ANTIARITMIK VE HIPOLIPIDEMIK ILAGLAR

Dog. Dr. Inci ERDEMLI *

ANTIARITMIK ILACLAR

Kalpteki gesitli aritmilerin &nlenmesi veya ortadan kaldiriimasi igin kullanilan
ilaglardir.

Kalp, normal durumda sinoatriyal dugiimde diizenli olarak olugan impulslarn at-
riyum myokardina ve oradan sirasiyla atriyoventrikiiler (A-V) digiim, Hisdemeti, Pur-
kinje lifleri Uizerinden ventrikill myokardina yayilmasi sonucu ritmik kontraksiyonlar
yapar. Sinoatriyal digim hiicreleri otomatisiteye sahiptir. Bunun diginda A-V digum,
His demeti, Purkinje liflerinin de otomatisite 6zelligi vardir ancak sinoatriyal dugumu
daha hizli otomatisite (self - depolarizasyon) gosterdiginden bazi patalojik durumlar
diginda kalp ona bagli olarak galigir.

Aritmi olusumunun mekanizmalari:

1 - Otomatisitenin veya impuls {retiminin bozulmas: : Vagal
stimiilasyon, sempatik stimiilasyon, kolinerjik veya sempatomimetik ilaglar normal
otomatisiteyi bozarlar.

Sinoatriyal diigiim ileri derecede inhibe oldugu veya oradan atriyuma impuls iletimi
bozuldugu takdirde sinoatriyal digum digindaki otomatik hiicreler aktif duruma
gegerek anormal otomatisiteye neden olurlar.

Myokard ve iletim dokusundaki bazi patolojik bozukluklar ve dijital tedavisi genel-
likle hiicrenin istirahat potansiyelini azaltmak ve iyon dengesini bozmak suretiyle art-
depolarizasyonu yani ikinci ve egikalti depolarizasyona neden olurlar. Art-
depolarizasyonlar tarafindan impuls Uretilmesine ve buna bagh aritmilere tetiklenmig
etkinlik denir. |

2 - Impuls lletiminin bozulmasi
Bunlar gesitli bloklar (A-V diglimde blok) ve re-entry'ye bagl aritmiler geklinde
gorilebilir.

Cesitli ektopik atiglar, atriyum flater ve fibrilasyonu, supraventrikiller tagikardi,
ventrikill tagikardisi ve fibrilasyonu gibi sik gérilen aritmi gekillerinin olugmasinda
énemli oynayan bir mekanizma re-entry olayidir. Bu olay implus iletiminin anor-
mal duruma gegmesi sonucu, bazi kosullarda, kalpte yayilan bir impulsun kalbin
timiiniin aktivasyonundan sonra sénmeyerek myokard: tekrar tekrar re-eksite etme-
sidir.

* Hacettepe Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji Ana bilim Dali
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Antiaritmik ilaglar
1) Tagiaritmilerin tedavisinde kullanilan ilaglar :
Kinidin (Kardiokin, Quinicardine)

Otomatisite ozelligine sahip hiicrelerde eksitabiliteyi azaltir. Negatif kronotrop
etki yapar. Ancak ufak dozda antikolinerjik etki gosterir ve tagikardi gelisir. Myokar-
da impuls iletim hizini dlglrir. Re-entry olayini, ters yonll iletimi bloke ederek durdu-
rabilir. Bu etkisi nedeniyle antifibrilatuvar etki gésterir. Fenitoin, fenobarbital gibi ka-
raciger mikrozomal enzimlerini indikleyen ilaglar kinidinin plazma diizeyini dlgtrir,
etkisini azaltirlar.

Digoksin ile klinik dnemi olan bir etkilegme gosterir. Digoksinin dokulardaki
baglanma yerlerinden saliverilmesi ve itrahinin azaltiimasina neden olarak digoksinin
plazma diizeyini yiikseltir ve intoksikasyona neden olabilir.

Genig spektrimlu bir antiaritmik olarak kabul edilebilir. Atriyum flateri, fibrilasyo-
nu, ekstrasistolleri, supraventrikiller tagikardi ve ventrikiler tagikardi hallerinde kul-
lanilir.

Oral yolla silfat veya poligalakturonat tuzu i.m. veya i.v. olarak glikonat tuzu
kullanihr.

Yan tesirleri fazladir. Bulanti, kusma, diyare, karin krampi, alerjik trombositope-
nik purpura, yiuksek dozda ginkonizm, i.v. veriliste astmatik reaksiyon, hipotansiyon
ve dolagim kollapsi yapabilir.

Prokainamid (Pronestyl)

Kalpteki etkileri kinidine benzer. Otomatik hiicrelerin ve ektopik odaklarin otoma-
tisitesini siiprese eder. Impuls iletim hizini yavaglatir. A-V iletim siiresini uzatir. Kal-
bin eksitebilitesini azaltir. Zayif antikolinerjik etkisi de vardir.

Prokainamidin daha gok ventrikiler kaynakli aritmilere etkili oldugu ileri stirilmiig
ise de atrium kaynakli aritmilere etkinliginin de kinidinden farkli olmadidi bildirilmistir.

Yan tesirleri : Alerjik belirtilere neden olabilir. Ayrica ilaca - bagl lupus eritemato-
zus olgularinin en bagta gelen sorumlusudur. Nadiren agraniilositoz ve trombositope-
ni yapar.

Dizopiramid (Norpace)
Farmakolojik etki kalibi kinidin ve prokainamide benzer.

Ventrikiler ektopik atiglarin ve ventrikill tagikardisinin énlenmesi i¢in oral yoldan
ve tedavisi igin i.v. yoldan kullanilir. Supraventrikiiler tagikardiye kargt da kul-
lanilabilir. Atriyum kaynakli aritmilerde etkinligi zayiftir.

Yan tesirleri : Gilgli antikolinerjik etkisi vardir. atropin - benzeri yan tesirler
olusturur. Hipotansiyon, kalp bloku ve tagiaritmilere neden olabilir.

Lidokain (Aritmal, Jetokain Simpleks)

Kalp cerrahisi, kalp kateterizasyonu ve akut myokard infarktiisii sirasinda
geligsen akut ventrikiiler aritmilerin 6nlenmesinde ve ortadan kaldiriimasinda i.v. yol-
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dan kullanilir. Atriyum kaynakl aritmilere kars etkisizdir. Dijital zehirlenmesine bagh
aritmilere kargi kinidin ve prokainamidden fazla etkilidir. Genelde dar spektrumiu bir
antiaritmik olarak kabul edilir. Onemli bir farmakokinetik 6zelligi karacigerden ilk
gegisi sirasinda % 70 oraninda inaktive edilmesidir. Agizdan etkisizdir.

Yan tesirleri azdir. Dozu fazla gelirse uyusukluk, ataksi, dizartri, nistagmus gibi
hafif SSS belirtileri, doz azaltiimazsa konvilsiyon, solunum depresyonu ve koma ya-
pabilir.

Meksiletin
Etkileri lidokaine benzer ancak ondan farkli olarak oral yoldan da kullanilabilir.

Flekainid (Tambocor), Lorkainid (Remivox), Propafenon (Rytmo-
norm), Enkainid:

Gerek supraventrikiller ve gerekse ventrikiller tasiaritmileri giiglii bir sekilde
sliprese ederler.

Beta - adrenerjik Reseptér blékérleri

Propranolol, antiaritmik olarak en fazla kullanilanidir. Beta - reseptorleri bloke
ederek kalpte sempatik sistemin etkinligini azaltir. Supra ventrikiiler tagikardilerin te-
davisinde kullanilir. Atriyum flater ve fibrilasyonunu normale déndiirmez. Fakat A-V
digiminde iletimi inhibe ettigi igin ventrikil atig hizini digirerek hastanin
sikayetlerinde kismi bir iyilesme yapar. Heyecan, stres, ekzersiz ve hipertiroidizm
gibi sempatik aktivitenin artti§! durumlarda ortaya gikan aritmilere kargi da etkilidir.
Iskemek kalp hastalid: bulunan ve daha énce myokard infarktusu gegirmis kimseler-
de, ventrikiiler ektopik atiglari dnleyebilir.

