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LeRls

Ogrenciler genellikle farmakokinetifin zor oldy-
gunu diisiiniirler, Konunun oldugundan daha zor
gorlinmesine yol agan: nedenlerden ikisi formal dil
ve cok faza denklem olmasidir. Bu bilimde biz
kasutl olarak formal olmayan bir dil benimsedik ve
temel kavramlan olabildiginee basit tutmay amagla-
dik. Bagarih cldugumurzu ve ivi regete hazudayicdan
{prescribers) olmayz hazielanirken by hilimin size
yardunet olacafimt umuyoruz,

Nicin amoksosilin giinde dort kez, ampisilin glinde
i kez, kotrimokazol ild kez ve fenobarbiton glinlik
tek doz verilir. Neden yavas salimli teofilie preparate
gelistirildi ve neden giinde yalnuzea bir kez almmah-
dir? Nicin genelde analiezikleri tek bir doz, fakat an-
tibiyotiklesi giin igincle birbirini takip eden ditzenli
dozlar olarak veririz?

Eper siz tasarlamug olsaydiniz, ‘ideal’ bir ilag nasil
olurdu? Bu herhalde ne igin lullaniddigma bagh
olurdu. Eger viiksek tansiyon gibi kronik bir saglk
sorununun tedavisi icinse almast kolay olmall, ex-
jeksiyon gereklirmemesi ve kan basment normal
diizeye indirip van etkilere neden olmadan orada
tutmast gerekir, Bfer viicurta gliclitkle metaholize
edilseydi ya da vicuttan zor atisaydi, bir seldlde tek
bir doz verilmesi ve etkisini ¢ok uxun siire —hafialar

va da hatta aylar boyunca- koruyabilmesi gereldrci
ki bu hasta icin evet ama cok ilag satmak isteyen
treticiler igin gok iyl olmazdi!

Bag agrist icin hir flaca ne dersiniz? Onun da kolay
alinabilir olmasy, hizh etkinlik géistermesi gerekirci
ama bag agirs: bir kez dindirildikten sonra viicurta
uzun siire kalmasina gerek olmazdi, Eger ilag isten-
meyen va da tess etkiler liretiyorsa viicutta kalmast
kesinlikle bir dezavantaj olabilirdi. Dolaysiyla bu
ilaglaren, ideal olarak etkisini uzun siire korumasima
thtiyag duyulan hipertansiyon ilaclanndan farkl ka-
rakteristiklerinin olmas: gerekirdi.

Gegmigte klinik farmakokinetik (‘ilaglarn hareketi’
tam olarak ilaclarin igeri ve digant ve aynica viicudun
hilimlerindeki hareket degerinin &lgiimlenmesi
demektir) 1970lerde kurulmadan Gnce dozajlara
cogunlukla deneme yanilmayla karar verilirdi: ilacin
tepkisinin ortaya ¢iktgun, terapdtlk etldnin Slcil-
mesinden ve cok faza ilag de toksik etkilerin ortaya
ctkmasindan anfarchmz. Vicut swilannda ilag kon-
santrasyorlarme dlgme kabiliveti, hasta agisindan en
iyt sonuglan almak icin ne yolla ve ne siklikia ilag
verilmesi gerektigine karar vermek (zere daha ke-
sin bir yol ortaya giemasion saglads.

Bu biiltimde bir ilacin etkisinin baslangic, siire ve

boyut degetlerindeki ve aynca geri cekilme —ya da
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viicuttan atsima- oranndaki fackhliklardan sorumlu
olan faktorleri anlatacagrz,

Ia. i¢c Ortamin Devambiliginm Korunmast

Sabah uyanan ve sicak bir kayanin Gizerinde sicak-
ligh icine alip viicut st hareket edebilmesi icin
gereken ideal dereceye yiikseltmek icin gerinen bir
kertenkele hayal edin. Giiniin ilerleyen saatlerinde,
kertenkele gibi sabah kendini isetens, bagaryla av-
lanmug ve su anda hareket etmekten ve yedikletini
sindirmekten Gitlrll agut steakhlk {reten bir yikam
giizlemleyin. Serinlemek icin kendisine suyun icin-
de ya da yakiunda serin bir yer bulmak zorunda-
dir.

Yilan ve kertenkele gibi sticiingenler viicut ssdarim
diizenleyemezler ve ¢evrelerinin ssisim kabul eder-
ler (poililotermik); bu nedenle de viicut hiicrele-
rini ve tzellikle enzim sistemlerini riske atan agin
duramlarda yagayamaziar. Tam tersine bizler &z
1simuz1 yilkseltmek icin titreyebilic ya da diigiirmek
icin terleyebiliriz ve bu nedenle biz insanlar siiriin-
genlere giire daha genig bir 151 arahinda etkili bi-
cimde hareket edebilirleriz.

Bunun Haglarka ve alinan diger kimyasallacka ne ilgisi
var ki? Tipkt memelilerin cevresel sidan poreceli
olarak bagimsiz olmak Gizere evrimlesmesi gibi biz
de bu sayede yediklerimizden ve bagka lkaynaklar-
dan hize gegen kimyasal maddelesi perdeleme ve

filtreleme sistemi geligtirmis bulanuyoruz,

Bitldsel tiriinlere (esk ilaglann ve buglin kullanim-
da olan bitkisel kodeksin ¢ogu yabani hitki Gzleri-
dir} maruz kaliyoruz ki buniarin bazilan potansiyel
olarak toksiktir ya da hayvan tiiriniin yiyecegidir.
Tibbi {lalar, viicut tarafindan kendini ‘yabanar’ kim-
yasallarin saldimndan korumal icin gelistirilen sa-
vunma mekanizimasinin menziline giren kimyasatlar
dizisinden sadece biridir.

1.b. Haplarin Riskleri

Lb.1. Midede

Tablet olarak formiile edilen ve yurulan bir flag di-
stniin, Onu ethileyecek ik siireg gastril asit (ya da
diger durumlarda bagirsaktaki yilksek pH degeri)
eekisi altinda tabletin chziilmesi otacakur. Bu ilag
molekiillerini serbest birakir ve ayrica gasteik asit
ve enzimlerin saldmising maruz biralar, Bazi ffaglar
gastrik asit tarafindan etkisiz hale geliv ya da kimya-
sal degisime ugirar ve bu nedenle agtzdan alindgin-
da gireceli olarak daha az etkiliditler. Bu da bizim
savunma mekanizamamiz igin bir zaferken terapétile
kétiilesme demelktir!

Bunwun en iyi biinen Srneklerinden biri benzilpeni-
silin {penisilin G) trnegidir. Bu penisilin ailesinin
orifinal ivelesinden biridir ve cok degerli bir anti-
hiyotik olma 6zelligini korr. Agzdan verildiginde
gastrik su tarafindan hizla yok ediiic. Bunun sonu-
cu olarak, ortalam benzilpenisilinin Gicte biri ya da
daha 2z sistemik sirkilasyona gecer ve plazmada
ve dokularda yitksek ve etldll konsantrasyonlar elde
etmek icin mideden gecmeyen bir yolla, normal
olarak kas ya da damar icine enjeksiyonla verilme-
lidir. Penisilin G'nin kimyasal yan zincirinde yapilan
kiiglik bir degisikhk onu gastrik asit hareketlerine
direngli olan penisilin V've (fencksimetil-penisilin)
ddntstiirtic ve bitylece agrzdan ethdli sekilde verile-
bilir.

Tablet midede parcalandikean sonra ilag molekiille-
ti kismen sindirilmis yemekle va da yemek ofmalssi-
zn gastrik suda dagily ve normalde sadece kiiciik
bir oranda gastrik mukozanin iclne isleyerck kan
dolagrimina girer; clinkii mide emilim icin kil bir
alandir. Taglar mukozal yiizeylerde emilider ama
belirh yerlerde ne kadar ve ne hizla emildiklerini
belitleyen faktorler vardir. lk fakedr grubu ilag mo-
Jekiiliiniin kendisiyle ilgtlicli,
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s Boyut. Gogunlukla kullandan ilaglar 1000 dal-
tondan daha az molekiiler agulsga sahiptiler
ve kompleks lipidlerle ve &zellikle hiicre du-
varndaki proteinletle kiyaslandsfinda ilaglann
molekiiler boyutlan daha kiigiktiir. Dolayissy-
la hiicre duvanm agmada boyutlan kiiclilk bir
engel clugturur. Orta karar proteinler kadar
hiiyiik melekiiller (36.060 dalton ve tizeri) du-
vart agmadz daha cok glicliikle kargilagitlar ve
normalde dogrudan kan dolagimina uygulanu-
lar {®n. gen transfer! ve immunoglobulinler).

e Lipitte ¢Oziinebilirlik. Hilcre duvarlan esas
olarak lipitleri ihtiva ettigi icin, lipit icinde eri-
yebilen ilaclar hilerenin icine girmekte avantaj
sahibi olacaklardir. Tam tersine suda cozi-
nehilic hilesimler lipit bariyerini asmakta cck
zorlanabilitler. Lipit hiicre membranmea sule
gozenekler vardir ve suda ¢Gziinebilen mole-
kiillerin bir bilimi bu yolla karsiva gegebilir.

e Elektik piikleme (iyonlagtirma). Pek ¢ok
flag zayf asidler (Gra. steroidal olmayan an-
tiinflamatuvar ilaglar) ya da bazlardir (G,
p-reseptér bloke edici ilaglar); bu sebepten
hem yiiksiiz hem yiikld formda bulunutlar,
Tlacm yiklii ya da yiksiiz formdaki degeri igin-
de bulundugu geveenin pH degerine baghdur.
Gogu insanin midesindeki pH degeri diisitktiic
{2 civanmndadhr, yani hidrojen iyon konsantras-
yonu yitksektir} ve bu durum zayf asitlerin
degil ama zayif bazlarin lehinedir. Onikipar-
mak bagwsaginda ve pankreatik bikarbonat
tarafindan gasteik asitin nétilestiriimesinin
archadar: pH degerinin yiiksek oldugu st ince
bagirsakta tam tersi durum ottaya cikar.

Bunun dnemi sudur: yitksiiz molekiiller genelde
lipitlerce daha cmilehilir tirlerdir ve hiicrenin igi-
ne girehilitter. Oysa iyonlagmig moleliiller onlar
‘dikenli tel’ gibi kaplayan yiikleri tarafindan engelie-

nirer, hiicre zanndaki megamolekiilicrin, dzellikle
proteinterin, {izerindeki yiikle ‘diigtimlenitler’ ve
biylece gecisleri siularr,

Zayif bazik ilaglar daha az iyonlagacak ve bu nedenle
ince bagusakta daha kolay emilirlerken, zayf askik
flaclar midede daha az iyonlagacak ve bu nedenle
midedeki zarlaca daha kolayea isleyeceklerdir.

Ikinci grupiaki fakedrler ifacn iginde bulundugu or-
tamla ilgiliclir. Zar bariyerini agmal zaman ali. Eger
hastada hizls bagisak hareketlerivle birikee diyare
sorunu varsa, sindirirn sisteminde daha az ilac emi-
lebilir (genelde bu duramdz oral ilaclar tam olarak
parcalanamadig ve iceriklerind serbest hirakama-
dikdart igin gaitada tablet parcalan gériitehilir),

Lb.2. ince Bagirsakia

Pilor (mide kapst) yoluyla onikiparmak bagusagina
gastrik bosaltma swadaki diger Gnembi claydir. Bu
midede ne olduguna bagh olarak hizla ya da 1-2 saat
iginde gergekleebilir, Boylece yemekten éince veya
yemekle birlikte almmasina gire oral Hacin etkisi
gecikehilir ya da hizlanabilir.

Bir kere atkalin ortanuyla birlikte ilac onikiparmak
bagwsaginda yeni engellerle karsilagic. Eger itag kii-
clik protein ya da peptit ise sindirim enzimlerinin
etkilerine maruz kalabilir; Genedin enzimler pepti-
dazlaronu etkisini yitirecelk kadar kiiciik parcalara
aywabilicler.

Pankreas B-hiicreleri tarafindan tiretilen dogal bir
hormon ofan instilin buna ek gosterilebilir.
Disiilfir baglasla birlesmis ild peptid zincirinden
olusur. Molekiiler agulg@ 5800 dalton civannda
bityiik bir molekiildiir. Afizdan almirsa (Id boylesi
ona bagimh olan diyabet hastalar icin enjeksivona
nazaran daha iyi bir alternatif olurdu) gastrik asicin
saldwisinda zarar giirmezdi ama ince bagisakea bir
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gesit peptit olarak girlineceginden sindirim enzim-
lerinin hedefi olurdu. Insiilini enzim satdinsindan
‘korumak’ icin, (lipozomtar’ elde etmek icin) yag
molekiillerine sarmak ve burun iginden vermek de
dahil olmal tizere her Girlii girigimde bulunuldu. Su
ana lkadar bu stratefilerle cok az basar elde edile-
hildi ve bagusak savunma mekanizmast galibiyetind
korudu.

Eger ilacimiz genis emici yiizeyi olan ince bagu-
saga ulasirsa emilmek icin iyl bir gans yakalamug
olur -tabii iletken bagusak hiicrelerinin mukozal
yizeyinden gegebilitse. Yukarda gbrdiigiimiiz gibi
kiiciik molelditer agirhleaysa ve yag icinde kolay
coziilebiliyorsa, llac molekiifleri bagisak bariyerini
kolayca gegebiliv: Hrnegin steroid hormonlar ve
prednizalon gibi onun sentetik anologlac. Yine de
eger suda ¢oziilebilicse ve Gzellikle hagisagn lu-
menlerinde yiikli molekiil olarak bulunursa gecisi
ok zor olabilir.

Gentamisin, tobramisin ve neomisini de igine alan
ve aminoglikosidler olarzk adlandicilan antibiyoilk
allesi hurada iyl bir drnek olur, Bunlarm ilk ikdsi
Gram-negatif bakterilerinin neden oldugu enfeksi-
yonlanin tedavisinde vaygin olarak kuflanb, Tiim
bu tlag molekdilleri oldukea karmagilc bir ldmyasal
yapya sahiptirler ve ‘polikatyonlar” ofaral bilinirler;
yani molekiilde blinmenin hiiyiik ve elektril yiik-
ti kalinpiar hirakarak gerceklesecedi cesitli atanlar
vardir. Ek olarak, bunlacin hepsi suda ctzinebilir
yapidace ve bunlarm bagisagin mukozal hiicrele-
rini gegmekte ve plazmacla yeterli konsantrasyonlar
olusturmakea zorlanmalanm bekleriz. Bu nedenle
gentamisin ve tobramisin etkili olmas igin paren-
teral (sindirim sisteminden ayrr) olaral, damar yo-
luyla verilmelidir. Bir kez daha kimyasallan kdgeye
stlagtiran savunma mekanizmast basarth oldu.

Yine de bu durum tersine ve lehimize cevrilebilir.
Ornegin, eger bic aminoglikosit antibigotikin sin-
dirim sisteminde emitimi vetersizse, oral dozun
biiyiik béliimii orada kalr ve sindirim sistemi en-

felesivonlarinda katlarulzbilir.

En az emilen aminogilositierden biri ve katacifer
bozukluklarmin tedavisinde kullamlan oral bir ilag
olan neomisin (¢linki lokal hareket eder ve kalin
hagusakeaki hakteri viikiinti azattr) iyi hir Grnek-
tir. Sindirim sistemindeki patolojivi yok etmek icin
kullandan, yaygm kullanilan bir antihelmintik olan
pirantel pamoate bir flaon vetersiz emilmesinden
varatlanma konusunda hagka bir Grnelkir, Bu du-
rumcha Hag yuvarlak kart, kancalt kutt ve ki kuzdu
gibi bagusak paraziderini yok eder.

Yetersiz lipitte ¢iziiniirl{igiine sahip molekillerin
ince bapwsak mukozasmdan gecmesine yardin
edebitecek fizyclojik mekanizmalardan biri de aktif
nakit yontemidir: molekdiller genelde iletken mo-
lekiillerin iizerine ‘hinerel’ ve hiicresel enerjinin
harcanmas sayesinde hareket ederek zann diger
tarafina gegerler.

Levedopa bir anlamda gergek bir ilag degildir, ¢in-
kii dopamin, noradrenalin ve adrenalin gibi biyo-
lojik olarak aktif latekolaminlerin énelsi olarak
nogmalde viicutta bulunan bir amino asittir.Yine de
yeterli miktarda biiyiik dozlar olarak verildiginde
(hareket bozuklugu olan Parkinson hastalarmda go-
riltmeye deger, yararh etkileri olan) dopamine dé-
niismek ve dopamin konsantrasyonunu arttsemak
icin beyne nlifuz eder.Levodopa bir amino asittir ve
ince bagesakta bulunan amino asitler icin akif nakil
sistemind kullanur, Pek lipitte ¢izlinebilicigi olmasa
da bu yolla kan plazmasinda etkili konsantrasyonlar
olusturur. Yine de bu aktif nakil sistemini kullana-
bilme yetenegi ayni zamanda sindirilen yemeklerin
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icindeki aminoasitlerle yarismak zorunda kalabile-
cedi anlamina gelir. Levodopay yemeklerle birlikie
vermek emilimini %30 kadar azaleabilir.

Ince bagwsapin i viizeyi piirtizsiiz ve diiz degit,
bagirsak bogluguna dofiru uzanan viliis denilen cok
sayictaki parmaks: gontdar nedeniyle buruguictur.
Mikroskop 2ltina vilislere haktigimizda (Bkz, Sekil
10.1) gdriiriiz d onlarin tizerinde de kiiiik parmake
st gtkintilar varchr ve bunlara mikroviliisler denir,
Bunun sonucunda (uzunlugu normalde sadece 300
ey, Gliim sonrast gevsemis durumdaysa 6-7 m olan)
ince bagirsagin ytizeyinin 250 m2'lik hir alana sahip
oldugu tahmin edilir. Oncelikle besinleri emmek
icin tasarlandi@n cole agrktir ki aymi zamanda afitzdan
alinan pek cok flacm da emildigi ver burasidue.

Villi

Mikrovilfi

AN

$ekil T0.1 Bagwsaktan boylamasina kesit. Bagiwsagm yiizey-

inde gientr yapan viliisler ve mileroviliisler.

Aynca bu emilim stirecinde genis bir giivenlil mat-
jt vardwr. Cerrahi operasyonla ince bagusaklarnin
dnemd bir bdliml alinmg olan hastalar genelde
yemeklerin ve oral #aglann yeterli miktarmm emi-
limini saggayabilicler. Astmda yemek (ya da iag)
emiliminde clikkate deger bir etkisi olmasi igin ince
hagirsagin %50°sinin kaybedilmis olmasi gerektigi
tahmin edilir,

Simdi bir an icin, potansiyel olarak toksik bir madde
kazaylz ya da kasith olaralk yiiksek dozda ahndigin-
da ne olacagini diistiniin. Olmas: bekleren ilk sey
hastanm kusmas ve bu yolla maddenin biiviik bg-
liimtinti atmasicir. Eger bu kendiliinden olmazsa,
pek cok durumun tedavisinde bir mide tipii yar-
dimiyla miclenin bogaltttmast iyt bir yaklagim chur.
Astinda gastrik bogaltma genelde dakikalar iginde
gerceklesmezse tedavi edici ekibe ilacm bir kusmy-
1 mideden gikarmak icin cok az zaman kalr, (Ay
seheple, efer viksek doz, diyelim ki, 5 saat énce
alineliysa mide tiipliyle miidahale etmek pek anlam-
i olmaz, ¢iinkii midedekiler genelde ince bagirsaga
bogaltdmug ve tiplin ulagamayacad bir yerde olur).
Eger ilacm bir kismt va da cogu zaten piloru (mide
kapist) agmis ve ince bagusaga gecmigse, flaglarm
biiyiik kismimn emilmis olacagint ve miidahalenin
anlamstz olacagim diiglinmeiyiz, Kargt Snlem almak
kesinlikle daha mantskhidir. Tek doz ya da gok doz
olarak agiizdan ahinan 50 g. akif kbmilr genis yizey
alaneyla hirlikte milyoniarca kémiir partikiilii saglar,
cok sayda ilact yiizeye ceker ve hiylece sistemik
dolagima gegecek ilag mikeanm smirlamak Gizere
ince bagwsakla ‘varigie’,

Ince bagisakea ilact eckileyebilecek bir tehlike daha
vardwr. Karacierde ilacs metabolize eden enzimler
olmasina ragmen, bu enzimler ince bagirsak hiicre-
ler! de dahil ofmak {izere viicurtaki pel cok hiicrede
hulunurlar. Anjin tedavisinde kullandan nitratlar gibi
bazi {laclar esasen kan damarlarinda hedef alanlar-
daki aktif ilacin miktarms azaltan sindirim duvarinda
metabolize edilirler.

Tibbi ilactmiza ve onun viicut savunmasiu gegmek
icin flerleyigine donelim. lacmn ince bagusaga ba-
garryla gectifini ve bivlece ild zortu yoldan birini
alabilecegini varsayalim. Eger viliislerin lenfatik da-
marlart yoluyla lenfatik sisteme girerse, karacigere
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gitmekten kacmabilic ve kendini dnce goigiis kana-
lindla ve sonugta toplardarar dolagininda bulabilir,
insanda bu siirecin vzunlugunu tlgmek cok zordur
ama hayvan deneyleri ilaglann kiigik bilimiinin
bagirsakta emildigini ghstermistir. Emilen flacin bii-
yiik boliimi bafiirsapn hogaitan damartara, hepatik
portal sistemi olugturmak icin bir araya gefen me-
zanterik sisteme ve sonunda hepatik portal damara

geger.

Lb.3. Karaciger
Hacmumgmsontehlzke ve sistemik dolagima ulag-
madan ve hedef alanlua dagiilmadan dneeki tek
engel karaciperdir. Karaciier bir nobetci gibidir ve
dolagima utasma cabasinda olan herhangi bir kimya-
sal molekiil icin zotlu bir tehdit olugturur. Besinleri
ve ilaglan portal toplar damanndald kandan Gziim-
semek icin karaclfier ¢ok etken hir mekanizmaya
_ sahiptir. Bitkisel ve hayvansal proteinlerin sindiri-
minden tiireyen amino asitleri wzaklagtinr ve onlary
hizim kendi insan proteinlerimizde yeniden inga
eder, Ayrica blzim tedavide kullandsgimiz ilagtarin
¢ofiunu kabul eder ve bunu kisive gore degisen pek
gok yolla yapabiiir.

Ornedin en eskd f-engelleyici ilag olan ve halen yay-
g1 olarak kullandan propranolol, ‘ilk gecis’ swrasinda
karaciger tarafindan degisken olaralk emilebilir. Bazn
insanlann karacifieri portal toplardamar karunda
sunulan ilacin sadece %10°unu uzaklagtaabilirken,
bazilarmda bu oran %901 buktur ve ayni plazma kon-
santrasyonuny saglamak igin daha yiiksek dozlara
ihtiyag duyulur. Digardan hasta kliniginde oturup
aldiklars dozlan karsilastiean ve daha fazla oral doz
alanin hastahginin daha ciddi oldujiu scnucuna va-
ran hastalar duymugtuk. Sonugta birinin daha az, di-
gerinin daha ok hepatik emifimi oldugunu ve her
iki durumda da ilacin konsantrasyonunun hemen
hemern ayar oldugunu agiklamak zordur.

Butada karacigerin farkl ilaglan nasil uzaklastirdi-

gm belirleyen iki onemli fakttr ortaya gikar. Bfer
ilag yeterli yiiksek oranda sunulursa, géreceli olarak
kolayhlla emdlirilebilecegi bir kimyasal yontemle
pek cou kabul edilir. Bu durumda temizleme ora-
nini helirleyen karacigerin ilact portal toplardamar
kantndan temizleme kapasitesiclir. Eger bu kapasite
agin diizeyde ise fazladan llag kabul edilmez ve ilag
karacigerden gegerek sistemik dolagima defiigme-
den aktarilir.

Bazi durumlarda karaci@erin ilact temizleme kapa-
sitesi dyle yiksektir ki ahnacak miktar: belfitleyen
portal kanda karacigere sunulan ilag miktaricr,
Eper alag avaltilmigsa daha az ilag uzaklagtinde ve
eger akig vitksckse daba cofu digart aule, Bu du-
rumda belideyici faktdr kapasite degil, karacigere
kan alugidur.

Bunu basit bir yolla érneldernek icin pinpon toplars
tagiyan bir tastyicr bant hayal edin! Aynca toplar tagi-
yicidan kapip uzaklaghran bir mekanizma diisiindin;
drnegin bir robot olabilir (Bkz, Sekil 10.2). Hareket
eden tasiyicr banch karacigere kan akigt olacak diisi-
niin, rohotun kolarint da karacigerin am melaniz-
mzst olarak diigliniin. Robotun kellar sahip oldugu
maksimum hizi asamaz ve bu nedenle toplar onun
iki katt hizla gelirse ancak toplarm yaos: uzaklagtie-
labilir (%50 ¢karma). Eger bandin huz dértte bitine
indirilirse koflar biitlin toplar: temizleyecek zamar
bulur (%100 clkarma). Eger kollar bant ne kadar
hezli giderse gitsin biitiin toplart temizleyebilecek
leadar yeterliyse, o zaman kag tane topun uzaklast-
rildigin kelirleyen bant hizadur (kan akami).

Terapiitk tlaclan dustinirsek bazdacinn hepatik
temizligini belirleyen bu orgamin i¢ kapasitesivken,
bazilar karacigere olan kan akimina daha baghdir,
Bu sadece teorik bir fkir midic yoksa uygulamada

yeri var mic?
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Sckil 102 Karacigerin ilaclan plizmadan  temizleme
yetenegini belirleyen molekiilieri alim kapasitesi ve taginma
oramchr (tagicy banan hizi)

Kalp rahatsizligt olan bir hastada ciddi ve olagan
dist kalp ritmi, yani ventrikiiler tagikarclt ortaya qik-
t1 ve bunun damar igine lignokain (lidokain olarak
da bilinir) verilerek tedavi edilmesine karar verildi,
Hastaya plazma konsantrasyonunu 2mg/ viikselt-
mesi tasarlanarak yiildi bir doz verildi ve sonra bu
konsantrasyonu korumak amacivla sabit oranda da-
mar ici enjeksiyon yapuds. Yaklasik bir saat icinde
hastada tueme ve ardindan kisa stireli genel kasil-
ma gozlendi {epilepsi ntbeti). Plazmadak lignokain
konsantrasyonurun 8mg/l (arzu edilen tedavi acali-
#11-5 mg/) oldugu bulundu. Lignokainin karaciger
tarafindan temizlenmesinde akimin roli yokour.
Kalp rahatszh@ durumunda kalp verimi cok diisik
olabilir ve bu nedenle hem karaciger iobu hem de
portal toplardamar yoluyla hepatik kan alom da
diigiikuiir. Bu da ifaciy kandan daha az atidmas ve
lignokainin yiiksek plazma konsantrasyonu merkezi
sinir sisterninde zehirlenmeye yol agacak kadar bi-
rikmesi anlamina gelir.

Simdiye kadar ilag molekiilimiiz farkh olaylardan
zarar gfirmiig olabilir. Eger tablet midede ya da ba-
firsakea coziilmediyse, halen diper molekiiller ve
yardmer maddeler ile baglt olabili ve sonugta degi-
sikdige ugramamss, belki biraz aginmus halde gaitada
ctkabilir. Eger tablet eridiyse ama bir sebepten mide
bosalmadliysa, molekiil gastrik su havuzunda otur-
mug pilorun gevsemesini heklivor olabilir. Plloru

gectiyse sindirim sistemindeki enzimlerin saldinsi-
na ugramus, bagirsak duvarinda metabolize edilmig
va da nakil sisteminde bir yer bulabilmek icin ba-
garisizea yarssiyor olabiliv, Eger emildiyse karaciger
hilcrelerine alinmus ve metabolite déniigtiiriilmiis
{ki farmakolojik clarak aktif ya da durgun ya da
belki toksik hale gelmis olabilir) ve bagrsaklara geri
déniis igin safrada ya da idearla atilmak icin biibrek-
lerde olabiliv (Blkz. Sekil 10.3). Dolayisiyta pek gok
{lacta bir oral doz ancak belli bir oranda dolagima
ulasabifir ve etkisini ortaya gtkarmayt becerebilir.,

Diger viicut sivilan ve
dokulart

Etkialan {farh

Serbest Hag

Absorpsiyan

llag-pratein

\Z‘ \v\e\a‘o"“\

Serbest lag

Metabolizma

Sekil 10.3 laglarn kan dolagumnda emilimi, dagdmu ve
eliminasyoru

Biz bu orana itacin oral biyoyarastanio detiz ve nor-
malde alinan orat dozun ylizdesi otarak ifade edilir.
Bivoyaraslanim ilag moleliifiiniin fizikokimyasal
tzelliklerine ve flac alan kiginin karakteristik Gzel-
liklerine gore degigir. Yine de standart kosullarda
bir grup insan tizerinde dlgiildiigiinde verilen ilacin
genel biyoyarardanim tanimlanabilir ve olgitlebilir
ve sonugta grup icin ortalama rakam olarak hiyoya-
rarlanim ylizdesi agdkdanabiliv, Klinik farmakolojiyle
Hgili pek cok ders kitabincla bulunan ‘Oral Biyoya-
rarlanm Tablosu’au bu yolla elde ederiz. Biyoyarar-
laruam sonugta Gliildiigii kogullara gire degisecek-
tir ama gene de Bolim ITde tarugacagimz pracik
sonuglart olan yararh bir kaveamclar,
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Oral biyoyararlanun derecesine trnek olarak, an-
tikoviilzant feniton va da steroidal antinflamatuar
hilegimi prednizolon gibi lipitte kolay ¢tziiniisliige
sahip bir ilag normalde %90'dan daha fazla cral bi-
yoyararlanima sahipken, antibiyotik niomisin gibi
lipitte ¢Gziintirligi olmayan bir lacm oral biyoya-
rarlamim oram %1'den daha diigtiktiir,

1.b.4, Kan Dolasgmminda

Karacigerden hir kez gectikten sonra llag kan plaz-
masing tagiar, Gesiti miktarlarda kandaki diger
hiicresel maddelere idrak eder.

Antimalaryal ilac klorokin plazmada konsantrasyon
olugturana kadar kiemiz hiicrelere 200 kereye kadar
sunulabilir. Dolasan plazmodyum parazitleri kurzi
hiicrelere bliyiik oranda yerlegicken, ilact eckili bir
antimalaryal yapan faktdrlerden biridir bu.

Bir ¢ok itagta onlan plazmadaki proteinlere hagla-
yan baz baglayicilar varche, Asitik tipte olan laclar
{6rnegin, antikonvilzan fenitoin, antikoagiilan
varfarin, steroidalsiz antiinflamatuvar ilaglarm pek
cofu) plazmadaki albumine haglanirken bazs temel
laglar (B-reseptir engelleyici ilaclar, lokal anestezik
ilaglar) a-1 asit glikoproteinlere haglamrlar. Ayrica
lipoproteinler de bazr ilaglarin Gnemli mikearlarin
baglarlar, Biiyiik moleldillere baglamarnun Gnemi su-
dur ki yitksek oranda bagh bir ifacm 6zgiir konsant-
rasyonu plazmadaki total mikearla kivaslandiginda
qok kiiciik olabilir. Omein varfarin normalde plaz-
madaki alblimine %99 haghdir ve sadece %11 bag-
lanmanus olur. Farmakolojik agidan dac-reseptiirti
konumunda aktif olan da baglanmamig kistmdir.

Deolagimdaki  protein  konsantrasyonlatinn  ¢ok
disiile oldugu cddi beslenme bozuklugu, tremi
ve gebelik durumlannda, bagl ve fzgiic formlar

arasinda ilacin dagitimn degigir ve tedavi sirecini

izlerken flacin Szgiir konsantrasyonunu laboratuar-
da dlgmek gerekebilir. Oysa bunun yapidmasi ancak
wzmanlagmis merkezlerde, hatta gelismis Glkelerde
miimikiin olabilir, genellikle baska verlerde miim-
kiin degildir,

Tlag molekiiliiniin —kalbe, beyne, bronslara vs.- he-
def organa ulagtigin, farmakolojik etkisini tretmek
{izere reseptoriine baglandi@un, (muhtemelen en-
dojen ligant tarafindan veri degistirilerck —rnegin,
f-reseptiir itacin noradrenalinfzadrenalin tarafindan
verinin degistirilmesi gibi) reseptdrden ayriddiging
ve hir kez daha plazmaya geri dondiigiingi varsaya-
lim.

