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OZET

Bu calismada koyunlarda serbest (SA) ve lipozomal ampisilinin (LA) damar ici
(D) uygulama sonrasinda elde edilen farmakokinetik parametreleri karsilastirilds.
Calismada 15-18 aylik 6 adet koyun (Akkaraman, 20-24 kg) kullanildi. Her iki ila¢
formiilasyonu da hayvanlara bir haftalik araliklarla tek doz (5 mg/kg) seklinde DI
uygulandi. Uygulamayi takibeden 2.5.,5.,10., 15., 20., 25., 30., 45., 60., 90., 120.,
180., 240., 360., 480., 600., 720. dakikalarda kan 6rnekleri toplandi. Serum ilag
seviyeleri HPLC analizi ile belirlendi. Damar i¢i uygulamada LA’nin SA’ya gore,
egrinin altinda kalan alanin (EAA= 12.58 pg.saat/ml) 6nemli derecede (p<<0.001)
biyiik oldugu belirlendi. LA’nin eliminasyon yari émriintin (ti/23= 2.28 saat) ve
ortalama kalig stiresinin (MRT =1.90 saat) uzun, toplam klirensinin (Cl = 0.41
1/saat/kg) ise SA’ya gore disiik oldugu tespit edildi. Ayrica, LA dagilim
hacimlerinin (Vds = 0.78 1/kg) biiytik oldugu (p<0.001) bulundu.

SUMMARY

Comparisons Of Blood Pharmacokinetic Profiles Of Free And
Liposome-Encapsulated Ampicillin After Intravenous

Administration

Pharmacokinetic properties of liposome-encapsulated (LLA) 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
pg.saat/ml), elimination half life (t1/23= 2.28 h), mean residence time (MRT= 1.90
h), and the volume of distribution at steady state (Vdg= 0.78 1/kg) of IV LA was
significantly higher than IV FA. Cleatance (Cl= 0.411/h/kg) of IV LA was lower
than IV FA.
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llaca yonelik  arastirmalarda  ilerlemeler
olmasina ragmen, enfeksiyonlar ginimiizde de
morbidite ve mortilitenin en yiksek sebeblerinden
birisidir(Emmen ve Storm 1987). Bu durumun
baslica nedenleri arasinda; ilaglarin etkin olarak
kullanilamamalari, istenen bolgelerde siirekli ve
yeterli etki gosterememeleri, gelmektedir. Bu
nedenle  aragtirmacilar  degisik  farmakolojik
aktivitelere sahip maddelerin arastirlmast  ve
gelistirilmesini amaclamaktadirlar. Biyofarmasotik,
farmakokinetik,  kimya, polimer  alanlardaki
gelismelere paralel olarak, yeni modifiye ila¢
formiilasyonlart gelistirilmis ve uygulama alan
bulmustur. Modifiye ila¢ formilasyonlarindaki
uygulama vyollarindan  birisi de lipozomlardir.
Lipozomlar, bir veya daha fazla sayida vezikiil
iceren, cift katli fosfolipidlerin siralanmastyla
olusan, ortasinda su bulunduran ve 0.02-10 pum
arasinda degisen caplarda kiiresel yapilardir(Ranade
1989).

Tlaglarin lipozomal formda kullanilmalart tip
alaninda giderek artan bir ilgi alani haline gelmistir.
Enfeksiyonlarin  tedavisinde, 6zellikle hiicre ici
bakteri enfeksiyonlarinda —antibakteriyel ajanlarin
lipozomal formlarinin kullanilmasi ile terapotik
etkinligin arttgl ve farmakokinetik
parametrelerinde  degisiklik  meydana  geldigi
gorilmistir(Allen 1998, Woodle ve Lasic 1992).

