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Temel Farmakokinetik
Parametreler Nelerdir?

» Biyolojik yari-omur

» Absorpsiyon (emilim) hiz sabiti

» Eliminasyon (uvzaklasma) hiz sabiti
» Klirens

» Dagilim hacmi

» Ortalama yasam suresi



Etkin maddelerin vucuttaki
farmakokinetik davranislarn ikiye
ayrilimakitadir:

» Lineer (Dogrusal) Farmakokinetik

» Non-lineer (Dogrusal Olmayan)
Farmakokinetik



Lineer farmakokinetige uyan etkin maddelerin
alinan dozlari ile elde edilen kan duzeyleri
arasinda dogrusal bir iliski vardir.

Normal Grafil Yari-logaritmik Grafik

Lineer farmakokinetige vyan ve IV Lineer farmakokinetige vyan ve IV
verilen bir ilacin normal plazma verilen bir ilacin yari logaritmik
profili plazma profili



» Lineer farmakokinetige vyan

ilaclarin kan duzeyleri «Birinci

Derecen kinetige uymaktadir.

dC / dt = Kan duzeyi degisim hizi
K, = Eliminasyon hiz sabiti

C = Konsantrasyon



Michaelis-Mernten Normal
Grafik

t(saat)

Non-lineer fafmakokinetige
uyan ve |V verilen bir ilacin
normal plazma profili

Michaelis-Manten Yan-
logaritmik Grafik

&,
3,50
3,00
L £
s =°
amm
I.
'3
0 G

Non-lineer farmakokinetige
uyan ve |V verilen bir ilacin
yari logaritmik plazma profili



Non-Lineer
Farmakokinetikte
Gozlemlenen Hususlar

» ilacin plazma konsantrasyonu-zaman egrisi altinda
kalan alani yani AUC degerleri verilen dozun
fonksiyonu degildir. Dozla orantisal olarak degismez.

» Farkh dozlarda ila¢ verildikten sonra ilacin vucuttaki
davranisi i¢in farkh hiz sabitleri elde edilmekiedir.

» Dokulardaki ilag konsantrasyonu da dozun bir
fonksiyonu olarak degismez ¢unku dokularda bir
doygunluk soz konusudur.



Non-Lineer Davranisin
Nedenleri?

» ilacin Michael Menten Kinetigi ile eliminasyonu s6z
konusu ise

» Non-lineer protein-ila¢ baglanmasina sebep
olacak kadar yuksek dozda ila¢ kullaniminda

» Dokularin ila¢ ile doygunlugunun soz konusu olmasi
durumunda



Lineer farmakokinetige uymayan ilaclarin l
kan duzeyleri Michaelis-Menten Kinetigi
ile aciklanmakitadir.

V, = Sistemin en yuksek hizi

K,, = Sistem en yuksek hizin yarisindayken ortamdaki
konsantrasyon (Michaelis-Menten sabiti)

Bu iki parametre non-lineer farmakokinetige uyan
sistemlerin davranigini belirlemektedir.



Biyoyararlanim

» Biyoyararlanim, emilmeli bir yoldan verilmis
olan bir mustahzardan etkin maddenin
absorpsiyon hizi ve derecesidir.

» Biyoyararlanim; farmakokinetik agidan
emilmeli yoldan verilen ilag¢taki etkin
maddenin kana ge¢gmesi, farmakodinamik
acidan ise ilacin terapotik etkilerinin hastada
gorulmesidir.



» Absorpsiyon orani/derecesi: Emilmeli In
verilmis olan preparatin icerdigi etkin maddenin

absorbe edilerek sistemik dolasima gecgen
mikiarina absorpsiyon orani/derecesi denir.

» Absorpsiyon hizi: Emilmeli yoldan verilmis olan
preparatin icerdigi etkin maddenin kana gecgis
hizidir.

» Emilen etkin madde hizh bir sekilde kana
gecmelidir. Kana ¢ok yavas gecen bir etkin
maddenin, hepsi emilse Dbile, kandaki
konsantrasyonu minimum etkin konsantrasyona
vlasamayabilir.



» Bu iki parametre, o mustahzarin veya ilacin

“Biyoyararlanimini” belirlemektedir.

» Biyoyararlanim sistemik etki icin verilen ilagtan
vucudun ne kadar “yararlandigini” gosteren

somut bir olgudur.



llac oral olarak verildigi zaman “oral
biyoyararlanim” s6z konusudur.

» Oral uygulanan ilaglarin biyoyararlanimini belirleyen
absorbe edilmis ila¢c miktar, gercekie mide-barsak
mukozasindan portal kan dolasimina ge¢cen miktar
degil, karacigeri asip, vena cava inferior a erisen ve

oradan sistemik kan dolasimina vlasan ila¢ miktarndir.



