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KANATLILARDA KULLANILAN SIPROFLOKSASIN ICEREN iKi FARKLI
SPESIYALITENIN ETCI PILICLERDE
BiYOESDEGERLILIKLERININ KARSILASTIRILMASI
The Comparation of Bioequivalence of two Different Specialites Including
Ciprofloxacin Used in Broiler Chickens

Zeynep SOYER SARICA', BiLAL Cem LIMAN?

Ozet : Bu calismada pivasada veteriner sagaltim amacl
satilan iki farkl siprofloksasin preparatinin
biyoegdegerliginin karsilastirilmas: amaglandi. Calismada, 30
giinliik 21 adet disi et¢i pilic kullamildi. Hayvanlar 30 giin
boyunca ayni yemle beslenip ayni ortamda tutularak fizyolojik
denklik saglanan yetistirme ciftliginden temin edildi. Daha
sonra tesadiifi olarak biri kontrol (Grup 1), ikisi deneme
(Grup 2 ve Grup 3) olmak iizere ii¢ gruba ayrildi. 30. giiniin
sonunda kontrol grubundaki pili¢lere kanat alti venasindan 5
mg/ kg dozunda siprofloksasin etken maddesi, diger iki
gruptaki hayvanlara ise iki farkl siprofloksasin preparatinin
her biri bir gruba olacak sekilde 5mg/ kg dozunda kursak igi
yol ile verildi. Ilaglarin verilmesini takiben biitiin gruplardaki
hayvanlardan es zamanli olarak 0.08, 0.25, 0.50, 0.75, 1, 2, 4,
6, 8 12 ve 24. saatlerde, kan ornekleri alindi ve alinan
orneklerin serumlari ayrildi. Elde edilen serumlar, analizler
gergeklestirilinceye kadar -20°C derin dondurucuda saklandi.
Daha sonra serum siprofloksasin konsantrasyonu agar jel
difiizyon yontemi kullamilarak tayin edildi. Farmakokinetik
hesaplamalar, esitlikleri esas alan farmakokinetik paket
programda yapildi. Elde edilen sonuglarin istatistik analizleri
SPSS 10. 0 istatistik paket programinda ger¢eklestirilerek
verilere tek yonlii varyans analizi ve Duncan testi uygulandi.
Damar i¢i uygulamayr takiben hizli bir dagilim ve yavas bir
eliminasyon fazi gozlendi. Kursak i¢i uygulamayi takiben hizli
ve genis dlgiide emilim gozlendi. Sonug olarak; kursak ici
uygulanan siprofloksasin  miistahzarlar, ortalama serum
konsantrasyonlart ve t¥a, t%:f, ortalama etki siiresi,egrinin
altinda kalan alan ,doruk konsantrasyon zamani,  doruk
konsantrasyon ve mutlak biyoyararlanim olmak iizere
farmakokinetik degiskenler degerlendirildiginde ve aym
zamanda egrinin altinda kalan alan ,doruk konsantrasyon
zamani, doruk konsantrasyon degerleri referans preparatla
karsiastirildiginda,  mutlak  biyoyararlamim  degerinin
belirtilen %80-%120 araliginda oldugu , dorukkonsatrasyon
zamani ve doruk konsantrasyon degerlerinin ise belirtilen
surin altinda kaldigi gozlendi.
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Summary : Aim of this study is to analyze the bio equality
comparisons of two different specialty of ciprofloxacin
used with the birds and chickens. In this work it is aimed
to search the bio equality of two different preparations of
veterinary medication sold in the market. 21 30 day-old
broiler chicken is used in the work. Chickens were fed on
the same food and they were kept under the same
physiological conditions for 30 days. Later they were
randomly chosen as one control group (group 1) and two
experimental groups (group 2-3). At the end of the 30th
day, chickens in the control group were given
