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Sistemik etki elde etmek amaciyla ilaclar farklh yollarla uygulanmak-
tadir. Bunlar arasinda en yaygmn olarak kullanilam oral yoldur!. Oral
yolla verilen ilaclarin absorpsiyonu ve biyoyararlanimi tizerine ilacin fizi-
kokimyasal 6zellikleri (partikiil buytikltgu, kristal sekli, polimorfizm tuz-
ester yapisi gibi), dozaj sekline ait faktorler (dozaj seklinin tipi, tiretim
degiskenleri, formtilasyondaki diger bilesenler ve kullanilma oranlari) ve
fizyolojik faktorler (mide-barsak kanalindan gecis stiresi, pH’s1, gastro-
intestinal membranin kalinlifi, kan akis hizi, bireysel farkliliklar gibi)
onemli derecede etki etmektedir?®. Dolayisiyla biyolojik sivilarda dustik
cozunurluk ve dustk coztinme hizi, fizyolojik pH'larda ¢éztinmiuis ilacin
stabilite problemi, biyolojik membranlardan diistiik permeasyon, asiri
presistemik metabolizasyon ve gastrointestinal kanaldan absorpsiyonun
kisitlanmasi oral yolla kullanmilan ilaclar icin biyoyararlamimin azalma-
sina neden olmaktadir. Biyoyararlanimla ilgili problemleri giderebilmek
icin farkli yaklasimlar da bulunmaktadir. Genel olarak bu yaklasimlar
farmasotik, farmakokinetik ve biyolojik olmak tizere ti¢ gruba ayrilmak-
tadir*. Farmasotik tirtintintin fizikokimyasal 6zellikleri ve tiretim yontemi
degistirilerek, formiilasyonda degisiklikler yapilarak (farmasétik yakla-
sim), kimyasal yap1 degisiklikleriyle ilacin absorpsiyon, metabolizasyon
ve eliminasyonunun dtizenlenerek (farmasotik kimya-farmakokinetik
yaklasim) veya ilacin uygulama yolu degistirilerek (biyolojik yaklasim)
biyoyararlamim degistirilebilir.
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Oral yolla uygulanan ila¢larin gastrointestinal kanaldan absorpsi-
yonlarmmin kisith olmasi duistik biyoyararlanim nedenlerinden biridir.
llaclarin barsaklardan paraseltiler (hiicreler arasi) yolla tasmimi sirasin-
da siki kavsaklar olarak adlandirilan ve hiicrelerin apikal ytizeyinde bu-
lunan htuicresel uzantilar gastrointestinal absorpsiyonu kisitlayan bolge-
ler olarak bilinmektedir. Ornegin, bu siki kavsak baglantilarinin yapisal
diizenlenmesiyle ilaclarin intestinal permeabilitelerinin artacag: gosteril-
mistir. lac formiilasyonlarina eklenen bircok yardimci madde, intestinal
epitel hiicrelerinin apikal ytizeyinde bulunan siki kavsak baglantilarinda
yapisal degisikliklere yol acarak ilaclarin intestinal permeabilitelerini ar-
tirmaktadir. Permeasyon artiricilar olarak da bilinen bu maddeler formii-
lasyona eklenerek ilaclarin absorpsiyon ve biyoyararlanimi artirilabilir.
Bu derlemede asagidaki béliimlerde oral yolla kullanmilan ilaclarin per-
measyonu artirmak amaciyla kullanilan permeasyon artiric1 ajanlar ve
bunlarin etki mekanizmalarindan bahsedilmektedir.

[laglarin Membranlardan Gegis Mekanizmalari

[laclarin barsak epitelinden pasif olarak absorpsiyonu transseliiler ve
paraseliiler yollarla gerceklesmektedir (Sekil 1). Transseltiler absorpsiyon
epitel hiicre membranindan, paraseltiler absorpsiyon ise epitel hiicreler
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Sekil 1
Intestinal absorpsiyon yollar (A) Paraseliiler diftizyon, (B) Siki kavsaklar1 diizenleyici
maddeler tarafindan artirllmis paraseltiler diftizyon, (C) transseltler pasif diftizyon (C*
hticre i¢ci metabolizasyon), (D) tasiyici aracili transseltiler tasinma, (E) Apikal ytizeydeki
polarize efluks mekanizmasiyla diizenlenmis transseltler diftizyon, (F) transseltiler
vezikuler tasinma®.
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arasindaki siki kavsaklardan absorpsiyonu ifade eder®®. Bir¢ok ilacin bar-
sak membranlarindan tasinmasi ytiksek konsantrasyondan duistik kon-
santrasyona dogru pasif diftizyonla gerceklesmektedir. Hem transseltiler
hem de paraseltler yolla gerceklesen pasif diftizyon enerji gerektirmez ve
her iki boélgede ila¢ konsantrasyonu esitleninceye kadar devam eder. Bazi
ilaclarin barsak membranlarindan tasmmmas: ise konsantrasyona kar-
s1 (distk konsantrasyondan ytiksek konsantrasyona dogru) gerceklesir.
Sadece transseliiler yolla gerceklesen bu tasinma, aktif, enerji gerektiren
ve 6zel tasiyicilarin bulundugu bir tasima yontemidir. Bu yéntemde tasi-
yicilar doygunluga ulastiginda ila¢ absorpsiyon hizi sabit bir degere ula-
sir®. Aktif tasinma pasif diftizyona gore daha az karsilasilan bir transport
seklidir ve ila¢larin paraseliiler yolla absorpsiyonunda énem tasimaktadir.

Paraseltiler yol, komsu hiticreler (enterositler) arasindaki alan boyun-
ca uzanan sulu bir ortam olarak da tanimlanmaktadir. Paraseltiler yolun
sulu bir ortam olmasi nedeniyle suda ¢éztinmiuis besin, iyon gibi kictik
maddelerin pasif diftizyon aracilig ile gecisi kolaylasmaktadir. Paraseltiler
permeabilite esas olarak hiicrelerin apikal ytlizeylerinde yer alan siki kav-
saklar tarafindan diizenlenmektedir. Bu siki kavsaklar absorpsiyon igin
hiz sinirlayici bariyerler olarak degerlendirilmektedir (Sekil 2). Ancak siki
kavsaklarin hareketli yapis1 6zellikle hidrofilik ilaclarin absorpsiyonunun
artmasina yardimci olur®®. Bu baglanti kavsaklar: paraseltiler yoldan iyon
ve suda coztinen kuiciilk molekullerin pasif diftizyonunu kontrol eder!'®.
Paraseltiler permeabilitenin artirillmasi, ila¢ absorpsiyonunun artirilma-
sinda bir ¢6ziim olarak dustintlmektedir. Bunun gerceklestirilmesi i¢in
siki kavsaklarin yapisinin anlasilmasi ve dtizenlenmesi gerekmektedir!!.

