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GENEL FARMAKOLOIJi VE
FARMAKOKINETIK

. llag Uygulama Yollari ve Farmasétik Sekiller

2. llaclarin absorbsiyon, dagilim, metabolizma

ve itrahi

. llaglar arasi etkilesmeler

. llaglarin etkilerini degistiren faktorler
. llaglarin istenmeyen etkileri



GENEL FARMAKOLOJIDE TEMEL
KAVRAMLAR :

Farmakoloji : llac bilimi demektir.

llag : Fizyolojik sistemleri veya patolojik durumlari, alanin
yararina degistirmek veya incelemek amaciyla kullanilan veya
kullanilmasi 6ngdrilen bir madde veya Grindur.llaclar;
eViicut veya zihinsel fonksiyonlar lizerinde etki olusturur.
einsan viicudunda iiretilen veya disaridan alinmasi gereken,
eksikligi sonucu hastalik olusturan aktif maddeleri yerine
koyar.

eViicuda girerek hastalik yapan patojen, mikrop, parazit
veya bazi zararli maddeleri disari atar veya yok edilmesini
saglar.



*Endikasyon: Hastada belirli bir tedavi veya midahele
uygulanmasina karar verilmesini gerektiren durum ya da
belirti.

*Yan Etki: Il1aclarin normal dozlarinda kullanim amaci ile ilgili
farmakolojik etki disinda ortaya cikan herhangi bir etki.
*lla¢ Kullanimi: ilaclarin toplumda pazarlanmasi, dagitimi,
recetelenmesi ve kisi tarafindan uygulanmasi sirasinda
ortaya cikacak tibbi, toplumsal ve ekonomik sonuclarin
incelenmesi.

*Kontrendikasyon: Belli bir tedavi ydnteminin
uygulanmasini engelleyici durum ya da hastada gereken
tedavi veya mudahalenin uygulanmasina engel durum veya
belirtilerin bulunusu.



Profilaktik tedavi: Olasi bir hastaliktan kurtulmak ya da
fizyolojik bir olayi gecici olarak degistirmek amaciyla saglam
bir insana ila¢ uygulanmasidir.

Tamamlayici Tedavi (Replasman): organizmmada endojen
hormon ya da eksojen bir eksiklikten ileri gelen bir hastaliga
karsi dogrudan ya da dolayl olarak bu eksikligi
tamamlayacak ilac uygulanmasidir.

Radikal tedavi: Hastalik nedeninin ilacglar tarafindan
tamamen ortadan kaldirilmasi

Palyatif=semptomatik tedavi: Ilaclarla hastaligin nedenini
ortadan kaldirmadan semptom ve belirtilerini tamamen
dizeltmektir.

AKILCI iLAC KULLANIMI: ilaclarin, hastalarin klinik
gereksinimlerine uygun bir sekilde, uygun dozda, yeterli bir
zaman suresinde, hem kendileri hem de toplum icin en
disik maliyet ile kullaniimasi.



Adjuvan: Immunolojide antijeniteyi artirmak icin
kullanilan tasiyici. Immiin yanitin 6zgul olmayan
stimulatora.

Adjuvan Tedavi: Kendileri ile birlikte uygulanan veya
vicutta olusan antijenlerin immunojenitesini artiran
dogal veya sentetik maddeler ile yapilan tedavi.
Bacille Calmette-Guérin (BCG) ve Corynebacterium
parvum adjuvanlari, muramil dipeptit, loroil
tetrapeptit, aliminyum tuzlari, sentetik
polinukleotitler, bakteri endotoksinleri ve Freud
adjuvanlari bu grupta yer alir.



*FARMAKOEPIDEMIYOLOIi:ilac epidemiyolojisi. ila¢
etkilerini populasyon dlizeyinde arastiran bilim dali
*FARMAKODINAMIK:Deney hayvanlari ve insanlarda
ilaclarin fizyolojik, biyokimyasal ve patolojik olaylar
Uzerindeki etkileri ile ugrasan farmakoloji dali. Ana
konularp;

*FARMAKOEKONOMI: ilac tedavisinin saglik sistemleri
ve toplum Uzerine ekonomik maliyeti ve yararlarini
calisan bilim dal..

*FARMAKOGENETIK: ilAca verilen terapotik ve
toksikolojik yanitin genetik baglamda molekdiler
temelinin aydinlatiimasi, bireylerin genetigindeki
degiskenligin ilaclara yanittaki bireyler arasi degiskenlige
yansimasi ve genler Gzerinde yeni ilaclar icin hedef
noktalar bulunmasi ile ugrasan farmakoloji dal..



*FARMAKOKINETIK:ilaclarin viicutta baslarina gelen emilim,
dagilim, metabolizma ve atilim (ADME) olaylarinin kantitatif
olarak ve 6zellikle zaman boyutlari icinde inceleyen
farmakoloji dali.

*FARMAKOLOG: Farmakoloji alaninda uzmanlik ve/veya
doktora derecesine sahip kisi.

*FARMAKOLOII: 1. ilac ve biyolojik sistemler arasindaki iliski.
2. llaclarin etkileri, etki mekanizmalari ve tedavide
kullanimlarin inceleyen bilim dali. Hucre, hicrealti yapilar,
biyoaktif molekuller, dokular ve organlar tGzerinde in vitro
veya deney hayvani veya insan Uzerinde in vivo calismalar
yaparak hastaliklarin tedavisi, tanisi, profilaksisi ve diger tibbi
amaclar icin en uygun kimyasal maddenin saptanmasi ve ila¢
olarak gelistirilmesi ile ugrasir



*KLINIK FARMAKOLOII: Yeni ilaclarin bulunmasi ve
gelistirilmesini amaclayan ve deney hayvanlarinda
veterli derecede incelenmis kimyasal maddelerin
saglikli ve hasta insanlarda denenmesi ve
degerlendirilmesi ile ugrasan farmakaloji dal..
*KRONOFARMAKOLOII: Olasi farmakokinetik ve/veya
farmakodinamik olaylarda ve hedef
hicre/doku/organin duyarliigindaki gtin ici
degisiklikleri dikkate alarak, ilaclarin etkileri, etki
mekanizmalari ve tedavide kullanimlari ile
ugrasanfarmakoloji dali.

*KRONOTERAPI: Biyolojik ritimler ile iliskilendirilerek
vapilan tibbi tedavi.



*FARMAKOLOJIK OLMAYAN TEDAVI: Non-

farmakolojik tedavi. Yasam seklinin duzeltilmesi ile
vapilan tedavi.

*FARMAKOTERAPI: Farmakolojinin hastalik tedavisine

ve diger tibbi yaklasimlara uygulanmasi ile ugrasan
farmakoloji dal..

*FARMAKOVIJILANS: ilac advers etkilerinin ve ilaca ait
diger problemlerin belirlenmesi, degerlendirilmesi,

anlasiimasi ve 6nlenmesine yonelik bilimsel calismalar
ve aktiviteler.

*PSIKOFARMAKOLOJI: ilaclarin psikolojik olaylar
Uzerindeki etkilerini inceleyen farmakoloji dali.



