


BIYOFARMASOTIK

Biyofarmasotik;

-Etkin maddelerin fizikokimyasal 6zelliklerini ve bu ozelliklerin
etkin madde viicuda girdikten sonra gosterecegi farmakolojik
etki uizerindeki etkilerini,

-Cesitli dozaj sekillerinin ve bu dozaj sekillerinin hazirlanma
ozelliklerinin etkin maddeden beklenen biyolojik etki uizerine
etkilerini inceler.



+»» Biyofarmasotik ¢alismalarinda etkin maddenin ilag¢ seklinden
salimindan biyoyararlanimina kadarki siirecin incelenmesi
s6z konusudur.



1. ila¢ seklinin seciminde kullanilir. Ayni etkin maddeyi ayni
miktarda iceren farkh ila¢ sekillerinden hangisinin segilecegi
biyofarmasotik incelemelerle tespit edilir.

2. Etkileri birbirinin aynisi olan ama farkh kimyasal maddelerden
hangisinin tedavi i¢in kullanilacagina karar vermede kullanilir.

3. Tedavinin ne sekilde yapilacagina karar verilir (Hangi dozla
baslanacagi ve devam edecegi, dozlama araliklarinin belirlenmesi
ve yukleme dozu kullanilip kullanilmayacagi gibi durumlara karar
verilir).



Farmakokinetik, etkin maddelerin saf veya dozaj sekilleri iginde
organizmaya verilislerinden sonra plazma, idrar, tiikiiriik, lenf ve
omurilik sivisi gibi biyolojik sivilarda olusturdugu profilleri

inceleyerek, bu profilleri matematiksel denklemlerle tanimlayan
bilim dahdir.

FARMAKOKINETIK

A BSORPSIYON (EMiLiM)
D AGILIM
M|ETABOLIZMA

E LIMINASYON (ATILIM)




ADME incelemeleri
lla¢ dagilimi ve plazma konsantrasyonunun saptanmasi

Biyoyararlanimin ol¢iilmesi (Tek doz takibinden sonra elde
edilen kan verilerini kullanarak ¢ok dozlu rejimin
belirlenmesinde)

Formiilasyonlararasi biyoyararlanim farkhiliklarini
degerlendirmek

llaglarin her bir hasta icin doz rejiminin optimize edilmesi

Vicut sivilarindaki etkin madde konsantrasyonuna karsi
gozlenecek farmakolojik cevabin saptanmasi



FARMAKOKINETIGIN KULLANILDIGI ALANLAR:
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Etkin madde ve/veya metabolitlerinin muhtemel birikimlerini
tayin etmek

60

Plazma proteinlerine baglanma

€0

Renal ve hepatik arinma
Hastalik teshisi
llag tasarimi
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Farmakogenetik ¢calismalar
llag-ilag ve ilac-besin etkilesmeleri

SE ¢

Toksikolojik calismalar
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Otopsi



BIR ILACIN VUCUTTAKI AKTIVITESINI ETKILEYEN FAKTORLER

Ok WDNRE

llacin verilis yolu

Dozu ve dozlama rejimi

Dozaj formu

Etkin maddenin fizikokimyasal 6zellikleri
Formiilasyon parametreleri

Fizyolojik faktorler



ABSORPSIYON

-Bir etkin madde viicuda uygulandiktan sonra herhangi bir etki
gosterebilmesi icin 6nce biyolojik membranlardan gegmesi/absorbe
olmasi gerekir.

-Mide ve bagirsak kanalindaki lipitler, proteinler, lipoproteinler ve
polisakkaritlerden olusan kompleks yapi yari gecirgen bir membran
ozelligine sahip olup bazi kimyasal bilesiklerin hizla ge¢mesine izin
verirken digerlerinin gecisini geciktirir veya engeller.



-Saglikh bireylerde aminoasitler, sekerler, yag asitleri ve yasam
icin gerekli diger besinler bu engeli kolaylikla gegerler.

