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TESEKKUR
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sevgili esime siikranlarimi sunarim.
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ETCi PILICLERDE SULFAKLOZiNiN FARMAKOKINETIiGi
OZET

Bu calismada, etci piliclerde siilfaklozinin farmakokinetigi arastirilmigtir. Bu amacla, 14 adet 30
giinliik erkek etci pilic kullanilmistir. Hayvanlar her birinde 7 adet olacak sekilde iki gruba
boliinmiistiir. Siilfaklozin, birinci gruba 60 mg/kg.ca dozunda damar ici olarak, ikinci gruba ise
ayn1 dozda sonda ile kursak i¢i olarak tek sefer verilmistir. Verilmeyi takiben, 0,083., 0,25., 0,50.,
1, 2,4, 6,8, 12, 24, 36, 72 saatlerde kanat alt1 venasina girilerek kan alinmistir. flacin DI olarak
verilmesini takiben siilfaklozin diizeyi 0,083., 0,50., 2., 6., 24. ve 72. saatlerde 99,62+3,31 pg/ml,
83,5044,22 pg/ml, 72,68+5,02 ug/ml, 58,43+5,39 pg/ml, 38,66+4,04 pg/ml ve 13,14+1,64 ng/ml
olarak seyretmis iken kursak i¢i verilme durumunda 4,33+045 pg/ml, 7,95+£0,72 pg/ml,
16,46+2,68 pg/ml, 22,88+3,00 pg/ml, 16,03£3,53 pg/ml ve 5,74+0,98 pug/ml bulunmusgtur. Damar
ici ve kursak ici verilmeler arasinda A;, A, B, tine tizg, MRT, Vaua, EAAy ve EAA(_’da
istatistiksel olarak onemli bir fark (p<0,05) tespit edilmistir. Bu fark damar ici verilmeye gore
kursak ici verilmede A, A,, B, EAA,_, ve EAA,_,..’da diisiis yoniinde diger taraftan t;q, tinp, MRT
ve Vgaa'da artis yoniinde seyretmistir. Sonuc olarak, belirtilen dozda ve yollarda etci piliclere
uygulanan siilfaklozinin = sindirim sisteminden biyoyararlamimi orta diizeyde c¢ikmustir.
Degerlendirilen bazi1 degiskenlerden yola ¢ikarak ilacin kursak i¢i verilme durumunda viicutta kalig

stiresinin ise uzun oldugu anlagilmisgtir.

Anahtar Kelimeler: Siilfaklozin, Et¢i Pili¢, Farmakokinetik.



PHARMACOKINETICS OF SULFACLOZINE IN BROILERS
ABSTRACT

In this study, it was investigated pharmacokinetic of sulfaclozine in broilers. For this aim, 14, 30
day-old, male broilers were used was used. Two groups including each 7 animals were established.
While each animal included in the first group was administered a sulfaclozine at a dose of 60
mg/kg/bw by intravenous route (IV), group 2 was administered at the same dose but by intracrop
route (IC). Subsequent to drug administration, blood samples were collected from all of the groups
at 0.083, 0.25, 0.50, 1, 2, 4, 6, 8, 12, 24, 36 and 72 hours. The blood samples were centrifuged for
separation of sera. Subsequent to the administration by intravenous route, serum sulfaclozine
concentrations at 0.083, 0.50, 2, 6, 24 and 72 hours were determined to be 99,62+3,31 ug/ml,
83,5044,22 pug/ml, 72,68+5,02 pg/ml, 58,43+5,39 ug/ml, 38,66+4,04 ug/ml and 13,14+£1,64 pg/ml,
respectively. Subsequent to the administration of the drug by intracrop route, serum drug
concentrations at 0.083, 0.50, 2, 6, 24 and 72 hours in group 2 was determined as 4,33+0,45 pg/ml,
7,9540,72 pg/ml, 16,46+2,68 ug/ml, 22,88+3,00 pg/ml, 16,03+3,53 pg/ml and 5,74+0,98 pg/ml,
respectively. According to statistical analyses, amongst the parameters evaluated, significant
differences were determined to exist between the groups with respect to only the A, Ay, B, tig, ting,
MRT, Ve, AUC_, and AUCy_, (p<0.05). Compared to intravenous administration, the intracrop
given group was observed significant increases in ting, tizp, MRT and Ve, and significant
decreases in Aj, Ay, B, AUC(., and AUCy_.. In conclusion, biovailability of sulfaclozine on
broilers was found to be moderate level. When sulfaclozine was given intracrop, mean residence

time of sulfaclozine in body was determined to be long by evaluating some parameters.

Key words: Sulfaclozine, Broiler, Pharmacokinetic
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1. GIRIS VE AMAC

Insanlar ve hayvanlarda bakteriyel hastaliklarin sagaltimi ve Onlenmesinde ilk
kullanilan ila¢ siilfonamidlerdir. Giiniimiizde bakteriyel ve paraziter hastaliklar icin
seckin etkili bircok antibiyotigin kullanim olanagi varsa da genis spektrumlu olmalari,
zehirliliklerinin az olmasi, uygulama yolu ve dozaj kolayliklar1 ile ekonomik

nedenlerden dolay: siilfonamidler hala genis 6lcekte kullanilmaktadir.

Kanathilarda ilaglarla sagaltim secenekleri cesitlilik gostermektedir. Bunlardan en
avantajli yol uygulama kolayligi nedeniyle i¢gme suyu ile uygulamadir. Kanathlarda siirii
sagaltimi yapilmasi sebebiyle bu yol siklikla tercih edilmektedir. Hayvanlar ilag
uygulamalarindan belli bir miiddet once susuz birakilmakta ardindan kisa zaman
araliginda hayvanlarin icece8i su miktar1 hesaplanmakta ila¢ kg/ca gore icecegi su
miktar1 esas alinarak verilmektedir. Her ne kadar ilaglar icme suyu ile uygulansa da
ilacin kursak ici verilmesi, viicutta etkili yogunlugunu korumak i¢in verilecek dozun ne
olacagi ve bu dozun ne kadar araliklarla uygulanmasi gerektiginin ortaya konulmasi
hususuna 151k tutmaktadir. ilacin hayvanda biyorarlanimin tespitinde es zamanli olarak
damar i¢i olarak uygulanmasi da gerekmektedir. Kinetik hesaplama yontemlerinin
belirlenmesinde, ilacin deneme hayvaninda dagilim modellerinin tespit edilmesi de

onemli bir unsurdur.
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Kanathh hastaliklarinin  sagaltiminda ve koruyucu amagla siklikla kullanilan
stilfaklozinin uygun dozda, aralikta ve uygulanma siiresinde kullanimi, ayn1 zamanda eti
ve yumurtas: tiiketilebilir nitelikte olan iiriinlerde kalint1 problemiyle karsi karsiya
kalinmasimin da Oniine ge¢cmektedir. Kalint1 problemi hem kanathda bireysel anlamda
hem de kanath iirlinlerini tiiketen insanlarda ©nemli saglik problemlerine sebep
olmaktadir. Kanatlhilarda verim kaybi ve yemden yararlanmada diisiise sebep olurken
insanlarda ise ilacin bireysel zehirli etkilerinden tutunda allerjik reaksiyonlarin
gozlenmesi ve bu gruptaki ilaglarla sagaltimda antibiyotige karsi direnclilik gelismesi,
dolayisiyla da gerekli cevabin alinamamasma kadar genis bir yelpazeyi icine alan

olumsuz etkilere sebep olabilmektedir.

Bu c¢alisma ile kanathilarda koksidiyoz basta olmak iizere bircok enfeksiydz hastalikta
sikca kullanilan bir antibiyotik olan siilfaklozinin, et¢i pili¢lerdeki farmakokinetigi
calisgilmigtir. Elde edilecek calisma sonuglari ile siilfaklozinle ilgili baz1 farmakokinetik

verilerin bilimsel kaynaklara kazandirilmasi amac¢lanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. SULFONAMIDLER

Siilfonamidler, bakteriyel enfeksiyonlarin onlenmesi ve tedavisinde sistemik anlamda
kullanilan ilk kemoterapotik ilaglardir. Penisilinler ve diger antibiyotiklerin kesfi ile
birlikte kullanimi azalmistir. Fakat 1970°1i yillardan sonra trimetoprim ile birlikte
kullannominin giindeme gelmesi ile birlikte giincelligi yine artmis hatta bazi 6zel
enfeksiyonlarin 6zel ilac1 seklinde kullanilir hale gelmistir. Siilffonamid 1908°’de Alman
boyasindan sentez edilmistir. Alman kimyacilarindan Klarer ve Mietzsch 1932 yilinda
yiin proteinlerine giiclii bir sekilde tutunabilen ve siilfonamid fonksiyonu tasiyan,
kirmiz1 renkli azoik tiirev olan para siilfamitokrizoidini elde etmislerdir. Domagk ise
1935 yilinda bu bilesigin streptokoklarla enfekte olan fareleri iyilestirdigini ortaya
koymustur. Bundan kisa zaman sonra Pasteur Enstitiisiinde parasiilfamitokrizidinin
organizmada rediiksiyon ve parcalanmasi sonucu meydana gelen para-
aminofenilsiilfonamidi kesfetmistir. Bu molekiilden hareketle, formiile farkli kimyasal
gruplarin (- SO, -NH,, O-H) ilavesiyle daha etkin, etki siiresi uzun pek cok yeni bilesik

sentezlenmistir (1-3).



2.1.1. Yapi-Etki iliskisi

Veteriner hekimliginde hastaliklarin sagaltiminda siklikla kullanilan siilfonamidler,
para-aminobenzensiilfonamid (siilfanilamid)’in  sentetik tiirevi olup, insan ve
hayvanlarda bakteriyel ve protozoal enfeksiyonlarin tedavisi ve Onlenmesi amaciyla
kullanilan 1ilk antibakteriyel ilaclardandir. Siilfonamidlerin antibakteriyel amacla
kullanilmaya baglamasindan sonra, 6zellikle hayvanlarda goriilen hastaliklardan 6liim
ve yayllma hizinda goriilen diisiisler, bu ilaclarin yaygin bir sekilde kullanilmasina
sebep olmustur. Yeni antibakteriyel ilaclarin kullanima girmesiyle kullanim alanlari
daralmasina ragmen, siilfonamidler halen veteriner hekimliginde cok sik kullanilan
ilaglar arasinda yer alirlar. Giiniimiizde ¢ok sayida siilfonamid tiirevi sentezlenmis olup,

bunlardan sadece 25-30 kadar1 uygulama alan1 bulmustur (4-7).

