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Kilis kecilerinde amoksisilinin farmakokinetigi

Ali Metin AKSOY', Sezai KAYA?
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Ozet: Calismada, Kilis kegisinde yaygin sekilde kullanilan ve hakkinda yeterli bilgi olmayan amoksisilinin farmakokinetiginin
incelenmesi amaglandi. Amoksisilin sodyum ve trihidrat iceren g¢esitli miistahzarlar, farmakokinetik degiskenler araciliginda
karsilastirilarak klinik anlamda sagaltim i¢in en uygun ve kullanilabilir formiilasyon belirlenmeye ¢alisildi. Calismada 31 Kilis kegisi
kullanildi. Calisma, her grupta 7 hayvan bulunan 4 grup (Grup 1, Grup 2, Grup 3, Grup 4) ve 3 hayvan bulunan 1 grup (Grup 5)
hayvanda gergeklestirildi. Grup 1 kontrol olarak ayrildi; bunlara amoksisilin trihidrat 10 mg/kg dozda damar-ici (DI, vena jugularis),
Grup 2’deki hayvanlara amoksisilin sodyum (200 mg/ml) 10 mg/kg dozda kas-ici (Ki, musculus semitendinosus), uzun etkili
amoksisilin trihidrat (200 mg/ml) Grup 3 ve 5’deki hayvanlara Ki 10 mg/kg ve 15 mg/kg, Grup 4’deki hayvanlara amoksisilin
trihidrat (50 mg/ml) 10 mg/kg dozda agizdan verildi. flacin verilmesini takiben hayvanlarin sol boyun venasindan (vena jugularis)
CaEDTA'l tiiplere kan alindi. Santrifiij ile plazmalar1 ayrildi. Plazmalardaki amoksisilin miktarlari agar-jel disk difiizyon metodu ile
belirlendi. Plazma ilag yogunlugu-zaman egrilerinden ilacin viicuttaki hareketinin 2-bdlmeli disariya agik modele uydugu belirlendi
ve hesaplamalar buna gore yapildi. Egri altinda alan (EAA), amoksisilinin DI verilmesi ile 36.20£1.75 pg.saat/ml, Ki uygulanmasi
ile 33.03+1.66 pg.saat/ml, agizdan verilmesi ile 12.46+1.54 pg.saat/ml, uzun etkili amoksisilinin 10 mg/kg ve 15 mg/kg dozda Ki
uygulanmasi ile sirasiyla 31.37+2.21 pg.saat/ml ve 44.54+1.22 pg.saat/ml olarak bulundu. Doruk plazma yogunlugu (Cgyep), ilacin
DI verilmesi ile 7.76 pg/ml, Ki uygulanmasi ile 5.09 pg/ml, agizdan verilmesi ile 1.48 pg/ml, uzun etkili amoksisilinin 10 mg/kg ve
15 mg/kg dozlarda KI uygulamasi ile sirastyla 3.68 pg/ml 5.57 pg/ml olarak bulundu. Amoksisilinin Ki uygulanmasi ile 45 dakikada,
agizdan verilmesi ile 2 saatte, uzun etkili amoksisilinin 10 mg/kg ve 15 mg/kg dozlarda Ki uygulamasi ile sirasiyla 90 dakikada ve 8
saatte doruk plazma yogunluguna (Tdoruk) ulasildi. Sonug olarak, amoksisilinin 10 mg/kg dozda Ki uygulanmasimnin digerlerine gére
farmakokinetik degiskenler yoniinden daha uygun oldugu, ancak uzun etkili amoksisilinin 10 mg/kg ve 15 mg/kg dozlarda Ki
uygulanmast durumunda sirasiyla 24 ve 36 saat siireyle plazma ilag yogunlugu ile antibakteriyel etkinligin kesintisiz olarak
saglandigy, iki formiilasyonun da klinik olarak etkili sekilde kullanilabilecegi anlasilmustir.