» Sistemik dolasima gec¢en ila¢ miktarinin, agizdan alinan

doza oranina sistemik biyoyararlanim denilmektedir.

» F simgesiyle gosterilen bu deger, farmakokinetik
olcumlerde biyoyararlanim ile es anlamh olarak
kullaniimaktadir.



» Absorbsiyonu % 100 veya buna yakin bir oranda oldugu
halde, sistemik biyoyararlanimi dusuk olan ilaglar
presistemik eliminasyonu (ilk gegis eliminasyonu) yuksek

olan ilaglardrr.

Ornegin propranolol’in sistemik biyoyararlanimi % 10’dur
(F=0.1).



Biyoyararlanimin OlciUimesi l

Ayni etkin maddeyi iceren mustahzarlarin veya farkli
ilaglarin biyoyararlanimlarinin olgulmesinde, temel

olarak incelenen farmakokinetik parametreler:

AUC 0> 1 Cmax J tmax




» ilaclarin oral biyoyararlanimlarnnin diciimesinde
temel olay, ila¢ plazma konsantrasyonunun zamana
gore seyri yani, plazma konsantrasyonu-zaman

egrisidir.

» (AUC ,_ = Area Under the Curve)



» Lineer farmakokinetige vyan ilaglarda egri altinda

kalan alan, yani (AUC) ,_,., doz ile orantilidrr.

Ornegin doz % 50 artarsa AUC de % 50 artar.



» Bu yaklasima gore, bir ilacin Dbelirli dozda
denek/deneklere hem i.v. hem de oral yol ile
vygulanmasi sonucunda ayni denekte iki kez plazma
konsantrasyonu-zaman egrisi olusturularak ve AUC,_.
degerlerinin birbirine orani hesaplanarak o ilacin
sistemik biyoyararlanimi belirlenebilir.

» Ayni yaklasimla, rektal, perkutan, transdermal, i.m. gibi
i.v. disi vuygulamalara ait biyoyararlanimiar da

belirlenebilir.



Kan konsantrasyonu-zaman profilinin en yuksek degeridir.

Etkin maddenin emilim hiziyla ve miktariyla dogru
orantilidir.




Kan konsantrasyonu-zaman profilinin tepe noktasinin
apsis degeridir.




Biyoyararlanimin Olcilmesi ile l
llgili Diger Yontemler

Idrarla ilac atilimi izerinden biyoyararlanimin dlgiilmesi
Tek doz verilerek yapilan uygulamalar

Pes pese -¢coklu dozlama- ile yapilan biyoyararlanim
Incelemeleri

Akut farmakolojik etki uzerinden biyoyararlanimin
olculmesi

On ilaclarin (prodrug) biyoyararlaniminin él¢iilmesi



Mutlak
Biyoyarar



Mutlak Biyoyararlanim

Oral veya baska bir i.v. disi yoldan verilen ilacin
biyoyararlaniminin, % 100 absorpsiyona olanak veren I.v.
yoldan ayni miktar ilacin verilmesi ile bulunan
biyoyararlanima olan oranina “mutlak biyoyararlanim”

denir.

Mutlak biyoyararlanim= Oral biyoyararlanim / i.v.

biyoyararlanim



Bagil (Rolatif) Biyoyararlanim l

Eger etkin maddenin suda yeterince cozunmemesi veya
fazla toksik olmasi nedeniyle i.v. verilmesi uygun degilse,
bu durumda referans olarak i.v. injeksiyon yerine; ilacin en
yuksek biyoyararlanim gostermesi beklenen diger bir
parenteral yol veya bu da olanaksiz ise, ilacin -etkin
maddenin- ¢ozelti halinde oral yoldan verilmesi ile olusan

durum mukayesesi esas alinir.



Bu sekilde kiyaslama yapilarak olculen biyoyararlanima;

“Bagil (Rolatif) Biyoyararlanim” denir.

Bunda dayine AUC ., C. .. Ve t. . degerleri

max max

hesaplanarak karsilastirma yapilir.



Nicin  Biyoyararlanim Tayin
Edilir?

e Birilag sekline iliskin mutlak biyoyararlanimi tayin etmek igin,

« llacin biyoyararlanim parametrelerinin dozla orantili olup
olmadigini belirlemek igin,

 Tek dozluk uygulama ile denek-ici ve denekler-arasi
degisimin yayginlik olgusunu belirlemek igin,

 Besin ve kombine ila¢ tedavisinin biyoyararlanima etkisini
arastirmak igin,

 Formulasyon degisikliklerinde,

o Jenerikilacin, innovator urune esdeger olup olmadigini

kanitlanmak igin.