Permeasyon Artirict Ajanlar

Permeasyon artirici ajanlar intestinal permeabiliteyi artirarak oral
biyoyararlamim iyilestiren yardimci maddelerdir. Yizey etkin maddeler,
yag asitleri, orta zincirli gliseridler, steroidal deterjanlar, acil karnitin ve
alkanoilkolinler, N-asetil a-amino asitler, kitosan ve diger mukoadhezif
polimerler permeasyon artiricit ajanlara érnek olarak verilmektedir. Bu
maddeler cesitli mtistahzarlarda permeasyon artirict olarak kullanilmak-
tadir (Tablo I). Bu yardimelr maddeler énemli bir intestinal hasara neden
olmaksizin, zayif absorplanan ilaclarin oral biyoyararlamimlarim artir-
maktadir. Bircok intestinal permeasyon artirici ajan in-vitro calismalar-
la degerlendirilmis ve bu ajanlarin permeasyon artirma mekanizmalari
Tablo II'de 6zetlenmistir!!-!2,
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Kitosan

Sekil 2
Kitin ve kitosanin kimyasal yapisi®

Junginger ve ark. yaptiklar bir calismada permeasyon artirici ajan-
lan sistemik tedavide gortiilen yan etkileri azaltarak daha etkin tedavi
saglamak amaciyla biyolojik bariyerlere kars: ila¢ absorpsiyonunu artir-
mak icin ihtiya¢ duyulan yardimci maddeler olarak tanimlanmistir. Bu
durum genellikle hidrofilik ilaclar (6zellikle peptid ve protein yapil) icin
gecerlidir. Cogunlukla kronik hastaliklarin tedavisinde kullanilan peptid
yapil ilaclar; yltiksek molekiil agirligl, ytiksek su ¢céztnurltigii ve stabilite
sorunu nedeniyle etkin tedavi saglayamaz. Penetrasyon artiricilar hidro-
filik ilaclarin absorpsiyonunu artirarak bu problemlerin ¢6zimunu sag-
layabilir. Penetrasyon artiricilar mukus tabakasina, membran bilesenle-
rine veya siki kavsaklar etkileyerek etkilerini gosterirler. Diistik molektil
agirhgima sahip permeasyon artirici ajanlar fizikokimyasal 6zelliklerine
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TABLO 1
Permeasyon artirict ajanlarm kullanildigi miistahzarlar (Rx Media Pharma interaktif Bilgi
Kaynagi)
Permeasa?a):: artine Miistahzar Ad1 Etken Madde Kullanim Yolu
Human Albumin Immuno | Insan albumini iv
Sodyum kaprilat -
Plasbumin Insan albumini iv
Anjioflux Sulodeksit Oral
Flomax Talmusolin HCI Oral
Flucan Flukonazol Oral
Sodyum lauril stilfat Lipanthyl Fenofibrat Oral
Panto Pantoprazol Oral
sodyum
Proleukin Aldeslokin iv
Maxthio Tiyokolsikozit Topikal
Liftactivpro Kozmetik Urtin Topikal
Siklodekstrinler "
Age Perceft Kozmetik Urtin Topikal
Konakion K1 vitamini Oral, iv
Glikokolik asit A, B1, B2, B6,
Cernevit B12 C ve D3 iv, im
vitaminleri
Sodyum deoksikolat Fungizone Amfoterisin B iv
. Benzoil peroksit .
Benzalin Klindamisin fosfat Topikal
Dokusat sodyum Mesulid Nimesulid Oral
R-X Kolon Baryum stlfat Rektal, Oral

bagh olarak absorbe olabilecekleri i¢cin genellikle tercih edilmezler. Po-
limerik yapida olan permeasyon artirici ajanlar absorbe olmadiklar ve
sistemik yan etkileri bulunmadigi icin daha ¢ok kullamilmaktadir. Ayrica
polimerik yapili ajanlarin daha gticlii mukoadhezif 6zellik gosterdikleri
yapilan calismalarda bildirilmistir'®. Permeasyon artirict ajanlarin her-
hangi bir farmakolojik aktiviteye sahip olmamasi, alerjenik ve toksik ol-
mamasi istenir'4. Tablo [II'te ¢esitli permeasyon artiricilar siniflandirila-
rak ve etki mekanizmalari verilmistir?s.
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TABLO II
Intestinal permeasyon artirici ajanlarin in vitro etkilerinin gosterildigi calisma érnekleri .
Permeasyon Membrandan
}f Yontem Etki Konsantrasyon Gecis
artirici ajan s
Mekanizmasi
Sodyum lauril TEERJ,
Ve Caco-2 | Mannitol ve PEG 4000 |  <0.58 mM
sulfat
PappT
A TEERJ,
Dl?ktﬂ "sod.yu m Caco-2 | Mannitol ve PEG 4000 <0.48 mM
stilfostiksinat
PappT
Fluoressein, FITC- Paraseliiler
Sodyum kaprat Caco-2 dekstran 4000, %0.2 (10 mM) Transselitler
Rodamin 123 PappT
Sican [51Cr]-EDTA Papp?
Sodyum kaprat ileﬁmu TEERY, Mannitol ve 1-10 mM Paraseliiler
MCG:PC (3:1) dustk MA heparin >4 mM
Caco-2
PappT
Fluoressein, FITC- Paraselitler
Deoksikolat Caco-2 dekstran 4000, %0.05 (1.2 mM) N
- Transseluler
Rodamin 123 Papp?
Mannitol Papp?
Glikolat Caco-2 TEERJ, Fluoressein, 10 mM Paraseliiler
Taurodihidrofusidat| Caco-2 FITC-dekstran 4000 2.8 mM
PappT
TEERJY,
Saponin, DS-1 Caco-2 Mannitol ve %0.025-0.2 Transseltiler
Dekapeptid Papp®
TEERJ,
Palmitoil karnitin | Caco-2 | Mannitol ve PEG 4000 >0.4 mM Paraseltiler
Papp®
. o Rat TEERJ, .
Palmitoil karnitin Kkolon Lucifer yellow Papp? <1 mM Paraseltiler

TEER: Transepithelial electrical resistance (Transepitelyal elektriksel direnc)
Papp : Apparent permeability (Goértintir permeabilite)

T : Artirmaktadir
J : Azaltmaktadir

Kitosan ve Turevleri

Deniz kabuklarmdan elde edilen, biyobozunabilir ve non-toksik do-
gal bir polimer olan kitinden deasetilasyonla sentezlenen katyonik bir po-
lisakkarit olan kitosan ((poli[-(1-4)-2-amino-2-deoksi-D-glukopiranoz];
Sekil 2) hidrofilik, biyouyumlu ve biyodegradasyona ugrayabilen bir po-
limerdir. Kitosanin molektl agirhg: yiksek oldugu icin gastrointestinal
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TABLO III
Permeasyon artirict ajanlarin siniflandirilmasi ve etki mekanizmalar '5.
Simf Ornek Mekanizma Tasmma Etki
yolu
Sodyum lauril Fosfolipid
stlfat acil zincirinin Transseliiler
Polioksietilen-9- pertirbasyonu
lauril eter (karisiklig)
Ytizey etkin Safra tuzlar: TEER degerlerine
maddeler Sodyum bakilmistir
deoksikolat Mukus viskozitesinin
Sodyum azalmasi Paraseltiler
glikokolat Peptidaz inhibisyonu
Sodyum
taurokolat
Ot asit Posholigid | Mannitolon
1o e acil zincirinin Transseltiler| permeabilite
Yag asitleri | Kisa zincirli yag . N = -
asitleri pertirbasyonu Paraseltiler |(Papp) degerlerine
(karisikligy) bakilmistir
a-, B- Mannitoliin
T T e et Membran . permeabilite
Siklodekstrinler y—51klode.kstr1n bilesenlerinin Transsel}ller (Papp) ve TEER
metil e Paraseltiler = ;
. . inkliizyonu degerlerine
B-siklodekstrin
bakilmistir
Referans
Selat yapici Transseltiler maddelerin
. yap EDTA Ca+2 kompleksi .. permeabilite
ajanlar Paraseltiler - .
(Papp) degerlerine
bakilmistir
Poliakrilatlar Stk kavsaklarin Paraseltiler
acilmasi
Mannitoltin
Pozitif ytikln | Kitosan tuzlan Ghl}okfihksm negatlf i permeabilite
. ) s yukli gruplan ile Paraseltiler | (Papp) ve TEER
polimerler Trimetil kitosan | . o = .
iyonik etkilesimler degerlerine
bakilmistir

TEER: Transepithelial electrical resistance (Transepitelyal elektriksel direnc)
Papp : Apparent permeability (Gortiintir permeabilite)

kanaldan absorplanmaz ve sistemik bir yan etkisi gbzlenmez. FDA onaylh
bir polimer olan kitosan® floktilasyon ajani, afinite kromatografisi kolon
matriksi, gaz-secici membran, antikanser, yara iyilestirici ve antimikro-
biyal etkileri nedeni ile siklikla kullanilmaktadir!?1€. Kitosanin toksisitesi
duistik olup, piyasa preparatlarinda farkli molektil agirhgima (kitosanin
polimerleri 50.000 Da, oligomerleri 2000 Da) ve farkl deasetilasyon de-
recesine (% 40-98) sahip formlari, farkh tuzlan (glutamat, laktat gibi)
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mevcuttur'®. Kitosan nétral ve alkali pH'larda ¢oztinmez. Glutamik asit,
hidroklorik asit, laktik asit, asetik asit gibi organik ve inorganik asitlerle
tuzu olusturulmaktadir!?. Kitosanin pH 7.0'1n altindaki sulu ¢ozeltilerde-
ki ¢coztintirligti deasetilasyon derecesi, molektiler yap1 ve fiziksel duru-
mu (konformasyon, partikil buyukluga vs.) ile iliskilidir'2.