ciprofloxacin under wing vein with the dose of 5 kg /mg,
and the other animals in the other two groups were given
a different ciprofloxacin preparations in craw at the rate
of 5 kg/mgr each . After the injection of medicine, blood
samples of the animals in the all groups were taken on the
0.080.250.75 124 68 12 and 24 hours and the bloods
were centrifuged for 5 minutes/at 3000 rpm and thus the
serum was prepared. Obtained serums were kept under
the -20 C deep freeze condition the analyzes were done.
With the agar gel diffusion plasma ciprofloxacin
concentration ~ was  determined.  Pharmacokinetic
calculations were done by the package application.
Statistical analyzes of the obtained results are done by the
SPSS 10. windows statistical application and single way
variants analyzes and Duncan tests were applied to the
data by this application. After application into the vine,
fast distribution and slow elimination phase is seen. After
the craw application, fast and widel absorption is seen.
As a result, in craw application, when commercial
preparations of ciprofloxacin are examined with average
serum concentrations t%a, t%p, MRT, AUC, tmax, Cmax,
F pharmacokinetic variables compared with AUC, tmax,
Cmax values of referance preparations, F values can be
seen between %80-%120 range; tmax, Cmax values are
seen below the desired values.
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Tlaclarda aranan en 6nemli 6zelliklerden biri kulla-
nildiklar siireler iginde uygulandiklari dozlarda
tedavinin ger¢eklesmesidir. Giiniimiizde ayni etken
maddeyi i¢eren ayni formiilasyonda pek cok ilag
piyasada bulunmaktadir. Etken maddelerinin ayni
olmasi sebebiyle, bu tiriinlerin sagaltici etkinlikleri-
nin de birbirlerine es olmasi gerekir. Eger bu duru-
mun aksi s6z konusu ise, kullanilan ilagtan bekleni-
len sonu¢ alinamaz ve hastaliklar sagaltilamaz.
Hatta terapdtik cevabin olusmamasi sebebiyle ila-
cin dozunun artirilmast bile giindeme gelebilir.
Sonugcta, asirt ilag kullanimma bagli ekonomik
kayiplar, ilag kalntis1 nedeniyle hayvansal {iriin
kalitesinde diisiis ve hastalik etkenlerinin antibiyo-
tik ilaglara diren¢ kazanmasi s6z konusu olabilir.
Her ne kadar veteriner ilaglar1 i¢inde yeni ¢gikan bir
iiriiniin referans iriine gore biyoesdegerlilik dene-
melerinin yapilmasi ve es oldugu takdirde, piyasa-
ya siiriilmesi zorunlu olsa da, denetimler beseri
ilaglarda oldugu gibi yapilamamaktadir. lag; piya-
saya siirtildiikten sonra da bazen piyasadan topla-
narak kalite kontrolleri ve biyoesdegerlilik durum-
lart ile ilgili denetimler yapilamamaktadir. Bu ne-
denle hem sagaltim indeksinin genis olmasi, hem
de direnglilik mekanizmas1 geregi antibiyotiklere
kars1 bakterilerde direnglilik insidensinin distiklii-
gii, bunlarin kullanimini her gecen giin artirmak-
tadir. Diinyada pek ¢ok iilkede 1990 yilindan itiba-
ren beseri ilaglarin yani sira veteriner hekimlikte
kullanilan ilaglarda da biyoesdegerlilik ¢aligmalari-
na yasal diizenlemeler getirilmistir.
Biyoesdegerliligin klinik olarak énemi hekimi ayn1
etken maddeyi ayn1 miktarda iceren iki farkli iiriin-
den birini digerinin yerine belli endikasyonda kul-
lanmak zorunda kaldig1 zaman ortaya ¢ikar.