Lb.5. Son Adimlar

Bu yolculuktaki son adimlar nelerdir? Bir ¢ok ilag
icin iki yol secenegi vardhr, Eger ilag molekiili suda
kolayca coziinebiliyorsa ilk etapta viicuda girmekte
zotlanabilic ve bir sekilde emilimini kolaylastirabil-
melidir. Ama bobrekler yoluyla digars ¢tkmak daha
kolay bir siirectit. Bir kere glomeril icinde suda
giiztinehilir bir ilag biiyik glicliklerle kargilagmaz,
Suya benzeven idrarn icinde eriyen ilag nefronun
limenlerini kaplayan hiicrelerin lipit menbranlary

icinde geri dagima egiliminde olmaz.

Yukarda gordigiimiz fizere, anbiyotk gentamisi-
nin oral yoldan viicucla girmesi dyle zordur ki enjek-
siyonia verilimesi gerekir. Bu zorluk fusmen onun
suda ¢iziinebilirfiginden ileri gelir, Diger vandan
normal bibrekten kolayea geer ve renal tibiilin
hiicreleri tarafindan fillen degisiklife ugramaz; ne
gizlenir ne de tekrar emilir. Aslinda gentamisinin re-
nal temizligini dlcmek glomeriiler fonksiyonun gs-
tergesi (glomeriiler filtrasyon deger) olarak daha
geleneksel olan gostergelerden iniilin kadar iyidir,

Oysa yaygn olarak kultanilan pek cok ilag ki Gzellik-
le {cok yaght} beynimizde etkili olan antpisikodik,
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sedatif ve hipnotik ifaglar lipitde
cok kolay ¢oziiniirler. Bir kere
hedef bolgelerinden vzaklaginca
tekrar hijere iginden geri don-
mek egilimindedider ve suda
va da idrarda erime ofasilig pek
yoktur. Asinda glomeril tarafin-
dan filire edilirlerse ve edildikle-
rinde nefronun hitcrelerine geri
yapilmalart ve dolagima kanlma-
lart daha olasidr. Bir hakima dav-
ranug olarak bu héliimin baginda itz
stizlinii ettigimiz bir kez verildik-

ten sonra tekrarlanmasina gerek

olmayan efsanevi ilaglara daha yakinchrlar.,

Actica ashinda dolagip durmay stirdiirmezler ve
etkiyi sirdiirmek icin doglart tekrar etmemiz gere-
kir. Peki nastt temizlenitier? Yine normalde viicu-
dunmiza alinan ya da viicudumuzda tiretilen lipitte
ciziinehiliv molekiilteri ele alan kimyasal mekaniz-
malarz ‘binerler’ bu molekiiller. Bu sistemler farma-
s6itik endlistriyi ya da onun 20. yiizythin baglanndald
iiriinlerini beklemek icin tasatlanmaruglardir; faka
daha dnce gordiigiimiiz gibi kimyasal homeostaz
siirdiiren ve viicudumuzun i¢ ortamim kimyasal
zararardan koruyan temel koruyucu yollarche, Bu
enzimatik sistemin en biiylik konsantrasyonu kim-
yasal gzcti olan karacigerde bulunur, fakar katalize
ettilkderi metabolik yontem bobrek, akciger ve pla-
senta gibi diger pek ¢ok organda da bulunur,

Basitlegtirecek olursak diizgiin endoplazmik reti-
kulumun mikrozomlarnda ya da karacifer hiicre-
lerinin sitozolunda ilaclar metabolize eden iki tiir
enzimatik siirec ortaya gikar. ‘Faz I’ denilen ilk re-
akstyonlar genelde oksidasvon yoluyla ilag molekii-
liindin kiiglik bir bilimiini ekleyebilir ya da diisii-
rehilir, Bu kendiliginde suda daha kolay ¢&xiiniir bir
firiin yapabilir ama daha yaygin olarak glukuronid

Fazil

Sekil 10.4 Faz [ ilag molekiiline kilgtk bir reaktif bittiim elder ve Faz I Faz
T'de olugan metaboliti karaciger hiicresinde zaten var olan endojen molekiille

ve siitfat gibi tuzlan ologturmak igin degistiriimis ila-
cm karaciger hiicrelerinde zaten var olan bilesenler-
le eslegtirildigi (birlestirildigi ya da ‘evlendirildigi’)
#kinei acim yani ‘Faz I siirect gereklidir (Bl Sekil
10.4).

Suda ¢oziiniir olarak birlegtirilmig triinler safra ve
gaita ya da bishrelder yoluyla viicuttan gok daha ko-
lay kayholurlar. Bidbrekler tarafindan hemen hemen
hi¢ degistivilmeden suda ¢dzilinlr gentamisin ve
penisilin ile gizofreninin yonetiminde kullanlan ilk
etkili antipsikotik ilaclardan biri olan lipitte giiziintic
Klorpromizini kargilaghon. Klorpromizin en az on
tane metabolik tiriine sahiptir ve bunlacn bir lagt
ana molekiiliin oksitleyici formlasnin ghikuronid
bilesikleridir.

Tlacin “flerleyiginin’ Gykiisii Sekil 10.5'te Gzetlenit
ama tbbi flaglar her zaman afzdan verilmezier.
Eger ilag asapidaki yollardan verilseydi Sekil 10.5'te
nasil defigiklikler yapmak gerckirdi siz diigliniin:

o Iokal olarak, rnegin giz damlast;

»  Derialuna ya da kas icine enjekte edilerck;

e Transdermat vama olarak {bu yolla ilag deri-
den emilir);
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= Dilalts uygulama olarak (agzin icindeki mukoz
membran yoluyla emilecek sekilde tasarlanmeg
preparatin icinde);

*  Damar i¢i enjeksiyon olarak;

*  Vajinal ya da rektal il olavak;

e Inhalasyor yoluyta, $rnegin astimda kullanidan
salbutamol.

Viicudun kimyasal savunmalan farkh yollardan
verilen ffaclara nasd tepkd veritler acaba? Acaba bu
vollardan herhangi biri yularda sz ettiimiz kim-
yasal savunmalardan bazdarini ya <l hepsini agabi-
fir mi? flag nasil yolculuk ederdi? Bu yollardan her
bivinin nasit avantailan ve dezavantajlan vardu? (Bu
hiliimde daha sonra bu ditstincelerden bazilarna

geri dinecegiz)

Stmdiki btiim size oral bir ilacin etki alamna ulagn-
ken bazi viicut fonksivonlanindan nasil etkilendigine

Cral @
Tedavi

Safra Borusu

Mide

2

Badirsak

Rektum @
M

l

Bobrekte eliminasyon

Hepatik ven

ve sonugta vilcurtan nasil temizlendifine dair kisa
ve genel bir actkdama yapte. Bu kaveamlann ¢oguna
iteride daha detayle bakacagz.

Farmakokinetik basit olarak bu streglerin degerle-
rinin incelenmesidir ve ilaglanmezdan en iyi etkiyi
almak icin ne kadar, ne siklikea ve ne yolla ifag vere-
cegimize karar vermek icin gereken esaslar olustu-
rur, Aynea dozlama kararlannn degigtirebilecek yag,
cinsiyet, hastalk ve diger faktdreri de gz éniinde
tutar.

IL FARMAKOKINETIK: * - ; .'
'BIR ILACIN GLCOMLENMEST = "

Su ana kargtagugimez, ilacin viicuda alindig yolu
etkileyen tiim mekanizmalar bir biiyiik nedenden
atiirli Snemliler: belli bir zamanda viicudun ilag
tarafindan etkilenecels noktasmna ¢Hacin etki alans)
ne kadar jiag verilecegini belirlemek
iizere bu melanizmalarin hepsi birikee
calisirlar. Yaygin olarak bu mekanizma
belitli hiicreterdeki ve organlardald re-
septor alamndacr ve buralardaki kon-
santrasyon genelde kan plazmasindaki
kensantrasyon oranya yakindan iliskili

olacaktsr,

Yillar énce beyin ameliyatina giren
epilepsi hastalatinda yapilan deneyler-
de kiiciik beyine biyopsi yapddi. Hem
beyin dokusunda hem de es zamanle

olarak toplardamardan ¢ekilen kanda-

Etki alanina dadiim  «— Sistemik sirkllasyon

ki antikonvillzan ilag konsantrasyonu
fciildd.  Fenobarbiton ve fenotoin
adlt ilaclarin plazmadaki ve beyindeki

konsantrasyonlan arasmda dogirusat bir

§ekil 10.5 Oral yoldan abnan flacin emilimi (D, ilag; M, metabalite)
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korelasyon oldugu gzlendi. Bu antikenviilzanlarin
plazma konsantrasyonlarmio beyihdeki konsant-
rasyonlarine ve dolayisiyla mubtemelen beyindeki
reseptir alandaki korsantrasyonlanad da yansitabi-

lecegini ortaya gikardt.

Etkin alandald thacin ¢ok azi terapttik ivilesme do-
gurmaz, fazlastysa toksik etkilerin ortaya gikmasina
sebep olabilir. Bu nedenle genelde toksisite ya-
ratmadan istenen etkinin elde edildigi bir plazma
konsantrasyonu genisligi varda, Buna genelde ‘te-
rapdtik pencere’ ya da terapdtik genislik denir (Blez,
Sekil 10.6).

Fger yukarida bahsettigimiz tiim mekanizmalar ayng
anda ¢ahgiyor olsayds, buntart nasil Slcerdik ve bize
gerekli olan plazma konsantrasyonunu  verecek
dozaj plani nasil tasarlacdik ve gerekliyse eger bir
siire dzha nasil korurduk?

Temel merkezi dilslince suduc ki herhangi bir mad-
denin, bir ilacin veya glikoz, kolesterol gibi endojen
hilesikierin plazma konsantrasyonlart elirleyen sa-
dece i¢ fakidr vardur:

Giriinmeyen

S!"b
- te

Plazma ilag konsantrasyenu

oo e MiDiIUM Toksit konsantasyon.

By,
it g,
°n
sahp,asy
)
&

o plazmaya girdi degers;
¢ plazmadan kayp deget;

e daginldip bacim.

Egter gircli artarsa, kayip azahrsa veya dagitildit ha-
cim kiigiiliicse, buny takibers her maddenin plazma
konsantrasyonununda ertry olacakir, Tam tersi
efer girdi azahirsa, kay:p artarsa ve maddenin dady-
tildsg: hacim genigterse plazma konsantrasyonuncla
diigme ortaya clkacaknr. Bu defiiskenleri herhangi
bis kigi ve flag icin nasil flgebiliriz?

1. béiliimde bu stirecler etkileyebilecek mekaniz-
malara baktik ama onlan by gekilde gruplandima-
dik. Gruplandiricsak oral bir ilacin plazmerya girme
degierinin suntara bagle oldugunu goriiriz:

* formiilasyonun {tablet/kapsiil) gastrik ya da
diodenol su icinde ¢iziinme hez;

«  pastrik bogaltma huz,

*  Dbagwsak duvanndan portal toplardamar siste-

mine alm hizy;

= ilaglarin karacigerden sistermnik dolagima gecis

iz,

Bunlar dlglilebilir mi? Tabletin erimesi laboratuar-
da 37°C'de gastrik suya veya
bagirsak suyuna benzeyen bir
soliisyonun icinde hirakilarak
olctitebilir. Bir ilag preparar-
ain midede veya bafusakea
aktif ilace Ozglic birakmak
lizere coziileceginden emin
olmak icin farmastttl endliise-
1 bu yéntemi kullanir.

| R B m bt B B B e R S B S SN S B

Zaman

Sekil 10.6 Plazmadaki flag konsantrasyonuna karg zaman
edirisl terapdtik pencereyi ghsterir

7

L2Sne i m m p |

X-ray goriintiileme yoluyla ya
da radyoaktif gbsterge mad-
desinin mideden digsal radyo-
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aktif sayimi (sintigrafi) kullanarak gecisivle gastrile
bogaltma Glgtilebilir ama bu teknikleri sadece arag-
tirma araglart olarak yararhdr. Insan bagirsagindan
ya da karacigerden ilag transferinin dlciimii ok
daha zordur ama imkansiz degildir.

Acikea rutin klinik uygulamada oral ya da parenteral
ilag verilmesinder sonra ilacm plazmaya ne hizda
girdigini dlgmek icin bu tiir teknikleri kullanamayiz,
Tlag kayhan Glemede de benzer arglimanlar uygula-
nir: eger sadece bbrek yoluyla ise nispeten kolaydic
ama eger hiliyer sistem yoluyla gerceklegen kaybm
da dlgiilmesi gerekiyorsa gok zordur, Gaitadaki ilag
kaybi élgmek de 2-3 glinlitl gaitanin birlestirilme-
sini ve harmanianmasiny, igindeki flacin ¢ziiciilerle
ya da flag raclyoaletif olarak etiketlenmisse vafularak
ayrilmasint ve baylece Glgiilmesini iceren tatsiz hir
sitrectir, Pele ¢ok ilag icin gelistirilme siirecinde biri-
leri bu géirevi iistlenmek zorundadrr. ftag gelistirme-
de galisan ach bifinmeyen kahramanlar varch!

Oyleyse itaclann viicut tarafindan ne sckilde ele
ahndigiyla flgili teorile anlayigian, uygun ve ethili
dozaj ¢izelgesi hazulamamiza, tedaviyi izlememize
ve ilag toksisitesinden kaginmarniza colanak verecek
pratik tekniklere nasil gececepiz?

ILa. dlag Kinetiginin Ol

birkag tanesi ilag geligtirme stirecinde uygularur ve
ilacie kullaima sunulmak iizere tescillenmesinden
dnce denetim otoritelerine sunulmalar zorunlu-
dur.

ILa.1. Tek Doz Intravenéz

Ilacn damar icine bir doz verilmesi, vaskiiter kom-
partimana yapian girdinin bilindigi ve kontrol edil-
digi anlamuna gelir. Bu sayede enjelsivondan sonra
olanlar bize diger iki degiisken —kaypr ve dagilm-
hakkmda bilgi verir,

Damar igine (ilag %100 oranda vaskiiter kompart:-
mana girer) bir ilacm verilmesini takiben birkag saat-
lik periyotlarla alinan kan drneklerindeki plazmada
olusan konsantrasyonun dicimlendigini diigiiniia,
Eger bu konsantrasyon-zaman profili miiimetrik ka-
gt iizerine gizilivse Sekil 10.7deld gibi gbriiniir,

Sunu belirtmek gerelir ki dlgiimlenen en yiiksek
konsantrasyonlar ilag verildikten sonra alinan itk
kan rncklerinde goriiliiv ve sonrasmda plazma
konsantrasyonlast basta dimdik, sonra yavag yavag
diiser. Oyleyse bu flacin vasldiler komparumandan
kaybnz gosteren bir Ornektir: bagta daha fazla

climlenmesi

Uygun dozaj planin tasarlamak

yoril {niimerik skala)

igin goreceli olarak basit birkag
tekniide ihtivag dayulan tiim
bilgivi elde etmek miimkiindiir.

Plazma llag konsantrasyony (nimerik skalz)

— Plazma flag konsantras

=R

Biz bunlarn sadece klinik uy-
gulamada gilinlik pratik Snemi
olan en basitlerine bakacagiz,
Bunlarin hepsi ve geriye kalan

Zamain (b) Zaman

§ekil 10.7 Damar igine iag verllmesinden sonra taklit plaza konsantrasyorunun
zaman efrisi, (7) saysal skalacla dikey eksen (b) logaitmik skalada dikey eisen
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kayip vardir, zaman gectikce
kayip azalr. Azalan plazma
konsantrasyonlarint - giisteren
grneklerin neredeyse  tiimil
tistel egrivle devam eder. Ba-
sitlegtiricsek plazmadan ilacn
kati miktarlardaki kaybi her
gecen saat azalsa <la, viicutta

Plazma Hag Konsantrasyonu (logaritmik skala)
.

kaybolan total miktann oram
aym ki, Oenegin 100 mg
baglangic va da ‘yikleme' do-
zunun her gecen saac %100 ZAman efsisine karg
kayboluyorsa demek ki ilk saat

10 mg kaybolur, 90 mg kalir; ikinci saat 9 mg kaybo-
lur, 81 mg kalar; ticlinct saat 81 miligramm %10':
(8.1 mg) kaybolur, (85-8.1 mg) = 72.9 mg kalir ve

hisyle devam eder.

Tekrar belirtelin ki her gecen saat dlaha kiigiik bir
kati miktar kaybolur ama bu viicuda yiiklenen sabit
oran: temsil eder.

Eger bu kez yine ayni veri noktalarm ¢lzersek ama
bu kez plazma konsantrasyorunun logaritmasiny
alirsak Sekil 10.7a'daki e ¢izgi, diiz bir cizgiye di-
niigiir (Sekil 10.7b) ve biz de ondan varath bilgiler
dliretmeye haglayabilitiz. Hepsinden &nce viicudu
bityiik ve tel bir kompartiman olarak diistinelim,
Bu kompartimarun hacmi ne kadar olorcu? Eger
damar icine enjekte ettigimiz 100 mg ilag, sadece
vaskiiler kompartsman yoluyla degil, girebilecegi
diger tirn dolw kompartimanlarma da aninda da-
gihiedt, Bu hiraz ilact ivi calkalanan bir kaba koyup
hazr kanigm elde etmeye benzerdi, Bu durumda
ilacm sifir zamanda (0) plazmadali teorik konsant-
rasyonu (Cp) kompartimanin boyutunu yansitirds,
Eger Cp gizgisinin geri sifirda oldugunu varsayarsak
(Sekil 10.8'deki nokrali ¢izgi), 0 zamanda dacsn plaz-
ma konsantrasyenunu tahmin edebiliviz. Argliman
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Zaman

$ekil 10.8 Taklit plazma ilag kensantrasyonu (logoritmik skala)

aciklayabilmels icin buny 10mg/! olarak belirleyelim
ve Cpl dive adlandizahim, Oyleyse eger 100 mg'lik
bir doz enjekie edersek ve grafikten dlgiilen Cpl
10 mg ise icinde sanal dagithm hacmi (genelde vd
seklinde kisaltthr) soyle bulunur:

Vi = Doz = 100 mg = 100 mg.| = 101
Konsantrasyon (Cp0) 10 mg/1 10 mg

Boylelikle ilacimizmn sanal dagdim hacmini —yani
Hacin plazma konsantrasyonunu belirdeyen iig de-
giskenden birini (girdi, kayp, hacim)-basitce he-
saptanig olduk. Jlacin sadece bu hacimde dagildif
sanlr; doprudan bir hacmi dlglimlemedik, dozu
hasitce maksimum konsantrasyona béldik yani Vd
matematiksel ofarak sabittir.)

Sanal dagilim hacmi eger ayns kigide aymi ilacla tek-
rar tekrar iciiliirse biiyitk Slclide tutarl ama damar
igine veriler dozdan bagimszz olur. Tahmin edebi-
leceginiz gibi agihk kayh: ve distik ya da yiiksek
hidrasyona gire sanal dagfim hacmi defiisebilir.
Ders kitaplannda bir ilag cesidh icin verilen degerleri
gosteren tablolar bulunur ve bunlar genellikle sag-
Likh insanlardan, seyrele olarak da hasta insanlardan
elde edilirler (Sanal Vd'yi saghkli insanlarda 8lgmelk
col daha kolaydirt).




[ag Yararkm ve Riskled

Farkls ilaclarm sanal dagilim hacimlerine balcarsansz
bazdarinin diklar cekici sekilde viiksek oldugumu
g0rip bunun nasti oldupunu anlamakea gliclik
cekehilirsiniz. Sunu tekrar hatrfamakta yarar var
ki sanal Vd dlgiilen gercek hacim degildir, sadece
matematikse! bir ifacledir.

Bunu drneklemek icin farkl bir ilaca, genelde yiik-
sek ventrikiiler huzla birlikte atriyal fbrlasyony re-
davi etmekte kullandan digoksine bakalem, By ilag
seyrek olarak damar yoluyla verdlic ¢linkii dolasim-
dan tekrar dokulara dagitiimas: 6 saat siirer ve hasta
digoksin preparatin yutabilacek ya da emebilecekse
ilact damar yoluyla vermenin neredeyse hig avantaji
olmaz. Bunu Grneklemek icin atiyal fibrifasyonu ve
hizh ventrikiiler tepkisi olan bir hastaya oval yoldan
6 saat arayla iki kez 0.5 mg digoksin verildigini var-

sayalim.

Taboratuardan birinei dozean 12 saat sonra plazma
digoksin konsantrasyonuru Glomesini isteyefin ve
1 mcg/] oldugunu gorelim. Dagitimin gériinen hac-
mine dair bir fikir clde edebilic miyiz?

12 sasatte mitmkiin ofan maksimum digoksin milc-
tar! viicurta meveuttur, eder timyle emilirse ve hig
kaybolmazsa {0.5+05) = 1mg olur. Digoksinin
normal bireylerde yarlanma $midi 36 saat civarinda-
dir ve bu nedenle ill dozdar: 12 saat sonra Tmg'dan
daha azmin kalmasiu bekleriz —eger digoksin %70
oraninda emildiyse yaklagik 0.6 mg. Vi'yi kabaca
sOyle hesaplariz:

Vd = Doz = 0.6 mg = 600 mcg.| = 6004
Cp 1mgl 1 meg

Husta sadece 62 kilo ve dolayisivla da total viicut
suyu muhtevast 40 [ civarinda olacagi igin bu durum
biraz gagitciche. Sanal daglm hacmi nasd olur da
fizyolojik hacimden bu kadar biiyiik ofur?

Bu sanal sagmahg anlamak icin henzer bir Grnegie
bakalim. Tlag ve kant su ve kaninca yumurtasivla de-

gistirelim!

Sekil 109°da kavanoz geklinde bir akvaryum var
—hari gu slis balklan icin olanlardan. Kavanozun
kapasitesi 1 1. Sadece sizin bildiginiz bir nedenden
tiirti katincalanin yururtalaonin suya konunca
ne Glglide seyreldigiine bakarak kavanozun hac-
mini teyit etmeye karar veriyorsunuz. 500 karinca
yumurtas: koyup kavanozu iyice karigtiryorsunuz,
Karigtirma iglemi bitinee 20 mPlik Srnek aliyorsumz
ve yurnurtalan sayiyorsunuz. Hacimleri Slemekien

biraz anladiginz igin sovle hesaphyorsunuz:

Kavanoza 500 yumurta koydum. Kangtudiktan son-
ra 20 méde 10 yumurta saycim, yani 0.5 yumurta/
ml konsantrasyons, Kavanoza 500 yumurta girdigi-
ne giire (500/0.5) ml = 1000 ml ya da 1 litrelik bir
hacnie dagildilar.,

Sekil 10.9 Iginde 500 yurnurea bulunzr 11suyla doldurulmus
balik kavanozu

(Baglarken kavanozun hacmini bildiginiz icin by
deney sizi pek ileri gatirmedi ama olsun giiven
tazelediniz))
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Simdi daha karmagik hale getirelim (Bkz. $ekil
10.10). Kurmmuza balik 500 yumurtann 250'sini yuttu
ama siz bunu hilmiyorsunuz, Simdi kavanozdaki
suda dagdmg sadece 250 yomurta var, Kiemen ba-
likta akut hag donmesine neden olarak yeterince
karigugindan emin ofup sudan 20 mi dmek aliyor-
sunuz, Bu kez sadece beg yumurta ya da bagka bir
deyisle 0.25 yumurta/ml bulursunuz,

Ay formiilit uygularsak:

Eldenen yumurta (doz) = 500
Yumurta konsantrasyonu .25

Sanal dagilim hacmini 500/0.25 = 2000 ml yani 2 1
olarak bulursunuz. Ama gergek hacmin sadece 11
oldugunu biliyorsunuz. Bu durumda gercek hacmin
iki katint bulmug gibi giriiniyorsunuz ve bu bahin
iginde yiiksel yumurta konsantrasyonu olmasindan
ileri gelir.

Tlaglara geri donersek, eger verdigimiz bir ilag belirli
dokulara (bahlk) alitur ve konsantrasyon clugturursa
bunu dlemek kolay degildir. Dokular plazma kon-
pactmannda kalan ilag mikearmnt azalie Charooeat
haligin kavanrozundaki ‘su’), ama biz flag konsant-
rasyonunu Slemek igin Srnedimizi oracan alisz ve
hesap yapariz. Bu redenle gercek fizyoloiik hacim-
den daha biiyiik bir sanat dagilim hacmi bulmamez
hize ashnda bir tek sey anlanr: ilag plazma komparti-
mant digendaki dokulara alinds ve konsantre oldu.

Sekdl 10,10 11 suyla ve 500 yumurtayla dofu bir balik
kavanozu ama yumurtalarin 250°si bahgin midesinde

Digoksin dmeginde ne oldugunu gdziimiiziin
dniine getirebilitiz. Digoksinin etkinlik alant ve do-
kuya baglanma alant Na+X+A1Paz'die. Bu enzim
dokutara ve dzellille nyardmadan sonra sodyum-
potasyum dengesini rahatlatior diizeylere ¢ekmek
icin ona ihtivac olan uyarlabilir dokularda ¢ok
genig oranda yayloustie, Bu nedenle digoksin bu
dokulara ayricabikl olarak dagdir ve bizim Senek
aldifiniz plazma kempartimaninda oransiz kiigiik
bir bilesen kalir.

Bir geyin sanal hacmivle uzlagmaya varmamz glic-
tiir. Unutmayin ki bu 6nemli ve yaragl bir kavramdsr
ve gereek hacim degildir, Bu bolimde daha sonra
da {4. Bolim) cok acil durumiarda verilen ifaglann
dozlarm besaplamada bunun nasil lullanddigin
gosterecediz,

Yine de damar igine ila¢ bolusu ile yaptiime de-
ney bize sanal dagihim hacminden daha fazla bilgi
verebilir. [lac dogrudan vaskiiler kompartmana
uygulayarale givdfi konusundaki belirsizhgi timden
ortadan kaldwediimez icin, egri bize ayrica ilacin
kaybt ve bunun hangi hizla gerceldestigine dair de
bilgi verecelktir.

Sekil 10.11, 100 mg'hk iki farkh flacm damar ick
holus enjeksiyonundan sonra aynt kisiden elde edi-
len ikt efrivi kargulagenr. Dikkat edin eger efrinin
geri sificda oldugunu varsayarsak her ikisi de yatay
eksend aynt noktada keser, yani ikisinin sanal dag-
lm hacmi ayniclir. Faleat iki egrinin eflmleri agikea
farklclir. flag B plazma komparumanindan flag Aya
gore cok daha ¢abuk kaybolmaktadir ve iag A'ya
gtire Ilag B'de kayip orant ya da daha kesin ifacleyle
her gecen saat viicuttan kayholan ilag orarn daha
hiiyiiktiir.
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llag B

iag konsantrasyonu (logoritmik skala)

Bu nedenle bir ilacin total kli-
rensi ¥d () x Kel (b-") = (Vd
x Kel) 1/h seklinde verdlir ve
Senegin glomeriler filirasyon
ilag A degeri, bir saatlik peryotta
hacrin birimleri olarak ifade
edilic. Bu béliimde daha sonra
ve 4. bélimdeki kiinik uygu-
lamalarda Klirensi Slgimleme

kavraruny kullanacagez. Kne-

Zaman

Sekil 1011 Ay kisive iki farkh ilacia damar yoluyla verilmesinden

somzaki ilag konsantrasyonuna kargt zaman egrisi

Bu bize ilacin klirens orant haklanda gole bilgi verir
ama nerden (bobrekler, karaciger, der, akcigerler)
kaybolduguna dair hilgi vermez. Eger birden fazla
bolgeden yok oldugunu diisliniitseniz, o zaman
egri bu bolgelerin hepsinde gerceklegen toplam
klirens oranini g@isterir, yani ilacin viicuttaki total

klirens oramn gésterir.,

(Gizginin egimi sabit eliminasyon oranunin degerini
gosterir -genelde Kel seklinde kisaktdir, Bu deger
iinitelerde saatte bir ya da cok hizl elimine olan
ilaglar icin dakikada bir Slgiiliir, Pratik bakig agssin-
dan bu su anlama gelit; Kel her bir birimde belli bir
sirede elimine edilen viicudun tamamindaki ilag
yiiklemesinin sabit oramdir (yani 0,1 h-! Kel saatte
viicuetaki ilag yliklemesinin %10'unun {0.1'in yiizde
olarak ifadesi elimine edildigini gésterir; 0.05 h-!
Kel saatte sabit %5 kayip oldugunu gosterir),

Bir ilacin sanal dagzlim hacmi ve sabit eliminasyon
orant diigiincelerini birlegtirirsel, Kel 0.1 h-t ise
ilacin saatte %10%uk hacminin temizlendigind géire-

bilirsiniz.
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tik veriles listeleyen ders ki-
taplarmda ilag klirens tablolan
genelde sanat dagilim hacmi
tablolanimn yamnda bulunur,

Sekil 10.8'deki tek bir doz deneyini geride birakma-
dan éince yapidmas: gereken bir ey daha var, llag kli-
rensi her zaman biriminde ilaglarn sabit oranlarinin
anlimiyla devam eder. En azinclan teorik olarak bir
ilag asla tamamen temizlenmez. Bu klinik uygulama
acisinglan yararh bir kaveam degilse de, bir ilacin cok
yiilsek ya da belki toksik plazma konsantrasyonu-
nun ne kadar stirede terapdtik sinua inecefini tah-
min edehilmels igin bir yola ihtiyacimiz vardir. Bu
defiskeni ayrs ayn dlaglar icin yardanme Smridi ya
da Cp'nin %50ye dismesine kadar gecen zamam
aciklayan T1/2 (bazen 772 diyve yazidu) olarak tanm-
lama aliskanhi@ vardir. Bu agikga eliminasyon orani
sabitesiyle iligkilidir: egim ne kadar dikse, plazma
konsantrasyonu o kadar kisa zamanda %50'ye diiger
ve tarn tersiie efim ne kadar 1§ ise (Ke! ne kadar
diiglikse) plazma konsantrasyonunun %50've diig-
raesi o kadar vzun zaman ali. Bunun sonucunda
Kel ile T'1/2 arasinda tersine iligki vardir ve birinden
digeri hesaplanabilir:

T1/2 = 0.693 veya Kel = 0.693
KelT172
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Damar yoluna verdiﬁimiz ilac bolusu ile yaptigimiz
tek bir deneyden sanal dafihim hacmi, toplam kii-
rens, eliminasyon hiz sabitest ve plazra yanlanma
Omriine dait tahminler elde edehildik. Ama (kasstl
olarak damar yolunu se¢mis olmamizdan Stiiri)
girdi (ilacin ¢Oziitmesi, emilim ve karaciferden
geciy) kismuyla ilgili hichir sey 6grenmedik; bunu
ancak test ilacint oral yoldan vererek yapabiliriz,

IL.a.2. Oral Tek Doz

Bu deneyi de aynt konuda yapacagiz ve 100 mg ilact
datmar yoluyla vermels yerine oral yoldan verecegiz
—yemedin gastrik kargim ve bogalum lizesine etki-
lerinden kagmmak igin tegcihen bog mideye vere-
cefiiz (eBer gastrik bosaltm ve yemek arasindakd
ethdlesim haldancla bilgiye ihtivacimiz olursa deneyi
bagka bir glin yemekten sonra tekrar edebiliiiz),

Dozu verdikten sonra yine damardan kan dmekleri
alacagiz ve sonuglarl ¢izgisel grafikte gisterecegiz
(Bkz. $ekil 10.12). Not ahnacak gorlinen illk sey
plazma konsantrasyorunun yaklagik bir saatte mak-
simum seviveye ulagmasice ki elbette ifacm damar
icine verilmesinden sonra alinan plazma konsant-
rasyonlar daha yiiksekei. Orat bir dozdan sonea do-
ruk plazma konsantrasyonuna utagmak igin gecen

zaman Tmax ve konsantrasyonun kendisi Cmax

(dozdan sonra gerceklesen maksimum konsantras-
yon) olarak kisattdr,

Ayrica suna da dildkat edin ki ayiu insanda ayon dagn-
him hacmini ve kirens hizint beklememize rapmen,
Crriax damar yoluyla gergeklesenden daha azdur. Bu
da mideye giren ilacin gastrointestinal alanda tama-
mun emitmedifing ya da bir kesenmn digan taginms
ve karacigerde kaybolmug olabilecefini gisteriz.

