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Disztribucio
Az eloszlas definicidja
Eloszlas alatt azt a folyamatot értjuk, amikor

a gyogyszer a szisztémas keringésbol a
szovetekbe jut.



Disztribucio

Az eloszlast tobb tényez6 befolyasolhatja:

* akapillarisok permeabilitasa;

 aszovetek vérellatasa, a perfuzio sebessége;
 agyogyszerek plazma- és szovetfehérje kotédése;
* alokalis pH eltérései;

* atranszportmechanizmusok fajtai;

 akililonbozo szoveti membranok permeabilitasi
tulajdonsagai.



Disztribucio
Az eloszlas f6bb sajatsagai

 agyogyszerek nem egyenletesen oszlanak el a
szervezetben, hanem az egyes szervekben
szelektiven halmozédnak fel

e aszelektiv felhalmozddas fligg részben a szervek
szovettani, kémiai felépitésétol, részben a
vérellatasatol
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Disztribucio

Az eloszlas f6bb sajatsagai

« a kapillarisok belso fala, endothelje (kivéve a kozponti
idegrendszer endotheljét), laza felépitésii. Hézagjain a
fehérjéhez nem kotott, oldott molekulak méretiik szerint
és nem lipidoldékonysaguk folytan a vérnyomas erejével
az interstitialis térbe filtralodnak.

 Kulonosen a maj- és a vesekapillarisok ateresztoképessége
nagy.



A szervezet vizterei

A viz a test 0sszetevoinek legnagyobb része,
kozel 60%-a teljes testsulynak-
egy 70 kg-os emberben 6sszesen 42 1 viz van.

llllll

A & Az extracellularis folyadéktér a vérplazmabol, a sejtkozotti (intersticialis) folyadékbol (€s az un. transzcellularis
folyadék-kompartmentekbdl (likvor, béllumen, stb.)) all.

intracellularis viztér
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2/3 plazma
Teljes viztér (31)
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A megoszlasi térfogat

* A megoszlasi térfogat annak mértéke, hogy a
hatdéanyag a vérarambol kikerllve milyen mas
helyekre kerdl.



A megoszlasi tér

e Aszisztémas keringésbe jutott gyogyszerek elsé
|épésben a vérben higulnak fel.

e Avégso higulas mértéke az un. megoszlasi tér, ami a
hatdanyagra jellemz6, mert tulajdonsagai (méret,
polarossag) determinaljak azt.

e Alatszolagos megoszlasi tér nem azonos semmiféle
anatomiai-fiziologiai térrel.



A megoszlasi tér

* A kapillaris porusain méretiuk miatt atdiffundalni nem képes

molekulak megoszlasi térfogata az intravaszkularis tér, ezért a
latszolagos megoszlasi teruk kicsi.

Ha a szer diffuzibilis, megoszlasi tere sokkal nagyobb:

— az er8sen polaros anyagok az extracellularis folyadékban higulnak, mig az

— apolaros szerek latszélagos megoszlasi tere akar a test térfogatanak
tobbszorose is lehet.



A megoszlasi térfogat

v, -D
C

V4 a latszolagos megoszlasi térfogat
D a beadott hatbanyag mennyisége
C a meért hatdbanyag koncentracid

Ha a mérés helyén (altalaban a vascularis tér)
kicsi a koncentracio V4 ért€ke nagy lesz.



A megoszlasi térfogat meghatarozasa

Evan’s kék csak az intravaszkularis térben
Inulin csak az extracellularis térben
Etanol minden térben

Quinakrin a sejtekben halmozodik el



Megoszlasi térfogat értékek(liter)

70 kg-0s ember

hatdanyag V (liter) megjegyzes
Warfarin 7 Kis megoszlasi térfogat.
Sulfisoxazol 11,2 FOleg a plazmaban,
Gentamicin 16 kisebb részben a

szovetekben
Teofillin 35 Kozepes megoszlasi

. . térfogat. Kozel azonos

C!met'dm 140 a plazmaban es a
Diazepam 170 szOvetekben
Digoxin 490 Nagy megoszlasi
Mianserin 010 terfogat. Kevesebb a
QUinakrin 50000 plazmaban fbleg a

szovetekben



Disztribucio

Az eloszlas fobb sajatsagai

* Agyodgyszerek az érpalyaban reverzibilisen
kotodnek a vér makromolekulaihoz, melyek kozul
a legjelentGsebb az:

