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Tiirkiye’de amoksisilin iceren miistahzarlarin etlik piliclerde
farmakokinetiginin arastirilmasr*
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Ozet: Calismanin amaci tavuklarda genis sekilde kullanilan ama farmakokinetigine iliskin yeterli bilgi bulunmayan
amoksisilin iceren miistahzarlarin farmakokinetigini belirlemek ve bundan yararlanarak klinik farmakoloji yéniinden bu miistahzarlar
arasinda fark olup-olmadigini ortaya koymaktir. Caligmada 18 Ross PM-3 etlik pili¢ kullanildi. Her grupta 6 hayvan bulunacak sekil-
de, hayvanlar 3 gruba (Grup 1, 2, 3) ayrildi. Grup 1 kontrol olarak tutuldu. Bunlara amoksisilin trihidrat 10 mg/kg dozda damar-igi
(DI) yolla verildi. Bir gece susuz birakildiktan sonra, Grup 2 ve 3’deki hayvanlara sirastyla Clamoxyl ve Paracillin toz 20 mg/kg
dozda hesaplanip igme suyuna katilarak verildi. Grup 1°de hayvanlardan DI yolla enjeksiyonu, grup 2 ve 3’deki hayvanlardan da
ilaglt suyu bitirmelerini takiben 0.08-24 saatleri arasinda sol kanat alt1 venasindan CaEDTT’li tiiplere kan 6rnekleri alindi. Santrifiijle
plazma ayrild1 ve plazmada ilag yogunlugu agar-jel disk-diflizyon metodu ile 6l¢iildii. Plazma ilag yogunlugu-zaman egrisinin 2-
bolmeli disartya actk modele uydugu anlagildi ve hesaplamalar buna gore yapildi. Amoksisilin trihidratin DI, Clamoxyl ve Paracillin
tozun igcme suyuna katilarak verilmesini takiben hesaplanan farmakokinetik degiskenlerden iki miistahzarin da benzer 6zellikler
gosterdikleri, aralarinda klinik yararlilik ve etkinlik bakimlarindan énemli bir farkin olmadig1 sonucuna varildi.

Anabhtar sdzciikler: Amoksisilin, etlik pili¢, farmakokinetik.

The investigation of pharmacokinetics of specialities containing amoxycillin in broiler chickens in
Turkey

Summary: The purpose of this study is to determine pharmacokinetic properties of approved drugs containing amoxycillin in
broiler chickens after single intravenous (IV) and orally administered at the dose level 10-20 mg/kg body weight (bw) and to find out
if there are differences in their pharmacokinetics. A number of 18 Ross PM-3 broilers were used. The animals were divided into 3
groups with 6 animals in each group (Groups 1, 2 and 3). Group 1 was kept as control and amoxycillin trihydrate was given to the
animals by IV (right v.cutenea ulnaris) at the dose level of 10 mg/kg bw. Following the water withholding overnigth, Clamoxyl and
Paracillin Oral Powder were administered via the drinking water to group 2 and 3 animals, respectively. Following the IV and oral
administration, blood samples were taken from left v.cutenea ulnaris of each animal of group and collected with CaEDTA through a
canula at 0.08 to 24 hours. Plasma was separated by centrifugition. Plasma drug concentrations were analysed by microbiological
agar-gell disc-diffusion method. Curve of plasma amoxycillin concentration-time profile was characteristics of a two-compartmental-
open model. The area under the curve was calculated as 59.95+1.04 pg.hours/ml after amoxcyclin trihydrate administered
intravenously, 66.76+1.85 pg.hours/ml and 65.33£2.89 pg.hours/ml after administration via drinking water of Clamoxyl and
Paracillin, respectively. The maximum plasma drug concentration (Cmax) was found as 6.21 pg/ml after amoxycillin trihydrate
administered intravenously, 4.68 ng/ml with Clamoxyl and 3.43 pg/ml with Paracillin. Time to reach maximum plasma drug
concentration (Tmax) was found at 2nd hours after Clamoxyl and 0.5th after Paracillin administration. Mean residence time was
found as 34.72+2.14 hours for amoxycillin trihidrate, 124.7£3.06 hours for Clamoxyl and 103.69£32 hours for Paracillin. The
bioavailability was 55.6 per cent for Clamoxyl and 54.6 per cent for Paracillin. It is concluded from the results that both of drug
specialities have similar pharmacokinetic parameters.
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Giris
[D-(-)-a-amino-p-hidroksibenzilpeni-
silin] genis spektrumlu, mide asitine ve penisilinaza
dayanikli, yari-sentetik penisilin tiirevidir. Amoksisilin
baz, sodyum ve trihidrat seklinde bulunur (4,8).

