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Mühazirə II
Farmakokinetik prinsiplərin yeni dərman
maddələrinin yaradılmasında rolu
Farmakodinamika - dərmanların orqanizmə təsiri öyrənən əczaçılıq elminin bir sahəsidir.
Farmakokinetika - dərmanları qəbul etdikdən sonra orqanizmdə sorulması, paylanması, biotransformasiyası və ifrazı hadisələrini kəmiyyətçə öyrənən əczaçılıq elmin sahəsi. 
Dərmanın tətbiq olunduğu forma dozalanmış dərman forması kimi tanınır. Dərman formaları adətən fəal komponentdən və köməkçi maddələr kimi tanınan digər inqrediyentlərdən ibarətdir. Köməkçi maddələr doldurucular, sürüşməni təmin edən maddələr, bağlayıcılar, konservantlar və antioksidantlar kimi bir sıra funksiyalara malikdirlər. Köməkçi maddələrin təbiətindəki dəyişiklik aktiv maddənin dayanıqlığına, eləcə də onun dərman formasından buraxılmasına əhəmiyyətli dərəcədə təsir göstərə bilər. Bu, xüsusilə istehsal mərhələsinə çatdıqda bütün dərmanlar üçün keyfiyyətə nəzarət prosedurunun vacibliyini göstərir. 
Dərman formalarının hazırlanması əczaçılıq texnoloqiyası sahəsinə aiddir, lakin bir dərmanı hazırlayarkən onun kimyəvi xüsusiyyətləri mütləq nəzərə alınmalıdır. Hər hansısa dərmanı bioloji cəhətdən əlçatan və xəstə üçün effektiv edən fərman formasında qablaşdırmaq mümkün deyilsə, onun faydası yoxdur.
Dərmanlar adətən yerli və ya sistem şəkildə tətbiq olunur. İstifadə yollarına görə parenteral (inyeksiyz və infuziya şəklində), peroral (ağız boşluğundan), transdermal (dəri vasitəsi ilə) və inhalyasion (ağciyər vasitəsi ilə) olaraq təsnif edilir. Parenteral yollar mədə-bağırsaq traktından keçməyən yollardır, ən adi üsul əzələdaxili inyeksiyadır (IM) (Şəkil). Enteral yol dərmanların həzm kanalından sorulduğu yerdir (per oral), rektal və sublinqval (dilaltına) yollardır. Dərmanın tətbiqi üçün seçilən qəbul forması həm membrandan keçərkən (udma), həm də təsir (paylanma) yerinə tranzit zamanı dərmanın kimyəvi dayanıqlığından asılı olacaq. Bu, həmçinin bu dərmanı istifadə edən xəstələrin yaşı, fiziki və zehni qabiliyyətlərindən asılıdır. Misal üçün, yaşa bağlı metabolik dəyişikliklər tez-tez yaşlı xəstələrin arzu olunan klinik nəticəyə nail olmaq üçün dərmanın daha aşağı dozalarını tələb etməsinə səbəb olur. Şizofreniya xəstələri və daimi dərman qəbul edən xəstələr onları ya həddindən artıq dozada, ya da az dozada istifadə riski altındadırlar. Bu hallarda, dərmanın ən effektiv istifadəsi gündəlik doza deyil, hər iki-dörd həftədə bir dəfə edilən, tədricən sorulan əzələdaxili inyeksiya ola bilər.
Transdermal 
– Dəri - krem, məlhəm (yerli təsir) –- dərmanın dəri vasitəsilə udulması (yəni sistemli təsir) 
Ağciyər və ya inhalyasiya yolu 
– Buxarlanma - dərmanın maye və ya bərk haldan istilikdən istifadə etməklə qaz və ya buxara çevrilməsi (məsələn, buxar inhalyasiyası) 
– Qaz inhalyasiyası – anesteziya ilə məhdudlaşır 
– İnhalyasiya – dərman tərkibli qazın istifadəsi ilə spreyə çevrilir 
Enteral yol 
– Ağız boşluğundan
– Dilaltı (dərmanın kapilyar şəbəkəyə yayılmasına və buna görə də birbaşa sistem dövranına daxil olmasına imkan verir) 
– Rektal və vaginal
Parenteral yol 
– Əzələdaxili (skelet əzələsinə) – omba və bud nahiyəsinə yeridilir 
– Venadaxili (damar içərisinə) – bolüs şəklində yeridilir və ya kubital, adətən inyeksiya üçün dirsək çuxurunda olan venalar istifadə olunur, infuziya yavaş-yavaş aparılır. 
– İntraarterial (arteriyaya) – dərmanın təsiri müvafiq arteriya seçməklə müəyyən orqan və ya toxumada lokallaşdırıla bilər. 
– Dərialtı yol (Hipodermik) – Dəri altına yeridilir, məsələn, insulin.
– Ürəkdaxili - birbaşa ürək əzələlərinə vurulur 
– İntratekal – onurğa kanalına vurulur 
– Plevradaxili – plevra və ya plevral boşluğa yeridilir. 
– Sümükdaxili - sümük iliyinə  inyeksiya edilir 
– İntraperitoneal – periton boşluğuna enyeksiya edilir 
– İntraartikulyar (oynaqdaxili) - oynağa enyeksiya edilir 
– İntradermal - dəri təbəqələrinə (dermisə) inyeksiya edilir.
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Nəticə etibarilə, dərman preparatının istifadə prespektivləri ilkin mərhələdə dərmanın forması, onun hədəf qruplarının xarakterindən asılıdır.
Dərman qan dövranına daxil olduqdan sonra bədənə paylanır və beləliklə, dərmanın bir hissəsi ya digər məhsullara ifrazat mübadiləsi ilə itirilir, ya da hədəf yerindən başqa bioloji sahələrə bağlanır. Tətbiq olunan doza, dərmanın müvafiq bioloji təsir sahəsinə çatdığı təqdirdə lazım olduqda artırılır. Xəstəyə verilən dərmanın dozası bioloji təsir zonasında əlverişli reaksiya yaratmaq üçün lazım olan konsentrasiyaya çatmaq və və bu təsiri saxlamaq üçün tələb olunan miqdardır. Çox yüksək doza adətən qəbuledilməz yan təsirlərə səbəb olur, çox aşağı doza isə terapiyanın uğursuzluğuna. Dərmanın təsirli bir terapevtik agent olduğu sərhədləri onun terapevtik pəncərəsi kimi tanınır. 

