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METABOLIZMASINDAKI ONEMI

Sikri Giirtunca*

laglarin metabolizmasinda minicanhlarin belirleyici ve 6nemli
bir yeri bulunmaktadir. Minicanhlarin bu yetencgi ilaglar: etkileye-
cek siirekli 6zellikler tagimaktadir. Bu olgu, ilacin agizdan verilmesin-
den sonra, genellikle de emilme geciktiinde ortaya ¢ikar. Olgu, ilag-
larin edilgin diffiizyonu ya da metabolitlerin sindirim kanalina salgi-
lanmasi ve sizmasi durumunda belirir.

Yerel etkide olan bilesiklerin sozii edilmezse, biyolojik yénden
ctkin ozdekler, ctki lokusuna ulagmadan 6nce membranlar gegmek
zorundadir. Membranlarin da dogaca lipoid oldugu bilinmektedir.
Transmembranal devinim igin de membran kargisinda bilesigin gra-
dient yogunlukta olmas1 gerektir. Bundan dolayr edilgin diffiizyon
yabanc: 6zdeklerin, dolayisiyla ilaglarin deviniminde en belirgin olgu
goriinimiindedir. Bundan sonra g¢esitli organlara sizma olaganlagir.
Bu nedenle lipidde ¢6zinirlik, iyonlagma diizeyi ve bilesigin mole-
kiiler capr gibi nitelikler biyik deger tagimaktadir. Biyolojik yénden
ctkin bilesikler cokluk oyle fiziksel-kimyasal 6zelliktedirler ki, fizyolo-
jik pH’da kolayca membrani gegerler. Polarlik degisiklifi yapacak
bir mekanizma yoksa, bu durumun bilesigin ctki siiresinde ve derin-
liginde yansimasini bulmas: dogaldir. Dokulardaki anzim dizgesince
yonetilen olgular ve genellikle metabolik tepkiler, suda ¢6ziinen ti-
revleri olusturmak igin daha polar 6beklerin molekiile girmesini sag-
larlar. Metabolitler ana ili¢ molekiiliine oranla daha polardirlar ve
bu yiizden dec lipidde daha gii¢ ¢6ziiniirler. Bu nedenle metabolitler
daha kolay hiicrelere girer ve daha kolay canhyapidan atilirlar. Bu
polarlik degisimi de baktcrial mctabolizmanin bir sonucudur.
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Metabolik tcpkilerin agik segik aydinlatilmasi, yeni tiplerinin
belirtilmesi; sonugta ilaglarin emilme, dagilma, atilma ve biyolojik
ozelliklerinin dcgigmesi bakimindan farmakoloji ve toksikoloji’ye
yeni boyutlar katmistir (2).

Simdiye kadar insan ve hayvanlarda bagirsak ya da feses’de
olmak iizere 60’dan ¢ok minicanl tiirii yalitilmigtir. Egemen bagirsak
bakterileri pek ¢ok hayvanda Bacteroides ve Bifidobacterium genus’lari-
nin iiycleridir. Agir1 derecede oksijenc duyar olan Fusobacterium genusu
tiyeleri de boldur. Mikrofloramn kiigiik bir bélimiinii gram-olumsuz
enterobakteriler, cnterokoklar ve klostridiumlar olugtururlar. Insan
fesesinde baghca koliform, streptokok ve laktobasillerden olusan acro-
bik flora, total bakteri florasinin ancak 9, 5’idir. Klostridium, stafi-
lokok, aerobik spor yapanlar, proteus ve mayalar %, 0.001 oranina
ancak ulasabilmcktedir (11, 19). Hayvanlarda sindirim yolunda tel-
lim ya da ¢oklukla bulunan minicanh tipleri asagidaki tabloda belir-
tilmistir.

