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- llaclarin;
— vicuda girisi
— dagilmasi
— biyotransformasyon
— atilma
— ve kinetikleri

« ilaglarin Kullanim yollar
— emilme - dagilma (etki icin)
+ ilacin fiziko-kimyasal 6zellikleri

uygulama yolu

« emme ylzeyinin genisligi

« emme alanindaki kan akimi

« Odem

« farmasotik sekil

« damar daraltici-genisleticiler

« sistemik lokal dolasim bozuklugu
 ilacin konsantrasyonu




 Biyolojik zarlarin yapisi (plazma zari)

lipo-protein (40-50 A)

« glikoproteinler

« glikolipidler
Lipid/protein orani hucre cesidi ve goreve gore
lipid tabaka (kolesterol + fosfolipidler)

« dayaniklhihk

« akicilik
Lipid iceriklerine gore;

 Tip 1 sinir sistemi

« Tip 2-3 etkin tasima

- Tip 4 glomeriller, karaciger paransimi
lipid 2 nm (zarin tamami 8-10 nm)
Protein tabaka (suyu seven-sevmeyen)

« vyapisal-enzimatik-reseptor

« hicreye kimlik verir
zarda 4-40 A capinda porlar (stizulme icin)
protein yapida kanallar; iyonize maddelerin gecisine

* [laclarin gecisi - tasinmasi
- Molekul buyukligu-bicimi

- Emilme yerindeki cozunurlugu
— lyonlasma derecesi
-Yagda coziunirlik

- Uygulama yerindeki
kan akimi
- ilacin konsantrasyonu

— ilacin farmakolojik 6zelligi

* Basit (Pasif) diffiizyon
- Yagda kolay ¢6ziinme
- Iyonize olmamis halde bulunmasi



- Yogunluk farki

- Fiziki kurallarla (Fick Kanunu)

- Kan beyin engeli

- Kan-beyin-omurilik sivisi engeli

- Kan - akoz engeli

- Suda ¢oziinenler icin zarda
mikro kanallar, porlar ve
hiicreler arasi porlar

* [yonoforlarla tasinma
— Iyonize ilac molekiilleri

® Siizilme
~ MA 100-200 serbestce gecer (4 A’liik zardan)
- MA <65000’e kadar olanlar karaciger ve bobrekten gecebilir
(40-45 A)
- BOS’dan uzaklastirmada araknoid villiler

* Kolaylastiriimis diflizyon
- Tasiyici araciliginda
- Enerjiye gerek kalmaksizin
- Cok yogun ortamdan az yogun ortama
- Glikozun sindirim kanalindan emilmesi, bazi kuvarterner
amonyum bilesiklerinin bagirsaklardan emilmesi

® Etkin tasima
- Yogunluk-elektrokimyasal engele karsi
- Enerji harcanarak (Na+ ve H+’in hidrolizi ile)
- Sifir derece kinetigi (Mihaelis—Menten kinetigi)
- Metabolik zehirlerle engellenebilir
* Dinitrofenol, florirler
- Taslyici protein iki yonli calisabilir



- Ayni tasiyici icin kompetisyon (yarisma)
- Sindirim kanalindan demir, glikoz, aminoasitler
- Kuvvetli asit-baz maddelerin idrar-safraya
- Penisilinlerin sinir sisteminden uzaklastiriimasi
- Tasima sistemleri (pompa) etkilidir
® Pinositoz (endositoz , fagositoz)
- Biyo-mekanik bir olay
- Yuksek MA’na sahip maddeler, kolloidler
- Pinositoz - Fagositoz
- Hicreden disan cikis ekzositoz
- Enerjiye gereksinim duyar

Emilme ve Dagilmayi etkileyen faktérler
- Molekil bayuaklagu
* Dekanoat, enantat, spionat vb.
- Yag/su ¢ozunurlugu
e Yagda ¢ozunenin/ suda ¢6zlinene orani
e Halka yapilan
- Benzen, hidrokarbon, steroid, alkil, aril
- Alkolik, amid, karboksil
- lyonlasma orani
e pH dagilim hipotezi
* pH ve pKa degerleri
* Henderson-Haselbalch esitligi
o Jyon tuzagi

o ilaclarin kullaniima yollari
 EKEY
— Deri
— Mukozalar
e Sindirim, dil alti, diiz bagirsak, solunum, vagina, uretra,
burun mukozasi, g6z konjuktivasi



— Parenteral
e Deri alti, kas ici, vena ici, arter ici, periton ici, trakea ici,
kalp ici, kemik iligi ici, spinal kanal ici
» Mikropsuz, izotonik, viicut pH’sina yakin, ates yapici
madde icermeyen
* Deri yolu
— Lokal, sistemik-reflektorik etki
— Cozelti, losyon, merhem, krem, toz
— Epidermisin fizikokimyasal 6zellikleri
— Fiziki islemler
— Kimyasal maddeler
— Derinin butinligunin bozulmasi
—Tasit maddenin cinsi
—Yag/su dagilim katsayisi
— Molekdil agirhgi
— lyontoforez

