1. Farmakokinetik faz:

Ilag alindi1g1 andan sonra viicudun ilag iizerinde olusturdugu etkileri inceler.
Bunlar; absorbsiyon, dagilim; metabolizma (biotransformasyon) ve eliminasyondur.

2. Farmakodinamik faz:
[lacin viicudumuzda olusturdugu etkilerin mekanizmalarini inceler. Ornek: ilag reseptor

iligkileri.
Farmakokinetik

e Viicudun ilag tizerindeki etkilerini inceler.
e Absorbsiyon

e Dagilim

o Metabolizma

o Eliminasyon

Farmakodinami:

[laglarin viicut {izerindeki etkilerini ve etki mekanizmalarini inceler.
ABSORPSIYON:

[laglarin uygulandiklari bélgeden sistemik dolagima kan veya lenf yolu ile katilmasidir.
ABSORPSIYONU BELIRLEYEN FAKTORLER

Farmasotik seklin sivi veya kati olusu:

Kat1 formlarin viicuda absorbe edilebilmesi i¢in baz1 asamalar1 gegirmesi gerekmektedir;

Disintegrasyon: Uygulanan kat1 farmositik seklin biitlinliigiinii kaybetmesi, yani ufak

parcaciklara ayrilmasidir.

Dissoliisyon: Ufak pargaciklara ayrilan ilag molekiiliiniin absorbe edilecegi yiizeye

ulasabilmesi i¢in mide-barsak sivisi i¢inde bir miktar ¢éziinmesidir.



ABSORPSiYONU BELIiRLEYEN FAKTORLER

Molekiil biyiikligii:

Mlaglarin molekiil biiyiikliigii ile absorpsiyon hizlar1 ters orantili bir iliski gosterir. Yani
molekiil biiylikliigii arttik¢a absorpsiyon yavaslar. Molekiil biliyiikliigli azaldikga absorpsiyon

hizlanir.

Baz1 ufak molekiillii maddelere 6zel ester yapilar1 eklenerek molekiil biiyiitiiliir. Boylelikle

absorpsiyon yavaglatilir. Bu amagla en ¢ok kullanilan ester sipionat esteridir.

Ozellikle hormon preparatlarinda bu ester sik olarak kullanilir. Béylelikle hormon
preparatinin molekiilii bilylitiilmiis olur ve absorpsiyonu yavaslatilir (6rnegin; dstrojen

sipionat, testosteron sipionat).

ABSORPSiYONU BELIiRLEYEN FAKTORLER

Lipofilite ve Iyonizasyon:

Farmakolojik acidan maddeler lipofilik ve hidrofilik olmak tizere ikiye ayrilir.

Lipofilik demek, yagda ¢oziiniir demektir.

Hidrofilik ise suda ¢oziiniir anlamina gelir.

Lipofilik olan, yani yagda ¢oziinen maddeler lipid yapidaki membranlar kolaylikla

gecerlerken; hidrofilik olanlar, yani suda ¢6ziinen maddeler lipid membrani daha az gegerler.

Lipofilik ya da hidrofilik olmak, ortamin pH’sina gore degisiklik gosterir.

Bir maddenin lipofilik ya da hidrofilik olmasi ortamin pH’sina gore degisiklik gosterir

Degigmeyen parametre pKa degeridir.



Asit madde asit ortamda

ABSORPSiYONU BELIiRLEYEN FAKTORLER:

Ornegin aspirin asidik bir ilag olduguna gore iyonlasabilmek i¢in gevreye hidrojen iyonu

vermesi gerekmektedir.

Mide igerisinde ortam yogun bir sekilde hidrojen iyonu igermektedir.

Dolayisiyla aspirin mide igerisinde ¢evreye hidrojen iyonu veremez. Yani iyonlagamaz.

Buradan su sonuca varmak gerekir.

Asit madde asit ortamda ¢evreye hidrojen iyonu veremedigi i¢in iyonlagamaz. Yani

noniyonize = lipofilik olarak bulunur.

Bu nedenle aspirinin viicuda emilimi mide mukazasindan baslar. Mukoza hiicresine giren
aspirin (mukoza hiicresi notr pH’a sahip oldugu icin); Cevreye H iyonu vererek iyonlasir, yani
hidrofilik olur.

ABSORPSiYONU BELIiRLEYEN FAKTORLER

Peki aspirin molekiilii mukoza hiicresinden mide igerisine geri doniis yapabilir mi?

Hidrofilik formda olduguna gére membranlar1 gecemez ve mide igerisine geri donemez. Her
gelen aspirin molekiilii mukoza hiicresi igerinde hapsolur kalir. Bu da daha sonra

bahsedecegimiz gibi iyon tuzagi mekanizmasidir.