Bacteroides Klostridiumlar
Laktobasiller : Streptokoklar :

a) Anacrobik (Bifidobacterium) a) Enterokoklar

b) Aerobik (Fusobacterium) b) Anaerobikler
Enterobakteriler : Pscudomonadlar:

a) Escherichia coli a) Pseudomonas

b) Aerobacter b) Alcaligenes faecalis

c) Klebsiella Stafilokoklar

¢) Proteus

d) Providence &begi Veillonella

Genellikle homothermik hayvanlarin sindirim yolu mikrofloras:
arasinda hemen hemen bir ayrim yoktur. Nicel ve nitel ayirmsa hay-
vanla hayvan arasindan ¢ok, insan hayvan arasindadir. Ayrim tiplerin
ve minicanlt iiyelerinin sindirim kanalimin gesitli kesimlerinde dagil-
madadir. Mikroflora dingin kosullarda hayvanlarda ve insanda hemen
hemen hi¢ degismez. Nicel ve nitel gesitlenmeler ¢evresel ve fizyolojik
degismelerin sonucu olarak belirir. Et proteini ile beslenenlerde ge-
nellikle laktobasiller azalir, koliform ve cnterokoklar sayica artar.
Et proteini Clostridium welchii’yi de arttirir.

Tavsanlarda o6teki homothermik hayvanlardan degisik olarak
midenin steril oldugu ya da yalniz bakteroides’lerin burada bulundu-
gu bildirilmis, sonra bakteriodes’ler ile birlikte bifidobakterium’larin
da mide mikroflorasinin tek tiyeleri oldugu vurgulanmugtir (11).

Hayvanlarda antimikrobial ilaglar mikrofloraya ectkimektedir.
Bu bilesikler biiyiimeyi gelistirdigi i¢in katki bigiminde kullamr,
Bu bilesiklerle mikroflora arasindaki etkilesim gercekte cok karmagik-
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tic. Linkomisin anaerobik bakterileri genig 6lgiide ortadan kaldirir.
Oysa aerobiklere hemen hemen etkisiz kalmaktadir. Kanamisin ve

buna bagli aminoglikozidler isc kargit bir sonug vermcktedir. Kana-
" misin ayrica bakteroides’lere de etkilidir. Floral model penisillin,
oksitctrasiklin ve kloramfenikol’in agizdan uygulanmasina karsi gok
duyardir. Bu antibiyotiklerle laktobasiller hemen hemen ortadan
kaldirilmakta, enterokok ve gram-olumsuz bakteriler ise ¢ogalmak-
tadir.

Hayvan tiirii, yas, aghk, hastalik, koprofaji, belli bir besinle bes-
lenme gibi etkenler, sindirim yolu mikroflorasimin az ya da ¢ok degra-
dasyonuna neden olabilmektedir. Minicanlilarin ili¢ metabolizma-
sindaki etkinligi tasidigy simgesel anlam bir yana, asil pratik sonuglar
bakimindan Onemlidir.

Ornegin, karsinojen dogada olan N-hidroksi-N-2-fluorenilaseta-
mid’in karacigerin eriyen fraksiyonlar: ile inkiibe edilerek metabolik
incelemesi yapilirken, N-dehidroksilasyon’un burada cgemen oldugu
saptanmustir. Sonra, bu tepkinin bagirsak minicanhlar1 ve bagirsak
bakteri anzimleriyle de olustugu belirtilmistir. Buna karlsilik-N-hid-
roksi bilesiklerinin minicanlidan yoksun rat sekal igerigiileinkiibas-
yonu substrat yitimi dogurmaktadir. Konvansiyonel rat sekal icerigi
kullamildigy zaman substratin ilerliyen yitimiyle N-2-fluorcnilaseta-
mid olusmaktadir. Inkiibata belli bir siire i¢inde ck substrat katilin-
ca dehidroksilasyon hizi artmaktadir. Dehidroksilasyon bir £.coli
susuyla da gerceklestirilmistir (12). N-dehidroksilasyon’un hem do-
kuda ve hem de mikroflora ile gergeklegmesi diial kékeni belirtir, Oy-

sa, fenolik ksenobiyotiklerin dchidroksilasyonunda salt bagirsak

bakterilerinin payr bulunmaktadir. N-hidroksi-N-2-fluorcnilaseta-
mid glikuronid safra ile atilan bir konjugattir. Karsinojenik N-hid-
roksi bilesiklerine hidrolize olur, sonra da ya emilir ya da bagirsak
bakterileri tarafindan metabolize cdilir.

