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Sultamisilin Baz ve Sultamisilin Tosilat'm Oral Yolla 

Verilmesinden Sonra Sağlıklı Gönüllülerde 
Sultamisilin 'in Biyoyararlanımı 

İsmail H.Ulus', Sami Aydın", Erhan Moğoı'", Levent Büyükuysaı''", 
Sibel Gürün"'", Burhan K.Kıran· 

ÖZET. Bu çalışmada oral yolla sultamisi/in tosi/at ya da sultamisi/in baz alınmasından sonra sultamisi/in 'in 
(ampisilin ve sulbaktam olarak) biyoyarar/anrmı 11 sağlıklı gönüllüde incelendi. Oral yolla 7 50 mg sultamisi/in tosi/at 
alınmasından 43 ±6 dakika sonra ampisi/in ve sulbaktam serumdaki doruk düzeylerine ulaştı. Ampisilin 'in serumdaki 
Doru k Düzeyi 'i 1 O. 1 ± 1.5 p.g/m/, sulbaktam 'ın Doru k Düzey 'i ise 9. 7 ±2. 1 p.g/m/ idi. Bu grupta, 6 saatlik zaman içinde 
serumdaki düzey değişim eğrilerinde Eğrinin Altındaki Alan (EAA) değerleri, ampisi/in için 19.3±3.9 p.g/ml. saat, 
sulbaktam için ise 14. 9± 1.4 p.g/m/. saat kadardır. Sultamisi/in baz alan (750 mg) grupta ise EAA değerleri ampisi/in 
için 22.8 ±3.3 p.g/ml.saat, sulbaktam için ise /3.4 ± 1. O p.g/ml olarak gerçekleşti. Bu grupta ampisi/in 'in serumdaki 
Doruk Düzey 'i 12.0± 1.4 p.glm/ ikensu/baktam 'm tepe düzeyi 10.0± 1.9 p.g/ml idi. DorukDüzeye Ulaşma Zamanı ise, 
sulbaktam ve ampisilin için 51 ±4 dakika kadardı. Serumdan ampisi/in ve sulbaktam 'ın Yarılanma Zamanı her iki 
grupta da benzerdi. Bu iki tab/et formülasyonundan elde edilen farmakokinetik ölçütler farklı değildi. 

Bu bulgular, 750 mg sultamisi/in tosi/at ve sultamisi/in baz'ın oral alınmasından sonra sultamisilin'in 
biyoyararlanımmın benzer olduğunu göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler: Sultam isilin baz .sultamisilin tosilat .ampisilin .sulbaktam . farmakokinetik .biyoyararlanım. 

Bioavailability of Sultamicillin In Healthy Volunteers Following Oral Administration of 
Sultamicillin Base and Sultamicillin Tosylate 

SUMMARY. Bioavalability of su/tamici//in, as ampicil/in and sulbactam, was investigated following oral 
administration of 750 mg tab/et of sultamici//in base or su/tamici//in tosylate in ll hea/thy volunteers. Maximum 
concentrations (Crna:J of ampicil/in and sulhactam were IO. 1 ± 1.5 p.g/ml and 9. 7±2.1 p.glml respectively, and obtained 
43±6 min after oral administration of750 mg ofsultamicillin tosy/ate. In this group, Area Under the Curve (AUC) 
valuesfor serum ampici//in of sulhactam concentration-timecurve were 19.3±3.9 p.g/ml.hr and 14.9±1.4 p.g/m/.hr. 
respectively. In su/tamicillin base treated group, valuesfor A UC and C max for ampici//in and sulhactam were 
22.8±3.3 p.g/m/.hr and 13.4±1.0 p.g/ml. hr, 12.0±1.4 p.g/m/ and 10.0±1.9 p.g/m/. In this group ampicillin and 
sulhactam concentrations reached to maximum 51 ±4 min afier the treatment. N one the pharmacokinetic parameter. 
for both ampicil/in and sulhactam obtained with these two formulat ions were statistica/y different. 

These results demonstrated that the bioavailabi/ity ofsultamicillin is simi/ar following oral administration of750 m5 
of sultamicillin tosylate and su/tamici/lin base. 

Key Words: Sultamicillin .sultamicillin tosylate .sultamicillin base .ampicillin .sulbactam .plıarmacukinetic. 
bioavailability. 

