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ilaçların ınetabolizmasında minicanlıların belirleyici ve önemli
bir yeri bulunmaktadır. Minicanlıların bu yeteneği ilaçları etkileye-
cek sürekli özellikler taşımaktadır. Bu olgu, ilacın ağızdan verilmesin-
den sonra, genellikle de emilme geciktiğinde ortaya çıkar. Olgu, ilaç-
ların edilgin diffüzyonu ya da metabolitlerin sindirim kanalına salgı-
lanması ve sızması durumunda belirir.

Yerel etkide olan bileşiklerin sözü edilmezsc, biyolojik yönden
etkin özdekler, etki lokusuna ulaşmadan önce membranıarı geçmek
zorundadır. Membranıarın da doğaca lipoid olduğu bilinmektedir.
Transmembranal devinim için de membran karşısında bileşiğin gra-
dient yoğunlukta olması gerektir. Bundan dolayı edilgin diffüzyon
yabancı özdeklerin, dolayısıyla ilaçların deviniminde en belirgin olgu
görünümündedir. Bundan sonra çeşitli organlara sızma olağanlaşır.
Bu nedenle lipidde çözünürlük, iyonlaşma düzeyi ve bileşiğin mole-
küler çapı gibi nitelikler büyük değer taşımaktadır. Biyolojik yönden
etkin bileşikler çokluk öyle fiziksel-kimyasal özclliktedirler ki, fizyolo-
jik pH'da kolayca membranı geçerler. Polarlık değişikliği yapacak
bir mekanizma yoksa, bu durumun bileşiğin etki süresinde ve derin-
liğinde yansımasını bulması doğaldır. Dokulardaki anzim dizgesince
yönetilen olgular ve genellikle metabolik tepkiler, suda çözünen tü-
revleri oluşturmak için daha polar öbeklerin moleküle girmesini sağ-
larlar. Metabolitler ana ilaç molekülüne oranla daha polardırlar ve
bu yüzden de lipidde daha güç çözünürler. Bu nedenle metabolitler
daha kolay hücrelere girer ve daha kolay canlıyapıdan atılırlar. Bu
polarlık değişimi de bakterial metabolizmanın bir sonucudur.
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Metabolik tepkilerin açık seçik aydınlatılması, yeni tiplerinin
belirtilmesi; sonuçta ilaçların emilme, dağılma, atılma ve biyol~jik
özelliklerinin değişmesi bakımından farmakol~ji ve toksikoloji'ye
yeni boyutlar katmıştır (2).

Şimdiye kadar insan ve hayvanlarda bağırsak ya da feses'de
olmak üzere 60'darı çok minicanlı türü yalıtılmıştır. Egemen bağırsak
bakterileri pek çok hayvanda Bacleroides ve Bifidobaeterium genus'ları-
nın üyeleridir. Aşırı derecede oksijene duyar olan Fusobaeterium genusu
üyeleri de boldur. Mikrofloranın küçük bir bölümünü gram-olumsuz
enterobakteriler, enterokoklar ve klostridiumlar oluştururlar. İnsan
fesesinde başlıca koliform, streptokok ve laktobasillerden oluşan aero-
bik flora, total bakteri florasının ancak % 5'idir. Klostridium, stafi-
10kok, aerobik spor yapanlar, proteus ve mayalar % 0.001 oranına
ancak ulaşabilmektedir (1 ı, 19). Hayvanlarda sindirim yolunda tel-
lim ya da çoklukla bulunan minicanlı tipleri aşağıdaki tabloda belir-
tilmiştir.

Baeleroides
Laktobasiller :

a) Anacrobik (Bifidobaelerium)
b) Aerobik (Fusobaelerium)

Enterobaklerilcr :
a) Eseheriehia eoli
b) Aerobacter
e) Klebsiella
ç) Proleus
d) Providenee öbcği

Klostridiumlar
Streptokoklar :

a) Enterokoklar
b) Anaerobiklcr

Pscudomonadlar:
a) Pseudomonas
b) Alealigenes faeealis

Stafilokoklar

Vcillonclla

Genellikle homothermik hayvanların sindirim yolu mikroflorası
arasında hemen hemen bir ayrım yoktur. :\Tice!ve nitel ayırmsa hay-
vanla hayvan arasından çok, insan hayvan arasındadır. Ayrım tiplerin
ve minicanlı üyelerinin sindirim kanalının çeşitli kesimlerinde dağıl-
madadır. Mikroflora dingin koşullarda hayvanlarda ve insanda hemen
hemen hiç değişmez. :\Ticelve nitel çeşitienmeler çevresel ve fizyolojik
değişmelerin sonucu olarak belirir. Et proteini ile beslenenlerde ge-
nellikle laktobasiller azalır, koliform ve enterokoklar sayıca artar.
Et proteini Clostridium welelzii'yi de arttırır.

