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1. GIRIS VE AMAC

llag-ilag ve ilag-besin etkilesmeleri, farmakodinamik ve farmakokinetik diizeyde
olabilir. Kombine ilag tedavisi sonucu goriilen farmakokinetik etkilesmeler, uygulanan
ilaglarin terapstik etkilerinin zayiflamasina, siddetlenmesine, etki stirelerinin
degismesine veya toksik etkilerinin goriilmesine neden olabilmektedir. Klinik olarak
Onemli bir ¢ok etkilesme, karacigerde, sitokrom P450 (CYP) enzimlerinin aracilik ettigi
metabolik reaksiyonlar sirasinda, enzim inhibisyonu veya indiiksiyonu sonucu meydana
gelmekteyse de, son yillarda, tasiyici proteinlerin substrat veya inhibitorii olan baz
ilaglarin, bir arada kullanilmasinin da, emilim, dagilim ve eliminasyon diizeyinde ciddi
etkilesmelere yol acabildikleri ac¢ik¢a ortaya konmustur. Bu konuda iizerinde en g¢ok

¢aligilan tasiyici protein, P-glikoproteindir (25, 27, 75, 79, 99).

Bir transmembran proteini olan P-glikoprotein (P-gp), ATP’ye bagimli bir
transport pompasidir. P-gp’nin fizyolojik fonksiyonu tam olarak bilinmemekle beraber
ksenobiyotiklere ve kanserojen maddelere karsi organizmanin dogal bir savunma
mekanizmas:1 oldugu ve onlarn viicuttan uzaklastirma g&revini iistlendigi 6ne
stirlilmektedir. Aym1 zamanda P-gp’nin anatomik lokalizasyonu, ilaglarin absorpsiyon,
dagilim, metabolizma ve atiliminda dnemli rol oynayabilecegi yoniindedir (68, 69, 89).
P-gp ilk olarak Juliano ve Ling tarafindan, kobayda kolsisine direngli yumurtalik
hiicrelerinde tamumlanmigtir (34). Daha sonra, tiimor hiicrelerinde P-gp’nin varligi
gosterilmis ve bu hiicrelerde P-gp’nin antineoplastik ilaglan hiicre disina atarak,
multipl ilag rezistansi (multi-drug resistance, MDR) olarak tamimlanan prosesin
gelismesinde rol oynadigt saptanmistir. P-gp’ye spesifik monoklonal antikor
kullanilarak yapilan  immunohistokimyasal ¢aligmalarda, P-gp ekspresyonunun,
organizmada bir ¢ok dokuda yaygin olarak bulundugu gésterilmistir. P-gp 6zellikle,
gastrointestinal kanalin epitel hiicrelerinde, beyin ve testislerin kapiller endotel
hiicrelerinde, hepatositlerin kanalikiiler ylizeyinde, bobrekte proksimal tiibiiliin apikal
ylizeyinde ve plasentanin epitel hiicrelerinin apikal yiizeyinde bulunmaktadir (83, 84).



P-gp substratlar1 arasinda, kanser kemoterapisinde, hipertansiyonda, alerjik
hastaliklarda, enfeksiyon hastaliklarinda, immunosupresyon gerektiren durumlarda ve
inflamatuar hastaliklarda kullanilan bir ¢ok ilag bulunmaktadir. Bu ilaglarin ¢ogu ayni
zamanda, ilaglarin metabolizmasinda 6nemli bir rolii olan CYP enzimlerinin (6zellikle
CYP3A4) de substratidir (50). P-gp ve CYP3A4 enziminin substrat spesifitesinin ayni
olmasi, yani bir P-gp substratinin ayn1 zamanda CYP3A4 enzimi ile metabolize olmasi
veya CYP3A4 enzimini inhibe etmesi, P-gp’ye bagimli olarak meydana gelen ilag-ilag
veya ilag-besin etkilesmelerinin aydinlatilmas: agisindan biyiik bir dezavantaj
olusturmaktadir, zira substrat-inhibitor etkilesmesi sonucunda substratin plazma
konsantrasyonundaki degisimin CYP3A4 enziminin inhibisyonuna mi yoksa P-gp
inhibisyonuna mi bagli oldugu degerlendirilememektedir. Etkilesme kalibini tam olarak
ortaya koymak igin bu tip ¢aligmalarda CYP3A4 substrati olmayan ve metabolik
klirensi ¢ok diisiik olan talinolol siklikla tercih edilen bir ilagtir. Talinololiin yanisira,
digoksin ve feksofenadin de bu amagla kullanilan model ilaglardir (11, 19, 25, 73, 79,
97).

Simvastatin, karacigerde hidroliz sonucu aktif metaboliti olan B-hidroksiasid
formuna déniigerek etkisini gosteren ve CYP3A4 enzimleri ile metabolize edilen bir 6n
ilagtir (52, 61). Ay zamanda kolon karsinoma hiicreleri (Caco-2 hiicreleri) ve sigan
monosit hiicrelerinde yapilan in vitro ¢aligmalarda, simvastatinin bir P-gp substrati
oldugu gdsterilmistir (94). Simvastatinin hem CYP3A4 hem de P-gp ig¢in substrat
olmasi, birlikte kullamilmasi gereken ilaglar ile ciddi etkilesmelerin ortaya ¢ikma
potansiyelini arttirmaktadir (99).

Amacimiz, talinolol ile simvastatin arasinda farmakokinetik bir etkilesmenin
olup olmadigini in vivo géstermektir. Calismamizda simvastatin iki farkli dozda oral
yoldan uygulanarak, tek doz halinde oral yoldan uygulanan talinololiin plazma
diizeylerine etkisi saptanmigtir. Muhtemel bir etkilesmenin bulunmasi, P-gp substrati ve
inhibitérleri arasindaki etkilesmeye yeni 6mmekler olmasi ve bu konuda yapilacak olan

klinik ¢aligmalara temel tegkil etmesi ydnlerinden énemlidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. P-glikoprotein

2.1.1. Yapisi ve fizyolojik 6nemi

P-glikoprotein (P-gp), hiicre membraninda yerlegmis olan, protein yapisinda ve
ATP’ye bagimli bir tastyicidir (34). 200°den fazla proteinin i¢inde bulundugu ve
ilaglarin  biyolojik membranlardan gegisinden sorumlu olan ABC (ATP-binding
cassette) iist familyasinin bir tiyesidir. 1280 aminoasidin birlesmesinden olusur ve
molekiil agirligi 170 kilodalton’dur. Tek zincir tizerinde, esit uzunlukta iki homolog
béliimden membrana baglidir. Her béliimde, 6’sar tane transmembranal segment ve
birer tane ATP-baglanma bélgesi igerir. Aminoasid zincirindeki ATP’nin hidrolizi aktif
ilag taginmast i¢in enerji saglar. (10, 76, 89). P- gp’nin molekiiler yapis1 Sekil 1°de

gosterilmektedir.
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Sekil 1. P-gp’nin molekiiler yapisi



Insanda, MDR1 ve MDR3 olmak {izere, P-gp ekspresyonundan sorumlu iki ayr
gen vardir. Fare ve siganda ise mdrla, mdrlb ve mdr2 olmak iizere P-gp kodlanmasim
saglayan 3 ayr1 gen bulunur. Insanda MDR1, fare ve siganda mdrla ve mdrlb genleri
P-gp’nin ila¢ taginmasindan sorumlu fonksiyonlarinin kodlanmasim saglarken, MDR3
ve mdr2 genleri hiicrelerde fosfolipid tasinmasindan sorumlu 6zelliklerin kodlanmasim

saglar (48).

P-gp’ye spesifik monoklonal antikor kullanilarak yapilan
immunohistokimyasal ¢aligmalar, P-gp’nin organizmada bir ¢ok dokuda yaygin olarak
bulundugunu géstermektedir. P-gp Ozellikle, gastrointestinal kanalin epitel
hiicrelerinde, beyin ve testislerin kapiller endotel hiicrelerinde, hepatositlerin
kanalikiiler ylizeyinde, proksimal tiibiilin apikal yiizeyinde ve plasentanin epitel
hiicrelerinin apikal ytizeyinde bulunmaktadir (Tablo 1). P-gp’nin fonksiyonu tam
olarak bilinmemekle beraber, ksenobiyotik ve kanserojen maddeleri viicuttan
uzaklastirma gorevini tistlenerek dogal bir savunma mekanizmasi iglevi gordiigii, ayni
zamanda ilaglarin absorpsiyon, dagilim, metabolizma ve atiliminda 6nemli rol oynadig1
ayrica {ireme organlarinda hormon transportunda ve endojen fosfolipidlerin

taginmasinda rolii oldugu ortaya konulmustur (45, 68, 69, 89).



Tablo 1. P-glikoproteinin dokulardaki ekspresyonu

Doku Lokalizasyon Fonksiyon

Ince bagirsaklar Epitel hiicrelerin apikal membram laglarin bagirsak

ve kolon liimenine sekresyonu

Santral sinir sistemi Kapiller endotel Santral sinir sistemini
ksenobiyotiklere kars
koruma

Bobrek Proksimal tiiblillerin epitel hiicreleri laglarn tiibil
limenine sekresyonu

Karaciger Hepatositlerin kanalikiller membrani [laglarn safraya
sekresyonu

Plasenta Trofoblastlar Fetlsti ksenobiyotiklere

kars1 koruma

Testis Kapiler kan damarlar1 endotel hiicreleri Kan-testis
bariyeri

Pankreas Pankreatik kanal (ductul) hiicreleri Bilinmiyor

Babrekiistii bezleri Medulla ve korteksin yiizey hilcreleri Bilinmiyor

P-gp ekspresyonunun bulunmadig: transgenik farelerde (P-gp knock-out mice)
yapilan ¢alismalarda (en azindan laboratuvar kosullarinda) bu hayvanlarin normal
farelerin yagam siireleri kadar hayatta kalmalar, saglikli olmalar, iireyebilmeleri,
biyokimyasal fonksiyonlarinin normal farelere yakinlik gostermesi, P-gp’nin viicutta
hayati bir fizyolojik fonksiyonunun olmadif1 fikrini dogurmaktadir. Ancak bu
transgenik canlilarin bazi toksik maddelere karsi, normal farelere gére ¢ok daha duyarl:
oldugu da agiktir (49). Transgenik farelerin yasadifi ortamda, ektoparazitlerden
korunmak i¢in rutin olarak yapilan ivermektin uygulamasi sonucu, bu farelerin hemen
hemen hepsinin felg nedeniyle 61diigii gézlenmistir. Bunun sonucunda yapilan toksisite
deneylerinde, transgenik farelerin, oral olarak uygulanan ivermektinin toksik etkilerine

kars1 normal farelere gore 50-100 kat daha duyarl: oldugu bulunmustur (69).



2.1.2. Kanser hiicrelerinde P-glikoprotein regiilasyonu

llag rezistans1 (MDR- multidrug resistance), kanser hastalarmna uygulanan
kemoterapinin bagarisiz olmasimin temel nedenlerinden biridir. Tiimér hiicrelerinde
gelisen bu direng, ilaglarin hiicre digina atilmasim saglayan membran proteinlerinin
ekspresyonunun bir sonucudur ve ilaglarin hiicre i¢i konsantrasyonlarinin diismesine
neden olur. Yapilan c¢aligmalar, bu rezistansin temel olarak Dbitki ve
mikroorganizmalardan elde edilen dogal {iriinlere karsi gelistigi fakat sis-platin,
siklofosfamid ve metotreksat gibi sentetik bilesiklere kars: gelismedigini gdstermistir
(59).

P-gp, kemoterapétik substratlarin etki bolgesine girisini engelleyerek, hiicre igi
ila¢ konsantrasyonlarin: diigtiriir. P-gp birgok kemoterapétik ilact hiicre digina tagiyarak
tiimoriin uygulanan bu ajanlara kars1 direng gelistirmesine ve buna paralel olarak P-gp
substrat: olan diger kemoterapétiklere de direng gelistirerek multipl ilag rezistansinin
(MDR) gelismesine neden olur (59). P-gp araciligiyla direng gelisen ilaglar Tablo 2’de

gosterilmigtir.

Tablo 2. P-gp araciligiyla rezistans gelisen ilaglar

Antineoplastik Ilaclar Diger Ilaclar
Aktinomisin D Kolsisin
Daunorubisin Emetin
Doksorubisin Etidium bromid
Etoposid Gramisidin D
Mitoksantron Mitramisin
Taksol Puromisin
Teniposid Valinomisin
Vinblastin

Vinkristin



2.1.3. P-glikoproteinin ila¢ farmakokinetigindeki rolii

P-gp’nin anatomik lokalizasyonu g6z Ontine alindifinda, ilaglarin
farmakokinetiginde onemli bir yere sahip oldugu gbze carpmaktadir. Intraseliiler
lokalizasyonundan dolayi, P-gp, ilaglarin kan dolasimindan beyin ve plasentaya,
gastrointestinal liimenden enterositlere geg¢islerini sinirlandirabilmekte ayrica
hepatositlerden, renal tiibiil ve intestinal epitel hiicrelerinden luminal bosluklara
atilmasini da saglamaktadir. Bu nedenle, P-gp’nin hiicresel lokalizasyonunun bilinmesi,

ilaglarin in vivo kinetiklerinin degerlendirilmesi bakimindan énemlidir (45, 48).

2.1.3.1. Ilag absorpsiyonundaki rolii

Oral olarak uygulanan ilaglarin biiyllk bir kismi ince barsaklardan absorbe
edilir. Barsak distan ige dofru seroza, kas tabakasi, submukoza ve mukoza
tabakasindan olusur. Barsak dokusunun liimene bakan ylizeyinde yer alan mukoza
tabakasi apikal membran olarak adlandirilirken, kilcal kan damarlarimin bulundugu
submukoza tabakasina da bazolateral membran adi verilir. flaglarin absorbsiyonu apikal
yiizeyden bazolateral yiizeye dogru iken, barsak liimenine sekresyon bazolateralden
apikal yiizeye dogru gergeklesir (47, 88).

Intestinal P-gp’nin ilag absorpsiyonundaki rol, ilk olarak, yiiksek oranda P-gp
ekspresyonun gériildiigii Caco-2 (insan kolon karsinoma hiicreleri) hiicreleri ile yapilan
in vitro ¢aligmalarda belirlenmigtir. Bu hiicrelerde, vinblastin ve dosetakselin (MDR
ilaglar) basolateralden apikal yilizeye (B—>A) transportunun, A—B olan transporta gére,
sirasiyla, 10 ve 20 kat daha fazla oldugu bulunmus ve A—B olan transportun P-gp
efluksunu inhibe eden verapamil ve MRK16 tarafindan artirildigi gésterilmistir (30).



Transgenik farelerin kullanildig1 in vivo galismalarda da, P-gp substrati oldugu
bilinen paklitaksel ve digoksinin oral biyoyararlanimlarinin normal farelere gére artmig

oldugu gosterilmistir (48).

In vitro, in vivo ve klinik ¢alismalardan elde edilen bu sonuglar, P-gp’nin barsak
liimeninden ila¢ transportunu sinirlandirarak, ilag absorpsiyonunun azaltilmasinda

onemli bir role sahip oldugunu kanitlamaktadir (48).

P-gp’ye spesifik bir antikor olan MRK16 ile yapilan histolojik ¢aligmalarda, P-
gp’nin ince barsakta, enterositlerin firca kenarli membranlarinin apikal ylizeylerinde
lokalize oldugu gosterilmistir (96, 83). Insanda, gastrointestinal kanalda, MDR1 mRNA
ekspresyonunun dlgtilmesi sonucunda, P-gp ekspresyonunun mideden kolona dogru

artt1ig1 bulunmustur (48).

