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OZET

Enrofloksasin veteriner hekimlikte kullanim alan1 genis olan bir florokinolondur. Bu
calismada enrofloksasin iceren preparatlardaki etken madde kontrolii ve enrofloksasinin gebe
tavsanlarda biyoyararlaniminin belirlenmesi amaclandi.

Tarim ve Koyisleri Bakanligi tarafindan ruhsatlanmis ve prospektiisii onaylanmis
veteriner hekimlikte kullanilmak tizere sunulmus 25 farkli firmanin toplam 56 adet
enrofloksasin etken maddesini igeren ticari preparati bulunmaktadir. Veteriner ilaglari
pazarlayan firma adedinde artis, satisa sunulan ayni etken maddeli ¢ok sayida farkli
farmasotik sekilde preparat bulunmasi ve bu ilaglarin diizenli kontrollerinin olmamasi
nedeniyle biyoesdegerlilikleri bilinmemektedir. Bu nedenle satisa sunulan ilaglarda etken
madde analizi yapildi. Etken madde analizi i¢in 10 farkli firmanin satigta bulunan, farkli seri
numaralarina sahip, miat siireleri i¢inde olan % 10 enrofloksasin i¢eren parenteral ilag
preparatlari kullanildi. Tlag numuneleri 0,1 N formik asit kullanilarak konsantrasyonlari 0,5
ug/ml olacak sekilde dilue edildi ve Yiiksek Performanshi Likit Kromatografi (HPLC) sistemi
ile analizleri yapildi. Ticari preparatlarda bulunan etken maddeler genel kabul edilebilir limit
olan %100 (+ 10) limitlerine gore degerlendirildiginde, tiriinlerin % 96’sinda bulunan etken
madde miktarlarinin bu sinirlar disinda kaldig1 saptandi. Bu preparatlarin tedavi dozlarinda
kullanilmas1 halinde tedaviden etkin sonu¢ alma olasiliginin azalabilecegi ileri siiriilebilir.

Gebelikte olusan fizyolojik degisiklikler ilaglarin farmakokinetigini 6nemli derecede
etkiler. Bu nedenle gebelikte farkli bir dozaj rejimi uygulanmasina gereksinim duyulur.
Calismamizda enrofloksasinin gebe ve gebe olmayan tavsanlar ile gebeligin farkli
donemlerindeki tavsanlarda biyoyararlanim farkinin belirlenmesi i¢in 24 adet Yeni Zelanda
Tavsanina 5 mg/kg dozda enrofloksasin tek doz kas i¢i olarak uygulandi. Belirli araliklarla
kanlar1 alind1 ve plazmadaki ilag miktarlart HPLC cihaz ile belirlendi. Farmakokinetik
parametrelerin belirlenmesi i¢cin PK Solutions bilgisayar programi kullanildi.

Gebe ve gebe olmayan tavsanlarda enrofloksasin ve aktif metaboliti olan
siprofloksasinin farmakokinetik degerleri karsilastirildi. Elde edilen bulgular gebeligin
enrofloksasinin emilim ve dagilim typ, tnax ve plazmada kalma siiresini arttirdigini, egrinin
altinda kalan alan1 degistirmedigini ve tiim gruplarda enrofloksasinin klirensi ayn1 iken
siprofloksasinin klirensinin arttigin1 gosterdi. Gebeligin enrofloksasinin biyoyararlanimin
etkilemedigi ancak gebeligin ilk trimesterinda enrofloksasin kullaniminda doz ayarlamasinin
dikkate alinmas1 gerektigi kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Enrofloksasin, etken madde, tavsan, gebelik, biyoyararlanim



SUMMARY

Enrofloxacin is a commonly used fluoroquinolone in veterinary medicine. The aim
of this study is to detect active substance amounts of enrofloxacin in some trade
pharmaceuticals and determination of bioavailability in pregnant rabbits.

According to Ministry of Agriculture and Rural Affairs, there are 25 medical
companies producing 56 different formulations of enrofloxacin in Turkey. Since there are
many different companies and formulations and also lack of control the bioequivalence of
those medicals are unknown. In this study, we obtained parenteral formulations of
enrofloxacin from different brands. The medicals containing 10 % enrofloxacin were all
within expiration date and were from different serial numbers. Samples were diluted to the
concentration of 0,5 pg/ml with 0,1 N formic acid and analysed by High Performance
Liquid Choromatography (HPLC). When the results were compared with acceptable limits
100 % (£ 10), 96 % of the samples were detected as under the limits.

The altered physiology of gestation effects drug pharmacokinetics. That is why
there should be a necessity of redosing during pregnancy. In this study, we compared the
bioavailability of enrofloxacin in non-pregnant and different trimesters of gestation on
rabbits. A single dose of 5 mg/kg enrofloxacin was administrated to 24 New Zealand
White rabbits by intramuscular route. Blood samples were collected at specific time
intervals and plasma concentration were analysed by HPLC. Pharmacokinetics parameters
were determined with a PK Solutions computer programme.

The pharmacokinetics values of enrofloxacin and its active metabolite ciprofloxacin
were compared between non-pregnant and pregnant rabbits. The results of this study
showed that pregnancy elevated the absorption ty, distribution ti/, tmax and mean
residence time of enrofloxacin. However, pregnancy had no effect on AUC and clearance.
It’s determined that pregnancy elevates clearance of ciprofloxacin. It was concluded that
pregnancy does not affect the bioavailability of enrofloxacin in pregnant rabbits, but a
dosage revision should be considered in the first trimester of pregnancy.

Keywords: Enrofloxacin, active substance, rabbit, pregnancy, bioavailability



1. GIRIS

Giliniimiizde her alanda tliketime sunulan iiriinlerin kalite ve giivenligi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Ilag firmalar1 pazar paylarini genisletmek ve rekabet edilecek kalitede {iriin
liretmek i¢in aragtirma ve gelistirme ¢caligmalarini artirmislardir. Veteriner hekimlikte
yaygin olarak kullanilan ilag tirlinleri ayni etken madde igerigi ile farkli isimler altinda
iiretilmekte ve ruhsatlandirarak satisa sunulmaktadir. Bunun sonucunda piyasada ayni
etken maddeyi igeren ilag tiriinlerinin sayis1 da hizla artmaktadir.

Veteriner hekimlikte kullanima sunulan ilaglarin yiiriirliikteki yasalara gore,
ruhsatlandirma, iiretim, ithal, dagitim, satis ve kullanimlarina iligkin esaslar1 belirleme,
ruhsat, tescil ve izin islemlerini yiiriitme ve her tiirlii denetim yetkisi Tarim ve Koy Isleri
Bakanlig: (TKB)’ na aittir. Veteriner ilaglari 3940 sayili kanun uyarinca, Tibbi ve
Ispengiyari Miistahzarlar kapsamu icine girdiginden, 1261 ve 984 sayili kanunlar ve
bunlara dayali Saglik Bakanligi mevzuati da dikkate alinmalidir (1).

Antibakteriyeller, insanlarda ve hayvanlarda patojen bakterilerin kontrol edilmesi
amactyla iiretilen en 6nemli ilaglar arasinda yer alir (2). Antibakteriyel ilaclar, hem cesitli
tiirdeki mikroorganizmalar (bakteri, mantar, aktinomiges) tarafindan iiretilen dogal
fermentasyon tiriinleri olarak hem de sulfonamidler ve florokinolonlar gibi kimyasal sentez
tirtinleri olarak elde edilir (3). Antibakteriyel ilaclar, veteriner hekimlikte son on yil iginde
ekonomik avantajlari ve genis spektrumlar1 nedeniyle dncelikle enfeksiyon hastaliklarin
tedavisinde ve ayrica yem katki maddeleri olarak kullanilmistir. Genel olarak, ¢iftlik
hayvanlarinda hem solunum, iiriner ve sindirim sistemi enfeksiyonlarinda hem de
profilaktik olarak kullanilmaktadir (4).

Florokinolonlar, 1962°1i yillarin basinda ilk sentezinin yapildigi, 4-kinolon
molekiilden tiiretilmis sentetik antibakteriyel ajanlardir (5). insan ve hayvan hekimliginde
Pasteurella spp., Actinobacillus, Mycoplasma, E.coli ve pléropnémoni enfeksiyonlarinda
genis Olciide kullanilmaktadir (6, 7). Ilk sentezlenen ve kullanilan nalidiksik asit zayif
absorbsiyonuna bagl sinirlt etkinligi, dar etki spektrumu ve yiiksek toksisitesi nedeniyle
giintimiizde kullanilmamaktadir (8). Bir¢ok florokinolon bilesigi piperazin halkasi
icermekle beraber tiim florokinolonlar antibakteriyel etki i¢in gerekli olan karboksilik asit
grubu ve florin atomu igerir (9).

Florokinolonlar, bakterinin deoksiriboniikleik asit (DNA) replikasyonu i¢in gerekli
olan DNA giraz (topoizomeraz II) enzimini zayiflatir (5). Florokinolonlarin gii¢lii

antibakteriyel etkileri oldugu, gram negatif ve bazi gram pozitif bakterilere etki ettigi



bilinmektedir (7). Bu ilag grubu i¢in esas hedef gram negatif bakterilerdir.
Florokinolonlarin DNA giraza baglanmasi, enzim aktivitesini bozarak hizli hiicre 6liimiine
neden olur. Gram pozitif bakterilerdeki etki mekanizmasi tam anlasilamamakla birlikte,
sarmal i¢cindeki degisiklikleri katalize eden topoisomeraz IV aktivitesini zayiflatarak etki
gosterdigi disiiniilmektedir (10, 11). Florokinolon preperatlarinin farmakokinetigi biiyiik
Olctide karsilastirilabilir olmakla beraber bireysel farkliliklar bazi hastaliklarda 6nemli
olabilir. Oral uygulamadan sonra gastrointestinal sistemden genellikle emilimi hizli ve
tamamina yakindir (>%80) (12). Florokinolonlar baslica glomerular filtrasyon ve tubuler
sekresyon ile degismemis halde idrarla ¢gikartilir (13).

Enrofloksasin, norfloksasin, siprofloksasin, danofloksasin, marbofloksasin,
difloksasin, orbifloksasin, sarafloksasin florokinolon grubu antibakteriyel ajanlardir (14).

Enrofloksasin, 6zellikle veteriner hekimlikte kullanilmak tizere pazarlanan sentetik
bir florokinolondur (15). Enrofloksasin genis antibakteriyel spektruma ve yiiksek
bakterisidal etkinlige sahiptir (16). Enrofloksasin biiyiik oranda degismemis sekilde ve %
25 kadar1 da siprofloksasine doniiserek idrarla elimine edilir. Siprofloksasin,
enrofloksasinin dietile formudur ve bir¢ok tiirde enrofloksasinin idrarla ¢ikartilan aktif
metabolitidir (17-19). Enrofloksasin viicutta genis dagilima sahip olmasi nedeniyle
enfeksiyonlarda yaygin olarak kullanilmaktadir (20). Amerikan Gida ve Ilag Idaresi (Food
and Drug Administration, FDA), kiimeslerde direngli Campylobacter gelisimine neden
olmasi ve bu direncli bakterilerin insanlara gegmesi ile insan sagligini tehdit etmesi
nedeniyle enrofloksasinin tavukgulukta kullanimini yasaklamistir (21).

Biyoyararlanim, herhangi bir yolla viicuda uygulanan ilacin degismemis sekilde
sistemik dolasima ulagma oran ve derecesini gosteren farmakokinetik bir parametredir
(22). Veteriner hekimlikte tiir farklilig1 ve ilaglarin dozaj formlarinin gesitliligi
biyoyararlanimin belirlenmesini gerekli kilar (23). Ayn1 etken maddeyi ayn1 oranda igeren
ilaglarin tedavideki etkinliklerinin de birbirine yakin olmasi biyoyararlanimlarinin esit
oldugunu gosterir. Biyoyararlanimlari esit olan bu ilaglar biyoesdeger kabul edilirler (24).
Biyoesdegerligi kanitlanmis ilaglarin sayica artmasi, hekimlere tedavide degisik ilag segme
olanagi tanimaktadir. Bu da hekimlikte 6nemli olan tedavi maliyetini diislirmeye olanak
saglayan en ucuz esdeger ilag kullanilmasina yardimci olur (25). Kimyasal ve
fizikokimyasal 6zelliklerine iligkin olarak, dozaj ve uygulama yolu ilacin
biyoyararlanimini etkiler ve boylelikle meydana gelen farmakolojik etkilerin siiresi ve
yogunlugu degisebilir. Ilag sadece intravendz uygulandigi zaman etkinin hemen basladig

ve sistemik biyoyararlanimimn % 100 oldugu varsayilir. Ilag oral veya ekstravaskiiler



parenteral yolla (intramuskuler veya subkutan gibi) uygulandiginda, ilacin dozunu ve
Klirensini hesaplamak i¢in sistemik yararlanimin (absorpsiyonun biiyiikliigii) bilinmesi
gereklidir (26).

Biyoyararlanim, ayn1 miktardaki ilacin damar i¢i ve diger bir yolla verilmesi ile
elde edilen plazma konsantrasyon-zaman egrisinin altinda kalan alanlarin (Area Under the
Curve, AUC) oranlanmasi ile hesaplanabilir ve buna mutlak biyoyararlanim adi verilir. Bir
ilacin damar i¢i disinda uygulanan iki formiilasyonun AUC degerlerinin karsilastirilmasi
ile elde edilen biyoyararlanimina nispi biyoyararlanim adi verilir. Ayrica ilacin damar igi
uygulanmas1 miimkiin degilse veya damar i¢i uygulanacak formu yoksa bu durumda
emilimi iyi olan formu referans olarak kabul edilir (27).

Biyoyararlanimi etkileyen faktorler hastaya ve ilaca bagli faktorler olmak tizere
ikiye ayrilabilir. Tlacin farmakokinetik &zellikleri yaninda etken maddeden miistahzarin
hazirlanmasina kadar gegen siirede rol oynayan tiim faktorler biyoyararlanimi etkileyebilir.
Etken maddenin stabilitesi, saglandig1 kaynak, fizikokimyasal 6zellikleri ile iiretim
strasinda kullanilan yardimc1 maddeler ve tiretim teknikleri ilaca baglh faktorler arasinda
sayilabilir. Hastaya bagl faktorler ise fizyolojik ve patolojik kaynakli olabilir.
Gastrointestinal sistemde salg1, motilite, bosalma siiresi, pH degisiklikleri, genetik ve
gebelik fizyolojik faktorler arasinda sayilabilir (22, 28). Ates, karaciger ve bobrek
hastaliklari, kalp yetmezligi, tiroid hastaliklari, yaniklar, hastaya bagli olan ve ilacin
biyoyararlanimi iizerine etkisi olan patolojik faktorler arasinda yer alir (29, 30).

Gebelikte olusan fizyolojik degisiklikler ilaglarin farmakokinetigini 6nemli
derecede etkiler. Birgok ilacin dispozisyonunda degisiklik meydana gelir ve kullanilan
ilaclarin fayda, ciddi yan etkiler ya da toksisite gosterebileceklerini 6nceden tahmin etmek
zordur. Bu nedenle gebelikte farkli bir dozaj rejimi uygulanmasi gerekebilir (31). Genel
olarak gebelik; plazma albumin konsantrasyonunda azalma ve su miktarinda artis,
dolayisiyla ilaglarin farkli dagilimina neden olan plazma ve interstisyel s1ivi hacminde artis,
kreatinin eliminasyonunda artis, kan debisi ve hepatik mikrozomal enzim indiiksiyonunda
artisla karakterizedir (32). Bu parametrelerdeki degisiklik ilaglarin doz-etki iliskisinde
degisiklige neden olur. Ayrica plasenta ilaglarin metabolizmasini degistirecek kolinesteraz,
monoaminoksidaz ve hidroksilazlar gibi enzimlere sahiptir (33).

Fare, sican, kobay, tavsan gibi laboratuvar hayvanlari gebelik siirelerinin kisa
olmasi ve fazla sayida yavru dogurabilme gibi avantajlara sahiptir. Bilimsel ¢aligmalarda
tavsanlar kisa gebelik siiresi (30+ 2 giin), barindirma ve ¢alisilma kolaylig1 ve fazla sayida

yavru dogurabilmesi nedeniyle tercih edilmektedir (34-36).
v



Saglikli hayvan tiirlerinde enrofloksasinin biyoyararlanimu ile ilgili pek ¢ok
arastirma mevcuttur (15-17, 19, 37-57). Tavsanlarda ¢esitli florokinolon tiirlerinin farkl
uygulama yollartyla verilerek farmakokinetik karsilastirmalari, yeni gelistirilen ilaglarin
toksisite ¢alismalari, 6zellikle Pasteurella multocida enfeksiyonu ile diger enfeksiyonlarda
enrofloksasinin etkisi, yeni kinolon ajanlarinin reproduktif toksisite iizerine etkileri ve yeni
dogan tavsan yavrularinda enrofloksasin ve siprofloksasinin eliminasyon kapasitesinin
degerlendirildigi ¢ok sayida ¢alismalar yapilmistir (58-71). Ancak tavsanlarda gebelik ve
gebe olmayan tavsan ile gebeligin farkli donemlerinde enrofloksasinin biyoyararlanim
farkinin degerlendirildigi ¢caligmalara rastlanilamamastir.

Yaptigimiz arastirmalara gore TKB tarafindan ruhsatlanmis ve prospektiisii
onaylanmis veteriner hekimlikte kullanilmak iizere sunulmus 25 farkli firmanin 56 adet
enrofloksasin etken maddesini igeren ticari preparati oldugu goriilmiistiir. Bu kadar ¢ok
sayida preparatin olmasi, bunlarin farkli fiyatlarda olmalari, tagit maddelerinin farklilig:
nedeniyle ilaglarla ilgili mevzuatlarda bildirilen sartlar1 tagiyip tasimadiklari rutin olarak
kontrol edilememektedir. Veteriner hekimlikte kullanilan satis adedi yiiksek olan ilaglarda
tagsis / hile yapilabilmektedir.

Veteriner ilaglar1 pazarlayan firma sayisi ve ilag ¢esitliliginde artig sonucunda ayni
etken maddeli ¢ok sayida farkli farmasotik sekilde preparat bulunmaktadir. Ulkemizde
veteriner hekimlikte satisa sunulan ilaglarda rutin kontrollerin olmamasi nedeniyle
biyoesdegerlilikleri de bilinmemektedir.

Bu tezin amaci, veteriner hekimlikte kullanilan enrofloksasin igeren bazi
preparatlarin icerdigi etken maddenin kontrolii ile enrofloksasinin gebe olmayan ve

gebeliginin farkli donemlerindeki tavsanlarda biyoyararlanim farkinin belirlenmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiirkiye’de Veteriner Miistahzarlarin Piyasa Kontrolii

Hayvanciliktaki gelisime paralel olarak ilaglarin giiniimiizde tiiketim oranlari
artmistir. Geligsen teknoloji ile birlikte, ila¢ firmalarinin sayisindaki artis, ilag tiretiminin
genis bir pazar pay1 olusturmasini saglamistir. Buna bagli olarak ila¢ firmalar1 arasindaki
rekabet ayni etken maddeyi iceren ancak daha ucuz olarak piyasaya siiriilebilecek ilag
iretimine neden olmustur. Bir hastalikta kullanilabilecek ayni etken maddeli esdeger
ilaglarin artmasi hem veteriner hekimlere hem de beseri hekimlere tedavide degisik ilag
secme olanagi sunmaktadir.

Biyoesdeger ilaglarin sayilarinin ilag piyasasinda artmasiyla, tedavide en ucuz
esdeger ilaglar kullanilarak tedavi maliyetinde bir azalma saglanabilmektedir (25).

Amerika Birlesik Devletleri’nde 1984 yilinda ¢ikarilan bir yasa (Drug Price
Competition and Patent Term Restoration Act) ile FDA’ ya daha dnce etkinligi ve
giivenirliligi kanitlanmis patentli ilaglarin jenerik kopyalarina ruhsat verme izni verilmistir.
Bu uygulama ile jenerik ilag kullanimi hizla yayilmis ve Amerika’da sadece 10 yil
igerisinde 35 milyon $ tasarruf saglamistir (72).

[lag giderlerinde onemli bir tasarruf saglamak amaciyla Caligma ve Sosyal
Giivenlik Bakanlig1 tarafindan ucuz esdeger ilag uygulamasi yonetmeligi yaymlanmistir
(25). Bu konu veteriner ilaclar1 agisindan degerlendirildiginde, veteriner hekimlerin
tedavide tercih edebilecekleri ilag sayisinda artis ve hayvan sahiplerine olan maliyetlerin
diismesi seklinde yansir.

Ulkemizde Saglik Bakanlig tarafindan yayinlanan 24 Mayis 1994 tarih ve 21542
sayil1 “Farmas6tik miistahzarlarin biyoyararlanim ve biyoesdegerliliginin degerlendirilmesi
hakkinda yonetmelik” ile beseri ilaglarda, onaylanmis etken madde igeren yeni
miistahzarlar i¢in yapilan ruhsat bagvurularinda, orjinal ilaca biyoesdegerliliginin
kanitlanmasi istenmektedir (27). Veteriner ilaclarinda, bu konu ile ilgili olarak TKB
tarafindan yayinlanmis bir yonetmelik bulunmamaktadir. Veteriner ilaglarinin ruhsat
basvurularinda ilacin, her bir sarjin farmasoétik kalite kontroliiniin yapilmasi yeterli
goriilmektedir. Ithal edilen tiiketime hazir spesiyalitelerin ruhsat bagvurusu dosyasida o

ilacin bagimsiz kurumlar tarafindan yapilmis biyoyararlanim ¢alismasi istenmektedir (73,

74),

Vi



Veteriner ilaglart sektorii, 441 sayilt TKB’ nin Kurulus ve Gorevleri Hakkinda
Kanun Hakkinda Kararname (KHK), 85/192 sayil1 Tiirkiye’ de imal veya ithal Edilen
Veteriner ve Zirai Miicadele ilaglarinin Fiyatlandirilmasma Dair Bakanlar Kurulu Karari
(BKK) (75), 4631, 3285 sayili Hayvan Saglig1 ve Zabitasi Kanunu (HSZK) (76), 4348
sayil1 Baz1 Maddelerin Degistirilmesi ve Baz1 Maddelerin eklenmesi Hakkinda Kanun,
3940 say1li Baz1 Maddelerin Eklenmesine Dair Kanun ve 1262 sayili Ispengiyari ve Tibbi
Miistahzarlar Kanunu (77), 6197 sayili Eczacilar ve Eczaneler Hakkinda Kanun (78), 984
sayil1 Ecza Ticarethaneleri ve Ecza Depolar1 Hakkinda Kanun (79), 6343 sayili Veteriner
Hekimleri Mesleginin icrasina, Veteriner Hekimler Birligi ve Odalarinin Tesekkiil Tarzina
ve Gorecegi Islere Dair Kanun (80), 2313 sayil1 Kagak¢iligin Men ve Takibine Dair Kanun
(81), 765 sayili Tiirk Ceza Kanunu vs. kanunlar kapsaminda hem TKB ve hem de Saglik
Bakanlig1 ile baglantili bir sektdr durumundadir.

3940 sayil1 kanunun birinci madde {i¢iincii fikrasina gore veteriner ilaglarin
kontrollerinin TKB ve Saglik Bakanligi tarafindan birlikte yapilacagi ifade edilmistir.
Kontrol Yetkisi 441 sayili KHK’nin 2/a ve 10/b; HSZK’nun 21 inci maddesine gore
TKB’na; 1262 sayili kanunun 10 uncu maddesine gére Saglik Bakanligina aittir (82).

Veteriner ilag spesiyalitelerinin 1928 tarihli Tibbi ve Ispengiyari Miistahzarlar
Kanunu ve 3940 sayili kanun hiikiimleri uyarinca TKB ile Saglik Bakanligi’nin yasal
uygulamalari ¢er¢evesinde ruhsatlandirilmasi ve siirekli piyasa denetimi yapilmasi
zorunludur (74, 77). Kontrol ve denetim yetkisine sahip TKB’ nin piyasaya arz edilmis
olan veteriner ilaglarinin denetim ve kontrollerine iligkin mevzuatlar: yetersiz ve etkisiz
kalmaktadir. Bu gorevi yiirlitecek bilimsel, teknik ve idari kadrolar hazirlanmamus,
veteriner ilaglarin denetim ve kontrollerini rutin olarak yapacak bir enstitii ve referans
laboratuvari da kurulmamistir. Ruhsat islemleri sirasindaki analizler ve TKB kanali ile
gonderilen sikayete dayali analizler harig, Saglik Bakanligi Merkez Hifzisthha Enstitiisii de
veteriner ilaglar ile ilgilenmemektedir. {lagta aranan kalite, etkinlik ve giivenligin garantisi
iretici firmalarin etik yaklagimlar ile sinirli kalmaktadir (1).

Pendik Veteriner Kontrol ve Arastirma Enstitiisiinde Teshis ve Kontrol Boliimii
biinyesinde Veteriner Ila¢ Kalite Kontrol Laboratuvar: mevcuttur. Bu laboratuvarlarin
gorevlerinden biri de denetim gorevidir. Piyasaya siiriilmiis ve halen kullanimda olan

ilaglarin fiziksel ve kimyasal kalite ve kontrol analizleri sinirh diizeyde yapilmaktadir (83).
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2.2 Kemoterapide Kullanilan Antibakteriyel Ilaclar

Kemoterapi 19. ylizyilin sonunda Paul Ehrlich tarafindan ortaya atilmis bir
deyimdir. Viicudu istila eden mikroorganizmalar1 veya parazitleri konak¢iya zarar
vermeksizin oldiirebilen ilaclarla yapilan tedavi sekli demektir. Viicuda giren ve hastalik
etkeni olan organizmalar ¢ok ¢esitli olduklari i¢in (helmintler, protozoonlar, bakteriler,
funguslar, virusler, klamidyalar, riketsiyalar gibi) kemoterapide kullanilan ilaglar da
yapisal olarak gesitlilik gosterir. Kemoterapide kullanilan ilaglar, genellikle kullanildigi
patojen etkenin cinsine gore antibakteriyel, antiviral, antihelmentik ve antimalaryal ilaglar
gibi siniflara ayrilir. Antibakteriyel ilaglar, bakteriler, funguslar ve aktinomisetler gibi
cesitli mikroorganizma tiirleri tarafindan sentezlenen ve diger mikroorganizmalarin
gelismesini Onleyen ya da onlar1 dldiiren kimyasal maddelerdir (84).

Antibakteriyel ilaglarla tedavi 1932’de Domagk tarafindan bir azo boyasi olan
Prontosil’in sicanlarda deneysel sistemik streptokok enfeksiyonlarina karsi etkinliginin
bulunmast ile baglamistir. 1937°de Trefouel ve ¢alisma grubu tarafindan Prontosil’in
viicutta esas etkin bilesik olan Sulfonamid’e doniismek suretiyle etkin hale geldiginin
saptanmasi, antibakteriyel etkisi ¢ok daha giiclii ve toksisitesi diisiik olan siilfonamidler’in
yapilmasina yol agmistir. 1929°da Alexander Fleming, Penicillium notatum adli yesil kiif
mantarindan penisilin adin1 verdigi antibakteriyel maddeyi izole etmis ve bu kiif
mantarinin stafilokok suslarina karsi 6ldiiriicii etkinlik gosterdigini bildirilmistir. 1939°da
Oxford’da Florey ve Chain’in, penisilinin deney hayvanlarindaki ve insandaki bazi
enfeksiyon modellerinde tedavi edici etkinligini gostermislerdir. Bu buluslar ile Fleming,
Florey ve Chain 1945 yilinda fizyoloji ve tip alaninda Nobel 6diilii kazanmislardir. 1940’11
yillardan itibaren penisilinin klinik olarak kullanilmaya baslanmasi, antibiyotik ¢aginin
acilmasini saglamistir. Bu yillardan sonra bakteriyel ve protozoal enfeksiyonlarla miicadele
i¢in arastirmalar hizla siirmiistiir. Ilk aminoglikozid olan streptomisinin 1944°te, ilk genis
spektrumlu antibakteriyel olan kloramfenikolun 1949°da ve klortetrasiklinin 1950°de
bulunusu bu hizli gelismeye 6rnektir (85-87).

Kinolonlarla ilgili gelismeler 1962 yilinda insanlarda bobrek hastaliklarinin
tedavisinde kullanilmasiyla baglamistir. Ham madde, kloroquin sentezinin distilasyonunda
yardimci olarak ¢alisan George Lasher tarafindan bulunmustur. Nalidiksik asit
topoizomeraz inhibitorlerinin tiimiiniin atasidir ve antimalarya arastirmalarinin yan tirtinii
olarak ortaya ¢ikmistir. Fakat serum ve doku kinetiginin az olmasi, proteine yiiksek oranda

baglanmasi, yetersiz antibakteriyel aktivitesi nedeniyle nalidiksik asitin kullanimi
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insanlarda iiriner sistemin gram negatif enfeksiyonlari ile sinirl kalmigtir. Nalidiksik
asitten biraz daha gelismis olan pipedemik asit, oksolinik asit, sinoksasin gibi yeni
kinolonlarla 1970’lerde tamisilmistir. Hizli gelisme, C6 pozisyonuna florin atomunun
girmesi ve basit molekiiler yapidaki C7 piperazinin yer degistirmesi sonucu meydana
gelmistir. Norfloksasinin bulunusundan (1980) bu yana yaklasik 10.000 yeni analog tarif
edilmistir. Enrofloksasin ise Bayer arastirmacilart Grohe ve Peterson tarafindan 1980°de,
veteriner hekimlikte kullanim i¢in gelistirilen ilk sentez tirtiniidiir. Bakteriyel
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan en 6nemli kinolonlardan birini olusturan
enrofloksasin 1988’de satiga sunulmustur (5, 10, 14, 87, 88). Florokinolonlarin temel

kimyasal yapis1 Sekil-1’de gosterilmistir (89)

F|2 R
N R
HO I
F
O O R

Sekil-1 Florokinolonlarin Kimyasal Yapisi (89)

Veteriner hekimlikte antibiyotik kullanimina 1950’lerde oksitetrasiklin ve
klortetrasiklinin yem katkis1 olarak verilmesiyle baslamistir. 1980’lerde yaklasik olarak
tiim hayvanlarin % 60’1 yagamlarinin bir boliimiinde antibiyotige maruz kalmistir (4).
Antibiyotikler veteriner hekimlikte terapotik, metafilaktik veya proflaktik tedavide
hayvanlarda bakteriyel enfeksiyonlarin engellenmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir
(90).

Antibiyotiklerin kullanimi, besin degeri olan ¢iftlik hayvanlarinda enfeksiyoz
hastaliklarin engellenmesi ve tedavisinde ayrica gida kaynakli hastaliklardan halk
sagliginin korunmasi i¢in hala gereklilik arz etmektedir. Antibakteriyeller veteriner
hekimlikteki 6nemli ilaglardandir. Yakin gelecekte de as1 gibi uygun bir alternatifi

gelismedigi takdirde bu durum degismeyecektir (90).



2.3. Florokinolonlar

Nalidiksik asit florokinolonlarin 6nciisiidiir. Yapisinda yapilan degisiklikler ve
florin atomunun eklenmesi ile nalidiksik asitin antibakteriyel etki spektrumu genisletilmis,
dokulara dagilimi iyilestirilmis ve yan etkileri azaltilmistir (91).

Kinolonlar antibakteriyel etki spekturumlar1 baz alinarak kusaklara ayrilmistir.
Genellikle ilk kusaklarin etki orani yenilerine gére daha dardir. Kusaklarin
siniflandirilmasi genellikle arastirmacilar tarafindan yapilmaktadir. Fakat hangi ilacin
hangi kusakta olduguna dair belirlenen kesin bir standart yoktur. Tek evrensel standart
florin grubu igermeyen ve kinolonlar olarak siniflandirilan ilk kusakta uygulanmistir. Bu
nedenlerle ilaglar patent tarihlerine, spesifik bulunus yillarina ( 6rn: 60’lar, 70’ler, 80’ler
vb.) ve yapisal farkliliklarinin ¢esitliligine gore gruplandirmistir (5, 92).

