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Farmakokinetik

Farmakokinetik vicudun ilaca ne yaptigini inceler.
llaclar etkilerini lokal veya sistematik olarak ya da her
iki durumda da gosterebilir.
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Absorbsiyon (Biyoyararlanim)

llaclarin absorbsiyonu uygulandiklari yerden kan yada lenf
dolasimina gecisidir. Absorbsiyon hizi ve derecesi ilacin;

e farmasotik sekline,

* uygulama yerine,

* |lacin fiziki ve kimyasal 6zelliklerine,

* |lacin konsantrasyonuna,

* |lacin farmakolojik dzelligine,

e Absorbsiyon ylzeyinin genisligine,

* GIS hareketleri (ayrica oral ilaclar icin mide bosalma hizi)
* |lacin uygulandigi dokunun vaskilarizasyonuna baglhdir.



Sindirim Sisteminin Baslica Ozellikleri

Dilalti

Sindirim kanalinin baslica boélimi olan agizdan ilacin dil altina
yerlestirilerek uygulanmasi bircok avantaj saglar.

Dilalti mukozasi epiteli
— Ince multiselliler yapi
— Vaskularizasyondan zengin
— Notr pH (6.0-7.9)
— Lipoidik
ilac molekullerinin emilimi icin oldukca uygun bir ortamdir.



Sindirim Sisteminin Baslica Ozellikleri

Ozefagus

Farenksten mideye uzanan bir boru gorevi yapan 6zefagustan ilaclar
hizli bir sekilde gectikleri icin buradan emilim sinirhdir.

Mide
Oral yoldan alinan bir tablet, mide-barsak yolunu 5-6 saatte gecer.
Bunun 0.5-1 saati midede gecmektedir.

» Mide asiditesi (aspirin, tetrasiklin gibi) emilimi kolaylastirir.

» Aspirin a¢ karnina alindiginda %99 iyonize olmamis, yagda cozinur
durumda oldugu icin gastrik ceperden emilir.



Sindirim Sisteminin Baslica Ozellikleri

Ince bagirsaklar

Oral yolla alinan ilaclarin en fazla emildigi bolgedir. ilacin ince barsakta
gecirdigi stre yaklasik 4-4,5 saattir.

* iB’lar besinlerin sindirimi icin bircok enzim icerir.
Ornek: Salisilamid (aspirinin kimyasal adi;agr kesici, ates diisuriici)
turd  ilagclar  barsaklarda  glukuronat ve silfat  sekline
donusturilmektedir. Dusuik dozlarda verildiginde, enzimler aktif
madde molekulinin timund metabolize edebilmektedir.



Sindirim Sisteminin Baslica Ozellikleri

Kolon

Absorbe edici yuzey daha dar ve zayif oldugu icin emilim ince
bagirsaklara oranla daha yavas ve diusuktur.

Rektum

Rektumun absorbe edici ylzeyi ince barsaklara gore oldukca
kliciktur. Burada emilim pasif difizyonla oldugu icin rektumun dar
ylizeyi emilimi sinirlayabilmektedir.

Ancak; alt ve orta hemorodial venler dogrudan sistemik dolasima
acildigi icin bu yolla uygulanan ilaclar atimdan en az etkilenir.



Uygulama yollarina gore ilaglarin absorbsiyon hizlari

VERILIS YOLU

ABSORBSIYON HIZI

Deriden Degisken
Onral 30-90 dakika
Rektal 5-30 dakika
Cilt alta 15-30 dakika
Kasici 10-20 dakika
Dilalta 3-5 dakika
Inhalasyon 3 dakika
Endotrakeal 3 dakika

Damar volu

30-60 sanive

Kalp icine

15 sanive




llaglarin emilim hizi tedavide 6nemlidir.

1. Cok hizh absorbe olan ilac molekilleriyle
konsantrasyona ulasma riski cok fazladir.

2. Cok yavas absorbsiyon durumlarinda
konsantrasyona erisilemeyebilir.

toksik

ILACLARIN EMILIMi BOS MIDEYE VEYA BESINLE BIRLIKTE
ALINMA  DURUMLARINA GORE DE  DEGISIKLIK

GOSTERMEKTEDIR.



