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OLANZAPININ KiMYOVIi-TOKSIKOLOJi ANALIZi

Xiilasa

Benzodiazepinlorin niimayandosi olan olanzapin tibb tocriibasinds genis istifado olunur.
Torkibindo olanzapin olan dorman preparatlari doza haddinin agilmasi zamani zsharlonmo vo ya
oliim hallarina sabab oldugu iigiin toksikoloji ohamiyyato malikdir. Todgigat bioloji materialdan
hazirlanmis model niimunslords olanzapinin  kimyavi-toksikoloji analizini aparmaga hasr
olunmusdur. Magalods olanzapinin bioloji materialdan tocrid olunmasi va vasfi siibutu marhalosine
dair aparilan todgigatlar togdim edilmisdir. Olanzapinin model niimunolori slaveetmo iisulu ilo
hazirlanmigdir. Tocridetmo oksalat tursusu ilo tursulasdirilmis etil spirtilo yerino yetirilmisdir.
Model niimunalordan tocrid edilmis olanzapinin vasfi siibutu iso NTX vo UB spektroskopiya
iisullart ilo aparilmigdar.

Agar sozlar: benzodiazepinlar, olanzapin, bioloji material, kimyavi-toksikoloji analiz, NTX
analiz
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Chemical-toxicological analysis of olazapine

Abstract

Olanzapine, a representative of benzodiazepines, is widely used in medical practice. Medical
preparations containing olanzapine have toxicological significant because they cause poisoning or
death in case of overdose.

The study has been dedicated to the chemical-toxicological analysis of olanzapine in model
samples made from biological material. In the article, the studies conducted on the isolation stage of
olanzapine from biological material and the determination stage have been presented. Model
samples of olanzapine have been prepared by addition method. Isolation has been performed with
ethyl alcohol acidified by oxalic acid. Determination of olanzapine isolated from model samples has
been carried out by TLC and UV spectroscopy methods.

Keywords: benzodiazepines, olanzapine, biological material, chemical-toxicological analysis,
TLC analysis

Giris
Benzodiazepinlor ilk dofo “Hoffman lya Ros” laboratoriyasinda (L.Sternbax, L.Rondel) sintez
edilmis vo 1955-ci ildon ikinci nasil trankvilizatorlar benzodiazepinlor adlandirilmislar.
Benzodiazepinlor bir sira istiinliiklorino goro 6zlorindon ovvalki nosil trankvilizatorlart vo
barbituratlar1 tibb tacriibasindon sixisdirib ¢ixararaq hal-hazirda bir ¢ox Glkalords genis istifado
olunurlar. Benzodiazepin toramoalorinin kimyavi quruluslariin ssasimi yeddi tizvlii 1,4-diazepinlo
benzolun kondensa moahsulu olan 5-aril-1,4-benzodiazepin taskil edir (Qarayev, 2017: 325).
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5-aril-1,4-benzodiazepin téramasi 2-metil-4-(4-metil-1-piperazinil)-10H-tieno
[2,3-b][1,5]benzodiazepin
(benzodiazepin) (olanzapin)
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Benzodiazepin  téromoalorinin - hor il  yeni téromolori  sintez  edilir.  Olanzapin
tienobenzodiazepin sinfindon olan antipsixotikdir, kimyovi qurulusca 2-metil-4-(4-metil-1-
piperazinil)-10H-tieno [2,3-b] [1,5] benzodiazepindir (2). Olanzapin 5-HT2A serotonin
reseptorunun  giiclii antaqonistidir. Antipsixotiklor basda sizofreniya olmaqla, psixozlarin
miialicasinds istifado olunan dormanlardir. Antipsixotiklorin asas hadofi aqressiya, diismongilik,
hallusinasiyalar, yuxusuzlug, anoreksiya, neqativlik kimi simptomlara tosir gostormokdir.
Benzodiazepinlorin farmakodinamik foalligi onlarin bes asas tosir: anksiolitik, sedativ, yuxugatirici,
miorelaksant vo qicolma aleyhins tasir ilo slagodardir. Baslica tosir anksiolitik foalliq gobul edilir
Ki, naticodo qorxu hissi, hayacan, narahatliligin aradan qaldirilmasi vo emosional garginliyin
azalmas1 miisahido edilir (Basic and clinical pharmacology by Bertram Katzung, Anthony Trevor,
2020: 1328). Benzodiazepinlorin tosiri onlarin organizmds sorulmasi, ziilallarla birlogsmasi,
paylanmasi, metabolizma ugramasi vo ekskresiyasi ilo oalagodardir. Olanzapinin miixtalif yollarla
metabolizms ugrayir. Olanzapinin metabolizmi {i¢iin an uygun fermentlor uridindifosfat (UDP)
glikoziltransferaza 1A4 (UGT1A4), sitoxrom P450 1A2 (CYP1A2) vo flavin torkibli
monooksigenaza 3 (FMO3)-diir. Bunlar miivafiq olaraq 10-N-gliikkuronid olanzapin, N-desmetil
olanzapin va N-oksid olanzapin metabolitlori amalo gatirir. Digor fermentlor do olanzapinin
(masalon, CYP2D6 va CYP3A) metabolizminds istirak edir, lakin goriiniir imumi klirensds az rol
oynayir (4).

