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[laglarin uygulanma yollar (yerleri) ilag vermekle hedef alinan amaca ve ilacin etkilemesi
istenilen yerin durumuna gore esas itibariyle iki grupta toplanirlar:

(1) Lokal uygulama yollarr: Eger ilacin etkilemesi istenilen yer, viicudun yiizeyinde ise ya da
injektor ignesi ile erisilmesi miimkiin bir derinlikte ise ilag lokal olarak uygulanir. Bu
durumda ilacin uygulama yerinde yliksek konsantrasyonda ve uzun siire kalmasi i¢in sistemik
dolagima gegmesi, yani uygulama yerinden absorpsiyonu engellenmelidir. Bu amagla, lokal
anestezi yapmak i¢in kullanilan ilag¢ sollisyonlarina, adrenalin gibi bazi vazokonstriktor ilaglar
diistik bir oranda katilirlar.

(i1) Sistemik etki icin kullanilan uygulama yollari: Viicutta yaygin bir etki elde edilmek
isteniyorsa veya ¢cogu kez oldugu gibi lokal bir etki arzu edilmekle beraber etki yerine lokal
ila¢ uygulamas1 miimkiin degilse, ila¢ uygun bir yerde doku i¢ine (6rnegin kas veya ciltalti)
injekte edilir ya da mukozal bosluklara uygulanir ve buralardan absorpsiyona birakilir.
Boylece ilag kan dolagimi araciligi ile etki yerine ulasmis olur. O halde bu ikinci kategoriye
giren uygulama yollarinda ilacin absorpsiyonunun hizli ve tam olmas1 genellikle arzu edilen
bir durumdur. Bu yoldan ilag uygulamanin istenmiyen, fakat 6niine gec¢ilemeyen bir sonucu,
ilacin 6ngoriilen etki yerine ilave olarak viicudun her tarafina ulasabilmesi, bu nedenle asil
etki yeri disindaki doku ve organlar1 da etkilemesi ve bazi istenmeyen etkilere yol agmasidir.
Ilaglarin, ileride belirtilen gesitli yollardan lokal veya sistemik etki elde etinek amaciyla
verilebilmeleri i¢in o yola 6zgii farmasotik sekle sokulmus olmalari gerekir. Bu nedenle ilacin
farmasotik sekli, uygulama yoluna 6zgiidiir ve yola gore degisir.



.  LOKAL iLAG UYGULAMA YOLLARI

Bunlar asagida aciklanmistir. Ancak bu yollardan bazilar1 (6rnegin intranazal, bukal, rektal),
kullanilma nedenine ve kullanilan ilaca bagli olmak tizere sistemik etki elde edilmesine de
olanak saglar. Ote yandan, en sik kullanilan sistemik ila¢ uygulama yolu olan oral uygulama
baz1 durumlarda (6rnegin antasid ilaglarla laksatif ve purgatif ilaglarla ya da ince barsakta
fosfat baglayan bazi kalsiyum tuzlariyla yapildig: gibi) lokal etki elde etmek i¢in
kullanilabilir.

1. Epidermal (cilt lizerine veya perkitan) uygulama:

Cesitli cilt hastaliklariin tedavisinde, ilaglar merhem (pomad), soliisyon, siispansiyon,
losyon, krem, pudra (toz), mikstiir ve pat (macun) seklinde, dogrudan lezyon veya hastalik
bolgesinde cilt lizerine siiriiliir. Cilt, lipidde ¢oziiniir olmayan maddelere kars1 gegirgen
degildir. Lipidde ¢oziinlir maddeler ciltten absorbe edilebilirler; fakat ciltten bunlarin
absorpsiyonu mukozalara gore daha yavas ve genellikle daha diisiik orandadir. Bu nedenle,
ciltteki patolojik olay epidermisin derin tabakalarinda, dermiste veya ciltaltinda ise ilaci
sistemik olarak agizdan veya injeksiyonla vermek gerekir. Ornegin cilt altindaki abselerin
veya cildin derin tabakalarina kadar niifuz etmis dermatofitozlarin tedavisi i¢in cilt lizerine
antibakteriyel veya antifungal ila¢ uygulanmasi etkisiz ve gereksizdir. Ote yandan, ileride
sistemik uygulama sekilleri arasinda sozii edilen transdermal uygulamada da ilag cilt lizerine
uygulanir, ancak burada sistemik dolasima absorbe edilmesi i¢in uygun bir formda
hazirlanmistir ve bu tiir uygulama epidermal uygulama ile karistrmamalidir. ilaglarin cilt
icine niifuzu ve sistemik dolagima absorpsiyonu i¢in 6nemli bir engel olusturan tabaka esas
itibariyle stratum korneum’dur. Siyrik, yanik ve yara sonucu bu tabaka veya onunla birlikte
epidermis kalkmigsa ciltten absorpsiyon ileri derecede artar. Boyle durumlarda cilt asagi
yukar1 mukozalar kadar absorpsiyona elverisli hale gelebilir.

Cilt i¢ine ila¢ molekiillerinin niifuz etmesinde kil folikiilleri ve yag bezlerinin delikleri de
elverisli giris yerlerini olustururlar. Bélgelere gore cildin gecirgenliginin degismesinde s.
korneum’un kalinligi, killarin ve kil folikiillerine agilan yag bezlerinin siklig1 ve diger bazi
faktorler rol oynarlar. Yapilan incelemeler, bolgelere gore gegirgenligin asagidaki siraya gore
azaldigini gostermistir: Skrotum > kulak arkasi (mastoid bdlge) > koltuk alt1 > sa¢h deri
>g0giis >0n kol >bacak.

Lipidde—¢0ziiniir maddelerin ciltten absorpsiyonu toksikoloji bakimindan da 6nemlidir.

2. Cilt icine (intraklitan) injeksiyon:
Steril injeksiyonluk soliisyonlar veya test serumlari cilt i¢cine injekte edilerek cesitli alerji
veya bakteriyoloji testleri yapilabilir. Lokal anestezikler de cilt i¢ine verilebilirler. Bu yolla
injekte edilecek soliisyonlarin hacmi 0.1 ml’den fazla olmamalidir.

3. Konjonktiva uizerine uygulama:

G0z ve goz kapaklarinin konjonktival kismindaki iltihaplarda veya ¢esitli amaglarla miyozis
ya da midriyazis yapmak i¢in bu yoldan ilag uygulamasi yapilir. Goze uygulamaya 6zgii
preparatlara oftalmik preparatlar veya “kolir” adi verilir. Bunlar genellikle soliisyon veya
siispansiyon (goz damlasi) ya da pomad (géz merhemi) seklinde hazirlanirlar. Kolirlerin
aseptik olarak hazirlanmalar1 ve steril olmalar1 gerekir.

4. intranazal uygulama:

Bazi1 burun mukozasi ve paranazal sinus hastaliklarinda antibakteriyel, vazokonstriktor,
antiinflamatuvar veya lokal anestezik ila¢ soliisyonlari burun mukozasina uygulanirlar. Bunun



disinda, oksitosin, vazopresin ve tiirevleri ile GnRH (gonadotropin saliverici hormon)
analoglariin soliisyonlari, sistemik tesir elde etmek i¢in, burun mukozasi iizerine
puskiirtiilerek (sprey seklinde) uygulanabilir ve buradan absorpsiyonlari saglanabilir.
Pomadlar ve yagh soliisyonlarin intranazal uygulanmamasi tavsiye edilir; bunlar ¢esitli diger
sakincalarindan bagka, alt solunum yollarina aspire edilerek lipid pndmonisine (6zellikle
bebeklerde) neden olabilirler.

5. Bukkal (agiz—-igi) uygulama:
Ag1z mukozasinin ve digetinin (gingiva) bazi yiizeyel iltihaplarinda ve diger lezyonlarinda
ilaglar bukal tablet, pastil, gargara, agiz suyu ve atusman seklinde lokal uygulanabilirler.
Tonsilit, dis absesi ve retrofarengeal abse gibi derin yapilarin infeksiyonunda bu tiir
uygulamanin yarar1 yoktur. Bazi ilaglar sistemik etki i¢cin de bukkal uygulanabilir.

6. intratekal uygulama:

Meninksler (beyin zarlar1) veya spinal sinir kokleri {izerinde lokal etki olusturmak icin steril
antibiyotik veya lokal anestezik soliisyonlar1 subaraknoid araliga injekte edilebilirler. Bunun
icin orta hat {izerinde genellikle 3.—4. lomber vertebralar arasindaki araliktan kalinca ve uzun
bir igne ile subaraknoid araliga girilir (lomber ponksiyon, “spinal puncture”). Injekte edilecek
soliisyonun hacmine esit hacimde serebrospinal sivi disar1 ¢ekilir ve sonra injeksiyon yapilir.
Omurilik ve meninkslerin tiimorlerinde veya timor metaztazlarinda bazi antineoplastik ilaglar
da intratekal uygulanabilirler.

7. intravajinal uygulama:

Vajina ve uterus serviksinin iltihaplarinda ilaclar oviil (vajinal siipozituvar), vajinal tablet,
vajinal krem ve jel seklinde vajina i¢gine uygulanabilirler. Bu tiir preparatlarin cogunun
kutusunda bir aplikatdr bulunur. Ayrica gebe kalmay1 6nlemek i¢in bu farmasétik sekillerdeki
veya kopiik seklindeki spermisid ilaglar da koitustan 6nce vajinaya uygulanabilirler. Bazi 6zel
durumlarda ilag soliisyonlar1 vajina lavaji veya atusman seklinde ya da toz seklindeki ilaglar
puskiirtiilerek (insiiflasyonla) vajinaya uygulanabilirler.

8. intraplevral ve intraperitoneal uygulama:

Plevra ve periton iltihab1 veya tiimoérlerinin tedavisinde lokal etki elde etmek amaciyla,
antibakteriyel ve antineoplastik ilaglar bu bosluklar i¢ine uygulanabilirler. Karin bosluguna
injeksiyon, genellikle linea alba iizerinde ve gobegin gobek—pubis mesafesinin 1/3’1 kadar
altindaki bir noktadan yapilir (abdominal parasentez). Bunu yapmadan 6nce, delinmesini
onlemek icin mesanenin bosaltilmasi gerekir. Plevraya injeksiyon (torasentez) genellikle 7.
interkostal aralikta ve arka aksiler ¢izgi iizerinde skapula kosesi hizasinda bir noktadan
yapilir.

9. intrakardiak injeksiyon:

Acil durumlarda ve kalp cerrahisi esnasinda kardiyak resusitasyon amaciyla, adrenalin gibi
bazi stimiilan ilaglar myokard i¢ine injekte edilerek ilacin kalbi dogrudan uyarmasi veya kalp
bosluklarindan birine verilerek dolasima hizla girmesi saglanabilir. Injeksiyon kalin ve uzun
bir 6zel igne ile sol 4. interkostal aralikta sternumun hemen yanindan, daha seyrek olarak da
processus xiphoideus’un yanindan girilerek yapilir.

10. intrauterin injeksiyon:

Sezaryen ameliyatindan sonra uterusun biiziilmesini ¢gabuklastirmak ve biiziilmenin yaptigi
mekanik tesirle kanamay1 azaltmak i¢in oksitosik hormon miyometrium i¢ine injekte



edilebilir. Intrauterin uygulamanin degisik bir 6rnegi uterus bosluguna projesteron veya
benzeri steroid ilag saliveren veya bakir tel sarilmis spiral (intrauterin yani rahim i¢i alet,
RIA) yerlestirilmesidir. Bunlarin saliverdigi projesteron veya bakir iyonu endometriyum
iizerindeki lokal etkisiyle gebe kalmay1 6nler. Gebelerde tibbi aborsiyon yapmak i¢in
oksitosik prostaglandinler ekstraamniyotik ya da serviks dokusu i¢ine (intramural) injekte
edilebilirler. Ayrica dogum eyleminin baglangicinda serviksi olgunlastirmak i¢in
prostaglandinler serviks kanali i¢ine uygulanabilirler.

1. intraartikiiler injeksiyon:

Bazi eklem iltihaplarinda kortikosteroid veya antibakteriyel ilaglarin soliisyon ve
siispansiyonlar1 eklem icine injekte edilebilir.

12. Rektum igine (rektal) ve kolon igine uygulama:

Anus ve rektum hastaliklarinda (6rnegin hemoroid, anal fisur, polip vb.) ilaglar siipozituvar,
enema, lavman veya merhem seklinde rektuma uygulanirlar. Kolonun bazi hastaliklarinda ise
ilaclar biiyiik hacimde s1v1 i¢inde verilerek lavman seklinde uygulanabilir. Baz1 piirgatif
ilaglar siipozituvar, enema ve bosaltici lavman seklinde kabizlig1 gidermek i¢in
kullanilabilirler. Rektal uygulama sistemik etki elde etmek i¢in de (6rnegin bebeklerde
antipiretik ila¢ uygulamasi) kullanilabilir.

13. Lezyon icine uygulama:

Seyrek olarak kisitli sayidaki 6zel durumlarda bagvurulan bir uygulama seklidir. Baz1 tiimdral
veya iltihabi ylizeyel lezyonlarin tedavisi i¢in uygun ilaglar lezyon i¢ine injekte edilebilirler.
Aynt sekilde kistik hidatid ameliyatlarinda kiste dokunmadan 6nce i¢indeki parazitleri
oldiirmek i¢in hipertonik tuz soliisyonu veya diisiik yitilikli formaldehid soliisyonu kist i¢ine
injekte edilebilir.