[k kusak giiniimiizde nadiren kullanilmaktadir. Nalidiksik asit, Cevre Sagligi
Tehlike Degerlendirme merkezinin ( Office of Enviromental Health Hazard Assessment,
OEHHA) yasaklilar listesine 15 May1s 1998°de karsinojen olarak eklenmistir. Ikinci,
ticlincii ve dordiincii kusaktan da birkag ilag agir toksik etkileri dogrultusunda klinik
kullanimdan kaldirilmis ya da tiretimlerine son verilmistir (93).

Florokinolonlar antibakteriyel etkinliklerine ve iiretim yillarina gore su sekilde

smiflandirabilir (5, 94-96);

1.Kusak
Sinoksin (Klinik uygulamadan kaldirilmistir)

Flumequin (Genotoksik karsinojen — Veteriner Hekimlikte kullanilmistir)
Nalidiksik asit (Genotoksik karsinojen)

Oksolinik asit (Amerika’da kullanimi yasak)

Piromidik asit (Amerika’da kullanimi1 yasak)

Pipedemik asit (Amerika’da kullanimi yasak)
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Rosoksasin (Sinirl olarak kullanilmaktadir, Amerika’da kullanimi yasak)



2.Kusak

Kendi iginde iiriner sistemin kismi enfeksiyonlarinda kullanilan, sistemik
enfeksiyonlarda kullanilmayan simif 1 (Lomefloksasin, Norfloksasin, Enoksasin) ve tiim
iiriner sistem enfeksiyonlarinda, gastroenteritte, prostatitte, cinsel yolla bulagabilen
hastaliklarda kullanilan sinif 2 (Ofloksasin, Siprofloksasin) olarak iki alt sinifa da
ayrilabilmektedir (95).

Siprofloksasin

Enoksasin (Klinik uygulamadan kaldirilmigtir)
Fleroksasin (Klinik uygulamadan kaldirilmistir)
Lomefloksasin (Amerika’da tiretimi durdurulmustur)
Nadifloksasin (Amerika’da kullanimi yasak)
Norfloksasin (Sinirli olarak kullanilmaktadir)
Ofloksasin (Amerika’da iiretimi durdurulmustur)

Pefloksasin (Amerika’da kullanimi yasak)
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Rufloksasin (Amerika’da kullanimi yasak)

3.Kusak
1. ve 2. kusaklardan farkli olarak 3. kusak ilaglar Streptococcus spp.’lere kars1 da

etkilidirler (95).

1. Balofloksasin (Amerika’da kullanimi yasak)

2. Gatifloksasin (Klinik kullanimdan kaldirilmistir, bazen 4. kusakta
siniflandirilir)

Grepafloksasin (Klinik kullanimdan kaldirilmistir)

Levofloksasin

Moksifloksasin (Sinirli olarak kullanilmaktadir, bazen 4. kusakta siniflandirilir)
Pazufloksasin (Amerika’da kullanimi yasak)

Sparfloksasin (Sinirli olarak kullanilmaktadir)

Temafloksasin (Klinik kullanimdan kaldirilmistir)

© ® N o o s w

Tosufloksasin (Amerika’da kullanimi yasak)
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4.Kusak

Klinafloksasin (Amerika’da kullanimi yasak)
Gemifloksasin (Amerika’da kullanimi1 yasak)
Sitafloksasin (Amerika’da kullanimi1 yasak)

Trovafloksasin (Klinik kullanimdan kaldirilmistir)

o ~ W N oE

Prulifloksasin (Amerika’da kullanimi yasak)

Gelistirilenler

1. Garenoksasin (Toksisite sorunlar1 nedeniyle bagvurusu iptal edilmistir)

2. Delafloksasin

Veteriner Hekimlikte Kullanilanlar

Kinolonlar veteriner hekimlikte yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak bu
preparatlar sadece veteriner hekimlerin kullanimina sunulan insanlarda kullanilmayan

trlinlerdir (14).

Danofloksasin
Difloksasin
Enrofloksasin
Marbofloksasin
Orbifloksasin

Sarafloksasin

L

2.4. Enrofloksasin

2.4.1. Kimyasal Yapisi ve Ozellikleri

Hafif sarims1 veya soluk turuncu sar1 renkte kimyasal bir tozdur. Uluslararasi
tescilli adi enrofloksasindir. Kimyasal ad1 “1- Siklopropil-6-fluoro4- oxo-7-(4-etil-1-

piperazinil)- 1,4- dihidroquinolin-3- karboksilik asit”’; molekiiler formiilii C19gH2,FN3Os3,
molekiil agirligt 359,40 gr/mol’dur (16, 97, 98).
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Enrofloksasin kloroform ve 0,5 M sodyum hidroksit i¢inde kolaylikla;
Dimetilformamid ve etil asetat i¢inde tutumlu bir bi¢imde; metanol, etanol, isoamil alkol,
isopropanol, aseton, benzen ve toluende ¢ok az, suda ise ¢ok daha az ¢oziiliir. Erime
noktas1 221 — 226 °C’dir. Enrofloksasin, Avrupa ve Amerika Farmakopelerinde tarif
edilmemekle birlikte Cin Farmakopesinde (Veterinary Pharmacopoeia of People’s

Republic of China) tarif edilmistir (96).

C6’dakd florin atomu Es diizlemli Karbonil gruplary
Gram (-) bakterilere etlanligi arttiyr ve gram DNA giraz kompleksi ile hidrojen bags yapar
(+) organizmalara kargt spekturumu genigletir.

C7 deld piperazin halkast

Ozellikle Pseudomonas spp.’lere
kargt antimikrobiyal etkinligi artirr.

N —etil grup Amin (hazik) ve Karboksilik asit (asidik) fonksiyonel gruplar
Amfotenik ve zwitteronik dzellik verir.

Doku penetrasyonunu arttirir ve i i : ’
Asidik ve bazik fonsiyonel gruplar arasmdaki pKa'lar yagda cozinurlugi arttursr.

85871 toksisitesini azaltsr.

Sekil-2 Enrofloksasin (99).

Sekil-2’de gosterildigi gibi ana yapinin 3 ve 4. pozisyonundaki es diizlemli karbonil
gruplar1 (C=0) florokinolonlarin mikrobiyal aktiviteleri i¢in genellikle gereklidir. Bunlar
DNA giraz kompleksine baglanmak tizere bulunurlar. Pozisyon 6 daki florin atomu gram
negatif bakterilere kars1 etkililigi arttirir ve gram pozitif bakterilere karsi da spektrumu
genigletir. Pozisyon 7 de bulunan piperazin halkasi, 6zellikle Pseudomonas spp.’lere olmak
lizere antimikrobiyal aktiviteyi arttirir. Piperazin halkasina bagli bulunan C;Hs grubu
dokulara penetrasyonu arttirir ve beyinde y — amino biitirik asit (GABA) reseptorlerine
baglanan ilac1 azaltarak santral sinir sistemi toksisitesini azaltir. Bir ya da daha fazla
fonksiyonel amin grubunun ve karboksilik asidin bulunmasindan dolay1 molekiil amfoterik
ve zwitteronik 6zelliktedir. Boylece asidik ve bazik fonsiyonel gruplarin arasindaki
pKa’lar maddeyi yagda ¢6ziinebilir yapar ve dokulara, irinli ve organik debrisli yerlere
penetrasyonunu saglar. Asidik ve bazik gruplar (betain yapisi) icermesi nedeniyle soliisyon
icerisine alkali ya da asidik pH degerlerine hizlica getirilebilir. Parenteral uygulamalar i¢in
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stvi formulasyonlari su ile hazirlanan ve suda kolayca ¢6ziinen enrofloksasin tuzlarini
icerir. Aktif kismin yiiksek hidrolitik kararliligindan dolay1 bu soliisyonlar ¢ok
dayaniklidirlar. Enrofloksasin igeren tablet formulasyonlari ise enrofloksasinin orijinal

betain formundadir (13, 93, 99).

2.4.2. Etki Mekanizmasi

Florokinolonlar, bakterinin DNA replikasyonu i¢in gerekli olan birkag
topoisomeraz enziminden biri olan DNA giraz (topoizomeraz II) enzimini zayiflatir (5).
Inhibisyon ilacin DNA kompleksi ve iki hedef enzim olan DNA giraz ve topoizomeraz IV
ile etkilesimi sonucunda meydana gelir. Bu enzimler yapisal olarak birbirleriyle iliskilidir,
ikisi de tetramerik yapidadir ve iki farkl: alt birimi vardir. DNA girazin alt birimi olan gyrA
ve gyrB, topoizomeraz IV iin alt birimi olan ParC ve ParE ile homologlardir. Her iKi
enzimde tip 2 topoizomerazdir ve DNA pargasinin her iki ipligini ayirarak, sonra digerini
ayirmak i¢in diger kisma gecerek ve ayrilanlari tekrar kapatarak etki ederler (100).

Ikili sarmal halde olan bakteriyel DNA iki metre uzunluga kadar ulasabilir.
Replikasyon i¢in DNA’da siki kivrilmalara ve kirilmalara neden olan ¢oziilme gerekir.
Replikasyondan sonra DNA’daki kirilmalar tekrar kapanir. Bakteriyel DNA giraz ya da
topoizomeraz II, replikasyon siiresince DNA sarmalini boler, ayirir, destekler ve yeniden
kapatir (9).

DNA giraz i¢in bu topoizomerizasyon reaksiyonu DNA c¢ift sarmalinin ayrilmasi
(ya da kapatilmasi) ile sonuclanir, boylece DNA replikasyonu siiresince ¢ift sarmallar
acilarak replikasyon ¢atalindaki pozitif kiimiilasyonlar ortadan kaldirilir. Topoizomeraz 1V
icin topoizomerizasyon reaksiyonu replikasyon siiresince gelisen, iki kardes DNA
molekiiliiniin kardes hiicrelere ayrilmasini saglayan, kardes DNA ipliklerinin
kenetlenmesini ayirma ile sonuglanir. Her iki durumda da, florokinolonlar, DNA
tizerindeki RNA polimeraz ve DNA helikaz enzimlerini DNA nin topoizomerizasyonu
sirasinda baglayarak replikasyon ¢atalinin hareketine kars1 fiziksel bir bariyer olustururlar.
Replikasyon ¢atalinin bu baglanmis komplekslerle ¢arpismasi tam olarak anlagilamamais

diger olaylar tetikler ve bu da hiicrenin 6liimiiyle sonuglanir (100).

XV



2.4.3. Antibakteriyel Etki Spekturumu

Florokinolonlarin 6ldiiriicii mekanizmasi doza bagimli olarak sekillenir, bu nedenle
kisa siireli periyotlarda yiiksek doz uygulamalari ile optimal etkiye ulagilabilir. Bu
konsantrasyona bagimli 6ldiiriicii profili goéreceli olarak uzun siireli postantibiyotik etki ile
iliskilidir (37, 94).

Enrofloksasin viicut sivilarinda ve bir¢ok dokuda yaygin dagilima sahip olmasi
nedeniyle enfeksiyonlarda tercih edilen bir kemoterapdotiktir. Bu nedenle, septisemi,
solunum sistemi, Uiriner sistem, deri, yumusak doku, kemik ve eklem enfeksiyonlarinin
tedavisinde etkin olarak kullanilmaktadir (19, 101).

Enrofloksasin ruminantlar, domuz, tavsan, kopek, kedi, kemirgenler ve egzotik
hayvanlar gibi farkli tiirlerde ¢ok genis bir yelpazede kullanilir (102-104).

Gram negatif aeroblara kars1 yiikksek ve gram pozitif acroplara karsi diisiik etkili fakat
terapotik olarak kullanislidir. Tiim aerobik enterik basillere ve aerobik bakteriyel sindirim
sistemi patojenlerine kars1 etkilidir. Gentamisin, sefalosporinler, antipseudomonal
penisilinler (tisarsilin, kabernisilin, piperasilin) ile karsilastirildiginda Pseudomonas
aeruginosa’ya karsi, tobramisinin etkinligine benzer istiin bir etkinligi vardir. Metisiline
direngli Staphylococcus spp. igeren idrardan yapilan bakteriyel izolasyonlarda etkinligi %
90 -100’diir. Brucella spp., Mycoplasma spp. Chlamydia spp. ve Mycobacterium spp. lere
karsi etkilidir (105- 109). Farelerde in vivo, in vitro yapilan ¢aligmalar ve klinik ¢aligsmalar
Rickettsiea conorii, Rickettsiea rickettsii, Rickettsiea tsutsugamushi, Rickettsiea typhi gibi
baz1 Rickettsiea tiirlerinin ve Ehrlichia sennetsu’nun enrofloksasine duyarli oldugunu
gostermistir (110).

Enrofloksasinin kedilerde Mycobacterium smegmatis ve Mycobacterium fortuitum
kaynakli enfeksiyonlarin tedavisinde kullanildig1 bildirilmistir (111). Cesitli bakteriyel
hastaliklarda kullanilan antibakteriyel ajanlarin enrofloksasin ile karsilastirilmasi (in vitro)

Tablo-1’de gosterilmistir (112).
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Tablo-1 Siklikla Kullanilan Antibakteriyel Ajanlarin Enrofloksasin ile Karsilastirilmasi (in vitro)

Staphylo- Bordetella | Escherichia Klebsiella Pasteurella Proteus Pseudo- Mycoplasma | Chlamydia
COCUS Spp. Spp. coli Spp. Spp. Spp. monas spp. Spp. Spp.
Enrofloksasin (X oo eee oo oo (X ece oo oo
Amoksisilin ° - . - Y oo
Amoksisilin - (X oo oo oo oce oo
Klavulinik asit
Sefaleksin (X oo oo oo oce oo
Gentamisin (X oo oee oo ece oo oo
Amikasin eoe oo eee eeo Y oo Y
Trimethoprim [ 1) [ oo ) oce °
Eritromisin oo - - - B _ N R PP
Klindamisin oo - - - - - - - YY)
eee = milkkemmel e =iyi e= az - = etkili degil

2.4.4. istenmeyen Etkileri

Florokinolonlarin olumsuz etkileri sinirlidir, genellikle tedavi kesildiginde sonlanir.
Kusma, istahsizlik ve ishal bazen sekillenebilir. Mide bulantisi, kusma, ishal, karin agrisi,
deride asir1 duyarlilik, 1s18a duyarlilik, 6dem, QT araliginda uzama, ataksi ve tremorlarin
goriildiigi bildirilmistir (113, 114). Geng kopeklerde florokinolon enjeksiyonundan sonra
kikirdak deformasyonu ve eklemde biiyiime diizensizliklerinin oldugu bildirilmistir. 3 aylik
35 adet Beagle 1rki kopeklerde yapilan bir calismada sadece gilinde 2 kez uygulamadan ve
ilk dozdan 48 saat sonra lezyonlarin eklem-epifiz kikirdak kompleksinde sekillendigi
bildirilmigtir (115). Kopek ve tavsanlarin eklem kikirdaklarinda yapilan invitro bir
calismada (116), kinolonlarin glukozaminglikan {iretimini, mitokondriyal fonksiyonu ve
DNA sentezini baskiladig: ileri siirtilmiistiir. Bu nedenle kiigtik 1irklarda dokuz, orta ve
biiyiik irklarda 12 ve dev 1rklarda 18 ayliktan dnce florokinolon kullanilmasindan
kacinilmalidir. Kikirdak hasari magnezyumla eklemlerde selasyon olusturmasi ile iliskili
olabilmektedir. Biiylimekte olan kopeklerde florokinolon kullanilmasi zorunlu oldugunda
bir eklem koruyucu ( 6rn: polisiilfat glukozaminglikan) ile beraber kullanilmas1 dikkate
alinmalidir (9).

21 giinliik Broiler tavuklara 10 mg/kg/giin dozunda agiz yoluyla 10, 20, 35 giin
boyunca enrofloksasin verilerek ve son uygulamadan 24 saat sonra kesilen tavuklarin
femur basinin kondiiliisii ile tibia kondiiliisiiniin incelendigi bir ¢alismada (117);
makroskobik ve 151k mikroskobu ile yapilan incelemelerde kikirdak yiizeyinde ve eklem

cevresindeki yumusak dokularda degisiklik gozlemlenmistir. Caligma sonucunda
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enrofloksasinin biiyiiyen tavuklarda artropatiye neden olmadigina ve kondrotoksisiteye
neden olacak kiimiilatif etkisinin bulunmadigina karar verilmistir.

Enrofloksasinin kanatlilarin eklem kikirdaginda doza ve zamana bagli kondrotoksik
etkisini gostermek i¢in yapilan bir ¢alismada (118), 21 giinliik Broiler 1rki tavuklar
kullanilmistir. Tavuklara tek veya bes doz enrofloksasin 10, 50, 100, 300 ve 600
mg/kg/giin olacak sekilde uygulanmistir. Son uygulamadan 24 saat sonra tavuklar kesilmis
ve femur baginin kondiiliisii ve tibia kondiiliisii lezyon skorlama sistemi kullanilarak ve
kontrol grubu ile karsilastirilarak incelenmistir. Tek sefer 300 ve 600 mg/kg/giin
enrofloksasin uygulanan grupta lezyonlar belirgin bir bigimde artarken, tek doz 10, 50 ve
100 mg/kg/giin enrofloksasin uygulanan grupta 6nemli bir degisiklik olmadigi; 5 doz 50,
100, 300 ve 600 mg/kg/giin enrofloksasin uygulanan gruplardaki lezyonlarin kontrol
grubuna gore 6nemli derecede arttig1 saptanmistir. Histolojik degisikliklerin kiictilmiis
sitoplazma ve piknotik ¢ekirdekli kondrositler, ig seklinde hiicreler, kiimelenmis
kondrositler ve proteoglikan kaybi seklinde oldugu ve ¢ok yiiksek dozlarda uygulanan
enrofloksasinin eklem kikirdaginda doza ve zamana bagl olarak zararl etki
olusturabilecegi; kanatlilarin memelilere gore kinolon kaynakli artropatilerden daha az
etkilendigi bildirilmistir. Florokinolonlarin biiyliyen memelilerin eklem-epifiz kikirdag:
komplekslerinde ciddi lezyonlara sebep olabilecegi tespit edilmistir.

Kopeklerde yapilan bir ¢alismada (19) ise, yiiksek doz ve orta dozda verilen
enrofloksasinin, 0.2 — 0.4 cm capinda yiizeysel kemik erozyonlari meydana getirdigi; diz
ekleminin femoral kondilusunda ve pelvik eklemde, eklem yapisini bozdugu ve eklem
yiizeylerinin kayganligini yitirmesine neden oldugu goriilmiistiir. Histolojik olarak eklem
lezyonlarinin, eklem kikirdaginin diizensizlesmesi, kondrositlerin kiime olusturmasi ve
kikirdagin ayrilmasi ile karakterize oldugu ve bu ayrilma noktalarinda hiyalin kikirdak
nekrozu ve parcalanmasi da goriildiigii bildirilmistir.

Kopek tendon hiicrelerinde enrofloksasin ile yapilan in vitro bir ¢alismada (119),
enrofloksasin yan etkisi olarak tendinopati, tendinitis, spontan tendon yirtilmasi ve
kikirdak hasar1 goriilmiis ve nedeni tam olarak anlagilamamistir. Enrofloksasinin, hiicre
tiremesini baskilamasi, apoptosis ve DNA par¢alanmasi sonucunda tendinopati ve kikirdak
hasarina yol acgabilecegi belirtilmistir.

FDA 07.08.2008°de Florokinolon grubu ila¢ kullaniminin insanlarda tendinitis
olusumu ve tendon yirtilmasi ile iliskili oldugunu bildirmistir. 60 yasin {izerinde ve bobrek,
kalp ve akciger transplantasyonu yapilan ve kortizon kullanilan hastalarda bu riskin arttig1

bilinmektedir. Florokinolon kullanan hastalara tendonlarinda agri, sislik veya yangi
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belirtisi ilk ¢iktiginda florokinolon grubu ila¢ kullanmay1 birakmalari etkilenen bdlgeyi
kullanacaklar1 egzersizlerden kaginmalar1 ve doktorlari ile hemen irtibata gecerek ilaglarini
degistirmeleri gerektigini dnerilmektedir (113, 120).

Insanlarda ve hayvanlarda; non-steroidal antiinflamatuvar ilaglarla beraber
kullanimi, yiiksek dozlarda kullanimi ve pre-epileptik durum iceren onciil faktorler, ndbete
neden olabilir (121). Florokinolonlar santral sinir sistemini (SSS) de kapsayan olumsuz
etkilere yol agabilir. 1999 yilinin Subat ayinda bir internet sitesinde (Www.geocities.com/
quinolones) agilan Kinolon Antibiyotiklerin Olumsuz Etkileri adl1 bir foruma gesitli
nedenlerden dolay1 florokinolon grubu antibiyotik kullanan insanlar katilmis ve bireysel
olarak kinolonlarin olumsuz etkilerini rapor etmislerdir. Florokinolonlarla ilgili SSS ile
ilgili olumsuz etkileri ikinci en yaygin istenmeyen etkiler arasindadir. Florokinolonlarin
noyrotoksik oldugu kanitlanmistir ve bu ilaglar GABA ve muhtemelen N — metil — D —
aspartat veya adenozin reseptorlerinin inhibisyonu dogrultusunda doza bagimli SSS’ nde
eksitasyona neden olabilirler. Florokinolonlar kriz esigini diistiriir ve ndyromuskuler gegisi
engellerler; bu durum psikozlarla ve krizlerle iliskili olabilir (122). Bu kapsamda
florokinolon kullanimina bagli olarak ortaya ¢ikan olumsuz etkiler Tablo-2’de belirtilmistir
(122).

Tablo-2 Florokinolonlar I¢in Bildirilen Olumsuz Etkiler

Hasta

Sistem n % Bildirilen Durumlar

PSS, duyusal 41 91 Uyusma, karincalanma, yanma hissi, igne batmasi, zonklama, deride karincalanma hissi, agir
duyarlilik, duyarliligin azalmasi, allodini

PSS, motor 25 55 Halsizlik, segirme, kaslarda segirme, titreme, spazm, kasilma

SSS 35 78 Bag donmesi, huzursuzluk, halsizlik, koordinasyon bozuklugu, kabus, uykusuzluk, bas agrisi,
bunalti, kaygi, panik atak, yonelim bozuklugu, konsantrasyon veya hafiza kaybi, zihin
karigikligi, benlik yitimi, haliisinasyon, psikoz.

Iskelet — kas 33 73 Kas agris, zayiflik, kirginlik, eklemlerde sislik, agri, tendon agris1 veya yirtilmasi

Ozel duyular 19 42 Gormede, koklamada, isitmede azalma ya da degisme, kulak ¢ilamasi

Kardiyovaskiiler 16 36 Tasikardi, kisa nefes alma, yiiksek tansiyon, carpinti, gégiis agrist

Deri 13 29 Kizariklik, drtiker, titylerde diikiimle, terleme, soguk ya da sicaga dayanamama

Gastrointestinal 8 18 Mide bulantisi, kusma, ishal, karin agrist

Diger semptomlar

Kilo kayb1 3 7

Kansizlik 2 4

Giig idrar 1 2

Kotiilesen astim 1 2

SSS= santral sinir sistemi; PSS= periferal sinir sistemi, n= 45
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Etki mekanizmasi bilinmemekle birlikte kedilerde enrofloksasine bagl akut korliik
olgular bildirilmistir (123). Akut intersitisiyal nefrit ve nefrotoksik reaksiyonlar ve
kristaliiri de nadir olarak goriilebilmektedir (10).

Florokinolonlar optik sinir toksikasyonu ile iligkili olan kinin, kloroquin ve
halojenlendirilmis hidrokinolonlar1 igeren komponenetlerle yapisal olarak
benzemektedirler. Optik toksikasyon bu kimyasallarla iligkili olarak genellikle doza bagil
ve geri doniisiimsiiz olarak gergeklesir. Kedilere kloroquin difosfat uygulandigi zaman,
retinopati 4 ila 7 hafta arasinda gelisebilmektedir. Histolojik olarak retinal hasar, periyodik
asit Schiff-pozitif granular materyal ile doldurulmus pigment epitelyumunun genislemesi
ile karakterizedir. Kloroquinin melanine ve retinal pigment epitelyum hiicrelerindeki
lizozomda birikmeye yiiksek afinetesi vardir. Bu durum lizozomal enzimlerin
inhibisyonuna ve muhtemel hiicre 6liimiine onciiliik etmektedir. Florokinolonlarin melanin
pigmentlerine yliksek afinitesi oldugu bildirilmistir ve ayn1 zamanda pigmentli
hayvanlarda iris-siliyar cisim ve koroyidal membran pigmentlerine de tutunduguna
inanilmaktadir (123).

Enrofloksasinin kedilerde gdzdeki etkilerinin belirlenmesi amaciyla yapilan bir
calismada (124); enrofloksasinin parenteral enjeksiyonundan sonra bazi kedilerde
retinotoksisiteye bagli akut ve difuz retinal dejenerasyon goriildiigii ve korliik en belirgin
semptom olmakla beraber bazi kedilerin tekrar goriis kazandiklar bildirilmistir.
Oftalmologlar enrofloksasin uygulanan kedilerde 2 giin ile 12 hafta arasinda midriyasis
gelistigini ve bunu akut sekilden gelisen kismi, gegcici ve tam korliigiin takip ettigini
bildirilmistir. Muayenede, kedilerde tapetal yansitilabilirlikte artig ve retinal vaskiiler
zayiflama ile kanitlanmis diffuz retinal hasar oldugu goriilmiistiir. Birkac kedide goriis geri
donmiis, fakat genellikle retinal hasarin kalic1 ve ilerleyici oldugu; kaydedilebilir
elektroretinografik cevaplarin yoklugunun, diffuz ve kapsamli retinal hastaligi akla
getirmesi gerektigine dikkat ¢cekilmis ve bazi kedilerde enrofloksasin kaynakli retinal
dejenerasyonun nadir olmakla beraber idiyosinkratik bir reaksiyon oldugu kanisina
vartlmistir. Histolojik muyanede digsal ¢ekirdegin ve fotoreseptor tabakasinin yaygin
kaybu, hipertrofi ve retinal pigment epitelyumunda proliferasyon goriildiigii
bildirilmektedir (124).

Kedilere enrofloksasin uygulanarak yapilan bir calismada (125), 2 giin ile 6tenazi
yapilana kadar gecen zamanda davranissal, iskelet-kas ve norolojik anormalikler
incelenmistir. Halsizlik, belirgin uyari, huysuzluk, diizensiz tiiy yapisi, davranigsal

degisiklikler, koordinasyon bozuklugu, kasili yliriiyiis, kasilmalar ve titremeler, korliik,
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ndbet, kendi etrafinda donmek, felg, salya atisi, nistagmus, iskelet-kas ve norolojik

sistemle ilgili anormallikler goriilmiistiir.

2.4.5. Diren¢ Mekanizmasi

Enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde 6zenli bir se¢im yapilmadan antibiyotik
kullanilmasi, bakterilerin diren¢ kazanmasina neden olabilir. Onemli bir halk saglig
sorunu haline gelen direng, Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri’nde antimikrobiyal
direng izleme programlar1 (European Antimicrobial Surveillance System: EARSS,
National Antimicrobial Resistance Monitoring System: NARMS) sayesinde
izlenebilmektedir (126).

Antimikrobiyal ajanlarin insan ve hayvanlarda koruyucu veya tedavi amagl
kullanimi, bakteriler lizerinde secici bir etki olusturarak direncin gelismesini kolaylastirir.
Bu kapsamda, tip hekimliginde kinolon grubu antibiyotiklerin kullanilmasi direng
bakimindan bir risk etmeni olup, daha 6nce florokinolon tedavisi uygulanmamais
bireylerden direngli gram negatif bakterilerin izole edilme olasiliini artirir. Veteriner
hekimliginde antibiyotik kullanim1 da direncin yayilmasi bakimidan énemli bir etmendir
(127). Ayni cografik bolgede, insan ve hayvan kokenli direngli E. coli izolatlarinin
benzerligi bunun bir kanitidir (128, 129).

Kinolon direnci, 2000’11 yillarin bagindan itibaren ilag kullaniminin artmasina bagl
olarak yayginlagsmaya baslamistir (130,131). Kinolon direncinin mekanizmalari

kromozomal veya aktarilabilir niteligine gore farkli baslhiklar altinda agiklanabilir (127).

2.4.5.1. Kinolon Hedef Enzim Bolgelerinin Yapisal Degisim

DNA giraz ve topoizomeraz IV enzimleri kinolonlarin hedef bolgesidir, burada
meydana gelen mutasyonlar direncin olusmasindan sorumludur. DNA giraz, tetramerik bir
enzim olup gyrA ve gyrB alt birimlerine sahiptir. Benzer sekilde iki alt birimden (ParC ve
ParE) meydana gelen topoizomeraz [V de tetramerik bir enzimdir; florokinolonlarin gram

pozitif bakterilerde birincil, gram negatif bakterilerde ise ikincil hedef bolgesidir (127).
DNA giraz

Florokinolon direncine aracilik eden mutasyonlarin biiylik cogunlugu kinolon

direncini belirleyici bolge (Quinolone Resistance Determining Region: QRDR) olarak
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tanimlanan gyrA ve gyrB proteinlerinde meydana gelir. Mutasyon sonucu florokinolonlarin
baglandig1 aktif bolgelerin yapist degisir ve buna bagli olarak direng gelisir. Genel olarak

gyrA bolgesi mutasyonlarina gyrB bdlgesi mutasyonlarindan daha sik rastlanir (132).
Topoizomeraz IV

Topoizomeraz IV, DNA giraz kadar kinolonlara kars1 duyarli olmadigindan
florokinolonlarin gram negatif bakterilerde ikincil hedef bolgesidir. ParC ve ParE
bolgesindeki mutasyonlar siklikla gyrA bolgesi mutasyonlari ile birlikte meydana gelir. Bu
nedenle ParC bolgesinde meydana gelen bir mutasyon tek basina bakterinin
florokinolonlara karsi duyarliligint degistirmez. Ancak ParC ve ParE bdlgesi mutasyonlari

yiiksek diizeyli direncin olusmasinda 6énemli bir role sahiptir (127).

2.4.5.2. Plazmid Aracili ve Aktarilabilir Kinolon Direnci

Ik olarak Martinez-Martinez ve ark. (1998) tarafindan, Klebsiella pneumoniae’da
varlig1 bildirilen plazmid aracili kinolon direncinden pMG252 plazmidi iizerinde yer alan
gnr geni sorumludur. Qnr, 218 aminoasitten olusan penta peptid yapili bir proteindir. E.
coli’de DNA giraz1 florokinolonlarin baskilayici etkisinden korur. gnrA, gnrB, gnrC, gnrD,
gnrS giiniimiize kadar tanimlanan plazmid aracili direngten sorumlu gnr geni analoglaridir.
Esas olarak gnr araciligiyla olusan kinolon direnci diisiik etkilidir ve gnr pozitif bakteri
suglar1 fenotipik olarak florokinolonlara karsi duyarli gériinebilir. Bu nedenle klinik olarak
gnr pozitif bakteri suslarini tespit etmek giictiir. pM G252, farkli bakteri izolatlarinin
ampisilin, kloramfenikol, nalidiksik asit ve tetrasiklin gibi bir¢cok antibiyotige kars1 direngli
olmasini saglayan bir karaktere sahiptir. Bu plazmid, kinolonlarin hiicre i¢i birikimi ile dis
membran proteinlerinin sayisini etkilemez ve ila¢ inaktivasyonuna neden olmaz. Ancak,
daha yiiksek diizeyli bir direng i¢in DNA giraz (gyrA) bolgesindeki mutasyonlarla birlikte
sinerjik etki olusturur. Ayrica konjugasyon yoluyla gqnr geninin diger bakterilere
aktarilmasini saglar ve bakteriye diisiik diizeyli bir diren¢ kazandirip kromozomal

mutasyonun olusmasina firsat verir (128, 133).
2.4.5.3. Coklu Antibiyotik Direnci

Cesitli nedenlerle bakterinin kromozomlarinda lokalize olan mar geninin
aktivasyonu ayni anda bir¢ok ilaca kars1 direncin (Multiple Drug Resistance: MDR)

olusmasina neden olur. Temel varsayim genetik rekombinasyon ve mutasyona bagli olarak
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direncin olustugu ve dogal se¢im sonucu yayginlastigidir. Bu asamadan sonra direng
sayisal olarak cogalir ve bakteriler araciligiyla insan ve hayvanlara aktarilir. Florokionolon
direnci, DNA giraz ve topoizomeraz IV mutasyonlarinin yani sira membran proteinlerinin
yapisal degisimine bagli olarak ilacin hiicre i¢i birikiminin azaltilmasi sonucu gelisebilir.

