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GIRIS

Gliniimlizde etkin ilag gekillerinin hazirlanmasinda ve
etkin bir tedavinin saglanmasinda,farmakokinetik temel bir
bilim dalidir.flagla organizma arasindaki etkilegmeyi komu
alan farmakolojinin bir dali olan farmakokinetikjilaglarin
absorpsiyon,dagilim,biyotrasformasyon ve itrahlarini kanti-
tatif olarak inceler.DiZer taraftan biyoyararlanim ve biyo=~
farmasétik kavramlari de tedavi degeri daha yiiksek ilag ve
ilag gekillerinin hazirlanmasinda yardimci olmaktadir.Bu
yeni bilim dallari,dzellikle son yillarda kaydettikleri ge=
ligmelerle ilag tedavisindeki vazgegilmez yerlerini almig-
lardir(14,15421)e

Ilag etkinliginde onemli olan,hedef bdlge ile ilag
arasindaki etkilesmedir.ila¢ etkinliginin ilacin absorpsi=-
yonu,dagilimi,metabolizmasi: ve itrahi tarafindan belirlen-
mesi kurali antimikrobik ilag¢lar ig¢in de gegerlidir.Anti-
mikrobik ilaglarln farmakokinetiginde,ila¢ ile konakg¢i ve
mikroorganizma arasinda zaman ig¢inde geligen etkilesmeler
incelenir(9).

fla¢ etkinliginin tayininde kriter,biyofaz veya re-
éeptbr bolgesindeki konsantrasyonlardir.Biyofazda ilacin
belli bir minimum konsantrasyona ulagmasi ve bunun devam et~
tirilmesi muhtemelen biyolojik cevabin baglamasini ve slire=
sini tayin eder.Reseptor yoresinde ulagilan maksimum ilag
seviyesi ise cevabin giddetini belirler.Gogu ilag¢ ig¢in plaz=
madaki ilag dlizeyleri ile etkinlik ve toksisite arasande
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bir iligki vardir(9,14).

Glinlimiizde bu bilgilerin igiginda birgok ilag igin et~
kinligin degerlendirilmesinde doz-cevap iligkisi yerine,
plazma ilag¢ konsantrasyonu-cevap iligkisinin gtz online aline-
masinin daha uygun olacagi kabul edilmektedir.Plazmadaki
ila¢ konsantrasyonu ilacin verilig yolu,fizikokimyasal dzel=-
likleri ve dozaj geklinin yanisira yag,vicut agirligi,gene=-
tik ve gevresel fakitdrlerj,hastalifa bagli durumlar,ayni do-
nemde kullanilan diger ilaglar gibi onemli birgok faktdrle=
re de baglidir.ilag¢ absorpsiyonu da biyolojik cevabin bag-—
lamasini ve siddetini belirgin sekilde etkileyebilir(14,15=~
21),Tedavi amaciyla kullanilan ilaglarain genellikle hizla
ve tam absorplanmasi istenire.Absorpsiyon hizli oldugu oranda
farmakolo jik cevabin baglama zamani kisalir,giddeti artar.
Bir ilacain absorpsiyon hizi ve derecesi o ilacin biyoyarar-
lanimini ifade eder(9,14,15,21,24,46).Yukarida sayilan fake
torler,ilaglarin biyoyararlanimlarini onemli derecede etki-
leyebilirleribu da tedaviyi zorlagtirir.Dolayisiyla bu tiir
biyoyararlanim problemleri,plazma ilag¢ konsantrasyonlarini
izlemeyi zorunlu kilmigtair(5,12,14,15,18,20,21,27,30,31,
42,43,48).

Galigmamizda,ydremizde yaygin olarak kullanilmasindan
dolayl plazma diizeyleri ve absorpsiyon ozelligi saptanacak
ilag¢ olarak "Kloramfenikol" ii seg¢gtik.Baglica'Salmonella
typhi'enfeksiyonu(tifo)nun tedavisinde kullanilan bir ilag
olan Kloramfenikél'ﬁn hepatik ve renal fonksiyonlari gelig=-
memig prematilre ve yenidoganlar ile karaciger,blbrek yetmez-
1igi olan yetigkinlerde ciddi yan etkilerinin olduZunun(3,4,
5,12,18,20,21,27,30,35,41,42,43,44,48) farkina varilmasai,

Kloramfenikol'in plazma konsantrasyonlarinin da izlenmesini



zorunlu kilmigtar.
Bu nedenle,yakin yag grubunda,ayni cinsiyet ve irka

sahip,benzer beslenme ve fizik aktiviteyi gisteren goniillii-
lerejdegigik yapimci firmalara ait Kloramfenikol preparat-—
larini oral itek doz(0.5gr.)verip ortalama plazma konsantrase
yonlarini dlgerek,absorpsiyon 6zelliklerini kargilagtirma-
y1 amacgladik,.

flgi duydugum bu konuyu bana tez olarak veren,galige-
malarimin her agamasaini yakindan izleyip beni yonlendiren
tez yoneticim sayin Yrd.Dog.Dr.Giiner ULAK'a ve yetigmemde
biliylik emegi gegen,deferli bilgilerinden yararlandiZim
hocam sayin Prof.Dr,Tilin SOYL:MEZOGIU'na tegekkiirlerimi

sunmayl borg¢ bilirim,



l.LIrTERATUR BILGTI

l.l.Antibiyotik tedavisinde temel ilkeler:

Glnlimlizde biiylk oranda tiketilen ilaglarin baginda gee
len antibiyotiklerin yaygin ve uygunsuz kullanimijbakteri-
yel direng geligimi,istenmeyen yan etkilerinin ortaya ¢ikma-
81 ve gereksiz ekonomik ylike neden olma gibi bazi Gnemli so-
runlara da beraberinde getirir.Bu nedenlerle antibiyotik
kullaniminin temel ilkelere baglanmasi ve bu ilag¢larin ge-
reksiz kullaniminin onlenmesi gerekir(ll).

Antibiyotik tedavisine baglanmadan Once,fizik incele=
me bulgulari ve gerekli laboratuvar testleri ile hastada
klinik tabloya neden olabilecek patojenler aragtirilmalidire
Bu arada konakgi Gzelliklerinin patojende degigiklik yapip
yapmayacagl da incelenmelidire.Bundan sonra,ilacin verilig
sekli,kullanilacak antibiyotigin enfeksiyon bdlgesindeki
konsantrasyonu,uygun dozun seg¢ilmesi,uygun tedavi siiresinin
saptanmasi1 ve ilacain yan etkilerinin de bilinmesi tedavinin
bagarili olmasinda rol oynar(2).

Antibiyotik tedavisine baglandiktan sonra,tedavinin
bagarily olup olmadigi izlenmelidir.Bunun igin oncelikle
klinik parametrelerden(ates,hastalifin klinik belirti ve bule-
gulari,kiiltiir sonuglari gibi)yararlanilabilir.Bu parametre=-
lerin normale donmesi tedavinin basgarili olduiunu gosterir.
Klinik parametreler digindaj,hem yeterli antibiyotik verilip
verilmediZini saptamak hem de toksik etkilerden kaginmak ig¢in



bazi antibiyotiklerin serum dlizeylerine de bakilmasi gerekir
(2,21).

Tedaviye olumlu cevap alinmiyor ise antibiyotik teda-
visinin bagarisiz oldugu dilglinilebilir.Enfeksiyon tanisinin
konmamig olmasi,tedavi sairasinda direng gelisimi,antibiyo=-
tiZe direng¢li bir bakteri veya bagka bir organizma ile sii=
perenfeksiyonun geligmis olmasinin yanisira farmakolojik
faktorler,konakg¢il dzellikleri,ilacin yan etkileri gibi ne-
denler tedavinin bagarisiz sonuglanmasina yol agabilirler(2),

ideal bir kemoterapstik ajanjselektif ve antimikrobial
etki gtstermeli,bakteriostatikten gok bakterisid etkili ol-
malidir.Genig bir spektrumda etki etmesi istenmekte ise de
bunun siiperenfeksiyonlara neden olduu bilinmektedir.Ideal
bir antibiyotife kargi bakteri diren¢ kazanmamalidir ve bu
antibiyotigin etkisi,gegitli wviicut sivilari,plazma protein-
leri ve doku enzimleriyle kargilagtifinda azalmamalidir.Emie
lim,dagilam ve atilim Ozellikleri ©yle olmalidir ki kan,do=
kular,BOS dahil biitlin viicut sivalarinda bakterisidal diizeye
kisa slirede ulagmali ve uzun siire o diizeyde kalmalidir;bu
sirada da konakgl hiicreye zarar vermemelidir(21,22).

l,2.,Antibiyotik tedavisinde farmakokinetik ve biyo-

yararlenimin onemis

Antimikrobik ilaglaran kullanimi sirasinda,ilacin
farmakokinetik 6zelliklerinin Onemi bzellikle son yillarda
giderek artmaktadar,

ilag¢larin absorpsiyon,dagilim,metabolizma ve itrahla-
rinin zamana gore degZigimini ve bu olaylarla ilaglarin tera=-
potik ve toksikolojik etkilerinin giddet ve siiresi arasinda-
ki iligkileri aragtiran ve degerlendiren bir bilim dala olan



farmakokinetifin geligmesiyle hastalarin glivenli ve etkin
bir gekilde tedavi edilebilmeleri miimkiin olmugtur(14,15,21,24).

Antimikrobial tedavide esas amagynontoksik ve istenen
etkiyi olugturan antimikrobial ajanin kan ve doku diizeyle-
rinde kararli konsantrasyona erigmesidir,Bu konsantrasyon,
ilacin tekrarlanan iki dozu arasindaki konsantrasyone-zaman
profili ile karakterize edilir(46).Antimikrobik ilaglarin
etkinligi,bakteri gevresindeki konsantrasyonuna bagimlidire
bakteri gevresindeki ilag¢ konsantrasyonu de zaman ig¢inde
plazms deZerlerine paralel olarak degigire.Bu degigim,ilacin
absorpsiyonu,dagilimymetabolizmas: ve itrahi tarafindan oran-—
11 olarak etkilenir(9,40).

Enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde,antimikrobik
ilacin en kisa siire ig¢inde terapdtik diizeye ulagmasi istenire.
Bu gibi durumlarda,istenilen terapdtik plazma ilag dilzeyine
kisa siirede ulagabilmek igin bir baglangig¢ veya yiikleme
dozu verilmelidir.Bu tlir ilaglar igin bir genelleme yapila=
cak olursa,yari-omrii 3 saatten daha uzun olan ilaglarin bir
yikleme dozunun kullanilmasi gerekir(9,15).Ancak,karaciger,
bobrek yetmezligi ve rahat31zilé1 olan kisilerie yeni dogan
bebek ve yaglilarda yari-tmiir daha da uzundur.Ayni anda di-
Zer bir ilacin viicutta bulunugu da yari=-Smri etkiler.Bu ne-
denle dozlamade bu faktdrler gvz onine alinmalidir(4,5,9,20,
21,27,35,41,42,43,48).,

1l.3.Gastrointestinal absorpsiyona etkiyen faktorlers

le3eleGastrointestinal fizyoloji ve pH 3

ila¢ verilirken en sik bagvurulan ve en pratik uygu-
lama yolu aZiz yolu oldugu igin absorpsiyon ile ilgili etki-
legmeler daha ziyade gastrointestinal kanal dlizeyinde olur.



Oral yolla alinan ilaglar sistemik dolagima gecmeden once
bu engeli gegmek zorundadirlar.Bu bakimdan gastrointestinal
engelin yapisi biyofarmasdtik yonden onemlidir(14,21),

Lipidlerde g¢ozlinen molekilller,ufak hidrofilik mole=
kiiller,iyonlar ve hatta bazi bliylik polar molekiiller de gast—~
rointestinal kanaldan kolaylikla pasif olarak absorplanir-
lar(14,21,24).Kisaca,bu biyolojik membran yari gegirgen bir
lipoid membran goriiniimiindedir(14).

