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RESEARCH ARTICLES / BILIMSEL ARASTIRMALAR

Studies on New

2-Thioxo-1,2,34-tetrahydropyrimidines and
Their Condensed Derivatives

Mine YARIM*, Birsen TOZKOPARANY, Selma SARAC*, Mevliit ERTAN*®,

Berrin OZCELIK**, Ufuk ABBASOGLU**

Studies on New 2-Thioxo-1,2,3,4-tetraliydropyrimidines and
Their Condensed Derivatives
Swinmary : In this study, the synthesis of some new 2-thioxo-
1,2,3.4-tetrahydropyrimidines and their condensed de-
rivatives thiazolo[3,2-aJpyrimidines has been reported. The
structures of the compounds were characterized by spectro-
scopic methods. The racemic compounds were resolved into
their enantiomers analytically by HPLC on cellulose 1ris-
(3.5-dimethylphenyvicarbamate) (0OD) chiral stationary
phase. Antimicrobial activities of the compounds against
some bacteria and yeast-like fungi were investigated using
the microdilution method. The antibacterial activity of the
compounds was better than their antifungal activity. Com-
pound 10b was found to be more effective against E.coli

compared with the other derivatives (MIC: 31.25 ug/ml).

Yeni 2-Tiyokso-1,2,3,4-tetrahidropirimidinler ve Kondanse
Tiirevieri Uzerinde Cahsmalar

Ozet : Bu c¢aligmada, baz veni 2-tiyokso-1,2,3.4-
tetrahidropirimidinler ile bunlarin kondanse tiirevleri olan
tiyazolo[3,2-alpirimidinlerin  sentezi  vapilarak,  spek-
troskopik yintemlerle yapilart aydinlatinugnr. Rasemat ha-
lindeki bilegikler seliiloz tris(3.5-dimetilfenilkarbamat) (OD)
kiral stasyoner faz kullanlarak HPLC ile analitik olarak
enansivomerlerine ayrilmistir. Bilegiklerin bazi bakteri ve
maya benzeri funguslara karst antimikrobival aktiviteleri
mikrodiliisyon yéntemi kullamlarak incelenmis ve baz bi-
lesiklerin  antibakterivel —aktivitelerinin  antifingal  ak-
tivitelerine gore daha ivi oldugu goriilmiistiir. Bilegik 10b E.
coli'ye kargt diger bilegiklerden daha etkili bulunmugtur
(MIK: 31.25 ug/ml).
Anahtar kelimeler : 1,23 4-Tetrahidropirimidin-2-
tivonlar; tivazolo[3,2-a[pirimidinler;
sentez; enansivomer aviruni;  anfi-
mikrobival aktivite

Key Words:  1.2,3,4-Tetrahydropyrimidine-2-thiones: thi-
azolof3.2-alpyrimidines; svnthesis; enan-
tioseparation; antimicrobial activiry

Received 14.12.2001

Revised 18.2.2002
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1. INTRODUCTION

1.2,3 4-Tetrahydropyrimidine-2-thione  derivatives

known as Biginelli compounds are convenient start-
ing materials for the synthesis of condensed py-
rimidines!. It has been reported that condensed py-
rimidines possess a variety of biological activities
such as calcium antagonist*12, antiinflammatory13-17,
analgesic!®, antitumor!%20, antidepressant?!, and an-
timicrobial activities?224, Salama and co-workers23.26
prepared 5-aryl-2-benzylidene-7-styryl-2,3-dihydro-
(5H)-thiazolo[3,2-a]Jpyrimidine-3-one (I) and 2 - ben-
zylidene - 57 - diaryl-2,3-dihydro-(5H)-thiazolo[3,2-

a]pyrimidine-3-one (Il) derivatives and tested them
for bactericidal and antifungal activities. In view of
these facts and as a continuation of previous efforts
carried out in our laboratory?’, new thiazolo[3,2-
aJpyrimidine derivatives (la-6b) have been syn-
thesized starting from 1,2,3 4-tetrahyropyrimidine-2-
thiones (1-6) obtained according to the Biginelli re-
action?®, All compounds were screened for their anti-
bacterial and antifungal activities.

Furthermore, we extended our studies to the anti-
microbial activity of 1,2,3 4-tetrahydropyrimidine-2-
thiones and their condensed derivatives, and twelve

*  Hacettepe University, Faculty of Pharmacy, Department of Pharmaceutical Chemistry, 06100, Ankara TURKEY.
** Gazi University, Faculty of Pharmacy, Department of Pharmaceutical Microbiology, Ankara TURKEY.
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additional compounds with similar structure (7-10,
7a-10b), reported previously?’, were also in-
vestigated for their antibacterial and antifungal activ-
ities.

Since compounds 1-6 and 1a-6b were obtained as rac-
emates, we also examined the analytical HPLC res-
olution of enantiomers on phenylcarbamate de-
rivative of cellulose using organic eluents.

“ @
R | Y
®~m=cﬂ NA\SAC_}.;

.y L,

2. MATERIALS and METHODS
2.1. Chemistry

Melting points were estimated with a Thomas Hoo-
ver capillary melting point apparatus and are re-
ported uncorrected. IR spectra (KBr) were measured
on a Perkin Elmer FT-IR spectrometer 1720X. 1H-
NMR spectra were obtained on a Bruker 200 MHz FT
NMR instrument using CDCly/DMSO-d, and tetra-
methylsilane as internal standard. All chemical shift
values were recorded as & (ppm). Mass spectra were
taken with on a VG analytical 70-250S mass spec-
trometer with electron ionisation (EI). The purity of
the compounds was checked by thin layer chrom-
atography (Merck, silica gel, HF,54 3¢1, Type 60, 0.25
mm). The elementary analyses of the compounds
were performed on a Leco CHNS 932 analyzer at the
Scientific and Technical Research Council of Turkey,
[nstrumental Analysis Laboratory (Ankara).

Synthesis of methyl 6-ethyl-4-(substituted phenyl)-2-
thioxo-1,2,34-tetrahydropyrimidine-5-carboxylates
(1-6)

A mixture of 0.0375 mol methyl 3-oxopentanoate,
0.025 mol thiourea, 0.025 mol substituted ben-
zaldehyde and 20 ml of absol. ethanol, containing
eight drops of concentrated HCl as catalyst was re-

66

fluxed for an appropriate period. After completion of
the reaction (TLC), the reaction mixture was stored at
4°C overnight. The precipitate was filtered and re-
crystallized from ethanol to give compounds 1-6.

Synthesis of methyl 2-benzylidene-7-ethyl-3-oxo-5-
phenyl-2,3-dihydro-5H-thiazolo-[3,2-a Jpyrimidine-6-
carboxylates (1a-6b)

A mixture of 1.5 mmol of 1-6, 1.5 mmol of chloro-
acetic acid, 1.5 mmol of benzaldehyde or 4-chloro
benzaldehyde, 1.5 mmol of anhydrous sodium ac-
etate, 3 ml of acetic anhydride and 2.5 ml of acetic
acid was refluxed for 3 hrs. The mixture was poured
into ice-water. The precipitate was separated and dis-
solved in dichloromethane. The organic layer was
washed using 6 % NaHCO; and brine, then evaporat-
ed under reduced pressure. The crude product was
recrystallized from ethanol.

Melting points, yields and formula of the compounds
synthesized are shown in Table 1.

2.2. HPLC experiments

The HPLC analysis was performed at room tem-
perature with a Spectra SYSTEM P1500 Pump, a Rhe-
odyne injector with a 20 pl loop, a Spectra SYSTEM
UV1000 variable wavelength UV detector set at 320
nm, a Hewlett Packard HP 670C integrator and IBM
PC computer using PC 1000 system software. The

 chiral stationary phases used for the direct analysis

was OD [cellulose tris(3,5-dimethylphenylcarbamate)]
coated on silica gel (25x0.46 cm ID). This column ma-
terial was synthesized and packed in our laboratory
as described previously?”. The separation was
achieved with n-hexane:ethanol (85:15 v/v) as the
mobile phase. The flow rate was set at 0.5 ml/min.
Toluene was used as a non-retained compound to es-
timate the dead time (t;) of the chiral column.

Chromatographic characteristics

The separation factor (o), which represents a measure
of relative peak separation is expressed as follows:

‘l
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o= ky/ky where ky and k, are capacity factors for the
first and second eluting enantiomers, respectively.

The stereochemical resolution factor (R,) of the first
and second eluting enantiomer peaks is calculated by
the ratio of the distance between the retention times
(t; and t;) and arithmetic mean of two peak widths
[Ri=2(ty-t;)/wy+w,]). The number of theoretical
plates (N) was calculated as N= 16 {tR,/w)z.

2.3. Microbiology

The microdilution method was employed for anti-
bacterial and antifungal activity tests®?31. The com-
pounds were tested against one gram-positive
(Staphyloccoccus aureus ATCC 25923) and one
gram-negative bacteria (Escherichia coli ATCC
35218) and four yeast-like fungi (Candida albicans
ATCC 10231, Candida tropicalis ATCC 13803, Can-
dida krusei ATCC 14243, Candida glabrata ATCC
66032). The microorganisms used in this study were
obtained from Hacettepe University, Faculty of Med-
icine, Department of Clinical Microbiology. The cul-
tures were obtained in Mueller Hinton Broth for all
the bacteria after 18-24 h incubation at 37°C.

Mueller Hinton Broth (Oxoid) liquid nutrient me-
dium and Sabouraud liquid medium (Oxoid) were
used for dilution of microorganism suspensions and
two-fold dilution of the compounds, for antibacterial
and antifungal activity tests, respectively. FalconR 96-
well microplates were used for the microdilution
method. A Brinkmann transferpetteR was used for
two-fold dilution of the compounds in the wells.

100 pl of Sabouraud liquid medium or Mueller Hin-
ton medium was placed into each well of micro-
plates. 100 ul of compound solution in DMSO
(Merck) at 1000 pg/ml concentration was added into
the first rows of microplates. Ampicillin trihydrate
and fluconazole were used as references under the
same conditions. Double dilutions of the compounds
and standards (500, 250, ... 3.9 ng/ml ) were made by
dispensing the solutions to the remaining wells. 100 pl
of microorganism suspensions, at 106 cfu/ml (colony
forming unit/ml) concentration, were inoculated into

all the wells. The sealed microplates were incubated
at 36°C for 24 and 36 hours in the humid chamber.
The lowest concentration of the compound that com-
pletely inhibits macroscopic growth was controlled
and reported as minimum inhibitory concentration
(MIC). DMSO-microorganism
organisms suspension and pure mediums were used
as control wells. There was no inhibitory activity in
the wells containing DMSO.

mixtures, micro-

3. RESULTS and DISCUSSION

The synthetic route to the 2-thioxo-1,2,34-
tetrahydropyrimidines (1-6) and their condensed de-
rivatives, thiazolo[3,2-a]pyrimidines (la-6b) is de-
scribed in Scheme 1. Compounds 1-6, as the starting
materials, were prepared by refluxing thiourea with
methyl 3-oxopentanoate substituted ben-
zaldehydes. in ethanol according to the Biginelli re-
action?8. The reaction of corresponding Biginelli com-
pounds 1-6 with chloroacetic acid and aromatic alde-
hydes in the presence of sodium acetate, acetic acid
and acetic anhydride in one step afforded 2-
benzylidene-7-ethyl-3-oxo-5-(substituted phenyl)-2,3-
dihydro-5H-thiazolo[3,2-a]pyrimidine-6-carboxylic
acid methyl esters (1a-6b).

and

CH,OOC
=, R NH; N-H
1+ + f\ —_— | ‘J’g
C:H’fi.o wobeo HA =5 CHy N

1-10

= =
R "
o o
| + (CH,C00H + “c~©-p;——- |-
Ty r}.’ks ¥ C,H,f‘“rfj\s ;

C=H
H

1-10 1a-10h @
2-Ci.2: 3-C1, 3 4<C1, 4: 1-Br, & 3-Br, 6 4-Br !

1
7: 2:CHy, B: 3-CHy, 9: 2.0CH,, 10: 3-0CH,
| 8

R: 5
RiwH.bCl

Scheme 1. Synthesis of the compounds 1-10 and 1a-
10b.

All the compounds were purified by recrystallization
and their structures were confirmed by IR, !H-NMR,
13C-NMR, mass spectroscopy and elementary analy-
sis (Tables 1-3). In the IR spectra, compounds 1-6

te
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showed strong absorption bands at 3320-3166 c¢m’!
(N-H), 1701-1662 cm! (C=0) and 1199-1182 c¢m!
(C=S), respectively. The TH-NMR spectra of these
compounds exhibited a doublet at about 5.13-5.60
ppm assigned to the H-4 proton of the tetra-

hydropyrimidine ring. The signals of the other pro-
tons appeared at the expected chemical shifts and in-
tegral values. The 13C-NMR spectra of compound 2
showed characteristic signals at 51.09 (C4), 165.02
(C=0) and 174.74 ppm (C=5).

Table 1. Empirical formula, yield (%), melting point and elementary analysis of the compounds.

R R
CH,C00 e CH;C00 ' :0
CoHs I‘!-d'/KS C;H N)\S C—H
H
1-6 1a-6b R
Compound R R Empirical Yield M.p. Elementary
No. formula % (C%) Analysis
Calc.(%) Found (%)
1 2-Cl - C,4H5CIN,O,8 19.82 198-9 C:54.10 C: 53.90
H: 4.86 H: 495
N: 9.01 N: 871
2 3-Cl - C,4H,5CIN,O,S 35.52 183-4 5410 C: 53.88
' H: 4.86 H: 4.50
N: 9.01 N: 8.66
3 4-Cl - C,4H5CIN,O,8 27.78 166-7 C: 54.10 C:53.95
H: 4.86 H: 455
N: 9.01 N: 897
4 2-Br - Cy4H5BrN,O,5 35.59 201-2 C: 47.33 C:47.25
H: 4.26 H: 3.88
N: 7.89 N: 7.67
5 3Br | - Cy4H;5BtN,0,5 22.07 195-6 C:47.33 C: 47.14
H: 4.26 H: 392
N: 7.89 N: 7.65
6 4-Br - C14H5BrN,O,5 32.65 174-5 C:47.33 C: 47.05
H: 4.26 H: 3.80
N: 7.89 N: 7.72
la 2-Cl H Cy3H;gCIN,O,5S 52.43 198-9 C: 6294 C: 62.63
H: 4.36 H: 411
N: 6.38 N: 5.87
1b 2-Cl | 4C1 Cy3H15CLN,O55 43.66 205-6 C: 58.36 C: 58.15
H: 3.83 H: 3.97
N: 5.92 N: 5.76
2a 3-Cl H Cy3H;9CIN,O,5 39.51 164-5 C: 62.94 C: 62.54
H: 4.36 H: 4.06
N: 638  ¢N: 6.40
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2b 3-Cl 4-Cl Cy3H;sCLN,058 47.89 160-1 C: 58.36 C: 58.07
H:: 3:83 H: 3.48
N:: 592 N: 5.84
3a 4-Cl H Cy3H{9CIN,O4S 27.11 165-6 C:62.94 C: 63.09
H: 4.36 H: 4.64
N: 6.38 N: 6.23
3b 4-Cl1 4-Cl Cy3H;5CLLN,O55 22.82 151-2 C: 58.36 C: 58.16
H: 3.83 H: 3.70
N: 592 N: 592
4a 2-Br H Cy3H9BrN,O,S 4411 170-1 CuB7 D C: 56.81
H: 3.96 H: 4.24
N: 5.80 N: 5.69
4b 2-Br 4-Cl Cy3HgBrCIN,055 45.06 202-3 C:53:35 C:53.51
H: 3.50 H: 3.73
N: 541 N: 5.60
5a 3-Br H Cy3HgBrN,O,S 39.45 172-3 b5 C:56.75
H: 3.96 H: 3.47
N: 5.80 N: 5.71
5b 3-Br 4-Cl Cy3HgBrCIN,O58 50.19 174-5 C:53.35 52,91
H: 3.50 H: 3.21
N: 541 N: 5.38
6a 4-Br H Cy3H;gBrN,O,8 33.10 166-7 57,15 C: 56.98
H: 3.96 H: 414
N: 5.80 N: 5.70
6b 4-Br 4-Cl Cy3HgBrCIN,0,5 42.49 163-4 C:53.35 C:53.15
H: 3.50 H: 3.34
N: 541 N: 5.63

Table 2: IR and 'H-NMR spectral data of the compounds.

Compound IR (KBr) IH-NMR

No. v (anl) 3 ppm

1 3166 (N-H) (DMSO-dg) 1.10 (3H, t, CH;-), 2.80 (2H, q,-CH,-) 3.45 (3H, s,
1698 (C=0) CH;0-),5.60 (1H, d, J: 3.11 Hz, H-4), 7.20-7.45 (m, 4H, arom.
1182 (C=S) H), 9.50 (1H, s, N3-H), 10.35 (1H, s, N-H)

2 3313 (N-H) (DMSO-dg) 110 (3H, t, CHj-), 2.70 (2H, q, -CH,-) 3.50 (3H, s,
1663 (C=0) CH;0-),5.15 (1H, d, J: 3.71 Hz, H-4), 7.10-7.45 (m, 4H, arom.
1199 (C=S) H),9.70 (1H, s, N5-H), 10.40 (1H, s, N;-H)

3 3320 (N-H) (DMSO-d¢) 1.22 (3H, t, CH5-), 2.77 (2H, q,-CH,-), 3.64 (3H, s,
1699 (C=0) CH30-), 5.35 (1H, d, J: 3.20 Hz, H-4), 7.20-7.32 (m, 4H, arom.
1183(C=S) | H),9.60 (1H, s, N;H), 1050 (1H, s, Ny-H)

4 3166 (N-H) (DMSO-dg) 1.15 (3H, t, CHj,-), 2.70 (2H, q, -CH,-), 3.45 (3H, s,
1701 (C=0) CH;0-), 5.60 (1H, d, J: 3.28 Hz, H-4), 7.20-7.65 (m, 4H, arom.
1183 (C=S) H), 9.50 (1H, s, N53-H), 10.40 (1H, s, N;-H)

T
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5 3320 (N-H) (DMSO-dg) 1.10 (3H, t, CHy-), 2.70 (2H, q, -CH,-), 3.55 (3H, 5,
1662 (C=0) CH,0-), 5.15 (1H, d, J: 3.66 Hz, H-4), 7.10-7.50 (m, 4H, arom.
1197 (C=S) H), 9.70 (1H, s, N5-H), 10.42 (1H, s, N;-H)
6 3182 (N-H) (DMSO-d,) 1.09 (3H, t, CHy-), 2.70 (2H, q, -CH,-), 3.55 (3H, s,
1688 (C=0) CH;0-), 5.13 (1H, d, J: 3.66 Hz, H-4), 7.12-7.57 (m, 4H, arom.
1182 (C=S) H), 9.66 (1H, s, N5-H), 10.40 (1H, s, N;-H)
la 1713 (C=0) (CDCly) 1.25 (3H, t, CHy-), 2.75-2.85 (1H, m, -CH,-), 2.90-3.00
1603 (C=N) (1H, m, -CH,-), 3.70 (3H, s, CH,0-), 6.55 (1H, s, H-5), 7.20-
7.50 (m, 9H, arom. H), 7.65 (1H, s, =C-H)
1b 1713 (C=0) (CDCly) 1.25 (3H, t, CHy-), 2.70-2.85 (1H, m, -CH,-), 2.90-3.00
1603 (C=N) (1H, m,-CH,-), 3.70 (3H, s, CH;0-), 6.55 (1H, 5, H-5), 7.20-
7.50 (m, 8H, arom. H), 7.65 (1H, s, =C-H)
2a 1715 (C=0) (CDCly) 1.28 (3H, t, CH5-), 2.90 (2H, q, -CH,-), 3.70 (3H, 5,
1615 (C=N) CH;0-), 6.20 (1H, s, H-5), 7.20-7.50 (m, 9H, arom. H), 7.78
(1H, s, =C-H)
2b 1715 (C=0) (CDCly) 1.28 (3H, t, CHj-), 2.90 (2H, q, -CH,-), 3.70 (3H, s,
1622 (C=N) CH,40-), 6.20 (1H, s, H-5), 7.20-7.50 (m, 8H, arom. H), 7.70
(1H, s, =C-H)
3a 1713 (C=0) (CDCly) 1.16 (3H, t, CHy-), 2.83 (2H, q, -CH,-), 3.61 (3H, 5,
1615 (C=N) CH,40-), 6.12 (1H, s, H-5), 7.21-7.44 (m, 9H, arom. H), 7.69
(1H, s, =C-H)
3b 1715 (C=0) (CDCly) 1.23 (3H, t, CHy-), 2.87 (2H, q, -CH,-), 3.65 (3H, 5,
1622(C=N) CH;0-), 6.15 (1H, s, H-5), 7.17-7.46 (m, 8H, arom. H), 7.67
(1H, s, =C-H)
4a 1706 (C=0) (CDCly) 1.25 (3H, t, CHy-), 2.75-2.85 (1H, m, -CH,-), 2.85-3.00
1603 (C=N) (1H, m, -CH,-), 370 (3H, s, CH30-), 6.55 (1H, s, H-5), 7.10-
7.55 (m, 9H, arom. H), 7.75 (1H, s, =C-H)
4b 1713 (C=0) (CDCl,) 1.25 (3H, t, CHy-), 2.75-2.85 (1H, m, -CH,-), 2.85-3.00
1604 (C=N) (1H, m,-CH,-), 3.70 (3H, s, CH;0-), 6.55 (1H, 5, H-5), 7.10-
7.60 (m, 8H, arom. H), 7.70 (1H, s, =C-H)
5a 1715 (C=0) (CDCl3) 1.25 (3H, t, CHy), 290 (2H, q, -CH,-), 3.70 (3H, 5,
1615 (C=N) CH;0-), 6.15 (1H, s, H-5), 7.15-7.55 (m, 9H, arom. H), 7.70
(1H, s, =C-H)
5b 1715 (C=0) (CDCl3) 1.25 (3H, t, CH5-), 290 (2H, q, -CH,-), 3.70 (3H, 5,
1609 (C=N) CH30-), 6.15 (1H, s, H-5), 7.20-7.60 (m, 8H, arom. H), 7.70
(1H, s, =C-H)
6a 1713 (C=0) (CDCl3) 1.21 (3H, t, CHy-), 2.86 (2H, q, -CH,-), 3.71 (3H, 5,
1622 (C=N) CH;30-), 6.16 (1H, s, H-5), 7.26-7.49 (m, 9H, arom. H), 7.75
(1H, s, =C-H)
6b 1715 (C=0) (CDCly) 1.25 (3H, t, CHy-), 2.87 (2H, q, -CH,-), 3.71 (3H, 5,
1605 (C=N) CH40-), 6.15 (1H, s, H-5), 7.25-7.47 (m, 8H, arom. H), 7.68

(1H, S, ZC'H) o
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Table 3. Mass spectral data of some of the compounds.

199 (100) [M* -CIC4H,]

o

199 (100) [M* -BrC,H,]
199 (100) [M** -BrCqH,]
168 [M* -CH:CH=C=5"]
168 [M* -C,HsCH=C=5"]
134 [M* -C(H;CH=C=5"]
168 [M*" -C4HsCH=C=S"]

168 [M** -CqH,CH=C=S"]

Compound Mass (m/z)
No.
2 310 [M™], 295 [M*-CHj], 279 [M*-OCH,], 275 [M*-Cl], 251 [M* -CO,CHy],

354 [M*], 341 [M*-CHj), 325 [M*-OCHa], 297 [M*-CO,CH], 275 [M* -Br],
6 354 [M*"], 341 [M*-CHy], 325 [M*-OCHy,], 297 [M**-CO,CHa}, 275 [M* -Br],
2a 438 [M"], 379 [M"-CO,CHj, 327 (100) [M*-CIC¢H,], 333 [M*-CIC,H,0),
2b 472 [M*], 413 [M*-CO,CH,], 361 (100) [M*-CIC4H,], 333 [M* -CIC,H,0),
5a 482 [M™], 423 [M"-CO,CHj], 327 (100) [M*-BrCgH,], 299 [M*-BrC,H, 0],
5b 516 [M*], 457 [M"-CO,CHj], 361 (100) [M*-BrC¢H,], 333 [M* -BrC,H,0),
6a 482 [M*], 423 [M*-CO,CH,], 327 (100) [M*‘-BrCGP-L;], 299 [M*-BrC,H,0],

6b 516 [M*], 457 [M"-CO,CHj), 361 (100) [M*-BrCqH,], 333 [M*-BrC,H,0],

As reported previously'®17, the cyclization pathway
for the synthesis of condensed pyrimidines starting
from  1.2,3,4-tetrahydropyrimidine-2-thiones may
have resulted in formation of the 5H or 7H isomers.
The comparison of TH-NMR spectral data of com-
pounds 1-6 with 1a-6b revealed the formation of the
5H isomer. In the 'H-NMR spectra of compounds 1a-
6b, a downfield singlet at § 6.15-6.55 ppm assigned to
the C-5 proton of thiazolo[3,2-a]pyrimidine structure
is evidence for the 5H isomer. In our previous
studyl, the cyclization products with similar struc-
ture were confirmed as 5H-thiazolo[3,2-a]pyrimidines
by X-ray crystallographic analysis.

Further confirmation of the compounds was ob-
tained by mass spectral analysis. EI-MS spectra of
compounds 2, 5, 6, 2a, 2b, 5a, 5b, 6a and 6b showed
molecular ion peaks as expected. The base peak re-
sulted from elimination of C;H,R- radical from the
molecular ion peak (Table 3). The elementary analy-
sis results of the compounds also supported the pos-
tulated structure.

Biginelli type tetrahydropyrimidines (1-10) and their
condensed derivatives (1a-10b) are asymmetric mole-
cules and biological activity of these compounds is
dependent on the absolute configuration at the ster-
eogenic center at C-4 and C-5, respectively, In-
dividual enantiomers of these compounds can exhibit
different, and in some cases opposite pharmacolog-
ical activity233, Therefore, it is necessary to syn-
thesize enantiomerically pure compounds for the
pharmacological activity tests.

Enantioselective high-performance liquid chro-
matographic (HPLC) resolution of racemates using
chiral stationary phases (CSPs) is an alternative syn-
thetic method®. In this study, an analytical HPLC
method using derivatized cellulose CSPs, such as cel-
lulose tris(3,5-dimethylphenylcarbamate) (OD) was
developed for the separation of enantiomers of com-
pounds 1-6 and 1a-6b. Table 4 summarizes the chro-
matographic results of the separation of compounds

1-6 and 1a-6b on the OD column.
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Table 4. Separation characteristics of compounds 1-6 and 1a-6b on cellulose tris(3,5-dimethylphenylcarbamate)

chiral stationary phase*.

1 2-Cl 0.64 0.68 1.07 0.25 1444 1521
2 3-Cl 0.48 0.56 1.18 0.57 3697 1264
) 4-Cl 0.49 0.60 123 1.00 3136 3600
-+ 2-Br 0.56 0.62 0.90 -a N =

B 3-Br 0.57 0.69 1.21 0.80 1568 1831

6 4-Br 0.54 0.66 1.21 1.33 3287 3927
la 2-Cl/H -b - - - = =
b | 2Cl/4cl b = B, - - -
2a 3-Cl1/H -b - - - - =
2b 3-Cl/4-Cl 0.82 1.20 1.46 1.46 3761 2433
3a 4-Cl/H 0.43 0.57 1:32 1.14 1681 3600
3b 4-Cl/4-Cl 0.59 0.74 1.26 1.43 2025 4444
4a 2-Br/H -b - - - - -
4b 2-Br/4-Cl 1.65 2.04 1.24 2.00 3969 3318
5a 3-Br/H -b - - - - -
5b 3-Br/4-Cl 0.84 1.23 1.47 292 3287 3600
ba 4-Br/H 0.46 0.57 1.25 1.20 2304 2787
6b 4-Br/4-Cl 0.57 0.76 1.34 1.67 2844 3600

*Eluent: Hexane: ethanol (85:15, v/v); flow rate: 0.5 ml/min; UV detection: 320 nm
aThe enantiomers were partially resolved but not sufficiently permit a precise determination of Rs.

bNo separation.

It has been observed that chiral recognition of OD
column depended on the position of substituents on
C-4 phenyl ring of the compounds 1-6. Compounds 3
and 6 carrying 4-Cl and 4-Br substituents on the C-4
phenyl ring were partially separated with a resolu-
tion factor 1.00 and 1.33, respectively (Fig. 1a). Com-
pounds 2 and 5 were also partially separated, but the
resolution factors were low when compared with
that of 4-substituted derivatives, compounds 3 and 6.

Among the condensed derivatives la-6b, compounds
2b and 5b having 4-Cl substituents on the ben-
zylidene structure, and 3-Cl or 3-Br substituent on C-
5 phenyl ring were baselines separated into their
enantiomers using 15% ethanol in hexane as the mo-
bile phase (Fig. 1b). The observed small peaks may
belong to the enantiomeric pairs of the geometric iso-
mer due to the double bond in the benzylidene struc-
ture. From the results obtained under these condi-
tions, it seems that preparative enantioseparation for
componds 2b and 5b could be achieved on the OD
chiral stationary phase. While compounds 3a, 3b, 6a,
6b were almost baseline separated, compounds 1a,
1b, 2a, 4a and 5a were not resolved on OD column.
Partial resolutions were achieved on OD column for
other compounds.
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Fig. 1. Chromatograms of the separation of compounds 6
(a) and 5b (b) on the cellulose tris(3,5-
dimethylphenylcarbamate) (OD) column using hex-
ane: ethanol (85:15, v/v) as the mobile phase, Flow
rate: 0.5 ml/min; UV detection: 320 gm.
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All compounds (1-10 and 1a-10b) were tested for
their in vitro antimicrobial activity using the micro-
dilution method. Ampicillin trihydrate and flu-
conazole were used as reference compounds for anti-
bacterial and antifungal activities, respectively. Mini-
mum inhibitory concentration (MIC) values of the
compounds are listed in Table 5. The antibacterial ac-
tivity results of some compounds were found better

than that of their antifungal activity results (4a and
10b). It has been observed that all compounds were
ineffective against S. aureus (MIC: 125 pg/ml). Com-
pound 10b was more effective against E. coli (MIC:
31.25 ng/ml) compared with the other derivatives,
All the tested compounds showed less activity (high-
er MIC values) than fluconazole (MIC: 15.63 ng/ml)
against Candida species.

