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tıbbi  ve  terapötik  özellikler.  Bu  nedenle  alternatif  veya  “doğal”

besin  kaynaklarından  elde  edilen  vitamin  ve  mineraller  gibi  besinlerin  yanı  sıra

olmadan  ve  içinde  bağırsak  zarından  geçen  bileşik

Çok  sayıda  çalışma,  hümik  ve  fulvik  asitlerin  çeşitli  özellikler  sergilediğini  doğrulamıştır.

Benzer  şekilde,  bu  hümik  maddeler,  yutulan  sıvılara  bağlanabilir  ve  alımını  değiştirebilir.

hastalar.

Bileşikler.

doku,  eksizyondan  sonra  iki  saate  kadar  korunur.  test  miktarı

test  bileşikleri.  Bu  model,  Krebs  Ringer  Tamponuna  (pH7.4)  yerleştirilen  eksize  edilmiş  bağırsak  dokusunun  

dışa  dönük  segmentlerinden  yararlandı;

supramoleküler  benzeri  yapılar  ve  çok  çeşitli  bağlanma  yeteneğine  sahiptir.

reçete  edilen  ilaçların  terapötik  etkisinin  azalmasına  veya  toksik  yan  etkilerine  yol  açabilir.

absorpsiyonu  etkiler  ve  genel  biyoyararlanımı  değiştirir.  Bu  parametrelerdeki  değişiklikler

yapı.  Bu  bileşikler,  yapılarından  dolayı  bilinen  kompleks  oluşturucu  maddelerdir.

membran  taşınmasını  değerlendirmek  için  başarıyla  kullanılan  fare  bağırsağı  modeli

her  yerde  bulunan,  doğal  olarak  oluşan  karmaşık  ancak  tanımlanmamış  organik  makromoleküller

etkileşimler  ve  aynı  anda  alınan  ilaçlara  bağlanır.  Karmaşık  oluşum  olabilir

yaygın  olarak  uygulanan  ilaç  sınıfları,  vitaminler  ve  mineraller

Bu  çalışma,  fulvik  ve  hümik  asitlerin  emilimi  üzerindeki  etkisini  araştırmıştır.

Yakından  ilişkili  hümik  ve  fulvik  asitler  gibi  hümik  maddeler,

alternatif  tıbbi  ürünlerde  bulunan  maddeler  ilaç-ilaç  zehirlenmesine  neden  olabilir.

geleneksel  ilaçlarla  birlikte.  Bu  hümik  asitlerin

vücuttaki  fizyolojik  işlevlerde  veya  aşırı  dozun  istenmeyen  etkilerinde.

diyet  takviyeleri.  Absorpsiyondaki  değişiklikler  uygun  bir  kayıpla  sonuçlanabilir.

Soyut

bu  maddeler  açısından  zengin  tıbbi  müstahzarlar  genellikle  kendi  kendine  uygulanmaktadır.
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her  hümik  maddenin  varlığında  emilir.  Alımdaki  değişiklikler,

ilaç  ve  vitaminlerin  her  biri  ve  ICP-MS  için  geliştirilmiştir.

hümik  maddelerin  varlığı,  oysa  minerallerin  çoğunluğu  gösterdi

bileşik  çözünürlüğü  üzerindeki  etkisi.

mineraller.

önemli  ölçüde  artan  emilim.  Minerallerin  hümik  maddeye  bağlanması

karmaşık,  dışa  dönük  fare  bağırsağı  modeli,  ilaç  emilimi,  biyoyararlanım

Soyut

Bileşik  çözünürlüğündeki  ve  taşınma  mekanizmasındaki  değişikliklere  atfedilir.

bağırsak  zarı  bir  kez  karmaşıktır.

her  hümik  maddenin  mevcudiyeti,  LC-MS/MS  yöntemleri  kullanılarak  ölçüldü

İlaç  ve  vitaminlerin  emilimde  azalmaya  daha  yatkın  olduğu  görülmüştür.

kaybını  önlemek  için  ilaç-ilaç  etkileşimleri  nedeniyle  ortaya  çıkabilecek

terapötik/fizyolojik  aktivite  veya  negatif  toksik  semptomlar.

Anahtar  kelimeler:  Hümik  maddeler,  hümik  asit,  karbonhidrat  türevi  fulvik  asit,

her  test  bileşiği  için  not  edildi,  absorpsiyon  artışının  derecesi  veya

Sağlık  uzmanları  ve  bunları  ve  diğerlerini  alan  kişiler

düşüş  bileşiğe  özgüydü.  Absorpsiyonda  gözlenen  değişiklikler  şunlar  olabilir:

maddeler,  emilim  üzerindeki  potansiyel  etkilerin  farkında  olmalıdır.

şelasyon  yoluyla  ve  karmaşık  oluşum  yoluyla  maddeler,  daha  büyük  olabilir

Tek  başına  emilen  test  bileşiği  miktarı,  miktarı  ile  karşılaştırıldı.

içinde
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Bölüm  1
1.  Literatür  taraması

1.1  Arkaplan

1

Bir  hastalık,  bir  kişinin  yaşamını  etkileyen  bir  hastalık  veya  hastalık  dönemi  olarak  tanımlanabilir.

Kronik  hastalıkların  tedavisi  akut  hastalıklara  göre  daha  zordur  ve  sıklıkla

birçok  farklı  ilaç  türünün  artan  kullanımı.

eczanelerde  sayaç.  Bunlar,  reçetesiz  konvansiyonel  olarak  sınıflandırılır.

birden  çok  ilaçla  uzun  süreli  tedavi  kullanımını  gerektirir  (Murrow  &  Oglesby,  1996).  Dünya  çapında  

birçok  insan,  bir  veya  daha  fazla,  akut  veya  kronik,

ilaçlar  ve  gerekli  olmayan  küçük  durumların  tedavisinde  kullanılır.

uygun  reçeteleme,  ilaç-ilaç  etkileşimlerinden  kaçınmaya  yardımcı  olabilir  ve

Bölüm  1

işlem  görmüş.  Örnekler  arasında  baş  ağrısı,  soğuk  algınlığı  ve  grip  sayılabilir.  Kronik  bir  hastalık  var

başlangıcı  daha  uzundur  ve  genellikle  üç  aydan  fazla  olmak  üzere  uzun  bir  süre  devam  eder.

Literatür  incelemesi

Diyabet,  artrit,  Alzheimer  ve  Parkinson  hastalıkları  tipik  örneklerdir.

"Batı"  veya  allopatik  tıp  ve  kalifiye  doktorlar  tarafından  hastalara  tavsiye  edilir.

sağlık  profesyonelleri.  Programlama  durumuna  bağlı  olarak,  bazı  geleneksel

İlaçlar  reçete  gerektirmez  ve  kolaylıkla  temin  edilebilir.

özellikle  etkili  olduğunda  ilacı  ve  dozu  belirterek  hasta  güvenliğini  sağlayın

beden  veya  zihin.  Hastalıklar  akut  veya  kronik  olarak  sınıflandırılabilir.  akut

İlaçlar  genel  olarak  iki  ana  gruba  ayrılabilir:  konvansiyonel  ve

ilaçlar  kayıtlıdır  ve  düzenlenir  ve  hastalara  tavsiye  edilir

ilaçlar  veya  potansiyel  yan  etkileri  olan  ilaçlar  uygulanacaktır.  Üstelik,

alternatif.  Geleneksel  ilaçlar  aynı  zamanda  “ana  akım”  olarak  da  adlandırılır,

hastalık  aniden  başlar,  kısa  sürer  ve  genellikle  kolaylıkla

hastalık  ve  bu  hastalıkları  tedavi  etme  veya  önleme  ihtiyacının  artması,

bir  sağlık  uzmanını  ziyaret  etmeyi  gerektirir.  Diğer  geleneksel  ilaçlar,

belirli  koşulları  tedavi  edin  veya  önleyin.  Reçeteler  için  gereklidir

almak  için  reçete  gerekir.  Bu  öngörülen  konvansiyonel
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2

1.2.  İlaç  etkileşimleri

doğal  ilaçlar.  Bu  ilaçlardan  bazılarının  şu  kadar  güçlü  olduğu  bulunmuştur:

al.,

eski  zamanlardan  beri,  geleneksel  ilaçlardan  çok  önce  biliniyor  ve

doğaldırlar,  hiçbir  olumsuz  yan  etkisi  olmaksızın  otomatik  olarak  “güvenli”dirler.

aynı  hastalığı  veya  birden  fazla  hastalığı  tedavi  edin  veya  önleyin  (Haetzman

madde,  genellikle  başka  bir  ilaç,  değiştirilmiş  veya  eklenmiş  bir  ilaç  etkisine  neden  olur.

Alternatif  ilaçlar,  aralığın  dışında  kalan  tüm  ilaçları  içerir.

Düşük  maliyetleri,  erişilebilirlikleri  nedeniyle  alternatif  ilaçların  kullanımında  artış

üzerinde,  ancak  özellikle  Güney  Afrika'da  yaygın  bir  olaydır.

kötüye  kullanım  ve  bağımlılık  potansiyeli  olan  ilaçların  daha  katı  olmasına  izin  verin

çok  çeşitli  yan  etkilere  sahip  geleneksel  ilaçlar

Ve

etkileşimler.

vitaminler  ve  mineraller,  bitkisel  ürünler,  homeopatik  ve

Bölüm  1

2003).

Konvansiyonel,  alternatif  ya  da  birden  fazla  ilacın  eşzamanlı  kullanımı

çoğunlukla  bitki  özlerinden  ve  diğer  doğal  olarak  oluşan  maddelerden  oluşur.

Alternatif  ilaç  kullanma  kararında  kültürel  etkiler  de  rol  oynar.

2003).

İlaçlarla  etkileşime  girme  potansiyeline  sahip  diğer  maddeler,  gıda  ve

geleneksel  ilaç.  Alternatif  ilaçların  çoğu,

reçeteye  ihtiyaç  duymadan  ve  asılsız  inanış  nedeniyle

için  hastaların  bu  grupların  her  birinden  ilaçları  aynı  anda  kullanmaları

ikisinin  bir  kombinasyonu,  genellikle  ilaca  bağlı  olarak  istenmeyen  etkilere  neden  olabilir

İlaç  etkileşimleri,  bir  ilaç  başka  bir  ilaçla  birlikte  uygulandığında  ortaya  çıkar.

düzenlenmiştir.

ilaç-ilaç  etkileşimleri  için  yüksek  potansiyel  (Izzo  &  Ernst,  2001).  bir  oldu

Hem  konvansiyonel  hem  de  alternatif  ilaçların  kullanımı  dünyada  yaygındır.

Alternatif  ilaçlar  arasında  geleneksel  ilaçlar,  diyet  ve  beslenme

(Astin,  1998;  Hsiao

de.  Sen

içecekler  (Genser,  2008;  Sulli  ve  Ezzo,  2007).  Bu  ilaç  etkileşimleri  risk  oluşturuyor

Literatür  incelemesi
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1.2.1  İlaç  etkileşimi  türleri

3

iki  ana  başlık:  farmakodinamiği  etkileyen  etkileşimler  ve  etkileşimler

de.  Sen

sağlık  uzmanları  ve  hastalar  hangi  maddelerin  zararlı  olabileceği  konusunda  bilgi  sahibi  olmalıdır.

benzer  sonuca  sahip  ilaçlar  birlikte  verildiğinde  ortaya  çıkar.

timidin  kinaz  için  rekabetçi  afiniteleri  nedeniyle  azalır

dağıtım,  metabolizma  veya  atılım  fazları  ve  dolaylı  veya

terapötik  etki  veya  toksisite  profilindeki  değişikliklerde.  İlaç  etkileşimleri

konsantrasyonunda  önemli  bir  değişiklik  olmaksızın  ilaç  uygular.

veya  her  iki  ilaç.  Tedavide  kullanılan  zidovudin  ve  stavudin

başka  bir  ilacın  neden  olduğu  hedef  bölgedeki  ilacın  konsantrasyonundaki  değişiklikler  veya

ilacın  biyoyararlanımını  değiştirme  potansiyeline  sahip  oldukları  için  hastalara,

ilacın  farmakokinetiğini  etkiler  (Dresser  &  Bailey,  2002).

1995).  Antagonistik  etkiler,  sahip  ilaçlar  olduğunda  ortaya  çıkar.,

Bölüm  1

Birçok  farklı  ilaç  etkileşimi  türü  vardır,  bunlar  şu  şekilde  sınıflandırılabilir:

anestezi  (Hui

2000).

ilaç  etkileşimi  sergiler.

ilave  hipnotik  ve  anestezik  durumunda  görüldüğü  gibi  gelişmiş  etki

terapötik  etki  ve  HIV  pozitifte  CD4+  hücre  sayısında  sürekli  azalma

doğrudan  faktörler.  Dolaylı  farmakokinetik  etkileşimler,

aynı  anda  birden  fazla  ilaç  kullanan  hastalar  için  potansiyel  olarak  tehlikelidir.  İkisi  birden

hedef  site.  Bunlar  aditif  veya  antagonistik  etkiler  olabilir.  katkı  etkileri

insan  immün  yetmezlik  virüsü  (HIV),  kombinasyon  halinde  uygulanmamalıdır

al.,  et  al.

madde.  İlaç  konsantrasyonundaki  bu  değişiklikler  emilim  sırasında  meydana  gelebilir,

vücuttaki  ilaç  konsantrasyonlarının  artmasına  veya  azalmasına  yol  açabilir,  bu  da  sonuçlanabilir

Farmakodinamik  etkileşimler,  ilacın  etkisinde  bir  değişiklik  olduğunda  ortaya  çıkar.

Zıt  eylemler  birlikte  uygulanır,  bu  da  birinin  etkisinin  azalmasına  neden  olur.

indüksiyonu  için  birlikte  kullanıldığında  propofol  ve  ketaminin  etkileri

hastalar  (havlir

Farmakokinetik  etkileşim,  bir  ilacın  etkisi  nedeniyle  değiştiğinde  ortaya  çıkar.

Bir  veya  her  iki  ilacın  biyoyararlanımı,  fizyolojik  değişikliklere  bağlı  olarak  değişir.

Literatür  incelemesi
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1.2.2  Doğrudan  farmakokinetik  etkileşimlerin  emilim  üzerindeki  etkileri

ve  ilaçların  terapötik  aktivitesi

4

Vücudun  çeşitli  bölgelerindeki  süreçler.  En  çok  bildirilen  dolaylı  türlerden  biri

oral  olarak  uygulanan  iki  bileşik  aynı  anda  alındığında.  Bu

ilaçlar  da  dahil  olmak  üzere  ekzojen  bileşikler  başka  bir  ilaç  tarafından  indüklenebilir  veya  inhibe  edilebilir.

ancak  bir  ilaç  ile  gıda  gibi  birlikte  alınan  başka  bir  madde  arasında  da  olabilir,

Farmakokinetik  etkileşim  karaciğerde  meydana  gelir  ve  sitokrom  P450'yi  içerir.

etkileşim,  ilaçlardan  birinin  veya  her  ikisinin  emilimini  etkileyebilir.

heterosiklik  bileşikler  oysa  kompleks  oluşumu,  bir  ilacın  başka  bir  maddeye  bağ  oluşumu  

olmadan  spesifik  olmayan  bağlanmasını  (elektrostatik  bağlar,  hidrojen  bağı  ve  zayıf  van  der  Waals  

kuvvetleri  yoluyla)  içerir.

mevcut  diğer  moleküller  ile  ilaç  molekülü.  Bu  etkileşimler  gerçekleşebilir

Bölüm  1

Doğrudan  farmakokinetik  etkileşimler,  ilacın  gerçek  fiziksel  etkileşimini  içerir.

Literatür  incelemesi

vücutta  çeşitli  bölgelerde  ve  yaygın  olarak  gastrointestinal  sistemde  (GİS)  görülür.

birlikte  alınan  başka  bir  ilaç  veya  başka  bir  madde:  şelasyon  ve  kompleks  oluşumu.

Şelasyon,  bir  şelatlama  ajanının  kararlı  bir  birliktelik  oluşturması  işlemidir.

tek  bir  metal  iyonu  ile  sonuçlanan  birden  fazla  koordinasyon  bağı  yoluyla

sırayla  onun  terapötik  etkisi.  Sınırlı  ilaç  emilirse,  azaltılmış  bir  terapötik

azaltılmış  ilaç  plazma  konsantrasyonuna  neden  olan  ilaç  veya  madde

doğrudan  ilaç-ilaç  etkileşimlerine  benzer  etkilere  neden  olur  (Genser,  2008).

GİS'ten  sistemik  dolaşıma  ulaşır.  Oral  ilaçlar  söz  konusu  olduğunda,

kısmi  veya  tamamen  tedavi  başarısızlığına  neden  olabilecek  yanıt  görülecektir.  Ani

azaltılmış  ilaç  etkisine  veya  toksisite  ile  sonuçlanan  kalıcı  yüksek  ilaç  plazma  konsantrasyonuna  (Lynch  

&  Price,  2007).

Bir  ilaç  ve  ilaç  arasında  meydana  gelebilecek  iki  ana  doğrudan  etkileşim  vardır.

GİT.  Doğrudan  farmakokinetik  etkileşimler  sadece  iki  ilaç  arasında  meydana  gelmez,

miktarı  ve  absorpsiyon  hızı,  ilacın  biyoyararlanımı  üzerinde  doğrudan  bir  etkiye  sahiptir  ve

(CYP)  enzim  ailesi.  metabolizmasından  sorumlu  olan  bu  enzimler

Alınan  bir  maddenin  vücut  tarafından  kullanılabilmesi  için  önce  emilmesi  gerekir.

Machine Translated by Google
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de.  Sen

de.  Sen

şelasyon  ve  kompleks  oluşumu,  ilaç  emiliminde  değişikliklere  neden  olabilir  ve

florokinolonların  absorpsiyonunu  azaltan  kompleks  oluşmaktadır  (Fish,  2001).  Bu  azalmış  

emilim,  terapötik  başarısızlık  şansını  artırır.

kinidin,  valproik  asit,  digoksin  ve  varfarin  gibi  ilaçlar.  Bu  kompleksler

de.  Sen

yaşta, .,

bir  ilaç  biyoyararlanımı  değiştirebilir  ve  bu  nedenle  hastalar  için  zararlı  olabilir.

,

ilaçların  biyoyararlanımı.  Bir  safra  asidi  sekestranı  olan  kolestiramin,

de.  Sen 1983;

iki  ilaç  arasında  doğrudan  farmakokinetik  etkileşimler  için  büyük  bir  potansiyel

kez,  ilaç  etkileşimlerinin  gerçekleşebileceği  bir  ortam  yaratmak

tam  emilim,  toksisiteye  yol  açan  yüksek  sistemik  konsantrasyonlara  neden  olabilir

1989;  Şiba

1976;  Campbell  ve  Hasinoff,

de.  Sen

1996;  marino

Kendi  kendine  uygulamanın  basitliği  ve  rahatlığı  nedeniyle  ilaçların  yüzdesi  ağızdan  alınır,

Bölüm  1

antasitler,  multivitaminler  ve  süt  ürünleri  gibi  bazı  ilaçlarda  bulunur  (Polk  1992).  Bu  etkileşim  

içinde  gerçekleşir

bir  şelasyon  kompleksi  oluşur.  (Andersson  1991).  İlaç  

kompleksi  oluşumunun  da  absorpsiyon  üzerinde  etkisi  olduğu  görülmektedir  ve

de.  Sen ,

Doğrudan  farmakokinetik  etkileşimler  ve  bunların  emilim  üzerindeki  etkileri  genellikle

biyoyararlanım.  Geniş  spektrumlu  bir  antibiyotik  grubu  olan  florokinolonlar,

antibiyotikler.  Benzer  şekilde  tetrasiklinlerin  kalsiyum,  demir  ile  eşzamanlı  uygulanması

ilaçları  çözünmez  hale  getirir,  böylece  emilimi  azaltır  ve

1978;

.,

birden  fazla  eşzamanlı  ilacın  yutulması  yaygın  bir  durumdur.  Böylece

yiyecek  veya  içeceklerde  bulunan  herhangi  bir  bileşik.

Doğrudan  farmakokinetik  etkileşimlerin  nasıl  gerçekleştiğine  dair  birçok  örnek  vardır.

Eşzamanlı  alımdan  sonra  bağırsak  ve  çözünmeyen  bir  ilaç  şelasyonu  ile  sonuçlanır

hiperkolesteroleminin  tedavisi,  diğerleriyle  kolayca  bağlanır  ve  kompleksler  oluşturur

1978;  galo, 1965;  jahnchen

2005).yaşta

diğer  ilaç  etkileşimleri  ile  karşılaştırıldığında  gözden  kaçmaktadır.  çoğunluktan  beri

GIT  boyunca  meydana  gelir.  Ayrıca,  ilaçlar  genellikle  yemek  yerken  alınır.

veya  olumsuz  yan  etkiler.  Bu  nedenle  absorpsiyondaki  herhangi  bir  değişikliğin  olmadığı  açıktır.

de.  Sen

,

Kalsiyum,  çinko  ve  demir  gibi  çok  değerlikli  katyonlarla  etkileşime  girdiği  rapor  edilmiştir.

veya  çinko  içeren  formülasyonlar,  tetrasiklin  absorpsiyonunun  azalmasına  neden  olur.

terapötik  etki  (Kahverengi

Malloy

,

Literatür  incelemesi
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1.3  Maddelerin  bağırsak  emiliminin  değerlendirilmesi

6

Bu  tür  etkileşimlerin  getirebileceği  olası  zararlı  etkiler  nedeniyle,

bağırsaklar,  özellikle  de  açık  ara  en  geniş  yüzey  alanını  sunduğu  için  ince  bağırsak  (Wilson,  1967).

etkileyebileceğinden,  ilaçların  geliştirme  aşamalarında  faydalı  olabilir.

ve  yaklaşık  20-30  cm  ölçülerindedir.  Kimus  (kısmen  sindirilmiş  gıda),  safra  ve  pankreas  suyu  karışımı  

tipik  olarak  bu  bölgede  bulunur.

Diğer  bileşiklerin  mevcudiyetinde  spesifik  bileşiklerin  emilmesi  önemlidir.

İnce  bağırsak  6  metreye  kadar  uzunluğa  sahiptir  ve  ayrıca  anatomik  olarak  farklı  3  bölgeye  ayrılır:  

duodenum,  jejunum  ve  ileum  (Şekil  1).  bu

bağırsak.  Yaklaşık  2  ila  4  m  uzunluğundadır  ve

ince  bağırsakta  hareket  eden  besinlerin  geri  kalanının  emilmesi.

Bölüm  1

Oral  olarak  uygulanan  bir  maddenin  absorpsiyonu  GİS  boyunca  gerçekleşebilir.

GİS  mide,  ince  bağırsak  ve  kalın  bağırsaktan  oluşur.  Bazı

Literatür  incelemesi

Bileşikler  midede  emilir,  ancak  asıl  emilim  yeri  midedir.

yaklaşık  2,5  m  uzunluğundadır.  Bu  bölge  birincil  sitedir

ince  bağırsakta  besin  emilimi  ve  pH  7  arasında  bir  pH  aralığına  sahiptir

ve  8.  İleum,  ince  bağırsağın  kalın  bağırsağa  giden  son  bölgesidir.

ilacın  formülasyonu.