-Bu engel plazma proteinlerinin ise gastrointestinal kanala
gecisine hemen hemen hig izin vermemektedir.

&"*Oral yoldan alinan ilaglarin sistemik dolasima gegmeden dnce
bu engeli asmasi gerekir.



Molekiillerin hicre membranindan gegis hizini kontrol eden c¢esitli
fizyolojik ve fizikokimyasal parametreler mevcuttur;

& Fizyolojik Parametreler;

-Absoprsiyon bolgesindeki kan akisi:
Absorpsiyon bolgesindeki kan akisi ne kadar fazla ise o bolgedeki

absorpsiyon hizi o kadar yiiksek olacaktir.

-Absorpsiyon icin toplam yuzey alan:
Yuzey alani ne kadar biiylik ise absorpsiyon hizi da o kadar buyuktur.

-Absorpsiyon bolgesine ulasma ve temas suresi:
Bir ila¢ absorbe eden yiizey ile ne kadar uzun siire temas ederse

absorpsiyon hizi o kadar buyiik olur.



& Fizikokimyasal Parametreler;

-Cozunurluk: Etkin maddenin viicut sivilarindaki ¢oziinurlik
ozelligi absorpsiyonunda etkili, 6nemli bir parametredir.

-Kimyasal stabilite

-Yag/su partisyon katsayisi: Hiicre membranlarinin fosfolipit
vapisinda olmasi nedeniyle yagda ¢oziinen molekiller suda
¢ozliinenlere kiyasla ¢ok daha hizli bir sekilde dokulara gegerler
(Orn.: anestezik maddeler ve benzodiazepinler)

-Difuzyon katsayisi: Her bir etkin madde igin sabittir; birim
zamanda birim alandan difiize olan etkin madde molekiil sayisidir
(cm? /sec.)



-lyonizasyon derecesi: Cogu etkin madde zayif asidik ya da zayif
bazik karakterdedir. Bu etkin maddeler viicuda verildiklerinde
dissosiye olma egilimi gosterirler. Bu da bir kisim etkin madde aktif
iken bir kisminin inaktif olmasi anlamina gelmektedir. Bu durum
etkin maddenin olusturdugu cozeltilerinin pH’sina baghdir. Zayif
asidik etkin maddeler asit ortamda disosiye olmazlar ve
membranlardan aktif formda absorbe olabilirler.



#Son vyillarda iyontoforez gibi yontemlerle mVolt diizeyinde
elektrik akimi uygulanarak iyonize formdaki etkin maddelerin de
biyolojik membranlardan gecisi saglanmaktadir.



-Molekiil agirhg: ve/veya molekiil biyiiklugu: Kiiciik hidrofilik
molekiller GIK’dan kolaylikla pasif olarak absorplanirken,
molekul agirhgr birka¢ yuze ulasabilen bazi buyuk polar

molekiller ise membran komponentlerinin araciligi ile aktif
olarak absorplanirlar.



ABSORPSIYON MEKANIZMALARI

1 Pasif Diflizyon

1 Aktif Transport

d Kolaylastirilmis Transport

J Endositoz-Ekzositoz-Pinositoz
1 Konvektif (Por) Transportu

- Bilesik Absorpsiyon Modelleri




Pasif Difuzyon

-Molekillerin biyolojik membranlardan, daha yliksek konsantrasyonda
bulunduklar taraftan daha diisiik konsantrasyonda bulunduklari tarafa

dogru gecmesidir.

-Pasif difuzyon, bir membrandan difuzyon hizinin membranin iki tarafi
arasindaki ila¢ konsantrasyon farkiyla orantili oldugunu belirten Fick’in
1. Kanunu ile aciklanmaktadir.



Fick Kanunu:

(9dc/dt = k AC

-dc/dt =k (C,C,)

k= DAK/h

dc/dt= Difiizyon hizi

C,= Damardaki ila¢ konsantrasyonu
C,= Dokudaki ila¢ konsantrasyonu
k= oranti sabiti

D= Difilizyon katsayisi
A= Diflizyon alani

K= Partisyon katsayisi
h= Membran kalinhgi



Aktif Transport

-Terapotik degeri olan bazi bilesikler ve bazi besin maddeleri tasiyici
araciligi ile absorplanir.