Tavşanlarda öteki homothermik hayvanlardan değişik olarak
midenin sterİl olduğu ya da yalnız bakteroides'lerin burada bulundu-
ğu bildirilmiş, sonra bakterİodes'1er ile birlikte bifidobakterium'1arın
da mide mikroflorasının tek üyeleri olduğu vurgulanmıştır (11).

Hayvanlarda antimikrobial ilaçlar mikrofloraya etkimektedir.
Bu bileşikler büyürneyi geliştirdiği için katkı biçiminde kullanılır.
Bu bileşiklerle mikroflora arasındaki etkileşim gerçekte çok karmaşık-
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tır. Linkomisin anaerobik bakterileri geniş ölçüde ortadan kaldırır.
Oysa aerobikIere hemen hemen etkisiz kalmaktadır. Kanamisin ve
buna bağlı aminoglikozidler ise karşıt bir sonuç vermektedir. Kana-
misin ayrıca bakteroides'lere de etkilidir. Floral model penisillin,
oksitetrasiklin ve kloramfenikol'ün ağızdan uygulanmasına karşı çok
duyardır. Bu antibiyotiklerle laktobasiller hemen hemen ortadan
kaldırılmakta, enterokok ve gram-olumsuz bakteriler ise çoğalmak-
tadır.

Hayvan türü, yaş, açlık, hastalık, koprofaji, belli bir besinle bes-
lenme gibi etkenler, sindirim yolu mikroflorasının az ya da çok degra-
dasyonuna neden olabilmektedir. Minicanlıların ilaç metabolizma-
sındaki etkinliği taşıdığı simgesel anlam bir yana, asıl pratik sonuçlar
bakımından önemlidir.

Örneğin, karsinojen doğada olan N-hidroksi-N-2-f1uorenilaseta-
mid'in karaciğerin eriyen fraksiyonları ile inkübe edilerek metabolik
incelemesi yapılırken, :.\"-dehidroksilasyon'un burada egemen olduğu
saptanmıştır. Sonra, bu tepkinin bağırsak minicanlıları ve bağırsak
bakteri anzimleriyle de oluştuğu belirtilmiştir. Buna karlşılık-N-hid-
roksi bileşiklerinin minicanlıdan yoksun rat sekal içeriği ile inkübas-
yonu substrat yitimi doğurmaktadır. Konvansiyonel rat sekal içeriği
kullanıldığı zaman substratın ilerliyen yitimiyle N-2-f1uorcnilaseta-
mid oluşmaktadır. İnkübata belli bir süre içinde ek substrat katılın-
ca dehidroksilasyon hızı artmaktadır. Dehidroksilasyon bir E.coli
suşuyla da gerçekleştirilmiştir (ı 2). N-dehidroksilasyon'un hem do-
kuda ve hem de mikroflora ilc gerçekleşmesi düal kökeni belirtir. Oy-
sa, fenolik ksenobiyotiklerin dchidroksilasyonunda salt bağırsak
bakterilerinin payı bulunmaktadır. N-hidroksi-N-2-fluorcnilaseta-
mid glükuronid safra ile atılan bir konjugattır. Karsinojenik N-hid-
ro ksi bileşiklerine hidrolize olur, sonra da ya emilir ya da bağırsak
bakterileri tarafından metabolize edilir.

Kloramfenikol glükuronidin yalıtılmış rat bağırsak kesitine injek-
te edilmesi ilc yapılan araştırmada, hidrolizin sekum ve kalın bağır-
sakta biçimlendiğini göstermiştir. Glükuronidden kloramfenikolün
oluştuğu, rat sekal içeriği, insan fesesi, E.coli ve A.aerogenes süspansi-
yonu tutan inkübatlarla da gösterilmiştir (9). Ratlarda glükuronidler
spor yapmayan anaeroblar (Bacleroides ve Bijidobacterium) ve laktoba-
siller tarafından ince bağırsağın aşağı bölümünde hidrolize edilir.
Bu etkide E.coli'nin katkısı azdır. Çünkü E.coli floranın küçük bir
bölümünü oluşturduğundan yaptığı beta-glükuronidaz da azdır.
Sindirim yolunda beta-glükoronidaz etkinlik at, sığır, koyun, domuz,
tavşan, kedi ve ratta sekum ve kolona özgüdür. Gevişen hayvanlar
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dışta bırakılırsa, etkinlik midede hemen hemen yoktur. İnce bağır-
saktaysa ancak belirlenebilir düzeydedir.