Biyoesdegerlik

Farmasotik esdeger veya farmasotik alternatif
olan urunlerin etkin madde iceriklerinin etki
bolgesine gecis hiz ve miktarinin

(biyoyararlanimlarinin) ayni olmasidir.

Bu urunlerin etkinlik ve guvenilirlikleri esdegerdir.



Biyoesdegerlik

Etken maddenin dozaj formundan cozunmesi ve sistemik

dolasima gecisi Uzerine odaklanmistir.

Biyoesdegerlik, esas olarak ayni etkin maddeyi iceren
mustahzarlarin arasinda soz konusudur. Aktif maddenin

kendisi i¢in, sadece biyoyararlanimdan bahsedilebilir.



Esdegerlik Kavramlar

Kimyasal Esdegerlik: Ayni etkin maddeyi ayni miktarda

iceren, fakat degisik imalatcilar tarafindan farkhi yardimci

madde ve farkli teknolojilerle hazirlanmis mustahzarlardir.

Farmasotik Alternatif: Ayni etkin maddeyi degisik tuz, ester

veya kompleks gseklinde iceren mustahzarlardir.

Ornegin, 250 mg tetrasiklin baz’a tekabiil eden tetrasiklin

fosfat veya tetrasiklin hidroklorur.



Farmasotik Esdeger: Ayni etken maddeyi ayni dozaj

formunda, ayni dozda igeren, ayni yolla kullanilan ve ayni

standart ozelliklere sahip dozaj formlaridir.

ki ilac seklinin farmasotik esdeger olmalari, bunlarin
terapotik etkilerinin ayni veya kiyaslanabilir olduklarini
gostermez. iste bu farki belirleyebilmek veya arada kabul
edilebilir limitlerden daha fazla terapotik sapma olmadigini
gosterebilmek icin, terapotik esdegerlik kavrami ortaya

atilimistir.



Farmasétik Terapotik
esdegerlil esdegerlik



Terapotik esdeger: Ayni etkin maddeyi, ayni terapotik etkiyi

gosterecek ve ayni advers etki potansiyeline sahip olacak

sekilde iceren mustahzarlardir.

Terapotik alternatif: Ayni terapotik etki veya klinik amacg icin

kullanilan, farkl etkin madde iceren mustahzarlardir. Etkin
maddeler ayni farmakolojik (endikasyon) sinifa dahil olup,
hastada ayni terapotik etkiyi gostermelidirler.

Ornegin; asetil salisilik asit ve ibuprofen.



Biyoesdegerlik Calismalari l

Mustahzarlarin biyoyararlanimlari ve dolayisiyla
biyoesdegerlik gosterip gostermemeleri in vitro ve in

vivo (klinik) denemelerle saptanmaktadir.

In vitro biyoesdegerlik testleri gercekte biyoyararlanimin
bir gostergesini olusturabilmektedirler. Bu testler kati
ilac sekillerine uygulanabilir. Bu amacla cozunme testleri

kullaniimaktadir.



In-Vivo Esdegerlik: Olcum yapilan biyolojik

sivilardaki (kan, plazma, serum, idrar, tukuruk)
etkin madde konsantrasyonu-zaman
profillerinin mukayesesine dayal bir c¢esit

biyoyararlanim ¢alismasidir.



Biyoesdegerlik ¢calismasi
ne zaman gereklidir?

« Yardimci maddelerin kimyasal yapilarinin degismesi

durumunda,

« Kullanilan yardimci maddelerin katki oranlarinin
(formuldeki % miktarlarinin) degismesi durumunda,

+ Uretim yonteminin degismesi durumunda,

« Etkin maddeye ait degisikliklerin olmasi durumunda,

« Maustahzarin uretim yerinin degismesi durumunda,

* Dozaj rejiminde degisiklik olmadan yeni bir farmasotik

seklin kullanilmasi durumunda.



Etkin maddeye ait olabilecek degisimler

« Partikul buyuklugu ve dagilimin degismesi,

« Partikul buyuklugune bagh olarak yuzey alaninin
degiskenlik gostermesi,

« Polimorf seklinin/sekillerinin olugmasi,

- Kati maddenin amorf veya kristal sekilde olmasi,

+ Kristal modifikasyonun veya kristal seklinin elde
edilis bigimi,

« Etkin maddenin uretim yonteminde olabilecek

bazi degisiklikler.