Amoksisilin

* Ayni1 adli doktora tez ¢alismasimnin bir kisminin 6zetidir.

Agizdan verildikten sonra, atlar hari¢, hayvanlarda
sindirim kanalindan genellikle >%70 emilir; atlarda ise
sadece %10 emilir. Iki saatte plazmada doruk yogunluga
ulasir; doruk plazma yogunlugu ampisilinin 2-2.5 katidir
ve etkisi daha uzun siirer (3,4,6). Ila¢ kas-ici (Ki) uygu-
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lama yerinden %60-80 arasinda emilir; 10 mg/kg miktar-
da verildiginde 45 dakika (dk) icinde plazmada 2
pg/ml’lik doruk yogunluk saglar ve 24 saat siireyle
plazmadaki ila¢ yogunlugu >0.5 pg/ml’de kalir (4).

flag plazma proteinlerine diisiik oranda (%13-20)
baglanir. Basta karaciger, akciger, prostat, kas, gogiis ve
eklem kesesi olmak iizere, viicudun tiim kesimleri ve
dokularina dagilir; dagilim hacmi (Vd) atlarda 0.3-0.35
L/kg, sigirlarda 0.4-0.59 L/kg, kopeklerde 0.2 L/kg’dir.
Ilag viicudu idrar ve safra ile terk eder; atilma yar1-omrii
atlarda 40 dk, sigirlarda 90 dk, kopek ve kedilerde 75 dk
dolayindadir (4,8).

flag duyarli bakterilerde hiicre duvarmin sentezini
engeller. Tetrasiklinler ve fenikollerle karsilastirilabile-
cek oOlgiide etki spektrumu genistir; tiim [-hemolitik
streptokoklar, Bacillus antracis, Actinomyces tiirleri,
Clostridium tiirleri, Fusobacterium tirleri, Leptospira
tirleri, Borrelia tiirleri, Moraxella tiirleri, Corynebac-
terium  tirleri, Erysipelotrix  rhusiopathiae, bazi
Bacteroides tiirleri, Listeria monocytogenes ilaca duyar-
lidir; bunlar igin plazmada en kiiciik etkili yogunluk 90
(EKEYy) <1 pg/ml’dir (4,9).

Amoksisilin veteriner hekimlikte sik kullanilir. Si-
girlarda ishal, bagirsak yangisi, pndmoni, septisemi,
meme ve uterus hastaliklari, piyeten, piyelonefrit, yavru
zarlarinin alikonulmasi; atlarda bagirsak yangisi, septi-
semi, uterus yangist ve Ozellikle enfluenza ile birlikte
seyreden solunum yollar1 hastaliklari; koyun ve kegilerde
ishal, bulasici ayak ¢iiriigii, ayak apsesi, pndmoni, meme
ve uterus hastaliklari; kdpek ve kedilerde bagirsak yangi-
s, kulak hastaliklari, bogaz ve bademcik iltihaplari,
leptospiroz, solunum, idrar yollar1 ve iireme kanali hasta-
liklari; kanatlilarda E.coli ve klostridium tiirlerinin yol
actiklar1 hastaliklarda kullanilir (3,4).

Bu calismada kanatlilarda genis sekilde kullanilan
amoksisilin igeren iki miistahzarin (Clamoxyl toz, Pfizer;
Paracillin toz, Interpak) farmakokinetik esdegerlilik
yoniinden karsilagtirilmast amaglanmustir.

Materyal ve Metot
ilaglar
Calismada Clamoxyl toz (800 mg amoksisilin
trihidrat/g, Pfizer), Paracillin toz (500 mg amoksisilin

trihidrat/g, interpak) ve amoksisilin trihidrat standardi
(etkinligi 994 pg/mg, USP) kullanild:.

Hayvanlar, bakim ve besleme

Caligma 18 adet 30 giinliik Ross PM-3 1tk etlik pi-
licte gergeklestirildi. Yem ve su serbestce verildi. Dene-
me siiresince giinde 16 saat 151k almalar1 saglandi ve
ortam sicakligi 22-25°C arasinda tutuldu.