Sultamisilin, yarı sentetik bir penisilin olan ampisilin 
ile bir r.ı-laktamaz inhibitörü sulbaktam'ın bir metilen 
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köprüsü ile bağlanması ile oluşmuş çift ester yapı lı 

bir ön ilaçtır1 . Vücutta bu çiftester yapı hızla ayrılı r 
ve bir molekül ampisilin ve bir molekül sulbaktam 
serbestleşir1 . Serbestleşen sulbaktam bazı 
bakterilerdeki r.ı-laktamazı inhibe ederek, bir r.ı 

laktam antibiyotik olan ampisilin' in anti-bakteryel 
etki spektrumunu genişletir ve ampisiline dirençli 
hale gelmiş mikroorganizmalara karşı etkinliğ ; 

arttırır1 """ . Sultamisilin, solunum ve idrar yolları , deri 
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ve yumuşak doku enfeksiyonlarında klinik etkin
liğin in çok yüksek oluşu ve genel olarak iyi tolere 
edilebilmesi nedeniyle yaygı n kullan ı lan bir anti
bakteryel ilaçtır1 . 

Ülkemizde ticari olarak bulunan sultamisilin tabietle
rindeki (Aifasid, Bio-Sen/Fako ilaçları A.Ş. ve 
Duocid, Pfızer) sultamisilin, tosilat tuzu şeklinde 
bulunmaktadır. Oral yolla sultamisilin kullanımında 
en sık görülen (% 3-5 gibi) yan etki ishaldir1

. Bu 
yan etkinin yüksek dozlarda daha belirgin olduğu ve 
barsakta serbestleşen tosilat iyonu ile ilişkili olabi
leceği yönünde görüşler vardır. öte yandan tosilat 
iyonunun oral kullanımda, sultamisilinden serbestle
şen ampisilin ve sulbaktam' ın emilimi ve biyoyarar
lanımını etkileyip etkilemediği de bilinmemektedir. 
Bu çalışmada 750 mg sultamisilin'e eşdeğer sulta
misilin baz ve sultamisilin tosilat içeren tabietierin 
oral kullanımda biyoyararlanımları vefarmakokinetik 
özellikleri sağlıklı gönüllülerde incelenmiştir. 

Gereç ve Yöntem 

Çalışmaya yaşları 20-48 arasında 11 (4 kadın 7 er
kek) sağlıklı gönüllü katılmıştır. Gönüllülere ça
lışmanın amacı, yöntemi, denemeye konu olan ilaç
lar, olası yan etkileri hakkında ayrıntılı bilgi su
nulmuş ve kendilerinden düzeltilmiş Helsinki Dekle
rasyonu ve Sağlık Bakanlığının çıkarmış olduğu yö
netmelik hükümlerine ve UÜ.Tıp Fakültesi Etik Ku
rul kararlarına uygun olarak "bilinçli izin" ve "gö
nüllülük belgesi" alınmıştır. Çalışma protokolü Fa
külte Etik kurulu tarafından incelenmiş ve kabul 
edilmiştir·>. 

Gönüllüler bir Iç Hastalıkları uzmanı tarafından 
muayene edildi. Ayrıca bazı laboratuvar incele
meleri [rutin kan kimyası testleri (glukoz, üre, 
kreatinin, total ve direkt bilirubin, total protein, 
albumin, alkalen fosfataz, AST, ALT, sodyum, 
potasyum), hemotolojik testler (eritrosit, lökosit 
formülü, hematokrit, hemoglobin) idrar analizleri 
(glukoz, protein, keton, pH, nitrit, bilirubin, 
üroblinojen, lökosit, eritrosit ve dansite) ve gebelik 
testi yapıldı. Bu incelemeler sonucunda sağlıklı 

oldukları saptanmış gönüllüler çalışmaya alındılar. 

Çalışma protokolü. Çalışma tek aşamalı olarak 
yürütüldü. Gönüllüler sabah (8:00-8:30 arasında) aç 
karnma 750 mg sultamisiline eşdeğer sultamisilin 
baz (5 gönülü) veya sultamisilin tosilat (6 gönüllü) 
içeren tabietlerden birisini bir bardak su ( 150-200 
ml) ile içtiler. Takiben 15., 30. , 45., 60., 90., 120., 
240. ve 360. dakikalarda önkol venlerinden 8-10 ml 
kadar kan alındı. Kan örnekleri oda sıcaklığında 
p ıhtılaşmaya bırakıldı ve takiben santrifüje edilerek 
serumları ayrıldı. Serum örnekleri ampisilin ve 
sulbaktam ölçümleri için donduruldular ve ölçüm 
yapı lana kadar (en fazla 1 hafta) -20°C saklandılar. 