*DOZ: Bir kezde verilen ila¢c miktar.

*GUNLUK DOZ (daily d.) giin boyunca verilmesi énerilen ilac miktari.
*IDAME DOZ (maintenance d.): istenen etkiyi devam ettirebilmek icin ildcin kan
duzeylerinin sabit bir sekilde kalmasi icin gerekli doz.

*LETAL DOZ : ilacin 6liime neden olan dozu.

*MAKSIMUM DOZ: bir ilacin toksik etkiler olusturmaksizinn istenen etkiyi
olusturabilen en fazla miktari.

*MiNIMUM DOZ(minimum d.): bir ildcin tedavi edici etki olusturabilen

en dusuk miktar.

*TERAPOTIK DOZ (therapeutic d.): istenen tedavi edici etkiyi olusturan

ilac dozu.

*TOKSIK DOZ (toxic d.): zararli yan etkiler olusturan veya zehirlenme
belirtilerine

neden olan ila¢ miktar.

*YUKLEME DOZU(loading d.): bir ilacin kan diizeylerini kisa siirede
yikseltmek icin uygulanan baslangic dozu.

Yarar/Zarar Orani: ilaclar mutad dozlarda kullanildiklarinda bile istenmeyen
etkiler veya toksik etkiler olusturabilirler. Bu nedenle tedavide goz 6ninde
bulundurulmasi gereken ilacin yararinin zararina ustunltgudur.



llaclarin Siniflandiriimasi

1.Etki Yerlerine Gore Siniflandirma
2.Kullanim Amaclarina Gore Siniflama

3.Kokenlerine Gore Siniflama
4.Uluslar arasi Standartlara Gore Siniflama



llag etkisinin temel 6zellikleri:

Secici (=selektif) olmali
Etkisi gecici olmali
Etkisi doza bagimh olmalidir.



llaglarin Siniflandirilmasi:

a.Kimyasal yapisina gore (kolin esterleri,
organik fosfatlar..vs.),

b.Tesir yerlerine gore (otonom sinir
sistemi, endokrin sistem ilaclari..vs.),

c. Kullanildigi durumlara gore
(antihipertansifler , diuretikler..vs).



ILACLARIN ADI

a. Jenerik (=genel) Adi : WHO tarafindan
standardize edilen, dunyada saglik iletisiminde
kolaylik saglayan, yanlisliklari dnlemeye
yarayan adi (6rn. Aspirin)

b. Ticari (=muistahzar) Adi : Firmalarin kendi
urtinlerine verdikleri 6zel adi (6rn. Ataspin,
Dispril gibi)

c. Kimyasal Adi: Uluslararasi Kimya birliginin
saptadigi kimyasal yapiyi tanimlayan adi ( or.
Asetil salisilik )



ILACLARIN KAYNAKLARI

A. Dogal:

Bitkisel

Hayvansal
Mikroorganizmalar
Madenler(mineraller)

B. Sentezle Uretilenler

C. Rekombinant DNA (gen klonlanmasi)
teknolojisiyle



Yeni llag Geligtirme :

Sentez

Klinik Oncesi incelemeler (tarama testleri) (Faz 0)
(Ongorilen etkinin arastirilmasi ve ayni
zamanda maddenin terapdtik indeksi,
farmakokinetik 6zellikleri ve toksisitesinin
arastiriimasi)

e Kiltur
e |zole organlar
e Deney hayvanlari



Yeni lla¢ Gelistirme Devam:

Klinik Denemeler

Faz 1 : 20- 80 saglkli gédnullide yapilir. Bu fazda ila¢
artan dozlarda verilerek insanin dayanabilirligi
(tolerabiliritesi), ilacin glivenirligi, guvenli doz
araligi, insandaki farmakokinetigi ile plazma duizeyi
ve farmakodinamik etki arasindaki iliskiler saptanir,

Faz 2 : Yaklasik 200 kiside (hastaligi bulunan) yapllir.
llacin optimal dozu, terapétik doz aralig, terapotik
etkinin derecesi ve yan tesir profili saptanir),



Yeni lla¢ Gelistirme Devam:

Faz 3 : llac gelistirmenin Gclncu fazi: Buyik 6zne
gruplarinda (250-1000 veya daha fazla kisi) ilac
glvenligi ve etkililigine ait baslica calismalar
vapilarak yarar-risk iliskisi ortaya cikarilir.

Faz IlIA, lll. ddnemin baslangicindan yeni ilacin
ruhsatlandirilip pazarlanmasup icin ilgili resmi
kurulusla yapilan yeni ila¢ basvurusuna kadar
gecen sureyi ve dolayisi ile bu basvurunun
dosyasina giren Faz lll calismalarinin yapildigi
sureyi kapsar.

Faz IlIB, basvurudan sonra ilac pazarlanana kadar
Faz Il calismalarinin yapildigi streyi kapsar.



Ruhsatlandirma
Pazarlama Sonrasi Denemeler

FAZ 4: Klinik ilac¢ gelistirmenin pazarlama sonrasi
fazi: Genellikle piyasadaki diger ilaclarla
ekonomik maliyet ve yarar degerlendirilmesi
vapilir. I1Aca ait yeni endikasyonlarin, yeni verilis
vollarinin belirlenmesi ve yeni yas grubuna
uygulanip uygulanmayacagi ile ilgili durumlarda
Faz Il ve Faz Ill calismalar tekrarlanir.

Bir ilacin sentezinden ruhsatlandirilmasina kadar
genellikle 6-10 yil suire gerekmektedir.



Esdegerlik: Bir ilaci digeri ile belirli standartlar acisindan
karsilastirilmasi sonucunda, belirli araliklarda esit 6zellikte
olmasi.

* Biyoesdegerlik (bioequivalance): farmasotik esdeger olan
iki mustahzarin biyoyararlanimlarinin ayni olmasi durumu
(birinci kosulu kimyasal esdegerlik, ikinci kosulu farmasotik
esdegerlik).

 Farmasotik esdegerlik. (pharmaceutical e.): iki ya da daha
fazla mustahzarin ayni etken maddeyi, ayni farmasotik sekil
icerisinde ve ayni miktarda icermesi.

e Biyoyararlanim :i.v. disi yoldan (i.m., oral..vs) verilen bir
ilacin sistemik dolasima gecme hiz ve derecesidir.



* Kimyasal esdegerlik: (chemical e.): iki ya da daha
fazla mustahzarin ayni etken maddeyi etikette
belirtilen miktari belli sinirlar araliginda icermesi.

* Klinik esdegerlik. (clinical e.): iki ya da daha fazla
mustahzarin es in vivo etki (farmakolojik yanit ya
da hastalik veya semptomun kontroli)
gostermesi.

* Terapotik esdegerlik (therapeutic e.):
Biyoesdeger iki ya da daha fazla mustahzarin ayni
etkinlik ve givenligi klinik olarak gostermesi.