Bu yapisal degisime mar bolgesi aracilik eder (127).

2.5. Biyoyararlanim

Biyoyararlanim sistemik etki yapmasi i¢in verilen bir ilagtan viicudun ne kadar
yararlandigin1 gosteren somut bir 6l¢iidiir (84), F veya f simgesi ile gosterilir (22, 24).
Viicutta ilagtan yararlanilmasi istenen kisim ilacin etki yeri olan organ ve dokulardir.
Biyoyararlanim genis anlamiyla etken maddenin veya onun terapdtik molekiil kisminin
farmasoétik sekilden emilerek sistemik dolasima gecme ve boylece viicuttaki etki yerinde
veya onu yansitan biyolojik sivilarda (genellikle serum ve plazma) var olma hizi ve
derecesidir (84).

Biyoyararlanim mutlak ve bagil (nispi) biyoyararlanim olarak iki kisimda
incelenebilir (22, 24, 27).

a) Mutlak biyoyararlanim: Ayn1 miktardaki bir ilacin damar i¢i yolla ve diger bir
yolla verilmesi ile elde edilen biyoyararlanimlarinin oranlanmasi ile hesaplanan
biyoyararlanimdir.

b) Bagil (nispi) biyoyararlanim: Damar i¢i kullanim disinda en yiiksek
biyoyararlanim saglayan bir farmasotik sekille veya diger parenteral yollardan biri ile elde
edilen biyoyararlanima oranla bulunan biyoyararlanim seklidir. [lacin mutlak
biyoyararlanim i¢in intravendz verilememesi veya intravendz verilise 6zgii miistahzarin
bulunmamasi halinde bagil biyoyararlanim ol¢iiliir.

Biyoyararlanim idrardaki degismemis ila¢ konsantrayonu iizerinden de
hesaplanabilir. Bu yontem, drnek toplama gii¢liigli ve uzun bir siire (yar1 dmriin en az dort
kat1) gerektirdigi icin pratik degildir (134).

Biyoyararlanimin iki temel dgesi vardir. Ilacin emilim hiz1 ve ilacin emilim
derecesidir. Eger ayni ilaci esit miktarda igeren iki ilag tirlinliniin belirli farmasdétik
seklinden ilag tamamen veya tam olmamakla beraber ayni derecede emiliyor, fakat
bunlardan birinde emilim yavas, digerinde hizli ise emilimi yavas olan ila¢ kan ve diger

viicut s1vilarinda (en 6nemlisi etki yerinde) daha diisiik bir konsantrasyon olusturur veya
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bazen etki i¢gin gerekli olan konsantrasyona erismeyebilir. Buna paralel olarak ilacin etkisi
daha geg¢ baslar ve zayif olur (84, 134).

Biyoyararlanim incelemelerinde bu iki parametrenin plazma konsantrasyon zaman
egrisine yansimasini temsil eden 3 parametre lizerinden biyoyararlanim ve biyoesdegerlilik
degerlendirilir (22,135-137). Bunlar;

1- Chax, Maksimum Plazma Konsantrasyonu: Sistemik dolagimdaki en yiiksek ilag
konsantrasyonunu ifade eder. Farmakolojik etkinin siddeti ile iliskilidir. Birimi pg/ml veya
birim/ml olarak ifade edilir.

2- tmax, Maksimum Plazma Konsantrasyonuna Ulasma Zamani: [lacin verilisinden
sistemik dolasimdaki konsantrasyonun doruga ¢ikmasina kadar gecen zamandir. Biyolojik
cevabin baslama siiresi ve 6zellikle maksimuma ulagma siiresi genellikle korelasyon
gosterir. Cabuk etki gostermesi beklenen durumlarda kullanilacak ilaglar i¢in 6nemlidir.
Birimi saat olarak ifade edilir.

3- AUC, Egrinin Altinda Kalan Alan: Emilen ila¢ miktarinin kaba bir 6l¢iisii olarak
kabul edilir. Birimi pg/ml.saat olarak ifade edilir.

Chax, 1lacin emiliminin tamamlanisi ile artar. Ayrica emilim hizinin artis1 da bunu
artirir. Ciinkii ilag sistemik dolasimda goriilmeye baslandiginda, atilim da baslar. flacin
sistemik dolasima gecisinden sonra ilacin dagilim, biyotransformasyon veya atilim ile
dolasimdan cekilisi dengelendiginde plazma konsantrasyonu zaman egrisi doruk noktaya
¢ikmis kabul edilir. Biyoyararlanimda tek basina bir ilacin maksimum plazma ya da serum
konsantrasyonunun degerlendirilmesi 6zellikle dagilim ve atilim bozukluklarinda yanlis
sonug verebilir (138).

Tek doz biyoyararlanim ¢alismalarinda en 6nemli 6l¢lim plazma konsantrasyon-
zaman egrisinin altinda kalan alandir. Bu alan konsantrasyon ve zamanla ifade edilir. Bu
alanin dogru hesaplanabilmesi i¢in zamanin yeterli uzunlukta tutulmasi gerekir ki bu da
genellikle kana gegen ila¢ miktarmni gosterir. Ilacin dogrudan dogruya sistemik dolagima
verildigi uygulamalarda (i.v.), biyoyararlaniminin tam oldugu (% 100) kabul edilir (136,
137).

Ayni ilag ayn1 dozda, fakat baska bir yoldan uygulandiginda eger dozun tamami
sistemik dolagima geciyorsa ve klirens sabitse, AUC’de ayni1 olmalidir. Fakat damar i¢i
uygulama disindaki verilis sekillerinde, ilacin sistemik dolasima gegmeden once
ugrayabilecegi kayiplar nedeni ile AUC genellikle damar i¢i uygulamaya oranla kiigiik
olur. Boylece AUC degerlerini karsilagtirarak ilaglarin biyoyararlanim oranlarini saptamak

miimkiindiir (138).
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Biyoyararlanim ve biyoesdegerlilik ¢aligmalari, farmasétik bakimdan esdeger olan
miistahzarlarin biyoyararlanim farkliliklarinin gosterilmesi ve bu durumun tedavinin
yetersizligi veya toksisitesinin artmasi sonucu sebep olabilecegi sakincalar1 6nlemek i¢in
alinacak tedbirleri belirleyebilmek yoniinden de 6nemlidir (27).

Biyoyararlanim ve buna bagl biyoesdegerlilik ¢aligmalarinin baska bir amaci da
bazen bu ilaclarin birbiri yerine kullanilabileceklerini gostermektir. Bir hastaligin
tedavisinde pahal1 olan bir jenerik {iriin yerine daha ucuz olan biyoesdeger bir iirtin
kullanilabilir. Ancak iiriinler biyoesdeger degilse hastada ciddi sorunlara yol agabilir.
Antiaritmikler, antidiyabetikler, antiepileptikler, antikoagiilanlar, antimikrobiyal ilaglar
(antimikotikler dahil), bronkodilatatorler (metilksantinler dahil), kalsiyum antagonistleri,
kalp glikozitleri, sitostatikler, hormonlar, organik nitratlarin ve diger vazodilatatorlerin
biyoyararlanimlarini incelenme gerekliligi yiiksektir. Konjestif kalp yetmezligi, aritmiler
ve diger acil kardiyovaskiiler durumlar, bronsiyal astim, agir enfeksiyonlar, myastenia
gravis ve benzeri paralitik sendromlar, neoplastik hastaliklar gibi 6liimciil olan ve/veya
stabil olmayan durumlarda tedavi ve/veya proflaksi amaciyla kullanilmas1 6ngdriilen

ilaglarin biyoyararlanim ve biyoesdegerlilik ¢alismalarinin mutlaka yapilmis olmasi gerekir

(139).

2.5.1. Biyoyararlanim Etkileyen Faktorler

Biyoyararlanimi etkileyen faktorler ilaca ve hastaya bagli faktorler olmak tizere
ikiye ayrilmaktadir. Hastaya bagl faktorler fizyolojik ve patolojik faktorler olarak
gruplandirilabilir (22, 28).

2.5.1.1. flaca Bagh Faktorler

1- Tlacin Verilis Yolu

Etken maddenin dogrudan kana verilmedigi durumlarda sistemik dolagima gecen
ila¢ miktarinda bir kay1p olabilir. Oral yolla verilen bir ilag, mide-barsak sisteminden
emilip karacigerden gecerken bir kayba ugrarsa ilk gecis etkisinden (first-past effect) s6z
edilebilir (140, 141). Mide-barsak mukozasindan emilme sirasinda ilag molekiilleri
mukozanin kapillerinden portal dolasima girerler. Mide- barsak mukozasi i¢inden ve
ozellikle, portal kan i¢inde karaciger lobiillerinin siniizoidleri i¢inden gecerken bazi ilaglar,

mukoza epitelyum hiicreleri i¢ine alinirlar ve bu hiicreler i¢indeki enzimler tarafindan
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onemli dl¢iide metabolize edilip inaktif metabolitlere doniistiiriiliirler; bazi ilaglarin
degismemis sekli ve/veya metabolizma {irlinleri safraya itrah edilir (84). Sitokrom P-450
(CYP-450) enzim ailesinden CYP3A4 hem karacigerde hem de ince barsagin lumenindeki
epitelyum hiicrelerinde bolca bulunur. Ilaglar barsak lumeninden emilirken barsak
lumenindeki enterositlerde var olan bu enzimler tarafindan metabolize edilir. Barsaklarda
bulunan P- glikoprotein (P-gp) emilimde rol oynayan diger bir faktordiir. P-gp, siklosporin
A, lidokain, eritromisin ve proteaz inhibitorleri gibi ¢ok ¢esitli ilacin tasiyici proteinidir. P-
gb bir¢ok kanser hiicresine karsi kullanilan kemoterapdétiklere karsi direncin en 6nemli
nedenlerinden biri olarak gosterilmistir. P-gb’ler barsaklardaki olgun enterositlerin tist
yiizeylerinde bulunur ve gorevi ilaglari sitoplazmadan hiicre digina (enterositlerden barsak
lumenine) ¢ikarmaktir. P-gp ve CYP3A4 yakin hiicresel konumlar1 ve gérevleri nedeniyle
barsaklarda ilaglarin emilimine kars1 bir bariyer gibi davranmaktadirlar. Emilen ilaci
sistemik kan dolasimina ulastiran yol {izerinde, bu olaylara maruz kalmalar1 sonucu baz1
ilaglarin sistemik dolagima az bir kismi ulasabilir. Bu olaya ilk ge¢iste eliminasyon,
presistemik eliminasyon ve ilk ge¢is etkisi gibi isimler verilir (142). Boyle bir ilacin
biyoyararlanimu diisiik olur. Ilaglar parenteral verilis yollaridan biri ile verilirlerse, ilag
sistemik dolasima dagildiktan ve kanda seyreldikten sonra karacigere gelir ve karaciger
hiicreleri tarafindan yikimlanma olasilig1 azalir. i1k gegiste fazla eliminasyona ugrayan
ilaclar genellikle fazla lipofiliktirler. Bundan dolay1 emilimleri %100’e yakin olur fakat
sistemik biyoyararlanimlart gogu zaman % 50’nin altindadir. Bu nedenle oral ve parenteral
dozlar1 arasinda biiyiik farklilik vardir. Tlk gegiste fazla eliminasyona ugrayan ilaglarin
diger ii¢c onemli dzelligi de sunlardir: 1) Ilaglarin ilk gegiste eliminasyon oranlar1 bireyler
arasinda genis bir degiskenlik gosterebilir ve bu durum, bu ilaglarin oral dozajlarinin
ayarlanmasini zorlagtirabilir. 2) Bu ilaglar siirekli olarak verilirlerse onlar1 metabolize eden
enzimler kismen doyurulur ve ilaglarin plazma konsantrasyonlart yiikselir, etkinlikleri
artar. 3) Ayni enzim sistemi tarafindan inaktive edilen iki ilacin birlikte verilmesi halinde
bir ilag digerinin presistemik eliminasyonunu azaltip onun biyoyararlanimini arttirabilir.
Bu nedenle, ilk geg¢is etkisinden kurtulmak ve biyoyararlanimi yiikseltmek amaciyla,

ilaclar parenteral, sublingual veya rektal yolla uygulanabilirler (84).

2- Farmasotik Seklin Kat1 veya Sivi Olusu
[lacin fiziksel ve kimyasal &zellikleri ile birlikte formulasyonu da oral
biyoyararlanimi etkileyen 6nemli faktorlerdendir. Kati farmasotik seklin emilebilmesi igin

Once parcalanmasi (disintegrasyonu) sonra ¢oziinmesi (dissoliisyonu) gerekmektedir (143).
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Bu agamalardan ge¢menin hizina gore ilacin emiliminde gecikme veya azalma olabilir.
Parcalanma ve ¢ézlinmesinin hizi ilacin emilim hizin1 etkiler. Kiigiik partikiiller biiytik
partikiillere gore daha ¢abuk ¢6ziineceginden emilimi hizli olur ve plazma ilag piki daha
cabuk sekillenir. Eliksir, surup ve basit sivi soliisyonlar tablet ve kapli tabletlere gore

pargalanma agsamasi olmayacagi i¢in daha hizli emilirler (22).

3- Ilacin Yagda veya Suda Coziiniirliigii

[laglarin mide- barsak mukozasindan emilimleri genellikle pasif difiizyonla
olmaktadir. Ilaglarm emilimi iyonizasyon durumlari ile iliskilidir. Yagda ¢oziinebilen
ancak iyonize olmaya ilaglar iyi, yagda ¢6ziinemeyen ve iyonize olan ilaglar az miktarda
emilirler. Bu durum organik asitlerin iyi, organik bazlarin mideden emiliminin az olmasi
ile agiklanabilir. Ortamin pH’1 ilaglarin emilimi tizerine etkilidir (84, 144). pH arttik¢a ince
barsaktan asidik ilaglarin emilimi azalirken, bazik ilaglarin emilimi artar. Bu durum ince
barsagin iyonize olmayan ilaglarin emilimine izin verdigi hipotezini dogrulamaktadir.
[laglarin ince barsaklardan emilimi ve lipid-su dagilim katsay1 yakindan iliskilidir. Yagda
¢Oziiniirliigl yiiksek olan ilaglar genellikle hizli emilirken yagda ¢6ziinmeyen ilaglar

genelde zayif emilimle sahiptirler (84, 145).

4- Etken Maddenin Tuz Halinde Olmasi

Zay1f asit niteligindeki ilaglarin sodyum, potasyum ve kalsiyum tuzlari, serbest asit
sekillerine gore suda daha hizli ve daha fazla ¢oziintirler. Dissoliisyonun artmasindan
dolay1 tuz seklindeki ilaglar, serbest asit seklindekilere gore daha hizli emilirler. Ayni
nedenlerle zayif baz niteligindeki ilaglarin serbest baz sekillerinden ¢ok, suda daha fazla

¢oziinen hidrokloriir, hidrobromiir, metilsiilfat ve benzerleri gibi tuzlar kullanilir (84).

5- Etken Maddenin Partikiil Biiyiikliigii

Partikiil biiyiikliigii ilacin ¢oziinme hizini ve dolaysiyla biyoyararlanimini etkileyen
onemli faktorlerdendir (146). Partikiil bliyilikligii AUC iizerine de etkilidir. Mikronize ve
klasik ayni etken maddeli iki tablet karsilastirildiginda, mikronize tabletin emiliminin 2 kat
arttig1 tespit edilmistir (22). Ilacin kristal veya partikiil ¢apinin azaltilmasi suda az ¢dziinen
ilaglarin dissoliisyon hizini1 ve emilimini belirgin derecede arttirir. Dissoliisyonun artma
nedeni belirli bir ilag kitlesinin ¢dziicliye temas ettigi toplam ylizey alaninin fazla
olmasindandir (84). Birgok ilag kristal yapiya (polimorf) sahiptir. Bu durum ilacin

termodinamik yapisini korumasi, tekrarlanabilir biyoyararlanimi garanti etmek acisindan
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tiretimde istenilen bir 6zelliktir. Bunun yaninda bazi ilaglar hem amorf hem de kristalize
sekilde bulunabilirler. Kristalize hale gére daha iyi ¢oziinmelerine ragmen amorf form
fiziksel olarak stabil degildir. Amorf halin etken madde olarak ilagta kullanilmasi,

biyoyararlanim sorunlarina neden olabilmektedir (147).

6- Etken Madde ile Kompleks Olugmasi

Suda yavas ve az ¢ozlinmesi nedeniyle biyoyararlanim sorunu olusturan ilaglari
baska bir ilag veya maddelerle kompleks haline getirmek suretiyle biyoyararlanimlari
arttirilabilir. Bu komplekslerde genellikle iki molekiiliin zayif baglarla (hidrojen baglar
gibi) geri doniistimlii bir sekilde bir araya getirilmesi 6ngdriiliir. Biyoyararlanimi
arttirllmak istenilen ergotamin tartaratin kafeinle kompleks olusturulmasi 6rnek olarak
verilebilir. Ayrica ilaglarin barsakta safra asitleriyle veya tablet i¢inde “islatic1” olarak
katilmig surfaktan maddelerle olusturduklart kompleksler onlarin ¢6ziintirliik ve
emilimlerini arttirabilir (84, 148, 149).

Kalsiyum, aliiminyum, magnezyum bilesigi ve sukralfat gibi antasidler, siit ve
yogurt gibi kalsiyumdan zengin besinler veya demir bilesigi antianemik ilaglar
tetrasiklinlerle selat yaparak; demir, ¢inko bilesikleri ve sukralfat florokinolon tiirevi

antibakteriyel ilaglarla selat yaparak onlarin emilimini azaltirlar (84, 150-153).

7- Formiilasyondaki Yardimc1 Maddeler ile Etkilesme

[lag {iriiniiniin yapimi sirasinda bir takim yardime1 maddeler belirli miktarlarda
kullanilir. Bunlar pargalayicilar (disintegrant), kaydiricilar (lubrikanlar), baglayicilar
(binder), yiizey aktiflestiriciler (surfaktanlar), kaplama (coating) yapanlar gibi
fonksiyonlarma gore siniflandirilir. Bu maddeler etken maddenin pargalanma ve ¢6ziilme

hizin1 degistirebilirler (22, 154, 155).

8- Ilac1 Depolama (bekletme), Ambalaj Sekli ve Malzemelerinin Formiilasyonun
Dissoliisyonu Uzerine Etkileri

[lag pazarlamasinda depolama dénemi olarak adlandirilan, fabrikada ilag iiriinii
yapimindan sora eczanelerde hastalara verilmelerine kadar gegen siirede, farmasotik seklin
fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinde meydana gelen degisimler, pargalanma ve ¢éziinme
hizin1 degistirebilirler. Bu degisimde rol oynayan baslica faktorler arasinda formiilasyon,
ilacin konuldugu kabin 6zellikleri, tabletin baglangigtaki nemi, ortamin sicakligi ve nemi

sayilabilir. Ilag iiriinlerinin belli bir kullanilabilirlik siireleri vardir. Bu siirenin
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saptanmasinda sadece depolanma sirasinda etken maddenin kimyasal yapisinda ve
dolayisiyla i¢ etkinliginde meydana gelebilecek bozunmalar yaninda pargalanma ve
¢Oziinmede meydana gelen degisimler dikkate alinir, miat siiresi belirlenmesinde bu

bozulmalarin ve degisimlerin hizi nemlidir (138).

2.5.1.2. Hastaya Bagh Faktorler

Hastaya bagl faktorleri fizyolojik ve patolojik faktorler olarak ayirmadan dnce ilag
metabolizmasinda tiir farkliliginin 6neminden bahsedilmelidir (156).

Genel olarak, tiirler arasindaki degisiklik, ¢esitli ilaglarin negatif veya pozitif
etkisine yatkinlikliklart ile iligkilidir. Bu durumda iki 6nemli faktor vardir: 1) maruz kalma
derecesi ve olasiligi ii) emilim, dagilim, metabolizma ve eliminasyon siireglerindeki
farkliliklardir (157). Tlag metabolizmasindaki bu farkliliklar gérmezden gelinirse tedavi
dozundaki uygunsuz se¢imler sonucu yetersiz farmakolojik cevap veya beklenmeyen yan
etkiler meydana gelebilir (23).

Kus, balik ve siiriingenler gibi diger hayvan tiirlerini de igerecek sekilde
farmakokinetik parametrelerin tiirler aras1 karsilagtirilmasi yapildigi zaman, ¢ok genis bir
degiskenlikle karsilasilabilir. Ornegin enrofloksasinin Atlantik somonunda yar1 dmrii 34.2

saat iken, kOpekte 2-4, kedide 6.7, atta 17.1 saat olarak belirlenmistir (102).

2.5.1.2.1. Tiir Farkhihg:

Havyan tiirleri arasinda farmakokinetik davranislarda ve farmakodinamik
cevaplardaki degiskenlik dozajda ve uygulama hizinda degisikligi gerekli kilar. Oral yolla
uygulanan bir ilacin dozaj formundan biyoyararlanimi genis 6l¢iide degisebilir. Bu durum
ozellikle ruminant, at ve karnivorlar arasindadir. Biyoyararlanimdaki bu degiskenlik ilacin
parenteral yollarla verilmesi ile azaltilabilir (158).

Morfinin kdpekte miyosis ve depresyon ile kedide midriyasis ve eksitasyon
yapmast, ksilazinin diger tiirlere gore sigirlara diisiik dozda uygulanmasi, tiirler arasindaki
reseptor say1 ve duyarliliginin farkli olmast ile iliskili olabilir (159-163)

Ivermektine Colie 1rki kdpeklerin bazilarmin sinirsel belirtilerle karakterize dogal
duyarliligi, artan biyoyararlanim ya da azalan klirensle degil, kan — beyin bariyerinde
gecirgenlikte gorevli olan P-gp’nin eksikligi veya yetersizligi ve/veya GABA
saliverilmesinde meydana gelen degiskenlikle iliskilidir (164, 165). Tiirle iliskili doz
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farkliliklarina morfin siilfat, ksilazin hidrokloriir ve siiksinilkolin gibi kullanilan bazi

ilaglar 6rnek verilebilir (166).

Ila¢c Emilimi, Metabolizmasi ve Atilminda Tiir Farkhiliklar

Uygulanis sekline ve formulasyonuna bagli olarak tiirler arasinda ilacin emilimi ¢ok
degiskendir. Oral yolla uygulanan ilaglarda meydana gelebilen ilk gecis etkisi de tiirler
arasinda farkli diizeylerde olabilmektedir (167). Ilaglarin biyotransformasyonunda
degisik metabolik yolaklarin katkis tiirlere gére 6nemli oranda degigsmekle beraber,
metabolizma ile uzaklagtirilan doz kism1 ¢ogu zaman dar bir aralik i¢inde yer alir.
Biyotransformasyon mekanizmasindaki faz reaksiyonlar1 evcil hayvanlarda degiskendir,
belli basl sentez reaksiyonlar1 bazi tiirlerde ya hi¢ yoktur ya da yetersiz fonksiyona
sahiptir (158). Tiirler arasinda gozlenen farmakokinetik davranistaki farkliliklar
genellikle ilacin eliminasyon hizindaki degiskenlige baglanir. Lidokainin rat, kobay,
kopek ve insandaki metabolizmasi bu durumu agiklayabilir. Lidokain ratta % 1,5°1,
kobayda % 16,2’si1, kopekte % 1,6’s1 ve insanda % 1°1 idrarla atilir. Bu durum lidokainin
tiire bagimli bir matabolizmasi ve atilim1 oldugunu gosteririr (168, 169). Tiirlere 6zgii

yetersiz ila¢ metabolizma yolaklar1 Tablo-3’de verilmistir (166).

Tablo-3 Tiirlere Ozgii Yetersiz [lag Metabolizma Yolaklar:

Tiir Metabolik reaksiyon Fonksiyonel grup Metabolik etkinlik

Kedi Glukuronid sentezi -OH, -COOH,-NH,, =NH, -SH Yok
Domuz Siilfat konjugasyonu Aromatik —OH, -NH, Diisiik
Kopek Asetilasyon Aromatik —-NH, Yavas

Yiiksek oranda metabolizmaya ugrayan ilaglarin yarilanma dmrii insan ve evcil
hayvan tiirleri arasinda degiskenlik gosterir. Genellikle herbivorlar, karnivorlara gore
yagda ¢Oziinen ilaglar1 daha hizli metabolize ederler. Yarilanma 6mrii ana degerlendirme
kriteri olarak alindiginda, insanlar ilaglari evcil hayvanlardan genel olarak daha yavas
metabolize ederler. Karaciger metabolizmasi ile viicuttan uzaklastirilan bazi ilaglarin farkl

tiirlerdeki yar1 dmiirlerine iligkin 6rnekler Tablo-4’de verilmistir (166).
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Tablo-4 Baslica Karaciger Metabolizmasi ile Viicuttan Uzaklastirilan
Bazi laglarmn Farkli Tiirlerdeki Yar: Omiirleri

Yarilanma Omrii (saat)

Ilag Ruminantlar At Kopek Insan
Amfetamin 0.6 1.4 45" 10 - 15°°
Diazepam - 9.7 8.0 43.0
Ketamin 1.0 0.7 1.0 25
Metranidazol 2.8 3.9 45 85
Pentobarbital 0.8 15 45 22.3
Antipirin 3.1° 2.8 32 10.3-12.7
Fenilbutazon 43.0° 41-47 25-6 72.0°
Fenitoin - 8.2 6.0 24.0°
Sulfadiazin 25 3.6 5.6 7.0
Sulfadimetoksin 79-8.6 11.0 13.2 40.0
Teofilin 6.9 14.8 5.7 9.0
Thiopental 3.3 - 8.5 115
Trimethoprim 07-15 3.2 46 10.6°

a: yartlanma omrii idrar pH’sindan 6nemli oranda etkilenir, b: % 30°dan fazlasi idrardan degismeden atilir, c: yariomrii
doza baglidir, d: develerdeki yarilanma dmrii yaklasik 18.8 saattir, e: sigirdaki yar1 dmriidiir.

2.5.1.2.2. Hastaya Bagh Fizyolojik Faktorler

1- Midenin Bosalma Hiz1

Cok az ila¢ mideden 6nemli derecede emilir. Asidik ve bazik ilaglarin asil emilme
yeri ince barsaklardir. Midenin bosalmasinin gecikmesi, asidik ilaglarin (penisilin ve
eritromisin gibi) ¢ozlinmesini geciktirirken, bazik ilaglarinkini arttirir. Bunun sonucunda
asidik ilaglarin emilimi azalabilirken, bazik ilaclarin emilimi artar. Bogalimin gecikmesi,
asit ortamda veya mide suyundaki enzimler tarafindan pargalanan ilaglarin
biyoyararlanimini azaltir. Midenin bosaliminin gecikmesi bazi ilaglar {izerine ilk gegis
etkisinin artmasina neden olurken, hizlanmasi, ince barsaktan 1yi emilen ilaglarin emilim

hizin1 ve oranini arttirir (170).

2- Mide ve Safra Salgisi

Yemek sirasinda midenin asit ve enzim salgisi artar. Bu durum salgilara dayaniksiz
ilaclarin yemekle birlikte alindiklarinda biyoyararlanimlarinin azalmasinin bir nedenidir.
Yemekten bir siire sonra midenin bosalmaya baslamasi, duedonum i¢ine safra
salgilanmasini arttirir. Safra asitleri, suda az ¢ozlinen bazi ilaglarin ince barsaktaki

¢Oziinmesini ve emilimini arttirabilir (171, 172).
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3- Stvi Hacmi

S1vi hacminin ila¢ emilimi tizerine 6nemli etkisi vardir. Bir¢ok ilacin emilimi alinan
stvinin hacmi arttirildiginda artar. Bol su ile ilag alinmasi genellikle emilimi hizlandirir ve
arttirir. Osmolaritesi diislik olan suyun kana gecisi hizli olacagindan su ile birlikte suda

¢Oziinmiis ilacin kana ge¢isi hizlanir (173).

4- Barsak Motilitesi
Barsak motilitesinin yavaslamasi barsaktan gecis siiresini uzatir. Barsakta zor
¢Oziindiikleri i¢in zor emilen bazi ilaglarin barsakta uzun siire kalmalari, ¢oziintirliikklerini

arttirarak ytliksek oranda emilmelerini saglar (172).

5- Mide-Barsak Kan Akimi

Sindirim sistemindeki kan akimi genellikle pasif difiizyonla olan lipofilik ilaglar
icin 6nemlidir. Pasif difiizyonda konsantrasyon derecesinin siirdiiriilmesi emilim hizi
bakimindan 6nemli oldugu i¢in, ila¢ kana gectikten sonra emilim bdlgesinden hizla
uzaklastirilmalidir. Bu nedenle mide-barsak sisteminde kan akiminin hizlanmasi emilim

hizin arttirabilir. Lipofilitesi diisiik ilaglar i¢in kan akiminin pek etkisi yoktur (22, 174).

6- Splanik Kan Akim

Yemek sirasinda, verilen besinlerin tiiriine gore degisen 6l¢iide, splanik kan akimini
genellikle arttig1 bilinmektedir (175). Proteinlerden zengin s1v1 besinler kan akimini
arttirdig1 halde, glukozdan zengin s1v1 besinlerin splanik kan akimini gegici olarak azalttig
goriilmiistiir. Splanik kan akiminin hizlanmasi emilip karacigere gecen ilaglarin hepatik
ekstraksiyon oranini azaltir. Karaciger kan akimi 6zellikle presistemik eliminasyonu
yiiksek ilaglarda klirens i¢in 6nem tasir. Bu durum ilk gegiste eliminasyon orani yiiksek

ilaglarin biyoyararlanimini arttirir (176).

7- Besinlerin Etkisi

Besinler mide bosalimini geciktirerek, safra akisini uyararak, mide-barsak pH’sin1
degistirerek, splanik kan akimini artirarak, intestinal metabolizmay1 yavaglatarak, ilag
formunda degisiklige neden olarak bir¢ok mekanizma ile ila¢ emilimini etkileyebilirler
(177). Besinler ilag emiliminin hizin1 ve miktarini degistirebilir. Yiyecekler mide
bosalimini yavaslatarak ilag emilimini geciktirir. [lacin ince barsaga gegisinin gecikmesi,

emilimini ve sistemik dolagima geg¢isini yavaslatir. Emilimin ¢abuk olmas1 ve etkinin
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cabuk baslamas1 sadece tek doz ilag alindiginda 6nemlidir. Tekrarlanan dozlarda ilag
alinmas gerektigi durumda ilacin plazma konsantrasyonun olusturulmasindan sonra,
idame dozlarin emiliminin yavaglamasi veya hizlanmasi, emilim orani degismedigi siirece
ortalama plato konsantrasyonunu ve ilacin etki siddetini degistirmez (178, 179).

Besinler bazi ilaglarin (propranolol, metoprolol vb.) emilimini arttirabilir. Mide
bosaliminin gecikmesi, ilacin ince barsaklara gegmeden midede daha fazla ¢6ziinmesine
neden olarak emilimini arttirabilmektedir (180).

Mide mukozasini tahris eden, bulanti, kusma ve mide ile ilgili diger bozukluklara
neden olan bazi ilaglarin besinle alindiginda emilimi biraz azalsa ve gecikse bile tahrisi
onlemek i¢in bunlarin besinlerle birlikte alinmasi tavsiye edilir (84).

Bazi hayvanlarda yemleme zamani oral yolla verilen bazi ilaglarin emilimini
etkiler. Domuzlarda enrofloksasinin yemlemeden 6nce ve sonra oral yolla verilisine ait

bazi farmakokinetik parametreler Tablo-5’de sunulmustur (181).