Eger 100 mg'lik baslangic dozunun ne oranda emil-
digini hesaplamak istersek su anda bunu yapacak
veriye sahibiz, Sekil 10.13te hem orai hem de da-
mar yolundan verilen test dozlarimn konsantrasyon-
zaman efrilert gizilmistir. Bu damar yoluyla verilen
ve oral doz arasindaki Cmax farlant hemen oraya
gikarr, Bu arada her id egrinin sonraki noktalarda-
ki benzedigine dikkat edin. Bu agamadlz ilk bagtaki
emilim siirec tiimiiyle ilag klirensi tarafindan idare
edilen plazma konsantrasyonunu belidemede kil
clik hir rol oynar. Eger Kel Slciimleri (logaritmik
olarak gizilmig) her iki egriden yapdacak olsayds
ikisi aymu bulunuedu.

Hei epri arasindaki bitylk fark oral doz deneyinde
ilacin emilimine dayandirdlabilir. Bu fardan biiyiik-
ligd her iki egrinin altmdaki alan kargilagtdaral
olciitebilir (bunt: yapmamin birkag
matematiksel yolu vardu; bu konuyla

Ptazma ila¢ konsantrasyonu {logoritmik skala)
;

ilgileniyorsanez farmakoldnetikle ilgili
ders kitaplannda bunlace bulabilirsi-
niz).

Intravendz egri tam anlamiyla, ilag bii-
tiin olarak damara verildigi icin %100
hiyoyararlanim demektir, Oral efri-

Sekil 10.12 Oral dozun verilmesinden sonca plazmadaki ilag
konsantrasyonuna kargt zaman erisi

nin alémda intravendiz egrinin %757
kadar bir alan vardir ve bu oral dozun
%25'inin dolagima girmeyi bagarama-
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Plazra ilag konsantrasyonu (logoritmik skata)

lar seklinde verdigimizi diigliniin.
Konsantrasyon-zaman profili olast-
likla gekil 10.34'teki gibi gbriiniir.
Plazma konsantrasyonunun modeli
Hacin harcketini nasit etkiler? Eger
ilacin etkisinin -antiaritmik ve anti-
konviilzan ilaclarda olugu gibi- sti-
rekli ve kesintisiz olmast gerekiyor-

sa, ilact 8 saatee bir vermek plazma

P T T T T T T T T T T T T T T

Zaman

$ekil 10.13 Oral ve intraveniz dozlardan sonra plazmadaki
ilag konsantrasyonuna kargt zaman cfirisi

digint gdssterir. Tlacin oral biyoyararlanimi vaskiler
kempartimana giren kisimdir ve efier aym konu
icin ayni dozda bir intravendz doz efirisi mevcutsa
dlclimlenebilir. Bu Srnekte F (biyoyaralanima agil
fraksiyon) 0.75'tr. Baz: steroidler icin 1.0%a kadar
ylikselebilir ya da cok az emilen aminoglikositlerde
0.1 (%10) kadar diisebilir,

flag girdisine geri dénersek, simdi onu Crmax ve
Tmax degerlerini Glcerek ve kapsaminu da oral bi-
yovaralanimine hesaplayarak nitelendirebiliriz.

1l.a.3 Uznn Zamanda Kandaki
Plazma Konsantrasyonu
Olgiimleri ile Tekrarlanan
Oral Doz

Elinile uygulamada ilaglar enjek-

;

siyondan kagnmak icin miimkiin

LA

konsantrasyonunu 16 saatin sadece

8 saatinde terdpatik dlzeyde tutar.

Ay gekikde, verilen dozlar plazma

konsantrasyonunu  foksik  dizeye
hichir sekilde tagimaz. Biger yandan bu, bakterile-
rin gegicd doruk plazma konsantrasyonu sayesinde
oldiirtitebildigi ve bir sonraki doruktan sonra hgzli
hir diististin gdzlendigi antibivotik igin tamamen
uygun bir refinclir,

Araligi 8 saar turarak konuyu genigletmek iizere
her bir dozu arttrabm. Sekil 10.15'teki profil elde
edilir, Simdi ilk 16 saatin 12 szati hoyunca plazma
konsantrasyonu terapdtik diizeyde kalr ama bu
ayni zamanda bu zamanin 4 saatinde wksik dijzey-
de olmast demekrdir. Bivlece dozu artwmal etkiyi
uzatr ama toksisite riskini de arttinr, Eger eski doza
geri doniip onu daha sik (6 saat arayla) verirsek

oldugnnca oral yoldan verilir, fakat

glinde bir mi, ild mi, fic kez mi yani

kag kez verecegimize nasd karar

veritiz? (Bu bilimiin en bagindaki

Plazma ilag konsantrasyenu (mg/mi}

sora buydu). Sekil 10.12'deki dene- 01

vi tekradadiunen ama bu kez Hact
8 saatte bir tekrar edilen oral doz-

25 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

Zaman (Saat)

Sekil £0.14 8§ saat arayla coklu oral dozlann verilmesinden scara -

azmadaki flag kensantrasyonuna fars zaman egrisi




llag Yavaron ve Rishlex

Plazma ila¢ konsantrasyonu (mg/mi)

Once yarlanma &mrii kasa olan (134
saat diyelim}, etkisi kritik olarak plaz-
ma konsantrasyonuna bagh olan ve
agrzdan vermek istedifiniz bir ilac
diigiiniin, Hastadan bilegimi her 134
saatte hir unutmadan almasin iste-

4] 1 i3 1 5 & ? B ¢ 1w 1
Zamnan (Saat)

Sekil 20.15 8 saat acayla daha bityitk coldu dozlavm verilmesinden
sonvaki phizmadakd flag konsantrasyonuna karsiik zaman efyisi

Plazma itac konsantrasyont (mg/mi)

0 2 4 6 8

10 12 14 16 18 20 22
Zaman (5aat}

§ekil 10,16 6 saat aralikdarla ovjinal dozun verilmesinden

sonraki plazmadiaki ilag konsantrasyonuna kargilik zaman efrisi

sekil 10.15'de ki profili elde edebiliriz. Bu kez her
hagarih dozla birlikte doruk plazma konsantrasyonu
yiikselir (clinki her yeni doz verildiginde plazmada
fazladan ilag vardir), ama beg dozdan sonra plazma
konsantrasyom sabit vapiya kavugur; her dozdan
sonraki arabkkta dalgalanur ama terapotk diizeyde
kalir. “Sabit duruma’ gelmesine kadar gegen xama-
nin baghea beliddeyeni ilacin plazmadaki yanlanma
omriidiir. Oral dozajda bu genelde ftacin yanlanma
omriine yakin arabldarla verildiginde bes kex yar-
lanma dmriingl tamamtamasiyla elde edilir.

Sabit duramdaylen, toplam itag Idirensi ya da kaybe
ilag girdisine esittir ve plazma konsantrasyonu or-
talama deger civarinda dalgalanir. Yine de dozajda
problem yaratabilecek iki durum ortaya gikabilir,

24 26 328 30

A mek pek uygulanahilic degildir.

12 13 w15 18

Son ydlarda ‘vavas salml’ preparat-
lacin gelistirlimesi bu soruna cdzim
olmugrur. Hacin formiitasyonu yavag-
¢ digart siiziliip vzun saatler siiren
periyotlacla intestinal emilimine izin
veren bir matriks icerisindedir. Bu
preparatlann Tmax't ahnciktan sonra
10-12 saate kadar gikabilir.

Her yeni gelismenin bir de dbiir yiizii
vardir, Teofilinin yavag salumls olmas:
toksikologlar agsmdan yeni sorunlar
yaratougtir, Asis dowda teofilin patan-
siyel olarak dldiiriciidiir. Zehirlenmis
hir hasta hastaneye geldiginde plaz-
ma konsantrasyonu Olgiiliic ve pek
cok ilag icin emilim asamasinn tamamlanmak Gzere
oldugu tahemin ediliv (veya gastrik aspirasyon yoluy-
la ya da aktf ki verilerek lasaltdabilir), Gastrile
horturaun etigemeyecedi verde bulunan ve ince
bagirsakea aktif kimiir tarafindan lasmen adsorbe
edilen ve satler boyunca yeni ilact emilime sunan
vavag sahmlt preparatlar icin bétyle bir rahatlik sz
konusu degildir. Bu sorunun stesinden gelmek
igin tiim bagirsak lavajt (yani sindirim sistemine hizh
su verilmesi) teknigi sunulmugtur.

Tkinci problem de plazma konsantrasyonlarinda eli-
minasyon mekanizmalarin doyerabilen, terapitik
alandaki ilaclarda ortaya ¢ikar. Bu ilaclara en Snemli
drnek antikonviilzan fenitoindir.
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Doygunluk kavramunt anlamak igin bir atletizm
stadyumunun giriginde dar bir gecit diisiiniin ($e-
kil 10.17a). Maraton yarigiun sonunda atleder gel-
meye bagladiklarinda sahaya girerken ¢ok kiigiik
bir engelle kargtlagiclar. Saydar artikea, saylariyla

orantth bir hezda dar gegitten iceri girehilirler, Ama .

atletlerin goguntugu geldiginde saydan dar gecidin
kapasitesinin ¢ok tizerinde olur. Gecidin kapasitesi
agitmugtir ve bir zaman biriminde sadece sabit sayida
atlet iceri girehilir (Sekil 10.17h). Eger dar geciteen
gecmeye galisan cok sayida atlete karst stadyuma gi-
rig hizini cizersek Sekil 18'deld gibi giniiniir, Ozetle,
stadyurna girg hize gecide gelen atlet sayisiyla oran-
tilicler; ta ki kapasite doygunilasana kadar. Girig hra
sabitlegtikten sonra kag tanesinin gecitten gecmeye
calistsgun bir 6nemi kalmaz.

. sh%l.
(a} ‘ (k)

Girig hizi/ birim zaman
Gegide vlagan atlet sayist

Eger bu doyguniuk kaveamur ifag eliminasyonuna
uygularsak benzer bir resim elde ederiz. Antilkon-
viikzan fendtoin climinasyon igin bir enzim reaksiyo-
nuna kritik olarak bagumlida (p-hidroksifenit meta-
holitini firetmek icin} ve bu, tarnike drnefindeki
gibi, ilact metabolize etmek igin cnun kapasitesini
agabilir. Bu durumda fenitoin her zaman biriminde
sabit miktarda (sabit oranda degily elimine edili.
Oyleyse eder girdi bu climinasyon kapasitesini
asarsa (ve dagilim hacmi depismezse) plazma kon-
santrasyonu hizia toksik araliga yitkselir,

Klinik uvygulamada fenitoinin dozunu doygunhuk
noktasma yaklagtfime diislindiglimiizde ok dik-
katli arttniriz ve direticiler 100 mg'lik standart kap-
siiliin yaninda doygunluk noktasina nazikee yakla-
sabilmemiz icin 30 mg’lik kapsiiller de iireterek bu
problemi ¢izmiiglerdir.

Doygunluk fenomeni ik metabolik enzimini hiz-

la doyuran alkol, alkot dehidrojenazda da giiriiliic

ve sonrasinda sabit hizda elimine edilir: yaklagik

10 mlAvdir ve pek cok ders kitabinda bu sayiy

bulursunuz. Yine de €p azaldigr icin doygun kon-

santrasyonun attna diiger ve diger ilaclarda oldugu
gihi sabit oranda (yani katlanarak)
ditsmeye baglar.

Buradan doygunluk kinetiginin ilac

Birim zaman

Girig oran

konsantrasyonu toksik aralifa yiik-
seldiginde bagvurdudu genel bir
ilke dogar (Bu ayrica enzimlerimizin
kiigiik miktarlarda olmadifin stire-

ce alkol gibi ilaclarla baga gekmak

Furnikeye varan insan sayisi

Sekit 10.18 Turnikeye dakikada varan insan sayiss.
Kisitle kapasiteye bagi: olaraie girig hrzi doygunlugu

....................

icin tasarlanmadigim da belli eder?)
Doygunluk ortaya clkuginda egrinin
biitiniiyle diiz olmasmdan  (yani
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Oral
tedavi

Bukal kaviteden

Hetatlk ven venoz donus

Mide

Bagirsal

Rektura

Dit aft tedavi

Hetatik ven

Rekturndan vendz gerl ddnily

gerde genis metabolizmaya ugrar
ve kabul edilemez bir gecikmeyle
ancak kiigiik bir boHimii sistemik
dolagmma ulagabitir, flact dil altma
vermek formiitasyonun ¢oziitmesine
izin verir ve aldif {lag yanak ici mu-
kozast tarafindan kolayca emilir, Hag
molekiiflest dogruca  toplardamar
sistemine geger ve huzla superior
vena kavaya ve hoylece vaskiilatire

Sistemik sirkiilasyon

girer. Dilalu gliseril trinatrata tepki
hizlidir ve agr rahatlasmanin etki-
li bir yoludur. llag hedef dokularda

$ekil 10.19 llacin farklr yollardan verilmesinden dogan emilim

stirecler

hichir sekilde yiikselmemesinden} kaynakh tek bir
ist (yiikselen ama tutadi efim) ile ifade edilen gele-
neksel listel efri ‘birinci derece’ olarak anilan kine-
tigin aksine bu bigimdekl kinetife ‘stvmer derece’
kinetik denir. ‘Stfirmei derece’ kinetile gogunlulda
plazma konsantrasyonu toksik araliktz ise isler.

ILb. Haclarin Farkls Yoltardan
Yerilmesinin Sonuclan

Baglarda, 1. Bolimde, ilaclarin verilebilecei farld:
yollardan bazlanina degindik ama ilacin emilim hez
ve genisligi aqismdan sonuglarma definmedik. Sekii
10.19 hu yollardan bazlarini gbsterir.

1L.b,1 Dilgln
Glzselzltlmltlatbasklya bagls kalp agrisimun ~kalp
spazminin- rahatlatlmasinda kullandan vazodilator
bir flactir, Yutulursa sindirim sisteminde ve karaci-

etkisini gsterene kadar bu yolla ilac
metabolize eden enzimlerin etkisin-
den kurtulur.

I.b.2 Transdermal

Deri yoluyla salima olanak veren ar-
tan sayicla ilag formiile edilmektedir,
Derinin az gegirgen bir tabalea oldugunu diigtintiriiz
fakat itaclan oldukga hizh gecivebilir, Birkag saat-
lik ya da daha vzun bir periyotta yavag salmls bir
fermiilasyondan desan siiziilen ilaclan vermek igin
uygun bir yoidur,

Organofosfat inselstisitlerin toksik tehlikelerinden
hirt deriden gecebilme veteneklerinden ileri gelir
ve hem hasta hein de ona eglik eden personelin va
zehirden iyice anndirimast gerekir ya da deriyi ko-
rumak icin sonrasinda emilimi bir sekilde Gnlemek
gerekir,

Deri emilir igin cok genig bir yiizeydir ve bu yolla
llag vermek enjeksivon icermez. Bu yolla vesilen
ilaglar arasnda gliseril trinitrat yavag salimh bir
preparattir ve genelde ilacin 1224 saatlik stirede
yavagea emildigi bir flaster olarak gogiise uygulanir.
Flasterin giigse uygulanmasma dair hastanin aciyi
hissettigi yerin orast olmast diginda iyi bir neden
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yoktur. llag ghigsiin éin tarafina koyulabildigi gibi
arkasina da koyulabilir.

Ilag nasdl yoleuluk eder? Anatori bilgilerinizi ve deri-
nin vendiz drenajin hatitlarsaniz ifacin karacigerden
gegmeden sistemik dolagima girdigini anlarsiniz.,
Boylece bir kez daha portal dolasimdan gecmenin
getirdigi metabolik etki engellenir.

Bu yolla veriten diger ilaclar da menopoza ait semp-
tomlarin rahatlatmas icin verilen Sstrojen, sigaray!
burakan hastalarda yoksunluk semptomlari yiles-
tirllmesi igin kullantlan nikotin ve tagit tutmasin
engeflemek icin hiyosin icerir (Bir nedenden 6tiirii
bazi iitkelerde bant kufak arkasina yapistwiler, Tah-
minen bu ya orada goriinmexlidi icin ya da bii se-
misirkiiler kanallara -dengeyle ilgili orgaclara- yalin
olmast gerektigine karar verdigi icin boyle yapilir,
Tlag veniiz sistemden superiyor vena kavaya gecerek
yolunu bulacaktir ve viicudun Gst kumunda nereye
yerlegtrildigi fark etmez).

IL.b.3. Cilt alt ve Intramuskiiler

flacin oral olmayan yoldan verilmesi gerektiginde
bunlar yaygm kullarulan yollarder. Tnsilin buna ivi
bir denektir ve daha dnce ghrdiigimiiz gibi agrzdan
verilmesi olanakh degildir ve tiim insiilin bagimlisi
diyabet hastalart kendilerine —genelde kann duvart
icine- cilt alti enjeksivon yapmayt Ggrenirler, Yine
bu bijlgenin anatomisini dijsiintirseniz ilacin vendiz
sisteme emildifini ve karacigerden gecmelksizin
inferior vena kavaya ulagafhi ve boylece itk gegis
hepatik metabolizmastom atlandigin anlarsinz.

Intramuskiiler yol normalde biiviik ve potansi-
vel clarak act veren svi hacmini kabul edecek
kas yigin oldugu verlerde kullamhr —oral yolun
muhtemelen hasta kustugu igin kullamlamacdig
tekrarlanan antibivotik dozlannda cldugu  gibi.

flacm kastan naidi cok hei olabilir ama bu kasin
damarlligina ve ilag formilasyonunun niteligine
baglidir. Protaminezink-instilin formiilasyonu gibi
hiiyiik bir nakil molekiiliine ‘bagli’ ve enjeksiyonia
verilen ilaglar bir depo gGrevi gbrebilir ve ifacin an-
cak ¢ok uzun hir zaman periyodunda sahimmasima
izin verir. Antipsikotile flaglarin depo preparatlar
sizofreninin tedavisinde kullanilabilir ve yine yavag
saliralt bir preparat olan benzatin penisilin romatiz-
mal ates gecirmis olan geng hastalarda telkrar eden
streptokolal enfeksiyona karst profilaksis saglamak
icin laullandhr.

ILb.4. Rektal Yol
Rekmmdanveulenllaglal genelde yavag teslim
eden hir matrkse sarlidir ve hisylece yavagca emi-
lirler. Oral veya hatta parenteral yoldan da olugtu-
rukabilecek kadar yiksek plazma konsantrasyonu
clusturmast igin rektumdan da verilebilecek olan

antimikrobiyal metronidazol bir istisnadir.

Feksar emici yolun anatomisini diigliniin, Ana! mar-
finden ayrs olarak rektum portal veniiz sisteme dog-
rudhan vendz akuga sahiptir ve rektunida emiler: ilag
sistemik dlolagima ulagmadan dnce ekstraksiyona
vefya metaholizmaya baghdir. Bu nedenle de yiik-
sele ilk gecis klirensi ile bir ifact bu yoldan vermenin
helirii bir avantajt yoktur.

Stipozituvarlar da (vajinaya va da rektuma verilen
ilac preparatlannin adr) bir ilacin gece boyunca
yavag salinmasin saglamak igin kullantlabitivler, Ro-
matoid artritdeki eklem adrisin, cklemlerde sabah
ghrlilen serthgi rahatatmak icin kullanilan stercidal
olmayan antinflamatuvar lag indometazin ve uy-
kufanm bélen gece hinltilanmdan muzdarip astim
hastalarmda kullanilan bronkodilatér ilag teofilin de
drnekler arasindadsr,
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ILb.5. Inbalasyon Yoluyla
Astum hastalifime rabatlatimasinda ve yonetiminde

hirkag inhalasyonla alinan ilag kullanilir, Ince parti-
kiiller halinde bir soliisyonun icine formiile edilen
ilag bir inhaler aygitiyla ice cekilir ve 6 yag Gzeri
cogu hasta brongiyal agaca (hronchial tree) etkili bir
doz cekmek iizere egitilebilir. Pek ilag ne kadar deri
gidehilir? Calismalar gOstermigtir ki inhalasyon ilaci
(kortikosteroid va da beta 2 agonist) brongiyal aga-
cn ikinet dalindan dteye gidemer ama bu diizeyde
tamn bir terdpatik varar saglayabilir,

Inhalasyon ilacinmn bir dereceye kadar emilmeyece-
gine inanmak naifiik olur. Herhangi bir astim has-
tasina hir inhalerclen iki kez salbusamol cektikten
sonra hissettikleri etkileri sordugunuzla cou his-
settikleri hog tremoru (bazen onlar yazmaktan bir
stire alikoyacak kadar kétiidiir) size anlatacaklacdsr,
Bu brongiyal mukorada gerceklegen sistemik emiti-
mi yansitir ve pek cok ilacin gogu viscut mukozasin-
dan gecebilecegini vurgular.

IL. ¢. Daha Karmasik flag Kinetigi

Yukarida vurgulandign gibi bu biliimde tartisugr-
- nuz viicut ‘modelleri’ fazlasiyla basitlegtisiimigtir.
Gergekte vieut tele bir biiyiik kompartiman gibi
davranmaz ve {laclar viicudu her zaman tek bir diiz
yoldan terk etmezler {logaritmik olarak gizildigi
zamar) ama bazen bulgular her biri kendi daghm
hacmine ve eliminasyon sabitesine sahip iki kom-
partemandan gerceklesen kaybin kombinasyonuyla
matematiksel olarak daha iyi ‘agiklany’. Farmakoki-
netisistler zamantarins belli ilaglar ve tbbi kogullar
icin ‘modelleri’ rafine etmeye ayurmaktan hoglani-
far. Yine de normal medikal uygulama diinyasmda
kosullar nadiren bizim biiyle hesaplamalar yapma-
meza olanak verecek sekilde iyi kontrol edilir, Ge-
nelde hastalacimuz flaclani ideale yakun gekilde al-
dildlarinda sanshyuzeir Chipertansif hastalacin sadece

%30 kadarin ilaglarm diizglin kullancdi@ tahmin
edilir), bir cogu doz atlar ve hemen hemen timii
ilaclarrtu orerilen zamanda almaz, Deneyimierimize
goire daha kompleks modeller klinikte yararh degil-
dir, sadece nadiren yatan hastalarda ise yarar.

Bunun yamnda farmakokinetikte yeni Snemli bir
gelisme vardw, Tek bir intravendz veya oral doz
icin konsantrasyon-zaman egrisinin Slglimlerinden
stz ederken, ‘gniilliniin’ ne yapmale zorundz ol-
dugunu diisiindiiniiz mii? O biiyiik olastikla hichiz
sey yemeden, diizenki arliklarla kan Srnegi alina-
bilmesi icin kolundaki damarlardan birinde kaniil
takili halde dozdan sonra 24 saat ya da daha fazla
laboratuardz kalmak zorundadw, Major medikal bir
sorunu ofan ¢ocuk ya da cok yash bir hastada bunu
yapmanin miimidin olamayacafiint anlayabilirsiniz,
Peki bu durumda ayn kigiden telcar tekrar Grnele
alamyorsalc onlar i¢in dogru dozu ve doz arabkla-
rin helilemeye yarayacak kinetik veriyi nasil elde
ederiz?

Bunun cevabi pepiifasyon ldnetigi denilen tek-
niktit, Bu teknikte giizlemlenecek biyiiklikte bir
grup icinde zaman Onceld doza ghire ivi ayarlanarak
birkag kere Srnekder alinwr. Kan drmekderi dozdan
sonra yaygin olarak farldl zamanlarda alinrdar ve
hepst llag konsantrasyemy icin analiz edilider. Son-
raki agama tim hastalann tel bir biiyiik popiilas-
yona ait olduklan varsayimm doguran soauclann
istatiksel olarak hesaplanmasidir. Doz araltklarnn
veri noktalarion dagihme elde edilir ve devasa bir
konsantrasyon-zaman ‘egirisi’ yarathr, Eger grup ye-
terince kalabahksa matematik verileri genel yapiya
uvmayan kisileri giderir ve sfiziinii eteigimiz kinetik
parametreler bu ‘efiti’den gikarsanabilir,

Bir drnek olarak, Parkinson hastalindaki hareket
bozuklupu icin yeri bir ilacin kinetigii Gizerine yeni
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bir inceleme yapddi. {retici firma ilacm 275 Par-
kinson hastasina verildigi bir caligma organize etti.
Degigen dozlar kullaruldh (bu ilacin gelistirilmesinin
erken agamalarinda yapilan bir do tespiti ¢alesma-
stydi) ve her bir hastadan 5 ila 8 arasinda kan Srnegii
alindi ve toplamda 1400°(in izetinde analiz edilecek
kan Srnedi ortaya cikt, Tiim verilerin analizinden
klirens, sanai daplim hacmi vb. gibi normal kinetik
parametreler hesaplayabildiler. Ozellilde dlging olan
bu unsurfarin bu yolla hesaplanan degerlerinin,
daha kontrollii yapilan, yukarida degindipimiz, ek
ve goklu doz calismalarmndan elde edilen defieclere
golc yakun olmasichr.

Bir sonraki bolimde ilag kinetigini etkileyebilen
baz faktorlere bakacapiz. Pek cok fakibr vardie
ama genel deneyim Gzel kosulu ofan tiim hastalarm
%80'inin ‘standart’ tedavi rejimiyle tatmin edici se-
kilde iyilegtigini gosterir. Degiskenlerin cogunlugu
geriye kalan %20'lik héliimde bulunuyormug gibi
gorliniivor,

Poptilasyon kinetigii bu benzerliklerden yarardamr
ve ¢ok fazla sayida Hrnek kullanarak var olan farkls-
hklardan bazlaro ortadan kaldnr, Bu teknigin ge-
fismesi regete hazutlarken bizi yonlendirecek veriye
sahip olmamex saglanustic ki ayni veriyi daha siurh
sayda insanla yapilan ayrintih incelemeden elde
etmek etik olmazdi va da sadece miimkiin olmazdr.

T, TLAC KINETTGINE DEGISTIREN
FAKTORLER

Suana kadar ilag kinetigini inceledigimiz insanfann
saghldi ve fiziksel olarak benzer olduklarm var-
saymugtik, Gergekte her sekilde ve lciide —geng,
yagl, saglikh veya hasta- insanlar gelic ve hepsin-
de ilag kinetiginin ayni olacagimi ummak anlamsiz
olur. Ashnda gercek sudur ki Klinik vygulamada

ilag dozlanni genellilkle hastanin cevabina gore
ayarlariz. Eski deyigle ‘istenen etkiyi kabul edilmez
yan etkiler olmaksizn iretmek icin gereken dogru
dozda ilag’ ise yaradifit siivece dofirudur ve insan-
lar arasinda ya facldi lac kdnetikderinden ya da aymi
plazma konsantrasyonuna verilen farkl yanstlardan
ileri gelen majér fackliklar oldugunu ifade eder,
Buna ragmen ilaclar igleyisleri ve verdikler cevap-
lar agtsindan herhangi bir toplumdaki ¢ogu insan
arasindaki yakin benzerlikleri ifade eden Ulusal Te-
mel Tlac Listeleri’ni ve Standart Tedavi Kdavuziann
hazutayan kigiler ilac listelerinin ve dozaj kdavuzlare-
nin nifusun en az %80tk boliimiinin ihtiyaclarin
kapsadigmi fark edeceklerclir. Fackl cevap verenler
%20 orarundadir ve biiyiik Slglide farkhliklar agikla-
yan fakttrleri bulmaya caligacagyz.

Farmakokinetigi degistiren her bir faktérli okurken,
bu fakidirler tarafindan etkilenen ilaglarm ilag gévei-
sinde, dagilmunda ve kaybinda ve dolayisiyla
plazma konsartrasyonlainda neler olduguny ken-
diniz cézebilirsiniz.

IIL.a. Yasla ilgili Faktorler

1ll.a.1. Bebeklik

Giderek daha ¢ok bébek prematiire olarak dog-
maktadir (gebelige bagh hipertansiyon, diyabet,
cesith nedenlerden Gtliri fetal distres icin Sezaryan
bélimleri). Neonatal tniteleri bu ~genelde 10-12
hafta prematiire olan- zawf yarauklar idare etmek
icin yiiksele uzmanlik gerektirmekteclir, Prematiire
bebeklerin cok saydaki ¢ok dizel problemlerinden
bir lusmi da ilag verilmesi ve eliminasyonu ile ilgili
clanlardir.

Baz oksidatif (Faz 1) ilac metabolize edici enzimler
gebeligin baglangicindan 12 hafta sonra hile bulu-
nur. Fetal yag ilerledikge, simdiye kadar glukuroni-
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dasyona {glukurcnik asit molekiillerini flaca ya da
onun oksidatif merabolit (ler) ine ekleme islemidir
ve iirlind suda daha kolay ¢Oziiniir hale getiric)
aracihik eden Faz I baglayici enzimlerine rastiamak
miimkiin olmamasina ragmen digeseri swasiyia
ortaya gtkar. Bu, neonata verilen bir flacin yetersiz
sekilde metaholize edilecefii ya da bir yetigkininkine
alternatif bir yolla metabolize edilebilecedi anlamg

na gelehilir,

Analjezik parasetamol yetigkinlerin idraramda glu-
kuronid olarak biiyiik 6lgiide bosalulir, sadece %30
kadar: siilfat olarak ortaya qikar. Insar: fetal karaci-
ger hiicreleri parasetamol ile kargilastifinda siilfat
baglayic tiretirter ama glukuronid tiretmezler.

Yine yetigkin idrannda oksidatif metabolitler olarak
bogaltilan teofilin premature bebeklerin idwarlarm-
da neredeyse tamamen hi¢ degismenmls ilag olarak

atilr,

Hem prematiire hem de geligimini tamamlamg
bebeklerde ilag metabolize eden enzimler halen
olguntagmamistardir. Bu nedenle, daha biiyiik co-
cuklarda mitkernmel sekilde kabul edilen ve giivenli
olan {kilogram bagna) dozlardan sonra plazmadaki
ilag konsantrasyonu ¢ok daha viiksek olabilir.

Hem prematiire hem de siiresini tamamlamig be-
heklerde ayrica renal gelisim de tam olguntuga ulag-
marngtir. Dogumda yetigkin degetlerine gore tiim
renal fonksiyon yaklagtk %20 oranindadir ama yak-
lagtk hir yasinda bir yetigkininkiyle aym diizeye hizla
gelir (viicut dlgtilerine oranla). Ozellikle glomeriiler
filtrasyon hiz yasami ilk haftasmda dért kat artabi-
lir, Neonatta renal kan zlagi, glomeriiler filtrasyon
huzi ve ilaclarm tithiler sekresyonunun tiimii disiik

oldugu igin bibrekler tarafindan temizlenen ilacin

diistik dozda verilmesi gerekir —6zellikle ilacin ‘te-
ropatik penceresi’ darsa ve Cp asue yilkseldiginde

toksisite iiretene potansiyeli varsa,

5 ve 12 yaglan arsinda bhobrek fonlksiyonlan en
bagarih sekilde olgunlagic ve glomeriiler filtrasyon
hizt viicut yiizeyine uygur hale geldiginde yetigkin
degerlerini agabilir, Erken cocukluk dgneminde
ilag metabolize eden enzimler de biitiiniyle ortaya
gikarlar ve bu donemde bazt laglarin metabolik ola-
ral daha hizlh temizlendigi gbelilir, Groedin siitfo-
namidler asetillemeyle metabolize olurlar. Yine de
coculdarda ilag klirens degerleriyle ilgili sonuglann
hazilart ilacin defiisken plazma T1/2 deferine daya-
nitarak elde edilmigtir, Boliim [P'den de hatirlayaca-
funiz gibi klirens esittic Vd x Kel ya da Vd x 0.693/
T1/2 (glinkii Kel = 0.693/ T1/2'dir). Bu nedenle
yarlanma Smriindekd bir depisiklik, Vd deferinin
degistigi garanti edilmedikge klirenste bir degisik-
ligin sinyali olmal zoruada degildir,

Bunun yaniada, antikoviilzan fenitoin gibi ba ilag-
lar icin Vd'nin degismedigine ve oksidatif klirensin
yetigkin hastalardan daha fazla oldugona dair iyi

kanutlar vardur.