Table 5. Antibacterial and antifungal activity results of compounds 1-10 and 1a-10b*,

Compound A B c D E F
1 125 125 125 125 125 125
2 125 125 125 125 125 125
3 125 125 125 125 125 125
4 125 125 125 125 125 125
5 125 125 125 125 125 125
6 125 125 125 125 125 125
7 125 125 125 125 125 125
8 125 125 125 125 125 125
9 125 125 125 125 125 125
10 125 125 125 125 125 125
la 125 125 >250 250 250 250
1b 128 125 >250 250 250 250
2a 125 >250 >250 250 250 250
2b 125 >250 >250 250 250 250
3a 125 125 125 125 125 125
3b 125 125 125 125 125 125
4a 125 62.5 >250 250 250 250
4b 125 125 >250 250 250 250
5a 125 >250 >250 250 250 250
5b 125 >250 >250 250 250 250
ba 125 125 125 125 125 125
6b 125 125 125 125 125 125
7a 125 125 125 250 250 250
7b 125 125 125 125 125 125
8a 125 >250 >250 250 250 250
8b 125 >250 >250 250 250 250
9a 125 125 125 125 125 125
9b 125 125 125 125 125 125
10a 125 >250 >250 250 250 250
10b 125 31.25 >250 250 250 250

Ampicillin

trihydrate 15.63 62.5 - - - -

Fluconazole - - 15.63 15.63 15.63 15.63

*MIC in pg/ml.

A: Staphylococcus aureus ATCC 25923
C: Candida albicans ATCC 10231
E: Candida krusei ATCC 14243

B: Escherichia coli ATCC 35218
D: Candida tropicalis ATCC 13803
F: Candida glabrata ATCC} 66032
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Comparison of the Protective Effects of

Lansoprazole and Omeprazole Against
Acetyl Salicylic Acid-Induced Gastric

Damage in Rats

Goksel SENER*°, Kiibra PASKALOGLU*, Giilli ESER*, F. Giil AYANOGLU-DULGER*

Comparison of the Protective Effects of Lansoprazole and
Omeprazole Against Acetyl Salicylic Acid-Induced Gastric
Damage in Rals
Summary : Omeprazole and lansoprazole have been reported
o be protective against acetvisalicvlic acid (ASA) induced
gastric mucosal injury due to their proton pump (K+/H+-
ATPase) inhibitor properties. The aim of this study was to in-
vestigate the antisecretory, and the antioxidant effects of in-
creasing doses of lansoprazole and also compare them with
those of omeprazole against ASA-induced gastric damage in
rats. Gastric lesions were induced by administration of ASA
(200 mg/kg) to fasted rats. Studies were performed on five
groups of animals; control, starvation, ASA, Omeprazole (20,
40, 80 (mol/kg) + ASA and Lansoprazole (1, 5, 10 mg/kg) +
ASA groups. Mucosal damage, gastric acidity, as well as lipid
peroxidation (LPO), glutathione (GSH) levels and mve-
loperoxidase (MPO) activity were determined . Both drugs
significantly prevented the gastric ulcerogenesis induced by
ASA, decreased the ulcer index, and the gastric acidity dose
dependently. LPO, and MPO activities, which were increased
by ASA, were decreased, and the GSH levels, which were de-
creased, were increased significantly. According to these find-
ings, as well as the increased acidity, active oxygen species
and LPO also play an important role in the pathogenesis of
ASA-induced gastric damage. The drugs studied may be pro-
tective against this damage due to their antioxidant prop-

erties, and also by inhibition of acid secretion.
Key Words:  Acetylsalicylic acid, gastric mucosal injury,
omeprazole, lansoprazole, lipid peroxidation,

Sicanlarda Asetil Salisilik Asit (ASA) ile Olugturulan
Gastrik Hasara Kars1 Lansoprazol ve Omeprazoliin
. Koruyucu Etkilerinin Karstlastirilmasi
Ozet : Omeprazolun antisekretuvar ve antioksidan izel-
liklerivle, asetilsalisilik asit (ASA) ile olusturulan gastrik
gastrik mukozal hasara karst koruvucu etkileri oldugu bil-
dirilmistir. Bu calismanm amact lansoprazolun artan doz-
larmn antisekretnar ve antioksidan etkilerini incelemek ve
bu etkileri omeprazol ile kargilagtirmaknr. Gastrik lez-
vonlar ag burakilan hayvanlarda ASA (200 mg/kg) uy-
gulamast ile olusturuldu. Calisma 5 grupta yapildi; Kont-
rol, Aclik, ASA, Omeprazol (20, 40, 80 (mol/kg) + ASA, ve
Lansoprazol (1, 5, 10 mgrkg) + ASA. Mukozal hasar, gastrik
asit, lipid peroksidasyonu (LPO), glutatvon (GSH) ve mye-
loperoksidaz (MPO) aktivitesi tavinleri yapildi. Her iki ilac
da ASA ile olusturulan gastrik iilseri onemli élciide dnled,
ASA"In neden oldugu gastrik asit, LPO ve MPO artiglarm
azalth, ve azalan GSH diizeylerini viikseltti. Bu sonuglara
gdre artan asidite kadar reakiif oksijen tiirevieri ve lipid pe-
roksidasyonu ASA ile olusturulan gastrik hasarmn pa-
togenezinde dnemli rol oynamaktadir. Incelenen bu ilaglarn
gastrik hasara karsi koruvucu etkilerinin onlarn an-
tioksidan ozellikleri ve asit sekresyonunu inhibe edici dzel-
likleri ile ilgili olabilecegi goriilmektedir.
Anahtar kelimeler :  Asetilsalisilik asit, gastrik mukozal
hasar, omeprazol, lansoprazol ve
lipid peroksidasyonu,
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INTRODUCTION

Nonsteroidal antiinflammatory drugs (NSAIDs) are
known to cause gastrointestinal damage and ulcera-
tion, and there is good evidence that acetylsalicylic
acid (ASA) exerts direct topical damage!l. More re-

e

¢ Correspondence

cently, direct involvement of oxygen-derived free
radicals has been implicated in the mechanism of gas-
trointestinal ulceration 2-°. Lipid peroxidation medi-
ated by oxygen free radicals is believed to be an im-
portant cause of destruction and damage to cell mem-
branes, and attention has been focused on the role of
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reactive oxygen species in mediating the micro-
vascular disturbances that precede the gastric mu-
cosal damage induced by various chemicals, stress,
and ischemia-reperfusion, and in the pathogenesis of
gastric mucosal injury induced by indomethacin and
other NSAIDs 16,

In our previous study we demonstrated that the anti-
ulcer drugs, omeprazole and famotidine are pro-
tective against ASA induced gastric ulceration due to
their antioxidant property as well as their anti-
secretory effects 7.

Lansoprazole is a relatively new proton pump (K*/
H*-ATPase) inhibitor (PPI), and the reports about its
antisecretory and antiulcer properties in comparison
to omeprazole are controversial*!, Thus, in this
study we investigated the protective effect of in-
creasing doses of lansoprazole against ASA-induced
damage in comparison with increasing doses of
omeprazole,

2. Materials and Methods
Chemicals:

Omeprazole and lansoprazole were donated by II-
san-lltag Drug Manufacturer and Acetylsalicylic acid
by Atabay Drug Manufacturer. All other chemicals
were analytical reagent grade.

Animal treatment

Albino rats of both sexes (150-200 g) were fed a stan-
dard diet and water ad libitum. Gastric lesions were
induced by administration of ASA to rats, which
were fasted for 48hr before the experiments. Studies
were performed on five groups of animals: 1 and 2-
Control group (C) and Starvation group (S) which
were deprived of food for 3 h and 48 h before death,
respectively. 3-Acetylsalicylic acid (ASA) group
[200mg/kg ASA, orally, suspended in 1% methyl-
cellulose in water], 4- Omeprazole (O) group (20
pmol/kg, 40 ymol/kg or 80 pmol/kg orally, 1h be-
fore. ASA], 5- Lansoprazole (L) group (lmg/kg,
5mg/kg or 10mg/kg orally 1h before ASA]. Drugs
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were dissolved in distilled water and were ad-
ministered by gavage through an intragastric tube.

Macroscopic analysis:

Two hours after ASA or vehicle (for the control group)
administration the animals were killed by de-
capitation, stomachs were dissected out, cut along the
greater curvature, and the mucosae were rinsed with
cold normal saline to remove blood contaminant, if
any, and the freshly excised stomachs were examined
macroscopically for hemorrhagic lesions in the glan-
dular mucosa; The length of each lesion was meas-
ured, summed per stomach and used as lesion index?.

Examination of gastric acidity:

The pylorus of anesthetized rats was ligated 1 hr after
ASA administration. Two hours after pyloric ligation,
rats were killed by cervical dislocation and the esoph-
agi were clamped. Samples of gastric juice were col-
lected, centrifuged at 2500g for 10 min, and total acid-
ity was assessed by titration against 0.01N NaOH to
pH 7.0 and expressed as microequivalents per 100g
body weight per hour!2,

Tissue myeloperoxidase activity determination:

Tissue associated MPO activity was determined in 0.2
to 0.5 g samples. Tissue samples were homogenized in
10 vol of ice-cold potassium buffer (20mM K,HPO,,
pH 7.4), and then centrifuged at 12,000 rpm for 10 min
at 4°C. The pellet was then rehomogenized with an
equivalent volume of 50mM K,HPO, containing 0.5%
(w/v) hexadecyltrimethylammonium bromide. Mye-
loperoxidase activity was assessed by measuring the
H,0,-dependent oxidation of o-dianizidine 2 HCL
One unit of enzyme activity was defined as the
amount of MPO present that caused a change in ab-
sorbance of 1.0/ min at 460 nm and 37°C13,

Determination of glutathione and lipid peroxide lev-
els:

Tissue samples were homogenized in 10 volumes of
ice-cold 10% trihloroacetic acid (TGA) and cen-
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trifuged at 3000 rpm for 15 min at 4°C. The super-
natant was removed and recentrifuged at 15,000 rpm
for 8 min. Glutathione measurements were per-
formed using a modification of the Ellman pro-
cedure!4, Lipid peroxidation was quantified by meas-
uring the formation of thiobarbituric acid reactive
substances as described previously!®. Lipid peroxide
levels were expressed in terms of malondialdehyde
(MDA) equivalents.

Statistical analysis:

Statistical analysis was carried out using GraphPad
Prism 3.0 (GraphPad Software, San Diego; CA; USA).
All data were expressed as means ( SEM. Groups of
data were compared with an analysis of variance
(ANOVA) followed by Tukey's multiple comparison
tests. Values of p<0.05 were regarded as significant.

Results
Gastric lesions:

Administration of 200mg/kg ASA suspension intra-
gastrically caused hemorrhagic lesions in the mucosa
of the glandular stomach, indicating true ulcer forma-
tion. The ulcer index was calculated to be 21.0+1.3
mm. Pretreatment of the rats with increasing doses of
omeprazole, or lansoprazole prevented gastric ul-
cerogenesis significantly and decreased the ulcer in-
dex dose dependently (Figure 1a).

Gastric acidity:

In the ASA group, gastric acidity was significantly
higher (30£1.95 pEq/100 g body weight/hr) than
that of the control group (17.4+0.94 nEq/100 g body
weight/hr), and the starvation group (19.9+£1.7 nEq/
100 g body weight/hr). Omeprazole or lansoprazole
administration caused a significant and dose de-
pendent decrease in this parameter (Figure 1b).

The relationship between change in acidity and de-
crease in the ulcer index values was evaluated for
ASA and the increasing doses of PPIs, and a positive
correlation was observed (r=0.822, p<0.0001), im-
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Figure 1: Effect of ASA, and increasing doses of the anti-

ulcer drugs on a) Ulcer index, b) Total acidity.

(For each group n=12.) C: Control, 5: Starvation,

Oag, Oyg, Ogp: (gmeprazole (20 pmol/g, 40 (mol/

, 80 ],lmol?g) , L1, Ls, Lyp: Lansoprazole (1 mg/

g, 5 mg/kg, 10 mg/kég). *Hp<0.001, **:p<0.01

(in comparison to group). +++:p<0.001,

tip<0.05 (in comparison to ASA group).
vv.p<0.01 Oy vs L1, -:p<0.05 Oy vs L10.

plicating the importance of inhibition of acid secre-
tion in the protection against ASA induced damage
(Figure 2).

30+ r=0.822
p<0.0001
€
E
= 20+
@
o
h=
& 104
e
D T T 1 T 1
0 10 20 30 40 50
Total acidity (uEq/100g/h)

Figure 2: The significant correlation between the ulcer in-
dex and total acidity. (The control and starvation
data were omitted from the overall data, since
these did not have any effect on gastric acidity).
The damage caused by ASA increases as the
acidity increases, and it is evident that the anti-
ulcer drugs prevent this damage, at least partly,
by suppressing the acid secretiont=
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Gastric myeloperoxidase (MPO) activity:

Tissue associated MPO activity which is accepted to
be an index of neutrophil infiltration was significant-
ly high in the ASA group (63.9+2.0 units/g). Fol-
lowing treatment with omeprazole, or lansoprazole,
MPO levels decreased significantly, indicating pro-
tection against tissue damage. PPIs seemed to inhibit
neutrophil infiltration almost completely at all dose
levels, since neither of the MPO activities of these
groups were significantly different from the control
group (Figure 3a).

The significant correlation (r=0.722, p<0.0001, Figure
4a) between the decrease in MPO activities and the
Ul, and also between the decrease in acidity and the
decrease in MPO activity (r= 0.751, p<0.0001, Figure
4b), (evaluated by using the values for ASA and PPIs)
demonstrate that the neutrophil infiltration decreases
in parallel to the decrease in the acidity, most prob-
ably due to the prevention of the mucosal damage.

Gastric lipid peroxide (LPO) levels:

Gastric LPO was found to be 21.1+0.69 nmol MDA /g
in the control group and 15.940.55 nmol MDA /g fol-
lowing 48 hours starvation. ASA administration in-
creased gastric LPO up to 35.9+1.23 nmol MDA/g,
whereas omeprazole or lansoprazole pretreatments
decreased it significantly (Figure 3b).

The significant correlation (r=0.762, p<0.0001, Figure
5a) between lipid peroxidation and the ulcer index in-
dicate that gastric damage increases with the increase
in LPO, and the significant correlation between MPO
and LPO values (r=0.821, p<0.0001, Figure 5b) dem-
onstrate that the source of free radicals that cause
LPO are mainly the neutrophils.

Gastric glutathione (GSH) levels:

Forty-eight hour starvation did not cause any sig-
nificant change in gastric GSH levels when compared
to the control group. In the ASA treated group, gas-
tric GSH was found to be significantly decreased.
Omeprazole and lansoprazole pretreatments sig-
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nificantly prevented the decrease in GSH levels (Fig-
ure 3c).

At~

LPO [rmol MDAJG)
=

3

GSH (umoalfg)

Figure 3. Effect of ASA, and also increasing doses of the
antiulcer drugs on a) Myeloperoxidase activity
(MPO), b) Lipid peroxidation (LPO), ¢) Clu-
tathione (GSH). For each group n=12 animals. C
Control, S Starvation, Oy, O4g, Ogg Omeprazole
(20 pmol/g, 40 nmol /g, 80 umol/g) , Ly, Ls, Lig
Lansoprazole (1 mg/kg, 5 mg/kg, 10 mg/kg).

***p<(.001, *p<0.05 (in comparison to C gmug).
+++:p<0.001, ++:p<0.01, (in comparison to ASA

group).
Discussion

Omeprazole and famotidine have been demonstrated
to be protective against gastric injury induced by var-
ious agents and stress conditions, and they can cause
marked amelioration of gastric damage caused by
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Figure 4. The correlation between increases in a) ulcer in-
dex and myeloperoxidase (MPO) activity and b)
total acidity and MPO activity. These correla-
tions demonstrate that increase in acidity also in-
creases MPO activity (neutrophil infiltration)
which also contributes to gastric damage caused
by ASA. The antiulcer drugs may also prevent
the damage by preventing neutrophil infiltration
as well as by suppressing the acidity, and. that
the neutrophil infiltration decreases in parallel to
the decrease in the acidity, most probably due to
the prevention of the mucosal damage.

ASA and other NSAIDs in man and animals! 16-19,
The findings of our previous study” implicated active
oxygen species and lipid peroxidation in the path-
ogenesis of gastric mucosal injury induced by ASA,
and suggested that famotidine and omeprazole are
protective against salicylate-induced gastric damage
through their antioxidant property, as well as their
antisecretory effect. Lansoprazole was also dem-

Figure 5: The significant correlation between a) lipid per-
axidation (LPO) and ulcer index and b) LPO and
myeloperoxidase (MPO) activity. This figure in-
dicates that the gastric damage induced by ASA
is an oxidative damage and that it increases with
the increase in MPO activity. The antiulcer drugs
prevent this oxidative damage in parallel with
the increase in dosage.

onstrated to cause a dose-proportional decrease in
acid secretion and ASA-induced mucosal damage in
healthy volunteers %, and to prevent water immersion
stress or aspirin induced gastric lesions in rats!?.
Thus, in the present study, we aimed to compare the
antiulcer properties of omeprazole and lansoprazole
and to investigate whether there was any correlation
between the antioxidant and the antisecretory effects
of these drugs and the dose.

It is well known that salicylates may damage the gas-

=
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trointestinal mucosa, causing lesions ranging from
trivial petechiae and superficial erosions to sig-
nificant and potentially serious deep peptic ulcersl.
Macroscopic observations of the present study are in
agreement with this. In parallel with ulcer formation,
the significant increase in lipid peroxidation indicates
that lipid peroxidation plays an important part in the
pathogenesis of gastric mucosal damage induced by
ASA, as reported previously”.

Pretreatment of the animals with increasing doses of
the PPIs decreased ASA-induced gastric damage and
inhibited lipid peroxidation significantly, and dose
dependently. These observations are in parallel with
those of Satoh et all® who have reported that lan-
soprazole, and omeprazole inhibit the ASA-induced
gastric lesions in rats dose dependently. The prom-
inent curative and prophylactic effects of the anti-
ulcer drugs on gastric and duodenal ulcers in that
study were attributed mainly to the suppression of
acid secretion and partly to the protection of the gas-
trointestinal mucosa against various ulcerative stim-
uli, although they did not give any further explana-
tion as to the protective mechanisms.

The significant correlation between the degree of in-
hibition of lipid peroxidation and the decrease in ul-
cer index indicates that the damage induced by ASA
was reduced in parallel with the inhibition of lipid
peroxidation. Previous studies, reporting the pow-
erful antioxidant properties of proton pump in-
hibitors, support our observations!7- 20,

Since the source of oxygen radicals in gastric mu-
cosal injury induced by indomethacin or ASA in rats
seems to be the neutrophils, we assessed the role of
neutrophils by determining tissue associated MPO
activityl, Myeloperoxidase activity was observed to
be significantly high following administration of
ASA, and correlation between the MPO activity and
LPO levels is another indication that the source of re-
active oxygen species is mainly the activated neu-
trophils. The PPIs inhibited the increase in MPO ac-
tivity significantly and dose dependently, dem-
onstrating the suppression of neutrophil infiltration
by these drugs. Lansoprazole, and omeprazole were
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demonstrated to have an inhibitory effect on neu-
trophil function and they were reported to attenuate
endothelial cell adhesive interaction of neutrophils in-
duced by extracts of Helicobacter pylori?!22, Wandall
has also reported that omeprazole may inhibit the
neutrophil function under in vitro conditions?,

The significant correlation between the inhibition of
MPO activity and the decrease in ulcer index sug-
gests that prevention of neutrophil infiltration by the
antiulcer drugs help reduce the ASA-induced dam-
age. We also observed a significant correlation be-
tween the inhibition of acid secretion and MPO activ-
ity, indicating that increased acidity may be in-
creasing the mucosal damage, thus facilitating neu-
trophil infiltration, and contributing to the damage
induced by ASA. This observation is supported by
the report that ASA and other NSAIDs cause more
severe injury in the presence of high levels of intra-
luminal acid, as will be discussed later?®,

Recently much attention has been focused on neu-
in mediating the gas-
trointestinal ulceration and inflammation related to
the use of NSAIDs??, since damage to vascular endo-
thelium was reported to be similar to what had been

trophil-derived factors

observed in models of ischemia-reperfusion injury,
where neutrophils have been reported to play a crit-
ical role as mediators of endothelial damage?. In
studies where the pathogenesis of experimental
NSAID gastropathy was investigated, it was ob-
served that administration of NSAIDs to rats resulted
in an increase in the number of neutrophils adhering
to vascular endothelium in the gastric and mesenteric
microcirculation and that the endothelial damage
was completely prevented by prior depletion of cir-
culating neutrophils.

Glutathione is an important constituent of intra-
cellular protective mechanisms against various nox-
ious stimuli, including oxidative stress?426. In this
study decrease in GSH following administration of
ASA was accompanied by an increase in lipid per-
oxides. Omeprazole and lansoprazole inhibited GSH
depletion in proportion with their efficacy as anti-
oxidants. Thus, it may be proposed thaf the antiulcer
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drugs may be preserving the tissue GSH levels by
preventing lipid peroxidation.

The ability of ASA to cause epithelial damage may be
related in part to its accumulation in these cells be-
cause of the phenomenon of ion trapping!17. The
consequent topical toxicity of salicylates is well rec-
ognized and results in impaired barrier function, re-
duced mucus and bicarbonate secretion and capillary
injury. Thus, some have claimed that ASA or some
other NSAIDs cause more severe injury in the pres-
ence of high levels of intraluminal acid’8. On the oth-
er hand, at the level of intragastric pH achieved with
the proton pump inhibitors ASA ionization is virtual-
ly complete, and in this form passive absorption of
ASA into the gastric mucosa does not occur and mu-
cosal damage is significantly reduced?’. Thus, the ul-
cer healing properties of proton pump inhibitors
were claimed to be due mainly to the inhibition of
gastric acid secretion!®. Since it has been stated that
gastric acidity is crucial in the genesis of aspirin re-
lated gastroduodenal injury, increasing doses of lan-
soprazole, and omeprazole may improve gastric tol-
erance to and affording protection against ASA in-
duced ulcerogenesis most probably by their anti-
secretory effect in addition to their antioxidant prop-
erties.

In the present study, the strong and significant cor-
relation between the inhibition of acidity by in-
creasing doses of the PPIs and the decrease in ulcer
index is in support of this view. It may also be sug-
gested that in the present study omeprazole afforded
better protection against ASA-induced damage than
lansoprazole, because it was more efficient than lan-
soprazole in inhibiting the acid secretion. However,
the difference between the two drugs was not sig-
nificant at different dose levels.

In conclusion, findings of the present study indicate
that the antiulcer drugs omeprazole and lansoprazole
possess a protective effect against acute gastric mu-
cosal injury induced by ASA, and that this protection
is dose-dependent. They may afford protection by
their direct antioxidant properties, prevent neu-
trophil induced oxidative damage and also inhibition

of acid secretion, since results of the present study
implicate the increased acidity as one of the main
sources of damage caused by ASA.
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Evaluation of Antimicrobial Activities of Some Dioxolane

Derivatives
Sununary : In this study antibacterial and antifungal activ-
ities of the synthesized ten dioxolane derivatives which con-
tain azole and condensed azole ring in their structure were
determined against 4 bacteria, 2 of them are Gram-positive
(Staphylococcus aureus ATCC 25923, Enterococcus faecalis
ATCC 29212) and 2 of them are Gram-negative (Escherichia
coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853)
and 3 veast-like fungi (Candida albicans ATCC 90028, Can-
dida krusei ATCC 6258 and Candida parapsilosis ATCC
22019). The activities of the compounds were determined by
the broth microdilution method and Ceftazidime and Flu-
conazole were used as standards. Compound 9 and 10
showed activity (4 ug/ml) against S. aureus, compound 1 and
4 showed activity (32 ug/ml) against C. krusei, compound 1 (8
wg/ml) and compound 6 (4 pg/ml) showed activity against C.
albicans.

Bazt Dioksolan Tiirevierinin Antimikrobiyal Aktivitelerinin
Degerlendirilmesi

Ozet : Bu calismada sentezleri daha énceden yapilan, azol
ve kondanse azol halkalart iceren dioksolan tiirevi on tane
bilesigin ikisi Gram-positif (Staphylococcus aureus ATCC
25923, Enterococcus faecalis ATCC 29212) ve ikisi Gram-
negatif (Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas ae-
ruginosa ATCC 27853) olmak iizere toplam 4 bakteri ve 3
maya benzeri fungusa (Candida albicans ATCC 90028, Can-
dida krusei ATCC 6258 ve Candida parapsilosis ATCC
22019) karst antibakterivel ve antifungal etkileri in-
celemmigtir. Bilesiklerin aktiviteleri mikrodiliisyon yén-
temiyle tayin edilmis ve Ceftazidime ve Fluconazole standart
olarak kullaminugtr. Bilesik 9 ve 10, S. aureus'a karsi (4
ug/ml) etkili bulunurken bilegik 1 ve 4, C. krusei've kargt
(32 ug/ml), bilesik 1 (8 ug/ml) ve bilesik 6 (4 ug/ml) ise C.
albicans'a karst aktif bulunmugtur.

Anahtar kelimeler :  Dioksolan, antibakteriyel aktivite, an-

Key Words:  Dioxolane, antibacterial activity, antifungal ; P .
activity, antimicrobial activity ;:f::;:ga! aktivie: wismikoblyd. ak
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INTRODUCTION

Antifungals (antimycotics) are substances used for
the treatment of fungal infections. Initial major
progress in the therapy of mycoses was made in the
1960's with the introduction of the polyene anti-
mycotics Flucytosine and Griseofulvin of major im-
portance, and later with the development of anti-
fungals of the azole type. These substances as wide
spectrum antifungals, are effective in a variety of fun-
gal infections of a wide range and have therefore re-
placed many older substances.1-4

1-Substitue-1H-azoles represent a relatively new class
of versatile antifungal agents with an apparently
unique mechanism of action. The properties of early
members of the class, such as Clotrimazole and Mi-
conazole, were reported independently in 1969°.

Ko
Qn-—mz—m-c»mlpra
G :

a
Miconazole

O4-O

Clotrimazole

*  Hacettepe University, Faculty of Pharmacy, Department of Pharmaceutical Chemistry, 06100, Ankara TURKEY.
** Hacettepe University, Faculty of Pharmacy, Department of Pharmaceutical Microbiology, 06100, Ankara TURKEY.

Y Correspondence

1a

85




Gliney, Ozkanh, Cahs, Ozalp

In general, 1-substitue-1H-azoles are effective against
most fungi that cause superficial infections of the
skin and mucous membranes, including the
such as Trichophyton, Epi-
dermophyton, Microsporum and yeasts such as Can-
dida albicans.+8

dermatophytes,

The primary structural requirement for members of
this class is a weakly basic imidazole (or azole) ring
bonded by nitrogen-carbon linkage to the remainder
of the molecule.>® On the other hand it was reported
that some dioxolane derivatives had remarkable anti-
microbial activity.1? Regarding this fact, these azole
containing antimicrobial drugs have prompted us to
study some arylalkylazoles having dioxolane group
as the alkylene bridge between aryl group and azole
ring.

R

b

R
LA

R: Imidazole, pyrazole, 1,2.4-triazole, benzimidazole, benzotriazole
R’:-H, -CH; A: HCI (Compound 1-4,6-9)

EXPERIMENTAL PART

Minimal inhibitory concentrations (MICs) were de-
termined by broth microdilution following the pro-
cedures recommended by the National Committee
for Clinical Laboratory Standards!!12, Two Gram-
positive (Staphylococcus aureus ATCC 25923, En-
terococcus faecalis ATCC 29212) and two Gram-
negative (Escherichia coli ATCC 25922, Pseudo-
monas aeruginosa ATCC 27853) bacteria were used
as quality control strains. For testing antifungal activ-
ities of the compounds, these reference strains were
tested: Candida albicans ATCC 90028, Candida kru-
sei ATCC 6258 and Candida parapsilosis ATCC
22019.

Mueller-Hinton broth (Difco Laboratories, Detroit,
MI, USA) was used when testing bacterial strains.
For Candida species, RPMI-1640 medium with L-
glutamine, buffered with MOPS (ICN, FLOW: Au-
rora, OH, USA) was used. The inoculum densities
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were 5x10° cfu/ml and 0.5-2.5x10% cfu/ml for bac-
teria and yeasts, respectively. The test compounds
were dissolved in 100 % dimethylsulfoxide (it was
not observed that DMSO had no inhibitor effect on
the microorganisms studied) and the final two-fold
concentrations were prepared from 512 png/ml to 0.5
ng/ml. Ceftazidime and fluconazole (from the re-
spective manufacturers) were used as reference anti-
biotics for bacteria and yeasts, respectively. The dou-
bling concentrations used for both were 64 pg/ml to
0.0625 pug/ml.

For bacteria, MICs were determined after incubation
for 24 h at 35 °C and for fungi 48 h at 35 °C. Minimal
inhibitory concentrations were defined as the lowest
concentrations of the antimicrobial agents that in-
hibited visible growth of the microorganisms.

RESULTS AND DISCUSSION

The synthesis and structural elucidation of the com-
pounds were published in our previous studyl3. All
the compounds were tested for in vitro antimicrobial
activity by the microdilution method. The MIC values
of the compounds against some pathogenic bacteria
(Staphylococcus aureus ATCC 25923, Enterococcus
faecalis ATCC 29212, Escherichia coli ATCC 25922 and
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853) and yeasts like
fungi (Candida albicans ATCC 90028, Candida krusei
ATCC 6258 and Candida parapsilosis ATCC 22019)
are presented in Tables 1 and 2.

