Ders: Farmakoloji-I

Konu 3. FARMAKOKINETIK (Emilme, Dagilma, Biyotransformasyon, Atiima)
Siiresi: 1 Saat
Ogretim Uyesi: Prof. Dr. Sezai KAYA

Etki yeri (reseptorler) Doku depolar
Bagli = Serbest Serbest =— Bagh

(d

Sistemik dolagim
Viicuda giris

| e Serbestilag Atilma
yollari ve emilme / (idrar, safra gibi)
Bagl1 ilag Metaefit
7
BT
Sekil 3.1.1
Emilme

e Etki yerine varmanin ilk agamasini ilacin uygulama yerinden emilmesi, ikinci agamasini
kan dolagimi vasitasiyla viicut kesimlerine dagilmasi olusturur.
e Emilme ilacin uygulandigi yerden kan dolasimina girmesi olarak tanimlanir.

Biyolojik zarlar

e Plazma zar, iki katmanl lipid tabakasi ile kugatilmis, bunlar arasina gémduli halde bulu-
nan proteinden yapilmistir (mozaik goérinum, lipoprotein yapi).

e Zarin kalinhigi 40-50 A (1 A=0.1 nm) arasindadr.

e Zarda sekerlerin baglanmasiyla sekillenmis glikoproteinler ve glikolipidler de vardir.

ilaglarin gegisinin-emilmesinin mekanizmalari
ilaglarin biyolojik zarlardan gegisi;

¢ Aracisiz (pasif-basit gecis) ve

o Aracili (tasit ile gecis) olmaktadir.

o Basit difiizyon ve suzilme aracisiz,
o Etkin tasima, kolaylastinimis difizyon, pinositoz (endositoz) ve iyonoforlar
aracil tasima ornekleridir.

Aracisiz gegis
e Basit difiizyon
o Yagda kolay ¢o6ziinen, iyonize olmamis molekdller (yiksuz molekul) biyolojik zarlar
kolay gecer.
o Gegis, yodunluk farkina gére, gok yogun ortamdan az yogun ortama dogru birinci de-
rece kinetige goredir.
= Belli zamanda belli miktarda ilag emilir veya atilir.

o Siziilme

= Hicre zarlari, su dahil, bircok maddeye (MA 100-200) serbestge gegirgendir.
= Gegise, hiicre zarlarinda 4 A capindaki delik veya kanallar aracilik eder.

Aracili gegis



o Etkin taginma

e llag molekiillerinin tasiyici araciiginda (taglyici protein) emilmesidir.
e Taslyicl protein hiz sinirlayicidir.

e Tasma hizi ilag yogunlugunun disuk oldugu durumla orantiidir veya yogunluk farki-
na karsidir.
Tasima sifir derece kinetige uyar.

e Yapi veya fiziko-kimyasal dzellikleri benzer maddeler arasinda tasit proteine baglan-
ma igin yarig vardir.

o Kolaylagtirilmig difiizyon
o llag molekiillerinin enerji gerektirmeksizin tasiyici araciliginda taginmasidir.
o llag molekiilleri, gok yogun olduklari ortamdan az yogun ortama dogru tasinir.
o Basit gegise gore daha hizhidir.
o Glikozun sindirim kanalindan emilmesi, plazmadan alyuvarlara ve MSS'ne girmesi
baslica 6rnektir.

e Pinositoz (Endositoz, Fagositoz)
o Hducre zarinin cepe benzer sekilde bir girinti yaparak dis ortamda bulunan sivi dam-
lacigin buraya alinip igeriginin stoplazma ile birlegtiriimesidir.
o Kati taneciklerin hicreye alinmasi fagositoz diye bilinir.
o Fagositozla 200-400 bin molekul agirliklarindaki botulismus zehiri bile sindirim kana-
lindan emilebilir, zehirlenme ve 6lime yol agabilir.

 lyonoforlar
« Iyonize madde molekiilleri iyonoforlar diye bilinen molekiillerle sarilip yiikleri maskele-
nerek yagda ¢Ozinur hale getirilirler.
e Bodylece, zarin lipid kisminda ¢6ziinerek diger tarafa gegen molekdiller iyonofordan ayrilir
ve serbest kalirlar.

Emilmeyi etkileyen fiziko-kimyasal olaylar
Su vel/veya yagda ¢oziinme
e Yagda iyi c6zinme; emilmeyi tesvik eder, hizlandirir, emilme oranini artirir.
e Suda iyi ¢dzinme; emilmeyi azaltir.
« lyonize veya iyonize olmamis molekiil oran; iyonize olmamis maddeler iyi emilir.
e Genel bir kural olarak;
o Yag-su dagilim katsayisi biyuk, iyonize olmamis maddeler zarlan kolay geger.
o lyonize ve inorganik maddeler ile biiyiik molekiillii ilaglar ve diger maddelerin gegisi
zordur.

pKa, pH ve Iyonlagsma durumu
pKa; asidik iyonlasma sabitesinin negatif logaritmasidir; yani, pKa= -logKa
e llaglarin gogunun pKa’si 3-11 arasindadir.
o Vicutta normal pH sinirlan iginde hem iyonize (yuk tasiyan tuz sekli) hem de iyonize
olmamis sekilde bulunurlar.
e Genel bir kural olarak, pH;
o Yukseldikge organik bazik ilaglarin,
o Dustiikge de organik asidik ilaglarin iyonize kisminin orani azalir.
o Kuvvetli asitler ve zayif bazlarin pKa'lari disuktar.
e Organik asitler: 3-7.2
e Organik bazlar: 7-10.5

e pH=pKa oldugunda ilag molekiilleri %50 iyonize %50 iyonize olmamis sekilde bulunur.
e pH, pKa'nin 1 birim altinda bulundugunda (yani, pKa-pH=+1; veya pKa 5, pH 4),

o Herhangi bir asitin %9'u (9/91=0.1),

o Bazin da %91’i (91/9=10) iyonize sekilde bulunur.

o Tersi de dogrudur.



e pH ve iyonlagma arasindaki iliski sebebiyle, pH'daki ¢ok klguk degisiklikler, dzellikle za-
yif organik elektrolitierde olmak Uzere, pKa'si vicut pH'sina yakin olan ve iyonize olma-
mis sekilde bulunan ilag molekdllerinin oraninda énemli degisikliklere sebep olabilir.

o pKa'si 6-9 arasindaki ilaglarin iyonlasma derecesi vicut pH'sindaki kiguk degisiklik-
lerden son derece etkilenir.

o pH'nin pKa'ya yakin olmasi durumunda, aradaki farka bagli olarak, bir maddenin
iyonlagsma oranindaki farklar asagidaki Tablo’dan hesaplanabilir.

