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ÖZET 

 
Bu çalışmada koyunlarda serbest (SA) ve lipozomal ampisilinin (LA) damar içi 
(Dİ) uygulama sonrasında elde edilen farmakokinetik parametreleri karşılaştırıldı. 
Çalışmada 15-18 aylık 6 adet koyun (Akkaraman, 20-24 kg) kullanıldı. Her iki ilaç 
formülasyonu da hayvanlara bir haftalık aralıklarla tek doz (5 mg/kg) şeklinde Dİ 
uygulandı. Uygulamayı takibeden  2.5.,5.,10., 15., 20., 25., 30., 45., 60., 90., 120., 
180., 240., 360., 480., 600., 720. dakikalarda kan örnekleri toplandı. Serum ilaç 
seviyeleri HPLC analizi ile belirlendi. Damar içi uygulamada LA’nın SA’ya göre, 
eğrinin altında kalan alanın (EAA= 12.58 µg.saat/ml) önemli derecede (p<0.001) 

büyük olduğu belirlendi. LA’nın eliminasyon yarı ömrünün (t1/2= 2.28 saat) ve 
ortalama kalış süresinin (MRT =1.90 saat) uzun, toplam klirensinin (Cl = 0.41 
l/saat/kg)  ise SA’ya göre düşük olduğu tespit edildi. Ayrıca, LA dağılım 
hacimlerinin (Vdss = 0.78 l/kg) büyük olduğu (p<0.001) bulundu.  
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S U M M A R Y 

 

Comparisons Of Blood Pharmacokinetic Profiles Of Free And 

Liposome-Encapsulated Ampicillin After  İntravenous 

Administration 

 
Pharmacokinetic properties of liposome-encapsulated (LA) and free (FA) 
ampisilin were compared after intravenous (IV) administrations in sheeps. Six 
healthy adult sheeps (Akkaraman, female, 15-18 months aged, weighing 20-24 kg) 
were used as materials. FA and LA ampicillin were administered IM and IV at 
single recommended dose (5 mg/kg) to same individual sheeps with 1 weeks 
interval. Blood samples were obtained at 2.5.,5.,10., 15., 20., 25., 30., 45., 60., 90., 
120., 180., 240., 360., 480., 600., 720. minutes after injection. Concentrations of 
drug in serum were determined by HPLC. Area under curve (AUC= 12.58 

µg.saat/ml), elimination half life (t1/2= 2.28 h), mean residence time (MRT= 1.90 
h), and the volume of distribution at steady state (Vd(ss)= 0.78 l/kg) of IV LA was 
significantly higher than IV FA. Clearance  (Cl= 0.41 l/h/kg) of IV LA was lower 
than IV FA. 
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GİRİŞ  

      İlaca yönelik araştırmalarda ilerlemeler 
olmasına rağmen, enfeksiyonlar günümüzde de 
morbidite ve mortilitenin en yüksek sebeblerinden 
birisidir(Emmen ve Storm 1987). Bu durumun 
başlıca nedenleri arasında; ilaçların etkin olarak 
kullanılamamaları, istenen bölgelerde sürekli ve 
yeterli etki gösterememeleri, gelmektedir. Bu 
nedenle araştırmacılar değişik farmakolojik 
aktivitelere sahip maddelerin araştırılması ve 
geliştirilmesini amaçlamaktadırlar. Biyofarmasotik, 
farmakokinetik, kimya, polimer alanlardaki 
gelişmelere paralel olarak, yeni modifiye ilaç 
formülasyonları geliştirilmiş ve uygulama alanı 
bulmuştur. Modifiye ilaç formülasyonlarındaki 
uygulama yollarından birisi de lipozomlardır. 
Lipozomlar, bir veya daha fazla sayıda vezikül 
içeren, çift katlı fosfolipidlerin sıralanmasıyla 
oluşan, ortasında su bulunduran ve 0.02-10 µm 
arasında değişen çaplarda küresel yapılardır(Ranade 
1989).  