ILACLARIN FARMASOTIK SEKILLERI

* |lac etken maddeleri cesitli yardimci
maddelerle karistirilarak insana kolayca
uygulanabilen sekillere sokulur, bunlara
farmasaotik sekiller denir ve 2 grupta toplanir.

e Kati farmasotik sekiller
e Sivi Farmasotik sekiller



9. FARMASOTIK SEKILLER

Farmasdtik gekillerin diger bir sivflandinimes: fizkssl Gzelliklerine ve uyguiama gakline

gare yapilr.
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KATI FARMASOTIK SEKILLER

a) Agizdan kullanilanlar: Tablet, pastil, draje, kapsul,
pilll, kase, toz, paket

Tablet: Toz halindeki ilaclarin cesitli baglayici
maddeler karistirilarak 6zel makinelerde sikistiriimasi
ile elde edilir. Efervesan ve cigneme tablet sekilleri
vardir.

Draje: Tabletlerin seker, cikolata gibi maddelerle
kaplanmasi sonucu olur.

Pilul: Toz halindeki maddelerin inert yapistirici
maddelerle kiicuk klreler haline getirilmesi ile olur.



KATI FARMASOTIK SEKILLER

Kapsul: Lezzet ve kokulari hos olmayan kati ve sivi
ilaclarin kolay alinmasini saglamak icin hazirlanirlar.
Mide asidinden bozulan ilaclar mide sindirimine
dayali baska maddelerle kaplanmis kapsuller halinde
hazirlanirlar.

Kase: Nisastadan yapilan yassi, silindirik sekilli
ilaclardir. (Gripin)

Toz: Sentetik veya dogal kaynakli ilaclar toz haline
getirilerek kasik veya diger dlceklerle agizdan alinirlar.

Paket: Toz halindeki ilaclarin bir kezlik dozlarinin
kagittan yapilmis ufak muhafazalara konulmasi ile
hazirlanir.




KATI FARMASOTIK SEKILLER

Diger yollardan kullanilanlar: Supozituvar, ovil,
vajinal tablet, transdermal terapdtik sistem

Supozituvar: Rektuma uygulanmaya 6zgu, vicut
sicakhginda eriyen sivi yag ile hazirlanmis koni
seklindeki farmasaotik sekillerdir.

Oviil: Vajinal uygulanmak Gzere hazirlanmis
supozituvara benzeyen farmasotik sekillerdir.

Transdermal Terapotik Sistem: Etkili bir maddenin
flaster icine yerlestirilmesi ile hazirlanan farmasotik
sekillerdir.




SIVI FARMASOTIK SEKILLER

Sivi Farmasotik Sekiller: Solusyon, injeksiyonluk
solisyon, surup, posyon, damla, eliksir, emtulsiyon,
suspansiyon, lavman, merhem, aerosol

Sollisyon: Etken maddenin su veya baska bir
cozuclude cozulmesi suretiyle elde edilir.

Enjeksiyonluk Soluisyon: Vicuda injekte edilmeye
Ozgu steril solusyonlardir. Yagl solusyonlar i.v. veya
s.C. injekte edilmezler.

Slispansiyon: Kati ilaclarin bir sivi icinde ufak
partikiller halinde dagilmasiyla elde edilir. Bekledikce
katt madde dibe coker.

Emulsiyon: Bir sivi diger bir sivi icerisinde ufak
damlaciklar halinde dagilmasi ile olusur.




SIVI FARMASOTIK SEKILLER

Surup: % 60’dan fazla seker iceren karisimlardir.

Posyon: Az miktarda seker iceren , etkili maddenin ¢cozinmus
olarak bulundugu karisimlardir.

Eliksir: Alkol ve su iceren seker ile tatlandiriimis, kokusu
dizeltilmis bir cozeltidir.
Damla: Ufak hacimde verilen ve damla saymak suretiyle
kullanilan soltsyonlardir.

Lavman: Rektal yolla uygulanan sollisyon veya
suispansiyonlardir. Kiicik hacimde olanlara enema denir.

Merhem: Etken maddenin lanolin, vazelin gibi sivaglarla
karistirilmasi surtiyle hazirlanan, disaridan strilmek sureti ile
uygulanan preparatlardir.

Aerosol: inhalasyonla uygulamaya 6zgi preparatlardir.



ILACLARIN UYGULAMA YERLERI VE YOLLARI

Lokal uygulama yollari

Cilt Uzerine=epidermal=perkutan
Cilt icine=intrakutan

Goze = konjonktiva uzerine
Burun icine= Intranazal
Agiz icine= bukkal

Epidural

Intratekal

Intravajinal

Intraplevral

Intrauterin

Intraartikuler

Intrarektal

Intrakardiyak



laglann Uygulama
Yarker

Lokal Uygulama

Yarlari

Sistemik Uyguiama

Yorlor

Cilt uzenns

Cilt igine

intrateks
intraplevral
intraperioneal
intrakardiyak
intraartikdier
intrautarin
intravajinal

Rekium veya kolon igine
Honjonktiva Uzerine
intranazal

Adiz igi (buka)

Enbera

I I
Sarantera Transdema

Inhalasyon suratiyie

Oral Sublingual Rsktal

intravendz  Intraartsryel Cik
alting ilgi igine

intramdskiler Kamik



LOKAL UYGULAMA YOLLARI

Epidermal = Cilt uzerine = perkutan :

Cilt stratum korneum — epidermis — dermis — cilt alti yag
dokusundan olusur.

Yagda ¢ozunen ilaclar bu yolla uygulanabilir.
Cildin absorpsiyon yetenegini azaltan tabakasi stratum
korneum’dur. Siyrik, yanik ve yara sonucu bu tabaka ve

epidermis kalkmis ise ciltten absorpsiyon artar.
Cildin gecirgenligi su siraya gore azalir :

skrotum > kulak arkasi (mastoid bolge) > koltuk alti >
sach deri > gogus > on kol > bacak



Sebaceous (oil) Gland

— Epidermis
Sweat
Gland ® MedicineNet, Inc.
Nervie — Demnis
Ending
Blood Epidermis
Vessels — Subcutaneq
Lmr
Eractor Pili
Dermis
Follicle Sweat gland

Nerve

- % !}, .“ ." .,
Fatty Tissue ™"

Normal Skin

Qil gland



LOKAL UYGULAMA YOLLARI DEVAM

 Cilt icine = intrakutan : Deri icine 0.1 ml’'den az miktarda,
Alerjik ve bakteriyolojik testler icin kullanilir.

* Konjonktiva uzerine : Goze uygulamaya o0zgu ilaclara
kolir denir. Bazen nazolakrimal kanaldan gecip emilen ilag
miktari da artabilir ve istenmiyen etkiler gorulebilir (atropin,
timolol). Kolirler aseptik ve steril olmalidirlar. Goz kesesi en
cok 10 pl tutar. llac tek damla uygulanmalidir.