Plazmada ola bilən dərman miqdarı, dərmanın təsirini yerindən geri dönməz şəkildə aradan qaldıran proseslər dərman konsentrasiyasının plato dəyərinə çatması ilə nəticələnir. Çox yüksək doza terapevtik pəncərənin üstündə toksik və zəhərli yan təsirlər verəcəkdir. Çox aşağı doza terapevtik pəncərənin altındakı plato və təsirsiz müalicə ilə nəticələnəcəkdir.
Bir dərmanın dozası və necə istifadə olunması dozalanma rejimi adlanır.
Epilepsiya və şəkərli diabetin müaicəsində istifadə olunan dərman preparatlarının müntəzəm gündəlik istifadə olunduğu üçün onların dozalanma rejimləri müəyyən göstəricilərə əsasən hesablanmalıdırlar. Dozalanma rejimi xəstənin vəziyyətindən və dərman vasitəsinin xüsusiyyətindən asılıdır. 
Dərmanın təsirinin həmin maddənin orqanizmdə aşkar edilmiş endogen və ekzogen substrat molekulları ilə qarşılıqlı təsiri ilə bağlı olduğu güman edilir. Bir və ya bir neçə aktiv dərman molekulu hədəf endogen və ekzogen molekullarla bağlandıqda, bu molekulların bioloji aktivliyini artır və ya əksinə azalır. Bu dəyişikliklərin aparılmasında dərmanın effektivliyi normal olaraq dərman-substrat kompleksinin sabitliyindən asılıdır, halbuki dərman terapiyasının uğuru adətən xəstəliyin vəziyyəti və dərman molekulunun kifayət qədər substrat molekullarına bağlanıb-bağlanmamasından asılıdır.
Dərman aktivliyinin dərəcəsi birbaşa substrat molekulları ilə təmasda olan sulu mühitdə dərmanın konsentrasiyası ilə bağlıdır. Bioloji sistemdə bu konsentrasiyaya təsir edən amilləri farmakokinetik fazaya, dərmanların təsirini isə farmakodinamik fazasına bölmək olar. Farmakokinetik faza dərmanın tətbiq olunduğu yerdən təsir nöqtəsinə qədər olan gedişinə nəzarət edən parametrlərin öyrənilməsinə aiddir. Farmakodinamik faza dərman vasitəsi ilə onun hədəfi arasındakı əlaqənin kimyəvi təbiətinə aiddir: başqa sözlə, dərmanın orqanizmə təsiri ilə bağlıdır.
Farmakodinamika farmakologiyanın bölməsi olaraq dərman vasitələrinin lokalizasiyasını, təsir mexanizmini və farmakoloji təsirlərini, təsir gücünü və müddətini öyrənir.
Əksər dərman maddələri normal fizioloji/biokimyəvi prosesləri ya təkrarlayır və ya dəf edir. Digər hallarda, onlar endo- və ya ekto-parazitlərdə, mikroorqanizmlərdə patoloji prosesləri və ya həyati prosesləri inhibə edirlər.
Farmakokinetikanın əsas öyrəndiyi təsirlərə aiddirlər:
-Farmakoloji təsirlər
-Terapevtik təsirlər
-Toksik təsirlər
Dərmanların 5 əsas təsiri mexanizmi vardır:
-Dəfedici
-Stimuləedici
-Hüceyrələrin məhv edilməsi (sitotoksik),
-Qıcıqlandırıcı
-Əvəzedici.
Dərman maddələri həm arzuolunan, həm də arzuolunmaz təsirlərə malikdir. Birincilərə aşağıdakılar daxildir:
Hüceyrə membranlarının pozulması. Məsələnlə, hesab olunur ki, ümumi anesteziyaedici agentlər Na + ionlarının hərəkətini dəyişdirərək neyronların membranlarını pozurlar;
Kimyəvi reaksiyalar. Məsələn, antasidlər orqanizmdə mədə şirəsində olan xlorid turşusu ilə kimyəvi birləşir;
Ferment zülalları ilə qarşılıqlı əlaqə. Məsələn, asetilsalisil turşusu siklogenaza fermentini geri dönməz şəkildə inhibə edir və bununla da iltihab prosesinin qarşısını alır;
Struktur zülalları ilə qarşılıqlı əlaqə. Belə ki. kolxisin struktur protein olan tubulin ilə qarşılıqlı əlaqədə olur;
Daşıyıcı zülallarla qarşılıqlı əlaqə. Üskükotu qlikozidləri Na-K-ATFaza proton pompasını inhibə edir;
İon kanalları ilə qarşılıqlı əlaqə. Məsələ, Ca-kanallarının blokatorları.
Adətən liqand hüceyrə reseptorları ilə birləşir və bu hüceyrələrin fəaliyyətini təyin edir. Bunun nəticəsin normal bir cavab ola bilər – bu zaman dərman maddəsi aqonist kimi çıxış edir, əgər blokadaedici bir cavab baç versə - dərman maddəsi antaqonist kimi çıxış edir. 
Qeyri-adi bir reaksiyaya invert agonist təsir deyilir. Bu zaman liqand hormon reseptoruna, neyromodulyator reseptora və ya bir neyrotransmitter reseptoruna bağlanır.
Arzuolunmaz təsirlərə aşağıdakılar daxildir:
· hüceyrə mutasiyasının yüksək olması (kanserogen təsir),
· hüceyrənin zədələnməsi,
· hüceyrə ilə qarşılıqlı əlaqə (ümumiləşdirmə, çoxalma və ya metabolik),
· fizioloji zədələnmənin və ya anormal xroniki vəziyyətin induksiyası.
Dərmanlar üçün terapevtik effektin spektri yaradan dərman miqdarı ilə arzuolunan nəticədən daha çox yan təsir yaradan miqdar arasındakı intervaldır.