Asebutolol : Kardiyoselektif olmasi ve intrinsik sempatomimetik etkisi olmasi
nedeniyle ventrikiler aritmilerde diger beta-blokérlere tercih edilir.

Amiodaron

Genis spektrumlu bir antiaritmiktir. Bir gok tasiaritmi tipinin tedavisinde kul-
lanilabilir. Ayrica antifibrilatuvar etki gésterir. Ancak yan tesirlerinin fazla olmasi ne-
deniyle diger antiaritmiklere cevap vermeyen ventrikiller aritmilerin tedavisi icin ter-
cih edilir.

Kalsiyum antagonistleri
Verapamil :

Antiaritmik olarak baglica kullanilis yeri akut supraventrikiller tasikardinin
gegirilmesidir. Bu amagla i.v. olarak verilir. Rekurrent supraventrikiiler tagikardi olgu-
larinda proflaksi amaci ile agiz yolundan kullanilabilir.

i.v. verilen verapamilin en 6nemli yan tesiri myokardi deprese etmesidir. A-V iletim
ve myokard kontraktilitesi iizerine aditif etkileri nedeniyle beta - biékérlerle kombi-
nasyonu tehlikeli olabilir.

Diltiazem

Verapamile gére zayif antiaritmik etkisi vardir.
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Paroksismal supraventrikiiler tagikardi tedavisinde kullanilan
otonomik ilacglar:

Fenilefrin, metoksamin gibi kalbi stimiile etmeksizin damarlari biizen sempatomi-
metik ilaglar i.v. yoldan kullanilirlar. Bu ilaglar kan basincini yikselterek baroreseptér
refleks yolla kalpteki vagal tonusu artiririar.

Edrofonyum, neostigmin gibi antikolinesterazlar i.v. yolla veya metakolin sk.
yolla verilerek kalpte kolinerjik stimiilasyona neden oldukiarindan bu indikasyonda
kullanilabilir.

2. Bradiaritmilerin tedavisinde kullanilan ilaglar:

Atropin : Parasempatolitik bir ilagtir. Sinoatriyal digiim ve A-V dugim lzerinden
Vagal tonusu kaldirir. Sinus bradikardisi, sinoatriyal durum, A-V bloklarin tedavisinde
kullanilir.

|zoproterenol (Aludrin) : Kalpte beta-adrenerjik reseptérleri uyararak tesikardi
olusturur. A-V iletimi hizlandinr.

A-V bloklarin tedavisinde kullanilir.
HIPOLIPIDEMIK ILACLAR

Hiperlipidemili hastalarda kronik olarak agizdan uygulanarak lipidemiyi azaltan
ilaglardir. Arterlerde ateroskleroz gelismesini yavaglatmak ve 6zellikle koroner kalp
-hastalg: riskini azaltmak amaciyla kullanirlar.

Plazmadaki temel lipidler kolesteral, trigliseridler ve fosfolipidlerdir. Plazmada
6zel apoproteinlerle birlesmek suretiyle olugturduklar ¢bziinmiig lipoprotein partikiil
halinde bulunurlar. Apoprotein hidrofilik oldugu igin lipoproteinin suda géziinmesini
saglar, ayrica onun hiicrelerdeki lipoprotein reseptdrleri tarafindan taninmasini ve re-
septdr - aracili endositozla hiicre igine girmesini saglar. Apoproteinlerin gesitli tipleri
vardir; bunlar apoprotein A-l, A-Il, B-100, B-48, C-I, C-Il, D ve E'lerdir. En &nemlileri
Apo B - 100 ve Apo - B48'dir,

Apoprotein - B100, karaciger hiicresinde yapilir. Yine karacigerde sentez edilen
trigliseridin ve kolesteroliin gok diigiik dansiteli lipoprotein (GDDL) yapisi gekline ge-
tiriimesini saglar.

CDDL'ler kas ve yag hiicrelerine sevkedilirler. Bu hiicreler tarafindan trigliseridler
alindiktan sonra, kigiilmiis olan CDDL partikiili dugilk dansiteli lipoprotein'e
(DDL'ye) déntigmiig olur. DDL'ler kanin kolesterol tagiyan baglica partikiilleridir; kara-
ciger, steroid hormon salgilayan hiicreler vb. gibi gesitli hiicrelerin membraninda DDL
reseptérleri, apo - B100'i tanirlar ve bdylece DDL'nin bu hiicreler igine girmesini
saglarlar.

Apo - B 48, ince barsak epitelinde yapilir ve absorbe edilen besin kaynakli koles-
terol ve trigliseridlerin kilomikron yapisi haline getiriimesini saglar. Kilomikronlarin
trigliserid molekilleri kapilerlerden gegerken koparilir ve kilomikron kalintisina
doniisturdlir. Bu partikiillerde apo - B48'den bagka apo - E molekiilii de bulunur; apo
- E hiicrelerin DDL reseptérieri tarafindan taninir ve béylece hiicrelere girerek kilomik-
ron kalintilar kandan temizlenir.

184




Lipoprotein Tipleri :

a) Kilomikronlar

b) CDDL

c) Orta dansiteli lipoproteinler (ODL)

CDDL'nin dokularda DDL'ne déniisiimii sirasinda olugan kisa émiitlii ara metabo-
litlerdir.

d) DDL
e) Yiiksek dansiteli lipoproteinler (YDL):

YDL'ler plazmadan trigliserid ve kolesteroliin temizlenmesinde ve kolesteroliin
dokularindan karacigere geri taginmasinda rol oynarlar. YDL'ler, lipoproteinlerin
yapisina giren gesitli apoprotein tiirlerinin gogu igin merkez depo yerleri olarak kabul
edilirler; cesitli lipidlere, apoproteinlerini transfer ederek onlarin katabolizmasini
artinrlar. YDL diizeyi yiksek olanlarda ateroskleroz insidensinin dislk oldugu sap-
tanmigtir. Ateroskleroz riskini degerlendirmede DDL/YDL orani en énemli biyokimya-
sal parametredir. YDL'ler fazla sayida apoprotein tiirii icerdiklerinden hiicrelere gok
kolay girebilirler.

Hiperlipoproteinemi Tipleri :

a) Tip | hiperlipoproteinemi : Kilomikronlarin kilomikron kalintisina dénlsimini
sadlayan lipoprotein lipaz enziminin konjenital eksikligine bagli, plazmada hiperkilo-
mikronemi ile karakterize bir durumdur. Nadiren ateroskleroza yol agar.

b) Tip Il hiperlipoproteinemi : DDL diizeyinin yiksekligine bagh olarak plazma ko-
lesterol diizeyinin yiikselmesi ile karakterize sik gériilen bir hiperlipidemi tiridir.
Agir ateroskleroz ve koroner hastaligi gelismesine neden olur. Bu kigilerde,
hiicrelerin yiizeyinde DDL reseptérlerinin bulunmadi§i veya sayisinin azaldigi sap-
tanmistir.

c) Tip lIl hiperlipoproteinemi: Plazmada anormal ODL tiriiniin artmasi, plazmada
hem kolesterol, hem de trigliserid diizeyinin yiikselmesi ile karakterize bir durumdur.

d) Tip IV hiperlipoproteinemi: Plazmada GDDL diizeyinin yiikselmesine bagl trigli-
seridemi ile karakterize bir hastaliktir. Stk gériiliir ve koroner damar hastaligina pre-
dispozisyon yaratir,

e) Tip V hiperlipoproteinemi: Kilomikron ve GDDL'nin her ikisinin de dizeyinin
yikselmesiile karakterize bir durumdur.