Benzodiazepinlarlo zaharlonma zamani tadgigat obyekti kimi mado tutumu ils, nazik bagirsaq
tutumu ils, beyin, qaraciyar, boyroklor, qan, sidik, maddi siibutlar (dorman preparatlari)
zaharlonmanin sabsbini dagiq tayin etmak ii¢iin laboratoriyaya gondarilir.

Olanzapinin psixiatriya praktikasina genis totbigi ilo yanasi, intihar, sui-qosd mogsadi ilo do
genis istifado olunmasi sobobindan onun kimyavi-toksikoloji analizini aparmaq oldugca vacibdir.
Doza haddinin asilmasi zamani bir sira simptomlar: siiurun pozulmasi, hipersalivasiya, mioz va
koma miigsahido olunur. Qan zordabinda 0,1 mgq/I-don yuxari konsentrasiya zsharlidir, 1 mqg/l-don
yuxari konsentrasiya iso 6liimciil ola bilor (5).

Tadgiqatin maqgsadi. Tibbds genis istifado olunan va toksikoloji maraq doguran olanzapinin
kimyavi-toksikoloji analizinin miiayyan morhalalorini tadgiq etmokdir.

Tadgiqatin material vo metodlari. Tadqigati yerino yetirmok {igiin qaramalin qaraciyari,
96%-1i etil spirti, oksalat tursusu, indikator kagizi, elektron torozi, quruducu skaf, filtr kagizi, su
hamami, tomizlonmis su, boliicii qiflar, kolbalar, siiso qgablar, Macherey-Nagel Alugram®Sil
G/UV 3254 (Almanya) NTX 16vholori, “Cary 60 UV Vis” spektrofotometri, etilasetat-xloroform-25%
ammonyak mohlulu (85: 10 :5), Dragendorff reaktivi, “Zalasta” tabletlori (KRKA POLSKA, Polsa)
istifado olunmusdur.

Tadqiqatin gedisi. Todqiqat obyekti olaraq 100 qr qaramalin qaraciyori istifado edilmigdir. 4
odad qapagi kip baglanan siiso qab gotiiriilmiis vo miivafiq olaraq “1V”, “2V”, “3V” va “kontrol”
olaraq isaralonmisdir. Bu siliso gablarin hor birina elektron torazido 6lgmoklo 25 qr xirdalanmig
bioloji material — garaciyar slave olunmusdur. Daha sonra 5 mg dozada olan olanzapin tabletlori 1,
2 Vo 3 sayda gotiirtilorok ayri-ayriliqgda hovongdastods ozilmis vo “1V”, “2V”, “3V” siigo qablarina
miivafiq sayda alava olunmusdur. “Kontrol” siiso gaba isa preparat slave olunmamisdir.

