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Sultamisilin Baz ve Sultamisilin Tosilat’in Oral Yolla
Verilmesinden Sonra Saghkh Goniilliilerde
Sultamisilin’in Biyoyararlanimi

ismail H.Ulus", Sami Aydin", Erhan Mogol™", Levent Biiyiikuysal""",
Sibel Giiriin"™""", Burhan K.Kiran”

OZET. Bu ¢alismada oral yolla sultamisilin tosilat ya da sultamisilin baz alinmasindan sonra sultamisilin’in
(ampisilin ve sulbaktam olarak) biyoyararlanimi 11 saglikli goniilliide incelendi. Oral yolla 750 mg sultamisilin tosilat
alinmasindan 43 +6 dakika sonra ampisilin ve sulbaktam serumdaki doruk diizeylerine ulagti. Ampisilin’in serumdaki
Doruk Diizeyi’i 10.1+ 1.5 pg/ml, sulbaktam in Doruk Diizey'iise 9.7 +2.1 pg/ml idi. Bu grupta, 6 saatlik zaman icinde
serumdaki diizey degigim egrilerinde Egrinin Altindaki Alan (EAA) degerleri, ampisilin igin 19.3+3.9 ug/mi. saat,
sulbaktam igin ise 14.9+1.4 pg/ml. saat kadardir. Sultamisilin baz alan (750 mg) grupta ise EAA degerleri ampisilin
igin 22.8+3.3 pg/ml.saat, sulbaktam igin ise 13.4+1.0 pg/ml olarak gergeklesti. Bu grupta ampisilin’in serumdaki
Doruk Diizey i 12.0+ 1.4 pg/ml iken sulbaktam 'in tepe diizeyi 10.0+ 1.9 pg/ml idi. Doruk Diizeye Ulagma Zaman ise,
sulbaktam ve ampisilin i¢in 51 +4 dakika kadardi. Serumdan ampisilin ve sulbaktam’m Yarilanma Zamant her iki
grupta da benzerdi. Bu iki tablet formiilasyonundan elde edilen farmakokinetik olgiitler farkii degildi.

Bu bulgular, 750 mg sultamisilin tosilat ve sultamisilin baz’in oral alinmasindan sonra sultamisilin’in
biyoyararlarmminin benzer oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Sultamisilin baz .sultamisilin tosilat.ampisilin .sulbaktam .farmakokinetik .biyoyararlamim.

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

SUMMARY. Bioavalability of sultamicillin, as ampicillin and sulbactam, was investigated following oral
administration of 750 mg tablet of sultamicillin base or sultamicillin tosylate in 11 healthy volunteers. Maximum
concentrations (C,,) of ampicillin and sulbactam were 10.1+1.5 pg/ml and 9.7 +2.1 pg/ml respectively, and obtained
43+6 min after oral administration of 750 mg of sultamicillin tosylate. In this group, Area Under the Curve (AUC)
values for serum ampicillin of sulbactam concentration-time curve were 19.3+3.9 pg/ml.hr and 14.9+ 1.4 pg/ml. hr,
respectively. In sultamicillin base treated group, values for AUC and C,,, for ampicillin and sulbactam were
22.843.3 ug/mlhr and 13.4+1.0 pg/mLhr, 12.0+1.4 pg/ml and 10.0+1.9 pg/ml. In this group ampicillin and
sulbactam concentrations reached to maximum 51+4 min after the treatment. None the pharmacokinetic parameter.
for both ampicillin and sulbactam obtained with these two formulations were statisticaly different.

These results demonstrated that the bioavailability of sultamicillin is similar following oral administration of 750 mg
of sultamicillin tosylate and sultamicillin base.

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

Sultamisilin, yari sentetik bir penisilin olan ampisilin koprisl ile baglanmasi ile olugsmus ¢ift ester yapili
ile bir B-laktamaz inhibitéra sulbaktam’in bir metilen bir &n ilagtir'. Vicutta bu gift ester yapi hizla ayrilir
ve bir molekil ampisilin ve bir molekiil sulbaktam
serbestlesir'. Serbestiesen sulbaktam baz
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ve yumusak doku enfeksiyonlarinda klinik etkin-
liginin gok yiksek olusu ve genel olarak iyi tolere
edilebilmesi nedeniyle yaygin kullanilan bir anti-
bakteryel ilagtir’.

