Tek doz ila¢c uygulamalarinda absorbsiyon ve farmakokinetik:

Pasif diffiizyon gibi doyurulamayan kinetiklerde tmax dozdan bagimsizdir. Bunun nedeni,
absorbsiyon arttik¢a eliminasyon hizininda artmasi, ve bu nedenle; Kabs ve Kelim

sabitlerinin degigsmemesidir.

Dolayisiyla bu degerlere bagh olarak gelisen hizlar denge durumunda sabit kalmaktadir.

Buna karsilik doyuma ulasan kinetiklerde (aktif transport), artan ila¢ dozlarinda, transport

sistemi bir noktada doyuma ulasacagi i¢in, tmax uzamaktadir.

Konsantrasyon — zaman egrilerinin matematiksel olarak degerlendirilmesinde ve

karsilagtirilmasinda farmakokinetik olarak 3 parametre kullanilmaktadir

tmax: fla¢ uygulandiktan sonra Vabs = Velim oluncaya kadar, yani kandaki ila¢

konsantrasyonu maksimuma ulasincaya kadar gecen siireye denir.

Cmax: Ilacin kanda ulastigi maksimum konsantrasyondur.

Egri Altindaki Alan (EAA): Tlag konsantrasyonunun zamana karsi ¢izdigi tiim egrinin altinda

kalan alandir.

Konsantrasyon — zaman egrilerinin matematiksel olarak degerlendirilmesinde ve

karsilastirilmasinda farmakokinetik olarak 3 parametre kullanilmaktadir

Ayniilact 1V olarak uygularsak egri C max.’dan baslar.

Ciinki ilag damara ilk verildiginde kan konsantrasyonu en yiiksek seviyededir.

Dolayisiyla Tmax.’da 0 (sifir) olarak tespit edilir.

IV uygulamada da bir egri alt1 alan1 mevcuttur ve bu egri altindaki alan diger biitiin uygulama

yollarindan daha biiytiktiir.

v uygulamada bir ilacin biyoyararlanimi %100 oldugu varsayailir.



Konsantrasyon — zaman egrilerinin matematiksel olarak degerlendirilmesinde ve

karsilastirilmasinda farmakokinetik olarak 3 parametre kullanilmaktadir

BiYOYARARLANIM

Biyoyararlanim; ilacin etken maddesinin miistahzardan absorbe edilerek etki bolgesine

ulasma orani1 ve hizidir.

Ilag molekiilii, miistahzar (tablet, draje vb.), fizyolojik ve patolojik faktorler gibi pek cok

faktor biyoyararlanimi etkilemektedir.

Biyoyararlanimin iki temel 6gesi bulunmaktadir:

1. llacin absorbsiyon derecesi
2. llacin absorbsiyon hiz1

Mutlak Biyoyayarlanim

Oral, rektal, intramuskiiler, intrakutan, transdermal yollarla verilen ilacin sistemik dolasimda
olusturdugu ila¢ miktarinin, ayni ilacin intravendz yolla verilmesiyle olusturdugu sistemik

dolasimdaki ilag miktarina boliinmesiyle elde edilir.

Her verilis yolu (oral, rektal vs.) intravendz uygulamayla tek tek oranlanarak ilacin mutlak

biyoyararlanimlar1 hesaplanir.

Mutlak biyoyararlanimin formiilii:

EAA (oral) / EAA (iv)

Sistemik biyoyararlanim; F ile gosterilir.

F= absorbsiyon oran1 x (1 — Ekstraksiyon Orani)

Ekstraksiyon Oran1 = Karaciger klerensi / Hepatik kan akimi

Goreli biyoyararlanim



Suda yeterince ¢éziinemeyen ilaclar intravendz uygulanamaz ise bu durumda;

ilacin intravendz yol disinda en yiiksek biyoyararlanimi saglayan uygulama sekli referans

kabul edilerek biyoyararlanim hesaplanir.

Biyoesdegerlilik

Etken maddesi ayn1 olan iki ila¢ ayni1 dozlarda oral yoldan uygulandiklarinda olusturduklari

biyoyararlanimlar arasinda fark olmamas1 halinde

(biyoyarlanimlarin %80-%120 araliginda olmasi) iki ilag biyoesdeger olarak kabul edilir.
Yinelenen ilag Uygulamalarinda absorbsiyon ve farmakokinetik

[lag alimini takiben ilag metabolize olarak plazmada giderek azalir.

Ilag konsantrasyonu plazmada sifira inmeden tekrar yeni dozun alinmasi ile zamanla ilag

plazmada kararli durum konsantrasyonuna (Css) ulasir.

Kararli durum konsantrasyonu belli zaman araliginda viicuda giren ve ¢ikan ilag

konsantrasyonun birbirine esit oldugu araliktir.
Yinelenen fla¢c Uygulamalarinda absorbsiyon ve farmakokinetik

Kararli durum konsantrasyonuna ulasma siiresi 4 % t1/2°dir ve formiilden de anlasilacag: gibi

dozdan bagimsizdir.
Kararli duruma erigsme hizi; Kelim’e ve dolayisiyla T1/2’ye bagimlidir.