Asit veya bazin pKa ve pH'ya gére iyonlasma orani.

lyonlagma orani, %

pKa-pH Asidik madde Bazik madde
-4.0 99.99 0.01
-3.0 99.94 0.10
-2.0 99.01 0.99
-1.0 90.91 9.09
-0.5 76 24
-0.4 72 28
-0.3 67 33
-0.2 61 39
-0.1 56 44
0.0 50 50
+0.1 44 56
+0.2 39 61
+1.0 9.09 90.91
+2.0 0.99 99.01
+3.0 0.10 99.94
+4.0 0.01 99.99

ilaglarin kullanilma-verilme yollari

¢ llaclarin kullanilmasi ile;
o Kanda (plazma, serum gibi) enkiigiik etkili yogunlugun (EKEY) saglanmasi,
o Belli bir siire devam ettiriimesi amaglanir.

Deri

e Deri hastaliklarinin sagaltiminda ilaglar, ¢ozelti, losyon, merhem, krem ve toz seklinde
deriye tatbik edilirler.

e Deri, yagda ¢6ziinmeyen maddeler ile suya gegirgen degildir; mukozalardaki hiz ve 6l-
cude olmasa da yagda ¢6ziinen maddeler deriden emilebilirler.

o Nikotin, dieldrin, paratiyon, karbontetrakloriir ve bazi maddeler (sarin gibi) saglam deri-
den de kolayca emilip zehirlenme yapabilirler.

Mukozalar
Sindirim kanali
Agiz, dilalti, diiz bagirsak

Agiz

e llaclarin kullanilmasinda en sik bagvurulan yoldur.

e Agizdan verilecek ilaclar kati (tablet, kapsul, draje, granil, kase, toz, ¢cigneme tableti
gibi) ve sivi (¢ozelti, sispansiyon, surup, subye, damla, eliksir gibi) seklinde hazirlanirlar.

e llaclar; yerel (sindirim kanali) ve sistemik etki olusturur.

e Sindirim kanalindan emilmeyi birgok faktor (molekdl buyukligi, formilasyon, mide-
bagirsak hareketleri gibi) etkiler.

e Midenin asit ortaminda su ve alkol ile zayif asit nitelikli ilaglar (salisilatlar, barbittratlar,
penisilinler gibi) biyik 6lgtide iyonize olmamis sekilde bulunurlar; boylece iyi emilirler.
e Mide; tim hayvan turlerinde ayni 6lgiide emme yetenegine sahip degildir.



Mideden ilaglarin emilmesi domuz, kdpek ve kedide genellikle birbirine benzer.

ince bagirsaklardan emilmenin 6nemli oldugu durumda, midenin bosalma siiresi ve mi-
de-bagirsak hareketleri ilacin emilme hizi bakimindan énemlidir.

ince bagirsaklarin alkali ortaminda asit ilaglar yiiksek oranda iyonize halde bulunur;

o Bu durum emilmelerini kisitlar.

pKa’si 23 asidik, pKa’s| £7-8 bazik maddeler ince bagirsaklardan iyi emilir.

BlylUk hacimde olmasi sebebiyle, ¢ozelti veya kati halde verilmis olsalar bile, ilaglar ru-
mende son derece seyrelir.

Antibakteriyel maddeler sindirim kanalinda mikrobiyal florayi baski altina alir ve aralarin-
daki dengeyi bozabilirler (stiperenfeksiyon).

Bazi ilaclar parcalanirlar veya yuksek oranda ilk gegis etkisine maruz kalirlar; dolayisiyla,
bu yolla hi¢ kullaniimazlar.

Biyoyararlanim (emilme orani)
o Agiz, yutak, yemek borusu
o Mide
o Ince ve kalin bagirsaklar
= Dagilma, ¢6ziinme, emilme
= Emilme hizi; ¢coktan aza dogru ¢ozelti, sispansiyon, sikistirilmig tablet, seker-
kakao kapli tablet, bagirsak kaplamali tablet sirasini izleyerek azalir.
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o Dilalti

o Veteriner hekimlikte dnemi azdir.

o llaglar karacigere ugramadan sistemik dolasima girip viicuda dagildiklarindan ol-
dukga hizli ve gliclu etki olustururlar.

o Dilalti yoluyla verilen ilaglarin baslicalan organik nitratlar, izoproterenol ve bazi
steroid hormonlardir.

o llaglar genellikle gabuk gdziinen kiigiik tablet (linguet) veya ¢ozelti seklinde ha-
zirlanir.

o (Cozelti halinde olanlar kesme sekere damlatilarak, tabletler ise dogrudan dilaltina
veya diseti ile damak arasina konularak uygulanir.

o Go6zinme sirasinda belli bir stre tukurugin yutulmamasi gerekir.