-Aktif transport, molekiillerin dusiik konsantrasyonda bulunduklar
bolgeden vyiiksek konsantrasyonda bulunduklari bodlgeye dogru

membranda yer alan tasiyicilar araciligiyla gecislerini ifade eder.

-Aktif transportta enerji tiiketimi s6z konusudur.



-Her bir etkin madde ya da etkin madde grubu icin spesifik tasiyici gerekir.

-Aktif transport, ozellikle etkin maddelerin renal ve safra atiliminda
onemlidir.

-Dogal fizyolojik metabolitlere benzeyen yagda ¢oziinmeyen etkin
maddeler GIK’dan bu islemle absorbe olur.

-Aktif transport ile tasinan maddeler;
+ riboflavin
* jyonlar
+ glikoz
+ demir ve kalsiyum
+ testesteron
+ Ostradiol
» kardiyak glikozitleri
+ aminoasitler
+ gucli organik asit ve bazlar



Kolaylastiriimis Transport

Molekiillerin GIK'da (ornegin bagirsaklarda) vyiiksek konsantrasyonda
bulunduklarn taraftan disik konsantrasyonda bulunduklarn tarafa dogru,
fakat tasiyicilar aracigiyla tasinmasi kolaylastiriimis transport olarak
tanimlanir.

-Kolaylastirilmis transportta enerjiye ihtiya¢ yoktur.

-B 12 vitamini mide cidarinda uretilen intrinsik faktorle bir kompleks
olusturur ve bu kompleks tasiyici ile birleserek membrani geger.

B 12 konsantrasyonu yiiksek oldugunda gecis pasif difiizyon ile olur.



Endositoz, Ekzositoz, Pinositoz (Vezikiiler Transport)

Bu geciste, molekullerin hicre icine ya da disina transportu
vezikuller ile saglanur.

* Endositoz; ekstraseliler molekillerin, ekzojen molekillerin ve
makromolekiillerin hiicre icine alinmasidir. Distaki molekuller
plazma ile sarilip hiicre icine alinir.

* Ekzositoz; vezikiillerin intraseliiler olarak plazma membrani ile
birlesmesi ve hicre icindeki molekiillerin hiicre disina
atilmasidir.



* Pinositoz; 1stk mikroskobu ile goriunmeyen c¢ok kiguk
partikiillerin, ¢6ziinen maddelerin ve sivilarin hiicre igine
alinmasidir.



Konvektif Transport:

e Suda c¢ozinmiis molekillerin ¢oziucu ile birlikte porlardan
gecmesidir ve iyon ¢ifti transportu ile olur.

* Fizyolojik pH'da yuksek derecede iyonize olan bazi etkin
maddelerin absorpsiyonu pasif difizyon vya da diger
mekanizmalarla a¢iklanamaz.

* Bu etkin maddeler GIK’daki musin gibi endojen maddelerle iyon
cifti olusturur ve pasif difiizyonla absorbe edildikleri varsayilir.

Ampisilin, atenolol, propanol HCI,
doksorubisin, kloramfenikol, kinin
HCI, timolol maleat...v.b



Birlesik Absorpsiyon Modelleri

* Bir etkin madde birden fazla transport mekanizmasi ile
absorbe edilebilir:

e B12 vitamini, hem kolaylastirlimis hem de pasif
diflizyonla,

* Kardiyak glikozitler hem aktif transport ile hem de pasif
diflizyonla,

 Kucuk molekiuller, konvektif transport ile ve pasif
diflizyonla absorbe olabilir.