Yapilan calismalarda lipozomal antibiyotiklerin
uygulanmas: sonucunda ila¢ farmakokinetiginin
degistigi, ilacin hiicreler tarafindan aliniminin arttgy,
yavag saltim ile eliminasyon siresinin uzadidt
(Webb ve ark.1988) ve ila¢ etkinliginin arttig
(Kreuter 1991) goézlenmistir.

Ratlarda Kipsiella  pnenmoniae ile olusturulan
pnoémoni de lipozomal gentamisinin kullanilmasiyla
enfekte akciger dokusunda sagliklilara gbre 10 kat
daha yiksek gentamisin konsantrasyonu tespit
edilmistic  (Bakker-Woudenbeg ve ark. 1993).
Antibiyotiklerin  lipozomal formilasyonlart ile
yiksek dozda antibiyotik kullanidmasina gerek
kalmadan tedavi etkinligi arttirilabilir (Bermudez
1994, Lutwyche ve ark. 1998).

Hiucre icine vyetlesen bakterilerin  (M.avium,
S.aurens, B.abortus v.b) O6zellikle immun sistemi
baskilanmis hastalarda (AIDS vb.) enfeksiyon
olusturabilme potansiyelleri artar (Diizgiines ve ark.
1996). Bu gibi  bakterilerden  kaynaklanan
enfeksiyonlarin ~ sagaltiminda  kullanilabilecek
ilaglarin hticre icine akiimiile olabilmesi ve etkilerini
bu tiir ortamlarda sergileyebilmesi gerekmektedir.
Mycobacterium  enfeksiyonlarinda makrofajlar ve
monositler de yiksek ilag konsantrasyonlart
saglanmalidir. Bu enfeksiyonlarda amikasin (Xiong
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ve ark. 1999, Bermudez ve ark. 1990) ve gentamisin
(Fierer ve ark. 1990, Lutwyche ve ark. 1998) ’in
lipozomal formlari serbest formlarina gbére daha
etkili ~ bulunmustur. Lipozomal  streptomisin,
deneysel olarak enfekte edilmis makrofajlardaki
enfeksiyon  etkenlerine  karst  daha  etkilidir
(Majumdar ve ark. 1992).

Bakker-Woudenberg ve ark (1985), L.
monocytogenes ile enfekte edilen farelerde, 72 saat ara
ile DI yolla ve 0. 27 mg/kg dozda uygulanan T.A
uygulamasinin organ diizeyinde kantitatif bakteri
sayimi; aynt dozda ve doz araliklarinda SA’ya gore
80 kat azalttigini, lipozom formunda uygulanan
ampisilin dozunun % 56’sin1n karaciger, % 23’intin
ise dalak dokusuna gectigini ifade etmislerdir.

Ratlara DI (75 mg/kg) uygulanan lipozomal
ampisilinin ~ serbest formuna gdére yarilanma
Omrintn uzadi@ (SA=9.9 £ 0.5 dk, LA= 4439
+114.8 dk), Kklirensinin azaldigz (SA=12.2%+1.2
ml/dk, LA=1.6£0.3 ml/dk) dagilim hacminin
genisledigi (SA=169 21 L / kg, LA=720 £20 L. /
kg ) ve ortalama kanda kalma siiresinin uzadigt
(SA=13.8%10.7 dk, LA=456.3%£142.5 dk) ifade
edilmistir (Pardue ve White 1997).

B-laktam antibiyotiklerden olan penisilinlerin,
aminopenisilin =~ sinifindan  ve ilk semisentetik
penisilin(Traver ve Riviera 1981) tiirevlerinden biri
olan ampisillin, ilkemizde veteriner sahada en stk
kullanllan  kemoterapétiklerdendir(Kaya  1997).
Gram (+) ve (-) bakterilere karst kloramfenikol ve
tetrasiklinler  ile  kargilastirilabilecek  Slctde
antibakteriyel etkinligi olan genis spektrumlu bir
antibiyotiktir (Hardman ve ark. 1996). Ampisilin
hayvanlara agizdan 4-10mg/kg ve tim patrenteral
yollatla 2-7 mg/kg dozlarda verilir. Kanatlilara
yeme 250 mg/kg dozunda (5-10 gin sire ile) ve
suya 1.65 g/L miktarda karistirilarak kullanilabilir
(Huber 1988).

