llaglarin Etkisini

Degistiren Faktorler




Genel Bilgiler

- laclarin etkisini degistiren faktorler
 llacla ilgili faktorler
« Canli yapit ile ilgili faktorler ve
* Cevre ile ilgili faktorler olarak siniflandirilabilir.




Genel Bilgiler

*lacin etkisini degistiren faktorlerden:;

«Bazilari ilacin farmakokinetigini etkileyerek etki
yerindeki yogunlugunu degistirirler.
* Bazilari da etkilenen organ veya dokunun

cevap verme yetenegini yada duyarliligini
degistirerek etkili olurlar.




Genel Bilgiler

» Hekim recgeteye ila¢g yazmadan once ilacin
etkisini deqistirebilecek faktorleri goz onune
almasi gerekir.

- lacin etkisini degistirebilecek faktorler:;
*{lacin etkisinin cabuklugunu,
* Etki suresini,
* Etki siddetini ve
* Etki seklini nicel ve nitel yonden degistirebilir.




Maruz Kalma ile llqili Faktorle

* Uygulama Yolu
e [lacin Verilis Zamani




Uygulama Yolu

* Uygulama yolu ilacin
 Etkisinin baslama hizini
« Siddetini
e Suresini
* Biyoyaralanimini
 Biyotransformasyonunu ve
* Dozunu onemli olcude degistirir.




Uygulama Yolu

» Ornegin sindirim siteminde
« Kurar

* Dogal ve aside dayaniksiz penisilinler
* Tiroksin disindaki hormonlar ve

« Hayvanlarda(Gevisenlerde?) kalp glikozitler
parcalandiklari icin bu yolla kullaniimazlar.

1 Gevisg getiren : Mideleri dort bdlmeden olusan, seltilozu sindirebilen, sigir, koyun, kegi, geyik, deve gibi hayvanlar, ruminant, gevisen. Gevis : Bazi
hayvanlarin yutmus oldugu yiyecegi agzina getirip yeniden ¢ignemesi. Gevisen; Veteriner alaninda kullanilan bir kelimedir.
Kaynak: https://nedir.ileilgili.org/gevi%eC5%9Fen



https://nedir.ileilgili.org/gevi%C5%9Fen

Uygulama Yolu

* Ayni sekilde agizdan uygulandiklarinda emilip

karacigerde Ilk gecis etkisine ugrayan
* Propranolol ve

* Progesteron vb ilaclar da bu yolla
Kullanilmazlar.




llacin Verilis Zaman

*VUcutta biyolojik olaylar ve ilaclarin BT'na giren
cesitli enzim etkinlikleri gun ici ritim gosterir.

* Bu nedenle gun i¢inde verilme zamanina gore
ilaclarin BT hizlari ve yarilanma omurleri degisir.




llacin Verilis Zaman

» Ornegin uyku ilaclarr;
» Aksam verildiklerinde uykuya yol acarlarken,

« Sabah verildiklerinde sakinlesme yaparlar.

- Ratlar® gece beslenirler. Sabah midelerinde
dahafazla besin bulunur.

» Ozellikle asidik ilaclar a¢ karnina verildiklerinde
daha fazla emilirler.

2 Rattus (halk arasinda bilinen adiyla Sigan veya Lagim faresi)



llagla llgili Faktorler

Doz

llacin Farmasotik Sekli ve Tasi
llacin Fiziki Durumu

lzomer Sekli

llacin Serbest Baz, Asit yada Tuz Seklinde
Bulunmasi

llacin Safligi




* llacla olusturulan etki kullanilan ilag miktarina
gore degisebilmektedir.

» Ornegin barbitiiratlar

» Kucuk dozlarda yatistirici etki olustururlarken;
* BUyuk dozlarda uykuya yol acarlar.

* Apomorfin ve ipeka

» Kucuk dozlarda balgam sokturtcu olarak;

* Buyuk dozlarda kusturucu olarak gorev
yaparlar.




llacin Farmasotik Sekli ve Tasiti

*Agiz yolu ile verildiklerinde;
* Sivi ilaclar hemen emilir.

* Tablet, draje vb formulasyonlar once dagilma ve
cozulmeye maruz kalirlar.