»
»
»
»
»
»

albumin,

globulinok,

coruloplazmin,
glikoproteinek,

alfa- és béta-lipoproteinek,
transzferrin

A kotodés befolyasolja a gyogyszer eloszlasat,
kiurulését, metabolizmusat, mert a
makromolekulakhoz kapcsolodo vegyiilet gatolt
abban, hogy elhagyja a vérpalyat, igy nem jut el a
hatas és a metabolizmus helyére.



Cataflam 50 mg drg.

A diklofenak 99,7%-ban kot6édik a plazmafehérjékhez,
elsbsorban az albuminhoz (99,4%). A latszolagos
megoszlasi térfogat 0,12-0,17 Il/ttkg.

A plazma csucskoncentracio elérése utan 2 oraval a
hatbanyag koncentracidja nagyobba valik a synovialis
folyadékban mint a plazmaban, és mintegy 12 o6ran at
nagyobb is marad.
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Syncumar mite 1 mg tbl.

Az acenokumarol 98%-a fehérjéhez - fékent alouminhoz
- kotott.
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Detemir inzulin

Levemir® has a
neutral pH of
approximately 7.42

Subcutaneous
depot

Bloodstream

Target tissue




Disztribuci6
@ kozponti idegrendszerbe

A vér-agy gat specialis sejtekbdl all. Az erek falan van egy
sejtréteg (glia), amely lezarja az ionos spontan diffuziot, és specialis aktiv
transzportjal vannak.

Az érzékeny idegsejteket kepes megvédeni a vérkeringesbol
szarmazd karos anyagoktol, de atengedi az agy szamara fontos taplalékot
jelentd oxigent, a fehérjeépitd elemeket €s a cukrot. Egy antibiotikum ha

atmegy a ver-agy gaton, akkor az agy szoveteiben is ki tudja fejteni
hatasat. e

A vér-agy gat rendszer problémat
jelenthet a gyogyszeres kezelésben:

« antibiotikumok adasa meningitis eseteén,
« dopamin bevitel parkinsonizmusban,
* lipid oldékony h.a. pl. propranol bejutatasakor




Disztribuci6

@ kozponti idegrendszerbe

Megoldasi lehetoségek a vér-agy gaton keresztiili penetracio javitasara:

 DMSO segitheti a penetraciot

* hiperozmolaris koncetracid alkalmazasa
Pl. mannitol alkalmazasa methotrexat
abszorpcio noveléséhez
» prodrug-ok, mint dihdropiridin karrier,
pl. 6sztradiol prodrug
LH gatlasara




Disztribucio

@ placenta transzfer

Az anyal és magzati vér a méhen beliili €let soran nem
keveredik (a sziilés folyaman természetesen igen.

Az anyali vérben oldott anyagok szamos rétegen keresztiil —
hamsejtek, kotoszovet - jutnak a magzatba.

A méhlepény mikodése, sziird mégis van ateresztd funkcioja Is.
A gyogyszerek a legtijabb kor termékei és felkésziiletlentil
erihetik a méhlepenyt.

A terhesség alatt alkalmazott gyogyszerek a magzatot
kozvetleniil karosithatjak toxikus, fejlodési
rendellenességet vagy magzatelhalast okozo

hatas réven.




Thalidomid
(Contergan™) botrany

12 Tabletten =~

Conterf

Hypnotikum
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Disztribuci6

@ placenta transzfer

Nagy lipid oldékonysag segiti az atjutast

- szulfonamidok, barbituratok, antikonvulsiv szerek,
narkotikumok, analgetikumok, szteroidok...

A
:
C
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FDA Pregnancy Categories
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Metabolizmus

A metabolizmus f6bb jellegzetessegei |.

