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Farmakokinetik, ilaclarin emilimi, dagilimi, metabolizmasi
ve atilimi, yani viicudun ilaca ne yaptidi ile ilgilenir. Bu bo-
[imde 6ncelikle ilaclarin uygulama yollar tartigilacaktir.

ILACIN MEMBRANLARDAN GECISi, ABSORBSIYONU
(EMILIMI)

ilaglar biyolojik membranlardan gegerek emilirler. Mem-
branlardan gecis olayl 5 ana sekilde gergeklesir:

1. Pasif difiizyon: Gegisin yon ve hizini saptayan faktér, hiic-
re tabakasinin ayirdigi iki ortam arasindaki ilac konsantras-
yonu farkidir; gegis yiiksek konsantrasyondan diisiik konsan-
trasyona dogru Fick Kanunu’na uygun sekilde, birinci dere-
ce kinetigi ile gerceklesir. Enerji ve taslyici gerekmez.

Fick Kanunu:

Diflizyon katsayisi
Diflizyon hizi = Y Y

Kalinlik

(Cqs — Ci) X Alan X

Pasif difiizyonla emilen ilaglarin absorbsiyonunu etkileyen
faktorler:

e {lacin molekil buytklugi
e {lacin uygulandigi yerdeki konsantrasyonu
e Ilacin lipid/su partitisyon katsayis|
(lipofilik ilaclar membranlardan daha kolay gecerler)
e flacin iyonizasyon derecesi
(noniyonize formlar membranlardan daha kolay gecerler)
e {lacin uygulandigi dokudan gecen kan akimi hizi
* Emilimin gerceklesecedi membranin alani ve gecirgenligi

2. Aktif transport: Ilac molekiilii membranin bir yiizeyinde-
ki tasiyici molekile baglanarak membrani asar. Membranin
diger ylziinde, tasiyici, ilag molekiilini serbest birakir ve
yeniden geldigi yere déner. Aktif transport, molekillerin fi-
zik kanunlarinin tersine, konsantrasyon (ilacin az miktarda
bulundugu yerden cok miktarda bulundugu yere dogru) veya
elektrokimyasal (iyonize atomlar icin kendisini ¢eken elek-
triksel alanin tersine iten alana dogru) gradiente karsi tagin-
malarini saglar. Bu islem icin enerji (ATP) harcanir. Levo-
dopa, a-metildopa, metotreksat, lityum, iyot bu sekilde emi-
lir. Aktif transport icin tasiyici gereklidir (benzer yapidaki
maddeler tasinma icin yarisirlar). Tagima Michaelis-Men-
ten kinetigine uyar; tasiyicilarin sayisi ve baglama kapasite-
si sinirli oldugundan doyurulabilir bir strectir, doygunluk-
tan sonra konsantrasyon ne kadar artarsa artsin gegis hizi
artmaz, bu nedenle sifir derece kinetige uyar.

3. Kolaylastirilmig difiizyon: Ilac cok miktarda bulundugu
yerden az bulundugu yere dogru bir tasiyici aracilidiyla ge-
cer, ancak enerji gerektirmez.

4. Pinositoz (endositoz/ekzositoz): Yiksek molekil agirlikli
maddeler, kolloidler ve ilag tasiyan lipozomlar; hiicre igine
alinirken énce hiicre membraninin dig ylziinde olusan cuku-
ra girip, cevresindeki membranla sarilirlar ve daha sonra
olusan kesecik (pinositotik vezikil) membrandan koparak
icindeki madde ile birlikte sitoplazmaya girer. Ayni olay
hiicre icinden digina dogru olursa buna ekzositoz denilir.

5. Reseptér aracili endositoz: insiilin gibi bazi peptit hor-
monlar, blyime faktérleri veya blyiik molekiller (6rn. LDL
veya onunla birlegsmis siklosporin molekdll, antikorlar) hiic-
re ylizeyinde bulunan klatrin adli bir proteinle kapl 6zel cu-
kurlara kimelenmis reseptérle birleserek, reseptérle birlik-
te hicre igine girerler.

[lacin gastrointestinal sistemden emilmesini etkileyen
faktorler

Solusyon seklinde uygulanan ilacin emilimi, stspansiyona
gore daha hizlidir. Kati farmasotik sekiller ise mide-bagir-
sak kanalinda emilmeden 6nce disintegrasyon (kati seklin
kigiik taneciklere parcalanmasi) ve dissolisyon (tanecikle-
rin i¢indeki ilag molekiillerinin mide veya bagirsak sivisinda
cozlinmesi) siireclerine maruz kalirlar. Bu iki olayin hizi,
kati sekilli ilaclarin emilim hizini etkiler. Disintegrasyon ve
dissollsyon in vitro ortamda, deney tiplinde test edilebilir.
Midenin bosalmasini geciktiren faktorler

Kati, yaglh ve sicak besinler, tlser, hareket, heyecan, ayak-
ta durmak, bazi ilaglar (antikolinerjik ilaglar, gangliyon
blokerleri, nikotin, morfin, B-adrenerjik agonistler).

Midenin bosalmasini hizlandiran faktorler
Soguk, sulu besinler, bol su icmek, aclk, hafif egzersiz, yatma
pozisyonu, sigara icmek, bazi ilaglar (6rn. metoklopramid).

Ilaclarin bagirsaklardan emilmesini degistiren faktorler

ince bagirsaklarin emilim ylzeyi, midenin emilim yiizeyinin
yaklasik 1000 katidir. Mide pH’si, mide bosalmasi ve bagir-
sak hareketleri, partikil blyukligi, besinlerin varligi, pos-
tlir, egzersiz, absorbsiyon alanini azaltan hastaliklar (6rn.
Crohn hastalig), bazi ilaglari metabolize eden dogal intes-
tinal mikroflora, uygulandiklari yerden gegen kan akimini
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disiiren ilaglar (6rn. vazokonstriktdrler) ilaglarin bagirsak-
tan emilmesini degistirir. Sok, hipotansiyon, konjestif kalp
yetmezligi, miksédem ve arter tikanikligi gibi durumlarda
doku kan akiminin (perflizyonunun) azalmasi ilaglarin ab-
sorbsiyon hizlarini azaltir.

Safra salgisi, diazepam, griseofulvin, spironolakton gibi su-
da az ¢6zlinen baz ilaglarin absorbsiyonunu arttirir. Ampi-
silin, tetrasiklinler levodopa, metotreksat, penisilamin, iso-
niazid gibi bazi ilaglarin absorbsiyonlarinin besinlerle etki-
lenmemesi icin ac karna alinmasi gerekir. laglarin su ile
alinmasi absorbsiyonlarini arttirabilir.

IIk gecis etkisi

Ilk gegis etkisi, ilaglarin sistemik dolagima katiimadan dnce
énemli miktarda metabolize edilmesidir. Bagirsaklar, kara-
ciger ve akcigerde gerceklesebilir.

Bagirsak mukozasinda ilk gecis etkisine ugrayan bazi ilaglar

Dietilstilbestrol a-metildopa
isoproterenol Progesteron
Klorazepat Testosteron
Klorpromazin Tiramin

Levodopa

Karacigerde ilk gecis etkisine ugrayan bazi ilaclar

Amitriptilin Morfin
Aspirin Narkotik analjezikler ve antagonistleri
Budesonid Nitritler
Dekstropropoksifen  Nitrogliserin
Dopamin Nortriptilin
imipramin Oksprenolol
isosorbit dinitrat Ostradiol
Klormetiazol Pentazosin
Klorpromazin Prazepam
Kortizol Progesteron
Labetalol Propranolol
Levodopa Salbutamol
Lidokain Serotonin
Meperidin Verapamil
Metoprolol

Bronsial mukozada ilk gecis etkisine ugrayan bazi ilaclar
(inhalasyonla uygulanan ilaclar icin): Isoproterenol, nikotin.

Enterohepatik sirkiilasyon

Enterohepatik sirkiilasyon, safra yoluyla atilan ilaglarin gi-
derek azalan bir bicimde GIS’den yeniden emilip sistemik
dolasima katiimasidir. Genellikle ilaclarin karacigerde olu-
san glukronat ve siilfat konjugatlari ince bagirsaklara atilin-
ca, burada ,-glukronidaz ve siilfataz tarafindan hidrolize ug-
rayarak, ilaglar tekrar serbest hale gecer ve geri emilerek
tekrar sirkiilasyona girer.

Enterohepatik sirkiilasyona giren bazi ilaglar

Digitoksin Klorpromazin
Fenitoin Morfin

Fenolftalein Ostrojenler
Karbamazepin Rifampisin
KKarbenoksolon Steroid yapili ilaglar
Kloramfenikol Tiroksin

Bukkal absorbsiyon
Sublingual uygulama hepatik ilk gegis etkisini azaltmak ve
oral yola gdre daha hizli etki elde etmek icin kullanilir.

Bukkal absorbsiyon yoluyla kullanilan baz ilaglar

Buprenorfin Nifedipin
Ergotamin tartrat Metiltestosteron
isoproterenol Oksitosin
isosorbit dinitrat, nitrogliserin Piroksikam

Rektal absorbsiyon

Emilim yuzeyi yaklasik yaklasik 0.05 m2‘dir. Gastrik asit ve
enzimlerinin etkileri gériilmez. Hepatik ilk gecis etkisi kis-
men engellenebilir (emilimin yaklasik %50’si portal dolasi-
ma katilmaz; alt ve orta hemoroidal venler, dogrudan vena
cava inferiora acilir, karacigere ugramazlar). Yutamayan
veya kusan hastalarda kullanilabilir. Bazen absorbsiyonun
uzamaslyla ilag etkisini uzatabilir.