Biyoyararlanimin iki temel 6gesi vardir:
e flacin emilim derecesi
e ilacin emilim hiz1

Biyoyararlanim incelemelerinde bu iki parametre-
nin plazma konsantrasyon- zaman egrisine yansi-
masimi temsil eden 3 parametre  lizerinden
biyoyararlanim ve biyoesdegerlilik degerlendirilir:

Doruk Konsantrasyon (Cmax): Sistemik dolagim-
daki en yiiksek ilag konsantrasyonunu ifade eder.
Farmakolojik etkinin maksimum siddeti ile baglan-

t1 gosterir. Genellikle pg/ml ya da birim/ ml olarak
ifade edilir.

Doruk Konsantrasyon Zamani (tmax): flacin verili-
sinden sistemik dolasimdaki konsantrasyonun do-
ruga ¢ikmasina kadar gegen zamandir. Biyolojik
cevabin yani farmakolojik etkinin baslama siiresi
doruk seviyeye erigme siiresi ile genellikle iliskili-
dir. Bu iligki ozellikle agr1 gibi akut durumlarin
tedavisinde kullanilan ilaglar i¢in 6nemlidir.

Biyoesdegerliligin belirlenmesinde oncelikle oneri-
len metot etken maddenin kan konsantrasyonu-
zaman egrisinin belirlenmesi esasina dayanir. Ayni
ve uygun deney sartlart altinda iki iriiniin
biyoyararlanimlari kabul edilebilir sinirlar arasinda
oldugu takdirde iki iiriin biyoesdeger kabul edilir.
Biyoyararlanim; damar igi yol diginda diger yollar-
la (agiz, kas i¢i ya da deri alt1 gibi) verildigi du-
rumda, bir maddenin uygulama yerinden emilip
dolasima gegen miktarini veya oranini tanimlar ve
F degeri olarak bilinir.

Bu aragtirmada, kanathlar i¢in kullanima sunulan
ve iki farkli firmanin aymi formiilasyondaki
siprofloksasin preparati (Siprofloksasin A ve
Siprofloksasin B), serum konsantrasyonlar1 ve bazi
farmakokinetik ~ parametre  degerlerine  gore
biyoesdegerlilik yoniinden arastirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Arastirma “Etik Kurul” ilkelerine uygun olarak
yiriitiildii. Deneylerde kullanilan hayvanlar 6zel
bir tavuk yetistirme ciftliginden temin edildi. Cift-
likteki hayvanlar giinliik halde alinip ayn1 ortamda
ve aynt 1sida 30 giin boyunca ayn1 yemle beslene-
rek yetistirildi. Boylece fizyolojik denklik saglandi.
Bu siire boyunca kontrol ve deneme gruplarina
antibiyotik icermeyen bazal rasyon verildi. Igme
suyu olarak ¢esme suyu kullanildi. 30. giinde 21
adet disi etci pili¢ alinip, biri kontrol grubu olmak
iizere her grupta 7 hayvan olacak sekilde rastgele 3
grup olusturuldu. Hayvanlarin 24 saatlik 6rnek
alma periyodu boyunca birbirleriyle temaslari,
olusturulan 6zel barindirma sisteminde engellendi.
Hayvanlarin isimlendirilmesi; ayak bileklerine ta-
kilan bilekliklere, hayvanin ait oldugu grup ve hay-
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vana verilen harflerle isimlendirme seklinde yapildi.
Birinci gruptaki hayvanlara kanat alt1 venasindan 5
mg/kg dozunda siprofloksasin etken maddesi verildi.
Ikinci ve {iglincii gruptaki hayvanlara ise sirastyla
sonda yoluyla kursak i¢i olarak siprofloksasin A ve
siprofloksasin B uygulandi. ilacin verilmesini taki-
ben biitlin gruplardaki hayvanlardan 0.08, 0.25, 0.50,
0.75,1,2,4,6, 8, 12, 24. saatlerde her seferde orta-
lama 2 ml kan alindi. Alinan kanlar 3000 devirde 5
dakika santrifiij edildi. Elde edilen serumlar — 20 ° C
derin dondurucuda muhafaza edildi. Analizler
Bennet ve arkadaslarinin (1) bildirdikleri mikrobiyo-
lojik metoda gore yapildi. Bu metoda gore; daha
onceden hazirlanip sterilize edilen cam petrilere 6n-
ce 10 ml base agar dokiildii. Soguduktan sonra tizer-
lerine esit araliklarla, 100 pl hacme sahip kuyucuk-
lar olusturacak sekilde steril porselen boncuklar yer-
lestirildi. Boncuklar base agarin {izerinde iken, ayn1
petrinin igerisine; iginde 10 pl/ 100 ml oraninda E.
coli (ATCC 25922) susu eklenmis seed agar 15 ml
miktarinda dokiildii ve sogumaya birakildi. Sogu-
duktan sonra yine steril ortamda boncuklar
petrilerden ¢ikarildi. Boncuklarin steril ortamda
agardan ¢ikarilmasiyla olusan kuyucuklara, alinan
kanlardan elde edilen serumlar 100 pl miktarda ek-
lendi. Petrilerin iizerine, ekilen her serumun elde
edildigi denek, serumun elde edildigi kanin alindig:
saat, ait oldugu grup ve denek, onceden yapilan
numaralandirma sistemine goére cam kalemi ile ya-
zildi. Daha sonra ekim yapilan petriler 37° C* lik
etiivde 24 saat inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon
sonunda agarda olusturulan kuyucuklarin etrafinda
serumdaki antibiyotige bagli bakteriyel itremede
inhibisyon olustugu gézlendi. Olusan alanlar, dijital
kumpasla 6lgiildii. Cikan degerlerden miktar tayinle-
ri yapilarak farmakokinetik hesaplamalara gecildi.
Farmakokinetik hesaplamalarda temel alinan para-
metreler; t1/2a uygulanan ilacin dagilim yar1 6mrt,
t1/2B uygulanan ilacin atilim yar1 omrii, ortalama
etki siiresi (MRT) ilacin ortalama etki gosterdigi
stire, egrinin altinda kalan alan (EAA), emilime ug-
rayan ila¢ miktarmm serum konsatrasyon- zaman
egrisinin altinda kalan alani, tmax ilacin verilisinden
sistemik dolagimdaki konsantrasyonun doruk degere
¢ikmasina kadar gecen zaman, Cmax sistemik dola-
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simdaki doruk ilag konsatrasyonu ve
biyoyararlanim (F) damar igi yol disinda diger yol-
larla (ag1z, kas i¢i ya da deri alt1 gibi) verildigi du-
rumda, bir maddenin uygulama yerinden emilip
dolasima gegen miktarini veya orani olarak tanimla-
nabilir. Farmakokinetik hesaplamalar Schumaker’in
(2) bildirdigi esitlikleri esas alan farmakokinetik
paket programda yapildi. Elde edilen sonuglarin
istatistik analizleri SPSS 10.0 istatistik paket prog-
ramda gerceklestirildi. Bu programda verilere tek
yonlil varyans analizi ve Duncan testi uygulandi.