Farmakokinetika farmakologiyanın bölməsi olaraq insan orqanizmində dərman vasitəsi ilə baş verən kimyəvi və bioloji proseslərin kinetik qanunlarını öyrənir.
Farmakokinetika dərmanın orqanizmdə kimyəvi çevrilmələri haqqında elmdir. Başqa sözlə desək, farmakokinetika dərman maddəsinin orqanizmdə taleyini (orqanizmdə dərman molekullarının biokimyəvi çevrilməsi) öyrənir. 
Əsas farmakokinetik proseslər bunlardır: 
Sorulma, paylanma, metabolizm, ifrazat (xarıcolma).
Farmakokinetika, dərmanların terapevtik, toksik və yan təsirlərinin konsentrasiyadan asılılığını öyrənərək, farmakoterapiyanın effektivliyi və təhlükəsizliyi probleminin həllinə, dərmanların optimal konsentrasiyalarını yaratmaq və saxlamaq üçün dərman qəbulu üçün optimal dozalanma rejimlərinin seçməyə kömək edir. 
Sorulma 
Dərman maddəsi birbaşa damara yeridilməyəndə, o, sorularaq qan dövranına daxil olur. Bunun üçün ilkin olaraq bərk formada olan maddənin həllolması baş verir, sonra isə dərman molekulları sistem dövriyyəsinə daxil olur. Bu adətən sadə diffuziya vasitəsi ilə , bəzən isə aktiv nəqlolunma yolu ilə həyata keçirilir. Təsiri uzadılmış (prolongəedilmiş) dərman formalarında dərman maddəsi orqanizmə tədricən, sorulur ki, bu da onların biomənimsənilməsinə təsir göstərir.
Qələvə xüsusiyyətli dərman maddəsi (aminlər) qəbul edildikdə, adətən nazik bağırsaqda sorulur (dilaltı dərman formaları ağız boşluğundan, rektal - düz bağırsaqdan sorulur), neytral və ya turşu təbiətli dərman maddələri mədədən sorulmağa başlayır. 
Absorbsiya udulma sürəti və dərəcəsi ilə xarakterizə olunur (biomənimsənilmə). Absorbsiya dərəcəsi müxtəlif qəbul üsulları ilə qan dövranına daxil olan dərmanın miqdarıdır (faizlə və ya fraksiyalarla). Absorbsiya sürəti və dərəcəsi dərman formasından, eləcə də digər amillərdən asılıdır. Peroral qəbul edildikdə, qaraciyər fermentlərinin (və ya mədə turşusunun) təsiri altında udulma prosesində olan bir çox dərman maddələri metabolitlərə biotransformasiya olunur, bunun nəticəsində dərman maddələrinin yalnız bir hissəsi qan dövranına daxil olur. Dərmanın mədə-bağırsaq traktından sorulma dərəcəsi, , yeməkdən sonra qəbul edildikdə bir qayda olaraq azalır.
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Kimyəvi maddənin membranı keçərək qan dövranına daxil olmasının 4 yolu var.
Passiv diffuziya: Dərman maddəsi yüksək konsentrasiyalı sahəyədən (yeridilmə yerinnən) aşağı konsentrasiyalı sahəyə keçir. Bu, dərmanların sorulmasının ən əsas yoludur. 
 Asanlaşdırılmış diffuziya: Molekul membrandakı daşıyıcı zülalların köməyi ilə yüksək konsentrasiyalı sahəyədən (yeridilmə yerinnən) aşağı konsentrasiyalı sahəyə keçir.  
Aktiv diffuziya: Bir molekulun membrandan keçmək üçün ATF şəklində enerji tələb edir. Enerjidən asılı proses. 
Endositoz: Hüceyrələr hüceyrəxaricindəki maddələri vezikülla udaraq qəbul edirlər.
Dərmanların sorulmasına təsir edən amillər:
A. Fiziki-kimyəvi amillər 
1) Dərmanın həllolma qabiliyyəti və həllolma dərəcəsi 