Kitosan lineer poliamin yapisinda olup reaktif amino gruplar: ve re-
aktif hidroksil gruplan tasir. Degisik metal iyonlan ile selat yapmaktadir.
Ayrica biyouyumlu, dogal, non-toksik bir polimer olan kitosan, memeli ve
cesitli mikrobiyal hticrelerle girisim yaparak baglanir. Baglandig1 doku-
larda rejeneratif etki saglar. Ayrica hemostatik, fungustatik, spermisidal,
antittimoral etkileri vardir. Santral sinir sistemi depresamdir’®. Kitosan
glcla bir mukoadhezif 6zellie sahip olup C-2 pozisyonunda bulunan
pozitif ytiklti amino grubunun hticre ytizeyi ve siki kavsaklarda yer alan
negatif ytukla gruplarla etkileserek paraseltiler gecise olanak saglar!®2°.

Kitosan ve tlirevlerinin permeasyon artirici 6zellikleri in-vitro ve in-
vivo calismalarla gosterilmistir (Tablo IV). Kitosan hidroklortir ve kitosan
glutamat hafif asidik ortamda gucli permeasyon artirici 6zellik goster-
mektedir?!. Caco-2 hiicre hatti kullanarak yapilan bir calismada kitosan
glutamatin C-mannitoliin transportunu artirdigr bulunmustur??. Dease-
tilasyon derecesi ve molekul agirligl kitosanin permeasyon artiric1 6zel-
ligini énemli derecede etkilemektedir. Yiiksek deasetilasyon derecesine
sahip formlarin hem diistik hem de ytiksek molektil agirligina sahip ta-
revleri etkin bir permeasyon artirici 6zellik gosterirken, distik deasetilas-
yon derecesine sahip formlarin sadece ytiksek molekiil agirhgma sahip
tiirevleri permeasyon tizerine etkilidir. Ayrica yliiksek deasetilasyon dere-
cesine sahip formlarda toksisite de daha dusuktir?®. Yiuksek deasetilas-
yon derecesine ve yliksek molekiil agirhigina sahip formlarda siki kavsak-
larin yapisal diizenlemesi ile paraseltiler permeabilitede artis daha hizh
bir sekilde baslamaktadir?®.

Kitosanmin ¢éztnurltigtintin simirh olmasi ve nétral pH'ya sahip do-
kularda permeasyon artiric1 etkisinin olmamasi nedeniyle kitosan tii-
revleri kullanilmaktadir. Bu amacla farkli katernizasyon derecelerine
sahip N-trimetil kitosan hidrokloriar (TMC) sentezlenmistir. TMC siki
kavsaklarmm yapisindaki bilesenlere geri déontisimlii olarak baglanarak
paraseltiler yolun genislemesini saglar. Bu mekanizma ile paraseliler
permeabiliteyi artirirken hiicre membranina zarar vermez ve intestinal
epitel hticrelerinin canhihigim degistirmez. Caco-2 hiicreleriyle yapilan bir
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calismada, TMC'nin nétral ve katyonik peptit analoglarinin permeabili-
tesini 6nemli derecede artirdig1 gosterilmistir. Baska bir kitosan turevi
olan mono-karboksimetil kitosan (MCC) poliamfolitik yapida bir polimer
olup sulu ortamlarda ve anyonik makromolekitllerle beraber notral or-
tamlarda visko-elastik jel formuna déntisebilmektedir. MCC'nin anyonik
bir polisakkarit olan diistik molekiil agirlikll heparinin intestinal epitel
hticrelerinden absorpsiyon ve permeasyonunu artirdigl bulunmustur??.
Kitosanin tiyol gruplarinin immobilizasyonu ile olusturulan kitosan-4-
tiyo-btitilamidin (kitosan-TBA) konjugati, permeasyon mediyatérii olan
glutatyon (GSH) ile kombine edilerek permeasyon artirici etkisi incelen-
mistir. Ussing chamber kullanilarak Rodamin 123tin barsak mukozasin-
dan permeabilitesinin incelendigi bir calismada kitosan-TBA konjugati/
GSH'nin permeasyon artirici etkisinin modifiye edilmemis kitosana oran-
la 3 kat daha fazla oldugu goésterilmistir. Ayrica kitosan-TBA konjugati-
nin mukoadhezif 6zelligi pH 3, 5 ve 7’de donen silindir yéntemi ile ince-
lenmis ve dustik pH'da konjugatin mukoadhesif 6zelliginin daha fazla ol-
dugu bulunmustur?*. Fluoresein izotiyosiyanat dekstran ytiklenmis TMC
nanopartikiillerinin Caco-2 hiicrelerinin transepitelyal elektriksel diren¢
(TEER) degerleri tizerine etkisinin incelendigi bir calismada, TEER deger-
lerinin azaldig1, ve TMC’nin katernizasyon derecesi arttikca mukoadhezif
0zelligin artmasima bagl olarak nanopartikillerin intestinal mukozada
kalis stiresinin uzadig1 gosterilmistir?®.

Guo ve ark. 16prolid asetatin intestinal permeabilitesi tizerine EDTA,
kitosan, aljinat gibi maddelerin etkisini Caco-2 hiicre hatti1 ve everted
gut sac teknigi kullanarak incelemistir. Kitosan 16prolidin permeabili-
tesinde yaklasik 5 kathk bir artis saglayarak (4.87+0.36x107 cm/s ve
2.53+0.17x10°cm/s) absorpsiyonunu artirdigi bulunmustur. Léprolidin
permeabilitesindeki bu artis membrana bagh glikoproteinlerin negatif
yukla siyalik gruplar ve kitosanin pozitif ytklti amino gruplarimimn etki-
lesmesi sonucu komsu hticreler arasindaki siki kavsak baglantilarinin
acilmasina bagl olarak gerceklesmistir?®.

Kitosanin icerdigi hidrofobik fonksiyonel grup tipi, N-stibstittisyon
oran ve katernizasyon derecesi TEER degeri ve Caco-2 huicre hattinda
permeabilite tizerine etki etmektedir. Paraseltiler yolla tasinan fluoresein
izotiyosiyanat dekstran 4.400 (FD-4)m model madde olarak kullanmldi-
81 bir calismada, suda ¢6ztinen katerner amonyum kitosan ttirevlerinin
Caco-2 hiticre hattinda permeabilite tizerine etkisi incelenmistir. Yiiksek
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katernizasyon derecesi ve N-siibstitiisyon orani, FD-4 permeabilitesinin
artmasina yol acmaktadir. Optimum katernizasyon derecesinin % 60-73
arasmda oldugu bulunmustur. Kitosan hidrofobik fonksiyonel gruplarla
[alifatik aldehit (n-oktil) veya aromatik aldehit (benzil)] stibstitiie edildi-
ginde FD-4 permeabilitesinin azaldig: tespit edilmistir?”.

