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llaglarin kapillerlerden &nce interstisyel siviya, daha
sonra da dokularin veya organlarin igine yayilmasina
(invasion) dagihm denir. Genellikle pasif difiizyon ile olur.
Interstisyel siviya gegis, organin veya yapinin iginden
gecen kan akiminin hizina gére degisen hizda olur (Orn:
kalp, akcigerler, bobrekler, karaciger gibi fazla kanlanan
organlara gegis hizla, yag, cilt, kemikler ve iskelet kasi

gibi az kanlananlara gegis yavas olur).



ilaglarin dagildiklar fizyolojik sivi
kompartimanlar:

Plazma : Vicut agirhginin %4'd, 3- 3.5 litre,

Interstisyel sivi (hiicreler aras1 s + BOS)
kompartimani: Vicut agirhgimin %13'd, 9 litre,

Intraseliiler sivi kompartimani : Viicut agirhginn
%41'i, 29 litre,

Plazma + interstisyel siviya birlikte ekstraseliler sivi
kompartiman: da denir.



Dekstran , heparin sadece plazma kompartimanina dagilir
Alkol, antipirin ve iire gibi plazma proteinlerine hi¢ veya ok
az baglanan ilaglar tiim sivi kompartimanlarina homojen
dagilirlar.

Plazma hacmi dlgiimii : Evans mavisi, radyoaktif albimin

Ekstraseliiler sivi hacm : Inilin

Intraseliiler sivi hacmi : Aminopirin, tridyum oksid,
Déteryum oksid

Kirmizi hiicre voliimi : Isaretli eritrositler



Sanal Dagilim Hacmi

llaglarin  viicutta  plazma  konsantrasyonlarina  esit
konsantrasyonda dagildiklari varsayilan sivi hacmina sanal
dagihm hacmi denir ve V, ile gosterilir.

V, = Viicuttaki ilag miktar1 / O andaki plazma kons. (C)

Genelllkle ilaglarin dagildiklar: fizyolojik sivi
kompartimanlarin toplamina karsilik gelmez. Ilaglarin viicutta
dokulara baglanmalar: (sekestrasyon) sonucu ( C ) kiiguk
bulunacag mdan sanal dagilhim hacmi da gok daha biiyiik
bulunur. Orn Dngoksmm V,i yaklasik 600 litredir. Ancak
plazma proteinlerine fazla baglanan ilaglarin plazma
konsantrasyonlar: da yliksek bulunacagmdan bunlarin sanal
dagilim hacimlar: kigik bulunur.



Kan Icine Dagilim

Kandaki ilag molekiilleri genellikle degisik oranlarda
non- selektif ve reversibl olarak plazma proteinlerine
baglanirlar. Ilag baglama 6zelligi olan baslica plazma
proteinleri sunlardir :

Albiimin (7%50- 601) (6zellikle asidik ilaclar)

- oal1- asid glikoprotein (6zellikle bazik ilaglar)

Globiilinler (a, B, V)
Lipoproteinler (YDL; DDL; ¢DDL)



Bazi ilaglarin kan proteinlerine
baglanma yiizdeleri

Gucld Orta derecede Zayrf baglananlar
baglananlar Baglananlar

Dikumarol 99 |Kinidin /5 |Morfin 35
Varfarin 99 |Kloramfenikol 70 |Oksitetrasiklin 31
Fenilbutazon 99 | Metotreksat 63 | Digoksin 29




Bazi ilaglarin baglandiklar: kan

proteinleri
al- asid Lipoproteinlere |Gama-
glikoprotein'e baglananlar globdlinlere
baglananlar baglananlar
Dipiridamol Sikloserin Tubokdirarin
Kinidin Imipramin Pankiironyum
Propranol ol Kinidin Morfin




Proteinlerin konsantrasyon degisikliklerine
neden olabilen bazi fizyopatolojik
durumlar

Proten Azalma Artis
Albumin Y as (yeni dogan, yaslilik) | Hipotiroidizm
Y aniklar Norolojik hastaliklar
Siroz
al- asid Y as (yeni dogan) Y as (yaslilik)
glikoprotein | Agir siroz K anser
Oral kontraseptifler Inflamasyon
Lipoproteinler | Hipertiroidizm Hipotiroidizm
Malnutrisyon Alkolizm




Dagilim Hiza

Ilag veya doku ile ilgili dért faktére baglidir
- Difiizyon Hiz1 : Lipofilik ve ufak molekdilliler fazla

Doku perfiizyon hizi : Dokudan gegen kan akim
hizidir. Fazla kanlanan dokuya gegis hizlidir. Tersi
de dogrudur.

Ilacin doku komponentlerine afinitesi : Dokunun
kandan ilag ¢cekme (ekstraksiyon) kapasitesidir.

Plazma proteinlerine baglanma : Baglanma
arttikga gegis hizi azalir.



