TEMEL
FARMAKOKINETIK

B iLBEYi AGABEYOGLU

1 953 yilinda Alman Prof. Dost, “Der Blutspiegel (Kan Profil))" adinda

bir kitap yazmistir'. Bu kitapta ilk defa “Farmakokinetik” terimi kul-
lanilmustir. 1968'de bu kitabin ikinci baskisi yayinland; bu sefer yeni bir
isim altinda: “Grundlagen der Pharmakokinetik (Farmakokinetigin Temel-
teri)". Ashinda 1953 yilina gelinceye kadar bu sahada sayilabilecek ¢alis-
malar vardi. Ornegin, Michaelis ve Menten'in 1913 yilinda yayinladiklan
bir makale enzim kinetigi Uzerinde duruyordu. Buglinkii terminolojiyle
tam bir nonlineer farmakokinetik icerikliydi®. 1924te Widmark ve Tand-
berg, degismeyen hizda ilag verilisi (sifinnci derece} ve birinci dereceden
ilac cikist ile ilgili model denklemlerini tanimiadi*. Keza 1937'de Torsten
Teorell'in suyun mide-barsak kanalindan emilmesiile ilgili yaptigi yaymlar
da, yine bir farmakokinetik aragtirmastyds®®, Bu tarz calismalar ¢ok seyrek
ve az oldugu igin, ayni bir bilim sahasi seklinde fark edilmemisti. Esasen
o yillarda in vivo analiz ydntemleri bugtlinki gibi gelismemis olup, etkin
maddelerin biyolojik sivilarda izlenmesi pek olasi degildi. 1950°li yillarn
basinda analiz sahasinda yenilikler artmaya basladi ve giderek daha du-
yar analiz cihazlar piyasaya ¢ikti, Bu da, etkin maddelerin organizmadaki
akibetlerini izleyebilme olasiligini dogurdu. Béylece Farmakokinetik bi-
lim dalt ortaya ¢ikmigtir.

Farmakokinetigin Tanimi

Farmakokinetik, etkin maddelerin saf veya dozaj sekilleri icinde organiz-
mavya veriliglerinden sonra, plazma, idrar, tlkirdk, lenf ve omurilik sivisi
gibi biyolojik sivilarda olugturdugu profilleri inceleyerek, bu profilleri ma-
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184 Modemn Farmasétik Teknoloji

tematiksel denkiemlerle tanimlamaktadir. Yani olusan
bu profillerin uyum gosterdigi modelleri arastinr. Etkin
maddelerin gesitli yol ve dozaj sekilleri yoluyla orga-
nizmaya girmesinden dolay! olugan emilim, dagilim,
metabolizma ve atiim gibi olaylan kinetik denklem-
lerte tamimlar. Etkin maddelerin biyolojik sivilardaki de-
fi;im profillerinin ¢ikariimis olmasr henliz farmakokinetik
dedildir. Ancak bu asamadan sonra yaptlan matematik
islemler farmakokinetik cercevesine girer.

Farmakokinetik Parametreler

Yukanida adi gecen olaylarin (emilim, dagilim, v.b.)
olusmasini tanimlayan denklemlerin, olayi belirleyen
bu parametrelerine farmakokinetik parametreler de-
nir. Her etkin maddenin kendine 6zgii farmakokinetik
parametresi vardir. Farmakokinetik parametrelere or-
nekler: Biyolojik yari 6miir (biological half-life}, emilim
hiz degismezi (absorption rate constant), uzaklasma hiz
degismezi (disposition rate constant), klirens (arinma,
clearance), sanal dagiim hacmi (apparent distribution
volume), ortalama yasam stiresi {mean residence time),
v.b.

Emilmeli bir yoldan verilmis etkin madde emilme ola-
yiyla kana gegecektir. Kandan diger bazi dokulara da
dagiima (membranlardan) yoluyla geger. Organizma-
daki enzimler etkin maddeyi kimyasal biyotransfor-
masyonlara ugratir ki, buna metabolizma (anabolizma
+ katabolizma) denmektedir. Son olarak da, etkin mad-
de vicuttan idrar, ter, tikirak, akcigerler, safra-feces
gibi atilim yoluyla uzaklastinlir. Metabolizma ve atilim
olaylan paralel reaksiyon yollart olmaktadir.

Her bir olusumun kendine 6zgii bir kinetik hiz degis-
mezi vardir. Bunlara ve belli bagh farmakokinetik para-
metrelere bir bakis yapalim:

1) Metabolizma hiz degismezi (k_)
Gesitli metabolizma yolaklannin reaksiyonlan paralel
reaksiyonlar oldudu icin, hiz dedismezleri aritmetik
olarak toplanir ve metabolizma genel hiz dedismezini
olusturur:

K =K, +Kp + otk (11.1)
Burada k_, metabolizma reaksiyonlarinin timinii ta-
nimlamaktadir.

2) Atihm hiz degismezi (k )

Genel atihm hiz degismezi k ,

ko =kg, ko, +otky (11.2)
seklinde belirmektedir. Degisik yollarnn her birinin hiz
dedismezleri paralel reaksiyonlar olmasi dolayisiyla
toplanmaktadir.

Gerek metabolizma ve gerekse atihm olaylari da para-
leldir. Dolayisiyla hiz degismezleri toplanarak uzakl/as-
ma ofayini olustururlar.

3) Uzaklagma hiz degismezi (k , B veya A )

Genel uzaklasma hiz degismezi,

ky=k +k, (11.3)

olmaktadir. Burada k,, etkin maddenin plazmadan ge-
nel cikistni, yani biitlin atilim ve metabolizma yollarinin
tamind kapsamaktadir. Birimi, zaman'dir (genellikle

saat™ olarak kullanihr).

Uzaklasma hiz degismezinin degeri, plazma etkin
madde derisiminin zamana karsin logaritmik grafigin-
den bulunmaktadir. Oral yoldan verilmis ve tek kom-
partimanl modele uyan bir etkin maddenin profili Se-
kil 11.1'de gorilmektedir. Profilin sag tarafinda kalan
ve dogrusallik gésteren kismin egimi, -k 'ye esittir. Bu
hesabin glivenilir olabilmesi icin, emilmenin veya da-
gthmin bitmis olmasi gereklidir. Grafikte t* ile gosteri-
len bélgede emilimin pratik olarak bittigi kabul edilir.
Emilmeli yoldan verilmede bu yer, bir nokta olmaktan
cok, bir bolgeyi temsil eder. t"in saginda kalan bolgeye
uzak bolge, solunda kalan bélgeye de yakin bélge den-
mektedir.

inC

$ekil 11.1 Yari logaritmik plazma profili
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Yakin boélgede emilim ve uzaklasma olaylar beraber
olmakta; uzak bdlgede ise pratik olarak sadece uzak-
lasma olayi olusmaktadir {t__ ile t"in farkli noktalar

olduduna dikkat edilmesi gereklidir. t
icindedir).

, yakin bolge

max’

k,/nin diger iki 6nemli farmakokinetik parametreyle
dogrudan iliskisi vardir:

ky=-— (11.4)

Burada Cl, klirensi ve V de, sanal dagilim hacmini gos-
termektedir. Asagida goriilecedi lizere, her ikisi de son
derece dnemli parametrelerdir; bu da k;yi oldukca
onemli yapmaktadir. Diger taraftan k,, biyolojik yari-
omiir ve ortalama yasam siresi ile dodrudan iliskilidir.

4) Biyolojik yari dmiir (t, )
Etkin maddenin yarisinin organizmayi ‘terk etmesi’igin

gereken siire, Bu terk etme islemi, metabolizmayi da
kapsamaktadir; yani dogrudan uzaklagmayla iliskilidir:

t,= In 2 _ 0693 (11.5)
kd kd
IV veriliste kan seviyesini veren denklem,
C=Ce™ (11.6)

seklindedir. Burada C, kan duizeyini; k, uzaklasma hiz

dl
degismezini; ve C_ da, t = 0 anindaki derisimi goster-
mektedir. t,, aninda kan diizeyi yariya inmis olacagin-

dan,

C

—=e ¥ =05 11.7
c (1.7)

olacaktir. Buradan iki tarafin dogal logaritmasi alinin-

ca,
—k,t,,, =IN0.5=—-0693 (11.8)
gikar ki, bu da 11.5 denklemidir.

Etkin maddelerin biyolojik yan-omurieri birka¢ dakika-
dan 10 gline kadar degismektedir (istisnalar harig).

t,,» Plazma profilinin uzak bélge dedigimiz ve dogrusal
olan, log-lineer asamasindaki k , lizerinden hesaplanr.

5) Ortalama yasam siiresi (MRT)

Organizmaya verilmis etkin madde molekillerinin her
biri organizmay degisik zamanlarda terk eder. Blitiin
molekillerin organizmada kaldiklar: strelerin orta-
lamasi alinabilseydi, bu parametre ortaya ¢ikardi. Bu
siire de, k, ile dogrudan iliskilidir (Bu konu ileride ay-
rintih olarak ele alinacaktir):

1

MRTN=E. (11.9)
d
MRT'nin t, , ile iligkisi ise,
t, ot
MRT, = =—i_=144t, (110
Y2 0693 !

denklemiyle tanimlanmaktadir’.

6) Sanal dagilim hacmi (V)

Tek kompartimanli model icin biitlin viicut homojen
bir kompartiman gibi distintlmektedir (Sekil 11.2).
Etkin maddeler organizmaya verildiklerinde biitlin vi-
cuda dagilirlar ve plazmada da belli bir derisim olustu-
rurlar.

$ekil 11.2 Viicudun sanal bir kompartiman gibi disi-
nilmesi®

Plazma derisimi, bu homojen kompartimanin derigimi
olmaktadir.
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Etkin madde IV enjeksiyonla verilip {D dozunda) ve iki-
U¢ dakika sonra plazma 6rnegi alinirsa (C, derisimi), su
hesap yapilabilir:

D

Vdexl =

C

o}

(11.17)

Etkin maddeler, kana gegtikten sonra plazma disin-
da cesitli dokulara dag@ilirlar. Dolayisiyla yukaridaki
denklem, plazma hacminden daha blyik bir hacim
gbsterecektir. Bu hacim, organ veya dokulara karsihk
olmayip, sanal bir hacimdir. Yuzlerce veya binlerce L ¢i-
kabilir. Bundan dolayi buna, sanal dagifim hacmi den-
mektedir. Bu hacim sanal olmakla beraber, plazmadaki
derisim ile carpildidinda, o anda viicutta bulunan etkin
madde miktarini verir. Bu da, somut bir sonugtur. Bu
husus, bir drnekle Sekil 11.3'de sematize edilmistir:

Doz 100 birim Doz 100 birim

C,, C,

Vd=10l. Vd::J.OOI.

Sekil 11.3 Sanal dagilim hacmi semasi. 100 birimlik bir
madde, her iki kapta da eritilmis. Hacimler farkh g&-
rindGgi igin, 1 ve 10 birim/L derisimler elde edilmek-
tedir. Sagdaki kabin altindaki siyah kisim, aktif karbon
olup, adsorpsiyon yapmaktadir®

Sekil 11.3'te, her iki kabin da gercek hacmi aynidir. An-
cak ikinci kapta aktif kdmir gibi bir adsorban madde
bulunmaktadir. Bu madde, ortamdaki derisimi dustr-
diigu icin, kabin daha buylk bir hacim gibi kendini
gostermesine sebep olmaktadir. Bu adsorban, in vivo
ortamda etkin maddenin depo edildigi dokular temsil
etmektedir. Kabin hacmi, sanal olarak 100 L gikmakta-
dir.

Ozel hal: Sadece plazmada kalip, dokulara dagiimayan
bir etkin maddenin {6rnegin inulin, p-amino hippurik

asit, Evans Mavisi®, gibi) olusturdugu derisim dlciilerek
plazma hacmi (V) bulunabilir:

(11.12)

P

V=2
¢

Ancak verilmis olan bu 6rnek tamamen istisnai olup,
etkin maddelerin ¢ok biiylk ¢ogunlugu icin gegerti
degildir.

Birkag tuir sanal dagilim hacmi vardir'®:

1) Uzatimis sanal dagihm hacmi (Extrapolated distribu-
tion volume, V,_): IV enjeksiyonla bulunmus sanal
dagiim hacmidir. Denklem 11.12 yoluyla hesapla-
nir®, Genelde digerlerinden biraz daha buyiikce bir
deger olarak ortaya ¢ikar. Yukarida anlatilan dzel
halde, ‘.o’p ileV

dext

aynidir.

2} Alansal sanal dagiim hacmi (V,

larea

): Egri altindaki
alandan giderek hesaplanir:

FF'D
Vdarea T
k, AUC

LETTN

(11.13)

FF', biyoyararlanim katsayisini; D, verilen dozu; k
uzaklasma hiz degismezini ve AUC de, egri altindaki
toplam alant gostermektedir. Bu sanal dagilim hac-
mi daha ger¢ekgidir ve en ¢ok kullanilan da budur.

3) Denge durumu sanal dagitm hacmi (V, ): Yukandaki
hacimler etkin maddelerin tek dozluk verilislerine
aittir. Hatbuki ilaglar tedavide genellikle ¢ok doz-
luk olarak kullanihriar. Belli bir sayida doz alindk-
tan sonra plazma seviyeleri sanal bir dengeye gelir.
Buna, denge durumu veya kararl durum denmek-
tedir (Steady state). Denge durumunda organizma
V..., dan biraz daha farkl bir sanal dagilim hacmi
gbsterir;budaV, 'tirV,_tanim olarak, herhangi bir
taninda,

Viicuttaki etkin

madde miktari (11.14)

“  Plazma derisimi

seklinde belirlenmektedir.

4) Merkezi kompartiman veya plazma hacmi (Central
compartment distribution volume, V. ): Cok kompar-
timanh modellerde merkezi kompartimanin hacmi
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olarak ortaya ¢ikar. Bu hacim, sadece kan hacmi
olarak degil, ayn! zamanda kan ile yliksek oranda
-etkilesim gosteren kalp kasi, dalak, v.b. organlart da
kapsamaktadr,

Bu hacimler arasindaki iliskiye bakilacak olursa'®,

Vv,

dext > Vd

area > Vdss > Vp (11.15)
sirasi ortaya ¢kmaktadir. Bazi etkin maddelerin sanal

dagiim hacimleri Ek A'da goriilmektedir.

7} Klirens (Cl, Arinma)

Klirens veya tam Tirkce karsiigiyla annma demektir.
Organizmaya verilmis olan etkin maddenin uzaklas-
maslyla ilgili cok dnemli bir parametredir. Tanim olarak
- organizmadaki sivilarin, birim zamanda etkin madde-
den annmis hacmini belirler. Birimi, mL/dakika veya L/
saat gibidir. Yani bir debi ifadesidir. Bu tanimla klirens,
bir stiziilme islemini andirmakla beraber, gercekte
boyle bir olay sozkonusu degildir. Viicuttan etkin mad-
de uzaklastik¢a, viicut sivifarindaki derisimi de duger.
Herhangi bir anda viicuttaki etkin madde miktarini A
ve o andaki plazma derisimini C ile g&sterirsek, etkin
maddenin viicuttan uzaklasma hizi,

Uzaklasma hizi {miktar/zaman) = %ﬁ =ClI*C

t

(11.16)

seklinde tanimlanir. Burada Cl, klirensi g&stermekte
olup,

c=k,V, (11.17)

denklemiyle k, ve V, ile iligkilidir.

11.16 iliskisi grafige gegirilince Sekil 11.4'deki profil
elde edilir:

Uzakiagma
hizi

A

egim = klirens

> Derigim

$ekil 11.4 Plazma derisimine bagl olarak atihim hiz,
Dogrunun egimi klirensi vermektedir®

Klirensi bulmada diger bir yol, L.V. verilisten sonra elde
edilen plazma derisimi zaman egrisi altinda kalan top-
lam alani ( AUC } hesaplamaktir:

Qoo

=
AUC

Qoo

(11.18)

114, 11.16 ve 11.17 denklemlerinde tanimlanan kli-
rense daha dogru olarak sistemik veya toplam klirens
denmektedir, ¢linkli viicudun toplam arnan sivi hac-
mini vermektedir. Toplam klirens, diger biitiin klirens-
lerin toplamindan olusur.

Oral Kiirens (Cl), biyoyararlanim katsayisini da goz
dntine almaktadir:

D
= CI ¥ = Q
a, /FF 0

Q-3c0

(11.19)

Bu esitlikte FF', biyoyararlanim katsayisini ve egri al-
tinda kalan alan da (AUC), oral verilisten sonra olusan
toplam plazma alanini tanimlamaktadir.

Sistemik klirens ile oral klirens arasindaki iliski 11.20
denkieminden ¢ikmaktadir.

d=FFd, (11.20)

Emilmeli bir yoldan veriliste, eger biyoyarar-
famim katsayisi daha 6nceden saptanmamissa,
bulunan klirensler hep CI/FF’, yani oral klirens
antamindadir. Aynt husus, sanal dagihm hacim-
leri icin de gegerlidir: Bulunan V,‘ler genellikle
Vv /FFdir.