Sindirim,  besinler  mideden  çıktıktan  sonra  gerçekleşir.  ortalama  pH

rektum  ve  anal  kanal.  İnce  bağırsaktan  farklı  olarak  kalın  bağırsak

duodenum  pH  5  ile  6  arasında  değişir.  Jejunum  duodenumu  takip  eder  ve

Besinlerin  emiliminde  önemli  bir  rol  oynar,  ancak  kolon

duodenum,  ince  bağırsağın  mideden  hemen  sonraki  ilk  bölgesidir,

Bu  bölgenin  pH'ı,  pH  7  ila  8  arasında  değişir.

maddeler  daha  yakından  değerlendirilir  ve  anlaşılır.  Absorpsiyon  çalışmaları  ayrıca

İnce  bağırsağı  takip  eden  kalın  bağırsak  çekum,  kolon,
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bağırsaklar  (Openstax'ın  izniyle)Şekil  1. Kolej'in  farklı  bölgelerini  gösteren  diyagram,  

2013)

,

7

su  ve  elektrolitlerin  alınmasından  sorumludur.  Bu  kısmın  pH'ı

Yüzey  alanı  ve  emilime  daha  fazla  yardımcı  olmak  için  yüzeylerinde  mikrovilli.  bu

sıkı  bağlantı  yoluyla  gereklidir.

ve  transsitoz  (Şekil  2)  (Artursson

bağırsak  pH  6  ile  7  arasında  değişir.

enterositler,  bitişik  hücrelerle  "sıkı  bağlantılar"  yoluyla  temas  kurar.  Bunlar  sıkı

de.  Sen

emilim.  Villusun  sınırı  özelleşmiş  epitel  hücrelerinden  oluşur.

Bölüm  1

için  mevcut  yüzey  alanını  önemli  ölçüde  artıran  villi  olarak  bilinir.

Literatür  incelemesi

enterositler  olarak  bilinen  emilimden  sorumludur.  Her  enterosit  şunları  içerir:

hidrofobiklik,  yük,  moleküler  boyut  ve  spesifik  taşıyıcının  varlığı

proteinler.  Ağız  yoluyla  alınan  dört  ana  taşıma  mekanizması  vardır.

Uygulanan  ilaç  emilebilir:  transselüler,  paraselüler,  taşıyıcı  aracılı

Maddeler  bağırsak  zarından  farklı  yollarla  taşınabilir.

de.  Sen

İnce  bağırsağın  duvarları  birçok  parmak  benzeri  çıkıntıdan  oluşur.

gibi  büyük  ölçüde  fizikokimyasal  özelliklerine  bağlı  mekanizmalar

Bağlantılar,  emilime  kadar  normalde  kapalı  olan  küçük  gözenekler  oluşturmak  için  açılabilir.

1999)., 2001;  barthe
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epitel:  transselüler  taşıma;  paraselüler  taşıma;  1,  2,  3  arasında  taşıma,

taşıyıcı  aracılı  taşıma;  transsitoz.  4,

Şekil  Bağırsak  epitelinin  şematik  diyagramı.  Oklar  farklı  türleri  gösterir  2.

1.3.1  Transselüler  taşıma

8

sayesinde  barsak  hücresine  kolay  ve  hızlı  bir  şekilde  dağılır.

yaşta

diğer  taşıma  mekanizmaları  mümkün  olmayana  kadar  kanallar  kapalı  kalır.

konsantrasyon  gradyanı  tahrikli  difüzyon.  Oral  uygulananların  çoğu

Sıkı  bağlantılardan  geçen  hareket,  maddenin  geçmesine  izin  verir

de.  Sen

.,

1999).

Literatür  incelemesi

Bu  yolla  absorbe  edilen  lipofilik  ilaçlar  lümen  hücresinden  serbestçe  geçer.

Bölüm  1

1.3.2  Paraselüler  taşıma  

Hidrofilik  bileşiklerin  çoğunluğu  paraselüler  yolu  kullanır  (Taylor,  1986).  Parasellüler  

taşıma,  maddelerin  su  yoluyla  hareketini  içerir

sıkı  bağlantılar  olarak  da  bilinen  bitişik  hücreler  arasındaki  dolu  kanallar.  Bunlar

Transselüler  taşıma,  esas  olarak  düşük  moleküler  ağırlığın  hareketini  içerir.

,bağırsak  zarı  boyunca  lipofilik  bileşikler.  (Barthe

2000).lipofilik  ilaçlar  bu  mekanizma  yoluyla  emilir  (Stenberg

Bağırsak  mukozası  hücrelere  girmeden  ve  bu  nedenle  herhangi  bir  işlemden  geçemez.

hücresel  metabolizma.  Bu  su  dolu  gözenekler  yaklaşık  %0.01'i  oluşturur.
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içine  gömülmüş  oldukça  seçici  trans-membran  protein  taşıyıcıları

de.  Sen

,

hücre  zarının  invajinasyonundan  oluşan  endositotik  veziküller  (Laurence  1990).  Hücre  zarı  ilacı  yutar

iç  mekan.  Bu  taşıma  yolunun  bir  dezavantajı,  veziküllerin

ince  bağırsağın  farklı  bölgelerinde  mikrovilli.

Ağızdan  verilen  ilacın  emilimini  değiştirebilecek  birçok  faktör  vardır.

de.  Sen

2004).

hücre  içi  ilaç  dolu  bir  vezikül  oluşturan  molekül.  vezikül  içinde  bir  kez,

.,

Bağırsağın  toplam  yüzey  alanının  %0,1'i,  dolayısıyla  paraselüler  taşıma

Mikrovillusun  bağırsak  hücrelerinin  fosfolipid  çift  tabakası  (Barthe

,

,

yaşta

ilacın  kendisinin  veya  hastayla  ilgili  fizikokimyasal  özellikleri.

Bağırsak  hücre  zarı  boyunca  spesifik  ve

Bölüm  1

1988;  Steffansen

1999;  Hey  dostum

Farklı  maddelerin  belirli  durumlarda  optimum  absorpsiyon  gösterdiği  gözlemlenmiştir.

doğrudan  şelasyon  veya  başka  bir  madde  ile  kompleks  oluşumu  dışında.  Bunlar

Nefret

barthe

kısmen  veya  tamamen  bozunmasına  neden  olan  hidrolitik  enzimler  içerir.

1999;

2000).

Transsitoz,  büyük  peptitlerin  ve  diğer  makromoleküllerin  vücuda  alınmasını  içerir.

de.  Sen

makromolekül  hücre  boyunca  taşınabilir  veya  hücre  içine  salınabilir

bağırsağın  anatomik  bölgeleri  (Lacombe  2009).  

Absorpsiyondaki  bu  farklılıklar  birçok  farklı  faktöre  bağlı  olabilir,

yüzeyinde  bulunan  moleküler  reseptörlerdeki  farklılıklar  da  dahil  olmak  üzere

ilgili  tüm  faktörler  de  dahil  olmak  üzere,  faktörler  ilaca  bağlı  olabilir.

genellikle  ilaç  alımında  küçük  bir  rol  oynar  (Stenberg

de.  Sen

Bu  mekanizma,  küçük  hidrofilik  maddelerin  aktif  veya  pasif  taşınmasını  içerir.

de.  Sen

de.  Sen ,

Hücre  boyunca  taşıma  sırasında  hapsolmuş  bileşikler.

2004;  Quevedo  ve  Briñón,

Literatür  incelemesi

1.3.3  Taşıyıcı  aracılı  taşıma

1.3.4  Transsitoz

,

,

9

1.4  Ağızdan  verilen  ilaçların  emilimini  etkileyen  faktörler
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İlaçların  çoğu  zayıf  asitler  veya  bazlardır  ve  hem  iyonlaşmamış  hem  de  iyonlaşmamış  halde  bulunurlar.

Bir  ilacın  iyonize  formu  hidrofiliktir  ve  lipid  plazmasını  geçmekte  zorluk  çeker.

İlaç  emilimini  değerlendirirken  önemli  faktörler.  Absorpsiyonu  etkileyebilen  ilaçla  ilgili  yaygın  

faktörlerin  örnekleri,  polarite  ve  çözünürlüktür  (temsil  edilen

Vitaminler  ve  mineraller  gibi  besinler  düzgün  bir  şekilde  korunmak  için  gereklidir.

Bir  ilaç  oyununun  fiziksel  ve  kimyasal  özellikleri  (fizikokimyasal  özellikler)

sulu  ortama  bağlı  olarak  iyonize  formlar.  iyonlaşmamış  formu

Sistemik  faktörler  hastanın  fizyolojisi  ile  bağlantılıdır.  Mide  boşalması,

vücudun  fizyolojik  işleyişi.  Bitkilerin  aksine,  insanlar  doğal

Bölüm  1

bir  bileşiğin  polaritesinin  benzer  bir  ölçüsüdür  ancak  spesifik  pH'ı

bileşik  daha  hidrofiliktir.  LogD,  dağıtım  katsayısı,  bir

Literatür  incelemesi

düşünce.

zayıf  asidik  ilacın  pKa'sı,  iyonize  olmayan  form  baskındır,  bu  kural

iyonize  formun  baskın  olduğu  zayıf  bazik  ilaçlar  için  tersine  doğrudur.

Böylece  zayıf  asitler  düşük  pH'ta  ve  zayıf  bazlar  yüksek  pH'ta  daha  kolay  emilir.

1991;  Liu,

LogP  ve  LogD  tarafından:  LogP,  oktanol  ve  arasındaki  bölme  katsayısı

zar.  İlacın  pKa'sı  kadar  ortamın  pH'ı  da  belirleyicidir.

de.  Sen

su,  bir  bileşiğin  polaritesinin  bir  ölçüsüdür.  LogP  değeri  ne  kadar  düşükse,

iyonize  olmayan  ilacın  iyonize  ilaca  oranı.  Çevresel  pH  daha  düşük  olduğunda

ilaç  genellikle  lipofiliktir  ve  hücre  zarını  kolayca  geçebilirken,

gastrointestinal  motilite,  hastalık  durumları  ve  cinsiyet  gibi  demografik  faktörler  ve

2005).

ilaç  çözünürlüğünü  ve  geçirgenliğini  belirlemede  önemli  bir  rol  oynar  ve

yaş  da  ilaç  emilimini  etkileme  potansiyeline  sahiptir  (Fujioka

1.4.2  Sistemik  faktörler

10

1.4.1  İlaca  bağlı  fizikokimyasal  faktörler

,

1.5  GİS'te  besin  emilimi
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Bu  besinlerin  büyük  çoğunluğunu  sentezleme  yeteneği.  Böylece,  yeterli

veya  özel  nüfus  grupları  için.

psikolojik  ihtiyaçlar.

Günlük  alınabilecek  maksimum  besin  maddesi  miktarını  tanımlar,

miktarların  düzenli  aralıklarla  harici  olarak  uygulanması  gerekmektedir.

Belirli  bir  süre  boyunca  önerilen  bu  miktardan  daha  azını  almak,

aşırı  besin  alımından  kaynaklanan  toksik  semptomlardan  muzdarip  olmak  da  mümkündür

UL'yi  aşıyor  (DiPalma  &  Ritchie,  1977)  (Ulusal  Sağlık  Enstitüleri,  2014).

Bölüm  1

Besine  bağlı  olarak  ve  diyet  alımı  için  geniş  kılavuzlar  olarak  hareket  eder.  Onlar  yapar

sağlıklı  bireylerin  fizyolojik  gereksinimlerini  karşılar.  Bu  değerler  değişir

Literatür  incelemesi

ancak  yaş,  cinsiyet  ve  faaliyet  düzeyi  farklılıklarını  yeterince  karşılamıyorsa,

Besin  eksiklikleri,  uzun  süreli  sınırlı  diyet  alımını  takiben  ortaya  çıkabilir.

dönemler.  Eksiklikler,  özellikle  daha  fakir  bölgelerde  veya

gelişmekte  olan  ülkeler  ve  birçok  olumsuz  semptomla  bağlantılıdır.  Ancak,

Toksik  semptomlardan  kaçının.

Vitaminler  ve  mineraller  gibi  besinlerin  önerilen  günlük  alım  miktarı  (RDI),

negatif  toksik  semptomlara  yol  açmadan  (Ulusal  Sağlık  Enstitüleri,

İlaçlara  benzer  şekilde,  emilmek  için  her  besin  maddesinden  belirli  bir  miktar  gereklidir.

için  günlük  olarak  alınması  gereken  ortalama  miktarı  tanımlar.

2014).

istenmeyen  semptomlara  yol  açan  çeşitli  fizyolojik  süreçlerin  bozulmasına  neden  olan  bir  besin  

eksikliği.  Kabul  edilebilir  üst  alım  seviyesi  (UL)

Bu  yüksek  seviyelere  genellikle  aşırı  takviye  nedeniyle  ulaşılır.

eksikliklerin  üstesinden  gelmek,  uygun  fizyolojik  işleyişi  sağlamak  ve  aynı  zamanda

karşılamak  için  dengeli  bir  diyet  veya  diyet  takviyeleri  gibi  kaynaklar

diyet  tüketiminden  daha  fazla.

Machine Translated by Google



laboratuvar  ortamında

de.  Sen

1996).

şekerler  ve  amino  asitler.  Bu  teknik,  taze  kesilip  çıkarılmış

Bileşiklerin  değerlendirilmesinde  çeşitli  model  ve  teknikler  kullanılabilir.

,

bileşiklerin  absorpsiyonunu  tahmin  etmek  için  bir  sıçandan  alınan  bağırsak  dokusu

1998).

Bölüm  1

Ghishan,  1991;  barthe de.  Sen

Literatür  incelemesi

,

Dışa  dönük  bağırsak  çuvalı  tekniği  ilk  olarak  Wilson  ve  Wiseman  tarafından

1954  (Wilson  &  Wiseman,  1954)  ve  ilk  olarak

absorpsiyon  çalışması  sırasında  doğru  çözüm  (Şekil  3)  (Barthe de.  Sen

yöntemler  şunları  içerir:

de.  Sen

lümen  yüzeyinin  dışa  baktığı  bir  çuval  içinde.  Bağırsak  dokusu

dışa  dönük  bağırsak  çuvalı  tekniği  ve  kültürlenmiş  hücre  tek  tabakalarının  kullanımı  (Acra  &  1999).  

Yaygın  olarak  kullanılan  diğer  yöntemler  arasında  Ussing  odası  

(Clarke,  2009)  ve  paralel  yapay  zar  geçirgenlik  testi  (PAMPA)  (Kansy  1998)  yer  alır.  Bu  yöntemler,  

değerlendirme  için  modeller  sağlar.

içinde  inkübe  edilirse  iki  saate  kadar  normal  fizyolojik  işleyişini  koruyabilir.

zarlar  boyunca  bileşik  difüzyonu  ve  genellikle  insanlarda  bağırsak  emilimini  tahmin  etmek  için  

araçlar  olarak  kullanılır  (Artursson  &  Karlsson,  1991;  Rubas

Bağırsak  mukozası.  Eksize  edildikten  sonra,  bağırsak  dokusu  dışa  döndürülür,  böylece

GİS'te  absorpsiyon.  Yaygın  olarak  kullanılan  örnekler

lümen  yüzeyi  dışa  dönüktür  ve  dokunun  uçları  bağlanır  ve  sonuç  olarak

1.6  Maddelerin  bağırsak  emilimini  değerlendirme  yöntemleri

,

,

12

1.6.1  Dışa  dönük  bağırsak  çuvalı  tekniği
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Şekil  Dışa  dönük  çuval  tekniğinin  şematik  diyagramı  3.  bağırsak

,

ve  nihayetinde  bağırsak  hücrelerinin  uygun  fizyolojik  işleyişinin  kaybı.

de.  Sen

de.  Sen ,

1993;  Moshtaghi ,

Dışa  dönük  bağırsak  

dokusu  (çuval)

baz  tabakasından  ayırma.  Bir  saat  sonra,  tam  bir  kayıp  oldu.

,

Rowland  &  Woodley,  1981).  rolü  gibi  absorpsiyonun  farklı  yönleri

Bağırsak  dokusu  

eksize  edildi  ve  dışa  çıkarıldı

Levine  ve  arkadaşları  (Levine 1970)  bunu  30  dakika  sonra  gösterdi.

Ve

,

Bölüm  1

basit  tuz  ortamı,  hızlı  histolojik  bozulmaya,  zayıf  doku  canlılığına  neden  oldu

saat  (Barthe

Bir  aralığın  emilimini  değerlendirmek  için  dışa  dönük  bağırsak  çuvalı  tekniği  kullanılmıştır.

de.  Sen

Wilson  ve  Wiseman  tarafından  yapılan  orijinal  çalışmada,  bağırsak  dokusu

kullanılan  basit  tuz  ortamının  yerini  alacak  karmaşık  doku  kültürü  ortamı,  TC  199

1998).

de.  Sen

İpek  Dikişler

epitel  sınırı.  Köprüler  ve  meslektaşları  (Köprüler 1978)  daha  fazlasını  tanıttı

çok  farklı  fizikokimyasal  özelliklere  sahip  bileşiklerin  (Blundell

membran  taşıyıcıları,  bağırsak  enzimleri,  absorpsiyon  bölgesi  ve  bölgesi

1977;

Krebs  Zil  Arabelleği

ortam,  epitelyumun  %50-75'i  bozulma  nedeniyle  inaktif  hale  geldi  ve/veya

de.  Sen

kuluçka  sırasında  basit  bir  tuz  ortamı  (Wilson  &  Wiseman,  1954).  ama,  bu

Wilson  ve  Wiseman  tarafından,  iki  adede  kadar  gelişmiş  doku  canlılığı  ile  sonuçlandı.

,

al. 2006;  Naisbett  ve  Woodley,  1994;  nolon

Literatür  incelemesi
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de.  Sen

yöntemin  oldukça  doğru  tahmin  aracı  olduğu  bildirilmektedir  (Amidon  Lennernas,  1997).

bileşik  absorpsiyonunu  değerlendirmek

de.  Sen

Dışa  dönük  bağırsak  çuvalı  yöntemi,  balık  (Kleinow ,  2006),  tavşan  (Clauss  &  Hörnicke,  1984),  tavuk  

(Scharrer  &  Stubenhofer,  1984),  domuz  (Panichkriangkrai  &  Ahrens,  1988)  kobaylar  (Himukai,  1984)  ve  fareler  (Iizasa)

Dışa  dönük  bağırsak  çuvalı  tekniğinin  bir  avantajı,  her  bağırsakta  emilime  izin  vermesidir.

,

uyuşturucu  naklini  içeren  çalışmalarda  en  sık  kullanılan  (Artursson

2001;  barthe

,

tekniği  (Carreno-Gomez  &  Duncan,  2000).

1999;  Carreno-Gomez  &  Duncan,  2000;  Köşe

Doku  canlı  olduğu  sürece  aktivite.  Yöntemin  diğer  faydaları  şunları  içerir:

2003;  Mary  ve  Rao,  2002; ,  

2007),  ancak  bunun  için  hala  en  yaygın  olarak  sıçan  dokusu  kullanılmaktadır.

Literatür  incelemesi

1999).

2012;  Barthe  ve  diğerleri,  1998;

de.  Sen

bağırsağın  farklı  anatomik  bölgelerinin  ayrı  ayrı  değerlendirilmesi  ve

de.  Sen

2011;  Moshtaghie  ve  diğerleri,  2006;  Pento  &  Johnson,  1983;

Bu  teknikte  kullanılan  doku  insan  olmadığı  için  türler  arası  farklılıklar  olabilir.

Caco-2,  HT-29  ve  T84  gibi  ölümsüzleştirilmiş  hücre  hatları  yaygın  olarak  kullanılır.

da  bu  teknik  kullanılarak  değerlendirilebilir  (Alam

Uchiyama

Çok  sayıda  bileşiğin  farklı  soğurma  kapasitelerine  sahip  olduğu  iyi  bilinmektedir.

de.  Sen

de.  Sen

,

nispeten  basit,  hızlı  ve  tekrarlanabilir  olmasıdır.

,

de.  Sen

eşzamanlı.  Dışa  dönük  bağırsak  modeli  aynı  zamanda  tüm  zar  taşıyıcılarını  da  tutar.

,

de.  Sen

insanlarda  absorpsiyonun  doğru  tahminini  etkiler.  Ancak,  iyi  korelasyon

(Barthe

Yamagata

2004;  Quevedo  ve  Briñón,  2009).

de.  Sen

bağırsakların  farklı  bölgeleri  (Lacombe

de.  Sen

,

laboratuvar  ortamında

de.  Sen

2004;  Da  Silva

2009;  O

insan  bağırsak  emilimi  ve  dışa  dönük  bağırsak  çuvalı  arasında  gözlemlenmiştir.

,  1999),  Caco-2  hücreleri

Oluşturucu

,

de.  Sen

1999).  Caco-2  hücre  hattı,  1974  yılında  Fogh  tarafından  kuruldu.

,

de.  Sen

Bölüm  1

,

1988;

de.  Sen

14

,

,

1.6.2  Kültürlü  hücre  tek  tabakaları
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Caco-2  hücre  tek  tabakası  (Rasgado-Flores'tan  uyarlanmıştır)Şekil  Şematik  diyagram  4.  2013)  al., A

,

donör  bölmesi  olarak  adlandırılan  bir  tarafı  gözenekli  desteğin  üzerinde  oluşturulmuştur.

çözünenlerin  hareketi

modeldeki  hücreler  ile  insanda  bulunan  hücreler  arasında  bulunmalıdır.

tahmin  modeli  olarak  kullanılır.

tümör  ve  genellikle  gözenekli  bir  destek  yüzeyi  üzerinde  bir  tek  tabaka  olarak  büyütülür

Donör  bölmesi

Caco-2  hücreleri,  insan  kolonik  kanser  hücrelerinden  türetildiğinden,  türler  arası  hücre  yok

1996;  Yee,  1997),  Caco-2  hücrelerinin  insanla  iyi  bir  korelasyon  gösterdiğini  göstermiştir.

1995;  Walter  &  Kissel,  1995).  Çeşitli  faktörler  değişkenliğe  neden  olabilir

(Sis

2001).

Ve

de.  Sen

Bölüm  1

1977).  Bu  ölümsüz  hücre  dizisi,  bir  insan  kolon  kanserinden  elde  edildi

al

tutarsızlık  hücre  hattının  kendisinde  mevcuttur.  Caco-2  hücreleri  heterojendir

test  bileşiği  ile  yüklendi  (Şekil  4)  (Artursson

Gözenekli  destek  yüzeyi

bağırsak.  Daha  önce  yapılan  çalışmalar  (Artusson,  1993;  Lennernas

.,

ortamın  iki  izole  çözümü  arasında.  Tam  bir  hücre  tabakası  oluştuktan  sonra

Caco-2  hücre  tabakası

morfolojik  veya  fizyolojik  özellikler  açısından  farklılıklar

1996;  Ovmak

Bağırsak  dokusu,  çeşitli  ilaçların  emilimini  karşılaştırırken  ve  olabilir

hücre  popülasyonu  (Vachon  &  Beaulieu,  1992),  farklı  laboratuvarlardan  popülasyonlar  ve  alt  

popülasyonlar  (Hu

sayısı  gibi  farklı  laboratuvarlardan  Caco-2  popülasyonları  arasındaki  özellikler

de.  Sen

,

,

de.  Sen

Alıcı  bölmesi

de.  Sen

Caco-2  hücreleri,  insanlarda  absorpsiyonu  tahmin  etmek  için  kullanılabilse  de,

,

Literatür  incelemesi
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1.6.3  Kullanım  haznesi

16

,

bileşikler  (Madara  &  Trier,  1982).

kültür  ortamında  geçirilen  (Wilson  1990)  destek  türü  (Nicklina  1982)  ve  hatta  hücre  

kültür  ortamındaki  küçük  farklılıklar  (Jumarie  &  Malo,  1991).  Bu  nedenle,  ne  sağlam  ne  

de  tekrarlanabilir  bir  tahlil  yöntemidir  ve  bu  nedenle

yerinde

ve  ilaçlar.

her  bölmedeki  spektroskopi  ve  yüksek  gibi  yöntemler  kullanılarak  karşılaştırılabilir

1995;  Walter  &  Kissel,  1995),  zaman

Diğer  bir  dezavantaj,  Caco-2  hücrelerinin  çevreyi  yakından  taklit  etmemesidir.

NaCl  taşınımını  daha  iyi  anlayın  (Ussing  &  Zerahn,  1951).  Bu  sistem  kullanılır

devre  sistemi,  oysa  difüzyona  dayalı  çalışmalar  net  hareketini  ölçer

hücrelerin  geçirdiği  pasajlar  (Caro

nedeniyle  laboratuvarlar  arasında  Caco-2  geçirgenlik  verilerini  karşılaştırmak  mümkün  değildir.