Kloramfenikol glitkuronidin yahtilmig rat bagirsak kesitine injek-
te edilmesi ile yapilan aragtirmada, hidrolizin sekum ve kalin bagir-
sakta bicimlendigini gostermigtir. Gliikuronidden kloramfenikoliin
olustugu, rat sekal igerigi, insan fesesi, E.coli ve A.aerogenes siispansi-
yonu tutan inkiibatlarla da gosterilmistir (9). Ratlarda gliikuronidler
spor yapmayan anaeroblar (Bacteroides ve Bifidobacterium) ve laktoba-
siller tarafindan ince bagirsagin agagr boliimiinde hidrolize edilir.
Bu etkide E.coli'nin katkist azdir. Gunki E.coli floranin kiigik bir
boliimiinii olusturdugundan yaptifr beta-glikuronidaz da azdir.
Sindirim yolunda beta-gliikkoronidaz ctkinlik at, sigir, koyun, domuz,
tavsan, kedi ve ratta sckum ve kolona 6zgiidiir. Gevigen hayvanlar
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dista birakilirsa, ctkinlik midede hemen hemen yoktur. Ince bagir-
saktaysa ancak belirlenebilir dizcydedir.

Holt (16) bagirsak florasimn metabolik etkinligi ile kloramfeni-
koliin kullanilmasindan sonra bazan goriilen dyscrasia’yr birlestircrek
bir varsayimda bulunmustur. Bu toksik etki antibiyotigin parcntaral
uygulamasinda goriilmemecktedir. Holt, bagirsak florasinin gok sayida
enterokoksilerden olusmus 6zgiil bir tipi kloramfenikolii toksik bile-
siklere degrade cder demektedir. Yalmz, floranin bu 6zgiil tipinin
hastalardaki oraninin ¢ok diisiik oldugu da vurgulanmigtir. Ayrica
bu degradasyon tiriinlerinin kemik iligine olan toksisitesi deneyimle
kanitlanmig degildir. N-hidroksi-N-2-flourenilasctamid glitkuronid
ve kloramfenikol glitkuronid érnekleri minicanhlarm gliikuronidleri
hidrolize etme yeteneginin somut kamudir.

Son yillarda tizerine titizlikle egilinen konulardan biri de fenolik
asidlerin bagirsakta dekarboksilasyona ugramasidir. Bu tepkiyle yalin
fenoller olugur. Bazi kisilerin sidiinde goriifen rezonsinol ve mono-
siilfat esterinin kaynaginin gay konstitiientleri oldugu bildirilmistir (5).