Renal Klirens (Cl) ise, etkin maddelerin bébreklerden
atihmini tanimlar:

Cl = Renal atillim hiz/Plazma derigimi

_8A /At

a,
C

(11.21)

ort

AA, /At, idrardan etkin maddenin belli bir stireg igin-
deki atilim hizint ve C_ da bu siiregteki ortalama plaz-
ma derisimini gdstermektedir.




188 Modern Farmasotik Teknoloji

Nonrenal klirens (Cl ): idrarla atiimayip, tim diger yol-
lardan uzaklagma olayini kapsamaktadir.

Metabolik klirens (C/): Metabolizma yoluyla olan uzak-
lasmayi tanimlar. Bu, genellikle karaciger tarafindan
olusturulur, Dolayisiyla buna hepatik klirens (Cl) de
denmektedir. Belli bazi etkin maddelerin nonrenal kli-
rensi ile hepatik klirensleri ayni olmaktadir’.

Bazi etkin maddelerin klirensleri Ek A'da yeralmakta-
dir.

8) Emilim hiz degismezi (k )

ilag sekilleri organizmaya emilmeli yollardan verildi-
ginde, emilim hiz degismezi ortaya ¢ikacakur. flaglar
blyuk oranda oral yoldan verildiklerinden, bu para-
metre oral emilim hiz degismezi olarak rol oynaya-
caktir. Diger emilmeli yollarin da (rektal, transdermal,
vajinal, .M., nazal, v.b.) kendilerine 6zgii emilim hiz de-
gismezleri olmasi s6z konusudur.

9) Plazma doruk derisimi (C_ )

Plazmadaizienen en ylksek derisimdir. Oldukca 6nem-
li bir parametredir. Emilim hizinin bir gdstergesi olarak
kabul edilir. Ayrica biyoyararlanimda da degerlendirilir.
Ikitane C__ so6zkonusudur:

1) Deneysel C_ . Deneysel verilerden elde edilen en
yiiksek degerdir. Resmi otoriteler bunu kabul eder-
ler. Ancak bu, farmakokinetik deneyin iyi tasar-

“lanmig olmasini gerektirir. Eger deneysel noktalar
arasinda ¢ok araliklar varsa, gercek C_ iki nokta
arasinda kalabilir (Sekil 11.5).

2) Kestirim C__: Farmakokinetik modelleme sonra-
sinda elde edilen denklemden bulunan C__‘tir.
Dikkatli sekilde yapilirsa, daha tutarli bir sonug ver-

mesi beklenir.

C,.» dogal olarak alinan dozun bir fonksiyonu olup,
dogrusal farmakaokinetige uyan ilaglar icin doza paralel
olarak degisir. Dolayisiyla doza bagimli bir farmakokine-
tik parametredir.

s> t

Sekil 11.5 Hatal: tasarlanmis deneysel noktalar

10) Plazina doruk siiresi (¢

max)

Plazma seviyesinin C__‘a ¢ikabilmesi icin gerekli olan
stireyi gOsterir. Kantitatif degil, kalitatif bir biyoyarar-
tanim parametresidir. Bunun nedeni, t__"in kolay sap-

Plas ma concentradion of CLARIT HR OMY CIN (S ubject 03)

2500 4 —+~CLARTHROMYCIN  (A) (rgfmh TEST : MEGASID 500 Mo

—-m-- CLARTHROMYCIN (B) (ngifri) RE F: BIAXIN 500 MG

¢ 1 E 3 4 5 & 7 L] $ 10 2 W 4 15 18 17 18 % 20 2t 22 23 24 2%

Time (h)

Sekil 11.6 3 no.lu denekte klaritromisin profilleri"
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tanamamasidir. Sekil 11.6'da bu husus, tstteki profilde

acikga gorilmektedir' (Profil A, test).

Degeri, codu oral ilag igin 2-4 saat dolaylarinda olmakla
beraber, deneklerarasi varyanss yiksektir'®. Ayrica, ilag-
la beraber alinan besin miktar: ve tiirli bu degeri etkile-
mektedir. Emilme hiziyla ters orantili bir parametredir.

Bazi etkin maddelerin t__ "lari Ek A'da yeralmaktadr.

11- Egri altinda kalan alan (AUC, EAA)
Plazma derisim-zaman egrisinin {plazma profilinin) al-
tinda kalan alandir. iki tane alan sézkonusudur:

1) Sifirdan sonsuza alan { AUC ): Egri altindaki tim
0o
alandir.

2) Son deneysel noktaya kadar olan alan (RYC ):
Son deneysel noktaya kadar olan alandir. Glve-
nilir olabilmesi icin degeri, %UC’nin en az % 80'i

—S o0

olmalidir.

Bu alaniar Gzerinde ayrintilt bilgi ‘Biyofarmasaétik’ bo-
liminde verilmistir.

12- Biyoyararlanim katsayisi (FF’)

Buradaki birinci F, emilimli yoldan verilmis etkin mad-
denin emilme oranini ve F'da, emilmis olan etkin mad-
denin karacigerdeki ilk gegis oranini gosterir. Bu ikisi-
nin ¢arpimina biyoyararlanim katsayisi denmektedir.
Degerinin bulunabilmesi ancak kiyaslamali farmakoki-
netik calismalarla yapilabilir. Daha fazla bilgi icin‘Biyo-
farmasotik’ bolimiine bakilmalidir. Bazi etkin madde-
lerin biyoyararlanim katsayilan Ek A'da yeralmaktadir.

13- Michaelis hiz degismezi (Nonlineer farmakoki-
netik, V)

Dogrusal farmakokinetige uymayan etkin maddelerin

organizmadan en yliksek uzaklasma hizini gosterir.

14- Michaelis degismezi (Nonlineer farmakokine-
tik, K )
Dogrusal farmakokinetige uymayan bir etkin madde-

nin, sistem en yiiksek hizin yansindayken, ortamdaki
derisimini gdsterir. Onemli bir parametredir.

Farmakokinetik parametrelerin bazilan, verilig yoluna
da baghidir. Ornegin bir etkin madde oral, rektal, i.M.

veya transdermal yoldan verildiginde, bitin bu yollar-
da emilim olaylar s6z konusu olmakla beraber, her bir
yolu tanimtayan emilim hiz degismezleri farkh olacak-
tir. Keza biyoyararlanim katsayisi, formulasyona bagh
olabilir. Buna karsilik uzaklasma hiz degismezi veya sa-
nal dagilim hacmi, verilis yolundan bagimsiz olup, hep
aynt kalacaktir,

Etkin maddelerin organizmadaki farmakokinetik dav-
ranislari ikiye ayrilmaktadir:

1} Dogrusal farmakokinetik {linear pharmacokine-
tics).

2) Dogrusal olmayan farmakokinetik (nonlinear
pharma_cokinetics).

Dogrusal Farmakokinetik (Lineer Farmakokinetik)

Dogrusal farmakokinetige uyan etkin maddelerin al-
nan dozlarn ile elde edilen kan diizeyleri arasinda dog-
rusal bir iliski vardir. Diyelim ki, agiz yoluyla 600 mg
dozda verilmis olan bir etkin madde, 2 saat sonra 10
pg/mUlik bir kan seviyesi olustursun. Ayni etkin mad-
de 1200 mg dozda ayns yolla verildiginde, 2. saatte 20
ug/mLlik bir seviye olusturur. Aynt madde 300 mg doz-
da verildiginde de seviye 5 pg/mt olacaktir. Bu davra-
nista, doz ile olusan kan seviyesi arasinda dogrusal bir
oran, bir itiski gérilmektedir. Bu davranist gésteren et-
kin maddelere lineer farmakokinetige uyan maddeler
denmektedir. Birgok etkin madde lineer davranis gds-
termektedir.

Dogrusal farmakokinetige uyan ilaglarin kan dlizeyleri
birinci dereceden kinetige uymaktadir, yani,

€_ e (11.22)
dt

olmaktadir. Burada dC/dt, kan diizeyinin degisim hizini;
k, uzaklagma hiz degismezini ve C de, derisimi géster-
mektedir (11.16 denklemi ile kiyaslayimz!). Bu denkle-
min integrali alinmis sekli séyledir (Bkz:11.6, 11.29 ve
11.35 denklemieri):

C=Ce™ (11.23)
Sekil 11.7 ve 11.8'de dogrusal farmakokinetige uyan

bir ilacin IV verilisinden sonra olusan plazma profilleri
gOrilmektedir:
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Normal Grafik
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Sekil 11.7 Dogrusal farmakokinetige uyan ve iV veril-
mis bir ilacin normal plazma profili

Yari-logaritmik Grafik
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Sekil 11.8 Dogrusal farmakokinetige uyan ve IV veril-
mis bir ilacin yari-logaritmik plazma profili

Dogrusal Olmayan Farmakokinetik (Nonlineer Far-
makokinetik)

Bu kinetige uyan etkin maddelerin davraniglan, yukari-
da anlatilan davranistan daha degisiktir, soyle ki:

Doz iki misli arttiginda kan diizeyi iki mislinden fazia
artacaktir. Yukaridaki érnege devam edersek, 600 mg
yerine 1200 mg verilince elde edilecek kan diizeyi, 20
Hg/mL yerine belki de 30 veya daha fazlast olacaktir.
Yani, artan dozlara oranla, daha da fazla artan kan dii-
zeyi elde edilecektir. Dolayisiyla bu maddelerle zehir-
lenmeler de daha kolay ve de tehlikeli olacaktir.

Nonlineer davranis gosteren etkin maddelerin diger
ilging bir davranigi da diistik dozlardadir. Bu dozlarda
bu etkin maddeler, dogrusal farmakokinetige uyar g6-
riintimdedir. Yani, doz ile kan diizeyleri arasinda sanal
bir paralellik vardr,

Yukarida anlatilan bu davranislar bazi yanlis yorumlara
yol agmistir: Bazi yazarlar bu ilaglar icin “nonlineer dav-
ranisin basladigi derisim” gibi yanhs terimler kullan-
mislardir, Bu, ¢cok dogru degildir. Nonlineer davranis-
tan kasit, sadece yliksek dozlardaki anormal davranis
dedgil, diislik dozlardaki normal gibi gériinen davranisi
da kapsamasidir. Yani gerek yiiksek ve gerekse diisiik
dozlardaki davranisin tiim{ine nonlineer davranis den-
mektedir. Dolayisiyla duigiik dozlarda da bu ilaglar non-
lineer davranmaktadiriar.

Nonlineer davranisin nedenleri: Bu etkin maddeleri
metabolize eden enzim sistemlerinin genellikle kapa-
sitesi sinirlidir. Yiiksek miktarda organizmaya ylikleme
yapildiginda, bu sistemlerin kapasiteleri dolmakta ve
artan miktarlarda daha fazla metabolizma olamamak-
tadr.

Dogrusal farmakokinetige uymayan ilaglarin kan du-
zeyleri Michaelis-Menten kinetigine uymaktadir®;

Plazma degisim hizi= S = —¥nC
azima aegigim hizi = dt K +C

m

{11.24)

Burada V_, sistemin en yliksek hizim ve K de, sistem
en ylksek hizin yansindayken ortamdaki derisimi gos-
terir. Bu derisime, Michaelis degismezi de denmektedir.
Bu her iki parametre bu sistemlerin davranigini belirle-
mektedir.

Gorildiigh Gzere 11.24 denklemi, 11. 22'den daha kar-
mastktir. Simdi sistemin duislik derisimde oldugunu
distn{rsek,

C<<K, olacagindan, 10.1239=0 olacakti. Bu da,
11.24 denklemini,

dC Vv
—=——"C 11.25
dt K., ( )
sekline getirecektir ki,
v
Ky =Ez— (11.26)

seklinde yorumlaninca, birinci mertebeden bir denk-
lem elde edilmektedir.

Sistem ytiksek derisimdeyken,

K, <<Colacakve K +C=C
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olacaktir. Bu da 11.24 denklemini,

LIy (11.27)

dt "
sekline getirecektir. Bu da, yiiksek derisimde sistemin
degismeyen bir hizda, yani en ytiksek hizda davrana-
cagini gostermektedir, Degismeyen hiz ise, sifirinci de-
receden kinetik demektir.

11.24 denklemi acik olarak integre edilememekle be-

raber, kapal integrali alinmis sekli soyledir'®
C

CO—C+KmEn?°=th (11.28)

Gorildugu tzere bu denklem, sifinnc dereceden ki-

netik denklemine benzemekle beraber, esitligin solun-

daki G¢lincl terim itibariyle tamamen baska bir sekil
almaktadir.

Sekil 11.9 ve 11.10, Michaelis-Menten kinetigine uyan
bir etkin madde LV. yolla verildiginde elde edilecek
normal ve yari-logaritmik kan profillerini gdstermekte-
dir. Her iki grafikte de, yiiksek ve dslik derigimlerdeki
olusumlann sonucunu gérmek olasidir.

Michaelis-Menten Normal

Grafik

35
o 3
wd 2
E.
.,
o
e‘v K
W s

o+

[ Al 2 3 4 K [ 7
t(saat)

Sekil 11.9 Michaelis-Menten normal profili (i)

Michaelis-Menten Yan-
logaritmik Grafik

t(saat)

Sekil 11.10 Michaelis-Menten yan-logaritmik profili
(iv)

Normal grafikte, ylksek derisimlerde dogrusallik ve
alcak derisimlerde egrisellik izlenmektedir. Bu sekil, ti-
pik bir"hokey sopast” goértintimindedir. Yari logaritmik
grafikte ise dogrusalh@in ve egriselligin bdlgeleri yer
degistirmistir. Bu kinetige uyan etkin maddelerin belli
bir biyolojik yari 6mrleri sdzkonusu dedildir; derisim-
le degisir. Birgok etkin madde nonlineer farmakokine-
tik davranis gostermektedir. En klasik 6rnek etanolduir.
Bunun disinda, difenilhidantoin, bazi B vitaminleri, bis-
hidroksikumarin, papaverin, metilen mavisi gibi ilaglar
nonlineer davranis géstermektedirler.

Farmakokinetik Modelleme

Etkin maddelerin organizmaya verildikleri zaman or-
taya koyduklan davraniglar materatiksel denklemler
yoluyla tanimlayabilme ¢abasina modefleme denmek-
tedir. Bir modelden bahsedildidi zaman, belli bir ma-
tematik denklem sézkonusudur. Organizmay bir kara
kutu olarak ele alirsak ilag verilisini, en basit haliyle, se-
matik olarak soyle gdsterebiliriz (Sekil 11.11);

Doz

C kg E
Vd

$ekil 11.11 Organizmaya ilag verilisinin kara kutu sek-
linde gdsterilmesi (Tek kompartimanh modef)

ilacin organizmaya veriligi IV, IV infiizyon, oral, rektal,
iM veya transdermal gibi yollardan olabilir. iV verilig, ani
veya bir ¢irpida olan bir verilis olarak kabul edilir. Diger
yollarla organizmaya giris, bir slire¢ boyunca gergekle-
sir. Bu sliregte ilag girisi de belli bir kinetikle olacaktur.
Bu kinetik, lineer veya nonlineer olabilir. Konuya basit-
ten karmasiga dogru yaklasilirsa, ilk ele alinan kinetik,
lineer yaklasimdir, Nonlineer kinetik davranista ise,
daha karmasik bir sistem sozkonusu olacaktir. Bitin
bu kavramiar, ilacin metabolizmasi, dagihimi ve atilimi
igin de sozkonusudur.

Kinetik davranmislar

Organizmaya verilmis olan ilaclarin igerdikleri etkin
maddeler gesitli kinetik davranislarda bulunurlar:

ilacin organizmadaki en basit davranis sekli bir kara
kutu seklinde Sekil 11.11'de sematize edilmistir. Bu tarz
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gOsterime kompartiman modelleme denmektedir. Yani
etkin madde organizmada 1—n sayida kompartima-
na dagilimaktadtr. Elbette ki, her kompartimandaki et-
kin madde miktar veya derisimi degisik ve genellikle
giderek karmagiklasan matematik denklemlerle ta-
nimlanmaktadir, Genel olarak kompartiman modelleri
Sekil 11.12" deki gibi gésterilebilir:

A- Tek Kompartimanli Model

Tek kompartimanh model en basit modeldir. Bu siste-
me uyan etkin maddeler verildiginde organizma, tek
kompartimanli bir davranig gosterir (Sekil 11.11). Etkin
maddenin plazma derisimi, kompartimanin derisimini
temsil eder. Kompartimanin hacmi, etkin maddenin
sanal dagiim hacmidir ( V) ki, bu &nemli bir farmako-
kinetik parametredir.

1.
Periferik |
Komp.

2.

’ Merkezi

Periferik

Kamp.

Sekil 11.12 Coklu kompartiman modelleri

Kompartiman modelleme, etkin madde ve ilaglarin
organizmadaki davranislarini anlamada basaryla kul-
lanilmistir. Ayrica dozaj rejimi saptanmasinda da mo-
dellemeden yararlanilmistir. Bunlarin disinda, plazma
seviyeleri ile, farmakodinamik ve toksik etkiler arasin-
da iliski kurmada faydalanilimaktadir'2.

