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Farmakokinetik

e llaclarin;

o [ [} °
e vucuda girisi

e dagilmasi

EXCRETION

\

DISTRIBUTION

* biyotransformasyon
e atilma

METABOLISM

e ve kinetikleri
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llaclarin kullanim yollari

 Emilme - dagilma (etki igin)
e ilacin fiziko-kimyasal dzellikleri
e uygulama yolu
e ylzey genisligi
e kan akimi
e Odem
e farmasotik sekil
e damar daraltici-genisleticiler
e sistemik lokal dolasim bozuklugu
e ilacin konsantrasyonu
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Biyolojik zarlarin yapisi (plazma zan)

iR

* lipo-protein (40-50 A)
* Lipid/protein orani hiicre cesidi ve goreve
 lipid tabaka (kolesterol + fosfolipidler)

e dayanikhhk

e akicilik

* Protein tabaka (suyu seven-sevmeyen)
e yapisal-enzimatik-reseptor
e hiicreye kimlik verir
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llaglarin gegisi - tasinmasi

L R

* Molekdl buyuakltgu-bicimi

* Emilme yerindeki cozunurlugu
* lyonlasma derecesi

* Yagda cozunurlik

e Uygulama yerindeki kan akimi
* |lacin konsantrasyonu

* [lacin farmakolojik 6zelligi




llaglarin gegisi - tasinmasi

g

Basit (Pasif) Diffiizyon

* Yagda kolay ¢6zlinme

e lyonize olmamis halde bulunmasi

*  Yogunluk farki
e lyonoforlarlatasinma

* lyonize ila¢ molekdilleri

e Sizilme
+  MA 100-200 serbestce gecer (4 A’liik zardan)
*  MA <65000’e kadar olanlar karaciger ve bébrekten gegebilir (40-45 A)
* BOS’dan uzaklastirmada araknoid villiler

e  Kolaylastirilmis difiizyon

* Taslyici araciliginda

* Enerjiye gerek kalmaksizin

* Cok yogun ortamdan az yogun ortama
e  Etkin tasima

* Yogunluk-elektrokimyasal engele karsi

*  Enerji harcanarak

e Na*ve H"in hidrolizi ile

* Sifir derece kinetigi (Mihaelis-Menten kinetigi)
* Pinositoz (endositoz , fagositoz)

*  Biyo-mekanik bir olay
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Emilme ve dagilmayi etkileyen faktorler

* Molekul buyukltigii
e Dekanoat, enantat, spionat vb.

* Yag/su coziinurligii
eYagda cozlinenin/ suda ¢c6zlinene orani

* lyonlagma orani N |
*pH dagilim hipotezi ' 3
2 iy on tuzagi T S
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EKEY degeri
* Deri

e Mukozalar

* Sindirim, dil alti, diz bagirsak, solunum, vagina,
uretra, burun mukozasi, g6z konjuktivasi

e Parenteral
 Deri alti, kas ici, vena ici, arter ici, periton ici,
trakea ici, kalp ici, kemik iligi ici, spinal kanal ici
» Mikropsuz, izotonik, viicut pH’sina yakin, ates
yapici madde icermeyen
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ilaclarin kullanilma yollari

llaglann der, mukoza veya yara yiizeyine
uygulanmasidr.

UYGULAMA ALANLARI
+ Yara, yanik, dermatit, enfeksiyonlar
+ Goz, kulak ve mukozal ylizeyler

AVANTAJLAR
+ Hedef bolgeye dogrudan etki
+ Sistemik yan etkiler minimaldir

1. TOPIKAL UYGULAMALAR 2. TRANSDERMAL UYGULAMALAR

llaglann deriden absorbe edilerek sistemik
dolagima gecmesidir.

TﬂANSDERMN. YAMA TRANSDERMAL JEL
(PATCH) (GEL)
UYGULAMA ALANLARI
o Agn yénetimi
+ Hormon tedavileri

. * Davranig modifikasyonu

llaglarin deriye damlatilarak uygulanmasidir;

yag bezlerinden emilerek sistemik etki saglar.