Fenoliin sidikte bulunmas: gallik asidin bagirsakta dekarboksile
olmasinin sonucudur. Rat ve tavsanda gallik asidin tiriner metaboli-
tinin pirogallol oldugu saptanmistir (28). Rat bagirsak igerigi ile
inkiibasyonda tutulan protokatesuik asid kategolc dekarboksile ol-
maktadir. Bu iki fenolik asid anaerobik dekarboksilasyona ugramak-
tadir. Dekarboksilasyon etkinlik kaynag: olarak rat fesesi kullanilip
gallik asidin daha ileriki cvrede rezorsinole donistiigi de kanitlan-
mugtic. Oksitetrasiklin agik bicimde dekarboksilasyonu bastirmak-
tadir. Benzoik, fenolik, fenilasetik ve sinnamik asidler de dekarboksile
olur (24). Sonuglar, dekarboksilasyon tepkisi i¢in 6zgiir p-hidroksil
obeginin gerekliligini gostermektedir. M-hidroksifenil bilesikleriyle
dekarboksilasyon ancak uzun inkiibasyonlarda gerceklesmektedir.
Protokatesuik asidin kategole ¢evrilmesinde rumen minicanlilarinin
da pay: vardir. Fenolik asidlerin dekarboksilasyonunda bi¢imsel agi-
dan p-hidroksil 6beginin varh@ yapisal belirteg niteligindedir. Tepki
2-hidroksi ve 3,5-dimethoksi (sinapik asid) bilesikleriyle inhibe olur.
Metabolit iiretimi antibiyotikle kesinlikle durur. Ratlarda C-etiketli
bilegik oral verilince sidikle 7 giinde 9%, 72 radyoaktivite gitkmaktadir.
Neomisinle verilince bu oran %, 99’a viikselmektedir. 4-Metilkatesolc
cevrilen homoprotokatesuik asid ve 4-vinilkatesol ile indirgeme iiriini
4-ctilkatesole dekarboksile olan kafeik asidle de benzer sonuclar elde
edilmigtir (24).
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Deckarboksilasyonda bas etken A.aerogenes’dir. Ozellikle p-hid-
roksibenzoik, protokatesuik ve gallik "asidlerin oksidatif olmayan de-
karboksilasyonunu A.aerogenes saglar. Benzoik, gentisik ve sinnamik
asidlerde dekarboksilasyon orami azdir (26).

Rat bagirsagindan yahtilmig bazi Bacillus suglarn da p-hidroksil
Obegi tutan sinnamik asid ve tiirevleriyle olumlu tepki vermektedir.
Kafeik asid ise anaerobik kosullarda ozellikle Str.felicium tarafindan
4-vinilkatesole metabolize edilir (22).

Sindirim yolu minicanlilarimin baz bilesikleri O-demetile etme
yeteneginde oldugu ilk kez mono-; di- ve trihidrik aromatik asidler
ve tiirevleriyle belirlenmistir. Benzoik asidin methoksi tiirevleri, feni-
lasetik, fenilpropionik ve sinnamik asidler rat sekal minicanhlanyla
inkiibasyonda demetilc olur. Biochanin A (4’-0-methylgenistein) ve
formononetin (4’-0-methyldaidzein) de sirayla genistein ve daidzeine
demetile olur ki, bunlar daha giiclii estrojenlerdir. Bu olgu rumen
ozsuyuyla inkiibasyonda da goriilir. Bu sonuglar methoksile izofla-
vonlarin rumende kaldikca yine demectile olacagini da vurgulamakta-
dir. Tepki karacigerde de gerceklesir. Ayrica bu bilesikler kiimes hay-
vanlarinda da demetilasyona ugramaktadir (3, 13, 24).

Minicanhlar nitro obeklerini indirgerler. Kloramfenikoliin bu-
lundugu siralarda 6&zellikle kopekte disik oranda sidikle atilmasi
ilgiyle izlenmistir. Oysa insanda karsit bir bicimde dozun 9, 9011
sidikle kloramfenikol ve tiirevleri olarak gériilmektedir. Bu ayrimin
nedeni antibiyotigin hayvanlarda safra ilc nitro bilesikleri bigiminde
atilmasidir. Bu indirgemede E.coli ve Proteus vulgaris rol oynar. Klo-
ramfenikoliin major safra metaboliti olan kloramfenikol gliikuronid
hidrolize olduktan sonra bagirsak bakterilerince thyrotoksik arilamin-
lere metabolize edilir.

Parathion da hizla rumen minicanlilar tarafindan amino bile-
siklerine indirgenir. Bu nedenle sifirlarda toksisite diiser. Bu durum
sigir rumen Gzsuyuyla inkiibasyonla da agikhifa kavugturulmugtur (4).