Anahtar sozciikler: Amoksisilin, farmakokinetik, Kilis kegisi
Pharmacokinetics of amoxicillin in Kilis goats

Summary: The purpose of this study is to invetigate amoxicillin sodium and trihydrate which is one of the drugs widely used
on goats and not having enough information about pharmacokinetics in Kilis goats. In this study, a total of 31 Kilis goats were used
in this study. The goats were divided into 5 groups with 7 animals in each group (Group 1, Group 2, Group 3, Group 4) and a Sth
group with 3 goats. Amoxicillin trihydrate was given to the Group 1 animals (as control group) by i.v. (vena jugularis) at the dose
level of 10 mg/kg, 10 mg/kg amoxicillin i.m. (musculus semitendinosus) was given to Group 2, 10 mg/kg long action amoxicillin i.m.
was given to Group 3, 10 mg/kg amoxicillin was given by orally to Group 4 and 15 mg/kg long action amoxicillin i.m. was given to
Group 5. Following i.v., i.m. and oral administration, blood samples were taken from left vena jugularis of each goat in groups and
collected CaEDTA through a cannulla. Plasma was seperated by centrifugation and analysed by microbiological agar gel diffusion
method and amoxicillin amounts in plasma were determined. The area under the curve (EAA) was calculated as 36.20+1.75
pg.hour/ml after amoxicillin was administered i.v., 33.03+£1.66 pg.hour/ml after amoxicillin was administered i.m., 31.37+2.21
ug.hour/ml and 44.54+1.22 pg.hour/ml after long action amoxicillin after 10 mg/kg and 15 mg/kg doses were administered i.m.,
12.46%1.54 pg.hour/ml after amoxicillin oral administration. The maximum plasma drug concentration (Cy,,y), was found as follows:
amoxicillin i.v. 7.76 pg/ml, amoxicillin i.m. 5.09 pg/ml, long action amoxicillin, 10 mg/kg and 15 mg/kg doses i.m., respectively,
3.68 ng/ml and 5.57 pg/ml, oral administration of amoxicillin 1.48 pg/ml. Time to reach maximum plasma drug concentration (T,.x)
was found at 45 minutes after amoxicillin was administered via i.m., at 90 minutes and 8 hours after long action amoxicillin 10
mg/kg and 15 mg/kg doses i.m. administration and at 2 hours after oral administration. In conclusion, this study proved that
amoxicillin after 10 mg/kg dose i.m. administration is more effective than the others in terms of pharmacokinetics parameters.
Howewer long action amoxicillin i.m. administration of 10 mg/kg and 15 mg/kg doses were found to be effective in maintaining
continuous antibacterial activity and drug concentration in plasma and tissues after administration from 24 to 36 hours of i.m. as a
result it is stated that both of the drug formiilations can be used effectively in clinical treatment.

Key words: Amoxicillin, Kilis goats, pharmacokinetic.

" Aym adli doktora tezinden Szetlenmistir. Tez ¢alismasi etik kurallara uygun olarak yapilmustir.
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Giris

Kilis Kegisi, 6zellikle Kilis olmak iizere, Gaziantep
ve Hatay Illerinde yetistirilir. Bugiin sayismin 60-70 bin
dolayinda oldugu tahmin edilmektedir (1).

Amoksisilin [D-(-)-a-amino-p-hidroksibenzilpenisi-
lin] genis spektrumlu, mide asitine ve penisilinaza
dayanikli, yari-sentetik penisilin tiirevidir. Amoksisilin
baz, sodyum ve trihidrat seklinde bulunur (3, 8, 11, 12).

Ilag, agizdan verildikten sonra, atlar haric,
hayvanlarda sindirim kanalindan genellikle >%70 emilir;
atlarda emilmesi %10 dolayindadir. iki saatte plazmada
doruk yogunluga ulasir; doruk plazma yogunlugu
ampisilinin 2-2.5 katidir ve etkisi daha uzun siirer (7, 8§,
9). Ki uygulama yerinden %60-80 arasinda emilir; 10
mg/kg miktarda 45 dakikada plazmada 2 pg/ml’lik doruk
yogunluk saglar ve 24 saat siireyle plazmadaki ilag
yogunlugu >0.5 pg/ml’de kalir (8).

Plazma proteinlerine diisiik oranda (%13-20)
baglanir. Basta karaciger, akciger, prostat, kas, gogiis ve
eklem kesesi olmak flizere, tiim dokulara dagilir; dagilim
hacmi (Vd) atlarda 0.3-0.35 L/kg, sigirlarda 0.4-0.59
L/kg, kopeklerde 0.2 L/kg’dir. Viicudu idrar ve safra ile
terk eder; atilma yari-omrii atlarda 40 dakika, sigirlarda
90 dakika, kopek ve kedilerde 75 dakika dolayindadir (8,
9,12).