2) Hissəciklərin ölçüsü və effektiv səth sahəsi 
3) Polimorfizm və amorfizm 
4) Psevdopolimorfizm (hidratlar/solvatlar) 
5) Dərmanın duz forması 
6) Dərmanın lipofilliyi pH- bölünmə 
7) Dərman və mədə-bağırsaq pH-i pKa (turşulu dizzosiasiya konstantı) 
8) Dərman maddəsinin stabilliyi
B. Əczaçılıq amilləri 
1) Parçalanma vaxtı (tablet/kapsul) 
2) Ərimə vaxtı 
3) İstehsal prosesi 
4) Əczaçılıq inqrediyentləri (köməkçi maddələr/adyuvantlar) 
5) Dərman formasının təbiəti və növü 
6) Məhsulun yararlılıq müddəti və saxlama şəraiti
C. Xəstə ilə bağlı amillər 
1) İstifadə qaydası 
2) Membran fiziologiyası 
a) Hüceyrə membranının təbiəti 
b) Nəqliyyat prosesləri 
3) Yaş 
4) Mədənin boşaldılması vaxtı 
5) Bağırsaq tranzitinin müddəti 
6) Mədə-bağırsaq pH-ı 
7) Xəstəlik halları 
8) Qan damarları vasitəsilə qan axını
9) Mədə-bağırsaq traktının vəziyyəti və həzm fermentləri tərəfindən sistemdən əvvəl metabolizm
Orqan və toxumalara görə paylanma. 
Bədəndə dərman qan, hüceyrələrarası maye, limfa və toxuma hüceyrələri arasında paylanır. Paylanma dərman maddəsinin qan və toxumaların biomakromolekullarına yaxın (oxşar) olmasında asılıdır . Dərman maddəsinin farmakoloji təsirinin həyata keçirilməsi üçün zəruri şərt onun hədəf toxumalara nüfuz etməsidir; əksinə, dərmanın indiferrent toxumalara nüfuz etməsi effektiv konsentrasiyanı azaldır və arzuolunmaz yan təsirlərə səbəb ola bilər (məsələn, kanserogenez ).
Paylanmanın miqdarca qiymətləndirilməsi üçün preparatın ümumi dozası onun qandakı ilkin konsentrasiyasına (plazma, serum ) bölünür və ya statistik anlar müsulundan istifadə edilir. Paylanma həcminin şərti dəyəri alınır (ilkin konsentrasiyaya bərabər qatılıq əldə etmək üçün dozanın həll edilməli olduğu mayenin həcmi). Bəzi suda həllolan dərman maddələri üçün paylanma həcmi qanın, hüceyrədənkənar mayenin və ya bədənin bütün su fazasının həcminə uyğun real dəyərlər ala bilər . Yağda həllolan dərmanlar üçün bu göstərici bədənin real həcmindən 1-2 dəfə artıq ola bilər ki, bu da o maddələrin piy və digər toxumalarda kumulyasiyası ilə bağlıdır. 
Paylanma dərmanın ilkin qəbul olunduğu və ya sorulduğu andan təsir yerinə daşınmasıdır. Əsas yol qan dövranı sistemidir; lakin bəzi paylanma limfa sistemi vasitəsilə baş verir. Əvvəlki halda, dərman udulduqdan sonra qanla bədənin bütün bölgələrinə sürətlə paylanır.
Paylanmanın həcmi= Orqanizmdəki dərman miqdarı / Plazmadakı qatılığa
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DƏRMANLARININ ZÜLALLARLA BAĞLANMASI MEXANİZMİ: Dərmanların zülallarla bağlanması ümumiyyətlə dönən prosesdir. Onun geri çevrilə bilməsi zəif kimyəvi rabitələrlə bağlıdır, məsələn: Hidrogen rabitələri, Hidrofob rabitələri, İon rabitələri, Vander-Vaals qüvvələri. Dərmanların zülallarla bağlanması 2 qrupa bölünür: 
1. Dərmanın qan komponentlərinə bağlanması (Plazma zülalları, Qan hüceyrələri). 
2. Dərmanların əlavə damar toxuması zülalına, yağlara, sümüklərə və s. bağlanması.