Rektal yoldan uygulanabilen bazi ilaclar

Analjezikler (aspirin, parasetamol, sodyum salisilat, indo-
metasin, ibuprofen, naproksen, ketoprofen, pentazosin)

Barbitliratlar (allobarbital, tiyopental, metoheksital)

Benzodiazepinler (midazolam, diazepam, flunitrazepam,
nitrazepam)

Ergotamin

Teofilin

Intramuskiiler enjeksiyon

Yagda eriyebilen ve kii¢lik molekiillii suda eriyen ilaglar igin
en iyi uygulama yoludur.

Kaslardan absorbsiyon birbirinden farklidir (deltoidden ab-
sorbsiyon, gluteus maksimustan fazladir).

Kasin egzersizi ile absorbsiyon artar.

Viskoz yagli bir vehikdl (taslyicr) icinde verilirse absorbsiyon
azaltilarak etki sresi uzatilabilir (6rn. flufenazin dekanoat,
hidroksiprogesteron).

Hemoraji, sok ve kalp yetmezliginde absorbsiyon azalir. ilag
enjeksiyon bolgesinde presipite olursa absorbsiyon azalir
(6rn. fenitoin, diazepam).

Hepatik ilk gegcis etkisi engellenir.

Intravendz enjeksiyon

Hizlidir ve ilag biyoyararlanimi tamdir.

Oral yolla emilmeyen (6rn. aminoglikozitler) veya intramus-
kiler uygulamasi ¢ok agrili olan ilaglar (6rn. nitrojen mus-
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tard) icin ayrica hizli etki ve/veya ylksek terapdtik plazma
konsantrasyonu isteniyorsa kullanilir.

intravensz inflizyon, ilacin hiz kontrolli olarak (inflizyon
pompas! kullanarak veya verilen damla sayisini kontrol ede-
rek) yavasca uygulanmasidir. Hizli uygulamayla toksik olan
veya plazma konsantrasyonu ok siki kontrol edilmesi gere-
ken ilaglarda kullanilir.

Biyoyararlanim (F)

Biyoyararlanim, ilacin herhangi bir yolla uygulanmasindan
sonra sistemik dolasima degismeden ulasan kismidir. F sem-
boll ile ifade edilir (fractional bioavailability of the dose,
dozun biyoyararlanim orani); birimi %’dir. Bu tanima gére
intraven6z uygulama yolunun biyoyararlanimi %100’dir.
Baska uygulama yollarinin biyoyararlanimi, ayni ilacin in-
travendz yolla verilmesi ile karsilastirilir. Bunun igin genel-
likle her ilag icin 12 saglikli géndlliide tek doz uygulama ya-
pilir ve uygulama anindan, ilacin eliminasyonu tamamlana-
na kadar gegen siire igcinde ilacin plazma konsantrasyonu za-
man egrisi cikartilir. Ozellik tagiyan ilaglar icin daha fazla
sayida gonilli kullanilir.

Teorikte, tam eliminasyon icin sonsuz zaman gerekir, pra-
tikte 7 yarilanma émri gectikten sonra ilacin plazma kon-
santrasyonu maksimum konsantrasyonun %1’inin altina di-
ser ve 0 kabul edilebilir. Daha sonra her iki uygulama yolu-
nun plazma konsantrasyonu-zaman egrileri altinda kalan
alanlar (AUC 0-00) karsilastirilir.

Karacigerde ilk gecis etkisine maruz kalan ilaglarin biyoya-
rarlanimlari tam degildir. Bunun igin asagidaki formil yar-
dimci olur:

c LI<araci<jer (L/saat)

ilaglarm karacigerden ekstraksiyon orani ER=
Q (L/saat)

CLlyaracigers karaciger klirensidir; Q, karaciger kan akimidir
ve 70 kg’lik normal erigskinde 90 L/saat civarindadir. Eks-
traksiyon orani karacigerden elimine edilmelerinde de
dnemlidir.

Ekstraksiyon orani ile oral yolla alinan bir ilacin biyoyarar-
lanimini da hesaplanabilir:

F=1fx(1-ER)

Burada f ilaglarin bagirsaklardan absorbsiyon oranini géste-
rir; tam olarak emilen bir ilag i¢in bu deger 1’dir.

Farmasétik esdegerlik

Farmasotik esdegerlik, iki ilacin ayni farmasétik sekle sahip
olmalari ve ayni miktarda hammaddeleri icermeleridir. Avru-
pa Birligi mevzuatina gére, ayni etken maddenin cesitli he-
men salan oral farmasétik sekilleri (tablet, kapsil, surup gi-
bi), hatta farkli tuzlari, eterleri, izomerleri, izomer karigim-
lari, kompleksleri ve tirevleri, farmasotik esdeger olmasalar
da “benzer farmasotik sekil’”” olarak kabul edilmektedir.

Biyoesdegerlik
Biyoesdegerlik, ayni (veya benzer) farmasétik sekle sahip iki
ilacin (6rn. farkli ilag fabrikalari tarafindan hazirlanmig ay-

ni miktarda hammaddeleri igeren iki ilacin) esdeger etkilere
sahip olmasidir.

Biyoesdegerliligin gdsterilmesi igin ilaglarin disintegrasyon
ve dissollsyon testleri ile genellikle 12-24 saglikli gonillide
maksimum plazma konsantrasyonuna ulasma zamanlari
(tmaks), maksimum plazma konsantrasyonlari (C,,,s) ve bi-
yoyararlanimda da kullanilan parametre olan ilaglarin plaz-
ma konsantrasyonu-zaman egrisi altinda kalan alanlari
(AUC 0-) karsilastirilir. Karsilastirilan bu parametreler
referans ilaca gore %80-125 sinirinda ise genellikle ilaglar
biyoesdeger kabul edilir.

Toksik Konsanirasyon

— IV uygulama
=+ (wal uygulama hizh absorbsyon
Oral uygulama yavas absorbsiyon

.......

Plazma konsanirasyonu
=]
'

= = = . Efekil konsantrasyan
...................... et

Zaman

Sekil 1. Intravenéz ve oral uygulamanin konsantrasyon za-
man iligkisinin sematik gdsterimi. Zaman ve konsantrasyon
eksenleri lineerdir. Sekilde eliminasyonun birinci derece ki-
netigine gére gergeklestigi varsayilmistir. Oral uygulamada
absorbsiyon yavaslatilirsa etkinin baslamasi gecikmektedir
ancak, plazma konsantrasyonu efektif konsantrasyonun (lize-
rinde daha uzun stire kalmaktadir. Sekilde oral uygulama
hizli absorbsiyon icin Cpaes Ve tmars da gosterilmistir.

ILAGLARIN DAGILIMI

Emildikten sonra dolasima giren ilac 6nce hizla plazmada
dagilarak seyrelir, daha sonra da basta interstisyel sivi ol-
mak Uzere diger viicut sivilarina ve dokulara dagilir. Dagi-
lim, esas olarak pasif diflizyonla gerceklesir ve absorbsiyon
ve eliminasyon olaylarina gére genellikle cok daha hizli olu-
sur ve onlardan farkli olarak reversibldir. Ilaglarin plazma
proteinlerine baglanma ylzdesi, doku proteinlerinin ilaca
afinitesi, pH gradienti (iyon tuzag), yagda ¢dzinirlik ve or-
gandaki kan akimi, ilaglarin hangi dokulara ve hangi hizlar-
da dagilacagini belirleyen parametrelerdir.

flaglarin viicutta dagihm modelleri

flaglarin viicutta dagihmlari pratik nedenlerle modeller
olusturularak incelenir. Asagida ilaglarin gercekte nasil da-
dildiklarinin konusunda drnekler de verilecektir.

Tek kompartimanli model, viicudun verilen ilacin hemen tiim
dokulara homojen bir bigcimde esit konsantrasyonda dagildi-
gini varsayar.
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Tablo 1 i/ag uygulama yollarinin ézellikleri. Alt sinirlar ilgili yolla rutin uygulanan ilaglar icindir. Kaynak 2 Tablo 3.3 te-

mel alinarak hazirlanmistir.

Uygulama yolu Biyoyararlanim Ozellikler

iM’den daha kiiciik hacimler verilir; agrili olabilir.
Etkinin baslamasi genellikle ¢ok hizhdir.
Orta buylkltkte hacimler (6rn. 5 mL’ye kadar) verilebilir;

enjeksiyon agrili olabilir.

Ciltaltl %75-100
inhalasyon %0-100
Intramuskiiler %75-100
intravensz %100
Oral %5-100
Rektal %30-100
Transdermal %80-100

Etki baglamasi en hizlidir, blylk hacimler verilebilir.

En kolay uygulama yoludur; énemli derecede ilk gegis etkisi olusabilir.
Oral yoldan daha az ilk gecis etkisi olusur.

Emilim genellikle cok yavas, etki stiresi uzundur; ilk gecis etkisi olmaz.