Ilag bakterilerde hiicre duvarinin sentezini engeller.
Tetrasiklinler ve fenikollerle karsilastirilabilecek olciide
etki spektrumu genistir; Streptococcus tiirleri, Bacillus

antracis, Actinomyces ftirleri, Clostridium ftiirleri,
Fusobacterium tiirleri, Leptospira tirleri, Borrelia
tirleri, Moraxella tiirleri, Corynebacterium ftiirleri,

Erysipelotrix rhusiopathiae, bazi Bacteroides tiirleri,

Fusobacterium tiirleri, Leptospira tiirleri, Listeria
monocytogenes ilaca duyarlidir; bunlar i¢in plazmada en
kiiciik etkili yogunluk 90 (EKEY) <1 pg/ml’dir (8, 13).

Amoksisilin veteriner hekimlikte sik kullanilir.
Sigirlarda ishal, bagirsak yangisi, pndmoni, septisemi,
meme ve uterus hastaliklari, piyeten, piyelonefrit, yavru
alikonulmasi; atlarda bagirsak yangisi,
septisemi, uterus yangist ve Ozellikle enfluenza ile

birlikte seyreden solunum yollar1 hastaliklari; koyun ve

zarlarimin

kecilerde ishal, bulagici ayak ciirligii, ayak apsesi,
pnémoni, meme ve uterus hastaliklari; kopek ve
kedilerde bagirsak yangisi, kulak hastaliklari, bogaz ve
bademcik iltihaplari, leptospiroz, solunum, idrar yollar
ve {lireme kanali hastaliklari; kanathilarda E.coli ve
Clostridium tiirlerinin yol agtiklar1 hastaliklarda kullanilir
(7, 8).

Bu ¢alismada, veteriner hekimliginde genis kulla-
nim alant bulan ilaglardan birisi olan ve Kilis
kegilerindeki farmakokinetigine iliskin bilgi bulunmayan
amoksisilin incelenmesi amaglanmigtir. Caligmada, Kilis

kecileri, amoksisilin ve amoksisilin miistahzarina ¢esitli
uygulama yollartyla maruz birakilarak farmakokinetik
degerlerinin belirlenmesi amaclanmigtir. Béylece, farkli
uygulama yollar1 ve dozdaki amoksisilin miistahzarlari-
nin klinik yararliligi hakkinda degerlendirme yapilmaya
calisilmustir.

Materyal ve Metot

Amoksisilin preparatlari

Calisma, amoksisilin trihidrat teknik maddesi
(Refik Saydam Hifzissthha Enstitiisii Merkezi Baskan-
ligi’'ndan temin edildi, etkinligi 994 pg/mg, USP),
amoksisilin iceren ¢esitli formilasyonlar (200 mg
amoksisilin sodyum, normal etkili enj. ¢6z.; 200 mg
amoksisilin trihidrat/ml, uzun etkili enj. ¢6z; 50 mg
amoksisilin trihidrat/ml, agizdan verilmeye uygun susp.)
miistahzarlari ile gerceklestirildi.

Hayvanlar, bakim ve beslenmesi

Calisma 31 erkek, 12-13 aylik, 20-25 kg canl
agirliklarinda, saglikli Kilis kegilerinde gergeklestirildi.
Hayvanlar, Kilis kdylerindeki aile isletmelerinden temin
edildi. Caligmaya baslamadan once kegilerin bir hafta
siireyle ortama alismalari saglandi. Herhangi bir ag veya
susuz birakma rejimi uygulanmadi. Hayvanlara yem
olarak kuru ot, mercimek samani ve arpa verildi. Igme
suyu her zaman 6nlerinde bulunduruldu.

