FARMAKOLOJI |

Farmakokinetik (emilme, dagiima,
biyotransformasyon, atilma) Devam



Tablo 1. Baslica farmakokinetik parametreler icin 6rnek

o

Grup 1 Grup 2

Sipro.enr Sipro,enr
gav gav+HP
t1/2 (h)
Tmax (h)
Cmax (pg/ml)

AUC 0-inf obs (ung/ml*h)
MRT 0-inf obs (h)
Vz/F_obs ((mg'kg) /(ng/m)
CI'F obs ((mg'kg)
/(pg/ml)/h)




* Plazma konsantrasyonu zaman egrisi genellikle absorpsiyonun hizini ve
kapsamini degerlendirmek icin kullantlir. Bu egrinin altinda kalan alan
(AUC/EAA) maruz kalma derecesini yansitir.

* Cmax, maksimum plazma konsantrasyonu veya maksimum maruz kalma
miktar

* Tmax, maksimum plazma konsantrasyonuna ulasmak icin gecen suredir ve
bu parametreler absorpsiyon hizindan etkilenir. Bu kriterler biyoesdegerlilik
calismalarinda 6nemlidir.

» t1/2, bir ilacin plazma yari 6mrU; ilacin plazma konsantrasyonunun yariya
Inmesi icin gecen sure.

* Ilaclarin vicuttan atilmasi emilmelerine goére daha yavastir. Bu nedenle bir
ilacin t1/2 Gizerinden tamamane atilmasi icin gereken siire hicbir zaman
dogrusal orantiyla hesaplanmaz.

* Klirens (Cl): Birim zamanda ilactan temizlenen plazma hacmi.
* Cl= Eliminasyon orani/C (konsantrasyon)



Plazma ila¢ konsantrasyonu (ug/mil)
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Sekil. iki ilacin biyoesdegerlik ydniinden karsilastiriimasi



Biyoyararlanim (F)

* [lacin uygulandigi yerden emilerek viicut sivilarina (kan..) karistigi miktari
ifade eder. Biyoyararlinim iv'nin disindaki yollar icin ifade edilir.

 Damar ici (i.v) uygulanan ilaclarin biyoyararlanimi %100 olarak kabul edilir.
Diger yollardan verilen ilaclarin biyoyararlanimi bu yolla mukayese edilerek
yapilr.

* Agizdan uygulanan ilaclarda genellikle biyoyararlanim bagirsak duvari ve/veya
karacigerde ugradigi ilk gecis etkilerinden dolayi daha az olarak beklenir.

Ezrinin Altindaki
Alan/AUC agiz

Bivovararlanim, F=
Egrinin Alomdaki
Alan/AUC damar
ici



Biyoyararlanim 2 kisimda degerlendirilir;

* 1. Mutlak (Absolute) biyoyararlanim: llacin biyoyararlanimi referans
ilacin damar icine uygulanmasina gore yapiliyorsa bu mutlak
biyoyararlanimdir.

2. Nispi (Rolatif) biyoyararlanim: Eger referans ilacin damar ici
uygulanmasi s6z konusu olamiyorsa, ilacin daha iyi emilebilecegi diger
yollardan (Org periton ici) uygulanmasiyla yapilan degerlendirmedir.

Biyoyararlanim ilacin emilim orani (%) yaninda emilim hizinin derecesini
de belirlemeye yardimci olur.



ILACLARIN DAGILMASI

* Emilen ilac kan yoluyla viicuda dagihr. llaclarin dagilimini etkileyen baslica
faktorler, bolgeye giden kan akigi miktari, ilacin dozu ve uygulama yolu, ilacin
lipidlerde cozunurltgu, iyonizasyon derecesi, plazma ve doku proteinlerine

baglanmadir.

* |laclar 6ncelikle kan yoninden i}/]i perfiize olan doku ve organlara (karaciger,
be\{!n, kalp, bobrekler) gider, daha sonra kanla daha az beslenen dokulara (yag
ve kas) gider. Bu durum goz ontine alinarak vucut kompartimanlar seklinde

degerlendirilir.

e Kompartmanlar (Bolmeler)

» 1. Sentral (Merkezi) kompartman: Kanla iyi beslen yapilar; kalp, karaciger, beyin, bobrek; llag
buralarda hizla dengelenir.