Rumen ve bagirsak minicanhlar: tarafindan dehalojene edilen
ve cok ilgi ¢eken bir bilesik de DDT (1,1,1-trichloro-2,2-bis (p-chlo-
rophenyl)’dir. DDT indirgen deklorinasyon ile metabolitt DDD
(1,1-dichloro-2,2-bis (p-chlorophenyl)-ethane)’a cevrilic. Mikroflo-
ramin gokkusag alasy (Salmo gairdneri) ve kuzey hamsi (Engraulus mor-
dax)’sinde bilesigin detoksifiye edilmesinde katkist vardir (20, 29).
Bu olgunun farede Proteus vulgaris, ratta F.coli ve A.aerogenes tarafindan
gergeklestirildigi bildirilmistir. Proteus vulgaris ayrica DDD’yi de yine
indirgen deklorinasyon sonunda DDMS (1-chloro-2,2-bis (p-chloro-
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phenyl)-ethane)’a ve dehidroklorinasyonla da DDMV (1-chloro-2,
2-bis (p-chlorophenyl)-ethylene)’e déniigtirmektedir (7, 18, 21).

Folik asid antagonisti vc antitiimér ajan olan methotreksat ile
yapilan bir aragtirmada, bilesigin fare sekal igerigi ile inkiibasyonu
yapilarak 4-amino-4-deoksi-N"-metilptcroik asidin major metabolit
oldugu saptanmigtir. Amidaz ctkinlik gosteren bir minicanl bulun-
marmus, yalmz bu tepkide Alcaligenes faecalis ile baz1 Pseudomonas tiir-
lerinin pay1 oldugu belirlenmistir (31). Farede ise methotrcksat 4-ami-
no-4-deoksi-N'"-metilpteroil-glitamik aside mctabolizc edilerek daha
az toksik bir bilesige ¢evrilir.

Minicanhlar siilfamatlart da hidrolize etmektedir. Siklamat
(cyclohexenyl-sulfamic acid)’in tuzu tatlandiricr 6zdek olarak genig
ol¢iide kullanilmaktadir. Siklamatin yaygmhg ile beliren bazi olay-
lar bilesigin farmakolojik, toksikolojik ve metabolik durumunun yeni-
den incelenmesini gerektirmistir. Siklamat uzun siire mectabolik ag1-
dan duragan bir bilesik sayilagelmistir. Sonradan, minicanhlarca sik-
loheksilamine doniistiiriildiigii kamtlanmigur (10, 27). Ancak siklo-
hecksilamin oram bireylere gore degismektedir. Siklamattan once
hayvanlara antibiyotik verilirse sikloheksilamin olusumu durmakta-
dir. Siklamatin hidrolizinden insanda sorumlu olan enterokoklardir,
rat ve tavsanlarda ise sirayla klostridiumlar ve enterobakteriler bu
isi yapmaktadir (6). Kopckten saglanan bir Cl perfringens susuyla da
kiiciik capta sikloheksilamin iretilmigtir. Ancak bakterilerin hidroliz
i¢in uzun siire siklamata agik olmalarn zorunludur. Bu tiirden olgular
kaemferol ve robinin gibi flavonoidler ve pirimidin prekiirsoru olan
orotik asidle de saptanmigtir. Farelere siklamat ilk veriliste pck az
siklohcksilamin olugur, fakat 9%, 0.5 kalsiyum siklamat i¢mc suyu ile
3 ay verilince oran %, 35’c kadar yiikselir (27).

