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Sulfisoksazol

GIRIS

Siilfonamitler, bakieri enfeksi-
yvonlarimin tedavi ve onlenmesin-
de sistemik olarak kullamlan ilk
etkin kemoterapttikler olmuslardir.
Siitfonamitlerin ilk kullanilist 1933
yvillarina rastiar. Ancak, penisilin
ve diger antibiyotiklerin tedaviye
girisiyle Gnemleri eskiye gore azal
missa da halen cesitli enfeksiyon-
larin  tedavisinde kullanimlart de-
vam etmektedir. Siilfisoksazol ise
ilk kez 1949 viinda kullamma gir-
mis bir siilfonamittir.

Fiziksel Ozellikleri :

Beyaz veya sarimsi beyaz bir
tozdur. Kokusuz, oénce hafif sonra
acllasan, kristalin bir tozdur. Eri-
me derecesi 194.199°C’dir. pK,; 1.55,
pK, 3.10dur(l).

Siilfisoksazoliin UV absorbsi-
von maksimumu O.0IN HC] icinde

A. Yelta OZER(™)
A. Atilla HINCAL(")

268 nm, O.OIN NaOH icinde 253
nm’dir.

Silfisoksazoliin 1g'mu 7700 mi
suda, 50 ml alkolde, 10 ml kaynar
alkolde, 1000 ml kloroformda, &00
m] eterde, 30 mI % 5%k sodyum bi-
karbonatta ¢bziinlir. Ayrica aseton-
da serbestce ¢oziiniir, 3M HC] ile
metanolde ise ¢oziiniir{2). Sudaki
cozlinlirliigii pH'va baghdwr, pH 3'te
en diisiik ¢dziinlirliife sahip olup
(37°C) de 84 gzml~Vdir(3). Coziiniir-
lik pH 3ten yukariya veya asagiva
kaydimlinea artar; ornegin 37°C'de
pH 7de ortalama 11 mgml-Vdir
).

Farmakolojik Ozellikleri :

Siiffisoksazol diger sitlfonamit-
ler gibi bakteriostatik tesirlidir. Et-
kili oldugu bakteri tirleri gram
(+), gram (-} kokiisler, gram (—)
basiller ve vibrio cholerae’dir. Bak-

{*) H.U. Eczacihik Fakiiltesi, Farmasétik Teknoloji Anabilim Dali, Hacettepe -
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terilerden baska Klemidia tiirleri,
aktinomisetler, protozoerler, No-
cardia ve Toksoplazmalar {izerin-
de de antimikrobik etki g&sterir
(2,4). Tedavide baz1 tiirevleri (asetil,
dietanolamin), ¢izelti, tablet veva
merhem halinde kullaniir. T.T.
1974’te kayitlh preparati olmameasi-
na ragmen USP XX'de kayithh tab-
leti, asetil ve dietanolamin tiirev-
lerinin ise oral sispansiyonu, et
jeksiyonu, oftalmik ¢ozelti ve mer
hemi bulunmaktadir.

Farmakekinctik Ozellikleri :

Siilfisoksazol sistemik etki olus-
turmak i¢in genellikle agiz yelun-
dan kullamlix. Cabuk absorbe olan
\"fe cabuk itrah edilen, yani lasa et
ki streli siilfonamitler grubuna gi-
rer. MI bagina 60 yg'hk serbest siil-
fisoksazol konsantrasyonut saglava-
bilmek icin glinde 6 g siillfisoksazol
verilmelidir. Etkili oldugu enfek-
sivonlarda silfisoksazol baglangic
dozu olarak 24 g dozda, siirdiirme
dozu olarak her 4-6 saat'te bir, 12
¢ dozda kullanilir. Cocuklar icin
baslangic dozu 75 megkg1; dozu
gilnde 15¢ mg.kgLdir. Bu doz bo-
lunmiis halde 6 g'a kadar ¢ikabilir
().