» 2. Periferal (Cevresel) kompartman: Kanla daha az beslenen yapilar; yag ve iskelet kaslari; llaglar
daha yavas dengelenir. Bir bolmeden digerine ilacin yeniden dagilimi ilacin hedef dokudaki etki
suresini degistirir.

e 3. Ozel kompartmanlar: Vicutta bazi kisimlar anatomik 6zellikleri sebebiyle yeterince ilac gecisine
izin vermez. Beyin omurilik sivisi ve sentral sinir sistemine ilaclarin gecisi kilcal damarlarin ve
perikapillar glial hticrelerin yapisindan dolayi sinirlidir. Kan-beyin bariyeri adi verilen bu olaya bagl
olarak beyin diizeyindeki hastaliklari tedavi etmek icin antibiyotiklerin bu yapilara gecisi, orta kulak
sivisi, perikard sivisi ve brons salgilarina zayif ulasmalari enfeksiyonlarin tedavisini zorlastirir.
Plaksental bariyer ise lipitte cozlinen ilaclar icin gecirgendir. Bu durum gebelerde yavru hayatini riske
sokar.



Proteinlere baglanma

* Bircok ila¢ plazma proteinlerine baglanir. Zayif asitler ve notr ilaclar ozellikle
albumine baglanirken, bazik ilaclar alfa-1-asit glikoproteine (orosomucoid)
baglanma egilimindedir.

Plazma proteinlerine baglanan ilaclar viicutta uzun siire kalir, fakat ilacin serbest kismi
farmakolojik etkinlik gosterir.

Serbest ve bagli ila¢ arasinda dinamik bir denge vardir ve serbest ila¢c dolasimdan ayrildikca
dengeyi saglamak icin bagli ila¢ serbest kalir.

Glomerdler filtrasyonla atilan ilaclarda serbest ilac¢ stizildigiuinden, proteinlere bagli ilacin
atilma (eliminasyon) hizi yavaglar. Ancak tersine, eger ila¢ hepatik metabolizma veya renal
tubuler sekresyon ile atiliyorsa, plazma protein baFIanma5| ilacin eliminasyon icin sunulma
hizini artirarak ilacin eliminasyonunu destekleyebilir.

goku)proteinlerine baglanma, ilacin lokal (yerel) konsantrasyon artisina neden olabilir (bir nevi
epo).

Plazma proteinlerinin azligI veya ¢oklugu ilacin etkinligi veya toksisitesini etkileyebilir.

Hipoproteinemide ilacin baglanacagi protein olmadiindan serbest kisim, dolayisiyla
farmakolojik etkinlik artar.

Eger ayni proteinler daha yuksek affinite ile baglanan bir ilac ortama girerse diger ilacin serbest
kalmasina ve toksisite artisina neden olabilir. Org aspirin/komadin-warfarin bilesigi
(antikoagulan) sonug, asiri kanama



Sanal dagilim hacmi (Vd)

* Tek bir IV enjeksiyondan sonra kan bélmesindeki toplam ila¢
konsantrasyonunun élcimlerinden hesaplanir. llacin ortalama doku
konsantrasyonunun plazma konsantrasyonuna eit oldugu kabul edilir.
Birimi L veya L/Kg’dir.

* Vd=Doz (A) / C, (baslangi¢ konsantrasyon)

* \Vd ile 6lcllen plazma ila¢ konsantrasyonundan o anda vicuttaki ilac
miktari hesaplanir (A=CxVd) veya ayni formtlle belli plazma

konsantrasyonunu saglamak icin verilmesi gereken ila¢c dozu tespit
edilebilir.



llaglarda ilk gecis etkisi

* Agizdan uygulanan ilaclar bagirsaktan emilmeden 6nce hepatik portal
sistem ile karacigere gelir ve sistemik dolasima gecmeden Once
karacigerdeki emzimlerce metabolize edilir. Bu gecis sirasinda ila¢ buyuk
oranda biyotransformasyona maruz kaldigi icin ilk gecis etkisine ugradigi
soylenir.