* agyogyszerek a szervezet szamara 1degen
anyagok, melyeket a szervezet nem épit be
szerkezeti elemeibe, nem hasznal fel
energlaforraskent

* ahatdéanyagok testidegen jellege miatt a
gyogyszerektol a szervezetnek meg kell
szabadulnia



Metabolizmus

A metabolizmus f6bb jellegzetessegei Il.

a kitiriilés esélyét a gyogyszer-metabolizmus
novelheti, mivel a metabolitok vizoldékonysaga
nagyobb, mint az eredeti vegyiileteke.

a metabolizmus olyan biotranszformaci6, amely
altalaban csOkkent1 vagy megsziinteti a gyogyszer-
hatast. Egyes esetekben a metabolit hatékonyabb.
Ezt aktiv metabolitnak nevezziik, a beadott
gyogyszer neve pedig prodrug.



. gy o xE—ov-‘-' \M“‘

Tensiomin 25

table1ta
Captopril

90 o
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Metabolizmus

A metabolizmus f6bb jellegzetességei lll.

* ametabolizmus novelheti 1s az eredeti vegyiilet toxicitasat,

* amajsejtek kiilondsen gazdagok gyogyszer-metabolizalo
enzimekben, emiatt a maj a metabolizmus kulcsszerve.
A vese, tiido, belnyalkahartya, a bor, a placenta 1s részt
vesznek a gyodgyszer-metabolizmusban, de a majhoz
viszonyitva jelentdsegiik csak masodlagos.
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A metabolizmus maodjai
- két lepésben
. fazis:

mikroszomalis oxidacio
nem mikroszomalis oxidacio
redukcio

hidrolizis

hidratacio
izomerizacio
vegyes reakciok



Il. fazis — konjugacios reakciok

e Ezek a reakciok er6sen fokozzak a hatdanyag
ill. az I. fazisu metabolit vizoldékonysagat,
ezzel el6készitve a kovetkezd |épést, az

exkréciot!

e pl. glikuronid konjugacio



A biotranszformacios léepések attekintése

erdsen lipofil lipofil polaros hidrofil

metabolikusan stabil

»

felhalmozodas
(zsirszovet)

[
»

A
|. fazis bioaktivacio vagy inaktivacio
oxidacio, redukcio, hidrolizis

| r
polaros
A 4

ll. fazis bioinaktivacio
konjugacio
'hidrofil

extracellularis mobilizacio —
keringés vérplazmaval

kivalasztas epével kivélasztés vizelettel
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Reaktiv koztes termékek keletkezése xenobiotikumokbal
kevert funkcidju oxigenaz enzimek segitséegével

Vegylulet

neve képlete feltételezett koztes termék toxicitas tipusa

brém-benzol majsejtek nekrozisa

vinil-klorid majdaganat

anilin methemoglobinémia

dimetil-

o : karcinogenezis
nitrézamin

szén-tetraklorid majsejtek nekrozisa

kloroform vesesejtek nekrozisa




Néhany citokrom P-450 enzim jellemzoje

1 A-1 (bél)

Indukalhatok: PAH, dohanyfust, de novo fehérjeszintézis
Gy.j.: nem genotox karcinogén (omeprazol ind., mégis
forgalomban van)

Szubszt.: teofillin, koffein, prekarcinogének aktivalasa
(karcinogének inaktivalasa)

Int. akcid: flavonoidok gatoljak mikodésiiket

Kis mennyiségben van, nem jelentds

Szubsztratja: kumarin, nikotin

Ragcsalékban van nagyobb jelent6sége

Szubsztratja: ciklofoszfamid prodrug-aktiv daganatellenes szer
Gyengén indukdlhatdé (fenobarbital, rifampicin)

Szubsztratja: tolbutamid, warfarin

Polimorf enzim
Szubsztratja: mefenitoin




Tovabbi citokrom P-450 enzimek jellemzoi

CYP 2 D-6 Polimorf (debrizokvint a kaukazusi populacio 8%-a gyengén
metabolizalja — nincs elegendd aktiv enzim)
Nem indukalhato
Szubsztratja: bétablokkoldk (propranolol)
Gy.j.: van-e mas metabolikus ut

Indukalhaté: alk, aceton: fehérjét st., izoniazid mRNS stab.
Szubsztratja: kis molekulak, oldészerek