Gastrointestinal sistemde ila¢ absorpsiyonu ig¢in en
tnemli yer ince barsaktire.Ince barsak mukozasindaki girinti-
¢ikintilar,villus ve mikrovilluslar etkili ylizey alanini
arttirir.ilaglarin ince barsakta kalig siireleri de uzundur,
Bu bvzelliklerinden dolayi,ince barsak absorpsiyona uygun bir
alandir(8,14,21).

Absorpsiyon yerinin pH'si da ilag¢ absorpsiyonunda
dnemli bir faktordiir.Gastrointestinal kanalin belli bir kise
mandaki sivailarin pH'sindaki deZigmeler bir ilacin absorpe
siyonunu arttirabilir veya azaltabilir(14,21,24).

le3e2eGastrointestinal motilite:

Mide bogalmasaini arttiran herhangi bir faktdr hemen
hemen biitin ilaglarin absorpsiyon hizini arttiriy .Midenin yae~
vag bosalmasi,cabuk klinik cevap gerektiren durumlarda ilag—
larin etkilerinin baglamasini ciddi gekilde geciktirebilir.
Ancak kural olarak ilaglarain ag¢ veya tok karnina alinmelari
absorpsiyon oranlarini deZigtirmez(14,21).

Birgok ilacin mideden duedonuma geg¢igi birinci derece
kinetikle olur.Diyette bulunan yaglar,yag asitleri,elektro-~
litler,viskozitenin fazla olmasi,mental depresyon,gastroen-

terit,mide ililseri,hipotiroidi ve birlikte alinan bazi ilaglar



bu progesin hizini etkiler.Midenin bogalmasinda bireyler
arasindaki farklilik da Onemli rol oynar.ilag¢larin absorp-
siyon hizi ve derecelerinde bireyler arasi farklilik gbdzlen-
migtir(24).Tam absorplanmayan ilaglarin absorpsiyon derecesi
barsak motilitesine bagimli olabilir.Motiliteyi etkileyen
faktorler,bazi ilaglarin biyoyararlanimlarini degigtirmekte-
dir(14).

le3e3eYiyecek~ilag absorpsiyonu ve malabsorpsiyons

Genel olarak mide bogken gastrointestinal absorpsiyon
deha iyidir.Birgok ilacin absorpsiyon hizi yiyecek mevcudiye=
tinde azalair.Birkag ilacin absorpsiyonu ise yemekten sonra
alindiklarinda artmaktadir.Bu nedenle biyoyararlanim galige
malari yapilirken sadece ag¢ deneklerin kullanilmasi yeterli
degildir(14,24).,

Malabsorpsiyonu olan hastalarda,ilag¢ absorpsiyonu ile
ilgili c¢alagmalar sayilidir ve bu ¢aligmalarin sonuglari da
genellikle yetersizdir.Ornegin:malabsorpsiyon problemi olan
10 hastada,Kloramfenikol'iin absorpsiyonu ,yag ve cinsiyet baw
kimindan birinei gruptakilere benzeyen 10 saglikli kontrol
denek ile ayni bulunmugtur(1l4,21,41,43).Ancak hekimler bu
problem kargisindea oldukga uyanik olmali ve malabsorpsiyon
durumunda ilag¢ kullanimi yeniden gozden gegirilmelidir(39).

l.3e4.Disscoliisyon:

Kati farmasotik gekillerin,absorpsiyondan once mide=—
barsak limeninde ufak taneciklere parc¢alanmasi(disintegrase—
yon) ve mide-barsak sivisinda ¢dziinmesi(dissoliisyon) gerekir.
Dissoliisyon absorpsiyondan tnce geldifi ig¢in dissoliisyon hi-
z1ni etkileyen faktorlerin absorpsiyon hizini da etkilemele-

ri beklenire.Sonug¢ olarak,dissolilsyon hizi klinik cevabin



baglama zamani,giddeti ve siliresini tayin eder(14,15,21).

In vitro dissoliisyon galigmalari ,tim dozaj gekillerinden

ilag¢ salinaim oranlari ile in vivo sartlardaki absorpsiyon

oranlarinin nispeten benzer olduunu goéstermigtir(29).
1l.3e5.Ylizey alani,partikiil blyikliigli ve kristal gekli?

Bir ilag,partikiil blyiikliigi azaltildigi,diger bir de=
Yigle ylizey alani arttirildifi zaman genellikle daha gabuk
¢oziinlir.Suda gii¢ ¢dzinen ilaglaran ¢oziinme oranlari partikiil
blylikliigiine baglidir(l7).Bu nedenle ¢ozinlirligi zayif ilag=
lar genellikle hizli ve tam absorpsiyonu saglayabilecek mike=
ronize veya mikrokristalen sekillerde hazirlanirlar.Ancak,
partikiil blylikliigiinlin fazla azaltilmasi oral ilag¢ uygulanmae
sinda her zaman istenilen bir Ozellik degildirgsaekincali ola-
bildigi ve absorpsiyon hizini arttiramadigi durumlar da vare
dar(14,15,21),

Birgok ilag,birden fazla kristal gekline sahip ola—
bilirler ki bu 6zelliZe 'polimorfizm'denir.Bazi ilaglar ise
gok az kristal 6zellifi gosteren amorf geklinde de bulunur-
lar.Bir ila¢ molekiiliiniin kristal geklinin ¢dzinmesi ig¢in ge=
rekli enerjij,amorf gekli igin gerekli olandan gok daha faze
ladir.Yani,bir ilacin amorf gekli daima kendine tekabiil eden
kristal gekillerinden daha fazla ¢oziiniirliige sahiptir(1,14,
15,21)0rneginsKloramfenikol palmitat dort polimorf gekilde
bulunurs3kristal gekli(A,B veC) ve bir amorf.lki polimorfun
(A ve B) ebseorpsiyon oranlarinin karsilagtirilmasi galigma-—
sinda farkliliklar gdzlenmigtir(l).Kloramfenikol palmitatln
absorpsiyon oranindaki en onemli faktior,hidroliz siiresidir
ve hidrolizin miktari kristal gekli ile ilgilidir(1,41,).



1.3e6eDozaj gekli:

Dozaj gekli,ilaci tagiyan sistemdir.Belli bir tedavie.
den klinik cevabin alinabilmesinde dnerilen veya kullanilan
ilag¢ kadar dozaj geklinin segimi de OnemlidireGastrointesti=-
nal absorpsiyon hizi veya derecesi yonilinden dozaj geklinin
biiylik oranlards degisiklik olugturabilecegi ileri siiriilmiig=-
tlur.Biyoyararlanimdaki bu farkliligin ilagla tedaviyi zore-
lagtirici bir faktor oldufu belirgindir.Ancak,prensip olarak
ila¢ mistahzarlari arasainda biyoekivalans(mukayese edilebi-
lir biyoyararlanim)saglanabilir(14,15,21).

Oral dozaj gekillerinin biyoyararlanimlari agajide
anlatilmigtir:

a)Gozeltiler:Nadir durumlar diginda ilaglar sulu g¢dzele
tileri bhalinde verildiklerinde diger oral dozaj gekillerinden
daha hizla absorplamarlar.Su ile karigabilen yardimci ¢oziiciie
ilag kompleksi preparatlarinin verilmesinden sonre gastroine-
testinal sivilarla seyrelme sonucu ilag ¢okebilir.Ancak bire
gok durumda yeniden g¢bziinme meydana gelmektedir.ilag ile ¢o-
zliicl ajan veya formilasyonun diZer bir komponenti arasindaki
etkilesme reversibldir ve etkilegme lirlini ¢ozinir oldugu sii~
rece ilag absorpsiyonunu etkileme olasiligi yokitur{l4,21),

b)Suspansiyonlarsilag tagiyici sistemlerden biri olan
sulu suspansiyonlardan absorpsiyon hizi g¢ozinme hizi ile sie
nirlidir.Bazi galismalar,suspansiyonlarin genelde kati dozaj
gekillerine kiyasla lstiin biyoyararlanim $zellikleri oldudu~
nuﬂgéstermigtir(l4,15).

¢)Barsak kaplamsli tablet,draje veya kapsiillersEtkin
ilag tagiyici sistemlerdireBunlar,barsakte pH'nin 5'ten yukae-

r1 oldugu bdlgelerde pargalanarak igeriklerini saliverirler(14),



Kapsiller,kabufun pargalanmasini takiben igindeki toe=
zun gastrointestinal kanaldeki sivilara genig bir ylizey ala=-
n1 arzetmek ilizere siiratle dagilabilmelidir.Kapsiil dozaj gek-
linden ilac¢ absorpsiyonunu etkileyebilen faktdrler arasin-
da ,ilacain partikiil biiylikligi ve kristal gekli ile seyrel-
ticilerin ve dolgu maddelerinin se¢imi de sayilabilir(14,15).

Kaplanmig tablet ve drajeler,enterik kapli tablet do-
zaj gekli olarak da bilinir.Enterik kaplama genellikle mide
sularina dayanikli ve barsakta parcalanacak veya g¢bzilnecek
gekilde hazirlanmig dzel bir film kaplamadir.iMide bogalma~-
sindaki bireysel degiskenlik nedeniyle ilaglaran enterik kap-
l1 tabletlerden yararlanimi muhtemelen diger dozaj gekille-
rine gore degigkenlik gtstermektedir.Bu miistahzarlarla ilgili
biyoyararlanim problemlerini minimume indirebilecek en iyi
yaklagimyher biri enterik kapli graniillerin kullanilmasidire
(14,15).

d)Tabletler:En yaygin olarak kullanilan dozaj geklidire
Kullanimlari sarasinda birgok biyofarmasttik problemle kare
gilagilabilir.Absorpsiyon progesinde tablet dagilmasi ve
graniil dagilmasi onemli basamaklardir.Tabletlerin formiilasg-
yonu veys imalati ile ilgili degigik fakttrler ila¢ ¢oziinmesi
ve abgorpsiyonunu etkileyebilir.Yavag dagilan veye dagilma—
yan bir tablet yetersiz absorpsiyona veya klinik cevabin

goriilmesinde belirgin gecikmelere neden olabilir(14,21).
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l.4.Plazma-ilag¢ konsantrasyonlarina etkiyen bireysel

faktorler:

ledellViicut agirlaZa ve biiylikliizii(Dagilim hacmi)s

Viicut agirligi,ilacin dagildigi sivi kompartmanlari-
nin ve dokularain hacmini yansitir.Bu hacimlerin biliylikliiglne
gore ilacain dagZildigir yerlerde ve etki yerindeki konsantrage
yonu farkli olur.Dolayisiyla bir ilacain ayni miktarinin de-
gisik bireylerde degisik plazma-ilag¢ konsantrasyonlari ver-
mesi beklenire.Doz hesabinda bu nokta géz Oniine alinmalidire
Vilcut agarliklari farkli kigilerde doz o gekilde ayarlanma-
li1dir ki plazmada ulagilan konsantrasyon bireyler arasinda
fazla farklilik gostermesin,Bu amagla,dozun,vicut agirlifi-
nin kg.'i hesabiyle saptanmasi yoniine gidilebilir(Orn.:mg/kg
hesabiyle).(9,14,15,21,46).

l.4.2.Yag:

Yeni doZan bebek ve prematiirelerde,karaciger hiicre-
lerinde detoksifikasyon enzimlerinin gok diiglik kapasiteye
sahip olmasi ve neonatal bopbrekte tim nefron bilegenlerinin
bulunmasine raimen bunlarin tamaminin yagamin ilk periyodu
=ilk 4 hafta=-sonrasina kadar dolagima tam olarak katilmama-
sindan dolayi,ilag¢ metabolize etme yetenekleri yetigkinlere
gore dlgiktir(14,15,18,28).