Oral yoldan alinan ilaglarin GiS emilimini etkileyen faktérler
* ilaclarin dilisyonu

* ilaclarin asidik-bazik olusu

* Pasaj suresi

* GIS patolojileri vb.



Bazi Kosullarda Besinler Bazi ilaglarin Oral Biyoyararlanimini
Arttirabilirler

Presistemik eliminasyonu yuksek (ilk gecis etkisi) olan ilaclarda,
ilacin farmasotik preparatinin sekline gore absorpsiyon artabilir.

ORNEK: Propranolol,  selektif olmayan ve  genellikle
hipertansiyonun tedavisinde kullanilan gruba dahil bir ilacin tibbi
adidir, ilk beta blokordur. Turkiye'deki ticari ismi Dideral'dir.



* Ac karnina hizh saliverilen bir propranolol preparati
uygulandiginda ilac hizla absorbe olur fakat vylksek
presistemik eliminasyondan dolayi bu etken maddenin
sistemik biyoyararlanimi dustktir ve doza bagimhidir.

* Propranololun hizla saliverilen bir preparati yemekle birlikte
verilecek olursa ilacin biyoyararlanimi %70 artabilir.

* Yiksek proteinli diyetlerde bu oran daha da fazla olur. Bu
artisin nedeni besinlerle presistemik ila¢c eliminasyonunun
azaltilmasidir.



Emilimin gecikmesi:

* Esas mekanizma; ince barsakta bulunan reseptorlerin feed-back
mekanizmasi yolu ile olusturdugu mide bosalma oraninin besin
varliginda azalmis olmasidir.

* Diyet tipleri Gi motiliteyi etkilemektedir.

Sivi diyetler gastrik bosalmayi hizlandirirken 6zellikle yag ve
aminoasit iceren besin bilesimlerinin bulundugu beslenme sonrasi
durumda gastrik bosalma gecikmektedir.



Emilimin azalmasi

e SUt, yogurt ve sutli gidalar tetrasiklinlerin (antibiyotik)
emilimini engeller.

e Bu tip besinler iclerinde bulunan kalsiyum nedeniyle
tetrasiklinlerle selasyon yapar ve tetrasiklinlerin emilimini ve
oral biyoyararlanimini azaltur.

SELASYON: Selator madde metalle absorbe olmayan kompleks
olusturarak organizmadan atilmasini saglar. Selasyon; damar
sertligini, bagisikhgin kuvvetlendirilmesini ve dokularin kendini
venilemesini engelleyen bu agir metallerin dolasima katilarak
vlicuttan atilmasini saglar.



Emilimin azalmasi

Gl sivilarindaki kararsizlik:

llaclarin alindigi sivilar ve besinler emilimi etkiler.

Asidik yumusak icecekler, meyve sulari ve diger besinlerin ilaci
yikabilen mide asidini asiri artirdigl ya da ilacin barsak yerine
midede ¢6zlinmesine sebep oldugu icin ilaclarin genellikle suyla
alinmasi gerektigi ifade edilmektedir.

Besin bilesenleriyle ilaglarin fiziksel ya da kimyasal baglanmasi:
Fizikokimyasal mekanizmalar besinler tarafindan ilacin
baglanmasini icermektedir.



Emilimin azalmasi

Ik gecis etkisi ve atimin artmasi:

Bu mekanizma bazi besin bilesimlerinin tekrarh alimlarinda
dusunulmektedir. Yiksek proteinli besinler, turpgillerden
sebzeler (briksel lahanasi ve beyaz lahana) ve mangalda
pisirilmis besinler ila¢c metabolizmasindaki enzimleri
indukleyerek belli ilagclarin atilimini ve ilk gecis etkisini
arttirabilir.
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llaglarin Dagilimi (Distribution)

* Emilime ugrayan ilacin kan dolasimi araciligiyla once doku
sivilarina  (interstisyel) ve sonrada intraselliler sivilara
yaylimasidir.

 Absorbsiyondan sonra sistemik dolasima gecen ilac

molekdilleri plazma proteinlerine baglanarak vicutta dagilima
ugrar.



llaclarin Dagilimi

* llaclar kanda degisik oranlarda plazma proteinlerine
baglanirlar.

