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Abszorpcio
Definicio

Abszorpcio alatt azt a folyamatot ertjuk, ami lehetéve
teszi, hogy a gyogyszerkészitmenybdl a hatdanyag

felszivodas utjan a vérkeringesbe jusson szisztémas hatas
kifejtese celjabal.
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. intravénas oldat (injekcid) adasa

2. oldat peroralis (pl. hatdanyag oldata) gyogyszerbevitele
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o o

hagyomanyos vagy moédositott hatbanyag-leadasu rendszerek
(pl. matrix tabletta, mikrokapszula, mikropellet) adasa

. Onszabalyzds rendszerek (pl. implantatumok)

nanorendszerek (pl. micellak, liposzomak, dendrimerek, kohleatok) intravénas adasa

. célzott hatasu nanorendszerek




Transzport
folyamatok



Transzport folyamatok

Inter- €s intracellularis lehetosegek

A gyogyszer a szervezetbe juthat :
1. a sejteken keresztll (transzcellularis athaladas) és

2. a sejtek kozotti résen keresztul (paracellularis athaladas)



Transzport folyamatok

Paracellularis- és transzcellularis lehetéseégek ‘

A hatéanyag szervezeten beluli mozgasat az inter- és intracellularis
athaladas lehetGsegei hatarozzak meg
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transzcellularis
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Transzport folyamatok

Transzcellularis- €s paracellularis lehetosegek ‘

Transzcellularis
transzport

karrier nélkuli transzport
- passziv diffuzio,
- ionpar transzport

karrier kozvetitett transzport
- facilitalt diffuzio,
- aktiv transzport

endocitozis (fagocitozis es pinocitozis)

exocitozis

Paracellularis
transzport

filtracio poruson keresztul




Transzport folyamatok

Paracellularis transzport ‘

A paracellularis transzport soran filtracio torténik a porusokon
keresztul.

A filtraciot reszben a membran ket oldalan levé nyomas-
kulonbség, réeszben a filtralando molekulak mérete, valamint a
membran porusnagysaga hatarozza meg, amelyen a
molekulaknak at kell férnie.

A paracellularis transzport fontos pl. a kalcium, cukrok,
aminosavak, peptidek olyan mennyisege eseteben, amely
meghaladja a karrierfehérje kapacitasat.



Transzport folyamatok
Passziv diffizio

@
A farmakonok membranokon valo WW
atjutasanak leggyakoribb utja a passziv
diffuzio. MMM%
Az apolaros, toltessel nem rendelkez6 l
gyogyszermolekulak a koncentracio-
gradiens iranyaban haladnak at a
membranon.
A folyamat hajtoéereje a membran két
oldalan, a donor és az akceptor oldal kozotti l

koncentracio-kulonbseg.

A folyamat a koncentracio kiegyenlitodéseéig WW
tart, €s nem igényel energia befektetest. W@@M%




Transzport folyamatok
lonizacio |

A passziv diffuziét elsésorban a molekulak lipoid-oldékonysaga valamint a
lipoid-viz megoszlasi hanyadosa jellemzi.

A Henderson-Hasselbalch egyenlet szerint a molekulak ionos (C. . .) €s
nemionos (C,....nos) fOrmainak aranya gyenge savak €s gyenge bazisok

esetében jelentésen fugg a kornyezet pH-értékétal.
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Gyenge bazis esetében: 100
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Cnemionos
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Transzport folyamatok
lonizacio |
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Transzport folyamatok
lonpar transzport

ErGsen ionizalt, csekély lipoid-viz megoszlasi
hanyadossal rendelkezd molekulak (pl. kvaterner
ammonium bazisok) szamara is lehetové teszi a
passziv diffuziot.

A lipofob molekulak ionpar-komplexet képeznek a
tapcsatorna mucinjaval, vagy mas, veluk ellentétes
toltest molekulakkal, ugy, hogy a komplexben
toltesuk kiegyenlit6dott es arnyékolt.

Az igy képz6dott neutralis komplex mar passziv

diffuzioval képes atjutni a membranon.




Transzport folyamatok

; Facilitalt transzport

Els6sorban ionok és kismeéretl, polaris molekulak
(pl. glukoz) szallitasara alkalmas.