IIl. SISTEMIK ILAG UYGULAMA YOLLARI

Sistemik etki elde edebilmek i¢in verilen ilacin uygulama yerinden emilerek kan dolasimina
karigmas1 ve bu yolla etki yerine ulagsmasi gerekir. Baslica sistemik ila¢ uygulama yollar
enteral, parenteral, transdermal ve inhalasyonla uygulamadir. 1k ikisi hekimlikte en ¢ok
basvurulan ilag uygulama sekillerini olustururlar. Transdermal uygulama az sayidaki belirli
ilaglar icin olanaklidir. Inhalasyon suretiyle ila¢ uygulanmasina dzellikle anesteziyoloji ve
gbgiis hastaliklarinda bagvurulur.

1. ENTERAL ILAG UYGULAMA YOLLARI

[lacin sindirim kanali igine verilmesi ve boylece bu kanalin mukozasindan absorpsiyona
birakilmasi demektir. Bu yoldan ila¢ uygulanmasi ii¢ sekilde yapilir: (i) oral (agizdan, per os),
(i1) sublingual (dilalt1) ve bukal ve (iii) rektal. Sublingual, bukal ve rektal ilag uygulanmasi
kisith sayida ilag icin gegerlidir ve bu tiir uygulamalara 6zel durumlarda basvurulur.

i. Oral yoldan ilag uygulama, ilaglarin gastrointestinal
sistemden absorpsiyonu ve oral biyoyararlanim

[lacin ag1za konulup yutturulmak suretiyle verilmesine oral ilag verilisi denir. En dogal olan
ve tipta en sik kullanilan ilag veris yontemidir. Bu yoldan ila¢ verilisinin pratik ve ekonomik
olusu, 6zellikle sik olarak (6rnegin giinde birkag kez) ve uzun siire (bazen hayat boyu)
verilmesi gereken ilaglar i¢in 6dnem kazanir. Bugiin kullanilan tibbi miistahzarlarin asag
yukari yilizde 80’1 oral verilis i¢indir. Ayrica kendi basina ilag kullanmaya (self—
medikasyon’a) en uygun olan sistemik ilag verilis yoludur.



Oral uygulamanin parenteral verilise gére bazi sorunlari ve sakincalari vardir. Bunlarin
baslicalar1 sunlardir: Oral verilen ilaglarin, absorpsiyondan sonra, sistemik dolasima girmeden
once mutlaka karaciger gibi yikic1 enzimatik etkinligi yiliksek olan bir organin i¢inden
gecmeleri gerektiginden, bu yoldan verilme bazi ilaglarin 6nemli 6l¢iide ve kisiden kisiye
degisebilen derecede inaktivasyonuna (ilk geciste eliminasyon) yol acar. Ayrica ilaglarin gogu
mide—barsak kanalindan tamamiyle absorbe edilmez. Bazi ilaglarin fizikokimyasal 6zellikleri
ya da sindirim enzimleri veya mide asiditesi tarafindan yikilmalar1 nedeniyle bu yoldan
verildiklerinde absorbe edilebilme olanaklar1 diisiiktiir. Ayrica besinler ve/veya birlikte
kullanilan ilaglar, bazi ilaglarin absorpsiyonunu bozabilir. Mide—barsak mukozasini tahris
ederek bulanti—kusma veya ishal yapan ilaglarin oral yoldan verilmesi miimkiin olmaz. Son
olarak, ilaglarin agiza alinarak yutulmasi hastanin isbirligini (kooperasyonunu)
gerektirdiginden, hasta bilingsizse veya diger bazi nedenlerle kooperatif degilse oral yoldan
ilag verilemez.

Oral farmasotik sekiller

Agizdan verilecek ilaglar, kat1 veya sivi farmasoétik sekiller halinde hazirlanirlar. Kati
farmasotik sekillerin en sik kullanilanlari tablet, film kapli tablet, draje ve kapsiildiir.
Eskiden beri kullanilan bu olagan farmasoétik sekiller iiretilirken mide—barsak kanalinda
saliverme hizin1 yavaglatacak 6zel bir isleme tabi tutulmazlar; bu nedenle bunlara
farmakokinetikte hemen—salan* (“immediate-release”) tablet ve benzeri adlar verilir.
Tablet ve kapstillerin mide—barsak kanalinda saliverme hizin1 yavaslatmak suretiyle,
absorpsiyon siiresini uzatmak i¢cin modifiye—salan* (“modified release”) sekilleri
yapilmistir. Bunlarin iki tiiri kontrollu salan (uzatilmis etkili) ve hiz kontrollu farmasotik
sekillerdir. Kat1 farmasotik sekillerin daha az kullanilan tiirleri barsakta acgilan kaplamali
tablet, cigneme tableti, jeliil, piliil, graniil, y1gin toz (¢ok dozlu), tek dozlu toz (poset, diger
adiyla sase, veya paket i¢inde), efervesan (kdpiiren)toz veya efervesan graniildiir. Sivi
farmasotik sekiller, surup, eliksir, oral soliisyon veya oral siispansiyon, damla (konsantre
oral soliisyon), posyon ve emiilsiyondur. Cok 6zel durumlarda ilag soliisyonu veya besleyici
madde soliisyonu, agizdan veya burundan mideye 6zel bir kateter sokulmak suretiyle verilir;
bu yonteme gavaj denir.

Biyoyararlanmim

Biyoyararlanim, sistemik etki yapmasi i¢in verilen bir ilagtan viicudun ne kadar
“yararlandigin1” gosteren somut bir 6l¢iidiir. Biyoyararlanim, genis anlamiyla, “farmasotik
sekil icinden aktif maddenin absorbe edilme ve viicuttaki etki yerine erigebilme hizi ve
derecesi” olarak tanimlanabilir. Ilag¢ ag1z yolundan verildigi zaman “oral
biyoyararlammm”dan s6z edilir. Tedavi bakimindan, agizdan verilen ilacin absorpsiyonuyla
verilen dozun absorbe edilip sistemik dolagima ulagsma oranidir (%). Esasen, bu iki 6l¢iit o
miistahzarin veya ilacin “biyoyararlanim”in belirler ve her iki 6l¢iit de ayr1 ayr1 6nemlidir.
Ornegin, eger ayni ilac1 esit miktarda iceren iki miistahzarimn belirli bir farmasétik seklinden
(6rnegin tabletinden) ilag ayni derecede absorbe ediliyor, fakat bunlardan birinden
absorpsiyon belirgin derecede yavas, digerinden hizli ise, absorpsiyonu yavas olan ilag kan ve
diger viicut sivilarinda (en 6nemlisi, etki yerinde) daha diistik bir konsantrasyon olusturur
veya etki i¢in gerekli olan konsantrasyona erigemeyebilir. O halde bu sonuncu miistahzardaki
ilacin biyoyararlanimi, absorpsiyon derecesi ayni olsa bile, diger miistahzarinkinden diistiktiir.
[laglarin ¢ogu ag1z yolundan alindiklarinda, mide-barsak kanalindan yiiksek oranda absorbe
edilirler; fakat bu oranin %100 olmasi olagan degildir. Oral uygulanan ilaglarin
biyoyararlanimini belirleyen 6nemli bir faktor, mide—barsak mukozasindan portal kan
dolasimina gectikten sonra karacigeri agip vena cava inferior’a erisen ve oradan arteriyel kan



dolasimina ulasan ila¢ miktaridir. Sistemik dolagima gegen ila¢ miktarinin agizdan alinan
doza oranina (baska bir deyisle sistemik dolasima gegen fraksiyonel ila¢ miktarina) sistemik
biyoyararlammm adi verilir. F simgesiyle gosterilen bu deger, farmakokinetik dl¢timlerde
biyoyararlanim ile es anlamli olarak kullanilir. Presistemik eliminasyonu ytiiksek olan ilaclar,
mide-barsak kanalindan % 100 veya buna yakin yliksek bir oranda absorbe edilseler bile
sistemik biyoyararlanimlari diisiiktiir; 6rnegin propranolol ve morfinin sistemik
biyoyararlanim1 %10 (F=0.1) dolayindadir. ilaglarin oral biyoyararlanimlarinin él¢iilmesine
bu kismin sonunda deginilmistir.

Absorpsiyon yeri

Oral alian ilaglarin baslica absorpsiyon yeri ince barsaklardir. Bunun iki ana nedeni vardir.
Birinci neden, ince barsak mukozasinin anatomik 6zelligidir. Ince barsak uzun boru seklinde
bir organdir; mukozasinda enine kivrimlar (Kerckring kivrimlari), villuslar ve villuslar
izerindeki tek katl silindirik epitel hiicrelerinin lumene bakan yiiziinde mikrovillus adi
verilen ¢ikintilar vardir. Bu durum, nisbeten ufak bir boslugun ¢evresinde geometrik ylizey ile
kiyaslanamayacak kadar fazla genis bir absorpsiyon yiizeyi saglar. Soyle ki yaklasik 3 m
boyunda ve 4 cm c¢apinda olan ince barsagin kivrimlar ve yiizey artiran diger olusumlar yok
farzedilirse i¢ yiizey alam 0.4 m” kadardir; bu alan kivrimlar sayesinde 4 m**ye ve villuslarla
mikrovilluslar sayesinde yaklasik 200 m”*’ye ¢ikar. ikinci neden, ilacin ince barsakta kalig
(transit) siiresinin gorece uzun olusudur. Agizdan alinan ilag veya besinin ince barsagin
sonuna (ileogekal valf’e) erismesi i¢in ortalama 5 saat gecer. Bunun ortalama 1/2—1 saati
midede, kalan kism1 ince barsakta geger.

[lacin kalis siiresinin kisa ve mide mukoza yiizeyinin kiigiik olusu nedeniyle mide,
absorpsiyona genellikle cok daha az elverislidir. Ancak midenin bazik ilaglarin
absorpsiyonuna dolayl1 bir katkis1 vardir. Kat1 farmasétik sekil halinde alinan bu tiir ilaglar
(6rnegin tablet seklinde tetrasiklin hidrokloriir), pH’si daha yiiksek olan barsak suyunda iyi
coziinemedikleri halde, asidik olan mide suyunda ¢abucak ¢oziiniirler ve esas absorpsiyon
yeri olan ince barsaga ¢6ziinmiis ve absorpsiyona hazir durumda gelirler.

[laglar kalin barsak mukozasindan da absorbe edilebilirler; ancak buradaki absorpsiyonun
hiz1 ve derecesi ince barsaga gore, ilaglarin ¢ogu i¢in ¢ok diigiiktlir. Bunun ana nedenlerinden
biri, kalin barsak mukozasinda villuslarin ve mikrovilluslarin bulunmamasidir; digeri ise kalin
barsakta icerigin iyice koyulagsmasi ve ila¢ molekiillerinin mukoza yiizeyine temas sansinin
azalmasidir. Aslinda, su ve tuz disinda kalan besin maddeleri i¢in de kalin barsak verimli bir
absorpsiyon yeri degildir.

Agizdan alinan ilaglar ince barsagin yukari1 kismindan tam olarak absorbe edilmemislerse,
barsakta kalan kisimlar1 asag1 dogru ilerledikce, barsak mikroflorasi tarafindan salgilanan
enzimlerin etkisine, artan bir oranda maruz kalir. Normal durumda duodenum, jejunum ve
ileumum yukar1 kismimnin lumeninde mikroorganizmalar hi¢ bulunmaz veya ¢ok seyrektir,
fakat ileumun alt kismindan itibaren lumendeki mikroorganizma popiilasyonu artar ve
kolonda maksimuma erisir. Fegesin kitlesinin yaklasik %20’sini canli bakteriler ve diger
mikroorganizmalar olusturur. Barsak mikroflorasi, barsagin yukar1 kisminda absorbe
edilmeyen baz1 ilaglar1 metabolize ederek onlar1 ileum ve kolonda absorbe edilebilir hale
getirip absorpsiyona yardim edebilir.

Ilaclarin mide-barsak kanalindan absorpsiyonu etkileyen fizikokimyasal
ozellikleri
1. Farmasotik seklin kati veya sivi olusu: Kati farmasdétik sekil halindeki

ilaglarin absorpsiyonundan 6nce mide ve barsak lumeninde iki 6nemli fiziksel olayin
meydana gelmesi gerekir: (i) Farmasotik seklin (6rnegin tabletin) ufak taneciklere



parcalanmasi (ufalanma veya disintegrasyon). (ii) Tanecikler i¢indeki ilacin molekiillerinin
mide ve/veya barsak suyunda ¢oziinmesi (dissoliisyon). Bu olaylar sematik olarak Sekil 3.1’
de gosterilmistir. Midede bazi besinlerin bulunmasi, ilag etkisine veya hastaliklara ya da
gecirilmis mide ameliyatina bagli olarak mide bosalmasinin hizlanmasi gibi durumlarda veya
farmasoétik seklin iiretimindeki bir degisiklik ya da hata nedeniyle bu asamalarin yavaslamasi
veya gerceklesememesi halinde ilacin absorpsiyonunda gecikme, bazen de azalma olabilir.
Absorpsiyonu hizli olan ilaglar i¢in kat1 farmasétik seklin disintegrasyon ve dissoliisyon hizi,
genellikle absorpsiyon hizindan daha diistiktiir. Bu durumda absorpsiyon hizi, dissoliisyon
hizina bagimh olur. Yavag absorbe edilen ilaglar i¢in tersi gecerlidir.

