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llaglarin Arasinda
Etkilesme ve IIa?Iarln
Etkisini Degistiren
Faktorler




llaclar Arasinda

Etkilesme




Genel Bilgiler

* VVucut igerisinde veya disinda bir ilacin etkisinin

nicel veya nitel olarak diger bir ila¢ tarafindan
deqistiriimesine ilaglar arasinda etkilesme adi
verilir.

* Etkilesme olayinda iki ilacin da etkilesme
yerinde bulunmasina gerek yoktur.




Genel Bilgiler

Ornegin

* AKE enzimini baskilayan ilaglarda oldugu gibi iki
ilactan birisi vucutta herhangi bir enzimin
etkinligini donusumsuz olarak engellediginde
olusan etkilesme boyle bir ilacin bulunmamasi
halinde de soz konusudur.




Genel Bilgiler

-Jaclar arasinda olusan etkilesmeler hasta icin
yararli veya zararl tipte olabilir.

* Hasta icin yarali etkilesmelere;

«llacin sagaltici etkisinin digeri tarafindan
artiritimasi

»|stenmeyen yan etkilerinin azaltilmasi 6rnek
verilebilir.




Genel Bilgiler

-Jaclar arasinda olusan etkilesmeler olus
sekillerine gore;

» Farmakodinamik (farmakolojik-fizyolojik) ve
« Farmakokinetik etkilesmeler olarak ikiye ayrilir.

* Bunlarin disinda vucut disinda sekillenen
Farmasotik etkilesmeler de vardir.




Farmasotik Etkilesmeler

*VVucuda girmeden once ilaglar arasinda
meydana gelen etkilesmelerdir.

- llaclar arasinda gecimsizlik olarak da bilinir.




Farmasotik Etkilesmeler

 [ki ilag yan yana geldiklerinde fiziksel ve
kimyasal olarak;

* Erime

* Ergime

 CoOkme

* Yukseltgenme

» Indirgenme ve

* Yeni bilesikler sekillendirme gibi tepkimeler
olusur.




Farmasotik Etkilesmeler

» Farmasotik etkilesmeler 6zellikle DI sivi
sagaltimi veya parenteral ilagc uygulamalarinda
gorulur.

* Farmasotik etkilesmeler olus sekillerine gore;

* Fiziksel gecimsizlik ve
» Kimyasal gecimsizlik olarak ikiye ayrilir.




Fiziksel Gegimsizlik

« Sodyum iyodur,
Kalsiyum klorur,

Kalsiyum gliserofosfat,
Piperazin ve

Kinin havadan nem kaparak yumusayip sulanir
ve sivi hale gecebillir.

* Bu nedenle paket veya kase halinde
hazirlanmamalidiriar.




Fiziksel Gegimsizlik

 Timol,
 Antipirin,
* Antifebrin,

« Kinin tuzlari,
 Mentol ve

* Fenol ayri bulunduklarinda katidirlar,

* Ancak bir araya geldiklerinde sulanip
sivilagsabildiklerinden ayni receteye
yazilmamalidirlar.




Fiziksel Gegimsizlik

 Tenturlerin Uzerine su katildiginda ¢okerler.

 Alkaloid tuzlari sulu ¢cozuculerle;

* Bazi alkaoidler ise alkol ve diger organik
cozuculerde Iyl ¢ozundugu icin cozeltilerde
cozucu secimine dikkat edilmelidir.




Kimyasal Gecimsizlik

Bir araya geldiklerinde ilaclar arasinda olusan
tepkimler sonucu ortaya ¢ikan gecimsizlik
durumudur.

* Baslicalarti:
* Yukseltgenme,
» Indirgenme,
* Terkip degisikligine ugrama,
* Yeni bilesikler sekillendirmedir.




Yukseltgenme

» Kolay oksijen alabilen ve verebilen maddeler yan
yana getirildiklerinde siddetli tepkimeler, patlama
ve parlama meydana gelebillir.

* Potasyum klorat, kukurt, amonyum sulfur, komur
tozu, kina kina, tanen, demir gibi maddeler
okzalat ile patlama yapabillirler.

« lyot bilesikleri amonyak ile patlayici 6zellikte
olan azot iyodur sekillendirir.




Indirgenme

* Organik maddeler civali bilesikleri indirgerler.

