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tes ekkdurler

tes ekkurler
As agidaki kis ilere tamamlamadaki rolleri ign tes ekklr etmek istiyorum

bu @lis manin:

« Danis manim, Prof. AD Cromarty, surekli rehberligi, destegi ve
sabir. Ojretmeye harcanan saatlerin yani sira paha biglmez tavsiyeleriniz
ve lisansistu bir 6grenci olarak gegrdigim stire boyunca beni egitmek asla

unutulmak Benim ign yaptigin her s ey ign minnettarim!

+ Pretoria Universitesi Biyomedikal Aras tirma Merkezi (UPBRC) personeli, bu @lis mada yer

alan hayvanlar Uzerinde yaptiklari yardim ign.

+ Istanbul Universitesi Eczacilik Anabilim Dali 6grenci arkadas larim.

Pretoria, yardim eli uzatmak veya tavsiye vermek ign orada oldugun ign.

+ Ailem, bana daha fazla @lis ma firsati verdigi ign ve

yuksek lisans égrencisi olarak yillarim boyunca beni destekledi.
Son olarak, bu @lis mayi tamamlamam pek @k kis inin @balari olmadan olmadi.

Kendilerinden kis isel olarak bahsedilmese de,

Bu @lis ma sirasinda @balarini ve yardimlarini kabul edin.
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beyanname

Aday beyani

Bu tezde yer alan deneysel @lis ma Kirsten tarafindan yapilmis tir.
Saglik Bilimleri Fakultesi Eczacilik Anabilim Dali'ndan Willis (yazar),

Prof AD Cromarty'nin gézetiminde Pretoria Universitesi.

Bu tezde yer alan @lis manin kendi @lis mam oldugunu ve herhangi bir

daha once burada veya bas ka bir Gginctl kurumda bir derece ign gonderilmis .

Kirsten Willis Tarih
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Soyut

Soyut

Yakindan ilis kili himik ve fulvik asitler gibi hUmik maddeler,

her yerde bulunan, dogal olarak olus an karmas 1k ancak tanimlanmamis organik makromolekuller
yapl. Bu biles ikler, yapilarindan dolayi bilinen kompleks olus turucu maddelerdir.

supramolekuler benzeri yapilar ve @k @s itli baglanma yetenegine sahiptir.

Biles ikler.

Cok sayida @lig ma, humik ve fulvik asitlerin s itli 6zellikler sergiledigini dogrulamig tir.

tibbi ve terapctik ézellikler. Bu nedenle alternatif veya “dogal”

bu maddeler agsindan zengin tibbi mustahzarlar genellikle kendi kendine uygulanmaktadir.
geleneksel iladarla birlikte. Bu himik asitlerin

alternatif tibbi Grinlerde bulunan maddeler ilagilagzehirlenmesine neden olabilir.

etkiles imler ve ayni anda alinan iladara baglanir. Karmas 1k olus um olabilir

absorpsiyonu etkiler ve genel biyoyararlanimi degis tirir. Bu parametrelerdeki degis iklikler
regte edilen iladarin terapdtik etkisinin azalmasina veya toksik yan etkilerine yol a@bilir.

hastalar.

Benzer s ekilde, bu himik maddeler, yutulan sivilara baglanabilir ve alimini degis tirebilir.
besin kaynaklarindan elde edilen vitamin ve mineraller gibi besinlerin yani sira
diyet takviyeleri. Absorpsiyondaki degis iklikler uygun bir kayipla sonudanabilir.

vucuttaki fizyolojik is levlerde veya as ir dozun istenmeyen etkilerinde.

Bu @lis ma, fulvik ve hiimik asitlerin emilimi Gzerindeki etkisini aras tirmis tir.

yaygin olarak uygulanan ilagsiniflari, vitaminler ve mineraller

membran tas inmasini dederlendirmek ign bas ariyla kullanilan fare bagirsagr modeli

test biles ikleri. Bu model, Krebs Ringer Tamponuna (pH7.4) yerles tirilen eksize edilmis bagirsak dokusunun
dis a donuk segmentlerinden yararlandi;

doku, eksizyondan sonra iki saate kadar korunur. test miktari

olmadan ve ignde bagirsak zarindan geen biles ik

v
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Soyut

her hiimik maddenin mevcudiyeti, LC-MS/MS yontemleri kullanilarak olgildu
ilagve vitaminlerin her biri ve ICP-MS ign gelis tirilmis tir.

mineraller.

Tek bas na emilen test biles igi miktari, miktari ile kars 1las tirildi.

her himik maddenin varliginda emilir. Ahmdaki degis iklikler,

her test biles igi ign not edildi, absorpsiyon artis inin derecesi veya

dus us biles ige 6zguydu. Absorpsiyonda gézlenen degis iklikler s unlar olabilir:
Biles ik @zlindrlugindeki ve tag inma mekanizmasindaki degis ikliklere atfedilir.

badirsak zari bir kez karmas 1ktir.

ilacve vitaminlerin emilimde azalmaya daha yatkin oldugu gériilmis tdr.
hdmik maddelerin varlidi, oysa minerallerin @gunlugu gésterdi

6nemli dlgide artan emilim. Minerallerin himik maddeye baglanmasi

s elasyon yoluyla ve karmas 1k olus um yoluyla maddeler, daha buyuk olabilir

biles ik @zUnurlugu Gzerindeki etkisi.

Saglik uzmanlari ve bunlari ve digerlerini alan kis iler
maddeler, emilim Gzerindeki potansiyel etkilerin farkinda olmalidir.
kaybini 6nlemek ign ilagilacetkiles imleri nedeniyle ortaya gkabilecek

terapdtik/fizyolojik aktivite veya negatif toksik semptomlar.

Anahtar kelimeler: Himik maddeler, himik asit, karbonhidrat trevi fulvik asit,

karmas 1k, dis a donuk fare bagirsagr modeli, ilagemilimi, biyoyararlanim
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Bolim 1 Literatlr incelemesi

Bolum 1

1. Literatur taramasi

1.1 Arkaplan

Bir hastalik, bir kis inin yas amini etkileyen bir hastalik veya hastalik dénemi olarak tanimlanabilir.
beden veya zihin. Hastaliklar akut veya kronik olarak siniflandirilabilir. akut

hastalik aniden bas lar, kisa surer ve genellikle kolaylikla

is lem gérmus . Ornekler arasinda bas agrisi, soguk alginligi ve grip sayilabilir. Kronik bir hastalik var
bas langici daha uzundur ve genellikle G¢aydan fazla olmak tzere uzun bir sire devam eder.
Diyabet, artrit, Alzheimer ve Parkinson hastaliklari tipik érneklerdir.

Kronik hastaliklarin tedavisi akut hastaliklara gére daha zordur ve siklikla

birden @k ilada uzun sireli tedavi kullanimini gerektirir (Murrow & Oglesby, 1996). Diinya @pinda
birpk insan, bir veya daha fazla, akut veya kronik,

hastalik ve bu hastaliklari tedavi etme veya énleme ihtiyacinin artmasi,

birek farkli ilagtirinin artan kullanimu.

iladar genel olarak iki ana gruba ayrilabilir: konvansiyonel ve

alternatif. Geleneksel iladar ayni zamanda “ana akim” olarak da adlandirilir,
"Bati" veya allopatik tip ve kalifiye doktorlar tarafindan hastalara tavsiye edilir.
saglik profesyonelleri. Programlama durumuna bagli olarak, bazi geleneksel
Iladar reete gerektirmez ve kolaylikla temin edilebilir.

eczanelerde sayag Bunlar, regtesiz konvansiyonel olarak siniflandirilir.
iladar ve gerekli olmayan kagik durumlarin tedavisinde kullanilir.

bir saglik uzmanini ziyaret etmeyi gerektirir. Diger geleneksel iladar,

almak ign regte gerekir. Bu 6ngértilen konvansiyonel

iladar kayithdir ve diizenlenir ve hastalara tavsiye edilir

belirli kos ullari tedavi edin veya dnleyin. Regteler ign gereklidir

dzellikle etkili oldugunda ilaci ve dozu belirterek hasta gtvenligini saglayin
iladar veya potansiyel yan etkileri olan iladar uygulanacaktir. Ustelik,

uygun re@teleme, ilacilacetkiles imlerinden kagnmaya yardimci olabilir ve
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kétuye kullanim ve bagimlilik potansiyeli olan iladarin daha kati olmasina izin verin

dizenlenmis tir.

Alternatif iladar, araligin dis inda kalan tum iladari igrir.

geleneksel ilag Alternatif iladarin ©gu,

eski zamanlardan beri, geleneksel iladardan @k 6nce biliniyor ve

©gunlukla bitki ézlerinden ve diger dogal olarak olus an maddelerden olus ur.
Alternatif iladar arasinda geleneksel iladar, diyet ve beslenme

vitaminler ve mineraller, bitkisel tGrinler, homeopatik ve

dogal iladar. Bu iladardan bazilarinin s u kadar gidiu oldugu bulunmus tur:

ok @s itli yan etkilere sahip geleneksel iladar

ilacilagetkiles imleriign yUksek potansiyel (Izzo & Ernst, 2001). bir oldu

Dus Uk maliyetleri, eris ilebilirlikleri nedeniyle alternatif iladarin kullaniminda artig
regteye ihtiyacduymadan ve asilsizinanis nedeniyle

dogaldirlar, higir olumsuz yan etkisi olmaksizin otomatik olarak “guvenli“dirler.
Alternatif ilackullanma kararinda kulturel etkiler de rol oynar.

(Astin, 1998; Hsiao Ve a|., 2003).

Hem konvansiyonel hem de alternatif iladarin kullanimi diinyada yaygindir.

Uzerinde, ancak ozellikle GUney Afrika'da yaygin bir olaydir.

ign hastalarin bu gruplarin her birinden iladari ayni anda kullanmalari

ayni hastahdi veya birden fazla hastalidi tedavi edin veya onleyin (Haetzman Sende.,  2003).
Konvansiyonel, alternatif ya da birden fazla ilacin es zamanli kullanimi

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

etkiles imler.

1.2. Tlacetkiles imleri

Tlacetkiles imleri, bir ilagbas ka bir ilada birlikte uygulandiginda ortaya gkar.
madde, genellikle bas ka bir ilag dedis tirilmis veya eklenmis bir ilacetkisine neden olur.
iladarla etkiles ime girme potansiyeline sahip diger maddeler, gida ve

ie@cekler (Genser, 2008; Sulli ve Ezzo, 2007). Bu ilagetkiles imleri risk olus turuyor
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ilacin biyoyararlanimini degis tirme potansiyeline sahip olduklari ign hastalara,

vlcuttaki ilagckonsantrasyonlarinin artmasina veya azalmasina yol ag@bilir, bu da sonudanabilir
terapétik etki veya toksisite profilindeki degis ikliklerde. Ilacetkiles imleri

ayni anda birden fazla ilackullanan hastalar ign potansiyel olarak tehlikelidir. I kisi birden

saglik uzmanlari ve hastalar hangi maddelerin zararh olabilecedi konusunda bilgi sahibi olmalidir.

ilagetkiles imi sergiler.

1.2.1 Ilacetkiles imi tiirleri

Birpk farkli ilagetkiles imi turt vardir, bunlar s u s ekilde siniflandirilabilir:

iki ana bas lik: farmakodinamigi etkileyen etkiles imler ve etkiles imler

ilacin farmakokinetigini etkiler (Dresser & Bailey, 2002).

Farmakodinamik etkiles imler, ilacin etkisinde bir degis iklik oldugunda ortaya gkar.
konsantrasyonunda énemli bir degis iklik olmaksizin ilacuygular.

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

benzer sonuca sahip iladar birlikte verildiginde ortaya gkar.

ilave hipnotik ve anestezik durumunda gorialdugu gibi gelis mis etki

induksiyonu ign birlikte kullanildiginda propofol ve ketaminin etkileri

anestezi (Hui Sende.  1995), Antagonistik etkiler, sahip iladar oldugunda ortaya gkar.
Zit eylemler birlikte uygulanir, bu da birinin etkisinin azalmasina neden olur.

veya her iki ilag Tedavide kullanilan zidovudin ve stavudin

insan immun yetmezlik virisu (HIV), kombinasyon halinde uygulanmamalidir
timidin kinaz ign rekabetq afiniteleri nedeniyle azalir

terapdtik etki ve HIV pozitifte CD4+ hicre sayisinda surekli azalma

hastalar (havlir etall, 2000).

Farmakokinetik etkiles im, bir ilacin etkisi nedeniyle degis tiginde ortaya gkar.

bas ka bir ilacin neden oldugu hedef bdlgedeki ilacin konsantrasyonundaki degis iklikler veya
madde. Ilackonsantrasyonundaki bu degis iklikler emilim sirasinda meydana gelebilir,

dagitim, metabolizma veya atihm fazlari ve dolayl veya

dogrudan faktorler. Dolayli farmakokinetik etkiles imler,

Bir veya her iki ilacin biyoyararlanimi, fizyolojik degis ikliklere bagli olarak degis ir.
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Vicudun s itli bdlgelerindeki sureder. En @k bildirilen dolayli tirlerden biri

Farmakokinetik etkiles im karacigerde meydana gelir ve sitokrom P450'yi igrir.

(CYP) enzim ailesi. metabolizmasindan sorumlu olan bu enzimler

iladar da dahil olmak Uzere ekzojen biles ikler bas ka bir ilagtarafindan induklenebilir veya inhibe edilebilir.
azaltlmis ilagplazma konsantrasyonuna neden olan ilagveya madde

azaltilmis ilagetkisine veya toksisite ile sonudanan kalici yuksek ilagplazma konsantrasyonuna (Lynch

& Price, 2007).

Dogrudan farmakokinetik etkiles imler, ilacin gerk fiziksel etkiles imini igrir.

mevcut diger molekuller ile ilagmolekdla. Bu etkiles imler gergkles ebilir

vicutta @s itli bdlgelerde ve yaygin olarak gastrointestinal sistemde (GIS) gérulr.

oral olarak uygulanan iki biles ik ayni anda alindiginda. Bu

etkiles im, iladardan birinin veya her ikisinin emilimini etkileyebilir.

GIT. Dogrudan farmakokinetik etkiles imler sadece iki ilagarasinda meydana gelmez,

ancak bir ilagile gida gibi birlikte alinan bas ka bir madde arasinda da olabilir,

dogrudan ilagilagetkiles imlerine benzer etkilere neden olur (Genser, 2008).

Bir ilagve ilagarasinda meydana gelebilecek iki ana dogrudan etkiles im vardir.

birlikte alinan bas ka bir ilagveya bas ka bir madde: s elasyon ve kompleks olus umu.
Selasyon, bir s elatlama ajaninin kararl bir birliktelik olus turmasiis lemidir.

tek bir metal iyonu ile sonudanan birden fazla koordinasyon bagi yoluyla

heterosiklik biles ikler oysa kompleks olus umu, bir ilacin bas ka bir maddeye bag olus umu
olmadan spesifik olmayan baglanmasini (elektrostatik baglar, hidrojen bagi ve zayif van der Waals

kuvvetleri yoluyla) irir.

1.2.2 Dogrudan farmakokinetik etkiles imlerin emilim tGzerindeki etkileri
ve iladarin terapdtik aktivitesi

Alinan bir maddenin viucut tarafindan kullanilabilmesi ign énce emilmesi gerekir.

GIS'ten sistemik dolag 1ma ulas ir. Oral iladar séz konusu oldugunda,

miktari ve absorpsiyon hizi, ilacin biyoyararlanimi Gzerinde dogrudan bir etkiye sahiptir ve
sirayla onun terapétik etkisi. Sinirli ilagemilirse, azaltilimis bir terapétik

kismi veya tamamen tedavi bas arisizligina neden olabilecek yanit gérilecektir. Ani
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tam emilim, toksisiteye yol a@n yuksek sistemik konsantrasyonlara neden olabilir
veya olumsuz yan etkiler. Bu nedenle absorpsiyondaki herhangi bir degis ikligin olmadigi agktir.

bir ilacbiyoyararlanimi degis tirebilir ve bu nedenle hastalar ign zararh olabilir.

Dogrudan farmakokinetik etkiles imlerin nasil gergkles tigine dair birpk ornek vardir.

s elasyon ve kompleks olus umu, ilagcemiliminde degis ikliklere neden olabilir ve
biyoyararlanim. Genis spektrumlu bir antibiyotik grubu olan florokinolonlar,

Kalsiyum, gnko ve demir gibi @k degerlikli katyonlarla etkiles ime girdigi rapor edilmis tir.
antasitler, multivitaminler ve sut Grdnleri gibi bazi iladarda bulunur (Polk 1992). Bu etkiles im
ignde gergkles ir Sende. 1989; Siba Sende. |

Es zamanh alimdan sonra bagirsak ve @gztinmeyen bir ilacs elasyonu ile sonudanir
florokinolonlarin absorpsiyonunu azaltan kompleks olus maktadir (Fish, 2001). Bu azalmis
emilim, terapétik bas arisizlik g ansini artirir.

antibiyotikler. Benzer s ekilde tetrasiklinlerin kalsiyum, demir ile es zamanli uygulanmasi
veya gnko i@ren formulasyonlar, tetrasiklin absorpsiyonunun azalmasina neden olur.

bir s elasyon kompleksi olus ur. (Andersson 1991). Ilac Sende. | 1976; Campbell ve Hasinoff,
kompleksi olus umunun da absorpsiyon lGzerinde etkisi oldugu gértlmektedir ve

iladarin biyoyararlanimi. Bir safra asidi sekestrani olan kolestiramin,

hiperkolesteroleminin tedavisi, digerleriyle kolayca baglanir ve kompleksler olus turur
kinidin, valproik asit, digoksin ve varfarin gibi iladar. Bu kompleksler

iladar @ziinmez hale getirir, bdylece emilimi azaltir ve

terapétik etki (Kahverengi Sende. 1978; galo, Sende. , 1965; jahnchen Sende., 1978;

Malloy Sende., 1996; marino  yas ta, 1983; yas ta, 2005).

Dogrudan farmakokinetik etkiles imler ve bunlarin emilim tGzerindeki etkileri genellikle
diger ilacetkiles imleriile kars 1las tinldiginda gézden kagmaktadir. @gunluktan beri
Kendi kendine uygulamanin basitligi ve rahatligi nedeniyle iladarin ytzdesi agizdan alinir,
birden fazla es zamanli ilacin yutulmasi yaygin bir durumdur. Boylece

iki ilacarasinda dogrudan farmakokinetik etkiles imler ign buyulk bir potansiyel

GIT boyunca meydana gelir. Ayrica, iladar genellikle yemek yerken alinir.

kez, ilagetkiles imlerinin gergkles ebilecegi bir ortam yaratmak

yiyecek veya igceklerde bulunan herhangi bir biles ik.
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Bu tur etkiles imlerin getirebilecedi olasi zararh etkiler nedeniyle,

Diger biles iklerin mevcudiyetinde spesifik biles iklerin emilmesi énemlidir.

maddeler daha yakindan degerlendirilir ve anlag 1lir. Absorpsiyon @lis malari ayrica
etkileyebileceginden, iladarin gelis tirme as amalarinda faydali olabilir.

ilacin formulasyonu.

1.3 Maddelerin bagirsak emiliminin degerlendirilmesi

Oral olarak uygulanan bir maddenin absorpsiyonu GIS boyunca gergkles ebilir.
GIS mide, ince bagirsak ve kalin bagirsaktan olus ur. Bazi

Biles ikler midede emilir, ancak asil emilim yeri midedir.

bagirsaklar, ¢zellikle de agk ara en genis ytzey alanini sundugu ign ince bagirsak (Wilson, 1967).