BULGULAR

Kursak i¢i uygulamay1 takiben siprofloksasin pre-
paratlari ve damar igi siprofloksasin standardinin
serum  konsantrasyon-  zaman  egrisi ile
farmakokinetik degiskenleri sirasi ile tablo I ve tab-
lo IT°de verildi.

flacin damar i¢i verilmesini takiben serum konsant-
rasyon- zaman egrisi incelendiginde, dagilimm iki
kompartmanli modele uygunluk gosterdigi anlasildi
ve farmakokinetik hesaplamalar buna gore yapildi.

Kursak i¢i emilim yar1 6mrii (t%%0) grup 2° de 0,386
+ 0,346 saat, grup 3’ de 1,609 + 1,368 saat bulundu.
Biyoyararlanim degerleri ise; grup 2 i¢in % 47,96
grup 3 icin % 55,13 bulundu.

Damar i¢i uygulamadan sonra ise siprofloksasin
standardinda hizli bir dagilim ve yavas bir eliminas-
yon seyri gozlendi. t/2a tanimli yarilanma 6mriinde
0,183 saat, t1/2p tanimli yarilanma omriinde (t%2f)
4,4 saat oldugu saptandi.

Ozellikle t%o degiskeni bakimmdan gruplar arasi
farkliliklar 6nemli bulundu (p < 0,05). Ayn1 durum
EAA degiskeni iginde gegerliydi. MRT ve tlsa
icinde gruplar arasi fark istatistiksel agidan 6nemli
bulundu. Kursak i¢i uygulamayi takiben olusan
serum konsantrasyon degerlerinin zamana gore
bifazik bir degisim gosterdigi belirlendi.

Zamana gore serum konsantrasyon degerleri Tablo
II’de sunulmustur.
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Tablo I. Siprofloksasin standardinin damar i¢i (grup 1) ve siprofloksasin A ve B igeren iki farkl
spesiyalitenin kursak i¢i (grup 2- 3) verilmesi durumundaki farmakokinetik degiskenler

Grup 2 (referans Preparat,  Grup 3 (test Preparat,

Parametre Grup 1 (i.v) kursak ici) kursak ici)
t/200 (saat) 0,183+0,130* 0,386+0,346" 1,609+1368b
t’2p (saat) 4,473+0,995 7,208+2,711 6,926+3,569
MRT(saat) 7,451£3,635* 10,558+3,880b 12,75743,191b
EAA(0— oo)(mgsaat/L) 13,530+4,005° 6,497+1,613b 7,465+1,902b
tmax (saat) _ 0,5 2
Cmax(pug/ml) B 0,71 0,5