- llaclar uygulama araliklarini uzatmak, uzun streli
ve kontrollu bir sagaltim saglamak amaci ile;

*Bagirsak kaplamali tablet,
» Surekli saliveren tablet ve
« Kontrollu saliveren tablet sekillerine sokulurlar.




llacin Farmasotik Sekli ve Tasiti

*Mineral yag tasitlari ile hazirlanan merhemlerin
etkisi hayvansal yag ile hazirlanan merhemlere
gore daha zayiftir.

* Antiseptiklerin alkoldeki ¢ozeltileri sudaki
cozeltilerinden daha etkindir.




llacin Fiziki Durumu

*llacin;
* Partikul buyuklugu
* Kristal sekli ve

» Solvasyon durumu etkisini onemli olgude
degistirir.
* llacin partikil biyikligh esasta emilimimin
degismesi ile ilgilidir.
» Ornegin arsenigin partikil buyUklugi kiguldikce
emilimi ve zehirliligi artar.




llacin Fiziki Durumu

»llacin kristal sekli de dayanikliligi ve emilimi

uzerine etkilidir.

e Kristaller suda cozunme hizlarina gore azdan
coga dogru stabil < metastabil < amorf sirasini
1Zler.




llacin Fiziki Durumu

» [lac molekdillerinin solvasyon durumu da emilimi
uzerine etkilidir.

- llac molekulleri kristallesirken ¢oziici

molekullerini icerisine alirlar. Bu kristallere solvat
adi verilir.

«CoOzucu su ise olusan kristale hidrat adi verilir.
Hidratlar anhidratlara gore daha kolay
cozunurler.




lzomer Sekli

L izomeri: Sondan fazla olan karbonun -OH grubu sol tarafa yerlestirildiginde, L
izomeri olarak bilinir.

D izomer : Sondan fazla olan karbonun -OH grubu sag tarafa yerlestirildiginde, D
izomeri olarak bilinir.

L ve D izomerizmi en ¢ok seker molekiilleri ile birlikte kullanilir. iki boyutlu konfigiirasyonlari
veya molekullerin Fischer projeksiyonlarini adlandirmak igin kullanilan bir adlandirma
sistemidir. L ve D izomerleri arasindaki ana fark, sondan fazla karbon atomundaki -OH grubu
konumunda. D izomerinde, penultimate karbonun OH grubu sag tarafa yerlestirilirken L
izomerinde, penultimate karbonun OH grubu sol tarafa yerlestirilir.
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D-Galactose L-Galactose

Sekil 2: Galaktozun D ve L izomerleri



lzomer Sekli

* Optik izomerlerden L-izomerler genellikle D-
lzomerlere oranla daha etkindirler.

» Ornegin tetramizoliin etkinligi nerdeyse tamamenL-
izomerinin (levamizol) etkinligine bagldir.

e Izomerler bazen ilacin etki kalibini da
degistirebilirler.

» Ornegin:
* D-amfetamin MSS’ni daha gucglu uyarirken;
* L-izomeri SSS uzerine daha fazla etkir.




llacin Serbest Baz, Asit yada Tuz
Seklinde Bulunmasi

« Zayif organik asitlerin alkali metallerle olan
tuzlari herhangi bir pH'da serbest asit sekillerine
gore daha fazla ¢cozunurler.

* Bunun tersi zayif organik bazlar icin gecerlidir.

« Zayif asidik bir maddenin guclu bir alkali olan
sodyum tuzlari ozellikle midenin asit pH’'sinda
cokerler.




llacin Saflig

*llac ne kadar saf ve temizse etkinligi o 6lgtide

yuksektir.

* Ancak bazen ilaclar bekletildiklerinde daha
zehirll metabolitlerine donusebilir ve zehirlilikleri
artabilir.




Canl ile llgili Faktorler

o TUr

* Cinsiyet

* Vucut Agirligl
*Yas

* Irk

* Gebelik

» Hastalik Hali




*llacin etkisini degistiren en 6nemli faktorlerdendir.

* Hayvanlar arasindaki genetik ve fizyolojik
farkhliklar ilacin hem farmakokinetigini hem de
farmakodinamigini etkiler.

» Ornegin bir insani 6ldiirmeye yetecek kurar bir
kurbagay! oldurememektedir.

