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GIRIS ve AMAQ

Eskiden.beri bilinen ve herseyin fazlasi zarardir diye tanimlanan
bir kavram vardir.Bu kavramin dogrulugu tartisilabilir. Yalniz bilinen
bir gercek vardir ki,o da gerek tedavi amaciy]a, gerek intihar amaciyia
alinan bir ilacin normal tedavi dozunun fazlasinin canlt i¢in  zararh
olacagidir,

Akut ilac zehirlenmesi olarak tanimlanan bu durum,ilacin yetiskin-
lerde genellikle intihar amaciyla, ¢ocuklarda ise kazaen alinmasi sonucu
olusmaktadir. Bu tip zehirlenmelerin tedavisinde birgok yakiaswim vardir,
Bu yaklasimlardan biri de adsorban olarak kullanilan Aktif Karbondur.

Aktif kakbon, giinumiizden 15-20 y1] once cesitli ilag ve kimyasal
maddeler 11é olusan zehir]enme]erdé yaygin hir-ku]ﬂanlm alan1 bulmus,fa-
kat sonradan unutulmustur.Son y1llarda yapilan in vitro deneyler ile in-
san, tavsén,s1cén ve diger hayvanlar iizerinde yapi1lan in vivo deneyler,
bu maddenin analjezik ve ahtipiretik]eri,sedatif ve hipnotikieri,trisik-
1ik antidepreéanlar1,ka1p giikozitleriAgibi bircok ilac1, baz1 organik
solventleri ve kimyasal maddeleri gqii¢lli bir 5ek11de adsorbe ettigini wve
bu maddelerin sistemik absorpsiyonlarini azalttigim gﬁstermistir(]) Bir

deyisle yeniden kesfedilmistir.



Bu ¢alisma, organizma i¢in toksik bir etkisi olmadigr soylenebi-
!én(]) aktif karbonuﬁ adsorbanrﬁzelifgini etkileyebilecek cesitli et-
ken]erih, etkilerini arastirmak amaciyla yap11m1st1r. '

Bilindigi gibi yurdumuzda siit ve 5zellik1e yogurt,zehirlenme ol~
gu1ar1nda'51k11klé kullanilan maddelerdir. Yaptigimiz in vitro ve invi-
vo arastirmalarda,bu maddelerin aktif karbonun yararli1hg1 Uzerine olan
etkilerini ve alimint kolaylast1r1p, kolaylast1rmad1§1n1 arést1rd1k.

'Yine mangal kdmiiri ve yanms ekmedin adsorpsiyon gicleri ile,
ortamda birden fazla ilac bulundugu zaman, bu ilaclar1nrad50rpsiyon dii--
zeylerinde meydana getirebilecegi etkiTesme]er,ca11smaM121n diger bir
yﬁnﬁnuro1usturmustur.

Amaca yonelik olarak yapilan bu calismalarin ve sonuglarinin,in-
san sagligr ve ozellikle akut zehirlenmelerde hayat. kurtarma yoniinden

yararli olabilecedi dusliniiTmistir.



ILGENEL BILGLILER

I.1. Akut tlac Zehirlenmeleri:

Kazai veya istemli olarak olusan ilag 2enirienmeleri tnemli bir-so-

run olmaya devam etmektedir. '

Akut ilac zehir]énme]eri, bu maddelerin normal tedavi Hoz]ar1n1n'cok
izerinde, bir defada ve genellikle agiz yoluyla alinmasi sonucu olusmaktad1r;

Kazai_zehirlenme]er genellikle kiigiik cocukiar1n bilingsiz clarak ilag¢
almalari sonucu meydana gelmektedir. Bilerek hayatina son vermek amaciyla,
kendisini zehirleme olaylari tim toplumlarda ve bir toplumun her diizeydeki
fertleri arasinda goriilebilmektedir. Bu olaylarda kisisel ve toplumsal pek
cok etken rol oynamaktadir;

Yapilan arastirma ve istatistiksel veriler bu olgularin her glin art-
t1§in1 gstermektedir, Amerika Birlesik Devietleri'nde zehirlenme s1kl1g1
tam otarak bilinmemekle beraber 1976 yilinda zehir kontrol merkezlerinde
yaklasik 150.000 vaka kaydedilmistir. Bu sayinin gercekte 10 katy daha faz-
1a o1abi1ecegi miimkiin gorillmektedir. 1976 yilinda yapilan bu arastirmada
kaydedilen 4.000 6lim olgusunun 2839 unu, ilaclardan kaynaklanan zehirien-
meler o]ustUrmaktad1r(2).

Zehirlenmelerin bliylik bir cojunlugu , analjezikler, sedatif ve hip-
notikler ile meydana geimistir. Amerika Birlesik DeV]et?eri}ndeki zehir-
lenme olgularinin y1]da yaklaslk 365.000 oldudu Hayden ve arkadaslari ta-

, M
rafindan belirtilmistir .



1969 y1]1nda Omaka ve Nebraska kxentlerinde yapilan istatistiksel

arastirmalarda cocuxTarda goriilen akut zehirlenmelerin once]1k]e boya-
larla ve aspirin ile meydana geldigi 5aptanm1st1r(3). Yine ayni ilkede
yilda ortalama 500 bin 13 2 ﬁi]yon ¢0cu§un zehirlendigi ve bunlardan
yaklasik 500 unin 61dugi bildirilmistir 4'.

Hacettepe Oniversitesi Cocuk Hastaliklari Kliniginde, 1969-1973
y1Tlar1 arasinda basvuran 3217 vakanin % 15 ini zehif]enmeier olus turmak=
tadir. Bu zehirlenmelerin % 15'i  optalidon ve aspirin % 12'si - par-
bitiirat ve trankilizan ilag¢larla meydana ge]mistir(5).

1979 y111nda'yine Hacettepe Universitesi focuk Acil Polikliniginde
yapilan bir ¢alismada toplam 692 basvuru dederlendirilmis, bu vakalarin
% 44 Unﬂ'zehir1enme1ef olusturmustur. Zehirlenmelerin % 17 sinde aspirin
% 18 inde optalidon, % 26 sinda S.5.S. depresanlari ve trankilizaniarin
kuTlanild1g saptanmlst1r(b).

Giithane Askeri Tip Akademisi {GATA) Cocuk Klinigi Acil Servisine
1969-1972 y11lary arasinda basvuran 186 zerihlenme olgusunun %7.2 sini
aspirin, % 8.4 iini barbitlirat, %9.2 sini de trankilizanlar ile meydana
gelen zehirlenmeler olusturmaktadir

1969-1980 ytilarl arasinda GATA Acil Servis ve Kliniklerine bas
vuran ilag zehirlenme vakalar1 degerlendirilmis, vaka sayis1 245 olarak
séptanm1st1r. Bu olgulardan alinan ve GATA Farmakoloji ve Tdksiko]oji
Kirsiisinde analizi yapilan 175 adet biyolojik Ormegin buyiik bir co@uniu-
gunda barbitiiratlar,sonra analjezik ve antipiretik ilaclar saptanmistir.
Goru1dugu g1b1 Ulkemizde akut 11ac zehirlenmelerinin codu sedatif ve

hipnotikler , sonra analjezikler ve genellikle salisilatlar ile meydana

ge lmektedir.
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I.].J. Akut ilag¢ Zehirlenmelerinin Unlenmesi ve Tedavisi:

Tkemizdeki akut ilac zehir]enme]erine,_ilac]ar1n ¢odunun recge- |
tesiz olarak satilmalarinin biyiuk katkisa oldu@u siiphesizdir. Saglik
Bakanli1ginin baz1 ilaglarin recete ile satilmalar1 hakkinda aldigs
son dnlemler yerinde ve olumlu bir karar olarak nitelendirilebilir.

Buyuklerin evdeki ilaglari ve kimyasal maddeTeri ortalikta birak-
mamalari, kilitli bir yerde sak?ama1ér1, ¢ocuklarda gﬁrﬁ]én akut ilag
zehirlenmelerini bdliylik dlcide azaitacakt1r(8)

Akut zenirlenmelerdeki tedavi ilkeleri asagidaki sekilde belirlene-
bi1ir(9?
1. Absorpsiyonun engellenmesi.
2., Sistemik antidotla tedavi.
3. Absorbe ediimis ilacin eliminasyonunun hi1zlandiriimasi.
4. Semptomatik veya destekleyici tedavinin uygclanmas1..

Absorpsiyonun engallenmesi, yaptigimiz arastﬁrman1n temelini. olustur-
maktadir, Cesitli nedenlerle olusan akut ilac zenirlenmelerinin klinik tedavi-
sinin bas]éng1c1ﬁda itk yaklasim, midénin bosalt11ma$1d1r(]0).

Mide iceriginin bosalti1Tmas? iki ybontemle yap11maktad1r;

a- Kustufma, b~ Gastrik lavaj

a- Kusturma: Farenksin mekanik bif sekilde uyariTmasi veya ehetiklerin
Kullan11mas1yla saglanmaktad1r(1])

ilekanik olarak, ornedin, parmagin farenkse bastiriimasi, bulantr,

bir yontem oldugu diisiinilebilir. Clinkii, herhangi bir ilac veya baska bir
madde verme gereksinimi olmayip evlerde kolayca uygulanabilir. Bununla be-

raber yapilan arastirmalarda, disari ¢ikarilan mide iceriginin miktar: ve



[=1]

(10,12,13)

nastalarin bu uygulamay1 kabullenme oranlar: dusﬁk_bu1unmustur
Kusturmada diger bir yaklasim agizdan ve parenteral yolla verilen
ilac ve kimyasal maddelerdir,
Adizdan kusturucu ajan olarak bakir siilfat, cinko siilfat, antimon
ve potasyum tartarat, tuzlu su ve hardal tozu gibi maddeler ku]]ah1im1ssa- _

. (13) Ln) -
da, bu maddelerin etkinliginin az olmas1 , bazi toksik ), hatta dlum-

(14)

Te sonuclanan olgulara neden olmas1 kullanimlarint sinirly kilmistir.

En etkin kusturma araglarindan biri de ipeka surubunun icirilmesi~
. (9) ' , _ |
dir , ipeka surubu sefhalin ve emetin gibi bircok alkoloidleri igerir.

: 15 :
Bu iki alkoloid, midede olusturdudu tahris( )ve absorplanan sinirilt mik-

tarlarinin medullanin postrema bﬁlgegi icindeki kemoreseptdr triger zon'u
uyarmasi sonucu kuémaya neden olur ]b).

Surubun alinmasini takip eden ilk 20 dakika iginde genellikle kusma
meydana ge]mektedir(]y). Alwminin kolay olmas1 ve evde uygulanabilmesi bir
avantaj olarak gﬁsterilmistir(]a).

Toksik maddenin alinimi 4 saati gecmis ise ipeka surubunun kullanim
genellikle dnerilmaez. Fakat trisiklik antidepresanlar gini yavas absorbe
olan ilaclar veya peristaltik hareketleri yavaslatan opiatlarin aliniminda
daha ge¢ olarak da ku]lan11abi]ir(]5)

Ineka surubunﬂn bu etkinligi yaninda, baz1 olumsuz yonleri belirtil-
mistir. Urnedin asir1 dozda verildiginde, ciddi toksik etkilere, hatta o-
limlere neden olabilmektedir

Her ne kadar klorpromazin gibi antiemetik ilaclarla meydana gelen
zehirlenmelerde etkisiz oldugu bildirilmisse de yapilan bir arastirmada
' 20)

ipeka surubunun etkisinin bu ilaclarla dedistirilmedigi gﬁru1mustﬁr(

Etkisi ¢ok cabuk gé]isen zehirler alindiginda ya da hasta ipeka su-



rubu verilmesine karsi gliclik c¢ikardi§r takdirde, cilt altina 0.1 mg/kg
dozunda diger bir kusturucu ajan, apomorfin hidrokloriir zerki yapilir 7,
Yapilan calismalarda apomorfinin kusturucu etkisinin, ipeka surubuna

, . 21
oranla ¢ok daha kisa bir sire i¢inde olustugu saptanm1st1r( ').

ilaglary gidbi $.5.5. ni deprese eden jlaglarla meydana gelen zehir]enme-
lerde kullaﬁ1ima1ar1 sakincalidir., Kendisinin depresan etkisinin zehfr]enme
etkenininkine ilave edilip depresyonun artma tehlikesi vardlr(g . Yine
fenotiazinler gibi antiemetik ilaclarla meydana gelen zehirlenmelerde étkisiz
olup, depresyonlafa ve kalpde ritim bozukluklarina neden oImaktadir

Apomorfin verildiginde bazen arkasi kesilmeyen kusmalar olabilir. Bunu
ortadan kaldirmak icin nalorfan veya naloksan gibi bir narkotik anal jezik
antagonisti zerketmek gerekir. Zehirlenmelerde 6zel durumlar haric tutulursa
kusturucu olarak ipeka Surubu apomorfin zerkine tercih edi11f( . Daha etkin -
yﬁhtem]er bulununcaya kadar evlerde ilk yardim araci olarak ipeka surubunun
bulundurulmas: uygundur(21).

Hasta bilingsizce, konvitlsiyon veya konviilsiyon tendidi varsa, krozif
zehirler alinmissa, gdzya§1 benzin gibi solunum yollarina kolayca kacabilen
S1V1 hidr;karbonlar iciri]ﬁisse kus turma ﬁneriimez(g)

o, Gastrik lavaj: Bu yontemin baziv sakincalr yGnleri vardir. Ornegin
travmatik bir uygulamadir., Akut salisilat a]inﬁas1n1 takib eden tedavide

mide icerigi kusturmaya oranla daha az disari ¢ikarmlabilmistir L. Yine

yikama esnasinda,mide icerigdi verilen suyun basinci altinda pilordan

(9)

duedenuma itilebilir’ “.Yapilan bir arastirmada 20 ml ipeka surubu

yaklasik 19 dakika i¢inde kusma meydana getirmistir(QS).Gast?Tk'1avaj
uygulamasinda bu siire uzayabilir. |

Yiksek doz ilag zehirienmesinde su ile oral dilisyonun bir ilk yar-

dim tedavisi olacadr dusintlmiistir. tlacin fazla miktarda dilisyonunun,



co

absofpsiyonunu geciktﬁréﬁe@i fikrine dnaniimistir, Yap11an bir aras-
t1rmada oral diliisyonun akéine,barbitﬁrat]ar ve kinin gipi baz1
i?ac1afin absorps iyonunu hizlandirdigini, aspirinin absorpsiyonunda da
pelirgin dir etki meydana_getirmedigisaptanm1st1r(26)

Digér pir arastirmact da su veya siit ile dra} di]UsyonQn ilagiarin
absorpsiyonunu etkilemeyecedini, bu uygulamanin ancak korozif maddelerle
olusan zehirlenmelerde etkili olacllecegwn1 ileri surmustur(zy).

Akut ilac zenirlenmesinin tedavas1ndek1 dana 1y1 bir yak1a$1m, '

yeniden kesfedilen aktif karbonun kullamwmdir,

I.2. Aktif Karbon

1.2.1. Terimlér: _

Literatiir ve basvuru kitap1ar1n1n kullandiklar1 terimlier farklilik
gﬁstermektedir. |

~ Kullanilan terimler baslica sun1ard1r;

"Aktive edilmis komlr"{Activated Charcoal),"Aktive edilmis
karDon"(Activated'Cafbon),“Aktif Karbbh“(Actiye Carbon). rnegin Tlrk
FarmakOpesi(zg) "Hedisinal komiir" terimjni kullanmaktadir, Biz calisma-

larimizda dile uygqunludu nedeniyle “Aktif Karbon" terimini kullandik.

1.2.2. Aktif Karbonun Oretimi:
" Bircok arastirmaci tibbi amac1arla_ku]]and1k1ar1 aktif karbonun lire-
timi hakkinda yeterli bilgiye sanip degi}dir.
Aktif karbon , odun, hindistan cevizi, seker, pirin¢ nisastasi, kagit
‘veya ¢esitli bitkisel kaynakli organik materyalin karbon]ast1r1lmasw, sonra
dedisik gazlarla aktive edilmesi sonucu elde edi]ir(30).

11k asamada kaynak materyali havasiz bir ortamda 600-900°C arasinda

1s1t111r. Bazen sinirly oranlarda hava verilerek hafifce yanmasi saglanir.



Bu uygulamada nadiren konsantre'cinko klorlr solusyonu karisima ilave edi-
lerek, firinda 600-700°C de dnce kurutulur sonra karboniastirilir. Cinko
tuzlar1 idrinden dilie asitler ve suyla ytkanarak uzaklastirilir.

tkinci asama bu karbonlasmis materyalin aktivasyonudur. Aktivasyon
600-9009C de materyal iginden su bunhar? i]e_hava ve nadiren C0, gazt geci-
rilerek éagian1r. Aktivasyon siiresinin uzunTudu lrlinin adsorpsiyon yetene-

gini arttimr,

1.2.3. Aktif Karbonun Uzellikleri: - 7

Farmakopeler, aktif karbonu, fizik olarak siyah, ince, kokusuz
tatsiz, icerisinde suifat, kiorir, agir meta]]er-gibi belirli simiriar ha-
ricinde maddg icermeyen ve yakmakla kalan artik %4 den fazla degildir

(28,29)
diye tanimlamaktadirlar .

[.2.4, Aktif Karbonlar Arasindaki Fark:

Elde edilen iriiniin kaynadina ve lretim sekline gire cesitli aktif
karbonlar arasinda adsorpsiyon yonlinden farklilikiar oldugu saptanmistar.
Yapaj mide ve barsak sivilari i¢inde dort ayry marka aktif karbonun, ic
asidik vé 3 bazik dzellik gOsteren 6 ilac ﬁzérindeki adsarpsiyon gicleri
arasinda farkliliklar olduju goriulmistir. Kullantlan aktif karbonlar
arasinda en etkili olarak Norit DAB VI. oldugu saptanmistir, Diger aktif
karboniardan Norit-A %5, Merck %10 ve BODH marka aktif karbon %50 den

\ : ... (30)
daha az etki gdstermistir .

Striknin , pentobarbital, aspirin ve kjoranfeniramin ile yapilan in

vitro ve in vivo deneyler sonucunda, Darco G-60 marka aktif karbon, dider
(31)

" 3 aktif karbona oranla daha disiik adsorpsiyon ylizdesi gdstermistir

Piyasaya heniiz slrlilmemis ve Amoco Corpokasion (Naperville 11linois)
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Sirketi tarafindan Uretilen Amoco PX-21 marka aktif karbonun, Nofit-A

ya oranla daha gu¢lu adsorpsiyon vzelligi gﬁsterdi§i saptanm1st1r(32)
Vakumla kapatilmis 10 g'lik paketler halinde ingi1tére'de'piya—

saya siriilmis olan medicoal adlt aktif karbonun, in vitro kosullarda

amitriptilin ve nortriptilinin'de adsorpsiyonunda dort kez daha gicli

oldudu gﬁrUlmﬁstUr(as)-

1.2.5, Toz-ve Tablet Ha]indeki Aktif Karbonun Karsilastirilmasi:

Toz ve tablet sekline sokulmus aktif karbonlar arasinda adsorp-

siyon yanhden fark1111klar bulunmustur. 0.5 g toz ve 0.33 ¢ aktif
karbon iceren 3 tablet (1 g) O.1N HC1 ortaminda 125 mg fenilpropanolamin
ile ayr ayr teste tabi tutuldugunda, tablet seklinin yar1 yariya daha
az adsorpsiyon gdsterdigi saptanmistir. In vivo yapilan deneylerde de
'tbz'halindeki aktif karbon % 73 adsorpsiyon saglarken, tablette bu aran
% 48 olarak bu]unmustur(34). |

1.2.6, Aktif Karbonun Kullanim Dozu:

Yapilan arastirmalarda uygulanan yontem ve vakanin dzelligine
gsre farkll bulgular elde edilmis ve farkls kulianim dozlam 5ne}ilmis-
tir. Sicanlar lizerinde, sodyum pentobardital, klorokin fosfat ve izoniazid
ile yapilan deneylerde hayvanlara verilen dozun 1,2,4 ve 8 kat1 aktif kar-
bon uygulandidinda en yararli dozun 8:1 orant oldugu be]irti]mistir(SS}.