Diğer  membran  boyunca.  Elektrofizyoloji  çalışmaları  sırasında,  transepitelyal

Bölüm  1

,

birçok  maddenin  emilimi  üzerinde  önemli  bir  etkiye  sahip  olduğu  gösterilmiştir.

eşit  miktarda  aynı  ortamdan  doldurulur  ve  test  maddesi

de.  Sen

bağırsak.  Bu  klonal  hücrelerin  tek  tabakaları  mukussuzdur.

Sistem,  bir  perfüzyon  sistemi  ile  birbirinden  ayrılmış  iki  bölmeden  oluşur.

performans  sıvı  kromatografisi  (HPLC).

.,

bir

elektrofizyolojiyi  veya  iyonlar,  besinler  gibi  maddelerin  difüzyonunu  incelemek

bir  odadan  diğerine  hareketini  değerlendirmek  için  odalardan  birine  yerleştirildi.

bir  odadan  diğerine  çözünenler  ve  sonuçta  ortaya  çıkan  ilgili  konsantrasyonlar

yaşta

hücre  kültüründe  standardizasyon  eksikliği.

Ussing  odası  ilk  olarak  1950'lerde  Hans  Ussing  tarafından  geliştirildi.

de.  Sen

goblet  hücreleri  üretir  ve  bu  nedenle  doğal  olarak  oluşan  bir  mukus  tabakası  yoktur

bir  hayvandan  alınan  dokudan  elde  edilen  zar  (Şekil  5).  Odaların  her  biri

zar  boyunca  iyon  hareketinin  tepkisi  bir  elektrik  kullanılarak  ölçülür

Literatür  incelemesi
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de.  Sen

Test  membranı,  çeşitli  farklı  dokulardan  türetilebilir;

Tampon  
çözümü

de.  Sen

bu  tahlilin  avantajı.  Kullanılan  ortak  doku  mideden  elde  edilebilir,

1998  yılında  bir

Bir  bileşiğin  geçirgenliğinin  olduğu  absorpsiyon  çalışmaları  için  kullanılan  yöntem

1998).  bu

Bölüm  1

,

Devre  sistemi

Literatür  incelemesi

Hava  balonları

İlk  olarak  Kansy  tarafından  açıklanan  paralel  yapay  geçirgenlik  testi

farklı  lipitler  ve  farklı  çözücüler  kullanılarak  değerlendirilebilir.  Tahlil

yapay  zar,  bir  filtre  plakası  üzerinde  bir  fosfolipit  tabakasından  oluşur  ve

bir  donör  kuyusu  ve  bir  akseptör  içeren  değiştirilmiş  96  oyuklu  bir  plaka  kullanılarak  gerçekleştirildi

2013;  Lambalar

birden  fazla  membran  tipinde  taşımayı  değerlendirirken  tüketen  veya

de.  Sen

Zar

Farklı  anatomik  bölgelerden  membranlar.

lipit  aşılanmış  yapay  bir  zar  (Kansy)  kullanılarak  değerlendirildi

hücre  zarını  taklit  eden  organik  bir  çözücü.  oluşan  çeşitli  membranlar

bağırsak,  mesane,  deri  ve  trakea  (Dunning-Davies  1996;  Lester  &  

Rice,  2012;  Ussing  &  Zerahn,  1951).

Bu  sistem,  bir  seferde  yalnızca  bir  zarın  değerlendirilmesine  izin  verir  ve  zaman

de.  Sen

2013)  al.,

17

Şekil  5. VeKullanım  odası,  (Rasgado-Flores'tan  uyarlanmıştır)Şematik  diyagramı

,

,

1.6.4  PAMPA

lümen
taraftaraf

seröz
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Şekil  PAMPA  yönteminin  şematik  diyagramı  6.

1.7  Hümik  ve  Fulvik  asitler

Ve

2004).  Aktif  bir  mekanizma  yoktur.

lipid  aşılanmış  bir  zarla  iyi  ayrılmış  (Şekil  6).  Her  bir  bölme

PAMPA'nın  yüksek  verimli  olması  gibi  birçok  avantajı  olmasına  rağmen

96  oyuklu  plaka,  vücuttaki  belirli  bir  bölge  için  özelleştirilebilir.  Bu  tahlil  izin  verir

teknik,  nispeten  ucuz  ve  kolayca  özelleştirilebilir,  birkaç

Hümik  maddeler  (HS),  kömür  (Bergh ,  1997), .,  1994),  toprak  (Sutton  &  Sposito,  2005),  

turba  (Hartenstein,  1981),  kompost,  kanalizasyon  ve  linyit  kömürü  (Pena-Mendez,  2005).  HS  

oluşur

de.  Sen

tüm  pH  değerleri,  HA  nötr  ve  bazik  çözeltilerde  çözünür  ve  humin  çözünmez

Bölüm  1

taşıma,  bu  nedenle  bileşikler  yalnızca  geçirgenliğe  dayalı  olarak  değerlendirilebilir

yalnız  özellikler.  PAMPA  geçirgenliğin  farklı  pH'larda  değerlendirilmesine  izin  verir,  

dolayısıyla  GİS'in  farklı  bölgelerinin  ortamını  taklit  edebilir  (Avdeef,  2005).

Literatür  incelemesi

bağırsağın  farklı  bölgelerinin  doğru  bir  şekilde  temsil  edilmesine  izin  vermez.

.,

çözünürlük  özelliklerine  göre  üç  ana  alt  gruba  ayrılır:  fulvik  asit

(FA)  humik  asit  (HA)  ve  humin  (Stevenson,  1994).  FA  suda  fazla  çözünür

de.  Sen

2006).  Ayrıca,  yapay  zar  nispeten  standarttır  ve

Bitki  ve  hayvan  maddesinin  nemlendirilmesi  işlemi  yoluyla

,

al

Dezavantajları.  PAMPA,  insan  GIT'indeki  oral  absorpsiyonu  tahmin  etmek  için  kullanılabilir,  

ancak  yalnızca  pasif,  transselüler  absorpsiyonu  tahmin  etmek  için  kullanılabilir  (Corti

yüzey  suyu  (Çene

sürekli  olarak  mikroorganizmalar  tarafından  parçalanır  (Mayhew,  2004).  HS  bölündü

numunelerin  yüksek  verimi  için  ve  öncelikle  pasif,  transselüler  difüzyonu  (Bermejo

yaşta

Machine Translated by Google



ve  çeşitli  bileşiklere  kolayca  bağlanmak  ve  bunlarla  kompleksler  oluşturmak  için  fulvik  asitler.

de.  Sen

al.

2001;  Perminova

,

yapı  ve  moleküler  ağırlık  bakımından  farklılık  gösterir  (Şekil  7)  (Stevenson,  1982).

herbisitler  (Martin-Neto

.,

1987)  ve

sulu  çözeltilerde  (Stevenson,  1994).  Bu  alt  gruplar  sarıdan

Bu  yüksek  bağlanma  potansiyeli  çevrede  humik  ve  fulvik  olarak  görülmüştür.

yaşta

de.  Sen

Bölüm  1

fenolik  hidroksil  ve  karboksil  gibi  oksijen  içeren  gruplar,  hümik  asit  sağlar

Hiraide,  1992)  poliaromatik  hidrokarbonlar  (PAH'lar)  (Conte

de.  Sen

Ve

,

,

,  2001),  pestisitler  (Jones,  2003),  endokrin ,  2007),

de.  Sen

de.  Sen

mikotoksinler  (Jansen  van  Rensburg

koyu  kahverengi  renktedirler  ve  benzer  temel  bileşimleri  paylaşırlar,  ancak

asitler  toksik  ve  diğer  zararlı  maddeleri  kolayca  bağlar.  Bu  tür  maddeler  şunları  içerir:

2000;  Su  &

Çok  sayıda  fonksiyonel  grubun  varlığı,  özellikle  daha  yaygın  olan

bozucu  farmasötik  ürünler  (Loffredo  &  Senesi,  2006;  Zhou  organik  kirleticiler  

(De  Paolis,  1997),  ağır  metaller  (Pandey)

2001)  ve  poliklorlu  bifeniller  (PCB'ler)  (Klle

fulvik  asitler,  birçok  farklı  bileşik  ile  bağlanma  ve  kompleks  oluşturma  potansiyeline  sahiptir.

2001).  Ayrıca  hem  hümik  hem  de

Literatür  incelemesi

7'nin  Şekil  Özellikleri. hümik  maddeler,  (Stevenson,  1982'den  uyarlanmıştır)

19

,

1.7.1  Bağlayıcı  maddeler  olarak  hümik  ve  fulvik  asitler
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2012)

teknikler  tamamen  başarılıydı  ve  kesin  yapı  ve  moleküler  ağırlık

2011;  S  Agarwal  &  Anwer,  2008;  cevap

hümik  maddelerin  yapısını  tanımlar  (Pena-Mendez  2001).  Bununla  

birlikte,  tüm  hümik  maddelerin  çok  benzer  temel  element  bileşimini  paylaştığı  ve  C  (%40-60)  

˃  O  (%30-50)  ˃   H  (%4-5)  ˃   N  (%1-4)  ˃   S  ()  içerdiği  açıktır.  ağırlıkça  %1-2  (Rice  &  MacCarthy,  

1991).  Literatür,  hümik  maddelerin  moleküler  ağırlıklarının  500  Da  ila  106  Da  arasında  

değişebileceğini  göstermektedir  (Stevenson,  1994)

nispeten  zayıf  bir  şekilde  bir  arada  tutulan  1000  Da'dan  daha  küçük  heterojen  moleküller

sulu  çözelti.  Bu  misel  oluşumu,  hidrofilik  oluşumu  açıklar.

(Guetzloff  ve  Rice,  1994).  Bu  bileşiklerin  genel  yapısı  şunlardan  oluşur:

fenolik  hidroksil,  ketonlar,  karboksilik  ve  kinon  grupları  (Hayes  &  Clapp,  2001;  2002;  Stevenson,  

1994).  Fenolik  hidroksil  ve  karboksil  grupları

2010;  Mirza ,

2011)  umuduyla  kullanılmıştır.

ağırlık  polimerleri  (Piccolo,  2001),  ancak,  daha  yeni  çalışmalar  göstermektedir  ki

fonksiyonel  gruplar  ve  dış  kısımdaki  bölgeler  daha  hidrofobik  bölgeler  iken

uyuşturucu  sınıfları  (Aamir

2011;  Pils  &  Laird,  2007;  Çang

hümik  maddelerin  oranı  bilinmemektedir.  Büyük  kimyasal  heterojenlik,  karmaşık

farklı  kökenler

hümik  maddelerin  bir  haldeyken  misel  bir  yapıya  sahip  olduğuna  dair  daha  önceki  bir  fikir

,

Bölüm  1

Bununla  birlikte,  hümik  maddelerin  gerçek  yapısını  ortaya  çıkarmanın

,

de.  Sen

Şepetkin

de.  Sen

Çok  sayıda  analitik  teknik  (Nebbioso

de.  Sen

van  der  Waals,  π-π  etkileşimleri  ve  hidrojen  bağı  gibi  etkileşim  kuvvetleri  2011;  Picolo,  2001).  

Üstelik  bu  model,

çok  çeşitli  fonksiyonel  gruplara  sahip  yoğunlaştırılmış  aromatik  halkalar,  örneğin,

de.  Sen .,

,

maddelerde  görülen  kimyasal  heterojenitedeki  büyük  farklılıklar  nedeniyle

hümik  maddeler,  birçok  küçük  molekülden  oluşan  supramoleküler  moleküllerdir.

,

çevredeki  su  moleküllerinden  korunan  iç  kısımda  bulunurlar

de.  Sen

de.  Sen

yaşta

coğrafi  değişkenliğin  yanı  sıra  kompozisyon  da  zorluklara  katkıda  bulunur.

,

de.  Sen

2007;  Küçük,

Geçmişte  hümik  maddelerin  yüksek  moleküler  olduğuna  inanılıyordu.

(Sisli

Literatür  incelemesi

1.7.2  Humik  ve  fulvik  asit  yapısı

,
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1998;  Pirinç  ve  MacCarthy,  1991;  Stevenson,  1982)

genellikle  daha  düşük  bir  pKa  değerine,  moleküler  ağırlığa,  daha  az  aromatikliğe  sahip  olduğu  görülmüştür.

Hümik  maddelerin  çeşitli  tarımsal  ve  biyomedikal  alanlardaki  faydaları

hıyar  ve  domates  bitki  boyları  bakımından  önemli  büyüme  göstermiş,

al.,  et  al.

al.,  et  al.

Humik  ve  fulvik  asitler  benzer  yapıyı  ve  elemental  elementleri  paylaşsalar  da

Pena-Mendez  ve  meslektaşları  tarafından  yapılan  bir  inceleme  (Pena-Mendez

de.  Sen

(Parvan

2005).

hümik  asitlerin  en  sık  görülen  fonksiyonel  grupları  olarak  bulunmuştur.

Hümik  maddeler,  tarımda  kullanılan  gübrelere  ortak  bir  katkı  maddesidir.

al.,  et  al.

al.,  et  al.

Bölüm  1

de.  Sen

.,

mısır  üzerindeki  etkileri  (Eyheraguibel

2011).  Tarımsal  hayvan  yemine  eklenen  hümik  maddelerin  büyümeyi  artırıcı  etkileri  tavuk  ve  domuzlarda  da  

gözlemlenmiştir  (Ji

yapıları,  daha  düşük  karbon  içeriği,  daha  yüksek  oksijen  içeriği  ve  daha  az  hidrofobik

uygulamalar.

humik  maddeler  karıştırıldığında  yaprak  alanları,  sürgün  ve  kök  kuru  ağırlıkları

Bu  çalışmalarda  görülen  olumlu  etkiler,  artan  besin  maddesine  bağlanmıştır.

kompozisyon,  iki  alt  grup  arasında  açık  farklılıklar  vardır.  Fulvik  asitler

yaşta

,

2008).  Artan  mahsul  verimleri  tarafından  not  edildi

2012;  Shahryari  &  Mollasadeghi,  2011;  Tringovska,  2012).  bu

2006;  Kocabağli   

2002;  Kucukersan   

toprak  ve  göl  tortularından  gelen  maddeler.

bitki  büyümesi,  toprak  verimliliği  ve  ürün  verimi  üzerinde  olumlu  etkileri  olduğu  gözlenmektedir.  Atiyeh  ve  

arkadaşları  (Atiyeh  2002)  büyümenin

diğer  araştırmacılar  bitkiler  hümik  maddelerce  zengin  gübrelerde  yetiştirildiğinde.

hümik  asitler  (Lubal

2005)  öne  çıkanlar

onların  büyüme  ortamı.  Eyheraguibel  tarafından  2008'de  yapılan  bir  başka  araştırma  da  benzer  sonuçlar  verdi.

hümik  maddelerin  getirdiği  alım  ve  toprak  verimliliği  (Khaled  &  Fawy,

al.,  et  al.

Literatür  incelemesi

1.7.3  Hümik  maddelerin  uygulamaları

,

1.7.3.1  Tarımdaki  uygulamalar
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(Klocking  &  Sprössig,  1972;  Schiller

(Hangi 2004;  pantolon

,

2012)

,

Ve

de.  Sen

de.  Sen

,

,

Antienflamatuvar

,

de.  Sen

,

de.  Sen ,

2011)

,

Tablo  Hümik  maddelerin  terapötik  özellikleri  1.

(İspanyol  şarabı

antikanser

antioksidan

1.7.3.2  Tıptaki  uygulamalar

2002)

(Ferrara

2003)

(Jooné  &  Van  Rensburg,  2004;  Sabi  2012;  

Van  Rensburg  ve  diğerleri,  2001)

2012;  Ansorg  ve  Rochus,

2011;  Rodriguez

2012)

al.

(Söz  konusu

2006)

2010;  joon

Referans

de.  Sen

bağışıklık  uyarıcı

de.  Sen

de.  Sen

,

Antiviral

de.  Sen

de.  Sen

de.  Sen de.  Sen
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Mülk

1978)

antimutijenik

Yara  iyileşmesi

1977;  VanRensburg

(Vašková

de.  Sen

,

antimikrobiyal

,

1979;  Thiel

(Vucskit'ler

,

de.  Sen

Dahili  veya  topikal  olarak  kullanıldığında  faydalı  özellikler.  Bu  özellikler

son  birkaç  on  yıl,  bu  maddelerin  geniş  bir  yelpazede  sahip  olduğunu  doğrulamıştır.

Literatür  incelemesi

tarih  boyunca  çeşitli  rahatsızlıkların  tedavisi  için  (Agarwal

Şepetkin

Bölüm  1

al.,  et  al. 2002).  Fülvik  ve  hümik  asitler  üzerinde  yapılan  araştırmalar,

Hümik  ve  fulvik  asit  içeren  maddeler  halk  hekimliğinde  kullanılmaktadır.

Tablo  1'de  özetlenmiştir.

2007;
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Bu  bileşikleri  içeren  tıbbi  müstahzarlar  piyasada  mevcuttur.

takviyeler.  Yakın  zamanda  revize  edilmiş  olmasına  rağmen,  bununla  bağlantılı  düzenlemeler

Görünürde  dikkate  değer  tıbbi  ve  terapötik  ilaçların  geniş  yelpazesi  nedeniyle

resmi  olarak  planlanmamış  Sonuç  olarak,  bir  doktordan  reçete  gerektirmezler.

ilaç  grubu,  geleneksel  ilaçlardan  daha  az  katıdır  ve

Bölüm  1

Hümik  ve  fulvik  asit  içeren  bu  müstahzarlar,

Çalışma  motivasyonu

alternatif  ilaç  ve  nutrasötikler  veya  diyet  olarak  pazarlanmaktadır

“doğal  maddeler”  oldukları  için  daha  güvenli  olarak  algılanmaktadırlar.

Ticari  olarak  temin  edilebilen  hümik  ve  fulvik  asit  müstahzarlarının  web  tabanlı  araması

aşağıdaki  liste  sonuçlandı:

sağlık  profesyoneli,  onları  kolayca  erişilebilir  hale  getirir.  Üstelik  onlar

Hem  hümik  hem  de  fulvik  asitlerin  sahip  olduğu  özellikler,  artan  sayıda

Genellikle  geleneksel  ilaçlardan  daha  ucuz  oldukları  için  yaygın  olarak  aranırlar  ve

Ürün

Wu  Jin  San

ÇHD-FA

altın  git

CaFA600

Faust  Biyo-Tarım  Hizmetleri  A.Ş.

Doğal  Beslenme

yeşillik  biyokimyası

Ticari  olarak  satılan  hümik  ve  fulvik  asit  müstahzarları

Gelişmiş  Sağlık  Nutrasötikleri

Tablo  2.

BEST  FULVIC™  ve  The  Gift™

Üretici  firma

Fulvik  ve  humik  asit Nano  Sağlık  Çözümleri,  Inc.

Toprak  Ana  Laboratuvarları,  Inc.

VFI  Hümik  Asit®

yerine  getirme

Yüce  Fulvik  ve  Humik  Kompleks™

23

Birinci  Sınıf  Hümik  Asit™

Yüce  Fulvic.com

Sherston

Fauna  Manası

Organik  Savunma™

ULTRA  Bağışıklık

Faust  Biyo-Tarım  Hizmetleri  A.Ş.

Ultra  Nano  Humik  Asit

1.8  Çalışma  motivasyonu
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Güney  Afrika  nüfusunun  %50'si  devlet  tarafından  sağlanan  kronik  konvansiyonel  kullanıyor

Sözcük  popülasyonunun  büyük  bir  bölümü  geleneksel  sözcükleri  elde  etmekte  güçlük  çekmektedir.

değiştirilmiş  biyoyararlanımın  neden  olduğu  bu  hastalar  için  zararlı  olabilir  ve

bileşik  sınıfları.  Bu  nedenle  hümik  ve  fulvik  asitlerin

bir  sağlık  uzmanına  sınırlı  erişim  veya  kısıtlı  fonlar  nedeniyle  ilaç  tedavisi,

hastalıklı  nüfusun  genel  sağlık  durumu.

Vücudun  normal  fizyolojik  işleyişini  sürdürmek.  Uyuşturucuya  benzer,

emilen  besinlerin  miktarındaki  değişiklikler  potansiyel  olarak  olumsuz  etkilere  sahip  olabilir.

Yutulan  hümik  veya  fulvik  asitler,  yaygın  olarak  birkaçının  emilimine  sahip  olacaktır.

Bölüm  1

hastaların  aynı  anda  humik  gibi  alternatif  ilaçlar  alma  potansiyeli

ve  geleneksel  ilaçlarla  birlikte  fulvik  asit  içeren  müstahzarlar.

Çalışma  motivasyonu

Bu  ilaçların  terapötik  etkisinde  kayıp  veya  yan  etkilerde  artış

Mineraller  gibi  birlikte  alınan  besin  maddelerinin  bağırsak  emilimi  ve

Diyetteki  veya  ek  formdaki  vitaminler  de  mevcudiyetten  etkilenebilir.

humik  ve  fulvik  asit.  Bu  maddeler  belirli  miktarlarda  gereklidir.

Bu  çalışma,  eşzamanlı  olarak  potansiyel  etkileri  değerlendirmek  için  yapıldı.

HIV  ve  tüberküloz  tedavisi  için  ilaç  kullanan  ancak  kültürel  inançları  olan

tıbbi  müstahzarlarda  bulunanlar,  birlikte  alınan  bileşiklere  bağlanabilir  ve  sonuç  olarak

ve  fulvik  asitler  ilaçların  emilimine  sahip  olabilir,  aynı  zamanda

bitkisel  veya  alternatif  ilaç  kullanımını  teşvik  edin.  Daha  sonra  yüksek  bir

doğrudan  bir  etkileşimde  ve  değiştirilmiş  absorpsiyon  veya  farmakokinetik  parametrelerde.

Hümik  ve  fulvik  asitler,  çeşitli  farklı  maddeler  için  güçlü  kompleks  oluşturma  yetenekleri  sergiler.

sağlık  üzerindeki  etkileri.

mineraller  ve  vitaminler  gibi  önemli  besinler.

ve  bu  nedenle  çeşitli  alternatif  ilaçlara  güvenin.  Ayrıca  büyük  bir  kısmı

Bu  nedenle,  yalnızca  hümik  asitin  potansiyel  bağlayıcı  etkilerini  değerlendirmek  önemli  değildir.
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Machine Translated by Google



insan  bağırsak  emilimi  ile  kanıtlanmıştır,  ortadan  kaldırır

uygulanan  ilaçlar  ve  beslenme  açısından  önemli  vitaminler  ve  mineraller.  bu

sadece  kolon  kanseri  hücreleri  ve  dolayısıyla  farklı  GİS  bölgeleri  değerlendirilemez.  Kako-2

araştırmacılar  çalışır.  Dışa  dönük  bağırsak  çuvalı  tekniği,  birden  fazla  segmentin

Bu  çalışma  için  absorpsiyon  modeli  olarak  everted  gut  sack  tekniği  seçilmiştir.

hücre  tek  katmanları,  aynı  zamanda  farklı  olan  absorpsiyon  modelinin  düşük  tekrar  üretilebilirliğini  gösterir.

bu  çalışmanın  amaçlarını  gerçekleştirmek  için  seçilmiştir.

Bölüm  1

farklı  bileşikler.  Ayrıca,  farklı  anatomik  bölgelerin  her  birinde  absorpsiyon

bağırsak  bölgeleri  (duodenum,  jejunum,  ileum  ve  kolon)  değerlendirilebilir.