Uretim Yonteminin Degismesi

DC yontemi yerine yas granulasyonun tercih
edilmesi,

Yas granulasyonun akiskan yatak yontemi ile
gerceklestirilmesi,

Yas granulasyonda kurutma kosullarinin
degistirilmesi,

Kuru granulasyon igsleminin tercih edilmesi,
Kaplama agsamalarinda yapilan, yonteme ait

degisiklikler.



Uretim yontemi degismeksizin, ydontemin uygulama
biciminin degismesi

« Yardimci maddelerin karistirma sirasi,

« Yas granulasyonda kullanilan granulatorun tipi,

- Baglayici sivinin miktari,

« Granulasyon suresi,

« Granulasyon isleminin etkinligi,

« Yas elemede elek boyutu degisimi,

« Tablet sertligi/sikistirma basinci,

« Tablet bicimi,

- Batch buyuklugunun anlamh bir bicimde degismesi,

« Kazan homojenligi ve seriden seriye uygunluk.



Oral cozeltiler

Lokal etkili iiriinler

Inhalasyon gazlar



Biyoesdegerlik Calismasi Yapilmasi Gereken Dozaj
Formlari

-Sistemik etki gostermesi istenen hemen salim yapan dozaj
sekilleri

-Sistemik etki gostermesi istenen modifiye salim yapan dozaj
sekilleri

Kontrollu salim yapan tabletler, kapsuller

Enterik kapl tabletler, kapsuller, granuller

Modifiye salim yapan sivi dozaj sekilleri



Biyoesdegerlik Calismasi Yapilmasi Gereken Dozaj
Formlari

-Sistemik etki gostermesi istenen diger dozaj sekilleri
Oral suspansiyonlar
Rektal ve vajinal yoldan kullanilan dozaj sekilleri
Deriye uygulanan dozaj sekilleri
Bukal, nazal, pulmoner yolla uygulanan dozaj sekilleri
Intramuskiiler/subkiitan depo sekiller
implantlar



UrUnlerin Biyoesdegerliliginin l
Gosterilmesi

 Farmakokinetik calisma

* Farmakodinamik ¢alisma

 Klinik calisma

* in vitro cozinme hizi calismasi



Farmakokinetik Calisma

« Yuksek dozla tek doz achk

« Yuksek dozla tek doz besin efkisi (nonlineer
farmakokinetige uyum, dar terapotik indeks, toksisite
ve Uriin KUB’Unde besin etkilesimine ait 6zel durum
olmasi halinde)

Yuksek doz kullaniminin guvenilirlik ve etik yonden

sakincasinin olmamasi kosuluyla



« Yuksek dozla tek doz aclik
 Yuksek dozla tek doz besin efkisi

« Yuksek dozla kararl durum calismasi

Yuksek doz kullaniminin guvenilirlik ve etik yonden

sakincasinin olmamasi kosuluyla



Biyoesdegerlik calismalarinda siklikla capraz tasarim
(HELTT

Biyoesdegerlik calismalarinda genellikle tek doz caligmalari
yeterlidir. Ancak;

-Doz veya zamana bagl farmakokinetik soz konusu ise,
-Modifiye salim yapan urunler ile calisma yapilacak ise,

-Tek doz uygulamalarindan sonra plazma konsantrasyonu
dogru bir sekilde olculemiyorsa,

-Plazma konsantrasyonundaki bireylerarasi degiskenlik
nedeniyle tek doz calismasinda biyoesdegerlik
gosterilemiyorsa ve bu degiskenlik kararli durumda

azaliyorsa kararli durum caligsmalari yapilabilir.



Denekler yaslar, agirhklar, boylari, saghk durumlari, irklari
ve cinsiyetleri acisindan standardize edilmelidir.

 18-55 yas arasi (yashlarda kullanilacak ilaglar harig),

e Vucut agirhiklan ideal kilonun %10’nundan fazla
olmayan,

e Minimum 12, tercihen 18-24 denek (birey ici yuksek
degiskenlik gosteren ilaglarda daha fazla denek
gereklidir),

o Saglkh gonullu (etkin maddenin yan efkilerinin oldugu
biliniyorsa hasta gonulluler kullanilabilir).



Biyoesdegerliligin Gosterilmesi l

Farmakokinetik Calisma Parametreleri

% AUCO-i,AUCO-oo ,AUCO-’C
i Cm<:1x

y deX

(Ek bilgi icin ortalama yasam suresi (MRT), t., .

k., tayin edilebilir).



Biyoesdegerliligin Gosterilmesi l
Sonuc¢larnn Degerlendiriimesi

« %90 guven araliginda, test/referans geometrik
ortalama verileri araliginda olmalidrr.