Yag ilerledikg¢e bir ilacin yan etkilerinin goriilmesi
olasiliZi artar.Yagli hastalarde uyuncun azalmasi,dijer yag-
taki kigilere gore daha fazla sayida ila¢ kullanilmasindan
dogan etkilegmeler,organ fonksiyonlarinda azalma ve hastalik
insidensinin artmasi gibi faktorler de ilaglaran farmakoki-

netigini degigtirebilir(14,21).
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le.4e3.Genetik faktorler:

Bazi kigilerde genetik yapadaki deZigiklige bagla
olarak belirli protein tiplerinin ve enzimlerinin yapisinin
bozulduZu ve bunun sonucu metabolizma hastaliklarinin olug=
tugu bilinmektedir(@rnegin glukuronil transferaz eksikligi
gibi)ellaclarin eliminasyonu da biiylk olclide enzimler ara-
ci1ligiyla olusan metabolik deiigmelere baili oldugundan,
genetik yapidaki deZigsiklikler bir kisim ilaglarin farma-
kokinetiZinde anormal degismelere neden olabilir(14,21).

l.4.4.0rgan hastaliklarinin etkisi:

Bazi ilaglarin eliminasyonu esas olarak bobrekten
itrah suretiyle olur.C0rneginjaminoglikozidler,penisilin G,
siilfonamidler gibigdiger bazilari ise karaciferde metaboli~
ze edilmek ve/veya safra igine itrah edilmek suretiyle eli-
mine olurlar.Ornegin:;Kloramfenikol,ampisilin,eritromisin,
pentobarbital gibi.lilaglarin karaciZerdeki metabolizmasinin
ve bGbreklerden veya karacigerden itrahinin dejigmesi,
viicut sivalarindaki ve etki yerindeki konsantrasyonlarinin
dolayisiyla etki giddet ve slirelerinin dejlismesine neden
olur.KaraciZer veya bobrek fonksiyonu yetersiz kimselerde,
mutad araliklarla tekrarlanan mutad dozlarinda birikme so-
nucu,plazma~ilag¢ konsantrasyonu normalin ¢ok istine gikarak
toksik belirtilere neden olur(9,14,21,23,28,48).

l.4e5+Seks (Cinsiyet):

Ila¢ metabolizmasinin sekse bagli olarak deZigimi
konusunda yapilan incelemelerle,erkeklerle kadinlar arasin-
da ilaglarin eliminasyon hizi bakimindan aralarinda belir-

gin bir fark olmadigi ortaya konulmugtur.Ancak,kadinlarin
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bazi ilaglari erkeklere gdre daha hizli elimine ettikleri
ve bir kisim ilaca kargi daha duyarli olduklari iddia edile
migtir.Sekse baglil cevap defigiklifi muhtemelen seks hor-
monlarinin karacifer mikrozomal enzimleri ilizerindeki etkisi
ile ilgili olabilir.Androjenlerin bu enzimler iizerine indiike
leyici etkisi vardirj;buna kargilik ostrojenler ve projeste-
ron inhibe edicidir.Sonug¢ olarak,kadin ve erkekte ayni ila-
ca gosterilen cevap ayni olmayabilir ve ilacin farmakokinee
tigi deZisiklik gosterebilir(21).

1.5.,11A¢ DISPOZISYONU

Dispozisyon,ilaglarin absorpsiyondan sonraki pozis-
yonlarini ifade eder.Sistemik dolasima gegtiktem sonra ilage
larin gogu biitlin vilcuda dagilir ve elimine edilir.Ila¢larin
dagilim ve eliminasyon hizlari,reseptor bolgesindeki kon-—
santrasyonlarini tayin ettiZi(9,14)ig¢in bu progeslerin ve
bunlari etkileyen faktorlerin kisaca anlatilmasi uygun ola~
caktirs

l.5.1.ila¢ dagilaimi:

Ilaglarin viicutta degilmalari genellikle pasif difiize
yonla olur ve genellikle dagilim eliminasyona gore gok daha
hizly olaraek meydana gelir.Bir ilag kana geg¢tikten birkag
saniye sonra total kan hacmine seyrelmig olur.ilaglarin vii-
cutta dagildiklari ortam genellikle fizyolojik sivi komparte
memlaridir.Ancak,ilag¢ molekiilleri bagta plazma proteinleri
olmak lzere plazmada,hilicre iginde ve diginda gegitli yapila~
ra baglandiklarindan dagilim pekgok ilag¢ igin homojen ola-~
maz(9,14,15,21,45,46).

Plazmada bulunan bir madde,ekstraselliiler ve/veya
beyin-omurilik sivisina(BOS)diflize olarak bir denge kurar.



Bir bagka deyigle,madde suda ¢oziiniiyor ve de proteine baglan=-
miyorsa sonugta,plazma sivisi,ekstraselliiler sivi ve BOS'ta~
ki konsantrasyonlari ayni olacaktir.Bu sistemlerden hemhangi
birinde olugacak degigiklikler,diferlerinin konsantrasyon-
larini da etkiler.iltihabi hastaliklarda perfiizyonun arima-
81 veya membran yapisinin deSigmesi,maddenin BOS igine daha
kolay penetrasyonunu saglar ve bu BOS digina diflizyon olayine
dan muhtemelen daha hizlidir(15,26).

l.5.2.Plazma proteinlerine baglanmas

Kandaki ila¢ molekiilleri genellikle her ilag igin de-
gigen bir oranda plazma proteinlerine baglanirlar.Plazma
proteinlerine baglanma,ilaglarin dagilimina,farmakolojik et-
kilerine ve viicuttan elimine edilme hizlarina belirgin olae-
rek etkir.flaglari baglayan protein fraksiyonlari birgok
ilag igineplazma proteinlerinin agagi yukari yarisini oluge-

turan-albumin molekiilleridir(14,15,21).Bunun diginda az mike-
tarlarda globulinlere,lipoproteinlere ve eritrositlere bag-
lanirlar(26).ilaglarin plazma proteinlerine baglanmalari
nadir durumlar diginda siiratle tersinirdir(25).Kronik kara-
ciger hastaliklari ve aZir beslenme bozukluklari hipoalbu-
minemi yaparak baglanma oranini diigiiriirler.Kronik bdbrek
yetmezligi ve ona eglik eden iiremi de plazma albumin mole-
killlerinin ilag bajlama kepasitesinde kronik azalma yapar
(14,21,25,32).Plazmadaki serbest ilag¢ konsantrasyonu da
ila¢ etkisinin kritik bir belirleyicisidir.Plazmadaki ser=
best ilag¢ fraksiyonu,total ilag¢ konsantrasyonu ve protein
konsantrasyonuna bagladar(32).



le5¢3ellaglarin metabolizmasi(Biyotransformasyon):

Enzim etkisiyle ila¢larin organizmada kimyasal deZie
gikliklere ugramasi sonucu,daha az etkili veya etkisiz bi-
legikler olusur.Bazen de ilag¢lar biyotransformasyonla daha
etkili ve/veye toksik bilesiklere doniisebilirler.Kimi zaman
da etkisiz bir bilegik vicutta biyotransformasyon sonucu et-
kili hale getirilebilir ki bu tir bilegiklere tne-ilag ve=
ya inaktif prekiirsdr denilir(Orn.Kloramfenikol palmitat ve
Kloramfenikol siiksinat gibi).Biyotransformasyon sonucu ilage
larin etkinliklerinin yanisira farmakokinetik ozellikleri de
degigsir(15).

le5e4.Ilaglaran itrahi(Eliminasyon):

Ilaglar veya bunlarin metabolitlerinin itrahi baglica
bobrekler araciligiyla ve glomeriler filtrasyon,aktif tiibii-
ler sekresyon ve pasif reabsorpsiyonla olur.Bir kisim ilage
lar ve metabolitleri ise karaciger hilcreleri tarafindan
metabolize olup safra yollarina itrah edilirler.Bunlarin
diginda ikincil onemde itrah yollari da vardir(Akcigerler,
siit, tlikrik ve hemodiyaliz gibi suni yollar).Eliminasyonda
ana rolii oynayan organda yetmezlik veya herhangi bir hasta-
lik durumunda tim ilag¢lar daha yavag elimine edilirler,Doz-
lama yapilirken organ fonksiyonlarinin bozuklugu dikkate
alinmalidir(14,15,21,26,28).



=17~

1.6 KLORAMFENIKOL

Kloramfenikol,ilk olarak 1947'de Burkholder ve arka-
daglari tarafindan bir aktinomiset olan "Streptomyces Vene-
zuelae"dan dofal olarak izole edilmig ve 1948'de sentetik
olarak hazirlanip 1949'da pazarlanmaya baglanmigtir(4,5,21,
27935,41,42,43,44).

1950'lerde yayginKloramfenikol kullanimiylae birlikte

ilacin ciddi ve Oliimle sonuglanan kan diskrazilerine,drnegin
aplastik anemi ve granulositopeni'ye neden olabildigi gorile
miis ve kullanimi hizla azalmigtir(5,18,35).Sonraki yillarda
anaerob organizmalara kargi etkisinin anlagilmasi ve ampi-
silin'e diren¢li Hemophilus influenzae suglarindaki artag
Kloramfenikol kullanimini yeniden giindeme getirmistir(35).

Glinlimlizde ise anaerob bakteri enfeksiyonlaranda kul-
lanilan alternatif ilaglar Kloramfekol'in bu endikasyonlar-
daki kullanimini azaltmigtir.Yeni sefalosporinler de ampisie
line direngli Heinfluenzae'ya kargi gligli bir alternatif
olmuglardir.Buna karsin Kloramfenikol,hala genig spektrumu
ile agir vakalarda kesin endikasyon konulmasi gartiyla kule-
lanilabilecek bir antibiyotikdir(6,35,43).

l.6.1.Kimyasal yapisi:

Kloramfenikol,dogal bilegikler arasinda "nitrobenzen
grubu" ve "diklorasetik asit"tlirevi igeren yegane bilegiktir
(5,21,35,43,44).

Kimyasal adi:D (=)thereo-p-nitrophenyl~2-diclorasete
amido-1, 3~propanediol(16,44,48) olup antimikrobial aktivi-
teden “"diklorasetamid"par¢asi sorumludur(5).
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Asp-nitrophenyl (nitro benzen)grubu.
Bidiclorasetamid grubue
C:propanediol grubue (6942443).

l.6.2.Etki mekanizmasi:

Kloramfenikol,bakteriostatik ve genig spektrumlu bir
antibiyotikdir(21,35,41,42,43,44).Mamarih yliksek konsantrase—
yonlarda veya fazla duyarli organizmalara kargi bakterisid
olabilir(4,21,35,41,44).

Kloramfenikol,genel anlamda potent bir bakteriyel proe
tein sentez inhibitoriidir(8,9,35).Lipofilik dzelliginden(5,
21,35,44)dolayl bakteri hiicre membrani arasina muhtemelen
kolaylagtirilmig difflizyonla difiize olur ve reversibl olarak
bakteri 705 ribozomlarainin 503 alt~birimine baglanarak artamn
peptid zincirlerine aminoasitlerin transferini onler(4,5,20,
21,35,42,44) «Burada peptidil transferaz enziminin aktivitee
sinin blokaji stz konusudure.Blokajla,aminoasit substrat, pep-
tidil transferaz enzimiyle etkilegemez ve peptid bagi oluga-
maz(20).Protein sentezinin bu gekilde inhibisyonu birgok du-
yarli mikroorganizmaya kargi statik bir etki yapatir.ilag ore
tamdan g¢ekildiginde,bakteri hiicre membraninda protein sente=-
zi tekrar baglar.Bu nedenle Kloramfenikol bakteriostatik
bir antibiyotikdir.Ancak,ila¢ uzun siireli verildiginde ilave
olarak bakteri hilcresinde parcgalanmaya,hiicre i¢i makromole-—
kiillerin eksresyonuna,ribozomal graniilasyona ve sonugta hiic-

re tliimiine de neden olabilmektedir(bakterisid etki)(21).
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in vitro galigmalar,terapstik konsantrasyonlarda H.influen-
zae,S.pneumoniae ve Nemeningitidis gibi bazi meningeal pato-
jenlere kargi bakterisid olduZunu gostermigtir(4,20,21,35,
41,42,44).