Intranazal : Burun icine uygulamadir. . Burun mukozasi ve
paranazal sinus hastaliklarinda lokal uygulanir(oksitosin,
vasopressin, GnRH..vs),



LOKAL UYGULAMA YOLLARI DEVAM

Bukal (agiz- ici ) uygulanma :

Bazen sistemik etki icinde kullanilir. Agiz mukozasi ve
gingiva (dis eti) ile ilgili yuzeyel infeksiyonlarin,
lezyonlarin tedavisi i¢in ilacin lokal uygulanmasidir

Gastrointestinal kanala uygulama :
antasidler, sukralfat, kolloidal bizmut bilesiklerti,
sitoprotektif prostaglandin turevleri, laksatif ve
purgatifler



LOKAL UYGULAMA YOLLARI DEVAM

Intratekal uygulama : Menenj ve spinal kdklere etki saglamak
icin subaraknoid araliga genellikle 3. — 4. lomber vertebralar
arasindaki araliktan igne ile girilir (= lomber ponksiyon),

Intravajinal Uygulanma : Vajina mukozasi absorpsiyona ciltten
daha elveriglidir. Vajinal tablet, krem, ovul jel seklinde vajina
veya serviks infeksiyonlarinda lokal uygulanabilir. Spermisid
olarak da uygulanabilir.

Intraplevral / intraperitoneal uygulama :

Bu bosluklardaki infeksiyonlarin veya tumorlerin tedavisi icin
bosluga injeksiyon yapllir.

Karin bosluguna injeksiyon gobek- pubis mesafesinin 1/3'U kadar
altindaki bir noktadan ve plevraya injeksiyon ise genellikle 7.
iInterkostal araliktan girilerek yapllir.



LOKAL UYGULAMA YOLLARI DEVAM

intrauterin uygulama : Uterus ameliyati sonrasi uterus
kasina lokal ilac injeksiyonu (oksitosin gibi.) Veya uterus
icine gebelik kontrolu icinilag veya spiral yerlestiriimesi.

Intraartikiiler uygulama : Eklem iltihaplarinda
kortikosteroid ve antibakteriyel ilaglarin uygulanmasi,

Rektum ve kolon igcine uygulama : Bazi lokal
hastaliklarda enema, merhem, suposituvar veya lavman
seklinde lokal uygulanabilir.

Intralezyonel uygulama : Bazi timor veya yuzeyel
lezyonlarin icine nadiren yapilan uygulamadir. (Orn.
Kistik hidatid ameliyatlarinda , once parazitleri oldurmek
icin Kkist icine hipertonik tuz solusyonu veya formaldehid
Injeksiyonu)



Intrakardiyak enj.

Aclil hallerde ve bazen kalp ameliyati
sirasinda kalbi uyarmak icin kalp kasi

iIcine veya kalp bosluguna adrenalin veya
benzeri bir ilacin injeksiyonu



SISTEMIK UYGULAMA YOLLARI

Enteral:
Oral=agizdan=peros
Sublingual
Rektal

Parenteral:
intravenoz
Subkutan
intramuskiiler
Intraarteriyal
Kemik iligi icine

Transdermal
inhalasyon



SISTEMIK UYGULAMA YOLLARINA DEVAM

llacin kolaylikla ulasilamiyan bir dokuda, organda veya tim
vicutta etki gosterebilmesi icin yapilan uygulamalardir.

1. Enteral Veris : ilacin sindirim kanali icine verilmesi ve bu
kanalin mukozasindan absorpsiyona birakilmasi demektir.

Oral = agizdan = peros :
En dogal ve en sik kullanilan yoldur.
Pratik, ekonomik, elverisli, glivenilirdir.
Kendi basina tedavi icin uygundur.
Bu yolun en dnemli absorpsiyon yeri ince barsaklardir.
Kalin barsaklardan emilim derecesi 6nemsizdir.



En onemli sakincalan :

Karacigerden gecerken bazen onemli olglide yikilmalan,
tamamen emilememeleri,

sindirim enzimleri veya mide asidlerinde yikilmalari,
besinlerle emilimlerinin azalmasi,
bilinci acik olmayan hastalara verilememeleridir.

Oral uygulamada farmasotik sekillerin absorpsiyon oranlari :

¢Ozelti > emiilsiyon > slispansiyon > kapsiil > tablet



Sublingual uygulama :
Agi1z mukozasi kan ve lenf damarlarindan zengindir.
Emilim yuzeyi kacuktar
Devamli salya akisindan dolayi ila¢ ortamdan uzaklasir
Sadece

kUcuk miktarlarda etki gosteren,

gravimetrik etki gtict fazla olan,

lipofilik ilaclar bu yolla kullanilir.
llac buradan emilirken karacigerden gecmediginden
presistemik eliminasyondan korunmustur.
Bu yoldan kullanilan bazi ilaclar :
Organik nitratlar (izosorbit dinitrat), Izoprenalin, Buprenorfin,
Nifedipin, Bazi ergot alkaloidleri, Steroid yapil seks
hormonlari (metil testosteron), Piroksikam.
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Rektal uygulama :

Absorpsiyon icin ince barsaktan daha az elverislidir.

Emilim ylzeyi yaklasik 0.05 m2’ dir.

Suppozituvar gibi kati form ilaclar, rektumda su miktarinin az
olmasi nedeniyle dissollsyonlari zordur.

Ancak buna karsilik; rektumun alt kisimlarini kanlandiran alt
ve orta hemoroidal venler, dogrudan vena cava inferiora
acildiklarindan karacigere ugramazlar ve ilk gegis etkiden
korunurlar.



Parenteral uygulama

*Oral yoldan verilemiyorsa

(yikimlaniyor/emilemiyor)
*Acil durumda
*Hasta bilincsizse

*Hastada emezis veya ishal varsa



SISTEMIK ILAG UYGULAMA YOLLARINA DEVAM

Parenteral Veris :

Damar veya doku icine steril injektor ile yapilir. Parenteral
uygulanan ilaclarin biyoyararlanimlari genellikle tamdir
(%100°dur).

Parenteral ilag preEaratIarl_nm steril, viicut pH’ina esit
(7.4) veya buna yakin, tercihen izotonik ve apirojen
olmalari gerekir.

i.m ve s.c. uygulamada absorpsiyon hizini kisitlayan faktor,
ilac uygulanan bolgenin doku perflizyonudur
(kanlanmasi).



SISTEMIK ILAC UYGULAMA YOLLARINA DEVAM
Parenteral ila¢ su sekillerde uygulanir :
Intravenéz injeksiyon ve infiizyon,

Ciltaltina (subkutan) injeksiyon (en fazla 2 ml),
Intramuskiiler injeksiyon,

Intraarteryel injeksiyon (anjiografi gibi gériintiileme
amaciyla)

Kemik iligi icine injeksiyon(bebeklerde venler kiiciik
oldugundan, yetiskinlerde venler buzlildligiinde yada
kalin yag tabakasina gomiilmiis ise)



Intraventz

Intramuskiler

Oral

Kan ilag konsantrasyonu (c)

Zaman (t)

—

. Uygulama yolu ve ilac konsantrasyonun zamansal degisimi



SISTEMIK ILAG UYGULAMA YOLLARINA DEVAM

Transdermal Veris (TTS):

llacin 6zel farmasotik sekil icinde, ciltten emilerek sistemik
dolasima gecmesi ve etki gostermesi amaci ile yapilan
uygulamadir.
Bu yolla kullanilan bazi ilaclar sunlardir :

e Nitrogliserin

e Skopolamin

e Klonidin

e Fentanil

e Testosteron

e Estradiol



SISTEMIK ILAG UYGULAMA YOLLARINA DEVAM

Inhalasyon suretiyle Veris :

Gazlar veya buhar halindeki lipofilik ilaclar (azot protoksit,
halotan, izofluran, enfluran gibi ucucu sivi genel anestezikler)
bu yolla verilirler.