Gebelik donemi ilk trimesterin baglannda damar

geniglemesi ve olasilda damar genislemesine ikin-
cil olarak kalp debisindeki artigla baglayan fizyolojik
fonksiyoniarda olugan muazzam degigikiikleri akla
getirir. Buna viicutta sna tutulmast zler ve intra-
vaskiiler hacim ikinci trimesterin sonunda %25-30
kadar artabilir. Renal kan akemu artar ve glomeriiler
filrasyon degieri gebelikien Gnceld déneme giire
%50 arug gosterir. Mucizevi bir sekilde tiim bu de-
Fisimler dogumdan sonra bir hafta iginde normale
doner. llaclar agisindlan hakarsak iy belgelenmig bir-
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kag kesin degigiklik vardir. Uk clarak hemadiliisyon
diislik piazma albiimin konsantrasyonuna ve dolayr-
styla plazma proteinlerine sikaca bagl olan ilaclarda
serbest ve bagl: ilaglar arasinda defisen partisyona
neden olur. llag yanit tizerinde bunun biiyiik bir ec-
kisi yokmug gibi gbriinse de, bav laboratuarlar plaz-
madaki serbest ilag konsantrasyonunu Sleebilirler
ve efier hastalar etkist kritik olarak serbest ilag kon-
santrasyonuna badl bir ilag (bazt antkonviilzanlar
gibi) aliyorsa bu hastayt izleme konusunda degerli
bir katks olabilir.

Metabolize eden enzim familyalarinin hepsi egit
derecede etkilenmemesine ra§men hepadlk ilag
metabolizmast da denk olarak artar, Bir cahsma
ABD'deki hamile ilag bagimlst kadinlarda sabit
metadon muhafaza tedavisi, ilac metabolize eden
enzimierin uyarimina bagl olarak gebelik iferleclik-
ge daha diisiik plazma konsantrasyonu oldugunu
gosterdi. Bazifan metadon ¢ekilme semptomlarin
oral metadon dozunda artigt zorunlu kidiging ispat-
ladilar.

Bunun yanunda farmakekinetik sonuclacdaki ana
degisiklik bobrekler tarafindan elimine edilen suda
¢Oziintr ifaclana renal bogaltmundaki arbistic. Pe-
nisifinler, aminoglikositler (gebelikte mimkiinse
kacinihr ¢tinkii diisitk de olsa fetusta otoroksisite
yaratma riski bulunut) ve digoksin gibi ifaclann
timiiniin renal Klicensi artar. Bu doxlamm gézden
gecirilmesini getirebilir ki zaten penisilinler orga-
nizmalart yok etmek icin gerekenden daha yiiksek
dozda verilitler ve bu nedenle dozaj ayarlamast re-
nal Klirensteki degisiklikter: beklendigi kadar yiik-
sek olmaz,

II

Bir qok iilikede olasi yagam siresi uzuyor. Dolayisty-

lar

la toplumdaki yagl insan sayist da giderek artiyor.

Avustralya’da dogrudan medikasyon problemleri-
nin sonuglarmdan Gtiisd her yil hastanelere kabul
edilen hasta sayistm 80000 civazinda oldugu tah-
min ediliyor. Bunlarin gogunlugu sikca cok hastalige
olan ve genelde goklu tibbi redavi gerektiren (ilac-
ilag etldlegimlerine bu boliimde kisaca deinilir ve
15. bilimde daha aynnulr anlatilir) yagh ve zapd
insanlarcir. Oysa onlann problemlerinin bazlart
yvaglinmamn getirdigi fizvolojik degigimlerin ilag
kinetigini nasil etkileyecegini anlamakeaki yetersiz-
likten teri gefir.

Ilag kulianeundaki diger pek cok faktor sunlarla
ilgilidir: zayif gdrme ve bu nedenle etiketleri oku-
yamama, zihinsel kangiklik, wablederin alinp alin-
madifinn hatrrlanamamasing yol acan zayif hafiza,
giselerin aglmasina engel olan kas-skelet sistemi
problemier (Gzellikle ‘cocuk kilitl® olanlar dene-
yimlerimize gore cocuklar tarafindan kolayca agil-
ken yaglilar tarafindan gliclikle agilabilmektedir?),

Bunun yaninda yaglanma fizyolojisi daha az gastro-
intestinal emilim, bir gekilde daha az hepatik ilag
metabolizmast ve yaygin ofarak yaisiz viicut kistie-
sinin kaybr gibi durumlar da igerir, Bunlarm hepsi
dogrulansa da hichiri renal atdin forksiyonun kay-
bt kadar dnemli degildiv ki bu yagldikta her zaman

ghiriiliir.

Glomeriiler filtcasyon hua bebeklikten haglayarak
gocukluk boyunca yiikselir ve otuzlu yaglarda ya da
kirkli yaglasin baglarinda yavasca diigmeye bashiyana
dek bu diizeyde kalir. Nefronlar 8idiigii ve yerine
yenileri gelmedigi icin renal boyut kiigitliir. 65 ya-
gina kadar nefronlarm yaklagtk yats gider ve siireg
alerugh ve yetmigli yaglarda da devam eder. Neden
pele cok doktor yaglt insanlara renal alarak temizle-
nen ilagtar yazarken bu durumu kabul etmekte ve
duruma uygun davranmakea bagarisez olur? Olast
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tek neden renal fonksiyonun telc yaygm gistergesi
olan serum kreatinin hastanin yasina bagh olarak
yitkselmemesi olabilir.

Aynt kargilagtomayt kandaki bagka bic maddenin
diizeyine (konsantrasyonuna) uygulayabilirsiniz:
ilag ya da bagka bir endojen kimyasal olabilir. De-
gismez plazma kreatinini, dagiim hacminin degis-
medigi durumda plazmadan idrara giver ve kaybin
esit olmast demektir. Kreatinin bizim kaslarimiz
tarafindan siieekli salgilanan kreatinden gelir. fleri-
Id yaglarda kas kiitiesi daha azdir ve kastardan kana
kreatin girdisi azalr. Bu serum kreatininda azalma-
va yob agar ama genelde ‘normal’ sida kale, Bu
va kreatinin icin Vel degerinin azalmig olmast ya da
hisbreklerden kreatinin Klirensinin (kaybsnin) diig-

mesi anlarmina gelir.

Emin olmanm tek yotu sadece bbreklerden aulan
haz dig giisterge maddelert kullanarale glomeriiler
filerasyonun élgtimlenmesi olabilir. Yaygin ofarak bu
amac igin inlilin kullandir, ama buglinlerde krom-51
etiletli etilendiamintetraasetik asit (EDTA) gibi g&s-
tergeler de vardu. EDTA intravendz bolus yoluyla
upla 2, bisliimdeki deneyde verilen intraventiz flag
bolusu gibi verilehilir, diizenti araliklarla EDTA mun
Cp degeri dlciliir, konsantrasyon-zaman profili gizi-
lir, Vd ve Kel hesaplanur ve bunlar carpiinea klirens
bulunur. EDTA metodunda ghstergenin radyoaktif
olarak etiketlenmig clmast ve 6lgiimlemenin sadece
uygun bir saya¢ kullanarak her bir plazma Srneffinin
radyoaktivitesini Slgmekten ibaret olmas: biyiik

avantaj saglar.

Aslnda yagls insanlarda kreatiniey klirensi diistiktir
ve genclde kreatinin girdisinin azalmasiyla birlikte
verilen normal serum kreatininle dengelenir. Bu
klinik acidan dnemlidic; ¢iinkii hobrekler yoluyla

temizlenen ilaclann wilms ve olast toksisiteyi dn-
lemek fcin giderek Kictilen miktarlarda verilmele-
ri gerekir; trnedin gentamisin ve diger parenteral
aminoglikosit digoksin.

Eger Kinik calisma yap:irsa digoksin tabletlerinin
(125 mg (gerelde beyaz) ve 0.0625 mg {ya da 62.5
mcg sekiinde genelde mavi renkte) iki farkh doz bit-
viikliginde geldigini fack edersiniz. Bir markanin
ach Tancxin PGdir, PG lasaltmasinn pediyateik-
getiyatrik anlamina geldigini bilivor muydunuz?
Bebeklerin olguniasmanng bisbreklerivie yashlarm
yetersizlesen hobrelderini ve her iki grupta da di-
goksin toksisistestnden kagnmak icin daba kiicik
dozlar verme gereldiligini kabul eder,

Tablo 16,1 her yas grabu igin anlatngimiz, fizyolojik
degiisimleri zetler.

H1.b. Genetik Faktirler

40 yildan sora linik farmakolojinin en siiriikleyici
dykiilerinden biri asama agama ¢dzildi. 19507Tar-
da ¢ok sayda ordjinal anti-infektiv flacin —suifo-
namidter- asetile aimasvla metabolize edildif ve
reaksiyonun (Faz 1 reaksiyonu) agichikls olarak ka-
racigerde ortaya ¢kt kabul edildi. llgili enzime
N-asetil-transferaz ady verilh, Tzoniazidin (halen
tiiberkiiloz tedavisinde kullanidan bir ilag) metabo-
lizmast 1960'larda incelendiginde ki bu kismen ilact
alan baz hastalaein karstt reaksiyon olarak periferik
néropati geligtirmelerine (dogrudan dacn dogur-
dugu bir sonug oldugu agikt) karsilk baalanmn
hepatite bagh sarilik gelisticecek kadar talihsiz ol-
malarina dair klinik gizleme bir agiklama getirme
gitigimiydi. Tzoniazid (ya da sonradan verilen adla
INFE) alan hastalarin asetilasyon Lz karsilagtuwitana
kaclar farkh karsit reaksiyonlara yol acacak bir ne-
den yole gibiydi. Bu hastalarda ortaya gikan aseti-
lasyonun oldukea farkh hizdarda oldugu kanitland:,
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Tablo 10.1 llag kinetigini degigtirchilecek yaga bagh tnemli fizyolojik degigimler

Gag Fizyolojik degtisim Olags: kinetik problemler
Yenidogan  Bobreklerin olgunlagmamas: Eger doz ayarlanmazsz Cp deferinin vitkselmesi
Hlag metabolize eden riski
enzimlerin olguniasmamas:
Coculduk Gelistirllmis hepatik metabolizma Ara sira doz/kg yilkseltilmesine gerek olmasi
Gebelik Yiikselc kan hacmi Proteine bagil: ve serbest formlar arasincla
Yitksck renal kan alagi ve GFR degigken ilag dagilm
Azalog plazma alhiining Renal yoldan temizlenen ilaglarin daha yilksele
Yiksek hepatik metabolizma oranda aslmasi
Tkl Cp saglamak igin yitkselilmis doz ihtiyact
Yaghlik Azalmus emilim

}

2hzalomg metabolizima
Yajisiz viicut kittlesinin kayb

Azalmg renal fonksiyon

Cok az uygulama sonucy vacdie

Renal yoldan bogaltilan ilaglarda toksisite rski

GFR, glomeriiler Altrasyon hin

Bunlarm bazlars bzl yan etkiler geligtirmeye daha
yatkin olan bazilazt ise yavag asetilatielerdi, Bu far-
kan ve toksisistedeki farkhlsgin nedeninin dokularda
ve Ozellikle karaciperde farkli miktarlarda bulunan
N-asetil-transferaz (NAT) enzimine bagl oldugu ka-
nitlands. Tlag metabolize etme kapasitelerine bagl
olarak toplumun iki ya da daba fazla greba ayrilmast
genetik polimorfizm (poli cok, morfizm form de-
melctir} olarale bilinir.

Farkilddarm daha aynnth incelenmesi icin ve

Denek Sayesi
S~ Nty N o

005 015 025 035 045 055 065 075
Dapson asetilasyon osam

$ekil 10.20 67 Endonezyah saghikh denck arasinda asetilatsr
durumunun dagidime

1980 lerde ve 1990arin baglarnda 1k dir NAT
(NAT I ve NAT IT) enziminden birinin genetik kod-
lamasinm gegitli formlarda bulunabilecegi ve her bir
formun huzh vz da yavag asetilasyon ozelligini belir-
leyen degistirilmis formdald enzimi ortaya cilardii-
nt kegfetmel igin molekiiler genetigin geligmesi ge-
rekti, Cesitli widardan insanlar incelendigiinde dykii
daha karmagtk bir hal alci ve bugiin substratlannn
huzl, yavag ve orta huzda asetilasyonunu belirleyen
NAT Il enziminir: bilinen 12 varyant civarmda formu
vardu {Blez. Sekil 10.20),

Asetilasyona uprayan bagka
ilaglar da incelendli. Antihi-
pertansif ilag  hidralazinin
uzon - stireli  kullammdan
sonra nadiren cilt kagin-
tisiyla birlikte lupus eriea-

085 0.95 1.05

matozusa benzeyen ciddi
bir sendroma, artiropati ve
bazen de renal bozukhuga
neden oldupu bilinirdi. Hid-
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ralazin asetilasyonla metabolize edilic ve afulikh
olarak bu sendromu geligtiren genc kadnlarda ya-
pilan inceleme onlarin da bu ilacs yavag asetile ettik-
letini gosterdi, Gliniimiizde hidratazin cok nadiren
uzun stireli tedavilerde ve ok daba az kullanse ve
fakat 1970%erde itaca bagh lupus olusumunda daha
biiyiik risk attincla oldugu fark edilen yavas asclatér-
lere hidralazin vermektekten kaciemak icin hiper-
tansivonu olan hastalarda asetilasyon durumunu
dlemek yaygin bir uygulamaydi.

Genetik polimorfizmi kabut etme ve anlamada bir
sonraki adirn bagka bir hipertansif ilag saglad. Kli-
nikte agikea ayne hipertansiyon derecelerine sahip
hastalarm kan basmglann kontrol altina almak icin
deprisoguine ilacimn (simdi yerine baskas: gegti ve
pazardan cekildi) cok degisken dozlanna ihtiyag du-
yuldugu gozendi. 4-hidroksi metaholitinin degisen
metabolizma hizlariyla birlikte, bazt insanlarn hizh
hidroksitatér ya da basgka bir deyisle ‘genis metabo-
lizer’ iken bamlarinin yavag veya zayif metabolizer
olmastyia agiklanabilecek farklshidar bulunds,

1970'lerin ortalarinda molekiiler farmakolofi 6nee-
den ‘kangik fonksiyonlu olsidazlac’ olarak grupla-
nan karaciger sitozolunun diizglin endoplazmik
retikulumunun  mikeozomlannda bulunan enzim
allelerini ayip  diizenlemeye  baghyorlasdi. Bu
enzimlerin ¢oguna o zamankarda -daima ‘CYP' fie
baglayan ('CYP' &n aci Snceleri tim bu enzimlerin
‘sitokrom-P450° enzimleri diye suuflandirdmasm-
dan ileA gelir) bir ad koyma sistemi ortaya koyuldu.
Debrisokin hidroksilete eden enzim CYP2D6 olarak
adlandirildi ve pek cok bagia ilaci da metabofize
ettigi ve birkag izoform (enzimatik fonksiyonu ay-
trken bagvurulan enzim yapisinclaki genetil olarak
beliclenmig fackhitklar) olarak bulundudu ortaya
cileanld.

Dahast ayni genin cok sapda kopyalarma sahip
insanlar (svegli bir ailede 12 kopyaya kadar tanim-
landif) bulunch ve bu insanlarda debrisokin gibi bir
madde o kadar huzh metabolize edilir ki hideoksi-
metabolit farmakolojik olarak akiif olmadig icin ne-
redeyse hi¢ terfpatils etk goriiimez, Bu varyantlar
kalitumsaldir ve bu nedenle ailelesi kahtimsal ilag
metabolize eden enzimlerine ve onlan kodlayan
genlere gore karakterize etmek miimkiindir,

Tlaglara degisik yanuifar vermenin molekiiler nedeni
anlagiimadan 6nce, ultra hizh metabolizererin ilaca
‘varut vermeyen® kigiler olduklarn distindlirdi ya
da medikasyonlanm gerektid pibi almakta bagansee
olmakla suglaniclasdh.

Anestetikler verilirken siiksinitkolin —etkisini kisa
stirede ghsterer: depolarize edici bir kas gevsetici-
verilmesi yaygin bir wygulamadu. Sitksinilkoline
karst cok az afinite {gekim giicti) gbsteren butirilke-
linesteraz adh metabolize edici enzimin bir formuna
sahip hastalarda nadir bir genetik varyant bulunur.
Sonuclar gevsetici etki siiresince griifiiv. Hastalar
spontane solunuma veniden baglamakta bagansiz
olurlar ve bazen gevsetici etki laybolana kadar gilin-
lerce suni tenefiis verilmesi gerekir.

Son zamanlarda karacigerde en cok bulunan ilag
metabolize edici enzim olan CYP3A4 incelenmeye
bagland1. Kalsiyum kanal bloke edici ilag nifedipin,
antibiyotik eritromisin, organ nakli reddini tedavi
etmede kullanilan immiinsuprezant siklosporin ve
yaygn olarak kullandan bagka birkag ilacon baglica
metabolizeri bu enzimdir. CYP3A4 genetik olarzk
saptanmig olan bireyler arasinda enzim aktivitesi
agsindan 10 kat farkhhk géisterebilir,

Bunlar hepatik ilag metabolizmasini etkileyebilecek
genetik varyanilardan en iyl bilinen birkag tanesidir.
Tam tanmuyta efier bir lag fFarmakolojik olarak bagh
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bagmna aktif ise, bu genetik varyantiar onun plaz-
ma kompartimanmdan kaybine etkileyerek ilacin
Cp’sind belirgin gekilde etkileyecektir.

Hla¢ kinetigi iizerinde genetik olarak saptanmus ilag
metabolizmasindan daha biiviik etkisi olan hagka

genetik faktdr yokear,

I11.c. inter-etnik Farklihkdar

Genetik pelimorfizm kabul edildikten hemen sonra
wklar arzsinda ilag isleme konusunclaki belicgin Fark-
liiklara wygulandt, Yine de inter-etnik farkbliklarin
hepsi degisen ilag metabolizmalaring bagh degildir.
Yeni bir ilacin Avustralya'da ve hemen ardinda Gij-
neydogu Asya'da pivasaya siiriilmesinin {izerinden
cok uzur villar geemedi. Her iki hilgede de tavsi-
ve edilen baghngig dozu ayniyd: ama Giineydogu
Asya'daki hastalar kisa bir siire sonra Avustralya’da
nadiren gdriilen yan etkiler yagamaya baglachlar,
Ik disginciiler ilag metabelizmasinda etnik fark-
hiikdar oldugu yoniindeydi ve bunun diginda ilag
idrarla neredeyse hic depismemig olarak viicurtan
atihyordu! Konunun agkdamast ¢ok basitti, Ortala-
ma hir Avustralyal'an afialigh 74 kg civannda iken
ortalama bir Glineydopu Asyalrninki 52 kg civarin-
dadhr. llacin sanal Vd'si dogrudan viicut agichiiyla
orantilpd: ve bu nedente Giineydagu Asyalitar aym
girdtyi Avostealyalilardan daha yiiksek Cp degeri-
ne neden olan esasen daha kiiglik bir sanal Vd've
aliyorlardi.

llag merabolizmasindaki inter-etnik farkddidar mo-
daya uygun ve oldukca heyecan verici bir aragtirma
alam haline gelmistir. Sonuglar genelde oldukea ga-
suetzeadlr, Ornegin:

®  Ultea huzkr debrisokin {yukariya balantz) meta-
- bolizederine pek ¢ok 1kta oldukca ax rastla-

nuken (fsveg/Kafkas popiilasyonunda %1-2),
incelenen Suudi Arabistan popiilasyonunda
%21 ve Etiyopya popiilasyonunda %29 oramn-
dadr,

*  Alkol (etanol) atkol dehidrojenaz enzimi tara-
findlan ilk ofarak aseealdehid metabolize edilir,
Asetaldehid daha sonra asetaldehid dehidro-
jenaz tarafindan metabolize edilir, Asetaldehid
kiim{lasyonunun kizarmalara, gastrointestinal
rahatsizh3a ve olasdikla alkol sonrast bag agri-
sina araciik ettigine inamlir (Alkol bagimblig
teclavisinin bir parcas: olarak bu sencromu
yaratmast igin kasith olarak verilen “antabus’,
disulfiram bir asctaldehid dehidrojenaz inhibi-
toriidiir. Kafkas uyruldular asetaldehid dehid-
rojenaz agisindan yetersizdirler ama dogulu
popiilasyonlar yaygin olarak yererliclir, Bunun
onlarda alkol bagimliligi oraninm diisiik olma-
syt iligkili cldugu ileri stistlmektedir.

*  CYPZDG fonksiyonunda da enile Farkhiltk esit-
1iligi tananlannustic. Cinli bir gruptald idrarda
debrisokinin 4-hidroksidebrisokin metabolik
orant Isvegli kargslagtirma grubuna goire daha
yliksektir {ortalama olarak Ginliler Isvecliler'e
gore debrisokin agisindan dzha zayf metabo-
lizetlerdir) ve normal ve zayif metabolizerler
arasinda net bir ayrim yoktur; yani enzim zen-
ginligine bagl olarak ayrlan iki popiilasyon
yokmug gibi gériinir.

Genetlk olarak saptanmig ilag metabolizmasindaki

Inter-etrik farklihklarm Sne gikan yapuarina hirkag

drnek verdik sadece,

Farmakogenetik, farmakoloji/genetigin bu farkd-
liklarr inceleven ve molekiiler genetipe dayanarak
bunlart agrklama araysginda olan hir brangidir,

S S e P
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11L.d. Cevresel Faktirler

Besin-ilag ve ilag-llag etkilesimieri konusunda daha
ayrintih bilgi icin 15. B6liime balaniz,

Insantar ve wklar arasindaki genetik farklihldar éine-
mind korurken, kisiler tarafindan ilaglarin iglenme
yollarindaki gérece bl dedisimler yaygin olarak
geveedekd fakutirlerin sonuclandur. Tlag molekditleri
icin baglica ‘cevre” ald@imiz besinlerdir.

HLd 1. Besin-llac Etkilesimleri

Su ana kadar bu konuya iligkin Gnemli kavramlarin
hirkagina defindik, bu nedenle simdi bunlan topar-
lama ve baghca prensipleri ortaya koyma zamanidir,
I olarak ilac molekifllert sindlirim sisteminin 1i-
menierinde yemek molekiilierd ile agikea etkilegebi-
lir. Belki de bunun en ivi bilinen Grnegi tetrasiklinier
ile kalsiyum ve demir diyeti arasindaki etldlegimler-
dir, Aralarnda olugan baglaycilar lipit ¢gBziintinliigi
olmayan bir setat olusturur ve bu yiden tetrasik-
linirr emilimi plazma diizeylernin biitiniyle ekili
antibivotik konsantrasyonlart olusturamadigt bir
noktaya indirgenebilir. Bu baglayichin Greten en
hiliner diyet Ggesi vitksek kalsiyum iceriine sahip
olan siittiir. Tetrasiklin miimkin oldugunca besin-
lerden ayn alinmalidur.

Midede ilaclant ve besinleri kangtirmanin belki de
en ¢nemli etkisi yemek tarafindan {iretilen gastrik
bogaltim siiresinin uzamasidir, flag molekiiflerinin
Cmax gerceklestirmelerd icin gecen zamar diigii-
niisck gastrik bogalumm diferlerinin yannda bunu
etkileyen baglica unsur oldugu agikea goriillic. Yut-
ma ancak birkag saniye, tabletin ¢dziilmesi hirkag
dakika, bagisaktan emifim ve karsciferden gegis
{yavag salimls preparatlar harig) birkag dakika gibi
oldukea kisa bir stire alie. Gastrik bogattun gledi sii-
recinin 2-3 saat kadar stizebilen tek unsurudur, Mi-

dedeki yivecegin dogast gastrik bogaltiny uzatabilse
{Grelikle yagh viyecekler) ya da kisaltabilse hile ge-
nelde herhangi bir kigi icin bu zaman degismez.

Yazarlardan biri (A).S.) 6grenci clarak farkh gida
maddelerinin gastrik bogaltunlanna digkin caligma-
larda denek olmak icin goniilli cldu, Kullantdan
teknik cok kiigiik miktarda X-ray baryumu yutmak
ve buna ya karbonhidrat ya yag va da burlann karigi-
mint eklemekti. Bu birkag hafta hoyunea her glin hir
kez tekrar edlild:. Baryumun ne zaman ince bagwsa-
a gittigini anlamsak icin mide yemellerden sonra
diizenli araliklada X-ray 1gmlanyla gorintilendi.
Deneyin ¢ok sonlaring dogru az bir mikear atkoliin
alindigy futbol kiibi partsinden sonzakd gece geldi.
Baryum normalin (1-1%4 saat) tersine 3¢ dakikadan
daha kisa siirede mideden ince bafirsaga gecmigti.
Alkcoliin irici etkisi vardir ve kiiclik dowtarda alinch-
finda gastrik bosaltun hezlandinr.

Tam tersine haz ilaglar gastrik hogaltum bifyiik Glgl-
de yavaslate. Bunlaon ¢ofu antikolinefik (yiksek
motitenin endojer: aracilanindan biri olan asetitko-
linin etkilerinin tersine) etkilere sahiptir ve gastrik
durguniuga yol acar, Bunlar trisklik antideprasantarn
ve [dorpromazin gibi fenotiyazinler icerir. Eger bir
hasta yanhghkla ya da kasuh olarak bunlann bicin-
den yiiksek dozda alirsa ve hastaneye birkag saat
sonra gelirse, gastrik hortum leullangp tabletlert bo-
saltmak igin cok gec oldugunu diisiinme egiliminde
clabilirsiniz. Gogu zaman midede artik tabletler —ya
da en azindan ¢Bziinmiig ilaclar- olarak bulunurlar

¢linkdi ramamen bogaltdmanuslardir,

Tlaglan yemekle birfikte almak abou ve plazmaya
gegisi timiiyle etkileyemez ama genetde Cmax de-
gerind digiicie ve doruk plazma konsantrsayonuna
(vani Tmax) ulasmak icin gerckli zamant uzatir. Bfer
hizl bir etid bekliyorsanez (Grnegin bir analjezikten)




onu yemelkten va hir saat Snce ya da iig saat sonra
almak en ivisidir,

“Yemeller doruk plazma konsantrasyonunu azalar
ve geclktirir’ kurahnda ara sira anormailikler olur,
Antifungal ilag griseofulvin yemekle alndiginda
emmitimi ¢ogalur; bu muhtemelen safra tuzlan tara-
findan emillsiyona ugramasindan ve dofirudan ve-
néiz sisteme girerek sindirim sisteminin karaciere
haskt yapan limfatilc drenajina daha kolayca gecme-
sinden iteri gelir, Immiinostiprezant siklosporin ve
genel olarak kalsiyum tuzlas yagh bir yemekle alin-
diktaninda emilimde benzer bir artig gdsteritler,

Ince bagsak diizeyinde hagisak duvarndaki aktif
nakil sisteminde tagiyicilar yoluyla gecebilmek icin
besinlerin aminoasitleriyle yarismak zcrunda olan
aminoasit 1-dopa drnegini daha 6nee zaten ele al-
mgtik.

Son olarzak, alinan besinler ilaglar metabolize eden
enzimler Gzerinde de bir etkive sahiptir, Greyfurt
suyu (olast sorumbu unsur naringindi) Faz T oksida-
tif erzimlerin bir kagi Gzerinde bir bardaktan sonra
hizlt bir inhibitér etkiye sahiptir. CYP3A4 bagiwsak
duvarinda dzellikfe inhibe edilir ve normalde orada
kismen metabolize edilen idlactarin bioyaradanim
attar (gireli artar). Bir deneyde, dibidropividin si-
nifinda kalsiyum bloke edici ilag felodipininin ogal
efrisinin altindaki alan greyfurt suyundan sonra
%200°0n iistiine viilseldi ve bunun yansimast ola-
ral hem kan basmer hem de nabiz hea greylurt suyu
iciimeksizin alnandan daha biiyiik dlctide diigti.
Aynt durum nifedipin veya nisoldipin gibi dihiclzop-
ridinterde de gzlendi.

Immiinostiprezant siklosporinin Cp degeri aynt oral
doxda greyfurt suyundan sonra %300 artty (istelik
atthmda ya da dagihm haceminde azalma olduguna
clair bir karut yokuu).

Greyfurt suyuyla daha da Snemli bir etkilegime
sahip ve simdi kaldiilmig olan antihistamin terfe-
nadindir. O da bafisak duvarinda agidikh olarak
CYP3A4 tarafindan metabolize ediliv ve farmakolo-
jil olarale aktif metabelit feksofenadine dinsiir.
Bunun yanmda Cp degeri yitksek benzer bir ilag
olan kardiyotoksik, elektrokardivogramda uzun QT
arahlelar tireterek, cidei kalp aritmilerine yol acar ve
ani liimtere neden olur. Terfanadin metabolizma-
sinin greyfart suyu tarafindan inhibisyonun, Sldigi
giin iki bardak greyfurt suya igmis olan 29 yagindaki
bir adamin élimiine neden oldupuna inamlir.

Bazt oksidatif enzimlerin ve tzellikle parasetemol ve
fenasetin gibi bazi analjeziklerin Cp degerinin diig-
mesine yol agacak sekitde muhtemelen birlegtirici
enzimlerin de aktivitesini arttran brokeli familya-
sindan sebzeler (lahana, filizler, spanak) tarafindan
potansiyel olarzk daha az ciddi eforlar tiretebitir.

Yiveceklerin enzimierin aktiviteleri tzerindeki bir
diger etkisi genis sitokram enzimleri farnilyasini bir
bagka Gyesi olan CYP1A alt familyasiun aktivitesini
artturan kémiir ateginde kizartilan etlerin ve ayrica
sigara dumanindaki baz unsutlarin varattgh eckidi
{Biyolojik diinya da 400°in lizerinde sitokeam en-
zimi bilinmeltedir; bualarn 100 tanesi insanlarda
ilag merabolize den enzimler olarak bulunmustur
ve bunlarin da 10 tanesi dnembidir). Bu gruptaki
enzimler olast karsinojenleri aktive etme becerisine
sabiptitler ve heniiz kesin sonug bulunmamasina
ragmen bu aktivasyon ile insanda g&ilen baz kan-
ser cesitleri arasinda bir bag oldugu Gne sieiilir,

Bu sebepten hesicleri llag kinetigi oyurunda yedek
oyuncu olarak diislinmek ofdukca yanls olur. 1,
béliimde ele aldigimiz sindirim sisteminin savunma
mekanizmalar egzojen kimyasallarla baga cikmak
{izere evrim gecirmigtir. Gudalar ve ilaclar egzojen
kimyasallardan sadece iki tanesidir ve baz: zaman-
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Jarda viicudun savenma mekanizmalan onlart birbi-
rinden ayirt edemedipi icin etkilegim halinde olma-

lar sagiricct degitdir,

I1.d.2. Rac-Tlac Etkilesimleri

$u ana kadar viicudun ilaglara miicadele edilmesi

gereken bir dier kimyasal dizisi olarak davranma-
si <liigiincesi ve ilagtanin pek ol bitigede bir ¢ok
molekdit ife -gastrik asit ile, besin maddelerinde-
ki kimyasallarla, sindirien sistemindeld, bagesak
duvarindaki ve laracigerdeki enzimlerle, kandaki
plazma proteinleriyle ve o kadar iled gidebilirse on-
larin doku reseptizleriyle- etkilesim icinde clmast

diigiincesi sizi rahatlatacakbir,

Bu nedentle ilaclanin diger dlaclavla birgok farld se-
kilde etkilesim icinde olmast gagicticr gelmermelidir.
Baz faclar etkilerini giiclendirmek icin diger ilaclar-
la olumbu etkilesim icinde olsalar da ilk sway: daima
ters ilag etkilesimleri alir ¢inkii bunlarie bazdarioin

sonlan dramatiktir,

Hastanedeki hastalar {izerinde yapilan pek ¢ok ¢a-
ligma ters ilag etkilegimleri riskini ve aktliel ofaylart
belgelemistir. llaclann etkilesim potansiyelleri Gize-
rine yogunlagan makaleler her zaman aktiiel klinik
olaytart degerlendirenlerden daha yitksek bir ethd-
lesim potansiyelini bildirirler. Bununla beraber has-
talarmn ve Ozellilde gesitli saglik sorunlar igin gesitli
ilaclar alan yagl hastalanin giinde sadece bir ya da
iki facklt ilag alan kargilagtma grubuna gdre daha
yiiksek oranda tegs ilag tepkisi ghsterdikleri yellardie
bilinmektedir, Biiviilk olasilikla bunlarmn énemli bir
orar ilagdlag etkilestmlerinden iferi gelmeksedir.
Elbette yaslar diisen renal ve daha az derecedeld
hepatik fonksiyonlar nedeniyle ilaclara ters tepkd
gOstermeye daha egilimliditler.