Etkin madde ¢esitli yollardan organizmaya verilebilir.
Bunlari li¢ ana yolda 6zetlenirse:

1- intravendz enjeksiyon (IV bolus)

2- Intravendz inflizyon (IV infusion)

3- Emilmeli yollar (oral, kas i¢i-IM, rektal, vajinal, trans-
dermal, nazal, v.b.)

Her verilis yolunun kendine 6zg( farmakokinetik dav-
ranigl s6z konusudur.

Simdi, en basitinden baslayarak kompartiman model-
lerinin farmakokinetik dzelliklerine girilecektir:

Komp.

Periferik
Komp.

En basit verilis yolu IV enjeksiyondur. Sekil 11.11 bu-
nun kompartiman modelini temsil etmektedir.

1) iV enjeksiyonla verilis

Etkin madde bu yolla, steril ve apirojen bir ¢ézelti halin-
de damarici olarak uygulanir. Bu enjeksiyondan sanra
elde edilen zamana kargin plazma profili Sekif 11.13'de
goriilmektedir:

£

. ' . . €
1 2 3 4 5 " saat

sekil 11.13 IV enjeksiyon normal plazma profili

SRR G
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Her nekadar IV enjeksiyonda baglangi¢ derisimi pratik
olarak C_=0 kabul edilse de, gerek enjeksiyon stiresi ve
gerekse enjekte edilmis ¢dzeltinin kanla tam kanigmasi
pratikte ani olarak kabul edilebilir. Aslinda verilmis ¢6-
zeltinin kan ile tam kansmasi 2-3 dakika siirebilir. Bu
nokta, bir grafikle gosterilerek ayrintilandinlabilir:

C
&

p t(dak.)

Sekil 11.14 IV enjeksiyon baslangic ani plazma profili
ayrintisi

a) Plazma profili-tek dozluk
Goraldugu tzere bu profil tipik bir birinci dereceden
reaksiyonu (lineer davranan etkin maddeler icin) gos-
termektedir. Plazmadaki etkin madde derisimi degisim
hizi,

Degisim hizi = c;—c =-k,C (11.29)

t

seklinde tanimlanir (Denklem 11.22 ile aymdir). Bu
denklemin integrali alinirsa,

9t (11.30
C

C t
jd—cz—fkddt (11.31)

<, C )

C t

[Inc]c :_kd[t]o (11.32)
InC~InC, =—k,(t-0) (11.33)
InC=InC, —k,t (11.34)

C=Ce™ (11.35)
seklinde elde edilir (Denklem 11.23 ile ayni). Burada
k, uzaklasma hiz degismezini; t, zamany; C, t anindaki
derigimi ve C_ da t = 0'daki baglangig derigimini goster-
mektedir.

Diger taraftan,

-2

11.36
o=, (11.36)

olmaktadir, D, verilen dozu, V 'de sanal dagilim hacmi-
ni gostermektedir.

Boyte bir denklemle islem yaparken ok dikkatli olun-
malidir. Derisimier ug/mL verilmisse, doz ug ve hacim
de mL olmahdir.

Egri altinda kalan alan ( %UC )
|—> 00

Plazma derisimi-zaman profilinin sifirdan sonsuza
egri altinda kalan alani, nemli bir farmakokinetik pa-
rametredir. Organizmaya giren dozun dogrudan bir
fonksiyonudur.

AUC'nin matematik yonden tanimlanmasi, profili ta-

rmmlayan 11.35 denkleminin sifirdan sonsuza integrali
alinarak yapilir:

0o
e ]‘” [ 1 ] C

= co = Co 0 -_ (— -——) =_°
{ —kd 0 kd kd

Bu ¢ikan denklem, Biyofarmasotik bollimiindeki 22.5

AUC= [C,e™*dt=C, [e™dt
¢ (11.37)

ve 22.6 denklemlerinin tek sl denklem i¢in ispati ol-
maktadir.

Bu denklemde C_ yerine 11.36 denklemi konulur ve
11.17 denklemi de g6z 6niine alinirsa,
D/V, D D

AUC=—"Td= = ==
ose  k, kg,

(11.38)
denklemi elde edilir. Buradan dnemli bir sonug ¢ik-
maktadir:

D= CL/?)\UC (11.39)

AR,
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Organizmaya verilmis olan doz ile egri altinda kalan
alan arasindaki iligki, total klirenstir. Bu cok basit iliski,
son derece 6nemli sonuglar vermektedir

Onemli not: Sistemin en yiiksek derisimi (C__ ) C,
olmakta ve bu, kuramsal olarak t =0 aninda olus-
maktadir. Bu noktadan itibaren sistemde kinetik

olarak sadece uzaklasma olaylari s6z konusudur.

11.34 denkleminde t'ye serbest dedisken, In C'ye de
bagl degisken seklinde bakilirsa, bu denklem bir dog-
ru denklemine dondsir. Bu dogrunun egimi, -k, ve ke-
sisimi de In C_olacaktir (Sekil 11.15).

inC
A

inC

v

Sekil 11.15 jV yan-logaritmik plazma profili

Bu yéntemle sistemin farmakokinetik parametreleri
bulunabilir:

Ornek 11.1

500 mg dozda bir etkin madde, parenteral bir ¢bzelti
olarak IV enjeksiyonla verilmis ve asagidaki plazma de-
risimieri elde edilmistir. Bu etkin maddeye ait farmako-
kinetik parametreleri bulun.

Tablo 11.1 Ornek 11.1 plazma derisimleri

t{saat) C{pg/ml) inC
o 20 3.00
0.5 16.4 2.80

1 134 2.60

2 9.0 2.20

3 6.0 1.79

4 4.0 1.39

6 1.8 0.59

8 0.8 -0.22

12 0.2 -1.61

Deneysel bulgular ilk iki kolonda yeralirken, tG¢linci
kolona "derisimlerin doga! logaritmalan konmustur.

Eger elde yar-logaritmik grafik kagidi varsa'®, derigim-
lerin logaritmalan alinmadan da dogrudan grafige ko-
nabilir. Bu verilerin normal ve yari-logaritmik grafikleri
Sekil 11.7 ve 11.8'de sunulmustur.

Sekil 11.7'de tipik bir birinci dereceden azalis sézko-
nusudur. Astiri sapan bir nokta goriilmemektedir. Sekil
11.8'de noktalar tam bir dogru davranist sergilemekte-
dir. EGim ve kesisimi bulabilmek icin butin noktalara
en kiiclk kareler yontemi uygulaninca,

Egim =-0.400, kesisim =3.00, r*=1.00

bulunmaktadir. Buradan farmakokinetik parametrele-
re gecilince,

k,=0.400 saat’, C_= 20.0 pg/mL ve

V = 500.000 pg

= =25.000 mL=250L
200 pg/mL

Klirens(Cl) =k, V,
=2504 =10 L/saat

= 167 mL/dakika
. . o In 2
Biyolojik yan-6mdir {t, ) = . (11.40)
d
_0693 1.73 saat
0.400
Ortalama Yagam Sresi (MRT, )
1 1
= —=——=75saat (11.41)
k, 0400
20.0
Edri Alunda Kalan Alan (AUC) = S = 200
o=k, 0400
=50.0 ug saat/mL (11.42)

bulunmaktadir.

Farmakokinetikte bagil zaman

Esitlik 11.35 tek kompartimanli model IV enjeksiyon
veriligini tanimlayan temel denklemdir.

C=Ce™ (11.35)
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Bu denklemde zaman olarak saat, dakika ve saniye gibi
mutlak birimler kullanilmaktadir. Bunlar yerine, bagi!
zamanlar, hatta biyolojik zaman birimleri de kullanilabi-
lir. Bu konuda itk akla gelen zaman birimi biyolojik yan
dmirdar. Zaman olarak bunun kullaniimasi su sekilde
gergeklestirilebilir:

9=t (11.43)

tl/Z
Burada t, her zaman kullandigimiz, mutlak zamandir.
Buna objektif zaman da denilebilir, Ancak 0 (teta), ba-
git zamandy. Bu, siibjektif zaman olmaktadir, Degeri,

., Ye baghdir. Zamanin, t,,
ya kesri oldugunu gosterir. Ornegin, iki yan-omdr, ¢

s6z konusu t nin kag kati ve-

yari-om{y, yanim yari-dm{r gibi. 11.43 denkleminden
t=0t,, (11.44)
olacaktir. Diger taraftan,

Kk = (11.45)

olmaktadr, Son iki denklem 11.35 denkleminde yerle-
rine konursa,

C=Ce ' (11.46)

denklemi elde edilir. Denklem sadelestirilirse,
C=C,(e™)° (11.47)
elde edilir, e"2= 2 oldugundan, 11.35 denklemi de,

c=c(,2"’=%=c02—1ﬁ {11.48)
sekline ddniisecektir. Bu, 11.35%e gore daha basit bir
denklemdir. Cok faydali bir 6zelligi, ampirik hesaba
yatkin olmasidir. [kinin Gslerini hesap makinesine ge-
rek kalmadan akildan bulmak olastdir. Neticede 11.48
denkiemi, 11. 35 denklemine énemli bir alternatiftir.

Ornek 11.2

Ornek 11.1'deki ilacin 5. saatteki plazma diizeyini bu-
lunuz.

Yanit: Once sorulan siire yari-6miir cinsinden bulunur.
11.40 ve 11.43 denklemlerinden,

0= T% =2.89 yan-6miir, Buradan, 11.48 denklemiyle,

C= 20.022% =271 pg/mL

bulunur. Gegen sirenin yaklasik G¢ yan-Omre kar-
silk oldugu disuniilirse, bu ¢ikan sonu¢ makul
ve mantiklidir (U¢ yan-émiirde derisimlerin gidisi,
20»10-55-25).

b) Plazma profili-cok dozlu

Buraya kadar anlatilan hususlar, ilag tek doz olarak ve-
rildiginde gecerlidir. Normal tedavide hastalar bir tek
dozla tedavi edilmek yerine, ¢cok dozlu olarak tedavi
edilirler. Simdi ¢ok dozlu farmakokinetigi gi)’relim. Bu
verilis sematik olarak gosterilirse:

C
VN

1T 2T 3T 4t 51 6T ..cooenien

Sekil 11.16 1.V. enjeksiyon cok dozlu tek kompartiman
modeli

Dozlar, ayni miktarda olup(D), her 1 (tau) araliginda
verilmektedir. Yani 1, dozlama arahgidir. Bu, ancak 24
saatin alt veya (ist katlari olabilir. Ornegin, 4, 6, 8, 12,
24, 48 saat gibi.

ilk dozlamalar: ilk doz verildiginde viicuttaki etkin
madde miktari A

1max’

A =D (11.49)

Imax —

ofacaktir. Zaman gegtikce vicuttaki miktar azalacag
icin,budegere A demek dogru olur. Bir sonraki doz-
lamadan hemen énce, viicuttaki miktar A, . olacaktir:

e A 2
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Arin = A€ = D™ (11.50)
tkinci dc;zfamadan hemen sonra viicuttaki miktar (A, ).
Agmax = Ayip #D =D +D=D(1+e™) 1, o)
olacaktir. Bu dozlama araligi sonunda,
A = Ay @ =D(1+e 7 e
(11.52)

— D(e-—kdx + e—2kd1)

elde edilecektir. Ayni islem 3. doz icin de yUr{tllUrse,

A, . =A,. +D
:D(e_de +e_2kdt)+D (1 1'53)
=D(1+e7 4 e7)

3max 2min

ve —kqt

A3min = A €

=D(14+e™" + e 2 )

3max

— D(e—kdt +e—-2k,ﬂ: + e——3kd$) (1 154)

elde edilecektir.

Daha sonraki dozlamalar: Bu istemler n sayida dozla-
ma icin yapidiginda,

A =D[l+e e 4 e ™ (11.55)

nmax

bulunacaktir. Késeli parantez igindeki terimler S ile
gosterilirse,

S=1+e ' e 4 e (11.56)
Bu denklemin her iki tarafi e ile carpihirsa,

e S =g p ey et e (11.57)

elde edilir. 11.57 denklemi 11.56 denkleminden gika-
rilirsa,

S—e g =G(1—e ") = e (11.58)
bulunur ve
1— e—nkdt
S= (11.59)
1— g7k

denklemi ortaya ¢ikar'. Sonunda n'inci dozlama igin
denklemler (Denklem 11.55'den giderek),

1— e—nkdx
Ao = D{1—e—"‘d¢} (11.60)
1—e ™ (11.61)
Anmin = D{ .l_ e-kd': }e ¢ *

olmaktadir. n'inci dozlamadan sonra, dozlama arahgi
icindeki herhangi bir t’ aninda (son dozlamadan sonra
gecen siire), vicuttaki miktar, A .

- e—nkdt o
A =Dl ™ (11.62)

olacaktir. 11.62 denklemi ile, 11.61 denkleminin ben-
zerligi ve de farklihgi dnemlidir (t'<T)!

Yukaridaki denklemlerde viicuttaki miktarlar izerinden
gidilmistir. Derisim s6zkonusu olunca 11.62 denklemi,

D {1—e‘“kd‘ ket (11.63)

nt' T
\Y)
d

1—e ™

seklini alacaktir.

Coklu dozlamalar: Cok dozlu vermede n= e olacak-
tir. Bunu 11.60 ve 11. 61 denklemlerine koyup, derisi-
me donistliriince,

D1
== 11.64
max Vd {1—e'k"1} { )
o D T ke (11.65)

Ty, e

elde edilmektedir.

n=-co olmasi, denge durumu (steady state) anlamina
gelmektedir. Bu durumda plazma diizeyi, yaklasik ola-
rak C

max

ile C,, arasinda degismektedir. Buna, dalga-
lanma (swing) denmektedir.

Dalgalanma=C_ - C

max min

—kgt
D ! ¢’ }:cho (11.66}

ZV;{1—e'kdf Cl—e ™y,

GOorildigi Uzere dalgalanma, D/V,'ye esit olup, k, t, ,

ve dozlama araligindan bagimsizdir'®.

T R
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ilacla tedavide genellikle cok dozlu ilag verilmesi uygu-
landidindan, hastanin kan diizeyi denge durumunda
olmaktadir. Denge durumundadaC__ veC ‘larazda
olsa ylkselmeye devam etmektedir. Yani asimptotik
bir ylkselme goértimektedir. Ancak bu asimptotun %
90-95‘ine ulasiimis olunmasi ve kan duzeylerinin te-
davi penceresi icinde olmasindan dolay) bu husus, bir
mahzur teskil etmez. Asimptota ulasma gidisati Sekil
11.17'de gosterilmisti. Hem C__'lar, hem de C__ ler

asimptota gitmektedir.

C
A

AUC” =Coa
n-1-n {‘] 1 ‘70)

elde edilecektir.

Deneysel olarak, denge durumundaki bir zaman arali-
dinda plazma duiizeyleri saptanmussa, o araliktaki alan
trapez ydntemiyle bulunur (Bkz. B&lim 22) ve 11.68
denkleminden giderek ortalama diizey hesaplanabilir.
Bu hesapla bulunan C7,, 11.69 denkieminden bulu-
nandan daha dogru olacaktir (Niye?).

o

IIIIIIZIIIJIIIUIIII)I=::‘,~.-

1t 21 31t 4t BT

Sekil 11.17 Kan profilinin asimptota gitmesi

Ortalama plazma diizeyi: Yukanda gorildugii gibi
plazma dizeyi, dalgalanma gostermektedir. Bir dozla-
ma araliginda ortalama bir diizey diistintlurse yaklagik
olarak:

C. +C

C,, = —mos T “min 11.67
ort 2 ( )

olacaktir ve bu stiregteki egri altinda kalan alan:

AUC=C .1 (11.68)

n=1-n

olacaktir. Bu parametreler denge durumu icin disiinii-
IGrse,
S

C"" max min 1 1 .69
=Ty (11.69)

‘61 ABNRENERG R

Bagil Zaman: Bagil zaman kavrami burada da sézko-
nusu edilebilir. t yerine & kullanilabilir. Dozlama araligi

dat 'ye gore yorumlanabilir:

12

£=— {11.71)

€ (epsilon), t, ,'ye gdre bagil dozlama stiresini goster-
mektedir. T=¢t,, olacagindan, 11.63 denklemi

D 1-27
Cnt‘ = __.[

27° 11.72
v, 1-27°¢ ; ( )

sekline dondisecektir. Stre 11.44 denkleminden ve
dozlama araligr da 11.71 denkleminden tanimlanmis-

r (yani t=6t,, ve t=gt,,).
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Ayni mantikla 11.64 ve 11.65 denklemleri su sekilleri
alir:

D 1

c 11.73
max V {1 2_;; } ( }
D, 1
c S127 11.74
min V ( )

Denge durumunda, en yliksek derigimin en algak de-

risime orani,
Coo = 1 e (11.75)
C:Ih 2~E

olacaktir.