Hayvanlarimn gruplandirilmasi ve ila¢ uygulanmasi
Hayvanlar her birinde 6 hayvan bulunan 3 gruba ay-
rild1. Grup 1°deki hayvanlara amoksisilin trihidrat damar-

ici (DI, sag kanat alt1 venasi, v.cutenea ulnaris), Grup 2
ve 3’deki hayvanlara sirasiyla Clamoxyl ve Paracillin
icme suyuna katilarak verildi. Ilacin dozu DI yolla 10
mg/kg, agizdan (igme suyuna katilarak) 20 mg/kg olarak
hesaplandi. igme suyuna katilarak uygulama hayvanlarin
bir gece susuz birakilmasini takiben giinliik su tiketimi-
nin yarisina katilarak yapildi.

Kan 6rneklerinin toplanmasi

[lacin verilmesini takiben Grup 1°deki hayvanlardan
5., 15., 30. dakika, 1., 2., 4., 6., 8., 12., 18. ve 24. saatler-
de sol kanat alti venasindan 0.5-1 ml miktarlarda kan
CaEDTA’li tiiplere alindi. Grup 2 ve 3’deki hayvanlar-
dan kan alinmasi, ilagli suyun bitmesini takiben, 15.
dakikada baglanmasi disinda, yukaridaki gibidir. Alinan
kanlar 3000 rpm’de 10 dakika siireyle santrifiij edilerek
plazma ayrildi; analiz edilene kadar (alinmasini takiben
bir hafta i¢inde) plazma derin dondurucuda saklandi.

Analitik ¢calismalar

Plazmada amoksisilin yogunlugu agar-jel disk-
diftizyon yontemi ile 6lgiildii (1, 2). Bunun igin 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. Her petri kutusuna esit araliklarla 6
cukur acildi ve 100 pl plazma konuldu. Ekim yapilan
petri kutusu 37°C’ye ayarli etiive konuldu ve 15 saat
siireyle tutuldu. Bu siirenin sonunda olusan zonlar kum-
pasla 6l¢iildii. Daha 6nce hazirlanan standart egri ile
karsilastirilarak plazmadaki ilag yogunluguna iliskin
sonuglar pg/ml olarak belirlendi.

Farmakokinetik hesaplamalar

flacin DI yolla verilmesini takiben ¢izilen plazma
ilag yogunlugu-zaman egrisinin 2-bdlmeli disariya agik
modele uydugu anlasildi; hesaplamalar da buna gore
yapildi. Farmakokinetik degiskenlerden matematik kat-
sayilar (Aj, Ay), plazma ila¢ yogunlugu dagilma donemi
hiz sabitesi (oi-donemi), atilma donemi hiz sabitesi (p3-
donemi), a-donemi yari-omri (t;,,), P-donemi yari-
omril (t,,,3), merkezi bolmeden gevresel bolmeye gegis
hiz sabitesi (k;;), ¢evresel bolmeden merkezi bolmeye
gecis hiz sabitesi (k,;), merkezi bélmeden geri doniisiim-
sliz olarak atilma hiz sabitesi (kjo), klirens (Cl), ortalama
kalig siiresi (MRT), merkezi bdlme hacmi (V,), egri
altindaki alan (EAA) Wagner (11), Rowland ve Tozer
(10) tarafindan bildirilen esitlikleri eses alan bilgisayar
programlarina (PkCalc) gore hesaplandi. Agizdan veril-
dikten sonra bulunan EAA’mn DI yolla verildikten sonra
bulunan EAA’a boliinmesiyle emilme orani (F), ¢izilen
egriden plazma doruk yogunlugu (Yg4ork) ve doruk yo-
gunluga ulagma siiresi (T o) bulundu.
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Istatistiki hesaplamalar

Minitab Release 6.1.1°¢; farmakokinetik degisken-
ler arasindaki 6nemlilik de Mann-Whitney U testine gore
yapildi. p<0.05 fark 6nemli olarak kabul edildi.

Bulgular

Di uygulama

DI yolla verilmesini takiben Grup 1’deki hayvan-
lardan belli zaman araliklarinda alinan kan &rneklerinden
ayrilan plazmada oSlgiilen ilag yogunluklarina goére gizilen
egri Sekil 1°de, farmakokinetik degiskenler Tablo 1’de
verilmistir. Ilacin 10 mg/kg dozda verilmesinden sonra 5.
dk’da plazmadaki ortalama ila¢ yogunlugu 6.21 pg/ml
olmustur. Plazmadaki ilag yogunlugu ilk 60 dk’da yakla-
stk yartya (3.03 pg/ml) inmistir; bu durum t;,, nin
tipp’ya gore daha kisa (3.26%4.82
34.22+6.71 saat) olmasiyla ilgilidir. Bundan sonra plaz-
ma ilag yogunlugunun diisme hizi yavaslamistir; 24.
saatte plazmadaki ilag yogunlugu 2.05 pg/ml olarak
belirlenmistir. Bu durum, giinde tek sefer verilen ilagla
saglanan kan yogunlugunun ilaca ileri ve orta derecede
duyarl1 bakterilere en azindan 24 saat siireyle etkili olabi-
lecegini  gdstermektedir. flacin ting ve MRT’si
(34.7242.14 saat) uzundur. Gegis ve atilma hiz sabiteleri
(ky2, ka1, kyg) ilacin merkezi bolmeden ¢evresel bolmeye
kolay gectigini ama zor dondiigiinii ortaya koymustur.