Ampisilin sodyum; gram(+) ve (-) bakterilerin
¢ogunu in vivo ve in vitro kogullarda etkileyen genis
spektrumlu  bir antibiyotiktit.  S#reptecoccns  spp.,
Staphylococcus fusiformis, E.colr, Klepsiella , Shigella
Listeria , Salmonella , Proteus, Brucella ve Pasteurella
turlerine karst etkilidir (Brander ve ark. 1991).

Ampisilin at, sigir, koyun-keci ve kedi-képek’te
actk yaralar dahil operasyon sonrast yaralar,
tonsillitis, enteritis, pnémoni, mastitis, metritis,
sistitis ve septisemide kullanilirken, kanatlilarda E.
coli ve Clostridinm spp den ileri gelen barsak
hastaliklarinda kullanihr. Ampisilin tim tirlerde
Leptospirozisde kullanilabilir (Huber 1988).

Hiicre icine ¢ogu zaman yok denecek kadar az
akimile olan ampisilin  hiicre i¢i ortamlarda
canhliklarini  stirdiirebilen mikroorganizmalardan
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kaynaklanan  enfeksiyonlarda  etkin  olarak
kullanilamamaktadir. Uygulama sonrasinda
biyolojik yart émrintn kisa olmast ve dolasimdan
kisa strede uzaklagmast nedenleriyle
mikroorganizmalara karst sirekli ve etkili yogunluk
saglanamamaktadir. Bu aragtirmada ampisilinin
serbest (SA) ve lipozomal (LA) formlarinin serum
farmakokinetik profilleri arasindaki farklhiliklar
karstlastirmalt bir sekilde incelenmesi amaclanmustir.

METERYAL ve METOT

Arastirmada 15-18 aylik, 6 adet (20-24 kg)
saglikh Akkaraman 1rki koyun kullanmildi. Koyunlar
calismaya baglamadan 10 giin 6nce 6zel bélmelere
alindt ve calisma siuresince standart rasyonla
beslendi. Farkli farmasétik form ve yollar ile ilag
uygulamalari esnasinda aktif maddenin
organizmadan atthm stiresi gézoniinde tutularak
hayvanlar birer hafta dinlendirildi.

Soliisyonlar

Ampisilin sodyum (% 95.1, Biochemie, 422447,
Gesellschaft m.b.H, Austria) saf aktif maddeden 10
mg tartdarak, 100 ml distile suda ¢6zdirildi.
HPLC tampon ¢ozeltisi (potasyum fosfat buffer):
1.36 g KH>PO4,1000 ml bidistile suda ¢6zdirtlerek
(0.01M) hazirlandr. Fosfat buffer solisyonu (PBSS):
Bir adet fosfat buffer tableti (Sigma P 4417) 200 ml
suda ¢6zdurildd (pH= 7.4).

Lipozomal Ampisilinin Hazirlanmas:

Ampisilinin lipozomlanmasi islemi,
Schumacher ve Margalit (1997) tarafindan belirtilen
yontem  modifiye  edilerek  gerceklestirildi.
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) karisimi ile
ucurma balonu icerisinde ¢6zdurildi. Cozuctler
rotary evaparatrde (50 °C’de 120 rpm) ucuruldu ve
ince bir film tabakast olusturuldu. Film tzerine 10
ml PBSS (pH=7.4) ilave edilerek, 10 dakika
vorteksde ve 5 dakika ultrasonik su banyosuna
tutuldu. Olusan lipozomal sispansiyon, 37°C’de
calkalamali su banyosunda 2 saat siire inkiibe edildi.
Lipozomlar igerisine alinamayan ampisilin 4°C’de,
27000 g’de ve her defasinda PBSS ile sulandirilarak
45 dakika siire ile 3 kez santrifiije edilerek tsteki sivi
kisim ortamdan uzaklastirild. TUptln alt kisminda
olusan lipozomal kitle, PBSS ile sulandirilarak,
uygun diliisyonlarda kullanilmak tzere 4 °C’de
muhafaza edildi.