Farkl1 kat1 farmasotik sekillerin disintegrasyon ve disoliisyon hizlar1 farkli olabilecegi gibi,
stvi farmasotik sekiller i¢indeki ilaglar, stispansiyon veya mikrokristaller halinde degillerse,
yukardaki asamalardan gegmeksizin dogrudan dogruya absorbe edilebilirler. Bu nedenle, ilag
stvi farmasotik sekil halinde verildiginde, kati farmasotik sekil halinde verilmesine gore
gastrointestinal kanaldan daha hizh ve bazen daha fazla absorbe edilir ve bu da etkisinin
daha erken baslamasini saglar. Ancak, agizdan verilen ilaglarin sivi farmasoétik sekiller i¢inde
olmasinin, biyoyararlanim bakimindan istenilir bir durum olmasina karsin, farmasotik yonden
baz1 sakincalari vardir: (i) Ilacin s1vi farmasétik sekilde hazirlanmasi halinde, hacminin
artmasi nedeniyle ambalajlanmas1 ve dagitim i¢in tasinmasi daha masrafli olur. (i1) Bazi
ilaglarin su i¢inde bozunmalar1 kolay oldugundan stabilitelerini (bozunmadan korunmalarini)
saglama zor ve masrafli olabilir. (ii1) S1v1 ilaglar kasik veya damla gibi degisken birimlerle
alindigindan kat: sekilde alinmalarina gore daha fazla dozlam hatas: yapilir. (iv) Ilacin hosa
gitmeyen tadini veya kokusunu sivi sekilde maskelemek daha zordur.

2. Ilacin yagda ve suda c¢coziiniirliigii (gecirilgenligi): Tlaglarin mide
ve barsak mukozasindan absorpsiyonlar1 genellikle pasif difiizyon suretiyle olmaktadur. Ilaglar
mide—barsak kanali boyunca ilerlerken ortamin pH’si onlarin non—iyonize (lipofilik) olarak
kalan fraksiyonunun artmasina ne kadar elverisli ise teorik olarak oradan o kadar fazla
absorbe edilmeleri beklenir. Mide suyunun pH’si, kisiden kisiye degisebilmekle beraber, a¢
karnina 1.I-1.8 kadardir; yemekten sonra mide igeriginin (kimusun) pH’si 3—4’e yiikselir.
Zayif asid tabiatindaki ilaglarin (asetilsalisilik asid gibi), mide sivis1 gibi diisiik pH’li bir
ortamda daha ziyade non—iyonize olarak bulunmalar1 nedeniyle, mideden daha fazla absorbe
edilmeleri beklenir. Ancak bu 6ngérme asagida belirtilen iki nedenden Gtiirii gercege
uymamakta ve bu ilaglar da mideden degil, barsaktan oldukga fazla bir oranda absorbe
edilebilmektedirler: (i) Non—iyonize sekilde bulunma diflizyon hizin1 artirir, fakat 6te yandan
non—iyonize ilag fraksiyonunun mide suyunda ¢éziinme hiz ve derecesi, iyonize
fraksiyonununkine gore diisiiktiir; bu durum, dissoliisyonu olumsuz etkileyerek mideden
absorpsiyonun yavas ve az olmasina neden olur. (i1) Her ne kadar ince barsagin ytiksek
pH’sinde (4.2—-6.8) asid niteligindeki ilaglar yiiksek oranda iyonize olurlarsa da bu
fizikokimyasal nedenden dolay1 meydana gelmesi beklenen absorpsiyon azalmasi, ince
barsaktan gegis sliresinin uzunlugu ve ince barsakta absorpsiyona elverisli yiizeyin
midedekine gore ¢cok genis olmasi gibi absorpsiyonu artirici faktorler tarafindan fazlasi ile
kompanse edilir.

Bazik ilaglar iyonizasyon durumlari nedeniyle mideden absorbe edilmeye elverisli
goziikmezler. Bunlarin iyonizasyon oranlar1 barsaga gectikten sonra azalir ve fizikokimyasal
acidan absorpsiyona daha uygun hale gelirler. Ancak mide suyu bazik ilaclarin iyonize olup
suda ¢oziinebilmeleri i¢in barsak suyundan daha elverisli bir ortamdir. Bu nedenle mideden
gecme, daha Once kisaca deginildigi gibi, bazik ilaclar: ¢oziiniir duruma getirmek
bakimindan énemlidir. Suda ¢oziiniirliigili az olan bazi bazik ilaglar midede tiimiiyle ¢oziiniir
hale gelememigse ¢oziinmeden kalan kisimlarinin, barsakta daha fazla ¢6zlinemeyip, fecesle
oldugu gibi atilma olasilig1 vardir. Mide suyunun asiditesini azaltan etkenler (antasid ilaglar



ve simetidin gibi), sozkonusu ilaglarin dissoliisyon ve dolayisiyla absorpsiyon derecesini
onemli Olclide azaltabilirler.

Yag/su partisyon katsayist 0.01-0.1 arasinda olan yani lipofilikligi diisiik olan ilaglar
barsaktan genellikle kismen absorbe edilirler. Katsayisi 0.01’in altinda olan kuvvetli organik
bazlar (heksametonyum, neostigmin ve diger kuvaterner amin tiirevleri ve bazi guanidin
tiirevleri gibi), ortamin pH’sinden bagimsiz olarak daima iyonize durumda olduklarindan,
gastrointestinal kanal mukozasindan diigiik oranda, genellikle %10’un altinda, absorbe
edilebilirler.

3. Tuz halinde olma: Zayif asid niteligindeki ilaglarin sodyum, potasyum, ve
kalsiyum tuzlari, serbest asid sekillerine gore suda daha hizli ve daha fazla ¢6ziiniirler ve
dissoliisyonun artmasindan dolay1 daha hizli absorbe edilirler. Ayn1 nedenlerle zayif baz
niteligindeki ilaclarin serbest baz sekillerinden ziyade, suda daha fazla ¢6ziinebilen
hidrokloriir, hidrobromiir, metilsiilfat, ve benzeri tuzlar1 kullanilir.

4. Partikiil biiytikliigii: Tlacin kristal veya partikiil bityiikliigii de, dissoliisyon hizini
etkilemesi nedeniyle mide—barsak kanalindan absorpsiyonun hiz ve derecesini degistirir.
Kristal veya partikiil capinin azaltilmasi (mikrokristalizasyon veya mikronizasyon), suda az
cozilinen ilaglarin dissoliisyon hizin1 ve absorpsiyonunu belirgin derecede artirir. Ancak, ilacin
partikiil biiyiikliigiiniin fazla azaltilmasi agizdan ila¢ uygulanmasinda her zaman istenilen bir
husus degildir; baz1 durumlarda sakincalidir. Bunun baslica 6rnekleri sunlardir: (i)
Nitrofurantoin ufak partikiillii tozdan yapilmis miistahzar seklinde uygulanirsa mide—barsak
kanalinda ¢abuk ¢6ziinmesi nedeniyle daha fazla irritasyon yapar. (ii) Penisilin G ve
eritromisin gibi midenin asid ortaminda ¢abuk yikilan ilaglar ufak partikiil halinde
uygulanirlarsa mideden gecerken fazla ¢oziinecekleri i¢in orada yikilma sanslari artar. (iii)
Hidrofobik ilaglarin ufak partikiilleri sulu ortamda dagilinca termodinamik itme nedeniyle
emilimi zor olan daha biiyiik kiimeler (miseller) haline gecerler.

5. Kristal sekli: Baz ilaglar birkag kristal sekline sahiptirler. Bu 6zelligin, kristalize
olan organik maddelerin % 40 kadarinda bulundugu bildirilmistir. Kristal icindeki molekiil
veya iyonlarin diizenindeki degisiklige bagl olarak ayni1 kimyasal maddenin farkli kristal
sekillerinde olusuna kristal polimorfizmi denilir. Ayn1 maddenin kristal polimorflar1 dig
goriiniigleri bakimindan farkli olmayabilirler. Her bir sekil, belirli bir kristal-i¢i termodinamik
enerji diizeyini temsil eder. Belirli bir temperatiir ve basing altinda bir polimorf digerlerine
gore daha stabildir. Stabil olmayip yavas veya hizli bir bigimde stabil forma doniisen kristal
sekillerine metastabil sekiller denilir. Belirli bir ilacin kristal halinde bulunan sekillerinden
baska amorf sekilleri de bulunur. Ilaglarm kristal sekilleri kimyasal bakimdan fark
gostermedikleri halde, fiziksel 6zellikler, bu arada suda ¢oziinme hizlar1 ve dereceleri,
bakimindan fark gosterirler. Polimorf sekiller suda ¢oziinme hizlarina gore su sekilde
siralanirlar: Amorf > metastabil > stabil. {lacin dissoliisyon hiz1 diisiikse ve bu durum
absorpsiyonu kisitliyorsa, onun uygun bir metastabil formunun veya amorf seklinin miistahzar
yapiminda kullanilmasi gerekir. Bazen miistahzar yapiminda amorf sekil kullanilmigsa onun
kristalize olmamasi i¢in veya uygun bir metastabil sekil kullanilmissa onun elverissiz diger
bir sekle donlismemesi i¢in farmasotik sekil i¢ine katki maddesi konulmasi gerekir. Bir cok
incelemede ¢esitli ilaglarin (aspirin, sulfonamidler, kloramfenikol palmitat, eritromisin,
meprobamat ve klordiazepoksid hidrokloriir gibi) farkli polimorflarinin biyoyararlanimlarinin
degisik derecelerde oldugu bulunmustur.

6. Solvasyon durumu: ilag molekiilleri solventin ugurulmasi sonucu soliisyon
icinden kristal haline gegerlerken, i¢inde bulunduklar1 solvent molekiillerini (¢cogu zaman su
molekiilleri) kristal yapis1 iginde diizenli bir oranda hapsederler. Bu tiir kristallere genel bir
adla solvatlar ve eger solvent su ise hidratlar denilir. Solvatlar degisik kristal sekilleri
halinde bulunurlar ve bu sekillere psodopolimorflar denilir. Ayni ilacin gesitli
psodopolimorflarinin sudaki ¢oziiniirliikleri ve bu nedenle mide—barsak kanalindan
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biyoyararlanimlar1 farklidir. Genellikle bir ilacin, varsa, hidrat sekli anhidrat sekline gore
daha hizl1 ve daha fazla ¢oziiniir. Diger tiir solvatlarda (alkolatlar gibi) s6zkonusu iligki ¢ok
daha karmasgiktir.

7. Kompleks olusumu: Absorpsiyonu etkileyen diger bir fizikokimyasal faktor
kompleks olusumudur. Suda yavas ve az ¢6zlinmesi nedeniyle biyoyararlanim sorunu
olusturan ilaglar1 bagka ila¢ veya maddelerle kompleks haline getirmek suretiyle
biyoyararlanimlar artirilabilir. S6z konusu komplekslerde genellikle iki molekiiliin zay1f
baglarla (hidrojen baglar1 gibi) reversibl bir sekilde bir araya getirilmesi 6ngdriiliir. Kompleks
olusturma suretiyle ila¢ absorpsiyonunun artirilmasina bir 6rnek kafein ile kompleks yapilan
ergotamin tartratin biyoyararlaniminin artirilmasidir. Ayrica ilaglarin barsakta safra asidleriyle
veya tablet i¢ine “islatic1” olarak katilmis surfaktan maddelerle olusturduklar1 kompleksler
onlarin ¢oziiniirliikk ve absorpsiyonlarini artirabilir.

[laglarin mide—barsak kanalinda, suda ¢dziinmeyen partikiil seklindeki ilaglarla (aktif komiir,
kaolin, vb.) veya makromolekiillerle ya da bazi ¢ok degerlikli metal iyonlar: ile kompleks
yapmasi onlarin absorpsiyonlarini azaltabilir. Kalsiyum, aluminyuin ve magnezyum bilesigi
veya sukralfat gibi antasidler, siit ve yogurt gibi kalsiyumdan zengin besinler veya demir
bilesigi antianemik ilaglar tetrasiklinlerle selat yaparak onlarin absorpsiyonunu azaltirlar.
Benzer sekilde sukralfat, demir ve ¢inko bilesikleri ile fluorokinolon tiirevi antibakteriyel
ilaglar arasinda da selat olusumu s6z konusudur.

Ilaclarin mide-barsak kanalindan absorpsiyonunu etkileyen fizyolojik
faktorler

Ince barsaktan absorbe edilen ilaclarin etkisinin baslama siiresi, midenin bosalma siiresine
gore azalip artabilmektedir. Bunun nedeni bosalma siiresindeki degismenin ilacin esas
absorpsiyon yeri olan ince barsaga erigsme siiresini etkilemesidir. Yemekten sonra midenin
bosalmasi eksponensiyel bir bicimde gelismekte ve normal olarak mide bosalmasinin
yarilanma 6mrii (mide i¢eriginin hacminin yartya inmesi i¢in gegen siire) 20—-60 dakika
arasinda degismektedir. Mide bosalmasinin gecikmesi sonucu ilacin asid ortamda fazla
kalmasi, asidik ilaglarin dissoliisyonunu geciktirir, bazik ilaclarin dissoliisyonunu ise artirir;
bdylece birinci tiir ilaglarin absorpsiyonu azalabilir, ikincilerin absorpsiyonu ise artabilir.
Bosalmanin gecikmesi, asid ortamda veya mide suyundaki enzimler tarafindan parcalanan
ilaclarin da biyoyararlanimini azaltir.