* Mukozalar
* Sindirim kanali
—Kati
*Tablet, kapsul, draje, graniil, kase, toz, cigneme
tableti,kopliren tablet
— Sivi
* Cozelti, stispansiyon, surup, posyon, siibye, damla
—Yerel etki
—Sistemik etki

* Agiz yolu
—Agiz, yutak, yemek borusunda az
—Mide-bagirsak mukozasindan cok
— Disintegrasyon - dissolusyon



—Cozelti>slspansiyon>sikistiriimis tablet>seker-kakao kapli
tablet>bagirsak kaplamali tablet
— Emilme basit diffuzyon ile
— Mideden su, alkol, zayif asit ilaclar
— Ince bagirsaklardan alkali ilaclar
— Tar farkhhklari
— llaclardan
« Atropin, morfin
« Bazi antibiyotikler
« Sindirim kanalinda parcalanan ilaglar
 Yiizeyde tutucu, emiciler

* Dil alti
—Hemen hemen tamami insanlarda
—Organik nitratlar, izoproteranol, steroid hormonlar
—Linguet; kucuk tablet

* Diiz bagirsak yolu
—Yerel etki
— Sistemik etki (v.cava inferior aracihginda)
— Kontraindikasyonlari
— Merhem, cozelti, fitil
— Cozelti
e inflzyon (tazyiksiz)
e Lavman (tazyikli, enema)

¢ Solunum yolu
— Burun mukozasi, alveoller
— Soluk borusundan cok sinirl
— Partikal bayuklugu
— Ozgul agirhk
o TUitst (fumigasyon)



e Koklatma (inhalasyon)
e Piiskdirtme (sprey)
» Soluk borusuna enjeksiyon

* Diger mukozal yollar
— Vagina yolu
* Yerel etki icin
e Cozelti, merhem, ovil
e Uterus mukozasi
— G6z konjuktivasi
* Epitel - stroma - endotel
* Kollir (dusuk yogunlukta, mikropsuz)
*Yerel (az da olsa sistemik)
— idrar yolu
e Uretradan iyi
e idrar kesesinden cok az
* Parenteral yollar

— Deri ici
« Tani amaciyla
— Deri alti (DA)

- Bag doku ve yag dokuya yayilarak emilim

« Sulu cozeltiler kolay emilir

« 30 dk plazma doruk seviye
—Hiyaluronidaz ve damar daralticilar

« Yagh cozeltilerin emilimi zor

. insan-kedi-képek 1-2 ml

- Biylikbas hayvanlarda 5-10 ml

« Hipodermoliz

e Kiictik tablet (kristaller) ve hormonlar



* MA 3000 ‘e kadar damarlar
MA 3000 - 20 000 lenf ve damarlar
MA 20 000’den buyik lenf damarlarindan

—Kas ici (Ki)
eirkiltici-agri yapici etkisi olmayan
*Sulu ¢ozeltiler daha iyi emilir
*30 dk plazma doruk seviyesi
*Yagh cozeltiler depo olusturur
einsan ve kicuk hayvanlarda 5-10 ml Biiyiik hayvanlarda 20
ml

—Damar ici (DI)
*Sadece sulu cozeltiler
e Etkileri hizli (15-30 sn) ve kisa sureli
* Uygulamanin kontraindikasyonlari
*Uygulama yerleri

— Arter ici (deneysel calismalarda), Periton ici (Pi), Meme ici,
Spinal-subaraknoid aralik, Diger yollar

®* Emilmenin geciktirilmesi

— Damar daralticilar (adrenalin, NA)
—Tuz-esterlerin hazirlanmasi
*Penisilin G prokain; enantat, pomoat
—ilacin fiziki durumunun degistirilmesi
*Yag, aluminyum, pirrolidon



— Deri alti tablet seklinde uygulanmasi
*Steroid maddeler

® Biyoyararlanim ( F degeri)
- DI yol disinda verilen ilacin emilerek dolasima gecen miktari
- Sistemik (mutlak) biyoyararlanim (F*)
— Nispi biyoyararlanim
- Plazma, tukurik, serum, kan, idrar
* EKEY
*Y doruk
*T doruk
*EAA

® Mutlak Biyoyararlanim
- Di ici yola gére diger uygulama yollarindan emilme
- Agirlik.zaman / hacim
(mg.zaman/L veya pg.zaman/L)
- F= EAA agiz / EAA Di
F= EAA Ki / EAA Di