Tek kompartimanli modelde ilacin baslangictaki
konsantrasyonu (Cg):

flacin dozu (mg)
Dagilim hacmi (L)

Co (Mg/L) =

iki kompartimanli disa agik model, viicudun iki temel kom-
partmandan olustugunu varsayar:

Santral kompartiman, kan hacmi ile kalp, akciger, bobrek
ve karaciger gibi fazla kanlanan organlari icerir, daha ki-
¢tk hacimlidir. Ancak gorildigl Gizere eliminasyon organla-
r1 da santral kompartimana dahildir.

Periferik kompartiman, cilt, yag dokusu, iskelet kaslari ve
kemik gibi az kanlanan dokulari icerir.

Sanal dagilim hacmi (Vd)

Ilaglarin, dagildiklari tiim viicut kompartimanlarinda plaz-
mayla ayni konsantrasyonda olduklari varsayilarak kag L'lik
bir hacimde dagilmasi gerektigini tahmin eden bir varsayim-
dir. Sanal dagilim hacmi, L ve L/kg birimiyle verilebilir.

ilacin viicuttaki toplam miktari (g)
Ilacin plazma konsantrasyonu (g/L)

vd (L) =

flacin viicuttaki toplam miktari (g/kg)
Ilacin plazma konsantrasyonu (g/L)

Vd (L/kg) =

Ilaclarin viicuttaki sivi kompartimanlarinda dagilimi
Plazma: Vicut agirhginin yaklasik %6’sidir, 70 kg’lik kisi-
de yaklasik 4 litredir. Plazma proteinlere siki baglh molekiil-
ler (6rn. aminoglikozitler, evans mavisi) ve heparin, deks-
tran gibi cok blylik molekiller plazmada dagilir.

Hiicre disi sivi: Vicut agirliginin yaklasik %20’sidir, 70
kg’lik kiside yaklasik 14 litredir. Hidrofilik ilaclar hiicre di-
st sivida dagilir.

Total viicut sivisi: Vicut agirliginin yaklasik %60’idir; bu
deger ortalama bir rakamdir. Total viicut suyu geng ince bir
erkekte 0.7 L/kg, obez bir kadinda 0.5 L/kg olabilir. 70
kg’lik kiside yaklasik 42 litredir. Suda erir, kiigiik molekil-
ler (6rn. etanol) total viicut sivisinda dagilir.

Kemikler: Kemikler yaklasik olarak 0.07 L/kg yer olusturur.

Kursun, flor gibi bazi iyonlar kemikte dagilir.

Yag dokusu: 0.2-0.35 L/kg yer olusturur. Yagda yiiksek 6l-
ciide eriyen molekiller (6rn. tiyopental, DDT) yad dokusun-
da dagilir. Yag dokusunda dagilan ilaglar alisiimisin disinda
cok yliksek dagilim hacimlerine sebep olabilirler.

Santral sinir sistemi: Kan beyin bariyeri, yagda ¢6zlinmeyen
bircok ilacin santral sinir sisteminde dagiimasini engeller.
Fetus: Hamilelikte ilaglar fetusa da dagilir.

Bir ilacin sadece bir sivi kompartimanina dagiimasi nadir-
dir. ilaglarm cogunlugu birden fazla kompartimana dagilir-
lar ve siklikla hiicre elemanlarina érn. lipidlere (hiicre zari,
yag hiicreleri), proteinlere (plazma ve hicre i¢i) veya nikle-
ik asitlere (hiicre cekirdeginde) baglanirlar.

Ozel durumlar icin intraseliiler sivi hacmi de aminopirin,
trityum oksit, doteryum oksit kullanilarak él¢llebilir.
Ilaclarin santral sinir sistemine gegisi; kan beyin bariyeri
Sistemik dolagimda bulunan ilacin santral sinir sistemine
gecebilmesi igin bir takim biyolojik bariyerlerden gegmesi
gereklidir. Bu sekilde, damar endoteli, endotel hiicreleri ara-
sindaki siki baglantilar, bazal membran ve astrositlerin
ayaksi cikintilari yagda ¢ézlniir olmayan pek cok ilacin bey-
ne gegisini engeller.

Kan beyin bariyeri bulunmayan bélgeler: Area postrema,
eminentia media, subfornikal organ, ndrohipofiz, epifiz, sup-
raoptik kristanin organum vaskilozumu.

flaclarin plasentadan fetusa gecmesi

ilaglar diger vicut membranlarini gectikleri gibi, plasenta
membranlarini da asarak fetusa ulagirlar ve ilaglarin ¢odu
icin fetus, ilag dagilimi igin ek bir viicut bélmesi gibi davra-
nir. Ilaglar plasentayi pasif difiizyonla gecerler ve heparin
gibi bazi buylik molekiller harig, annenin aldigi ilaglarin he-
men timi ve metabolitleri fetal dokulara ulasirlar. Bu olay
ilaclarin fetusta zararli etki olusturma potansiyellerinin faz-
la olmasi nedeni ile 6nem tasimaktadir.

Ilaclari membranlardan tasiyici sistemler

Membranlardan kendiliginden kolayca gecemeyen ilaglar
icin bagirsaklarda, kan beyin bariyerinde, bébrek tibillerin-
de ve benzeri bariyerlerde taslyici sistemler bulunur. Bu sis-
temler ilaclarin emiliminde, dagiliminda, atiliminda hatta
ilac etkilerinde dnemli rol oynayabilirler. Etkilerini hiicre
icinde gdstermesi gereken ilaglar hiicre membranlarini bu
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Tablo 2 Viicut sivi kompartimanlarina gére, bazi ilaglarin sanal dadilim hacimleri. Kaynak 13 Tablo 4.1 temel alinarak ha-

zirlanmistir.

Ornek ilag Vd (L/kg) Dagildigi kompartiman
Albumin Heparin

Dekstran insiilin 0.05-0.1

Evans mavisi Seramid Plazma (~0.05 L/kg viicut agirligi)
Atenolol Silfametoksazol

Gliburid Varfarin 0.1-0.2

Teofilin 0.2-0.4 Hicre disi su
Tubokirarin 0.4-0.7 (~0.2 L/kg vicut agirhigi)
Antipirin Lityum

Etanol Neostigmin 0.6 Total viicut suyu

Fenitoin Ure (~0.6 L/kg vicut agirhigi)
Diazepam Metotreksat

indometasin Parasetamol

Lidokain

Digoksin Nitrogliserin

Klorpromazin Propranolol

Morfin

imipramin >10

Nortriptilin

yolla gegebilirler veya etkiye rezistan hiicrelerde hiicre disi-
na bu yola atilabilirler. Bu sistemlerin dnemlilerinden birisi
P-glikoprotein sistemidir.

P-glikoproteinin substrati olan baslica ilaclar

Amprenavir Loperamid
Deksametazon Nelfinavir
Digoksin Ondansetron
Doksorubisin Paklitaksel
Eritromisin Sakinavir
Etoposid Siklosporin
Feksofenadin Takrolimus
Indinavir Terfenadin
Kinidin Vinblastin
Kortizol

Redistribiisyon (yeniden dagilim)
Tiyopental gibi yagda ¢dziinlirligl fazla olan maddeler ézel-
likle intravendz yolla uygulandiklarinda, baslangicta beyin,
kalp, bobrek gibi fazla kanlanan dokularda toplanirlar. An-
cak, daha sonra daha az kanlanan yag dokusu, kas dokusu
gibi dokulara cekilip toplanirlar.

Ilaclarin proteinlere baglanmasi ve kanda tasinmasi

flaglarin cesitli viicut proteinlerine baglanmasi, ilag dagili-
mini etkileyen énemli olaylardandir. ilaglarm kan ve doku
proteinlerine baglanmalari, vicutta dagiimalarini, biyolojik
membranlardan gegcmelerini, farmakolojik etki siddetlerini
ve eliminasyon hizlarini belirleyebilir. Ozellikle plazma pro-
teinlerine baglanma ilacin dagilimini belirleyen en 6nemli

faktorlerden birisidir.

Proteinlere baglanma yagda ¢oziinen (lipofilik) ilaglarin
kanda tasinmasi igin gereklidir. Albumin en sik rastlanan
baglanma bélgesidir, esas olarak asit yapida ilaglari baglar;
kabaca her albumin molekiliine 2 molekil ilag baglanabilir.
Albumine biytik élclide (>%80) baglanan ilaglara drnekler:
dikumarol, varfarin, nonsteroidal antiinflamatuar ilaclar
(6rn. fenilbutazon, naproksen, nabumeton), dihidropiridinler
(6rn. nifedipin, nikardipin) furosemid, tolbutamid, indome-
tasin, imipramin, klorotiazit, probenesit, rifampisin ve sali-
silik asit. Albumine ylksek oranda bagdlanan ilaglarin yerine
baska ilaglar gegebilir. Baglanma bolgelerinin %50 veya da-
ha fazlasini isgal eden baglanma bdlgelerine baska ilaglarin
baglanmasi ile ilaglarin serbest konsantrasyonlari ve kli-
rensleri arttirilabilir.

Plazma albumini, yenidodanlarda, yaslilarda, yaniklarda, si-
rozda, cerrahi girisimlerden sonra, enteropatilerde, gebelik-
te, nefrotik sendromda ve hiperkatabolik durumlarda azalir;
hipotiroidizmde artar.

Nadiren ilaglar spesifik tasiyici proteine baglanabilirler.
Kortikosteroid baglayici globulin (transkortin), kortizol, al-
dosteron ve progesteron tasir. Seks hormonu baglayicr glo-
bulin (SHBG), testosteron ve dstrojen tasir. Tiroid hormon-
lari baglayici globulin (TBG), T, ve T, tasir.