Holt (16) bağırsak florasının metabolik etkinliği ile kloramfeni-
kolün kullanılmasından sonra bazan görülen dyscrasia'yı birleştirerek
bir varsayımda bulunmuştur. Bu toksik etki antibiyotiğin parentaral
uygulamasında görülmemektedir. Holt, bağırsak florasının çok sayıda
enterokoksilerden oluşmuş özgül bir tipi kloramfenikolü toksik bile-
şiklere degrade eder demektedir. Yalnız, floranın bu özgül tipinin
hastalardaki oranının çok düşük olduğu da vurgulanmıştır. Ayrıca
bu degradasyon ürünlerinin kemik iliğine olan toksisitesi deneyimle
kanıtlanmış değildir. N-hidroksi-N -2-flourenilasetamid glükuronid
ve kloramfenikol glükuronid örnekleri minicanlıların glükuronidleri
hidrolize etme yeteneğinin somut kanıtıdır.

Son yıllarda üzerine titizlikle eğilinen konulardan biri de fenolik
asidIerin bağırsakta dekarboksilasyona uğramasıdır. Bu tepkiyle yalın
fenoller oluşur. Bazı kişilerin sidiğinde görülen rezonsinol ve mono-
sülfat esterinin kaynağının çay konstitüentleri olduğu bildirilmiştir (5).

Fenolün sidikte bulunması gallik asidin bağırsakta dekarboksile
olmasının sonucudur. Rat ve tavşanda gallik asidin üriner metaboli-
tinin pirogallol olduğu saptanmıştır (28). Rat bağırsak içeriği ile
inkübasyonda tutulan protokateşuik asid kateşole dekarboksile ol-
maktadır. Bu iki fenolik asid anaerobik dekarboksilasyona uğramak-
tadır. Dekarboksilasyon etkinlik kaynağı olarak rat fesesi kullanılıp
gallik asidin daha ileriki evrede rezorsinole dönüştüğü de kanıtlan-
mıştır. Oksitetrasiklin açık biçimde dekarboksilasyonu bastırmak-
tadır. Benzoik, fenolik, feniIasetik ve sinnamik asidi er de dekarboksile
olur (24). Sonuçlar, dekarboksilasyon tepkisi için özgür p-hidroksil
öbeğinin gerekliliğini göstermektedir. ~f-hidroksifenil bileşikleriyle
dekarboksilasyon ancak uzun inkübasyonlarda gerçekleşmektedir.
Protokateşuik asidin kateşole çevrilmesinde rumen minicanlılarının
da payı vardır. Fenolik asidIerin dekarboksilasyonunda biçimsel açı-
dan p-hidroksil öbeğinin varlığı yapısal belirteç niteliğindedir. Tepki
2-hidroksi ve 3,5-dimethoksi (sinapik asid) bileşikleriyle inhibe olur.
Metabolit üretimi antibiyotikle kesinlikle durur. Ratlarda 14C-etiketli
bileşik oral verilince sidikle 7 günde % 72 radyoaktivite çıkmaktadır.
Neomisinle verilince bu oran % 99'a yükselmektedir. 4-Metilkateşole
çevrilen homoprotokateşuik asid ve 4-vinilkateşol ile indirgeme ürünü
4-etilkateşole dekarboksile olan kafeik asidIe de benzer sonuçlar elde
edilmiştir (24).
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Dekarboksilasyonda baş etken A.aerogenes'dir. Özellikle p-Jıid-
roksibenzoik, protokateşuik ve gallik asidlerin oksidatif olmayan de-
karboksilasyonunu A.aerogenes sağlar. Benzoik, gentisik ve sinnamik
asidIerde dekarboksilasyon oranı azdır (26).

Rat bağırsağından yalıtılmış bazı Bacillus suşları da p-hidroksil
öbeği tutan sinnamik asid ve türevleriyle olumlu tepki vermektedir.
Kafeik asid ise anaerobik koşullarda özellikle Strjelicium tarafından
4-vinilkateşole metabolize edilir (22).