Yap1ilan calismalar kiigiik dozlarda kuTlanmilan aktif karbonun etkisiz
oldugunu gostermistir. Konu ile ilgili o]arak_insan?ar tizerinde aspirin
ile yapilan arastirmada 1.9:1 oraninda kullanilan éktif karbonun aspiri-
nin absorpsiyony lzerinde kiiclik bir etki gisterdigi gérﬂlmustUr(36). Ben-

zar bir sonuc da, glutetimid ile kipekler lizerinde yapilan bir arastirmada
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gbsterilmistir.'f.?:? oranlnda,Verilen‘aktif karbonuﬁ, glutetimid'in
adsorpsiyonunda etkisiz-didugu bi]diri?mistir(37). Bu calismalar sonun-
da aktif_karbon uygulamasinda 10:1'oran1n1n en emniyetli ve etkin bir
dbz'o1aca§1 belirtilmistir.

| Mide barsak sistemi iginde yiyecek bulunmast aktif karbonun
adsorpsiyon gliclnu a;aitmaktadir. Ac_kérnlna 1 g aspirin ve arkasindan
10 g aktif kardon verilen saiislarin idrarinda % 62.6 oraninda aspirin
geri e]de'edilirken'bﬁ oran tok karnina ila¢ ve aktif karbon alanlarda

38 _ : _
). Bu calismalarda, besin maddelerinin ilag

%75.9.01arak ou tunmus tur
ile aktif karbonun temasini azalttidi ve yine besinlerin parcalanma Urin-
lerinin aktif karbon iizerinde adsorpiénmak icin ilac ile yarismaya qir-
digi ileri sliriiimistiir. |
Her ne kadar alinan. ilacin dozuna gdre 10:1 oran1ndaraktif karbon

kullanilmasi uygun gorilmisse dé, zehirlenmede alinan ilac miktar1 bilin-
mediginden hastaya ne kadar aktif karbon veri]meéinin yararlt d]acag1l
konusu tartisiimistir. Bu nedenle bircok arastimmaci dedisik dnerilerde
bu]uhmus]ard1r.lnordoni ve arkadQSTQrT(sg)SO g aktif karbon dnerirken,
Levy ve Gwilt (40). 30-50 g,lLevy ve Houston(4])sonradan 50-100 g, Hayden
ve Comstogg'za bu dozun 100 g dan az olmamas1 fikrini savunmuslardir.
Corby ve Decker(42). Aktif karbonun zararsiz bir madde olmasina ragmen
~ verilebilecek en yliksek dozun, sahislarin kabﬁIlenebi1ecegi doz olacagt-
nt ve pratik olarak verilebilen dozun maksimum doz olacagini ileri sirmis-
tir, | |

Tekrarlanan dozlarda aktif karbon verilmesinin, baslangi¢ dozunda

elde edilen sonuclarla tekrarlanan dozlar arasinda, absorpsiyonun azal-

mas1 yOnlinden, belirgin bir azalma meydana getirmedigi gﬁPUTmﬁstUr.G1utetimid
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ve Sarbital.ilé kdpekler tizerinde yapilan arastirmalarda, belirli zaman
araliklari ile. tekrarlanan aktif karbon dezlarinin baslangigtaki tek

doz aktif_karbon verilmesi ile elde edilen sonuc¢lardan daha fazla et~

37
k1]1 olmadigs goster11m1st1r Bunun]a beraber enterohepat1k dola-
~sima giren, ornedin trisiklik ant1depresan ilaglarda, bu uygulaman1n
43
yararli oldudu goru1mustur( ).

I.2.7. Aktif Karbonu Gec Kullanmanin Etkisi:

Bir ila¢ veya zehirin alinmast ile aktif karbonun kulTaniImas1
arasinda zaman ile i]iﬁkili iki Gnemli faktdr vardir. Bunlar gecikme
sdresi ve ilacin absorpsiyon hizidir. Ilacin absorpsiyon h1z1, sindirim
sistemi i¢indeki besin maddelerinin miktar1 ile iliskili oldugu kadar,
~ zehirin mide bosalma hizina ve motilitesine etkisi, ayrica ilacin veya
zehirin dozaj sekli i]e-ba§1ntil1d1r. Genelde aktif karbon mimkin olan
eﬁ kisa zamanda alinmalidir. Bircok arastirmaci bu slreyi 30 dakika ola-
rak kabul etmekte, bundan sonra aktif karbonun etkisinin azatacagini bé*
¥irtmektgdir.Ler ve Tsuchiya(ag),yukér1daki gdriislere gdre yapt1klar1 |
calismalarda, uzun etkili veya gec salinan dozaj formunda aspirin alan
kimselere, 2-3 saat sonra bile verilen aktif karbénun etkili oldudunu,
buna karswn,‘éolusybn,icinde aspirin alanlara, 1-2 saat sonra aktif kar-
bon verildiginde adsorpsiyon etkisinde Gnemli azalmalar oldugunu belirt-
mislerdir, | |

S1canlar Uzerinde sodyum salisilat ile yapilan baska bir calisma-
da, 30 dakfka sonra verilen aktif karbonun o1dukca'etkili, 63, dakika-
da az olmamakla beraber etk111, 120. dakikadan sonra verilen aktif

(30)
karbonun ise etkisiz oldudu gbrilmustir .
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{44) ,

- Fiser ve arkadaslar kopekler lzerinde yaptlkiar1_arast1rmada,
3V dakika sonra verilen aktif karbonun, sekobarbital, fencbarbital ve
glutetimidin kanrdUzey1erinf sirasiy]a %53, %56 ve % 74 oraninda dii-
stirdiglinu saptamlslardlr. Aynt arastirmada bir saat sonra veriien aktif-
karbonun kan:sekobarbita? dizeylerinde cok ufak bir etki gﬁgterdigini, bu-
nun nedenini de sekobarbitalin ¢ok cabuk absorbe olmasina 5a§1am1siard1r.

. (39)
Dordoni ve arkadasiarm aktif karbon ve kolistiramin rezininin

nemen verilmesi halinde asetaminofenin biyoyararligimi sirasiyla % 63 ve-
% 62, bu iki adsorbanin, ilacin alinimindan bir saat sonra verilmesi ha-
Tinde sadece % 23 ve % 16 oranlarinda azalttigini saptamislardir. Benzer

(41) . - (37) .
o Chin ve arkadaslari’  ° tarafindan da bu-

sonuclar Leyy ve Houston
Iunmustur.

Gercekte dedisik i1ac1arrakt5f karbondh ge¢ verilmesinden, de§isik
oranlarda etkilenmektedirler, drmedin oral yolla 0.5 g difenilhidantoin ve
1g aSpirin'a11h1m1ndan nemen sonra verilen 50 g aktif karbon, kontrol de-
gerlerine gore bu uc i1ac1n sistemik absorpsiyonunu sirasiyla % 98, % 98 ve
% 70 oraninda azaitmaktad1r..Aktif'karbon bir saat—sonra alindidinda bu
azalma digoksin i¢in % 40, difenilhidantoin i¢in % 80, aspirin fcin %10
olarak saptanmstir,

GﬁrUidUgU.gibi aktif karbohun ge¢ alinmasy difenilhidantoin adsorp-
siyonunda ¢ok kiiciik pir etki olustururken, aspirinin adsorpsiyonunda ol-
dukca plyuk bir étki gostermistir, Bu durum, difenilhidantoinin viicut ta-
rafindan yavas, aspirinin ise oldukga hi1zli bir sekilde absorﬁlanmasxna
bag]énm1$t1r(45).

Enterchepatik dolasima giren glutetimid, bazi kardiak glikozidler

ve trisiklik antidepresanlarla olusan zehirlenmeler, aktif karbonun geg
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veya tgkrarianan dozlarda verilmesi ile etkin bir sekilde tedavi edile~
bi1mektedir. Ornedin intravendz yoi]a verilen ve bir kardiak g]ikézfd
alan metil prosillaridinin serum diizeyleri gUndé 3 defa aktif karbon ve-
rildiginde devamlt ve etkili bir diistis gﬁstérmistir(QG).

Cromeve afkadas]am(43 ve bir y11 soara Dawling ve_arkadas1ar1 R
nortriptilin uzerinde yaptiklari arastirmalarda 30 dakika, 2 yel4 saat

sonra verilen 10 g aktif karbonun ilacin piyoyararligini sirasiyla % 74,

%38 ve % 13 azalttigim bildirmislerdir.

[.2.8. Hlag-Aktif Karbon Kompleksinin Stabilitesi:

Her ne kadar akfif karbonun ilactn adsorplanmasi ile olusturdugu
kombleks, oiyik bir stabiiite‘gastermekteyse de, Chin ve arkadas]ar1(37)
yaptiklari calismada, bu kompleksten ilacin bir mfktar saliverildigini be-

(47)

birtmis]erdir. Yine Tsuchiya ve Levy % Qgradsorpsiyon saglanmis
aspirin-aktif karbon kompleksini deneklere verdiklerinde, bunlarin idrarla-
rinda % 61 e varan oranlarda aspirin saptamislardir. Benzer bir calismada,
dezipramin vé imipraminin aktif karbon taraf1ndan adsorplanmis kompleksleri
sicanlara veri?di§inde hayvanlarin cesitli quu1ar1nda bu ilaclar énem1i
miktar]aéda saptanmistir. Bu durum kompleksden ilacin dezorpsiyona ugradi@n

L y 48)
fikrini ortaya koymaktadir

1.2.9. Aktif Karbonun Toksisitesi:

Aktif karbonun agizdan alinmasinda, deri ile temasinda ve inhalas-

yonunda zararsiz oldugu bildirilmektedir,

4 Ay sire ile hergiin 20-25 g aktif karbon verilen liremili hastalarda

bu madde herhangi bir yan etki gostermemistir. Bazi hastalarda gdriilen is
' : o S . (49)
tan kayb1, kusma ve bulant1 bir toksik etki olarak dederlendirilmemistir
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Gunde 35 g ve iKki ay sire ile aktif.karbon alan alta yétiskin_has-
tada benzer bir uygulama yap)Ims ve biitiin hastalar bu tedaviyi herhangi
bir zorluk cikarmadan kabu1 etmi$1e}; ayrica bu hastalarda istansizlik,
bu]anti-gibi herhangi bir belirti gﬁiienmemistir(so).

Aktif karbon Uretiminde calisan isc¢ilerin radiografik tetkik]erinae
% 9.6 oraninda pnbmokonioéis gdriiimisse de, popiilasyonda bu oranmin ¢ok du-
siik oTdudu, solunum yollarinda gOriilen diger bulgularin da onemsiz oldugu

51)

belirtilmistir

1.2.140. Aktif Karbonun Yararli11§1 Ozerine Alinimini Kolaylastirmak

Amaciyla Hazirianmis, De§i$ik Formiilasyonlarin £tkisi:

Ozellikle ¢ocuklardaki 2ehir1enme olgularinda, etkili miktarlarda

(52,53)

aktif karbon verilmesindeki zorluklar bilinmektedir . Ancak by go-

riise Calvert ve arkadés?art 54)kar$1 c1kmislar ve 50 cocuk lizerinde yaptik-
lari arastirmada % 86 sinin, aktif karbon karisiminin tamama yakinini ig-
tiklerini bildirmislerdir.

Aktif karbonun alinimini ko]aylastirmaklamaCIyla bir ¢ok arastirma
yapiimistir. Manes ve Mann(55)sodyum karboks imetil se1ﬂ]oz, sodyum aljinat,
Jjelatin ve bentonit karisimlarini denemislef, bunlardan bentonit ve sodyum
karboksimetil selillozun aktif karbonun alinimini ko]ay?ast1rd1g1ﬁ1, ayrica
3.1N HC1 icinde aspirin ve sodyum benzoat ile yapilan in vitro calismalarda
bu iki maddenin aktif karbonun adsorpsiyon gUéUnde cok kiiclik bir azalma
meydana getirdiklerini bildirmisierdir. |

in vivo kosullarda yapilan bir arastirmada da sodyum karboksimetil
seliﬁioz ve bentonitin, aspirinih aktif karbon tarafindan adsorlanma orani-

_ (56) .
na etkili olmadigr saptanmstir )._



Mathur ve arkadasTam(S7 bu gdrisin aksine 1n_viﬁo kosullarda kar-
ooksimetil selllozun, aktif karbonun adSorpsinnunda anlaml1 azalmalara
neden oldugunu bildirmektedirler. |

Manes(ss) yukarida sgz edilen ig cal1smay{(55_57)kar$11ast1rm1s,
Mathur veAarkadas1ar1n1n iki kat daha.faz]a konsantrasyonda-karbbksimetil
nin sodyum karboksimetil seliloza ofan]a daha az olmasinin aradaki bu fark:
dogurdﬁgunu ileri siirmistir. _

Mathur ve arkadé$1ar1(59), Manes taraf1ndan(58) ileri siiriilen bu gorii-
st clriitmek amaciyla, karboksimetil selulozun % 1.5 Tuk konsantrasyonu ile
calismislar ve dana dnce kendilerinin uygu1ad1§1 % 3.5 Tuk konséntrasyonda
elde ettikferi degerler ile bu konsantrasybhda elde ettikleri dederler ara-
sinda bir fark bulamadiklarini be]frtmis]érdir.

Aktif karbonﬁn aliniminda cesitli tatlandiricr ajanlarda kullaniimis-
tir. Bunlarin karisimda verdigi téd bircok arastirmaci téraf1ndan kontrol
ediimistir, _ | |

Cooney(éoJ dana evvel ﬁygulanan 1 g aktif karbon, 3 g marmelat ve 25
ml su karisimnin verdigi tady arastirmis ve karisimda herhangi bir lezzet
dedigik1igi bulamamstir. Yine Matnur ve arkadas1ar1n1n(5?? hazirladig aktif
karbon ve ciko1até'surubunun verdidi tad denendijinde ki1sa bir siire iginde
¢ikolata tadinin kayboldugu gdrilmistir. Cooney bu arastirmasinda portakal
ve nane esanslarinin verdigi lezzeti de incelemis ve bir ile iki dakika
- icinde karisimda koku ve tad kalmadigini saptamstir. Ayn1 arastirmaci sod-
yum sakkarinin verdigi tadin, karisimda kaldiginmi ve in vitro_kosulTarda de-

neme ilaci olarak kullaniian éodyum salisilatin aktif karbon tarafindan ad-

sorplanma oranlarinda belirgin bir azalma meydana getirmedigini saptamistir,
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(1)

Cooney ve..Kame tatlandirict olarak sekeri, aktif karbonla
bire bir oraninda karistirarak kullanmisTar ve bu karisimin iyi bir
tad verdigini saptamslardir. |

2 2:1 aktif karbon/salisilat oranina gore yapilan bu ¢alismada seke-
rin sodyum salisilatin adsorpsiyonunu, % 87 den % 84 e dislrdidiini be-
]irtmié]érdif. Arast1rmac1]ar sekeri-uygun bir tadlandirici olarak kabul
etmektedirier. |

Yapitan baska bir_arastlrmadaroldukga tatly bir madde olan sorbitol
tadlandiric ajan olarak kullaniTmistar, Denéklere 975 my asbirin,_% 70
1ik-sorbito1 éoTUsyonu ve sorbitoT.so1Usydnu,iTe aktif karbon beraber ve-
rilmis, 48 séat icfnde idrardaki salis{lat diizeyleri hesaplanmistir, Goz-
lemler sonueu sorbitoiuﬁ tim deneklerde diyareye neden oldugu goriiImis tiir.
Yapilan dederlendirmede, yalniz éorbfto1 alanlarda kontrol grubuna gbre
idrarda-geri elde edilen salisilat dizeylerinin dustigi ggzlenmistir. Bu
durum, diyareye badli olarak ilacin bir kisminin absorbé olmadan disarm
at11d1g1 seklinde ifade edilmiﬁtir. Ayn1 arastirmada, sorbitolun aktif kar-
ponun adsorpsiyon oranini dislirdliglini, fakat aspirinden cok daha yavas
absorbe glan ilac¢iarla meydana gelen zehirlenmelerde, olusan diyareye bag-
11 olarak bu uygulaman{n yerinde o1aca§{ fikri 1]eri sUrU]mﬂstHr(sz);

Aktif karbon miktarina gore igerisine (0.1, 1 ve 1 kisim) sodyum
sakkérin, sorbitol ve seker ilave edilmis, li¢c aym tat]énd1r1]m1$ kari-
51m1n'verdigi tad onalti denek izerinde denenmis, denekler arasinda bu
tatlandiricilardan hangisinin daha.iyi oldugu konusunda:istatistikseT‘bir
sonug¢ elde ed11emémistir. Yalniz tiim denekler, bu ii¢ ayr1 tadlandiriimis

formiilasyonun, fad ve alwm kolaylijn bakimindan aktif karbonun yalmiz kulla-

n1lma sekline gore daha istiin oldugunu be]irfmis]erdir(b3). Bu deferlendir-
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me istatistiksel yonden anlamli buTunmus tur.

[.2.17. Oniversal Antidot:
Oniversal antidot, Lampe(aq)tarafindan beliktildigi gibi, DOr. Jay
Arena tarafindan- halka, yf]lar dnce tanitilmis bir kombinasyondur. Bu
kombinasyon iki kisim aktif karbon, 1 k1sim'ma§nezyum gksit ve 1 kiswm
tannik asidden olusmaktadir. Genis bir etki alanina sanip olacadl belir-
tilen bu karisimda, aktif karbonun birgok organik zehiri adsorblayaca@1,
magnézyum oksidin -asidleri notralize edeceqi vé tannik asidin alkoloitleri
¢Okerterek onlarin absorplanmalarini .engeTTeyeﬁegi ileri surilmistiir.
Son yirmi y11 icinde yapilan arastirmalarda, iniversal antidotun
- yarar}1]1g1n1n.aktif karbonun yaln1z basina kullanilmasi ile elde edilen.
yararliliktan daha az oldugu saptahd1g1 gibi, bu maddenin ayn1 zamanda za-
rarl1 bir madde o]dugd da kesinlikle ifade edilmistir.
Yapilan arastirmalarda tannik asidin aktif karbon tarafindan, belir-

1i oranlarda adsorplandidini ve bu durumda aktif karbonun adsorpsiyon gi-
(65)

(66

: )in vitro ve sicanlar Uzerinde yaptikiari

clinlin azalacad blerti1mistir

Picchioni ve arkada#lar1
in vivo arastwrma]arda; striknin, malatoin ve pentobarbitalin aktif karbon
tarafindan universal antidota oranla daha etkin bir sexilde adsorplandigi-
n1 saptamislardir. Tannik asit, alkaloitlerin cogunu ¢Okertmelerine rafjmen
onlarin absorpsiyonlarwnl-engelléyememektedir.

Oniversal antidot i¢indeki tannik asid Uzerinde yapilan érast1rmalarda |
bu maddenin karaciger hérabiyetine ve hatta dlimlere neden oldugu gosteril-
mistir{s?)

