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Bilimeel Caramalar -

Toksinlerin Inorganik
Hidrokolloidler Tarafindan
Adsorpsiyonu

Nevin CELEBI(*)

Ozet : Inorganik hidrckolloidlerin aluminyum silikat tiirevleri
olan killer farmasotik teknolojide dahilen ve haricen kullanilan ilag
sekillerinin hazirlanmasinda kullamilmaktadir. Bundan baska killer-
den intestinal preparatlarda adsorban olarak da yararlanilmaktadir.
Kaolin ve kil intestinal enfeksiyonlara neden olan bakteri ve toksin-
leri adsorbe etmektedirler. Toksinler protein yapisinda olduklarindan,
killerin yiizeyinde protein-kil kompleksi olusturarak adsorplanmak-
tadirlar. Diyareye neden olan Pseudomonss aeruginosa toksini kaolin
tarafindan adsorbe edilmekte ve kaolinin adsorpsiyon kapasitesi, pH,
katki maddeleri, gida maddeleri ve ilaglar tarafindan etkilenmekte-
dir.

THE ADSORPTION OF TOXINS BY INORGANIC
HYDROCOLLOIDS

Summeary : The clays which are aluminium silicate derivates of
inorganic hydrocolloids have been used in the preparation of dosage
forms used internally and externally in pharmaceutica] technology.
Clays can also be used as adsorbents in some intestinal preparations.
The clays and kaolin adsorb the toxins and bactericas causing the
intestinal infections. As toxins are in the structure of proteins, they
are adsorbed forming protein - clay complex on the surface of clays.
Pseudomonas aureginosa toxin causing diarrhea is adsorbed by kaolin
and the adsorption capacity of kaolin is affected by pH, additives,
food and drugs.

{(*) AX). Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Teknoloji Anabilim Dal,
Tandogan - Ankara. i



GIRIS
inorganik hidrokolloidlerin
farmasotik teknolojide en cok alu-

minyum silikat tiirevleri kullanil-

maktadir- Killer bu tip mineralle-
rin en seckin oOrnegidir., Killerden
farmasottik teknolojide dahilen ve
haricen kullanilan ijlac sekillerinin
yararlamilmakta-
dir. Haricen, merhem sivagi, flas-
ter siwagl, losyonlards  koruyucu
ve viskozluk artirici olarak ayrica
kimyasal analizlerde de kullanil-
maktadir. Dahilen, suspansiyon-
" larda suspansiyon olusturucu, da-
yamklhihigl (Stabilizan),
emiilsivonlarda ise emiilsivon olus-

hazirlanmasinda

artirica

turucu olarak kullanilmaktadir (1).

Bagirsaklarda adsorpsiyon te-
mini amaci ile kullamilan ilac se-
killerinin formiillerinde adsorban o-
larak goérev alirlar. Intestinaj ad-
sorban preparatlarin amaci intes-
tinal irritasyonu oOnlemektir. Tok-
sin ve bakteriler, intestinal enfek-
siyonlarin cegitli tiplerinde diyare,
kusma, mide bulantisi, karin ag-
rist ve kramplarin olusmasina ne-
den olmaktadirlar. Kaolin ve killer
bakteri ve toksinleri adsorbe ede-
rek, intestinal kanalin® mukoz za-
rin1 drterek tedavi etkisi
mekiedirler (2).
kaolin intestinal preparatlar icinde
toksik ajanlar icin en yiiksek etki-
1li bir adsorban olarak kullanilma-
siyla tanimmaktadir. Kaolinle ha-
zirlanmig bircok preparat farma-
kope ve kodekslerde yer almakta-
dir (3,4).

Toksinler, patojenik
malarin salgiladiklar:

gister-
Asirlar boyunca

organiz-
proieinler-

makta ve prot_einler

|

dir. Mikrop kokenli olan  bircok
madde canlilar icin toksiktir, Tok-
sinler protein yapisinda oldugun-
dan, Kkillerin yuzeyindeki katyonik
gruplarla yer degistirerek adsorbe
olurlar (5-9). Boylece kil yilizeyin-
de protein-kil kompleksi olus-
tutulmakta-
dir., .

Kil minerallerinin kristal ya-
pilarinda silisik asidin asit silanol
gruplari yer almaktadir. Silanol
gruplaring ait protonlar ‘diger kat-
yonlarla yer degigtirebilirler. Tok-
sinlerin yapisinda yer alan pozitif
azot grubu (N+) kilin negatif si-
lanol grubu ile yer degistirerek
protein - Kil kompleksinin olusma-
sina neden olur. Katyon degistir-
me olay1 bir kemisorpsiyon (Kim-
yasal adsorpsiyon) dur (10). Diigiik
protein konsantrasyonlarinda  tek
tabakali, yliksek protein konsant-
rasyonlarinda ise cok tabakali
kompleksler olusmaktadir. Tek ta-
bakalilarda protein  kompleksinin
%20 si bozulmakta, cok tabakal
komplekslerde ise daha biiyiik mik-
tarda bozulmg meydana gelmekte-
dir- Proteinlerin tek tabakalilarda
daha kuvvetle tutulmasi, kulombik
ve Van der Waals gibi kuvvetli bag-
lardan ileri gelmektedir (11, 12).