Sindirim yolu minicanlılarının bazı bileşikleri O-demetile etme
yeteneğinde olduğu ilk kez mono-, di- ve trihidrik aromatik asidI er
ve türevIcriyle belirlenmiştir. Benzoik asidin metlıoksi türevIeri, fen;-
lasetik, fenilpropionik ve sinnamik asidler rat sekal minicanlılarıyla
inkübasyonda demetile olur. Biochanin A (4'-0-methylgenistein) ve
formononetin (4' -O-methyldaidzein) de sırayla genistein ve daidzeine
demetile olur ki, bunlar daha güçlü estrojenlerdir. Bu olgu rumen
özsuyuyla inkübasyonda da görülür. Bu sonuçlar methoksile izofla-
vonların rumende kaldıkça yine demetile olacağını da vurgulamakta-
dır. Tepki karaciğerde de gerçekleşir. Ayrıca bu bileşikler kümes hay-
vanlarında da demetilasyona uğramaktadır (3, ı3, 24).

Minicanlılar nitro öbeklerini indirgerler. Kloramfenikolün bu-
lunduğu sıralarda özellikle köpekte düşük oranda sidikle atılması
ilgiyle izlenmiştir. Oysa insanda karşıt bir biçimde dozun % 90'ı
sidikle kloramfenikol ve türevIeri olarak görülmektedir. Bu ayrımın
nedeni antibiyotiğin hayvanlarda safra ile nitro bileşikleri biçiminde
atılmasıdır. Bu indirgemede E.coli ve Proteus vulgaris roloynar. Klo-
ramfenikolün major safra metaboliti olan kloramfcnikol glükuronid
hidrolize olduktan sonra bağırsak bakterilerince thyrotoksik arilamin-
lere metabolize edilir.

Parathion da hızla rumen minicanlıları tarafından amino bile-
şiklerine indirgenir. Bu nedenle sığırlarda toksisite düşer. Bu durum
sığır rumen özsuyuyla inkübasyonla da açıklığa kavuşturulmuştur (4).

Rumen ve bağırsak minicanlıları tarafıııdan delıal~jene edilen
ve çok ilgi çeken bir bileşik de DDT (I, ı, ı -trielıloro-2,2-bis (p-chlo-
rophenyl)'dir. DDT indirgen deklorinasyon ile metaboliti DDD
(1,1-diehloro-2,2-bis (p-chlorophenyl)-ethane)'a çevrilir. Mikroflo-
ranın gökkuşağı alası (Salmo gairdnen) ve kuzey hamsi (Engraulus mor-
dax)'sinde bileşiğin detoksifiye edilmesinde katkısı vardır (20, 29).
Bu olgunun farede Proteus vulgaris, ratta Fcoli ve A .aerogenes tarafından
gerçekleştirildiği bildirilmiştir. Proteus vulgaris ayrıca DDD'yi de yine
indirgen deklarinasyon 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 dönüştürmektedir (7, 18, 21).

Folik asıd antagonisti ve antitümör ajan olan methotreksat ile
yapılan bir araştırmada, bileşiğin fare sekal içeriği ile inkübasyonu
yapılarak 4-amino-4-deoksi-Nıo-metilpteroik asidin major metabolit
olduğu saptanmıştır. Amidaz etkinlik gösteren bir minicanlı bulun-
mamış, yalnız bu tepkide Alcaligenes jaecalis ile bazı Pseudomonas tür-
lerinin payı olduğu belirlenmiştir (31). Farede ise methotreksat 4-ami-
no-4-deoksi-N1o-metilpteroil-glütamik aside metabolize edilerek daha
az toksik bir bileşiğe çevrilir.