Asit a,-glikoprotein bazik yapidaki ilaglar baglar (6rn. ki-
nidin, imipramin, alprenolol, propranolol, klorpromazin, di-
piridamol, prazosin, lidokain, verapamil, pindolol). Bu kom-
ponent inflamatuar hastaliklarda artar. Bazik ilaglar a-glo-
buline de baglanabilir.
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Diger baglanma bdlgelerine érnekler:

Transferrin, demir

Lipoproteinler, drn. imipramin, kinidin, sikloserin, klorpro-
mazin, tetrasiklin

Gamaglobulinler, drn. tubokirarin, pankiironyum, morfin,
kodein

Eritrositler, 6rn. propranolol, kinidin.

flaglarin proteinlere baglanmasi konusunda bagka bir kav-
ram da ilacin proteine baglanma bélgesinin ne dlctide doyu-
rulabildigidir. EGer bir ilag proteinlere baglanma bdlgeleri-
ni doyurabilecedi miktardan daha fazla konsantrasyonda bu-
lunuyorsa proteinlere baglanma onun serbest konsantrasyo-
nunu dnemli élclde etkilemez. Bu kavram igin drnek ilaclar
Tablo 3’te verilmistir.

Seks hormonu baglayici globulin sentezini arttiran bazi du-
rumlar/hormonlar:

Ostrojenler, tiroid hormonlari, siroz.

Seks hormonu baglayici globulin sentezini azaltan bazi du-
rumlar/hormonlar:

Andojenler, bliydme hormonu, obezite

Tablo 3 Plazma albuminine baglanan bazi ilaglar.

Ilac Terap6tik Baglanma
konsantrasyonda bolgesini
baglanma orani (%) isgal orani (%)

Diklofenak 99.5 <1

Diazepam

Varfarin 95-99 <1

Amiltriptilin 90-95 <1

Nortriptilin

Klorpromazin

Imipramin

Desmetilimipramin

indometasin

Silfisoksazol 90-95 50-60

Tolbutamid

Valproik asit

Fenitoin 90 3

Hidralazin 85-90 <1

Kinin 70-90 <1

Lidokain 50 <1

Aspirin 50 50

Kaynak 13, 2. Baski Tablo 4.1 temel alinarak hazirlanmistir.

Sekestrasyon

ilaglarin dokularda bazi hiicre ici veya hiicre disi yapilara si-
ki sekilde baglanmalaridir. Bunun sonucu ilag, afinitesi olan
dokularda daha fazla birikir. flaglarin dokulara baglanma-
si, ilag deposu gérevi yapabilir. Tedavinin baslangicinda ve-
rilen ilacin blyiik kismi depolara gideceginden etki ge¢ bas-
layabilir.

Sekestrasyon icin bazi 6rnekler:

Mepakrin (kinakrin), bazofilik hiicrelerde (6rn. karaciger,
duz kas) birikir.

Tiyopental, santral sinir sistemi ve yag dokusunda birikir.
imipramin ve selektif serotonin reuptake inhibitorleri, akci-
gerde birikir.

Tetrasiklinler, kalsiyumla selasyon yaparak kemik ve disler-
de birikir.

Disaridan verilen noradrenalin, adrenerjik sinir uclarinda ve
adrenal medulladaki kromafin hiicrelerde birikir.

Klorokin, retinada, karacigerde ve cilt, iris gibi melanin ice-
ren dokularda birikir.

Kardiyak glikozitler, kalp, bdbrek, cizgili kas, yad dokusu ve
karacigerde birikir.

fyot ve iyodiirler, tiroid bezinde birikir.

Derin kompartiman

Bazi ilaglarin ¢ok yavas olarak ve diisiik oranda ulastiklari
(ilacin herhangi bir nedenle zor ulastigi) kabul edilen bir vii-
cut bélmesini ifade etmek icin kullanilan sanal bir kavram-
dir. Tlag bir dokuya kapasitesi diisiik bir aktif transport me-
kanizmasi ile cok yavag olarak tasiniyorsa (6rn. gentamisi-
nin bdbrek tibil hicrelerine ulagmasi) veya dokunun kan
akimi ¢ok zayifsa (6rn. tlimor icine) ilacin bahsedilen doku-
lara ulagmasi zordur. Ilag kan akimi diisiik olan dokularda
kararli durum konsantrasyonlarina daha gec ulasirlar, hatta
bazen kararli durum konsantrasyonuna ulasmak mimkin
olmayabilir. Benzer sekilde, ilac bu dokuya gectikten sonra
oradan yavas olarak uzaklastirilir.

fyon tuzag

Zayif asit veya zayif baz ilaglarin dagilimini etkileyen olay-
lardan biri de iyon tuzagidir. Pasif diflizyona uygun bir
membranla ayrilmig iki kompartiman arasinda pH farki var-
sa, bu farka badli olarak ilag daha fazla iyonize olabilecegi
kompartimanda toplanir. Iyonize olmayan kisimlar mem-
brandan gegebildigi icin her iki kompartimanda esit miktar-
da bulunur. Orn. asiri dozda zayf asit ilac almis hastada id-
rarin alkali hale getirilmesi ile (bikarbonat, asetazolamid,
sitrat, laktat veya asetat verilerek) ilacin iyon halinde kal-
masl ve tlibiler reabsorbsiyonunun azaltilmasi saglanabilir.
Zayif baz yapisinda bir ilacin idrarla atilimi ise, idrarin
NH4CI, askorbik veya mandelik asit ile asit hale getirilmesi
ile hizlanir.

Viicut kompartimanlarinin pH degerleri: Intraarteriyel
7.36-7.44, idrar 5.0-8.0, sut 6.4-7.6, jejunum-ileum igi
7.5-8, mide i¢i 1.92-2.59, prostat salgilari 6.45-7.4, vajina
salgisi 3.4-4.2.

Henderson-Hasselbalch denklemi

Ilaglarin iyonize ve noniyonize formlarinin birbirine oranla-
ri asadida verilen Henderson-Hasselbalch denklemine gére
belirlenir:
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Hidrojenle baglanmamis ilag)
Hidrojenle baglanan ilag

pH=pKa +log

pKa: ilacin %50’sinin iyonize oldugu pH dederi.
Asitler icin Henderson-Hasselbalch denklemi
HASH" + A

pH = pKa + log(A™ + HA)

Bazlar icin Henderson-Hasselbalch denklemi
BH S B + H
pH = pKa + log(B + BH")

Zayif asit ilaclar igin érnekler
(idrar baziklestirilirse, bobreklerden atilimlari artar)

Ilag grubu drnekleri
Antikoagllanlar

Penisilinler

Barbitliratlar

Sefalosporinler

Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar ~ Stlfonamidler

Ilag 6rnekleri

Ampisilin Metotreksat
Asetazolamid Parasetamol
Aspirin Penisilamin
Etakrinik asit Pentobarbital
Fenitoin Propiltiyourasil
Fenobarbital Salisilik asit
Furosemid Siprofloksasin
ibuprofen Siilfadiazin
Klorotiazit Sulfapiridin
Klorpropamid Teofilin
Kromolin Tolbutamid
Levodopa Varfarin
a-Metildopa

Zayif baz ilaglar icin drnekler
(idrar asitlestirilirse, bébreklerden atihmlari artar)

Ilag grubu drnekleri

Alkaloidler Néroleptikler
Aminoglikozitler Opioidler
Antihistaminikler Sempatomimetik aminler
Lokal anestetikler Trisiklik antidepresanlar
Ilac 6rnekleri

Adrenalin Kokain
Albuterol (salbutamol) Klorpromazin
Allopurinol Kodein
Alprenolol Lidokain
Amfetamin Metadon
Amilorid Metamfetamin
Amiodaron Metaraminol
Atropin a-Metildopa
Bupivakain Metoprolol
Desipramin Morfin
Diazepam Nikotin
Difenhidramin Noradrenalin

Difenoksilat Pentazosin

Dihidrokodein Pilokarpin
Efedrin Pindolol
Eritromisin Pirimetamin
Ergotamin Prokain
Fizostigmin Prokainamid
Flufenazin Promazin
Guanetidin Prometazin
Hidralazin Propranolol
Imipramin Psodoefedrin
Isoproterenol Salbutamol (albuterol)
Kanamisin Siklizin
Kinidin Skopolamin
Klonidin Striknin
Klordiazepoksit Terbutalin
Klorfeniramin Tiyoridazin
Klorokin Tolazolin

ILAGLARIN METABOLIZMALARI

flacin viicutta, dzellikle de karacigerde metabolize olmasi
sonucunda, aktivitesi dedisir ve bdbreklerden atilabilmesi
icin suda ¢ozlniirligl artar. Metabolizma asagida 6rnekleri
verilen Faz I ve Faz II reaksiyonlarla gerceklestirilir.

Faz I reaksiyonlar

Mikrozomal sitokrom P450 sistemini kullanan oksidasyon-
lar: Aromatik hidroksilasyon, alifatik hidroksilasyon, epok-
sidasyon, oksidatif dealkilasyon, N-dealkilasyon, O-dealki-
lasyon, S-dealkilasyon, N-oksidasyon, S-oksidasyon, deami-
nasyon, destlfiirasyon, deklorinasyon. Sitokrom P450 siste-
mini kullanan (ve etkileyen) ilaglar hakkinda detayli bilgi
icin asadiya ve Tablo 6’ya bkz.

