GENEL FARMAKOLOJI

TIBBI FARMAKOLOJI: insan-ilac iliskisi tizerine yogunlasmistir ve 2 énemli alt boliime ayrilir.

o Farmakokinetik: Ilaclarin emilim (absorpsiyon), dagihim, metabolizma
(biyotransformasyon) ve atilimini viicudun ne sekilde etkiledigini inceler. Diger bir
deyisle biyolojik sistemin (insanin) ilag ilizerine olan etkisini inceler.

o Farmakodinami: Ilaclarin biyokimyasal ve fizyolojik etkileri ile onlarin etki mekanizmalarini
inceler. Diger bir deyisle ilacin biyolojik sisteme (insana) etkisini inceler. Ornegin:
ilag-reseptor, ilag-enzim, membran transport sistemlerinin ilaclar tarafindan etkilenmesi,
vezikiillerin bosaltiimasi, ilaglarin sinaptik geri alimi baskilamasi gibi.

FARMAKOKINETIK

o Absorpsiyon: Ilacin uygulandigi yerden kan veya lenf dolasimina girebilmesi amaci
ile emilmesi olayidir (ilag dogrudan kana verilmedi ise).

o Dagilim (= Distribiisyon): ilacin hedef dokuya ulastirimasidir.

o Metabolizma (Biyotransformasyon): ilac molekiillerinin viicutta ugradigi degisimdir.
Bir ilacin viicut igerisinde metabolize olmasi, ilag etkisini sonlandiran ya da bagslatan
(6n-ilaglar igin) bir mekanizma olabilir. Bazi ilaglar ise viicutta hig metabolize olmadan,
dogrudan elimine edilebilirler (lityum gibi).

o Eliminasyon: ilag aktif molekiillerinin kan dolasimindan ya da viicuttan gikmasidir.

ABSORPSIYON (EMILiM)

ilaglarin biyolojik membranlar1 gegisleri
1) Pasif Transport

- Pasif difiizyon: Iyonize halde olmayan ilag molekiilii, serbest fraksiyonu esitleninceye
kadar konsantrasyon gradiyenti boyunca membrandan gegis gésterir. fyonize fraksiyonu
Henderson-Hasselbalch denklemine uygun sekilde gecis gosterir.

- Kolaylastirilmis difiizyon: Tasiyici aracili mekanizmadir. Plasma
membranindaki proteinler ile olur. Elektrokimyasal gradiyent araciligi ile
gergeklesir. Endojen sollitler veya ilaglar olabilir. SLC ailesinin bir tiyesi olan organik
katyon transporter (OCT), cesitli soliitler, tiamin, metforminin gibi maddelerin
tasinmasindan sorumludur.

- Paraselliiler transport: Hiicreler arasi bosluklardan gecis olur.

ASLA HELAL ETMIYORUZ

Bu eserin tim haklan TUS-DATA A.$.'ye aittir. Yillar boyunca verilen nice emek, zahmet,
glincelleme telif ve yayin harcamalari ile bugiinkii haline gelmistir.

Bu eserin yasal olmayan yollarla (fotokopi, PDF vb.) edinilmesi iki agidan daha yasak ve ahlak
disidir.

1. Telif hukuku ve kanunlar agisindan yasak ve cezaya tabidir.

2. Biitiin inanglar acisindan “yasak” ve “haram” dir. Kul hakkidir ve TUSDATA ya da emegi
gecen herhangi bir yazarimiz, kul haklarini higbir sekilde helal etmeyecegini ve bir gesit
“hirsizlik” yoluyla elde edilen yayinimizin fayda etmemesini goniilden dilediklerini acikca
deklare etmektedir.

Bu esere gercekten ihtiyaci olan 6grenci arkadaslarimizin; subelerimize yazili bagvurmasi ve
incelememiz durumunda, iyi niyetle ve comertce hediye etmeye hazir oldugumuzu da deklare
ediyoruz.

Miilkiyet haklarina tecaviiz ne kadar cirkinse; miilkiyet haklarina saygi da o kadar asil bir
durustur.

TUSDATA
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2) Aktif Transport: Enerji gerektirir, doyurulabilir ve selektiftir, ko-transporterlar
tarafindan kompetitif inhibisyona ugrayabilir. Elektrokimyasal gradiyente kargsi
yonde sol(itlerin tasinmasini saglar. Na-K ATPaz, ABC ailesi lyesi p-glikoprotein, DAT
(dopamin transporter), SERT (serotonin transporter), NET (norepinefrin transporter),
dopamin, norepinefrin, serotonin transportu érnek olarak verilebilir.