Tablo-5 Domuzlarda Yemlemenin Enrofloksasinin (oral, 10 mg/kg)
Farmakokinetigi Uzerine Etkisi

Uygulama zamam
Parametre Yemlemeden dnce Yemlemeden sonra

AUC(mg.sa/l) 282+7.0 244469
MAT (saat) 30+32 7.0+£3.5
Crmax(Mg/L) 24+0.7 14+05
tmax (Saat) 29425 48+19
MRT (saat) 141+19 18.1+2.0
F(%) 101 32 83+ 13

8- Yenidogan Siireci

Yeni doganlarda plazma profilleri daima degiskenlik gosterir. Fetal proteinlerin ve
endojen substratlarin varligi ilaglarin baglanmasina miidahale ederek beklenenden fazla
serbest ila¢ fraksiyonun olmasina neden olarak beklenmeyen komplikasyonlara neden
olmaktadir. Bu nedenle proteinlere yiiksek oranda baglanan ve dar terapdtik indeksi olan
ilaglarin etkisi toksik seviyelere ulasabilir (182). Yeni dogan ve yetiskin havyanlar arasinda
ilaglara kars1 olusan cevaptaki fark genellikle neonatal periyottaki dispozisyon
siireclerindeki degisiklikler ile iligkilidir. Gastrointestinal emilimin artmasi, plazma
proteinlerine baglanma oraninin diismesi, hiicre dis1 veya toplam viicut s1vist igine
dagilmasi ile ilaglarin dagilim hacminin artmasi, kan-beyin bariyerindeki gecirenligin

artmasi ve bir¢ok ilacin eliminasyonunun yavas olmasi neonatal periyodun 6zellikleri
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arasindadir (183). Yeni doganlarin ve yavrularin yetiskinlerle karsilagtirilan ilag

dispozisyonuna ait farkliliklar Tablo-6’da sunulmustur (9).

Tablo-6 Yeni Dogan ve Yavrularin Yetiskinlerle Karsilastirilan
Ilag Dispozisyonundaki Bazi1 Farkliliklar

Degisiklik

Sekeller

Muhtemel Klinik Onemi

Mide bosalmasinda yavaslama ve diizensiz
peristaltik

Yavas emilim ve diisiik plazma ilag
konsantrasyonu

Tedavide basarisizlik, doz artirimi
yapilabilir.

Barsak gecirgenliginde artig

Oral yolla uygulamada emilimin artmasi ve

yiiksek plazma ila¢ konsantrasyonu

Toksik konsantrasyon

Mide pH’sinda artig

Asit yonlii ilaglarin oral emiliminde arts,
yiiksek plazma ilag konsantrasyonu

Toksik konsantrasyon

Ucucu gazlarin emiliminde artis

Zayif asidik ilaglarin emiliminin azalmast,
ilaglarin dissoliisyonunda azalma, diisiik
plazma ila¢ konsantrasyonu

Toksisitede artis
Terap6tik basarisizlik

Topikal uygulanan ilaglarin emiliminde
artig

Yiiksek plazma ilag konsantrasyonu

Lokal olarak uygulanan ilaglarin veya
cevredeki ilag veya zehirlerin toksisitesi

Total viicut suyunun ekstraseliiler olarak
lokalize olmast

Ilacin dagiliminda artis, diisiik plazma ilag
konsantrasyonu, fakat uzamis yari-6miir

Tedavide basarisizlik; doz artirimi
yapilabilir; doz aralig1 arttirilabilir

Disiik serum protein konsantrasyonu

Protein bagli ilaglarin baglanmasinda
O6nemli bir diisiis, ilaglarin aktivitesinde
artig, ¢cevre dokulara daha fazla ilag
dagilimy, ilacin yar1 6mriinde uzama

Toksisite; ilag birikiminde artis nedeniyle
doz araliklarinin arttirilmasi gerekebilir.

Viicut yaginda azalma

Yagda ¢oziilebilir ilaglarin birikiminde
azalma, yiiksek plazma ilag
konsantrasyonu

Yagda dagilan ilaglara kars1 toksisite

Hepatik mikrozomal oksidatif reaksiyonlar ve glukuronid konjugasyonu bazi

irklarda daha uzun olmakla beraber genellikle 6. haftaya kadar yetersiz olan metabolik

yolaklardir. Yagda ¢6ziinen ilaglar metabolizmanin yavas olmasindan daha fazla

etkilenirler. Polar ilaglarin ve onlarin metabolitlerinin renal atilimi disiiktiir. Dogum

sonrast ilk 5 giinde fizyolojik ve biyokimyasal gelismeler baglar ve 5. haftaya kadar

olgunlagma siireci basaril bir sekilde devam eder (183).

Ozellikle dogumdan sonraki ilk 24 saatlik dénem igerisinde bu metabolik yolaklarin

diisiik aktivitesinden dolay1 bir¢ok ilacin biyolojik yar1 6mrii uzar. Cogu tiirlerde

mikrozomal metabolizma yolaklart dogumdan sonraki ilk 3 - 4 hafta icinde hizla gelisir ve

8 - 12 haftalarda ergin hayvan diizeyine yaklasir (184, 185). Neonatal kedi yavrulari ile

eriskin kedilere ayn1 dozda intravendz uygulanan enrofloksasinin farmakokinetigi Tablo-

7’de verilmistir (186).

Tablo-7 Neonatal Kedi Yavrularina ve Eriskin Kedilere 5 mg/kg Dozda intravendz Uygulanan

Enrofloksasinin Farmakokinetigi

Parametre 2 haftahk 4 haftahik 6 haftalik 8 haftahik Yetiskin
AUC(pg.h/ml) 16.7 23.7 7.0+2.4 6.6+24 18.6 £
CL(ml/dk/kg) 293 194 756 +£220 811 +257 257+ 54
ti2p(saat) 4.2 6.3 4.1+£22 37+1.42 6.7+0.8
Viss(L/kQ) 1,807 1,703 3,849 + 1,585 3,511 +683 2,373 £430
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9- Yaglhlik Siireci

Yasin ilerlemesi ile bir¢ok hastaligin goriilme olasilig1 artar, bu ylizden daha fazla
ilag uygulanabilir ve bu durum da yan etkilerin veya ilag etkilesimlerinin olugsmasina neden
olabilir. Yasliliga bagh fizyolojik degisiklikler ila¢ dispozisyonunda potansiyel
degisikliklere veya ilacin toksik etkilerinde artisa neden olabilir (187). Yaglilikta, mide
pH’s1 artar, mide bosalma siiresi uzar ve gastrointestinal hareketlilik zayiflar. Bu fizyolojik
degisiklikler sonucu tablet ve kapsiillerin pargalanmasi gecikebilir, ilag iyonizasyonunda
degisiklikler ve gastrointestinal igerik ile karigsmasi azalabilir, bunun sonucunda oral yolla
alian ilacin ¢oziinmesi yavaslar. Midenin bosalma hizinin yavaglamasi, mideden ince
barsaga gegcisi yavaslatir. Bu da ince barsaklardan emilen ilaglarin emilimini geciktirir.
Yasliliga bagli olarak gastrointestinal kanalda makrovillus ve mikrovilluslarda atrofi
sekillendiginden ilaglarin emilim yiizeyi azalir. Yash ve geng hastalar arasindaki en biiyiik
farklilik ilacin eliminasyon oranindadir. Fonksiyonel bdbrek kiitlesi ve fonksiyonel nefron
sayist yagliliga bagli olarak azalir. Bu da renal plazma gegisinde ve glomeruler filtrasyon
oraninda etkili bir azalmaya neden olur. Bobrek fonksiyonundaki bu degisikler sonucunda

bobreklerden atilan ilag ve metabolitlerinin eliminasyon hiz1 diiser (187, 188).

10- Gebelik

Gebelik siiresince farmakokinetik parametreleri etkileyebilen, hem fizyolojik olarak
hem de biyotransformasyon siireglerinde 6nemli degisiklikler meydana gelir (31).
Gebelikte mantikli terapotik stratejilerin belirlenmesi i¢in ¢ok sayida zorluk ortaya ¢ikar,
¢linkii annenin tedavisinin potansiyel yararlari ile fotus veya embriyoya kars1 olusabilecek
potansiyel zararlar1 dengelemek gerekir. Mide pH’sinda artma, gastrointestinal
hareketlilikte azalma, ilaglarin plazma proteinlerine baglanmasinda azalma, kardiyak
¢ikisin artmasi, progesteron aracili hepatik biyotransformasyon baslamasi gibi gebeligin
olmadig1 duruma gore farkh bir¢ok fizyolojik degisiklik sekillenir (189). Bu fizyolojik
degisikliklerin ila¢ uygulanan gebe hayvanlarda, ilacin emilimini, dagilimini, metabolize
olmasini ve atilimini etkilemesi olasidir. Gebe hayvanlari tedavi ederken ilaglarin fotus
veya embriyo iizerindeki teratojenik veya diger olas1 olumsuz etkileri géz 6niine
alinmalidir (31).

Gebelik stiresince kardiyovaskiiler, solunum, sindirim sisteminde, renal
fonksiyonlarda, viicut s1visinin kompozisyonunda ve hepatik enzim aktivitesinde bir¢ok
degisiklik meydana gelir (190). Gebelik siiresince meydana gelen degisiklikler Tablo-8’de
verilmistir (166).
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Tablo-8 Gebelik Siiresince Meydana Gelen Degisiklikler

Biyolojik Sistemler Fizyolojik Fonksiyon Degisiklikler
Sindirim Sistemi Mide barsak hareketleri Azalma
Asit salgisi Azalma (% 30 — 50)
Mukus salgisi Artig
Solunum Sistemi Alveoler ventilasyon Artig
Solunum hacmi Artis (% 40)
Tortul hacmi Azalma (% 20)
Kan debisi Artig
Kalp — Damar Sistemi Kalp debisi Artig (% 30 —40)
Atim sayis1 Artis(% 0 — 20)
Atim hacmi Artis(% 10)
Periferik kan debisi Artis
Periferik direng Azalma
Kan perfiizyonu,mukoza,deri | Artig
Bobrek Kanlanma Artig (% 60 — 80)
Glomeruler siiziilme Artis (< % 70)
Tubuler salgilanma Artig (% 10 — 20)
Metabolizma Oksijen tiiketimi Artis (% 15)
Viicut 18181 Artig (0.5°C)
Karaciger metabolizmast Ayn1 veya artig
Lipid depolari Artis (3 — 4 kg)
Kan Toplam kan hacmi Artis (% 35 - 50)
Plazma hacmi Artis (% 50)
Toplam viicut stvisi Artis (7-81L)
Eritrosit kiitlesi Artis (% 18)
Hemoglobin Azalma
Fosfolipidler Artig
Kolesterol Artig
Serbest yag asitleri Artis
Total proteinler Azalma
Albumin Azalma (% 30)
Globulinler Artis
Kreatinin Azalma (% 55)
Ure Azalma (% 40)

Gebelikte progesteron artis1 nedeniyle mide ve barsak hareketleri ve midenin
bosalim siiresi azalirken, ilaglarin ince barsaga gecme ve orda kalma stireleri yaklasik %
30-50 oraninda uzar. Bu durum da bazi ilaglarin barsaklardan emilimini arttirabilir (191).
Mide bosalma siiresinin uzamasi mide mukozasindan emilen maddelerin emilimini
kolaylastirir ancak plazma pikini geciktirebilir. Barsaktan gecis siiresinin uzamasi barsak
duvarindaki enzimlerin ilaglar tizerindeki ilk geg¢is etkisini azaltabilir. Mide asit
salgilanmasinin azalmasi, mide pH’n1 degistirerek ilaglarin ¢oziinmesini etkileyebilir
(192).

Plazma hacminde azalma ve proteine baglanmadaki degisiklikler ilaglarin
dagilim hacmini degistirir. Dagilim hacmi ve klirensteki degisiklikler ilaglarin eliminasyon
yarilanma 0mriinde artisa ya da azalmaya neden olabilir (193).

Gebelik siiresince kalp atis1 yaklagik olarak % 30 oraninda artar (191). Plazma
hacmi % 40- 50 oraninda artarken albumin konsantrasyonu azalir, serum a-1 gliko protein
degismez. Bu durum albumine baglanan ilaglarin baglanmasinda azalmaya neden olurken,

a-1 gliko protein’e baglananlar etkilemez. Albumine baglanan ilaglarin total plazma
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konsantrasyonu hemodiliisyondan dolay1 azalir. Bu nedenle ilaglarin dagilimi,
metabolizasyonu ve atilimi fark edilir derecede etkilenebilir (190,194).

Gebelikte etkin renal plazma akis1 ve glomeruler filtrasyon, gebe olmayanlara gore
% 50-80 oraninda artis gosterir (195). Bu durum genellikle ilk trimesterda goriiliir, tiglincii
trimesterda belirgin derecede diiser (196, 197). Ilaglarin renal eliminasyon kapasitesinde
artis ve buna paralel olarak plazma konsantrasyonunda azalma bu duruma eslik eder (191).

Gebelik karacigerin ilaglart metabolize etme aktivitesindeki degisikliklerin, dstrojen
ve progesteronun bazi sitokrom P (CYP) ve N-asetil transferaz (NAT2) enzimlerini inhibe
etmesinden kaynaklandig1 diisiiniilmektedir (194). Ilag metabolizmasinda gérevli olan
CYP450 ve izoenzimleri CYP3A4, CYP2D6 ve CYP2C9 ile uridin difosfat
glukuronosiltranferaz (UGT) ve izoenzimleri UGT1A4 ve UGT2B7 belirgin derecede
artar. Tersine CYP1A2 ve CYP2C19 enzim aktiviteleri gebelik siiresince diiser (193). Ilag
metabolizmasinda rol oynayan enzimlerin gebelikteki degisikliklerini belirlemek i¢in
yapilan bir caligma (198) CYP1A aktivitesinin ilk trimesterdan itibaren giderek geriledigi,
CYP2D6 aktivitesinin belirgin bir sekilde arttif1 ve CYP3A aktivitesinin ise gebeligin her
doneminde yiiksek kaldig1 saptanmistir. Gebelik siiresindeki bu eliminasyon yolu ve

hizlarindaki degisiklikler ilaglarin biyotrasformasyonunu ve atilimlarini etkileyebilir (199).

e) Plesanta ve Fotusun Rolii

Plasenta, asil gorevi fotus ve anne arasinda, anneden fotusa besin ve oksijen,
fotiistan anneye atiklar1 tasimak olan yar1 gecirgen bir zardir. Basarili bir gebelik i¢in
gerekli olan hormonlarin, peptidlerin ve steroidlerin sentezinde de dnemli bir rol oynar.
Plasenta ilaglar i¢in gergek bir engel gorevi yapmaz. Ilacin tasinmasi, plasentanin tipi,
ilacin fizikokimyasal 6zelligi ve plasenta metabolizmasina baglidir (200).

Hayvanlarda plasenta tipleri maternal yarimin tabakalagsmasina gore 4 gruba ayrilir;
epitelyokoryal (at, domuz ve sig1ir), endotelyokoryal (kopek ve kedi), hemokoryal
(maymun ve insan), ve hemoendoteliyal (kobay, tavsan ve sigan). Kopek, kedi, maymun,
kobay, si¢an, tavsan ve insanda tam plasenta tipi mevcuttur ve tiirlere gore farklilik
gosterir. Tam plasentanin alt tipleri insan, maymun ve kobayda hemomonokoryal,
tavsanlarda hemodikoryal, sicanlarda ise hemotrikoryal olarak adlandirilmaktadir (34, 35,
201).

Fotal endotelyum tavsanlarda biiyiik molekiil agirlikli maddelerin gegisini kisitlar.
Kiic¢iik molekiillii polar bilesiklerin koyun ve tavsan plasentalarindan gecisi ise hiicreler

aras1 s1vi1 ile dolu deliklerin varlig ile iliskilidir. Tlaglarin anneden fétusa tasinmast basit
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difiizyonla gergeklesir. Lipofilik ilaclar plesantay1 hizlica gecerler. Molekiil agirlig
500’den az olan maddeler plasentayi rahat agarken, 1000 ve daha biiyiik olanlar
gecemezler. Yagda ¢oziinen ve iyonize olmamis bilesikler fizyolojik pH’da plasentay1
cabuk gecer ve bu tiir bilesiklerin plazma proteinlerine baglanma oranlar1 olay1
etkilemezken, plasenta polar ve suda ¢oziinenler i¢in engelleyici niteliktedir (191, 202).
Plasentada ilaglarin metabolizmasinda gorev alan ve seviyeleri gebelik siiresince
degisebilen plasental faz I ve faz Il enzimleri mevcuttur. CYP450, plasentada mRNA,
protein ve enzim aktivitelerinde tanimlandigi; CYP1A1, 2E1, 3A4, 3AS5, 3A7 ve 4B1
plasenta sinirinda tespit edildigi; Faz 11 enzimleri hakkinda daha az bilgi olmakla beraber

UGT enziminin plesantal ila¢ metabolizmasinda rol aldig: bildirilmistir (200).

11- Laktasyon

Veteriner hekimlikte laktasyonda ila¢ kullanim1 ve ilaglarin, besin degeri olan
hayvanlarmin siitiine geg¢isi ile ilgili olarak yapilmis ¢ok sayida ¢aligmalar mevcuttur.
Kiigiik hayvanlarda laktasyonda ilaglarin gegisi konusunda sinirh sayida literatiir bilgisi
vardir. Insanlarda ve hayvanlarda yapilan calismalar maternal dolasimla ilacin siite
gectigini gostermistir. Diisiik molekiil agirligi (<200), iyonize olmayan, yiiksek lipid
¢oziinlirliigline sahip ve proteinlere az baglanan ilaglar meme bezi igine hizlica yayilabilir,
bununla birlikte suda ¢dziinen ilaglar daha yavas yayilirlar. [lacin pK,’s1 siite gegen ilag
konsantrasyonu i¢in belirleyicidir. Plazma pH’1 ile karsilastirildiginda hayvanlarin siitii
asidik olma egilimindedir. Boylece eger ila¢ plazmada noniyonize durumda ise daha fazla
slite gecer, siitlin icinde hemen iyonize ve yayilamayan hal alabilir (iyon tuzagi) ve siitiin
icindeki ila¢ konsantrasyonunu degistirebilir. Genel olarak anneye uygulanan ila¢ dozunun
% 2’sinden daha az siite gegebilir. Eger ilag intravendz, intravendz inflizyon ya da

tekrarlanan dozlarda uygulanirsa daha yiiksek konsantrasyonlarin gegmesi beklenebilir. (9,
203).

2.5.1.2.3 Hastaya Bagh Patolojik Faktorler

Veteriner farmakokinetik parametreler ve hayvansal tiriinlerdeki ilag kalintt
degerlendirilmeleri genellikle saglikli hayvanlar iizerinde gerceklestirilen caligmalarla
belirlenmektedir. Subklinik olarak seyreden hastaliklar ve ag1 uygulamalar1 dozaj rejiminin
yeniden diizenlenmesini gerektirebilecek diizeyde farmakokinetik parametrelerde

degisiklige neden olabilir (204).
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1-Malabsorpsiyon Durumunda ilag Alimi

Ince barsaktan besin 6gelerinin emiliminin bozulmasina bagli bir semptom
kompleksi olarak tanimlanan malabsorpsiyon sendromunda ilaglardan bazilarinin emilimi
degisiklige ugrayabilir. Ayn1 degisiklik insanlarda esas olarak terminal ileum hastalig1 olan
Crohn hastalig1 ve hayvanlardaki Johne hastaliginda da olusur. Ayrica mide-barsak
kanalinin cerrahi operasyonlar1 sonrasinda da mide — barsak kanalinin fizyolojisinde ciddi

degisiklikler olusabilir ve bu durumlarda bazi ilaglarin emilimi azalabilir (205).

2- Atesin [lag Emilimi ve Biyoyararlanimima Etkisi

Ates potansiyel farmakokinetik degisikliklere neden olabilecek ¢esitli fizyolojik
degisikliklere neden olur. Insanlarda atesli hastaliklarda beden 1s1sinin artisina zit olarak
histamin-aracili mide asidi saliniminin azaldigi bildirilmistir (206). Benzer durumun
kopeklerde de meydana geldigi tespit edilmistir (207). Atesli durumlarda genellikle
gastrointestinal ge¢is zamani uzar. Safra akis hiz1 karaciger 1s1s1 ile ters orantilidir.
Tasikardi ates sirasinda genellikle goriiliir ve kardiyak ¢ikisin artisina paralel olarak hem
gastrointestinal sistem hem de iskelet-kas sistemindeki perfiizyon artar. Perfiizyonun
artmasina paralel olarak gastrointestinal ve iskelet kas sistemine uygulanan ilaglarin
emilimi artar (206).

Insan ve ratlarda yapilan calismalarda (206), isaretli demir askorbatin emilimi, ast
uygulamasi ile olusturulan ates ile baskilanirken; kegilerde deneysel olusturulmus atesin
mide barsak kanalindan sulfonamidlerin emilimini arttirdigi gézlemlenmistir. Koyun ve
kegiler iizerinde yapilan ¢aligmalarda ise yiiksek atesin kalpten pompalanan kan miktarini
arttirirken, 1s1 kaybeden (deri) ve 1s1 tireten dokulardaki (titreyen kaslar) kan akimini
degistirdigi ortaya konmustur.

Hastalik durumlarinda ya protein konsantrasyonundaki azalma ya da proteinlerin
ilaca kars1 ilgisinin azalmasina bagl olarak ilaclarin plazma proteinlerine baglanma
oranlar1 diiser. Yapilan aragtirma sonuclaria gore albumine baglanma orani ile viicut 1s1s1

arasinda zit bir iliski vardir (206).

3- Obezite Durumu
Sismanlik, plazma proteinlerine baglanma oranini degistirebilen, yag ve yagsiz
doku ve organlarin kiitlesinde, kalp atiminda, kan hacminde, splanik kan akiminda artiga

ve su oraninda azalisa yol acabilen bir hastaliktir. Yiiksek yag/su dagilim katsayisina sahip
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lipofilik ilaglar obezite durumundan fazlaca etkilenirken, yagda az ¢dziinen ilaglar bu
durumdan pek etkilenmezler (208, 209). Sisman bireylerde ilaglarin albumine baglanma
oranlarinda bir degisiklik gozlenmezken, a;-asit glikoproteine baglanma oraninda artis
veya azalmalar dikkat cekmektedir (210). Onceleri obezite ile ilgili yapilan ¢alismalarla
sadece faz Il reaksiyonlarinda faklilik olduguna inanilirken, hayvan modellerinin yardimi

ile hem faz [ hem faz II yolaklarinda degisimlerin oldugu belirlenmistir (208).

4- Yaniklar

Yanikta dokularin kan akimi azaldigindan, damar igi yolla verilen ilaglarin dagilim
ve eliminasyon oranlari ile hizlar1 diiser. Agizdan uygulanan ilaclarin da emilimi
yavaglayabilir. Hasarin olusumunu takiben 48 saat i¢cinde yiikselen sicakligin kompanse
edilmesi i¢in artan kanlanmadan dolay1 ilaglarin emilim ve dagiliminda artis goézlenir.
Yanik olusumundan hemen sonra plazma albumin seviyesi hizli bir sekilde azalir ve 60
giin boyunca bu durum devam eder. Bu nedenle asidik ve notral ilaglarin baglanma oranlari
azalacagindan serbest diizeyleri artar. Yanik olaylarinda karaciger fonksiyonlari da degisir.
Ozellikle ilag metabolizmasinda gorev alan faz I reaksiyonlarinda azalma gdzlenirken, faz

IT reaksiyonlarinda ¢ogunlukla degisiklik olmaz (211, 212).

5- Karaciger Hastaliklar1

Karacigerin ilag metabolizmasinda ¢ok énemli rolii vardir. Bu nedenle karaciger
hastaliklarinda ilaglarin metabolizmasi etkilenmektedir (213, 214). Karacigerin ilag
metabolize etme kapasitesi yani klirensi, karaciger kan akimi ve enzim aktivitesine
baghidir. Hepatik kan akisi, ilaglarin proteinlere baglanma kapasitesi ve i¢sel hepatik
klirens, intraseliiler transport, metabolizma ve safra eliminasyonuna baghdir (9). Karaciger
hastaliklari, ilag metabolizmasinda gorevli olan enzimlerin aktivitelerini azaltarak ve
karaciger kan akimin1 degistirerek bir ilacin kinetigini 5nemli oranda degistirebilir. Tlaclar
karacigerden eliminasyon oranlarina gore kategorize edilerek elimine edilirler. Akisi
siirlandirilmis (Flow-Limited) olarak isimlendirilen ilaglar (lidokain, propranolol ve
verapamil gibi) sadece eliminasyon oranlarina bagli olarak karacigerden hizli ekskrete
edilirler. Baz1 ilaglar hepatik metabolizma degisikliklerinden etkilenmezken, hepatik kan
akisindaki degisikliklere karsi ¢ok duyarlidirlar. Kapasitesi sinirlandirilmis (Capacity-
Limited) olarak isimlendirilen ilaglar (diazepam, prednisolone, fenilbutazon, fentoin,
tiofilin, simetidin gibi) karacigerden yavas ekskrete edilirler ve eliminasyonlar1 hepatik

alim ve metabolizmaya bagliyken hepatik kan akisindan bagimsizdir. Bu tip ilaclar hepatik
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metabolizmdaki degisikliklerden etkilenirken, hepatik kan akimindaki degisikliklerden
etkilenmezler. Bazi ilaglar hem hepatik kan akisindan hem de hepatik metabolizmadan
etkilenir. Karacigerden sadece proteine bagli olmayan ilag ekskrete edilebildigi icin,
proteine baglanma ilaglarin eliminasyonunu etkileyebilir. Akisi sinirlandirilmis ilaglar
proteinlere duyarsiz olarak baglanma egilimindedirler (antipirin) ve hepatik ekskresyon
¢ok hizli oldugu zaman bu ilaglarin eliminasyon oranlart degismez. Baz1 kapasitesi
sinirlandirilmis ilaglarda belirgin bir sekilde proteinlere baglanmazlar, bu da bir duyarsiz
baglanmadir. Buna karsin kapasitesi sinirlandirilmis ilaglarin bazilar1 duyarli olarak
proteinlere baglanirlar (teofilin, fenitoin) ve yavas olan ekskresyonlar1 proteinlere
baglanmalarinin artmasi ya da azalmasi ile hizlandirilabilir (215).

Kronik karaciger hastaliklarinda hepatik kan akim1 genellikle azalir. Hepatik kan
akiminin azalmasi porto-sistemik santin olugsmasina katkida bulunur. Ek olarak,
intrahepatik sant nedeniyle karacigerden gegen kan akimi azaldiginda ilaglar fonksiyonel
hepatositlere ugrayamazlar. Bu nedenle, karaciger problemi olan hastalarda yiiksek atilimi
olan ilaglarin klirensi azalir. Dozaj rejimi arttirilmadiginda bile ilaclarin plazma ve doku
konsantrasyonlar1 belirgin derecede yliksektir. Bu durum 6zellikle yiiksek atilimi olan
ilaglarin oral yolla uygulandig1 durumlarda énemlidir. ilk gegis etkisine maruz kalan
ilaclarin normal hepatik kan akiminda biyoyararlanimlari azalir. Ancak hepatik kan
akiminin azaldigi veya intrahepatik santin varligi durumunda bu tarz ilaglarin sistemik
biyoyararlanimi belirgin derecede artacaktir (216).

Karaciger hastaliklarinda genellikle ortaya ¢ikan ve viicuttaki total sivi hacminde
artisa yol acan asites durumlarinda da antibiyotiklerin dagilim hacmi degisir. Asites
nedeniyle artan, ilaglarin dagilim hacmi, 6nce plazma konsantrasyonunda azalmaya,
sonrasinda ise yar1 mriinde uzamaya neden olur (217).

Karaciger hastaliklar ilacin biyoyararlaniminin artmasina, yar1 dmriiniin uzamasina
ve klirensinin azalmasi ve sonugta ilaglarin daha yiiksek birikme egilimi gostermelerine
yol acgar. Belirtilen etkiler sonucu sagliklilara gore ila¢ daha uzun stirede ve daha yiiksek
bir kararli durum konsantrasyonuna ulasacaktir. Bu sartlarda ilacin normal dozajinda
kullanilmasi, farmakolojik etkinin siddetlenmesine ve zehirlenme riskinin artmasina neden
olur. Karaciger yetmezligi olan hastalarda eger karacigerde metabolize olan ilaglar
kullaniliyorsa ¢ok dikkatli olunmali, 6nce tedbir olarak diisiik dozla tedaviye baglanmali ve
hastanin vermis oldugu cevaba gore veya izlenebilen ila¢ konsantrasyonlarinin yardimi ile

dozaj rejimi belirlenmelidir (215, 218).
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6-Bobrek Hastaliklar

Bobrek yetmezliklerinde meydana gelebilen ilag toksisitesi iiremi kaynakli olarak
doku reseptorlerinin duyarliliginin artmasi veya hastaliga bagl farmakokinetik
degisiklikler nedeniyle plazma ilag konsantrasyonun artmasi ya da azalmasi sonucu
sekillenebilir. Bobrek hastaliklarinda renal kan akimi ¢ogunlukla 6nemli derecede azalir.
Glomerular filtrasyon ve tubuler sekresyondaki degisiklikler renal kan akimindaki
degisikliklerle paralel yondedir. Eger ilacin bobreklerden atilimi yiiksek ise, renal kan
akimindaki degisikliklerden daha fazla etkilenir fakat bu durum yavas atilanlar i¢in daha az
onemlidir. Bobrek hastaliklarinda renal kan akimindaki degisikliklerden bagimsiz olarak
ilacin ve metabolitlerinin glomeruler filtrasyonu olumsuz olarak etkilenir (219). Proteine
baglanma, glomeruler biitiinliik ve fonksiyonel nefronlarin sayisi glomeruler filtrasyon i¢in
belirleyici faktdrlerdir. Ilacin molekiiler biiyiikliigii de ayn1 zamanda énemlidir. Ciinkii
molekiil agirligr yaklasik 70.000 daltondan fazla olan ilaglar genellikle filtre edilemezler.
Proteine sikica baglanan ilaglar (non-steroid antienflamatuvar ilaglar gibi), proteinden
ayrilana kadar filtre edilemezler. Bobrek hastaliklarinda goriilebilen aktif tubuler geri
emilimdeki degisiklikler genellikle ilacin atilim oranlarinmi fazlaca etkilemezken, aktif
tubuler sekresyondaki degisiklikler onemli olabilir. Aktif tubuler sekresyon proksimal
tubuliin pars recta’sinda meydana gelir. Transport sisteminde ¢ok ¢esitli asitler ve bazlar
bulunmaktadir. Bazi ilaglar i¢in distal nefronlardaki aktif transport 6nemli olabilmektedir.
Bu ilaclarin atilimlari, bobrek hastaliklarinda sekillenen nefron hacminde kii¢lilme, renal
kan akiginin azalmasi ve tubuler fonsiyonlarin zayiflamasi nedeniyle biiyiik oranda azalir.
Ayrica ilaglarin dispozisyonunu bobrek hastaliklarinda degisen elektrolit, asit-baz ve sivi
dengesi de etkilemektedir. Elektrolit ve asit-baz dengesinin degismesi 6zellikle
kardiyovaskiiler sistem tizerine etkili olan ilaglarin reseptorlere karst duyarliliginin
degismesi yoniinden 6nemlidir. Bobrek hastaliklarinda atilimi bobrek fonksiyonlarina bagl
ilaglarin klirensi azalir (9).

Bobrek hastaliklarinda ilaglarin yarilanma 6mrii, dagilim hacmi ve total viicut
klirensleri degisebilir. ilag farmakokinetiginde meydana gelen degisiklikler sonucu ilacin
plazma konsantrasyonunun ve plazmada kalma zamaninin degisimine bagl olarak ilaglarin
farmakodinamisi de degisebilir. Bobrek yetmezliklerinde bobrekle atilan, dar terapotik
indekse sahip, aktif metabolit olusturan, renal fonksiyonu azaltan ilaglar ve opoidlerin
kullaniminda dikkatli olunmasi gerekir (220). Son yillarda yapilan ¢alismalar kronik

bobrek yetmezliklerinde ilaglarin metabolizmasinda gérevli enzimlerin (CYP450) de

XLI



etkilendigini, buna bagli olarak ilaclarin karaciger klirenslerinde azalma meydana geldigini

gostermistir (221, 222).