Siilfonamidlerin, ucuz ve dayanikli olmalari, kolay bir sekilde uygulanabilmeleri, etki
spektrumlarinin genis olmasi ve Ozellikle de diger ilaclarla birlikte kullanilmalari
halinde etki spektrumlarinin daha da genislemesi gibi avantajlar1 vardir. Bu
avantajlardan dolay1, giinlimiizde basta kanathlarda olmak iizere, tiim evcil
hayvanlardaki bakterilerden ileri gelen solunum ve sindirim sistemi ile {iriner sistem
hastaliklarinda tek baglarina ya da diaminoprimidin (DAP) tiirevleri ile birlikte genis
Olcekte kullanilirlar. Bu bilesimler, bakterilerde sinerjistik tipte bir etkilesme meydana
getirir. Bakterilerde piirin sentezi ile ilgili olaylar zinciri iizerinde etkili olan bu iki
farkli ila¢c grubu, ayr1 kullanildiklarinda bakterilerin gelismesini engellerken, birlikte

kullanildiklarinda ise bakteriyi 6ldiiriicii bir etki olustururlar (6-11).

Siilfonamidler, kimyasal olarak benzer yapiya sahip olmakla birlikte antibakteriyel
etkinlik i¢in N*-para-amino grubunun bulunmasi gerekir. Bakteriler iizerinde etkinlik
icin sulfonamid grubunun (-SO,NH;) onemi pek yoktur fakat tasidigi gruplar acisindan
ise molekiilin en 6nemli kismmi olusturur. Amid azotuna (N') baglanan gruplar

bilesigin etki giiciinii degistirir (6).



) 1
HoN SO,NH,

Sekil 2.1. Siilfonamidlerin genel yapist (siilfanilamid) (7)

Ilaclarin fizikokimyasal, farmakokinetik ve antimikrobiyal ozellikleri genis olcekte
degiskenlik gosterir. Grup olarak siilfonamidlerin suda coziiniirliikkleri ¢ok zayif olup
alkali pH’daki coziiniirliikleri asit ortamdakilerden daha diisiiktiir. Siilfonamid
kombinasyonlarindaki her bir bilesigin ¢oziiniirligii farklilik gosterir. Siilfonamidlerin
sodyum tuzlar1 suda ¢oziiniir bu sebeple de damar i¢i verilen soliisyonlar1 da mevcuttur.
Bu soliisyonlar alkali karakter gosterir. Bazi siilfonamid molekiilleri (fitalilsiilfatiazol)
ise suda diisiik c¢oOziiniirliiklii olarak {iiretilmistir ve bu oOzellileri geregi bagirsak

hastaliklarinin tedavisinde kullanilmaktadir (12).

2.1.2. Etki Sekilleri

Farkli siilfonamidler gram pozitif ve gram negatif organizmalar ile protozoalar {izerinde
etkinlik gosterir. Siilfonamidlerin etki giicleri arasinda farklilik olmakla birlikte, hepsi
bakterinin {iremesini durdurarak veya gelismesini engelleyerek etki gosterirler.
Siilfonamidlerin kesfi, veteriner hekimligi alaninda olduk¢a 6nemli bir gelisme olarak
algilanabilir. Siilfonamid tiirevlerinin antibakteriyel etki spektrumu farklilik géstermese
de klinikte kullanim durumunda, farmakokinetik ve proteinlere baglanma oranlarinda
farklilik soz konusu olabilir. Uriinleri tiiketilebilen hayvanlar icin kalint1 probleminin

Oniine gecebilmek icin bu husus olduk¢a 6nemlidir (13).

Folik asit, piirin ve pirimidin sentezi ile hiicrelerin liremesi ve ¢ogalmasi i¢in gerekli
diger bilesikler icin 6nemlidir. Bundan dolayi, folik asit eksikliginde hiicreler gelisemez
ve boliinemez. Folik asit para-aminobenzoik asit (PABA), piteridin ve glutamattan
sentezlenir. Klinik kullanimdaki biitiin siilffonamidler, PABA’nin sentetik analoklaridir.

PABA’ya yapisal benzerlikleri sebebiyle bakteriyel enzimler icin bu substratla yarigir
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(14). Siilfonamidler, bakteri hiicrelerinde folik asit biyosentezini Onlerler.
Siilfonamidler, dihidropteroat sentetaz icin PABA ile yarisirlar. Secici bakteri oldiiriicii
etki memeli ile bakteri hiicreleri arasinda folik asit kaynagmin degiskenlik
gostermesinden ileri gelir. Memeliler olusturulmus folik asiti disaridan alirken bakteri
hiicreleri ise kendileri sentezlerler (12). Folik asit sentezindeki diisiis, bakteriyel

niikleotid diizeyinde diisiis ve liremenin engellenmesine sebep olur (15).

2.1.3. Direnclilik

Sadece folat sentezleyen bakterilerin siilfonamidlere duyarli oldugu gozlenmistir.
Stafilokokus gibi organizmalar, Enterobakter ailesinin bazi tiirleri ve biitiin
Pseudomonas suslari siilfonamidlere kars1 direnglidir. Direnclilik plazmid aracilidir (15)
ve genellikle geriye doniisiimsiizdiir. Direncglilik yavas ve dereceli olarak sekillenir.
Direnclilik ilacin gecisinde zayiflama, dihidropteroat enzim aktivitesindeki degisim ve
PABA’nin ileri diizeyde artis1 ile dogrudan iliskilidir. Bazi direngli suslarda, hiicreye
gecisinin azaltilmasi ile sulfa grubu antibiyotiklere karsi gecirgenlik azalir. Bakteriyel
PABA sentezi, seleksiyon ve mutasyon sonucu artabilir (14). Hayvanlarda oldukca sik
olarak kullanilmasi sebebiyle siilfonamidlere kars1 direnglilik yaygindir ve siilfonamid

grubu i¢inde yer alan biitiin ilaglar arasinda da ¢apraz direnclilik s6z konusudur (12).

2.1.4. Etki Spektrumlar

Siilfonamidler, bakteri, toksoplazma, koksidia gibi protozoal etkenler iizerine etkili
genis spektrumlu bir ilactir. Fakat bu ilaglarin kullanima baslandig1 yillardan bugiine
kadar gecen siire icinde genis bir yelpazeyi i¢ine alan bir bakteriyel direnclilik s6z
konusu olmustur. Ayrica siilfonamidlerin en kiiciik etkin yogunluklar1 (EKEY)’ni,
ortamin kompozisyonu ve bakteri yogunluklar1 etkilemektedir. Kisa etkili sistemik
stilfonamidler i¢cin EKEYq 8-32 pg/ml olarak tanimlanmaktadir. EKEYyo degeri >64-
128 pg/ml ise direnglilikten s6z etmek miimkiindiir (12-15).
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Siilfonamidlere, Bacillus, Brucella, E. rhusiopathiae, L. monosytogenes, Nocardia,
piyojenik  Streptococcus,  Chlamydia,  Coccidia, = Pneumocyctis  carini  ve
Cryptosporidium suslar1 olduk¢a duyarli; Gram pozitif aerob (Staphylococ ve bazi
Enterococci), Gram negatif aerob (Enterobacter, Klebsiella, Proteus, Actinobacillus,
Haemophilus/Histophilus, Pasteurella, Pseudomanas tiirleri) ve anaerob (Bacteroides,
Fusobacterium tiirleri)’lar orta derecede duyarli; Mycobacterium, Mycoplasma, C.
burnetii, Rickettsia tiirleri ve Spirochet’ler gibi zorunlu hiicre i¢i patojenleri ise

direnglidir (12).

Tablo 2.1. Siilfonamidlerin se¢ilmis mikroorganizmalara kars1 antibakteriyel etkinligi (12).

Organizma Sulfonamid (Siilfadimetoksin) (EKEYy) (ug/ml)
A. pyogenes 30
C. renale >50
E. rhusiopathiae 10
L. monocytogenes 10
N. asteroides 128
R. equi >100
S. aureus 30
S. agalactia 30
S. dysgalactia >250
S. uberis >100
B-hemolytic streptococci >100
C. perfringens 16
Actinobacillus spp. 64
A. pleuropneumonia >100
B. bronchiseptica 400
B. abortus 15
B. canis 1,6




8

Tablo 2.1. Siilfonamidlerin secilmis mikroorganizmalara kars1 antibakteriyel etkinligi (devamu) (12).