DƏRMANLARIN QAN KOMPONENTLƏRİNƏ BAĞLANMASI:
Dərmanın qan qan komponentləri ilə qarşılıqlı təsiri çox miqdarda və böyük çeşiddə mövcud olan plazma zülalları vasitəsi ilə həyata keçirilir. 
Dərmanların plazma zülallarına bağlanması dönən prosesdir. 
Dərmanların müxtəlif plazma zülallarına bağlanma dərəcəsi və ya sırası: 
Albumin > α 1- Turşu Qlikoproteini > Lipoprotein > Qlobulinlər.

İNSAN SERUM ALBÜMİNİ: 
Əksər dərmanların terapevtik dozaları nisbətən daha kiçikdir və onların plazma konsentrasiyası normal olaraq İnsan Serum Albumini ilə ekvimolyar konsentrasiyaya çatmır. Dərmanlarla bağlamaq üçün İnsan Serum Albuminndəi dörd fərqli sahə müəyyən edilmişdir. 

DƏRMANLARIN QLOBULİNLƏRƏ BAĞLANMASI: 
Bir neçə plazma qlobulini müəyyən edilmişdir və α 1-, α 2-, β 1-, β 2 və γ - qlobulinlər kimi təsnif olunublar. 
- α 1-globulin: transkortin və ya kortikosteron-birləşdiric qlobulin olaraq da adlandırılır, kortizon və prednizon kimi bir sıra steroid dərmanları bağlayır. O, həmçinin tiroksin və sianokobalaminlə birləşir. 
- α 2-qlobulin: seruloplazmin olaraq da adlandırılır, A, D, E və K vitaminləri ilə birləşir. 
- β 1-qlobulin: daşıyıcı olaraq da adlandırılır, dəmir ionlarına bağlanır. 
- β 2-qlobulin: kortikosteroidlərə bağlanır 
- γ - qlobulin: xüsusi olaraq antigenlərə bağlanır
Bədəndən dərmanın qanla paylanır (müxtəlif orqanlara müxtəlif qan axın) - lakin bədən homogen deyildir.
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a- Plazma bölməsi 
Əgər dərman çox böyük molekulyar çəkiyə malikdirsə və ya plazma zülallarına geniş şəkildə bağlanırsa, o, kapilyarların endotelində keçməsi üçün çox böyükdür və beləliklə, plazma (damar) bölməsində effektiv şəkildə qalır (6%). 
b-Hüceyrədənkənar Maye (Plazma + Interstisial Maye) 
Əgər dərman aşağı molekulyar çəkiyə malikdirsə, lakin hidrofildir, o, kapilyarların endotelindən keçərək interstisial mayeyə keçə bilər. Bununla belə, hüceyrənin lipid membranlarından keçərək hüceyrə daxilindəki su fazasına daxil ola bilməz (6-20%). 
c- Ümumi bədən mayesi (Əlavə hüceyrə + Hüceyrədaxili) Əgər dərman aşağı molekulyar çəkiyə malikdirsə və hidrofobdursa, o, nəinki interstisial mayeyə keçə bilər, həm də hüceyrə membranları vasitəsilə hüceyrədaxili mayeyə keçə bilər (6% - 20% - 44%) )

Dərmanla əlaqəli amillər:
1.Lipidlərdə həll olunma qabiliyyəti 
Lipidlərdə həllolma qabiliyyəti nə qədər böyükdürsə, paylanması da bir o qədər yüksəkdir. 
2. Molekul ölçüsü 
– Ölçü nə qədər böyükdürsə, paylanma da azdır. Kiçik ölçülü dərmanlar daha geniş yayılmışdır. 
3. İonlaşma dərəcəsi 
– Dərmanlar paylanarkən zəif turşular və ya zəif əsaslar şəklində mövcuddur. Dərmanlar mühitin pH-dan asılı olaraq ionlaşmış formada olduqda tutulur. Bu faktdan istifadə etmək olar. Dərman xüsusi bölmələrdə cəmlənmişdir. 
4. Hüceyrə bağlanması 
– Dərmanlar sərbəst və ya birləşmiş formada ola bilər. Sərbəst və birləşmiş formalar tarazlıqda birlikdə mövcuddur. Dərmanın hüceyrəyə keçməsi plazma zülallarına birləşmədən asılıdır. 
Toxumanın bağlanması: 
– Fərqli dərmanlar müxtəlif hüceyrələrə fərqli yaxınlığa malikdir. Bütün hüceyrələr eyni dərmanları birləşdirə bilmir. 
5. Təsir müddəti 
– Dərmanların təsir müddəti, onun sərbəst formaya keçməsi və dərman formasından azadolmasından asılıdır. Bu, dərmanların daha uzun yarımparçalanma dövrünə və təsir müddətinə səbəb olur. 
6. Terapevtik təsirlər: 
– Bifosfonat birləşmələri sümük matriks hüceyrələri ilə bağlanır və onları gücləndirir. Onlar osteoporozun müalicəsində istifadə olunur. 
7. Zəhərli təsirlər: 
– Tetrasiklin sümük materialına birləşə bilər. Diş minasına da birləşə bilər.