73



» Kedilerde UDP-glukuronil transferaz
bulunmadigindan; kopeklerde de asetil transferaz
yetersiz oldugundan bu enzimlerin araciligi ile
BT'a ugrayan maddeler bu turlerde zehirli olur.

* Bu maddelerin basinda
fenoller,
easpirin,
e fenitoin,

* OF bilesikler ve
e griseofulvin gelir.




* Gevisenlerde tetrasiklinler, makrolidler ve
linkozamidler;

* Atlarda enrofloksasin, makrolidler, tetrasiklinler
ve linkozamidler sindirim florasini degistirerek
hayvanlarin olumune sebep olabilmektedir.

 Tavsanlar linkomisine duyarlidir.

* Perde ayakli kanatlilar, guvercinler ve kobaylar
linkozamidler ve aminopenisilinlere duyarhdirlar.




* Erkeklik hormonlari genellikle karacigerde ME
etkinligini artirirlar.

* Tersine olarak disilik hormonlari ise azaltirlar.

* BT ile etkinsizlestirien maddelere erkekler daha
dayaniklidir ancak;

Vucuda girdikten sonra BT ile etkinlesenmaddelere
disiler daha toleranslidir.




Vucut Agirhigs

* Bu durum ilacin dagildigi sivi ve doku kesimleri
acisindan onemlidir.

« llacin dagildig1 kesimlerin buyukligi ve etki
noktalarindaki yogunluklari ilaglarin etkisi
acisindan son derece onemlidir.

* Sisman insanlar ile Fazla besili hayvanlarda
vucut agirlhiginin onemli kismini yag dokunun
olusturdugu dikkate alinmalidir.




*Yeni doganlarda (4-8 haftaliga kadar) ve
genclerde ilacglarin BT mekanizmalari yeterince
gelismemistir.

*Yaslilarda ise bu mekanizmalarin etkinligi azalir.

*|lk 24 saatte sindirim sisteminde emilim etkinlii
cok yuksektir ve bu donemde verilen cesitli
maddelerin zehirliligi yuksek olacaktir.

*Yaslilarda BT ve atilma organlarinin etkinligi
zayifladigi icin yetiskin dozunun %'u uygulanir.




- |laglarin eliminasyonu, enzimler aracihigi ile olusan
metabolik degismelere bagli oldugundan, genetik
degisiklikler, bireylerde ilaglarin farmakokinetiginde
degismelere neden olup o ilaclarin toksisitesini
etkilemektedir.

Ayrica, genetik bozukluga bagli olarak reseptor
proteinler de kalitatif ve kantitatif farkliliklar olusabilir
Boylece, kisiler, kimyasala veya ilaca karsi farkl
cevaplar verir.




Hayvanlarda; Collie irki basta olmak uzere bazi
kopek irklarinda kan-beyin engeli fazla gelismedigi
icin ivermektine asiri duyarlilik gosterirler.

 Sarole ve Brahman buzagilar OF bilesiklere
duyarhdirlar.

* Bazi koyun irklari haloksonu metabolize
edemezler.




Gebelik

* Fotal dolagim anne dolasimi ile baglantili olduguigin

ilaclarin dagilim hacimleri genigler.

- Karacigerde BT enzim etkinligi ve safra ile ilaclarin
atilimi artar ve ilaclardan beklenen yararyeterli
olcude gerceklesemez.




Gebelik

* Gebelik ilerledikce plazma proteinlerinin orani

azalir serbest ilag yogunluklar: artar.

* Gebelerde kullanilacak ilaclarin teratojenik etkisi,
dogumu baslatici veya geciktirici etkileri ile sutte
kalinti birakip birakmadigina dikkat edilmelidir.




Gebelik

* Gebelerde onerilmeyen ilaclarin baslicalari:

 Benzimidazoller o Sulfonamidler
*Albendazol « Opioidler

Mebendazol vb  BarbitUratlar
 Kortikosteroidler * Asilar
 Prostaglaninler  Giseofulvin
» Salisilatlar « Ketakonazol
* Cinsiyet hormonlari  Sitotoksik ilaclar
 Tetrasiklinler  Ksilazin




Hastalik Hall

* Emilme, BT ve atilma organlarinin durumu
ilaclarin etkilerini onemli olgude degistirir.