 Yuksek birey ici degiskenlik gosteren urunler igin
lineer farmakokinetige uyum olmasi, toksisite
probleminin bulunmamasi kosuluyla bu aralik % 75-

133’e genisletilebilmektedir.



in Vivo BE Calismalarinin istenmedigil
Durumilar (Klasik Dozaj)

o Urinin farkh dozlan mevcutsa dusiik dozlu Uriinler
icin,

- Uriin piyasaya cikhktan sonra SUPAC (Scale up and
Post Approval Change) dogrultusunda yapilacak
degisikliklerde,

- BCS (Biopharmaceutics Classification System)
siniflamasina gore Class | olan, terapotik indeksi dar

olmayan, lineer farmakokinetige vuyan urunlerde,



Yetim ilaglarda (Orphan Drugs),

Co-Marketing,

Lisansh imal urunlerde (orijinal BE verileri sunulmak
kosuluyla),

lyi bilinen bazi ilaclar icin (Aspirin, Parasetamol vb.).



BCS Sistemine Gore
Class | Grubu Etkin Maddeler

» Yuksek ¢ozunurluk (en yuksek terapotik dozu pH
1.2, 4.5, 6.8 ortamlarinin 250 mililitresinde ¢ozunmeli)

» Yuksek permeabilite (absorbsiyonu % 90'dan buyuk
olmal)

» Hizh ¢ozunme (sepet 100 rpm, palet 50-75 rpm’de,
900 mi pH 1.2, 4.5, 6.8 ortamlarinda %85’i 30
dakikadan kisa surede ¢ozunmeli) gostermelidir.



BCS Sistemine Gore Class Il ve Class Il
Grubu Etkin Maddeler

» BCS sistemine gore Class Il (dusuk ¢ozunurluk/yuksek
permeabilite)’'de yer alan zayif asidik karekterli, pH 6.8'de % 85'i 30
dk’dan kisa surede ¢ozunen ve pH 1.2, 4.5, 6.8'deki ¢ozunme hizi

profilleri orijinal Urunle ayni olan urunlerin,

» Class lll (yuksek ¢ozunurluk/dusuk permeabilite) olan etkin
maddelerin de test Urun ile referans urunun pH 1.2, 4.5, 6.8'de %
85’inin 15 dk’dan kisa surede ¢ozunmesi durumunda in vivo

calismadan muaf olmasi soz konusudur.



In Vivo BE Calismalarinin
Istenmedigi Durumlar (Kontrollu
\Yelllng),

Yuksek dozlu Urunlerde in vivo BE calismasi yapildiktan

sonra dusuk dozlar;

Ayni dozaj formunda olmalari

Ayni salim mekanizmasina sahip olmalari

Etkin ve yardimci maddeler arasinda doz
orantisalliginin olmasi kosuluyla pH 1.2, 4.5, 6.8’de elde
edilen ¢cozunme hizi profillerinin mukayesesi ile in vivo

BE calismalarindan muaf tutulurlar.



In-vitro Cozunme Hizi Deneyleri

« Mumkun oldugunca basit
» Tekrarlanabilir
* AyiricCi

Guvenilir oimalidrr.



In-vitro Cozunme Hizi Deneyleri

Formulasyon gelistirme ¢alismalarindaq,

Uretim asamasinda kalite kontrol ve seriler arasi
tekduzeligin kontrolunde,

UriniUn temel standartlara uygunlugunun test
edilmesinde,

in vivo BE calismalarinda,



« In vivo-in vitro korelasyon amaciyla,

- In vivo BE ¢alismalarindan muafiyet durumunda BE’in
gosterilebilmesi i¢in,

« Pazarda mevcut urunlerde yapilacak degisikliklerin BE
uzerine etkilerinin gosterilebilmesi amaciyla

yapiimaktadir.



Cozunme Hizi Verileri
(Klasik Dozaj)

-Tek noktali cozunme hizi verileri
(kalite kontrol amaciyla)
-iki noktali ¢c6zinme hizi verileri
(kalite kontrol amaciyla)
-Cozunme hizi profilleri
(BE c¢alismalarinda ve urunde vyapilacak

degisikliklerin Urun Uzerine etkisini gostermede)



Cozunme Hizi Verileri
(Kontrollu Salim)

Profiller en az 3-4 nokta icermelidir:
-% 20-30 ¢ozunmenin oldugu nokta
-% 50 ¢ozunmenin oldugu nokta
-% 80 ¢ozunmenin oldugu nokta

% 80 cozunme olana dek yeterli ornekleme yapiimalidir.