Hayvanlarin gruplandirilmasi ve ilacin uygulanmasi
Hayvanlar birinde 3 (Grup 5), digerlerinde 7 hayvan
olacak sekilde 5 gruba (Grup 1-5) ayrildi. Grup 1°deki
hayvanlara (kontrol grubu) steril damitik su ile 100
mg/ml yogunlugunda hazirlanan amoksisilin trihidrat 10
mg/kg dozda DI yolla (vena jugularis); Grup 2’deki
hayvanlara  amoksisilin  sodyum KI  (musculus
semitendinosus) 10 mg/kg; Grup 3’deki hayvanlara uzun
etkili amoksisilin trihidrat Ki 10 mg/kg; Grup 4’deki
hayvanlara amoksisilin trihidrat agizdan 10 mg/kg; Grup
5°deki hayvanlara uzun etkili amoksisilin trihidrat Ki 15

mg/kg dozda uygulandi.

Kan orneklerinin toplanmasi ve teste hazirlanmasi

Ilacin verilmesini takiben, Grup 1’deki hayvanlar-
dan 5., 15., 30., 45., 60. dakika, 1.5, 2., 4., 8., 12., 18.,
24., 36., 48.ve 60. saatlerde sol kanat alt1 venasindan 1.5
ml miktarda kan CaEDTA’li tiiplere alindi; Grup 2, 3, 4
ve 5'deki hayvanlardan kan alinmasi, ilacin uygulanma-
sin1 takiben 15. dakikada baglamasi disinda, yukaridaki
gibidir.

Tiipler, 5000 rpm'de 15 dakika santrifiij edildikten
sonra plazmalar1 ayrildi; plazmalar analiz edilene kadar
derin dondurucuda (-18°C) saklandi. Analizler bir hafta
icinde gergeklestirildi.
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Analitik ¢calismalar

Plazmada amoksisilin yogunlugu agar-jel disk-
difiizyon metodu (4, 10) ile 6l¢iildii. Bunun i¢in bakteri
olarak Bacillus subtilis (ATCC 6633), besi yeri olarak
Base Agar (Antibiotic Assay Medium-2, Himedia-M005)
ve Bacto Plate Count Agar (Tripton glycose yeast agar
0479-Difco Manuel) kullanildi. Bakteri Saglik Bakanlig1
Refik Saydam Hifzissthha Enstitlisii Merkezi Baskanli-
gi'ndan temin edildi. Bakteri yogunlugu 3x10' mikro-
organizma/ml olacak sekilde ayarlandi.

Petri kutusuna esit araliklarla 6 ¢ukur agild1 ve 100
ul plazma konuldu. Ekim yapilan petri kutusu 37°C’ye
ayarl1 etiivde 15 saat tutuldu. Bu siirenin sonunda olusan
zonlar kompasla 6l¢iildii. Daha 6nce hazirlanan standart
egri ile karsilastirilarak plazmadaki ilag yogunluguna
iliskin sonuglar pg/ml olarak belirlendi.

Farmakokinetik degiskenler

Plazma ila¢ yogunlugu-zaman egrisinin incelenmesi
ile ilacin viicuttaki dagilimmin 2-bolmeli disartya agik
modele uydugu belirlendi. Hesaplamalar Wagner (15),
Rowland ve Tozer (14) tarafindan bildirilen esitlikleri
esas alan bilgisayar programlari ile yapildi. Plazma ilag
yogunlugu dagilma donemi hiz sabitesi (o-donemi);
atilma donemi hiz sabitesi (B-donemi); a-donemi yari
omril (t24); B-donemi yar1 omri (t;p); ortalama kalis
siiresi (MRT); doruk yogunluk (Cgor); doruk yogunluga
ulagma siiresi (Tgonk); egri altinda alan (EAA); emilme
orani (F degeri) gibi.

istatistik hesaplamalar

Hesaplamalar Minitab Release 6.1.1°e; farmako-
kinetik degiskenler arasindaki dnemlilik Mann-Whitney
U testine gore yapildi. p < 0.05 fark onemli olarak
degerlendirildi.

Bulgular
Grup 1-5’deki hayvanlarda belli araliklarla alinan
kan plazmasinda 6lgiilen ilag yogunluklarina gore ¢izilen

plazma ila¢ yogunlugu-zaman egrileri Sekil 1°de,
hesaplanan farmakokinetik degiskenler Tablo 1’de
verilmigtir.
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Sekil 1. Tlacin yari-logaritmik plazma yogunlugu-zaman egrisi.
Figure 1. Semi-logaritmic plasma concentration-time curve of
drug.