1=1,, olursa: Eger dozlama arahigr t, ,'ye esit yapihirsa,
yani 1 =t,, Vee= 1 olunca,

S 5 (11.76)
G
olacaktir. Buradan,
c =2C (11.77)

elde edilecektir. Bu durumu dalgalanma denklemine
(Denklem 11.66) aktanirsak,

= Con =20~ =G =Co =~ (1178)
elde edilecektir. Bu sonug, oldukga onemlidir. Yani
dozlama arahigi yaklasik t, ,'ve esit yapilirsa, denge du-
rumunda, plazma seviyesi, birim D dozuyla 2D dozu
arasinda dalgalanacaktir. En yuksek derisim, en alcak
derisimin iki kati olacaktir. Buradan da pratik bir sonug
¢tkmaktadir:

Hastayl tedaviye baslarken, iki birim dozla yiikleme
yapip, daha sonra her bir dozlama araliginda (burada
t,,, oluyor) birim doz verildiginde, plazma diizeyi bi-
rinci dozdan itibaren denge durumuna (steady state)
gelecektir'®, Bu da tedavi stiresi agisindan &nemli bir
kazanctir. Terapotik penceresi genis olan ilaclar icin uy-
gulanabilir. Elbette ki her etkin madde bu sekilde ve-
rilemeyebilir. Cok potent ve tedavi penceresi dar olan
etkin maddeler igin ilk dozun, bir defa yerine, bdliine-
rek verilmesi daha uygun olacaktir.

Omek 11.3

Bir hastaya bir etkin madde IV olarak, her 8 saatte bir
400 mg dozda verilmektedir. Bu etkin maddenin far-

makokinetik parametreleri su sekilde verilmigtir: t, , =
7 saat, V, = 160 L. Bu bilgilerden hareketle sunlar he-
saplaymn:

1-ilk dozdan sonraki C__

2- llk dozdan sonraki C__

3~ ilk dozdan 4 saat sonraki plazma diizeyi
4- Ugtincti dozdan sonraki C__
5- Besinci dozdan sonra 4. saatteki plazma diizeyi
6- Denge durumu en yliksek diizey (C;. )

7- Denge durumu en algak diizey (C, )

8- Denge durumu ortalama plazma diizeyi(C,, )

9- Denge durumu egri altinda kalan alan{ Ayc™)

n—1-n

Yanit: ilag, IV enjeksiyon seklinde verilmistir. Once ki
hesaplanir (11. 40 denkleminden):

k= 0. 6;93 =0.0990 saat’

1- 11.36 denkleminden

D 400 m
max1 o mL
Va 160 L "

2-11.35 denkieminden

Cmin1 = Cmaxle-kd! = 2-5 9_0'0990 -8 = 1.1 3 ug / mL

3-C, =25 e * =168 pg/mL

4-11.60 ve 11.36 denklemlerinden giderek,

h_e—s . 00990 . 8
CSmax = 2.51W =414 pg/mL.

5- 11.63 denkleminden giderek,

 a=5.00990.8

= i-e 00990 . 4 _
CS.daz4.saat - 25{W}e =3.02 Hg/ mt

6- 11.64 denkleminden giderek,

- _ 1 _
Cmax =25 {W} =457 ug /mL
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7~ 11.65 denkleminden giderek,

w 1 00990 . 8
Cmin —ZS{W}E =207 ;lg/mL

8- 11.69 denklemlerinden giderek,

457+2.07
o A57+207

ot

=332 pg/mL

9- 11.70 denkleminden giderek,

AUC"=332 . 8=266 pg.saat/mL

n-1-n

Cikan degerler incelendiginde, makul gézikmektedir,

¢) idrar Verileri

Farmakokinetik ¢alismalarda idrar toplayarak da far-
makokinetik parametre hesab yapilabilir. Kan 6rnek-
lerinin her an alinabilmesine karsin, idrar ancak belirli
sikliklarda toplanabilir. Kisisel deneyimlerimize goére
idrar en sik, ancak yarim saatte bir toplanabilmektedir.
Sonugta, deneysel olarak idrar, belli araliklarda toplan-
maktadir. Ornegin, 2-3 saat gibi siirelerde gikarilan bii-
tlin idrar birlestirilerek toplanir. Bu sekilde, belli aralik-
larla toplanan idrarin hemen hacmi saptanir ve derhal
analize gecilemeyecekse, yeterli hacimde 6rnek ayrilir
ve dondurularak saklanir. Belli bir aralik icinde birden
fazla alinma yapilabilir, ancak araligin sonunda, az bile
olsa bir miktar idrar alinmast sarttir, aksi takdirde idrar

alma tasarimi bozulur.

Alinmus idrar drnedinin derisimi saptandiktan sonra
hacimle carpilarak o aralikta atilmis olan etkin madde
miktari bulunur. Bu miktar, araliga boltinince, o aralik-
taki ortalama atilim hizi ortaya gikar (6rnegin mg/saat).
Atifan miktarlarin pespegse toplanmasiyla da, zamana
karsin yigilmal atilan miktar (kimilatif atilan miktar)
bulunmus olur.

idrar verileri kullanilarak yapilan baslica iki hesap yon-

temi vardir:

1) Hiz yéntemi.

2) Sigma-minus ydntemi.

Hiz yontemi

Etkin maddelerin organizmadan uzakiasmalart 11.1,
11.2 ve 11.3 denklemleriyle tanimlanmustt. Biraz daha
degisik bir model asagida verilmistir:

k A,

el

Sekil 11.18 Atiim yollart modeli’

k, = Renal atilim hiz degismezi

k,, = Nonrenal atilim hiz degismezi

A =taninda viicuttaki etkin madde miktan

A = idrarla degismeden atilan etkin madde miktari

A, = Bobrekler disinda atilan etkin madde miktari

Bu durumda

ky =k, +k_ (11.79)
olmaktadir. k , bdbrekler hari¢ (non-renal), diger tlim
atilim yollarini (metabolizma dahil} gostermektedir.

Herhangibir anda viicuttaki etkin madde miktar A ile
ve idrarla yigilmali atidis olan madde miktan A ile
gOsterilirse, idrarla atilan degismemis etkin madde atr-
tm hizi (dA /dt),

(11.80)

dA
=k A
dt el

seklinde olur. Diger taraftan, herhangi bir t aninda vi-
cuttaki mevcut etkin madde miktary,

A=A (11.81)

denklemiyle belirlendiginden, 11.81 denklemi 11.80
denklemine konursa,

(11.82)
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denklemi elde editecektir. Atiim hizi diferansiyel (an-
lik) degil de, deneysel olarak duglinilince,

Atilm hizi = AAA" =k A o Kalons {11.83)
t el o

elde edilecektir. Athim hizi, gercekgi bir zaman araligin-
da elde edilen ortalama atiim hizidir. t__, bu araigin
orta noktasidir, Bu denkiemin her iki tarafinin dogal
logaritmasi alininca,

n AA, =In(k A,) -kt (11.84)
At ora

denklemi elde edilir. Bu denklemin sol tarafilyani In

hiz), t

dogru elde edilecektir. Boylece uzaklagma hiz degis-

1. Ya karsin grafige gecirilirse, egimi -k, olan bir
mezi, plazma verileri diginda, idrar verilerinden de he-
saplanabilir. Burada dikkat edilmesi gereken nokta, bu
dogrunun egimini k,, degil, fakat k, belirlemektedir’.

Bunun deneysel uygulanmasi icin, idrann toplandig
herbir zaman arali§inda ortalama atiima hizlarr bulu-
nur. Bu hizlar yarilogaritmik grafige gegirildiklerinde,
uzak bolgede bir dogru davranigi gosterirler ve bu
dogrunun egimi -k 'ye esittir. Burada dikkat edilmesi
gereken nokta, grafige idrar toplanan zaman araliklari-
nin orta degerlerinin konmasidir.

Ornek 11.4

50 kg agirhginda bir bayan denege 20 mg/kg doz se-
viyesinde yeni bir antibiyotik IV olarak verilmistir. Tablo
11.2'deki idrar verilerinden giderek, bu verilis ve dene-
Je ait farmakokinetik parametreleri bulun:

Tablo 11.2 Ornek 11.4 verileri idrar toplama sonuglan

YaAnlt:

Tablonun birinci kolonunda kan ve idrar 6rneklerinin
alindigi zamanlar verilmistir. ikinci kofon, bu noktalar-
daki plazma derisimleridir. Uclincti kolon, bir énceki
noktayla, o nokta arasinda atilan idrardaki etkin madde
miktanni vermektedir. Ayni aralik i¢inde ortalama id-
rarla atifma hizlan 6. kolonda yeralmaktadir. Bu hizlann
dogal logaritmalari 7. kolonda g&riiimektedir. 4. kolon,
iki idrar alma araliinin orta noktasint gostermektedir
{t
malardur,

). 5. kolon ise, plazma derisimlerinin dogal logarit-

orta’

Sekil 11.19da, atihm hizlaninin logaritmalarinin aralik
orta zamanlarina karsin ¢izimi goriilmektedir.

Bu grafik bir dogrudur. Bu dogrunun en kiigiik kareler
yontemiyle ¢dzimlemesi yapilinca,

EGim = -0.680, kesisim =6.55,

r? = 0.999 bulunmaktadir. Buradan uzaklasma hiz de-
gismezik,=0.680 saat” ve t, , = 1.02 saat olarak hesap-

lanmaktadir. Elde edilen denklem yazilirsa:

In hiz= 6.55 - 0.680t (11.85)

ortaya cikar.

Plazma verilerine gegilince, dnce C-t grafigi gizilir (Sekil
11.20):

Bu grafikte tipik bir tek kompartimanli iV profili goril-
mektedir. Herhangibir sapan nokta, asir veya baska bir
yanhshk gozlenmemektedir. Bunun Gzerine yari-loga-
ritmik grafige gegilir (Sekil 11.21).

Sare C A, InC Atilim hizi In (hiz)

saat ug/mL mg ma/saat
0

0.25 4,2 160 0.125 1.435 640 6.46

0.5 35 140 0.375 1.253 560 6.33
1 2.4 200 0.875 400 5.99
2 1.25 250 0.223 250 5.52
4 0.31 188 1171 94 4.54
6 0.8 46 0223 23 3.14
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idrarla Atilma Hizlari

tora( S@AL)

sekil 11.19 idrarla In(@uhim hizi) grafigi

Normal Plazma Profili

N W U

Clpg/ml)

—_—

t (Saat)

Sekil 11,20 Plazma profili

Yari-logaritmik Plazma Profili

t (Saat)

Sekil 11.21 Yari-logaritmik plazma profili
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Bu grafikte de tipik bir tek kompartimanh model V.
verilis sonrasi profili izlenmektedir. Noktalar tam bir
dodgru davranist gdstermistir. Bu dogrunun en kugiik
kareler ydntemiyle ¢coziimlemesi yapilinca,

Egim =-0.687, kesisim = 1.59 ve r*=1.00 bulunmakta-
dir. Buradan farmakokinetik parametrelere gegilince:

k,=0.687 saat”

0.693

t1/2 =W =1.01saat

Kesisimin antilogaritmas: C_ degerini verecektir:

C, =antiln 159=e" =491 pg/mL

11.35 denkleminden giderek

D
Vi =— 11.86
dext Co ( )
yazilir ve degerler yerine konursa,
ka . 50kg . 1000
_20mg/kg . 50kg MO/MG o aaen 1

dext —

491pg/mL

bulunur. Burada birimlere ve dozun hesaplanisina dik-
kat etmek gerekir. Bulunmus olan bu hacim degeriV,_
olmaktadir.

Cl=k,V, = 0687 . 203862
=139918 mlL/saat =233 L/dakika

Bu da, sistemik veya toplam klirenstir.

MRTW = i = L =146 saat
k, 0687

d

AUC=E‘l

000 4

(11.87)

Bu denklem dodal olarak IV enjeksiyon igindir. Yerine ko-
nulunca,

AUC= sl =7.15 ug saat/mL
0.687

[T

bulunmaktadir.

Sigma-minus yontemi

Farmakokinetik parametrelerin hesaplanmasinda kul-
lanilan ikinci yontemdir. 11.82 denkleminin sifirdan
t've integrali alindiginda 11.88 denklemi elde edilmek-
tedir”:

UL T (11.88)

u kd

Burada A , t suresine kadar idrarla degismeden atiimig
yigiimal etkin madde miktarini gostermektedir. Bu
denklemde t yerine « konunca, idrardan sonsuza ka-
dar atilan degismemis etkin madde miktan ¢ikacaktir
(A7):

(11.89)

11.88 denkleminde katy yerine A’ konulup denklem
d
degigstirilirse, 11.90 denkiemi elde edilir:

A=A (1-e™) (11.90)
A, =A7-ATe™ (11.91)
Ar—A, =ATe™d (11.92)

Ar — A, terimi, idrarla heniiz atlmamis, fakat t stiresin-

den sonra atilacak miktan géstermektedir.
Bu denklemin iki tarafinin dogal logaritmasi alininca,

In(A7 —A,)=InAZ —k t (11.93)
denklemi elde edilir, Esitligin sol tarafi t'ye karsin gra-
fige gecirilirse elde edilecek dogrunun egimi -k 'yi ve-
recektir (Sekil 11.22):

Bu profilin elde edilebilmesi icin A; ‘un saptanmas
gerekmektedir. Bu da, iyi tasarlanmig bir idrar ¢alisma-
styla gergeklestirilebilir. Bunun i¢in idrar toplama siiresi
7-8 yar dmrii bulmalidir. Ornek 11.5 bunun uygulama-

sini gdstermektedir.
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Ornek 11.5

N
©
S
7

o
o]
o
=]

o
Q
Q
Q

w b
00
g
50

N
o
S
S

In{ Al sonas -Aud

1 2 3 4 5 6 7
ton(saat)
$ekil 11.22 Sigma-minus profili
Buradan,

Ornek 11.5

Ornek 11.4'deki verileri kullanarak farmakokinetik pa-
rametreleri Sigma-minus yéntemiyle hesaplayn.

Ornek 11.4'den: k,=0.680 saat” ve hiz denklemi:
In hiz=6.55-0.680t (11.85)
Yeniden tablo yapilinca:

Tablo 11.3 Ornek 11.5 idrar toplama sonuclari

Stre Au | t | Atilmig | Atilacak In
saat mg |saat | mg mg {(Atilacak)
0-0.25 | 160 {0.25| 160 841 6.735
0.25-05| 140 | 0.5 300 701 6.553
05-1 | 200 | 1 500 501 6.217
1-2 250 2 750 251 5.525
2-4 188 4 938 63 4,143
4-6 46 6 984 17 2.833

Tablonun 1. kolonu idrar toplama araliklaring, 3. kolon
ise, idrar toplama aralidinin bitis noktalarini g&ster-
mektedir. 2. kolon, o aralikta atilmis olan etkin madde
miktarini vermektedir. 4. kolon yigilmali atilmis miktan
gostermektedir. 5. kolon, henliz atdmamis, fakat atila-
cak miktar ve 6. kolon da bu miktarin dogal logaritma-
sint vermektedir.

idrarin alindigi son noktadaki (6. saat) atilma hizini,
11.85 denkleminde t yerine 6 koyarak buluruz:

In (hiz),,,= 6.55 - 0.680 .6 (11.94)

hiz, =118 mg/saat ¢ikar.

6.5aat

Bu hizin k /'ye béliinmesi, 6. saatten sonra atilacak etkin
madde miktarini vermektedir'®:

L (11.95)
u kd
hi .
Aﬁ—’“’“__fi = _B.g_ =174 mg
“ k, 0680
Bu durumda
A7 = AT LA (11.96)

olmaktadir. Yerlerine koyarsak,

Ay =984+174=1001mq.
bulunur. Bu deger kullarilarak tablonun 5. kolonu
olusturulmustur. Tablonun 4. kolonunun son degeri

A, dir.

Tablonun 6. kolony, t_ 'a karsin grafige gecirildiginde
Sekil 11.22 elde edilmektedir:

Bu dogrunun edimi=-0.676, kesisimi=6.89 ve r*=1.00
bulunmustur. Buradan k, = 0.676 saat” olarak ¢ikar.

Her lic yOntemle bulunan hiz dedismezleri birbirlerine
cok yakin ¢tkrmistir (iki idrar, bir plazma verisi).

Yontemlerin kiyaslanmasi
Hiz yonteminin daha c¢ok giirQltliye duyar oldugu,
buna karsiik Sigma-minus yonteminin daha tutarh
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sonuglar verdigi bildirilmistir’. Bu konu tartigilabilir.
Kisisel deneyimlerimize gbre Sigma-minus ydntemi
daha kaba sonuglar vermistir. Ozellikle emilimli yakin
bolgede sigma-minus ydntemi, olaylar yeterince gos-
terememektedir. Bu yonden onu fazla “duyarsiz” bul-
maktayiz. Hiz yonteminin giiriltiye duyar olmas ise,
onun hassasiyetini gosterir. Yaptigimiz calismalarda bu
acidan hiz ydnteminin daha giivenilir oldugu sonucu-
na vardik.

Yukaridaki iki 6rnegin grafikierinde bu hususlar go-
rilmemektedir. Ancak bu érnekler tek kompartimanli
L.V. enjeksiyon drnekleridir; bir emilme de séz konusu
dedgildir. Yani, farmakokinetik acidan en basit sistem-
lerdir.