Çalışma  motivasyonu

Bu,  insandan  elde  edildikleri  için  Caco-2  tek  tabakaları  kullanılarak  elde  edilemez.

deneysel  için  daha  yüksek  bir  gereksinim  ile  zaman  alıcı  bir  yöntemle  sonuçlanan

hayvanlar.  Son  olarak,  dışa  dönük  bağırsak  modeli  nispeten  basit,  tekrarlanabilir  ve

nispeten  ucuz.  Bu  sebeplerden  dolayı  everted  gut  çuval  yöntemi  tercih  edilmiştir.

türler  arası  farklılıklarla  ilgili  endişeler.  PAMPA  testinden  farklı  olarak,  bu  teknik

Ussing'in  aksine,  hızlı  bir  genel  süreçle  sonuçlanan  eş  zamanlı  olarak  değerlendirilebilir.

için  farklı  taşıma  mekanizmalarının  birikmiş  etkisinin  değerlendirilmesine  izin  verir.

bir  seferde  yalnızca  tek  bir  zar  üzerinden  taşımayı  değerlendirebilen  hazne,

diğerleriyle  zayıf  karşılaştırma  potansiyelini  vurgulayarak  laboratuvarlar  arasında

Yöntem,  kemirgen  bağırsak  dokusunu  kullansa  da,  iyi  korelasyon
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Dışa  dönük  fare  bağırsağı  modelini  kullanarak  ilaçlar,  vitaminler  ve  mineraller.

3.  Seçilenlerin  tespiti  için  uygun  bir  numune  hazırlama  yöntemi  geliştirin.

farklı  ilaç  sınıflarını  temsil  edecek  şekilde  seçilen  test  ilacı.

1.  Eş  zamanlı  fulvik  asit  uygulamasının,

2.  Kantitasyonu  için  bireysel  LC-MS/MS  yöntemlerini  geliştirin  ve  doğrulayın.

Bölüm  1

Dışa  dönük  fare  bağırsağı  modelini  kullanarak  ilaçlar,  vitaminler  ve  mineraller.

ilaçlar,  vitaminler  ve  mineraller  sabit  fulvik  veya  mevcudiyetinde  veya  yokluğunda

Amaç  ve  hedefler

1.  Her  birinin  kantitasyonu  için  ayrı  ayrı  LC-MS/MS  yöntemleri  geliştirin  ve  doğrulayın

hümik  asit  konsantrasyonları

2.  Hümik  asidin  birlikte  uygulanmasının,

ICP-MS  kullanarak  fizyolojik  olarak  önemli  mineraller.

yaygın  olarak  yutulan  birkaç  farklı  sınıfın  emilimine  sahip

4.  Bağırsak  emilimini  değerlendirmek  için  dışa  dönük  fare  bağırsağı  modelini  kullanın.

farklı  kutuplardaki  vitaminler.

yaygın  olarak  yutulan  birkaç  farklı  sınıfın  emilimine  sahip
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2.1.1  Hayvan  etiği

Pretoria  Biyomedikal  Üniversitesi'nde  farelerin  barınması  ve  bakımı  gerçekleştirildi

emilimdeki  cinsiyete  bağlı  farklılıkları  ortadan  kaldırmak  için.  Sadece  olgun  ve

üçü  12  saatlik  aydınlık/karanlık  döngüsüyle,  kontrollü  ortam  koşullarına  sahip  odalarda

6  -  8  haftalık  ve  18  -  20  g  ağırlığındaki  sağlıklı  fareler  kullanıldı.

koşullar  (21˚C  ve  %60  –  70  bağıl  nem).  İklimlendirme  sırasında,  fareler

2.1.2  Hayvanların  kullanım  kriterleri

çalışma,  Pretoria  Üniversitesi  Hayvan  Kullanımı  ve  Bakım  Komitesi  (AUCC)  aracılığıyla  elde  edilmiştir  (onay  

mektupları  H018-11  ve  H007-12  için  Ek'e  bakınız).

Bölüm  2 Malzemeler  ve  yöntemler

Bu  çalışmada  toplam  90  BALB/c  fare  kullanıldı.  sadece  dişi  fareler  kullanılmıştır.

Deneyden  yaklaşık  iki  hafta  önce  ve  yerel  iklime  alıştırıldı.

Deneyin  başlamasından  en  az  bir  hafta  önce  laboratuvar  koşulları.

Fareler,  ızgara  üstleri  olan  geleneksel  plastik  fare  kafeslerinde,  gruplar  halinde  barındırıldı.

Bununla  birlikte,  herhangi  bir  katı  gıda,  farelerin%  5'e  kadar  zenginleştirilmiş  içme  suyuna  ücretsiz  erişimine  sahipti.

Hayvanlarla  ilgili  bu  çalışma  sırasında  tüm  prosedürler  altında  gerçekleştirilmiştir

Araştırma  Merkezi  (UPBRC).

2.1.4  Ötenazi

SANS  10386:2008  yönergeleri.  Bunun  için  farelerin  kullanımına  ilişkin  etik  izin

Üreme  tesisinden  küçük  dişi  BALB/c  grupları  satın  alındı

2.1.3  Hayvan  barınağı  ve  bakımı

suya  ücretsiz  erişimi  ve  standart  bir  fare  yemi  diyeti  vardı.  Ek  yerleştirme  ve

Bağırsakları  temizlemek  için  ötenaziden  16  saat  önce  katı  yiyecekler  kesildi.

zenginleştirme  oyuncakları  verildi.
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Bölüm  2

2.  Malzemeler  ve  yöntemler
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glikoz.  UPBRC'de  kalifiye  personel  tarafından  farelere  ötenazi  uygulandı.

kalan  tüm  mezenterik  ataşmanlar  dikkatlice  çıkarıldı.  Bağırsak  dokusu

ardışık  olmayan  haftalar

2.1.6  İmha

aşırı  dozda  anestezi  (Isofluran).  İzofluran  üzerinde  herhangi  bir  etkisi  yoktur.

hemen  buz  soğukluğundaki  Krebs  Zil  Tamponuna  (KRB)  (pH  7.4)  yerleştirildi.

rektum  ve  omentum  çıkarıldı.  Kalan  içerik  nazikçe

Bölüm  2

orta  hat  insizyonu  ile.  GİS'in  tamamı  özofagustan  dikkatli  bir  şekilde  çıkarıldı.

Malzemeler  ve  yöntemler

iki  mililitrelik  bir  şırınga  kullanılarak  verilen  soğuk  salin  solüsyonu  ile  yıkandı  ve

2.1.5  Bağırsak  dokusunun  diseksiyonu  ve  çıkarılması

Hayvan  leşleri  yakılmak  üzere  paketlendi  ve  yetkili  kişiler  tarafından  bertaraf  edildi.

Ötenaziden  hemen  sonra  farenin  karın  bölgesi  açıldı.

standart  kadavra  imha  prosedürüne  göre  personel.

GIT  hazırlığının  geri  kalanı  gerçekleşti.

fare  ince  bağırsağı  ve  bu  nedenle  bu  çalışma  için  uygun  bir  ötenazi  maddesiydi.  Haftada  altı  fareye  (iki  ayrı  

günde  üç  fare)  ötenazi  uygulandı.
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Bu  çalışma  için  seçilen  test  bileşikleri  aşağıda  tartışılacaktır  ancak  ilaçlar  dahil  edilmiştir.

Çalışma,  değerlendirmek  için  dışa  dönük  bağırsak  emilim  modelinin  kullanımını  içeriyordu.

asitler.

(ChemSpider,  2014;  DrugBank,  2014).  Bu  sitelerden  elde  edilen  değerler

Bu

olası  ilacı/ilaçları  test  etmek  için  farklı  sınıflardan,  vitamin  ve  minerallerden

hesaplanan  teorik  değerlerdir  ve  deneysel  olarak  elde  edilmemiştir.

Bölüm  2

test  bileşiği,  dört  farklı  kullanılarak  üç  kopya  halinde  (3  ayrı  hayvan)  tekrarlandı.

Her  deneyde  GIT  bölge  bölümleri.

Malzemeler  ve  yöntemler

ve  fizikokimyasal  özellikler  seçildi  (Tablo  3).  Sergilenen  bu  ilaçlar

çok  farklı  yapılar  ve  fizikokimyasal  özellikler.  fizikokimyasal

özellikler  ChemSpider  ve  DrugBank  veritabanlarından  elde  edildi.

ve  çeşitli  ilaçların  ve  beslenme  bileşenlerinin  alımını  karşılaştırın.

hem  fulvik  hem  de  hümik  asitlerin  varlığı  veya  yokluğu.  Her  birinin  absorpsiyon  çalışması

Bir  dizi  farklı  ilaç  sınıfından  ağızdan  uygulanan  altı  yaygın  ilaç

sabit  konsantrasyonda  humik  veya  fulvik  varlığında  etkileşim

koşullar.

laboratuvar  ortamında

2.2  Deney  Tasarımı

2.2.1.1  İlaçlar
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Biri  suda  eriyen  biri  yağda  eriyen  iki  vitamin  seçildi.

Malzemeler  ve  yöntemler

veritabanları.  (ChemSpider,  2014;  DrugBank,  2014).  Bu  değerler  hesaplanır

Fizikokimyasal  özellikler  ChemSpider  ve  DrugBank'tan  alınmıştır.

Bölüm  2

teorik  değerler  ve  deneysel  koşullar  altında  elde  edilmemiştir.

varfarin 5.08

çözünür
4.75

İlaç  Sınıfı

Nükleosid  analoğu

4.74

9.96

GünlükP*

4.06

3.42

-1.43

LogD**  pKa***

Anti-tüberküloz

Diklofenak

zidovudin

Seçilen  vitaminlerin  fizikokimyasal  özellikleri

350,39  gr/mol

yağda  çözünür 11.90

Moleküler  kütle  LogP*  LogD**  pKa***

ters  transkriptaz

0.01

B3  vitamini

0.95

-1.85

7.53

2.2.1.2  Vitaminler

123,11  gr/mol

Tablo  3.

ajan

308,33  gr/mol

267,24  gr/mol

vitamini

11.90

inflamatuar

Steroid  olmayan  anti

inhibitör  (NRTI)

4.37

Tablo  4.

su

430,71  gr/mol

4.00

0,61

0,15

Seçilen  ilaçların  fizikokimyasal  özellikleri

anjiyotensin  reseptörü

822,94  gr/mol

-0.53

çözünürlük

Valsartan

10.8

(NSAID)

Antibiyotik

rifampisin

E  vitamini

Penisilin  V 2,79

(Niasin)
-2.93

İlaç

engelleyici
435,52  gr/mol

-0.53

Moleküler  kütle

296,15  gr/mol

1.88

Antikoagülan

1.09

(α-tokoferol)
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A

A

birleştirmek.

**LogD  -  dağılım  katsayısı,  asit  ayrışma  sabiti  olan  ***pKa'nın  lipofilikliğini  

temsil  eder.  pKa  değeri  ne  kadar  düşükse  bileşik  o  kadar  asidiktir

A*LogP  –  bölme  katsayısı.  Değer  ne  kadar  düşükse,  o  kadar  hidrofiliktir

(pH  7.4)  özgül  pH

birleştirmek.

bileşik  bir

*LogP  –  bölme  katsayısı.  Değer  ne  kadar  düşükse,  o  kadar  hidrofiliktir A

**LogD  -  dağılım  katsayısı,  asit  ayrışma  sabiti  olan  ***pKa'nın  lipofilikliğini  

temsil  eder.  pKa  değeri  ne  kadar  düşükse  bileşik  o  kadar  asidiktir

(pH  7.4)  özgül  pH

bileşik  bir
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Malzemeler  ve  yöntemler

uygun  fizyolojik  işleyişi  sürdürmek  için.  Başlıca  mineraller  arasında  kalsiyum,

Bölüm  2

çinko,  selenyum  ve  florür.

Ana  mineraller  vücut  tarafından  günlük  olarak  büyük  miktarlarda  ihtiyaç  duyulur.

Hem  majör  hem  de  eser  gruplardan  beş  diyet  minerali  seçildi.

günlük  olarak  küçük  miktarlarda  ve  demir,  iyot,  manganez,  bakır,  kobalt,

fosfor,  sodyum,  magnezyum  ve  potasyum.  iz  minerallere  ihtiyaç  vardır.

(Fe2+)

(Fe3+)

(Zn2+)

(Mg2+)

(Ca2+)

Seçilen  minerallerin  özellikleri

kemik  oluşumu

Kas  kasılması  ve  gevşemesi

Kırmızı  kan  hücrelerinde  bulunan  hemoglobinin  bir  parçasını  oluşturur

İz

Ana  fizyolojik  fonksiyonlar

sinir  iletimi

Bağışıklık  sistemi  sağlığı

Demir(III)

2.2.1.3  Mineraller

Mineral

Protein  sentezi

Hücre  bölünmesi  ve  büyümesi

Demir(II)
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Tablo  5.

Bağışıklık  sistemi  sağlığı

Fizyolojik  işlev  yok

Sinir  işleyişi

vücutta  oksijen  taşınmasından  sorumludur.

Ana

İz

Kemik  ve  dişlerin  oluşumu

Bağışıklık  sistemi  sağlığı

Kalsiyum

Enzimlerin  bir  parçasını  oluşturur

Ana

İz

Tip

Kas  kasılması

Koku  ve  tat  alma  duyuları  için  gerekli

Kanın  pıhtılaşması

Enerji  metabolizması

Magnezyum

Çinko
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Sherston  tarafından  üretilen  hümik  asit,  kuru  bir  formülasyon  olarak  elde  edildi.

Potasyum  klorür

Novartis,  İsviçre'den  hediye.

Deiyonize  su:

0,99  gr

daha  iyi  ve  saygın  kimyasal  tedarikçilerden  temin  edilebilir.  İlaçlar  ve  vitaminler  vardı.

Sodyum  bikarbonat

Bir  kontrol  solüsyonunun  yanı  sıra  HA  veya  CHD  içeren  iki  farklı  solüsyon

CalPharm,  (Centurion,  RSA).

sodyum  fosfat  dibazik

1,26  gram

Bölüm  2

gerekli.

Sodyum  klorit

0,25  gr

Fulhold  tarafından  sentetik  bir  karbonhidrat  türevi  fulvik  asit  (CHD-FA)  bağışlanmıştır.

D-Glikoz

7.00  gr

Kontrol  solüsyonu  sadece  KRB'den  oluşuyordu.

bir  tür  olan  valsartan  dışında  Sigma  Aldrich'ten  satın  alınan  standartlar

Aşağıdaki  miktarlar  çözündürüldü  ve  kullanılarak  1  L'lik  nihai  bir  hacme  tamamlandı.

1,80  gram

0,20  gr

FA  aşağıdaki  gibi  hazırlandı:

Kullanılan  tüm  kimyasal  bileşikler,  mineral  bileşikler  analitik  saflıkta  veya

sodyum  fosfat  monobazik

(Stellenbosch,  RSA).  %5'lik  bir  çözelti  partisi  elde  edildi  ve  4˚C'de  saklandı.

magnezyum  klorür

0,34  gr

Malzemeler  ve  yöntemler

Kontrol,  HA  ve  CHD-FA  çözümleri

2.3.1  Çözeltilerin  hazırlanması

Kontrol  çözümü
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hümik  asidin  tamamen  çözünmesini  sağlamak  için  ultrasonik  banyo.

diğer  fulvik  asit  formlarının  aksine.  %5  CHD-FA  solüsyonu  bağışlanmıştır.

İncelenen  her  ilaç,  vitamin  veya  mineral,  1.3  mM'lik  nihai  bir  konsantrasyon  elde  etmek  

için  kontrol  solüsyonu  (KRB),  KRB'de  %1.25  CHD-FA  veya  KRB'de  %1.25  Humik  asit  içinde  

çözüldü  (oral  uygulamadan  sonra  GIT'de  tahmini  başlangıç  konsantrasyonu).

Çalışma  boyunca  ortak  bir  GIT  absorpsiyon  yöntemi  kullanılmasına  rağmen,  her  biri

5  gr  hümik  asit  müstahzarı  çözülerek  %5  hümik  asit  çözeltisi  hazırlandı.

çalışma  (Fulhold,  SA).  CHD-FA  solüsyonu,  %5  CHD-FA  solüsyonu  KRB  (1:3)  ile  seyreltilerek  

HA  test  solüsyonuna  benzer  bir  şekilde  hazırlandı.

farklı  deneylerden  elde  edilen  test  bileşiklerinin  miktarı,

Bölüm  2

CHD-FA,  bir  karbonhidrattan  türetilen,  özel  olarak  hazırlanmış  bir  fulvik  asit  formudur.

Malzemeler  ve  yöntemler

kaynak.  CHD-FA  bu  nedenle  ağır  metaller,  böcek  ilaçları  ve  diğer  kirletici  maddelerden  arındırılmıştır.

Tüm  ilaçların  absorpsiyonunun  değerlendirilmesi  için  izlenen  genel  metodoloji,

dışa  dönük  fare  bağırsağı  modelini  kullanan  vitaminler  ve  mineraller  tamamen  aynıydı.

HA  test  solüsyonu,  bir  kısım  %5  hümik  asit  solüsyonunun  karıştırılmasıyla  hazırlandı.

yönetim).

her  tekrar  için  ayrı  hayvanlar.

3  parça  KRB  (1:3)  ile.

ayrı  ayrı  optimize  edilmiş  analitik  sıvı  kromatografisi  kütle  spektrometrisi  (LC  MS/MS)  

yöntemleri.  Her  test  bileşiğinin  absorpsiyonu,  GIT  kullanılarak  gerçekleştirildi.

(CalPharm,  SA)  100  ml  deiyonize  su  içinde.  Çözelti  bir  kutuya  yerleştirildi.

GIT'in  dört  farklı  bölgesinden  segmentler  ve  kullanılarak  üç  kopya  halinde  gerçekleştirildi.

2.4  Yöntemler

CHD-FA  çözümü

2.4.1  Dışa  dönük  fare  bağırsağı  modeli
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Kalan  katı  birikintileri  gidermek  için  KRB  çözümü.  İnce  mukoza  tabakası

deney.  Böylece  her  iki  uç,  çuvalı  sağlamlaştırmak  için  dikkatlice  iki  kez  bağlandı.

Bağırsak  daha  sonra  dört  ana  bölgeye  (duodenum,  jejunum,  ileum  ve  kolon)  ayrıldı  ve  ardından  bölge  

başına  6  cm'lik  bölümler  halinde  kesildi.  Bireysel  segmentler,  önce  ıslatılmış  ince  bir  cam  çubuk  (çap  

0.2  cm)  hafifçe  itilerek  ters  çevrildi.

uzunluğunda.  Segmentler  yaklaşık  olarak  dörtte  üçü  doluydu  ve  alan  sağlıyordu

Bireysel  GIT  segment  çuvalları,  üç  testten  birinde  inkübasyona  tabi  tutuldu

ve  omentumdan  ayrılmıştır.  Düzleştirilmiş  GIT  daha  sonra  herhangi  bir

bir  uçtan  mm.  Bir  mikropipet  kullanılarak,  segmenti  doldurmak  için  200  µl  KRB  kullanıldı.

sırasında  bağırsak  dokusunun  kurumasını  önlemek  için  KRB  solüsyonunda

Dışa  dönük  bağırsak  modelinin  kullanımına  ilişkin  genel  yöntem  aşağıdaki  gibidir:

GİS'in  goblet  hücreleri  tarafından  üretilen  segmentlerin  yüzeyini  kaplamaya  bırakıldı.

deney  boyunca  kapalı  kaldı.  Sürekli

Bölüm  2

çubuk  ters  yönde.  Bir  kez  ters  çevrildikten  sonra,  segmentler  tekrar  durulandı.

yeterince  sıkı  bağlamamak  ise  dikiş  sırasında  dikişlerin  gevşemesine  neden  oluyordu.

çuvaldaki  hava  kabarcığı,  segmentlerin  dikey  olarak  sarkmasına  izin  verdi.

segmentin  uzunluğu  boyunca.  Segmentin  bir  ucu,  bir  ucuna  bağlıydı.

200  µl  KRB  ile  doldurduktan  sonra  bir  hava  kabarcığı  için.  Bağlarken  dikkat  edildi

sabit  bir  konsantrasyonda  test  ilacı,  vitamin  veya  mineral  içeren  çözeltiler

1  ml  buz  soğukluğunda  salin  solüsyonu  ve  ardından  KRB  kullanılarak  kalan  katı  materyal.

ve  kalan  açık  uç,  ±5  cm'lik  bir  çuval  oluşturarak  (uçtan  5  mm)  bağlandı

işlem.

ilgili  solüsyonlara  daldırılır.

Ötenaziden  hemen  sonra  tüm  GIT  fareden  disseke  edildi

Her  6  cm  uzunluğundaki  dışa  dönük  bağırsak  segmenti  (duodenum,  jejunum,  ileum  ve  kolon)  bir  

uçtan  #5  ağır  örgülü  sütür  ipeği  kullanılarak  yaklaşık  5  kez  bağlandı.

segmentlerin  nemlendirilmesi,  segmentlerin  sık  sık  daldırılmasıyla  gerçekleştirildi

ince  bir  ipek  sütür  kullanılarak  çubuk  ve  serbest  uç  dikkatlice  geriye  doğru  itildi

çok  sıkı  bağlamak  yumuşak  bağırsak  dokusunu  kolayca  bozabileceğinden,

KRB'de  1,3  mM,  KRB'de  %1,25  CHD-FA  veya  KRB'de  %1,25  HA.  varlığı

Malzemeler  ve  yöntemler
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İnkübasyon  tüpleri  çalkalamalı  su  banyosuna  yerleştirildi  ve  sabit  tutuldu.

İnkübasyonun  ardından  çuvallar  toplandı,  yıkanmak  üzere  taze  KRB'de  kısaca  durulandı.

Malzemeler  ve  yöntemler

farelerde  normal  bağırsak  hareketini  taklit  eder.

dikey  olarak  askıya  alınır.

Bölüm  2

çuvalın  üst  ucunu  delerek  bir  mikropipet  kullanılarak  toplandı.

sıcaklık  (37ºC),  90  dakika  süreyle  hafifçe  çalkalanırken  (10  –  12  rpm)

fazla  test  solüsyonu  ve  kuru  lekelendi.  100  µl  çuval  içeriği  hacmi
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Bağırsak  dokusunu  geçen  test  ilacı,  vitamin  veya  mineral,

taşıyıcı  çözelti,  aynı  konsantrasyonda  test  bileşiği  ile  KRB  idi.  bu

İlaçların  ve  vitaminlerin  kantitasyonu  LC-MS/MS  kullanılarak  yapıldı  ve

çıkarmak  için  çözücü  bazlı  bir  protein  çökeltme  prosedürü  gerçekleştirildi.

GİS'in  her  ana  bölgesinde  (duodenum,  jejunum,  ileum  ve  kolon)  absorpsiyon

toplanan  örneklerde  protein.  Protein  çökelmesi  yaygın  olarak  kullanılan  bir  örnektir

parça  numune  ve  10  dakika  oda  sıcaklığında  beklemeye  bırakıldı.  Karışım

Bölüm  3

segment  çuvalları.  Alınan  çuvallarda  birikmiş  bileşiğin  miktar  tayini

inkübasyon  süresi  boyunca  yerinde  gerçekleştirildi.  Testin  emilimi

Numune  analizi

HA  veya  CHD-FA  varlığındaki  bileşikler,  burada  kontrol  ile  karşılaştırıldı.

Bağırsak  çuvallarından  toplanan  örneklerin  düşük  hacmi  nedeniyle

(yaklaşık  100-200  µl),  katı  faz  ekstraksiyonu  (SPE)  veya  filtreleme  gibi  numune  temizleme  teknikleri  

kullanılmamıştır.

3.1.1.1  İlaçlar  ve  vitaminler  için  numune  hazırlama

10  000'de  santrifüjleme

hem  difüzyon  hem  de  serozal  yön  için  normal  lümen  izlemiştir.

minerallerin  miktarının  tayini,  endüktif  olarak  birleştirilmiş  plazma  kütle  spektrometresi  

(ICP-MS)  kullanılarak  gerçekleştirildi.

numune,  proteinlerin  çökelmesine  neden  olur  ve  bu,

G

aktif  olarak  taşınan  bileşikler  ve  bu  nedenle  GIT  içinde  bulunacaktır.

3.1.1  Örnek  hazırlama

da  değerlendirilmiş  ve  birbirleriyle  karşılaştırılmıştır.

