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llaclarin etki sekilleri

aximally effective dose

e Hedef noktalar X 5 B

e Enzim-enzim parcasil
e Antimetabolit

e Reseptor

e lyon kanallari

e Tasit proteinler

Primary coupling
echanism (e.g., G protein)

b

}
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llag etkisine aracilik eden mekanizmalar

e Fiziksel kimyasal etki

* Ucucu sivi/gaz anestezikler, Ozmotik iseticiler,
Tuzlu surgitler oxplant e e

* Enzim etkinliginin degismesi
* Enzim etkinliginin 6nlenmesi
* Neostigmin,fizostigmin-AkE
Teofilin,papaverin-fosfodiesteraz
Aspirin,indometazin-PG sentetaz
Beta-laktamlar — transpeptidaz
Benzimidazoller — fumarat rediiktaz

* Enzim etkinliginin artirilmasi FARMACODVNAWICS

. . . MECHANISM & EFFECTS of MEDICATION w/in BODY
AS ve GSicin WHAT & HOW

* Enzimle etkilesme 3

* Vitamin D %

e Yalanci substrat
* Metildopa

www.enderyarsan.com - eyarsan@gmail.com Prof.Dr. Ender YARSAN



llag etkisine aracilik eden mekanizmalar

* Tasima sistemleri
e Etkin tasima — Yukld ilaclar icin
e Na-K-ATPaz; Mg,Na,K-ATPaz

* lyon kanallari

e Sodyum, potasyum, kalsiyum, klor

e Yerel anestezikler, tetrodoksin, saksitoksin,
akrep zehiri

e Na kanallari
* Digerleri
e Selasyon yapma (arsenik-lipoik asit)
e Bir maddenin saliverilmesine yol acma
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Reseptor

Reseptor (alici)
* Reseptor molekuli

e Stoplazma zarinin dis yliizeyinde (aminler, katekolaminler,
peptidler...)

e Stoplazma icinde (steroidler, vit D)
e Cekirdekte (tiroksin)
Kimyasal enerjiyi biyolojik enerjiye

Etki katlanarak artar

Sessiz reseptor (plazma proteinleri ...) -

Reseptor sayisinda degismeler
e Agonist, antagonist
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llac — reseptor baglar

Van der Waals
* Yakin temas sonucu dipoller ile

e 0.2-3 Kkal/mol enerji gerekir

Hidrojen
* Hidrojen ile elektronegatif grup arasinda
* 1.5-7.5 Kkal/mol enerji gerekir

. . * @# Kompleks
. iyonik ; haela
e Zit elektrik yiikl{ iki grup arasinda &

* 5 Kkal/mol enerji gerekir

Kovalent
* Elektron ciftleri paylasimi
e 20 - 200 Kkal/mol enerji gerekir

@ = llag
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* Reseptor isgali teorisi
e|+R » I-R > etki
e Etkiisgal edilen reseptor miktari ile dogru orantili

* Degisik reseptor isgali teorisi
e Intrinsik etkinlik — alfa degeri
e Agonist- parsiyel agonist- antagonist
* Biyolojik uyari (Stephenson) teorisi
e Efikasite degeri (e)
eu=e.R
e Agonist- parsiyel agonist- antagonist- yedek reseptor
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llac reseptor etkilesmesi teorileri

* Hiz teorisi (Paton’un hiz teorisi)
e k2 6nemli (coziinme hiz sabitesi)
e Agonist- parsiyel agonist- antagonist
* Allosterik etkilesme teorisi
e Linkomisin, eritromisin, kloramfenikol
* Hareketli reseptor teorisi
e Reseptor-dizenleyici alt birim-enzim/iyon kanali
e Agonist-reseptor birlesmesi
e Antagonist-reseptor birlesmesi
e |ki durum kalib
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Agonist — Antagonist — Parsiyel Agonist

Agonist
: !Igl sabitesi o o o o
* intrinsik etkinlik g oo 3
. . v e @ [ M
» Efikasite degeri yuksek
* Etki glici ¥ [ * ] { ° ]
* A n t a g O n i S t FULL A%VATION LESS A:VATION NO ACXAT!ON

e Yarismali (atropin-naloksan),
e Yarismasiz (suiksinilkolin-dibenamin)
* Donusumli-dontsimsiiz
- Parsiyel agonist-antagonist
* Dualist
* Morfin — Nalorfin - Nalokson
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* Tip | reseptorler ve olaylar

e Peptid, glikopeptid hormon, néromediyator

e Adrenerjik, muskarinik,-kolinerjik, noropeptid

e ikinci haberci

e G proteini

e Guanin (GTP, GDP)

