FARMAKOKINETIK



Farmakokinetik ilaglarin :

Absorpsiyon (emilim),

Dagilim,

Metabolizma (Biyotransformasyon) ve
Eliminasyonunu

(ADME) kantitatif olarak ve ozellikle zaman
boyutlar: iginde inceler.



ABSORPSIYON = EMILIM
D
M
E



Absorpsiyon Ve Membranlardan
Gegis

llaglarin uygulandiklar: yerlerden kan veya lenf
dolasimina gegmeleridir.

Absorpsiyon hizi, yani birim zamanda emilen ilag
miktar: gesitli biyolojik faktérlere baghdir :

1. TIlagileilgili faktérler
2. Verig yeri ile ilgili biyolojik faktorler



Ilag molekiiliiniin fizikokimyasal
ozellikleri-1

Molekiil biyukligl : Biyik molekiillii ilaglarin
absorpsiyon hizi genellikle kiiglik molekilli olanlardan
daha yavastir. Ancak bazen ufak molekaiilld ilaglar,
yapimlar: sirasinda etki sirelerini uzatmak igin inert
maddelerle birlestirilerek (dekanoat, enantat,
sipionat, sikloheksilpropionat, izoheksanoat esterleri

yapmak gibi) absorpsiyonlar: yavaslatilir.



Ilag molekiiliniin fizikokimyasal
ozellikleri-2

Lipofi'ik'ik + Ilacin hiicre membraninin lipid
ortaminda ¢6ziinme egiliminin olglsd

(Lipid / Su) partisyon katsayisidir.

Bu katsayi nekadar biyiikse hiicre membranindan
absorpsiyon hizi o kadar fazladir. Ortamin pH'ina bagh
degisebilir. llaglarin sulu ortamdaki non- iyonize (
iyonize- olmamis) fraksiyonlar: lipofiliktir. Asidik ilaglar
asidik ortamda, bazik ilaglar bazik ortamda non- iyonize

haldedirler, yani absorpsiyonlar: daha fazladir.



Ilag molekiiliiniin fizikokimyasal
ozellikleri-3

Ilacin farmasotik seklinin fiziksel

ozellikleri : soliisyon halindeki ilacin absorpsiyonu,
suspansiyon veya emiilsiyonlardan daha hizhidir. Tableft,
draje gibi kat1 farmasaotik sekildeki ilaglarin
absorpsiyonundan once bunlarin ilk olarak pargalanmas:
(disintegresyan) ve daha sonra da bu parg¢alarin mide-
barsak sivilarinda ¢oziinmesi (dissoliisyon) gereklidir.
Son zamanlarda, hiz- kontrollu farmasotik sekiller

icindeki sabit hizla salinan ilaglar piyasalanmigtir



Ilag molekiiliiniin fizikokimyasal
ozellikleri-4

Iyonizasyon-1 : ilaglarin ¢ogu kimyaca zayif asid
(genellikle karboksil grubuna bagl) veya baz
niteliginde (genellikle amino, -NH2 grubuna bagli)
maddelerdir. Amin tiirevi bazik bir ilacla, karbosil

tirevi asidik bir ilacin iyonizasyon formdili soyledir :
Bazin iyonizasyonu :
R-NH,+ H* =« R- NH;*
Asidin iyonizasyonu :
R-COOH - R-CO0- + H*




Ilag molekiiliniin fizikokimyasal
ozellikleri-5

Iyonizasyon-2 :

Kural olarak : Cevreye hidrojen iyonu veren
maddeler asidik, ¢evreden hidrojen iyonu alan
maddeler baziktir. Zayif asid ve bazlarin sulu
ortamda iyonize olma oranlari, ortamin pH's1 ve
ilacin pK, (=iyonizasyon sabiti = -log K ) degeri ile
ilgilidir . Bu oran Henderson- Hasselbach
denklemi ile saptanir :



Ilag molekiiliniin fizikokimyasal
ozellikleri-6

Iyonizasyon-3 :

Henderson- Hasselbach denklemi :

Asidler igin :

pK, - pH = Log [noniyonize ilag kons.] / [iyonize ilag kons.]