Ulkemizde ticari olarak bulunan sultamisilin tabletle-
rindeki (Alfasid, Bio-Sen/Fako llaglan A.S. ve
Duocid, Pfizer) sultamisilin, tosilat tuzu seklinde
bulunmaktadir. Oral yolla sultamisilin kullaniminda
en sik gorilen (% 3-5 gibi) yan etki ishaldir’. Bu
yan etkinin ylksek dozlarda daha belirgin oldudu ve
barsakta serbestlesen tosilat iyonu ile iliskili olabi-
lecedi yonunde gérisler vardir. Ote yandan tosilat
iyonunun oral kullanimda, sultamisilinden serbestle-
sen ampisilin ve sulbaktam'in emilimi ve biyoyarar-
lamimini etkileyip etkilemedidi de bilinmemektedir.
Bu galismada 750 mg sultamisilin’e esdeger sulta-
misilin baz ve sultamisilin tosilat iceren tabletlerin
oral kullanimda biyoyararlanimlari ve farmakokinetik
ozellikleri saghikh génullilerde incelenmistir.

Gere¢ ve Yontem

Calismaya yaslar 20-48 arasinda 11 (4 kadin 7 er-
kek) saglkh gonalla katilmistir. Géndllilere c¢a-
lismanin amaci, yéntemi, denemeye konu olan ilag-
lar, olasi yan etkileri hakkinda ayrintili bilgi su-
nulmus ve kendilerinden dizeltiimis Helsinki Dekle-
rasyonu ve Saglik Bakanliinin ¢gikarmis oldugu yo-
netmelik hikiimlerine ve UU.Tip Fakiltesi Etik Ku-
rul kararlarina uygun olarak "bilingli izin" ve "go6-
nallaluk belgesi" alinmigtir. Calisma protokoli Fa-
kalte Etik kurulu tarafindan incelenmis ve kabul
edilmigtir”.

Gonulluler bir Ig Hastaliklan uzmani tarafindan
muayene edildi. Ayrica bazi laboratuvar incele-
meleri [rutin kan kimyasi testleri (glukoz, (re,
kreatinin, total ve direkt bilirubin, total protein,
albumin, alkalen fosfataz, AST, ALT, sodyum,
potasyum), hemotolojik testler (eritrosit, |6kosit
formalt, hematokrit, hemoglobin) idrar analizleri
(glukoz, protein, keton, pH, nitrit, bilirubin,
uroblinojen, Iokosit, eritrosit ve dansite) ve gebelik
testi yapildi. Bu incelemeler sonucunda saglikli
olduklan saptanmig géndalliler calismaya alindilar.

Galisma protokolii. Calisma tek asamali olarak
yurtllda. Gonulluler sabah (8:00-8:30 arasinda) ag
karnina 750 mg sultamisiline esdeder sultamisilin
baz (5 gonuli) veya sultamisilin tosilat (6 gonalli)
iceren tabletlerden birisini bir bardak su (150-200
ml) ile ictiler. Takiben 15., 30., 45, 60., 90., 120,
240. ve 360. dakikalarda énkol venlerinden 8-10 ml
kadar kan alindi. Kan Ornekleri oda sicakhiginda
pihtilagmaya birakild! ve takiben santrifije edilerek
serumlan ayrildi. Serum o&rnekleri ampisilin ve
sulbaktam o&lgimleri igin donduruldular ve &lgam
yapilana kadar (en fazla 1 hafta) -20°C saklandilar.