Oniversal antidot ig¢indeki magnezyum'oksit aktif karbon tarafindan



19

. adsorplanmamaktadir. Ancak bu madde genellikle sodyum hidroksit gibi baz-

larla meydana gelen zehirlenmelerde etkisizdir. Bilindigi gibi asitlerle
meydana gelen zehirlenmelerde an etkin tedavi sekli asidin, su veya sit ile

(65) : o

- dillie edilmesidir .
1.2.12. Diger Adsorbanlar:

Bircokrarast1rmaci, aktif karbondan baska dider maddelerin adsorp-

I‘S .
(6 )su i¢inde-

siyon*ﬁée]lik]erini dederlendirdiler. Urnedin Sorby ve Plein
ki 15 farkl1 fenotiazinin kaolin, talk ve Horit-A marka akt{f karbon tara-
findan adsorplanma oranlarini arastirdi. Yapilan deger]endirmede aktif
karbonun iaoline gore 42 kez, talka gdré 18 kez daha fazla adsorpsiyon
gosterdigini saptadilar.

Yapilan diger bir arastirma da, bu ila¢ grubunun talk ve kaolin lize-
rine adsorplanmalarinda pH'nin onemli roli oldudu, buna karsin aktif karbo-
nun pH dedismelerinden ¢ok az etkilendigi gﬁsterilmistir(Gg). Sorby(?o)
ayni zamanda bir cesit kil olan atapulgit ile aktif karbonun in vive kosule:
larda promazini adsorplama oréniar1n1 arastirmis ve atapulgitin promazinin
biyoyararl111ginda cok kiicik bir dUsme'meydana getirirken, aktif karbon
kontrol grubuna giire anlamli bir azalma meydana getirmistir. Ayni calismada
bu maddenin tadinin ve a]1ﬁ1n1n aktif karbona gore daha iyi oldugu belirtil-
mistir,

Smith.ve arkadas]ar1(?]) yine bir kfl tirii olan Alaskan montmorilla-
nite ile yaptiklari galismada, bu maddenin adsorpsiyon glicinii arastirmis-
lardir. Yapay mide s1v1si i¢inde bu madde , aktif karbona oranla sodyum

salisilaty 3 kez, sodyum pentqbarbita1i 13 kez dana az adsorplamaktad1r.

Yapay barsak sivisinda sodyum salisilatin adsorplanma orani ise 70 kez
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dana az olmaktadir. .

Sircok arastirmact sentetik iyon degistiﬁici rezin' lerin etkinligini
incelemislerdir. In vitroAkosullarda yapilan bir caligmada su i¢inde c¢Bzin-
diiri mis }7 farklr ilacin, 9 cesit iyon dedistirici rezin tarafindan adsorp-
lanma oranlar indeienmiétir. Arastirmacilar bu ca11sma]ar1nda katyon deéis-
tirici rezin]erih kinidin, kinin, mekamilamin, sfrikinin, morfin ve klorpro-
mazin gibi katyonik ilaclart aktif karbona oranla daha iyi adsorplad1g1n1,
buna karsin anyon dé@istirici rezinler, barbitiratlar, sodyum salisi1at,
aépirin gibi anyonik ilag¢lar iizerinde daha etkili olmaktadir. Bununla
beraber glutetimid, meprobamat, karbromal gibi notral ila;]arda, aktif kar-
bonun etkinligi daha fazla o]maktadlﬁ(72). Yapilan bu calismalar sonucunda
zehirlenmenin hangi tip bir ila¢ ile meydana geldfginin bilinmedigi durum-
Tarda ¢esitli kil ve iyon dedistirici rezin yerine bircok ilag icin genis
pir adsorpsiyon spekturumuna sahip olan, aktif karbonun kullanilmasinin
dana dogru olacadt onerilmistir. |

Khouw ve arkadaslarl(?B), dedisebilir iyonik gruplari igermeyen
ve polisitiren tip bir rezin olarak tanimladiklar: Amberlit XAD-Z ve
fmberlit XAD-4' Un yapay mide sivisi ftihde s1k olarak kullanilan 13 ilact
adsorplama oranlarini arastirmislardir, Arastirmacilar bu rezinlerin adsorp-

siyon oranlarimin ve yetenek1erinin aktif karbondan daha az oldufunu bul-

mus lardir.
1.2,13. Farkl1 tlac ve Zenirler Uzerine Aktif Karbonun Etkileri:

Bu bglumde sik glarak kullanilan ve sik zehir1enmg]ere neden alan

itaglar lizerinde yapilan in vitro ve in vivo arastirmalara dedinilmistir.
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Yapilan in vitro ve in vivo arastirmalarda, bircok ilacin ve.
toks ik madde?erin aktif karbon tarafindan etkili bir sekilde adsorp-
: 1and1g1 gosterilmistir, Asetamnofen(39 -41,74) bu ilagiardan biridir.

Yine bir gok hipnotik ve sedatif ilacin aktif karbon taraf1ndan ad-

sorplandid saptanm1st1r(66 71 ?5).

Trisik1lik antidepresanlardan nortriptilin, dezipramin ve imiprami-
nin in vitro ve in vive kosullarda adsorplanma oranlari arastirilmis

ve bu maddelerin de aktif karbon tarafindan etkili bir sekilde adsorp-

land1gn gorulmustur(43 48,76~ 79)

Kazaen veya bilingsiz bir sekilde kardiyak glikozitlerin kulla- -
niimasy sonucu olusan ciddi akut zehirlenmelerde, tedavi amaciyla degi-

sik adsorbanlar kullanilmis ve bu maddelerin etkili oldugu belirtil-

mistir(45’46’80f83).
Organik solventlerle meydana geleh zehirlenmeler genellikle cocuk-

larda goriiimektedir, ve bunlar i¢inde gazyagr ilk sirayi a]maktad1r(7’84’85).

Yép1lan arastirmalar aktif karbonun gazyadi ve buna benzer bir cok orga-
: . - . . .. (86-88)
nik solventi adsorpladigini gostermistir' .

In vitro ve in vivo kosullarda yapilan bir cok arastirmalarda, aktif

(89,90)

karbonun, bir agr1 kesici olan propoksifen'i s pepltik Ulser tedavisin-

de kullaniian propantel1n'1( 1) ve diyareye karsi kullanilan difencksilat

(92)

h:drok]orur_u etkin bir sekilde adsorpladigr gosterilmistir.

Genellikle analjezik etkisi igin kullanilan fensiklidin'in kipekier
ve sig¢anlar Uzerinde yapilan arastirmalarinda bu maddelerin absorpsiyon-

{93)

Tarinin aktif karbon tarafindan azalti11di§1 saptanmistir
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vapilan arastirmalar, teofilin'in in vitro ve in vivo kosullarda

94y ..
aktif karbon tarafindan adsorplandigim gﬁstermektedir( ). Aktif karbon
ayrica tetrasiklin grubu antibiyotiklerden doksisik1ih‘i(95), karbamaze-
pin ve fenilbutazon'u (95), etil a1k61£97), bir antihistaminik olan
(38)

. 2 EI 2 | ' « T . . . .99 '
fen1ram1n_1 » antikoagiilanlardan sodyum hepar1n‘1( ) ve clizam

v, (100)

tedavisinde kullanilan dapsonru etkili ve anlami1 bir sekilde adsokp-

layabilmektedir.

Karsinojenik ve mutajenik 6ze1lige sahip bir metabolit olan
patulin, elma marmelati ve sularinda saptanmstir, E1ma sularinin aktif
karbon ile g¢alkalanmas1 veya aktif karbon'ﬁzerihden fi@trasyonunda,
patulin'in ortamdan uzaklastimidi§, yap11an in vitro ca11sma]ar1a gos-

ter11m1st1r(101)

[.2.14, Aktif Karbonun Diger Tibbi ve Biyokimyasal Amaclarla

Kullanimi:

Aktif karbonun bircok bakterﬁ]eri,virﬁs]ert bakteri toksinlerini,

- yi1lan zehirinid, enzimiéri, hormonlari, vitaminleri ve trigliserid, lre,

lirik as1t gibi ces1t11 biyokimyasal maddeleri, in vitre ve in vivo ko-

. sullarda, adsorplama yetenedine san1p oldugu goster1]m1$t1r(3D ,50,102 103)
 Aktif karbonun pek11k yapic1 etkisinden de yarar]an1Tm1st1r Hint

yadinin artt1rdxg1 barsak peristaitik hareketleri, aktif karbon tarafindan

inhibe edilmektedir. Yatzidis(4g) uzun slire aktif karbon verilen hastalar-

daki pekligin sorbitol veya vazelin likit veriiérek giderildigi be]iftilmek—

tedir, |

(104)’

Aktif karbon ayrica, atmosferdeki organik dumanlarin analizinde

g6z, burun, kan hiicreleri, karaciger ve sinir sistemi Uzerine toksik etki
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(105)

gﬁsterén Stiren dumanlarinin adsorpsiyonunda » yine amonyak, hidrojen

(106)

sUTfit, asetaldehit gibi k&ti kokularin adsorplanmasinda kullanmitmistir .
insan?ar icin kanserojen etkili akrilonitril, éktif karbon tUp]erira-
ract11gt ilte duslik dizeylerde bile tutulabi]mektedir(107)..
AkTif karbohun tibbi ve biyokimyasal amaclarfa kullani1dig bir
baska uygulama da, biyolojik 51v11ardan, etken maddelerin daha Konsantre
hale getirilerek uzak]a$t1f1fmas1d1r. Eder biyolojik siw i;indeki ilag
veya etken madde ¢ok diisiik konsantrasyonda ise, bu sivi aktif karbon iceren.
bir kolondan gegirilir sbnra bu.kolon, trnedin kloroform veya etanol gibi
az hacimde organik bif solvent ile elie edilir, Boylece ila¢ daha konsantre
"halde elde edilir. Bu solvent daha sonra ince tabaka veya gaz kromotografi-
Qine uygu1anarék ilacin cinsi ve miktar1 saptanir. Ozellikle intihaf; 51Um
veya doping uygulamalarinda bu ydntem gecerl olmaktadir.
" Meola ve Vanko(los) bu uygulamayla barbitiiratlari, amfetaminleri, ki-
nin, morfin, kokain, diazem ve klordiyazepoksiti idrardan cok kii¢lik kon-
' (109}

santrasyonlarda bile ayirabilmistir., Hindmarsh ve Hamon ayn1'y6ntem ile

bazik i]a¢1ar1 idrardan jzole etmistir.

(110} (uny

Bu uyguiama, Asetilkoenzim-A , mikrozomal sitckrom P-450 e
safradan, prostag]andin F,kbmpaunt1ar1n1n(]}2) ayrilmasi ve saflastirilmasi

ve tanimlanmasinda, gecerli bir uygulama olmaktadir,

1.2.15, Aktif Karbonun Hemoperfizyon Uygulamalarinda Kullanilmast:

Asir dozda ila¢ veya kimyasal madde alip, komaya girmis bir hastaya
destekleyici tedavi yaninda baslica iic ydntem uygulanmaktadir. Bunlar zorlu
dilirez, peritonéa] dializ ve hemodializ. Zorlu dilirez her zaman yeterli bir

tedavi say1lmamaktadir. Clinkl bu uygulamadan elde edilen yarar,'kalbin atim
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h1z1 ve biUbrek fonksiyonlar1n}n durumy ileriliski1idir. Peritoneal dializde
peritonit riski bulunmaktadir. Hemodializde ise kompleks bir cihaza ve
tecriibeli personele gereksinim vard1r(113}.

Aktif karbon bilindigi gibi mide jcinde ve heniiz absorbe olmams
ilacy etkiﬁ bir sekilde adsorplamaktadir. Aktif kakboﬂun kana kar1sm1s tok-
sik maddejeri adsorplayabilecedi dislUncesiyle hemoperfizyon olarak adlan-
dirilan yeni bir-uygu]amaya gecilmistir. Hasta kan1n1n direk aktif karbon
j¢inden gegirilmesi esasina dayanan bu uygu1ama, ilk olarak barbitlratiar ile
(114)

zehirlenmis iki hasta Uzerinde denenmis ve etkili oldudu saptanm1st1r

8u uygu]amaiarda onceleri direk toz aktlf karbon kullantimstir, Hayvan]arda
yapilan deneylarde ufak partikillerin kana kar1stlg1 ve dedisik dokularda
nekrozlara neden oldudu saptanm1$t1r( )_ Daha sonra seliiloz asetat, akri-
1ik hidrojen gibi dedisik polimer maddelerle kaplanmis aktif karbon kullanil-
‘ms ve bu uyguiamanin daha iyi oldugu gorUlmistir. Gittikce dnem kazanan bu

(114-116) (116,117)

uygulamada barbitlratlar , glutetimid ve salisilatlar

(118)

tetrak]orﬁr(]zo), amanita muskarino(117) gibi birgok ila¢ ve toksin kandan

. i _ 119y Lo, . .. 117
asetaminofen s fenilbutazon(]] ), cesitli 1nsekt1s1t1er( ), kayrbon

etkin bir sekilde uzak1a$t1r11maktad1r.

Aym uygﬁ]ama karaciger yetmezligine baglt olarak artan endojen
kaynakl1 bilirubin, safra asitleri, SGOT, SGPT alkalen fosfat ve Ure(]Z])
gibi maddelerin de diizeyleri lizerinde etkili olmaktadir. 7

Ciddi bir sekilde zehirlenmis hastalarin kan katesdlamin degerleri-

2
nin disiiriilmesinde hemoperfuzyon uygulamasi cok etkili olamam1st1r{12 )
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[.3. Adsorpsiyon:

Bir katinin ya da bir sivinin sinir yizeyindeki kensantrasyon de-

Qismesi.o1ay1na adsorpsiyon denir(lzg). Konsantrasyonﬁn art1s1 durumunda
buna pozitif adsorbsiyon, azalisy halinde de negatif_adsorpsiyon denilir.
Yiizeyde konsantrasyonu artmis olan cisme adsorplanmis madde, adsorplayan
maddeye de adsorban ya da adsorplayici madde adi verilir, Adsorpsiyon
olay1 maddenin sinir yiizeyinde molekiiller arasindaki kuvvetlerin denk-
lesmemis olmasindan ileri gé]mektedjr. Bu kuvvetler ve dider etkenler
-adsorplanan madde molekiillerinin, adsorplayan maddelerin ic ve dis bos-
lukTarina (pore) dolmasina neden olur. Bir adsorban tarafindan adsorpla-
nan madde daha sonra i¢inde bulundugu s1v1-ortama geri verilebilir (de-
'zorpsiyon). Yalni1z dezorpsiyon adsorpsiyona oranla daha az olusan bir

olaydir.
I.3.1. Adsorpsiyon lzotermleri:

Sabit bir.]Sida, adsorban tarafindan adsorplanan madde miktaf1 ile
.adsorp]anan maddenin sivi ortam icindeki konsantrasyonu arasinda bif ba-
ginta vafd1r. Buna Adsarpsiyon [zotermi adi verilir. Gazlarin katilar tara-
findan.adsorpsiyonuna ait basTica bes genel izoterm tipi gﬁz!enmistir. Ya- |
p1ian ;a11smada bu izotermlerden iki tanesi gecerli olmaktadir.

Langmuir izotermi:

Bu izoterm su ﬁzeliik1eri icerir;

a. Adsorplanms olan madde monomolekiilerdir.

b. Adsorpsiyon dengesi bir dinamik dengedir. Yani belli bir zamanda
ekilibriuma erisildikten sonra adsorplanan madde ile adsorban yﬁzeyinden

“ayrilan madde arasinda bir esitlik vardir,
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c. Adsorpsiyon h1z1, adsorbanin kaplanmamis ylizeyi ile, dezorp- .
siyon ise adsorbanin monomolekiller tarafindan kapﬁanmis ylizeyi ile
orantilidir, |

d. Adsorplanmis molekiiller genellikle dissosiye dedildir.

Eder adsorpsiyon orani sivi icindeki maddenin (C) konsantrasyonu
ile orant1T1 ise ve adsorbanin kaptanmis ylizeyi (B) olarak dUsUnUIUk ise
- (1-8) adsorbanin bos alan ylizeyi , seklinde yaz11abi1ir. Bu durumda,
Adsorpsiyon oraniz’ kC (1-8) olur. (1)
k= bir sabitedir,

Dezorpsivon oraniz Kk, 8 seklinde ifade edilin(2)

i
K= diger bir sabitedir,

- Bu iki oran esitlenirse,

kC(1-8)= k168 veya (3)

o- KC . KC seklinde yazilabilir. (4)
kq-kC 1 ~KC

K= ~§T dir,

Bu orantldé her birim adsorbanin adsorbe ettigi madde agirhiin

(Q) Uzerinden yazilirsa (4) esitliigi
KCQp,
1-KC
Qm= maddenin maksimum adsorplandigi miktar1 gdstermektedir.

Q= olur (5)

(5) No. lu esitlix ayn1 zamanda,

Lo L - Al seklinde yazilabilir,
Q Om KC

Freundiich lzotermi:

0= Kkc!/"

seklinde jfade edilir. n bir sabitedir ve geneillikle 1'den buyliktir.
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Bu izotermde doymusiuga varilan méksimum adsorpsiyon miktar1 a¢iklanma-
mistir. Bu nedenle diger izoterm bu tip calismalar ig¢in daha gecer]i'o1-

maktad1r.

I.3.2. Adsorpsiyonu Etkileyen Faktérler:

Cooney(BO) by faktﬁrieri sy sekilde ac1k1amaktad{r;

a. Isi: Is1 artisiyla adsorbe oimus mofekU]]erin vibrasyonel ener-
jileri de artacadindan dezorpsiyon orani artabilir.Bu nedenle 1s1 aftt1kca
adsorpsiyon azalar.

. b. (bzicu: (oziicinin yapisi dremli bir faktdrdiir. Adsorbanlar,dzel-
tikle aktif karbon bir maddeyi sulu fazda,organik faza oranla dana cok ad-
sorplamaktadir, | '
| c. Yiizey A]ént: Adsorbanin i¢ ve dis bos1uk1arfn1n toplam ylizey alam
arttikca adsorpsiypn artmaktadir. Yizey alani partikiil buylikligu ile iliski-
Hdir, |

d. Adsorplanan Maddenin Yapisi: CSzUcu-sistem,icinde iyonize halde
clan maddeler gene]likie adsorﬁlanmaz]ar.'Madde non polar dzellikte ve mo-
lekiiler halde ise adsorplanma oran1i daha yiiksektir.

Maddenin icerdigi siibstitie gruplar da adsorpsiyonda rol oynamakta-
dir. Ornedin hidroksil gruplari adsorpsiyonu azaltir. Amino gruplari,'hid-
rdksi] gruplar1 kadar olmamakla beraber yine adsorpsiyonu azaltir. Nitro
gruplar1 adsorpsiyonu arttirivken, siilfonik gruplari adsorpsiyonu genellik-
le aza]tmaktad1f1ar.

Molekiiler yap1 da adsorpsiyonda tnemli rol oynamaktadir. Urnegin
aromatik bilesikler alifatik bilesiklerden, dallanmis bir zincire sahip

molekiiller diiz zincire sahip olanlardan daha fazla adsorbe olmaktadirlar.
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1;4. Salisilatlar:

Calismalarimizda model ila¢ olarak Secti@imiz-sa]isi]at1ar hakknda
genel bilgi verilmesi uygun gorilmistir. |
Narkotik oimayan.analjezik]er grubuna giren salisilatlar, biTinen
en eski ilaclardan olup, 80 yildan béri kﬁ]lan1]maktad1r.
 Analjezik, éntipiretfk ve antiinflamatuvar bzef]ige sahip olan bu
i]aciaF, bu gline kadar degerlerini yitirmemislerdir,

Halen ku11an1}makta_o1an baslica ddrt cesit salisilat vardir.