The antibacterial activity results of the compounds
against Gram-positive and Gram-negative bacteria
are shown in Table 1. According to the values, Com-
pound 9 and 10 were the most active compounds (4
ng/ml) against S. aureus. It was observed that Com-
pound 9 was the most active against E. faecalis.

The results of screening for antifungal activity of
compounds are reported in Table 2. Examination of
the data in the table revealed that compounds 1 and 4
were found as effective as fluconazole against C. kru-
sei (32 pg/ml). On the other hand Compound 6 was
also found to be the most active compound against C.
albicans (4 pg/ml). Compounds 1, 5, 8 were more ef-
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fective against C. albicans. It was observed that com-
pounds 6, 9 and 10 were more effective than the oth-
er compounds against C. parapsilosis. In view of an-
timicrobial activity results, we assume that com-
pounds 1,569 and 10 are the most significant com-
pounds in the series.

Finally, this study suggests that antifungal activities
of dioxolane derivatives are more effective than their
antibacterial activities.
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Table 1: Antibacterial activity results of the tested

compounds (MIC ng/ml)
Saureus E.faecalis E.col P.aeruginosa
Compounds (ATCC 25823) (ATCC 29212) (ATCC 25922) (ATCC 27853)
1 64 128 128 256
2 128 128 128 128
3 256 128 256 128
4 256 512 256 512
5 256 128 256 512
6 32 128 256 512
7 256 128 256 512
8 128 128 256 256
9 4 16 256 2%
10 4 128 256 256
Ceftazidime 16 - 05 4

* : No activity was observed against E, faecalis.

Table 2. Antifungal activity results of the tested

compounds (MIC pg/ml)

Compounds C.albicans Ckrusei  C.parapsilosis
Compounds (ATCC 90028) (ATCC 6258) (ATCC 22019)
1 8 32 64
2 128 128 128
3 128 128 64
4 128 32 64
5 16 64 64
6 4 64 32
7 128 128 64
8 32 128 64
9 128 64 32
10 128 128 32

Fluconazole 1 32 8
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BILIMSEL TARAMALAR / SCIENTIFIC REWIEVS

Beyin Tiimoérlerinin Tedavisinde Ilag Tagtyict
Sistemlerin Uygulanmasi

Sibel BOZDAG*, Imran VURAL*, Yilmaz CAPAN*°, Turgay DALKARA**

Beyin Tiimdrlerinin Tedavisinde Iag Tastyict Sistemlerin
. Uygulanmasi
Ozet : Son willurda bevin kanseri gériilme sikligr dramatik
bir sekilde artmaktadir. Nérolojik — éliimlerde, éliim ne-
denleri arasinda 2. sirada yer alan beyin tiimdorii, kanser
sonucu mevdana gelen dliimlerin % 2' sini olugturmaktadir.
Bevin tiimérii tasivan hastalarda cerrahi ve radyasyon te-
rapisi uygulamasi sonrasinda ortalama yagsam siiresi sekiz-
dokuz aydir. Bu nedenle, aragtirmalar soz konusu has-
talartn  tedavisi igin  veni metodlarn  bulunmast dog-
rultusunda genigletilmektedir.
Bu derlemede, immiinoterapi, gen terapisi, fototerapi, ke-
moterapi, radvasyon tedavisindeki son gelismeler ve beyin
tiimérlerine ilag tagmmmnt saglayan implantlardan bah-
sedilmekte ve bevin tiimérlerinin tedavisine yénelik olarak
vavinlannug literatiir drnekleri verilmektedir.
Anahtar kelimeler :  Beyin tiimdrii, kemoterapi, polimerik
ilag tagiyict sistemler.

Application of the Drug Delivery Systems for the Treatment of
the Brain Tumors
Summary : The incidence of brain tumors increased dramai-
ically in recent years. Brain tumor is the second major cause
of neurologic deaths and causes 2 percent of all cancer
deaths. The overall median survival time after treatmeni of
brain tumors with surgery and radiation therapy is eight
to nine months. Therefore, research efforts are expanding to
find new methods for the treatment of these patients.
In this review, recent developments in inmunotherapy, gene
therapy, phototherapy, chemotherapy, radiotherapy and im-
plants for drug delivery to brain tumors are discussed, and re-
cent literature on the treatment of brain tumors is presented.
Key Words:  Brain tumor, chemotherapy, polymeric drug
delivery systems.
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Beyin Himorleri, kanser sonucu meydana gelen
olimlerin yaklasik % 2' sini olusturmaktadir. Po-
plilasyonda beyin tiimorlerinin bir yil igindeki in-
sidensi 8-10/100 000" dir. 1966 yihinda A.B.D. Saghk
Bakanhg tarafindan yapilan ¢alismada yilhk in-
sidensin 2 yasindaki gocuklarda 21/100 000, 13-19
yagindaki genglerde 1/100 000 oldugu ve 40' I yas-
lardan itibaren artarak 70' li yaglarda 16/100 000" e
ulagtigi bildirilmigtir!. SEER (National Cancer Ins-
titute Surveillance, Epidemiology End Results) prog-
ramindan elde edilen verilere gore yashlarda daha

belirgin olmakla birlikte 1973-1985 yillan arasinda
beyin Himérii insidensinin arttig1 bildirilmektedir?.
Saglik Bakanhigi Kanser Savag Daire Bagkanhgi'nca
yapilan bir calismada 1993 yilinda Tiirkiye'de beyin
tiimorii insidensinin 1.15/100 000 oldugu bildirilmis-
tir3,

Primer ya da metastatik? olabilen "malign" beyin tii-
morlerinin son derece oldiiriicii olmasi1>6 ve tedavide
klasik cerrahi ve radyoterapi yontemleri ile yeterli so-
nuglar alinamamasi, yeni tedavi sekillerinin aras-
tirnlmasina ivme kazandirmistir. Farmasotik agidan,
bir gok maddeye kars1 gegirgen olmayan Kan-Beyin

*  Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Teknoloji Anabilim Dali, 06100 Sihhiye, ANKARA.,
#* Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi, Noroloji Anabilim Dali, 06100 Sihhiye, ANKARA.

° Yazisma Adresi
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Engeli (KBE)nin asilmas: igin gesitli stratejilerin aras-
hnlmas: ve ciddi yan etkilere sahip olan ke-
moterapotik maddelerin sistemik toksisitelerinin en
aza indirilmesi icin polimerik ilag tasiyic sistemlerin
gelistirilmesi biiylik 6nem tasimakta ve tedavi et-
kinliginin artirlmasi yontinde timit vermektedir.

1. Beyin Tiimérlerinin Sinuflandinimasi

Literatiirde beyin tiimorlerinin siniflandirilmasinda
cesitli yaklasimlar bulunmakla birlikte tiimoriin kay-
naklandig1 hticre grubu agisindan yapilan genel bir
smuflandirma Tablo 1' de gériilmektedir!. Gliomlar,
glial hiicreler, astrositler ve oligodendrositlerden
kaynaklanan timérlerdir. Medullablastom, c¢o-
cuklarin orta hat serebeller timoriidiir, spinal sivi
akimu ile yayilma gosterebilir. Meninkslerden kay-
naklanan meningiom, beyine baski yapan, fokal no-
betler seklinde semptomlar gdsteren ve yavas bi-
yiyen bir timordiir. Kraniofaringiom, embiryonik
kanalin  kalntilarindan  gelisen

timor benzeri anomalidir. Metastatik titmorler en
sik goriilen, timor sayisimin gogunlukla birden fazla

kraniofaringial

oldugu beyin timorleridir. Bu titmérlerde primer tii-
mortin yeri siklik sirasma gore akcigerler, meme,
deri, gastrointestinal sistem ve bébreklerdir? .

Malign beyin tiimérleri son derece 6ldiiriiciidiird®,
1x10° hiicre igerebilen ve yaklasik 10 g agirhginda
olan bu ttimorler, klinik olarak semptomatik hale
gelmeden once lokalizasyon ve derecelerine bagh
olarak 6dem ile birlikte goriilebilir. Malign gliomlar
tium beyin tlimérlerinin % 13-22 ' sini meydana ge-
tirmektedir’. Baz1 gliomlar 1x101! adet ya da daha
fazla hiicre icerip 100 g agirhginda olabilir, hatta ba-
zilar1 semptomatik hale gelmeden 6nce daha da bii-
yiiyebilir?,

Intrakraniyel basing artisi, bas agrsi, bulanti ve
kusma (nadiren nabiz hizinda diigme), oryantasyon
bozuklugu, epilepsi, letarji, apati, papilodem gibi
semptomlar gdsteren? beyin tiimérlerinin teghisinde
cesitli teknikler kullanilmaktadir. Geleneksel teshis
yontemleri, serebrospinal sividan alinan sitolojik or-
nekler ya da parafin yerlestirilmis kesitler iizerinde
konvansiyonel teknikler ile histolojik tablolarmn olus-
turulmasma dayanmaktadir, Bununla birlikte mo-

90

noklonal ve poliklonal antikorlarin kullamldigi im-
miinohistokimya, tiimdr biyokimyasi, hiicre kiiltiri,
karyotipleme ve onkogen analizindeki son gelismeler
biyopsi dokusu ve serebrospinal oOrneklere uy-
gulanan teshis tekniklerinin
nisletmistir®.

spektrumunu  ge-

Tablo 1. Beyin tiimérlerinin genel siniflandirimasi!.

Noroepitelyal tiimorler
Gliomlar
Astrositom (glioblastomlari igerir)
Oligodendrositom
Ependimom
Koroid pleksus tiimori
Pineal timorler
Noronal tiimorler
Gangliogliom
Gangliositom
Noroblastom
Medullablastom
Sinir kilifi timorii - akustik néroma
Menenjial tiimorler
Menenjiom
Hipofiz tiimorleri
Germ hiicreleri timorleri
Germinom
Teratom
Lenfomalar
Tiimor benzeri anomaliler
Kraniofaringiom
Epidermoid tiimor
Dermoid tiimor
Kolloid kist
Metastatik tiimorler
Bolgesel timorlerin lokal uzamimlari

IL. Tiimér Hiicre Kinetigi

Hoshino ve arkadaglan?!! tarafindan yapilan ga-
lismalarda malign beyin tlimérlerinin hiicre kinetigi
parametreleri incelenerek 6rnegin glioblastomlarin
% 30-40 oranunda ¢ogalma fraksiyonuna sahip ol-
dugu, hiicre siklus stirelerinin yaklasik 2-3 giin, S
(replikasyon) doneminde kalma stirelerinin 4.4-10.5
saat arasinda oldugu bildirilmistir.
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Deney hayvanlarinda yapilan kinetik incelemeler an-
tineoplastik ilaglarin belirli dozlarda yinelenerek ve-
rilmelerinden sonra canli malign hiicre sayisinda gé-
rillen azalmanuin kisith oldugunu yani ilaca bir kez
maruz kalmakla hiicrelerin hepsinin 6lmedigini gos-
termigtir. Bazi antineoplastik ilaglarin (doneme 6zgii
olmayan) verilmesinden sonra malign hiicre sa-
yisinda gozlenen azalma 1. derece kinetigine uy-
maktadir. Bagka bir deyisle her bir doz hiicre sa-
yisinda belirli miktarda degil belirli bir oranda
azalma yapar. Doneme - 6zgii antineoplastik ilaglarin
uygulanmasindan sonra ise canli malign hiicre sa-
yisinda plato tipi azalma olur, bu tip ilaclar uy-
gulandiklar1 zaman sadece belirli bir dénemde (6r-
negin S doneminde) olan veya ilacin viicutta
bulundugu sirada o déneme giren belirli sayidaki
hiicreleri oldurtirler, diger donemdeki hticreleri et-
kilemezler!2.

IIL. Tedavi Yaklasimlar:

IML.1. Cerrahi Islem

Beyin tiimorlerinde uygulanan cerrahi iglemlerde
amag: a) teshisi kesinlegtirmek, b) artan intrakraniyel
basincin semptomlariru hafifletmek amaciyla Himérii
kiigliltmek, c) yardima (adjuvan) tedaviler igin 6n
iglem olarak tiimor kiitlesini azaltmak, olarak si-
ralanabilir.

Islemin tipi biiyiik 8lgiide tiimoriin konumu ve has-
tanmn klinik durumu tarafindan tayin edilir. Ge-
nellikle tiimér norolojik bir hasar birakmayacak se-
kilde miimkiin oldugunca tamamen kesilip gikarilr.
Tiimore en iyi ulagilacak pozisyonda kraniotomi ya-
pilir. Makroskopik tiimér gikarilmasina alternatif
olarak stereotaksik yontemlerin kullarulmasi ile en
dogru bir bigimde yapilabilen biyopsi, timdor; a)
kiigiik ve derin yerlesimde ise, b) dagilmus ise (mak-
roskopik tlimor gikarilmasiun uygun olmamas), c)
beyinde yiiksek derecede konugsma alanlarimi et-
kileyen tipte ise (a ve b grubunda, intrakraniyel ba-
sincin artmas: timorin énemli bir 6zelligi degilse),
uygulanr!,

Genellikle tiim primer malign tiimérlerde uygulanan
cerrahi islem Himor kiitlesinin % 99'unun etkin bir bi-

¢imde uzaklastirilmasi ile sonuglanur. Bunun so-
nucunda intrakraniyel basing diiser, ¢ogalan, ha-
reketsiz ve 6lii Himdor hiicrelerinin uzaklagtinlmasiyla
semptomlar hafifler. Ancak, ¢ogu beyin tiimoriinin
infiltratif dogasma ve malign dokudan normal do-
kuya dontisimiin zor olmasina bagh olarak geride
1x10% - 1x107 tiimér hiicresi kalabilmektedir. Sonuc
olarak, sadece cerrahi girisim ¢ok basarih sonugclar
vermez ve hastalarin ortalama hayatta kalis stiresi
(OHKS)'ni yaklasik 17 hafta kadar artirabilir,

IM1.2. Radyasyon Terapisi

Cerrahi islem sonrasi uygulanan radyasyon terapisi
genellikle yiiksek dereceli gliomlarin tedavisinde
etkin bir yardimaidir ve gliomlu hastalarda OHKS' ni
yaklasik 37.5 hafta artinrl3,

Radyasyon terapisi, segilen tiimor hacmine ulasan
radyasyon dozunun homojenitesinin optimizasyonu
ve normal beyin bolgelerinde dozun minimuma in-
dirilmesi yoniinde planlanir. Guinlitk ahnan rad-
yasyon miktar1 komplikasyonlarin sikhg ile iliskili
olup maksimum doz 1.8-2.0 Gy/gtin 'diir. Uygulanan
toplam radyasyon dozu timortin tipine, lo-
kalizasyonuna ve alamin bitytikliigiine bagli olmakla
birlikte gliomlar igin genellikle 45-60 Gy' dir. Daha
yiiksek dozlar beyin nekrozu riskini artirirl.

II1.2.1. Partikiil Isin Tedavisi

Radyasyon terapisinin daha etkin olabilmesi igin
farkh tipte partikiil 1smnlarmun kullanimi énemlidir.
Ozellikle nétronlar yiiksek derecede Géreceli Bi-
yolojik Etki (GBE) saglarlar. Protonlar ve helyum ge-
kirdegi (o~ parcaciklari) normal dokularda kabul edi-
lebilir risk diizeyinde doz saglarken timérde artan
doz dagilimu goriiliirl4. Negatif t-mezonlar (pionlar)
ve neon iyonlar1 gibi partikiillerin isinlari GBE ve
doz dagilimi agisindan avantaj saglarlar!3. Bor nétron
yakalama terapisi (boron neutron capture therapy,
BNYT), radyoaktif olmayan bor izotopunun (1%B)
diistik enerjili nétronlar ile 1ginlanmasi sonucu mey-
dana gelen niikleer reaksiyona dayarur. Reaksiyon
sonucunda yliksek sitotoksisiteye sahip parcaciklar
meydana gelir ve izotopu igine almis olan ya da izo-
topun bagh oldugu hiicreler tahrip edilir. BNYT igin
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klinikte kullamilan maddelere 6rnek olarak bo-
rokaptat sodyum (BSH) ve  p-boronofenilalanin
(BPA) verilebilir. Bu maddelerin hedef hiicrelere ta-
smmasinda lipozom, immiinolipozom ve mik-
rokapsiil gibi dozaj sekilleri kullamlmaktadir!6.

I1.2.2, Dokuaras1 (Interstitial) Radyasyon Uy-
gulamasi ve Hipertermi

Brakiterapi (brachytherapy), dokuaras: ya da tiimoére
yakin bolgede ismlamada oldugu gibi yakin me-
safede gergeklestirilen ve radyasyon kaynaginin dog-
rudan timériin i¢ine yerlestirildigi bir radyasyon te-
seklidir. implante
radyasyon kaynag tiimore yiiksek doz verilmesini
saglarken, civardaki saghkli dokulara ¢ok diigiik bir
dozun ulasmasma yol agmaktadir (Sekil 1)17. Bra-
kiterapi icin radyasyon kaynag olarak literatiirde
lyot-1251821, Altn-19822, Iridyum-1922 gibi rad-
yoaktif elementlerin kullaruldig goriilmektedir.

rapisi Dokuarasma edilen

Klips
AN

Kai‘a"tast A

T

Kafa derisis

o
Sekil 1. Timér iginde iki adet yiikli kateter iceren beyin
implantinin sematik goriintiimiil7.

ralik vericiler
A i

Sicakhigim 41 °C' nin {izerinde uygulanmasi, hiicreleri
zamamin ve sicakligin fonksiyonu olarak oldiiriir ve
hiicrelerin radyasyonun verdigi hasari onarmasim
engeller. Hipertermi, dogrudan tiimor hiicresi 6l-
diirtilmesi, tiimor reoksijenasyonu (tiimordeki hi-
poksik bdlgelerin radyasyona hassasiyetini artirmak
amaciyla) ve radyosensitizasyonunda lokal kont-
rolin gelistirilmesi i¢cin brakiterapi ile birlikte de-
gerlendirilmektedir.  Hipertermi  teknigi  bra-
15-30 dk stireyle
uygulanir. Bu teknikte, brakiterapide radyasyon kay-

kiterapiden oOnce ve sonra
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naginin implante edilmesinde kullanlan kateter ara-
cibgiyla bir prob uygulanir ve 5-10 dk isitma sii-
resinden sonra kararli durum sicakhgi saglanur; bu
durumda Himoriin minimum sicaklig1 42.5 °C'dir!”.

II1.2.3. Radyocerrahi

Radyocerrahi, verilen radyasyon dozunun gevre do-
kulara minimum miktarda ulagsmasim saglamak ve
kiiglik intrakraniyel hedeflere uygulama yapmak
amaciyla, tekli, yitksek dozda iyonize edici rad-
yasyonun stereotaksik yontem ile dar bir 15in demeti
halinde uygulandig: bir tekniktir?%. Gama bigag rad-
yocerrahisi, dogrusal hizlandirici radyocerrahisi ve
yiiklii partikiill radyocerrahisi  gibi tipleri bu-
lunmaktadir!?, Malign primer tiimorlerin aksine, az
gok kiiresel olan ve iyi smurlanan metastatik tii-
méorler, mikrocerrahi ya da stereotaksik radyocerrahi
icin ideal hedeflerdir?4,

I1.2.4. Radyosensitizerler

Minimum normal doku ve maksimum tiimor hasar
olusturmak amaciyla kullarulan radyosensitizerler,
radyasyon ile beraber uygulandiklar1 zaman basit bir
ilave etkiden ¢ok daha fazla Himor hiicresinin 6lii-
miine yol agan maddelerdir (6rnegin; metronidazol,
misonidazol, etanidazol, 5-bromodeoksiiiridin
(BUdR), 5-iyododeoksiiiridin(TUdR)vb.)17. Cogu ke-
moterapotik madde radyasyon dozunda artiga neden
olan etkiye sahiptir. Kemoterapotik maddenin rad-
yasyon ile birlikte kullamilmas: tiimorlii ve normal
dokuda ek bir toksisiteye neden olmaz; bu maddelere
sisplatin®®, karmustin?® ve 5-florourasil” &rnek olarak
verilebilir.

Williams ve arkadaslan?’ tarafindan yapilan ca-
lismada radyosensitizer bir madde olan IUdR igeren
diskler hazirlanmstir. Disklerin hazirlanmasinda po-
limer olarak poli(bis(p-karboksifenoksi)propan-
sebasik asit) (PCPP-SA) (20:80) kullanilmustir. Ca-
hsmanin in vitro béliimiinde insan malign gliom hiic-
releri (U 251), IUdR igeren ya da icermeyen ortam ile
isleme sokulmug ve artan dozlarda isinlama (0, 2.5, 5
ya da 10 Gy) yapilmustir. Arastirmacilar, radyasyon
dozunun artirilmasi ile hiicre dliimiiniin arttigiru ve
bu artisin IUAR diskinin uygulandig grupta daha
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fazla oldugunu bildirmislerdir (Sekil 2a). Calismarn
in vivo boliimiinde ise farelerin karin sol tarafina U
251 hiicreleri subkiitan olarak enjekte edilmis ve
timor olusumu saglanmistir. Daha sonra hazirlanan
diskler (IUdR igeren ve igermeyen) tiimériin iizerine
ve karsi tarafa (karnin sag tarafi) yerlestirilmis ve
bazi gruplara radyasyon uygulanmistir. Calismada,
radyasyon uygulanmayan gruplarda timér hac-
minde 4 kat biiyiime kaydedilirken radyasyon uy-
gulanan grupta timér biiylimesinde en g¢ok ya-

vaglamanin [UdR igeren disklerin yerlestirilmesi
sonucu elde edildigi bildirilmistir (Sekil 2b).
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Sekil 2. a) Insan malign gliom hiicrelerinin (LU251) in vitro
BN g

olarak IUdR uygulamasi ile radyosensitizasyonu.

b) Insan malign gliom hiicreleri ile farelerde tiimér
olugturulmasin takiben IUdR diskleri ile mey-
dana getirilen radyosensitizasyon? (Vo: bas-
langigtaki tiimér hacmi; V: t anndaki tiimor
hacmi)

IM1.3. Immiinoterapi

I.3.1. Biyolojik Cevabi Degistiriciler (BCD)

BCD, tiimor hticrelerinin fenotipik karakterlerini de-
gistirebilen heterojenik bir gruptur (dogal ya da re-

kombinant) (Tablo 2). Beyin tiimorlerinin te-
davisinde BCD' in kullanilma nedenleri olarak: a)

hastanin immiin durumunun anomali gostermesi, b)
tlimor hiicrelerinin biiyiimesi ve "immiin denetim sis-
teminden bu hiicrelerin kagabilecegi" goriisu, ¢) si-
tokinler gibi pek ¢ok BCD'in tiimér hiicrelerinin bi-
yolojik gevrelerini modiile etmesi, gosterilebilir.

Tablo2. Malign beyin tiimorii tedavisinde kul-
larulan biyolojik cevab: degistiriciler!”

Sitokinler
Interferonlar (IFN-c, IFN-B, IFN-y)
Interlokinler (IL 2, IL 4)
Tumor nekroz faktorii (TNF-A)

Pasif immitinoterapi
Monoklonal antikorlar
Immiinokonjugatlar

Adoptif immiinoterapi
IL2/lemfokinle aktive edilmis 6ldiiriicii hiicreler
Tiiméore infiltre olan lemfosit hiicreleri

Aktif immunoterapi
"Calmette - Guérin" basili
"Corynebacterium parvum"
"Serratia marcescens (Immunert)

Otolog timor hiicreleri

BCD, genellikle 4 gruba ayrilir: a) aktif immiin cevabi
tetikleyen maddeler, b) ev sahibi hticre igin pasif im-
miinite saglayan maddeler ya da cisimler (spesifik
antikorlar), ¢) aktive olmus veya hassaslagmis immiin

hucreler (hiicre kaynakh sitotokeik Ozelliklerin ake
tarimi), d) cesitli spesifik olmayan immiin cevap sa@-
layabilen ya da direk olarak tiimér hiicrelerinin bii-
ylime mekanizmalarm modiile eden maddeler veya

cisimler (interferonlar, interlokinler ve diser si-
tokinler)!7. )
Benveniste ve arkadaslan®® interlokin-2 (IL-2)nin
insan gliom hiicre kiiltiirii tizerinde hiicre bii-
inhibe etki gosterdigini  bil-
dirmiglerdir. ITwasaki ve arkadaslan?® yaptiklar ca-
ligmada IL-4'lin timor nekroz faktorii-A (TNF-A) ve
interferon- ¥ (IFN- %) ile birlikte kullanildiginda 9L
gliom hiicre kiiltiirtinde hticre biiyiimesini inhibe et-
tigi ve IL-4'ln tek bagina kullamildiginda etkili ol-
madig1 sonucuna ulagsmuslardir.

ylimesini edici

Immiinokonjugatlar, bir antikor ve efektér mo-

lekiilden meydana gelmektedirler. Efektér madde,
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tHimor hiicresi tahribine neden olabilecek bir rad-
yoizotop?, protein toksini®! ya da ilag olabilir. Efek-
tor maddenin tipi timor tahribinde énemlidir; s6z
konusu maddenin etki mekanizmas: bir antijene he-
deflenerek etkilesme biciminde ise uygulama daha
etkindir. Insan gliomunda immiinokonjugatlar ilk
defa Day ve kul-
lamilmuslardir. Soz konusu arastiricilar, radyoaktif
antiserumunun  int-
raarteriyel enjeksiyon sonrasinda insan gliom do-
kusunda lokalize oldugunu gostermislerdir.

arkadaslan®?  tarafindan

isaretli tavsan antigliom

Sampath ve arkadaslan® tarafindan yapilan qa-
lismada iki antikanser ilag (karmustin ve karboplatin)
iceren PCPP-SA (20:80) diskleri hazirlanmis ve bu
disklerin lokal olarak IL-2 taginmasi ile beraber kul-
lanuilmas1 ile elde edilecek terapotik etkinlik de-
gerlendirilmistir. Calismada B16 F-10 melanom hiic-
relerine miirin 1L-2 aktarimui saglanmis ve daha sonra
bu hiicreler fare beynine stereotaksik olarak implante
edilmistir. Timoér olusumunu takiben hazirlanan
diskler kortekse yerlestirilmis ve farelerin OHKS tes-
pit edilmigtir. Calismada kombinasyon terapisi ile
elde edilen OHKSnin sadece immiinoterapi (lokal
IL-2 uygulamasi) ya da sadece kemoterapi (an-
tikanser madde igeren disklerin uygulanmasi) ile
elde edilen OHKS'ne gore daha ytiksek bulundugu
bildirilmistir.

III.4. Fototerapi
II.4.1. Fotodinamik Terapi (FDT)

FDT, lokal adjuvan tiimor tedavisinin iki asamal sek-
FDT, timor dokusu tarafindan bir fo-
tosensitizerin selektif alim ve/veya alikonmasiru ta-
kiben uygun dalga boyundaki isigin uygulanmas:
sonucunda sensitizerin aktive olarak Himériin se-
lektif bir sekilde tahribi seklinde tarumlanabilir. Bu
terapi fotoradyasyon terapisi, fototerapi ve fo-
degisik  sekillerde  ad-
landirilmaktaysa da giliniimiizde fotodinamik terapi
terimi kabul gormektedir. Ideal bir fotosensitizerin
ozellikleri a) sistemik olarak toksik olmamali, b) mak-
simum tiimor-beyin selektivitesine sahip olmali, c)
tek bir bilesik olmali, d) infiltre olan hiicrelere ulas-

lidir.

tokemoterapi  gibi

mak icin hasar gormeden kan-beyin engelini ge-
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cebilmeli ancak normal beyine girmemeli, e) mak-
simum doku penetrasyonu saglayan i1k dalga boyu
(650-800 nm) ile yiiksek diizeyde aktivasyona ug-
ramal, f) cevre dokularda minimum, tumorde ise
maksimum sitotoksik etki gostermeli, g) sistemik do-
kulardan hizla uzaklasmal, seklinde siralanabilir. Bi-
rinci nesil fotosensitizerlere fotofrin, hematoporfirin
tiirevleri, ikinci nesle ise Rodamin-123, klorinler ve
bakterioklorinler gibi maddeler 6rnek olarak ve-
rilebilir!”.

FDT aym zamanda cerrahi girisimin etkinligini ar-
tirmak amaciyla klinik nérocerrahide islem on-
cesinde, islem
lanilmaktadir34,

sirasinda  ve sonrasmda  kul-

I1.5. Gen Terapisi

Genetik vektorler eksik ya da hatali genleri yerine
koymak ya da aha hiicrelere yeni fonksiyonlar 6g-
retmek i¢in kullarulabilmektedir. Beyin timori te-
davisinde gen transferi, a) timoriin immunojenitesini
artirmak ve immiin kaynakli antitimor etkileri etkin
hale getirmek, ya da b) bazi tirtinleri, alict tiumér htic-
relerinde selektif toksisite saglayabilecek bir genin
transferi igin spesifik olarak bu hticrelere hedeflemek
amaciyla yapilabilmektedirl?.

Retroviral Vektérler; Ribontikleik asit (RNA) virtisleri
ev sahibi hiicre genomuna rastgele bir sekilde kro-
mozomlar boyunca entegre olurlar®. Bu entegrasyon
retroviriis kaynakli gen transferi igin temeldir. Bu tip
gen transferini kullanan bir ¢ok deneysel calisma te-
rapotik gen olarak, herpes simplex tip I timidin kinaz
(HStk)'1 kullaur®. Bu yaklagim
kadaglan¥ tarafindan antiviral bir ilag olan gan-
siklovir icin HStk' y1 ekspres eden hiicrelerin has-
saslastirnlmasinda kullanilmistir.

Moolten ve ar-

Adenoviral Vektorler; Dogal hedefleri solunum yolu
epiteli olan adenoviriislerin insanda diisiik pa-
tojeniteye sahip olmalari, norotoksik olmamalar1 ve
yliksek titrelerde elde edilmeleri gibi ozellikleri, bu
virtislerin santral sinir sistemi (SSS) neoplazmalarina
gen transferi icin tasiyici olarak kullanimlarim cekici
hale getirmektedir®. Chen ve arkadaslan®® ta-
rafindan fareler {izerinde yapilan galigmada sican Cé
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gliom hticrelerinin adenovirtis kaynakh HStk gen
transditksiyonunu takip eden gansiklovir uy-
gulamasimn terapotik etkinligi incelenmis ve kontrol
grubuna oranla tiimoér hacminde 500 kat azalma go-
riildiigii bildirilmistir.