Orta Zincirli Yag Asitleri

Orta zincirli yag asitleri (trigliseritler) gliseroltin 6-12 karbonlu yag
asidi esterleridir. Diger trigliseritler gibi bir gliserol ve ti¢ yag asidi omur-
gasma sahiptirler. Farkli karbon sayilarina gore isimlendirilmektedirler
(C4: kaproik asit, C,: kaprilik asit, C|: kaprik asit, C ,: laurik asit gibi).
Orta zincirli yag asitleri insan viicudu icin inert ve biyolojik enerji kay-
nagidir. Erime noktalar1 uzun zincirli yag asitlerine nazaran daha dustik
olup, kuiciik molekuil agirhigina sahip olduklarn icin suda nispeten ¢o6-
zUnurler. Lipit metabolizmasindaki absorpsiyon bozukluklarina karsi ve
hiperlipidemi durumlarinda klinik kullanimlar1 da vardir?®.

Orta zincirli yag asitlerinden [kaprilat (Cy), kaprat (C, ), laurat (C ,)]
sodyum tuzlar1 hidrofilik ilaclarin paraseliler permeabilitesini artirdig:
icin permeasyon artiricl ajan olarak kullamlmaktadir. Sodyum kaprilat,
kaprat, laurat ve kaproatin permeabilite artirici etkilerinin karsilastir-
mali olarak incelendigi bir calismada sodyum kaprilat, kaprat ve lauratin
Caco-2 hiicre hattindan mannitoltin gecisini doza bagh olarak artirdik-
lar1 gozlenmistir. Bu ¢alismada sodyum kaproat etkisiz bulunurken, en
etkili bilesigin sodyum laurat oldugu belirtilmistir?®. Sodyum kaprat hid-
rofilik yapidaki ilaclarin paraseliiler yolla, hidrofobik yapidaki ilaclarin
hem paraseltiler hem de transseltiler yolla transportunu artirmaktadir®.
Sodyum kaprat siki kavsaklar1 acarak paraseliiler yolla ila¢ tasinmasi-
n1 saglar. Barsak mukozasinda ise Ca*? iyonlarim gecici olarak elimine
ederek htuicreler arasi bosluklari daha girilebilir hale getirir®!. Caco-2
hiicreleriyle yapilan calismalarda mannitol, fenol kirmizisi veya sodyum
fluoresein gibi referans maddelerin paraseliiler permeabilitelerinin sod-
yum kapratla énemli 6lctide arttig1 gosterilmistir®?. Ayrica sodyum kaprat
peptit yapih ilaclarin Caco-2 hiicrelerinden permeabilitesini artirmakta-
dir®233, Absorpsiyonu duistik bir antibiyotik olan sefmetazolun jejunum-
dan absorpsiyonunun % 0.25 konsantrasyonda sodyum kaprat kullani-
larak artinldig: da bildirilmistir®*. Sodyum kapratin permeabilite artirici
etkisi doza bagimh olarak gerceklesmektedir.
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Sodyum kapratin etki mekanizmasini ag¢iklamak amaciyla farkli me-
kanizmalar 6ne stritlmustir. Plazma membraninda bulunan fosfolipaz
Cnin sodyum kaprat tarafindan aktivasyonu sonucu intraseltiler kalsi-
yum seviyesinin artmasiyla paraseliiler permeabilitenin diizenlenmesi-
nin mimkiin oldugu ve kalsiyum seviyesindeki bu artisin kalmoduline
bagiml aktin mikrofilamentlerinin daralmasim indtikleyerek paraseliiler
permeabiliteyi artirdigi belirtilmistir. (Sekil 3)?°35-%7, Baska bir calisma-
da ise sodyum kapratin siki kavsak porlarinda dilatasyon yaparak degil,
bu porlarin sayisinda artis saglayarak etki gosterdigi ileri strtlmuistiirs.
Sodyum kapratin etki mekanizmasiyla ilgili olarak éne surtlen baska
mekanizmaya gore sodyum kaprat intraseliiler ATP miktarini azaltarak
maddelerin hticre icine alinabilmesi i¢in gerekli potansiyel enerji yaktint
artirir ve buna bagl olarak paraseliiler permeabiliteyi artirir. Sodyum
kapratin farkli molekiillerin permeasyonunu artirici etkisi mitokondriyal
dehidrojenaz aktivitesinin azalmasiyla iliskilidir®®.

Fosfatidil-inozitol-(4,5) difosfat (PIP2)

Fosfolipaz C {PLC) SODYUM

c KAPRAT I

Diagilgliserol (DAG) 1
Inozitol 1,4,5 triiﬂsfat {IP3) o -1

-1
| B

w

ki kavgaklar
Eilire

Endoplazmik retikulumdan Ca+2 salinimi gergeklesir

fe /

Kalmodulin bagiml kinaz {CaMK) /
*)

Kisa zincirli miyozin kinaz {MLCK)

Kisa zincirli miyozin (MLC)

Cift kath

Kavsgaklardaki aktin-miyozin halkalar kasilir yag tabakasi

Sekil 3
Sodyum kapratin etki mekanizmasi ®
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Caco-2 huicreleri kullanilarak yapilan bir calismada sodyum kapratin
siki kavsaklarda yapisal degisikliklere yol acarak etkisini gosterdigi bu-
lunmustur. Sodyum kapratin etkisinin doza ve uygulama stiresine bagh
olarak degisip degismedigi incelemek amaciyla model ila¢ olarak manni-
tol kullanilmistir. Calismadan elde edilen bulgular 10-24 mM doz arali-
ginda sodyum kapratin etkisinin doza bagiml oldugunu goéstermistir. Di-
ger taraftan 10 mM konsantrasyonda zamana bagh olarak etkide énemli
bir degisiklik gozlenmezken 13 mM ve daha ytiksek konsantrasyonlarda
sodyum kapratin siki kavsaklar tizerine etkisinin zamana bagh olarak
degistigi bulunmustur. Caco-2 hiticreleri sodyum kapratla muamele edil-
dikten sonraki ilk 20 dk i¢cinde mannitolin permeabilite degeri (P, = =
9.22+5.55 x 107 cm/dk) kontrol grubuna gore (Papp = 2.36x0.54 x 107
cm/dk) daha ytksek bulunmustur. Bir sonraki 20 dk i¢cinde de sodyum
kaprat grubundaki mannitoliin permeabilite degerleri (P, = 3.82x1.37 x
10 cm/dk) kontrol grubundan [Papp = 2.62+0.20 x 107 cm/dKk) oldukca
yuksek bulunmustur?®. Baska bir ¢calismada ise farkli permeasyon artiri-
c1 ajanlar ve farkl lipofilisiteye sahip etken maddeler kullanilarak perme-
asyon artirici etkileri degerlendirilmistir. Bu amacla absorpsiyon artirici
ajan olarak yag asitleri (sodyum kaprat, sodyum kaprilat), siklodekstrin-
ler (B-siklodekstrin, hidroksipropil B-siklodekstrin) ve safra tuzlarn (sod-
yum deoksikolat, sodyum kolat), farkl lipofiliteye sahip etken maddeler
olarak hidrofilik ilac¢lar (sefoksim sodyum, seftazidim pentahidrat) ve li-
pofilik ilaclar (lovastatin, siklosporin A) kullanilmistir. In vitro everted
sican intestinal sac teknigi ile yapilan calismalar sonucunda sodyum
kaprat ve kaprilatin lovastatinin permeasyonunu sirasiyla 10 ve 8 kat
artirdig bildirilmistir. Ayrica yag asitlerinin permeasyon artirici etkilerini
hem siki kavsaklarin acilmasini saglayarak hem de cift kath membran
tabakasi bozarak etki gosterdikleri belirtilmistir*!. Sodyum kapratin
oral biyoyararlanmim tizerine etkisi incelemek amaciyla yapilan calismalar
Tablo V'de 6zetlenmistir®. Sasaki ve ark.nin sicanlar tizerinde yaptiklar
bir calismada glisirizin ve sodyum kapratin oral yolla uygulamasindan
sonra ilk dort saat icerisinde plazma konsantrasyon-zaman egrisi altin-
da kalan alan degerleri tayin edilerek etkinin doza bagimli olup olmadig:
incelenmistir. Ayrica birden fazla orta zincirli yag asidinin in-vivo etkileri
de degerlendirilmistir. Elde edilen sonuclar etki gticiintin sodyum kaprat
> laurat > kaprilat sirasina goére azaldigim géstermistir*?. Sodyum kapra-
tin toksisitesini incelemek amaciyla yapilan calismalarda farkl dozlarda
[intrajejunal-intrakolonik: %0.5-1, intraileal: 0.05, 0.2, 0.5 mmol/kg (1