Lipozomlanma Diizeyinin ve Partikiil Capinin
Belirlenmesi

Stok lipozomal ampisilin  slispansiyonu
homojenize edildikten sonra, alinan 0.1 ml 6rnek
tzerine 0.9 ml metanol eklenerek lipozomal
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membran  bitinliginin  bozulmast  saglandu.
Olusan soliisyondaki ampisilin diizeyi, Escudero ve
ark (1996)’nin 6nerdikleri yonteme gore ckstrakte
edilerek, =~ HPLCde  belitlendi.  Lipozomal
ampisilinin hazirlanmast sirasinda ortama katilan
total ila¢ dlzeyi dikkate alinarak ampisilinin

lipozomlanma diizeyi %15 +3 olarak belirlendi.

Lipozomlarin partikil buyukligh ve dagilimi,
Gazi Univesitesi Eczacilik Fakiiltesinde bulunan
partikiil sayict  yardimi ile  Slgildd  (Sympatec
HELOS (HO728) Particle Size Analyser, Sympatec
GmbH).

Ila¢ Uygulamast

Altisarlt gruplar halinde hayvanlara déntstimli
olarak (birer hafta araliklarla) asagida belirtilen
sekilde ilag uygulamalart yapild1.

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

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

Serbest ve lipozomal ampisilin sodyum (5 mg/kg)
20 ml serum fizyolojik icerisinde diliie edildi. DI
uygulamalar ise 20 ml olarak 17 jugularise

uyguland.

Kan Orneklerinin Toplanmasi

Hayvanlardan ilag uygulamasint takiben 2.5., 5.,
10., 15., 20., 25., 30., 45., 60., 90., 120., 180., 240.,
360., 480., 600., 720. dakikalarda 1. jugularis'ten
steril enjektorlerle alinan kan Srnekleri (5 ml), 1500
g de 15 dk santrifiije edilerek serumlart ¢ikartildu.
Serum Ornekleri analiz edilene kadar -80 °C’ de
saklandi.

Serum ampisilin ekstraksiyonu

Serum 6rneklerinde ampisilin - ekstraksiyonu
icin Escudero ve ark.(1996) tarafindan Onerilen
yontemden faydaniddi. Buna gére, 350 pl serum
Ornegi lzerine 2 ml asetonitril eklenerek vortekste
15-20 saniye karistirildi. Katisim 1500 g'de 5 dakika
santrifiij edildi. Ustte olusan stv1 faz alinip, {izerine
3 ml diklormetan eklendi ve yeniden 1500 g'de 5
dakika santrifiij edildi. Uste olusan fazin (230 - 280
pL) 100 pL'si HPLC' ye uyguland:.

Ampisilin HPLC parametreleri

Serum Orneklerdeki ilag konsantrasyonlarinin
belirlenmesinde, Selcuk Universitesi  Veteriner
Fakdltesi Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dalt
Arastirma  laboratuarin  da  bulunan  likit
kromatografi ~ ( UV-VIS  spektrofotometrik
dedektoér, LC-6A model, Shimadzu Cotp., Kyoto,
Japonya) kulanildi.
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HPLC analizi , Escudero ve ark (1990), tarafindan
belirtilen yonteme gore yapildt. HPLC de Dedektor;
UV-VIS 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). Akis hiz; 1.6
ml/dakika olarak ayatlandi.