A karriermolekula megkonnyiti a szubsztratnak
behatolasat a lipid kettdsrétegbe. A hordozo6 fehérje
alakja (konformaciodja) a kotéskor megvaltozik és
eredeti formajat a szallitas elvégzése utan nyeri
vissza. Atranszportot ez esetben is a membran két
oldalan levé koncentracio-kulonbseg hatarozza meg
epp ugy, mint egyszert diffuzional. Elegendd szamu
hordozo esetén a transzport kinetikaja koveti a Fick
torvenyt.

Energia szukséglet nélkul mikodik, de telitédhet,
azaz a folyamatot a szabad karrierkot6 helyek

(pl. B,-vitamin esetében az intrinsic faktor) szama is
befolyasolja.




Transzport folyamatok
} Aktiv transzport

Aktiv transzport eseteben a molekula képes a
biolégiai membran koncentracio gradiensével
ellentétes iranyba haladni . lonok az elektrokemia
potenciallal szemben (pl. negativ toltésd ion a
negativ toltésa régid iranyaban) képesek mozogni.

A nukleozid-trifoszfatok kozul az ATP az altalanos
energiaatvivo szerepet tolti be. Az iontranszporthoz
szUkséges energiat az ATP bontasakor felszabadul6
energia szolgaltatja.




Transzport folyamatok

Endo-és exocitozis

Endocitozis soran a sejt plazmamembranja bekebelezi a kulonboz6
reszecskeket. A membran felszinére adszorbealt nagyobb (>500 nm)
réeszecskék (baktériumok, virusok, gyogyszerkristaly, nanorészecskék)
fagocitozis illetve az aprobb illetve oldatban Iévé molekulak pinocitozis
revén kerulnek felvételre.

Az endocitozis jelensége felhasznalhato célzott hatdanyagleadast
eléréséere, nanomeretl hordozohoz (pl. liposzoma) illetve monoklonalis
antitestekhez kapcsolt daganat-gatlo vegyuleteknek a sejtbe juttatasara.

Az exocitozis alkalmaval az endocitézis mechanizmusanak
tukorkepekeént az intracellularisan jelenlévé idegen anyagok kilokédnek a
sejtb6l a membran kitiremkedésével.
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Abszorpciot meghatarozo fébb
tényezok

Gyogyszerforma

Hatoanyag oldhatdsaga
(Mikro)kornyezet kémhatasa
Abszorpcios felszin
Permeabilitas
Mikrocirkulacio (vérellatas)



Abszorpcio

Kioldédasi sebesseg ‘

nedvesedés,
szétesés

kioldodas higulas felszivodas
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készitmény szemcsek oldat oldat | oldat



Abszorpcio
'Gyogyszer-adagolasi lehetosegek \

A felszivodas sebesseget és meérteket az abszorpcio
helyének (pl. emészto-rendszer, tudd, bor) elteré anatomiai
felépitése, vagyis a bioldgiai barrier hamsejtjeinek tipusa
és fiziologias kornyezete alapvetden meghatarozza.






Emésztérendszer ‘

Abszorpcio

- széj (os)
““““““““ nyelécsé (oesophagus)
- gyomor (gaster)
~___—— maj (hepar)

- hasnyalmirigy (pancreas)

= A epehdlyag (vesica fellea)

___— vékonybél (intestinum tenue)
- féregnyulnany (appendix vermiformis)

___________ vastagbél (colon)

___——— végbél (rectum)

25



Abszorpcio
Az emesztorendszer 1O jellegzetességel

* hatalmas felulet

« sajatos szervi, szoveti feléepites

« alkalmassag abszorpciora es exkréciora
» alkalmassag lebontasra es szintézisre
 tartozkodasi ido

» sajatos pH viszonyok

* enzim-rendszer



Abszorpcio
A készitmény atalakulasa az emésztérendszerben
1. Fizikai uton
« ragassal (rago tabletta)
* nedvesitessel, szetesessel, oldassal

 a nyalban (szublingvalis, bukkalis, oldodo
tabletta),

* Gl nedveiben (gyomorban, vagy bélben
0ldodo rendszerek)

