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BOLUM I
ciris

Ayni akfif maddeyi belirli bir farmasttik sekil iginde
egit miktarlarda igeren iki veya daharfazla milstahzar bi;bir-
leriyle kimyasal ybnden esdéger clarakx kabul edilebilirler. An-
cak bu, soz konusu ilaglarin biyolojik ydnden de esgdefer olduk—
larini gosterecek yeterli bir Slglt olmaﬁaktadir. Kitekim tipta
teda%i veya difer tibbi amaglarla hastada ilaci kullanan heki-
min tizerinde durdufu esas nokxta o ilacl igeren mistahzarlarin
insandaki etkilerinin de ayni olmasidir ki bu kavram miistahzar-

lar arasinda biyolojik egdegerlik olarak bilinmextedir.
 Biyolojik esdeperligin ideal sekilde gésterilmesi milstah-
" gzarlarin klinik etkinliklerinin tam olarak olgiilebilmesi ile

miimkindiir, Ancak, bunun pratik olarak bazi zorluklari vardir.



Ornegin, klinik testler belirli bir hastalifi ayni giddette ta-
siyan oldukga genis bir hasta poplilasyonunda yapllmalidir. Bazl
hastaliklarda ilaca vérilen klinik cevabin &lgiilmesi ya qok_zor-
dur, ya da dl¢im testleri yeterince duyarlyl olmaméktadlr. Ayrica
ilaclarin olusturdugu farmakolojik etki,bireylér arasinda ¢ok
fazla defiskenlik gbdsterebilir. Klinik‘testlerin bir diger deza-~

vantaji da karmagik ve pahali olmalaridir (Dittert, 1973).

Biitlin bu hususlar gbvz onlinde bulunduruldugunda ilacin kli-
nik etkinliginin tayininde diéer yaklasimin ilacin kan dizeyle-
rinin saptanmasi oldufu gorilmektedir. Etki yerinden Srnek ali-
narak ilacin konsantrasyorunun saptanmasi pratik olarak miimkiin
defildir. Ancak diflizyon dengesi nedeniyle, ilacin kandaki ve
diger viicut sivilarindaki diigeyleri genellikle birbirine para-
leldir. Bﬁ nedenle ilacin kandaki minimum etkin konsantrasyonu,
etki yerindeki minimum etkin konsantrasyonunu yansitmaktadar.

(Kayaalp, 1981).

rKisinin, genellikle oral yoldan verilen belll bir doz
ilagtan ne oranda ve ne hizda faydalandigini agiklayan bir te-
rim olan “biyoyararlanim"l belirleyen ilti Snemli parametre vars-
dir., i) Ilacin abéorpsiyon orani,
ii) Ilacin absorpsiyon hizi (Dittert ve DiSilva, 1973},
Biyoyararlanim galismalarinda bu iki parametre su ydntemlerle
deferlendirilir (Koch-Weser, 1974).

D flacain kan diizeyi pfofilinin belirlenmesi: Ilacin sag-
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1amrg6nﬁilﬁlere verilmesini takiben belirli araliklarla kan dr-
nekleri alanip bu drneklerdeki ilag konsantrasyonu glclilerek
kandaki ilag konsantrasyonu-zaman efrisi Qiﬁilir. Bu egrilé-
rin ilaglarin biyolojik esdeferlifini saptama yoninden ilg bnem-
1i dzellikleri vardir.
i) Maisimum ilaq konsantrasyonu
ii) Maksimum ilag¢ konsantrasyonuna ulagmak 1igin gegen giire
iii) Efrinin altinda kalan alan (absorbe edileﬁ total ilag '’

miktarinin 8lglisidiir).

i1k iki 5zellik absorpsiyon hizini, igiincil Szellik ise

absorpsiyon oraninl belirlemektedir, Ideal durum,kar$1la$t1r1-

lan miistahzarlarin her i¢ SzelliZinin de birbirine egit olmasi

dir,

II) ifdraria atilan kiimlilatif ilag¢ miktarinan 6igﬁlmesi:
Dencklere ilag verildikten sonra idrar, ilacin biyolojik yari- -
lanma 6mrﬁnuﬂ 5 - 10 kata xadar bir sire boyunca toplanir ve
atilan ilacin kiimiilatif miktarinin zamana gdre efrisi ¢izilir.,
Bu efriler erigstikleri maksimum miktar ve egimleri bakimindan
degerlendirilirler. Egrinin egZimi absorpsiyon hizini, eristifi

maksimum miktar ise absorpsiyon oranini yansitmaktadir.