Ince bagirsak 6 metreye kadar uzunluga sahiptir ve ayrica anatomik olarak farkl 3 bélgeye ayrilir:
duodenum, jejunum ve ileum (Sekil 1). bu

duodenum, ince bagirsagin mideden hemen sonraki ilk bdlgesidir,

ve yaklas 1k 20-30 cm dldilerindedir. Kimus (kismen sindirilmis gida), safra ve pankreas suyu karis 1imi
tipik olarak bu bdlgede bulunur.

Sindirim, besinler mideden gktiktan sonra gergkles ir. ortalama pH

duodenum pH 5 ile 6 arasinda degis ir. Jejunum duodenumu takip eder ve

yaklas 1k 2,5 m uzunlugundadir. Bu bdlge birincil sitedir

ince bagirsakta besin emilimi ve pH 7 arasinda bir pH araligina sahiptir

ve 8. Ileum, ince bagirsagin kalin bagirsaga giden son bélgesidir.

bagirsak. Yaklas 1k 2 ila 4 m uzunlugundadir ve

ince bagirsakta hareket eden besinlerin geri kalaninin emilmesi.

Bu bdlgenin pH'l, pH 7 ila 8 arasinda degis ir.
Ince bagirsagdi takip eden kalin bagirsak @kum, kolon,

rektum ve anal kanal. I nce bagirsaktan farkl olarak kalin bagirsak

Besinlerin emiliminde énemli bir rol oynar, ancak kolon
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su ve elektrolitlerin alinmasindan sorumludur. Bu kismin pH'l

bagirsak pH 6 ile 7 arasinda degis ir.

Duodenum

Jejunum

lleumn

Large intestine J

Rectum

Sekil 1. Kolej'in farkl bolgelerini gésteren diyagram, badirsaklar (Openstax'in izniyle)

2013)

Ince bagirsagin duvarlari birok parmak benzeri gkintidan olus ur.

ign mevcut yluzey alanini énemli dlgide artiran villi olarak bilinir.

emilim. Villusun sinirt ézelles mis epitel hicrelerinden olug ur.

enterositler olarak bilinen emilimden sorumludur. Her enterosit s unlari igrir:
Yuzey alani ve emilime daha fazla yardimci olmak ign yuzeylerinde mikrovilli. bu
enterositler, bitis ik htcrelerle "siki baglantilar” yoluyla temas kurar. Bunlar siki
Baglantilar, emilime kadar normalde kapali olan kiigik gézenekler olus turmak ign aqlabilir.
siki baglanti yoluyla gereklidir.

Maddeler bagirsak zarindan farkl yollarla tas inabilir.

gibi buylk élqide fizikokimyasal 6zelliklerine bagh mekanizmalar

hidrofobiklik, yuk, molekuler boyut ve spesifik tas 1yicinin varhg

proteinler. AGiz yoluyla alinan dért ana tas 1ima mekanizmasi vardir.

Uygulanan ilacemilebilir: transseluler, paraseluler, tas 1yici aracili

ve transsitoz (Sekil 2) (Artursson Sende. , 2001; barthe ~ sende. 1999).

© University of Pretoria



Machine Translated by Google

(B

Bolim 1 Literat(ir incelemesi

Microvillus

Tight junction

Enterocyte

W

v AV 4

Sekil Bagirsak epitelinin s ematik diyagrami. Oklar farkl tirleri gésterir 2.
epitel: transselller tas 1ma; paraseliler tas 1ma; 1, 2, 3 arasinda tas 1ma,

tas 1yici aracih tas 1ma; transsitoz. 4,

1.3.1 TransselUler tas 1ma

Transselller tas 1ma, esas olarak dus Uk molekuler agirigin hareketini igrir.

bagirsak zari boyunca lipofilik bileg ikler. (Barthe Sen de., 1999).
Bu yolla absorbe edilen lipofilik ilagar limen hlcresinden serbeste geer.

sayesinde barsak hucresine kolay ve hizli bir s ekilde dagihr.

konsantrasyon gradyani tahrikli difizyon. Oral uygulananlarin @gu

lipofilik iladar bu mekanizma yoluyla emilir (Stenberg yas ta, 2000).

1.3.2 Paraselller tas 1ima

Hidrofilik biles iklerin @gunlugu paraseluler yolu kullanir (Taylor, 1986). Paraselltler
tas 1ma, maddelerin su yoluyla hareketini i@rir

siki baglantilar olarak da bilinen bitis ik hucreler arasindaki dolu kanallar. Bunlar

diger tag 1ima mekanizmalari mimkun olmayana kadar kanallar kapali kalir.

Siki baglantilardan ge@n hareket, maddenin gegnesine izin verir

Bagirsak mukozasi huicrelere girmeden ve bu nedenle herhangi bir is lemden ge@mez.

hicresel metabolizma. Bu su dolu gézenekler yaklas 1k %0.01'i olus turur.
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Bagirsagin toplam ytzey alaninin %0,1'i, dolayisiyla paraseluler tas 1ima

genellikle ilacaliminda kigik bir rol oynar (Stenberg Sende., 2000).

1.3.3 Tas 1yicr aracih tas 1ima

Bu mekanizma, kigik hidrofilik maddelerin aktif veya pasif tas inmasini igrir.
Bagirsak hiicre zari boyunca spesifik ve

igne gbmulmus olduka seqci trans-membran protein tas yicilari

Mikrovillusun bagirsak hiicrelerinin fosfolipid gft tabakasi (Barthe Sende.  1999;

Nefret Sende. , 1988; Steffansen Sende. , 2004).

1.3.4 Transsitoz

Transsitoz, blyuk peptitlerin ve diger makromolekullerin viicuda alinmasini igrir.

hicre zarinin invajinasyonundan olus an endositotik vezikuller (Laurence 1990). Hiicre zari ilaci yutar
barthe sende., 1999; Hey dostum Sen de. |

hiicre i ilagdolu bir vezikul olus turan molekul. vezikil ignde bir kez,

makromolekul hiicre boyunca tas 1nabilir veya hiicre igne salinabilir

icmekan. Bu tas 1ma yolunun bir dezavantaji, vezikillerin

kismen veya tamamen bozunmasina neden olan hidrolitik enzimler igrir.

Hucre boyunca tas 1ima sirasinda hapsolmus biles ikler.

Farkli maddelerin belirli durumlarda optimum absorpsiyon gésterdigi gézlemlenmis tir.
bagirsagin anatomik bélgeleri (Lacombe 2009). yas ta., 2004; Quevedo ve Brifidn,
Absorpsiyondaki bu farklliklar bir@k farkh faktére bagh olabilir,

ylUzeyinde bulunan molektler reseptédrlerdeki farklliklar da dahil olmak tzere

ince bagirsagin farkh bdlgelerinde mikrovilli.

1.4 Agizdan verilen iladarin emilimini etkileyen faktorler

Adizdan verilen ilacin emilimini degis tirebilecek birgk faktér vardir.
dogrudan s elasyon veya bas ka bir madde ile kompleks olus umu dis inda. Bunlar
ilgili tum faktorler de dahil olmak Gzere, faktorler ilaca bagl olabilir.

ilacin kendisinin veya hastayla ilgili fizikokimyasal ¢zellikleri.
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1.4.1 Ilaca bagh fizikokimyasal faktorler

Bir ilacoyununun fiziksel ve kimyasal ¢zellikleri (fizikokimyasal ézellikler)

ilag@zUnurligunu ve gegrgenligini belirlemede 6nemli bir rol oynar ve

flacemilimini degerlendirirken énemli faktérler. Absorpsiyonu etkileyebilen ilada ilgili yaygin
faktorlerin érnekleri, polarite ve g@zunurlaktir (temsil edilen

LogP ve LogD tarafindan: LogP, oktanol ve arasindaki bdlme katsayisi

su, bir biles igin polaritesinin bir dlgisudir. LogP degeri ne kadar dus ukse,

biles ik daha hidrofiliktir. LogD, dagitim katsayisi, bir

bir biles igin polaritesinin benzer bir dl@istidir ancak spesifik pH'i

dus Unce.

iladarin ©gu zayif asitler veya bazlardir ve hem iyonlas mamis hem de iyonlas mamis halde bulunurlar.
sulu ortama bagh olarak iyonize formlar. iyonlas mamis formu

ilacgenellikle lipofiliktir ve hiicre zarini kolayca gegbilirken,

Bir ilacin iyonize formu hidrofiliktir ve lipid plazmasini geqmekte zorluk gker.

zar. Ilacin pKa'si kadar ortamin pH'i da belirleyicidir.

iyonize olmayan ilacin iyonize ilaca orani. Cevresel pH daha dis Uk oldugunda

zayif asidik ilacin pKa'si, iyonize olmayan form baskindir, bu kural

iyonize formun baskin oldugu zayif bazik iladar ign tersine dogrudur.

Bdylece zayif asitler duis Uk pH'ta ve zayif bazlar yiksek pH'ta daha kolay emilir.

1.4.2 Sistemik faktorler

Sistemik faktérler hastanin fizyolojisi ile baglantilidir. Mide bos almasi,

gastrointestinal motilite, hastalik durumlari ve cinsiyet gibi demografik faktérler ve

yas da ilagemilimini etkileme potansiyeline sahiptir (Fujioka Sende. = 1991; Liu,

2005).

1.5 GIS'te besin emilimi

Vitaminler ve mineraller gibi besinler dizgn bir s ekilde korunmak ign gereklidir.
vucudun fizyolojik is leyis i. Bitkilerin aksine, insanlar dogal

10
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Bu besinlerin blyuk @gunlugunu sentezleme yetenegi. Bdylece, yeterli
miktarlarin dizenli araliklarla harici olarak uygulanmasi gerekmektedir.
kars i1lamak ign dengeli bir diyet veya diyet takviyeleri gibi kaynaklar

psikolojik ihtiyadar.

Vitaminler ve mineraller gibi besinlerin énerilen gtinlik alm miktari (RDI),

ign guinluk olarak alinmasi gereken ortalama miktari tanimlar.

saglikh bireylerin fizyolojik gereksinimlerini kars ilar. Bu degerler degis ir

Besine bagl olarak ve diyet alimi ign genis kilavuzlar olarak hareket eder. Onlar yapar
ancak yas , cinsiyet ve faaliyet dizeyi farkliliklarini yeterince kars ilamiyorsa,

veya 6zel nlfus gruplari ign.

Belirli bir siire boyunca énerilen bu miktardan daha azini almak,

istenmeyen semptomlara yol a@n s itli fizyolojik stirederin bozulmasina neden olan bir besin
eksikligi. Kabul edilebilir Gst alim seviyesi (UL)

GUNnluk alinabilecek maksimum besin maddesi miktarini tanimlar,

negatif toksik semptomlara yol agnadan (Ulusal Saglik Enstittleri,

2014).

Besin eksiklikleri, uzun sareli sinirh diyet alimini takiben ortaya gkabilir.

donemler. Eksiklikler, ¢zellikle daha fakir bdlgelerde veya

gelis mekte olan ulkeler ve birk olumsuz semptomla baglantilidir. Ancak,

as Irt besin alimindan kaynaklanan toksik semptomlardan muzdarip olmak da mumkundur
UL'yi as 1yor (DiPalma & Ritchie, 1977) (Ulusal Saglk Enstituleri, 2014).

Bu yuksek seviyelere genellikle as iri takviye nedeniyle ulas 1lir.

diyet tiketiminden daha fazla.
iladara benzer s ekilde, emilmek ign her besin maddesinden belirli bir miktar gereklidir.

eksikliklerin Ustesinden gelmek, uygun fizyolojik is leyis i saglamak ve ayni zamanda

Toksik semptomlardan kagnin.

11
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1.6 Maddelerin bagirsak emilimini degerlendirme yéntemleri

Biles iklerin degerlendiriimesinde s itli model ve teknikler kullanilabilir.

GIS'te absorpsiyon. Yaygin olarak kullanilan érnekler avorawaroarmnsa YONtemler - unlari igrir:
dis a donuk bagirsak qvall teknigi ve kilttirlenmis hicre tek tabakalarinin kullanimi (Acra & 1999).
Ghishan, 1991; barthe Sende.  Yaygin olarak kullanilan diger yontemler arasinda Ussing odasi
(Clarke, 2009) ve paralel yapay zar gegrgenlik testi (PAMPA) (Kansy 1998) yer alir. Bu yontemler,
degerlendirme ign modeller sagjste. ,

zarlar boyunca biles ik diftizyonu ve genellikle insanlarda bagirsak emilimini tahmin etmek ign

aradar olarak kullanilir (Artursson & Karlsson, 1991; Rubas Sende. = 1996).

1.6.1 Dis a donuk bagirsak quvali teknigi

Dis a donuk bagirsak @val teknigi ilk olarak Wilson ve Wiseman tarafindan

1954 (Wilson & Wiseman, 1954) ve ilk olarak

s ekerler ve amino asitler. Bu teknik, taze kesilip gkarilmis

biles iklerin absorpsiyonunu tahmin etmek ign bir si@ndan alinan bagirsak dokusu
Bagirsak mukozasi. Eksize edildikten sonra, bagirsak dokusu dis a dénduralar, boylece
limen ylzeyi dis a donlktur ve dokunun udari baglanir ve sonugolarak

limen ylzeyinin dig a baktig bir quval ignde. Bagirsak dokusu

ignde inkube edilirse iki saate kadar normal fizyolojik is leyis ini koruyabilir.

absorpsiyon @lis masi sirasinda dogru gzim (Sekil 3) (Barthe Sende.  1998).

12
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Bagirsak dokusu e ——nay
R
eksize edildi ve dis a gkarildi : L Krebs Zil Arabellegi
/ Dis a donuk bagirsak
_— K dokusu (qval)
i pek Dikis ler
&« il
Sekil Dig a dénuk qval tekniginin s ematik diyagrami 3. bagirsak
Wilson ve Wiseman tarafindan yapilan orijinal @lis mada, bagirsak dokusu
kuluga sirasinda basit bir tuz ortami (Wilson & Wiseman, 1954). ama, bu
basit tuz ortami, hizli histolojik bozulmaya, zayif doku canhhgina neden oldu
ve nihayetinde bagirsak hicrelerinin uygun fizyolojik is leyis inin kaybi.
Levine ve arkadas lari (Levine Sen de., 1970) bunu 30 dakika sonra gosterdi.
ortam, epitelyumun %50-75'i bozulma nedeniyle inaktif hale geldi ve/veya
baz tabakasindan ayirma. Bir saat sonra, tam bir kayip oldu.
epitel siniri. Kgpruler ve meslektas lari (Kgpruler Sende., 1978) daha fazlasini tanitti

kullanilan basit tuz ortaminin yerini alacak karmas 1k doku kulttrd ortami, TC 199

Wilson ve Wiseman tarafindan, iki adede kadar gelis mis doku canlilidi ile sonudandi.

saat (Barthe Sende. | 1998).

Bir araligin emilimini degerlendirmek ign dig a dénuk bagirsak qval teknigi kullanilmis tir.

ok farkli fizikokimyasal ézelliklere sahip biles iklerin (Blundell Ve
al. , 1993; Moshtaghi Sende., 2006; Naisbett ve Woodley, 1994; nolon Sende., 1977,
Rowland & Woodley, 1981). rolu gibi absorpsiyonun farkli yonleri

membran tas 1yicilari, bagirsak enzimleri, absorpsiyon bdlgesi ve bélgesi

13
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da bu teknik kullanilarak degerlendirilebilir (Alam Sende.  2012; Barthe ve digerleri, 1998;
Olus turucu Sende. | 1999: Carreno-Gomez & Duncan, 2000; Kés e Sende. | 2004; Da Silva

Sen de. = 2009; O Sen de., 2011; Moshtaghie ve digerleri, 2006; Pento & Johnson, 1983;

Uchiyama  Sende. 1999).

Dis a donuk bagirsak @vali yontemi, balik (Kleinow , 2006), tavs an (Clauss & Hornicke, 1984), tavuk

(Scharrer & Stubenhofer, 1984), domuz (PanichkriarbgRegi ardleeriEzas88) kobaylar (Himukai, 1984) ve

Sende. , 2003; Mary ve Rao, 2002; ,
Yamagata Sen de. 2007), ancak bunun ign hala en yaygin olarak si@n dokusu kullaniimaktadir.

teknigi (Carreno-Gomez & Duncan, 2000).

Bu teknikte kullanilan doku insan olmadidi ign tirler arasi farkliliklar olabilir.
insanlarda absorpsiyonun dogru tahminini etkiler. Ancak, iyi korelasyon
insan bagirsak emilimi ve dis a donik bagirsak qvali arasinda gézlemlenmis tir.

yéntemin olduk@ dogru tahmin araci oldugu bildirilmektedir (Amidon Lennernas, 1997).Sen de. | 1988;

G ok sayida biles igin farkli sogurma kapasitelerine sahip oldugu iyi bilinmektedir.

bagirsaklarin farkl bdlgeleri (Lacombe Sende. , 2004; Quevedo ve Brifion, 2009).
Dis a déntk bagirsak @vall tekniginin bir avantaji, her bagirsakta emilime izin vermesidir.
bagirsagin farkli anatomik bélgelerinin ayri ayri degerlendirilmesi ve

es zamanl. Dis a dénuk bagirsak modeli ayni zamanda tim zar tas 1yicilarini da tutar.

Doku canli oldugu stirece aktivite. Yontemin diger faydalari s unlari igrir:

nispeten basit, hizli ve tekrarlanabilir olmasidir.

1.6.2 Kalturlt hicre tek tabakalari

Caco-2, HT-29 ve T84 gibi slumsuzles tirilmis hucre hatlari yaygin olarak kullanihr.
biles ik absorpsiyonunu degerlendirmek taborawaromnce (Barthe  Sende. | 1999), Caco-2 hiicreleri
uyus turucu naklini igren @lis malarda en sik kullanilan (Artursson Sen de. |

2001; barthe Sende., 1999), Caco-2 hiicre hatti, 1974 yilinda Fogh tarafindan kuruldu.

14
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(Sis  Sende., 1977). Bu dlumsuz hucre dizisi, bir insan kolon kanserinden elde edildi

tumor ve genellikle gézenekli bir destek yuzeyi Uzerinde bir tek tabaka olarak bayatulur
ortamin iki izole @zUmu arasinda. Tam bir hiicre tabakasi olus tuktan sonra
dondr bdlmesi olarak adlandirilan bir tarafi gézenekli destegin tzerinde olus turulmus tur.

test biles idi ile yuklendi (Sekil 4) (Artursson Sende. | 2001).

(/i’ Dondr bdlmesi
L~ Caco-2 hiicre tabakasi
getnerterinhareke W

€ Alict bolmesi

—— GOzenekli destek ylzeyi

Sekil Sematik diyagram 4. 2013) al., A Caco-2 hiicre tek tabakasi (Rasgado-Flores'tan uyarlanmis tir)Ve

Caco-2 hucreleri, insan kolonik kanser hicrelerinden turetildiginden, turler arasi hiicre yok
morfolojik veya fizyolojik ézellikler agsindan farkhliklar

modeldeki hicreler ile insanda bulunan hicreler arasinda bulunmalidir.

bagirsak. Daha énce yapilan @lis malar (Artusson, 1993; Lennernas  Sende., 1996; Ovmak Ve
al ., 1996; Yee, 1997), Caco-2 hiicrelerinin insanla iyi bir korelasyon gésterdigini géstermis tir.
Bagirsak dokusu, @s itli iladarin emilimini kars 1las tirirken ve olabilir

tahmin modeli olarak kullanilir.