GCozunme hizi verilerinin degerlendiriimesinde f,
benzerlik faktoru ve f, farkhhk faktoru
hesaplanmaktadir.  iki  formulasyon  arasinda
benzerlikien bahsedebilmek igin;

f, degeri 50 -100 araliginda

f,degeri 1-15 araliginda olmaldir.

*15 dakikada % 85 c¢ozunmenin oldugu durumliarda
¢ozunme hizi profilleri f, fakiorU hesaplanmaksizin

benzer kabul edilir.



Farmakokinetik Modellemel

» Etkin maddelerin organizmaya verildikleri zaman
ortaya koyduklari davranislarn matematiksel
denklemler yoluyla tanimlamaya «Modellemen
denir.

» ADME asamalarini vucudu tek parca olarak ele alip
bu sekilde tUm vucutta incelemek ¢ok zor
oldugundan vucut «kKompartman» adi verilen
birbirinden bagimsiz bolumlere ayrnlarak incelenir.

» Yaniilacin vucudun farkli bolgelerinde dedekte
edilebilir konsantrasyonlarda bulunmasi halinde bu
bolgelerin herbirine «kKompartman» denir.



Kompariman Modelleri

*Tek kompartmanh model
*Cift kompartmanh model
*Cok kompartimanh model



Etkin madde organizmaya u¢ ana Yol ile
uygulanir:

1) Intravendz enjeksiyon

2) Intravendz inflizyon

3) Emilmeli yollar (oral, I.m., rektal, vajinal,
transdermal, nazal v.b.)



Tek Kompartmanh Model

Kq: atilma veya uzaklagma hiz
sabitesi

) )

k,: emilme hiz sabitesi




» Tek Komparimanh Model en basit modeldir.

» Bu sisteme uyan etkin maddeler
verildiklerinde organizma, tek komparimanli
bir davranis gosterir.

» Etkin maddenin plazma konsantrasyonu,
kompartmanin konsanirasyonunu temsil
eder.

» Komparimanin hacmi, etkin maddenin
sanal dagilim hacmidir (V).



Tek Kompartimanh Model - IV Enjeksiyon

IV enjeksiyon normal plazma profili



llacin kompartimana giris ve cikisi genellikle birinci
derece kinetikle olur.

Pasif difuzyon gecerlidir.

Metobolizma urunu yoktur ve %100 bobreklerden
atilim soz konusudur.

Etkin madde kan (plazma/serum) ve idrarda

incelenebilir.



« Grafikteki azalmanin egimi buradaki tek hiz olan
eliminasyon hiz sabitini verir.



Tek Kompartimanh Model - IV infizyon l

» ilacin bir serum setinden sabit hizla zamanda ka¢ mi
akmasi isteniyorsa damla damla kana verilmesidir.



IV infuzyon plazma profili

Birim zamanda verilen ila¢c miktari sabit oldugu icin etkin

maddenin plazmaya girisi sifir derece kinetik ile ifade
edilir.

Yakin bolge : Uzak bolge

0.
derece
ile ilac
girisi

infiizyon infiizyon sontasi
£

» Yakin bolgede hem ila¢ girisi hem de vzaklasma
vardir.



IV infuzyon plazma profili

Inflizyonun

Yakin bdige : Uzak bolge .. .
- kesildigi an

cm“jcln*hh#i PR

|. Derece
Kinetikle
sadece
eliminasyonun
gerceklestigi
bolge

infiizyon inflizyon sontas:

*Etkin maddenin c¢ikisi birinci derece kinetik ile
olmaktadir.

*Uzak bolgede sadece uzaklagsma s6z konusudur.



» infuzyonun kesildigi ana, T siresi denir.

k, = llacin kana verilis hizi
D = Belirli bir surede hastaya verilmek istenen doz
T =Zaman

Egert<Tise W [nfiizyon devam ediyordur.

Bu denklem infuzyonun
s devam ettigini ifade eden
yani t < T oldugu surece
gecerli olan t anindaki kan
konsantrasyonunu bulmaya
yarayan denklemdir.




......... Terapotik

pencere

Inflizyon bittikten
oldugu zamanki kan
konsantrasyonu ise




Sanal dagilim s
hacmi (Vd)




Tek Kompartimanh Model - Oral Absorpsiyon l

» GIK'da bir emilme soz konusudur. Etkin madde kana
giderek artan bir hizla giris yapmaktadir.

» |V infuzyondaki gibi sabit bir hizla giris soz konusu
degildir.

Etkin madde ka hiz sabiti ile
plazmaya gecger ve kd hiz
sabiti ile vzaklasir.