Legtobb gyogyszer atalakitasa, legnagyobb mennyiségben jelen
levo citokrom P-450

Indukalhato: fenobarbital, dexametazon, rifampicin

Bélfalban is nagyon aktiv

Ragcsalokban indukalhatd peroxiszoma proliferatokkal (klofibrat),
embernél: a fibratok receptora nem fejlédik ki olyan mértékben,
nincs jelent8sége




.Enzimindukcié

(1) Fenobarbital (PB) tipus

(2) Policiklusos (PC) aromas — benzpirén

(3) Etanol tipus

(4) Glukokortikoid tipus

(5) Autoindukalék — karbamazepin, ciklofoszfamid
(limitalt kapacitas)

. Enziminhibicio

MAO- bénitoék, allopurinol, cimetidin, karbidopa...
Gatoljak a majenzimeket. A legtobb inhibitor nem specifikus#
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. Sztereoszelektiv gyogyszermetabolizmus

A sztereoizomerek kulonbozhetnek
abszorpcidban, eloszlasban és metabolizmusban.

R -warfarin - gyorsabb eliminacié

S - warfarin - 5 x hatasosabb

d- hexobarbital

R- ibuprofen

S- ibuprofen - 160 x hatasosabb
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Fejfajas-csillapité gyogyszer
SERACTIL

DOLO

300 mg filmtabletta .
dexibuprofén 10 db




PoEN 15,

TRADE MARK

s EACH OUNCE conmus .
£ | ALCOHOL, (lessthan!%) . . .-.--Yem

i SKILLFULLY COMBINED WITH ANUMBER
i OF OTHER INGREDIENTS

\ DIRECTIONS
! NOCT - Nea half tasenannful thrée

'COUGH SYRUP |

| CANNABIS INDICA,FE, .- g ,’,’5';
CHLOROFORM, . B o
'MORPmA,su(Pn SRR

Am. J. Phl] 01

BAYER Pharmaceutical Products

HEROIN—HYDROGHLORIDE

is pre-eminently adapted for the manufacture
of cou%h elixirs, cough balsams, cough drops,
ough ozenges and cough medicines of any
Price in 1 oz. packages $4.85 per
ounce ;i less in larger quantities. The effi-
cientdose being very small (r-48 to 1-24 gr.),
it is

The Gheapest Specific for the Relief of Coughs

(In bronchitis, phthisis, wheooping cough, etc., etc.)
WTE FOR LITERATURE TO
FARBENFABRIKEN OF ELBERFELD COMPANY
SELLING AGENTS

P. O. Box 2160 40 Stone Street, NEW YORK
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EXKRECIC

Pécsi Tudomadnyegyetem
Gydgyszertechnoldgiai és Biofarmdciai Intézet



Exkrécio

Definicio:

Az az élettani folyamat, mely soran az ¢lo
szervezet a feleslegessé valt anyagoktol

megszabadul (gyogyszer/metabolit
kiuirilése).



Exkrécio
Az exkrécio f6bb jellegzetességei

@A kiurulés folyamatban a gydgyszereknek ugyaniugy
biolégiai membranokon kell athaladniuk, mint az
abszorpcional, ezért az eliminaciot 1s ugyanazok a fizikai-
kémiai tulajdonsagok befolyasoljak.

& Az exkreci0 soran a vegyliletek poldrossa valasaval, a
toltéssel rendelkezd savanyu vagy bazikus vegyiiletek
transzportjaban az aktiv transzport sokkal jelentosebb
szerepet jatszik az eliminacidban, mint az abszorpcio esetén.

& A gyogyszerek kitiriilésében a vese jatssza a legfontosabb
szerepet, de fontos az epe, a bélcsatorna és a tiidé is. Kisebb a
nyal, az izzadsagmirigyek és a tejmirigyek jelentdsége.