Kararli durum konsantrasyonu ise doza biyoyararlanima klerense ve dozlam araligina

baghdir.
Kararli durum konsantrasyonu (Css) = doz x biyoyararlanim/ klerens x doz aralig

ABSORPSiYONUN ORANINI DEGISTIiREN BAZI SPESiFiK DURUMLAR



Presistemik eliminasyon:

Gastrointestinal sistemden emilen ilaglar oncelikle karacigere gelirler.

Karaciger, ilk ge¢is sirasinda bazi ilaglari biiyiik oranda pargalar ve sistemik dolagima ¢ok

diisiik miktarlarda gegmesine neden olur.

Yani ilacin biyoyararlanimi belirgin olarak azalir. Bu olay presistemik eleminasyondur.

Presistemik eliminasyona ugrayan ilaglar genellikle lipofilik ilaclardir. En iyi 6rnek de

propranololdiir.

Propranololun oral dozu ile parenteral dozu arasinda bu nedenle onlarca kat fark vardir.

ABSORPSiYONUN ORANINI DEGIiSTIiREN BAZI SPESIFiK DURUMLAR

Enterohepatik sirkiilasyon:

Faz Il reaksiyon sonucunda glukuronat ve siilfat ile konjlige edilen ilaglar barsaklara atilir.

Barsaklarda ilagla konjiigat1 arasindaki bagi koparan siilfataz ve a-glukuronidaz enzimi

salgilayan bakteriler vardir.

Bakteriler bu enzimler sayesinde ilaci konjugatindan serbestler ve ilag tekrar absorbe olarak

dolasima geger.

Enterohepatik sirkiilasyon ¢ogu ilacin plazma konsantrasyonunun ve etki siirelerinin

uzamasina neden olur.

Sadece oral olarak alinan ilaglar degil, parenteral olarak uygulanan ilaglar da enterohepatik

sirkiilasyona girer.

Absorbsiyon diizeyindeki etkilesimler

1. GIS Motilitesinin Degismesine Bagl Etkilesimler:




Antikolinerjikler etkili ilaglar ve opiyatlar barsak motilitesini azaltarak diger ilaglarin

barsaktan gecis siiresini uzatirlar ve absorbsiyonunu arttirabilirler.

Metoklopramid gibi prokinetik ilaglar mide bosalmasini hizlandirir ve ilag absorbsiyonlarini

arttirir.
2. Mide pH’1nin Degistirilmesine Bagli Etkilesimler:
3. GIS Icinde Kimyasal-Fiziksel Kompleks Olusturmaya Bagli Etkilesimler:

Tetrasiklin gibi bazi ilaglar inorganik metal bilesiklerle birlikte alindiklarinda, GIS’den
absorbe edilemeyen kompleksler olustururlar. Selat olusturan ve antasidlerle alinmamasi

gereken ilaclar:

Selat olusturan ve antasidlerle ahnmamasi gereken ilaclar:

4. Barsak ceperinde P-glikoprotein diizeyinde etkilesim:

P-glikoprotein ilaglarin barsak epitel hiicrelerinden aktif olarak liimene efliiksiinde

(atiliminda) rol oynayan bir pompa sistemidir.

P-glikoprotein, ilag metabolizmasindan sorumlu bir bagka enzim olan CYP3A enzimi ile

birlikte barsakta yaygin olarak bulunur.

Bu iki proteini inhibe eden ve indiikleyen maddeler genelde aynidir. P-glikoprotein

inhibisyonu ilaglarin plazma seviyelerinde artisa neden olabilir.

Verapamil ve diltiazem P-glikoproteini inhibe ederek kanser ve protozoa kemoterapisinde

kanser ve antiprotozoal ilaclara kars1 direng gelisimini engellemek amaciyla kullanilirlar.

5. Tasiyict Molekiiller Icin Yarismaya Bagh Etkilesimler:

Bazi ilaglar aktif transport ve kolaylastirilmis diffiizyon gibi mekanizmalarla emilirler ve

tasiyict molekiiller i¢in birbirleri ile yarisirlar.

6. Barsak Florasini Bozarak Etkilesme:

Barsak florasini bozan ilaglar K vitamininin sentez ve absorbsiyonunu azaltir.



Yine tetrasiklin ve ampisilin tedavisi sirasinda mikrofloranin azalmasina bagli olarak oral

kontraseptiflerin etkinligini azalir.

Bunun nedeni; safra atilimi ile enterohepatik sirkiilasyona ugrayan steroid konjugatlarin,
mikroflora tarafindan hidrolize olamamas1 ve reabsorbsiyonunun (enterohepatik

sirkiilasyonun) azalmasidir.