Avustralya'da tip Gfrenciler tarafindan yiir{idilen
lokal bir calisma akue bir medikal durum igin bir
arastrmna hastanesine vatan 65 yas ve lzerinde-
ki hastatar tarafindan ahinan cok sayida farkls flact
Slciimledi. Hasta bagina diigen farkls ilag saysst or-
talama 6.4 idi. Sonrasinda Sgrenciler hastalar ilag
rejintleri géizden gecidlip diizeltildigi slirece takip
ettiler. Hastaneden taburcu olma swasinda hasta
bagina diigen ortalama {lag sayist vine 6.4 idi ama
buniar kabul sirasinda alman ilaglardan farkh ilaclar-
di. Bu tiykiiden iki deger gikarilabilir. Tl olarak dok-
torlar ifaca hagtama konusunda iyiler ama bunlan
kesme kenusunda pek iyl saylmazlar; ikinei olarak
hem gelismis hem de gelismekee olan iilkelerin nii-
fuslarmnin yaslaring bakddiginda artan sayida insan
cesitli, gecerli nedenlerle gok sayida ilag alacaktsr.
Creliikle bunlar igin ifag segme, Haglarin etkilerini
tzlemede ve ters ilag etidlegimler] ortaya gilanadan
veya felaketler yaganmadan dnce saptanmasion ga-
ranti etmek lenularinda 6zel dikdkat harcanmalidir.
Genigleyen tibhi tedavi ofanaklaryla birlikte artan
bir etkilegim riski bulunmaktadur. Basit Temet Jlac-
Ir Listesi genelde 200 ila 300 arasinda ilag igerirken,
Ayustralya’da devier desteldi daclarin sayist ayrt kim-
yasal olusumiarla 500G geger (herkesin kabul ettigi
gibi, ithafat ve sang icin kayitls olars 10.000 tzerinde
icerige sahiptir).

Doktor regetelerine ligkin aragtrmalar deneyimli
pratisyen hekimlerin recetelerini 50°den fazlg ilag
icermeyen ve nadiven 70'f agan kendilerine ait yazile
olmayan ‘sinurls listelerinden’ ya da ‘kisisel formiil-
lerinden’ hazidadildacing gistermektedir, Kontrollis
bir sekilde reqete hazalamak dokiorlara kendi ‘si-
naeh listelerini’ kuflanmak konusunda giiven verir
ve eger tim olas: Hlaglarsn biiyiik listesini kullan-
yorlarsa diistik etidlesim potansiyeling large dikleatli

olmaya zotar.
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Bir ilag bir bagka ilagla efekitir bitlgede bir etki ya-
parals farmakolojik dwellikleri deistirmek igin —hir
sakinlestirici antthistamin tarafindan alkole bagh
uyuguklugun potansiyalizasyonu gibi dinamik bir
etkilegim- etkilegebilir. Bunun yannda bu béling
ilag kinetipi haklandache ve bizim anlamaya gerck
duydugumuz etkilesimler plazma kompartimanma
girdi ve oradan kayip degerlerini ya da flaglann dagr-
tildsgs hacmi degistiren etkilesimlerdlir; yani birincil
itacin Cp degerini ve bu nedenie ilacin etkisini etid-
leven faldrlerdir,

Mantiksal olarak bu etkilegimler meydana geldikleri
bélgelere géire gruplandinlabilitter. Klinil olaylara
yol acan etkilesimlere Gnem verilecektir.

Iil.e. Plazma Kompartunammna Girdiyi
Etkileyen Etkilesimler

e.1. flag Emilimini Kapsayan
Etkilegimler
Sindirim sisteminde ilaclar diger ilaclara baglana-
bifirler. Antibiyotigin emilimini azaltan tetrasiklin
ile demir-kalsiyum etkilesimine daha nce zaten

degindik,

Diger ilag molekiilleri de benzer ama daha az spe-
sifik geyler yapabilier. Kolestramin alau siasio-
da veya yakmn zamanda verilen ilaclary baglayabiliv
{belgelenmis iki etkilegim antikoagiilan varfarin
ve antiaritmik ila¢ digoksin ife olan etkilegimidic),
Sonug farmakolofik etkinin girdisinde ve kaybinda
azalmadir,

ok az emilen aminoglikosit neomisin oral penisilin
gibi bagka ilaclan da kapsayabilecel malabsotbsivon
durumuna neden olabilir,

Gastrik pH defierini degigtiren iaglar (raniticlin gibi
H2 engelleyicileri, omeprazol gibi proten pompa
inhibitéirleri) tecrik olarak polar bitesilderin iyoni-
zasyonunu degigtirmelidir, yani bunlar fizyolojik pH
afaninda aynilma yetenegine sahiptirler, By sicayla
emilen fraksiyony defiisticmelidir. Yine de meka-
nizma gliphesiz var oldugu icin kiinik sonuglar cok
axdi,

Midecde yemek oldugu haide gastrik bogaltmda
ilaglardan ileri gelen degisiklikler genel hiyoyarar-
lann etkilereksizin Cmax ya da Tmax degerini
degistirme cgilimindedlir. Antiemetik metoklopra-
mit gastrilc bogaltimt hizlandirr ve gastrointestinal
yolun raclyolojik incelemesini hizlanduwmak igin by
sekilde kullamlr, Cogu ilact emilimi {ist ince ba-
Fusakta gerceklestigi icin metcklopramitin Crmax
degerini yiikselirken Tmax defierini dijstiemesi
sagirticy degildir, Yine de emilen ilacin tamamm (bir
deneyde parasetamol) genelde Gnemli bir degigil-
lige ugramaz.

IiL.e.2, Metabolizmay: Kapsayan
Etkilesimler

Bu hagusakduvannda va da karacigerde meydana
gelen metabolizmay kasteder. Eritromisin, antifun-
gal ilaclar mikanazol ve ketokonazoly ve ayrica H2
reseptdr engelleyicisi ilag simetidini igeren birkag
ilag CYP3A4 enzimini hagirsak duvaninda inhibite
eder. Bu enzim tarafindan metabolize edilen mu-
azzam bir bilesikler listesi vaccir, Bunlarn bazdare
sadlece bu enzim tarafindan metabolize edilmezler
ve onlar igin metabolizmaya ugramadan alternatif
kagig’ yollart bubunur. Fakat inhibitorier siklosporin
{ketakonazol, genelde organ nakli hastalarinda lul-
lanulnr ve siklosporin girdisini arttnr) ve kaisiyum
kanal bloke edici flalar nifedipin ve felodopin (art-
tiilmug girdli, kan basincinda gelistirilmis azalma) ile
hirlikte verildiginde tnemli klinik olaylar meydana
gelmigtiz,
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lag enzim inhibisyonundan farklt ve onun karsi
bir aktivite enzim indilsiyon stirecidir. Bu basitce
su anlama gelir: ilag metabolize eden enzimlerden
bazilar ilag substratyla sunulduklarnda miktarlari
arfar.

Mlaglanin biiyik bir kisnuvla enzim indiiksiyonu
meydana geliv. Tiiberkiiloz tedavisinde Lullanlan
rifampisin metabolize edici enzimlerden CYP2C9 ve
CYP3A40 indiikler ve bu nedenle (CYP3A4'( inhibe
eden ketokanazolun tersing) Srnegin siklosporinin
daha hizh metabolize edilmesini saglar ve etkisini
azalor, Bu (ilgili CYP3A4 bagusak duvarindaysa)
girdinin azalmast ya da icinde CYP3A4 bulunan kan
karacigerden tekrar gectigi icin kayipta aruy olarak
gairtilse de, siklosporinin plazma konsantrasyonun-
daki gbzlemlenehilir diisiislinde cok az fark yaratir,
Rifampisin, barbittiratlar, antikonviitzan ilaglar olan
fenitoin ve karbamazepin ve ayrica bir steroid olan
cksametason, enzim fonksiyonu indikleyicilerin
en lyi bilinenleridir ve bunlarn etkileri neredeyse
her zaman etkilegen ilacin Cp degerinde diiglise yol
acar, Bu genelde ana ilacin akeif tiiferden olmamast
durumu <hginda etkinligin azalmasina neden olur.
Bu olayda enzim indiksiyonu hirincil ilacin meta-
helizma huzan aidtif metabolite yiikselterek etkinligi

artoor,

ML.e.3. Sanal Dagilum Hacmini
FEtkileyen Ftkilesimler

Modern kinetik anlayigin gelisiminin bir agamasin-
da, bir flacin plazma proteinlerine baglanma alanin-
dan daha gekici olan bir bagka fac tarafindan uzak-
lagtirlmasinun pek cok klinik ofay aciklayan siradan
hir etkilesim olduguna inamlich. Bu inancin bilyiik
bir lasmu hisyte bir uzakdastirmanin gosteriimesinin
kalay oldugy iahoratuar deneylerinden ileri gelirdi.
Ne yazik ki, fzcle edilmis plazma proteinleri sofiis-

yonu Sykiiniin tamamiu anlatmaz, ¢linkl viicutta

kit llaci ilerleyen serbest fraksiyonu genellikle
geligtiribmis bir klirens ve sabit durumun yeniden

kurulmasiyla egitlenir.

Piazma hacmini azaltan ditiretikler, aminoglilositler
gibi esasen plazma kompartimanina dagitilan ilagla-

rin Cp degerinin yikselmesine yol acabilider.

LI Plazma Komparimanmndan Kaybi Fiki-
feyen Etkilesimler

HIf.1. Bobrekteki Etkilesimler

Bobrek tarafindan temizlenen pek cok ilag glome-
riifer filtratta ortaya ikar ve ayrica proksimal tibiil
hiicreleri tacafindan akiif olarak salgilanabilic. Bu
duellikle penisilin gibi zayil asitlerde ve ban kepa-
Josporinlerde aygulanir. Bu durum bu ilaglarn re-
nat lelirensinin glomerGiler filtrasyon hrann agacag
anfamina gelic (penisilin klirensinin %70°i iibiiler
mekanizmaya dayanduilabilit). Probenesidin (gut
hastalsgindald renal {irik asit klirensini arttirmak igin
kullandan bir ilag) kaybiru azaltmak icin bu bélgede
penisifinle yarigacagy villardhr bilinmektedir. Uzun
stireli lullanimyla ve dzeflikle hasta yagl ve zayfsa ya
da cocuksa ve gereken penisilin enjeksivon yoluyla
veriimek zorundaysa (endokardit ve osteoriyelit
igin kullamlan henzilpenisilin) viiksek penisilin Cp
deger ile bag etmek itiyorsak bunu yararh gekilde
kullanahiliziz. Penisilinin yiiksek Cp defierini koru-
mak icin probenesid verilerel hastalar sik ve yliksek

dozdaki enjeksiyonlardan kaginabitirler.

Sizinde bekleyebileceginiz gibi tam tersi de ger-
ceklesir ve bazt kdtii huylu timérlerin tedavisinde
oldugu kadar son zamanlarda romatit hastahklar ve
florid pstiriazislerin tedavisinde kullandan aniflot

ilag metotreksat, salisilatlar ve stercidal antiinflama-
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tuvar ilaclar tarafindan engellenebilir. Bu etkilegim
metotreksat oksitesini tetiklemektedir.

Idinilke uygulamada aspirinin aswl dozlar Slimeiil
olabitir ve hizh Onlem gerektivir; bu durumda renal
eliminasyonu gelistirmek ige yarayabilir, Bolinme-
mis salisilac bibrekler yoluyla renal tibiler lime-
nin igine girince iki geyden bivini yapabilir. Eger
hiliinmemis halde kalirsa sadece tiibiiter hiicreler
den geri dagulr ve kana gegebilir ya da eger balin-
miigse geti dagdmak onun icin cok daha zor olabilir
ve daha bliylik bir olasiikla idrarla viicuttan atthr.
Bolinmeyi kolaylastiracak ve salisilag renal tibiilde
kapana kistiracak bir cevre yaratmalk igin teciipatik
‘hile’ bu sayede yapshr. Idrardaki pH degerini yiik-
seltmek icin damar yoluyla hikarbonat sollisyonu
verilerek de bu yapilabilir. Fencharbiton gihi zay:f
asitlerin zehirlenmesinde de ige yarayan dikkate de-
der bir stratefidic bu —barbitGratlar backitiitlk asidin
tiim tiirevlerini kapsar.

HLf2. Safva ve Bagirsak Salgilariyla

Etkilesim
Kombine oral kontraseptifler hem &strojen hem de
progesteron igerider. Ostrojenin biyoyararlanim
kisiden kisiye degisir ve diisiile dozlu preparatia
kacniar kiridma kanamast yagadeginda bazer: Cp'nin
ghireceli olarak ne kadar diisiik oldugunu Lkanutlar,
Ostrojenler karacigerde metabolize edilir ve Faz [
reaksiyonu enzim indiiksivonu tarafindan, Grnegin
fenitoin tarafindan, hezlandirlabiliv. Bagh {irinier
olduklan icin, Gstrojen safrada biiyik olgiide eli-
mine edilir, Bagisakeaki hakteriler yeniden emilen
ve total plazma konsantrasyenuna katkida bulunan
serbest Gstrojend sabvererek bu trinlert parcalayan
enzimiere sahiptirler. Eger plazmadaki Gstrojen
konsantrasyonu, oviilasyonu baskilama  aralifin-

da ise bu geri dénfigiimiin pek hiyiik bir nemi

yoktur. Diger durumlarda geri diniigen Ostrojen
dogum kontroliini stirdirmek konusunda keitik
olabilir.

Oral antibiyotik verilen belgelenmis baz durumlar-
da, tahminen hagiesakeaki bakteriler Gidtictldigi ve
sonugta plazmadaki konsantrasyonun diigmesiyle
hiclikte geri doniismiis Sstrojen bilesigi kaybeldugu
igin dogum kontrolii azalnugtir. Bu durumda ‘hapa

ragmen gehelik’ cok olasidur!

IIL.g. Bitkisel ve Geleneksel Tedavilerle
Taglar Arasindaki Etkilesimler

Geligmis tlielerde bitkisel ve geleneksel tedavilere
yaldagimlar baz saghk vzmanlarmn haksiz stiphec-
lig {sonugta bugtin kullandiionz pek ok ilag bitki-
sel kikentidir} ile do@ial olan her seyin hem iyi hem
de giivenli olacag inancindaki insanlar arasinda ikd-
ve aynlmistir. Tkinci gords de itkivle ayni derecede
geéefsizdir cunldi en zehitll kimyasallarn bazifary
hitkilerde bulunur, Gelismekte olan (lkeler, birincil
saglik bakum igin gelenekse! tedaviler uygulamala-
nna ve yararh hitkisel tiriinlerin hazifanmn toksik
potansiveli oldugunu kabul etmelerine bagl olarak
daha dengeli bir yaklagim sergiletler.

Pek ok iitkede geleneksel tibbin giivenligini ve
yatarint incelemek ve ¢evredekd iddialara kanit sag-
lamak {izere arastirma gruplar kurulur ve bunlann
¢odunlugu kesin karara varmak icin yetedi kanit
hulunana kadar glivenlilkk ve yarar konusunda aglk
fikirlilikterini korurlar.

Bu bdlimi bagmdan itbaren okuyanlar viicudun
bitkisel kikenli kimyasallara da -tipls besin madde-
lerinde ve batt tarzt tibhi ilaglarda oldugu gihi- baga
gilibmast gereken kimyasal istifacilar grubu olarak
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davranma ediliminde olacagim tahmin etmekte
giicliik celkmeyeceklerdir.

Avustralya'da pek cok hasta hitkisel tedaviler kul-
lanular. Hipertansiyon kliniindekt yeni hastalann
yaklagik yarisinin sanimsak preparati aldsklan keg-
fedilmistir. Bitkisel bir preparatin giincel Sykisd,
farmasétik ve bitkisel preparatlar arasindaki ofasi
etkilegimlere kacst dikkatli olunmasi gereldiligini
desteklemektedir.

Sant kantaron (Hypericum perforatum) yilardic
bitkisel farmakopede ver almakradie, Depresyon
igin, son zamanlarda seyreldesen klinik deneyler-
de de onaylanan geleneksel bir tedavidir. Pel cok
bitkisel preparatda oldugu gibi akdl bilesenlerin
dijzeyleri her preparatta defisir. Onaylanmassnin
sonucu olarak aktif bir preparat olarak yaygin olarak
destelktenmektedir. Son zamanlarda olasiikda ilag
etkilegim strecinde diger maddelerin kariguniyla
etkilestigi kamtlanmustir.

Immiincsiiprezant siklosporin ve HIV enfeksiyonu-
nun tedavisinde kullanilan bir ilag olan indinavir ile
etkilesim iginde oldugu bildirilmigtir. Bunlacin her
ikisi de CYP3A4 tarafindan metaholize edilmektedir
ve bu enzim san kartaronun igindeki bifesenlerden
hiri tarafindan incliiklenmeketedir. Sonraki etkilegim
varfarin (CYP2CY tarafindan metabolize ediir) ve

myhtemelen teofilin ile ortaya cikacaktir.

TILh. Hastalk Durumunda flag Kinetigi

Bir siirli temel kinetik aragtirmasi giindillii normal
insanlar {izerinde yapdirken {clinkii deneylerin ko-
sullan onlar arasinda standarclagtinlabilic ve ayrica
gereldi ofan ¢ok sayida kan Grnefinin etik olarak
kiginin onayryla alinmast gerekir), dlag kinetiginin
uygulamadaki amac hastalars tedavi etme heceri-

mizi arttiwmaktic ve bizler Hag kinetiginin biri has-
talandiginda aynt kalacagint varsayamayiz. Hastahk
halinde degisen kinetik lizerine pek gok aragtizma
raporu ve makale yazidmistie ve asagidaki ise sadece
lusa bir Szettir.

Sezpisel olarak emilim, metabolizma ve bosaltimla
ilgiti organlarda goriilen hastalikdarn ilag kinerigini
daha cok etkileyecegi diigtiniliir. Bunun dogrulu-
gunun yaninda dagitim sisterindeki —kalp ve kan
damarlanndaki- hastaliklar bir flacin hedef blgesi-
ne va da bogaltim mekanizmasina ulagmasinda ¢ols
hiiyiik degisikliklere yol acahilir,

Bunun dramatk ve iiziicli bir 6rnedi gecen ylizyl-
da meydana gelen savaglardan birinde yaganmigtir,
Kore'de gorev yapan Amerikan asketleri genelde
kéieli yaralanmuglards, Cogunhlda mevziterde damar
icine morfin verilerek tedavi ediliderdi. Hastaneye
giderken acilarmi dindirmek igin daha fazla morfine
ihtiyac duyarlacd: ve efier askert hastaneye transfer
edilmeleri gerekirse —bazen ik dozann etkile-
rindeki eksiklikler yiiziinden- daba fazla analjezik
verilebilivdi, Askeri hastanede canlandurma islemi
yapilmasinn ardindar, pek ok doktoru sagutarak
bu geng adamlar mortin zehitdenmesi belirtiles gos-
termeye haslacilar, Bazilart ne oldugu heniiz anlagt-
lamadan oldier.

Geriye déniilip bakildifimda bunun nedeni o kadar
da anlagitmaz degildir, Bu askerlerin cogu diigiik
kan basiney, diigiik kan hacmivle bidikte hipovo-
lamik soktaych ve sok sendromunun bir parcast
olarak yogun damar daralmasi nedeniyie sisternik
dolagim minimal dizeydeydi; bu nedenden terpa-
tik etki cok zayift, Tekrarlanan morfin dozlary ge-
nellikle kaba etten ya da bacaktan kas iine verilicdi
ama canlandirma gergeklesene ve periferal dolagim
diizeltilene kadar bunlarm sistemik dolagima khi-
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renslers minimal diizeydeydi. Kaslara kan alagr eski
haline gelince enjekte edilen tim morfin —hepsi bir
anda- luliandir hale geldi. Asin doz morfinin ve ara-
da bir gergeklesen GHimlerin nedeni buydu. Bundan
sonra aci durumda kas icine degil dogrudan damar
iging vermek standart bir uygulama haline geldi.

HLb.1. Gastrointestinal Trakt
hiblart

En biiyiik kesip gikarmz operasyorlanndan sonra
hile midede ilagiar emilmeye devam ederler —sade-
ce eper gastrik icerik ist ince bagursaga daha hizh
gidiyorsa Cmax daha yiiksek ve Tmax daha erken
olabilir, Bagsaklarda da muazzam bir fzlahk vardie
—gergekte gerekli olandan ¢ok daha fazlasy vardu- ve
koeliak hastaligt gibi malabsorbsiyonun hmh form-
fart da clahil olmak tzere baz bagrsak hastaliklan
gireceli olarak ¢ok az olumsuz etki yarate; bununla
birlikte dermir tuzlart ve folil asit az miktarda gegiri-
lebildigi icin bunlann eksildigine rastlanabilir,

Bkzokrin pankreas fonksiyonu bagirsakta daha
diigiik pH deperine yol acar ve iceriklerini bagr-
sak icinde serbest birakmak izere tasarlanmug bazi
ilag fomiilasyonlan bunu yapamayabilitler. Bir kro-
nik pankreatit hastasina yerine gececek enzimler
agizdan veriliyordu; ama bu, tabletlerin bagirsakta
ciziinmeyebilecefinin hentiz hilinmedigi vzun yi-
lar Snceydi, X-ray 15, 6 saat arayla gelip hagusak
limeninde oturan tabletieri (radyoopak idiler) gos-
terdi.

Herhangi hir sebepten kusma ve ishal durumunun
hir flacmn emiime olasiliginn deigtirecedi actkto.
Migrende atak tam olarak gelismeden ve kusma
haglamadan nce gastiik durguntuga rastlanir, Pro-
filaktik dozda ahnan aspirin ya da parasetamoliin pi-
loru gegmedigi taldirde etkili olma olastig yoktur,
{rnegin ergotaminin supozituvar formlar atagin

haglarinda kendi kendine ubbi balim yapilmasma
olanak tammak icin geligtivildi.

Ohexite tam olarak gastrointestinat bir hastalk de-
gildir fakat viicuttaki yag oranmnm normalden yiik-
selc olmasiyla karakierize olan bir durumdur (nor-
malde erkeklerde %15-18, geng kadmlarda ise %20
-26 oranindacir). Obezitenin gesidh tanumlars vardie
ama genelde total viicut agulinin %30'dan fazlasr-
nin yagdan clugmast olarak tarumlanur.

Minéir obezite degistidlen ilag kinegivle iligkilen-
dirilmez ama agwr obezite iliskilendirilir. Incelenen
ilaclarin depistirilen emilimi va da biyoyararlanim
oheziteyle dgiti degildir. Tahmin edilebilecegi gibi
obezitenin baglica etkisi yiiksek oranda lipid ¢ozi-
niitliifie sahip ilaglann dagilimnda goriliir. Yag,
icinde kolayca ¢tiziinen ilaglar icin bir rexervuar
gorevi gbriir. Benzodiazepin, tiopenton (indiiksi-
yon anestetik ajan), kalsivum kanal bloke edici ifag
verapamil ve lignosain gibi flaclarin tiimiinéin obe-
zite durumunda daglm hacimleri aminoglikosit
antibiyotikler ve sterfodal olmayan antiinflamatuvar
ilag ihuprofen gibi lipid ¢&zinirligi daha az olan
ilaclara gore daha villsektir,

Vd degerindeki bu arty baz antibiyotiklerin (sefo-
taksim, vankomisi), lignosainin (total wiicut aguhg-
nn 69'dan 124 kg'ye ckimasi Vi deferinin neredey-
se iki kat bir artigla 186°dan 325 'ye yiikselmesiyle
ligkilendirilir) yilkleme dozlarmda bir etkiye sahip-
tir ama tecfilinin yiikleme dozu tizerinde cok az et-
kilidir ya da hig etkili degildir. Bu bilesilderin hepsi
aci! durumda damar yoluyla verilebilir ve boylece
giivenii ve etkili yikleme dozunu belirlemede sanal
Vd degerine dair bilgi sahibi olunabilir.

llag yardanma dmeii hem total itag Klirensine hem
de ilacin dagtilelsy samlan bacme bagade (712 =
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Vd x 0.693/CL (CL ilag Klirensi—hacim/zaman)). In-
celenen ilaglarm cogu igin obezite durumunda tlag
klirenst aym ya da hafif yiiksek olma egifimindedir.
Alsine Vd genelde biyiik dlciide yiiksektr ve bu
nedenle dlciilen ilac yarfanma Smri de yiksekdr,
Basitlegtirirsek ilaci elimine etmel igin olandan
daha biiyiik bir hacim vardir ve daha uzun zaman
alir,

Obezitede hepatik enzim iglemlerinin hizt ya de-
ismez ya da hafif artar. Faz T oksidatif islemlerinin
ve glukiironiklerle konjiigasyon (Faz 1) genelde
gelistirilmigtir ve sistemik ila¢ klirensinin timiinde

gozlenen baz artislacin nedenini aciklar,

llag klirensindeki hir diger Gnemli fakiér de sudur:
chez denekler chez olmayaniara gbre genel olarak
daha vitksek glomeriiler fifrrasyon hizina sahiptirler
ve bazi ilackann klirensi glomerdiler filirasyon tara-
findan yapthr; Srnegin aminoglikositler ve vankomi-

sin obez kigilerde stirekli olarak daha yiikseltir.

Uygulama agismdan balaldghnda apwr obex kisiler,
gentamisin, lignosain veya teofilin gibi dar teréipa-
tik orana sahip ilaclann yildeme dozu veriimeden
once dikkatli bir deperlendirme gesektirirler ve bu
tiir ifaglarn etkilerinin ya klinik ofarak ya da miim-
kiinse terapétik dac izleme yoluyla iyl izlenmes
gerekir.

ILb.2. Kalp Yetmezligi

Bu durum genel olarak diigiik kalp debist ve (ak-

cigerlerde, karacigerde ve kismen gastrointestinal
yolda) organ konjesyonu sergiler. Azaltlms bagu-
sak, karaciger ve bibrek perfitzyonu kalp yetmez-
liginde ilacin islenmesini degistirehilic ama ne yamls
Id hitiin llaglaca uyan basit bir kuzal yoktur.

Bagsak ddemi Tmax degerin ylikseltip Cmax de-
gerini diigtirerck Hacin biyoyarardanims azakabilir,
Eger oral ilaca cevap beklenenden azsa ya da hig
volesa, bu aciklamayt dilkate alin ve efier uygun ve
gerekliyse parenteral bir preparatla degistirin,

Karacigerden ‘il geciy” siasinda eger ifacin ekstrak-
siyonu kan akeina bagliysa -ki kalp yetmezliginde
hepatik kan alagt karakeeristik olarale yavagtie- ilacin
metabolizmas azalir, Bu mekanizma bu gruba giren
{laglar:n Cp dederletinin daha yiiksek olmasina yol
acar (Grnedin, bifliimiin kaglanada deginilen ligno-

sain).

Milcrozomal enzim fonkstyonu da lkalp yetmezligin-
de sarsilr ve hepatik ilac klicensi bu yolla temize-
nen ilaglarin Cp deferinin yikselmesine yol agacak
kaclar azal.

Renal Klirens genellikle diiser. Ozellikle renal kan
akigt genelde kritik olarak dengelidir ve Srnegin ste-
roidal olmayan antinflumatuvar bir flacin kulland-
mast kalp sorunlart olan ya da énceden bir dereye
kadar kronik renal yetmezligi olan insanlarda kalp
yetmezligine ve/ya renal yetmezlige neden olabilir,
Siklooksijenaz enziminin seclci olmayan inhibitér-
leri bishreklerde renal perflizyonun sticekliligi igin
kritik olan vazodilatdr prostaglandinlerin Gretimind
azaltir. Yeni segici bilegiklerin (siklooksijenaz 2 va
da COX-2 inhibitdrlerinin) bu agiclan daha iyl olup
olmayacagi heniiz kanitlanmamsstir,

HL).3. Renal ve Hepatik Bozukiuklar
Ekskretuvar (bogaitsimla flgili) organlardaki hastalik-

farin, elirninasyonun baghea organtan olmalarina ve
hu nedenle kinetik yolun en sonunda bulunmalare-
n2 baglh olarak ilag kinetiginde en dnemli ve etkile-
vici depigikliklere neden olacad diigtindilebilir. Bun-
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lar kesiniikle Gnemlidirler ama bir dereceye kadar
ve beklenenden cldukea farkl sekilde.

HLb.3.1. Hepatik bastalik. 11k olarak karaciger
de tipli hagisak gibi muazzam bir fazlabida sahiptic
ve {laglarn metabolizmasinda gereken metabolik
stireclerin ¢ogu da dahil almak iizere birgok fonk-
styonunu etkilemeksizin organin %80 kadarr alna-
hilir.

Karacifer sirozunun son asamasinda, ilag kinetigine
baglica etki normalde bagirsaktan dolasima geger-
ken genig ekstraksiyona sahip olae flaclarin ilk gecis
klirensi tizerine olur. Sirozda, genelde portal ve sis-
temik dolagim arasinda vaskiiler santlarn gelismesi
stiz konusudur (normalde hepatik parensimal hiic-
reler tarafindan temizlenen toksinlerin ekstrasyona
ufiramamasindan kaynakdanan portal-sisternik en-
sefalopatinin nedenlerinden biri oldugu diging-
lizr) ve bu diger molekiillerin yaninda ilaglare da
karacieri atlayarak dolagima degigime upramadan
gitmesine izit: verir. Bagh bagma akdf ilaclar icin bu,
plazma konsantrasyonunda ve etkide artig anlami-
na gelir. Akeif bir metsholite déniismek icin meta-
holize edilmesi gereken ilaglar (pro-itaclar) icinse
plazma konsantrasyoniunda azalma anlamina gelir.
Ornegin antihipersansif ilag labetalohun ora biyoya-
rarlanim, tipli sert analjezik petidinde ofdugu gibi
hepatik sirozda ikiye katlanmistir, Morfinde ve beta
bloke edici ilag propranclolda da aymi durum séz
konusudur. Bylece sirozlu hastaiarda bu bilegik-
lerin genigletiimis etkisi tahmin edildigi gibi meta-
holizmadaki azalmadan cok oral bivoyararlammdaki
artiga baghdr.

Karaciger rahatsizli olan bir hastada aymi zaman-
da asit ve Gdeme de rastlanilyorsa bazt ilaclare Vd
degeri yiikselebilic ve safra cbstritksiyonu safrayla
temizlenen ilaglarm bosaltimint bozabilic,

HIL b.3.2. Renal bhastalik. Bu bazlan tahmin
edilebitir olary, bazalarysa mekanizmalar anlaglana
kadar uzmanlars gagrtan etkiler yaratir,

Belki de en sagisticr olan morfin drnegidir. Morfin
%10'un altinga bir dlgtide idrarda degismeden atii
ve bu yizden renal yetmezlik tarafindan ctkilen-
mest heldenmez. Oysa Klinik gozlem ciddi renal
hastaligr olan hastalann morfine sanki bébrekler
yoluyla temizleniyormug gibi cevap verdigini gis-
terir! Agiklamast oldukga kolay anlagiwds. Morfin
biiytik dictide iki glilkiironide metabolize edilir.
Morfin-6-glikiironid farmakolojik agidan akriftir ve
suda ¢Oziiniir ilac bogalum hasar gérdiipiinde ¢o-
Sahr. Morfin3-gliikiivonid ise tam tersine analjerik
bir etk gostermezken tuhaf bir rahatsezhik ve kayzm
sendromu yaratir. Her ki metabolit de suda kolayca
¢hziiniir ve bu yizden renal yetmeziik durumunda
plazma konsantrasyonlan artar, Klinik gielintiivi
hangisinin etkiledipi gérecell konsantrasyonlarina
bagilidr ama eger etkin olan morfin-G-gliikiironid
ise asin doz morfindekine benzer saglk sorunlan
grkabifir.

