DAGILIM ASAMASINI ETKILEYEN ONEMLi FAKTORLER

Plazma proteinlerine baglanma:

Dagilimi belirleyen primer parametre plazma proteinlerine baglanma oranidir.

Bu baglanma en fazla albiiminle olur. Baglanmanin en 6nemli 6zelligi nonselektif ve reversibl

olmasidir.

Istisna olarak alkilleyici ilaglarla plazma proteinleri arasindaki bag kovalent bagdir (en

kuvvetli bag).

Plazma proteinlerine baglanma:

Plazma proteinlerine baglanan ilaglar genelde lipofilik ve zayif asidik yapidadirlar. Lipofilik

maddeler plazmada bir tasiyiciya ihtiyag duyarlar.

Alblimine bagl ilag farmakolojik olarak etki ortaya ¢ikartmaz.

Etki gosteren ilag serbest formdur. Sonug olarak plazma proteinine bagl ilag etki

gostermez. Ancak bir depo sekildir.

Serbest fraksiyon kullanilip tiiketildik¢e alblimine bagli ila¢ baglandig1 yerden ayrilir ve

serbest form olusturur.

Plazma proteinlerine baglanma:

Plazma proteinlerine baglanmis olan ilaglar; ilag etkilesimine ¢ok acgiktir.

Ornegin varfarin; fazla plazma proteinine baglanan ilagtir (%99.6). Serbest fraksiyonu
%0.4°diir. Yani etkiyi bu %0.4’liikk kisim olusturur.

Varfarin tedavisi alan hasta, plazma proteinlerine baglanma egilimi gosteren baska bir ilag
aldiginda (6rnegin NSAII), varfarinin kiigiik bir miktari plazma proteinine baglandig1 yerden

ayrilir.



Diyelim ki %0.4’liik kii¢iik bir kistm daha ayrild1 ve varfarinin serbest fraksiyonu %0.8’e
yiikseldi. Serbest fraksiyonun %0.4’den %0.8’e ¢cikmasi demek, dozun iki katina ¢ikmasi ve
belki de toksisite demektir.

Bu nedenle bir ilag plazma proteinine ne kadar fazla baglaniyorsa, ilag etkilesimine o kadar

acik demektir.

En fazla toksisite olusturan ilaglardan bir tanesi bu nedenle varfarindir. Terapotik araligi en

dar ilaglardan biridir.

Ayni sekilde plazma proteinine bagli ilag metabolik etkilesime de acik demektir.

Omnegin, kiside karaciger yetmezligi var ve yeterince albiimin sentezleyemiyor veya bobrek

yetmezligi var idrarla albiimin kaybediyor.

Bu gibi hipoalbiiminemi durumlarinda ilacin dozunu azaltmak gereklidir. Ciinkii plazma

proteinine baglanan miktar azalacag icin serbest form artar ve toksisite riskinde artis olusur.

Sekestrasyon:

Viicuda alinan bir ilacin, belli bir hiicre veya dokuya affinite gosterip o dokuda birikmesidir.

Sanal dagilm hacmi:

Absorbsiyon sonucu kana giren ilag molekiilleri, genellikle kapillerlerden damar digina

gecmek suretiyle ekstravaskiiler sivida dagilirlar.

Ilaglarin kandan dokularin i¢ine yayillmasina, dagilim denilmektedir.

Maglarin viicutta dagildig1 varsayilan hacmi veren parametre, sanal dagilim hacmidir.

IV olarak verilen ila¢ dozunun, belirli bir denge zamanindan sonra plazmadaki ilag

konsantrasyonuna boliinmesi ile bulunan deger; sanal dagilim hacmidir (Vd).



Vd (L\kg) =Viicuttaki toplam ila¢ miktar1 (g/kg)/ Ilacin plazma konsantrasyonu (g/L)
Bu bulunan deger, ilacin gercekte dagildigi hacime karsilik gelmez.
Buna en iyi 6rnek digoksindir.

Digoksin belirgin olarak kas dokuya sekestre oldugu i¢in sanal dagilim hacimi
hesaplandiginda ¢ok yiiksek degerler bulunabilir. Ciinkii plazma konsantrasyonlar1 gercek

miktarina oranla daha kiigtktiir.