* llaclari baglayan proteinlerin cogu albuminler ve a-1 asit
glikoproteindir. Bunun yaninda globdlinler ve lipoproteinler de
belirli ilaclar baglarlar.

* Baglanma yerleri albiminler Gzerinde bulunan 6zel odaklardir.
Her ilacin bu odaklara baglanma afinitesi (ilgisi) farkhdir.



llaclarin Dagilimi

* Bazen ayni baglanma odagina ilgi gbsteren ilaclar bir arada
verildiklerinde, baglanmak icin aralarinda yarisa girerek ve
kanda birbirlerinin serbest molekul miktarini arttirarak toksik
etkilerin ortaya cikmasina (ilac etkilesmesi) neden olabilirler.

* Yani etkilesim, bir yonu ile doza bagimlidir. Bu tip etkilesimlere
cok sik rastlanmaz.



llaclarin Dagilimini Etkileyen Bilesimler

e Serum albimindeki 6nemli duzeydeki bir azalma proteinlere
yuksek oranda baglanan ilaclarin serbest kisminin artmasina
neden olur.

* Hipoalbiminemi varhgi; varfarin, fenitoin gibi plazma
proteinlere yluksek oranda baglanan ilaclarin daha az
baglanmasina sebep olur. Bu, ilacin serbest kisminin ve etkisinin
artmasina neden olur. Fenitoinin yuksek seviyede bulunmasi
toksisiteye, varfarinin ise kanamaya sebep olabilecegi
bildirilmistir.



llaclarin Dagilimini Etkileyen Bilesimler

* Serbest yag asidi molekdilleri ve bazi ilaglar plazma
albUmininde ayni noktalara baglanma yetenegindedirler. Bu
nedenle yarismali bir sekilde plazma albliminindeki
baglanma bolgelerinde ilacin yerini alarak, serbest ilag
oraninin artmasina yol acar ve yan etki ya da toksisite
gelistirebilir.



Bazi ilaglarin Kan Proteinlerine Baglanma
Yuzdesi

Gii¢lii Baglananlar Orta Derecede Zayif Baglananlar
Baglananlar

Fenilbutazon 99 Kinidin 75 Morfin 35
Warfarin 99 Betametazon 63 Tetrasiklin 24
Naproksen 99  Metotreksat 63 Digoksin 29
Klofibrat 97 Aspirin 61 Ampisilin 13
Indometazin 97 Teofilin 59 Parasetamol 4
Klorotiazid 95 Penisilin G 52  Gentamisin 10
Propanolol 93  Fenobarbital 50 Sefaliksin 9
Digitoksin 93 Sulfadiazin 45
Salisilik asit 81




Proteinlere Baglanmanin Saturasyonu

Bir ila¢c Plazma Proteinine Baglandiginda;

* |lac-protein kompleksi degisik fizyolojik membranlari
asamaz

* Dokulara ulasip farmakolojik etkisini gosteremez

* Plazmada proteinlere bagli ila¢c artsada, sadece serbest ilac
molekuli dokulara dagilabilir

» Serbest ilac molekull dokulara dagildikca, dengeyi saglamak
icin, dagilan ilac miktarini karsilayacak kadar ilac molekuli
ilac-protein kompleksinden ¢dzunerek kana karisir.



Proteinlere Baglanmanin Saturasyonu

* Birilacin plazma konsantrasyonu arttirildiginda, serbest ve bagli
seklin konsantrasyonlari bir doyma esigine ulasincaya kadar
giderek artis gosterir.

* Bu esik asildiginda, ilacin plazma konsantrasyonu artmaya
devam ederse, ilacin serbest formu hizla plazmayi terk
ederek dokulara yayilir ve yan etkilerin olusmasina yol acar.



Proteinlere Baglanmanin Saturasyonu

* Proteinlerin baglanma derecesi genellikle bagli ilacin ylzdesiyle
belirlenir.

* Bu ylzde orani cok yuksekse, meydana gelecek bir sapma,
serbest seklin yluzdesinde 6nemli bir artisa yol acar.

e Ornegin % 98 oraninda plazma proteinlerine baglanan bir
ilacin, baglanma orani %96'ya dustuglinde, ilacin serbest sekli
%2'den %4'e cikar.

* Yani 2 misli artar dolayisiyla etkisinde de ayni oranda artis olur.