Ay toksik sonug petidinde de meydata gelebilir
—yine birincil itag fle degil, prokonviilzan zellikler
tagiyan ve nibetler yaratabilecek suda daha kolay
¢lziintr bir metabolit olan norpeditin ile aracilik
edilir,

Bu nedenle pek cok lipitte ctziniir ilacin kendi
dogrultusunda farmakolojik olarak aktif suda ¢tizii-
niir triinlere metabolize edifdigi giiriigling higbif
zaman gz arch etmemek gerekir,

Byik olctide bisbrekler yoluyla atlan diigiik te-
rapitik oranl ilaglarda tahmin etmesi daha kolay
etkiter ortaya gikar. Bunlar yagl insanlar iin potan-
sivel risk tagidiginn (clinkii yasllarda en etkin kine-
tik farklidik renal fonksivon kaybicie) belirttigimiz
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ilaclar; da kapsar. Bunun sonucu olarak digoksin,
lityum ve gentamisin renal hastaliklarda diklatle iz
lenmesi gereken ilaclardir. Penisilin ve sefalosporin
antibiyotikleri de bogalmdaki hasardan etkilenir-
ler, fakat onlann tertpatik oranlars daha yitksektic
ve kiimiilasyona bagh olarak klinil ters etkiler yarat-
malari olast degildir,

flag emilimindek: degigimler azales (Gzellikle hasta
renal yetmelilkte goriilen plazmadaki viiksek fosta-
tt azaltmak icin agrzdar alimingum tuzlar alyorsa)
va da ylikselmis olarak ve baz bilegiklerin Vil defierd
ise yiikselmis ofarak bildirilir. Bogalum lapasitesi-
nin kaybedilmesiyle kargtlagtmidiginda bu durum

daha dnemsiz ghriiniir,

Bununla birlikte renal yetmezligi olan hastalarda re-
nal olmayan klirense Liskin garip ve agillanamayan
gozlemler bulunmaktadir. Baz bilesikler icin dlgiim
yapildiginla hasta otan karaciger defiil bbrekler
olmasina ragmen sonuglar sarsc olur! Eger (he-
patik oldugu tahmin edilen) zenal olmayar klirens,
hepatik klirensin kontrol defierlerine yiiksekdigi
renal diyalizden sonra tekrar &lgiliirse manzara bi-
raz daha agtk hale gelir. Bu plazmada kolayca diyaliz
edilen ve hepatik oksidatif enzim fonksiyonunda in-
hibittr olagak rol oynayan bazi maddelerin vach@ina
isaret eder.

II1.h.3.3. Renal fonksiyonn degerlendirmek.
Bir cok tilkede renal fonksiyonun —tizellikle glome-
riiler filtrasyon hizinm- sofistike yéintemlerle dlgi-
lecegini heklemek uygun degildir, bunu degerlen-
dirmek icin daha basit bir yéntem kullamlmalicir,
Bu amag icin pek ¢ok farkh formiil uygulanr, fakat
belki de en ¢ok yararlanilan hastarun serum kreatin
kullarularak yags, agichy, cinsiyetine dair bilgi gerek-
tiren Cockeroft ve Gault yontemiyle &lcliimesidir,
Tahmini kreatin klirensi su formiille saglanir:

Kreatin klirensi = (140 — yag) x (kg olarak agulik)
/ (72 x serum kreatin)

Kadnlarda scnug 0.85 ile carpilir

Bagvuru kitaplarinda verilen renal yetmezlikie ilag
dozlan tablolar kreatin klirensine baghdir ve bunlar
hastanelerde veya [diniklerde kullanmak igin pratik
ve yararh bir 8l¢limlemne sunar,

Genel olarak renal yetmezlikte, yaygie olaak verd-
len ilaclanin, dagitacaklar: Vd degeri hastaliktan bi-
raz etkilendigi igin, kdiciik miktarda azalulmalar ge-
rekebilir. Bununla birlikte renal ofarak temizienen
ilaglarin doz sikliginn da azaltdmas: gerekecektir.
Buna en siradan drnek gentamisindir ki ayni yiikle-
me dozuyla verilehilir, fakat Cp degeri normal renal
fonksiyonlara sahip birine gdre daha yavag diigecel-
tit. Gentamisin renat fonksiyorilan normal olan bic
hastacla genelde 8 saatlik arahklarla dozlaniken, re-
nal fonksiyonunun ciddi hasar gbrdiigi hastalarda
giinde bir kez veya daha az dozlanur,

Bu hastaligia ilag kinegi fizerinde yarattigr farkhlik-
fara iyl bir 6rnek olmasmna ragmen, gentamisinin
plazma konsantrasyonunun giivenilir ve stc stk
dlclimlenemedii herhangi bir fitkede renal hasta-
liklaracta bu aminoglikosidin hi¢ kullamlmamasina
ve bagka bir alternatif segilmesine dair iyi bic argi-
man bulunmaktadir, Genelde argiicnan maddi be-
del nedeniyie engellenit. Alternatifleri genelde cok
pahaliyken, gentamisin ucuz ve kolay bulunabilic
niteliktedir. Karst argiimana gore de gentamisinin
fiyatina laboratuarda izlemenin bedeli de eklenmeli-
dir. Boylece alternatif antibiyotigin fiyat o kadar da
pahalt gelmesz!

Sonugta bunun miimkiin oldugu titkelerde, periton
diyalizi ve hemodiyaliz esnasinda pek cek ilag viicat-
tan atildig icin renal diyaliz bagka riskler dogurur.
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Bir geyler keyil icin hesaplamay sevenler icin diya-
lizde ne kadar ilacin kayboldugunu tahmin etmek
kismen daha kolay olacakr — diyaliz, teraizenecek
her seyin yaninda hastanin s6z konusu ilag icin sa-
hip olduklari da temizleyen etkili bir bagka klirens
mekanizmasidir. Daha ¢nece kullandigimiz denle-

lemlere gire:

Ti/2 = 0,693 x vd
CL

Stz konusu ilacin T1/2 degerini hasta diyaliz maki-
nesine baghyken &lemek, bu madde icin Vd degerl-
ni takmin etmele maraldin olsaych (ve diyaliz iglemi
disindaki zamandaki intrensik kfirens, plazma kon-
santrasyonun tekrar tekrar Gictldiigh uygulamaca-
ki gibi dlciimlenseyd:), o zaman diyaliz islemivle ne
kadar lacm aoldgine bulmak miimkiin olur. Gelig-
mig iilkelerin daha sofistike merkezlerinde bile bu
kahramanca bir uygulama clurdu ve emin clun ates-
li bir farmakokinetik wzman: korama takim liyesi

olmadig siirece gok seyrel uygulanued,

Ovleyse Gzetleyecek olursak her hangt bir insan-
da flag kinetiginint izledigi yol fizerinde etldsi olan
bir grup faktdr vardic: yas, genetik olusum, 1whsal
geemis, gdalarla, dier ilaglacla ve hatta hitkisel
tedavi yontemlesiyle etkilesim faktGrlerinin tiimi
bu konuda rol oynar. Tek ya da cok saydaki hasta-
liklarin daha karmagik arenasinda buniann timiini
ciizmek ok giic olahilir. Herhangi hir hasta rifusu-
nun sadece yaklasitk %20 kadarimn Standart Tedavi
Rehberi'ndekinden farkh bir refime ihtivag duyrmast
oldukca sasirticiche, Tiim bu olasdidarin farkinda
olmak bizi, bu defisen kogullar icinde ilaclarin etki-
lerini yakindan takip eden ¢ok daha dikkatii recete

hazirlayscdar olmaya sevk etmelidir,

V. KLINIK FARMAKOKINETIK -
HASTALART IVILESTIRMEMIZE =
'NASIL YARDIM EDER? - oo

IV.a. ¥iikleme’ Dozunu Hesaplamak

Bir epilepsi hastasinin tekear eden grand mal nébet-
leri gegirdifi acil departmanita cagrdusmiz. Onunia
gelen arkadag:, hasta gezdigi ve flaglann: yanma al-
mad i icin en az bir haftadi antikonviitzan ilaclari-
nin highirini almadigam séyler,

Uzman: hekim yarduriniza kogar, “Genelde hangi
flact alir? * Diizenli aldsg ilacin fenitoin oldugunu
hitylece dgrenirsiniz. “Bir hafta boyunca flac alma-
chysa, bu beg var miirden fazla eder (T1/2 fenitoin
= 24 5), yani viicudunda hig kalmamsgtir, Damar
yoluyla bir yilkleme dozu verseniz iyi olue’ der ve
gider uzman.

Ne kadar verecefinize nasil karar vereceksiniz? Bu
durumda ik olarak tiim recete hazirlama kararla-
onda oldugu gibi neyi amacladifine konusunda
emin olmaya ihtiyaciniz vardir. Amacir, fenitoinin
plazma konsantrasyonunu sificdan terdpatik plaz-
ma konsantrasyonu aralifinda bir noktaya yiiksele-
mektir. Bu nokta iyi belirlenmistic ve bakuginizda
bunun 10-20 mgA arasinda oldugunu gortirsiiniz;
sizin bu degerlerin ortasint -15 mg/- hedefleyece-

)

Bu konsantrasyona ulagmanez saglayacak dozo

Sinixi soyleyelin.

nasil hesaplayabilirsiniz? lacin sanal dagihm hac-
minin belli bir miktarin damar yoluyla verilmesiyle
(yani %100 biyoyarardamm} ve sonrasmda plazma
konsantrasyonunun farkll zamantarda élglilmesiyle
hesaplandigr dncekd deneyleri hanrlayin (Blez, Seldt
10.8).

Bunu yaptiginizda ve efrinin geri sifir noktasmda
oldugunu dngiirdiigiinitzde, ani kaongma gercek-
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legtipinde (Cp0) ulagilacak olan plazma konsant-
rasyonunu Glgmiéy ofursunuz. Eper 100 mg ilag
verdiyseniz ve Cpl 4 mg/ ise ilacm 100/4 orannda
seyreltildigi gorilecektir (vani facin sanal dagilim
hacmi 25 I'dir). Basit denklem sdyledin;

Sanal dagilim hacmi = Doz,
{) zamanda plazma konsantrasyonu (Cp)

Simdli bu iligkiyt hastamiz igin gerekli dozu belitle-
mekte kuilanalim, Denklemi tekrar kuracagez:
Doz = sanal dagnlim haemi x Cp0

Istedigimiz Cp defierinin 15 mgA oldugunu bili-
yoruz Dafithm hacmini nasi bulabiliciz? Pek cok
fﬁrmakolo;i metni temel aclar icin dnemli daghim
hacimleri verir, Goodman & Gilman's Pharmacolo-
gical Basis of Therapeutics, (Hardman v.d., 1996, 9,
Bask, McGraw-Hill, New York) kitab: cklerde cok
sapida ilacin baglica kinetik verilerini verir. Bunfar
ortalama degerlerdiv ama amacimez igin oldukea
yetedidirler.

Tenitoinin sanal daglim hacmi 0.64 icg'dir. Dola-
yisiyia simdi hastanmn agirhgm bilmemiz gereklidlir,
Arkadagi hastann bir hafta dnce 75 kg oldugunu
sovler. Simdi vermeniz gereken dozu basitce hesap-
layabilirsiniz

Vd = (75x0.64) = 481
Cp = 15 mg/!

Bylece intraveniiz doz (48 x 15 mg =) 720 mg'dur,
Giivenlik igin 5-10 dakikahk yavag bir intravendz
enjeksiyonla verilecek 750 mg olarak yuvarianabilic,
Ulagnginiz plazma konsantrasyonune Slgmeniz ge-
rekir ¢linki hastanmn fenitoin kinetigi ortalamadan
farklr olabili; fakat pek de sinelarm disma ckmug
olmayacaksimuzdir ve dozu manukl: ve savunabilinir
bir yontemle helirlediginiz icin iciniz rahat olacak-
tur.

Simdi siradakini kendiniz deneyin: 1itim bozuklugu
olan hagka hir hasta ama bu kez beyinle degil kalp
Hle ilgili bir aritmi.

Bayan Chen 68 yagindacic ve miyokard infarksiyo-
nundan rahatsizlanmugtir. Gekten bir EKG ventriki-
ler tagikardi gdstermigtir, hasta baganih sekilde de-
fibrite edilmigtir ve simdi sinus ritmini korumak igin
dargmannuz sizden hastaya lignosain ‘yiiklemeni-
a1 istemektedir, Hasta 83 kg'dir ve damgmanmnzzin
ulagmaniz istedigi Cp degeri 1.5 mgA'dir. Lignosain
(lidosain olarak da biliniry igin Vd degerine baktiniz
ve L1 Vg oldugunu gdrdindz, Ne kadar lignosaio

vereceksiniz?
(B4x 1.1x 15) mg = 1389 mg

Bu durumda intraveniiz infiizyon yoluyla 150 mg
lignosaini hirka¢ dakikada vermek Cp degerini te-
apitk aralifia tagtyacaki.,

Intraveniiz yitkleme dozlar verilicken, bunlacin bir-
kag *dolagim devresi’ periyodunda verilmesi Snem-
liiv (yani karun onu kan dolagminin tamamenda
dolagtirmasi igin gereken vzuntukta zaman). Kalp
debisi yaklagtk olarak 5 14dak ve total kan hacmi 5
litredir ve bunun sonucunda dolagim zamant ge-
nelde 1 dakika civanndadir. Hassas dokularda ok
yitksek konsantrasyondan kaginmak icin, enjekte
edilen lacin vendiz kanda seyreltilmesi igin zaman
gereklidir (Grnegin, albin eletrik iletken sistemi, kol
damarindan enjekte edilen bir iaon ille vlagacag
doku olacakas).

Prensibi vurgulamak icin bir Grnek daha verelin.
Gram-negatif sepsis olmasindan gliphelenilen 42
yaginda erkek hir hasta olan Bay Shresta'y tedavi
etmek {izeresiniz. Intravendz gentamisin sizit bagh-
ca antibiyotiginiz olacaktir ve kendisi doruk plazma
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konsantrasyonuny derhal teraptitk aralia (8-10
mg/l) yikseltmenizi gerekfirecek kadar hastadir,
Yaklagik 55 kg agichgindadir ve gentamisinin dagi-
lim hacmi tahminen 0.3 I/kg'dir. Ne kadar yiikleme
dozu vereceksiniz?

Bu {i¢ Grnekten ¢ilkan tek bir prensip vardir, Bir ila-
anintraventiz yikleme dozunu hesaplarken dnemli
olan fakeéirler sadece arzulanan plazma konsantras-
yonu ve sanal dagilim hacmidir, Bu gok basit hesap-
lamaya diger kinetik parametreler dahi degildir,

IV.b. Diisiik Plazma Konsantrasyonusnu
“Zirveye Cikarmak’

Klinik manzaray biraz daha karmagsk hale getirelim,
Hlag kinetiginden hi¢ anlamayan bir mestektagimez
ilk hastamuza intravendz yolla fenitoin dozu vermig-
tir, Bu meslektagumuz birkag ylizliik miligramun veril-
mesi gerektigini bilmektedir ama 200-300 mg'dan
fazlasim vermeye ¢ekinmistir. Somun su ki gu anda
dozun stiinden bir saat gecmistir ve ne kadar
verdigini tam olarak hanrlapamamaktado —ashnda
tamamen tahmine dayanarak vermistir, Bu isin icin-
den gtkmastna yarcdim edebilir misiniz?

Elbette yapabilirsiniz ama hesaplamaya bagfamadan
dncee bir parca daha kanita ihtiyacine olacak. Sans
eseri faboratuar heniiz kapanmads ve plazmadaki
fenitoini tigme kabilivetine szhipler, Laboratuardan
sonucun gelmesi 30 dakika kadar stirer: 6 mg/l. Has-
taya terapitik dizeyde veriimesi gereken terapitik
konsantrasyonun 15 mg/ olduguny hatirlayin,

Doiayisiyla her bir litre kanda (15-6 = 9) mg feni-
toin cksiktir. Bu hastada kullandan ilacin Vd degeri
48 I'dir bu nedenle fazladan 9 x 48 mg = 432 mg
ile “srveye taginmast’ gerekmektedir. Hem haglan-
aic vitkleme dozunda hem de subterapdtik plazma

konsantrasyonunu: terapdtik araiga yiikseltenek icin
ayni mantign yiiriidildtgiin unutmayn,

1V. . Devam Eden Intravenoz Infiizyenun
Hizina Karar Yermek

Gogu hastanede kullandan ilaglariy kinetigini zaten
dikkate alan protekiiller ya da diger rehberler olma-
sina ragmen, devam eden intravendz infiizyonun ho-
zina karar vermek yapmaniz gerelen bir bagka itir.
Yukaridaki tic hastadan ikincisine tekrar bakalm.
Hastarun Cp degerini 1.5 mg/l'ye gkarmak icin
yeterli miktarda lignosain verdiniz ve simdi buny
orada tutmak istiyorsunuz. Zaten bildigimiz izere
lignosain karacigger yoluyla plazmadan ofduleca hizls
temizlenir. Bu nedenle devam eden infiizyonu sabit
durumda tutmak igin, efier plazma konsantrasyonu
sabit tutulacaksa, ilacin plazma kompartamanindan
kaybivla eglesmelidir. Prensip ¢ok basirtir, Ilacin
plazma konsantrasyonu sabit durumdaysa, o halde,

IGER! GIREN DISARI GIKANLA ESIT OLMALIDIR

Total viicut klirensi (‘thsan ¢ilean”, sanal dagdim
hacei {1) x sabit effminasyon hize (Kel} ile elde edi-
lir, (Yukartda ghrdiigimiiz gibi Vd liereyle olciiliic
ve Kel de birim zamanda Pnin fraksivornu olarak, 0.1
Kel, her gecen saat viicudun ilag yitkiiniin 1/10'y te-
mizlenir demektir,) Oyleyse klivens birim zamanda
hacim birimlerine sahiptic — bir bagka deyiste hirim
zamanda flacin total Vd degerinin fraksiyonu temiz-
lenir.

Bu hammda lignosainin Vd defieri 8dx 1) | =
92.6 I'dir. Kel, lignosainin kabul edilen plazma yart
Omriinden elde edilir; lignosainin yart omeii yak-
lagk 1.8 s'dir ve yleyse Kel 0.693/yart dmiir =
0.693/1.8 = 0.38,
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Kel igin bu islemi yapektan sonca gimdi klirensi
su gekilde hesaplayabiliiz: Vd x Kel ya da (926 %
0.38) = yaklagik 35.2 I/s. Oyleyse, her gecen saat
tlacin (emizlenen hacmi buysa ve bu hacimde ilag
konsantrasyonu 1.5 mgA ise, her gecen saat yakiasik
35.2x 1.5 mg viicuttan kaybolur — ve bu da 53 mg

lignosain sonucunu verir.**

Ovyleyse plazma konsantrasyonunu 1.5 mgA'de ya
da ona yakin tutmalc igin her saat damar yoluyla
vermeniz gereken lignosain miktan budur. Sizin de
gordiigiiniiz gibi 1 mg/dk’ya cols yakindzr ve béliim-
lerde veya koroner yogun bakim éinitesinde ya da
yogun bakim tinitelerinde bulacagins pek ¢ok pro-
tokokde devamleg saglamal igin gereken infitzyon
htz1 olarak 1mg/dk Gnerilir.

Daha basit hale getirmek igin (ve tiim bu Lesapla-
malardan kaginmak icin) yayinlanmig klirens de-
gerleri kutlamlabilir —ignosain igin verilen deger
46 /s ortalamasina kasgilik gelen 9.2 +2.4 ml/dk/
ke'dir (Hardman v.¢L, 1996, Goodman & Gilman’s
Phazmacclogical Basis of Therapeutics (9. Basky,
McGraw-Hill, New York). .

Bu sayyi kullanarak —ki bizim yukarida hesapladi-
gimizdan biraz yiiksektir-, thttyacimiz olan infiizyon
hizin (46 1.5) mg/h = 69 mg/s olarak bulurve. Ik
hesaplamadan yiiksek ama yine 1 mg/dk dolaylarn-
da bir say1 bulduk,

Ayni problemi biraz daha farkh bir sekilde ele alarak
denklemi yeniden kuralim:

Cp (sabit durumdz) = mfiizyon huz (icerd giren)
CL (dsars gikan)

1 *165 mg..

Bu denklemin birimlerini diigiiniin, Cp sizin hasta-
da ulagmak istedifiniz plazma konsantrasyonudur
ve agichk/ hacim —Ornegin mgA- seklinde Blgiliir.
Infiizyon huzs agihk/ zaman —Brefin mg/s- seldin-
de Blgiitiir. [lag klirensi (CL) hacim/ zaman —brne-
gin 1/s- yeklinde @lgisliir. Denklemin sol tarafincdaki
birimlerle sag tarafindaki bickmierin ayns oklugu (bir
keresinde zaman iptal edilmisti) konusunda emin
olun.

Hemgire soliisyonun hacmini ve dakikada ne
kadar akacagini bilmek isteyecefii icin, sadece
hastann, diyelim, saatte 60 mg lignosain almast ge-
rekiiging soylerek pek yarach olnayabilir, Ornegin,
60 mg lignosain 120 mi ¢tziicti (muhtemelen nor-
mal serum fizyolojik) icinde ¢iiziiliirse, efer 60 mg
hir saatte sabit bir hizda akianlacaksa dakikada 2 ml
soliisyonun damarlara zerk edilmesi gereldr.

Kullandsginiz sete bagh olarak Zml/dk dakikada
hirkag damlaya dontstiidilebilir ve bagucunda sa-
yulabilir. Uygulamada nadiren biyle inflizyon hizs
saymak zorundayizdwr, Bir ilacin zerk edilmesi 6l-
ciilehilir sonuglar veriyorsa, drnegin nabz yavaglac-
mak ve kan basincint diiglirmek gibi, inflizyon hezint
yonetmek icin bu dlgtimlemeleri kullanabiliriz ¢hi-
pertansif acil durumlanndaki sodyum nitroprussid
infiizyomunda oldugu gibi).

Lignosain gihi antiaritmiileri kullanirken yine de
cok fazla ftag (toksisite, konviilziyon gibi} ve ¢ok az
ilag (aritmi kontroliintin yitirilmesi) arasinda yon
vererek ‘terdpatik pencerede’ kalmaya caba gos-
termeliyiz, bir felaket patlak verene kadar fizilsel
dlciimlemelerden tam bir rehberlik edinemeyiz.
Dagrusu, dogru infiizyon hizina sahipsek hichir sey
olmamalidir, Bu kesullarda uygun infiizyon hizin
hesaplayabilmek (ve laboratvar dlgiimleriyle dogru-
lamak) biiytik lciide giiven verir,
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1v.d. intraveniz Bir flag Igin Sonraki
Dozun ve Doz Aralsklarmmin Hesaplanmasi

Aminoglikosit antibiyotik gentamisinden daha dnce
¢z etmigtik. Viicuttan neredeyse tamamen renal
bogaltimla temizlenir. Gok etkili ve Hnemli bir an-
tibiyotik clsa da egier plazma konsantrasyonu ¢ok
uzun siire gok yitksck ohirsa aym zamanda cok tok-
siktir. Eger dizetle optimal bakterisidal aksiyon sag-
lamak icin verilen intavendz enjeksivon sonrasinda
10 mg/i civarinda doruk plazma konsantrasyonuna
gereksinim elduguna dair vetedi belirtiler varken
en diisiik konsantrasyonu korumak igin de belirtler
vardir, uzun stireli 1 mg/ fizerine hem isitsel hem
vestibular bolimlerde ototoksisite ve nefrotoksisite
{renal tibiiler hiicrelere ilacin yiiksek konsantras-
yona yiikselmesi akut ve genelde déntistiictilebilir
renal yetersizlige sebep olur) eglik eder. Dolaysiyla
geatamisinde ¢ok kritik bir ‘terépatik pencere’ soz
konusudur ve dozlamda bunu dikkate almak gere-
kir. Gogu hastane laboratuar, dozlar izlememize ve
ayarlamamuza yarcdim edecek, plazmada gentamisin
konsantrasyenunu Slgme yetetliligine sahiptir.

Son zamanlarda basit, karmasik olmayan hastalarda
gentamisini glinlik tek bir doz ofarak kullanma egi-
limni gériiliir ve kiinik deneylerden elde edilen karng-
lar bunu destekler niteliktedir,

Gram-negatf sepsisli hastamuz

meden ne kadar slire gegecektir? Sekil 10.21 bunu
anlamanuza yardim edecektir ama sonucu kendiniz
de bulabilirsiniz. Gentamisin igin pek ¢ok aragtirma-
dan elde edilen T1/2 deferi 2-3 saat olarzk kaydedil-
migtir. Temkinli bir yaklagimla 'T1/2°nir: hastamuzda
3 saat oldugunu varsayalm. Dozdan 3 saat sonra Cp
5 mg/ olacakur (Plazma yarlanma dmriindin Cp de-
geri %50'ye diisene kadar gegen zaman olduguny
unutmayin):

e Gsaatee 2.5 mg/ (ild yar 6miis)
¢ 9satte 1.25 mg/ (lg yar 6miir)
e 12 satte 0.625 mg/ {(dort yar émiic) olacaktir,

ve 24 saate kadar bu gekilde devam eder —eger 24
saatte bir doz veryorsaniz Cp degeri ‘toksik suur’
ditzeyinin alunda 1 mgATik kalacakur,

Gentamisin konsantarsyonu (mg/l)

Zaman (saatler)

Simdli zaten bir dereceye kadar renal yetmezligi olan
ama yine de gentamisine ihtivaci olan bir hasta dii-
siiniin, Onceden bildigimiz gib, ilag konsantrasyo-
nunu istenen araliga yilkseltmek icin gereken yik-
ferne dozu sadece sanal dagifim hacmine baglidic

Bay Shrestha'ya dénecek ofur-
sak, hastaya verdigimiz yiikle-
me dozoadan sonra plazmadaki
gentamisin konsantrasyonlarina

Getamisin konsantrasyonu (mg/l)

ne oltmasing beklerdik? Hesapla-
deginrz 165 mg'hik ek bir intra-
vendiz dozan hastaya 10 mg/'lik
doruk plazma konsantrasyonu
saglamasi beklenir. Hastann Cp
degieri 1 mg/l veya aluna diig-

18 EN 48

Zaman {Saat)

§ekil 10.21 normal bisthreklere sahip bic hastada gentamisin
konsantrasyonu 12 saat sonra (4 yart 5miir) 10 mg/A'den 0.625 mgA'ye diiser
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gentamisin - kinetigiyle  birlikte
hastanin - yagmin  (Cockroft ve
Gelt denklemi, bke. Bolim HD)
hilinmesiyle elde edilen renal

Getamisin konsantrasyonu (mag/l}

Zaman {Saat}

Sekil 10.22 renal bozuldugu olan bir hastada gentamisin konsantrasyonu

48 saat sonra 10 mgA'den 0.625 mgA'ye diiser.

{(doz: ¥ x istenen Cp) bu nedenle hesaplamanin
bu kismu degismez ve viikleme dozu ayni ofacakuir,
Yine de, renal bozuklul gentamisinin renal klirensi-
nin azalmast anlamina gelir ve dacin yanlanma Gmrii
cok Exzla viikselir, Yardanma Sortindin 12 saat kadar
yiikseldigini varsayalim ve aynt hesaplamalar yapa-
lim (Bkz. Sekil 10.22).

Sifir zamanda Cp = 10 mg/l

e 12 szatte 5 mg/ (bir yar Smiir)

° 24 saatte 2.5 mgA (iki yar 6miir)

* 30 saatte 1.25 mg/ (fic yan dmiis)

* 48 saatte (1625 mg/l (dére yan Smiie) olacak-
[,

Dolayisiyla Cp degerinin uzun siirelerle 1 mgA'nin

tizetinde katmadipindan emin olmak icin, olasiilda

sonraki 165 mg'hik intravendyz dozan 48 saat sonra
veriimesini dneririz,

Gentamisi konsantrasyonu {mg/l)
Zaman (saatler)

Renal yetmezlikte sanal daghm hacminde degisik-
likler ortaya gikar ve Gzellikle hastanin hidrasyonun-
daki degisiklikler ve dolaysiyia renal klirens buna
etki eder. Bununla bitlikte ana mesaj sudur: azalmig
renal fonksiyon genramisinin renl klirensini azalt
ve bu doz aralarin arttirilmasinn gerektirir.

Bir hastanin gentamisinin yarlanma dmriind nasi
hilirsiniz ya da hesaplarsmez? Serum kreatinin ve

fonksiyonia ilgili tablolar ve no-
* mogramlar bulunmakracir. Buniar
faydals olabitirier ama tzel bir has-
ta igin defierier bulmak isterseniz
tele yol plazmadald gentamisinin
konsantrasyonunu ilk intravendz
dordan 2 saat somra ve tekear 4 saat sonea iki nok-
tacla dlgmektir. Bunlardan kendinize ézel yanlanma
Smrlini dleebilirsiniz (bkz sekil 10;21) ve teorik hir
tablodaki dozn hesaplamaksizin Lendi hastanizin
deperleriyle lgilendiginizi bilirsiniz,

Plazmadaki gentamisin konsantrasyonunu Slgme
olanag olmayan hir hélgede calisivorsaniz tablolar
kullamiabilir zma dzaha &nce de anlata@imz gibi et-
kili alternatif antibiyotikleri de g&z tniinde tutmak
uygun clabilir, Bunlar daha pahal olabilseler de
maddi bedellert plazma konsantrasyonunu dlcmek
icin laboratuar harcamalanm icermez ve bunlar da
gentamising kullanma ve izleme hedellerinin yerine
sayilabilir,
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= Farmakolojik Etkinin Aracis: Olarzk Reseptor = Temel Farmakodinamik Modeller
- Tlag Etkisinin Farmakokinetik Ogeleri © Tlac Etkisinin Farmakodinamik Ogeleri = Perspektifler

Taglar, viicuttaki makromolekiiler yapdaria etkile-
sime gegen ve copunlukla patofizyolojik siireclerl
tslah etme yohuyla yararh etkiler yaratan molekiil-
lerdir. Bazt ilaclar, bakteriler, parazitleri va da
“buyimesi kontrolden cikmug” endcjen hiicreleri
(kanserli hiicreler) yok etmek igin gelistirilmigtir.
Farmokolojik etki, bir ilag molekiilintin reseptétle
birlesimi sonucu ortaya gikar; bu durumda, resep-
torle birtegen alif lag miktart de sonugta ortaya ¢r-
kan farmokolojik etld dogru oranth gibi goriilebilir,
Bu, temelde dogrudur; fakat agaguda ilag konsant-
rasyonunun ilag etkisiyle olan iligkisinir: tartiguldigs
biliimde de goriilecegi gibi as:d durum ok daha
karmasiktir. Farmakokinetik—farmakodinamik
analiz (F-FD) terimleri, hem ilacin vitcut icindeki
transferinin sistematik bir anlatimm (farmakokine-
tik degertendirme), hem de ilag etkilerinin deger-
lendirilmesini ve kontrol edilmesini (farmakodina-
mik) igerir.