* A vese mikroszkopos szerkezetére ér- és
csatornarendszerek sajatsagos dsszefonddasa
jellemzd. Ez a rendszer kozdsen hozza létre a
vese funkcionalis alapegységét, a
nephronokat.

a3y
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Malpighi test

Proximal Capsular
convoluted P

tubule
Parietal layer of
glomerular (Bowman’s) capsule
Afferant
Podocyte arteriole

Juxtaglomerular
celi

Efferent

Endothelium of €
arteriole

glomerulus
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Hepatic veins \
Inferiorvena cava l Left

< '{- -
o \
i & suprarenal
X re‘ Right renal vein i g ven

.4.,/-1 f Leit
Aorta — £ éf - (N el

e  Exkrécid a vesén at common e ven

External iliac vein —s ,g‘

} !
3 i e
Ny —2% g
v & ¥
o |
‘\ / .

Internal iliac vein

{4
\ LA, Left
gonadal
vein

@ A folyamatot elsosorban harom (+1) tényezo
hatarozza meg:

® glomerulusfiltracio,

@ aktiv tubularis szekrécio,

& passziv rediffuzio,

& ritkan az aktiv reabszorpcio.



Exkréciod a vesén at

* A glomerularis filter fiziologias korilmények kozott
5.000-50.000 dalton molekulatomeg kozott csak
korlatozottan engedi at a molekulakat. 50.000 dalton
feletti molekulak szamara a filter atjarhatatlan.

* A legkisebb fehérje molekulatomege 70.000 dalton.

e Glomeluralis filtracioval azok a gyogyszerek
valasztdédnak ki, amelyek fehérjéhez nem kotott
formaban, szabadon vannak jelen a plazmaban.

o4



Clearance

e Definicio:
— clearance az a plazmamennyiség, amely a
hatdanyagtol 1 perc alatt megtisztul.



Exkrécio
Exkrécio a vesén at

@ A vizelet pH-ja a tubulusokban (pH 4,5-8 kozott) erdsen befolyasolja a
gyogyszerek reabszorpcigjat.

& Savanyu pH gatolja, lugos fokozza a bazikus vegyiiletek
visszaszivédasat, megvaltoztatva ezzel a vizeletiiritésiiket. A
gyakorlatban ki 1s hasznaljak ezt a mechanizmust, amikor a
tuladagolt bazikus vegyiilet tiritését NH,Cl adagolasaval
gyorsitjak (forszirozott diurézis).

& A savanyu karakterli vegyliletek esetében az uirités fokozasara
NaHCO;-at adnak.

& Szamos gyogyszer, kiillondsen az erds organikus bazisok (tolazolin,
hexamethonium) és savak (penicillin, szalicilat), melyek
ionizalddnak a vér 7,4-es pH-jan és emiatt nem diffuzibilisek, aktiv
szekrécioval valasztddnak ki a proximalis tubulusok lumenébe.
Ez torténik a vizoldékony konjugatumokkal is (gliikuronidok,
szulfatok stb.).

& A lipoidoldékony, nem 1onizalt gyogyszerek passziv modon
reabszorbedlddnak a tubulusbol.



A vizeletet savanyitd gyogyszervegyuletek:

Ammonium-klorid
Szalicilatok
Aszkorbinsav
Ciklamat



A vizeletet alkalizalo gyogyszervegyuletek:

Natrium-hidrogénkarbonat
Antacidumok
Acetazolamid

Na-glutamat

Tiazid tipusu vizelethajtok



Exkrécio

Exkrécio epével

@Naponta kb. 1 | epe iiriil a duodenumba. Az epe a duodenumba
tortend urilése utan végighalad a béltraktuson, ahonnan a szervezet
szamara fontos anyagok: az epesavak, vitaminok visszaszivodhatnak a
bélbdl az enterohepatikus recirkulacio révén. Olyan gyogyszerek,
amelyek fokozzak az epeiiriilést (spiranolakton, fenobarbital),
fokozzak a gyogyszerek kitirtilését.



Enterohepatikus korforgas

Hepatic 4
portal

vein —™

Large
intestine

Liver

Gallbladder =

Sphincter
of oddi ~—

| «—— Common bileduct

-§
Terminal ileum Duodenum
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Variable.

