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Ilaclar1 ¢esitli yontemlerle viicudumuza alabiliriz, bunlardan en c¢ok kullanilan ikKisi;
damar yoluna direkt enjekte edilen ilaglar ve agiz yoluyla (kanaldan) alinan ilaglardir.
Bunlarim disinda goze damlatilan ya da goziin farkli kisimlarina igne ile enjekte edilen
ilaclar da bulunmaktadir.

Peki damardan ve agizdan alinan ilaglar etki agisindan ne derece ve nasil farklilasir.
Oncelikle agiz yoluyla alman ilaglar1 degerlendirelim: Alinan ilag bogazdan geger,
mideye girer, mide sivisinda ¢Oziiniir, ince bagirsaga gelir ve ince bagirsak
membranlarindan emilerek kana gonderilir. Bu emilme asamasina ‘absorption’ denilir.
[laglarn viicuttaki hareketini dort kisma ayirirsak emilme asamasi ilki olur. Sonra ilacin
kan araciligiyla viicuda dagitimm (distribution), ardindan ilacin kimyasal modifikasyona
ugrayarak parcalanmasi1 (metabolism) ve son olarak viicutta yabanci madde olarak
algilanan ilacin bobrek tarafindan kanin siiziilmesi sirasinda ayrilarak idrar torbasina tire
olarak birikmesi ve atilis1 (excretion) s6z konusu olur,

[lacin viicuttaki konsantrasyonunu artiran hareketleri; emilimi ve dagitilmas olan ilk iki
hareket tipidir. Viicuttaki ila¢ konsantrasyonunu azaltan iki hareket ise ilacin
parcalanmasi Ve viicuttan atilmasidir. laglarin parcalanmasindan en ¢ok sorumlu olan
organimiz karacigerdir. Karacigerde siiriisiine bereket enzim bulunmaktadir. Bu
enzimler ilaglar1 kimyasal olarak modifiye eder ve yapilarini degistirirler. [lacin yeni bir
veya birden ¢ok molekiile boliinmesi sonucu olusan molekiiller, basta verilen ilag gibi
benzer bir aktiviteye sahip olabilir veya olmayabilir. Ancak her iki durumda da basta
verdigimiz ilag¢ konsantrasyonunda azalma olur.

Peki bu ilag konsantrasyonunda modifikasyonla azalmaya sebebiyet veren bolgeye yani
karacigere ilaglar nasil gider?

Aslinda bu istenmeyen bir durum ¢iinkii ilacin konsantrasyonunu azaltiyor hem de daha
genel dolasim sistemine katilmadan yani viicuda dagilamadan. Iste bu durum agizdan
almman 1ilaglar i¢in kac¢inilmaz. Evet agizdan alinan ilaglar genel dolasim sistemine
girmeden Once karaciger kanal sistemine (hepatic portal system) saparak karacigere
gider. Buna midede bulunan birgok kapiler - kilcal kan kanalciklar1 sebep olur. Mide bu
kan kanalciklarindan besin ve ilact emer ve dolasim sisteminin 6zel bir alt béliimii olan
karaciger kanal sistemine verir. Sonug olarak karacigere giren ¢esitli besin ve ilaglar
karacigerde bir 6n kirilmaya ugrar. Buna ilk gecis etkisi (first pass effect) de



denmektedir. On diyoruz ¢iinkii daha ila¢ genel dolasima katilamadan modifiye olur.
Konsantrasyonunda ve dolayisiyla etkisinde bir azalmaya ugrar.

Bu olay yani ilk kirilma, direkt olarak damar yoluna verilen ilaglarda gézlenmez ¢ilinkii
damardan alinan ilaglar karacigere gitmezler, dogrudan genel dolasima katilirlar.

Peki agizdan alinan ilaglarin avantali nedir? Agizdan alinan ilaglar bogazdan, mideden,
ince bagirsaktan ve karacigerden gectigi i¢in bu yollara etki etmek ve buralar ilag ile
kontrol etmek isteniyorsa ila¢ agizdan alinmalidir.

Agizdan alinan yani hepatik portal sisteme (karaciger kanal sistemi) giden ilaglar ilk
kirmima ugradigindan sadece bir kismi genel dolasima katilabilir. Iste bu noktada da
biyouyumluluk — bioavailability (F semboliiyle gosterilir) denilen terimle
karsilagiyoruz. Agizdan alman bir ilacin biyouyumlulugu, ne kadar kisminin genel
dolagima katilarak viicuda dagitilacagi ve boylece ne kadar etkili olacagini ifade ediyor.
Hepatik ¢ikarim orani (hepatic extraction ratio - En) ise bunun tam ziddi demek olan bir
ilacin ne kadarinin dolasim sistemine katiliminin engellenip karaciger kanal sistemine
alindiginin — ¢ikarildigimin bir ifadesidir.

Ornegin; diyelim ki bir ilag diisiik biyouyumluluga sahip. Bu durumda ilac1 genel
dolasim sistemine katilimi1 diisiik olacaktir. Peki ilacin genel dolasim sistemine
katilmasini engelleyen sebepler neler olabilir:

e Ilag karacigerde hizli bir parcalanmaya ugruyor olabilir. Bu durumda ilag yiiksek
hepatik ayirma oranina ve yiiksek ilk geciste kirilma etkisine maruz kalmig
demektir.

e Ilag mide sivisinda ¢oziiniir degilse kilcal kan damarlarindan emilerek absorbe
olamaz ve genel dolasima katilamaz.

e Son olarak ila¢ hiicre membranlarindan gecemeyecek kadar biiylik bir molekiil
olabilir, bu durumda da ila¢ hiicre membranlarindan gecemez ve ince bagirsaktan
emilerek genel dolasima katilamaz.
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