Organizma Sulfonamid (Siilfadimetoksin) (EKEYy) (ug/ml)
C. jejuni >256
E. coli >128
H. sommus >100
K. pneumoniae >100
M. bovis >60
P. multocida >128
Proteus spp. >1000
P. aeruginosa >1000
Salmonella spp. 128
T. equigenitalis >100
Y. enterocolitica >128

2.1.5. Farmakokinetik Ozellikleri

Siilfonamidler, pKa degerleri 5,00-10,40 arasinda degisen zayif organik asitlerdir.
Ilaclar, pKa’larindan diisiik pH’daki biyolojik sivilarda agirlikli olarak iyonize olmamis
sekilde bulunurlar (2). Yerel etkili siilfonamidler disinda, sindirim sistemlerinden
emilimleri olduk¢a yiiksektir. Ortalama biyoyararlanimlar1 % 70-100 arasinda
degismektedir ve alimi takiben 30 dakika icinde idrarda izlemek miimkiindiir. Doruk
plazma yogunlugu 2-6 saat icinde yakalanir (1). Siilfa ilaclar, dolasimda 6zellikle ilacin
pKa’sina bagli olarak belli oranda serum albumine baglanir. Baglanma oranlari
degiskenlik gostermekle birlikte % 15-90 arasindadir. Baglanma oran1 % 80 ve iizerinde
seyredecek olursa ilacin yarilanma omrii daha da uzar. Tiirlere gore ilacin proteinlere
baglanma orani, kararli durum dagilim hacmi ve yarilanma omrii degiskenlik gosterir
(2). Genelde pKa’nin diisiik oldugu ortamda ilacin proteinlere baglanma orani1 daha
yiiksektir. Dagilimi viicut sivilar1 araciligi ile olur. Plasentayr gecerek fetusa kadar
ulasir (14). Memelilerde siilfonamidlerin esas metabolik yolu, hidroksimetabolitin
glukronidasyonunu takip eden hidroksilasyon ve asetilasyon tepkimeleridir. Her iki
tepkime yolu birbirlerine bagimsiz goriiniirler. Bu yol prensip olarak siilfonamidin

molekiiler yapisina ve mevcut olan enzime baglidir. Bu yolu etkileyen diger faktorler
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ilacn dozu, hayvanin yasi, cinsiyeti ve saglikli olup olmadigidir. Her siilfonamid
bilesigi degisik derecede de olsa asetilasyon tepkimesine ugrar. N*’deki asetillenme
olay1 da hayvan tiiriine gore de degisir. Kedi ve kopeklerde tepkimeyi gerceklestiren N-
asetil trasferaz’in etkinligi zayif oldugundan, bu tepkimenin 6nemi azdir. N*-asetilli
metabolitlerin etkinligi yoktur ve sudaki c¢oziiniirliliikkleri de zayiftir. Bu sebeple,
bobrek tubullerinde cokerek hasara yol acabilirler. Siilfonamidler ve metabolitleri
genellikle glukuronik asit ve siilfiirik asitle birlestirildikten sonra ozellikle bobrekler

yoluyla viicuttan atilirlar (16-20).

2.1.6. Klinik Kullanim

Siilfonamidler duyarh bakteri, virus ve koksidilerden ileri gelen uterus yangisi, idrar ve
solunum yollar1 hastaliklari, kolibasilloz, poliartrit, gurm, koriza, bulasic1 keratit,
toksoplazmoz, koksidiyoz, aktinomikoz, pullorum, infeksiyoz koriza, aktinobasilloz,
trahom, nokardiyoz, salmonelloz ve inkluzyonlu konjiktivit gibi enfeksiyonlarda cesitli
sekillerde (toz, tablet, bagirsak kaplamali tablet, ¢ozelti) agizdan, enjeksiyonluk ¢ozelti

seklinde parenteral, toz ve merhem seklinde haricen kullanilir (21).

Siilfonamidlerin trimetoprimle hazirlanan sekilleri, streptekoklar, stafilokoklar,
nokardia, enterobakter, bazi protozoonlar (koksidiler, pneumosistler, toksoplazma) basta
olmak {izere oldukca genis etki spektrumuna sahip olup, kanathlarda ishal,
koliseptisemi, hava kesesi enfeksiyonlari, salpingitis, koriza, kolera, stafilokokkal

enfeksiyonlarda ve koksidiyozda kullanim alan1 bulmaktadir (21).

2.1.7. Genel istenmeyen Etkileri

Siilfonamid sagaltimi sirasinda bazilar1 ciddi olabilen bircok istenmeyen etki ile
karsilagilabilir. Bunlardan o6zellikle bobreklere yonelik olanlar (ilag kristallerinin
¢okmesi sonucu bobrek tubullerinde tikanma, kanama gibi) en yaygin ve Onemli
olanlaridir. Bobreklere yonelik bu etki 0zellikle yiiksek dozlarda siilfonamid
kullaniminda ve dehidre hayvanlarda daha sik goriiliir. Bu etki disinda siilfonamidler
kan, kemik iligi, bobrek, karaciger, deri ve cevre sinirlerde istenmeyen etkilere yol
acabilir ki siilffonamid uygulamalarmin yaklasik % 5’inde sayilan etkiler goriilebilir (6,

22).
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Siilfonamidler kanatli hayvanlarda ve kopeklerde zayiflama, mukoz membranlarda
solgunluk ve kanama, uyusukluk ile birlikte, zaman zaman Oliimlerin goriildiigi
hemorajik sendroma neden olur. Hemorajik sendrom 6zellikle siilfakinoksalin kullanimi
sonucu ortaya c¢ikmaktadir (22). Siilfonamidlerden siilfakinoksalin damizlik ve
yumurtact tavuklarda graniilosit Onciisii  hiicreleri  kemik iliginden tiimiiyle
uzaklastirabilir. Yemle birlikte 125, 175 ve 500 ppm miktarlarda 4 hafta siireyle verilen
siilfakinoksalin piliclerde swrasiyla % 1, 4,5 ve 11 oranlarinda 6liime yol acabilir.
Siilfatiyazol gibi baz1 siilfonamidler hayvanlarda cevre sinirlerde yangiya yol acabilir.
Siilfonamid sagaltimindan sonra pilic ve sigirlarda, omurilik ve cevre sinirlerdeki
miyelin kilifinda soysuzlagsma dikkat ceker. Siilfonamidler viicutta karbonik anhidrazin
etkinligini engellerler; boylece kanda karbondioksitin birikmesine ve sistemik asidoza
sebep olabilirler. Enzim, karbonatin sekillenmesi ve salgilanmasinda gorev aldigindan,
kalsiyum karbonatin salgilanmasinda azalma ve boylece yumurta kabugunda incelme ile
hatali sekillenme veya hi¢ sekillenmemeye yol acabilirler. Bu etkileri sebebiyle
siilfonamidler yumurtaci tavuklarda ya hi¢ kullanilmaz, ya da belli uygulama sekilleri
ile (2 giin ilag, iki giin ara veya 3 giin ilag, 2 giin ara, 3 giin ila¢ seklinde) uygulanirlar

(6).

2.1.8. Siilfonamid Analizleri

Siilfonamidlerin formiilasyon ve biyolojik sivilardaki analizleri ile farmakokinetik
caligmalarda kullanilmak iizere, ince tabaka kromatografisi (23) spektrofotometrik (24,
25) ve HPLC (26-29) ile bir¢ok yontem gelistirilmis olup; bu yontemlerin biiyiik bir
bolimiinii HPLC ile gergeklestirilenler olusturmaktadir. Giiniimiizde, bir¢ok ilac
analizinde oldugu gibi, siilfonamid analizlerinde de HPLC yontemleri en cok kullanilan

ve kabul edilen yontemler olmustur.
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2.2. SULFAKLOZIN
2.2.1. Kimyasal Yapisi ve Genel Ozellikleri

Molekiil yapist: C;oHsCIN4NaO,S; 2-Sulfamido-6-chloroxyrazine, sodium.

HoM

Sekil 2.2. Siilfaklozinin kimyasal yapis1 (30) (H:Na)

Siilfaklozin, antibakteriyel ve antikoksidial etkinligi olan, evcil kanathilarda karsilagilan
pek ¢ok hastaligin (kolera, tifo, koriza ve nekrotik enteritis, koksidiyozun) sagaltimi
amaciyla kullanim alan1 bulmus siilfonamid tiirevi etkili bir ilagtir. Etki sekli yoniinden
oteki siilffonamidlere benzerler. Protozoon ve bakteri metabolizmasinda para-
aminobenzoikasit’in (PABA) yerini alir ve folik asit sentezini engelleyerek etki

gosterirler. Bobreklerden ve sinirh 6l¢iide ise safra ve diski ile atilirlar (31, 32).

Yapilarinda PABA igeren yerel anestezikler (prokain, biitakain) ve prokain penisin G ile
antogonist etki olusturabilir. Siilfonamidlerin etkilerini, nikotinamid, folik asit, kolin
gibi B kompleks grubunda vitaminler ile bunlarin oncii maddeleri olan glutamik asit,
metiyonin ve valin, izolosin, arjinin, lizin ve diger bazi amino asitler zayif derecede

antogonize ederler (31, 32).

Gram pozitif aeroblar (S. aureus, Streptococcus sp., Actinomyces sp., Corynebacterium
sp., L. monocytogenes, Erysipelothrix rhusiopathie); Gram negatif aeroblar
(Actinobasillus sp., Bordetella sp., Enterobacteriaceae (E. coli , Klepsiella sp., Proteus
sp., Salmonella sp., Yersinia sp.) Haemophilus sp., Pasteurella sp.; anaeroblar
(Actinomyces sp., Bacterioides sp., Fusobacterium sp., baz1 Clostridium sp., Chlamydia
sp.); bazi Mycobacterium sp. ve Nocardia sp. orta derecede duyarhdir. Rickettsia sp.,
Leptospira sp., Pseudomanas aeroginosa, Mycoplasma sp. tiirleri direncli olarak kabul
edilir. Baz1 protozoonlarda (E. tenella, E. necatrix, E. acervullina, E. maxima, E.

brunetti, E. meleagritis) sulfoklozine duyarhdir. Et¢i tavuklarda sulfaklozin yukarida
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belirtilen duyarh bakterilerin olusturdugu enfeksiyonlarin ve koksidiyozun tedavilerinde

kullanilir (31, 32).

Siilfaklozinin, suda c¢oziinen toz formiilasyonu (300 mg/g) hayvanlarin icme suyuna
katilarak verilir. Bu ilacin kanathilardaki normal sagaltim dozu i¢me suyu icerisinde 1 g
toz/L’dir. E. tenella ve E. necatrix’in yol a¢tig1 koksidiyoz olgularinda sagaltim dozu
1.5-2 g/L’ye kadar ¢ikartilabilir ve ilagla sagaltima 3 giin devam edilir. Ayrica ilag 1.,
3., 5. veya 1., 2., ve 5. giinlerde aralikh olarak da uygulanabilir. Siilfaklozin yumurtaci
tavuklarda ancak hayvanlar yumurtaya girmeden Once koksidiyoza karsi koruyucu

olarak 3. ve 5. haftalarda 2-3 giin verilebilir (32).

Hastalarda folik asit noksanligi halinde sagaltim giivenligi daralir. Ayni1 zamanda
hemopoetik sistemde olumsuz etkiler gosterir. Bu durumda, trombosit ve alyuvar
sayisinda azalma ve megablast sayisinda artis gozlenir. Bazi hayvanlarda asir1 duyarlilik
reaksiyonlar1 olusur. Tiim tiirlerde idrar yollarinda kristaller olusmasina neden
olabilirler. Bu nedenle, siddetli su kaybetmis hayvanlarda kullaniminda bu husus goz
Oniinde tutulmalidir. Bobreklere yonelik etkilerini hafifletmek icin gerekli hallerde
idrarin alkalilestirilmesi yoluna basvurulabilir. Kan ve bobrekler iizerine olumsuz
etkileri bulunur. Uzun siire kullanimlar1 karaciger bozukluguna ve hipotiroidizme yol
acabilir. Kanama egilimini artirmasindan dolay1 tedavi vitamin K takviyesi ile

desteklenebilir (31, 32).