* Bagirsak limeni ve/veya duvarindaki inaktivasyonda bu soruna katkida
bulunur. Bazi hayvanlarda (Org ruminantlar) bu sorun cok ciddi boyutta
oldugunda agizdan bazi ilacglarin kullanimi imkansiz hale gelir.



Biyoesdegerlik

* Farmasotik olarak esdeger ilaclarda emilme hizi ve derecesi bakimindan
esdeger plazma konsantrasyon profili saglamasi beklenir. Dolayisiyla
ayni sagaltim etkisi saglamasi beklenir. Diger bir ifadeyle biyoesdeger
ilaclar birbirlerinin alternatifi olarak kullanilabilir. Biyoesdegerlilik
calismalari asagidakilerden biri ile belirlenir;

 1.farmakokinetik calismalar
 2.farmakodinamik calismalar

* 3.Karsilastirmali Klinik calismalar
* 4.In vitro ¢cozinme calismalari



ILACLARIN BIYOTRANSFORMASYONU (METABOLIZMASI)

* Vicuda giren ilaclar biyotransformasyon organlarinda genellikle inaktif, kimi
zamanda daha aktif metabolitlerine donuserek metabolize olurlar. Bazen
ilaclarin daha stabil olan, farmakokinetik vb 6zellikleri daha avantajli olan

rodrug/On ilag seklinde kullanimi da s6z konusudur. Bu ilaglar
iyotransformasyon organlarinda aktif bilesigine donusurler. Org L-
DOPA..Dopamin’e donusur. Dopamin kan-beyin bariyerini gecemediginden
Earkinson gibi hastaliklarin sagaltiminda L-DOPA seklinde verildiginde
ariyerleri gecerek vicutta dopamine dousdr.

* En iyi bilinen biyotransformasyon organi karacigerdir. Bunun diginda sindirim
sistemi, akcigerler, bobrekler, deri, plasenta vb de ilaglarin
biyotransformasyonunda rol oynayabilir.

* {laclarin biyotansformsyonu genellikle Faz | ve Faz Il reaksiyonlari ile gergekle§ir.
Faz | reaksiyonlari oksidasyon, reduksiyon, hidroliz seklindedir. Faz II'de ise
kol?_jﬁjga_syonla (glukuronik asit, sulfat...) suda kolay c6ziinen konjuge trtnler
sekillenir.



llaclarin biyotransformasyonunda enzim indiiksiyonu

* Sitokrom P450 karma islevli oksidaz sistemi bazi ksenobiyotiklerin enzim
sentezini indukleme yetenegine sahiptir.

llaclarin biyotransformasyonunda enzim inhibisyonu

* Bazi ksenobiyotikler mikrozomal enzimleri inhibe eder. Bazi ilaclar da
spesifik enzim sistemlerini inhibe ederek farmakolojik etkinliklerini
gosterirler. Org, depresyon icin MAO inhibitorleri



ILACLARIN VUCUTTAN ATILMASI

* [laclarin atilmasinda en 6nemli organlardan biri bébreklerdir. Bébreklerin
disinda safra, salya, solunum havasi, sut gibi aracilarla da ilaclarin atilmasi s6z
konusu olur.

* |laclar ana bilesik veya metabolitleri seklinde viicudu terkeder.

* [laclarin bdbrekler yoluyla atilmasi;
* Glomerdiler filtrasyon

* Tubuler sekresyon (Probenesid penisilinlerin tubuler sekresyonunu onler ve etki
sireleri uzar)

* Tubuler reabsorbsiyon seklinde olur.

 Safrayla atilmada safra ile ince bagirsakara gelen ila¢c emilerek enteroheaptik
dolasima karisabilir. Bu 6zellikteki ilaclarin vicuttaki kalis sireleri uzar.