Kloramfenikol,memeli hiicrelerinde de mitokondrial
protein sentezini inhibe edebilir.Bu olay insan kemik iligi
hiicreleri killtiliriinde gosterilmigtir.Bunun nedeni mitokondrial
ribozomlaran memeli hiicresinin 80S sitoplazmik ribozomlarine
dan ¢ok bakteriyel ribozomlara benzemesi olabilir(her ikisi
de 70S oldugundan)Memeli eritropoietik hiicreleri,ilaca Gzel=
likle duyarlidair(21,44).Kloramfenikol'iin konak¢i mitokondrie
sinde protein sentezini inhibisyonu sonucu doza bagli kemik
iligi depresyonu ve gray sendromu ortaya ¢ikar(4,5,18,20,27,
35,41,42,43,44,48).

le6e3eAntimikrobial spektrumu:

Kloramfenikol,in vitro olarak gram pozitif,gram nega~
tif aerobik ve anaerobik organizmalari kapsayan onemli bake
teri tiirlerine ve ilaveten riketsiya,klamidya,spiroket ve
mikoplazma'ya kargi da etkili bir antibiyotikdir(5,16,18,20,
21,27,35,41,424,44).

-Gram negatif aerobik bakterilerden;E.Coli,Klebsiella,

Proteus suglarinin g¢ofu(%75~90)oldukga duyarlidir.Acineto-
bacter,Providencia,P.rettgeri,S.marcescens ve P.aeruginosa
rezistandir.Enterobacter,M.morganii,P.vulgaris ve P,maliophi=-
la'nin duyarliliklari ise bu iki u¢ arasinda degigkenlik
gosterir,
Se.typhi,diger salmonellalar ve shigella suglari genel-
likle Kloramfenikol'e ¢ok duyarlidir.Ancak,Kloramfenikol'e

rezistan meningokok vakalari bildirilmigtir.



Heinfluenzae,Hoparainfluenzae ve Heducreyi de Klo=-
ramfenikol'e gok duyarliadire.

Brucella tiirleri,Be.pertussis ve Pasteurella multoci-
da genelde Kloramfenikol'e duyarlidir.V.cholerae genellikle
duyarli olmasina rajmen zaman zaman direnc¢li suglar bildirile-
migtire .

-Gram negatif anaerobik bakterilerden;B.fragilis'lerin

hemen hepsi ilaca oldukga duyarlidir.B.melaninogenicus,diger
bacteroides suglari,fusobacterium ve veillonella suglari da
¢ok duyarlidar.

~Gram pozitif koklardanj;S.aureus(penisilinaz yapanlar

dahil),Se.epidermidis,S.pyogenes,S.pneunoniae,S.viridans ve
S.feacalis genellikle Kloramfenikol'e duyarlidir.Grup B
streptokoklarda bazi direnc¢li suglar bulunmasina ragmen go-
sunlukla duyarladar,

Peptococcus,peptostreptococcus gibi anaerobik gram
pozitif koklar da Kloramfenikol'e duyarladir,

=Gram Bozitif basillerden;C.diphtheriae,lListeria mono-

cytogenes ve Bsanthracis hemen daima Kloramfenikol'e duyar-
lidir.Ayni gekilde Co.tetani,C.perfiringes,diger clostridium
tirleri,actinomyces ve lactobacillus tiirleri de duyarli bu-
lunmugtur.Nocardia tlirleri ise Kloramfenikol'e rezistandar.

~Treponemsa pallidum,leptospirae ve mycoplasmalar Klo~

ramfenikol'e duyarli;llycobacteria,fungus ve protozoalar ise
rezistandirlar,

-Qigerleri:Kayallk daglar ategi hastaliklari etkenleri
Riketsiyalar,Q ategi etkeni Coxiella burnetti ve psittacosis,
Lymphogranuloma venereum,trahom ve konjektivit gibi hastalike-

lara neden olan klamidyalar da Kloramfenikol'e duyarlidirlar,
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Kloramfenikol,tifo portdrlerinin rutin tedavisinde,
basit enfeksiyonlarda,soguk alganlifinda,gripte ve bogaz en-
feksiyonlarinda veya bakteriyel enfeksiyonlarin profilaksi-
sinde endike degildir.Kloramfenikol,ciddi yan etkilerinden
dolayi daha az toksik antibakteriyellerin etkisiz veya kontr=
endike‘oldugu ciddi enfeksiyonlar i¢in saklanmalidir(4,5,20).
le6e4eDireng geligimis

Kloramfenikol'e kargi direng¢ geligimi yavagtir ve
duyarli tiirlerin gogunun suglarina direng rapor edilmigtir(22),
Gram pozitif ve gram negatif mikroorganizmalarda Kloramfenie

kol'e diren¢ geligimi klinik yonden dnemli bir problemdir,

Direng,saiklikla Re-plazmidlerinde bir gen tarafindan
yapimi kontrol edilen bir enzim olan asetiltransferaz tara-~
findan ilacin inaktif tlirevine asetillenmesi ile olur.Hid~
roksil gruplari asetillenmig Kloramfenikol tirevleri bakte~
riyel ribozomlara baglanamaz.Bir diger direng gelisim meka-~
nizmasi,bakteri hiicre duvarinin ilaca gegirgenliginin deZig-—
mesidir(6,13,19,20,21,35,41,42,44).

Gram negatif bakterilerin(P.aeruginosa harig),ilaca
direng¢ kazanmasi konjugasyonla edinilen spesifik plazmidle~
rin ortamda bulunmasiyla olur.Bodylece direnglilik bu plaz-
midler araciligiyla bakteriden bakteriye kolaylikla yayil-
maktadlr(brn.Tetrasiklin,Streptomisin,Gentam;sin ve Beta-
laktamaz aracilifiyla da ampisilin'e direng geligimi) (6,13,
35,41,44) sHemophilus grubunda Kloramfenikol'e direng olduke
¢a nadirdir(44).

Gram pozitif bakterilerde de direng geligimi plazmide-
ler araciligiyla olur,ancak mekanizmasi kesin belli degildir
(21,41,42,44) sGram pozitif bakterilerde,Kloramfenikol'e die

reng geligmesinde bir diger mekanizma,nonenzimatik mekanizma



ile ilacan hiicre igine girigini dnleyen permeabilite azal~
masidir.Pe.aeruginosa ile bazi proteus ve klebsiella sugla~
ri bu mekanizma ile direng geligtirirler.Gram negatif bakte-
rilerin bir kisminda da bu direng mekanizmasi gdzlenmigtir(6,
13,21,35,41,42,44).

le6o.5e.Farmekokinetik ozellikleri:

Absorpsiyonu:Kloramfenikol'in oral ve parenteral pre-—

paratlarinin absorpsiyonu farkliliklar gosterir;

Oral yolla kullanilan preparati,gastrointestinal sis-
temden 6zellikle ince barsaktan %100'e varan bir oranda ve
hizla emilir(4,21,35,41,42,44).Absorpsiyon derecesi ve ora-
nindaki farkliliklar yenidogZanlarda veya gastrointestinal
rahats1zligi olan kimselerde goriilebilir(27,48).Biyoyararla~
nimy %76'dan %93'ekadar bildirilmigstir(20,21,42,44)Pik plez-
ma konsantrasyonlarina 0.5 ila 6.c1 saatlerde erigilir(5, 35,
41,42,43).Gozliinmesi ve deagragasyonu hizli olan miistahzar-
larda pik plazma diizeyleri 0.5 ila 2.ci saatler arasinda
gorilmigtir (42).Her 6 saatte bir O.5gr.dozunda kullanildi-
Zinda kan konsantrasyonu 4mg/ml'nin iizerindedir.Terapétik
kan konsantrasyon dizeyleri 6-8 saat devam eder(4l).

Agizdan alinan suspansiyon geklindeki milstahzari,
palmitat esteridir.Biyolojik olarak inaktif olan Kloramfe-—
nikol palmitat,barsaktan absorbe edilmeden dnce ~normal fiz-
yolojik kosullarda-duedonumda pankreatik lipaz enzimi tarafin-
dan hidroliz edilmesi gerekir(l,4,5,20,21,27,30,35,41,42,43,
48) .Bunun sonucu serbest kalan Kloramfenikol,ince barsak ve
gastrointestinal sistemin diger kisimlarindan emilir.Bu es~
terin biyoyararlanimi da ana bilegiginki gibi ylksektir-
yaklagik %80-(20,42).Ancak,inkomplet hidroliz esterin
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biyoyararliligini azaltabilir.Dolayisayla palmitat esterinin
biyoyararlanimi aktif ilaca gore dusgliktiir(5,30,35).Prematiire
ve yenidoganlarda palmitat esterinin absorpsiyonu eksik,de-~
gisken,uzun siirede ve diizensizdir(5,41,43,48).
Kloramfenikol'in parenteral kullanilan degigik bile=~
gsikleri vardir.Halen en gok,suda fazla ¢dziinen sodyum siiksi-
nat esteri kullanilmaktadir.Il.M. ve I.Ve. verilebilir.Ester
halindeki parenteral bilegifin antibakteriyel etkinligi yoke
tur(5,21,35,44).Verildikten sonra mubhtemelen karaciger,bdbrek
ve akcigerlerde hidroliz olarak aktif ilaca donligir(5,20,21,
27,30442,44).Baz1 incelemelerde oral Kloramfenikol preparat-
larinin biyoyararlanimi,l.V. ve ILe.M.uygulanan miistahzarlar-
dan yiksek bulunmugtur.Bunun baglica nedeni inaktif olan siik-
sinzt esterinin kanda aktif Kloramfenikol'e ancak kismen do-
niigliyor olmasidair(21,27,35,41,42).Uygulamada I.M. ve I.V.
dozlar,oral doz ile aynldlf.Mamafih,I.M.uygulamada etkin kan
konsantrasyonunun saglanamadigina iligkin ¢ok sayida ¢aligma
vardir.Bu nedenle I.M.kullanilmasi Snerilmemektedir(l14,21,27,35)
Dagilimi:Kloramfenikol oral veya parenteral uygu-
lamadan sonra vilcutta pek gok doku ve vicut sivilarina biliylik
oranda ~fakat dlizensiz-~daZilir.KaraciZer ve bibrekte en ylike-
sek konsantrasyonlarda bulunur(4,41,42).5%50~60 oraninda plaz-
ma proteinlerine baglanir.Serebrospinal sividaki konsantras-
yonu plazmadakinin yarisi kadardir;bu degerler terapotik dii-
Zeyierdedir.Beyin dokusundaki diizeyi,0zellikle menenj ilti~
haplarinda plazmadakinden ylkksek oldugu ig¢in beyin apselerine-
de (Heinfluenzae menenjiti ve B.fragilis'e bafli beyin apse-
lerinde)tercih edilen bir ilagtiir.Goziin akdz ve vitrdz cera-
hatlarina penetrasyonu iyidir.PFetal dolagsimla plasentaya ve

anne silitline gegers.Ayrica plevre ve asit sivisi ile tikrikte
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de olgiilebilir diizeylerde bulunmugtur(4,5,20,21,30,35,41,