2.3. FARMAKOKINETIK

Ilaclar viicuda cesitli yollarla girerler; kan ve doku kesimlerine dagilirlar; degisik
yollarla ve oranlarda biyotransformasyona ugrarlar ve viicudu cesitli yollarla terk
ederler. Farmakokinetik 6zetle, ilaclarin emilme, dagilma, biyotransformasyona ugrama

ve atilmalar1 arasindaki iligkiyi inceler (33).

[laglarin kullanim amaci istenilen etkiyi en minimal yan etkilerle elde etmektir. Bu
nedenle hekim hastas1 i¢in en az yan etkileri olan ilac1 ve dozu se¢cmek durumundadir.
Bu hedefe rasyonel yaklasim ve doz-etki iliskisinin agiklanmasi farmakodinami ile
birlikte farmakokinetik prensiplerin bilinmesini gerekli kilmaktadir. Farmakodinami
ilacin yogunluk-etki kismu ile farmakokinetik ise doz-yogunluk kismu ile ilgilenir. ilacin

emilimi, dagilimi ve atilmasindaki farmakokinetik siirecler, ilacin hedef organda ne
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kadar cabuk, hangi yogunluk ve ne kadar siirede goriilecegini tayin eder. Iste hekimlerin
ilac yogunluk ve etkileri arasindaki iligkiyi bilmesi, hastanin ilaca yanit verme
bakimmdan ortalama bireylerden ayrilmasina sebep olan patolojik ve fizyolojik
ozelliklerini goz Oniinde tutma olanag verir. Hasta bakimindan farmakokinetigin onemi
sagaltic1 etkinlikte artis ve ilacin zehirliliginde azalma ile kendini gosterir. Emilme,
dagilma, metabolizma ve atilim gibi siireglerde ilacin viicutta ugradigi degisiklikler,
ilacim veya metabolitlerinin kan, plazma ve idrar gibi viicut sivilarindaki yogunluklarma
yansir (34). Her ilag ve verilis yolu i¢in farkli olan yogunluk-zaman egrilerinin uygun
bir farmakokinetik modele uyarlanmasiyla herhangi bir zamandaki ila¢ yogunluklarinin
hesaplanmas1 ve ongoriilebilmesi miimkiin olabilmektedir. Bugiin artik pek cok ilacin
plazmadaki yogunluklar1 ile farmakolojik etkisi arasindaki iligki bilinmektedir. Bu
nedenle istenen sagaltic1 etkinligin goriildiigli plazma diizeyini saglamak icin hangi
dozaj semasinin uygulanacagi, farmakokinetik parametreler yardimiyla en uygun bir

sekilde saptanabilir (35).

2.3.1. Farmakokinetik Modeller

Deneysel bir sistemde elde edilen sonuglarin yorumlanabilmesi amaciyla kullanilan
farmakokinetik modeller, cogu kez matematiksel hesaplamalarla olusturulan hipotezlere
dayanir. Farmakokinetik modeller, ilag yogunlugunun zamana karsi seyrini belirli bir
sistemde yansitan, tarif eden ve yorumlayan matematiksel ifadelerdir. Farmakokinetikte
bolme, ilacin viicutta dagildigr diisiiniilen hacimdir. Bu hacim kan gibi bir viicut sivisi
veya beyin, karaciger gibi bir organ olabilir. Gerek ¢alismalar1 kolaylastirmak, gerekse
elde edilen sonuclarin degerlendirilmesini basitlestirip, ilaglarin dozlar1 ve uygulama
araliklarin1 ayarlamak i¢in viicudu bir biitiin veya cesitli kisimlardan (bdlmelerden)
yapilmig bir biitiin olarak incelemek amaciyla cesitli modeller gelistirilmistir. Bu
modellerin esasini olusturan viicut kisimlar1 ilaglarin yeknesak olarak dagildigi kabul
edilen yerlerdir. Bu bolmelerde gecen disariya agik terimi, ilacin bdolme/boliimlerden
siirekli olarak kayboldugunu ifade eder. Ilaclarin viicuttaki dagilimlari tek, iki veya ¢ok
kompartimanli farmakokinetik modellerle aciklanir (33, 35).
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2.3.2. Tek Bolmeli Disariya Acik Model

Bu modelde uygulanan ilacin hizla ve homojen olarak tek bir hacimde dagildig:
varsayilir. Ancak dagilimi etkileyen cesitli faktorler sebebiyle, ilaglarin ¢ok biiytik bir
kismu viicutta yeknesak bir dagilim gostermez ve bu modele uymazlar. Bu modele gore
ilaclarmn hepsi de merkezi bolmeye verilir ve burada dagilirlar. Bu kesimlerden ilaglarin
ayrilmasi ise birinci derece kinetigine gore olur; yani birim zamanda plazmadan ayrilan
ilag miktar1 viicuttaki yogunlugu veya miktariyla orantihidir. Bu modele gore bir

maddenin etki siiresi ve siddeti plazma ila¢ yogunlugunun gostergesidir (33, 35).

2.3.3. iki Bolmeli Disariya Acik Model

Bu dagilim kalibinda viicudun iki kesimden (dagilim hacminden) yapilmis oldugu kabul
edilir. flaglarin cogunun viicuttaki farmakokinetik dagilimini aciklamakta fazlaca
yararlanilan bu modele gore viicut birisi merkezi, digeri cevresel iki bdlmeye
ayrilmakta, ilaglarin bu iki kesiminde, tek bolmeli modelde oldugu gibi yeknesak olarak
dagildiklar1 kabul edilmektedir. Merkezi bolmeyi kan plazmasi ve fazla kanlanan
karaciger, bobrek, akciger, kalp, beyin ve i¢ salg1 bezleri gibi organlar1 (esasta bunlarin
hiicreler aras1 sivisi) kapsar. Cevresel bolmeyi ise deri, kas, yag doku, kemik, disler,
kikirdak doku, kil, sigirlarda rumen, atlarda kalin bagirsak gibi az kanlanan organ veya
dokular (daha dogrusu bunlarm hiicrelerarasi sivis1) olusturur. ila¢ merkezi ve cevresel
bolmeler arasinda farkli hizlarda (kj» ve kp;) dagilarak bir siire sonra dengelenir.
Disariya acik olan sadece merkezi bolmedir; ilaglar bu kisma verilir ve bu kisimdan
atilirlar. Herhangi bir ilacin merkezi ve cevresel bolmelerindeki dagilim hacmi bu
kesimlere dogru kan akimina, plazma ve dokular arasindaki dagilimi etkileyen ilacin
iyonlagma derecesi ve yag-su dagilim katsayisina, plazma ve doku proteinlerine
baglanma durumuna gore degisir. Ilaglarin bu bolmelere girisi, cikist ve merkezi
bolmeden atilmasi birinci derece kinetigine gore olur; yani, ilacin bu bdlmelerin

birisinden ayrilma (¢ikis) hizi ortamda bulunan yogunluguyla orantilidir (33, 35).
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2.3.4. Cok Bolmeli Disariya Acik Model

Bu modelde iki bolmeli modele benzer sekilde kan (plazma) ve kalp, bobrekler,
karaciger, akcigerler ve beyin gibi kan akiminin yiiksek oldugu organlara karsilik gelen
kisma merkezi bolme; yag dokusu, cilt, kemik gibi perflizyonun diisiik oldugu organlara
ve interstisyel siviya karsilik gelen bolme de cevresel bolme olarak kabul edilir. Bu
modele gore ilaglar genellikle merkezi bolmeye verilir, buradan diger bolmelere dagilir
ve viicudu merkezi bolmeden terk eder. Ancak bu model ¢ok sayida dagilim modeliyle
aciklanabilir. Ozel bir dokuya ilgi gosteren ve yeniden dagilan ilaglarin dagilimi
(kopeklerde oksitetrasiklin, sigirlarda siilfadimetoksin, atlarda siilfadoksin, insanlarda
digoksin, diazepam, pentazosin, insan ve tiim hayvanlarda tiyopental ile aminoglikozid

antibiyotikler) bu modele uyar (33, 35).

2.3.5. Farmakokinetik Terimler

Bir ilacin standart dozu, onu normal diizeyde emme, dagitma ve atma yetenegi olan
saglikli ve hasta canlilar iizerindeki farmakodinamik ve farmakokinetik caligmalari
sonucu belirlenir. Ancak dozlar tiir, rk, yas, cinsiyet, hastalik vb durumlara gore
degisim gosterir. Bu nedenle doz ayarlamasinda 6zel farmakokinetik parametrelerden
yararlanilir ki bu parametrelerden en 6nemlileri, viicudun ilaci elimine etme yeteneginin
bir Olciisii olan “klirens”, digeri viicutta ilacin bolmelerdeki dagiliminin bir 6l¢iisii olan

“dagilim hacmi”dir.

Dagilim hacmi (Vy) viicuttaki ila¢g miktarmi kan ya da plazmadaki ilag yogunlugu (C)
ile iliskilendirilir:
V4= Viicuttaki ila¢ miktari/C

Dagilim hacimleri ¢ok yiiksek olan ilaglarin damar dis1 dokulardaki yogunluklari,

vaskiiler bolmedekinden ¢ok yiiksektir; yani bunlar homojen olarak dagilmazlar.