Cesitli faktorler midenin bosalma hizini etkileyebilirler. Mide igeriginin hacminin artmasi,
yagli besinler, sicak besinler, heyecan, fazla efor, yiiksek konsantrasyonda elektrolit ve
hidrojen iyonu, fazla viskoz sivilar, bazi ilaglar (antikolinerjik ilaglar, gangliyon blokorleri,
nikotin, morfin ve diger opioidler, levodopa, beta—adrenerjik agonistler ve amfetaminler),
ayakta durma, mide iilseri (fakat duodenum iilseri degil), hipokalemi, hiperglisemi ve diabetik
gastroparezi midenin bosalmasini geciktirir. Ote yandan, aclik, soguk besinler, diliie
soliisyonlar, hafif egzersiz, yatma (6zellikle sag yan tlizerine), duodenum iilseri, Zollinger—
Ellison sendromu ve vagotomi midenin bosalmasini hizlandirir.

Barsak motilitesi, barsaktan ilag absorpsiyonunu etkilemesi beklenen bir diger faktordiir.
Ishal halinde oldugu gibi barsaktan gecisin hizlanmasi absorpsiyonu azaltir. Buna karsilik
barsak motilitesinin azalmasinin (bazi hastalik hallerinde veya antikolinerjik ya da gangliyon
blokorii ilaglarin alinmasi halinde oldugu gibi), barsaktan gecis siiresini uzatmasi nedeniyle
absorpsiyon oranini artiracagi diisiiniilebilir. Ancak, bu durumda barsak igeriginin
calkalanmas1 azalmig oldugundan kati farmasotik sekilde verilen ilacin disintegrasyonu,
dissoliisyonu ve ayrica ila¢g molekiillerinin mukoza ylizeyi ile temas olanagi azalmistir. Bu
nedenlerle, 6zellikle kat1 farmasétik sekil i¢inde verilen ilaglarin absorpsiyon orani, motilite
azalmas1 halinde normal durumdakinden bazen daha diisiik olabilir. Bazi ilaglar, 6zellikle
aktif transport veya kolaylastirilmis difiizyon suretiyle absorbe olanlar, ince barsagin sadece
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belirli ve kisa bir segmentinden gegerken absorbe edilirler. Ornegin demir veya tiamin ve
riboflavin gibi vitaminler ince barsagin yukari kismindan absorbe edilirler. By, vitamini ise
ileumda absorbe edilir. Barsak motilitesinin artmasi 6zellikle bu tiir ilaglarin absorpsiyonunu
biiyiik 6l¢iide azaltir.

Bazi ilaglar (alkol, atropin, klasik antihistaminikler ve kloramfenikol gibi) gastrointestinal
kanal mukozasindan kolayca ve tam olarak absorbe edildiklerinden yukarda sayilan ¢esitli
faktorler tarafindan fazla etkilenmezler; fakat ilaglarin cogu mide—barsak kanalindan
normalde bile yavas ve ancak kismen absorpsiyona ugrarlar ve kalan kisimlar1 fegesle atilir.
Bu son gruptaki ilaglarin absorpsiyon hiz ve oranlar1 yukarda sayilan ¢esitli faktorler
tarafindan daha ¢ok etkilenir.

Bazi ilaglar i¢in, mide—barsak kanalindan absorpsiyon hizi ve oran1 bakimindan, kisiler
arasinda onemli farklar bulunmaktadir. Bu durum bazen, yukarida absorpsiyonu etkiledigi
belirtilen fizyolojik faktdrler yoniinden kisiler arasinda varolan farktan ileri gelir. Bazi ilaglar
(oral antikoagiilan ilaclar gibi) absorpsiyon oranlarinin kisiler arasinda biiyiik 6l¢iide
degismesi ile taninmiglardir.

Mide—barsak mukozasindan gecen kan akiminin dolasim soku ve konjestif kalp yetmezligi
gibi durumlarda azalmasi, agizdan alinan ilaglarin absorpsiyonunu geciktirebilir ve azaltabilir.
Son olarak, barsak epitel hiicresinin apikal membraninda bulunan ve ATP’ye bagimli bir aktif
transport proteini olan P—glikoprotein hiicre i¢ine giren bazi ilag molekiillerini barsak
lumenine atmak (efluks) suretiyle onlarin absorpsiyonunu onler (6rnegin siklosporin ile
oldugu gibi).

Malabsorpsiyon durumlarinda ila¢c absorpsiyonu: ince barsaktan
besin 6gelerinin absorpsiyonunun bozulmasina bagli bir semptom kompleksi diye tanimlanan
malabsorpsiyon sendromunda ilaglardan bazilarinin absorpsiyonu degisiklige ugrayabilir.
Ayni degisiklik esas olarak terminal ileumun hastalig1 olan Crohn hastaliginda da olusur.
Ayrica total gastrektomi ve ince barsak rezeksiyonlar1 gibi mide—barsak kanalinin
fizyolojisinde 6nemli degisiklikler yaratan durumlarda da bazi ilaglarin absorpsiyonu
azaltabilir.

Besinlerin ila¢ absorpsiyonuna etkisi

Agizdan alinan ilaglarin cogunun, besinler gibi, yemek sirasinda alinmalar1 adet olmustur.
[lacin, yemek zamami ve gerektiginde gece yatma saati gibi belirli zamanlarda alinmas1
hastanin uyuncunu artirir ve dozlarin atlanmaksizin alinmasina yardim eder. Bebeklerde
agizdan ilag verilisinin siit ve mama ile birlikte olmasi ¢ogu zaman bir zorunluluktur. Bazi
ilaglarin ise mide—barsak mukozasi {izerine tahris edici etki yapmalari, onlarin yemekle
birlikte alinmalarin1 gerektirir.

Yukarida belirtilen durum, ilag absorpsiyonunun besinler tarafindan degistirilip
degistirilmediginin bilinmesinin 6nemini ortaya koyar. Bazi ilaglar, 6zellikle yeni ¢ikan
ilaclar insanlarda bu yonden incelenmistir; fakat pek ¢ogu halen incelenmemis durumdadir.
Bu incelemelerde, yemekte veya ac¢ karna ilag alan kisilerde, ilacin absorpsiyon hizi ve
derecesi plazma konsantrasyonu — zaman egrisindeki degismeye bakarak karsilastirilir. Genel
bir kural olarak son yemekten iki saat sonra baslayan ve gelecek yemekten bir saat once
biten siire i¢cinde ila¢ alinmasi a¢ karna alinma olarak kabul edilir. Yemege belirtilen
sinirlardan daha yakin olan bir zamanda ilag alinirsa, absorpsiyon yemek sirasindaki kadar
olmasa bile besinden etkilenebilir.

Kural olarak a¢ karna veya tok karna ila¢ alinmasi ilacin absorpsiyon oranini (bu anlamdaki
biyoyararlanimini) genellikle degistirmez; fakat absorpsiyonun hizini degistirebilir. A¢ karna
alman ila¢ midede uzun siire kalmadan barsaga gegctigi i¢in daha hizli absorbe edilir, plazma
diizeyi daha hizl yiikselir ve daha yiiksek doruk konsantrasyon olusturur. Bu nedenle etkisi
daha ¢abuk baslar; etki siddetinde artma olabilir. Ek olarak, a¢ karna ila¢ alindiginda, tokken
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ilag alinmas1 haline kiyasla, ilag molekiillerinin midede bulunan besin parcaciklari ve mide
mukozasini kaplayan musin tabakasi tarafindan adsorpsiyon veya kompleks olusmasi
suretiyle tutulmasi az veya higtir. Bu durumda bazi ilaglarin absorpsiyonu daha erken
baslayabilir ve nadiren de absorpsiyon orani biraz artabilir. Ote yandan yemegin ¢ok az sayida
ilacin absorpsiyon oranini artirdig1 saptanmistir. Ancak absorpsiyon orani artmasi ¢ogu zaman
sanal bir durumdur; ger¢ekte yemek, ilacin karacigerde presistemik eliminasyonunu azalttig1
icin sonugta sistemik biyoyararlanimini artirmis olur.

Vurgulanmasi gereken diger bir nokta, absorpsiyonun ¢abuk olmasi ve etkinin ¢abuk
baslamasinin sadece tek doz halinde ila¢ ahndiginda 6nemli olmasidir. Ornegin bas agrist
ve benzeri akut agrilar i¢in veya uyumak i¢in ilag alindiginda bu nokta énemlidir. Birgok
hastalikta ilaglar giinlerce, haftalarca veya aylarca hergiin belirli aralarla tekrarlanan dozlarda
almirlar. Bu durumda, ilacin plazmada plato konsantrasyonu (bak. 7. Konu) olusturmasindan
sonra, bireysel dozlarin absorpsiyonunun yavaglamasi veya hizlanmasi olay1, absorpsiyon
orani degismedigi siirece ortalama plato konsantrasyonunu ve ilacin etki siddetini degistirmez.
Absorpsiyon gecikmesinin, ilacin etki siddetine yansimasinin derecesi eliminasyon
yarilanma 6mriine baghidir. Gecikme eliminasyon yarilanma 6mrii kisa olan ilaglarin terapotik
etkilerini azaltir; yarilanma Omrii orta veya uzun olan ilaglarin ise terapotik etkilerinin
baslamasini geciktirmekten baska bir sakincaya neden olmaz. Ancak, doz—yanit egrisi dik
olan ilaglar ve terapotik indeksi veya diger bir deyisle terapotik penceresi dar olan ilaglarin
kullanim1 sirasinda, absorpsiyonunun besinlerle azalmasi veya artmasi 6nemli klinik
sorunlara neden olabilir.

Besinlerin ilac absorpsiyonunu etkilemesinde rol oynayan

faktorler: Besinlerin ilacin absorpsiyonunun hizini veya derecesini degistirmesinde
bir¢ok faktor rol oynar.

(i) Mide bosalmasi: Besinler tarafindan mide bosalmasi geciktirilir. Bu gecikmenin ilaglarin
absorpsiyonu iizerine etkilerinden yukarida ayrintili olarak s6z edilmistir.

(ii) Mide salgisi ve safra salgisi: Yemek sirasinda midenin asid ve enzim salgisi artar. Bu
durum anilan salgilara dayaniksiz ilaglarin yemekle birlikte alindiklarinda
biyoyararlanimlarinin azalmasinin diger bir nedenini olusturur. Yemekten bir siire sonra
midenin bosalmaya baslamasi, duodenum i¢ine safra salgilanmasini artirir. Safra asidleri,
siirfaktan etkileriyle suda az ¢6ziinen bazi ilaglarin ince barsakta dissoliisyon ve
absorpsiyonunu artirabilirler.

(iii) Tlacla birlikte alinan sivi miktari: Bol su ile birlikte alinma genellikle absorpsiyonu
cabuklastirir ve artirir. Bunun baglica dort nedeni vardir: (i) Diliie durumda olan yani fazla
hacimde bulunan soliisyon, midede gerilim reseptorlerini uyararak mide bosalmasini
kolaylastirir; hipertonik sivi ise mide bosalmasini geciktirir. (ii) Osmolalitesi diisiik olan
soliisyon ile kana net su (solvent) transferi artar ve su ile birlikte ilag absorpsiyonu da hizlanir.
(ii1) Bol su ile birlikte alinma, suda az ¢6ziinen ve dissoliisyon sorunu olan ilaglarin
dissoliisyonunu ve sonugta absorpsiyonunu artirir. Bu nedenle aspirin, ampisilin, tetrasiklinler
ve demir tuzlarinin fazla su ile alinmasi tavsiye edilir. (iv) Bol su, midenin asiditesini biraz
olsun diliie ederek ve mide bosalmasini hizlandirarak aside dayaniksiz ilaglarin (6rnegin
penisilin G, kloksasilin, ampisilin, eritromisin ve eritromisin stearat gibi) absorbe olma
olanagini artirir. Ancak, genel olarak tiim ilaclar1 alirken su yerine meyve suyu veya gazli
(COy’N) igkiler (kola, gazoz vb.) gibi asid nitelikte sivilar kullanilmamalidir.