     İlaçların lipozomal formda kullanılmaları tıp 
alanında  giderek artan bir ilgi alanı haline gelmiştir. 
Enfeksiyonların tedavisinde, özellikle hücre içi 
bakteri enfeksiyonlarında  antibakteriyel ajanların 
lipozomal formlarının kullanılması ile terapötik 
etkinliğin arttığı  ve farmakokinetik 
parametrelerinde değişiklik meydana geldiği 
görülmüştür(Allen 1998, Woodle ve Lasic 1992). 

     Yapılan çalışmalarda  lipozomal antibiyotiklerin 
uygulanması sonucunda ilaç farmakokinetiğinin 
değiştiği, ilacın hücreler tarafından alınımının arttığı, 
yavaş salınım ile eliminasyon süresinin uzadığı 
(Webb ve ark.1988) ve ilaç etkinliğinin arttığı 
(Kreuter 1991) gözlenmiştir.  

     Ratlarda Klepsiella pneumoniae ile oluşturulan 
pnömoni de lipozomal gentamisinin kullanılmasıyla 
enfekte akciğer dokusunda sağlıklılara göre 10 kat 
daha yüksek gentamisin konsantrasyonu tespit 
edilmiştir (Bakker-Woudenbeg ve ark. 1993). 
Antibiyotiklerin lipozomal formülasyonları ile 
yüksek dozda antibiyotik kullanılmasına gerek 
kalmadan tedavi etkinliği arttırılabilir (Bermudez 
1994,  Lutwyche ve ark. 1998). 

      Hücre içine yerleşen bakterilerin (M.avium, 
S.aureus, B.abortus v.b) özellikle immun sistemi 
baskılanmış hastalarda (AİDS vb.) enfeksiyon 
oluşturabilme potansiyelleri artar (Düzgüneş ve ark. 
1996). Bu gibi bakterilerden kaynaklanan 
enfeksiyonların sağaltımında kullanılabilecek 
ilaçların hücre içine akümüle olabilmesi ve etkilerini 
bu tür ortamlarda sergileyebilmesi gerekmektedir. 
Mycobacterium  enfeksiyonlarında makrofajlar ve 
monositler de yüksek ilaç konsantrasyonları 
sağlanmalıdır. Bu enfeksiyonlarda amikasin (Xiong 

ve ark. 1999, Bermudez ve ark. 1990) ve gentamisin 
(Fierer ve ark. 1990, Lutwyche ve ark. 1998) ’in 
lipozomal formları serbest formlarına göre  daha 
etkili bulunmuştur. Lipozomal streptomisin, 
deneysel olarak enfekte edilmiş makrofajlardaki 
enfeksiyon etkenlerine karşı daha etkilidir 
(Majumdar ve ark. 1992).  

     Bakker-Woudenberg ve ark (1985), L. 
monocytogenes ile enfekte edilen farelerde, 72 saat ara 
ile Dİ yolla ve 0. 27 mg/kg dozda uygulanan LA 
uygulamasının organ düzeyinde kantitatif bakteri 
sayımı; aynı dozda ve doz aralıklarında SA’ya göre 
80 kat azalttığını, lipozom formunda uygulanan 
ampisilin dozunun % 56’sının karaciğer, % 23’ünün 
ise dalak dokusuna geçtiğini ifade etmişlerdir. 

     Ratlara Dİ (75 mg/kg) uygulanan lipozomal 
ampisilinin serbest formuna göre yarılanma 
ömrünün uzadığı (SA=9.9 ± 0.5 dk, LA= 443.9 
±114.8 dk), klirensinin azaldığı (SA=12.2±1.2 
ml/dk, LA=1.6±0.3 ml/dk) dağılım hacminin 
genişlediği (SA=169 ±21 L / kg, LA=720 ±20 L / 
kg ) ve ortalama kanda kalma süresinin uzadığı 
(SA=13.8±0.7 dk,  LA=456.3±142.5 dk) ifade 
edilmiştir (Pardue ve White 1997).  