e 2. Kémiai uton
» 0ldas
* pH hatas
* enzimatikus bontas



Abszorpcio

~ Szajiireg

kemeény szajpad (palatum dorum)
- lagy szajpad (palatum molle)
——— nyelvcsap (uvula palatina)

~~~~~ szajpadmandula (tonsila palatina)

i
~—
-~

-~ nyelv (lingua)

___— alsé ajak (labium oris inferior)




rEmésztérendszer

Abszorpcio

peroralis
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Szajnyalkahartyan torténo

felszivodas

Elony Hatrany

-Gyors felszivodds *Szajnyalkahartya irritacio

*First-pass effect hidnya ‘Kellemetlen iz (szublingvalis
készitményeknél)

*Neutralis pH (pH~7)
_ Nem adhaté eszméletlen
*Kényelmes (patient betegeknek

complience)
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Oralis készitmények

Oldatok, emulziok, szuszpenziok bay
Ragotablettak e |
Bukkalis tablettak (a pofa és iny k6z6tt oldodnak ki)

Szublingvalis tablettak (nyelv alatt oldédnak ki)
Ragogumik

33
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Abszorpcio

o szeéteseés

kioldédas




Abszorpcio

Gyomor
zaré izomgyuru (antrum cardia)
nyelécsé | :
e N gyomorfensk (fundus)
zaro izomgydiru
(antrum pyloricum)
-- T test
patkobal F (corpus ventriculi)
(duodenum)
gyomorkapu (pylorus)
szerv hosszusag felulet pH tartéozkodasi mikro-
(m) (m?2) ido organizmus
gyomor 0,2 0,2 1,0-2,5 1-5 6ra ~10%
gaster




pH viszonyok
Emésztérendszer ‘

Stomach Jejunum lleum Colon

pH 14-2.1 4.4-66 68-86 5-8 fasting
3-7 52-6.2 6.8-80 5-8 fed



FDDS — floating drug delivery system
(Gasztroretentiv / Uszdtablettak)

o
* i»
B
e o




Gallium-76 izotoppal jelolt uszotablettak vizsgalata

i .

Preformulation studies and optimization of sodium alginate based floating drug delivery system for

eradication of Helicobacter pylori
Péter Dios= ., Sandor Nagy?, Szilard Pal, Tivadar Perneckerz, Béla Kocsis?, Ferenc Budanc ¢, lldiké Horvathe, Krisztian Szigetic, Kata

Bolcskeie, Domokos Mathéc, Attila Dévay?
European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics, Vol. 96, October 2015, Pages 196—206



Abszorpcio

~ Esophagus

Vékonybé!

szerv hosszusag felulet pH tartézkodasi mikro-
(m) (m2) ido organizmus
patkobél 0,3 0,02 5-6,5 >5 perc ~102
duodenum
¢hbél 3 100 6,9 1-2 6ra ~102
jejunum
csipbbél 4 100 7.6 2-3 Ora ~107

Ileum




Abszorpcio

- Felszivodas a vékonybélbdl

A belek vér- és nyirokkeringése kivalo,

a bélrendszer pH-ja egyre lugosabba valik (pH
3-6)

foleg a bazikus karakterl gyogyszerek
felszivodasara alkalmas hely

A jejunum fels6 szakaszan a gyogyszer-
felszivodas altalaban befejez6dik

A felszivodasban dontd szerepet a passziv
difftzié jatszik. Igy a vegyiiletek pKa értéke és
a kornyezeti pH meghatarozo a
felszivodasban.



Abszorpcio

- Felszivodas a vékonybélbdl

A felszivodas legnagyobb hanyada itt torténik

A bélbolyhokkal a belso feliilet igen nagy (200-
250 m?)

A beleken torténé athaladas sebessége is (f0leg
a végletek: székrekedés, hasmenés)
befolyasolja a felszivodast.

Heves bélperisztaltika esetén (hasmenés) a
vastagbelek is részt vehetnek a felszivodasban.

A rovid tranzitido csokkenti, a hosszabb noéveli
a felszivodas intenzitasat.



Abszorpcios felszinek

E sophagus s, 2mall Large Intestine
vt XN oo Intestine
L P

http://www.vivo.colostate.edu/hbooks/pathphys/digestion/basics/gi_microanatomy.html
42



Abszorpcio

Vastagbel \

harant vastagbél

felszallé vastaghél .
(colon ascendens)

Bauhin-billentyd -
(valvula ileocoecalis) -

vakbél -———
(coecum)

feregnytlvany -~