COOH | © cooMa
OH . ' © OH
Salisitik Asit Sodyum Salisilat _
COOH : COOCHy
OCOCH3 on
Aspirin Metil Salisilat

1.4,1. Farmakolojik Etkileri:

Analjezik Etki: Akut ve kronik ku]]an11ma]ar1nda tolerans ve alis-
kanl1k yapmaksizin periferal ve santral sinir sistemine etkiyle agriyi-azal-
tir veya ortadaﬁ kaldirirlar. Santral sinir sistemindeki bu etkiyi hipo-
talemik bir bdlgede, olusturduklam etki sonucunda meydana getirmektedir-

ler. Bu etkinin salisilatlarin santral sinir sistemindeki agri ile ilgili

124
yolak ve merkezler iizerinde gosterdikleri inhibitbr etkilerine ba§11d1r( .
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Antipiretik Etki: Salisilatlar yukselmis olan viicut 1siswn1  dusiiriir-
ler. Bu efkinin cilt damariarinda sempatik tonusun azalmasy sonucu meydana ge-
len vazodilatasyon ve terieme ile ilgili oldudu belirtilmistir. Yine bu i]ac1ér
termoregﬁ]étbr merkezierde dismis olan duyarl111§1 normal dizeye ¢ikarmakta,
ayrica ateg yiikselmesine neden olan prostaglandinlerin sentez Qe 1iberasyo-
nunu ‘inhibe etmektedir?er(]zs). | -

Antiinflamatuvar Etki: Aspirin ve bu gruptaki ilaclarin antiinflama-
tuvar etki mekanizmalar1 kesinlikle bilinmemektedir. Durumun karanlik ka]—"'
masinin basTica nedeni infiamasyonun,'erkén (vaskU]ef dénem) ve ge¢ (hiic-
resel donem) olarak olusan ve diizenli bir siraya gére gelisen cok ¢esitli
olaylardan meydana gelmesi ve bunlar sirasinda ¢ak sayida mediyator veya
modiiler endojeh maddeTerin saliverilmesidir.

| Genel olarak iltihap ve ates olusumunda prostaglandinlerin rolii ol- -
duju ve salisilatlarinda bu maddeierin biyosentezini inhibe ederek antiinfla-
matuvar etki gosterdigi fikri savunuhfm.:stmr'(126 ’]2?),

Diger bir-gﬁrUs de,‘aktif oksijen radikallerinin bag?anmas1d1r;-
Prostaglandin sentezinde Onemli rol oynayan bu radikalierin salisiiatlar

(128)

tarafinddn baglanip inaktive edildigi ileri siiriilmis tir

1.4.2. Kullamilisa:

Salisilat grubu ilaglardan aspirin agi1z yolundan bir defada 0;5-] g
dozuﬁda alinir, Daha ylksek dozda alinmasy déha fazla analjezik etki goster-
mez(]zs) Romatik atesii olgularda konjestif kalp yetmezligi yapacak derece-
de agir bir kardit durumu yoksa sadece salisilat kullanilir ve genellikle
glinde 5-8 gram aspirin 4-6 ya bdllnerek uygun.ara1ar1a verilir, Aspirin

radyasyona badli diyarelerin tedavisinde de kullanilabilir. Bu indikasyon-



30

daki terapdtik etkinligin barsaktan prostaglandin sentezini inhibe et-
mesine baglt olduju saniimaktadir.

Sodyum salisilat enterik kaply tabletler seklinde kullanilir. Sali-
silik asit ve metil salisilat, soliusyon ve pomet seklinde, genellikle ha-

ricen kuliantlirlar.

1.8.3. Salisilatlarin Yan EtKileri:

1.4.3.1. Gastrointestinal Etkiler:

Sa1isi1at1ar mide ve barsak mukozasini tahris ederek kusma, bulan-

(129)

t1, epitel dokllmesi, ufak iilser ve kanamalara neden olurlar
1.4.3.2. Kan Ozerine Etkileri:

Aspirin ufak dozlarda trombositlerin agregasyonunu inhibe ederek ka-
nama zamanini uzatir. Heparin'in antikbagﬁ]ah etkisini pdtansiya1ize eder,
Yiksek dozlarda karaciderde protrombin ve diger pihtilasma faktdrlerinin

ve fibrinojehin sentezini azaltir.
1.4,3.3, Solunum Ozerine Etkileri:

Salisilatlar terapdtik dozlarda solunum merkezini hafif uyarirlar,
solunum say1sini ve daha az derecede olmak lizere ventilasyon hacmini artti-

rirlar,

1.4,3.4. Diger Yan Etkileri:

Seyrek olarak baz1 kimselerde astma nobetleri, Urtiker, anjiondretik
ddem gibi allerjik reaksiyonlar goriilebilir. Bazen bas agrist ve donmesi,
uykusuzluk, kulak g¢inlamasi, bulanti ve kusma gibi salisilizm ady verilen
zenirienme tablosu ortaya ¢ikabilir.

Salisilatlar ufak dozlarda irik asit itrahini-azaltir, yiksek
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dozlarda Urikozlrik etki gdsterirler.
-Salisilatlar p]aéma proteinine badlil troid hormonuny yerinden atar-

(125).

lar ve sonugta PBI degerlerini azaltirlar
I.4.4, Salisilatlarin Absorpsiyonu, Dagilwmi, Metabolizmasi ve
ftrah1:

Salisilatlar mide suyunun asid ortaminda daha ziyade noniyonize du-

rymda oldugundan mideden absorbe olurlar. ITac aliniminmi takib eden 30 da-
kika i¢inde kandaki.dﬁzeyi minimum etkin diizeyin lizerine ¢ikar ve analjezik
etki basiar., Bu dﬁzey iki saat sonra en yliksek seviyeye ulasir, sonra azalir.
Yap1lén arastirmada anhidr aspirinin normal aspirine oranja daha ya-
30)

vas ve dana az absorplandidi saptanm15t1r' . Absorblanan aspirin karaci-

der ve plazmada esterazlar tarafindan salisilik asidE'hidroiize olur. 1la-
cin alinisindan 1-2 saat sonra plazmada ancak % 25 oraninda hidroliz edilme-
den kalir. 1 gram aspirin alinimindan 2 saat sonra serum salisilat diizeyi
77 mg/L o]afak saptanmistir. Bﬁ oran 6 saat sonra 51 mg/L, 10 saat sonra
26-mg/L olarak bqunmustur(]3]); |

‘Salisilatlarin % 80- 90' 1 basta albumin olmak lzere plazma protein-
lerine b;g]an1rlar. |

Saiisi1at1ar baz1 dokularda Gzellikle endbp?azmik retikulum ve mito-
kondrialarda metabolize olur. Bd$}1ca ¢ metabolik Uriin vardir. Glisin
konjugat1 salisiliirik asid, eter veya fenolik giukurenid ve ester veya
agil glukronid. Ayrica az miktarda gentisik asid olusur. |

Salisilatlar bobrek yolu ile itrah edilir. Alinan tek bir dozu takiben
idrarda % 10 serbest salisilik asid ve bunun konjugatlari colan % 75 salisil-
Urik asit, % 10 salisil fenolik glukronid ve % 5 salisil agil g]ukronid sap-

(132)

tanmistir., Salisilik asid ayrica az miktarda gentisik aside hidroliz olur
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Aspirin— > Salisilik Asid ——— 5 Salisilirik Asid

salisil Agil Salisil Fenolik Gentisik Asid
Glukronid Glukronid

Doza baglv eliminasyon, karacigerde salisilik asidin salisilirik
asid ve fenolik glukronid konjugatlarina doniis miktarr ile simrlanmistir,
Yiiksek dozda bu konjugasyoh yolakiari doyacagindan idrarla atilan serbest

(133)

salisilik asid miktart fazlalasir .

1.4.5. Salisilat Zenirienmesi:

Serum salisilat konsantrasyonunun 500 mg/L nin ﬁzerine ¢ikmasi sali-
silat toksisitesini belirler 10-30 g sodyum galisilat'veya aspirin yetis-
kinlerde Glimlere neden o]abilmektedir(}34)-

62 6lim olgusunda cesitli organlarda yapilan tetkiklerde bulunan sali-
silat dizeyleri ortalama mg/L olarak sdyle saptanm1st1r(]35)- Kanda 66i,
beyinde 218, karécigerde 420, idrarda 557 mg/L .

Salisilat zehirlenmesinde tedavi igin:

a. Hipertermi ve dehidratasyon dizeltilir.

b, Asidoza karsi 2-4 mM/Kg'i.V. sodyum bikarbonat infiizyonu yapi-
Tir.

c. Gerekirse hemodiyaliz veya peritonal diyaliz uygu]an1r

Hiperventilasyonu azaltmak i¢in morfin, barbitlirat ve benzer]erI Ve~

(125)

rilmemelidir



II.LGEREC VE YUNTER®M

II.1, Kullanilan kimyasal maddeler ve-geregler;

Aktif Karbon]ar

Amoco PX-21

Norit-A

Merck

Mangal Komiiri
Sodyum Salisilat
Merkiiri Klorid
Ferri Nitrat. 9 H,0
Aspirin Tablet
fzoniazid
Klorfeniramin Maleat
Karbon Tetra Klorir
Hidroklorik Asid
Heparin Solusyonu
 Striknin Sulfat
Nitrik Asid

DagiTma Test Cihazv
Toz Etme Cihaz1
Milipor Cihaza

Mi]ipor.Membran

(Ultra-Asept. Germany)

(Amoco Research Corp, Chicago)
(Norit N.V. Amsterdam)

(E. Merck, Darmstad) -
(Piyasadan)

(E. Merck, Darmstad)

(R.P. Societe des Usines Chim. Paris)
(Riedel, Hannover)

(Ordu Ilac)

(Ordu 1lac)

(Ordu Ilag)

{E. Merck. Darmstad)

(E. Merck. Darmstad)
(Liguemin. Roche)

(E. Merck. Darmstad)

~ (E. Merck. Darmstad)

(Manesty'Mach. LTD. England}

(Erweka, Germany)

(Milipor Filter Corp. U.S.A.)
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Spektrofotometre
KUvetlerr

'Manyetik Karistiricy
Mekanik Calkalayicy
Terazi

Etiiv
Cam Malzeme
Lanametre

pH Metre

11,2, Yontemler

(Varian Techtion, 635, U,S.A.)

| (Pye Unicam, Helima)

(L.P. Tip 226 U.S.A.)

{Eberbach Corporation, U.S5.A.)

{Sartorius-Werke, Germany)
(Dedeoglu).

{Kimax, Pyrex, Diffico}

(VEB Carl Zeiss Jena, Germany)

{Sargent-Welch Sci. Co. U.S.A.)

I11.2,1. Deneylerde'KuITan11an Adsorban Maddelerin Hazirlanisti:

11.2.1.1. Karbonize Edilmis Yanmis Ekmek:

Ince dilimler halinde kesilmis ekmek dilimleri c¢iplak havagazi ale-

vi lzerinde, duman ¢ikarmayincaya ve yanma belirtisi gostermeyinceye kadar

yakildi, Karbonize hale'gelen ekmek Bnce porselen bilyall Erweka Ezme Si-

lindirinde, sonra cam bir havanda iyice ezildi. Toz hale getirilen yakla-

s1k 100 ¢ yaﬁm1s ekmek, jcersinde siizge¢ kadidr bulunan bir huniye konul-

du, 500 ml 6 N'HCI solusyonu ile iki kez yikandi, huni ig¢indeki karbonize

haldeki yanmis ekmek daha sonra su ile iyice yikand1r. Yikama islemine pH

metre ile kontrol edilerek ¢ikan su asid reaksiyon vermeyinceye kadar de-

vam edildi. Slizgec kagih Uzerindeki yanmis ekmek 1209C de ve 24 saat slire

ile uyguh bir etiivde kurutuldu, agizi ¢ok iyi kapanan lastik contal

(Atlas marka) cam kavanozlarda saklandi.
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I1,2.1.2, Mangal Kdmiiri:

Piyasadan sagdlanan mese odunu,kdkehli mangal k8mird ayn1 sekilde
dnce Erweka Toz Etme Silindirinde sonra cam havanda ince -toz ha]iﬁe ge-
tirildi, II.2.1.1 bdliminde belirtildigi gibi asid ve su ile yikanip,

 kurutuldu ve saklandi.

11.2.1.3. Aktif Karbon:
Deneyde kullanilan U¢ ayr1 firmaya ait aktif karbon, yukarda be-

lirtilen yontem ile asid ve suyla yikandi, kurutuldu ve saklandi,

[I1.2.2. Degisik Adsorbanlarin Adsorpsiyon Giiciintin Saptanmas? Icin

Yapilan Un Deneyler:

"Medisinal Komir" ve "Activated Charcoal” basligr altinda verilen

ve aym yontemi kullanan en son TUrk(za) ve Amerika Birlesik Devietleri

Farmakopelerine(zg) gore adsorpsiyon gﬁcﬁ saptandt. Bunun ic¢in:

:50 ml distile su f¢inde ¢OziiTmiis 100 mg striknin siilfat solusyonlar
i¢ine dedisik adsorbanlardan birer gram'ayr1 ayr1 ilave edildi ve 5 dakika
siire ile calkalandi., Kuru bir éngec ka§]d1ndan siiztintiinin ilk 20 m1'si a-
t1Tmak kbsuluy]a sliziildi. Sonraki suziintiinin 10 m1'sine 1 damla hidroklorik

as1d (d= 1.18) ve 5 damla potasyum merkiri iyodir TS (Ek-1) ilave edildi,

So!usyon1arda bulan1k11k meydana gelip gelmedigi kontrol ed11d1 Farmakope-
Tere gire herhangx bir bu]an1k11k meydana gelmemelidir.
| I1.2.3. Deneyde Kuilan11an Adsorban Maddelerin Partikiil Bliytik 1k~

Terinin saptanmasi:

I1.2.3.1. Lanametre Yontemi:

. Bu yOntemde Sekil-1 de goriilen aygittan yararlaniimistir. Lanametre
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mikrﬁskoba cenzer bir aygit olup, partikillerin bUyUkTUkTerﬁni genis bir
ekran_Uzerinde, gdzﬁ yormadan ve réhat]ak]a saymaya yaramaktadir. Parti-
killerin bUylklUgl dort farklt objektif kullanilarak 8lciilebilmektedir,
Her obiektif Uzerinde gbriilen ¢izgiler 1-5 mikron buyiikTiige esdegerdir.

Sekil-1, Lanametre

Bu ydntemde, adsorban madde bir lam ilizerine konuldu, sonra bir damla
Su dam]at1]1p Tamel ile kapatildi. Belirli bir alan icinde belirli sayida~-

ki partikiillerin biiyiiklikleri saptandi.

11.2.3.2. Elek Analiz Yontemi:

Bu ydntemde, belirli bllyiik likteki partikiilleri geciren Ehdecott
2lekleri kullanildi. 100 gram adsorban madde 10 dakika siire ile calkaland:.

Adsorban maddelerin partikiil biyiklikleri bu elekler aracil1gn ile saptandr.
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11.2.4. 1In vitro Deney Kosullarinda Sodyum Salisilatin De§isik

Adsorbanlar Tarafindan Adsorblanma Orani:

I1.2.4.1. Pepsinsiz Yapay Mide S1v1sﬂ iginde Sodyum Salisilatin
Standart E§risinin Cizimi:

- Sodyum Salisilatin Ek-2;de gosterilen pepsinéiz yapay hide S1v1s1
icinde 0.1, 0.2, 0.3, 0.4, 0.5, 0.6, 0.8, 1, 1.6 ve 2 mg/ml de olacak sekilde
solisyonlar1 hazirlandi. Her solisyon milipor araciligs ile 0.45 mikrometre
sor genisligine sahip Filtrelerden suziildi. Suzintilerin i1k 5 ml'si at1ldy,.
sonraki suzintinin her 1 ml' sine Ek-3'te gdsterilen 5'er ml Trinder Reaktifi
Tlave edildi, Meydana gelen menekse-mor rengin siddeti uygun bir spektrofote-
metrede (Sekil-2) ve 540 nm dalga boyunda, 0.2 mm slid acikliginda, 1 cm lik
kiivetlerde ve daha dnce milipordan siiztilmiis 1 ml mide sivisi#d ml Trinder

- Reaktifi kiriine karsi kolorimetrik olarak saptandi.

Sekil-2. Déneyde Ku1]an11an_Spektrofotométre.



38

Fark11 konsantrasyonda, sodyum salisilat solusyonlarinin verdigi
_absdrbaﬁsidegerierine gore standart e§ri ¢izildi. Elde'ediTen verilere
" gbre edrinin dogru denklemi ve korelésyon katsayis? hesap1and1.Deney1er-
dé her olclim en az Ué kei iekrarland1 ve farkl: konsantrasyonlardaki
sodyum salisilat solisyonlari sekiz kez yehiden hazirlanip elde edilen
absorbans degerlerinin ortalamasi alindr. Tab]o-lfde sodyum salisilatin

degisik konsantrasyoni;r1na kars1 absorbans degerleri gorilmektedir.

_Tab]o-l. Sodyum Salisilatin Pepsinsiz Yapay Mide
51V1si fcinde Bilinen Konsantrasyonlarina Karsi

Elde edilen Absorbans Degerleri

Sodyum Salisilat o Absorbans

. omem | | _n=8
0.1 0.114%0.009
0.2 : 0.263%0,004
0.3 | 0.400%0.003
0.4 0.546%0.003
0.5 ~ 0.677%0.002
0.6 | 0.815%0.004
0.8 - 1.096%0.010
1.0 1.380%0,018
1.6 2.405%0.054
2.0 6.900%0.095
(n)= Deney Say1s1

Standart Sapma

Elde edilen absorbans dederlerine gbre sodyum salisilatin stan-

dart egrisi, dogru denklemi ve korelasyon katsayis1 gdorilmektedir $ek.3 .
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Absorbans
1.1 A
1.6
09 -
08 A ’
07
06 A
0.5 - / y= 1,507 - 0.064
0.4 o | Cr=0.9985
0.3 -
0.2 A
01
Ll LI ! I B T T T T | T

1
01 0.2 03 04 05 06 07 08 08 W0 111 12
deyun1 Salisilat Konsantrasyonu mg/mil.

Sekil-3. Pepsinsiz Yapay Mide Sivisinda Sodyum

Salisilatin Standart Egrisi

11.2.4.2. Sodyum Salisilatin Degisik Adsorbanlar Tarafindan

Adsorplanma Orani:

Tablet dagi1ima test cihazinin alti kolonuna Once 100 ml pep-
sinsiz yapay mide si1vis1 ilave edildi. Kolonlardan besine ayr1 aym

ikiser gram adsorban maddelerden Amoco PX-27 marka aktif karbon ko~
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nuldu. Aktif karbonun iyice 1slanmasi icin yaklasik 5 dakika beklendi.