Membranlarda transport mekanizmalan

Mekanizma Yon Ene'.jl. . | Tasiyic1 | Doyurulabilirlik
gereksinimi

3 R Konsantrasyon gradienti
Pasif difiizyon boyunca Yok Yok Yok
K.ol”ayla§tlrllml§ Konsantrasyon gradienti Yok Var Var
difiizyon boyunca

q Konsantrasyon
Aktif transport gradientine kargt Var Var Var

Ozel Tagtyicilar

ABC tasityici: Adenozin trifosfat (ATP)'ye badlandiklari icin ABC ailesi (ATP-binding
cassette) olarak adlandirilirlar. Bu grupta P-glikoprotein bulunur. Yabanci maddeleri
hiicre disina atan bir eflux pompasidir. Multidrug resistans tip 1 (MDR1) geni tarafindan
kodlanir. Aktif transport streglerinde yer alirlar.

SLC (Solute Carrier) tasiyici: ATP kullanmayan bunun yerine iyon gradiyentini kullanan
ayr bir transporter ailesidir. Periferik ve santral dokularda noradrenalin, dopamin
ve serotonin gibi nérotransmitterlerin, sodyum akimi boyunca veya bazen ters yénde
sodyum bagimsiz olarak tasinmasindan sorumludurlar. Bobrekteki organik katyon
tastyicilar (OCT) ve organik anyon tasiyicilar (OAT) SLC ailesinin Uyeleridir. Metformin
OCT1 ile hepatositlere, OCT2 ile de bébrek tibillerinde sekrete edilir. Genellikle
kolaylastiriimis diflizyon siireglerinde rol oynarlar.

Norepinefrin transporter (NET): SLC6A2

Dopamin transporter: SLC6A3

Serotonin transporter: SLC6A4

Gaba transporter: SLC transportirlari olan GAT1, GAT2, GAT3 (GAT1 antiepileptiklerin
hedefidir)

ABSORPSIYONU BELIiRLEYEN FAKTORLER

ila¢c molekiiliiniin fizikokimyasal Szellikleri:

Farmasotik sekil ve g¢oziicii:

e Tablet, draje gibi kati farmasétik sekildeki ilaglarin absorpsiyonundan dnce
bunlarin ilk olarak parcalanmasi (disintegresyon) ve daha sonra da bu
parcalarin mide ve badirsak sivilarinda ¢dziinmesi (dissolisyon) gereklidir.

¢ Absorpsiyon hizi agisindan: Cozelti > Emiilsiyon > Siispansiyon > Kapsiil
> Tablet

e Bazen bir ilacin absorpsiyonunu yavaglatip etki stiresini uzatmak igin, kullanilan
coziiciler yardimi ile, suda céziinen ilaclar suda ¢c6ziinmeyen esterleri haline
getirilirler (benzatin penisilin gibi).

Molekiil biiyiikliigii:
e Molekil biylkligu arttikga absorpsiyon yavaslar.

Konsantrasyon: Ilacin uygulandii yerdeki konsantrasyonu veya membranlar
arasi konsantrasyon farki yiiksek olursa, absorpsiyonu genellikle daha hizl
olur.
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iIlacin farmakolojik dzelligi: Baz ilaclarin farmakolojik ézellikleri emilim hizini
etkileyebilir. Ornegin vazokonstriktor ilaclar uygulandiklar yerden gecen kan
akimini azaltarak kendi absorpsiyonlarini azaltirlar.

Lipofilite: Bir ilacin hiicre membraninin lipit ortaminda ¢6ziinme egiliminin 6lglist
lipit / su partisyon (dagilim) katsayisi olarak ifade edilir. Bu katsayi ne
kadar biiyiikse hiicre membranindan absorpsiyon hizi o kadar fazladir;
¢unku lipidde ¢éziinlrlik o kadar artmistir.

e Farmakolojik agidan maddeler lipofilik ve hidrofilik olmak Uzere ikiye
ayrilir. Lipofilik maddeler yagda, hidrofilik olanlar ise suda yliksek oranda
¢ozUndr.

iyonizasyon:

¢ Asidikilaglar ortama hidrojen iyonu vererek, bazik ilaglar ise ortamdan
hidrojen iyonu alarak iyonize olurlar.

e Asidik ilaglar asidik ortamda, bazik ilaglar bazik ortamda non-iyonize

haldedirler; yani absorpsiyonlari daha fazladir, ¢linkii iyonize oldukga
membranlari gegemezler.