(*) 7 Aralik 1993-93/3
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Serum Ampisilin ve Sulbaktam Olgiimii.
Serumda ampisilin ve sulbaktam &lgimid igin
Yiksek Basingli Sivi Kromatografisi-Ultraviyole
Detektor (HPLC-UV) sistemi (Tracor 950 cift baglikli
pompa, Rheodyne (7125 model) enjektor aniti (50
pl loop bulunan), pBondapak C18 (250x4.6 mm)

analitik kolon, UV detektér (HP 1050) ve
integrator'den (HP 3396 II) kullanildi.
Ampisilin  dizeyi o6lgimi icin  Rogers ve

arkadaslarinin®  tarif ettikleri yéntem, baz
degistirmelerle, kullanildi. Kisaca; 200 gl serum
konik plastik tuplere (1.5 ml, kapakh) alindi ve
tzerine kontsantre (% 70) perklorik asitten 10 pl
eklenerek proteinler ¢dkertildi. Bu karigimin tizerine
200 pl dikloroetan eklendi ve 45-60 saniye kadar
vortekslendi. Tupler santrifiije edilerek (13.000 g'de
2 dakika) fazlar ayridi. Ustteki fazdan 50 pi
ampisilin 6lgimd igin kullanildi. Bu ekstraksiyon
isleminde serumdan ampisilin’in geri alim orani %
80-85 kadard.

Ampisilin  élciminde mobil faz olarak KH,PO,
tamponu (67 mM, pH=3.8) ve metanol karigimi (%
14 metanol) kullanildi. Mobil faz akis hizi 2
mi/dakika ve UV detekttr dalga boyu ise, 200 nm
olarak ayarlanmisti. Ampisilin standartian (0.5-10
pg/ml) serumda ve mobil faz iginde hazirland.
Denek serumlarindaki ampisilin miktari standart

ampisilin'e gére orantilanarak ve geri alim orani ile
dazeltilerek hesaplandi.

Serumdan sulbaktam'in énce eter ile ekstraksiyonu
yapildi ve takiben HPLC-UV'de olgulda®. Cam
tiplere (100x16 mm) 500 pl serum konuldu ve
Uzerine 3 ml etil eter eklenerek 1 dakika kadar
kuvvetli bir sekilde vortekslendi. Eter fazi baska bir
cam tlpe alindiktan sonra serum tzerine 2 ml eter
eklenerek ekstraksiyon tekrarlandi. ki
ekstraksiyondan elde edilen eter fazi (4.5 ml)
vakum santrifijinde kurutuldu. Takiben kuru tapler
Uzerine 100 gl mobil faz eklendi ve tup kuvvetle
vortekslendikten sonra 50 gl HPLC-UV sistemine
zerk edilerek sulbaktam Slcildi. Bu kosullarda

serumdan sulbaktam geri alim orani % 80-84
kadard.

Sulbaktam olcuma igin, UV detektor dlgim dalga
boyu 210 nm’ye ayarlandi, yukarda belirtilen HPLC-
UV sistemi kullanildi. Mobil faz (50 mM NH,H,PO.*
% 5 metanol) akis hizi 2 mlidakika kadard!.
Sulbaktam standartlarinin (0.05-10 wg/ml) peak
k_?oylan miktarla dogrusal iligki gosteriyordu. Serum
orneklerindeki sulbaktam duzeyi, elde edilen peak

boyunun standartlarin peak boylarina oranlarak
hesapland.

Farmakokinetik Olgiitlerinin Hesaplanmast. Her
ki sultamisilin tabletinin agizdan alinmasindan
sonra deneklerin serumlarinda ampisilin Ve
sulbaktam dizeyi degisim egrilerinde "Egrinin

Uludag Univ Tip Fak Derg 1: 1994



Sultamisilin’in biyoyararlanimi

Altindaki Alan" (EAA) trapezoid kuralina goére ve
bilgisayar yazilimi kullanilarak hesapland..
Serumdaki "Doruk Dizey" ve "Doruk Dizeye
Ulasma Zaman!" dogrudan bulgulardan alindi.
Ampisilin ve sulbaktam’in serumdan "Yarilanma
Zaman" tek kompartmanli modele gére edrinin inen
kismindan hesaplanan k. (eliminasyon sabitesi)
degeri ve t,,= 0.693/k, iligkisinden® hesaplandi.
Metin icinde gecen degerler, aksi belirtiimedikge,
ortalama+standart hata olarak gosteriidi.

istatistiki incelemeler. Her iki sultamisilin tablet
formulasyonu ile elde edilmis olan farmakokinetik
olgutlerin istatistiki olarak farkli olup olmadiklari
Student'in t-testi kullanilarak karsilastirildi. Anlamli
fark icin p<0.05 kosulu arandi.

