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2.1. Gastrointestinal Kanal  

İlaçların absorpsiyonu için oldukça önemli bir organ olan GI kanal (Şekil 

2.1): 

• Ağız, özefagus, mide, 

• İnce barsak (duodenum, jejunum, ileum), 

• Kalın barsak (çekum, kolon, rektum) olmak üzere üç kısımda incelenebilir.  

 

Şekil 2.1. GI Kanal bileşenleri (1). 

 

Ağız boşluğu, besinlerin ve ilaçların vücuda giriş noktası olup ana salgısı 

tükrük (1500 ml/gün, pH: 6.2-7.4)’tür. Oral mukozanın yüzey alanı düşük olmakla 

birlikte (100 cm2) lipofilik yapıdaki küçük moleküller genelde pasif difüzyonla 

emilir. Oral mukozadan verilecek ilaçlar doğrudan sistemik dolaşıma katıldıkları için 

intravenöz uygulamaya benzer bir biyoyararlanım oluştururlar. Ancak ilacın tükrükle 
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Şekil 2.7. Hepatik lobülün şematik (A) ve mikroskobik (B) gösterimi (45). 
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Şekil 2.8. Karaciğerdeki lobüllerin şematik gösterimi A: Klasik lobül, B: Portal 

lobül, C: Hepatik asinus (liver acinus) (51). 
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2.4.6. Karaciğerde Mikrodolaşım  

Karaciğer içerisinde birbirine parallel olarak ilerleyen portal ven ve hepatik 

arterin terminal dalları (portal venül ve hepatik arteriyol) sinüslere gerekli olan kanı 

sağlar. Sıçanda portal venüller sinüslerde sonlanırken arteriyoller bir kaç farklı 

yoldan sinüslere bağlanır. Bazıları doğrudan sinüsle birleşirken (arteriosinusoidal 

twigs) bazı arterioller 45-90o’lik bir açı yapacak şekilde venüllere bağlanır 

(arterioportal anastomoz) (72,73). Bir kısım arteriol ise safra kanalını çevreleyen 

kompleks kapiler ağ olan peribiliary capillary plexus aracılığı ile sinüsle birleşir (35) 

(Şekil 2.11). Karaciğerde kan akışı periportal bölgeden perivenöz bölgeye doğru tek 

yönde olmakla birlikte bireysel sinüslerde kan akışının yönü arteriyollerin sinüslerle 

birleşme açısına, sinüslerin giriş ve çıkışında yer alan kapakçıklara ve Kupfer 

hücrelerinin yer değiştirmesine bağlı olarak değişebilir. Sinüslerin büyük bir kısmı 

karışmış kan almakla birlikte, vasküler yatağın küçük bir kısmı (yaklaşık %10) 

sadece hepatik arter tarafından perfüze edilir (74-79). 

 

 

Şekil 2.11. Sıçanlarda portal ven ve hepatik arterin sinüslere bağlanma yolları (80). 

APA: Arterioportal anastomoz. AST: Arteriosinuziodal twigs, AVS:Arteriovenöz 

shunt. 
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Tiyoasetamidin içme suyunda uygulandığı durumlarda indüksiyon yapılan 

popülasyonda gelişen sirozun derecesinde bir heterojenlik olmakta ve indüksiyon 

süresince ölümler gözlenmektedir (121). Bu noktadan hareketle Li ve diğ. (117) 

yaptıkları bir çalışmada tiyoasetamidi %0.03 konsantrasyonda 12 hafta süreyle içme 

suyunda uygulamışladır. Uygulama süresince deney hayvanlarının ağırlık değişimleri 

haftalık olarak takip edilmiş ve kilo değişimiyle ters orantılı olarak uygulanan 

tiyoasetamid çözeltisinin konsantrasyonu değiştirilmiştir. 12 hafta sonunda tüm 

hayvanlarda siroz geliştirilirken yöntem hayvan ölümüne neden olmayan bir model 

olarak değerlendirilmiştir. 

 

 

Şekil 2.12. Karbon tetraklorür ile oluşturulmuş mikronodüler (A) ve tiyoasetamid ile 

oluşturulmuş makronodüler (B) sirozun makroskopik karaciğer görüntüleri (109). 

 

2.5.3. Sirozda İlaç Dağılımı ve Eliminasyonu 

Sirozda tahrip olan parenkim hücrelerinin yerini fibrotik doku alır ve kan 

damarlarını daraltır. Karaciğer küçülür ve sertleşir. Kan damarlarındaki daralmalar 

portal vendeki kan akışını azaltır, venöz kan akışına karşı direnç gelişerek portal 

hipertansiyona yol açar. Yapılan çalışmalarda venöz kan akışında azalma olurken 

hepatik arter tarafından sağlanan kan akış hızında artma olduğu bulunmuştur. Siroz 

geliştirilmiş karaciğerlerde yapılan morfolojik analizlerde sinüslerin yüzey 

alanlarının ve çaplarının azaldığı belirtilmiştir. İntra ve ekstrahepatik portal-sistemik 
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Şekil 3.2. Karaciğer perfüzyonu çalışmalarında kullanılan perfüzyon sisteminin 

şematik olarak gösterimi. 