Midede toksinlerin karboksil
gruplar1 dissosiye olmamakta bun-
dan dolayl amino, imidazol ve gua-
nidin gruplar: hidroklorik asitle yer
degistirmektedirler. Toksinlerin po-
zitif yilkle yliklenmis olmalarinin
nedeni budur.

Killer alkaloidleri mide pH’sin-
da hidroklorik asit tuzlari haline



doniistiirerek adsorplarlar, Aktive
edilmis odun komiiri de fiziksel
adsorpsiyon ile serbest alkaloidleri
uzaklastirmada etkilidir. Bu neden-
le killer ve aktive edilmis odun ko-
miirti alkaloid zehirlenmeleri icin
antidot olarak kullanilmaktadir.,
Gazlardan olugan gastrointestinal
rahatsizliklar, aktive edilmis odun
kémiirii adsorpsivonu ile giderile-
bilmektedir (10).

1921 yilinda WALKER (13) ta-
rafindan yayinlanan bir calismada,
kaolinin intestinal enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanilisinin.  bakteri
adsorpsiyonuna dayandigi aciklan-
mistir. Bir paska calismada da; kao-
lin aluminyum hidroksit karisimi-
nin Escherichia coli’yi adsorbe ede-
bildigi saptanmigtir (14).

GUNNISON VE MARSHALL'-
i (15) yaptiklar: calismada, kaoli-
nin Escherichia coli, Closiridium
welchii ve Lactobacillus acidophi-
Ius'u daha az adsorbe ettigi buna
karsin Staphyloccccus aureus, Sar-
cina lutea ve Bacillus subtilis’j da-
ha fazla adsorbe ettigini bulmus-
lardir. Bunun nedeninin  bakteri
varyasyonlarindan kaynaklandig:
literatlirde aciklanmaktadir.

Toksinlerin killer tarafindan
adsorpsiyonunun kantitatif tayinini
sagliyan bir yontem difteri toksi-
ni kullamilarak gelistirilmistir. Bu
yontem ile adsorbe edilen toksin
miktar, flokiilasyon iglemi kulla-
nilarak kil - toksin kompleksi u-
zaklastirildiktan somra, antitoksin
ile kalan toksinin titrasyonu esa-
sina dayanmaktadir {16). Difteri
toksini icin aktive edilmis attapul-

git ve kaolinin adsorpsiyon kapa-
sitelerinin mukayesesi bu yoéntem
kullanilarak tayin edilmigtir. Hal-
Lkasal yapili killerden olan  aktive
edilmis attapulgit’in difteri toksi-
nini kaolinden 5-8 kez daha fazla
adsorbe ettigi ve diyare tedavisin-
de kaolinden daha cok etkili oldu-
gu saptanmistir (16-20). Bu  is-
tlnliik, asitle yikanmis aktive edil-
mig attapulgit ve Xkaolinle kiyas-
landiginda da goriillmistiir. Adsor-
ban killerin intestinal sisternde kul-
lanilmadan o6nce asidik gastrik si-
vidan gecmesi gerektigi diistiniiliin-
ce, asitle yikamanin &nemli gldugu
anlagilmaktadir. Son yillarda yap1-
lan hir calismada, diyareve mneden
olan Pseudomeonas aeruginesa tok-
sininin kaolin ile adsorpsiyo-
nunda, adsorpsiyon kapasitesine
degigik faktérlerin etkisi aragtiril-
mistir (21, 22). Bu faktérler pH,
katki maddeleri, gida maddeleri ile
ilaglarmn etkisidir.

Kaolin diyare tedavisinde ge-
rek yalniz gerekse antibiyotiklerle,
antispazmotiklerle ve analjeziklerle
kombine edilerek kullanilmistir.

Sekil 1 de gorildiigti gibi, isa-
retlenmis olan Pseudomonas aeru=-
ginosa toksininin, kaolin tarafin-
dan adsorpsiyonunda pH: 1-3 de
en yiiksek, pH: 41 de en diisiik,
pH: 5-6 arasinda ortalama  ad-
sorpsiyon kapasitesi bulunmugtur.

Bu sonuclarin nedeni, pH:
1.2- 8.0 arasindaki toksin ve kaoli-
nin yapisindan ileri gelmektedir.
Adsorpsiyon 6zelligi fazla olan kao-
linit tipi killerde adsorpsiyon icin,
iki degisik yiizey bulunmaktadir.
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ADSORPSIYON KAPASITES

5 & 3 i

5 6 7 8

pH

Sekil 1 : Etiketlenmis P, aeruginosa toksini icin kaolinin adsorpsi-
yvon Kkapasitesj iizerine pH’'min etkisi (Said, et al, 1980.)

Bunlar, yarik diizlemlerin diiz -
tabaka ylizeyleri ve partikiillerin
kirllmis olan ucg kosgeleridir (23).
~-Asidik ortamda kaolinin diiz - ta-
baka yilizeyi ayrilma noktasinda
negatif yilk, u¢ noktalarn ise po-
zitif yilk tasir (24). Katyonik mad-
deler bu yiizden kaolinin diiz ta-
baka yiizeyinde, anyonik maddeler
ise u¢ noktalarda adsorbe edilir-
ler (25).