Belirli ilaglarain g¢esitli formiilasyonlarana karsi goézle-
nen klinik cevabin degiskenlik gtstermesi, ileri llkelerin bi-

yoyararlanim g¢aligmalarina verdigi Omemi artirmigtair.
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Birgok ilacxnrdegisik formiilasyonlu farmasdtik sekillerinin
biyoyararlanim yonilinden farklilik gsterdifi bilinmektedir. Bu
qa11$ma1arin tim ilaglar igin uygulanamanasinin en tnemli nedeni
bazl etken maddelerin biyolojik sivilar igindeki miktarlarinin
yeterli duyarlilikta ﬁlqulememésidir. Antibiyotikler ise biyolo-
jik sivilarda antibakteriyel aktivitenin tesbitine dayanan mik-
robiyolojik 8lg¢lim ydntemleri ile saptanabilmektedirler., Bu nedenle
antibiyotiklerin biylk gogunlufu biyoyararlanim yoniinden incelen-

migtirv(Chodos ve DiSanto, 1973).

Ampisilin, bu amagla ilzerinde en fazla arastirma yapilan
antibiyotiklerdendir. flk olarak Mac Leod ve dig.,(1972) ayni
miktar ampisilin igeren ii¢ ayri kapsill miistahzarinin biyoyarar-.
lanrmlarinin esit olmadiklarinl géstermislérdir. Bu farklilik
nedeniyle ampisilinin klinik kullanimda yeterli etkinligi sag-
layamayacagl diigiinlilmiis ve ampisilin iizerinde biyoyararlanim

galismalari haiz kazanmistir.

Ampisilin (alfaw-aminobenzil penisilin) 1961'de sentezlen-
mis ve bu tarihten beri genis spektrumlu bir antibiyotllk olarak
yaygin bir kullanim alani bulmustur. Ampisilinin acik formiili

agagida sunulaugtur.

S CH3

' 0
-=CH ~-C--NH-~HC--CH Cw—CH5
I A

C0=N=-=—-CH,COOH

Ampisilin
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Ampisilinin gastrointestinal absorpsiyonu diigiik olup ki-
éiler arasinda blyiik depiskenlik gostermektedir (Loo, 1974;
Jusko, 1975; Ehrnebo, 1979). Bsbrek fonksiyonu normal olan ki-
gilerde sliratli bir gekilde viicuttan elimine edilmektedir (eli~
“minasyon yarilanma omri 1.1 - 1.3 saat)(Dittert, 1969; Jusko,
1973). Plazma proteinlerine % 18 gibl oldukga dligiik oranda bag-
lanan ampisilininr(Ehrnebo; 1978),0.5 g 11K tek bif dozunun oral
yoldan verilmesinden sonra 2 saat iginde yaklagik 3 Pg/ml'lik

maksimum plazma dilzeyine ulastigi bildirilmektedir (Mandell, 1980).

intravensz verilmesini takiben ilacin % 90'1 idrarla de-
Bigmeden at;lmaktadln; Kalan % 10'un biylik kismi karacigerden
safrayé salgilanmakta ve gok az miktarda da biyotransformasyon
liriinleri olusmaktadir. Absorbe olan total dozun_% 90'1'b6brek-
ler yoluyla degfismeden atildlélha gore, idrarda saptanan ampi-
silin miktari absorpsiyon oranini yansitacaktir. Ayrica, ilacin
eliminasyon hizinan yiksek olmasi da biyoyararlanin galismala-
rinda kan ve/veya idrar Srneklerinin alinma giiresinin le&imaSl

gibi bir avantaj = saglamaktadar.

Ampisilinin biyoyararlanim y®niinden sorun olabileceginin
dikkati ¢ekmesi izerine buna neden olabilecek gegitli faktdrler
incelenmigtir. Besinlerin ampisilin absorpsiyonu ﬁzerine etkisi
konusunda geligkili yayinlar vardir. Bazi aragtiricilar midenin
dolu olmasit hélinde abso:psiyonun geciktiZini fakat total absor-

be olan miktarda degisme olmadigini ileri siirmlislerdir (Foltz ve



diZ., 1970). Bazi arastiricilar ise abscrpsiyon ofanlnln da
besin varlifinda azaldiiini bildirmislerdir (Welling, 1971;
Neuvonen,rlé??); Ampisilin ébsorpsiyonunun her iki parametre
yoninden besinlerle etkilegmedizini ileri siren arastiricilar da

vardir (Toothaker ve dif., 1930).

Amfoterik Szellikte bir bilesik olan ampisilin, trihidrat
veya anhidr formlar haiinde aral dozaj sekilleri iginde formille
edilmektedir, Anhidr ampisilinin dissolilsyon hizinin trihidrat
sekline gire daha yiksek oldufu ’;.Jildiri}.mi§,tir (Poole, 19638).
Buna karsilik difer bir arastirmada dissolisyon hizlarli arasinda
fark olmadiZi saptanmistir (Hill, 1972). Fakat bu in vitro test-
lere in vivo 5iybyararlan1m galismalara iiave edildigindé anhidr
formundan yararlanimin gerek yetiékinlerde (Hill, 1972), gerekse
.gocuklarda (Silverio, 1973) trihidrat gsekline gore daha fazla
olduju bulunmugtur. Jusko (1975) biyoyararlanimdaki bu farklie
liginysristal yapl gzelliginden. gok farmasbtik-formﬁlasyon falk-

térlerinden ileri gelebilecefini bildirmistir.