Siilfisoksazol mide - barsak ka-
nalindan hemen absorplamir, % 851
plazma albiiminine baglanir, Eks-
traseliiler siviya hemen difiize clur,
fakat hiicrelere az geger. BOS!taki
konsantrasyonu kandakinin iicte
biri kadardir. Stilfisoksazoliin %
30'u kanda ve idrarda asetilsiilfisok-
sazol halinde bulunur (5).

Tek bir dozun % 951 ahindik-
tan sonra 24 saat icinde hizla itrah

edilir. N-asetilleme vyoluyla karaci-
gerde inaktive olur. Siilfisoksazol
ve asetil seklinin  idrardaki ¢Gzii-
niirliigii diger pek ¢ok slilfonamit-
ten daha fazladir. Siilfisoksazoliin
eliminasyon yarilanma omrd nor-
mal idrarda 6.3 saat iken, alkali id-
rarda 4.4 saat'tir (6).

Silllisoksazoliin oral alinmadan
sonra varlanma Omrii 4.67.8 sa,
i, uysulamadan sonra 5.0-76 sa
ve Lv. uygulamadan sonra 4.6-6.9 sa’
olarak bulunmustur (3).

Miktar Tayini Ydntemleri:

Siilfisoksazoliin - miktar tayi-
ninde diger cogu silfonamiite ol-
dugu gibi Bratton-Marshall(7) ybn-
temi kullanilir, Bu yontem kolori-
metrik olup kan plazmast veya id-
rardaki siilfisoksazolil tayin miim-
kiindiir. Yontem, aromatik p-amino
grubuna spesifiktir. Bir baska aras-
tiricr ise (8) yontemi modifive ede-
rek etil asetat ekstraksiyvon basa-
mag eklemistir. Boylece, Bratton -
Marshall vinteminde elde edilen
ve Dbakteriostatik etkisi olmayan
metabolitleri bakteriostatik olarak
aktif hale donistiirmek miimkiin
olmustur. Daha baska modifiyve ko-
lorimetrik yontemler de gelistiril-
mistir(9).

Siilfisoksazoliin tayininde bun-
lardan baska: Spektrofotometrik
(1,10-13), titrimetrik (i4,15), pola-
rografik(16) ve kromatografik
(HPLC) (17, 18) vOntemler Iullaml-
maktadir, USP  XX'de ise lityum
metoksitle titrasyon yOntemi veril-
mistir.

In vivo tayinlerde kolorimetrik
yontemler, in vitro tayinlerde ise
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Wirimetrik  yontemler tercih cdil-

mektedir.
Biyoyararlamm :

Siilfisoksazol 1949°dan beri kul
lamlmasimma ragmen, klinik yOn-
den onemii bivoyararlanim prob-
lemleri 1970lerden sonra literatiir-
de ver almaya baslamustir. Siilfisok-
sazol onceleri, «Office of Techno-
logy Assessment» (OTA)Ynm yayu-
ladiZ biyvoyararlamm  farkhliklars
listesinde yer almis bir iacir
«APhA Ad Hoc Committee»"nin, Hag
Uriinferi Segimivle ilgili olarak va-
vinladigns raporda siilfisoksazol,
«Diisiik veya Thmal Edilebilir Risk
Potapsiyeli» olan ilaclar arasinda
bildiriimistir., Ayrica siilfisoksazol,
«Kat1 deozaj sekilleri, dnemli gekil
de bivoyararlamm farkhlikiarini en
az sekilde gOsteren cok kaynakh
ilackar» listesine de dahil edilmis-
tir. Silfisoksazol tabletleri, FDA ta-
rafindan «Potansiyvel biyoesdegerlik
problemieris gosteren ilaglar liste-
sinde de yer ahmstir{19). USP XX'
de kayith olan siilfisoksazol tab-
letlerinin 100 d.dk—Vde yapilan ¢i-
zinme lhizi deneyi sonucunda en az
% 70'inin 30 dk'da ¢oziinmesi isien-
mektedir.

