Doz-YogunIuk ve Etki
lliskisi




Genel Bilgiler

laclarin etki olusturabilmesi icin etki yerlerinde
pelli yogunlugun Uzerinde bulunmalari gerekir.

lacin kandaki diizeyi ile diger viicut
Kesimlerindeki yogunluklari arasinda bir iligki
vardir.

«Jacin etki noktasinda en kiicik etkili
yogunluguna (EKEY) karsilik gelen kan veya
plazma en kuguk etkin yogunlugu vardir.




Genel Bilgiler

* Bir ilacin dozu milyarlarca molekulden olusur.

» Orn. molekil agirhigr 300 olan bir ilacin 1
mg’inda 2 x 10'® molekul vardir. (10-3g/300) x

6.023 x 1043

» Herhangi bir biyolojik etkiye yol agmak icin
ortamda hucre basina 4 x 10* ilag molekulu
bulunmasi gereklidir.

* Bu deger hormonlar ve viucuttaki endojen
maddeler i¢in 5 x 102 duzeyindedir.




Genel Bilgiler

» Coqgu ilac etki olusturmak icin hucre basina 1 x
10%ten fazla molekdule ihtiya¢ duyar.

- lacin etki yerindeki molekul sayisi belli bir sinir
degeri astiginda doruk etki meydana gelir.

* Bundan sonra dozun artiriimasi etki siddetinde
bir degisiklige yol agcmaz.




llagc Uygulamasi

- laclar ya tek seferde yada belli araliklarla
tekrarlanarak kullanilirlar.

e laglarin doz araligi birim zamanda verilmesi
gereken ilagc miktarini ifade eder.




llagc Uygulamasi

« Sagaltim dozu pratik olmayacak sekilde sik
verilmesi gereken veya verildiginde zehirli
etkilere yol agabilecek ilaclar ya DI strekli
iInfuzyon seklinde yada yavas saliveren

farmasotik sekillerde uygulanirlar.

«Jac dozunun belirlenmesinde en sik kullanilan
yontem hastanin klinik olarak verdigi cevabin
olculmesidir.

* Hastanin klinik olarak verdigi cevabi olgcmek icin
en iyi uygulama yolu DI sirekli infiUzyondur.




Dozun Duzenlenmesi

- laclar tek yada tekrarlanan dozlarda
uygulaniriar.

* Tekrarlanan dozda amac etkili kan

yogunlugunun devam ettiriimesidir.

* Tekrarlanan dozda genel olarak baslangic dozu,
devam (idame) dozun iki kati olarak uygulanir.

* Penisilin ve glukokortikoidlerde etkili kan
yogunlugunu devam ettirmek icinse hem yavas
saliveren hem de hizli emilen farmasotik
karisimlari uygulanir.




Dozun Duzenlenmesi

» Sagaltici ilag yogunlugu ilacin dozunun
belirlenmesinde kullanilan en oneml
parametredir. Bu, ilacin dagilim hacmine (Vd)

baglidir.

* Doz araligi ise ilacin biyolojik yari omrune (ty,,)
gore belirlenir.

» Hayvan turlerine gore Vd ve t,,, degerleri
degisiklik gosterdigi icin her hayvan tlrune ayri
doz duzenlenmesi gerekir.




llacin Formiilasyon Sekli

« Sagaltimda ilacin yararlihgl formulasyon sekline
gore deqisiklik gosterir.

* Formulasyon ilacin vucutta farmakokinetik ve
farmakodinamik kalibina etki eder.




llacin Formiilasyon Sekli

* Formulasyon acgisindan;
» llacin kristal sekli,

» |zomer durumu,
» Serbest yada tuz halinde bulunmasi,
» pKa degeri ve

* Molekulun iyonize yada iyonize olmamasi
ilacin vucuttaki etkinligini onemli olgcude
degistirebilir.




Doz ve Yogunluk lligkisi

* Plazma ila¢c yogunlugu
« Uygulanan doz
* Verilme yolu

* llacin formulasyonu

 Emilme hizi

* Plazma ve doku proteinlerine baglanma
» Dagilim

* Biyotransformasyon (BT)

» Atilma hizi gibi faktorlere baghdir.




Doz ve Yogunluk lligkisi

e lacin;
 Plazmadaki etkili yogunlugunun boyutu

Intrinsik etkinligini;
 Sagaltict miktarinin genisligi ise nispl
guvenliginin bir olgusudur.
* Uzun sureli kullanimda ilacin etkisine tolerans

gelismesi ve istenmeyen etkilerinin ortaya
clkmasl yukaridaki degerleri deqistirir.




llagc Kan Yogunlugu Egrisi

« lac kan yogunlugu egrisi:
* Tek doz veya
* Tekrarlayan doz
olarak kullanmaya gore farkli sekillerde cizilir.