Caco-2 hucreleri, insanlarda absorpsiyonu tahmin etmek ign kullanilabilse de,

tutarsizlik hacre hattinin kendisinde mevcuttur. Caco-2 hucreleri heterojendir

hicre populasyonu (Vachon & Beaulieu, 1992), farkli laboratuvarlardan populasyonlar ve alt
populasyonlar (Hu Sende. ,
1995; Walter & Kissel, 1995). Ces itli faktorler degis kenlige neden olabilir

sayisi gibi farkli laboratuvarlardan Caco-2 populasyonlari arasindaki ézellikler

15
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hucrelerin gegrdigi pasajlar (Caro yas ta,, 1995; Walter & Kissel, 1995), zaman
kultar ortaminda gegrilen (Wilson 1990pelestek tiru (Nicklina 1982) ve hatta hucre Sende.
kultar ortamindaki kugik farkhliklar (Jumarie & Malo, 1991). Bu nedenle, ne saglam ne
de tekrarlanabilir bir tahlil ydntemidir ve bu nedenle

nedeniyle laboratuvarlar arasinda Caco-2 gegrgenlik verilerini kars 1las tirmak mamkadn dedgildir.

hacre kalturtnde standardizasyon eksikligi.

Diger bir dezavantaj, Caco-2 hucrelerinin @vreyi yakindan taklit etmemesidir.

bir  yerinde bagirsak. Bu klonal hiicrelerin tek tabakalari mukussuzdur.

goblet hucreleri Uretir ve bu nedenle dogal olarak olus an bir mukus tabakasi yoktur
birpk maddenin emilimi tzerinde énemli bir etkiye sahip oldugu gésterilmis tir.

biles ikler (Madara & Trier, 1982).

1.6.3 Kullanim haznesi

Ussing odasi ilk olarak 1950'lerde Hans Ussing tarafindan gelis tirildi.

NaCl tas inimini daha iyi anlayin (Ussing & Zerahn, 1951). Bu sistem kullanihr
elektrofizyolojiyi veya iyonlar, besinler gibi maddelerin difizyonunu incelemek

ve iladar.

Sistem, bir perfizyon sistemi ile birbirinden ayrilmis iki bélmeden olus ur.

bir hayvandan alinan dokudan elde edilen zar (Sekil 5). Odalarin her biri

es it miktarda ayni ortamdan doldurulur ve test maddesi

bir odadan digerine hareketini degerlendirmek ign odalardan birine yerles tirildi.
Diger membran boyunca. Elektrofizyoloji @lis malari sirasinda, transepitelyal

zar boyunca iyon hareketinin tepkisi bir elektrik kullanilarak élqiltr

devre sistemi, oysa difizyona dayali @lis malar net hareketini dler

bir odadan digerine gzunenler ve sonug¢a ortaya gkan ilgili konsantrasyonlar

her bdlmedeki spektroskopi ve yuksek gibi yontemler kullanilarak kars ilas tirilabilir

performans sivi kromatografisi (HPLC).
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Test membrani, @s itli farkli dokulardan turetilebilir;

bu tahlilin avantaji. Kullanilan ortak doku mideden elde edilebilir,

bagirsak, mesane, deri ve trakea (Dunning-Davies 1996; Lester &  Sende., 2013; Lambalar Sende.,
Rice, 2012; Ussing & Zerahn, 1951).
Hava balonlari

g Tampon

0 @®zumu

o

o Zar

o

"

mV \ Devre sistemi
||»7&('—— HA

Sekil 5. Sematik diyagrami Kullanim odasi, (Rasgado-Flores'tan uyarlanmis tir) Ve

al, 2013)

Bu sistem, bir seferde yalnizca bir zarin degerlendirilmesine izin verir ve zaman
birden fazla membran tipinde tas 1imayi degerlendirirken tiketen veya

Farkl anatomik bélgelerden membranlar.

1.6.4 PAMPA

i1k olarak Kansy tarafindan agklanan paralel yapay gegrgenlik testi Sende. 1998 yilinda bir

Bir biles igin gedrgenliginin oldugu absorpsiyon @lis malari ign kullanilan yontem
lipit as 1lanmis yapay bir zar (Kansy) kullanilarak degerlendirildi Sen de., 1998). bu
yapay zar, bir filtre plakasi Gzerinde bir fosfolipit tabakasindan olus ur ve

hucre zarini taklit eden organik bir @zlcu. olus an gs itlimembranlar

farkli lipitler ve farkli @ziculer kullanilarak degerlendirilebilir. Tahlil

bir donér kuyusu ve bir akseptdr i@ren degis tirilmis 96 oyuklu bir plaka kullanilarak gergkles tirildi
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lipid as Hlanmis bir zarla iyi ayrilmis (Sekil 6). Her bir bdlme

96 oyuklu plaka, vucuttaki belirli bir bdlge ign 6zelles tirilebilir. Bu tahlil izin verir

numunelerin yiksek verimi ign ve dncelikle pasif, transselller difuzyonu (Bermejo
sende., 2004). Aktif bir mekanizma yoktur.

tas 1ma, bu nedenle biles ikler yalnizca gedrgenlige dayali olarak degerlendirilebilir

yalniz ozellikler. PAMPA gegrgenligin farkli pH'larda degerlendirilmesine izin verir,

dolayisiyla GIS'in farkli bélgelerinin ortamini taklit edebilir (Avdeef, 2005).

Acceptor well

+ d-——- Lipid-infused membrane

[~ Donor well

Sekil PAMPA yonteminin s ematikdiyagrami 6.

PAMPA'nin yUksek verimli olmasi gibi birek avantaji olmasina ragmen

teknik, nispeten ucuz ve kolayca 6zelles tirilebilir, birkag

Dezavantajlari. PAMPA, insan GIT'indeki oral absorpsiyonu tahmin etmek ign kullanilabilir,
ancak yalnizca pasif, transseliiler absorpsiyonu tahmin etmek ign kullanilabilir (Corti Ve
al., 2006). Ayrica, yapay zar nispeten standarttir ve

badirsagin farkl bélgelerinin dogru bir s ekilde temsil edilmesine izin vermez.

1.7 Humik ve Fulvik asitler
HUmik maddeler (HS), kdmur (Bergh , 1997), ., 1994), toprak (Sutton & Sposito, 2005),
turba (Hartenstein, 1981), kompost, kanalizasyon ve linyit kdmura (Pena-Merfdegs. 2D5).

yuzey suyu (Cene yas taolus ur

Bitki ve hayvan maddesinin nemlendirilmesi is lemi yoluyla

surekli olarak mikroorganizmalar tarafindan par@lanir (Mayhew, 2004). HS bdlundu
@zUnurluk ézelliklerine gére Ggana alt gruba ayrilir: fulvik asit

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

tum pH degerleri, HA nétr ve bazik @zeltilerde @gzunur ve humin @zinmez

18

© University of Pretoria



Machine Translated by Google

(@

Bolum 1 LiteratUr incelemesi

sulu @xzeltilerde (Stevenson, 1994). Bu alt gruplar saridan
koyu kahverengi renktedirler ve benzer temel biles imleri paylas irlar, ancak

yapi ve molekuler agirhik bakimindan farkhhk gésterir (Sekil 7) (Stevenson, 1982).

HUMIC SUBSTANCES

Fulvicacids Humic acids Humins

Light
Yellow

Increase in intensity of colour
Increase in degree of polymerization
Increase of molecularweight
Increase of carbon content
Decrease of oxygen content
Decrease in solubility

7'nin Sekil Geellikleri. hamik maddeler, (Stevenson, 1982'den uyarlanmis tir)

1.7.1 Baglayic maddeler olarak humik ve fulvik asitler

G ok sayida fonksiyonel grubun varhg, ézellikle daha yaygin olan

fenolik hidroksil ve karboksil gibi oksijen ieren gruplar, hiimik asit saglar

ve @s itli biles iklere kolayca baglanmak ve bunlarla kompleksler olus turmak ign fulvik asitler.
Bu yuksek baglanma potansiyeli @vrede humik ve fulvik olarak gérilmus tar.

asitler toksik ve diger zararli maddeleri kolayca badlar. Bu tir maddeler s unlariigrir:
herbisitler (Martin-Neto Ve al. 2001), pestisitler (Jones, 2003), endokrin , 2007),

bozucu farmasdtik Urtinler (Loffredo & Senesi, 2006; Zhou organik kirleticiler Sende.

(De Paolis, 1997), agir metaller (Pandey) yas ta, 2000; Su &
Hiraide, 1992) poliaromatik hidrokarbonlar (PAH'lar) (Conte Sende. , 2001; Perminova
Sen de., 2001) ve poliklorlu bifeniller (PCB'ler) (Klle Sen de. , 1987)ve
mikotoksinler (Jansen van Rensburg Sen de., 2001). Ayrica hem himik hem de

fulvik asitler, birgk farkli biles ik ile baglanma ve kompleks olus turma potansiyeline sahiptir.
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uyus turucu siniflari (Aamir Sende. | 2011; S Agarwal & Anwer, 2008; cevap Sende.
2010; Mirza  sende., 2011; Pils & Laird, 2007; Cang yas ta, 2012)

1.7.2 Humik ve fulvik asit yapisi

Cok sayida analitik teknik (Nebbioso Sende., 2011) umuduyla kullaniimig tir.
Bununla birlikte, himik maddelerin gergk yapisini ortaya gkarmanin

teknikler tamamen bas ariliydi ve kesin yapi ve molekuler agirlik

hamik maddelerin orani bilinmemektedir. Buyuk kimyasal heterojenlik, karmas 1k

cografi degis kenligin yani sira kompozisyon da zorluklara katkida bulunur.

himik maddelerin yapisini tanimlar (Pena-Mendez 2001). Bununla Sende. | 2007; Kugik,
birlikte, tum himik maddelerin @k benzer temel element biles imini paylas tigi ve C (%40-60)
" 0O (%30-50)" H(%4-5)" N (%1-4)" S()ierdigi agktir. agirlik@ %1-2 (Rice & MacCarthy,
1991). Literattr, himik maddelerin molekuler agirliklarinin 500 Da ila 106 Da arasinda
dedis ebilecegini géstermektedir (Stevenson, 1994)

maddelerde gorilen kimyasal heterojenitedeki buyuk farkliliklar nedeniyle

farkh kokenler

Gegmis te humik maddelerin ytksek molektler olduguna inaniliyordu.

agirlik polimerleri (Piccolo, 2001), ancak, daha yeni @lis malar géstermektedir ki

hamik maddeler, bir@k kigik molekilden olus an supramolekiler molekullerdir.

nispeten zayif bir s ekilde bir arada tutulan 1000 Da'dan daha kiugik heterojen molekuller
van der Waals, temtetkiles imleri ve hidrojen badi gibi etkiles im kuvvetleri 2011; Picolo, 2001).
(Sisli Sen de. , Ustelik bu model,

himik maddelerin bir haldeyken misel bir yapiya sahip olduguna dair daha dnceki bir fikir
sulu @zelti. Bu misel olus umu, hidrofilik olus umu agklar.

fonksiyonel gruplar ve dis kisimdaki bélgeler daha hidrofobik bélgeler iken

@vredeki su molekullerinden korunan i¢ckisimda bulunurlar

(Guetzloff ve Rice, 1994). Bu biles iklerin genel yapisi s unlardan olus ur:

ok @s itli fonksiyonel gruplara sahip yogunlas tirilmis aromatik halkalar, érnegin,

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

Sepetkin Sende., 1994). Fenolik hidroksil ve karboksil gruplari
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hamik asitlerin en sik gérulen fonksiyonel gruplari olarak bulunmus tur.

toprak ve gdl tortularindan gelen maddeler.

Humik ve fulvik asitler benzer yapiyi ve elemental elementleri paylas salar da

kompozisyon, iki alt grup arasinda agk farkliliklar vardir. Fulvik asitler

genellikle daha dus Uk bir pKa degerine, molekdler agirhga, daha az aromatiklige sahip oldugu géralmus tar.
yapilari, daha dis Uk karbon igrigi, daha yUksek oksijen i@rigi ve daha az hidrofobik

himik asitler (Lubal Sende., 1998; Pirincve MacCarthy, 1991; Stevenson, 1982)

1.7.3 Himik maddelerin uygulamalari

Pena-Mendez ve meslektas lari tarafindan yapilan bir inceleme (Pena-Mendez Yas ta., 2005) éne gkanlar
Humik maddelerin s itli tarimsal ve biyomedikal alanlardaki faydalar

uygulamalar.

1.7.3.1 Tarimdaki uygulamalar

HUmik maddeler, tarimda kullanilan glibrelere ortak bir katki maddesidir.

bitki buyumesi, toprak verimliligi ve Grun verimi Uzerinde olumlu etkileri oldugu gézlenmektedir. Atiyeh ve
arkadas lari (Atiyeh 2002) biylimenin Sende.

hiyar ve domates bitki boylari bakimindan énemli buytime gdstermis ,

humik maddeler karis tirildiginda yaprak alanlari, sirguin ve kok kuru agirliklari

onlarin buytme ortami. Eyheraguibel tarafindan 2008'de yapilan bir bas ka aras tirma da benzer sonudar verdi.
misir Uzerindeki etkileri (Eyheraguibel etalal., 2008). Artan mahsul verimleri tarafindan not edildi
diger aras tirmacilar bitkiler himik maddelerce zengin guibrelerde yetis tirildiginde.

(Parvan etalal, 2012; Shahryari & Mollasadeghi, 2011; Tringovska, 2012). bu

Bu @lis malarda gérilen olumlu etkiler, artan besin maddesine baglanmis tir.

humik maddelerin getirdigi alim ve toprak verimliligi (Khaled & Fawy,

2011). Tarimsal hayvan yemine eklenen hiimik maddelerin bdylmeyi artirici etkileri tavuk ve domuzlarda da

gozlemlenmis tir (Ji etall., 2006; Kocabadli et alal.,

2002; Kucukersan etakl, 2005).
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1.7.3.2 Tiptaki uygulamalar

HUmik ve fulvik asit i@ren maddeler halk hekimliginde kullaniimaktadir.

tarih boyunca gs itli rahatsizliklarin tedavisi ign (Agarwal Sende. 2007;
Sepetkin etalal, 2002). FUlvik ve humik asitler Gzerinde yapilan aras tirmalar,
son birkagon yil, bu maddelerin genis bir yelpazede sahip oldugunu dogrulamis tir.
Dahili veya topikal olarak kullanildiginda faydah ¢zellikler. Bu &zellikler
Tablo 1'de dzetlenmis tir.
Tablo Hiimik maddelerin terapétik ézellikleri 1.
Mulk Referans
(Klocking & Spréssig, 1972; Schiller Sen de.
Antiviral 1979; Thiel  sende., 1977; VanRensburg Ve
al., 2002)
Sende. |

Antienflamatuvar

(Jooné & Van Rensburg, 2004; Sabi 2012;

Van Rensburg ve digerleri, 2001)

antimikrobiyal

(ispanyol s arabi Sen de. B

1978)

2012; Ansorg ve Rochus,

antikanser

(Hangi Sende.  2004; pantolon Sende. | 2012)

bagis 1khk uyarici

(Vucskit'ler sende. | 2010; joon

Sende.  2003)

© University of Pretoria

antimutijenik (Ferrara  sende., 2006)
(Va$ kova Sen de., 2011; Rodriguez Sen de.
antioksidan
2011)
Yara iyiles mesi sakonusu Sende.  2012)
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1.8 Calis ma motivasyonu

Gorunurde dikkate deger tibbi ve terapdtik iladarin genis yelpazesi nedeniyle
Hem humik hem de fulvik asitlerin sahip oldugu &zellikler, artan sayida

Bu biles ikleriieren tibbi mastahzarlar piyasada mevcuttur.

Ticari olarak temin edilebilen htimik ve fulvik asit mistahzarlarinin web tabanli aramasi

as agidaki liste sonudandi:

Tablo 2. Ticari olarak satilan hiimik ve fulvik asit mistahzarlari
Uriin Uretici firma
CaFA600 Sherston
CHD-FA yerine getirme
Birinci Sinif Himik Asit™ Gelis mis Sadlik Nutrasétikleri
Fulvik ve humik asit Nano Saglik Cézimleri, Inc.
Wu Jin San Faust Biyo-Tarim Hizmetleri A.S.
Fauna Manasi Faust Biyo-Tarim Hizmetleri A.S.
Yulce Fulvik ve Humik Kompleks™ Ylce Fulvic.com
BEST FULVIC™ ve The Gift™ Toprak Ana Laboratuvarlari, Inc.
altin git Dogal Beslenme
yes illik biyokimyasi
VFI Himik Asit®
Organik Savunma™
ULTRA Bagis 1khk Ultra Nano Humik Asit

HUumik ve fulvik asit ieren bu mastahzarlar,

alternatif ilagve nutrasdtikler veya diyet olarak pazarlanmaktadir

takviyeler. Yakin zamanda revize edilmis olmasina ragmen, bununla baglantili dizenlemeler
ilacgrubu, geleneksel iladardan daha az katidir ve

resmi olarak planlanmamis Sonugolarak, bir doktordan regte gerektirmezler.

saglik profesyoneli, onlari kolayca eris ilebilir hale getirir. Ustelik onlar

Genellikle geleneksel iladardan daha ucuz olduklari ign yaygin olarak aranirlar ve

“dogal maddeler” olduklari ign daha guvenli olarak algilanmaktadirlar.
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Sézcuk populasyonunun blyuk bir bdlimi geleneksel sézcikleri elde etmekte gtiduk @kmektedir.
bir saglik uzmanina sinirh eris im veya kisitl fonlar nedeniyle ilactedavisi,

ve bu nedenle @s itli alternatif iladara gtivenin. Ayrica buyuk bir kismi

GUney Afrika nifusunun %50'si devlet tarafindan saglanan kronik konvansiyonel kullaniyor

HIV ve tuberkuloz tedavisi ign ilackullanan ancak kulturel inandari olan

bitkisel veya alternatif ilackullanimini tes vik edin. Daha sonra yuksek bir

hastalarin ayni anda humik gibi alternatif iladar alma potansiyeli

ve geleneksel iladarla birlikte fulvik asit i@eren mustahzarlar.

Bu iladarin terapdtik etkisinde kayip veya yan etkilerde artis

degis tirilmis biyoyararlanimin neden oldugu bu hastalar ign zararli olabilir ve

hastalkli ntfusun genel saglik durumu.

Humik ve fulvik asitler, @s itli farkli maddeler ign giidu kompleks olus turma yetenekleri sergiler.
biles ik siniflari. Bu nedenle himik ve fulvik asitlerin
tibbi mustahzarlarda bulunanlar, birlikte alinan biles iklere baglanabilir ve sonugolarak

dogrudan bir etkiles imde ve degis tirilmis absorpsiyon veya farmakokinetik parametrelerde.

Mineraller gibi birlikte alinan besin maddelerinin badirsak emilimi ve
Diyetteki veya ek formdaki vitaminler de mevcudiyetten etkilenebilir.
humik ve fulvik asit. Bu maddeler belirli miktarlarda gereklidir.

Vucudun normal fizyolojik is leyis ini surdirmek. Uyus turucuya benzer,

emilen besinlerin miktarindaki degis iklikler potansiyel olarak olumsuz etkilere sahip olabilir.

saglik tzerindeki etkileri.

Bu nedenle, yalnizca hiimik asitin potansiyel baglayici etkilerini degerlendirmek énemli dedildir.
ve fulvik asitler iladarin emilimine sahip olabilir, ayni zamanda

mineraller ve vitaminler gibi nemli besinler.

1.8.1 Absorpsiyon modelinde se¢gmin gerekesi

Bu @lis ma, es zamanli olarak potansiyel etkileri degerlendirmek ign yapildi.

Yutulan himik veya fulvik asitler, yaygin olarak birkagnin emilimine sahip olacaktir.
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uygulanan iladar ve beslenme agsindan 6nemli vitaminler ve mineraller. bu

Bu @lis ma ign absorpsiyon modeli olarak everted gut sack teknigi seglmis tir.