Mikrozomal sitokrom P450 sistemini kullanmayan oksidas-
yonlar: Flavin monooksijenasyon (Ziegler enzimi ile), amin
oksidasyon, dehidrogenazlar (alkol ve aldehit dehidrogenaz),
ksantin oksidaz, tirozin hidroksilaz, monoamin oksidaz
(MAO) ve histaminaz.

Diger Faz I reaksiyonlar: indirgenmeler (azo, nitro ve kar-
bonil), ester ve amid hidrolizi (kopma).

Asetilkolin esteraz ve psodokolin esterazlar, asetilkolin, stik-
sinilkolin, prokain, aspirin, klofibrati parcalar. Peptidazlar,
proinsilini; amidazlar prokainamid, lidokain ve indometasi-
ni parcalar.

a-metildopa, histidin, levodopa ve 5-hidroksitriptofan gesit-
li dekarboksilazlar tarafindan metabolize olur.

Faz I reaksiyonlarda genellikle daha az aktif, bazen toksik
Urtinler olusur.

Faz II reaksiyonlar

Glukronid, asetil, glutatyon, glisin, silfat, metil veya suyla
konjugasyon (yani glukronidasyon, asetilasyon vs.); genellik-
le inaktif ve kolay atilabilen Grlinler olusur.

Faz II reaksiyonlardan en oOnemlisi glukronidasyondur.
Glukronidasyon bir mikrozomal enzim olan Uridin 5'difosfat
glukronat biliribin glukrosil transferaz (UDP-glukronosil
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Faz I reaksiyonlarla metaholize olan ilaglara 6rnekler

Reaksiyon

Substrat ilaclar

P450 sistemini kullanan oksidasyonlar

Aromatik hidroksilasyonlar

Alifatik hidroksilasyonlar

Epoksidasyon
N-dealkilasyon
O-dealkilasyon
S-dealkilasyon
N-oksidasyon
S-oksidasyon
Deaminasyon
Desllflirasyon
Deklorinasyon

Asetanilid, propranolol, fenobarbital, fenitoin, fenilbutazon, amfetamin,
varfarin, 17a-etinil dstradiol, naftalen, benzpiren

Amobarbital, pentobarbital, sekobarbital, klorpropamid, ibuprofen,
meprobamat, glutetimit, fenilbutazon, digitoksin

Aldrin

Morfin, etilmorfin, benzfetamin, aminopirin, kafein, teofilin

Kodein, p-nitroanisol

6-metiltiyopiirin, metitural

Anilin, klorfentermin, 2-asetilaminofluren, parasetamol, nikotin, metakualon
Tiyoridazin, simetidin, klorpromazin

Amfetamin, diazepam

Tiyopental, paratiyon

Karbon tetraklorir

P450 sistemini kullanmayan oksidasyonlar

Flavin monooksijenasyon

propiltiyourasil

Amin oksidasyon
Dehidrogenasyon

Klorpromazin, amitriptilin, benzfetamin, desipramin, nortriptilin, metimazol,

Feniletilamin, adrenalin
Etanol

Rediiksiyonlar

Azo redlksiyon

Nitro rediksiyon
Karbonil rediiksiyon

Prontosil, tartrazin
Nitrobenzen, kloramfenikol, klonazepam, dantrolen
Metirapon, metadon, nalokson, prednizolon, varfarin, kloralhidrat

Hidrolizler
Ester hidrolizi Prokain, stiksinilkolin, aspirin, klofibrat, metilfenidat
Amid hidrolizi Prokainamid, lidokain, indometasin

Kaynak 2 Tablo 4.1 temel alinmigtir.

Faz II reaksiyonlarla metabolize olan ilaclara drnekler

Reaksiyon

Substrat ilaglar

Glukronidasyon

Asetilasyon

Glutatyonla konjugasyon
Glisinle konjugasyon
Sulfatla konjugasyon

Metilasyon

Suyla konjugasyon

Bilirubin, D vitamini, diazepam, digitoksin, digoksin, indometasin, kloramfenikol, kodein,
meprobamat, morfin, N-hidroksidapson, nitrofenol, parasetamol, probenesit, salisilik asit,
steroid hormonlar, sulfatiazol, tiroid hormonlari

Arilamin, dapson, hidralazin, histamin, isoniazid, klonazepam, meskalin, stilfonamidler
Etakrinik asit, brombenzen

Salisilik asit, benzoik asit, nikotinik asit, sinnamik asit, kolik asit, deoksikolik asit
Ostron, anilin, fenol, 3-hidroksikumarin, parasetamol, metildopa

Dopamin, efedrin, piridin, histamin, tiyourasil

Benzopiren 7,8-epoksit, stiren, 1,2-oksit, karbamazepin epoksit, [6kotrien A,

Kaynak 2 Tablo 4.3 temel alinmistir.

transferaz, UGT) araciligiyla yapilir. Barbitiratlar glukro-  Tablo 4 Bazi ilaclarin toksik metabolitleri.

nidasyonu indiiklerler. Aktif ilag Toksik metabolit
Ancak, bazi ilaglarin glukronidasyon Uriinleri de aktiftir.  Dapson N-hidroksidapson
Prokainamid asetilasyona ugratinca, asetilprokainamid olu-  Halotan Trifloroasetik asit
sur; asetilprokainamid de antiaritmik etkilidir. Morfin-6-  Isoniazid Monoasetilhidrazin
glukronid, morfinden daha uzun siireli etkili bir analjeziktir.  Kloroform Fosgen
Minoksidil siilfat, minoksidilden daha aktif bir Grlindir. Lidokain Gliseril heksilidid

Metanol Formaldehit, formik asit
On ilaclar (prodrog) Metoksifluran Flor
Bazi ilaglar viicuda alindiklari sekliyle aktif degildirler ve vii-  Parasetamol N-asetil-p-benzokuinonimin

cutta metabolize olduktan sonra aktif metabolitlere donlstrler.  Siilfonamidler Asetilat tirevleri
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On ilaclar ve aktif metabolitlerine rnekler

On ilag Aktif metabolit
Amitriptilin Nortriptilin
Azatiyoprin Merkaptoplirin
Bakampisilin Ampisilin

Diazepam Nordiazepam — Oksazepam
Enalapril Enalaprilat

Eroin Morfin

Hint yagi Risinoleik asit
Imipramin Desmetilimipramin
Klofibrat Klofibrik asit
Kloralhidrat Trikloroetanol

Kodein Morfin

Kortizon Hidrokortizon
Lovastatin Mevalonik asit tlirevi
Minoksidil Minoksidil siilfat
Nordiazepam Oksazepam
Prednizon Prednizolon
Propranolol 4-hidroksipropranolol
Ramipril Ramiprilat
Siklofosfamid Fosfopramid mustard
Vitamin D3 1,25-dihidroksikolekalsiferol
Zidovudin Zidovudin trifosfat

METABOLiZMA KINETIGI
Pek cok ilag Michaelis-Menten kinetigine uyar. Bu kinetigin
olusmasi igin én sart reversibl kompetisyondur. Buna gore:

flag metabolizmasi hizi =

Vmaks X [C]
Ky + [C]

Vmaks: ilacin metabolize olabilecegi maksimum hiz.
C: Ilacin konsantrasyonu.
Kim: Vimaks 1N Yarisina ulagmak icin gerekli ilac konsantrasyonu.

Birinci derece kinetigi
Genellikle ilacin konsantrasyonu K 'den ¢ok kiicliktlr o zaman:

flag metabolizmasi hizi =

Vmaks x [C]
K

Yani ilag metabolizma hizi ilacin konsantrasyonuyla oranti-
lidir ve birinci derece kinetigi gézlenir. Bu sekilde birim za-
manda ilacin sabit bir orani metabolize olur.

Birinci derece kinetiginde ilac konsantrasyonu

zaman iliskisi:

C, = Coe™= logC, = logCy —

Kt
2.303

Bu formdle gore birinci derece kinetiginin eksponansiyel ol-
dugu gorilmektedir. Konsantrasyon zaman iligkisinin sema-
tize edilmis grafigi icin bkz. Sekil 2.

Birinci derece kinetiginde T araliklariyla verilen ilacin plaz-

ma konsantrasyon degisimleri:
Cmaks THQ)

Cmin -

T: ilacin verilme araligi (saat)

Sekil 2 Sifir ve birinci derece eliminasyon kinetiklerinin se-
matik gdsterimi. Zaman ve konsantrasyon eksenleri lineerdir.

Plarma konsantrasyonu
|
|
|
|
I
|
i
|
|
|
|
|
|
|
I
|
|
[
I
i
I
|
|
I
r

i) darece kinetig

Zaman

Birinci derece kinetiginin sonuclari

1. tQ sabittir.

2. Konsantrasyon zaman edrisi altinda kalan alan dozla
orantihidir.

3. Idrarda degismeden atilan ilacin miktari dozla orantilidir.
4. Kararli durum plazma konsantrasyonu dozla orantilidir.

Sifir derece kinetigi
Az sayida ilacin kullanilan dozu cok ylksektir ve ilacin kon-
santrasyonu Km’den cok blytktir. O zaman:

. Vv X [C]
Ilag metabolizmasi hizi = MET: V maks

Bu sekilde ilag metabolizmasi hizi sabit kalir. Birim zaman-
da ilacin sabit bir miktari metabolize edilir.