Bu yontemleri kullanirken dikkat edilmesi gereken
bir husus, idrar alma araliklarinin t,,'nin en az % 507si
kadar olmalandir. Ayrca esit zaman araliklarinda idrar
toplanmasi matematik ydnden avantajli gdziikmekte-
dir. En az yedi yari-6mr idrar izienmelidir. Bu husus,
uzun biyolojik yan-dmarit etkin maddeler icin zorluk
arzedebilir.

2-iV infiizyonla verilis

Hastanelerde ilagla tedavinin dénemli bir kism, ilacin
seruma eklenip, serumla birlikte yavas yavas verilme-
sidir. Serumun verilis hizi, hekim tarafindan dakikada
belli ve degismeyen damla sayisiyla ayarfanir. Son yil-
larda, artik daha saglam bir ydontemle serum, bilgisa-
yarl pompalarla damara verilmektedir. Bu sekilde her
turll degismez veya degisir hizlarda ve istenen kine-
tiklerde, ok duyar olarak serum verilebilmektedir.

a) Plazma verileri

Bu tarz veriligin temeli, damla damla verilmesinde yat-
maktadir. Dakikada belli sayida damta oldugu icin bu,
tipik bir sifirinci mertebeden verilistir. Bunun farmako-
kinetigi incelenirse:

Plazmadaki etkin madde degisim hizi

d
=d—“=k0-de (11.97)

t

olmaktadir. Bu denklemin 0’dan t stiresine kadar integ-
rali alinirsa,

A=;°-(1—e~ka*) (11.98)

d

denklemi elde edilir. Burada A, t aninda viicutta kalan
etkin madde miktarini ve k, uzaklagsma degismezini
gostermektedir. Miktar yerine derisime gegilirse,

C=~IE9—(1—e_kdt) (11.99)
Viky

denklemi elde edilir. V, sanal dagiim hacmini goster-
mektedir. Diger taraftan,

Cl=k,V, oldugundan denklem,

c=-k—°—(1—e-"d‘) (11.100)
a

seklini alir. Bu denklemin profili Sekil 11.23'de g&ste-
rilmistir.

o
-

Yakin bidlge : Uzak holge

Cmau, Ct

infiizyon sonrast

infiizyon T
4

eax

Sekil 11.23 IV inflizyon plazma profili

Sekilden goruldigu tizere profil, yakin bolge ve uzak
bolige diye ikiye aynilmistir. Yakin boigede hem ilag gi-
risi, hem de uzaklasma vardir. Uzak bolgede ise sadece
uzaklasma sézkonusudur,

Etkin maddenin girisi sifirmci, ¢ikisi ise birinci merte-
bedendir. Denklem 11.99, yakin bolgedeki, yani, hem
giris, hem de cikisin oldudu profili tanimlar. infiizyo-
nun kesildigi ana, T stiresi denir ve denklemde yerine
konursa,

BTN S LTI
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k
G = Cmax = —0"(]_e—de)
! Vk, (11.101)

denklemi elde edilir. T noktasi ayni zamanda t___ anla-
mindadir.

infiizyon kesildikten sonraki profil, LV. enjeksiyon pro-
filiyle tamamen aynidir. Dolayisiyla uzak bolgedeki
profilin denklemi,

_ —k4t"
C=Coae (11.102)

olmaktadir. Buradaki t; inflizyon bittikten sonra gecen
zamandir.

Eger inflzyon hig kesilmez ve sonsuza kadar devam
ettirilecek olursa, 11.99 denklemi,

k
=X Ko (11.103)
vk, «

seklini ali. C_, plazma seviyesinin gittigi asimptotik
degerini vermektedir. Buna ayni zamanda denge (ste-
ady state) degeri de denmektedir. Gorildigi tizere bu
deger, k_ile k, veV 've baglidir. Son ikisi, bir etkin mad-
denin farmakokinetik parametreleri arasinda yeralr
ve dedismez. Dolayisiyla C_ degerini, serumun (daha
dogrusu etkin maddenin) verilme hizi belirlemektedir.

11.103 denklemi, 11.100'e konulup yazilirsa,
C=C_(1—e™) (11.104)

elde edilir. Bu denklemin profili Sekil 11.23'te gbsteril-
mistir (yakin bolge).

MEK ile C_, arasinda kalan bdlgeye terapétik pencere
denilmektedir. Tedavinin basariyla strdirilebilmesi
icin, plazma dizeylerinin bu bélgede olmasi gerekmek-
tedir.

Sekilden gorildugl Gzere, plazma seviyesinin asimp-
totik degere ulasmasi beklenmemektedir. Burada, tek
seviyeli (cizgisel) bir tedavi deqil, alansal bir tedavi s6z-
konusu olmaktadir.

Asimptotun belli bir yilizdesine ulagma

Birinci dereceden kinetikle, asimptot degerine ulagil-
mas! dogal olarak s6zkonusu degildir. Ancak, asimp-
totun belli bir ylizdesine belli bir slirede varilabilir. Bu
yuizde, p ile gosterilirse,

= 11.105
P=¢ ( )

o~

olacaktir. Boylece 11.104 denklemi

p=1-g (11.106)

A

=

sonsuz

T

MEK

Cix b o o vt o e o

C e i

Terapotik
pencere

}t

T

sekil 11.24 Aynntili IV inflizyon profili (MEK: Minimum etkili derigim; C_: Yan etkilerin basladidi derigim;

C__ :Asimptotik derisim)

soNnsuz
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sekline gelecektir. t,p ylizdesine ulagma stiresidir.
Denklem gelistirilirse,

T-p=e b (11.107)
In(1—-p)=—k,t, (11.108)
=In(i-p)
t, =— 11.109
e (11.109)
denklemi elde edilir. Diger taraftan
k=2 (11.110)
t1
2
oldugu icin,
t =—‘|n (1"‘p)zt1 ~In (1“‘[)) (1-].111}
©olh2 5 In2

t

1
2
denklemi elde edilir.

Asimptotun % 90inina ulasma stiresi (p = 0.90),

‘= —1n(1—0.90)t 2303
4 In2 ; 0693

t, =332t
! 1

2

Yaklagik 3.3 yar-Omirde asimptotun % 901na ulasil-
maktadir.

Asimptotun % 95'ine ulasma stiresi (p = 0.95),

=In(1-0 2,
( oTh(-095) 299, _, .,
P In2 170693} !

2

Yaklagik 4.3 yari-6mirde asimptotun % 95'ine ulagil-
maktadir.

Asimptotun % 99'una ulasma siiresi (p = 0.99),

[ oT-099) 4605
b In2 10693 ! !

Yaklasik 6.6 yari-omiirde asimptotun % 99'una ulagil-
maktadir.

Gerek bu sonuglardan ve gerekse 11.111 denklemin-
den, bu siirenin sadece t, 'ye bagli oldugu gdriilmek-
tedir.

Zaman ilerledikce (ve tabii infiizyon siirdiikce) C..C)
degeri, C_'a yaklasmaktadir. 6-7 yari-dmdir siiresinde
pratik olarak

(11.112)

denebilir. Bu noktadan itibaren sistem denge durumu-
na (steady state) gelmig sayilabilir.

Serumun veya etkin maddenin verilme hizlar

Konu en glizel, asagida verilen bir rnekle anlatilabilir:

Soru: Bir hekim hastasina 250 mLlik bir serum bagla-
digini ve bunun igine de 100 mg'lik bir itag koydugunu
varsayalim. Serumun damlama hizt 10 damlia/dakikaya
ayarlanmig olsun. Serumun ve ilacin viicuda giris hiz-
lari nelerdir?

Yanit: Serumun 20 damlasinin 1 mL ettigi varsayilirsa,
T damianin hacmi = %:0_05 mL
2

10 damlanin hacmi = 0.05 . 10=0.5 mL. Demek ki, se-
rumun viicuda giris hizi = 0.5 mL/dakika.

250 mL

_—=500dak = 8.33
0.5 mL / dakika

inflzyon siiresi =
saat.
0 mg

lfacin derisimi = 100 mg

=04 mg/mL
mL

flacin giris hizi= 05 mL/dak. 0.4 mg/mL=0.2 mg/dak.
=200 pg/dak.

olarak bulunmaktadir.

Egri altinda kalan alan ( AUC)

0er
IV enjeksiyon kisminda egri altinda kalan alanin hesap-
lanmasi integral yoluyla yapilmisti. Ayni yéntem, intra-
vendz inflizyonda da yapilabilir. Ancak burada, yakin
ve uzak olmak lizere, grafikte iki bolge vardir. Dolayi-
siyla alani 6nce yakin bdlge icin, sonra da uzak bdlge
icin bulmak gerekir. 11.99 denklemi inflizyon boyunca
olusan plazma edrisini tanimladidr icin, bu denklemin
sifirdan T'ye kadar integrali alinir. Sonra 11,102 denk-
leminin t'=0'dan t'= «a kadar integrali alinir. Bulunan

M T S e R e
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bu iki alan toplaninca, 1V inflizyon egrisinin sifirdan
sonsuza alan degeri bulunur. Bu denklem asagidaki
gibi ctkmaktadir’

AUC= Al

e A

(11.113)

Farmakokinetik parametrelerin saptanmasi

Buraya kadar verilmis olan denklemlerden bu amagla
yararfanilabilir. Once plazma profilinin yari-logaritmik
grafigi cizilir (Sekil 11.25). Bundan sonra, dort degisik
yontem sézkonusudur:

» inflizyonun kesildigi anda ozellikle plazma drnegi
ahnmalidir (C_= C__ ). Inflizyon sonrasi olan bolge
(uzak bolge) bir dogru davranisi gbstermektedir.
Burasinin egimi, -k d’yi verecektir.

egim =-k,
inflizyona yeteri kadar uzun siire devam edilmis-

se, C___degerinin C_'a esit oldugu kabul edilebilir
(11.112 denklemi). 11.103 denkleminden giderek,

InC
»H

o [

edim = -k,

Y

Sekil 11.25 LV. infiizyon yan-logaritmik grafik

1= Ko (1.114)

max

seklinde klirens bulunacaktir’*4, Sanal dagilim hac-
mi de klirensten hesaplanabilir (Sekil 11.26, A dog-
rusu):

V,=— (11.115)

o Infiizyona yeteri kadar devam edilmemisse, C__ =
C_ olmayacaktir. Bu halde (C__, 11. 104 denklemin-
den hesaplanir)

In C=In C__ —k,t'

. (11.116)

denklemi gecerli olur. t; inflizyon sonrasi gegen za-
mandir. Bu denklemin grafigi, egimi yine -k, olan
baska bir dogru verecektir (Sekil 11.26, B dogrusuy}.
Ayrica bu dogrunun kesisim degerinden giderek
C,.. bulunabilir,

e Kk, 'nin hesaplanmasi igin baska bir yol:

11.104 denkleminde yer degistirme yapllirsa,

max -C — akat

e (11.117)

olur. Her iki tarafin dogal logaritmalart alininca,

|ngmax_:'_c =kt
C

max

(11.118)

denklemi ortaya ¢ikar. Bu, orijinden gegen bir dog-
rudur. Egimi, -k 'yi verecektir. Bu yéntem, inflizyon
sliresince elde edilen noktalara uygulanir. Burada,
infiizyonun bittigi anda bir plazma drneginin alin-

mis olmast gerekmektedir (C_ ).
InC
A
Comsr boven e i ienens , egim=-k
N
~
AN A
N
N B
> Usiire)

Sekil 11.26 Farmakokinetik parametre hesaplama
yontemleri: A- Yeterince uzun surdiriilen inflizyon;
B- Yeterince strddriilmeyen inflizyon

« Plazma noktalan gerek inflizyon sliresince ve ge-
rekse infizyon sonrasinda alinmigsa, sistemik kli-
rens ve sanal dagilim hacmi, egri altinda kalan alan
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yoluyla hesaplanabilir. Yukarida cikariimis olan
11.113 esitligi bu amagla kullambr”:

Ko T

AUC= (11.113)
ded
Buradan
1=Kl (11.119)
AUC
V= ko T (11.120)
k ,AUC

denklemleri elde edilir, Bu her iki denklem de, inflizyon
stiresinden bagimsiz olup, denge durumuna gelinmesi
gerekli degildir.

Onemlinot 1: 11.119 ve 11.120 denklemleri ashin-
datek birdenklem olup, bircok verilis yolu ve model
ile gecerlidirler. Buradaki k T terimi IV inflizyonda
verilmis olan toplam dozu gostermektedir.

Onemli not 2: Sistemin en yiiksek derisimi C__(C))

aninda olusmaktadir. infiiz-

olmaktavebu, t=T=t__
yon yeterince uzun sirdurilirse, C__ ayni zamanda
C_’ a ¢ok yakin olacakur. Diger taraftan T siiresi, de-
neysel olarak bilinmektedir, yani yakin bdlgenin bitip,
uzak bolgenin bagladigi an kesin olarak bilinmektedir.
Bu noktadan itibaren sistemde kinetik olarak sadece

uzaklagma olaylan olusmaktadir.

b) idrar verileri

idrarla atilan degdismemis etkin maddenin yigilmali
miktarini asagidaki denklem vermektedir”:
Kok, . kuk

A, =—o e (1)
ke kg

(11.121)
k., Idrarla atilan degismemis etkin maddenin atiim hiz
degismezidir.

Bu, dogrusal olmayan bir denklemdir. infiizyon, ye-
terince uzun siire verilirse, yani plazma diizeyi denge
durumuna (veya asimptota) yeterince yaklasirsa, ™4
terimi sifira gider ve denklem daha basitleserek

A, = Kako _Kako (11.122)

Yokg kG
seklini alir. idrarla yigitmali atilan etkin madde miktar:
zamana karsi grafige gecirilirse, dnceleri bir edri, fakat
daha sonra bir dogru davranist gosterir (Sekil 11.27).
Bu dogrunun

Kok

kq

egimi= 2 (11.123)
dir. Burada iki tane bilinmeyen hiz dedismezi vardir.
Ancak dogru x eksenine dodru uzatilirsa, ekseni 1/k,
degerinde keser. Yani,

x ekseni kesisimi= ki (11.124)

d

dir. Clinkii bu deger, A = 0'da bulunmaktadir($ekil
11.27). Dolayisiyla, bu son iki denklem ortak ¢&zuilerek
k, ve k  bulunabilir.

A,

pH

/Egim=Kk, k/k,

Sekil 11.27 idrarla yigiimah atilan etkin madde

3) Oral veya emilmeli yoldan verilis

Oral yolla ilag verilmesi en gok kullanian bir yoldur.
llaglarin biiyiik bir kismi, ¢dzelti, surup, emlsiyon, sus-
pansiyon, tablet, kapsul, toz, transdermal, v.b. dozaj se-
killeriyle emilmeli bir yoldan verilir. Bu veriliste, emilim
s6z konusudur. Bu verilisin kompartiman modeli Sekil
11.28'de gorulmektedir:
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ka c Kg
—_— ey
Va

Sekil 11.28 Tek kompartimanli emilmeli model

Burada, etkin madde k hiz degismeziyle plazmaya
ge¢mekte ve k, hiz degismeziyle uzaklagmaktadir.
Kompartimanin derisimini plazma temsil etmektedir
ve kompartimanin hacmi V,dir.

Plazma Verileri

Esasen, kasici (IM), rektal ve vajinal gibi verilislerde
de emilim vardir. Emilimin s6zkonusu oldugu diger

bir verilis yolu da transdermal verilistir. Dolayisiyla bu

durumlarda, ana hatlariyla farmakokinetik model ay-
nidir. Ancak degisik yollara bagli olarak emilim hiz de-
Gismezleri farkll olacaktir. Dodal olarak uzaklasma hiz
degismezi verilis yolundan bagimsizdur.

Bu yolla ilag verilisi sonunda elde edilen plazma profili
Sekil 11.29'da gorildugu gibidir:

...................

Uzak boige

MEK

Sekil 11.29 Emilmeli yol plazma profili

Bu profilin genel degerlendiriimesi:

Etkin maddenin terapétik penceresi, C  {yan etkilerin
basladigi derisim) ile MEK (minimum etkili derigim)
arasindadir. Plazma profili bu bdlgenin icinde kaldigs
miiddetce tedavi diizgiin olacaktir, Etkinin baglama-
s1 t, aninda ve bitmesi de t, aninda olmaktadir. Hepsi

icin dedilse de, birgok etkin maddenin tedavi stresi
t,- t, arah@indadr. Plazmanin en ytiksek derisimi, t__

aninda C_ olarak olugmaktadir. Etkinin siddetide C
- MEK olarak dustinGlebilir.

Emilim bolgesinden etkin maddenin emilimi genelde
birinci mertebeden reaksiyonla slirmektedir. Birinci
mertebe reaksiyonlar sonsuza kadar azalarak strerler.
Ancak yedi yari &miir gibi bir stirede reaksiyonun %
99'undan fazlasi olustugundan, pratik olarak reaksiyon
bu siirede bitmis kabul edilebilir. Dolayistyla, oral ilag
alliminda, belli bir stire sonra emilim olayi pratik olarak
bitmis duruma gelecektir. Oral veriliste, emilimin ne
zaman bittigini dogrudan bilme durumunda olmadi-

~ @miz igin, bu noktada kesinlik yoktur; dolayistyla bir

noktadan bahsetmek yerine, bir bolgeden bahsedi-
lebilir (esasen, t”1 tek bir nokta gibi gdstermek blytk
bir iddia olmaktadir). Sekil 11.29'daki t" noktasi bdyle
bir isarettir. Yani, t* dolaylarinda emilimin pratik olarak
bittigi kabul edilmektedir.