(colon transversum)

leszallé vastagbél

(colon descendens)

"~ szigmabél

(appendix) (colon sigmoideum)
c§ip6 bél _\
(illeum) végbél (rectum) felé
szerv hosszusag felulet pH tartézkodasi mikro-
(m) (m?2) ido organizmus
vastagbél 1,5 3 55-7,8 15-48 ora ~10t
colon




Abszorpcio

- Felszivodas a vastagbélbdl

A felszivodas elhanyagolhatoan kicsi

Sajat baktérium-floraja van, ezért lehet6ség van
a mikoorganizmusok segitségével a hatéanyag
felszabaditasara

Lokalis hatasu készitmények a helyi kezelésre



Peroralis gyodgyszeralkalmazast

koveto felszivodas

Elény

Hatrany

*Viszonylag biztonsagos

*Kényelmes (patient
complience)

A felszivodas helye , ideje
befolyasolhato (moédositott
hatoanyag-leadasu tablettak)

A felszivodas programozhato

*Gl irritacio
*Hatoanyag inaktivalodasa

*Relative lassu felszivodas és
hataskezdet

*Tokeéletlen felszivodas
*First-pass effect (elso
majataramlas)

-Etel interakcié

Nem adhato eszméletlen
betegeknek

*Fiziologias kornyezet valtozasai
szabalvtalanna tehetik



Végbél

Abszorpcio

- anus csatorna (canalis analis)

- végbélnyilas (anus)

szerv hosszusag felulet tartéozkodasi mikro-
(m) (m?2) idé organizmus
végbél 0,15-0,18 0,03 10-30 perc ~10%0

rectum




Abszorpcio

- Felszivodas a végbélbdl

A rektumbdl gyors az abszorpcio
Nincs ,first-pass effect”

Magatehetetlen, kozremiikodésre képtelen
betegek, gyerekek esetében

Gyomornyalkahartyat izgato hatéoanyagoknal
alkalmazzuk

Kupok, klizmak



Rektalis felszivodas

Elony Hatrany

Eszméletlen betegeknek is -Kényelmetlen

‘Gyermekeknek is *R0ossz patient compliance

*Héanyas esetén -Kevés kioldo kézeg

Viszonylag gyors felszivodas -Bizonytalan felszivodds

*Nincs first pass effect
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Rektalisan alkalmazott

gyogyszerformak

Oldatok, emulziok, szuszpenziok (klizmaként)
Gélek

Gyogyszeres tamponok

Végbelkupok

Végbeélkapszulak

49



Parenteralis
adagolas




Abszorpcio

vena jugularis - __- arteria carotis

vena subclavia - ___- arteria aortae

___vena pulmonalis
vena cava superior ———-----—-——— ' i1 s el

___- arteria brachialis
vena cephalica - \ 2o

o g o arteria hepatica
vena cava inferior ———-———__

vena portae -~

vena mediana --————""7

truncus coeliacus ~

vena femoralis -

arteria femoralis




A parenteralis bevitel

— Intramuszkularis (im.) — a hatéanyagot a
vazizomba kell injektalni

— Szubkutan (sc.) — a szubkutan szovetbe juttatjuk a
ha-t és innen torténik az abszorpcio

— Intradermalis (id.) a b6r rétegei kozeé torténik az
injektalas

— Intravaszkularis (iv., ia.)- kozvetlenil szisztémas
keringésbe kerul a hatoanyag

— Intraperitonealis (ip.) —hashartya ala

— Intrakardialis - szivbe

— Intraartikularis - iztletbe
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Abszorpcio




Connaught Antitoxin Laboratorics
| 'niversilty ol Toronto

INSULIN




Szubkutan adas

Elényék

Hatranyok

-olyan hatéanyagok is
alkalmazhatok, amelyek rosszul
szivodnak fel a Gl traktusban

eszméletlen betegnek is
*nincs aggressziv Gl kérnyezet
*nincs Gl irritacié

“first-pass effect nem okoz
problémat

slassu és allandé hatas
*gyors megoszlas

*a beteg sajat maganak is tudja
alkalmazni (inzulin)

*depot készitmény is elballithato

~érsziikité egyidejii alkalmazasa
elnydujtja az abszorpcioét (fogaszat)

fajdalom erzékenyseég, irritacio
*r0SSz compliance
-sterilitas kévetelménye

korlatozott helyi verataramlas
esetén az abszorbcio elnyujtott