Asid madde asid ortamda ------------- » Non-iyonize (lipofilik) nonpolar
Asid madde alkali ortamda ----------- » Iyonize (hidrofilik) polar
e A
Bazik ortam Asidik ortam
H H H H
H Y

Asidik ilag iid H Bazik llag

Lipid membran
(iyonize = hidrofilik mgmbran (iyonize = hidrofi P

/)

H = H ~
Asidik ortam 2,?9 Asidik Ilagl§’§§§ S Bazik llag IQ?E?% Bazik ortam
= H — =S
H* % noniyonize = == * (noniyonize = ==
py+ lipofilik) &= H+ lipofilik) =

iyonizasyonun absorbsiyon iizerindeki etkisi

iyonizasyonun absorpsiyon iizerindeki etkisi
o Lipofilik ya da hidrofilik olmak, ortamin pH’sina gére dedisiklik gosterir.

e Zayif asid ve bazlarin sulu ortamda iyonize olma oranlari, ortamin pH’si ve
ilacin pKa (=iyonizasyon sabiti = -log Ka) dederi ile ilgilidir. Bu oran Henderson-
Hasselbach denklemi ile saptanir.

o pKa (iyonizasyon sabiti): ilac molekiillerinin iyonize ve noniyonize
formlarinin birbirine esit oldugu pH degeridir. pKa absorbsiyonu etkiler.

¢ Henderson — Hasselbach esitliginde, ilaclar, pKa dederlerine esit pH'larda
%50 iyonize ve %50 non-iyonize durumda bulunurlar. Ornegin, zayif organik
asidik yapida bir ilacin iyonizasyon sabiti (pKa ) 2.5'dir. ince bagirsaklarda
pH'In 3.5 oldugunu varsayarsak, oral uygulanan bu ilacin yiizde kagi ince
badirsaklarda non-iyonize (lipofilik) formda bulunur sorusunun cevabini
arayacak olursak:

> Ortam pH'l pKa dederine gore 1 (inite daha alkali olursa (pH 3.5) asid
ilacimizin %10’u noniyonize, %90" iyonize formda bulunur.

» Ortam pH'i pKa degerine gore 2 iinite daha alkali olursa (pH 4.5) asid
ilacimizin %1'i noniyonize, %99’u iyonize formda bulunur.
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iyonizasyon sabiti (pKa) degeri 2.5 olan 6rnek asidik ilacin,

pH’a bagl iyonizasyon oranlan

Ortam pH’1 iyonize ilag Oran1 (%) Noniyonize ila¢c Oran1 (%)

0.5 1 99

1.5 10 90

2.5 50 50

3.5 90 10

4.5 99 1
|
4 N\

% Non iyonize form
Isualipy eual uioe||

08s1541

ilacin iyonizasyon sabiti ve ortam pH'1 arasindaki iliski

Asidik ve bazik ilaglar

Asidik ilaclar Bazik ilacglar

+ Fenobarbital * Amfetamin, Kokain, Opiyatlar
o NSAIi * Nikotin
» Siilfonamidler o Trisiklik antidepressanlar
« Silfonamid tirevi ditretikler * Noroleptikler
(Furosemid/Tiazid/Asetazolamid) o Antihistaminikler
* Ampisilin (Penisilin) o Striknin
» Sefalosporinler o Lokal Anestezikler
e Varfarin » Diazepam
« Teofilin * Atropin / Skopolamin
« Penisilamin o Fizostigmin / Pilokarpin
+ Levodopa » Klonidin
* Metotreksat » Propranolol
+ Fenitoin * Amiodaron
« Propiltiourasil * Aminoglikozid / Eritromisin
« Klorpropamid / Tolbutamid » Kinin / Kinidin / Klorokin
« Etakrinik asid * Prokainamid
» Sempatomimetik aminler / Dopamin
/ Serotonin / Histamin
e Amilorid
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idrar baziklestirilirse, idrar asitlestirilirse,
bobreklerden atilimlari artar | bobreklerden atilimlar artar

idran kalevilestiren maddeler: idran asitlestiren maddeler:

» Sodyum bikarbonat o Asid

» Sodyum laktat  Askorbik asid
* Amonyum kloriir
» Metionin
« Arginin hidroklorur

iyon tuzag

e Pasif diffiizyona uygun bir membranla ayrilmis iki kompartimanda eger
pH farki varsa, bu farka badli olarak ilaglar daha fazla iyonize olmasina
uygun olan kompartmanda toplanma egilimindedirler. Iyonize
oldukga lipit membranlari gegemeyecekleri igin, bulunduklari kompartmanda
“tuzaklandiklari” sdylenebilir. Bu olaya iyon tuzagi denir.