Etkin maddeyi iceren ilacin oral alindigini varsayalim.
Bu tarz ila¢ sekilleri etkin madde salimi acisindan ikiye
ayrihrlar:

a- Hemen salan (immediate release) dozaj sekilleri
{Bunlara konvansiyonel ila¢ sekilleri de denmekte-
dir). Bunlar mideye ulasim hemen dagiarak etkin
maddeyi derhal salarlar. Dozaj seklinin 1slanmasi,
dadilmasi, vb olaylar azami 10 dakika gibi bir stire-
de biter. Amag, etkin maddenin en kisa zamanda
kana gecmesi ve biyolojik etkinin en kisa zamanda
baslamasidir. Bunlarin formiilasyonlari bu amaca
yaénelik yapihr, Sekil 11,29, béyle bir dozaj geklinin
olusturdugu plazma profilini gdstermektedir. Pra-
tik clarak t = 0'da emilim baglamis kabul edilir.

b- Denetimli salimh (Controlled release, sustained re-
lease, prolonged release veya modified release) ilag
sekilleri. lla¢ seklinden etkin maddenin salimi tize-
rine herhangi bir formulasyon dedisikligi yapilmis-
sa, bu gruba girer. Bu degisiklik, barsakta dagifan
sekillerden tutun, her turll yavas salan sekle kadar
gider'® (Denetimli salan ilag sekilleri oral yolun di-
sinda da uygulanmaktadr).

Tablet, kapstl v.b. sekilde alinmis olan konvansiyonel
dozaj sekli mideye ulaginca, ilk dnce 1slanma olayiyla
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karsi karstya olacaktir. Islanmanin hizi, formulasyona
baghdir. Cabuk olmasi esastir. Islanmadan sonra etkin
maddenin salinmasi ve mide-barsak sivilarinda ¢6ziin-
mesi gerekmektedir. Bu asamalar da formilasyona
bagli olup, en kisa zamanda ofusmalan beklenir.

Kana gecen ilk etkin madde molekilleri ile,
metabolizma, dagilim ve atim olaylari hemen
baslar ve bitdn profil boyunca siirer,

Birinci mertebeden reaksiyoniarda temel iki kavram:
Organizmada olusan kinetik olaylartiyice anlayabilmek
icin, reaksiyon hizi, reaksiyon hiz dedismezi ve ortam-
daki miktar arasindaki iliski iyice kavranmalidir (Elbette
ki, sistemin lineer davrandigi varsayitmaktadir):

Reaksiyon hizi = Hiz Degismezi * Ortamdaki Miktar
(11.125)

Bu, birinci derece kinetikteki temel iliskidir (Okuyucu-
nun hiz ife hiz dedismezi arasindaki farki iyice kavramis
olmasi gereklidir). Goriildiiga Gizere hiz, devamli degis-
mektedir. Degeri, ortamdaki madde miktarina baghdir.
Bu iliskinin grafigi Sekil 11.30'da gdsterilmistir. Her-
hangi bir ortamdan bagka bir ortama birinci derece
kinetikle gecis varsa, bu temel iligki yine gecerlidir. Bu
denklemdeki miktar terimi yerine derisim de konabilir
(Bkz. denklem 11.16 ve 11.22).

Hiz{miktar/zaman)

A

p t

Sekil 11.30 Birinci mertebeden reaksiyon hizi profili
Ikinci temel iliski, zaman ile ortamdaki degisen miktar
arasindaki iliskidir. Bu, bir drnekle daha iyi gosterilebi-
fir:

Ornek 11.6

Tek kompartimanli modele uyan bir etkin madde, iV
yolla 100 birim olarak verilmistir. Zamana karsin plaz-

ma derisimi Tablo 11.4de gdsterildigi gibi azalmakta-
dir:

Tablo 11.4 Zamana karsin plazma degisimi

Gegen siire (tm) Kalan miktar birim
0 100
50
25
125
6.25
3.125
1.563
0.781
0.391
0.195
0.0977

Wi wiN[OdD Ui iWIN|[—

—
o

Sekil 11.28'deki kompartiman modelinde iki olay s6z-
konusudur:

a} Girdi olayi (Emilim)
b) Cikt: olay1 {(Uzaklasma)

Sistemde bir yandan emilim olugurken, diger yandan
da uzakiasma olaylan olmaktadir. Bu iki olay, zit ydnde
isledikleri icin, plazma profili net sonuca gore olusmak-
tadir. Bu kavram, denklemle gdsterilirse,

Net sonug = Emilim - Uzaklasma (11.126)

iliskisi ortaya ¢ikacaktir.

Ifaglann bayik bir kismi igin, k_>> k 'dir. Yani etkin
maddeler, uzaklagmalarina karsin, ¢cok daha hizls
emilirler.

Girdi olays: ilag alindiktan sonra olusan girdi olaymnin
hizi,
ds

Etkin madde emilim hizi= —~=k S

(11.127)
dt

olmaktadir, S, mide-barsak kanalinda t aninda kalmis
olan etkin madde miktari (S, = Doz) ve k_ emilim hiz de-
gismezidir ve birimi, zaman™"dir. Emilim hizinin zamana
karsin profili Sekil 11. 30'da g&sterilmistir. Hizin birimi
ise, miktar/zamandir (6rnegin mg/saat veya pg/dakika)
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(Sekil 11.30 ile 11.13"Un benzerlikleri ve farkhhiklar iyi-
ce kavranmalidir).

11.127 denkleminin integrali alinmis sekli

S=S.e" (11.128)
olmaktadir (Bkz: 11.29-11.35 esitlikleri). Yani mide-bar-
sak kanalindan ilacin emilerek uzaklagsmasi birinci de-
receden kinetik ile olmaktadir (Bu esitlik, Sekil 11.13 ile
11.30 davranislarinl vermektedir. Ayrica etkin madde-
nin mide-barsak kanalinda bozunmasi bu noktada yok
farzedilmistir.

Sekil 11.30'dan gorildigu gibi emilim hizi (Denklem
11.127), en basta maksimum olmakla beraber, iisse!
olarak azalan bir degerdir. Mide-barsak kanahlindan
emilerek kaybolan etkin madde, plazmada kazang du-
rumundadir. Dolayisiyla emilim, mide-barsak kanalt igin
bir cikti, fakat plazma icin bir girdi olayidir.

Cikt1 olayi: Plazmada mevcut buiunan ilacin uzaklas-
ma hizi,

dA
- =—-k.A (11.129)
dt ¢

genel denklemiyle tanimlanir. A, viicutta t aninda bu-
lunan etkin madde (emilmis, fakat henliz uzaklagma-
mis etkin madde) miktari; k, ise uzaklasma hiz degis-
mezidir. Bir azalma oldudu igin k 'nin 6nlindeki isaret

negatiftir.

Plazma Profilinin Grafiksel irdelenmesi

Sekil 11.29'daki plazma profili asagida ayrintilariyla ir-
delenmistir:

lIk emilim siireci: Etkin maddenin ilk emilmeye bas-
ladigi stirelerde, mide-barsak kanalinda etkin madde
miktan yiiksek oldugu ve ayrica, k , k'ye gére nisbe-
ten daha bliytik oldugu icin emilim hizhdir (Denklem
11.127). Buna karsilik plazmadaki derisim ¢ok diisiik
oldugu icin ve k,, k'ya gdre nisbeten kiiglik oldugu
icin, uzaklasma ¢ok daha diisiik diizeydedir (Denklem
11.129). Net sonug, plazma diizeyi hizla yiikselir.

Daha sonraki emilim siireci: Sekil 11.29 gézoniinde
bulundurularak, plazma olaylari izlenmeye devam edi-

lirse, mide-barsak kanalinda emilecek madde azaldik-
¢a, emilim hizi da diismektedir. Buna karsilik, plazma-
daki seviye yiikseldikge, uzaklasma hizt artmaktadir.
Net sonug, plazma seviyesi yiikselmeye devam etmekle

beraber, ytikselme hizi giderek diismektedir.

Doruk noktasi: Oyle bir an gelir ki, emilim hizi ile
uzaklasma hizi birbirine esit olur. Bu noktada plazma
diizeyi kisa bir stire icin, hi¢ degismez, gecici denge
olusmustur. Bu noktada,
Uzaklagsma hiz: = Emilim hizi (11.130)
yani,
k,S=k,A (11.131)
olmaktadir. Diger bir deyisle,

biiyiik k.. kiigiilmiis S = kiigiik k. biiyiimiis A

olur.

Bu noktada plazma degisim hizi,

dA_dC_

e 2 (11.132)
dt dt

olur. 11.132 denkleminin cebirsel anlami da, edrinin o
. C

™ax

noktadaki egimi, yani tlirevi, sifir olur. Burasi t__

noktasi olmaktadir (doruk noktasi veya tepe noktas).

Net sonug, plazma seviyesi kisa bir siire degismez.

Doruk sonrasi siireci: Doruk noktasindan sonra bir
yandan emilecek madde miktan azaldig: igin, diger
yandan da plazma seviyesi maksimum dolaylarinda ol-
dudu icin, plazma seviyesi diismeye baglar. Net sontg,
plazma seviyesi diismeye baslamstir.

Emilim sonrasi siireci: Emilimin % 95-99’undan faz-
lasinin olustugu stireye t* dendigini belirtmistik (4-7
yari-6miir). Burada emilim, pratik olarak bitmis kabul
edilmekte ve bundan sonra viicutta sadece uzaklas-
ma olaylari olusmaktadir. Dolayisiyla grafikteki plazma
profili bu bolgede ikiye aynhr ve bu bélge dncesine
yakin bélge, sonrasina da uzak bélge denmektedir. Net
sonug, plazmada sadece uzaklasma olay: kalir ve seviye

diismesi LV. enjeksiyon diismesine benzer olur.

T
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Plazma Profilinin Matematik irdelenmesi:

Plazmada etkin madde degisim hizi =

A
A ks—kA

(11.133)
dt

olmaktadir. Bu denklemdeki S yerine 11.128 denklemi
konarak integrali alinmis sekli soyledir:

A=A +Ae™ (11.134)

Bu denklem, sanal dagilim hacmi V,'ye bdliniirse,

C=Ce ™ +Ce™ (11.135)
elde edilir. C, plazma derisimini gosterirken, C, ve
C,'nin de, birimleri ug/mL gibi olan bir derisim biri-
midir, e Usli terimlere, zamana badl degisken deger-
ler veya zaman katsayilari olarak da bakilabilir. Dogal
olarak bunlar birimsizdir. Gorildigi tizere bu, iki Gsli
polieksponansiyel bir denklemdir ve Sekil 11.29'daki
plazma egrisini tanimlamaktadir. Bu egrinin simetrik ol-
madigi, itk bakista goriilmesi gereken bir husustur.

t = 0 aninda kandaki derisim sifir oldugundan,
0=C,+C, olacak ve buradan

C,=-C, (11.136)

gikacaktir. Gorillyor ki, C, ve C'nin sayisal degerleri
ayni, fakat isaretleri terstir. Yani,
ICl=[c]=¢, (11.137)

olmaktadir. 11.135 denklemi yeniden yazilirsa,

C=Ce™ —Ce™=C(e*-e™ (11138

denklemi elde edilir. Diger taraftan C  tanimlanirsa,

(11.139)

denklemi olmaktadir’#1%4, F, emilim ylizdesini; F* ka-
racigerden ilk gegis ylzdesini; D, dozu ve V,'de sanal
dadilim hacmini belirtir. FF™ carpimina biyoyararlanim
katsayisi denmektedir. FF'D terimi de kana ge¢mis olan
efektif dozu gosterir. Hastanin tedavisinde etkili olan
bu dozdur.

Doruk noktasinin bulunusu:

Sekil 11.29'daki doruk noktasi t
tanimlanmustir. Doruk noktasinda egri tam yatay olup,

C _koordinatlariile

max’ max

egimi sifirdir. Dolayisiyla egriyi tanimlayan denklemin
turevi o noktada sifira egit olacaktir. 11.138 denklemi
egriyi tanimladidina gore, bu denklemin tirevi alinip
sifira esitlenir:

£ =0= CD(_kde“‘kdtmax + kae-vk_.,lm“ ) (1 .i '140)
dt
Buradan,
—kgeT e k@i = 0 (11.141)
kg =k e o (11.142)
bulunur. iki tarafin dogal logaritmasi alinirsa,
In k, -kt =Ink, -kt (11.143)
katmax—kdtmax Zln ka_l nkd (11.144)
k
ek, =k) =l > (11.145)
d
ve buradan da,
k
In %
t = Ky (11.146)
max ka _kd

denklemi gikar. Bu denklem, t__ ‘in sadece k, ve kjye
bagh oldugunu gdstermektedir. Bu deger 11.138
denklemine konunca C__ bulunacaktir:

max

C =C (e“kdtnur — e’"katmax)

max o

(11.147)

Boylece iki Snemli parametre bulunmus olacaktr.

Farmakokinetik Parametrelerin Saptanmass

Bu modele gore, farmakokinetik parametrelerin bulu-
nabilmesi icin bir takim islemlerin yapiimas) gerekir.

k, ve t, 'nin bulunusu: $ekil 11. 29da normal grafige
gecirilmis olan deneysel noktalarin, yari-logaritmik bir
grafigi cizilir. Bu, derisimlerin dogal logaritmalarint ala-
rak yapilabildigi gibi, yari-logaritmik bir grafik kagidi
kullanilarak da gergeklestirilebilir’3,
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Tablo 11.5 500 mg oral eritromisin plazma degerleri

t(saat} C(ug/mL) InC C(sapka) R in|R|
0.75 0.33 -1.109 4.849 -4.519 1.50834
1.5 13 0.262 3613 -2.313 0.8386
3 1.44 0.365 2.006 -0.566 -0.5693
4.5 1.14 0.131
6 0.61 -0.494
8 0.27 -1.309
10 0.13 -2.040
12 0.062 -2.781
14 0.026 -3.650
in C
A . Ikinci bir 6rnek asagida verilmistir:
Yakin biélge : Uzak bilge
: Ornek 11.6
500 mg eritromisin oral yolla verilmis ve asagidaki
T plazma verileri elde edilmigtir. Bu verilise ait eritromisi-
: im: ~ka nin farmakokinetik parametrelerini bulunuz.
Once verilerin normal C-t grafigi cizilir. Bu grafik, Sekil
S s & 11.32'de goriilmektedir. Profil, normal goziikmekte ve
T T

Sekil 11.31 Yan-logaritmik oral verilig plazma profili

Sekil 11.31, boyle bir grafigi géstermektedir. Bu grafik-
te ileri zamanlardaki dogrusallik acikca gorilmektedir.
Uzak bolgedeki dogrunun egimi -k 'yi verecektir. Yani,

k,=-egim (11.148)
olacaktir (egimin isareti hesapla “-” olarak ¢iktigindan,
k 'nin isareti “+” olacaktir). Buradan da,

_In 2 0639

t
k k

1
2

(11.149)

d d

olarak bulunacaktir. Bu hesabin ayrintisi ve ¢oziilmis
bir drnegi Ek B'de, uzak bélgede yapilan islemler pa-
ragrafi alinda yeralmaktadr.

Diger farmakokinetik parametrelerin bulunusu:

Diger parametrelerin bulunusu, soyma ydntemiyle ya-
pilir. Bu yontemin matematik temeli ve uygulanisi, bir
ornekle beraber, Ek B'de ayrnntili olarak gosterilmistir
(Okuyucunun bu eki ¢ok iyi bir sekilde anlamasi gerek-
mektedir).

sapan bir nokta goriilmemektedir.

C-t grafigi

PR G -

Clug/mi)

t{saat)

Sekil 11.32 Ornek 11.6, C-t grafigi

Bundan sonra verilerin yari-logaritmik grafigine gegilir.
Bunun igin Tablo 11. 5'in Ggtincii kolonuna derisimie-
rin dogal logaritmalan gegirilir ve bundan sonra In C-t
grafigi cizilir (Sekil 11. 33).

Bu grafide dikkatlice bakinca, 4.5'inci saatten itibaren
dogrusalligin basladigi goriiimektedir. Dolayisiyla t”in
3 ila 4.5 saatler arasinda olduguna karar verilir. Bu bol-
geden grafik ikiye ayrihr, Sol tarafi, yakin bolge, sag ta-
rafi da uzak bolge olmaktadir.
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Yari-logaritmik grafik

=4

t(saat)

~—[n C-t

—&—in Cs-t
In R-t

3 AyiIrmg

Sekil 11.33 Ornek 11.6'nin yari-logaritmik grafigi

Uzak bolgede kalan alti noktanin tanimladigi dogru
denklemi en kiiclk kareler yontemiyle bulununca, su
degerler elde edilmektedir:

edim = -0.392, kesisim = 1.873 ve r? = 0.999. Buradan
dogrunun denklemi,

InC=1.873-0392t (11.150)
olarak ortaya ¢tkar. Bu denklemin an-tilogaritmasi ali-
nirsa,

C=651 e (11.151)

bulunur. Denklemin solundaki C, (Zapka, yani kestirim
derisimlerini vermektedir. 6.51 degeri ise, C, degerini
ve 0.392 de k,yi géstermektedir. r> 0.999 ciktigi icin
¢ok iyi bir uyum oldugu goriimektedir.