(iv) Besin ve besin 6geleri ile fiziksel etkilesme: Besin i¢indeki ¢ok degerlikli metal iyonlariyla
veya protein pargalanma {iriinleriyle ya da sindirilmeyen makromolekiillerle ilag molekiilleri
kompleks olusturabilirler. Bu durum absorpsiyonu azaltir. Ayrica mide ve barsakta besin
maddeleri ve posalari, ilag molekiillerinin mide veya barsak mukoza yiizeyine erigsme
sanslarini kitleleri ile engellerler. Bunun sonucu ilaglarin gerek pasif difiizyon ve gerekse aktif
transport suretiyle absorpsiyonlar1 azalabilir.
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(v) Splanknik kan akimi: Yemek sirasinda, verilen besinlerin tiirline gére degisen bir 6l¢iide,
splanknik kan akiminin genellikle arttig1 bulunmustur. Proteinlerden zengin sivi besinler, kan
akimini artirdiklar1 halde, glukozdan zengin siv1 besinlerin splanknik kan akiminda gecici bir
azalma yaptig1 saptanmistir. Ancak s6z konusu kan akimini, besin alinmasindan baska, yemek
sirasindaki ve yemekten sonraki fiziksel ve ruhsal durum da (istirahat halinde ve gevsemis
olma gibi) etkiler. Splanknik kan akiminin hizlanmasi, absorbe edilip karacigerden gecen
ilaclarin hepatik ekstraksiyon oranini azaltir. Bu durum, ilk gegiste eliminasyon orani
yuksek olan ilaglarin biyoyararlanimini artirir.

Besinle birlikte ila¢ alinisinin absorpsiyonu etkileme disindaki

onemi: Mide mukozasin tahris eden veya bulanti, kusma ya da mide ile ilgili diger
bozukluklara neden olan bazi ilaglarin besinle alindiginda absorpsiyonu biraz azalsa ve
gecikse bile, tahrigi onlemek i¢in yemekte alinmasi tavsiye edilir. Bu tiir ilaglara 6rnek olarak
aspirin, diger antiinflamatuvar analjezikler, sulfonamidler, sulfoniliireler, glukokortikoidler,
metronidazol, tetrasiklinler, nalidiksik asid, klorpromazin, etakrinik asid, hidroklorotiazid,
klorotiazid, triamteren, demir tuzlari, potasyum kloriir, bromokriptin, allopurinol, levodopa ve
karbamazepin sayilabilir.

Absorpsiyon yerini, siiresini ve hizim1 kontrol eden 6zel farmasotik sekiller

Barsakta acilan-kaplamali tablet, draje veya kapsiil: Mide
suyunda pepsin veya asid etkisi altinda parcalanan ya da mide mukozasini tahris eden ilaglar,
mide ortaminda ayrigsmayan, fakat barsakta ¢oziiniip ortadan kalkan bir maddeden (keratin,
jelatin, stearat tiirevleri, seliiloz asetat ftalat ve lak gibi) yapilmis kapsiil icinde veya bu
maddelerden olusan film ile kaplanmis tabletler veya draje seklinde hazirlanirlar. Bunlar,
barsakta pH’nin 5’ten yukar1 oldugu bolgede parcalanarak iglerindeki ilaci saliverirler. Bu tiir
farmasotik sekiller barsakta agilan—kaplamali (enteric-coated) tablet, draje veya kapsiil olarak
anilirlar. Ancak her film kaplamali tablet, barsakta a¢ilan kaplamali degildir. Film kaplama,
seker kaplama (draje) veya ilac1 kapsiil i¢ine koyma, ¢ogu zaman etkin maddeyi nem ve
giines 15181 gibi bozucu ¢evre kosullarindan korumak veya kotii lezzetini saklamak igin yapilir
ve kaplama maddesi olarak genellikle metilseliiloz ve karboksimetilseliiloz kullanilir. Bazi
miistahzarlarda kaplama, tabletin veya kapsiiliin etrafina degil onlarin i¢ine konulan yiizlerce
graniil veya partikiiliin etrafina yapilmistir (mikrokapsiiller).

Modifiye-salan* (uzatilmis etkili) farmasotik sekiller: Agzdan
alinan kisa etki siireli ilaglarin etki siiresini uzatmak, onlarin daha uzun (en az 2 kat daha
uzun) araliklarla, tercihen giinde bir kez alinmasini saglamak ve hemen saliveren olagan
farmasoétik sekillerde giinde birkag kez alindiklar1 zaman ilag kan diizeyinde meydana gelen
biiyiik genlikli dalgalanmalar1 6nlemek i¢in, mide—barsak kanalinda ilac1 yavag saliveren ve
diger adiyla uzatilms etkili tablet ve kapsiil sekilleri yapilir. ilacin daha uzun araliklarla
alinmasi, hastanin uyuncunu artirir ve doz aralarinda (6zellikle uyku sirasinda) viicuttaki ilag
konsantrasyonunun subterapdotik diizeye diismesini Onler. Bu tiir farmasoétik sekillere yabanci
literatiirde siirekli salan, (sustained release), yavas salan (slow release; SR) ve gecikmeli
(retard)* tablet, kapsiil veya draje gibi adlar verildigi gibi, “extentab”, “spansule” vb. gibi
patentli adlar da kullanilir.

Yukarida deginildigi gibi ilaglarin mide—barsak kanalindan absorpsiyon hizi, kismen onlarin
farmasotik sekillerinin disintegrasyon ve dissoliisyon hizina baglidir. Modifiye saliveren
sekillerin yapilmasinda bu ilkeden yararlanilir ve ¢esitli farmasotik teknoloji yontemleri ile
disintegrasyon ve dissoliisyon hiz1 azaltilir; boylece ilacin barsaktan absorpsiyon siiresi ve
bunun sonucunda etki siiresi uzatilir. Hasta uyuncunu artirma avantajina karsin, modifiye
saliveren sekillerde absorpsiyon oranindaki, dolayisiyla biyoyararlanimdaki degiskenlik
onemli derecede olabilir. Bunlar, hemen—saliveren olagan tablet veya kapsiillere gore daha
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seyrek alindiklari i¢in onlara gore i¢lerine daha fazla (bazen 2-3 kati) ila¢ konulmustur; bu
nedenle olagan—dis1 olarak yapim hatasi sonucu ilaci ¢abuk saliverirlerse (doz dampingi
olay1), akut ilag zehirlenmesine neden olabilirler.

Modifiye salan farmasoétik sekillerin geregi ve yarari, ilacin eliminasyon yarilanma 6mriine
ve dolayisiyla olagan sekillerinin giinliik alinma sikligina gore degisir. Giinde 3 kez veya daha
sik alinmasi gereken ve eliminasyon yarilanma 6mrii 4 saatin altinda olan ilaglarin modifiye—
saliveren farmasatik sekilleri genellikle gerekli ve yararlidir.

Hiz kontrollu farmasotik sekiller: Igindeki ilact dnceden saptanmus sabit bir
hizda (sifir derece kinetigine gore) ve belirli bir siire boyunca saliveren farmasotik sekillerdir;
bu farmasatik sekillere “terapétik sistemler” adi verilir. Bunlarin agizdan verilenlerine
gastrointestinal terapétik sistemler (GITS) ad1 verilir. Oral uygulananlarin cogu OROS
simgesi ile adlandirilan oral osmotik terapotik sistemlerdir. Tablet seklindeki bu sistemde ilag
0zel bir ozmotik (suda ¢ok ¢6ziinen) madde ile karistirilmistir ve yarigegirgen bir membran
gibi hareket eden sert bir filmle kaplanmistir. Bu kaplama {izerinde ilacin saliverildigi ufak bir
delik bulunur. Bronkodilator bir ila¢ olan salbutamolun bu sekilde etkisi uzatilmis tableti
(Volmax tablet) ve benzer nitelikteki bir nifedipin tableti (Adalat Chrono) Tiirkiye’de
pazarlanmustir.

Ilacin mide-barsak kanalindan absorpsiyonu ile sistemik dolasima girisi
arasinda meydana gelen olaylar

Ilk geciste eliminasyon (presistemik eliminasyon): Mide-barsak
mukozasindan absorbe edilme sirasinda ilag molekiilleri mukozanin kapilerlerinden portal
dolasima girerler. Mide—barsak mukozasi i¢inden ve 6zellikle, portal kan i¢inde karaciger
lobiillerinin sinusoidleri iginden gecerken ¢cogu ilag, mukoza epitel hiicreleri veya karaciger
hiicreleri i¢ine alinirlar ve bu hiicreler igindeki enzimler tarafindan 6nemli 6l¢iide metabolize
edilip inaktif metabolitlere doniistiiriiliirler; baz1 ilaglarin degismemis sekli ve/veya
metabolizma tiriinleri (metabolitleri) safraya itrah edilirler. Barsak epitel hiicreleri ilag yikan
bazi enzimler (6rnegin, gliikiironat, siilfat, metil ve glutation konjligasyonu yapan veya
ilaclar1 oksidleyen inaktive edici enzimler) igerir, hatta bazilar1 bu hiicrelerde (6rnegin
ilaglarin pekgogunun metabolizmasina katkida bulunan CYP3A4 enzimi) karaciger
hiicresindekine yakin diizeyde bulunur. Ayrica barsak epiteli ve karaciger hiicreleri tizerinde
bulunan p-glikoprotein (P-gp) ilaglarin sirasiyla barsak lumenine ve safraya atilmasini
artirarak elimanasyonu artirirlar. Absorbe edilen ilact sistemik kan dolagimina ulastiran yol
iizerinde, sozii edilen olaylara maruz kalmalar1 sonucu ila¢g molekiillerinin tiimii sistemik
dolagima (vena cava inferior’a) ulasamaz. Bu olaya ilk ge¢iste eliminasyon, presistemik
eliminasyon ve ilk gecis tesiri gibi adlar verilir. Ilaglarin ¢ogu igin presistemik eliminasyon
onemli dl¢iide meydana gelmez. Ancak bu olaya 6nemli dl¢iide maruz kalanlar, yani oral
biyoyararlanimlar1 bu nedenle ¢ok diisiik olan ilaglar, viicuda ilk girislerinde karacigerden
geemeyi gerektirmeyen diger yollardan (parenteral, sublingual gibi) kullanilirlarsa bu
sakincadan kurtulunabilir.

[k gegiste fazla eliminasyona ugrayan ilaclar genellikle fazla lipofiliktirler; bundan dolay:
absorpsiyonlar1 % 100’e yakin oranda olur; fakat sistemik biyoyararlanimlari, cogu zaman %
50’nin altindadir. Bu nedenle oral ve parenteral dozlar1 arasinda biiyiik fark vardir. Ik
geciste eliminasyon gosteren ilaglarin diger 6zelliklerine Kitabin 10. Baskisinda deginilmistir.
Enterohepatik dongii: Karaciger lobiilleri i¢indeki sinusoidlerden gecerken,
karaciger hiicreleri tarafindan kismen yakalanan ilaglardan bazilari, metabolize edildikten
sonra, safra icinde itrah edilirler. Karaciger hiicresinde ilagtan olugan gliikiironat ve siilfat
metabolitleri (konjiigatlari) safra i¢inde ince barsak lumenine geldiginde orada bulunan
beta—gliikiironidaz ve siilfataz enzimleri tarafindan hidroliz edilir. Gliikiironat veya siilfat
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metaboliti absorbe edilmedigi halde, hidroliz sonucu olusan serbest sekildeki ilag absorbe
edilerek tekrar karacigere gelir. Ilacin bir kismu sistemik dolasima gegerken kalani tekrar
safraya itrah edilir. Ilacin bir kisminin, giderek azalan bir sekilde, ince barsakla karaciger
arasinda bu sekilde dolanmasina enterohepatik dongii (siklus) adi verilir. Bu olay agizdan
alinan ilaglarin etki siirelerinin uzamasina neden olur. Kloramfenikol, klorpromazin, dijitoksin
ve steroid yapili bazi ilaglar bu olaya maruz kalan ilaglara 6rnektirler.

[lacin konjiigat seklindeki inaktif metabolitlerinin hidrolizini saglayan yukarida belirtilen
enzimler kismen barsak mikroflorasindaki mikroorganizmalar tarafindan barsak lumenine
salgilanirlar. Baz1 antibiyotiklerle tedavi sirasinda mikroflora azalmis oldugundan,
enterohepatik dongiliye ugrayan ilacglarin barsakta hidrolizi ve geri alinmasi ve dolayisiyla
ilacin etkinligi azalir. Ampisilin ve tetrasiklin gibi antibiyotiklerin, oral kontraseptif
steroidlerin etkinligini azaltabilmeleri bu sekilde aciklanir.

ii. Sublingual ve bukkal ila¢ uygulama

Ag1z boslugu mukozasi, kan kapilerlerinden ve lenf damarlarindan zengin bir yapidir. Ag1z igi
ortamin pH’si 6.2—7.4 arasindadir. Ilaglar buradan belirli kosullarda oldukca hizli bir sekilde
absorbe edilebilirler. Ancak, absorpsiyon yoniinden bazi sakincalar da vardir: (i) Ag1z
boslugu mukozasmnin yiizeyi kiiciiktiir (200 cm?) ve (ii) Salya akist ve salyanin devaml
yutulmasi nedeniyle ilacin agiz boslugunda yeterli miktarda emilimine izin verecek siire
tutulmasi olanaksizdir. Bu nedenle, bu yoldan verilen ilaglar, genellikle ufak miktarlari ile (bir
mg’dan az veya bir ya da birka¢ mg gibi) etki olusturan yani gravimetrik etki giicii yiiksek,
ayrica fazla lipofilik veya daha iyi bir deyisle gegirilgenligi yiiksek ve boylece ¢ok kisa
siirede absorbe edilebilen ilaglardir. Sublingual (dil altina) veya bukal (agiz i¢ine) veriliste
ilacin sistemik dolasima girebilmesi i¢in karacigerden gecmesi gerekmediginden, etkisi cabuk
baglar ve absorpsiyon kisa siirede tamamlandigindan etki giiclii olur. Yukarida sayilan
ozelliklere uyan, fakat fazla presistemik eliminasyona ugramasi nedeniyle oral verilemeyen
kisith sayida ila¢ bu yoldan verilir. Boyle bir ilag olan nitrogliserin’in sistemik etkisi,
uygulamadan yarim ile bir dakika sonra baslar. Diger baz1 organik nitratlar (izosorbid dinitrat
gibi), izoprenalin, buprenorfin, nifedipin, baz1 ergot alkaloidleri, steroid yapili seks
hormonlar1 (metiltestosteron gibi) ve piroksikam da bu yoldan verilebilirler.