Bunlarin lipid/ su partisyon katsayilari genellikle blyik ve
molekdilleride nispeten kicuktir.

Akcigerlerin emilim yuzeyi cok buyikttr (alveoller yaklasik
200 m2 , kapiller ceperleri 90 m2 ‘yi bulur).



MEMBRANLARDAN GECIS

Absorpsiyon (llaclarin uygulandik

arl yerden kan

dolasimina gecmeleri) olayl, maddelerin bazi

membranlari gecmesiyle olur. llacg
membranlardan su mekanizmalar

ar

a gecerler :
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Pasif (Basit) Difflizyon :
Gecisin yon ve hizini saptayan faktor, hucre

tabakasinin ayirdigi iki ortam arasindaki ila¢
konsantrasyonu farkidir.

llacin yiksek yogunlukta bulundugu taraftan daha
az yogun oldugu tarafa dogru, konsantrasyon
gradienti ydnunde pasif olarak gecmesi s6z
konusudur.

Lipidlerde ¢co6zlinen bircok bilesigin membranlardan
gecmesinde rol oynar



MEMBRANLARDAN GECISE DEVAM

Aktif Transport :

llac, dusiik konsantrasyonda bulundugu ortamdan
yuksek konsantrasyonda oldugu ortama dogru yani
konsantrasyon gradiendine karsi veya iyonize atom
kendisini ceken elektriksel alandan iten alana dogru
(elektrokimyasal gradiende karsi) tasinir.

o Tastyici gereklidir.
o Enerji gereklidir (ATP kullanilir):



MEMBRANLARDAN GECISE DEVAM

Kolaylastiriimis Diffuzyon :

Gecis pasif diffuzyonda oldugu gibi yuksek
konsantrasyondan dusuk konsantrasyona
dogru olur. Ancak gecis aktif transportta
oldugu gibi tasiyici araciligi ile olur, yani
doyurulabilir bir surectir, ancak enerji
gerektirmez.



MEMBRANLARDAN GECISE DEVAM

Pinositoz (endositoz/ekzositoz):

Yiksek molekul agirlikli maddeler, kolloidal tanecikler ve

ilac tasiyan lipozomlar; hticre icine alinirken énce hiicre membraninin dis
yUzunde olusan cukura girip, cevresindeki membran tarafindan sarilirlar,
ve daha sonra olusan kesecik (pinositotik vezikiil) membrandan koparak

icindeki madde ile birlikte sitoplazmaya girer.

Ayni olay hucre icinden disina dogru olursa buna ekzositoz denir



MEMBRANLARDAN GECISE DEVAM

Reseptor aracili endositoz :

Insulin gibi bazi peptid hormonlar,

blyime faktorleri veya

blyuk molekdiller

(LDL veya onunla birlesmis siklosporin molekull, antikorlar
gibi);

hiicre membrani tUzerinde kendilerine 6zgl yerlere baglanir ve
bu baglanma yerleri ile birlikte hiicre icine girerler.



llaclarin Absorbsiyonu

* ilaglarin absorbsiyon hiz ve derecesini
belirleyen baslica 3 faktor vardir.

1. ilagla ilgili fizikokimyasal Faktorler:
* Molekil buyuklugu

* Molekiliin lipofikligi

* ilacin lyonizasyonu



llaclarin Absorbsiyonu

2. Dozaj Sekli ile ilgili faktorler: Dozaj seklinden
varalanim sividan katiya dogru gittikce azalir.
Cozelti>emulsiyon>stispansiyon>kapstl>tabl
et>kaplanmis tablet.



llaclarin Absorbsiyonu

3. Uygulama Yeri lle ilgili Fizyolojik Faktérler:

acin uygu

llacin uygu
llacin uygu

dNC
dNC

dNnae

181 ylzeyin alani

181 yUzeyin gecirgenligi
181 yerdeki kan akim hizi



llaclarin Absorbsiyonu

* Besinin ila¢ absorbsiyonuna etkisi: Besinler,
mide bosalmasini geciktirir. Mide pH’ini artirir
ve mide-barsak salgilarinit artirabilir ve
azaltabilir, bu da ilacin ¢c6zinme hizin
degistirebilir. Bazen de besin ilaclarla
etkilesebilir. Bu yuzden ac¢ karnina alinmalari
onerilir. Bunun icin yemeklerden yarim saat
once ya da yemeklerden 2 saat sonra alinmasi
gerekir.



llaclarin Absorbsiyonu

* ilk Gegis Etkisi: Oral yoldan alinan ilaclarin
sistemik dolasima girmeden once degisik
kademelerde yikimlanarak farmakolojik
etkisini yitirmesine ilk gecis etkisi denir.



llaclarin Absorbsiyonu

Enterohepatik Dolasim: Karaciger hiicreleri tarafindan tutulan
ilac degismeden veya metabolitleri halinde safra icine
atilabilir ve safrayla barsaga gelir. ilac degismemis halde ise
tekrar absorbe edilerek karacigere gelir ve kismen sistemik
dolasima ulasirken kismen tekrar safraya atilarak barsaga gelir
ve yeniden emilir. Bu olay giderek azalmak kosuluyla ilag
vicuttan tamamen atilana kadar devam eder. ilacin bu sekilde
karaciger ile barsak arasinda dolasmasina enterohepatik siklus
denir. lla¢ herhangi bir sistemik yolda verilen ilacin yapisi
uygunsa enterohepatik siklusa girebilir. Zehirlenmede 6nemi
vardir.



SADME

Serbestlesme
Absorpsiyon
Dagilim
Metabolizma
Eliminasyon (Atilim)



ILACLARIN DAGILIMI

llaclarin kapillerlerden dnce interstisyel siviya, daha sonra da
dokularin veya organlarin icine yayilmasina dagilim denir.

Genellikle pasif diflizyon ile olur.

Interstisyel siviya gecis, organin veya yapinin icinden gecen
kan akiminin hizina gore degisen hizda olur (Orn: kalp,
akcigerler, bobrekler, karaciger gibi fazla kanlanan organlara
gecis hizla, yag, cilt, kemikler ve iskelet kasigibi az
kanlananlara gecis yavas olur).



llaglarin dagildiklari fizyolojik sivi
kompartimanlari:

e Plazma : Vicut agirliginin %4°G, 3- 3.5 litre,

o interstisyel sivi (hiicreler arasi sivi + BOS)
kompartimani: Vicut agirhginin %13°G, 9 litre,

e intraseliiler sivi kompartimani: Viicut agirhiginin
%41’i, 29 litre,

Plazma + interstisyel siviya birlikte ekstraseliler sivi
kompartimanida denir.