Sonra her kolona sodyum salisilatin pepsinsiz yapay mide sivisi iginde
| 200 mg/100 m] olacak sekilde hazirlanmis soliisyonundan 100 ml iTavé‘
edildi. Cihaz oda 1sisinda ve dakikada 30 defa hareket édecek sekil-
de calistirildr. Aktif karbonsuz kolon ve diger bes kolondan 10.,20.,30.,
60.,90., ve 120 nci dakikalarda 10'ar al alindi. Sglusyonlar m%]ipor '
Varéc111§1 ile 0,45 mikrometre poroziteli filtreden suziildi. Slziintii-
nin i1k 5'ml, si atild1, sonraki §U2Untﬁlerin her 1 ml si bir tiibe alin-
d1,'ﬁzeriné 5 ml Trinder Reaktifi ilave edildi ve tiip 3-kez altiist edil-~
di. Solisyonlarin 540 nm dalga boyunda absorbans Begerleri okundu. Aktif
karbpnsuz sbdygm salisilatin verdigi absorbans degeri gozoniine alinarak
200 mg/200 m) pebsinsiz yapay mide sivis1 igindeki sodyum safisi]atln
belirli zamanlarda 2 g Amocc PX-21 taréf1ndan absorplénan miktarlari
saptand1, 1

Aym1 uygu]amaVZ g aktif karbon, Herck ve Norit-A yine 2 g yanm1s'
-ekmek ve 2 g mangal kOmirli i¢cin tekrarlandi. |

Okumalarda absorbans degerlerinin 0.2-0.8 arasinda oTmasina dik-

kat edildi.

II.2.5. Degisik Adsorbanlarin Tavsan Kan Salisilat
Diizeylerine Etkisi:
I1.2.5.7. Tavsan Kanina [lave Edilten Sodyum Salisiiatin
Standart Egrisinin Cizimi:
Higbir deneye kth]mamls ve ilag verilmemis tavsanlar1h kalbinden
5000 1.0./m] heparin ile 1slatiimis enjektGrlerle alinan kan Grnekleri lize-

rine, sodyum salisilatin su icinde dedisik konsantrasyonlarda hazirlanmis

solusyonlarindan ilave edildi. Bu uygulamada 3.8 ml kan lizerine 0.2 mI
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standart sodyum salisilat solﬁsyonlarl ayri ayri konuldu., Boylece 0.1-0.2-
0.3-0.4-0.6-0.8-1.0-1.2 mg/ml olacak sekilde 4 ml1'1ik kan ornekleri hazir-
land1; Bu drneklerden 0.2 ml alimp 2.5 ml 1ik plastik enjektdrlere ko-

(136)

puldu. Ozerine 1 ml. Trinder ilave edilip 10 sn slire ile iyice ca}¥
| kalandi. Milipor arac11i§1 ile membran filtreden stiziildi. Siiziintiniin vef~-
digi renk siddeti 1 cm'lik ve 0.5'm1}1ik mikrokiivetlerde 540 nm dalga bo-
yunda { dnceden Milipordan suziiimis 0.2 ml su 4+ 1 m) Trinder Ksriine kars1)
uygun bir spektrofotometrede ko]ﬁrimétrik olarak saptandi. Bulunan deger~

Ter Tablo=2' de gbriilmektedir.

Tablo-2. Tavsan Kanina Ilave Edilen Sodyum Salisilatin
Bilinen Konsantrasyonlarina Karsi Elde Edilen Absorbans

- Degerleri.
Kana ilave Edilen Absorbans

Sodyum SalisiJat Miktary | Okunan Bos Kan
- mg/ml Absorbans -  Absorbansi

Bos Kan = .. 0.013 % 0,003

R | 0.159 * 0.018

0.2 | ©0.328 * 0.009

0.3 0.482 * 0.015

0.4 0.658 * 0.008

3.6 0.998 * 0,005

0.8 1.320 % 0,011

1.0 | 1.600 * 0.023

1.2 1.913 * 0,049

n=8 (Deney Say1s1), (%)= Standart Sapma
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Farkll Konsantrasyonlarda sodyum salisilat ilave ediimis kan
drneklerinin Qérdigi absorbans deg‘;eﬂer"ine gore standart egri cizil-
di. Edrinin dogru denklemi ve korelasyon katsayisi hesap1a.nd1(5e-kﬂ-4).
Standa_rt edri ¢iziminde, bos kanin verdigi absorbans dederi sodyum s@h‘-
silat ilave edilmis kan Grneklerinin verdigi absorbans deéerinden‘C1ka—

rildi.Elde edilen absorbans degerlerine gore standart‘ edri cizildi.

Absorbans

1.0
09 A
08 -
07
0.6 -
05 A
0.4 ~ y= 16007 x+0.013
3:3 A ' r= 09995
02 A |
S0

~ T — T T T T T

LI T
01 02 03 04 05 06 07 08 09 10

Sodyum Salisilat Konsantrasyonu'mg/ml.

Sekil-4. Tavsan Kanina Ilave Edilmis Sodyum Satisilatin
Standart Egdrisi.
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Tavsan kanina jlave edilen sodyum salisilat miktari kan Srnek-

lerinden elde edilen miktar]arlajkarsl1a§t1r1]arak yUzde geri elde edil-
 me hésapland1. Bulunan degerden,tam kan igin dUze]tme faktéru saptandi

(Tablo-3). Daha sonra tavsanlar iizerinde yapilan in vivo uygulamada,iam
kan ig¢indeki Sodyum salisilatin saptanan miktarr bu diizeltme faktiriiyle
carpilarak kesin degérlendirmeye gidiidi. Deney1erde her dlglm en az i
kez tekrarlandi ve Rer konsantrasyon en az sekiz kez yeniden hazirlanip,

elde edilen absorbans degerlerinin ortalamalari alindi.

Tablo~-3. Tavsan Kanina ilave Edilen Sodyum Sa11311at1n,
Uygulanan Yonteme Gore Geri Elde Edilme Orani.

Kana flave Edijen Séptanan Sodyum | Geri Elde
Sodyum Salisilat Miktar: | Salisilat Miktari) Edilme Orami
mg/m1 _ mg/ml %
0.1 - 0.095 - _ 95.0
0.2 - 0.194 97.2
0.3 0,289 | 9.4
0.4 0;394 98.5
0.6 o 0.598 | 99.6
0.8 0.729 99.0
1.0 - 0.960 96.0
1.2 | 147 95.5
Standart Sapma * 1.71 97.15%1.71
Standart Hata * 0.60

130

= 1.029
97.15

Diizeltme Faktbri=z
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11.2.5.2. Degisik Adsorbanlarin Tavsanlarda Kan Salisilat

Dizeylerine Etkisi:

Ayn1 cins, yas ve yaklasik ayni adirlikta (1.3-1.5qu) 6h tavsan
deney i¢in kullanildi. Bir gece dncesinden a¢ birakilan tavsanlarin kal-
binden deneye baslamadan nce 5000 1.0./ml heparin ile i1slatiimis 2.5 mi
Tik plastik enjekttrler yardimyla yak]as1k‘0.8 ml bos kan alindi. Tav-
sanlara iki saat sonra agizdan Neloton treter sondasi arac1ligi ile,
distile su icinde 100 mg/ml olacak sekilde dnceden hazirlanms sodyum
salisilat sollsyonundan 100 mg/kg-hesab1y}a verildi (Seki}—S).i]ac
verilmeden Once sondanTn hayvanin akcigerine girip girmediji kontr01

adildi.

Sekil-5, Tavsanlara Adsorban Maddelerin Uygu]an1§7 ve
Kan Urneklerinin Alinmasi
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Sodyum Salisilat verildikten sonra enjektdr ve sonda iginde madde
kalmamas1 icin hava verildi, bir dakika-sonra ayn1 sonda araciligr ile
3 ml sy icinde suspansiyon haline gefiriimis 1 g degisik adsorbanlar
(Amoco'PX-Zl, Mangal Komiri ve Yaﬁm1s Ekmek) her tavsana ayri ayrm uygu-
landi, Tekrar nava ve arkas1ndan 2 ml distile su ve yine hava verildi.
Adsorban madde verilmeyen tavsan}ara ise, sodyum salisilat solusyonundan
sonra sirasi ile hava, 1 dakika sonra 5 ml distile su ve tekrar hava ve-
vri]di. Deney siiresince a¢ birakilan tavsanlarin kalbinden aym yﬁntem.ile'
30. ve 120. dakikalarda yaklasik 0.8 ml kan rnekleri alind1. Her kan Gr-
nedinin 0.2 ml'sine 1 m] Trinder(136) reaktifi ilave edilerek Onceden
standart egdri ciziminde (I1.2.5.1.) belirtildigi gibi tam kan igindeki
salisilatin vefdi@i absorbans dederi ckundu.Tavsandan deney dncesi aiw—
nan Bbs kanin verdigi absorbans,okunan absorbanstan ¢ikarildi. Bulunan
_absorbans degeri étandart edri denklemine uygulanarak ve dizeltme fakto-
rilyle carpilarak kesin kan salisilat diizeyleri sapfand1. Birer hafta afa
ilerve donusiimli olarak tavsanlara verilen adsorban maddeler degistirildi.

Bﬁylece;

deyum salisilat soliisyonu,

Sodyum salisilat solisyonu+Aktif Karbon (Amoco PX-21),

Sodyun salisilat solusyonutMangal Komiirli, -

Sodyum salisilat soliisyonutYanmis Ekmek ,
verilmis on tavsan1h 30. ve 120. dakikalarda ortalama kan salisilat du-
zeyleri saptanms oldu.

Alinan her kah drnedi lzerinde ic ayri 6lclm yapildi ve ortalamasy
alindi. Elde edilen dejerler istatistiksel yPnden degerlendirildi, tablo

ve grafik halinde gosterildi.
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11.2.6. In Vitro Kosullarda AKtif Karbonun Adsorban Uzelligi
tzel14gi Ozerine Yodurdun ve Siitin Etkisi
Daha Once De Neve(ls?) tarafindan pygu}anan ve cesitli marmelatiar
ile nisasta ve sekerin in vitro ko;u11arda aseti};sa1isi]ik asidin aktif
karbon tarafindan édsorplanma orant uzgriné etkilerini inceledigi ydntem
modifiye edildi. Unce pepsinsiz yapay mide s1visi ve sodyum salisilatin
bu s1v1 iginde 100 mg/100 m1 clacak sekilde soliisyonu haz1r1and1.

Unce siut ve yojurdun yapay mide sivisinda Trinder reaktifi ile
renk verip vermedigi kontrol edildi. Herhangi bir renk, yani absorbans
vermedidi gorilince su ybntem uygulandi:

a- Bir gram aktif karbon (Amoco PX-21}, 250 m]flik cam kapakl
bir erlen i¢inde 25 mi yapay mide sivisi i}e 259C de suspansiyon haline
getirildi. Aktif karbon tamamen 1slandiktan sonra, Onceden hazirlanmis
sodyum‘sé]isi1at solisyonundan 100 mi bu karisima ilave edildi. Karisim
dakikada 275 defa hareket ederi mekanik bir calkalayictda 5 dakika ca]kalaq-
d1, 5 dakika beklendi ve milipor araci11§t ile membdran Filtreden siiziil-
di. SUzUnpunUn_ilk 10 m1'si atildi, sonraki sizintinn 1 ml'sine 5 mi
Trinder reaktifi ilave edildi. Karisim tip iginde birka¢ kez altlist edil-
dikten sonra uygun bir spéktrofotometrede 540 nin dalga boyunda solisyonun
verdigi absorpsiyon dederi okundu, efde edilen deger (11.2.4.1) yontemiyie
elde edilen dogru denklemine uygulanarak adsorplanan sodyum salisilat mik-
tar1 saptand.

b- Uzerinden kaymagi alinmis 10 gram Atatiirk Orman Ciftligi yogur-
du, yapay mide sivisiyla 25 ml'ye tamamlandi, izerine 1 g aktif karbon
ilave edildi ve erlen birkag kez cevrilerek aktif karbonun bu karjs1m ile

tamamen 1slanmas? sagland1, sonra 100 ml sedyum salisilat solﬁsyonu
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ilave edilerek II.2.6-a da be]irti]eﬁ yontem aynen uygulandi. YoGurdun
- aktif karoonun aasorpsiyon gliclinde bir dedisiklik yapmadigy arastimidir.

c- Ayms uygulama Uzerinden kaymadi alramts 10 m1 Atatiirk Orman
Cift1igi sty ile tekrarlandi. Sutin aktif karbonun adsorpsiyon_chUnde
bir degisiklik yapip yapmadig arastirilds. |

‘,d- Ayn1-uygu]ama aktif karbon o]maks{z1n 10 gram yodurt,

e- Aktif karbon olmaksizin 10 ml siit ile tekrariand.

Biylece in vitro kosullarda yogurt ve siitin aktif karbon lzerin-
deki etkileri arastirilmis oldu.

Her deney en az sekiz kez tekrarlandi ve her uygulamada en az

¢ olclm yapildi, ortalamalar alinds,

II;Z.?. In Vivo Kosullarda Aktif Karbonun Adsorban'

| Uze11i§i Uzer%ne Yojurt ve Siitiin Etkileri:

Satisilat alms séh1slar1n 24 saatlik idrarindaki total salisilat
diizeylerini saptamak i¢cin Gnce, idrar i¢inde sodyum salisilatin standart
egrisi cizildi.

iI.Z.?.]. Idrar Icersine Ilave Edilen deyum Salisilatin

Standart Egrisinin Gizimi:
idrar icerisindeki salisilat diizeyleri iki farkl1 ybntemle saptandi;

- Hidroliz yapi1Imayan (Trinder) yontem ,

- Hidroliz yapilan yontem.
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11.2,7.1.1. Hidroliz Yapilmayan Yontem ile Sodyum -
Salisilatin Standart Egrisinin Cizimi:.

Saghikh ve deneyden 15 giin Gneesine kadar hi¢ 1la¢ almams ve
sigara i¢meyen sahislarin idrér1ar1 toplandi. Bu idrarlarin 19 mi'sine
1 ml sodyum salisilatin su igindeki standart solusyonlarindan ilave
“edilerek, ml'de 0.1-0.2-0.3-0.4-0,5-0,6-0,8-1.0 mg sodyum salisilat ige-
ren idrar Srnekleri hazarlandi. Bu idrar Sroeklerinin 1 ml sine 5 m]
rTrinder reaktifi tlave edilerek olusan fengin siddeti 540 him dalga boyunda
saptandi. Tablo-4'de farkl konsantrasyon}arda sodyum satisilat iceren
jdrar Srneklerinin bu yontem ile verdiji ortalama absorbans degerleri,
bu degeriere teka5U1 eden sodyum éa1isi]at miktar1 ve yiizde geri elde
ediime dederleri ile duzeltime faktﬁru‘gasterilmistir;

Tablo-4. Idrar Icerisine ilave Edilen Sodyum Saiisilat1n

Bilinen Konsantrasyonlarina Karsi Hidroliz Yap11mayan
Yontem ile (Trinder) Elde Edilen Degerler.

Idrara Absorbans Bu Yontem ile | Geri
Itave Edilen| Okunan Bos Idrar Saptanan Elde
Na Salisilat]| Absor.- Absor. Na Salisilat Edilme

mg/m1 mg/ml %
Bos ldrar 0.048 0.025 -

0.1 0.183 0.098 38.00

0.2 0.372 0.201 100.50

0.3 0.552 0.298 93.33

0.4 0.739 0.399 99.75

0.5 0.927 (.500 100.00

0.6 1.108 ©0.589 99. 65

0.8 1.467 0.792 89.02

1.0 1.856 1.002 100.20

Stand. Sapmas 0.73 Stand. Hata#0.27 0.78599.55

DiizeTtme Faktdriiz 199 = 1.004
99,55
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Hesaplanmélarda Eos idrarin verdigdi absorbans deﬁeri gozoniine
alindi. Bu deder saIisiIat ilave edilmis idrarlarin verdigi dederler-
den c1kér1ldl: |

Fark]f konsantrasyonlarda sodyum salisilat iceren idrar ornek-
lerinin verdigi absorbans. degerleri ordinata, konsantrasyonlar da absi-
se isaretlenerek cizi?en standart edri, bu edrinin dogru denklemi ve

korelasyon katsay1s1 Sekil-6 da gisterilmistir.

Absarbans

1.0
09
0.8 1
07
06 -

0.5 A
= 18484 x-0.001

e
i

04 o
0.3 - r = 09999

u

0.2 A

01 S

T T

1 r 1 1 1 1 t 1
01 02 03 04 05 06 07 08 08 10
Sodyum Salisilat Konsantrasyonu ma/mil.
Sekil-g. idrar icerisine Ifave Edilmis Sodyum Salisilatin

Hidroliz Yapilmayan (Trinder) Yontem ile Elde
Edilen Standart Egrisi.
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11.2.7.1.2, Hidroliz Yapilan Yontem ile Sodyum75a1isi1at1n

Standart Edrisinin Cizimi:

Daha dnceki yontemde belirtildigi gibi hazirlanms ve 0.1=-1 mg/ml
konsantrasyonda sodyum salisilat icéren idrar drneklerinden 1'er ml é11nd1
ve 50 mlflik siselere konuldu, Her siseye 1 ml konsantre hidroklorik asit
(% 37} iiave edildi. Siseler kapatildi ve aluminyum kapak ile flakoniandr.
Bu asitli idrar karisim hidroliz igin bir saat sire ile ]ZOOC_‘de etiivde
tutuldu. Siseler soguduktan sonra 30 ml karbon tetra klorlr ilave edildi.
Dakikada 275 kez hareket eden mekanik bir calkalayicida 20 dak{ka siire
ile calkalandi. Ayirma hunisi arac111§1 ile organik faz ayr1idi. Organik
fazin her 10 m]fsine démir 3 nitrat'in 0.07 N Nitrik asid ipersindeki
% 1f?ik solusyonundan (Ek-4) 5 ml ilave edildi. Karisim manyetik bir ka-
ristirici araci111gdi ile 5 dakika karistirildi. Sivi faz karisimdan alinarak
540 nm dalga boyunda absorbans dederi saptandi. Ayni islem sodyum salisi-
lat kat1lmams bos idrara ¢a uygulandi. Buradan elde edilen absorbans degeri,'
salisilatl1 idrarlardan elde edilen dederlerden ¢ikarildi. Tablo-5' te bu
yﬁntém ile saptanan ortalama idrar salisilat diizeyleri, yizde geri elde
edilme ve dizeltme faktdrii gosterilmistir.

| Sodyum salisilatin bu ydntem jle ¢izilen standart edrisi ,
bu egdrinin dogru denklemi ve korelasyon kétsay151 Sekil - 7 'de
goriilmektedir.

Bu c¢alismada, Gwilt (%5) ve gunt (138) \yn  kullandigin yon-

temler modifiye edilerek uygulammistir.
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. Tablo-5. Idrar Icerisine ilave Edilen Sodyum Salisilatin
Bilinen Konsantrasyon1ar1na Karsi Hidroliz Yapilan Yontem
ile Elde Edilen Dederler.

Idrara ilave Edilen | Bu Yontem [le Saptanan Geri

Sodyum Salisilat Sodyum Salisilat Elde Ediime

' mg/ml mg/m1 , %

0.1 0.096 96.00

0.2 : o 0,195 97.50

- 0.3 0,292 97.33

0.4 3,397 99.25

0.5 0.499. 93.80

0.6 0.607 11016

0.8 - Q.810 o1 101.25

1.0 _ 1.019 . 101.30
Stand. Sapma:2.14 , Stand. Hata:0.76 93.27+2.14

100 -

.. _ Sl ) .10
Dlizeltme Faktori 5507 1.007

Absorbans
10 -
0 ) g .

0.8 A

- 0.7 A y= 0.4494 x -0.0225

0.9592

06 - , r
05 -
i -
0.3 A
0.2 A

S0 T

I l T . T T L] L T 1 0

01 02 03 04 05 06 07 08 09 10
Sodyumn Salisilat Konsantrasyonu mg/mi.