P-gp, hiicre igine giren substrat ilag molekiillerini barsak Ilimenine atmak
(efluks yapmak) suretiyle absorpsiyonlari &nler. Barsak liimenine gelen P-gp substrati
Once apikal membrana penetre olur ve bir kismu burada metabolize olabilir. Apikal
membranda bir kismi gegise devam edip bazolateral kisma ulasir ve kana geger. Bir
kismu ise P-gp tarafindan tutulur ve barsak liimenine geri atilir. Liimene geri atilan
substratin bir kismi tekrar membrana penetre olurken bir kismi da fegesle elimine edilir
(1, 5, 21, 104). P-gp’nin barsaktaki yerlesimi ve fonksiyonu Sekil 2°de gosterilmektedir
G.



Sekil 2. P-gp’nin barsaktaki yerlesimi ve fonksiyonu
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P-gp substratinin barsak liimeninden barsak hiicresine (apikal membrana) gegisi
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2.1.3.2. flag¢ dagihmindaki rolii

2.1.3.2.1. Kan-Beyin Bariyeri

Santral sinir sistemi, beyini kan dolasimindaki toksinlerden korumak ve beyinde
olusan toksik metabolitleri elimine etmek amaciyla 6nemli hiicresel bariyerler igerir.
Bu bariyerler sayesinde beyin kan dolagimindan tamamen ayrilir. Periferdeki
organlardan farkli olarak beyin kapiller endotel hiicreleri arasinda maddelerin gegisini
engelleyen siki kavsaklar bulunur. Ayrica kapiller endotel hiicreleri ekstraseliiler

matriks, astrosit ve mikroglial hiicreler ile ¢cevrelenmistir (14, 37, 48, 81).

Lipofilik 6zellikteki ilaglar, endotel hiicrelerinden pasif difiizyon ile gegerek
beyine gifebilir. Lipofiliteye ek olarak moleklil boyutu, iyonizasyon derecesi ve
hidrojen baglar sayis1 da ilaglarin beyine penetrasyonlarini etkiler. Ilaglann lipofilitesi
ile beyine penetrasyonlart arasinda giiglii bir korelasyon vardir. Fakat buna ragmen,
bazi1 lipofilik ilaglarin (vinkristin, epipodofilotoksin) beyine kolaylikla gecemedigi
goriilmiigtiir. Monoklonal antikorlar ile yapilan c¢aligmalar sonucunda, beyin
kapillerlerinin endotel hiicrelerinin apikal ylizeyinde, P-gp’nin yiiksek oranda eksprese
edildigi kamtlanmis ve bu bulgular sonucunda bazi lipofilik ilaglarin beyine disiik
oranda ge¢melerinin P-gp aracilifiyla meydana gelen efluksundan kaynaklandig:

sonucuna varilmistir (14, 48, 81).

P-gp’nin beyindeki islevi ile ilgili ilk deneyler in vitro kosullarda, fare beyin
kapiller endotel hiicrelerinde incelenmis ve P-gp substrat olan ilaglarin bu hiicrelerin
i¢ine giriginin azaldif1; P-gp inhibitorleri ile birlikte uygulandiginda ise bu prosesin
tersine gevrildigi gosterilmistir (86). Transgenik farelerle yapilan in vivo galigmalarda,
farkli kimyasal yapida ve degisik terap6tik kategoride yer alan P-gp substrati ilaglarin
beyine penetrasyonlarmin normal farelere gore daha yiiksek oldugu bulunmustur

(Tablo 3) (48, 81).
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P-gp, beyinde, kapiller endotel hiicrelerinin apikal membraminda ve glia
hiicrelerinde yer alir, toksik maddelerin beyin dokusuna gegisini sinirlar ve girmis olan
maddelerin kana atilmasini saglar. Bu sekilde, toksik maddelere ve ksenobiyotiklere

kars1 bir engel niteligindedir (Sekil 3) (51, 67).

Tablo 3. Transgenik [mdrla (-/-)] ve normal [mdria (+/+)] farelerde, baz1 P-gp

substratlarinin beyin dokusuna geg¢is oranlari

Tlag Beyin diizeyi orani Terapotik Kategori Ref.
mdrla (-/-) : mdrla (+/+)

Amprenavir 27 HIV Proteaz inhibitori (62)
Indinavir 11 HIV Proteaz inhibitérii (38)
Nelfinavir 36 HIV Proteaz inhibitort (38)
Siklosporin 17 Immunsupresan (70)
Digoksin 35 Kardiyotonik (70)
Morfin 2 Narkotik Analjezik (70)
Kinidin 29 Antiaritmik (19)
Takrolimus 33 Immunsupresan (102)
Verapamil 10 Antihipertansif 2)

Vinblastin 22 Antineoplastik (66)
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1- P-gp substratinin pasif difiizyon ile beyin kapillerine penetrasyonu
1a- Substratin interstisyel bosluga gecmesi
1b- Substratin kapiller endotel hiicresinden P-gp ile tekrar kapiller liimene atilmasi

2- P-gp substratimin glia hiicresine girisi ve P-gp aracihigi ile hiicre

Sekil 3. Kan-beyin bariyeri ve santral sinir sisteminde P-gp’nin yerlesimi ve

fonksiyonu
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2.1.3.2.2. Plasenta

Monoklonal antikor kullanilarak yapilan ¢aligmalarda, insan plasentasinda
yilksek oranda P-gp ekspresyonunun oldugu goriilmiistir. P-gp’nin plasentadaki
fonksiyonu, insan plasenta koriokarsinoma epitel hiicreleri kullanilarak in vitro
kosullarda incelenmigtir. Vinblastin, vinkristin ve digoksinin B—A transportunun,
A—B olan transportuna gore fazla oldugu ve P-gp inhibitorii siklosporin A ile bu
transportun geri dondiiriildiigii gosterilmistir. Bu bulgulara gére, plasentada bulunan P-

gp’nin baglica fonksiyonu, ksenobiyotikleri hiicrelerden uzaklagtirmaktir (48, 103).

P-gp, plasentada, anne dolasimina dahil olan damarlarin apikal yiizeyinde
bulunan trofoblastlarda lokalize olmugtur. Bu trofoblastlar, anne ve fotus kan dolagimi
arasinda fonksiyonel bariyer gorevi gériir. Besin ve artik madde degisimini saglarken
aym zamanda fotal dolasimi toksik maddelerden korur. Burada yer alan P-gp, anne
kaninda bulunan P-gp substrati ilaglari ve toksinleri geri pompalayarak fGtusa

gecmelerini biiyiik oranda engeller (68, 103).

Transgenik farelerin kullanildigy in vivo caligmalarda, ivermektin, digoksin,
sakinavir ve paklitakselin fStusa gegen miktarinin normal farelere oranla 10-20 kat
fazla oldugu ve artan ivermektin penetrasyonunun ftusta anamolilere neden oldugu

gosterilmistir (48, 68).

2.1.3.3. ila¢ metabolizmasindaki rolii

Insanlarda, ilaglarin gogunun barsak ve karacigerdeki metabolizmasindan
sorumlu baghca enzim CYP3A4 enzimidir. Ince barsakta, oral olarak uygulanan
ilaclarin baglica absorpsiyon bolgesi olan villuslarda, olgunlagmis enterositlerin iginde

bulunur. Fonksiyonu ve yapisi a¢isindan karacigerde bulunan CYP3A4 ile aymdir.
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Rodentlerde, insan CYP3A4 izoenzimine benzer rodent CYP3A izoenzim ekspresyonu

vardir. (5, 48, 96).

CYP3A4 ve P-gp’nin substrat spesifitesi genellikle aymidir. Bir ¢ok ilag i¢in
CYP3A4 ve P-gp’nin ikili substrat olmasi, yani hem bu enzimler araciligi ile
metabolize olup hem de P-gp ile sekresyona ugramasi, enzimi ve P-gp’yi kodlayan
genlerin  ayni  kromozomun ¢ok yakin yerlerinde lokalize olmasindan
kaynaklanmaktadir. MDR1 geni 7q21.1°de bulunurken, CYP3A4’i kodlayan gen
7q22.1°de yer alir. Bu nedenle CYP3A4 icin substrat olan bir ilag aym zamanda P-gp
icin de substrat olmaktadir. Ancak bu bir kural degildir. Ornegin, midazolam P-gp i¢in
substrat olmadig1 halde CYP3A4 ile metabolize olur. P-gp i¢in substrat, fakat CYP3A4
icin substrat olmayan ilaglar da vardir. Ornegin Hj-reseptor blokeri feksofenadin ve
kardiyotogik digoksin CYP3A4 ile metabolize olmaz ancak P-gp araciligi ile
sekresyona ugrar (11, 91, 92, 101).

CYP3A4 enzimi ve P-gp’nin substrat spesifitelerinin aym olmasi, ayrica barsak,
karaciger ve bobrekte eksprese olmalari, P-gp’nin ila¢ metabolizmasinda énemli bir

role sahip olabilecegini diigindtirmektedir (48).

P-gp ince barsaklarn epitel hiicrelerinin giris kisminda bulunmaktadir. Enterosit
i¢ine pasif difiizyonla gecen substrat ilacin bir kismi1 CYP3A4 enzimi ile metabolize
edilirken bir kism1 P-gp ile barsak liimenine sekrete edilir. Barsak liimenine sekrete
olan ilacin bir kismi tekrar pasif difiizyonla absorbe edilir. Béylece, P-gp sekresyonu,
barsak liimeni ve enterositler arasinda bir siklus olusmasina neden olur. Bu sekilde ilag
molekiillerinin hiicre i¢inde bulunma sliresi uzar ve burada enzimatik metabolik
reaksiyonlara maruz kalmasi artar. Geri absorbe olamayan ilag¢ ise barsaklardan elimine
edilir (5, 48).

P-gp’nin intestinal metabolizmadaki rolinii aydinlatmak i¢in yapilan bir
calismada, siganlara 3 giin boyunca 40 mg/kg dozda oral yoldan deksametazon
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uygulanmus, barsaktaki CYP3A ve P-gp diizeyleri 2.5 kat artinlmistir. Bunu takiben
oral olarak uygulanan indinavirin (P-gp substrati) ilk-gecis metabolizmasinin, kontrol
grubuna gore 6 kat daha fazla oldugu gozlenmistir. Bu bulgu, sadece CYP3A’nin 2.5
katlik artistyla degil, P-gp ve CYP3A’mn her ikisinin de barsaktaki diizeylerinin
artmasi ile agiklanabilmistir (47).

2.1.3.4. Ila¢ atihmindaki rolii

2.1.3.4.1. Safra ile atihm

flaglarin biliyer atihiminda P-gp’nin rolii, ilk olarak, P-gp’nin hepatositlerin
kanalikiiler ~membranlarinda yiliksek oranda eksprese edildigini  gOsteren
immunohistokimyasal ¢aligmalar ile ortaya konulmustur (48). P-gp karaciger
hiicrelerinin safra kanalikiilii epiteline bakan yiiziinde ve kanalikiil epiteli hiicrelerinin
limene bakan yiiziinde bulunur. Karaciger hiicresine giren P-gp substrati, burada
metabolize olabilir ve dokuda depolanabilir (sekestrasyon). Daha sonra ilag safra
kanalikiiline gelir ve membranin apikal tarafinda bulunan P-gp ile safra kanalina

tasimr. P-gp’nin karacigerdeki yerlesimi ve fonksiyonu $ekil 4’de gosterilmektedir
D).

P-gp’nin karacigerdeki fonksiyonunu ortaya koyan ve P-gp substratlan ile
gerceklestirilmis bir ¢ok preklinik ve klinik galisma mevcuttur. CYP3A4 ve P-gp
inhibitérii eritromisin ile yapilan klinik bir ¢aligmada, eritromisinin feksofenadinin
biliyer klirensini ¢nemli derecede diisiirdiigi ve feksofenadinin  plazma
konsantrasyonlarim yiikselttigi gdsterilmistir. (2). Transgenik hayvanlarda yapilan in
vivo galigmalarda da, digoksin, doksorubisin ve vinblastinin biliyer klirensleri, normal

fareler ile kiyaslandiginda, sirastyla, 2.7, 3 ve 5 kat daha diisiik bulunmugtur (48).
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1- P-gp substratlarinin karaciger hilcresine penetrasyonu
2- Penetrasyon sonrasi ilacin metabolize olmasi, dokuda depolanmasi (sekestrasyon) ve
ilerlemesi
3- Substratin P-gp aracihig ile safraya atilmasi

Sekil 4. Karaciger hiicrelerinde (hepatositlerde) P-gp yerlesimi ve fonksiyonu
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2.1.3.4.2. Renal atihm

P-gp memelilerde, proksimal renal tiibulusun fir¢ca kenarli membraninda (apikal
membraninda) bulunmaktadir. Yapilan bir ¢ok ¢alisma, bobrekteki P-gp’nin, ilaglarin
aktif sekresyonla eliminasyonunda o6nemli rolii oldugunu gostermektedir. Plazma
proteinlerine bagli olmayan P-gp substrati (serbest substrat), bobregin proksimal
tibtilis kisminda bulunan kilcal kan damarlarina gelir (peritiibiiler kapiller) ve
proksimal tiibiil hiicrelerine pasif difiizyon veya tasiyici aracili transport ile alinir.
Burada substrat metabolizmaya ugrayabilir veya degismeden kalabilir. Substrat ve/veya
metabolit daha sonra proksimal tiibiil hiicrelerinin membraninda bulunan P-gp ile hiicre

disina taginarak tiibiiler filtrata karigir ve idrarla atilir (2, 51).

P-gp’nin bobrekteki yerlesimi ve fonksiyonu Sekil 5°de gésterilmektedir (51) .

Bobrekte bulunan P-gp’nin, ilag eliminasyonundaki roliinii kanitlamak igin
yapilan in vitro ¢aligmalarda, insan MDR1 geni transfer edilmis Madin-Darby képek
(MDCK) ve domuz (LLC-PK1) bobregi epitel hiicre kiiltiirleri kullamilmigtir. Bu
calismalarda, digoksinin LLC-PK1 hiicrelerinde, B—A gecisinin A—>B olan gecise
gére ¢ok daha fazla oldugu ve ortama siklosporin A (P-gp inhibit6rii) eklenmesi

sonucu, digoksinin B—>A gegisinin azalirken A—B gegisinin arttif1 gdsterilmistir (48).

Bobreklerden yiiksek oranda atilan ve P-gp substrati olan digoksin ile yapilan
klinik ¢aligmalarda bu konu irdelenmistir. 0.125 mg/giin dozunda oral yoldan digoksin
uygulanan saglikli goniilliillere PSC 833 uygulanmasi, digoksinin renal klirensini 6.5
L/saat’ten, 2.3 L/saat’e diislirmiigtiir. 5. giin PSC 833 uygulamas: sonunda ise bu deger
1.6 L/saat’e gerilemistir. Digoksinin renal klirensindeki diislis sonucunda plazma

digoksin seviyelerinde artig g6zlenmistir (40).
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2.1.4. P-glikoprotein substratlan

P-gp substrat spesifitesi yliksek olan bir proteindir, diger bir deyisle, birbirinden
fiziksel ve kimyasal yénden ¢ok farkl ilaglar P-gp ile tasinabilmektedir (68, 93). P-gp
substratlar1 hidrofobik ve/veya fizyolojik pH’da organik katyonlar, yani bazik
ilaglardir. Ancak bazi asidik bilesikler de (6. atorvastatin) P-gp substrati
olabilmektedir. P-gp substratlarinin molekiil agirlifn diistik olabilecegi gibi (6.
simetidin) yiiksek de olabilir (6rn. gramisidin). Bir ¢ok P-gp substrati aromatik halka
tagir, ancak aromatik olmayan halka tasiyan ilaglar da substrat olabilmektedir. P-gp
substratlar1 farmakolojik etki kalibina gore gruplandinlabilir. Bu sgekildeki bir
gruplandirma Tablo 4’de sunulmaktadir (68).