 

3.9.5. Cerrahi İşlemler 

Perfüze karaciğer preparatı kullanılarak yapılan çalışmalar Hacettepe 

Üniversitesi Deney Hayvanları Etik Kurulundan alınan izinle gerçekleştirilmiştir 

(Bkz. EK 2).  

Karaciğer donörü olarak erkek Sprague-Dawley sıçanları kullanılmıştır. On 

iki saat aydınlık on iki saat karanlık döngüsüne tabi tutulan hayvanlar standart sıçan 

diyeti ile beslenmiş ve deneyden önce aç bırakılmamıştır. Cerrahi işlemler anestezi 

altında gerçekleştirilmiştir. Anestezi sodyum pentobarbitalin (60 mg/kg) 

intraperitoneal olarak uygulanmasıyla sağlanmıştır. Perfüzyon işlemi sırasında 

karaciğerin kandan temizlenmesini kolaylaştırmak amacıyla 1000 IU sodyum 

heparin pentobarbitalden hemen sonra intraperitoneal olarak enjekte edilmiştir. 

Örnekleme 

Tablası 
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Şekil 3.3. Karaciğerin portal ven ve hepatik arterden perfüzyonu amacıyla yapılan 

cerrahi işlemler. 
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3.10. Perfüzyon Deneyleri 

Hem sağlıklı hem de siroz geliştirilmiş sıçanlarda yapılan karaciğer 

perfüzyonu deneyleri; 

 Referans maddelerle yapılan çalışmalar 

o Karaciğerin dağılma hacimlerinin tayini 

o Hepatik artere özgü spesifik alanın tayini 

 Etkin maddelerle yapılan çalışmalar 

o Naproksen Sodyum 

o Furosemid 

olmak üzere iki grup halinde incelenecektir. 

3.10.1. Gecikme Zamanının Tayini 

Enjeksiyonu takiben maddeler karaciğer ve karaciğer dışı olmak üzere iki 

bölgede dağılır (Şekil 3.4). Karaciğer dışı bölgeyi portal vene yerleştirilen kanül, 

hepatik artere yerleştirilen kanül ve örnek toplamak amacıyla inferior vena kava’ya 

yerleştirilen tüp oluşturmaktadır.  

 

 

Şekil 3.4. Karaciğer ve karaciğer dışı hacimlerin şematik gösterimi. 

 

Elde edilen dağılım profillerinden tayin edilen ortalama geçiş zamanı her iki 

bölgeden geçiş zamanının toplamına eşittir. 
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Şekil 4.16. Siroz geliştirilmiş sıçan karaciğerlerinin fotoğrafları. (A: Normal 10x 

büyütme, B: Normal 40x büyütme, C: İndüksiyon aşamasında 10x, D: İndüksiyon 

aşamasında 40x, E: Siroz gelişmiş 10x, F: Siroz gelişmiş 40x, G: Kolanjiyoselüler 

karsinom 10x, H: Kolanjiyoselüler karsinom 40x). 

Normal 

Siroz 12 hafta 

Normal 

Siroz 12 hafta 

Siroz 20 hafta Siroz 20 hafta 

Siroz 20 hafta Siroz 20 hafta 
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Şekil 4.17. Kontrol ve siroz (S) geliştirilmiş sıçanlardaki barsak perfüzyonu 

deneylerinde kullanılan etkin madde naproksen sodyum ve referans madde antipirine 

ait lineer (A) ve semilogaritmik (B) profiller (Ort ± SH, n=5). 
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Şekil 4.18. Kontrol ve siroz (S) geliştirilmiş sıçanlardaki barsak perfüzyonu 

deneylerinde kullanılan etkin madde furosemid ve referans madde antipirine ait 

lineer (A) ve semilogaritmik (B) profiller (Ort ± SH, n=5). 
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Şekil 4.24. RBC (kırmızı) ve EB (mavi)’nin kontrol (A: Lineer, B: Semilogaritmik) 

ve siroz (C: Lineer, D: Semilogaritmik) geliştirilmiş sıçanların portal venine bolus 

dozda uygulanmasıyla elde edilen dilüsyon profilleri. 
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Şekil 4.25. RBC (kırmızı) ve EB (mavi)’nin kontrol (A: Lineer, B: Semilogaritmik) 

ve siroz (C: Lineer, D: Semilogaritmik) geliştirilmiş sıçanların hepatik arterine bolus 

dozda uygulanmasıyla elde edilen dilüsyon profilleri. 
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Şekil 4.26. RBC’nin kontrol (mavi) ve sirozlu (kırmızı) karaciğerlerin portal ven (A: 

Lineer, B: Semilogaritmik) ve hepatik arter (C: Lineer, D: Semilogaritmik)’ine bolus 

dozda uygulanmasıyla elde edilen dilüsyon profilleri. 