Yontem, kemirgen bagirsak dokusunu kullansa da, iyi korelasyon

insan bagirsak emilimi ile kanitlanmis tir, ortadan kaldirir

tarler arasi farkliliklarla ilgili endis eler. PAMPA testinden farkli olarak, bu teknik

ign farkli tas 1ma mekanizmalarinin birikmis etkisinin degerlendirilmesine izin verir.
farkh biles ikler. Ayrica, farkl anatomik bélgelerin her birinde absorpsiyon

bagirsak bdlgeleri (duodenum, jejunum, ileum ve kolon) degerlendirilebilir.

Bu, insandan elde edildikleri ign Caco-2 tek tabakalari kullanilarak elde edilemez.

sadece kolon kanseri hiicreleri ve dolayisiyla farkli GIS bélgeleri degerlendirilemez. Kako-2
hicre tek katmanlari, ayni zamanda farkli olan absorpsiyon modelinin dis Uk tekrar uretilebilirligini gosterir.
digerleriyle zayif kars 1las tirma potansiyelini vurgulayarak laboratuvarlar arasinda

aras tirmacilar @lis ir. Dig a déntk bagirsak @vali teknigi, birden fazla segmentin
Ussing'in aksine, hizli bir genel stirede sonudanan es zamanli olarak degerlendirilebilir.
bir seferde yalnizca tek bir zar tGzerinden tas imayi degerlendirebilen hazne,

deneysel ign daha yiksek bir gereksinim ile zaman alici bir yéntemle sonudanan
hayvanlar. Son olarak, dis a donuk bagirsak modeli nispeten basit, tekrarlanabilir ve
nispeten ucuz. Bu sebeplerden dolayi everted gut val yontemi tercih edilmis tir.

bu @lis manin amadarini gergkles tirmek ign seglmis tir.
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1.9 Amadar

1. Es zamanli fulvik asit uygulamasinin,

yaygin olarak yutulan birkagfarkli sinifin emilimine sahip

Dis a donuk fare bagirsagi modelini kullanarak iladar, vitaminler ve mineraller.

2. Humik asidin birlikte uygulanmasinin,

yaygin olarak yutulan birkagfarkl sinifin emilimine sahip

Dis a donuk fare bagirsagr modelini kullanarak iladar, vitaminler ve mineraller.

1.10 Hedefler
1. Her birinin kantitasyonu ign ayri ayri LC-MS/MS yéntemleri gelis tirin ve dogrulayin

farkliilagsiniflarini temsil edecek s ekilde seglen test ilac.

2. Kantitasyonu ign bireysel LC-MS/MS yontemlerini gelis tirin ve dogrulayin.

farkli kutuplardaki vitaminler.

3. Seqlenlerin tespiti ign uygun bir numune hazirlama yéntemi gelis tirin.

ICP-MS kullanarak fizyolojik olarak énemli mineraller.

4. Bagirsak emilimini degerlendirmek ign dis a dénulk fare bagirsag modelini kullanin.

iladar, vitaminler ve mineraller sabit fulvik veya mevcudiyetinde veya yoklugunda

humik asit konsantrasyonlari

© University of Pretoria
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Bolim 2

2. Malzemeler ve yontemler

2.1 Hayvan @lis masi

2.1.1 Hayvan etigi

Hayvanlarla ilgili bu @lis ma sirasinda tim prosedurler altinda gergkles tirilmis tir

SANS 10386:2008 yonergeleri. Bunun ign farelerin kullanimina ilis kin etik izin

@lis ma, Pretoria Universitesi Hayvan Kullanimi ve Bakim Komitesi (AUCC) araciligiyla elde edilmis tir (onay

mektuplart HO18-11 ve HO07-12 i¢n Ek'e bakiniz).

2.1.2 Hayvanlarin kullanim kriterleri

Bu @lis mada toplam 90 BALB/c fare kullanildi. sadece dis i fareler kullaniimis tir.
emilimdeki cinsiyete bagl farkliliklari ortadan kaldirmak ign. Sadece olgun ve

6 - 8 haftalik ve 18 - 20 g agirligindaki saglikli fareler kullanildi.

2.1.3 Hayvan barinagi ve bakimi

Pretoria Biyomedikal Universitesi'nde farelerin barinmasi ve bakimi gergkles tirildi

Aras tirma Merkezi (UPBRC).

Ureme tesisinden kiigik dis i BALB/c gruplari satin alind

Deneyden yaklas 1k iki hafta énce ve yerel iklime als tirildi.

Deneyin bas lamasindan en az bir hafta 6nce laboratuvar kos ullari.

Fareler, 1zgara Ustleri olan geleneksel plastik fare kafeslerinde, gruplar halinde barindiriidi.
Uqi 12 saatlik aydinhk/karanhk dongusuyle, kontrolliG ortam kos ullarina sahip odalarda
kos ullar (21°C ve %60 -70 bagil nem). i klimlendirme sirasinda, fareler

suya Ucretsiz erig imi ve standart bir fare yemi diyeti vardi. Ek yerles tirme ve

zenginles tirme oyuncaklari verildi.

2.1.4 &enazi

Bagirsaklari temizlemek ign étenaziden 16 saat dnce kati yiyecekler kesildi.

Bununla birlikte, herhangi bir kati gida, farelerin% 5'e kadar zenginles tirilmis igne suyuna Ucretsiz eris imine sahipti.
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glikoz. UPBRC'de kalifiye personel tarafindan farelere étenazi uygulandi.
as iri dozda anestezi (Isofluran). izofluran (izerinde herhangi bir etkisi yoktur.
fare ince bagirsagi ve bu nedenle bu @lis ma ign uygun bir étenazi maddesiydi. Haftada alti fareye (iki ayri

gunde Ugfare) 6tenazi uygulandi.

ardis 1k olmayan haftalar

2.1.5 Bagirsak dokusunun diseksiyonu ve gkarilmasi

Gtenaziden hemen sonra farenin karin bélgesi agldi.

orta hat insizyonu ile. GIS'in tamami ézofagustan dikkatli bir s ekilde gkarildi.
rektum ve omentum gkarildi. Kalan i@rik nazike

iki mililitrelik bir s iringa kullanilarak verilen soguk salin solisyonu ile yikandi ve
kalan tim mezenterik atas manlar dikkatlice gkarildi. Bagirsak dokusu

hemen buz soguklugundaki Krebs Zil Tamponuna (KRB) (pH 7.4) yerles tirildi.

GIT hazirhidinin geri kalani gergkles ti.

2.1.6Imha

Hayvan les leri yakilmak Gzere paketlendi ve yetkili kis iler tarafindan bertaraf edildi.

standart kadavra imha prosedurine gére personel.
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2.2 Deney Tasarimi

BU  sorswsaroamncs GCalis ma, degerlendirmek ign dis a donuk bagdirsak emilim modelinin kullanimini igriyordu.
ve @s itliiladarin ve beslenme biles enlerinin alimini kars ilas tirin.

hem fulvik hem de humik asitlerin varli§i veya yoklugu. Her birinin absorpsiyon @lis masi
test biles igi, dort farkli kullanilarak t¢kopya halinde (3 ayri hayvan) tekrarlandi.

Her deneyde GIT bdlge bdlumleri.

2.2.1 Test biles ikleri

Bu @lis ma ign seqlen test biles ikleri as agida tartis ilacaktir ancak iladar dahil edilmis tir.
olasiilaci/iladari test etmek ign farkli siniflardan, vitamin ve minerallerden

sabit konsantrasyonda humik veya fulvik varliginda etkiles im

asitler.

2.2.1.1 iladar

Bir dizi farkl ilagsinifindan agizdan uygulanan alti yaygin ilag

ve fizikokimyasal ézellikler seqldi (Tablo 3). Sergilenen bu iladar

ok farkli yapilar ve fizikokimyasal ézellikler. fizikokimyasal

ozellikler ChemSpider ve DrugBank veritabanlarindan elde edildi.
(ChemSpider, 2014; DrugBank, 2014). Bu sitelerden elde edilen degerler

hesaplanan teorik degerlerdir ve deneysel olarak elde edilmemis tir.

kos ullar.
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Tablo 3. seglen iladarin fizikokimyasal ézellikleri
Tlac TlacSinifi Molekiiler kiitle LogP* LogD** pKg#**
Steroid olmayan anti
Diklofenak inflamatuar 296,15 gr/mo| 4.06 0.95 4.00
(NSAID)
Penisilin V Antibiyotik 350,39 gr/mol 1.88 -1.85 2,79
varfarin Antikoagtilan 308,33 gr/mol 342 0,61 5.08
Anti-tuberkuloz
rifampisin 822,94 gr/mol 1.09 -1.43 7.53
ajan
anjiyotensin reseptoru
Valsartan 435,52 gr/mol 4.74 0.01 437
engelleyici
Nukleosid analogu
zidovudin ters transkriptaz 267,24 gr/mol -0.53 -0.53 9.96
inhibitér (NRTI)
*LogP -bdlme katsayisi. Deger ne kadar dus Ukse, o kadar hidrofiliktir A birles tirmek.
**LogD - dagihm katsayis, asit ayris ma sabiti olan ***pKa'nin lipofilikliginibiles ik bir 6zgul pH (pH 7.4)
temsil eder. pKa deg@eri ne kadar diis Ukse biles ik o kadar asidiktir
2.2.1.2 Vitaminler
Biri suda eriyen biri yagda eriyen iki vitamin segldi.
Fizikokimyasal ézellikler ChemSpider ve DrugBank'tan alinmis tir.
veritabanlari. (ChemSpider, 2014; DrugBank, 2014). Bu degerler hesaplanir
teorik degerler ve deneysel kos ullar altinda elde edilmemis tir.
Tablo 4. seglen vitaminlerin fizikokimyasal ézellikleri
vitamini @zinirlik Molekuler kutle Ginlukp* LogD** pKg***
B3 vitamini su
(Niasin) @zunur
E vitamini
yagda @zunur 430,71 gr/mol 11.90 11.90 10.8
(a-tokoferol)
*LogP -bdlme katsayisi. Deder ne kadar dus Ukse, o kadar hidrofiliktir A birles tirmek.
**LogD - dagilim katsayisi, asit ayris ma sabiti olan ***pKa'nin lipofilikliginibiles ik bir 6zgll pH (pH 7.4)
temsil eder. pKa degeri ne kadar diis Ukse biles ik o kadar asidiktir
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Malzemeler ve yontemler

2.2.1.3 Mineraller

Hem majér hem de eser gruplardan bes diyet minerali seqldi.

Ana mineraller vicut tarafindan gunluk olarak buyuk miktarlarda ihtiyagduyulur.

uygun fizyolojik is leyis isurdurmek ign. Bas lica mineraller arasinda kalsiyum,

fosfor, sodyum, magnezyum ve potasyum. iz minerallere intiyagvardir.

gunluk olarak kigik miktarlarda ve demir, iyot, manganez, bakir, kobalt,

dgnko, selenyum ve florar.

Tablo 5. seglen mineralleriézellikleri

Mineral

Tip Ana fizyolojik fonksiyonlar
Kemik ve dis lerin olus umu
Kas kasilmasi ve gevs emesi
Kalsiyum
Ana Sinir is leyis i
(Caz+)
Kanin pihtilag masi
Bagis 1klik sistemi saghd
kemik olug umu
Protein sentezi
Magnezyum
Ana Kas kasilmasi
(Mg2+)
sinir iletimi
Bagis 1klik sistemi saghd
Kirmizi kan hucrelerinde bulunan hemoglobinin bir par@sini olus turur
Demir(II) '
Iz vUcutta oksijen tag iInmasindan sorumludur.
(Fe2+)
Enerji metabolizmasi
Demir(III) .
Iz Fizyolojik is lev yok
(Fe3+)
Enzimlerin bir par@sini olus turur
Ginko , Hiicre bélinmesi ve biyimesi
Iz
(Zn2+) Koku ve tat alma duyulari ign gerekli
Bagis iklik sistemi saghg
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2.3 Malzemeler

Kullanilan tm kimyasal biles ikler, mineral biles ikler analitik saflikta veya

daha iyi ve saygin kimyasal tedarikglerden temin edilebilir. Iladar ve vitaminler vardi.
bir tir olan valsartan dis inda Sigma Aldrich'ten satin alinan standartlar

Novartis, Isvige'den hediye.

Fulhold tarafindan sentetik bir karbonhidrat tiirevi fulvik asit (CHD-FA) badis lanmis tir.
(Stellenbosch, RSA). %5'lik bir g@zelti partisi elde edildi ve 4°C'de sakland..

gerekli.

Sherston tarafindan uretilen hiimik asit, kuru bir formulasyon olarak elde edildi.

CalPharm, (Centurion, RSA).

2.3.1 Cézeltilerin hazirlanmasi

Krebs Ringer Fosfat Tamponu (pH 7.4)
As agidaki miktarlar @ztndurulda ve kullanilarak 1 L'lik nihai bir hacme tamamlandi.

Deiyonize su:

D-Glikoz 1,80 gram
magnezyum klorur 0,99 gr
Sodyum klorit 7.00 gr
Potasyum klorur 0,34 gr
sodyum fosfat dibazik 0,25 gr
sodyum fosfat monobazik 0,20 gr
Sodyum bikarbonat 1,26 gram

Kontrol, HA ve CHD-FA @zumleri

Bir kontrol solUisyonunun yani sira HA veya CHD igren iki farkli solisyon
FA as agidaki gibi hazirland:
Kontrol @zimu

Kontrol solusyonu sadece KRB'den olus uyordu.
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HA @zim

5 gr humik asit mustahzari @zulerek %5 humik asit @zeltisi hazirlandi.

(CalPharm, SA) 100 ml deiyonize su ignde. Cdzelti bir kutuya yerles tirildi.

himik asidin tamamen @zinmesini saglamak ign ultrasonik banyo.

HA test solUsyonu, bir kisim %5 hamik asit solisyonunun karis tirilmasiyla hazirlandi.

3 par@ KRB (1:3) ile.

CHD-FA gziim(i
CHD-FA, bir karbonhidrattan turetilen, ¢zel olarak hazirlanmis bir fulvik asit formudur.
kaynak. CHD-FA bu nedenle agir metaller, bocek iladari ve diger kirletici maddelerden arindiriimis tir.
diger fulvik asit formlarinin aksine. %5 CHD-FA solUsyonu bagis lanmis tir.

@lis ma (Fulhold, SA). CHD-FA soltusyonu, %5 CHD-FA solusyonu KRB (1:3) ile seyreltilerek

HA test solusyonuna benzer bir s ekilde hazirlandi.

flag vitamin ve mineral @zeltilerinin hazirlanmasi

Incelenen her ilag vitamin veya mineral, 1.3 mM'lik nihai bir konsantrasyon elde etmek
ign kontrol solisyonu (KRB), KRB'de %1.25 CHD-FA veya KRB'de %1.25 Humik asit ignde
@zuldu (oral uygulamadan sonra GIT'de tahmini bas langigckonsantrasyonu).

yonetim).

2.4 Yontemler

2.4.1 Dig a doénuk fare bagirsagr modeli

Tum iladarin absorpsiyonunun degerlendirilmesi ign izlenen genel metodoloji,

dis a donuk fare bagirsagi modelini kullanan vitaminler ve mineraller tamamen ayniydi.
Calis ma boyunca ortak bir GIT absorpsiyon yéntemi kullanilmasina ragmen, her biri
farkli deneylerden elde edilen test biles iklerinin miktari,

ayri ayri optimize edilmis analitik sivi kromatografisi kutle spektrometrisi (LC MS/MS)
yontemleri. Her test biles iginin absorpsiyonu, GIT kullanilarak gergkles tirildi.

GIT'in dort farkh bdlgesinden segmentler ve kullanilarak tckopya halinde gergkles tirildi.

her tekrar ign ayri hayvanlar.
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Dis a donuk bagirsak modelinin kullanimina ilis kin genel yontem as agidaki gibidir:

(tenaziden hemen sonra tim GIT fareden disseke edildi

ve omentumdan ayrilmis tir. Duzles tirilmis GIT daha sonra herhangi bir

1 ml buz soguklugunda salin solisyonu ve ardindan KRB kullanilarak kalan kati materyal.

Bagirsak daha sonra dort ana bdlgeye (duodenum, jejunum, ileum ve kolon) ayrildi ve ardindan bdlge
bas na 6 cm'lik bdlumler halinde kesildi. Bireysel segmentler, énce islatiimis ince bir cam gubuk (@p
0.2 cm) hafife itilerek ters vrildi.

segmentin uzunlugu boyunca. Segmentin bir ucu, bir ucuna baghydi.

ince bir ipek sutdr kullanilarak gbuk ve serbest ucdikkatlice geriye dogru itildi

wbuk ters yonde. Bir kez ters @vrildikten sonra, segmentler tekrar durulandi.

Kalan kati birikintileri gidermek ign KRB @ziimdi. I nce mukoza tabakasi

GIS'in goblet hiicreleri tarafindan Uretilen segmentlerin yiizeyini kaplamaya birakildi.

Her 6 cm uzunlugundaki dis a donuk bagirsak segmenti (duodenum, jejunum, ileum ve kolon) bir
ugan #5 agir orgulu satur ipegi kullanilarak yaklas 1k 5 kez baglandi.

bir u¢an mm. Bir mikropipet kullanilarak, segmenti doldurmak ign 200 pl KRB kullanild.
ve kalan agk ug +5 cm'lik bir uval olus turarak (u¢an 5 mm) baglandi

uzunlugunda. Segmentler yaklas 1k olarak dortte igi doluydu ve alan sagliyordu

200 pl KRB ile doldurduktan sonra bir hava kabarcigi ign. Baglarken dikkat edildi

ok siki baglamak yumus ak bagirsak dokusunu kolayca bozabileceginden,

yeterince siki baglamamak ise dikis sirasinda dikis lerin gevs emesine neden oluyordu.
deney. Bdylece her iki ug @vali saglamlas tirmak ign dikkatlice iki kez baglandi.

deney boyunca kapali kaldi. Strekli

segmentlerin nemlendirilmesi, segmentlerin sik sik daldirilmasiyla gergkles tirildi
sirasinda bagirsak dokusunun kurumasini énlemek ign KRB solisyonunda

is lem.

Bireysel GIT segment qvallari, Ugtestten birinde inkiibasyona tabi tutuldu
sabit bir konsantrasyonda test ilaci, vitamin veya mineral i@eren @zeltiler
KRB'de 1,3 mM, KRB'de %1,25 CHD-FA veya KRB'de %1,25 HA. varhgi
avaldaki hava kabarcigi, segmentlerin dikey olarak sarkmasina izin verdi.

ilgili solisyonlara daldirilir.
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Inkibasyon tipleri @lkalamali su banyosuna yerles tirildi ve sabit tutuldu.
sicaklik (37° C), 90 dakika sureyle hafife @lkalanirken (10 -12 rpm)

farelerde normal bagirsak hareketini taklit eder.

Inkiibasyonun ardindan @vallar toplandi, yikanmak iizere taze KRB'de kisaca durulandi.
fazla test solUsyonu ve kuru lekelendi. 100 pl @val i@rigi hacmi
@valin Ust ucunu delerek bir mikropipet kullanilarak toplandi.

dikey olarak askiya alinir.
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Bolum 3

3. Numune analizi

3.1 Test biles iklerinin numune analizi

Bagirsak dokusunu geen test ilaci, vitamin veya mineral,

hem difizyon hem de serozal yon ign normal limen izlemis tir.

aktif olarak tas 1nan biles ikler ve bu nedenle GIT ignde bulunacaktir.
segment qvallari. Alinan @vallarda birikmis biles igin miktar tayini
inkUibasyon siresi boyunca yerinde gergkles tirildi. Testin emilimi

HA veya CHD-FA varligindaki biles ikler, burada kontrol ile kars 1las tinld.
tas 1yic @zelti, ayni konsantrasyonda test biles igi ile KRB idi. bu

GIS'in her ana bélgesinde (duodenum, jejunum, ileum ve kolon) absorpsiyon
da degerlendirilmis ve birbirleriyle kars 1lasg tinlmis tir.