42,43,44).
kietabolizma ve eliminasyonu:Normal karaciger fonksi-

yonlu hastalarda,Kloramfenikol'in oral dozunun yaklagik
%90'1 karacigerde "glukuronil iransferaz"enzimi ile glukuro-
nik asitle konjuge olmug inaktif gekline ddniiserek metaboli-
ze olur(20,21,30,35,41,43,44).Ayrica aril aminlere redikte
olduZu da rapor edilmigtir(4l).Neonatallerde,glukuronil transe
feraz enzimi heniiz tam olarak geligmediginden Kloramfenikol
tam olarak konjuge edilemez ve aktif ilag¢ toksik kan konsante
rasyonlarinda yigilim yapar.Ayni gekilde ciddi karaciger yet-
mezligi ve siroz gibi hastaliklarda ve genetik enzim defekti
olan kigilerde de ilacin glukuronidle konjugasyonu diigik oran-
da veya hi¢ olmadigandan doz ayarlamasini gerektirir(4,5,20,
21,35,41,42,43,44)
Inaktif glukuronid konjugat,hizla ve biiylik oranda(%#80-
90)bobreklerden atilir(4,20,21,27,35,42,43,44).Ayrica mindr
metabolitler de saptanmigtir(20).idrarla atilan Kloramfeni-
kol'iin %5-10'u Jdegigmemig aktif formudur(4,21,27,35,41,42,44).
Aktif form sadece glomeriiler filtrasyonjinaktif form ise
hem glomeriiler filtrasyon hem de tilbiiller sekresyonla atilar,
Her ne kadar idrarla atilan biiyiik kisim inaktif formda ise de

ilacin konsantre olmasi ile az miktarda atilan aktif formu,

SN

iiriner enfeksiyonlari tedavi edici doza erigebilir(2l).
Aktif ilacin az bir kismi safra(%3) ve fegeste(%l) de bulunur
(20,21,41),

Renal fonksiyon bozukluklarinda,glukuronat konjugatin
itrahi gecikir.Fakat bu metabolit,biyolojik olarak inaktifdir
ve dolayisiyla nontoksiktirjkaraciger fonksiyonu normal has-

talarda doz eyarlamasi gerektirmez.Ciddi karaciZer disfonksie-
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yonu olan hastglarda ise ilacin proteine baglanmasi ve kane
dan temizlenmesi azalmigtir.Bu da serbest ilacin toksik
serum konsantrasyonlarinda bulunmasinin en Onemli nedenidir,
Dolayisiyla doz ayarlamasi gerektirir(4,20,21,27,35,41,42,44).
Aktif ilacain eliminasyon yari-omri 3-4 saat kadardir
(4,5,20,28,35,41,42).
l.6.,6,Klinik kullanimas
Kloramfenikol'iin kullanildigi baglica klinik durumlarj;
a)Salmonella enfeksiyonlari:Kloramfenikol,etkinligi,

ucuzlugu,hem oral hem parenteral formlarinin bulunmasi nede-
niyle tifo'da tercih edilen ilk ilagtir.Ancak,Kloramfenikol
ilacin yarari gligli toksisite riskine agir bastigi sinirla
enfeksiyon durumlarina saklanmalidir.Tifo olgularinin gogune
da hastalik etkeni olan S.typhi suslari hemen daima Kloram-
fenikol'e duyarlidir.Tifo portorlerinde ise Kloramfenikol
genellikle etkisizdir.Xloramfenikol tedavisinden sonra hase
talarin yaklagik %10'unun portdr duruma geg¢tikleri goriilmiige
tlir(5,20,21,27,35,41,42,43,44).

Salmonella enfeksiyonlarinde genellikle Onerilen doz,
oral veya I.V.,yetiskinlerde 50-60 mg/kg;yenidogan ve prematii-
relerde 25 mg/kg.dir.Tedavi siiresi tifo'da 14 giindiir(20,35,
41,42,43,48).Tifo portorlerinde veya direngli S.typhi enfek-
siyonlarinda alternatif ilag¢larj;ampisilin,amoksisilin,trime-
toprim-siilfometoksazol veya yeni kinolonlardan biridir(21,35).

b)Santral Sinir Sistemi enfeksiyonlari:Kloramfenikol,

kan-beyin ve kan-likor engelini en iyi gegebilen ila¢ oldugun-
dan He.influenzae menenjitinin tedavisinde bagaraiyla kullani-
lair.N.meningitidis veya Strep.pneumoniae menenjitlerinde,

hasta penisilin'e allerjikse Kloramfenikol seg¢ilecek ilk
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ilac¢tir.Kloramfenikol pek ¢ok mikroorganizmaya kargi bakteri-
ostatik oldugu halde ,menengial patojenlerin bir ¢oguna bak=
terisid etkilidir.Yeni Beta~laktam antibiyotikler de yarar-
11 etkiler gostermigtir ve bu enfeksiyonlarda Kloramfeni-
kol'iin yerine gegebilir.Serebral apselerin tedavisinde de
penisilin G ~kloramfenikol kombinasyonu kullanilabilir(4,5,
20,21,35,41,42,43,44).

c)Anaerobik enfeksiyonlar:Kloramfenikol,pek gok anae-

robik bakteriye karsi oldukca iyi etki gosterir.Diger anti-
anaerobik etkili ilag¢larin kullanilmadiga durumlarda ozellik-
le B.fragilis'in etkin olabilecegi diigiiniilen intra-abdomi-
nal ve pelvik enfeksiyonlarda Kloramfenikol kullanimi iyi so-
nug verir(5,20,21,30,35,41,42,43,44).Ancak bu gibi durumlar-
da saklikla cerrahi girisime de ihtiya¢ vardir.Bu endikas-
yonlarda Kloramfenikol'iin bir aminoglikozitle kombine kulla-
nimi tercih edilir.Alternatifleri,Klindamisin,lietronidazol,
Sefoksitin ve antipsddomonal penisilinlerdir(21,41,44).

d)Tiflis,Catesi ve benzeri riketsiyal enfeksiyonlars:

Kloramfenikol,riketsiyal enfeksiyonlarda tetrasiklinlere
iyi bir alternatifdir.

e)Goz enfeksiyonlari:Kloramfenikol,akdz hiimor,corpus

vitreum ve gozin diger tabaskalarina iyi niifuz ettiginden goz
enfeksiyonlarinda oftalmik pomad ya da damla geklinde kulla-
nilabilir(5,20,21,30,35,41,42,43,44).

l.6s7eYan etkileri:

Kloramfenikol'iin ciddi ve bazen de olduriicii olabilen

yan etkileri vardir.Baglicalari:
a)Kemik iligi depresyonu :Kloramfenikol'iin en tnemli

toksik etkicidir.Iki sekilde olur:




~Aplastik anemi:Bu nadir gorilen fakat irreversibl
nitelikte olmasi nedeniyle 6liimle sonug¢lanabilen ciddi bir
komplikasyondur.Doza ve tedavi siresine bagli degildir.Bugiin
igin idiyosenkrazi tipinde bir reaksiyon oldugu kabul edil-
mektedir;genetik predispozisyona bagli olmasi muhtemeldir,
Aplastik anemi bazen ilacin tek bir dozundan sonra ve hatta
goze lokal uygulanmasindan sonra olugabileceZi gibi tedavinin
bitiminden haftalarca ve aylarca sonra bile ortaya ¢ikabilire.
Kemik iliZi depresyonu pansitopeni,eritroid hipoplazi,selek=-
tif lokopeni veya trombositopeni geklinde olabilir(5,18,20,
21,30,35,41,42,43,44).

~Hemopoetik toksisite:Kemik ilifinde hematopoiezle ile
gili hiicrelerin mitokondriyal ribozomlarinda protein sente-~
zinin bozulmasina bagli olmasi muhtemeldir.Kloramfenikol ylike
sek dozda(50 mg/kg/giin'den fazla) ve uzun siire kullanilarsa
kemik iliginde reversibl bir depresyon yapar.Bunun sonucu
anemi,retikillosit sayisinda azalma,serum demir diizeyinde ve
demir baglama kapasitesinde artma,trombositopeni,lckopeni
gorilir(5,18,20,21,35,41,42,44) .,Bu grup yan etki insidensi
aplastik anemiye gtre daha siktir.Hemopoetik toksik etkiler
reversibl oldugundan ila¢ kesildikten sonra birkag¢ gln ig¢ine
de serum demiri diiger,retikiilosit sayisi artar,kemik iligi
bulgulari diizelir.Trombosit ve lokositlerdeki dlizelme 3 haf-
taya kadar uzayaebilir.Kemik iligindeki bu tlir toksik etkileri
nedeniyle Kloramfenikol tedavisine alinan her hastanin tedavi
oncesi bazal degerleri ve daha sonra da periyodik olarak he-~
moglobin ve lbokosit sayimi yapilmalidar(21,41,42,44).

Ayrica uzun siureli oral kullanim,barsakta K vitamini

sentezleyen bakterilerin supresyonuna neden olur~Protrombin



zamaninda uzama-(10,21,35,41).
formasyon(konjugasyon) ve itrah ile ilgili mekanizmalarin
heniiz yetersiz olmasindan dolayi aktif ila¢ hizla toksik dii-
zeylere ulagir.Sonug¢ta akut solunum ve dolagim depresyonu,
hipotermi,hipotoni,karinda distansiyon,ciltte gri bir renk
meydane gelir.Bu tabloya GRI SENDROMU denir.Bu nedenle Klorame
fenikol iki haftaliktan kiglik bebekler ve prematiirelerde ter-
cihen kullanilmamalidar;6 ayliga kadar olan bebeklerde ise
ginlik doz 50 mg/kg'l gegmemelidir.Ayni klinik tabloya neden
olabilecegi ve pek ¢ok ilacin plasentay:i gegtigi ve siitle de
itrah edildigi(33) diisiniilerek gebelerde ve emziren anneler-
de de Kloramfenikol kullanilmamasi daha dogru olur(5,20,21,35,
41,42,43,44).

c)Gastrointestinal sisteme ait yan etkiler:Nadiren bu-

lanti,kusma,diyare,stomatit ve glossit gibi belirtiler orta—
ya ¢ikabilir(18,20,21,35,41,42,43,44).Tedaviye baglandiktan
5-10 gin sonra afiz ve vajinada kandiyazis bildirilmigtir.
Gok nadiren pstdomembransz enterokolit'e neden olabilir(43).
d)Allerjik reaksiyonlar:Kloramfenikol,seyrek olarak
ciltte doklintii,lrtiker,anjioddem,ilag ategi,kontakt dermatit,
anaflaksi yapabilir(5,20,21,35,41,42,43,44).Llokal uygulama
sonucu ilaca duyarlilik olugabilir(38).Gegmisinde ilaglara

allerjisi bulunan kigilerde reaksiyonlar daha kuvvetlidir.
liuhtemelen tedavi sayisi ve siiresi ile ilaca allerji reaksi-
yon artar(36437)e

e)Herxheimer reaksiyonu:Tifo tedavisinde Kloramfenikol
yiksek dozda kullanildiginda siiratle yok olan tifo basillerine
den agifa ¢ikan endotoksine bazli olarak dolagim yetmezligi
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geligir(21,35,43,44).
f)§§g1§1kllk olusumunu engelleme:Kloramfenikol'iin deney

hayvanlarinda primer immiin reaksiyonu inhibe ettigi ortaya
konmugsa da klinik kullanim sirasinda bu durumun insanda oluge
tugunu gbsteren bir kanit yoktur.Ancak insanlarda tedavi doze
larinda verilen Kloramfenikol'iin anemnestik nitelikteki immiin
cevabl azalttifl saptanmigtir.Bu nedenle aktif immiinasyon(agi)
sirasinda Kloramfenikol verilmemesi tavsiye edilir(21,41).

g)Goz,kulak ve digler lizerine etkisi:Kloramfenikol,pe-

riferal norit,depresyon,oftalmople ji,mental konfilizyon,deli-
rium gibi norolojik semptomlara da neden olabilir(5,18,20,21,
30,35,41,42,43,44) Herhangi bir gsekilde gorme kaybia gelisgen
bazi vakalar bildirilmigtir.ilag kesilince gbrme kismen geri
donebilir(3)

Hayvan deneylerinde Kloramfenikollii kulak damlalari
ile sagirlik meydana geldigi gosterilmigtir.Bu etki tzellikle
ilag konsantrasyonu %5'ten fazla ise daha sik olusmaktadir
(21,41).