Damar ici uygulama

flacin 10 mg/kg dozda DI yolla verilmesinden sonra
5. dakikada plazmadaki yogunlugu 7.76 pg/ml olmustur.
Plazma ilag yogunlugu ilk 1 saatte yaklasik yariya (3.16
pg/ml) inmistir. Bu durum, dagilim dénemi yart dmriiniin
(t12e) atilma donemi yar1 dmriine (t,,p) gore daha kisa
(0.21£0.09 saate karsilik 1.11+0.08 saat) olmasiyla
ilgilidir. Sonra diisme hiz1 yavaglamisg, 12. saatte plazma
ila¢ yogunlugu 1.15 pg/ml, 24. saatte 0.35 pg/ml olarak
belirlenmistir. Atilma yari omrii 1.11+0.08 saat, MRT
2.05+0.48 saat olarak hesaplanmustir. DI yolla verilmesi
ile ulagilan kan yogunlugu ilacimn ileri ve orta derecede

Tablo 1. Amoksisilin ile hesaplanan bazi farmakokinetik parametreler.
Table 1. Some pharmacokinetic parameters calculated for amoksisilin.

Farmakokinetik Amoksisilin Amoksisilin Amoksisilin Amoksisilin Amoksisilin
parametreler trihidrat sodyum trihidrat LA trihidrat susp trihidrat LA
Doz 10 mg/kg 10 mg/kg 10 mg/kg 10 mg/kg 15 mg/kg
Uygulama yolu DI Ki Ki Ag1z Ki

a, saat” 3.2940.12a 5.01£0.11b 3.8240.14a 1.4240.08¢c 4.25+0.15b
B, saat! 0.61£0.20a 0.57£0.21a 0.47 £0.21b 0.31+0.27¢ 0.47+0.18b
MRT, saat 2.05+0.48a 2.17£0.22a 35.4242.71b 1.69+0.31a 34.15+2.62b
ti/2, saat 0.21£0.09a 0.13£0.03a 0.18£0.07a 0.49+0.08b 0.16£0.05a
ti/2p, Saat 1.11£0.08a 1.21£0.17a 1.43+0.79b 1.45+0.45b 1.40£0.29b
Tdoruk, saat 0.2a 0.75b 1.5¢c ve 8.0d 2.0c 1.5¢c ve 8.0d
Cdoruk, ng/ml 7.76a 5.09b 3.68¢c ve 2.18¢c 1.48d 5.57b ve 3.02¢
EAA, pg.saat/ml 36.20£1.75b 33.03£1.66a 31.37£2.21b 12.46%1.54c 44.54+1.22b
F % - 91.17 86.53 34.41 82.02

Ay satirda farkls harflerle gosterilen gruplar arasindaki fark istatistik olarak énemlidir (p<0.05).
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duyarli bakterilere en azindan 12 saat siireyle etkili
olabilecek diizeyde oldugunu ortaya koymustur.

Ki uygulanma

flacin K1i yolla 10 mg/kg dozda verilmesinden sonra
15. dakikada plazmadaki ila¢ yogunlugu 3.41 pg/ml
olmustur. Plazma ilag yogunlugu 45. dakikada doruk
yogunluga (5.09 pg/ml) ulasmistir. Sonra, 8. saatte 1.88
pg/ml, 12. saatte 1.21 pg/ml ve 24. saatte 0.43 ug/ml
olarak Olclilmistiir. Atilma yart omrii 1.21+0.17 saat,
MRT 2.17£0.22 saat olarak hesaplanmistir. Bu durum,
tek sefer uygulanan amoksisilin ile ulagilan kan
yogunlugunun ileri ve orta derecede duyarli bakterilere
en azindan 12 saat siireyle etkili olabilecek diizeyde
oldugunu ortaya koymustur.

Agizdan uygulanma

[lacin agizdan 10 mg/kg dozda verilmesinden sonra
15. dakikada plazmadaki yogunlugu 0.38 pg/ml olmus-
tur. Plazma ila¢ yogunlugu 2. saatte 1.48 pg/ml’ye kadar
yiikselerek doruk yogunluguna ulagsmistir. Sonra azalarak
4. saatte 1.11 ug/ml, 12. saatte 0.62 pg/ml ve 24. saatte
0.18 pg/ml olmustur. Atilma yar1 6mrii 1.45+0.45 saat ve
MRT 1.69£0.31 saat olarak hesaplanmistir. Bu durum,
agizdan amoksisilinin verilmesi ile ulasilan kan yogunlu-
gunun ileri derece duyarli bakterilere 4 saat siireyle etkili
olabilecek diizeyde oldugunu ortaya koymustur.

