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ÖNSÖZ 

TaĢıyıcı bir membran proteini olan permeabilite-glikoprotein (P-gp), vücudun 

ksenobiyotiklerden korunmasında ve bazı ilaçların farmakokinetik ve 

farmakodinamiğinde büyük rol oynamaktadır. P-gp’nin bazı fizyopatolojik 

olgulardaki ve ilaç-ilaç ve ilaç-besin etkileĢimlerindeki öneminin belirlenmesiyle 

birlikte, belirli hastalıkların tedavisinde P-gp modülatörlerinin kullanabilirliği 

üzerine yoğun çalıĢmalar yürütüldüğü görülmektedir.   

Genellikle P-gp’nin, ilaçların doku ve organlara geçiĢini kısıtlaması ve 

bakteri ve parazitlerde direnç geliĢimin mekanizmalarında rol alması nedeni ile bazı 

hastalıkların tedavisinde özellikle P-gp inhibisyonu ile ilgili tedavi protokolleri 

geliĢtirilmiĢtir. Ancak, P-gp hayati önem taĢıyan organlarda bulunarak vücut koruma 

ve savunmasındaki temel taĢlardan birini oluĢturmaktadır. Bu bağlamda bazı 

zehirlenme olgularında ve hayati önem arz eden dokuların ksenobiyotiklerden 

korunması gibi olgularda P-gp modülasyonundan faydalanılarak alternatif ve etkili 

tedavi protokolleri geliĢtirilebileceği öngörülmektedir. Ancak, biyolojik 

mekanizmaların çok fazla faktörlü, kompleks özelliğinden dolayı P-gp modülasyonu, 

beklenen etki yanında beklenmedik ve ölümle bile sonuçlanabilen ciddi sonuçlara 

neden olabilir. Bu nedenle P-gp temelinde gerçekleĢen ilaç-ilaç etkileĢimlerinde tüm 

ihtimaller değerlendirilerek ona göre bir tedavi protokolü seçilmelidir. 
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1. GĠRĠġ           

Ökaryotik ve prokaryotik canlıların hücre membranlarının yapısında yer alan 

transmembran proteinler (taĢıyıcı proteinler) normal yaĢam için gerekli çeĢitli 

biyolojik olayların ve çeĢitli hastalıkların etiyolojisinde de büyük rol oynarlar 

(Silverman 1999, Garmory ve Titball 2004, Choi 2005). 

            Kanser ve enfeksiyöz hastalıkların tedavisinde kullanılan ilaçlara karĢı direnç 

geliĢiminde taĢıyıcı proteinlerin etkisi ortaya konmuĢ, kanser hücresine ilaç giriĢini 

kısıtlayan ve effluks proteinler olarak nitelenenlerin genetik Ģifresi belirlenmiĢtir (Ho 

ve Kim 2005, Avcu 2009). 

ABCB1 (MDR1/TAB, multidrug resistans/transporter associated with antigen 

proccessing) tarafından kodlanan Permeabilite-glikoprotein (P-gp), hakkında en fazla 

bilgi edinilen (substratları, indükleyicileri ve inhibitörleri)  taĢıyıcı proteindir (Ho ve 

Kim 2005, Avcu 2009). 

Ġlaç etkileĢimleri; iki ya da daha fazla ilacın eĢ zamanlı olarak uygulanılması 

ile ortaya çıkar. Ġlaç etkileĢimleri, farmakokinetik ve farmakodinamik düzeyde ortaya 

çıkmakla birlikte daha çok farmakokinetik temelli Ģekillenir (Byrne 2003, Pal ve 

Mitra 2006).  

Ġlaç-ilaç etkileĢimleri istemli ya da istemsiz olarak meydana gelebilir. Her iki 

etkileĢim türü de pratikte sık olarak görülmektedir. Bilinçli olarak gerçekleĢtirilen 

ilaç etkileĢimlerinin amacı ilaçların klinik etkinliğini artırmak ve istenmeyen 

etkilerini azaltmaktır (Aszalos 2007b). Ġlaç etkileĢimleri, ölümle de sonuçlanabilen 

ciddi sağlık problemlerine ve ekonomik kayıplara yol açabilir (Sandson ve ark 2005, 

Zhou 2008). Ġnsan ve hayvanlardaki istenmeyen ilaç-ilaç ve ilaç-gıda etkileĢimlerinin 

muhtemel nedenlerinden birini de membran taĢıyıcı proteinler (ABC tip cassette 

pompaları, efflux pompaları) oluĢturur. TaĢıyıcı proteinlerde indüksiyona veya 

inhibisyona neden olan bir ilacın, taĢıyıcı proteinin substratı olan diğer bir ilaçla 

birlikte verilmesi klinik yönden önemli olan farmakokinetik etkileĢimlere neden 

olduğu çok sayıda deneysel çalıĢmalarla ortaya konmuĢtur (Zhang ve ark 2008). 

EtkileĢimler, aktif ilaç maddesinin ya da onun dozaj formundan serbest kalan 

kısmının değiĢen çözünürlüğü ile ilgili olabilir (Blume ve ark 2006).            
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Klinikte, birden fazla hastalığı bulunanlar baĢta olmak üzere çoğu 

hastalıkların tedavisinde birden fazla ilaç kullanılmaktadır (Byrne 2003). Çoklu ilaç 

rejimlerinin, tedavilerde baĢarısızlığın ve istenmeyen ilaç reaksiyonlarının ortak ve 

yaygın bir sebebi olduğu bildirilmiĢtir (Blume ark 2006, Pal ve Mitra 2006). 

Ġstenmeyen ilaç reaksiyonlarının oranları birden fazla ilaçla tedavi görenlerde daha 

yüksektir (Blume ark 2006). Klinik yönden önem arz eden ilaç etkileĢimlerinin 

ortaya çıkma oranı birkaç ilaç alan hastalarda %3-5’iken, 10-20 arası ilaç alan 

hastalarda %20’dir (Byrne 2003). 

            Farmakokinetik temelli ilaç-ilaç etkileĢimlerini tahmin etmenin zor olduğu 

(Sandson ve ark 2005) ve bu etkileĢimlerin ciddi yan etkilere neden olduğu 

bildirilmiĢtir. Ġlaç etkileĢimleri, yeni bir ilaç geliĢtirilmesinde önemli bir sorun olarak 

tanımlanmıĢtır. Ġlaç-ilaç etkileĢim potansiyeline sahip yeni bir molekülün 

onaylanması için hangi ilaçlarla etkileĢime girdiğinin ortaya konması yasal bir 

zorunluluktur. Membran taĢıyıcılarının aracılık ettiği ilaç etkileĢimlerine son yıllarda 

büyük önem verilmekte ve bu alandaki araĢtırma sayılarında artıĢ gözlenmektedir. 

Çünkü membran taĢıyıcıları ilaçların emilim, dağılım ve atılımlarında önemli rol 

oynarlar. EMEA ve FDA ilaç düzenlemelerinde P-gp substratı olan yeni bir 

molekülün, ilaç olarak geliĢtirilme sürecinde etkileĢimin potansiyelinin araĢtırılması 

zorunluluğu vurgulanmaktadır (Zhang ve ark 2008). 

            Klinik yönden önemli olan ilaç etkileĢimlerinin birçoğunun nedeni olarak 

metabolik klerensteki değiĢimler gösterilmiĢtir. Yakın zamana kadar ilaç 

etkileĢimleri daha çok metabolizma ve plazma proteinlerine bağlanma düzeyinde 

yürütülmekteydi. Fakat artan kanıtlar, metabolik klerensteki değiĢikliklere atfedilen 

etkileĢimlere, gerçekte taĢıyıcı proteinlerinin fonksiyonundaki değiĢikliklerin neden 

olduğu gösterilmiĢtir (Ayrton ve Morgan 2001, Bebawy ve Chetty 2008). 

           P-gp gibi membran proteinlerinin modifikasyonlarının mümkünlüğünün 

anlaĢılması, kanser, doku bariyerli organ hastalıkları ve zehirlenme gibi klinik 

olgularda transmembran temelli yeni tedavi stratejileri geliĢtirmeye yönelik yoğun 

çalıĢmaların olduğu görülmektedir (Aszalos 2007b). 

1.1. Permeabilite-Glikoprotein 

P-gp, taĢıyıcı proteinlerin ATP bağımlı taĢıyıcı proteinler ailesine ait olan bir 

plazma membran proteinidir. Ayrıca çeĢitli bileĢiklerin büyük bir grubuna direnç 
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gösteren ve bu özelliği ile çoklu ilaç direncine sebep olan aktif bir ilaç atım pompası 

olarak da tanımlanmıĢtır. Bu proteine, sitotoksik ilaçların geçiĢini etkilediği ve 

ilaçlara karĢı bir geçirgenlik (permeability) bariyeri oluĢturduğu için P-gp adı 

verilmiĢtir (Oh ve ark 1999, Silverman 1999, Okyar 2005, Bansal ve ark 2009). Bu 

proteinin temelde kemoterapilere bir direnç faktörü olarak kanser araĢtırmalarında 

tanımlandığı ve ilk baĢta tümör hücrelerinde bulunduğu bildirilmiĢtir (Demeule ve 

ark 2002, Balayssac ve ark 2005, Coelho ve ark 2009). P-gp, kolĢisine dirençli olan 

ve çoklu ilaç direnci gösteren Çin hamster ovaryum (CHO) hücrelerinde bir hücre 

yüzey proteininin fazlaca sentezlendiğinin fark edilmesi üzerine ilk defa 1976 yılında 

Juliano ve Ling tarafından keĢfedilmiĢtir (Silverman 1999, Delph 2000, Mealey 

2004, Balayssac ve ark 2005). P-gp çalıĢmaları sırasında, bu proteinin vücuttaki 

sentezi ilk olarak karaciğer ve kan-beyin bariyerinde belirlenmiĢ ve toksik ajanlardan 

hücreleri korumakla görevli olduğu düĢünülmüĢtür (Dean ve ark 2001, Löscher ve 

Potschka 2005). 

1.1.1. Sentezi 

P-gp, çoklu ilaç direncinden (multidrug resistance-MDR) sorumlu genler 

olarak bilinen MDR genleri arasında yer alan yedinci kromozomdaki (7q21) MDR1 

geni tarafından ekstra ve intra hücre membranlarında sentez edilmektedir (Silverman 

1999, Sun ve ark 2003, Mealey 2004, Choi 2005, Löscher ve Potschka 2005). Tümör 

hücreleri ile yapılan çalıĢmalarda, P-gp’nin hücre yüzeyi üzerinde, stoplazmik 

veziküllerde, Golgi aparatında ve çekirdek zarında sentez edildiği bildirilmiĢtir 

(Troutman ve ark 2008). MDR1 genine, birçok ilaca karĢı direnç gösteren tümör 

hücrelerinde fazla sentez edilmesinden dolayı 1980’li yıllarda çoklu ilaç direnç geni 

adı verilmiĢ ve bu genin özellikle ilaç direncinde problem oluĢturduğu bildirilmiĢtir. 

Ayrıca bu gen ABCB1 geni olarak ta bilinir. MDR genlerinin, en iyi tanımlananı ve 

en iyi karakterize edileni P-gp’dir (Silverman 1999, Sun ve ark 2003, Mealey 2004, 

Choi 2005, Löscher ve Potschka 2005).  

Ġnsanlar MDR1 ve MDR3 (MDR2 olarak ta isimlendirilir) olmak üzere 2 tane 

MDR genine sahip olmakla birlikte türler arasında farklılıklar gözlenmektedir (Delph 

2000, Demeule ve ark 2002). 
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1.1.2. Yapısı   

P-gp; bir transmembran taĢıyıcı pompası olarak görev yapan, yaklaĢık olarak 

1280 aminoasitten oluĢmuĢ, 170 kDa ağırlığında büyük bir membran-zincir 

proteinidir (Mealey 2004, Okyar 2005). P-gp, bir adet hücre içi ATP-bağlayıcı 

bölgeye ve her biri altı tane transmembran halka içeren amino ve karboksilli iki 

kısma sahiptir. Bu yapısından dolayı bilateral simetri gösterir (Silverman 1999). Bu 

proteinin, yapısında yer alan iki tane transmembran bölge aracılığı ile iki ayrı 

bölümden membrana bağlandığı bildirilmiĢtir (Okyar 2005). P-gp’nin, yapısındaki 

transmebran halkalar sayesinde değiĢen affinite gösterdiği geniĢ bir çeĢitliliğe sahip 

substratlarını dıĢarı attığı belirtilmiĢtir (Kannan ve ark 2009).  

1.1.3. Bulunduğu Yerler 

P-gp, fizyolojik olarak normal insan vücudunda atılım ve korumada rol 

oynayan organların epitel hücrelerinde geniĢ ölçüde sentez edilmektedir (Lin ve 

Yamazaki 2003). 

Anatomik olarak bakıldığında ise, P-gp’nin emilim ya da atılımda önemli 

olan organ hücrelerine yerleĢtiği, emilimde önem arzeden hücrelerdeki P-gp’nin, 

bağırsak enterositlerine ilaçların alımını engelleyen bir dıĢarı atım taĢıyıcısı (efflux 

transporter) olarak iĢlev gördüğü, atılımda önem arzeden hücrelere yerleĢmiĢ olan P-

gp’nin ise hepatositlerden safraya ve böbrek tubül epitel hücrelerinden ilaçların 

atılımını artırmada görev aldığı bildirilmiĢtir (Lin ve Yamazaki 2003). 

Bu proteinin atılımdaki rolü dikkate alındığında böbrek, karaciğer ve bağırsak 

gibi organların hücre membranlarında oldukça yüksek düzeyde sentezinin olduğu 

öngörülmektedir. P-gp’nin böbrekte proksimal tubüllerin villuslarının sınırına, 

karaciğerde hepatositlerin apikal membranına, bağırsaklarda ise alt gastrointestinal 

sistemdeki mukozal hücrelerin apikal membranına yerleĢtiği belirtilmiĢtir (Balayssac 

ve ark 2005, Choi 2005, Ho ve Kim 2005, Okyar 2005, Coelho ve ark 2009, Kannan 

ve ark 2009). 

P-gp’nin koruyucu rolü dikkate alındığında ise iki organ arasında bir ara yüz 

oluĢturan membranlarda sentez edildiği ve kan-beyin bariyeri, kan-testis bariyeri ve 

plasenta gibi arayüzlerdeki P-gp’nin, ksenobiyotiklerin giriĢine karĢı hayati organları 

(beyin, testis ve fötus) koruduğu ifade edilmiĢtir. Merkezi sinir sistemi (MSS), özel 
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bir doku yapısına sahip olan kan-beyin bariyeri tarafından korunur. Kan-beyin 

bariyeri, terapötik moleküllerin yanı sıra nörolojik toksinlerin de kandan MSS’e 

geçiĢini kontrol eder. Bu yüzden beyin hastalıklarının tedavisinde bu bariyer büyük 

bir engel oluĢturmaktadır (Jeulin ve ark 2009). Kan-beyin bariyerini oluĢturan 

endotelyumun spesifikliği beyin kapiller endotel hücreleri arasındaki sıkı 

birleĢimlerden kaynaklanır. Bunlar çoğunlukla parasellüler difüzyon yolu ile kandan 

beyine hidrofilik bileĢiklerin giriĢini engeller (Eisenblatter ve Galla 2002, Sun ve ark 

2003). P-gp ilk olarak tümör hücrelerinin çoklu ilaç direnç mekanizmasının bir 

komponenti olarak tanımlanmasına rağmen yeni bilgiler P-gp’nin beyin kapiller 

endotel hücrelerinin luminal membranında fizyolojik olarak bulunduğunu ve (Sun ve 

ark 2003) beyine bazı lipofilik bileĢiklerin geçiĢinin kan beyin bariyerinde bulunan 

bu protein tarafından engellenebildiğini göstermiĢtir (Eisenblatter ve Galla 2002, Sun 

ve ark 2003). P-gp’nin kan-testis bariyerindeki endotel hücrelerde,  fötusta ise 

plasentanın apikal yüzeyinde bulunduğu bildirilmiĢtir (Balayssac ve ark 2005, Choi 

2005, Ho ve Kim 2005, Okyar 2005, Coelho ve ark 2009, Kannan ve ark 2009). 

  Ayrıca, P-gp’nin gözde ve koroid pleksus epitelinin yüzeyinde (Balayssac ve 

ark 2005, Choi 2005, Ho ve Kim 2005, Okyar 2005, Coelho ve ark 2009, Kannan ve 

ark 2009), adrenal bezde, medulla ile korteksteki hücrelerin yüzeyi üzerinde de 

bulunduğu belirtilmiĢtir (Delph 2000). P-gp’nin özellikle lenfoid kemik iliği olmak 

üzere hematopoetik hücrelerde de orta derecede sentez edildiği bildirilmiĢtir 

(Silverman 1999). 

Çoğu ilacın göz dokusuna geçiĢi kan-retina bariyerini (blood-retinal barrier, 

BRB) oluĢturan özelleĢmiĢ epitel hücreleri tarafından sınırlandırılır. BRB’nin epitel 

hücreleri, ilaçların parasellüler difüzyonunu sınırlayan oldukça geliĢmiĢ sıkı birleĢim 

komplekslerine sahiptir (Schlosshauer ve Steuer 2002, Steuer ve ark 2005) P-gp, 

çoklu ilaç direnç proteinleri (Multidrug resistance proteins-MRPs), göğüs kanser 

direnç proteini (Breast cancer resistance protein-BCRP) ve organik anyon transport 

polipeptidleri (OATP) gibi bazı membran taĢıyıcı proteinleri BRB’nde belirlenmiĢ ve 

bu proteinlerin bazı farmakolojik ajanların doku biyoyararlanımını düzenlemede 

büyük rol oynadıkları bildirilmiĢtir (Sun ve ark 2003, Mannermaa ve ark 2006, 

Hosoya ve Tachikawa 2009, Chan ve Bendayan 2011). P-gp’nin ayrıca, kirpiğin 

pigment olmayan epitelyumunda (Wu ve ark 1996), konjiktivanın epitelyal 
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hücrelerinde (Saha ve ark 1998), iris ve kirpiğin kas hücrelerinde sentez edildiği 

bildirilmiĢtir (Holash ve Stewart 1993). 