INTESTINAL ABSORPSIYONU ARTIRMAK AMACIYLA KULLANILAN PERMEASYON ARTIRICI AJANLAR 131
TABLO V
Sodyum kapratin in vivo etkilerinin arastirildig: calismalar®.
Etken madde Deney Uyguls&ma yolu Doz Etki
hayvanm (Dozaj formu)
Plazma ila¢ seviyesi
Intrajejunal- artmistir.
Fosfomisin Sican intrakolonik % 0.5-1 (a/h) Ozellikle kolonda
(Cozelti) konsantrasyon bagh
etki gozlenmistir.
% 4 oraninda
Asiklovir Sican Rek.tal % 1,2,4ve6 kullaplldlglnda net
(Supozituvar) oral biyoyararlamm
(F %) %119 artmustir.
0,
Oral Formtilasyon AUC, C,,, ve F(%)
7280) Sican- . ratlarda 2 kat,
DMP képek (Sert kapstil- tozunun képeklerde %60
P Mikrokapstil) % 40.2’si P 0
artmistir.
Idrar verilerinden
hesaplanan
sl ; Rektal 25 mg/ biyoyararlanim (BA)
Ampisilin Insan (Supozituvar) supoziyuvar 1-8 kat artmistir.
C s 2-3 kat, AUC 2-6
kat artmistir
intraileal 0.05, 0.2, 0.5 Doza bagl olarak
D-dekapeptid Sican (Cozelti) mmol/kg (1 ml/ F(%) 5 kata kadar
kg) artmistir.
Plazma ila¢
seviyesinde hafif
Fenoksimetil .. bir artis olmustur.
penisilin ve insan Rekt?é é:)z irlili,;zyon 53 Oirgg/nrlr& ilaclarin efektif rektal
Antipirin permeabilitesinde
(P_) herhangi bir etki
gozlenmemistir.
. 0,
ISIS 2503-ISIS intrajejunal | 2% 50 100mg/ | AUC, G, ve F(%)
10 4838Y Domuz (Cozelti) kg artmistir. Bu etki
(0.5 ml/kg) dozdan bagimsizdir.
tma\ks aZalml@, Cmaks
Oral Her kapstilde artmustir. AUC**
Norfloksasin | Tavsan (Sert kapstil) 10 veya 50 mg/ degismemistir.
p kg Etki dozdan
bagimsizdir.
0,
e Per oral % 0.2, 0.5, 1 ve F(%) 60 artmustir.
Glisirizin Sican (Cozelti) 2 (a/h)
(5 ml/kg)
Idrar verilerinden
Oral hesaplanan
Akamprosat Sican (Cozelti) 13, 16 ve 50 mM biyoyararlanimda

(BA) degisim
gozlenmemistir.
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ml/kg), intrajejunal: 25, 50 ve 100 mg/kg (0.5 ml/kg)] ¢cozelti uygulamasi
yapilmistir. Elde edilen sonuclar calisilan dozlarda intestinal mukozada
herhangi bir hasara yol agmadigini gostermistir.

Yiizey Etkin Maddeler

Yuzey etkin maddeler iki sivi veya bir siv1 bir kati1 arasindaki ytizey-
ler arasi gerilimi azaltarak deterjan, 1slaticit ajan, emulgatér, koptirtiicia
ajan veya dispersiyon ajam olarak kullanilmaktadirlar. Katyonik (6r. se-
tiltrimetil amonyum bromtir), anyonik (6r. sodyum lauril stilfat) ve notral
yuzey etkin maddeler (6r. dodesil betain) olarak smiflandirilirlar'. Cesitli
yuzey etkin maddeler intestinal permeasyon artirici olarak arastirilmis-
tir. Ornegin noniyonik ytizey etkin maddeler i¢cin hem alkil zinciri hem
polar grubun yapisi ve buytkliig absorpsiyon artirici etkilerini degistir-
mektedir. Genel olarak membran bilesenlerini ¢6zerek hiicre membrani-
na etki etmektedirler!!. Yuzey etkin maddeler farkli mukozal ytizeylerde
ve deride de permeasyon artirici etki gostermektedirler. Franz diftizyon
hticrelerine yerlestirimis sican derileri kullanmilarak piroksikamin deriden
penetrasyonunun non-iyonik ytizey etkin maddeler varlifinda incelendigi
bir calismada permeasyon oranlari ve permeasyon artirma faktoérleri de-
gerlendirilmistir. Kontrol grubunda permeasyon artirma faktoérti 1 iken,
polioksietilen-23-lauril eter icin 2.18, polioksietilen-2-oleil eter icin 2.84,
polioksietilen-2-stearil eter i¢cin 2.62 olarak bulunmustur. Bu ¢calismayla
piroksikam jel formulasyonlarinda belirli ytizey etkin maddeler kullanil-
diginda deriden penetrasyonun artirilabilecegi gosterilmistir®.

Safra tuzlar1 memelilerde safra salgisinda bulunan steroid yapil
asitlerin (kolik asit, kenodeoksikolik asit, glikokolik asit, taurokolik asit,
deoksikolik asit ve litokolik asit) tuzlarn olup stirfaktan olarak da kulla-
nilmaktadir. Bu amacla genellikle sodyum tuzlar1 kullanilir. Oktreotidin
Caco-2 hicrelerinden permeasyonu uizerine farkl safra tuzlarimin (urso-
deoksikolat ve kenodeoksikolat) etkisinin incelendigi bir ¢calismada etkin
maddenin permeabilite degeri 0.008+0.004 cm/sa iken, inktibasyon or-
tamina % 0.2-1 konsantrasyonda kenodeoksikolat eklenmesiyle bu deger
0.015-0.037 cm/sa’e yukselmistir. Ayrica oktreotidin absorpsiyonunu
incelemek amaciyla saghkh gonullilerde farmakokinetik bir calisma ya-
pimis, her iki safra tuzunun biyoyararlamimi énemli oranda arttig1 gos-
terilmistir’®. Baska bir calismada ise safra tuzlan ile safra tuzu:yag asidi
karisimimin permeasyon artiricl etkileri kiyaslanmistir. Sodyum kolat ve
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sodyum taurokolat tek baslarina uygulandiklarinda Caco-2 hiticrelerin-
den mannitol, PEG 900, PEG 4000 gibi hidrofilik referans maddelerin
permeasyonunu artirmistir. Sodyum kolatin permeasyon artiric1 etki-
sinin sodyum taurokolata gore daha fazla oldugu gosterilmistir. Ancak
sodyum kolatin membran yapisinda bozulma ve toksisiteye neden ol-
dugu bulunmustur. Diger taraftan sodyum kolat ve taurokolatin lino-
leik asit ile karisimlarindan en iyi permeasyon artirici etkinin sodyum
taurokolat:linoleik asit karisimiyla elde edildigi bildirilmistir*®.