Uyarici (Gs), Baskici (Gi)
o, B, x alt birimleri

G proteini
e Enzim sistemleri
e jyon kanallar

Fosfolipaz-fosfotidilinozitol sistemi (FLC)
e Diasilgliserol (DAG) - Kalmodulin
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* Tip Il reseptorler

e Ak-nikotinik;

e Ak-Na,K ; GABA-CI
* Tip lll Reseptorler

e Tirozin kinaz (insulin, gelisme faktorq, ...)

e T ve B lenfositler, noropeptid reseptorler

Tip IV Reseptorler )
e Steroid hormonlar, vitamin D, tiroid hormonu
e [lag/Hormon — Reseptor MRNA
e Makrokortin, kalsiyum baglayici protein

Prof.Dr. Ender YARSAN



()
&
Un
9
.m
o
()
7
(O
-
(g0]
-
fly,
(& )
=

eSS

% Hrbdideeenil

e Farmasotik

—
=
G

=

=
O
~
©
&
S
(G

L

o

* Farmakokinetik




Farmasotik etkilesme

*Fiziksel gecimsizlik
* Kimyasal gecimsizlik
—YUkseltgenme

—Indirgenme
—Terkip degisikligine ugrama
—Yeni bilesik sekillenmesi




Farmakodinamik etkilesme

Ayni yonde (sinerjizma),
Aksi yonde (antagonizma)

Sinerjizma

e [lave etki (aditif etki, summasyon)
 Alkol, barbittratlar, uyku ilaclari
e Linkomisin, klindamisin - kurar

e Etki gliclenmesi (potensiyalizasyon)
* Sulfonamidler — trimetoprim
* Ampisilin — sulbaktam
* Amoksisilin- klavulonik asit
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Farmakodinamik etkilesme

* Antagonizma
e Fizyolojik antagonizma
* Alfa adrenerjik resp blokérleri — nitroprussid
e MSS’ni uyaranlar — baskilayanlar
e Farmakolojik antagonizma
e Yarismali (dontsimli)
e Silfonamidler — PABA; Vikamin K - dikumarol
e Yarismasiz (donltstmstiz) farmakolojik etki zithgi
e Fenoksibenzamin ile Adrenalin-NA
e Ak — OF’lu bilesikler
e Kimyasal etki zithig
* Antidot
* Birlesme tepkimeleri
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Farmakokinetik etkilesme

Emilme, BT, dagilim ve atilma

Emilme diuzeyinde etkilesmeler
e Mide-bagirsak hareketleri

* Parasempatolitikler emilmeyi artirir (sivi ilaclarda)
icerigin pH’si
Tasinma

* Fenitoin-folik asit; neomisin-glikoz-tiamin-demir
Bakteri toplulugunun etkilenmesi

e Vitamin K-kumarin

* Mikroflora — gebelik dnleyiciler
Fiziko-kimyasal tepkime

e Sut-yogurt, peynir — tetrasiklinler
Besin bulunmasi
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Farmakokinetik etkilesme

Dagilma diizeyinde etkilesme “ASPIRIN....... |
ASPIRIN......

e Dikumarol — aspirin; T

e Fenitoin, aspirin — kumarin

BT duzeyinde etkilesmeler
e Enzim etkinliginin artmasi

* Fenobarbital tipinde
* PAH tipinde (3-metilkolantren)
* Otoinduksiyon (alkol, barbitiratlar)
e Enzim etkinliginin azalmasi
* Kloramfenikol, simetidin, dikumarol, alkol
e Kodein, fenitoin, aspirin, varfarin — etki artar
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Farmakokinetik etkilesme

Atilma duzeyinde etkilesmeler
e Anyon — katyon tasiyicilari
* Penisilin — probenesid

e Salisilik asit - probenesid
e Asitlestirme

* Amonyum klorir, askorbik asit, metiyonin
e Baziklestirme

* Sodyum bikarbonat, sodyum laktat,
asetzolamid
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ilag etkisini deglstlren faktorler