F(%) _ 47,96 55,13

a, b : Ayni satirda farkli harfleri tagiyan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak dnemlidir. (p< 0,05)
thaa vet¥sp ; dagilim ve atilim yari 6mrii

MRT; ortalama etki siiresi

EAA; Egrinin Altinda Kalan Alan

tmax; kandaki en yiiksek konsantrasyona erigme siiresi

cmax; en yliksek konsantrasyon

F; oral biyoyararlanim

Tablo II. Kursak i¢i uygulamayi takiben iki farkli siprofloksasin preparati ve damar igi
uygulamay1 takiben siprofloksasin standardinin serum konsantrasyon degerleri (pg/ml)

Saat Grup 2 (pg/ ml) Grup 3 (ug/ ml) Grup1(Di) (ug/ ml)
0,083 0,37 0,29 5,56
0,25 0,53 0,33 3,39
0,5 0,71 0,39 3
0,75 0,64 0,47 2,56
1 0,62 0,48 2,12
2 0,51 0,5 1,7
4 0,43 0,48 0,98
6 - 0,39 0,62
8 - - 0,52
12 - - 0,41
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TARTISMA

Literatiirde siprofloksasinin insanlarda yaygin ola-
rak kullanilmasiyla iligkili farmakokinetik deger-
lendirmelere dayali bir ¢ok ¢aligma bulunmaktadir
(3-8). Bunun yaninda Hayakawa ve ark. (9) rat,
kopek ve maymunlarda oral ve damar igi yollardan
verilen garenoksasin etken maddesinin ¢esitli
farmakokinetik parametrelerini es zamanli olarak
incelemislerdir. Keza g¢esitli hayvan tiirlerinde
siprofloksasin ya da deneklere verildiginde
metabolit olarak siprofloksasin olusturan bir kisim
florokinolonlarin farmakokinetigine iliskin yapil-
mis ¢esitli galigmalar mevcuttur (10-29).

Calismamizda tY20 parametresi; grup 1 igin
0,183+0,130 grup 2 i¢in 0,386+0,346 grup 3 icin
1,609+1,368 saat bulundu ve damar igi uygulamay1
takiben hizli bir dagilim ve yavas bir eliminasyon
faz1 gozlendi. Elde ettigimiz t'20 parametresinin
damar i¢i uygulama ydniinden, yapilan diger calig-
malarda(18-20) bildirilen degerlere yakin oldugu
belirlendi.

Kursak i¢i uygulamalarda ise dagilim hizli ve genis
Olciide tespit edildi. Anadon ve arkadaslarinin (20)
yaptig1 uygulamada dagilim hizin1 0,63+0,90 saat
olarak bildirmislerdir. Calismamizda grup 2’ ye
uygulanan preparat icin belirlenen dagilim hizinin
Anadon ve arkadaslarmin (20) ¢alismalarinda be-
lirledigi degerden daha yiiksek, grup 3’ ¢ uygula-
nan test preparatin dagilim hizinin daha yavas ol-
dugu tespit edildi.

tY4p parametesi; grup 1 i¢in 4,473+0,995 saat, grup
2 i¢in 7,208+2,711 saat, grup 3 igin 6,926+3,569
saat bulundu. Damar i¢i uygulama icin Atta ve
Sharif (18) t'2p parametresini 540,63+47,67 dakika
olarak bildirmistir. Anadon ve arkadaglar1 (20)
6,30+11,55 saat olarak bildirmislerdir. Caligma-
mizda damar i¢i uygulamada elde ettigimiz t4f3
degerleri literatiirde verilen degerler ile kiyaslandi-
ginda, bizim uygulamamizda ilacin atilim siiresinin
daha kisa oldugu anlagildi. Elde ettigimiz degerler
tavsan, buzagi ve domuzlarda yapilan c¢aligmalar-
dan elde edilen t'2f degerlerinden daha uzundur
(13, 14, 16, 25).
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Kursak i¢i uygulama igin t'43 parametresi deger-
lendirildiginde ¢alismamizda belirlenen t/4B degeri
Anadon ve arkadaglarmin  bildirdigi  (20)
9,62+14,44 degerine gore daha diisiiktiir.