Iladarin ve vitaminlerin kantitasyonu LC-MS/MS kullanilarak yapildi ve
minerallerin miktarinin tayini, enduktif olarak birles tirilmis plazma kuitle spektrometresi

(ICP-MS) kullanilarak gergkles tirildi.

3.1.1 Ornek hazirlama
Bagirsak @vallarindan toplanan érneklerin diis Uk hacmi nedeniyle
(yaklas 1k 100-200 pl), kati faz ekstraksiyonu (SPE) veya filtreleme gibi numune temizleme teknikleri

kullanilmamis tir.

3.1.1.1 Iladar ve vitaminler ign numune hazirlama

gkarmak ign @zticl bazl bir protein gkeltme prosedura gergkles tirildi.

toplanan érneklerde protein. Protein gkelmesi yaygin olarak kullanilan bir érnektir

oncesinde biyolojik numunelerden @gu proteini uzaklas tirmak ign hazirlama teknigi

daha fazla analiz. hacminin iki kati kadar organik @zlcU eklenmesi

numune, proteinlerin @kelmesine neden olur ve bu,

10 000'de santrifijleme G veya daha yiiksek. Tki kisim organik solvent (test biles iginin
@zUnurligune bagh olarak metanol veya asetonitril) bire eklendi.

par@ numune ve 10 dakika oda sicakliinda beklemeye birakildi. Karis 1im
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10 000'de santrifujlendi G 10 dakika sureyle, bundan sonra stipernatan

toplandi ve analiz edilene kadar -80°C'de saklandi.

3.1.1.2 Mineraller ign numune hazirlama

Mineral numuneler tzerinde asitle par@lama is lemiyapiimis tir. Bu ekleme igrir
hazirlama sirasinda tum organik materyali sindirmek ign numunelere nitrik asit

ve mineraller gibi inorganik analitlerin iyonik formda olmasini saglamak ign

analiz.

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

ve vorteks iyice karis tirilir. Numuneler bir gece boyunca 40° C'de kapali ortamda saklandi.

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

3.1.2 ilag vitamin ve minerallerin Numune Analizi
Iladarin ve vitaminlerin kantitasyonu LC-MS/MS kullanilarak yapildi ve

minerallerin miktar tayini ICP-MS kullanilarak gergkles tirilmis tir.

3.1.2.1 LC-MS/MS kullanilarak ilagve vitaminlerin Numune Analizi

iladarin ve vitaminlerin kantitasyonu, LC-MS/MS kullanilarak saglandi. LC-MS/MS

orneklerin analizi bir Agilent 1100 serisi HPLC sistemi kullanilarak gergkles tirilmis tir.

(Agilent Technologies, Waldbronn, Almanya) kuyu plakasi ile donatilmis tir

otomatik numune alici, mobil fazli gaz giderici, ikili pompa ve kolon termostat Unitesi.

Sistemin bos luk hacmi yaklas 1k 1.2 dakikaydi. Kullanilan dedektér bir

Pozitif veya negatif modda @lis an bir TurboV elektrosprey iyonizasyon (ESI) kaynagi ile donatilmis
AB Sciex 4000 QTrap uqu dort kutuplu kitle spektrometresi (Applied Biosystems MSD/SCIEX, Concord,
Kanada). Analist 1.5.2. yazilim

sistem kontrolU ve veri analizi ign kullanildi.
altinda her ilagve vitamin ign ayri LC-MS/MS yontemleri gelis tirilmis tir.

@lis mak. Tum yontemler dahili bir standarttan (IS) yararlandi ve

dogrulama prosedurleri.
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Hepsi ign optimize edilmis biles ige 6zgu kutle spektrometresi parametreleri elde edildi.
sabit akis la manuel ayar kullanarak biles ikleri ve dahili standartlar test edin

analit standartlarinin yaklas 1k 50 pg/ml konsantrasyonlarda infizyonu.

3.1.2.1 LC-MS/MS dogrulamasi

Her yontem idgn as agidaki dogrulama parametreleri degerlendirildi:
Seqcilik, matris etkisi, dogrusallik, dogruluk, kesinlik, kantitasyon limiti
(LOQ), tespit sinirt (LOD) ve geri kazanim ylzdesi (% RE), 2007'de Peters tarafindan ézetlendigi gibi (Peters

ve digerlerj 2007).

Segcilik

Seqcilik, bir yéntemin belirli bir ézelligi belirleyebilme derecesini ifade eder.

diger biles enlerin mudahalesi olmadan karis imlarda veya matrislerde analit

(Vessman Sende. | 2001). Her analit ve dahili standart (IS) ign par@lanma sirasinda alikonma siiresinin,
oncul katlenin ve klu kitle gegs lerinin kullanimi

Udu dort kutuplu bir kitle kullanirken kitle spektrometresi analizi sirasinda

spektrometre, kantitasyon sirasinda ylksek derecede 6zgulltige izin verir;

sonugdara olan genel glveni artirir.

Matris efektleri

LC-MS/MS analizinin iyon bastirmaya veya artirmaya egilimli oldugu bilinmektedir.

oOzellikle ESI ve karmas 1k biyolojik numuneler kullanilirken birlikte elisyon yapan biles ikler.
Her analit ign matris etkisinin niteliksel bir belirlemesi yapildi ve

DIR-DiR. Cikartilan bos kontrol numunesi matrisi, kolon boyunca enjekte edilirken
seyreltik bir analit @zeltisi ayni anda ve sirekli olarak influze edildi.

bir "t" fiting ile birles tirilmis post-kolon ignden ancak kutleden 6nce eluent akis 1
spektrometre iyonizasyon kaynagi.

Infiize edilen sinyaldeki bir degis iklik olarak dlgilen bir matris etkisinin varligi

azaltilmis veya artinlmig bir sinyal olarak analit, @kis madig dogrulandi

analitin veya IS'nin alikonma suresi ile kromatografik

ger@ek numunelerin miktar tayini ign kos ullar.
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dogrusalhk

Analit konsantrasyonu ile elde edilen detektér arasindaki ilis ki

yanit, bir dizi farkh analit konsantrasyonu kullanilarak aras tirildi ve
kalibrasyon egrilerinin olus turulmasi. Kalibrasyon egrileri 6

analitin standartlarinin farkli konsantrasyonlari. Her konsantrasyon seviyesi
sabit bir dahili standart konsantrasyonu ile artirildi ve toplam enjekte edildi

6 kez. Tium yéntemler ign dogrusal bir regresyon modeli kullaniimis ve r2 degerleri

timu >0,99.

Dogruluk ve hassasiyet

GUn ig dogruluk ve kesinlik, alti konsantrasyon seviyesi kullanilarak degerlendirildi.

analit. Bu degerlendirme, tek giinlerde tckopya halinde gergkles tirildi ( n=3).

Gunler arasi dogruluk ve kesinlik, G¢farkli gun tUzerinden degerlendirilmis tir.

farkh mobil faz partileri kullanildi. Bu degerlendirme alti tekrar kullanilarak gergkles tirilmis tir (
sayi=§.

Kesinlik ve dogruluk ign sonudarin kabul sinirlari ignde oldugu bulundu.

kriterler (%15 CV ignde kesinlik ve dogruluk = %15 degis kenlik).

LOD ve LOQ
Her yontem ign LOD ve LOQ degerlendirildi ve sinyal guraltt orani (S/N)

analit tutma suresinde sirasiyla >3 ve >10 olarak alinmis tir.

iyiles mek

Yizde geri kazanim, bir cihazdan elde edilen pik alani kars 1las tirilarak degerlendirildi.
ekstraksiyon prosedurinden 6nce eklenmis numune ve elde edilen pik alani
ekstraksiyondan sonra ayni miktarda analitle eklenen numune. ignde belirlenir
Ugnusha

"Onceden eklenmis " numuneler, kér numune matrisinin

protein @keltme adimindan dénce uc¢farkl konsantrasyon seviyesinde analit

ornek hazirlama. "Post-spiked" numuneler ayni kullanilarak hazirlandi

ani konsantrasyonlar, ancak analit ile ani ytkselme,

tdm numune hazirlama adimlarinin tamamlanmasi.
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Yuzde geri kazanim daha sonra 6n ve arka bdlgelerin pik alani kars ilas tirilarak degerlendirildi.

as agidaki formul kullanilarak eklenmis numuneler:

0p = x 100

Kabul edilebilir sinirlar ignde kalan tim analitler ign Geri Kazanim %'si > %90 olarak bulunmus tur.

metodoloji sinirlari.

3.1.3 ICP-MS kullanarak mineral analizi

Minerallerin kantitasyonu, enduktif olarak birles tirilmis plazma kutlesi kullanilarak saglandi.
spektrometri (ICP-MS). Numunelerin ICP-MS analizi dis aridan temin edildi ve

V&M Analitik Toksikoloji Laboratuvarinda egitimli analistler tarafindan yuratialmas tir.
Agilent 7700x ICP-MS kullanan hizmetler (George, Western Cape, Glney Afrika)
MassHunter yazihmini kullanarak standart analitik @lis ma parametreleri altinda @lis tirin.
Analit konsantrasyonlari, analitlerin kalibrasyon egrilerinden belirlendi.

nitrik asit @zeltilerinden yapilmis tir ve matris uyumlu numunelerden degildir. bu

hamik ve fulvik asit bulunan numuneler ign kantitatif sonudar

absorpsiyon deneyi sirasinda, kontrol numuneleri ile kars 1las tirildi.

toplanir ve ayni s ekilde is lenir. Sonudar testin ppm'si olarak verildi

Her numune ign mineraller ve daha sonra kontrol numuneleri ile kars 1las tinld.

3.2 Numunelerin istatistiksel analizi

Numunelerin istatistiksel analizi GraphPad Prism, versiyon kullanilarak yapilmis tir.
5.00. GraphPad Yazilimi, La Jolla California ABD.

CHD-FA veya HA varliginda elde edilen sonudar,

kontrol. Sinirh érneklem buyudklagu nedeniyle, parametrik olmayan bir test segldi.
numune analizi sirasinda retilen verileri degerlendirin. Tki kuyruklu bir Mann-Whitney

test, 0.95 guven arahdi kullanilarak gergkles tirilmis tir.
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4. Bélim iladar

4. Bolum

4. 1ladar

Tibbi iladar, hastalara tedavide @k blyuk faydalar saglamis tir.

ve @s itli hastaliklarin énlenmesi. Ayrica, bir@k insan kronik

gunldk olarak kullanilmadidr takdirde ciddi semptomlara veya

erken 6lim bile Zamanla, benzer aktiviteye sahip iladar veya hastaligin tedavisi ign

ayni hastalik, ilagsiniflarinda birlikte gruplandiriimis tir.

Farkli ilagsiniflarina ait biles ikler, @k farkl fiziksel 6zelliklere sahip olabilir.
ve molekdiler kitle, molekuler s ekil, pKa, LogP gibi kimyasal ézellikler,
LogD ve temel kompozisyon. Bu fizikokimyasal ézellikler biyuk dlgide

Bir ilacin bagirsaklarda nasil ve ne dlgide emildigini yonetir.

oral uygulama.

Terapdtik indeks
Her ilacin belirli bir terapétik indeksi veya terapétik orani vardir. Terapétik indeks (TI), TD50'nin (poptlasyonun
yarisinin toksik yan etkiler yas adigi doz ) ED50'ye (populasyonun yarisinin terapétik olarak yanit verdigi

minimum doz ) orani hesaplanarak hesaplanir . Glvenli kabul edilen iladar genellikle

1000'den buyuk terapdtik indeksler, ancak birk etkili ilagvardir.

<5'lik bir terapétik indeks. Kugik bir terapétik indeks goésteren iladar @k

terapctik olarak etkili olan doz ile doz arasinda @k az fark

bu zehirlidir. Uygulanan dozda veya doza ulag an miktardaki kigik degis iklikler
sistemik dolas im, ilacin etkilerinde 6nemli degis ikliklere yol a@bilir ve
subterapdtik veya toksik etkilere neden olabilir. Dar terapétik iladar

bu nedenle endeksler dikkatli bir s ekilde dozlanmali ve yakindan izlenmelidir.

41

© University of Pretoria



Machine Translated by Google

(a3

4. Bolum iladar: Diklofenak

4.1 Diklofenak

Arka plan

Diklofenak, fenilasetatin steroidal olmayan bir anti-inflamatuaridir (NSAID).

agri ve iltihap tedavisinde yaygin olarak kullanilan sinif. diklofenak

hem akut hem de kronik bozukluklarin tedavisi ign endikedir. Akut kos ullar

kas-iskelet sistemi ve ameliyat sonrasi agri, bas agrisi, migren ve

dismenore. Kronik hastaliklar arasinda gut ataklari ve enflamatuar hastaliklar bulunur.
osteoartrit, romatoid artrit ve ankilozan spondilit (Kantor,

1986). Diklofenak, diklofenak sodyum veya

diklofenak potasyum veya topikal olarak kas ig, damar ig veya fitil s eklinde.
Diklofenak, @s itli iladarda aktif olarak bulunabilir ve kolayca alinabilir.

reetesiz regtesiz elde edilir. Diklofenak bu nedenle

Regtesiz konvansiyonel iladar kategorisi.

Hareket mekanizmasi

Diklofenak, spesifik olmayan inhibisyon yoluyla prostaglandin sentezini inhibe eder.
siklooksijenaz enzimleri (hem COX-1 hem de COX-2). Prostaglandinler gorev alir

agri reseptorlerini hassaslas tirarak etkilerinin inhibisyonu analjezi ile sonudanir

(Kas g, 1996).

Toksisite belirtileri

Gastrointestinal etkiler, as 1r1 duyarlilik, kan pithtilag ma sorunlari,
6dem, Urtiker ve astim. Tavsiye edilen dozlardan daha yuksek

diklofenak kalici hepatotoksik ve nefrotoksik hasara neden olabilir.

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

Molekuler kutle: 296,15 g/mol
Molekuler formul: C14H11CI2NO2
GUnluk P: 4.06

LogD: 0,95 (pH 7,4)
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4. Blum fladar: Diklofenak
HO 0
HN
Cl Cl
Sekil 8. molekuler yapisi diklofenak (ChemSpider, 2014)

LC-MS/MS analizi

analizi ign LC-MS/MS ydntemi ign kos ullar ve parametreler

diklofenak as agidaki gibidir:

Tablo6.  Diklofenak ign HPLC kos ullari

A: seyreltik amonyum hidroksit (NH40OH) kullanilarak pH 3'e

Mobil ag ama ayarlanmis  %0,1 formik asit
B: Metanol
Analitik sutun Apollo C18 (150 mm x 4,6 mm, 5 um) (Alltech)
Akis hizi Tml/dk
enjeksiyon hacmi 10 ul

Kolon sicakhgi 45° C

0 dak-0,5 dak; %70 Bir
0.5dk-1.5dk; %15 bir
Gradyan 1.5dk- 3.5dk; %15 bir
3.5dk-4.5dk; %70 Bir

4.5dk- 7dk; %70 Bir

© University of Pretoria
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4. Blum

(B

fladar: Diklofenak

Diklofenak 7 ign Tablo Biles ige 6zgu kitle spektrometresi kos ullari.

Diklofenak Ketoprofen (IS)
Iyonizasyon Modu Olumsuz Olumsuz
oncl iyon 294,00 253.00
250.00 209.00
Uriin iyonlar
178.00 253.00
52 -70
Kimeleme Potansiyeli
52 -70
.18 -19
@rpis ma enerjisi
-35 -19
2.9e5 1 W
2.5e5-] |
2.0e5-] ‘
‘ Diklofenak
S ‘ Rt= 3.68 dakika
| ‘
1.0e5+ | ‘
|
Ketoprofen (IS) || ‘ \
5.0e4- ) | |
Rt= 3,29 dakika ||
| i } k
00.1 T T T ‘l\‘\ ». T T T T
1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0
Saat, dakika
Sekil 9.  Diklofenakin ters fazli kromatografisi, alikonma suresi 3.68 dakika, (Rt)

standart olarak ketoprofen kullaniyordu 7

owroir (Rt=3.29 dk). Toplam @lig ma saresi dahili

dakika, situn yeniden dengeleme dahil. Kromatografik analiz gergkles tirildi

konsantrasyonunu dlgnek ign i@ride bulunan dddgifsaiktonbetamnin

dakikalarca emildikten sonra. 90
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4, Bolim Tladar: Diklofenak

Yoéntem geerliligi

Tablo 8.  Diklofenak ign dogrusalligi kanitlayan kalibrasyon verileri

EGim Kesis me Korelasyon katsayisi (r2)

0,9996

3,57 x10-3 1.43x10-2

Tablo 9. Diklofenak ign giin ig ve giinler arasi kesinlik ve dogruluk

gln ig (n=3) Gunler Arasi (n=6)
Anlam Anlam
Beklenen % % % %
konsantrasyon konsantrasyon konsantrasyon
ases | Kesinlik ases | Kesinlik
(ng/ml) 50 (ng/ml) + SD (ng/ml) 46,3

47,5+1,1 24 95.1 +0,9 1.8 92.6

100 95,3+3,5 3.7 95.3 96,9+5,0 5.2 96.9
250 250,5+13,3 5.3 100.2 252,9+10,7 4.2 101.2
500 511,1+3,19 0.6 102.2 506,9+7,3 1.4 101.4
750 751,2+£13,0 1.7 100.2 750,4£9,3 1.2 100.1
1000 993,3+9,6 0.97 99.3 994,7 £ 8,5 0.9 99.5

GUn ig ve gunler arasi kesinlik %0,6 ila %5,3 CV ve %0,9 ila %5,2 CV arasinda degis mis tir,

siraslyla.