Maruz kalma ile ||g||| FACTORS MODIFYING DRUG ACTION

%

GENETICS

4

e Uygulama yolu
* ilag verilis zamani

GENDER

* @

DISEASE

llag ile ilgili ¥
e Doz ) BobY WEIGHT
 Alkol — uyarici / baskilayici
 Barbitliratlar — yatistirici / uyku dogurucu
e Levamisol — immun sistemi uyarici / antelmentik
* Farmasotik sekil / tasit madde
 Disintegrasyon / Dissolusyon
* Mineral yag / hayvansal yag
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llag etkisini degistiren faktorler

e llacin fiziki durumu
 Partikul baytklagu
* Kristal sekli
e Stabil — metastabil - amorf
e Solvasyon
e Solvat - hidrat
e [zomer sekli
e D-ya da L- sekli
* Alfa, beta, sis, trans sekilleri
e Asit, baz, tuz seklinde olmasi
e Varfarin sodyum, sulfat, hidroklorur
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llag etkisini degistiren faktorler

Canliya ait faktorler
e TUr
» Kurar, atropin, histamin, morfin, ada sogani,

* Kedi-kopek; aspirin, fenoller, fenitoin,
* Gevisenlerde; tetrasiklinler, makrolidler,
* Atlarda; enrofloksasin, makrolidler, linkozamid
* Tavsanlarda; linkomisin
e Cinsiyet
* Erkeklik hormonlari- ME sentezini artirir
* Disilik hormonlari — ME sentezini azaltir
e Vicut agirhgi
* Aminoglikozidler hiicre disi sivida

=h1r
W x e Kalitim
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llag etkisini degistiren faktorler

iU

e Yas
* ME etkinligi
e Sindirim sistemi emme yetenegi
* Bobrek fonksiyonlari
e Irk
e Collie —ivermektin
e Sarole, brahman — OF

e Mizag
e Kloralhidrat

Gebelik
* Dagilim hacmi — plazma proteinlerine baglanma

* Teratojenik etkili ilaglar (Benzimidazoller, tetrasiklinler)
Hastalik hali
* Kalp-sindirim sistemi; karaciger ; bobrek
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llag etkisini degistiren faktorler

Diger faktorler
e |s|

* Kolsisin, karbon tetraklorur, sitriknin, atropin

o [sik
* Radyasyon i Sm;‘ga'ﬁ,i,"@m e
e Yikseklik .~

 Amfetamin, striknin, hekzobarbital
e Oksijen azlig
* IPT, digital, barbitiratlar
Bazi fizyolojik durumlar

e Oksitosin, ergot alkaloidleri

Psikolojik durum
* Plasebo
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llaca direng ve bagimlilik

llaca direng (Tolerans)

e Direng cesitleri

e Capraz direnc
* Bireysel direng
* Tlre has direncg
e Direncin mekanizmasi
* Farmakokinetik (biyokimyasal)
* Farmakodinamik (htcresel)
* ilaclarin doz araliklari / surekli kullanimi
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llaca direng ve bagimlilik

e Direncin siddeti
* Orta siddette; Siddetli

e Tasiflaksi (akut direnc)
* Kisa surede direnc gelismesi
e Amfetamin, tiramin, efedrin

* Nikotin, serotonin, vazopressin

W _aa D v by &
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llaca dlreng ve baglmllllk

Wﬁiﬁi‘ i

llaca bagimhlik
e Psisik bagimlilik

e Kesilmesi durusunda yoksunluk
belirtileri gérilmez

* |stenildigi zaman birakilabilir
 Sigara, kahve, cay
e Alisma (itiyat, habitasyon)
* Psisik bagimhilik géraltr
* Huzursuzluk, sinirlilik




e Fiziksel bagimlilik
* NO6ro — hormonal denge
e Yalanci denge
* Yoksunluk belirtileri
e |ptila (addiksiyon, toksikomani)

e Ciddi ve dayanilmaz tepkiler
« Ofori
* llac suiistimali

* Kronik zehirlenme (toksikomani)
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llaca direng ve bagimlilik

Kotiye kullanilan maddelerin listesi
e Listel(C-1)
e Sagaltim amaciyla hig kullanilmaz
* Heroin, LSD, morfin, dihidromorfin
Liste Il ( C-2)
* Psisik-fiziksel bagimlilik

e Sinif A narkotikler, uyku dogurucular, afyon...
Liste Il ( C-3)
» Hafif-orta fiziksel ve yuksek psisik

* Nalorfin, etil morfin, anabolikler, ...
Liste IV ( C-4)
e Zayif psisik-fiziksel bagimhlik

* Barbital, fenobarbital, diazepam, ...
Liste V ( C-5)
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llaclarin |stenmeyen etkileri