Anyonik bir stirfaktan olan sodyum lauril (dodesil) stuilfat da perme-
asyon artirici ajan olarak bircok calismada kullanilmistir. Farklh konsant-
rasyonlarda (%2, %3, %4) sodyum lauril stlfat (SLS; Sekil 4) kullanilarak
hazirlanan mukoadhezif asiklovir tabletlerinin permeabilitesinin piyasa-
da bulunan asiklovir tabletleri ile kiyaslandigi bir calismada, piyasada-
ki tabletlerin permeabilite degerlerinin mukoadhezif tabletlerden daha
dustik oldugu bulunmustur. Ayrica sodyum lauril stilfat konsantrasyo-
nu arttikca permeabilitenin de arttif1 ve en yiuksek permeasyon artirici
etkinin %4 sodyum lauril stlfat iceren mukoadhezif tablette gézlendigi
bildirilmistir*”. Anderberg ve ark. tarafindan anyonik (sodyum lauril stil-
fat, sodyum dioktil stilfostiksinat), noniyonik (polisorbat 80, polioksil 40),
sentetik ytlizey etkin maddeler ve safra asitlerinin (sodyum taurokolat,
sodyum taurodeoksikolat, sodyum taurodihidrofusidat) Caco-2 hticrele-
rinin permeabilite, enzim aktivitesi ve htiicre morfolojisi tizerine etkilerini
arastirmislardir. Permeabilite tizerine etki referans molektillerin (man-
nitol ve polietilen glikol) transportu ve TEER degerleri 6l¢tilerek belirlen-
mistir. Elde edilen bulgular calismada kullanilan ytizey etkin maddelerin
permeabilite artiric1 etkisinin konsantrasyona bagimh oldugunu ve an-
yonik ytlizey etkin maddelerin permeabilite artiric1 etkisinin noniyonik
yuzey etkin maddelere kiyasla cok daha fazla oldugunu gostermistir.

Sekil 4
Sodyum lauril stilfatin kimyasal yapisi



134 HACETTEPE UNIVERSITESI ECZACILIK FAKULTESI DERGISI

Farkl eksipiyanlarm (laktoz, sodyum lauril stilfat, Tween 80, hidrok-
sipropil metil seltiloz, dokusat sodyum, EDTA, propilen glikol, PEG 400,
susuz cilek aromasi) ve permeabilitesi diistik ila¢larin (asiklovir, atenolol,
simetidin, furosemid, hidroklorotiyazid, ranitidin hidroklortir, mannni-
tol) kullanildigr bir calismada, Caco-2 hticre hattinda en fazla perme-
abilite artiric1 etki gésteren eksipiyanin SLS oldugu bulunmustur. Bu
calismalarda SLS 0.139 mM dozda kullanilmis ve atenolol hari¢ diger
ilaclarda permeabilite artiric1 etki gostermistir. Caco-2 hiicreleriyle ya-
pilan calismalarda sadece apikal kompartmana SLS eklendikten sonra
ranitidin hidroklortr, asiklovir ve hidroklorotiyazidin permeabilite deger-
leri sirasiyla 1.53, 1.27 ve 1.42 kat artmistir. Hem apikal hem basolateral
kompartmana SLS eklendiginde ise bir saat i¢erisinde simetidinin per-
meabilitesi 1.43 kat artarken, furosemidin permeabilitesinde énemli bir
degisme gozlenmemistir. Ancak 2. ve 3. saat icerisinde zamana bagh ola-
rak furosemid ve simetidinin permeabilitesi artmistir. Her iki kompart-
mana da SLS eklendiginde siki kavsaklarin yapisinda ciddi bozulmalara
neden olarak permeabiliteyi artirdig1 belirtilmistir (Sekil 5,6)48.

Caco-2 ve MDCK hiticre hatlarindan asiklovirin transepitel permeas-
yonu Uzerine absorpsiyon artiricilarin (dimetil B-siklodekstrin, kitosan
hidrokloriir, sodyum lauril silfat ve bunlarin kombinasyonlari) etkisi in-
celenmis, bu hiticrelerde siki kavsaklarin ve paraseliiler btiittinltigtin de-
gerlendirilmesinde referans madde olarak mannitoliin permeabilite dege-
ri ve TEER degeri esas alinmistir. Asiklovirin permeabilitesi absorpsiyon
artiricilarin varhiginda daha ytksek bulunmustur. Absorpsiyon artirici-
larin kombine halde kullanildig1 gruplarda sinerjistik etki ile asiklovirin
permeabilitesi daha da artmistir (Tablo VI). Caco-2 hiicrelerinde % 0.015
konsantrasyonda sodyum lauril stlfat kullanildiginda mannitoltin per-
meabilite degeri kontrol grubuna kiyasla 6 kat artarken, MDCK hiicrele-
rinde 8 kat artmistir®®.

Siklodekstrinler

Siklodekstrinler halkal yapidaki oligosakkaritler olup, (a-1,4 bagh)
o-D-glukopiranoz unitelerinden olusmus, kesik koni seklinde esnek ol-
mayan (rijit) molekullerdir. Nisastadan enzimatik yolla tiretilmektedirler.
Yapilarinda hidrofilik dis ytlizey ve merkezde hidrofobik 6zellikte bir bos-
luk bulunmaktadir. Bu bosluk, ila¢ molektillerin baglanmas icin uygun
bir baglanma boélgesidir.
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Simetidinin gortintr permeabilitesi (Papp) tizerine SLS'nin etkisi*®. SLS hem apikal hem
basolateral kompartmana eklenmistir.
e / ¢ : SLS olmadan 6l¢tilen Papp degerleri
o/ ¢ :0.04 mg/mL konsantrasyonda SLS kullanildiginda o6l¢tilen Papp degerleri
¢ / ¢ : Apikalden basolaterale 6lctilen Papp degerleri
¢ / o : Basolateralden apikale 6l¢tilen Papp degerleri

Siklodekstrinler ila¢ formuilasyonlarina absorpsiyon artirici olarak ek-
lenmektedir. En iyi bilinen ve dogal olarak olusturulan turevleri o, B, v —
siklodekstrinler olup, a-siklodekstrin halkali yap: icerisinde 6 glikoz mo-
nomeri, B-siklodekstrin 7 glikoz monomeri ve y-siklodekstrin 8 glikoz mo-
nomeri tasimaktadir (Sekil 7). Diger siklodekstrin ttirevleri (hidroksipro-
pil B-siklodekstrin, stilfobuitileter B-siklodekstrin gibi) suda ¢oztnurligiin
artinlmas1 veya parenteral uygulamadaki stabilite sorunlari nedeniyle
kimyasal modifikasyonla tretilmektedir 5'. Suda ¢oztnurltigti cok az olan
siklodekstrin tiirevlerine serbest ~OH (hidroksil) gruplan tizerinden metil,
etil, propil gibi alkil zincirlerinin baglanmasiyla suda ¢éztntrltik énem-
i derecede artar. Ornegin B-siklodekstrinin sudaki céztintrligi %1.85
(a/h) iken, (2-hidroksipropil)- B-siklodekstrinin sudaki ¢6ztnurligi %60
(a/h)dwr. Siklodekstrinler tizerinde yapilan kimyasal modifikasyonlarla ila¢
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Furosemidin gértintir permeabilitesi (Papp) tizerine SLSmin etkisi*®. SLS hem apikal hem
basolateral kompartmana eklenmistir.
e / ¢ : SLS olamadan 6l¢tilen Papp degerleri
o/ ¢ :0.04 mg/mL konsantrasyonda SLS kullanildiginda él¢tilen Papp degerleri
¢ / ¢ : Apikalden basolaterale 6lctilen Papp degerleri
¢ / o : Basolateralden apikale 6l¢tilen Papp degerleri

molekuilleriyle etkilesim ve kompleks olusturma egilimleri artinlmistir. a-, -,
v-siklodekstrinlerin baz fizikokimyasal 6zellikleri Tablo VII'de verilmistir®2.

