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llaclarin Dozlari ve Pratik
Hesaplama Yontemleri
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Genel Bilgiler

eHedeflenen etkiyi olusturmak icin gerekli ilac
miktarina doz denir.

eilacla istenilen etki;

e Hedef yapiya ulasabilmesi,
e Orada belli bir yogunluga ulasmasi ve
e Belli bir sire kalmasi ile saglanir.

eilac yogunlugu hedef yapida belli bir yogunlugun
altina indiginde etki sona erer.
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llaglarin hedef yapilara ulasmasi ve etki siiresi

bittiginde bu yapilardan uzaklasmasi
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llac Dozlar

eilac dozlari baslica;
eEtkisiz doz (NOEL)
eEtkili doz (ED)
eZehirli doz (LOAEL)

eOldiiriicii doz (LD) olmak Uizere 4’e ayrilir.




Etkisiz doz (No Observed Effect Level, NOEL)

eUygulandigl zaman herhangi bir sagaltici etki
olusturmayan ilac miktaridir.

eHerhangi bir maddenin etkisiz miktarinin
belirlenmesi gereklidir.

eDeneysel olarak yapilacak calismalarla hesaplanmasi
bir maddenin zararsiz miktarini ortaya koymak
acisindan énem tasir.




Etkili doz (Effective Dose, ED)

eHedef yapida istenilen etkiyi olusturan ila¢c miktaridir.
eTerapotik, Offisiyel, Efektif ve Saglatici doz olarak da
bilinir.
eKullanilan ilac miktarina gore tGce ayrilir;
eEn kiucuk sagaltim dozu (Dosis minima)

eOrta sagaltim dozu (Dosis media) ve

eEn ylUksek sagaltim dozu (Dosis maxima)
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Etkili doz (Effective Dose, ED)

eEn yuksek sagaltim dozu receteye;
eBir defaya mahsus en yuksek sagaltim dozu ve

eBir glinlik en yiksek sagaltim dozu olarak iki sekilde
yazilir.

eBunlar ilacin hekimin recetesi olmadan bir defa veya
bir glin disinda eczacli tarafindan hastaya
verilemeyecegini belirtir.




Zehirli doz (Lowest Observed Adverse Effect
Level, LOAEL)

e\erildikten belli bir stire sonra zehirlenmeye sebep
olabilecek ilac miktaridir.

eZehirlenme belirtileri
oKlinik

eBiyokimyasal veya

ePatolojik olarak ortaya cikabilir.



Oldiiriicii doz (Lethal Dose, LD, OD)

eUygulandiktan belli bir stire sonra 6lime yol acan ilag
miktaridir.

¢OD50: Verildikten sonra deney hayvani
populasyonunda 24 saat

icinde % 50 6lume
sebep olan doz
olarak bilinir.




Oldiiriicii doz (Lethal Dose, LD, OD)

OD50’ye gore ilac zehirlilikleri

e Az zehirli: OD50 5-15 g/kg

eOrta zehirli: OD50 0.5-5 g/kg
Zehirli: OD50 50-500 mg/kg

Cok zehirli: OD50 5-50 mg/kg

eCok siddetli zehirli: OD50 <5 mg/kg

Very toxic




llac Dozunun Tayini

eilac dozlari belirlenirken;

eKullanilma yolu
eHayvan turu
eHayvanin yasi
e\Ucut ylzey alani ve

eBiyotransfotmasyon (BT) ‘u dikkate alinir.



Hayvanin Turu

eBirim canli agirlik belirtiimeden, hayvan tiru belirtildi
ise canli agirlik;

eYetiskin bir at ve sigir: 500 kg




Hayvanin Turu

Domuz: 150 kg




Hayvanin Turu
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Hayvanin Turu

Kopek: 10 kg




Hayvanin Turu

Kedi: 5 kg




eHayvan turleri dikkate alindiginda At’a uygulanan doz
1 birim olarak dikkate alinir.

eBuna gore:
eSigir: 1.5 birim
eKoyun, keci, buzagi ve tay: 1/5 birim
eKbpek: 1/10 birim

eKedi ve tavsan: 1/20 birim ve
eKanatli: 1/25 veya 1/50 birim




OUHERTUGER (T

eilaclarin viicuda uygulama yerine gore

e Agizdan uygulanan dozu 1 birim
eDeri alti (DA): 1/10
eDamar ici (DI): 1/25-1/50 olarak hesaplanabilir.