Ġlaç taĢıyıcı proteinlerinin yüksek kapasiteye ve taĢınan moleküllerin geniĢ bir 

çeĢitliliğe sahip olduğu göz önünde tutularak, bu taĢıyıcılar ile ilaçlar arasındaki 

etkileĢimlerin gözdeki ilaç dağılımının önemli belirleyicileri olduğu belirtilmiĢtir 

(Sun ve ark 2003, Hosoya ve Tachikawa 2009). BRB’ndeki ilaç taĢıyıcı proteinleri 

ile etkileĢimler sonucu göz hastalıklarında kullanılan ilaçların etkinliğinin ciddi 

Ģekilde sınırlanabildiği ve bu taĢıyıcılar sayesinde ilaçların gözde oluĢturabilecekleri 

yan etkilerin engellenerek göz için avantajlı bir durum oluĢturabileceği 

öngörülmektedir (Miller ve ark 2011)  

Van Kalken ve ark (1992), insan fötusundaki P-gp sentezini incelemiĢler ve 

hamileliğin 7. haftasında P-gp sentezini saptamıĢlardır. Bu proteini, 

immunohistokimyasal analizler ile hamileliğin 11. haftasında böbrekte, 13. 

haftasında karaciğerde, böbrek üstü bezinde, kalpte ve düz kasta, 28. haftasında ise 

bağırsak, mide, safra kanalları ve beyinde gözlemlemiĢlerdir. 

MDR1 mRNA sentezinin her organda aynı yoğunlukta olmadığı, böbrek üstü 

bezi ve böbrekte yüksek, karaciğer, akciğer, jejunum, kolon ve rektumda orta, beyin, 

prostat, deri, kas, dalak, kemik iliği, mide, ovaryum ve özefagusta düĢük seviyelerde 

olmak üzere farklı organlarda değiĢen derecelerde sentez edildiği ve farklı kiĢilerde 

genetik ve çevresel faktörlerin sentez seviyesini etkilediği bildirilmiĢtir (Silverman 

1999). 

Plasmodium falciparum, Candida albicans, Saccharomyces cerevisiae ve 

Lactococcus lactis gibi birçok mikroorganizmada, parasitik helmintlerin phylasında 

ve nematodlarda P-gp homologlarının varlığı belirlenmiĢ ve ayrıca, antelmentiklere 

direnç gösteren populasyonlardaki P-gp’nin allel frekansları ve sentez 

seviyelerindeki değiĢiklikler nematodlarda gözlemlenmiĢtir (Mealey 2004).  

1.1.4. Hareket Mekanizması  

Yapılan araĢtırmaların genelinde, P-gp’nin hücre membran ve 

stoplazmasından ilaçları uzaklaĢtıran bir transmembran pompası olarak hareket ettiği 

ifade edilmektedir (Kannan ve ark 2009). P-gp’nin transport aktivitesini tanımlamak 

için iki model geliĢtirilmiĢtir. Bu modellerden ilki Higgins ve Gottesman tarafından 
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kabul edilen hidrofobik vacumm cleaner modelidir. Bu modelde P-gp bir hidrofobik 

vacumm cleaner olarak hareket ederek substratları stoplazmaya girmeden önce onları 

plazma membranından hücre dıĢı ortama atar. Bu iĢleyiĢin temelinde P-gp 

substratlarının hücre membranı ya da P-gp’nin kendisine affinite duymaları yatar. Bu 

hipotez P-gp’nin neden geniĢ bir substrat spesifitesine sahip olduğunu ve hemen 

hemen tüm substratlarının niçin lipofilik olduğunu açıklar. Ġkinci model ise flippase 

modelidir. Hücre içi ortam ile hücre dıĢı ortam arasında normalde bir konsantrasyon 

dengesi vardır. Basit difüzyonla hücre içi ortama alınan P-gp substratı bu dengenin 

bozulmasına ve hücre membranında bulunan P-gp’nin hidrofobik bir kanal 

oluĢturarak aktif hale gelmesine neden olur. Aktif duruma geçen P-gp, substratını 

hücre membranının en iç kısmından en dıĢ kısmına ATP enerjisini kullanarak atar 

(Troutman ve ark 2008). P-gp’nin substratlarını dıĢarı atma mekanizması olarak 

sunulan modellerden ATP hidrolizi mekanizması genellikle kabul edilmiĢtir 

(Troutman ve ark 2008, Kannan ve ark 2009). Bu mekanizmada ATP hidrolizi, 

yüksek konsantrasyon derecelerine karĢı koyabilen aktif ilaç transportu için enerji 

sağlamaktadır (Delph 2000, Mealey 2004, Ho ve Kim 2005, Okyar 2005).  

1.1.5. Fizyolojik Fonksiyonu 

P-gp, vücuda dıĢardan alınan ksenobiyotikler ile vücut içinde sentezlenen 

endojen substratların atılımını sağlayarak vücut savunmasında önemli bir rol oynar. 

Lokalizasyon ve farmakokinetik çalıĢmalar bu proteinin, substratlarını membranın en 

içteki her bir bölümünden çıkarabildiğini göstermiĢ, bu iĢlevi substratlarını ya direk 

olarak luminal boĢluk içine pompalayarak ya da membranın en dıĢtaki bir bölümüne 

bırakarak gerçekleĢtirdiği bildirilmiĢtir (Eytan 2005, Kannan ve ark 2009). P-gp’nin 

enerjiye bağımlı olarak iĢlev gördüğü ve hücre içine giren ilacın dıĢarı 

pompalanmasını sağlayarak, hücre içi ilaç konsantrasyonunu azaltmaya çalıĢtığı 

ifade edilmiĢtir. TaĢıyıcı protein olması nedeni ile bazı küçük lipofilik moleküllerin 

yanında büyük kompleks yapıya sahip lipidleri, steroid hormonları, peptidleri 

taĢıyabildiğine de dikkat çekilmiĢtir (Ho ve Kim 2005, Avcu 2009). P-gp’nin, 

endojen toksik bileĢikler ve ksenobiyotiklere karĢı hematopoetik sistemi koruduğu 

ifade edilmiĢtir (Silverman 1999, Avcu 2009). Plazma membranı üzerindeki 

yerleĢiminden dolayı aktif bir Ģekilde hücre içi ortamdan hücre dıĢı ortama 

ksenobiyotikleri (Mealey 2004) ve yüksek konsantrasyon derecelerine karĢı ilaçları 

(Ho ve Kim 2005), endojen ve eksojen substratları (Coelho ve ark 2009) taĢıdığı 
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bildirilmiĢtir. Prokaryotik ve ökaryotik hücrelerin içine ya da dıĢına biyolojik olarak 

önemli olan moleküllerin, besin maddelerinin, hormonların ve ksenobiyotiklerin 

taĢınmasını düzenlediği, moleküllerin iç ve dıĢ konsantrasyolarını ayarlayarak 

kimyasal homeostasisin sürdürülmesine yardım ettiği belirtilmiĢtir (Balayssac ve ark 

2005, Kannan ve ark 2009).  P-gp’nin hamileliğin ilk devrelerindeki sentezi ve geniĢ 

doku dağılımı, bu proteinin endojen substratların taĢınmasında ve kritik geliĢme 

dönemi süresince ksenobiyotiklerden bahsi geçen organların korunmasında önemli 

bir role sahip olduğunu göstermiĢtir (Silverman 1999). Kolon ile jejunumun lümene 

bakan apikal yüzeyi üzerindeki hücrelerde bulunan P-gp’nin ilaç biyoyararlanımını 

azalttığı bildirilmiĢtir (Choi 2005). Besindeki bileĢenlere ve çevresel toksinlere karĢı 

bir koruma geliĢtirebilmesi, P-gp’nin diğer bir fonksiyonu olarak belirtilmiĢtir 

(Silverman 1999). P-gp’nin kanserojen maddeler ve ksenobiyotiklere karĢı 

organizmanın doğal bir savunma mekanizması olarak çalıĢtığı ve bu maddeleri 

vücuttan uzaklaĢtırma görevinin olduğu bildirilmiĢtir (Okyar 2005). Bu proteinin 

adrenal bezden steroid salınımına, dendritik hücre migrasyonuna ve lenfositlerden 

sitokin salınımına da katıldığı ifade edilmiĢtir (Demeule ve ark 2002). 

Mikroorganizmalardaki çoklu ilaç taĢıyıcılarının, patojenlerde ilaç direnci 

açısından önemli rol oynadıkları ve Plasmodium falciparum’daki pfmdr1 geninin 

kloroquin direnci ile iliĢkili olduğu belirlenmiĢtir (Mealey 2004). Aynı raĢtırmacı, P-

gp homologlarının antelmentik dirençte etkili olduklarını bildirmiĢtir.  

Basit ve kompleks organizmalardaki P-gp çoklu ilaç taĢıyıcılarının ana 

fizyolojik rolünün, metabolizma tarafından üretilen endojen hidrofobik bileĢikleri ve 

çevreden gelen ksenobiyotikleri ya da henüz tanımlanmamıĢ bir ortak endojen P-gp 

substratını dıĢarı pompalama olabileceği düĢünülmüĢtür (Mealey 2004). 

İn vivo yapılan çalıĢmalarda, P-gp’nin beyin içine endojen 

glukokortikoidlerin geçiĢinde düzenleyici rol oynadığı ortaya konmuĢtur. Farelerde 

yapılan bir çalıĢma, kan beyin bariyerindeki P-gp’nin hipotalamus-hipofiz-

adrenokortikal sistemin düzenlenmesinde etkili olduğunu göstermiĢtir (Thuerauf ve 

Fromm 2006). Aynı araĢtırmacıların abcb1ab (-/-) farelerde yaptıkları diğer bir 

çalıĢmada ise, sürekli olarak plazma adreno kortikotropik hormon ve plazma 

kortikosteron (akĢam saatlerinde) seviyelerinin düĢük olduğu bildirilmiĢtir.   
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P-gp’nin hücre içine ilaç giriĢi üzerine olan etkisinin hücreden ilaç atılımı 

üzerine olan etkisinden daha büyük olduğu ve mdr1a/1b genini taĢımayan fareler 

(transgenik fareler) ile yapılan çalıĢmalarda, P-gp’nin ilaçların emilimindeki ve 

beyne geçiĢ sürecindeki rolünün, safra ve idrarla atılım sürecindeki rolünden daha 

önemli olduğu gösterilmiĢtir (Lin ve Yamazaki 2003).  

Son zamanlarda ise P-gp’nin Alzheimer hastalığına sebep olan beta-amiloid 

proteinini uzaklaĢtırdığı bildirilmiĢtir (Choi 2005).  

1.1.6. P-gp’nin Substratları  

P-gp substratları katyonik ve nötr amfifilik maddelerdir ve çoğunlukla nitro 

grubu ihtiva ederler (Demeule ve ark 2002, Thuerauf ve Fromm 2006, Kannan ve ark 

2009). P-gp, substrat çeĢitliliğinin oldukça geniĢ olduğu, yapısal ve farmakolojik 

olarak benzer olmayan hidrofobik bileĢiklerin büyük bir kısmını taĢır (Schinkel ve 

Jonker 2003, Mealey 2004, Okyar 2005, Coelho ve ark 2009). Bu durumun P-gp’nin 

ilaç–ilaç etkileĢimlerinde büyük rol oynamasına ve zehirlenme olgularında olduğu 

gibi yüksek konsantrasyonlarda P-gp’nin doyurulabilirliğinin ve konsantrasyona 

bağlı inhibisyonunun söz konusu olabileceğine neden olduğu bildirilmiĢtir 

(Döppenschimtt ve ark 1999, Tamai 2000, Angelis ve ark 2005, Matsson ve ark 

2009). P-gp substratları arasında taĢıyıcı proteine bağlanma için yarıĢma olduğu 

(Döppenschimtt ve ark 1999, Jolliet-Riant ve Tillement 1999) ve florokinolon grubu 

antibakteriyal ilaçların eritromisinin atılımını azalttığı in vitro çalıĢma ile ortaya 

konmuĢtur (Pal ve Mitra 2006). 

P-gp substratlarına; antikanser, immunosuppressant, antiparaziter ajanlar, 

HIV-1 proteaz inhibitörleri ve steroid hormonlar gibi farklı kimyasal ve fiziksel 

özelliklere sahip birçok madde örnek olarak verilmiĢtir (Litman ve ark 2001, Mealey 

2004, Okyar 2005). Yapılan deneyler sonucunda, P-gp’nin substrat listesinin birkaç 

yüze kadar geniĢleyebileceği bildirilmiĢtir (Litman ve ark 2001). Ġlginç bir Ģekilde 

pek çok P-gp substratının doğal bileĢikler olduğu, sentetik olanların ise doğal 

bileĢiklerden (bitki ya da mikroorganizmalardan) türetildiği bildirilmiĢtir (Demeule 

ve ark 2002, Mealey 2004).  

P-gp substratı olarak tanımlanan bazı ilaç grupları ve bu grupta yer alan ilaçlar: 

 Antikanser ajanlar: Doksorubisin, dosetaksel, vinkristin, vinblastin, 
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etoposid, mitoksantron, aktinomisin D, paklitaksel, daunorubisin, imatinib, 

teniposid. 

 Steroid hormonlar: Aldosteron, kortizol, deksametazon, metilprednizolon, 

hidrokortizon, kortikosteron. 

 Kemoterapötikler: Eritromisin, ketokonazol, itrakonazol, tetrasiklin, 

doksisiklin, levofloksasin, sparfloksasin, rifampin. 

 Opioidler: Loperamid, morfin, domperidon, pentazosin, methadon, 

asimadolin, fentanil. 

 Kalp üzerine etkili ilaçlar: Digoksin, digitoksin, diltiazem, verapamil, 

talinolol. 

 Ġmmünodepresif ilaçlar: Siklosporin A, takrolimus, sirolimus (Mealey 

2004, Linardi ve Natalini 2006). 

 Endojen bileĢikler: Kortikosteron, beta-estradiol 17beta-D-glukuronid 

(estradiolün endojen kolestatik metaboliti), 1-O-alkil-2-asetil-sn-glisero-3-

fosfokolin (trombosit aktive edici faktör), glutamat, endorfin (Choi 2005). 

 Antiasitler: Simetidin, ranitidin. 

 Antiemetik: Ondansetron. 

 Beta adrenoseptör antagonistleri: Bunitrolol, karvedilol, seliprolol, 

talinolol, rezerpin. 

 Kalsiyum kanal blokörleri: Diltiazem, mibefradil. 

 Histamin H1 reseptör antagonistleri: Feksofenadin, terfenadin. 

 HIV proteaz inhibitörleri: Amprenavir, indinavir, nelfinavir, saquinavir, 

ritonavir (Linardi ve Natalini 2006). 

Diğerleri: Ġvermektin, amitripitilin, terfenadin, domperidon, fenotiazin, vekuronium, 

kolĢisin, itrakonazol, fenotiazindir (Mealey 2004, Linardi ve Natalini 2006). 

  Levofloksasin en yaygın Ģekilde tanımlanan P-gp substratı bir florokinolondur 

(Ito ve ark 1997, Linder ve ark 2005). Levofloksasinin P-gp tarafından taĢındığı ve 

bu nedenle LLC-GA5-COL 150 hücreleri gibi P-gp’nin bulunduğu hücrelerde 

levofloksasinin bazoleteralden apikale taĢınmasının önemli derecede arttığı ve bu 
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taĢınmanın P-gp inhibitörleri olan siklosporin ve kinidin tarafından önemli derecede 

inhibe edildiği bildirilmiĢtir (Ito ve ark 1997). Benzer Ģekilde P-gp tarafından 

levofloksasinin transportu bağırsak Caco 2 hücrelerinde de gösterilmiĢir (Yamaguchi 

ve ark 2000). 

Feksofenadin klinikte yaygın olarak kullanılan non sedatif bir antihistaminiktir. 

Yapılan in vitro ve in vivo çalıĢmalarda feksofenadinin P-gp ve OATP substratı 

olduğu (Cvetkovic ve ark 1999, Simpson ve Jarvis 2000, Dresser ve ark 2002) ve 

farmakokinetik profilinin öncelikli olarak P-gp’nin aktivitesi ile iliĢkili olduğu 

bildirilmiĢtir (Cvetkovic ve ark 1999, Perloff ve ark 2002). 

Ġvermektin beĢeri ve özellikle veteriner hekimlikte endo ve ekto parazitlere 

karĢı yaygın olarak kullanılan bir makrolit lakton bileĢiğidir (Lifschitz ve ark 2000). 

Ġvermektin en iyi tanımlanan bir P-gp substratıdır (Schinkel ve ark 1994, Pouliot ve 

ark 1997). Yapı olarak ivermektine benzer bileĢiklerin P-gp ile etkileĢtiği açık olarak 

gösterilmiĢtir (Schinkel ve ark 1994, Lespine ve ark 2007). P-gp’nin ivermektinin 

gastrointestinal sistemdeki emilimi üzerine etkisi ratlarda bağırsak closed-loop model 

kullanılarak ortaya konmuĢtur (Laffont ve ark 2002). 

MSS’deki P-gp’nin, kan beyin bariyerini oluĢturan kapiller endotelyal 

hücrelerde bulunduğu ve avermektinlerin P-gp tarafından, kapiller lümenin içine 

bakan endotelyal hücrelerin içinden dıĢına atıldığı bildirilmiĢtir. Böylelikle 

avermektinlerin MSS’e daha fazla yayılmasının engellenmiĢ olduğu ve P-gp 

yokluğunda avermektinlerin MSS içinde birikip serbest Ģekilde yayılarak 

nerotoksisiteye yol açtığı belirlenmiĢtir (Kwei ve ark 1999). 

P-gp ve makrolit laktonlar arasındaki iliĢki ilk olarak P-gp’i kodlayan geni 

taĢımayan farelerin (mdr1a -/-, knock-out, transgenik) genetik olarak geliĢtirilmesi ile 

tanımlanmıĢtır. Ġvermektin uygulaması sonrası bu farelerde zehirlenme belirtilerinin 

oluĢtuğu ve knock-out mutasyon gösteren bu homozigotların neredeyse tamamının 

öldüğü ve bu farelerin beyinlerinde yabanıl tip farelIerden 100 kat daha yüksek 

ivermektin kosantrasyonu bulunduğu bildirilmiĢtir (Schinkel ve ark 1994). Bu 

durum, makrolit laktonların memelilerde MSS’deki GABA reseptörlerine 

bağlanmaları ve etki Ģekillerinin parazit ve insektlere spesifik glutamat reseptörlerine 

yüksek ilgi duymaları ile açıklanmıĢtır. Nörotoksisite ve ivermektin hipersensivitesi, 

P-gp genindeki bir mutasyonla iliĢkili olan koli ırkı köpekler (Mealey ve ark 2001, 
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Roulet ve ark 2003) ve CF1 farelerin (Kwei ve ark 1999) alt populasyonlarında 

gözlenmiĢtir. Bu nedenle P-gp’nin açık bir Ģekilde beyin dokusunu ivermektinden 

koruduğu ve onun tüm organizmalarda, ilacın doku dağılımını kontrol etmede önemli 

bir rol üstlendiği bildirilmiĢtir (Schinkel ve ark 1994). 