MRT degerleri, grup 1 i¢in 7,45143,635 saat, grup
2 i¢in 10,558+3,880 saat, grup 3 igin 12,757+3,191
saat olarak tespit edildi. Damar i¢i siprofloksasin
uygulamasindan sonra MRT igin literatiirde verilen
degerler 24,55+2,7 saat(18), 4,44+0,46 saat(19),
6,52+10,76 saat(20) seklindedir. Calismada elde
ettigimiz degerler belirtilen degerlerle paralellik
gostermektedir. Kursak i¢i uygulamadan sonra
bildirilen MRT degerleri ise Atta ve Sharif’ in
¢alismasinda (18) 31,53+3,5 saat, Anadon ve arka-
daslarinin ¢aligmasinda ise (20) 10,73+17,09 saat-
tir. Oral uygulamadan sonra elde ettigimiz MRT
degerleri ile yapilan galigmalarda bildirilen MRT
degerleri de birbirine yakindir.

EAA degerlerine bakildiginda; yaptigimiz ¢alisma-
da bu deger grup 1 igin 13,530+4,005 mg saat/L,
grup 2 ig¢in 6,497+£1,613 mg saat/L, grup3 icin
7,465+1,902 mg saat/L olarak tespit edildi. Atta ve
Sharif” in ¢alismasinda (18) bu deger damar ici
uygulama icin 78,04+9,45 mg saat/L, Garcia
Ovando ve arkadaslarmin yaptigi calismada (19)
5,67£0,52 mg saat/L, Anadon ve arkadaslarmnin
yaptig1 calismada (20) 11,34+£26,06 mg saat/L ola-
rak bildirilmistir. Calismamizda elde edilen deger-
lerin, belirtilen degerlerin olusturdugu aralikta kal-
dig1 saptandi. Kursak i¢i uygulamay takiben elde
edilen EAA degerleri ise Atta ve Sharif’ in ¢alis-
masinda (18) 55,51+£7,3 mg saat/L, Anadon ve ar-
kadaglarinin ¢aligmasinda (20) 10,34+14,14 mg
saat/L olarak rapor edilmistir. Calismamizda elde
edilen EAA degerlerinin Atta ve Sharif’ in (18)
rapor ettigi degerlere yakin Anadon ve arkadaslari-
nin (20) rapor ettigi degerlerin altinda oldugu tespit
edildi.

Caligmamizda tmax degerleri grup 2 igin 0,5 saat,
grup 3 i¢in 2 saat olarak gozlendi. Bu deger Atta ve
Sharif” in ¢alismasinda (18) 42,548,14 dakika ola-
rak, Anadon ve arkadaglarmin g¢alismasinda (20)
ise 0,17+0,41 saat olarak rapor edilmistir. Bu veri-
lere gore calismamizda grup 3 i¢in kullandigimiz
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test siprofloksasin preparatinin tmax degeri diger
calismalarda kullanilan siprofloksasin preparatlari
icin bildirilen tmax degerine gére daha uzundur.

Calismada Cmax degerleri grup 2 i¢in 0,71 pg/ml,
grup 3 icin 0,50 pg/ml olarak belirlenmigtir. Bu
deger; Atta ve Sharif’in c¢aligmasinda (18)
4,67+0,33 ng/ml, Anadon ve arkadaslarmin calig-
masinda (20) 2,40+£2,83 pg/ml olarak rapor edil-
mistir. Rapor edilen verilere gore g¢aligmamizda
kullanilan hem test hem de referans preparatlarin
Cmax siirelerinin daha diisiik oldugu gézlenmistir.

Bir miistahzar ilag; Cmax, tmax ve EAA gibi
farmakokinetik degiskenler agisindan degerlendi-
rildiginde ve elde edilen bu degigkenler referans
preparatinkiler ile karsilastirildiginda
biyoyararlanim oraninin %380- %120 arasinda ol-
masi halinde iki {iriinlin biyoesdeger oldugu kabul
edilir (30).