Orqanizmlə əlaqəli faktorlar: 
1. Vaskulyarlıq – Qanın böyük hissəsi (75%) yüksək həcmli orqanlardan, qalan hissəsi (25%) isə daha kiçik həcmli nahiyələrdən keçir. Buna görə də, dərmanların çoxu ilk növbədə qanın yüksək miqdarda olan bölgələrinə keçir. Bu orqanlara bağlana bilərlər. Daha sonra onlar dəri və skelet əzələləri kimi qanla daha az zəngin bölgələrə yenidən paylanırlar. Bu fenomen lipiddə həll olunan dərmanlar maddələrinə aid deyil. Lipidlərin yüksək həll olması səbəbindən yağ toxumasında daha uzun müddət toplanır. Beləliklə, dərmanların təsir müddəti uzanır. 
2. Nəqletmə mexanizmi – Fərqli dərmanlar bədənin müxtəlif hissələri tərəfindən fərqli şəkildə qəbul edilir. Yağlarda həll olunan dərman spesifik olmayan passiv nəqliyyatla hərəkət edir. Aktiv nəqliyyat yalnız daşıyıcı zülalların olduğu yerdə baş verir. 
3. Qan maneələri (baryerlər) – Müxtəlif qan maneələri mövcuddur. Beyinə kimyəvi zərər verməmək üçün sinir toxumasının incəliyinə görə ensefalik baryer mövcuddur. 
– Struktur: Endotel hüceyrələri və perisitlər və qlial hüceyrələr dərmanların asanlıqla keçə bilməyəcəyi maneə yaradır. 
– Nəqliyyat maddələri: Müəyyən keçid pompaları və ya daşıyıcılar mövcuddur ki, onların vasitəsilə dərmanlar da xaric edilə bilər.  
4. Plasental maneələr – Trofoblast toxuma ana qanını döl qanından ayırır. Müxtəlif daşıyıcılar mövcuddur. Effluks daşıyıcıları dərmanların döldən anaya geri axmasına səbəb olur. 
5. Plazmanı zülalları ilə bağlanma

Terapevtik indeks – Terapevtik indeks təhlükəsizlik göstəricisidir, dərmanın təhlükəsiz olduğu diapazondur. Dərman böyük bir terapevtik indeksə malikdirsə, dərmanın yüksək konsentrasiyaları təhlükəsizdir. Kiçik bir terapevtik indeks varsa, o, təhlükəsiz diapazondan kənara çıxa bilər və zəhərli təsirlərə səbəb ola bilər. Beləliklə, dərmanın yerdəyişməsi fenomeni aşağı terapevtik indeksə malik  dərmanlarda əhəmiyyətlidir.
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Prodərmanlar (Pro-Drug) –dərmanın farmakokinetik profilini yaxşılaşdırmaq üçün nəzərdə tutulmuş terapevtik agentlərdir. Bu tip maddələrdə dərman daxilində onların farmakoloji aktivliyi maskalanır, ancaq insan orqanizmində, adətən fermentlərin vasitəçiliyi ilə baş verən bioçevrilmədən sonra onların farmakoloji fəallıqları üzə çıxır.
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Metabolizm 
Dərman maddələri orqanizmdən dəyişməz və ya biokimyəvi çevrilmə məhsulları (metabolitlər) şəklində xaric olunurlar. Maddələr mübadiləsində ən çox rast gəlinən proseslər oksidləşmə-reduksiya, hidroliz reaksiyaları, həmçinin qlükuron, sulfat, sirkə turşuları, qlutation qalıqları ilə olan birləşmələrdir . Metabolitlər, dərman maddəsindən daha polyardılar və suda daha asan həll olurlar, buna görə də sidikdən daha sürətli xaric olurlar . Metabolizm spontan şəkildə baş verə bilər, lakin çox vaxt qaraciyər, böyrəklər, ağciyərlər, dəri, beyin və s. hüceyrələrin  membranlarında yerləşən fermentlər (məsələn, sitoxromlar ) tərəfindən sürətləndirilir. Bəzi fermentlər sitoplazmada lokallaşmışdır. 
Dərmanın metabolizmi adətən həmin dərmanın sistem dövriyyədə konsentrasiyasını azaldır, bu da adətən onun farmakoloji təsirinin və toksik təsirinin ya azalmasına, ya da tamamilə itməsinə gətirib çıxarır. Bəzi maddələr mübadilə zamanı aktiv forma əmələ gətirirlər ki, bunlara prodərmanlar detilir.  
Metabolitlərin hər biri əsas dərmanla fərqli və ya oxşar fəaliyyət göstərə bilər. Nəticə etibarı ilə, potensial dərman preparatının hazırlanmasında dərmanın bütün maddələr mübadiləsinin fəaliyyəti nəzərə alınmalıdır. Metabolitlər əsas təsiredici maddələrdən daha çox suda həll olunur və buna görə də adətən sidiklə xaric olunurlar.