 Lanolinle yapilan civa oksit merhemi indirgenme
sonucu kararir.

« Gumus nitrat icin de ayni durum gecerlidir.




Terkip degisikligine ugrama

* Alkaloidler tanenlerle ¢okerler.

* Alkaloid tuzlari bazik maddelerle bir araya
geldiklerinde alkaloidler serbest baz halinde
ortaya cikarlar.

* Bir asit ve tuzun tepkimesi sonucu genellikle
asitler meydana gelir (Sodyum benzottan
benzoik asidin olusmasi)




Yeni bilesiklerin sekillenmesi

* Potasyum iyodur ve civa birlikte
tertiplendiklerinde son derece zehirli olan civa
lyodur meydana gelir.




Farmakodinamik Etkilesmeler

 [ki ilagtan birisinin digerinin etkisini;
* Reseptoru veya cevresini etkileyerek,
» Zit veya ayni yonde etki olusturarak ve
» Kimyasal olarak birlesme sonucu
degistirmesidir.
* Farmakodinamik etkilesmeler
* Ayni yonde (sinerjistik) ve
» ZIt yonde (antagonistik) olmak uzere ikiye
ayrilir.




Ayni yonde (sinerjistik) etkilesmeler

*Bir ilacin etkisinin digeri tarafindan artiriimasidir.
* Sinerjizmada olusan etkinin siddetine gore
» |lave etki (aditif etki) ve

 Etki guclenmesi (potensiyalizasyon) soz
konusudur.




llave etki (aditif etki)

* Ayni etkiyi meydana getiren iki ilacin belli
dozlarda bir araya getirildiklerinde
olusturacaklari toplam etkinin bu maddelerin tek
baslarina olusturacaklari etkinin toplamina esit etki
meydana getirmeleridir.

* Ancak ilacin dozu ile etkisi arasinda iliski
hiperbolik egri oldugu icin dozun iki katina
cikmasi durumunda elde edilecek etki 1.6 kati
olmaktadir.




llave etki (aditif etki)

* Buna gore birlikte kullanildiklarinda olusan etki
1.6 kati asiyorsa ayni yonde

1.6 katin altinda kaliyorsa aksi yonde etkilesme
soz konusudur.

- lave etki agri kesici-ates districi ilaclarla
oksuruk kesicl ilaclar i¢in istenilen bir etkidir.
* Ancak alkol, barbituratlar ve uyku ilaclari

arasinda MSS baskisini artiran ilave etki
ISstenmez.




Etki guclenmesi (potensiyalizasyon)

« |ki ilacin birlikte kullaniimas: ile ortaya cikan etk
siddetinin, bireysel etkilerinin toplamindan fazla
olmasi durumudur.

* Bu etkilesmede her iki ilacin etkin olmasi
gerekmez.

 Tek basina etkinligi az yada etkisiz olan bir ilag
etkin bir ilacgla birlikte kullanildiginda onun
etkisini guclendirebillir.




Farmakodinamik Etkilesmeler

* Bu durum farmakodimalik veya farmakokinetik
olarak da ortaya cikabilir.

» Ornegin skopolamin morfinin MSS (izerine
baskici etkisini artirir.

 Sulfonamid-trimetoprim,
* Ampisilin-sulbaktam,

* Amoksisilin-klavulonik asit arasindaki etkilesme
etki guclenmesine ornek olarak verilebilir.




Aksi yonde (antagonistik) etkilesmeler

* Herhangi bir ilacin digerinin etkisini onlemesi
yada azaltmasi durumudur.

* Olusan etkilesme agoist-antagonist
etkilesmesidir.

* Agonist madde bir ilac olabilecegi gibi vucuttaki
endojen bir madde de olabillir.




Aksi yonde (antagonistik) etkilesmeler

* Aksi yondeki etkilesmeler;

* Fizyolojik etki zithgi

« Farmakolojik etki zithgi ve

» Kimyasal etki zithgi olarak ucge ayrilir.




Fizyolojik etki zithg

 Farkli farmakolojik etkileri olan ilaclar arasinda
gorulur.
* Bir ilacin etkisinin ayri reseptor veya

mekanizmalarla etkiyen ve aksi yonde etki
olusturan diger ila¢ tarafindan ortadan
kaldiriilmasidir.

* Ayri ayri kullanildiginda her iki ila¢ da agonistik
etkilidir.