sviszonylag gyors megoszlas miatt
szisztemas mellékhatas
lehetésége

*helyi szévetkarosito hatas lephet
fel
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Abszorpcio







Intravaszkularis adas

Elonyok Hatranyok

*gyors megoszlas einvaziv

« first-pass effect nem okoz problemat fajdalom érzékenység, irritacio

» olyan hatéanyagok is alkalmazhatok,
amelyek rosszul szivédnak fel a Gl

traktusban *rossz patient complience

-sterilitas megkovetelt

*injekcio eszméletlen betegnek is szakember kell

° Ni v GI kornyez apeg o g s <
lincslaggresszviGRiornyezet sterilitds kévetelménye
*nincs Gl irritacio . . PP
*gyors megoszlas miatt szisztemas

«100% biohasznosulds mellékhatas lehetésége

‘csaknem azonnali hatas kialakulas -embolizécié veszélye

*infazié formaban nagy mennyiség is

alkalmazhaté *magas koncentracié gyors

elérése
sinfuzio esetén beallithato az
adagolasi sebesség
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30 mL MULTIPLE-DOSE 8

LIDOCAINE HCI 2% and
EPINEPHRINE 1: 100,000
Injection, USP

et Infiltration and Nerve Block. E

NOT FOR EPIDURAL OR CAUDAL USE {
WOSPIRA INC, LAKE FOREST, IL 60045 USA

LOT 57-309-EY EXP 1
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Legzorendszer

— nasopharingealis
— tracheobronchialis

— pulmonaris

— Az alveolaris régio
* nagy felllet(i (150 m?)
e 1-2 sejt vastagsagu, vékony réteg

* vizoldékony gazok és & aeroszolok konnyen
diffundalnak

» ataramoltatott levegé mennyisége nagy, kb. 20 m3/nap



Orrureg

Abszorpcidra az orrureg erekkel
bdseges ellatott lateralis fala )
alkalmas (150 cm?) OTTUTCE

orrkagylo

A készitmeényt az orr elulsé reszebe juttatva hosszabb tartézkodasi ido
érheto el, de alacsony a permeabillitas. Az hatso regidjaban forditott a
helyzet.

Az adagolas modja €s a készitmény tulajdonsagai befolyasoljak a
tartozkodasi idat.



Abszorpcio

Felszivodas parenteralisan

- Légzo6rendszer

— nasopharingealis g } ’
Trachea
Z

Bronchlole

Terminal
Bronchlole t
Respqutory
Bronchiole

— tracheobronchialis

Alveolar
. 7 e s Duct
— pulmonaris régié Alvociar

Sac



Abszorpcio

® Felszivodas parenteralisan

® Légzorendszer

e A szemcsemeéret hatas a lerakodasra

- Nasopharingealis 5-30 um
- Tracheobronchialis 1-5um

- Pulmonatris 1-2 pm



Abszorpcio

Felszivodas parenteralisan

Légzorendszer

- A hatéanyagnak az alveolo-kapillaris membranon
kell atdiffundalnia, ami normalisan igen vékony,
nagy feliiletli és vérellatasa is jo, tehat a felszivodas
gyors.

- a transzportot meghatarozo tényezdok: ventillacio,
koncentracio gradiens (mértéke és iranya),
alveolaris felszin, alveolo-kapillaris vastagsag,
pulmonalis kapillaris keringés.

- (szteroidok, bronchodilatatorok adhatdk igy,
valamint az) inhalacids anesztetikumok.



Inhalacios anesztetikumok

——

_. Al

‘wr
the-environment/
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A NEW BREAKTHROUGH
IN DIABETES CARE

QU

exuBerA
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Afrezza — inhalacios inzulin




Dermalis rendszer ‘

BOr szerkezete(harom réteg)
Epidermis
Stratum corneum-elszarusodott sejtek
tenyér, talp 400-600um,
kar, hat, labszar 8-15 um

Dermis
J4
Subcutan réteg Svetm
Faore germina tiwum
Sebaceous
gland Stratum
/ cccccc m
\ }Epidermis
Dermis
Hai 5
follicle
Subcutaneou
tissue
Nore S N
Arteriole / Adipose tissue
Wenule Sweat gland
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Koszonom a figyelmet!
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