Sekil-7. Idrar icerisine Ilave £dilmis Sodyum Salisilatin
Hidroliz Yapilan Yontem ile Elde Edilen Standart
Egrisi. '
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11.2.7.1.3. In Vivo Kosullarda Yogurt ve Sut'lin Aktif Karbon'un
Adsorban Uzelligi Uzerine Etkileri | |

(138) (139),

Bu yﬁntemde,dﬂhl ve Chiou nun yaptiklars calismalar

modifiye edilerek uygulandy, | |

Deneylere, karaciger, bibrek ve mide barsak kanalinda herhangi
bir rahatsizlvgr 01mdd1§1n1 belirten, 24 ile 35 yaslari arasinda
(ortalama 28*4.3 y11) ve 64 ile 75 kilogram 7a§1r11kta (ortalama 69%5.2 kg)
sekiz goniilli erkek katildi. | |

Deneyde, onceden dagiima testine tabi tutulan ve 2%1 dakika
dagilma sﬁresj gosteren yaklasik ayni agiriikta (550 * 10 mg) ve igersin-
de 500 mg'aspifin icefen Ordu ila¢ Fabrikasinda liretiimis ASP tabletleri
kullanildy, |

Bir hafta Sncesine kadar herhangi bir ilag almams ve biitin bir
gece birsey yememis ve jememis denekler, deney Oncesi bos idrariarind
verdikten sonra su uygulamaya tabi tutuldular:

1. Bir gram aspirin (1k5 tablet) 240 ml su ile yutuidu.

2. Bir gram aspirin 90 ml su ile yutuldu, iki dakika sonra 100 ml
su iginde suépansiyon haline getirilmis 10 ¢ aktif karbon {Amaco PX-21)
karistm ve Uzerine 50 mi su i¢ildi.

3. Bir gram aspirin 90 ml su ile yutuldu. iki dakika sonra 100 ml'ye
sy ile tamamlanmis ve suspansiyon haline getirilmis 100 g yodurt ve 10 g
aktif karbon karisimi ve uzerine 50 ml su icildi.

4, Bir gram aspirin SO ml su {ile yutuldu, 2 dakika sonra 100 ml
st iginde 10 g akt{f karbon iceren karisim ve uzerine 50 ml su i;ildi.

5. Bir gram aspirin 30 ml su ile yutu]du,-Uzerine 100 m1 su iie

tamamlanmis 100 g yogurt ve sonra 50 m1 su icildi.
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Yukarda belirtilen bes farkli uygulama deneklere birer hafté ara
ile capraz Qe randomize olarzk ngu]and1.

Her denek ilac alinimindan 2 saat sonra normai kahvaltilarim
yapti. 0-3, 3F6, 6-12, 12-24 saatlerihde, deneklerin idrarlarm ayr
ayr1 toplandl ve idrar miktarlari ml olarak Glgildi. Idrarlar deney
yap1lincaya kadar buzdo]abanda sak]and1. Toplanan bu idrarlar normal
Filtre kagidindan stziildi. Sizintunin ilk 20 m1'si at11d1, sonraki idrar
Srneklerinin her 1 ml'sindeki salisilat d62ey]eri hidroliz yapilmamis ve
hidroliz yap11an yéntemlere gore ayr1 ayri saptandi. Hesaplamaiarda de-
neklerin bos idrarlarindan elde ediien dederler,ilac verildikten sonra

elde edilen dederlerden ¢ikarildi.

 11.2.8. Yapay Mide Sivisinda Sodyum Salisilat Yanminda Bulunan

Diger i1ac1ar1n,-Sa1is€1at1n Aktif Karbon Tarafindan

Adsorplanma Dizeytlerindeki Etkilesmeleri:

| Sodyum Satisilat i1e zay1f baz zellikteki klorfeniramin
maleat’in ve aym Gzellikie, ayrica daha kugiik molekil agar}1§1na sahip
izoniazid‘in, sodyum salisilatin aktif karbon tarafindan adsorpsiyohuna

etkili olup olmadiklar arastirilida.

11.2.8.1. Un Calisma:

Calismada once bu iki maddenin Trinder reaktifi ile 540 nm dalga
boyunda herhangi bir absorpsiyon verip vermedigi arasf1r1]d1. éunun igin
pepsinsiz yapay ﬁide s1y1sinda, bu ti¢ maddenin 100 mg/100 m!fde olacak se-
kilde standart solusyonlari hazirlandi. Sodyum salisilatin hazirlanmis

solisyonundan 0.5 ml alind1, lzerine 0.5 ml yapay mide s1vis? {lave edildi.
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0.5 mg/ml sodyum salisilat iceren bu solilisyona 5 ml frinder reaktifi
jlave edilip 540 nm dalga boyundaki absorbans dederi saptandi. Diger
uygulamalarda 0.5 ml sodyum salisilat solﬁsycnu uzerine 0.5 ml kiorfe-
niramin maleat ve izoniazid'in standart solUéyonlarx ilave edildi, Bu
iki karisimin Trinder-feaktifi ile 540 nm dalga boyunda okunan absorﬁané
degerieri, sodyum salisilatin bu da]ga boyunda yalniz ba§1na verdigi
absorbans dederleri ile karsilastirildr ve aralarinda fark olup olimadi-
g1 arastirildi. Absorbans dederlerinde herhangi bir degisiklik olmadigs

saptand.

11.2.8.2. In Vitro'quuT1arda Klorfeniramin ve Izoniazid'in
Sodyum Salisilat ile Adsqrpsiyon DUzeylerindeki

Etkilesmeleri,

Sodyum salisilatin 150 mg/50 ml olacak sekilde pepsinsiz yapay
mide sivisi icinde hazirianmis soliisyonilary 100 m]f!ik cam kapak11-
erlenlere konuldu. Bu erlenlere 50, 100 ve 200 g aktif karbon ilave edil-
di. Aktif karbon iyice 1slandiktan sonra, erlenler oda 1s1s1hda ve daki-
kada 275‘kez nareket eden mekanik bir calkaliyicida 20 dekika siire ile
calkalandi, 5 dakika bekiendi ve membran filtreden siiziildi. Siizlintiilerin
ilk 10 m1'si at1]d1,.sonraki suzlintiilerin 1 mlfsine 5 ml Trinder reak-
tifi ilave edilip 540 nm dalga boyunda absorbans degerleri saptandi. Elde
edilen absorbans dederleri II.2.¢.Ade gosterilen dojru denklemine
uygulanarak sodyum salisilat konsantrasyonu hesaplandr., -

Ca115maﬁxn bu kisminda sodyum salisilat sollsyonu icersine 30,
100 ve 200 mg klorfeniramin maieét ve izoniazid ayr1 ayrm ilave edildi.
Bu maddelerin, sodyuﬁ salisilatin aktif karbon tarafindan adsorblanma

diizeylerine, etkisinin olup olmadigr arastirildi.



III-BULGUL AR

11I.1. Degisik Adsorbanlarin 'Adsorpsiyon Gliclerinin Saptanmasi

~igin Yapilan On Deneylerden Elde Edilen Bulgular:

- Farmakopelerin (28,23) dnerdidi bu yontem Ii.2.2.'de belirtil-
digi sekilde uygulandi. II.2.1. yOntemine gore hazirlanms bes adsorba-
nin potasyum merkiiri iyodur TS ile verdigi sonuclar Tablo-6' da = gdriil-
mektedir. Farmakopeler herhangi bir bulaniklik meydara gelmemesini

. Onermektedirler.

Tablo-6. Dedisik Adsorbanlarin Uygulanan Yontem Sonucu
Verdikleri Bulaniklik Durumlari

Adsorbanlar Bulanikl1ik
Aktif Karbon {Amaco PX-21) -
Aktif Karbon (Merck) o -
Aktif Karbon (Norit-A) -
Mangal Kdmird *

Yanms Ekmek +

I1l.2. Déney]erde Kullanilan Adsorbén Maddelerin Partikil
Buyukiuklerine Ait Bulgular
Yontem Bdlumiinin 11.2.3. kisminda belirtildigi sekilde Ug
firmaya ait aktif karbon ile mangal komiri ve'yanm1s ekmegin parti-
kUl buyiiklukleri, TJanametre ve elek anéliz yéntemleriyle saptandi.
Bu iki uygulama sonucunda elde edilen bulgular, Tablo-7 ve Tablo-8'de
© goriitmektedir.Partikul blylklukleri adsorban maddenin yiizey adsorpsiyon

alan1 ve dolayisi ile adsorpsiyon glicU bakimindan Gnem tasimaktadir.
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Tavlo-7. Degisik Adsorbanlarin Lanametre Yontemi ile Saptanan

Partikil Bliyuklikleri

Parvikiil Biyiikligli| Amoco PX-21| Merck [Norit-A | Mangal Yanmig
Kogmtirii { Ekmek
4 i Z 4 Z
1-5 mikron 70,200 | 59.650] 50,110 40.750 36,150
5-10 mikron -18.050 14,130| 13,790 | 9.150 10,350
10-20 mikron 5.550 12,050 12,100 | 12,450 9.400
20~ 30 mikron 3.110 7.270 8,270 | 10,170 7.500
30-50 mikron 2,040 4,730] 10,840 | 20.750 | 28.310
50 mikron > 1.030 2,170 4,8901 6,730 8.290

Tablo-8. Degisik Adsorbanlarin Elek Analiz Yontemi ile Saptanan
Partikil Biiyiiklikleri '

Partiklil Biyiikliijli| Amoco PX-21 | Merck |[Norit=-A [ Mangal | Yanmsg
Kbmiirii | Ekmek
4 2 A Z z
425 ym > - 0,360 0.600 0.800 1,100
250 um > 0. 400 1.2007 2,200 | 2,600 4,800
183 ym > 4,200 7,500 7.600 7 11,900 | 12,100
150 ym > 7.900 9,900 11.800 | 13,900 14,500
125 um> 7.300 7.900| 8.200| 8,600 9,400
125 ym < 80,200 73.200| 69.600 | 62,200 i 58.100

I11.3. Sodyum Salisi1atin Dedisik Adsorbanlar Tarafindan
AdsorpTanma Draniarlnarﬁit_Bu]qu1ar:

Tablet dagilma test cihazinda yapilan ve yﬁntém b liimiinde
11.2.4.2. k1sminda an]ét11an bu uygulamada, pepsinsiz yapay mide
s1v1s1 igindeki 200 mg/ZOU m1 sodyum salisilatin 10-120 dakikalar
ara51nda,-2 g degisik iic marka aktif karbon iTe mangé] komiirli ve
yanms ekmek tarafindan adsorplanma ofan1ar1 sapiand1. Elde edilen
veriTere‘gﬁre aktif karbonlar arasinda en giicli adsorpsiyon goste~
ren , ornek aktif karbon olarak alindi ve digér uygulamalarda kulla-
n1ldi.

7Yap1}an bu ¢alismada elds edilen bulgular Tablo-9'da ¢iril-

mektedir.Bu bulgular grafik halinde Seki1-8'de ayrica gdsterilmistir,
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II1.4. tn Vivo Kosullarda Degisik Adsorbanlarin Tavsanlarda
-Kan Satisilat Dizeylerine Etkileri tle Igili Bulgular:

Tavsanlara agiz yo]uyié ve 100 mg/kg hesabiyla veri]en'sodyum
salisilatin ébsorpsiyondnu aktif karbon, mangal komiiri ve yanmis ekmegin
hangi oraniarda azéltt1§in1 saptamak amaciyla bu uygulama yapilmstir,

Yontemler bgluminin II.2.5.2. kisminda belirtildigi gibi tavsan-
lara sodyum salisilat sollisyonu verildikten sonra birer gram yukarda be-
11ftilen—adsorban maddeier ayri ayr1'uygﬁlanm1$ Qe on tavsanin 30.‘ve
120. dakikalardaki kan salisilat diizeyleri saptanmistir.

Bu ca11sma sonucunda elde edilen bu?gu1ar Tablo- 10 da gorulmekte-
dir. Bu bulgularin topTu olarak degerlendiriimeleri Tablo-11'de goster11-

mis ve Sekil-9'da grafik haline getiritmistir,

Tablo-10. Aktif Karbon, Mangal Komiirii ve Yanmis Ekmek

Verilen On Tavsanin 30. ve 120. Dakikalarda Saptanan
Kan Salisilat Diizeyleri

4 Sodyum Salisilat] Sodyum*ﬁalisilat Sodyum Salisilat|Sodyum Salisilat

= _ mg/ml Amaco PX-21 ﬁg;gal Kimiirl Yanmig Ekmek
X307 | 1207 30" 1 120" 30" [ 120° 30" [ 120"

1] 0.918 { 1.134 "~ 0.555| 0.600 0.855 (.864 0.906 1.005
.21 0.984 1.245 0.477 1 0.555 0.729 1.116 0.795 1.254
31 0.915 1,320 0.4951 0.624 0.807 0.837 0.834| 1.023
- 4] 0.885 1,053 0.639| 0,807 ¢.954 | 0.873 0.867 | 0,945
5] 0.819 1.206 0.486 | 0.429 { 0.768 1.089 0.801 1.248

61 1.137 0.912 0.711) 0.756 1.053 0.807 1.131 Q.867 .
71 1.080 1.101 0.5104§ 0.504 0,840 1 0,816 0.870 1,188
8| 0.963 1.209 0.504] 0.510 0.831 | 0.918 0.903 | 0.897
9{ 0.882 1.149 0.477] 0.486 0.729 1,140 0,885 0.906
104 0.891 1.350 0.483| 0.489 0.747 | 0.906 0.873{ 0.987
Ore.} 0.948 1.167 0.533] 0.576 0.843 ] 0.936 D.386 1,032
S.5§0.099 l £(3,129 £),079 |£0.122 £(3,101 {£0.128 £0,094 | £0.146
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Sekil-9. O¢ Farkli Absorban Verilmis On Tavsanin '
30 ve 120. Dakikalarda Saptanan Ortalama
Kan SaTisilat Dizeyleri ile Bu Adsorbaniar
Tarafindan Adsorplanan Salisilat Degerleri
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ITI.5. In Vitro Kosu11arda-Akt1f Karbonun Adsorpsiyon
Glicti ﬁzerinde SUf vé Yodurdun Etkileri:

Yontemler b§luminin II.2.6. kisminda belirtildigi gibi, pep-
sinsiz yapay mide sivist iginde { 100 mg/125 ml ) sodyum sa]isifat1n,
‘bes dakika iginde 1 g aktif karbon tarafindan adsorplanma orani lize-
rine slit ve yofurdun etkileri arast1r11m1§t1r. Bu uygulama sonunda
in vitro kosu?iarda.sﬁt ve yoéufdun aktif karbonun adsorpsiypn gii-

ciinde ne kadar azalma meydana getirdigi arastiriimstir. Uygulanan

yontem sonunda elde-ed11en bulgular Tablo-12'de gbriilmektedir.

Table=12., In Vitro Kosullarda 5 Dakika Icinde Aktif
Karbonun Sodyum Salisilat1 Adsorplama Gucil Uzerine
'Siit ve Yojurdun Etkisi

Uygulamalar Na Salisilat % Adsorps iyondak
ns=3=8 mg/125 mi Adsorp. % Azalma
Sodyum Salisilat - 100 - -

(100 mg/125 mi)

Sodyum Salisilat .
+

1 g AKtif Karbon 0.000 | 100 -

' Sodybm+§q1isiiat
10 g Yogurt
+ .
1 g Aktif Karbon 5.375 94.625 5.37

Sodyum+8alisilat
10 mi Eﬁt 7
1 g Aktif Karbon 6.100 93.900 6,10

Sodyum+3a]isilat , )
10 g Yogurt 96.249 3.751 -

Sodyum+5alisi1at
16 m1 Siit 37.880 2.120 -
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IT1.6. In Vivo Kosullarda Yodurt ve Siitin Aktif Karbonun
Adsorban 0zel11§1 Uzerine Etkileri ve Bunlar.ile

i1gili Bulgular:

Yontemier bé]UmUnUn-II.2.7.].3. kisminda belirtildigi gibi

bir gram aspirin verilmis saglhikl1 deneklerin 0 -3, 3 -6, 6 - 12
12-24 saatleri arasinda ve 24 saatlik idrarlarindaki toplam satisi-
jat dﬁzey}eri‘iki_fark11 analiz yontemi ile saptanmistir. Birer haf-
ta ara ile aym deneklere sirasi ile;

- Bir gram aspirin,

- Bir gram aspirin « 10 g aktif karbon

- Bir gram aspirin + 10 g aktif karbon ¢ 100 g yogdurt,

- Bir gram aspirin + 10 g aktif karbon ¢ 100 m1 sit,

Bir gram aspirin + 100 g yodurt
veriimistir. Boylece sit ve yodurdun,aspirinin aktif karbon tarafin-
dan adsorpsiyonuna etki]i olup olmadiklar1 arastirilmistir.
Tab1o-]3,‘14, 15, 16 ve 17'de degisik uygulamalar sonucunda sekiz
denekten elde edilen idrar salisilat bulgulari giriilmektedir.
iki farkli analiz yontemi ile 24 saatlik idrarda saptanan
toplam aspirin dUzeyTeri'Tabio-Idee, hidroliz yontemi ile degisik
zaman ara]1k1ar1nd§ idrarda saﬁtanah aspirine ait_bu]gu!ar Tablo-leda,
yine hidroliz yontemi ile 24 saatlik idrar icinde saptanan toplam sa}i-
silat diizeylerinin degerlendirildigi bulgular Tablo-20'de gosterilmis~
tir. Seki1-]0'da uygulamalar sonunda saptanan idrar aspirin diizeyleri

grafik hal inde goriilmektedir.
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mg
1000
900 4
VA Aspien |Asp)
807 [ Asp - Akit Karbon (A K)
Asp + AK+ Yo"gﬁrt
h PR Asp + AK + Siit
Asb + Yogurt
500 - =
500 A zi
400
|
f
|
200 - = ;l
= i
E |
#
= !i!a
100 - H
| i
k' - B .
0-3 ©3-6 65-12 12-24 Toplam {24) Saat

Sekil-10, Hidroliz Ydntemi ile, Degigik Uygulamalar Senucunda ve Farkl:i

Zaman Araliklarinda Deneklerin fdrarlarinda Saptanan Toplam

Aspirin Diizeyleri.
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II1.7. Yapay Mide Sivisi lginde Sodyum Salisilat
Yaninda Bulunan Diger [laglarin, Adsorpsiyon

Diizeyinde Etkilesmelerine Ait Bulgular:

Pepsinsiz yapay mide sivis1 i¢inde sodyum salisilatin
(TOD-mg/m1) 50-100-200 mg aktif karbbn tarafindan adsorplanma oraﬁ-
‘1ar1 tizerine, 50;100-200 mg izoniazid ve klorfeniramin maleatin
etkileri 11.2.8.2."' deki yontemler b3liumlinde belirtildiji sekilde
arastirildr. Bu uygulama sonucunda ortamda birden fazla -ila¢ bulun-
dugu takdirde, adsorpsiyon dederlerinde bir dedisme olup olmadid

saptandi.
Sodyum salisilatin izoniazid ile adéorpsiyon dizeylerindeki

etkilesmeleri Tab]o-Z]lve Sekil-11' de , klorfeniramin maleat ile olan

etkilesmeleri ise Tablo -22 ve Sekil -12' de g@riilmektedir,
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Tablo-21. 100 mg/50 m1 Yapay Mide Sivisa Ic-indeki Sodyum Salisilatin
Aktif Karbon Tarafindan Adsorplanma Dederlerine, Degisik Miktarlarda
" Bu siv1 lIgine llave Edilmis fzoniazidin 20 Dakika lgersinde Olusturdugu
Etkiler. ' ' '

Saptanan Sodyum Salisilat mg/SO ml

Ilave Edilen tzoniaziid

Aktif Karbon | Sodyum Salisilat

mg S0l.100 mg/50 ml 50 mg 100 mg 200 mg
a - a : 22 a3'
50 | 44.25%L.9 49.64%0,51 | 52,04%0,35 | 53.25%1,52
Arsorpsiyon
% Ortalama 55.75 50. 36 47.96 46.75
b b, by - 2,

100 14, 49%0,38 18.74%1,2 | 20.38%1.93 | 25.14%0.56

Adsorpsiyon : '
Z Ortalama 85,51 ' - 81,26 79,62 74,86

[ c1 cy ] C3
200 _ 1.19%0.19 2,74%0. 4 4,86%0,54 7.53%0.55
Adsorpsiyon _ '
%Z Ortalama 98.81 _ 97.26 95,14 92,47

Her Uygulama lc¢in Deney Sayisiz 8

+ = Standart Sapma

t = Iki ortalama arasindaki farkin Snemlilik
testi

a—(al-az—a3) p< 0,001

ay=aq p<0.02

b-(b,=b,~b,)  p<0.001

c-(clf cz—c3) p<0.001
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Y, Sodyumn Salisilat

{ Sodyum Salisilat +50 mg izoniazid

E———= Sodyumn Salisilat +100 mg izoniazid

Sodyum Salsilat m Sodyum Satisilat +200 mg izoniazid

mg/50ml. '

80
= N
-\
| N
0 = N
=] R
S\
1 N
30- — % |
= N
1N
20- = §§
\
\
N\
104, N
3N
1\
N
TB88 588 838 B85 AdfKubolmg

Sekil-11: Yapay Mide Sivisinda, 20 Dakika Sonunda (100 mg/50 ml)
Sodyum Salisilatin DeBigik Oranlarda Aktif Karbon
Tarafindan Adsorplanmasina, Farkli Oranlarda Ilave
Edilen fzoniazid'in Etkisi, Grafikte Adsorplamnmayan
Sodyum Salisilat Dlizeyleri Gbriilmektedir.
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Tablo-22, 100 mg/50 ml1 Yapay Mide Sivisi Ic¢indeki Sodyum Salisilatin
Aktif Karbon Tarafindan Adsorplanma Degerlerine, Degisik Miktarlarda

Bu S1v1 Igine llave Edilmis Klorfeniramin Maleatin 20 Dakika 'icersihde
Qlusturdudu Etkiler.