Uzun etkili amoksisilinin 10 mg/kg dozda Ki
uygulanmasi

Uzun etkili amoksisilin ¢ozeltisinin 10 mg/kg dozda
KI yolla verilmesinden sonra 15. dakikada plazmadaki
ilag yogunlugu 2.21 pg/ml olmustur. Plazma ilag
yogunlugu 90. dakikada doruk yogunluga (3.68 pg/ml)
ulasmistir. Sonra, 4. saatinde 1.39 pg/ml’ye diismiistiir.
Plazma ila¢ yogunlugu 8. saatte 2.18 pg/ml’ye kadar
yiikselerek ikinci kez doruk degere ulasmistir. Sonra, 24.
saatte 1.02 pg/ml, 36. saatte 0.66 pg/ml, 48. saatte 0.29
pg/ml’ye inmistir. Atilma yar1 6mrii 1.43 £ 0.79 saat ve
MRT 35.42 £+ 2.71 saat olarak hesaplanmistir. Bu durum,
uzun etkili amoksisilinin Ki uygulanmasinda ulasilan kan
yogunlugunun ileri ve orta derecede duyarli bakterilere
en azindan 24 saat siireyle etkili olabilecek diizeyde
oldugunu ortaya koymustur.

Uzun etkili amoksisilinin 15 mg/kg dozda Ki
uygulanmasi

Uzun etkili amoksisilin ¢ozeltisinin 15 mg/kg dozda
KI enjekte edilmesini takiben 15. dakikada plazmadaki
ilag yogunlugu 2.89 pg/ml olmustur. Plazmada ilag
yogunlugu 90. dakikada doruk degerine (5.57 pg/ml)
cikmistir. Sonra, 4. saatinde 1.95 pg/ml’ye diismistiir.
Plazmada ilag¢ yogunlugu 8. saatte 3.02 pg/ml’ye kadar
yiikselerek ikinci kez doruk degere ulagmistir. Sonra, 24.

saatte 1.42 pg/ml, 36. saatte 0.93 pg/ml, 48. saatte 0.43
pg/ml’ye inmistir. Atilma yart 6mrii 1.40+ 0.29 saat ve
MRT 34.1542.62 saat olarak hesaplanmistir. Bu durum,
uzun etkili ilag formiilasyonunun 15 mg/kg dozda Ki
verilmesinden sonra ulasilan kan yogunlugunun orta
derece duyarli bakterilere en azindan 24 saat, ileri
derecede duyarli bakterilere 36 saat siireyle etkili
olabilecegini ortaya koymustur.

Tartiyma ve Sonuc¢

Amoksisilin, KI yolla verildikten sonra uygulama
yerinden ¢ok iyi, agizdan verildikten sonra, atlar harig,
hayvanlarin sindirim kanalindan iyi emilir. KI verildigin-
de 45-60 dakika, agizdan verildiginde 1-2 saatte doruk
plazma yogunluguna ulasir (7, 8, 9, 11).

Bu calismada, amoksisilin 10 mg/kg dozda hesapla-
narak Ki uygulandiginda 45. dakikada 5.09 pg/ml, uzun
etkili amoksisilin trihidrat 10 mg/kg dozda uygulandigin-
da 90. dakikada 3.68 pg/ml ile 8. saatte 2.18 pg/ml, 15
mg/kg dozda uygulandiginda 90. dakikada 5.57 pg/ml ile
8. saatte 3.02 pg/ml’lik plazma doruk yogunluguna
ulagmistir. Ayrica, agizdan verilen amoksisilin 2. saatte
plazmada 1.48 pg/ml’lik doruk yogunluk saglamistir.