DAGILIM

k, idrardaki etkin madde
Absorpsiyon e re k
Kandaki etkin madde i
bolgesindeki etkin —_—> _k'i_> Metabolitler
madde
k \ Diger atilim
k-1 1 uriinlerindeki etkin
k , k, madde
Diger dagilim ks

sivilarindaki etkin é

madde e
ks

Dokudaki etkin madde

-ilaclarin geri doniisimlii olarak kan dolasimindan ekstraseliiler ve

intraseliiler (huicrelerarasi ve hiicre ici) sivilara ve dokulara gegcisi dagilim
olarak tanimlanuir.

-Bir etkin maddenin vicuda verildikten sonra dagilma gosterdigi
bolgelere kompartman denir.




Ilag dagilimina etki eden faktérler:

1) ilacin doku permeabilitesi
a. Fizikokimyasal ozellikler
-Molekiil bliyiiklugii
-pKa
-Yag/su partisyon katsayisi
b. Fizyolojik bariyerler

2) Organ doku buyiiklugii ve perfiizyon hizi

3) ilacin doku bilesenlerine baglanmasi
a. Plazma proteinlerine baglanma
b. Ekstravaskiiler doku proteinlerine baglanma

4) Diger faktorler
a. Yas
b. Hamilelik
c. Obezite
d. Diyet
e. Hastaliklar
f. ilag etkilesimleri



Fizyolojik Bariyerler

Kapiller Endotel Bariyeri

-Molekil biiyikliigi 600 daltondan kiiciik olan iyonize-noniyonize etkin maddeler
kapiller endotelden interstisyel (dokular arasi) siviya diflize olabilir.

-Kan komponentlerine baglanan etkin maddeler bu bariyerden gecemez.
-Molekul buyiikligii 50-600 dalton arasinda olan lipofilik etkin maddeler,

-50 daltondan kiigtik hidrofilik, polar etkin maddeler hiicre membranindan gecebilir.



Kan-Beyin Bariyeri (BBB)

Beyin kapilerleri yiliksek derecede 6zellesmis ve suda ¢oziinen etkin maddelere
karsi ¢cok dustik gegirgenligi olan yapilardir.

Endotel hiicreler intraseliiler baglantilar (tight junction) ile birbirlerine ¢ok siki
bir sekilde baglanmistir.

Endotel doku yapisinda bulunan ve destekleyici materyal olarak gorev alan
astrositler, kapiler etrafinda bir zarf olusturarak intraseliiler gegisi engellerler.

-BBB lipoidaldir ve bu nedenle yiiksek yag/su partisyon katsayisina sahip etkin
maddeler pasif olarak difiize olabilir.

-Seker ve amino asit gibi polar besin maddeleri aktif transport ile BBB’den gecer
ve bu nedenle benzer yapiya sahip etkin maddeler de BBB’e kolayca gecebilir.



é"BBB’e gecisi artirmak igin;

a) Permeasyon artiricilar (dimetil siilfoksit),

b) On-ilag yaklasimi (levodopa-dopamin),

c) Tasiyici sistemler kullanilabilir (Etkin maddelerin lipofilik 6zellige sahip ve
BBB’den gegebilen dihidropiridin ile kompleks olusturmasi, nanopartikiler ilag
tasiyici sistemlerin kullanilmasi gibi).

Serebrospinal Sivi (CSF)

CSF'nin major komponentleri olan koroidal hiicreler tight junctionlar ile
birbirlerine baglanarak kan-CSF bariyerini olustururlar.

CSF, gecirgenlik ozelligi olarak BBB’e benzer.



2) Organ Doku Biiyukligu ve Perfiizyon Hizi

Perfiizyon hizi; birim zamanda birim doku hacminden akan kan
hacmidir (ml/dak/ml).

é*Kan akisi ne kadar buyiik olursa dagilim da o kadar hizli olur.