ILACLARIN DAGILIMINA DEVAM

Kan icine dagilim :

Kandaki ilac molekulleri genellikle degisik oranlarda
secici olmadan ve donusumlu olarak plazma
proteinlerine baglanirlar.ilac baglama 6zelligi olan
baslica plazma proteinleri sunlardir :

e Albiimin (%50- 601) (6zellikle asidik ilaclar)
e al- asid glikoprotein (6zellikle bazik ilaclar)
e Globiilinler (a, B, v)

e Lipoproteinler (YDL; DDL; CDDL)



DagilimHizi:
llac veya doku ile ilgili dort faktére baglhidir :

Difliizyon Hizi: Lipofilik ve kigctik molekdlliler fazla

Doku perflizyon hizi : Dokudan gecen kan akim hizidir. Fazla kanlanan
dokuya gecis hizhidur.

llacin doku komponentlerine afinitesi : Dokunun kandan ilac cekme
(ekstraksiyon) kapasitesidir.

Plazma proteinlerine baglanma : Baglanma arttikca gecis hizi azalr.



Plazma proteinlerine bagli ilac

“*Farmakolojik olarak inaktiftir
**Vicut membranlarini asamaz.

***Dolayisi ile diger viicut sivilarina gecemez,
dagilan ilac serbest ilactir.

*** Glomerduler filtrasyona ugrayamaz.



PLAZMA INTERSTISYEL SIVI
Bagli<===p Serbest : | Serbest

99 kisim/I 1 kisim/I| 1 kisim /I

* Baglanma olmazsaydi ilacin vucuttaki kalis stiresi kisa olup

daha sik verilmeleri gerekirdi.

» (Serbest fraksiyon: SF;  Bagli fraksiyon :BF)



llaglarin santral sinir sistemine gegisi :

Beyin, ilac etkisine karsi kendini koruyacak bir yapiya sahiptir
(kan- beyin engeli). SSS’ni etkileyen ilaclar kural olarak fazla
lipofilik bilesiklerdir. Beyin dokusunun ve menenijlerin
infeksiyonu (ensefalit, menenjit), beyne radyoterapi
uygulanmasi, beyin arteri icine glukoz, mannitol ve Gre gibi

nipertonik soltsyonlarin injeksiyonu, yuksek

consantrasyonda alkol, sitotoksik ilaclar gibi etkenler kan-
oeyin engelini gevsetirler ve kapillerlerin permeabilitesini
arttirirlar. Glukokortikoidler ise artmis permeabiliteyi
azaltirlar.




ILACLARIN DAGILIMINA DEVAM
Redistriblisyon (yeniden dagilim):

Lipidlerde ¢cozunurligu yuksek maddeler alindiklarinda,
baslangicta beyin, kalp, bobrek gibi fazla kanlanan
dokularda toplanirlar. Daha sonra daha az kanlanan yag
dokusu, kas dokusu gibi dokulara cekilip toplanirlar.

Redistriblisyon yukaridaki ilaclarin etki yerlerinden
uzaklasmasina ve etkinin sona ermesine neden olur.



ILACLARIN DAGILIMINA DEVAM

Sekestrasyon :

llaclarin dokularda bazi hiicre ici veya hiicre disi yapilara siki sekilde
baglanmalaridir. Bu durum onlarin dokular arasinda esitsiz dagilimina yol
acar.

llaclarin dokulara baglanmasi, ila¢ rezevuari (deposu) gorevi yapabilir. Veya
tedavinin baslangicinda verilen ilacin buyuk kismi depolara gideceginden
etki gec baslayabilir.



ILACLARIN BIYOTRANSFORMASYONU
(METABOLIZMA)

llaclarin enzimlerin etkisi ile kimyasal degisikliklere ugramasina
biyotransformasyon denilir.

Biyotransformasyon sonucu ilaclar genellikle daha az etkili veya etkisiz
bilesikler haline getirilir. Bu yizden biyotransformasyona,
biyoinaktivasyon veya detoksikasyon da denilir.

Biyoaktivasyon : Bazen ilaclar biyotransformasyon sonucu daha etkili
(kodein’in morfine, difenoksilatin difenoksin’e donlisimu) ve/veya
daha toksik (metil alkoliin formaldehid ve formik aside,
asetaminofen’in N- asetil- p- benzokinonimin’e donusimu) bilesikler
haline donusurler.



ENZIMATIK OLAY TURLERI:

—

I- Oksidasyon
lI- Rediiksiyon ~— BIRINCI FAZ (FAZ 1) REAKSIYONLARI

lll- Hidroliz (Kopma)—

IKINCI FAZ (FAZ 2) REAKSIYONLARI: Konjugasyon

( Glukronik asidle konjugasyon, N-metilasyon, O-metilasyon, N-asetilasyon, Siilfat ile

konjugasyon, Glutatyon ile konjugasyon, Aminoasidle konjugasyon)

UCUNCU FAZ (FAZ 3) REAKSIYONLARI’da Transport proteinleri

( orn. P-glikoproteinler ) araciligi ile gerceklesir



ILACLARIN BIYOTRANSFORMASYONU
(METABOLIZMA)

llaglarin biyotransformasyon sonucu toksik metabolitlere
donusiimii

Asetaminofen- N- asetil- p- benzokinonomin

Dapson N- hidroksidapson




ILACLARIN BIYOTRANSFORMASYONU
(METABOLIZMA)

Toksik etki

Hepatotoksisite
Methemoglobinemi

Hepatit Mental depresyon
Hepato ve nefrotoksisite
Nefrotoksisite Korluk ve asidoz

On-ila¢ = Inaktif prekiirsor = prodrog : Bazen, etkisiz
bir bilesik vucutta biyotransformasyon
sonucu etkili hale getirilir.



ILACLARIN BIYOTRANSFORMASYONU
(METABOLIZMA)

Biyotransformasyon sonucu etkin hale gegen ilaglar On-ilag

e Kloralhidrat Amitriptilin Kortizon Prednizon Bakampisilin
Enalapril Ramipril Hint yagiLovastatin Vitamin D3 Klofibrat

Etkin metabolit

* Trikloretanol Nortriptilin Hidrokortizon Prednizolon
Ampisilin Enalaprilat Ramiprilat Risinoleik asid Mevilonik
asid 1, 25 dihidroksikolekalsiferol Klofibrik asid



ILACLARIN ATILIMI (=ITRAHI = ELIMINASYONU)

Vicutta metabolize edilen ilaclar cesitli sekillerde atilirlar :
1. Karacigerden safra icine atilim :

Bazi ilaclar ve bunlarin metabolitleri karaciger hicreleri tarafindan safra icine
atilarak feces icinde itrah edilirler.

Ince barsaga gelen bu ilaclardan bazilari da buradaki enzimler tarafindan
hidrolize edilerek serbest hale getirilen aktif ila¢ tekrar emilir ve genel
dolasima gecer (enterohepatik sikliis).