[la¢ klirensinin prensipleri bobrek fizyolojisindeki klirens kavramina, yani kreatinin
serum yogunlugu basina idrarda atilma hizi olarak tarif edilen klirense benzer. Bir ilacin
klirensi en basit sekilde, her yolla olan atilma hizinin biyolojik bir sividaki ilac

yogunlugu oranmidir:

CL= Eliminasyon hiz1/ C



16

[laclarin viicuttan atilim1 bobrekler, akciger, karaciger ve diger organlarda (akciger, kas,

kan) olan siiregleri de kapsar. Her organdaki atilim hizinin, o organa giden ilag

yogunluguna boliinmesi, o organin kendi klirensini verir. Bu ayr1 klirenslerin toplami

total sistemik klirense esittir. Ancak, bobrek ve karacigerin ila¢ atiliminin iki temel yeri

oldugu kabul edilmektedir (34, 36). Farmakokinetik hesaplamalara temel olusturan

diger terimler Tablo 2.2’de verilmistir:

Tablo 2.2. Bazi 6nemli farmakokinetik terimler ve anlamlar1 (33).

Terim Anlam

A (Ay) Alfa-doneminde (dagilim donemi) sifir zamanda (t,) plazmadaki ila¢ yogunlugudur;
dagilim donemi zaman egrisinin ordinat1 kestigi noktadir; birimi agirlik hacim olarak
png/ml veya mg/L’dir.

B (B,) Beta-doneminde (atilma donemi) sifir zamanda (t,) plazmadaki ila¢c yogunlugudur;
atilama donemi zaman egrisinin ordinati1 kestigi noktadir; birimi agirlik hacim olarak
png/ml veya mg/L’dir.

A1, Ay (Qr, Qo) | Tki-bolmeli dagilim kalibinda, swrasiyla merkezi ve cevresel bolmedeki ilag
miktaridir; birimi agirlik/agirlik olarak pg/kg veya mg/kg’dir.

a Plazma ilag¢ yogunlugu-zaman egrisinin baslangi¢c (dagilma) déneminin egimi veya
hiz sabitesinin matematik olarak ifadesidir; ilk-hizl1 dagilim sabitesi olarak da bilinir
ve ilaglarin merkezi bolmeden cevresel bolmeye gecis hizi sabitesini gosterir; birimi
1/zaman veya zaman™' (yani dk™' veya saat™")’dir.

B Plazma ila¢ yogunlugu-zaman egrisinin atilma déneminin egimi veya hiz sabitesinin
matematik olarak egimidir; yavas-ikinci dagilim olarakta bilinir ve ilaglarin cevresel
bolmeden merkezi bolmeye gegis hizi sabitesini gosterir; birimi 1/zaman veya
zaman™ (yani dk”' veya saat™)"dir.

Y Plazma ila¢ yogunlugu-zaman egrisinin atilma dénemi u¢ kisminin egimi veya hiz
sabitesinin matematik olarak ifadesidir; 3-bolmeli dagilim modelinde karsilasilan bir
terimdir; birimi 1/zaman veya zaman™ (yani dk”' veya saat™)’dir.

B, k., Cesitli yollarla atilan ilacin atilma hiz sabitesidir; tek bolmeli modelde genellikle k.,
cok bolmeli modelde ise diger terimler kullanilir; birimi 1/zaman veya zaman™ (yani

)\z s kel -1 -1y g2
dk™ veya saat™)’dir.

Ag Bir t zamaninda viicutta bulunan ila¢ yogunlugudur.

Clg Viicudun tiim yollarla atilarak ilactan temizlenmesidir; Vd.p, Vi.kjy veya D/EAA

al esitlikleriyle hesaplanir; birimi ml/dk.kg veya L/saat.kg’dur.

Clmy Metabolit klirensidir.

Cl, Metabolik klirensdir; birimi hacim/zaman.kg’dur.

Cl,, Birim zamanda, basta BT olmak iizere, bobrekler diginda, ilagtan temizlenen plazma

hacmini ifade eder.
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Tablo 2.2. Bazi 6nemli farmakokinetik terimler ve anlamlar1 (devam) (33).

Terim Anlam

Cl, Birim zamanda ilagtan temizlenen plazma hacmidir; birimi ml/dk.kg veya
L/saat.kg’dir.

D Normal olarak kullanilan dozdur.

D. Idame dozudur.

D" (D) Baslangi¢ veya yiikleme dozudur.

EAA Plazma ila¢ yogunlugu-zaman egrisinde ty’dan t,,’a kadar degisen zamanda egrinin
altindaki alandir; birimi pg.saat/ml veya mg.saat/L’ dir.

F Sistemik biyoyararlanimdir.

FD Emilen ila¢ miktaridir.

F, Dozaj araliginda viicuttan atilan ila¢ miktaridir; bu terim doz araliklar1 esnasinda
goriilen kararli durum yogunlugundaki dalgalanmalar1 ifade eder.

ko Sabit (sifir derece) infiizyon hizidir.

ka(kys) Degismemis ilacin birinci derece atilma hiz sabitesidir.

ko iki ve daha fazla bolmeli modelde merkezi bolmeden atilma hiz sabitesidir; birimi
1/zaman veya zaman™ (yani, dk” veya saat™) dir.

k> iki bolmeli modelde merkezi bolme ve gevresel bolme arasindaki birinci derece gegis
hiz sabitesidir; AB(B- a)/A.p +B.a(A+B) veya a+P-ky-kyo esitliklerinden
hesaplanabilir; birimi 1/zaman veya zaman™ (yani, dk™' veya saat™) dir.

ko iki bolmeli modelde merkezi bolme ve gevresel bolme arasindaki birinci derece gegis
hiz sabitesidir; A.p+(B-o)/A+B veya A.p+B.o/A+B esitliklerinden hesaplanabilir;
birimi 1/zaman veya zaman™ (yani, dk' veya saat™)’dir.

k, Emilmeli verilmede (DI yol hari¢ diger yollar) birinci derece emilme hiz sabitesidir;

K uzun etkili ila¢ sekillerinde bunun k,, ve k,, diye bilinen, ilki baslangictaki hizli

al emilme hiz sabitesini, ikincisi sonraki yavas emilme hiz sabitesini gosteren 2 sekli
vardir; birimi 1/zaman veya zaman™' (yani, dk' veya saat™) dir.

Ke(m) Metabolit atilma hiz sabitesidir; birimi 1/zamandir.

k; Idrarla (bobrekten) atilma hiz sabitesidir; birimi 1/zamandur.

ky Karacigerden atilma hiz sabitesidir; birimi 1/zamandir.

K Metabolit olusum hiz sabitesidir; birimi 1/zamandir.

MRT Ortalama kalis siiresini ifade eden bu terim ilacin viicuttan yaklasik %63,2’sinin
atilmasi igin gereken siiredir; DI kullanilma durumunda (Alla2+A2/[32)x1/EAA;
damar dist kullanilma durumunda (Alla2+A2/[32 A3/kaz)x1/EAA esitligi ile
hesaplanabilir; birimi zamandir.

Q(A) Birim zamanda viicuda giren ila¢ miktaridir.
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Tablo 2.2. Bazi 6nemli farmakokinetik terimler ve anlamlar1 (devam) (33).

Terim Anlam

Q. Uygulama yerinde bulunan emilecek ilag miktaridir.

Qu(Ay) Birim zamanda idrarla atilan ilag miktaridir; birimi agirlik/hacim esasina gore
belirtilir.

Que idrarla atilan toplam miktardir.

Qu(m) Birim zamanda idrarla atilan metabolit miktaridir.

tip Tek bolmeli modele gore ilacin yar1 6mrii (0.693/k. veya 0.693/)’diir; plazma ilag
yogunlugu-zaman egrisinde atilma donemi yar1 6mrii veya biyolojik yar1 6miir diye
de bilinir; birimi zamandir.

t1/2(m) Metabolit atilma yar1 dmriidiir; birimi zamandir.

t12a Tek bolmeli modele gore, uygulama yerinden emilme yar1 omriidiir ve 0,693/k,
esitliginde hesaplanir; birimi zamadir.

t12ke Tiim atilma yollar1 ile atilma yar1 omriidiir; 0,693/k. esitliginden hesaplanir; birimi
zamandir.

td Etki siiresidir.

T Tek bolmeli modelde infiizyonun kesildigi zamandir.

Vv, iki bolmeli dagilim modelinde plazma diizeyi ile belirlenen merkezi bolmenin
dagilim hacmidir.

Vv, ki bolmeli dagihm modelinde plazma diizeyi ile belirlenen cevresel bolmenin
dagilim hacmidir.

Va Goriiniir dagilim hacmidir; birimi hacim/agirlik olarak L/kg’dir.

Vap Plazma ila¢ yogunlugu-zaman egrisinde o-dikkate alinmaksizin B-donemiyle veya

v EAA’a gore elde edilen goriiniir dagilim hacmidir; DI yolla verilme durumunda

dalan Doz/EAA.B veya Doz/(A/o+B/B).p; damar dist verilme durumunda Doz.F/EAA.B

esitlikleri ile hesaplanabilir; birimi hacim/agirlik olarak L/kg’dur.

Viss Plazmada karali durumda ila¢g yogunlugu-zaman egrisine gore hesaplanan goriiniir

v dagilim hacmidir; V,+V;(k;2/k;;) veya CI.OKS esitliklerinden hesaplanir.

deq

Y, Bir t zamaninda plazmadaki ilag yogunlugudur; birimi agirlik/hacimdir.

Ypsasn) Sagaltici plazma ila¢ yogunlugunu ifada eder

Y,’ Tek dozda DI yolla verilen bir ilacin sifir zamanda plazma yogunlugudur; A+B
esitliginden hesaplanir.

Y. Infiizyonun kesildigi anda V hacmindeki ila¢ yogunlugudur.




3. GEREC VE YONTEM

3.1. GERECLER

1.

2.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Yiiksek performansli sivi kromatografi (Agilent 1100)

Santrifiij (Heraeus Labofuje 200)

. pH metre (Metler Toledo)

Vorteks (Wiggen Hanser)

. Hassas terazi (Sartorius BP 121 S)

Derin dondurucu (Profilo Eurolux)

Manyetik karistiric1 (Elektro Mag-M21)

Deiyonize su cihazi (Millipore)

Otomatik pipet (Finnpipette 10-100 ul, 100-1000 ul)
Cam Tiip (5 ml, 10 ml)

Ependorf tiip (1,5 ml)

Vida kapakl tiip (10 ml)

Meziir (25 ml, 50 ml, 100 ml, 1000 ml)

Balon joje (25 ml, 50 ml, 100 ml, 250 ml, 1000 ml)

Erlenmayer (250 ml, 500 ml)
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16. Cam pipet (1 ml, 5 ml, 10 ml, 25 ml)

17. Pipet ucu (100 pl, 1000 pl)

18. Tiip tutucu

3.1.1. Kimyasal Maddeler

1. Metanol (Merck 106008)

2. Etil asetat (Merck 868)

3. Asectonitril (Merck114291)

4. Glasiyel asetik asit (Merck 100056)
5. Na,HPO;, (Merck 106573)

6. KH,PO4 (Merck 105101)

7. Siilfadoksin

8. Siilfaklozin

3.2. YONTEM

3.2.1. Hayvan Materyali

Calismada, 14 adet 30 giinliik erkek et¢i pili¢c kullanilmistir. Hayvanlar giinliik olarak

alimmis ve 30 giin siireyle kontrollii olarak beslenmistir.