Bazlar igin :
pH - pK, = Log [(noniyonize ilag kons.] / [iyonize ilag kons.]

Ilacin pK, degeri, viicut swilarinin pHina yakinsa, pH'daki
ufak bir degisme ilacin iyonizasyon derecesinde biiyik
degisiklik yapar.



Ilag molekiiliniin fizikokimyasal
6zellikleri-7

Iyonizasyon-4 :

Kural olarak : Ortamin asiditesi artarsa (=
pH's1 diiserse) asetilsalisilik asid gibi zayif asidlerin
non- iyonize kisimlarinin oranit artar, bu nedenle
absorpsiyonlar: kolaylasir. pH'nin ylikselmesi ise ters
yonde etki yapar. Bazik maddeler ise bazik ortamda

non- iyonize durumdadirlar.




Ilag molekdiliiniin fizikokimyasal
ozellikleri-8

Iyon Tuza :

Pasif difiizyona uygun bir membranla ayrilmis iki
kompartimanda eger pH fark: varsa, bu farka bagl olarak
ilaglar daha fazla iyonize olmalarina uygun olan
kompartimanda toplanma egilimindedirler. Non- iyonize
kisimlar membrandan gegebildigi igin her iki kompartimanda
denge haline ulasir (6rn. morfin'in mide sivisinda

toplanmas).



Iyon Tuzag

A Kompartimani B Kompartimani
pH: Asid pH: Baz
A X A,
Ani : Ai
A X A

Ni



Ilag molekiiliniin fizikokimyasal
6zellikleri-9

Ilag konsantrasyonu : ilacin uygulandig yerdeki
konsantrasyonu yiksek olursa absorpsiyonu
genellikle hizli olur.

Ilacin farmakolojik 6zelligi : Belirli sayidaki
ilaglarin farmakolojik ozellikleri emilim hizim
etkiler. Orn. vasokonstriktor ilaglar uygulandiklar:
yerden gegen kan akimini azaltarak kendi

absorpsiyonlarint azaltirlar.



Verilis Yeri ile ilgili Biyolojik
Faktorler

Doku perfiizyonu : Sok, hipotansiyon, konjestif kalp
yetmezligi, miksodem ve arter tikaniklig: gibi durumlarda
doku kan akiminin azalmasi ilaglarin absorpsiyon hizlarini
azaltir. Bazen bu duruma ilaglarin kendileri neden olur.

Absorbe eden yiizeyin genisligi ve gegirgenligi :
Ilag ne kadar genis yiizeye uygulanmis ve bu yiizey ne
kadar gegirgen ise absorpsiyon hizi o kadar fazla olur.
Cilt, mukozalara gore daha az gegirgendir.



S

Membranlardan Gecgis

Pasif (Basit) Difiizyon

Aktif Transport

Kolaylastirilmis Difiizyon
Pinositoz (endositoz / ekzositoz)
Reseptor Aracili Endositoz



Pasif (Basit) Diffiizyon-1 :

Gegisin yon ve hizin1 saptayan faktor, hiicre tabakasinin
ayirdigi iki ortam arasindaki ilag konsantrasyonu
farkidir. Yani gegis yiiksek konsantrasyondan diisiik
konsantrasyona dogru (konsantrasyon gradiendine
gore) Fick Difflizyon kanununa uygun sekilde, bir (1)
kinetigiyle olur. Enerji ve tasiyic1 gerekmez.



Pasif (Basit) Diffiizyon




Pasif (Basit) Diffiizyon-2

Fick Kanunu :
Difiizyon hiz1 = Difiizyon katsayis1 x (Cy, - C;. )

Viicutta absorpsiyon olaylarinda genellikle bu denge olusmaz.
(Cqy - G ) = konsantrasyon gradienti

Cys = Ilacin uygulandigr yerdeki konsantrasyonu

C.. = Ilacin plazmadaki konsantrasyonu

Cqs>>> C;. oldugundan C; . ihmal edilir.