Siilfisoksazoliin  farmakokine-
tik parametreleri iizerinde yapilan
bir ¢ok calisma oldugu haide (i, 3,
6, 18) bivoyararlamm ile ilgili ¢a-
bsmalar daha azdir. Riedenberg ve
arkadaslar: (20), 6 saghkl:y fakat sis-
man kisi dzerinde yaptiklart calig-
mada 2 g ilacin iv. uygulamasin-
dan sonra degismemis halde idrar-
la atikmina ach@m etkisi oldugunu
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oistermislerdir (aclik Oncesi atihim
hiz sabiti : 8.056 sal~, aghk sonrasi:
0.032 sa~1). Diger taraftan, bobrek
vetmezligi olan hastalarda ise sag-
hikhlara gore ilacin degismemis hal-
de idrarla atihmi yar1 yariya azal-
maktadir (saghkh kiside atibm Tz
sabiti: 0.036 sa~1, bobrek yetmezli-
g1 olanlarda: 0.032 sa—1). Siroziu
hastalarda ise ilacin anlimm etkilen-
memistir (saglikh kiside atilim hiz
sabili: 0.056 sa!, sirozluda: 0050
sa—1),

Mattok ve arkadaslan (21), do-
kuz piyasa tableti iizerinde in viiro
calisma yapmuslardir. Ug avrt  or-
tamda, 100 d.dk—?! hizda ve doner
sepet yontemi kullamildifinda  et-
ken maddenin % 60, % 30 ve % 15
nin salindifl siireleri  saptamislar
ve ¢esitli imalatgilara ait tabletler
arasmda onemli farkhidklar oldugu-
nu bulmuslardir,

Kaplan ve arkadaslari(3}, 2 ¢
siiffisoksazolli 7 kisive p.o., iv. ve
im. olmak iizere iig ayr1 yolla ver-
mislerdir. p.o. verilen siilfisoksazol
tablet seklindedir. flacin uygulan-
masindan 48 saat sonra ahinan kan
ve idrar drnekleri analizlenip, iiri-
ner atilim ve AUC degerleri ince-
lendiginde aym dozaj seklinden bi-
voyararlamumin oral
% 36, im. uygulamada % 25 olmak
tizere farkhiliklar gosterdigi saptan-

uygulamada

mustir. Kisilerden biri igin bu san-
ma % 104.32 olarak bulunmustur.
Serbest ve asetil metaboliti halind-
elimine edilen doz miktar1 iv. vol
icin % 91.5, im. vol icin % 1053 v
oral yol icin % 97'dir.




Siilfisoksazoliin ticari tabletleri
iizerinde yapilan bir baska caligmu-
da tabletlerin USP XVIIl'in limit'e-
rine uyup uymadift aragtiriimistir.
Bu farmakopenin bildirdigi dilie
HCI (1: 12.5) ortaminda 100 d. dk—*
hizda ve doner sepet yontemi uygu-
landifinda tg,<C30 dk olup olmadifn
incelenmistir. Siilfisoksazolin 16
imalatctdan saglanan 16 ticari tab-
letteki coOziinme hiz1 c¢absmalarm-
da 6 imalatcinm iirettigi tabletlerin
USP XVIIT —NF XIII{in yukarida
belirtilen c¢oziinme hizi gereklerini
yerine getirmedidi  gbzlenmistir.
Siilfisoksazol  tabletleri, incelenen
13 ayr ila¢ etken maddesi arasinda
¢bziinme zamanlariyla in vitro ko-
relasyon gdstermeyen iic maddeden
biri olmustur(22).