Gun ig ve gunler arasi dogruluk %95,1 ila %102,2 ve %92,6 ila %100,4 araligindaydi,

siraslyla.
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4. Blum fladar: Diklofenak
10 A. Fare duodenumunda diklofenak absorpsiyonunun 10B. Fare jejunumunda diklofenak absorpsiyonunun
kars ilas tinimasi kars ilas tirilmasi
1.2 1.2+
1.0+ 1.0+
0.8+ 0.8+ *
** *
—_—
- 0.6+ . -
0.4+
0.2+
0.0= T T . T T
Kontrol CHD-FA HA Kontrol CHD-FA HA
Test gzUmleri Test @zumleri
& Ds A 1ip skepanti kil afrdiddiiniom ddykmaitiidmueakol daun das  tirnlmasi
fare kolonunda fare kolonunda
10C. Fare ileumunda dikIbféhak absbrdsiyonunur ,2 10D. Fare kolonunda diklofenak absorpsiyonunun
kars ilag tirilmasi * *kar§ llag tII"ILmaSI
121 1.0 10 1.0 121
*k*
1.0+ ***.8 1.04 ==
0.8+ - A 0.6 * *0.84 *
) © 0.6
y 0.4
0.4+
! 0.2
0.2+
0 G0 0,4 Kontrol &%
Kontrol cHpsa Kontrol CRA)Kontrol CHD-FA HA ¥y ontrol gHD-FFLA HA
Test @ziimleri Test @zungainTlest Testimleri Test @zimleri

@ KontrolKontrol «f@@oGHDFA Hip.ra HA [ HA

Sekil 10 AD: Farkh bdlgelerdekdiklofenak absorpsiyonunurkars ilas tiriimasi
fare bagirsagdi (10A: duodenum, 10B: jejunum, 10C: ileum ve 10D: kolon). Tek bas ina absorpsiyon
ilaci (kontrol) ign
flacin absorpsiyonundahem karbonhidrat kaynakli fulvik mevcudiyet
asit (CHD-FA) ve huimik asit (HA). Tki kuyruklu bir Mann-Whitney olmayan
sonudari analiz etmek ign parametrik test kullanildi,6nemli farkhliklar

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

<p0,05 ** = <p0,01*** = <p0,001
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4, Bolim

iladar: Diklofenak

10E. Fare bagirsaginin farkl bolgelerinde
diklofenak absorpsiyonunun kars ilag tirilmasi

1.2
1.0+
0.8=
0.6+
0.4+

0.2+

0.0-

*k*

irffmasi
12 T
u3 *
—— e =—c—
On iki guin orug Tleum Kolon

0.0 0,0 0,0 Kon

Sekil 10E: Kombinasyon

Kontrol cm%@l—ﬁii@&b@lg&leri HA

Test @zungaiinTlest Tegtumleri

@ KontrolKontrol  EB-GHD-FA  ¢HD-FA HA 3 HA

farki gésteren 10A-D grafiklerinin sayisi wign - diklofenak

ileum ve kolonun farkl bdlgelerinden fare bagirsad (duodenum, jejunum,

absorpsiyon)

. Tek bas 1na absorpsiyon ilaci (kontrol) ile kars 1las tirilmis tir.

flacin absorpsiyonundeem karbonhidrat kaynakli fulvik mevcudiyet

asit (CHD-FA)

ve humik asit (HA). Iki kuyruklu bir Mann-Whitney olmayan

sonudari analiz etmek ign parametrik test kullanildi,6nemli farkliliklar

<p0,05

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

Kk _
<p0,01 = <p0,001
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4. BAlim iladar: diklofenak

Tablo 10.  Diklofenak emiliminin bagirsagin farkli bélgelerinde kars ilas tirilmasi

Badirsak Bdlgesi CHD-FA Oneimli HA Onemli
duodenum %30 Evet %32 Evet
oruc %5 HAYIR %13 Evet
fleum %72 Evet %46 Evet
Kolon %15 HAYIR %41 Evet

Tablo 9, vicudun farkl bélgelerindeki diklofenak absorpsiyonunun kars ilag tirmasini géstermektedir.
CHD-FA veya HA varliginda fare bagirsagi. artis veya azalma

absorpsiyon kontrolln ytzdesi olarak rapor edilir.

Her iki hUmik maddenin varliginin toplamda degis ikliklere yol a¢igi agktir.

kars ilas tinldiginda bagirsagin tum bdlgelerinde emilen diklofenak miktari

kontrole. Bununla birlikte, himik maddelerin higiri diklofenakta tutarli bir egilim ortaya gkarmamis tir.

Bagirsaklarin tum bdlgelerinde emilim.

CHD-FA varliginda diklofenak emiliminin arttigi géruldu.

jejunum ve ileum ile duodenum ve kolona gére azalmig

kontrol. Artis lar jejunumda %5'ten ileumda %72'ye kadar degis irken,

dus us ler kolonda %15'ten duodenumda %30'a kadar degis mekteydi. Tutarli

diklofenak absorpsiyonunda énemli degis iklikler sadece duodenumda géraldu ve

ileum.

Diklofenakin HA varhginda absorpsiyonunun jejunumda arttigi gérulda,
ileum ve kolon ve kontrol ile kars 1lag tirildiginda duodenumda azalma.
Artis lar %13 ila %46 arasinda de@is mekte olup, en buyuk artis

ileum. Diklofenak aliminda 6nemli degis iklikler, harictim segmentlerde gérulmus tar.

kolon.
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4. Bolim fladar: Penisilin v

4.2 Penisilin V

Arka plan

Fenoksimetilpenisilin olarak da bilinen Penisilin V, kullanilan bir B-laktam antibiyotiktir.
Bademcik iltihabi, farenijit gibi bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde ve

©gunlukla gram pozitif bakterilerin neden oldugu romatizmal ates .(Manyemba & Mayosi,
2002). Penisilin V, bakteriyel enfeksiyonlarin akut tedavisinde kullaniimaktadir.

kronik olarak kullanildiginda ilaca kars 1 direncgelis tirme riski vardir. Penisilin V

asidik kos ullara daha direndi oldugu ign agizdan uygulanabilir.

diger penisilin tirevlerinden daha mide. Penisilin V sadece s u s ekilde elde edilebilir:

bir reetedir ve programlanmis geleneksel ilackategorisine girer

(S4) rete gerektiren.

Hareket mekanizmasi
B-laktam antibiyotikler, peptidoglikan @praz baglanma olus umunu inhibe eder.
bakteri hticre duvari, hicre duvarinin eksik olus umuna ve sitolize yol a@r

ve ozmotik basin¢gnedeniyle bakteri hicresinin dlumu (Tenover, 2006).

Toksisite belirtileri

En yaygin yan etki mide rahatsizliklari ve as 1r1 duyarhihktir. Daha yUksek
Birkacgun boyunca normal penisilin V dozlari kafa karis 1kligina, s iddetli deriye neden olabilir.

dokuntu ve bobrek yetmezligi.

Crellikler

IUPAC adi: (2S,5R,6R)-3,3-Dimetil-7-okso-6-[(fenoksiasetil)Jamino]-4-tia-1-
azabisiklo [3.2.0]heptan-2-karboksilik asit

Molekdler katle: 350,39 g/mol

Molekdler formul: C16H18N205S

GunlukP: 1.88

LogD: -0,85 (pH 7,4)
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4. Bolum iladar: Penisilin v

J
y
ot L

_I/S CH
V/ RN,
0/ : :

/=0

HO

Sekil 11, Penisilinin molekduler yapisi oz ChemSpider, 2014)

LC-MS/MS analizi
analizi ign LC-MS/MS yéntemi ign kos ullar ve parametreler

penisilin V as agidaki gibiydi:

Penisilin V 11 ign tablo HPLC kos ullari.

A: %0,1 formik asit (FA), seyreltik amonyum hidroksit (NH40H) kullanilarak

Mobil ag ama pH 3,5'e ayarlandi
B: Asetonitril
Analitik sttun Apollo C18 (150 mm x 4,6 mm, 5 pm) (Alltech)
Akis hizi 1ml/dk
enjeksiyon hacmi 10 ul
sutun sicakhgi 35°C

0dk-1dk; %57 Bir

1dk- 2.2dk; %37 A

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

Gradyan 2,6 dakika - 3,2 dakika; %20 A
3.2dk- 3.5dk; %20 A

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

3.8dk-6dk; %57 Bir
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4, Balum fladar: Penisilin v
Tablo 12.  penisilin ign biles ige 6zgii kiitle spektrometresi kos ullari e
Penisilin V Penisilin G (IS)
iyonizasyon Modu Pozitif Pozitif
oncu iyon 351.00 335.00
160.00 289,00
Uretme
114.00 176.00
35 66
Kimeleme Potansiyeli
35 66
15 35
@rpis ma enerjisi
35 35
[.
3.5e4 I
I
I
., 3.0e41 |
sdo |
|
2.5e4- ‘ |
M o
 2.0e4 | ‘h\
[l
Penisilin G | L]
1.5e4 l
e Rt= 2,18 dakika ‘ ‘| ‘l\l
[
1.0e4] | ‘I | Penisilin v
] Re=253dakika
A
5000.0 ‘| [ 14
oA gt
| «‘ ,‘ ‘.\,
0.0 T T T T T & T .\‘ T T T T T T
0,5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 35 4.0 45 5.0 5.5
Saat, dk
eki . enisilin V'in ters fazli kromatografisi, tutma stresi 2,
kil 12 P lin V'in ters fazli k tografisi, tut 2,53 (IS) (Rt)

dakika, penisilin kullanilarai suresi dahili standart
yapildio@ rdahadar sak ke salaittetetiepgelsitire \d atikt 90 rd dekial degaib spr Bskyomasagrardid ltaaliz
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4. Bolum iladar: Penisilin v

Yontem geerliligi

Tablo 13.  penisilin V ign dogrusalligi kanitlayan kalibrasyon verileri
Edim kesis me 0 Korelasyon katsayisi (r2 ) 0.9998
8,44 x 10-4
Tablo 14.  penisilin V ign giin id ve giinler arasi kesinlik ve dogruluk
gln ig (n=3) Glnler Arasi (n=6)
Beklenen % % % %
konsantrasyon Ortalama Ortalama
agens | Kesinlik agens [ Kesinlik
(ng/ml) konsantrasyon (ng/ml) + 4D konsantrasyonl(ng/m
25 258+1,1 4.0 103.2 254+0,9 3.4 101.5
50 51,6 £0,7 4.1 103,2 51,2+0,6 1,3 102,4
125 123,1+0,8 1,4 98,5 123,9+1,8 1,5 99,1
250 251,5+4.2 0,8 100,6 252,6 +5,4 2,1 101,0
500 514,5+7,3 7.3 102.9 500,3+14,7 2.9 100.1
1000 983,5+0,7 0.7 98.3 992,9+ 14,9 1.5 99.3

Gun ig ve gunler arasi kesinlik %0,7 ila %7,3 CV ve %1,3 ila %3,4 CV arasinda degis mis tir,

siraslyla.

GUn ig ve gunler arasi dogruluk %98,5 ila %103,2 ve %99,1 ila %102,4 araligindaydi,

siraslyla
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4. Balim iladar: Penisilin v
13A. Fare duodenumunda penisilin V absorpsiyonunun 13B. Fare jejunumunda penisilin V absorpsiyonunun
kars 1las tirilmasi kars 1las tirilmasi
1.29 1.2+
1.04 1.0=
0.8+ 0.8+
*k*
-~ 0.6 = - 0.64 —T—
0.4+ 0.4+
0.2+ 0.24
0.0+ T T 0.0+ T T
Kontrol CHD-FA HA Kontrol GHD-FA HA
Test @zumleri Test @zumleri

1D. Fare kahon ogka @il lefRamaissupsiemnataititasr psiyamimasfare kolonunda
kars 1las g4#IMAS tinimasi

13C. 1.2 fare ileumunda Pﬁé‘}g“ﬂfg%’ %pﬁ%gsliyonunulnz 13D. Fare kolonunda penisilin V absorpsiyonunun
kars 1las tirilmasi
*

*
1.21 1.0 1.0 1.0 1.21
1.09 0.8 ++ 0.8 0.8 1.01
0.84 - kk . + 058 —_—
06— b6 —T56
~ 0.6 =~ 0.6m
.4 D.4 0.4
0.4+ 0.4+
D.2
0.24 .2 0.2 0.2-
0.0+ 00 r DO . an 0.04
Kontrol HAKontrol CHD-FAKontrol GHRAMtrafHD-FA  dHAkeatrdlA  cHA HA
Test @zumleri Test @zimkey @ziim|giziederi Test @zumleri
@ Kontrol kontrol CHEEBoCHD-FA HADFA HA [ HA
Figar ~ bir137D: penisilin kars 1las tirmasi  Farkli bélgelerde V emilimi
fare bagirsadi (13A: duodenum, 13B: jejunum, 13C: ileum ve 13D:
kolon). Tek bas ina absorpsiyon ilaci (kontrol) ign

Ilacin hem karbonhidrattiirevi fulvik varlik asidi (CHD-FA) hem de hiimik asit (HA) ignde emilimi.
Iki kuyruklu bir Mann-Whitney olmayan
olmadigini analiz etmek ign parametrik test kuSlanddar, anlamli farkhhklar olup

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

* = -

- <p0,05 ** T <p0,01 *** = <p0,001
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4. Balim iladar: Penisilin v

13E. Fare bagirsaginin farkh bdlgelerinde penisilin
V absorpsiyonunun kars ilas tirilmasi

1.2
1.09 absdipdeutikiafdi ikl daundas tirimasi
fare kolo olonunda
- o Kk
0.8+ 2 2 = v
Kk L *
,,,,,,, - 0 -
0.6= Iz: L
04+ [ ;
0.2+
0.0 . B 0,0 0,0 Rontrol ¥ L e —
On iki gemtrot GEfOKontrol CHD-FA HA CHDA A Kolon HA

atresk eI gerReTi

@l KontrolKontrol «fEoGHD-FA ¢HDFA HA [ HA

Sekil 13E: Kombinasyon grafiklerin 13 ADKkars ilag tirmayi gésteriyor penisilin icinoe
farkli bélgelerinde emilim). emilimi fare bagirsadl (duodenum, jejunum, ileum ve kolonun
tek bas nailag(kontrol) kars ilas tirildi ile
Her iki karbonhidrat tlrevi fulvik ilacin mevcudiyetinde absorpsiyon
asit (CHD-FA) ve hiimik asit (HA). Tki kuyruklu bir Mann-Whitney olmayan
sonudari analiz etmek ign parametrik test kullanildi, 6nemli farkhliklar
duodenum, ileum ve kolonda belirgindir, (n T 3).
= <p0,05 <p0,01 <p0,001
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4. Balim iladar: Penisilin v

Tablo 15.  penisilin V emiliminin bagirsaginfarkli bélgelerindears 1las tirilmasi

bagirsak bélgesi CHD-FA (nemli HA Gnemli
duodenum %3 HAYIR %28 Evet
orug %14 HAYIR %22 Evet
Ileum %11 Evet %24 Evet
Kolon %2 HAYIR %23 Evet

Tablo 14 penisilin V emiliminin farkl bolgelerdeki kars 1las tirmasini géstermektedir.
CHD-FA veya HA varliginda fare badirsagi. artis veya

absorpsiyonda gérulen azalma kontrolun ylzdesi olarak rapor edildi. Bu

Her iki hUmik maddenin varlidinin, miktarinda dedis ikliklere yol a¢igi agktir.
penisilin V, kontrol ile kars 1las tirildiinda bagirsagin tim bdélgelerinde emilir.
penisilin V absorpsiyonunda kugik bir genel azalmis absorpsiyon egilimi

HA varligi gézlenirken, CHD-FA varliginda herhangi bir egilim gértlmedi.

CHD-FA varliginda penisilin V emiliminin minér etkisi gérdlmus tar.
kontrole kiyasla absorpsiyon Uzerindeki etkiler, sadece ileum ile
istatistiksel olarak anlamli sonug En blyUk artis jejunumda géralda.

%14 ve en buyuk azalma %11 ile ileumdadir.
Penisilin V emiliminin HA varliginda azaldigi gérulda.
kontrol ile kars ilas tirildiginda bagirsak bélgeleri. Dus Us ler %22 ile %28 arasinda degis iyordu

en biyiik dis Gs duodenumda gérilmektedir. Tim GiS'te énemli dus Us ler

bdlgelerin HA varliginda penisilin V alimi ign gérulda.
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4. Bolim fladar: varfarin

4.3 Varfarin

Arka plan

Warfarin, siklikla kronik olarak kullanilan yaygin olarak kullanilan bir oral antikoagulandir.
atriyal fibrilasyon, derin ven trombozu ve tromboembolizmin tedavisi ve 6nlenmesi (Eby 2003).
Ayrica warfarin rutin olarak Ve al.,

alanlarda pihti olus umunu engellemek ign hastalara ameliyat sonrasi bazda uygulanir.

birikmeye ve daha yavas kan akis ina daha yatkindir.

Warfarin ylksek oranda serum proteinlerine baglanir ve @k dar bir terapétik indekse sahiptir.
Bu nedenle, yalnizca regteyle (S4) temin edilebilir ve hastalar

pthtilas ma sdreleri saglk uzmanlari tarafindan sarekli izlenir. KGqik

varfarinin biyoyararlanimindaki dalgalanmalar, olumsuz etkilere neden olabilir.

terapctik bas arisizlik veya yan etkiler olarak hasta.

Hareket mekanizmasi

Warfarin, K vitamini geri doniis Umunu inhibe ederek pihtilas manin karboksilasyonunu azaltir.

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

kanin pihtilas masina izin veren pihtilas ma kademesini etkinles tirin (Hirsh ~ yas ta, 2001).

Toksisite belirtileri

Normal dozdan daha yuksek varfarin dozlari kolay morarma, artmis

kanama, damar sizintisini durduramama ve cilt nekrozu.

Ceellikler
Molekdler kutle: 308,33 g/mol

IUPAC adi: 4-hidroksi-3-(3-okso-1-fenilbltil)kromen-2-on
Molekuler formil: C18H1604 LogP: 3,42 LogD:

0,61 (pH7,4)

© University of Pretoria

56



Machine Translated by Google

(B

4. Belim iladar: varfarin

Sekil 14'Gn molekuler yapisi. varfarin (ChemSpider, 2014)

LC-MS/MS analizi

analizi ign LC-MS/MS yéntemi ign kos ullar ve parametreler

warfarin as agidaki gibidir:

Tablo16.  Varfarin ign HPLC kos ullari

A: Suda 5 mM amonyum format
Mobil as ama
B: Metanol
Analitik sttun Eclipse XDB-C18 (150 mm x 4,6 mm, 5 pm) (Agilent)
Akis hizi Tml/dk
enjeksiyon hacmi 10 ul
Kolon sicakligi 35° C
izokratik 0 dak - 4 dak; %40 Bir

Tablo 17.  varfarin ign biles ige 6zgii kiitle spektrometresi kos ullari

varfarin p-kloro-varfarin (IS)
Iyonizasyon Modu Olumsuz Olumsuz
oncu iyon 307 341
160 283
Uriin iyonlan
249,7 120
-60 -60
Kimeleme Potansiyeli
-60 -60
-28 -34
rpis ma enerjisi
@rpis J 34 -30
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4. Bolum

(B

fladar: varfarin

8.8e5

8.0e5 A

7.0e5 A

sd>

6.0e5

5.0e5 A

[ yniungos

4.0e5 A

3.0e5 A

2.0e5 A

1.0e5+

varfarin
Rt=

1,94 dakika

‘ p-kloro-varfarin
\ Rt= 2,54 dakika

0.0 T T

0,5

1.0

Saat, dk

Sekil Warfarin'in ters fazli kromatografisi, tutma suresi 1,94 dakika, 15.

(Rt)

varfarin kullanan toplam @lis maestiilekjikdepbaie kot ik kegaraidid grafiabot izt tan digiookasi kaidaro-

Yontem geerliligi

Dogrusallig kanitlayan Tablo Kalibrasyon verileri 18.

Egim

Tutmak

Korelasyon katsayisi (r2 )

5,63 x10-3

1,22x10-2 _

0,9990

Tablo Giin ig ve glinler arasi kesinlik ve dogruluk 19.

Giin ig n=3) Giinler arasi say'=§
Beklenen (Ortalama % % (Ortalama % %
konsantrasyon konsantrasyon (ng/ml) konsantrasyon (ng{ml)
asens [ Kesinlik asems | Kesinlik
(ng/ml) 22,5 +SD229+04455+ 219+124494

45 0,2 1,6 101.8 1,3 5.4 97.2
0,5 101.0 2.9 99,8

90 89,7+3.3 3.6 99.7 89,9+3,5 3.9 99.9
115 111,5+2,7 2,4 98,6 1141 +25 2,2 101,0
180 179,3+84 4,7 99,7 1799+4,4 2,5 99,9
200 203,6 £4,6 2,2 100,3 201,9+4.4 2,2 99,4

GuUn i ve gunler arasi kesinlik %0,5 ila %4,7 CV ve %2,2 ila %5,4 CV arasinda dedis mis tir,

sirasiyla.