30

25

20

=
LA

10

—— MPA2.C (mg/L)
—— MPAG4.C (mg/L)

MPAO
TElimination
MPA1 MPA2 ‘—» MPA3
TAbsorption TCompartment TPeripheral
&
MPAGS ‘ MPAG4 MPAGO
TPortal TSink TElimination

Time (h)
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Epével valasztodnak ki

Epesavak

Penicillin
Prokainamid-etobromid
Szteroid hormonok részben
Tetraciklinek

Sztreptomicin

Eritromicin

Furoszemid

Kinidin

Doxorubicin



Exkrécio epével

* Nagymeértékben urilnek az epével azok az
anyagok, amelyek —OH és/vagy =0 csoporttal
rendelkez6 heterociklusok, tovabba olyan
molekulak, amelyek cukor komponenst
tartalmaznak (pl.: glikuronidok), ill. olyan
vegyuletek, amelyek molekulatomege
bizonyos kliszobérték felett van.




Exkrécio

Exkrécio a tudon at

® A gazok és mas illékony anyagok, valamint az alkohol
kivalasztddhatnak a tiidOn keresztiil. A tliddben semmilyen
specialis transzport nem ¢piilt ki ezen anyagok kivalasztasara,
mindossze a tidd alveolaris levegdjében levo parcialis
nyomas hatarozza meg, hogy egy anyag a levegdbdl a vérbe,
vagy a verbdl a levegobe kertl.

& A mechanizmus a passziv difflzi6 szabalyai szerint folyik.

& Ha egy gaz rosszul oldodik a vérben, mint pl. a
nitrogenoxidul, ugy a tiidOn keresztiil atfolyo vér teljesen
megtisztul tole. Ilyenkor a keringési térfogat novelése fokozni
tudja a kiatirtilést.






Exkrécio

e  Exkrécio testnedvekkel

® A gyogyszerek vagy metabolitjaik kivalasztodnak az
izzadsag- ¢s a nydlmirigyek exkrétumai utjan. A kivalasztodas
passziv diffuzioval tortenik. A nydlmirigyek altal kivalasztott
gyogyszer nem feltetlentil tiriil k1, mivel a nyalat a beteg Gjra
lenyeli.



Exkrécio a nyalba

Higany (kovetkezménye a stomatitis mercurialis)

Szacharin (duodenum szondan at adott és
felszivodott szacharin édes-keseri érzetet kelt a
szajban a kivalasztasa soran. Ez a jelenség a
felszivodas sebességének mérésére is alkalmazhato.)

Litium

Szamos gyogyszer koncentracioja a nyalban azonos a
plazmaban mért koncentracioval, ez lehetbve teszi a
hatdanyag plazmaszintjének megfigyelését vervétel
nélkul.
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Exkrécio a boron keresztul

* A verejtékkel konyhaso, karbamid, hugysav
valasztodik ki olyan koncentraciéban, mint amilyen a
vérben talalhato.

* Verejtékkel kivalasztodo egyéb anyagok:
— Brém
— llléolajok (hagyma, fokhagyma)



Exkrécio az anyatejjel

* Az anyatejbe valo kivalasztas passziv
diffuzidval, els6sorban a pH fluggvényében
torténik. Mivel a tej savanyubb, mint a
plazma, a gyenge bazisok koncentracioja
némileg magasabb a tejben, mint a

plazmaban, a gyengén savas anyagoké viszont
alacsonyabb.



Exkrécio az anyatejjel

e Az anyatejjel kivalasztédo anyagok a tejjel bejutnak a
csecsemO tapcsatornajaba, onnan felszivodnak, és a

koncentraciojukkal aranyos bioldgiai hatast hoznak
|étre.



Allergének
Ampicillin
Antikoagulansok
Antihisztaminok
Aszpirin

Atropin
Bromidok
Ciprofloxacin
Digoxin

Anyate]



Anyate]

Ergot alkaloidok
Etanol
Tetraciklinek
Eritromicin
Ginseng
Hidroklorotiazid
mipramin

Kanamicin



Anyate]

Nitrofurantoin

Fenobarbital

Fenilbutazon

Kinin

Osztrogének (nagy dézisban)
Rifampicin

Szkopolamin

Szulfonamidok

Teofillin



Anyatej - a tejelvalasztast csokkentik

 Diuretikumok



Koszonom a figyelmet!