Biotransformasiyanın nəticələri 
Aktiv dərman  Qeyri-aktiv metabolit
Aktiv dərman  Aktiv metabolit
Qeyri-aktiv dərman (Prodərman)  Aktiv metabolit

Maddələrin metabolizminin mərhələləri 
I mərhələ 
Funksional reaksiyalar: Funksional qrup (-OH, -NH2, -SH) daxil etməklə və təsiredici maddənin daha polyar metabolitinə çevirir. Funksional reaksiyalara aiddirlər: oksidləşmə-reduksiya, hidroliz. 
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II mərhələ Konyuqasiya reaksiyaları: dərman maddəsi və ya I Fazada əmələ gələn metabolitlər qlükuron turşusu, sulfat, asetat və ya aminturşular (qlütation) kimi endogen substrat arasında kovalent rabitələrin yaranması ilə gedən birləşmə reaksiyalarıdır. Əsasən konyuqasiyada metilləşmə və asetilləşmə reaksiyaları baş verir.
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Metabolizm prosesinin baş verdiyi əsas nahiyyələr/orqanları 
Dərmanların metabolizminin əsas yerləri: 
qaraciyər (hepatositlərin mikrosomal ferment sistemləri) 
Biotransformasiyanın ikincili orqanları: 
böyrək (proksimal boru), 
ağciyərlər, 
testislər (Sertoli hüceyrələri), 
dəri (epitelial hüceyrələr); 
plazma, 
sinir toxuması (beyin); 
bağırsaqlar
Dərman metabolizmini ləgidən faktorlar:
1.Əvvəlcədən xarıcolma
2.Pəhriz
3.Hormonal status
4.Yaş
5.Funksional status
6.Genetik faktorlar
7.Metabolizm gedən orqanların xəstəlikləri

İfrazat
Dərman maddələrini orqanizmdən əsasən sidik, nəcis, tər, tüpürcək, süd və xaric edilən hava ilə xaric olunurlar. Xaricolma, dərmanın qanla ifrazat orqanına çatdırılma sürətindən və ifrazat sistemlərinin fəaliyyətindən asılıdır . Suda həllolan dərmanlar adətən böyrəklər vasitəsilə xaric edilir. Bu üç əsas proseslə tənzimlənir: qlomerular filtrasiya, boru sekresiya və reabsorbsiya. Filtrasiya sürəti qan plazmasında sərbəst dərmanın konsentrasiyası ilə birbaşa əlaqədardır. Boru ifrazatı nəqliyyat sistemləri tərəfindən həyata keçirilir və bəzi üzvi anionla , kationlara və amfoter birləşmələrə xarakterikdir. Neytral xarakterli dərman maddələri reabsorbsiya oluna bilər. Molekulyar çəkisi 300-dən çox olan polyar dərmanlar əsasən öd ilə, sonra isə nəcislə xaric olunur. İfrazat sürəti öd axını və qanda həmçinin öddə dərman konsentrasiyalarının nisbəti ilə birbaşa asılıdır.
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Dərmanın orqanizmdən xaric edilməsi bir sıra yollarla baş verir, ən vacibi isə sidikdir. 
Digər yollara aşağıdakılar daxildir: öd, bağırsaq, ağciyər və ya süd verən analarda ana südü.
İlk keçid effekti. İlk keçid effekti (həmçinin ilk keçid metabolizmi kimi tanınır) bir dərmanın orqanizmin müəyyən bir yerində metabolizə olunduğu bir fenomendir ki, bu da təsir sahəsinə və ya sistem dövriyyəsinə çatdıqda aktiv dərmanın konsentrasiyasının azalması ilə nəticələnir. İlk keçid effekti tez-tez qaraciyərlə əlaqələndirilir, çünki bu, dərman mübadiləsinin əsas yeridir. Bununla belə, ilk keçid effekti ağciyərlərdə, qan damarlarında, mədə-bağırsaq traktında və bədənin digər metabolik aktiv toxumalarında da baş verə bilər. İlk keçid effekti nə qədər hüksəkdirsə, dərmanın sistemli dövriyyəyə daxil olan miqdarı bir o qədər azdır.
Dərmanların mənimsənilməsində, paylanmasında və təsir xüsusiyyətlərində onların həllolma xüsusiyyətləri önəmlidir.
Həllolma – daxilə qəbul edilən (parenteral) və ya ağız boşluğundan dorulan (sublinqval) dərman preparatları üçün mühüm xüsusiyyətdir. Təsiredici maddənin tablet, kapsul, draje, toz, qranulyat və digər formadan mədə-bağırsaq trakrının müəyyən hissəsində, lazım olan zamantda, miqdarda və sürətdə azadolması (məhlula keçməsi) bu parametrdən birbaşa asılıdır. 
Həlloma xüsusiyyəti digər dərman maddələrinə də xassdır: hidrofil əsasında olan şamlar, implantlar, təsiredici maddənin transdermal tranziti ilə plastırlar, stentlər və s. 
Əgər konkret preparat üçün həllolma sürəti normaya uyöundursa bu zaman gözlənilən müalicə effekti müşayidə ediləcək, yan təsir qeydə alınmayacaq. Bununla əlaqədar həllolmanın təyini dərman preparatların hazırlanması, istehsalı və ekspertizası zamanı mütləq təyin olunan üsullara aiddir. 