Gun ig ve gunler arasi dogruluk %98,6 ile %101,8 ve %97,2 ile %101,0 arasinda degis mektedir,

sirasiyla.
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4, Bolum iladar: varfarin
16A. Fare duodenumunda varfarin absorpsiyonunun 16B. Fare jejunumunda varfarin absorpsiyonunun
kars ilas tiriimasi kars 1las tirilmasi
15+ 1.5+
**
**
*%
- Fok - b
L] L] L] L]
Kontrol CHD-FA HA Kontrol CHD-FA HA
Test gzumleri Test @zumleri
DBs dip dhpatiki afedikiofiot Dy ekl daundias tirlmasi
fare kolonunda fare kolonunda
16C. Fare ileumunda Waqfazin absonpsiyonunun 1.2 16D. Fare kolonunda varfarin absorpsiyonunun
kars 1las tirilmasi ’ kars 1las tirilmasi
* * *
1.5 1.0 1.0 1.0 1.5
08 08 0.8 .
- —
* % 1.0 —
06 06-4F 0.6
_ *% - *k
——
z .4 0.4 m——
0,5+
0.2 D.2 0.2
0 0.00J0 Kaptroll 0.0 = T T
Kontrol CHD- A Kontrol G#DKontrol CHD-FA HA CHD-F#A Kontrol CHOHA HA
Test @zumleri Test grinizinTiest Testimleri Test @zumleri
@8 Kontrolkontrol «fEBoGHD-FA ¢HD-FA HA [ HA
Sekil 16 A "D: Farkli bélgelerde varfarin absorpsiyonunun kars ilas tiriimasi fare
badirsak (16A: duodenum, 16B: jejunum, 16C: ileum ve 16D: kolon). bu
absorpsiyon tek bas 1na ilag(kontrol) emilimi ile kars 1las tirildi.
varhiginda ilag hem karbonhidrat turevi fulvik asit (CHD-FA) hem de himik asit (HA)
Tki kuyruklu bir Mann-Whitney parametrik olmayan testi,
Kullanilan analiz sonudarinda,(n duodenum, jejunum ve ileumda) énemli farkliliklar belirgindi,
= 3).
f= <p0,05 ** = <p0,01 **x = 0.001 <p
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4. Blum fladar: varfarin

16E. Fare bagirsaginin farkli bélgelerinde
varfarin absorpsiyonunun kars 1las tirilmasi

15=
aiifmmakol ke das tirilmasi
e kolonunda

*
1.0 m x
— *%
_ kL |
0,5+
0 Ko
0.0- Kontrol CFIDKontmb| CHD-FA HA CHOVERA _

On iki guin oru Ileum Kolon
9 § Test @zungivinTlest Testimleri

bagirsak bolgeleri
Bl KontrolKkontrol croll@«GHD-FA ¢tHD-FA HA 0 HA

Sekil 16E: Fare bagirsaginda (duodenum, jejunum, ileum ve bagirsagin farklh bdlgelerinde) varfarin absorpsiyonunun
kars ilag tirmasini gésteren 16A-D grafiklerinin kombinasyonu
kolon). Tek bas 1na absorpsiyon ilaci (kontrol) ign
Ilacin hem karbohidrat tiirevli fulvik asit (CHD-FA) hem de hiimik asit (HA) varliginda emilimi.

Parametrik olmayan iki kuyruklu bir Mann-Whitney

timunu analiz etti. Sonudar, énemli farkliliklar belirgindi testi kullanildi ve
(bagirsagin n bdlgeleri, = 3).
= <p0,05 <p0,01 <p0,001

60

© University of Pretoria



Machine Translated by Google

(B

4. Blum fladar: varfarin

Tablo 20.  varfarin emiliminin bagirsagin farkli bélgelerinde kars ilas tiriimasi

bagirsak bélgesi CHD-FA Ongmli HA Ohemli
duodenum %48 Evet %24 Evet
orug %40 Evet %21 Evet
Ileum %40 Evet %9 HAYIR
Kolon %43 Evet %10 Evet

Tablo 19, viicudun farkh bélgelerinde varfarin absorpsiyonunun kars ilas tirmasini géstermektedir.
CHD-FA veya HA varliginda fare bagirsagi. Agktir ki,

Her iki Himik Maddenin varhgi, toplam miktarda 6nemli dus Us lere neden oldu.

varfarin, kontrol ile kars ilas tirildiginda bagirsagin tim bdlgelerinde emilir.

CHD-FA ve HA'nin warfarin emiliminde genel bir azalmaya yol a¢igi géralmus tar.

fare bagirsagi boyunca.

KKH-FA varliginda varfarin emiliminin tUm hastalarda azaldig gorulda.
kontrol ile kars 1las tirildiginda bagirsak bdlgeleri. Dus Us ler ytzde 40'a ulas ti
jejunum ve ileumda duodenumda %48'e kadar. Hepsinde 6nemli dus Us ler goraldu

bagirsak bdlgeleri.
HA varliginda warfarin absorpsiyonunun da tim hastalarda azaldigi gérulda.
kontrol ile kars ilas tirildiginda bagirsak bdlgeleri. Dis Us ler %9 arasinda dedis iyordu.

duodenumda ileumda %24'e kadar. Varfarin aliminda énemli degdis iklikler gorulda

ileum hari¢tim bdlgelerde.

61

© University of Pretoria



Machine Translated by Google

4. Bolum iladar: Rifampisin

4.4 Rifampisin

Arka plan

Rifampisin, 6ncelikle kombinasyon tedavisinde kullanilan bir antibiyotiktir.

tuberkuloz (TB) gibi mikobakteriyel enfeksiyonlar. Rifampisin, kombinasyon halinde
izoniazid, etambutol ve pirazinamid ile birlikte ilk basamak tedaviyi olus turur.
tiberkuloz ve tuberkulozlu hastalar tarafindan bir stre kronik olarak kullanilmaktadir.
yaklas 1k alti aydir (DUnya Saglik Orgiitd, 2010). Rifampisin

oral olarak uygulanir ve sadece regte ile temin edilebilir ve bu nedenle

regte edilen geleneksel ilagkategorisi.

TB ve HIV, Guney Afrika'da ve dinyanin bytk bir béluminde yaygin olarak gértilen komorbiditelerdir.
Nufus, her iki bozuklugun tedavisi ign kronik ilagara bagimhdir.

Ayrica bu hastalarin biregu alternatif iladardan da faydalanmaktadir.

geleneksel ve regtesiz satilan bitkisel iladar gibi, ayrica s unlari da igrebilir:

himik maddeler. Potansiyel etkiles im riski bu nedenle daha fazla olmahdir.

degderlendirildi.

Hareket mekanizmasi

Rifampisin, RNA'ya baglanarak mikobakterilerde RNA sentezini inhibe eder
polimeraz. Bdylece mikobakterilerin replikasyonu durdurulur ve enfeksiyon
kisithdir (Wehrli, 1983). Enzim mutasyonu nedeniyle rifampisin direnci gelis ir
nispeten hizlidir ve bu nedenle genellikle diger iladarla kombinasyon halinde verilir.

antimikrobiyal iladar.

Toksisite belirtileri
Normalden daha yiksek rifampisin dozlari, as agidakiler gibi grip benzeri semptomlara neden olabilir:
ates , titreme, artralji ve kirginhk gibi karin rahatsizliklar

mide bulantisi, kusma ve karin kramplari.
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4. BAlum fladar: Rifampisin

Crellikler

Molekuler kutle: 822,94 g/mol

IUPAC adr: (7S,9E,11S,12R,13S,14R,15R,16R,17S,18S, 19E Pentahidroksi-11-
metoksi-3,7,12,14,16,18,22-heptametil-26-{(E)-[(4-metil-1-
piperazinil)iminolmetil}-6,23-diokso-8,30- dioksa-24-azatetrasik
0[23.3.1.14,7.05,28]triakonta-1(28),2,4,9,19,21,25(29),26-oktaen-13-il asetat
Molekuler formul: C43H58N4012

Gunlukp: 1.09

LogD: -1,43 (pH7,4)

N
“CH,

Sekil 17. molekiler yapisi rifampisin (ChemSpider, 2014)
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4, Bolum fladar: Rifampisin

LC-MS/MS analizi

Rifampisin analizi ign LC-MS/MS yéntemi ign kos ullar ve parametreler as agidaki gibidir:

Rifampisin 21 ign tablo HPLC kos ullari.

A: %0,1 formik asit (FA)
Mobil ag ama

B: Metanol
Analitik sutun Eclipse XDB-C18 (150 mm x 4,6 mm, 5um) (Agilent)
Akis hizi Tml/dk
enjeksiyon hacmi 10 ul
sttun sicakhigr 40° C

0 dak- 0,75 dak; %35 Bir
0.75dk-1.5dk; 10 A
Gradyan 1.5dk-3.0dk; 10 A
3.0dk-4.0dk; %35 Bir

4.0dk-6.5dk; %35 Bir

Tablo 22. Rifampisin ign biles ige 6zgu kiitle spektrometresi kos ullari

rifampisin Eritromisin (IS)
Iyonizasyon Modu Olumsuz Pozitif
oncl iyon 821.60 734,00
397,00 576.90
Uriin iyonlari
297,00 158.00
-115 61
Kimeleme Potansiyeli
-115 61
-60 29
rpis ma enerjisi
arpis J -69 41
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4. Blum iladar: Rifampisin

8,504 1.60

8.0e4

@ 7.0ed 2.93
Eritromisin
6.0e4 1 Rt= 1,60 dakika

5.0e4

4.0e4 Rifampisin
Rt=2.93 dakika
3.0e4

2.0e4

1.0e4

0.0 T T F T F 8 f % ¢ ¥Xof T | LA R LS ERE ¥ . ] ¥ ¥ T B ¥
0,5 10+ 15 2.0 2.5 3,03,5 Saat, 4.0 445 5.0 5.5 6.0

dakika
Sekil Rifampisinin ters fazli kromatografisi, allkonma surresi 2.93 dakika, 18 kullanat@.

dahili standart dakiké refsirikiedibeane siyr idi;. FecindiRin il n ke Hohedakiikg i PopEakasls ma

rifampisin tespitinden negatif @his manitoodonisia ve
periyot 2'yi teggiilesira8hdakjlspyierig dar, absormpkrbriid deRaamdaidnsato kesaigriamie mdinanrifakmise s

Yontem geerliligi

23. Rifampisin ign dogrusalligi kanitlayan kalibrasyon verileri Tablo
Egim Tutmak Korelasyon katsayisi (r2)
3,36x10-3 _ -4,69 x 10-2 0,9999

Tablo Rifampisin 24 ign giin ig ve giinler arasi kesinlik ve dogruluk.

qun ig (n=3) Gunler Arasi (n=6
Beklenen Ortalama % % Ortalama % %
konsantrasyon konsantrasyon agems | Kesinlik konsantrasyon Ggeqnis Kesinlik
(ng/ml) (ng/ml) + SD (ng/ml) + SD
25 259+0,3 1.2 103.7 26,6 £ 4,3 14.1 106.4
55 61,4+2,0 3,2 110,6 59,9+2,0 33 107.9
100 105,1+1,9 1,8 105,1 103,4+1,8 1.8 103.4
250 236.0+4.2 1.8 94.4 234,2+4,5 2.0 93.7
1330 1331,0+£ 11,8 0,9 1996,7 100,1 1330,0+ 11,2 0,8 100.0
2000 +7,204 99,8 2025,4 +0,1 0,0 101.3

GuUn ig ve gunler arasi kesinlik %0,4 ila %3,2 CV ve %0,0 ila %14,1 CV arasinda degis mis tir,
sirasiyla. Gun ig ve gunler arasi dogruluk %94,4 ile %105,1 arasinda degdis mektedir ve

Sirasiyla %93,7 ila %106,4.
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4, Bolum fladar: Rifampisin

19A. Fare duodenumunda rifampisin absorpsiyonunun 19B. Fare jejunumunda rifampisin absorpsiyonunun

kars ilag tinimasi kars ilag tiriimasi

1.4= 1.4m
1.2+ 1.2+
1.0+ 1.04
*k*
081 0.84
0.64 il 0.64 Fkk
0.4+ 0.4+
0.24 0.24
0.0 T T 0.0+ T T
Kontrol GCHD-FA HA Kontrol GHD-FA HA
Test ghRséH D sipatikiio&rt kdnpodad ibimaididem kol da tpdasn erimasi
fare kolonunda fare kolonunda
1.2 1.2 1.2
19C. Fare ileumunda rifampisin absorpsiyonunun 19D. Fare kolonupda rifampisif.absorpsiyonunun
kars |PP'§Ot|r|Imas:| 0 1.0 kars ilag tinimasi
1.4m 1.4
0.8 0.8 0.8
1.2+ 1.24
* *
1.04 0.6~ 06 — 0.6 1.04
- 0.84
- 08 0.4 : : -
0.6 sk 0.6+
0.4= : : 0.44
0.2+ 0.0 D,0 0J0 Kontro 0.2+
0.04 ontjol CF#DKmtroI CHD-FA HA CHy
Kontrol CHD-FA HA Test @ziingigiiilest Tastimlerkontrol GHD-FA HA
Test @zimleri Test gzumleri

@@ KontrolKontrol ciofERgw@HD-FA ¢HD-FA HA [ HA

Sekil 19A-D: Farkli bélgelerde rifampisin absorpsiyonunun kars ilag tirilmasi
fare bagdirsagi (19A: duodenum, 19B: jejunum, 19C: ileum ve 19D: kolon). emilimi
tek bas nailag(kontrol) kars ilas tirildi idn
absorpsiyonundisigfgD-FA) ve himik asit (HA) varligindajacin hem karbonhidrattan tiretilen fulvik
Tki kuyruklu bir Mann-Whitney olmayan

sonudari analiz etmek ign parametrik test kullanildi, dnemli farkliliklar

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

* =

= <p0,05** = <p0,01*** = <p0,001
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4. B&lim Iladar: Rifampisin

19E. Fare bagirsaginin farkli bdlgelerinde
rifampisin absorpsiyonunun kars ilas tiriimasi

1.4
1.2+
Aiip'skeparti ki K ‘ ey daundas tirnimasi
. 1.0 ; kolonunda p kolonunda
1 ] *k* o =
0.8- . I
1 I
0.6+ i
0.4 :
0.2+
O'O- ) e i —
0.0n iki ggm,0mntrol Tleum Kolon
Kontrol CHDKontrol CH HA

Tesggozurgdnn estngum leri

Bl KontrolKontrol «fEBogHDFA EHD-FA HA [ HA

Sekil 19E: Fare bagirsaginda (duodenum,jejunum, ileum ve kolonun farkli bdlgelerinde) rifampisin absorpsiyonunun

bas Ina absorpsiyon ilaci (kontrol)  kars ilas tirmasini gésteren 19A-D grafiklerinin kombinasyonu. Tek

ile the
flacin absorpsiyonundahem karbonhidrat tiirevi fulvik asit mevcudiyeti
(CHD-FA) ve hiimik asit (HA). Parametrik olmayan iki kuyruklu bir Mann-Whitney
testi sonudari gnaliz etmek ign kullanildi, hepsinde énemli farkliliklar belirgindi
(bagirsak bélgelerinin n'si,~ 3).
= <p0,05 <p0,01 <p0,001
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4. Balim iladar: Rifampisin

Tablo 25.  Bagirsaklarin farklbélgelerinde rifampisin absorpsiyonunun kars ilas tirilmasi

bagirsak bolgesi CHD-FA Onemli HA (nemli
duodenum %53 Evet %10 HAYIR
orug %62 Evet %34 Evet
fleum %62 Evet %43 Evet
Kolon %50 Evet %1 HAYIR

Tablo 30, vicudun farkli bdlgelerinde rifampisin absorpsiyonunun kars ilag tirmasini géstermektedir.
CHD-FA veya HA varliginda fare bagirsagi. gorilen dus s

absorpsiyon kontroltn yUzdesi olarak rapor edildi. Agktir ki,

her iki himik maddenin varlig, toplam rifampisin miktarinda degis ikliklere neden oldu

kontrole kiyasla bagirsagin tim bélgelerinde emilir. T kisi de

HS bdlgeleri boyunca rifampisin absorpsiyonunda tutarli bir egilim ortaya gkardi.

bagirsak.

CHD-FA varhginda rifampisin emiliminin tim hastalarda azaldigi géraldu.
kontrol ile kars 1lag tirildiginda bagirsak bdlgeleri. Buyuk dig Us ler
kolonda %50 ile jejunum ve ileumda %62 arasinda degis tigi gdzlenmis tir.

Tum bdlgelerde rifampisin absorpsiyonunda 6nemli degis iklikler gorald.

bagirsak.

HA varhiginda rifampisin emiliminin tim hastalarda azaldigi géralda.
kontrol ile kars 1las tirildiginda bagirsak bolgeleri, ancak ayni dlgide degil
CHD-FA'da oldugu gibi. Azalmalar kolonda %1'den ileumda %43'e kadar degis mekteydi.

Rifampisin alimindaki énemli degis iklikler sadece jejunum ve ileumda gérilmus tur.
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4. Balum iladar: valsartan

4.5 Valsartan

Arka plan

Valsartan, kronik ign kullanilan bir anjiyotensin II reseptér antagonistidir (ARB).

hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi ve miyokard enfarkttsinun tedavisi (Cohn & Tognoni, 2001;
Holwerda 1996; Pfeffer, 2000). Valsartan alefs#-dis Uyor

re@te edilen geleneksel ilagkategorisi.

Hareket mekanizmasi

Valsartan, anjiyotensin reseptériine (AT1-reseptdr) baglanarak ve onu bloke ederek etki eder.
vaskuler diiz kas gibi vicuttaki farkh dokularda bulunur.

Reseptore baglanarak valsartan, anjiyotensin II'nin reseptdre baglanmasini inhibe eder.

alici. Bu, vaskuler diiz kasin gevs emesine ve ardindan

genis leme ve kan basincinda azalma (Siragy Sende. 2000).

Toksisite belirtileri
Onerilenden daha yiiksek valsartan dozlari ciddi hepatotoksisiteye neden olabilir,

hipotansiyon ve tas ikardi. Nadir gérulen diger etkiler arasinda nefrotoksisite,

bas donmesive as ir1 duyarlilik.

Ceellikler
Molekuler kutle: 435,52 g/mol
IUPAC adt:

N-Pentanoil-N-{[2'-(1H-tetrazol-5-il)-4-bifenililjmetil}-L-valin
Molekuler formul: C24H29N503
GUnlukp: 4.74

LogD: 0,01 (pH7,4)
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4, Balum Iladar: Valsartan
H.C CH
3 3 HN—N
Na N

Ho ""N \

(0]

O

CH3

Sekil 20. molekuler yapisi valsartan (ChemSpider, 2014)

LC-MS/MS analizi

Valsartan analizi ign HPLC-MS/MS yéntemi ign kos ullar ve parametreler as agidaki gibidir:

Valsartan 26 ign tablo HPLC kos ullari.

A: %0,1 formik asit (FA)
Mobil ag ama
B: Metanol
Analitik sutun Eclipse XDB-C18 (150 mm x 4,6 mm, 5um ) (Agilent)
Akis hizi Tml/dk
enjeksiyon hacmi 10 ul
sutun sicakhdi 40° C
izokratik 5 dakika; %43 Bir

Tablo 27.  valsartan ign biles ige 6zgu kiitle spektrometresi kos ullari

Valsartan gliklazid (IS)
Iyonizasyon Modu Olumsuz Olumsuz
oncd iyon 434.50 322.50
) 178.5 170.1
Uretme
349.7 105.6
-70 -80
Kimeleme Potansiyeli
-70 -80
-36 -22
@rpis ma enerjisi
-26 -34
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4. Bolim

(B

Iladar: Valsartan

4.8 ve 4&
4.5e4 5

4.0e4

sd> ]
3.5e4
3.0e4

- 2.5e4
2.0e4 ~
1.5e4 1

1.0e4

5000.0 1

00—+

Valsartan
Rt=3.10 dakika

gliklazid
Rt= 3,72 dakika

0,5

1.0 1.5

2.0

—
2,5

saat, dk

3.0

Ters fazli kromatografi valsartan, tutma sddeék) 84D dakika, (IS)
standart olarak gliklazicbkulaarywatharbaakika ktekratile (RikikHka fda kivahdliagiadiialisingsaekstibiinde

Yontem geerliligi

Sekil

Tablo 28.  Kalibrasyon verileri, yalsartanin
EGim Kesis me Korelasyon katsayisi (r2) 0,9996
3,57 x 10-3 1.43x10-2
Tablo 29.  valsartan ign giin ig ve giinler arasi kesinlik ve dogruluk
Gln ig (n=3) Glinler arasi say'=4
Beklenen Ortalama % % (Ortalama % %
konsantrasyon konsantrasyon (ng konsantrasyon (ng
agemis | Kesinlik agemis | Kesinlik
(ng/ml) 50 ml)+ SD 51,4 + 1,3 ml) + SD 47,7 + 0,9
100 250 102,0 + 6,7 255,8 2,6 102,7 97,4+5,2254,4+ 1,9 95,5
500 +7,75005+125% 6,5 102,0 9,6 503,5+11,3| 54 97,4
3,0 102,3 3,8 101,7
2,5 100,1 2,2 100,7
750 747,6 £ 11,1 1.4 99.7 749,1 + 8,6 1.1 99.9
1000 997,0+ 11,4 1.1 99.7 997,5+12,4 1.2 99.8

Gun ig ve gunler arasi kesinlik %1,1 ila %6,5 CV ve %1,1 ila %5,4 CV arasinda degis mis tir,

sirasiyla.