¢ Diiz bagirsak
o Yerel (basurda oldugu gibi) ve sistemik etki (atesi diisirmek, agriyr kesmek) olus-
turmak icin bu yolla uygulaniriar.
= Son durum bulanti, kusma gibi ila¢ verilmesinin zor veya imkansiz oldugu hal-
lerde (yutma gugligu, cene kirigi gibi) ve mideyi irkilten ilaclarin (aspirin gibi)
verilmesi bakimindan 6nem tasir.



o Duz bagirsaktaki venler hemoroidal pleksuslar ve alt hipogastrik ven araciliginda
dogrudan v.cava inferior'la baglanti kurar; emilen ilaglar karacigere ugramadan
sistemik dolagima geger; bunun igin, etkileri hizli ve gugludar.

o Yapisi sebebiyle, diiz bagirsagin emme yetenegi ve alani (20-400 sz) ince ba-
girsaklarla karsilagtinlamayacak olglide zayif ve kiguktir.

o Emilmeleri igin safra asitleri ve bagirsak salgilarina gerek gdsteren maddeler
(yagda gozlinen vitaminler gibi) bu yolla emilmezler.

o Diz bagirsak yoluyla ilaglar merhem, gozelti ve fitil seklinde uygulanirlar.
= Cozelti halinde hazirlanan ilaglar infliizyon (tazyiksiz) veya lavman (tazyikli,

enema) seklinde tatbik edilirler.

Solunum

ilaglarin uygulanmasi ve emilmesi bakimindan burun mukozasi ve alveoller dzellikle
6nem tasir; soluk borusunda emilme son derece sinirlidir.
llaglar burun mukozasi ve alveollerden hizl ve kolay emilir.

Solunum havasi i¢inde alinan taneciklerin hareketi asagidaki gibidir.
o %25’ geri ¢ikarilr.

o %50’si Ust-solunum yollarinda tutulur.

o %25 kadari ise alt-solunum yollarina ulasir.

Aerosollarda bulunan taneciklerin ¢api emilme ve solunum yollarinin ¢esitli kisimlarinda
tutulma bakimindan son derece dnemlidir.
o 25 um captaki tanecikler genellikle naso-farengeal bélgede, 2-5 ym c¢apindakiler tra-
kea-bronsiolar bolgede tutulur.
o <1 um tanecikler alveollere kadar ulasabilir.
e Bunlarin bir kismi mukus ve kirpiksi hareketler ile disariya cikarilir.
e Bir kismi da fagositoz ile emilir ve akciger dokusunda uzun sure kalirlar.

Titsu (Fumigasyon): Isi yardimiyla ugabilen maddelerin koklatiimasi.

Koklatma (Inhalasyon): Normal 1sida kendiliginden buharlasabilen ilaglarin uygulamasi.
Piiskiirtme: Basingl aerosol halinde hazirlanan ilaglarin, puskurticli aletler vasitasiyla,
cok kiiglik tanecikler seklinde, genellikle burun mukozasina puskurtilerek koklatilmasi.
Soluk borusu-igi enjeksiyon: Enjeksiyonluk ¢ozeltilerin uygulanmasi.

Diger mukozal yollar (Konjunktiva-igi, vajina-igi gibi)

Parenteral yollar

Ortak bir nokta olarak parenteral yollarla kullanilacak ilaglarin;
Mikropsuz,

izotonik,

Vicut pH’sina yakin olmalari,

Ates yapici madde icermemeleri gerekir.

o

O O O

Deri-igi

Cok seyrek basvurulan bir yoldur.
Genellikle verem ve ruam gibi hastaliklarin tanisinda kullanilir.
Verilen ¢ozelti miktar 0.1-0.2 ml arasinda degisir.

Deri-alti (DA)

Sulu ¢ozeltilerin uygulandigi yoldur.

o Yagl gozeltilerin emilmesi zordur; bu yolla pek uygulanmazlar.
Plazmada genellikle 30 dk’da doruk yogunluga ulasilir.

DA enjekte edilecek ilag hacmi;

o Kopek ve kedide 1-2 ml,

o Biyuk bas hayvanlarda 5-10 ml arasindadir.



e Deri alti yolla bazi ilaglar (hormonlar gibi) kiigiik tablet veya kristaller seklinde uygula-
nirlar.

Kas-igi (Ki)
e lrkiltici ve agn yapici etkisi olmayan veya bu etkileri baska maddelerle maskelenen ilag
gOzeltileri (sulu ve yagdh) ve slispansiyonlar bu yolla uygulanir.
o Sulu gozeltilerin emilmesi hizli ve tamdir; genellikle 30 dk’da doruk plazma yodunlu-
guna ulagirlar.
o Yagl ¢ozelti ve slispansiyonlarin emilmesi oldukga yavastir ve uzun sirer; uygulama
yerinde genellikle ilag deposu olustururlar.
e Uzun sireli etkiye yol agarlar ve daha seyrek uygulamayla sagaltim strdtrdldr.
o Ki verilen ¢dzeltinin hacmi;
o Kuguk hayvanlarda bir yere 5-10 ml,
o Buyuk bas hayvanlarda ise bir noktaya en gok 20 ml'dir.
o Uzun etkili formulasyonlarda (oksitetrasiklin icerenler gibi) hacim;
e Kuiguk hayvanlarda 5 ml’yi,
e BlyUk hayvanlarda 10 ml’yi gegmemelidir.

Damar-igi (DI)

e Sulu enjeksiyonluk ¢ozeltiler uygulanir.
o Kiuguk damlaciklar halinde y/s siibyesi (suda-yag stibyesi) seklinde hazirlanmig pre-

paratlar (parenteral beslenme sivilari gibi) yavas yavas kullanilabilirler.

o llag dogrudan sistemik dolasima verildiginden etki cabuk (15-30 sn) baslar; kisa sirer.

o Dokular igin irkiltici/yakici olan ilaglar bu yolla rahatca kullanilabilirler.

e Diilag verilirken damar disina kagirilmamasina ve uygulamanin yavas yapiimasina ézen
gOsterilmelidir.

e Parenteral sivilar veya bunlara katilan ilaglar siirekli Di inflizyonla da verilebilir.

e Kanin dzelligini bozan ve alyuvarlari eriten maddeler ile tasiti yag olan ilaglar ve stspan-
siyonlar bu yolla verilmezler.

Diger parenteral yollar
Periton-igi

Meme-igi

Spinal subaroknoid aralik
Eklem igi,

Tendo kilifi igi,

Bursa kesesi igi,

Kalp igi,

Kemik ilidi ici,

Sinir dokusu i¢i gibi.