Farmakokinetik Hesaplamalar

Ampisilin Sodyum'un setbest ve lipozomal
fomlarinin DI uygulanmasindan sonra zamana gore
serum ila¢ egrisinin "iki kompartimanh disa agik
model" e uygunluk  gbsterdigi  belitlendi.
Farmakokinetik  degiskenlerin  belitlenmesinde
Wagner (1975) tarafindan bildirilen esitliklere gore
(GW-Basic 2.02) ve Shumaker (1986)' e gore
(PKCALC 1987) hesaplama yapan iki farkli
bilgisayar programi kullanildi. Ampisilinin serbest
ve lipozomal formlarmin DI yolla verilmesini
takiben her bir hayvanin serum yogunluk -zaman
egrileri cizildikten sonra asagidaki temel esitlikler
tzerinden farmakokinetik degiskenler hesapland:.
Y= A e-at + Az e-Pt

Bu formillerde Y yogunlugu, Ai ve A
matematik katsayilars, o dagilm dénemindeki
egrinin  egimi (dagilm hiz sabitesi), [ atlma
dénemindeki egrinin egimi (atthm hiz sabitesi) ifade
etmektedir.

Uygulamadan sonra elde edilen egrinin
altindaki alan (EAA) degetleri, To’dan Ty'a kadar
degisen zamanda trapez metoduna  gore
hesaplandi. Farmakokinetik degiskenlerden dagilim
dénemi yart 6mrii(ty.,), eliminasyon yart dmrii(ty.g),
ortalama kahs siresitMRT), kararh durumdaki
dagilim hacmi(Vae), alana gére hesaplanan gérintir
dagilm  hacmi(Vaaan), merkezi bolme dagiim
hacmini(Vi), toplam serum Kklirensi (Cl) degetleri,
Di yolla uygulanan serbest ve lipozomal formdaki
ampisilinin viicuttaki davranislarint karsilastirmak
icin degerlendirmeye alindi.

Istatistiksel Analiz

Tum istatistiksel hesaplamalarda SPSS (SPSS
8.0 for Windows, Statistical Package for Social
Science, SPSS Inc., Ilinois, USA) programi
kullanildr. Farmakokinetik degiskenler arasimndaki
fark, her iki ila¢ formunun kendi i¢inde “Student t
test” karsilastirilmast ile belirlendi. Veriler aritmetik
ortalama ve T standart hata (SEM) seklinde ifade
edildi. Tstatistik Gnem derecesinin kontrolii p<0.05’
e gore yapildi.

BULGULAR

Uygulanan metodun serumdan ilact geriye
kazanim orant % 87 x5, Slcilen en dusik miktar ise

0.016 pg/ml olarak bulundu.

Ampisilinin lipozomlanma oraninin %15 £ 3
oldugu belitflendi ve wuygulanacak lipozomal
ampisilin dozu da bu orana gére hesaplandu.

Elde edilen lipozomun ortalama partikil capt
4.47 £1,3 um olarak belirlendi.

Serbest ve lipozomal ampisilinin DI
uygulanmasini  takiben elde edilen serum ilag
konsantrasyonlart Grafik. 1 de, farmakokinetik
degiskenler ise Tablo.1 'de gosterilmistir.

Serbest ampisilin uygulamasindan sonra serum
Orneklerinde 6lcilebilir en digik konsantrasyon
4.saatte (0.020 pg/ml), LA da ise 10.saatte (0.090
pg/ml) belitlendi.

Serbest ve lipozomal ampisilinin dagilim dénemi
yart Omitlerinin  (ti2, serbest=0.13 saat, ti/2q
lipozom= 0.23 saat) 6nemli derecede (p<0.05)
farkli olduklart gézlendi (Tablo 1). LA’nin DI
uygulamast  sonucunda  eliminasyon  dénemi
yarilanma 6mriintin daha uzun oldugu (ti2s = 2,28
saat), klirensinin ise daha yavas gerceklestigi (Cl=
0.41 1/saat/kg) izlendi. LA daha genis (p<0.05) bir
dagilim hacmi (Vy9=0,78 1/kg) sergilerken, EAA
ve MRT parametreleri de SA’dan daha buyik
(p<0.05) bulundu.