     ß-laktam antibiyotiklerden olan penisilinlerin, 
aminopenisilin sınıfından ve ilk semisentetik 
penisilin(Traver ve Riviera 1981) türevlerinden biri 
olan ampisillin,  ülkemizde veteriner sahada en sık 
kullanılan kemoterapötiklerdendir(Kaya 1997). 
Gram (+) ve (-) bakterilere karşı kloramfenikol ve 
tetrasiklinler ile karşılaştırılabilecek ölçüde 
antibakteriyel etkinliği olan geniş spektrumlu bir 
antibiyotiktir (Hardman ve ark. 1996). Ampisilin 
hayvanlara ağızdan 4-10mg/kg ve tüm parenteral 
yollarla 2-7 mg/kg dozlarda verilir. Kanatlılara 
yeme 250 mg/kg dozunda (5-10 gün süre ile) ve 
suya 1.65 g/L miktarda karıştırılarak kullanılabilir 
(Huber 1988). 

     Ampisilin sodyum; gram(+) ve (-) bakterilerin 
çoğunu in vivo ve in vitro koşullarda etkileyen geniş 
spektrumlu bir antibiyotiktir. Streptecoccus spp., 
Staphylococcus fusiformis, E.coli, Klepsiella , Shigella , 
Listeria ,  Salmonella , Proteus, Brucella ve Pasteurella 
türlerine karşı etkilidir (Brander ve ark. 1991). 

     Ampisilin at, sığır, koyun-keçi ve kedi-köpek’te 
açık yaralar dahil operasyon sonrası yaralar, 
tonsillitis, enteritis, pnömoni, mastitis, metritis, 
sistitis ve septisemide kullanılırken, kanatlılarda E. 
coli ve Clostridium spp den ileri gelen barsak 
hastalıklarında kullanılır. Ampisilin tüm türlerde 
Leptospirozis’de kullanılabilir (Huber 1988). 

     Hücre içine çoğu zaman yok denecek kadar az 
akümüle olan ampisilin hücre içi ortamlarda 
canlılıklarını sürdürebilen mikroorganizmalardan 
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kaynaklanan enfeksiyonlarda etkin olarak 
kullanılamamaktadır. Uygulama sonrasında 
biyolojik yarı ömrünün kısa olması ve dolaşımdan 
kısa sürede uzaklaşması nedenleriyle 
mikroorganizmalara karşı sürekli ve etkili yoğunluk 
sağlanamamaktadır. Bu araştırmada ampisilinin 
serbest (SA) ve lipozomal (LA) formlarının serum 
farmakokinetik profilleri arasındaki farklılıkları  
karşılaştırmalı bir şekilde incelenmesi amaçlanmıştır. 

METERYAL ve METOT 

     Araştırmada 15-18 aylık, 6 adet (20-24 kg) 
sağlıklı Akkaraman ırkı koyun kullanıldı. Koyunlar 
çalışmaya başlamadan 10 gün önce özel bölmelere 
alındı ve çalışma süresince standart rasyonla 
beslendi. Farklı farmasötik form ve yollar ile ilaç 
uygulamaları esnasında aktif maddenin 
organizmadan atılım süresi gözönünde tutularak 
hayvanlar birer hafta dinlendirildi. 

 Solüsyonlar 

    Ampisilin sodyum (% 95.1, Biochemie, 422447, 
Gesellschaft m.b.H,  Austria) saf aktif maddeden 10 
mg tartılarak, 100 ml distile suda çözdürüldü. 
HPLC tampon çözeltisi (potasyum fosfat buffer): 
1.36 g KH2PO4,1000 ml bidistile suda çözdürülerek 
(0.01M) hazırlandı. Fosfat buffer solüsyonu (PBSS): 
Bir adet fosfat buffer tableti (Sigma P 4417) 200 ml 
suda çözdürüldü (pH= 7.4). 

Lipozomal Ampisilinin Hazırlanması 

      Ampisilinin lipozomlanması işlemi, 
Schumacher ve Margalit (1997) tarafından belirtilen 
yöntem modifiye edilerek gerçekleştirildi. 
Fosfatidilkolin (Merck, P 5394), kolesterol(Sigma, 
3672) (3:1, w/w, 75/25 mg) ve 200 mg ampisilin, 
metanol:kloroform (1:2, v/v, 7.5/15 ml) karışımı ile 
uçurma balonu içerisinde çözdürüldü. Çözücüler 

rotary evaparatörde (50 C’de 120 rpm) uçuruldu ve 
ince bir film tabakası oluşturuldu. Film üzerine 10 
ml PBSS (pH=7.4) ilave edilerek, 10 dakika 
vorteksde  ve 5 dakika ultrasonik su banyosuna 

tutuldu. Oluşan lipozomal süspansiyon, 37C’de 
çalkalamalı su banyosunda 2 saat süre inkübe edildi. 