SEWVAERILR CH

eDozun yasa gore tespit edilmesinde erginler 1 birim
olarak dikkate alinir. Buna gore:

eOrta yaslilar: 1/2 birim

eGencler: 1/4 birim

eCok gencler: 1/8 birim
oSittekiler: 1/16 birim




SEWVAERILR CH

°SISIr:
e2-4 yas (ergin)
e1-2 yas (orta)
*6 ay-1yas (geng)
*3-6 ay (cok genc)
e1-3 ay (sut)




SEWVAERILR CH

o At:
*3-6 yas (ergin)
e1.5-3 yas (orta)
¢9-18 ay (genc)
*5-9 ay (cok genc)
e1-5 ay (sut)




SEWVAERILR CH

e Koyun-keci:
e1.5-3 yas (ergin)
¢9-18 ay (orta)
*5-9 ay (gencg)
*3-5 ay (cok genc)
e1-3 ay (sut)




SEWVAERILR CH

eKopek:
*6 ay-1 yas (ergin)

*3-6 ay (orta)

e1.5-3 ay (genc)
¢20-40 gun (cok genc)
¢10-20 gun (sut)




Vicut Yuzey Alani

eUygulamada kolay olmasa da vucut yizey alanina
gore de ilac dozlari hesaplanabilir.

eDeneysel calismalarda ise vicut yuzey alanina gore
yvapilacak doz hesaplanmalarinin daha gercekci sonuc
verecegi bildirilmistir.

e\/lcut ylzey alanina gore yapilan doz ayarlamasinda
mg/kg olan doz, mg/m?ye ceuvrilir.




llac Dozunun Tayini

Vicut yuzey alani

Agirhik
9

Yuzey
alani cm?

Agirhiga gore
doz mg

Yuzey alanina
gore doz mg

20

46

0.2

0.2

325

2

1.4

565

4

2.4

1270

15

5.5

1380

20

6.0

4770

24.8

18000

/7.6




Vicut Yuzey Alani




Vicut Yuzey Alani

eTabloda da goruldugu gibi canli agirliga gore insan ve
fare arasinda 3500 kat far varken

e\lcut yluzey alanina gore bu fark 391’e inmektedir.

e Ancak toksikolojik ve farmakolojik incelemelerde
genellikle doz agirlik esas alinarak hesaplanir.

eKanser sagaltiminda ise genellikle ilaclar viicut ylzey
alani dikkate alinarak yapilr.




Vicut Yuzey Alani

Doz hesaplamasi icin kullanilacak vicut yizey alani
asagidaki esitlik kullanilarak yapilir:

oVicut ylzey alani= K x W%3 / 100

eK: Tlre 6zel faktor
eRat ve fare: 9
eKedi: 10
eKopek 10.1
einsan: 10.6

e\W: Vicut agirhgi (kg)




Atilma organlarinin yetmeazliginde ila¢ dozu
tayini

eilaclar viicudu baslica;

Figure No. 1: DRUG METABOLISM PATHWAYS
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Atilma organlarinin yetmeazliginde ila¢ dozu
tayini

eOzellikle bobrek yetmezliginde ilac dozunun yeniden
duzenlenmesi gereklidir.

eBbbrek gorev testi olarak gliniUmuzde en cok
glomeruler stizilme hizi élculir.

eBunun icin de kreatinin klirensinden yararlanilir.




Serum Kreatinin

eKreatinin kaslarda kreatin fosfatin enzimatik olmayan
vikimlanma Grunadar.

eGunde belli bir miktarda meydana gelir.

eGlomerduler suztlme ve tubuler salgilanma yolu ile
vicuttan atilir.

eKreatinin klirensi %10 glomerduler stzulme hizina
paralel gider.

eSerumda kreatinin seviyesinin yukselmesinin en
onemli sebebi bobrek hasaridir.