Vaizoglu ve arkadaslart (18)
yvaptiklar calismada siilfisoksazo-
liin oral (¢ozelti) ve iv. uygulama
sonrasl ti¢ goniilliide biyvoyararlani-
mint incelemislerdir. Degismemis
flac tlizerinden hesaplandiginda id-
raria atian siilfisoksazo]l vyiizdesi
iv. yol uygulanan aym kisi icin (%
55.60—2550.0) fazla fark gostermez-
ken p.o. yolun uygulandigt farkh
kigilerde farklh sonuclar (% 45.12 —
% 51.32 — % 37.27) elde edildigini
gbzlemislerdir. 48 saat sonunda eli-
mine edilen total siilfisoksazol hig-
bir sahista % 75'ten cok defildir.
Siilfiscksazol tavinlerinde HPLC
kullanan arastiricilar idrarla atilan
total ilag iizerinden karsilastirildik-
larmda kisiler arasinda bilyiik fark-
lar bulmuslardir (deferler % 73.95
ile % 56.20 arasinda degismistir).
Oysa kan ve idrar analizlerini

Bratton-Marshall yontemine gore
yvapan ancak asetil metabolitini dik-
kate almayan difer arastunclar
(3,6) atilan total siilfisoksazel mik-
tarin1 48 saat sonunda % 90 veya
daha c¢ok bulmuslardr,

Ayrica Vaizoglu ve arkadaslan
(18), AUC'yi trapez ve NONLIN o}
mak iizere iki ayr ydntemle hesap-
lammslar, kisiler arasinda biivik
farklar gozlemislerdir. Trapez yon-
temine gdre AUC 18858 ile 3279
ikenn NONLIN’e gore AUC 178.38 ile
329.68 arasinda bulunmustur.

Yapilan bir baska galismada,
sitlfisoksazol iceren tabletlerin da-
filma zamanlary, ¢bziinme hm  ve
in vivo absorpsiyon hizlara ince-
lenmistir. Siilfisoksazol tabletlerinin
in vitro ¢bziinme hizi, in vive dav-
ramisla  uyum gbstermemistir ve
dissoliisyon hizi fazla olan tabletle-
rin almmasindan sonra siilfisoksa-
zoliin absorpsiyonunun ¢ok vavas
oldugu bildirilmistir(23).

Literatiirde, cesitli firmalarin
iirettigi tabletlerden bivoyararlam-
min farklihk gostermedifini  bil-

diren calismalar da bulummaktadic.
Ornegin Slywka ve arkadaglan (24),

10 ayr: firma tarafindan imal edi-
len 11 aym 500 mg siilfisoksazol
tableti iizerinde c¢alismuslardmr, 7
goniillii iki gruba ayrmlmastir, 5 kisi
her iki grupta da yer almustir. Ucii
disinda tiim triinler USP XVIITin
gereklerine uymustur, {i¢ tanesi
¢oziinme hizi gereklerini yerine ge-
tirememisiir. 11 iirlin arasinda ista-
tistiksel yonden ©nemli farkhilik
diisitk plazma seviyesiyle Grup 1'in
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3 no'lu Urint olmustur. Bua irin
igin maksimum plazma diizeyi, re-
ferans standart ilirlinden % 20 daha
diigiik bulunmustur. Uriinler malksi-
mum plazma diizeyi, AUC veya uy-
gulamadan sonra 1, 2, 3, 4, 6, §, 10
ve 25. saatler sonundaki plazma dii-
zeyleri yoniinden incelendiginde 11
ayn siilfisoksazol preparati arasin-
da istatistiksel yonden anlamli bir
farklilik bulunmamasi bunlarin  bi-
yoesdeBer oldugunu  gbstermekie-
dir. Arastiricilar, calisma sonucun-
da USP ¢oziinme hiz spesifikasyon-
larmin  bivovararlammi vyorumla-
mada simrli bir defere sahip oldu-
gunu belirtmislerdir.