7- Kalp Hastaliklar

Kalp hastaliklari, ila¢ dispozisyonunu dnemli oranda etkilemektedir. Bobreklerde
sodyum ve suyun retensiyonu, pulmoner ve sistemik venoz basinglarin artmasi, sempatik
sinir sisteminin aktivitesinin artmasi gibi birincil ya da ikincil bozukluklar ilaglarin
dispozisyonunda degisiklige yol agmaktadir. Sodyum ve suyun retensiyonuna bagli olarak
meydana gelen viicut kompartmanlarindaki hacim degisiklikleri ilacin dagilimini 6nemli
oranda etkileyebilir. Sempatik aktivitenin artmasi sonucu, beyin ve kalbe daha fazla oranda
kan gitmesine ve bu nedenle beyin ve kalbin daha fazla ilaca maruz kalmasina sebep olur.
Normal kosullarda diger dokularda, 6zellikle iskelet kaslarinda ilag biiyiik miktarda
bulunur, bu dokulara ila¢ dagiliminin azalmasi sonucu plazmadaki yiiksek ilag
konsantrasyonu kanla, beyin ve kalbe gider. Boylece beyin ve kalp ilacin etkilerine duyarl
hale gelir. Kardiyak vurum azaldiginda, bobrek ve karacigere giden kan akimi azalir,
bunun sonucunda bu organlardan ilacin klirensi 6nemli oranda etkiler. Sempatik
aktivitenin artmasi ile iligkili olarak bobrek iginde kortikalden junktoglomerular tubullere
kanin dagiliminin artmas1 muhtemelen tubuler geri emilimin artisina ve bu nedenle

ilaglarin yar1 démriinde uzamaya neden olur (9, 223).

8-Tiroid Hastaliklari

Tiroid hastaliklarindaki fizyolojik degisiklikler ilaglarin dispozisyonunu
etkileyebilir. Hipertiroidizm ve hipotiroidizm olgularinda ciddi olarak ilaglarin
disposizyonu etkilenir. Uygulanan ilacin farmakokinetik 6zelliklerine bagl olarak ilaglarin
metabolizma hizini ¢ok, orta ya da g6z ard1 edilebilir diizeyde etkilerler. Tiroid
hastaliklarinda bobrek fonksiyonlart da etkilendigi i¢in bobreklerden atilan serbest ilag
miktarinda degisiklik meydana gelebilir (224). Genellikle ilaglarin yarilanma omrii
hipertirodizimli hastalarda kisalirken, hipotirodizimli hastalarda uzar. Yarilanma
omriindeki bu degisiklikler hipertirodizmde hepatik mikrozomal ila¢g metabolizmasindaki
artma; hipotiroidizmde ise ilag biyotransformasyonun yavas gelismesi ile iligkili olabilir.
Hipotiroidizmli insanlarda sitokrom P450 enzim aktivitesi artarken, tiim diger enzimler
azalmistir. Hipertiroidizm olusturulan ratlarda kofaktor olarak etki eden enzimlerin arttig1

goriilmiistiir. Tiroidi alinan hayvanlarda genel olarak ilag metabolizmasinin yavasladigi
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goriilmiistiir. Tiroid hastaliklarnin ila¢ dispozisyonu iizerine etkisi cinsiyete de baghdir,

erkek ratlarda genellikle sitokrom P450 aktivitesi azalir (225).

2.6. Enrofloksasinin Farmakokinetigi

Florokinolonlarin farmakokinetigi genis Ol¢iide karsilagtirilabilir olmasina ragmen
baz1 enfeksiyonlarda bireysel degisikler 6nem kazanabilmektedir (12). Memelilerde
dagilim hacmi ve eliminasyon yarilanma omrii tutarlidir. Stirtingenlerin renal klirensi
diistiktiir, Monitor kertenkelelerinde ve timsahlarda enrofloksasinin yarilanma 6mrii 36
saatten 55 saate kadar uzayabilmektedir. Memeliler arasinda fareden sigira boyutlarinin
degismesinin farmakokinetik parametreler ile allometrik bir iliskisi oldugu gosterilmistir.
Enrofloksasinin dagilim hacmi hayvanlarin viicut agirligi ile direkt olarak orantilidir,
biiyiik viicut agirli§ina sahip hayvanlar biiyiik dagilim hacmine sahiptir (226).

Bir¢ok hayvan tiiriinde enrofloksasinin oral emilimi yliksek bulunmustur. Oral
uygulamadan sonra genellikle tiim florokinolonlar hizli ve tama yakin (> % 80) olarak
gastrointestinal mukozadan emilir (14). Florokinolonlarin besinlerle beraber verilip
verilmemesi oral emilimlerini ¢ok az etkilemektedir. Florokinolonlarin besinlerle
uygulanmasi emilimi uzatabilir veya yavaglatabilir, fakat Cyax veya AUC ile 6lgiilebilen
emilimin biiyiikliigii nemli bir sekilde etkilenmez (227). Magnezyum ve aliiminyum ile
selat olusturduklari i¢in boyle katyonlarla beraber verildiklerinde florokinolonlarin oral
emilimi azalir (152).

Kedilerde, kopeklerde ve domuzlarda enrofloksasinin oral emilimi % 100’e
yakindir, fakat biiylik hayvanlarda bu oran daha azdir. Florokinolonlarin oral emilimi
atlarda degiskenlik gosterir. Siprofloksasinin ponilerde oral emilimi % 6.3 iken,
enrofloksasinin yetiskin atlarda emilimi % 63, kisraklarda % 42’dir. Kuslarin igme suyuna
katilan enrofloksasinin emiliminin 1yi oldugu ve etkin seviyeye ulasabildigi bildirilmistir
(226).

Enrofloksasinin parenteral uygulama icin preparatlari bulunmaktadir. intramuskuler
(im) ve subkutan (sc) olarak kullanilan preparatlar, intraven6z olarak dikkatlice
kullanilmalidir. Cilinkii bu grup ilaglar mast hiicrelerinde degraniiliizasyona ve takiben
histamin salinimina neden olabilirler (9). Enrofloksasinin intramuskuler enjeksiyonundan
sonra emilim tamken, subkutan uygulamalarla ilgili yapilan ¢aligmalarda ise tama yakindir.
Bazen enjeksiyon yapilan yerdeki doku hasar1 nedeniyle kan akiminin azalmasina baglh

olarak ilacin emilimi gecikebilmektedir (226).
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Florokinolonlar, yiiksek yagda ¢oziiniirliikk ve diigiik pKa degerlerine sahip
olduklarindan, hizli ve kolay bir bigimde viicudun siv1 ve dokusal kesimlerine dagilirlar
(14). Florokinolonlarin kemik, prostat, safra ve idrar gibi viicudun biitiin kisimlarina
yayilimi fazladir. idrar, akciger, safra, karaciger, bobrek, dalak ve kaslardaki doku
konsantrasyonu plazma ila¢ konsantrasyonundan daha yiiksektir (9, 226). Florokinolonlar
genellikle plazma proteinlerine diisiik oranda baglanirlar (228). Biitiin bilesiklerin en diisiik
ve en yiiksek baglanma oranlar1 % 14-41 arasinda degismekle beraber, siklikla % 20
oraninda kalir. Florokinolonlarin dokulara dagilim orani ortamin pH degerine gére dnemli
oranda degisebilir. pH 7.4 degerinde genellikle en az oranda iyonize olduklar i¢in ¢ok
yonlii dagilima en elverigli durumda olurlar. pH’1n daha asidik ya da bazik oldugu ortamda
birikebilirler, bu da florokinolonlar i¢in bir ¢esit iyon tuzagi olusturur (229).

Saglikli dokularla karsilagtirildiginda enfekte dokulardaki konsantrasyonlarinin
daha fazla olmasinin nedeni l6kositlere hiicre i¢i dagilabiliyor olmalaridir. Lokositler
kemotaksisle enfekte dokuya giderlerken aktif ilacinda tasinmasina aracilik yapar (227).

Florokinolonlar biiyiik oranda karacigerde CYP450 enzimi aracilig1 ile metabolize
olur. Metabolik yolaklar1 glukuronizasyon, N-oksidasyon ve demetilasyondur (14).

Enrofloksasin, piperazin halkasi tizerindeki etil grubunun deetilasyonu ile % 25
oraninda siprofloksasine metabolize olur. Siprofloksasin, enrofloksasinin aktif metaboliti
olarak idrarla atilir. Yapilan ¢aligmalar enrofloksasinin kedi ve kopeklerde % 20, sigirlarda
% 25, baliklarda ise % 2 oraninda siprofloksasine metabolize oldugunu gostermistir. Bu
nedenle enrofloksasinin ve aktif metaboliti olan siprofloksasinin additif etki yaptig
ongorilmektedir (102, 226).

Florokinolonlar viicutta baslica safra ve idrarla atilirlar. Tubuler ekskresyon ve
glomeruler filtrasyon bobreklerden atilimda rol oynar. Proteine baglanmamais ila¢ kismi
glomeruler filtrasyon ve tubullerden organik anyon transport sistemi ile aktif sekresyonla
bobreklerden atilim gergeklesir. Alkali idrar, florokinolonlarin renal tubullerden pasif geri
emilimini arttirabilir, bu nedenle eliminasyon yarilanma émrii uzayabilir (13).
Enrofloksasinin farkl tiirlerde, degisik dozlarda ve yollarda uygulanmasi sonucu belirlenen

baz1 farmakokinetik parametrelerinin karsilastirildigi bilgiler Tablo-9’da verilmistir (226).
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Tablo-9 Farkli Tirlerde Enrofloksasinin Farmakokinetik Parametrelerinin Karsilastirilmasi

ilaglar Caligilan Doz Onerilen Giinliik | Ty, (saat) V4 (alan)? Crnax AUC? %F Yontem
(mg/kg) Doz (mg/kg) (L/kg) (ng/mL) (ng-hr/mL)
Kopek
Enrofloksasin 5.0 (iv) 5.0 2.7-3 5.0-5.6 - 4.05-4.34 - HPLC*
Enrofloksasin 5.0 5.0 2.52 25 1.12 (oral) 7.27 72.3 HPLC
Enrofloksasin 5.8 5.0 4.4-2.7(oral) 45 1.44 (oral) 8.2 83.0 HPLC
Enrofloksasin 5.5 2.75-11.0 4.0 (oral) T** 2.45 (oral) 16.32 T Bioassay
Enrofloksasin 5.0 5.0 2.4 45 1.16 (oral) 3.9 100 HPLC
Enrofloksasin 5.0 5.0-20.0° 4.8 4.2 1.6 8.15 - HPLC
Kedi
Enrofloksasin 4.7 5¢ 6.7 6.3 1.66 (oral) 7.2 100 HPLC
At
Enrofloksasin 25ve5.0 5.0( iv-im) 5.9-6.1 0.78 5.44 58.3 62.5 Bioassay
5.0-7.5(oral)
Enrofloksasin 5.0 5.0 4.4 (iv) 24 1.28 (im) 13.2 >%100 HPLC
iv-im iv-im 9.9 (im) (im)

Enrofloksasin (taylar) 5.0 2.5-5.0 16.5 231 2.12 (10mg/kg oral) 48.54 42.0 HPLC
Fare
Enrofloksasin 10.0 T 1.48 10.5 T 2.45 T HPLC
Sican
Enrofloksasin 75 T 18 4.78 T 5.65 T HPLC
Tavsan
Enrofloksasin 7.5 2.2 4.94 T 5.52 T HPLC
Enrofloksasin 7.5 (iv) T 1.87 3.97 - 5.38 - HPLC
Enrofloksasin 5.0 (iv) 5.0 2.18 (iv) 44 - 3.89 - HPLC
Enrofloksasin 5.0 (im) 5.0 18 - 3.04 3.84 92.0 HPLC
Enrofloksasin 5.0 (iv) 5.0 25 212 - 8.6 - HPLC
Enrofloksasin 5.0 (oral) 5.0 24 - 0.45 5.4 61.0 HPLC
Deve
Enrofloksasin 25 2.51im, sc 3.58 1.4 ’ 1.44 (im) 18.95 85.0 (im) Bioassay
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Tablo-9 Farkli Tiirlerde Enrofloksasinin Farmakokinetik Parametrelerinin Karsilastirilmasi (devami)

ilaclar Calisilan Doz Onerilen Giinliik Doz T Vq (alan)? Cinax AUC? %F Yontem
s (mg/kg) (mg/kg) (saat) (L/kg) (ng/mL) (ng-hr/mL)

Sigir
Enrofloksasin 25 2.5-5 6.61 1.70 T 13.94 T HPLC
(1 giinliik) 7.5-12.5 sc
Enrofloksasin 25 2.5-5 4.87 2.61 T 6.73 T HPLC
(1 haftalik) 7.5-12.5 s
Enrofloksasin 5.0 T 1.68(iv) 5.9(im) 5.55(sc) 1.63 0.73(im) 7.42 82.0(im) HPLC
(Laktasyonda) 0.98(sc) 137.0(sc)
Enrofloksasin 25 T 2.82 2.98 T 5.28 T HPLC
(inekler)
Enrofloksasin 5.0 2.5-5 2.3 1.65 0.73(sc) 10.08 88.0(sc) HPLC
(yash sigirlar) 7.5-12.5sc
Enrofloksasin 5.0 2.5-5 2.2 1.98 0.87(sc) 7.99 97.0(sc) HPLC
(buzagilar) 7.5-12.5sc
Koyun
Enrofloksasin 25 5.0 3.73 2.18 0.78 (im) 5.47 85.0 (im) HPLC
Enrofloksasin 25 5.0 3.8 13 0.6 (oral) 10.4 60.6 (oral) HPLC
Enrofloksasin 25 T 25 1.53 T 8.98 T Bioassay
Tavuk
Enrofloksasin 10.0 10.0 5.6(iv) 5.0 1.88 (oral) 16.17 89.2 HPLC
Enrofloksasin 10.0 10.0 10.3(iv) 43 2.44 (oral) 34.51 64.0 HPLC
Domuz
Enrofloksasin 25 3.45 3.34 1.17 5.97 150 HPLC
Enrofloksasin 25 7.73 35 0.61 (im) 9.94 95.0 (im) HPLC
Enrofloksasin 10.0 (oral) T T T 27.0 73.0-80.0 HPLC
Bahk
Enrofloksasin 5.0 ve 10.0 5.0 24.0 ve 30.0 3.22 ve 0.945 ve 109.2 ve 171.3 42 ve 49 Bioassay
(alabalik) 2.56 1.28
Enrofloksasin (red 5.0 5.0 29.0 T 1.64 (oral) 46.3 (im) 57.0 (goreceli) HPLC
pacu) 48 saatte bir im 0.8 (oral)
Enrofloksasin 10.0 5.0 131.0 224 0.29 (oral) 84.3 89.0 (ip) Bioassay
(Atlantik somonu) oral 0.54 (oral) 1.3 (ip) (im)

* High Performance Liquid Chormatography, Yiiksek Performansli Likit Kromatografi, ** Tanimlanmamustir.
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Bir antibakteriyel ajanin spesifik bakterileri inhibe ettigi en diisiik ilag
konsantrasyonuna minumum inhibitér konsantrasyon (Minimal Inhibitory Concentration,
MIC) denir (230). Tedavide kullanilacak olan antibiyotigin etkinligini tahmin etmek i¢in
MIC degeri yol gosterici olmaktadir. Farmakokinetik ve farmakodinamik prensipler g6z
ontinde bulundurularak dikkatlice secilen spesifik antibiyotigin uygun dozlarda verilmesi,
hastaliga neden olan mikroorganizmalarin oldiiriilmesinde ve direng gelismesinin
Onlenmesinde énemlidir (231).

MIC ve minimum bakterisidal konsantrasyon (MBC) in vitro metodlarla
belirlenmektedir. Duyarlilik testleri agar disk difiizyon veya broth diliisyon ile
yapilmaktadir. Ulusal Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Komitesi (NCCLS, National
Committee for Clinical and Laboratory Standards) insanlar icin iiretilmis olan
florokinolonlarin kirilma noktalarini standardize etmistir, ancak bir¢cok veteriner
florokinolon bilesikleri i¢in bu heniiz ulasilabilir degildir. Beseri siprofloksasin i¢in kirilma
noktalari sirasiyla, duyarlilik: < 1.0 pg/ml, direng: > 0.4 pg/ml ve orta diizey: 2.0
png/ml’dir. Enrofloksasin i¢in ise duyarlilik: < 0.5 pg/ml ve direng: > 0.4 pg/ml’dir.
Enrofloksasin i¢in 1.0 ve 2.0 pg/ml aras1 esnek kisim olarak degerlendirilir (226).

Deri yaralarinda bulunan Pasteurella multocida enrofloksasine en duyarl
tiirlerdendir, ayn1 zamanda enrofloksasinin gram negatif basiller i¢cin MIC degeri diisiiktiir.
Enrofloksasinin Staphylococcus intermedius gibi deri enfeksiyonlarinda yaygin olan
negatif koklara karst MIC degeri yiiksektir. Streptococci spp., Enterococci spp. ve
anaerobik bakteri tipleri de enrofloksasine direng gelistirebilen tiirler arasindadir ve
bunlara kars1 enrofloksasinin MIC degerleri yiiksektir (232).

Bazi patojenlere kars1 florokinolon kullaniminda elde edilen MIC degerlerinin

karsilastirilmasi Tablo-10’da verilmistir (226).

Tablo-10 Mikrobiyolojik Verilerin Karsilastirilmasi

ilag Bakteriyal MICqy (ug/ml)
Pasteurella multocida Escherichia coli Staphylococcus Pseudomona
intermedius aeruginosa
Siprofloksasin 0.015 0.03 0.25 0.5
Difloksasin <0.05 0.11-0.23 0.25-0.91 0.92
Enrofloksasin 0.03 0.03-0.06 0.125 2.0
Marbofloksasin 0.04 0.125-0.25 0.23-0.25 0.94
Orbifloksasin 0.05 0.125-0.39 0.25-0.39 6.25-12.5
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Klinik olarak hasta kedi ve kdpeklerden izole edilen bakterilere ait enrofloksasine

kars1 duyarliliklarin MICsp ve MICqg degerleri Tablo-11"de verilmistir (233).

Tablo-11 Kedi ve Kopeklerden izole Edilen Bakterilerin MIC Degerleri (ug/ml)*

Organizmalar izolat say1st MICso MICg Mode?
Staphylococcus intermedius 119 0.12 0.50 0.12
Staphylococcus spp. 120 0.12 0.25 0.12
Escherichia coli 138 0.03 0.06 0.03
Pasteurella spp. 16 0.015 0.03 0.015
Klebsiella pneumoniae 32 0.06 0.12 0.06
Bordotella spp. 25 0.50 0.50 0.5
Proteus spp. 88 0.12 0.25 0.12
Pseudomonas aeruginosa’ 51 1.00 4.0 1.00
Enterococcus spp. 40 1.00 2.0 1.00
Escherichia coli 76 0.25 0.5 0.25

Florokinolonlar, konsantrasyona bagimli antimikrobiyal etkinlige sahiptirler. Bu
durum yiiksek plazma pik konsantrasyonun terapotik basariyi arttirdigini ngérmektedir.
Bu nedenle tedavinin hedefi, total giinliik doz tek bir uygulama ile yapildiginda bile
maksimum doku ve plazma konsantrasyonuna ulasmak olmalidir (233, 234). Beklenen
antibakteriyel aktivitenin bir gostericisi de Cpax ile patojenlerin MIC degerleri arasindaki
oran (Cmax :MIC) olan inhibitor orandir (Inhibitory Quotient, IQ). Alternatif olarak 24 saat
araligindaki AUC ile MIC oran1 da (AUC: MIC,AUIC) kullanilabilir. Optimal
antibakteriyel etki i¢in Cyax: AUC orant en az 8-10, AUC: MIC oran1 125 — 250 olmalidir
(226).

2.7. Tavsanlar Hakkinda Bilgi

Evcil tavsanlar (Oryctolagus cuniculus) kokenlerini vahsi Avrupa tavsanlarindan
almaktadir. Evcillestirme farkli irk ve renklerin birlesmesi ile gelismistir. Yeni Zelanda
Beyaz (New Zealand White, NZW) tavsanlar1 da bu gelisen irklardan biridir (36).

Insanlar ve hayvanlarda gebelik siiresinde olan degisikleri anlayabilmek igin birgok
hayvan tiirii model olarak kullanilmistir. Ancak tavsanlar barindirilmasi, ¢alisilmasinin
kolay olmasi, gebelik siirelerinin kisa olmas1 (30+ 2 giin), bir batinda ¢ok sayida yavru (1-
11) verebilmeleri, Ostrus sikluslarinin olmamasi, ovulasyonlarinin giftlesme ile uyariliyor
olmasi ve plasenta tipinin insan plasentasina en yakin tiplerden biri olan hemodikoryal tip

olmasi nedeniyle tercih edilmektedirler (34, 35). Ayrica tavsanlar, fare veya kobaydan
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primatlara daha uzak olmayan ve genom siralamasi igin segilen tiirler arasindadir (34).
Ozellikle plasental dolasim ve gegis, deneysel preeklampsi, renin-aldosteron sisteminin
incelenmesi, gebelikte ilag toksikasyonu ve buna bagh fétal hemodinamik cevap

calismalarinda tercih edilmektedir (35).

2.7.1. Tavsanlarda Gebelik Siiresince Degisen Parametreler

Normal gebelikte annenin fizyolojisinde olusan biiyiik degisiklikler, klinik
parametrelerdeki patolojik degisikliklerin yol gostericisi olmaktadir. Bu nedenle, hem
insanlarda hem de deney hayvanlarinda gebelik siiresince hematolojik ve serum
biyokimyasal parametreleri genis 6l¢iide arastirilmaktadir (235).

NZW tavsaninin gebeliginde hematolojik ve serum biyokimyasal parametrelerinde
de degisiklikler meydana gelmektedir (236). Gebelik siiresince endokrin sistemde
meydana gelen 6nemli degisiklikler, anne ve fotusta metabolik ve yapisal degisikliklere
neden olmaktadir. Ozellikle gebeligin son trimesterinda dstrojenin belirgin artist; su
tutulumuna, kan hacminde artisa ve protein sentezinin uyarilmasina neden olmaktadir
(237). Tavsanlarda yapilan bir ¢alismada kan hacmi ile ilgili veriler Tablo-12’de
sunulmustur (238).

Tablo-12 Gebe ve Gebe Olmayan Tavsanlarda Kan Hacmi

Gebe (n:17) Gebe olmayan (n:15)
Kirmuzi1 Kan Hiicresi 20.0£2.7 18.0£2.0
Plazma Hacmi 39.0 £4.5 373+44
Kan Hacmi 59.0+£5.3 553+£53
Genis Damar Hematokriti 41.6+4.4 38.7+£2.6
Tiim viicut hematokriti 34.0+4.0 32.6+3.1

2.8. Enrofloksasinin Gebelikte Kullanimi

Gebe hayvanlara enrofloksasin uygulandiginda bir kisim ilag, enrofloksasinin
lipofilik olmasi ve proteinlere diisiik oranda baglanmasi nedeniyle plasentay1 gecebilir
(226). Tavsanlarda yapilan bir calismada daha fazla lipofilik olan enrofloksasinin (%80),
daha az lipofilik olan siprofloksasine (%5) gore daha fazla plasentadan gegebildigi
bildirilmistir (65). Enrofloksasin plesantay1 yiiksek oranda gegmesine ragmen, gebe
hayvanlara florokinolon uygulanmasi sonucu olusan herhangi bir istenmeyen etki
bildirilmemistir (226).
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Beagle 1tk gebe 15 kopekte reprodiiksiyon asamalarinda; ¢iftlesme oncesi, erken
gebelik, ileri gebelik ve laktasyon donemlerinde 10 giin siire ile giinde iki kez 2,5 ve 7,5
mg/kg enrofloksasin tablet verilen kdpeklerde reprodiiktif giivenlik amaciyla yapilan bir
calismada (239), 6lii ve canli yavru, yavru sayis1 ve agirliklar1 degerlendirilmis; kontrol
grubuna gore reprodiiktif parametreler {izerinde olumsuz etkiler ve herhangi bir klinik

toksikasyon belirtisi gézlemlenmemistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. GEREC

Deneysel ¢alismalar, Uludag Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan Hastanesi

Deney Hayvanlar1 Unitesinde yapildi.

3.1.1. Deney Hayvanlan

Aragtirmanin hayvan materyali olarak agirligi 3-3,5 kg olan 3 — 4 aylik NZW 1rky;
18 adet disi ve 6 adet erkek olmak iizere toplam 24 tavsan kullanildi. Deney hayvanlar i¢in
Uludag Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan 10.03.2009 tarih ve 2009-14

sayili karar ile etik kurul izni alindi.

3.1.2. Deney Hayvanlarinin Beslenmesi ve Bakimi

Tavsanlar ad libitum olarak pelet yem, su ve buna ek olarak havug, marul, roka gibi
sebzelerle beslendi.

Tavsanlar gruplar halinde ayr1 odalara yerlestirildi. Altlik olarak talas kullanildi ve
altlik her hafta degistirildi. Dogumu yaklasan tavsanlar i¢in odalara dogum kutular1
yerlestirildi.

3.1.3 Calismada Kullanilan Kimyasal Maddeler, Sarf Malzeme ve Teknik
Donanim

Maglarla ilgili bilgiler Tablo-13, ekstraksiyonda kullanilan kimyasal maddeler
Tablo-14, ekstraksiyonda kullanilan sarf malzemeler ve teknik donanim Tablo-15 ve

HPLC sistemine ait bilgiler Tablo-16’da sunulmustur.

Tablo-13 Tlac Standartlar

ILAC STANDATLARI MARKA CAS NO MOLEKULER AGIRLIK (G/MOL)
Enrofloksasin Riedel — Haén 93106-60-6 359.39
C19H2FN3O;3 (HPLC,% 99.8)
Siprofloksasin Riedel — Haén 85721-33-21 331.34
CarHisFNsOs (HPLC,% 99.8)
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Tablo-14 Ekstraksiyonlarda Kullanilan Kimyasal Maddeler

KiMYASAL MADDE MARKA
Metanol (CH;OH) Merck
Asetonitril (CH3;CN) Merck
Ortofosforik asit (CH;COOH) Riedel Haén
Formik asit (CH,0,) Merck
Ultra saf su Millipore, MilliQ

Tablo-15 Ekstraksiyonlarda Kullanilan Sarf Malzemeler ve Teknik Donanimlar

_MALZEMELER MARKA
Insiilin Enjektori (1cc) Ayset
Ependorf tiip Labware
Cam tiip (10 ml) Isolab/Teknikcam
Balon joje (100 ml) Isolab/Teknikcam
SARF MALZEME Viyal AlM
Mikroviyal AIM
Membran Filtre (0,45 pm) Millipore
PTFE Filtre (0,45 pm) AIM
Cam sige (1000 ml) Isolab
Vorteks Boeco
Ultrasonik su banyosu Bandelin Sonorex RK 100
Filtre sistemi Millipore
TEKNIiK DONANIM Vakum manifold Alter
Vakum gii¢ kaynagi Alter
Santrifiij Sigma 2- 16K
Mikropipetler Eppendorf

Tablo-16 Yiiksek Basingli Sivi Kromatografi Sistemi (HPLC)

TEKNIiK DONANIM

MARKA

HPLC

Shimadzu — LC 20 A

Florosan dedektor

Thermo (FL — 3000)

Kolon C18 ODS (4,6 x 250 mm, 5 pm)

GL Science Inc.
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3.2. YONTEM

Arastirmanin tarafsizligin1 saglamak amaciyla ¢calismada kullanilacak ilaglar Tez
Izleme Komitesi tarafindan kodlandi. Calisma iki asamada gergeklestirildi. Birinci
asamada ilag preparatlarinda etken madde analizi, ikinci asamada ise tavsanlardan alinan

kanlardan elde edilen plazmalarda ilag miktar1 tayini yapildi.

3.2.1. flac Preparatlar

3.2.1.1. Ila¢ Preparatlarinin Temini

Birbirinden farkli 10 ilag firmasi tarafindan satilan, farkli seri numaralarina sahip,
miat stireleri dolmamig olan % 10 enrofloksasin igeren farmasoétiklerden parenteral

uygulanabilenler temin edildi.

3.2.1.2. ila¢ Preparatlarimin Diliisyonu

Temin edilen preparatlar Uludag Universitesi Veteriner Fakiiltesi Farmakoloji ve
Toksikoloji Anabilim Dali Laboratuvarinda serin ve karanlik ortamda analiz siiresine kadar
sakland1.

Etken madde miktarinin tespiti i¢cin temin edilen ilaglarin 1 cc’sindeki etken madde
miktar1 100 mg’d1. ilag numuneleri 0.1 N formik asit kullanilarak konsantrasyonlari 0,5
ng/ml olacak sekilde dilue edildi. Bunun i¢in her bir ilag numunesinden 20 pl ayr1 ayr1 100
ml’lik balon jojelere alind1. 0.1 N formik asit ile 100 ml’ye tamamlandi. Boylece 20
png/ml’lik ¢ozelti elde edildi. Bu ¢ozeltiden 25 pl alindi ve tizerine 975 pl 0.1 N formik asit
ilave edilerek ve viyallere konuldu. Viyaller otomatik karistiricida karistirildiktan sonra

HPLC sistemine analiz igin yerlestirildi (240).
3.2.2. Tavsanlar
Bu uygulamada tavsanlar, kontrol ve deney grubu olarak 2’ye ayrildi. Kontrol

grubu 6 adet gebe olmayan tavsandan olusturuldu. Kontrol grubunda kullanilan 6 tavsan

daha sonra deney grubunda da kullanildi. Tavsanda gebelik siiresi yaklasik 30 (+ 2) giin
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oldugu igin her trimester 10 giinliik periyottan olusturuldu. Bu gruplarda enrofloksasin
iceren ilk jenerik {iriin olan Bayer® firmasiin Baytril % 10’ luk enjeksiyonluk preparati
kullanild1. Disi tavsanlar Uludag Universitesi Deney Hayvanlar1 Yetistirme Uygulama ve
Arastirma Merkezi’nden alinan NZW 1rk1 damizlik erkek tavsanlarla ciftlestirildi ve
ciftlesmenin oldugu giin gebeligin sifirinci glint olarak kabul edildi. Ciftlesmeden sonraki
14. giinde gebelikler Uludag Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dogum ve Jinekoloji
Anabilim Dalinda yapilan ultrasonografik muayene ile kesinlestirildi. Gebe olmayan
tavsanlar calismadan ¢ikartildi. Bu tavsanlar 2 hafta sonra tekrar ¢iftlestirildi ve gebe

kalmalar1 saglandi.

3.2.2.1. Kontrol ve Deney Gruplari

Tavsanlara enrofloksasin bireysel olarak 5 mg/kg dozundan hesaplandi ve
intramuskuler olarak uygulandi.

Kontrol grubunu olusturan tavsanlar, kullanilacak hayvan sayisini azaltmak ve
bireysel farkliliklari indirgemek i¢in deney grubuna alinmadan 6nce gebe olmayan 6 disi
tavsandan olusturuldu. Ayni 6 tavsan 2 hafta siire beklendikten sonra (arinma periyodu)
deney grubuna alindi. Deney gruplar1 su sekilde siniflandirildi:

Grup 1 (D1): Ik trimesterinde gebeliginin 5. giiniinde enjeksiyon yapilan ve kan
alinan 6 disi tavsandan olusturuldu.

Grup 2 (D2): Ikinci trimesterinde gebeliginin 15. giiniinde enjeksiyon yapilan ve
kan alian 6 disi tavsandan olusturuldu.

Grup 3 (D3): Ugiincii trimesterinde gebeliginin 25. giiniinde enjeksiyon yapilan ve

kan alinan 6 disi tavsandan olusturuldu

3.2.2.2. Kontrol ve Deney Grubu Tavsanlara Enrofloksasin Uygulanmasi ve

Kan Alinmasi

5, 15, ve 25. giinlerde gebe tavsanlarin kulaklarindaki tiiyler tiras edildi ve viicut
agirliklar olgtildi. Vena auricularis’ten 24 G, 0,7 mm ¢apli, 19 mm uzunlugundaki
intravenoz katater kullanilarak kan alindi. Tavsanlara % 10 enrofloksasin i¢eren enjektabl
ilag preparatindan 5 mg/kg uygulama dozu olacak sekilde, tavsanin sag bacak Musculus
quadriceps femoris kasina kas i¢i olarak uygulandu. Ilag uygulamasidan hemen 6nce (0.
zaman) ve ila¢ uyguladiktan sonraki 0.17, 0.33, 0.5, 0.75, 1, 2, 4, 6, 8, 12 ve 24. saatlerde 2
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ml kan etilendiamintetraasetikasit (EDTA)’li tiiplere alind1 (15). Belirtilen kan alma
zamanlarina ilave olarak 48. saatte bir kan alma islemi daha gerceklestirildi. Alinan kanlar
950 g de 15 dakika (dk.) santrifiij edilerek plazmalar ependorf tiiplerine aktarildi ve analiz
edilinceye kadar -20 °C’ de sakland1 (57).