Hipolipidemik llaglarin Siniflandiriimasi
1 - Lipoprotein sentezini azaltan ilaglar:
1. Nikotinik asid (Niasin) ve tiirevieri:
(Niconacid, Ronicol)

Niasin karacigerde GDDL sentezini azaltarak plazmada ODL ve DDL diizeylerinin
diigmesine yol acar. Béylece plazmada trigliserid ve kolesterol dizeyleri azalir. Diger
taraftan, YDL diizeyinde artma yapar.Genig spektrumlu bir antilipidemik ilagtir. Tip I,
I1l, IV ve V hiperlipoproteinemilerde etkili bulunmustur.
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Niasin glinde 3 - 6 g dozunda kullanilir. Ancak tedaviye giinde 3 kez 100 mg ilag
vererek baglanir ve doz yavas olarak artinlir. Mideyi tahrig ettigi igin yemeklerde
veya hemen sonra alinmalidir.

Yiiksek dozlarda yantesirleri fazladir. Tedavinin baglangicinda yiiz ve boyunda
belirgin olan, ciltte vazodilatasyona bagl kizarma (flushing), kasginti ve bazende
urtiker olugsmasina neden olur. Bu etkisine 1 - 2 hafta iginde tolerans geligir. Mide -
Barsak kanalinin tahrigine bagh bulanti, kusma, istah azalmasi, diyare, karin agrisi
yapabilir. Peptik ilserli hastalarda kullaniimamalidir, tlserin aktivasyonuna neden
olabilir.

Nadiren karaciger fonksiyon bozuklugu ve kolestatik tipte sarilik yapabilir. Kara-
cijer hastalarinda kontrindikedir.

Glukoz metobilizmasini bozabilir, hiperglisemi ve glukoziri yapabilir. Hiperlirisemi
sik goriilen bir yan tesiridir. Gutlu hastalarda kullaniimamalidir.

Niasin Tirevleri :

Aluminyum nikotinat

Beta - piridilkarbinol

Inozitol heksanikotinat

Ksantinol nikotinat

2 - HMG - KoA Rediiktaz Inhibitérleri:

HMG - KoA (3 - hidroksi - 3 - metilglutarilkoenzim A) rediiktaz, kolesterol biyosen-
tezinde hiz kisitlayici basamakta rol oynayan bir enzim. Mevastatin, Lovastatin (Me-
vacor) ve simvastatin, bu enzimi inhibe ederler.

Bu olay sonucu, karaciger hiicrelerindeki kolesterol ve lipoprotein dizeyi diger
ve boylece hiicre ylizeyindeki DDL reseptorlerinin sikligi artar. Bu nedenle bu ilaglar
hem lipoprotein sentezini azaltmak ve hem de bagta DDL olmak (izere Apo - B igeren
lipoproteinlerin karacigere girigini ve orada yikimini artirmak suretiyle kolesterolemiyi
dugirirler. Ote yandan antiaterojenik YDL diizeyinde artma yaparlar.

Bu ilaglardan en fazla deneneni lovastatindir. Plazma kolesterol diizeyini 4 - 6
haftalik bir oral uygulama ile belirgin derecede distrir. Glinde 20 - 80 mg dozunda
verilir. Tip Il hiperlipoproteinemilerin tedavisinde kullanilir. En sik gériilen yan tesirleri
mide - barsak tahrigine bagl konstipasyon veya diyare, dispepsi, abdominal agri ve
kramp. Ayrica dokinti ve pruritus olusturur. Seyrek olarak uyku bozuklugu yapabi-
lir. Hepatotoksik etkisi vardir. Karaciger hastalarinda kullanilmamalidir.

3 - Fibrik Asit Tdrevieri :
Klofibrat (Atrofort)
Hipolipidemik etki mekanizmasi tam olarak aydinlatiimamigtir. Plazma trigliserid

ve CDDL dizeyini digtrir. Bunu karacigerde CDDL sentezini azaltarak yapar.
Ayrica lipoprotein lipazi stimille eder. YDL dizeyini artirir.

Bir diger etkisi karacigerden safraya kolesterol salgilanmasini artirir, ayni zaman-
da karaciferde kolesteroliin safra asitlerine donlstirtimesini azaltir. Bu iki olay so-
nucu safranin doygunlugunu artinr ve safra kesesinde kolesterol tagi olugsmasina
egilim yaratirlar,

Klofibrat en gok tip ! hiperlipoproteinemilerin tedavisi igin tavsiye edilir. Tip IV ve
tip V hiperlipoproteinemi olgularindan bazilarinda da yararli olabilir.
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Mutad giinlik dozu 2g ‘dir.

Mide - barsak kanalini tahrig eder; bulanti, kusma ve diyare yapabilir. Ciltte
dokintl sismanlama, nétropeni ve impotens, kaslarda agri, kramp olusturabilir. Ka-
raciger fonksiyonlarini bozabilir. Karaciger ve bobrek yetmezliginde kontrindikedir.
Plazma albumine yilksek oranda (%96 - 97) baglanir, ayni yere baglanan diger bazi
asidik ilaglari serbest hale getirir. Bu nedenle oral antikoagiilanlarin etkinligini artirr.

Gemfibrozil (Lopid)

Fibrik asit tirevidir. Etkisi klofibrata benzer. Ustiinligi YDL diizeyini daha fazla
ylkseltmesidir. Yan tesirleri bakimindan klofibrata benzer.

4 - PROBUKOL

Karaciger ve barsakta kolesterol sentezini azaltir. DDL'nin katabolizmasini artinir.
DDL kolesterolii diizeyini ve fazla oranda da YDL kolesterolii diizeyini azaltir. Tip [l
hiperlipoproteinemi tedavisinde kullanilir. Yan tesirleri azdir. Ancak kardiyotoksik
etki potansiyeli vardir.

II. Lipoprotein katabolizmasini artiran ilaglar
1 - Safra asidi baglayan regineler

Kolestiramin ve Kolestipol (Kolestran, Colestid) sentetik anyon degistirici
reginelerdir. Barsakta safra asitleri ile kompleks yaparak onlari baglarlar; boylece
safraasitlerinin enterohepatik dolanimini keserler ve fegeste itrahini artinirlar. Bunun
sonucu karacigerde kolesteroliin biyiik bir kisminin DDL yapilmasi yerine safra asidi
sentezinde kullaniimasina neden olur. Bu durum plazmada DDL ve kolesterol
duzeylerinde diigmeye yol agar. Ayrica karacigerde DDL reseptorlerinin sayisini
artirdiklan ve hiicreye DDL girigini fazlalagtirdiklar gésterilmistir, YDL dizeyini ise
artirirlar.

Tip Il hiperlipoproteinemilerde plazma kolesterol dizeyini duglirmek icin en fazla
tercih edilen ilaglardir.

En sik gériilen yan tesirleri konstipasyondur. A.B ve K vitaminleri ile folik asidin
absorbsiyonunu azaltarak bunlarin eksikligine neden olabilirler.

Her iki ilagda mide - barsak kanali iginde, birlikte verilen bazi ilaglari baglayarak
onlarin absorbsiyonunu azaltirlar. Bu sekilde etkilegdikleri ilaglar; kalp glikozitleri,
demirli ilaglar, tiroid preparatlarn, tetrasiklinler, tiazid tiirevi diuretikler, varfarin ve
barbituratlar. Bu ilaglar, kolestiramin veya kolestipolden en az 1 saat énce veya en
az 4 saat sonra verilmelidirler.

Hipolipidemik ilag uygulanmasi ile ilgili ilkeler:

Hiperlipidemilerin tedavisinde ilk basamak, diyetin diizenlenmesidir. Bu énlemler
lipid diizeyinde ve hastalik belirtilerinde yeterli diizelme yapmadi ise ilagla tedaviye
gegilir.

Ateroksleroz ve komplikasyonlarinin geligmesini énlemek igin yilkselmig olan lipid
dizeyinin disgirilmesi yanisira, diger risk faktérlerinin dizeltimesine de
caligiimalidir. (hipertansiyonun ve diyabetin dizeltiimesi, sigaranin biraktiriimas)
gibi).