1.1.7. P-gp’nin Ġnhibitörleri 

P-gp inhibitörleri, kanser hücreleri ile bazı hücrelerdeki P-gp’nin transport 

aktivitesini inhibe ederek bu hücrelerin ilaçlara karĢı duyarlı hale gelmesini ve bu 

hücrelerde ilaçların birikmesini sağlayan moleküllerdir (Demeule ve ark 2002, Okyar 

2005). Bu etkilerinden dolayı bu moleküller, MDR modülatörleri ya da tersine 

çevirici ajanlar (reversal agent) olarak adlandırılır. MDR modülatörleri, P-gp’ni 

inhibe etme kapasitesi ve farmakodinamik etkilerden yoksun olma özellikleri göz 

önünde tutularak birinci, ikinci ve üçüncü kuĢak P-gp inhibitörleri olarak 

sınıflandırılmaktadır (Okyar 2005). Birinci kuĢak P-gp inhibitörleri; in vitro deneyler 

ile P-gp’nin dıĢarı atım aktivitesini inhibe ettiği belirlenen ve bu amaçla pratikte 

kullanılan ilaçları içerir. Bu bileĢiklerin P-gp’ne düĢük affiniteyle bağlanmalarından 

ve iĢlevlerini yerine getirebilmeleri için toksik etki oluĢturacak düzeydeki dozlarına 

ihtiyaç duyulmasından dolayı bu ajanlardan bir kaçı pratikte P-gp modülasyonu için 

kullanılmıĢtır. Bunlar, verapamil, siklosporin A, tamoksifen ve kinidindir. Ġkinci 

kuĢak P-gp inhibitörleri; birinci kuĢak inhibitörlerin toksik etkilerini azaltma 

çalıĢmalarının sonucu olarak geliĢtirilmiĢlerdir. Bu ilaçlar ile yeterli derecede P-gp 

inhibisyonu, toksik etki oluĢturmayan konsantrasyonlarda sağlanabilir. Bunlar, 

deksniguldipin (B8509-035), deksverapamil (R-verapamil) ve PSC833 

(valspodar)’dür. Üçüncü kuĢak P-gp inhibitörleri; ikinci kuĢak P-gp inhibitörleri gibi 

daha az toksik etkili bileĢikler geliĢtirme çabalarının sonucu olarak geliĢtirilmiĢtir. 

Bu bileĢiklerin çoğu in vitro Ģartlarda çok düĢük düzeylerde P-gp’i inhibe ederler. 

Bunun yanında, bu maddelerin çoğu CYP3A4’ü inhibe etmedikleri için substrat 

farmakokinetiğindeki değiĢikliklere bağlı istenmeyen etkileĢimler daha az ortaya 

çıkar. Bu bileĢikler, GF120918 (elakridar), CGP41251, S9788 ve LY335979 

(zosuquidar)’dur (Troutman ve ark 2008). P-gp inhibitörlerinin yarıĢmalı inhibisyon 

Ģeklinde etkileĢime girmelerinin yanı sıra hücre membran bütünlüğünü bozarak ve 

ATP’az inhibisyonu yaparak da etkili oldukları bildirilmiĢtir (Okyar 2005).  
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Portakal ve greyfurt suyunun P-gp’nin fonksiyonunu engelleyerek ilaç 

farmakokinetiğini değiĢtirdiği belirlenmiĢtir (Choi 2005). 

P-gp substratı ve inhibitörü olan ilaçların eĢ zamanlı kullanımından 

kaçınılması gerektiği, eğer bu ilaçlar eĢ zamanlı olarak kullanılacaksa hastaların ilaç 

toksisitesi açısından izlenmesi gerektiği vurgulanmıĢtır.  

P-gp inhibitörü olarak tanımlanan bazı ilaç grupları ve bu grupta yer alan ilaçlar: 

 Antideprasanlar: Fluoksetin, paroksetin. 

 Kemoterapötikler: Eritromisin, itrakonazol, ketokonazol. 

 Opioidler: Methadon, Pentazosin. 

 Kalp üzerine etkili ilaçlar: Verapamil, amiodaron, karvedilol, kinidin, 

nikardipin. 

 Ġmmünodepresif ilaçlar: Siklosporin, takrolimus. 

 Diğerleri: Bromokriptin, klorpromazin, tamoksifen, greyfurt suyu (Mealey 

2004, Linardi ve Natalini 2006). 

 

1.2. P-gp’nin Ġlaç DavranıĢındaki Rolü  

P-gp’nin ilaçların emilim, dağılım, metabolizma ve atılım mekanizmalarını 

etkilediği belirlenmiĢ ve bu etkileri özellikle bazı terapötik ilaçların MSS’e 

dağılımında ve oral biyoyararlanımında gösterilmiĢtir (Demeule ve ark 2002). P-

gp’nin kanser kemoterapisindeki rolüne ek olarak, pek çok ilacın farmakokinetiğinde 

potansiyel bir role sahip olduğu ve ilaçların atılımı kadar emiliminde de önemli 

olduğu gösterilmiĢtir (Mealey 2004, Löscher ve Potschka 2005). P-gp’nin 

inhibisyonu sonucu, digoksinin atılımındaki azalıĢa oranla emilimindeki ve 

biyoyararlanımındaki artıĢ bu duruma örnek olarak verilmiĢtir. P-gp’nin karaciğer, 

böbrek ve bağırsak gibi dokularda sentez edilmesi ve hem ana ilaç hem de 

metabolitlerinin taĢınmasında rol oynaması, onun ilaçların davranıĢ ve emiliminde 

önemli olduğu Ģeklinde değerlendirilmiĢtir (Silverman 1999). P-gp’nin, ilaç 

moleküllerini gastrointestinal lümen içine pompalayarak emilimi, ilaçların beyin gibi 

dokular içine giriĢi engelleyerek dağılımı, sitokrom P450 3A (CYP 3A) ile ortak 

hareket ederek metabolizmayı, hem safra hem de böbrek fonksiyonuna etki ederek 
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atılımı etkilediği bildirilmiĢtir (Bansal ve ark 2009). Transgenik fareler ile 1990’lı 

yılların ortalarında yapılan deneysel çalıĢmalar, P-gp için yeni bir ilgi ve merak 

doğmasına, ayrıca P-gp’nin ilaç dağılımında önemli olan aktif transporttaki rolünün 

daha iyi anlaĢılmasına katkı sağlamıĢtır (Fromm 2003, Mealey 2004, Löscher ve 

Potschka 2005). Bu farelerin sağlıklı, normal yaĢam süresine ve üreme yeteneğine 

sahip oldukları, anatomik olarak herhangi bir bozukluk göstermedikleri, tam kan 

sayımı, serum biyokimya profilleri ve fizyolojik parametrelerinin normal olduğu 

bildirilmiĢtir (Silverman 1999, Demeule ve ark 2002, Mealey 2004). Transgenik 

fareler, fizyolojik ve anatomik olarak normal olmalarına rağmen bu farelerde 

ivermektin, digoksin, taksol ve vinblastin gibi ilaçların farmakokinetiklerinin farklı 

olduğu görülmüĢtür. Ayrıca, kan-beyin bariyeri ve bağırsaktaki P-gp’nin 

fonksiyonunu araĢtırmak için oldukça kullanıĢlı modeller olarak kabul edilmiĢlerdir 

(Silverman 1999). Transgenik fareler yabanıl tip fareler ile karĢılaĢtırıldığında, 

transgenik farelerde, P-gp’nin substratı olan ilaçların MSS penetrasyonlarının 

değiĢtiği, oral emilimlerinde bir artma kaydedildiği ve hem idrar hem de safra ile 

atılımlarının değiĢtiği bildirilmiĢtir (Mealey 2004). HIV tedavisinde kullanılan HIV-

proteaz inhibitörlerinin, membrana yerleĢmiĢ bir ilaç transport mekanizması olarak 

görev yapan P-gp tarafından aktif transportla dıĢarı atıldığı ve bu etki sonucu 

ilaçların biyoyararlanımında azalma görüldüğü bildirilmiĢtir (Delph 2000). 

P-gp’nin kendisini inhibe eden ajanlar ile modüle edilmesi sonucu, söz 

konusu ajanlar ile eĢ zamanlı uygulanılan ilaçların emilim ve biyoyararlanımlarında 

bir artıĢ görüldüğü bildirilmiĢtir. Ancak, bir P-gp inhibitörü ile verilen substrat bir 

ilacın plazma konsantrasyonunun düĢtüğü çalıĢmalar da mevcuttur. Bu nedenle 

emilim düzeyindeki etkileĢmelerin sadece P-gp’nin inhibisyonu ile ilgili olmadığı, 

aynı zamanda eliminasyon organlarındaki hemodinamik değiĢimlerin, metabolik 

inhibisyonun ve diğer bazı taĢıyıcıların (OATP, MRP) da bu etkileĢimlerde rol 

oynayabileceği bildirilmiĢtir (Okyar 2005).   

1.2.1. P-gp ve Bağırsakta Ġlaç Emilimi 

P-gp’nin, oral uygulanan substratı konumundaki ilaçların emilimini 

değiĢtirdiği ve ilaçların emilimini engelleyerek biyoyararlanımlarını azalttığı 

gösterilmiĢtir (Oh ve ark 1999, Choi 2005, Ho ve Kim 2005, Troutman ve ark 2008). 

P-gp’nin bağırsak mukozası üzerindeki stratejik yerleĢimi ve geniĢ bir substrat 
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spesifitesine sahip olması, klinik olarak önemli çeĢitli ilaçların ve pek çok 

ksenobiyotiğin emilimine karĢı aktif bir engel oluĢturmaktadır. Transgenik fareler 

kullanılarak yapılan çalıĢmalarda, mdr1a P-gp’nin bağırsak mukozası boyunca ilaç 

atılımına dahil olduğunu ortaya konmuĢtur (Oh ve ark 1999). P-gp substratı ve 

kemoterapötik bir ilaç olan paklitakselin, transgenik farelere uygulanılmasını takiben 

biyoyararlanımının yabanıl tip farelerdeki biyoyararlanımından 3 kat fazla olduğu 

gözlenmiĢtir (Choi 2005, Ho ve Kim 2005,  Troutman ve ark 2008). Benzer sonuçlar, 

siklosporin A, HIV-1 proteaz inhibitörleri, beta-adrenerjik antagonistler, opioidler, 

ivermektin, digoksin, deksametazon, florokinolonlar gibi oral olarak uygulanılan P-

gp substratları için de bildirilmiĢtir (Mealey 2004, Ho ve Kim 2005). Aynı 

araĢtırmalarda, HIV-1 proteaz inhibitörlerinin yabanıl tip fareler ile transgenik 

farelere oral olarak uygulanılmasını takiben her iki grubun pik plazma 

konsantrasyonları ölçülmüĢ ve transgenik farelerdeki plazma konsantrasyonun 

yabanıl tip farelere oranla 2-5 kat daha yüksek olduğu gösterilmiĢtir. Benzer Ģekilde 

P-gp substratı olan morfinin oral uygulamadan sonraki pik plazma konsantrasyonu 

ölçülmüĢ ve sadece morfin alan hastalar ile karĢılaĢtırıldığında bir P-gp inhibitörü ile 

ön uygulamaya tabi tutulan insanlarda pik plazma konsantrasyonunun iki kat daha 

yüksek olduğu ve oral yol dıĢında uygulanan ilaçların emilimi üzerinde P-gp’nin 

etkisinin olmadığı ifade edilmiĢtir (Mealey 2004). Aynı araĢtırmacı, bir P-gp 

inhibitörü ile eĢ zamanlı olarak uygulanılan paklitakselin pik konsantrasyonlarındaki 

artıĢın yalnız baĢına uygulanılan paklitaksele göre 15 kat daha yüksek olduğunu ve 

hem P-gp hem de bir CYP 3A inhibitörü olan greyfurt suyunun siklosporin ile eĢ 

zamanlı olarak kullanılmasını takiben köpeklerde siklosporinin oral emiliminin 

arttığını bildirmiĢtir.  

1.2.2. P-gp ve Ġlaç Dağılımı 

Fizyolojik bariyerler beyin, testis ve fötus gibi bazı dokulara ilaç dağılımını 

sınırlar. Beyin kapiller endotel hücrelerinde bulunan P-gp’nin, beyin dokusuna 

ivermektin dahil pek çok P-gp substratı olan ilaçların giriĢini ve bu ilaçların beyinde 

birikimini engelleyerek MSS’nin korunması adına kan-beyin bariyerinin önemli bir 

parçası olduğu ortaya konmuĢtur (Demeule ve ark 2002, Mealey 2004, Ho ve Kim 

2005). Ġvermektine duyarlı transgenik farelerde merkezi nörotoksisite geliĢtiği ancak 

yabanıl tiplerde geliĢmediği bildirilmiĢtir (Demeule ve ark 2002, Balayssac ve ark 

2005). Transgenik farelerin ivermektinin nörotoksik etkilerine 50-100 kat daha 
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duyarlı olduğu ve bu ilacın transgenik farelerde beyin dokusundaki birikiminin, 

kontrol farelere kıyasla 80-100 kat arttığı gösterilmiĢtir (Demeule ve ark 2002,  

Troutman ve ark 2008). Transgenik farelerde digoksin, ondansetron, loperamid, 

paklitaksel, vinblastin ve doksorubisin içeren diğer P-gp substratı olan ilaçlar 

kullanılarak yapılan deneylerde de benzer sonuçların ortaya çıktığı bildirilmiĢtir 

(Mealey 2004, Ho ve Kim 2005, Troutman ve ark 2008). MSS’e geçiĢi zayıf olan ve 

ishal önleyici ilaç olarak kullanılan loperamidin, transgenik hayvanlara oral 

uygulanılmasını takiben beyindeki konsantrasyonu ölçülmüĢ ve kontrol hayvan 

grubuna göre beyinde 14 kat daha yüksek konsantrasyonda biriktiği ve transgenik 

farelerde loperamid uygulamasından sonra morfin benzeri etkiler tipik olarak 

gözlenmiĢtir (Thuerauf ve Fromm 2006). Koli ırkı köpeklerin alt populasyonlarında 

ve bazı çoban köpeklerinde, transgenik farelerdeki ivermektin hassasiyetine benzer 

hassasiyetin olduğu gösterilmiĢtir (Mealey 2004). Aynı araĢtırmacı tarafından 

yapılan bir çalıĢmada, ivermektine duyarlı kolilerde MDR1 geninde mutasyonal bir 

bozulmanın olduğu ve etkilenen kolilerin milbemisin, selamektin ve moksidektin 

içeren diğer avermektinlerin sinirsel yan etkilerine olan hassasiyetlerinde bir artıĢ 

gözlenmiĢtir. Kolilerde ivermektin hassasiyetine benzer bir durum opioid olan 

loperamid içinde bildirilmiĢtir. Testis ve fötusa bazı ilaçların dağılımının P-gp 

tarafından sınırlandırılabildiği ve bu durumun insanlarda belirli hastalıkların 

tedavisinde bir problem oluĢturduğu ve örnek olarak ise testis ve beynin HIV için bir 

barınak konumunda olması verilmiĢtir. HIV-1 proteaz inhibitörlerinin P-gp’nin 

substratı konumunda olmasından dolayı virüsün bu organlarda canlı kalabileceği ve 

etkili bir tedavinin gerçekleĢemeyeceği ve benzer Ģekilde testiküler kanserlerde 

kullanılan belli kemoterapötik ilaçların tedavi konsantrasyonlarının P-gp tarafından 

düĢürülmesi ile tedavide baĢarının sağlanamayacağı bildirilmiĢtir (Mealey 2004). 

1.2.3. P-gp ve Ġlaç Metabolizması 

P-gp’nin intrinsik metabolik etkiye sahip olmadığının belirtilmesine rağmen 

son zamanlarda onun bağırsak ilaç metabolizmasının önemli bir parçası olduğu 

bildirilmektedir. Memelilerde ilaç metabolize eden enzim ailesinden biri olan CYP 

3A ile P-gp’nin, oral yolla uygulanan ilaçların emiliminde ilk bölgeyi oluĢturan 

gastrointestinal kanaldaki enterositlerin villuslarında yüksek seviyelerde sentez 

edildiği ve P-gp substratlarının sıklıkla CYP 3A için de substrat teĢkil etmesinden 

dolayı ilaçların oral emilimini engellemede uyum içinde çalıĢtıkları bildirilmiĢtir 
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(Kivisto ve ark 2003, Ho ve Kim 2005, Okyar 2005, Troutman ve ark 2008). Pek çok 

ilaç CYP 3A ve P-gp için substrat konumundadır. Bu ilaçlar CYP 3A aracılığı ile 

metabolize olup P-gp ile sekresyona uğrar. Bu durumun sebebi olarak, enzim ve P-

gp’i kodlayan genlerin aynı kromozom üzerinde birbirlerine çok yakın yerlerde 

yerleĢmiĢ olmaları gösterilmiĢtir (Okyar 2005). Ġnce bağırsakta mevcut olan bir 

substrat ilacın enterositler içine pasif diffüzyon ile alındığı, enterosit içine geçen 

ilacın ise, ya CYP 3A tarafından metabolize edilerek ya sistemik dolaĢıma geçerek 

ya da P-gp tarafından bağırsak lümenine atılarak eliminasyonunun gerçekleĢtiği 

bildirilmiĢtir (Mealey 2004). P-gp tarafından bağırsak lümenine atılan ilacın sindirim 

kanalının daha alt bölgelerindeki diğer enterositlere geçebileceği ve bu nedenle 

ileriki aĢamada tekrar CYP 3A’a maruz kalabileceği belirtilmiĢtir (Kivisto ve ark 

2003, Mealey 2004). Sonuç olarak P-gp substratı olmayan ilaçların enterositlerden 

sadece birkez geçeceği, P-gp substratlarının ise enterositler ile bağırsak lümeni 

arasında bir döngü halinde seyredip bu döngü esnasında ya CYP 3A ile metabolize 

edileceği ya da P-gp tarafından pompalanıp dıĢkı ile atılabileceği ifade edilmiĢtir 

(Mealey 2004). P-gp’nin, CYP 3A tarafından üretilen metabolitleri enterositlerin 

dıĢına atmak suretiyle bu metabolitler ile enzim arasında ileride oluĢabilecek bir 

etkileĢmeyi önlediği ve P-gp ve CYP 3A’nın substratı olan ilaçların düĢük bir oral 

biyoyararlanıma sahip olduğu bildirilmiĢtir (Kivisto ve ark 2003). İn vitro ve hayvan 

deneyleri ile yapılan çoğu çalıĢmaya dayanarak, pek çok ilacın hem P-gp hem de 

CYP 3A substratı olmasından dolayı, oral ilaç emilimini azaltmada enzim ve P-

gp’nin özgün katkılarını ayırt etmenin güç olduğu ifade edilmiĢtir (Kivisto ve ark 

2003, Mealey 2004). Ketokonazolün hem CYP 3A’nın metabolik aktivitesini ve hem 

de P-gp aktivitesini inhibe ederek siklosporinin oral biyoyaralanımı artırdığı ve bu 

özel ilaç etkileĢimlerinin tedavide fayda sağlamak amacıyla kullanılmasının yanında, 

CYP 3A ve P-gp substrat ve inhibitörleri arasındaki etkileĢimlerin aynı zamanda 

ilaçlar arasında istenmeyen ilaç etkileĢimlerinin ortaya çıkmasına neden olabileceği 

de bildirilmiĢtir (Mealey 2004). 