(*) 7 Aralık 1993-93/3 
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Serum Ampisilin ve Sulbaktam Ölçümü. 
Serumda ampisilin ve sulbaktam ölçümü için 
Yüksek Basınçlı Sıvı Kromatografısi-Uitraviyole 
Delektör (HPLC-UV) sistemi (Tracor 950 çift başlıklı 
pompa, Rheodyne (7125 model) enjektör üniti (50 
pl loop bulunan), pBondapak C18 (250x4.6 mm) 
analitik kolon , UV detektör (HP 1050) ve 
integratör'den (HP 3396 ll) kullanıldı. 

Ampisilin düzeyi ölçümü için Rogers ve 
arkadaşlarının5 tarif ettikleri yöntem, bazı 
değiştirmelerle , kullanıldı. Kısaca; 200 pl serum 
konik plastik tüplere (1.5 ml, kapaklı) alındı ve 
üzerine kentsantre (% 70) perklorik asitten 10 pl 
eklenerek proteinler çökertildi. Bu karışımın üzerine 
200 pl dikloroetan eklendi ve 45-60 saniye kadar 
vortekslendi. Tüpler santrifüje edilerek (13.000 g'de 
2 dakika) fazlar ayrı ldı. üstteki fazdan 50 pl 
ampisilin ölçümü için kullanıldı. Bu ekstraksiyon 
işleminde serumdan ampisilin'in geri alım oranı % 
80-85 kadardı. 

Ampisilin ölçümünde mobil faz olarak KHıP04 
tamponu (67 mM, pH=3.8) ve metanal karışımı{% 
14 metanol) kullanıldı. Mobil faz akış hızı 2 
mildakika ve UV detektör dalga boyu ise, 200 nm 
olarak ayarlanmıştı. Ampisilin standartları {0.5-10 
pg/ml) serumda ve mobil faz içinde hazırland ı. 
Denek serumlarındaki ampisilin miktarı standart 
ampisilin'e göre orantılanarak ve geri alım oranı ile 
dUzeltilerek hesaplandı. 

Serumdan sulbaktam' ın önce eter ile ekstraksiyonu 
yapıldı ve takiben HPLC-UV'de ölçüldü5

. Cam 
tüplere (100x16 mm) 500 pl serum konuldu ve 
üzerine 3 ml etil eter eklenerek 1 dakika kadar 
kuvvetli bir şekilde vortekslendi. Eter fazı başka bir 
cam tüpe alındıktan sonra serum üzerine 2 ml eter 
eklenerek ekstraksiyon tekrarlandı . Iki 
ekstraksiyondan elde edilen eter fazı {4.5 ml) 
vakum santrifüjünde kurutuldu. Takiben kuru tüpler 
üzerine 1 00 pl mobil faz eklendi ve tüp kuvvetle 
vortekslendikten sonra 50 pl HPLC-UV sistemine 
zerk edilerek sulbaktam ölçüldü. Bu koşullarda 
serumdan sulbaktam geri alım oranı % 80-84 
kadardı. 

Sulbaktam ölçümü için, UV detektör ölçüm dalga 
boyu 210 nm'ye ayarland ı, yukarda belirtilen HPLC
UV sistemi kullanıld ı. Mobil faz {50 mM NH4H2P04+ 
% 5 metanol) akış hızı 2 mildakika kadardı. 
Sulbaktam standartlarının (0.05-10 pg/ml) peak 
?.oyları r:ıiktarla doğrusal i lişki gösteriyordu. Serum 
orneklerındeki sulbaktam düzeyi, elde edilen peak 
boyunun standartların peak boylarına oranlarak 
hesaplandı . 

~~rmakokinetik Ölçütlerinin Hesaplanması. Her 
ıkı sultamisilin tabietinin ağızdan alınmasından 
sonra denekierin serumlarında ampisilin ve 
sulbaktam düzeyi değişim eğrilerinde "Eğrinin 
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Sultamisi/in 'in biyoyarar/ammı 

Altındaki Alan" (EAA) trapezoid kuralına göre ve 
bilgisayar yazıl ım ı kullanılarak h esapland ı. 

Serumdaki "Doruk Düzey" ve "Doruk Düzeye 
Ulaşma Zaman ı" doğrudan bulgulardan al ındı. 