3.2.2. Gruplar

Otuzuncu giiniin sonunda iki grup olusturulmustur. Siilfaklozin, birinci gruba 60
mg/kg.ca dozunda damar i¢i olarak, ikinci gruba ise ayn1 dozda sonda ile kursak igi
olarak tek sefer verilmistir. Verilmeyi takiben, 0,083., 0,25., 0,50., 1., 2., 4., 6., 8., 12.,
24., 36., 72. saatlerde kanat alt1 venasia girilerek kan alinmistir. Kanlar 3000 rpm 10

dakika santrifiij edilerek serumlar1 ¢ikarilmistir. Serumlar analiz edilinceye kadar -20

°C’de saklanmustir.



Tablo 3.1. Kontrol ve deneme grubu uygulama ¢izelgesi.
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Grup Uygulanan Madde | Uygulama Doz | Uygulama Sekli | Uygulama Siiresi
Grup 1 (n:7) Siilfaklozin 60 mg/kg.ca Damar ici Tek sefer
Grup 2 (n:7) Siilfaklozin 60 mg/kg.ca Kursak i¢i Tek sefer

3.2.3. Cahismada Kullanilan Tampon ve Cozeltilerin Hazirlanmasi

1 M Fosfat Tampon [1 M Na,HPO4 + 1 M KH,PO4 (1:4, v/v, pH 6,3)].

3.2.4. Serum Siilfaklozin Yogunlugunun Belirlenmesi

Serum orneklerinin ekstraksiyon asamasi Ascalone (37) tarafindan bildirilen yonteme
gore yapilmistir. Bu yonteme gore; 0,5 ml serum alinmig ve iizerine 0,2 ml 1 M fosfat
tampon (pH 6,3) ilave edilmistir. Ardindan 5 ml etil asetat ilave edilerek 15 dakika
siireyle vortekste karistirilmistir. Ardindan 3000 rpm de 10 dakika siire ile santrifiij
edilmistir. Santrifiijii takiben iistteki kisimdan 2 ml alinarak bagka bir tiipe aktarilmis ve
50 °C’de kurutucuda tamamen uguncaya kadar bekletilmistir. Ardindan tiip igerisine

100 ul metanol ilave edilerek vorteks yardimiyla ¢oziinmesi saglanmis ve ¢ozeltinin 20

ul’si HPLC cihazina uygulanmistir.

HPLC’de ol¢iim i¢in Fuerte ve ark. (38)’min bildirdigi yontem ile Ascalone (37)’nin

yontemi birlikte modifiye edilerek kullanilmistir.

PLC cihazinin sartlari;

Dedektor: UV-VIS Spektrofotometrik

Kolon: C18 (250x4,6 mm-5 um)

Haraketli faz: 845 ml deiyonize su+145 ml asetonitril+10 ml glasiyel asetik asit

Dalga Boyu: 270 nm

Akis hizi: 2 ml/dk

Olciimlerde internal standart olarak sulfadoksin kullanilmustir.
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Sekil 3.1. HPLC de belirtilen kosullarda alinmis serum siilfadoksin ve siilfaklozin piki (10 pg/ml).
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3.2.5. Standart Egrilerin Cizilmesi

Standart egrinin ¢izilmesi i¢in denemeye baslamadan Once gruplarda hayvanlardan
aliman kanlardan ¢ikarilan serumlarda asagida belirtilen yogunluklarda ii¢ tekrarl
ornekler hazirlanmistir. Ardindan numunelere yapilan islemler bu Orneklerde de
tekrarlanmistir. Boylece 1 pg/ml serum-200 pg/ml serum araliginda standart egrisi
cizdirilmistir (Tablo 3.2).

Tablo 3.2. Siilfaklozin standart egrisinin hazirlanmasinda kullanilan ila¢ yogunluklari.

Standart Yogunluk (ug/ml serum)
1 1

2 2,5

3 5,0

4 10,0

5 15,0

6 50,0

7 100,0

8 150,0

9 200,0

3.2.6. Yontemin Geri Kazaniminin Tespiti

Yontemin geri kazanimin hesaplanmasinda serumda 2,5 pg/ml, 5,0 pg/ml ve 10 pg/ml
stilfaklozin olacak sekilde ii¢ farkli yogunluk se¢ilmis ve her biri ii¢ kez tekrarlanmustir.
Geri kazanimin hesaplanmasinda deneme i¢in kullanilan serumlar, hayvanlardan
deneme Oncesi alinan kanlardan c¢ikarilmistir. Serumlara belirtilen yogunluklara denk
gelecek sekilde ayni hacimde (50°ser ul) metanolde ¢Ozdiiriilmiis siilfaklozin ilave
edilerek vortekslenmis 30 dakika oda 1sisinda bekletildikten sonra numune analizlerinde
izlenen yol takip edilmistir. Elde edilen pik alanlar1 ayn1 yogunluktaki standart pik
alanlarma oranlanmustir. Elde edilenler % degerlerin ilk once her bir ila¢ yogunlugu i¢in
bireysel anlamda ortalamasi alinmis ve daha sonra ii¢ farkli yogunluktakilerin % deger

ortalamasi almarak yontemin geri kazanimi hesaplanmistir.
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3.2.7. Yontemin Duyarhiliginin (Tamimlama Sinir1 ve Ol¢iim Smirn) Tespiti
Cihaz sartlandiktan sonra, 1,00 pg/ml yogunluktan baslayarak giderek seyreltmek
suretiyle pik alanlar1 (siilfaklozin piki/giiriiltii piki) arasindaki oran 3:1 (tanimlama

smirt) ve 9:1 (6l¢iim sinir1) oluncaya kadar seyreltme islemine devam edilmistir.

3.2.8. Kesinlik Tespiti

Seruma Onceden ilave edilmis 2,5 pg/ml, 5,0 pg/ml ve 10 pg/ml siilfaklozin
ekstraksiyonu takiben kullanilmistir. Uygulamaya, sabah 9.00’da baslanmis ve
sartlanmig hale gelen cihaza 2 saat arayla dort kez uygulanmis bu uygulamaya 3 giin
devam edilmistir. Bu zaman araligi, cihazin c¢alistiZi ve calismaya son verildigi
zamanlar dikkate alinarak belirlenmistir. Boylece belirtilen yogunluklar icin giin i¢i ve

giinler aras1 elde edilen pik alanlarinin bagil standart sapmalar1 (%RSD) belirlenmistir.

3.2.9. Farmakokinetik Hesaplamalar

Serum ila¢ yogunluu-zaman egrisinden her bir dagilim modeli icin r* degerleri
hesaplanmis ve uygun r* degeri esas alinarak dagilim modelleri ¢ikarilmustir. Merkezi
bolmedeki ilag miktar1 (A;), ¢cevresel bolmedeki ila¢ miktar1 (A;), serum ilag yogunlugu
dagilma donemi hiz sabitesi (o), serum ilag yogunlugu atilma donemi hiz sabitesi (),
emilmeli verilmelerde birinci derece emilme hiz sabitesi (k,), & donemi yar1 omrii
(tine), B donemi yar1 omrii (ti2g), kursak i¢i verilme durumunda sindirim kanalindan
emilme yar1 omrii (tj5,), ilacin viicuttan %63,2’nin atilmasi i¢cin gecen siire (MRT),
serum ila¢ yogunlugunun doruk degere ulasma siiresi (tgoruk), serum doruk ilag
yogunlugu (Y goruk), gOriintir dagilim hacmi (Vgaan), kararli durumda goriiniir dagilim
hacmi (Vgss), merkezi bolme dagilim hacmi (V;), ¢evresel bolme dagilim hacmi (V,),
toplam serum klirensi (Cl), ilacin merkezi bélmeden ¢evresel bolmeye gecis hiz sabitesi
(kj2), ilacin ¢evresel bolmeden merkezi bolmeye gecis hiz sabitesi (k;;), ilacin merkezi
bolmeden geri doniisiimsiiz olarak atilma hiz sabitesi (kjo), tp anminda serum ilac
yogunlugu (Ypo), t anina kadar serum ila¢ yogunlugu zaman egrisi altinda kalan alan
(EAAp-), © anma kadar serum ila¢ yogunlugu zaman egrisi altinda kalan alan
(EAAy_) ve biyoyararlanim (F)’1n hesabi Shumaker (39) ve Wagner (40) tarafindan
bildirilen esitlikleri esas alan PKCALC ve GW-BASIC programlarda
gergeklestirilmistir.
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3.3. ISTATISTIK ANALIZ
Istatistik analizler, SPSS 13,0 for Windows paket programinda gerceklestirilmistir.
Veriler, aritmetik ortalama ve standart hata seklinde verilmistir. Gruplar arasi

onemliligin tespitinde Student t testi kullanilmstir.



4. BULGULAR

4.1. SERUM SULFAKLOZIN STANDART EGRISININ CiZiLMESINE
YONELIK BULGULAR

Serum ila¢g miktarmin hesaplanmasi i¢in serumda hazirlanan farkli yogunluklardaki
orneklerde numunelere uygulanan islemler uygulandiktan sonra elde edilen pik alanlar1
ile serum ila¢ yogunluklariin karsilastirilmasi sonucu ¢izilen egrinin secilen aralikta (1

ng/ml-200 pg/ml) dogrusal oldugu (1*:0,9962) gozlenmistir (Tablo 4.1, Sekil 4.1).
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Tablo 4.1. Siilfaklozin standart egrisi i¢in yogunluk araliklar1 ile HPLC’de denk gelen pik alanlari.