Lipozomal ve serbest formun A1, As, Vi, kiz
degerleri arasinda istatistiksel fark izlenmezken (p>
0.05), « ve 3 degerlerinin LA formda 6nemli oranda

kiictik (p<0.05) oldugu gérildi (Tablo.1).
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Grafik 1: Koyunlara damar ici(5mg/kg) uygulanan serbest(SA) ve lipozomal ampisilinin(LA)
serum ampisilin diizeyleri.

Graph 1: Serum Ampicillin concentrations of free and liposome-encapsulated ampicillin after
intravenous(5mg/kg) administration in Sheep.

Tablo 1: Koyunlara damar i¢i(5mg/kg) uygulanan serbest(SA) ve lipozomal ampisilinin(LLA)
farmakokinetik parametreleri (Ortalama SEM) (n: 6).

Tablel: Pharmacokinetic parameters of free and liposome-encapsulated ampicillin after
intravenous(5mg/kg) administration in Sheep (Mean + SEM ) (n:06)

Parametre Serbest Ampisilin Lipozomal Ampisilin P
A; (pg/ml) 15.72+0.59 17.38 £0.78 -
A; (ug/ml) 1.89 £0.20 1.99 £0.23 -
o (saat?) 5.46 £0.19 2.98 £0.15 *kk
B (saat?) 1.17 £0.06 0.30 £0.01 Hodok
EAA. (ug.saat/ml) 4.56 £0.31 12.58 £0.74 *okk
Vi (/kg) 0.29 £0.01 0.26 £0.02 -
kyz (saat™) 1.10 £0.09 1.16 £0.12 -
kyo (saat™) 3.91 +£0.18 1.54 £0.03 *kk
Vaatan (1/kg) 0.93 £0.06 1.37 £0.11 *%
Vaess) (1/kg) 0.47 £0.02 0.78 £0.05 *okk
t v (saat) 0.54 £0.02 2.28 £0.06 *okk
t 1. (s2at) 0.13 £0.00 0.23 £0.01 *okk
MRT (saat) 0.43 £0.04 1.90 £0.06 *okk
Cl (1/saat/kg) 1.12 £0.16 0.41 £ 0.02 Fokk

---2 p>0.05, **: p<0.01, ***: p<0.001
A1, Az;matematiksel kat sayilar, o; dagilim dénemindeki egrinin egimi veya hiz sabitesi, B; atilma dénemindeki egrinin egimi veya hiz sabitesi, EAAq«;
egrinin altinda kalan alan, Vi; merkezi bélme dagilim hacmini, kio; merkezi bélmeden cevresel bolmeye birinci derece gecis hiz sabitesi, kio; merkezi

bolmeden atilma hiz sabitesi, Vaan ;alana gore hesaplanan gérinir dagilim hacmi, Vaey; kararlt durumdaki dagilim hacmi, t.p ;eliminasyon yart 6mri, tv.q ;
dagilim dénemi yar1 6mrii, MRT; ortalama kalis stresi, Cl; toplam klirens.

Kovain Vet | 2014 7012351
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TARTISMA

Yapilan calismada koyunlara damar ici SA ve
LA uygulamasindan  sonra  elde  edilen
farmakokinetik Gzellikler, iki kompartmanli acik
modele uygunluk gosterdi (Carcales ve ark 1996,
Escudaro ve ark 1999, Khanikor ve ark 1986, Yuan
ve ark 1997).