Hipolipidemik ilaglarin etkinligi ancak 3 - 4 aylik bir uygulamadan sonra
anlagilabilir. Bu siirenin sonunda ilag bagarisiz bulundu ise bagka bir ilaca gegilir
veya bagka bir ilag ile kombine edilir.

Plazma lipid diizeyi tedaviye baslarken ve tedavi siiresince ayda bir dlgulmelidir.
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BIYOYARARLILIK
Prof. Dr. A. Atilla Hincal (%) Dog. Dr. Nurgen Unli (*)

Hacettepe Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Eczacilik Teknolojisi Anabilim Dali,
Hacettepe 06100, Ankara

Bir ilacin farmakolojik etkisini gosterebilmesi igin vicuttaki etki bélgesine
ula?masu bunun i¢in de éncelikle genel dolagima katilmasi gerekmektedir.

lacin vicuttaki yazgisini 3 agamada inceleyebiliriz:

1. asama : Bu asamada, ilacin fizyolojik bir engeli, yani mide - barsak
kanalini (gastrointestinal kanal) gegmesi gerekir. Bu sire¢ absorpsiyon ola-
rak bilinmektedir. Karacigere ulagmadan énce ilag, portal dolagimdan geger. Ka-
racigerin fonksiyonlarindan biri de ilaci metabolitlerine dénistirmektir. Bu siirece
ise karaciger ilk gecig etkisi adi verilir. Bu iki siirecin toplam etkisi, ilacin sis-
}emik dolagima ulagacak olan miktarini belirler ve biyoyararlilik olarak ad-
andirilir.

2. asama : Bu agamada, genel dolagima ulagmis olan ilag,

- Oncelikle, kan bilegsenleriyle etkilesir, bu durumda kan proteinlerine baglanma
s6z konusudur,

- Ikinci olarak, ilacin tim dokulara gegisi gergeklesir. Bu gegis siirecine de
dagihim denir.

3. asama : Eliminasyon sireclerinden olusur,

- bobreklerden atilma, renal klerens olarak ifade edilir,

- safra yolu ile atilma, biliyer klerens'dir,

- ilacin, karaciger, ince barsak, akcigerler, bébrekler gibi dokularda metabolize
olmasina metabolik klerens denmekiedir.

Yukarida adi gegen tim eliminasyon slrecleri total klerens olarak adlandirilir.

Bir ilacin biyoyararliliginin, dort 6nemli kavramdan hareketle incelenmesi uygun
olacaktir. Bunlar:

1. Absorpsiyon

2. ik gegis etkisi

3. Mutlak biyoyararlilik (biyoyararlilik)

4. Goreli (kargilagtirmali) biyoyararlilik

ABSORPSIYON

1. Tanimlar :

Absorpsiyon : Bir ilacin uygulama bélgesinden genel dolagima gegis sirecidir.

Absorpsiyon Hiz Sabiti : llacin biyolojik membranlardan viicuda gegis
slrecinin hiz sabitidir.

pKa (disosiyasyon sabiti) : Bir ilacin iyonize olan ve olmayan sgekillerinin
esit miktarda bulundugu pH degeridir.

Partisyon Katsayisi: Bir maddenin, polar olmayan (oktanol) ve polar olan (su)
iki faz arasindaki konsantrasyonlarinin (¢oztnirllklerinin) oranidir,

Bir ilacin terapétik etkinligi, ancak etki bolgesine ulastiktan sonra gérulur. Siste-
mik dolagima gegis agamasi, uygulama yoluna baghdir. Intraarteriyel (i.a) enjeksiyon
ile ilag derhal dolagima gecger. Buna karsilik, oral, intramuskiler (i.m.) veya subkitan
(s.c.? uygulamalarda, ilacin uy%ulama bélgesinden sistemik dolagima katilmasi igin
belirli bir stire gegmesi gerekir. Bu, ilacin absorpsiyonudur.

2 Ilag ve Mide - Barsak Ortami :

2.1. Sindirim Sisteminin Fizyolojisi:

Oral Uﬁuland:ktan sonra ilag, mide - barsak sistemi ile temasa baslar.

2.1.1. Mide : 1-1.5 kapasiteli bir organ olan mide, ilaglari ve besinleri mukoz
membraninin mukus salgisi yardimiyla karnstinir ve sindirir. Bunun yaninda, pepsi-
nojen, gastrin ve hidroklorik asit salgilanir. Mide pH si 1 ile 3.5 arasinda degigir. Mi-
dede damarlanma az oldugundan mide membranindan absorpsiyon azdir.

2.1.2. Ince Barsak : Uzunlugu 4 - 5 m, yiizey alani 300 m2 olan ince

barsagin mukozasi, absorpsiyonu saglayan "villus" lar ile kaplanmigtir. Her villus,

(*) Hacettepe Universitesi, Eczacilik Fakultesi, Eczacilik Teknolojisi Anabilim Dali.
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vendz, arteriyel ve lenfatik kapillerler tagir. Bu damar yapisi, ilacin absorplanmasin
ve kan akimi ile portal sisteme taginmasini saglar. Ince barsagin pH si 5- 6
arasindadir.

Ince barsagin membrani, hiicresel diizeyde, Danielli - Dawson Modeli ile
aciklanabilmektedir (Sekil 1). Sekilde de gérildigii gibi, membranin sirekliligi, gok
kUglk capli sulu porlarla kesintiye ugramaktadir. Elektron mikroskopu ile dahi
gorilemeyen bu porlar, su veya suda ¢oziinen ire gibi kilgiik molekillerin gegisini
kolaylagtirmaktadir.

T /?7?’ Protein]er

e T TTITT

Lipidier

il

N

Sekil 1. Mide - barsak kanali membraninin yapisi : Danielli - Dawson Modeli

Daha yeni galigmalar, mide - barsak kanali membranini mozaik modeli ile
agiklamaktadir (Sekil 2). Bu modelde, lipidler yine ¢ift tabakalidir. Ancak proteinler iki
tiptir. Membran ylzeyine yapigmis olanlar yaninda, membrana gémilmis olanlar da
(intrinsik protein) bulunur. Bu ikinci tip proteinler, suda ¢éziinen maddelerin memb-
rani gegisinde rol oynar.

QT .o TOT °o 0

— Lipidler

Proteinler

o o ooJ.v © o
+ = + - + = +

Sekil 2. Mide - barsak kanali membraninin yapisi : Mozaik Modeli.

2.1.3. pKa ?disosiyasyon sabiti) : llaglarin % 70 i zayif bazik, % 30 zayif
asidik 6zellikte olup, kendi pKa lari ile karakterize edilitler. Bir maddenin iyonizasyon
derecesi, pKa sina ve bulundugu ortamin pH sina baglidir. lyonizasyon derecesi,
Henderson - Hasselbach esitligi ile bulunabilir.

- Asitler igin :

iyonize olan geklin konsantrasyonu

H=pKa+lo
PR giyonizeolmawangeklin konsantrasyonu
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- Bazlar igin :

iyonize olmayan seklin konsantrasyonu

H=pKa+ logL1—— :
PP 9 iyonize olan seklin konsantrasyonu

iyonize olan ve olmayan sekillerin konsantrasyonlari esit oldugunda, log 1 = 0
olur, bu durumda, pKa, ortam pH sina esittir. Bu yaklagimdan hareketle asagidaki
genel kurallar elde edilebilir. :

* pKa= 7.5 ise, ilag her pH da iyonize olmayan sekildedir.

* pKa 2.5 ile 7.5 arasinda ise,-iyonizasyon pH ya bagimlidir.

* pKa < 2.5ise, iyonize olmayan sekil daha azdir.

- Zayif bazlar igin :

* pKa < 5 ise, iyonizasyon pH dan etkilenmez.