Yogunluk (ug/ml serum) HPLC’de Pik Alam
1 103,52
2,5 166,10
5,0 443,05
10,0 779,61
15,0 1297,60
50,0 4455,70
100,0 9100,00
150,0 14627,00
200,0 22110,00
250
£
2 200 -
(]
(7))
E 150 -
O)
2 y = 0,0098x + 3,0013
x 100 - 2
2 r- =0,9962
=
> |
> 50
>

0 5000

10000 15000 20000 25000
Pik Alani

Sekil 4.1. Siilfaklozin standart egrisi ve egri denklemi.
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4.2. SERUM SULFAKLOZIN GERi KAZANIMININ TESPIiTiNE YONELIK
BULGULAR

Uygulanan ii¢ farkli yogunlukta (2,5 pg/ml, 5,0 ug/ml, 10,0 pg/ml) ii¢ tekrarli olarak
gerceklestirilen geri kazanmim calismasinda tespit edilen geri kazanim oranlarinin
ortalamalar1 % 89,20, %92,35 ve %93,40 cikmistir. Her li¢ yogunlugun ortalamasi ise
%91,65 bulunmustur.

4.3. YONTEMIN DUYARLILIGINA (TANIMLAMA SINIRI VE OLCUM
SINIRININ) YONELIK BULGULAR

Kullanilan yontemde siilfaklozin i¢in tanimlama smir1 (LOD) 0,03 pg/ml iken tespit

siir1 (LOQ) ise 0,08 pg/ml bulunmustur.

4.4. YONTEMIN KESINLIiK TESPiTiNE YONELiK BULGULAR

Uc farkli yogunlukta (2,5 ug/ml, 5,0 ug/ml ve 10,0 pg/ml) giin i¢i uygulamalarda bagil
standart sapma degerleri (%RSD) sirastyla % 2,20, % 5,10 ve % 3,95 iken giinler arasi
uygulamada ise bu degerler % 4,75, % 3,44 ve % 2,25 cikmustir.

4.5. FARMAKOKINETIK DEGISKENLERE YONELIK BULGULAR

Ilacin DI olarak verilmesini takiben siilfaklozin diizeyi 0.083, 0.50, 2, 6, 24 ve 72.
saatlerde 99,62+3,31 ug/ml, 83,50+4,22 ug/ml, 72,68+5,02 ug/ml, 58,43+5,39 pg/ml,
38,66+4,04 pg/ml ve 13,14+1,64 ug/ml olarak seyretmis iken kursak i¢i verilme
durumunda 4,334£0,45 pg/ml, 7,95+0,72 pg/ml, 16,46+2,68 pg/ml, 22,88+3,00 pg/ml,
16,03+3,53 pug/ml ve 5,74+0,98 ug/ml bulunmustur (Tablo 4.2, Sekil 4.2, Sekil 4.3).

Farmakokinetik degiskenlerin hesaplanmasinda kullanilacak dagilim modelleri icin
bireysel olarak r* degerleri cikarilmis. Buna gére, iki bolmeli dagilim modeli r* (0,9819)
degeri en yiiksek c¢ikmustir. Yapilan istatistiksel analizler sonucunda gruplar arasi
farkliliklar degerlendirildiginde, damar i¢i ve kursak ici verilmeler arasinda A;, A, B,
ti2a, ting, MRT, Viaan, EAAg_; ve EAAg_,,.’da istatistiksel olarak onemli bir fark tespit
edilmistir (p<0,05). Istatistiksel olarak 6nemli fark damar ici verilmeye gore kursak ici
verilmede A, Ay, B, EAAo_ ve EAAy_..’da diisiis; tia, ting, MRT ve Vgaan'da artis
yoniinde seyretmistir (Tablo 4.3, Tablo 4.4).
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Tablo 4.2. Kan alma donemleri ve bu donemlerde ortalama serum siilfaklozin yogunluklari
(pg/ml).

Kan Alma Dénemi (Saat) Grup 1 (Damar ici) Grup 2 (Kursak ici)

0,083 99,62+3,31 4,33+0,45
0,25 90,22+3,99 5,72+0,53
0,5 83,50+4,22 7,95+0,72
1 78,17+4,55 12,73+1,75

2 72,68+5,02 16,46+2,68

4 66,20+4,86 19,97+2,93

6 58,43+5,39 22,88+3,00

8 52,5145,42 24,52+5.,45

12 46,51+4,69 20,16+4,04

24 38,66+4,04 16,03+3,53

30 31,48+3,84 12,80+2,88
36 24,49+3,44 9,93+2,31
72 13,14+1,64 5,74+0,98
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Sekil 4.3. Siilfaklozin logaritmik serum ila¢ yogunlugu-zaman egrisi.



Tablo 4.3. Siilfaklozinin damar i¢i ve kursak i¢i verilmede bazi farmakokinetik degiskenleri.

Degisken® Grup 1 Grup 2
A, (ug/ml) 34,4142,67 20,88+4,59*
A, (ug/ml) 63,15+4,87 18,94+5,39%
A; (ug/ml) -27,30+7,28 -

o (saat™) 0,81+0,32 0,10+0,02
B (saat™) 0,024+0,001 0,01420,003*
k, (saat™) - 0,67+0,24
t1/24 (saat) 1,66+0,53 10,25+2,41%
t12p (saat) 30,46+2,08 71,47+17,82%
t1/2, (saat) - 1,64+0,38
MRT (saat) 42,9242,98 95,46+22,97*
taoruk (SaaL) - 6,00+0,61

Y doruk (g/ml) - 28,47+4,87

® A, merkezi bolmedeki ila¢ miktari; A,, ¢evresel bolmedeki ilag miktar1; o, serum ilag
yogunlugu dagilma dénemi hiz sabitesi; B, serum ilag yogunlugu atilma donemi hiz sabitesi;
k,, emilmeli verilmelerde birinci derece emilme hiz sabitesi; ty5q, 0 dOnemi yar1 mrii; ty g, B
donemi yar1 omrii; ty5,, kursak i¢i verilme durumunda sindirim kanalindan emilme yar1 6mrtii;
MRT, ilacin viicuttan %63,2’nin atilmasi igin gegen siire; tgomk, serum ila¢ yogunlugunun
doruk degere ulagma siiresi; Yqomk, serum doruk ila¢ yogunlugu. *. p<0.05.
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Tablo 4.4. Siilfaklozinin damar i¢i ve kursak i¢i verilmede bazi farmakokinetik degiskenleri.

Degisken® Grup 1 Grup 2

V datan (L/kQ) 0,95+0,07 2,14+0,53*
Vass (L/kg) 0,930,07 -

V, (L/kg) 0,62+0,02 1,1840,31

V, (L/kg) 0,3120,05 0,72+0,31

Cl (L/saat/kg) 0,022+0,003 0,020+0,000
ki, (saat™) 0,27+0,10 0,03+0,01

Ky (saat™) 0,52+0,21 0,05+0,01
ki (saat™) 0,036+0,003 0,0240,004
Y, (ug/ml) 97,57+4,03 -
EAA,_, (mg/saat/L) 2285,70+240,40 888,79+159,02*
EAA_., (mg/saat/L) 2889,82+335,12 1443,09+169,28*
F (%) 49,93

b Vdatan, g0riiniir dagilim hacmi; Vdg, kararlt durumda goriiniir dagilim hacmi; V; merkezi bolme dagilim
hacmi; V,, ¢evresel bolme dagilim hacmi; Cl, toplam serum klirensi; k;, ilacin merkezi bolmeden ¢evresel
bolmeye gecis hiz sabitesi; k; ilacin ¢evresel bolmeden merkezi bolmeye gecis hiz sabitesi; ko ilacin
merkezi bolmeden geri doniisiimsiiz olarak atilma hiz sabitesi; Ypo, to aninda serum ila¢ yogunlugu;
EAA_,, t anina kadar serum ila¢ yogunlugu zaman egrisi altinda kalan alan; EAA(_., o anina kadar

serum ilag yogunlugu zaman egrisi altinda kalan alan; F, biyoyararlanim. *. p<0.05




5. TARTISMA VE SONUC

5.1. SERUM SULFAKLOZIN STANDART EGRISiNiN CiZiLMESIi

Yontemde belirtilen kosullarda cihazin tespit edebilecegi ilag yogunlugu iizerindeki
yogunluklarda serumda ilacin bulunabilecegi miktar da goz oniine alinarak 1 ug/ml-200
ug/ml araliginda standart egrisi ¢izilmistir. Verilen ila¢ yogunlugu ve ilaca denk gelen
pik alanina gore regresyon analizi yapilmis, analiz sonucunda belirtilen aralikta egrinin
dogrusal oldugu ilgilesim katsayis1 (r*: 0,9962) ile anlasilmstir. Dogrusal seyreden
standart egrisi icin tespit edilen r* degerinin bire ¢ok yakin cikmasi calismada bu
standart egrisinin giivenle kullanilabilecegini gostermektedir. Farkli siilfonamidlerin
miktar tayini icin kullanilan yOntemlerde bu ilgilesim katsayisinin yeterli oldugu

anlasilmaktadir (41, 42).

5.2. SERUM SULFAKLOZIN GERi KAZANIMININ TESPIiTiNE YONELIK
BULGULAR

Yontemin geri kazanimi %91,65 cikmustir. Bu deger, farkli siilfonamid analizi icin
kullanilan yontemlerin ekstraksiyon modellerinde alman geri kazanim degerlerine yakin

cikmustir (43-46).
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5.3. YONTEMIN DUYARLILIGININ (TANIMLAMA SINIRI VE OLCUM
SINIRI) TESPITINE YONELIK BULGULAR

Siilfaklozin 6l¢timiinde kullanilan yontemin tanimlama smir1 (LOD) 0,03 pg/ml iken
tespit sinir1 (LOQ) ise 0,08 pg/ml bulunmustur. Bu degerlerin farkl siilffonamidler icin
daha 6nce kullanilan yontemlerle karsilastirildiginda uygun oldugu anlasilmistir (28, 45,
47). Aym zamanda analiz sonuclar1 g6z Oniinde bulunduruldugunda yapilan
farmakokinetik ¢caliyma sonucunda kanath serumda gozlenen en kiiciik deger damar igi
uygulamada 7,43 pg/ml iken kursak i¢i uygulamada ise 3,35 ug/ml olarak seyretmistir.
Bu sonuglar, g6z Oniinde bulunduruldugunda yontemin tespit smirinin bu

farmakokinetik caligmanin gerceklestirilmesi i¢in yeterli oldugu sonucuna varilmistir.