Sonug olarak; kursak i¢i uygulanan siprofloksasin
miistahzarlari, serum konsantrasyonlart ve tla,
t¥2B, MRT, EAA, tmax, Cmax, F olmak iizere
farmakokinetik degiskenleri yoniinden degerlendi-
rildiginde ve ayni zamanda EAA, Cmax, tmax de-
gerleri referans preparatin degerleri ile karsilastiril-
diginda, 21942 sayili resmi gazetede yayimlanan
“Farmas6tik Mistahzarlarin  Biyoyararlanim ve
Biyoesdegerliginin Degerlendirilmesi Hakkinda
Yonetmelik” de (31) belirtildigi gibi F degerinin
belirtilen %80-%120 araliginda oldugu,
Cmax, tmax degerlerinin ise belirtilen sinirin altin-
da kaldig1 gozlendi. Bu sonuca gore ¢alismada test
edilen siprofloksasin A ve siprofloksasin B prepa-
ratlarmin  EAA ve Cmax degerlerine gore
biyoesdeger olmadigi kanisina varildi.

KAYNAKLAR

Bennet JV, Brodie JL, Benner EJ, Kirby
WMM. Simplified, accurate method for
antibiotic assay of clinical specimens. Appl
Microbiol 1966,14: 170-177.

Shumaker RC. PKCALC: A basic interactive
computer program  for statistical —and

pharmacokinetic analysis of data. Drug Metab
Rev 1986, 17: 331- 348.

Gonzalez MA, Uribe F, Duran Moisen S, et al.
Multiple-dose pharmacokinetics and safety of
ciprofloxacin in normal volunteers.
Antimicrob Agent and Chemother 1984, 26:
741- 744.

Dursano GL, Plaisance KI, Forrest A,
Standiford HC. Dose ranging study and
constatnt infusion evaluation of ciprofloxacin.
Antimicrob Agent and Chemother 1986, 30:
440- 443.

Tartaglione PL, Raffalovich AC, Poynor WJ,et
al.  Pharmacokinetics and tolerance of
ciprofloxacin after sequential increasing oral
doses. Antimicrob Agent and Chemother 1986,
29: 62- 66.

Dudley MN, Mandler HD, Gilbert D, et al.
Pharmacokinetics and pharmacodynamics of
intravenous ciprofloxacin. Studies in vivo and
in an in vitro dynamic model. Am J Med 1987,
82(44): 363- 68 .

Cuadrado A, Gascon AR, Solinis MA, et al.
Bioequivalence of two oral ciprofloxacin tab-
let formulation Int J Clinic Pharm and Therap
2004, 42(6): 336- 341.

Beovic B, Mrhar A, Karba R, et al. Influence
of fever on the paharmacokinetics of
ciprofloxacin. Int J Antimicrob Agent 1999,
11:81-85.

28 Saglik Bilimleri Dergisi (Journal of Health Sciences) 17(1) 23-30, 2008



10.

11.

12.

13.

14.

15.

Saglik Bilimleri Dergisi (Journal of Health Sciences) 17(1) 23-30, 2008

Hayakawa H, Fukushima Y, Kato H, et al
Metobolizm and dispotion of novel des-
[floroquinolone garenoxacin in experimental
animals  and  intespecies  scaling  of
pharmocokinetic parameters. Drug Metab
Dispos 2003, 31(11): 1409- 1418.

Siefert HM, Maruhn D, Maul W,et al.
Pharmacokinetics  of  ciprofloxacin. 1.
communication.:absorbtion, concentration in
plasma, metabolism and excretion after a
single administration of ['*C] ciprofloxacin in
albino rats and rhesus Monkeys. Fortschr
Arzneimittelforsch/ Drug Research 1986, 36:
1496- 1502.

Nouaille-Degorce B, Veau C, Dautrey S, et al.
Influence of renal failure on ciprofiloxacin
pharmocokinetics in rats. Antimicrob Agent
Chemoter 1998, 42(2): 289- 292.

Tsai T, Wu J. Pharmacokinetics of
ciprofloxacin in the rat and its interaction
with cyclosporin A: a microdialysis study.
Analytica Chemica Acta 2001, 448:195- 199.

Barriere SL, Kaatz GW, Schaberg DR, Fekety
R. Altered pharmacokinetic dispozition of
ciprofloxacin and vancomycin after single and
multiple doses in rabbits. Antimicrob Agent
Chemother 1987, 31: 1075- 1078.

Nouws JFM, Mevius DJ, Vreee TB, et al.
Pharmacokinetic, renal clearence and
metabolism  of  ciprofloxacin  following
intravenous and oral administration to calves
and pigs. Vet Q 1988, 10: 156- 163.