Ilaglarin santral sinir sistemine
gegisi-1

Beyin, ilag etkisine karst kendini koruyacak bir yapiya
sahiptir (kan- beyin engeli). SSS'ni etkileyen ilaglar
kural olarak fazla lipofilik Dbilesiklerdir. Beyin
dokusunun ve menenjlerin infeksiyonu (menenjit), beyne
radyoterapi uygulanmasi, beyin arteri igine glukoz,
mannitol hipertonik solisyonlarin injeksiyonu,,
sitotoksik ilaglar gibi etkenler kan- beyin engelini
gevsetirler ve kapillerlerin permeabilitesini arttirirlar.
Glukokortikoidler ise artmis permeabiliteyi azaltirlar.

Beynin bazi bélgelerinde kan- beyin engeli bulunmaz
(Area posterama , Epifiz ..vs)



Ilaglarin BOS'a gegisi

BOS, beyin igindeki ventrikilleri, omurilikteki
ependimal kanali ve subaraknoid araligi doldurur. Hacmi
yaklasik 150 ml'dir. Giinde 3- 4 kere yenilenir. BOS'un
olustugu koroid pleksuslerin ¢eperi siki kavsakl endotel
tabakasindan ve tek sirali koroid epitelinden olusmustur
(kan- BOS engeli). Bu yap: sadece lipofilik maddelerin
gecisine uygundur. Lipofilik ilaglar pasif difiizyonla,
iyonize bazi ilaglar ise aktif transportla BOS igine

girerler.



Sekestrasyon

Ilaglarin dokularda baz: hiicre igi veya hiicre disi
yapilara siki sekilde baglanmalaridir. Bu durum onlarin
dokular arasinda esitsiz dagilimina yol agar. Ilaglarin
dokulara baglanmasi, ilag rezevuar: (deposu) gérevi
yapabilir. Veya tedavinin baslangicinda verilen ilacin biytk
kismi depolara gideceginden etki geg¢ baslayabilir
(amiodaron gibi). V4 ¢ok yliksek olabilir. Bu olaya bazi
ornekler :

Kisa ve ¢ok kisa etkili barbitiiratlar (tiopental): SSS ve yag
dokusunda,

Tetrasiklinler : Kalsiyumla selasyon yaparak kemik ve
dislerde birikirler.



Redistribiisyon (yeniden dagilim)

Fazla liposoliibl maddeler (genel anestezikler,
tiopental) alindiklarinda , baslangigta beyin, kalp,
bobrek gibi fazla kanlanan dokularda toplanirlar. Daha
sonra daha az kanlanan yag dokusu, kas dokusu gibi
dokulara gekilip toplanirlar. Redistribiisyon yukaridaki
ilaglarin etki yerlerinden uzaklasmasina ve etkinin sona

ermesine neden olur.



Iyon Tuzag

Pasif diflizyona elverisli bir membranla birbirinden
ayrilmis iki kompartimanda dagilan ilag, eger pH farki
varsa, daha fazla iyonize oldugu kompartimanda
toplanir. Yani asidik ilaglar bazik ortamda, bazik ilaglar
ise asidik ortamda toplaniriar.



Dagilimin Kinetigi

Kan ve diger kompartimanlarda ilag
konsantrasyonunun zamana gore seyri
(farmakokinetik profil), basitlestirilmis
matematiksel modellerde incelenir. Bu

modellerdeki kompartimanlar, varsayimlar tzerine
kurulmug teorik kompartimanlardir.

- Tek kompartimanl model,
+ Iki kompartimanli, disariya agik model,



Tek kompartimanli model-1

Bu en basit modelde biitin vicut, absorbe edilen
ilacin derhal ve Gniform bir sekilde dagildigi tek
bir kompartimandan ibaretmis gibi kabul edilir. Bu
model ile ilaglarin gogu igin hesaplanan degerler,
ilacin belirli bir dozda verilmesinden sonra vicut
sivilarinda bulundugu gozlenen konsantrasyonlara
¢ogu zaman uygunluk gostermez.



Tek kompartimanli model-2

Oral doz

Absorpsiyon

I.v. doz

Atihm M etabolizma



Tek kompartimanlh model-3

One compartment model
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Iki kompartimanh disariya agik
model-1

Bu model ilaglarin gogunun viicutta gozlenen
farmakokinetik profiline uygunluk gosterir. Bu
modelde temel varsayim, vicudun iki kompartimandan
olustugunun kabul edilmesidir :

Ufak hacimli santral kompartiman (kan hacmi + fazla
kanlanan organlarin -kalp, AC, bobrek, KC- interstisyel
sivi hacmi),

Buylk hacimli periferik kompartiman (az kanlanan
organlarin-cilt, yag dokusu, iskelet kaslari, kemik-
interstisyel sivi hacmi



Iki kompartimanh disariya agik
model-2

Oral doz

Absor psiyon

I.v. doz

Attm Metabolizma



Iki kompartimanh disariya agik
model-3
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