Sublingual veya bukal uygulamaya 6zgii ilaglar, genellikle cabuk ¢6zilinen kiigiik tablet
seklinde hazirlanirlar. Tablet dil altina veya dis eti ile yanak mukozasi arasina konulur.
Hastada ag1z kurulugu varsa, sublingual tabletin ¢dziinmesi yavaslar ve ilacin etkisi
gecikebilir; dnceden agz1 1slatmak suretiyle bu durum 6nlenebilir. Ilaglarin basingli aerosollar
(nitrogliserin ve ergotamin aerosollar1 gibi) ag1z i¢ine piiskiirtiilerek ya da ilag¢ soliisyonu
(midazolam gibi) ag1z bosluguna damlatilarak oradan absorpsiyona birakilabilir. Ilag soliisyon
halinde ise bunu bir kesme seker pargasi iizerine damlattiktan sonra sekeri agizda erimeye
birakarak uygulamak da miimkiindiir.

iii. Rektal ilag uygulama

[laglar rektuma, ya lokal etki elde etmek i¢in (hemoroid gibi anus hastaliklarinda ve rektum
hastaliklarinda oldugu gibi) veya agiz yolundan ila¢ vermenin gii¢ ya da olanaksiz oldugu
durumlarda rektum mukozasindan absorbe edilmeye birakilarak sistemik etki elde etmek i¢in
uygulanirlar. Sistemik etki elde etmek amaciyla rektal ila¢ uygulanmasina, genellikle
bebeklerde (agizdan ilag vermek zordur) veya bulant1 ve kusma hallerinde ya da mideyi tahris
eden (aminofilin, aspirin ve benzerleri gibi) ilaglarin verilmesi i¢in basvurulabilir.

[laglar rektuma genellikle siipozituvar seklinde, bazen de merhem veya soliisyon halinde
uygulanirlar. Siipozituvarlarin kati olan sivaginin (tastyicisinin) viicut sicakliginda erime
siiresi, bilesimi, ilag¢ partikiiliiniin biiylikliigii ve ilacin dissoliisyon hizi, absorpsiyonun hizini
ve etkinin baglamasi siiresini etkileyen faktorleri olusturur. Rektal yoldan uygulanan ilag
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sollisyonu veya siispansiyonuna enema adi verilir; bu siv1 sekil, tahrig yapacak kadar
hipertonik olmamali ve ufak hacimli (1-75 ml) olmalidir. Aksi takdirde soliisyon, defekasyon
refleksini uyararak ¢abuk atilir. Hacmi 1-20 ml arasinda olan enemalara mikroenema, 100
ml’nin {istiinde olan enemalara makroenema (lavman) denilir. Lavman ilac1 absorbe
ettirmek icin degil, rektum ve kalin barsag1 bosaltmak i¢in (barsagin radyolojik
incelemelerinden once veya kabizlik tedavisinde bazen yapildig1 gibi) kullanilir.

Rektum, ilag¢ absorpsiyonu i¢in ince barsaga gore ¢cok daha az elverislidir; ampulla recti’nin
uzunlugu yaklagik 15-20 cm’dir ve mukozanin yiiziinde villus ve mikrovillus’lar bulunmadigi
icin absorbe eden ylizey yaklasik 0.05 m2°dir. Eger kiside konstipasyon yoksa, rektum
genellikle bos durumdadir. Belirtilen anatomik 6zelikleri nedeniyle rektal mukozadan
ilaclarin absorpsiyonu genellikle az olur ve degiskenlik gosterir. Bu durum, rektal ilag
uygulanmasinin sakincalarindan birini olusturur. Ote yandan, kolay absorbe edilebilen bir
ilag, alt ve orta hemoroidal venlerin vena porta yerine vena cava inferior’a katilmalari
nedeniyle, karacigere ugramadan sistemik dolagima girecegi i¢in karacigerin ilk gecis (yikici)
etkisinden kurtulur, etkisi ¢abuk baslar ve gii¢lii olur (ancak, iist hemoroidal ven, portal
dolagima katildig1 i¢in absorbe edilen ilacin bir kismi1 karacigerden gecer). Rektumdan
absorbe edilen ilacin ortalama yaklasik % 60 oranindaki bir kisminin karacigere ugramadan
sistemik dolasima girdigi kestirilmistir. Rektal ilag uygulanmasindan sonra defekasyon ne
kadar ge¢ yapilabilirse, ilag¢ rektumda o kadar uzun kalir ve absorpsiyon sansi o kadar artar.
Rektumdan ilag absorpsiyonunun az olusunun iki nedeni daha vardir. Bunlar rektumda su
miktarinin azlig1 nedeniyle, siipozituvar i¢inde verilen kat1 ilacin dissollisyonunun zor olmast
ve bazi ilaglarin feges florasi tarafindan kismen yikilabilmeleridir.

Rektal yoldan uygulandiginda 6nemli oranda absorbe edildigi gosterilen ilaglarin bazilari
sunlardir: genel anestezikler (tiopental ve metoheksital gibi), benzodiazepinler (diazepam,
nitrazepam ve flunitrazepam gibi), analjezikler (aspirin, parasetamol, sodyum salisilat,
indometasin, naproksen, ketoprofen, pentazosin ve ketobemidon gibi), teofilin ve propranolol.

2. PARENTERAL ILAG UYGULAMA YOLLARI

Sistemik etki elde etmek iizere oral yoldan uygulandiginda gastrointestinal kanaldan yeterince
absorbe olmayan veya orada parcalanan ya da ¢ok yogun ilk gegis etkisine maruz kalan
ilaglar1 steril soliisyon (injeksiyonluk soliisyon) seklinde damar veya doku icine, sterilize
edilmis bir injektdr ve igne ile vermek gerekir. Ilacin ¢abuk tesir etmesi istenilen acil
durumlarda da parenteral yol tercih edilir. Hastanin bilingsiz durumda olmasi, ilag
yutamamasi, diger nedenlerle kooperatif olmamasi veya bulanti, kusma ve ishal mevcut
olmasi gibi hallerde de bu yolla ilag vermek gerekebilir. Ilaclar parenteral verildikleri zaman
biyoyararlammmlar genellikle (fakat her zaman degil) tam (yani %100) veya tama yakindir.
Bu nedenle parenteral dozlar genellikle oral dozlarindan daha diisiiktiir. Cok az sayida baz1
ilaclarin parenteral verilisinde sistemik biyoyararlanimin tam olmayzisi, ilacin doku i¢indeki
injeksiyon yerinde veya akcigerden ilk geciste kismen yikilmasina baglidir.

Uygulama yerine igne batirmayi1 ve asepsiyi gerektirmesi, agrili bir yontem olmasi, psikolojik
strese neden olabilmesi, hastanin ¢cogu zaman kendi kendine—injeksiyon yapamamasi
nedeniyle injeksiyonu yapacak birinin yardimina gerek gostermesi, kullanilan farmasotik
sekillerin gérece pahali olmasi ve bazen damar ya da doku zedelenmesine neden olmasi veya
doku i¢i yerine yanlislikla damar igine ilag verilmesine yol acabilmesi gibi sakincalari vardir.
Anafilaktik reaksiyonlar bu yoldan ilag¢ uygulandiginda, diger yollardan olana oranla ¢ok daha
sik olusur.

Parenteral verilecek ilaglar genellikler soliisyon seklinde hazirlanmistir. Bazi ilaclar ise
siispansiyon veya emiilsiyon halinde hazirlanirlar. Soliisyon ve siispansiyonlarin sivagi
(tastyicisi) genellikle sudur. Sayilan fiziksel sekillerde hazirlanan ilaglar camdan yapilmis
0zel kaplarda bulunurlar. Bunlardan en sik kullanilan1 ampul’diir ve tek dozluk ilag igerir.
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Flakon (viyal)* agzi kaucuk bir tipa ile kapatilmig ufak sisedir, i¢inde tek dozda veya ¢ok
(miiltipl) dozda ilag bulunur. Biiyiik hacimdeki ila¢ soliisyonlari (100 ml veya daha fazla),
agz1 kauguk tipa ile kapatilmis biiyiik siseler, bazen de plastik posetler i¢cinde bulunur. Sulu
ortamda ¢abuk bozunan bazi ilaglar ampul veya flakon i¢cinde kuru toz halinde bulunurlar,
kullanilacaklar1 zaman su veya fizyolojik tuzlu su ile soliisyon veya siispansiyon haline
getirilirler.

Parenteral verilecek ilag sollisyonlarinin veya siispansiyonlarinin steril, viicut pH’sine esit
(7.4) veya buna yakin pH’de, tercihan izotonik ve pirojensiz olmalar1 gerekir. Pirojen,
injeksiyonluk soliisyona sudan bulagabilen bakteri kaynakli lipopolisakkarid maddelerdir;
ates, lisime—titreme, kiriklik gibi pirojen reaksiyonu yapabilir. Sterilite parenteral
uygulamaya 6zgii biitlin ilaglarda kesinlikle bulunmasi gereken bir 6zelliktir. Biiyiik hacimde
ve intravendz verilecek ilag soliisyonlar1 i¢gin 6zellikle nemli olmak iizere, injeksiyonluk
soliisyonda mikropartikiil veya makropartikiil bulunmamalidir.

1. Damar igine injeksiyon

Intravenoz injeksiyon ve infiizyon: En ¢ok bagvurulan damar i¢ine ilag uygulama
yontemi ven i¢ine (intravendz) injeksiyondur. Bu sekilde verilen ilacin etkisi hemen baslar.
Biyoyararlanim genellikle %100 olur; fakat intravendz verilen ilag, zorunlu olarak gegmesi
gereken akciger dolasimindan ilk gegisi sirasinda yikilirsa veya akcigerlerde tutulursa
arteriyel dolasima ulagsan miktar1 azalacagindan sistemik biyoyararlanim %100’{in altina
diisebilir.

Intravendz injeksiyon icin, genellikle kolda dirsegin 6n yiiziindeki antekubital ven gibi
icinden fazla kan gecen ve ¢evresine sikica yapistigi i¢in igneyi sokmak isterken oynamayan
biiyiikge yiizeyel venler kullanilir. Intravendz yolun diger parenteral yollara gore énemli bir
avantaji, biiyiik hacimdeki soliisyonlarin bu yolla verilebilmesidir. Ayrica doku igine
injeksiyonu agr1 yapan veya nekroza neden olabilen bazi irritan ilaglari, intravendz olarak agri
olusturmaksizin vermek miimkiindiir (6rnegin kanser tedavisinde kullanilan bazi ilaglar ve
noradrenalin gibi); ¢linkii damar ¢eperi agrili uyaranlara duyarsizdir ve ayrica ilag igne
ucundan ¢ikar ¢ikmaz kan ile diliie olur. Ancak, bu nitelikteki ilaglar1 verirken soliisyonun
damar disindaki doku i¢ine kacirilmamasina dikkat edilmelidir. Ayrica tahris edici veya
vazokonstriktor ilaglar, ufak venler (el sirt1 veya ayak sirtindakiler gibi) i¢ine verilirlerse
bunlarda kan akis1 az oldugu i¢in verilen s1vi, kanla yeterince diliie olamaz; damar
biiziilmesinden dolay1 akisin durmasi ve ayrica tromboflebit olugmasi olasilig1 artar.
Intravendz yoldan uygulanacak ilaglar genellikle suda soliisyonlar halinde hazirlanirlar; su ile
karisabilir (water miscible) sistemler halinde hazirlanmis suda—yag (oil-in—water) tipi
besleyici emiilsiyonlar da bu yoldan kullanilabilir. Fenitoin ve diazepam ampullerinde oldugu
gibi bazen ilacr su ile karisabilir duruma getirmek i¢in soliisyona propilen glikol ve etanol gibi
coziciiler katilir; bu sekilde hazirlanmis soliisyonlarin intravenz injeksiyonundan sonra
icindeki solvent kan ile diliie olunca ender de olsa ilag ¢okebilir ve akcigerde mikroembolilere
neden olabilir.

Bu yolla ilag verilmesi iki sekilde yapilir: (i) ufak hacimdeki (genellikle 10 ml’ye kadar) ilag
sollisyonunun kisa zamanda (bir veya birka¢ dakika i¢inde) injeksiyonu, (ii) biiylik hacimdeki
izoosmotik sivilara (genellikle fizyolojik tuzlu su veya % 5°lik glukoz soliisyonuna)
karistirilmis ilag soliisyonunun yavas olarak (dakikada bir veya birka¢ ml sivi damar igine
gidecek sekilde), uzun siirede, genellikle sabit hizda verilmesi. Bu yontemlerden ilki
intravenoz bolus injeksiyon ve ikincisi intraven6z infiizyon veya venokliz adin1 alir. Bolus
injeksiyon 5 dakikaya kadar siirecek sekilde yavas da yapilabilir.