1.2.4. P-gp ve Ġlaç Atılımı 

P-gp’nin bağırsak enterositleri, böbrek tubül ve safra kanalı hücrelerindeki 

sentezi, onun substratı olan ilaçların karaciğer, böbrek ve bağırsaktan atılımlarında 

rol oynayabileceği, bu etkisine bağlı olarak substratlarının dokudan ve plazmadan 

atılım oranlarını etkileyebileceği belirtilmiĢtir (Mealey 2004, Troutman ve ark 2008). 
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Ratlarda yapılan çalıĢmada, doksorubisinin bir P-gp inhibitörü ile eĢ zamanlı olarak 

kullanılması sonucunda safra ve böbrek klerensinin azaldığı gösterilmiĢtir (Mealey 

2004). 

1.3. P-gp Modülasyonu Temelli Ġlaç-Ġlaç EtkileĢimlerinin Klinik Önemi 

                P-gp konusunda elde edilen yoğun bilgiler sonucunda, bu taĢıyıcı proteinin 

modüle edilebileceği ve bu modülasyonun klinik yönden önemli olabileceği 

öngörülmektedir (Oh ve ark 1999, Dinis-Oliveria 2006, Aszalos 2007a, Aszalos 

2007b). Bu amaç doğrultusunda aĢağıda belirtilen alanlarda çalıĢmaların sürdüğü 

görülmektedir. 

-Kanser hücrelerindeki direnci önlemek ve ilaçların klinik etkinliğini 

artırmak, 

-Epilepsi, psikoz gibi sinir sistemi hastalıklarının tedavisi, 

-Oral uygulanılan ilaçların biyoyararlanımını artırmak, 

- Bakteri ve parazitlerde oluĢan direnci kırarak, antibakteriyel ve antiparaziter 

ilaçların etkinliğini artırmak ve ilaçların klinikte kullanım sürelerini uzatmak, 

- Gıdalardaki ilaç kalıntısını önlemek,  

- Zehirlenme olgularında farklı doz ve zamanlarda P-gp induktörü 

kullanılarak toksisitesi yüksek P-gp substratının, hedefi olan dokuya geçiĢinin 

azaltılarak hayatta kalma ve kaliteli yaĢam Ģansını artırmak.  

Kan-beyin bariyerinde bulunan P-gp’nin inhibisyonu sonucu MSS’e pek çok 

ilacın ulaĢacağı, karaciğer, böbrek ve bağırsaktaki inhibisyonunun ise atılımda 

azalmaya neden olarak ilaç klerensinde azalmaya neden olacağı bildirilmiĢtir. Bu 

organlardaki inhibisyonun diğer bir sonucu olarak ilaç emiliminin artması sonucu 

ilaç biyoyararlanımının değiĢmesi gösterilmiĢtir. Biyoyararlanımı değiĢtirmesi ile 

ilgili olarak siklosporin A ile doksorubusinin düĢük dozlarının eĢ zamanlı 

uygulanılmasından sonra bu ilaçların %25 daha yüksek dozlarının uygulanmasına 

eĢit seviyelerde kemoterapide bir baĢarı kazanıldığı örnek olarak verilmiĢtir (Oh ve 

ark 1999, Mealey 2004). Böylelikle toksisitesi yüksek P-gp substratlarının dokuya 

geçiĢ oranı artırılarak, bu substratların küçük dozları ile toksisite oluĢmadan istenilen 

tedavi sağlanabilir.  
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P-gp modülasyonuna bağlı olarak arzu edilmeyen bazı sağlık problemlerinin 

ortaya çıkabilme potansiyeli olduğu da öngörülmektedir. MSS, testis, fötus, göz ve 

diğer P-gp ihtiva eden dokularda potansiyel toksik ksenobiyotiklere maruziyetin 

artacağı bildirilmiĢtir. MDR1 polimorfizminin sadece P-gp’nin sentez ve 

fonksiyonunu, ilaçların dağılımını ve tedavi sonucunu etkilemediği, aynı zamanda 

insanlarda Parkinson hastalığı, böbrek tümörleri, refrakter nöbetler, HIV hastalığı ve 

ülseratif kolitis gibi belli hastalıkların riskini de artırdığı göz önüne alındığında 

modülasyonun ciddi sağlık problemlerine neden olabileceği ortaya konmuĢtur 

(Mealey 2004, Choi 2005, Troutman ve ark 2008). Ayrıca P-gp inhibisyonu sonucu 

karaciğer ve böbrek gibi atılım organlarında toksisite riskinin artabileceği 

öngörülmektedir (Silverman 1999, Balayssac ve ark 2005). P-gp temelli ilaç 

etkileĢimleri, tedaviye yeni giren ilaçlar içinde önem arz eder. Ayrıca P-gp düzeyinde 

gıda-ilaç arasında da etkileĢimler bildirilmektedir (Aszalos 2007b). 

P-gp fonksiyonunda meydana gelebilecek değiĢikliklerin, hipotalamus-

hipofiz-adrenokortikal sistem yolu ile etkili olan hastalıklar ve davranıĢları kapsayan 

stres ve bunalımın geliĢmesinde etkili olabileceği bildirilmiĢtir (Thuerauf ve Fromm 

2006).  

1.3.1. P-gp’nin Ġnhibisyonuna Bağlı Ġlaç-Ġlaç EtkileĢimleri 

            Oral yolla uygulanan çoğu ilaç bağırsaktan yeterli oranda emilemez. Bunun 

bir sebebi olarak bağırsak enterositlerinin villuslarında P-gp’nin bulunması 

gösterilmiĢ ve bu nedenle istenilen ilaç-ilaç etkileĢimlerinde olduğu gibi bazı 

istenmeyen ilaç-ilaç etkileĢimlerinin bağırsak enterositlerindeki P-gp’nin 

fonksiyonunun engellenmesi sonucu ortaya çıkabileceği bildirilmiĢtir (Aszalos 

2007b). 

CYP3A4 ile P-gp’nin güçlü bir inhibitörü olan ritonavir sağlıklı insanlara oral 

olarak uygulandığında digoksinin plazma konsantrasyon-zaman eğrisinin altında 

kalan alanda (EAA) önemli derecede (1,86 kat) artıĢ sağlanmıĢtır. Bu etkileĢim, P-

gp’nin böbrek digoksin klerensi üzerine olan fonksiyonunun ritonavir tarafından 

engellenmesinin bir sonucu olarak değerlendirilmiĢtir (Balayssac ve ark 2005). 

Ayrıca ritonavirin, P-gp ve CYP3A4’ü inhibe ederek lopinavirin EAA’sında önemli 

bir artıĢa neden olduğu gösterilmiĢtir (Pal ve Mitra 2006). 
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            Diltiazemin P-gp’i inhibe ederek plazma digoksin seviyesini yaklaĢık olarak 

%20 artırabileceği kaydedilmiĢtir (Opie 2000). 

            Eritromisin ve tetrasiklin kullanımı ile digoksin biyoyararlanımında görülen 

artıĢ önceleri antibiyotiklerin neden olduğu gastrointestinal sistem florasındaki 

değiĢikliklere atfedilmiĢ fakat daha sonra eritromisinin P-gp’i inhibe etmesi sonucu 

böyle bir durumun oluĢabileceği de ifade edilmiĢtir (Opie 2000). 

Bazı anti-deprasanlar tarafından P-gp’nin inhibisyonu biri insan P-gp modeli 

diğeri kan-beyin bariyer modeli olan iki hücre kültüründe çalıĢılmıĢ ve sertralin, 

desmetilsertralin ve paroksetinin, güçlü bir P-gp inhibitörü olan kinidine benzer 

Ģekilde P-gp aktivitesini inhibe ettikleri bildirilmiĢtir (Balayssac ve ark 2005). Aynı 

araĢtırmacı rat beyin kapilleri üzerine ex-vivo yapılan bir çalıĢmada, farklı P-gp 

substratlarının, P-gp inhibisyonunu takiben doku konsantrasyonlarının arttığını 

göstermiĢtir.  

            Klaritromisin, atorvastatin ve esomeprazol ile tedavi edilen bir hastada 

rabdomiyolizin (kas hasarı) görülmesi, bu ilaçların insanlarda istenmeyen ilaç 

etkileĢimlerine neden olabileceğini ve gözlenilen yan etkilerin esomeprazol ve 

klaritromisin tarafından P-gp’nin inhibisyonu nedeniyle ortaya çıkmıĢ olabileceği 

düĢünülmüĢtür (Aszalos 2007b).           

Gastrointestinal sistem düzeyinde bağırsak P-gp aktivitesinin 

engellenmesinin, eĢ zamanlı uygulanılan ilaç substratlarının biyoyararlanımında 

değiĢikliklere neden olduğu ve atipik bir antipsikotik olan risperidon ile klasik bir P-

gp transport engelleyicisi olan verapamil birlikte uygulandıklarında, risperidonun 

maksimum plazma konsantrasyonunda (Cmax) ve EAA’da yaklaĢık 2 katlık bir artıĢ 

olduğu gözlemlenilmiĢtir  (Bebawy ve Chetty 2008). 

            Beta-bloker olan talinololun bir P-gp substratı olduğu ve konsantrasyon-

zaman profilinin P-gp inhibitörleri ile eĢ zamanlı uygulanıldığında değiĢtiği ve 

ratlarda verapamilin, insanlarda eritromisinin bağırsaktaki P-gp aktivitesini 

düĢürdüğü gösterilmiĢtir. Bu nedenle bu ilaçların talinololun bağırsak emilimini 

artırarak daha yüksek bir oral biyoyararlanıma neden oldukları ifade edilmiĢtir 

(Balayssac ve ark 2005). 
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            Verapamilin, Haemonchus contortusun serbest yaĢayan evrelerindeki 

(konaklarında) benzimidazol direncini tersine çevirdiği belirtilmiĢtir (Martinez ve ark 

2008). 

Siklosporin, CYP3A4’ün yanı sıra MDR1’inde dahil olduğu birkaç membran 

taĢıyıcısının inhibitörüdür. Siklosporinin simvastatin, lovastatin ve pravastatinin 

EAA’larını yaklaĢık olarak 10 kat,  fluvastatinin plazma konsantrasyonunu yaklaĢık 

olarak 2-4 kat artırdığı ve fluvastatinin siklosporinin etkilerine en az duyarlı statin 

olduğu, ancak siklosporin-statin etkileĢimlerinin kapsamının kiĢiler arası farklılıklar 

gösterdiği bildirilmiĢtir (Neuvonen ve ark 2008). Aynı çalıĢmada, statinler üzerine 

siklosporinin etkileri, terminal atılım yarılanma ömrüne önemli bir etkisi olmaksızın, 

statinin EAA’sı ve Cmax’ında bir artıĢ ile karakterize olduğu ve bu etkileĢim 

profilinin, siklosporin tarafından bağırsakdaki P-gp taĢıyıcılarının inhibisyonu 

sonucu artmıĢ biyoyararlanıma bağlı olduğu ifade edilmiĢtir.  

P-gp’nin suda eriyebilen vitamin E türevi (2,6 IU/kg) tarafından inhibe 

edilmesi, immun sistemi baskılayıcı ilaç olan siklosporinin emilimini artırarak 

EAA’sında önemli artıĢa yol açmıĢtır (Aszalos 2007b). 

Caco-2 hücreleri tarafından pristinamisin IA’nın alınımı, toplam radyoaktif 

uygulanıldıktan 4 saat sonra hücrelerde %0,34 ± %0,12 olarak düĢük belirlenmiĢtir. 

Bu alınımın verapamil, rezerpin ve klorpromazinin dahil olduğu 100 µM P-gp 

inhibitörlerinin varlığında arttığı ve rezerpinin pristinamisin IA’nın alınımını 4 kat 

artırdığı bildirilmiĢtir (Yu 1999). Aynı çalıĢmada, verapamilin varlığında bazoletaral 

membrandan apikal membrana taĢınmanın %44’e kadar azaldığı ve apikal 

membrandan bazoletaral membrana taĢınmanın ise 8 katlık bir artıĢ gösterdiği 

belirlenmiĢtir. 

Sistemik triazol antifungallerin P-gp ile etkileĢimlerinin farklı olduğu ve 

itrakonazol ve flukonazol P-gp substratları olduğu ve itrakonazolun P-gp’i inhibe 

etmesine karĢın flukonazolun P-gp’i inhibe etmediği bildirilmiĢtir (Nivoix ve ark 

2008). 

            Ġtrakonazolun takrolimus ve siklosporinin biyoyararlanımını artırdığı ve 

takrolimusu ya da siklosporini eĢ zamanlı olarak tedavide kullanmak gerektiğinde, 

immun sistemi baskılayıcı ilacın dozunun azaltılması ve böbrek fonksiyon 
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parametreleri ile serum konsantrasyonlarının sıkı bir Ģekilde takip edilmesi gerektiği 

vurgulanmıĢtır (Nivoix ve ark 2008). 

Ġtrakonazolun digoksinle de P-gp düzeyinde etkileĢtiği ve itrakonazol ve 

digoksinin eĢ zamanlı olarak uygulanılması ile digoksinin serum konsantrasyonunun 

arttığı ve böbrek digoksin klerensinin azaldığı belirtilmiĢtir. Ġtrakonazol ve digoksin 

alan hastalarda serum digoksin konsantrasyonunun sıkı bir Ģekilde izlenmesi 

gerekliliği vurgulanmıĢtır. Ġtrakonazol, P-gp fonksiyonunun bir modülatörü olduğu 

için itrakonazolun P-gp seviyesindeki ilaç-ilaç etkileĢimlerine sebep olduğu 

düĢünülmüĢtür (Yu 1999, Aszalos 2007b, Nivoix ve ark 2008). 

P-gp inhibitörü olan ketokonazolun, köpeklerdeki immun hastalıkların 

tedavisinde bir P-gp substratı olan siklosporinin tedavide kullanılan dozlarını 

azaltmak için kullanıldığı ve ketokonazolun P-gp’i inhibe ederek siklosporinin oral 

biyoyararlanımını artırdığı bildirilmiĢtir (Martinez ve ark 2008). 

            P-gp inhibitörlerinin koyunlarda ivermektinin biyoyararlanımını artırdığı 

belirlenmiĢtir (Martinez ve ark 2008). Koyunlarda yapılan çalıĢmalar ivermektinin 

plazma davranıĢında meydana gelen önemli değiĢikliklerin, oldukça yüksek plazma 

konsantrasyonlarına neden olan verapamil tarafından sağlandığı gösterilmiĢtir 

(Molento ve ark 2004, Martinez ve ark 2008).             

            Bazı proton pompa inhibitörlerinin P-gp ile etkileĢerek ilaç emilim ve 

metabolizmasını ve buna bağlı olarak bağırsak ilk geçiĢ metabolizması ve karaciğer 

klerensini etkiledikleri bildirilmiĢtir (Blume ve ark 2006). Caco-2 hücre 

sistemlerindeki in vitro bulgular, P-gp taĢıyıcı sistemi ile proton pompa 

inhibitörlerinin değiĢen derecelerde etkileĢime girdiğini ve omeprazol, lansoprazol ve 

pantoprazolun bu taĢıyıcı sistemin substratları olmalarının yanı sıra tümünün P-gp 

iliĢkili digoksin atılımını engelledikleri bulunmuĢtur. Bu yüzden proton pompa 

inhibitörleri ile P-gp’nin substrat, inhibitör ve indükleyicileri olarak hareket eden 

bileĢikler arasında ilaç-ilaç etkileĢimleri açısından belli bir potansiyelin olduğu 

bildirilmiĢtir (Blume ve ark 2006). 

            Deve dikeni sütünden (Silybum marianum) elde edilen silymarinin karaciğer 

koruyucu etkilerinin olduğu ve yüzyıllardır karaciğer hastalıklarının tedavisinde 

kullanıldığı bildirilmiĢtir. Silymarinin iyi bir güvenlik profiline sahip olduğu fakat az 

miktarlarının ilaç etkileĢimleri için potansiyel oluĢturduğu belirtilmiĢtir. Silymarinin 
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P-gp transportunu azaltmasına rağmen in vivo olarak birkaç ilacın farmakokinetikleri 

üzerine sınırlayıcı etkiye sahip olduğu gösterilmiĢtir (Wu ve ark 2009). Aynı 

çalıĢmada, silymarinin, konsantrasyona bağlı etkisi ile Caco-2 hücrelerindeki P-gp 

iliĢkili atılımı önlediği ve P-gp bulunan hücrelerde daunomisin birikiminde bir artıĢa 

neden olduğu bildirilmiĢ, ancak aynı durum P-gp bulunmayan hücrelerde 

bildirilmemiĢtir.  

            P-gp, kan-beyin bariyeri, plasenta gibi kan-doku bariyerlerinin tamamıyla 

iliĢkilidir. P-gp’nin kısmi blokajı bu bariyerlerin bulunduğu organlarda ilaca 

maruziyet artıĢı ile canlıda yeni bir ilaç dağılımına neden olabilir. Bu yüzden P-gp 

substrat ve inhibitörlerinin eĢ zamanlı olarak uygulanılması ilaçların organa alınım 

ve biyoyararlanımını artırabilir. Bu durum ilacın farmakolojik etkinliğini artırır fakat 

aynı zamanda ilaç yan etkilerinin oluĢmasına da neden olur (Balayssac ve ark 2005). 

Domperidon, P-gp substratıdır ve bu nedenle MSS giriĢi sınırlıdır. Bu durum 

domperidonun sinirsel yan etkilerini sınırlar. Fakat ratlardaki domperidonun beyin 

dağılımının verapamil gibi bir P-gp inhibitörünün eĢ zamanlı uygulanılması ile arttığı 

gösterilmiĢtir (Balayssac ve ark 2005). Aynı araĢtırmacı, verapamil ve PSC 833’ün 

karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, lamotrijin ve felbamat gibi antiepileptiklerin 

beyin konsantrasyonlarını artırdığını bildirmiĢtir.  

Bazı proteaz inhibitörlerinin beyindeki konsantrasyonlarının, MDR 

modülatörleri ile birlikte uygulanıldıklarında arttığı kaydedilmiĢtir. Benzer 

sonuçların kolĢisinde de ortaya çıktığı belirtilmiĢtir. PSC 833’ün eĢ zamanlı 

uygulanılması ile kolĢisinin beyin seviyesinin 10 kat arttığı bildirilmiĢtir (Balayssac 

ve ark 2005). 