öncesinde  biyolojik  numunelerden  çoğu  proteini  uzaklaştırmak  için  hazırlama  tekniği

veya  daha  yüksek.  İki  kısım  organik  solvent  (test  bileşiğinin  

çözünürlüğüne  bağlı  olarak  metanol  veya  asetonitril)  bire  eklendi.

daha  fazla  analiz.  hacminin  iki  katı  kadar  organik  çözücü  eklenmesi

3.  Numune  analizi
Bölüm  3
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toplandı  ve  analiz  edilene  kadar  -80°C'de  saklandı.

10  000'de  santrifüjlendi

100.00  µl  numuneye  200  µl  hacimde  %15  nitrik  asit  (HNO3)  eklendi

3.1.2  İlaç,  vitamin  ve  minerallerin  Numune  Analizi

10  dakika  süreyle,  bundan  sonra  süpernatan

ve  vorteks  iyice  karıştırılır.  Numuneler  bir  gece  boyunca  40ºC'de  kapalı  ortamda  saklandı.

(Agilent  Technologies,  Waldbronn,  Almanya)  kuyu  plakası  ile  donatılmıştır

otomatik  numune  alıcı,  mobil  fazlı  gaz  giderici,  ikili  pompa  ve  kolon  termostat  ünitesi.

Bölüm  3

hazırlama  sırasında  tüm  organik  materyali  sindirmek  için  numunelere  nitrik  asit

ve  mineraller  gibi  inorganik  analitlerin  iyonik  formda  olmasını  sağlamak  için

Numune  analizi

analiz.

3.1.2.1  LC-MS/MS  kullanılarak  ilaç  ve  vitaminlerin  Numune  Analizi

İlaçların  ve  vitaminlerin  kantitasyonu,  LC-MS/MS  kullanılarak  sağlandı.  LC-MS/MS

örneklerin  analizi  bir  Agilent  1100  serisi  HPLC  sistemi  kullanılarak  gerçekleştirilmiştir.

çalışmak.  Tüm  yöntemler  dahili  bir  standarttan  (IS)  yararlandı  ve

3.1.1.2  Mineraller  için  numune  hazırlama

İlaçların  ve  vitaminlerin  kantitasyonu  LC-MS/MS  kullanılarak  yapıldı  ve

sistem  kontrolü  ve  veri  analizi  için  kullanıldı.

doğrulama  prosedürleri.

Mineral  numuneler  üzerinde  asitle  parçalama  işlemi  yapılmıştır.  Bu  ekleme  içerir

minerallerin  miktar  tayini  ICP-MS  kullanılarak  gerçekleştirilmiştir.

Eppendorf  tüpleri.  Her  numune  tam  olarak  1.70  ml  su  eklenerek  seyreltildi.

Sistemin  boşluk  hacmi  yaklaşık  1.2  dakikaydı.  Kullanılan  dedektör  bir

altında  her  ilaç  ve  vitamin  için  ayrı  LC-MS/MS  yöntemleri  geliştirilmiştir.

G

Pozitif  veya  negatif  modda  çalışan  bir  TurboV  elektrosprey  iyonizasyon  (ESI)  kaynağı  ile  donatılmış  

AB  Sciex  4000  QTrap  üçlü  dört  kutuplu  kütle  spektrometresi  (Applied  Biosystems  MSD/SCIEX,  Concord,  

Kanada).  Analist  1.5.2.  yazılım
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ve  diğerleri

üçlü  dört  kutuplu  bir  kütle  kullanırken  kütle  spektrometresi  analizi  sırasında

Her  yöntem  için  aşağıdaki  doğrulama  parametreleri  değerlendirildi:

(Vessman

özellikle  ESI  ve  karmaşık  biyolojik  numuneler  kullanılırken  birlikte  elüsyon  yapan  bileşikler.

gerçek  numunelerin  miktar  tayini  için  koşullar.

analit  standartlarının  yaklaşık  50  µg/ml  konsantrasyonlarda  infüzyonu.

Seçicilik,  bir  yöntemin  belirli  bir  özelliği  belirleyebilme  derecesini  ifade  eder.

Matris  efektleri

azaltılmış  veya  artırılmış  bir  sinyal  olarak  analit,  çakışmadığı  doğrulandı

Hepsi  için  optimize  edilmiş  bileşiğe  özgü  kütle  spektrometresi  parametreleri  elde  edildi.

spektrometre,  kantitasyon  sırasında  yüksek  derecede  özgüllüğe  izin  verir;

spektrometre  iyonizasyon  kaynağı.

Bölüm  3

2007).

,

seyreltik  bir  analit  çözeltisi  aynı  anda  ve  sürekli  olarak  infüze  edildi.

Seçicilik,  matris  etkisi,  doğrusallık,  doğruluk,  kesinlik,  kantitasyon  limiti

de.  Sen

Her  analit  için  matris  etkisinin  niteliksel  bir  belirlemesi  yapıldı  ve

3.1.2.1  LC-MS/MS  doğrulaması

diğer  bileşenlerin  müdahalesi  olmadan  karışımlarda  veya  matrislerde  analit

LC-MS/MS  analizinin  iyon  bastırmaya  veya  artırmaya  eğilimli  olduğu  bilinmektedir.

bir  "t"  fiting  ile  birleştirilmiş  post-kolon  içinden  ancak  kütleden  önce  eluent  akışı

analitin  veya  IS'nin  alıkonma  süresi  ile  kromatografik

sabit  akışla  manuel  ayar  kullanarak  bileşikleri  ve  dahili  standartları  test  edin

sonuçlara  olan  genel  güveni  artırır.

(LOQ),  tespit  sınırı  (LOD)  ve  geri  kazanım  yüzdesi  (%  RE),  2007'de  Peters  tarafından  özetlendiği  gibi  (Peters

2001).  Her  analit  ve  dahili  standart  (IS)  için  parçalanma  sırasında  alıkonma  süresinin,  

öncül  kütlenin  ve  çoklu  kütle  geçişlerinin  kullanımı

DIR-DİR.  Çıkartılan  boş  kontrol  numunesi  matrisi,  kolon  boyunca  enjekte  edilirken

İnfüze  edilen  sinyaldeki  bir  değişiklik  olarak  ölçülen  bir  matris  etkisinin  varlığı

Numune  analizi

,

Seçicilik
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Doğruluk  ve  hassasiyet

Kesinlik  ve  doğruluk  için  sonuçların  kabul  sınırları  içinde  olduğu  bulundu.

analitin  standartlarının  farklı  konsantrasyonları.  Her  konsantrasyon  seviyesi

Günler  arası  doğruluk  ve  kesinlik,  üç  farklı  gün  üzerinden  değerlendirilmiştir.

İyileşmek

tüm  numune  hazırlama  adımlarının  tamamlanması.

yanıt,  bir  dizi  farklı  analit  konsantrasyonu  kullanılarak  araştırıldı  ve

).

Her  yöntem  için  LOD  ve  LOQ  değerlendirildi  ve  sinyal  gürültü  oranı  (S/N)

örnek  hazırlama.  "Post-spiked"  numuneler  aynı  kullanılarak  hazırlandı

doğrusallık

Gün  içi  doğruluk  ve  kesinlik,  altı  konsantrasyon  seviyesi  kullanılarak  değerlendirildi.

kriterler  (%15  CV  içinde  kesinlik  ve  doğruluk  ±  %15  değişkenlik).

"Önceden  eklenmiş"  numuneler,  kör  numune  matrisinin

Bölüm  3

tümü  >0,99.

sayı=6

ekstraksiyondan  sonra  aynı  miktarda  analitle  eklenen  numune.  içinde  belirlenir

sabit  bir  dahili  standart  konsantrasyonu  ile  artırıldı  ve  toplam  enjekte  edildi

farklı  mobil  faz  partileri  kullanıldı.  Bu  değerlendirme  altı  tekrar  kullanılarak  gerçekleştirilmiştir  (

Yüzde  geri  kazanım,  bir  cihazdan  elde  edilen  pik  alanı  karşılaştırılarak  değerlendirildi.

kalibrasyon  eğrilerinin  oluşturulması.  Kalibrasyon  eğrileri  6

n=3

analit  tutma  süresinde  sırasıyla  >3  ve  >10  olarak  alınmıştır.

üç  nüsha

ani  konsantrasyonlar,  ancak  analit  ile  ani  yükselme,

Analit  konsantrasyonu  ile  elde  edilen  detektör  arasındaki  ilişki

analit.  Bu  değerlendirme,  tek  günlerde  üç  kopya  halinde  gerçekleştirildi  (

LOD  ve  LOQ

6  kez.  Tüm  yöntemler  için  doğrusal  bir  regresyon  modeli  kullanılmış  ve  r2  değerleri

).

ekstraksiyon  prosedüründen  önce  eklenmiş  numune  ve  elde  edilen  pik  alanı

protein  çökeltme  adımından  önce  üç  farklı  konsantrasyon  seviyesinde  analit

Numune  analizi
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Agilent  7700x  ICP-MS  kullanan  hizmetler  (George,  Western  Cape,  Güney  Afrika)

Yüzde  geri  kazanım  daha  sonra  ön  ve  arka  bölgelerin  pik  alanı  karşılaştırılarak  değerlendirildi.

Minerallerin  kantitasyonu,  endüktif  olarak  birleştirilmiş  plazma  kütlesi  kullanılarak  sağlandı.

toplanır  ve  aynı  şekilde  işlenir.  Sonuçlar  testin  ppm'si  olarak  verildi

aşağıdaki  formül  kullanılarak  eklenmiş  numuneler:

spektrometri  (ICP-MS).  Numunelerin  ICP-MS  analizi  dışarıdan  temin  edildi  ve

Her  numune  için  mineraller  ve  daha  sonra  kontrol  numuneleri  ile  karşılaştırıldı.

test,  0.95  güven  aralığı  kullanılarak  gerçekleştirilmiştir.

metodoloji  sınırları.

Bölüm  3

Kabul  edilebilir  sınırlar  içinde  kalan  tüm  analitler  için  Geri  Kazanım  %'si  >  %90  olarak  bulunmuştur.

Numune  analizi

3.1.3  ICP-MS  kullanarak  mineral  analizi

nitrik  asit  çözeltilerinden  yapılmıştır  ve  matris  uyumlu  numunelerden  değildir.  bu

hümik  ve  fulvik  asit  bulunan  numuneler  için  kantitatif  sonuçlar

absorpsiyon  deneyi  sırasında,  kontrol  numuneleri  ile  karşılaştırıldı.

kontrol.  Sınırlı  örneklem  büyüklüğü  nedeniyle,  parametrik  olmayan  bir  test  seçildi.

x  100

MassHunter  yazılımını  kullanarak  standart  analitik  çalışma  parametreleri  altında  çalıştırın.

5.00.  GraphPad  Yazılımı,  La  Jolla  California  ABD.

numune  analizi  sırasında  üretilen  verileri  değerlendirin.  İki  kuyruklu  bir  Mann-Whitney

Analit  konsantrasyonları,  analitlerin  kalibrasyon  eğrilerinden  belirlendi.

CHD-FA  veya  HA  varlığında  elde  edilen  sonuçlar,

V&M  Analitik  Toksikoloji  Laboratuvarında  eğitimli  analistler  tarafından  yürütülmüştür.

3.2  Numunelerin  istatistiksel  analizi

Numunelerin  istatistiksel  analizi  GraphPad  Prism,  versiyon  kullanılarak  yapılmıştır.

40
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ve  çeşitli  hastalıkların  önlenmesi.  Ayrıca,  birçok  insan  kronik

LogD  ve  temel  kompozisyon.  Bu  fizikokimyasal  özellikler  büyük  ölçüde

sistemik  dolaşım,  ilacın  etkilerinde  önemli  değişikliklere  yol  açabilir  ve

Bir  ilacın  bağırsaklarda  nasıl  ve  ne  ölçüde  emildiğini  yönetir.

subterapötik  veya  toksik  etkilere  neden  olabilir.  Dar  terapötik  ilaçlar

4.  Bölüm

aynı  hastalık,  ilaç  sınıflarında  birlikte  gruplandırılmıştır.

Farklı  ilaç  sınıflarına  ait  bileşikler,  çok  farklı  fiziksel  özelliklere  sahip  olabilir.

İlaçlar

ve  moleküler  kütle,  moleküler  şekil,  pKa,  LogP  gibi  kimyasal  özellikler,

<5'lik  bir  terapötik  indeks.  Küçük  bir  terapötik  indeks  gösteren  ilaçlar  çok

terapötik  olarak  etkili  olan  doz  ile  doz  arasında  çok  az  fark

bu  zehirlidir.  Uygulanan  dozda  veya  doza  ulaşan  miktardaki  küçük  değişiklikler

günlük  olarak  kullanılmadığı  takdirde  ciddi  semptomlara  veya

Her  ilacın  belirli  bir  terapötik  indeksi  veya  terapötik  oranı  vardır.  Terapötik  indeks  (TI),  TD50'nin  (popülasyonun  

yarısının  toksik  yan  etkiler  yaşadığı  doz )  ED50'ye  (popülasyonun  yarısının  terapötik  olarak  yanıt  verdiği  

minimum  doz )  oranı  hesaplanarak  hesaplanır .  Güvenli  kabul  edilen  ilaçlar  genellikle

erken  ölüm  bile  Zamanla,  benzer  aktiviteye  sahip  ilaçlar  veya  hastalığın  tedavisi  için

1000'den  büyük  terapötik  indeksler,  ancak  birçok  etkili  ilaç  vardır.

oral  uygulama.

bu  nedenle  endeksler  dikkatli  bir  şekilde  dozlanmalı  ve  yakından  izlenmelidir.

Tıbbi  ilaçlar,  hastalara  tedavide  çok  büyük  faydalar  sağlamıştır.

4.  Bölüm

4.  İlaçlar

.
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ağrı  ve  iltihap  tedavisinde  yaygın  olarak  kullanılan  sınıf.  diklofenak

diklofenak  potasyum  veya  topikal  olarak  kas  içi,  damar  içi  veya  fitil  şeklinde.

Reçetesiz  konvansiyonel  ilaçlar  kategorisi.

Günlük  P:  4.06

Diklofenak,  çeşitli  ilaçlarda  aktif  olarak  bulunabilir  ve  kolayca  alınabilir.

Gastrointestinal  etkiler,  aşırı  duyarlılık,  kan  pıhtılaşma  sorunları,

LogD:  0,95  (pH  7,4)

4.  Bölüm

dismenore.  Kronik  hastalıklar  arasında  gut  atakları  ve  enflamatuar  hastalıklar  bulunur.

osteoartrit,  romatoid  artrit  ve  ankilozan  spondilit  (Kantor,

İlaçlar:  Diklofenak

1986).  Diklofenak,  diklofenak  sodyum  veya

siklooksijenaz  enzimleri  (hem  COX-1  hem  de  COX-2).  Prostaglandinler  görev  alır

ağrı  reseptörlerini  hassaslaştırarak  etkilerinin  inhibisyonu  analjezi  ile  sonuçlanır

(Kaşçı,  1996).

Moleküler  kütle:  296,15  g/mol

hem  akut  hem  de  kronik  bozuklukların  tedavisi  için  endikedir.  Akut  koşullar

Moleküler  formül:  C14H11Cl2NO2

Diklofenak,  spesifik  olmayan  inhibisyon  yoluyla  prostaglandin  sentezini  inhibe  eder.

kas-iskelet  sistemi  ve  ameliyat  sonrası  ağrı,  baş  ağrısı,  migren  ve

reçetesiz  reçetesiz  elde  edilir.  Diklofenak  bu  nedenle

ödem,  ürtiker  ve  astım.  Tavsiye  edilen  dozlardan  daha  yüksek

IUPAC  adı:  2-(2-(2,6-diklorofenilamino)fenil)asetik  asit

Diklofenak,  fenilasetatın  steroidal  olmayan  bir  anti-inflamatuarıdır  (NSAID).

diklofenak  kalıcı  hepatotoksik  ve  nefrotoksik  hasara  neden  olabilir.

4.1  Diklofenak

42
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4.  Bölüm

analizi  için  LC-MS/MS  yöntemi  için  koşullar  ve  parametreler

İlaçlar:  Diklofenak

diklofenak  aşağıdaki  gibidir:

LC-MS/MS  analizi

Mobil  aşama

Analitik  sütun

diklofenak  (ChemSpider,  2014)

0  dak-0,5  dak;  %70  Bir

Şekil  8.

B:  Metanol

0.5dk-1.5dk;  %15  bir

Diklofenak  için  HPLC  koşullarıTablo  6.

enjeksiyon  hacmi

43

A:  seyreltik  amonyum  hidroksit  (NH4OH)  kullanılarak  pH  3'e  

ayarlanmış  %0,1  formik  asit

10  ul

Kolon  sıcaklığı  45ºC

Akış  hızı

4.5dk-  7dk;  %70  Bir

1ml/dk

Gradyan

Apollo  C18  (150  mm  x  4,6  mm,  5  µm)  (Alltech)

1.5dk-  3.5dk;  %15  bir

moleküler  yapısı

3.5dk-4.5dk;  %70  Bir
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Olumsuz

250.00

178.00

-70

Ketoprofen  (IS)

209.00

-18

4.  Bölüm

öncü  iyon 294,00

İlaçlar:  Diklofenak

253.00

-70

Kümeleme  Potansiyeli
-52

Diklofenak  
Rt=  3.68  dakika

İyonizasyon  Modu

253.00

-35

Rt=  3,29  dakika

Olumsuz

-52

Ürün  iyonları

-19

-19

Diklofenak

çarpışma  enerjisi

Ketoprofen  (IS)

(Rt=3.29  dk).  Toplam  çalışma  süresi  dahili  standart  olarak  ketoprofen  kullanıyordu  7

Diklofenakın  ters  fazlı  kromatografisi,  alıkonma  süresi  3.68  dakika,

dakikalarca  emildikten  sonra.  90

Şekil  9.

Diklofenak  7  için  Tablo  Bileşiğe  özgü  kütle  spektrometresi  koşulları.

Bağırsak  torbalarının  konsantrasyonunu  ölçmek  için  içeride  bulunan  diklofenak  miktarı

(Rt)

dakika,  sütun  yeniden  dengeleme  dahil.  Kromatografik  analiz  gerçekleştirildi

(DIR-DİR)

44

yoğunluk ,

cps

2.0e5

1.0e5

5.0e4

2.5e5

4.03.0

2.9e5

6.05.0

1.5e5

1.0 2.0
Saat,  dakika

0.0
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4.  Bölüm

%

100.2
500

101.2

993,3  ±  9,6
1.2

0.6

sırasıyla.

Günler  Arası  (n=6)

95.1

konsantrasyon  

(ng/ml)  46,3  
±  0,9

95,3  ±  3,5

İlaçlar:  Diklofenak

Özgeçmiş

99.5

1.8

506,9  ±  7,3 101.4
1.7

96,9  ±  5,0

Gün  içi  ve  günler  arası  doğruluk  %95,1  ila  %102,2  ve  %92,6  ila  %100,4  aralığındaydı,

Anlam

95.3

0.9

2.4

250,5  ±  13,3

Kesinlik

Beklenen  
konsantrasyon  

(ng/ml)  50

5.2

750,4  ±  9,3 100.1
0.97

252,9  ±  10,7

sırasıyla.

Anlam

100.2
100

511,1  ±  3,19

92.6
3.7

%

994,7  ±  8,5

4.2

%

99.3
750

%

102.2
250

751,2  ±  13,0

96.9
5.3

1.4

Gün  içi  ve  günler  arası  kesinlik  %0,6  ila  %5,3  CV  ve  %0,9  ila  %5,2  CV  arasında  değişmiştir,

gün  içi  (n=3)

KesinlikÖzgeçmiş

konsantrasyon  

(ng/ml)  ±  SD  
47,5  ±  1,1

1000

Diklofenak  için  gün  içi  ve  günler  arası  kesinlik  ve  doğruluk

Korelasyon  katsayısı  (r2 )

Tablo  9.

Kesişme  
1.43  x  10-2

Diklofenak  için  doğrusallığı  kanıtlayan  kalibrasyon  verileriTablo  8.

Eğim  
3,57  x  10-3

Yöntem  geçerliliği
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Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)

Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)

10C.  Fare  ileumunda  diklofenak  absorpsiyonunun  
karşılaştırılması

Test  çözümleriTest  çözümleri

10B.  Fare  jejunumunda  diklofenak  absorpsiyonunun  
karşılaştırılması

10D.  Fare  kolonunda  diklofenak  absorpsiyonunun  
karşılaştırılması

Test  çözümleri

0.4

Kontrol ÇHD-FA

0.6

0.2

1.2

0.0

0.8

HA

1.0

Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)

1D.  1D'de  diklofenak  absorpsiyonunun  karşılaştırılması .  1D'de  diklofenak  absorpsiyonunun  karşılaştırılması .  Fare  kolonunda  diklofenak  absorpsiyonunun  karşılaştırılması  
fare  kolonunda  fare  kolonunda

HAKontrol Kontrol  CHD-FA

Test  çözümleri  Test  çözümleri  Test  çözümleri

4.  Bölüm İlaçlar:  Diklofenak

*

*

HAKontrol ÇHD-FA

*

* *

*

10  A.  Fare  duodenumunda  diklofenak  absorpsiyonunun  
karşılaştırılması

Test  çözümleri

0.8

1.2

0.2

0.6

1.0

0.4

0,0  0,0  Kontrol  
Kontrol  CHD-FA  Kontrol  CHD-FA  HA  CHD-FA  HA

** *

ÇHD-FA HA

AD:

(n  duodenum,  jejunum  ve  ileumda  belirgindir. 3).

<p

Farklı  bölgelerdeki  diklofenak  absorpsiyonunun  karşılaştırılması

=

= =

İki  kuyruklu  bir  Mann-Whitney  olmayan

<p

Şekil  10

sonuçları  analiz  etmek  için  parametrik  test  kullanıldı,  önemli  farklılıklar

0,001<p

İlacın  absorpsiyonunda  hem  karbonhidrat  kaynaklı  fulvik  mevcudiyet

asit  (CHD-FA)  ve  hümik  asit  (HA).

fare  bağırsağı  (10A:  duodenum,  10B:  jejunum,  10C:  ileum  ve  10D:  kolon).  Tek  başına  absorpsiyon  

ilacı  (kontrol)

*  = 0,01  ***

46

için

0,05  **

Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM) Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)

1.0

0.6

1.2

0.8

0.4

0.2

HA

0.4

ÇHD-FA

0.0

1.0

ÇHD-FA

1.2

0.2

HA HA

0.8

0.2

Kontrol

0.6

0.0

0.4

Kontrol

1.0

0.4

Kontrol

1.2

0.6

0.8

ÇHD-FA

1.2

0.8

0.6

0.2

HA

1.0

0.0
Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)

*

***

***

0.4

0.0

0.8

1.0

0.2

1.2

0.6
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*

*

1.2

0.6

0.2

1.0

0.4

0.0

0.8
***

***

***
*

*

*

0.8

1.0

0.2

0.4

1.2

0.6

0.0

İlaçlar:  Diklofenak4.  Bölüm

1.0

HA

0.4

1.2

0.8

0.6

0.2

Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)

*** 0,001  <p

fare  bağırsağı  (duodenum,  jejunum,ileum  ve  kolonun  farklı  bölgelerinden  

absorpsiyon).  Tek  başına  absorpsiyon  ilacı  (kontrol)  ile  karşılaştırılmıştır.

ile  ilgili

* 0,05  <p

47

diklofenak

**

sonuçları  analiz  etmek  için  parametrik  test  kullanıldı,  önemli  farklılıklar

Şekil  10E:  Kombinasyon

İki  kuyruklu  bir  Mann-Whitney  olmayan

farkı  gösteren  10A-D  grafiklerinin  sayısı

duodenum,  jejunum  ve  ileum.  (n=3).  belirgin

= = =

İlacın  absorpsiyonunda  hem  karbonhidrat  kaynaklı  fulvik  mevcudiyet

0,01  <p

asit  (CHD-FA)  ve  hümik  asit  (HA).