Yararli — Zararl etki

e Zararl etki
* Yan etki; Zehirli etki
* Yalin zararli etkileri

* jlac alerjisi

* [diyosinkratik tepkimeler

MEMORY
HEADACHE PROBLEM

* Yerel-sistemik etkiler SIDE EFFECTS

* Akut, subakut, kronik etkiler o
e DOonlUsumli- dénistimsuz etkiler
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llaglarin istenmeyen etkileri

Yalin zararh etkiler
e Asiri doz / abartilmis farmakolojik etki
e Gorevsel, biyokimyasal, yapisal, 6zel

e Gorevsel zararh etkiler

* Doz fazlalig1 / hastanin duyarhligi

* Atropin —tukurik salgisi / agiz kurulugu
e Biyokimyasal zararli etkiler

* Enzim, elektrolitik denge, kan sekeri,...
e Yapisal zararli etkiler

* Doku, hiicrelerde sekil bozukluklari

* Ara urunler (epoksitler, O, radikallari)

» Karaciger, bobrek, sonra kemik iligi
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llaglarin istenmeyen etkileri

. Ozel zararh etkiler

* Karsinojenik, mutajenik, teratojenik
e Karsinojenik etki

* DNA’daki bozukluk sonucu hticrelerin yeterince farklilasmadan
kontrolsiiz ve hizli bir sekilde cogalmasi

* Grup 1; insanlar icin karsinojenik
e Grup 2; insanlar icin muhtemel karsinojenik
* Grup 3; insanlar icin olasi karsinojenik
 Grup 4; insanlar icin karsinojenik olmayan

* Mutajenik etki

* Mutasyon, genotoksik etki

* Baz ciftlerin degisimi
* Kromozom kirilmasi

* Kromozomlarin ogul hiicreler arasinda
esit dagilmamasi

Talidomid Faciasi

19650'lerde, hamile kadinlarin gebelik bulant: ve
kusmalarina kargi iretilen; fakat onbinlerce
cocugun sakat dogmasina neden olan, tip

tarihinin en blyluk ihmali Talidomid faciasindan
° Ka I I p kaym asl etkilenmeyen ki Ulkeden biri Turkiye 'dir. =8
H : H Bu ilacin yurdumuza girigini ve kullanimini
® Te ratOjen I k etkl yasaklatan, hayati boyunca Cumhurly;t icin

* Fotis lizerindeki olumsuz etkiler e

* Talidomid, lityum, fenitoin, albendazol ST - SO TRhe A S noe:
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llag alerjisi
e Bir maddeye ikinci kez maruziyet sonucu
e islenmis antijen, hapten, yarim antijen
e Onceden maruziyet varsa tepkime hizli
e Doza baglh degil
e Tip | tepkimeler (anaflaktik tepkimeler)
* Hemen olusur, asiri duyarlilik tepkimeleri
* IgE tipi antikorlar
e Tip Il tepkimeler (antijene bagimli)
* 1gG ve IgM antikorlari
e Tip lll tepkimeler (Arthus tepkimesi,, serum hastaligi)
* 18G (kismen IgM) e ot e vt of g
o) VerellATEn T e K e e s sl iy
e Serum hastalig
e Tip IV tepkimeler (hiicre aracili tepkime)
* Gecikmis tip asiri duyarhlik
* T -lenfositleri- makrofajlar
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llaglarin istenmeyen etkileri

Idiyosinkratik tepkimeler
e Genetik noksanlik — farklilik
e N-asetil transferaz —izoniazid

* UDP-glukronil transferaz —tiroid bezi
yetmezligi

Alerjik olmayan tepkimeler

* Birinci zehirlilik / doz asimi

e [kincil yan etkiler, metabolik degisiklikler
Deride ilagla yol acilan tepkimeler

* Alopesi (siklofosfamid); vaskulit; renklenme
(fenitoin); urtiker (kurdesen); makuler
dokuntuler; zehirli epidermal nekroz; eritema
multiforme; Stevans —Johnson sendromu
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llaglarin istenmeyen etkileri

Kanda ilagla ilgili bozukluklar
e Aplastik anemi (pansitopeni)

* ilacin dozuna bagli; idiyosinkratik
tepkime; ilac-metaboliti

e Agranulositoz
* Olgun hulcrelerde azalma;
e Megaloblastik anemi

* Alyuvar onclisi madde; DNA sentezinin
dogrudan/dolayh etkilenmesi; fenitoin, primidon, ...

e Hemolitik anemi

* Yikseltgeyici anemi; genetik noksanlik, ...
e Trombositopeni

* Kanser tedavisindeki ilaclar, amrinon
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