Bölünmə əmsalı (P)
Bölünmə əmsalı – qeyri-polyar (üzvi) və polyar (sulu) fazaları arasında tarazlıqda olan kimyəvi maddələrin nisbi qatılıqlarının nisbətidir. Adətən üzvü faza kimi 1-oktanol istifadə olunur.
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Bölünmə əmsalının konstantı (log P):
Maddənin üzfü və sulu fazalar arasında bölünməsini qiymətləndirən bölünmə əmsalının loqarifmidir. 
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Dispersiya əmsalı (log D):
İonlaşma xüsusiyyətinə malik maddələrin neytral (yəni qeyri-ion)  formada üzvü faza və ya suda həllolması mühütin pH-dan asılıdır. 
Maddənin müxtəlif pH-larda sulu fazalar və üzfü fazalarda bölünməsi dispersiya əmsalı ilə (log D) ifadə olunur.
Turşu və əsası birləşmələrdə log D göstəriciləri aşağıdakı düsturla hesablanır. 
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Əgər mühütin pH və maddənin pKa (dissosiasiya konstantı) böyük fərq varsa, bu zaman log D aşağıdakı düsturla hesablanır.
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Dissosiasiya konstantı (pKa)
Dərman maddəsinin ionlaşmış və ya deionlaşmış formada olması həm maddənin рКа göstəricisindən həm də mühitin рН-ından asılıdır.
Əsasən dərman maddələri turş mühitdə ionlaşmaya üstünlük verirlər, turşu xarakterli maddələr isə qələvi mühitdə ionlaşırlar.
İonlaşmış və ionlaşmamış maddə formalarının faizlə nisbəti müxtəlif mühitlərin рН-ından, onların dəyişməsi рКа göstəricisindən asılıdır. 
Zəifturşu təbiətli dərman maddələrinin mühitin müxtəlif pH göstəricilərində ionlaşma faizi aşağıdakı çəkildə hesablanır.

















Zəifqələvi təbiətli dərman maddələrinin mühitin müxtəlif pH göstəricilərində ionlaşma faizi aşağıdakı çəkildə hesablanır.

















Turşu təbitəli maddələr pH-ın turş göstəricilərində ionlaşmırlar, yalnız pH göstəricisi artqıdan sonra ionlaşma müşahidə olunur. Qələvi təbitəli maddələr qələvi mühitdə qeyri-ionlaşmış formada, turş mühitdə isə ionlaşmış formada olurlar. 
İndometasin (pKa = 4,5) yoğun bağırsaqda pH 8.0 göstəricisində ionlaşmış formada 99,97% (А-) qeyri-ionlaşmış formada isə 0,03% miqdarındadır. 
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Sulfanilamidlərin (məsələn, streptosid) antimikrob təsiri para-aminbenzoy turşusu ilə quruluş oxşarlığı ilə bağlıdır. 










                                
                        pKa: 10.4	                        pKa: 6.5


Lipinski qaydası (beşlik qaydası) — müəyyən farmakoloji və bioloji fəallığa malik kimyəvi maddənin insan üçün peroral istifadə olunan dərman vasitələri xüsusiyyətinə malik olmasını müəyyə etmək üçün empirik qaydadır.  Qayda 1997-ci ildə Kristofer Lipinski tərəfindən təklif olunub. Qayda ona əsaslanır ki, peroral istifadə olunan dərman maddələri əsasən nisbətən kiçik və mötədil lipofil molekullardır. 
Qayda preparatın orqanizmdə farmakokinetikası üçün (sorulma, paylanma, metabolizm, ifrazat) vacib molekulyar xassələrini izah edir. Ancaq bu qayda əsasında maddənin farmakoloji fəallığa malikdir olduğunu müəyyən etmək olaz.
Lipinski qaydası göstərir ki peroral fəal preparat aşağıda verilən şərtlərin yalnız birini poza bilər:
· Donor hidrogen rabitələrin sayı 5-dən artıq olmamalı (azot-hidrogen və oksigen-hidrogen rabitələrin ümumi sayı);
· Akseptor hidrogen rabitələrinsayı 10-dan artıq olmamalı (azot və oksigen atomlarının ümumi sayı);
· Maddənin molekulyar kütləsi500 a.k.v. aşağı olmalı;
· Oktanol-su bölünmə əmsalı (log P ), 5 yuxarı olmamalı.

Parasetamolun Lipinski qaydasına əsasında qiymətləndirilməsi.












Karbon sayı atomlarının: 8
Hidrogen atomlarının sayı: 9
Azot atomunun sayı: 1
Oksigen atomunun sayı: 2
Maddənin formulu: C8H9NO2 
Molekulyar kütləsi: 151

Veber həmmüəllifləri ilə birgə sıcovullarda peroral biomənimsənilməni artıran struktur xüsusiyyətləri öyrənərək o nəticə gəliblər ki, peroral biomənimsənilməsinin əsas determinantlarına molekulyar çeviklik (molekulun kimyəvi rabirələri qırmadan formasını dönən dəyişmək xüsusiyyəti), polyar səthin sahəsi və hidrogen rabitələrin sayı aiddir. 
Veber qaydası
1. Fırlanan əlaqələrin sayı ≤ 10
2. Polyar səthin sahəsi (PSA) ≤ 140 
3.Hidrogen rabitələrin ümumi sayı ≤ 12














Doksorubisin

Lipinski qaydası ilə qıymətləndirmə:
H verə bilən qrupların sayı: 7
H ala bilən qrupların sayı: 12
Molekulyar çəki: 543
Bölünmə əmsalı: -1,7

Veber qaydası ilə qiymətləndirmə:
Fırlanan əlaqələrin sayı: 11
Polyar səthin sahəsi: 206 
Hidrogen rabitələrin ümumi sayı: 19
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