*

*

bağırsak  bölgeleri

10E.  Fare  bağırsağının  farklı  bölgelerinde  
diklofenak  absorpsiyonunun  karşılaştırılması

Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)

ÇHD-FA HA

0.8

1.2

0.6

0.4

0.2

1.0

0,0  0,0  Kontrol  
Kontrol  CHD-FA  Kontrol  CHD-FA  CHD-FA  HA  HA

Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)

HA

1D.  1D'de  diklofenak  absorpsiyonunun  karşılaştırılması .  1D'de  diklofenak  absorpsiyonunun  karşılaştırılması .  Fare  kolonunda  diklofenak  absorpsiyonunun  karşılaştırılması  
fare  kolonunda  fare  kolonunda

Kontrol

Test  çözümleri  Test  çözümleri  Test  çözümleri

Kontrol  CHD-FA

Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)

On  iki  gün  oruç İleum Kolon

HAKontrol ÇHD-FA
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Tablo  9,  vücudun  farklı  bölgelerindeki  diklofenak  absorpsiyonunun  karşılaştırmasını  göstermektedir.

kontrol.  Artışlar  jejunumda  %5'ten  ileumda  %72'ye  kadar  değişirken,

jejunum  ve  ileum  ile  duodenum  ve  kolona  göre  azalmış

CHD-FA  veya  HA  varlığında  fare  bağırsağı.  artış  veya  azalma

düşüşler  kolonda  %15'ten  duodenumda  %30'a  kadar  değişmekteydi.  Tutarlı

kolon.

4.  Bölüm

Bağırsakların  tüm  bölgelerinde  emilim.

Artışlar  %13  ila  %46  arasında  değişmekte  olup,  en  büyük  artış

İlaçlar:  diklofenak

CHD-FA  varlığında  diklofenak  emiliminin  arttığı  görüldü.

ileum.  Diklofenak  alımında  önemli  değişiklikler,  hariç  tüm  segmentlerde  görülmüştür.

Diklofenakın  HA  varlığında  absorpsiyonunun  jejunumda  arttığı  görüldü,

karşılaştırıldığında  bağırsağın  tüm  bölgelerinde  emilen  diklofenak  miktarı

kontrole.  Bununla  birlikte,  hümik  maddelerin  hiçbiri  diklofenakta  tutarlı  bir  eğilim  ortaya  çıkarmamıştır.

absorpsiyon  kontrolün  yüzdesi  olarak  rapor  edilir.

diklofenak  absorpsiyonunda  önemli  değişiklikler  sadece  duodenumda  görüldü  ve

ileum  ve  kolon  ve  kontrol  ile  karşılaştırıldığında  duodenumda  azalma.

Her  iki  hümik  maddenin  varlığının  toplamda  değişikliklere  yol  açtığı  açıktır.

ileum.

Bağırsak  Bölgesi

HAYIR

Tablo  10.

Evet

Diklofenak  emiliminin  bağırsağın  farklı  bölgelerinde  karşılaştırılması

HAYIR

48

Kolon
İleum

Evet
  %30  
  %5  

  %72  
  %15

Evet
Evet

duodenum   %32  
  %13  
  %46  
  %41

oruç
Evet

Evet

CHD-FA  Önemli  HA  Önemli

Machine Translated by Google



4.2  Penisilin  V

bir  reçetedir  ve  programlanmış  geleneksel  ilaç  kategorisine  girer

β-laktam  antibiyotikler,  peptidoglikan  çapraz  bağlanma  oluşumunu  inhibe  eder.

Bademcik  iltihabı,  farenjit  gibi  bakteriyel  enfeksiyonların  tedavisinde  ve

(S4)  reçete  gerektiren.

döküntü  ve  böbrek  yetmezliği.

4.  Bölüm

kronik  olarak  kullanıldığında  ilaca  karşı  direnç  geliştirme  riski  vardır.  Penisilin  V

asidik  koşullara  daha  dirençli  olduğu  için  ağızdan  uygulanabilir.

İlaçlar:  Penisilin  V

diğer  penisilin  türevlerinden  daha  mide.  Penisilin  V  sadece  şu  şekilde  elde  edilebilir:

En  yaygın  yan  etki  mide  rahatsızlıkları  ve  aşırı  duyarlılıktır.  Daha  yüksek

Birkaç  gün  boyunca  normal  penisilin  V  dozları  kafa  karışıklığına,  şiddetli  deriye  neden  olabilir.

GünlükP:  1.88

LogD:  -0,85  (pH  7,4)

çoğunlukla  gram  pozitif  bakterilerin  neden  olduğu  romatizmal  ateş.(Manyemba  &  Mayosi,

bakteri  hücre  duvarı,  hücre  duvarının  eksik  oluşumuna  ve  sitolize  yol  açar

Moleküler  kütle:  350,39  g/mol

2002).  Penisilin  V,  bakteriyel  enfeksiyonların  akut  tedavisinde  kullanılmaktadır.

ve  ozmotik  basınç  nedeniyle  bakteri  hücresinin  ölümü  (Tenover,  2006).

IUPAC  adı:  (2S,5R,6R)-3,3-Dimetil-7-okso-6-[(fenoksiasetil)amino]-4-tia-1-

Moleküler  formül:  C16H18N2O5S

Fenoksimetilpenisilin  olarak  da  bilinen  Penisilin  V,  kullanılan  bir  β-laktam  antibiyotiktir.

azabisiklo  [3.2.0]heptan-2-karboksilik  asit

49

Arka  plan

Toksisite  belirtileri

Özellikler

Hareket  mekanizması
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İlaçlar:  Penisilin  V

LC-MS/MS  analizi

4.  Bölüm

penisilin  V  aşağıdaki  gibiydi:

analizi  için  LC-MS/MS  yöntemi  için  koşullar  ve  parametreler

İÇİNDE(ChemSpider,  2014)

Mobil  aşama

1ml/dk

2,6  dakika  -  3,2  dakika;  %20  A

Şekil  11,

B:  Asetonitril

3.2dk-  3.5dk;  %20  A

Gradyan

50

Penisilin  V  11  için  tablo  HPLC  koşulları.

0dk-1dk;  %57  Bir

enjeksiyon  hacmi

2,2  dk-  2,6  dk;  %37  A

A:  %0,1  formik  asit  (FA),  seyreltik  amonyum  hidroksit  (NH4OH)  kullanılarak  

pH  3,5'e  ayarlandı

1dk-  2.2dk;  %37  A

sütun  sıcaklığı

10  ul

Analitik  sütun

35ºC

Akış  hızı

Apollo  C18  (150  mm  x  4,6  mm,  5  µm)  (Alltech)

3,5dk-  3,8dk;  %57  Bir

Penisilinin  moleküler  yapısı

3.8dk-6dk;  %57  Bir

Machine Translated by Google



Penisilin  V

114.00

351.00

176.00

335.00

66

4.  Bölüm

Pozitifİyonizasyon  Modu

İlaçlar:  Penisilin  V

öncü  iyon

15

35

289,00

Kümeleme  Potansiyeli

Penisilin  G  (IS)

35

35
çarpışma  enerjisi

Pozitif

35

160.00

66

Üretme

35

Rt=  2,18  dakika

Penisilin  V'in  ters  fazlı  kromatografisi,  tutma  süresi  2,53  (IS)

51

gibi

Penisilin  G

(Rt)

Rt=  2,53  dakika

Şekil  12.  
dakika,  penisilin  kullanılarak  

G  dakika,  sütun  yeniden  dengeleme  dahil.  90  dakika  ilaç  absorpsiyonu  sağlandıktan  sonra  bağırsak  keselerindeki  penisilin  V  miktarını  belirlemek  için  6  kromatografik  analiz  yapıldı.

Penisilin  için  bileşiğe  özgü  kütle  spektrometresi  koşulları

Penisilin  V

(Rt=  2.18  dakika).  Toplam  çalışma  süresi  dahili  standart

Tablo  12. İÇİNDE

cps

yoğunluk ,

3.0e4

2.5

3.5e4

1.0e4

3.5

2.5e4

1.5 2.00,5

1.5e4

5.51.0 3.0  
Saat,  dk

5000.0

4.0 4.5

2.0e4

0.0
5.0
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sırasıyla.

4.  Bölüm

Gün  içi  ve  günler  arası  doğruluk  %98,5  ila  %103,2  ve  %99,1  ila  %102,4  aralığındaydı,

sırasıyla

İlaçlar:  Penisilin  V

Gün  içi  ve  günler  arası  kesinlik  %0,7  ila  %7,3  CV  ve  %1,3  ila  %3,4  CV  arasında  değişmiştir,

gün  içi  (n=3)

%

Eğim  
8,44  x  10-4

%

25,8  ±  1,1
103,2  
98,5  

100,6
7.3 102.9

99.3

Penisilin  V  için  doğrusallığı  kanıtlayan  kalibrasyon  verileri

Ortalama  
konsantrasyon  (ng/ml)

Kesinlik

50  
125  
250

514,5  ±  7,3
1.5

Ortalama  
konsantrasyon  (ng/ml)  ±  SD

Yöntem  geçerliliği

Özgeçmiş

3.4

500
992,9  ±  14,9

52

Penisilin  V  için  gün  içi  ve  günler  arası  kesinlik  ve  doğruluk

Kesinlik

103.2
102,4  
99,1  

101,0

98.3

kesişme  0

Özgeçmiş

4.0
51,2  ±  0,6  

123,9  ±  1,8  
252,6  ±  5,4

0.7
2.9

Korelasyon  katsayısı  (r2 )  0.9998

Beklenen  
konsantrasyon  

(ng/ml)
25 25,4  ±  0,9

51,6  ±  0,7  
123,1  ±  0,8  
251,5  ±  4,2

1,4  
0,8

983,5  ±  0,7
500,3  ±  14,7 100.1

Tablo  13.

Günler  Arası  (n=6)

%

Tablo  14.

%

4.1
101.5

1,3  
1,5  
2,1

1000
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***Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)

1.2

0.0
HA

0.4

0.6

0.2

0.0

0.8

ÇHD-FA

0.6

ÇHD-FA

0.8

1.2

0.4

0.2

HA

1.0

Kontrol

Kontrol

1.0

Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)
Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)

***

0.8

Kontrol
0.0

1.0

0.4

0.2

1.2

0.6

0.8

ÇHD-FA

1.0

HA

1.2

Kontrol

0.6

0.4

0.0  
Kontrol

0.2

Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)

Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)

Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)

Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)

4.  Bölüm İlaçlar:  Penisilin  V

Test  çözümleri  Test  çözümleri

1D.  1D'de  diklofenak  absorpsiyonunun  karşılaştırılması .  Fare  kolonunda  diklofenak  absorpsiyonunun  fare  kolonunda  
karşılaştırılması

HAÇHD-FAKontrol

0.0

0.4

ÇHD-FA

0.2

1.0

1.2

HA

0.6

0.8

1D.  Fare  kolonunda  diklofenak  absorpsiyonunun  
karşılaştırılması

HAÇHD-FAKontrol

Test  çözümleri

*

*

13B.  Fare  jejunumunda  penisilin  V  absorpsiyonunun  
karşılaştırılması

13D.  Fare  kolonunda  penisilin  V  absorpsiyonunun  
karşılaştırılması

Test  çözümleri

Test  çözümleri

*

*

*

*

**
***

13A.  Fare  duodenumunda  penisilin  V  absorpsiyonunun  
karşılaştırılması

Test  çözümleri

Test  çözümleri

13C.  1.2  fare  ileumunda  penisilin  V  absorpsiyonunun  karşılaştırılması

Kontrol ÇHD-FA HA

Farklı  bölgelerde  V  emilimipenisilin  karşılaştırması

(n  duodenum,  jejunum  ve  ileumda  belirgindir,

=

fare  bağırsağı  (13A:  duodenum,  13B:  jejunum,  13C:  ileum  ve  13D:

3).=

=

bir  13

İki  kuyruklu  bir  Mann-Whitney  olmayan

<p

D:

Sonuçlar,  anlamlı  farklılıklar  olup  olmadığını  analiz  etmek  için  parametrik  test  kullanıldı.

-

<p 0,001  <p0,01  ***

Figür

İlacın  hem  karbonhidrat  türevi  fulvik  varlık  asidi  (CHD-FA)  hem  de  hümik  asit  (HA)  içinde  emilimi.

kolon).  Tek  başına  absorpsiyon  ilacı  (kontrol)

*  =

53

için

0,05  **

0.8

0.2

Kontrol ÇHD-FA

1.0

HA

0.6

0.0

1.2

0.4

0.8

0,0  
Kontrol  CHD-FA  HA HA

0.4

0.2

0.6

1.0

ÇHD-FA
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*

*Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)

ÇHD-FA HAKontrol ÇHD-FA HA

Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)

0.6

0.8

0.0

1.0

1.2

0.4

0.2

İleumOn  iki  gün  oruç Kolon

**

***
***

***

Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)

13E.  Fare  bağırsağının  farklı  bölgelerinde  penisilin  
V  absorpsiyonunun  karşılaştırılması

bağırsak  bölgeleri

*

*

1.2

1.0

0.4

0.2

0.6

0.8

0,0  0,0  Kontrol  
Kontrol  CHD-FA  Kontrol  CHD-FA  HA  CHD-FA  HA

ile

3).

İÇİNDE

0,05  <p

fare  bağırsağı  (duodenum,  jejunum,  ileum  ve  kolonun  farklı  bölgelerinde  emilim).  emilimi

=

0,001  <p

AD  karşılaştırmayı  gösteriyor

sonuçları  analiz  etmek  için  parametrik  test  kullanıldı,  önemli  farklılıklar

penisilin

(n  duodenum,  ileum  ve  kolonda  belirgindir,

54

grafiklerin

asit  (CHD-FA)  ve  hümik  asit  (HA).

Her  iki  karbonhidrat  türevi  fulvik  ilacın  mevcudiyetinde  absorpsiyon

İki  kuyruklu  bir  Mann-Whitney  olmayan

13

**  = 0,01  <p ***  =*  =

tek  başına  ilaç  (kontrol)  karşılaştırıldı

Şekil  13E:  Kombinasyon

4.  Bölüm İlaçlar:  Penisilin  V

1.0

0.8

0.6

0.2

HA

1.2

0.4

HA

1D.  1D'de  diklofenak  absorpsiyonunun  karşılaştırılması .  1D'de  diklofenak  absorpsiyonunun  karşılaştırılması .  Fare  kolonunda  diklofenak  absorpsiyonunun  karşılaştırılması  
fare  kolonunda  fare  kolonunda

Test  çözümleri  Test  çözümleri  Test  çözümleri

Kontrol Kontrol  CHD-FA

*

*

0.8

1.2

0.4

0.2

0.6

0.0

1.0
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Tablo  14  penisilin  V  emiliminin  farklı  bölgelerdeki  karşılaştırmasını  göstermektedir.

istatistiksel  olarak  anlamlı  sonuç.  En  büyük  artış  jejunumda  görüldü.

kontrole  kıyasla  absorpsiyon  üzerindeki  etkiler,  sadece  ileum  ile

%14  ve  en  büyük  azalma  %11  ile  ileumdadır.

CHD-FA  veya  HA  varlığında  fare  bağırsağı.  artış  veya

4.  Bölüm

HA  varlığı  gözlenirken,  CHD-FA  varlığında  herhangi  bir  eğilim  görülmedi.

İlaçlar:  Penisilin  V

CHD-FA  varlığında  penisilin  V  emiliminin  minör  etkisi  görülmüştür.

en  büyük  düşüş  duodenumda  görülmektedir.  Tüm  GİS'te  önemli  düşüşler

penisilin  V,  kontrol  ile  karşılaştırıldığında  bağırsağın  tüm  bölgelerinde  emilir.

penisilin  V  absorpsiyonunda  küçük  bir  genel  azalmış  absorpsiyon  eğilimi

bölgelerin  HA  varlığında  penisilin  V  alımı  için  görüldü.

Penisilin  V  emiliminin  HA  varlığında  azaldığı  görüldü.

absorpsiyonda  görülen  azalma  kontrolün  yüzdesi  olarak  rapor  edildi.  Bu

Her  iki  hümik  maddenin  varlığının,  miktarında  değişikliklere  yol  açtığı  açıktır.

kontrol  ile  karşılaştırıldığında  bağırsak  bölgeleri.  Düşüşler  %22  ile  %28  arasında  değişiyordu

HAYIR

Tablo  15.

HAYIR

Penisilin  V  emiliminin  bağırsağın  farklı  bölgelerinde  karşılaştırılması

HAYIR

Kolon

55

İleum

  %3  
  %14  
  %11  
  %2

Evet

Evet
Evet

  %28  
  %22  
  %24  
  %23

duodenum

oruç

Evet

Evet

CHD-FA  Önemli  HA  Önemlibağırsak  bölgesi

Machine Translated by Google



Hareket  mekanizması

Arka  plan

Toksisite  belirtileri

Özellikler

4.3  Varfarin

56

varfarinin  biyoyararlanımındaki  dalgalanmalar,  olumsuz  etkilere  neden  olabilir.

Warfarin  yüksek  oranda  serum  proteinlerine  bağlanır  ve  çok  dar  bir  terapötik  indekse  sahiptir.

yaşta

IUPAC  adı:  4-hidroksi-3-(3-okso-1-fenilbütil)kromen-2-on

Moleküler  formül:  C18H16O4  LogP:  3,42  LogD:  

0,61  (pH7,4)

Bu  nedenle,  yalnızca  reçeteyle  (S4)  temin  edilebilir  ve  hastalar

2001).

alanlarda  pıhtı  oluşumunu  engellemek  için  hastalara  ameliyat  sonrası  bazda  uygulanır.

4.  Bölüm

,

birikmeye  ve  daha  yavaş  kan  akışına  daha  yatkındır.

İlaçlar:  Varfarin

Warfarin,  K  vitamini  geri  dönüşümünü  inhibe  ederek  pıhtılaşmanın  karboksilasyonunu  azaltır.

Kandaki  II,  VII,  IX  ve  X  faktörlerini  tamamen  azaltan  potansiyel

kanın  pıhtılaşmasına  izin  veren  pıhtılaşma  kademesini  etkinleştirin  (Hirsh

Moleküler  kütle:  308,33  g/mol

terapötik  başarısızlık  veya  yan  etkiler  olarak  hasta.

al.

Normal  dozdan  daha  yüksek  varfarin  dozları  kolay  morarma,  artmış

kanama,  damar  sızıntısını  durduramama  ve  cilt  nekrozu.

Ve

pıhtılaşma  süreleri  sağlık  uzmanları  tarafından  sürekli  izlenir.  Küçük

Warfarin,  sıklıkla  kronik  olarak  kullanılan  yaygın  olarak  kullanılan  bir  oral  antikoagülandır.

.,

atriyal  fibrilasyon,  derin  ven  trombozu  ve  tromboembolizmin  tedavisi  ve  önlenmesi  (Eby  2003).  

Ayrıca  warfarin  rutin  olarak
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İlaçlar:  Varfarin

0  dak  -  4  dak;  %40  Bir

enjeksiyon  hacmi

warfarin  aşağıdaki  gibidir:

varfarin

-60

öncü  iyon

-30

Akış  hızı

249,7

Mobil  aşama

Eclipse  XDB-C18  (150  mm  x  4,6  mm,  5  µm)  (Agilent)

160

-34

4.  Bölüm

A:  Suda  5  mM  amonyum  format

çarpışma  enerjisi

izokratik

307

-60

Olumsuz

10  ul

-60

Ürün  iyonları

1ml/dk

analizi  için  LC-MS/MS  yöntemi  için  koşullar  ve  parametreler

120

p-kloro-varfarin  (IS)

341

-28

İyonizasyon  Modu

283

Analitik  sütun

-60

Kolon  sıcaklığı  35ºC

Olumsuz

-34

Kümeleme  Potansiyeli

B:  Metanol

LC-MS/MS  analizi

varfarin  (ChemSpider,  2014)

Tablo  16.

Varfarin  için  bileşiğe  özgü  kütle  spektrometresi  koşulları

Şekil  14'ün  moleküler  yapısı.

Tablo  17.

Varfarin  için  HPLC  koşulları

57
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cps

yoğunluk ,

1.5

8.8e5

8.0e5

2.0  
Saat,  dk

4.0e5

3.0e5

0.0
1.00,5

2.0e5

3.5

5.0e5

1.0e5

2.5

7.0e5

3.0

6.0e5

58

99.7

5,63  x  10-3

Günler  arası  
( Ortalama  

konsantrasyon  (ng/ml)  
21,9  ±  1,2  44,9  ±  

1,3

Kesinlik

2,2  
2,5  
2,2

)

p-kloro-varfarin

Eğim

Özgeçmiş

89,7  ±  3,3
98,6  
99,7  

100,3

Yöntem  geçerliliği

varfarin

111,5  ±  2,7  
179,3  ±  8,4  
203,6  ±  4,6

Gün  içi  
( Ortalama  

konsantrasyon  (ng/ml)  
±  SD  22,9  ±  0,4  45,5  ±  

0,2

%

97,2  
99,8

%

(DIR-DİR)

0,9990

101.8  
101.0

99.9
114,1  ±  2,5  
179,9  ±  4,4  
201,9  ±  4,4

1,22x10-2  _

(Rt)

101,0  
99,9  
99,4

)

Kesinlik
%

90 89,9  ±  3,5

Rt=  2,54  dakika

2,4  
4,7  
2,2

%

n=3

Tutmak

(Rt=  2.54  dk).  Dahili  standart  olarak  p-kloro-varfarin  kullanan  toplam  çalışma  süresi  4  dakika  izokratiktir.  Kromatografik  analiz,  varfarinin  90  dakika  emildikten  sonra  bağırsak  keselerinde  mevcut  olup  olmadığını  belirlemek  için  gerçekleştirildi.

Tablo  Gün  içi  ve  günler  arası  kesinlik  ve  doğruluk  19.

Özgeçmiş

5.4  
2.9

3.6

Doğrusallığı  kanıtlayan  Tablo  Kalibrasyon  verileri  18.

Rt=  1,94  dakika

Beklenen  
konsantrasyon  

(ng/ml)  22,5  
45

Korelasyon  katsayısı  (r2 )

Şekil  Warfarin'in  ters  fazlı  kromatografisi,  tutma  süresi  1,94  dakika,  15.

sayı=6

1,6  
0,5

3.9
115  
180  
200

İlaçlar:  Varfarin

sırasıyla.

sırasıyla.

4.  Bölüm

Gün  içi  ve  günler  arası  kesinlik  %0,5  ila  %4,7  CV  ve  %2,2  ila  %5,4  CV  arasında  değişmiştir,

Gün  içi  ve  günler  arası  doğruluk  %98,6  ile  %101,8  ve  %97,2  ile  %101,0  arasında  değişmektedir,
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1.2

0.8

0.6

0.4

0.2

1.0

0,0  0,0  Kontrol  
Kontrol  CHD-FA  Kontrol  CHD-FA  HA  CHD-FA  HA

Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)

*

*

Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)

*

*Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)

Kontrol ÇHD-FA HA

1D.  1D'de  diklofenak  absorpsiyonunun  karşılaştırılması .  1D'de  diklofenak  absorpsiyonunun  karşılaştırılması .  Fare  kolonunda  diklofenak  absorpsiyonunun  karşılaştırılması  
fare  kolonunda  fare  kolonunda

Kontrol

Test  çözümleri  Test  çözümleri  Test  çözümleri

Kontrol  CHD-FA HA

*

*

Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)

Test  çözümleri

16D.  Fare  kolonunda  varfarin  absorpsiyonunun  
karşılaştırılması

Test  çözümleri

16B.  Fare  jejunumunda  varfarin  absorpsiyonunun  
karşılaştırılması

Test  çözümleri

16A.  Fare  duodenumunda  varfarin  absorpsiyonunun  
karşılaştırılması

Test  çözümleri

16C.  Fare  ileumunda  warfarin  absorpsiyonunun  
karşılaştırılması

1.2

0.6

0.4

0.2

1.0

0.0

0.8

Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)

ÇHD-FA HA

Kullanılan  analiz  sonuçlarında,  (n  duodenum,  jejunum  ve  ileumda)  önemli  farklılıklar  belirgindi,

D:

= 0.001  <p

3).

Farklı  bölgelerde  varfarin  absorpsiyonunun  karşılaştırılması

=

Şekil  16

0,01  ***

fareA

İki  kuyruklu  bir  Mann-Whitney  parametrik  olmayan  testi,

hem  karbonhidrat  türevi  fulvik  asit  (CHD-FA)  hem  de  hümik  asit  (HA)  varlığında  ilaç.