Patojenik viriisler secilen hiicre popiilasyonu tize-
rinde toksik etkilerini selektif olarak gosterebilecegi
i¢in beyin tiimorlerinin biyolojik tedavisinde bir po-
tansiyele sahiptirler.

Antisens Oligoniikleotid (AO) Hedeflendirilmesi;
Antisens oligo(deoksi)niikleotidler ya da oligomer
analoglar1, 15-21 baz niikleotid ¢ifti uzunlugundadir
ve ntikleotidlerin dizilimi, molekiile hedef olan ta-
mamlayic1 genetik materyal igin spesifite saglar.
AQO'lerin etki mekanizmasi, a) DNA trans-
kripsiyonunun inhibisyonu ve b) mRNA trans-
lasyonunun inhibisyonu (pasif, reaktif ya da aktif)
olarak ozetlenebilir. Literatiirde bu konuda az sayida
calismaya rastlanmakta olup AO'lerin in vitro or-
tamda malign beyin tiimorlerinin bityiimesini inhibe
ettigi gosterilmistir??.

IM1.6. Kemoterapi

Bu bolimde beyin tiimort kemoterapisinde kul-
lamilan ilaglann farmakolojik ozelliklerinden degil,
ilaglarin  beyine taginmasinda onemli bir yer tutan
kan-beyin engelinden, uygulama yollarindan ve
dozaj sekillerinden bahsedilecektir.

IIL.6.1. Kan-Beyin Engeli (KBE)

KBE, beyin kapilerlerinin luminal yiizeyini olug-
turan, siki kavsaklar (tight junctions) ile birbirine
baglanan endotel hiicrelerinden meydana gelen bir
engeldir#142, Fenestrasyonlarin (endotel hiicreleri
arasinda goriilen bosluklar) bulunmamasi, hiic-
relerarast siki kavsaklarin bulunmasi, pinositik ve-
zikiillerin azlig1 ve cok sayida mitokondri bulunmasi
KBE'ni periferik endotelden farkh kilan 6zelliklerdir.
KBE'nin fonksiyonlar:: a) kan ile SSS arasinda be-
sinlerin ve suda ¢6ziinen maddelerin serbest alig-
verigini kisitlamak, b) 6zel tagima sistemleri aracihgi
ile spesifik molekiillerin taginmasim saglamak, ¢) kan
ve/veya beyin kaynakli maddelerin modifikasyonu

/metabolizasyonunu saglamak, olarak siralanabilir.

Beyin tiimorlerinde KBE, kapilerlerin kismi tahribi
sonucunda vazogenik ddem ile sonuglanan daha ge-
girgen bir hal alirl’.

Bir ilacin KBE'den gegebilmesi igin, lipitte ¢dziintir ol-
mas, fizyolojik pH da iyonize olmamis durumda bu-
lunmasi, diisitk molekiil  agirhkh
serum proteinlerine disiik oranda baglanmasi ge-
rektigi bildirilmistir. KBE'den ilaglarin gegisinde lokal
serebral kan akim hizimin  da onemli oldugu bil-
dirilmistir2.

olmasi1 ve

IM1.6.2. flag Uygulama Bélgeleri

Intravenoéz (iv) uygulama, konvansiyonel beyin tii-
morii kemoterapisinde ilag tagimmu igin en sik kul-
lanilan uygulama yoludur. Gliom tedavisinde int-
rakarotid ve intratiimoral yollar da
degerlendirilmektedir®®. Nitrozotireler (karmustin,
lomustin vb)*# ve sisplatin® gibi ilaglann int-
rakarotid arter yitksek ilag kon-
santrasyonu ve diistik sistemik etki saglamistir. Bu
uygulamanin dezavantajlari, ilacin tiimore esit ge-
kilde dagilmamasi ve yontemin digiik diizeyde di-
flize olan ilaglar i¢in uygun olmamas: olarak si-
ralanabilir.

uygulamasi

Diger odaksal tedavilerde oldugu gibi intraarteriyel
(ia) uygulamanin amaci sistemik uygulama mik-
tarinda verilen ilacin timdre maksimum oranda ta-
sinmasidir®®, Tyler ve arkadaglari®’ yaptiklan ca-
hismada karmustinin stiperselektif infiizyonunu
hastalarin orta serebral arterine uygulamis ve daha
sonra Positron Emisyon Tomografik Tarama ile in-
celeme sonucunda ilacin tiimére tasiiminda ia uy-
gulamanin iv uygulamaya gore 50 kat daha fazla

avantajh oldugunu bildirmislerdir.

[11.6.3. KBE'ni Asmak I¢in Uygulanan Stratejiler
1L6.3.1. Tlag Modifikasyonu

Lipofilik ilaglar transseliiler difiizyon ile kolayca
KBE'den gecebilmektedirler. KBE'den gegemeyen

ilaglarin lipofilik analoglarinin hazirlanmasi onemli
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bir yaklasimdir®8. Greig ve arkadaglari® fizyolojik
pH larda iyonize durumda olan, plazma pro-
teinlerine ytliksek derecede baglanan ve KBE'nden ge-
¢isi minumum olan klorambusilin'in karboksilik asit
gruplarim maskeleyerek lipofilik ester formlariru ha-
zirlanuslardir. Ratlara madde ve ester formlarinun
uygulanmas: sonucunda ester formlariun beyinde
daha ytiksek konsantrasyonda bulundugu tespit edil-
mistir.

Lipofilik ila¢ tasimiminda bir baska goriis ilaglar: li-
pozom i¢ine hapsetmek ve KBE'ni asmasini sag-
lamaktir®”~. Doksurubisin (DOX), KBE'den gegisi ol-
duke¢a distik olan antikanser bir ilagtir. Sharma ve
arkadaslan® tarafindan yapilan calismada DOX
yiiklli, yapisinda polietilen glikol tastyan lipozom
formilasyonlar1 hazirlanmistir. Cahismada serbest
DOX ve DOX igeren lipozomlar beyin tiimérii olus-
turulmus ratlara iv olarak uygulanmig ve OHKS'leri
sirastyla 23.5 glin ve 31.5 gilin olarak (kontrol gru-
bunda 24.5 giin) tespit edilmistir.

On Ila¢ Kullanumu: 1lag kimyasal bir madde ile bag-
lanarak lipofilik bir konjugat haline getirilir. Bu 6n
ilag, beyinde ilacin hapsi i¢in redoks bazh kimyasal
tagiyicr sistem olarak oksidasyon ya da esterazlar ile
hedef dokuda hidrolize edilebilir. 1-metil-1,4-
dihidronikotinat gibi redoks bazh sistemler ostrojen,
AZT, gansiklovir gibi ilaclara basarili bir bicimde
baglanmakta ve beyine penetrasyonlariu ar-
hirmaktadir.

Beyine ilag tagimminda bir baska yaklagim da be-
vinde bulunan o6zel tasuna sistemlerinin kul-
lamilmasidir.  Kolaylastirtlmus — transportun  avan-
tajlarindan  yararlanmak icin, ilag substrati taklit
etmek tizere degistirilir ya da substrata baglanir. Or-
negin Parkinson hastaliginda kullanulan L-Dopa, fe-
nilalanin gibi biiyiik bir nétral aminoasit ile taginur.
Aynu prensip ile simerik peptid olarak adlandirilan

peptidlerin de taginimi s6z konusudur?®,

1.6.3.2. KBE' de Geri Déniisiimlii Aqikhik Olusturma
1.6.3.2.1. Ozmotik Yaklasim

Hipertonik ¢ozeltilerin ozmotik etkisi, beyine ilag ta-
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simiminda gegici olarak KBE'nin agilmas: igin kul-
lanilmaktadir,  Mannitol33:54,
hidrokolat® gibi maddelerin hipertonik ¢dzeltilerinin

arabinoz®, de-

uygulanmas: ile beyinde siralanan endotel hiicrelerin
biliziismesi ve siki kavsaklarin acilmasi sonucunda
KBE'de agikliklar meydana gelmektedir. Bu yolla
farkli beyin tiimorleri tedavi edilebilmektedir®57,
Bu yaklagim ile beyin tiimorleri i¢in antikor frag-
manlariyla  konjuge edilmis  peptidlerin = he-
deflendirilmesi yapilabilir.

I11.6.3.2.2. Biyokimyasal Yaklagim

Lokotrienler, periferik kapilerlerin  gegirgenligini
biiyiik dlgtide arthiran maddelerdir. Normal beyin ka-
pilerleri ¥ -glutamil transpeptidaz gibi periferik ka-
pilerlerde bulunmayan ve C4 - D4 ve E4 - F4 16-
kotrienleri inaktive eden enzimlere sahiptir. Ancak
beyin Himoérl varhiginda bu kapilerler s6z konusu
ozelliklerini kaybeder ve C4 lokotrien inflizyonu uy-
gulamasindan sonra gegirgenliklerinde bir artis go-
riiliir8,

I.6.3.3. Polimerik llag Tagiyict Sistemlerin Imp-
lantasyonu

KBE'nin asilmasinda diger bir yaklasgim ilag tasiyict
polimerik sistemlerin gelistirilmesidir®®. Bu sistemler
ile KBE agilarak lokal ilag konsantrasyonu ve et-
kinliginde artis ve ilacin sistemik toksisitesinde azal-
ma saglanmaktadir6?,

Beyinde kontrolli salim saglayan polimerik sis-
temlerin ilk uygulamasi kedi tiglii gangliyonundan
perivaskiiler meningeal cikintilarin isaretlenmesini
amaglamaktaydi®!. Gelistirilen ilk polimerik aletler
makroskopik implantlardi ve monolitik aletler olarak
isimlendirilmislerdi®2.

Biiytikliikleri nedeniyle siispansiyon icindeki mik-
ropartikiiller, stereotaksi yontemi ile beyinin fonk-
siyonel alanlarina gevre dokulara zarar vermeden ko-
layca implante edilebilir. Bu teknik ile biiyiik
implantlarin agik cerrahi ile zahmetli bir gekilde yer-
lestirilmesinden kaginlir®?,
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[1.6.3.3.1. Polimerik llag Tagiyic1 Sistemlerde Kul-
lanilan Polimerler

Beyine implante edilen ilk polimerik ilag tastyici alet-
ler polidimetilsiloksan (Silastic®)®3, poli(etilen-ko-
vinilasetat) (EVAc)®2, polimetil metakrilat®, polistren
ve etil seliiloz® gibi biyoparcalanabilir olmayan po-
limerler kullanilarak tiretilmistir. Biyoparcalanabilir
polimerlerin medikal alana girmesiyle bu po-
limerlerin dogal makromolekiiller (insan ya da sigir
albumini (HSA, BSA), jelatin, kolajen, aljinat, kitosan
vb) ve alifatik poliester ve polianhidritler gibi sen-
tetik olan tipleri kullanilmustir. Alifatik poliesterler,
poli{a-hidroksiasit)ler ve poli (€-kaprolakton)'dan
meydana gelmektedir. Oldukca yavag bir bi¢cimde bi-
yoparcalanan poli(€-kaprolakton) tizerinde Menei ve
arkadaglarmin® yaptigi caligmada bu polimer ile
elde edilen mikrokiirelerin sican beynine imp-
lantasyonundan 9 ay sonra dahi biyolojik olarak par-
calanmadig1 ve iyi tolere edildigi bildirilmistir. Poli
(o- hidroksiasit)ler laktik ve/veya glikolik asit tini-
telerinden meydana gelirler. Poli(laktid-ko-glikolid)
(PLGA) kopolimerlerinin biyopargalanma hizi po-
limer yapisina bagh olarak 1 aydan birkag yila kadar
degisebilir ve gama 1sinlamasiyla (polimerde mey-
dana gelebilen degisiklere karsin) kolayca sterilize
edilebilirler®®. PLGA mikrokiirelerinin beyin dokusu

ile uyumlu oldugu Menei ve arkadaglari®’ tarafindan
gosterilmistir.

Polianhidritler mutajenik, sitotoksik ve teratojenik ol-
mayan polimerler olup, biyoparcalanmalan birkag
glinden birkag yila kadar uzayabilmektedir®®. Bu po-
limerlerin beyin dokusu ile uyumlu oldugu gos-
terilmigtir®”. Bir polianhidrit kopolimer olan PCPP-
SA 'in de beyin dokularn ile uyumlu oldugu bil-
dirilmistir?0.

I116.3.3.2. Polimerik llag Tagiyic1 Sistemler ile Beyine
Implante Edilen llaglar

Tablo 3' de beyin tiimorlerinin tedavisine yonelik, po-
limerik ilag tagiyic sistemler ile beyne implante edi-
len bazi ilaglar goriillmektedir’!. Bu boliimde, bu ilag-
lardan bazilart ile yapilan calismalara ornekler
verilecektir.

5 - Florourasil ( 5-FU)

Menei ve arkadaslari” tarafindan 5-FU iceren ve farkli
in vitro salm kinetikleri gosteren PLGA mik-
rokiireleri hazirlanmistir. In vitro ortamda hizh ve
yavas salim gosteren mikrokiirelerden yiiklenen 5-
FU'in % 100'inin salinmas: igin gereken stire si-

Tablo 3. Polimerik ilag tasiyici sistemler ile beyine implante edilen bazi antikanserojen ilaglar”’.

Polimer Tagiyra Sistem lag
Tip Boyut
Polidimetilsiloksan pellet* - 5-FU
Polimetilmetakrilat igne gekilli pellet* | 7-10x0.81-1.6 mm mitomisin, adriamisin, nimustin, 5-FU
Polimetilmetakrilat pellet - metotreksat
Etilenvinilasetat kopolimeri silindir 15x1.5x 1 mm heparin - kortizon
Etilenvinilasetat kopolimeri silindir 25x 2.2 mm deksametazon
Etilenvinilasetat kopolimeri disk 3x3x1mm minosiklin
Etilenvinilasetat kopolimeri silindir 2.5x 25 mm karmustin
14 cmx 1 mm
Polianhidrit kopolimer disk* 25ecmx 1 mm karmustin
3x1mm
Polianhidrit kopolimer disk 2.5 mm (gap) taksol
Polianhidrit kopolimer disk 2x1mm hidroperoksi-siklofosfamid
Poli (DL-laktid) cubuk 10 x 0.8 mimn metotreksat
Poli(DL-laktid-ko-glikolid) mikrokiire* 20-40 pm 5-FU
Poli (DL-laktid-ko-glikolid) mikrokiire 30 um karmustin

* klinik denemelerde kullanilmistir.
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rasiyla 72 saat ve 18 giin olarak bulunmustur. Bu iki
grup  mikrokiirenin  sigan  beynine  imp-
lantasyonundan sonra in vitro salimdan daha uzun
bir in vivo salm periyodu gézlenmistir (hizli ve
yavag salm saglayan mikrokiireler igin sirasiyla 12
ve 20 giin). Yapilan terapotik degerlendirmede sa-
dece yavag sahm saglayan mikrokiirelerin sican olii-
miunii onemli bir sekilde azalttig1 bildirilmistir. Elde
edilen bu sonucun sistemik olarak uygulandiginda
etkisiz olan 5-FU'in lokal ve siirekli taginimu ile mey-
dana geldigi bildirilmistir.

Aym aragtrma grubu’!7? tarafindan yapilan bir
bagka calismada, 8 adet yeni glioblastoma teshisi
konmus hastada tiimor ¢ikanldiktan sonra olusan
kavitenin duvarina 5-FU iceren PLGA mikrokiireleri
implante edilmistir (Sekil 3). Daha sonra hastalar 6

(‘ \07!
A /K

Sekil 3. 5-FU  yikli PLGA mikrokiirelerinin  imp-
lantasyonu?1.
a) malign gliom ve infiltre olan timér hiicreleri
b} timériin cerrahi operasyon ile gikarilmas.
¢} tumérin alinmas: ile olusan kaviteye mik-

roktirelerin implantasyonu.

haftalik bir konvansiyonel fraksiyonlandirilmis rad-
yoterapiye tabi tutulmugtur (60 Gy). 70 mg (L. grup)
ve 132 mg (II. grup) dozda 5-FU iceren mikrokiire
uygulanan hi¢ bir hastada nérolojik ya da sistemik
bir  toksisite gozlenmemistir. Calismada  se-
rebrospinal sivida 30. giinde etken madde tayin edi-
lebilmigtir. Yapilan en son kontrolde biitiin hastalar
icin OHKS'nin 98 hafta oldugu ve in vivo de-
gerlendirmenin devam ettigi bildirilmistir.

Karmustin (BCNU)

Beyin tiimérlerinin tedavisinde etkin bir bicimde kul-
larulan BCNU, diisiik molekiiler agirliga sahip, li-
pofilik bir ilagtir. Fizikokimyasal 6zellikleri nedeniyle
iv uygulamayi takiben KBE'den gegebilen bu mad-
denin biyolojik sivilardaki yar1 émriiniin kisa olmasi
(yaklagik 12 dk) ve 6nemli derecede sistemik toksisite
gostermesi kullamumum kisitlamaktadir®0. Bu nedenle
bir cok aragtirmaci hazirladiklar1 polimerik ilac ta-

98

siyic1  sistemler
lismaktadir0.73-76,

ile bu problemi asmaya ca-

Emerich ve arkadaglari’’ tarafindan yapilan bir ca-
lismada gliom tedavisinde enjeksiyon yolu ile kul-
lanilmak tizere BCNU ve karboplatin iceren PLGA
mikroktireleri hazirlanmustir. In vitro ortamda, yitk-
lenen ilacin % 100'intn salinmasi igin gereken siire
BCNU igin 14 giin, karboplatin icin 14-21 giin olarak
bulunmustur. Daha sonra hazirlanan mikroktreler
gliom olusturulmus siganlara uygulanmistir. 4 gruba
aynlan siganlarda 1. grupta timoér ¢ikarilmamus, 2.
grupta ise sadece tiimor gikarilmugtir. 3. grupta timor
¢ikarildiktan sonra olusan kavite igine ya da kavite
duvarina 100 pg BCNU ve karboplatin igeren bolus
enjeksiyonlar yapilmus, 4. grupta yine kavite ii ya da
duvarina etken madde iceren mikrokiireler enjekte
edilmistir. Her bir grup igin OHKS' nin belirlenmesi
sonucu (Sekil 4) yapilan karsilagtirmada, Himoriin

a)
—ar— [imdria pkantmaman
—(— Sadect timarin gikanimas

104 = Kaviteys bolus infekatyon (100 ug)
—=— Kavtirys FLGA mikrokire injeksiyonu {10g)
A Kaviteye PLGA mikrokilre bnjekstyonu (Sl g)
wl —®—Kavitrre PLGA mikrokire Imfeksiyany {104 ug)

g
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o

b
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c)

= Timérin aksrlmamag

—O=— Sadece rimbria fharimas

—%— Kaviters bolus Injekslyon (100 ug)

—¥— havitrye PLGA mikrokice injekstyoou (100 g)

- —b— Kaviteye PLGA mikrekire injebatyony (30 g)
E —@— Kavitere PLGA mikeokire inpekstyons (100 ug)
;:u
=
-
o
=
[N
=
2 o
b am 4
Js—lg i—-:

0 50 & 70
Tiimor implantasyonundan Sonra Gegen Zaman (giin)

Inmamas1 < sadece timorun alinmas: < bolus ke-
moterapi < stirekli salm kemoterapi seklinde bir si-
ralama elde edilmistir. Ayrni zamanda ¢ahismada kar-
boplatin igeren mikrokiirelerin kavite duvarina
enjeksiyonu sonucunda elde edilen OHKSnin kavite
icine enjeksiyonu ile elde edilen degerden daha yiik-
sek oldugu bildirilmistir.

BCNU igeren implantlar, Brem ve arkadaglan” ta-
rafindan PCPP-SA (20:80) kopolimeri ile hazirlanmis
ve tekrar eden malign gliomlu 21 hasta tizerinde Faz
Il gahgmalar1 gerceklestirilmistir. Timérin ¢
kanilmasindan sonra, hazirlanan implantlar olusan
kaviteye yerlestirilmis (Sekil 5) ve implantlardan 3

a}

d)

T Tamérin ckankmaman
O Sadece tmbrdn gikartmasn
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Sekil 4. a) Karboplatin'in bolus injeksiyonu (100 ng) ya
da karboplatin yiikla (10 pg, 50 pg yada 100
ng, total) mikrokiirelerin  timoriin = ¢-
karilmasindan sonra olusan kaviteye direk
implantasyonu sonucu belirlenen hayatta kalis
yizdeleri,

b) Karboplatin'in bolus injeksiyonu (25 pg/alan)
ya da karboplatin yiiklii (2.5 pg, 12.5 pg va da
25 pg/alan) mikrokiirelerin timoériin  q-
kanlmasindan sonra olusan kavite etrafindaki
dokuya 4 farkh yerden implantasyonu sonucu
belirlenen hayatta kalis ylizdeleri.

¢) BCNU'in bolus injeksiyonu (100 pg) ya da
BCNU yukli (10 pg, 50 pug ya da 100 ng, total)
mikrokiirelerin  tiimoriin  gikanilmasindan
sonra olusan kaviteye direk implantasyonu so-
nucu belirlenen hayatta kali yiizdeleri.

d) BCNU'in bolus injeksiyonu (25 pg/alan) ya da
BCNU yiikli (2.5 pg, 12.5 pg ya da 25 pg/
alan) mikroktirelerin tiimériin gikarilmasindan
sonra olusan kavite etrafindaki dokuya 4 farkhi
yerden implantasyonu sonucu belirlenen ha-
yatta kalis ytizdeleri??.

Sekil 5. a) BCNU igeren PCPP-SA (20:80) steril implantin
timorin g¢ikarilmas: ile olusan kaviteye cer-
rahi iglem ile yerlestirilmesi.

b) BCNU igeren PCPP-SA (20:80) steril imp-
lantlarin tiimértin gikarilmast ile olusan ka-
viteye cerrahi islem ile dizilmesil7.78,

hafta boyunca ilag¢ salimi gozlenmistir. Calismada
hastalar diisiik, orta ve yiiksek dozun kullaruldig: 3
gruba ayrilmis ve elde edilen OHKS'leri sirasiyla 65,
64 ve 32 hafta olarak belirlenmistir. Hastalarin %
381inin implantasyondan sonra 1 yidan fazla ya-
sadif1 ve herhangi bir toksik etki gortilmedigi bil-
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dirilmigtir. Aym grup tarafindan’® 27 merkezde ve
222 hasta tlizerinde benzer bir ¢ahisma yapilarak
BCNU igeren PCPP-SA (20:80) diskleri hazirlanmus
ve timor gikarildiktan sonra hastalara uygulanmustir.
Plasebo diskin yerlestirildigi 112 hastada OHKS 23
hafta iken, BCNU igeren disklerde bu deger 110 hasta
i¢in 31 hafta olarak bulunmustur.

PCPP-SA (20:80) ile hazirlanan BCNU igeren implant
FDA tarafindan kabul edilmistir ve Gliadel® ismi ile
ticarilestirilmistir.

Karboplatin

Platin tiirevi antikanser ilaglardan olan karboplatinin
sistemik toksik etkilerini ortadan kaldirmak ve lokal
uygulama saglamak icin PCPP-SA (20:80) ve dimer
erusik asit ve sebasik asitten sentezlenen FAD:SA
(18:78) kopolimerleri kullamularak implant ha-
zirlanmighir®?. Calismada gliom olusturulmus bir
grup sigana intraperitoneal (ip) olarak karboplatin
cozeltisi, diger bir grup sicana da hazirlanan imp-
lantlar  yerlestirilmistir. Kontrol grubu ile kar-
silastirldiginda PCPP-SA implantlarinda OHKS' nin
23 glinden % 2 ve % 5 etken madde igeren gruplar
igin sirasiyla 46.5 ve 86.5 giine giktigi; FAD:SA imp-
lantlarinda (% 5 etken madde igeren) ise 19 giinden
53 gline yiikseldigi ve lokal uygulamanin sistemik
uygulamaya gore daha etkin oldugu bildirilmistir.

Taksol

Bitkisel kaynakh bir taksan tiirevi olan, yumurtahk,
meme ve akciger kanserlerinde etkin bir bicimde kul-
lanulan taksoliin malign glioma kars: etkili oldugu in
vitro ortamda gosterilmistir®l, KBEni gegme yetenegi
oldukea zayif olan taksoliin PCPP-SA (20:80) polimeri
ile implant: hazirlanmug®? ve siganlarda 9L gliosarkoma
modelinde incelenmistir. Hazirlanan implantlar kont-
rol grubu ile karsilagtirldiginda OHKS'nin % 40 ve %
20 etken madde tagiyan implantlar igin 19 giinden 38 ve
61.5 giine ¢iktig1 bildirilmigtir.

Kamptotesin

Weingart ve arkadaglari® tarafindan yapilan ca-
hsmada EVAc polimeri ile kamptotesin igeren imp-

100

lantlar hazirlanmis ve 9L gliosarkoma olusturulmus
sicanlarin  bir grubuna implante edilmistir. Si-
canlarin bagka bir grubuna da ip kamptotesin uy-
gulanmustir. Kontrol grubu ile yapilan kar-
silagtirmada implant uygulanan siganlarm % 59'unda
OHKS'nin 32 giinden 120 giiniin {izerine qikhigi ve
sistemik uygulamanin ise kontrol grubuna oranla
OHKS'nde bir artis saglamadigi bildirilmistir.

4- Hidroksiperoksisiklofosfamid (4- HC)

Siklofosfamid'in hidrofilik bir tiirevi olan 4-HC'in
FAD-SA polimeri ile implant formu hazirlanmis ve
F98 gliom hiicreleri enjekte edilmis siganlara en-
jeksiyondan 5 giin sonra etken madde igeren ve iger-
meyen implantlar yerlegtirilmistir. Bog implant yer-
lestirilen sicanlarda OHKS 22 giin iken % 10 ve % 20
4-HC igeren implantlarda bu deger sirasiyla 28 ve 35
giin olarak bulunmustur”>.

Metotreksat (MTX) - Dekstran

Lokal ila¢ tagiruminda, terapotik etkinligin artirilmasi
amaciyla, etkin maddeler modifiye edi-
lebilmektedirl”. Dang ve arkadaglari® MTX' 1 deks-
tran ile konjuge ederek FAD-SA polimeri ile implant
hazirlamig ve 9L gliosarkoma olugturulmus si-
canlarin beynine yerlestirmiglerdir. Calismada mo-
difiye edilmemis MTX ile hazirlanan implantlara
oranla OHKS'nde onemli bir artis meydana geldigi
bildirilmistir.

Bozdag ve arkadaslari®% tarafindan yapilan ca-
liymalarda beyin tiimorlerinin tedavisine yénelik ola-
rak antikanser bir ilag olan mitoksantron yiikli
PLGA mikrokiireleri hazirlanmis ve etkin tedavi icin
gerekli olan kontrollii salimin elde edildigi bil-
dirilmistir.

Literatiirde, oksantrazol®’, mitomisin, adriyamisin®®
gibi antikanser ilaglar igeren ve beyne implante edil-
mek {izere hazirlanmis polimerik ilag tasiyict sis-
temlerine de rastlanmaktadir.

SONUQ

Gilinlimtizde bazi tipleri disinda tedavi edilemeyen
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hastaliklarin basinda gelen kanserin en oldiirticii
sekli olan malign beyin tiimorlerinde, hastalarn ha-
yatta kalis stirelerinin uzatilmas: ic¢in arastirmalar
btiytik bir yogunlukla devam etmektedir. Klasik te-
davi yontemlerinin tatmin edici sonuglar vermemesi,
teknoloji ve molekiiler genetikte kaydedilen iler-
lemeler, radyasyonla tedavi ve kemoterapide yeni
yaklagimlarin arastirilmasina ve immitinoterapi, fo-
toterapi ve gen terapisi gibi yeni tedavi sekillerinin
geligtirilmesine neden olmugtur. Kemoterapinin ana
ilkesi, hastanin normal hiicrelerine zarar vermeksizin
timor hiicresinin 6ldiiriilmesi ya da gogalmasimn
durdurulmasidir. Bu amagla, ciddi yan etkilere sahip
olan kemoterapotik maddelerin sistemik  tok-
sisitelerinin azaltilmasim ve ilacin timorlii bolgede
konsantre olmasimi saglayan polimerik ilag tagtyici
sistemlerin gelistirilmesi biiylik 6nem tagimaktadir.
Giiniimiizde bu sistemlerden bazilarin insanlar
{izerinde Faz I ve II calismalar yapilmis ve hatta ba-
zilan ticari olarak satiga sunulmustur. Bu alan ile il-
gili calismalar tlizerinde yogunlagiip hasta uyun-
cunun artirilarak, yasam kalitesinin diizeltilmesi ve
yasam stiresinin uzatilmasi igin daha etkin sis-
temlerin gelistirilmesinde aragtirmacilara biiytik go-
revler diigmektedir.
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Viicuttaki lla¢ Dagilim1 ve Eliminasyonu
Uzerine Eritrositlerin Etkisi
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Viicuttaki Ilag Dagilim ve Eliminasyonu Uzerine
. Eritrositlerin Etkisi
Ozet : Pek cok ilag icin plazma ve eritrositler arasindaki
dengenin ¢ok hizli bir sekilde saglandigr varsayildigindan
eritrositlerin viicuttaki ilag dagilimi ve eliminasyonunu (dis-
pozisyon) etkilemesi beklenmez. Ancak, eritrositlere yavags
penetre olan ve/veya eritrosit bilesenlerine baglanan ilag-
lar,  eliminasyon  organlarinin  kapillerinden  ay-
rilamayacaklari icin bu ilaglarin viicuttaki dagilimt ve eli-
minasyonu eritrositler  tarafindan  etkilenecektir.  Bu
derlemede eritrositlerin genel dzellikleri, kan-plazma kon-
santrasyon oram, viicuttaki ila¢ dispozisyonuna etkileri ve
ilag metabolizasyonundaki rolii tartisilmug, uygulama alan-
lart kisaca incelenmigtir.
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Effect of Erythrocytes on Drug Distribution and Elimination
within the Body

Summary : As the equilibration of many drugs between plas-
ma and erythrocytes has been assumed to occur very fast,
erythrocytes are not expected to influence the drug dis-
tribution and elimination (disposition) within the body. How-
ever, disposition of drugs that penetrate slowly to erythrocytes
and/or bound to erythrocytes components will be influenced
by the erythrocytes, as they cannot leave the capillaries of el-
iminatory organs. In this review, general characteristics of
ervthrocytes, blood to plasma concentration ratio, their effects
on the drug disposition within the body and their role in drug
metabolism were discussed, and their usage was investigated
briefly.