Proteinlere Baglanmanin Saturasyonu

* Yaslilarda albumin/globulin orani, albumin azalmasi seklinde
degistiginden, proteinlere baglanmanin saturasyon esigi
kolaylikla asilabilmektedir.

* Bu nedenle; plazmada serbest ilag¢ konsantrasyonunda
yikselmeler gorilebilir. Ozellikle plazma proteinlerine yiiksek
oranda baglanan bazi ilaclarin yashlarda kullanislarinda dozlarin
dusurulerek verilmesi uygun olur.
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Biyotransformasyon- ilaclarin Metabolize
Edilmesi

Biyotransformasyon: ilaclarin, cok cesitli enzimlerin etkisiyle
kimyasal, metabolik degisiklige ugramasi ve vlcuttan
atilmasi olayidir.

llaclarin etkisinin belirli bir siire sonunda sonlanmasi
gerekmektedir. llaclarin  etkilerinin  sonlanmasi ilacglarin
biyotransformasyonu sonucu olur.

Biyotransformasyon sonucu ilaclar genellikle daha az etkili
veya etkisiz metabolitlere donustaralurler,

Metabolitler ilaclara gére daha polar bilesikler olduklarindan
bobreklerden atilmasi daha kolay olur.



* Biyotransformasyon sonucu etkisiz bir bilesik viicutta etkili
hale gelebilir.

Orn.
Bakampisilin << Ampisilin
Enalapril << Enalaprilat



* Biyotransformasyon yapan enzimlerin bazilari az veya cok
tum hucrelerde bulunur.
e Buyuk kismi ise spesifik olarak belirli organlarda bulunur.
KC, (Biyotransformasyonda en etkili organ)
GIS mukoza ve liimeni,
Bobrek,
Akciger

llaglarin KC’den temizlenmesi

* Biyotransformasyonda sorumlu enzimlerin aktivitesine
* Hepatik kan akisina

* Karaciger metabolizma hizina baghdir



* Metabolitlerin olusmasini saglayan tepkimeler temel olarak
iki ana gruba ayrilmaktadir.

1. Faz | reaksiyonlari:
Oksidasyon

Reduksiyon

Kopma

<"Hidroliz

<~ Dekarboksillenme

<~ Glikozidlerin hidrolizi

Blyuk kismi
karaciger parenkima
hiicresinin
mikrozomal
sitokrom P450 (CYP)
enzimleri tarafindan

yapilir

2. Faz Il reaksiyonlari: (konjugasyon)

Silfatasyon
Metilasyon
Asetilasyon
Glukuronidasyon

Aminoasitlerle birlesme

Glutatyon ile birlesme
Yag asitleri ile birlesme

Konjugasyon ilag
veya onun
metabolitine bir
radikalin veya
endojen bir
molekilin
baglanmasiyla olur

Konjugasyon sonucu
meydana gelen
konjugatlar polar
yapida olduklari igin
daha kolay atilir.



CYP450 ADLANDIRMA SISTEMI

— Sitokrom P450

— Familya (> 40% sekans benzerligi)

— Alt-familya (> 55% sekans benzerligi)
— Spesifik gen/enzim (izozim, izoenzim)



Klinikte kullanilan ilaglarin:

CYP3A4

CYP2D6

CYP2C (8, 9, 10, 18 ve 19)
CYP1A2 ve CYP2E1 toplam

biyotransformasyonunu gerceklestirir.

%55 inin
%25 inin
%15 inin
%5’ inin



Biyotransformasyonu degistiren faktorler

Genetik faktorler

* Yas (yeni doganda aktivite zayif)

Cinsiyet (?)

* Fizyolojik durum (Gebelikte aktivite zayif))

Patolojik durum (6rn. KC hasari)

* Beslenme (Ozellikle diyetle birlikte alinan ksenobiyotiklerden
(vicut icin yabanci olan maddeler) etkilenmektedir.



Diyet ila¢ biyotransformasyonunu 2 yolla etkiler

1. Besin alimi presistemik ila¢ eliminasyonunu ve sistemik klirensini
etkiler.

2. Uzun sireli diyet degisiklikleri KC'de metabolizmaya katilan
enzimlerin miktar ve/veya aktivitesini degistirerek yiksek ve
dusuk klirensli ilaclarin metabolizmasini etkiler.