Difiizyon hiz1 = Difiizyon katsayis1 x Cy



Pasif (Basit) Diffiizyon-3

Birinci Derece Kinetigi :

Absorpsiyon hizi : k, x C

C = C! (matematiksel s kavramina gore)
Olayin hizi C! ile orantili oldugundan birinci derece kinetigine uyar



Aktif Transport-1

llag, disiik konsantrasyonda bulundugu ortamdan
yuksek konsantrasyonda oldugu ortama dogru vyani
konsantrasyon gradiendine karsi veya iyonize atom
kendisini ¢ceken elektriksel alandan iten alana dogru
(elektrokimyasal gradiende karsi) tasinir.

Tasiyic1 gereklidir (benzer yapidaki maddeler tasinma
igin yarisirlar), sayis: ve baglama kapasitesi sinirl:
oldugundan doyurulabilir bir sireg¢tir, doygunluktan
sonra konsantrasyon ne kadar artarsa artsin gegis hizi
artmaz, sifir (O) derece kinetige uyar.



Aktif Transport
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Aktif Transport-2

Sifir Derece Kinetigi :

Absorpsiyon hizi : k, x C

C%=1 (hiz konsantrasyondan bagimsiz)

Absorpsiyon hizi = k

Sifir derece kinetigi iki durumda olusur :

1. Aktif transport/kolaylastiriimis difiizyonda
doygunluk olmussa,

2. Tlag, sabit hizda saliveren farmasétik sekiller
halinde uygulanmis ise.



Aktif Transport-3

Enerji gereklidir (ATP kullanihr): iskemi gibi
enerji metabolizmasini bozan olaylar veya dinitrofenol

veya florir gibi ATP olusumunu bozan baz: maddeler bu
olay1 durdurabilir.

Aktif transportta, ilag konsantrasyonu tasiyicinin
doygunluk konsantrasyonunun lzerinde ise gegis sifir
derece kinetige uyar. Konsantrasyon azalip doygunluk hali
ortadan kalkarsa Michaelis- Menten Kinetigine uyar :




Aktif Transport-4

Michaelis- Menten Kinetigi :

Absorpsiyon Hizi = V= [V x C]/ [K, + C]

max.

C < K, ise V=[V, .. /K JXC (1. Derece kinetigi)

K,< Cise V=V, . (Sifir derece kinetigi)



Kolaylastirilmis Diffiizyon

Gegis  pasif  diffizyonda oldugu gibi  yiiksek
konsantrasyondan disik konsantrasyona (konsantrasyon
gradientine goére) dogru olur. Ancak gegis aktif
transportta oldugu gibi tasiyici aracihigr ile olur, yani

doyurulabilir bir siregtir, ancak enerji gerektirmez.



Kolaylastirilmis Diffiizyon
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Tastyict aracili transportta bir maddenin tasinmas: tek
basina oluyorsa bu olaya iiniport

diger bir maddenin ayn: yondeki transportu ile kenetlenmis
ise ko- transport= simport (orn: barsak epitelinde
sekerler veya amino asidler ile Na* transportu) ve

diger bir maddenin aksi yondeki transportuna kenetlenmis
ise buna da kontra- transport = antiport (6rn:
eritrositler , kalp ve diiz kas hiicrelerinde Ca** / Na+ giris
-cikisi) adi verilir.



Pinositoz (endositoz/ekzositoz)

Yiksek molekil agirlikli maddeler, kolloidal tanecikler
ve ilag tasiyan lipozomlar; hiicre igine alinirken once
hiicre membraninin dis ylziinde olusan ¢ukura girip,
cevresindeki membran tarafindan sarilirlar, ve daha
sonra olusan kesecik (pinositotik vezikil) membrandan
koparak igindeki madde ile birlikte sitoplazmaya girer
(endositoz). Ayni olay hiicre iginden disina dogru olursa
buna ekzositoz da denilir.



Reseptor aracili endositoz

Insiilin gibi bazi peptid hormonlar, biiyiime faktérleri
veya iri cisseli molekdller (LDL veya onunla birlesmis
siklosporin molekiill, antikorlar gibi) hiicre membrani
Uzerinde 6zel gukurlara kiimelenmis kendilerine 6zgl
reseptorlere baglanarak ve bu reseptorleriyle birlikte
hiicre igine girerler. Bu gukurlarin i¢ yizi klatrin adl:

bir protein ile kaplanmistir.