Key Words:  Erythrocytes, Disposition, Metabolism, Phar-
macokinetics

GIRIS

Viicuttaki (veya organdaki) ila¢ dispozisyonu tize-
rine kan akis hizi, kan ve/veya doku bilesenlerine
baglanma, enzimatik aktivite ve membran per-
meabilitesi gibi pek ¢ok faktor etki etmektedirl. Pek
cok ilag eritrositlerle kisa stirede dengeye ulastig igin
vitcuttaki ilag dispozisyonu tizerine eritrositlerin et-
kisinin fazla olmadig: kabul edilir. Eritrositlere hizla
penetre olan ilaglar igin bu varsayim dogru olmasina
ragmen penetrasyonu yavas olan ve/veya he-
moglobin, hiicre membrarn, karbonik anhidraz gibi
eritrosit bilesenlerine baglanan ilaglar icin gecerli de-
gildir. Sadece plazmadaki serbest ilacin viicutta da-

gildig ve elimine edildigi distintiliirse, eritrositlerde
tutulan ilaglar eliminasyon organlarinin kapillerinden

- aynlamayacaklari i¢in hemen elimine edilemeyecek,

dolayisiyla farmakokinetik parametreleri de serbest
ilaca gore farklihik gosterecektir. Diger taraftan erit-
rositlerin metabolik olarak aktif olmas: eritrositlerde
bulunan ilacin metabolize olmasma neden ola-
bilecektir. Eritrositler dogal olmalari, biyolojik olarak
gecimli olmalar1 nedeniyle ilag tasiyici sistem olarak
kullanilmaktadirlar. Ayrica, sadece vaskiiler bos-
lukta dagilmalar1 bu sistemin goriintiilenmesi ve hac-
minin tayin edilmesi amaciyla da kullanilmalarina
yol acrmustir.

* Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Teknoloji Anabilim Dali, 06100 Sihhiye, ANKARA.
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Sahin, Cetin
Eritrositlerin Genel Ozellikleri

Kan, sekilli elemanlarin (eritrosit, beyaz kan hiicresi,
trombosit) plazmadaki bir siispansiyonudur. Bu se-
killi elemanlardan eritrositler hem say1 (erkeklerde
5.5-6 milyon/mm?3, kadinlarda 4.5-5 milyon/mm?)
hem de hacim (total kan hacminin % 40-50' si) aci-
sindan en biiyilik grubu olusturur. Eritrosit sayisiun
normalden az olmasi anemi, normalden fazla olmas:
ise polistemi olarak adlandirilir?4, Eritrosit hacminin
total kan hacmine orani hematokrit olarak ifade edi-
lir. Bu degerin sistemik dolasim ve dokular arasinda
farklilik gosterdigi, sistemik hematokritin doku he-
matokrit degerinden daha yiiksek oldugu be-
lirtilmigtir®6.

Eritrositler 7-9 pm ¢apinda, 2 pm kalinhiginda, 83
um? hacminde ve 163 pm? yiizey alamna sahip bi-
konkav disklerdir’. Kemik iliginde iiretilirler. Sadece
olusum safhasinda ¢ekirdekleri vardir ve sekilleri dii-
zensizdir, olgunlastiklarinda hiicre igi organelleri
kaybettiklerinden dolay: protein sentez edemezler.
Eritrositler yaglandikca sekillerini kaybederler ve
elektrolit igerikleri azalr, yogunluklar1 ve he-
moglobin konsantrasyonlar artar. Yagam stirelerinin
sonunda (100- 120 giin) retikiiloendotelyal sistem ta-
rafindan sistemik dolasimdan uzaklastinlirlar®13 Bu
stire boyunca eritrositlerin kardiyovaskiiler sistemde
250 km yol katedebildikleri belirtilmistir!4,

Eritrositler, hiicre membrarmu ve sitoplazma olmak
lizere baslica iki kissmdan olusur. Hiicre membram
7-10 nm kalinhginda olup 0.4 nm gapinda porlar ice-
ren elastik bir kati gibi davramir. Temel bilesenleri
fosfolipidler, kolesterol ve proteinlerdir. Cift tabaka
seklinde diizenlenmis olan membran lipidleri per-
meabilite icin bir engel olusturdugu gibi lipidlerin
kimyasal yapisindaki degisiklikler de eritrositlerin
permeabilite  Ozelliklerini  degistirebilmektedir.
Membran proteinleri ise reseptorler, tasiyicilar ve en-
zimleri kapsamaktadir. Bu proteinlerin elektroforezle
ayrilmasi sonucu gesitli bantlar gézlenmistir. Bu
bantlardan 3 nolu bandin bir anyon kanah oldugu ve
her bir eritrosit membraninin yaklagik 1.2x106 band 3
molekiilti igerdigi belirtilmigtirS10,11,15,16

Eritrositlerin sitoplazmasi1 Newtonian akig gosteren
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bir s1v1 olup pH'si (pH 7.1-7.3) plazma pH'sindan (pH
7.4) diigliktiir. Enzimleri, ilag baglayan proteinleri ve
hiicreye kirmizi rengini veren hemoglobini iger-
mektedir®111417, Yetigkin bir insandaki total pro-
teinlerin %I10'una karsihik gelen miktardaki he-
moglobin (760 g) eritrositlerde yer almaktadir!4,
Hemoglobinin O,, CO, ve NO gibi kiigiik mo-
lekiillerle etkilestigi ve kan basimcimin kontroliinde de
bir rolii olabilecegi belirtilmigtir'®., Ayrica, kar-
bondioksitin geri doéniisiimlii olarak hidrolizini ka-
talize eden karbonik anhidraz enziminin %901 erit-
rositlerde yer almaktadarl419.

Eritrositler, hiicre zarmun elastik yapisi nedeniyle
ytiksek kayma gerilimi altinda elastik deformasyona
ugrarlar. Deformasyon derecesi membran elastisitesi,
sitozolik viskozite, yiizey alani ve hiicre hacmi gibi
faktorlere baghdir®. Ayrica kolesterol ve fosfolipid
oraninin da deformasyonda onemli bir rol oynadig:
belirtilmistir?). Ancak, deformasyon esnasinda erit-
rosit hacmi, ytizey alaru ve kalinhiginda herhangi bir
degisiklik olmaz® Eritrositlerin deforme olabilmesi
onemli bir reolojik kavram olup bu ozellikleri ne-
deniyle kendi caplarindan gok daha kiiglik ka-
pillerden kolayca gegerler. Ancak gegebilecekleri en

kiiglik damar ¢apmin 2.8 pm oldugu belirtilmis-
tir2122,

Eritrositler hipotonik bir ¢ozeltiye kondugunda hiicre
zarinn yirtilarak hemoglobin kaybetmesi olayina he-
moliz, elde edilen diskoid yapilara ise "ghost" ad1 ve-
rilir. Genellikle bu yapilarin intraselliiler yapidan
yoksun oldugu ve esas olarak membrandan olustugu
varsayillmaktadir. Diger taraftan hipertonik ¢ozeltiye
konulan eritrositler su kaybederek biiziiliirler. Bu
olay geri doniistimlii olmasina ragmen hemoliz olay:
geri doniiglimstizdiir223.24,

Kan-Plazma Konsantrasyon Oraru

Pek ok farmakokinetik ¢alismada plazma klerensi
tayin edilmektedir. Ancak klerens degeri eks-
traksiyon orammun tayininde kullamlacag: zaman,
ekstraksiyon oram ve organin kan akis: ile dogrudan
iliskili olan kan Kklerensinin kullamlmasi ge-
rekmektedir. Bu durumda plazma klerensinin kan

klerensine déniistiirtilmesi gerekir ki = bu da kan-
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plazma konsantrasyon oramnun deneysel olarak
tayin edilmesiyle saglanir. Hematokrit degerinin (H),
plazma proteinlerine baglanmarun (fu) ve kan hiic-
relerine ilginin (o) bir fonksiyonu olan bu oran,
denge durumunda asagidaki esitlik ile verilmistirl.

Co -

1+ H [fyo-1] (1)

Eritrositlere ilgisi ok fazla olan ilaglar icin bu oran
cok ytiksek bir deger olup plazma proteinlerine olan
afinite arttikga 1-H degerine yaklasmaktadir, Or-
negin, plazmayla eritrositler arasinda kolayca den-
geye ulasan iire igin bu deger 1 iken??, eritositlere il-
gisi fazla olan asetazolamid icin 2.9%6, klorokin icin
3.5%7, hidroksiklorokin igin 7.228, klortalidon icin
30.7%° ve metazolamid icin ise 24130 olarak tayin edil-
mistir. Ancak bu oran ilacin plazma proteinlerine ya
da diger kan bilesenlerine (akyuvar, lipoprotein, pla-
telet gibi) afinitesinin yiiksek olmasna3!32, bag-
lanmada doygunlugun s6z konusu oldugu du-
rumlarda ortamdaki ilag konsantrasyonuna263334 ye
ortamda diger ilaglarin bulunmasina® bagh olarak
degisebilmektedir.

Eritrosit Membranindan Penetrasyon

Plazma ve eritrosit icerigi arasinda biiyiik farklar ol-
masina ragmen (or. hiicre icindeki protein kon-
santrasyonu plazmadan daha yiiksektir), eritrositler
yagam stireleri boyunca hem hacim hem de iyonik
icerik agisindan kararh bir durumda kaliriar. Bu
durum, hiicre membraniun permeabilite ozelligine
ve elektrokimyasal potansiyel gradyanina kars: iyon
tagiyic1 mekanizmalarin varligina baghdir36, Eritrosit
membranindan penetrasyon maddenin yapisina
bagl olarak gergeklesir. Su ve tire gibi bazi maddeler
igin plazma ve eritrositler arasindaki denge cok kisa
stirede saglarurken bazi maddeler icin bu siire ¢ok
daha uzundur (Tablo 1). Yapilan arashrmalarda
kiiclik organik anyon, katyon ve nonelektrolit mo-
lekiillerin eritrosit membranindan penetrasyonunda
yagda ¢oziintirliik, molekiil bityiikliigii ve maddenin
kimyasal ~ yapisuun  6nemli  oldugu  be-
lirtilmistir®3844, Yagda ¢oziiniirliik arttikca eritsosit
membranindan permeabilitenin arttigi ancak mo-

Tablo 1. Maddelerin eritrositlere penetrasyon siireleri

Penetrasyon
Madde Stiresi Kaynak
Su 4.2 msn. 37
Ure 0.3 sn. 38
Propranolol 20 sn. 39
Tiyotire 2 dak. 40
Doksorubisin 1-2.5 dak. 41
Valproat 3 dak. 42
Hidrokortizon
Pentazosin 5 dak. 42
Fentonil
Busulfan
Trisiklik antidepresanlar
Klortalidon 15 dak. 43
Asetaminofen 40 dak. 26

lekiil bityiikltigii arttikga permeabilitenin azaldig bu-
lunmugtur. Aynca molekiiliin hidrojen bagi olus-
turma kapasitesi arttikca eritrosit membranindan pe-
netrasyonu azahr®®. Lipofilik yapidaki organik
maddeler membranin lipid tabakalarinda coziinerek
eritrosit igine girerken kiiciik hidrofilik maddeler
(<150 d) porlar aracilig: ile hiicre igine girmektedir.
Organik yapidaki anyonik ve katyonik ilaglar ve no-
nelektrolitlerin pasif difiizyon yoluyla eritrositlere
girdigi belirtilmistir#445. Bazi ilaclarin eritrositlere
penetrasyonunda ise pasif difiizyon ve aktif transport
gibi iki tasima igleminin paralel olarak gerceklestigi
tayin edilmigtir26.46,

Viicuttaki flag Dispozisyonu Uzerine Eritrositlerin Et-
kisi

Pek gok ilag kandaki plazma proteinleri ile etkileserek
ilag-protein kompleksi olusturmakta ve/ veya erit-
rosit gibi kan hiicrelerine penetre olmaktadir. Bagh
yada penetre olmus ilaglar kapiller yataktan ay-
rilamadiklan igin sadece plazmada serbest halde bu-
lunan ilacin viicutta dagildigi ve eliminasyona ug-
radif1 kabul edilmektedir (Sekil 1).

Yapilan hayvan deneylerinde eritrositlerin karaciger
kapillerlerinden ortalama gecis zamanm 10 sn ci-
varinda oldugu bulunmustur®48, Bsbrek korteksi ve
medullas: igin bu degerler sirasiyla 2.5 sn ve 28 sn
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Sekil 1. Kan kompartmanlarindaki ilag dagihmi

olarak tayin edilmistirt?, Serbest haldeki ilag bu siire
zarfinda kapiller yataktan ayrnlarak elimine edi-
lebildigi halde, eritrositlere penetre olmus bir ilacin
dispozisyonu o ilacin eritrositlerden serbestlesme hi-
zinin kanin eliminasyon organlarindan ortalama
gecis zamanndan daha hizh ya da yavas olmasma
bagh olarak degisecektir. Eger bir maddenin erit-
rositlerden plazmaya olan partisyonu eritrositlerin
eliminasyon organlarindan ortalama gegis si-
resinden daha kisa ise (su icin 4.2 msn, Tablo 1), ilag
plazma ve eritrositler arasinda serbestce hareket ede-
ceginden o ilacin dispozisyonu fizerine eritrositlerin
bir etkisi olmayacaktir. Ancak bu stire eritrositlerin
kapillerlerden ortalama gecis zamanindan ¢ok daha
uzun ise (tiyotire icin 2 dak, Tablo 1), eliminasyon or-
ganlarindan gecis esnasinda eritrositlerde bulunan
ilacin plazmaya gegebilmesi igin gerekli siire yetersiz
olacag i¢in, eritrositlerde bulunan ilag eritrositlerle
birlikte tasmacak ve bu fraksiyon eliminasyondan
kurtulacaktir. Benzer sekilde, eritrosit bilesenlerine
(eritrosit membrani, hemoglobin, karbonik anhidraz,
proteinler) baglannus olan molekiiller de eli-
organlarindaki  kapilerlerden  ay-
rilamayacaklart icin hemen elimine edilmeyecekler
ve dolasimda daha uzun siire kalacaktir!#3941, Erit-
rosit bilegenlerine baglanan ilag érnekleri Table 2'de
verilmistir. [laclarin eritrositler tarafindan bu sekilde
tasinmasi Goresky ve ark.2 tarafindan " Red Cell
Carriage" olarak adlandirilmig ve bugtine kadar pek
cok aragtirmaya konu olmustur.

minasyon

Eritrositlerin karacigerdeki ilag dagilimu {izerine et-
kisini inceleyen bir cahsmada, fizikokimyasal agidan
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Tablo 2. Eritrosit bilesenlerine baglanan ilaglar ve
baglanma bolgeleri

Kaynak

Hiicre membrant ~ Klorpromazin 50, 51
Kodein 14
Imipramin 31

Karbonik anhidraz Klortalidon 35,52
Asetazolamid 53, 54
Dorzolamid 55
Siilfonamidler 56

Hemoglobin Barbitiiratlar 57,58
Digoksin ve tiirevleri 14
Imipramin ve tiirevleri 14
Nitrofurantoin 14
Fenotiyazinler 59
Fenitoin 60
Salisilik asit 58, 61

oldukga benzer olan ancak plazmayla eritrositler ara-
sindaki dagilma dengesine ulagma siireleri farkli olan
iire (0.3 sn) ve tiyoiire (2 dk40) kullarulnustir. Ure-
nin karacigerdeki dagilimu {izerine eritrositlerin hig-
bir etkisi olmazken, tiyotreniri karacigerdeki da-
gilimu iki pikli bir grafikle tanimlanmustir; birinci pik
eritrositlerde hapsedilmis olan maddenin sadece vas-
kiiler boslukta dagilmasmna bagh olarak ikinci pik
ise serbest haldeki tiyolirenin hepatositler igerisine
de dagilmasina bagh olarak gergeklesmistir2>6263
(Sekil 2, Sekil 3). Hematokrit degeri arttikca erit-
rositler tarafindan taginan tiyotire fraksiyonunun art-
tig  gozlenmistir?®®3.  Benzer  sekilde  hid-
roklotiyazidin  eritrositlerden  plazmaya  olan
partisyon siiresi, kamin bobreklerden olan gegis za-

g
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Sekil 2. Karacigerdeki tire dagilimu tizerine eritrositli ()
ve eritrositsiz (O) ortamin etkisi5




FABAD J. Pharm. Sci., 27, 105-1]5, 2002

0,035 +

(INERE

0,025 4

0.02+

f(1fsm)

0.015 +

1ol

0.005 4

0 y " + ;
0 W 40 &0 KO 100 120 l0 16D |80

Zaman (sn)

sekil 3. Karacigerdeki tiyotire dagilimi tizerine eritrositli
() ve eritrositsiz (O) ortamin etkisi25

mamundan daha uzun oldugu igin eritrositlerde bu-
lunan ilacin bobreklerden itrah edilemedigi be-
lirtilmistir®,

Bu konuyla ilgili diger 6rnekler incelendiginde mo-
nohidrik alkoller®, ksenon®, salisilamid®” ve har-
moliin%® karacigerdeki dagilimi ve eliminasyonu tize-
rine eritrositlerin herhangi bir etkisinin olmadig
ancak doksorubisini!, propranolol®, takrolimus® ve
asetaminofen’® gibi maddelerin karacigerden eli-
minasyonunda eritrositlerin 6nemli bir rol oynadig
belirtilmistir. Son yillarda yapilan arastirmalarda da
metilumberrilferil ~ siilfat’! ve laktatinda’ he-
patositler tarafindan aliminin eritrositler tarafindan
etkilendigi gozlenmistir.

Asetazolamid ve klortalidon karbonik anhidraza ol-
dukga fazla oranda baglanan iki ilactir. Bunlardan
asetazolamidin oral yolla tek dozda verilmesinden
21-34 saat sonra eritrositlerdeki  konsantrasyonun
plazmadakinden dort kat daha fazla oldugu bu-
lunmustur?6, Benzer sekilde kortalidonun erit-
rositlerdeki konsantrasyonunun plazmadakinden 7-
10 kat daha fazla oldugu ve kronik tedavi sirasinda
kandaki ilacin %95'nin eritrositlerde oldugu be-
lirtilmistirt3(Sekil 4). Klortalidon oral yolla ve-
rildiginde eritrositlerdeki konsantrasyonu plaz-
madakine oranla ¢ok daha yavag bir sekilde artmus,
plazma konsantrasyonu azalsa bile eritrositlerdeki
artis devam etmistir. Bu ilag esas olarak bobreklerden
atildig icin eritrositlere fazlaca baglanmasi nedeniyle
eliminasyonunun cok yavas oldugu belirtilmistir2?.

Plazma kons Tam kan kons.
g/ mi gy mi
2.0+ =211
1= 10
= ‘\\N —
0.5 5
024 -2

T 1 | 1 ]
0 8 ‘6 26 (Sa.)
+ +
doz a doz

Plazma kons. Tam kan kons.

Haglml pafmi
2.0 20
1:0= :; 1]
0.5 - 5

~ -

— -
0.2 -1

T T T ] L

9 8 18 % (Sa.)

doz b doz

Plazma kons Tam kan kons,
M"ml 'ug-fm‘
= /\/—o\‘ e
.04 :10
0.5 /"\_‘—, -5
0.2 4 2
T ]

A S S S

’

doz C doz

Sekil 4. Ug hastanin klortalidonla kronik tedavisi si-
rasinda bir dozlama araliginda elde edilen plaz-
ma (®) ve kan (A) konsantrasyonlari. Klortalidon
birinci hastaya (a) 1.60 mg/kg dozda; ikinci has-
taya (b) 0.88 mg/kg dozda; ticiinct hastaya (c)
1.14 mg/kg dozda verilmistir43
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Eritrosit-ilag etkilesmesi verilis yoluna bagl olarak
da viicuttaki ila¢ dispozisyonunu etkileyebilir. Oral
yolla veriligte emilme bolgesi ile karaciger arasindaki
ortalama gegis zamam oldukga kisa oldugu igin (1-2
sn’?) ilaglarin  karacigere ulagmadan énce erit-
rositlere penetrasyonu i¢in zaman yetersiz olacaktir.
Diger taraftan intravenoz yolla verilen ilaglar ka-
racigere ulasmadan 6nce daha uzun siire kanla temas
edecekleri igin oral yolla verilen ilaglann ka-
racigerden ilk gecis etkisi intravendz yolla verilen
daha olabilecegi  be-

ilaglara  gore fazla

lirtilmektedir3?41,

[lag Metabolizasyonunda Eritrositlerin Rolii
Eritrositler ana  fonksiyonlann olan  oksijen-
karbondioksit degisimini gergeklestirebilmek ama-
cyla gesitli enzim sistemleri ile donatinuslardir. Bu
enzim sistemlerinin gorevi hiicreye enerji sag-
lanmasimin yan sira hemoglobin ve hiicre membram

gibi hiicrenin ana bilesenlerini oksidasyondan ko-
rumaktr. Eritrositlerin mitokondrisi, cekirdegi, ri-

bozomu ya da m-RNA' s1 olmadigindan ve fonk-
siyonel iire dongiisii yapamadiklarindan dolay: ilag
metabolizasyonunda aktif bir gorev almadiklar var-
sayimastir.  Ancak yapilan arastirmalarda erit-
rositlerde gesitli enzimlerin ya da enzim benzeri ak-
tivitelerin  varhigr (esteraz, glutatyon transferaz,
adenozin deaminaz) tayin edilmistir? (Tablo 3). Erit-
rositlerde ilag metabolize edici enzimlerin varlig
bunlarm in vivo ilag metabolizasyonuna ne derecede
katkida bulundugu sorusunu akla getirmektedir.
Tablo 4'de verilen ornekler incelendiginde aspirin ve
eroin haricinde diger ilaglar i¢in in vivo eritrosit me-
tabolizasyonunun 6énemli olmadif goriilmektedir.
Bununla birlikte eritrosit metabolizasyonunun énem-
li oldugu diger durumlar sézkonusu olabilir. Or-
negin, uygun sekilde iglem gormeyen kan or-
neklerinin  plazmasindan  tayin  edilen ilag
konsantrasyonlariin  kullamlmas: farmakokinetik
parametrelerin hatali tayin edilmesine neden ola-
bilecektir. Diger taraftan, kan érneklerinin ge¢ sant-
rifiijlenmesi, uygun sekilde sogutulmamas: ve uygun
enzim inhibitorlerinin eklenmemesi maddenin in

Tablo 3. Eritrositler tarafindan metabolize edilen ilaglar ve metabolizasyondan sorumlu enzimler?

Siruf flag Eritrosit enzimi
Analjezik/ Aspirin Esteraz
Antienflamatuar Eroin Esteraz

Antikanser 9-B-D-arabinofuranosiladenozin ~ Adenozin deaminaz

9-B-D-ksilofuranosiladenozin
6-merkaptopiirin

Sitarabin
5-florourasil
Metotreksat
Etoposid

Antianjinal Nitrogliserin

izosorbid dinitrat
Pentaeritritol tetranitrat

Antiaritmik Prokainamid

Antiparkinson L-DOPA

B Blokarler Esmolol

Katesolaminler Epinefrin
Dopamin

Steroid hormonlar Estradiol
Testosteron
Progesteron

Peptid hormonlar Insiilin

Sitokrom P-450 substratlan
Nitroaromatikler

Adenozin deaminaz
Hipoksantinfosforil transferaz
Sitidin deaminaz
Dihidrourasil dehidrogenaz
Hemoglobin

Hemoglobin
Glutatyontransferaz, Hemoglobin
Glutatyon transferaz
Glutatyon transferaz
N-asetil transferaz
Hemoglobin

Esteraz

Kategol-O-metil transferaz
Katesol-O-metil transferaz
Steroid dehidrogenaz
Steroid dehidrogenaz
Steroid dehidrogenaz
Endopeptidaz

Hemoglobin

Hemoglobin

Glutatyon transferaz
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Tablo 4. [laclarin sistemik klerenslerine in vivo eritrosit meta bolizasyonunun katkisi?

flag kq Eritrosit Sistemik Sistemik

(dakT) klerensi klerens klerense

(ml/dak kg1) (ml/dak kg1) katk1 (%)
Aspirin 0.0230 0.8 11.6 6.9
Esmolol 0.0255 09 285.0 0.3
5-Florourasil 0.0025 0.1 32.8 0.3
Eroin 0.0460 1.7 30.8 5.4
[sosorbid dinitrat 0.0076 0.27 54.0 0.5
Nirogliserin 0.1720 6.1 720.0 0.8
6-Merkaptoptirin 0.0020 0.07 115.0 0.05
Metotreksat 0.0011 0.04 2.0 2.0
Prokainamid 0.0001 0.003 9.5 0.03

k: eritrositlerde bulunan ilacin 37°C'de in vitro kogullarda tayin edilen eliminasyon hiz sabiti

vitro olarak metabolize edilmesine yol agabildigi gibi
kan orneklerinin saklanmasi sirasinda eritrositlerle
plazma arasindaki ilag dagiliminin degisebilecegi goz
oniinde bulundurulmalidir?61.74.75,

Eritrositlerin Kullarum Alanlari

llag tagiyicr sistemler olarak eritrositler: Dogal ol-
malar, biyolojik olarak uyumlu olmalar, sistemik
dolasimda uzun kalabilmeleri ve re-
tikiiloendotelyal sistem tarafindan kolayca uzak-
laginlabilmeleri eritrositleri diger enkapsiilasyon
yontemlerine gore daha avantajli duruma ge-
tirmigtir’®77. Yiikleme iglemi igin kimyasal mo-
difikasyon gerekmedigi gibi, farkli yontemler (hipo-
ozmotik liziz, endositoz, antibiyotikle yiikleme, elekt-
roporasyon, normal transport mekanizmas: gibi) kul-
lanilarak hazirlanmig eritrositler nispeten uzun bir
siire (2 hafta-1 ay) bozulmadan saklanabilmektedir78.79,

sure

Pek ¢ok ilag eritrositlerden hizh bir sekilde salinma
egiliminde olup salim lz hiicre ici ila¢ kon-
santrasyonuyla orantilidir. Ancak yapilan ca-
ligmalarda eritrositlerden salim kinetiginin genelde
sifir  derece salm  kinetigine uydugu be-
lirtilmistir’780-82, laglarm tasiyici eritrositler icinde
enkapsiilasyonundan farmakokinetik  pa-
rametrelerde gozlenen en énemli degisiklik yari
omitirde artig ve plazma doruk konsantrasyonunda
azalmadu”’. Sitarabinin yari 6mrii kopeklerde 2.8
saat iken eritrositlerde enkapsiilasyon sonucu bu
stire 4.6 gline gkmustir. Benzer sekilde asparaginazin
eritrositlere enkapsiilasyonu ile ilacin yar1 émriiniin

sonra

8-30 saatten 28 giine gkt belirtilmistir®. Diger ta-
raftan doksorubisin eritrositlerde enkapsiile edilmis
olarak verildiginde serbest ilaca gore plazma doruk
konsantrasyonunda onemli bir artig oldugu ve egri
altinda kalan alanin 7 kat arttigi belirtilmistirS!, Me-
totreksat serbest halde verildiginde ilk bir saat i¢inde
dozun % 30-40' 1 idrarla atilirken eritrositler icine en-
kapsiile edildiginde bu oran % 7-9 olup safra ile ati-
i artmastir®4,

Eritrositler, endojen ve eksojen enzimlerin yerine
konma tedavisinde kullamldig: gibif5-87, sitotoksik,
antifibrinojenik ve antikanserojen ilaglarmn yiik-
lenmesi amaciyla da kullamibmistir889! Eritrositlerin
karaciger ve dalakta bulunan fagosit hiicreleri ta-
rafindan dolasimdan uzaklastirilmalari, bu hiicrelere
hedeflendirilmis ilag salimini miimkiin kilmaktadur.
Kopek eritrositlerinde enkapsiile edilmis metotreksat,
eritrositlerden hizla salimirken eritrositlerin  glu-
taraldehitle muamelesi sonucu salim hizi yavaglamus
ve verilen dozun % 50' si karacigerde toplanmstir2,
Farelerde yapilan bir ¢aliymada, glutaraldehitle mu-
amele edilmis eritrositlerde enkapsiile edilen dok-
sorubisinin karaciger tarafindan tutulumunda 10 kat
bir artig oldugu gozlenmistir®, Is1, ndroaminidaz ve
oksidatif stres ile muamele edilen fare eritrositleri
kullarularak yapilan bir ¢alismada, 151 ve no-
roaminidaz ile muamele edilen eritrositlerin 2 saat
iginde sirasiyla % 50 ve 75 oraninda karacigerde tu-
tuldugu bulunmustur. Ayrca oksidatif stres uy-
gulanan fare eritrositlerinin % 40' mun 4 saat icinde
dalakta toplandig1 goriilmiistiir. Bu tic yontem ile ha-
zirlanan eritrositler kullarularak dalak ve karacigere

i1
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hedefleme yapilabilecegi belirtilmistir®. Ancak erit-
rositlerin ilag tagiyici sistemler olarak kullanuldig: du-
rumlarda enkapsiile edilmis ilaclarin metabolize edi-
lebilme olasihg1 gozoniinde bulundurulmalidir.