Farmasotik formitilasyonlarda f-siklodekstrin, 6zellikle hidrok-
sipropil B-siklodekstrin (HP-B-CD), sulfobutileter [-siklodekstrin
(SBE-B-CD) oral ila¢ absorpsiyonunu artirmak icin kullamilmaktadir.
B-siklodekstrinlerin absorpsiyon artirici etkisi iki mekanizma ile iliski-
lendirilmistir. Bu mekanizmalardan birincisinde B-siklodekstrinler intes-
tinal membran ytizeyinde ilaclarin permeabilitesini artirarak direkt etki
gostermektedirler®®. Diger mekanizmada ise B-siklodekstrinler ila¢ tasi-
yic1 olarak gorev yaparak ilaclarin ¢oéztintrliigtinti artinirlar ve gastroin-
testinal sivida ilacin bozunmasini engellerler®. Baska calismalarda ise
metillenmis p-siklodekstrinlerin membran kolesteroltiniin ekstraksiyonu
ile hidrofilik ilaclarin mukozal permeabilitesini gecici olarak degistirdigi
ve siki kavsaklar actig1 belirtilmistirs® 56.
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TABLO VI
Caco-2 ve MDCK hiicre hatlarindan asiklovirin permeabilitesi (Papp) sodyum lauril
stulfatin etkisi*®

SLS konsantrasyonu (l:;i'b.-ei::;:]-:] (:i%;wzzfdll‘(]
Kontrol 0.352 * 0.07 0.523 £ 0.011
%0.009 SLS (a/h) 0.771 £ 0.114 1.744 + 0.159
%0.012 SLS (a/h) 1.47 £ 0.213 2.96 = 0.156
%0.015 SLS (a/h) 1.986 + 0.083 3.957 = 0.206

SLS : Sodyum lauril stilfat
Degerler ortalama =+ standart sapma seklinde ifade edilmistir. (n = 3)
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Sekil 7
o-,B-,y-siklodekstrinlerin (CD) kimyasal yapis1®

TABLO VII
Siklodekstrinlerin fizikokimyasal 6zellikleri®?
a-siklodekstrin B-siklodekstrin y-siklodekstrin
Glikopiranoz tnite 6 7 8
sayisl
Molektil Agirlig: (g/mol) 972 1135 1297
Merkezi Bosluk Cap1 (A) 4.7-5.3 6.0-6.5 7.5-8.3
25 °C’de suda
cozinrlitk (g/100 pl) 14.5 1.85 232
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Sicanlarda yapilan bir calismada asiklovirin nazal mukozadan ab-
sorpsiyonu uzerine siklodekstrinlerin (o, B, y, metil-B, hidroksipropil--
siklodekstrin) etkisi nasal perflizyon teknigi kullanilarak incelenmistir.
Asiklovirin nazal absorpsiyonu pH bagiml olarak gerceklesmektedir. Ab-
sorpsiyonun pH 7.4’te maksimum oldugu, daha diistik veya daha yuksek
pH degerlerinde absorpsiyonun azaldig: gésterilmistir. Calismada kullani-
lan siklodekstrinler absorpsiyon artirici etkilerine gére hidroksipropil--
siklodekstrin (%38) > metil-p-siklodekstrin (%30) > a-siklodekstrin (%24) >
y-siklodekstrin (%20) > B-siklodekstrin (%15) olarak siralanmistir®’. Asik-
lovirin permeasyonunun absorpsiyon artiricilar varhiginda in vitro olarak
degerlendirildigi baska bir calismada ise dimetil B-siklodekstrin, kitosan
hidroklortur, sodyum lauril stlfat ve bunlarin kombinasyonlar kullanil-
mistir. Etkinin degerlendirilmesi icin mannitoliin permeabilite (Papp) ve
transepitel elektriksel diren¢ (TEER) degerleri kullamilmistir. Calisma,
%1, 3, 5 (a/h) oranlarinda dimetil B-siklodekstrin kullanilarak Caco-2 ve
MDCK (Madin-Darby canine kidney) hiicre hatlarinda yapilmistir. Her iki
hiicre hattinda da absorpsiyon artiricilar varliginda mannitoliin perme-
asyon katsayis1 artmistir. Bu artis doza bagiml olarak gerceklesmektedir.
Caco-2 hucrelerinde %5 (a/h) oranminda dimetil B-siklodekstrin kullanil-
diginda mannitoliin permeabilitesi 11 kat artarken, MDCK hticrelerin-
de 14 kat artmistir (Tablo VIII). Caco-2 hiicrelerinde %5 (a/h) oraninda
dimetil B-siklodekstrin kullanmildiginda TEER degeri 2 saatte baslangi¢
degerinin %42’sine ulasirken, MDCK hticrelerinde baslangic degerinin
%39una ulasmistir (Tablo IX). Bununla birlikte %5(a/h) oraninda dime-
til p—siklodekstrin kullanildigi durumda asiklovirin permeabilitesi Caco-
2 hiicre hattinda 11 kat, MDCK hticre hattinda 15 kat artmistir?®.

Selat Yapici Ajanlar

Selasyon ligand ve organik bir molektl arasinda iki veya daha faz-
la bag ile gerceklesen bir olaydir. Bu ligand ve organik molektiller selat
yapicl ajanlar olarak isimlendirilmektedir. Selat yapici ajanlar intestinal
permeasyonu ve Ozellikle paraseliiler permeabiliteyi artirmak amaciy-
la kullanilmaktadir. Bu ajanlar barsaklardaki epitel hticreler arasinda
bulunan Ca*? ve Mg*? iyonlarn ile selat yaparak siki kavsaklarin acilmasi-
na yol acar. Ozellikle ekstraseliiler Ca*? seviyesi siki1 kavsaklarin yapisal
diuzenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Ca*? iyonlarinin tasinmasi,
siki1 kavsak proteinlerinin dagilmasina ve siki kavsak permeabilitesinin
artmasina yol acmaktadir 8. Ca*? selatorleri olan etilendiamin tetraasetik
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TABLO VIII
Caco-2 ve MDCK hticre hatlarindan mannitoltin permeabilitesi (Papp) tizerine dimetil
B-siklodekstrinin etkisi*®

Konsantrasyon P - Caco-2 Pappr- MDCK
(x10°¢ cm/dKk) (x10°¢ cm/dKk)

Kontrol 0.286 + 0.056 0.507 += 0.049

%1 DMBCD (a/h) 2.057 = 0.066 5.669 + 0.229
%3 DMBCD (a/h) 2.399 * 0.038 6.891 + 0.155
%5 DMBCD (a/h) 3.103 = 0.126 7.317 £ 1.089

DMBCD : Dimetil B-siklodekstrin
Degerler ortalama * standart sapma seklinde ifade edilmistir. (n = 3)
Verilen degerler 2 saat sonunda 6l¢tlmustir.