Lipozomlar içerisine alınamayan ampisilin 4C’de, 
27000 g’de ve her defasında PBSS ile sulandırılarak 
45 dakika süre ile 3 kez santrifüje edilerek üsteki sıvı 
kısım ortamdan uzaklaştırıldı. Tüpün alt kısmında 
oluşan lipozomal kitle, PBSS ile sulandırılarak, 

uygun dilüsyonlarda kullanılmak üzere 4 C’de 
muhafaza edildi. 

Lipozomlanma Düzeyinin ve Partikül Çapının 
Belirlenmesi 

 Stok lipozomal ampisilin süspansiyonu 
homojenize edildikten sonra, alınan 0.1 ml örnek 
üzerine 0.9 ml metanol eklenerek lipozomal 

membran bütünlüğünün bozulması sağlandı. 
Oluşan solüsyondaki ampisilin düzeyi, Escudero ve 
ark (1996)’nın önerdikleri yönteme göre ekstrakte 
edilerek, HPLC’de belirlendi. Lipozomal 
ampisilinin hazırlanması sırasında ortama katılan 
total ilaç düzeyi dikkate alınarak ampisilinin 

lipozomlanma düzeyi %15 3 olarak belirlendi.  

     Lipozomların partikül büyüklüğü ve dağılımı, 
Gazi Ünivesitesi Eczacılık Fakültesi’nde bulunan 
partikül sayıcı yardımı ile ölçüldü (Sympatec 
HELOS (HO728) Particle Size Analyser, Sympatec 
GmbH).  

İlaç Uygulaması  

    Altışarlı gruplar halinde hayvanlara dönüşümlü 
olarak (birer hafta aralıklarla) aşağıda belirtilen 
şekilde ilaç uygulamaları yapıldı.  

1. grup:  Damar içi serbest  ampisilin sodyum (SA) 
(5mg/kg)  

2. grup:  Damar içi lipozomal ampisilin sodyum 
(LA) (5mg/kg) 

Serbest ve lipozomal ampisilin sodyum (5 mg/kg) 
20 ml  serum fizyolojik içerisinde dilüe edildi. Dİ 
uygulamalar ise 20 ml olarak V. jugularis’e 
uygulandı. 

Kan Örneklerinin Toplanması 

    Hayvanlardan ilaç uygulamasını takiben 2.5., 5., 
10., 15., 20., 25., 30., 45., 60., 90., 120., 180., 240., 
360., 480., 600., 720. dakikalarda V. jugularis’ten 
steril enjektörlerle alınan kan örnekleri (5 ml), 1500 
g de 15 dk santrifüje edilerek serumları çıkartıldı. 
Serum örnekleri analiz edilene kadar -80 ºC’ de 
saklandı. 

Serum ampisilin ekstraksiyonu 

     Serum örneklerinde ampisilin ekstraksiyonu 
için Escudero ve ark.(1996) tarafından önerilen 
yöntemden faydanıldı.  Buna göre, 350 µl serum 
örneği üzerine 2 ml asetonitril eklenerek vortekste 
15-20 saniye karıştırıldı. Karışım 1500 g'de 5 dakika 
santrifüj edildi. Üstte oluşan sıvı faz alınıp, üzerine 
3 ml diklormetan eklendi ve yeniden 1500 g'de 5 
dakika santrifüj edildi. Üste oluşan fazın (230 - 280 
µL) 100 µL'si HPLC' ye uygulandı. 

Ampisilin HPLC parametreleri 

    Serum örneklerdeki ilaç konsantrasyonlarının 
belirlenmesinde, Selçuk Üniversitesi Veteriner 
Fakültesi Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dalı 
Araştırma laboratuarın da bulunan likit 
kromatografi ( UV-VİS spektrofotometrik 
dedektör, LC-6A model, Shimadzu Corp., Kyoto, 
Japonya) kulanıldı.  
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HPLC analizi , Escudero ve ark (1996), tarafından 
belirtilen yönteme göre yapıldı. HPLC de Dedektör; 
UV-VİS spektrofotometrik. Kolon; C 18 Shimpack 
CLC-ODS, 250 x 4.6 mm. Dalga boyu; 219 nm. 
Mobil faz; Asetonitril, 0.01 M potasyum fosfat 
buffer (pH:7.4) (5/95, v/v). Akış hızı; 1.6 
ml/dakika olarak ayarlandı. 