Cogu arastirict DI verilen lipozomal fomdaki
ilaglarin ~ RES dokulart tarafindan alikondugunu
bildirmektedir(Oku ve Namba 1994, Emmen ve
Storm 1987, Bakker-woundenberg 1985). RES
dokular1 (dalakta serum degerinin 15, karacigerde
ise 5 katt konsantrasyonda) tarafindan tutulan
LA’nin bu bélgelerden salinarak dolagima gectigi
belirlenmistir(Fattal ve ark 1991, Pardue ve White
1997). Calismamizda serbest ampisilin 4.saatten
(0.020  pg/ml) sonra serum  Orneklerinde
olctlemezken (0.016 pg/ml), lipozomal ampisilin
10.saatte  0.090 pg/ml olarak tespit edilmistit.
Ratlara (75 mg/kg, DI) verilen SA’nin plazma
konsantrasyonlart 1 saat sonra Ol¢llemezken, LA
uygulamasindan sonraki 12. saatte de ampisilin
Slciilebilmistir(Pardue ve White 1997). Ratlarda
yapilan farklt bir ¢alismada (20 mg/kg, DI) serbest
gentamisinin 8. saat plazma konsantrasyonunun 0.1
pg/ml iken, lipozomal gentamisin konsantrasyonu
24. saatte uygulama dozunun %15-20 si olarak
Olctilmistir (Schiffelers ve ark 2001).

Calismamizda, LA’nin EAA degeri SA” ya gbre
yiksek (p< 0.001) bulunmustur. Ratlarda yapilan
bir ¢alismada (DI) uygulanan lipozomal ampisilinin
EAA degeri SA’ya gbre 70 kat yiksek oldugu
bildirilmistir(Schiffelers ve ark 2001).

Ampisilinin serbest formunun ortalama kanda
kalma zamani (MRT=0.43 saat) Qukessou ve
Toutain (1992) koyunlarda (10 mg/ kg DI) elde
cttikleri degerden (MRT=0.55 saat) daha kisa
bulunmustur. Escudero ve ark. (1999) da
ampisilinin  koyunlardaki  (133.33 mg/kg DI)
varilanma  Smrint 037 saat  oldugunu
bildirmislerdir. Bu farkliliklar hayvan irki, yas, kilo
ve doz gibi faktérlerden kaynaklanabilir. Ayrica
ampisilinin = renal klirensindeki farkliliklarin  da
farmakokinetik parametreleri etkileyebilecegi de
ifade edilmektedir (Elsheikh ve ark 1997).

Lipozomal ilaglarin serbest formlarina gore
dolasimdan  daha ge¢ uzaklastrildigi, RES
dokularindan dolasima devamli ilag gectigi ve
klirensinin distik oldugu bildirilmistir (Pardue ve
White 1997). Yaptigimiz c¢alismada, LA klirensi
SA’ya gore daha distk (p<<0,001), MRT degeri ise
SA‘ya gore daha biyik (p<0,001) bulundu. Pardue
ve White (1997), yaptiklari calismada ratlarda DI yol
ile verdikleri LA’nin  klirensini SA’ya gére daha
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diigiik, MRT degerinin daha biiytik oldugunu tespit
etmislerdir. LA’nin dagilm (t v, = 0.23 saat) ve
eliminasyon yart 6mri (t vp = 2.28 saat), SA (t vq =
0.13 saat ve t »p = 0.60 saat) uygulamasina gore
istatistiksel olarak yiiksek (p<<0.001) bulunmustur.
LA uygulamast sonrasinda tespit edilen kio
degerinin de (1.54 saat) SA’ya gbre (3.91 saat) gbre
diigiik bulunmast lipozomal ampisilinin merkezi
bélmeden atthiminin yavas oldugunu
gostermektedir. Bu sonuglar lipozomal ampisilinin
serbest ampisiline gore vicuttan atiiminin daha
yavas, dolasimda kalma siiresinin ise daha uzun
oldugu anlamina gelmektedir.