3) Doku Bilesenlerine Baglanma
a) Kan Bilesenlerine Baglanma

-Plazma Proteinlerine Baglanma

-insan serum albiimini: tiim ilag tipleri

-a,-asit glikoprotein: bazik ilaglar (impra)
-Lipoproteinler: bazik, lipofilik ilaglar (klorpromazin)
- a,-globulin: kortikosteroit gibi steroitler, vit-B12
-a,-globulin: vit A,D,E,K, bakir iyonlar
-Hemoglobin: Fenitoin, fenotiyazinler



b) Ekstravaskiiler doku proteinlerine baglanma

-Doku-etkin madde baglanmasi etkin maddenin viicudun spesifik
bolgelerinde lokalizasyonu ile sonug¢lanir ve depo gibi davranirlar.

-Etkin maddelerin dokulara baglanmasi biyolojik yari omrinu
uzatir.

-Geri donusumsuz etkin madde baglanmasi toksisite agisindan
onemlidir.

-Karaciger > Bobrekler > Akcigerler > Kas dokusu > Deri > Goz >
Kemik > Sag, tirnak



Dagilma Hacmi

-Total dagilma hacmi kandaki ve her bir dokudaki dagiima
hacimleri toplamidir.

-Etkin maddenin vicutta ne kadar bolgeye dagildigini sanal
dagilma hacmi gosterir.

-Sanal dagilma hacmi ve gercek dagilma hacmi farkhidir.

Sanal dagilma hacmi; etkin maddenin dagilim derecesinin bir
ifadesi olup 0,04 I/kg - 20 I/kg arasinda degisir.

Gercek dagilma hacmi ise hig¢bir zaman vicut agirhginin % 60’ini
gecmeaz.

Toplam sivi 42L /70 kg

*Hucre igi 28L

*Hucre disl 14L
Hdcreler arasi 10L
Plazma 41




Bir etkin maddenin viicuttaki dagildigi hacmini (sanal dagilma
hacmini) bulabilmek icin, bilinen miktarda etkin madde i.v.
enjeksiyon ile viicuda verilir ve plazma konsantrasyonu olg¢ulur

(Co )

[ Sanal dagilma hacmi (Vd) = Viicuttaki toplam ilag miktarllco]




Dagilma hacimlerine bakarak etkin maddelerin viicuttaki
davranislari hakkinda yorum yapilabilir:

Vd: 25 I/kg gibi biyik bir deger ise etkin madde dokulara
asiri baglanma egilimindedir.

Etkin madde dokuya az baglaniyor ya da hi¢ baglanmiyorsa,
plazma proteinlerine de baglanmiyorsa dagilma hacmi plazma
hacmine esittir ki bu deger viicut agirliginin % 60’1 kadaridir.

Etkin madde dokulara hi¢ baglanmayip plazma proteinlerine
asiri baglaniyorsa, dagilma hacmi 5-10 I/kg civarindadir. Bu
durum istenmez, kapiller permeabiliteyi gecemedigi icin aktif
degildir.

[ Sanal dagilma hacmi (Vd) = Viicuttaki toplam ilag miktar/C, ]




ILACLARIN METABOLIZASYONU

Organizmadaki enzimler etkin maddeyi biyotransformasyona ugratir ki,
buna metabolizma denmektedir.

Biyotransformasyon; enzimlerin katalizledigi biyokimyasal
reaksiyonlarla etkin maddelerin metabolitlerine donusmesidir.

é*ilac metabolizmasinda genetik faktorler baskindir. Bu nedenle
ilaclarda doz ayarlanmasi, ideal olarak, kisiye 6zgii olmahidir.



Bobreklerin, hiicre zarlarini gecerek distal tiibliler tarafindan geri emilen
lipofilik etkin maddeleri viicuttan yeterli derecede atmalari mimkin
degildir. Bu nedenle yagda ¢oziinen etkin maddeler Faz | ve Faz Il adi
verilen iki ana mekanizma ile once karacigerde metabolize edilmelidirler.

Lipofilik molekullere —OH veya —NH, gibi fonksiyonel gruplar
kazandirarak ya da fonksiyonel polar gruplari ortaya cikararak polar
molekiillere cevirirler.