Ampisilinin renal klerensinin kisiler arasinda deffigken-
lik gdstermesi, ilacin idrarla atilan kimiilatif miktari veya
plazma konsantrasyonu verileri lizerinden biyoyararlanlmln hésap-
lanmasi bakimindan sakincalidir, Bunu ortadan kaldlrmak ancak
ilacin intraventz yoldan verilip tam yararlanim saélandlktan_
sonra oral farﬁasétik seklin uygzgulanmasl ve bfylece her iki ve-

rilis yolu ile elde edilen plazma konsantrasgycnu-zaman egrileri-
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nin karsilastirilmasi ile. miimkiindlir. Bu gesit galigmalar litera~
tiirde oldukga azdir. Genellikle bagvurulan ydntem, iki veya daha
fazla oral dozaj sekiinin ayni deneklerde gapraz inceleme ytn-
temiyle relatif biyoyararlanimlarina bakllmaél 5eklindédir (Jus-
ko, 1975).

Ampisilin kapsilleri ile ilgili ilk'biyoyararlanlm galis-
masinda (Mac Leod ve dif., 1572) abscrpsiyon denekler arasinda
biyilk defiskenlik gUstermigtir. Aragtirmalarinda kullandlkiarl
i¢ kapsilil mistahzarina ait plazma konsantrasyonu-zaman egrile-
rinden hesapladiklari alan deferleri karsilagtairildiginda ilag-
lar arasinda biyoyaraflanlm yoniinden anlamli farklilix oldugunu

bulmuglardar,

A, B, D,'de ampisilin ile ilgili olarak‘yapllan en genis
kapsamli biyoyararlanim galismasinda (Whyatt ve @ig.,1976)-1?
ayr1 kapslil miistahzari incelenmis ve aralarinda anlamli farkli-
lik olmadigl saptanmistir. Aynl miktar émpisilin igeren bir kap-
sil ile oral silispansiyon mustahzarlnln_biyoyararlanlm yoninden
aragtirildifl bir difer calismada (Poole ve dié., 1968) suspane

siyondan biyoyararlanimin daha fazla oldugu bulunmugtur.

Biitiin bu incelemelere karsin aragtiricilar, ampisilinin
herhangi bir oral dozaj sekli ile elde edilen kan ve idrar dii-
zeylerinin otitis media, fist éolunum yollari: ve idrar yollara
enfeksiyonlarl gibi qesitli:endikaSyonlarda yeterli oldufu ve

miistahzarlarin klinik y&nden birbirlerine lstiinlik saflamadiia
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goriisinde birlesmislerdir {(Jusko, 1975). Ancak, milstahzarin
6£elliéinden veya kisiye ait-intrinsek faktorlerden dolayil ilaf

- cin abscorpsiyonunun yetersiz olmasi gastrointestinal kanalda .
absorbe olmamlsg ilaq mikfarlnln artmasina neden olacaktlr; Bu da,
normal barsék florasinin degismesine bagly olarak siiperenfeksi-
yon, diyare gibl ampisiline ait gesitli yan tesirlerin siddet-

lenmesinde dnemli rol oynayabilir,

Halen Tﬁrkiyé'de biyoyararlanim incelemeleri baglangic
dﬁnemindedif ve kisitli sayida yapllmaktadlr. Ulkemizde pazar-
lanmakta olan mistahzarlarin yararlaliklarinin saptenmasi ig¢in
sadece in vitro dapilma ve g¢ozlinme testleri yapilmakta ve bun-
larin sonuglari uygunsa piyasaya sunulmaktad;rlar. Oysa, in vivo
yararlaniml tam olarak yansitan ideal bir in vitro test henﬁz
bulunmamaktadir (Swarbrick, 1970) ye'ip vitro sonuglar nadiren
‘in vivo biyoyararlanim tesfleri ile korelasyon éﬁstermektedir.-
Bu nedenle llkemizde pazarlanmakta olan bir ¢ok ilacin in vivo

biyoyararlanim ydniinden arastirilmasi gereimektedir.
Sunulan galismanin amaci, ilkemizde yaygin olarak kulla-
nilinan ampisilinin ¢ kapsil mistahzarinin biyoyararlanim yo-

ninden incelenmesidir.



BOLUMNM II

ARAG GEREG VE YONTEMLER

II. 1. Arastirmada kullanilan ampisilin mistahzarlari:
Eczanelerden alinan kapsill seklindéki amplsilin mistah-.
zarlari asagida sunulmustur.