5.4. YONTEMIN KESINLIK TESPITINE YONELIK BULGULAR

Giin i¢i ve giinler aras1 uygulamalarda farkh ila¢ yogunluklarinda elde edilen bagil
standart sapma kabul edilebilir sinirlar icinde gerceklesmistir. Zira, siilfonamidlerle
ilgili diger caligmalarda tespit edilen bagil standart sapmalarin bu ¢alismada kullanilan

degerlere yakin oldugu gozlenmistir (41, 48).

5.5. FARMAKOKINETIK DEGISKENLER

Kanathlarda cesitli siilffonamidlerin farmakokinetigini ortaya koyan calismalar
mevcuttur. Bu c¢alismalarda farkli yollarla verilen siilfonamidlerin bazi kinetik
degiskenleri degerlendirilmistir (49-52). Siilfaklozinin farmakokinetigi ile 1ilgili
calismada (49) ise horozlara sadece damar i¢i verilen siilfaklozinin farmakokinetigi
incelenmis bu parametreler {izerine testosteron hormonun etkisi degerlendirilmistir.
Diger taraftan, cesitli mikrobiyal hastaliklarda ve ozellikle de protozoal hastaklardan
olan sindirim sistemi koksidiyozunda, kursak araciligi ile alim seklinde sik¢a kullanilan
siilfaklozinin damar i¢i ve kursak i¢i uygulamalarinda c¢esitli farmakokinetik

degiskenlerin degerlendirildigi caligmaya ise rastlanmamustir.

[lacin damar ici verilmesini takiben t;, degeri 1,66+0,53 saat olarak gerceklesmistir.
Bu deger, ilacin kursak ici verildigi grupta 10,254+2,41 saat olmustur. Gozlenen
degisimler arasinda ayni zamanda istatistiksel olarak onemli bir fark da mevcuttur.
Damar i¢i uygulamada degerin olduk¢a kisa seyretmesi ilacin bu yolla verilme

durumunda dagilimin kursak ici verilmeye gore daha hizli oldugunu gostermektedir. Bu
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degisken ile iligkili olan a degerinde her iki gruptaki degisimlerde (damar ici verilmede
kursak i¢i uygulamaya gore yiiksek olmasi) s6z konusu kisalmay1 destekler niteliktedir.
Yp0 degeri, cizilen grafikte ilacin damar i¢i verilmesi durumda ilk andaki ila¢ miktarimi
ortaya koymaktadir ve ¢izilen serum ila¢ yogunlugu-zaman egrisinden de bunu gormek

mimkiindiir.

Damar i¢i verilme durumunda ty,5 degeri 30,46%2,08 saat ¢ikmustir. Ayn1 dozda kursak
i¢ci uygulama durumunda ise tig 71,47+17,82 saat olarak gergeklesmistir. Elde edilen
sonuclar, ilacin kursak i¢i verilme durumunda yarilanma omriiniin daha uzun oldugunu
ortaya koymaktadir. Bu veri i¢in gruplar arasinda istatistiksel olarak énemli bir fark da
s0z konusudur. Yarilanma Omriiniin yiiksek olmasi ayni zamanda kursak igi
verilmelerde dokulara dagiliminin daha genis ve dokularda kalis siiresinin daha uzun
olmasi ile iligkili olabilir. Zira ilacin viicutta kalig siiresini ortaya koyan diger bir
parametre olan MRT degerinde de her iki grup arasinda istatistiksel olarak onemli bir
fark soz konusudur. Bu deger, damar ici uygulamada 42,92+2 98 saat iken kursak ici
uygulamada ise 95,46+22,97 saat ¢ikmustir. Diger taraftan bolmeler arasi dagilimu
yansitan V| ve V; degerleri i¢in ise her iki grup arasinda istatistiksel olarak onemli bir
fark s6z konusu degildir. Fakat degerlerdeki degisimler kursak i¢i verilmede ilacin
merkezi ve cevresel bolmelerde dagiliminin daha genis oldugunu yansitmaktadir.
Bolmelerdeki dagilimi ortaya koyan diger bir parametre olan Vgu., degerindeki gruplar
arasinda gozlenen istatistiksel fark ve alanin kursak i¢i verilmede daha genis olmasi da
ilacin dokulardaki dagilim genisligini dolayisiyla da yarilanma Omriiniin kursak igi
verilmede daha uzun oldugunu destekleyen diger bir degiskendir. k;¢ ve CI icin gruplar
arasinda onemli bir fark goriilmemekle birlikte ortalamalardaki degisimler de benzer
durumu gostermektedir. Damar i¢i uygulama ile kursak ici uygulamada ki, degerlerinin
ky; degerinden daha kiigiik ¢cikmasi ilacin merkezi bolmeden ¢evresel bolmeye gegisinin
yavas cevresel bolmeden merkezi bolmeye gecisinin ise hizli oldugunu ortaya

koymaktadir.

Damar ic¢i verilme disinda ilacin emilimini ve emilme oranini gosteren degiskenler
arasinda k,, tipn., EAAo— ve EAA(_ yer almaktadir. k, degerinin diisiik diger taraftan
tipa’nmn uzun olmas: ilacin emiliminin yavas oldugunu gostermektedir. EAAg_.; ve
EAA(- degeri ise her iki grup arasinda karsilastirildiginda, iki grup arasinda her iki

degisken icinde istatistiksel olarak onemli bir fark s6z konusudur. Bu degisimlerden
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kursak i¢i uygulamada damar i¢i uygulamaya gore alanin olduk¢a dar oldugu
anlasilmaktadir. Biyoyararlanimm % 49,93 olmasi da ilacin emiliminin cok yiiksek
olmadigint ortaya koymaktadir. tgorux’un uzun Ygerk un ise verilen ila¢ dozuna gore
diisik seyretmesi de ilacin biyoyararlanim oranini destekleyen degiskenler olarak

goriilebilir.

Konuyla ilgili olarak ayni1 ve benzer sulfonamidlerle kanathlarda yapilan diger
farmakokinetik c¢aligmalar incelendiginde, Lashev ark. (49) 50 mg/kg dozunda
verdikleri siilfaklozinin tig, Vdaan, EEAo—: ve MRT degerlerini sirasiyla, 17,32+4,19
saat, 0,65+0,07 L/kg, 635,01£540,54 pg/ml/’kg ve 24,87+6,02 saat bulmuslardir.
Incelenen degiskenler bu calismada ise daha yiiksek ¢ikmustir. Diger taraftan, Baert ve
ark. (50), 33,34 mg/kg dozunda kursak i¢i verdikleri siilfadiazinin tig’sm1 3,2 saat,
Vaaan'n1 0,43 L/kg ve F'i % 80 olarak tespit etmislerdir. El-Sayed ve ark. (51),
siilfakinoksalin verdikleri et¢i pili¢lere damar i¢i verilme durumunda ti;q, tipp, Cl ve
Valan'n1 0,16+0,008 saat, 12,6 saat, 0,278 ml/kg/dk ve 0,44 L/kg bulmuslarken, kursak
ici verilmeyi takiben ise Ygoruk, tdoruk Ve F’1 107,8 ug/ml, 5,56 saat, % 72,65
bulmuslardir. Diger taraftan, Li ve ark (52) etc¢i piliglere kursak i¢ci 200 mg/kg dozda
uyguladiklar1 siilfamonometoksin ve siilfakinoksalinin t;g’smin ¢esitli dokularda
(plazma, karaciger, bobrek, kalp, akciger ve kas dokusu) sirasiyla 4,7-9,0 ve 4,5-18,9
saat aralifinda oldugunu bildirmislerdir. Sahindokuyucu siilfokinoksalinin (7) etci
piliclerdeki farmakokinetigini inceledigi calismasinda damar i¢i verilme durumunda
tipg, MRT, Vi, Vdg, Cl ve EAAt, .., degerlerini sirasiyla 15,52+0,57 saat, 22,44+2,95
saat, 0,26+0,01 L/kg, 0,43+0,01 L/kg, 0,019+0,007 L/saat’kg ve 5090,30+£194,40
mg/saat/L olarak bildirmisken kursak i¢i uygulamada tipp MRT, Vi, Vdg Cl, taoruk,
Yaoruk, EAAt, ve F degerleri sirasiyla 18,14+0,62 saat, 28,86+2,64 saat, 0,38+0,02
L/kg, 0,57+0,07 L/kg, 0,021+0,003 L/saat/kg, 6,00+0,00 saat, 149,06+17,45 ug/ml,
4763,40+561,01 mg/saat/L ve % 93,57 bulmustur. Altintas (9), siilfametoksazol verdigi
et¢i piliclere damar i¢i verilme durumunda MRT ve EAAty_4s degerlerini sirasiyla
7,90+0,21 saat, 389,43+20,6 mg/saat/L; kursak ic¢i verilme durumunda MRT, tgomuk,
Yaoruk, EAAt, . ve F degerlerini ise farkli spesiyaliteler i¢in 10,52+0,42-15,95+1,50
saat, 6 saat, 17,804+0,98-21,24+0,64 pg/ml, 199,624+6,9-307,96+16,8 mg/saat/L. ve %
51,26-79,08 araliginda seyrettigini belirtmistir.
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Sonug olarak siilfaklozin i¢in etci piliglerde elde edilen farmakokinetik veriler, ilacin
biyoyararlaniminin ¢ok yiiksek olmadigmi gostermektedir. Bu sebeple de ilacin,
oncelikli olarak sistemik enfeksiyonlardan daha ziyade sindirim kanalinda seyreden
paraziter ve mikrobiyal enfeksiyonlarin sagaltiminda tercih edilmesi uygun olabilir.
Fakat ilacin yarilanma Omriiniin ve ortalama kalis siiresinin ise yiiksek olmasi et¢i
piliclerde kullanimini takiben arinma siiresine sadik kalmmasmin Onemini ortaya

koymaktadir.
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