Lipozomal ampisilinin dagilim hacimleri SA’ya
gbre yiksek bulundu (p<0.05). Pardue ve White
(1997), ratlarda yaptiklari bir calismada damar ici
LA’nin dagllim hacmini SA dagilim hacminden
buyik oldugunu belirlemiglerdir. Arastiricdlar bu
durumun lipozomal ilaglarin daha genis doku
araliklarina (6zellikle karaciger, dalak ve akciger)
dagildigi  ve hiicre icine konsantre olabilme
Ozelliklerinin - de daha iyi olmastyla iliskili
olabilecegini  bildirmislerdir.  L.onocytogenes — ile
enfekte edilen farelere LA uygulanarak SA’ya gore,
teropotik etkisinin 90 kat arttigl, uygulanan dozun
%56 sinin karacigere, %23 niin ise dalaga gecerek
makrofajlardaki bakterileri ctkiledigi
belirlenmistir(Kreuter 1991, Bakker-Woudenberg
ve ark.1985).

Calismamizda, cogu bakteri icin bildirilen EKEY
(0.01-0.5 pg/ml ) degeri dikkate alindiginda SA’nin
45 dk- 4 saat (0.61 - 0.02 pg/ml), LA’nin ise 3-12
saat (0.61 -0.090 ng/ml) EKEY degerinin tzerinde
serum konsantrasyonlart saglayabildigi
belirlenmistir. Bu sonug¢, ampisilinin  lipozomal
formunda kullanimt ile antibakteriyel spektrum
kapsamindaki mikroorganizmalara karst etkisini
daha uzun bir zaman diliminde sergileyecegi
anlamina gelmektedir. Ozellikle ampisilinin hiicre
icine  Olcilemeyecek  kadar  az  aktmiile
oldugu(Youssef ve ark.1988) dikkate alindiginda
LA’nin hiicre i¢i bakterilere karst daha etkili olacagt
soylenebilir. Farelerde, peritoneal makrofajlarin L.
monocytogenes ile enfekte edildigi bir ¢alisgmada, 100
ug LA ve 50 pg SA birlikte uygulandiginda 12 saatte
bakterilerin %99 unun Sldurildigi, buna karsin
150 pg SA’nin bakterilerin  yalnizca Uremesini
durdurdugu bildirilmistir (Bakker-Woudenberg ve
ark.1986). SA’nin makrofajlara diistik oranda gectigi
buna karsin LA’nin fagositoz yoluyla hiicre icine
alinarak bakterilere etki ettigi bildirilmistir (Bakker-
Woudenberg ve ark.19806). E.coi ve B. fragilis  ile
enfekte edilen ratlara lipozomal cefoxitin (DI,15
mg/kg) verildiginde periton sivist ve karaciger doku
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konsantrasyonu, serbest formuna goére yiksek
oldugu belirlenmistir (Kresta ve ark 1993).

SONUC

Ampisilinin  lipozomal formda kullanimi ile
etkili kan konsantrasyonunun (EKEY) uzun siire
korunabilmesi neticesinde, stk araliklatla ilag
alinimimnin  engellenebilecegi, doza baglt yan
etkilerinin  gorilme sikliginin  azalabilecegi, aynt
miktarda etken madde kullanilarak antibakteriyel
etkinin invivo ortamda daha uzun stre etkisini
saglayabilecegi gorlsiindeyiz. Ancak lipozomal
sekillerin; Uretiminin ekonomik olmamasi, Gretim
hatalarindan kaynaklanabilecek doz ayarlamasinin
giicligii ve stabilite sorunlart ve de farkli uygulama
yollarina gére kullanidmas: gereken dozun tespit
edilememesi gibi faktorler kullanimini
sinitlamaktadir.  Belirtilen muhtemel sonuglarin
daha gercekei olarak izlenebilmesi icin Ozellikle
ampisilin gibi hiicre icine giris yetenekleri siurh
olan  antibakteriyel =~ maddelerin  lipozomal
formlarinin ~ saglikli  ve deneysel enfeksiyon
olusturulmus canlilardaki etkilerinin belitlenmesinin
faydali olabilecegi inancindayiz.
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