L FARMAKOLOTIK FTKININ ARACIST

‘OLARAK RESEPTOR

“Reseptiir” kaveami farmakodinamigin temel Se-
lerinden biridir. Yaklagik yiz il 6nce, fizyolojik ve
farmakolojik aragtirmalacin baglangie asamalarnea,
nikotin, kiirar, kemoterapdtik ajanlar ve antikorlar
gibi kimyasal olusumlann tedavi edici etkilerinin,

bu olusumann resepiétlerle ya da “alict madde-
lerle” etkilesime girmesiyle ortaya cikacagy fikri
dogmugtur. Biylece, bu maddelerin viicut Gzerinde
“toksik” ya da “zchirli” etkiler diginda etkilere de sa-
hip olabilecefi saptannughr. Ajanlarmn etkin olabil-
mesi igin reseptoriere baglanmalan gerekigi fikri P,
Ehelich (1845-1915) tarafinclan éne stiriilmigtiir ve
halen vaygm olarak kabul gormektedir. Ligandlar
hellialanlara haglanan endojen ya da digardan alman
molek{illerdir. Giintimiizde farmakolojik aragtrma-
lariry temel amaglanindan bird, reseptorlerin yapisiu
ve fonksiyonlarint net olarale belirlemektir, Bir re-
septtiriin DNA gifrestnin ¢iiziitmesi, mutasyonlann
reseptdr fonksiyonlar fizerindeki etkilerinin aragti-
silahilmesini saglayacaktir. Reseptdrter arasinda be-
lirgin Blgiide berzerlikier meveuttur; aynca, benzer
reseptirler iglevset yakinliklarina ve evrimsel stirec-
lerine goire gruplara ayrilabilicler. Baz reseptirlerin
fizyolojik  fonksiyonlaryla deili konformasyonel
degisimler bilinmektedir (Sekil 11.7). Reseptérler
tiverine yapulan arastumatar, hastalklann mekaniz-
malannin belilenmesi ve yeni itaclann geligtivilmesi
agisindan son derece dnemlidir, Reseptiitler ayrica
itac etkisinin selektivitesinden sorumlududlar. Bu
hitiim Klinik farmakolojinin en temel konularindan
hiri olan insandz ilag etkisinin zaman igindeld analiz
tizerinedir. Bu boliimde yer alan degerlendirmeler
ve kavramlar “konuya giris” niteligindedir. Reseptiir
Farmakolojisiyle ilgili daha kapsamb bilgl icin olur-
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Agtk Aktif olmayan

Na* Nat

Karbamazpin
Fenitoin

Na'

Sekit 11.1 Bir resepttriin yapisma drnek. Baz anti-epileptik ilalar, rese-
pitle Na+ gecidini kullanarak etkilesime gecerler, bu sayede néronlann
harekete gegme sikhiin azzltan inaktivasyon gegidinin (1) iglevselligini
artirirlar, Sekilde () Le gOsterilen fusim olugan iyon kanahnm aktivasyon
gegididir. (McNamara Jo. izniyle. Emerging insights into the genesis of
cpilepsy. Nature 1999; 399, Suppl, A15-22, copyright 1999 MacMillan Maga-

zings Lid.)

lara farmakoloji ders Ltaplanndan yararlanmalan
tavsive edifir.

La. Reseptiirlerin Ozellikleri

Reseptdrler, tzerinde bulunduldart dokunun ayrl-
maz bir pargasicular ve doku embrivo icinde ge-
lismeye baglar baglamaz iglevselliklerini kazanular.
Bir hiicre, reseptor sentezleyebildidi gibi onlar yok
da edebilir. Stirekli uyarm sonucunda, reseptorle-
rin yok edilme oran: viikselebilir, bu da reseptor
sayisiun azalmasing ve dolayisiyla bir uyaran kargi-
sinda vertlen farmakolojik tepkinin azalmasina yol
acacaktir. Bu durum reseptdr down-regiilasyonu
olarak adlanduslir, Uyanmm azalmasing kargiik,
hiicre reseptdr yopunlugunu artorarak tepli vere-
bilir. Reseptor up-regiilasyonu olarak adlandinlan
bu durum, uyaran kargisinda verilen farmakolojik
tepkinin artmasent saglar.

Reseptdtler ve efekidrler esleserek bir dizi olay
sonucunda ifag ethdsini meydana getiridler. Resep-
t6ir mikeannin efektér miktanindan cok daha fazla

Lamotrigin
Valproat

Ma*

olmas, reseptiidlerin bir kisminin
yedek reseptir oldugu anlamina
gelir. Yedek reseptrler tamamen
iglevseldir ve “normai” reseptérler-
den hichir farklar: yoltur, Yedek
reseptiirlerin miktan lle dag mo-
lekiilleri ve reseptétler arasinda
etkilegim  gerceklesmesi  olasdig
dogru orantilidur. Béyle bir durum-
da ifag farmakolojik etldisini gérece

ditglik vogunluklu ofarak gostere-
cektir, burtun sebehi yeterli sayida
reseptiiriin gbrev baginda olmast
ve aktive olan her reseptérlin de
bir efektéirle egleserek etkiyl tedkle-
mesidir, Yedek reseptiirlerin varlig,
sistemin hassasiyetini arttinr, Yedek
reseptétler, reseptor popiilasyoms-
nun bir btliimini dnlenemez bir bigimde inhibe
ederier, Bu durumda maksimum farmakolejik etki
ancak ve ancak daha viiksek dozlarin kullanimiyla
miiméiin olacakur. Yani aynt miktarda ilag-reseptéir
birlesimini sagfayahilmek icin daha fazla miktarda
ifag kuflanim gerckecektir,

Reseptiidler endajen sinyal bilegimlerinin etkilerini
ayarlar, dolayisiyla resepticler diizenleyici prote-
tnler olaral; defierlendirmek miimlkiindiir. Resep-
torler, ndrotransmiterleric ve hormonlann fizyo-
lojik hedefleridir. Reseptorler, enzim proteinletd,
transport proteinleti ve yapisal proteinler olarak da
hiicrede bulunabilitler. Omefin statinler kolestrol
sentezini katalize eden enzimleri inhibe edesler; lup
diliretikleri primer idrardaki sodyumun geri alinma-
sina sebep olan enzimler inhibe ederler.

Lb. Sinyal Mekanizmalar: ve
Reseptor- Efektir Eslesmesi

Reseptdr alana yalan bir ilag molekiiliniin ekstra-
seliiler varhfindan giizlenebilir farmakolojik etki-
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sinin ortaya qlagina kadar giden siirecte meydana
gelmest gereken bir dizi olay vardie. Gliniimizde,
reseptor aktivasyonu ve intraseliiler olaylala ilgili
olarak bilinen en az dort farkh mekanizma mey-
cuttur: (4} yagda ¢oziilen ilaglar hiicre zari direke
olarak gegerek intraseliiler reseptdr proteinlerine
ulagifar ve bunlan altive ederler; bu olay sonu-
cunda aktive olan reseptodler hiicre gekirdedine
etki eder ve genterin aktivitelerini degigtivirler (Ore.
kortikoitler ve tiroit hormoniarr); (b) tlag molekilii
hiicre chgindayken, bir kismt hiicre zan fizerinde
bulunan bir reseptitle etkilesim icine girebilir, bu
durumda reseptériin hiicre icinde kalan kisminda
konformasyonel degisimler meydana gelir (0.
nikotinik asetilkolin reseptéird); (c) ilag, hiicre za-
rinda bulunan ligand-gecitli bir iyon kanalin kuk-
lanarak hiicrenin belli ivonlarta ilgili gecirgenlifini
degistirebilir; (d) ilag motekiildi, bir kismu hiicre zan
tiverinde bulunan ve uyarldginda G proteinlerini
{GTP- tutucn sinyal transdilser protein) aktve eden
hir reseptiirle etkilesime girebilir. Boyle bir duram-
da G proteini ikincil habereilert (kalsiyum fyonlar
va da siklik AMP) uyararak sonraki etkiletin olugu-
munu tetikleyecektir, G prote-
ini- GTP kompleksi arasindaki
etkilegim, baslangicta ligand
ve reseptir arasinda kurulan
etkilesimden ¢ok daha uzun
stirecedi icin, donigtirilen

Yanit

sinyalin yaylmasina ve siklik
AMP'nin {iretilmesine olanak
saglayacaktr,

L.c. Agonistler ve Antago-
nistler

Farmakolojik etki pdstermesi
gereken her flaca agonist de-
nir. Bir doku ya da intaket bir
yap1 (zerinde maksimum tep-

kimeyi yaratan bir flag tam bir agonisttir. Tam bir
agonist, etkin bir reseptir-efektdr etkilesimini sag-
layabilir. Etkinligi gtirece diigiik olan bir etkilegimi
saglayabilen ilaclar, hangi dozda olursa olsun tam
hir tepkime yaratamayacaklarindan kismi agonist
olarale tammlanabilider. Tepkimenin yoZunlugu
‘yarachk’ sozcigtiyle ifade edilebille. Dolayisiyla, k-
mi bir agonist tam hir agoniste give daha az yarar-
Lidir. Diiglik dozda kayda deger bir etki yaratabilen
bir flag kuvvetlidic (Sekil 11.2).

Bu Gzellik ditgiik bir C%30 degerine rekabiil eder,
bu konuya agagida daha aynnul bir biglmde yer
verilecektir. Yeni flaclann gelistirilmesinde, yeterli
yararhin elde edifebilmesi, yeterli kuvvetin elde
edilehilmesinden daha dncelikli hir sorundur, Ma-
kul sinurlar icerisinde cllistik kuvvet soruny, ilacin
dozunun ve kullanim sédigann ayaranmasiyla bal-
ledilehilir. Fakat ileal bir ilac, terapfitik amaclaring
gerceklestirebilmek icin yeterli etkdyi yaatabilmeli-
dit, terapdtik olmayan etkilegimieri altive ermemek
igin yiikselk bir selektiviteye sahip olmahdur ve viicut
icin digardan alinan kimyasal madde yiikiiniin sine-

Log kensantrasyonu

Sekil 11.2 Yararitk ve Buvvet terimicrinin actklanmass, Hlag B'ain etkinligi ilag A'nin
etkinlipinden daha azdi, fakat iki flag da ayni kuvvete sahiptiv. ltag C flag A kadar etki-
liclir, Fakeat ilag A'clan daha az kuvvetlidic. lag D flag A'dan daha ctkiliclic, fakat daha az
kuvvetlidic, Hlag E flag A'ya goire hem daha az etkili hem daha az kuvvetlidir.
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larim zorlamayzcak kadar kuvvetli obmalidir. Boyle
bir Hlag kusursuz (yliksek) bir “terapétik indekse”
sahiptir. Bu terim, ilacin advers etkiler yaratan doz
(konsantrasyonu) ile terapéitik etkiler yaratan dozu
{va da konsantrasyonu) arasindald orant belirtmek
igin kullanlir,

Antagonistler bir reseptéirii tutarak onlann efek-
torlerle etkilesime girmesini engelleyer ilaglarchr.
Ayrica, reseptdr tizerinde antagonistlerin varlg,
agonistin baglanma ve bir etld yaratma ihtimalini
diigiiriic. Bu durum kompetitif antagonizm olarak
tanmmlanabilir ve bu tiir bir etkilegim matematiksel
tabanda agiklanabilir. Prensipte, kompetitif bir an-
tagonistin etkisi agonist konsantrasyonun yitkseltil-
mesivie kwilabilir. Atropin ve 3-adrenerjik blokerter
gibi yayan olarak kullandan ilaclar, kompetf an-
tagonistlerdir. Gerd dondiirtilemez antagonistier
ise reseptire baglandeklan anda onu kalict ofarake
bloke ederler. Bu durum meydana geldiginde, ago-
nist konsantrasyonunun yiikseltilmesi hichir yarar
saglamayacakuir. Bu durumda etkiniigin tekear sag-
lanabilmesi ancak ve ancak bozulmug reseptérlerin
yerini yeni resepttirlerin almasiyla miimkiindi.

Bigolojide ¢ofunlukla, azalan verim kanunu ge-
cerlidi; yani uyaramun yogunlugu arttikea eckideki
artig orant diiser. Bu durumun en basit aciklamas:
hir ilacin etkilemeyi hedefledigi reseptér ve efektdr
sayisiin sl olmasidr, Ayrica; wiicutta beklenen
yamon ofugmast icin gerceldesmesi gereken diger
aktivitelerin (tagima fonksivonlar, kofaktodler, ya-
mt mekanizmalar)) de belli bir sin olabitir, Tlacin
dozu arttikga, dovgunluk diizeyi viikselecektir. Tlag
konsantrasyonu ylikseldikee etkilesime giren re-
septdr sayst da artacaktir; bunun dogal bir sonucu
olarak da bir siire sonra etkilesime girecek reseptéir
kalmayacak ve artik ahinan ilacin hichir yaran olma-
yacaktir.

Konsantrasyon ve etkiyle ilgili deneylere dayanan
veriler elde edildikten ve gzden gegirildikten sonra
bir soneaki adim en uygun FE-FD (Farmakokinetik-
farmakodinamik) modefini segmektir. Yapulan gie-
lemlerin bir tablo ya da grafikle anlatlmast yerine
FE-FD modelinin uygulanmast asag:daki sebeplerle
actklanabilir:

*  FK-FD modelinin uygulanmas, bir ilacin dozu
ile farmakelojils etkdst arasndaki iliskiyi nicel
olarak agiklamanim en net ve kisa yoludur,

*  Uygun bir model, FE-FD iligkisinin mekanik
yonlerinin anlaglmasina yarcimer olacaktir,

*  Uygun bir model, ilacn dozu ve kullamm
seklinin nasil olmas gerektigivie ilgili fikir ve-
recektir,

e Iyi kurulmug baz FR-ED modelleri, karmasik-
ik diizeylerine goire siralanmig clarak agafada
verilmigtic (karmagtkldk ditzevi yukardan asag-
va dodru artmaktadic):

—  Sabit yanit- etld modeli £ = X)

=~ Dogrusal yanit modeli (E = kx C)

- B modeliE=E_ xC)/(C,,+0)

- SigmoidE_ modeli (= xC)/{(, 7+ C)

—  Sadelegtirilmis sigmoid T__ modeli (£ = kx )

- Diger mekanile modeller

Modefin secimi, eldeki verilere gore yapimatidir;
fakat ilacin etki mekanizmast hakkinda dnceld ca-
lismalardan edinilmig bilgiler ya da benzer bilegim-
lerin doz-ethd iligkilert haklandaki bilgiler de uygun
modelin segimine yardima olabilie, Farkl modelle-
rin performanslary, dogrusal olmayan bir regresyon
programe vasitastyla sistematik olarale test edilebi-
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lir. Modeli kullanan kisive kendi modelini formiile
etme firsatt saflayan bu programlar, yaygin olarak
kullamlan modeller igin hazalanmis rutinlere sahip-
tir. Baz programilar modelleri diferansiyel denklem-
ler olarak ete alir, bu da kesin formiilerin olmadig
duramlarda biiyik avantaj saglar (Grnefin indirekt-
yanit modefleri}.

IL.a. Emax Modeli

Doz-etki verilerini agiklamak icin kullanifabilecek
en basit model Emax modelidir, Bu modef, kiide et-
kisi kanunuaun Michaelis-Menten'in enzim kinetigi
denldemlerine ya da tlag-protein bagy denldemler-
ne pacalel olarak uygulanmasiyia elde edilmistir. Bu
modelde, ilacin dozu [D] ve reseptor [R] ilac- resep-
t0r kombinasyonunun oranini belirler (denklem 1).
Meydana gelen kompleksin, facin dezuyla, varolan
reseptiir miltaryla ve bir bilegme k sabitivie orantih
oldugu varsayihe, Ayns sekilde, ¢Gziilmenin de olu-
san kompleksin konsantrasyonuyla ve bir coziilme
k sabitiyle orantth oldugu varsayilar;

kﬁﬂewe
(D] + [R] = [DR] M

cozimme

Denklem kuruldugu zaman, kompleksin olugturul-
masi ve ayrigmasinin egit orantarla meydana geldigi
ortaya gikar:

(DRI yime = DRI R e @

ghiniitme
Denklem iki tarath olarak yerdden diizenlenebilir:

[Dl [R} / EDR] =k gm'ulmx,/k bilesme = Kd (3)

Bilesme ve coziilme sabitleri kombine edilerck
yeni bir sabit elde edilmigtic: K, bu yent sabit, ilac-
reseptir kompleksinin ¢Sziilme sabiti olarak ele
akmabilir. Toplam reseptér miktan [R ], bilesime
girmeyen resepttr miktauyla lag-reseptdr komp-

leksinin [DR] toplamina esittir:

[Rq] = [R] + [DR] 4

Tlag etiisi (Ey *nin, ifagreseptér kompleksinin kon-

santrasyonuyla orantil olmast beklenir:

E = k [DE] )

Maksimurn ilag etkisi (E__}, varolan tiim reseptéirle-
rin ilag maoleldiilleriyle etkilegime gecmesi sonucun-

da elde edilir:
B, = kR, ©

nax

Bu noktada E/Emax oraning kurmak miimkiindir:
EE . = [DR]/[R.] )

Denklem (4}, denklem (3) ‘teld [R] *nin yerine kul-
lanthr, [R.T] Igin ¢kan sonug denklem (8) 'de sévle
verllir:

E=E,, D}/, + D) ®

Buna giire, gercek etki, maksimum etkinin yarisi
olduunda K., = [D] ’dir. Farmakolojide, Emax
modelinin derklemi sivte yaziir:

E=@F_XC)/(C

max w3l

+0 &)

E, ilacin etkisidir, Bmax ilacen maksimum etkisidir,
C ilacm dozadur, C,; de maksimum ilag etkisinin
yvarsiun elde edildigi dozdur.

ILb. Sigmoid Emax Modeli

1910 yiinda Hill rarafindan hazirlanan bir ¢ahgma,
denklem (9) "u S seklinde bir grafife (sigmoid) ak-
tarmay! Gneriyordy

E=(E_XC)/(Cyf + C)(10)

Bu denklemin 9. denklemden tek farki, boyutsuz
bir s parametresinin eklenmiy olmasidie, Bu para-
metreye efim, sekil fakt6el ya da sigmoid faktbrii
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adiverilir. Bu parametre, doz-etki iligkisini giisteren
{sigmoidal) seklin egimin: befirler (Sekil 11.3). Te-
otik olarak efim (s}, reseptérlerle etkilegime giren
ilac moleldilii mikearint verebilir, fakat s degerinin
highir fizyolojilk anlamu yoktur, s degeri bize doz-
etki egrisinin dikligini verir. Emax modeli uygula-
narak doz-etki analizleri yapihrken egim fakidrinin
kullandmast modelle veri arasinda daha saglam hir
ilighi kurulmasint saglac, (s) parametresinin deperi
bir tamsay1 olmak zorunda degildic. (s) yerine # va

da y sembolleri de kullaniabilir. Efier s <1 ise, olu-
san epri diigiik dozlarda diklesecek, viiksek dozlar-
da yayvanlagacaktr. Efier s > 1 ise, diigiik dozlarda
etkideki artig az olucken, C%50°ve yakin dozlara ge-
lindikee etkideld artig hiz kazanacakue. Eger (5) >5
ise, “hepsi ya da highiri” seldinde bir doz-etki egrisi
olugacaktw (Sekil 11.3).

Saswrtict bir higimde, konsantrasyor: aksisinin loga-
ritik transformasyonu, noktanin (%50, Emax/2)
iki yaninda kusursuz simetriye
sahip bir efrl yaratmakeachr, Bilgi-
sayal kullanuminn  gunimizdeki
kadar yaygin olmadifn dénemde,
doz-ctki iligkisi analiz edilicken, §
seklinde grafilder elde edebilmek
igin  logaritmil  transformasyon-
dan yararlandudi. Egimin dederini
hesaplamak icinse, etki efrisinin

maksimum  egime sahip oldugu
noktadaki (C%50, Emax /2) tan-
jantioin bir (s) fonksiyonu oldugu .-
gergedinden yararlandied, (Fmax:d

{Fy/d (InC) = sX Fmax / 4)

Baz durumlarda farmakolojik etld,
salt ilag etkisinden fazlasina kargilik
gelir. Bu durumda iki ya da ii¢ mo-
delin kombine edilmesi gerekebilir
(Sekil. 11.4- ilag etkisi hem tagikar-
di hem de bradikardidir). Boyle

1 bir duromda kullanidan model, 19,

1001 .
E | T
& sof ‘
0 : |
0 10 20
{a) Konsantrasyon
100 4
=
£ 504
£
[¢] e : :
® 10 00 -

Log kensantrasyen

Sekil 11.3 Emax modeli kullamlarak, swayle- (s) = 0513 ve 5 igin

olugturulmug doz-etki digkisi cgrilerd,
a4  dofirusal konsanteasyon dlgeri
b)  logaritmik konsantrasyon olgeri

denkleme parale] olarak kurulmug
iki denklemden olusmugtur, Kalp
atislart Gzerindeki etki birbirine
zit yonlerde ilerlemektedir, ayrica
denldemde farkh parametreler kuk-
lanudmugter.
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Vurug/dak. Tagtkard stkileni - ali-
1qg Yerusrde B 67 etkileniyorsa, bunun PK-PD anali
gor i apealet i
bl i zinde hesaplanmas gerekdr. Sekil
7ok C|:(50]:35.9.t2.3 ng ml?t

11.5'de PK-PD iliskisiyle, toplam
Gortenan Erd ve akiif kinin miktarn ve igitme

bozuktugu diizeyi arasindaki bag-

500 1000ng mk1 dlagim gOriiliic.
Plazma kons.

Atis hizindaki dedgisim
E

C50=12at018 ngml® oo o

§ekil 114 Apomorfin uygulanmast sonucunda deney faresinin kalp Bir ilacin farmakodinamik etkisi-

atlanndaki clegigim. Diigiik dozlarda kalp augt hearun diisthgi géilivken, nin hem ana bilesim hem de me-
vitksek dorlarda tagkardi gédenir, PR-PD analizi icin i farkh sigmoid Bmax taboliteler tarafindan clugrumul-
moedeli kombine edilmigtir, (Paalzow LK, Paatzow GIIM, Tfelt-Hansen P.- Var- duga durumlarda PE-PD analizi

ability in Biogvailability: Concentration vs. Bffect...) yaplhrken her ikisinin de dozla

cle alinmahdic. Ayrica efer bir

il ikd siral formda bulunuyorsa,
III.“-:E[AC::.ETKiSiNIiN'.'_Ij-'- i S bu formlann kinetik ve dinamik
) T e T R e dzellikled birbirinden farkh olabilir.

FARMKOKINE Bt F

Pre-klinik ¢aligmalarda, flaglarm farmakolojik etlisi
degerlendirilicken, farkli miktarlarda farmakolojik
ajanlar iceren banyolardan gegirilmig kiiclik doku
parcalart kullambir. Bu oldukca

yalmn bir yontemdir, ilag etkisi- 50 R
nin hastalar tizerinde degerlen- 3‘0’ ‘. '
dirilmesi ise ¢ok daha komplike & fg i
bir durumdur. E 0
E 0 | kg Akl LAk AL [ AR SEERI AREEY RARLE! [RAA) RARLE kil EAbAE
IIL.a. Akt ilag Miktar ., " 7" sevestiomsgman 7]
= -
B a0 .
Farmakolojik etld, flag molekiil- v o . -
lerinin etkilegime girmesiyle or- g fﬂ
tava ctkar, Dolayisiyla, plazma- _13

. R . ~ . [RERas ALY RRANY} [T ) L AN I |
daki toplam flag miktar analiz 0 10 20 30 0 10 20 30 9 19 20 30

edilirken, bu miktarn aktif mo- Totatkons. wmol

lekiilietin ne kadarint yansitigs Sekil 11.5 Bilgisayar denetimi alunda kinin veriler: bir kiginin isitme cgigindeki

gz dniinde buhundurulmalidar. (dB) kaymanm gizlemlenmesi. Burada sadclesticiimis sigmoid Emax modeli
Eger flacin Gnemli bir kasou do-  kuilarulmuger. (KAvdsson KX, Berninger B, Gustafsson L1, Alvan G-1995)

yurulabilic protein baglarindan
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IIL.b. flacan Dagihime ve Konsant-
rasyon ile Etki Arassndaki Zaman

\

Farkimn Analizi

Bir ilacin plazma icindeki konsantras-

yonunun artma siireciyle {x aksisi), ilag
etkisinin olugma siireci (y aksisl) ara-
sindaki iligkinin ele alincif grafiklerde,
saat yoniiniin aksine dogru devam eden
bir déingii olugtugu ghriilebilir. Bu, tek
bir konsantrasyona ikiden fazla etk de-
ferinin kargilk geldigini gosterir (Sekil
11.6). Pazitif (tegvik edici) etkinin geer-  Semast
li oldugu modellerde, bu duruma “saat

yoniiniin tersine olugan histeresis” veya sadece
“histeresis” acle verilir. Efer ilag etkisi inhibe edici,
yani negatil olsaych, olugan histeresisin voni saat
yoniiyle ayn clurdu.

Bu durumun olugmasinin birden fazla sehehi ola-
hilir. En net sebeplerden biri dagiimadir, bir ilacin
etki alamina ulagabilmesi icin zamana ihtiyact vardir,
dolayistyla bir ilacin plazmadakd milctarun artma-
styla etkisini gOstermesi arasindaki zarman farky,

15¢

isitme esigindeki kayma (dB)

kll
Merkezi T Periferal
Kempartman K Kompartman
21
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Sekil 11.7 Etki-Kompartman FK-FD Modelinin

dagilimin gecikmesiyle ilgilidir. Konsantrasyon-etki
iligkisinin daha net agiklanabilmest icin, dlacin etki
alaruna daglimint giisteren bir FK-FD modeli, 6rne-
in “etkd- kompartman modeli” kullarlabitir,

1Lb.1. Etki-Kompaitman Modeli
Etki-kompartman modeli, FK modelinin varsayimla-

rina ek ofarak, farmakolejik etkinin oldukea kiiciik

ve hipotetik bir bélimde olugtugu varsayimini 6ne

stiver ($ekil 11.7), Bu kompartman ilacn farmako-
kinetifini etkilemez; clinkii merkez
farmakokinetik kompartmanuyla etki
farmakekinetik kompartmam (k)
arasinda yer alan sabit orann, gz
ards edilebilecek kadar kiiglik oldugu
varsayilie. k- parametresi, merkez
kompartmanda ve etki kompartma-
ninda olciilen ilag miktarlarinn egit-
lenmesi icin gereken zamani belirle-
mek igin kutlanibr,

Kinin Plazma kons pmal/l

Sekil. 11.6 Oral yolla ki doz (nokta nokta ve diiz gizgiler), damar yoluyia
tek doz (kesik cizgiter) lnin alan bir kiginin plazmasindaki kinin konsantra-
syonuyla igitme egigindeld kayma arasincia olugan histeresis {saat yoniiniin

aksine) (Paintaud G,, Alvan G.)

Yar olan verinin degerlendiritmesi,
iki adml bir prosediir gerektirir,
Oncelilde uygun bir FK modeli,
konsantrasyon-zaman verilerine

uygulanwr. Buradan ¢ikan sonuglar
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{izerinde bir FD modetinin uygulanmastyla, farma-
kodinamik pacametceler (O E_, C,, %) ve etki-
kompactman parametresi -, - ¢oiziiliir.

HLb.2. “Parametrik Olmayan” Metod
“Parametrik olmayan” metod (bkz. Fuseau & She-
iner 1984), her bir konsantrasyon icin tek bir etki

degeri elde etmek amactyla konsantrasyon-etki
dongisting yikan bir matematiksel algoritma kul-
lamr, Bu metodun avantaji, uygulanan iglemin,
etki-konsantrasyon iligkisi Uzerinde gbrsel bir ince-
lemeye olanak tanimasdi; boylelikle sonug Gzerin-
de uygulanacak FK-FD modeli rahathlda seilebitir.
Fakat, bu metotta uygulanan sayisal prosediic tama-
men deneyseldir; dolaysiyla dingiivi, histeresise
sebep olan fakttrlerin uygun sekilde belirlenmesini
saglayabilecelk bir yolia vikamayahilir.

IILc. Plazma Disindaki Grnekleme Alanlan

Plazmadaki konsantrasyon miktarmni, ilag etki-
sinin  zamanlamasiylz  iliskilendirmek iin - etld-
kompartman modelini uygulamak yerine, ilacin asil
etki alamn yakindan incelemek de miimkiindiir.
Ornegin lup diiiretiklert, Henle kuibunun gilan
kolunun Kimenini kaplayan apikal hiicre zannda

hulunan NA*2CLE* tagtyicdart-
5

isleme tabi tutulmasina ragmen -yaklagik %99’luk
hir elekteolit- ssvi_geri ahmmiyla-, FK-FD degeren-
dirmesi icin up difiretiklerinin {iriner ekskresyon
hilan, plazmadaki konsantrasyon mikrarlarindan
daha faydal olacaktr (Sekil 11.8).

flacn plazma komparumanidaki mikearnin de-
gismesinin etki agisindan belirleyiciligini yitirdigi
baslea durumlara Grnek clarak ilacin akcigerde lokal
olarak birlkmest, proton pompast inhibitierinin
gastrik paryetal hiicrelerde spesifik olarak baglan-
malars, iacin bozulmamsg cilde uygulanmast, ilacla-
nin etki alant olarak crganlar icindeld spesifik bol-
geleri secmesi (Ornegin: prostat bez icia kullandan
5-alfa- rediiktaz inhibitéleri, meme bezlerindeki
ve yumurtaliklardald hormon reseptiirlerini inhibe
eden laclar) ve ilaclann kan-beyin bariyerindeld
CNS icinde etki etmelerd verilebilir. Bu érnelderin
baziannda, idlag konsantrasyordary, asd dokulann
mikradiyaliz edilmesi sonucunda elde edilebilir.
Diger durumlarda ise, FK-FD deferlendirmesi asl
etki alant disindald bilgilere dayanmak zorundadsr,
drnegin: kontrolli dozlar veya efri alunda kalan

alan (EAA).

na etki ederler. Bu tagryicilarin
fzyolojik  giirevi,
sodyum ve Klor iyonlaremin tii-

potasyum, 4

hiiler geri alnmni saglamaktr,
Lup ditiretilderi, primer idrara
asit sekretuar sistem tarafindan

Natritirez {mmol/min)

tagsurlar ve bylece limen ici

ctki alanlarina ulagmig ohwlar.

Dolayisivla ilag etkisi acismdan
ilacin bu etki alanundaki varlsgy,
plazmadaki varigindan daha he-
lirleyicidir, Primer idrar tibiler
sistemden gecerken pek gok

100 200 300 400

Furosemid bogaltm iz gmal/l

500 4600

Sekil. 11.8. Natrilirez ve furosemidin hogattum hiz arasiniaki iliski. e gozlemde
olusan -saat vontiniin aksine- histeresis, sigmoid Emax modelinin uygulanmasina
dahi! edilmemigtir, (Wakelkamp M, 1997)
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Eger flag etkisi subseliilerse, bagka bir devigle etki
kanser hiicreleri gibi endojen hiicreler iginde ya da
parazit hitcreler icinde oluguyorsa, by hiicreler icin-
deki ilag konsantrasyonlannin belirlenmesi faydalt
ofacaktir, Fakat beta-laktam antibiyvotikleri icin ilag
etkisinin befirlenmesi, plazmadaki konsantrasyo-
nun hakterileri dld{ime hizinn degerlendiriimesiy-
le miimkiin clmustur. Bu duram ifag konsantrasyo-
nunun hedeflenen hiicre iginde ve diginda dengeli
hir bigimde yer aldg varsaymin destelder.