Serum kreatinin

eInsanlarda kreatinin serumda normal degeri 0.6-1.2
mg/kg’dr.

eGlomerduler suzulme hizinda % 50 azalma, serum
kreatinin seviyesinin 2 kat artmasi ile sonuclanir.

eilac dozu da glomeriiler stiztilmenin azaldigi oranda
distrulmelidir.

eYada doz araliklari glomeriler stizilmedeki azalmaya
oranla artiriimahidir.




Kreatinin klirensi (Cl)

eGlomeriler stztlme yolu ile serumdan kreatinin
uzaklastirilmasinin bir élcisudur.

] dk’da kreatininden temizlenen plazma hacmini
gosterir ve

eBirimi : ml/dk’drr.
einsanlarda normal kreatinin klirensi 75-125 ml/dk’dir.




Kreatinin klirensi (Cl):

eKreatinin klirensi asagidaki esitlikle hesaplanir:
e Cl=Y. x V/Y,
oY.: Idrardaki kreatinin yogunlugu
oY.: Serumdaki kreatinin yogunlugu
oV: Idrar hacmi




Kreatinin klirensi (Cl)

eOrnek:
eYi: 100 mg/100 ml
°Ys: 1 mg/ 100 ml
eV: 1 ml/dk
=Y, x V/Y,
= (100 mg/100 ml) x (1 ml/dk) / (1 mg/100 ml)
=100 ml/dk




Kreatinin klirensi (Cl)

eHesaplanan klirens degeri insanlar icin

e /5Em
e 50m
e 30m

/d
/d
/d

<'nin a

<'nin a

<'nin a

tinda ise hafif derecede
tinda ise orta derecede ve
tinda ise ileri derecede bobrek

bozuklugunu gosterir.




Sagaltim indeksi

eBir ilacin zehirli veya éldurucid miktari ile sagaltici
miktari arasindaki orani veya genisligi ifade eder.

eSagaltim indeksi ilacin hasta icin glivenligini gbsteren
en dnemli faktordur.

eSagaltim indeksi ne kadar buyukse ila¢ hasta icin o
Olcude guvenli anlamina gelir.




Sagaltim indeksi

eSagaltim indeksinin belirlenmesinde;

eOldiricit doz 50 ile Etkili doz 50 arasindaki oran
dikkate alinir.

*Sl= OD., / ED.,




Sagaltim indeksi

e Ancak birden fazla etkisi olan bir ilac icin tek bir
sagaltim indeksinden bahsedilemez.

e|stenilen etkiye ulasmak icin ilacin dozlari arasinda
fark bulunur.




Sagaltim indeksi

eOrnek vermek gerekirse Morfinin:
e Okslirik kesici etkisi dusik dozlarda ortaya cikarken

e Agri kesici etkinligi icin daha yuksek dozlara ihtiyac
duyulmaktadir.

e Morfin:
e Oksuruk kesici olarak kullanildiginda Si buyuk

e Agri kesici amacla kullanildiginda SI kuictktir.




Mutlak guiven faktori (MGF)

eilacin sagaltim amaci ile kullanirken givenliginin bir
diger 6lcust de Mutlak gliven faktorudur.

eBu deger Oldirlict doz 1 ile Etkili doz 99 arasindaki
oranla elde edilir.

*MIGF= OD, / EDgyq




Mutlak guiven faktori (MGF)

e Mutlak Glven Faktéri 1'den buylkse:

eHayvan toplulugunun % 99’unda etkin olan dozun
ancak bunlarin % 1’inde olduricu olabilecegini
gosterir.

e Mutlak Glven Faktéri 1'den kucukse;

eEn buyuk etkili dozun (ED) > en kicuk olduricu
dozu (OD) astigini gosterir.




Standart Glivenlik Araligi (SGA)

eBu da ilacin guvenligi acisindan bir élcuddar.

eOldirtict doz 1’e ulasmak icin Etkili doz 99’un yizde
kac oranda artirilmasi gerektigini gésterir.