GUn ig ve gunler arasi dogruluk %99,7 ile %102,7 ve %95,5 ile %101,7 arasinda,

sirasiyla.
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4, Balum Iladar: Valsartan
22A. Fare duodenumunda valsartan absorpsiyonunun 22B. Fare jejunumunda valsartan absorpsiyonunun
kars 1las tirilmasi kars 1las tirilmasi
1.61 1.6+ Sk
1.44 1.4+
*%* I
1.2 - 1.2+
1.0+ 1.0=
B 0.8+ - 0.8+
0.6+ 0.64
0.4+ 0.4+
0.2+ 0.24
0.0 T T 0.0+ T T
Kontrol CHD-FA HA Kontrol CHD-FA HA
Test @zUmleri Test @zumleri
1B.dediklsHassikepmstydpdmienMactrs o ybmastin
kars ilag tirlmasi fare kolonunda fare kolonunda
22C. Fare ileumunda vals?r n absorps'z/onunun 1.2 22D. Fare kolonunda valsartan absorpsiyonunun
kars ilag tirlmast © ’ kars ilag tiriimasi
* * *
1.6 1.0 1.0 1.0 1.6
*kk
1.44 Fr_) 8 1.4+
1.24 . ) A 1.2+ Kkk
*
1.01 0.6 D6+ 06 * 1.0 .
© 0.8 ~0.84 —r—
0.6 0.4 D.4 0.4 0.6+
041 0.2 D.2 0.2 041
0.2+ 0.2+
0.0= By 30-Gl6-keprrert 0.0= T T
Kontrol CHDFA CHD-FA KERND-FA HA Kontrol CHD-FA Kontfahtigl CHIHA HA
Test @zumleri Test @zﬂrjtsﬂmmri Test @zumleri
@ Kontrol Kontrol «fE#o@HD-FA GAD-FA HA [ HA
Figlr AD: 22'nin farkl bdlgelerinde valsartan absorpsiyonunun kars 1las tirilmasi fare

bagirsak (22A: duodenum, 22B: jejunum, 22C: ileum ve 22D: kolon). bu
tek bas nailag(kontrol) emilimi kars ilag tirildi emilimi
himik asit (HA) varhiginda ilagc hem karbonhidrat tirevi fulvik asit (CHD-FA) hem de
Tki kuyruklu bir Mann-Whitney parametrik olmayan testi,
Kullanilan analiz sonudarinda, (n duodenum, jejunum ve ileumda) énemli farkhliklar belirgindi,

= 3).

*

= 0,05**<p = 0,01 ***<p =  <p0,001
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4, Balum Iladar: Valsartan

22E. Fare bagirsaginin farkl bolgelerinde
valsartan absorpsiyonunun kars ilasg tirilmasi

1.6+

1.45 gt rehiogundhonbraunisragiigs st idgnaatimfas . Fare

1.2+ *hk

1.0 N 5

*

0.8+

0.6+

0.4+

0.2+

0.0' s - S e
On iki Cgﬂlr%'%p'\.u lKoparol CHD-FA HA K?réiigm KOIOnHA

Test @zU G Ier|
aglrgﬂaf{mb&ge eri
Bl Kontrol kontrol KOG CHD-FA EADFA HA [ HA

Sekil 22E: Valsartan absorpsiyonunun kars ilas tirmasini gésteren 22A-D grafiklerinin kombinasyonu
fare bagirsag (duodenum, jejunum, ileum ve
kolon). Tek bas 1na absorpsiyon ilaci (kontrol) ign
Ilacin hem karbohidrat tiirevli fulvik asit (CHD-FA) hem de hiimik asit (HA) varliginda emilimi.
Parametrik olmayan iki kuyruklu bir Mann-Whitney
testi sonudari analiz etmek ign kullanildi, hepsinde énemli farkliliklar belirgindi

(badirsagin n bélgeleri, ©3)

k= k=

= <p0,05 - <p0,01 <p0,001
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4. Bolum iladar: valsartan

Tablo 30.  Bagirsaklarin farklibélgelerinde valsartan emiliminin kars ilas tirilmasi

bagirsak balgesi CHD-FA (")1en|1Ii HA nemli
duodenum %27 Evet %7 HAYIR
orug %32 HAYIR %53 Evet
fleum %24 Evet %10 HAYIR
Kolon %22 Evet %11 Evet

Tablo 35, vacudun farkli bdlgelerinde valsartan absorpsiyonunun kars 1las tirmasini géstermektedir.
CHD-FA veya HA varhginda fare bagirsagi. artis veya azalma

absorpsiyonda gorulen kontrol yizdesi olarak rapor edildi.

Her iki hUmik maddenin varliginin toplamda degis ikliklere yol a¢ig agktir.

kars ilas tinldiginda bagirsagin tum bdlgelerinde emilen valsartan miktari

kontrol. Himik maddelerin higiri valsartan emiliminde tutarh bir egilim ortaya gkarmadi

bagirsagin tum bdlgeleri ign.

KKH-FA varhiginda valsartanin emiliminin arttigi géruldua.

duodenum, jejunum ve ileum ve kolona gore kigilme

kontrol. Artis lar ileumda %24'ten jejunumda %32'ye kadar dedis mekteydi.
Kolonda %22 azalma géruldu. Valsartan emiliminde 6nemli dedis iklikler

sadece duodenum, jejunum ve ileumda goéruldu.

HA varliginda valsartan emiliminin jejunumda arttigi géralda,

ileum ve kolon ve kontrol ile kars 1las tinldiginda duodenumda azalma.
Artis lar ileumda %10'dan jejunumda %53'e kadar dedis irken, %7
duodenumda azalma goruldua. Valsartan aliminda 6nemli degis iklikler

sadece jejunum ve kolonda géralur.
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4, Boalim iladar: Zidovudin
4.6 Zidovudin
Arka plan

Zidovudin, bir nukleosid analog ters transkriptaz inhibitéradar (NRTI),

HIV/AIDS'in birinci basamak tedavisi ign kombinasyon halinde kullanilan antiretroviral ilag
enfeksiyonlar (Dunya Saglik Orgiit, 2014). Kombinasyon tedavisi olus ur

birlikte uygulanan en az Ugantiretroviral ilag Bu iladar s unlariigrir:

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

efavirenz ve nivirapin gibi transkriptaz inhibitérleri (NNRTI'ler). (Diinya Saghk Orgitii, 2014)

Bu iladarin kombinasyon halinde kullaniimasi viral enfeksiyonun azaltilmasina blyuk élgide yardimci olmus tur.
HIV ile yas ayan bir@k hasta var, ancak bunlar bir tedavi saglamaz ve siklikla

bir dizi yan etki es lik eder. Bu nedenle birpk hasta ayni anda

alternatif iladar gibi diger iladari almak,

bir tedavi ile sonudanan veya getirilen olumsuz yan etkilere kars 1 koymak ign kombinasyon

kongre ilaci tarafindan.

Daha dnce bahsedildigi gibi, TB ve HIV Gliney Afrika'da yaygin olarak gérilen komorbiditelerdir.
ve nufusun buyuk bir kismi kronik iladara bagimhdir.
Her iki bozuklugun tedavisi. Bdylece biles iklerle ilagetkiles imis ansi

alternatif iladarda oldugu kadar konvansiyonel iladarda da gorulme olasiligi yuksektir.

Zidovudin oral yoldan verilir ve sadece regte ile alinabilir.

Hareket mekanizmasi
Zidovudin, virisin DNA'sini seqci olarak inhibe ederek viral DNA replikasyonunu inhibe eder.
ters transkriptaz, bdylece viral replikasyonu durdurur. (Furman ve Barry, 1988).

Bununla birlikte, bazilarinda mitokondriyal DNA inhibisyonunun belirtileri de olmus tur.
Dokular. (Dalakas vedigere; 1990)
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4. Bolim

Iladar: Zidovudin

Toksisite belirtileri

Onerilenden daha yiiksek zidovudin dozlari ciddi hepatotoksisiteye neden olabilir.

Kalp ve iskelet kasi hiicresi miyopati anemisi, nétropeni.

Ceellikler
Molekuler kutle: 267,24 g/mol

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

MolekUtler formul: CIOH13N504
Gunluk P: -0,53

LogD: -0,53 (pH7,4)

0

CH,

.

% C
HO =N=N

Molekdler yapi

LC-MS/MS analizi

23zidovudin (ChemSpider, 2014), Sekil

analizi ign LC-MS/MS yéntemi ign kos ullar ve parametreler

zidovudin as agidaki gibidir:

Zidovudin 31 ign tablo HPLC kos ullar.

Mobil as ama

A: %0,1 formik asit (FA)
B: Metanol

Analitik sttun

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

sutun sicakhdi

Akis hizi Tml/dk
enjeksiyon hacmi 10 ul
35°C

izokratik

0 - 4,5 dakika; %57 Bir
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4, Balum fladar: Zidovudin
Tablo32. zidovudin ign biles ige 6zgui kiitle spektrometresi kos ullari
zidovudin Teofilin (IS)
iyonizasyon Modu Pozitif Pozitif
oncu iyon 268.3 181.0
127.2 124
Uriin iyonlari
110.0 96
35 85
Kimeleme Potansiyeli
35 85
10 26
@rpis ma enerjisi
45 26
1.5e5 {.I‘
|
1.4e5 - I‘ \
|
" (|
1.205 - | |
[
| |
1.0e5 | "
|
Teofilin Rt= 2,73 | ‘I
8.0e4 7 dakika ||
.
6.0e4 4 | ‘I‘
|
|
|‘ ‘. zidovudin
4.0e4 - ‘.‘
b - Rt= 3,29 dakika
[ \
2.0e4 I\
‘I‘I ‘." \ \\\
0.0 Tr==, T T R T e e o e e e e | _'j T T '\-77 T = T L
0,5 1.0 1.5 2.0 25 3.0 35 4.0
Saat, dk
Ters fazl kromatografi zidovudin, alikonma stireZ4rB(RS)

Sekil
kullanilarak toplam @lis ma siiresi mim#él&atin Didghetdjraleoritditcag resirradirgafidkieR i h deapdrim sarialo teefifin
dyleydi

Yontem geerliligi
Zidovudin 33 ign dogrusalligi kanitlayan Tablo Kalibrasyon verileri.

EGim

Tutmak Korelasyon katsayisi (r2)

8,54x10-4 _

1.08x10-4 _ 0,9999
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4. Bolum fladar: Zidovudin
Tablo 34.  zidovudin idn giin ig ve gtnler arasi kesinlik ve dogruluk
gln ig (n=3) Gunler Arasi (n=6)
Beklenen Anlam Anlam
% % % %
konsantrasyon konsantrasyon konsantrasyon
agegis | Kesinlik ageis | Kesinlik
(ng/ml) (ng/ml) + SD (ng/ml)
25 25,5+0,6 2.2 102.2 24,9+0,8 3.4 99.8
50 51,4+1,0 1.8 102.8 50,5+ 0,6 1.3 100.9
125 121,6 0,6 0,5 97.3 122,3+1,8 1.5 97.9
250 251.0+£7.1 2.8 100.4 249,5+5,4 2.1 99.8
500 495,2 £ 3,5 0.7 99.0 496,0 £ 2,8 0.6 99.2
1000 1006,6 +11,91,9 100.6 1006.0 £ 0.9 0.9 100.6

Gun ig ve gunler arasi kesinlik %0,5 ila %2,8 CV ve %0,6 ila %3,4 CV arasinda degis mis tir,

sirastyla.

GUn ig ve gunler arasi dogruluk %97,3 ila %102,8 ve %97,9 ila %100,9 araligindaydi,

siraslyla.
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4. Balim iladar: Zidovudin
25A. Fare duodenumunda zidovudin absorpsiyonunun 25B. Fare jejunumunda zidovudin absorpsiyonunun
kars ilas tiriimasi kars ilas tiriimasi
1.49 1.4+
1.2+ 1.24 o —
s
1.0+ 1.0 Kk
_ 0.8 Kk ~ 0.8- e =
0.6+ 0.6+
0.4+ 0.4+
0.2+ 0.2+
0.0- T T 0.0~ T T
Kontrol CHD-FA HA Kontrol GHD-FA HA
Test @zUmleri Test @zUmleri
aDs A 1ip'skeparki ki iafrdikiticlotmeg ey ekl daundias tirimasi
fare kolonunda fare kolonunda
25C. Fare ileumunda zidovule ?sorpsiy,f)rzunun 1.2 25D. Fare kolonunda zidovudin absorpsiyonunun
kars ilas tifiTmasi : ' kars ilas tiriimasi
* * *
1.4n 1.0 1.0 1.0 1.4
1.2+ 1.2+
0.8 0. ].8
1.0 Sk N N 1.0+
_ 0.84 ' . 084
0.6+ . | | 0.6+
0.4+ 0.4+
0.2+ : 1 ) 0.2+
0.0- 0.0+ T
Kontrol CHD-FA Kontrd#&HDKontrol CHD-FA HA CHD-F#A Kontrol CHIHA HA
Test @zumleri Test @rziingaiinTlest Testimleri Test @zumleri
@ Kontrolontrol «f@dogHD-FA Ebra HA L HA
Figur AD: 25 Fare bagirsaginin farkl bélgelerinde zidovudin absorpsiyonunun kars ilas tirilmasi (25A:
duodenum, 25B: jejunum, 25C: ileum ve 25D:
kolon). Tek bas 1na absorpsiyon ilaci (kontrol) ign

Ilacin hem karbonhidrattirevi fulvik varlik asidi (CHD-FA) hem de hiimik asit (HA) ignde emilimi.
Tki kuyruklu bir Mann-Whitney olmayan

sonudari analiz etmek ign parametrik test kullanildi, dnemli farkliliklar

tum bdlgelerde belirgindir) (n = 3

*

= <p0’05 ** = <p0’0’| *k% = <p0,001
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4, B8lim fladar: Zidovudin

25E. Fare bagirsaginin farkl bdlgelerinde
zidovudin absorpsiyonunun kars ilas tirilmasi

1.4+
1.2+
kv dauspdias tirilmasi
1.0+
=
— 0.8+ L
0.6+
0.4=
0.2=
0.0= . Y e

0.0n iki Qidro@rkigntrol Tleum Kolon
Kontrol CHPKongrol CHD-F HACHDK . HA
“badirsak-oigeler
@ KontrolKontrol «@@oGHD-FA EWfp.ra HA [ HA

Sekil 25E: Kombinasyon ieigii - kars ilag tirmayi gésteren 25A-D grafikleri eign - zidovudin

kolonun farkli bolgelerinde emilim). Tek bas 1na ab&mebigonsiddr(thordeol)ite keitsnuas, teumiyetir.

Ilacin absorpsiyonunddnem karbonhidrat kaynakl fulvik mevcudiyet
asit (CHD-FA) ve hiimik asit (HA). Tki kuyruklu bir Mann-Whitney olmayan
sonudari analiz etmek ign parametrik test kullanildi, nemli farkhhklar

tim bolgelerde belirgindir, (n = 3).

* *k = *hK =

= <p0,05 h <p0.01 <p0,001

80

© University of Pretoria



Machine Translated by Google

4. Bolim
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iladar: Zidovudin

Badirsaklarin farkli bélgelerindgdovudin absorpsiyonunun Tablo Kars 1las tirmasi 35.

Bagirsak Bolgesi CHD-FA Gnenfli HA Gnemli
duodenum %36 Evet %3 HAYIR
orug %28 Evet %1 HAYIR
fleum %26 Evet %6 HAVIR
Kolon %11 Evet %3 HAYIR

Tablo 40, vicudun farkh bdlgelerinde zidovudin absorpsiyonunun kars ilas tirmasini géstermektedir.

CHD-FA veya HA varliginda fare bagirsagi. artis veya azalma

absorpsiyonda gérilen kontrol yuzdesi olarak rapor edildi.

Sadece KKH-FA varliginin toplamda degis ikliklere yol a¢idr agktir.

kars 1las tirildiinda bagirsagin tim bdlgelerinde emilen zidovudin miktari

kontrol. Her iki hiumik madde de, emiliminde tutarl ancak zit egilimler gésterdi.

GiS'in tim bélgelerinde zidovudin.

CHD-FA varliginda zidovudin emilimi tim GiS'lerde azalmis tir.

kontrol ile kars 1las tinldiginda bdlgeler. Azalmalar kolonda %11 ile

%36 duodenumda. Zidovudin emilimindeki degis iklikler,

tim bdlgeler.

HA varliginda zidovudin absorpsiyonunun anlamh olmadigi gérulmds tur.

kontrol ile kars 1las tirildiginda bélgelerin herhangi birinde etkiler. ithmal edilebilir artig lar

en buyuk artis 1n gorildigl duodenum, ileum ve kolonda gérilmus tur.

%6 ileumda. Jejunumda %1'lik bir azalma géralda.
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Bolum 3 Uyus turucular: Tartis ma

4.7 1ladar: Birles tirilmis sonucézeti

Tablo36.  Bagirsagin farkli bolgelerinde ilacemiliminin ézeti

Diklofenak
Bagirsak Bélgesi CHD-FA Gnenmli HA Gnemli
duodenum %30 Evet 0432 Evet
orug %5 HAYIR %13 Evet
fleum %72 Evet %46 Evet
Kolon %15 HAYIR %41 HAYIR
Penisilin V
Badirsak Bélgesi CHD-FA tnemli HA tnemli
duodenum %3 HAYIR %28 Evet
oruc %14 HAYIR %22 Evet
Ileum %11 Evet %24 Evet
Kolon %2 HAYIR %23 Evet
varfarin
Badirsak Bolgesi CHD-FA tnemli HA tnhemli
duodenum %48 Evet %24 Evet
oruc %40 Evet %21 Evet
Ileum %40 Evet %9 HAYIR
Kolon %43 Evet %10 Evet
rifampisin
Badirsak Bélgesi CHD-FA Cnenjli HA Gnemli
duodenum %53 Evet %10 HAYIR
oruc %62 Evet %34 Evet
Ileum %62 Evet %43 Evet
Kolon %50 Evet %1 HAYIR
Valsartan
Badirsak Bdlgesi KKH-FA Anlamli HA Anlamli %47 %32 %24 %22
duodenum Evet %7 HAYIR
oruc HAYIR %53 Evet
Ileum Evet %10 HAYIR
Kolon Evet %11 Evet
zidovudin
Badirsak Bélgesi CHD-FA tnemli HA Ghemli
duodenum %36 Evet %3 HAYIR
oruc %28 Evet %1 HAYIR
Ileum %26 Evet %6 HAYIR
Kolon %11 Evet %3 HAYIR
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