Farmakokinetik Hesaplamalar 

Ampisilin Sodyum'un serbest ve lipozomal 
fomlarının Dİ uygulanmasından sonra zamana göre 
serum ilaç eğrisinin "iki kompartımanlı dışa açık 
model" e uygunluk gösterdiği belirlendi. 
Farmakokinetik değişkenlerin belirlenmesinde 
Wagner (1975) tarafından bildirilen eşitliklere göre 
(GW-Basic 2.02) ve Shumaker (1986)' e göre 
(PKCALC 1987) hesaplama yapan iki farklı 
bilgisayar programı kullanıldı. Ampisilinin serbest 
ve lipozomal formlarının Dİ yolla verilmesini 
takiben her bir hayvanın serum yoğunluk -zaman 
eğrileri çizildikten sonra aşağıdaki temel eşitlikler 
üzerinden farmakokinetik değişkenler hesaplandı.  

Y= A1 e-t + A2 e-t     

Bu formüllerde Y yoğunluğu, A1 ve A2 

matematik katsayıları,  dağılım dönemindeki 

eğrinin eğimi (dağılım hız sabitesi),  atılma 
dönemindeki eğrinin eğimi (atılım hız sabitesi) ifade 
etmektedir. 

Uygulamadan sonra elde edilen eğrinin 

altındaki alan (EAA) değerleri, T0’dan T’a kadar 
değişen zamanda  trapez metoduna göre 
hesaplandı. Farmakokinetik değişkenlerden dağılım 

dönemi yarı ömrü(t½), eliminasyon yarı ömrü(t½), 
ortalama kalış süresi(MRT), kararlı durumdaki 
dağılım hacmi(Vd(ss)), alana göre hesaplanan görünür 
dağılım hacmi(Vdalan), merkezi bölme dağılım 
hacmini(V1),  toplam serum klirensi (Cl) değerleri, 
Dİ yolla uygulanan serbest ve lipozomal formdaki 
ampisilinin vücuttaki davranışlarını karşılaştırmak 
için değerlendirmeye alındı.    

İstatistiksel Analiz  

     Tüm istatistiksel hesaplamalarda SPSS  (SPSS 
8.0 for Windows, Statistical Package for Social 
Science, SPSS Inc., Illinois, USA) programı 
kullanıldı. Farmakokinetik değişkenler arasındaki 
fark, her iki ilaç formunun kendi içinde “Student t 
test” karşılaştırılması ile belirlendi. Veriler aritmetik 
ortalama ve ± standart hata (SEM)  şeklinde ifade 
edildi. İstatistik önem derecesinin kontrolü p<0.05’ 
e göre yapıldı. 

BULGULAR 

      Uygulanan metodun serumdan ilacı geriye 

kazanım oranı % 87 5, ölçülen en düşük miktar ise 

0.016 g/ml olarak bulundu. 

     Ampisilinin lipozomlanma oranının %15 ± 3 
olduğu belirlendi ve uygulanacak lipozomal 
ampisilin dozu da bu orana göre hesaplandı. 

     Elde edilen lipozomun ortalama partikül çapı 
4.47 ±1,3  µm olarak belirlendi. 

     Serbest ve lipozomal  ampisilinin Dİ 
uygulanmasını takiben elde edilen serum ilaç 
konsantrasyonları Grafik. 1 de,  farmakokinetik 
değişkenler ise Tablo.1 'de gösterilmiştir. 

    Serbest ampisilin uygulamasından sonra serum 
örneklerinde ölçülebilir en düşük konsantrasyon 
4.saatte (0.020 µg/ml), LA da  ise 10.saatte (0.090 
µg/ml) belirlendi.  