® Nispi biyoyararlanim
- Di yol icin uygun farmasétik sekil yok ise
-F = EAA ¢co6z / EAA tab

*® Biyoyararlanimi etkileyen faktoérler
—ilacin farmasotik sekli
- Sindirim sisteminde yikimlanma
— Mukozal epitelden gecis



— Ik gecis etkisi
— Hayvan turu

— Biyoyararlanim calismalarinda
-Birey secimi
-Deney sartlari
-EAA’larin karsilastiriimasi

— Biyoesdegerlilik
-Farmakolojik
-Farmasotik
-Kimyasal
-Biyolojik
-Klinik

* Yeni dogmuslarda ilag kullanimi

- Dogumu izleyen ilk 4-8 hafta

- Barbituratlar ve MSS’ni baski altina alanlar
« Enzimler
« Atilma organlari
« Plazma proteinlerine baglanma
« Sindirim kanalinin yapisi
« Gelisme durumu
« Kan-beyin engeli

- Barbiturik asit tirevlerinde doz azaltilir
On ilaclarda artirilir

- Emilme fazladir
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* [laclarin viicutta dagilimi

Plazmada
e Dekstran, heparin, stiramin
Plazma ve hilcrelerarasi sivida
einsulin, bromirler, tiyosiyanat
Tim vicut sivilarinda
e Alkol, Ure, antipirin
Bazi organ ve dokularda
eiyot, kalp glikozidleri
Vicudun sivi bolmeleri
*HDS (1/3) ve HIS (2/3)
Damarlardan sizma

® Dagilimi etkileyen faktorler

— Molekdil bayuklugu

—Doku-kan proteinlerine ilgi

- Biyotransformasyon

— pH farklihgi

—Dogal engeller

— Atilma organlari

Kanda dagilim
Protein miktari
Serbest ilac yogunlugu
Proteine baglanma ilgisi
Yagda coziinenler kolay baglanirlar
Suda coziinenler serbest sekilde bulunurlar
llac deposu

- Albumin (asidik), alfal-asit glikoprotein (bazik)
- Baglanma yoninden yarisma
- Baglanma doénusumlii
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- Proteine baglanma yuksek, orta ve diistiik
- Alyuvarlara giris, bobrek-safrayla atilma

* Doku kesimlerine dagilim
- 276 g albumin, vucut agirhginin %0.4’u
- Kan-beyin, kan-beyin-omurilik sivisi engeli, plasenta engeli

* Dagilim hacmi (Vd)
- Gorunur, sanal
- Buyuk yada kucik olmasi 6nemli

* Yeniden Dagilim
- Tiyopental gibi yag/su dagilim katsayisi blyuk
- Once fazla kanlanan organ-dokulara
- Etki zayiflar

® Kan-beyin engeli

1. Endotel deliksiz ve iki sirali lipid tabaka

2. Bazal membran deliksiz

3. Glia hucreleri (MAO icerirler)

4. Pinositoz 6zelligi yok
* Area postrema (chemoreseptor trigger zone)
*Eminentia media
*Norohipofiz
eSupraoptik krista ve Epifiz

* BOS’ a giris
- Beyin ventrikdlleri, omurilikteki ependimal kanal, beyin -
omurilikteki subaraknoid araligi doldurur (150 ml)
- Beyin ventrikillerindeki koroid pleksustan salgilanir
e Pleksus endotel tabakasi siki kavsakl
*Endotel cevresi tek sirali koroid epitel hiicrelerinden olusur
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* [laclarin depolanmasi
- Fiziko-kimyasal ozellikleri
- Genellikle etkinin artmasi-uzamasi
® Yag dokuya gecis
- Yaklasik %15 yag
- Depo olusturarak stirekli etki
* lyon tuzagi
- Hucre ici sivi pH 7.0, h.disi sivi pH 7.4
- Zehirlenmelerde tani
- Zehirlerin viicuttan atilmasi
— ilaclarin site (pH 6.5-6.8) gecisi

® Yeni doganlarda ilag kullanimi
- Vucut suyu canli agirhgin %70-75’i
- Plazma proteinlerine baglanma
*Taylar disinda yeni doganlarda albumin disuk
- Kan-beyin engeli gecirgenligi fazla
e Beta-laktam, aminoglikozidler

llaclarin viicutta ugradig: degisiklikler
- Biyotransformasyon - Biyoetkinsizlesme
- Biyoetkinlesme
- On ilag, etkisiz 6n madde
- Tuz-ester sekilleri
- Ampisilin, talampisilin
- Metabolit
- Farmakokinetik profilde degisiklik
- Enzimler genetik ve tur farkhhklari gosterir
« UDP-glukuronil transferaz
- Ksenobiyotiklerin BT u
- ME sentezi tzerinde etkili maddeler
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* Enzimler