saate karsilik

Clamoxyl uygulamasi

Clamoxyl tozun igme suyuna katilarak Grup 2’deki
hayvanlara verilmesini takiben belli zaman araliklarinda
alinan kan 6rneklerinden ayrilan plazmalarda 6lgiilen ilag
yogunluklarina gore cizilen plazma ilag yogunlugu-

zaman egrisi Sekil 1’de, farmakokinetik degiskenler de
Tablo 1°de verilmistir. flacin 20 mg/kg dozda hesaplanip
icme suyuna katilarak verilmesinden sonra 15. dk’da
plazmada ila¢ yogunlugu 2.76 pg/ml olarak bulunmustur.
Plazmada ilag yogunlugu 2. saatte 3.38 pg/ml’lik doruk
yogunluga ulagmigtir. Bundan sonra, 8. saate kadar diis-
miis, 8. saatten 12. saate kadar biraz yiikselerek 2. kez
doruk yogunluga (2.98 pg/ml) ulasmistir. Sonra, ilag
yogunlugu yavas bir sekilde diiserek 24. saatte 2.47
pg/ml’ye inmistir. Bu durum giinde tek sefer verilen
ilacla ulasilan kan yogunlugunun ileri ve orta derecede
duyarli bakterilere en azindan 24 saat siireyle etkili olabi-
lecegini gostermektedir.

Plazma ilag
yogunlugu &
pg/ml #*————= DA uygulama
jm————— + Clamoxyl
53 (S @ Paracillin

o ¥ 10 I5 20 24 Suat

Sekil 1. flag kan yogunlugu-zaman egrileri
Figure 1. Drug blood concentration-time profiles.

Paracillin uygulamasi
Paracillin tozun igme suyuna katilarak Grup 3’deki
hayvanlara verilmesini takiben belli zaman araliklarinda

Tablo 1. Tlacin DI ve agizdan verilmesini takiben farmakokinetik parametreler.
Table 1. Pharmacokinetic parameters following the administration of drugs by intravenously and orally.

Icme suyu ile verilme

Farmakokinetik parametreler DI uygulama Clamoxyl toz Paracillin toz
Doz 10 mg/kg c.a. 20 mg/kg c.a. 20 mg/kg c.a.
Al 3.2140.18 0.80+0.59 ° 0.3440.15°
A2 3.2140.18 3.2240.11° 3.18+0.11°
a, saat’! 5.38+1.68 1.5041.10 2.6940.89

B, saat’! 2.08+0.38 3.7843.84 1.78+2.27
ki, saat’ 42.08+20.17 32.0043.95° 25.64+22.66 °
Ky, saat’! 0.45+0.30 0.83£0.50 2.1743.01°
Kio, saat’! 34.16+21.37 37.78+3.06 ° 23.74421.12°
MRT, saat 34.7242.14 124.70+41.90 ° 103.69+32.00 °
t1/2q, Saat 3.261+4.82 0.86+0.73 ° 18.4949.48 °
t1/2p, Saat 34.2246.71 61.79+13.87° 67.97+22.90
V,, ml/kg 160.30+86.36 338.59+178.13° 431.29+187.54 ¢
Tgoruk» Saat 0.2 2ve 12 0.5ve 12

Y dorus Lg/ml 6.21 3.38 ve 2.98 3.43ve29
EAA, pg.saat./ml 59.95+1.04 66.76+1.82 ° 65.3342.89 °
Cl, ml.saat/kg 42.90496.5 87.42425.04° 49.72417.57 ¢
F, % 55.6 54.4