Ampisilin ve sulbaktam' ın serumdan "Yarılanma 

Zamanı" tek kampartman lı modele göre eğrin in inen 
kısmından hesaplanan k, (eliminasyon sabitesi) 
değeri ve t112= 0.693/ke ilişkisinden6 hesaplandı. 
Metin içinde geçen değerler, aksi belirtilmedikçe, 
ortalama±standart hata olarak gösterildi. 

istatistiki incelemeler. Her iki sultamisilin tablet 
formülasyonu ile elde edilmiş olan tarmakakinetik 
ölçütlerin istatistiki olarak farklı olup olmadıkları 
Student'in t-testi kullanılarak karşılaştırıldı. Anlamlı 
fark için p<O.OS koşulu arandı. 

Bulgular 

Serum Ampisilin ve Sulbaktam Düzeyi Değişimi. 
Sultamisilin baz ya da sultamisilin tosilat içeren 
tabietlerinin oral yolla alınmas ından sonra ampisilin 
ve sulbaktam' ın serumdaki düzeyi h ızla artarak 
30.-60. dakika aras ında en yüksek düzeye u laş

maktad ır (Şekil 1 ). Serum ampisilin ve sulbaktam 
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Şekil: I 
Oral yolla 750 mg Sultamisi/in Baz ya da Sul/amisilin 
Tosilat alan gönüllülerde serum ampisilin (A) ve 
sulbaktam (B) düzeyi değişim eğrileri. 
GönOIIOierden ilaçların verilmesinden sonra 15., 30. , 45., 60., 
90., 120., 240. ve 360 dakikalarda kan alındı ve serumda 
sulbaktam ve ampisilin dOzeyi ölçOidO. Her nokta 5-6 ölçtimOn 
ortalamasıdır. Dikine (inen ya da çıkan) bar şeklinde çizgiler 

standart hataları göstemnektedir. 
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düzeyi 60. dakikadan sonra hızla düşmüş ve 6. 
saatte tepe düzeyinin % 10'unun altına inmiştir 

(Şekil1 ). Ampisilin ve su lbaktam' ın serum düzeyinin 
zamanla değişiminin her iki formülasyanda büyük 
benzerlik gösterdiği bulunmuştur (Şekil 1 ). 

Ampisilin ve sulbaktam' ın serumdaki düzeylerinin 
değişimi ile ilgili EAA, Doruk Düzey, Doruk Düzeye 
Ulaşma Zamanı ve Yarı lanma Zamanı gibi temel 
tarmakakinetik ölçütler Tablo l'de gösterilmiştir. Iki 
tablet formülasyonunda ampisilin ve sulbaktam için 
bel irlenen tarmakakinetik ölçütler benzer 
bulunmuştur ve arasında istatistiki olarak bir fark 
yoktur (Tablo 1) . 

Tablo: I- Sağlıklı gönüllülerde 750 mg Sultamisi lin 
baz ya da Sultamisilin tosilat içeren alfasid 
tabietlerinden bir adetinin oral alınmasından 
sonra Serum Ampisilin ve Sulbaktam 
düzeyleri ile ilgili farmakokinetik ölçütler 

F armakokinetik Su Hamisilin Sultamisilin Baz 
Ölçütler Tosilat Baz -- x100 

Tosilat 

AMPISILIN 
E~rinin Altındaki Alan 19.3±3.9 22.8±3.3 118±17 

(pg/ml. saat) 
Doruk Düzey (pg/ml) 10.1±1.5 12.0±1 .4 119±14 
Doruk Düzeye Ulaşma 51±4 43±6 84±1 1 
Zamanı (dk) 

Yarılanma Zaman ı (dk) 43±2 45±4 105±9 
SULBAKTAM 
Eljrinin Altındaki Alan 14.9±1.4 13.4±1.0 90±7 

(pg/ml. saat) 
Doruk Düzey (pg/ml) 9.7±2.1 10.0±1 .9 103±19 
Doruk DOzeye Ulaşma 51±4 43±6 84±11 
Zamanı (dk) 

Yarı lanma Zamanı (dk) 44±3 45±3 102±7 

Gönüllülere 750 mg sultamisilin baz veya su:ıamis ilin tosilat ıçeren ALFASID 
tabietlerinden bir adeli oral olarak verilmış ve takoben 6 saat sure boyunca serum 
ampısilin ve sulbaktam d~işimleri izlenmiştir. Doruk DOzey ve Doruk DOzeye Ulaşma 
Zamanı doğrudan bu bulgulardan alınmıştır Eğrinin Altında Kalan Alan ve Yarılanma 

Zamanı bı lg• sayar programı kulla nılarak hesaplanmıştır Sonuçlarortalama ±standart 
hala olarak (n=s.-6) gOsterilmiştır. 