A: 500 mg anhidr ampisiline egdeger ampisilin trihidrat
kapsiilii. Seri No. 1L 1690 (Fako)

B: 500 mg anhidr ampisiline egdefer ampisilin trihidrat
kapsilli, Seri No. 1H 273 (Squibb)

C: 250 mg anhidr ampisilin igeren ampisilin ankidr kapsiili

Seri No. 1B 09685 (Wyeth)

II. 2. Standart ampisilin diliisyonlarinin hazirlanmasil:

Standart ampisilin diliisyonlarainin hazirlanmasi ig¢in 1 mg'i
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910‘pg baz ampisiline esdefer olan ampisilin trihidrat kullanil-
mistir, Once distile su ile ml'de 1 mg ampisilin trihidrat oia-
cak'eekilde stok solilsyun hazmrianmls, daha sonra test igin kul-
lanilan standart dilisyonlar 0.5, 1, 2 ve 4 pg/ul olacak seiilde
bu stok cozeltinin seyreltilmesiyle elde edilmislerdir. Seyrel-
tici olargk pl's1r 7.4'e ayarli distile su kullan11m551 sQaucu
glde edilen inhibisyon zonlarl ile plazma veya serunm kgllanll»
masi halinde elderedilen zonlar arasinda anlaml:i bir fark bulun-
madi#inin gosterilmesi (Jalling ve dié., 1972) nedeniyle galis-
mamizda standart diliisyonlarin hazirlanmasinda distile Su,éazﬁcu

olarak kullanilmigtir,

II. 3. Bakteri siispansiyonunun standardize edilmesi:
Bu amagla, ampisiline-duyarllllgl yviksek olduZundan (Bennet
ve dif., 1966) Bacillus subtilis 6633 liyofilize sugu kullanil-

migtir.,

II. 3. 1., Stok bakteri siispansiyonunun hazirlanmasi:

{nce Bacillus subtilis 6633 susu pH's1 7.4'e ayarlanmlé
2 ml steril fizyolojik tuzlu su iginde sulandirilmigtir, Olusan
slispansiyondan alinan 0.5 ml'lik Srnekler adi,buyyon ve kanli
agar gibi besi_yerlerine ayri ayril ekilmis ve B?OC'de 24 saat
siire ile inkﬁbasyona birakilarak yeterince bakteri Uretilmistir,.
Daha sonra bu bakteri kiiltiurleri ﬁzeriné tekrar pl'si ayarli
fizyolojik tuzlu su ilave edilip tamamen karigincaya kadar oda

temperatiiriinde bekletilmigtir. Petri kutusunun hafifge galkalan-
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maslyla olusturulan sispansiyon derhal steril bir tiip ig¢ine alin-
mistir. Boylece bakteri konsantrasyonu yogun olan bir stok sis-
pansiyon elde edilmistir.

Galigmamizda kullanilan standart bakteri slispansiyonu bo-

lidm IT. 3. 2.'de agaiklandigl gekilde hazirlanmistar,

II.‘B. 2. Standart békteri slispansiyonunun hazirlanmasi:

Bu anmag¢la ilk olarak stok siispansiyondan Bausch and Lomb 20
Spektrofoﬁpmefresinde 550 . dalga boyunda tBennet ve dig., 1966)
0.20, 0.25, 0.27, G.50, 0.33, 0,35, 0.40 ve 0.45 optik dansite
vereéek gekilde bakteri dilisyonlari hazirlanmigtir. Bu dills-
yonlérln her birinden alinan 0,1, 0.2 ve 0,3 ml'lik 6rneklér
steril tﬁpler igindeki 10'ar ml hacminde (kaynar s5u banyosunda'
eritilmis ve 45 - BOOC'ye sofutulmus) besi yerlerine (Difco.I)
ayr: ayri ilave edilip kari§t1r11d1ktan sonra 9 cm gapindaki
sonra her bir petri kutusuna yerlestirilen 4 adet steril, iniform
vorselen silindir igine bolium II. 2.'de agiklandafl sekilde ha-
zirlanan 0.5, 1, 2 ve 4 yg/ml konsantrasyonlarindaki standart
ampisilin solilsyonliarindan 50'ger AL uygulanmigtir, Boylece her
farkli ampisilin konsantrésyonunun, ¢esitli absorbanslardaki
bakteri suspansiydnlarlnln her birinden alinan 0.1, 0.2 ve 0,3
mi'lik Srnekler ig¢in ayri ayri olmak lzere q'ef kez uygulanmasi

saglanmigtir,
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Ekin yaﬁllan petri kutulari kapaklari kapatilarak 30%cde
stiivde inkibasyona birakilmigtir. 16 - 20 saatlik inkiibasyon
. déneminden sonré porseleﬁ Silihdirlerin gevresine difize olan
“ampisilinin olusturduzu ﬁrcmé inﬁibisyon'zonlarlﬁln'qapl 5lgiil-
miis tir, Bu_blqﬁmlerin sonucuna gore 550 mp délga boyunda O.}O-
optik dansite verecek sekilde seyreltilmi$ clan bakteri siispan-
siyonundan, 10 ml'lik besi yerine 0,1 ml ilave edilmesi halinde
ampisilin konsaﬁtrasyonlarlna karsi en duyarli inhibisyon Z0n-
larinin elde edilecefl saptanmigtir. Bu optik dansitedeki Dak-

teri siispansiyonunun nl'sinde 6 X 107

adet bakteri bulundufu .
Mc Farland metoduna gore saptanmlgtir, Bolim Ii. 3. 2.'cde bil-

dirilen Difco I besi yerinin igerifi asafida sunulmugtur.