Tek Doz Kullanma

- lac verildikten sonra belli araliklarla kan érnekleri
alinarak ilag yogunlugunun zamana bagli
degisimini gosteren egriye kan yogunlugu-zaman

egrisi denir.

* Bu egri ilacin uygulama yerine gore degisir.

- DI yolla ilag dogrudan sistemik dolasima girer. Egri
sadece dagiima ve atilma kismindan olusur.

* Damar digi yollarda ise egri emilme, doruk
yogunluk ve atilma kisimlarindan olusur.




Tek Doz Kullanma

Plazma ilag Yogunlugu
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A: Emilme ve dagilma donemleri, B: Atilma donemi, C:
Etki suresi, D: Pik yogunluga ulasma Suresi (t,,,) E: Pik
yogunluk (C,...), F: En yuksek zehirsiz yogunlukG: En
yuksek dayanilabilir yogunluk

I: Sagaltici yogunluk, H: Sagaltim penceresi




Tekrarlanan Uygulama

« Kan yogunlugu-doz egrisinde herhangi bir ilacin
kan yogunlugunun EKEY Uzerine ¢ikmasi ve belli
bir sure kalmasi gorulecektir.

* Burada kanda belli bir kararli durum
yogunlugunu (sagaltim yogunlugu) saglamakicin
llac belli dozda ve belli siklikta
uygulanmalidir.




Tekrarlanan Uygulama

*laclar ¢oju zaman belli bir miktar ve belli
aralikta kullantlirlar.

 Bazen de surekli

*lacin tek doz veri
atilma suresi yari

DI inflizyonla kullanilirlar.
mesinden sonra vucuttan

anma omrunun yaklasik 5-6

kati arasinda deqisir.

* Tekrarlanarak kullanma durumunda her
seferinde emilerek dolasima karisan ilag onceki
uygulamalarin vucutta kalan miktarina eklenir ve
plazma ila¢ yogunlugu giderek yukselir.




Tekrarlanan Uygulama

» Sonucta iki doz arasinda vucuda giren ve cikan
ilac miktari birbirine esitlenir.

* Bu durumda ulasilan plazma ila¢g yogunluguna
kararl durum yogunlugu adi verilir.

»Karali ilag yogunlugu belli inis ve ¢ikiglar gosterir.Bu
nedenle;
 Karall ilag yogunlugunun en kuguk ve
* En buyuk degerleri ile
 Ortalama karali ila¢ yogunlugundan soz edilir.




Tekrarlanan Uygulama
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Dalgalanma doz arahq
{Yan dmiirle orantih)

Kararh durum yogunludgu
{Doz/doz arahg ve klirens
deqeri ile oarantih)

Plazma ila¢ Yogunlugu




Tekrarlanan Uygulama

Kararli durum ilag yogunluguna ulasildiktan
sonra dalgalanmanin genisligi;

* llacin yari émriine,
* Uygulama araligina ve
* Dozuna bagimlilik gosterir.

* Uygulama araligi yari omre gore uzun tutulursa
ve doz azaltilirsa dalgalanma genisligi artacaktir.




Tekrarlanan Uygulama

Yukleme dozu

* Tekrarlanan uygulamada kullanilan
yontemlerden biri ilacin once yukleme dozunda
verilmesi ve etki saglandiktan sonra idame
dozu ile sagaltimin surdurulmesidir.

» Ornegin
» Bakteriyostatik antibiyotikler once yukleme

(hucum) dozunda verilirler.
* Digoksinin sagaltim genisligi dar oldugu igin
yukleme dozu bolunerek verilir.




Tekrarlanan Uygulama

ldame dozu

 Kararli durum yogunluguna yukleme dozu ile
baslanmaksizin belli araliklarda belli dozda
llacin kullaniimasidir.




Tekrarlanan Uygulama

DI infiizyon

» Kararl durum yogunluguna ulagsmak icin ilaglar
surekli damar ici infuzyon ile de verilebilir.

* Bu durumda karali durum yogunlugu
* Inflizyon hizina ve
« Kararli durumdaki dagilim hacmine baghdir.




Tekrarlanan Uygulama

Kararli durum yogunluguna ulasma hizl

» Tekrarlanarak yapilan ila¢ uygulamasinda
etkinin ortaya ¢cikmasi icin gerekli suredir.