Toksik veya yiiksek dozlarda sifir derece kinetigine uyan

bazi ilaclar

Aspirin Hidralazin
Barbitlratlar Klorokin
Benzodiazepinler Prednizolon

Dikumarol Teofilin

Etanol Tetrasiklin

Fenitoin Trisiklik antidepresanlar

Sifir derece kinetiginin sonuclari

1. Konsantrasyonun zamanla azalmasi eksponansiyel
degildir.

2. tQ doz arttik¢a uzar.
Konsantrasyon zaman egrisi altinda kalan alan dozla
orantili degildir.

4. Tlacin idrarla degismeden atilan miktari dozla orantili
degildir.
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Tablo 5 Ilag metabolizmasindaki genetik polimorfizmin bazi érnekleri. Klinik sonuglar metabolizma defekti sonucunda

olusmaktadir.

Yetersizlik

Etkileyen enzim

flag (tedavide kullanimi)

Klinik sonuclar

Ester hidrolizi

Plazma kolinesteraz

Siksinilkolin (n6romuskiiler bloker)

Uzun suren apne

N-asetilasyon

N-asetil transferaz

Hidralazin (antihipertansif)
Isoniazid (antitiiberkiiloz)

Lupus eritematozis benzeri sendrom
Periferik noropati

0-demetilasyon

CYP2C9

Omeprazol (llser tedavisi)

Terapotik etkinligin azalmasi

Oksidasyon

Aldehit dehidrogenaz

Etanol

Yiizde kizarma, ates basmasi,
kardiyovaskiiler belirtiler

CYP2C9 S-varfarin (oral antikoagilan) Kanama
Tolbutamid (hipoglisemik) Kardiyotoksisite
CYP2C19 Mefenitoin (antiepileptik) Yiiksek doz toksisitesi
CYP2D6 Bufuralol (B-bloker) B-blokajin siddetlenmesi, bulanti

Debrisokin (antihipertansif)
Nortriptilin (antidepresan)
Kodein (analjezik)

Ortostatik hipotansiyon
Toksisite artis!
Analjezinin azalmasi

Kaynak 2 Tablo 4.4 temel alinmigtir.

5. Kapasitesi sinirli bolgeler igin (6rn. ilaglari metabolize
eden enzimler, tasiyici proteinler vb.) ilaglarin yarisma-
sindan dolayi ilag-ilag etkilesimi olasiligi vardir.

6. Tekrarlanan dozlarda idame dozundaki kiiglik degigik-
likler kararli durum konsantrasyonlarinda biiyiik oyna-
malar yapar.

ILACLARIN ATILIMLARI

flaglarin atiimlarinda bébrek en dnemli yoldur. Karaciger
yukarida anlatildigi lizere Faz I ve Faz II reaksiyonlari ile
ilaglarin suda ¢ozunirligund arttirip bobreklerle atiimalari-
ni hizlandirir. Karaciger ayrica ilaglarin atilmasinda en
onemli ikinci yoldur ve bazi ilaglar karaciger tarafindan saf-
ra yoluyla atilir (bkz. enterohepatik sirkiilasyon). ilaglarm
diger atilim yollari arasinda akciger (6rn. inhalasyon anes-
tetikleri, alkol), ter, suit ve salya sayilabilir.

Alkali ilaglar, iyon tuzagi nedeniyle siite (sit pH’si 6.4-7.6)
daha fazla gecer.

Siite gegen bazi ilaglar

A vitamini Benzodiazepinler Kafein

Alkol D vitamini Kloramfenikol
Altin bilesikleri Dapson Lityum
Amiodaron Doksepin Opioidler

Ostrojenler
Silfonamidler
Tetrasiklinler

Antineoplastik ilaglar Ergotamin
Atropin indometasin
Barbitiiratlar iyodiirler

Ilaglarin bébreklerle atilmasi

Glomerdiler filtrasyon: Belirleyici olan ilacin molekil agirli-
g1 ve serbest (proteinlere bagli olmayan) plazma konsantras-
yonudur. Blylk molekil agirlikli ilaglar (heparin, dekstran-
lar, protein hormonlar ve biylime faktorleri gibi) glomertler
filtrata gecemez. Varfarinin %98‘i proteine baglidir ve bu

nedenle total plazma konsantrasyonunun sadece %2’si glo-
meriler filtrata gegebilir. Yagda ¢ézlnirlik, ilacin glome-
ruler filtrata gegisini engellemez, ancak yagda ¢oziinen ilag-
lar kolayca geri emilirler.

Proksimal tiibler sekresyon: Ilacin aktif transportla Iiimene
tasinmasidir. Anyonlar (zayif asitlerin proton kaybetmis
formlari, A) ve katyonlar (zayif bazlarin protonlanmis form-
lari, BH") igin ayri aktif transport mekanizmalari vardir.
flaglarin bdbreklerden eliminasyonu hakkinda daha fazla
bilgi i¢in bkz. Konu 4.

Tiibliler sekresyonla atilan bazi ilaclar

Asidik ilaglar Bazik laclar
Asetazolamid Amilorid
Furosemid Serotonin
Glisinle konjuge olmus ilaglar Dopamin
Glukronidasyona ugramis ilaclar Simetidin
indometasin Histamin
p-aminohippirik asit Triamteren
Penisilinler Kinin
Probenesit Tubokiirarin
Salisilatlar Kinidin
Sefalosporinler Mepakrin
Tiazitler Meperidin
Morfin
Neostigmin
Prokain

Prokainamid

Total viicut klirensi (CLtotal, mL/dakika veya L/saat)
CLtotal = CLkaraciQer + CLbiibrek + CLakcitjer + CLdiQerIeri
Clita = kx Vd

flacin yarilanma émrii
flag konsantrasyonunun yarisina diismesi igin gecen siiredir.
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Dagilim ve eliminasyon fazlari igin ayri ayri hesaplanir.
tiza : Tlacin dagilim fazi yarilanma 6mri
ti2f : llacin eliminasyon fazi yarilanma émri

0.693 0.693 x Vd
tiefp = =

k C Ltotal

Tekrarlanan dozlarda birikim orani (R)

flaglar, 1.4t1/4’den daha kisa araliklarla verilirse, yani asa-
gidaki formiile gore hesaplanan sonug¢ 1’den biytikse, ilag
viicutta birikme egilimindedir.

1.4112

R = T

Ilaclarin yarilanma émriinii uzatan durumlar

1. Renal plazma akiminda azalma (sok, kalp yetmezligi)

2. ilacin albuminden ayrilmasina yol acarak dagilim hacmi-
nin genislemesine bagl olan ikinci bir ilag

3. Atiliminin azalmasi (6rn. bébrek yetmezligi, probenesit
ile tibller sekresyonun inhibisyonu)

4. Metabolizmanin azalmasi (6rn. biyotransformasyonu in-
hibe eden ikinci bir ilag verilmesi, karaciger yetmezligi)

Doz hesaplama

ilaglarm akilcr (rasyonel) kullanimi, dodru dozun uygulan-
masini da gerektirir. Akilci doz rejimi belli bir hedef ilag
konsantrasyonunun, tedavi edici etkiyi olusturacagr varsayi-
mina dayanir; bu deger icin kitapgikta terapdtik plazma
konsantrasyonu terminolojisi kullaniimistir. Orn. digoksin
icin terapétik plazma konsantrasyonu, 0.5-2 ng/mL’dir.
Hastaya 6zel farmakokinetik parametreler dikkate alinarak
tedavi bireysellestirilir ve hedef dokuda bu ilag konsantras-
yonuna ulasiimaya calisilir. Onemli toksisite olusturabilen
ilaglar icin, genellikle verilen terapdtik konsantrasyon arali-
ginin en alt hedeflenerek tedaviye baslanir ve dozaj gerekir-
se gittikce ylkseltilir.

Kararh durum konsantrasyonu

Pek cok klinik durumda ilaglar vicutta belli bir kararli du-
rum konsantrasyonu hedeflenerek uygulanir. Sabit hizla in-
fize edilen veya belli araliklarla verilen ilaclarin plazma
konsantrasyonunun zaman iginde artiglari eksponansiyeldir.
Ancak belli bir siire sonra ilag ortalama kararli durum kon-
santrasyonuna ulasir ve ortalama plazma konsantrasyonu
daha fazla yiikselmez. Ortalama kararli durum konsantras-
yonunu belirleyen faktorler:

Ortalama kararli durum
konsantrasyonu (mg/L)

F (%) x Doz (mg)
CLtotal (L/saat) x T (saat)

Ila¢ uygulanmaya baslandiktan:

e 1 tQ sonra kararli durum konsantrasyonunun %50’sine.

e 2 tQ sonra kararli durum konsantrasyonunun %75’ine.

* 3.3 tQ sonra kararli durum konsantrasyonunun %90’ina
ulasthr.

e Pratikte 4-5 yarilanma omri sonrasinda kararli duruma

eristigi kabul edilir. Gériildigu gibi kararli durum konsan-
trasyonuna ulasmak icin gerekli zamani belirleyen tek de-
gisken ilacin yarilanma 6mrudir.