Serbest ve lipozomal ampisilinin dağılım dönemi 

yarı ömürlerinin (t1/2 serbest=0.13 saat, t1/2 

lipozom= 0.23 saat) önemli derecede (p<0.05) 
farklı oldukları gözlendi (Tablo 1). LA’nın Dİ 
uygulaması sonucunda eliminasyon dönemi 

yarılanma ömrünün daha uzun olduğu (t1/2 = 2,28 
saat), klirensinin ise daha yavaş gerçekleştiği (Cl= 
0.41 l/saat/kg) izlendi. LA daha geniş (p<0.05) bir 
dağılım hacmi (Vd(ss)=0,78 l/kg) sergilerken, EAA 
ve MRT parametreleri de SA’dan daha büyük 
(p<0.05)  bulundu.  

     Lipozomal ve serbest formun A1, A2, V1, k12  
değerleri arasında istatistiksel fark izlenmezken (p> 
0.05), α ve β değerlerinin LA formda önemli oranda 
küçük (p<0.05)  olduğu görüldü (Tablo.1).  
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Grafik 1: Koyunlara damar içi(5mg/kg) uygulanan serbest(SA) ve lipozomal ampisilinin(LA) 
serum ampisilin düzeyleri. 
Graph 1: Serum Ampicillin concentrations of free and liposome-encapsulated ampicillin after 
intravenous(5mg/kg)  administration in Sheep. 

 

Tablo 1: Koyunlara damar içi(5mg/kg) uygulanan serbest(SA) ve lipozomal ampisilinin(LA) 
farmakokinetik parametreleri (Ortalama ±SEM) (n: 6). 
Table1: Pharmacokinetic parameters of free and liposome-encapsulated ampicillin after  
intravenous(5mg/kg) administration in Sheep (Mean ± SEM ) (n:6) 

 
   Parametre Serbest Ampisilin Lipozomal Ampisilin p 

A1  (µg/ml) 15.72±0.59 17.38 ±0.78 --- 
A2 (µg/ml) 1.89 ±0.20 1.99 ±0.23 --- 

 (saat-1) 5.46 ±0.19 2.98 ±0.15 *** 

 (saat-1) 1.17 ±0.06 0.30 ±0.01 *** 

EAA∞ (µg.saat/ml) 4.56 ±0.31 12.58 ±0.74 *** 
V1 (l/kg) 0.29 ±0.01 0.26 ±0.02 --- 
k12 (saat-1) 1.10 ±0.09 1.16 ±0.12 --- 
k10 (saat-1) 3.91 ±0.18 1.54 ±0.03 *** 
Vdalan (l/kg) 0.93 ±0.06 1.37 ±0.11 ** 
Vd(ss) (l/kg) 0.47 ±0.02 0.78 ±0.05 *** 

t ½ (saat) 0.54 ±0.02 2.28 ±0.06 *** 

t ½ (saat) 0.13 ±0.00 0.23 ±0.01 *** 

MRT (saat) 0.43 ±0.04 1.90 ±0.06 *** 

Cl (l/saat/kg) 1.12 ±0.16 0.41 ± 0.02 *** 

 
---: p>0.05, **: p<0.01, ***: p<0.001 

A1, A2; matematiksel kat sayılar,  ; dağılım dönemindeki eğrinin eğimi veya hız sabitesi, ; atılma dönemindeki eğrinin eğimi veya hız sabitesi, EAA0-∞; 
eğrinin altında kalan alan, V1; merkezi bölme dağılım hacmini, k12; merkezi bölmeden çevresel bölmeye birinci derece geçiş hız sabitesi, k10; merkezi 

bölmeden atılma hız sabitesi, Vdalan ;alana göre hesaplanan görünür dağılım hacmi, Vd(ss); kararlı durumdaki dağılım hacmi, t½ ;eliminasyon yarı ömrü, t½ ; 
dağılım dönemi yarı ömrü, MRT; ortalama kalış süresi,  Cl; toplam klirens. 
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TARTIŞMA 

Yapılan çalışmada koyunlara damar içi SA ve 
LA uygulamasından sonra elde edilen 
farmakokinetik özellikler, iki kompartmanlı açık 
modele uygunluk gösterdi (Carcales ve ark 1996, 
Escudaro ve ark 1999, Khanıkor ve ark 1986,  Yuan 
ve ark 1997 ). 