Faz | metabolizmasi ilaglarin etkilerini arttirabilir, azaltabilir veya
degistirmeyebilir.



Konjugasyon reaksiyonlari meydana gelir.

Faz l'in metaboliti yeterince polar ise Faz Il reaksiyonlarina
ugramadan bobreklerden atilabilir.

—OH, —NH, veya —COOH grubu igeren etkin maddeler dogrudan Faz
Il'ye girebilirler. Faz Il reaksiyonlar ile yiiksek derecede polar hale
gelen etkin madde konjugatlari bobrekler veya safra vyolu ile
atilabilirler.

&%



Etkin maddeler viicuttan idrar, ter, tukurlik, akcigerler, safra-feces gibi
atilim yoluyla uzaklastirilirlar.

40



-Polar etkin maddelerin pek ¢cogu degismemis sekilde idrarla elimine
edilir. Etkin madde metabolitleri de ayni yolla elimine edilir.

-Glomeriil kapillerinin porlari bircok maddenin gegisine izin verir,
ancak plazma proteinlerine bagh etkin maddeler bébrek yolu ile
elimine edilemezler ve kanda kalis suireleri artar.

-Glomerillerden gilinde yaklasik 180 litre proteinsiz filtrat geger,
bunun yaklasik 1.5 litresi idrar olarak atilir. Geri kalani pasif tubliler
reabsorpsiyon ile geri emilir.

-Yag/su dagilim katsayisi biiyiik olan etkin maddeler 6nemli miktarda
geri emilirler.



Klerens/Klirens: Arinma
Birim zamanda ilactan arinan sanal plazma hacmidir (ml/dak).

Klerens eliminasyonla ilgili bir ol¢it olup islemin gerceklestigi organa
bagimhidir.

Renal klerens: Birim zamanda herhangi bir ilactan bobrekler araciligi ile
temizlenen sanal plazma hacmidir.

Hepatik klerens: ilacin KC’de metabolize olmasi veya safraya itrahi
sonucu birim zamanda ilagtan arinan sanal plazma hacmidir.

ilag biyotransformasyonla elimine edilmis ise, toplam klerens ve renal
klerens farki hepatik klerensi verir.



ILACLARIN RENAL KLERENSINi ETKILEYEN FAKTORLER

-Plazma proteinine baglanma orani
-Tublillislerden reabsorbsiyon orani

Vd’si buyiik olan veya klerensi diisiik olan ilaglar viicutta uzun kalir. Ayni
klerense sahip ilaglardan Vd degeri biliyliik olan viicutta daha uzun kalir
vani eliminasyon yari dmri uzundur.

Zehirlenmelerde bobrekle eliminasyon yari omriu 6nem tasir. Bobrekler
lipofilik yapili maddelerin atilimi icin uygun degildir.

Pasif tiibliler reabsorpsiyon pH ve ilaglarin pKa degerlerine bagh olarak
degismektedir. NaHCO;, NH,CI gibi bir madde ile idrar pH’si degistirilip
bazi ilaglarin bu bolgelerden geri emilmesi saglanabilir.



ILACLARIN HEPATIK KLERENSINi ETKILEYEN FAKTORLER

-Molekiliin kimyasal yapisi
-Molekiiliin polarhigi

-Molekul agirhigi



Duslik miktarda da olsa;

< ter,

< tukruk,

< siit ile (laktasyon) eliminasyon da s6z konusudur.

-Kandan tlikruge gecis lipitlerdeki c¢ozuniirluk, pKa, plazma
proteinlerine baglanma ile ilgilidir.

-ilaglarin yag/su partisyon katsayilari yiksek ise laktasyon
sirasinda slite ge¢cme ihtimali olabilir. Sut derin kompartman
oldugundan sut ile atilim pek goriilmez.

é"Sulfonamidler, barbitiiratlar, antikonvilzanlar, narkotik
analjezikler, antibiyotikler ve steroidler gibi lipitteki ¢ozuniirligu
yuksek olan ilaglar plasentaya kolay geger.