Oksijen tagtyiai olarak eritrositler: Perfiize organ sis-
temlerinde, perflizyon ortamuin oksijen tasima ka-
kul-
lamiImaktacur. Eritrosit iceren perfiizyon c¢ozeltileri

pasitesini artirmak amaciyla  eritrositler
fizyolojik kosullar1 taklit edebilmesi ve orgamin ih-
tiyacina gore oksijen salimmi saglamas: nedenleriyle
tercih edilirken, optimum oksijen tasimimu igin, %20
hematokrit degerinin ideal oldugu belirtilmistir.
Ancak hemolizin organ fonksiyonu tizerine olumsuz
etkisi ve eritrosit-ila¢ etkilesmeleri eritrositlerin bu

amagla kullanimuni kisitlayan faktorlerdir?3.96,

Vaskiiler hacmin tayininde eritrositler: Kendi cap-
larindan ¢ok daha kiictik damarlardan kolayca ge-
cebilmeleri ve sadece vaskiiler boslukta dagilmalari
nedeniyle eritrositler vaskiiler hacmin tayininde sik-
hikla kullanilmaktadir. Radyoaktif (*1Cr) isaretli erit-
rositlerin yaygin olarak kullamldigi yontemde en-
jeksiyonu takiben toplanan doku” ya da perfiizyon
orneklerindeki®” 709 aktivite tayin edilerek vas-
kiiler hacim hesaplanmaktadir. Enjeksiyon ve or-
nekleme sirasinda radyoaktivitenin getirecegi mah-
kaldirmak amaciyla
spektrofotometrik esasa dayanan bir yoéntem ge-

surlari ortadan
ligtirilmis ve her iki yontem arasinda tayin edilen
vaskiiler hacim agisindan iyi bir korelasyon oldugu
rapor edilmistir®,

Vaskiiler sistemin goriintiilenmesinde eritrositler:
Floresein izotiyosiyanat ile isaretlenmis eritrositler
hem vaskiiler sistemin goriintiilenmesi hem de erit-
sositlerin kapillerlerdeki hizini tayin etmek amaciyla
kullarmlmistir30.99,

Biyoadhezif sistem olarak eritrositler: Glutaraldehitle
muamele edilmis olan eritrositlerin iyi bir bi-
hid-
rokloriiriin nazal yolla verilmesinde kontrollti salim

yoadhezif ozellik gosterdigi, propranolol

saglayan biyoadhezif sistem olarak kullarulabilecegi
belirtilmistir! 0,

112
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Pek ¢ok ilag¢ igin plazma ve eritrositler arasindaki
dengenin ¢ok hizhi bir sekilde saglandign var-
sayldigindan  viicuttaki ila¢  dagilmi ve eli-
minasyonu {tizerine eritrositlerin herhangi bir et-
kisinin olmadig1 kabul edilir. Ancak, eritrositlere cok
yavas penetre olan ve/veya eritrosit bilesenlerine
baglanan ilaclar i¢in bu varsayim gegerli olmayabilir.
Sadece plazmadaki serbest ilacin viicutta dagildig: ve
eliminasyona ugradig: distniiliirse, eritrositlerde
hapsedilmis olan ila¢ eliminasyon organlariun ka-
pillerlerinden ayrilamayacag: icin viicuttan hemen
uzaklastinlamayacak, dolayisiyla farmakokinetik pa-
rametreleri serbest ilaca gore farkhlik gosterecektir.
Ayrica metabolik olarak aktif olmalar1 nedeniyle erit-
rositlerde tutulan ilaglarin metabolize edilme ola-
siifinin gozoniinde bulundurulmasi gerekmektedir.
Diger yandan toplanan kan ormeklerinin saklanmasi
sirasinda plazma ve eritrositler arasindaki ilag da-
giliminin  degisebilmesi ve in vitro eritrosit me-
tabolize olmasindan dolay: uygun sekilde islem gor-
meyen kan Orneklerinin plazmasindan tayin edilen
ilag  konsantrasyonlariun  kullanilmasi far-
makokinetik parametrelerin hatali tayin edilmesine
neden olabilecektir
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BILIMSEL TARAMALAR / SCIENTIFIC REWIEVS

Kolona Ozgii Ilag Tastyic1 Sistemler

Fatmanur TUGCU-DEMIROZ?*, Fitsun ACARTURK*®

} Kolona Ozgii Ilac Tagiyier Sistemler

Ozet : Son villarda, kolona dzgii ilag tasiyicr sistemler
kolon hastaliklarinin tedavisi ve peptit/proteinlerin oral ve-
riligi agisindan onem kazanmigtir. Klasik farmasétik form-
daki ilaglarin oral uvgulanmast en etkili ve en tercih edilen
voldur ve parenteral uvgulamaya tercih edilmektedir. Buna
ragmen biitiin ilaglar oral yoldan uygulanamaz, giinkii bazi
ilaglar muhtemelen mide asidine veya mide-barsak kanali
enzimlerine karst hassastirlar. Belli bilgede etki gdsteren
ilaglarmn reseptor bdlgedeki hedefe tasinmas: potansivel
olarak yan etkileri azaltmakia ve farmakolojik cevabi art-
tirmaktadir.

Haglarin sistemik dagilim i¢cin oral hedefleme alanlarindan
bivi de kolondur.

Degisik vaklasimlar kullamlarak kolona ézgii ilag tasiyvict
sistemler gelistirilmistir. Bunlardan en g¢ok {imit va-
adedenler; én-ilaglar, pHva hassas polimerlerle kaplama,
matriks preparatlart vefveva kolonik bakterilerle par-
calanabilen polimerler ile kaplama yapimasidir,

Bu derlemenin amaci, kolonun fizvolojisi, fonksivonlar, ilag
absorbsivon karakteristikleri ve kolona dzgii ilag tagiyvict
sistemler icin kullantlan teknolojiler hakkinda genel bir
bakis saglamaknr.

Anahtar kelimeler :  Kolon, kolona ézgii ilag tagiyict sis-

Colon-Specific Delivery Systems
Summary : Recently, colon-specific delivery systems have
gained importance for the treatment of colon diseases and
peroral administration of peptides/proteins. Oral administra-
tion of drugs in conventional pharmaceutical form is the most
convenient and effective route and is preferred over parenter-
al medication. However, not all drugs can be administered
orally, possibly because of their sensitivity to gastric acid and
their vulnerability to gastrointestinal enzymes. The site-
specific delivery of drugs to the target receptor sites has the
potential to reduce side effects and to increase phar-
maceutical response.
One of the areas to target drugs orally for systemic drug de-
livery is the colon.
Using different approaches, several potential colon-specific
delivery systems have been developed. Among these, the most
promising are prodrugs, coating with pH-sensitive polymers,
nmatrix preparation and/or coating of drugs wirh colonic bac-
terial degradable polymers.
The aim of this review was to provide a general overview to
colon functions and physiology, drug absorption character-
istics and of the technologies available for colon-specific drug
delivery systems.

temler, pHva hassas polimerler, on- Key Words:  Colon, colon-specific delivery systems, pH-
ilaglar, poﬂ‘mkk aritlr sensitive  polymers, prodrugs, poly-
saccharides
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GIRIS laniminda tercih edilen yol oral yoldur. Ancak oral

[lag sekillerinin tasarimindaki en 6nemli noktalardan
biri, etkin maddenin maksimum terapétik et-
kinliginin saglanabilecegi bolgede salimudir. Far-
masotik cevabin en yiiksek oldugu bolgeye he-
deflendirilmis ilag sekilleri ile yan etkiler azalarak,
yiiksek etkinlik saglanabilmektedir. Ilag kul-

alinan ilaglarin bir kismi mide asidine veya mide-
barsak kanali enzimlerine duyarl olmalari nedeniyle
her zaman beklenen etkiyi gostermeyebilirler. Kolon,
ilaglarin kahs stresinin uzun olmas: ve enzim ak-
tivitesinin mide-barsak kanali sisteminin diger ki-
simlarma oranla daha diisitk olmas: nedeniyle, oral
uygulanan ilaglar igin uygun bir hedef bolgedir. Son

*  Gazi Universitesi Eczacihik Fakiiltesi, Eczacilik Teknolojisi Bolimii, 06330 Ankara, TURKIYE.
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yillarda, kolona 6zgii ilag tasiyict sistemlerin ge-
ligtirilmesi Onem kazanmustir. Bu sistemlerin ge-
listirilmesinde ti¢ 6nemli terapétik yaklagim séz ko-
nusudur.

1. Kolon hastaliklarimin lokal olarak tedavi edilmesi

2. Peptit ve protein tipi ilaglarn oral yolla ve-
rilebilmesi

3. Uzatilmus etkili formiilasyonlarin gelistirilmesi

Kolona 6zgii ilag tasiyici sistemler, hem lokal hem de
sistemik etki elde etmek amaciyla kullamlmaktadir.
Bazi lokal patalojik durumlarda ilacin dogrudan ko-
londa salimi, tedavinin etkinligini arttirmaz, fakat po-
tansiyel toksisiteyi azaltir. Bazi kalin barsak has-
taliklarinda, 6rnegin, irrite barsak sendromu, kolit,
Crohn's hastaligy, kolon kanseri ve lokal infeksiyon
hastaliklarinda yiiksek konsantrasyonda etkin mad-
delere ihtiyag vardir.

Yaygin olarak kullanilan konvansiyonel oral dozaj
sekilleri kolona ila¢ wverilisi igin uygun degildir.
Giinkii list mide-barsak kanalinda parcalanir ve ab-
sorbe olurlar. Oral veya rektal uygulamalarla kolona
ozgu sistemler uygulanabilir. Ancak supozituvar
veya enema seklindeki rektal uygulamalarda ilacin
dagilimunda ¢ok fazla degiskenlik goriilmektedir!,
Bu nedenle oral uygulamalar tercih edilmektedir.
Kolon hastaliklarinda kullanilacak olan ilaclarin et-
kinligi agisindan, etkin maddelerin kolona 6zgii ve-
rilmesi 6nem tasimaktadir. Boylece, kolona 6zgii ilag
seklinin, {ist mide-barsak kanalinda etkin maddeyi
salmadan kolona ulagmasi saglanacaktur.

Kolonun Anatomi ve Fizyolojisi

Insan sindirim sisteminin mide ile aniis arasindaki
boliimunt barsaklar olusturur. Kolon veya kahn bar-
sak ileumun son kismindan aniise kadar uzamr.
Uzunlugu 1.5 m ve gapi ortalama 6 cm'dir. Kalin bar-
sak ti¢ ana boliime ayrihr!-3;

Gekum : Kalin barsagin kese geklindeki baslangig kis-
nudir, Boyu 6.5 cm ve genisligi 7.5 cm'dir.
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Apendiks : 5-10 cm gapimnda, tiip seklinde bir uzan-
tidir. Cekumun tepesinden baslar.

Kolon : Dort boliimden olugmaktadir. Ascending
Kolon (gikan kolon) : 20 cm, Transvers Kolon (Yatay
Kolon) : 45 cm , Descending Kolon (inen kolon) : 30
cm , Sigmoid Kolon: 40 cm.

beraber,

Kolonda wvilliler olmamakla

milunares adi verilen katlanmalar kolonun i¢ yii-

plica se-

zeyinin yiizey alamni 1300 cm?ye gikartird. Kimus
kalin barsaga girdigi zaman igindeki maddelerden
viicuda yararh olanlar emilmis bulunur. Geriye artik
maddelerle su ve bir miktar elektrolit kalmustir.
Kaln barsagin fonksiyonu, kimustaki su ve elekt-
rolitlerin geri emilimi ve artik maddelerin atilincaya
kadar depo edilmesidir. Ayrica, kalin barsakta bu-
lunan bazi simbiyotik bakteriler B ve K vitamini gibi
bazi vitaminleri sentezler. Insanda K vitamininin bas-
lica kaynagiun barsak bakterileri cldugu  dii-
stinilmektedird,

Kolona Ozgii llag Tasiyic1 Sistemlerin In Vivo Dav-
raruginu Etkileyen Fizyolojik Faktorler

Kolona 6zgt ilag tagiyicr sistemlerin in vivo dav-
ramglarini etkileyen fiziksel faktorler arasinda; mide
bogaltimy, ince barsaktan gegis siiresi, kolondan gegis
stiresi, mide-barsak kanahmn pHsi, kolonik mik-
roflora, kolonik emilim ve kalin barsak hastaliklar sa-
yilabilir,

Mide Bogalmasi: llaglarin kolona ulasmasi mideden
gecis luzina baglidir. Dozaj sekillerinin mideden gegis
suresi oldukea fazla degiskenlik gosterir, giinkii oral
dozaj gekillerinin mide gegisini etkileyen bir ok pa-
rametre vardir. Bunlar, aghik-tokluk durumu, dozaj
seklinin buyiikligi ve dansitesi gibi 6zellikleridir.
Tablo 1'de mide-barsak kanalimin pHsi ve kiigiik
dozaj sekilleri igin gegis stireleri gosterilmistir3,

Tablo 1. Mide-barsak kanaliun pHsi ve ilaglarin
gegis stireleri®

Mide Duedonum Jejunum lleum Kolon Rektum
pil 1.5 5-0.1 67 78 557 7
Gegls Stiresi(s) >3 34 34 34 20:30 —
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Genellikle yiyecekler ile birlikte alindiginda ilag se-
killerinin midede kalis siiresi artar, Bu siire, yiyecek
alindifinda 12 saate kadar gqikabilmektedir. Asit-
likteki artig, ozmolarite ve kalori degerindeki artis
midenin bosalmasim yavaslatir. Stres bosaltim hizin
artirirken, depresyon yavaslatmaktadir. Genellikle
kadinlarda mide bosalmasi erkeklere oranla daha ya-
vastir36.

Ince Barsaktan Gegis: Ince barsaktaki gecis siiresini
aclik ve tokluk durumu etkilemez. Ince barsakta or-
talama kalis siiresi 3-4 saattir. Alti saghkli erkek go-
niilliide yapilan bir ¢alismada tek tinitelik ve ¢ok {ini-
telik dozaj sekilleri
kanalindan gecis siireleri incelenmistir. Ince bar-

uygulanarak mide-barsak

saktaki gecis strelerinde anlamh bir fark go-
ritlmemistir’.

Kolondan Gegis: Saghkl goniilliiler iizerinde yapilan
bir ¢ahsmada radyoaktif isaretlenmis bir kapsiiliin
kolonik gegisi gama sintigrafi
lenmistir®. Kapsiiliin biiyiikliigiine ve dansitesine
gore mideden gegisi degistigi halde, ince barsaktaki
gecis siireleri degismemektedir. Yaklagik olarak 5
saat sonra kapstil kolona ulasir. Cikan kolondan ge-
ciste kapstiliin dansitesi énemlidir. Kapstil kolona

yontemiyle iz-

ulastiktan 10 saat sonra transvers kolon ile inen kolon
arasindaki kivrimh gecis bolgesine (splenic flexure)
ulasir. Yetmisiic saghkh goniillii {izerinde yapilan
baska bir calismada da kolondan gecis siiresi or-
talama 35.6+2.1 saat olarak bulunmustur. Gegis sii-
releri , sag kolon igin 11.3+1.1 saat, sol kolon i¢in
11.4+1.4 saat ve rektosigmoidik bolge icin 12.4£1.1
saat olarak saptanmugtir®, Kapsiil ve pelletlerin mide-
barsak kanalindaki gegisi incelendiginde ise mideden
gecis stirelerinin aym oldugu ve her iki preparatin da
4 saatte kolona ulagtig1 gozlenmistir. Ancak kolona
ulastiktan sonra gegis stirelerinde farklilasmalar go-
riilmtistiir. Pelletlerin kolondan gecis siireleri kap-
siillere gire daha uzundur!®. Cinsiyet agisindan kar-
silastinldiginda ise erkeklerde kadinlara gore daha
kisa oldugu goriilmiistiir’?. Kolonik gegis huz1 ag-
sindan katilar ile sivilar arasinda anlamli bir fark bu-
lunmanmustir. Katilar i¢in kolondan gecis 247+60 da-
kika iken swvilar icin bu siire 312488 dakikadir!l,
Saglikh goniilliilerde degisik biiyiiklitkkteki dozaj ge-
killerinin kolondan gegis stireleri gama sintigrafi yon-

temi ile incelenmistir. Normal sartlar alinda 5 mm'lik
dagilmayan tablet ile 8 mm'lik dagilmayan tablet ara-
sinda kolondan gegis siireleri arasinda fark go-
rillmemistirl2.

Mide-Barsak Kanalinin pHsi: Mide-barsak kanalinin
pHsy, oral alinan ilaglarin performansini etkiler. Mide
pHsi ortalama 1.5'tur ve aghk-tokluk durumuna gore
2-6 arasinda degisir. Bu durum pHya hassas ilaglarin
parcalanmasinda etkilidir. Mide-barsak kanalin
pHs1 diizenli olarak artmaz. Bunu incelemek ama-
ciyla yapilan bir cahismada pHya hassas radyoaktif
element igeren kapsiiliin mide-barsak kanalinda iler-
leyisi goniilliilerde izlenmistir. Biitiin deneklerde
mide asiditesinin ¢ok ytiksek oldugu gorilmustiir (1-
2.5 arasinda). Proksimal ince barsagin pHsi 6.6 ola-
rak, terminal ileumun pHs1 7.5, ¢ekumun pHs: 6.4,
sag ve sol kolonun pHs1 7 olarak olgiilmiigtiir. [leum
ile kolon arasinda ¢ok az bir pH fark: vardir>.

Kolon Mikroflorast: Insan mide-barsak kanalinda bu-
lunan bakteriler aerobik ve anaerobik mik-
roorganizmalar1 kapsayan bliytik ve kompleks bir
ekosistemden olusmaktadir. Kolonda aeroblar ve az
miktarda mantarlar olmak tizere 400'den fazla bakteri
tiirii bulunmaktadir. Kolonda ¢ogunlukla bulunan
bakteriler; bacteriodes, bifidobacteria, eubacteria,
peptococci,  peptostafilococci, pro-
pionibacteria, veillonell ve clostridiadir. Kolonda bu-
lunan en 6nemli bakteriler ise Escherichia coli ve Lac-
tobacillerdir13,

ruminacocci,

Bazi metabolik reaksiyonlar sonucunda mik-
roorganizmalardan enzim ve biyolojik sivilar sa-
Iinmaktadir . Bu enzim sistemlerinden bazilar1 kolona
ozgli ilag tasiyian sistemlerin tasariminda ve ge-
listirilmesinde ~ 6nemli  bir  potansiyel  olus-
turmuslardir. Kolonun mikroflorasi hastalik du-

rumuna ve yapilan diyete gore degismektedir!.

Kolon mikroorganizmalarinun bashica besin kaynag:
intestinal kimusteki maddelerdir. Bunlar; nisasta, po-
lisakkaritler (seliilozlar, hemiseliilozlar, guar, pektin),
sekerler, oligosakkaritler (laktoz, sorbitol, ksilol), kar-
bonhidratlar ve proteinlerdir.

Kolondan Emilim: Gilinde yaklasik 1500 mL kadar
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kimus ince barsaktan kalin barsaga geger. Kimus igin-
deki su ve elektrolitlerin ¢ogu emilir. Genellikle 100
mLden daha az bir s1v1 fegesle atilir. Ayrica, iyonlarin
hepsi emilir, sadece yaklasik 1 mEq sodyum kloriir
iyonu fegesle kaybedilir. Kalin barsaktaki emilimin
biiyiik kismu kolonun proksimal yarisinda yani ¢ikan
kolonda goriiliir ve bu béliime absorpsiyon kolonu
da denir. Inen kolonun ise baghca gorevi de-
polamadir!® . Cekum ve cikan kolonda igerik siv1 ve
yar1 katidir, yatay kolonda katilasma artar ve inen
kolonda kat1 feces haline gelir. Kalin barsagin mu-
kozasinda aktif sodyum absorpsiyonu olur. Ozmotik
basing farkindan dolay: su absorplarnur. Kalin barsak
epitelindeki hiicreler arasindaki siki baglanma bél-
geleri (tight junctions) ince barsaktan ¢ok daha si-
kidir. Bu yapy, iyonlann siki baglanma bolgelerinden
geriye diftizyonunu onler, boylece kalin barsak mu-
kozas1 sodyum iyonlarimn ince barsaga gore tam ola-
rak emilimini saglar.

Kolon ila¢ emiliminin ve biyoyararlaniminin zay:f ol-
dugu bir bolgedir. Ancak kolonda kalig stiresi uzun
oldugu icin absorbsiyon artiric1 ajanlar kullanularak
ilaclarin emilimi artirilabilir!>, Mide-barsak kanalimn
¢eperini mukus gevreler. Mukusun gorevi, epitel hiic-
relerini mekanik ve enzimatik faktorlere karsi ko-
rumaktir. Ancak bu mukus tabakas: ila¢ emiliminde
biiytik bir fiziksel bariyerdir. Bariyer kalktiginda emi-
limin arthig1 gortilir. Emilim proksimal kolonda dis-

tal kolona gore daha fazladir. Biyoadezif polimerler
ve sekerlerle kompleks yapilirsa proksimal kolondaki
kalis siiresi uzard.

[laglarin kolondan emilimini etkileyen faktorler soyle
siralanabilir :

* llacin fiziksel karakteri (pKa, iyonizasyon dengesi):
* Mide-barsak kanalinin hareketliligi ve kolonda kalig
siiresi

* Bakteriyel enzimlerin degradasyonu

* Mukusa segici veya secici olmayan baglanma

* llaglarin lokal fizyolojik etkileri

* Bolgesel hastaliklar

Kaln Barsak Hastaliklari: Kolona ozgi ilag salimi
yapan sistemlerin salim ve emilim ozellikleri kalin
barsakta olusan hastaliklardan etkilenmektedir. Bu
hastaliklar; kabizlik, Hirochaprun's hastaligi, enf-
lamasyonlu barsak hastaligi (Inflammatory Bowel Di-
sease, IBD), Crohn's hastah, tilseratif kolit, irrite bar-

sak sendromudur (Irritable Bowel Syndrome, IBS) 1¢-
18

Kolona Ozgii flag Tasiyic1 Sistemlerde Kullarulan flag-
lar

Kolona 6zgii ilag tasiyic1 sistemlerde lokal ve sistemik
amach cesitli ilaclar denenmistir. Bu amacla secilen
ilaglar ve ilag gruplari Tablo 2'de gosterilmistirl33,

Tablo 2. Kolona 6zgii ilag tagiyici sistemlerde kullanilan ilaglar!35

AMAC UYGULAMA SEBEB! ILACLAR
LOKAL ETKI Sistik Fibrozis Sindirim Enzimleri Eklenmesi
Pankreas [ltihabi
Kronik Pankreas iltihab
Enflamasyonlu Barsak Hastalig: Sulfasalazin,Olsalazin,Basalazin
Crohn's Hastaligi Mesalazin,Budesonid, Prednisolon, Deksametazon
[rrite Barsak Sendromu Antikolinerjikler
Kolorektal Kanserler 5-fluorourasil, Doksorubisin, Bleomisin
SISTEMIK
ABSORBSIYON  Gastrik irritasyonu 6nleme NSAIDs, Ibuprofen, Nitrogliserin,

{Ik gegis etkisine ugrama

Ust gastrointestinal sistemde emilimi

az olan ilaglar
Antiastmatik

SSS stimulam

Peptitlerin oral kullanimi
Asilann oral kullanim

Steroidler,Nitrogliserin

Nifedipin, Oksiprenolol, Isosorbid,
Teofilin

Nikotin

Insulin, Vazopresin

Tifo
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Kolona Ozgii Mlag Tasiyia Sistemlerin Ha-
zirlanmasinda Farmasotik Yaklasimlar

Kolona 6zgii ilag tagiyicn sistemlerin hazirlanmasi
amaciyla basitten karmasiga dogru pek cok teknik or-
taya konulmustur. Bunlar; 6n ilag tasarimi, pHya has-
sas polimerlerle kaplama, bakterilerce pargalanan po-
limerler ile kaplama veya matriks seklinde uygulama
ve zaman kontrollii sistemlerdir.

On-ilag (Pro-Drug) Tasarim

On-ilaclar hem lokal hem de sistemik etki elde etmek
amaciyla uygulanmaktadirlar. On-ilag uy-
gulamalarinda ilacin ince barsaklarda emilmesi, buna
karsin ilacin aktif forma doniisimiiniin tist mide-
barsak kanalina oranla kolonda hizli olmas: istenir.
Kolon liimeninde ilaglarin hidrolize veya re-
diiksiyona ugramalarn bashica reaksiyonlardir. Ko-
lona 6zgii hazirlanan oOn-ilaglar, kolonda bulunan
spesifik bakteriyel enzimlerle parcalanurlar. Bu bak-
teriyel floranin baghca enzimleri azorediiktaz, gli-
kozidaz ve siklodekstrinazdirl. On-ilaglarn  ha-
zirlanmasinda azo baglh glikozit
konjugatlari, glukuronit konjugatlari, siklodekstrin
konjugatlari, dekstran konjugatlar, polipeptid kon-
jugatlan gibi degisik yaklagimlar mevcuttur.

konjugatlar,

Azo Bagh Konjugatlar: Mikrobiyal azorediiktazlar,
kolonda diger enzimlere gore daha fazla bulunur ve
azo-aromatik baglarin kirilmasinda etkilidir. Enf-
lamasyonlu barsak hastalhig tedavisi igin gelistirilmis
olan sulfasalazin, bu tip konjugatlara en tipik or-
nektir. Sulfasalazin antibakteriyel etkili sulfapiridin
ve antienflamatuvar etkili 5-aminosalisilik asidin (5-
ASA) azo baglanyla baglanmasindan olusmustur(-
N=N-)19, Pek cok klinik ¢alisma ile sulfasalazinin, 5-
ASA igin 6n ilag etkisi gosterdigi saptanmugtir. 5-ASA
tek bagina kullanildiginda ince barsaklarda yiiksek
oranda emilir ve etkisizdir. Ancak 6n-ila¢ olarak ve-
rildiginde sulfapiridin, 5-ASAy1 kolona kadar tasiyic1
gorevi yapar. Kolonda azorediiktazlarin etkisiyle sul-
fasalazin parcalarur ve aktif metaboliti olan 5-ASA
agiga cikar. 5-ASA topik etkilidir. Kolondan emilen
sulfapiridinin yan etkilerinden dolay1 5-ASA icin
yeni kugak on-ilaglar gelistirilmistir. Bunlar, ip-
salazid, basalazid ve olsalazindir?.

pHdan bagimsiz olarak kolondaki bakteriler ta-
rafindan pargalanabilen polimerler sentezlenmistir.
Bu polimerler ya ¢apraz baglanma bolgelerinden par-
calanmakta veya polimer degrade olmaktadir. Azo-
rediiktaz veya kondroitin siilfataz gibi bakteriyel en-
zimler bu bozunmay: hizlandirmaktadir. Ik kez
hidroksietilmetakrilatin divinil azobenzen ile ¢apraz
baglanmasi ile hazirlanan azopolimerler, insiilin ve
vazopressinin kaplanmasinda kullanilmigtir?!/22,

Son yillarda 5-ASAy1 kolona tasimak amaciyla ami-
noasitler ve polimerler tasiyicr olarak  kul-
lanilmaktadir®®>. Oral uygulanan tedavinin et
kinliginde, mide-barsak kanalindan gegis siiresi ok
onemlidir. Gegig stiresini biyoadezif polimerler uza-
tir. Kolon duvarina biyoadezyon hem ilag salimuirnu ge-
ciktirir hem de defekasyona bagh olarak sistemin atil-
masini  engeller??, Degisik seker gruplan iceren

(fukosilamin, glukozamin, mannazamin, ga-
laktozamin) ve suda ¢Oziinen biyoadezif po-
limerlerden N-(2-hidroksipropil)-metakrilamid

(HPMA) bu amagla sentezlenmistir?>26, Seker grup-
lariin  bulunmasi polimere biyoadezif ozellik ka-
zandinr. 5-ASA polimerik tasiyiciya azo baglan ile
baglamir ve kolondaki mikrobiyal enzimlerle par-
calarur,

Glikozit Konjugatlar:: Glikozidazlar intestinal mik-
roflorada bulunan bir enzim grubudur. En 6nemli
glikozidazlardan; B-D-galaktozidaz, o-L-
arabinofuranozidaz, B-D-ksilo-piranozidaz ve B-D-
glukozidaz insan fegesinde bulunur?’.

Antienflamatuvar bir madde olan dekzametazonun
kolonik dagilimi igin dekzametazon-(-D-glikosit sek-
linde oén-ilaglar1 hazirlanmistir?”. Glikozit én-ilaclarn
sindirim kanalinda yavas emilir. Mide ile ince bar-
sakta enzimatik ve kimyasal bozunmaya da-
yaniklidirlar,  Enflamasyonlu barsak hastaligi olan
sican ve kobay modellerinde yapilan galigmalarda p-
D-galaktozidaz aktivitesinin en ¢ok proksimal ince
barsak, ¢ekum ve kolonda gortildiigii belirtilmistir.
Friend ve arkadaglarimin?® yaptig: bir calismada enf-
lamasyonlu barsak hastali1 olan kobaylara karragen
diyeti uygulanarak hastalikta atak meydana ge-
tirilmigtir. Dekzametazonun 1.3 umol/kg dozda ¢6-
zelti halinde uygulandig: kontrol grubunda kalin bar-
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sak enflamasyonunda bir etki goriilmemistir. Aym
dozda dekzametazon-B-D-glikozit uygulandiginda
hastalhigin patolojisinde azalma gériilmiistiir.

Prednizolon, deksametazon, hidrokortizon ve flud-
rokortizon gibi ilaglarin B-D-galaktozid ve B-D-
glukozid ile én-ilaglari hazirlanmigtir®29,

Glukuronit Konjugatlari: Insan viicudundaki me-
tabolik yollar gozoniine alinarak, ilaglarin hedef bol-
geye 0zgl tasiyicl sistemlerinin gelistirilmesinde al-
ternatif yaklasimlar sunulmustur. Pek cok ilacin
inaktivasyonu igin ana mekanizma glukuronit ve siil-
fat konjugasyonudur®.

