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Farmakodinami

[laclarin organizma tizerindeki etkisini
inceleyen ila¢ bilimi dals.

Farmakokinetik

[laclarin viicuda alinmasindan sonra
emilimi, dagilimi, biyotransformasyonu ve
atilimi olaylarini kantitatif olarak zaman
boyutlari icinde inceleyen bilim dali.
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Emilim

Emilim, ilaclarin uygulama bolgelerinden kan
dolasimina gecisidir.

Emilim hiz1 ve etkinligi uygulama yoluna
baglidir. Intravenoz yolla verilen ilaclar icin
emilim tamdir, yani ilacin tamami kan
dolasimina ulasir.

Oral yol kullanildiginda, ilaglarin
gastrointestinal sistemde coziinmeleri ve barsak
mukozasinin epitelyum hiicrelerinden
gecmeleri gerekir.
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Dagilim

Dagilim, Ilaclarin geriye doniistimlii olarak kan
dolasimindan hiicreler arasi alana ve/veya doku
hiicrelerine ge¢mesi surecidir.

Uygulama yolu ne olursa olsun, ila¢ viicuda
girdikten sonra, islevleri birbirinden fakl tc sivi
kompartimanindan (plazma kompartimant,
hiicre dis1 sivi, total viicut sivisi) herhangi birine
dagilabilir ya da bazi 6zel hiicrelerde birikebilir.
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Metabolizma

Metabolizma, bir ilacin belirli enzimlerin etkisiyle
“metabolit” ad1 verilen bir veya daha fazla molekiile
dontismesi olarak ifade edilebilir.

[lacin degisiklige ugramadan atilmasi ve
metabolizma, viicudun ilagtan arinma yollaridir.

[laclarin programlanan uygun doz araliklarinda
alinmasinin ardindan viicutta toksik olmayan
terapotik seviyede olmalidir. Bu, ilacin viicutta
cok uzun stire degil, yeterli siire kalmasini
gerektirir.
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Atilim

Atilim, degisiklige ugramamais ilacin ya da
metabolitlerinin viicuttan uzaklastirilmasi
anlamina gelir.

Atilmada ana yollar idrar ve fecestir.

Ucucu metabolitlerin olustugu durumlarda
solunum minor bir atilma yolu olabilir.
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Partisyon katsayisi (P)

Partisyon katsayisi, kimyasal bilegigin apolar
(organik) ve polar (su) fazlar seklindeki iki fazli bir

ortamda denge halinde bulunan bagil
konsantarasyonlarinin birbirine oranidir.

Organik faz icin genellikle 1-oktanol
kullanilmaktadir.

P = C (organik) / € (su)
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Partisyon katsayisi sabitesi (log P): Bir
bilesigin organik faz ile sulu faz arasindaki
ayrilma katsayisini belirleyen partisyon
katsayisinin (P) logaritmik degeridir.

log P =109 C (organik)/ C (su) = 109 C (organik) - 109 C (su)
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Dagilma katsayist (log D):

Iyonize duruma gecebilen bilesikler icin, bilesigin
notral yani noniyonize formda organik fazdaki
cozuinurligu ve iyonize formda sudaki ¢cozunarluga
bliylik oranda ortamin pH’sina baglhidir.

Bilesiklerin farkli pH’'daki sulu fazlarla organik faz

arasindaki dagilimi, dagilma katsayisi (log D)
degeri ile ifade edilir.
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ﬂyapldaki ve bazik yalﬁaki bilesikler icin

log D degerleri asagidaki gibi
hesaplanmaktadir.

4 )
log D .= log P +log [ (1/(1+ 10 PH-PKayj

=

log D ., =log P +1log [ (1/(1+ 10 PXa-pPH )]
k J

Ortamin pH’s1 ile bilesigin pKa degeri arasinda
btiylik fark varsa, log D hesaplanmasinda kullanilan
denklemler asagidaki sekilde basitlestirilebilir.

Dog¢.Dr. Mehmet Alp



/

/

. =
Dagilma katsayis1 (log D), farkli pH’daki
vicut sivilarinda ilaclarin ne oranda
dagildigini1 gostermesi acisindan, medisinal
kimya alaninda onemli bir parametredir.
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Iyonizasyon sabitesi (pK )

Bir ilac etken maddesinin iyonize ve noniyonize
sekli, hem kendi pK, degerine hem de ortamin pH
degerine baghdir.