* Bu deger ilacin
* Yari omrune ve
 Atilma hiz sabitesine baglidir.

» llac yari 6mre esit araliklarla verildiginde 4-6
doz uygulama sonrasi karali durum
yogunluguna erigilir.




Doz-Cevap lligkisi

* Herhangi bir ilacin dozunun artirilmasi
* Etki siddeti veya

* Etki sUresinin artmasina sebep olur.
* Ancak bu artis dozdaki artisla dogru orantili
degildir.
* Etki siddetini 2 kat artirmak icin bazen dozu 10-
100 kat artirmak gerekebilir.




Doz-Cevap lligkisi

* Ayni durum etki suresi (ty) icin de gecerlidir.

* Etki suresi dozun logaritmasi ile degil dozun en
kuguk etkili yogunluga oranin logaritmasi ile
orantilidir.

t,=(2.3/B).log D/D,
B: atilma hiz sabitesi




Doz-Cevap lligkisi

* Etki suresinin dozu artirarak uzatiimasi
durumunda ilacin zehirliligi artacaktir.

* Etki suresinin uzatmak icin dozu artirmak yerine
lla¢ bolunmus dozlarda araliklarla verilir.




Doz-Cevap lligkisi

* Doz cevap iligkisi ki sekilde degerlendirilir:
* Doz arttikgca etkinin siddeti de artar veya

* Belli nitelikte etkiye yol acilan hayvan sayisi
artar.

* Doz-cevap arasindaki bu iligki yukaridaki
siniflandirmada sirasi ile:

- Kademeli doz etkisi ve
» Kuvantal doz etki iligkisi olarak bilinir.




Kademeli Doz-Cevap lligkisi

*Bu iliskiye gore cevabin siddeti hedef yapida
etkilenen veya isgal edilen reseptorlerin sayisi
lle orantilidir.

* Doruk degerde etkiye ulasmak icin reseptorlerin
tamamen ilag molekulleri ile kapatiimasi yada
uyariimasi gerexkir.




S

sk

Drug concentration

Vasoconstriction
Active tension

Concentration (linear)
Concentration (logarithmic)

(in mm of registration unit,
e.g., tension developed
(% of maximum effect)

Effect
Effect

Q
©
>
@
N
N
O
O
[®
-
O
-
S
A’

A

— B. Concentration-effect relationship




Kuvantal

*Bu hep veya hic
ilac bir etkiyiya o
Diger bir ifade ile

Doz-Cevap lligkisi

orensibi olarak bilinir. Belli dozda
usturur yada olusturmaz.

nelli bir doza karsi birey cevap

vermek yada vermemekle belirginlesir.

« Kuvantal doz-cevap iliskisinde doruk etkinin
olustugu tek doz degeri vardir.

*Bu iligki birden cok birey uzerinde incelenir.

« Kuvantal doz-cevap iligkisi, herhangi bir etkiyi
olusturmak yonunden bireysel veya gruplar
arasindaki farkliliklari gosterir.




Kuvantal Doz-Cevap lliskisi

— A. Abnormal posture in mouse given morphine




Kuvantal Doz-Cevap lligkisi

— B. Incidence of effect as a function of dose
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Kuvantal Doz-Cevap lligkisi

*Bu doz-cevap iligkisinden hayvanlarin % 50'sinde
onceden belirlenmis bir cevabi olusturacak ilac
miktari hesaplanabilir. Ornegin

» Etkili Doz 50 (ED¢,) veya
» Oldiriict Doz 50 (ODg,) gibi
* Hesaplanan bu degerlerden
e Sagaltim indeksi (OD:,/ED.,) dederi veya

» Mutlak glven faktor (OD,/EDgg) (ZD,/ODy)
bulunabillir.




* Ayni etki c¢esidini veya seklini olusturan ilaclari

karsilastirmak icin yararlanilan bir terimdir.

* Belli bir etkiyl meydana getiren bir ilacin miktari
ayni etkiyi olusturan diger bir ilacin miktarindan
ne kadar kucukse ila¢ o oranda etkilidir.




» Ornegin;
* 10 mg morfinin olusturdugu agri kesici etkinlik

80-100 mg meperidin veya 1.5 mg hidromorfon
tarafindan olusturulabilmektedir.

* Buna gore agri kesici etkinlik bakimindan
morfin meperidine oranla 8-10 kat guclu,
hidromorfondan 6.5 kat zayif etkilidir.