Minicanlilar azo bilegiklerini de indirger. 4-Dimetilaminoazo-
benzen karsinojeni bakterilerin yaptig1 azo-rediiktaz ile rat sekumun-
da parcalanmaktadir. Bu rediiktazin etkinligi hayvan riboflavin y6-
niinden yoksul besinle beslenince azalmaktadir. Str.faecalis’in en yiik-
sek azo-rediiktaz etkinlik gosterdigi- bildirilmektedir. Bir basgka azo
bilesigi olan Brown FK boyasindan tiireyen aminler ratlar igin toksik-
tir. Bagirsak minicanhlarinin gergeklestirdigi azo indirgemesi bazi
ilaglarin etkinlik kazanmasimi saglamaktadir. Prontosil ve neopron-
tosil bagirsak bakterileri tarafindan daha etkin antibiaktcrial siilfani-
lamide cevrilir (8). Bir baska érnek de salisilazosiilfapiridin’dir. Ul-
serli bagirsak yangisinda kullamilan bu ilag, insan ve ratlarda siilfa-
piridine indirgenmektedir (23).
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Alkol ve aldchidler de minicanhlarca indirgenir. Benzaldehid
tiirevlerinin minicanhlar tarafindan metabolizmasinda goriilen ma-
jor tepki benzil alkollere indirgemedir. Fakat ne var ki siibstitiitli
benzaldehid tiirevlerinde umulan benzil alkol olusmamakta, daha
ileriki bir indirgemeyle toluen tiirevleri bclirmcktedir. P-hidroksil
obegi tutan bilesiklerin toluen tiirevlerine degismesi kesin bir gergek-
lik kazanmistir. P-hidroksibenzaldehid ve p-hidroksil alkol p-krezole
cevrilir. Vanilin ve vanillil alkol ise 4-metilgayakol ile bunun demeti-
lasyon iiriinii olan-4-metilkatesole metabolize olmaktadir (25).

Belli bir bagirsak florasinin diyete bagl olarak dcgismesiyle ste-
roidleri karsinojen aromatik hidrokarbonlara gevirebilecegi ilk elde
carpict bir yargi olarak ileri siirilmiistiir (15). Steroidlerin aromati-
zasyonu uzerindeki galigmalar, bu dehidrojenasyon tepkisinin olusu-
munda Cl.paraputrificum ile FE.coli suslarinin rolii bulundugu kanitlan-
mis durumdadir.

Nitrosaminler, bir dbek N-nitroso bilesigi olup giglii biyolojik
etkinlige sahiptirler. Etkilcrinin en ¢arpici yanm karsinojenik, mutaje-
nik ve teratojenik oluslaridir. Sekonder aminler ve nitritler memeli
midesi gibi asid bir ortamda tepkimeyle nitrosaminleri verirler. Bazi
nitrat indirgeyen niteliktcki entcrobakteri tiirleri nitrat ve sckonder
aminlerle inkiibasyonda yinc nitrosamin olusturmaktadir. Substrat
olarak aril aminler alifatik aminlere yegdir. Bununla beraber sekon-
der alifatik aminlerden tiireyen nitrosaminler de giiglii karsinojenik
iradadir. Dimetilamin ve sodyum nitrat anaerobik kosullarda ve not-
ral pH’da, rat sekal minicanlilarinin etkisiyle dimetilnitrosamin ver-
mektedir. Sindirim dizgesinde nitrat indirgenmesiyle kolayca nitrit-
ler belirmektedir. Dimectilamin de bazi su iirinlerinde bulunur. Dime-
tilaminin kaynag: endojen de olabilir (14). Mikrofloranin ctkisi al-
tinda kolinden trimetilamin olustuktan sonra, dokularda demetilas-
yon sonucunda dimetilamin ortaya ¢ikar. Bu durum dogallayin inkii-
basyon kosullarinda ncden kolinle nitritten dimetilnitrosaminin olus-
madigina da agikhik getirmektedir. Bacteriodes, Bifidobacterium, E.colt,
enterokok ve klostridium’un bazi suglan sinaylara gore, nitrat ya da
nitrit kargisinda inkiibasyonda difenilamini nitrosolamakla 9%, 10-40
arasinda degisen oranda difenilnitrosamin saglamaktadir. Z.coli ile
yapilan daha ayrintih incelemede, alifatik ve heterosiklik sekonder
aminlerin de nitrosolandigin ortaya koymustur.