Bacto-sifir ekstresi 1.5 g
rBacto-mayg ekstresi | 3.0 g
Bacto-kasiton L.O g
Bacto-peptqn' 6.0 g
Bacte~dekstroz - 71.0 g
Bactq—agar 15,0 g
Distile su 1000 ml

Besi yerli pH'si 7'ye ayarlandiktan sonra lEOOC{de 20 dakika otok-
"lavda sterilize edilmisgtir.

IT. 4. In vivo deneyler:

Sunulan qailsma, saglikli, 25 - 38 yaslari arasinda (or-
talama 31) 11'i erkek, 5'i kadin clmak iizere 16 denmek lzerinde

yapilmigtar.
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Ilaglar deneklere rastgele §apraz inceléme metéduna g0~
re ve ixi ilag alim araslnda—en éz'bir hafta clacak sekilde
verilmistir. Denekler, deney giininden en az bir hafta dnce her
tiirli ilag alimini birakmislardir. Ilaglar déneklere gsabahleyin
ag karaina saat 8,30 - 9.50 arasinda 500 mg'dozunda 150 ml su
ile birlikte verilmistir. flag verilmesini takiben denekler iki

saat silire ile a¢ kalmislardar.’

II. Q. 1. Kan crneklerinin allnm531:

Kan drnekleri ilag¢ verilmeden hemen once ve verilmesini
takiben 1., 2., 3., 4. ve 6, saatlerde Allnm1$£1r. Kan cruekleri
parmak ucundan heparinize hematckrit tiplerine alindiktan sonra
6 dakika siire ile 2500 devir/dak'da santrifuje edilerek plazma
ayrllmlgtlr: Ornekler, analiz edilinceye kadar AOC'de Sekle—
tilmistir., Kan Srneklerinin alinmasi ile analiz arasindaki siire-

nin 24 szati gegmemesine dikkat edlilmigtir.

II. 4. 2. Plazma .ampisilin konsantrasycnlarinin olgimi:

hOC'de bekletilmekte clan hematokrit -tiipleri plazma ile
sekilli elemanlarin ayrildigi dizeyden kesiluig ve plazma kism
steril kosullarda 50 yL'lik otomatik pipet araciligiyla besi
yeri izerine yerlegtirilen porselen silindirler igine uygulan-
mlsiir. Daha sonra petri kutularl,kapaklarl kapatilarak BOOC'de
etiivde inkiibasyona birakilmistir. 16 - 20 saatlik inkilbasyon
dgnemi scnunda porselen silindirlerin gevresinde clusan lreme

inhibisyon zonlarinin gaplari Slgulmis ve standartlarla elde
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edilen eZri izerinden ekstrapolasyonla konsantrasycnlar santan-
migtar.

II. 5. In vitro deneyler:

Bu amag¢la her ig miistahzara ait 5 er adet kapsilin igerik-
leri tartilmis ve bunlarin biyolojik aktivitelerl asagirda su-

nuldugu gekilde saptanmigtair.

_Kapsiil igerigi 1 }g/ml ve 2 Pg/ml olacak sekilde sulandi-
rilmis ve her dilusyondan 4 kez olmék iizere 50 ser‘PL,porselen
silindirler ig¢ine uygulanmistir, BiyoloJik aktiviiesi bilinen
standart ampisilinin ayni diliisyonlarla olusturdugu efri lzerin-

den bilinmeyenlerin biyolojix aktiviteleri saptanmigtir.

II. 6. Deney sonﬁqlarinln degerlendirilmesi ve karsllagti-

rilmasinda kullanilan ydntemler: |

Deney sonuglari ortalama & standart hata olarax sunulmus-
tur. Ortalamalar arasi farkin istatistiksel deferlendirilmesi
" egler arasi farkin Snemlilik testi ''ne gdre yapilmistir. |
P/ 0.05 clan deferler istatistiksel bakindan anlamll olarak ka—r

.bul edilmistir,

Mﬁstahﬁarlar arasinda biyoyararlénlm.39181ndan farkrolup
olmadiiinin saptanmasi igin ilaglarin plazma xonsantrasyonu-zaman
efrileri altinda kxalan alanlar (EAA) trapezoid kaidesine gore
hesaplanmistir (Gibaldi, 1975). Buna gtre alan hesabli su formille

yapilmaktadar,
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EAA: At/2 r(c‘°+ acl +2C, ceeend 2cn_l+ cn) +Cn/ K

At

I%i kan srnefinin toplanmasi arasindaki zaman,

+ S1fir zamanihda plazmadaki ila¢ konsantrasyonu,
- Gesitli zemanlarda plazmadaki ilag¢ konsantrasyonlari,

: Son saatte alinan plazma ornegindeki ilag¢ konsantrase

yOl’lu.