*SGA= (OD1-ED99) x 100 / ED99




llac & Fizyolojik Madde & Zehir

eilac, fizyolojik madde ve zehir arasinda kesin bir sinir
cizmek mumkun degildir. Ornegin;

eilaclar yuksek dozlarda zehir etkisini gosterirken;

eZehir olan bazi maddeler (Striknin, Arsenik) ilac
olarak kullanilabilir.

eHatta vlcuda alinan bazi fizyolojik maddeler (A ve D

vitaminleri, su, tuz) yuksek dozlarda zehir etkisi
gosterebilirler.




llac & Fizyolojik Madde & Zehir

eBuna gore bir maddenin ilacg, zehir yada fizyolojik
madde olarak nitelendirilebilmesi icin:

eKullanim miktari (dozu) ve
eKullanim amaci onemlidir.

eBu durumda fizyolojik bir madde ilac veya zehir
olarak kullanilabilecegi gibi;

eBir ilac zehir olarak ve

eBir zehir de ilac olarak kullanilabilir.



eBir ilac en belirgin etkisi ile taninir.

e Ancak bunun yaninda diger pek cok etkileri de
bulunabilir. Ornegin: Morfin esas olarak

e Narkotik agri kesicidir. Ancak morfinin;
eYatistirici (sedatif)

e Peklik (kabizlik) yapici (antidiaretik)

e ADH saliverilmesine yol acici (antidiuretik) ve

e Okslirik kesici (antitussif) etkisi de vardir.



eSecicilik kavrami ilac tarafindan dncelikle olusturulan
etkiyi ifade eder.

*Bu etki genelde diger etkileri olusturmak icin gerekli
daha az ilac miktari ile meydana getirilir.

eSecici etkinlik Sagaltim Indeksinin hesaplanmasi ile
Olculebilir.




e Ancak gercek bir secici etkinlikten soz edildiginde
ilacin vicutta yalnizca bir etki meydana
getirmesinden bahsedilir.

eHeparinin vlcutta sadece pihtilasmayi onlemesi
secici etkinlige érnek olarak verilebilir.




eSecici etkinlik farmakokinetik mekanizmalar ile de
meydana gelebilir.

eOrnegin propantelin agizdan verilikten sonra
sindirim kanalindan zor emilir ve sadece sindirim
kanali diz kaslarinda parasempatolitik etki meydana
getirir.

e Ancak atropin sistemik etki olusturacak diizeyde
sindirim kanalindan emilebilir.




Ozgiinlik

eOzglnlik kavrami ise ilacin olusturdugu etkiye tek bir
etki mekanizmasinin aracilik etmesidir.

eBurada ilacin etkisini belirleyen etki ettigi
reseptorlerin dagilimi, tipi ve oranlarinin farkl
olmasidir.

eGenel olarak etki ydontnden ilacin 6zgtn olmasi;
eSeciciligini artirir.
e[stenmeyen etkilerini azaltir ve
eSagaltim glvenligini yukseltir.




llac Bilgi Formu

DSO Teknik Raporlar Serisi: 867’deki 6rnege gore

e Etkin maddenin ismi

e Farmakolojik 6zellikleri ve etki sekli

e Kullanim yerleri ve tani

e Dozaj uygulamalari
e Genc ve yetiskinler icin ortalama ve sinir degerler
e Doz araligi
e Ortalama sagaltim suresi

e Dozun artirilmasi veya azaltilmasini gerektiren durumlar
(karaciger, bobrek, kalp hastaliklar)

eilac etkilesmeleri



llac Bilgi Formu

e Kullanilmamasi gereken durumlar

e Tedbirler ve uyarilar (gebelik, sagim vs)

e Yan etkiler

e [lac etkilesmeleri (klinik olarak 6nemli ise)

® Doz asimi
e Klinik olarak gorilebilecek belirtiler
ejlac sagaltiminin kesilmesi ve destekleyici uygulama
e Ozel antidot




llac Bilgi Formu

e Farmasotik bildirimler
e Dozaj sekli
e Etkin madde miktari
e Tasit maddeler
e Depolama sartlari ve raf 6mru
e Ambalaj sekli ve buyuklagu
e Urlin ve ambalaj seklinin tanitimi
e Hukuki durumu (recete gerekliligi, kontrollt olup olmadigi)
e Uretici yada ithal eden firmanin adi, adresi, tIf no