Emilmenin geciktirilmesi

e Yerel anestezikler: Adrenalin, efedrin vb madde katilmasi.

e Tuz veya ester sekline sokulma: Penisilin G prokain, penisilin G benzatin, steroidlerin
benzoat, sipionat vb esterleri.

e Tasit/sivag olarak yag, aluminyum, kum, pirrolidin vb madde katilmasi.

Biyoyararlanim (F degeri)

e Terim esasta DI yol disinda diger yollarla (adiz, Ki, DA gibi) verildigi durumda, bir mad-
denin uygulama yerinden emilip dolasima gegen miktarini (veya oranini) tanimlar.

e Yuzde orani ile (yani %) ifade edilir ve F degeri olarak bilinir.

o Sistemik biyoyararlanim: Emilip karacigerden gecerek sistemik dolasima giren degis-
memis ilag miktari veya oranidir.

Sagaltim penceresi



EKEY ile zehirlenmeye yol agabilen en kiguk yodunluk arasindaki mesafedir.

Plazmada ilag yogunlugunun bu aralikta tutulmasi gerekir.

Bu durum hem sagaltici etkiyi olusturmak hem de zararli etkilerden kaginmak igin dnem-
lidir.

ilk gegis etkisi (ilk gegis metabolizmasi)

Terim; agizdan verilen maddelerin, sistemik dolagima girmeden 6nce, bagirsak duvari ve

karacigerden gegerken BT’a maruz kalmalarini, etki kaybina ugramalarini ifade eder.

ilk gecis etkisine maruz kalma durumu bir maddenin Di ve agizdan verilmesini takiben

bulunan EAA’larinin karsilastiriimasi ile bulunur.

= DI yolla veriime durumunda, her gegisde kanin ancak %20-30'u karacigerden geg-
mesi ilacin BT’u ve atilmasini yavaslatir; bu durum da kendisini EAA'nin blyuk olma-
sI seklinde yansitir.

Bazi maddelerin (Org progesteron, proplanolol, izoproterenol gibi) ilk-gegis etkisi ¢ok yiik-

sektir; bunlar agizdan hemen hig kullaniimazlar.

Biyoesdegerlilik

Klinik olarak, bu terimin dnemi, hekimin ayni etkin maddeyi ayni miktarda igeren iki farkl
mustahzardan birisini digerinin yerine kullanmak zorunda kaldiginda veya kullanmasi ge-
rektiginde ortaya ¢ikar.

o Biyoesdegerlilikte genellikle EAA, Ydoruk, Tdoruk gibi farmakokinetik degiskenler dikkate
alinir.

Biyolojik egdegerlilik (Biyoesdegerlilik): Bu, bir maddenin, ayni canlida ve ayni deney-
sel sartlarda tek veya tekrarlanan dozlarda es biyoyararlanim dlgutlerine (miktar ve hiz
olarak) sahip olmasi durumudur.

o Incelenen ilaglardan birisinin plazma yogunlugu-zaman egrisi digeriyle cakisiyorsa
veya farklilik kabul edilebilir 6lgutlerde ise (%80-125 sinirlari iginde) iki madde biyo-
esdeger olarak kabul edilir.

Klinik esdegerlilik
Farmakolojik esdegerlilik
Farmasotik esdegerlilik
Kimyasal esdegerlilik

ilaglarin Viicutta Dagilmasi
llaglar vicutta tekdiize bir sekilde dagiimazlar.

Plazma: Dekstran, heparin gibi.

Plazma ve hiicreler arasi sivi: insiilin, tiyosiyanat, karbenisilin, aminoglikozidler gibi.
Plazma, hiicrelerarasi sivi ve hiicre-i¢i sivi: Alkol, tre, antipirin, makrolid ve kinolon
antibiyotikler gibi.

Viicudun sivi bolmeleri

Vicutta sivi orani %50-75 arasinda degisir.

o Saglikh yetiskin hayvanlar: %55-60

o Gengler: %70-75

o Besili olanlar: %650

Viicut suyunun 2/3’G HIS, 1/3’( HDS (plazma, hiicrelerarasi sivi, transselliiler sivi)

Vicut sivilari ve oranlari.

Sivi kismi Canli agirliga orani, %

Hucre igi sivi 40 (toplam vicut suyunun %65'i)

Plazma 4.5-5 (toplam vicut suyunun %7.5')




Hucreler arasi sivi 14 (toplam viicut suyunun %27’si)
Transsellller su 1-6 (toplam viicut suyunun ortalama %2.5’i)
Kati kisim 40

Dagilimi etkileyen faktorler

Cesitli faktorler (molekul buyikligl, plazma ve doku proteinlerine ilgi ve badlanma, pH,
dogal engeller, metabolik degisiklikler gibi) ilaglarin viicutta dagilimini énemli dlgtide de-

Gistirir.

Kanda dagilim

o

Albimin: MA 67.000

o Zayif asit maddeler: Tetrasiklinler, penisilinler, aspirin vb maddeler, kumarin, askorbik
asit gibi.

Alfas-asit glikoprotein: MA 42.000

o Zayif bazik maddeler: Antihistaminikler, ndroleptikler, opioidler gibi.

Lipoproteinler (alfa- ve beta-lipoproteinler): MA 0.2-2.4 milyon

o Steroidler, vitaminler gibi yagda kolay ¢éziineler

Transkortin (Kortikosteroid baglayici globdlin). MA 53.000

o Aldosteron, kortisol gibi steroidler

Transferin

o Demir gibi.