TABLO IX
Caco-2 ve MDCK hiicre hatlarindaki TEER degerleri tizerine Dimetil B-siklodekstrinin
etkisi*®
Caco-2-TEER ({2.cm?)
0.5 saat 1 saat 2 saat
Kontrol 98.97 £ 2.11 98.21 £ 1.73 97.31 £ 1.86
%1 DMBCD (a/h) 62.51 * 1.17 58.32 + 2.33 54.45 + 3.07
%3 DMBCD (a/h) 58.93 + 2.04 55.36 + 1.15 46.74 + 3.02
%5 DMBCD (a/h) 59.07 = 2.07 47.30 = 1.86 42.33 + 2.10
MDCK-TEER (2.cm?
0.5 saat 1 saat 2 saat
Kontrol 98.72 + 1.96 97.91 £ 2.17 96.83 + 1.42
%1 DMBCD (a/h) 61.63 = 1.51 51.66 + 1.39 45.92 + 1.64
%3 DMBCD (a/h) 60.12 + 3.11 48.16 + 2.43 42.33 + 3.02
%5 DMBCD (a/h) 56.68 + 1.59 43.92 + 2.75 38.58 + 1.36

DMBCD : Dimetil B-siklodekstrin
Degerler ortalama * standart sapma seklinde ifade edilmistir. (n = 6)

asit (EDTA) ve etilen glikol tetraasetik asit (EGTA) ekstraseliiler Ca*? sevi-
yesini azaltarak etki etmektedir®. Bazi calismalarda poliakrilatlar, sitrik
asit ve salisilatlar da bu ajanlarin icerisinde gosterilmistir'® 58.
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Cesitli besinsel ve sentetik selat yapic1 ajanlarin kursunun intestinal
absorpsiyonu tizerine etkisinin incelendigi bir calismada askorbat, sitrat,
nitriloasetik asit (NTA), EDTA, dietilentriamin pentaasetik asit (DTPA)
kullanilmistir. Everted sac teknigi kullanilarak yapilan bir calismada sit-
rat, EDTA ve DTPA kullanildiginda serozal kompartmana tasiman kursun
miktarinda artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur®. Duistuk per-
meabiliteye sahip farkli etken maddelerin (atenolol, ranitidin hidroklortir,
asiklovir, furosemid, simetidin, hidroklorotiyazid) Caco-2 hticrelerinden
permeabiliteleri tizerine dokuz farkli eksipiyanin etkisinin arastirildigi bir
calismada selat yapici ajanlardan EDTA kullamilmistir. Calismadan elde
edilen sonuclar atenolol'tin permeabilitesinin kontrol grubunda 0.592+
0.041 x10° (cm/s) iken EDTA kullanildiginda bu deger 0.692+0.121x10°
(cm/s) olarak bulunmustur. Furosemid i¢cin apikalden basolaterale dogru
olan permeabilite degeri kontrol grubunda 0.466+0.029x10° (cm/s) iken,
EDTA varliginda 0.596 + 0.023 x 10 (cm/s) olarak tayin edilmistir. Furo-
semid icin basolateralden apikale dogru olan permeabilite degeri kontrol
grubunda 6.46+0.12x10° (cm/s) iken, EDTA varliginda 8.64+0.23x10°
(cm/s) bulunmustur. Permeabilite degerlerinde gortilen bu artislar ista-
tistiksel olarak anlamli bulunmamistir ancak EDTA'min siki kavsak fonk-
siyonlarim dtizenledigi belirtilmistir.

FDA onayli bir poliakrilat ttirevi olan Carbopol 934P Ca*? iyonlari
ile selat olusturarak paraseliiler permeabiliteyi artirmaktadir. Carbopol
934Pnin dustk molektl agirlikli heparinin (LMWH) barsaklardan ab-
sorpsiyonunu artirdig1 gosterilmistir. Sican ve domuzlarda yapilan bir ca-
hismada intraduodenal yolla LMWH uygulandiktan sonra (Carbopol 934P
varhiinda ve yoklugunda) kandaki anti-Xa seviyesi belirlenerek deger-
lendirme yapilmistir. Kontrol grubunda kandaki anti-Xa seviyesi 0.03 U/
mL civarindayken polimer varhiginda bu deger 0.3 U/pl'ye ytlikselmistir.
Bu sonuclar LMWH absorpsiyonunun polimer varhiginda énemli oranda
arttigim gostermistir®’.

Sonuc

Peptid, protein yapida olan ila¢lar gibi oral biyoyararlamm duistuk
olan ilaclarin permeasyon artirict maddeler varlifinda absorpsiyonlari-
nin arttifl yapilan calismalarla gosterilmistir. Bircok permeasyon artirici
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ajan olmasina ragmen kitosan ve tarevleri, siklodekstrinler, sodyum kap-
rat ve sodyum lauril sulfat bu amacla en fazla kullanilan maddeler olup
permeasyon artiric etkinlikleri yapilan ¢calismalarla kamtlanmistir. Siki
kavsaklarin yapisinda bulunan ve farkh yollarla da elde edilebilen pro-
tein yapili maddelerinde permeasyon artirct ajan olarak kullanilabilecegi
ileri stirdlmustir. Ayrica bircok maddenin permeasyon artirici etkinlik-
leri arastirilmaya devam etmektedir. Bu konuda yapilan ¢calismalarin bti-
yiuk cogunlugu in vitro ¢calismalardan olusmaktadir. Ancak in vitro ve in
vivo ¢alismalardan elde edilen sonuclarin her zaman paralel olmamasi
nedeniyle bu konuda daha fazla in vivo calismaya gereksinim vardir. So-
nuc olarak oral biyoyararlanimi diistik maddelerin biyoyararlanimlarinin
artirilmasi icin permeasyon artiricit ajanlar uygun bir ¢é6ztim olarak du-
stinulebilir.

Ozet

Sistemik etki elde etmek amaciyla ilaclar farklh yollarla uygulanmak-
tadir. Bu uygulama yollarn arasinda en yaygin olarak kullanilam oral
yoldur. Oral yolla verilen bir ila¢ etki edecegi bolgeye ulasana kadar ce-
sitli biyolojik membranlardan gecmek zorundadir. Bu membranlarin en
onemlilerinden biri de barsak epitelidir. Barsak epitelinden absorpsiyon
baslica iki mekanizma ile gerceklesmektedir. Bunlar epitel hticre memb-
ranlarindan absorpsiyon (transseltiler yol) ve epitel htiicreler arasindaki
siki kavsaklar (tight junction)’dan absorpsiyondur. Molektllerin hticreler
arasindaki siki kavsaklardan ge¢cmesi paraseltiler (interseltiler) transport
olarak adlandirilmaktadir. Paraseltiiler permeabilitenin dtizenlenerek ila¢
absorpsiyonunu artirmak icin en etkili yol siki kavsaklarin yapisal ola-
rak diizenlenmesidir. Polimer ve ytizey etkin 6zellikteki baz1 maddelerin
membranlardan paraseltiler yolla gecen ilaclarin absorpsiyonunu cesitli
mekanizmalarla artirdig: belitilmistir. Bu maddeler permeasyon artirici-
lar olarak da bilinmektedir. Bu derlemede, permeasyon artiricilarin fizi-
kokimyasal 6zellikleri ve intestinal absorpsiyonu artirma mekanizmala-
rindan bahsedilmektedir. Ayrica permeasyon artiricilara cesitli érnekler
verilerek, ve bu maddelerle yapilmis calismalar degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Permeasyon artiricilar, Paraseliiler absorpsiyon,
Permeabilite
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Abstract

Permeability enhancers used to increase intestinal absorption

Drugs are administered through various routes to obtain systemic ef-
fect. Of these, the most commonly used route of administration is the oral
route. Following oral administration, the drug has to pass through several
biological membranes until it reaches the site of effect. The most impor-
tant one among these membranes is the intestinal epithelium. Absorpti-
on through the intestinal epithelium occurs mainly by two mechanisms.
These mechanisms are absorption through the epithelial cell membranes
(transcellular route) and absorption through the tight junctions between
epithelial cells. Transport of molecules through the tight junctions is cal-
led as paracellular (intercellular) transport. The most effective way to imp-
rove drug absorption by regulating paracellular permeability is the struc-
tural organization of tight junctions. It is reported that some substances
such as polymers, surfactants increase the absorption of paracellulary
transported drugs across membranes by means of various mechanisms.
These substances are also known as permeation enhancers. In this revi-
ew, physicochemical peroperties of permeability enhancers and their mec-
hanism of effect to increase intestinal absorption were discussed. Also
various examples were given for these permeability enhancers and the
studies counducted using these substances were evaluated.

Keywords: Permeation enhancers, Paracellular absorption, Permea-
bility
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