Kloramfenikol'in kemik iliZi depresyonu etkisi sonu~
cunda mitokondrial enfeksiyonlarin etkisi artar,iyilesme ge-
cikir ve gingival kanamalar olur(20,41,42).Kaname sayisli nore
male doniinceye kadar dig tedavisi geciktirilir.Kloramfenikol
tedavisi sirasinda hastalara agiz hijyenine dikkat etmeleri
ve dig firgasi,dig kiirdani kullaniminda ihtiyatli davranma~
lari hatirlatilar(3,42).



1,648, Ilaglarla etkilegimi:

Kloramfenikol,tedavi dozlarinda karaciger enzimlerini
inhibe ederek Talbutamid,Difenilhidantoin,Dikumarol ve hipo=
glisemik ajanlarin yikimini yavaglatir.Boylece bu ilaglarin
toxsisiteleri artar,

Difenilhidantoin ve barbitiratlar karaciger mikrozo-
mal enzimlerini indikleyerek Kloramfenikol'iin yikimini hiz-
landirarak kan konsantrasyonunu diugiirirler.Asetaminofen ise
Kloramfenikol yikimini yavaglatir(4,5,10,20,21,27,35,41,42,44),

Eritromisin,Linkomisin ve Klindamisin ribozomlarde
Kloramfenikol'iin baglanma yerinin g¢ok yakinina baglanirlar,
Bu nedenle Kloramfenikol etkinligini azaltirlar;birlikte
kullanilmamalidirlar(21,41,44).
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2 MATERYAL ve METOD

241,MATERYAL:

241¢leDenekler:Caligmamiz,bireysel Szellikleri (yasg,
cinsiyet,irk,viicut agirligi,beslenme,fizik aktivitesi)birbi-
rine yakin olan,Diyarbakir Asker Hastanesindeki goniilli as~
kerlerden alinan kan numuneleri iUzerinde yapildi.
2.1.2.Kimyasal maddelers:
- Liquemine (1 ml'de 5000 IU Heparin-ROCHE).
- Sodyum Hidroksit (MERCK~%97 saf).
- Cinko Silfat=-ZnSO 4.7H20-(PANCREAC-P/$99 saf).
- Konsantre Hidroklorik asit (MERCK).
=Stannous Chloride-SnClz.2H20-(MERCK).
~ Sodyum Nitrit (MERCK~-%99 saf).
~ Ammonium amidosiil phonat(MERCK-%99 saf).
- Sodyum Hidrojen Fosfat-NaH2P04.2H20 ~(MERCK) «
= Ne(lenaphthyl)=-ethylendiamin dihydrochloride (MERCK).
24le3e¢Deneyde kullanilan cozeltilers:

= Sodyum Hidroksit reaktifi:s
5K H,0 + 2K 0,5N NaOH.
= Cinko Sililfat reaktifi:
10 gr.ZnSO4.7H20 / 100 ml. suda hazirlanir.
- %70 *lik HCl ¢Ozeltisi.
- Stannous Chloride g¢ozeltisi:
O.95gr.SnClz.2H20 /100 ml, %70'1lik HCl'de hazirlanir,
- %1'lik Sodyum Nitrit (NaNoz) ¢ozeltisi.



-32-~

~ Sulfamat reaktifi:
1l gr.Ammonium amidosulphonat
6244 gr.NaH2P04.2H2O

- Bratton-Marshall reaktifi(baglayici reaktif):
0¢20 gren~(lenaphthyl)~ethylendiamin dihydrochloride/100 ml,
suda hazirlenir,buzdolabinda ve renkli gigede muhafaza edi-

/ 100 mle.suda hazirlanir.

lir,
« Kloramfenikol standart c¢ozeltisi(Stok)s
100 /ng/ml.konsantrasyonda sudaki ¢dzeltisi tipa ile siki-
ca kapatilir ve buzdolabinda muhafaza edilir.
2eledeDeneyde kullanilan cihaz ve yardimci cihazlars

-~ Spektrofotometre(Sequoia~Turner,model 340).

- Santrifiij(Hermle 2365,Clay-Adams).

-~ Manyetik karigtiraci (Elektro-mag),Vortex(Niive NM 110).
~ Elektrikli terazi(Sartorius).

- Otomatik pipet(Gilson,Finn pipette).

= Dispensdr~tulumba(Socorex~511),Dispensdr(Brand-Digital 2-10).

- Etiiv(Valad electric).
-~ Su banyosu.
- 5 ml'e igaretli, (16 x 125)ebatla cam tiipler.

2eleHeKloramfenikol'iin plazmada kolorimetrik metodla

mikbtar tayini:

Kloramfenikol'iin plazmada miktar tayini ig¢in gegitli
yontemler geligtirilmigtir.Kloramfenikol'iin kan diizeylerinin
hizli mikrotlgimleri igin kimyasal ydntemler dnerilir.Diger
yontemlere istinligi,gok daha duyarli olmasiadir.Mikrobiyolo-
jik yontemlerde,patojenik organizmalardan dolayi tehlike po=-

tansiyeli vardir ve ciddi sistematik hatalara maruz kalir(7,

16,31).



Kloramfenikol'iin kimyasal metodla plazmadaki miktar
tayini,gesitli rediiktif ajanlarla aromatik nitro grubunun
kantitatif rediikksiyonu ile primer amin olugturulmasi esasina
dayanir(7,16,31).

Aragtirmamizda,Glazko ve arkadaglari tarafindan ge-
ligtirilen "Titanous chloride" ve "lletalik ¢inko" ile redik-
siyon metodu(1l6) ve Bessman ve arkadaglarinin ayni prensibe
dayanan "Stannous chloride" ile rediiksiyon metodu(7)jkendi
hazirladigimiz 100 mg/ml,50 jug/ml,25 mg/ml,10 mg/ml,5 mg/ml,
2.5 mg/ml,l mg/ml ve O.1 mg/ml konsantrasyonlardaki standart
¢ozeltilerimizle paralel olarak g¢aligildi.

Bessman ve arkadaslarainin geligtirdigi metod Ustiinlik-
lerinden dolayi tercih edildi."Stannous chloride" ile rediik-
Siyon metodunun "Titanous chloride ve metalik g¢inko'"rediiksi-
yon metoduna olan ilstlinlikleri:

- Stannous chloride ile rediikksiyon metodunda diliisyon
olmadigindan,¢inko redilkksiyon metoduna kiyasla 4 kez daha
hassasti.

- Redliktif ajan,¢inko redilksiyon metodunda santrifiijle
veya siiziilerek bertaraf edilirken j;Stannous chloride metodun-
da buna gereksinim yoktue.

- Stannous chloride metodu daha az manipulasyon gerek-
tiriyordu ve rediiksiyon daha kisa slirede tamamlaniyordue.

- ILaboratuvar sartlarimizda en iyi sonucu Stannous chlo=

ride ile rediiksiyon metodunda aldike.



242,METOD:

Ustiinlilklerinden dolayi tercih ettiZimiz Bessman ve
arkadaglarainin geligtirdigi "stannous chloride"ile rediiksi~
yon metodu(7) laboratuvar sartlarimiza gore modifiye edile-
rek galigildi.

~ Deproteinizasyon: 7 ml.Sodyum Hidroksit reaktifi bu-

lunan santrifiij tiplerine 1 ml.plazma ilave edilip alt Ust
edildi.Cinko Sililfat ¢dzeltisinden 2 ml., ilave edilip iyice
¢alkalandi.Birka¢ dakika ¢bkelmeye baraktiktan sonra 3000rpm'
de 15 dakika santrifiij edildi.

- Rediiksiyon: 2 ml, supernatant,5 ml.'e isaretli T(test)

ve B(kor) tiiplerine kondu.T tiipiine 0.5 ml, Stannous chloride
¢ozeltisi;B tlpline 0.5 mle %701'1ik HCl ¢ozeltisi ilave edildi.
Tiipler kaynar su banyosunda 20 dakika bekletildi.Bu siire so-
nunda akan su altinda beklemeksizin sogutuldue.

- Renk geligimi: T ve B tlplerine 0.5 ml. NaNOZ(Sodyum

N itrit)¢ozeltisi ilave edildi ve tam 2 dakika sonra 1 ml,
stilfamat reaktifi ilave edildijiyice ¢alkalanarak karigtirile-
d1,3 dekika sonra 0.5 ml.baglayici reaktif(Bratton-Marshall)
ilave edildi ve hacimler suyla 5 ml.'e tamamlandi.Tipler
alt-iist edilerek 20 dakika sonra %70'lik HCl c¢ozeltisine kar-
g1 spektrofotometre'de 555nm dalga boyunda absorbanslar
okundu.

20 fng/ml.,lo pe/nle ve 5 Pg/ml.konsantrasyonlardaki
standart ¢ozeltilerimizle de g¢alagmayla paralel olarak mike
tar tayinleri yapildi;plazma yerine standart ¢ozeltilerimiz
kullanildai.

- Hesaplama: 555nm'de okunan absorbanslar,agagidaki

formiilde yerlerine konularak,somuglar Kloramfenikol egdegeri



olarak hesaplandi.Deneklerde ilag Oncesi bulunan degerler

dikkate alinarak diizeltmeler yapildi.

(2,-8,)

M:—-——

¢ st
a

x St .
c

M :Bilinmeyenin konsantrasyonugmg/ml.)
TazTest tipliniin absorbansi,
Ba:Kﬁr tipliniin absorbansi.
Sta:Standartln absorbansi.
Stc:Standartln konsantrasyonu (mg/ml. )

Depeklerde kullanilacok lacla:

nan kan orneklerinin saklanmasi:

- Caligma,yag ortalamasi 2l,vicut agirliZi ortalamasi
66.5kge0lan goniillii denekler ilizerinde yapildi.

-~ Denekler 3 gruba ayrildi:

I.ci gruba,A firmasinin (909246) protokol nolu ve B
firmasinin (001001) protokol nolu ilaglari kahvaltidan son-
rasoral yolla,tek doz (0.58r.)verildi(n=10).

ITeci gruba,A ve B firmalarihin ayni protokol nolu
ilac¢lari kahvaltidan dnce,oral yolla,tek doz (O.5gre)veril=
di(n=10).

III.cli grubay,A,B (I.ci ve II.ci gruptakinden farkli pro-
tokol nolu),C ve D firmalarinin ilag¢lari da ayni gekilde oral
tek doz (Oe5gre.) ve kahvalitidan once verildi (n=32).

=~ Ilag verildikten sonraki 0e5,1,2,4,6,8,12 ve 24.cl
saatlerde kan Ornekleri dilizenli olarak toplandi.

- Toplanan kanlar,heparinle bulagtirilmig santrifiij tlip-
lerine dikkatlice aktarilip alit-list edildi ve beklemeksizin

+4°C'de buzdolabina kaldirildi.



- Bir iki saat ig¢inde santrifilj edilip dikkatli bir ge=-
kilde plazmalari ayr11d1;~4OC'de dondurularak saklandi.

~ Miktar tayini i¢in,plazmalar 10'lu gruplar halinde
oda isisinda c¢oziilerek galigalda.

- Galigmalar,20mg/ml.,10mg/ml. ve Smg/ml.Kloramfenikol
igeren standartlarla,paralel olarak ikiger kez tekrarlandi,.
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306 BULGUILAR

Gonilli deneklerimiz lizerinde yaptigimiz g¢aligmamizin
ilk agamasinda;legruba kahvaltidan sonra,II.gruba kahvaltl-
dan once oral olarak tek doz(0.5gr.)Kloramfenikol verilerek
deneklerin ag¢ veya tok olmasinin ilacin absorpsiyon hiz ve
derecesinde bir de3isme yapip yapmadigl saptanmaya g¢aligildi
(TablosI,II).

Sonuglar istatistiksel yontemlerdenjiki bagimsiz or=
talamayl test eden Student's t testi ile degerlendirilerek
her bir zaman periyodu ig¢indeki plazma diizeyleri ile maksi-
mum plazma dlzeylerinin ortalamalari arasindaki farkin an-
lamli olup ulmadiii gosterildi(Tablo:III,IV).