Tablo 4. P-gp substratlarinin farmakolojik etkilerine gére gruplandiriimasi

Amebisidler Analjezikler
Emetin Asimadolin
Morfin

Antibiyotikler Antiaritmik flaclar
Eritromisin Kinidin

Gramisidin D

Levofloksazin

Rifampisin

Sparfloksazin

Valinomisin

Antineoplastik ilaclar Antiemetikler

Aktinomisin D Domperidon
Bisantren Mitoksantron Ondansetron
Doketaksel

Paklitaksel

Doksorubisin

Daunorubisin

Epirubisin

Etoposid

Teniposid

Methotreksat

Topotekan

Vinblastin

Vinkristin
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Antidiyareik ilaclar
Loperamid

Antigut ilaclar
Kolsisin

Antihipertansifler
Bunitrolol
Debrizokin
Losartan

Seliprolol
Talinolo]

Hji- reseptor blokerleri
Feksofenadin
Desloratadin

HIV proteaz inhibitorleri
Amprenavir

Indinavir

Lopinavir

Nelfinavir

Ritonavir

Sakinavir

Kardiyak glikozidler
o-metildigoksin
B-asetildigoksin
Digoksin

Digitoksin

Kalsiyum kanal blokerleri ve metabolitleri

Diltiazem

Mibefradil

Verapamil (zayif substrat)
D-617

D-620

Pestisidler, antihelmintikler, akarisidler

Abamektin
Ivermektin

Antihiperlipidemik ilaglar
Atorvastatin

Lovastatin
Simvastatin

Antiepileptik ilaglar
Fenitoin
Karbamazepin

Diagnostik maddeler
Rodamin 123
Hoechst 33342

H;- reseptor blokerleri
Ranitidin
Simetidin

Immunsupresif ilaglar
Siklosporin A
Takrolimus

Kortikosteroidler
Deksametazon
Hidrokortizon
Kortikosteron
Triamnisolon
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2.1.5. P-glikoproteine bagh ila¢ etkilesmeleri

2.1.5.1. P-glikoprotein inhibisyonuna bagl ila¢ etkilesmeleri

P-gp birden fazla substrat baglanma bdlgesine sahiptir fakat sayis1 tam olarak
bilinmemektedir. Buna ek olarak iki adet ATP-baglanma bélgesi vardir. Inhibitsr
ilaglar, ila¢ baglanma ve ATP-baglanma bélgelerini kompetitif veya non-kompetitif
olarak bloke edebilirler. Ayrica taginma igin gerekli enerjinin saglandigi ATP
hidrolizini bloke ederek de inhibisyon olusturabilirler. Omegin verapamil ATP
hidrolizini etkilemeden tasinmay1 kompetitif olarak bloke ederken, vanadat baglanma
bolgelerini etkilemeden sadece ATP hidrolizini bloke eder. Bu durumda, birden fazla
baglanma boélgesinin ve farkli mekanizmalarin olmasi, substrat veya inhibitérlerin yap:

etki iliskilerinin kesin olarak anlagilmasim zorlastirmaktadir (48, 89).

P-gp inhibit6rlerinin klinikteki kullammlan, ilk olarak, kemoterapiye direngli,
yiiksek oranda P-gp igeren kanser hiicrelerindeki rezistans: (MDR) geri ¢evirmelerine
odakli iken, ilerleyen siirede, bu inhibitérlerin, ilaglarin farmakokinetik davramiglarim
modiile etmek amactyla da kullanilabilecegi kanisina varilmistir (68). Bu inhibitérler,
P-gp’yi inhibe etme kapasiteleri ile diger farmakodinamik etkilerden yoksun olma
Ozellikleri g6z Oniinde tutularak, birinci, ikinci ve {iglincli kusak olmak iizere

siniflandiriimaktadir (41) (Tablo 5).

Birinci kusak ilaglar in vitro ortamda inhibe edici etkilerini yiiksek
konsantrasyonda (5-50 uM) gosterirler. Bu grup modiilatdrlerin en etkin olam
immunsupresan bir ilag olan siklosporindir. Ikinci kusak modiilatérler, birinci kusak
ilaglardan sonra P-gp inhibisyonu yaptig1 saptanan; birinci kusak ajanlara gére daha
potent, toksisiteleri daha diisiik olan bilesiklerdir. Bu grubun en yeni {iyesi olan PSC
833, valspodar olarak da bilinir ve siklosporinin immunsupresif olmayan analogudur

(68).
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Ugiincii kugak ajanlar, gok diisiik konsantrasyonlarda (20-100 nanomolar) etkin
olan ve farmakodinamik aktiviteden yoksun bilesiklerdir. P-gp inhibisyonu i¢in in vivo
¢aligmalarda da diisik dozlarda kullamlirlar. Etkinlikleri diger inhibitorlere gore
ylksek oldugu igin bazi aragtirmacilar (62) GF 120918’in uygulandig fareleri kimyasal
knock-out fare (chemical knock-out mice) olarak tanimlamaktadir. LY335979 da
GF120918 gibi son derece etkili P-gp inhibitéridiir. Bu bilesikler kanser tedavisinde,
antineoplastik  ilaglarin  etkinliklerini artirmak i¢in preklinik ¢aligmalarda

denenmektedir (68).

Tablo 5. P-glikoprotein inhibitérlerinin (MDR modiilatérlerinin) siniflandirilmast

1. Kusak Modiilatorler Referans
Bepridil 72
Diltiazem 87,39
Felodipin 28
Flupentiksol 18
Isradipin 28
Nikardipin 87
Nifedipin 87
Siklosporin-A 41
Trifluperazin 39
Verapamil 87

2. Kusak Modiilatorler Referans
R-verapamil 41
Emopamil 41
Gallopamil 41

PSC 833 6

3. Kusak Modiilatorler Referans
Akridonkarboksamid (GF 120918) 31
Diketopiperazin (XR 9051) 12
Diarilimidazol (OC 144-093) 54
Siklopropildibenzosuberan (LY 335979) 13
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Insanlarda digoksin ve verapamilin birlikte uygulanmasi sonucu P-gp
inhibisyonuna bagh bir etkilesim gozlenmistir. Giinde 160 mg ve 240 mg verapamil
uygulamas: sonucu, digoksinin plazma konsantrasyonu, doza bagimh olarak sirasiyla
%40 ve %60-80 oraminda artmustir. Digoksinin bébreklerden degismeden elimine
edildigi gbzoniine alindiginda plazmadaki arti, P-gp inhibisyonuna bagli olarak

absorpsiyonun artmasinin ve renal eliminsyonun azalmasinin bir sonucudur (90).

HIV’li hastalarda yapilan klinik bir ¢aliymada, sakinavir ve ritonavirin, potent
bir P-gp ve CYP3A4 inhibitdrii olan ketokonazol ile birlikte uygulanmasi, bu ilaglarm
beyin omurilik sivisindaki konsantrasyonlarinin artmasina neden olmustur. Plazma
konsantrasyonlarindaki artis beyin omurilik sivisina gére kiyaslandiginda ¢ok diistik
bulunmugstur (48).

2.1.5.2. P-glikoprotein indiiksiyonuna bagh ilag etkilesmeleri

MDR geni tarafindan kodlanan Pgp ekspresyonunun, in vitro kosullarda cesitli
ajanlar tarafindan indiiklenebildigi gosterilmistir. Bunlar arasinda protein kinaz C’yi
aktive edici ajanlar, yliksek temperatir ve kimyasal Karsinojenler (6rn. 2-
asetilaminofluoren, 2-AAF) verilebilir (9, 36, 91). Sican ve fare hiicre kiiltiirlerindeki
mdr mRNA seviyelerinin, adriamisin, daunomisin ve mitoksantron gibi baz1 sitotoksik
ilaglarla akut maruziyet sonrasinda artti31 goriilmiistiir. Fakat bu ajanlar sigan ve fare
hiicre kiiltiirlerindeki mdr mRNA seviyelerini anlamli diizeyde artirirken, insan hiicre
kiiltlirlinde belirgin bir etkiye yol agmamugtir. Bu bulgu, P-gp indiiktérlerinin
indiikleyici etkisinin tiirler arasinda farklilik gésterdigini ortaya koymaktadir (48). in
vivo olarak, Schrenk ve ark. (71) siganlarda ve primatlarda (non-human primates)
kolestaz sirasinda MDR geninin indiiklendigini tesbit etmislerdir. Farkli olarak, komiir
atesinde pisen etlerde agifa ¢ikan karsinojenik heterosiklik aminlerin ve polisiklik

aromatik hidrokarbonlarin insanda P-gp indiiksiyonuna yol agmadig bildirilmistir (17).
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Lin ve arkadaglan (47) tarafindan yapilmis bir ¢aligmada, siganlara 3 giin
boyunca oral yoldan giinde bir kez 40 mg/kg dozda deksametazon uygulanmus,
intestinal ve hepatik P-gp diizeylerinin 2-3 kat arttig1 gériilmiistiir.

P-gp’nin ajanlar tarafindan indiiklenmesi doku bagimhdir. Yapilan bir
caligmada, 15 giin boyunca siganlara 10 mg/kg dozda siklosporin uygulamas: sonucu
bébrekler, barsak, karaciger ve akcierdeki P-gp diizeyleri kontrol grubuna gore
sirasiyla %256, %239, %144 ve %69 oraninda artarken maksimum indiiksiyon 10
glinliik uygulama sonucunda goriilmiistiir. Kalp, testis ve dalaktaki artis ise kontrol
grubuna gére sirasiyla %82, %74 ve %50 oraninda iken kalpteki maksimum artis 5,
testis ve dalaktaki maksimum artig ise 15 giin sonunda goriilmiistir. Bu uygulama
esnasinda beyindeki P-gp diizeylerinde herhangi bir artis olmamstir (48).

Saglikli goniillilerde yapilan bir ¢aligmada, 14 giin boyunca oral olarak
uygulanan St John’s Wort’un duodenal P-gp ve CYP3A4 diizeylerinde 1.4 ve 1.5 kathik
bir artiga ve birlikte uygulanan digoksinin plazma AUC degerlerinde %18 oraninda

azalmaya neden oldugu gosterilmistir (16).
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2.2. Kullanilan ilaglar ile ilgili genel bilgiler

2.2.1. Simvastatin

2.2.1.1. Tanimi ve tarihgesi

Simvastatin, hiperkolesterolemi  tedavisinde kullamlan, 3-hidroksi-3-
metilglutaril koenzim A (HMG-KoA) rediiktaz inhibitorii bir on-ilagtir. Aspergillus
terreus’ un fermantasyon ftrtininden sentetik olarak elde edilmektedir. Inaktif lakton
formunda olan simvastatin, oral yoldan uygulandiktan sonra hidroliz edilerek aktif olan

B-hidroksi asid sekline doniistiiriliir (52, 100).

2.2.1.2. Fiziksel ve kimyasal ozellikleri

Simvastatinin agik kimyasal adi butanoik asit, 2,2-dimetil - 1,2,3,7,8,8a —
heksahidro - 3,7 —dimetil -8- [2-(tetrahidro-4-hidroksi-6-okso-2H-piran-2-il)-etil] -1-
naftalenil ester, [1S*-[1a,3c,70,8B (25*,4S), -8aB1]’dir. Kapali formiilti C2sH3305 olan
simvastatinin molekiil agirhg1 418.57 gramdir. Beyaz, nonhigroskopik kristal toz
seklindedir. Kloroform, metanol ve etanoldeki ¢6ziintirliigli iyi iken suda ¢dziinmez.
Lipofilik 6zellikteki simvastatinin pH 7 deki pKa degeri 5.5, lakton seklinin yag/su
dagilim katsayisi ( logPocysu) 4.7, hidroksi asit seklinin ise 2.1’dir (44, 52, 60).
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Simvastatin

2.2.1.3. Etki mekanizmasi

Simvastatin, insanda, hepatik ve ekstrahepatik kolesterol biyosentezinde hiz-
kisitlayic1 basamagi olugturan HMG-KoAnin, mevalonata doniismesini katalize eden
HMG-KOoA rediiktaz enzimini kompetitif olarak inhibe ederek etki gésterir. Inhibisyon
sonucunda karaciger hiicrelerindeki kolesterol ve lipoprotein diizeyinin diigmesi, bu
hiicrelerin ylizeyindeki diisiik dansiteli lipoprotein (DDL) reseptorlerinin yogunlugunun
artmasina neden olur. Bu sekilde kolesteroliin karaciger ve diger hiicrelere girisi ve
burada yikimu artar. Ayrica, kolesteroliin dokulardan karacigere geri taginmasim ve
metabolizmasim saglayarak, plazmanin kolesterol ve trigliseridlerden temizlenmesinde
rol oynayan yiiksek dansiteli lipoprotein (YDL) diizeylerini artirir. Sonug olarak
kandaki total ve DDL kolesterol diizeyi azaltilmig olur (37, 61).

2.2.1.4. Farmakokinetik 6zellikleri

2.2.1.4.1. Absorpsiyonu

Oral yoldan, lakton seklinde uygulanan simvastatin, gastrointestinal kanaldan

yaklagik olarak  %60-80 oramnda absorbe edilerek karaciger ve plazmada,
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karboksiesterazlar tarafindan, inaktif lakton formundan aktif p-hidroksi asid
metabolitine  doniigtiriilir. Absorpsiyon oranmun yiiksek olmasina karsin,
simvastatinin, saglikli géniilliilere oral olarak uygulanmasiru takiben, B-hidroksi asid
formunun absolii biyoyararlanimi %5°dir (61). Biyoyararlaniminin diisiik olmasi,
gastrointestinal sivilardaki ¢6ziintirltigliniin ve mukozal membranlara permeabilitesinin
diisik olmasina baglansa da, basglica nedeni barsak duvari ve karacigerde CYP3A4
enzimleri aracilifiyla ilk-gecis etkisine ugramasidir. Ayrica, P-gp’ye bagh
sekresyonun da biyoyararlaniminmin diisiik olmasinda rolii oldugu diisiiniilmektedir (20,
32). Saglikli goniillilerde ve hiperkolesterolemili hastalarda yapilan ¢aligmalar,
simvastatin uygulanmasindan sonra, aktif metabolitlerinin plazmadaki maksimum
konsantrasyonlarina (Cpax) 1.1 ile 3 saat arasinda ulagtiklarini gdstermektedir (61).
Etkiden sorumlu baglica metabolit olan hidroksi asid simvastatinin plazmadaki
maksimum konsantrasyonu (Cpmax) 58.11g/L, maksimum konsantrasyona ulasma siiresi
(tmax) ise 1.2 saattir. Az yagh diyet simvastatinin intestinal emilimini etkilemez iken

daha yagli diyetin ne sekilde etkiledigi bildirilmemistir (44).