Yiikleme dozu

Acil durumlarda kararl durum konsantrasyonuna daha ¢a-
buk gecmek igin asagidaki formile gore hesaplanarak yiik-
leme dozu verilir:

Yiikleme dozu (mg) = [Vd (L) X istenen kararli durum kon-
santrasyonu (mg/L)] + F(%)

Siirdiirme dozu

Eger belli bir kararli durum konsantrasyonu stirdiiriilmek is-
teniyorsa birim zamanda verilen ilag miktari ile atilan ilag
miktari esit olmalidir. Asagidaki formiilde giinlik doz hesa-
br yapiimistir:

Sirdirme dozu (mg/giin) = Eliminasyon hizi (mg/glin)
Sirdirme dozu (mg/gliin) = CL (L/giin) X terapoétik plaz-
ma konsantrasyonu (mg/L)

Acil durumlarda 1V infiizyonla verilen ilaglar igin formiil su
sekilde yazilabilir:

infiizyon hizi (mg/saat) = CL (L/saat) X terapétik plazma
konsantrasyonu (mg/L)

Ornek vermek gerekirse Tablo 7’ye gére teofilinin 70 kg’lik
bir eriskinde klirensi 2.8 L/saattir. Eger 10 mg/L terapdtik
plazma konsantrasyonuna ulasmak hedefleniyorsa:

infiizyon hizi = 2.8 X 10 = 28 mg/saat olmalidir.

Oral yolla T intervali ile verilen ilaglar icin formiil su sekil-
de yazilabilir:

Oral siirdiirme _ _Eliminasyon hizi (mg/saat) X T (saab)

dozu (mg) F

oral

Burada her seferinde verilmesi gereken doz hesaplanmakta-
dir. Hesaplamada ilaglarin biyoyararlanimlari (Foral) da
dikkate alinmistir. Yukaridaki érnege gére teofilin oral yol-
la 12 saatte bir verilecekse ve gene 10 mg/L terapotik plaz-
ma konsantrasyonuna ulasmak hedefleniyorsa ve teofilinin
biyoyararlanimi 1 (=%100) kabul edilirse:

12 saatte bir verilmesi gereken ila¢c miktari = 28 mg/saat x
12 saat = 350 mg olmalidir.

FARMAKOKINETIK ETKILESIMLER

Ilaclar birbirleriyle emilim, dagilim, metabolizma ve atilim
diizeyinde etkilesebilirler. Ornek vermek gerekirse bu etkile-
simler sonucunda emilim azaltilirsa veya metabolizmasi hiz-
landirilirsa etkisi ve plazma konsantrasyonunda azalma,
metabolizmasi inhibe edilirse etkide artma ve plazma kon-
santrasyonunda yiikselmeye neden olur. Bu durumlar ozel-
likle terapdtik pencereleri dar olan ve uzun siire kullaniima-
si gereken ilaglarda daha fazla 6nem tasir. lag etkilesimle-
rinin drnekleri ¢ok fazla sayidadir. Modern tipta bu etkile-
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Ilag metabolizmasini arttiran ilaglara érnekler

Indiikleyici Etkilenen ilag
Benzolalpiren Teofilin

Klorsiklizin Steroid hormonlar
Etklorvinil Varfarin

Glutetimit Antipirin, glutetimit, varfarin
Griseofulvin Varfarin

Barbitiratlar
(sekobarbital harig)

Fenilbutazon
Fenitoin
Ritonavir
Rifampisin

St. John’s worth
(sar1 kantaron)

Barbitiiratlar, kloramfenikol, klorpromazin, kortizol, kumarin antikoagiilanlar,
desmetilimipramin, digitoksin, doksorubisin, éstradiol, fenilbutazon, fenitoin, kinin, testosteron
Aminopirin, kortizol, digitoksin

Kortizol, deksametazon, digitoksin, teofilin

Midazolam (ritonavirin kronik uygulanmasinda)

Kumarin antikoaglilanlar, digitoksin, glukokortikoidler, metadon, metoprolol, oral kontraseptifler,
prednisolon, propranolol, kinidin

Alprazolam, siklosporin, digoksin, indinavir, oral kontraseptifler, ritonavir, simvastatin,
takrolimus, varfarin

Kaynak 2, Tablo 4.5 temel alinmistir.

Ilag metabolizmasini inhibe eden ilaglara érnekler

Inhibitér Etkilenen ilag

Allopurinol Antipirin, dikumarol, probenesit, tolbutamid
Dietilpentenamid Dietilpentenamid

Dikumarol Fenitoin

Disulfiram Antipirin, etanol, fenitoin, varfarin

Etanol Klordiazepoksit (?), diazepam (?), metanol

Fenilbutazon
Greyfurt (suyu)*
Isoniazid
itrakonazol

Ketokonazol
Kloramfenikol
Nortriptilin

Oral kontraseptifler
Sekobarbital
Simetidin
Spironolakton
Troleandomisin

Fenitoin, tolbutamid

Alprazolam, atorvastatin, sisaprid, siklosporin, midazolam, triazolam

Antipirin, dikumarol, probenesit, tolbutamid

Alfentanil, alprazolam, astemizol, atorvastatin, buspiron, delavirdin, diazepam, digoksin, felodipin,
fenitoin, indinavir, kinidin, loratadin, lovastatin, midazolam, nisoldipin, ritonavir, sakinavir,
siklosporin, sildenafil, simvastatin, sirolimus, sisaprid, takrolimus, triazolam, varfarin, verapamil,
Siklosporin, astemizol, terfenadin

Antipirin, dikumarol, probenesit, tolbutamid

Antipirin

Antipirin

Sekobarbital

Klordiazepoksit, diazepam, varfarin

Digoksin

Teofilin, metilprednisolon

* Greyfurt suyu icerigi bagirsaklardan ilaglarin atiliminda rol oynayan P-glikoproteinlerin de inhibitoriidiir ve siklosporin
gibi bazi ilaglarin biyoyararlanimini arttirir.
Kaynak 2, Tablo 4.6 temel alinmistir.

simlerin olmadiginin saghkli kontrolt, recetedeki ilaglarin
etkilesimlerini arastiran bilgisayar programlariyla yapil-
maktadir. Konu 6’da, ilag etkilesimlerinin 6nemli drnekleri

verilecektir.



KLINIK GELISIM | 29

Tablo 6 Sitokrom P-450 izoenzim substrat, inhibitér ve indiikleyicileri.

Izoenzim Substrat Inhibitor Indiikleyici
CYP1A2 Antipirin Parasetamol Enoksasin Benzolalpiren
Fenasetin Ropinirol Etinilostradiol [zgara et
Kafein Tamoksifen Fluvoksamin Omeprazol
Klomipramin Teofilin Simetidin Sebzeler
Olanzapin R-varfarin Siprofloksasin Sigara
CYP2A6 Kumarin antikoagtlanlar
CYP2B6 Artemisinin Sertralin Barbitlratlar
Bupropion Siklofosfamid Siklofosfamid
Propofol S-mefenitoin
Selejilin S-mepobarbital
CYP2C9 Doksisiklin Karbamazepin Amiodaron Barbitiiratlar
Diklofenak Lornoksikam Distilfiram Fenitoin
Fenitoin Losartan Flukonazol Karbamazepin
Fenobarbital Naproksen Fluoksetin Rifampisin
Flurbiprofen Piroksikam Fluvoksamin
Fluvastatin Selekoksib isoniazid
Glibenklamid Silfafenazon itrakonazol
Glimeprid S-varfarin Ketokonazol
Glipizid Tikrinafen Kloramfenikol
Heksobarbital Tolbutamid Kotrimoksazol
Ibuprofen Trimetadion Metronidazol
indometasin Valproat Silfinpirazon
Simetidin
Tiklopidin
CYP2C19 Amitriptilin Nirvanol Flukonazol Barbitlratlar
Diazepam Omeprazol Fluoksetin Rifampisin
imipramin Propranolol Fluvoksamin
Klomipramin S-mefenitoin Omeprazol
Lansoprazol Valproat Tiklopidin
Naproksen Varfarin
CYP2D6 Bufrolalol Klomipramin Amiodaron Bilinen indlkleyicisi yoktur
Bupranolol Klorpromazin Fluoksetin indikleyici
Debrisokin Kodein Haloperidol
Dekstrometorfan Meksiletin Kinidin
Enkainid Metoksiamfetamin Klorokin
Fenformin Metoprolol Mibefranil
Flekainid Oksikodon Propafenon
Fluoksetin Paroksetin Sertralin
Guanoksan Propafenon Sitalopram
Haloperidol Propoksifen Simetidin
Hidrokodon Risperidon Tiyoridazin
Substrat Trazodon
Selejilin Trisiklik antidepresanlar
Spartein Venlafaksin
Timolol
Tiyoridazin
Tramadol
CYP2E1 Parasetamol Halotan Etanol
Kloroksazon Etanol isoniazid

Enfluran




30 | ILAG ETKILESIMLERI

Tablo 6 (devam)