<p

absorpsiyon

0,05  **<p

-

59

bağırsak  (16A:  duodenum,  16B:  jejunum,  16C:  ileum  ve  16D:  kolon).  bu

=

*  =

tek  başına  ilaç  (kontrol)  emilimi  ile  karşılaştırıldı.

İlaçlar:  Varfarin4.  Bölüm

Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)

**

**

**

**

*

** **

0.2

1.0

HA

1.2

0.8

0.6

0.4
0,50,5

0.0

1.0

1.5

0,5

HA

ÇHD-FAHA HA

1.0

ÇHD-FA
0.0

1.0

Kontrol

ÇHD-FA
0.0

Kontrol Kontrol

HA

1.0

0.0

0,5

Kontrol

1.5

1.5

ÇHD-FA

1.5
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*

*

Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)

ÇHD-FA HAÇHD-FAKontrol HA

Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)

1.2

1.0

0.6

0.4

0.2

0.0

0.8

Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)

*

**

**

**
**

**

**

Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)

=

0,001  <p

Sonuçlar,  önemli  farklılıklar  belirgindi  testi  kullanıldı  ve  tümünü  analiz  etti.

(bağırsağın  n  bölgeleri,

60

İlacın  hem  karbohidrat  türevli  fulvik  asit  (CHD-FA)  hem  de  hümik  asit  (HA)  varlığında  emilimi.

0,05  <p

Parametrik  olmayan  iki  kuyruklu  bir  Mann-Whitney

0,01  <p**  =

kolon).  Tek  başına  absorpsiyon  ilacı  (kontrol)

*  = ***  =

için

3).

Şekil  16E:  Fare  bağırsağında  (duodenum,  jejunum,  ileum  ve  bağırsağın  farklı  bölgelerinde)  varfarin  absorpsiyonunun  

karşılaştırmasını  gösteren  16A-D  grafiklerinin  kombinasyonu

bağırsak  bölgeleri

16E.  Fare  bağırsağının  farklı  bölgelerinde  
varfarin  absorpsiyonunun  karşılaştırılması

*

*

0.2

0,0  0,0  Kontrol  
Kontrol  CHD-FA  Kontrol  CHD-FA  HA  CHD-FA  HA

0.8

0.6

1.2

1.0

0.4

KolonOn  iki  gün  oruç İleum

4.  Bölüm İlaçlar:  Varfarin

1.0

0.8

0.6

1.2

0.2

0.4

HA
Test  çözümleri  Test  çözümleri  Test  çözümleri

1D.  1D'de  diklofenak  absorpsiyonunun  karşılaştırılması .  1D'de  diklofenak  absorpsiyonunun  karşılaştırılması .  Fare  kolonunda  diklofenak  absorpsiyonunun  karşılaştırılması  
fare  kolonunda  fare  kolonunda

HAKontrol CHD-FA  Kontrolü

*

*

0.0

1.0

0,5

1.5
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Tablo  19,  vücudun  farklı  bölgelerinde  varfarin  absorpsiyonunun  karşılaştırmasını  göstermektedir.

bağırsak  bölgeleri.

jejunum  ve  ileumda  duodenumda  %48'e  kadar.  Hepsinde  önemli  düşüşler  görüldü

HA  varlığında  warfarin  absorpsiyonunun  da  tüm  hastalarda  azaldığı  görüldü.

CHD-FA  veya  HA  varlığında  fare  bağırsağı.  Açıktır  ki,

4.  Bölüm

KKH-FA  varlığında  varfarin  emiliminin  tüm  hastalarda  azaldığı  görüldü.

İlaçlar:  Varfarin

kontrol  ile  karşılaştırıldığında  bağırsak  bölgeleri.  Düşüşler  yüzde  40'a  ulaştı

ileum  hariç  tüm  bölgelerde.

CHD-FA  ve  HA'nın  warfarin  emiliminde  genel  bir  azalmaya  yol  açtığı  görülmüştür.

fare  bağırsağı  boyunca.

Her  iki  Hümik  Maddenin  varlığı,  toplam  miktarda  önemli  düşüşlere  neden  oldu.

kontrol  ile  karşılaştırıldığında  bağırsak  bölgeleri.  Düşüşler  %9  arasında  değişiyordu.

varfarin,  kontrol  ile  karşılaştırıldığında  bağırsağın  tüm  bölgelerinde  emilir.

duodenumda  ileumda  %24'e  kadar.  Varfarin  alımında  önemli  değişiklikler  görüldü

Evet

Tablo  20.

Evet

Varfarin  emiliminin  bağırsağın  farklı  bölgelerinde  karşılaştırılması

Evet

Kolon
İleum

  %48  
  %40  
  %40  
  %43

Evet

Evet
HAYIR

  %24  
  %21  
  %9  

  %10

duodenum

61

oruç
Evet

Evet

CHD-FA  Önemli  HA  Önemlibağırsak  bölgesi
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Arka  plan

Hareket  mekanizması

Toksisite  belirtileri

4.4  Rifampisin

62

geleneksel  ve  reçetesiz  satılan  bitkisel  ilaçlar  gibi,  ayrıca  şunları  da  içerebilir:

TB  ve  HIV,  Güney  Afrika'da  ve  dünyanın  büyük  bir  bölümünde  yaygın  olarak  görülen  komorbiditelerdir.

kısıtlıdır  (Wehrli,  1983).  Enzim  mutasyonu  nedeniyle  rifampisin  direnci  gelişir

Nüfus,  her  iki  bozukluğun  tedavisi  için  kronik  ilaçlara  bağımlıdır.

nispeten  hızlıdır  ve  bu  nedenle  genellikle  diğer  ilaçlarla  kombinasyon  halinde  verilir.

4.  Bölüm

oral  olarak  uygulanır  ve  sadece  reçete  ile  temin  edilebilir  ve  bu  nedenle

yaklaşık  altı  aydır  (Dünya  Sağlık  Örgütü,  2010).  Rifampisin

reçete  edilen  geleneksel  ilaç  kategorisi.

İlaçlar:  Rifampisin

polimeraz.  Böylece  mikobakterilerin  replikasyonu  durdurulur  ve  enfeksiyon

Rifampisin,  RNA'ya  bağlanarak  mikobakterilerde  RNA  sentezini  inhibe  eder

mide  bulantısı,  kusma  ve  karın  krampları.

hümik  maddeler.  Potansiyel  etkileşim  riski  bu  nedenle  daha  fazla  olmalıdır.

izoniazid,  etambutol  ve  pirazinamid  ile  birlikte  ilk  basamak  tedaviyi  oluşturur.

Normalden  daha  yüksek  rifampisin  dozları,  aşağıdakiler  gibi  grip  benzeri  semptomlara  neden  olabilir:

ateş,  titreme,  artralji  ve  kırgınlık  gibi  karın  rahatsızlıkları

tüberküloz  ve  tüberkülozlu  hastalar  tarafından  bir  süre  kronik  olarak  kullanılmaktadır.

değerlendirildi.

Ayrıca  bu  hastaların  birçoğu  alternatif  ilaçlardan  da  faydalanmaktadır.

Rifampisin,  öncelikle  kombinasyon  tedavisinde  kullanılan  bir  antibiyotiktir.

antimikrobiyal  ilaçlar.

tüberküloz  (TB)  gibi  mikobakteriyel  enfeksiyonlar.  Rifampisin,  kombinasyon  halinde
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metoksi-3,7,12,14,16,18,22-heptametil-26-{(E)-[(4-metil-1-

piperazinil)imino]metil}-6,23-diokso-8,30-  dioksa-24-azatetrasik  

lo[23.3.1.14,7.05,28]triakonta-1(28),2,4,9,19,21,25(29),26-oktaen-13-il  asetat

İlaçlar:  Rifampisin

IUPAC  adı:  (7S,9E,11S,12R,13S,14R,15R,16R,17S,18S,  19E  Pentahidroksi-11-

LogD:  -1,43  (pH7,4)

4.  Bölüm

GünlükP:  1.09

Moleküler  kütle:  822,94  g/mol

Moleküler  formül:  C43H58N4O12

63

rifampisin  (ChemSpider,  2014)moleküler  yapısıŞekil  17.

Özellikler
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İlaçlar:  Rifampisin

Rifampisin  analizi  için  LC-MS/MS  yöntemi  için  koşullar  ve  parametreler  aşağıdaki  gibidir:

4.  Bölüm

3.0dk-4.0dk;  %35  Bir

40ºC

B:  Metanol

Eritromisin  (IS)

158.00

İyonizasyon  Modu

Ürün  iyonları

Rifampisin  21  için  tablo  HPLC  koşulları.

-69

1ml/dk

Tablo  22.

576.90

4.0dk-6.5dk;  %35  Bir

sütun  sıcaklığı

734,00

-60

64

Akış  hızı

Kümeleme  Potansiyeli

1.5dk-3.0dk;  10  A

Pozitif

-115

rifampisin

Mobil  aşama

0  dak-  0,75  dak;  %35  Bir

-115

öncü  iyon

10  ul

A:  %0,1  formik  asit  (FA)

Rifampisin  için  bileşiğe  özgü  kütle  spektrometresi  koşulları

297,00

821.60

61

41
çarpışma  enerjisi

397,00

Eclipse  XDB-C18  (150  mm  x  4,6  mm,  5µm)  (Agilent)

Gradyan

Analitik  sütun

0.75dk-1.5dk;  10  A

Olumsuz

61

29

enjeksiyon  hacmi

LC-MS/MS  analizi
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yoğunluk ,

cps

1.0

1.60

6.05.5

8.5e4

3.0e4

1.5

5.0e4

1.0e4

4.0e4

0,5 4.5
0.0

5.03,0  3,5  Saat,  
dakika

7.0e4

4.0

6.0e4

2.0e4

2.0

8.0e4

2.5

2.93

1330,0  ±  11,2  
2025,4  ±  0,1

100.0  
101.3

1.2

0,9999

%

59,9  ±  2,0  
103,4  ±  1,8

93.7

3,36x10-3  _

Eritromisin

Özgeçmiş

25
3,2  
1,8

234,2  ±  4,5

55  
100

Eğim

Günler  Arası  (n=6)

(ng/ml)  ±  SD

1.8
0,8  
0,0

65

Ortalama  %  
konsantrasyon

Rifampisin  için  doğrusallığı  kanıtlayan  kalibrasyon  verileri  Tablo  23.

Kesinlik

14.1

250

110,6  
105,1

2.0
100,1  
99,8

3.3  
1.8

Tablo  Rifampisin  24  için  gün  içi  ve  günler  arası  kesinlik  ve  doğruluk.

Kesinlik
(ng/ml)  ±  SD

Ortalama  %  
konsantrasyon

103.7

Rt=  1,60  dakika

61,4  ±  2,0  
105,1  ±  1,9

25,9  ±  0,3

Beklenen  
konsantrasyon

(ng/ml)

Korelasyon  katsayısı  (r2 )

Özgeçmiş

-4,69  x  10-2

106.4

236.0  ±  4.2

Tutmak

94.4

Yöntem  geçerliliği

gün  içi  (n=3)

1330  
2000

%

26,6  ±  4,3
107.9  
103.4

1331,0  ±  11,8  0,9  1996,7  
±  7,2  0,4

Şekil  Rifampisinin  ters  fazlı  kromatografisi,  alıkonma  süresi  2.93  dakika,  18  kullanarak.
(Rt=  1.60  dakika).  Toplam  çalışma  süresi,  dahili  standart  dakika  olarak  eritromisin  idi,  sütun  yeniden  dengeleme  dahil  6.5.  Toplam  çalışma  süresi  iki  döneme  ayrıldı.  Periyot  1,  pozitif  modda  0  dakika  ile  2,4  dakika  arasında  çalıştı.

rifampisin  tespitinden  negatif  çalışma  modunda  eritromisin  ve  
periyot  2'yi  tespit  edin.  90  dakikaya  kadar  absorpsiyondan  sonra  bağırsak  keselerinde  bulunan  rifampisin  miktarını  belirlemek  için  kromatografik  analiz  3.4  dakika-  6.5  dakika  arasında  yapılmıştır.

(DIR-DİR)

(Rt)

Gün  içi  ve  günler  arası  kesinlik  %0,4  ila  %3,2  CV  ve  %0,0  ila  %14,1  CV  arasında  değişmiştir,

4.  Bölüm

sırasıyla.  Gün  içi  ve  günler  arası  doğruluk  %94,4  ile  %105,1  arasında  değişmektedir  ve

Rifampisin  
Rt=  2.93  dakika

İlaçlar:  Rifampisin

Sırasıyla  %93,7  ila  %106,4.

Machine Translated by Google



Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)

Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)

19D.  Fare  kolonunda  rifampisin  absorpsiyonunun  
karşılaştırılması

Test  çözümleri

HA

1D.  1D'de  diklofenak  absorpsiyonunun  karşılaştırılması .  1D'de  diklofenak  absorpsiyonunun  karşılaştırılması .  Fare  kolonunda  diklofenak  absorpsiyonunun  karşılaştırılması  
fare  kolonunda  fare  kolonunda

Kontrol CHD-FA  Kontrolü

Test  çözümleri  Test  çözümleri  Test  çözümleri

***

***

1.2

0.6

0.4

0.2

HA

1.0

0.8

***

1.2

0.8

0.6

0.2

1.4

1.0

0.4

Kontrol ÇHD-FA HA
0.0

0.8

1.2

0.6

0.4

0.2

0.0

1.0

1.0

0.6

Kontrol

1.2

0.2

0.8

0.4

1.4

0.0
HAÇHD-FA

içintek  başına  ilaç  (kontrol)  karşılaştırıldı

İki  kuyruklu  bir  Mann-Whitney  olmayan

<p <p0,01  ***

fare  bağırsağı  (19A:  duodenum,  19B:  jejunum,  19C:  ileum  ve  19D:  kolon).  emilimi

*  = 0,05  **

Asit  (CHD-FA)  ve  hümik  asit  (HA)  varlığında  ilacın  hem  karbonhidrattan  türetilen  fulvik  absorpsiyonunun  oranı.

3).

Şekil  19A-D:

=

66

Farklı  bölgelerde  rifampisin  absorpsiyonunun  karşılaştırılması

=

sonuçları  analiz  etmek  için  parametrik  test  kullanıldı,  önemli  farklılıklar

0,001  <p=

(n  duodenum,  jejunum  ve  ileumda  belirgindir,

*

*

Test  çözümleri

19A.  Fare  duodenumunda  rifampisin  absorpsiyonunun  
karşılaştırılması

HAKontrol ÇHD-FA

Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)

*

*

Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)

19C.  Fare  ileumunda  rifampisin  absorpsiyonunun  
karşılaştırılması

Test  çözümleri

***

Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)

Kontrol

0.4

HA

1.0

0.0

1.2

ÇHD-FA

0.8

0.6

1.4

0.2

0.2

0,0  0,0  Kontrol  
Kontrol  CHD-FA  Kontrol  CHD-FA  HA  CHD-FA  HA

0.6

1.2

1.0

0.8

0.4
**

***

1.4

0.4

1.0

HA

0.6

ÇHD-FA
0.0

0.8

Kontrol

0.2

1.2

HAÇHD-FA

Test  çözümleri

19B.  Fare  jejunumunda  rifampisin  absorpsiyonunun  
karşılaştırılması

*

*

Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)

İlaçlar:  Rifampisin4.  Bölüm
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*

*Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)

HAÇHD-FAÇHD-FAKontrol HA

Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)

0.4

0.2

1.0

0.8

0.6

0.0

1.2

Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)

*** *** ***

**

***

***

Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)

Parametrik  olmayan  iki  kuyruklu  bir  Mann-Whitney

**  =

ile

0,01  <p

İlacın  absorpsiyonunda  hem  karbonhidrat  türevi  fulvik  asit  mevcudiyeti

***  =

Şekil  19E:  Fare  bağırsağında  (duodenum,  jejunum,  ileum  ve  kolonun  farklı  bölgelerinde)  rifampisin  absorpsiyonunun  

karşılaştırmasını  gösteren  19A-D  grafiklerinin  kombinasyonu.  Tek  başına  absorpsiyon  ilacı  (kontrol)

=

the

*  =

(bağırsak  bölgelerinin  n'si,

testi  sonuçları  analiz  etmek  için  kullanıldı,  hepsinde  önemli  farklılıklar  belirgindi

3).

0,001  <p

67

0,05  <p

(CHD-FA)  ve  hümik  asit  (HA).

19E.  Fare  bağırsağının  farklı  bölgelerinde  
rifampisin  absorpsiyonunun  karşılaştırılması

bağırsak  bölgeleri

*

*

1.0

1.2

0.6

0.4

0,0  0,0  Kontrol  
Kontrol  CHD-FA  Kontrol  CHD-FA  HA  CHD-FA  HA

0.2

0.8

KolonOn  iki  gün  oruç İleum

İlaçlar:  Rifampisin4.  Bölüm

0.4

1.0

0.2

HA

1.2

0.8

0.6

Kontrol

1D.  1D'de  diklofenak  absorpsiyonunun  karşılaştırılması .  1D'de  diklofenak  absorpsiyonunun  karşılaştırılması .  Fare  kolonunda  diklofenak  absorpsiyonunun  karşılaştırılması  
fare  kolonunda  fare  kolonunda

Test  çözümleri  Test  çözümleri  Test  çözümleri

HAKontrol  CHD-FA

*

*

0.0

0.4

1.2

0.8

0.2

1.4

1.0

0.6
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her  iki  hümik  maddenin  varlığı,  toplam  rifampisin  miktarında  değişikliklere  neden  oldu

bağırsak.

kontrole  kıyasla  bağırsağın  tüm  bölgelerinde  emilir.  İkisi  de

absorpsiyon  kontrolün  yüzdesi  olarak  rapor  edildi.  Açıktır  ki,

kontrol  ile  karşılaştırıldığında  bağırsak  bölgeleri,  ancak  aynı  ölçüde  değil

HA  varlığında  rifampisin  emiliminin  tüm  hastalarda  azaldığı  görüldü.

4.  Bölüm

kolonda  %50  ile  jejunum  ve  ileumda  %62  arasında  değiştiği  gözlenmiştir.

Tablo  30,  vücudun  farklı  bölgelerinde  rifampisin  absorpsiyonunun  karşılaştırmasını  göstermektedir.

İlaçlar:  Rifampisin

CHD-FA  veya  HA  varlığında  fare  bağırsağı.  görülen  düşüş

Tüm  bölgelerde  rifampisin  absorpsiyonunda  önemli  değişiklikler  görüldü.

CHD-FA  varlığında  rifampisin  emiliminin  tüm  hastalarda  azaldığı  görüldü.

kontrol  ile  karşılaştırıldığında  bağırsak  bölgeleri.  Büyük  düşüşler

CHD-FA'da  olduğu  gibi.  Azalmalar  kolonda  %1'den  ileumda  %43'e  kadar  değişmekteydi.

HS  bölgeleri  boyunca  rifampisin  absorpsiyonunda  tutarlı  bir  eğilim  ortaya  çıkardı.

bağırsak.

Rifampisin  alımındaki  önemli  değişiklikler  sadece  jejunum  ve  ileumda  görülmüştür.

  %43

Tablo  25.

  %34

Evet

Bağırsakların  farklı  bölgelerinde  rifampisin  absorpsiyonunun  karşılaştırılması

İleum

Evet

oruç

  %10

  %62

  %1

Evet

Evet

68

Kolon

duodenum

Evet

HAYIR

  %53

  %50

  %62

bağırsak  bölgesi

HAYIR

Evet

CHD-FA  Önemli  HA  Önemli
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Arka  plan

Toksisite  belirtileri

Özellikler

Hareket  mekanizması

,

4.5  Valsartan

69

genişleme  ve  kan  basıncında  azalma  (Siragy

vasküler  düz  kas  gibi  vücuttaki  farklı  dokularda  bulunur.

hipotansiyon  ve  taşikardi.  Nadir  görülen  diğer  etkiler  arasında  nefrotoksisite,

LogD:  0,01  (pH7,4)

Reseptöre  bağlanarak  valsartan,  anjiyotensin  II'nin  reseptöre  bağlanmasını  inhibe  eder.

baş  dönmesi  ve  aşırı  duyarlılık.

4.  Bölüm

reçete  edilen  geleneksel  ilaç  kategorisi.

Valsartan,  anjiyotensin  reseptörüne  (AT1-reseptör)  bağlanarak  ve  onu  bloke  ederek  etki  eder.

İlaçlar:  Valsartan

Önerilenden  daha  yüksek  valsartan  dozları  ciddi  hepatotoksisiteye  neden  olabilir,

Moleküler  formül:  C24H29N5O3

GünlükP:  4.74

de.  Sen

de.  Sen

IUPAC  adı:

N-Pentanoil-N-{[2'-(1H-tetrazol-5-il)-4-bifenilil]metil}-L-valin

,

2000).

alıcı.  Bu,  vasküler  düz  kasın  gevşemesine  ve  ardından

Valsartan,  kronik  için  kullanılan  bir  anjiyotensin  II  reseptör  antagonistidir  (ARB).

Moleküler  kütle:  435,52  g/mol

hipertansiyon,  konjestif  kalp  yetmezliği  ve  miyokard  enfarktüsünün  tedavisi  (Cohn  &  Tognoni,  2001;  

Holwerda  1996;  Pfeffer,  2000).  Valsartan  altına  düşüyor

Machine Translated by Google



İlaçlar:  Valsartan

Valsartan  analizi  için  HPLC-MS/MS  yöntemi  için  koşullar  ve  parametreler  aşağıdaki  gibidir:

4.  Bölüm

LC-MS/MS  analizi

40ºC

izokratik

Valsartan

-70

-26

öncü  iyon

Kümeleme  Potansiyeli

moleküler  yapısı

-34

enjeksiyon  hacmi

Valsartan  için  bileşiğe  özgü  kütle  spektrometresi  koşulları

349.7

5  dakika;  %43  Bir

valsartan  (ChemSpider,  2014)

Analitik  sütun

178.5

-22

B:  Metanol

çarpışma  enerjisi

10  ul

434.50

-80

Olumsuz

Valsartan  26  için  tablo  HPLC  koşulları.

Eclipse  XDB-C18  (150  mm  x  4,6  mm,  5µm )  (Agilent)

-80

Üretme

sütun  sıcaklığı

gliklazid  (IS)

105.6

322.50

-36

İyonizasyon  Modu

70

170.1

Şekil  20.

Akış  hızı

Tablo  27.

A:  %0,1  formik  asit  (FA)

1ml/dk

Olumsuz

-70

Mobil  aşama
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cps

yoğunluk ,

1.0

4.8  ve  4

3.0e4

3.5e4

4.5e4

1.5

5000.0

0,5 4.0
0.0

4.5

1.5e4

3.0 3.5

2.5e4

1.0e4

2.0

4.0e4

2,5  
saat,  dk

2.0e4

747,6  ±  11,1

Kalibrasyon  verileri,  valsartanın

)

Özgeçmiş

1.2

)

Yöntem  geçerliliği

Kesinlik

750
997,5  ±  12,4

71

Ters  fazlı  kromatografi  valsartan,  tutma  süresi  3.10  dakika,  (IS)

99.7

Valsartan  için  gün  içi  ve  günler  arası  kesinlik  ve  doğruluk

Özgeçmiş

1,9  
5,4  
3,8  
2,2

Valsartan

Beklenen  
konsantrasyon  

(ng/ml)  50  
100  250  

500

Kesişme  
1.43  x  10-2

2,6  
6,5  
3,0  
2,5

1.1
1.1

Korelasyon  katsayısı  (r2 )  0,9996

99.9

sayı=6

%%

95,5  
97,4  

101,7  
100,7

997,0  ±  11,4
749,1  ±  8,6

%

Tablo  28.

Günler  arası  
( Ortalama  

konsantrasyon  (ng/
ml)  ±  SD  47,7  ±  0,9  

97,4  ±  5,2  254,4  ±  
9,6  503,5  ±  11,3

Şekil  21'in  (Rt).