©2.2.1.4.2. Dagilimi

Hayvanlarda yapilan radyoaktif isaretli ilag dagilim ¢alismalarinda, simvastatin
ve aktif metabolitlerinin kolesteroliin sentezlendigi baglica yer olan karacigerde yiiksek
miktarda bulundugu ve diger periferik dokulara ¢ok az oranda dagildif1 gésterilmistir
(61). Siganlara i.v. yoldan uygulanan simvastatin laktonun diigiik oranda beyine gegtigi
saptanmigtir. Hayvanlarda yapilan kan-beyin Dbariyeri gegis mekanizmasi
calismalarinda ise simvastatinin lakton formunun pasif difiizyonla kan-beyin bariyerini
asti81, bunun yaninda, ¢ok az miktarda aktif asid formunun da beyine anyon transport
sistemleri ile tasindifn gosterilmistir (64). Simvastatin ve aktif hidroksi asit formu
yaklasik %95 oraninda plazma proteinlerine -6zellikle albumin- baglanir (20).
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2.2.1.4.3. Metabolizmas:

Farmakolojik olarak inaktif olan simvastatin lakton, karaciger ve plazmadaki
spesifik olmayan karboksiesterazlar ile en 6nemli aktif metaboliti olan simvastatin
asite doniistiiriiliir. Bunun yaninda, simvastatinin lakton formu, baslica CYP3A4
enzimi ile olmak tizere, mikrozomal enzimlerle metabolizmaya da ugrar (32, 63). In
vitro hayvan karaciger mikrozomal enzim ¢aligmalarinda, B-hidroksi asid simvastatinin
de dahil oldugu, en az 5 metabolit tanimlanmigtir. Insan plazmasinda bulunan baslica
aktif metabolitler, B-hidroksi asid simvastatin ve bunun 6’-hidroksi, 6’-hidroksimetil ve
6’-eksometilen tiirevleridir (61). Ishigami ve arkadaslan tarafindan yapilan bir
calismada, simvastatinin, erkek ve disi sicanlardaki metabolitlerinin farkli oldugu
gosterilmistir. Bu farklilifin nedeni, simvastatinin, disi siganlarda CYP3A4 enzimi ile
metabolize edilirken, erkek siganlarda CYP2C11 enzimi ile metabolize olmasidir.
Itrakonazol (CYP3A4 inhibit6rii) varliginda, sadece disi siganlarda simvastatinin AUC
degerinde artis gozlenmesi, bu bulguyu desteklemektedir (33).

2.2.1.4.4. Eliminasyonu

Simvastatinin (aktif ve inaktif metabolitleri) insandaki baglica eliminasyon yolu
biliyer atilimdir. Simvastatin, oral veya i.v. uygulanmasindan bagimsiz olarak, biliyer
atilimdan sonra fegesle elimine olma egilimindedir. Radyoaktif isaretli simvastatinin
saglikli goniilliilere uygulanmasini takiben, radyoaktivitenin %58’i, biliyer olarak atilan
simvastatin ve metabolitleri ve absorbe olmamis ilag olarak fegeste saptanmistir (44,

52).

Simvastatinin ilk-ge¢is metabolizmasimin 6nemli bir kismimn Kkaracigerde
olmasindan dolay: ¢ok diigiik miktar1 bébreklerden elimine edilebilmektedir. 100 mg
radyoaktif isaretli simvastatinin, saglikli géniilliilere oral olarak uygulanmasi sonucu,
total radyoaktivitenin %13’ idrarda saptanmistir. Aktif metabolitler, idrarda tayin
edilen dozun kiigiik bir miktarini olugturmaktadir (%0.5) (20, 61).
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Simvastatinin yarilanma 6mrii 1.9 ile 15.6 saat arasinda degisiklik gosterirken,
aktif hidroksi asid formunun eliminasyon yar1 dmrii (tye) 1.9 saat, total viicut klirensi

(Clyoy) ise 31.8 L/s (530 ml/dakika)’ dir (61).

2.2.1.5. Endikasyonlan

Hiperkolesteroleminin eslik ettigi homozigot ve heterozigot familyal (primer)
hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi ile hiperkolesteroleminin birlikte oldugu karma
hiperlipidemilerde kullamlir. Uzun stireli denemelerde ateroskleroz —gelismesini
yavaslatarak koroner arter hastalift gelisme riskini azaltirlar. Akut myokard
infeksiyonu gegirmis hastalar da dahil, koroner arter hastalig: bulunanlarda, sekonder
proflaksi sagladiklari, kardiyovaskiiler olay insidansimu ve mortaliteyi azalttiklari
gosterilmistir. Serebral damarlarda ateroskleroz gelismesini yavaslatarak inme ve gegici

iskemik atak insidansini azaltirlar (37, 61).

2.2.1.6. Dozaj ve uygulama

Simvastatinin, oral yoldan, giinde 5-40 mg tek doz olarak gece kullanilmas:
tavsiye edilmektedir. Tedaviye baglama dozu genellikle 5-10 mg/glin’dir. Doz,
tedavinin amacina ve DDL-kolesterol diizeylerine gore kisisel olarak ayarlanmalidir.
Orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlanmasina gerek yoktur.
Genel olarak, simvastatinin yaslt hastalardaki etkinligi ve tolere edilebilirlii normal
poplilasyon ile aymdir. Simvastatinin, nikotinik asit ve fibratlar ile birlikte
uygulanmasi, miyopati ve rabdomyoliz goriilme riskinden dolay1 sakincahdir.
Siklosporin ile immunosupresan tedavi goren hastalarda, simvastatinin baglama dozu 5

mg/giin’diir ve giinde 10 mg’1n {izerine ¢ikilmamalidir (61).
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2.2.1.7. Kontrendikasyonlan

Teratojenik etkileri nedeniyle gebelikte kontrendikedir (gebelik kategorisi X).
Dogurganlik ¢agindaki kadinlarin simvastatin alirken ve biraktiktan 1 ay sonraya kadar
hamile kalmamalan gerekmektedir. Kikirdak ve kemik gelismesi tizerindeki potansiyel

bozucu etkileri nedeniyle emziren kadinlarda da kontrendikedir (37, 60).

Simvastatin, yiiksek miktarda alkol kullanan ve/veya karaciger hastalif1 ge¢misi
olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Aktif karaciger hastaliklar veya transaminaz

seviyelerindeki beklenmeyen yiikselmelerde simvastatin kontrendikedir (60).

2.2.1.8. Yan etkileri

En sik goriilen yan tesirleri mide-barsak tahrisine bagli bulanti, kusma,
konstipasyon veya diyare, dispepsi, abdominal agr1 veya kramptir. Ayrica dokiintii ve
prutitus olusturur. Seyrek goriilen fakat ciddi sayilan yan tesirleri myopati ile
hepatotoksik etkilerine bagimli karaciger bozuklugudur. Myopati, kreatin kinaz
seviyelerinin yiikselmesi ile karakterize kas agris1 veya gligsiizliik olarak belirtilen bir
durumdur. Yiiksek dozda veya kandaki diizeylerini artiran ilaglarla (CYP3A4
inhibitorleri gibi) alimrsa ¢izgili kaslar i(izerindeki toksik etki giddetlenir ve
rabdomyoliz meydana gelebilir. Simvastatin kullanim1 sonucu serum transaminazlari
asir1 sekilde artabilir. Tedavinin baginda ve tedavi esnasinda karaciger fonksiyon

testleri yapilarak karaciger fonksiyonlar izlenmelidir (37, 60).

2.2.1.9, Miistahzarlan

Simvastatin, Simvakol 10 mg Film Tablet (Nobel), Zocor 10/-20 mg Film
Tablet ve Zocor Fort 40 mg Film Tablet (Merck Sharp & Dohme), Zovatin 10 mg Film
Tablet (Eczacibast) olarak iilkemizde pazarlanmaktadir (4).
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2.2.1.10. Simvastatin ve P-glikoprotein

Statin tiirevi antihiperlipidemik ilaglarin P-gp’ye bagimli transportlan,
fluoresans veren isaretleyicilerin (daunorubisin) kullanildigr in vitro hiicre kiiltiirii
(G185 hiicreleri) ¢aligmalarinda incelenmis ve lovastatin, simvastatin ve atorvastatinin
P-gp’nin potent ve etkin birer inhibitdrii oldugu kanitlanmustir. Simvastatin igin
hesaplanan IC50 (maksimum inhibitér konsantrasyonun yarisi) degeri 9 uM iken
lovastatin ve atorvastatin igin bu deger sirastyla 26 ve 271 pM’dir. Bu ¢aligmanin
sonuglar1 simvastatinin, diger statinlere goére, en potent P-gp inhibit6rii oldugunu
gostermektedir. Statinlerin CYP3A4 enzimine baglandigi ve CYP3A4 ve P-gp’nin
substrat spesifitesinin aym oldugu géz 6niine alindifinda P-gp’ye afinitelerinin olmasi
beklenen bir sonugtur (95). Ayrica statinlerin yiiksek hepatik ekstraksiyonu, kanalikular
plazma membraminda lokalize olan P-gp tarafindan safraya ekstre edildigine dair bir

kanit olusturmaktadir (7).

Bogman ve arkadaslan tarafindan ytiriitiilen diger bir in vitro hiicre kiiltiirii
¢alismasinda ise, simvastatinin lakton formunun ICsy degeri 24.5 pM iken aktif
metaboliti olan simvastatin asidin P-gp modiilasyonu tiizerine etkisinin olmadif

gosterilmistir (7).

2.2.1.11. Tla¢ etkilesmeleri

Hiperkolesterolemi, ¢ogu kez hayat boyunca tedavi gerektiren kronik bir
durumdur. Statinler ile tedavi sirasinda farkh ilaglar da birlikte kullarulabilir. Bunun
sonucunda farmakodinamik veya farmakokinetik ila¢ etkilesimleri goriilebilir.
Statinlerin farmakodinamik diizeyde ilag etkilesimlerine egilimi yoktur (58). Iskelet
kas1 toksisitesi statin tedavisi sonucu ortaya ¢ikan ciddi bir yan tesirdir. Myopati,
sonunda bobrek yetmezligi ile sonuglanabilen rabdomyolize ilerleyebilir. Statin tedavisi

siiresinde gériilen myopati, genellikle, ilag, hastalik ve birlikte kullanilan diger ilaglar
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ile ortaya ¢ikan etkilesimlerin, statinlerin plazma konsantrasyonlarini artirmasinin  bir

sonucudur (32).

Simvastatin, P-gp substratidir ve esas olarak CYP3A4 enzimi ile metabolize
edilir. Bundan dolay1 P-gp ve CYP3A4 inhibitérleri ve indiiktérleri ile etkilesime girme
potansiyeline sahiptir (95).

Greyfurt suyunun simvastatinin ile birlikte saglikli goniillillere uygulanmasi,
simvastatin ve simvastatin asidin serum konsantrasyonlarinda artisa neden olmustur.
Simvastatinin Cpax degeri 9.4, ortalama AUC gy degeri 16, simvastatin asidin ortalama
AUC (o) degeri ise 7 kat artarken, ti, degeri degismemistir. Bu bulgular, greyfurt
suyunun intestinal duvardaki CYP3A4 ve P-gp’yi inhibe ederek simvastatinin

biyoyararlamimini arttirdifini géstermektedir (46).

Simvastatinin  siklosporin ile Dbirlikte uygulanmasi, simvastatin ve
metabolitlerinin ortalama AUC degerlerini kontrole gore 3 kat, simvastatinin Cpax
degerlerini ise 2 kat artirmistir. Siklosporin, statinlerin hepatik klirensini artirmak veya
ilk gecis etkisini azaltarak biyoyararlamimlarimi artirmak veya biliyer atilimlarimi
azaltmak suretiyle plazma konsantrasyonlarinda artmaya neden olabilir. Aym1 zamanda

siklosporin P-gp’nin potent bir inhibitériidiir (100).

Simvastatinin itrakonazol ile birlikte uygulandigi klinik bir ¢alismada,
itrakonazol, simvastatinin CYP3A4 bagiml ilk-gegis etkisini inhibe ederek, simvastatin
ve total simvastatin asidin AUCgw) ve Cmax degerlerinde 10-20 katlik bir artisa neden
olmugtur. Bunun yaninda, bu etkilesmenin olas: diger bir nedeninin de, itrakonazolun
P-gp’yi inhibe ederek simvastatinin biyoyararlamiminin artirmak suretiyle oldugu
distintilmektedir (53).
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Eritromisin ve verapamilin, simvastatinin Cpa degerlerinde 3.4 ve 2.6,
simvastatinin AUC degerlerinde 6.2 ve 4.6, simvastatin asidin AUC degerlerinde ise
3.9 ve 2.8 katlik bir artisa neden oldugu gosterilmistir. Eritromisin ve verapamilin
simvastatin ile etkilegmesi, simvastatinin CYP3A4 metabolizmasinin inhibisyonuna

bagli olabilecegi yoniindedir (35).

Diltiazem simvastatin ile beraber uygulandiginda, simvastatinin plazma
konsantrasyonunu dort kat yiikseltirken kolesterol diigiiriicii etkisini de artirir.
Diltiazem ve verapamil gibi kalsiyum kanal blokerlerinin simvastatin ile birlikte ¢ok
sayida hasta grubuna (>12 000) uygulandig1 bir ¢aligmada simvastatine bagli miyopati
riskine dair bir kamt olmasa da simvastatinin diltiazem ile birlikte kullanimina bagl iki

rabdomiyozis vakasi bildirilmistir (58, 100).

Simvastatinin  digoksin ile birlikte uygulanmasi, digoksinin plazma
konsantrasyonlarinda %20’lik bir artisa neden olmustur. Bu artisin nedeni, digoksinin
intestinal liimene P-gp bagimli sekresyonunun inhibisyonu oldugu diisiiniilmektedir.
Clinkii digoksin CYP3A4 enzimi ile metabolize edilmemektedir ancak P-gp ile sekrete
edilmektedir (100).

Simvastatin ve HIV-proteaz inhibitérii bir ajan olan nelfinavirin saglikli
goniilliilere birlikte uygulandig: bir ¢alismada, nelfinavir, simvastatinin Cpax ve AUC
degerlerini ortalama 6 kat artirmistir. Bu etkilesme, simvastatinin biyoyararlanimini
etkileyen barsak duvarn ve karacigerdeki CYP3A4 enzim inhibisyonuna bagli olabildigi
gibi P-gp inhibisyonuna da baglh olabilir. HIV’li hastalarda goriilen

hiperkolesteroleminin uzun stireli tedavisinde simvastatin kullanilmamalidir (29).

Potent bir CYP enzim -CYP3A4 dahil- indiiktorii olan rifampisin, simvastatin
ile birlikte uygulandiginda, simvastatinin plazma konsantrasyonunda ciddi bir azalmaya
neden olmustur. Simvastatinin eliminasyon yar1 dmrii rifampisin tarafindan etkilenmez
iken, barsak ve karacigerdeki CYP3A4 bagimli ilk-ge¢is metabolizmasi ve P-gp

indiiksiyonu bu etkilesmenin nedeni olabilir (43).
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St. John’s Wort barsak duvan ve karacigerdeki CYP3A4 enziminin potent bir
indiiktoriidiir ve birlikte kullanildii bazi CYP3A4 substratlarinin  plazma
konsantrasyonlarini azaltir. Saghikl gontilliilere, St. John’s Wort (tekrarlanan doz) ve
simvastatinin (tek doz) birlikte uygulandig: klinik bir ¢alismada, simvastatin lakton ve
simvastatin hidroksi asidin plazma konsantrasyonlarinda azalma g6zlenmigtir. Total
simvastatinin (lakton ve asid formu) AUC degerinin azalmis olmasi, simvastatinin ince
barsak ve karacigerdeki CYP3A4 aracili ilk ge¢is metabolizmasimin artmasi ile
agiklanabilir. Ayrnica St. John’s Wort’iin insanlarda P-gp’i indiikledigi yapilan
calismalarla kanitlanmigtir. Bununla birlikte, plazma simvastatin konsantrasyonunun

azalmasi P-gp indiiksiyonunun bir sonucu da olabilir (80).

Yayinlanan son ¢aligmalarda, gemfibrozilin simvastatinin aktif asid formunun
plazma konsantrasyonlarim artirdigim gdstermektedir. Bu kombinasyon tedavisindeki
artan miyopati riski biiyiikk bir olasilikla farmakokinetik bir etkilesimin sonucudur.
Gemfibrozil CYP3A4 enzimini direkt olarak inhibe etmediginden bu etkilesmenin
mekanizmas: simvastatin asidin non-CYP3A4 bagimli metabolizmasina veya P-gp

inhibisyonuna bagli olabilir (3).