Bulgular

Serum Ampisilin ve Sulbaktam Diizeyi Degisimi.
Sultamisilin baz ya da sultamisilin tosilat igeren
tabletlerinin oral yolla alinmasindan sonra ampisilin
ve sulbaktam'in serumdaki diizeyi hizla artarak
30.-60. dakika arasinda en yilksek dizeye ulag-
maktadir (Sekil 1). Serum ampisilin ve sulbaktam

125 A
10.0 - I
— 7 O sullamisilin baz
E T @ sullamisilin tosilat
S 75f
3
A
= L
- 5.0
E
]
2.5 H
X
0.0l —— 1 1 1 i 3
] G0 120 180 240 300 360
zaman (dalika)
125 B
10.0 I
= QO sullamisilin baz
{E. ® sullamisilin, tosilatl
% 51
3 735
€
]
% sof
]
5
Ll
25+
0.0 1

o 60 néo !.llio . 240 300 360

zaman (dakika)

Sekil: 1
Oral yolla 750 mg Sultamisilin Baz ya da Sultamisilin
Tosilat alan goniillillerde serum ampisilin (4) ve
sulbaktam (B) diizeyi degisim egrileri.
Géniillilerden ilaglanin verilmesinden sonra 15., 30., 45., 60.,
90., 120., 240. ve 360 dakikalarda kan alindi ve serumda
sulbaktam ve ampisilin diizeyi lglildi. Her nokta 5-8 8lglimun
ortalamasidir. Dikine (inen ya da ¢ikan) bar seklinde gizgiler
standart hatalar gostermektedir.
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duzeyi 60. dakikadan sonra hizla dusmis ve 6.
saatte tepe duzeyinin % 10'unun altina inmistir
(Sekil 1). Ampisilin ve sulbaktam’in serum dtizeyinin
zamanla degisiminin her iki formilasyonda biyiik
benzerlik gésterdigi bulunmustur (Sekil 1).

Ampisilin ve sulbakiam'in serumdaki diizeylerinin
degisimi ile ilgili EAA, Doruk Duzey, Doruk Diizeye
Ulasma Zamani ve Yarilanma Zamani gibi temel
farmakokinetik dlgitler Tablo I'de gésterilmistir, Ik
tablet formilasyonunda ampisilin ve sulbaktam igin
belirlenen farmakokinetik 6élgltler benzer
bulunmustur ve arasinda istatistiki olarak bir fark
yoktur (Tablo I).

Tablo: I- Saglikl goniillilerde 750 mg Sultamisilin
baz ya da Sultamisilin tosilat iceren alfasid
tabletlerinden bir adetinin oral alinmasindan
sonra Serum Ampisilin ve Sulbaktam

diizeyleri ile iigili farmakokinetik dlgiitler

Farmakokinetik Sultamisilin | Sultamisilin | Baz
Olgtier Tosilat Baz x100
Tosilat

AMPISILIN

Egrinin Altindaki Alan 19.3+3.9 22.8+33 118+17
(wg/mi.saat)

Doruk Diizey (ug/mi) 10.1+1.5 12.0:1.4 119+14

Doruk Dizeye Ulasma 51+4 4316 84111
Zaman (dk)

Yarilanma Zamani (dk) 4312 4544 10549

SULBAKTAM

Egrinin Altindaki Alan 14.9+1.4 13.4:1.0 90+7
(wg/ml.saat)

Doruk Dazey (ug/mi) 9.7:2.1 10.0+1.8 103119

Doruk Dizeye Ulasma 51+4 4316 B4+11
Zamani (dk)

Yarilanma Zamani (dkj 4413 45+3 10247

Géndlldlere 750 mg sultamisilin baz veya sultamisilin tosilat igeren ALFASID
tabletierinden bir adeti oral olarak verilmis ve takiben 6 saat sire boyunca serum
ampisilin ve sulbaktam degigimleri izlenmigtir. Doruk Dizey ve Doruk Dizeye Ulasma
Zamani dogrudan bu bulgulardan alinmigtir. Egrinin Altinda Kalan Alan ve Yarilanma
Zaman bilgisayar programi kullanilarak hesaplanmigtir. Sonuglar ortalama + standart
hata olarak (n=5-6) gdsterilmistir.

