FARMAKOLOJI |

Farmakokinetik (emilme, dagiima,
biyotransformasyon, atiima)



* Farmakokinetik, ilaclarin alinma vyollari, emilmesi, vicuttaki dagilimi,

biyotransformasyonu ve atilmasina kadar gecen slrecten bahseder.

* Diger bir ifadeyle de farmakokinetik ilaclarin ve/veya metabolitlerinin
vicuttaki konsantrasyonlarindaki zamana bagl degisiklikleri matematiksel

olarak aciklayan durumu karsilayan bir ifadedir.



ILACLARIN EMILMESI

* [lacin uygulandig noktadan viicuda girisi ve viicut sivi ve doku
kisimlarina ulasmasidir. Bunun icin ilaclarin biyolojik membranlari
gecmesi gerekir.

* [laclarin emilmesi;

* a. Birinci derece kinetik veya
* b. Sifir derece kinetigine gore olur.

* Birinci derece kinetik; llaclarin uygulandiklari yerden emilme hizi
konsantrasyonla dogru orantili ise absorbsiyon (emilme) birinci derece
kinetige uyar.

* Sifir derece kinetik; llaclarin emilmesi konsantrasyondan bagimsiz ise
emilme sifir derece kinetige (Michalis-Menten Kinetigi) uyar.



* llaclarin emilmesini etkileyen faktérler
e 1. Ilacla ilgili faktorler
e 2. Bireyle ilgili faktorler

1. ilaclailgili faktorler:

a. llacin fizikokimyasal 6zellikleri: ila¢ ¢c6zinUrligu ve coziinme hizi, partikil
bayuklugd, etkili yuzey alani, polimorfizim (Kristal sekil; daha az ¢6ziintir, 6nemli
Olciide emilmez) amorfizim (Kristal olmayan sekil-molekdiller rastgele dizilmis;
dahacok ¢oziinme, hizli emilme) ilacin tuz formu, ester formu vb, ilacin
iyonizasyon durumu, ilac pKa’si ve lipofilitesi, ortam pH’si...



b. llacin formilasyonuyla ilgili faktdrler: Disintegrasyon zamani (dakikadaki
parcalanma/dagilma zamani), ilacin ¢ozelti, grantlasyon, sikistirilmis tablet vb
gibi formulasyon 6zellikleri, Grintn yasi, saklama kosullari vb

2. Bireyle ilgili faktorler

a. Fizyolojik/Biyolojik faktorler: Bireyin yasi, tird, ilac uygulama yolu/yollarinin
durumu (oral, bukkal, sublingual, rektal, parenteral, topikal, inhalasyon), hiicre
membranlarinin durumu, tasinma sirecleri, gastrointestinal motilite, sindirim
sisteminin dolu/bos olmasi, sindidrim sisteminde ilac stabilitesi, sindirim
sisteminin pH’si, membran yapisi ve fonksiyonu (ilaclarin molekil buyuklikleri),
sindirim sisteminin emilmeyle ilgili ylizey alani, sindirim sistemine/bo6lgeye kan
akisi, gidanin etkisi, midenin dolulugu/boslugu

b. Klinik faktorler: Hastalik hali, organlarin durumu



* ILACLARIN MEMBRANLARDAN GECISI
e 1. Pasif/Sulu difflizyon
* 2. Lipid diffizyon
e 3. Ozel tasiyicilar (Aktif transport, kolaylastiriimis diffizyon)
e 4. Endositoz ve ekzositoz

e 1. Pasif/Sulu diffiizyon: ilac hiicre mebraninin yiksek yogunlukta olan tarafindan (Org
gastrointestinal sivi) az yogun olan tarafina (Org kana) difflize olur. Diffiizyon hizi
konsantrasyon gradyani (Fick’s yasasi) ile dogru orantilidir. Ayni zamanda molekdilin
lipid cézundurligu, boyutu, iyonizasyon derecesi ve emici ylzey alani da emilme
duzeyini etkiler. Ki¢cuk molekuller zarlardan daha kolay gecer.

* 2. Lipid difflizyon: Hucre zari lipoid oldugundan yagda ¢ozunen ilaclar membranlardan
daha kolay gecer. Ancak ilaclar icin cogu kez sinirlayici faktordur. Lipid bariyerleri sulu
kompartmanlar ayirdigindan, bir ilacin lipd:sulu bolim katsayisi molektlin lipid mi sulu
ortamda mi daha kolay hareket edecegini belirler.