Tablo  29.

%

102,7  
102,0  
102,3  
100,1

1000

(Rt=  3.72  dakika).  Toplam  çalışma  süresi,  dahili  standart  olarak  gliklazid  kullanıyordu,  5  dakika  izokratik.  Dakikalarca  emildikten  sonra  bağırsak  keselerinde  bulunan  valsartanın  miktarını  belirlemek  için  kromatografik  analiz  yapıldı.  90

(n=3

Eğim  
3,57  x  10-3

Gün  içi  
Ortalama  

konsantrasyon  (ng/
ml)  ±  SD  51,4  ±  1,3  

102,0  ±  6,7  255,8  
±  7,7  500,5  ±  12,5

99.7

Kesinlik

1.4
99.8

Rt=  3.10  dakika

Rt=  3,72  dakika

Gün  içi  ve  günler  arası  doğruluk  %99,7  ile  %102,7  ve  %95,5  ile  %101,7  arasında,

gliklazid

sırasıyla.

İlaçlar:  Valsartan

Gün  içi  ve  günler  arası  kesinlik  %1,1  ila  %6,5  CV  ve  %1,1  ila  %5,4  CV  arasında  değişmiştir,

sırasıyla.

4.  Bölüm
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1.2

1.0

0.8

0.6

0.2

0.4

0.0

Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)

*

*Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)

Figür

=

Kullanılan  analiz  sonuçlarında,  (n  duodenum,  jejunum  ve  ileumda)  önemli  farklılıklar  belirgindi,

3).

AD:  22'nin  farklı  bölgelerinde  valsartan  absorpsiyonunun  karşılaştırılması

İki  kuyruklu  bir  Mann-Whitney  parametrik  olmayan  testi,

72

hem  karbonhidrat  türevi  fulvik  asit  (CHD-FA)  hem  de

0,001  <p

hümik  asit  (HA)  varlığında  ilaç.

=

tek  başına  ilaç  (kontrol)  emilimi  karşılaştırıldı

0,05  **  <p 0,01  ***  <p

emilimi

fare

=

*  =

bağırsak  (22A:  duodenum,  22B:  jejunum,  22C:  ileum  ve  22D:  kolon).  bu

Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)

1.0

0.2

0,0  0,0  Kontrol  
CHD-FA  HA  Kontrol  CHD-FA  Kontrol  HA  CHD-FA

0.8

HA

1.2

0.4

0.6

Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)

*

*

Kontrol HAKontrol  CHD-FA

Test  çözümleri  Test  çözümleri

HA

Test  çözümleri

1D.  1D'de  diklofenak  absorpsiyonunun  karşılaştırılması .

ÇHD-FAKontrol

*

*

***

*

***

Test  çözümleri

22B.  Fare  jejunumunda  valsartan  absorpsiyonunun  
karşılaştırılması

Test  çözümleri

22A.  Fare  duodenumunda  valsartan  absorpsiyonunun  
karşılaştırılması

Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)

1D'de  diklofenak  absorpsiyonunun  karşılaştırılması .  Fare  kolonunda  diklofenak  absorpsiyonunun  
karşılaştırılması  fare  kolonunda  fare  kolonunda

HAÇHD-FA

0.4
0.6

1.0

Kontrol HA

0.6

1.2

0.2

1.0

ÇHD-FA
0.00.0

HA

0.8

1.4

ÇHD-FA

0.8

1.4

Kontrol

0.4

1.6 1.6

1.2

0.2

Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)

İlaçlar:  Valsartan4.  Bölüm

22C.  Fare  ileumunda  valsartan  absorpsiyonunun  
karşılaştırılması

Test  çözümleri

22D.  Fare  kolonunda  valsartan  absorpsiyonunun  
karşılaştırılması

Test  çözümleri

**

***

0.4

0.6

1.0

0.2

1.2

0.8

Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)

0.8

1.2

0.2

HA Kontrol

1.0

0.0

0.6

1.2

0.4

Kontrol

0.4

ÇHD-FA HA

0.8

1.6
1.4

0.6

1.0

1.6

0.2

ÇHD-FA
0.0

1.4
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*

*Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)

ÇHD-FA HAKontrol

1D.  1D'de  diklofenak  absorpsiyonunun  karşılaştırılması .  1D'de  diklofenak  absorpsiyonunun  karşılaştırılması .  Fare  kolonunda  diklofenak  absorpsiyonunun  karşılaştırılması  fare  kolonunda  fare  kolonunda

HAÇHD-FAKontrol

Test  çözümleri  Test  çözümleri  Test  çözümleri

Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)

0.2

0.4

0.8

1.2

1.0

0.6

0.0

Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)

Kontrol ÇHD-FA HA

Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)

İlacın  hem  karbohidrat  türevli  fulvik  asit  (CHD-FA)  hem  de  hümik  asit  (HA)  varlığında  emilimi.

*  = 0,01  <p

kolon).  Tek  başına  absorpsiyon  ilacı  (kontrol) için

0,05  <p

Şekil  22E:  Valsartan  absorpsiyonunun  karşılaştırmasını  gösteren  22A-D  grafiklerinin  kombinasyonu

3).

fare  bağırsağı  (duodenum,  jejunum,  ileum  ve

=

testi  sonuçları  analiz  etmek  için  kullanıldı,  hepsinde  önemli  farklılıklar  belirgindi

Parametrik  olmayan  iki  kuyruklu  bir  Mann-Whitney

(bağırsağın  n  bölgeleri,

***  =

73

0,001  <p**  =

22E.  Fare  bağırsağının  farklı  bölgelerinde  
valsartan  absorpsiyonunun  karşılaştırılması

bağırsak  bölgeleri

*

*

0.6

1.0

0,0  0,0  Kontrol  
CHD-FA  HA  Kontrol  CHD-FA  HA  Kontrol  CHD-FA

0.8

1.2

0.4

0.2

On  iki  gün  oruç Kolonİleum

İlaçlar:  Valsartan4.  Bölüm

0.8

1.2

0.2

HA

1.0

0.6

0.4

**

******

*

***

*

*

0.8

1.6

0.2
0.4

1.0

0.0

1.4

0.6

1.2
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Her  iki  hümik  maddenin  varlığının  toplamda  değişikliklere  yol  açtığı  açıktır.

absorpsiyonda  görülen  kontrol  yüzdesi  olarak  rapor  edildi.

karşılaştırıldığında  bağırsağın  tüm  bölgelerinde  emilen  valsartan  miktarı

sadece  duodenum,  jejunum  ve  ileumda  görüldü.

ileum  ve  kolon  ve  kontrol  ile  karşılaştırıldığında  duodenumda  azalma.

HA  varlığında  valsartan  emiliminin  jejunumda  arttığı  görüldü,

4.  Bölüm

kontrol.  Artışlar  ileumda  %24'ten  jejunumda  %32'ye  kadar  değişmekteydi.

Tablo  35,  vücudun  farklı  bölgelerinde  valsartan  absorpsiyonunun  karşılaştırmasını  göstermektedir.

İlaçlar:  Valsartan

CHD-FA  veya  HA  varlığında  fare  bağırsağı.  artış  veya  azalma

Kolonda  %22  azalma  görüldü.  Valsartan  emiliminde  önemli  değişiklikler

KKH-FA  varlığında  valsartanın  emiliminin  arttığı  görüldü.

sadece  jejunum  ve  kolonda  görülür.

duodenum,  jejunum  ve  ileum  ve  kolona  göre  küçülme

Artışlar  ileumda  %10'dan  jejunumda  %53'e  kadar  değişirken,  %7

kontrol.  Hümik  maddelerin  hiçbiri  valsartan  emiliminde  tutarlı  bir  eğilim  ortaya  çıkarmadı

bağırsağın  tüm  bölgeleri  için.

duodenumda  azalma  görüldü.  Valsartan  alımında  önemli  değişiklikler

Evet

Tablo  30.

  %24   %10

Bağırsakların  farklı  bölgelerinde  valsartan  emiliminin  karşılaştırılması

Kolon   %11

  %32oruç

İleum

Evet

  %53

  %7

HAYIR

duodenum

HAYIR

74

Evet

  %27

Evet

  %22

bağırsak  bölgesi

HAYIR

Evet

CHD-FA  Önemli  HA  Önemli
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75

,

Hareket  mekanizması

bir  tedavi  ile  sonuçlanan  veya  getirilen  olumsuz  yan  etkilere  karşı  koymak  için  kombinasyon

4.6  Zidovudin

HIV  ile  yaşayan  birçok  hasta  var,  ancak  bunlar  bir  tedavi  sağlamaz  ve  sıklıkla

Zidovudin  oral  yoldan  verilir  ve  sadece  reçete  ile  alınabilir.

Arka  plan

bir  dizi  yan  etki  eşlik  eder.  Bu  nedenle  birçok  hasta  aynı  anda

4.  Bölüm

efavirenz  ve  nivirapin  gibi  transkriptaz  inhibitörleri  (NNRTI'ler).  (Dünya  Sağlık  Örgütü,  2014)

Tenovir,  lamivudin  ve  zidovudin  gibi  NRTI'ler  ve  nükleosid  olmayan  ters

Bu  ilaçların  kombinasyon  halinde  kullanılması  viral  enfeksiyonun  azaltılmasına  büyük  ölçüde  yardımcı  olmuştur.

İlaçlar:  Zidovudin

ve  nüfusun  büyük  bir  kısmı  kronik  ilaçlara  bağımlıdır.

Her  iki  bozukluğun  tedavisi.  Böylece  bileşiklerle  ilaç  etkileşimi  şansı

alternatif  ilaçlarda  olduğu  kadar  konvansiyonel  ilaçlarda  da  görülme  olasılığı  yüksektir.

1990)

kongre  ilacı  tarafından.

enfeksiyonlar  (Dünya  Sağlık  Örgütü,  2014).  Kombinasyon  tedavisi  oluşur

Bununla  birlikte,  bazılarında  mitokondriyal  DNA  inhibisyonunun  belirtileri  de  olmuştur.

ve  diğerleriDokular.  (Dalakas

birlikte  uygulanan  en  az  üç  antiretroviral  ilaç.  Bu  ilaçlar  şunları  içerir:

Daha  önce  bahsedildiği  gibi,  TB  ve  HIV  Güney  Afrika'da  yaygın  olarak  görülen  komorbiditelerdir.

alternatif  ilaçlar  gibi  diğer  ilaçları  almak,

Zidovudin,  bir  nükleosid  analog  ters  transkriptaz  inhibitörüdür  (NRTI),

Zidovudin,  virüsün  DNA'sını  seçici  olarak  inhibe  ederek  viral  DNA  replikasyonunu  inhibe  eder.

ters  transkriptaz,  böylece  viral  replikasyonu  durdurur.  (Furman  ve  Barry,  1988).

HIV/AIDS'in  birinci  basamak  tedavisi  için  kombinasyon  halinde  kullanılan  antiretroviral  ilaç
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Moleküler  formül:  C10H13N5O4

Önerilenden  daha  yüksek  zidovudin  dozları  ciddi  hepatotoksisiteye  neden  olabilir.

IUPAC  adı:  3'-Azido-2',3'-dideoksi-3,4-dihidrotimidin

zidovudin  aşağıdaki  gibidir:

Moleküler  kütle:  267,24  g/mol

LogD:  -0,53  (pH7,4)

İlaçlar:  Zidovudin

analizi  için  LC-MS/MS  yöntemi  için  koşullar  ve  parametreler

4.  Bölüm

Günlük  P:  -0,53

Kalp  ve  iskelet  kası  hücresi  miyopati  anemisi,  nötropeni.

1ml/dk

zidovudin  (ChemSpider,  2014),  Şekil  23.

izokratik

sütun  sıcaklığı

76

Moleküler  yapı

10  ul

A:  %0,1  formik  asit  (FA)

Eclipse  XDB-C18  (150  mm  x  4,6  mm,  5  µm)  (Agilent)

Akış  hızı

B:  Metanol

enjeksiyon  hacmi

Mobil  aşama

Analitik  sütun

Zidovudin  31  için  tablo  HPLC  koşulları.

35ºC

0  -  4,5  dakika;  %57  Bir

Toksisite  belirtileri

Özellikler

LC-MS/MS  analizi

Machine Translated by Google
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1.2e5

1.4e5

2.0e4

3.0

4.0e4

3.52.0  
Saat,  dk

2.5

1.5e5

8.0e4

1.0 1.5

6.0e4

0.0

1.0e5

4.00,5

8,54x10-4  _

Tablo  32.

Korelasyon  katsayısı  (r2 )

Zidovudin  için  bileşiğe  özgü  kütle  spektrometresi  koşulları

Eğim

Yöntem  geçerliliği

Zidovudin  33  için  doğrusallığı  kanıtlayan  Tablo  Kalibrasyon  verileri.

0,9999

(Rt=3.29  dk).  Dahili  standart  olarak  teofilin  kullanılarak  toplam  çalışma  süresi  min  4,5  dk.  Dakikalarca  emildikten  sonra  bağırsak  keselerinde  bulunan  zidovudin  miktarını  ölçmek  için  kromatografik  analiz  yapıldı.  90
öyleydi

77

Şekil  24'ün  (Rt).

Tutmak

Ters  fazlı  kromatografi  zidovudin,  alıkonma  süresi  2,73  (IS)

1.08x10-4  _

yoğunluk ,

cps

35

181.0

85

Teofilin  Rt=  2,73  
dakika

Rt=  3,29  dakika

127.2

85

4.  Bölüm

öncü  iyon

İyonizasyon  Modu

268.3

İlaçlar:  Zidovudin

45

124

96

çarpışma  enerjisi

35

zidovudin

Ürün  iyonları

zidovudin

Kümeleme  Potansiyeli

Pozitif

10

110.0

Teofilin  (IS)

26

26

Pozitif
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Gün  içi  ve  günler  arası  doğruluk  %97,3  ila  %102,8  ve  %97,9  ila  %100,9  aralığındaydı,

Gün  içi  ve  günler  arası  kesinlik  %0,5  ila  %2,8  CV  ve  %0,6  ila  %3,4  CV  arasında  değişmiştir,

4.  Bölüm

sırasıyla.

sırasıyla.

İlaçlar:  Zidovudin

%

0,5

3.4

Günler  Arası  (n=6)

25

102.8

122,3  ±  1,8

100.9

%

2.2

495,2  ±  3,5

2.1

Kesinlik
konsantrasyon

99.0

250

99.2

Anlam

50

97.3 97.9

%

51,4  ±  1,0

249,5  ±  5,4

0.7 0.6

Tablo  34.

(ng/ml)

500

100.6 100.6

konsantrasyon

Anlam

125

100.4 99.8

78

Özgeçmiş

1.8

496,0  ±  2,8

0.9

Zidovudin  için  gün  içi  ve  günler  arası  kesinlik  ve  doğruluk

1006,6  ±  11,9  1,91000

24,9  ±  0,8

(ng/ml)  ±  SD

Beklenen
%

251.0  ±  7.1

1.3

Kesinlik

121,6  ±  0,6

1006.0  ±  0.9

99.8

gün  içi  (n=3)

(ng/ml)

102.2

50,5  ±  0,6

konsantrasyon

25,5  ±  0,6

Özgeçmiş

2.8

1.5
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25C.  Fare  ileumunda  zidovudin  absorpsiyonunun  
karşılaştırılması

25D.  Fare  kolonunda  zidovudin  absorpsiyonunun  
karşılaştırılması

Test  çözümleriTest  çözümleri

***

1.2

0.8

0.2

0.6

0.4

0,0  0,0  Kontrol  
Kontrol  CHD-FA  Kontrol  CHD-FA  HA  CHD-FA  HA

1.0

*** *

Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)

0.4

0.8

0.0

1.2

0.2

ÇHD-FA

0.6

1.4

Kontrol

1.0

HA

0.6

0.4

1.0

0.8

1.2

0.2

0.0

Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)

Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM) Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)

*

*

***

0.4

1.0

0.8

0.2

1.2

HA

0.6

sonuçları  analiz  etmek  için  parametrik  test  kullanıldı,  önemli  farklılıklar

İki  kuyruklu  bir  Mann-Whitney  olmayan

(n  tüm  bölgelerde  belirgindir)

<p= 0,001  <p<p

için

0,01  ***

İlacın  hem  karbonhidrat  türevi  fulvik  varlık  asidi  (CHD-FA)  hem  de  hümik  asit  (HA)  içinde  emilimi.

*  =

Fare  bağırsağının  farklı  bölgelerinde  zidovudin  absorpsiyonunun  karşılaştırılması  (25A:  

duodenum,  25B:  jejunum,  25C:  ileum  ve  25D:

kolon).  Tek  başına  absorpsiyon  ilacı  (kontrol)

0,05  **

3).

Figür

=

79

AD:  25

=

*

*

Test  çözümleri

25A.  Fare  duodenumunda  zidovudin  absorpsiyonunun  
karşılaştırılması

0.2

Kontrol

0.6

1.2

ÇHD-FA

0.6

1.4

0.2

1.0

0.8

Kontrol ÇHD-FA

0.8

1.4

0.4

0.0

0.4

1.0

HA HA
0.0

1.2

HAKontrol Kontrol  CHD-FA

1D.  1D'de  diklofenak  absorpsiyonunun  karşılaştırılması .  1D'de  diklofenak  absorpsiyonunun  karşılaştırılması .  Fare  kolonunda  diklofenak  absorpsiyonunun  karşılaştırılması  
fare  kolonunda  fare  kolonunda

Test  çözümleri  Test  çözümleri  Test  çözümleri

*

*

ÇHD-FA HA

4.  Bölüm İlaçlar:  Zidovudin

Kontrol ÇHD-FA HA

1.0

ÇHD-FA

0.4

0.8

Kontrol
0.0

1.2

0.2

0.6

HA

1.4

Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)

Test  çözümleri

25B.  Fare  jejunumunda  zidovudin  absorpsiyonunun  
karşılaştırılması
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*

*Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)

ÇHD-FA HAHAKontrol ÇHD-FA

Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)

0.6

1.0

1.2

0.8

0.4

0.2

HA

Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)

***

*** ****

Absorbe  edilen  ilaç  konsantrasyonu  (mM)

asit  (CHD-FA)  ve  hümik  asit  (HA).

*  =

zidovudin

**  =

80

fare  bağırsağı  (duodenum,  jejunum,  ileum  ve  kolonun  farklı  bölgelerinde  emilim).  Tek  başına  absorpsiyon  ilacı  (kontrol)  ile  karşılaştırılmıştır.

0,05 0,001

karşılaştırmayı  gösteren  25A-D  grafikleri

3).

ile  ilgili

=

<p

Şekil  25E:  Kombinasyon

sonuçları  analiz  etmek  için  parametrik  test  kullanıldı,  önemli  farklılıklar

İki  kuyruklu  bir  Mann-Whitney  olmayan

(n  tüm  bölgelerde  belirgindir,

ile  ilgili

0.01<p ***  =<p

İlacın  absorpsiyonunda  hem  karbonhidrat  kaynaklı  fulvik  mevcudiyet

25E.  Fare  bağırsağının  farklı  bölgelerinde  
zidovudin  absorpsiyonunun  karşılaştırılması

bağırsak  bölgeleri

*

*

1.2

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

1.0

On  iki  gün  oruç İleum Kolon

İlaçlar:  Zidovudin4.  Bölüm

0.6

0.4

0.2

0,0  0,0  Kontrol  
Kontrol  CHD-FA  Kontrol  CHD-FA  HA  CHD-FA  HA

1.2

0.8

1.0

HA

1D.  1D'de  diklofenak  absorpsiyonunun  karşılaştırılması .  1D'de  diklofenak  absorpsiyonunun  karşılaştırılması .  Fare  kolonunda  diklofenak  absorpsiyonunun  karşılaştırılması  
fare  kolonunda  fare  kolonunda

Kontrol Kontrol  CHD-FA

Test  çözümleri  Test  çözümleri  Test  çözümleri

*

*

1.4

0.6

0.4

1.0

0.2

0.8

0.0

1.2
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karşılaştırıldığında  bağırsağın  tüm  bölgelerinde  emilen  zidovudin  miktarı

Bağırsakların  farklı  bölgelerinde  zidovudin  absorpsiyonunun  Tablo  Karşılaştırması  35.

Sadece  KKH-FA  varlığının  toplamda  değişikliklere  yol  açtığı  açıktır.

kontrol.  Her  iki  hümik  madde  de,  emiliminde  tutarlı  ancak  zıt  eğilimler  gösterdi.

kontrol  ile  karşılaştırıldığında  bölgelerin  herhangi  birinde  etkiler.  İhmal  edilebilir  artışlar

%6  ileumda.  Jejunumda  %1'lik  bir  azalma  görüldü.

en  büyük  artışın  görüldüğü  duodenum,  ileum  ve  kolonda  görülmüştür.

4.  Bölüm

tüm  bölgeler.

CHD-FA  veya  HA  varlığında  fare  bağırsağı.  artış  veya  azalma

İlaçlar:  Zidovudin

absorpsiyonda  görülen  kontrol  yüzdesi  olarak  rapor  edildi.

HA  varlığında  zidovudin  absorpsiyonunun  anlamlı  olmadığı  görülmüştür.

kontrol  ile  karşılaştırıldığında  bölgeler.  Azalmalar  kolonda  %11  ile

Tablo  40,  vücudun  farklı  bölgelerinde  zidovudin  absorpsiyonunun  karşılaştırmasını  göstermektedir.

%36  duodenumda.  Zidovudin  emilimindeki  değişiklikler,

GİS'in  tüm  bölgelerinde  zidovudin.

CHD-FA  varlığında  zidovudin  emilimi  tüm  GİS'lerde  azalmıştır.

Evet

Kolon   %3

CHD-FA  Önemli  HA  Önemli

  %11

HAYIR

İleum

  %28

  %26

  %3

  %6

  %1

Evet

  %36

HAYIR

oruç

Evet

Evet

Bağırsak  Bölgesi

HAYIR

81

HAYIR

duodenum
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Penisilin  V

rifampisin

Bölüm  3

varfarin

Uyuşturucular:  Tartışma

Diklofenak

zidovudin

Valsartan

oruç

Kolon

Evet

Evet

CHD-FA  Önemli  HA  Önemli

Evet

duodenum

HAYIR

CHD-FA  Önemli  HA  Önemli

  %24  
  %21  
  %9  

  %10

KKH-FA  Anlamlı  HA  Anlamlı    %27    %32    %24    %22

HAYIR

İleum

Bağırsak  Bölgesi
Evet

  %30  
  %5  

  %72  
  %15

  %53  
  %62  
  %62  
  %50

Evet

Evet

oruç

Evet
duodenum

Kolon

Evet

Evet
  %10  
  %34  
  %43  
  %1

  %36  
  %28  
  %26  
  %11

oruç

CHD-FA  Önemli  HA  Önemli

CHD-FA  Önemli  HA  Önemli

  %32  
  %13  
  %46  
  %41

Evet

Evet

HAYIR

  %3  
  %14  
  %11  
  %2

duodenum

Kolon

Evet

Evet

Evet

HAYIR

İleum

Evet

Bağırsak  Bölgesi

Evet

Evet

Evet

Evet

oruç

82

İleum

Bağırsak  Bölgesi

HAYIR

Evet

  %48  
  %40  
  %40  
  %43

Evet

HAYIR

HAYIR

oruç

HAYIR

Bağırsak  Bölgesi

Evet

Evet

Evet

HAYIR

Tablo  36.

Kolon

duodenum

HAYIR

Evet

HAYIR

Evet

İleum

İleum

Bağırsak  Bölgesi

  %7  
  %53  
  %10  
  %11

HAYIR

HAYIR

Evet

İleum

HAYIR

duodenum

HAYIR

Evet

Evet

Bağırsağın  farklı  bölgelerinde  ilaç  emiliminin  özeti

Evet

Bağırsak  Bölgesi

Evet

  %3  
  %1  
  %6  
  %3

oruç

Kolon

  %28  
  %22  
  %24  
  %23

duodenum

Kolon

CHD-FA  Önemli  HA  Önemli

HAYIR

Evet

4.7  İlaçlar:  Birleştirilmiş  sonuç  özeti
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