Aktif Xarbon

~ Saptanan Sodyum Salisilat mg/50 ml

Klorfeniramin Maleat

Sodyum Salisilat

mg Sol, 100 mg/50 ml 50 mg 100 mg 200 mg
a 7 ay asz a3
50 44,25%1,90 48,05%0.26| 50.07%0.43 | 50,44%0,22
Adsorpsiyon _
Z Ortalama - 55.75 51,95 49,93 49.56
> o oy % °3
160 14,.49%0, 38 17.32%0,63) 18,79%0.44 | 21.17%0.21
Adsorpsiyon
%Z Ortalama 85,51 82.68 81.21 78.83
c ‘ ¢y ey : cq _
200 1.19%0.19 2.,95%0.36( 2,70%0.24 4,0380,54
Adsorpsiyon
Z Ortalama 98.81 97.05 - 97.3 95,97

Her Uygulama I¢in Deney Sayisiz 8

.# = Standart Sapma

t = lki ortalama arasindaki farkin 8nemlilik

testi
a—(al—az—a3) p<0.001
b_(bl_b2—b3) p<0.001
c= (C 1-C2""(‘.3) p<0 .001

a,,a

c,—C _anlamsiz
1 72
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Wq sodwm Salisilat

SOdme Salisilat + 50 mg Klorfeniramin

i - Sodyum Salisilat +100mg Klorfeniramin

Sodyurn Salisitat m Sodyum’ Salsilat 200 mg Klorfeniramin

mg/50 ml.
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Sekil-12: Yapay Mide Sivisinda, 20 Dakika Sonunda (100 mg/30 ml)
Sodyum Salisilatin Degigik Oranlarda Aktif Karbon
Tarafindan Adsorplanmasinda, Farkli Oranlarda llave
Edilen Klorfeniramin Maleat'in Etkisi. Grafikre

 Adsorplanmayan Sodyum Salisilat Diizeyleri Girililmektredir.



IV. TARTISHMA VE SONUG

- Asiri doz ila¢ veya kimyasal maddelerin bi]inc]i veya bilingsiz
alimmiyla olusan akut zehirlenmelerde, dedisik tedavi ydntemleri uygu-
lanmaktadir. Bu yoOntemler s1fas1y1a, emetiklerle kusturma, gastrik tavaj,
semptomatik tedavi, zorlu dilirez, periton diyaliz, hemodiyaliz ve son
zamanlarda ku]}an11maya baslanan hemoperfiizyon uygulamalari seklinde
siralanabilir. Her tedavi seklinin kendine 6igu-‘bir takim yararli etki-
leri yaninda,tedavi dederi olmayan ve hatta sakincalir bazy yan etkileri
de be]irti]mistir(g’T?’]13’]40),

- Yukarida anilan tedavi ybntemleri ve bazi Ozel antidotlar yaninda,
cesitli adsorban]af1n da akut ilag zehirlenmelerinde yararli olacadn
distniilmis ve bunlardan aktif karbonun gliclu bir adsorban zellige sahip
oldugu belirtilmistir. Ornedin 1 gram.aktif karbonun 300 mg eti1'é1kolu,
550 mg salisilik asidi, 700 mg barbitali, 800 mg morfini ve 1000 mg sul-

{ 52). Yihe bircok arastirmaci

fanilamidi adsorbe edebildigi gosterilmistir
tarafindan yapitan in vitro ve in vivo arastirmalarda salisilatlarin, bar-
bitiratiarin trisiklik antidepresanlarin ve bir¢ok ilacin aktif karbon
tarafindan etkili bir sekilde adsorplandigl beTirti}mistir(70’14]’?44).
Aktif karbona, bu gii¢li adsorban bze1l{§i nedeni ile gecikmemis
akut zehir]enme olgularinda, bir antidot hatta hayat kurtaric1 bir

madde olarak bakilabilir.
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in vitro ve in vivo kosullarda uygu]éd1g1mlz Bu caligma, dnceleri
yaygin olarak kullanilan fakat sonra unutulup, glinimlzde dnemi tekrar an-
lasilan bir tanim]ama ile yeniden kesfedilen(}45) aktif karbonun adsor-
ban Gzel1igini etkileyebilecek cesitli etkenlerin etkilerini arastir-
mak amaciyla yapilmistir.

Mangal komiri ile karbonize hale getirilmis yanmis ekmedin adsorp-
siyon giiclerinin aktif karbonla karsilastirilmast, bu maddenin alinimim
kolaylastirmak amaciyla kullanilan siit ve yogurdun etkileri, yine ortamda
birden fazla ila¢ bulundugu zaman bu ilaclarin adsorpsiyon dizeylerinde
meydana getirebilecedi etkilesmeler calismamizin diger ySnUnU olustur-
mistur, | |

| Deneylerimizdé adsorban olarak Amoco PX-21, Merck ve Norit-A isimli
lic farkl1 marka aktif karbon ile yine adsorban ozellik gosterebilecejine
inandi1§imz mangal kémiru ve karbonize hé]e getirilmis yanmis ekmek kulla-
nilmistir. _

Uyguladigimz in vitro ve in vivo ca11sméiarda mode] ilac olarak
salisilatlam sectik. Yapilan arastirﬁa1ar, akut ila¢ zehirlenmelerin-
de sedatif ve hipnotiklerden sonra salisi}atlarln ve by gruptan Gzellikle

aspirinin cocuklarda sik olarak akut zehirlenmelere neden oldugunu gds-
(3,5-7,146) .

termektedir .
in vitro calismalarimiza tabii sartlara yakinlik saglamasi amaciyla
pepsinsiz yapay mide sivisi icinde ylirittik. |
Uyguladigimz spektrofotometrik analizlerde absorbans degerlerini
interfere etmemesi i¢in, pepsini yapay mide sivisi icersine_ilave etmedik.
* Model olarak sectigimiz salisilatlardan sodyum salisilatin bu sivi

jcersinde standart egrisi ¢izilip, calismalarimizda bu edriden ve onun
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dogru denkleminden yararlaniimistir (Sekil-3).

in vivo calismalarimzy insan ve taﬁsanlar Uzerinde uyguladik,
Bu uygulamalarda degerlendirmeier, sodyum salisilatin tavsan kaninda
ve insan idrarinda ¢izilmis standart edrileri ve bu edrilerin dogru
denkiemlerinden (Sekil-~4,6,7) yararlanalarak_yap1im1stir. Yarériand1-
gimiz standart edriler 0.2-0.8 absorbans dederlerinde Lambert-Beer

kanununa uygunluk gostermektedir.

Arastirmalarimizda,dnce kulland1gimiz adsorban maddelerin
(28-29) '

farmakopelere qore adsorpéiyon gicleri arastirilmis ve yailniz g
aktif karbonun farmakopelerin belirttigi nitelikte oldugu gﬁfﬂlmﬁs- |
tifr (Tab]o-ﬁ}._MahgaT Komiirli ve yanmis ekmegin adsorpsiyon glicleri, yapi-
lan diger in vitro ve in vivo deneylterde arastiritmstir.

Adsorpsiyonda etkili o]an-faktbr}erden biri adsorban maddenin
yizey adsorpsiyon alamdir. Partikiil buyuk1Uguniin yuzey adsorpsiyon

(147

alani ile yakin iliskisi vardir )._Bu nedenle kullandigimiz adsorban
maddelerin farkli iki yontem ile partikiil biiyiukitukleri saptanmistir.
Gerek lanametre yontemi (Tablo-7), gerek elek analiz ydntemine (Tablo-8)
gore yapilan uygulamalarda, orta]amarpartikul biiyiik 1likTerine gore ehr
kiictik partikUT]éri s1rasiyla Amoco PX-21, iMerck, Horit-A, Mangal Komiirii ve
, karboﬁize héTe getiri]mi§ yanmis ekmedin icerdigi gﬁrU]ngtUr.

in.vitro kosullarda ve pepsinsiz yapay'midé s1y1s1 igindeki sodyum
salisilatin dégisik zamanlarda,kullanilan adsbfban maddeler tarafindan

adsorplanma cranlari arastirildiginda, en gi¢lu adsorban 6zelligi Amoco PX-21

marka aktif karbon gostermistir.



81

Tablo-9'da gOriildugi gibi adSOFpS]yOH yoniinden aktif karbonlar
'aras1nda'farki1i1x1ar_gorqlmekted1r. 11k 20 dakika i¢inde en glicli ad-
‘sorpsiyonu, bizim in vivo kosullarda da denedigimiz Amoco PX-21 marka
aktif karbon gdstermistir. Ayn1 aktif karbon ile calisan Cocney(32),
in vitro kosullarda sodyum salisilatin bu aktif karbon tarafindan gucli
pir seki]de_adsorpland1§1n1 belirtmektédir. Arastirmac1 diger adsorban
maddelerin daha az adsorbsiyon gostermelerini adsorpsiyon yiizey alan-
~ lartna baglamaktadir, Amoco PX-21 2800-3500 m2/g yiizey alanina sahipken
diger aktif karbonlarin ortalama 10G0 mz/g yUzey alanina sahip oldudu

(148

belirtilmistir. Medema ) bu goriise kars? cikm1s've fazla ylizey alani~

na sahip adsorban?ar1n, bor caplarinin cok kiigclik olacagini ve bunun da
adsorps1yon gliciinli azaltacagint ifade etmistir. Cooney ve Kane (1 9)
sodyum barb1ta] ve sodyum salisilat ile yaptiklari baska bir arast1rmada
gbrislerinin dogru oldugunu ve Amaco PX-21'in super'akt1f karbon oldugu-

nu tekrarlamislardir,

Uyguladigimiz ydntem sonuclarina ve istatistiksel degeriendirmeiere
gire en chIU adsorban Gzellik gdsteren Amoco PX~21'{ yaptigimz diger
in vitr& ve'in vivo arastirmalarda model aktif karbon olarak kullandik.
Tablo-9 ve Sekil-8'de gbriildiigli gibi in vitro kosullarda mangal komiri ve
yanms ekmek 120.dakika sonunda, sirasiyla % 19.74 ve % 9.93 oraninda
bir adsorpsiyon gﬁstérmistir.

Bu iki maddenin adsorpsiyon‘chﬁ daha sonra in vivo kosullarda
tavsanlar lzerinde denenmistir. Yapilan bu calismada 30. dakika sonunda,
aktif karbon Qeri1en on ﬁavsan1n ortalama kan salisilat duzeyleri

0.533 mg/m] bulunmus,bu dejer mangal komirinde 0.834 mg/ml, yanmis ekmekte
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ise 0.836 mg/ml olarak saptanmistir. Sodyum salisilatin ylizde adsorpsi-
yon 0ran1ar1 ise sirasiyla % 43.77, % 12.02 ve % 6.54'olarak gozlenmistir.
‘Her ne kadar ekmek % 6.54 oraninda bir adsorpsiyon gostermisse de bu

deger istatistiksel ydnden anlamsiz bulunmustur { P > 0.05) . 120 nci da-
kika sonunda da tavsanlarin ortalama kan salisilat dUzey1erine benzer
Vsonuclar elde edilmistir. Kontroi dederlerine gore sodyum salisilatin

bu lic adsorban tarafindan adsorplanma ylzdeleri sirasiyla % 50.04, % 19.75
ve % 11.56 oiarak saptanmistir. Dederlerdeki bu farkl11131n bu Ug adsor— -
ban maddénin kﬁken]erinin, hazirlanislarinin ve partikil bUyuk]Ukierinin
farkl1 olmasindan ileri geldfgi soylenebilir.

Mangal kdmﬁru.ve yanmis ekmek ile daha Once baska bir calisma -
yap11mad1§1 i¢in bu degerleri_kars11ast1rma‘olana§1 bulunamamstir, Yainiz
Picchioni {147) yanmis ekmegdin adsorpsiyon chUnﬁn ve tedavi degerinin
cok diisik oldudunu ifade etmektedir.

Tablo-10, 11 ve Sekil~9'da goriilen veriler de@erleﬁdirildi@inde,
aktif karbon bu1uﬁamad1g1 durumlarda, yanmis ekmekten ziyade, mangal ko-

miriinlin akut salisilat zehirlenmelerinde kullanilabilecegi stylenebilir.

Bi]indigi gibi yurdumuzda siit ve dzellikle yodurt zenirlenme ol-
gularinda si1k olarak kullanilan maddelerdir. Yaptig1m1z in vitro ve in
vivo uygulamalarda bu iki maddenin aktif karbon ile beraber kullanilmas1

“halinde, aktif karbonun adsorpsiyon giiciinde herhangi bir dedisiklik
yapip yapmadig? arastirilmistir.

In vitro kosullarda yapilan calismalar sonucunda yapay mide
s1v1s1 icindeki sodyum salisilatin 5 dakika sonunda aktif karbon ta--

rafindan adsorpsiyonunun , yodurt ile % 5.37, slt ile % 6.1 graninda
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azaldigr gozlenmistir (Tablo-12).
levy ve arkadasIarx(}SO) yaptiklart in vitro arastirmada vanil&a]w

dondurma ve limon serbetinin aktif karbonun adsorpsiyon giicu Uzerindeki
etkilerini arastirmslar ve su sonuclari bulmuslardir: 0.01 N HC1 or-
taminda 250 wg aspirin ve 5 g aktif karbon,S dakika-ca1ka1and1gxnda or-
tamda adsorplanmayan aspirin miktarini % 17.4 mg 01arak séptamfs]ar,
buna kars1n dondurma ve aktif karbon karisiminda aspirin miktary % 54.2
mg, serbet ilavesinde % 56. 1 mg- olarak bulmuslardir. Aktif karbonun
adsorpsiyon giiciiniin bu tadlandiricilar tarafindan % 91.3 ten % 73'e
diistugiinu' ifade etmislerdir. In vitro kosullarda ben;er bir calisma

De'Neve(]37) tarafindan yapilmis, marmelat, nisasta ve sutin aktif
karbonun adsorpsiyon giiciinii azalttiginy belirtmistir. De Neve siitiin,
adsorpsiyony £ 5.1-% 12 oraninda azaittigim ifade etmektedir. Bu so-

nuclar bizim elde ettigimiz sonuglara yakinhik gostermektedir.

in vivo kKosullarda asﬁirinle yapilan uygulamada yodurdun ve
siitiin aktif karbonun adsorpsiyon giciinde ne oranda etkill oldugu aras-
tiriimstir. |

 Bu uygulamaya katilan sekiz gﬁnﬁ]lu erkedin degisik'zaman ara-

1iklarinda ve 24 saatlik idrarlarinda toplam salisilat dUzey1eri tayin
edilmistir.

idrarda salisilat-dﬁzaylerﬁnin baslica iki ydntem ile saptandidn
belirti]mektedir(139). Bunlardan biri, idrar igindeki serbest salisilik
asid ve sa1isiluﬁik asidin Trinder (136) yﬁntemiy]e saptanmas1, dideri
olarak tanimlanmaktadir. Trinder reaktifi ile salisilik asidin glukuro-

nid halindeki metabolitlerinin reaksiyona girmedigi belirtilmektedir.
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Hidroliz uygulamasi yapillmayan bu ydntem, bir ¢ok arastirmaci tarafin-

151-153
dan dedisik uygulamalarla kullan11mxst1r( )

Calxsmalarlnlzda deneklerin idrarlarindaki sa11s11at duzey]er1
her iki yontemle tayin edilmistir. Iki yinteme gdre 24 saatlik idrar
icinde, saptanan salisilat dizeyleri istatistikse1 yonden anlaml1'
(p<0.051) fark11l1k gostermistir (Tablo-18).Aspirin verilmis sekiz
denedin orfalama idrar salisilat diizeyleri Trinder yOntemi ile
728.40 mg/24 saat tken, bu miktar hidroliz yonteminde 961.40 mg/24 saat
olarak saptanmistir (Table-13).

Salisilatlarin eliminasyonunda, idrarla atilan metabolit dizey-

lerinin farkliliklar gﬁstermesi{]33) nedeﬁiyle, Trinder yOnteminin, id-
rarda gefcek salisilat dederlerini yansitamadigdn kaniswma variimistir,
yontem1n1n dana uygun.olacadt disliniilmis ve yapms oldugumuz arastirma-
nin sonuclari bu yﬁhtemrile elde edilen yeriiere gire degerlendi-
rilmistir.