Seruloplazmin

o Bakir

Plazma proteinlerine baglanma oranina gére gruplandirma

o

O O O

Yiiksek: >%80
Orta: %80-50
Dusiik: %50-10
Cok dusiik: <%10

insanlarda bazi ilaglarin serbest ve bagl kisimlari.

ilag érnekleri Serbest, % Bagli, %
Bishidroksikumarin 0.4 99.6
Diazepam 1 99
Kloksasilin 3 97
Varfarin 3-5 97-95
Oksifenbutazon 5 95
Silfadimetoksin 10 90
Doksisiklin 5-15 95-85
Rifamisin 11 89
Tiyopental 13 87
Salisilik asit 16 84
Karbenisilin 40-70

Aspirin 51 49
Enrofloksasin 60-80 40-20
Digoksin 75 25
Ampisilin 80 20
Kafein 88

Doku kesimlerinde dagilma

Dogal engeller
o Kan-beyin engeli: Glia hiicreleri ile kusatiimis beyin kapillar damarlarindan yapiimis-
tir.

o Plasentaengeli
= lyi/kolay gegenler
e Yagda iyi ¢cbziinen



o Kuglk molekil agirlikh (<500) olanlar
e Plazma proteinlerine dusiik oranda baglananlar
¢ lyonize olmamis olanlar
= Zor gegenler
o Buyik molekil agirlikli (>1000) olanlar
« lyonize olanlar
e Uterus kaslarini kasanlar

o Meme-bezi engeli
= Organik asit maddeler: Barbitiratler, penisinler, stlfonamidler gibi ilaglar zor ge-
cerler; sutte genellikle etkili yogunluga ulagsamazlar.
= Organik bazik maddeler: Morfin, linkozamidler, makrolidler gibi ilaglar kolay ge-
cerler; sitte etkili yogunluga ulasirlar.

Dagilim hacmi (Vd)

Goruniir veya sanal dagihm hacmi diye de bilinir.
ilacin belli dozda kullaniimasini (genellikle DI) takiben verilen miktarin (D) belli bir za-
manda plazmada &lgiilen yogunluguna (Y) bolinmesiyle bulunan hacme verilen isimdir.
o Birilacin plazmadakine esit yogunlukta dagiimasi gereken sivi hacmini ifade eder.
Birimi: L veya L/kg
Gergek dagilim hacmi: 0.5-0.6 L/kg
Vd'nin buyuklugu;
o Bir maddenin damar veya plazma disina kolay ¢iktigini,
o Belli bir organ ve/veya dokuda biriktigini,
o Tum vicuda ayni sekilde dagilmadigini,
o Yari émurleri ve/veya etki strelerinin uzun oldugunu
gOsterir.

Bazi ilaglarin viicut sivilarina gére Vd'si.

Hacim .
L/kg Bdélme Vd, L/kg | Ornekleri

0.05-0.2 | Plazma 0.05-0.1 | Heparin, insdlin

0.1-0.2 | Varfarin, sulfametoksazol, atenolol

0.2-0.5 HDS 0.2-0.4 | Tubokurarin
0.4-0.7 | Teofilin
0.55- Toplam <1 | Alkol, neostigmin, fenitoin
vicut 1-2 | Metotreksat, indometasin, parasetamol, diazepam
suyu 2-5 | Nitrogliserin, propranolol, morfin, klorpromazin

>10 | Nortriptilin, imipiramin, digoksin

ilaglarin depolanmasi

Varfarin, salisilatlar, digitoksin, fenilbutazon plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir.
Organik klorlu insektisidler, tiyopental ve dibenamin yag dokusunda.

Tetrasiklinler, kursun, flor ve stronsiyum kemik dokusunda.

Arsenik, altin, gimus, civa ve grizeofulvin deri, tirnaklar ve kil gibi keratinli yapilarda.

iyot tiroid bezinde.

DDD ve askorbik asit adrenal bez 6z kisminda.

Agir metaller, kalp glikozidleri, atebrin ve morfin karacigerde.

Kalp glikozidleri kalp kas! ve ¢izgili kaslarda.

Klorokuin, demir ve diger metaller retikulo endotelyal sistemde (RES) birikirler.

Yeniden dagilim

Yagdaki ¢ozinurlikleri fazla ilaglar (tiyopental gibi yad/su dagilim katsayisi biyik), ve-
rilmelerini takiben viicudun 6nce fazla damarli organ veya dokularinda (beyin, kalp, bob-
rek gibi) yiksek yogunlukta toplanirlar.
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o Belli bir stire sonra, dolasan kan igindeki ila¢ vicutta genis bir hacim olusturan yag doku-
sunda da birikmeye baglar
o Dolagimdaki ila¢ molekdlleri yag dokuya gegtikce yukarida sayilan organlardaki ilag
molekilleri de kana ve kandan da yag dokuya gegmeye baslar.
o Bédylece, ilag yeni bir dagilim kalibi gosterir.
e Yag dokuya gegen ilag molekilleri buradan yavas yavas salinarak metabolize edilir ve
vicuttan atilir.

iyon tuzag

o Basit diflizyona elverigli zarla ayrilmig, aralarinda pH farki bulunan 2-bélmeli bir sistemde
herhangi bir ilag iyonlagsmasina elverigli tarafta daha ylksek yogunlukta toplanir.

e pH dagilim hipotezine gore gergeklesen bu durum iyon tuzagi olarak bilinir.

e Buna gore;
o Bazik ilaglar pH'nin duglk (yani asidik),
o Asidik ilaglar da ylksek (yani alkalik) oldugu tarafta toplanirlar.

Baz asidik ve bazik antibakteriyel ilaglann st ve plazmada dagilim oranlari.

ilag pKa Siit/plazma orani
Organik asitler

Penisilin G 2.7 0.13-0.26
Kloksasilin 2.7 0.25-0.30
Ampisilin 27,72 0.24-0.30
Sefaloridin 3.4 0.24-0.28
Silfadiazin 6.4 0.21
Silfadimidin 7.4 0.59
Rifampisin 7.9 0.9-1.28
Organik bazlar

Tilosin 7.1 3.5
Linkomisin-klindamisin 7.6 3.1
Spiramisin 8.2 4.6
Penethamat hidriodid 8.5 3.2-4
Eritromisin 8.8 8.7
Aminoglikozidler 7.8 0.5
Enrofloksasin 2.6
Siprofloksasin 6.09, 8.74 3.6
Polimiksin B-kolistin 10 0.3
Amfoter maddeler

Doksisiklin, minosiklin 1.4-1.6
Oksitetrasiklin 0.75
Tetrasiklin 0.9-1.28

ilaglarin Viicutta Ugradiklari Degisiklikler (Metabolizma, Biyotransformasyon-BT)
e Biyoetkinsizlesme (Etkisiz kilma-Zararsizlastirma)
¢ Biyoetkinlesme (Etkin, daha etkin, daha zehirli-zararli metabolit olusma)

Biyoetkinlesme ile etkinligi degisen maddeler.