2.2.2. Talinolol

2.2.2.1. Tanimi ve tarihgesi

Talinolol, uzun etkili, kardioselektif B;-reseptdr antagonisti olan antihipertansif
bir ilagtir. Intrinsik sempatomimetik aktiviteye (ISE) ve membran stabilize edici etkiye
sahip degildir. 1975 yilinda klinik kullanima girmistir ve 6zellikle Almanya ve Dogu
Avrupa iilkelerinde kullamlmaktadir. Almanya’da Arzneimittelwerk Dresden GmbH
(AWD) firmas tarafindan, Cordanum® ticari ismiyle tiretilmektedir (15, 85).
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2.2.2.2. Fiziksel ve kimyasal dzellikleri

Talinololiin kimyasal adi 1-(4-sikloheksiliireido-fenoksi)-2-hidroksi-3-tert.-
butilaminopropen’dir. Kapali kimyasal formiilti Cy0H33N305 , molekiil agirligi 363.5 g
olan talinolol, beyaz renkte bir tozdur. Zayif baz karakterinde bir bilesik olan talinolol
(pKa = 9.4), suda az (0.2 mg/ml), alkolde ve metanolde ise gok ¢dziiniir (99). Suya
seyreltik asid ¢6zeltisi eklemek suretiyle pH’nin diisiiriilmesi talinololiin sudaki
¢Ozlintrliigiini artirir. Diger beta adrenerjik resept6r antagonistleri ile kiyaslandiginda,
talinololiin suda ve yagda ¢6ziiniirliigii esit orandadir. n-oktanol/su (pH 7) sistemti igin

yag/su dagilim katsayisinin 5.5 oldugu bildirilmistir (85).

OH
H CH3

O\N/CILN /O/ OWN\écS : 3

H H
TALINOLOL

2.2.2.3. Etki mekanizmasi

Talinolol selektif B-1 adrenerjik reseptor antagonistidir ve organizmadaki beta
adrenerjik stimiilasyonu kompetitif olarak bloke eder. Normal tedavi dozlarinda

kullanildiginda -2 reseptorlere etkisi yok denecek kadar azdir (65, 85).
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2.2.2.4. Farmakokinetik Ozellikleri

2.2.2.4.1. Absorpsiyonu

Oral olarak uygulanan talinolol gastrointestinal sistemden hizla emilir fakat
emilim sirasinda P-gp araciligiyla intestinal sekresyona ugramaktadir. Absolii
biyoyararlanimi %55 tir. Talinololiin metabolik klirensinin ¢ok diisiik olmasi ve
metabolik ilk-gecis etkisine ugramamasi nedeniyle biyoyarlamminin diisikligii
absorsiyonunun tam olamamasindan kaynaklanmaktadir. Saglikli géniilliilere, 50 mg
dozda oral olarak uygulanan talinololiin ortalama Cpa degeri 168 ng/ml’dir (85). Oral
uygulama sonrasi plazmadaki maksimum diizeye yaklasik 2 saat sonra ulasir.
Siganlarda da plazmadaki maksimum konsantrasyonlarina 2 saat sonra ulastif
saptanmigtir (79). Talinololiin absorpsiyonu besinlerle yaklagik %50 oraninda azalir,

bu sebepten ilacin yemeklerden 1 saat 6nce alinmast tavsiye edilir (65).

2.2.2.4.2. Dagilimi

Talinololiin dagilim hacmi insanda 3.3 + 0.5 L/kg’dir. Bu deger alprenolol,
bisoprolol, karteolol ve propranolol gibi beta bloker ilaglarin dagilim hacmine yakin
bir degerdir. Talinolol ekstraselliller sivi iginde dagilmakta ve/veya dokularda
birikmektedir (85).

2.2.2.4.3. Metabolizmasi

Talinololiin metabolizma orani ¢ok disiiktiir. Uygulanan dozun sadece %1°i
metabolize edilmektedir. Talinolol, karacigerde, CYP3A4 enzimleri ile, ¢ok diisiik
oranda, sikloheksil halkasindan hidroksilasyonla, metabolitleri olan 3-, 4-cis ve 3-, 4-
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trans hidroksitalinolol’e doniistiirtiliir. Metabolitlerinin herhangi bir farmakolojik etkiye
sahip olup olmadig1 bilinmemektedir (55, 85, 105).

2.2.2.4.4. Eliminasyonu

Talinolol insanlarda ortalama olarak %60 oraninda bébreklerden, %40 oraninda
ise ekstrarenal yollardan -biiyilk oranda feges ile- degismeden atilmaktadir. Oral olarak
uygulanan talinololiin hidroksi metabolitleri, %1°den daha az bir oranda idrarda
saptanmistir. Dolayisiyla talinololiin metabolik degredasyonu  ihmal edilebilir
diizeydedir. 50 mg oral olarak uygulanan talinololiin yarilanma omrii 11.9 saattir.

Talinolole ait farmakokinetik parametreler Tablo 6’de g6sterilmektedir (85).

Tablo 6. Saglikli goniilliilere tek doz intravenéz infilizyon ile 30 mg ve oral yoldan tek

doz halinde 50 mg dozda uygulanan talinolole ait farmakokinetik parametreler.

Parametre Talinolol infiizyon (x + SD) Talinolol p.o. (x + SD)
Cax (ng/ml) 63195 168+67

tmax (saat) 0.5%0 3.2+0.8
AUC.34 (ng.saat/ml) 1334+114 1180+337

t12 (saat) 10.64£3.3 11.9£2.4

Cl 1x (ml/dak kg) 4.940.6 -

Cl 1en (ml/dak kg) 2.8+0.7 -

Cl pren (ml/dak kg) 2.1+0.7 -
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2.2.2.5. Endikasyonlar:

Talinolol akut tagikardi, instabil anjina pektoris, akut miyokard enfarktiisii, post
miyokardial enfarktiis, arteriyel hipertansiyon ve koroner kalp hastaliginda
kullanilmaktadir (15, 65).

2.2.2.6. Kontrendikasyonlar

Konjestif kalp yetmezligi, II. ve III. derece atriyoventrikiiler blok (AV blok),
sinoatriyal blok (SA blok), kardiyojenik sok, bradikardi, bronsiyal astim,
hipotansiyonda, ayrica beta blokerlere asir1 duyarlilig1 olanlarda ve pulmoner 6demde
kullanmilmamalidir (65).

2.2.2.7. Yan etkileri

Kardiyovaskiiler yan etkiler olarak bradikardi, hipotansiyon, ekstremitelerde
sogukluk hissi ve uyusma sayilabilir. Gastrointestinal yan etki olarak karin agrsi,
diyare ve bulant: goriilebilir. Mental yavaslama, kabus gérme ve kisa siireli diigiince
kayb1 santral sinir sistemine ait yan etkilerdir. Bunun disinda, sa¢ dokiilmesi, duyma

bozukluklari, kilo artis1 ve erektil disfonksiyon bildirilmistir (65).

2.2.2.8. Dozu ve verilis yolu

Akut kalp ritim bozuklugu ve miyokard enfarktiisii sonras: talinolol intravensz
yoldan 10 mg dozda uygulanir. Ilag damar icine 3-5 dakika iginde uygulanmalidur.
Ayni doz 10 dakika sonra tekrarlamir. Kalp fonksiyonlan (EKG ile), kan basimnci ve
nabzin yakindan izlenmesi kosuluyla doz tekrar edilebilir (65).

38



Instabil anjinada 10-20 mg talinolol, 24 saat i.v. infiizyon ile uygulanmr (65).

Hipertansiyon tedavisi igin, oral yoldan giinde bir kez 100 mg veya 2 kez 50 mg
dozda kullanilir. Gerektiginde doz 300 mg’a kadar ¢ikartilabilir. Koroner kalp
hastaliginda doz 100-200 mg/giin’diir. Tasikardi durumlarinda ise 100-200 mg/giin
dozunda uygulanir (65).

Bobrek yetmezligi bulunan hastalarda, talinololiin oral biyoyararlaniminin
arttif1, yarllanma Omriintin uzadii ve idrardan atiliminin anlamli derecede azaldig:
saptanmugtir. Ozellikle ileri derecede bobrek yetmezligi bulunan hastalarda (Cl o < 10
ml/dakika) doz ayarlamasina gidilmelidir. Bobrek yetmezligi bulunan hastalarda dozun

%30-50 arasinda azaltilmas tavsiye edilmektedir (42).
2.2.2.9. Miistahzarlar

Talinololiin Almanya’da 50 ve 100 mg talinolol iceren film tablet ve 5
ml’sinde 10 mg talinolol i¢eren ampul seklindeki preparatlart mevecuttur (Cordanum®
ASTA Medica AWD GmbH, Frankfurt a.M., Almanya) (65). Ilag Tiirkiye’de

pazarlanmamaktadir.
2.2.2.10. Ilag Etkilesmeleri

Siilfasalazin, talinololiin absorpsiyonunu ve biyoyararlanimimi biiyiik 6l¢tide
azaltir (65). Talinolol ve siilfasalazin beraber kullamilmamali, eger mutlaka birlikte

kullanilmalar1 gerekiyorsa uygulamalar arasinda 2-3 saatlik bir stire birakilmalidir.

Talinolol, verapamil veya diltiazem gibi kalp iizerine depresif etkisi bulunan

kalsiyum antagonistleri, disopiramid, kinidin ve amiodaron gibi antiaritmik ilaglarla,
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MAO (monoaminoksidaz) inhibitdrleri, periferik kas gevseticiler ve alkolle birlikte

kullanilmamalidir (65).

Talinolol hipoglisemiye eslik eden tasikardiyi maskeleyeceginden, insiilin ve

oral hipoglisemikler ile beraber kullaniimamalidir (65).

Non-steroidal antienflamatuvar ilaglar viicutta su ve tuz tutulmasina yol
agtigindan, beta blokerlerin antihipertansif etkisini azaltabilir. Talinolol bu gruptaki

ilaglarla beraber uygulanmamalidir (65).

2.2.2.11. Talinolol ve P-gp

P-gp ekspresyonu kanitlanmis olan Caco-2 hiicre kiiltlirinde yapilan
calismalarda, talinololiin, P-gp substrat1 oldugu ve sekresyonunun verapamil ve MRK-
16 (P-gp inhibtorleri) ile inhibe edilebildigi gosterilmistir (79). Ayrica saglikli
goniilltlerde yapilan bir ¢aligmada, i.v olarak uygulanan talinololiin, bagirsak icindeki
konsantrasyonu 6lglilerek elde edilen sonuglara gore, barsak liimenine sekrete oldugu

ve sekresyonunun verapamil tarafindan azaltildigi gésterilmistir (23, 24).

Talinololiin, karaciger mikrozomal enzimleri i¢in substrat olmamas: P-gp’ye
bagl ilag-ila¢ etkilesimlerinin degerlendirmesinde avantaj saglamaktadir. Talinololiin
terapGtik aralifi genis, plazma proteinlerine baglanma oram (yaklasik %25), renal ve
biliyer klirensi, biyotransformasyon oram1 diisliktiir. Ayrica P-gp ekspresyonundaki
degisimlere karsi duyarlilifn yiiksektir. Bu Ozelliklerinden dolayi, P-gp’nin dahil
oldugu transport proseslerini ve ilag-ilag etkilesimlerini aydinlatmak igin yapilan
caligmalarda model bilesik olarak kabul edilmektedir (79, 82, 85, 97, 105).
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2.2.2.12. Talinololiin P-gp aracih ilag etkilesimleri

Talinolol ile yapilan ilag etkilesim ¢aligmalarinda baglica iki tip etkilesme goze
carpmaktadir. Bunlar, P-gp inhibitérleri ile talinololiin taginmasinin azaltilmasi sonucu
biyoyararlaniminda artma ve P-gp’yi indiikleyen ilaglarla birlikte uygulanan talinololiin

bagirsak liimenine transportunun artirilarak sistemik yararlaniminin azaltilmasidir.

Spahn-Langguth ve arkadaglarinin (79) yaptif1 bir ¢alismada, Wistar albino
sicanlara, oral yoldan 20 mg/kg dozda talinolol ile kalsiyum kanal blokeri ve
antihipertansif bir ilag olan verapamil 4 mg/kg ve 20 mg/kg dozda oral yoldan birlikte
kombine olarak uygulanmigs ve verapamilin talinololiin farmakokinetigine etkisi
incelenmistir. 4 mg/kg olarak uygulanan verapamil, talinololiin Cyax degerini kontrol
grubuna gore %250 oraninda artirirken, 20 mg/kg dozda oral verapamil ile birlikte
uygulamada ki artis %50 olmustur.

Verapamilin, talinololiin intestinal sekresyonuna olan inhibe edici etkisi saglikh
goniilliilerde, intestinal perflizyon teknigi kullamilarak ortaya konulmus, verapamil,
intestinal P-gp fonksiyonunu inhibe ederek talinololiin plazma konsantrasyonunu

artirmagtir (23, 24).

Talinolol ile baz1 P-gp substratlar arasindaki etkilesmeyi incelemek igin yapilan
preklinik bir ¢alismada, oral yoldan uygulanan verapamil, R-verapamil, siklosporin,
PSC 833 (valspodar) ve rifampisinin, talinololiin oral biyoyararlanimina etkisi
aragtinllmigtir. Talinolol oral yoldan siganlara 20 mg/kg dozda tek basina (kontrol
grubu) ve 20 mg/kg verapamil, 20 mg/kg R-verapamil, 10 mg/kg siklosporin, 50 mg/kg
PSC 833 (valspodar) ve 10 mg/kg rifampisin ile birlikte uygulanmigtir. P-gp inhibitérii
ilaglar olan verapamil, R-verapamil, siklosporin, valspodar ve rifampisinin talinololiin

oral biyoyararlanimun artirdig1 saptanmigtir (25).
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Greyfurt suyu (GFS) ve talinolol etkilesmesinin incelendigi bir ¢alismada,
Sprague-Dawley siganlara rasemik talinolol 10 mg/kg dozda tek basina ve GFS ile
birlikte oral yoldan uygulanmustir. GFS, kontrol grubuna gére kiyaslandiginda,
talinololiin maksimum plazma diizeylerini iki kat artirmis ve AUC degerlerini
yiikseltmistir. GFS’nun bu etkisini, barsaklarda yapmis oldugu P-gp inhibisyonuna
bagh olarak géstermektedir (78).

Westphal ve arkadaglarimin yaptig1 bir ¢aligmada, saglikli géniillillere 100 mg
talinolol oral yoldan tek doz halinde (kontrol grubu) ve aym dozda, p.o. 0.5 mg
digoksin ile birlikte uygulanmistir. Talinolol ile birlikte uygulamada digoksine ait
plazma konsantrasyonlari-zaman egrisi altinda kalan alan (AUC,.7;), kontrol grubuna
kiyasla artmis (kontrol 23.0+£3.3 ve talinolol ile birlikte uygulamada 27.1+3.7 ng.h/ml),
Cmax diizeyleri ise yilkselmistir. Bu artislar istatistiki olarak anlamlidir. Digoksinle
birlikte uygulandiginda, talinololiin AUC ve Cpqax degerlerinde istatistiki olarak anlamli
olmayan diigiisler kaydedilmistir.  Arastinicilar, oral yoldan uygulanan substrat
ilaglarin, tagiyici protein olan P-gp’ye baglanmak i¢in yarigmaya girdigini ve
talinololiin digoksinin baglanmasini engelledigini 6ne stirmiislerdir. Bu etkilesme kalib

CYP enzimlerine bagiml etkilesmelere benzemektedir (98).