* MSS uyaricilari ve baskilayicilari birbirlerinin
etkilerini onlerler.




Fizyolojik etki zithg

* Vucutta biyolojik sistemler arasindaki denge
birbirine zit yonde etkiyen sistemlerin ahenkli bir
sekilde gorev yapmalari ile saglandigi i¢in bu
etkilesmeye fizyolojik etki zithgi adi verilir.




Farmakolojik etki zithgi

* Vucutta ayni reseptor veya mekanizmalarla
etkiyen ilaglar arasindaki zit yonde sekillenen
etkilesmedir.

* Antagonist reseptore baglandiginda herhangi bir
etki olusturmaz ancak agonistin baglanmasini
engelledigi icin agonistle olusturulacak etkinin
onune gecger.




Farmakolojik etki zithgi

 Antagonistin reseptore baglanmasi donusumlu
yada donusumsuz olmasina gore gore
farmakolojik etki zithgi

* Yarismali etki zithig1 (antagonizma) veya

* Yarismasiz etki zitlig1 (antagonizma) olarak
ortaya cikar.




Yarismal etki zithgi (antagonizma)

« Agonist ve antagonistin ayni reseptor icin
aralarinda yarismalari ile aksi yonde etki
meydana getirmeleridir.

* Her ki maddenin de reseptore baglanmasi
donusumludaur.

* Aksi yondeki etkinin siddeti agonist ve
antagonist maddenin yogunluguna bagl olarak
degqisir.




Yarismal etki zithgi (antagonizma)

 Bu tur etkilesmede antagonist madde tek basina
verildiginde etki gostermesi soz konusu degildir.
» Ornegin;
* Solunum yollarinda histamin ile meydana

getirilen bir daralma yoksa antihistaminiklerin
herhangi bir etkisi olmaz.




Yarismal etki zithgi (antagonizma)

* Bu tur etkilesmede parsiyel agonist maddeler
icin O0zel bir durum soz konusudur.

 Parsiyel agonistler ortamda bulunan agonist
maddenin miktari ve etkinligine gore;

« Bazen tam antagonist davranirlarken,

» Bazen de agonistle sinerjistik olarak
etkilesebilirler.




Yarismasiz etki zithgi (antagonizma)

* Reseptor antagonist madde baglantisi;
* Ya basindan beri donusumsuz;

* Yada once donusumlu sonra donusumsuz
hale gelmistir.

» Ortamdaki belli bir sayida reseptor antagonist
madde ile tamamen kapatildigi igin agonist
maddenin doruk etkisi tam olarak ortaya
clkmaz.




Yarismasiz etki zithgi (antagonizma)

* Ancak bazen ortamda agonist maddenin etkisine
aracilik eden yedek reseptorler bulunur.

* Bunlar antagonistlerle kapatilmadigi icin agonist
maddenin doruk etkisi ortaya cikabilir.

 Yarismasiz etki zithginda agonist tarafindan
doruk etkinin meydana getirilmesi ancak yeni
reseptorlerin sentezlenmesi ile saglanir.




Kimyasal etki zithg

* Agonist ve antagonistin kimyasal bir tepkime ile
birlesmesidir.

* Bu etkilesmede antagonist maddeye antidot adi
verilir.

 Zehirlenmelerin sagaltiminda kullanilan maddeler
ve vucutta ilaclarin ugramis olduklari birlesme
tepkimeleri buna ornek olarak verilebilir.




Farmakodinamik Etkilesmeler

B ilaci

Antagonizma
3/ -

Sinerjizma

\ llave etki
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Farmakokinetik Etkilegsmeler

» Farmakokinetik etkilesme bir ilacin digerinin;
* Emilmesini
* Biyotransformasyonunu
e Dagilmasini ve
* Atilmasini degistirmesidir.

* Bu tur etkilesmeler genellikle ilacin etki yerinden
uzakta meydana gelir.

* Anilan tipte etkilesme ilacin plazmadaki etkin ilag
miktari ve yarilanma omru ile iligkilidir.




Emil

me Duzeyinde Etkilesmeler

* Bir ilacin, digerinin uygulandigi yerden emilme hizi
ve oranini degistirmesi sonucu etki yerindeki
yogunlugunu degistirerek etkisini azaltmasi veya

coga
*Bu et
uygu

tmas! durumudur.
Kilesme genelde ilaglarin agiz yolu ile

anmasinda gorulur.