Transgenik farelerdeki doksorubisin, doksorubusinol ve vinblastin gibi P-gp 

substratlarının kalp dokusundaki konsantrasyonlarının normal farelerinkinden daha 

yüksek olduğu, bu nedenle kalp seviyesinde P-gp blokajına neden olan MDR 

modülatörlerinin ya da P-gp ile etkileĢen moleküllerin doksorubisin ile birlikte 

uygulanılmasının, doksorubisinin kardiyotoksisite riskini artırdığı ifade edilmiĢtir 

(Balayssac ve ark 2005). 

Vinblastin, vinkristin ve digoksin gibi ilaçların fötusa geçiĢinin siklosporin A, 

verapamil ve progesteron gibi P-gp inhibitörleri tarafından artırılabildiği, ancak 

kinidin ve verapamilin fötal kompartmanda digoksin konsantrasyonunu artırmadığı 
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perfuse olmuĢ insan plasentasında gösterilmiĢ ve bu durum gebeliğin evresi ile 

iliĢkilendirilmiĢtir. Progesteron, P-gp aktivitesinin güçlü bir inhibitörüdür. 

Progesteron seviyeleri hamilelik süresince artar. P-gp aktivitesi, yaĢlı plasentalarda 

oldukça düĢük olarak görülmüĢtür. Bu olay, P-gp aktivitesinin ilaç 

farmakokinetikleri üzerine olan öneminin ve fizyolojik olarak modüle edilebildiğinin 

göstergesi olarak değerlendirilmiĢtir (Balayssac ve ark 2005). 

Siklosporin A’nın (200 mg/kg) farelerin beyin ve kulak içinde vinblastin ve 

doksorubusin konsantrasyonunu önemli derecede artırabildiği, bu nedenle farelerin 

kulak içi fonksiyonlarının 3 hafta süresince önemli derecede değiĢtiği ve 8 haftadan 

sonra tekrar geri kazanıldığı bildirilmiĢtir (Balayssac ve ark 2005). 

Siklosporin A’nın erkek ratlarda doksorubusinin testiküler konsantrasyonunu 

doza bağlı olarak artırdığı ve bu artıĢın P-gp aktivitesinin direk olarak 

engellenmesinden kaynaklandığı bildirilmiĢtir (Balayssac ve ark 2005). Aynı 

araĢtırmada, vinblastinin damar içi enjeksiyonundan önce periton içi uygulanılan 

trifluoperazin, siklosporin A, amiodaron, kinidin, Bay K8644 (nifedipin analoğu) ve 

verapamilin testiküler vinka alkaloid konsantrasyonunu artırmadıkları gösterilmiĢtir. 

            Geleneksel antipsikotik bir ilaç olan klorpromazinin, P-gp sentezinin aĢırı 

olduğu hücrelerdeki vinblastin direncini etkili bir Ģekilde tersine çevirdiği ve (
3
H) 

vinblastin atılımını inhibe ettiği, ancak bu durumun aksine klorpromazinin diğer bir 

P-gp substratı olan fluoressein-kolĢisinin P-gp ile taĢınmasını aktive ettiği 

bildirilmiĢtir. Klorpromazinin farklı etkilerinin sebebi olarak, plazma membranı 

içinde farklı etkileĢim bölgelerinin olması gösterilmiĢtir (Bebawy ve Chetty 2008). 

Digoksin ve kinidin arasındaki klinik ilaç-ilaç etkileĢimleri iyi bir Ģekilde 

belirlenmiĢ ve P-gp’nin böbrek hücrelerinde digoksinin salgılanmasına katıldığı ve 

kinidin, verapamil ve siklosporin A gibi ilaçların apikal P-gp’i inhibe ederek 

digoksinin tubüler salgılanmasını azalttığı belirtilmiĢtir (Yu 1999, Opie 2000, Horn 

ve ark 2004, Martinez ve ark 2008). Bu mekanizma ile digoksinin böbrek 

klerensinin, kan digoksin seviyelerinde bir yükseliĢe neden olan kinidin tarafından 

azaltıldığı, verapamilin kan digoksin seviyelerini yaklaĢık olarak % 50’e kadar 

artırabildiği bildirilmiĢtir. Kan digoksin seviyelerindeki bu artıĢların toksik 

olabileceği ve böyle bir durumda da kinidinin dozunun azaltılması ya da digoksinin 

dozunun düĢürülmesi ve kan digoksin seviyelerinin kontrol edilmesi gerektiği ifade 
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edilmiĢtir. Siklosporinin P-gp inhibisyonu ile digoksinin böbrek klerensini ve 

dağılım hacmini azaltarak toksisitesini etkilediği belirtilmiĢtir (Opie 2000). 

Digoksinin emilim ve atılımı üzerine kinidinin muhtemel etkisi rat bağırsak 

modelinde çalıĢılmıĢ ve digoksinin plazma konsantrasyonunun kinidin verildiği 

zaman 2 kat arttığı, ancak bağırsak lümeninde gözlenen ilaç miktarının yaklaĢık 

olarak %40 azaldığı, kinidin mevcudiyetinde digoksinin bağırsak klerensinin 28,8 ± 

1,7’den 11,1 ± 1,6 ml/h’a düĢtüğü gözlemlenilmiĢtir. Bu sonuç kinidinin, digoksinin 

hem emilim hem de atılımını etkilediğini doğrulaması bakımından kaydadeğer 

bulunmuĢtur (Yu 1999). P-gp aktivitesinin engellenmesi halinde enterositler yoluyla 

daha fazla ilacın emileceği ve bu ilaçların plazma konsantrasyonlarının artacağı, aynı 

zamanda safra ya da idrara P-gp vasıtasıyla atılan ilaçların vücutta birikebileceği 

kaydedilmiĢtir. Bu nedenle kinidin ile digoksin birlikte uygulandıkları zaman, kinidin 

tarafından P-gp’nin inhibisyonu, digoksinin emiliminde bir artıĢa ve özellikle böbrek 

yoluyla digoksin atılımında bir azalıĢa neden olduğu bildirilmiĢtir (Horn ve ark 

2004). 

            Ġstenmeyen digoksin-klaritromisin etkileĢimi, digoksin konsantrasyonu 

yükselen 2 hastada gözlemlenilmiĢ ve bir hastaya klaritromisin ile digoksin birlikte 

uygulanıldığında, böbrek digoksin klerensinin azaldığı bildirilmiĢtir. P-gp’nin, 

digoksinin böbreklerden atılımında önemli rol oynamasından dolayı, klaritromisinin, 

digoksinin P-gp iliĢkili taĢınmasını engelleyerek böbrek digoksin atılımını azalttığı 

belirtilmiĢ ve bu durum böbrek epitel hücre kültürünün kullanılması ile 

doğrulanmıĢtır. Klaritromisinin eĢ zamanlı uygulanılması sonucu digoksinin hücresel 

konsantrasyonunun arttığı ve konsantrasyona bağlı olarak digoksinin bazoleteralden 

apikale geçiĢinin engellendiği gözlemlenilmiĢtir  (Yu 1999). 

            Kinidin, klaritromisin ve propafenon gibi maddelerin böbrek tubulünde P-gp 

fonksiyonunu engelleyerek digoksinin böbrekten atılımını azalttıkları ve ayrıca, 

kinidinin ratların ince bağırsağında digoksin emilimi ile etkileĢime girdiği 

belirtilmiĢtir. Bu iki mekanizmanın, serumdaki digoksin seviyelerinde bir artıĢa 

neden olduğu gösterilmiĢtir. Kinidin ve digoksin arasındaki etkileĢimin direk olarak 

P-gp inhibisyonu ile iliĢkili olduğu bildirilmiĢ ve bu durum, transgenik farelerde 

digoksinin plazma seviyelerinin kinidin tarafından değiĢtirilememesi ile 

doğrulanmıĢtır. Ancak normal farelerde kinidinin, %73 oranında digoksinin plazma 

seviyesini artırdığı ifade edilmiĢtir (Balayssac ve ark 2005). 
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            Simetidin ve itrakonazolün birlikte uygulanılması sonucu simetidinin böbrek 

klerensinde önemli bir azalıĢ olduğu belirtilmiĢ ve bu sonuç itrakonazolün P-gp 

inhibisyonuna yol açması ile iliĢkili olduğu Ģeklinde yorumlanmıĢtır  (Martinez ve 

ark 2008). 

1.3.2. P-gp’nin Ġndüksiyonuna Bağlı Ġlaç-Ġlaç EtkileĢimleri 

Rifampin iyi bilinen P-gp substratlarından biridir. Rifampinin P-gp’i 

indükleyebileceği ve digoksin ve talinolol gibi P-gp substratlarının plazma 

konsantrasyonlarında azalıĢa neden olabileceği bildirilmiĢtir (Greiner ve ark 1999). 

Normal dokulardaki P-gp indüksiyonu üzerine çok fazla çalıĢma 

yapılmamasına rağmen bu konunun klinik bir öneme sahip olduğu düĢünülmüĢtür 

(Fromm ve ark 1997).  P-gp sentezinin tümör hücrelerinin yanı sıra normal dokularda 

da artabileceği gösterilmiĢtir (Aquilante ve ark 2000). İn vitro olarak insan kolon 

karsinoma hücrelerinde yapılan çalıĢmalar (Schuetz ve ark 1996) ile yine insanlarda 

in vivo olarak yapılan çalıĢmalar (Greiner ve ark 1999) rifampinin P-gp’i 

idükleyebildiğini göstermiĢ, örneğin sağlıklı gönüllü 10 insan üzerinde yapılan bir 

çalıĢmada P-gp’nin rifampin ile indüklenmesi sonucu morfine karĢı farmakodinamik 

cevapta azalma olduğu kaydedilmiĢtir (Fromm ve ark 1997).  

Rifampinin bağırsaktaki P-gp sentezini artırdığı bildirilmiĢtir (Horn ve ark 

2004). Rifampin ve digoksin arasındaki etkileĢim farmakokinetik çalıĢma ile ortaya 

konmuĢtur (Chen ve Raymond 2006, Aszalos 2007b). Aynı çalıĢmalarda, oral 

digoksin ile rifampinin (600 mg/gün) birlikte uygulanılması sonucu digoksinin 

EAA’nının oldukça düĢtüğü, ancak digoksinin damar içi uygulanılması sonucu bu 

azalıĢ önemsiz olarak kabul edilmiĢtir. Digoksinin yarı ömrünün ve klerensinin 

rifampinle ya da rifampinsiz uygulanıĢı ile yaklaĢık olarak aynı kaldığı, P-gp’nin 

artmıĢ bağırsak sentezi (rifampin mevcudiyetinde 3,5 kat), EAA’da gözlenen azalıĢın 

sebebi olarak gösterilmiĢ ve gastrointestinal sistem boyunca daha az digoksin 

emilmesi bu duruma bağlanmıĢtır. Bu durum, bir ilaç tarafından P-gp’nin 

indüksiyonu sonucu ilaç-ilaç etkileĢimlerinin gerçekleĢtiğinin açık bir göstergesi 

olarak sunulmuĢtur.  

Klinik gözlemler rifampisin ile tedavi edilen hastalarda digoksin serum 

konsantrasyonunun önemli ölçüde azaldığını göstermiĢtir (Chen ve Raymond 2006). 

Rifampinin digoksin plazma konsantrasyonları üzerine olan etkisinin, damar içi 
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digoksin uygulamasından daha çok oral digoksin uygulaması ile olduğu 

bildirilmiĢtir. Rifampinin etkisinin digoksinin böbrek atılımından daha çok emilimi 

üzerine olduğunu gösteren (Horn ve ark 2004) bu durum digoksinin genelde böbrek 

yoluyla elimine edildiği düĢünüldüğü için özel bir öneme sahip olduğu belirtilmiĢtir. 

Sağlıklı gönüllülerde rifampisin ve digoksinin oral olarak birlikte uygulanılması, 

rifampisin tedavisi esnasında digoksinin plazma konsantrasyonun daha düĢük 

olmasına neden olmuĢtur (Chen ve Raymond 2006). 

Rifampisin tüberkülozisin kemoterapisinde izoniazid, pirazinamid ve 

etambutol/streptomisin ile birlikte sıklıkla kullanılmaktadır. Çoğu hastaların bu 

Ģekilde tedavi edilebildiği fakat bazen tedavinin baĢarısız ya da yetersiz olduğu 

bildirilmiĢtir. Yetersiz ya da baĢarısız tedavinin nedeni olarak diğer ilaçlar tarafından 

rifampisinin farmakokinetiğinin değiĢtirilebileceği gösterilmiĢtir. Ancak daha sonra, 

rifampisinin enzim indüksiyonu yanında P-gp’lerde de indüksiyona neden olduğu 

belirtilmiĢtir. Bu yüzden rifampisin, ilaç metabolize eden enzimler ve taĢıyıcıların 

protipik indükleyicisi olarak klinik çalıĢmalarda geniĢ ölçüde kullanılmaktadır. 

Ġnsanlarda yapılan çalıĢmalar ile ilaç taĢıyıcılarının, rifampisinin karaciğer ve 

bağırsaktan atılımına katıldıkları gösterilmiĢtir. (Chen ve Raymond 2006). 

Maymunlarda rifampisinin tedavi öncesi karaciğer P-gp’ninde 4-13 katlık bir artıĢa 

neden olduğu bildirilmiĢtir. Benzer Ģekilde insanlarda rifampisinin tedavi öncesi hem 

digoksin hem talinololun oral emiliminde bir azalıĢ ile iliĢkili olan bağırsak P-gp 

seviyelerinde 3,5 katlık bir artıĢa neden olduğu belirtilmiĢtir (Ayrton ve Morgan 

2001). 

Yapılan birkaç araĢtırma, bazı kortikosteroitlerin P-gp’nin fizyolojik substratı 

olabileceğini ve bu bileĢiklerin ya mdr1 gen sentezini modüle ederek ya da P-gp ilaç 

transport fonksiyonunun yarıĢmalı inhibitörleri olarak hareket ederek MDR sistemine 

engel olabileceğini göstermiĢtir (Van Kalken ve ark 1993). 

Güçlü bir kortikosteroit olan (Ueda ve ark 1992) dekzametazonun karaciğer, 

beyin, bağırsak dokusu ve ayrıca akciğer dokusundaki P-gp seviyelerini indüklediği 

ve bu etkinin glikokortikoid konsantrasyonuna bağlı olduğu bildirilmiĢtir (Demeule 

ve ark 1999). Aynı araĢtırmada, maksimum etkinin tek uygulamadan sonraki 24. 

saatte gözlenmesinden dolayı bu indüksiyon olgusunun hızlı olduğu belirtilmiĢtir. İn 

vitro çalıĢmalarda da P-gp sentezi üzerine dekzametazonun etkileri değerlendirilmiĢ 

ve P-gp üzerine dekzametazonun etkilerinin kullanılan hücre hattının tipi ile ilgili 
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olabileceğini gösteren sonuçlar elde edilmiĢtir. Yapılan in vivo çalıĢmalarda ise 

dekzametazonun erkek ratlarda P-gp sentezini karaciğerde artırmasına rağmen diĢi 

ratların karaciğerindeki P-gp sentezini azalttığı gösterilmiĢtir (Fardel ve ark 1993, 

Schuetz ve ark 1995, Salphati ve Benet 1998). ġu ana kadar yapılan çalıĢmaların pek 

çoğunda dekzametazonun bir P-gp induktörü olarak tanımlanmasına rağmen bazı 

çalıĢmalarda onun bir induktöreden daha çok bir P-gp inhibitörü olduğu da 

bildirilmiĢtir (Vautier ve ark 2006). Dekzametazonun, kemoterapi ve çoklu ilaç 

tedavisinde geniĢ ölçüde kullanılmasından dolayı, normal dokularda P-gp sentezinde 

neden olacağı modülasyonun, tedavinin etkinliğini ve ilaç yan etkilerini 

değiĢtirebilecek potansiyele sahip olduğu bildirilmiĢtir (Demeule ve ark 1999). 

P-gp’nin ayrıca fenobarbital, isosafrol, klotrimazol, rezerpin ve St John’s 

Wort’tan elde edilen bitki ekstrakları gibi maddelerle de in vitro ve in vivo olarak 

indüklenebildiği gösterilmiĢtir (Ayrton ve Morgan 2001). 

P-gp’nin pek çok ksenobiyotik ve endojen bileĢiğe karĢı hayati önemi olan 

doku ve organlar ile fötusu korumadaki rolü değerlendirildiğinde, P-gp’nin bilinçli 

modifikasyonu sonucu Ģekillenen ilaç-ilaç etkileĢimleri ile P-gp substratı MSS 

zehirleri ile zehirlenmelerde hayatta kalma oranını ve kaliteli yaĢamı artırabilecek, 

sağlık giderlerini azaltabilecek, fötusa yönelik maddelerin teratojenik etkisini 

önleyebilecek ve dokuları koruyabilecek yeni ve etkili tedavi stratejilerinin 

geliĢtirilmesine yönelik yeni ve farklı bir klinik yaklaĢım (bakıĢ açısı) oluĢturulabilir. 

P-gp düzeyindeki ilaç etkileĢimlerinin önemini vurgulamak ve Ģu zamana 

kadar çok fazla üzerinde durulmayan P-gp’nin indüksiyon ve yarıĢmalı inhibisyonun 

zehirlenme olgularında hayatta kalma oranı ve dokulara ilaç geçiĢi üzerine etkinliğini 

ortaya koymak amacıyla ile dekzametazonun farklı doz ve zamanda uygulanması ile 

levofloksasinin dokulara geçiĢ oranının nasıl değiĢtiğine, levofloksasin ve 

feksofenadinin eĢ zamanlı uygulanması durumunda P-gp düzeyinde yarıĢmalı bir 

inhibisyonun gerçekleĢip gerçekleĢmemesine bağlı olarak ilaç geçiĢinin nasıl 

etkilendiğine, dekzametazon, rifampin ve levofloksasinin, MSS zehiri olan 

ivermektinin beyin konsantrasyonunu azaltıcı etkisinin öngörüsü ile bu maddelerin 

akut zehirlenme olgularında kullanılabilirliğine bakılmıĢtır.  
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2. GEREÇ ve YÖNTEM 

2.1. Kullanılan Alet ve Malzemeler 

 Yüksek Performanslı Sıvı Kromatografi sistemi (HPLC) (Shimadzu, Tokyo, 

Japonya) 

 Gemini C18 kolon (250x4.6 mm; internal diameter, 5 µm; Phenomenex, 

Torrance, Kaliforniya) 

 Operon -86 (Ultra low temperature freezer -86 °C, Güney Kore) 

 Doku homojenizatörü (Heidolph, SilentCrusher M, Almanya) 

 pH metre (WTW 82362, Wellhelm, pH 315, Almanya) 

 Saf su sistemi (YOUNGLIN, AquaMAX
TM

, Kore)  

 Santrifüj (Sigma, 3K 18, Almanya) 

 Terazi (Sartorius, CP224S, Almanya)  

 Ultrasonik su banyosu (T840DH; ELMA, Almanya) 

 Vorteks (M37610-26; Barnstead/Thermolyne, Amerika BirleĢik Devletleri) 

 Rutin laboratuvar malzemeleri. 