P-gp’yi in vitro olarak inhibe ettigi kanitlanmis olan eritromisin ile talinololiin
etkilesmesini incelemek i¢in, saglikli gontlliilere, oral yoldan tek basina S0 mg dozda
talinolol (kontrol) ve 2 g dozda eritromisinin birlikte uygulandifi bir caligma
yapilmustir.  Eritromisin ile birlikte uygulamada, talinolole ait plazma
konsantrasyonlari-zaman egrisi altinda kalan alan (AUCy.4), kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli derecede artmistir. Ayrica eritromisinle birlikte uygulama
talinololin ortalama C . degerlerinde de kontrol grubuna kiyasla artis meydana
getirmistir. Ancak kontrol grubu ile karsilastinldifinda, eritromisin ile kombine
uygulama talinololiin renal klirensinde bir azalmaya yol agmamugtir. Aragtiricilar
talinololiin biyoyararlamminda ve maksimum plazma konsantrasyonu degerinde
meydana gelen artigin, eritromisinin barsakta P-gp’yi inhibe etmesine ve dolayisiyla
talinololiin net absorpsiyonunda meydana gelen artigla iligkili oldugu sonucuna

varmuglardir (74).
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Saglikli goniilliilerde yiiriitiilen bir ¢aligmada, kronik olarak 600 mg dozda oral
yoldan uygulanan rifampisinin, 30 mg i.v. infiizyon ve 100 mg oral yoldan uygulanan
talinololiin farmakokinetigine etkisi incelenmistir. Kronik rifampisin uygulamasi i.v. ve
oral yoldan uygulanan talinololiin AUC degerlerini kontrol grubuna gére sirasiyla %21
ve %35 oraninda azaltirken; Cpax diizeylerini sirasiyla %30 ve %40 oraninda
dislirmiistiir. Ayrica g¢aligma Oncesi ve kronik rifampisin uygulamasi sonrasi
deneklerden alinan duodenal biyopsi numuneleri de incelenmis ve duodenal P-gp
iceriklerinin rifampisin uygulanmasi sonrasinda %100’¢ yakin oranda arttif
saptanmigtir. Bu sonuglara gére rifampisin tarafindan olusturulan P-gp indiiksiyonu

talinololiin intestinal sekresyon suretiyle daha fazla atilmasina yol agmaktadir (97).

P-gp indiiksiyonunun talinololiin farmakokinetigine etkisinin incelendigi diger
bir ¢aligmada ise, saglikli goniilliilere 17 giin siireyle 200 pg dozda oral yoldan
uygulanan levotiroksinin, gonillilerin duodenum P-gp igeriginde yiikselmeye
sebebiyet verdigi gbsterilmistir. Ayrica kronik olarak levotiroksin uygulanmas: 100 mg
tek dozda ve oral yoldan uygulanan talinololin AUCy.. degerlerinde azalmaya neden
olmustur (kontrol 28431636 ng.h/ml ve levotiroksin uygulanmasi sonrasi 2489+437
ng.h/ml) (77).
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3. GERECLER VE YONTEM

3.1. Kullanilan Ilaglar

Talinolol: Arzneimittelwerk Dresden GmbH, Radebeul-Almanya’dan saglanmigtir.
Seri No. 9604014/01 10 g
Simvastatin: PharmaTech International Ltd., Dublin 2 — Irlanda’ dan saglanmustir.

Seri No. 1223757

3.2. Kullamilan Kimyasal Maddeler ve Malzemeler

Metanol HPLC Grade (No. 6007) Merck (Almanya)
Asetonitril HPLC Grade (No. 1030) Merck (Almanya)
Potasyum dihidrojen fosfat Saf Merck (Almanya)
Sodyum kloriir Saf Merck (Almanya)
Metil Selliiloz Saf Colorcon (ABD)
o-Fosforik asid Saf Merck (Almanya)
Oasis® Ekstraksiyon Kartusu 1 cc/30mg Waters (ABD)
Distile su, Milli Q (Millipore®, ABD) ultra saf su cihazindan saglanmistir.
Symmetry® C5 250x4.6 mm, 5um kolon Waters (ABD)
Symmetry® Sentry® 2.1x3.9 mm &n kolon Waters (ABD)
Millipore® mobil faz stizme filtresi Millipore (ABD)
Vial (1 ml’lik) Waters (ABD)

Calismada ayrica Eppendorf tiipleri (1.5 ml), kapakli polipropilen ve cam tlipler
(10 ml), parafilm, enjektorler, heparinli tlipler, cerrahi makas ve pensler, gesitli cam

laboratuvar malzemeleri, mikropipetler kullanildu.
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3.3. Kullanillan Aletler

Waters 2690 Ayirma Modiili
Waters 2487 UV/VIS Dedektor
Millennium™ Software
Vakum Pompasi (-0.10 mBar)
Santrifiij Aleti

Manyetik Karistirici

pH metre

Hassas Terazi

Etiiv

Vakum Pompasi

Ultrasonik Banyo

3.4. Kullanilan Bilgisayar Programlari:

Millennium>? Software

TopFit Software

3.5. Deney Hayvanlan

Waters (ABD)
Waters (ABD)
Waters (ABD)
Millipore (ABD)
Hettich (Almanya)
Hanna (Singapur)
Metrohm Herisau (Isvigre)
Sartorius (Almanya)
Suszarka (Polonya)
KNF (Almanya)
Azakli (Turkiye)

Waters (ABD)
Gustav Fischer Verlag (Almanya)

Deneylerde, agirliklar1 180-230 g arasinda degisen, disi ve erkek Wistar albino

siganlar kullanildi. Siganlar pellet yem ile beslendi ve ¢esme suyu verildi. Deney giiniinde

ilag uygulama saatinden 12 saat &nce siganlar a¢ birakildi (sadece su verildi); deney

boyunca ise sadece su ve ilag uygulamasindan 3 saat sonra pellet yem verildi.
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3.6. Deney Plam

Talinolol ve simvastatinin %0.5’lik metil seliiloz igerisinde stispansiyonlar
hazirlandi. Talinolol 20 mg/kg dozda tek basina (kontrol grubu) ve 10 mg/kg (disiik
doz), 100 mg/kg (yiiksek doz) dozda simvastatin ile birlikte Wistar albino si¢anlara gavaj
yardimu ile oral yoldan uygulandi. Uygulanan talinolol ve simvastatin dozlan literatiir
verileri goz Oniinde tutularak saptandi (26, 22). Her doz ve zaman noktasi i¢in 4 sigan
olmak fizere toplam 60 sigan kullanildi. Deney hayvanlar son dozun verilmesini takip
eden 2., 4., 6. ve 8. saatlerde ve her grup igin 0. saatte bir sigan ilag uygulanmaksizin
feda edildi. Hafif eter anestezisi altindaki deney hayvanlanmin gégiis bolgesi makas
yardimiyla agildi ve kalplerinden ponksiyonla kanlar1 alindi, heparinli tiiplere aktarldi,
3500 doniis/dakika hizinda santrifiij edildi ve plazmalan ayrildi. Plazmalar analiz
edilinceye kadar —25 9C’de saklandi.

3.7. Biyoanalitik tayinler

3.7.1. Talinololiin si¢an plazmasindan ters faz kromatografi ile tayin yénteminin

validasyonu

Sigan plazma 6rneklerindeki talinolol konsantrasyonlarinin tayini igin Oertel R.
ve arkadaglarinin kullandi1 metodlar esas alindi (55, 56). Tayinde Symmetry® 250-4
mm Cjg kolon (Waters) kullanildi. Mobil faz olarak fosfat tamponu/ asetonitril (73:27,
v:v, pH: 4) kullanildi, akis liz1 1 ml/dakika olarak belirlendi. Mobil fazin pH’s1 1 M o-
fosforik asid ile pH 4’e ayarland1. Mobil faz hazirlandiktan sonra ultrasonik banyoda 30
dakika siireyle degaze edildi, 0.45 pm membran filtreden siiziildii. Talinololiin plazmadan
ekstraksiyonunda Oasis® 1cc/30 mg (Waters) kat1 faz ekstraksiyon (SPE; solid phase
extraction) kartuslar1 kullanildi. Talinolol ultraviyole detektorle 242 nm’de verdigi pik
ile teshis edildi. Talinololiin sigan plazmasindan tayinine ait kromatografik kosullar

Tablo.1’de gosterilmektedir.
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Tablo 1. Talinololiin sigan plazmasinda tayinine ait kromatografik kogsullar

Kolon Symmetry® 250 mm x 4 mm (5 um) C;s Ters Faz Kolon
Mobil Faz 0.05 M fosfat tamponu: asetonitril = 73:27 (v:v) ; pH 4
Akis Hiza 1 ml/dak

Kolon Temperatiirii | 40 °C

Enjeksiyon Hacmi | 20 ul

Deteksiyon UV deteksiyon, 242 nm

Ekstraksiyon SPE kolon (Oasis® 1cc/30 mg; Waters) ile kat1 faz ekstraksiyonu

Alikonma Zamani 9.4 dakika

3.7.1.1. Dogrusallik (standart ¢ozeltiler i¢in)

Dogrusallik, analizi yapilacak olan maddenin konsantrasyonu ile detektér

cevabinin belli bir konsantrasyon araliginda lineerlik (dogrusallik) géstermesidir.

50 mg talinolol hassas terazide tartildi ve HPLC safligindaki metanol ile 50 mI’lik
balon jojede hacmine tamamlanarak stok ¢ozelti hazirlandi (1 mg/ml’lik stok ¢ozelti).
Stok ¢ozeltiden 1 ml alinarak 100 m!’lik balon jojede hacmine tamamland: (10 pg/ml’lik
stok ¢ozelti). 10 pg/ml’lik stok talinolol ¢ozeltisi kullamlarak metanolle yapilan
seyreltmelerle 2 pg/ml, 1 pg/ml, 500 ng/ml, 200 ng/ml, 100 ng/ml, 50 ng/ml’lik standart
cozeltiler elde edildi. Bu standart ¢ozeltilerin herbirinden 4-6’sar adet hazirlanarak her
biri 3 kez ayirma modiiliine enjekte edildi. Kromatogramlardan elde edilen pik alanlar

kullanilarak y= ax+b formiiliine gére bir kalibrasyon egrisi ¢izildi.
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3.7.1.2. Dogruluk ve kesinlik (standart ¢ozeltiler i¢in)

3.7.1.2.1. Giin i¢i tekrarlanabilirlik

10 pg/ml’lik talinolol stok ¢dzeltisinden metanolle yapilan seyreltmelerle yliksek,
orta ve disiik konsantrasyonlar1 temsil eden 1 pg/ml, 500 ng/ml, 50 ng/ml
konsantrasyonlarindaki talinolol ¢ozeltilerinden 6’sar adet hazirlandi ve her biri 3 kez
ayirma modiiliine enjekte edildi. Elde edilen pik alanlarinin ortalamas: alindi ve degisim

katsayilar1 hesaplandi.

3.7.1.2.2. Giinler arasi tekrarlanabilirlik

10 pg/ml’lik talinolol stok ¢6zeltisi kullanilarak metanolle yapilan seyreltmelerle
yiksek, orta ve diigiik konsantrasyonlar: temsil eden 1 pg/ml, 500 ng/ml, 50 ng/ml
konsantrasyonlarindaki talinolol ¢6zeltilerinden 1’er adet hazirlandi ve her biri 3 kez
ayirma modiiliine enjekte edildi. Bu islem birbirini takip eden 6 giin boyunca tekrarland1
ve her giin i¢in yeni ¢6zeltiler hazirlandi. Elde edilen pik alanlarinin ortalamasi alind: ve

degisim katsayilar1 hesaplandi.

3.7.1.3. Dogrusallik (plazmadan ekstraksiyon)

Plazma O6rneklerinden kalibrasyon egrisi ¢izilmesi amaciyla kapakli cam tliplere
I’er ml bos sigan plazmasi konuldu. Talinololiin metanoldeki standart ¢ozeltileri
kullanilarak sigan plazmasmma 2 ve 1 pg/ml, 500, 200, 100 ve 50 ng/ml
konsantrasyonlan saglayacak sekilde talinolol ilave edildi. Her bir konsantrasyon igin 4-
6 adet ayr1 plazma Ornegi hazirlandi ve ekstre edildi. Ekstraksiyon su sekilde

gerceklestirildi: Oasis® lcc/30mg ekstraksiyon kartuglarindan once 1 ml metanol ve
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ardindan 1 ml distile su gegirilerek sartlandirildi. Daha sonra talinolol igeren si¢an
plazmas: kartuslardan gegirildi. Kartuglar %5 metanol igeren 1 ml distile su ile yikandi. 2
dakika kurutulduktan sonra kirli ¢6zelti igeren tiipler atildi, talinolol 1 ml metanol ile
temiz cam tiiplere alindi. Islem bir vakum pompasi ve kartustan gegirilen sivilarin
toplandig1 cam tiipleri igeren 6zel bir cam kavanoz (VacElut®) ile gergeklestirildi. Vakum
pompasinin basinct 0.1 bar’a ayarlandi ve kartuslardan dakikada 1 ml’den daha fazla

hizli s1v1 gegisine izin verilmedi.

Elde edilen ekstreler 3 kez ayirma modiiline enjekte edildi. Elde edilen pik

alanlan kullanilarak y= ax+b formiiliine gére bir kalibrasyon egrisi ¢izildi.

3.7.1.4. Dogruluk ve kesinlik (plazmadan ekstraksiyon)

3.7.1.4.1. Giin ici tekrarlanabilirlik

Yiiksek, orta ve diisiik konsantrasyonlan temsil eden 1 pg/ml, 500 ng/ml, 50
ng/m! konsantrasyonda talinolol igeren sigan plazma Orneklerinden 6’sar adet hazirland
3.7.1.3. deki gibi ¢aligilarak talinolol ekstre edildi. Elde edilen ekstrelerden 3 kez ayirma
modiiliine enjekte edildi. Elde edilen pik alanlarinin ortalamas: alind, géri kazamm ile

degisim katsayilari hesaplandi.

3.7.1.4.2. Giinler arasi tekrarlanabilirlik

Yiiksek, orta ve diigiikk konsantrasyonlan temsil eden 1 pg/ml, 500 ng/ml, 50
ng/ml konsantrasyonda talinolol igeren sican plazma Srneklerinden 1’er adet hazirland:
ve 3.7.1.3.°de belirtildigi gibi ¢aligilarak talinolol ekstre edildi. Bu islem birbirini takip
eden 6 giin boyunca tekrarlandi ve her giin igin yeni plazma 6mekleri hazirlanarak
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talinolol ekstre edildi. Elde edilen ekstrelerden 3 kez ayirma modiiliine enjekte edildi ve
elde edilen pik alanlarinin ortalamasi alinarak geri kazanim oranlari ve degisim

katsayilar1 hesaplandi.

3.7.1.5. Segicilik

Bos sigan plazma Ornekleri ile 3.7.1.3’de belirtildigi gibi ¢alisildi ve talinololiin
pik alikonma zamaninda pik verip vermedigi saptandi. Ayrica, inhibitdr ilag simvastatinin
anlatilan deneysel kosullarda talinololiin teshis ve tayininine olumsuz bir etkisinin olup

olmadig: saptandi.