* pKa 5 ile 11 arasinda ise iyonizasyon pH ya bagimlidir.

Fenitoin, barbitiiratlar gibi gok zayif asitler (pKa lari 7.5 dan bilylk) mide - barsak
ortam| pH sindan bagimsiz olarak absarplaniriar.

pKa si 3 olan salisilik asitin, teorik olarak, % 61 inin midede, % 13 Uniin barsakta
absorplandig: digtnilir.

Bazik bir ilag olan kafein (pKa 0.8), pH dan bagimsiz olarak absorplanir.

Ancak, bu genel kuraldan bazi sapmalar s6z konusudur. Ornegin, midede ab-
sorplanmasi beklenen bazi ilaglar, yuzey alaninin daha az olugu ve kalig siiresinin
kisaligi nedeniyle, asil olarak ince barsakta absorbe olurlar.

2.1.4. Partisyon Katsayisi: llacin, iki karismayan ¢oziicl iginde, dengede-
ki konsantrasyonlarinin orani olan partisyon katsayisi, ilacin, yonize olmayan
%egliniré_ll_ipoﬁlikligi olarak da tanimlanabilir. Partisyon katsayisi asagidaki sekilde
Irage eatlir.

K< polar olmayan gozlicideki (oktanol) konsantrasyon
polar ¢dziicideki (su) konsantrasyon

Bir ilacin partisyon katsayisi, dolayisiyla lipofilikligi, diger bir deyisle yagda
cdzUnlrligl artikga viicut membranlarini gegebilmeleri de kolaylasir.

2. Absorbsiyon Mekanizmalari :

3.1. Pasif Diflizyon : Konsantrasyon farkina bagh olarak gergeklesen bu ab-
sorpsiyonda, ilag, yliksek konsantrasyon bdlgesinden, disuk konsantrasyon
bélgesilne difuizyon ile gecer. Bu mekanizmanin metamatiksel ifadesi, Fick Yasasi ile
gosterilir.

Difuizyon hizi (de/dt) = Qj:}_ﬁ (Cs- C)

Burada, D, diflizyon katsayisi; A, membranin ylzey alani; K, ilacin partisyon kat-
sayisi ve 1, membranin kalinligi; (Cs - C) ise konsantrasyon farkini ifade eder.

Pasif difizyon ile absorpsiyonda,

- enerji gerekmez.

- maddeye 6zgl degildir,

- doyguniuga ulagmayabilir,

- yarigmali inhibisyon gorilmez.

Pasif diflizyon ile ilag transferi agagidaki faktdrlere baglidir:

- Su ve yagda g¢éztniirlik : Bir maddenin absorbe olabilmesi icin, 6ncelikle
goziinmesi gerekir. Suda gdzlinurlik kiiglk ve membranin sulu porlarindan gegen
maddeler icin énemlidir. Bazi durumlarda, ilacin gbziinmesi (disoliisyonu), absorb-
siyonda hiz sinirlayici asama olabilir.

Yagda ¢ozuntrllk, absorpsiyon igin mutlaka gereklidir. Lipofilik ilaglar, memb-
ranlari basit difiizyon ile gegebilirler. Gegis hizi, ilacin partisyon katsayisina ve lipofi-
lik ilacin ortamdaki konsantrasyon farkina baglidir.
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- Ortamin pH si ve molekiilin pKa si: Absorpsiyon hizi, asil olarak, iyonize ol-
mayan seklin konsantrasyonuna baglidir. Bu da, pKa ve ortamin pH sina gore degisir.

- Molekiil blyiikligi : Kimyasal maddelerin difiizyonu, partikillerin Brown ha-
reketine baglidir. Molekil kiiglildikge bu hareket artar ve membrandan gegisi kolay-
lagir. Buyik molekillerin membranlardan gegisi sinirhdir.

llaglarin biyik bir kismi pasif difizyon mekanizmasi ile absorplanir.

3.2. Kolaylagtiriimig Difliizyon

- Bu absorpsiyon da konsantrasyon farki ile yirir, ancak daha hizlidir.

- Bir tagiyici bulunmasi gegisi kolaylastirir, doygunluk s6z konusudur.

- Yarigmal inhibisyon garilebilir.

- Enerji gerekir.

3.3. Aktif Transport :

- Bu mekanizma ile absorpsiyon, maddenin konsantrasyon farkina kargi memb-
randan gegisidir,

- llag, dilsiik konsantrasyondan yiiksek konsantrasyona, bir tasiyici yardimiyla
tasinir.

- Taglyicinin ilag ile kompleks yapmasi séz konusudur.

- Enerji gerekir (ATP hidrolizi ile).

- Taglyicinin doygunluga ulagmasi séz konusudur.

- Maddeye 6zgli bir mekanizmadir.

- Yarigmali inhibisyon gorilebilir.

Vitaminler, aminoasitler, monosakkaritler ve bazi benzer ilaglar bu sekilde ab-
ggrﬁwl?‘mriar. Ornegin, metildopa, levodopa ve 5 - florourasilin absorpsiyonu

oyledir.

y3.4. Diger Mekanizmalar:

I - Filtrasyon mekanizmasinda ilag membranin porlarindan gegerek absorbe
olur.

- Pinositoz, ilacin hiicre sitoplazmasi ile biitiinlegerek absorplanmasidir.

4. Absorpsiyonu Sinirlayan Faktdrier :

Bir ilacin absorpsiyonu dinamik bir siregctir. llacin alinmasi ile kana gegisi
arasinda asagidaki agamalar gorulir.

Yukaridaki semadan da gorildigd gibi, absorpsiyonu sinirlayan ilk faktér ilacin
goziinmesidir. Ornegin, asetil salisilik asitin (pKa 3) midede absorplanmasi beklenir,
?ncialé, madde asidik ortamda az ¢6zindUgu igin, ince barsaktan absorpsiyonu daha
azladir.

1 2
llacin alinmasi —— Midede dagilma ——p  llacin g6ziinmesi

3
4
Kana gegig < Midede kismen
(Kan akimi) absorpsiyon
7 1
Ince barsakta 5
a:sorpswon (mide bosalmasi)
Duodenuma gegis

lkinci sinirlayici faktdr mide bosalmasidir. Midenin bosalmasi, viicutta salgilanan
hormonlara, santral sinir sistemine, mide igeriginin pH si, viskozitesi, sicaklig|, bilegimi
ve hacmine, alinan besinlere, egzersiz ve viicut pozisyonuna bagl olarak degisir.

Ornegin, penisilin midede pargalanir. Mide bosalmasi geciktirilirse, absorpsiyonu
daha da azalir. Mide bogalmasi hizli olursa, absorpsiyonu daha da azalir. Mide

bogalmasi hizli olursa, digoksin tamamen ¢oziinme firsati bulamaz ve az absorplanir.
Kan akimi da bir bagka sinirlayici faktordiir. Bazi lipofilik maddeler, mide - bar-
sak kanalindan kana hizli gegerler. Eger ilacin bulundugu bdlgedeki kan akimi
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azalirsa, ilacin uzaklagmasi da yavaglar. Damar genigletici veya damar biziici
ilaglar ile kan akimi degistirilerek baz ilaglarin absorpsiyonu da degistirilebilir.

5. Absorbsiyonu Degistiren Faktérler:

511, Endollen Maddeler :

- Kimyasal parcalanma : Midenin kuvvetli asidik ortami, penisilin, eritromisin
gibi ilaﬁlarrn pargalanmasina yol aEgar.

- Metabolik pargalanma : Enzimler ve bakteriler, bazi ilaglan pargalayarak,
absorgsiyonlarml degistirir.

5.2. Ekzojen Maddeler :

- Besinler : Yiyecek alinmasi ile, dalak kan akimi artar, mide bogalmasi gecikir
ve safra salgisi uyarilir.