Klirens

* Birim zaman icinde bir maddeden aritilan plazma hacminin
gostergesidir (mL/dk).

* ilac genel dolasima ulastiktan sonra, elimine olma kapasitesi
sistemik klirensle belirlenir. Tum goreceli klirenslerin toplami
(renal, hepatik) sistemik klirensi olusturur.

Renal klirens: Bdbregin eliminasyon kapasitesini gosterir ve 1
dakikada ilac molekilinden tamamen arinan plazma hacmidir.

Hepatik klirens: Belirli bir zaman diliminde karacigeri besleyen
kanin ilactan temizlenen hacmidir.




Ornek

Theophylline: Bronkodilator (Astim tedavisinde kullanilir)

* Yiksek CHO’li ve diisuk proteinli diyetler Theophylline
metabolizmasini disurdrler.

e Disuk CHO’li ve yliksek proteinli diyetler Theophylline
metabolizmasini arttirilar.



* Yemek hazirlarken ya da pisirirken Uretilen bazi bilesimler
presistemik eliminasyon ve oral ila¢ biyoyararlaniminda
degisikliklere sebep olan ksenobiyotikleri metabolize eden
enzim sistemiyle potansiyel olarak etkilesebilir.

Ksenobiyotik: besinlerle alinan dogal bilesikler disinda kalan ve
cesitli yollardan viicuda giren kimyasal maddelere (ilaclar dahil)
denir. Orn: besin katki maddeleri, insektisitler, fungusit artiklari,
hava ve su kirleten atiklar, egzoz, sigara dumani ksenobiyotiktir.



* Besinlerin tutsileme yoluyla ya da odun kdmurtnde
pisirilmesi sirasinda olusan polisiklik aromatik
hidrokarbonlar bagirsak mukozasinda yerlesmis olan
ozellikle (sitokrom P450:CYP) CYP1A'nin (buylk kismi
karaciger parankim hucresinin mikrozomal enzimleri
tarafindan yapilan) diizenledigi ksenobiyotikleri metabolize
eden enzimlerin induklenmesine neden olmaktadir.

* Bu durum sonucunda indukleme ilaclarin oral
biyoyararlanimini oldukca azaltabilir.
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Atim- (drug elimination)

* ilac atimi iki temel bileseni icermektedir.
1. Biyotransformasyon
2. Atim

Ucucu olmayan- buharlasmayan ilaglar---- renal atim (bobrek-
mesane-idrar)

Diger bir yol; ter, safra tuzu, tikaruk, laktasyonda site gecis
veya diger vlcut sivilari ile.

Ucucu olan ilacglar--- akciger yoluyla- solunumla atim
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Atim dlizeyindeki etkilesimler

Besinler ilacin bdbrekten atilimini ve reabsorbsiyonunu
degistirebilir.

e Lityum ve sodyum bobrekte tubuller reabsorbsiyon icin
varisir. Yuksek sodyum alimi daha fazla lityum atilmasina
sebep olur. Distk sodyum alimi lityumun bobrekte
tutulmasina ve kan seviyesinin artmasina sebep olmaktadir.



Atim dlizeyindeki etkilesimler

Besinler belli ilaclarin aktivitesini etkileyen idrar pH’ni
degistirebilir.

* Baziilaglarin yarilanma omru idrar pH'indaki degisikliklerden
onemli bir sekilde etkilenebilir.

e Asidik ilaclarin asidik idrardan emilimi artarken alkali
idrardan azalir. Stt, sebzeler ve turuncgil sulari gibi besinler
idrari alkalilestirebilir. Et, balik, peynir ve yumurta idrari
asitlestirebilir.



Atim dlizeyindeki etkilesimler

* Yuksek proteinli diyette idrarin asidik olmasi amitriptillin gibi
ilaclarin atilimini artirmaktadir.

* Dlsuk protein iceren diyet Uriner pH’In artmasina neden
olmaktadir. idrarin alkalilesmesi nitrofurantoinin atilimini
artirmaktadir. DUsuk proteinli diyet kinidinin renal
reabsorbsiyonunu artirmakta ve ilacin toksisite riski artmaktadir.