3.7.1.6. Tayin smirlar1

Bir yontemin teshis siur1 (MDC, minimum detectable concentration) teshis
edebilecegi en diisiik, miktar tayini simir1 ise (MQC, minimum quantifiable concentration)
dogru ve kesin olarak kantifiye edilebilecegi en diisiik konsantrasyondur. Teshis si,
sinyal/giiriiltii oram1 tayini ile ger¢eklestirilir. Bunun igin yapilan ¢aligmalarda
konsantrasyonu bilinen 6rnek ve bos numune kullanilir. Sonuglara dayanarak tesbit
edilebilen minimum madde miktar1 bulunur. Genel olarak kabul edilen sinyal/gtiriiltii
orami 2:1 veya 3:1°dir. Teshis sin tayini igin bos sican plazmalar1 ekstre edildi ve
background degeri tesbit edildi ve sonug 3 ile ¢arpilarak teshis sir tesbit edildi.
Kantitatif sinir ise, dogrusallik tayini yapilan kalibrasyon egrisine ait 6lgiilebilen en
diigiik konsantrasyon degerini ifade eder. Talinolol i¢in kantifiye edilebilir minimum

konsantrasyon ve teshis edilebilir minimum konsantrasyon degerleri ayr1 ayr1 hesapland:.
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3.7.2. Sicanlardan elde edilen plazma drneklerindeki talinolol konsantrasyonlarinin

tayini

Numune toplama saatlerinde siganlardan elde edilen plazmalarin herbirinden 1
ml’lik 6rnekler ile 3.7.1.3.’de belirtildigi gibi caligilarak talinolol plazmadan ekstre
edildi. Bos 6rnek olarak ayni sigandan 0. saatte alinan kan 6rmeginden elde edilen plazma
kullanildi. Her analiz giinii igin yeni bir standart egri ¢izildi ve y=ax+b formiilii
kullanilarak, érneklerin pik alanindan konsantrasyonlar: hesapland:. Her zaman noktasi

icin iki 6rnekle galisild1 ve 6rneklere ait konsantrasyon degerlerinin ortalamasi alindi.

3.8. Biyometrik hesaplamalar

3.8.1. Farmakokinetik parametreler ile ilgili hesaplamalar

Farmakokinetik  parametrelerin  hesaplanmasinda,  farmakokinetik  ve
farmakodinamik verilerin hesaplanmasina olanak veren, TopFit™ programi kullanildi
(Version 2.0; Heinzel G, Wolosczak R, Thomann P., Gustav Fischer Verlag, Stuttgart,
Jena, New York, 1993). Verilerin analizi non-kompartmental farmakokinetik model baz
alinarak gergeklestirildi. TopFit™ programiyla, 0-8 saat igin plazma konsantrasyonu-
zaman egrisi altinda kalan alan (AUCy.gh), talinololiin eliminasyon hiz sabiti (ke) ve

eliminasyon yarilanma 6mirii (t 4, ) plazma verilerinden hareketle hesaplandi.

3.8.2. Istatistiksel analiz

Calismamizda talinolol ile farkli dozlarda uygulanan simvastatinin, 2. saatteki
plazma talinolol diizeyleri ve plazma AUC.g, degerlerinde, kontrol grubundaki degerler
ile kiyaslandiginda, anlamli bir degisiklik olusturup olusturmadifini belirlemek amaciyla
parametrik bir test olan t-testi kullamldi, anlamlilik diizeyi p< 0.05 olarak kabul edildi.

51



4. BULGULAR

4.1. Talinololiin sican plazmasindan ters faz Kkromatografi ile tayininin

validasyonuna ait bulgular

4.1.1. Dogrusallik (standart ¢ozeltiler)

3.7.1.1.’de anlatildig1 sekilde galisilarak elde edilen talinolol kalibrasyon egrisi
Grafik 1°de gosterilmektedir. Bu egrinin hazirlanmasinda kullanilan ortalama pik alanlan

Tablo 1°de, degisim katsayis1 degerleri (CV) Tablo 2°de verilmistir.

4.1.2. Dogruluk ve kesinlik (standart ¢ozeltiler)

4.1.2.1. Giin ici tekrarlanabilirlik

3.7.1.2.1°de agiklandif1 gibi caligilarak 3 farkli konsantrasyonda hazirlanan
standart ¢ozeltilerden elde edilen pik alanlari, standart sapma (SD) ve CV degerleri Tablo

3’de gosterilmektedir.

4.1.2.2. Giinler arasi tekrarlanabilirlik

3.7.12.2’de agiklandig1 gibi galigilarak 3 farkli konsantrasyonda hazirlanan
talinolol ¢6zeltilerinden elde edilen pik alanlan, SD ve CV degerleri Tablo 4’da

gosterilmektedir.
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Tablo 1. Talinolol konsantrasyonlar1 ve elde edilen pik alanlar1 (metanoldeki standart

cozelti)

Konsantrasyon (ug/ml) Pik Alam
2 78185
2 81524
2 - 83250
2 81340
2 85717
2 84261
1 36710
1 34482
1 34301
1 34235
1 34652
1 36161

0.5 17674
0.5 17251
0.5 17721
0.5 18614
0.5 17882
0.5 16158
0.25 9025
0.25 9598
0.25 8686
0.25 8190
0.25 9116
0.25 9291
0.1 3527
0.1 3659
0.1 3733
0.1 3840
0.1 3986
0.05 1436
0.05 1606
0.05 1756
0.05 1735
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Tablo 2. Talinolol kalibrasyon egrisine ait ortalama pik alam ve degisim katsayis1 (CV)
degerleri (n=4-6)

Konsantrasyon (ug/ml) Pik Alamu CV (%)
2 82379 3.20
1 35090 3.03
0.5 17750 4.58
0.25 8984 5.40
0.1 3749 4.64
0.05 1633 9.00

Tablo 3. Giin i¢i tekrarlanabilirlik (Pik alan1 olarak)

Talinolol konsantrasyonlart
Omek No.| 1 pg/ml 250 ng/ml 50 ng/ml

1 39364 10096 1741

2 39583 9720 1758

3 38101 9231 1903

4 41445 9219 1911

5 37805 11003 1909

6 38167 10619 1920

X 39077 9981 1857
SD 1367 731 83.6

CV (%) 3.49 7.32 4.5

SEM 558 298 34.1
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Tablo 4. Giinler aras: tekrarlanabilirlik (Pik alan1 olarak)

Talinolol konsantrasyonlari

Giin 1 pg/ml 250 ng/ml 50 ng/ml
1 37004 8909 1973
2 43492 8662 2191
3 38556 8360 1654
4 38303 , 8525 1918
5 40460 8303 1915
6 41313 8513 2096
X 39584 8545 1957
SD 2364 219 184
CV(%) 5.97 2.56 9.4
SEM 965 89.4 75.1

4.1.3. Dogrusallik (plazmadan ekstraksiyon)

3.7.1.3’°de anlatildigt gibi c¢aligilarak talinololiin plazma &rneklerinden
ekstraksiyonu sonucu elde edilen talinolol pik alanlar1 ve geri kazanim degerleri Tablo
5’de, regresyon denklemi ve kalibrasyon egrisi Grafik 2’de gosterilmistir. Ayrica her
konsantrasyon igin ortalama talinolol pik alanlar1 ve geri kazammlara ait SD ve CV

degerleri Tablo 6’da gosterilmistir.
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Tablo S. Talinolol kalibrasyon egrisine ait degerler ve geri kazanum oranlari

(Plazmadan ekstraksiyon)
Kons. (ug/ml) Pik Alam Geri kazanim (% olarak)
2 79977 97.1
2 82233 99.8
2 84038 102.0
2 85065 103.2
2 82278 99.8
1 33777 96.2
1 37939 108.1
1 29361 83.6
1 33250 94.7
1 35571 101.3
0.5 15920 89.6
0.5 14117 79.5
0.5 14597 82.2
0.5 18504 104.2
0.5 16602 93.5
0.5 15667 88.2
0.25 8613 95.8
0.25 8023 89.3
0.25 7638 85.0
0.25 8324 92.6
0.25 7999 89.0
0.25 6871 76.4
0.1 3386 90.3
0.1 3268 87.1
0.1 3062 81.6
0.1 3059 81.5
0.1 2963 79.0
0.05 1831 110.1
0.05 1810 110.8
0.05 1666 102.0
0.05 1634 99.8
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Tablo 6. Talinololiin kalibrasyon egrisine ait ortalama pik alani, gerikazanim,

standart sapma ve degisim katsayis1 degerleri (n=4-6)

Kons. (pg/ml) Geri kazamm (%) SD CV (%)
2 100.4 2.35 2.34
1 96.7 9.04 9.34
0.5 89.6 6.47 7.50
0.25 88.0 6.75 7.67
0.1 83.9 4.64 5.53
0.05 105.6 5.59 5.29

4.1.4 Dogruluk ve kesinlik (plazmadan ekstraksiyon)

4.1.4.1. Giin i¢i tekrarlanabilirlik

Yontem 3.7.1.4.1’de agiklandig:r gibi ¢aligtlarak 3 farkli konsantrasyonda

hazirlanan plazma &rneklerinden talinolol geri kazanim oranlan

goriilmektedir.

Tablo 7. Giin i¢i tekrarlanabilirlik (% Geri kazanim)

Talinolol konsantrasyonlar
Ornek No. 1 pg/ml 250 ng/ml 50 ng/ml

1 95.2 88.7 91.6

2 86.2 96.4 96.0

3 80.8 89.4 90.6

4 91.1 85.2 90.2

5 92.9 85.8 101.8

6 93.6 90.9 90.4

X 90.0 89.4 934
SD 5.5 4.1 4.6
CV (%) 6.1 4.5 4.9
SEM 2.2 1.7 1.9

Tablo 7’de
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4.1.4.2. Giinler arasi tekrarlanabilirlik

3.7.1.4.2°de belirtildigi gibi ¢alisilarak 3 farkli konsantrasyonda hazirlanan

plazma 6rneklerinden talinolol geri kazanim oranlar1 Tablo 8’de goriilmektedir.

Tablo 8. Giinler arasi tekrarlanabilirlik (% Geri kazanim)

Talinolol konsantrasyonlar
Giin 1 pg/ml 250 ng/ml 50 ng/ml

1 86.4 86.4 88.7

2 90.3 87.2 87.9

3 87.0 86.9 95.8

4 96.5 82.5 110.7

5 92.5 86.4 106.5

6 102.1 81.6 98.5

X 92.5 85.2 98.0
SD 6.0 2.5 9.2
CV(%) 6.5 2.9 94
SEM 2.4 1.0 3.8

4.1.5. Segicilik

3.7.1.5°de belirtildigi gibi yapilan c¢aligmalar ile bos plazma 6rneklerinde
talinololiin pik alikonma zamaninda bagka bir pik olugmadig1 ve bu deneysel kosullarda
simvastatinin talinololiin teshis ve tayinine olumsuz bir etkisi olmadig1 saptandi.
Belirtilen kosullarda talinolol piki 9.4 dakikada gozlendi. Talinololiin plazmada ters faz

kromatografi ile tayinine ait kromatogramlar $ekil 1 ve 2’de gosterilmistir.
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4.1.7. Tayin smirlan

Kantifiye edilebilir minimum talinolol konsantrasyonu 50 ng/ml, teshis edilebilir

minimum talinolol konsantrasyonu 25 ng/ml olarak belirlendi.

4.2. Talinolol ile simvastatin arasindaki in vivo etkilesme ¢aliymasi bulgular:

20 mg/kg dozda oral yoldan uygulanan talinolol (kontrol grubu) ve 20 mg/kg
dozda oral yoldan uygulanan talinololiin, 10 mg/kg (distik) ve 100 mg/kg (yiiksek)
dozda oral yoldan simvastatin ile birlikte verilmesini takiben saptanan plazma talinolol

diizeyleri Tablo 9 ve Grafik 3’de gdsterilmigtir.

20 mg/kg dozda oral yoldan kontrol grubuna uygulanan talinololiin plazma
konsantrasyonu 2. saatin sonunda 0.54+0.30 pg/ml’ye ulagmis, daha sonra giderek
azalarak 8. saatte 0.06+0.02 pg/ml’ye diismiistiir. Talinololiin oral yoldan diigiik ve
yiiksek doz simvastatinle beraber uygulanmasindan sonra saptanan plazmadaki talinolol
diizeyleri de ayn1 sekilde 2. saatte en yliksek seviyeye ulagmis ve 8. saatte en diisikk

seviyeye inmigtir.
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Tablo 9. Talinololiin tek bagina ve simvastatin ile birlikte uygulanmasi sonucu elde

edilen plazma diizeyleri (pg/ml)

Sigan saat 2. saat 4, saat 6. saat 8. saat
| - 0.83 0.14 - 0.08
Talinolol 2 - 0.74 0.05 - 0.05
(20 mg/kg) 3 - 0.42 0.62 0.11 0.04
4 - 0.18 0.10 - -
Ortalama (X) - 0.54 0.23 0.11 0.06
Standart Sapma (SD) - 0.30 0.26 - 0.02
1 - 0.35 0.19 0.07 -
Talinolol (20 mg/kg) 2 - 0.14 0.25 0.06 -
Simvastatin (10 mg/kg) 3 - 2.42 0.33 0.04 -
4 - 0.35 0.07 0.05 -
Ortalama (X) - 0.82 0.21 0.06 -
Standart Sapma (SD) - 1.07 0.11 0.01
1 - 0.43 0.18 - -
Talinolol (20 mg/kg) 2 - 0.80 0.08 0.07 -
Simvastatin (100 mg/kg) 3 - 1.05 0.18 0.03 -
4 - 0.45 0.50 0.20 0.06
Ortalama (X) - 0.68 0.24 0.10 0.06
Standart Sapma (SD) - 0.30 0.18 0.09 -

20 mg/kg talinololiin oral uygulanmasim takiben kontrol grubunda, 2. saatte
Olglilen plazma talinolol diizeyleri 0.54+0.30 pg/ml iken, disiik ve yliksek doz
simvastatin ile beraber uygulanmas: sonucu 2. saatte 6l¢iilen talinolol konsantrasyonlari,
sirastyla, 0.82+1.07 pg/ml ve 0.68+0.30 pg/ml olarak saptanmistir. Kontrol grubu ile
kiyaslandifinda 2. saat talinolol degerlerinde, disiik ve yiiksek doz simvastatin ile
beraber uygulama, sirastyla, %52 ve %26°lik bir artisa neden olmustur. 2. saatte Slgiilen
talinolol diizeylerindeki bu artig, kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiki olarak
anlamli degildir. Talinolol plazma diizeylerinin diisiik ve yiiksek doz simvastatin

uygulamasi sonucunda degisimi Grafik 4’ te gosterilmistir.
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Plazma diizeylerinin aritmetik ortalamasindan hareketle, talinolol i¢in ke ve ti
degerleri hesaplanmgtir. Kontrol grubu igin ke degeri 0.336 saat”, t, degeri ise 2.06
saat olarak bulunurken, oral yoldan diisiik ve yliksek doz simvastatin ile kombine
uygulamada bu degerler sirasiyla 0.626 saat’ ve 1.11 saat; 0.621 saat’ ve 1.12 saat

olarak tesbit edilmistir.

Kontrol grubunda, talinolol igin 0-8. saatler aras1 hesaplanan plazma egri alt1 alan
(AUCo.gn) degeri 1.62+0.82 ug.h/ml olarak bulunmugstur. Dtisiik ve yliksek doz
simvastatinle kombine uygulamadaki AUCy.gp, degerleri ise sirasiyla 2.11+2.3 ug.h/ml
ve 1.9440.66 pgh/ml’dir. Diigiik ve yitksek doz simvastatin ile birlikte uygulanan
talinololiin plazma AUCy.g, degerlerinde sirasiyla %30 ve %20°lik bir artig olmugtur
fakat bu artig istatistiki olarak anlamli degildir. Talinolol simvastatin ¢aligmasina ait
plazma AUC.g, degerleri Tablo 10°da g&sterilmektedir.

Tablo 10. Talinolol simvastatin ¢alismasina ait plazma AUC degerleri.