Evans mavisi ve heparin plazma proteinlerine yiiksek oranda baglandiklari i¢in dagilim

hacimleri plazma hacmine yakin degerdedir.

Antipirin, alkol ve iire ise biitlin viicut kompartmanlarinda esit dagildigi i¢in total viicut hacmi

Olemek i¢in kullanilir.

Ornegin digoksinin sanal dagilim hacmi 600 litre/kg’dir. Fakat plazma proteinlerine fazla
baglanan ve kandaki konsantrasyonu dokulara gore yiiksek olan bir ilacin sanal dagilim hacmi
ise, formiilden de anlasilacag: gibi, gercek dagilim hacmine gore daha kiigiik bulunur. Sanal

dagilim hacminin biiyiikligli genellikle etki siiresinin uzunlugunu da gosterir.
t 1/2 (Yarilanma 6mrii) = 0, 693x Vd/ klerens
Redistribiisyon:

Redistribiisyon kavrami; genel anestezikler, benzodiazepinler ve barbitiiratlar gibi lipofilitesi

cok yiiksek ilaglar i¢in gecerlidir.

Genel anestezikler, etkilerini santral sinir sisteminde gosterirler. Bu yiizden ilk

uygulanmalartyla birlikte yliksek konsantrasyonda santral sinir sisteminde birikirler.



Daha sonra gene hizli bir sekilde santral sinir sisteminden ¢ikar ve toplamda en biiyiik yap1
olan kas dokusuna, oradan da adipoz dokuya gecerler. Bu sekilde {i¢ asamal1 bir dagilim, yani

redistribiisyon ortaya cikartirlar.

Redistribiisyon; bir etkinin sonlandirilmas1 mekanizmasidir. Metabolizma ya da atilimla

higbir iligkisi yoktur.

Redistribiisyona; intravendz veya inhalasyon yoluyla kullanilan lipofilik ilaglar ugrar.

Organ biiyiikliigii:

Bu parametre, kan ile organ arasindaki konsantrasyon gradientini belirler.

Kas dokusu genis bir alan oldugu ve bu biiyiikliikten dolay1 burada ila¢ konsantrasyonu uzun

stire diisiik diizeyde kaldig1 i¢in buraya biiyiik oranda ila¢ dagilimi olabilir.

Kan akima:

Iyi perfiize olan dokularda ilag daha yiiksek konsantrasyonlarda bulunur.

Yas ve cinsiyet:

Kadin ve erkeklerde yag kitlesinin ve kas dokusunun farkli olmasi nedeniyle ilag dagilimi

farkliliklar gosterir.

Yaslilarda kas kitlesi azalmakta, yag kitlesi ise artmaktadir. Plazma albiimininin diizeyi de

azalmaktadir.

Dagilim Diizeyindeki Etkilesimler

Albumin iizerinde ayni1 yere baglanan ilaglar arasinda, bu baglanma noktasi i¢in yarisma
vardir. Affinitesi fazla olan ilag, diisiik affiniteli olan1 kovarak onun yerini alir. Kovulan ilacin

plazmaki serbest fraksiyonu artar.

fla¢ ve maddeler arasindaki etkilesimlere 6rnekler:



1. Bilirubin ile etkilesme:

En fazla sulfonamidler ile olusur.

2. Serbest vag asidleri ile etkilesme:

Plazma serbest yag asid diizeyini azaltan ilaglarla birlikte benzodiazepinler (Bz.)

kullanilirlarsa, benzodiazepinlerin serbest fraksiyonu yaklasik 2 kat azalir.

3. Diitretikler:

Daglim hacmini azaltarak diger ilaglarla etkilesir.

4, Oral kontraseptifler (OKS) ile etkilesim:

OKS’ler su ve tuz tutulumu yaptiklari i¢in, 6rnegin fenitoin gibi antiepileptiklerin dagilim
hacmini arttirir. Bu nedenle fenitoin ile tedavi edilen epilepsili kadinlar, OKS kullandiklarinda

konviilsiyonlar olusabilir.

5. NSAL OAK etkilesimi: NSAI ilaglar plazma proteinlerinden varfarin ve dikumarol

gibi oral antikoagiilanlar1 kovarak serbest diizeylerini arttirip etkinliklerinde ve yan

etkilerinde artisa neden olabilirler.