Ilacin eliminasyon yarilanma omrii,



BU LUM IIL
BULGULAR

ITI. 1, Stadart ampisilin konsantraSyonlérl ile elde edilen
inhibisyon: | |

0.5, 1, 2, ve q.yg/ml konsantrasyonlarindaki standart am-
pisilin soliisyonlari Bacillus subtilis ekimi yapilmis besi yeri-
ne uygulandipinda konsantrasyona bagimli olarax farkli gaplarda
inhibisyon zonlarli olugturmustur, Ampisilin konsantrasyonlari ile,

olusan inhibisyon arasinda lineer bir ilisgki savtanmistir ($ekil 1)

III. 2, In vivo olarak biyoyararlanimin deferlendirilmesi:

in vivo biyoyararlanimain deferlendirilmesinde esas olarak
alinan 4 parametreye ait bulgular asagida sunulmugtur,

I17., 2. 1. ilaqlarln maksimun plazﬁa konsantrasyonu!

Her ii¢ ilacin deneklerde olusturdugu maksimum plazma kon-—
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santrasyoniarl Tablo I'de sunulmugtur. ‘Urtalama plazma konsant-
rauyonlarl A ilaci ig¢in 2,98+ 0. 21 Pg/ml B ilaci ig¢in 2. ?5 +
0.22 pg/ml ve C 11a01 igin 3.20% 0.18 pg/ml olarak saptanmigtir.
Her iig ilag ig¢in saptanan mak51mum plazma konsantrasyonlarli ara-
sindaki farklilak 1statlst1ksel oclarak anlamll bulunmamlstlr.

CI1I. 2. 2. ilaqlarln maksinum plazma konsantrasyonuna uiag~-
- masl igin gegen siire: | |

Ortalama defer olarak A ilacinin 2,00 saat, B ilacinin 2.06
+ 0.06 ve C ilacinin da 2.061:0.11-saat iginde plazma&a maizsimum
kxonsantrasyonlara ulastlklarl saptanmistir (Tablo I), Ilaglarin
maksimum plézma konsantrasyonlérlna ulagmalari igin gegen glire-
ler arasinda aﬁlamll farklilik bulunmamigtir,

III, 2. 3, Ilaglarin plazma konséntrasyonu-zaman efrisi
altinda Ealan alan deferleri:

A_ilaci ig¢in plazma konsantrasyonu-zZaman efrisi altinda
kalan alan deferi 8.491:0.69(pg/m1/saat iken bu defer B ilaci
igin 7.78+ 0.62 )Jg/ml/saat ve C ilaci igin 9.49 4+ 0.59 yg/ml};"saat
olarak saptanmigstir. Her ﬁq ilag¢ ig¢in plazma konsahtrasyonu-za—
man egrisi altindakalan ortalama alan degerleri araéinda anlamli
farklilik bulunmamistir (Tablé I, sekil 2), |

III. 2. 4. Ilaglarin plazma konsantrasyonu-zaman egrileri
voniinden karsilastirilmasi:

A ilacinin 1. saatte ulastifr ortalama plazma konsantras-
yonu 1.62+4 0.16 ng/‘ml, B ilacininki 1.59+ 0,13 )Jg/ml ve C ila-

4

cininki de 2.05t(h16‘Pg/ml olarak bulunmustur (Sekil 3).
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c ilacin 1. saatte ulastipl ortalama plazma konsantrasyonu ai-
fer iki ilaca gére anlamllrolarak yiksek bﬁlunmustur (p/ 0;05).

A ilacinin 2. saatte ulastail ortalama plazma konsanf-
rasyonu'2.99i;0.21 pe/ml, B ilacinin 2,6140,15 pg/ml ve C ila-
cinin da %.13+0.18 pg/ml olarak bulunmustur. 2. saatte ulasilan
ortalama plazma konéantrasyonlarl arasindaki farkllllk E ve C
ilaglari ig¢in istatistiksel y&nden anlamll bulunmug, A-ile B ve
A ile € ilaqlarl ara81nda anlamli farklilik saptanmamlsﬁlr.

30y ho Ve &. saatlerde her u¢ ilaCln-Olusturduéu plaz-~
ma konsantrasyonlarl arasinda istatistiksel olarak anlamli fagk-
- 1111k bulunmamigtir ( Sekil 3), Tek bir denege ait‘qesitli saat-
lerdeki Elazma trnekleriyle elde edilen inhibisyon zonlar: Se-

kil L'de gorilmektedir,

Sekil 4: Bir denekte, Bacillus subtilis ekilen plakta, plaz-

ma ile elde edilen inhibisyon zonlaril.
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III.3.in vitro test sonuglarinih deg‘erlendirilmesi:

in vitro testler kapsiil igeriginin tartilmasi ve bu iv;ev-
rigin biyolojik aktivitesinin saptanmasi seklinde yap:lmistir.
. Kapsil igerikleri A ilaci igin 638.6 £8.3%9 ng, B ilaci igin
590.0 4 5,68 mg ve C ilacy icin de 298.0'-511,‘.29 mg oiarak sap-
.tanmlstir.rﬂer ii¢ ilacin biyolojik aktiviteleri ( % olarak)
sirasiyla A ilaci igin 97.29 +0.86, B ilacl igin 98,12% 1,07
ve ¢ ilaci ig¢in 96.26% 1,13 olarak saptanmistir. Ar{:llarlﬁda

anlamli farklilik bulunmamigtir.