Etkinlik degismesi Anailag Metabolit
Zayif etkili metabolit Lidokain Dietilidokain
Aspirin Salisilik asit
Klorpromazin 5-hidroksiklorpromazin
Ana ilag kadar etkili Fenilbutazon Oksifenbutazon
metabolit Diazepam Desmetildiazepam
Klordiazepoksid Desmetilklordiazepoksid
Daha etkili metabolit imipiramin Desipiramin
Kodein ve heroin Morfin
Amitriptilin Nortriptilin




Zehirli metabolit olusturan ilaglar.

Silfonamidler
Metoksifluran
Parasetamol

Anailag Zehirli metabolit
Lidokain Glisilheksilidin
Kloroform Fosgen

Metilalkol Formaldehid, formik asit
Halotan Trifloroasetik asit

Asetilli-stlfonamidler
Flor
N-asetil-p-benzokuinoneimin

On-ilaglar ve etkin sekillleri.

Onilag Etkin sekli

Vitamin D 1,25-dihidroksivitamin D
Prontosil Sdlfanilamid

Kortizon Kortizol (hidrokortizon)
Karoten Retinol

Kloralhidrat Trikloroetanol

Malatiyon Malaokson

Zidovudin Zidovudin trifosfat
Azatiyoprin Merkaptopurin

BT’a giren enzimler
Endoplazmik Retikulum

o Dz kisim: Mikrozomlar
o Purizli kisim: Ribozomlar

Mikrozomal enzimler
1. Stokrom P450 (CYP)

o ki flavoprotein (NADPH-stokrom P450 rediiktaz “NADPH-stokrom c rediiktaz diye de

bilinir" ve NADH-stokrom bs rediiktaz)
o Iki hemoprotein (Stokrom P4350 ve stokrom bs)
o Iki pridin nikleotid (NADPH, NADH)

Mikrozomal enzim ¢esitligili
o Stokrom P450 Ust-ailesinde 27 gen ailesi bulunur; asagidakiler ilag vb yabanci maddele-
rin BT a girerler.

CYP1 (P450 1) gen ailesi

CYP2 (P450 I1) gen ailesi
CYP3 (P450 I1I) gen ailesi
CYP4 (P450 1V) gen ailesi

Stokrom P450 tipleri, substrat ve tepkime cgesitleri.

P450 tipi Tepkime Substrat
CYP1Al Hidroksilasyon Benzo-a-piren
CYP1A2 N-Hidroksilasyon Asetilaminofloren
CYP2A1 7a-Hidroksilasyon Testosteron
CYP2A2 15a-Hidroksilasyon Testosteron
CYP2B1 Hidroksilasyon Hekzobarbital
CYP2B2 O-Deetilasyon 7-Pentoksiresorufin
CYP2C Hidroksilasyon S-Mefenitoin
CYP2D Alisiklik hidroksilasyon Debrisokuin
CYP2E1 Hidroksilasyon p-Nitrofenil
Hidroksilasyon Anilin
CYP3A N-Demetilasyon Etilmorfin
Hidroksilasyon Steroidler
CYP4A1 o-Hidroksilasyon Laurik asit
CYP11A Kopma Kolesterol
CYP 11B 11B-Hidroksilasyon Deoksikortizol
CYP17 17a-Hidroksilasyon Pregnenolon

11
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CYP19 Androjenler

CYP21 21-Hidroksilasyon Progesteron

Buradaki ilk rakam aile genini; bliyik harf alt-aileyi; son rakam da
alt-ailedeki enzim genini ifade etmektedir.

2. Flavinmonooksijenaz (FMO)
FMO1, FMO2, FMO3 gibi tipleri var.

Enzimatik etkinligi yiiksek doku-organlar

Karaciger: Mikrozomal enzimler

Akciger: KOMT, MAO, PGS, AHH, anjiyotensin donustirici enzim gibi
Boébrek: Silfotransferazlar, glutasyon-s-transferazlar

Sindirim kanali: Mikrozomal enzimler, glukuronidaz, MAO

Burun mukozasi: P450, FMO, glutasyon-s-transferazlar

Diger dokular: Cok sayida enzim

O O O O O O

BT yollan

o Faz | tepkimeler
o Ylkseltgenme
o Indirgenme
o Kopma

o Faz Il tepkimeler

o Faz Ill tepkimeler

Fazl Tepkimeler FazlI tepkimeler
lag, zehir Yiikseltgenme
vb madde > indirgenme— Metabolit — Birlegme — Birlesme
Kopma T iiriinleri
; Atilma
Yagda¢oziintirlitkten - = = === === === == - -~ % Suda¢oziiniirlige
Sekil 3.3.2A
— Zararli-zehirli etki (B)
4
3
= Dayanikl 8 , Zehirli/zararh etki (C)
metabolit
7:
Yabanei _| Atilma
madde # Zehirli/etkin ¢ . .9 Zehirli/
metabolit Kritik hedeflere etki —— I etki
5
Metabolizma/koruyucu
maddelerle tepkime
Dayanikll metabolit
7
Dayanikl
1 Y 7 » Atilma

“metabolit

Sekil 3.3.2B. Bir maddenin BT'u ve muhtemel sonuglari. Madde zehirsiz-
kilinabilir (1); metabolik etkinlesme (2), dayanikli metabolit olusabilir (3)
ve bu zararli-zehirli etkiye (C) yol agabilir; madde dogrudan (B) etkiye se-
bep olabilir; etkin metabolit zehirsiz kilinabilir (5/7) veya zehirli-zararl: et-
kiye (6/9) yol agabilir.