3.2.2.3. Plazmadan Ilac¢ Ekstraksiyonu

Plazmadan ilag ekstraksiyonu i¢in iki farkli metotdan tiiretilen bir metot kullanild.
(57, 181). Plazmadan enrofloksasinin ekstraksiyonu i¢in bir ependorf tiipiine 500 pl
plazma konuldu, iizerine 750 pl asetonitril eklendi ve 15 saniye vorteks uygulandi.
Ardindan oda sicakliginda, 950 g’de 10 dakika santrifiij edildi. Supernatantin 375 pl’si
yeni bir tiipe aktarildi, tizerine 750 pl ultra saf su ilave edildi ve otomatik karistiricida
karistirildi. Elde edilen ekstrakt politetrafloroetilen (PTFE) siringa filtreden (0,45 um)
stiziildii. Filtre edilen ekstrakt hacim olarak az oldugu i¢in dnce mikroviyallere konuldu.
Mikroviyaller viyallerin icine yerlestirildi ve HPLC’nin otomatik enjeksiyon sistemine

konuldu.

3.2.3. HPLC Sisteminde Kullanilan Analiz Metodu

Piyasadan toplanan ticari ilaglardan etken madde tespiti ve plazmalardan
ila¢ miktar tayini ayn1t HPLC metodu ile yapildi. Metod izokratik oldugu icin 96,5 ultra saf
su, % 3,5 asetonitril, % 0,2 ortofosforik asit konsantrasyonundan olusan tek bir mobil faz
hazirlandi. Hazirlanan karisim 0,45 pm membran filtre kullanilarak cam filtrasyon
sisteminden gecirildi ve ultrasonik banyoya konularak 15 dk. degaze edildi.

Her bir analiz siiresi 15 dakika siirdiiriildii. Sistemdeki solventin akis hizi 0.7 ml/
dk. ve enjeksiyon hacmi 20 pl olarak belirlendi. Siprofloksasin ve enrofloksasinin es
zamanli seperasyonu i¢in C18, okta — desil silan (ODS) analitik kolon kullanild1 ve kolon
firmi sicaklig1 40°C olarak ayarlandi. Enrofloksasin ve siprofloksasinin tepiti 280 — 450
nm eksitasyon emisyon dalga boyunda floresan dedektor kullanilarak yapildi. Buna gore,
plazmalarda alikonma zamanlari siprofloksasin i¢in 3.5’uncu dakika, enrofloksasin i¢in
4.7’inci dakika olarak olarak tespit edildi. Ticari ilag preparatlarindan etken madde tespiti

icin yapilan analizde ise enrofloksasinin alikonma zamani 5’inci dakika olarak tespit edildi.
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[la¢ miktarlarinin hesaplanmas: icin kullanilan kalibrasyon egrisi igin ilag
standartlar1 0.005 — 1 pg/ml ( 0.005, 0.01, 0.05, 0.1, 0,5, 1 ng/ml) arasinda olacak sekilde 6

farkli derisimde hazirlandi.

3.2.4. Standart Soliisyonlarin Hazirlanmasi

Stok soliisyonlarin1 1 mg/ ml konsantrasyonunda hazirlamak amaciyla
enrofloksasin ve siprofloksasin standartlarindan 10 ml’lik balon jojelerde 10 mg
enrofloksasin ve 10 mg siprofloksasin tartildi. Her biri metanol ile 10 ml’ye tamamlandi.
Siprofloksasinin kolay ¢dziinmesi saglamak igin birka¢ damla formik asit kullanildi. flag
standartlarinin metanolde kolay ¢ozlinmesini saglamak i¢in stok ¢ozeltiler 15 dakika
ultrasonik banyoda bekletildi. Hazirlanan stok soliisyonlar1 -20 © C’de sakland1. Her

kalibrasyon ¢alismasi Oncesi stok soliisyonlari taze olarak hazirlandi.

3.2.5. Geri Kazamim Calismasi

Ticari preparatlarda geri kazanim; enrofloksasin etken maddesinin geri kazanim
diizeyinin saptanmasi i¢in 100 mI’lik 0.1 N formik aside ila¢ derisimi 20 pg/ ml olacak
sekilde 2 ml 1 mg/ml’lik stok ¢ozeltisinden ilave edildi. Bu ¢6zeltiden 25 pl alinarak 0.1 N
formik asit ile 1 ml’ye tamamlandi ve ilag preparatlarinda enrofloksasin etken maddesi i¢in
geri kazanim diizeyi hesaplandi.

Tavsan plazmalarinda geri kazanim; Plazmalara 0,1 pg/ml, 0,5 pg/ml ve 5 pg/ml
dozlarda enrofloksasin ve siprofloksasin ayr1 ayr1 eklendi ve drnekler 3 paralel (n=3)
olarak caligildi. Enrofloksasin ve siprofloksasin i¢in birbirinden farkli geri kazanim

diizeyleri (GK) ve rolatif standart sapma (RSD) degerleri belirlendi.

3.2.6. istatistiksel Analiz Yontemleri

Enrofloksasin ve siprofloksasin i¢in birbirinden farkli geri kazanim diizeyleri ve
rolatif standart sapmalar1 Microsoft 2003 Office Excel programi kullanilanilarak yapildi.

[laglarin tespit limitleri (LOD) ve &l¢iim limitleri (LOQ) sinyal/giiriiltii (S/N)
oranina bagli olarak hesaplandi. S/N oraninin 6 katt LOQ, 3 kat1 ise LOD olarak
degerlendirildi (241).
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Plazma enrofloksasin ve siprofloksasin konsantrasyonlar1 PK Solutions:
Pharmacokinetics Data Analysis Version 2.0. Summit Research Services, USA (2008),
bilgisayar programi kullanilarak hesaplandi (242). Bu programla kompartmansiz
yaklasimla veriler analiz edildi.

Gebe ve gebe olmayan tavsanlara ait verilerin istatistiksel analizi SPSS 16.0
programi kullanilarak yapildi (243). Kontrol grubu, her bir deney grubu ve deney gruplari,
kendi arasinda non-parametrik testlerden Mann-Whitney U testi kullanilarak istatistiksel

olarak degerlendirildi.
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4 BULGULAR
4.1. Ticari Preparatlardan Etken Madde Analizine Ait Bulgular
Tiirkiye’de ruhsatli bazi veteriner % 10’luk enrofloksasinin preparatlarindaki etken
madde analizleri HPLC cihazi kullanilarak yapildi. On farkli firmanin farkli seri

numarasina ait toplam 54 iiriinde yapilan etken madde analiz sonuglar1 Tablo-17 ile Tablo-

26 ve Sekil-3 ile Sekil-12 arasinda verilmistir.
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Tablo-17 A Firmasimin Enrofloksasin Igeren 2 Uriiniine Ait Bulgular

Firma Uriin Formiilde Verilen Etken Analizde Bulunan Formiil Miktarlarindan | Limitlere Uygunluk
Kodu Kodu Madde Miktar1 (mg/ml) Etken Madde Miktar1 Fark (%) Limit: % 90-%110
(mg/ml) (90 — 110 mg/ml)
Al Ala 100 80,407 9% 19,593 -
Alb 100 59,829 % 40,171 -
N=2 73,54767+11,88071

Ala

A1b

OEnrofloksasin
(mg/ml)

Sekil-3 A Firmasinin Enrofloksasin i¢ceren 2 Uriiniine Ait Grafik
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Tablo-18 B Firmasimin Enrofloksasin igeren 4 Uriiniine Ait Bulgular

Firma Uriin Formiilde Verilen Etken Analizde Bulunan Formiil Miktarlarindan Limitlere Uygunluk
Kodu Kodu Madde Miktar1 (mg/ml) Etken Madde Miktar1 Fark (%) Limit: % 90-%110
(mg/ml) (90 — 110 mg/ml)
B1 Bla 100 7,030 % 92,970 -
Blb 100 57,760 % 42,240 -
B2 B2a 100 56,788 % 43,212 -
B2b 100 112,56 % 12,560 -
N=4 58,5345 +43,10885
120
100
80
60 OEnrofloksasin
(mg/ml)
40
20
0
B1a B1b B2a B2b

Sekil-4 B Firmasinin Enrofloksasin Igeren 4 Uriiniine Ait Grafik
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Tablo-19 C Firmasimin Enrofloksasin igeren 4 Uriiniine Ait Bulgular

Firma Uriin Formiilde Verilen Etken Analizde Bulunan Formiil Miktarlarindan Limitlere Uygunluk
Kodu Kodu Madde Miktar1 (mg/ml) Etken Madde Miktar1 Fark (%) Limit: % 90-%110
(mg/ml) (90 — 110 mg/ml)
C1 Cla 100 1,996 % 98,004 -
Clb 100 2,340 % 97,660 -
Cc2 C2a 100 2,396 % 97,604 -
C2b 100 2,829 % 97,171 -
N=4 2,39025 +0,341805
120
100
80
60 D Enrofloksasin
(mg/ml)
40
20
0
Bia B1b B2a B2b

Sekil-5 C Firmasinin Enrofloksasin Iceren 4 Uriiniine Ait Grafik

61




Tablo-20 D Firmasinin Enrofloksasin Igeren 12 Uriiniine Ait Bulgular

Firma Uriin Formiilde Verilen Etken Analizde Bulunan Formiil Miktarlarindan | Limitlere Uygunluk
Kodu Kodu Madde Miktar1 (mg/ml) Etken Madde Miktar1 Fark (%) Limit: % 90-%110
(mg/ml) (90 — 110 mg/ml)
D1 Dla 100 90,312 % 9,688 +
D1b 100 70,589 9% 29,411 -
Dic 100 65,691 % 34,309 -
D1d 100 52,051 % 47,949 -
Dle 100 59,212 % 40,788 -
D1f 100 57,229 % 42,701 -
D2 D2a 100 53,087 % 46,913 -
D2b 100 49,107 % 50,893 -
D2c 100 49,403 % 50,597 -
D2d 100 54,640 % 45,360 -
D2e 100 51,671 % 48,329 -
D2f 100 48,919 9% 51,081 -
N=12 58,49258 +12,0875
100
90
80
70
60
50 .
OEnrofloksasin (mg/ml)
40
30
20
10
0
Dia D1b D1c D1d D1e D1f D2a D2b D2c D2d D2e D2f

Sekil-6 D Firmasinin Enrofloksasin igeren 12 Uriiniine Ait Grafik
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Tablo-21 E Firmasinim Enrofloksasin Igeren 8 Uriiniine Ait Bulgular

Firma Uriin Formiilde Verilen Etken Analizde Bulunan Formiil Miktarlarindan | Limitlere Uygunluk
Kodu Kodu Madde Miktar1 (mg/ml) Etken Madde Miktar1 Fark (%) Limit: % 90-%110
(mg/ml) (90 — 110 mg/ml)
El Ela 100 64,048 % 35,952 -
Elb 100 45,165 % 54,835 -
Elc 100 48,472 % 51,528 -
Eld 100 33,701 % 66,299 -
E2 E2a 100 82,046 % 17,954 -
E2b 100 45,451 % 54,549 -
E3 E3a 100 33,330 % 66,670 -
E3b 100 34,667 % 65,333 -
N=8 48,36 £17,02027
20
80
70
60
50
40 OEnrofloksasin (mg/ml)
30
20
10
0
E1a E1b E1c E1d E2a E2b E3a E3b

Sekil-7 E Firmasmmn Enrofloksasin Igeren 8 Uriiniine Ait Grafik
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Tablo-22 F Firmasinin Enrofloksasin igeren 6 Uriiniine Ait Bulgular

Firma Uriin Formiilde Verilen Etken Analizde Bulunan Formiil Miktarlarindan | Limitlere Uygunluk
Kodu Kodu Madde Miktar1 (mg/ml) Etken Madde Miktar1 Fark (%) Limit: % 90-%110
(mg/ml) (90 — 110 mg/ml)
F1 Fla 100 99,216 % 0,784 +
Fib 100 80,024 % 19,976 -
F2 F2a 100 77,826 % 22,174 -
F2b 100 60,385 % 39,615 -
F2c 100 79,321 % 20,679 -
F2d 100 79,088 % 20,912 -
N=6 % 79,31 £12,30582
100
90
80
70
60
50 OEnrofloksasin
40 (mg/ml)
30
20
10
0
Fla F1b F2a F2b F2c F2d

Sekil-8 F Firmasinin Enrofloksasin I¢eren 6 Uriiniine Ait Grafik
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Tablo-23 G Firmasinin Enrofloksasin Igeren 12 Uriiniine Ait Bulgular

Firma Uriin Formiilde Verilen Etken Analizde Bulunan Formiil Miktarlarindan Limitlere Uygunluk
Kodu Kodu Madde Miktar1 (mg/ml) Etken Madde Miktar Fark (%) Limit: % 90-%110
(mg/ml) (90 — 110 mg/ml)
Gl Gla 100 83,012 % 16,988 -
Glb 100 44,191 % 55,809 -
Glc 100 74,807 % 25,193 -
Gld 100 34,986 % 65,014 -
G2 G2a 100 40,251 % 59,749 -
G2b 100 32,180 % 67,820 -
G2c 100 43,332 % 56,668 -
G3 G3a 100 43,092 % 56,908 -
G3b 100 57,029 % 42,971 -
G3c 100 27,352 % 72,648 -
G3d 100 45,669 % 54,331 -
G3e 100 30,411 % 69,589 -
N=12 46,35933 +£17,2545
90
80
70
60
50
40 OEnrofloksasin (mg/ml)
30
20
10
0

G1a G1b G1c G1d G2a G2b G2c G3a G3b G3c G3d G3e

Sekil-9 G Firmasinin Enrofloksasin igeren 12 Uriiniine Ait Grafik
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Tablo-24 H Firmasimin Enrofloksasin Igeren 2 Uriiniine Ait Bulgular

Firma Uriin Formiilde Verilen Etken Analizde Bulunan Formiil Miktarlarindan Limitlere Uygunluk
Kodu Kodu Madde Miktar1 (mg/ml) Etken Madde Miktar1 | Fark (%) Limit: % 90-%110
(mg/ml) (90 — 110 mg/ml)
H Ha 100 42,074 % 57,926 -
Hb 100 57,585 % 42,415 -
N=2 49,8295 £10,96793

Ha

OEnrofloksasin
(mg/ml)

Hb

Sekil-10 H Firmasmin Enrofloksasin igeren 2 Uriiniine Ait Grafik
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Tablo-25 I Firmasinin Enrofloksasin I¢eren 2 Uriiniine Ait Bulgular

Firma Uriin Formiilde Verilen Etken Analizde Bulunan Formiil Miktarlarindan | Limitlere Uygunluk
Kodu Kodu Madde Miktar1 (mg/ml) Etken Madde Miktar1 Fark (%) Limit: % 90-%110
(mg/ml) (90 — 110 mg/ml)
la 100 76,040 % 23,960 -
Ib 100 79,615 % 20,385 -
N=2 77,8275 + 2,527907
80
79
78
77 O Enrofloksasin
(mg/ml)
76
75
74
la Ib

Sekil-11 I Firmasmnin Enrofloksasin I¢eren 2 Uriiniine Ait Grafik
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Tablo-26 J Firmasmin Enrofloksasin igeren 2 Uriiniine Ait Bulgular

Firma Uriin Formiilde Verilen Etken Analizde Bulunan Formiil Miktarlarindan | Limitlere Uygunluk
Kodu Kodu Madde Miktar1 (mg/ml) Etken Madde Miktar1 Fark (%) Limit: % 90-%110
(mg/ml) (90 — 110 mg/ml)
Ja 100 119,684 % 19,684 -
Jb 100 76,652 % 23,348 -
N=2 98,168 +30,42822
120
100
80
60 OEnrofloksasin
(mg/ml)
40
20
0
Ja Jb

Sekil-12 J Firmasimin Enrofloksasin Igeren 2 Uriiniine Ait Grafik
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Tablo-17 ile Tablo-26 arasinda verilen % 10’luk enrofloksasin i¢eren ticari tiriinlere
ait analiz sonuglari, enrofloksasinin farmakopelere girmemis olmasindan dolayi, kabul
edilebilir etken madde miktar1 genel kabul edilebilir limit olan % 100 (£ 10) sinirina gore
degerlendirilmistir (244).

A firmasinin 2 {iriiniindeki enrofloksasin miktarinin 80,407 mg/ml ve 59,829 mg/ml
oldugu bulundu. Genel kabul edilebilir limit agisindan incelendiginde, numunelerdeki
etken madde miktarinin kabul edilebilir limit i¢erisinde yer almadigi goriildi (Tablo-17).

B firmasinin 4 iiriiniindeki enrofloksasin miktarmin 7,030 mg/ml, 57,760 mg/ml,
56,788 mg/ml ve 112,56 mg/ml oldugu ve genel kabul edilebilir limit agisindan
incelendiginde, numunelerdeki etken madde miktarinin kabul edilebilir limit i¢erisinde yer
almadigi belirlendi (Tablo-18).

C firmasinin 4 {iriiniindeki enrofloksasin miktar1 1,996 mg/ml, 2,340 mg/ml, 2,396
mg/ml ve 2,829 mg/ml olarak 6l¢iildii. Genel kabul edilebilir limit agisindan
incelendiginde, numunelerdeki etken madde miktarinin kabul edilebilir limit i¢erisinde yer
almadig1 tespit edildi (Tablo-19).

D firmasinin 12 iiriiniindeki enrofloksasin miktarinin 90,312 mg/ml, 70,589 mg/ml,
65,691 mg/ml, 52,051 mg/ml, 59,212 mg/ml, 57,229 mg/ml, 53,087 mg/ml, 49,107 mg/ml,
49,403 mg/ml, 54,640 mg/ml, 51,671 mg/ml ve 48,919 mg/ml oldugu bulundu (Tablo-20).
Genel kabul edilebilir limit agisindan incelendiginde, numunelerdeki etken madde
miktarindan sadece bir numunenin (D1a) kabul edilebilir limit igerisinde yer aldig1, diger
numunelerin ise kabul edilebilir limit igerisinde yer almadig belirlendi.

E firmasinin 8 iirtiniindeki enrofloksasin miktarinin 64,048 mg/ml, 45,165 mg/ml,
48,472 mg/ml, 33,701 mg/ml, 82,046 mg/ml, 45,451 mg/ml, 33,330 mg/ml ve 34,667
mg/ml oldugu bulundu (Tablo-21). Genel kabul edilebilir limit agisindan incelendiginde,
numunelerdeki etken madde miktarinin kabul edilebilir limit igerisinde yer almadig: tespit
edildi.

F firmasinin 6 {iriinlindeki enrofloksasin miktarinin 99,216 mg/ml, 80,024 mg/ml,
77,826 mg/ml, 60,385 mg/ml, 79,321 mg/ml ve 79,088 mg/ml oldugu bulundu (Tablo-22).
Genel kabul edilebilir limit agisindan incelendiginde, numunelerdeki etken madde
miktarindan sadece bir numunenin (F1a) kabul edilebilir limit igerisinde yer aldig, diger
numunelerin ise kabul edilebilir limit i¢erisinde yer almadig1 goriildii.

G firmasmin 12 {iriiniindeki enrofloksasin miktarinin 83,012 mg/ml, 44,191 mg/ml,
74,807 mg/ml, 34,986 mg/ml, 40,251 mg/ml, 32,180 mg/ml, 43,332 mg/ml, 43,092 mg/mli,
57,029mg/ml, 27,352 mg/ml, 45,669 mg/ml ve 30,411 mg/ml oldugu tespit edildi (Tablo-

69



23). Genel kabul edilebilir limit a¢isindan incelendiginde, numunelerdeki etken madde
miktarinin kabul edilebilir limit i¢erisinde yer almadig1 belirlendi.

H firmasinin 2 {iriintindeki enrofloksasin miktarinin 42,074 mg/ml ve 57,585 mg/ml
oldugu tespit edildi (Tabl0-24). Genel kabul edilebilir limit a¢isindan incelendiginde,
numunelerdeki etken madde miktarinin kabul edilebilir limit igerisinde yer almadigi
goriildii.

I firmasinin 2 iiriiniindeki enrofloksasin miktarinin 76,040 mg/ml ve 79,615 mg/ml
oldugu belirlendi (Tablo-25). Genel kabul edilebilir limit agisindan incelendiginde,
numunelerdeki etken madde miktarinin kabul edilebilir limit igerisinde yer almadig: tespit
edildi.

J firmasinin 2 {iriiniindeki enrofloksasin miktariin 119,684 mg/ml ve 76,652
mg/ml oldugu bulundu (Tablo-26). Genel kabul edilebilir limit a¢isindan incelendiginde,
numunelerdeki etken madde miktarinin kabul edilebilir limit igerisinde yer almadigi

goriildil.

4.2. Gebe ve Gebe Olmayan Tavsan Plazmasinda Enrofloksasin Diizeyinin

Belirlenmesi ve Biyoyararlanimin Saptanmasi

Kontrol grubunu olusturan gebe olmayan 6 adet NWZ tavsani ve deney gruplarini
olusturan gebeliginin 5., 15. ve 25. giinlerindeki her grubun 6 tavsandan olustugu 18 adet,
toplamda 24 adet NWZ tavsanina ait kanlardan elde edilen 312 adet plazma 6rneginin
ekstraksiyonu yapilarak HPLC cihazi ile analizleri yapildi. Analizlerden elde edilen
enrofloksasin ve siprofloksasine ait ham veriler tablo haline getirilerek Ek 1°de Tablo-32
ile Tablo-39 arasinda sunulmustur.

Plazma enrofloksasin ve siprofloksasin konsantrasyonlar1 PK Solutions
bilgisayar programi ile hesaplanarak farmakokinetik veriler elde edildi. Egrinin altinda
kalan alan 0.zaman ile son alinan kan zamani (48. saat) arasinda log-lineer trapezoidal
metot kullanilarak olusturuldu. Kontrol ve deney gruplarina ait analiz sonuglar1 Tablo-27
ile Tablo-30 arasinda; kontrol ve deney gruplarina ait zaman-konsantrayon ve AUC

grafikleri, Sekil-13 ile Sekil-20 arasinda verilmistir.
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Tablo-27 Kontrol Grubu, Enrofloksasin ve Siprofloksasine Ait Farmakokinetik Degerler

Degerlendirme
Farmakokinetik Parametreler Enrofloksasin Siprofloksasin
Doz (mg/kg) 5 -
Dagilim t;/, (Saat) 0,395 2,860
Eliminasyon ty, (saat) 5,512 10,779
Crmax (M@/L) 1067,7 59,0
T max (S2at) 0,3 1,0
AUC .y mg-sa/L 4159 549
AUC.,, mg-sa/L 4159 549
% AUC (%) 100 100
AUMC .y mg-sa*sa/L 29784 5826
AUMC.,,, mg-sa*sa/L 29784 5826
MRT (saat) 7,2 10,6
CL ( L/sa/kg) 0,001 0,009
12 =

—&— Enrofloksasin
1,0 o O- Siprofloksasin

Konsantrasyon (ug/ml)

0 10 20 30 40 50

Zaman (saat)

Sekil-13 Kontrol Grubu, Enrofloksasin ve Siprofloksasine Ait Zaman-Konsantrasyon Grafigi

450000 + 60000 +
3000 00 + -
50000 1
358000 1
FO00.00 + 40000 +
250000 +
30000 +
200003 1
150000 + 2000¢ +
100000 4
130.0¢ +
5a0.00
0.00 ! 0.00 : + |
60.0 0.0 ed.n 40.0 B0.0

Sekil-14 Kontrol Grubu, Enrofloksasin ve Siprofloksasine Ait AUC Grafikleri
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Tablo-28 Deney Grubu I, Enrofloksasin ve Siprofloksasine Ait Farmakokinetik Degerler

Degerlendirme
Farmakokinetik Parametreler Enrofloksasin Siprofloksasin
Doz (mg/kg) 5 -
Dagilim t;/, (Saat) 0,434 3,341
Eliminasyon ty, (saat) 8,720 8,142
Crmax (M@/L) 767,7 79,3
Trmex (S221) 05 2,0
AUC .y mg-sa/L 4346 596
AUC(y..y mg-sa/L 4528 606
% AUC (%) 100 100
AUMC .y mg-sa*sa/L 35821 4056
AUMC.,,, mg-sa*sa/L 46875 4639
MRT (saat) 10,4 7,7
CL ( L/sa/kg) 0,001 0,008
1,4 1
1,2 A
—— Enrofloksasin
O Siprofloksasin
_ 10
£
g
= 0,8 A
3
e
g 0,6
5
X
0,4
0,2 -
00 —é °oo 0 —O . .
0 10 20 30 40

Zaman (saat)

Sekil-15 Deney Grubu I, Enrofloksasin ve Siprofloksasine Ait Zaman-Konsantrasyon Grafigi
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Sekil-16 Deney Grubu I, Enrofloksasin ve Siprofloksasine Ait AUC Grafikleri
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Tablo-29 Deney Grubu Il, Enrofloksasin ve Siprofloksasine Ait Farmakokinetik Degerler

Degerlendirme

Farmakokinetik Parametreler Enrofloksasin Siprofloksasin
Doz (mg/kg) 5 -
Dagilim t;/, (Saat) 0,380 0,792
Eliminasyon ty, (saat) 9,579 3,071
Crmax (M@/L) 969,3 135,8
T max (S2at) 0,5 1,0
AUC .y mg-sa/L 4677 502
AUC(y..y mg-sa/L 4880 502
% AUC (%) 100 100
AUMC .y mg-sa*sa/L 44462 2383
AUMC.,,, mg-sa*sa/L 56997 2383
MRT (saat) 11,7 4,7
CL ( L/sa/kg) 0,001 0,010

1,0 -

0,8 =
= —e— Enrofloksasin
% O-- Siprofloksasin
s
$

Zaman (saat)
Sekil-17 Deney Grubu I1, Enrorofloksasin ve Siprofloksasine Ait Zaman-Konsantrasyon Grafigi
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Sekil-18 Deney Grubu I1, Enrofloksasin ve Siprofloksasine Ait AUC Grafikleri
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Tablo-30 Deney Grubu III, Enrofloksasin ve Siprofloksasine Ait Farmakokinetik Degerler

Degerlendirme
Farmakokinetik Parametreler Enrofloksasin Siprofloksasin

Doz (mg/kg) 5 -
Dagilim t;/, (Saat) 1,580 0,269
Eliminasyon ty, (saat) 9,507 4,108
Crmax (M@/L) 767,7 70,5
T max (S2at) 0,5 1,0
AUC .y mg-sa/L 4346 447
AUC(y..y mg-sa/L 4545 447
% AUC (%) 100 100
AUMC .y mg-sa*sa/L 35821 2735
AUMC.,,, mg-sa*sa/L 48099 2735
MRT (saat) 10,6 6,1
CL ( L/sa/kg) 0,001 0,011

Konsantrasyon (ug/ml)

O,

—&— Enrofloksasin
O Siprofloksasin
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Sekil-19 Deney Grubu 11, Enrofloksasin ve Siprofloksasine Ait Zaman-Konsantrasyon Grafigi
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Sekil-20 Deney Grubu I11, Enrofloksasin ve Siprofloksasine Ait AUC Grafikleri
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Kontrol ve deney gruplarina ait Tablo-27 ve Tablo-30’da gosterilen farmakokinetik
parametlereler degerlendirildiginde su sonuglara ulagilmistir:

Enrofloksasinin emilim ty, (saat) degerleri kontrol grubu ve deney gruplarinda
sirasiyla 5,512 - 8,720 - 9,579 - 9,507; siprofloksasinin emilim ty/, (saat) degerleri 10,779 -
8,142 - 3,071 - 4,108; enrofloksasinin dagilim ty; (saat) degerleri kontrol grubu ve deney
gruplarinda sirasiyla 0,395 - 0,434 - 0,380 - 1,580; siprofloksasinin dagilim ty, (Saat)
degerleri 2,860 - 3,341 - 0,792 - 0,269 olarak hesaplanmaistir.

Enrofloksasinin Cpax (mg/L) degerlerinin kontrol grubu ve deney gruplarinda
sirasiyla 1067,7 - 767,7 - 969,3 - 767,7; siprofloksasinin Cpax (mg/L) degerlerinin 59,0 -
79,3 - 135,8 - 70,5 oldugu belirlendi.

Enrofloksasinin Tpyax (saat) degerleri kontrol grubu ve deney gruplarinda sirasiyla
0,3-0,5-0,5-0,5; siprofloksasinde ise 1,0 - 2,0 - 1,0 - 1,0 olarak hesaplandi.

Enrofloksasinin AUCq.) (mg-sa/L) degerlerinin kontrol grubu ve deney gruplarinda
sirasiyla 4159, 4346, 4677, 4346 oldugu; siprofloksasinin AUCq.) (Mg-sa/L) degerlerinin
549, 596, 502, 447; enrofloksasinin AUC .,y (Mmg-sa/L) degerlerinin kontrol grubu ve
deney gruplarinda sirasiyla 4159, 4528, 4880, 4545; siprofloksasinin ise 549, 606, 502, 447
oldugu tespit edildi.

Enrofloksasinin ve siprofloksasinin % AUC degerlerinin tiim gruplarda % 100
oldugu belirlendi.

Enrofloksasinin AUMC q.) (Mmg-sa*sa/L) degerlerinin kontrol grubu ve deney
gruplarinda sirastyla 29784, 35821, 44462, 35821; siprofloksasinin AUMCq.) (Mg-
sa*sa/L) degerlerinin 5826, 4056, 2383, 2735 ve enrofloksasinin AUMC q..) (Mg-sa*sa/L)
degerlerinin kontrol grubu ve deney gruplarinda sirasiyla 29784, 46875, 56997, 48099;
siprofloksasinin ise 5826, 4639, 2383, 2735 oldugu hesaplandi.

Enrofloksasinin MRT (saat) degerlerinin kontrol grubu ve deney gruplarinda
sirasiyla 7,2 - 10,4 -11,7 -10,6; siprofloksasinin MRT (saat) degerlerinin 10,6 - 7,7 - 4,7 -
6,1 oldugu gorildii.

Enrofloksasinin CL(L/sa/kg) degerleri tiim gruplarda 0,001; siprofloksasinin CL
(L/sa/kg) degerleri 0,009 - 0,008 - 0,010 - 0,011 olarak tespit edildi.
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Gebe tavsanlarda Enrofloksasin ve Siprofloksasine ait zaman konsantrasyon
grafikleri Sekil-21 ve Sekil-22’te sunulmustur.
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Sekil-21 Enrofloksasinin Tiim Gruplara Ait Zaman-Konsantrasyon Grafigi

0,35 -
0,30 1 —@—— Siprofloksasin (K)
° Siprofloksasin (D1)
~ 0,25 = ——49—- Siprofloksasin (D2)
E —-—v —- Siprofloksasin (D3)
S
— 020
o
>
<
£ 015 o
[
Z
S \
X 0,10 - !
a v
0,05 v \\-vh\o
sy § y\” N
V4 A~ .
0,00 =% /T\MI N/ T T —9
0 10 20 30 40 50

Zaman (saat)

Sekil-22 Siprofloksasinin Tiim Gruplara Ait Zaman-Konsantrasyon Grafigi
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4.3. Geri Kazanim ve Ila¢ Diizeyleri

Enrofloksasin ve siprofloksasin i¢in LOD ve LOQ degerleri sirasiyla 0,004 ng/ml
ve 0,008 pg/ml olarak hesaplandi.

Enrofloksasin ve siprofloksasin i¢in birbirinden farkli geri kazanim diizeyleri (GK)
ve rdlatif standart sapma (RSD) degerleri Tablo- 31°de sunulmustur. ilag preparatlarinin

0.1 N formik asitte enrofloksasin etken maddesinin geri kazanimi ise % 100,454 olarak

hesaplandi.
Tablo-31 Ilaglarin Geri Kazanim ve RSD degerleri
Kirlilik Derisimi 0,1 pg/ml 0,5 pg/ml 5 ng/ml
N GK RSD GK RSD GK RSD
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Enrofloksasin 3 97,62 2,25 98,19 4,47 87,58 7,64
Siprofloksasin 3 96,87 3,52 88,12 1,39 96,55 5,19

Enrofloksasine ve siprofloksasin ait kalibrasyon egrileri ve kromatogram Sekil-23

ile Sekil-26 arasinda verilmistir.