Izoenzim Substrat Inhibitor Indiikleyici
CYP3A4/5 Alfentanil Makrolidler Dalfopristin Aminoglutetimit
Alprazolam Metadon Danazol Barbittiratlar
Amiodaron Metilprednizolon Delavirdin Karbamazepin
Amlodipin Mibefranil Diltiazem Deksametazon
Astemizol Midazolam Eritromisin Griseofulvin
Atorvastatin Mifepriston Etinil 6stradiol Nafsilin
Bepridil Mikonazol Flukonazol Fenitoin
Bromokriptin Nefazodon Fluvoksamin Rifampisin
Dapson Paklitaksel Greyfurt (suyu)  Tiazolidinedionlar (rosiglitazon,
Deksametazon Parasetamol itrakonazol pioglitazon)
Diazepam Prednizolon isoniazid
Dihidroergotamin Progesteron Ketokonazol
Dihidropiridinler Rapamisin Kinidin
Diltiazem Ritonavir Kinupristin
Disopiramid Sakuinavir Klaritromisin
Doksorubusin Serivastatin Kloramfenikol
Ergotamin Sertralin Metilprednizolon
Etinilostradiol Siklofosfamid Metronidazol
Etoposid Siklosporin Mibefranil
Felodipin Simvastatin Mikonazol
Fentanil Sisaprid Nefazodon
Finasterid Spironolakton Nifedipin
Flutamid Sufentanil Nikardipin
Gestoden Silfametoksazol Norfloksasin
ifosfamid Takrolimus Oksikonazol
indinavir Tamoksifen Prednizolon
isradipin Terfenadin Ritonavir
Karbamazepin Testosteron Siklosporin
Kueitiapin Tetrahidrokannabinol Takrolimus
Kinidin Triazolam Telitromisin
Kinin Troleandomisin Troleandomisin
Kokain Varfarin Verapamil
Kortizol Verapamil
Lidokain Vinblastin
Loratadin Vinkristin
Losartan Zonisamid
Lovastatin

TERAPOTIK ILAG DUZEYLERININ iZLENMESI

Terapdtik indeksleri dar olan ilaglarin terapdtik plazma kon-
santrasyonlarinin hastaya 6zel tedavi sinirlarinda kalmasi
veya toksik durumlarinin tedavisi igin yapilanlari icerir.

Hastada Cp.s, Crmins AUC, ilag ve aktif metabolitlerinin top-
lam konsantrasyonu hesaplanmalidir ve veriler hastanin kre-
atinin diizeyine gore dizeltilmelidir.

Terapotik ilag diizeyi izlenmesinin klinikte yarar saglayacagi bazi durumlar

Tedavi basarisizligi
Hasta uyumunun kontrolii

Hastada ortaya ¢ikan beklenmedik veya olagan disi cevaplarin nedenlerinin ortaya ¢ikartiimasi (6rn. farmakogenetik
mekanizmalar, bobreklerle eliminasyonun azalmasi)

Kisiye 6zel doz ayarlanmasi
Ilac yan etkilerinin dnlenmesi

Klinik calismalara veri saglanmasi

Ilag intoksikasyonlarinin tanisi
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Terapotik ilag diizeyi izlenmesi ii¢ diizeyde yapilabilir: Terapotik ilag diizeyinin izlenmesi gerekebilen bazi ilaglar
DCM (drug concentration measurement, ilag konsantrasyon Aminoglikozitler Klonazepam
Slcimil): Sad ilacl I " | s1cili Amiodaron Lamotrijin
dl¢iimdi): Sadece ilaglarin konsantrasyonlari dlgillr. Amitriptilin Lidokain
TDM (therapeutic drug monitoring, terapétik ilag izlenme-  Aspirin Lityum
si): Konsantrasyon dl¢iimii diginda ilacin hastadaki farmako- ~ Diazepam Metotreksat
kinetik parametreleri hesaplanir, hastanin ilaci kullanma Digoksin Parasetamol
. ) _ . Disopiramid Primidon
endikasyonlari, hastada olusan yan etkiler ve kullandigi di- Etostiksimid Prokainamid
ger ilaclar da dikkate alinarak ilacin dozu ayarlanir. Fenitoin Siklosporin
ATDM (advanced therapeutic drug monitoring, gelismis te- Fenobarbital Takrolimus
rapotik ilag izlenmesi): TDM’ye ek olarak izlemde, ilacin Imipramin ) Ul
Karbamazepin Valproat

tim metabolitlerinin farmakokinetik parametreleri ve hasta-  inidin Vankomisin

nin genetik profili de dikkate alinir.

Tablo 7 Bazi ilaclarin farmakokinetik parametreleri (Kaynak 2, Tablo 3.1 temel alinmistir). Degerler 70 kg agirliginda sag-
ikl eriskin erkek icindir.

flag Oral biyo- Idrarla Proteinlere Klirens Dagilim Yarilanma
yararlanim atilim baglanma (L/saat) hacmi omri
(%) (%) (%) (L) (saat)
Amfoterisin B ~0 4 90 1.92 52 18
Amikasin =0 98 4 5.46 19 2.3
Amoksisilin 93 86 18 10.8 15 1.7
Ampisilin 62 82 18 16.2 20 1.3
Asiklovir 23 75 15 19.8 48 2.4
Aspirin 68 1 49 39 11 0.25
Atenolol 56 94 5 10.2 67 6.1
Atropin 50 57 18 24.6 120 4.3
Diazepam 100 1 99 1.62 77 43
Digitoksin 90 32 97 0.234 38 161
Digoksin 70 60 25 7 500 40
Diltiazem 44 4 78 50.4 220 3.7
Disopiramid 83 55 35-80 5.04 41 6
Enalapril 95 90 55 9 40 3
Eritromisin 35 12 84 38.4 55 1.6
Etambutol 77 79 5 36 110 3.1
Fenitoin 90 2 89 Konsantra- 45 Konsantras-
syona bagli yona bagli
Fenobarbital 100 24 51 0.258 38 98
Fluoksetin 60 3 94 40.2 2500 53
Furosemid 61 66 929 8.4 7.7 1.5
Gentamisin ~0 90 10 5.4 18 2.5
Hidralazin 40 10 87 234 105 1
Imipramin 40 2 90 63 1600 18
indometasin 98 15 90 8.4 18 2.4
Kaptopril 65 38 30 50.4 57 2.2
Karbamazepin 70 1 74 5.34 98 15
Kinidin 80 18 87 19.8 190 6.2
Klonidin 95 62 20 12.6 150 12
Kloramfenikol 80 25 53 10.2 66 2.7
Klordiazepoksit 100 1 97 2.28 21 10
Klorokin 89 61 61 45 13000 214
Klorpropamid 90 20 96 0.126 6.8 33
Labetalol 18 5) 50 105 660 4.9
Lidokain 35 2 70 38.4 77 1.8
Lityum 100 95 0 1.5 55 22
Meperidin 52 12 58 72 310 3.2
Metimazol ~100 65 - 40 4-6
Metoprolol 38 10 11 63 290 3.2
Metotreksat 70 48 34 9 39 7.2

Metronidazol 99 10 10 5.4 52 8.5
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Tablo 7 (devam)

flag Oral biyo- Idrarla Proteinlere Klirens Dagilim Yarilanma
yararlanim atilim baglanma (L/saat) hacmi omrii
(%) (%) (%) (L) (saat)
Midazolam 44 56 95 27.6 77 1.9
Morfin 24 8 35 60 230 1.9
Nifedipin 50 0 96 29.4 55 1.8
Nortriptilin 51 2 92 30 1300 31
Parasetamol 88 3 0 21 67 2
Prazosin 68 1 95 12.6 42 2.9
Pridostigmin 14 85 ? 36 77 1.9
Prokainamid 83 67 16 36 130 3
Propiltiyourasil 50-80 75 20 1.25
Propranolol 26 1 87 50.4 270 3.9
Ranitidin 52 69 15 43.8 91 2.1
Rifampisin yuksek 7 89 14.4 68 3.5
Salisilik asit 100 15 85 0.84 12 13
Sefaleksin 90 91 14 18 18 0.9
Sefalotin =(0) 52 71 28.2 18 0.57
Siklosporin 23 1 93 24.6 85 5.6
Simetidin 62 62 19 32.4 70 1.9
Siprofloksasin 60 65 40 25.2 130 4.1
Stlfametoksazol 100 14 62 1.32 15 10
Teofilin 96 18 56 2.8 35 8.1
Terbutalin 14 56 20 14.4 125 14
Tetrasiklin 77 58 65 7.2 105 11
Tobramisin ~0 90 10 4.62 18 2.2
Tokainid 89 38 10 10.8 210 14
Tolbutamid 93 0 96 1.02 7 5.9
Trimetoprim 100 69 44 9 130 11
Tubokiirarin ~0 63 50 8.1 27 2
Valproik asit 100 2 93 0.462 9.1 14
Vankomisin =(0) 79 30 5.88 27 5.6
Varfarin 93 3 929 0.192 9.8 37
Verapamil 22 3 90 63 350 4
Zidovudin 63 18 25 61.8 98 1.1

Terapotik ilag diizeyi izlenmesinin rasyonel yapilabilmesi

icin temel kriterler

e llag reseptdr etkilesmesinin reversibl olmasi ve tolerans
gelismemesi

o Aktif metabolit olmamasi (veya tim aktif metabolitlerin
élctilmesi)

* Plazma proteinlerine baglanmada kisisel farkliliklarin bi-
yiik olmamasi

* Plazma Orneklerinin kararli durum konsantrasyonuna ula-
sildiktan sonra alinmasi

* Kontrolli klinik calismalarla konsantrasyon etki ve yan et-
ki iligkisinin belirlenmis olmasi

* Diger ilaclar, elektrolitler, baska hastaliklar gibi diger
faktorlerin kontrol altinda olmasi

e Ilac dl¢limii icin yeteri derecede 6zgiin ve duyarli analitik
6lgiim yontemlerinin gelistirilmis olmasi

* Terapétik ilag dlzeyi izlenmesi, hastanin klinik degerlen-
dirilmesinin yerini almaz!!!
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