Bundan sonra yakin bolgeye gegilir. 11.150 veya 11.151
denklemine yakin bolgedeki t degerleri konarak C__ .
degerleri hesaplani. Bunlar Tablo 11.5in dérdtinct si-

tunundadiy.

Bundan sonra, tablonun ikinci stitunundan dérdiinci
situn degerleri gikartilarak besinci stitun olarak yazilir
(R). Bunlarin degerleri eksidir. Bundan dolays, elde ek-
siyi tutarak mutlak degerlerinin dogal logaritmalarini
alinir ve altinc stituna yazilir. Arkasindan In R'ler za-
mana karsin 11.33 grafigine gegirilir. Grafikte bir dogru
elde edildigi gérular (Sekil 11.33). Bu dogrunun edimi
ve kesisim degerleri hesaplanir:

edim = -0.926, kesisim = 2.212 ve r? = 1.00.

Buradan dogrunun denklemi,

InR=2213-09261 (11.152)

olarak ortaya ¢ikar. Bu denklemin antilogaritmasi ali-
nirsa,
R=90.14 % (11.153)

bulunur. 11.151 ve 11.153 denklemileri birlestirilirken

eldeki eksi, C,'nin 6niine konur. Boylece,
C=651 %914 % (11.154)

denklemi elde edilmis olur. Plazma profilini tanimla-
yan sonug denklem budur. Bu denklemde C, ve C,'nin
birbirine esit olmadidi gorilmektedir. Dolayisiyla, ge-

cikme siiresi denetimi yapihir:

_InC,-InC;  2213-1.873

° k,-k,  0928-0392

= 0.636 saat = 38.2 dakika.

Bu ¢ikan deger anlamh bir gecikme siiresinin varligini
gostermektedir (10 dakikanin alti anlamsiz kabul edil-
mektedir). Esasen, Sekil 11.33'de de dogrufann ordinat
ekseni (izerinde kesismedikleri de ayrica goriilmektedir.
Kesistikleri noktanin apsis degeri t 'dir. Dolayisiyla, an-

lamh bulunan bu deder, grafikle de dogrulanmigtir.,

P ITE L L A RG S AT R i R
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Bu durumda, asagidaki hesaplar yapilir:

B.20 denkiemi:

C, =C e (11.155)
Terimler yer degistirilirse,

C,=Ce'® (11.156)

denklemi elde edilir. Degerler yerlerine konursa,
C, =6.51.%%7°% =507 ug/mL

bulunur. 11.154 denklemi tekrar yazilirsa,

C= 5.07[ @ 0I9H0636} _ o 0926(1-0636) :l (11.157)

denklemi ortaya cikar. 11.157 denklemiyle 11.154
denklemi esdegerdir.

11.130 denklemi alintp terimlerin yeri degistirilirse,

\ D Kk

d a

= (11.158)
FF C, k,-k,

olur. Degerler konup hesap yapilirsa,

V, _500.1000.0926 _ 171000 mL<171L

*

FF* 5.07(0926-0392)
C=k,V,=0.392%171=67.1 L/saat
1 1
MRT, = —=——=255 saat
k, 0392
AUC:E‘--El:—ﬁﬂ_Eﬁ = 6,72 ug saat/mL
ook, k, 0392 0926
(11.159)
t, =In—2=@:177 saat
1k, 0392
k
ln(f) |n(0.926)
T = 4 - 0392 _161 saat

mx Tk -k,  0926-0392

Bu, emilmenin basladigi andan itibaren gegen stiredir.

Halbuki gercekt

Gecikmeli t =t +t (11.160)
Gecikmelit =161+ 0.636 = 2.25 saat
olmaktadir. BuradanC__,

C . =Celdm . C gt (11.161)

:6.519-0'392'215 _9.1 4e~0.926.2.25 - 1.55 ug/mL

olarak bulunacaktir. Sistemde gecikme stiresi oldu-

uuuuu

kati dnemle cekilir. Tablo 11.4 incelenirse, yukarida bu-
lunan degerlerin mantikl: oldugu goriilecektir.

Boylece bu verilisle ilgili farmakokinetik parametreler
bulunmus olur. Bu érnekte gecikme siireli hesap g0os-
terilmistir.

idrar Verileri

Emilmekte olan etkin maddenin daha itk molekilleri
plazmaya gecer ge¢mez, uzaklasma olaylari da baslar.
Etkin maddeye bagh olarak, az veya ¢ok oranda etkin
madde idrarla degismeden atilir. idrarla yigilmal atilan
etkin madde miktan asadidaki denklemle tanimlanir™:

A,=A711- ! (ke* -k e™)
k, -k, (11.162)

Burada A, idrarla t stiresine kadar atilmis bulunan yi-
dimalt madde miktanini; A”, idrardan atilacak tim

miktari gdstermektedir.

B-Cift Kompartimanh Model

Gift kompartimanh farmakokinetik modele uyan etkin
maddelerin organizmadaki davramglari, adindan da
anfagilacagi tzere, organizmada iki ayn bdlgede yo-
Jgunlagmistir, Bu iki ayn bolgeye merkezi kompartiman
ve periferik kompartiman seklinde isim verilebilir (Sekil
11.34).

Perifertk Kompatiman

Sekil 11.34 Cift kompartimanh model
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Merkezi kompartiman, kan dolasim sistemini esas al-
makla beraber, baska birtakim organlari da igine ala-
bilir. Bunlar arasinda kalp kaslan, dalak, bébrekler, v.b.
organlar bulunabilir. Periferik kompartiman ise, daha
az belirgindir. Viicuttaki dedisik dokular, beyin, omuri-
lik, saclar, tirnaklar, yad ve kemik dokulari bu kapsama
girebiiir. En dnemli olan husus, kompartimanlar ile or-
ganlarin birbirlerine kanstirlmamasidir. Kompartiman-
lar herhangi bir organa karsihk gelmemektedirler (6zel
haller disinda). Bu ylizden kompartimanlarin daha ¢ok
sanal olarak diistintilmesi dogrudur. Ancak farmakoki-
netik hesaplar s6z konusu ise, kompartimanlar mate-
matik olarak kendilerini gosterirler.

Uc cesit cift kompartimanl model séz konusudur:
1- Sadece merkezden uzaklasma olan model
2- Sadece periferden uzaklasma olan model

3- Hem merkezden, hem de periferden uzaklasma
olan model.

Sekil 11.34'deki model, sadece merkezden uzakiasma
olan modeldir. Literatlirde en ¢ok incelenmis olan mo-
del bu oldudu igin, kitapta bu model ne alinmistir.

1} iV enjeksiyonla verilis

Sekil 11.34deki k., k,, ve k, hiz dedismezleri kompar-
timanlararasi gegis kinetik parametreleridir. Sistemin
davranisint bu parametreler tamimlamaktadir. Bunlara

bu yluzden mikrohiz dedismezleri adi verilmigtir’#1914,

Cift kompartimanh modele uyan bir etkin madde IV
olarak verildiginde, bir yandan uzaklagma olaylart ofu-
surken, diger taraftan da periferik kompartimana gecis
olmaktadir. Béylece plazma diizeyinde nisbeten daha
hizh bir diisme gordlir. Buna alfa (a) asamasi (dagiima
asamast) denmektedir (Sekil 11.36).

Bir miiddet sonra, merkez ile periferik kompartiman
arasinda sanal bir denge olusur. Etkin madde her iki
yone de gecmektedir, fakat net bir fark g6riimez gibi-
dir. Bu noktadan sonraya da, beta () asamasi (uzaklas-
ma asamasi) denmektedir (Sekil 11.36).

Buraya kadar sistemde iki grup kinetik olay sézkonusu-
dur: Dagilma ve uzaklasma

Diger taraftan, merkezden stirekli ve tek yonlii uzaklas-
ma da oldugu igin (bunu k , hiz degismezi tammliyor),
merkezle perifer arasindaki bu yalanc denge noktast
suirekli asagiya dogru kayar. Bu olaylar, etkin madde
viicudu dnemli dlclide terk edene kadar siirer. Bu ikin-
ci ve son asamada sistemde sadece uzaklagsma var gibi
gorinmektedir. Biyolojik yan-6mri bu 8 asamasi belir-
lemektedir.

c
A

Sekil 11.35 Cift kompartimanlt model plazma profili

Sekil 11.35de yukarida anlatifan olaylar profilde iki
asama olarak vardir. Ancak boyle bir grafikte bunu
gormek pek olasi degildir. Bunun icin yari-logaritmik
bir grafik olusturmak gereklidir. Sekil 11.36 boyle bir
grafik olup, alfa ve beta isimli iki kinetik asama agikca
goriilmektedir.

InC

ke 0L Asamas

B Asamasi

Sekil 11.36 Cift kompartimanh model iV verilis yarlo-
garitmik grafik

Sekil 11.35'deki plazma profilinin degisim hizi, asagi-
daki denklemle tamimlanmaktadir’:
Degisim h _de 11.163)
egisim hizi= —a;c—=—occp -BC, (1.
Burada g, dagilim ve B da, daha dnce gosterildigi gibi,

uzaklasma hiz degismezlerini gdstermektedir. Deri-
simler merkeze, yani plazmaya aittir (C).

e —m— e
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Bu denklemin sifirdan sonsuza integrali alinirsa,

C, =Ae™™ +Be™

(11.164)

denklemi elde edilir. A ve B, integral sonunda ortaya
ctkan ve verilen dozu da igeren katsayilardir (Birimleri
derisim birimleridir).

11.163 ve 11.164 denklemlerindeki a ve B terimleri
sistemi belirleyen mikrohiz degismezlerinin karmagik
birer fonksiyonltaridir. Bunlar agilinca,

(kyp +kyy ko )+
o=

1
= 11,165)
2 \/(Ku + K21 + Kel )2 - 4K21Kel

ve

(kmz +kz1 +kel)_

B= (11.166)

1
2 J(K,2+K2,+KE,)2—4K K

21 el

denklemleri elde edilmektedir. A ve B katsayilarn da
asagidaki sekilde aciimaktadir:

D(awkn)
A= 2/ (11.167)
Vp (O‘_B)
D(kn“B)
=22 -/ (11.168)
B v, (o—B)

A ve B katsayilarinin verilen doz ile dogru orantili of-
dukian agiktir,

Tablo 11.6 75 mg LV. etkin madde plazma verileri

iki kompartimanli modeli belirleyen iki dnemli denk-
lem daha vardir:
of =k, k, (11.169)

o+B=k,, +k,, +k, (11.170)
Bu denklemler, goraldigl tzere, mikrohiz degismez-
leriyle makrohiz degismezleri arasindaki iliskiyi goster-
mektedir.

Farmakokinetik parametreler

IV verilis sonrasi farmakokinetik parametrelerin bulu-
nusu su sekilde yapilmaktadir'®:

Deneysel olarak elde edilmis olan plazma veya serum
derisimleri soyma ydntemiyle soyularak, sistemi ta-
nimlayan iki (sl denklem butunur. Bu, 11.164 denkle-
mi seklindedir (Denklemdeki katsayilarin igaretlerinin
ikisinin de '+’ olduguna dikkat ¢ekeriz). Denklemdeki
en kuglk Us, tanim olarak, 3 ve geriye kalan daha bu-
ylik s de a'dw.

t=0'daki plazma derisimine C; denirse,

CQ=—=A+B (11.171)

<|o

denklemi gecerfidir (C7in degerinin sifir olmadigi
aciktir).

t C InC C§.,,,,ka R InR

0 16.4 2.80 7.05 9.38 224 egim=  -1.06
0.25 14.2 2.66 6.96 7.28 1.99 kesisim= 2.26
0.50 12.53 2.53 6.88 5.65 1.73 rkare = 1.00
0.75 1117 2.41 6.79 4.38 1.48

1 10.09 2.31 6.70 3.39 1.22 alfa= 1.06

2 7.56 2.02 6.37 1.19 0.17 A= 9.59

3 6.44 1.86 6.05 0.39 -0.94

4 5.85 1.77 egim= -0.0509

6 5.16 1.64 kesisim= 195

8 4.65 1.54 rkare=  1.00

i2 3.18 1.34

16 3.12 1.14 beta = 0.0509

24 2.09 0.74 B= 7.05
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Merkezi kompartiman hacmi v ise,

D D

== (11.172)
P A+B
denkiemiyle bulunur. Diger taraftan,
, = BBu (11.173)
G
olmaktadir. K  ise, 11.169 denkleminden,
=B (11.174)
k21

olarak taninmaktadir. Son mikrohiz degismezi k , de,
11.170 denkleminden,

k,, =0+ B—k, —k (11.175)

el

hesaplanabilir. Egri altinda kalan alan, 11.164 denkle-
minin sifirdan sonsuza integrali ile

auc= [cde=248 (11.176)
0seo P o f

o
denkleminden bulunabilir. farmakokinetiik
denklemlere gelince:

Diger

), 11.13 denkleminin ki
kompartimanh modele uyarlanmis seklidir;

Alansal dagilim hacmi (V,

iarea’

y. kD (11.177)
darea BAUC

0o

Denge durumu sanal dadilim hacmi (V. ).

v, =| 2Bk )y (11.178)
kZl k
i.V. enjeksiyon sonrasi sanal dagiim hacmi (V).
v, =2 2=By (11.179)
B k21 _B ’
olmaktadir. Diger taraftan klirens,
U=BVye =Kg-V, (11.180)

biyolojik yari-omdir,

L =— (11.181)

ortalama yasam stiresi, ve

1

1
MRT, =+ (11.182)

o

denklemleriyle tanimlanmaktadir.

Simdi bir érnek ¢dzerek bu konuyu somutiastirahim:

Ornek 11.7

Bir ilag, IV yolla ve 75 mg dozda bir denede verilmis
ve asaduidaki plazma derisimleri elde edilmistir. Etkin
madde, iki kompartimanl modele uymaktadr. Bu veri-
lisle ilgili farmakokinetik parametreleri bulunuz.

Yanst:

Bu veriler dnce yan-logaritmik bir grafige gecirilip so-
yulmali, sonra da ilgili hesaplar yapitarak sonuca gidil-
melidir. Asagidaki tablonun ilk iki stitunu verilmis olan
plazma derisimi-zaman degerleridir, Diger sttunlar,
soyma yontemi ayrintilandir.

Tum plazma verilerinin yari-logaritmik grafigi asagida-
dir (Sekil 11.37):

Yari logaritmik grafik

Sekil 11.37 Ornek 11.7 verilerinin yari-logaritmik gra-
figi

Bu veriler, soyma yontemiyle soyularak sonuca gidil-
mistir (Sekil 11.37). Sondan alti nokta uzak bélge olarak
kabul edilmigtir. Geriye kalan noktalar da yakin bélgeyi
olugturmaktadir (Okuyucunun, soyma islemini yakin-
dan izlemesi 6nerilir). Sonugta elde edilen denklem:
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Soyma grafidi

2.50
2.00 .

1.50

1.00
0.50

inC,R

—o—Uzak bolge
—z~ Yakin bélge

0.00
-0.50
-1.00
~1.50

t(saat)

Sekil 11.38 Ornek 11.7°nin soyma grafigi

C,=959e7% 4+705e°® "t (11.180) ¢ o 0693

L= =13.9 saat
2 0.0509

olarak bulunur. Buradan diger farmakokinetik para-

metrelerin bulunmasina gegilirse,

C0=959+7.05=164 pg/mL

v 2751000 oL
P 164
59 . 0.0509+7.05 . 1.
=259 005(1)(95: 05.106 _ 0 1s1 saat,
10600509 0y (oo
¢ 0451

k,, =1.06+0.0509-0451-0.111= 0.488 saat’.

959 705
==t

=148 pg saat/mL
o= 106 0.0509

_1.75.1000

darea =10100 mL
0.0509*148

v _[1.06+0.0509—0.I 11

= ]*4550 =9510 mL
* 0451

_75.1000

=10800 mL
dext 7.05

Cl1=00509 . 10100=510 mL/saat

1 1

RT =—— —+——=209 saat.
v~ 00500 ' 106 saa

Elde edilir. Boylece farmakokinetik parametreler bu-
lunmus olur.

2) iV infiizyonla verilis

Bu verilis seklinde ilag, intravendz inflizyon ile belli bir
siire¢ boyunca viicuda damarici olarak verilir, Verilig
hiz degismez (k ). Bu sistemi belirleyen kompartiman
modeli $ekil 11.39" da gériiimektedir.

Ko Merkezi 21 Perifaerik
% | kompartiman G | kompartiman|

,L Ket

Sekil 11.39 iV infiizyon kompartiman modeli

k S

inflizyon boyunca ve kesildikten sonra olusan plazma
profili de Sekil 11.40'da verilmisgtir.