Anlagildigr tizere; maddenin lipofilik ya da hidrofilik olmas1 ortamin pH’sina gore degisiklik

gosterir.

Degismeyen parametre ise pKa degeridir.

ABSORPSiYONU BELIiRLEYEN FAKTORLER

pKa (iyonizasyon sabiti): Ilag molekiillerinin iyonize ve noniyonize formlarinin birbirine esit

oldugu pH degeridir. pKa degeri ilag absorbsiyonunu etkiler.



Bir ilacin absorbe olabilmesi i¢in absorbe olacagi alana (damar duvari) kadar ulasmasi

gerekir, bu ise ilacin iyonize 6zellikte ( hidrofilik ) olmast ile miimkiindiir.
Damar duvarina ulasan ilacin absorbe olmasi i¢in ise noniyonize (lipofilik) olmasi gerekir.

Ozetlersek bir ilacin absorbe olabilmesi i¢in biraz lipofilik biraz da hidrofilik olmasi gerekir.

Bu ise ilaglarin pKa degerinde olusur.

pKa degeri ilaglar i¢in sabit degerdir ve ilacin absorbsiyona uygun oldugu pH degerine yakin

pH’1 gosterir.
Iyon tuzagindan en fazla faydalanilan durum ilag zehirlenmeleridir.

Ornegin asit bir madde ile zehirlenmede idrar alkali yapilir. Boylelikle tiibiiler sistemde asit

maddenin iyonizasyonu artirilmis olur.

Yani asit madde tiibiiler sistemde hidrofilik olarak bulunur. Hidrofilik oldugu i¢inde viicuda

reabsorbe edilemez ve idrarla viicuttan atilir.
(Aspirin zehirlenmesinde NaHCO3 kullanim 6rneginde oldugu gibi).

Asit madde ile zehirlenmenin tedavisinde idrarin alkali, alkali madde ile zehirlenmenin

tedavisinde idrarin asit yapilmasinin mantig1 budur.
Absorbsiyonu etkileyen diger faktorler:

[lacin farmasétik seklinin ve ¢oziiciisiiniin fiziksel dzellikleri: Bazen bir ilacin
absorbsiyonunu yavaslatip etki siiresini uzatmak i¢in, suda ¢6ziinen ilaglar suda ¢éziinmeyen

esterleri haline getirilirler (benzatin penisilin gibi).

Ilac konsantrasyonu: flacin uygulandig: yerdeki konsantrasyonu yiiksek olursa,

absorbsiyonu genellikle daha hizli olur.

Verilis Yeri ile ilgili Biyolojik Faktorler



[lacin verildigi doku i¢inden gecen kan akiminin hizi: Kan akiminin azalmasina neden olan
durumlarda (sok, hipotansiyon, konjestif kalp yetmezligi, miksddem ve arter tikanikliklar

gibi) absorbsiyon hiz1 azalir.

Absorbe eden yiizeyin genisligi ve gecirgenligi: Ila¢ ne kadar genis bir yiizeye uygulanmissa,

absorbsiyonu da o kadar hizli olur.

[lacin absorbsiyon alani ile temas siiresi: Mide bosalmasini geciktiren durumlar (atropin) ilag
absorbsiyonunu azaltir. Bunun nedeni ilacin genis absorbsiyon alani sunan barsaklara

ulasamay1p midede parg¢alanmasidir.

Mide bosalmasini hizlandiran ilaglar (metoklopramid) ise asidik ve bazik ilaglarin

absorbsiyonunun arttirir.

Absorpsiyonun Kinetigi:

Absorpsiyon kinetigini degerlendirmede en ideal yol; o ila¢ i¢in zamana kars1 konsantrasyon

grafigini ¢izmektir.

Tek doz ila¢ uygulamalarinda absorbsiyon ve farmakokinetik:

Her ilag i¢in bir Kabs ve Kelim sabiti bulunmaktadir ve bu sabitler absorbsiyon hizini (Vabs)

ve eliminasyon hizini belirler (Velim).

Oral uygulamada ilk 6nce kandaki ila¢ konsantrasyonu artar, yani egri giderek yiikselir

(clinkii Vabs yliksektir).

Bir siire sonra Vabs = Velim olur, yani egri tepe noktasina ulagir. Daha sonra da dolagimda
artan ilag¢ diizeyi nedeniyle metabolizma hizi artar (Velim giderek hizlanir), yani egri giderek

iner.

Eliminasyon, ila¢ kanda belirir belirmez baslar. Bu nedenle egrinin ¢ikan kolunda bir yandan

absorbsiyon olurken, diger yandan da eliminasyon olmaktadir.

@KURAL: Cabuk absorbe olan ilag, cabuk elimine edilir.