Minicanlılar sülfamatları da hidrolize etmektedir. Siklamat
(cyclohexenyl-sulfamic acid) 'ın tuzu tatlandırıcı özdek olarak geniş
ölçüde kullanılmaktadır. Siklamatın yaygınlığı ile beliren bazı olay-
lar bileşiğin farmakolojik, toksikol~jik ve metabolik durumunun yeni-
den incelenmesini gerektirmiştir. Siklamat uzun süre metabolik açı-
dan durağan bir bileşik sayılagclmiştir. Sonradan, minicanlılarca sik-
loheksilamine dönüştürüldüğü kanıtlanmıştır (10, 27). Ancak siklo-
heksilamin oranı bireylere göre değişmektedir. Siklamattan önce
hayvanlara antibiyotik verilirse sikloheksilamin oluşumu durmakta-
dır. Siklamatın hidrolizinden insanda sorumlu olan enterokoklardır,
rat ve tavşanlarda ise sırayla klostridiumlar ve enterobakteriler bu
işi yapmaktadır (6). Köpekten sağlanan bir Cl.peıfringeııs suşuyla da
küçük çapta sikloheksilamin üretilmiştir. Ancak bakterilerin hidroliz
için uzun süre siklamata açık olmaları zorunludur. Bu türden olgular
kaemferol ve robinin gibi flavonoidler ve pirimidin prekürsoru olan
orotik asidie de saptanmıştır. Farelcre siklamat ilk verilişte pek az
sikloheksilamin oluşur, fakat % 0.5 kalsiyum siklamat içme suyu ile
3 ay verilince oran % 35'e kadar yükselir (27).

Minicanlılar azo bileşiklerini de indirger. 4-Dimetilaminoazo-
benzen karsinojeni bakterilerin yaptığı azo-redüktaz ile rat sekumun-
.da parçalanmaktadır. Bu redüktazın etkinliği hayvan riboflavin yö-
nünden yoksul besinle beslenince azalmaktadır. Strjaecalis'in en yük-
sek azo-redüktaz etkinlik gösterdiği bildirilmektedir. Bir başka azo
bilcşiği olan Brown FK boyasından türeyen aminler ratlar için toksik-
tir. Bağırsak minicanlılarının gerçekleştirdiği azo indirgemesi bazı
ilaçların etkinlik kazanmasını sağlamaktadır. Prontosil ve neopron-
tosil bağırsak bakterileri tarafından daha etkin antibiaktcrial sülfani-
lamide çevrilir (8). Bir başka örnek de salisilazosülfapiridin'dir. ÜI-
serli bağırsak yangısında kullanılan bu ilaç, insan ve ratlarda sülfa-
piridine indirgenmektedir (23).
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Alkol ve aldehidler de minieanlılarca indirgenir. Benzaldehid
türevIerinin minicanlılar tarafından metabolizmasında görülen ma-
jor tepki benzil alkollere indirgemedir. Fakat ne var ki sübstitütlü
benzaldehid türevIerinde umulan benzil alkol oluşmamakta, daha
ileriki bir indirgemeyle toluen türevIeri bclirmektedir. P-hidroksil
öbeği tutan bileşiklerin toluen türevIerine değişmesi kesin bir gerçek-
lik kazanmıştır. P-hidroksibenzaldehid ve p-hidroksil alkol p-krezole
çevrilir. Vanilin ve vanillil alkol ise 4-metilgayakol ile bunun demeti-
Iasyon ürünü olan-4-metilkateşole metabolize olmaktadır (25).

Belli bir bağırsak florasının diyete bağlı olarak değişmesiyle ste-
roidleri karsinojen aramatik hidrokarbonlara çevirebileceği ilk elde
çarpıcı bir yargı olarak ileri sürülmüştür (i 5). Steroidlerin aromati-
zasyonu üzerindeki çalışmalar, bu dehidrojenasyon tepkisinin oluşu-
munda CI.paraputrifiCllm ile E.coli suşlarının rolü bulunduğu kanıtlan-
mış durumdadır.

Nitrosaminler, bir öbek N-nitraso bileşiği olup güçlü biyolojik
etkinliğe sahiptirler. Etkilerinin en çarpıcı yanı karsinojenik, mutaje-
nik ve teratojenik oluşlarıdır. Sekonder aminler ve nitritler memeli
midesi gibi asid bir ortamda tepkimeyle nitrasaminleri verirler. Bazı
nitrat indirgeyen nitelikteki enterobakteri türleri nitrat ve sekonder
aminlerle inkübas~onda yine nitrosamin oluşturmaktadır. Substrat
olarak aril aminler alifatik aminlere yeğdir. Bununla beraber sekon-
der alifatik aminlerden türeyen nitrosaminler de güçlü karsinojenik
ıradadır. Dimetilamin ve sodyum nitrat anaerobik koşullarda ve nöt-
ral pH'da, rat sekal minicanlılarının etkisiyle dimetilnitrasamin ver-
mektedir. Sindirim dizgesinde nitrat indirgenmesiyle kolayca nitrit-
ler belirmektedir. Dimetilamin de bazı su ürünlerinde bulunur. Dime-
tilaminin kaynağı endojen de olabilir (14). Mikrofloranın etkisi al-
tında kolinden trimetilamin oluştuktan sonra, dokularda demetilas-
yon sonucunda dimetilamin ortaya çıkar. Bu durum doğallayın inkü-
basyon koşullarında neden kolinle nitritten dimetilnitrosaminin oluş-
madığına da açıklık getirmektedir. Bacteriodes, Bifidobacterium, E.coli,
enterokok ve klostridium'un bazı suşları sınaylara göre, nitrat ya da
nitrit karşısında inkübasyonda difenilamini nitrosolamakla % 10-40
arasında değişen oranda difenilnitrasamin sağlamaktadır. E.coli ile
yapılan daha ayrıntılı incelemede, alifatik ve heterasiklik sekonder
aminlerin de nitrosolandığını ortaya koymuştur.