Hor bir siiso qabdaki bioloji materialin tizorini drtonadok 96%-Ii etil spirti slavo olunmusdur.
Materiali tursulagdirmaq moaqsadi ilo oksalat tursusunun spirtde 10%-li mohlulu hazirlanmigdir. pH
2-3 olana godor tursuladirilma aparilmisdir vo siiso gubuqla dovri olaraq garigdirilmisdir. 20-25
doagigoe sonra reaksiya miihiti yoxlanilmisdir (etil spirtinin oksalat tursusunun dissosiasiya etmasina
mane oldugu nazars alinaraq). Cixarigdan spirti uzaqlasdirmagq {igiin 5 damla ¢ixarisda ¢ini kasaya
olava edilmis, su hamami {izorinds quru qaliq alinana gadar buxarlandirilmigdir. Daha sonra quru
qaligin tizaring 5-10 damla tomizlonmis su oalave edilmisdir. 2-3 dogigodon sonra pH yoxlanilmigdir
(ehtiyac yaranarsa pH 2-3 olana godor yenidon oksalat turgsunun spritli mahlulu slavas edilmalidir).
Stiso gablarin gapagi sothi baglanir, qizdirc1 sobada 38 OC temperaturda bir qoder saxlanilir, daha
sonra 1 giin otaq temperaturunda saxlanilir. pH-lar yenidon yoxlanilir. ©9gar pH golovi va ya neytral
olarsa, yenidon tursulagdirma prosesi aparilir. 9gor pH sabit qalarsa, bioloji materialdan g¢ixaris
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ayrilmal1 vo bioloji materialin tizorino oksalat tursusunun spirtli mahlulu slavs edilmolidir. Proses
3-4 dofo tokrarlanir. Cixariglar birlosdirilir Vo ¢ini kasaya olavo olunur. Su hamaminda 38 °c
temperaturda sorbotobonzor kiitlo alinanadok gatilagdirilir. Alinmis sarbatobanzar kiitlonin konar
qarisiglardan tomizlonmasina baslanilir. Sarbatabanzar kiitlonin {izarins siiso ¢ubugla qarisdirmagqla,
damla-damla 96%-li etanol slavs olunur. Etil spirti ¢okiintiiniin amalo galmadi dayanana kimi oslava
olunur. Cokiintii siizgoc kagiz1 vasitasilo ayrilir. Siizgoc kagizinda qalan ¢okiintii 96%-li etanolla
yuyulur v asas filtrat ilo birlosdirilir, spirt qovulur. Proses bir nega dofa tokrarlanir. Sarbatobonzor
kiitla tomizlondikdan sonra {izarina gatran, piy va yaglardan azad olunmasi tigiin 20-25 ml gaynar su
alava olunur, amolo golon ¢okiintii do eyni gayda ilo siizgac kagizinin komoayi ilo ayiririq, stizgac
kagizinin tizorinds galan ¢okiintiinii iso Su ilo yuyub osas filtrata olave edirik. Novbati morhalado
ardicil ekstraksiya proseslori aparilir. Tursulasdirilan sulu ¢ixaris ayrici qifa kegirilir va tizorino 10
ml xloroform olave olunur. Bir ne¢o dogige ¢alxalandigdan sonra sakit saxlanilir, fazalarin
tobagoalosmasindon sonra xloroform tobagasi ayrilir. Hor dofo tursulasdirilmis sulu ¢ixarig 10 ml
xloroformun yeni pay1 slava edilmoklo ekstraksiya olunur. Xloroformlu ¢ixarislar birlogdirilmis vo
hacmi azaldildigdan sonra olanzapinin vasfi toyinine baslanilmisdir (Isgandorov, 2012: 671).

Olanzapinin vasfi tayinini hoyata kegirmok iiciin NTX (nazik tobagods xromatografiya)
tisulundan istifado olunmugdur. Macherey-Nagel Alugram®Sil G/UV3s4 (Almanya) NTX 16vhalori
gotlirilmiisdiir. Optimal hoalledici garisiq olaraq etilasetat-xloroform-25% ammonyak mohlulu
(85:10:5) istifado olunmusdur. Lovho tizarindoki start Xattine xloroformlu ¢ixarisdan damizdirilmis
va qurudugdan sonra holledici qarisigla avvalcadon doydurulmus kameraya salinmisdir. Halledici
qarisiq 16vho boyu qalxarag front Xottino ¢atdigdan sonra l6vho ¢ixarilaraq otaq soraitindos
qurudulmusdur. Dragendorf reaktivilo askarlandiqdan sonra 16vha tizorindo alinmig lokanin R
gostoricisi miioyyan edilmisdir. Olanzapinin vosfi toyinindo miiasir analiz tsulu kimi UB
spektroskopiya istifade edilmisdir. UB spektrdo maksimum udmalar 231 nm vo 275 nm dalga
uzunlugunda miisahids edilmisdir. Maksimum udmalar adobiyyat moalumatlarindaki gostaricilar ilo
eynidir (Svarig, 2016: 24).

Natica

Olanzapinin kimyovi-toksikoloji analizi ilo bagli todqigat islori aparilaraq toksikoloji
parametrlori aragdirildi. Model niimunos olaraq istifado olunan qaramalin garaciyarinds zoharlonmo
modeli yaradilmis, tursulasdirilmis spirtlo tocridolunma aparilmisdir. Tocrid olunmus olanzapinin
vosfi siibutunun aparilmasi ticlin NTX vo UB spektroskopiya lisullarindan istifado olunmusdur. Bu
istigamotdo todqiqat islori davam etdirilir, tadgigat obyekti olaraq bioloji mayelords (qan plazmasi,
sidik) olanzapinlo zoharlonmoa modelinin kimyovi-toksikoloji analiz sxemi arasdirilir. Olanzapinin
toksikliyinin kompiiter modellogsma programi vasitasilo “in silico” tadqiqi do apartlir.
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