 Zayif asitler ve zayif bazlar (pH'a bagl olarak elektrik yiku tasiyan
protonlar kazanir veya kaybederler),suludan lipide veya tersi yonde
hareket etme yetenegi ortamin pH'ina gore degisir, cinkd yukla
molekdiller su molekdillerini ceker. Zayif bir asit veya zayif baz icin yagda
cozunur formun suda ¢coziuntr forma orani Henderson-Hasselbalch

denklemi ile ifade edilir
* pH Dagilim Hipotezi;

Bir asit icin

i_"l.'l:I-]'li.IE- ilac konsantrasvonu

pH-pKa— log

Iyvonmize olmavan ilac konsantrasyvonu

Bir baz icin
i;l.'-:l-ni.ze olmavan ila¢ konsantrasvonu

pH-pKa— log

Ivomize ilac konsantrasvonun



* 3. Ozel tastyicilar: Hiicre fonksiyonu icin 6nemli, fakat lipidde
cozinmeyen ve membranlari basit difflizyonla gecemeyecek kadar

blyu
mole
veya
olara

k olan maddeler (Org peptitler, aminoasitler, glukoz) 6zel tasiyici
kUller sayesinde membranlari gecer. Bu tasiyicilar aktif transport

colaylastirilmis difflizyonla gecisi saglar, pasif diffGzyondan farkl
< secici, doyurulabilir ve engellenebilirdir.




e 4. Endositoz ve ekzositoz

* Bazi maddeler oldukca buyuktur. Bunlarin hicre icine alinmasi ancak
endositoz ile olabilir. Bunun icin madde hiicre membrani tarafindan
iceri cekilen membran yuzeyine baglanir ve membranda sekillenen
vezikll sikistirilarak hucre icine tasinir. Madde daha sonra vezikulin
parcalanmasiyla sitozol icine salinir. Buna ornek Vit B12'nin bagirsak
duvarindan kana karismasidir.

* Endositozun tersi olan ekzositosda ise hiicre icinde zara bagl
veziklllerde depolanan madde herhangi bir aktivasyonla kesecigin zar
ile kaynasmasina ve membranin acilarak icerigini disariya birakmasi ile
sonuclanir. Buna en glizel ornek sinir uclarindan néromediatorlerin
saliverilmesidir.



lyon tuzag

* Membranlardan ilaclarin gecisinde pH’nin etkisine bagl olarak ilacin
iyonizasyonu  artirilarak  reabsorbsiyonunun  (vicutta  kalisinin)
engellenmesidir. Genellikle zehirlenmelerde zehirin/ilacin attirilmasinda
ise yarar. Ornegin kedilerde aspirin zehirlenmesinde* damar ici
bikarbonat uygulamasiyla idrarin alkali yapilip aspirinin iyon tuzagi
olusturularak iyonize forma sokulup attirilmasinin saglanmasidir.

* Kedilerin karacigerinde UDP-Glukuronil transferaz enzimi olmadigindan aspirin 48 saatte bir kullanilir. Daha sik
kullanim zehirlenmeye neden olur



* ILACLARIN UYGULANMA YOLLARI

* [laclarin uygulama yollarinin seciminde ilacin fiziksel ve kimyasal
ozellikleri (kati, sivi, gaz, pH...),

* [lacin etkisinin gdrilmesinin gerektigi yere kolay ulasabilme, etkinin
cabuk baslamasini arzu etme (damar ici uygulama diger yollara gore
daha cabuk etki baslatir),

* [lacin ilk gecis etkisine maruz kalmasinin istenmedigi durumlar ( sindirim
sistemi genellikle ilaglarin ilk gecis etkisine maruz kalmasina neden olur
ve etkinlik gbsterecek miktar azalir),

* Dozun tam emilmesinin arzu edildigi durumlar (damar ici uygulanan
ilaclarin diger yollara gore tam emildigi kabul edilir) ve

e Hastanin durumu (Bilincin acik veya kapali olmasi, konvilzyon, kusma
gibi durumlarda agizdan ila¢c uygulamasi aspirasyon pnomonisine neden
olmadan dolay tehlikelidir.



llaglarin baslica uygulama yollar

* Sistemik etki elde etmek icin;
e Oral (Ag12)
e Sublingual (Dil alt1), Buccal yol
* Rektal yol
* Deriyolu
* Nazal yol (nhalasyon)

* Parenteral yol (deri alt-subkutan-sc; kas ici-intramuskuler-i.m; damarici-
intravendz-i.v; deriici-intradermal-id; peritonici, intraperitoneal-i.p; epidural,
intratekal (ilaglarin omurilik kanali veya subarahnoid bosluga uygulanmasi),
intrakardiak (kalp ici), intraartiktler (eklem igi)..

* Lokal etki elde etmek icin;
* Topikal yol
* Derive
* Mukozal yol (Agiz, gbz, vajina..)