Tartışma 

Bu bulgular sultamisilin'in oral yolla tosilat tuzu ya 
da baz olarak alınmasından sonra kendisinden 
serbestleşen ampisilin ve su lbaktam'ın biyoya
rarlan ım oranında ve tarmakakinetik özelliklerinde 
belirgin bir fark olmadığın ı göstermektedir. 

Sultamisilin tosilat alanlarda ampisilin'in serumdaki 
doruk düzeyi ve düzey değişim eğrisinde EAA olan 
değerleri Güvener ve arkadaşlarınca daha önce 
bildirilenlere7 büyük bir benzerlik göstermektedir. 
Güvener ve arkadaşların ın çalışmasında7 

gönüllülere 375 mg sultamisilin'e eşdeğer 

sultamisilin tosilat içeren ALFASID tabietlerinden 2 
tane verilmiştir. Bu çalışmada , ampisilinin serumda
ki düzeyinin değişim eğrisinde EAA 19.9±3.1 
pg/ml. saat. Doru k Düzey ise 9.2± 1.4 pg/ml olarak 
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gerçekleşmiş olup bizim değerierimize (Tablo 1) çok 
yakındır. Aynı çalışmada7 sulbaktam için bildirilen 
EAA ve Doruk Düzey değerleri ise bizim 
bulgumuzdan biraz daha düşüktür (Tablo 1). 

Sultamisilin baz ve sultamisilin tosilat alanlarda 
serumda ampisilin düzeyi değişim eğrisinin 

çakışmas ı (Şekil 1), EAA, Doruk Düzey, Doruk 
Düzeye Ulaşma Zamanı ve Yarılanma Zamanı 
değerlerinin büyük bir benzerlik göstermesi (Tablo 
1), tosilat iyonunun sultamisilinden serbestleşen 

ampisilin'in emilme hızına, emilme oranına ve 
eliminasyon hızına, farkedilebilir bir etkisinin 
olmadığını göstermektedir. Benzer durum, 
sultamisilinden serbestleşen sulbaktam molekülü 
için de aynen geçerlidir. 

Sultamisilin tosilat verilmesinden sonra ampisilin ve 
sulbaktam için belirlenen Doruk Düzeye Ulaşma 

Zamanı (43±6 dakika) sulbaktam' ınkinin aynıd ır 

(Tablo 1). Ayrıca ampisilin ve sulbaktam' ın 

serumdaki düzeylerinin değişim eğrileri de paralel 
görünmektedir (Şeki l 1 ). Sultamisi lin baz 
verilenlerde de durum benzerdir. Ampisilin ve 
sulbaktam ayn ı zamanda (51 ±4 dakikada) serumda 
doruk düzeye ulaşmaktadır ve sultamisilin'den 
serbestleşen bu iki molekülün serumdaki 
düzeylerinin değişim eğrileri paraleldir (Şekil 1 ). Bu 
durum, sultamisilinin'in tosilat şeklinde ya da baz 
şeklinde olmasının kendisinden serbestleşen iki 
molekülün emilim hızı ve emilim oranında bir 
değişme yapmadığını düşündürmektedir. 

Sonuç olarak; bu çalışmada elde edilen bulgular 
750 mg sultamisilin'e eşdeğer sultamisilin baz ya da 
sultamisilin tosilat içeren tabietierin sağlıklı 

gönüllülerdeki oral biyoyararlanımlarının ve 
tarmakekinetik özelliklerinin benzer olduğunu 

göstermektedir. 

-58 -

i.H. Ulus, ark. 

Teşekkür 

Bu çalışmada kullanılan 750 miligramlık sultamisilin 
tabietleri (sultamisilin tosilat ve sultamisilin baz 
içeren tabletler) ve ölçümde kullanılan standartlar 
(ampisilin, sulbaktam gibi) FAKO Ilaçları A.Ş., 
tarafından sağlanmışt ı r. Bu destekleri ve teknik 
konulardaki çok değerli yard ı mları için firma 
yetkilerinden sayı n Arif Yiğit ve Doç.Dr.Türkiz 
Verimer'e teşekkür ederiz. 

Prof. Dr. lsmail H. ULUS 
Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Farmakoloji ABD 
Tel: 4428190 Fax: 4428189 
16059 Görükle/BURSA 
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