* Diger yollardan uygulamalarda genelde istenilen
etkilesimlere basvurulur.

» Ornegin yerel anestezik ¢ozeltilerine adrenalin
katilmasi




Mide-bagirsak hareketler!

* Bu hareketleri azaltip icerigin gecis suresini uzatan
llaclar (parasempatolitikler) genelde digerilaclarin
emilimlerini artirirlar.

* Ancak agizdan verildiginde dagilmasi gereken
ilaclarin; mide bagirsak hareketlerinin azalmasi
sonucu genellikle emilimleri azalir.

 Sivi halde uygulanan ilaclarda ise emilim, mide
bagirsak hareketlerinin azalmasi sonucu, artar.




Icerigin pH’si

* Asidik ilaclar mideden,
* Bazik ilaclar ise bagirsaklardan daha iyi emilirler.




 Sindirim kanalindan emilimde ayni tasima

sistemini kullanan maddeler birbirlerinin
emilimlerini azaltirlar.

* Fenitoin folik asitin
* Neomisin= glikozun emilimini azaltabilir.




Bakteri toplulugunun etkilenmesi

* Genis etki spektrumlu antibiyotikler sindirim
kanalindaki mikrobiyel florayi degistirir.

* Bunun sonucu B ve K vitaminlerini sentezleyen
bakteriler kaybolur.

* Vitamin K sentezinin azalmasi sonucu kumarin
vb ilaclarin etkinligi artar.




Fizikokimyasal tepkime

* Magnezyum trisiklat
* Demir, digoksin, bazi benzodiazepinleri ve

fenotiyazinleri kuvvetle baglar.
* Magnezyumlu antiasitler
» Tetrasiklinleri baglar.
 Sut, yogurt vb besinler kalsiyumca zengindirler ve
* Tetrasiklinleri baglayip emilimlerini engeller.




Sindirim kanalinda besin bulunmasi

« Kanalda besin bulunmasi ilaclarin emilimlerini

genelde azaltir.

-lacin verilmesi ile ilgili prospektiisiine herhangi
bir not dusulmemisse yemlemeden;

- 1-1.5 saat once veya
» 2-3 saat sonra verllir.




Dagilim Duzeyinde Etkilesmeler

* Emilerek dolagsima giren maddeler kanda
proteinlere baglanarak tasinirlar. Cok az oranda
serbest halde bulunurlar.

« Kan proteinlerinde ayni yere ilgi duyan ilaglar
arasinda bir yarisma vardir. Bu noktalara ilgisi
daha yuksek olan madde digerini uzaklastirarak
onun serbest kan duzeyini ve zehirliligini artirir.

* Aspirin dikumarolun kan proteinlerine
baglanmasini azaltip serbest hale getirmesi
ornek verilebillir.




BT Duzeyinde Etkilesmeler

-Jag, zehir ve dijer maddelere tek sefer veya
tekrarlanarak maruz kalinmasi vucutta bulunan
BT enzimlerin etkinligini degistirir.

* Bu maddeler sonucta, kendilerinin veya diger
maddelerin zehirliligini artirir veya azaltirlar.




BT Duzeyinde Etkilesmeler

* Enzim etkinligini artiran maddeler

« Barbituratlar, PCB ve PBB'ler, dioksinler, sigara
ve alkol tiryakiligi

* enzim etkinligini azaltan maddeler

 Disulfiram, akut alkol kullanimi, kumarin,
asetaminofen




Enzim etkinliginin artisi

s lag, zehir vb maddelerin BT’u hizlandirir.

» Madde birden ¢ok yolla BT'a ugruyorsa bu
yollardan birisini hizlandiriyorken digerlerini
degistirmeyebilir.

* Metabolizmaya giren enzim yada enzim alt tipi
degismemigse BT kalibi degismeyebilir.




Enzim etkinliginin azalmasi

* Bunun icin bazen ilacin tek dozu yeterl
olabilmektedir.

* Pargilin ve deprenil MAO ve sitokrom P450
sentezini onler.

» Siklosporin bagirsaklardaki BT engelleyerek
ilacglarin biyoyararlanimlarini artirir.