Bu veriliste, (ic asama vardir:
1- inflizyon siireci
2- Infiizyon sonrasi dagilma ve uzaklasma

3- infiizyon sonrasi uzaklasma
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infizyon T stireyle verilmistir. (T,C,) noktasindan gegen
dusey ¢izgi uzak bolge ile yakin bolgeyi birbirinden
ayirmaktadir. Dogal olarak, T, deneysel olarak kesin
bilinmektedir. Diger taraftan, verilis hizi k ‘dir (mg/saat
veya pg/dak.) ve degismedidi icin sifirinci mertebeden
kinetik ile tamimlanmaktadr.

ilacin verilen dozu D,

D=k,.T (11.181)

olmaktadir. T'nin birimi dakika véya saat olabilir, ancak
uygun birim kullaniimalidir.

inflizyon boyunca(yani yakin bélgede) ti¢ kinetik olay
aynl anda olusmaktadir:

a- Uzaklasma
b- Dagiim
¢- Infuzyon ileilag girisi

Sistem, IV enjeksiyonun temelde benzeri olmakla bera-
ber, ilag girisi ani dedil, bir sureg (T) icinde olmaktadir.

infuzyon stirecinde plazmadaki ilag derisiminin degisi-
mi su diferansiyel denklemle tammlanir:

yos dc,
Degisim hizi = szo —oC, -pC, (11.182)

Bu denklemin 0'dan T'ye integrali alinirsa, asagidaki
denklem elde edilir™®:

C=C.[1-A e -Be™] (11.183)
Burada, ) ‘
C=—2=—-2 (11.184)
a kv,
ke —B
A =—¢ 11.185
inf a_B ( )
g, =%k (11.186)
a-p
olmaktadir.

C_, eder inflizyon kesilmeyip sonsuza kadar devam
edilseydi, ulasilacak asimptotik derisimi g&stermek-
tedir. Pratikte buna ulasilmasi s6z konusu degilse de,
sistemin yonelimini gostermesi agisindan énemlidir.
11.184 denkleminin irdelenmesi bu degerin nelere
bagli oldugunu acikca gostermektedir. Cl, k,, ve V,, her
etkin maddeye 6zgiin degerlerdir ve degismezler. An-
cakk , degismesi hekimin elinde olan bir parametredir.
Bu deger, gereksinmelere gore artinlip azattilabilir. Bu
durumda C_ yukar ve asagi oynatiabilir. C_ ile paralel
olarak kan diizeyi de yukar asagi oynayacaktir. Hekim,
arzu ettigi tedavi kan diizeyine gére bu degeri degis-
tirecektir. Dikkat edilirse tedavi, tek noktall bir deder
degildir. Terapétik pencere icinde yapilan bir uygula-
madir (yani alansal bir uygulamadir). Bu da C_un, ula-
sitmasina gerek olmayan, fakat 6nemli bir parametre
oldugunu gosterir.

Chiox b e e o e o T e —"—— — —

»

Cscmsuz "'"."'"""""""'"""'"i"‘"""_-""""""""'i""""""'""""'“
¢, . " Terapétik
. pencere
MEK :
T
o >

EoR*

Sekil 11.40 iki kompartimanli modele uyan-iIaCIn.i.V. inflizyon ile verildigi zaman oEU§a.n blazﬁé "p'rofili

TR OIS
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Farmakokinetik parametreler

Farmakokinetik parametrelerin bulunmasi icin énce
plazma verileri yar-togaritmik grafige gegirilirler (Sekil
11.41 gibi).

Daha sonra, uzak bélgedeki veriler iki (islU olarak soyu-
lur. Bundan sonra yapilacak matematik islemler olduk-
¢a uzun olup, bu kitabin kapsami diginda kalmaktadir.
Ek bilgi isteyen okuyucunun, kaynak 10’a bagvurmasi
onerilir.

InC
A

Cmax

T pEE

Sekil 11.41 iV inflzyon verilisi yari-logaritmik grafik

3) Oral verilis

Haclarin biyiik cogunlugu oral yoldan, tablet, kapsiil,
surup, vb olarak kullanilmaktadir. iki kompartimanh
modele uyan bir etkin maddenin kompartiman modeli
Sekil 11.42'de goruimektedir.

k
Ka | Merkezi 21 | periferik
—» | kompartiman ““’"‘E kompartiman
ku

[~

Sekil 11.42 iki kompartimanlt model oral verilis

Bu modele uyan bir etkin madde &nce emilim, sonra
da dagihim ve uzaklasmaya udrar. Yani, ii¢ kinetik olay,
ayni anda olusmaktadir. Bu husus plazma profiline ak-
sedecektir. Ancak profilde bu olaylar her zaman belir-
gin olarak gérilmeyebilir. Yari-logaritmik grafikler bu
acidan daha yardimcdirlar. Sekil 11.43'de oral verilmisg
bir etkin maddenin plazma profili yan-logaritmik ola-
rak gosterilmistir.

Oral veriliste de, iki kompartimanh modelle ilgili temel
kavramlar gegerlidir. Onlara ek olarak emilim olay: dev-
reye girmektedir. Tek kompartimanli modelden farkl:
olarak plazma profili i agamadan olusur:

Yakin bolgede her U kinetik de vardir (k, a ve f). Ara
bolgede dagilim (a agamasi) ve uzaklagma vardir. Uzak
boélgede ise, sadece uzaklagma (B asamast) sdzkonusu-
dur. Bunun matematik anlami, plazma profilini tanim-
layan denklem ¢ Usli olacaktir. Asagidaki denklem
bunu gdstermektedir:

(11.187)

_ —at -t —k,t
C,=Be ™ +B,e™ +B.e

—3

tx Rk

max

Sekil 11.43 Oral verilis iki kompartimanh model plaz-
ma profili

Bu denklemdeki yeni terim k 'dir ve emilim hiz degis-
mezini gdstermektedir. Denklemin katsayilar sistemi
belirleyen mikrohiz dedismezlerinin karmagik birer
fonksiyonudurlar. Bunlar acik olarak yazilirsa,

FFDk k,, — 0.
B, = 2 2 11.188
Ty, _(kawoc)(B—oc)} ( )
FF'Dk k, —B
B, = 2 21 11.189
A _(ka—B)(a—ﬁ)] ( )
BIZFFDka Ky, —k, } (11.190)
Vv, | (a—k)B-k,)

olduklan gérindr.

Farmakokinetik parametreler

Farmakokinetik parametrelerin bulunmasi icin dnce
plazma verileri yari-logaritmik grafige gegirilirler (Sekil
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11. 43 gibi). Daha sonra, uzak bolgedeki veriler iki Gsl{
olarak soyulur,

Bundan sonra yaptlacak matematik islemler oldukca
uzun olup, bu kitabin kapsamt disinda kalmaktadir.
Ek bilgi isteyen okuyucunun, Kaynak 10’a bagvurmasi
onerilir.

C) Cok Kompartimanh Model

Bircok etkin madde, ikiden fazla kompartiman modeli-
ne uymaktadir. Bunlar arasinda, digoksin, diazepam, C
vitamini ve K vitamini gibi ¢cok kullarulanlar vardir. Bu
etkin maddelerin farmakokinetigi cahsilip, literatiirde
yayinlanmistir. Dogal olarak, daha karmasik matematik
denkiemler s6zkonusudur.

Bircok ilag formiilasyonu, hemen salim saglayan dozaj
seklinde degil, fakat yavas salan tarzdadir. Bunlarin bir-
cok tiird olmakla beraber, geneliikle “Denetimli Salim/
Controlled Release” dedigimiz sekilleri farmakokinetik
acidan 6nemlidir. Bu etkin maddeler farmakokinetik
parametrelerinden (tl , V. k, v.b.) hareket ederek de-
dgismeyen kan seviyeszr olusturmayi hedeflerler. Mide-
barsak kanalinda belli bir kinetikle etkin maddeyi sa-
fan bir ilag, kan profilinde ilave bir Gissel terim olugturur
veya sifirinct mertebeden salim yapiyorsa, IV infizyon
gibi davranir. Biitiin bu gibi hallerde kan seviyelerini

farmakokinetik agidan degerfendirmek olasidir.

Sorular
1-  Farmakokinetigi tanimlayiniz,

2-  Bir ilacin plazma profilinin ¢ikarilmis olmasi far-
makokinetik yapmak midir? Neden?

3- Biyolojik yariomriin anlami nedir?

4-  Sanal dagilim hacmini tanimlayin? Nicin “sanal”
kavrami kulianilmistir?

5- Ortalama yasam suiresi (MRT) nedir?

6- Sistemik klirensle oral klirens arasinda ne fark var-
dir?

7-  Deneysel C__ ile kestirim C__ arasinda ne fark
vardir? Hangisi daha glvenilirdir?

8- Bir etkin maddenin nonlineer davranmasi ne de-
mektir?

15-

16-

18-

19-

20-

21-

22-

23-

"~ "Verilis yoluna bagli” farmakokinetik parametre

ne demektir?
Farmakokinetikte modelleme ne demektir?

Modellemede periferik kompartiman anatomik
olarak ne olmaktadir?

Nonlineer davranis gosterip, ¢ift kompartimanli
modele uyan IV verilis plazma profilini normal ve
yari-logaritmik olarak ¢iziniz.

Atithm hizi ile, atilim hiz dedismezi arasinda ne fark
vardir?

Tek kompartimanli modele uyan ve L.V. verilmis
bir etkin maddenin plazma profili, bes yar 6muir-
de ne kadar duser?

Farmakokinetikte ¢oklu dozlamanin 6nemini an-
latiniz.

Farmakokinetik agidan, tek doziama ile, ¢cok doz-
lama esitlikleri arasinda ne fark vardir?

Badgil zaman denklemlerinin avantaji var midir?
Nedir?

iV infizyonla ilag verilisinde, farmakokinetik agi-
dan temel husus nedir?

IV infiizyonla ilag verilisinde, asimptota ulasmak
gerekli midir? Nigin?

Oral yolla ilag verilisinde, farmakokinetik acidan

temel husus nedir?

Oral yolla ilag verilisinde, plazma profilinde, yakin
bélge-uzak boélge ayirimi kesin bilinmekte midir?
Nicin?

Denetimli salim preparatlarinin tanimini yapiniz.

Bir ila¢ 250 mg dozda bir denege verilmis ve asa-
gidaki plazma diizeyleri elde edilmistir. Bu ilag ve
verilige ait farmakokinetik parametreleri bulunuz.

t{saat) C(pg/mL)
1 6.46
2 5.85
3 5.29
4 4.79
6 3.92
8 3.21
10 2,63
12 2.15
24 0.65
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24- Birilag, deneklere verilmis ve asagidaki etkin mad- " 26- Bir etkin madde, bir kapsul formulasyonuyla, oral
de plazma diizeyleri elde edilmistir. Doz, 500 mg

~ olup, biyoyararlanim % 80'dir. Bu etkin madde ve
verilise ait farmakokinetik parametreleri bulunuz.

yoldan 500 mg dozda verilerek plazma dtizeyleri
saptanmis ve asadidaki veriler elde edilmistir. ita-
cin bir biyoyararlanim sorunu yoktur. ilgili farma-
kokinetik parametreleri bulunuz.

t{saat) Cipg/mt)
0 0 t(saat) Clug/ml)

0.2 98 0.25 2.66

0.5 17.2
0.75 238 05 455
1 26.8 0.75 5.89
1.5 31.9 1 6.82
2 34.2 2 8.28
3 34.6 3 8.24
4 32,6 4 7.81
6 273 6 6.78

8 224
12 151 8 5.84
24 45 12 433
36 14 24 1.76
36 071

25- Bir etkin madde 1000 mg dozda IV infiizyonla bir

hastaya alti saatlik streyle verilmis ve asagidaki 27- Bir etkin madde, kapsiil seklinde, oral yoldan 500
plazma dlzeyleri elde edilmistir. Bu ilag ve verilise

ait farmakokinetik parametreleri bulunuz.

mg dozda verilerek plazma dizeyleri saptanmis
ve asagidaki veriler elde edilmistir. ilacin biyoya-
rarlanimi % 50'dir. Bu verilisle ilgili farmakokinetik

t{saat) Clug/mL) parametreleri bulunuz.
0 0
0.5 0.78 t(saat) Clug/ml)
1 1.47 0 0
; 22; 0.25 17.2
2 3. ] 05 26.8
4.2 0.75 31.9
5 476 ] 342
6 5.18 1.5 346
7 3.28 > 326
8 2.56 3 27'3
10 155 p 5 2‘ 2
12 0.94 p ; 5' 1
8 10.1
12 4,54
16 2.04
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28- Birtablet, oral yoldan 10 mg dozda etkin maddey- 30- Farmakokinetigi arastinlan bir etkin madde, tab-

le verilerek plazma diizeyleri saptanmis ve asadi-
daki veriler elde edilmistir. ilacin biyoyararlanim)
% 50'dir. Farmakokinetik parametrelerini bulu-
nuz.

let olarak oral yoldan 16 denege verilmis ve asadi-
daki ortalama plazma diizeyleri elde edilmistir. Bu
etkin maddenin farmakokinetik parametrelerini
bulunuz. Doz, 300 mg olup, tabletin oral biyoya-

rarlanimi % 75'tir.

parametreleri bulunuz.

t(saat) Clpg/mL)
0.5 0 t(saat) Clug/mL}
0.75 0.33 0 0
! 0.52 0.25 8.6
2 0.76 05 13.2
3 0.76 0.75 15.6
4 0.74
6 0.68 1 16.5
P 063 1.5 16.4
12 0.54 2 15.1
24 0.33 3 12.1
36 0.21 4 9.5
6 5.7
29~ Yenisentezi yapilan bir etkin madde, tablet seklin- 8 3.5
de deneklere verilmis ve asagidaki plazma dlzey- 10 2.1
teri elde edilmistir. Tabletteki doz 1 g olup, biyo- 12 1.3
yararlanim sorunu yoktur. Etkin maddenin V'si 40 16 05
Ldir. Bu etkin madde ve verilise ait farmakokinetik 24 0.06

31- Oral bir preparatin yapilan farmakokinetik ¢alis-

t(saat) C(ug/mL) masinda agadidaki plazma derisimleri elde edil-
0 0 mistir. Kullanilan doz, 1000 mg'dir. Bu verilise ait
0.9 7.6 farmakokinetik parametreleri bulunuz. ilacin bi-
1 11.2 yoyararlanimi hakkinda bir bilgi yoktur.
1.25 16.3
1.5 18.3 t(saat) C{ug/ml)
2 183 0 0
3 144 0.25 214
4 10.7 05 37.9
5 79 0.75 50.5
p 59 1 60.3
1.5 73.3
8 32 2 80.6
10 1.8 4 86.9
12 0.97 8 78.6
12 69.8
16 61.9
24 48.7
36 34.0
48 23.7
72 11.5
96 5.61
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32- Wagner, 250 mg tetrasiklini 12 denege agiz yoluy-

la vermis ve asagidaki ortalama kan seviyelerini

" elde etmistir'?. Bu verileri soyarak tetrasiklinin far-

33-

makokinetik parametrelerini bulunuz. Gerekiyor-
sa, gecikme suresini hesaplayiniz. Tetrasiklinin %
100 emildigini kabul ediniz.

t(saat) Clpg/mlL)
1 0.7
2 1.2
3 14
4 14
6 1.1
8 0.8
10 0.6
12 0.5
16 0.3

Kaumeier ve arkadaslar'® 500 mg potasyum am-
pisilini bir dozaj sekli halinde deneklere adiz yo-
luyla vererek, plazma derisimierini saptamislardir.
5 no.du denedin verileri asagida verilmistir. Bu
verilerden hareketle, ampisilinin bu verilisine ait
farmakokinetik parametrelerini bulunuz. ilag agiz
yoluyla alindiginda, % 957 emilmektedir.

34- iki kompartimanh modele uyan bir etkin madde

bir dozaj sekli icinde oral yoldan verilerek asagida-
ki plazma verileri elde edilmistir. Bu etkin madde
ve verilise ait farmakokinetik parametreleri bulu-

S e or R

nuz.
t(saat) C{ng/mL}
0 "0
0.1 1.47
0.25 2.82
0.5 4,02
0.75 4.63
1 493
1.5 5.02
2 477
2.5 4,38
3 3.98
4 3.2
5 255
6 2.03
7 1.28
12 0.509
24 0.321

t(saat) Clug/mlL)
0.5 0.15
1 1.40
1.5 1.90
2 1.85
25 2.00
3 1.95
4 1.40
5 0.65
6 0.25
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35- Kaplan ve ark.” 10 mg diazepam: iV olarak denek-

lere vermislerdir. ikinci denegdin plazma verileri
asagtya gikanilrmistir. Verileri soyarak bu profili ta-
nimlayan ¢okiisli denklemi bulunuz. Birinci nokta
(1. dakika) biyUk olasiikia agiri sapan bir noktadir.
Onu hesaplanniza almayniz.

t(saat) Clng/ml)

1 dak, 574
2.5 dak, 298
5 dak, 286
10 dak. 262
20 dak. 204
30 dak. 180
45 dak. 151
1 saat 135
1.5 112

2 93

3 74

5 67

6 53

8 49

12 41
24 30
30 26
48 18
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