Talinolol plazma AUC degerleri (ug.h/ml)
Talinolol 20 mgg | i 0 V0% Pk | Simvasiatn 100 mke
1. sigan 2.02 1.15 1.04
2, sigan 1.63 0.84 1.83
3. si¢an 2.35 5.55 2.51
4, sican 0.46 0.89 2.36
Ortalama 1.62 2.11 1.94 '
SD 0.82 2.30 0.66
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5. TARTISMA

Caliymamizda, P-gp inhibitorii oldugu kanitlanmis bir ilag olan simvastatinin bir P-gp
substrat1 olan talinololiin farmakokinetigine etkisi incelenmistir. Talinolol 20 mg/kg dozda
(kontrol grubu), simvastatin ise 10mg/kg ve 100 mg/kg dozlarda 20 mg/kg talinolol ile
birlikte siganlara oral yoldan uygulanmis ve plazmadaki talinolo] diizeyleri valide edilmis
HPLC yontemi ile tayin edilmigtir.

Bugtine kadar yapilmis olan calismalarda, talinololiin farmakokinetigi siganlarda
kapsamli olarak incelendiginden, bu g:ahsmalar. dikkate alinarak, siganlara oral yoldan
uygulanan talinolol dozu 20 mg/kg, kan 6rnegi toplama zamanlar ise 0., 2., 4., 6. ve 8. saat
olarak belirlenmis ve her zaman noktasi igin 4 si¢an feda edilmistir (26, 79). Yine daha énce
yapilan P-gp’ye bagimli ilag / besin etkilesme g¢aligmalarinda, P-gp inhibitérii ilaglarin
substrat ilagla birlikte farkli doz diizeylerinde uygulanmasimn gerekliligi vurgulanmig
oldugundan simvastatin 10 mg/kg (disiik doz) ve 100 mg/kg (yiiksek doz) olarak iki farkli
dozda talinolol ile birlikte uygulanmistir (78, 79, 94).

Caliymamizda, diigiik ve yiiksek doz simvastatinin talinolol ile birlikte uygulanmasi,
kontrol grubuna kiyasla 2. saatte plazmada &lgiilen maksimum talinolol konsantrasyonlarinda
sirastyla, %52 ve %26’1ik bir artig saptanmustir. 2. saatte Slgiilen talinolol diizeylerindeki bu
artig, kontrol grubu ile karsilagtinldiginda istatistiki olarak anlamli degildir. Diisikk ve
yiiksek doz simvastatin ile birlikte uygulanan talinololiin plazma AUCy.sn degerlerinde de
kontrol grubuna gore sirastyla %30 ve %20’lik bir artis olmus, fakat bu artis da istatistiki

olarak anlamli bulunmamugtir.

Calismamizda dikkat ¢eken bir nokta, talinololiin biyoyararlanimindaki artisin diisiik
doz simvastatin uygulamasi sonucu %30 iken, yiiksek doz simvastatin uygulamasi ile %20
oraninda olmasidir. Benzer sonuglar, talinonloliin atorvastatin (57) ve verapamil (79) ile

birlikte siganlara oral olarak uygulandig: ¢alismalarda da gézlenmistir.
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Elde ettigimiz bu bulgular metabolizma stlirecine mi, tagiyici protein olan P-gp’mi bagli

oldugu yoksa her iki siirecinde etkisinin oldugu konusunda cesitli hipotezler ileri siiriilebilir.

llaglarin oral biyoyararlammlanm simirlandiran en onemli nedenlerden biri,
presistemik eliminasyondur. Karacigerde hepatositlerin yamsira ince barsak duvarinda
enterositler de ilaglarin biyotransformasyonlarinda énemli rol oynayan mikrozomal enzimleri
(6zellikle CYP3A4 enzimini) yogun sekilde igerir. Oral yoldan uygulanan bazi ilaglar,
sistemik dolasima girmeden &nce barsak duvari ve/veya karacigerde bulunan bu enzimler
araciliftyla metabolize edilerek sistemik dolagima gecen miktarlann azalir ve

biyoyararlanimlan diiser. (5, 37, 96).

Diger taraftan ilaglarin enterositlerde bulunan tasiyici proteinlerle barsak liimenine
sekresyonlar1 da oral biyoyararlammlarimi kisitlayan bir prosestir. Bu tagiyict proteinler
arasinda ilaglarin biyoyararlanimlarinin azalmasina neden olan en 6nemli protein P-
glikoproteindir (5, 96, 98). Dikkat ¢eken bir olgu da P-gp ve CYP3A4 enziminin substrat
spesifitesinin aym olmasidir. Bir P-gp substratinin ayni zamanda CYP3A4 enzimi ile
metabolize olmasi veya CYP3A4 enzimini inhibe etmesi ise, P-gp’ye bagiml ilag-ilag ve
besin-ilag olan etkilesme c¢alismalarinda biiyilk bir dezavantaj olusturmaktadir ¢iinkii
substrat-inhibit6r etkilesmesi sonucunda substratin plazma konsantrasyonundaki degisimin
CYP3A4 enziminin inhibisyonuna m1 yoksa P-gp inhibisyonuna mi bagl oldugu kesin bir
sekilde degerlendirilememektedir (25, 79, 73, 98).

Oral yoldan, lakton seklinde uygulanan simvastatin, ince barsaklardan yaklasik olarak
%60-80 oraninda absorbe edilmesine kargin aktif metaboliti olan B-hidroksi asid formunun
absolii biyoyararlanimi %5°dir (61). Biyoyararlanimimn diigiik olmasinin nedeni muhtemelen
bagirsak duvar ve karacigerde CYP3A4 enzimleri aracilifiyla ilk-gecis etkisine uramasidir.
Yapilan ¢aligmalar simvastatinin CYP3A4 enzimi i¢in substrat oldugunu g8stermektedir (44,
52). Talinololiin insandaki oral biyoyararlanimt ise yaklasik olarak %55°dir. Fakat talinonol
biyoyararlamimimn tam olmamasinin nedeni enzimlerle biyotransformasyona bagli ilk gecis

etkisi degil, P-gp tarafindan barsak limenine sekresyonudur. Ciinkii yapilan ¢alismalar
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talinololiin ¢ok diisiik oranda metabolize edildigini (uygulanan dozun %1) g&stermektedir
(23, 55, 79, 85, 105). Talinolol ve simvastatin ile ilgili bu veriler ger¢evesinde talinololiin
CYP3A4 substratt simvastatin ile metabolik diizeyde bir etkilesime girmesi olasi

goriilmemektedir.

P-gp ve CYP3A4 substart1 olan simvastatinin, glicltt bir P-gp ve CYP3A4 inhibitori
olan siklosporin ile birlikte uygulanmasi, simvastatin ve metabolitlerinin ortalama AUC
degerlerini kontrol grubuna kiyasla 3 kat, simvastatinin Crax degerlerini ise 2 kat artirmigtir.
Bu artigin nedeni simvastatinin CYP3A4 metabolizmasinin inhibisyonuna ve/veya P-gp’nin
inhibisyonuna m1 bagli oldugu net olarak degerlendirilememistir (100). Diger taraftan sadece
P-gp substrat1 olan digoksinin simvastatin ile birlikte uygulanmasi sonucu ise digoksinin
biyoyararlammim %20 oraninda artmugtir. Digoksinin CYP3A4 enzimi ile metabolize
olmamasindan dolayr bu artigin P-gp’nin simvastatin tarafindan inhibe edilmesine baglh
oldugu séyleﬁebilir (100). Bu veriler gergevesinde simvastatin ile birlikte uygulanan
talinololiin plazma diizeylerindeki bu artisin baslica nedeninin P-gp inhibisyonuna bagl

olmasi, metabolik siireglerin etkilesmede rolii olmadig1 gii¢lii bir olasiliktir.

Diisiik doz simvastatin uygulamas: sonucu talinololiin biyoyararlaniminin yiiksek doz
simvastatinle uygulamaya gore daha az artmasi barsakta absorpsiyondan sorumlu diger
tasiyicilar tarafindan talinololiin absorpsiyonunu azaltilmasinin bir sonucu olabilir. Barsakta
P-gp’nin yam sira, absorpsiyondan sorumlu bir ¢ok tasiyici vardir ve bunlarin da ¢ok sayida
izoformu mevcuttur (68, 8). Cok sayida tagtyicinin bir arada ve barsakta bulunmas: ilaglarin
birbiriyle etkilesme mekanizmalarini karmasik hale getirmektedir. Talinolol ve simvastatinin

diger tagtyicilar igin substrat olup olmadig: tam olarak ortay konmamugtir.

Dikkat geken bir diger bulgu da talinolole ait farmakokinetik parametrelerin bireyler
arasi1 farklilik gostermesi olmugtur. Ishigami ve ark. sican karaciger mikrozomlariu
kullanarak yaptiklar in vitro ¢aligmada, simvastatinin CYP3A enzimi ile metabolizmasinda
cinsiyetten kaynaklanan farkliliklar saptamiglardir. Olusan bu metabolitleri insan karaciger
mikrozomlarimn olusturdugu metabolitlerle karsilastirdiklarinda, disi siganlar da olusan

metabolitler ile aym oldugu, fakat erkek sican karaciger mikrozomal enzimleri ile olusan
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metabolitlerin her ikisinden de farkli oldugunu g6zlemislerdir. Siganlar da CYP3A enzim
inhibitdrii olan itrakonazol ile simvastatini birlikte uyguladiklari in vivo bir ¢alismada da
disi ve erkek sicanlardaki simvastatin metabolizmasi arasinda farklilik oldugunu ortaya
koymuslardir. Calismamizda da digi ve erkek siganlarin birlikte kullanildigi g6z 6niinde
bulundurulursa talinolol farmakokinetiginde gozlemlenen bireyler arasi farkliligin bir

nedeninin de cinsiyete bagl: olabilecegi diistiniilebilir.

Sonug olarak simvastatin uygulamasinin talinololiin biyoyararlanimini arttirdigi ve bu
etkilesim mekanizmasimin bagirsaklarda bulunan P-gp’nin inhibisyonuna bagli oldugu
muhtemel g6zikkmektedir. Simvastatininde dahil oldugu HMG-KoA rediiktaz inhibit6rleri
kolesterol diigiirmek amaciyla uygulanan tedavide tercih edilen 6nemli bir ilag grubudur.
Hiperkolesterolemi genellikle hayat boyu tedavi gerektiren kronik bir durumdur. Bu etdavi
strasinda hastanin bagka hastaliklar nedeniyle diger ilaglani kullanmas, bu ilag grubu ile ciddi
etkilesmelerin goriillme potansiyelini arttirmaktadir (100). Calismamizin da, simvastatin ile
diger ilaglar (muhtemelen P-gp substratlarr) arasinda meydana gelebilecek ilag-ilag ve ilag-
besin etki,lesmelerinin aydinlatilmasi amacryla yapilmasi muhtemel klinik ¢aligmalar i¢in
temel teskil etmesini, P-gp inhibitSrii ve P-gp substrat: ilaglar arasindaki diger etkilesme

caligmalarina da katkida bulunmasim umut etmekteyiz.
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6. OZET

Ilag etkilesim mekanizmalarinin aydinlatilmast amaciyla son yillarda tizerinde ¢alisilan
bir konu P-glikoproteine (P-gp) bagl ilag etkilesmeleridir. P-gp viicutta ilag
absorpsiyonu (barsak), dagilim: (santral sinir sistemi ve plasenta) ve eliminasyonunda
(karaciger ve bobrekler) rol oynayan organlarin hiicre membranlarinda bulunan tasiyici
bir proteindir. Antihiperlipidemik bir ajan olan simvastatin organizmada aktif metaboliti
olan simvastatin aside doniiserek etki gosterirken ayni zamanda da CYP3A4 enzimi ile
metabolize olmaktadir. Yapilan in vitro ¢aligmalarda P-gp inhibitérii oldugu
kamtlanmigtir. Beta reseptdr blokeri bir ajan olan talinolol de P-gp i¢in substrattir ve
CYP3A4 enzimi ile metabolize olmamaktadir. Bu 6zelliginden dolay: ilag-ilag ve ilag-
besin etkilesme caligmalarinda, etkilesme kalibini tam olarak ortaya koymak amaciyla
tercih edilen model bir bilesiktir. Calismamizda amacimiz, simvastatinin talinololiin
farmakokinetigi {izerine olan etkisini in vivo olarak incelemektir. Calismamizda
agirliklann 180-230 g arasinda degisen disi ve erkek Wistar albino siganlar kullanildi.
Talinolol 20 mg/kg dozda tek basina ve 10 mg/kg (distik), 100 mg/kg (yiiksek) dozlarda
simvastatin ile birlikte gavaj yardimiyla oral yoldan uygulandi. Talinolol uygulamasim
takiben 0., 2., 4., 6. ve 8. saatlerde siganlardan kan alinarak plazma clde edildi ve tayin
edilinceye kadar —25 C’de saklandi. Plazmadaki talinolol konsantrasyonlari valide
edilmis bir HPLC metodu ile tayin edildi. Diigiik ve yiiksek doz simvastatin ile beraber
uygulama plazmada 2. saatte Olgiilen talinolol konsantrasyonlarinda kontrol grubuna
gére swrasiyla, %52 ve %26’k bir ylikselmeye, talinolole ait plazma AUCg.g,
degerlerinde de kontrol grubuna kiyasla %30 ve %20’lik bir artisa sebep olmustur. Fakat
bu artiglar istatistiki olarak anlamli bulunmamigtir. Simvastatinin talinololiin
biyoyararlanimini artirmasinin baglica nedeninin P-gp’nin inhibisyonuna bagh olmasi,
metabolik siireglerin bu etkilesmede rolii olmadigy gii¢li bir olasiliktir. Talinololiin
biyoyararlanimindaki artigin yiiksek doz simvastatine gore diisiik doz simvastatin
uygulamasi ile daha fazla olmas: barsakta P-gp’nin yani sira absorpsiyondan sorumlu
diger tagiyicilarinda bulunmasinin Bir sonucu olabilir. Cok sayida tagiyicinin bir arada

bulunmas: ilaglann birbirleri ile etkilesme mekanizmalarini karmagik hale getirmektedir.
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7. SUMMARY

The investigation of P-glycoprotein-mediated pharmacokinetic interaction between

simvastatin and talinolol

For the purpose of explaining mechanism of drug interactions, one subject studied is drug
interactions dependent on P-glycoprotein (P-gp). P-gp is a cell membrane-associated
protein which transports a variety of drug substrates and influences drug absorption
(intestine), distribution (central nervous system and placenta), and elimination (liver and
kidney). It has been demonstrated that simvastatin, a HMG-CoA reductase inhibitor, is a P-
gp inhibitor in vitro and is metabolised via CYP3A4. Talinolol, a beta-1 receptor
antagonist, is a P-gp substrate and does not undergo metabolism via CYP3A4 system. The
present in vivo study was designed to investigate the influence of the P-gp inhibitor
simvastatin on the pharmacokinetics of talinolol in rats. Talinolol (20 mg/kg) and talinolol
with simvastatin at two different doses (low dose: 10 mg/kg ; high dose: 100 mg/kg) were
administered to Wistar albino rats weighing 180-230 g (n=4, each time point) orally via
gavage. Blood samples were taken by cardiac puncture before and 2, 4, 6 and 8 h after
administration of the drugs. Blood samples were centrifuged and plasma was stored at -25
°C. Talinolol plasma concentrations were determined by a validated HPLC method. Cpmax
values of talinolol were elevated by 52 and 26% and AUC values were increased by 30 and
20% following simvastatin co-administration at low and high doses, respectively, when
compared to control. Nevertheless, these findings are not statistically significant versus
control group.

Our results reveal that the increase of talinolol bioavailability may be related to P-gp
inhibition. It is determined that this increase is not mediated by metabolic prosesses.
Although talinolol bioavailability was increased upon co-administration of both low and
high doses simvastatin, it was observed higher increase by low dose simvastatin
coadministration. The higher increase by talinolol bioavailability by low dose simvastatin
co-administration could by reason of other transporter proteins besides P-gp.

Consequently, transporter mediated drug-drug interactions become more complex because

interaction mechanism could not be explained clearly.
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