     Çoğu araştırıcı Dİ verilen lipozomal fomdaki 
ilaçların  RES dokuları tarafından alıkonduğunu 
bildirmektedir(Oku ve Namba 1994, Emmen ve 
Storm 1987, Bakker-woundenberg 1985). RES 
dokuları (dalakta serum değerinin 15, karaciğerde 
ise 5 katı konsantrasyonda) tarafından tutulan 
LA’nın bu bölgelerden salınarak dolaşıma geçtiği 
belirlenmiştir(Fattal ve ark 1991, Pardue ve White 
1997). Çalışmamızda serbest ampisilin 4.saatten 
(0.020 µg/ml) sonra serum örneklerinde 
ölçülemezken (0.016 µg/ml), lipozomal ampisilin 
10.saatte 0.090 µg/ml olarak tespit edilmiştir. 
Ratlara (75 mg/kg, Dİ) verilen SA’nın plazma 
konsantrasyonları 1 saat sonra ölçülemezken, LA 
uygulamasından sonraki 12. saatte de ampisilin 
ölçülebilmiştir(Pardue ve White 1997). Ratlarda 
yapılan farklı bir çalışmada (20 mg/kg, Dİ) serbest 
gentamisinin 8. saat plazma konsantrasyonunun 0.1 
μg/ml iken, lipozomal gentamisin konsantrasyonu 
24. saatte uygulama dozunun %15-20 si olarak 
ölçülmüştür (Schiffelers ve ark 2001).  

     Çalışmamızda, LA’nın EAA değeri SA’ ya göre 
yüksek (p< 0.001) bulunmuştur. Ratlarda  yapılan 
bir çalışmada (Dİ) uygulanan lipozomal ampisilinin 
EAA değeri  SA’ya göre 70 kat yüksek olduğu 
bildirilmiştir(Schiffelers ve ark 2001). 

    Ampisilinin serbest formunun ortalama kanda 
kalma zamanı (MRT=0.43 saat) Qukessou ve 
Toutain (1992) koyunlarda (10 mg/ kg Dİ) elde 
ettikleri değerden (MRT=0.55 saat) daha kısa 
bulunmuştur. Escudero ve ark. (1999) da 
ampisilinin koyunlardaki (133.33 mg/kg Dİ) 
yarılanma ömrünü 0.37 saat olduğunu 
bildirmişlerdir. Bu farklılıklar hayvan ırkı, yaş, kilo 
ve doz gibi faktörlerden kaynaklanabilir. Ayrıca 
ampisilinin renal klirensindeki farklılıkların da 
farmakokinetik parametreleri etkileyebileceği de 
ifade edilmektedir (Elsheıkh ve ark 1997). 

     Lipozomal ilaçların serbest formlarına göre 
dolaşımdan daha geç uzaklaştırıldığı, RES 
dokularından dolaşıma devamlı ilaç geçtiği ve 
klirensinin düşük olduğu bildirilmiştir (Pardue ve 
White 1997). Yaptığımız çalışmada, LA klirensi 
SA’ya göre daha düşük (p<0,001), MRT değeri ise 
SA‘ya göre daha büyük (p<0,001) bulundu. Pardue 
ve White (1997), yaptıkları çalışmada ratlarda Dİ yol 
ile verdikleri LA’nın  klirensini  SA’ya göre daha 

düşük, MRT değerinin daha büyük olduğunu tespit 

etmişlerdir. LA’nın dağılım (t ½ = 0.23 saat)  ve 

eliminasyon yarı ömrü (t ½ = 2.28 saat), SA (t ½ = 

0.13 saat ve t ½ = 0.60 saat) uygulamasına göre 
istatistiksel olarak  yüksek (p<0.001) bulunmuştur. 
LA uygulaması sonrasında tespit edilen k10  
değerinin de (1.54 saat) SA’ya göre (3.91 saat) göre 
düşük bulunması lipozomal ampisilinin merkezi 
bölmeden atılımının yavaş olduğunu 
göstermektedir. Bu sonuçlar lipozomal ampisilinin 
serbest ampisiline göre vücuttan atılımının daha 
yavaş,  dolaşımda kalma süresinin ise daha uzun 
olduğu anlamına gelmektedir.  