2.2. Kimyasal Maddeler  

Levofloksasin (LVF) (≥%98.0, HPLC, Sigma-Aldrich, Co., St. Louis, 

Amerika BirleĢik Devletleri), ivermektin (ĠVM) (HPLC, Sigma-Aldrich, Co., St. 

Louis, Amerika BirleĢik Devletleri), feksofenadin hidroklorid (˃%98.0, HPLC, 

Sigma-Aldrich, Co., St. Louis, Amerika BirleĢik Devletleri), asetonitril (ACN), 

metanol (MeOH) ve orthofosforik asit (Merck, Darmstadt, Almanya), trietilamin 

(Merck, Hohenbrunn, Almanya) ve trifluoroasetik asit (TFA) (%99; Aldrich, WI) 

analitik saflıkta kullanıldı. Deksametazon (DM) (Dekort, 8 mg/2ml IM/IV, Enjektabl 

Solüsyon Ġçeren Ampul, Deva Holding A.ġ), LVF (Tavanic, IV, 500 mg, Sanofi 

Aventis Ġlaçları Ltd. ġti.), feksofenadin (FF) (Fexadyne, Ali Raif Ġlaç Sanayi A.ġ) ve 

rifampin (RĠF) (RĠF, steril ampul, 250 mg 3 ml IM, Koçak Farma Ġlaç ve Kimya 

Sanayi A.ġ.) ilaç enjeksiyonları için temin edildi. HPLC için kullanılan ultra saf su, 

saf su sistemi ile elde edildi.  
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2.3. Hayvan Materyali 

ÇalıĢmada 48 adet Sprague-Dawley ırkı erkek rat (327±31 g) ve 40 adet 

Balb-c ırkı erkek fare (32±3 g) kullanıldı. Hayvanlar temin edildikten sonra 

denemeye alınmadan önce ortama alıĢmaları için bir hafta boyunca normal pelet 

yemle beslenildi ve ad libitum su verildi. Denemeye baĢlamadan önce Selçuk 

Üniversitesi Veteriner Fakültesi Etik Kurulu’na yapılan baĢvuru sonrası bu proje 

için, tüm çalıĢma süresince hayvanlar üzerinde gerçekleĢtirilecek iĢlemlerin Etik 

Kurul Yönergesi’ne uygunluğuna dair rapor (2010/067) alındı. 

2.4. Deneysel Uygulamalar 

ÇalıĢma birincisi ratlarda, ikincisi farelerde olmak üzere iki aĢamada 

gerçekleĢtirildi. 

Birinci aĢamada; LVF’nin beyin, testis ve plazma konsantrasyonları üzerine 

DM ve FF’nin etkilerini değerlendirmek için ratlar her bir grupta 6 hayvan olacak 

Ģekilde kontrol grubu (0. Grup) ve deney gruplarına (1-7. Grup) ayrıldı ve aĢağıda 

belirtilen uygulamalar yapıldı. 

0. Grup: Hiçbir uygulamanın yapılmadığı, metot validasyon çalıĢmaları için 

kullanılan grup, 

1. Grup: Bir kez 100 mg/kg dozunda LVF periton içi (PĠ), 

2. Grup: Bir kez 100 mg/kg dozunda LVF (PĠ) ve 30 dakika sonra 7,5 mg/kg 

dozunda DM (PĠ), 

3. Grup: Bir kez 100 mg/kg dozunda LVF (PĠ) ve 2 saat sonra 7,5 mg/kg dozunda 

DM (PĠ), 

4. Grup: Bir kez 100 mg/kg dozunda LVF (PĠ) ve 2 saat sonra 20 mg/kg dozunda 

DM (PĠ), 

5. Grup: Bir kez 100 mg/kg dozunda LVF (PĠ) ve 2 saat sonra 100 mg/kg dozunda 

DM (PĠ), 

6. Grup: Bir kez 100 mg/kg dozunda LVF (PĠ) ve 4 saat sonra 7,5 mg/kg dozunda 

DM (PĠ),  

7. Grup: EĢ zamanlı olarak bir kez 100 mg/kg dozunda LVF (PĠ)  ve 100 mg/kg FF 

(Oral) uygulandı.  
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LVF uygulamasından sonraki 7. saatte eter anestezisi altında, tüm gruplardaki 

hayvanların kalplerinden kan örnekleri heparin içeren tüplere alındı. Takiben servikal 

dislokasyon yöntemi ile ötenazi uygulandı. Beyin ve testis dokuları alındı. Kan 

örnekleri bir saat içinde 4000 rpm’de 10 dakika santrifüj edildi ve plazmaları ayrıldı. 

Doku ve plazma örnekleri derin dondurucuda (-80 
0
C) saklandı. 

Ġkinci aĢamada; LD50 (Lethal doz 50) dozunda (80 mg/kg) ĠVM uygulanan 

farelerde hayatta kalma oranı üzerine DM, RĠF ve LVF’nin etkilerini değerlendirmek 

için fareler 10’arlı 4 gruba ayrıldı ve aĢağıda belirtilen uygulamalar yapıldı. 

1. Grup:  80 mg/kg dozunda ĠVM (Oral), 

2. Grup: 80 mg/kg dozunda ĠVM (Oral) uygulamasını takiben zehirlenme belirtileri 

(sendeleme, arka bacaklarda baĢlayan paraliz ve genel durumun bozulması) ortaya 

çıkınca (30. dk’da) 1. aĢamadan çıkan sonuca göre belirlenen indüksiyonun 

gerçekleĢtiği dozda DM (7,5 mg/kg, PĠ), 

3. Grup: 80 mg/kg dozunda ĠVM (Oral) uygulamasını takiben zehirlenme belirtileri 

gözlendikten sonra (30. dk’da)  LVF (100 mg/kg, PĠ), 

4. Grup:  80 mg/kg dozunda ĠVM (Oral) uygulamasını takiben zehirlenme belirtileri 

ortaya çıkınca (30. dk’da) RĠF, saf su ile dilüe edilerek (10 mg/kg, PĠ) uygulandı.   

Gruptaki hayvanlar 24 saatlik hayatta kalma yönünden değerlendirildi.  

2.5. Beyin, Testis ve Plazma Örneklerinin Analiz için Hazırlanması 

Beyin, testis ve plazma örneklerindeki ilaç düzeyleri, Ishiwata ve ark (2007) 

ile Goudah ve Hasabelnaby (2010) tarafından belirtilen metotlarda küçük 

modifikasyonlar yapılarak aĢağıda detayları belirtilen Ģekilde HPLC’de belirlendi.  

Dokular (tam beyin ve sol testis) 5 ml’lik doku tüplerine aktarıldı ve doku 

homojenizatöründe 5000 rpm’de 20 sn homojenize edildikten sonra 200 mg’ı 1,5 

ml’lik ependorf tüplere aktarıldı. Plazma örneklerinden ise 200 µl alınıp 1,5 ml’lik 

ependorf tüplere konuldu. Tüm numunelerin üzerlerine metanol:trifluoraasetik asit 

(99.9:0.1, v/v) karıĢımından 600 µl eklendi ve 60 sn vortekste karıĢtırıldı. Tüm 

numuneler 12.000 rpm’de 10 dk santrifüj edildi. Üst faz (süpernatant) 0,45 μm 

filitreden (Millipore, Bedford, MA) geçirildi. Viallere alınarak 50 µl HPLC’ye 

uygulandı. 
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2.6. Standartlar ve Stok Solüsyonlar 

LVF için stok solüsyon standardı direk tartılarak konsantrasyonu 1 mg/ml 

olacak Ģekilde saf suda çözdürülmesiyle hazırlandı ve çalıĢma süresince -80 ˚C’de 

tutuldu. ÇalıĢma boyunca kullanılacak standartlar, stok solüsyonun (1 mg/ml) 0,01; 

0,05; 0,1; 0,5; 1, 5, 10, 50 ve 100 µg/ml’lik dilüsyonları Ģeklinde günlük olarak 

hazırlandı. 

LVF içermeyen doku ve plazma örneklerine LVF içeren standart 

solüsyonların farklı miktarları (0,01; 0,05; 0,1; 0,5; 1, 5, 10, 50 ve 100 µg/ml’lik) 

eklenerek kalibrasyon standartları hazırlandı. LVF içeren kalite kontrol örneklerinin 

düĢük (1 µg/ml), orta (10 µg/ml) ve yüksek (100 µg/ml) konsantrasyonları HPLC 

metodunun gerçeklik ve kesinlik değerlerini belirlemek için kullanıldı. 

2.7. HPLC ve Kromatografik ġartlar 

Yüksek Performanslı Sıvı Kromatografi Sistemi (HPLC) (Shimadzu, Tokyo, 

Japonya); CBM-20A sistemi ile kontrol edilen ve düĢük basınç-gradient akıĢ kontrol 

valfli (LPGE ünit) pompa (LC-20AT) ile degasser (DGU-14A), autosampler (SIL-

10AD) ve kolon fırınından (CTO-10A) oluĢmaktadır. Tespit SPD-10A UV-VIS 

dedektör ile 290 nm’de gerçekleĢtirildi. Kolon sıcaklığı 30 °C, autosampler ise oda 

sıcaklığında tutuldu. LVF ayrımı Gemini C18 kolon (250x4.6 mm; internal diameter, 

5 µm; Phenomenex, Torrance, CA) ile gerçekleĢtirildi. Sıvı kromotografisine 

uygulanmadan önce tüm solüsyonlar vakum eĢliğinde 0,45 μm filtreden geçirilerek 

20 dakika sonikasyona tabi tutuldu. Metotta mobil faz; mobil faz A (ACN) ve mobil 

faz B (orthofosforik asit ile pH’sı 2,5’e ayarlanmıĢ %1’lik trietilamin)’den 13:87 

(v/v) olacak Ģekilde düĢük basınçlı gradient sistem içeren pompa yardımıyla 

HPLC’ye gönderildi. AkıĢ hızı 1 ml/dk, enjeksiyon hacmi 50 µl olarak ayarlandı. 

Asus PC kontrollü LC solution software program (Shimadzu, Japonya), veri analizi 

için kullanıldı.  

2.8. Metot Validasyonu  

 Özgünlük, doğrusallık, geri kazanım, duyarlılık (tespit limiti ve hesaplanabilir 

limit) ve kesinlik metot validasyonunun belirlenmesinde performans ölçütleri olarak 

alındı. 
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2.8.1. Özgünlük (Specificity) 

 Tayin edilecek maddelerin analiz sonuçları ortamda bulunan baĢka 

maddelerden etkilenmemelidir. Özgünlük, kullanılan metodun örneklerde bulunan 

bileĢiklerden herhangi biri ile etkileĢim olmadan aranan maddelerin tayin 

edilebilmesidir.  

 Ana maddeyi içermeyen doku (boĢ doku) ve plazma (boĢ plazma) örnekleri 

kullanılarak kromatogramda LVF’nin alıkonma zamanlarında plazma, doku, DM, FF 

ve diğer kaynaklı piklerin giriĢim yapıp yapmadığı incelendi. LVF’nin alıkonma 

zamanı ~13. dk olarak belirlendi.  

2.8.2. Doğrusallık (Linearity) 

 Bir analitik prosedürün doğrusallığı (belirli sınırlar içerisinde) ölçülen 

sinyalin konsantrasyonu ile ne derece doğru orantılı olduğu ile belirlenir.  

 ÇalıĢma ve kalibrasyon standartlarının pik alanları tayin edildi. 

Konsantrasyonlar ve bu konsantrasyonlara karĢılık gelen pik alan değerleri 

kullanılarak kalibrasyon eğrileri çizildi ve korelasyon katsayıları hesaplandı. 

2.8.3. Geri kazanım (Recovery) 

 LVF içermeyen doku ve plazma örneklerine LVF içeren standart 

solüsyonların farklı miktarları (0,01; 0,05; 0,1; 0,5; 1, 5, 10, 50 ve 100 µg/ml’lik) 

eklenerek kalibrasyon standartları hazırlandı. Geri kazanımlar, herhangi bir numune 

gibi değerlendirilen doku ve plazma örneklerinde tayin edilecek maddelerin pik 

alanlarının standartların pik alanları ile karĢılaĢtırılmasıyla hesaplandı.  

2.8.4. Duyarlılık (Sensitivity) 

 Bir analitik yöntemin saptayabildiği en küçük konsantrasyon değeri olup 

tespit limiti [limit of detection (LOD)] ve hesaplanabilir limit [limit of quanification 

(LOQ)] olarak ifade edilir. LOD, analit sinyalinin geri plan gürültüden ayrılabilmesi 

için gereken en az analit miktarıdır. LOQ, analitin güvenilir bir Ģekilde doğru 

ölçümünün yapılabilmesi için gerekli en düĢük miktardır. Tespit limiti olarak 

kromotogramın temel çizgisi üzerinde maddelerin oluĢturdukları sinyallerin geri plan 

gürültüye oranının (S/G) 3 olduğu konsantrasyon, hesaplanabilir limit olarak ise 

sinyal/gürültü oranının 6 olduğu konsantrasyon düzeyi baz alındı.   
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Tespit limiti (LOD) ve hesaplanabilir limiti (LOQ) belirlemek için LVF’nin 

en düĢük standart solüsyonları (0,01; 0,015; 0,25; 0,50 µg/ml) LVF içermeyen doku 

ve plazma örneklerine yüklendi. Kromatogram üzerinde S/G oranı 3 olan 

konsantrasyon LOD, S/G oranı 6 olan konsantrasyon LOQ olarak tespit edildi.  

2.8.5. Kesinlik (Precision) 

 Bir analitik metodun birbirini takip eden ölçümleri arasındaki yakınlık 

derecesinin ifadesidir. Kesinlik parametresi standart sapma ve/veya varyasyon 

katsayısıyla (VK, relatif standart sapma) ifade edilir. Analitik yöntemin kesinliğinin 

belirlenmesi için istatistiksel açıdan yeterli sayıda aynı konsantrasyona sahip 

örnekler kullanılarak ortalama, standart sapma ve varyasyon katsayıları tayin edilir.  

 Kesinlik için gün içi ve günler arası tekrar edilebilirlik ölçüt olarak kullanıldı. 

Gün içi ve günler arası farklılığın tespiti için standart solüsyonların ölçüm aralığında 

yer alan 3 farklı miktarı (0,1; 1, 10 µg/ml) LVF içermeyen doku ve plazma 

örneklerine eklendi. Her düzeyde 3 tekrarlı analiz yapıldı. Bu kademeler 3 farklı 

günde tekrarlandı. Tüm örneklerde konsantrasyon tayin edildi. ZenginleĢtirilmiĢ 

plazma örneklerindeki konsantrasyonlar üzerinden % varyasyon katsayısı hesaplandı. 

Tekrar edilebilirlik, pik alanlara karĢılık gelen konsantrasyonların % varyasyon 

katsayılarının 15’den küçük olmasına göre değerlendirildi. 

2.9. Ġstatistik Analizleri 

Tüm değerler ortalama ± SS (standart sapma) olarak gösterildi. Gruplar 

arasında LVF’nin beyin, testis ve plazma konsantrasyonları istatistiki olarak 

‘‘Varyans Analizi (ANOVA) ve Duncan testi’’ ile değerlendirildi. LD50 dozunda 

ĠVM uygulanan gruplardan elde edilen veriler istatistiki olarak ‘‘ki kare testi’’ ile 

değerlendirildi. P<0,05 değeri istatistiki açıdan önemli kabul edildi. Tüm testler 

SPSS 10,0 (SPSS for Windows, SPSS Inc., Chicago, II., USA) istatislik paket 

programı kullanılarak gerçekleĢtirildi. 

 

 

 

 

 



 
 

35 
 

3. BULGULAR 

3.1. Metot Validasyonu 

3.1.1. Özgünlük 

LVF içermeyen plazma ve doku örneklerinin HPLC sistemine uygulanması 

sonrasında kromatogram üzerinde LVF’nin alıkonma zamanlarında plazma (Grafik 

3.1), beyin (Grafik 3.2) ve testis (Grafik 3.3) kaynaklı pikler gözlenmedi. 

 

 

 

  Grafik 3.1. LVF’nin rat plazma örneklerindeki HPLC kromatogramları, A; LVF içermeyen 

boĢ plazma örneği, B; LVF yüklenmiĢ plazma piki (0,5 µg/ml), C; Ratlara 100 mg/kg dozunda periton 

içi LVF uygulaması sonrası 7. saatteki plazma örneği. LVF: Levofloksasin. 
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Grafik 3.2. LVF’nin rat beyin dokusu örneklerindeki HPLC kromatogramları, A; LVF 

içermeyen boĢ beyin dokusu örneği, B; LVF yüklenmiĢ beyin dokusu piki (0,5 µg/ml), C; Ratlara 100 

mg/kg dozunda periton içi LVF uygulaması sonrası 7. saatteki beyin dokusu örneği. LVF: 

Levofloksasin. 
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Grafik 3.3. LVF’nin rat testis dokusu örneklerindeki HPLC kromatogramları, A; LVF 

içermeyen boĢ testis dokusu örneği, B; LVF yüklenmiĢ testis dokusu piki (0,5 µg/ml), C; Ratlara 100 

mg/kg dozunda periton içi LVF uygulaması sonrası 7. saatteki testis dokusu örneği. LVF: 

Levofloksasin. 
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3.1.2. Doğrusallık 

LVF stok solüsyonunun 0,01-100 µg/ml’lik dilüsyonları Ģeklinde hazırlanan 

standartların 10 µl’si HPLC sistemine enjekte edildi. LVF içermeyen doku ve plazma 

örneklerine LVF içeren standart solüsyonların farklı miktarları (0,01-100 µg/ml’lik) 

ile hazırlanan kalite kontrol standartlarının ekstraksiyonu takiben 50 µl’si HPLC’ye 

verildi. Konsantrasyonlar ve bu konsantrasyonlara karĢılık gelen pik alan değerleri 

kullanılarak hesaplanan korelasyon katsayıları LVF’nin saf standart dilüsyonları için 

>0,9995, kalite kontrol örnekleri için >0,9991 olarak belirlendi. 

3.1.3. Geri Kazanım 

 LVF için hesaplanan ortalama geri kazanım değerleri testis, beyin ve plazma 

örneklerinde sırasıyla %89±5,5; %90±4,5 ve %97±3,0 olarak tespit edildi. 

3.1.4. Duyarlılık 

- LOD: S/G oranı 3’den büyük olan en düĢük konsantrasyon LVF için 0,01 

µg/ml olarak tespit edildi.  

- LOQ: S/G oranı 6’dan büyük olan en düĢük konsantrasyon LVF için 0,025 

µg/ml olarak tespit edildi. 