STANBART AMPISILIN KONSANTRASYONLARI  (pg/ml)
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Sekil 2: Incelenen ii¢ miistahzara ait plazma kon-
santrasyonu-zaman efrisi altinda kalan

alan (EAA) degerleri (ortalamat S.H.).
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BOLUM IV

TARTISMNA

Antibiyotikler ilkemizde yiksek oranda'tﬁketilenfilaglarln
basinda gelmekte ve bu grup ilaglarla ilgili bviyoyararlanim ¢a-
ligmalary yeterli dilzeyde bulunmamaktadir. Sunulan galismada am-
pisiliﬁin Tirkiydde pazarlanmakta olan oral kapsiil mistahzarla-
rindan ii¢ tanesil ¢apraz inceleme metoduna gire 16 denege veril-
mis ve biyoyararlanim yoniinden incelenmigtir, Sonuglar, ilagla-
rin maksimum plazma konsantrasyonlari ile maksimum plazma kon-
santrasyonuna ulasmak igin gegen siireler arasinda farklalik bu-
lunmadiZinl gostermistir. Bu mistahzarlarin plazma konsantrasy§~
nu-zaman egrileri altlnda_kalan alan deferleri arasinda da an-
lanla farkllllk'saptanmémlstlr. Bu bulgular Whyatt-ve dig.,

(1977) tarafindan yapilan 17 ayri ampisilin niistahzari ile



- 28 -
elde ettikleri sonuqlara_uygunlukVgﬁstermektedif. Ancak, Mac Leod
ve dig., (1972) inceledikleri % ampisilin kapsil mistahzari ara-
sinda biyoyararlanim yoninden farklilik oldugunu pildirmigler-
dir, Bu aragtiricilar her iig ilaca ait bulduklari alan deferleri

arasinda anlamli farklilik saptamiglar, fakat, bu farkliligin ne-

denine definmemislerdir.

tncelenen ampisilin kapsiillerinden biri anhidr émpisilin
(C ilaci) diger ikisi ise ampisilin trihidrat (A ve B ilaglari)
igermektedir. in vitro goziiniirlik testlerinin yapildigr bir aras-
tirmada anhidr ampisilinin 7% de sudaki ¢Gzintrligi 12 mg/ml,
_ampisilin trihidratin iée 8 mg/ml olarak saptanmigtir (Poocle ve
diZ., 1968). Anhidr ampisilinin sudaki gbziniirliiginin trihidrat

sekline gore daha diigik oldugu da bildirilmektedir (windholz , 1976).

Sunulan ¢alismada, her Ug¢ ampisilin mistahzarinin 1. saatte
ulasiiklara ortalama plazma konsantrasyonlarl kargllastlrlldlk—
larinda anhidr amplslllnln trihidrat sekllne gore anlamli clarak
yﬁksek plazma duzeylerine ulg§t1g1 goriilmektedir ($ekil 2
Abscrpsiyon hizindaki bu farklilik biliylx olasilikla anhidr sek-
lin c¢ozlinurliipiinin trihidrat sekle gére yliksek olmasindan ileri
gelmektedir, Nitekim bu farklilik 2. saatte de B ilacl ile kare
silastirildiginda yine anlamli olarak anhidr ampisilin igin
yilksek buluﬁmugtur. zellikle 1. saatte absorpsiyon hizlari
arasindaki farklilik Poole ve dig., (1968)itaraf1ndan yapilan

calismaga elde edilen sonuglarla uyum gostermektedit.
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C ilaélnln plazma konsantrasyonu-zaman efrisi altinda ka-
;1an alan deferinin A ve B ilaglarinin alan degerierine oranl Sil-
'ra81yla 1.107 ve 1,208 olarak bulunmustur. Bu degerler daha Bn-
ceki érastlrmalarda saptanan 1,08 (Loo ve dig., 19?6) ve 1.17

(Pocle ve dif., 1968) degerleriylé yakinlik gistermektedir.

Her iig ilacin maksimum plazma dﬁzeylérine ulasmalari igin
‘gegen sirenin yaklagik 2 saat olarak bulunmasi Mac Leod ve dig.,
(1972), Vitti ve dig., (1974) ile Lode ve dig., (1974) tarafin-
dan yapilan ¢aligmalarin sonug¢larinl desteklemektedir, Plazma
kohsantrasyonu-zaman egrilerinden hesaplanan eliminasyon yaril-
omirleri her ilig ilag igin ortalama 1.1 (1.02 - 1.20) saat ola-
rak bulunmustur (Tablo I). Bu bulgu gesitli aragtiricilar tara-
findan elde edilen sonug¢lara uygunluk gostermektedir. Jusko ve
dig; (1973) ampisilinin eliminasyon varilanma omriini 1 saét, Kirby
ve dig.,(1974) 1.3 saat ve Whyatt ve dig(1976) 1,37 saat olarak

bildirmiglerdir.