- llag etkilegmeleri ve Kompleks Olugumu : Bunun en iyi drnegi, tetrasik-
linlerin aliminyum, kalsiyum gibi metal iyonlar ile kompleks yapmasidir. Sonugta,
ilacin terapétik etkinligi azalir. Adsorpsiyon geklindeki etkilesmeler de (antasitler ile
aktif karbon) absorpsiyonu azaltabilir.

- Hastaliklar: Ulser, diyare gibi bazi hastaliklar mide bosalmasini
degistirmektedir. Bu durumda mide - barsak kanalinin mukoza yapisi bozulur ve
alinan ilacin absorbsiyonunda farkliliklar gériilir.

ILk GECIS ETKISI

1. Tanimlar :

Karaciger llk Gegig Etkisi : Oral olarak absorplanan ilaglarin, sistemik
dolagima gegmeden &nce, karaci?erden gegigleri sirasinda ugradiklari metabolizma
ya da bir gesit eliminasyon siirecidir.

Klerens : Ogganizmamn, bir maddeyi, genel dolagima ulagtiktan sonra elimine
etme kapasitesidir.

Egri Altinda Kalan Alan (AUC) : Zamana karsi gizilen kan veya plazma
konsantrasyonu egrisinin altinda kalan alandir. Belirli bir zaman araligi igin elde edile-
bildigi gibi, sonsuza ekstrapole edilebilir. AUC == ile, absorplanan ve genel dolagima
gecen ilag miktan &lgilir,

Biyotransformasyon: Bir ilacin biyokimyasal (ya da kimyasal) reaksiyon ile
metabolitlerine dénigmesidir.

- Ekstraksiyon Orani : llacin kan dolagimi ile organdan her gegisinde, organin
genel dolagimdan kazandi§: ilag miktaridir.

2. Genel dzellikler : °

2.1. llk Gegis Etkisi ve Uygulama Yolu :

2.1.1. Intraarteriyel (i.a.) Uggulama: llag bu yolla aninda genel dolagima
gecger. Hicbir organa gitmez ve biyotransformasyona ugramaz. Bu nedenle de,
biyogararlllik calismalarinda referans yol olarak segilebilir.

-1.2. Intravendz (i.v.) Uygulama : i.v. olarak uygulanan bir ilag, yalniz
akciderlerden gegerek genel dolagima ulagir. Akcigerler de enzim aktivitesine sahip
organlardir ve burada ilacin metabolize olmasi mimkiindir. Bu durumda, akciger
ilk gecgig etkisi'nden stz edilir. i.v. uygulama yolu, pratikte referans yol olarak
kullaniimaktadir.

2.1.3. Oral Uygulama : Bir ilag oral olarak uygulandiktan sonra, 4 farkli fizyo-
lojik bélgeden gegerek genel dolagima ulagir. Bu bolgeler, ince barsak kanali, ince
barsak mukozasi, karaciger ve akcigerlerdir.

IIaﬁ, mide - barsak ortamindaki enzimlerle metabolize olabilir, buna mide - bar-
sak ilk gegis etkisi adi verilir. Buradan absorplanan ilag portal dolagim yoluyla
karacigere geger ve karaciger ilk gegis etkisi'ne ugrar. Pratikte, ilk gegis etki-
si denince, karacigerdeki ilk gegis etkisi anlasilir.

2.1.4. Rektal Uygulama : Rektal uygulama sonucunda, eger ilag rektumun alt
bélgelerinde bulunuyorsa, karaciger ilk gegis etkisine uriramadan genel dolagima
ulagir. Ote yandan, rektumun (st bSlgelerine yerlesen ilag ilk gecis etkisine ugrayabilir.

2.1.5. Perkiitan Uygulama : Son yillarda, deriye ilag uygulamasi, sistemik
etki elde etmek amaciyla kullaniimaktadir. Bu sekilde, oral alindiginda gok fazla ilk
gegis etkisine ugrayan ilaglarin biyoyararlanimi artirabilmektedir. Ancak, derinin de
enzimatik metabolizma etkisi vardir ve baz ilaglar (nitrogliserin), deri yoluyla uy?u-
lansalar bile metobolize olurlar. Ancak metabolizma derecesi, diger ilk “gegis etkile-
riyle kiyaslandiginda gok diisiiktiir.
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2.1.6. Diger Uygulama Yollari : s.c. ve i.m. yollar i.v. enjeksiyon ile
kargilagtinlabilir. Inhalasyon yolu ile lokal etki amaglandigindan, ilk gegis etkisi riski s6z
konusu degildir.

2.2. Ornekler : ,

- Bir ilag birkag tip ilk gegis etkisine ugrayabilir. Ornegin, pentazokin, hem mide -
barsak hem de karaciger ilk gegis etkisi sonucu metabolize olur.

- llk gegis etkisi ile bazan bir ilag aktif metabolitine doniistir. Ornegin, imipramin.

- Ayni kimyasal yapidaki ilaglarin ilk gegis etkileri ayni olmayabilir. érnegin, prop-
ranolol, atenololden ¢ok daha fazla metabolize olur.

2.3. lik Gegig Etkisini Degistiren Faktorler :

- Akcigerler : Sigara igen kigilerde akciger ik gegis etkisi artar.

- Ince barsak : Besinler, motilite, ilacin kalig suresi ve antibiyotik benzeri
ilaglar, absorpsiyon hizini degistirmektedir.

- Karaciger :

* Besin : Propranolol yemekten sonra alinirsa, ilk gegis etkisi azalir, absorbsiyon
artar.

* llaglar : damar genigletici hidralazin, propranololtin ilk gecis etkisini azaltir.

* Yag: Yeni dodanda ve yaglilarda karaciger metabolik aktivitesi sinirlidir.

* Egzersiz : Karaciger kan akimini azaltarak ilk gegis etkisini azaltir.

* Genetik faktérler.

* Hastalik durumlari.

MUTLAK BIYOYARARLILIK (BIYOYARARLILIK)

1. Tanimlar :

Mutlak Biyoyararlilik : Bir ilacin, uygulandiktan sonra, genel dolasima
ulagma yizdesi veya etken maddenin, genel dolagima ulagsan (absorplanan) miktar
ve ulagma hizidir.

Biyofaz : Reseptorlerin bulundugu viicut kompartmani (etki bdlgesi) dir.

Enterohepatik Siklus : Safra yoluyla elimine olan bir ilacin, duodenumdan
tekrar absorplanarak dolagima gegmesidir.

2. Genel Ozellikler :

Bir ilacin mutlak biyoyararlanimi, ulagilan maksimum plazma konsantrasyonlar (C
max) ve bu konsantrasyonlara ulagmak igin gegen siireleri (t max) ile belirlenir. llaci,
referans (i.v.) ve diger uygulama yollari (oral, i.m. v.b.? ile verilmesinden sonra elde
edilen kan, plazma veya idrar verilerinin kargilagtinimasiyla degerlendirilir. liacin
terapétik etkinligi ile kan veya plazma diizeyleri arasinda bir iligki bulundugu igin, etki-
nin gérilmedigi bir terapttik egl_:k diizeyi (minimum etkin konsantrasyon) ile istenmeyen
(toksik) etkilerin ortaya ¢iktigr bir toksik esik diizeyinden séz etmek miimkiin olur.

Sekil 3 incelendiginde, 1 numarali edriye ait uygulamada, terapitik diizeye ulagilama-
did1 gériliir. 2 numaral egri ideal Gmek olmaktadir. Burada terapdtik esik hizla agiimakta,
buna karsilik toksik diizeye higbir zaman gikilmamaktadir. Sonugta, plazma konsantra-
syonu yeterli slire terapétik aralik sinirlari iginde kalmaktadir. 3 numarali edride ise gok
hizli absorpsiyon sonucu, kan konsantrasyonunun toksik diizeyi agtigi gorilmektedir.