IV A ETKISININE
 ARMAKODINAMIK OGELER -~

1v.a. Indirekt Yanit Modeileri

[lag dagrhimy, saat yoniiniin aksine olusan histeresisi
agiklayan tek faktdr degildir. Digier bir faktdr, ilag
ethd alamna ulagtginda, ilag etkisinin olusmasina yol
acan reseptor ve post reseptirle iligkili olaylar zinci-
tinin zaman afmast ve bu esnada plazma konsantras-
yonunda olugan degisimlerin gerisinde kalmasscir.
Dolayisiyia, ilag konsantrasyonundaki degigimler
(etki alaninda dahi), ifaca veriien yanutlardaki de-
gisimlere divekt olarak yansimaz. Digier bir deyigle,
ilag yanstr “indivekt” ofabilir, Oneeld calismalara da-
yanarak, Dayneka v.d, (1993) dért temel yamt mo-
deli belirlemigtir. Bu modellerin genel varsayims,
fizyolojik yanit degiiskerinde zaman iginde olugan
Hr degiisimin, bu degiskenin sifirnci-derece tiretim
hezayia bitinci-derece tasfiyesi arasmdaki dengenin
bir yansumast oldugudur (Denklem 11):
dR/dt =k, -k XR (11)

Fizyolojik defighen olarak serum kreatinini ele
almak iyi bir Smek teskil edecekiir, Kreatinin, kas
kiitlesinden iiretilen, dolayisiyla onu yansilayan
endojenn bir metabolittiv, Viicutiaki toplam kas
miktari, serum kreatinin miktar Slgimiine — ki bu

dlclim renal fonksiyonun degetlendirilmesine yar-
dimar olacakir- elverigli olacak derecede sabittir,
Kreatinin serum degeri (), kanda siirekli olarak
gerceklesen (sifirmerderece) kreatinin girdisine
(k,) ve bunun renal Idirensine (k_, X R) baplidir.
Kaslarn ileri derecede zarar gordiipii durumlarda,
kén gecici olarak artacaknr. Tleri yaglarda, viicuttakd
toplam kas miktannin azaldigh durumlarda, k, kali-
a1 olarak azalabilir. Benzer ofarak kreatinin klirens
beili nedenlerle dilsebilir, bu da 'k 'un azalmasina
yol agar. Renal bir rahatsizh@in iyitesmesi sonucun-
da kreatinin klirensinde bir artis da gergeklesebilir.
“Farmakodinamik indirekt yant modelleri’ne gore,
kin ve/ya kout lizerine etki ecen flaglar, bunlar in-
hibe ya da stimiile ederek yanit defiskeni Gzerinde
degisimler yaratirlar. k

i1

i stimiile, k_ ‘v inhibe ede-
rek “tersine cevrilebilis” pozitif bir yanit, ya da k, i
inhibe, k_’u stimiile ederek “tersine gevrilebifir”
Negatif bir yame elde edebilecegimizi givz éniinde
bulundurdugumuzda, agagwdaki denklemleri elde

ederiz:
dR/dr =1k XS—k XR 12)
dR/dt =k, -~k XIXR (13)
dR/ds =k, XI-k XR (149
dR/de=k, -k XSXR (15

Burada § ilag konsantrasyonuna (C) bajh bir stimi-
lasyon fonksiyonuau temsil eder:

S=1+(E

‘ma.rX CS) / C%jas + C-‘-‘) (16)
Buna paralel ofarak, inhibisyon fonksiyoru (@) da

stiyle aciklanabitir:
I=1-(f XC)/C,:+C9 (17

max %50
Diger stimiilasyon veya inhibisyon fonksiyonlar da

durum icin uygun olabitir.

Indireke yanit modelleri, etki alanlarindaki dagilma
hizlarina oranlz diigiik bir etki etme hiz gisteren

B ..
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bircok ilag iizerinde bagarryla uygulanmister. Orne-
gin: kortikosteroidier, varfarin, furosermid, terbiila-

tin.

IV¥.h. Tersine Cevrilemeyen Etkiler

Cogu flag-resepttr etkilesimi tersine cevrilebilir olsa
da, baz ilaclar etkilerini kovalent baglar lkurarak
gisterirler. Ornefiin anti-kanserojen ilaglar, Bzel-
likle de alkilleyici ajanlar, DNA ile kovalent haglar
kurarak etkilerini gosterirler. Bu tip ilaclar icin, st-
totoksik etkiyle Klinik etki arasindaki iligki oldukea
karmagilnr. Degerendirme icin kullamlabilecek
bir degisken “konsantrasyonzaman egrisi altinda
kalan alan (EAA) " alabilir. Buna ek clarak, bazt anti-
kanserojen ilacluda (Groefio karboplatin, EAA,
uygulanmast gereken toplam dozun hesaplanmast
amaciyia bir hedef clarak kullandmgtir,

Tersine ¢evrilemeyen ilag-reseptdr etkilesimi sade-
ce anti-kanserojen ilaclara Gzgii bir durum degildir.
Yaygin olarak kullanilan aspirin, proten pompast
inhibitorli gihi ilaglar da hedefledilderi yapilarla
kavalent baglar kurarlar. Aspirin,
etkisini, belli aminoasitleric “ter-

H*, K*-ATfaz enzimleriyle yapilan kovalent baglar
izler. Gastrik asit sekresyonutun bastinilma dere-
cesi herhangi bir zamanda plazmada yer alan ilag
konsantrasyonuyla degil EAA ile iliskilidir.

Iv.c. Can Seidinde Konsantrasyon-
Etki Tliskileri

Pek qolc ilacta, can seklinde (konsantrasyon arttkea

etkinin azaldgy bir B egrisi) konsantrasyon-ctki

iligkisi gtizlenir. Serotonin (5 ~IIT3) reseptér anta-
gonistleriyle ilgili olarak, tropiseteon ve dolaseiron
dozlan arttikea etkinin azaldig gdrlenmistir. Bu gan
seklinde bir etki-konsantrasyon ililisinin varlgina
isaret eder; bu durum, bu tip flaglarm aym zamanda
5- HT4 agonisti olma Gzelliini tagimalan ve gastrik
prokinetik aktiviteyi tetiklemeleriyle dgili clabilir.

Noroleptik ve antidepresan Haglar tek bir reseptire
haglanmak yerine beyindeki birgok reseptérie etki-
lesim igine girerter, bu durum onlarin FK-TD ifigki-
lerind aciklamada yararh olacaktie, Sekil 11.9'da, hir
antidepresan olan nortriptilin adh flacin ¢an geklin-
deki konsantrasyon- vamit iliskist goriilmektedir,

n=5
sine cevrilemez” bicimde asetile ¢ : n=10
edilmesiyle (bu siklo-oksijenaz 1 ve 6 - ',i """" {-._m
2'nin etkisini gdstermesi icin gerek- ] 7 ™ . w5
tidit) gosterir, Plateletler protein E ! i ’,” \\\
sentezlemediklerinden,  aspirinin & 24 0= ; \‘
platelet agregasyonu tizerindeki et- S I;’
kisi, plateletir: kalan 6mrii boyunca ¢ 71 L
stirecektir (7-10 giin). Omeprazol, 2

lansoprazol ve pantoprozel gibi

<49 50-79 80-149 110-139 =140

proton pompast inhibitOrler, il
olarak paryetal hiicrenin asidik bo-
liimiinde aktif hallerine doniisiirler
(sulfenamidlery; bu dénisiimd,

Sekil 11.9 Depresyontu hastalardald iyilesme oranlaryla plazmadakdi sabit
nortriptilin oranlart arasindaki iligki. Hem ditsitk hem de yitksele dozda
minimum terapitik etki goriilmektedir, (Asberg M., Cronholm B, Sjéquist
F, Tuck D (1971} Relationship between plasma level and therapeutic effect
of nortriptyline. Br Med J 3, 331-4,BMj Publishing Group izniyle)
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1Iv.d. Bazal Etki ve Referans Cizgi

Haglar viicuttaki (pato) fizyolojik siirelere miidaha-
le ettiklerinden, bazal etki, hir flacin varhg olmak-
sizin viicudun verdigi yanit olacak tanimlanabilir;
drnegin, ant-hipertansif Hag tedavisine baglanma-
dan dnceld lan basme. Bir ilacw eckisinin gozlene-
hilecegi ve dlciilebilecedi varsapldiginda, bu etkinin
sayisal olarak ifade edilebilmesi igin hazal etkinin
bilinmesi garttir. Zira ilacm sebep oldugu yanit,
referans gixgisinden itibaren gerceklesen degisimi
yansitut. Bazal ethd, plasebo etldsiyle (bu tip bir etki-
de, referans cizgisinden itibaren gercellesen degigi-
me sehep ofan tedavidir, fakat tedavi farmakolojik
agidan aktif olan hichir bifesimi icermez) karstiri-
mamalicie, Egier referans ¢izgisindeki ek szbitse ve
highir sistematik élciim hatasma maruz kalmadiysa,
flacin sebep oldugu etkiyi bulmak icin yapimasi
gereken sey bu sabit degerin ilag verildikten son-
ra gbzlemlenen etkt degerlerinden gikartitmasidur.
Taleat bircok durumda, referans glzgisindeki etkiler
dlgiim hatalarina maruz kalir, dolayisivla bu hata
ilag-leaynakh etkilere de yanswr, Ayrica referans cizgi-
sindeki etkiler kigiden ldgiye ya da ayn kisi igin fark-
I zamanlarda tnemli degisikdikler ghsterebilir (Hrn.
kan basinct ya da aprs diizey). Bircok durumda ilag,
referans ¢izgisindeld etkileri saplayan endojen ma-
delerin diizeyini ve aktivitelerini etkileyebilir. Bu
da, referans ¢izgisindeki etkilerin farmakodinamik
modele entegre edilmesint gercktiren faktorlerden
biridir. Bnax modelinde, taban etkisini belirtmek
igin FO parametresi lullanilabilir:

E=(E_X0)/{Cy+C) +E (18)
Ideal bir galigmacdla, ilag baslanmadan énceki siireg
gizlemlenmeli, referans cizgisindel eckiler teloar
tekear Slciilmelidir, Zamana bagh degiskenler, Grne-

gin fizyolojik ritmler oldukga karmagtk bir bazat etk
modelini gerektirebilir. Siddeti siirekli olarak degi-
gen rahatszliklarla ilgili olarak yapdan ilag etkisi ca-
hgmalarinda {Grnedin romatoid artirid, enflamatuar
bagwsak rabatsizligl, psoriasis), cahsmalann cok
daha 6zenli bir sekilde yiirtitilmesi gerekmektedir.
Ornegin, bazal raharsezlik alctivitelerinin net olarak
belirlenmesi igin hichir tedavinin uygulanmadid
periyodlar olusturuimali ya da -bazal rahatsrzlik .
aktivitelerinin kigiden kisiye degisimlerini Gnemsz
kilmaya yetecek kadar- genis bir hasta grubuyla ¢a-
ligitenahichr.

Etki degiskeni olarak psikomotor performans ele
alindiginda, astt ¢ahigma baglamadan dnce denek-
ler gorevleri dogrultusunda maksimum diizeyde
egitilmelidir. Bu, pozitif Ggrenme ve referans cizgi
etkilerindeki sapmalart énleyecektir, Baz dlciimier,
ornefin yamp sonme kaynagmast testleri, epitim
etkisine elverigli degildir, dolayisiyla yapimast gere-
ken bilgisayar ortamnda bir zorunlu-segim teknigi-
nia kallanmasicit, Ay gey, isitme dizeyi testi icin
de gecelidic (burada denegin aktif kathimindan
emin olunmahdi). Bu uzun deney siireclerinde
kiginin agin derecede yorulmast Gnlenmeli, kisiye
yeterli miktarda yivecek-icecek saflanmalicl, Baz
etki Slclimlerd, drnegin psikolojik diirtiiler karsisin-
da verilen tepkilerin gizlemlenmesi, FK-FD analizi
icin pek uygun degildir; zira birkac uyandan sonra
psikelojik tolerans devreye girecek ve verilen tepki-
ler ortadan kaybolacak,

Iv.e. Tolerans ve Karst Hareket

Tolerans en genis tanumiyla tekrarlanan maruz kal-
ma sonucundz verilen yanitin siddetinin azalmast
va da sabit dozda bir ilacin etkisinin zaman iginde
azalmasicie, Tolerans gelisimi en cok merkezi sinir
sistemine etki eden afyon analjezikleri, nikotin,
benzodiazepin, etancl, kokain, amfetarmin vb. gibi
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adrenosepttraktive edici faglarda gozlenamistir,
Tolerans kavraminin ¢ok net bir tanimi yoktur, zira
tolerans gelisiminde pek cok farkl fizyolojik ve far-
makolojik mekanizma etkili olabilir. Omegin resep-
t6rerin siireldi olarak bir agoniste maruz kalmalar,
reseptorerin aynlmalanna ve hozulmalarina, so-
nugta da reseptdr yogunlugunun azalmasma sebep
olabilir, zoproterenof gibi beta-reseptiir agonistle-
rine verilen vantins azalmasinda bu tip bir reseptor-
down regiilasyonu rol oynar. Kofaktdrlerde va da
setiiler/subsekiler hiicre dizeylndekd kontrol meka-
nizmast aktivitelerinde meydana gelen depisimler,
reseptdrle Hag arasindaki iliskiyi zedeleyebitir veya
“reseptéiriin duyarsizlasmase'na neden olabilir, Or-
negin, afyona kagyt gelistivilen tolerans, siklik AMP
yolunun up-regiilasyonuna ve transkripsivon fak-
ttrlerindeki kabo defiisimlere baghdir.

Tolerans gelisimindeki baska hir mekanizma da
Hacn ilk eddsine kargt hareket eden homeostatik
kontrol sistemlerinin varlgidir. Bu sebeple bunla-
ra “kargt-hareket eden mekanizmalar” ads verilir.
Anti-hipertansif flaglarm hwzl bir gekilde alinmasi,
kalp atiginin kompensatuar bir sekilde artmasina

schep olabifir (nifedipinde gozlemlendigi gibi),
Furosemid gibi glicli ditiretik ilaglarin etkilerinin,
renin-anjiyotensin-aldosteron ve buna yakin sinir
sistemlerinin “karst hareketlerini” aktive ettigi goz-
lemfenmistir. Tekrarlanan maruz kalma kargisinda
azalan yanit igin yapilabilecek farmakokinetik agde
lama oto-indiiksiyoncdur (metabélik tolerans olarak
da geger). Bu mekanizma, harhitiirat ve etanol gibi
ilaglara kargt gelisen teleranst kismen agiklayabifir,

Akut doz- (doz miktar degismeksizin) toleranst, po-
zitif yanutta ethi-konsantrasyon iliskisini gosteren i
semada saat yoniinde olusan histeresis (proteresis)
diingiistivle agiklanabilir. Bu histeresisin gorintiri-
& ilag girdisi hiz ve Srnek alinma sikligimdan etkile-
nehilir (Gzellikle de saat yoniiniin aksine olusan bir
histeresis tarafindan notratize edilmigse). llag girdi-
sinin hrzi da tolerans geligiminin hizi ve orany fize-
tinde cldukea dnemli bir etkiye sahip olabilir (bu
durum Szellide benzodiazepin ve nitrat icin gecerli
clmustur). Bu durum, cahgmalarin geklinin beli-
lenmesi, laglann formilasyonu ve geligtirilmesi agi-
sindan oldukea Snemlidic. Coklu dozlarda wlerans
gelisimi, her dozdan sonra verilen ldimiilatif yanitin
azalmas seklinde gozlenehilir.

S(JT-B-
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Isitme esigindeki kayma {dB}
=

E Jda bir azalma ya da €, 'de
bir saga kayma oldupu da gézlen-
migtiz. Fakat tim bu degisimlerin
sayllarla ifade edilehilmesi icin
konsantrasyon-yanit  igkisinin
biitiintintin bilgisine sahip olmak
gereldidir. Eger bir Emax modeli
kulianibyorsa, reseptor-down re-

M (ml/min) ve kiimiilatif
sodyum eksikligi {g}

Time (h)

Sekil 11.10 Diet sazthik aralidara {ic kez vygulanan 30mg'lle furcsen
sonas: azalan ditiretik yanit (@), plazma aktif renin (01), uyardmig vanit hafi-
fleticisi (noktal cizgl), sedyum eksikligi (diiz cizgi). (Wakelkamp M, Alvan G,
Gabriglsson ], Paintzud G {1996) Phatmacodynamic modeling of intravencus

giilasyonu, Emax’da zamana bagl
olarak meydana gelen bir digiiy
seklinde ghsterilebili; reseptor
duyarstzlagmast ise €, 'deki artig
olarak gasterilebilir.

administration. Clin Pharmacol Ther 60, 75-88, MOSBY Inc, Tzniyle)
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1v. f. Sinyal ilefimi

flaclar, farmakelojik etki yarata-
Kontrol bilmmek igin pek cok farkh cesitte
fzyolojik fonksivona miidahale
ederler. Ornegin: koagiilasyon
faltér sentezinin inhibe edilmesi
{varfarin), gen ekspresyonunun
tegvik edilmesi ya da bastirilmas

10 50

100
Uriner fourosemid ereksiyon huze. (udak)

s {steroidler, antisens ntikleotid-
500
lery, elekerolit (ko) tagtyicisinm

inhibe  edilmesi  (furosemicd),

Sekil 11.11 Kontrol deneklerincde ve kalp rahatsizlsgi olan hastalard, furosemid

ckskresyon bizivl sodyum ekskresyon huzi acasmdaki itigki, Koyu renkle ciziimig-
{izerinde genis daireler bulunan gizgl ve géigelenmis alan kontrollerdekd ortalama
degierlerd vermektedir. Kontrol deneklerindeki performansiyla kevaslandiginda,
ikacin bir hasta digindaki tim hastalarda oldukga diigiik bir potense ve etkinlige
sahip oldugu eddiliir, (Brater C, Chennavasin P,Seiwell R, (1980) Furosemide in
patients with heart faiture: Shift in dose-response curves. Clin Pharmacol Ther

28, 182-6, MOSBY Inc. Izniyle)

Daha esnek hir yaltagim olan “hipotetik antagonist
modeli” nikotin fizerinde uygulanmastie, Tolerans
gelisiminin, hipotetik bir maddeyi {Brn, bir metabo-
lit} ayn bir biliimde kullanma ve biylece nikotinin
etkileri kargisinda rekabetei olmayan bir antagonist
gibi davranma seldinde seysettigi ghizlenmigtir. To-
lerans kompartmaninin yant sira etki komparctman-
nz da sahip olan tolerans modelleri morfin {izerinde
uygulanmugtir. Yanst Gretmi ve yanit kaybinm (e,
k) sabit huzin stimile veya inhibe eden tolerans
parametrelerinin ellenmesivle, tolerans modellesi
indirekt yanit modellerine de uygulanmigur (Se-
kil.11.10). Literatlirde, bu tip tolerans modellerinin
furosemid ve prolaktin tizesinde uygulandi@l gbrii-
lehilir, Kalp yetmezliginin furosemid'in Farmakods-
namikleri Gzerindeki etkisi Sekdl 11.11'de verilmis-
tit, Bu klinik kogula bagh olacak B "da bir azalma
Cyqp de s bir arug ghizlemlenmekiedir,

ATP-ase inhibisyonu (dijitalis) ya
da belli reseptdtlerin bloke edil-
mesi (henzodiazepinler, niiro-
leptiller). Bu tiir miidahalelerin
olusmast kagindmaz olarak helli
bir zaman gerektiric, Farmalko-
dinamik indirekt yamt modelleri
{bkz. Boltim IVa), gecen hu
zamani da modelin bir pargast
olarak degerlendiren bir metodun kullarilmasing
onetlr. Fakat etki-kompartman modelinin kullan-
dig1 metod, sadece ilacin yaythomn tamamiamas:
icin gereken zamana izin veric. Her iki modelin de
gercedi fazlasiyla hasite indirgemeye cahstif style-
nebilir; zira hem ilacin yayimast hem de reseptor/
post-reseptor olaylar, ilacin farmakolojik etkisinin
ortaya ¢kmast sieasinda meydana gelen olaylar zin-
cirinin bir pargasidirlar (Sekil 11.12). Qlaylarin hizr-
1 kesen adimun hangisi olduguna karar verildikten
sonra, verilen karara géire, konsantrasyon-etki ve-
rdleri etld-kompartman modeli va da indirekt yamt
modeli iginda degerlendivilebilir. Dolayisiyla efger
olaylann hizing kesen ilactn reseptdr fncesi yayilma
stireciyse, etki kompartman modeli kullanlabilir,

Eger olaylanin hizini kesen reseptor sonrast siirecse,
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Sekil 11.12 {lag ctlisinin fzrmakokinetik ve farmakodinamilc
determinantlannin sematik anlatmt. Olglim alanindan (Cp)
biyofaza (Ce) dagithm, bir dagilim Tzt sabiti (ke tavafinclan
belirlenir; bunu bir medivatriin (Ry tretiminin (kin) ya da
klirensinin (kour) flag tarafindan inhibe ya da stimiile edilme-
si, archaclan da R yanstaun iletimi ve yanitin etkive doniigmest
izler (egier olgiilen etki dediskeni R degilse). Juske W], Ko
HC, Ebling WF (1995) Convergence of direct and indirect
pharmacodynzmic response models. J Pharmacokinet Bi-

opharm 23, 56)

Iv.g. Ani ve “Yerini Tuiuoy” Erkiler,
Klinik Etiiler, Son nokta ve Biyomarkerler

Hlaglar ¢oklu dozlarda, wzun dénemler boyunca
uygulandiklannda, terapitik yamtin degerlendinil-
mesi genelde indicelst bir son noktayr temel alr,
Bu son nokta, basanimast gereken Klinik etkiyle
iligkiliclir, fakat &leiimi ve takibi klinik etkiden cok
daha zordur. “Klinik son nokta”, bir hastanm nasil
hissettigini, fonksiyonlarint nasil gergeklestirdigini
ve dmriindi nasil stirdiirdiigiini anlatan karakteris-
tik bir degiiskendir. Otnein, kan basincinda anti-
hipertansif ilaca bagli olarak gerceklesen diisiis
sadece “indirekt son nokta” olarak goriilehili;
clinkli burada “Rlinik son nokia” arteryel hiper-
tansiyona bagh &liim ve hastalik riskini azaltmaker,
“Indirekt son nokta"ya bir bagka Srnek ise, yaglan
diigiiren ilaglarmn etldsi sonucu kan yaplan seviye-
sinde meydana gelen diiistiir, Fakat kandaki yag
miktannda ve hastalik-6lim diizeyinde meydana
gelen azalmalar arasindald nedensellik iligkisi sade-
ce statinter séiz konusu oldugunda gizlemlenmistir,

Cok sontalar, ayni indirekt son etkinin fibratlar ta-

rafindan da sioelt sayida hasta (diigiik ivi huylu ko-
Jestrol ditzeyi) fizerinde yaranidig1 gbzlenolenmigtir.
“Inelirekt son noktalar” aym zamanda biyomarker
olarak da bilinirler. Biyomarkerler, fizyolojik- biyo-
lojik siireclerin, patolojik siireclerin va da teraptik
bir miidaheleye kargi verilen farmakolojik yamitlarin
vaygin olarak dlciilen ve degerlendirilen ghsterge-
lert olarak tammlanabiten karakteristiklerdie, Klinik
son noktanin yerini tutmast amaclanan hivomarke-
re “perini futuck son nokta” adi verilir. Yukarda
fibratlaria ilgili olarak belirtildigi tizere, indirebt
son noktalar her zaman uygun yering tutucy son

nokialar degildier,

Iv.h. Ami -Kitmidatif Etki, Etkindik Kavrami

Ihag etkisini sikea kullandan farmakodinamik para-

metreletle (8

max’

. ©) anlatmal yerine, -etkinlik
{effy acdi verdigimiz—E/C" seklinde yeni bir de-
giskeni de kullanabilirz (denklem 10un her iki
taafinn <la C'ye holiinmesiyle elde ediir). Erkinlik
kavramu farmakoloji digindaki alanfarda da kollam-
lir ve genelde “yararh bir yamtin ¢iktesinin, o yania
sebep olan fakidriin girdisine oramt” olarak tanm-
lanur, Sigmoid Emax modeli igin, etkintik agagdaki
gibi elde edilir;

Bff = BC = (E, XCD/C s+ ) (19
Etki maksimum degere ulagufinda (B_ ), lag kon-
santrasyonu artttkea etkinlix azalw. Bikinlik egrisi
Sekil 11.13te verilmigtir.

Bu yekil, etkinligin maksimuma ulagug (bisim
uyarimi bagina en yiiksek etki) bir dozun (C,, )
vathgwo gosterir, €., deferi €, ve s'in bir fonksi-

yonudur (C,g ., = Gy, (16) 1/8). Bu durum, § >1
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Diitrez (ml;’dak‘.‘

o 1V.i. Meiodolojik Ogeler
t0.12
¢ 2 Bir FKFD modeli, modelin segimi igin
"% < temel olugturan etki-konsantrasyon
H.06 & .. e

4 gozlemlerivle iigili grkarintlar yaptnanm
-0.04 -
oo dtesinde  kuflandmamalidir.  Ornegin,

Monte Carle simiilasyonlannm kulla-

300 400 500

: T
200

100
Furosemld ekskresyon hizi (ng/dak.)

Sekil. 11,33 0.5mg/kg'lic furosemid uygulanan kiginin dfiirez (O) ve
ditiretik (#) etkinligi (Alvan G., Helleday L, Lindholm A, Sanz B, Villén T.
(1993 Diuretic effect and divretic cfficiency after intravenous dosage of
frusemide. Br J Clin Pharmacol 29, 215-9, izinle yaymlanmiguc)

igin gecerlidiry s <1 igin konsantrasyonun azaldigt
durumlarda bile etkinlik artar.

Etldnlik kavrany, vavag emilimli ve clesik hiyoyarar-
Jarumlt bazi ilaclanin (Grn. pek ¢ok kontrolii tiretim
igin gecedidic) bu dzelliklerine rapmen neden wzun
bir donem sonra tatmin edici farmakolojik etkiler
yaratabildiginin agklanmasma yardmar olur. Bu
durum dzellikle hap ditiretikie-

mimasiyla (sigmoid) E_ madedi igin
oftaya su durum ciknugtur: veri gézlem-
lerinin asit maksimum etkinin %95'in-
den azing ulasty durumlarda, Emax
ve Gy, parametreleri muglak ve yanl:
olarak hesaplanabilmektedir. Kiiciik bir
terapéitik indekse sahip olan ilaglarda,
pratikte goriilen bagka bir zorfuk da caligmalarda
—tolsisitenin yol aguf engelier sebehiyle- £_'a
ulagmarun miimkiin olmamasidir. Kinin bunun igin
iyi bir &rnek tegkil eder (Asagida buna deginilmig-
tir). Bazi vakalarda, Grnegin antikoagiilant flaclarda,
ilag etkilerinin —yetesli K vitamini destegivle- Emax’a
leadar ¢ktigh giizlemlenmistir. Bger E_ a yakn ethi

B Kontrelli Salimim
O Kontrolld Salimim
4 Normal tablet

4 jvdoz

il igin gecerlidiv, Furosemid'in 80007
kontrolli bir forméilasyonunun 5900
kulammnda, -normal bir table- =
E  4000]
te oranlz- daha vzun bir diinem §
=2
- i 5 3000
sonzz C . 'a yakin bir ilag els- %
kresyon oranma ulaglacaktr, 2 2000
Lup diiiretiierinin dah i
up diiiretiderinin daha az et- +000]
kinligie sahip bir dozu da intra- :
vendz bolus dozudur, Bu tip bir %

kullanim bir noktada maksimum
farmakolojik etldyi yaratsa da,
ilacin ¢ofiu bébrek tarafindan
hizl bir sekdlde atdacaindan
genel etkinlik azalacaktsr (Sekil

11.14),
yayinlannugt)

5 10 15 20 25 30

Kamilatif furosenid ekskresyonu {myg)

ekl 11,14 iki kontrollii tablet (kutular), iki normal tablet (ici dolu Gggenler)
halinde 60.mg."lik doz ve 0.5 mg'lik intravendie {ict bos tiggenler) doz uyguianmas:
sonrast, ortalama lainiflatif diticez vs. ortalama kiimiilatif firosemid ckskresyonu
(Paintaud G1993) Kinetics of drug absorption and influence of absorption rate
an pharmacologeal cffect. Dissertation, Karclinska Institutet, Stockholm, izinle
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diizeylerine ulagilamityorsa, FK-FD mao-
dellemesi icin £ medelinin kullanil-
mast —parametrelerin saghksiz olmasi
sebebivle- uygun degildir. Burun ye-
rine, varclan verileri lineer va da Gstel
modelter gibi daha basit modellerle ele
almak gerekmektedir. Sekil 11.5'de ki-
nin kullanimindan kaynaklanan tersine
cevrilehilir igitme kaybs, Ustel FK-FD
modeliyle analiz edimigtic: £ = £ X
(C-B) s. Burada b, Glgiilebilic highir et-

kinin olmadign dozun limitini belirler,

% Maloksena thtivac duyma olasilign

Ustel model, sigmoid E__ modelinin
Gy nin gok alundaki konsantrasyonlar

igin indirgenmig hir versiyonu olarak

10c

50

a 200 400 600
T ¥ T T T T 1
! | iF utl 1 { Malokson var
Natoksen yok
s L L 1 \ )
200 400 600

Plazma altertanit ng/ml

ele alinabilir. Eger egim fakitrii hire ya-
kinsa, konsantrasyonla etki arasindaki
tigki de lineer olmaya yatandu,

IV.j. Kuantal Yani ve Hayatia Kal-
ma Oran

Sirekli bir etld parametresinin deger-

$ekil.11.15 Alfetanil plazma konsantrasyonlan ve veterli spontan ven-
titasyonu tekrar saglayabilmek icin naloksona ihtdyac duyma olasiligs
arasindaki fligki, Ust kisimdaki divagram, nalokson kullanmm gerektiven
(yukart sapma) / gerektirmeyen (asaiy sapma) hastalardaki alfetanit
plazma miktanme ghstermektedir. Bu klinik son s#okia'mn plazma kon-
santrasyon- etki efrisi, lojistik regresyon kullanan (iist kisindaki) diya-
gramcla gdisterilen kuantal veleriyle belidenmistir. Cizgiler Cp%50'nin
SE degerini gistermektedir. (Ausems ME, Hug CC, Stanski Dr, Burm AG1L
(1986) Plasma concentrations of alfentanil required to supplement nitrous
oxide anaesthesia for general surgery. Anaesthesiology 65, 362-73, zinle

lendirilmesine alternatif olarak, bir ku-
antal yant beliflenebilir. Bu durumda
y-aksisi bu Gnceden belirlenmig cevaba uiagma ola-
siligi olarak tammlanabilic (Grn. Kan basmer diize-
yinde kesin olarak belirlenmig bir azalma, nérolojik
bir refleksin varlgit, vs.). Deney sirasinda, kyantal
yanuten varlg ya da yoklugu degeriendirilebilir, Her
bir duragan konsantrasyon diizeyinde cevap alma
olasii@in yakalamal i¢in lojistik regresyon gercek-
legticilir. Sekil 11.15°de, anesteziolojide kuantal tep-
ki analiz edifmigtir.

Hayatta kalma oram, ok ciddi medikal kogullara

kullandabifecek yacarl bir son nokta olabilir. Teda-

yaynlanmigir)

viye alnan hastatar ileriye déniik olarak takip edi-
lebilir ve galisma gruplanndald hastalarin kayiplart
Kaplan—Meier istatistikleriyle degerlendirilebilir,
Gruplar arasindak hayatta kalma oranlaninda mey-
dana gelen farkhliklar Log-Rank testi ile deperendi-
rilir. Bu esnada stieldi hir degiskenin eckisi Cox'un

regresyon modeli kullandarak sest edilebilir,

Farmakoterapideki temel problemlerden biri hem

farmakokinetikte hem de farmakodinamikte birey-
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den bireye cok cesitli farkliiklar géritmesidir. Bu
farkliliklar, ilag etkilerinin nas clugtuguna ve bu
olusumiann nasil kontrol edidebilecegine dair gok
genig ¢aplt aragtrmalar yapmasm gerekirir. Bu
bistiimdle, etkinlik kaviamsna gére doz ayartamast
yoluyla ilag etkilerinin nasd optimize edilehili-
ceine, bilece advers etkiler minimum diizey-
de tutuiurken terapdtik etkinin nasil maksimize
edilebilecegine deginilmigtic“Sediile bagh olma”
adt verilen bu durum, dacin genel etkisinin dozaj
gediiliniin ayardanma bigimine bagh oldugunu
giisterir, Kargr-regiilasyor: veya tolerans, ilag girdisi
tarafindan fazkls gekillerde tetiklenebilir. Bir ilacin
konsantrasyon-etki iliskisinin hilgisine sahip clmak,
o0 ilacn etkilerinin clusumunu anlayabilmek ve

kontrol edehilmek igin gereldidir.
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