Ampisilinin absorpsiyon diizeyinde bireyler arasinda biylk
defiigkenlik gdsterdigi qesitli arastiricilar tarafindan bildi-
rilaigtir (Mac Leod ve dig., 1972; Jusko Ve dig., 1973; Whyatt
ve dig., 1976; Ehrnebd ve dif., 1979). Bu degiskenlifin neden-
leri arasinda ampisilinin absorpsiyon asamasinda beéinlerle gt
kilesmesinin roli olabilecefi vurgulanmigtir. Bu galismada bby-

le bir etkilesme olasilijini ortadan kaldirmak amaciyla ilaglar



- 30 -

deneklere ag¢ karnina verilmistir. Buna ragmen absorpsiyonun ki-
siler ér381nda deZisgkenlik gostermesi ( Sekil 5,6,7 ), bu duru-
mun deneklére-ba&ll intrinsek faktdrlerden kaynaklanabilecefi-
ni’dﬁsﬁndﬁrmektedir.'Nitékim,_Jusko (1975) ampisilin eliminas-
yonunun dnemii:bir gostergesi olan renal klerensinin bireyler
arasinda farklilik gbstermesinin bu degigkenlikte rol oynaya-
:bilécégi iizerinde duruldufunu bildirmektedir, Sunulan galisma-
da da her ilag igin éliminasyon yarilanma omri bakimindan de-
nekler ara51ndé farkli degerler saptanmistir, |

. Miistahzarlarin biyolojik aktivite yoninden farklilik gos-
terebilecekleri ve bu farklilagin da deheklere ait absorpsiyon
duzeyindeki.degiﬁkenlikte rol oynayabileceii dﬁsﬁnﬁlduéﬁnden
her l¢ ilacan in vitro hiyolojik aktiviteleri saptanmigtir,
Elde edilen bulgular FDA'nin kabui etmis oldufu biyolojik ak-
tivité sinirlaril ic¢indedir.

Kapsiil igeriklerinin biyolojik aktivite yoniinden anlamll
faﬁkllllk gostermemesine kargilik plazﬁa ampisilin duzey;erinin
denekler arasinda defigkenlik gastermesi ampisilin biyoyararlia-
- niminda biyolojik fak£6flerin formiilasyon faktdrlerine kiyasla

daha tnemli bir rol oynayabilecefini diigiindiirmektedir,
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Bu galismada, Tﬁrkiye'de razarlanmakta olan ampisi-
linin eral kapsiil mﬁétahzarlarxndantﬁq-tanesi biyoyararlanlﬁ y5--
niinden incelenmistir,.Bu mﬁstahzarlaﬁum biri anhidr ampisilin, dia
réer ikisi ampisilin trihidrat igerméktedir.

ilaglar I6_séélik11 denek lizerinde gavraz incelene .
metoduna gore uygulanmis ve 1., 2., 3., L. ve 6. saatlerde alinan
kan drneklerinde ampisilin konsantrasyonlari mikrobiyolqjik yche
temle saptanmistir.in vitro testlerle de ayni mﬁétahzarlarln-ak-
tif maddesiniﬁ_kitlesine'gdre biyolojik‘aktiviteleri_degerlendi-
riimistir, | o

Ampisilin milstahzarlarinin plazma konsantrasy¢nu—za—
nan egrileri altinda kalan alah degerleri ile maksimum plazna
konsantrasyonlarl ve maksimﬁm;plazma konsantrasyonlarina ulasmak
igin geg¢gen silireler araéln&a anlamliy farklilik bulunmamistir.,l. sa-
atte ortalama plazma diizeyleri karsilastairildifinda énhidr ampi«-
'silinin s diZer iki'trihidratrmﬁstahéarlndan anlamlir olarak yﬁk-
sek oldufu bulummustur (P/_ 0,.,05). Bu férkllllk.anhidr seklin ¢5-
ziiniirligliniin dijerine gﬁre'yﬁksek olmasi ile ag;klanmaktadlr. in
vifro testlerle mﬁstahzarlarlp.biyolojik‘aktivite yonilnden anlam-
11 farkllllk gﬁstermedikleri bulunmustur, Bu da bireyler arasinda
gézlenen plazma ilag dﬁieylerindeki degigkenlikte biyolojik faxtor-
lerin etken olduguna isaref-etmektedir.

Sonuglar, inceienen ig¢ ampisilin kapsiil miistahzari ara-

sinda biyoyararlanim ydniinden farklilik olmadigini gostermektedir,
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