Kompartmanin

konsantrasyonunu plazma

Tek kompartmanli temsil eder ve kompartmanin
emilmeli model hacmi Vd'dir.




Emilmeli yol plazma profili

| vakinbolge | Uzak bolge Emilim bolgesinden etkin

maddenin emilimi birinci
derece kinetikle
olmaktadir.

Hem giris (emilim), hem de
cikis (uzaklasma) olay!
bulunmaktadir.

*Emilim ve uzaklasma zit yonde gerceklestikleri icin plazma
profili net sonuca gore olusmaktadir.

Net sonuc= Emilim-Uzaklagsma



Etkin madde emilim hizi= dS/dt= ka.S

S:Mide-bagirsak kanalindaki etkin madde miktari
ka:Emilim hiz sabiti

Etkin madde uzaklasma hizi= dA/dt= -kd.A

A:Vucutta t aninda bulunan etkin madde miktari
kd:Uzaklasma hiz sabiti




« Etkin maddenin ilk emilmeye basladigi surelerde, mide-
bagirsak kanalinda etkin madde miktari yuksek oldugu
ve ka, kd’den daha buyuk oldugu icin emilim hizhidir.

« Mide-bagirsak kanalinda emilecek madde azaldikga,
emilim hizi da duser. Buna karsilik, plazma seviyesi
yukseldik¢ce uzaklasma hizi artar. Sonuc olarak plazma
seviyesi yukselmeye devam etmekle beraber yukselme
hizi1 giderek duser.

« Belli bir sure sonra emilim hizi ile uzaklasma hizi
birbirine esit olur. Bu noktada plazma duzeyi kisa bir
sure icin degismez. Bu nokta, Cmax-tmax noktasi
(doruk noktasi veya tepe noktasi)dir.



Doruk noktasindan sonra bir taraftan emilecek madde
miktari azaldigi i¢in, diger taraftan da plazma seviyesi
maksimuma ulastigi icin plazma seviyesi dusmeye
baslar.

Emilim %95-99 seviyesine ulastiginda pratik olarak
emilimin bittigi kabul edilir ve bundan sonra vucutta
sadece uzaklagsma olayi gorulur.



Plazmada etkin madde degisim hizi;

dA/dt=kaS-kdA

C.—E FE* D. ka F= llacin emilim yiizdesi

¢ vd e *= flacin karacigerden

Kes degismeden gecen yiizdesi

F.F*= Biyoyararlilik katsayisi
D= Hastaya verilen doz
Vd= Sanal dagilma hacmi
ka= Absorpsiyon hiz sabiti
kd= Eliminasyon hiz sabiti

FF*D: Kana ge¢cmis olan efektif doz (hastanin tedavisinde
etkili olan doz)



Cift Kompartmanl Model

Cift kompartmanh modelde etkin maddenin organizmadaki
davranigi iki ayri kompartmanda yogunlasmistir.

» Kandan dokuya dogru geciste:
KAN s Merkezi Kompartman IKi
DOKU === Periferik Kompartman } Eapartmani

Dagilim
ki, Koy Ve kg, hiz sabitleri ; "
kompartmanlar arasi gecis
l“el _

Kinetik parametreleridir.




Cift Kompartmanh Model - IV Enjeksiyon l

Cift Kompartmanlh Model
Plazma Profili

© fy, Ol Asamas

Cift Kompartmanlh Model
Yarilogaritmik Grafik




Cift kompartmanhh modele uyan bir
etkin madde i.v. enjeksiyon e
verildiginde, bir yandan uzaklagsma _
olaylari uzaklasirken diger taraftan TN Asamast
da periferik kompartmana gegis -
olmaktadir. Boylece plazma
dlizeyinde daha hizhi bir dusme
gorulir. Buna alfa (o) asamasi
(dagilma asamasi) denir.

Bir muddet sonra merkez ile periferik kompartman arasinda sanal bir
denge olusur. Etkin madde her iki yone de gecmektedir, fakat net bir

fark gorulmez. Bu noktadan sonraya da beta () asamasi (uzaklagsma
asamasi) denir.