o Iyon tuzagindan en fazla faydalanilan durum ilag zehirlenmeleridir. Ornegin
asid bir madde ile zehirlenmede idrar alkali yapilir. Boylelikle tiibiiler sistemde
asid maddenin iyonizasyonu artiriimis olur. Yani asid madde ttibiiler sistemde
hidrofilik olarak bulunur. Hidrofilik oldugu icin de viicuda reabsorbe edilemez
ve idrarla viicuttan atilir.

ilacin verilis yeri ile ilgili biyolojik faktorler

o 1ilacin verildigi doku icinden gecen kan akiminin hizi: Kan akiminin
azalmasina neden olan durumlarda (sok, hipotansiyon, konjestif kalp
yetmezligi, lokal anesteziklerin adrenalinle kombinasyonu, miksédem ve
arter tikanikliklari gibi) absorbsiyon hizi azalir.

o Absorbe eden yiizeyin genisligi ve gecirgenligi: ilac ne kadar genis bir
ylizeye uygulanmissa, absorbsiyonu da o kadar hizli olur.

o 1Ilacin absorbsiyon alani ile temas siiresi: Mide bosalmasini geciktiren
durumlar (atropin) ilag absorbsiyonunu geciktirebilir. Mide bosalmasini
hizlandiran ilaglar (metoklopramid) ise absorbsiyonu hizlandirabilir. Diyare
durumunda ilacin badirsak duvari ile temas stresi kisaldidi igin absorpsiyonun
azalmasi beklenir. Konstipasyonun ise absorbsiyon (izerinde hem artirici hem
azalticilan etkileri mevcuttur.

Mide bosalma hizindaki degisiklikler

Mide bosalma hizin1 geciktirenler |Mide bosalma hizim arttiranlar

« Antikolinerjikler (atropin) » Metoklopramid
 Morfin turevleri (difenoksilat, loperamid) « Domperidon

» Makrolidler

« Betanekol

Bagirsak motilitesinin degismesi: Diyarede absorpsiyon miktari azalr.

Glda-ilag etkilesimi: Absorpsiyon oranindan gok absorpsiyon hizini degistirir
ve Ozellikle tek doz ilag kullaniminda 6nemlidir (etkili konsantrasyona ulasma hizi
bakimindan).

Hastaliklar: Malabsorpsiyon, gastrektomi, bagirsak rezeksiyonu gibi.
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PRESISTEMIK ELIMINASYON VE KACI§ YONTEMLERI
Presistemik eliminasyon (= ilk gecis etkisi)
¢ Gastrointestinal sistemden emilen ilaglar dncelikle karacigere gelirler.
¢ Karaciger, ilk gegis sirasinda bazi ilaglan biiyiik oranda parcalar ve sistemik

dolasima cok diisiik miktarlarda gegmesine neden olur. Yani ilacin biyoyararlanimi
belirgin olarak azalir. Bu olay presistemik eliminasyondur.

ilk gecis eliminasyonuna ugrayan ilaclar:

e Fazla lipofiliktir.

e Absorpsiyonlari %100°e yakindir.

e Sistemik biyoyararlanimlari géreceli diistiktdr.

¢ Oral ve parenteral dozlar arasinda biiyiik fark vardir. En iyi 6rnek de

propranololdir.

= Presistemik eliminasyon érnekleri

Karacigerde presistemik eliminasyon &rnekleri
- Beta blokarler: Propranolol, Labetolol, Metoprolol
* Narkotik analjezikler ve antagonistleri: Morfin, Naloksan
- Trisiklik antidepresanlar: Amitriptilin, Imipramin, Nortriptilin
- Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar: Aspirin
- Steroidler: Kortizol, Budesonid
- Antianjinaller: Nitritler, Nitrogliserin
- Lidokain, Verapamil, Diltiazem
Bagirsak mukozasinda presistemik eliminasyon ornekleri
* Metildopa, Levodopa
* Progesteron, Testosteron
« Klorazepat, Klorpromazin, Siklosporin, Klonazepam, Midazolam

Brons mukozasinda presistemik eliminasyon érnekleri
- Izoproterenol
+ Nikotin

Presistemik Eliminasyondan Kagis Yontemleri

e Hic presistemik eliminasyona ugramamasi isteniyor ise: Parenteral yoldan
uygulanmalidir.

e Presistemik eliminasyonu azaltan enteral ilag uygulama sekilleri, sublingual
uygulama ve oral uygulamaya gore daha az presistemik eliminasyona ugrayan
rektal uygulamadir.
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Oral
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Biotransformasyon Karaciger
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Presistemik eliminasyon