Mutlak biyoyararlilik iki faktore baghidir. Bunlar, ilacin absorplanan miktari ve ilk
gegis etkisiyle elimine olan miktaridir. Oral olarak alinan bir ilacin timil dolagima
ulasamaz, clinkil, daha 6nce de agiklandigi gibi, absorpsiyon bazi nedenlerle sinirli
olabilir ve ilk gecis etkisiyle bir kismi metabolize olur.

fgutfl?:k biyoyararlihg asagidaki eg'rllikl?__ 'rfadeEedebiEiriz.

=f. =1-

Burada, F, mutlak biyoyararlilik; f, absorpsiyon katsayisi; F', metabolize olmayan
miktar; E ise elimine olan miktardir.

F degeri, 0 ile 1 arasinda degisir. Bunu bir 6rnekle agiklayacak olursak, bir X ilac
% 90 absorbe olmugsa f = 0.9 dur. Absorplanan miktarin % 40 imin da degigmeden
kaldi§i bulunmussa, F = 0.4 dir. Bu durumda, F = 0.9 x 0.4 = 0.36 olur. Yani oral uyu-
lanan X ilacinin genel dolagima ulagan miktari toplam dozun % 36 sidir.

3. Mutlak Biyoyararlilik Tayin Yéntemleri :

3.1. AUC Degerlerinin Kargilagtiriimasi :
3.1. Kan Verilerinden
F =

AUC (oral)
AUC (i.a. veyai.v.)
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Eger, oral ve referans uygulama dozlar| esit degilse,

L AUC (oral) i.a.veyai.v.doz
AUG (i.a. veyai.v.) oral doz

egitligi ile biyoyararlilik hesaplanabilir.
3.1.2. |drar Verilerinden

Kan verilerine benzer gekilde,

Ae o (oral) i.a.veyai.v.doz

AUF =
Ae = (i.a.veyai.v.) oral doz

esitligi ile hesaplanir.
3.2. F ve f Degerlerinin Hesaplanmasi :
Radyoaktif isaretli molekiillerin yardimiyla ana ilag ve metabolitlerinin kan veya id-

rardaki konsantrasyonlar saptanir.

f o AUC R *(Oral)
AUC R*(i.a.veyai.v.)
fo Ae = R *(Oral)

Ae «R* (i.a.veyai.v.)

Esitliklerde, AUC R*, kandaki toplam radﬁoaktiv'rle egrisi altinda kalan alan; Aec
R* ise, idrardaki toplam radyoaktivite egrisi altinda kalan alandir.

Konsantrasyon

Toksik esik

TerapGtik aralik

Terapotik esik -

Zaman

Sekil 3 : Bir llacin absorbmsiyon hizi ve miktarina badh olarak plazma verilerindeki degisme.
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4. Mutlak Biyoyararliik Tayininde Karsilagilan Sorunlar :

41. Referans Uygulama : i.v. enjeksiyon ile akcijer gegis etkisi
gbriilebilecedi unutulmamalidir.

4.2. Metabolizma ile llag Kaybi:

- Yalniz ana ilag aktif olabilir.

- Ana ilag yaninda, bir veya birkag metabolit aktif olabilir (propranolol).

- Ana ilag inaktif, metaboliti aktiftir (imipramin). O halde, mutlak biyoyararllik sap-
tanirken tiim aktif sekillerin hesaba katiimasi gerekir

Plazma
konsantrasyonu

Zaman

Sekil 4. Enterohepatik dolagima ugrayan (--) ve ugramayan ugrayan (...} ilaglarin plazma verileri.

4.5. Enterohepatik Siklus : Bu slreg, kan veya plazma konsantras-

yonunun ve AUC degerlerinin dedismesine yol agar, F, birden biiyuk bir degere
ulagir.

4.4. liag Sekli : llacin oral olarak gozelti seklinde verilmesi uygundur.

4.5. Denek : Klinik galismalar saglikli deneklerle yapilir, ancak ilag hasta igin
hazirlanr.

5. Mutlak Biyoyararhlig: Etkileyen Faktérler :
5.1. Besinler :

5.1.1. Absorpsiyona Etkisi :

Tablo I'de bazi ilaglarin absorpsiyonunun besinlerle degigmesine ait érnekler
gorilmektedir.

Tablo | : Yiyecek Aliminin Bazi llaglarin Absorpsiyonlarina Etkisi

Absorpsiyon
Azalir Gecikir Artar Degigsmez
Atenolol Diklofenak Griseofulvin Aspirin
Sefaleksin Silfizoksazol Nitrofurantoin Antipirin
Levodopa Teofilin Propranolol Tolbutamid
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5.1.2. lik Gegis Etkisine Etkisi :

- Mide bogalmasi gecikirse, midede pargalanma artar.

- Besin alimiyla karaciger kanlanmasi artar, ilk gegis etkisi azalir.

5.2. Fizyolojik ve Patolojik Durumlar:

Y%;' hastalik, bagka ilaglarin alinmasi biyoyararlanimi degistirebilir.

GOREL| (KARSILASTIRMALI) BIYOYARARLILIK

1. Tanimlar :

Géreli Biyoyararlilik : lki veya daha fazla farmasétik seklin, ayni kisiye uy-
gulanarak kargilagtinlmasinda, uygulamadan sonra ilacin dolagima gegme (absorp-
lanma) miktari ve gegis hizidir.

Biyolejik Esdegerlik : Benzer dozlarda ve benzer deney kosullarinda tedavi
amaclyla kullanildiklarinda, benzer biyoyararlilik gésteren, kimyasal olarak benzer
ilaglarin egdegerligidir.

Farmasétik Egdegerlik: Ayni etken maddeyi, ayni ilag seklinde, esit miktarda
iceren, farkl Ureticilerden kaynaklanan ilag gekillerinin esdegerligidir.

Klinik Egdegerlik : Ayni kisiye, ayni dozda ve ayni deney kosullarinda uygu-
landiginda, benzer etki gosteren farmasétik sekillerin esdegerligidir.

2. Genel ozellikler :

Ayni etken maddeyi igeren farkli ilag sekilleri, uygulandiklarinda farkli etki
gosterirler. Kalsiyum siilfat yerine laktoz kullanilarak hazirlanan fenitoin tabletlerinde
absorpsiyonun arttigi hatta toksik belirtilerinin ortaya ¢iktigi gézlenmistir.  (Sekil 5).

Fenitoin Fenitoin Fenitoin
(laktoz) (CaSO4) (laktoz)

w i

ug/mi

25

20 - s

15 4

10 -

sy —p—

Giin

Sekil 5. Oral olarak uygulanan 400 mg fenitoinin kan konsantrasyonu Uzerinde laktoz ve
kalsiyum silfatin etkisi.

Digoksin tablet uygulanmasindan sonra, ilacin plazma diizeylerinin, iiretici
kaynaga bagli olarak degistigi gérilmuistir (Sekil 6).

; Orneklerden de gérildugi gibi, eksipiyanlarda, iretim yéntemindeki herhangi bir
degisiklik biyolojik esdegerligi ortadan kaldirmaktadir.

2.3. Goreli Biyoyararlihk Tayin Yéntemleri :

2.3.1. In Vitro Yéntemler :

Bu testler, etken maddenin ilag seklinden belirli bir ortama salim hizini ve
gbziinme siiresini belirlemek icin yapilan ¢oziinme hizi testleridir. Ancak in vitro test-
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lerle in vivo testler arasinda her zaman bir uyum elde etmek miimkiin olmayabilir
(Sekil 7). Bu nedenle, gdziinme hizi testleri, ilacin biyoyararliliginin degismeden kalip
kalmadigini (tekrarlanabilirligi) belirlemek agisindan degerlidir.