UYGULAMA BOLGES!
Kiirek kemikleri arasindaki deri

UYGULAMA ALANLARI
+ Dy parazit kontrolii (pire, kene, bit)
+ Baz endoparazit kontroli
.+ Bax sistemik tedaviler

AVANTAJLAR
* + Uzun siireli ve kontroli ilag salinimi
« Non-invaziv ve strese neden olmaz

AVANTAJLAR
.‘ + Kolay uygulama

+ Sistemik emilim le etkili koruma saglar

llagin s formda sirta serit halinde dokiilerek

" uygulanmasidir,

UYGULAMA BOLGESI
Sirt hatti boyunca (omuzdan kuyruk bagina)

Tllu

UYGULAMA ALANLARI

+ Dig parazit kontrolii (keneler, bitler, sinekler)
+ Baz endoparazit kontrolii

AVANTAJLAR

+ Bityilk hayvanlarda kolay uygulama
+ Gonig ylzeyde ethili koruma saglar
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Mukozalar

e Sindirim kanali
e Katli

* Tablet, kapsul, draje, granul, kase, toz,
cigneme tableti, kdplren tablet

* Sivi

* Cozelti, sispansiyon, surup, posyon, stibye,
damla, eliksir

* Yerel etki
e Sistemik etki
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e Agiz yolu

* Agiz, yutak, yemek borusunda az
Mide-bagirsak mukozasindan cok
Disintegrasyon - dissolusyon
Emilme basit diffuzyon ile
Mideden su, alkol, zayif asit ilaclar

Ince bagirsaklardan alkali ilaclar




ilaclarin kullanilma yollari

YONTEM

YONTEM

YONTEM

o Tablet, kapstl, svi veya pasta formunda
la agiz yoluyla verili,

o llacin dil kokiine birakilmas ve hayvanin
yutmasinin saglanmasi onemlidir.

+ Gerekirse az miktarda suyla verilr,

o Fitil (suppozituvar) veya sivi formdaki ilaglar
rektuma uygulan.

+ Rektuma yerlegtirildikten sonra ilag emilene kadar
hayvan tutulmalidr.

v Genellkle 2-5 mL sivi uygulanabilir,

¢ Ilag, dlin altma (sublingual bolgeye) damlatir
veya uygulanr,

» Mukozadan hizli emilim saglan.

+ Hayvanin yutmas: engellenmelidir.
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ilaclarin kullanilma yollari

1. INHALASYON (SOLUNUM YOLU) 2. INTRANASAL UYGULAMA 3. OKULER UYGULAMA

ilaglann aerosoller veya buharlar halinde | llaclarin burun boglugundan uygulanmasidir. ilaglanin gbz yizeyine uygulanmasidr.
solunum yollarina uygulanmasid, = ‘

' ORAL MUKOZAL UYGULAMA

—| Dogru doz, hacim ve
o Dil alti (sublingual) uygulamalar Yan] T cen, e )
* Yanak mukozasi uygulamalan U s mmaas et

Uygulama Gncesi ve sonrasi

el hijyenine dikkat eddmelidi.
: i Sterilite, d2e%ikda okilor v
. mukozal uyqulamalarda
REKTAL UYGULAMA kritiktir,
; ¢ Rektal fitil jel lamalar
liag, nazal mukoza aracihgiyla ks
sistemik dolagima veya lokal etki bolgesine ulagr. = =
- - Hayvarin stresi en aza
UYGULAMAARAGLAN UYGULAMA ARAGLARI ' UYGULAMA ARAGLAR| indirimel
@ * Nebilizer f i 9 uygun
= ¢ Nazal damla * Goz damlas .
* OlglIk doz inhaler (MDI) « spacer @ o Nazal sprey @ o Bh st tespit sagfanmahdir,
* Ultrasonik nebdlizer J o-Tot foimisr o Jel ve sispansiyoniar
UYGUN OLDUGU DURUMLAR UYGUN OLDUGU DURUMLAR || UYGUN OLDUGU DURUMLAR i
7Z| ¢ Altsolunum yolu hastakidan * Ust sohnum yolu enfiksiyontzn s=| * Konjunktivit, keratit ' ) Tedavi siiresi ve tekrar
¢ Astim, brongit, pnémani ooty ‘ =) ¢ Goz yiizeyi yaralanmalan VAGINAL/ORETRAL UYGULAMA akbéy diizenli olarak
AVANTAJLAR . (SWoumm v sk b | J | # Vajinal tablet, kepik veya jel degedendiriimelicic.
‘ o Hizl et baglangic: AVANTAJLAR AVANTAJLAR o Uretral irrigasyonlar
l * Dogrudan etki balgesine ulagim . * Norvirvaziv ve kolay uygulanit lb o Lokal etki
* Sistemik yan etiilerin azalmas: ' ¢ Hizh emilim * Hizh rahatlama sadlar
I ® Stres minimiadi i .
ma sonras yan etk
DIKKAT EiLECEk 'xsm‘f}‘“_,, DIKKAT EDILECEK HUSUSLAR ‘ DIKKAT EDILECEK HUSUSLAR . goclemienmel ve kant
A o D ok wd e B gl A * Doz hacmi ik olmabdie (0,1-0,2 mL/katre). A o Sterl ogelra ikt edimeidic altna almmakdr.
o Dizenl cihaz bakim yapimal dir. * Burun akinbs emilimi azaltabilie, * Merham uygulaemadan seara girtis bulank olabiic
* $iddeti initasyondan kaginimahd, * Goeyayiiretin iacin etkiniii elkieyebi ———— ————
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ilaclarin kullanilma yollari