- Karaciger
e ME’ler
* Endoplazmik retikulumda zara bagimli
e Stokrom P-450, karma goérevli amin oksidaz
*Yas, hastalik, hayvan turu, vitaminler

- Akciger
e Damarlasma, alveoller
* ME’ler, aromatik maddelerin
*« KOMPT, MAO, prostaglandin sentetaz, AHH, anjiyotensin

donusturucu enzim

—Bébrek
*Tubdl epitel hiicreleri
*Daha cok birlesme tepkimeleri
*Vitamin D

—Sindirim kanali
*Bagirsak (oniki parmak) MAO
eTukrik nitrat rediiktaz
*Bakteriyel beta-glukuronidaz

—Digerleri
*Beyin, plazma, alyuvarlar, deri, agiz mukozasi, plasenta

® BT yollan
—Yukseltgenme (oksidasyon)
—indirgenme (rediiksiyon)
— Kopma (hidroliz)
—Birlesme (konjugasyon, sentez)
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—Faz | (ilk tict)
—Faz Il (son tepkime)
— (Faz Ill - glutasyonla birlesme)

* Yiikseltgenme
- ME ve mikrozomal olmayan enzimlerle
- Tur farkhhklari
* ME ile gerceklesenler
- Aromatik halka hidroksilasyonu
* AHH (karaciger-diger dokularda)
*PAH’lar ve benzen turevleri
*Epoksit

-Yan zincir hidroksilasyonu
e Alifatik hidroksilasyon
*barbitlratlar

- N-, O- ve S- Dealkilasyon
* Morfin, meperidin, efedrin, kafein, kodein

- Kikurtstzlesme (desulfirasyon)
e Tiyopental (pentobarbital), paratiyon (paraokson)

- Sulfoksit olusumu
e Fenotiyazin, aldikarb, demeton

- Oksidatif deaminasyon
e Amfetamin (fenilaseton)

- N-oksidasyon, N-hidroksilasyon)
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- Oksidatif halojensizlesme

- Mikrozomal olmayan enzimler ile (MAO, KOMPT)

® indirgenme tepkimeleri
— Aldehit ve ketonlarin indirgenmesi
®Kloral, menoftan
— Azo gruplarinin indirgenmesi
® Prontosil (sulfanilamid)

— Nitro grubunun indirgenmesi
*Nitrobenzen, kloramfenikol

— Disulfar gruplarinin indirgenmesi
e distulfiram

 Kopma tepkimeleri
— Esteraz ve amidazla ile
—Hidroliz (amin ve esterler)

®Esterazlar
— O- veya N- Dealkilasyon

— Dekarboksilasyon
¢ Katekolaminler, seratonin, histamin

® Birlesme tepkimeleri
— Glukuronik asitle birlesme
— Metilasyon
- Silfatla birlesme
— Asetilasyon
- Tiyosilfatla birlesme
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*Siyanulr (rodanaz ile tiyosiyanat’a)
— Glutasyonla birlesme

*Glisin-sistein ve glutamin (peptid)
— Amino asitlerle birlesme

*Glisin, glutamin, ornitin, taurin

llaclarin atilmasi
—Bobrek
—Safra
— Akcigerler
- Sit
—Ter
—Tukruk
—Deri

* Bobreklerden atilma
- Glomeriullerden stzilen sivi
hacmi 120-125 ml/dk
- Plazmanin %80’i
- Bobreklerden 1 dk’da gecen sivinin %20’si
- %99 geri emilir %1 atilir, idrar hacmi 1T ml/dk
- idrar insan-etcillerde asidik
- otcullarda bazik
- Glomertillerden siiziilme
— Tubullerden basit diffiizyon
- Etkin salgilanma

*® Safra ile atilma
— Ozellikle metabolitler
— Karaciger arteri - portal vena



—Bagirsak - karaciger dolanimi
*Ozellikle glukuronitler icin
— Molekul agirhgi 6nemli

® Akcigerlerden atilma
—Ucucu maddeler ve gazlar

* Diger
—Tukruk
— Mide salgisi
- Sit

* Biyolojik yar1 dmiir
-t1/2=0.693 /b
- Birinci derece kinetigi- sifir derece kinetigi
-T1/2-Vvd-Cl
- Atilma hizina gore 5 grup
- Kararli durum yogunlugu (digoksin)
- Tar yas,vucut sivilari, idrarin pH’si, BT enzimleri, plazma
proteinlerine baglanma, ilac formulasyonu

—Ortalama kalis siiresi (MRT)
*300 MA - 1 mg ilag ——— 2x1018 ilag molekuli
*%63.2’sinin atilmasi icin gecen slre
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