Enzimlerce parcalanabilen glukuronitler kolona dzgii
ilag sistemlerinde kullarulabilmektedir, Cesitli hay-
van deneylerinde glukuronitlerin {ist mide-barsak
kanalinda fazla parcalanmadiklari, ancak ¢ekum ve
kolonda hizla parcalandiklar goriilmiistiir. Bu ne-
denle glukuronit konjugatlarmmn kolona 6zgii ilag ta-
styici sistemler igin uygun olacag diisiiniilmektedir®.

Siklodekstrin Konjugatlari: Dogal siklodekstrinler (o,
B, 1) ve bazi kimyasal modifiye siklo-dekstrinler far-
masotik formiilasyonlarda  tasiyicr olarak kul-
lanilmaktadir. Bu molekiillerin i¢ bogluklan lipofilik,
dig kisimlart hidrofilik 6zellige sahiptir. Hidrofilik
ozelliklerinden dolay: iist mide-barsak kanalindan
emilimleri diigiiktiir. Saghkl goniilliilerde yapilan
bir calismada B-siklodekstrinin insan ince barsaginda
¢ok az pargalandigi ve kolon mikroflorasina ulas-
tiginda tamamen parcalandig goriilmiistiir?0.

Insan kolonundan izole edilmis 30 bakteri cesidinden
24 tanesi siklodekstrinleri pargalamaktadir. Bak-
terioides bu bakteriler arasinda yer alir. Bu ozel-
liginden dolayr siklodekstrinler hedefleme sis-
temlerinde kullarulmaktadir. Siklodekstrin
molekiilleri ilaglara kovalan baglarla baglanarak ko-
lona 6zgii on-ilaglar olugturulur. Bu sekilde olus-
turulan komplekslerin stabilitesi ve ¢oziiniirliigii art-
maktadir?],

Hirayama ve arkadaglan iki siklodekstrin konjugat
hazirlamiglardir. Bunlardan birinde B-siklodekstrinin

hidroksil grubu ile antienflamatuvar bir ila¢ olan bi-
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fenil asetik asit ile ester veya amit baglari yapilmustir,
Konjugatlarin sudaki ¢ozintirliigii daha diisiiktir.
Amit konjugati sulu ¢ozeltilerde, biyolojik sivilarda
ve mide-barsak kanali iceriinde stabildir. Ester kon-
jugaty, ilact gekum veya kolonda salar. Mide veya
ince barsakta herhangi bir sahm olmamaktadir. Ester
baglanyla konjugat olusturan B-siklodekstrinler ko-
lona 6zgii on-ilaglar olarak kullanilabilirler32-34,

Dekstran Konjugatlari: Dekstran konjugatlarinda ilag
dekstranin hidroksil gruplarina ester baglanyla bag-
lanmigtir, Kolon icerigi yiiksek konsantrasyonda
dekstranaz igerir. Dekstranazin endodekstranaz ve
eksodekstranaz olmak tizere iki sekli vardir. En-
dodekstranaz, dekstram oligosakkarit karisimuna hid-
roliz eder.

Naproksenin dekstran esteri ile olusturdugu 6n-
ilacindan in vitro salim incelenmigtir. Sahm, ¢ekum
ve kolon homojenatinda, pH 7.4 tamponuna ve ince
barsak homojenatina gore 15-17 kat daha hizlidir. Do-
muzlarda naproksenin sulu cozeltisi ile dekstran-
naproksen ester on-ilaglariin oral uygulandiktan
sonra biyoyararlanimlar: tayin edilmistir. Sulu ¢zelti
ile kiyaslandiginda on-ilaglarin biyoyararlanuminin %
100e yakin oldugu goriilmistiir. Ancak on-ilac olarak
uygulanan formiilasyonda kan seviyesinde 2-3 sa-
atlik bir gecikme siiresi olmustur®. Bir baska ca-
lismada metronidazol dekstran 6n-ilaci  ha-
zirlanmigtir.  Metronidazolmonosiiksinat-dekstran
konjugatimin parcalanmasma paralel olarak met-
ronidazol salim goriilmiistiir’,

Dekstran on-ilaglar1 kimyasal olarak son derece da-
yarnukhidir ve kalin barsakta ilacin serbest kalmasiu
saglar. Bu ylizden kolona 6zgii ilag sistemleri icin ter-
cih edilmektedir?.

Polipeptit Konjugatlari: Kolona 6zgii ilag sistemleri
hazirlamak amaciyla polipeptit konjugatlar: da olug-
turulmugtur. Bu konjugatlarin peptit ve ester baglari
mide-barsak kanalmun mikroflorasimm enzimleri ta-
rafindan kiriir. Dekzametazonun poli (L-aspartik
asit) konjugati kalin barsakta salim yapmak iizere ge-
ligtirilmigtir.  On-ila¢  uygulamasiun  sonucunda
cekum ve kolon mukozasinda belirgin bir sekilde
yiiksek ilag konsantrasyonu gériilmiigtiirs,
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pHya Hassas Polimerler ile Kaplama

Klasik yaklagimlara gore ilaglar enterik kaplama ile
mide ve iist mide-barsak kanalinda bozulmadan ge-
gebilir. Baz: yukli grup tasiyan polimerler dis or-
tamin pHsina hassastir. Cogunlukla kullarulan po-
limerlerin pHya hassasiyet smurlarun bagladig
noktalar Tablo 3'de gosterilmistir.

pHya hassas polimerlerle kaplanmus tablet, kapstil
veya pelletler, etkin maddeyi mide sivilarindan
korur ve kontrollii salim yapmalarina olanak verir.
Kolona 6zgii sistemlerde kullamlan polimerler mide
ve ince barsagin baslangi¢ boliimiindeki diisiik pHya
kars1 dayamkhdir. Notr ve alkali pHda ise yani ileum
ve ileogekal kapakta dagilirlar. Boylece ilag kolona
ulasmis ve orada dagimug olur. Ancak bu yak-
lasimlar1 siurlayan faktérler vardir; dagiima alam
mide-barsak kanalinin motilitesine bagl olarak stabil
degildir ve kisa zincirli yag asitlerinin, safra asit-
lerinin, karbondioksit ve fermantasyon tiriinlerinin
ortamda bulunmasi da sirlayia faktorler ara-
sindadir®.

Tablo3. Enterik kaplama icin kullarulan po-
limerlerin hassas olduklar pH noktalari®

POLIMER pH
Seliiloz asetat trimellitat 4.8
Hidroksipropilmetilseliiloz ftalat 4.5-4.8
Polivinil asetat ftalat 5.0
Hidroksipropilmetilseliiloz ftalat 50 5.2
Hidroksipropilmetilseliiloz ftalat 55 54
Eudragit®-L 30D 5.6
Aquateric((polivinil asetat ftalat) 5.8
Seliiloz asetat ftalat 6.0
Eudragit®-L 6.0
Eudragit®-S 6.8
Sellak 7.2

Kolona 6zgii formiilasyonlarda en gok kullanilan po-
limerler, metakrilik asit tiirevi olan Eudragit®lerdir,
Eudragit-L? ve Eudragit-S® en cok kullanilan akrilik
polimerlerdir.Her iki polimer de gastrik sivilara kars:
dayamkldir. Digitk pHlarda su gecirmezler, ancak
barsak pHsinda iyonize olur ve ¢oziintirler. Eud-
ragit-L. pH 6da, Eudragit-S ise pH 7 civarinda ¢6-
ziinmektedir. Sudaki ¢Oziiniirliikleri serbest kar-

boksil gruplarina baghdir. Her iki polimerin per-
formansina etki eden kritik faktor polimerin ¢o-
zundugii ortamin pHsidur.

pHya hassas polimerlerle kapl tabletlerin kolona 6z-
glinligiiniin  uygunlugunun arastirildigs  bir ¢a-
lismada Ashford ve arkadaslan®® Eudragit S ile kap-
ladiklar1 tabletleri {izerinde
denemislerdir. Gama

saghkl  goniilliler
sintigrafi yonteminin kul-
lamildig1 calismada mide ve st mide-barsak ka-
nalinda tabletin biitlinligliniin bozulmadig1 go-
rillmiigtiir. In vivo dagima 5-15 saat arasmnda
degismektedir. Dagilma bolgesi ileumdan splenic fle-
xur'a kadar degiskenlik gosterir. Tabletin dagilma

alani oldukga cok cesitlilik gostermektedir.

Eudragit S ile kaplanan formilasyonlanin pH 7'nin
lzerinde 5-ASAy1 saldign goriilmiistiir. Bu pre-
paratlar {ilseratif kolitte son derece etkilidir. Al-
mardini ve arkadaglanmin® yaptig1 bir calismada
Eudragit S ile kaplanmis 5-ASA preparati ile kap-
etkinligi  kar-
silagtinlmis ve kaplanmus tabletlerin kolonda et-
kinliginin daha fazla oldugu goriilmiistir. 5-ASAnun
ince barsaktan emilimi polimerle kaplanarak ge-
ciktirilmistir.

lanmamis  5-ASA  preparatinin

Ulseratif kolitli hastalarda yapilan bir bagka ca-
lismada, Eudragit S ile kaplanmis, 1.6 ve 4.8 g glinliik
dozda uygulanan, 5-ASA preparatinun etkisi plasebo
ile kargilagtinlmstir. Diisiik doz uygulananlarda te-
davi etkinligi agisindan plasebo ile gok fazla fark go-
riilmezken, giinde 4.8 g dozda uygulanan 5-ASA ile
etkili tedavi saglanmigtir. Bu sonuglara gore kaplama
yapilarak 5-ASAnin kolona ulagmas: saglanmigtir4!,
5-ASAnin Eudragit® S ile kaplanmis Asacol® ve Eud-
ragit® L ile kaplanmis Salofalk® adinda ticari pre-
paratlar1 bulunmaktadir.

Prednisolon ile yapilan bir ¢alismada Eudragit S ile
kaplanmus sert jelatin kapsiil ve kaplanmamuis kapsiil,
oral uygulanarak emilimi incelenmistir. Ulseratif ko-
litli hastalarda emilimin kaplanmis kapsiil kolona
ulasana kadar geciktigi gériilmuistiir. Crohn's has-
talig1 olan alti hastada ise kapsiil dagilana kadar emi-
lim goriilmemistir2,
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Marishita ve arkadaglarmin® yaptig1 bir calismada
ise instilinin, Eudragit-I. 100, Eudragit-S 100 ve bun-
lain  1:1  kansgimi ile  kaplanmis ii¢  for-
miilasyonundan salim kargilagtinlmistir. Eudragit-S
ile kaplanmis formulasyonun, ileumda pH 7'de etkin
maddeyi saldig1 gortilmiistiir.

pHya hassas polimerlerle kaplama ile kolona ozgii
sistemlerde mide-barsak kanaliin pHsimn de-
giskenligine bagh olarak her zaman olumlu sonug
almak miimkiin olmamaktadir.

Bakterilerle Pargalanan Polimerler fle Kaplama veya
Matriks $eklinde Uygulama

Bu amacla sentetik ve dogal polimerler kul-
lanilmaktadir. Dogal polimerler diisiik toksisiteleri,
stabil ve biyoparcalanabilir olmalar1 nedeniyle ko-
lona  hedeflendirilmis  ila¢  sekillerinin = ge-
listirilmesinde tercih edilmektedirler. Polisakkaritler
uzun ydlardir ilag¢  tasiyiar  sistemlerde  kul-
lanilmaktadir. Kolona hedeflendirmede, bazi bitki
polisakkaritlerinin  sindiriminde insan tist mide-
barsak kanali enzimlerinin yetersiz kalmasindan ya-
rarlanalmustir. flag, parcalanabilen polimerle ka-
ristinlip matriks tipi tabletler hazirlanmakta ve/veya
yine bu kullarularak kaplama ya-
pilmaktadir. Polimerleri parcalayan enzimleri tireten
bakterilerin  kolonda cok miktarda bu-
lunmasindan dolayr enzim aktivitesi artarak po-
limerler kolonda hizla parcalanmaktadir. Pek ¢ok po-
lisakkarit bu ozelliklerinden dolayr kolona ilag
tasiyicr sistemler igin tercih edilmektedir®¥. Bun-
lardan kondroitin siilfat, pektin ve guar zamki en
yaygin olarak kullanilanlardir.

polimerler

fazla

Azopolimerler: Kalin barsakta fazla miktardaki mik-
roorganizmamn metabolik aktivitesi kolona 6zgti ilag
hazirlanmasi i¢in kullanilan bir 6zelliktir. Birgok mik-
roorganizmanin kolonda azo baglarimi kirdig bi-
linmektedir. Azo polimerler kullarularak yapilan film
kaplama mide sivisinda ¢iziinmez ancak in vivo ve
in vitro yapilan testlerde azo polimerlerin kolonda
bakterilerce par¢alandig goriilmiistiir®.

Mooter ve arkadaglan*47 azopolimerlerin ¢ok hid-
rofilik olmasinin kolon bakterilerince yiiksek oranda
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degradasyona ugramalarma neden oldugunu be-
lirtmislerdir. Tbuprofen ve teofilin gibi ilaglarin in
vitro ve in vivo sahm g¢alismalan yapildifinda azo
baglarinin azorediiktaz etkinligi ile krildig1 ve ilag-
larin serbest kaldig1 gortilmektedir?®, In vitro ortama
sigan gekal igerigi ilave edildiginde, 48 saatte azo-
polimerlerin % 601 degrade olmaktadir®’, In vivo ¢a-
lismalarda ise teofilin iceren, azopolimerler ile kap-
lanmis formiilasyonun kolonda salimi ve emilimi
incelenmistir. Bakteriyal azorediiktazlar ile azo-
polimerler parcalanmakta ve teofilin molekiilleri ko-
londa serbest kalmaktadir®51.

Amiloz: Amiloz bitki ekstresinden elde edilen bir po-
lisakkarittir ve nisastamin bir komponentidir. D-
glukopiranozlarin a- (1-4) baglari ile baglanmasindan
olusmaktadir. Bu dogal polisakkarit film olus-
turabilmektedir. Bu film suda siser ve pankreatik o-
amilaz enzimine karsi dayanikhlik gosterir. Kolon
bakterilerince saliman enzimler tarafindan par-
calanir4,

Amiloz ve etilseliiloz karisimu (Amylose-Ethocel@)) ile
kaplamanin kolona oOzgii tasiyici sistemlerde kul-
lanilabilecegi bildirilmistir. Amiloz pankreatik en-
zimlere karsi dayanikhdir ancak kolondaki bak-
terilerle parcalarur. Amiloz ile etilseliiloz 1:4 oraninda
kanstimhp 5-ASA pelletleri kaplanmustir. Boylece
mide ve ince barsakta dayarukli hale gelmistir. 5-
ASAnm salimi kolonda olusan fermentesyona bagh
olarak gerceklesmektedir3,

Pektin: Narenciye meyvelerinin kabuklarinmn veya
elma posasinn diliie asitlerle ekstraksiyonundan elde
edilen karbonhidrat yapisinda bir maddedir. Pektin
bitkinin kaynagina ve hazirlama yontemine bagh ola-
rak gesitli derecelerde metil esteri igeren o-(1-4) bagh
D-galakturonik asitlerden olusmustur. Toksik ol-
mayan, kolondaki bakterilerle pargalanan ve mide ve
barsak enzimleri ile sindirilemeyen dogal bir po-
lisakkarit olan pektin, kolona ozgii ilag tasiyict sis-
temlerin hazirlanmasinda kullamlmaktadir2,

Kolona ozgili ilag tasiyia sistemlerde pektin bazi
avantajlar saglar. Bunlar, viskozluktan dolay: di-
flizyona karg1 olusan bir bariyer ve insan kalin bar-
saginda fermente olabilme o6zelligidir. Yapilan bir ¢a-
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hismada radyoaktif madde ile isaretlenen gekirdek
tabletler, farkh miktarlarda, 700 mg veya 1000 mg,
pektin kullanularak kaplannugtir. Oldukca biiyiik
dozaj gekilleri olugmustur. Ancak pektinle kaplama
radyoaktif maddenin salimimin gecikmesine neden
olmaktadir. Ortama pektinolitik enzimler ilave edil-
diginde ise salim hizlanmaktadir33,

Bir pektin tuzu olan kalsiyum pektinat da kolona
ozgl sistemlerde tasiyici olarak kullanilmustir. Pek-
tinin CaCl, ile ¢oktiiriilmesi ile kalsiyum pektinat
elde edilmis ve suda ¢ozuniurligii disik in-
dometazin ile suda ¢oziintrlugi yiiksek insiilinin
matriks tabletleri ha-
zirlanmistird¥5, In vitro calismalarin sonunda her
iki maddenin de Ust mide-barsak kanalinda sa-
Iinmadigy, ancak Pectinex 3XL enzimi, insan kolon
bakterilerinden Bakterioides ovatus veya sigan gekal

kalsiyum pektinat ile

icerigi iceren ortamlarda tabletlerin pargalandig: be-
lirtilmistir>456,

Tiirkoglu ve arkadaslar™ kolona &zgii ilag tastyic
sistem hazirlamak amaciyla yaptiklari ¢calismada, sa-
dece pektin kullanimimn uygun olmadigini, ancak
%75 pektin-% 25 HPMC karnigiminin uygun bir ilag
tasiyicr sistem oldugunu gozlemislerdir. Tiirkoglu ve
Ugurlu'nun®® yaptig: bir calismada ise etkin madde
olarak segilen 5-ASA pektin ve degisen oranlarda
HPMC kanisimu ile kompresyonla kaplanmustir. Tab-
letlerin kolona ulasma siiresi 6 saat olarak ta-
sarlanmigtir. Kaplanan tabletlerin ¢oziinme/asinma/
degredasyon ¢alismalar pH 1.2 ve 6.8 tamponlarinda
yapilmigtir. Pektinin tek bagina yeterli olmadig, % 20
HPMC ve pektin karisimu ile kaplanan tabletlerin 6
saat stireyle parcalanmadigi ve daha sonra pektinaz
enzimi varliginda etkin maddenin salindigi gé-
ritlmiistiir.

Pektin ve etilseliiloz kombinasyonu ile film kaplama
yapilarak hazirlanan bir formiilasyonun kolonda da-
gihmimn incelendigi bir cahsmada model ilag¢ olarak
parasetamol segilmigtir. Pektin ve etilselilloz ka-
ngiminin sulu dipersiyonu ile parasetamol cekirdek
tabletleri kaplanmug ve bir tabaka olusturulmustur. Bu
formiilasyonun ¢oziinme hiz1 calismast, in vivo ortami
taklit etmesi agisindan stirekli akig hiicresinde degisen
pHlarda yapilmugtir. Kolonun bakteriyal florasina ben-

zemesi i¢in ortama pektinolitik enzimler ilave edil-
mistir. flag salimini kaplamadaki etilseliiloz ve pek-
tinin kontrol ettifi bulunmustur. Etilseliiloz ile pektin
kombinasyonu ilaci tist mide-barsak kanalinda ko-
rurken, kolonda parcalanarak ilaci salmaktadir®®,

Hidrojeller: Hidrojeller, ¢ok miktarda su veya bi-
yolojik sivilari absorplayabilen, ti¢ boyutlu, hidrofilik,
polimerik ag seklinde yapilardir. Salimu istenilen ila-
an kolona gelinceye kadar hidrojel igerisinde mu-
hafaza edildigi ve ilacin tamamuna yakimmn kolonda
salindig sistemlerde hem pHya hassas hem de bi-
yopargalanabilen hidrojeller kullanilmas: gerekir,
glinkii ince barsak ile kalin barsagin pHsi birbirine
benzedigi i¢in kolona 6zgu ilag sistemlerinde sadece
pHya hassas hidrojellerin kullanilmasi yeterli de-
gildir®). Brondsted ve Kopecek®! yaphigi bir ga-
hismada asidik ko-monomerler igeren yeni hidrojeller
sentezlemistir. Bu hidrojellerin midenin diistik pH
degerinde sisme orani diisiiktiir ve boylece ilaci mi-
dedeki enzimlerden korur. Ancak pH degeri ytik-
seldikce sisme oraru artar. Hidrojeldeki ¢apraz bag-
lann enzimatik bozunmas: jelin sisme derecesine
baghdir. Kolonda jel, azorediiktaz enzimleri ile cap-
raz baglarin bozunabilecegi bir sisme derecesine ula-
sir ve daha sonra bozunarak ilacin sahmi gergeklesir.

Kolona 6zgii ilag tastyici sistemler icin kullanulan hid-
rojellerden biri de capraz bagh dekstranlardir. Deks-
tran hidrojelleri mide ve ince barsakta dayaniklidir ve
ilact bu bolgelerde salmaz. Kolona ulastiginda ise
mikrobiyal dekstranaz enzimi ile parcalamir ve ilac
salimi gerceklesir®2.63,

Aljinatlar: Kahverengi alglerin (Phaeophyta) yap tasi
olan aljinik asit f(1-4)-D- mannuronik asit ve o-(1-4)-
L- gluronik asit yapisinda lineer bir polimerdir. Al-
jinatlar hidrofilik kolloidal yapida maddelerdir. Al-
jinik asit ve tuzlan, farmasotik teknolojide ve far-
masotik biyoteknoloji alaninda yapilan calismalarda
oral, rektal, parenteral ve transdermal yoldan uy-
gulanmaktadir®. Son yillarda, aljinat jel sistemleri ile
etkin maddeyi kontrollit salan boncuk yapisindaki
ilag gekillerinin hazirlanmas: onem kazanmistir®®, Al-
jinat ile yapilan calismalarda hazirlanan jel bon-
cuklar1 Eudragit L 30 D% veya dekstran® ile kap-
lanarak kolona 6zgii sistemler hazirlanmustir.
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Lin ve Ayres®” ise 5-ASA ile kalsiyum aljinat ce-
kirdekleri hazirlamuglar ve bu cekirdekleri énce Aqu-
acoat®, daha sonra Eudragit® L 30 D ile kap-
lamiglardir. Aljinat ile hazirlanan sistemlerle ilacin
distal ince barsakta salindig1 ve kolonda siirekli salim
sagladigy goriilmektedir.

Tugcu-Demirdz ve arkadaslarinin®® yaptigi bir ¢a-
lismada 5-ASA ile degisik oranlarda diisiik ve ytik-
sek viskoziteli olmak tizere iki gesit sodyum aljinat
kullarularak kolona hedeflenen matriks tabletler ha-
zirlanmustir, Bu tabletlerin ¢oziinme hizi testi siirekli
akis hiicresinde dort ayn pHda (pH 1.2, 4.5, 6.8, 7.4)
sekiz saat siireyle yapildiginda viskozitesi yiiksek
olan sodyum aljinat igeren tabletlerden etkin madde
salmimin daha yavas oldugu goriilmiistir. Ca-
lismanin in vivo kisminda ise baryum siilfat ile isa-
retlenen matriks tabletler sekiz saghkli goniillii tize-
rinde Xasinlan ile goriintiilenmis ve deneklerin
lictinde 3 saat sonra tablet gekuma ulasirken , bir de-
nekte 6 saatte gekuma ulagtig goriilmiistiir. Tiim ola-
rak degerlendirildiginde, sekiz denegin besinde tab-
letlerin kolona ulagh@: gériilmiistiir(% 62). Diger iic
denekte ise tabletler terminal ileum ve jejunumda
parcalanmustir. Bu sonuglara gére sodyum aljinat ile
hazirlanan formiilasyonlarin pHya bagh olarak ince
barsak ve kolonun baginda agilmasi nedeniyle, kolon
ve ince barsaklara yayilan bir hastalik olan Crohn's
hastaligimn tedavisi igin daha uygun olacagt be-
lirtilmigtir®?,

Guar Zamkr: Cyamopsis tetragonolobus bitkisinin
topraktistii endospermlerinden elde edilen dogal ga-
laktomannan yapisinda bir polisakkarittir, Kimyasal
yapis, B-(1-4) D-mannopiranoz birimlerinden olusan
diiz zincir ve buna bagl o-(1-6) D-galaktopiranosil
yan zincirlerinden olusur?®,

Guar zamki kalin barsakta mikrobiyal bozunmaya
ugrar. Viskoz bir guar zamki ¢ozeltisinin feges ho-
mojenat ile inkiibasyonu sonucunda 40 dakika igin-
de guar zamki miktariun % 70'nin azaldign go-
riilmiistiir”! 72, Guar zamk ile hazirlanan matriks
tabletlerin mide, ince barsak ve kolon ortamlarinu tak-
lit eden in vitro cahsmalarinda, guar zamkinin tab-
letlerden mide ve ince barsakta salmu engelledigi ve
ilaci korumay1 basardign goriilmiistiir. Ancak guar
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zamki kolon bakterilerinin enzimatik aktivitelerine
karg1 hassastir. Bu dozaj seklinin in vivo performans:
insanda gama sintigrafi yontemi kullarularak in-
celenmis ve guar zamkinin kolona spesifik ilag salim
sistemlerinde kullarulabilecek bir tasiyic1 oldugu so-
nucuna varilmistir’3,

Guar zamki kullamilarak dekzametazon”, in-
dometazin? ve diltiazemin”6 kolona hedeflendirilmis
tablet formiilasyonlar: hazirlanarak in vitro ve in vivo
kosullarda incelenmistir. Hazirlanan tabletlerin ko-
lona ulagana kadar dagilmadigi ve kolonda bak-
teriyel parcalanmaya ugradig: gériilmiistiir.

Gliko-Kabir ve arkadaglarimin?’ yaptig bir cahismada
fosfatlanmug capraz bagh guar tiirevlerinin kolona
ozgii ilag sistemlerinde kullamlabilirligi incelenmistir.
Etkin madde olarak hidrokortizon segilmistir. Saghkl
sicanlarda yapilan galismada capraz bagl guar hid-
rojellerinin, guar zamkimi pargalayan enzim var-
hginda ve yoklugunda salim profilleri incelenmistir.
Enzim olarak ortama 0.2 U/mL galaktomannaz (As-
pergillus niger'den elde edilir) ve 0.033 U/mL o-
galaktosidaz (Escherichia coliden elde edilir) ka-
tilmigtir. Enzim varhiginda etkin maddenin biiyiik bir
boliimiiniin salindig goriilmiistiir, Sonuc olarak tri-
sodyum trimetafosfatla ¢apraz baglanmig guar zamki
hidrojelleri kolon ortaminda toplam ila¢ miktariun %
80ini koruyacak kapasiteye ulastirilmistir.

Polisakkarit bazli laurodekstran ve gapraz bagh ga-
laktomannan (guar zamki) mikrobiyal parcalanmaya
ugradif icin kaplama materyali olarak kolona 6zgii
ilag sekillerinde kullanilmaktadir. Hirsch ve ar-
kadaslarinin”® yaptig1 bir calismada, teofilin tabletleri
laurodekstran ve galaktomannan ile kaplannustir.
Kaplamanin kolondaki bakterilerle parcalanmas: so-
nucunda etkin maddenin kolonda dagilimi sag-
lanmustir,

Krishnaiah ve arkadaslar1’® ise 5-ASA iceren tab-
letleri guar zamki ile basingla kaplamislardir. Tab-
letler 300-250-150 mg guar zamk ile kaplanmis ve
tabletlerin salim profilleri karsilagtinlmistir. Guar
zamki miktar arttik¢a salimin azaldigi goriilmiistiir.
Calismarun ikinci kisminda, pH 6.8 fosfat tamponuna
sican ¢ekal icerigi ilave edilmistir. Guar zamk: ile
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kapli tabletlerden ilk 5 saatte salimin cok az oldugu
gortilerken, sican gekal ierigi eklendikten sonra 5-
ASA salimi artmaya baglamustir,

Bajaj ve arkadaglarinin®® yaptig1 bir calismada ise 5-
ASAnin guar zamki ULV 1000 ile (1:1 ve 1:2 ora-
runda) matriks tableti ve basincla kaplanmus tableti
hazirlanmistir. In vitro yapilan salim galismalarinda
ilk 3 saatte (mide ve barsak ortami) matriks tabletten
% 25 oraninda 5-ASA salimi gozlenirken, kaplanmis
tabletten % 3.45 oraminda 5-ASA salndigy go-
riilmistiir, Calisgmann ikinci kismunda ise 5-ASAnin
guar zamki ile kaplanmus tabletlerinin in vitro sahm
¢alismasinda 6 saatten sonra ortama kolonik igerik ve
anaerob bakteriler ilave edildiginde salimin, matriks
ve kaplanmigs tabletlerde % 80 oldugu gézlenmistir.
Mebendazol ile yapilan bir calismada, ilac degisen
oranlarda guar zamki kullarularak kolona he-
deflendirilmistir. % 10 oraminda guar zamk: iceren
mebendazol matriks tableti kolona ulasamadan mide
ortaminda pargalanmustir. % 40 oraninda guar zamki
iceren matriks tablet ise 24 saat siiren ¢oziinme hizi
caligmasi sonucunda, mebendazoliin ancak % 21ini
salmaktadir ve bu oranin kolona hedeflemede uygun
olmadig belirtilmektedir. % 20 oraninda guar zamk:
iceren matriks tablet ise sigan ¢ekal igerigi iceren or-
tamda tamamen parcalanmis ve mebendazoliin ta-
mamum salmugtir (Sekil 1). Sonuc olarak % 20 ora-
mnda guar zamki iceren matriks tabletlerin
mebendazoliin mide ve ince barsakta salinmadan ko-
lona ulagmast i¢in uygun bir formiilasyon oldugu so-
nucuna varilmistir8l,

Tugcu-Demir6z%° kaynaklari ve viskoziteleri farkl
iki ayr1 guar zamki kullanarak kolona 0zgl matriks
tipi tabletler hazirlamistir. Coziinme hiz: galismalar
sonunda viskozitesi diigiik olan guar zamki ile ha-
zirlanan tabletlerden salim hizimun ilk saatlerde yiik-
sek oldugu ve daha sonra sabitlestigi goriilmiistiir.
Viskozitesi yiiksek olan guar zamki ile hazirlanan
tabletlerden etkin madde salimi incelendiginde ise
tabletlerde guar zamki miktar arttikca salim ya-
vaglamaktadir. Guar zamki mide ve ince barsaklarda
parcalanmayip kolonda bulunan bakteriyel en-
zimlerle parcalanarak etkin maddeyi salmaktadir. Bu
nedenle in vivo kogullar taklit etmek amactyla ca-
hymada yiiksek viskoziteli guar zamki ile ha-
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Sekil 1. % 20 oraninda guar zamki iceren matriks tabletten
mebendazoliin sican cekal igerigi bulunan ve bu-
lunmayan ortamlarda salimi (M: sican cekal icerigi
tagiyan ortam, @: sican gekal igerigi tagimayan
ortam)8l

zirlanmus tabletlerin ¢oziinme hiz: testinde pH 7.4 or-
tamina galaktomannaz enzimi ilave edilmistir. Enzim
ilavesi ile salimin arttig1 gozlenmistir. Calismanin in
vivo kisminda ise yiiksek viskoziteli guar zamk ile
hazirlanan tabletler baryum siilfat ile isaretlenmis ve
§ saghkh gontilliide X-isinlar1 ile incelenmistir. Rad-
yolojik incelemelerin sonucuna gore tabletlerin alt
denekte sekizinci saatin sonunda kolona ulagtig,
diger iki denekte ise 8-24 saatte kolona ulagtig: sap-
tanmugtir. Guar zamk: ile hazirlanan tabletlerin in
vivo deneylerinde de mide ve ileumdan gecis sii-
relerinin denekler arasinda farklilik gosterdigi go-
riilmektedir. Sonug olarak guar zamki ile hazirlanan
tabletlerin hepsinin mide ve ince barsaklarda par-
galanmadan kolona ulagtig: gorilmiistiir. Bu so-
nuglara gore sadece kolonda goriilen iilseratif kolit
hastaliginda guar zamki ile hazilanan tabletlerin
daha etkili olacag: belirtilmistir.