Parenteral yollar

* Deriigi
e Tani amacliyla

* Deri alti (DA)
e Bag doku ve yag dokuya yayilarak emilim
e Sulu cozeltiler kolay emilir
e Yagl cozeltilerin emilimi zor
e insan-kedi-kopek 1-2 ml
e Blyukbas hayvanlarda 5-10 ml
e Klictk tablet (kristaller) ve hormonlar
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ilaclarin kullanilma yollari

e Kas ici (Ki)
e |rkiltici-agri yapici etkisi olmayan
e Sulu cozeltiler daha iyi emilir
e 30 dk plazma doruk seviyesi
eYagli cozeltiler depo olusturur

* Damar ici (DI)
e Sadece sulu cozeltiler
e Etkileri hizli (15-30 sn) ve kisa sureli




ilaclarin kullanilma yollari

INTRADERMAL (ID)

1. INTRAVENOZ (IV) 2, INTRAMUSKOLER (IM) 3, SUBKUTAN (SC)

o Etki baglangicr: Hizl
o Orn: Alerji testleri
tiberkilin testi

o Etki baglangici: Orta

o Orn: S tedavileri,
baz ilag uygulamalan
¢ Etkib : Degi
@ Etki baglangict: Cok hizl @ Etki baglangicr: Orta (9 Etki baglangicr: Yavag ) 5 ::Z:l hde
ef il ¢ U )
I||| Biyoyararlanim: %100 l||| Biyoyararlanim: Yiksek .||| Biyoyararlanm: Orta R bez ol tacvr
¢ llacin dogrudan kan dolagmina veriimesidir o llac iskelet kas! igine verimesidir o llacn derialt (subkutan) dokuya verimesicr. | | INTRAOSEOZ (10)
» Uygun damarlar: V. cephalica, V. jugularis, * Uygun kaslar: M. quadriceps femoris, o Uygun bolgeler: Boyun, interskapular bolge,  Etk bagiangic: Hal
V. saphena M. biceps femoris, M. semitendinosus, kain yan duvan o Orn: Adil cdorumbarda w1
M. epaxialis (bilyik hayvanlarda) ve ilag uygulamalar
2 J \. g, & J b,
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Emilmenin geciktirilmesi

g

* Damar daralticilar (adrenalin, NA)

* Tuz-esterlerin hazirlanmasi

e llacin fiziki durumunun degistirilmesi
* Deri alti tablet seklinde uygulanmasi




Biyoyararlanim (F degeri)

* DI yol disinda verilen ilacin
emilerek dolasima gecen miktari

e Sistemik (mutlak) biyoyararlanim

(F%)

* Nispi biyoyararlanim




llaglarin viicutta dagilimi

* Plazmada
e Dekstran, heparin, siramin
* Plazma ve hicrelerarasi sivida
e insilin, bromdrler, tiyosiyanat
 TUm vicut sivilarinda
e Alkol, Gre, antipirin
* Bazi organ ve dokularda
e lyot, kalp glikozidleri
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Dagilimi etkileyen faktorler

* Molekul bayuklugu

* Doku-kan proteinlerine ilgi
* Biyotransformasyon

e pH farkliligi

* Dogal engeller

e Atilma organlari




Kanda dagilim

* Protein miktari

e Serbest ila¢ yogunlugu

* Proteine baglanma ilgisi

* Yagda cozunenler kolay baglanirlar

* Suda co6zunenler serbest sekilde bulunurlar
* Albumin (asidik), alfa;-asit glikoprotein (bazik)