Amoksisilin ile kegilerde yapilmis ¢aligma sayisi
son derece azdir. Kilis kegileriyle ilgili farmakokinetik
caligmaya da rastlanmamistir. Yapilan taramalarda,
konuyla ilgili sadece 3 kaynak bulunmustur. Elsheikh ve
ark.(5) C61 koyunu ve kecisinde DI ve K1 yolla 10 mg/kg
dozda amoksisilin trihidrat vererek yaptigi calismada,
kecilerde Ki yolla plazmada doruk yogunluga ulasma
stiresi 0.85 saat, doruk yogunluk da 11.03 pg/ml olarak
bulunmustur. Bu degerler, doruk yogunluga ulasma
siiresi bakimindan Kilis kegilerine Ki uygulanan 10
mg/kg amoksisilinle benzerlik, plazmada doruk ilag
yogunlugu bakimindan aralarinda farkin bulundugunu
gostermektedir.

Amoksisilinin ~ plazmadaki  yogunlugunun 1
ug/ml’ye inmesi, Ki uygulamada >12 saat siirmekte, 18
saatte 0.70 pg/ml’ye inmektedir. Uzun etkili
amoksisilinin Ki 10 mg/kg miktarda uygulanmasini
takiben plazmada ilag yogunlugu 1 pg/ml’ye inmesi >24
saat siirmekte ve >36 saatte 0.66 pug/ml’ye inmektedir.
Uzun etkili amoksisilinin Ki 15 mgkg dozda
uygulanmasindan sonra plazmada ilag yogunlugunun 1
pg/ml’ye inmesi >24 saat siirmekte ve >36 saatte 0.93
pg/ml’ye inmektedir. Agizdan verildiginde plazmada ilag
yogunlugu 4 saat siireyle >1 pg/ml kalmakta, >12 saatte
0.62 pg/ml’ye inmektedir. Plazmada ilag, Ki uygulamada
duyarli bakterilerin ¢oguna 12 saat, uzun etkili
formiilasyonla 10 mg/kg dozda 24 saat ve 15 mg/kg
dozda 36 saat, agiz yoluyla uygulamada 4 saat siireyle
etkili olabilecek yogunluk tizerinde kalmustir.
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Ilag, DI verildiginde tipp=1.112£0.08 saat, Ki
verildiginde t;,3=1.21+0.17 saat siirmiistiir. Escudero ve
ark. (6) amoksisilin sodyumu 20 mg/kg dozda DI yolla
verdiklerinde, t;,3=1.05+0.09 saat olarak bulmustur.
Elsheikh ve ark. (5) Di ve Ki 10 mg/kg dozda
uyguladiklarinda sirastyla t,p= 1.02£0.21 saat ve
t15=1.05£0.14 saat olarak bulmustur. DI ve KI ilag
uygulamasinda, atilma yar1 dmrii bakimindan bu degerler
benzerlik gostermektedir. Ilac agizdan verildiginde
t1p=2.25£0.45 saat slirmiistiir. Carcales ve ark. (2)
kecilere amoksisilin sodyumu agizdan 20 mg/kg dozda
uyguladiklarinda, t;,3=2.15%0.20 saat olarak bulmustur.
Bu degerler ilacin agizdan uygulamasi durumunda,
atilma yar1 Omrii bakimindan benzer olduklarin
gostermektedir.

Kegilerde uzun etkili amoksisilinin kullanilmasiyla
ilgili ¢aligmaya rastlanmamistir. Uzun etkili amoksisilin
¢ozeltisinin Kilis kegilerinde Ki yolla 10 mg/kg ve 15
mg/kg dozda verilmesini takiben sirasiyla t;,3=1.43+0.79
saat ve t;3=1.402+0.29 saat olarak bulunmustur. Tlacin iki
farkli dozda uygulanmasi atilma yar1 dmriinii degistirme-
digini gostermektedir. DI, KI ve agizdan uygulanan
hayvanlarda ilacin atilma yari omiirleri arasinda 6nemli
fark olmustur. Bu durumun, ilag formiilasyonunda
bulunan diisiik kivamli yagh tasit maddesinin enjeksiyon
bolgesinde ilacin salinmasini geciktirmesine, amoksisili-
nin kiigiik partikiillerinin hizli emilerek plazmada ilk
doruk yogunluguna (90. dakika) ulagsmasina, ardindan
bliyliik partikiillerin yavas emilerek ikinci doruk
yogunluga (8. saat) ulagilmasina yol a¢tig1 sanilmaktadir.