Yau ve arkadaslart da (10), 500
mg stilfisoksazol igeren ticari tab-
letler dzerinde yaptiklar calismada
in vivo-in vitro korelasyonu arastir-
muslardir.  Ucii dismda  digerleri,
USP XVIII'in c¢bzunme hizi  igin
gerekli hususu yerine getirmistir,
in vivo bivoyararlamim parametre-
leri olan total AUC, t, ke
hesaplandiginda, 11 firmanin tablet-
leri arasinda anlamli bir farklhilik

ve Cmaks'

bulunmadigim bildirmislerdir.

Bloedow ve arkadaslart (25),
sicantarda vaptiklam  biyoyararla-
mm calismalarinda 100 mgkg™?
asetilsiilfisoksazolii oral yoldan po-
lisorbat 80, triolein, hegzadekan,
oleil alkol ve trioktanoin gibi fark-
I1 polaritedeki vagh siispansivonu
halinde vermislerdir. flacm sulu
siispansivonuyla karsilastirild:gin-
da polisorbat 80 ve triolein icindeki
slispansiyonundan absorpsivon de-
recesi onemli sekilde artarken, heg-
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zadekan ve oleil alkolden etkileu-
memigtir. Trioktanoin ilacin ab-
sorpsiyon miktarint  arttirmistir.
Arastirmacilar genelde ilaclara
yaglardaki coziinlirliigliniin yagin
polaritesiyle ve yaglardan ilacm ab
sorpsiyonunun, yagm polaritesiyle
arttigim belirtmislerdir. ‘

Suber ve arkadaslart {26), in-
sanlar, kipekler ve domurzlar iize-
rinde siirdiirdiikleri ¢ahsmada stil-
fisoksazolit coézelti halinde oral ve
iv. yoldan uygulamislardir. Oral
voldan uygulama sonucu elde edi-
len bivoyararlamm kopeklerde %
69.8, domuzlarda % 1000, insanlar-
da: % 97.5 olarak bildirilmistir.

Marvola (27), katki maddeleri-
nin sillfisoksazoliin  biyvoyararlani-
mim defistirip deSistirmedigini si-
ganlarda incelemislerdir, Cahsma-
lart sonucunda Sodyum karboksi-
metil seliloz (Na-CMC), polivinil
prolidon (PVP) ve kitre zamkimn
konsantrasyonlari arttik¢a siilfisok-
sazolin bivoyararlaniminin azaldi-
gm1  gdstermislerdir. Na-CMC'un
konsantrasyonu % 0.5-1-2, PVP'nin
% 25510, kitre zamkinin % 0.125
0.25.0.50 olmas: halinde hiyoyararia-
nimin Na-CMC igin % 98-78-36, PVP
icin % 94-87-79 ve kitre zamk1 igin
% 917982 oldufunu bildirmisler
dir.

Bagka bir calismada (28), bag-
layic1 olarak jelatin ve basit surup
kullanarak siilfisoksazol tabletleri
hazirlanmustir. In vitro goziinme -
71 tayininde diner sepet ve kolon

yontemleri kullamlms ancak iki
yontem arasmda korelasyon bulu-



namamistir. Ayni tabletler 6 giniil-
litye verilmis ve 48 sa idrar toplan-
mustir. Iki formiil arasmda bivoya-
rarlanim fark: bulunamamstir,

Siilfisoksazoliin tablefleri icin
USP XVIIl'de 100 d.dk—! hizda di-
liie HCI (1:12.5) ortaminda ve sepet
yontemi kullamldifinda etken mad-
denin % 60m1 30 dk'dan daha az
siirede vermesi istenir. USP XX'de
ise bu smurlama % 70'e gikarilnuis.
tir. Ulkemizde de degisik firmalara
ait tablet,
gz damlasi gibi ¢esitli tipte ve et-
ken maddeyi tek basma veya diger
ilaglarla beraber kombine selkilde
bulunduran siilfisoksazol preparat

siispansivon, ampul ve

lar1 bulunmaktadir. Bu nedenle pi-
vasada bulunan bu ilaglarin. biyvo-
yararlanpimlarinim ayrl ayr: incelen-
mesinin uygun olacag diisiiniilebi.
lir.
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