     Lipozomal ampisilinin dağılım hacimleri SA’ya 
göre yüksek bulundu (p<0.05). Pardue ve White 
(1997), ratlarda yaptıkları bir çalışmada damar içi 
LA’nın dağılım hacmini SA dağılım hacminden 
büyük olduğunu belirlemişlerdir. Araştırıcılar bu 
durumun lipozomal ilaçların daha geniş doku 
aralıklarına (özellikle karaciğer, dalak ve akciğer) 
dağıldığı ve hücre içine konsantre olabilme 
özelliklerinin de daha iyi olmasıyla ilişkili 
olabileceğini bildirmişlerdir. L.monocytogenes ile 
enfekte edilen  farelere LA uygulanarak SA’ya göre, 
teröpötik etkisinin 90 kat arttığı,  uygulanan dozun 
%56 sının karaciğere, %23 nün ise dalağa geçerek 
makrofajlardaki bakterileri etkilediği 
belirlenmiştir(Kreuter 1991, Bakker-Woudenberg 
ve ark.1985). 

Çalışmamızda, çoğu bakteri için bildirilen EKEY 
(0.01-0.5 µg/ml ) değeri dikkate alındığında SA’nın 
45 dk- 4 saat (0.61 - 0.02 µg/ml), LA’nın ise 3-12 
saat (0.61 -0.090 µg/ml) EKEY değerinin üzerinde 
serum konsantrasyonları sağlayabildiği 
belirlenmiştir. Bu sonuç, ampisilinin lipozomal 
formunda kullanımı ile antibakteriyel spektrum 
kapsamındaki mikroorganizmalara karşı etkisini 
daha uzun bir zaman diliminde sergileyeceği 
anlamına gelmektedir. Özellikle ampisilinin hücre 
içine ölçülemeyecek kadar az akümüle 
olduğu(Youssef ve ark.1988) dikkate alındığında 
LA’nın hücre içi bakterilere karşı daha etkili olacağı 
söylenebilir. Farelerde, peritoneal makrofajların L. 
monocytogenes ile enfekte edildiği bir çalışmada, 100 
µg LA ve 50 µg SA birlikte uygulandığında 12 saatte 
bakterilerin %99’unun öldürüldüğü, buna karşın 
150 µg SA’nın bakterilerin yalnızca üremesini 
durdurduğu bildirilmiştir (Bakker-Woudenberg ve 
ark.1986). SA’nın makrofajlara düşük oranda geçtiği 
buna karşın  LA’nın fagositoz yoluyla hücre içine 
alınarak bakterilere etki ettiği bildirilmiştir (Bakker-
Woudenberg ve ark.1986). E.coli ve B. fragilis   ile 
enfekte edilen ratlara  lipozomal cefoxitin (Dİ,15 
mg/kg) verildiğinde periton sıvısı ve karaciğer doku 
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konsantrasyonu, serbest formuna göre yüksek 
olduğu belirlenmiştir (Kresta ve ark 1993).  

SONUÇ 

      Ampisilinin lipozomal formda kullanımı ile 
etkili kan konsantrasyonunun (EKEY) uzun süre 
korunabilmesi neticesinde, sık aralıklarla ilaç 
alınımının engellenebileceği, doza bağlı yan 
etkilerinin görülme sıklığının azalabileceği, aynı 
miktarda etken madde kullanılarak antibakteriyel 
etkinin invivo ortamda daha uzun süre etkisini 
sağlayabileceği görüşündeyiz. Ancak lipozomal 
şekillerin; üretiminin ekonomik olmaması, üretim 
hatalarından kaynaklanabilecek doz ayarlamasının 
güçlüğü ve stabilite sorunları ve de farklı uygulama 
yollarına göre kullanılması gereken dozun tespit 
edilememesi gibi faktörler kullanımını 
sınırlamaktadır. Belirtilen muhtemel sonuçların 
daha gerçekçi olarak izlenebilmesi için özellikle 
ampisilin gibi hücre içine giriş yetenekleri sınırlı 
olan antibakteriyel maddelerin lipozomal 
formlarının sağlıklı ve deneysel enfeksiyon 
oluşturulmuş canlılardaki etkilerinin belirlenmesinin 
faydalı olabileceği inancındayız. 
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