Doku kesimlerine dagilim

B o

e 276 g albumin, vicut agirhginin %0.4’u

e Kan-beyin, kan-beyin-omurilik sivisi engeli, plasenta
engeli

e Dagilim hacmi (Vd)
e GOrunur, sanal
* Blyuk yada ktcuk olmasi 6nemli

e Yeniden Dagilim




Kan-beyin engeli

R et 11

1. Endotel deliksiz ve iki sirali lipid tabaka

2. Bazal membran deliksiz
3. Glia hucreleri (MAO icerirler)
4. Pinositoz ozelligi yok




llaglarin viicutta dagilimi

e jlaglarin depolanmasi

* Fiziko-kimyasal 6zellikleri

* Genellikle etkinin artmasi-uzamasi
e Yag dokuya gecis

* Yaklasik %15 yag

* Depo olusturarak strekli etki

e jyon tuzagi
* Hucreicisivi pH 7.0, h.disi sivi pH 7.4
e Zehirlenmelerde tani
e Zehirlerin vicuttan atilmasi

* jlaclarin sute (pH 6.5-6.8) gecisi
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ilaglarin viicutta ugradigi degisiklikler

e Biyotransformasyon - Biyoetkinsizlesme

* Biyoetkinlesme

* Onilag, etkisiz 6n madde

* Tuz-ester sekilleri

* Ampisilin, talampisilin

* Metabolit

* Farmakokinetik profilde degisiklik

* Enzimler genetik ve tur farkliliklari gosterir
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e Enzimler

e Karaciger
e ME'ler
e Endoplazmik retikulumda zara bagimli
e Yas, hastalik, hayvan turu, vitaminler
* Akciger
e Damarlasma, alveoller
e ME’ler, aromatik maddelerin

e KOMPT, MAO, prostaglandin sentetaz, AHH,
anjiyotensin donulstlricu enzim
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* Bobrek
e Tubul epitel hiicreleri

e Daha cok birlesme tepkimeleri
e Vitamin D
* Sindirim kanal
e Bagirsak (oniki parmak) MAO
e TUkrik nitrat redliktaz
e Bakteriyel beta-glukuronidaz
* Digerleri
e Beyin, plazma, alyuvarlar, deri, agiz mukozasi,
plasenta
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ilaglarin viicutta ugradigi degisiklikler

e BT yollari
* Yikseltgenme (oksidasyon)
* Indirgenme (rediiksiyon)
* Kopma (hidroliz)
* Birlesme (konjugasyon, sentez)

* Faz | (ilk tct)
e Faz Il (son tepkime)

e (Faz Ill — glutasyonla birlesme)




ilaglarin viicutta ugradigi degisiklikler

Yiikseltgenme
* ME ve mikrozomal olmayan enzimlerle
Indirgenme tepkimeleri
Kopma tepkimeleri
Birlesme tepkimeleri
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llaglarin atilmasi

: gr s

e BObrek
e Safra

* Akcigerler
e Sut

* Ter

e Tukrik

* Deri




llaglarin atilmasi

e Bobreklerden atilma
* Glomeriillerden stiziilen sivi hacmi 120-125 ml/dk
* Plazmanin %80’
* %99 geri emilir %1 atilir, idrar hacmi 1 ml/dk
* idrar
e insan-etcillerde asidik
e Otcullarda bazik

* Glomertillerden siiziilme
* Tubullerden basit diffiizyon
* FEtkin salgilanma
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llaglarin atilmasi

e Safraile atilma
 Ozellikle metabolitler
e Karaciger arteri — portal vena
* Bagirsak — karaciger dolanimi
* Molekul agirhgr 6nemli
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llaglarin atilmasi

e Akcigerlerden atilma

* Ucucu maddeler ve
gazlar

e Diger
e Tukrik
* Mide salgisi
e Sut
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llaglarin atilmasi

e Biyolojik yari omur

t1/2=0.693 /b

Birinci derece kinetigi- sifir derece kinetigi
T1/2-Vvd-Cl

Atilma hizina gore 5 grup

Kararh durum yogunlugu (digoksin)

Tur, yas, vucut sivilari, idrarin pH’si, BT enzimleri, plazma

proteinlerine baglanma, ila¢c formulasyonu

Ortalama kalis siiresi (MRT)
e 300 MA — 1 mgilagc --- 2x10*® ilac molekdili
® %63.2'sinin atilmasi icin gecen sure
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Saghkli Hayvan - Saghkh Gida - Saghkh Toplum
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® Bilgilendirici igerikleriyle Tablolar
e Akilda Kalmay: Kolaylastiran Format
e Kolay Ogrenmeyi Saglayan Gorseller

v
\$ 1968 Q‘/

N p&¢e

Prof.Dr. Ender YARSAN

Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali
SUNES TR Ogretim Uyesi

www.enderyarsan.net - eyarsan@gmail.com Prof.Dr. Ender YARSAN