...... y=4E+06x+ 84354
R R==0.9994

Absorbans (mV)
-2

0 0.25 0.5 0,75 1

Konsatrasyon (ng/ml)

Sekil-23 Enrofloksasine Ait Kalibrasyon Egrisi
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"""" y=2E+06x-31979
R*= 0,9982

1000000 -
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Konsantrasyon (ug/ml)

Sekil-24 Siprofloksasine Ait Kalibrasyon Egrisi
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Sekil-25 Siprofloksasin (3.5 dk) ve Enrofloksasin (4.7 dk) Kromatogrami
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Sekil-26 Plazmada Siprofloksasin (3.5 dk) ve Enrofloksasin (4.7 dk) Kromatogrami
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4.4. statistiksel Analiz Sonuclar

Tiim gruplara ait istatistiksel analiz sonuglar1 Ek 2’de Tablo-40 ve Tablo-45
arasinda verilmistir. Kontrol grubu ile deney grubu I arasindaki istatistiksel analiz
incelendiginde enrofloksasinin iki grup arasindaki farkliliginin istatistiksel olarak anlamli
olmadigi, siprofloksasinin ise, 2. saat degerlerindeki farkliligin istatistiksel agidan anlamli
(P =0,009) oldugu tespit edilmistir.

Kontrol grubu ile deney grubu II arasindaki istatistiksel analiz incelendiginde,
enrofloksasin ve siprofloksasine ait verilerin degerlerindeki farkliligin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 belirlenmistir.

Kontrol grubu ile deney grubu III arasindaki istatistiksel analiz incelendiginde,
enrofloksasinin 30. dakikasina ait degerlerindeki farkliligin istatistiksel agidan anlamli (P =
0,015) oldugu, siprofloksasine ait degerlerdeki farkliligin istatistiksel agidan anlaml
olmadig1 goriilmiistiir.

Deney grubu I ile deney grubu II arasindaki istatistiksel analiz incelendiginde,
enrofloksasinin 30. dakikasina, 6. saat, 8.saat, 12.saat ve 48. saatlerine ait degerlerindeki
farkliligin istatistiksel agidan anlamli (sirastyla; P= 0,041, P= 0,041, P= 0,026 ve P= 0,004)
oldugu, siprofloksasine ait degerlerdeki farkliligin istatistiksel agidan anlamli olmadig1
tespit edilmistir.

Deney grubu I ile deney grubu III arasindaki istatistiksel analiz incelendiginde,
enrofloksasinin 30. dakikasina, 12, 24 ve 48. saatlerine ait degerlerindeki farkliligin
istatistiksel agidan anlamli (sirasiyla; P= 0,004, P= 0,026, P= 0,015, P=0,002) oldugu,
siprofloksasine ait degerlerdeki farkliligin istatistiksel agidan anlamli olmadig1
belirlenmistir.

Deney grubu Il ile deney grubu III arasindaki istatistiksel analiz incelendiginde,
enrofloksasin ve siprofloksasine ait verilerin degerlerindeki farkliliin istatistiksel olarak

anlamli olmadig1 tespit edilmistir.
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5. TARTISMA VE SONUC

5.1 Ticari Preparatlardaki Etken Madde Miktarlari

Ulkemizde beseri alanda oldugu kadar veteriner hekimligi alaninda da pek ¢ok ilag
spesiyaliteleri liretilmektedir. Bu iirlinlerin biiyiik kismini da antibakteriyeller
olusturmaktadir. Tiim ilaglarda oldugu gibi veteriner antibakteriyel ilaglar da tiretimden
tikketime sunuluncaya kadar bir¢ok asamadan ge¢mektedir. Antibakteriyel ilaglarin
hastaliklarin tedavisinde etkili olabilmeleri i¢in 6nerilen dozda ve siirede kullanilmalar
gerekmektedir. Uygulanan doz ise ilag spesiyalitelerinde belirtilen ml’deki veya gram tagit
maddedeki etken madde miktar1 {izerinden hesaplanmaktadir. Uretim sirasinda ilag
fabrikalar1 tarafindan spesiyalitenin icerisindeki etken madde miktarinin dogrulugunu
gosteren stabilite testleri, kalite kontrol analizleri yapilmaktadir. Antibakteriyel
spesiyaliteleri, lizerinde yazan miktar kadar etken madde igermiyorsa, hastaliklarda
kullanilmalar1 durumunda yeterli farmakolojik etki olusmayacak ve dolayisiyla tedaviden
sonu¢ alinamayacaktir.

Ileri bir teknoloji iiriinii olan ilag, iiretim sirasinda ve kullanim asamasinda gerek
fiziksel yonden gerekse etken madde miktar1 yoniinden ¢ok siki kontrol altinda tutulur.
[aglarm iiretiminde, iyi iiretim (Good Manufacturing Practise, GMP) ve iyi laboratuvar
uygulamalarina (Good Laboratory Practise, GLP) uyulmasi gerekmektedir. Bu uygulama
ilacin liretim yerinden itibaren, pazarlanmasina ve pazarlanmasindan sonraki piyasa
kontrollerine kadar olan asamalar1 igermektedir (245).

Etken maddenin teshisi ve tayini, imalat serisinden alinan bir numunede yapilir.
Imalat sirasinda bitmis iiriindeki etken madde miktarlari ile ilgili kabul edilebilir limit
farmakopelerde farkli bir deger belirtilmemis ise + 10 arasinda olmalidir. Imalatgilarin
stabilite testleri ile bu limitleri nermeleri ve dogrulamalar1 gerekmektedir (246).

Calismamizda tilkemizde ruhsat almis 10 firmanin farkli seri numaralarina ait
toplam 54 iirtin HPLC cihaz1 ve floresans dedektor kullanilarak etken madde miktar
yoniinden analiz edildi. Uriinlerin hepsi % 10’luk ticari formiilasyonda hazirlanmis olan
enrofloksasinin sudaki ¢ozeltileridir.

Uriinler etken madde miktar1 ydniinden incelendiginde sadece D firmasina ait D1a
(90,312 mg/ml) ve F firmasina ait Fla (99,216 mg/ml) {irlinlerinin genel kabul edilebilir
limitler icerisinde oldugu, B firmasina ait B2b ve J firmasina ait Ja iiriinlerinin genel kabul

edilebilir limitlerin {izerinde oldugu; C firmasinin bir iirliniliniin ise ¢ok az diizeylerde
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(1,996 mg/ml) enrofloksasin igerdigi, geri kalan irinlerin tiimiiniin genel kabul edilebilir
limitlerin altinda oldugu goriild.

Calismada enrofloksasin igeren tiriinlerde 6l¢iilen etken madde miktarlarinin %
92,970 eksik ve %19,684 fazla limitleri arasinda degisen sapmalar gosterdigi belirlendi. C
firmasina ait veriler biiylik sapma gosterdigi icin istatistik dis1 birakildi. Genel kabul
edilebilir limit olan %100 (£ 10) limitlerine gore degerlendirildiginde, iirlinlerin %
96’sinda bulunan etken madde miktarlarinin bu siirlar disinda kaldig1 saptandi.

Bilimsel anlamda bu konuda yapilan arastirmalar sinirli sayidadir. Bu alandaki
calismalar ¢ogunlukla ayni etken maddeyi igeren preparatlarin biyoesdeger olup
olmadiklaria yoneliktir. Cesitli ilag gruplarina ait etken madde analizleri ve biyoesdeger
olup olmamalar1 yoniinde yapilan birkag¢ calisma asagida sunulmustur.

Ulkemizde antelmentik olarak kullanilan veteriner ilaglarinda etken madde
analizine yonelik {i¢ adet ¢alisma bulunmaktadir. Baydan (247) incelenen veteriner
antelmentik preparatlarda etken madde miktarinin farmakope limitlerine gére uygunluk
diizeyini % 16; Unal (248) ise farkli cografi bolgelerden 12 ilden temin edilen 190 adet
antelmentik tablet 6rnegindeki etken madde miktarinin farmakope limitlerine gore
uygunluk diizeyini % 59,04 oraninda bulmustur. Hismiogullar1 (249) Tiirkiye’de ruhsath
bazi veteriner antibakteriyel ilag spesiyalitelerinin (aminoglikozidler ve siilfonamidler)
etken madde igerikleri ve bazi saklama sartlarinin etkisi iizerine yaptig1 ¢alismada;
gentamisin, neomisin, streptomisin, dihidrostreptomisin, siilfadiazin-trimethoprim ve
stilfametoksazol-trimethoprim kombinasyonlarini etken madde miktarlar1 yoniinden
incelemis ve farmakopelerdeki limitler icinde oldugunu bildirmistir. Bu veriler
enrofloksasin preparatlarinin farmakope limitlerine uygunluk derecesine gore daha kabul
edilebilir sinirlar i¢indedir.

Jenerik iiriinlerin biyoesdegerliliklerini belirlemek amaciyla yapilan ¢aligmalar
sonucunda Yilmaz ve ark. (250) enrofloksasin igeren iki miistahzarin diivelerde kas ici
yolla uygulama sonras1 biyoesdegerliliginin belirlenmesi i¢in yaptiklari ¢galismada iki iriin
biyoesdeger bulunmustur. Ozdemir ve ark. (251) koyunlarda yaptiklar1 calismada iki uzun
etkili oksitetrasiklin formulasyonun emilim hizi ve miktar1 bakimindan esdeger oldugunu
ve ilaglarin biyoesdeger olduklarini tespit etmistir.

Eslami ve ark. (252), albendazol oral suspansiyonun biyoesdegerlilik calismasinda,
[ran’da iiretilen bir spesiyalite ile referans {iriin karsilastirirak {iriinlerin biyoesdeger

olmadiklarini belirlemislerdir. Kowalski ve ark.’nin (253) broylerlerde yaptiklar1 caligmada
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iki eritromisin tiyosiyonat formulasyonun temel farmakokinetik parametrelerinde farklilik
olmadigi ve biyoesdeger olduklari bildirilmistir.

Hayvancilik sektoriine ve dolayisiyla lilke ekonomisine olumsuz etki yapan ve
tizerinde pek durulmayan faktorlerden biri de kagak ve sahte ilaglarin piyasadaki hacmidir.
Yilmaz ve ark. (254) Van ilinde kagak veteriner ilaglart sorunu tizerine yaptiklari bir
calismada herbisid grubu bir¢ok ilacin kagak olarak iilkemize sokuldugunu tespit
etmisglerdir. Bu ilaglarin ¢ogunun son kullanma tarihinin gegmis oldugu ve ilaglarin
c¢ogunun 6zel ambalajlarindan ¢ikartilarak giines 1s1g1na dogrudan maruz kaldigi
belirlenmistir. Bu durum ilaglarda etken madde kaybina yol agabilmektedir.

Kar amac1 giidiilerek sahte, higbir etkisi olmayan, ya da istenmeyen etkilere yol
acabilecek hileli ilaglar satilabilmektedir. Bursa 3. Asliye Ceza Mahkemesi Hakimligi
tarafindan 2002 yilinda 2000/1410 sayil1 dosya ile Bayer Tiirk Kimya Sanayi Ltd. $ti’nin
Baytril markas ile iiretilen preparatindan, bazi kisilerce hileli preparat iiretildigi sikayeti
ile Anabilim Dalimiza bilirkisilik i¢in bagvurulmustur.

Hileli ilag sorununu ¢6zmek i¢in sadece yetkili birimlerin kontrolleri yeterli
degildir. Tiiketicinin de iistiine diiseni yapmasi gerekmektedir. Maddi agidan kar etmeye
caligilirken, hayvanlarimizin sagligindan dolayisi ile kendi sagligimizdan olmamak igin
stipheli kigilerin sattiklar1 ilaglara ragbet edilmemelidir. Eksik etken maddeden dolay1
yapilan tedaviler ile istenilen sonuca ulagilamayabilir. Bu durum hem veteriner hekime
olan gilivenin azalmasina hem de tekrarlanan tedaviler nedeniyle artan maliyete neden
olacaktir.

2004 y1l1 verileri temel alinarak yapilan bir ¢calismada, tiim Avrupa tilkeleri
genelinde 5393 ton antibiyotik, 194 ton antiparaziter, 4,6 ton hormon, 221 ton sindirim ve
metabolizma hastaliklar ile iliskili ilag, 120 ton SSS’i ilaci, 60 ton dolasim sistemi ilact,
52 ton iskelet ve kas sistemi veteriner ilaci kullanildig: tespit edilmistir. Toplamda 6051
ton etken madde igeren veteriner ilaci Avrupa Birligi iilkelerinde kullanilmistir (255).

Insan ve hayvan saghigini dogrudan etkileyen ilacin daima en iyi kalitede olmasi
istenir. Bu kalite, ilacin belirli araliklarla diizenli bir sekilde tiretiminden tiiketimine kadar
sik1 kontrolleriyle gerceklesir. Ilag icin, sadece iiretim asamasinda gosterilen dikkat ve
titizlik yeterli olmamaktadir. ilacin hasta tarafindan alinmasina kadar gegen siirede stabil
kalmasi1 ve bunun kontrollerle belirlenmesi gerekmektedir (245, 256, 257).

Antimikrobiyal ilaglarda etken madde miktarinin azalmasi, ila¢ uygulandiginda

minimal etkin konsantrasyona ulasmamasina; buna bagli olarak basarili tedavilerin

82



yapilamamasina ve bakterilerin antibakteriyellere kars1 direng gelistirmesine neden
olmaktadir.

Ilag endiistrisinde goriilebilecek gerek kasti gerekse teknolojik hatalarin dniine
gecebilmek ancak ilaglarin iretim ve siirlimii esnasinda siki1 kontrollerinin yapilmasi ile
miimkiin olabilir. Biitiin gelismis tilkelerde konunun 6nemi kavranmis ve amaca hizmet
edecek laboratuvarlar caligir hale getirilmistir. Az gelismis iilkelerde ise konuya hizmet
edecek laboratuvarlar hala bulunmamakta ya da yeni kurulmaya calisilmaktadir (248).

Tiirkiye’de son yillarda ilag lireten firmalar iiretimde kalitenin saglanmasina daha
fazla dnem vermeye baglamistir. Ancak teknolojinin oldugu yerde her zaman hatanin
olmas1 miimkiindiir. Tlaglarin kalite kontroliiniin hem iiretim asamasinda hem de piyasaya
sunulduktan sonra devlete bagli kurumlar ve uzman kisilerce diizenli araliklarla
denetimlerinin yapilmasi gerekmektedir. Bu sekilde hatalarin olugmasi 6nlenebilir veya var
olan hatalar kisa siirede diizeltilebilir. Tiirkiye’de bu kontrolii sadece Saglik Bakanligina
bagli Merkez Hifzissihha Enstitiisii yapmaktadir. Bu enstitii sadece sikayete dayali
veteriner ilaglarla ilgilenmektedir. Veteriner ilag spesiyalitelerinin TKB ile Saglik
Bakanligi’nin ilgili kanunlari ile ruhsatlandirilmasi ve siirekli piyasa denetiminin yapilmasi
gerekmektedir. Fakat diizenli olarak denetim yapan bir devlet kurumu bulunmadigindan
ilaclarda aranan kalite, etkinlik ve giivenligin garantisi iiretici firmalarin etik yaklagimlar
ile simirlhidir. Pendik Veteriner Kontrol ve Arastirma Enstitiisiinde Teshis ve Kontrol
Boliimii biinyesinde, gérevlerinden biri de piyasa denetimi olan Veteriner ilag Kalite
Kontrol Laboratuvari bulunmaktadir. Piyasaya siiriilmiis ve son kullanma tarihleri
igerisinde olan bazi ilaglarin takipleri ve kontrolleri bu birimde sinirh diizeyde
yapilmaktadir. Pendik Veteriner Kontrol ve Arastirma Enstitiisii’nde piyasaya siiriilen
pretroit grubu ektoparaziter ilaglar, ivermektin, kinolon ve tetrasiklin grubu ilaglarin kalite
kontrol analizleri bagvuru dahilinde yapilmaktadir. 2010 yilindan itibaren Pendik Veteriner
Kontrol ve Arastirma Enstitiisii’ndeki ilag¢ kalite kontrol laboratuvarinda amoksasilin ve
tilmikosin etken maddeli baz1 antibakteriyel ilaglar piyasadan toplanarak kalite kontrol
yoniinden analizleri yapilmaya baslanmistir. Piyasaya siiriilen veteriner ilaglarin
kontrollerinin yilda 2 ya da 3 kez yapilmas1 hedeflenmektedir.

5996 sayil1 Veteriner Hizmetleri, Bitki Sagligi Gida ve Yem Kanunu 11.06.2010
tarthinde kabul edilmis ve 13.12.2010 tarihi itibari ile yiiriirliige girmistir. Kanunun
dordiincii boliim ve iigiincii kismindaki Veteriner Saglik Uriinleri ile ilgili boliimler
incelendiginde veteriner ilaglarinin denetimi konusunda herhangi bir degisiklik yapilmamis

oldugu goriilmektedir (258).
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Sonug olarak; enrofloksasin igeren preparatlarin % 96’sindaki etken maddenin
genel kabul edilebilir limitlere uymamasi, iilkemizde iiretilen veteriner ilaclarinin kalite ve
giivenliginin arttirilmasi i¢in daha kalic1 6nlemler alinmasi gerektigine isaret etmektedir.
Spesiyalitelerin ruhsat aldiktan ve piyasaya siiriildiikten sonra saha sartlarinda 6zellikle
etken madde miktar1 kontrollerinin yapilmasi 6nemlidir. Bu nedenle teknolojik alt yap1 ve
donanima sahip, uzman kisilerin ¢alistig1 laboratuvarlar kurulmali ve mevcut olan
laboratuvarlar daha aktif hale getirilmelidir. Bu laboratuvarlar sadece sikayet ya da bagvuru
dahilinde degil yilda en az iki kez gibi diizenli araliklarla, piyasaya siiriilmiis olan veteriner
ilaclarinin tiimiiniin kalite ve kontrol analizlerinin yapildig1 bir yapiya kavusturulmalidir.

[laglarin ruhsatlandirilmasi sirasinda yapilan, ilaglarin giivenligi, kalitesi ve
etkinligi ile ilgili 6nemli bilgiler veren biyoesdegerlilik calismalarina gereken dnem
verilmelidir. Veteriner ilaglarinda biyoesdegerlilik calismalar1 yapan daha fazla laboratuvar
kurulmalidir.

Beseri hekimlikte kullanilan ilaglar i¢in gegerli olan yasalarin veteriner ilaglar i¢in
de ¢ikartilmasi ve uygulanmasi gerekmektedir. Kurallara uymayan iiretici firmalarin,
iriinlerine engel olunmasi, piyasadan toplatilmasi, haklarinda idari ve adli sorusturmalar
acilmasi ve yaptirimlar konusunda gerekli yasalar ¢ikartilmali ve kurallara uyan firmalarin
ilaglarida tesvik edilmelidir.

Inceledigimiz iiriinlerin % 96’sinin kabul edilebilir limitin disinda bulunmas1 GMP
ve GLP kurallarma gére iiretilmediklerini gostermektedir. lyi iiretimin benimsendigi genis
cercevede tasarlanmis, dogru olarak uygulanan kalite giivenlik sisteminin olusturulmasi ve
sistemin tiim pargalarinin birbirini desteklemesi ¢ok 6nemlidir.

Ulkemizde iiretilen ve ithal edilen veteriner ilaglarin diizenli olarak kalite
kontroliiniin yapilmasi sonucu, insan ve hayvan sagligini olumsuz etkileyen ilaglar kontrol
altina alinmis olacaktir. Hasta, hasta sahibi, hekim haklar1 ve halk saglig1 yoniinden 6nemli

faydalar saglanacaktir.
5.2 Enrofloksasinin Gebe ve Gebe Olmayan Tavsanlarda Biyoyararlanim
Gebeligin ila¢ metabolizmasi iizerinde etkileri yapilan ¢alismalarla kanitlanmistir.
Calismamizda gebe ve gebe olmayan tavsanlardan elde edilen farmakokinetik veriler

degerlendirildiginde; kontrol grubuna gore deney gruplarinda enrofloksasinin emilim ve

dagilim yarilanma 6mriiniin uzadig, siprofloksasinin ise kisaldig1, Cmax’1n enrofloksasinde
9 9

84



azaldigi siprofloksasinde ise arttigi, enrofloksasinin ve siprofloksasinin Tpmax’1nin kontrol
ve deney gruplari arasinda ayni seviyelerde kaldig: tespit edildi.

Gebeligin AUC degerlerini etkilemedigi, gebe ve gebe olmayan tavsanlarda
enrofloksasin ve siprofloksasinine ait AUC 0.y Ve AUC o-) degerlerinin degismedigi;
enrofloksasinin AUMC .y ve AUMC ..y degerlerinin kontrol grubuna gore deney
gruplarinda artt181, siprofloksasinin ise azaldig1 belirlendi. Tiim gruplarda enrofloksasin ve
siprofloksasinin % AUC degeri ayn1 (%100) bulundu.

Enrofloksasinin MRT degerleri kontrol grubuna gore deney gruplarinda artarken
siprofloksasinin ise azaldigi goriildii.

Gebelige bagli olarak enrofloksasinin klirensi gruplar arasinda degisiklik
gostermezken, gebe tavsanlarda siprofloksasinin klirensinin arttig1 belirlendi.

Calismamizda F ve Vg degerini farmakokinetik program hesaplayamadigi icin, F
degeri hakkindaki yorumlar AUC verileri karsilastirilarak yapilmistir.

Kontrol grubu ile deney gruplarinin istatistiki olarak karsilastirilmasinin
sonuglarina gore; plazma ilag diizeylerinde siprofloksasinin I. trimesterda ikinci saateki
(P=0,009), I.-11. ve I-III. trimester arasinda enrofloksasinin 48. saatteki I trimesterdaki
(swrastyla; P=0,004 - P=0,002) ve enrofloksasinin III. trimesterda 30. dakikadaki diizeyinin
(P=0,004) istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi. Gebelik donemlerine gore
degerlendirildiginde enrofloksasinin plazmada kalis siiresindeki uzamanin anlamli oldugu
gorildii.

Gebelik siiresince, ilaclarin emilim ve dagilimini da etkileyen bir¢ok fizyolojik
degisiklik meydana gelir. Bu nedenle gebelikte ilag recetelendirilirken, anne i¢in en etkili
tedavi olacagindan ve fotusun yan etkilerden korundugundan emin olmak gerekmektedir
(259).

Larsen ve ark. (260) Danimarka’da recete arsivleri ile dogum kayitlari arasindaki
baglantidan yararlanarak yaptiklar1 bir calismada, florokinolon kullanan 57 kadinin
cocuklart ile gebeligi boyunca hig ilag¢ kullanmamis 17259 kadinin dogum verileri
konjenital anomaliler, erken dogum ve diisiik dogum agirliklar1 yoniinden
karsilastirilmistir. Caligmanin istatistiksel verilerinin kisitli olmasina ragmen gebelikte
florokinolon kullanilmasinin fotus tizerinde biiyiik bir risk olusturmayabilecegi ileri
stirtilmiistiir.

Loebstein ve ark. (261) gebeligi siiresince florokinolon (norfloksasin,
siprofloksasin, oflofloksasin) kullanan 200 gebe ve 200 kontrol grubundaki gebe kadina ait

gebelik bilgilerini yas, alkol ve sigara kullanim1 gézetilerek karsilastirmislardir. Kontrol
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grubuna teratojenik ve embriyotoksik etkileri olmayan antimikrobiyal ajanlar tedavi
stiresince ve deney grubu ile ayn1 trimesterda verilmistir. Biiylik konjenital
malformasyonlarin oraninda, kontrol ve deney grubunun ilk trimestarinda belirgin bir
degisiklik goriilmemistir. Kinolonlarla tedavi edilen kadinlarin, tedaviye bagh diisiik
yapma egiliminin teratojen olmayan ajanlara maruz kalan kadinlardan daha fazla oldugu ve
bunun da daha az canli dogum oranina sebep oldugu goriilmiistiir. Embriyogenesis
doneminde kullanilan florokinolonlarin malformasyonlarla ilgisi olmadigi; uterusta
florokinolonlara maruz kalan ¢ocuklarda klinik olarak belirgin iskelet-kas sistemi
fonksiyon bozuklugu goriilmedigi bildirilmistir. Calismamiz sirasinda tavsanlarda da
dogum defektleri gozlemlenmedi.

Santschi ve ark. (262) gebeliginin son zamanlarinda ve laktasyonda olan
kisraklarda yaptiklar1 ¢calismada 6,6 mg/kg gentamisini damar i¢i olarak uygulamis; gebe
ve gebe olamayan kisraklar arasinda gentamisinin dispozisyonu ve klirensinde bir
degisiklik olmadigini tespit etmislerdir.

Philipson’in (263) 26 kadinda gebelik siras1 ve sonrasinda oral ve intravenz yolla
ayn1 dozda ampisilin vererek, farmakokinetiklerini karsilastirdig bir calismada; her iki
uygulama yolundan 8 saat sonra plazma ve idrarda ampisilin seviyeleri disk agar difiizyon
yontemiyle test edilmis; plazma ampisilin seviyesinin gebelik siiresince belirgin derecede
diistiigli tespit edilmistir. Bu degisikligin kilo artis1 veya gebelik siiresiyle iliskili olmadigi,
ancak gebelikte belirgin derecede artan dagilim hacmi ve renal plazma klirensi ile iliskili
oldugu vurgulanmis ve gebe olan kadinlarda, gebe olmayan kadinlarla ayn1 ampisilin
plazma konsantrasyonuna ulagabilmek i¢in, gebe olan kadinlara daha yiiksek dozda
ampisilin uygulanmasi gerektigi kanisina varilmigtir.

Perez ve ark. (264) gebeliginin son trimestarinda (120. giin) ve gebe olmayan
koyunlarda 0,2 mg/kg dozda derialt1 yolla ivermektin verilerek farmakokinetik verileri
karsilastinidiklar1 ¢alismada; gebe koyunlarda ivermektinin plazmada, gebe olmayanlara
gore daha uzun kaldigini bildirmislerdir. Bu ¢alismada Cax, tmax, AUC gibi temel
farmakokinetik degerlerin her iki grupta da benzer oldugu; MRT degerinin gebe
koyunlarda (8.8 & 1.4 giin), gebe olmayanlardan (5.3 £ 1.9 giin) daha yiiksek oldugu (P <
0.05) ve deri alt1 yoluyla uygulanan ivermektinin gebe koyunlarda plazmada daha uzun
siire kaldig1 sonucuna varilmistir.

Gebeligin ilag metabolizmasi iizerindeki etkilerinin incelendigi aragtirma
sonuglarina gore arastirmamizdaki tavsanlarda MRT, tmax, emilim ve dagilim ty, verilerinin

diger bildirilen ¢alismalardaki (262-264) veriler ile paralellik gosterdigi goriilmiistiir.
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Farkl1 tlirlerdeki saglikli hayvanlarda enrofloksasinin farmakokinetik
parametrelerinin 0l¢lildiigii calismalarda tiir farkliliklart olmakla birlikte ¢alismamizin
kontrol grubundaki tavsanlarin farmakokinetik degerleri karsilastiriimistir.

Rao ve ark. (57) kegilerde tek doz i.m. olarak 2,5 mg/kg enrofloksasin ve metaboliti
siprofloksasinin farmakokinetik degerlendirilmesini yaptiklar1 caligmada, enrofloksasin ve
sipofloksasinin Cmax’1 1,13 pg/ml ve 0,24 ug/ml, tnax’1 0,8 saat ve 1,2 saat oldugu
hesaplanmistir. Enrofloksasinin ty8, Vagrea)y CLo, MRT degerleri sirasiyla 0,74 saat, 1,42
L/kg, 1329 ml/saat/kg, 1,54 saat; siprofloksasinin t;;,s, AUC ve MRT degerleri sirasiyla
1,38 saat, 0,74 pg.h/ml, 2,73 saat bulunmustur. Enrofloksasinin siprofloksasine metabolik
olarak doniisme orani % 36 olarak tespit edilmistir. Calismamizin kontrol grubundaki
enrofloksasinin Cpax, tmax ve MRT degerleri ile karsilastirldiginda, Cpax Ve tmax’1n daha
diisiik ve MRT degerinin daha yiiksek oldugu; siprofloksasinin ise Cmax ve MRT degerinin
daha yiiksek ancak tmax degerinin daha diisiik oldugu belirlendi.

Khargharia ve ark. (19) Tibet okiizlerinde enrofloksasinin farmakokinetik
ozelliklerini belirlemek icin yaptiklari bir calismada enrofloksasin i.m. olarak 5 mg/kg
dozunda uygulanmis ve enrofloksasinin t;,3, AUC, AUMC, MRT, Vq, CL;, degerleri
strastyla 2,79 £ 0,60 saat, 5,35 = 1,29 pg.h/ml, 21,50 + 8,60 ng.h/h.ml, 4,02 + 0,87 saat,
3,76 = 0,83 ml/kg, 935,09 + 236,45 L.sa/kg olarak bulunmustur. Sunulan ¢aligmanin
kontrol grubu ile karsilastirildiginda Tibet 6kiizlerinde AUC, MRT ve CL degerinin daha
yiiksek ancak AUMC degerinin daha diisiik oldugu tespit edildi.

Bugyei ve ark. (265) enrofloksasinin broylerlerde farmakokinetigini hesaplamak
icin yaptiklar1 calismada 5 mg/kg dozda enrofloksasinin oral, i.v. ve 1.m. olarak
uygulandigr gruplarda kas i¢i uygulamadan sonra Cpax 2,01 pg/ml, tmax 0,79 saat, Vg, 4,26
(L/kg), CL 0,25 (L.sa/kg), AUC .y 21,4 pg.sa/ml, MRT 12,5 saat, F % 98,6 olarak
bulunmustur. Verilerimiz broilerdeki ¢alismanin i.m. bulgulari ile karsilastirildiginda,
NWZ tavsanlarinda Cpax, tmax, CL, AUC ve MRT degerlerinin daha diisiik oldugu goriildii.

Plasenta aslinda, anne ile fotus dolasimi arasinda lipidik bariyerdir ve ilaglar
plasentay1 pasif diflizyonla gecer. Diislik molekiil agirlikli, yagda ¢oziinebilen, iyonize
olmayan ilaglar, polar ilaglara gore plasentayr daha kolayca gecer ve birgok ilag
plasentanin her kismina asag1 yukari esit konsantrasyonda dagilmayi basarir. Kinolon
grubu antibiyotiklerden antimikrobiyal terapide genis olarak yararlanilmaktadir. Intrauterin
olarak kinolonlarin fotus iizerindeki teratojenitesinin arastirildigi son ¢aligmalarda,

gebeligin ilk trimesterinde kullanilan siprofloksasinin malformasyonlar ya da iskelet-kas
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sistemi problemlerini arttig1 yoniinde bir iligki bulunamamistir. Ancak, eklem ve kemik
hasarlar1 i¢in daha uzun siire magnetik rezonansla izlenmesi 6nerilmektedir (266).

Aramayona ve ark.’nin (267) enrofloksasin ve siprofloksasinin plasental gegisini
tavsan insitu perflizyon modeli ile inceledikleri bir arastirmada her iki ilagla 200 dakika
boyunca perfiize edilen tavsan plasentalarinda plazma proteinlerine baglanma oranlari
arasinda fark goriilmemistir. Buna ragmen enrofloksasinin plasental CL’1 0,88 + 0,13
ml/dk, siprofloksasinin CL’si 0,06 + 0,02 ml/dk olarak bulunmustur.

Broome ve ark’nin (268) NZW tavsanlarinda enrofloksasinin farmakokinetigi
tizerine yaptiklari ¢alismada 4 tavsana 5 mg/kg dozda, i.v, s.c., ve oral yolla 4 hafta
boyunca enrofloksasin uygulamis ve uygulamalardan 24 saat sonra serumda ilag
konsantrasyonlar1 belirlenmistir. Damar i¢i, deri alt1 ve oral yollarla uygulanan ilaglarin
eliminasyon ty/, degeri sirasiyla 2,5 - 1,71 - 2,41 saat, oral uygulamanin emilim t;, niin
(7,73 saat) , derialti uygulamanin t;,’den (0,3 saat) 26 kat daha fazla oldugu goriilmiistiir.
Deri alt1 uygulamanin Cpax’a 0,9 saatte, oral uygulamanin ise 2,3 saatte ulastigi
gOriilmistir.