Bazi ilaclar karaciger hlicresinden safraya basit difizyonla gecerken, bazilari da
aktif transportla gecer.



ILACLARIN ATILIMI (=ITRAHI = ELIMINASYONU)

2. Bobreklerden atilim :

Bobreklerden ilaglarin ve metabolitlerinin itrahi esas
olarak iki sekilde olur :

a) Glomerduler Filtrasyon
b) Tubller Sekresyon

3. Akcigerlerden Atilim :

Gazlar ve ucucu maddeler kandan alveol bosluguna pasif
diflizyonla gecer ve buradan ekspirasyon sirasinda disari
atilirlar.



ILACLARIN ATILIMI (=ITRAHI = ELIMINASYONU)

4. Salya icinde itrah :

Bazi ilaclar tikruk bezlerinden pasif difizyonla salya (tikruk)
icine gecerek onun icinde atilirlar.

5. Slit icinde itrah :

Emziren annenin aldigi ilaclarin sttte toplanip buradan atilirlar
ve bu yolla da bebege gecebilir.



Eliminasyon Yarilanma Omrii (t1/2) :

Cesitli yollardan eliminasyon sonucu ilacin plazmadaki
konsantrasyonunun yariya inmesi icin gec¢en suredir.
Baslangi¢ konsantrasyonundan bagimsizdir.

Genel olarak eliminasyon yarilanma émriiniin 4- 5 katina
esit bir slirede ilacin viicuttan tamamen atildigikabul
edilir.



ILACLARIN ETKI MEKANIZMALARI:

RESEPTOR: Dis olaylari hiicrenin algilamasini saglayan
membran proteinlerine denir. Membran reseptorleri;

G-proteinine kenetli reseptorler: G proteini; reseptorlerin
sinyali efektore aktarmak icin kullandiklari bir dizenleyici
proteindir.

Fosforilasyon ve defosforilasyon yapan reseptorler:
Guanilil Siklaz aktivitesi gosteren reseptorler:
lyon kanali reseptorleri:



Reseptor aktivasyonu ile olusan sinyalin hiicre icine girisi 3

Membrandaki transdiikleme sistemi araciligi ile olur.

Transduksiyon: Belli bir enerjinin baska bir enerji seklinde donismesi olayi

Transdiikleme Sistemi:
Reseptor,
G proteini (diizenleyici protein)
Efektor makromolekaiil

Transduklenen sinyal ikinci ulaklar araciligi ile hucre
icine girer.
Ikinci ulaklar: SAMP (Adenilat siklaz aktivasyonula
[onemli]), sGMP (Guanilat siklaz aktivasyonuyla [onemli])

diasilgliserol, inozitol trifosfat ve Ca *2iyonu gibi



ILAC ETKILESMELERI

Bir ilacin etkisinin diger bir ila¢ tarafindan

kalitatif ve/veya kantitatif olarak degistirilmesi ilag
etkilesmeleri olarak tanimlanir.

 Farmakodinamik Etkilesmeler
* Farmakokinetik Etkilesmeler (ADME tipi etkilesmeler.)
* Farmasotik etkilesmeler (gecimsizlik, inkompatibilite



ILAC ETKILESMELERI

Farmakodinamik Etkilesmeler

Antagonizma

Bir ilacin (antagonist) diger bir ilacin(agonist) etkisini
onlemesi, azaltmasi veya ortadan kaldirmasi

a.Kimyasal
b. Fizyolojik
c. Farmakolojik



ILAC ETKILESMELERI

Sinerjizma

Bir ilacin, diger bir ilacin etkisini artirmasi

. Summasyon (Aditif etkilesme)

. Potansializasyon (Supraaditif etkilesme)

Farmakokinetik Etkilesmeler
. Absorpsiyon duzeyinde
. Dagilim diizeyinde

. Biyotransformasyon diizeyinde (enzim indiiksiyonu ve
enzim inhibisyonu)

. Itrah diizeyinde



ILACLARIN ETKILERINi DEGISTIREN FAKTORLER

e Vicut agirhgi ve dagilim hacmi: Viicut agirligi ilacin
dagildig sivi hacmini etkiler. ilacin etkisinin siddeti ile
plazmada ki konsantrasyonu arasinda yakin bir iliski
vardir. Bu yuzden farkli kisilerde benzer plazma
duzeylerinin elde edilebilmesi icin ilacin dozu hastanin
vicut agirhigina veya vicut yizey alanina gore
hesaplanmasi gerekir. Bu amacla ilac dozu mg veya
g/kg vicut agirligi ya da mg veya g/m2 seklinde
saptanir



ILACLARIN ETKILERINi DEGISTIREN FAKTORLER

* Yas: Vucut cussesinin yasa gore farkli olmasindan, yaslilarda ve
yeni doganlarda eliminasyon organlarinin yetersiz olmasindan
dolayi ayrica kan-beyin engelinin yeni doganlarda heniiz
olgunlasmamis olmasi gibi nedenlerden otliri ilac etkisi yasa gore
degisiklik gosterir. Bu ylizden ozellikle yeni dogan ve yaslilarda
dozun hesaplanmasi gerekmektedir. Cocuk dozunun hesaplanmasi
icin kullanilan bazi formuller sunlardir.

e Cocuk dozu= [Agirlk (kg)/] x (eriskin dozu)
e Cocuk dozu= [viicut ylzeyi (m2/1.73)] x eriskin dozu
e Cocuk dozu=[yas/(yas+12)] x eriskin dozu



ILACLARIN ETKILERINi DEGISTIREN FAKTORLER

* Eliminasyon hizi ve eliminasyon organlarinin
hastaliklari: Etken ne olursa olsun eliminasyon hizindaki
bir degisiklik ilacin etkisinin siddetini ve slresini etkiler.
Karaciger ve bobrek hastaliklari bu yollarla elimine
edilen ilaglarin vicutta birikmesine yol acmasindan
otldrd yan etki gorilme olasiligi artar.

e Cinsiyet: ilac etkisi acisindan erkeklerle kadinlar
arasinda fark bulunmamistur.



ILACLARIN ETKILERINi DEGISTIREN FAKTORLER

* Verilis yolu ve verilis zamani: ilaclarin emilim hizi ve
dereceleri buna bagl olarak etkinin baslama zamani
verilis yoluna gore farkhlk gosterir. Ornegin parenteral
uygulamada, enteral uygulamaya gore ilacin etkisi daha
cabuk baslar. Bazi ilaglar icin verilis zamani dnemlidir.
Ornegin uyku ilaclari sabah verilirse sedasyon, aksam
verilirse uyku hali olusturur.

* Absorbsiyon azalmasi: Sok ve konjestif kalp yetmezligi
durumlarinda dokulardan gecen kan akiminin hizla
azalmasina bagli olarak enteral ve parenteral uygulama
verinden ilacin emilimi azalmistir.



ILACLARIN ETKILERINi DEGISTIREN FAKTORLER

* Cevresel Faktorler: Cevre kirlenmesine neden olan bazi
maddelerin biyotransformasyon enzimlerini etkileyerek ilag tesirini
degistirebilmektedir. Bunlar: DDT, sigara, komur ve petrol trlnleri
saylilabilir.