Atilma Duzeyinde Etkilesmele

* Bobreklerden ilaclarin atilmasinda
* Tubullerden salgilanma
* Tubullerden geri emilme
» Glomerullerden suzulme
* Bobreklerden kan akiminin artmasi

* Bobrek kan akiminin azalmasi seklinde
etkilesmeler meydana gelir.




Atilma Duzeyinde Etkilesmele

» [drarin alkalilestirimesi asidik ilaclarin yiksek
oranda iyonlasmasina ve idrarla atilmasinin
Kolaylagsmasina sebep olurken

Idrarin asitlestiriimesi alkali ilaclarin atiimasini
Kolaylastirir.




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 degistirebilecek faktorleri goz onune
almasi gerexir.

- 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
« [lacin Verilis Zamani




Uygulama Yolu

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




Uygulama Yolu

» Ornegin sindirim siteminde
« Kurar

* Dogal ve aside dayaniksiz penisilinler
* Tiroksin disindaki hormonlar ve

» Gevisenlerde kalp glikozitleri pargalandiklari
icin bu yolla kullaniimazlar.




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 daha
fazla besin bulunur.

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




llagla llgili Faktorler

* Doz
e lacin Farmasotik Sekli ve Tagiti
»lacin Fiziki Durumu

* |zomer SekIi

«lacin Serbest Baz, Asit yada Tuz Seklinde
Bulunmasi

*lacin Saflg




e lacla olusturulan etki kullanilan ilag miktarina
gore degisebilmektedir.

» Ornegin barbitiratlar

» 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 dagiima ve
cozulmeye maruz kalirlar.

s laclar 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

elacin;
* Partikul buyuklugu
» Kristal sekli ve

» Solvasyon durumu etkisini onemli olgude
degistirir.
e lacin partiktl biyikligh esasta emilimimin
degismesi ile ilgilidir.
» Ornegin arsenigin partikil buyUkligu kuculdiikce
emilimi ve zehirliligi artar.




llacin Fiziki Durumu

»lacin kristal sekli de dayanikliligi ve emilimi

uzerine etkilidir.

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




llacin Fiziki Durumu

«lac molekadillerinin solvasyon durumu da emilimi
uzerine etkilidir.

«lac molekulleri kristallesirken ¢ozici

molekullerini icerisine alirlar. Bu kristallere solvat
adi verilir.

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




lzomer Sekli

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

» Ornegin tetramizoliin etkinligi nerdeyse tamamenL-

izomerinin (levamizol) etkinligine bagldir.

lzomerler bazen ilacin etki kalibini da
degistirebilirler.

* Ornegin:
» D-amfetamin MSS'ni daha guclu 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)

*lac ne kadar saf ve temizse etkinligi o dlgtide

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 i1se azaltirlar.

* BT Ile etkinsizlestiriien maddelere erkekler daha
dayaniklidir ancak;




* VUucuda girdikten sonra BT ile etkinlesen

maddelere disiler daha toleranslidir.

* Disilerde ila¢ kullaniminda dikkat edilmesi
gereken durumlardan birisi de ureme organlarinin
durumu ve hayvanin gebe olup, olmadigidir.




Vucut Agirhligs

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

«lacin dagildigi kesimlerin buyukligi ve etki
noktalarindaki yogunluklari ilaglarin etkisi
acisindan son derece onemlidir.

* Fazla besili hayvanlar ile sisman insanlarda
vucut agirliginin onemli kismini yag dokunun
olusturdugu dikkate alinmalidir.




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

*Yaslilarda ise bu mekanizmalarin etkinligi azalir.

* |k 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.




* Collie irki basta olmak uzere bazi kopek
Irklarinda kan-beyin engeli fazla gelismedigi icin

Ivermektine asiri duyarlilik gosterirler.

 Sarole ve Brahman buzagilar OF bilesiklere
duyarlidirlar.

*Bazi koyun irklari haloksonu metabolize
edemezler.




Gebelik

* Fotal dolagim anne dolasimi ile baglantili olduguicin

ilaclarin dagilim hacimleri genigler.

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

« S0K ve kalp yetmezliginde ilacglarin emilimi azalir.

* Mide-bagirsak kanali hastaliklarinda da ilaclarin
emilimi azalir.

« Karaciger ve bobrek bozukluklarinda da ilacglarin
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 c¢ikar.

* 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 yarall
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.