3.1.5. Kesinlik 

 Testis, beyin ve plazma örneklerinde LVF için gün içi tekrar edilebilirlik 

sırasıyla %2,88–4,42; %3,51–5,58 ve %1,59–6,45, günler arası tekrar edilebilirlik ise 

sırasıyla %3,91–4,84; %3,35–5,54 ve %3,56–5,51 olarak hesaplandı. 

3.2. Deneysel Uygulama Sonuçları 

LVF’nin beyin, testis ve plazma konsantrasyonları üzerine DM ve FF’in 

etkileri Çizelge 3.1’de sunuldu. 
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Çizelge 3.1. Levofloksasinin beyin, testis ve plazma konsantrasyonları üzerine 
deksametazon ve feksofenadinin etkileri (n= 6). 

Grup  Beyin (µg/g)  Testis (µg/g)  Plazma (µg/ml) 

1  0.680±0.116
c
  3.887±0.920

b
  0.619±0.564

b
 

2  0.404±0.143
d
  5.082±0.568

b
  0.540±0.197

b
 

3  0.752±0.112
c
  4.817±1.096

b
  0.594±0.209

b
 

4  0.964±0.086
b
  4.930±1.092

b
  0.476±0.216

b
 

5  1.138±0.082
a
  10.192±1.555

a
  2.138±0.360

a
 

6  0.722±0.077
c
  4.273±1.109

b
  0.622±0.340

b
 

7  0.909±0.177
b
  4.751±0.844

b
  0.774±0.297

b
 

Aynı sütundaki farklı harfler istatistiksel açıdan önemlidir (p<0.05). 

LVF; Levofloksasin, DM; Deksametazon, FF; Feksofenadin, PĠ; Periton içi 

1. Grup: 100 mg/kg LVF (PĠ), 

2. Grup: 100 mg/kg LVF (PĠ) + LVF enjeksiyonundan 30 dakika sonra 7,5 mg/kg DM (PĠ), 

3. Grup: 100 mg/kg LVF (PĠ) + LVF enjeksiyonundan 2 saat sonra 7,5 mg/kg DM (PĠ), 

4. Grup: 100 mg/kg LVF (PĠ) + LVF enjeksiyonundan 2 saat sonra 20 mg/kg DM (PĠ), 

5. Grup: 100 mg/kg LVF (PĠ) + LVF enjeksiyonundan 2 saat sonra 100 mg/kg DM (PĠ), 

6. Grup: 100 mg/kg LVF (PĠ) + LVF enjeksiyonundan 4 saat sonra 7,5 mg/kg DM (PĠ),  

7. Grup: 100 mg/kg LVF (PĠ) + LVF enjeksiyonu ile eĢzamanlı 100 mg/kg FF (Oral). 

LVF’nin 100 mg/kg dozunda periton içi uygulamasından 30 dakika sonra 7,5 

mg/kg periton içi DM uygulaması diğer uygulamalara göre istatistiksel anlamda 

sadece beyin dokusuna LVF’nin geçiĢini azalttığı (p<0.05, Çizelge 3.1) belirlendi. 

LVF’nin 100 mg/kg dozunda periton içi uygulamasından 2 saat sonra 100 

mg/kg dozunda periton içi DM uygulaması, diğer uygulamalara göre istatistiksel 

anlamda belirgin derecede beyin ve testis dokusuna LVF’nin geçiĢini ve plazma 

konsantrasyonunu artırdığı (p<0.05, Çizelge 3.1), testis ve plazmada bu uygulama 

dıĢındaki uygulamaların ise istatistiksel anlamda bir fark oluĢturmadığı (p˃0.05, 

Çizelge 3.1) belirlendi.  

LVF’nin 100 mg/kg dozunda periton içi uygulamasından 2 saat sonra 20 

mg/kg dozunda periton içi DM uygulaması ile 100 mg/kg dozunda periton içi LVF 

uygulaması ile eĢzamanlı 100 mg/kg dozunda oral FF uygulaması diğer 

uygulamalara göre istatistiksel anlamda aynı etkiyi gösterdiği ve sadece beyin 

dokusuna LVF’nin geçiĢini artırdığı (p<0.05, Çizelge 3.1)  belirlendi. 

Ġvermektinin LD50 dozunda  (80 mg/kg) farelere oral uygulanması sonrası 

hayatta kalma oranı üzerine DM, RĠF ve LVF’nin etkileri Çizelge 3.2’de sunuldu. 
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Çizelge 3.2. Ġvermektinin LD50 dozunda  (80 mg/kg) farelere oral uygulanması 
sonrası hayatta kalma oranı üzerine deksametazon, rifampin ve levofloksasinin 
etkileri (n=10). 

Grup 

 Ġvermektin  

(80 mg/kg, 

Oral) 

 Deksametazon  

(7,5 mg/kg,  

PĠ) 

 Levofloksasin  

(100 mg/kg, 

PĠ) 

 Rifampin       

(10 mg/kg, 

PĠ) 

 
Hayatta 

Kalma 

Oranı 

1  +  -  -  -  5/10 

2  +  +  -  -  6/10 

3  +  -  +  -  6/10 

4  +  -  -  +  8/10 

PĠ; Periton içi. 

Ġvermektinin 80 mg/kg dozunda oral uygulamasından 30 dk sonra 10 mg/kg 

dozunda RĠF uygulaması diğer gruplara göre istatistiksel anlamda bir fark 

oluĢturmamasına (p˃0.05, Çizelge 3.2) rağmen pratikte 10 hayvandan 8 tanesinin 

hayatta kalmasını sağlayarak, hayatta kalma oranı üzerine en iyi etkiyi gösterdiği 

görüldü.  

Ġvermektinin 80 mg/kg dozunda oral uygulamasından 30 dk sonra 7,5 mg/kg 

dozunda DM ve 100 mg/kg dozunda LVF uygulamasının hayatta kalma oranı üzerine 

istatistiksel anlamda bir fark oluĢturmadıkları ve pratikte de 10 hayvandan 6 

tanesinin hayatta kalmasını sağlayarak aynı etki gösterdikleri (p˃0.05, Çizelge 3.2) 

görüldü. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

41 
 

4. TARTIġMA  

Ġlaç-ilaç etkileĢimlerinde, P-gp’nin önemli bir rol oynadığı ve etkisinin 

emilim, dağılım, metabolizma ve atılım düzeyinde ortaya çıktığı görülmektedir. Bu 

nedenle bazı hastalıkların tedavisinde ve zehirlenmelerde yeni tedavi stratejileri 

geliĢtirmek için P-gp modifikasyonunun klinik önemini ortaya koyacak çalıĢmalara 

ihtiyaç vardır. Ayrıca bu taĢıyıcı transmembran proteinin inhibisyon ve indüksiyon 

gibi modifikasyonlarının çeĢitli maddelerle yapılabileceği ortaya konmuĢtur. 

Yapılan literatür incelemeler sonucunda P-gp’nin inhibisyonuna yönelik 

gerçekleĢtirilmiĢ çok sayıda çalıĢmaya rağmen P-gp’nin indüksiyonu ve yarıĢmalı 

inhibisyonu ile ilgili çok fazla çalıĢmanın yapılmadığı görüldü. Bundan hareketle 

yeni tedavi protokollerinin geliĢtirilmesine bir katkı sağlaması amacıyla çalıĢma P-gp 

indüksiyon ve yarıĢmalı inhibisyonu temelleri üzerine oturtuldu.  

Ratlarda LVF’nin beyin ve testis dokularına geçiĢi ile plazma konsantrasyonu 

üzerine, DM ve FF’nin etkilerinin değerlendirildiği çalıĢmanın birinci aĢamasında, 

LVF uygulamasından 30 dk sonra 7,5 mg/kg dozunda DM uygulamasının, LVF’nin 

sadece beyin dokusuna geçiĢini azalttığı (p<0.05, Çizelge 3.1), testis dokusuna geçiĢi 

ile plazma konsantrasyonu üzerine etkisiz olduğu (p˃0.05, Çizelge 3.1) belirlendi. 

LVF uygulamasından 2 saat ve 4 saat sonra 7,5 mg/kg dozunda DM uygulamasının 

ise LVF’nin beyin ve testis dokusuna geçiĢi ile plazma konsantrasyonu üzerine 

herhangi bir etkisinin olmadığı (p˃0.05, Çizelge 3.1) görüldü. P-gp sentezi üzerine 

DM’nun etkisinin zamana bağlı olduğu bildirilmiĢtir (Zhao ve ark 1993). DM’nun 

konsantrasyona bağlı bir etki olarak karaciğer, beyin, bağırsak dokusu ve akciğerdeki 

P-gp seviyelerini indüklediği ve bu indüksiyon olayının, maksimum etkinin tek 

uygulamadan sonraki erken dönemde gözlenmesinden dolayı hızlı gerçekleĢtiği 

bildirilmiĢtir (Demeule ve ark 1999). Benzer Ģekilde DM’nun zamana bağlı olarak P-

gp’i indüklediği belirtilmesine rağmen, bu çalıĢmada da daha sonraki zamanda DM 

uygulamasının, gerek beyin gerekse testis dokusu ve plazmada etkisiz olması, P-gp 

indüksiyon olgusunun hızlı ĢekillenmiĢ olması ile iliĢkilendirilebilir.  

LVF uygulamasından 2 saat sonra 7,5 mg/kg dozunda DM uygulaması 

LVF’nin beyin ve testis dokularına geçiĢi ile plazma konsantrasyonu üzerine 

herhangi bir fark oluĢturmazken (p˃0.05, Çizelge 3.1), 20 mg/kg dozunda DM 

uygulaması LVF’nin sadece beyin dokusuna geçiĢini (p˂0.05, Çizelge 3.1), 100 
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mg/kg dozunda DM uygulaması ise, belirgin derecede LVF’nin beyin ve testis 

dokusuna geçiĢi ile plazma konsantrasyonunu artırdığı (p˂0.05, Çizelge 3.1) 

belirlendi. Mevcut çalıĢmada, DM’nun dozu arttıkça, dokulara göre değiĢmekle 

birlikte beklenene zıt bir etki gözlendi. P-gp sentezi üzerine DM’nun etkisinin 

konsantrasyona da bağlı olduğu bildirilmiĢtir (Zhao ve ark 1993). Zhao ve ark 

(1993), DM’nun P-gp sentezi üzerindeki etkisinin dozla iliĢkili olduğu ayrıca, 

DM’nun bir P-gp induktörü olarak tanımlanmasına rağmen daha çok bir P-gp 

inhibitörü olduğu da bildirilmiĢtir (Vautier ve ark 2006). DM konsantrasyonun 

artıĢıyla iliĢkili olarak beyin ve testis dokusuna LVF geçiĢinin ve plazma 

konsantrasyonunun azalması beklenirken ortaya çıkan bu sonuç, DM’nun P-gp 

inhibitörü oluĢu ile açıklanabilir. Ratlarda paraquat zehirlenmesi üzerine DM’nun 

etkisi değerlendirilmiĢ ve 100 mg/kg DM’nun akciğer dokusundaki P-gp’nin de novo 

sentezini artırarak bu dokuda paraquat birikmesini engellediği ve buna bağlı olarak 

tedavide baĢarı sağlandığı bildirilmiĢtir (Dinis-Oliveria ve ark 2006).  Mevcut 

çalıĢmada ise 100 mg/kg DM’nun LVF’nin beyin ve testis dokusuna geçiĢi ile 

plazma kosantrasyonunu artırdığı görüldü. Geleneksel antipsikotik bir ilaç olan 

klorpromazinin P-gp’i indükleme ve inhibe etme etkisinin P-gp substratlarına göre 

değiĢtiğinin gösterildiği bir çalıĢmada, klorpromazinin P-gp sentezinin aĢırı olduğu 

hücrelerdeki vinblastin direncini etkili bir Ģekilde tersine çevirdiği ve (
3
H) vinblastin 

atılımını inhibe ettiği belirtilmiĢtir. Fakat bu durumun aksine klorpromazinin diğer 

bir P-gp substratı olan fluoressein-kolĢisinin P-gp ile taĢınmasını aktive ettiği 

bildirilmiĢtir. Klorpromazinin farklı etkilerinin sebebi olarak, hücre membranı içinde 

farklı etkileĢim bölgelerinin olması gösterilmiĢtir (Bebawy ve Chetty 2008). Benzer 

Ģekilde DM’nun da klorpromazin örneğinde olduğu gibi plazma membranı içinde 

farklı etkileĢim bölgeleri olabilir ve bu nedenle de farklı P-gp substratlarına karĢı 

farklı etkiler göstermiĢ olabilir. 

LVF uygulamasından 30 dk sonra 7,5 mg/kg dozda DM uygulaması kontrol 

grubuna göre LVF’nin sadece beyin dokusuna geçiĢini azaltırken (p˂0.05, Çizelge 

3.1) testis dokusuna geçiĢi ve plazma konsantrasyonunu etkilemediği (p˃0.05, 

Çizelge 3.1) görüldü. LVF uygulamasından 2 saat sonra 20 mg/kg dozda DM 

uygulaması ise kontrol grubuna göre LVF’nin sadece beyin dokusuna geçiĢini 

artırırken (p˂0.05, Çizelge 3.1) testis dokusuna geçiĢi ve plazma konsantrasyonunu 

etkilemediği (p˃0.05, Çizelge 3.1) belirlendi. Ancak 100 mg/kg dozda DM 
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uygulamasının ise kontrol grubuna göre LVF’nin beyin ve testis dokusuna geçiĢi ile 

plazma konsantrasyonunu artırdığı (p˂0.05, Çizelge 3.1) belirlendi. Beyindeki P-gp 

sentezinin ksenobiyotik iliĢkili indüksiyonunda doku spesifitesinin rol 

oynayabileceği bildirilmiĢ (Zong ve Pollack 2003), DM’nun P-gp sentezini rat 

karaciğerinde 4,5 kat, akciğerinde ise 2 kattan daha fazla artırmasına rağmen 

böbrekteki P-gp sentezini %40 azalttığı bu duruma bir örnek olarak verilmiĢtir 

(Demeule ve ark 1999). Ratlarda yapılan benzer bir çalıĢmada P-gp induktörlerinin 

(DM, RĠF, St John’s Wort) bağırsak ve karaciğerdeki P-gp sentezini artırdığı 

böbrekte ise artırmadığı belirlenmiĢ ve ayrıca Western blot analizi ile P-gp sentez 

seviyelerinin bağırsakta, karaciğer ve böbrekten daha yüksek olduğu da tespit 

edilmiĢtir. Bu durumun nedeni olarak; induktörlerin oral olarak uygulandığı zaman 

bağırsakta karaciğere nazaran daha yüksek konsantrasyonda bulunması 

gösterilmiĢtir. Böbrekte bu induktörlerin P-gp sentezini neden indüklemediği açık 

olmamasına rağmen her bir induktör tarafından P-gp sentezinin organ-spesifik 

olabileceği düĢünülmüĢtür. Buna rağmen P-gp sentez mekanizmasının altında yatan 

nedenler ve induktörler ile tedavi esnasında diğer taĢıyıcıların katkısı konusunda 

daha fazla araĢtırma yapma gerekliliği vurgulanmıĢtır (Kageyama ve ark 2006). 

Ayrıca in vivo olarak P-gp sentezi üzerine DM’nun etkisinin farklı dokular arasında 

oldukça çeĢitli olduğu yani dokuya spesifik olduğu (Seree ve ark 1998, Demeule ve 

ark 1999) ve gen ve hücre tipi spesifitesi gösterdiği de belirtilmiĢtir (Zhao ve ark 

1993). LVF’nin sınırlı oranda metabolize edildiği ve değiĢmemiĢ Ģekilde özellikle 

böbrek yoluyla atıldığı bildirilmiĢtir (Chien ve ark 1997, Chien ve ark 1998). Yüksek 

dozda DM (100 mg/kg) uygulaması sonrası LVF’nin plazma konsantrasyonunun 

yüksek olması, DM’nun böbrekdeki P-gp’i inhibe etmesi ile iliĢkili olabilir. 

Belirtilen tüm bu nedenlerden dolayı DM farklı dokularda P-gp üzerinde farklı 

etkiler göstermiĢ olabilir. 

LVF uygulamasından 2 saat sonra 100 mg/kg dozunda uygulanan DM’nun, 

kontrol grubuna göre yapılan oranlama sonrası konsantrasyon olarak en fazla 

plazmada daha sonra testis dokusunda en son olarak da beyinde olduğu görüldü. 

Ratlarda yapılan bir çalıĢmada mdr1a mRNA sentezi yüksek seviyede ince 

bağırsakta, orta seviyelerde karaciğer, böbrek, akciğer ve beyinde, düĢük seviyelerde 

dalak ve kalpte belirlenmiĢ, iskelet kasında ise mdr1a mRNA sentezi 

belirlenmemiĢtir. Beyin korteksi, beyincik, böbrek, akciğer ve karaciğerdeki mdr1a 
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mRNA sentez seviyelerinin ise ince bağırsaktakinin 1-10 kat daha az olduğu 

görülmüĢtür. Yine aynı çalıĢmada ratlardaki mdr1a mRNA sentezinin sindirim 

sisteminde proksimalden distale doğru (mide, duodenum, jejunum, ileum ve büyük 

bağırsak) giderek artan derecede daha yüksek olduğu bildirilmiĢtir (Brady ve ark 

2002). P-gp’nin yokluğu durumunda ksenobiyotiklerden beyin dokusunun diğer 

dokulara nazaran daha çok etkilendiği belirlenmiĢtir (Schinkel ve ark 1994). LVF 

uygulamasından sonra aynı doz ve zamanda DM uygulamasının, P-gp üzerine 

etkisinin dokulara göre farklılık göstermesi, dokulardaki mdr1a mRNA sentez 

sevilerindeki farklılıktan kaynaklanabilir. Bu nedenle tedavide hedeflenen dokunun 

P-gp sentez seviyesinin araĢtırılıp buna göre bir dozaj rejimi belirlemek tedavide 

daha baĢarılı bir sonuç elde edilmesine yardımcı olabilir.     

Sonuç olarak DM’nun P-gp üzerindeki induktör/inhibitör etkisi, doza, 

uygulama zamanına, dokuya, türe ve dokulardaki P-gp yoğunluğuna göre değiĢebilir. 

Ayrıca, DM’nun diğer taĢıyıcılar üzerindeki etkileri de söz konusu olabilir. Zira 

beyinde BCRP de bulunmaktadır (Schinkel ve ark 1996, Staud ve Pavek 2005). Bu 

konu üzerinde daha fazla çalıĢma yapılması ve bu çalıĢmalarında güvenilir testlerle, 

araĢtırmalar ve metotlarla desteklenmesi daha baĢarılı sonuçların elde edilmesine 

yardımcı olabilir.  