« Sok ve kalp yetmezliginde ilaclarin emilimi azalir.

* Mide-bagirsak kanali hastaliklarinda da ilaclarin
emilimi azalir.

» Karaciger ve bobrek bozukluklarinda da ilaclarin
BT ve atilma olaylari aksar.




Hastalik Hall

« Karaciger rahatsizliginda kullanilmayan ilaglar
* Halojenli anestezikler e Etilestrenol

* Cirpinma onleyiciler e Fenilbutazon

* B-reseptor blokorleri * Flusitozin
 Butorfanol » Griseofulvin
Dikloksasin Heparin
Doksapram Ketamin
Doksisiklin Kinidin

* Eritromisin Kloksasilin




Canl ile llgili Faktorler

« Karaciger rahatsizliginda kullanilmayan ilaglar

Kloramfenikol
Klorpromazin
Kortikosteroidler
Ketakonazol
_inkozamidler
Meklofenamik asit
Nafsilin

Pankuronyum
Pentobarbital

Rifamisinler

e Sulfonamidler
* Suksametonyum
e Tubokurarin vb




Canl ile llgili Faktorler

* Bobrek rahatsizliklarinda kullaniimayan ilaglar
» Asepromazin  Florourasil
« Alkuronyum Gallamin
* Allopurinol Kaptopril
» Amfoterisin Kalp glikozidleri
Aminoglikozidler Ketamin
—entanil Meklofenamik asit
Doksapram Meperidin
~lusitosin Metoksifluran




Canl ile llgili Faktorler

* Bobrek rahatsizliklarinda kullaniimayan ilaglar
 Nitrofurantoin  Klorpromazin

Piperazin « Sulfonamidler
Prokainamid * Tertasiklinler
NSAIDs * Doksisiklin haric
Pankuronyum  Tiazid igeticiler
Sefalosporinler * Tubokurarin




Diger Faktorler

» Sicaklik

*ISIk

* Yukseklik

* Oksijen Azligi

* Bazi Fizyolojik Durumlar
* Psikolojik Durum




* Cevre sicakligi ilaclarin etkisini az yada ¢ok
degistirir.
« Sempatomimetik ilaclarin etkisi sicakligin

yukselmesi ile artar.

« Kurbagada kolsisinin zehirliligi 30 °C’'del9
°C’dekinin 400 katina cikar.

* Solunum yolu ile atilan karbon tetraklorur,
striknin, atropin ve malatiyonun sicaklik

dustukce (< 20 °C) zehirlilikleri artar.




* Radyasyona maruz kalinmasi;
» Kan-doku engelini etkiler.
* Enzim sistemlerini degistirir.

* Normal atilma modellerini bozar.

* Bazi maddelerin vucutta olusan metabolitleri
hayvani i1siga karsi duyarli kilabilir.

*Bazi metabolitler ise 1siga maruz kaldiklarinda
idrar ve sutle atilirken renk degisikligine ugrayipbu
sivilari kalici olarak boyarlar.




Yukseklik

* Yukseklik artikca amfetaminin etki suresi
uzarken;

« Striknin ve hekzobarbitalin etki suresi kisalir.




Oksijen Azhigi

» Bu durum kdpeklerin izoproteranol (IPT) ve
digitale duyarliligini azaltir.

« Karbonmonokside (CO) maruz kalinmasi
barbiturat anestezisinin suresini uzatir.




Bazi Fizyolojik Durumlar

* Gebeligin sonuna dogru uterusun oksitosine ve
ergot alkaloidlerine duyarliligr artar.




Psikolojik Durum

» Insanlar acisindan énemli bir durumdur. Etkin

madde yerine etkisiz madde igeren ilaca
benzeyen maddeler agri ve endisede yararl
olabilmektedir.

* Plasebo olarak aciklanan bu duruma endojen
opioid peptidlerin aracilik ettigi distunulmektedir.




Psikolojik Durum

* Plaseboda tabletin rengi de onemlidir:

* Yesil renktekiler sikintida

renkliler depresyonda
* Mavi renkliler sakinlesme istenen durumlarda
* Kirmizi renkliler agrili durumlarda etkili olur.