Tartisma

Bu bulgular suitamisilin'in oral yolla tosilat tuzu ya
da baz olarak alinmasindan sonra kendisinden
serbestlesen ampisilin ve sulbaktam'in biyoya-
rarlanim oraninda ve farmakokinetik &zelliklerinde
belirgin bir fark olmadidini géstermektedir.

Sultamisilin tosilat alanlarda ampisilin'in serumdaki
doruk dizeyi ve diizey dedisim egrisinde EAA olan
dederleri Givener ve arkadaglarinca daha ¢nce
bildirilenlere” biyik bir benzerlik gdstermektedir.
Guvener ve arkadaslarinin  galismasinda’
gonillilere 375 mg sultamisilin'e  esdeger
sultamisilin tosilat iceren ALFASID tabletlerinden 2
tane verilmistir. Bu ¢galismada, ampisilinin serumda-
ki duzeyinin degdisim edrisinde EAA 19.9+3.1
pg/mi.saat. Doruk Duzey ise 9.2+1.4 ug/ml olarak



gerceklesmis olup bizim degerlerimize (Tablo 1) ¢cok
yakindir. Ayni galismada’ sulbaktam igin bildirilen
EAA ve Doruk Diizey degerleri ise bizim
bulgumuzdan biraz daha disuktir (Tablo 1).

Sultamisilin baz ve sultamisilin tosilat alanlarda
serumda ampisilin dizeyi dedisim edrisinin
cakismasi (Sekil 1), EAA, Doruk Duzey, Doruk
Duzeye Ulasma Zamani ve Yarilanma Zamani
degerlerinin buyik bir benzerlik géstermesi (Tablo
1), tosilat iyonunun sultamisilinden serbestlesen
ampisilinin emilme hizina, emilme oranina ve
eliminasyon hizina, farkedilebilir bir etkisinin
olmadidint gdstermektedir. Benzer durum,
sultamisilinden serbestlesen sulbaktam molekilu
icin de aynen gegerlidir.

Sultamisilin tosilat veriimesinden sonra ampisilin ve
sulbaktam igin belirlenen Doruk Dizeye Ulasma
Zamani (4316 dakika) sulbaktam’inkinin aynidir
(Tablo ). Ayrica ampisilin ve sulbaktam'in
serumdaki diizeylerinin degdisim egrileri de paralel
gorinmektedir (Sekil 1). Sultamisilin baz
verilenlerde de durum benzerdir. Ampisilin ve
sulbaktam ayni zamanda (51+4 dakikada) serumda
doruk dizeye ulagsmaktadir ve sultamisilin’den
serbestlesen bu ki molekdlin  serumdaki
duzeylerinin degisim edrileri paraleldir (Sekil 1). Bu
durum, sultamisilinin’in tosilat seklinde ya da baz
seklinde olmasinin kendisinden serbestlesen iki
molekdlin emilim hizi ve emilim oraninda bir
dedisme yapmadi§ini diglndirmektedir.

Sonug¢ olarak; bu galismada elde edilen bulgular
750 mg sultamisilin’e esdeder sultamisilin baz ya da

sultamisilin  tosilat iceren tabletlerin sagliki
génullilerdeki oral biyoyararlanimlarinin ~ ve
farmakokinetik &zelliklerinin  benzer oldugunu

gostermektedir.

LH. Ulus, ark.
Tesekkiir

Bu calismada kullanilan 750 miligramlik sultamisilin
tabletleri (sultamisilin tosilat ve sultamisilin baz
iceren tabletler) ve olgcimde kullanilan standartiar
(ampisilin, sulbaktam gibi) FAKO llaglari AS.,
tarafindan saglanmisgtir. Bu destekleri ve teknik
konulardaki c¢ok degerli yardimlan igin firma
yetkilerinden sayin Arif Yigit ve Dog.Dr.Tirkiz
Verimer'e tesekkir ederiz.
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