Amoksisilinin Ki uygulamasinda F (emilme orani,
biyoyararlanim) %91.97 bulunmustur. Bu deger,
Elsheikh ve ark. (5) tarafindan kegilerde Ki 10 mg/kg
dozda amoksisilin trihidrat uyguladiklar1 caligmada
bulunan F (%91) ile uyum gostermektedir. Keza, uzun
etkili amoksisilinin 10 mg/kg ve 15 mg/kg dozda Ki
uygulamast durumunda F sirastyla %86.53 ve %82.02
olarak bulmustur. Bu sonuglar, amoksisilinin Ki
uygulama yerinden ¢ok iyi emildigini gostermektedir.
Amoksisilin agizdan verildikten sonra Kilis kegilerinde F
%34.41 olarak bulunmustur. Bu sonug, Carcales ve ark.
(2) tarafindan kegilere agizdan amoksisilin vererek yap-
tiklar1 ¢alismada bulduklart degerle (%27) uyumludur.

flacin KI uygulamas1 halinde MRT 2.17+0.22 saat
olarak bulunmustur; bu deger, Elsheikh ve ark. (5)
yaptig1 calismada bulunan MRT (2.02+0.24 saat) ile
uyumludur. Agizdan verilme durumunda MRT 1.69+0.31
saat olarak bulunmustur; bu deger de Carcales ve ark.’nin
(2) yaptig1 ¢alismada buldugu MRT (1.5240.28 saat) ile
benzerlik gdstermistir. Uzun etkili amoksisilin Ki 10
mg/kg ve 15 mg/kg dozda uygulandiginda, MRT sirasiy-
la 35.4242.71 saat ve 34.1542.62 saat olarak bulunmus-

tur. Bu durum, formiilasyonda bulunan diisik kivamli
yagh tasitin kiigiik ve biiyiik partikiillii amoksisilinin
enjeksiyon bolgesinden salinmasimi  ve
geciktirmesiyle (flip-flop kinetik) ilgili goriilmistiir.

flacm Ki uygulanmasi ile EAA 33.03+1.66
pg.saat/ml bulunmustur. Bu deger, Elsheikh ve ark (5)
yaptig1 calismayla uyumludur. Agizdan verildiginde,
EAA 12.46%1.54 pg.saat/ml olarak bulunmustur. Bu
deger de, Carcales ve ark (2) yaptigi ¢alismayla
uyumludur. Uzun etkili amoksisilinin Ki 10 mg/kg ve 15
mg/kg dozda verilmesi durumunda EAA sirasiyla
31.37£2.21 ve 44.54+1.22 pg.saat/ml olarak bulun-
mustur. Bu durum, dozun, birinci derece kinetige gore
viicuda giren ila¢ miktarmi artirdigini gostermektedir.

Amoksisilinin 10 mg/kg dozda DI uygulanmasini
takiben cizilen egriden bulunan EAA ve farkli uygulama
yollar1 ile elde c¢izilen EAA'lar Kkarsilagtirildiginda,
viicuda giren ila¢g miktar1 amoksisilinin 10 mg/kg dozda
Ki uygulanmasi durumunda %8.83, uzun etkili
amoksisilinin 10 mg/kg dozda Ki uygulanmasi durumun-
da %13.5, 10 mg/kg dozda agizdan verilmesi durumunda
%65.6 (p<005) oraninda azaldig1 hesaplanmistir. EAA,
bir maddenin viicuda giren miktarm1 gdstermesi
sebebiyle, normal ve uzun etkili amoksisilin ¢dzeltisinin
K1 verilmesi uygulama yerinden oldukca iyi emilerek en
iyi sagaltim segeneklerini olusturmuslardir.

Plazma ila¢ yogunlugu, amoksisilin Ki verildiginde
14 saat, uzun etkili ¢ozelti 10 mg/kg ve 15 mg/kg dozda
Ki uygulandiginda sirastyla 24 ve 36 saat, amoksisilin

emilmesini

agizdan verildiginde 4 saat siireyle >1 pg/ml kalmistir.
Bu sonuglar, gerek plazmada gerekse viicudun diger
doku ve organlarinda antibakteriyel etkinligin belirtilen
siirelerde kesintisiz olarak siirdiiriilmesi i¢in Ki yolla
amoksisilinin normal formiilasyonunun giinde 2 kez,
uzun etkili formiilasyonun 1-1.5 giin arayla uygulanmasi
gerektigini gostermistir.
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