FF ile LVF’nin eĢ zamanlı olarak aynı dozda uygulanması sonucu FF’nin 

LVF’nin kontrol grubuna göre beyine geçiĢini artırdığı (p˂0.05, Çizelge 3.1) ancak 

testis dokusuna geçiĢi ile plazma konsantrasyonu üzerine herhangi bir etkisinin 

olmadığı (p˃0.05, Çizelge 3.1) gözlendi. Yu (1999) tarafından yapılan bir çalıĢmada 

bir hastaya klaritromisin ile digoksin birlikte uygulanıldığında, böbrek digoksin 

klerensinin düĢtüğü bildirilmiĢtir. P-gp’nin, digoksinin böbreklerden atılımında 

önemli rol oynamasından dolayı, klaritromisinin, digoksinin P-gp iliĢkili taĢınmasını 

engelleyerek böbrek digoksin atılımını azalttığı belirtilmiĢ ve bu durum bir böbrek 

epitel hücre kültürünün kullanılması ile doğrulanmıĢtır. Klaritromisinin eĢ zamanlı 

uygulanılması sonucu digoksinin hücresel konsantrasyonunun arttığı ve 

konsantrasyona bağlı olarak digoksinin bazoleteral taraftan apikal tarafa hücreler 

arası geçiĢinin engellendiği gözlenmiĢtir. P-gp substratları arasındaki etkileĢimin 

daima basit bir kinetik izlemediği ve bu etkileĢimde yarıĢmalı inhibisyon, yarıĢmalı 

olmayan inhibisyon ve birlikte stimülasyon gibi en az üç büyük etkileĢimin 

mekanizmasının rol oynayabileceği bildirilmiĢtir. YarıĢmalı inhibisyonda iki 
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substratın P-gp’nin aynı bölgeleri üzerine hareket ettikleri ve sadece biri ya da 

diğerinin herhangi bir zamanda bağlanabildiği belirtilmiĢtir. YarıĢmalı olmayan 

inhibisyonda ise bir P-gp molekülünün fonksiyonel olarak bağımsız olan farklı 

bölgelerine eĢ zamanlı bağlanabildikleri bildirilmiĢtir. Substrat ve inhibibitörleri 

arasındaki etkileĢime allosterik etkiler de dahil olursa bu durumun daha da komplike 

bir hale gelebileceği belirtilmiĢtir. P-gp inhibisyonunun kompleks moleküler 

mekanizması potansiyel P-gp iliĢkili ilaç-ilaç etkileĢimlerini nicelik ve nitelik olarak 

tahmin etmemizi zorlaĢtırabileceği bildirilmiĢtir. Bu sonuçlar P-gp inhibisyonunda 

pek çok mekanizmanın sorumlu olduğunu göstermiĢtir (Lin 2003).  Mevcut 

çalıĢmada LVF ve FF arasındaki etkileĢimin altında yatan mekanizmalar tam olarak 

bilinmemekle birlikte bahsi geçen üç mekanizmadan biri bu durumun 

gerçekleĢmesine neden olmuĢ olabilir. Ayrıca özellikle kan-beyin bariyerindeki P-

gp’nin FF’e, LVFden daha fazla affinite gösterdiği de söylenebilir. Bu konu üzerinde 

daha fazla araĢtırma yapılması konunun aydınlanması açısından önemlidir. Mevcut 

çalıĢmada belirtilen uygulama sonrası gözlenen etkinin dokular arasındaki farklılığın 

nedeni P-gp sentez seviyesinin dokulardaki farklılığından kaynaklanabilir. P-gp 

induktörleri ile yapılan bir çalıĢmada ise kullanılan induktörlerin farklı dokularda 

farklı etkiler göstermelerinin nedeni olarak her bir induktörün organ spesifik olarak 

P-gp sentezini etkiledikleri düĢünülmüĢtür (Kageyama ve ark 2006). FF’nin LVF’nin 

dokulara geçiĢi ve plazma konsantrasyonu üzerine farklı etkiler göstermesinin 

temelinde de P-gp substratlarının organ spesifik olarak etki göstermeleri olabilir. Bu 

nedenle beyin dokusunda FF ile LVF arasındaki etkileĢim sonucu ortaya çıkan 

etkinin testis dokusunda görülmemiĢ olması muhtemeldir. Ayrıca testisin beyin kadar 

fazla kanlanmaması veya testisdeki P-gp affinitesinin daha düĢük olabileceği 

ihtimalleri de göz ardı edilmemelidir. Aynı zamanda bu durum birçok bilinmeyen 

değiĢken ve mekanizmaların sonucu olarak da Ģekillenebilir. Bu sonuçların altında 

yatan nedenler konusunda kapsamlı çalıĢmalar yapılarak değerlendirilmelidir.   

P-gp seviyesindeki ilaç-ilaç etkileĢimlerinin zehirlenme olgularında pratiğe 

aktarılması ve bu bağlamda zehirlenme olgularında hayatta kalma Ģansını artırmak 

amacı ile nörotoksisite özelliği bulunan ĠVM LD50 dozunda (80 mg/kg) farelere oral 

uygulandıktan sonra hayatta kalma oranı üzerine DM, RĠF ve LVF gibi P-gp 

modülatörlerinin ve substratlarının etkinliği değerlendirildi. Sadece ĠVM uygulanan 

farelerde zehirlenme belirtileri genellikle 30. dk da gözlendiği ve klinik uygulamaya 
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da yönelik olması için DM, RĠF ve LVF uygulamaları ĠVM uygulamasından 30 dk 

sonra yapıldı. Belirtilen uygulamalar sonrası, kontrol grubuna göre DM, RĠF ve LVF 

uygulamalarının farelerde hayatta kalma oranı üzerine istatistiksel anlamda bir fark 

oluĢturmadıkları (p˃0.05, Çizelge 3.2), ancak klinik açıdan (farelerin yem ve su 

tüketimlerinin, hareketliliklerinin normale dönmesi gibi)  gözle görülür Ģekilde etkili 

oldukları gözlendi. Kontrol grubuna göre en fazla etkinin RĠF uygulaması sonrası 

gözlendi, DM ve LVF’nin ise hayatta kalma oranı üzerine aynı etkiyi gösterdikleri 

görüldü. Pek çok ilaç ve steroid hormonların P-gp sentezini indüklediği (Arceci ve 

ark 1990, Greiner ve ark 1999) ancak bağırsak P-gp sentez seviyesinin hem genetik 

hem de çevresel faktörler tarafından kontrol edilen, geniĢ bireyler arası farklılıklar 

gösterdiği bildirilmiĢtir (Lown ve ark 1997). Yapılan in vivo bir çalıĢmada DM’nun 

rat karaciğer, böbrek ve ince bağırsağındaki mdr1a mRNA sentezini indüklemediği 

gözlenmiĢtir (Brady ve ark 2002). RĠF’nin ise bağırsak P-gp sentezini önemli 

derecede artırdığı bildirilmiĢ ve bunun bir sonucu olarak oral olarak uygulanan 

digoksinin plazma konsantrasyonunu önemli derecede düĢürdüğü bildirilmiĢtir 

(Greiner ve ark 1999). Mevcut çalıĢmada RĠF uygulamasının sağladığı hayatta kalma 

oranı (8/10) istatistiksel olarak önemli olmasa da, klinik yönden çok önemli bir sonuç 

olarak değerlendirilebilir. Ġstatistiksel olarak önemli bulunmaması denek sayısının 

azlığı ile iliĢkili olabilir. RĠF’nin DM’a göre hayatta kalma oranı üzerine daha etkili 

olması, RĠF’nin bağırsaktaki P-gp sentezini önemli derecede artırması sonucu oral 

olarak alınan ĠVM’nin atılımında da etkin rol üstlenmiĢ olması olabilir. Ancak RĠF 

ve diğer indüksiyona sebep olan substratların mekanizmaları Ģu ana kadar çok iyi 

anlaĢılmamıĢtır. Bu nedenle P-gp induktörlerinin, kendi aralarındaki sonuca yönelik 

görülen farklılıkların bilinen veya bilinmeyen pek çok mekanizma, değiĢken ve 

durum kaynaklı oluĢması muhtemeldir.  

Siklosporin A’nın P-gp’nin oldukça fazla sentez edildiği ilaca dirençli 

hücrelerden hazırlanan membranlara bağlanmak için ĠVM ile yarıĢtığı (Pouliot ve ark 

1997) aynı Ģekilde P-gp’i yüksek seviyelerde içeren membran veziküllerinde 

ĠVM’nin verapamil ile yarıĢtığı bildirilmiĢtir (Lespine ve ark 2007). Bu sonuçlar her 

iki ilacın verapamil ile P-gp’e bağlanma bölgesinin ortak olabileceği görüĢünü 

desteklemiĢtir (Garrigues ve ark 2002). Siklosporin A’nın verapamil ve diğer P-gp 

substratları ile yarıĢması onun P-gp’nin tanımlanan iki bağlanma bölgesinin 

kapanmasına neden olan büyük moleküler yapısının bir sonucu olabileceği 
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bildirilmiĢtir. Siklosporin A’nın büyük moleküler yapısından dolayı ĠVM’nin, P-

gp’nin bu substratları ile de yarıĢtığı tahmin edilmektedir (Lespine ve ark 2009). P-

gp düzeyinde gerçekleĢtiği tahmin edilen ĠVM ve LVF arasındaki etkileĢimin nedeni 

tam bilinmemekle birlikte, ĠVM ve LVF’nin P-gp’e bağlanma noktaları aynı olabilir, 

LVF ĠVM’e göre daha yüksek bağlanma affinitesine veya daha büyük molekül 

yapısına sahip olabilir. Bütün bunların dıĢında bilmediğimiz birçok mekanizma 

sonrası böyle bir sonuç ĢekillenmiĢ olabilir. Bu konular ile ilgili öngörülerin ispatına 

yönelik daha fazla araĢtırmalara ihtiyaç vardır. 
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5. SONUÇ ve ÖNERĠLER 

Mevcut çalıĢmanın sonuçları, bu alanda yapılan çok sayıdaki çalıĢma 

sonuçları ve P-gp ile ilgili yorum ve öngörüler ıĢığında analiz edildiğinde aĢağıda 

belirtilen sonuç ve değerlendirmelere ulaĢıldı. 

- DM’nun beyin kapiller damarlarındaki P-gp üzerindeki indükleyici etkisinin 

doz ve zamanla iliĢkili olduğu,  

- DM’nun yüksek dozlarda geç uygulanmasının beyin, testis ve böbrekteki P-

gp üzerinde inhibisyon yaptığı, 

 - FF’nin, LVF’nin beyine geçiĢini artırdığı ve beyin kapiller P-gp’lerinin 

affinitesinin FF’e LVFden daha fazla olduğu,  

- Dokuların P-gp düzeylerinin ve her dokudaki P-gp’lerin substrat ve 

modülatörlere duyarlılıklarının farklı olduğu, 

- RĠF’nin ĠVM zehirlenmesinde hayatta kalma oranını artırdığı ve klinik 

tabloyu iyileĢtirdiği gözlendi. 

- DM’nun P-gp aktivitesi üzerine etkisinin doza bağlı olup olmadığını ortaya 

koymak için yüksek dozda erken  uygulamanın yapılması gerekliliği,  

- DM’nun yüksek dozunun, bazı maddelerin beyin konsantrasyonunu 

artırabileceğinden, MSS’ne etkili ilaçlarla birlikte DM’nun kullanılması gerektiği 

durumunlarda toksikasyon riskinin olabileceği anlaĢıldı. 

- P-gp substratları arasında bağlanma için yarıĢma tipindeki etkileĢimin her 

iki ilaç arasında her dokuda deneysel olarak ortaya konulması, genel 

değerlendirilmeden kaçınılması gerekliliği anlaĢıldı.  

- P-gp induktörlerinin MSS zehirleri ile zehirlenmelerde ve doku koruyucu 

olarak klinikte kullanılmasının tavsiye edilebileceği ve induktörlerin erken evrede 

kullanılmasının gerekliliği anlaĢıldı. 

- Tedavisi zor hastalıklara ve zehirlenmelere yönelik yeni tedavi stratejileri 

geliĢtirilmesinde P-gp gibi transmembran proteinlerin bir potansiyel olarak 

değerlendirilebileceği kanaatine varıldı. 
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AraĢtırmanın amacı, P-glikoprotein’in (P-gp) induktör ve substratları ile modifikasyonunun 

dokulara ilaç geçiĢini nasıl etkilediğini ortaya koymaktır. AraĢtırma rat ve fareler üzerinde, iki 

aĢamada yürütüldü. Birinci aĢamada 48 adet eriĢkin erkek Sprague-Dawley ırkı rat kullanıldı. 

Ratlardan 6 adedi metot validasyon çalıĢmalarında kullanılmak üzere kontrol grubu (0. Grup) olarak 

ayrıdıktan sonra 42 adedi 7 eĢit gruba ayrıldı. 1. gruba levofloksasin (LVF) (100 mg/kg, periton içi), 

2. gruba LVF (100 mg/kg, periton içi) + LVF uygulamasından sonraki 30. dakikada 7,5 mg/kg 

dozunda deksametazon (DM) (periton içi), 3. gruba LVF (100 mg/kg, periton içi) + 2 saat sonra 7,5 

mg/kg dozda DM (periton içi), 4. gruba LVF (100 mg/kg, periton içi) + 2 saat sonra 20 mg/kg DM 

(periton içi), 5. gruba LVF (100 mg/kg, periton içi) + 2 saat sonra 100 mg/kg dozunda DM (periton 

içi), 6.gruba LVF (100 mg/kg, periton içi) + 4 saat sonra 7,5 mg/kg dozunda DM (periton içi) ve 7. 

gruba LVF (100 mg/kg, periton içi) + 100 mg/kg dozunda feksofenadin (oral) uygulandı. LVF 

uygulamasından sonraki 7.  saatte tüm gruplardaki hayvanlardan kan örnekleri, beyin ve testis 

dokuları alındı. Doku ve plazma örneklerinin LVF konsantrasyonları HPLC ile belirlendi. Ġkinci 

aĢama 40 adet eriĢkin erkek Balb-c ırkı fare kullanıldı. Fareler 4 eĢit gruba ayrıldı ve her gruptaki 

farelere ivermektin LD50 dozunda (80 mg/kg, oral) uygulandı. Ġvermektin uygulamasından 30 dk. 

sonra 2.gruba DM (7,5 mg/kg, periton içi), 3. gruba LVF (100 mg/kg, periton içi) ve 4. gruba rifampin 

(100 mg/kg, periton içi) uygulandı. Gruplar hayatta kalma yönünden değerlendirildi. DüĢük doz ve 

30.dk’da uygulanan DM’nun beyne LVF geçiĢini azalttığı, yüksek doz ve 2.saatte uygulanan DM’nun 

ise beyin ve testis dokusu ile plazmaya LVF geçiĢini artırdığı görüldü. Ayrıca feksofenadinin beyne 

LVF geçiĢini artırdığı belirlendi. Ġvermektinin LD50 doz (80 mg/kg) uygulaması sonrası hayatta kalma 

oranı üzerine DM, rifampin ve LVF uygulamalarının istatistiksel anlamda önemli olmadığı ancak 

hayatta kalma oranı üzerine rifampinin nispeten daha etkili olduğu (8/10) görüldü. Bu sonuçlar 

tedavisi zor hastalıklara ve zehirlenmelere yönelik yeni tedavi stratejileri geliĢtirilmesinde ve ilaç-ilaç 

etkileĢimlerinde P-gp modülasyonunun önemli bir potansiyel olabileceğini gösterdi. 

Anahtar Sözcükler: Doku konsantrasyonu; ivermektin; levofloksasin; P-gp modülasyonu; 

zehirlenme. 
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7. SUMMARY 

 

Determination of Effectiveness of P-glycoprotein’ s Inductor Administered at Different Doses 

and Time and Substrate on Drug Penetration into Tissues 

 

The aim of this study is to determine effect of P-glycoprotein (P-gp) modification with its 

inductor and substrates on drug penetration into tissues. The study was carried out in two stages on 

mice and rats. A total of 48 male adult Sprague-Dawley rats were used in the first stage. 6 rats were 

used in the studies metod validation, then 42 rats were divided into 7 equal groups. Levofloxacine 

(LVX) administered by intraperitoneal route at 100 mg/kg dose in all group animals. Dexamethasone  

(DEX) at 7,5 mg/kg dose by intraperitoneal route administered at half an hour after LVX in 2. group 

animals. DEX administered at doses of 7,5, 20 and 100 mg/kg by intraperitoneal route at 2 hour after 

LVX administrations in 3., 4., and 5. group animals, respectively. DEX administered at single dose of 

7,5 mg/kg by intraperitoneal route at 4 hour after LVX administration in 6. group animals. In 7. group 

animal, fexofenadine administered at 100 mg/kg dose by gastric gavage at same time with LVX 

administration (intraperitoneal). Blood samples were collected from heart animals in all groups at 7 

hour after LVX administration. After plasma, brain and testes taken from each of animals, LVX 

concentrations in all groups analyzed with HPLC. In the second stage a total of 40 male adult Balb-c 

mice were used. Animals were divided into 4 groups including 10 animals in each group. Ivermectin 

administered at LD50 dose by oral route with gastric gavage in all groups. DEX, LVX, rifampin 

administered by intraperitoneal route 30 min. after ivermectin administered in 2. , 3. and 4. groups, 

respectively. Groups were evaluated in terms of survival. It was determined that DEX reduced 

penetration at brain of LVX in the low dose and 30 min., but its increased penetration at brain of LVX 

in the high dose and 2 hour. The data also demonstrate that fexofenadine increased LVX penetration 

at brain. In addition to, Altough it was determined that DEX, rifampin and LVX administrations show 

statistically the same effect on the survival rate following ivermectin administration at LD50 dose, the 

better efficacy was observed in rifampin administration (8/10). These results indicate that P-gp 

modulation may be an important potential the development of new therapy strategys for difficult to 

treat diseases and toxications and in drug-drug interaction. 

 

Key Words: Tissue concentration; ivermectin; levofoxacin; P-gp modulation; toxication. 
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EK-B: Etik Kurul Raporu 2 

 

 

 



 
 

59 
 

10. ÖZGEÇMĠġ 

 

1982 yılında Erzincan’da doğdu. Ġlk, orta ve lise eğitimini Antalya’da 

tamamladı. 2001 yılında Selçuk Üniversitesi Veteriner Fakültesini kazandı ve 2006 

yılında birincilikle mezun oldu. 2008 yılında Selçuk Üniversitesi Veteriner Fakültesi 

Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dalında doktoraya baĢladı. Merkezi sistem ile 

Mehmet Akif Üniversitesi Veteriner Fakültesi Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim 

Dalına 29.12.2008 tarihinde araĢtırma görevlisi olarak göreve baĢladı. 2009 yılında 

Selçuk Üniversitesi Veteriner Fakültesi Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dalına 

doktora eğitimini tamamlamak üzere 35. Madde ile geldi. Halen aynı Anabilim 

Dalında görev yapmaktadır. 

 