Intravendz injeksiyon, injektor ile yapilir; bu tiir uygulamanimn miimkiin oldugu kadar yavas
(bir veya bir ka¢ dakikada) ve hastanin reaksiyonu gozeltilerek yapilmasi gerekir. Bazi
ilaglarin hizli injeksiyonu, dolagimi ve solunumu deprese edip tehlikeli durumlara yolagabilir.
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Intravendz infiizyon yapmak icin genellikle, verilecek sivinin sisesi ile ven arasina
yerlestirilen ve infiizyon takimi (seti) diye adlandirilan bir plastik boru sistemine gereksinim
vardr. ilag soliisyonu viicuda gore yiiksege yerlestirilmis siseden yergekimi sayesinde boru
icinden gecmek suretiyle ven i¢ine istenilen hizda sevkedilir. Boru sistemi {izerinde sisenin
altina rastlayan kisimda damla saymaya olanak veren seffaf bir damla odacigi bulunur. Bu
odacigin altindaki kisimda bulunan kiskag¢ yardimiyla sivinin akis hizi (dakikadaki damla
sayis1) ayarlanir. Infiizyon esnasinda, intravendz ilag injeksiyonu yapmak gerekirse, infiizyon
takiminin ven i¢indeki igneye yakin kisminda bulunan kauguk segmenti i¢ine injeksiyon
yapilir. Infiizyon igin, soliisyonu yercekimi ile sevketme yerine 6zel infiizyon pompasi veya
motorize (iticili) injektor kullanilabilir.

Intraarteriyel injeksiyon: Sistemik ilag uygulama yolu degildir. ilacn belirli bir organ
etkilemesi veya goriintiilemesi istenilen hallerde kullanilir. Ornegin anjiyografi seklindeki
incelemeler i¢in radyoopak maddeler bu yolla injekte edilir. Ayn1 sekilde belirli bir
ekstremiteye veya organa lokalize olmus neoplazmalarin tedavisinde ilag o ekstremitenin
veya organin arterine verilebilir.

Kemik iligi icine injeksiyon: Bebeklerde venler kiigiik oldugundan ve yetiskinlerde de
venlerin bliziilmesi ya da kalin bir yag dokusu i¢ine gomiilmiis olmas1 gibi hallerde intravenoz
injeksiyon gii¢c oldugundan, ilaglar kemik iligi igine injekte edilebilir. Intravendz injeksiyonda
oldugu gibi ilag hizla kana geger. Cok nadir bagvurulan bir yontemdir. Genellikle sternum
icine injeksiyon yapilir.

2. Ciltaltina injeksiyon

Ciltaltina (subkiitan) injekte edilen soliisyonlar buradaki gevsek yag dokusu i¢ine yayilip
absorbe edilirler. Ciltaltina injeksiyon i¢in siklikla ekstremiteler (humerus bolgesinin dis
yiizii ve kendi kendine injeksiyonda femur bdlgesinin dis yiizii) tercih edilir. Ciltte gerilme ve
agr1 olusturmamasi igin ciltaltina verilecek ilag soliisyonunun hacmi 2 ml’yi gegmemelidir.
Injekte edilecek soliisyonun hacmi fazla ise (6rnegin 5—-10 ml gibi) injeksiyon gobek altindaki
bolgede karin derisi altina yapilabilir ve fazla bir gerilme olmaz. Irritan ilaglarin soliisyonlar
ciltaltina uygulandiklarinda agriya neden olur; bu durumda intramiiskiiler veya intravendz
uygulamaya bagvurulabilir. Ciltaltina injeksiyon, genelde kas i¢ine olandan fazla agrilidir.
Cilinkii ciltte daha yogun bir bicimde agr1 sinir lifleri vardir. Yagh soliisyon veya bazi suda
siispansiyon seklindeki ilaclar ciltaltina injekte edilmemelidirler, absorpsiyonlar1 yavas ve
degisken olur, lokal reaksiyona ve steril abselere neden olabilirler; bunlar intramiiskiiler
injekte edilirler.

Yatan hastalarda bazi ilaglarin kiiciik hacimli standart injeksiyonluk soliisyonu, saatte 0.1-0.3
ml hizinda siirekli ciltalti infiizyon ile verilir; bunun i¢in injektor siiriiciisii (syringe driver)
ad1 verilen 6zel bir pompa kullanilir. Bu sayede ilacin giinde birkag kez injekte edilerek
hastanin rahatsiz edilmesinin 6niine gegilir. Bir giinde verilen soliisyon hacmi 10—-20 ml’yi
genellikle gegcmez. Bu uygulama, injeksiyonla kronik tedavi uygulanmasi gereken hastalarda
yapilir.

Bazi ilaglar sikistirilmis tablet (pelet) seklinde, cilde ufak bir insizyon yapmak suretiyle cilt
altina yerlestirilir; buna “pelet implantasyonu” denir. Boylece ilacin yavas ve gorece diizenli
bir hizda saliverilmesi ve uzun bir siire boyunca (bazen aylarca) absorbe edilmesi ve etkisini
siirdiirmesi saglanmis olur. Artik pek kullanilmayan bir yontem, ilacin cilt yiizeyine soliisyon
halinde uygulanmasi ve cilt lizerine yerlestirilen elektrodlarla akim uygulanarak iyonize ilag
molekiillerinin cilt iginden cilt altina gegirilmesidir. Bu yonteme iyontoforez adi verilir.
Iyonize ilag cildi kil folikiilleri ve ter bezleri gibi cilt icindeki deliklerden gecer ve ciltaltina
ulaginca absorbe edilir. Boyle bir uygulama aslinda transdermal uygulama sayilir. Gérece
fazla hacimdeki ilag soliisyonlar1 veya fizyolojik sivilar (500-1000 ml) i¢lerine, ciltaltina
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yayilmay1 artiran hyaliironidaz enzimi (1500 iinite) katilmak suretiyle yavas olarak ciltaltina
infiize edilebilir. Bu yonteme “hipodermokliz” denir ve ¢ok seyrek kullanilir.

3. intramiiskiiler injeksiyon

Genellikle gluteal kasin veya gerektiginde deltoid kasin ya da vastus lateralis (uyluk dis
ylizii) kasmin i¢ine injeksiyon yapilir. Doku (ciltalt1 veya kas) i¢ine verilen ilag molekiilleri
lokal olarak oradaki interstisyel siviya dagilirlar. Kiiclik molekiillii ilaglar (molekiil agirligt
3000’den az) kapilerlerden, pasif diflizyon suretiyle kana gecerler. Daha biiylik molekiillii
maddeler ise kismen lenf damarlar1 yoluyla absorbe edilirler. Molekiil agirligi 20.000’in
iizerinde olan ilaclar ise tlimiiyle lenf damarlar1 yoluyla absorbe edilirler. Dokularda lenf
akiminin hizi, kan akiminin yaklasik % 0.1°1 kadar oldugundan lenf yoluyla absorpsiyon ¢ok
yavas olur.

Kas icine injekte edilecek ilag¢ soliisyonunun hacminin 5 ml’yi gegmemesi tavsiye edilir;
ancak 10 mI’lik bir soliisyon ikiye boliinerek sag ve sol taraftaki kaslar icine injekte edilebilir.
Doku i¢ine (ciltaltina veya intramiiskiiler) ila¢ injekte edildiginde absorpsiyonun hizini
kisitlayan en 6nemli faktor ilag molekiiliiniin fizikokimyasal 6zelliginden ziyade, ila¢ verilen
bolgedeki kan akimudir. Istirahat halindeki kas icinden gegen kan akiminin hizi ciltalt:
dokusundakinden pek farkli degildir. Genellikle etki, bu iki yoldan injeksiyondan yaklasik
olarak ayni siire (10-30 dakika) sonra baglar. Friksiyon ve masaj kas i¢inden ve ciltaltindan
absorpsiyonu hizlandirir. Ekzersiz kas i¢cinden olan absorpsiyonu artirir. Sisman kimselerde
(6zellikle kadinlarda) gluteal gélgede ciltalt1 yag dokusu ¢ok kalin oldugundan yeterince uzun
igne kullanilmazsa injeksiyon kas yerine ciltaltina yapilmis olabilir. irritan etkisi nedeniyle
fazlaca agr1 yapan ilaglar kas i¢ine lokal anestezik ilag ile birlikte verilebilirler. Tahris edici
ilaglar kas i¢inde steril abse, doku nekrozu ve fibrozis yapabilirler.

Ilag siispansiyonlar1 (6rnegin prokainli penisilin), s1v1 yaglar icinde ¢oziilmiis ilaglar (6rnegin
A, D, E ve K vitaminleri ve baz1 steroid hormon esterleri) kas i¢ine verilince burada bir depo
olustururlar ve oradan yavas olarak absorbe edilirler. Boylece uzun siireli (bazi ilaglarla 3 aya
kadar siiren) etki elde edilir ve daha seyrek injeksiyon yapmak suretiyle tedavi saglanir.

3. TRANSDERMAL ILAC UYGULAMA

[lacin 6zel bir farmasétik sekil iginde ve ciltten absorbe edilerek dolasima girmesini saglamak
amaciyla cilt lizerine uygulanmasina, transdermal uygulama denilir. Fazla lipofilik ve bir veya
birka¢ miligram dolayindaki miktari ile etkili olabilen (bu anlamda gii¢lii etkili) az sayida ilag
halen bu sekilde uygulanabilmektedir.

Transdermal uygulama, oral uygulamanin sakincalarini ve kisithiliklarin1 géstermemesi
bakimindan, genelde parenteral uygulamaya benzemekle birlikte agrisiz uygulanmasi ve
hastanin kolayca kendi kendine uygulayabilmesi gibi, parenteral uygulamada bulunmayan
listiinliiklere sahiptir. Istenildigi zaman, &rnegin toksik reaksiyon meydana geldiginde, ciltten
farmasotik sekli kaldirmak suretiyle uygulamanin hemen kesilebilmesi bakimindan intravenoz
inflizyona benzer. Kisa etki siireli ilaglart uzun araliklarla (bu arada hastay1 gece
uyandirmadan) uygulamaya olanak vermesi, avantajlarinin diger biridir. Transdermal
uygulama i¢in transdermal terapotik sistem olarak anilan 6zel bir farmasoétik sekil veya
merhem sekli kullanilabilir.

Transdermal terapotik sistem (TTS): Transdermal uygulamaya 6zgii ve 6nceden
saptanmis sabit hizda ve sabit siire boyunca ila¢ saliveren farmasotik sekillere, transdermal
terapdtik sistem (yama, flaster) ad1 verilir. Bu sistemler 5-30 cm?” kare yiizey alani olan
flaster seklindedir. Flasterin yaklasik 1-2 mm tutan enine kesitinde baslica 4 tabakasi vardir
(i) Gegirgen olmayan dis ortil. (ii) Tlac rezervuari: Siispansiyon veya jel ya da silikon
polimer filmi i¢inde ilag igerir. (iii) Hiz1 kontrol eden mikroporéz gecirgen membran:
Rezervuardan ilacin pasif difiizyonla ve sabit hizda cilt iizerine saliverilmesini saglar. (iv)

20



Zamk tabakasi: Cilde yapismay1 saglar ve az miktarda ilag igerir. Zamk tabakasinin altinda
ince bir plastik band bulunur ve flaster uygulanacagi zaman ¢ikartilip atilir.

Transdermal uygulama ilag igeren merhemi cilde siirmek suretiyle de yapilabilir. Ancak, TTS,
merhemin estetik ve pratik (siklikla dozlam hatasi, giysilerin altina uygulanamama gibi)
sakincalarini gostermez. Giinde 1 kez veya daha uzun aralarla uygulanabilir. Uygulama gogiis
ve kulak arkasi gibi elbise veya sagla kapatilmis goriinmeyen bir yere yapilir. Bazi ilaglarin
(fentanil gibi) ilk TTS’sinin uygulanmasindan sonra ilacin kan diizeyi yavas yiikselir; bu
nedenle etkinin baglamasi geg olabilir. Ancak kan diizeyi kararli duruma ulastiktan sonra,
stiresi bittigi icin ¢ikartilan flaster yerine yenisi takildig siirece diizey oldukga sabit kalir. Bu
nedenle TTS uygulamasi, ilacin kan diizeyine yansimasi bakimindan intravenoz infiizyona
benzer; ilacin plazma konsantrasyonu—zaman egrisinin profili iki durumda birbirine benzer
sekildedir. Halen nitrogliserin, skopolamin, klonidin, fentanil, testosteron ve estradiol ve
tiirevleri ve projestinler gibi gorece ufak miktarlarda kullanilan fazla lipolifik ilaclar bu
sekilde uygulanmaktadir.