Plazma konsantrasyonundaki degisim hizi;

dCp/dt = -aCp-BCp



Cift Kompartmanh Model - IV Infizyon l

Cift Kompartmanl IV Inflizyon Modeli

e, s g e — e e

Merkezi Periferik
kempartiman| kompartiman




Bu veriliste 3 asama soz konudur:

« Infiizyon siireci

- Inflizyon sonrasi dagilma ve uzaklagsma
- Infiizyon sonrasi uzaklasma

_“—__ﬂ_m-“_ﬂ._“u“_-_

L W S K K D0 1 AU D O R R AC N A N R

Terapotik
pencerg

Plazma Profili



Infiizyon boyunca (yakin bolgede) ii¢ kinetik olay ayni
anda olusmaktadir:

1)infiizyon ile ilac girisi
2)Dagilim
3)Uzaklasma

Infiizyon siirecinde plazmadaki ilag konsantrasyonunun
degisimi;

Degisim hizi = dCp/dt=k,-aCp-BCp



Cift Komparimanlh Model - Oral Verilis l

Cift Kompartmanlh Model Oral Verilis
Plazma Profili

Tek kompartmanli
modelden farkl olarak
plazma profili 3
asamadan olusur:

« Yakin bolgede
absorpsiyon,
dagilma ve
uzaklagsma

 Ara bolgede dagilma
ve uzaklagsma

 Uzak bolgede
sadece uzaklasma



Cok Kompartmanlh Model

Bir cok etkin madde (digoksin, diazepam, C vitamini ve K
vitamini gibi) ikiden fazla kompartman modeline
uymaktadir.

Bu gibi kompartman modellerine uyan ilaclar daha
karmasik matematiksel denklemlere uyum gosterirler.



SOYMA YONTEMI

Dogrusal farmakokinetige uyan etkin maddeler ile
hazirlanmis ilaglarin olusturdugu plazma profilleri, ¢cok uslu
(polieksponansiyel) denklemlerle tanimlanir:

Tek kompartmanlhi modele uyan bir etkin madde 1I.v.
verildiginde (i=1),



Us sayisi iki ya da daha fazla oldugunda, cok iislii
denklemlerin analitik gozumu yoktur.

Vucuttaki davranisi cok uslu denklemler ile ifade
edilen etkin maddelere ait hiz sabitelerini tayin

ede
met
feat

vilmek igin  SOYMA YONTEMI (stripping
nod, peeling method, method of residuals,

nering method) adi verilen bir yontem

kullaniimaktadir.



» Bu yontemde hastaya ilag¢ verildikien sonra
degisik zamanlardaki kan konsantrasyonlari
olculur ve lineer regresyon analizleri ile elde
edilen kan verilerini en iyi tanimlayan ¢ok uslu
denklem bulunur.

» Bu denklemde yer alan her bir sabite o ilacin
vucuita ugradigt bir asamanin  hizini
(absorpsiyon hizi, eliminasyon hizi gibi) ifade
etmektedir.



» Etkin maddenin davranisinti  aciklayan
denklem bulunduktan sonra herhangi bir
hastaya o ila¢ verildiginde herhangi bir
zaman dilimindeki kan konsanirasyonu
hastadan kan numunesi alinmadan tahmin
edilebilmektedir.



» Parameirelerin hesabinda
profilinin once normal, sonra da yarn logaritmik

grafiginin gizilmesidir.

ilk adim, plazma

D

Yari logaritmik grafikte
Yakin | Uzak bolge dogrusalligin basladigi bolge
bolge saptanir. Burasi olarak
tanimlanir. t*’nin solunda kalan
bolgeye , saginda
kalan bolgeye ise
denir.
tmax> 4 I



» Uzak bolgedeki noktalarin olusturdugu dogrunun
denklemi en kuguk kareler yontemi ile hesaplanir.

» Elde edilen dogru denklemi;
In C = InC, -kt

Denklemin egimi kd, kesisim degerinin anti In'i C,
degerini verir.

Bu denklemde yakin bolgedeki apsis degerleri (sureler)
yerine konarak yakin bolgedeki kestirim degerleri (C)
bulunur.



Elde edilen kestirim degerleri, ayni apsisteki at

deneysel degerlerinden cikarilir.

n

R=C-C

R degerlerinin logaritmasi alinarak zamana karsi grafige
yerlestirilir ve buradan bir dogru elde edilir.

Elde edilen dogrunun egimi

ka, kesigsim degerinin anti In’i .
C, degerini verir. 4

0 T T T T T |
\ | 6 \\i] ;
=1 4







Cok Dozlu Kinetik

Buraya kadar anlatilan
hususlar ilac tek doz olarak
verildiginde gecerlidir.
Normal tedavide hastalar

bir tek dozla tedavi edilmek

1 M 30 a4t 51 BT e

yerine, cok dozlu olarak

I.V. enjeksiyon cok dozlu tek kompartiman modeli
Dozlar, aym miktarda olup(D), her T (tau) araliqinda _ -
verilmektedir, Yani 1, dozlama arahididir, ted avl ed | I | rler-

» Cok dozlu tedavide dozlar ayni miktarda olup (D) her 1
araliginda (dozlama araligi) veriimektedir.