 129

 

 

Şekil 4.27. EB’nin kontrol (mavi) ve sirozlu (kırmızı) karaciğerlerin portal ven (A: 

Lineer, B: Semilogaritmik) ve hepatik arter (C: Lineer, D: Semilogaritmik)’ine bolus 

dozda uygulanmasıyla elde edilen dilüsyon profilleri. 
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Şekil 4.28. RBC’nin bolus dozda portal ven (mavi) ve hepatik arter (kırmızı)’e 

uygulanmasıyla kontrol (A: Lineer, B: Semilogaritmik) ve sirozlu (C: Lineer, D: 

Semilogaritmik) gruplardan elde edilen dilüsyon profilleri. 
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Şekil 4.29. EB’nin bolus dozda portal ven (mavi) ve hepatik arter (kırmızı)’e 

uygulanmasıyla kontrol (A: Lineer, B: Semilogaritmik) ve sirozlu (C: Lineer, D: 

Semilogaritmik) gruplardan elde edilen dilüsyon profilleri. 
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Kontrol ve siroz gruplarının total su hacmi liyofilizasyon yöntemi ile tayin 

edildiğinde bu değer kontrol grubu için 0.70±0.01 mL/g, siroz grubu için 0.62±0.03 

mL/g olarak bulunmuştur (Şekil 4.30). 
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Şekil 4.30. Kontrol (mavi) ve sirozlu (kırmızı) gruplara ait total hacim grafiği. 

 

Karaciğerin vasküler, intersitisyel ve intraselüler dağılma hacimleri kontrol ve 

sirozlu gruplarda hepatik arter ve portal ven için ayrı ayrı hesaplanarak ortalama 

değerler 4.18’de ve Şekil 4.31’da verilmiştir. 
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Şekil 4.33. Kontrol (A: Lineer; B: Semilogaritmik) ve sirozlu (C: Lineer; D; 

Semilogaritmik) grupların PV’ne bolus dozda enjekte edilen RBC’nin dilüsyon 

profilleri üzerine akış hızlarının (Mavi: 15 mL/dk; Kırmızı; 16.5 mL/dk; Yeşil: 18 

mL/dk) etkisi. 
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Şekil 4.34. Kontrol (A: Lineer; B: Semilogaritmik) ve sirozlu (C: Lineer; D; 

Semilogaritmik) grupların HA’ne bolus dozda enjekte edilen RBC’nin dilüsyon 

profilleri üzerine akış hızlarının (Mavi: 15 mL/dk; Kırmızı; 16.5 mL/dk; Yeşil: 18 

mL/dk) etkisi. 
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furosemid için 1 ng/mL, naproksen sodyum için 0.5 ng/mL olarak tespit edilmiştir. 

S/G oranı 10 dan büyük olan en küçük konsantrasyon (LOQ) ise furosemid için 3 

ng/mL, naproksen sodyum için 1 ng/mL olarak tespit edilmiştir.  

4.4.2.3. Etkin Maddelerle Yapılan Perfüzyon Deneyleri 

4.4.2.3.1. Naproksen Sodyum 

Naproksen sodyumun kontrol ve sirozlu sıçanlardaki dağılımı ve 

eliminasyonu veriliş yolunun fonksiyonu olarak Bölüm 3.10.3.2’de belirtildiği 

şekilde incelenerek elde edilen dilüsyon profilleri Şekil 4.38 - 4.39’da 

farmakokinetik parametreleri ise Tablo 4.23’de verilmiştir.  

 

 

Şekil 4.38. Naproksen sodyumun kontrol (A: Lineer, B: Semilogaritmik) ve sirozlu 

(C: Lineer, D: Semilogaritmik) sıçanların portal ven (mavi) ve hepatik arter 

(kırmızı)’ine bolus dozda enjeksiyonuyla elde edilen dilüsyon profilleri. 
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Şekil 4.39. Naproksen sodyumun kontrol (mavi) ve sirozlu (kırmızı) karaciğerlerin 

portal ven (A: Lineer, B: Semilogaritmik) ve hepatik arterine (C: Lineer, D: 

Semilogaritmik) bolus dozda enjeksiyonuyla elde edilen dilüsyon profilleri. 
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4.4.2.3.2. Furosemid 

Furosemidin kontrol ve sirozlu sıçanlardaki dağılımı ve eliminasyonu veriliş 

yolunun fonksiyonu olarak Bölüm 3.10.3.2’de belirtildiği şekilde incelenerek elde 

edilen dilüsyon profilleri Şekil 4.40-4.41’de farmakokinetik parametreleri ise Tablo 

4.24’de verilmiştir.  

 

 

Şekil 4.40. Furosemidin kontrol (A: Lineer, B: Semilogaritmik) ve sirozlu (C: 

Lineer, S: Semilogaritmik) sıçanların portal ven (mavi) ve hepatik arterine (kırmızı) 

bolus dozda enjeksiyonuyla elde edilen dilüsyon profilleri. 
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Şekil 4.41. Furosemidin kontrol (mavi) ve sirozlu (kırmızı) karaciğerlerin portal ven 

(A: Lineer, B: Semilogaritmik) ve hepatik arterine (C: Lineer, S: Semilogaritmik) 

bolus dozda enjeksiyonuyla elde edilen dilüsyon profilleri. 

 


















































