Bazik ilac etken maddeleri asit ortamda, asidik ila¢

etken maddeleri ise bazik ortamda iyonize
durumda olmayi tercih ederler.
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llac etken maddelerinin viicuda alindiktan
sonra ilgili ilac hedefi molekile yeterli
miktarda ulasmasinda ve hedefle olan
etkilesimlerinde, vicuttaki cesitli ortamlarin
pH degerine gore iyonize veya noniyonize
olma yuzdeleri ila¢ etken maddesinin pK,'sina
bagli olarak degismektedir.

o
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Zayif asit ozellikteki bilesikler ve ila¢c etkin maddeleri
icin farkh pH’daki vicut ortamlarindaki % iyonizasyon

yuzdeleri asagidaki gibi hesaplanir.

HA + H,O0 === A +H;0*

_ A1 [H07]
: [HA]

[A"]
[HA]
100
1 + 10 (PKa-pH)

pH = pKa + log

(% iyonizasyon) ya =
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Zayif bazik 6zellikteki bilesikler ve ilac etkin maddeleri
icin farkli pH’daki viicut ortamlarindaki % iyonizasyon
yluzdeleri asagidaki gibi hesaplanir.

BH++ Hzo — B + H30+

[B] [H30%]
° [BHY]

[B]

H =pKa + lo
P P g (BH]

100
1 + 10 (PH-PKa)

(% iyonizasyon) gy+ =
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Asidik karakterdeki bilesiklerin, asidik pH’larda
noniyonize, ortamin pH’si arttikca iyonize; bazik
karakterli bilesiklerin ise yuksek yani bazik pH’da
noniyonize, dustk yani asit pH’da ise iyonize
formdaki konsantrasyonu armaktadir.
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Zayf asit ve zayif bazik 6zellikteki bilesikler icin iyonizasyon

yuzdeleri asagida verilmistir.

Bilesiklerin % iyonizasyon oranlari
Yiizde iyonizasyon

HA BH*
pH = pK, - 3 0.10 99.90
pH=pK.-2 0.99 99.01
pH = pK.- 1 9.09 90.91
pH = pK. 50.00 50.00
pH=pK. +1 90.91 9.09
pH = pKa + 2 99.01 0.99
pH = pKa + 3 99.90 0.10
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Indometazin (pKa = 4.5) bilesiginin pH degeri 8.0 olan kalin
barsak ortaminda %99.97 oraninda iyonize (A°), %0.03 oraninda
ise iyonize olmayan (HA) formda bulunmaktadir

HA + H,O =—= A +H30"
O O
HaC™© o -0 o°
2 N—CHy + Ho == HiC N—CH, *H30"
N N
_ Cl Cl
Indometazin 100
(% iyonizasyon) ya =
1 + 10 (pKa-PH)
oy 100
(% iyonizasyon) ya = = 99.97
1+ 10 45-8.0)
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Ozellikle siilfanilamit ve genel olarak siilfonamitlerin
antimikrobiyal etkileri para-aminobenzoik aside (PABA)

olan genel ve yaygin yapisal benzerlikten

kaynaklanmaktadir.
SO,NH, COOH
NH, NH,
Siilfanilamit PABA
pKa: 10.4 pKa: 6.5

Sulfanilamit, nihai Urun olan tetrahidrofolik asit (THFA)
biyosentezini onleyen bir “sahte metabolit” olusumuna neden
olur.
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Silfanilamitteki N atomuna baglh H atomlarindan birinin elektron
ceken heteroaromatik bir halka ile degistiriimesiyle diger H
atomunun asitligi, sudaki ¢ozunurluk ve antimikrobiyal etki

gucunde belirgin bir artis saglanmistir.

4 AN / N
HN—<( ))>~SO,NH—
H,C~ ~CH,

Sulfanilamit Sulfizoksazol
pKa: 10.4 pKa: 5.0
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Lipinski kurallari (Lipinski’nin 5 kurali)
Yaklasik 2500 ila¢ ya da klinik calisma asamasindaki
bilesikle ilgili veriler gz 6niinde bulundurularak, oral
biyoyararlanimi tahmin etmek icin gelistirilmis ve
1997 yilinda yayinlanmistur.