Bagirsak bakterilerinin glikozidleri de hidrolize cttigi sikasin
iizerindeki arastirmayla kesinlesmistir. Sikasin, kokence tropikal ve
subtropikal sikas bitkisinin bir konstitiientidir. Birincil sirada nisasta
icerigi dolayisiyla besin bigiminde degerlendirilir. Sikasinin en ilging
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yan: normal ratlara yedirildigi zaman hepatotoksik olugu ve karaciger
ile bagirsakta tiimér olusturmasidir. Oysa steril ratlara yedirildiginde
bu etkiler goriilmemektedir (30). Sikasin glikozidi karsinojen meti-
lazoksimetanole hidrolize edilir. Metilazoksimetanol sikasinin agli-
konudur. Toksisite glikozidin kendisinden ¢ok bu aglikonu ile ilgili-
dir. Aglikon da peritonigi injeksiyonda toksik degildir (17). Sikasinin
toksisitesi beta-glikosidaz anzimiyle kosutluk igindedir.

Bitkilerin bir boliginde siyanojenik glkozidler bulunmaktadir.
Glikozidal siyanirler glikozidlerin kalin bagirsakta hidrolizinin dri-
niidiir. E.coli ile inkiibasyon belirgin siyaniir vermcktedir. Bu neden-
ledir ki mandelonitrilin beta-gentibiosidi olan amigdalin bakteri an-
ziminin etkisiyle hidrolize edilerekten siyaniir zehirlenmesi yapar.
Injeksiyon yoluyla ya da onceden antibiyotik verilirse glikozidin tok-
sisitesi en agag1 diizeyde kalmaktadir. Hayvanlar 48 saat ag¢ birakilir-
sa, bagirsak bakterilerinin bastirilmasi sonucunda toksik etkiye karst
bir dereceye kadar korunma saglanabilmektedir. Bacteroides, Bifido-
bacterium, E.coli, entcrokok, klostridium ve laktobasiller beta-glikosi-
daz etkinlikte olan minicanlilardir. Yine hayvanlara énceden laktoz
verilirse amigdalinin 6ldiriicii dozuna kars1 ¢ikilabilir. Bu etki, beta-
glikozid olan laktozun bagirsaktaki beta-glikosidaz ile kompetisyon
durumuna gegmesi ile ilgili olsa gerektir. Esit kosullarda alfa-glikozid
olan maltoz koruyucu etki géstermemektedir.  *

Digitoksin konjugat bi¢iminde safra ile atlir. Gliikuronid ya da
stilfat bigimindeki konjugat da sindirim dizgesindeki bakteri anzim-
leri tarafindan hidrolize edilir. Digitoksinin farmakokinetik incelen-
mesinde, bu bilesigin rattaki metabolizmasinda, cnterohepatik dola-
simmnin major degerde oldugunu kamtlamistir (1).

Ilaglarin bagirsak bakterileri tarafindan ctkin duruma getirildi-
ginin agik segik 6rneklerinden biri de emilmesi gii¢c olan bazi siilfani-
lamid ve katartiklerdir. Siiksinilsiilfathiazol ve ftalilsiilfathiazol’iin
antibakterial etkisi; bagirsak mikrofloras: tarafindan etkin bakterios-
tatik siilfathiazol’e hidrolizi sonucunda belirmektedir. Cascara sagrada
ve Senna gibi glikozid tutan anthrakinon katartiklerinin de bakterial
glikozidazlarla ctkin komponentlere hidrolizieri saglanmaktadir. Bu
ornekler, bagirsak mikroflorasinin metabolik ctkinliginin bagirsaga
-etkin bir ilacin birakilmasinda yararli oldugunu anlamlandirmaktadir.
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