I.Grup deneklerdesA ilaci 4 denekte l.ci saatte,

1l denekte 2.ci saatte pik plazma degerlerine ulagti;pik plaze
ma diizeyleri 4.5 ila 9.1 mg/ml (Ortalama:6.72mg/ml) olarak
bulundu.B ilaci ise 1 denekte l.ci saatte,4 denekie 2.ci saat-
te pik deZerlere ulagirken pik plazma diizeyleri 7.8 ila
9.6mg/ml (Ortalama:8.86mg/ml) olarak saptandi.A ve B ilagla=
rinin pik plazma dlizeylerinin ortalamalari arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi(p) 0.05).

II.Grup deneklerde: A ilaci 4 demekte le.ci saatte,

1l denekte 2.,ci saatte pik olugtururken ,pik plazma diizey=-
leri 8.4 ila 10.2mg/ml (Ortalam:9.24mg/ml) olarak bulundu.

B ilaci ise 3 denekte le.ci saatte,2 denekte 2.ci saatte pik
olugturdujpik plezma diizeyleri 8.4 ile 10.2mg/ml (Ortala-

ma:9.3%mg/ml) olarak saptandi. A ve B ilacglarinin pik plazma



diizeylerinin ortalamalari arasindaki fark istatistiksel ola-
rak anlamliy diizeyde bulunmadi(p) 0.05).

I. ve II, Grup deneklerde:Kloramfenikol preparatinin
ilk yarim saatte ulagtigi ortalame plazma diizeyleri anlamli
olarak farkli bulundu(p {0.01).Ayni sekilde l.ci ve 2.ci sa~
atlerde ortalama plazme diizeyleri arasindaki fark anlamli
bulunurken(p (0.05),4.cii ve 6.c1 saatlerdeki degerler arasin-
da anlamli bir fark bulunmadi(p)y 0.05)e.Kloramfenikol'in ag ve
tok deneklerde ulagtigi pik plazma dlizeylerinin ortalamalari
arasindaki fark da istatistiksel olarak anlamll(pl(0.05)
bulundu.

Sonuglarimiza gére,Kloramfenikol'iin absorpsiyon hi-
zinda ve pik plazma konsantrasyonlarinin ortalamasinda,

I.ci grupta II.ci gruba oranla anlamli bir diigils saptandi.
¢aligmamizin ikinci agamasinda;IIl.cli grup denekle~
rimizde A,B,C ve D yapamci firmalarana ait Kloraumfenikol miis—
tahzarlari kullanildi.Her bir firmaya ait preparatlar 8'er
denege a¢ karnina oral yolla tek doz(0O.5gr.)verilerek top-
lanan kan Orneklerinde spekirofotometrik miktar tayini ya-
pildi.Sonuglar-lablo: V' te~verilmigtir,

A,B,C ve D firmalarina ait Kloramfenikol preparatla-
rinin,deneklerde 0.5 ila Z2.ci saatlerde pik konsantrasyonla-
ra erigtigi gvzlendi.Zamang gire plazma konsanirasyon eirisi
¢izilerek kan profilleri ¢ikarildi(Sekils 1).kfrilerin bir -
biri lzerine binmesi ilac¢larain etkinlik yoniinden farkli ol-
madigini gbsterdi(15,21).Ilaclar arasi varyans analizi yapil-—
diginda istatistiksel olarak bir fark bulunmad1(p> 0.05) .
DiZer bir deyigsle aktif Kloramfenikol igeren 4 degigik ya~

pimc1 firmaye ait mistahzarlarin etkinliklerinin ayni clduZu



saptandi(Tablo:VI).

A ilaci 7 denekte le.ci saatte 1 denekte 2.ci saatte
pik plazmae konsantrasyonu olugtururken,Pik plazma diizeyleri
8.1 ila 1le2mg/ml (Ortalama:9.85mg/ml)bulundu.B preparati 3
denekte leci saatte,5 denekte 2.ci saatte pik olugtururken
7.5 ila 10+8mg/ml (Ortalama:9.5mg/ml)pik plazma diizeylerinde
bulundu.C preparati 7 denekte l.ci saatte,l denekte 2.ci sa-
atte pik dlizeylere erigirken pik plazma diizeyleri 9.1 ila
10.0mg/ml (Ortalama:9.56mg/ml) olarak bulundu.D preparati ise
6 denekte le.ci saatte,2 denekte 2.ci saatlerde pik yapti,pik
plazma dizeyleri 9.4 ila 13,7mg/ml (Ortalama:10.78mg/ml)ola-
rak saptandi.Herbir preparatin pik plazma diizeylerinin orta-
lamalara arasindaki farkin onemi Student's t testi ile defer-
lendirildi,

A-B,A~-C,A~D,B~C,B~D preparatlarinin pik plazma diizey-
lerinin ortalamalari arasindaki fark istatistiksel ytnden
onemli degilken (p)i0.0S),C-D preparatlarinda anlamla fark
saptandi(p (0.05)(Tablo:VII).
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Tablo=III:0.5gr.tek doz Kloramfenikol alan I, ve II.gruptaki

deneklerin plazma diizeylerie.

Ilag . I.GRUP II.GRUP
i oo pem | G0 pem
siire (Ortalama+ S.De) (Ortalamas SeDe)
(saat)
0e5 1483 + 153 5485 + 0490
1 6483 + 1448 8439 + 1.01
2 6495 + 2417 8468 + 1,07
4 471 ¥ 1475 5¢2 + 1425
6 3406 ¥ 1,01 355 + 0479
8 1,98 ¥ 0466 2455 ¥ 0450
12 0628 ¥ 0445 1.0 + 0632
24 0.01 ¥ 0,03 0.08 ¥ 0.11
Pik diizey 779 + 179 928 + 0468

SeDesStandart sapma,
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Tablo~IV:Herbir zaman periyodundaki plazma dizeyleri ile

maksimum plazma diizeylerinin ortalamalari arasin-

daki farkin "t" testi ile deZerlendirilmesi.

saat q n I X , s.D ] ! P
AG 0e5 10 |5.85 |0.90
Te16 p (0.01
TOK 0e5 10 |1.83 [1.53
TOK 1 10 6483 |1e48
AC 2 10 |[8.68 |1.07
2.26 p {005
TOK 2 10 16,95 2¢IY%
Ag 4 [0 152 125 ] o2 p) 0405
TOK 4 10 {4471 |1.75
A 6 |10 3455 {079 | .59 D) 0405
TOK 6 10 |3.06 |1.01
S g =
n Xm SeDe t b
AG 10 9428 0468
4 2,46 p (o.os
TOK 10 T«T79 1.79

nsDenek sayisi,

X:0rtalama plazma dlizeyleri.

imax:Ortalama maksimum plazma diizeylerie.
t: "t" testi sonuglari.

SeDesStandart sapma,



44

ewrsTB}I0

20°0(2v 0| G*2lL9*€|LL ¥ |Q0%6 €€ |L8°9 €0°0 fz¥°0 Wm.m GG ooy [LT°Q [06°6 |28° Y
Tu/2d

T6°€|0°0 |T°0 {L°T |G°*zZ | 6°9 wmw 9°9 |¥*9 |26*€ | 0°0 | T*O0 | 6°T | T°C [T°V [g°L Hm €6 g
$G6°€10°0 |T°0 [2°*°2 |T°¢ 7243 mmoa 6°9 [9°G (vE°C| 0°0 | €°0] T*°E | £€°¥ Jo°gG W.w 9°G q°¢ L
Lo*¥{0*0 |G°%0 [G%2 |2°t | T°9 wmo.h 6°6 [0°Q [t2°t | 0°0} 9°0] 8°2| T°t |¥*t |6°9 m«.w y€| o
£G°¥|0°0 |2°T |2°€ |0°G | G°G| 0°6 Wm z2°L ITG°€| o0%0| o*0| €°1| 9°T| g°z|T°8 mmﬂ €9 | ¢
2°Clo%0 |€%0 |G°*2 |€°C | L°€ W.b 2%9 |£°G [€v°t| 0°0| T°T| 2°€| O°f| c2*G|T°OT mmoa bec | ¢
20*1|0%0 |6°0 |T°C |6°¢ LY ym.m ¥eL |2°L |26°Y| T°O0] T*0Of 2®2| 2°G]| T°2q| 8°8 o*..m 9°9 | ¢
tfovo [oro [z [voe [ 1ov] weserot| seslstv| zvo| 6%0[ 0| o*¥ 6% g°L zeot| Ly 2
gz*vi2°0 |€%0 |2°2 |0°V | g°P| 0°6 *p.m G*L]2G°€]| 0°0| £€°0] g*2| T°C| P°€| T°Q W.oa vl T

| T S
Tw/3u| $z | 2T 8 9 14 2 Hm.o,wma} ve| 2T 8 9 14 4 T | 6% =
9 g :
st (4BBS)2aNS TIBIUOS USLYTPTTISA amﬁH & (3eB8)aans THaIUCS USLIHTDPTTJILA amﬁH ©

Tregedaad g

TiBxedaag v

*txa7faznp ewzetd urtutseriBaedogd TONTUSIWRIOTY 0 9A D4V 2z0p Y249 °*IBG*0sA=0TAB]



5

Aﬁg\wao TxoTLeznp BwzeTd unmTsye: K

0°0 | T°0 "gE [ EL E[GET[T°6 L¥*OT|%6°8] 0°0 |9L°0[Go*e|EE E|0°V [G9°B|V'6 |2°9 110
Tm/3l
g2y 0°0 | 0%0 | 22 | v*E [ T°V | ¥°6 .M.oﬁ L*Q §LT°€{0®0 jO°0 [9°T |6°T 'S°*2 |1I°8 \mx.m £€°¢ | @
Lot 0°0 [ 0°0 | G®2 | ¥°¢ | 0°G | 9°0T m.cﬁ 0°0TE 8R°€|0°0 {0°0 |2*2 |2°¢t |V°t |V°8 W.S G*L | L
9L*€| 0°0 | 0°0 | 6°0 | 0°C | T°¢C h.m T°6 | v°8 88°€|0°0 |0°0 (2°*2 |T°t [8°t [0°6 m.S 6°9 | 9
0°5 0%0 [ #°0 | 2z | L°€ | 9% [o%or| zocT| 46 [eLo[0%0 €20 |6z [v*c [t [Leg 46 [6%¢ ¢
9G°% 0°0 | T*0 | ¥°€ | 9°G | T*¥ [ G*L | 9°TT{ g*@ 8L°E| 0% 0°0 |6°€ |z°¢ |o°€ |T°g S IGAE
bL*¢| 0°0 | 0°0 | 0%z | 8%z | 8°¢ xw.m G*L |€°L B €°¥|0%°0 |2°%0 |O°% |T°V |6°G .m.oﬁ L*g | ¥*a | €
TV*H 0°0 | €°0 | vz | L°C | L*¥ | ¥*8 o.oa.,m.o GL*°€| 0%°0 [ T®0 [T®2 | V°E [Vv°Y | ¥°8 *.m.m 0°9 | 2z
26* 0°0 |00 | G°C | E€°¥ | v°¥ | 9L %.S g*Q J T2 0%°0 [ £°0 |T°E | ¥°V |E°G | ¢°8 ..w.m 6°9 | T
‘ o
TP el zt| e | o | v | 2| T [cofTd ve|let]e |9 | v |2 |1 |s0lB
= 3
o g 5
. (2eES)0ans THBIUOE ULLNTPITISA 3BT 3 (3eBS)8.ams TNBIUOS USANTPTTIISA JBLT (<]
T4egedady (I T4vaBdoag »
(weaaq)

sTIxoTLaznp ®BwzeTd UTUTIBT}BIBdod TONTUSFWEIOTY O o4 Dégéy ZOop o3 *IBGe0:A~OTAUBL



~46-

Tablo=VI : Gruplar arasi varyans analizie

r___ﬂx;, KT SD KO P P
Gn Te52 31
ea | 165 | 3 0,55 | 2462 | 0405
GI 587 28 0620

VK:Varyasyon kaynaklari.
KTtKareler toplami,.
SD:Standart sapmae

KO:Kareler ortalamasie.