Deneye katilan denekler birer hafta-ara ile dedisik uygulamalara
tabi‘tutulmuslard1r. Bu uygulamalarin sonuclary Tablo-14.15, 16 ve 17'de
gosterilmistir., En yluksek idrar sa11s11at diizeyleri 6-12 saatler1 arasin-
da toplanan idrar ornek]erlnde saptanmxstxr Yalniz aspxrln almis deneklerin
ldrarinda ortalama 397.56 mg aspirine es deger salisilat gdzlenirken,

10 g aktif karbon veriimis denéklerde by deder 161.02 mg'a, 100 g yodurt
ile aktif karbon alanlarda 212.36 mg, st ile aktif karbon alanlarda
204.18 mg, yodurt ile aspirin almis deneklerde ise 371.11 mg o}arak gz~
1enmistir. ilging bir durum 0-3 saatleri arasinda toplanan idrarlardaki

salisilat diizeylerinde goriimistlir. Yogurt ile beraber aktif  karbon almis
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deneklerin idrarinda ortalama 50.55 mg aspirin saptanirken, yalniz aktif
karbon alanlarda bu diizey 52,75 mg bulunmustur. B8u durum aspirinin aktif
karbon tarafindan adsorplanmasinda yogurdun baslangicta olumsuz bir ekti
olusturmadig1 kanisin1 uyandirmstir, Fakat daha sonraki saatlerde toplanan
jdrarlarda, salisilat diizeylerinin yUkseldigi gﬁrﬁlhﬁstﬁr. Aktif karbon
sit ile beraber alindig§inda adsorpsiyon gucil, yogurda granla daha fazla
-azalmaktadir. Siitiin degisik zaman dilimlerinde idrar salisilat dizeyle-
rinde olusturdudu etki Tablo-19'da gisterilmistir. |
Tﬁblo-ZO, yirmidért saat sonunda idrarda séptanén dederleri

actklamaktadir. 1000 mg aspirin almis sekiz kisilik denek grubunun
| 724 saat sonunda idrarlarinda saptanan ortalama aspirin dizeyleri
9561.40 mg/24 saat, aktif karbon alanlarda 473.29 mg, aktif karbon ve be-
- raberinde yo@uft alanlarda 585.67 mg, aktif karbon ile beraber siit a-
1anl§rda 627.24 mg ve aspirin ile beraber yojurt alanlarda 885.41 mg/24
“saat olarak bulunmustur. Bu dederler arasinda istatistiksel yonden aniam-
11 (p < 0,001) farkliliklar goriilmiistir. Aktif kardon ya1h1z basina
%50,77']1k bir adsorpsiyon saélarken bu madde yodurt ile beraber kulla-
nrldiginda % 39.08 , siit ile % 34.75 19k bir adsorpsiyon giicii goster-
mistir. Yodurt bu uygulamada'% 11.69 adsorpsiyon azalmasi meydana geti~
rirken siitte bu oran % 16.02 olarak bulunmustur, | |

Bir gram aspirin aims deneklerin 24 saatlik idrarlam i¢erisinde
aspirinin geri elde edilme orani % 96,14 olarak buiunmus, bu deger aktif
karbon alanlarda % 47.32, aktif karbonla beraber yodurt alanlarda %58.56,'
sut i]erberaber aktif karbon alanlarda ¥ 62.72 olarak saptanmstir.

Bir gram aspirinie beraber 100 gram ;ogurt alanlarda ise aspirinin

idrardan geri elde edilme orani % 88.54 olarak bulunmustur. Yogurt ile
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bugiine kadar baska bir arastirma yapilmadigi icin, bulunan degerleri

karsilastirma olanadl bulunamamistir.

(36,38)

Levy ve Tsthiya » yaptiklart arastirmada, bir gram aspi-

rin ve 10 gram aktif karbon verilmis 5 denedin idrarlarinda ortalama
olarak % 58.9 oraninda aspirinin geri elde:edinigini belirtmislerdir.
Bu oran bizim calismamizda % 47.32 olarak bulunmustur. Aradaki bu
farkin, kullanilan aktif karbonlarin farkll olmasindan ileri geldigi
soylenebilir. .

Insanlar ve hayvanlar lzerinde yapilan in vivo arastirmalarda,

aktif karbonun kan ve idrar salisiTat dUzeylerini etkili bir sekilde
(31,35,38,45,86,154) -

disiirdigii goriiTmiistir
Levy ve arkadaslar1(190) Lyiis karbonun altmmm kolaylastirmak

ve tad vermek amac1yia dondurmay1.denemislerdir. 20 gram aktif karbon
alan deneklerin idrarinda % 36 oraninda éspirin geri elde edilirken,
Vdondurma alantarda bu oran % 60 olarak saptanmistir. Diger bir ifade
ile aspirinin absorpsiyonu aktif karbon ile % 64, dondurma ile aktif
karbon'beraber alindiginda % 40 azalmaktadir. Arastirmacilar bu nedenle
aktif karbonun dondurma ile beraber kullanmilmasinin dogru oimadigini
belirtirken, Oderda(]BB) aktif karbon dozunun arttirilmasiyla adsorp-
siyon diizeylerindeki bu farkin kapatilabilecegini ifade etmistir.
Uyguladigimz yontemde denek]erin hepsi, aktif karbonun yodurt
ile beraber tadinin ¢ok iyi ve alinuminin da cok koiay-oldugunu belirt-"
mislerdir. Yalniz daha dnce de belirtildigi gibi 100 g yodurt, 10 g aktif
karbonun adsorpsiyon giclinde % 11.69'1uk bir azalma meydara getirmektgdir.

Oderda(]55)‘n1n ileri siirdiigl dustnce, bizim uygujama1ar1mlz icin de gecerli
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olabilir, yani aktif karbonun dozunun artiirilmasi ile adsorpsiyon

dUzeyTerindeki azalmanin kapatilabilecegi dogru bir yorumlama olarak
tan1m]anabflir. Gercekten de Levy ve arkadas1ar1(38) aktif karbonun
dozunun arttirilmast ile aspirinin'adsorpsiyonunun arttigim gﬁster*A

mislerdir.

Siit ve yodurt ile ilgili olarak insanlar Uzefinde uyguladi-
gimiz bu ¢alismanin toplu sonuglari, grafik halinde Sekit-10'da
ayrica gosterilmistir. Bu arada deneyimize katilan tim denekler ak-
tif karbon aldiktan sonra -mide ve barsak sisteminde bir rahat11k hisset-
tiklerini ve Gzellikle gaz sikayetlerinin ortadan kalkt1gim ifade et-

(156)

mislérdir. Benzer bulgular Hall ve arkadaslari tarafindan yapilan
bir arastirmada elde edilmistir. Arastirmacilar aktif karbonun barsak

- gazlarinl azalttigini belirtmislerdir.

Bu uygulamaya katilan denekler, sitin aktif karbonun alinmimini

kolaylastirmadigini ve hatta zorlastirdigini ayrica ifade etmislerdir.

8ilindigi gibi, akut aspirin zehirlenmeleri cocuklarda sik olarak:
goriilmektedir ve cocuklar genellikie aktif karbonu almayl kébﬁl etmemek-
tedirler. Yaptigimiz bu ¢alismada,yogurdun aktif karbonun adsorpsiyon
gliclinde % fl;ﬁg’luk hir azalma meydana getirdigi gorlilmis ise de, bu
karisim yine de % 40'a varan bir adsdrpsiyon glicu gﬁstermektedir. Aktif
karbon ile yojurdun beraber olarak gdsterdigi bu adsorpsiyon oram ve
yine uygulamada aliminin oldukca kolay olmast bir deger ifade etmekte-
dir. Bu nedenle 5zellikle cocuklarda goriilen ve ge¢ kalinmamis akut sa--
lisilat zehirlenmelerinde yoéﬁrt ve aktif karbonu beraber kullanmanin,

sakincall bir uygulama otmadigr ileri siiriilebilir.



88

Akut zehirlenmelerde bazen alinan ilag veya ilaglar bilinmeye-
bilir. Zehirlenme bir ilacia meydana gelebileceji gibi birden fazla

ilacin a}1hd1§1 da goriilmistir. Boyle bir durumda aktif karbonun

adsorpsiyon gﬁcﬁndé bir degisiklik olup olmad1dr sorusu akla ge]mekte
dir. _ |
| | Ornek ila¢ grubu olarak kuilandﬁ§1m1z sa1isi1a£1ardan, sodyum
éalisilat1n yaninda kimyasal yap1 yOniinden farkl1 baska ilaclarin bu-
Tunmast halinde adsorpsiyon-dﬁzéylerinde meydana gelebilecek degisik-
likler calismamizin bu bdllminde arastirilmistir.

Bu amacla, zay:1f baz dzellikte klorfeniramin maleat ve sodyum
salisilata (160.11) orﬁnia daha kuictik molekill agir11g1na sahip izo-
niazid (137.15) ku}laniimlst{r. tn vitro kosullarda ve pepsinsiz yapay
mide sivisi i¢inde bu maddelerin degisik miktar]ar1h1n, sodyum salisi-
latin aktif karbon taraflndaﬁ adsorplanma dederlerine olan etkileri
arastiritmistir, Tablo-21 ve Sekil-11'de izoniazidin, Tablo-22 ve
Seki]-]Zfde k]orfeniraminfin adsorpsiyon dizeylerinde olustﬂrduéu etki-

lesmeler gosterilmistir.

lat solisyonu ig¢ersine 50 mg aktif karbon ilave edildiginde, sodyum
sa?isiTat1h'adsorplanma_dUzeyf % 55.75 iken, ortama 50 mg izoniazid ilave
edildiginde bu oran % 50.36 ya, 200 mg ilave edildijinde % 46.75'e dis-~
mektedir. 100 mg aktif karbon ilavesinde, sodyum salisilatin adsorpsiyon
" diizeyi % 85.51 iken, ortama 200 mg izoniazid ilavesihde bu oran % 74.86
ya dismektedir. Benzer sonuclar klorfeniramin uyguiamas1nda da goriimek~
tedif. Yapilan istatistiksel dederlendirmede, biri haric diger sonuglar

antamlt bulunmustur.
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Yapxlgn bu uygulama sonucunda, ortamda Dirden fazla_i]ac bulun-
dugu zaman'bu ilaglarin Dirbirlerinin adsorpsiyonunu éza]tt1§1 kan1sina
varu]miétlr. Bu durum su  sekilde yorumlanébi]ir:

- Ortamdaki ikinci ilag aktif karbon tarafindan adsorplanabil-
mektedir, dolayisiyla diger ilacin adsorﬁsiyon diizeyleri disebilmekte-
'-dir;

- Kimyasal Gzelligi nedeniyle asfd_veya béz ikinci ila¢ diger
ilacin pulundugu ortam i¢indeki iyonize Qéya non iyonize durumunu degis-
tirebilmektedir, |

- Kiiclk molekil adirligindaki ilaglarin aktif karbon tarafindan
daha kblay ve oOncelikle adsorbe olabilecegi, baska bir dislince olarak

sdylenebilir.

Yapti§imz arastirmada, icersinde sodyum salisf]at'bu]unan
yapay mide 51Q1s1 prs1ﬁ1n, bu ilaclar tarafindan kalevi yitnde yakla-
sik 0.1-0.4 pH birimlerinde dedistirildigini gostermistir. Bu durumun
sodyum salisilatin iyonize ve non iyonize diizeylerinde ne kadar etkili
olabilecedi tartisilabilir. Bilindigi gibi aktif kafbon molekiier hal-
deki ilaci daha fazla adsorpiayabiimektedir(47).

fzoniazid'in sodyum salisilatin aktif karbon tarafindan adsorp-
lanma oranini azaltma nedenlerinden birinin de kendisinin daha kiiclik

(149) yapmis oldugu

molekiil agirliginda oimasina baglanabilir. Cooney
~arastirmalar éonucunda, buyiik molekil agiriiga sahip ila¢larin kiicik
molekiil agirltkta olanlara kiyasla, aktif karbona daha gec difiize ol-

dudgunu ileri sirmistiir.
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Yeni uygulama ve tedaviryﬁntemTerinin gelistigi cagimizda,
cesitli zehirlenmelere bagli dlim oranlar1 gittikce azalmaktadir. Bu
nédén]e basit goriilen bazi tedavi uygulémalarlndan vazgegiimistir,
Yalniz Hayden ve Comstocktl) A.B.D.'lerindeki akut zehirlenme olgu-
tarinda, bu paha11_ve zaman -alici1 uygulama yerine, hastalara aktif
karbon verilmesiyie en az 7.5 milyar TL' 11k bir tasarruf sagdlanabi-

lecedini ileri slrmistir.

Yaptigimz in vitro ve in viQo arastirmalardan elde edilen
bU]Qu]ara gire, sonug olarak sunlari sbyleyebiliriz;

Akut ilac zehirlenmelerinde adsorban olarak kullanilan ak-
tif karbon ve benzeri maddeler arasinda adsorpsiyon giicli bakimindan
farkli111klar olabilecedi, zehirlenen hastalarin birden fazla ilag
aiabf]ecegi veya formUTasyonda birden fazla ila¢ bulundudu durumlarda,
ilaclarin birbirlerinin adsorpsiyonunu azaltabilece§i dusunllerek, has-
taya verilen aktif karbonun mimkin olan en yliksek dozda uygulanmasinin
~yararl1 olacagr fikri savunulabilir,

. Her ne kadar karbonize hale getirilmis yanmis ekmek ve mangal
komurlinin adsorpsiyon glicleri,aktif karbondan dusiik ise de, bu maddenin
bulunamad1§tr durumlarda yanmis ekmegdin ve 0zellikle mangal kdmiiriinin
akut ilag zehirlenmelerinde ygrarll olabilecegi sdylehebi]ir.

St ve yodurdun in vivo kosullarda aktif karbonun adsorpsiyon
~guclinde belirli oraniarda azalmalara neden oldugu goriilmis tiir. Yalniz
aktif karbonun aliniminin kolay olmamasi ve cocuklarin bu maddeyi kul-
lanmada gsterdikleri zoriuklar gbzdnlne alindiginda, dzellikle yogurt
ve aktif karbon karisiminin tady ve alinim kolaylrgt bakimindan ~akut

salisilat zehirlenmelerinde etkili olabilecedini sdyleyebiliriz.



BZET

Bilerek veya yanlisiikla, yiiksek dqziarda ila¢ alinmasi soﬁucﬁ
o1u$an-akut zehirlenmelere, tim toplumlarda ve tob]umun her kesiminde
rastlanmakfadir. |

Cocuklarda goriilen akut zehirlenmeler, ilaglarin yanlislikla
alinmasi sonucu meydana gelmektedir. Yetiskinlerde gﬁrﬁ]en akut zehir-
lenmeler ise genellikle intihar amaciyla yiksek dozda ilac alinmasi
sonucu olusmaktadir. |

Akut 51ac zehirlenmelerinin tedavisinde bircok yaklasim bulunmak-
tadir. Bu yaklasimiardan en ucuzu ve belki de en etkili olam gligli bir-
adsorban ozellige sahip aktif karbqﬁun kullanimidir.

Yapt1§1m1z uyqulamalarda, aktif karbonun adsorpsiyonunu etkile-
yebilecek dégisik etkenlerin etkileri arastirilmstir. Ulkemizde zehir-
Tenme Qakalar1nda s1k olarak kullanilan siit ve yogJurdun, aktif karbonun
alinimini kolaylastirip kotaylastirmadigin, ayrica aktif karbonun adsorp-
siyon gliciinde ne gibi etkiler olusturdudu arastirilmstir. Yaptigimiz
in vitro ve in vivo uygulamalar sonucunda elde edilen bulgular, dzellikle
yodurdun aktif karbon ile beraber, ge¢ kalinmamis akut saiisilat zehir-
lenmelerinde kullanilabilecegini gistermistir,

Yojurt gibi bugiine kadar denenmemis, mangal kimiirid ve karbonize
edilmis yanmis ekmegdin adsorpsiyon giicleri, in vitro ve tavsanlar lize-
rinde yapt1§1m1z‘in vivo uygulamalar ile arastiriimstir. Bu uygu?amé]ar
sonucunda akt{f karponun bulunamadigi, akut salisilat zehirlenmeieriﬁde,

Ozelltkle mangal kOmirlni adsorban olarak kullanmanin yararli olabilecedi
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~goriTmis tir.

Hastanin kag cesit ilac alarék zehirlendigi veya alinan -ilacin
formiilasyonunda ka¢ ilac bulundugu bilinemedigi durumlarda aktif kar-
bonu yUksek dozlarda kullanmanin daha dodru olacadn diislintitmiis tiir.

Clinkii, yaptigumiz in vitro arast1rma1afda, ilaglarin birbirleri ile
etkileserek adsorplanma oranlarini azaltabildigi gorilmiistiir.

Bu ¢alisma éonucTar1 ve daha once yapilan arastirmalar, aktif kar-
bonun, yufdumuzdaki tiim tedavi kurumlarinda, hatta evlerde ve dzellikle

acil servislerde kullanilmasini tnermek, dogru nir yorumlama olacaktir.



SUMMARY

Acute 1ntoxicatioﬁ caused by wilful or inadvertent inqestion of
overdoses drugs are observed in all societes and at all.parts of 2
sociéties and at all parts of a society.

While the cases of acute children intoxication, resull from
inadvertent ingestion, the adults are objects of acute intoxi§at50ﬂ
caused by ovérdoses of self-administered .drugs, normally for the
purpose'of suicide. .

Several approaches have been suggested for the treatnent of acute
intoxication cases. Perhaps the cheapest and the most éfficient of .
them is the use of active carbon wich has strong adsorbent properties.

Effects of various factors capable to influence the adsorption
capability of the active carbon have been studied in our experiments.
Within the framework of which the probable favorable contribution of
milk and yoghourt, frequently administered in our counﬁry in cases of
acute intoxication,_to fhe adsorptive power of active carpdn was
examine&. The in vitro studies carried out by us show that yﬂqhﬂurt
can be utilized together with active éarbon in acute salicylate
intoxications, if it is not too late for fhe intervention.

The adsorption powers of substances such as yoghourt .uot hitherto
widely used, of charcoal and of charred and carbonized bread were
tested in vitro, under laboratory conditions and in vivo, on rgbbits-
It has Been determined that particularly charcoal may be userd as an
adsorbant fn place of active carbon whenever the latter is not readly

available. in acute salycilate intbxications.
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In céses,_where there is no possibility of determining the number
of different drugs; ingested by the patient or where the_formu]ation of the
drugs, so ingested, cannot be know, it has been thought that the use |
“of active carbon in overdoses may be much better. Since in invitro studies,
made by us, revealed that components of such drugs can interact and de-
crease the relative adsorbabilty characteristics of individual components.

The results of this study, aé well as the findings of previous
researches, sugéest that the advice of the use of active carbon in all
medical institutions in our contry and even at home, especiai]y at

emergency clinics might be considered as an appropriate iﬁterpretation.
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EKLER

Ek-1 :  Potasyum Merkiri Iyodiur TS:
1.36 g merkiiri klorlir 60 ml suda ¢ozlndiridlir, 5 g potasyum
iyodiir 20 ml suda ¢Oziindliriilir ve bu iki solisyon karisti-

r111r 100 ml'ye su ile tamamlantr,

Ek-2 :  Pepsinsiz Yapay Mide Sivisi:
2 g sodyum klorlir 7 ml hidroklorik asid ( %35-38), su ile

100 mt'ye tamamlanir. Bu sivinin pH's1 yaklasik 1.2 dir-

Ek-3 ¢+  Trinder Reaktifi:
| 4 g merkiiri klorlir 85 ml su i¢inde ¢ozindirilir, gerekirse
1sitilir. Sodmus solusyon ig¢ine 12 mi N HC1 ve 4 g Demir

Oc Nitrat. 9 H,0 (Fe(N0j); .9 H,0) Ilave edilip karistiri-

T1r sonra 100 ml'ye su ile tamamlanir,

Ek-4 : % 1'Iik Demir O¢ Nitrat Solisyonu:

1 g Demir O¢ Nitrat . 9 HEO (Fe(NU3)3 .9 HZO) 0.07 N Nitrik
asid solisyony i¢inde c¢dzlindiirilir ve 100 ml'ye bu solisyon

ile tamamlanir.
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