Plazma
diizeyi
(ng/m1)

2 4

1.5

0.5 7

Zaman (saat)

Sekil 6. Farkl tablet tiplerinin alinmasindan sonra digoksin plazma dizeyleri

5y Serum_
coziinen dg;%%
T ™
/ =
/ =
/ ~
J
I
1 2 3 4 5 6 7
30 80 Zaman (saat)
Zaman (dakika)
In Vivo Calisma (Kopekte)
Coziinme H1z1 Calismasa
Cozinme Hizi Galismasi In Vivo Galigma (Kopekte)

Sekil 7. ki farkl kapsul formalasyonunun ¢dziinmesi hizi ve géreli biyoyararlilik verileri.
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2.3.2. In Vivo testler :

In vivo testler hayvanlarda ve insanlarda gergeklestirilebilir. Bu galigmalarda,
tayini yapilacak iki dnemli parametre sunlardir:

- Referans ve test olacak ilag sekillerinin, tek ve tekrarlanan dozlari uygu-
landiktan sonra elde edilen plazma veya kan konsantrasyonlari egrilerinin altinda
kalan alanlar (AUC.™) arasindaki oran.

- Ayni kosullarda idrarla atilan (Aees) miktarlar arasindaki oran.

Kargilagtirmali biyogararllllk caligmalari, gapraz diizenleme (her denek kendi refe-
ransi) ile yapiimalidir. Once, karsilastirma yapilacak formillerden biri ile gereken veri-
ler elde edilir ve standart olarak kullanilir.

Kargilagtirmali biyoyararllik élglimlerinde bazi sinirlamalar ortaya gikabilir. Bunlar

- Fizyolojik kogullar. Denegin yasi, agirligi, hastalik durumu gibi 6zelliklerdir.

- Deney kosullari. Denegin beslenmesi, 6rnek alma zamani v.b. idrar verileriyle
caligiliyorsa, her érnek alma sirasinda, idrar kesesinin tamamen bosalamayabilecedi
unutulmamalidir.

3. Goreli Biyoyararhihdl Etkileyen Faktérier :

?.1. llag Seklinin Etkisi : Biyoyararlilik ilag sekillerinde asagidaki sira ile
azalir.

Gozeltiler > Suspansiyonlar > Kapsiiller > Tabletler > Kaplanmis tabletler.

3.1.1. Cozeltiler : Mide - barsak kanalinda en iyi absorplanan ilag sekilleridir.
Ancak, viskozite, komplekslesme, misel olusumu ve kimyasal stabilite absorpsiyonu
etkiler.

3.1.2. Siispansiyonlar : Bu ilag sekillerinde absorpsiyon hizi, gdziinme hizi
ile simirhdir. Ancak, biyiik ylizey alani, kati ilag sekillerine kiyasla daha yiiksek
¢bzlinme hizi saglar. Slspansiyonlarda biyoyararliligi etkileyen faktérler, partikil
buylkligl, absorbe edilemeyen kompleks olusumu, kristal ve viskozitedir.

3.1.3, Kapsiiller : Sert kapsilllerden absorpsiyon, biyik dlglide formilasyona
bagimlidir. Partikil bilylikligu, seyreltici ve dolgu maddelerinin cinsi, dolgu maddeleri ile
etkilegsme ve kristal sekli, kapsillerden absorpsiyonu etkiler.

3.1.4. Tabletler : Tabletler, en gok kullanilan ilag sekilleri olmakla birlikte,
biyoyararlanim yéniinden en gok sorun yaratan preparatlardir. Gerek formilasyon
bilegenleri gerekse Uretim yontemleri biyoyararliligi blyiik digide etkiler. Kompre-
syon basinci, baglayici cinsi ve konsantrasyonu, kaydirici ve dagiticilar, tabletin
¢oziinme hizini etkiler.

Tablet igindeki
etken madde

oral alim
Midede etken madde
dagiima goziinme
(dezentegrasyon)
goziinme g e
Agregat halinde Cozeltideki  absorpsiyon Genel
madde etken dolagim
madde
dezagregasyon
cozinme

Kigik partikiiller
halinde etken madde
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Bir tabletin oral olarak alinmasindan sonra, viicutta gegirdigi agsamalar asagidaki
gema ile gésterilebilir,

syon v.b.) bagli olarak degisir.

lacin ¢ézlinmesi ise, etken maddenin spesifik ylzey alanina, ilag partikilleri ile
temas eden g¢dziiciidek] konsantrasyon farkina, etken maddenin Kristal yapisina
bagl olarak farkllik gosterir,

Bir tablet formulasyonunda kullanilan ba layicilarla, fenobarbital gibi
¢ozlinmeyen maddelerin dagiima zaman degistirilebilir. Hidrofobik kaydiricilarin kul-
lanilmasi dagiima zamanin, uzatir.

Formilasyona eklenen ylzey aktif maddeler, tozlarin |slanabilirli?ini artirarak
¢Ozlinmelerini Kolaylastirir, Ornegin, griseofulvin igin sodyum lauril silfat, spirono-
lakton igin Tween 80 kullanilarak ¢éziinmeleri artirilmigtir.

S. Kaplanmig Tabletler : Kaplama materyali, ilag ile biyolojik svi
arasinda ilave bir engel olugturdugundan, Preparatin dagilimi ve ¢dziinmesini azaltip
biyoyararliligini etkiler. By acidan, film kapli tabletier drajelerden daha fazla biyoya-
rarlilik saglar. Enterik tabletlerin biyoyararliliklar ise, 6zellikle mide - barsak
ortamindan buyilk &lgiide etkilenir.

3:2. Etken Maddeye Bagli Faktérier :

3.2.1. Polimorfizm : Bir etken madde farkl kristal sekillerinde bulunabilir.
Her kristal seklin, erime derecesi, r\(ogunlu‘(}u, ¢bzinirligli ve buna bagh olarak da
biyoyararliligi farkli olur. Ornegin, k aramfenikoliin 2 polimorfundan bir tanesi digerine
gore 10 kati fazla absorbsiyon hizina sahiptir,

3.2.2. Partikuil BUyUkItga : Bir maddenin ¢6zlnmesi, partikiil blyikitgi ile
iligkilidir. Partikiil blyiklugi arttikca, spesifik ylzey alani da artacagindan, ¢oziinme
hizi fazlalagir, rnegin, mikronize toz halindeki griseofulvin, normal partikil
biyiklugundeki sekline ?6re, iki kati yiiksek kan konsantrasyonu verir. Ancak, par-
tikul biyUklugintn azaltilmasi, her zaman absorbsiyonun “artmasina yol agmaz.
Ayrica, nitrofurantoinin partikil buyikligo azaltilinca, toksik etkileri ortaya gikar.

3.2.3. Gaéziindrliik : Az ¢0zlinen maddelerin ¢bziinme hizlari, tuz ve kompleks
olusturma, yiizey aktif madde eklenmesi gibi yéntemlerle artirilabilir.

3.3.3. Tuz Sekli : lia larin tuz gekillerinin ¢éziinme hizi baz veya asit
gekillerine gére daha fazladir. Zayif asidik olan novobiosinin sodyum tuzunun ab-
sorpsiyonu, serbest asit seklinin 5 katidir, Tolbutamidin sodyum tuzunun ¢bziinme
hizi serbest asit seklinin 5000 katidr.

Sonuc olarak, bigoyararhnk bir ilacin absorplanma hiz ve derecesinin élgiistdiir. Bu
kavram, ilacin baz; iyolojik parametrelerinin, ilag seklinin klinik performansi ile iligkili
oldugu varsayimina dayanir. Bir ilacin biyoyarariiligr, birgok ﬁzYolojik ve farmasétik
faktor tarafindan etkilenir. Bu faktérlerin géz éniine alinmamasi, ilacin terapétik etkin-
liginde biiyiik farklara neden olur, .

Diger yandan, 6zet olarak verilen yukaridaki bilgilerden de anlagilacagi gibi,
eczacinin, ilaglarin biyoyararlilik sorunlarin gok iyi bilmesi, de erlendirebilmesi, has-
tayi ve doktoru mustahzarlarin biyoyararliligi konusunda ¢ok iyi aydinlatabilmesi
basta gelen gérevieri arasindadir,
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