Kondroitin Siilfat: Bakterilerce parcalanabilen diger
bir polimer kondroitin siilfathr. Kondroitin siilfat mu-
kopolisakkarit yapisinda bir maddedir ve kimyasal
yapisi  D-glukuronik  asit  ve: _N-asetil-D-
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galaktozaminden olusmaktadir. Kondroitin siilfat
kalin barsagin anaerobik bakteri ortaminda par-
calanur. Buradaki baslica bakteriler Bacteroides the-
taiotaomicron ve B. Ovatusdur.Yapilan bir ¢a-
lismada kondroitin siilfat ile indometazin karisimi
tablet haline getirilmistir. Indometazin salimi ana-
erobik fermantasyon yapan bakterilerin enzimatik
aktivitesine baghdir. Sican cekal igeriginin bu-
lundugu ortamlarda bu matriks tabletin parcalandig
gortilmuistiirs2.

Kitosan: Yiiksek molekul agirhgina sahip po-
likatyonik bir polisakkarittir. Dogal bir madde olan
kitinin deasetilasyonu ile elde edilir. Kimyasal yapisi
poli(N-glukozamin)dir. Kitosan biyoparcalanabilir
olmasi ve toksik olmamasi nedeniyle tercih edilen bir
polimerdir. Diisiik pH larda ¢oziinmesinden dolay:
kolona 6zgli sistemlerde enterik bir tabaka ile kap-
lanarak mide asidine karsi dayanikli hale getirilmis
ve kolona o6zgii ila¢ sistemlerinde basarili sonuglar
almmustir®?,

Kitosan kapsiillerinin hidroksipropilmetilseltiloz fta-
lat ile enterik kaplanarak kolonda dagilimlarinin ger-
ceklestirildigi bir cahsmada 5-(6)-karboksifloressein
kullamilmistir, In vitro ¢alismalarda kapsiiliin gastrik
ortamda 2 saat boyunca ¢ok az salim yaptig go-
rillmiigtiir. Daha sonraki 4 saatte sigan gekal icerigi
ilave edilen barsak ortamuinda ¢oziinme hizi yapilmuis
ve ilag sahmunin artthig1 gozlenmistir, Sican gekal ige-
rigi bulunan ortamlarda kitosan parcalanmaktadir.
Cekal icerikteki bakteriyel fermantasyon ile ortamn
pH degeri diiser ve bu asit ortamda kitosanin da-
gilmas: daha kolay olur. In vivo calismada model ilag
olarak insiilin kullamilmis ve sicanlarda cahsilmistir.
Bu kapstiller kullamldiginda instilin emiliminin art-
tig gorilmistir®, Kitosan kapsiillerinin peptit ve
proteinlerin  kolona

ozgii  sistemlerin  ha-

zirlanmasinda uygun bir tasiyia sistem oldugu be-
lirtilmektedir.

Yeni bir tromboksan sentetaz inhibitorii olan
R68070'n sicanlarda ilseratif koliti iyilestirme et-
kisinin incelendigi bir ¢alismada R68070'in kitosan
kapsiilti ve karboksimetilseltiloz stispansiyonu kar-

silastirilmustir. Kitosan kapstiliiniin kolona 6zgii da-

128

gilhim sistemlerinde tasiyici olarak daha iyi sonug ver-
digi gozlenmistir®.

Bir diger calismada dondurarak kurutma teknigi ile
sodyum diklofenakin mikrokiireleri hazirlanmis ve
daha sonra mikrokiireler Eudragit® L-100 veya Eud-
ragit® S-100 ile kaplanmigir. Eudragit® ile kaplama
sonucunda pHya bagh bir sahm elde edilmistir. Asi-
dik pHda 3 saat boyunca hi¢ salim olmamustir, fakat
yiiksek pHlarda Eudragit® parcalanmakta ve kitosan
sismeye baslamaktadir, boylece difiizyonla ilag salimi
gerceklesmektedir®®.

Kitosanin, kitosan siiksinat ve kitosan ftalat gibi se-
misentetik tiirevleri hazirlanmustir. Sodyum  dik-
lofenak bu polimerler iginde dagitilarak formiilasyon
hazirlanmis ve in vitro ¢alismalarda asidik ortama
kargt dayanikhi oldugu goriilmiistiir. Bazik ortamda
ise ¢oziinme artmaktadir. Bu durum kolona 6zgt ilag
sistemleri igin uygundur®’.

Kolona Ozgii flag Tagiyic1 Zaman Kontrollii Sistemler

Dozaj sekillerinin agizdan kolona kadar gegis stireleri
gama sintigrafi yontemi kullarularak belirlenmistir.
Buna gore mideden geciy biiytik farkliliklar gos-
termesine ragmen ince barsaktan geciste neredeyse
hi¢ farklilik gorilmez. Kolona ila¢ tasmmasimin ba-
sarth olabilmesi icin dozaj sekli mideyi gectikten
sonra 3-4 saat etkin maddenin salinmamasi ge-
rekmektedir. Bu temel kavramlar goz oniine alinarak
zaman kontrollii sistemler gelistirilmistir. Bu sis-
temlerden biri Pulsincap®dir. Bu sistem yapisi sert je-
latin kapsiile benzeyen bir kapstilden olusur. Bu kap-
siiliin yans1 dagilmayan, diger yarisi da enterik
kaplamadan olusmaktadir. Enterik kaplama ince bar-
saga gelindiginde parcalanmaya baglar ancak da-
gilmayan parca oldugu gibi kalir. Bu iki boliim ara-
sinda bulunan hidrojel tabaka, enterik kisim ince
barsakta parcalandiginda sismeye baslar. Bir stire
sonra hidrojel tabaka dagilmayan kapsiil parcasindan
ayrilir ve etkin madde serbest kalirl3,

Time Clock® ad1 verilen ilag sisteminde kati cekirdek,
hidrofobik bir madde, ylizey etkin madde ve suda ¢o-
ziinen polimerlerin kanginu ile kaplanmustir. Kap-
lama yavas yavas asmur ve ila¢ salimr. In-vitro ve in
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vivo incelemelerde, karnauba mumu, polioksietilen
sorbitan monoleat ve hidroksipropil metilselilloz ka-
ngimu ile kaplanmis plasebo tabletler in vitro test or-
tamunda 196 dakika sonra parcalanmustir. In vivo ca-
hismada ise hafif bir kahvaltidan sonra radyoaktif
olarak igsaretlenmis tabletin dagilmas: incelenmis ve
kolonda dagildig1 gozlenmistir?,

Kolona hedeflemede kullanilan zaman kontrollii sis-
temler arasinda ozmotik pompa igeren sistemler de
vardir. Oros-CT® zamana bagh salim yapan bir sis-
tem olup tek bir ozmotik {initeden veya 5-6 tane
kiictik sert jelatin kapsiil yapisinda 4 mm lik tab-
letlerden olusan bir sistemdir. Bu birbirinden ba-
gimsiz iiniteler enterik kaplanarak midede salm en-
gellenmis ve intestinal pHya hassas hale getirilmistir.
Oros-CT® sisteminin avantajlar1 kolon liimenine de-
vamli ilag vermesidir. Ulseratif kolit gibi kolon has-
taliklarinda bu ozellik lokal tedavide oldukga etkili
olmaktadir®. Minyatiir bir ozmotik pompa olan
Osmet® ise mide ve ince barsagi parcalanmadan
gecip, B saatte kolona ulasip salim yapacak sekilde
gelistirilmistir. Bu sistem uzaktan kontrol eden bil-
gisayar kontrollii bir sistem ile gahgmaktadir. Ancak
terapétik etkinligi hentiz test edilmemistir.

Kolona Ozgii flag Tagtyian Sistemlerin Test Edil-
mesinde Kullarulan Yontemler

Bu yontemler, in vitro yontemler ve in vivo yon-
temler olmak tizere ikiye aynlmstir.

In Vitro Yoéntemler: Kolona ozgti ilag sekillerinden
etkin maddenin in vitro salimimn incelenmesi ama-
cyla USP 17781, 1176, TII7! veya siirekli akig hiic-
resi®*® yontemi kullanulmigtie. USP 1, 1T ve M1 yon-
temlerinde salim hizi 6nce 0.1 N HCI ortaminda 1.5-2
saat siireyle saptanir ve daha sonra pH 6.4-7.4 fosfat
tamponunda incelenir. Siirekli akig hiicresi yon-
teminde ise 1.5-2 saat sureyle pH 1.2, 4.5, 6.8, 7.4 or-
tamlarinda ¢cahsilmaktadir,

Coziinme hizi ¢alismalarinda insan kolon ortamiru
daha iyi taklit edebilmek amaciyla ortama gesitli en-
zimler ve bakteriler ilave edilerek enzimatik par-

alanma saglanmistir. Ornegin pektin ile hazirlanan
dozaj sekilleri ile yapilan calismalarda ortama Pec-
tinex 3XL enzimi®*58 veya Bacteroides ovatus®® ilave
edilmektedir. Benzer gekilde guar zamki i¢in ga-
laktomannaz enzimi??6%71.77.88 jlave edilmektedir.

Bir bagka yontem ise onceden polisakkarit ile bes-
lenen (pektin, guar zamki veya kondroitin sulfat) si-
canlarmn olduriiliip ¢ekum iceriklerinin alinarak in
vitro test ortamuna ilave edilmesidir’>7982, Boylelikle
in vivo kogullara en uygun olan ortam olugturulmaya
calisilmustir,

In Vivo Yéntemler: Kolona 6zgl ilag tasiyict sis-
temlerin in vivo yontemlerle test edilmesinde degisik
hayvan modelleri kullanilmigtir. Bunun igin ana-
tomisi ve fizyolojisi insana en yakin olan hayvanlar
secilmistir. Insan ile benzer kolon mikroflorasina
sahip sican, kopek ve domuzlar in vivo calismalarda
kullamlmigtir®.

[nsanda yapilan caligmalarda X-ginlan veya -
sintigrafi gibi gortintilleme yontemleri kullarnularak
dozaj sekilleri izlenmistir. X-iginlar: ile yapilan ga-
lismalarda kolona hedeflendirilmis tabletler baryum
siilfat icerecek gekilde hazirlanmaktadir. Dew ve ar-
kadaglarinin® yaptig1 bir gabsmada ise Eudragit S ile
kaplanan 5-ASA tabletleri tilseratif kolitli sekiz has-
tada X-gmlan ile goriintiilenmistir. Radyolojik in-
celemeler sonucunda 12 saatte bir tablet hari¢ hep-
sinin kolona ulastigy gozlenmistir.

Tugcu-Demir6z® de guar zamki ile hazirlanan tab-
letlerin  kolona  ulastigiu
runtulemistir(Sekil 2).

X-ismlann  ile  go-

4 -sintigrafi yapilan ¢aligmalarda ise tabletler mTC-
DTPA7, veya 13%sm™ ile isaretlenmistir. Radyoaktif
maddenin  dagilim

goruntillenerek  izleme ya-

pilmaktadir. Kolona hedeflenen ilag sekillerinin
mide-barsak kanalindaki ilerleyisi bu yontemle daha
saptanabilmektedir®6. 74809192 y .
sintigrafi ile gorintilenmis bir tabletin mide-barsak

kanalindaki dagilimu sekil 3'de gortilmektedir.

dogru olarak

129



Tugcu-Demiroz, Acarttirk

sekil 2. Guar zamki ile hazirlanmis matriks tabletin sag-
likl bir gontilliide 6. saatte gikan kolonda X-1511u
gorintisi6?,
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Sekil 3. 153Sm ile isaretlenmis bir tabletin kolondaki da-
gihimimin sintigrafi gorintileri®®

E. SONUC

Oral yoldan kullamulan ilaglarin kolona ozgii sis-
temler olarak hazirlanmasi son yillarda gittikce artan
bir énem kazanmaktadir. Kolona ozgu ilag tastyict
sistemlerin en biiyltik tstiinliigii lokal hastaliklarin
dogrudan bu yolla tedavi edilebilmesi ve kolonda
kalig stiresinin uzun olmas: nedeniyle sistemik te-
davide kolonun kullarulabilir olmasidir. Kolona 6zgii
ilag tastyiar sistemlerde degisik teknolojik yaklagimlar
denenmistir. Her yaklasimda, diyet, gevre kosullan
ve hastalik durumuna gore ustiinliik ve sakincalar
degismektedir. pHya bagh salim yapan sistemler,
mide-barsak kanah sistemin pHsinin degiskenlik gos-
termesi dolayisiyla gok fazla basarih degildir. On-
ilaglar kolona hedefleme agisindan basarili olmakla
beraber ekonomik ve toksikolojik sorunlarn go-
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zoniinde bulundurulmasi gerekir.

Kolonun kendine 6zgii mikroflorasi, kolondaki bak-
teri ve enzimlerle pargalanan polimerler ile ha-
zirlanan ilag sekillerinin tasariminda 6nemli bir avan-
taj saglamaktadir.  Polisakkaritler = nontoksik,
biyoparcalanir, formiilasyonlanimn basit, kolay ha-
zirlanabilir ve ucuz olmasi nedeniyle kolona 6zgii
ilag tasiyici sistemlerin hazirlanmasinda son yillarda
onem kazannustir. Bu polisakkaritler arasinda 6zel-
likle pektin, guar zamki, dekstran ve kitosan daha
fazla timit vaat etmektedir.

Kolona 6zgii ilag sekillerinin gelistirilmesinde aras-
tiriailann fiziksel, kimyasal, teknolojik ve ekonomik
pek ¢ok faktorii gozoniine alarak tasarim yapmalari
gerekmektedir.
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ANNOUNCEMENTS / DUYURULAR*

3rd June 2002 - 5th June 2002, AAPS Workshop
on the Integration of Exposure Response Re-
lationships in Drug Development and Regu-
latory Assessment - Revisiting a Decade of Ex-
perience, Co-Sponsored with FDA, Crystal Gate-
way Marriott, Arlington, VA, USA.

13th June 2002 - 15t June 2002, CSPS 5% Annual
Symposium on Pharmaceutical Sciences, The
Banff Centre for Conferences, Alberta, Canada.
13th June 2002 - 14th June 2002, AAPS Workshop
on the Paperless Laboratory - Finally a Reality:
Defining the Criteria for a Quality System, Co-
Sponsored with FDA, Crystal Gateway Marriott,
Arlington, VA, USA.

25th June 2002 - 27t June 2002, 5t International
Conference on Lifelong Learning in Pharmacy,
Rhodes University, Grahamstown, South Africa.
15t July 2002 - 12th July 2002, Training Course on
High-throughput Drug Metabolism / Dis-
position, Amsterdam, The Netherlands.

4th July 2002 - 6t July 2002, The 6t International
Congress Phytopharm 2002, Saint - Petersburg,
Russia.

19th July 2002 - 24th July 2002, 29t International
Symposium on Controlled Release of Bioactive
Materials, Seoul, Korea.

18th August 2002 - 22nd August 2002, 224h
American Chemical Society National Meeting,
Boston, Massachusetts, USA.

25th August 2002 - 29t August 2002, 12t Inter-
national Conference on Advances in Pros-
taglandin, Leukotriene and Other Bioactive Lip-
id Research: Basic Sciences and Clinical Applica-
tions, Liitfi Kirdar Congress Center, Istanbul,
Turkey.

315t August 2002 - 5th September 2002, 629 Inter-
national Congress of FIP, Nice Acropolis, Nice,
France.

*http : //www.pharmweb.net'den alinmigtir.

9th September 2002 - 11th September 2002, 11t
International Pharmaceutical Technology Sym-
posium - Intelligent Drug Delivery Systems, Ho-
tel Dedeman, Istanbul, Turkey.

16th September 2002 - 20th September 2002, 18th
European Workshop on Drug Metabolism, Va-
lencia Conference Centre, Valencia, Spain.

23rd September 2002 - 25th September 2002, 139
British Pharmaceutical Conference, G-Mex Ex-
hibition Centre, Manchester, UK.

25-28 September 2002, 1%t International Meeting
on Medicinal and Pharmaceutical Chemistry,
IMMPC-1, Gazi University, Ankara-Turkey.

17th October 2002 - 18 October 2002, Phar-
macogenomics 2, Pasteur Institute, Paris, France.
20th October 2002 - 234 October 2002, EUFEPS
2002: New Safe Medicines Faster, Stockholm In-
ternational Fairs, Stockholm, Sweden.

10th November 2002 - 14" November 2002,
AAPS Annual Meeting and Exposition, Metro
Toronto Convention Center, Toronto, Canada.
7th International Symposium on Pharmaceutical
Sciences (ISOPS-7) Ankara University, Faculty of
Pharmacy, June 24-27, 2003.

3rd February 2003 - 7th February 2003, The Third
World Congress on Medicinal and Aromatic
Plants for Human Welfare (WOCMAP III), Lotus
Hotel Pang Saun Keaw, Chiang Mai, Thailand.
6th September 2003 - 11th September 2003, 63'd
International Congress of FIP, Darling Harbor
Convention Centre, Sydney, Australia.

29th May 2004 - 3'd June 2004, Pharmaceutical
Sciences World Congress - 204 World Congress
of the Board of Pharmaceutical Sciences of FIP,
Kyoto, Japan.
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YAYIM KOSULLARI

FABAD Farmasétik Bilimler Dergisi'nde asagida sayilan 6zellikleri tasiyan yazilar yayimlanabilir:

1. Bilimsel Aragtirmalar: Farmasotik bilimlerin (kimya, biyoloji, klinik, sosyal, fizik v.b.) her dalinda orijinal bir
araghirmay bulgu ve sonuglaryla ortaya koyan Ingilizce olarak yazilmis makaleler (tamarmu en ¢ok 15 daktilo sayfasi).

2. Bilimsel Taramalar: Yeterli sayida bilimsel kaynag tarayarak, mutlaka yazarin kendi 6zgiin caligmalarini da ige-
ren, bir konuyu bugiinkii bilgi diizeyinde 6zetleyen ve degerlendiren veya bulgulan elestiren Tiirkce/Ingilizce olarak
yazilmus yazilar (tamami en ok 25 daktilo sayfas).

3. Onbilgiler: Devam etmekte olan bir calismamn bulgularim zaman kaybetmeden duyurmak igin tamamu iki say-
fay1 gegmeyen ve Ingilizce olarak yazilmis yazilar.

4. Farmasétik Forum: Dergimizde yayinlanan makaleler hakkinda tartisma veya onemli bir gézlemin bildirilmesi
icin vazilan en gok bir sayfadan olusan yazilar,

5. Bilim Haberleri:

a) Eczaclik konusunda Tiirkiye'de ve diinyadaki 6nemli bilimsel olaylara iligkin yazilar
b) Ik defa uygulamaya konulan arag ve geregler

¢) Eczaclikla ilgili kongre, konferans, sempozyum vb. hakkinda kisa bilgi ve tutanaklar
d) Eczacilikta yararh bilim kitaplarinin tanitilmasi

e) Yayimlanmaya yeni baslayan bilimsel dergi vb. hakkinda bilgiler

f) Doktora tez ézetleri (Tngilizce} !

Yayima gonderilecek yazilarin hazirlaruginda agagida belirtilen kurallara uyulmalidar:

L. Metinler li¢ niisha olarak A-4 normuna uygun (210x297 mm) kagitlara iki satir aralikla yazilmali, sayfanin sag ve
solundan iki santimetre aralik birakilmalidir,

2. Yazarin isim ve soyads, baghgn altina tinvan belirtilmeden yazilmalidir. Birden ok yazar varsa, aralarina virgiil
konularak yanyana yazilmalidir. Yazarlarin soyadlar: tizerine konulacak farkli sayida yildiz isaretleriyle, ilk sayfanin al-
tinda kurum adlari ve gérev tinvanlar posta adresi olarak kullarulabilecek agiklikta verilmelidir.

3. Ug nitsha halinde génderilecek metinlerin herbirinin bagina eklenecek bir sayfaya, yaymnin adi, yazarlarin adlar
ve iligki kurulmas istenilen yazarin yazisma adresi (fax, telefon, e-posta adresi) belirtiimelidir, Génderilecek makaleye
vazarlarinin herbirinin imzalarini iceren bir mektup eklenmelidir.

4, Etik Kurallar

Insan denekleri kapsayan calismalar igin lokal etik komite onayi bulunmali veya ¢aligma Helsinki Deklarasyonu ile
tanimlanmis olan etik kosullara uygun yapilmis olmalidir. Hayvan galismalari icin de lokal etik komite onayi alinmus ol-
mal veya calisma National Research Council tarafindan yayinlanmig olan (National Academy Press, Washington, DC,
1996) "Guide for the Care and Use of Laboratory Animals" isimli kitapta yer alan deney hayvanlarina yonelik etik stan-
dartlara uygun olarak yapilmis olmalidar.

5. Yazimin béliimleri asagidaki siraya uygun olmalidar:

OZET: Bilimsel taramalar icin 500 kelime, bilimsel aragtirmalar igin 200 kelimeyi gecmeyecek sekilde Tiirkge ve In-
gilizce yazilmalidir. Aragtirma makalelerinin 6zeti calismanin amaci, yontemi, bulgulart ve sonucu kisaca icermelidir.
Her iki dildeki 6zetin basina makalenin ayni dilde ad1 ve sonuna, 10 adedi gecmemek tizere aym dildeki anahtar s6z-
clikler yazilmahdur,

GIRIS: Calismarnun amaci ve konuyla ilgili bilgiler 1s15inda verilmelidir.
GEREC ve YONTEM

BULGULAR ve SONUQ

TARTISMA

KAYNAKLAR: Metinde satir iistiinde, gecis sirasina gore numaralandirilmali ve metinin sonunda bu numaralar
sira ile belirtilmelidir. Kaynaklar soyle diizenlenmelidir:

Makale igin: Yazarin soyadi, adinin bas harfleri, makalenin tam bashgi, derginin ad: (italik ve uluslararas: ki-
saltmalara uygun olarak), cilt no, sayfa no (baslangig ve bitis), yil. Birden fazla yazar ad1 varsa, hepsi yazilmalidar.

Stalcup AM, Chang SC, Armstrong DW, Pitha J. (s) - 2 - Hydroxypropyl - B - cyclodextrin, a new chiral stationary
phase for reversed-phase liquid chromatography, J. Chromatogr. A, 513, 181-194, 1990,

Kitap icin: Yazarin soyadi, adinin bag harfleri, varsa bélim basghig1, varsa editoriin soyadi, adinin bas harfleri, (ed)
ibaresi, kitabin adh (italik), yayinevinin ads, sehir varsa cilt no, sayfa no, basildig yil.

Nagai T, Takayama K. A Novel Method Based on Artificial Neural Networks for Optimizing Transdermal Drug De-
livery Systems, Wise DL (eds.), Handbook of Pharmaceutical Controlled Release Technology, Marcel Dekkel, Inc., New
York, 271-285, 2000.

5. Sekil ve grafikler belirgin ve net olmalidir. Bilgisayar yazicilari ile alinan sekil /grafiklerin "Laser printer”, di-
gerlerinin ¢ini mirekkebi ile hazirlanmas: gereklidir. Resimler parlak fotograf kagidina, siyah-beyaz ve net basilmis ol-
malidir. $ekil, grafik ve fotograflarin arkasinda yazar adi, makale baghg: ve sekil numarasi yazilip ayri bir zarf icinde ya-
ziya eklenmelidir, Sekil alt yazilar, metin diginda ayr bir kagida yazilmalhdir.

6. Kabul edilmis yazilar dogrudan bilgisayar ortamina girecegi icin, uygun bir bilgisayar kelime islemci prog-
ramiyla; MS Office for Windows, Wordperfect veya Macintosh ortaminda (Word, Wordperfect, Quark Express, Ready
Set Go, Design Studio vb.) yazilarak 3.5" 720 KB veya 1.44 MB diskette gonderilmelidir. Bu gonderilen son metin, biitiin
diizeltmelerin yapildig: metin olacaktir.




INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

Manuscripts, having the characteristics mentioned below can be published in the FABAD Journal of Pharmaceutical
Sciences:

1. Research Articles: Articles in every field of pharmaceutical sciences (physical, chemical, biological, clinical, social,
etc.), presenting an original research with results and conclusion in English (maximum 15 printed pages).

2. Scientific Reviews: An updated comprehensive review, with sufficient number of scientific articles incl uding ori-
ginal paper (s) of the author (s) on a subject, by evaluating and discussing the results (maximum 25 printed pages) (in
Turkish or English).

3. Short Communications: Rapid announcement of the results of a continuing research, not exceeding 2 printed

ages,
i 4. Pharmaceutical Forum: A commentery/discussion on published articles or communications in the Journal of
Pharmaceutical Sciences - FABAD that report an important observation limited to one printed page.
5. Scientific Reports:
a) Articles dealing with important scientific pharmaceutical events in Turkey and in the world
b) Recent equipment and materials
¢) Short information and reports on the pharmaceutical congresses, conferences, symposia, etc
d) English summaries of Ph.D. thesis in Pharmaceutical sciences
e) Reviews of scientific books in pharmaceutical sciences.
f) Reviews on recently published scientific journals, etc.

The instructions mentioned below should be followed for the preparation of manuscripts submitted.

1. Text should be typed double spaced on A4 paper (210x297 mm) with a margin of 2 em on each side of each page
and submitted in triplicate.

2. Following the article title, the name and surname of the author should be written without giving author's deg-
rees. In case of more than one author, the names and surnames of the authors should be separated with commas. The
authors' affiliations and degrees should be typed as footnotes to the authors’ surnames on the bottom of the first page, by
using asterixes of different numbers.

3. Each copy of the manuscript, that is submitted in triplicate, should have a cover page, indicating the title of ar-
ticle, the names of authors and the name and the address (including fax, telephone, e-mail addresses) of the author to
whom all correspondence should be made. Manuscripts submitted should have a separate letter including the signatures
of each author,

4. Ethical Considerations

Papers reporting experiments involving human subjects must contain the statement that the research was approved
by a local ethical committee or be suitable to the ethical standards that was described by Helsinki Declaration. Papers
describing animal experiments must also indicate that the research was approved by a local ethical committee or clearly
state that the experiments were performed in accordance with accepted guidelines such as "Guide for the Care and Use
of Laboratory Animals" by National Research Council (National Academy Press, Washington, DC, 1996).

5. Sections of the manuscripts should adhere to the following sequence:

SUMMARY: It should be written in Turkish and in English no longer than 500 words for review articles and 200
words for research articles. The summary in both languages should.have a title of that language and a list of keywords
(maximum 10) is to be provided directly after the summary in the same language. For the research articles, the aim of the
study, method, results and conclusion should be given briefly.

INTRODUCTION: The objective of the research and previous researches dealing with the subject should be men-
tioned briefly.

MATERIALS and METHODS

RESULTS

DISCUSSION

CONCLUSION

REFERENCES: Within the text, references should be numbered consecutively in the order, in which they were
cited. Full references should be compiled at the end of the text with these numbers. The style and punctuation of re-
ferences should be as follows:

Articles: Surname of the author, initials of the author's name, title of the article, journal title (italicized and abb-
reviated according to international list of scientific journals), volume number, inclusive page numbers and year. If there
is more than one author, all the names of the authors shoud be written.

Staleup AM, Chang SC, Armstrong DW, Pitha J. (s) - 2 - Hydroxypropyl - B - cyclodextrin, a new chiral stationary
phase for reversed-phase liquid chromatography, J. Chromatogr. A, 513, 181-194, 1990,

Books: Surname of the author, initials of the author's name, chapter title, initials of the editor's name, surname of
the editor, (ed) clause, name of the book (underlined), address and name of the publisher, site of publisher volume num-
ber, page number and vyear.

Nagai T, Takayama K. A Novel Method Based on Artificial Neural Networks for Optimizing Transdermal Drug De-
livery Systems, Wise DL (eds.), Handbook of Pharmaceutical Controlled Release Technology, Marcel Dekkel, Inc., New
York, 271-285, 2000.

5. Figures and graphics should be drawn with india ink on smooth tracing paper or white paper or printed by Laser
Printer, Photographs should be glossy prints, showing high contrast in black and white. Figures, graphics and pho-
tographs should be identified on the back with author's name, article title and number and they should be submitted se-
parately within an envelope attached to the manuscript. Figure legends should be written on a separate manuscript
sheet.

6. Manuscripts accepted for publication are sent on a 3.5" 720K or 1.44 MB diskette, written with a word processor;
MS Office for Windows, Wordperfect or on a Macintosh Word Processor (Word, Wordperfect, Quark Express, Ready Set
Go, Design Studio, etc.)