Cabanes ve ark. (269) enrofloksasinin farmakokinetigi ve biyoyararlanimi tizerine
yaptiklari ¢alismada 6 tane saglikli yetigkin tavsana i.v. ve i.m. olarak 5 mg/kg dozda
enrofloksasin uygulamislar ve i.v. uygulamadan sonra hizli bir dagilim ve yavas
eliminasyon tespit etmislerdir. Bu ¢alismada i.v.uygulamada t;, 131,5 dakika, CL 22,8
ml/dk/kg, Vg 3,4 L/kg olarak hesaplanmis; i.m. uygulamada ise emilimin hizli (4,1 = 1,3
dk.) ve tama yakin (% 92 + 11) oldugu ve Cpax 3,04 £ 0,34 ng/ml (3040 + 340 mg/L)
olarak tespit edilmistir. Tavsanlardaki verilerimize gore kontrol ve deney gruplarindaki
enrofloksasine ait Cyax’lar daha diisiik (sirasiyla 1067,7- 767,7- 969,3-767,7 mg/L)
hesaplanmuistir.

Fraile ve ark. (270) yeni dogan ve geng tavsanlarda enrofloksasinin ve
siprofloksasinin farmakokinetigi ile ilgili yaptiklari bir arastirmada 1, 8, 16 ve 30 giinliik
tavsanlara intraperitoneal yolla her iki ila¢ 7,5 mg/kg tek doz uygulanmis; 30 giinliik
tavsanlara oranla, 1, 8, 16, giinliik tavsanlarda enrofloksasinin ve siprofloksasinin CLy, Vyq
ve AUC’nin degerlerinin daha kisitlt oldugu, plazma proteinlerine baglanmada ise bir
farklilik olmadig1 gézlemlenmistir.

Elmas ve ark (15) enrofloksasinin farmakokinetik ve biyoyararlanimini incelemek
i¢in 6 yetiskin Angora tavsanina tek doz i.v. ve i.m. olarak 5 mg/kg dozda enrofloksasin
uygulamiglar; enrofloksasinin i.v. ve i.m. uygulamalardaki AUCq., (sirastyla 3,2 + 0,80 -

2,7 £ 0,60 pg.h/ml), tiop ( sirastyla 3,0 = 0,95 - 2,4 £ 0,99) ve MRT degerlerini benzer
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bulmuslardir. I.v.uygulamanm CL’i 1,7 + 0,52 olarak hesaplanirken, i.m. uygulamaninki
hesaplanamamuistir. Kas i¢i uygulamadan 25 dakika sonra Cmax 1,85 pg/ml olarak tespit
edilmis ve F % 87 olarak hesaplanmistir. Sunulan ¢aligmadaki verilere gore gebe
tavsanlarda enrofloksasinin AUC . degerleri sirastyla 4346, 4677, 4346 mg.h/L, emilim
ty2’1 8,720- 9,579-9,507 saat, Crax ise 1067,7- 767,7- 969,3-767,7 mg/L olarak
hesaplanmustir. Gebelik nedeniyle tavsanlarda AUC .., t1/2 degerlerinin daha yiiksek
ancak Cpax degerinin daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Calismamizda kontrol grubunu
olusturan NZW tavsanlarinda Cax 1067,7 mg/L, AUC o...) 4159 mg.h/L olarak
bulunmustur. Angora tavsanlarina gére AUC’lin yiiksek ve Cmax degerlerinin daha diisiik
oldugu goriilmektedir.

Gebelik siiresince dstrojen, progesteron, kortizol ve prolaktin gibi hormonlarin
plazma seviyelerinin artmasi hepatik ilag metabolizmasini etkilemektedir (271).

Tracy ve ark. (198) gebelerde kafein klirensinden yararlanarak yaptiklart enzimatik
bir ¢aligmada, gebeligin her ii¢ trimesterinde de CYP1A?2 aktivitesi diiserken CYP3A
aktivitesinin arttigin1 ve buna ek olarak gebeligin 14.-18. haftalarinda CYP2D6
aktivitesinin ylikseldigini tespit etmislerdir. Genel olarak gebelik siiresince CYP1A2
aktivitesi diismiis CYP3A ve CYP3D6 aktivitesi artar.

Feuer ve ark. (272), ratlarda yaptiklar bir ¢alismada, gebelik siirecinde karacigerin
ilaclara cevabinda belirgin bir degisiklik oldugunu; progesteron metabolitlerinin varlig
sonucunda ila¢ metabolize edici enzimlerin aktivitelerinin indirgendigini gérmiislerdir.
Gebe olmayan ratlara 5alfa-pregnan-3beta-ol-20-one (allopregnanolone) veya 5alfa-
pregnan-3beta- 20beta-diol uygulandig1 zaman ilag¢ hidroksilasyonunda diisiis
gergeklesmistir. Diger taraftan 16-alfa-hidroksi progesteron uygulanmasi hidroksilasyonu
yiikseltmistir. Degisik steroidler endoplazmik retikulum tizerinde zit yonde etki yapar, bu
da mikrozomal fosfolipid sentezinde degisiklik meydana getirir. indirgenmis progesteron
metabolitleri ilag metabolizmasini yavaslatirken, hidroksiprogesteron hizlandirmaktadir.
Bu zitlik durumu gebelik siiresince endoplazmik retikulum olusumu ve ilgili ilag
metabolizasyonu ile iiretilen progesteron metabolitlerinin arasindaki denge ile
diizenlenebildigini gosterir.

Borakoglu ve ark. (273) gebe ve laktasyondaki siganlarda hepatik mikrozomal ilag
metabolizmasi lizerine yaptiklar1 bir calismada, CYP450 ve CYBS enzim
konsantrasyonlarinin gebeligin 10. giiniinde, gebe olmayan sicanlara gére % 50 diistligii;
bu déonemde dimetilnitrozaminin N-demetilasyonunun, aldirinin epoksilasyonunun ve

aminoprinin N-demetilasyonunun % 21 oraninda geriledigi goriilmistiir. Bununla beraber
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UDP-glukroniltransferaz ve glutatyon 5-transferazin aktivitesinin % 21 arttig1, ancak
epoksit hidroksilazin aktivitesinin % 85 azaldig: tespit edilmistir.

Dean ve ark. (274), Wistar siganlarinda gebelik siiresince hepatik mikrozomal ilag
metabolizmasi enzim seviyelerindeki azalmanin ortaya konulmasi amaciyla in vitro olarak
yaptiklart bir ¢alismada, bu gerilemenin en fazla anilin parahidroksilasyonunda, en az ise
p-nitrobenzoik asit rediiksiyonunda oldugunu ve hepatik mikrozamal CYP450 enzim
seviyelerinin diigmesine paralel gelistigini saptamislardir. Dogumdan hemen 6nce
gerilemenin ortadan kalktig1 ancak, bu degisikliklerin progesteron seviyeleri ile kontrol
edilmedigi ileri siiriilmiistiir. Ayrica, gebelik siiresince karacigerde olusan agirlik degisimi
ve enzim aktivitesi arasindaki iligkinin de goriilen gerilemede enzim aktivitesindeki rolii
olabilecegi diisliniilmektedir.

Neale ve ark. (275) gebe tavsanlarda yaptiklar1 bir ¢alismada, gebelikte karaciger
agirliginin ve mikrozomal protein, nitrorediiktaz, CYP450 veya bifenil1-4-hidroksilazin
degismedigi fakat glukoronil transferaz aktivitesinin %20, kumarin-7-hidroksilazin % 60
geriledigi goriilmiistiir. Hepatik glukoronil transferazin gebelikteki gerilemesinin yiiksek
oranlardaki endojen Ostrojen ve progesterona bagimli oldugu diistiniilmektedir.
Mikrozomal hidroksilasyon enzimlerinin diigmesi, P450 aktivitesinin diismesine baglidir
ve bu durumun da, gebelik siiresince biiylime faktorlerinin artmasina bagl oldugu
diistiniilmektedir.

Gebelikte progesteron diizeyinin yiikselisi ve ilag metabolizmasi tizerindeki
etkilerinin degerlendirildigi ¢aligmalarda (271, 272, 274) CYP450 enzim aktivitesinin
baskilanmasina bagli olarak ila¢ biyotransformasyonunun uzadig: kanis1 hakimdir. Ancak
Dean ve ark. (274), progesteronun ilag metabolizmasini bu yoniiyle etkilemedigini ileri
siirmiislerdir.

Tavsanlar provake ovulasyon gosterdikleri i¢in ¢iftlesmeyle birlikte progesteron
seviyeleri hizla artar. Gebeligin ilk periyodunda progesteronun en yiiksek seviyeye
ulagmasi hepatik mikrozomal enzim diizeylerinde azalmaya neden olur (276).
Arastirmamizda gebe tavsanlarda ilk trimesterda MRT’1n uzamasi bu durumun izahi olarak
gosterilebilir.

Gebelik siiresince annedeki toplam kan hacminin ve kardiyak ¢ikisin artmasi 2
sebepten dolay1 sekillenebilir; 1) Fotus ve plasentadan salinan bir¢ok hormon, ii)
uteroplasental damarlagmanin bir arteriyovenoz sant gibi davranmasidir. Plazma
hacmindeki artig, bobreklerden sodyum geri emiliminin ve suyun tutulmasinin artmasindan

kaynaklanabilir. Bu durum renin-anjiotensin sistemi tizerinden aldosteron iiretiminin
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artmasi sonucudur. Aldosteronun artmasi ise plasental dstrojen iiretimin artmasina bagl
sekillenir. Ostrojen yararlaniminin artmasi, dstrojen substrati olan dehidroepiandrosteronun
seviyesinin artmasina baglhdir. Gebelik doneminde eritrosit hacmindeki artis, plasental
koriyonik somatomammotropin, progesteron ve prolaktinin eritropoietik etkisinden
kaynaklanir. Ek olarak, maternal kan hacminin artigi uteroplasental dolagimin uyarimi
sonucu olusur. Bu artig kardiyak ¢ikisin artmasini, besinlerin ve biiyiime faktorlerinin
tasinmasini arttirir. Bu ylizden fotal biiyiime ve steroidogenesisin gelisen fotal adrenal
sistem tizerinde geri besleme mekanizmasi vardir. Bu mekanizma fotusun gelisimi
stiresince annenin kardiyovaskuler uyumunu saglayabilir. Anne kan hacminin yetersiz
artis1 ile seyreden komplikasyonlar geri besleme mekanizmasinin islevinin bozulmasina ve
fotusun gelisim geriligine neden olabilir (277).

Arastirmamizda tavsanlarda gebeligin ilk periyodunda enrofloksasinin plazmada
kalma siiresi uzamasinin nedeni olarak; gebelikte dolasim hacminin artmasi, plazma
protein konsantrasyonlarinin azalmasi, enrofloksasin metabolizmasinda gorevli olan
CYP450 enzim aktivitesinin azalmasi, gebeligin ilk trimesterinde artan ve gebelik sonuna
kadar yavas olarak azalan progesteron hormonu ve metabolitlerinin ila¢ metabolizmast
tizerindeki etkisi gosterilebilir. Gebe tavsanlarda enrofloksasinin farmakokinetiginin
netlestirilmesi i¢in gebeligin farkli periyotlarindaki hepatik mikrozomal enzim
aktivitesininin, gebelik hormonlariin ve metabolitlerinin daha detayl1 olarak calisiimasi
gerekmektedir.

AUC’leri benzer olan jenerik ilaglarin biyoyararlanimlari esit kabul edilebilir. Gebe
ve gebe olmayan tavsanlarin AUC’leri arasinda biiyiik fark bulunmamasi nedeniyle
gebeligin enrofloksasinin biyoyararlanimini degistirmedigi kanisina varilabilir. Gebe
tavsanlarda ilk trimesterda tedavi dozlarinda uygulanan enrofloksasinin plazmada kalig
stiresinin 48. saate kadar uzamasi gebelikte ila¢ kullaniminda doz ve uygulama
araliklariin yeniden gézden gegirilmesi gerektigine isaret etmektedir.

Literatiir verilere gore degerlendirildiginde enrofloksasinin gebelikte kullanimina
dair olumsuz bir bulguya rastlanilmamistir. Ancak geng¢ hayvanlarda enrofloksasin
kullanimuyla ilgili farmakovijilans kayitlarinda tendinopati ve kikirdak hasari olusumunun
bildirilmesi nedeniyle gebelikte yavruda kikirdak gelisimi tizerindeki etkilerinin de

arastirilmasi gerekmektedir.
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6.EKLER

EK1
Tablo-32 Kontrol Grubu, Enrofloksasine Ait Plazma Konsantrasyon Degerleri ( pg/ml)
0. 10. 20. 30. 45, 60. 2. 4, 6. 8. 12. 24, 48.
zaman | dakika | dakika | dakika | dakika | dakika | saat | saat | saat | saat | saat | saat | saat
1 0 TE* 0,353 | 0,997 | 0,359 | 0,360 | 0,252 | 0,146 | 0,064 | 0,049 | TE TE | TE
2 0 1,128 1,071 1,359 1,284 1,096 | 0,672 | 0,442 | 0,061 | 0,049 | TE TE TE
3 0 1,108 0,971 1,031 1,016 1,009 | 0,821 | 0,672 | 0,556 | 0,423 | 0,276 | 0,230 | TE
4 0 0,508 0,712 0,698 0,768 0,599 | 0,338 | 0,105 | 0,031 | 0,026 | TE TE TE
5 0 0,509 1,613 1,079 1,018 0,988 | 0,464 | 0,129 | 0,062 | 0,035 | 0,018 | TE TE
6 0 0,593 0,810 1,242 0,870 0,809 | 0,296 | 0,198 | 0,028 | 0,019 | TE TE TE
TE*: Tespit Edilememistir.
Tablo-33 Kontrol Grubu, Siprofloksasine Ait Plazma Konsantrasyon Degerleri ( pg/ml)

Tavsan 0. 10. 20. 30. 45, 60. 2. 4., 6. 8. 12. 24, 48.
No zaman | dakika | dakika | dakika | dakika | dakika | saat | saat | saat | saat | saat | saat | saat
1 0 TE* 0,022 0,045 0,075 0,081 | 0,054 | 0,037 | 0,016 | 0,007 | TE TE TE
2 0 0,018 | 0,023 | 0,046 | 0,056 | 0,058 | 0,052 | 0,050 | 0,014 | 0,006 | TE TE | TE
3 0 0,009 0,017 0,052 0,065 0,068 | 0,073 | 0,076 | 0,071 | 0,069 | 0,053 | 0,053 | TE
4 0 TE 0,012 | 0,250 | 0,048 | 0,044 | 0,041 | 0,019 | 0,008 | 0,006 | TE TE | TE
5 0 TE 0,006 0,031 0,048 0,058 | 0,054 | 0,030 | 0,014 | 0,005 | TE TE TE
6 0 0,009 | 0,016 | 0,030 | 0,044 | 0,045 | 0,030 | 0,034 | 0,005 | TE TE TE | TE

TE*: Tespit Edilememistir.
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Tablo-34 Deney Grubu I, Enrofloksasine Ait Plazma Konsantrasyon Degerleri ( pg/ml)

Tavsan 0. 10. 20. 30. 45, 60. 2. 4, 6. 8. 12. 24, 48.
No zaman | dakika | dakika | dakika | dakika | dakika | saat | saat | saat | saat | saat | saat | saat
1 0 1,031 | 0,762 | 1,099 | 1,188 | 1,046 | 0,812 | 0,483 | 0,354 | 0,273 | 0,254 | 0,226 | 0,157
2 0 0,554 | 0,720 | 1,067 | 0,558 | 0,779 | 0,599 | 0,379 | 0,274 | 0,202 | 0,165 | 0,096 | 0,061
3 0 0,562 0,803 1,305 1,234 1,281 | 0,628 | 0,720 | 0,234 | 0,094 | 0,075 | 0,094 | 0,068
4 0 1,203 | 1,601 | 1,732 | 1,326 | 1,029 | 0,662 | 0,170 | 0,156 | 0,076 | 0,052 | 0,046 | 0,037
5 0 0,615 | 0,743 | 0,890 | 0,826 | 0,924 | 0,606 | 0,283 | 0,270 | 0,374 | 0,084 | 0,046 | 0,048
6 0 0,178 0,497 1,804 0,615 0,627 | 0,609 | 0,244 | 0,156 | 0,105 | 0,065 | 0,054 | 0,043
TE*: Tespit Edilememistir.
Tablo-35 Deney Grubu I, Siprofloksasine Ait Plazma Konsantrasyon Degerleri ( pg/ml)
Tavsan | O. 10. 20. 30. 45, 60. 2. 4. 6. 8. 12. 24, 48.
No zaman | dakika | dakika | dakika | dakika | dakika | saat | saat | saat | saat | saat | saat | saat
1 0 0,012 0,015 0,061 0,080 0,091 0,104 | 0,117 | 0,060 | 0,037 | 0,023 | 0,005 | 0,005
2 0 0,007 0,031 0,034 0,079 0,061 | 0,074 | 0,053 | 0,064 | 0,018 | 0,008 | TE* TE
3 0 0,010 0,032 0,073 0,076 0,088 | 0,079 | 0,073 | 0,042 | 0,020 | TE TE TE
4 0 0,010 0,032 0,097 0,096 0,100 | 0,094 | 0,033 | 0,019 | 0,009 | TE TE TE
5 0 0,011 0,024 0,028 0,036 0,057 | 0,059 | 0,043 | 0,041 | 0,010 | 0,009 | TE TE
6 0 0,010 0,032 0,062 0,069 0,066 | 0,066 | 0,048 | 0,019 | 0,018 | 0,005 | TE TE

TE*: Tespit Edilememistir.
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Tablo-36 Deney Grubu II, Enrofloksasine Ait Plazma Konsantrasyon Degerleri ( pg/ml)

Tavsan 0. 10. 20. 30. 45, 60. 2. 4, 6. 8. 12. 24, 48.
No zaman | dakika | dakika | dakika | dakika | dakika | saat | saat | saat | saat | saat | saat | saat
1 0 1,019 | 1,080 | 1,065 | 1,146 | 1,103 | 0,638 | 0,245 | 0,156 | 0,076 | 0,056 | 0,050 | 0,037
2 0 0,426 | 0,486 | 0,483 | 0,380 | 0,628 | 0,395 | 0,161 | 0,110 | 0,071 | 0,059 | 0,031 | 0,015
3 0 0,508 | 0,615 | 0,821 | 0,979 | 1,098 | 0,526 | 0,326 | 0,183 | 0,078 | 0,051 | 0,015 | TE*
4 0 0,404 0,533 0,657 0,627 0,721 | 0,544 | 0,034 | 0,161 | 0,074 | 0,048 | 0,146 | 0,010
5 0 0,970 1,228 1,155 1,317 1,042 | 0,731 | 0,234 | 0,129 | 0,125 | 0,068 | 0,045 | 0,010
6 0 0,421 | 0,619 | 1,065 | 1,367 | 1,172 | 0,544 | 0,221 | 0,114 | 0,061 | 0,052 | 0,029 | 0,016
TE*: Tespit Edilememistir.
Tablo-37 Deney Grubu II, Siprofloksasine Ait Plazma Konsantrasyon Degerleri ( pg/ml)
Tavsan 0. 10. 20. 30. 45, 60. 2. 4. 6. 8. 12. 24, | 48.
No zaman | dakika | dakika | dakika | dakika | dakika | saat | saat | saat | saat | saat | saat | saat
1 0 0,020 | 0,027 | 0,031 | 0,074 | 0,537 | 0,090 | 0,050 | 0,023 | 0,013 | TE* | TE | TE
2 0 TE 0,006 0,035 0,040 0,042 | 0,042 | 0,022 | 0,016 | 0,009 | 0,005 | TE | TE
3 0 TE 0,007 0,020 0,034 0,047 | 0,067 | 0,055 | 0,037 | 0,024 | TE TE | TE
4 0 TE 0,017 | 0,030 | 0,045 | 0,059 | 0,065 | 0,057 | 0,044 | 0,021 | 0,011 | TE | TE
5 0 0,009 | 0,028 | 0,037 | 0,064 | 0,061 | 0,071 | 0,043 | 0,026 | 0,019 | 0,010 | TE | TE
6 0 TE 0,011 | 0,031 | 0,049 | 0,069 | 0,065 | 0,058 | 0,035 | 0,024 | 0,013 | TE | TE
TE*: Tespit Edilememistir.
Tablo-38 Deney Grubu III, Enrofloksasine Ait Plazma Konsantrasyon Degerleri ( pug/ml)
Tavsan 0. 10. 20. 30. 45, 60. 2. 4. 6. 8. 12. 24, 48.
No zaman | dakika | dakika | dakika | dakika | dakika | saat | saat | saat | saat | saat | saat | saat
1 0 0,347 0,361 0,365 0,512 0,577 | 0,312 | 0,178 | 0,108 | 0,077 | 0,050 | 0,059 | 0,036
2 0 0,392 | 0,429 | 0,453 | 0,434 | 0,527 | 0,630 | 0,577 | 0,481 | 0,394 | 0,050 | 0,027 | 0,019
3 0 0,305 0,522 0,636 0,815 0,742 | 0,642 | 0,202 | 0,346 | 0,121 | 0,042 | 0,012 | 0,006
4 0 0,772 | 0,908 | 0,906 | 0,827 | 0,806 | 0,614 | 0,358 | 0,182 | 0,207 | 0,103 | 0,031 | 0,010
5 0 0,648 0,569 0,729 0,751 0,687 | 0,493 | 0,280 | 0,140 | 0,099 | 0,040 | 0,019 | 0,008
6 0 0,967 | 1,084 | 0,890 | 1,267 | 0,958 | 0,422 | 0,111 | 0,062 | 0,028 | 0,022 | 0,014 | 0,008

TE*: Tespit Edilememistir.
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Tablo-39 Deney Grubu III, Siprofloksasine Ait Plazma Konsantrasyon Degerleri ( pg/ml)

Tavsan 0. 10. 20. 30. 45, 60. 2. 4. 6. 8. 12. 24. 48.
No zaman | dakika | dakika | dakika | dakika | dakika | saat | saat | saat | saat | saat | saat | saat
1 0 0,011 | 0,013 | 0,021 | 0,031 | 0,160 | 0,050 | 0,039 | 0,017 | 0,011 | 0,018 | TE* | TE
2 0 TE 0,006 | 0,008 | 0,011 | 0,014 | 0,028 | 0,030 | 0,037 | 0,025 | 0,007 | 0,009 | TE
3 0 TE 0,009 | 0,019 | 0,025 | 0,033 | 0,046 | 0,040 | 0,054 | 0,019 | 0,006 | TE | TE
4 0 0,012 0,037 0,038 0,050 0,058 | 0,073 | 0,056 | 0,038 | 0,026 | 0,010 | TE TE
5 0 TE 0,020 0,040 0,049 0,048 | 0,057 | 0,057 | 0,026 | 0,015 | 0,005 | TE TE
6 0 0,009 0,035 0,048 0,093 0,110 | 0,084 | 0,043 | 0,011 | 0,004 | TE TE TE

TE*: Tespit Edilememistir.
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Tablo-40 Kontrol Grubu ile Deney Grubu I Arasindaki Istatistik

EK2

Enrofloksasin

Siprofloksasin

Zaman P degeri Degerlendirme P degeri Degerlendirme
0. zaman 1,000 P>0,05 1,000 P >0,05
10.dk 1,000 P >0,05 0,476 P > 0,05
20.dk 0,589 P> 0,05 0,240 P > 0,05
30.dk 0,310 P> 0,05 0,132 P > 0,05
45.dk 0,818 P> 0,05 0,093 P > 0,05
60.dk 0,485 P> 0,05 0,132 P > 0,05
2.saat 0,310 P>0,05 0,009 P <0,05**
4.saat 0,240 P >0,05 0,240 P > 0,05
6.saat 0,650 P > 0,05 0,650 P > 0,05
8.saat 0,650 P > 0,05 0,126 P > 0,05
12.saat 1,000 P >0,05 0,286 P > 0,05
24 .saat 0,286 P >0,05 0,400 P > 0,05
48.saat TE* - TE -

TE*: Tespit Edilememistir. ** Anlaml

Tablo-41 Kontrol Grubu Ile Deney Grubu II Arasindaki Istatistik

Enrofloksasin

Siprofloksasin

Zaman P degeri Degerlendirme P degeri Degerlendirme
0. zaman 1,000 P >0,05 1,000 P>0,05
10.dk 0,126 P> 0,05 0,857 P> 0,05
20.dk 0,589 P> 0,05 0,394 P> 0,05
30.dk 0,310 P> 0,05 0,394 P> 0,05
45.dk 0,589 P> 0,05 0,485 P> 0,05
60.dk 0,180 P> 0,05 0,699 P> 0,05
2.saat 0,394 P >0,05 0,132 P >0,05
4 saat 0,937 P >0,05 0,310 P >0,05
6.saat 0,065 P >0,05 0,065 P >0,05
8.saat 0,065 P >0,05 0,126 P >0,05
12.saat 1,000 P> 0,05 0,333 P> 0,05
24 saat 0,286 P> 0,05 1,000 P> 0,05
48.saat TE* - TE -

TE*: Tespit Edilememistir.
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Tablo-42 Kontrol Grubu ile Deney Grubu III Arasindaki Istatistik

Enrofloksasin

Siprofloksasin

Zaman P degeri Degerlendirme P degeri Degerlendirme
0. zaman 1,000 P >0,05 1,000 P> 0,05
10.dk 0,329 P>0,05 0,629 P> 0,05
20.dk 0,394 P>0,05 0,180 P> 0,05
30.dk 0,015 P <0,05** 0,310 P> 0,05
45.dk 0,394 P>0,05 0,394 P> 0,05
60.dk 0,310 P>0,05 0,937 P> 0,05
2.saat 0,589 P >0,05 0,699 P> 0,05
4.saat 0,699 P >0,05 0,394 P> 0,05
6.saat 0,093 P>0,05 0,180 P> 0,05
8.saat 0,180 P>0,05 0,429 P> 0,05
12.saat 1,000 P>0,05 0,333 P> 0,05
24.saat 0,286 P>0,05 1,000 P> 0,05
48.saat TE* - TE -

TE*: Tespit Edilememistir. ** Anlaml

Tablo-43 Deney Grubu I Ile Deney Grubu II Arasindaki Istatistik

Enrofloksasin

Siprofloksasin

Zaman P degeri Degerlendirme P degeri Degerlendirme
0. zaman 1,000 P>0,05 1,000 P>0,05
10.dk 0,394 P> 0,05 0,714 P> 0,05
20.dk 0,485 P> 0,05 0,410 P > 0,05
30.dk 0,041 P <0,05** 0,093 P> 0,05
45.dk 0,937 P> 0,05 0,650 P> 0,05
60.dk 0,699 P> 0,05 0,310 P> 0,05
2.saat 0,180 P>0,05 0,240 P> 0,05
4.saat 0,093 P>0,05 0,818 P> 0,05
6.saat 0,041 P <0,05** 0,394 P>0,05
8.saat 0,026 P <0,05** 0,589 P>0,05
12.saat 0,026 P <0,05** 0,662 P>0,05
24.saat 0,093 P> 0,05 0,800 P> 0,05
48.saat 0,004 P <0,05** TE* -

TE*: Tespit Edilememistir. ** Anlaml1
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Tablo-44 Deney Grubu I Ile Deney Grubu III Arasindaki Istatistik

Enrofloksasin

Siprofloksasin

Zaman P degeri Degerlendirme P degeri Degerlendirme
0. zaman 1,000 P >0,05 1,000 P> 0,05
10.dk 0,699 P>0,05 0,714 P> 0,05
20.dk 0,394 P>0,05 0,093 P> 0,05
30.dk 0,004 P <0,05** 0,065 P> 0,05
45.dk 0,394 P>0,05 0,093 P> 0,05
60.dk 0,093 P>0,05 0,485 P> 0,05
2.saat 0,589 P >0,05 0,065 P> 0,05
4.saat 0,394 P>0,05 0,310 P> 0,05
6.saat 0,485 P>0,05 0,240 P> 0,05
8.saat 0,818 P>0,05 1,000 P> 0,05
12.saat 0,026 P <0,05** 0,537 P> 0,05
24.saat 0,015 P <0,05** 0,400 P> 0,05
48.saat 0,002 P <0,05** TE* -

TE*: Tespit Edilememistir. ** Anlaml

Tablo-45 Enrofloksasinin Deney Grubu II ile Deney Grubu III Arasindaki Istatistik

Enrofloksasin

Siprofloksasin

Zaman P degeri Degerlendirme P degeri Degerlendirme
0. zaman 1,000 P>0,05 1,000 P>0,05
10.dk 0,394 P> 0,05 0,700 P> 0,05
20.dk 0,394 P> 0,05 0,699 P> 0,05
30.dk 0,180 P> 0,05 0,937 P> 0,05
45.dk 0,394 P> 0,05 0,485 P> 0,05
60.dk 0,093 P> 0,05 0,589 P> 0,05
2.saat 0,937 P>0,05 0,485 P> 0,05
4.saat 0,589 P>0,05 0,485 P> 0,05
6.saat 0,818 P>0,05 0,937 P> 0,05
8.saat 0,240 P>0,05 0,937 P> 0,05
12.saat 0,132 P> 0,05 1,000 P> 0,05
24.saat 0,180 P> 0,05 1,000 P> 0,05
48.saat 0,329 P>0,05 TE* -

TE*: Tespit Edilememistir
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Uludag Universitesi Veteriner Fakiiltesi Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim
Dalinda yapmis oldugum doktora tezi ¢calismamda beni yonlendiren, benden destegini
eksik etmeyen, yetismemde biiyiik emegi olan, bilgisini ve tecriibesini paylasan danisman
hocam Sayin Prof. Dr. Songiil SONAL’a, degerli 6nerileri ve yardimlarindan dolay1 Sayin
Dog. Dr. Hasan Hiiseyin ORUC’a, Saym Dr. Murat CENGIZ’e, farmakokinetik
hesaplamalarimi yapan OMU Veteriner Fakiiltesi Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim
Dal1 Bagkani Sayin Prof. Dr. Abdurrahman AKSOY’a; Anabilim dalimiz doktora
ogrencileri Erdem ARSLAN ve Ali SORUCU’ya, Laborantimiz Sayin Tugba
TASOVA’ya, tez izleme komitemdeki hocam Saym Prof. Dr. Meltem TANRIVERDI ye,
deneysel caligmalar sirasinda vaktini ve yardimlarini esirgemeyen Sayin Yard.Dog¢.Dr. R.
Gozde OZALP’e 6zellikle tezimin deneysel asamasinda yardimlarini esirgemeyen
Veteriner Fakiiltesi 5. simif grencisi Saym Ozkan BALCI'ya, laboratuvar galigmalarimda
bana yardimc1 olan Sayin Jale OZDEMIR e, her zaman bana destek olan ve sabirla beni
bekleyen esim Veteriner Hekim Sayin Kerem OZDEMIR e ve Sayin OZDEMIR ailesine,
dogdugumdan bu zamana kadar higbir seyi benden esirgemeyen, maddi ve manevi her
zaman yanimda olan annem Sayin Giilten ADANUR’a, dayim Sayin Dr. Arif ismet
ADANUR’a ve Sayin ADANUR ailesine bana olan inanglar1 ve destekleri i¢in ¢ok
TESEKKUR EDERIM.
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OZGECMIS

Temmuz 1980°de Bursa’nin Osmangazi Ilgesinde dogdum. Ilkokulu Muradiye
ilkokulunda, ortaokulu Namazgah Thsan Dikmen ilkdgretim okulunda ve lise egitimimi ise
Bursa Kiz Lisesi (siiper lise)’ nde tamamladim. 1999 yilinda girdigim Uludag Universitesi
Veteriner Fakiiltesinden 2004 yilinda mezun oldum. 2006 yilinda Uludag Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dalinda doktora egitimime
basladim. 2007 yilinin Ocak ayinda Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dalinda
aragtirma gorevlisi kadrosuna atandim. Halen ayni1 anabilim dalinda aragtirma gorevlisi

olarak ¢aligmaktayim.
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