F :Varyans analizie.

Gn:Genel

GA:Gryplar arasle

Gi:Grup igie
Tablo=VII:Her bir preparatin pik plazma dilzeylerinin

Stuﬂen%'s t testi

ile degerliendirilmesi.

— n ” SD t P
A 8 9.85% 1,04

064 P 0605
B 8 945 1e13 ?
A 8 985 1404

0,73 p' 0605
C 8 9¢56 0e4l )
F‘ -
A 8 9485 1404

1459 1 090605
D 8 10481 1435 ’ %
B 8 9e5 1e13

Oel4 P 0,05
c 8 9456 Oe4l )

|

B 8 9¢5 le13

2409 P ) 0.05
D 8 10,81 1e35 ? W
cl 8 9e56 0e41 |

2450 P { 0,05
D 8 10,81 1.35 \
&:== g

% : mg/ml, cinsinden.



Ortaelama plazma konsantrasyonlari(mg/ml)

B

[
o

47~

i}

o W

S

L4

12 4 6 8 12 24
Ilag verildikten sonraki zaman(sast).

Jekil 1. O+5 gr.tek doz Kloramfenikol preparat-~
larinin(A,B,C ve D)normal kigilerdeki
plazma diizeylerie.

(A:c— 9 By » Coomm ’ D:m)
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44T ARTISNMA

Oral yolla ila¢ kullanimainda,genel olarak mide bogken

gastrointestinal absorpsiyonun daha iyi oldugu gorisii hakim~
dir.Bazi ilaglarin,yemekten sonra verildiklerinde ¢oZunlukla
hem absorpsiyon hizlarinda hem de oranlarinda bir azalma olmae
sijmidenin bosalma hizi,yemege gore ilacin verilme zamani ve
diyetin,gastrointestinal kanaldan absorpsiyonda Onemli fake
torler oldugunu diigindiiriir(8,14,21).ilaglar,absorpsiyon hiz-—
landi1gi oranda plazmada daha yluksek pik konsantrasyonlara
ulagirlar.Yani absorpsiyon hizinin artmasi etkinin daha gabuk
bagliyacagini gbosterir(l4,15,21).

Diger taraftan,ayni aktif macdeyi ayni miktarda,belire
1i bir dozaj sekli ig¢inde igerenjyani kimyasal bakimdan egde=
ger miistahzarlaran biyoyararlanimlarinin ve dolayisiyla ine
sandaki etkilerinin ayni olmasi beklenir.Mistahzarlarin kime
yasal egdegerlilik ve biyoyararlanim bakimindan gosterdigi
farkliliklarin belirli bir olgiiye kadar(%10) fazla veya ek=
sik olmasi pratik yonden Snemli defildir(21).

"Ancak,bazi galigmalarda,defigik yapimci firmalara ve
hatta ayni yapimci firma tarafindan degisik zamanlarda lreti-
len,kimyasal bakimdan egdeger milstahzarlarin absorpsiyon Szel-
liklerinin ve etkinliklerinin anlamla oranda farkli oldugu
gosterilmistir(14,15,17,21) .Burada,iiretim esnasindaki gegit-
1i teknik faktorlerin(2l)ve bireysel faktdrler yanisira,ila-
cin partikiil bliylikligu ve dissolisyon ©zelliklerinin de rol
oynadigi belirtilmigtir(l,14,15,17,21,24,29,45).



Ilaglaran biyoyararlanim ve dolayisiyla biyolojik
egdeZerlik gosterip gostermedikleri in-vitro ve klinik dene-~
melerle saptanabilir.Klinik denemelerde,ila¢ deneklere ayna
anda verilip belirli araliklarla kan numuneleri alinarak
ila¢ konsantrasyonlari dlgilir ve kandaki "Plazma ilag¢ kon-
santrasyonu~zaman egrisi"¢izilir.Eger incelenen miistahzap-
larin doruk konsantrasyonlari ve doruk konsantrasyon siirele-
ri egitse,ilaglarin biyoyararlanim yoniinden egdeger oldugu
digliniliir.listahzarlarin konsantrasyon-zaman egrilerinin bir-
biri lizerine binmesi de bunu gosterir(14,15,21).

Bu tartigma boliminde,yerel eczanelerden temin edilen
dort degisik yapimecil firmaya ait Kloramfenikol preparatlara
ile gercgeklegtirilen galasmalarain in-vivo deney bulgulara
incelenecektir.,

llateryal ve metod bolumiinde agiklandigi lizere,denck-
lerin diyetine,fiziksel aktivitelerine,yakin vicut agirli-
ginda,ayn1 yas,cinsiyet ve airktan olmalarana dikkat edilmig;
bu gekilde deneklerin Kloramfenikol alimi ve absorpsiyonun
standartizasyonuna ¢aligilmigtir,

Kloramfenikol'in 0.5 ila 24,.cil saatler arasinda ula-
s1lan plazma dﬁzeylerﬁ.f@yhﬂ.cinsinden-Tablo:IWII,V'te-
gosterilmigtir.Tablo:III'te,ilaca kahvaltidan once ve sonra
alan denek gruplarinda,lO'ar denegin O.5-24.cli saatlerdeki
plazma dilzeylerinin ortalamalari gosterilmigtir.

Her bir zaman periyodunda ag¢ ve tok karnina alinan
Kloramfenikol'in ulagtigil ortalama plazma degerleri Stu-
dent's t testine gore incelendiginde,doruk konsantrasyonlara
ulagma siiresi ayni(l.ci ve 2.ci saatler) olmasina raZmen
ulagilan plazma konsantrasyonlari arasindaki fark anlamla
olup ilk yarim saatte p{0s01l ,l.ci ve 2.ci saatlerde p{0.05
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olarak bulundu.

Serum pik konsantrasyonu,ilacin absorpsiyon derecesini
ve etki siiresini j;bu pik konsantrasyona varilmasi ig¢in ge-
rekli silire ise absorpsiyon hizini ifade eder(14,15,21).Ilite-
ratiurlerde Kloramfenikol'iin pik diizeylere ulagma siliresi O«5=-
6 saat arasinda bildirilmigtir(4,5,7,16,17,20,21,27,35,41,42,
43) .Ancak,¢tzliinmesi ve deagragasyonu hizli olan miistahzar-
larda pik plazma diizeyleri 0.5 ila 2.ci saatlerde goriilmig—
tur(42).Bizim yaptigimiz caligmalarda ise,deneklerin hemen
hepsinde(n:52) leci ve 2.ci saatlerde pik dizeyler saptandi
(TablosI,II,V).Bu da muhtemelen denekler arasi farkin asgari-
ye indirilmesinden ve kullanilan Kloramfenikol preparatlari-
nin c¢ozunlirliklerinin hizli olmasi ile de yakinaan ilgilidir.
Preparatlar lizerinde in-vitro dissoliisyon testlerinin yapile
masi caligmayl tamamlayici bilgi verecektir.

iidenin bog veya dolu olmasinin genelde birgok anti-
biyotiZin absorpsiyon hiz ve derecesini anlamli derecede et-
kiledigi gosterilmigtir(14,15,17,21).Kloramfenikol'iin kulla-—
nimina ait uyarilarda,ilacin yemeklerden 1 saat Once veya
2 seat sonra alinmasinin uygun olacaii bildirilumigtir(3).
Galigmamizda da,ag ve tok deneklerin plazma dlizeyleri deger—
lendirildiginde,ilacin ag¢ deneklerde ilk yarim saatte etkili
kan konsantrasyonlarina ulagtiZi ve herbir zawan periyodun=-
da tok deneklere oranla daha yiksek oldugu gosterildi
(p {0.05),(Tablo:III,IV).Dolayisiyla,Kloranfenikol'iin a¢ kar-
nina alinmasinin literatiirdeki bilgiler ve deney sonuglarimiz
dogrultusunda daha iyi bir yararlanim saglayacagl dliglinildi.

¢alismanin ikinci agamasinil olugturan;yurdumuzda imal

edilen degigik yapimci firmalara ait Kloramfenikol milstahzare



larinin etkinliklerinin varyans analizi ile degzerlendiril-
mesi sonucunda ilaglar arasi farkin dnemsiz olduiu bulundue
Sekil:l'de eZrilerin birbiri lizerine binmesi de miistahzar-
larin biyoyararlanim yoninden egdeger olduiunu disilndlirdii.
Bu konuda yapilan gesitli aragtirmalarla,oral Kloramfenikol
formilasyonlari kendi aralarinda kargilagiirildiginda,prepa-
ratlar arasi belirgin farklar gosterilmistir(14,15,17).
Sonug olarak,Kloramfenikol'iin ag¢ karnina kullaniminin
biyoyararlanimini nispeten arttiracagi saptanmls ve litera-—
tirle uygunluk gorilmigtiir.Kloramfenikol'in 1 ila 16Fg/ml'de
rek ¢ok patojene etkili oldugu(4,5,20,21,27,30,35,41,42,43,44)
ve ortalama pik plazma deferlerine ulasmasinin 0.5 ila 6.c1
saatler arasinda gorildizl disiniilirse,yurt icinde imal edi-
len Kloramfenikol preparatlarinin literatiir ve farmakopeler—

le uygunluk gtsterdiii sdylenebilir.
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5e OZET

Galigmamizda,Tirkiye'de degigik yapimei firmalarca
Uretilen,aktif Kloramfenikol igeren oral milstahzarlarin ab-
sorpsiyon ozellikleri incelendi.llk agamada,Kloramfenikol'iin
a¢ veya tok karnina alinmasinin absorpsiyon dzelliklerini
anlamli oranda degigtirip degigtirmedigi saptanmaya galigile
di.0ral tek doz O.5gr.Kloramfenikol verilen a¢ ve tok erigkin
gontilli denek gruplarindan 0e5,1,2,4,6,8,12 ve 24.cii saatler-
de toplanan kan numunelerinde Kloramfenikol'iin spektrofoto=-
metrik miktar tayini yapilarak absorpsiyon ozellikleri ile
ilgili Onemli noktalar tartigildi.Sonu¢ta,Kloramfenikol'in
biyoyararlaniminin a¢ karnina alindiginda nispeten arttiga
ve erken zaman periyodlarinda etkili kan konsantrasyonlarina
ulagtigi gozlendi.

Caligmanin ikinci agamasinda ise,A,B,C ve D yapimci
firmalaraina ait O.5gr. oral Kloramfenikol preparatlarinin
gonlilli erigkinlere a¢ karnina verilmesinden sonra diizenli
olarak toplanan kan numunelerinde spektrofotpmetrik miktar
tayinleri yapildi ve preparatlar arasinda biyolojik etkinlik

yoninden bir fark bulunmadi.
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be SUMNMMARY

In our study,absorption characteristics of oral prepa-
rations of Chloramphenicol produced by different manufactu=-
rers in Turkey were examined.,First,we examined whether absorp-
tion characteristics of Chloramphenicol were changed by food.
Thus,spectrophotometric analysis were done in blood specimens
taken at 0.5,1,2,4,6,8,12 and 24 hours after medication from
adult volunteers receiving single C.5gr. oral dose Chlorame
phenicol after or before breakfast and important points in
absorption characteristics were evaluated.At the end we found
that,when taken before food,the bioavailability of Chlorame—
phenicol was increased and it reached to an effective blood
concentration in the early periods of its usage.

In the second phase of our study,spectrophotometric
analysis were done in blood specimens collected from adult
volunteers receiving single 0O.5gr.oral dose Chloramphenicol
products of A,B,C and D manufacturers before breakfast.No sig-
nificant difference was found between the effecttivines of

these preparations,
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