Faz | tepkimeler

Yiikseltgenme (Oksidasyon)
ME’lerle gergeklestirilenler
Aromatik halka hidroksilasyonu
AHH (CYP1A, stokrom P448)
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Epoksit olusumu (Elektrofilik grup); arenoksit (aromatik hidrokarbonlar) ve alkenoksit (alifatik
alkenler)

Nukleofilik grup (Elektron veren maddeler, GSH gibi)

PAH’lar (Benzo-a-piren gibi)

Yan zincir-alifatik hidroksilasyonu (Hidroksillenme, Karboksillenme)

Barbituratlar: Pentobarbitalden hidroksipentobarbital ve pentobarbital karboksilik asit olus-
masi

Hekzandan hekzan-2,5-dion olugmasi

Alisiklik-heterosiklik halka hidroksilasyonu
Doymus halkalarin hidroksilasyonu ile tek- veya iki-hidroksilli alkollerin sekillenmesi
Siklohekzandan 6nce siklohekzanol, sonra trans-siklohekzan-1,2-dion olugmasi

Dealkilasyon (N-, O- ve S-Dealkilasyon)

N-, O-, S-‘te bagli alkil gruplarinin yikseltgenmesi

N-Dealkilasyon: Enrofloksasinden siprofloksasin, metilamfetaminden amfetamin, kafeinden
teofilin, nitrozaminlerden metilkarbonium iyonu olugsmasi

O-Dealkilasyon: Kodeinden morfin

S-Dealkilasyon: Mesurol, merkaptopurin

Oksidatif deaminasyon
Alfa-metilaminler; amfetaminden fenilaseton

N-Yiikseltgenme (N-Oksidasyon, N-Hidroksilasyon)

Aromatik ve bazi ikincil aminler (anilin gibi) hidroksilaminlere cevrilir; tepkimenin Urinleri
zehirli-zararlidir.

Anilinden fenilhidroksilamin, 2-asetilaminoflorenden N-hidroksi-2-asetilaminofloren sekillenir.

Kikiirtsiizlesme
Tiyo ve siilfidril gruplari sirasiyla keto ve hidroksil gruplarina gevrilir.
Paratiyondan paraokson, tiyopentalden pentobarbital olusmasi.

Siilfoksit olusumu (S-YUkseltgenme)
Silfoksit ve silfonlarin olugsmasi.

Tiyoeter grubu stlfoksite gevrilir.
Klorpromazinden klorpromazin-5-oksit olusur.
Albendazolden albendazol-5-oksit olugur.

Halojen kopmasi
DDT’den DDE olusur.

Mikrozomal olmayan enzimlerle gergeklestirilenler
Alkol dehidrojenaz, aldehid dehidrojenaz
Etilalkol, Asetaldehid, Asetik asit, Su + CO»

Monoaminoksidaz (MAO-A, MAO-B)

Adrenalin, NA, setoronin; Dopamin, tiramin, feniletilamin
MAO-A: Adrenalin, NA, serotonin

MAO-B: Dopamin, triptamin, feniletilamin

Ksantin oksidaz
Hipoksantin, ksantinden Urik asit olusymu

indirgenme

Azo grubunun (-N=N-) indirgenmesi
NAD(P)H bagh stokrom c rediiktaz
Prontosilden silfanilamid
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Nitro grubunun indirgenmesi

Aromatik nitro bilesiklerinden amin ve hidroksilaminler sekillenir
Nitrobenzen-Fenilhidroksilamin-Paraaminofenol-Siilfat bilesigi
Kloramfenilkolden arilamin turevi sekillenmesi

Aldehid ve keton grubunun indirgenmesi

Aldenhidler birincil alkollere, ketonlar ikincil alkollere gevrilir
Alkol dehidrojenaz, karbonil rediktaz

Kloralden trikloroetanol

Menoftondan 1,4-dihidroksi-2-metilnaftalen olusmasi

Disiilfur grubunun indirgenmesi
Disulfir baglan disdlfidlere indirgenir
Disulfiramdan dietilditiyokarbamik asit olusmasi

Kopma tepkimeleri

Hidroliz

Ester (-CO.0O-) ve amid (-CO.NH-) gruplar maruz kalr

Plazma ve doku esterazlari (Arilesterazlar, karboksiesterazlar, kolinesterazlar, asetilesteraz-
lar) aracilik eder

Prokainden p-aminobenzoik asit ve dietilaminoetanol

Glukuronidlerin hidrolizi (B-glukuronidaz ile)

Organik fosforlu insektisidlerin hidrolizi (AKE ile)

izoniazidden izonikotinik asit ve asetilizonizid olusmasi; sonuncusundan asetil ve asetilkar-
bonium gruplari sekillenir

Fenasetinden fenetidin; sonuncusu Hb’ni mHb’e gevirir

Dealkilasyon (O-, N-)
Fenasetinden parasetamol
Meperidinden normeperidin

Dekarboksilasyon
L-AAAD
Histidin, L-dopa, alfametildopa, 5-hidroksitriptamin

Halojen kopmasi

DDT’den DDE olusmasi

Karbontetrakloriirden triklorometil “CCl3” olugsmasi
Halotandan karbon merkezili grup “CFs-CHCI” olusmasi

Faz Il tepkimeler

Birlesme tepkimeleri (Sentetik tepkimeler)

Birlesme Urdni/Grdnleri

Bu tepkimelerle madde; suda daha kolay ¢oziinebilir ve vicuttan atilabilir sekle sokulur.