4. INHALASYONLA ILAG UYGULAMA

Indikasyona ve kullanilan ilaca bagli olarak, inhalasyon yoluyla uygulanan ilaclar lokal veya
sistemik etki olustururlar. Gaz veya oda sicakliginda yeterince buharlasan ugucu sivi
halindeki lipofilik ilaglar (6rnegin azot protoksid gazi veya halotan, izofluran ve sevofluran
gibi ucucu siv1 genel anestezikler) solunduklar1 zaman akcigerde alveol membranini asmak
suretiyle hizl1 bir sekilde kan dolasimina gegerler. Inhalasyon suretiyle sistemik etki
olusturmak i¢in uygulanan ilaclarin lipid/su partisyon katsayilari biiyiiktiir ve molekiilleri
gorece ufaktir. Bu nedenlerden dolay1 alveollerden hizla bir sekilde absorbe edilirler ve
etkileri gok cabuk baslayabilir. Inhalasyonla uygulanabilen ve solunum havasi iginde alveol
bosluklarina ulasabilen ilaglar i¢in akcigerler en verimli absorpsiyon yerini olustururlar.
Bunun nedenleri sunlardir: (i) Akcigerlerde yaklasik 300-400 milyon alveol vardir ve
bunlarin ¢eperinin toplam yiizeyi 200 m*’yi bulur; ayni sekilde akcigerler kapilerlerden de
zengindir ve bunlarin ¢eperinin toplam yiizeyi 90 m”’yi bulur. (ii) Alveol ¢eperinde alveol
membrani ve perialveoler kapiler ¢eperi birbirine bitisiktir ve incedir; alveol havasi ile kapiler
kan1 arasindaki mesafe 0.5—1 pm’dir. Oysaki barsakta lumen ile mukozadaki kapilerler
arasindaki mesafe ¢ok daha uzundur (40—-100 pm). (iii) Akcigerler en yiliksek kan akim hizina
sahip organlardir; bir dakikada akcigerlerden gecen kan miktar1 kalp debisine ve baska bir
deyisle viicudun geri kalan kisimlarinin tiimiinden gegen kan miktarina esittir. Inhalasyon
suretiyle uygulanan gaz veya buhar seklindeki ilaglarin alveollerden absorpsiyon hizini
etkileyen fizyolojik ve fizikokimyasal faktorlere ve bu tiir uygulamanin kinetigine genel
anestezikler bolimiinde deginilmistir.

Astma ve kronik obstriiktif akciger hastaliklarinin tedavisinde bronkodilator ilaglar ve
antiinflamatuvar amagcla kullanilan kortikosteroidler aerosol (soliisyon) veya ince toz seklinde
inhalasyonla lokal etki elde etmek iizere uygulanirlar. Bu tipte ilag vermenin bir avantaji ¢ok
ufak miktarda ilacin dogrudan etki yerine (brons ve bronsiyollerin diiz kas tabakasi gibi)
uygulanmasidir. Bdylece, istenmeyen sistemik etkiler en aza indirilmis olur. Ilacin berosol
veya ince toz seklinde inhalasyon yoluyla uygulanmasi halinde alveol membranindan sistemik
dolagima emilimi yok denecek kadar azdir. Ancak bu avantajlarina karsin, ilacin etkin
bicimde uygulanmasi gii¢ oldugundan hastalarin 6zellikle egitilmeleri gereklidir.
Inhalasyondan farkli, ancak onun gibi solunum yoluna ila¢ uygulamaya yarayan uygulama
sekli intranazal ve endotrakeal uygulamadir. Bazi ilaglarin soliisyonu (nazal sprey), burun
bosluguna piiskiirtiilerek oradan absorpsiyona birakilabilir; nazal sprey seklinde sistemik etki
icin verilebilen ila¢ 6rneklerine s.17°de deginilmistir. Bu yoldan ila¢ ince toz halinde
puskiirtiilerek de verilebilir (nazal insiiflasyon). Bagimlilik yapici ilag suistimal edenler
kokain ve heroin gibi toz ilaglar1 burunlarina ¢ekerek oradan absorpsiyona birakirlar. Bunlarin

21



ve diger lipofilik ilaglarin burun mukozasindan absorpsiyonu ¢abuk olur ve etkileri birkag
dakikada baglayabilir. Endotrakeal boru (tiip) takilmis hastalarda (kardiyopiilmoner
resusitasyon veya ameliyat sirasinda oldugu gibi), ilag soliisyonu bu boru i¢inden gegirilen
ince bir kateterden trakea mukoza ylizeyine uygulanarak oradan absorpsiyona birakilabilirse
de endotrakeal ilag uygulama ¢ok nadir basvurulan bir yontemdir.

QE$i'I:Li YOLLARDAN ILAC UYGULAMA KONUSUNDA
PRATIK BILGILER

Tedavinin bagarisin1 6nemli 6l¢lide etkileyen faktorlerden biri ilaglarin dogru uygulanmasidir.
Bu nedenle ilaglar1 uygulayan hekim ve hemsgire gibi saglik personelinin bu konuda gerekli
bilgi ve becerileri eksiksiz edinmis olmasi esastir. Ayrica ¢ogu durumda hastalarin ilaglarini
kendi kendilerine uygulamalari s6z konusu oldugundan, bu konuda yeterince bilgilendirilmeli
ve egitilmelidirler. Burada esas dikkat edilmesi gereken husus hastalara anlayacaklari bir dille
aciklama yapilmasi ve eger hastanin egitim durumu yeterli degilse, ila¢ kullanimu ile ilgili
talimat ve uyarilarin regeteden ayr bir kagida yazilarak veya basit sekillerle gosterilmek
suretiyle hastaya verilmesidir. Asagida ila¢ uygulama ile ilgili baz1 pratik bilgiler verilecektir.

1. Lokal ilag uygulamasindan 6nce ve sonra uygulamay1 yapan kisinin elini yikamasi
gerektigi mutlaka anlatilmalidir.

2. Goze ilag damlatilmasi i¢in (konjonktival uygulama) hastanin yukari dogru bakmasi
istenir ve alt goz kapagi asag1 ¢ekilerek kese olusturup ilag buraya damlatilir. Bu
sekilde uygulanan ilag soliisyonlari, istenmedigi halde, nazolakrimal kanaldan buruna
gecip daha genis bir mukoza ylizeyine yayilabilirler; boylece absorpsiyon yiizeyi
artacagindan dolasima gecen ila¢ miktar1 artar. Bu nedenle atropin ve timolol gibi bazi
ilaclarin uygulanmasi halinde sistemik yan tesirler meydana gelebilir. Bu tiir ilaglar
uygulanirken soliisyonun buruna sizmasini 6nlemek i¢in goziin i¢ koselerine parmakla
basmak suretiyle nazolakrimal kanal agizlarinin kapanmasi tavsiye edilir.

3. Eger goze birden fazla ¢esit damla uygulanacaksa, sonraki damlay1 uygulamadan 6nce
en az 5 dakika beklenmelidir.

4. GOz damlalar1 gbzde yanma hissine neden olabilir, ancak bu birka¢ dakikadan uzun
stirmemelidir. Daha uzun siirerse bir doktora veya eczactya bagvurulmalidir.

5. Cocuklara g6z damlasi uygulamak i¢in ¢ocuk kafasini diiz tutacak sekilde yatirilip,
gozleri kapali iken ilag goziin kdsesine damlatilir. Zorla cocugun goziiniin agilmaya
caligilmasi gereksizdir.

6. Kulak damlas1 uygulanacaksa ila¢ avug i¢inde birka¢ dakika tutularak isitilmalidir.
Aksi takdirde soguk bir damlanin 6zellikle de inflamasyonlu kulak zarina uygulanmasi
cok agrili olacaktir.

7. Kulak damlasinin zara kadar ulasabilmesi i¢in ilag uygulanirken kulak kepgesinin
yetiskinlerde yukari, ¢ocuklarda disa dogru ¢ekilmesi gerekir.

8. G0z damlalarina benzer sekilde kulak damlalar1 da birka¢ dakikadan daha uzun siire
yanma veya kasintiya neden olmamalidir. Boyle bir durumda hastaya hekime
basvurmasi sOylenmelidir.

9. Burnuna ilag¢ soliisyonu damlatilan kisinin sirtiistii (yastiksiz) yatmasi, bagin1 iyice
geriye dogru ve biraz da damlatma yapilan tarafa dogru egmesi gerekir. Damlatmadan
sonra birka¢ dakika bu durumu muhafaza etmelidir. Sonra gerekirse diger burun
deligine ayni sekilde ila¢ damlatilir.

10. Damlatilan ilacin burun mukozasi ile yeterince temas edebilmesi i¢in ilag
uygulamadan 6nce burun temizlenmelidir.
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11. Buruna damlatilan ilacin tiim sinus agizlarina ulagmasi isteniyorsa, ila¢ uygulandiktan
sonra bas dizlerin arasina gelecek sekilde hizla 6ne egilmeli ve birkag saniye bu
pozisyonda kalinmalidir.

12. Transdermal flaster berelenmis, hasarli cilde, deri katlantilarinin {izerine veya siki
giysilerin altina uygulanmamalidir.

13. Inhalasyon yoluyla ila¢ uygulanacaksa, nce dksiirerek olabildigince balgam
cikartilmali ve havayolu ac¢ilmalidir. Aksi halde ilag partikiilleri bronsiyollere kadar
ulasamaz.

14. Aerosol kullanilmadan 6nce mutlaka ¢alkalanmalidir.

15. Inhalasyonla ila¢ uygulandiktan sonra, agiz i¢inde kalan molekiillerin buradan
sistemik dolasima emilmesini engellemek i¢in hastanin agzini 1lik suyla ¢alkalamasi
tavsiye edilmelidir.

16. Supozituvar ve vajinal oviil / tablet uygulamasi i¢in uygun pozisyon hastaya mutlaka
anlatilmalidir.

17. Supozituvar oda sicakliginda kati olup, viicut sicakliginda eriyen bir farmasdotik
sekildir. Esasen buzdolabinda tutulmasi tavsiye edilir. Ancak uygulamadan 6nce eger
supozituvar ¢ok yumusaksa, kagidini agmadan sogutularak (buzdolabina koyarak veya
akan soguk suyun altina tutarak) sertlestirilmesi gereklidir.

18. Uygulama sirasinda rektum veya vajina mukozasinin tahrisini 6nlemek amaciya
supozituvar veya vajinal oviiliin /tabletin soguk suyla 1slatilmasi 6nerilir.
Uygulamadan sonra birka¢ dakika yatar pozisyonda kalinmalidir.

19. Rektal ve vajinal ilag uygulamada el temizligine 6zellikle dikkat edilmelidir.
Parenteral injeksiyonlar: Bu yoldan uygulanan ilaglarin etkileri gibi istenmeyen etkileri de
oral ve lokal uygulamaya gore daha ¢abuk ortaya ¢ikar ve penisilinlere bagli anafilaktik sok
gibi acil durumlar ortaya ¢ikabilir. Ayrica injeksiyonun uygun bigimde yapilmamasi da bazi
istenmeyen sonuglara yol agabilir. Injeksiyonu yapan kisi bunlarin neler oldugunu ve birseyler
yanlis giderse ne yapilacagini biliyor olmalidir. Ek olarak, ¢ogu kere gereksiz derecede
tehlikeli ve uygunsuz injeksiyonlar regete edilmektedir. Ilaclarin injeksiyona uygun (ampul
veya viyal) sekilleri hemen daima tablet, kapsiil ve diger oral dozlam sekillerinden daha
pahalidir. Bu nedenle, hekim her injeksiyon i¢in tibbi gereksinim ile istenmeyen etki riski,
uygunsuz olma ve maliyet arasinda denge kurmalidir. Yalnizca acil durumlar i¢in degil, diger
durumlarda da bazan diger saglik personeline (6rnegin hemsire) veya hastanin kendisine
egitim vermek gerekebileceginden, hekim enjeksiyon yapmayzi iyi biliyor olmalidir.
Injeksiyon gorece sokumlu (invazif) bir girisim oldugundan 6zellikle ¢ocuklarda hastanin
korku duymasi injeksiyon islemini zorlagtirir.

Enjeksiyon yapma ile ilgili genel pratik bilgiler

1. Injeksiyon igin hazirlik yapilirken éncelikle miistahzarin son kullanma tarihine
bakilmali ve son kullanma tarihi gegmis tirtinler kesinlikle uygulanmamalidir.

2. Sisenin veya ampuliin dogru ilaci, dogru miktarda i¢cerdiginden emin olunmalidir.

3. Steril kosullarda islemi ger¢eklestirmenin énemi unutulmamalidir.

4. Injektdrde hi¢ hava kabarcigi kalmamasina dikkat edilmelidir. Bu intravendz
injeksiyonda daha onemlidir.

5. Injeksiyona baslamadan énce gerekli malzemenin hazir oldugundan emin olunmalidir.
Bunlar arasinda en basta gelen steril injektoriin, uygulanacak hacimdan ne ¢ok kiictik,
ne de ¢ok biiyiik olmamasina dikkat edilmelidir.

6. Ayrica kontamine atiklarin giivenli bigimde atildiklarindan emin olmak da hekimin
sorumlulugundadir.

Gerek lokal uygulama bigimleri, gerekse injeksiyonlarla ilgili daha ayrintili pratik bilgiler i¢in
Diinya Saglik Orgiitii tarafindan bastirilmis olan “Iyi Regete Yazma Kilavuzu (Guide to Good
Prescribing)”’nun ekleri yol gosterici bir kaynak olarak tavsiye edilir.
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Bu kaynaga Ingilizce’si i¢in: http://www.med.rug.nl/pharma/ggp.html ve
Tiirkce cevirisi i¢in: http:/www.spgk.saglik.gov.tr sitesinden ulasilabilmektedir.
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