Ayni satirda farkli harflerle gosterilen gruplar arasindaki fark istatistiki olarak dnemlidir (p<0.05).
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alinan kan orneklerinden ayrilan plazmalarda dlgiilen ilag
yogunluklarina gore g¢izilen plazma ilag yogunlugu-
zaman egrisi Sekil 1’de, farmakokinetik degiskenler de
Tablo 1°de verilmistir. [lacin 20 mg/kg dozda hesaplanip
icme suyuna katilarak verilmesinden sonra 15. dk’da
plazmada ilag yogunlugu 3.08 pg/ml olarak bulunmustur.
Plazmada ilag yogunlugu 30. dk’da doruk yogunluga
(3.43 pg/ml) ulagsmustir. Sonra, 8. saate kadar yavas bir
sekilde diigmiis, bu saatten sonra tekrar yiikselmeye bas-
lamis ve 12. saatte 2. kez doruk degere (2.90 pg/ml)
ulagsmustir. Bundan sonra, plazma ilag yogunlugu yavas
bir sekilde 24. saatte 2.47 pg/ml’ye diigmiistiir. Bu durum
giinde tek sefer verilen ilagla ulasilan kan yogunlugunun
ileri ve orta derecede duyarli bakterilere en azindan 24
saat siireyle etkili olabilecegini gostermektedir.

Tartisma ve Sonu¢

Amoksisilin agizdan verildikten sonra atlar haric
hayvanlarin sindirim kanalindan iyi emilir ve 1-2 saatte
plazmada doruk yogunluga ulasir (3, 4, 7). Bu ¢alismada
icme suyu ile verilen Clamoxyl tozda 2. saatte 3.38
pg/ml, 12. saatte 2.98 pg/ml, Paracillin tozda 0.5. saatte
3.43 pg/ml ve 12. saatte 2.9 pg/ml’lik yogunluga ulasil-
mistir.

Amoksisilinle tavuklarda yapilmig ¢alisma sayisi
son derece azdir; tezle dogrudan iligkili sadece bir kay-
naga rastlanmistir. Laslev ve Pashov (5) agizdan tavuk ve
hindilere 30 mg/kg, gilivercinlere 50 mg/kg dozda
amoksisilin trihidrat vererek yaptig1 ¢alismada, tavuklar-
da plazmada doruk yogunluga ulasma siiresini 0.5 saat,
doruk yogunlugu da 6.5 pg/ml olarak bulmustur. Bu
degerler, plazmada doruk yogunluga ulagma siiresi baki-
minda Paracillin tozla uygunluk gostermektedir.
Dorrestein ve ark (2) giivercinlere amoksisilin trihidrati
agizdan 117.5 mg/kg dozda vermelerini takiben 16.9
pg/ml’lik doruk yogunluga 1.26 saatte ulasilmistir.

Ilaglarin plazmada 2 pg/ml yogunluga inmesi tiim
uygulama sekillerinde de 24 saatten uzun slirmiistiir.
Plazma ila¢ yogunlugu, duyarli bakterilerin ¢ogu igin
etkili miktarin iizerinde uzun siire kalmus, t,3 uzun siir-
miis ve boylece plazmada yiiksek diizeyde bulunan ilacla
dokular devamli beslenmistir. Caligmadan elde edilen
sonuglar amoksisilinin agizdan giinde bir kez 20 mg/kg
dozda verilmesinin viicutta sivi ve doku kesimlerindeki
etkili ila¢g yogunlugunun siirdiiriilmesi i¢in yeterli oldu-
gunu gostermistir.

[lacin t;55 DI yolla verildiginde 27.5-45.3 saat, igme
suyu ile verilme durumunda 48-112 saat arasinda siir-
miistiir. Bu durum ilacin tavuklarda viicuttan atilmasinin
son derece yavas oldugunu gostermistir.

flaglarin  icme suyu ile takiben
biyoyararlanimi genellikle diisiik (%54-55) ¢ikmistir. Bu

verilmesini

durum amoksisilinin tavuklarda sindirim kanalindan
emilmesinin diisiik oldugunu gostermistir.

Plazma ila¢ yogunlugu-zaman egrisi tipik bir seyir
izlemistir. Paracillin tozun verilmesini takiben 0.5 ve 12.,
Clamoxyl tozun verilmesini takiben de 2 ve 12. saatlerde
doruk plazma yogunluguna ulagilmistir. Bu durum ilacin
once kursaktan emilerek ilk, sonra bagirsaklardan emile-
rek ikinci doruk yogunluga ulastigini gostermistir.

Sonug olarak iki ila¢ miistahzarinin igme suyuna ka-
tilarak giinde bir kez verilmesi ile plazma ve dokularda
24 saat siireyle etkili ilag yogunlugu sagladigi ve arala-
rinda anlamli bir farkin bulunmadigi anlagilmistir.
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