Genel olarak, bilesiklerin molekdiler agirliklari,
hidrojen-bag alici ve verici sayilari ve lipofiliklikleri
(log P veya clog P) tGzerindeki kimyasal yapi
sinirlamalari olarak tanimlanabilir.
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Lipinski kurallari

1. Molektl agirligr € 500

2. Lipofilite (logP veya clogP) <5

3. Toplam hidrojen bag verme sayisi £ 5

4. Toplam hidrojen bag alma sayisi < 10
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/@amol’ﬂn Lipinski kurallarina gore degerlendirilmesi

' ™\

O
o HN’&“CH
Parasetamol de agri kesici-ates 3
dusurucu sinifi bir bilesiktir.
H
O
/(':';\ Karbon sayisi: 8
AN Ch, Hidrojen sayisi: 9
H“c’C\“fC’H Azot: 1
/CI;I\\~ - (I_“,\ kaij en sayisi: 2
R ¢ H [lag etkin maddesinin kapali formiili: CHNO,
OH

Parasetamolun kapali formulu: CsHsNO.
Parasetamolun molekul agirhigi: (8x12)+(9x1)+(1x14)+(2x16) = 151
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Hidrojen bagi vericisi <—— H-—N

0
=

———> Hidrojen bag: alicisi

O=—=> Hidrojen bag alicis|
H=———> Hidrojen bag vericisi

Toplam hidrojen bagi alma sayisi = 2

Toplam hidrojen bagi verme sayisi = 2

~N
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/ Veber ve arkadaslari, sicanlarda oral biyoyararlanimi
artiran yapisal ozellikler1 incelemeler1 sonucunda
molekiler esneklik, polar ylizey alan1 (PSA) ve hidrojen

bag sayisinin oral biyoyararlanimin onemli belirleyicileri
oldugu sonucuna varmislardar.

Veber kurallar

1. Rotasyon yapan bag sayisi < 10
2. Polar Yiizey Alam1 (PSA) < 140 A2 yada
Toplam hidrojen bagi yapma sayisi < 12
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Doksorubisin
Lipinski Kurallan Veber Kurallan
H-bagi verme sayisi: 7 Rotasyon yapan bag sayisi: 11
H-bagi alma sayisi: 12 Polar yiizey alani: 206
Molekiil agirligi: 543 Toplam H bagi yapma sayisi: 19

ClogP: -1.7
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/ llag Kesfinde Onemli Olan In vitro Deneyler ve Hedef Degerleri

Deney Hedef deger Aciklama
Sudaki ¢oziniirlik | >100 uM In vitro deneylerin yapilabilmesi ve
in vivo asamaya gecilebilmesi i¢in
onemlidir.
LogD._, 0-3 (Kan- Log D degeri lipofilikligin bir
beyin bariyeri olctitiidiir ve membranlardan geciste
penetrasyonu i¢in | 6nemlidir.
2)
Mikrozomal <30 uL'min*-mg ! | Karaciger mikrozomlarinda
stabilite CI protein ila¢ metabolizmasi i¢in 6nemli

enzimler bulunmaktadir. Bu
deney ile bilesiklerin klirensinin
(Cl) belirlenmesi, in vivo ortamda
bilesigin ne kadar hizla atilacagina
dair fikir verir.

CYP450 enzim >10 uM Viicutta ilaglar1 metabolize eden
inhibisyonu baslica enzimlerdir. Inhibisyonu
toksik etkilere neden olabilir.
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Caco-2

Permeabilite P,

>1 x 10° cm™
(asimetri <2)

Caco-2 kolon karsinoma hiicre hatti
barsak epitel gecirgenligini tahmin
etmekte kullanilmaktadir. Barsaktaki
ila¢ emilimi i¢in 6nemlidir.

MDRI-MDCK

Permeabilite Py,

>1 x10° cm’™
(asimetri <2)

MDCK hiicreleri, efflitks proteini (P
glikoprotein, P-gp) kodlayan MDR1
geni ile transfekte edilmistir. Barsak,
bébrek ve beyin gibi bircok dokuda
onemli bir disa atim tastyicisi olan
P glikoproteini, barsak ve beyin
gecirgenliginin tahmin edilmesinde
onemlidir.

Hep G2 50x IC, yada Insan HepG2 hiicreleri, klinik
hepatotoksisite 50 x EC, de etki asamadaki ila¢ basarisizliklarinin
goriilmemelidir. onemli bir nedeni olan insan

karacigerindeki olasi toksik etkilerin
degerlendirilmesi i¢in 6nemlidir.

Sitotoksisite 50x1C_ yada In vivo hiicresel toksisite olasiligini

(Uygun hiicre 50 x EC, de etki azaltmak i¢in 6nemlidir.

hattinda) goriilmemelidir.
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