Bağırsak bakterilerinin glikozidleri de hidrolize ettiği sikasin
üzerindeki araştırmayla kesinleşmiştir. Sikasin, kökence tropikal ve
subtropikal sikas bitkisinin bir konstitüentidir. Birincil sırada nişasta
içeriği dolayısıyla besin biçiminde değerlendirilir. Sikasinin en ilginç
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yanı normal ratlara yedirildiği zaman hepatotoksik oluşu ve karaciğer
ilc bağırsakta tümör oluşturmasıdır. Oysa steril ratlara yedirildiğinde
bu etkiler görülmemektedir (30). Sikasin glikozidi karsinojen meti-
lazoksimetanolc hidrolize edilir. Metilazoksimetanol sikasinin agli-
konudur. Toksisite glikozidin kendisinden çok bu aglikonu ilc ilgili-
dir. Aglikon da peritoniçi injeksiyonda toksik değildir (17). Sikasinin
toksisitesi beta-glikosidaz anzimiyle koşutluk içindedir.

Bitkilerin bir bölüğünde siyanojenik glikozidler bulunmaktadır.
Glikozidal siyanürler glikozidlerin kalın bağırsakta hidrolizinin ürü-
nüdür. E.coli ile inkübasyon belirgin siyanür vermektedir. Bu neden-
ledir ki mandelonitrilin beta-gentibiosidi olan amigdalin bakteri an-
ziminin etkisiyle hidrolize edilerekten siyanür zehirlenmesi yapar.
İnjeksiyon yoluyla ya da önceden antibiyotik verilirse glikozidin tok-
sisitesi en aşağı düzeyde kalmaktadır. Hayvanlar 48 saat aç bırakılır-
sa, bağırsak bakterilerinin bastırılması sonucunda toksik etkiye karşı
bir dereceye kadar korunma sağlanabilmektedir. Bacteroides, Bifido-
bacterium, E. coli, enterokok, klostridium ve laktobasiller beta-glikosi-
daz etkinlikte olan minicanlılardır. Yine hayvanlara önceden laktoz
verilirse amigdalinin öldürücü dozuna karşı çıkılabilir. Bu etki, beta-
glikozid olan laktozun bağıı'saktaki beta-glikosidaz ile kompetisyon
durumuna geçmesi ile ilgili olsa gerektir. Eşit koşullarda alfa-glikozid
olan maItoz koruyucu etki göstermemektedir.

Digitoksin konjugat biçiminde safra ile atılır. Glükuronid ya da
sülfat biçimindeki konjugat da sindirim dizgesindeki bakteri anzim-
leri tarafından hidrolize edilir. Digitoksinin farmakokinetik incelen-
mesinde, bu bileşiğin rattaki metabolizmasında, enterohepatik dola-
şımının major değerde olduğunu kanıtlamıştır (1).

İlaçların bağırsak bakterileri tarafından etkin duruma getirildi-
ğinin açık seçik örneklerinden biri de emilmesi güç olan bazı sülfani-
lamid ve katartiklerdir. Süksinilsülfathiazol ve ftalilsülfathiazol'ün
antibakterial etkisi; bağırsak mikroflorası tarafindan etkin bakterios-
tatik sülfathiazol'e hidrolizi sonucunda belirmektedir. Cascara sagrada
ve Senna gibi glikozid tutan anthrakinon katartiklerinin de bakterial
glikozidazlarla etkin komponentlere hidrolizleri sağlanmaktadır. Bu
örnekler, bağırsak mikroflorasının metabolik etkinliğinin bağırsağa
etkin bir ilacın bırakılmasında yararlı olduğunu anlamlandırmaktadır.
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