* Genetik faktorler: Bazi ilaclarin eliminasyon hizinda genetik
bozukluk olabilecegi gibi bazi ilaclarin ise etki seklinde degisme ile
karakterize genetik bozukluklar vardir.

* Biyolojik degiskenlik. ilac etkisi kisler arasinda fark gdsterbilir.

* Tolerans: Baziilaclar uzun siire kullanildiklarinda etki siddetinin
zamanla azaldigi gorulur. Bu kisilerde baslangictaki etkinin elde
edilebilmesi icin dozunu artirilmasi gerekir. Bu duruma tolerans
denir. Herhangi bir ilaca karsi tolerans gelisen kiside ilacin bir stre
kesilmesi ile tolerans kaybolur. Ayni farmakolojik gruptaki ilaclar
icin capraz tolerans olabilir. Yani bunlardan birine karsi tolerans
gosteren kimse digerine de gosterebilir.



ILACLARIN TOKSIK TESIRLERI

* ilaclarin Yan Etkileri
* ilaclarin istenmeyen Etkileri
* Advers ilac Etkileri



ILACLARIN TOKSIK TESIRLERI

Baslica toksik tesirler:

* Yalin toksik tesirler

* Ozel toksik tesirler

* ilac alerjisi

* Dayaniksizlik reaksiyonlari

* idiyosenkrazi ve genetik farklihga bagh
reaksiyonlari



ILACLARIN TOKSIK TESIRLERI

Yalin Toksik Tesirler

llacin terapétik etkisine benzer sekilde, bazen onunla ayni
mekanizmalarla dogrudan dogruya olusturulur. Cogu kez doza
bagli olarak gelisir ve 6ngorilebilirler.

e 1.Fonksiyonel (farmakodinamik)toksik tesirler
e 2.Biyokimyasal toksik tesirler

* 3.Yapisal toksik tesirler: Yapisal toksik tesirler bunun en agir
sekli olup genelde fonksiyonel ve biyokimyasal toksik
tesirlerle birlikte goralurler.



ILACLARIN TOKSIK TESIRLERI

1. Fonksiyonel (farmakodinamik) toksik tesirler

En sik gorllen yan etkilerdir. Normalde etkilenen
fonksiyonun doz fazlaligi nedeni ile asiri etkilenmesi
veya farkli bir fonksiyonun etkilenmesi ile ortaya cikar
(ilacin KV sisteme, Gl sisteme yan etkileri gibi).



ILACLARIN TOKSIK TESIRLERI

2.Biyokimyasal toksik tesirler

llac hiicrede bilinen veya bilinmeyen biyokimyasal
degisikliklere neden olabilir.

Biyokimyasal bir toksik tesir baslangicta cogu kez yapisal
bir toksik tesirin habercisi olarak ortaya cikar.



ILACLARIN TOKSIK TESIRLERI

3.Yapisal toksik tesirler

llaclarin doku ve hiicre diizeyinde yaptigi morfolojik
degisikliklerle belirir. Bazen sadece mikroskopla
gorulebilen bir degisikliktir. Bu durumda genellikle hiicre
yasaminda fonksiyonel onemi olan subselller yapilarin
veya makromolekillerin ilag, metaboliti veya diger

kimyasallara bagli olarak dontusimsuiz olarak bozulmasi
ile ortaya cikar.



ILACLARIN TOKSIK TESIRLERI

Ozel toksik tesirler
Mutajen etki, Karsinojen etki ve Teratojen etki

Esas olarak hucre c¢ekirdeginde olusan ve kalici
nitelikte toksik etkilerdir.

Kadinda kisirlastirici etki yapan bilesikler de bu gruba
girer.

Kanser ilaglari gibi ozel haller disinda mutajen ve
karsinojen etki gosteren bilesikler ila¢ olarak
kullaniimazlar.



ILACLARIN TOKSIK TESIRLERI

llag Alerjisi
llaca bagli istenmeyen etki immiuin sistemin aktive edilmesi
ile iliskili ise ilag allerjisinden s6z edilir.

llac kendisi gercek alerjen degildir fakat viicutta kendisi ya
da metaboliti proteinlere baglanarak antijen 6zelligi kazanir.

Alerji ilaca karsi asiri duyarlik reaksiyonu olarak kabul edilir.
Bazen mustahzar hazirlanirken kullanilan yardimci
maddeler de alerjiye neden olabilir. Alerjik reaksiyonlar
diger istenmeyen etkilerden bazi farklar gosterir.



ILACLARIN TOKSIK TESIRLERI

Dayaniksizlik (asiri duyarlik Jreaksiyonlari

Kiside bulunan bir hastalik nedeni ile ilacin belli etkilerine karsi
diger kisilerde gortulmeyen reaksiyonlar gériulmesi.

Orn. Brosial astmasi olanlarin kolinerjik ilaclara, histamin ve
histamin salivericilere, beta blokorler gibi bronkokonstriktor
ilaclara astma krizi ile yanit vermesi gibi. Hipertiroidililerin
adrenalin ve adrenerjik ilaclara duyarli olmalari.



ILACLARIN TOKSIK TESIRLERI

Idiyosenkrazi ve Genetik Farkliiga Bagl Reaksiyonlar

Istenmeyen etki yukarda sayilan siniflardan birine sokulamaz.

Ne olmadigi bilinen ama ne oldugu bilinmeyen
reaksiyonlardir.

Bazilarinin genetik farkhliktan kaynaklandigi anlasiimistir.



RECETE BILGISI

Recetenin Bolumleri
» Superskripsiyon: (R ya da Rp latince recipe=aliniz)

* inskripsiyon: ilac ad ve dozlarinin yazildigi bolim.
(Majistral formtullerde; Etken madde (Basis),
yardimci madde (Adjuvant) , dizeltici madde
(Corrective) ve sivag (Excipant) bulunur.)

 Subskripsiyon: Ilacin yapilisi ve farmasotik sekilleri
icerir (Majistral ilaclarda 6nemlidir.)

* Transkripsiyon ya da signhatur: Hastaya ilacin ne
sekilde kullanilacaginin  belirlendigi  boélumddr.
Latince Signa “S” kelimesinin bas harfi ile
simgelenir.



Maijistral ilaglar: Hekimin yazdigi formiile gére
hazirlanan ilaclar.

Ofisinal ilaclar: Her tlkenin kendi kodeksine gére
hazirlanip eczanelerde hazir bulunan ilaclar (Or:
Borik asit tenttru)

Spesiyaliteler (miistahzarlar): Cesitli firmalar
tarafindan kodekse uygun olarak hazirlanan ilaclar:

Hastane prepasyonlari: Hastane eczanelerinde
eczacl tarafindan kodekse uygun olarak hazirlanan
ilaclar.



Recete Cesitleri

* Normal Receteler:
* Ozel Receteler: (Yesil, kirmizi, turuncu ve mor)
e Kisitlanmis Receteler:
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