Sharma PK, Ahmad AH, Sharma LD, Rachna
Varma. Pharmacokinetics of enrofloxacin and
the rate of formation of its metabolite
ciprofloxacin  following intravenous and
intramuscular single dose administration to

male buffalo calves. The Veterinary Journal
2003, 166: 101- 104.

17.

18.

19.

20.

21

22.

23.

24.

SS Zeynep, Liman BC

Dowling PM, Wilson RC, Tayler JW, Duran
SH. Pharmacokinetics of ciprofloxacin in
ponies. J Vet Pharmacol and Therap 1995,18:
7-12.

Yun HI, Park SC, Yun MH, hur W, Oh TK.
Ciprofloxacin in horses:antimicrobial activity,
protein binding, and pharmacokinetics. In
Proceeding of 6th EAVPT Congress. Oxford
1997,pp 28- 29 (Blackwell Science).

Atta AH, Sharif L. Pharmacokinetics of
ciprofloxacin following intravenous and oral
administration in broiler chickens. J Vet
Pharmacol Therap 1997, 20: 326- 329.

Garcia Ovando H, Gorla N, Luders C, et al.
Comparative pharmacokinetics of
enrofloxacin and ciprofloxacin in chickens. J
Vet Pharmacol Therap 1999, 22: 209- 212.

Anadon A, Martinez- Larranaga MR, Iturbe J,
et al. Pharmacokinetics and residues of
ciprofloxacin and its metabolites in broiler
chickens. Res Vet Sci 2001, 71: 101- 109.

Munoz MJ, Lloveria P, Santos MP, et al.
Pharmacokinetics of ciprofloxacin in sheep
after single intravenous or intramuscular
administration. Vet Q 1996, 18(2): 45- 48.

Garcia Ovando H, Gorla N, Poloni G, et al.
Intravenous pharmacokinetics of ciprofloxacin
in goats. Int J Antimicrob Agent 2000, 15: 77-
79.

Rao GS, Ramesh S, Ahmad AH, et al
Disposition kinetics of enrofloxacin and
ciprofloxacin following intravenous
administration of enrofloxacin in goats. Small
Ruminant Research 2002, 44: 9- 15.

Rao GS, Ramesh S, Ahmad AH, et al. Effects
of endotoxin- induced fever and probenecid on
disposition of enrofloxacin and its metabolite
ciprofloxacin after intravascular
administration of enrofloxacin in goats. J Vet
Pharmacol Therap 2000, 23: 365- 372.

29



Kanatlilarda kullamilan siprofloksasin iceren iki farkll spesiyalitenin et¢i pili¢lerde biyoegdegerliliklerinin karsilastirilmast

25.

26.

Walker RD, Stein GE, Hauptman JG, et al.
Serum and tissue cage fluid concentration of
ciprofloxacin after oral administration of the
drug to healthy dogs. Am J Vet Res 1990, 51:
896- 900.

Lefebvre HP, Schneider M, Dupouy V, et al.
Effect of experimental renal impairment on
disposition of marbofloxacin  and its
metabolites in dogs. J Vet Pharmacol Therap
1998, 21: 453- 461.

27. Abadia AR, Aramanoya JJ, Munoz MJ, et al.

30

following

Ciprofloxacin  pharmacokinetics in  dogs
oral administration. Zentralbl

Veterinarmed A 1995, 42(8): 505- 11.

28.

29.

30.

31

Albarellos GA, Kreil VE, Landoni MF.
Pahrmacokinetics of ciprofloxacin after single
intravenous and repeat oral administration to
cats. J Vet Pharmacol Therap 2004, 27: 155-
162.

Sumano LH, Gutierrez OL, Zamora MA,.
Bioequivalence of four preparations of
enrofloxacin in poultry. J Vet Pharmacol
Therap 2001, 24: 309- 313.

Kayaalp O. Tibbi Farmakoloji Gézden Gegir-
me Kitabi. Hacettepe Tas Kitapgilik, Ankara
1995, 55 67- 68.

Farmasotik  Miistahzarlarin  Biyoyararlanim
ve Biyoesdegerliginin Degerlendirilmesi Hak-
kinda Yonetmelik, Resmi Gazete 1994, Sayi
21942

Saglik Bilimleri Dergisi (Journal of Health Sciences) 17(1) 23-30, 2008



SS Zeynep, Liman BC

Saglik Bilimleri Dergisi (Journal of Health Sciences) 17(1) 23-30, 2008 31