Pseudomonas aeruginosa  tok-
sininin bilesimi pH: 41 de izo-
elekirik noktaya sahiptir. Toksinin

bu noktada noétr olmasi nedeniyle
minumun adsorpsiyon gozlenmek-
tedir. pH: 41 den kiicik deger-
lerde, toksinin molekiilleri pozitif
yiiklenmekte, 4.1 den bilyiik pH de-
gerlerde ise negatif yiik tasimak-

_tadir. Adsorpsiyon olayr Van der

Waals cekim kuvvetlerine gére mey-
dana gelir. 4.1 den biiyik pH de-
gerlerde yiikler arasi cekim azaldi-
g1 icin adsorpsiyon olayr Van der
Waals cekim kuvvetinin etkisi ile
Bir bagka
calisgmada ise ug¢ yiizeylerdeki yik-

meydana gelmektedir.



ierin alkali ortamda pH: 7-3 de
negatife donfistigii
(24).

saptanmigtir

P. aeruginosa toksininin  kao-
lin 'taraflndan adsorpsiyonunda
suspansiyon ajanlarinin . olumsuz
etkisi goriilmiigtiir. Bu olayin ne-
deninin ilave edilen _-suspansiyon
ajanlarimin polimer veya viskoz
karakterdeki ozelliklerinden dolay1
oldugu diigiiniilebilir (22). -~ Yiizey
etken maddeler kaolin - tarafindan
siddetle adsorbe edilirler. Bu mad-
«clerin  adsorpsiyonu, biitiin .
_sorpsiyon bdlgelerinin yiizey etken
maddenin molekiilleri ile . dolmasi
ve misel teskil etmeleri ile olus-
maktadir (26). Misel olusturan mad-
delerin adsorpsiyonu, kritik misel
- konsantrasyonunun (cmc) altinda
ivon de#isimi ile cme™min dstiinde
ise, bliyik olciide tiim molekiiniin
baglanmasi ile olmaktadir (27). Ad-
sorpsiyon, bu maddelerin molekiil-
lerindeki zineir uzunluguna, dal-
lanma ve polar gruplarinag bagh-
dir (28-29). Yiizey etken maddeler
vizey gerilimini digiirme ozellik-
lerinden dolay1 kaolinin yiizeyinde
birikirler ve Pseudomonas arerugi-
noza toksinini adsorplarlar.

Yapiian deneylerde _glda mad-
delerinden siit ve sukrozun  (%1)
:Ii'iolinin toksin ile adserpsiyonun-
da adsorpsivon kapasitesini azalt-
tiklar1 saptanmistir. Bunun nede-
‘ninin, siitliin yiizey aktivitesi pro-
tein, tuz ve diger maddelerden olu-
san bilesiminin toksinin kaolin ile
yarismaya girmesini engellemekte-
dir. Bu yiizden adsorpsiyon kapasi-
tesi azalmalktadir,

kaolinin
kapasitesini

Baz1 antibiyotiklerin
toksini adsorbe_ etme

azalttiklar1 saptanmistir. Ornegin,

Linkomisin %323, Tetrasiklin

%211, Kloramfenikol %192, Am-

pisilin %14.6 olarak kaolinin ad-

‘sorpsiyon kapasitesini azaltmakta-

dirlar. Bunun da nedeni antibiyo-

~tiklerin, toksin ile yarismasi sonu-
- cu kaolinin adsorpsiyon

kapasite-
sini dilsiirmeleridir -(22).

" Sonug olarak, bir kil tiitil olan

"ve yiiksek adsorpsiyon kapasitesine

sahip kaolin, buglin barsak enfek-
siyonlaljmda ve dzelljkle . diyareye
karsy kullanilan farmasdtik yapim-
larin terkiplerine yardimecr madde
olarak girmektedir. Ayrica, bilhas-
sa alkaloitierden kaynaklanan ze-
hirlenme olaylarinda yine adsorp-
Siyon Ozellifinden dolay: aktif ko-
miirie . birlikte kullanilmas: tedavi
acisindan Onem arzetmektedir,

Ancak bu -olumlu - énerilerin

~yaninda su bir kag noktaninda goz

6niinde bulundurulmasi gerekmek-
tedir.- Kaolinler, dogal kékenli

maddeler .olmalart nedeniyle gerek

safliklar1 ve gerekse = adsorpsiyon
kaynagina
gdstermektedir.
Bu nedenle farmasdtik teknolojide
yukarida bahsedilen amaclaria kul-
lamlacak olan -kaolinin standardi-
zasyonu - gerekmektedir.  Bundan
bagka -birlikte formiile edildigi et-
ken madde ve maddelerle arasin-

Ozellikleri bakimindan,
gfre degiskenlik -

daki gecimsizlik veya stabilite so-

runlarinin incelenmesi
tedir.

gerekmek-

(Gelis Tarihi : 4.10.1982)
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