Glukuronik asitle birlesme

Alkoller, fenoller, karboksilik asitler, tiyoller, birincil aminler, hidroksilaminler gibi
UDP-gluronil transferaz: Kedi, baliklarda eksik

Glukuronid: MA <250 (idrar), 250-350, >350 (Safra)

B-glukuronidaz: Bagirsak-karaciger dolanimi

Esasta zararsiz-zehirsiz kilma tepkimesidir; zehirli metabolitler de (morfin 6-glukuronid gibi)
olusur

Metilasyon
Aromatik ve alifatik aminler, fenoller, silfidrilli bilesikler
Metil grubu vericisi: S-Adenozilmetiyonin
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N-, S-, O-Metiltransferazlar (KOMT gibi)

N-Metilasyon: Nikotinden N-metilnikotinium iyonu, NA’den adrenalin, pridinden N-metilpridin
S-Metilasyon: Civadan metilciva ve dimetilciva, hidrojensdlfurden dimetilsulfir, 6-
merkaptopurinden 6-metilmerkaptoprin

O-Metilasyon: Katekolin 3-metoksikatekole, L-dopanin 3-O-L-dopaya

Siilfatla birlesme

Fenoller ve alkoller sllfat esterlerine (eteralstilfat)

Silfat vericisi: Adenozin-3’-fosfat-5’-fosfos(ilfonat

Silfotransferazlar

Fenol fenolsiilfata, siilfanilamid siilfanilamid-N*-siilfat, etilalkol etilstlfata

Asetilasyon

Amino grubu tagiyan bilesikler (birincil aromatik aminler, hidrazinler, sulfonamidler gibi)
Asetil vericisi: Asetil-CoA

izoniazid asetilizoniazid, hidrazin asetilhidrazine, stilfanilamid N*-asetilsiilfanilamide

Tiyosiilfatla birlesme
Siyandr iyonu tiyosiyanata gevrilir
Rodanaz

Glutasyonla (Glisin-sistein-glutamin) birlesme
Epoksitler vb elektrofilik bilesikler
GS-S-transferazlar

indirgenmis glutasyon (GSH)

Sistein bilesigi-merkapturik asit

Amino asitlerle birlesme (glisin, glutamin, ornitin gibi amino asitler)
Benzoik asit + Glisinden hippurik asit olusmasi.

ilaglarin Atilmasi

Bobreklerden atilma

e Akim (insan): 1200-1400 ml kan/dk (600-700 ml plazma/dk)
Sizllen sivi orani ve hacmi: %20-22, 120-125 ml/dk (insan)
idrar (insan): %1 (1-2 ml/dk)

Glomertllerden siizilme

Tublllerden salgilanma (basit gegis, etkin salgilanma)

o Anyonik madde (organik asit)

o Katyonik madde tasitlan

e Tubdler geri emilme

Safrayla atilma (Sekil 6.4.5)
e Karacigere gelis (insan)
o Karaciger arteri: 300 ml/dk
o Portal ven: 1000-1050 ml/dk
e Karacigeri terk (insan)
o Safra: 0.8 ml/dk
o Karaciger veni: 1300 ml/dk

e Sinif A: Safra/plazma orani=1

o Sinif B: Safra/plazma orani=>1: Digoksin, klindamisin, kloramfenikol, eritromisin, tetrasik-
linler gibi.

e Sinif C: Safra/plazma orani=<1: Penisilinler, aminoglikozidler gibi.
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Damar »
a__ Sebest _b_, Bagh
Kan—= ; madde ¥ madds
c Ir
Karaciger hiicresi Serbest madde ——»Metabolit
|

L

Sekil 6.4.5. Kan dolasiminda kan hiicrelerine (a) ve plazma proteinlerine
(b) bagli madde molekiilleri; dolasimdan karaciger hiicrelerine sadece ser-
best madde molekiilleri (c) gegebilir; karaciger hiicrelerinde madde mole-
kiilleri ya saftaya salgilanirlar (d) veya enzimlerle BT a (e) ugratilirlar;
madde (serbest veya metabolit halde) karacigerden dolagima geri de do-

nebilirler ().
llag ve metabolitlerin bobrek ve karacigerden atilma oranlarina gére gruplandiriimasi.
Atilma Atilma orani
organi Dislk (<0.3) Orta (0.3-0.7) Yiksek (>0.7)
Bobrek Sefazolin Simetidin Glukokortikoidler
Furosemid Sefalotin HipUratlar
Gentamisin Prokainamid Bazi penisilinler
Tetrasiklin Bazi penisilinler Siilfatlar
Silfizoksazol
Karaciger Diazepam Aspirin Alprenolol
Digitoksin Kinidin izoproterenol
indometasin Kodein Lidokain
Fenobarbital Meperidin
Prokainamid Morfin
Salisilik asit Propoksifen
Varfarin Propranolol

Bagirsak-karaciger dolanimi (Sekil 6.4.8)
e Safra akis hizi: 0.8 ml/dk

Sistemik dolagim

Karaciger veni 1

Karaciger arteri

(Debi: 1300 ml/dk) || (Debi: 300 ml/dk)

Karaciger
Portal ven
(Debi: 1000

ince bagirsaklar
Glukuronidlerin hidrolizi

Seki 6.4.8

Akcigerlerden atilma
Ucucu maddeler, gazlar

Meme bezinden atilma

Sitliin pH’s1 6.5-6.8

Organik bazik maddeler: Sit/Plazma oran: >1
Organik asit maddeler: Sut/plazma orani: <1
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Diger yollarla atilma
Ter,

Tukirik,

Mide salgisi,

Deri,

Killar gibi.

Yari-omiir (t1/2)

Kan dolasimindaki (plazma, serum) ilag yogunlugunun ve/veya vicuttaki ilag miktarinin yari-
ya inmesi igin gereken sure

t12=0.693/ke

Vicuda giren ilag; yar Smrindn
e 2 kati surede: %75

4 Kkati surede: %93.7

6 Kati surede: %98.44

8 kati slirede: %99.62

10 kati stirede: %99.9'u atilir.

10 kurali: Birinci derece kinetige gore hareket eden maddeler igin gegerlidir; viicuttan
maddenin %99.9’unun atildigini ifade eder.

Cok cabuk atilanlar: ty;: <1 saat
Cabuk atilanlar: ti: 1-4 saat
Orta hizda atilanlar: t;,: 4-8 saat
Yavas atilanlar: t;,: 8-24 saat
Cok yavas atilanlar: ty;: >24 saat

Plazmailag
yogunlugu
pg/ml
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