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Farmakoloji, ilag bilimidir. {lag bilimi, tibbin en ¢abuk degisen
ve gelisen alanlarindan birisidir. Ciinki ilaglarla ilgili devamh
yeni bir bilgi bombardimani s6z konusudur. Ilaglarla ilgili bil-
gilerimizin ilk kez 6grenilmesi yaninda, giincellenmesi de, en
6nemli sorunlardan biri haline gelmistir. Bu bolimde devamli
degisen 6zel bilgilerden ¢ok temel farmakolojik ilkeler tizerinde
durulacaktir.

flacin dozu ile organizmada ¢ikan yanitin arasindaki iligki,
Farmakoloji biliminin ana konusudur. Klinik Farmakoloji ise,
akilcr ilag kullanimini ve akilci regetelemeyi hedefleyen bir di-
siplindir. Akilcr ilag kullaniminda ilk basamak, dogru taniy1
koymaktir. Uygun ilag ya da ilaglar1 segip, gereken dozda, uygun
yoldan ve yeterli siirede uygulamay: planlamak ¢ok 6nemlidir.
Tedavinin bagarisini degerlendirmek, yan tesirleri ve hastanin
uyuncunu izlemek gereklidir.

Farmakodinami, bir ilacin viicut {izerindeki etkilerini,
bir ilacin hangi dokularda, hangi reseptér bolgelerinde, hangi
konsantrasyonlarda ve nasil etki gosterdigini ve yan etkilerini
inceler. laglarin etkileri diger ilaglar varliginda veya hastalik
durumlar: ile degisebilir. Antagonizma, sinerjizma, sumasyon
ve diger fenomenler de farmakodinami tarafindan tanimlanir.

Farmakokinetik ise viicudun ilag tizerindeki etkilerini, ab-
sorpsiyon, dagilim, metabolizma ve itrahini inceler (ADMI).

Bir ilacin dinamigi ve kinetigi terap6tik yararliligini belirler.
flacin farmakodinamigi onun etkinligini ve hangi yan etkilerin
olusabilecegini belirler. Regeteyi yazan kisinin bunun {izerinde
ok az etkisi vardr. Ilacin farmakokinetigi, istenen plazma kon-
santrasyonuna ulagsmak ve o seviyeyi devam ettirmek igin ne
siklikta, ne miktarda ve hangi dozaj formunda verilmesi gerek-
tigini belirler. Regeteyi yazan kisi bu siireci aktif olarak etkile-
yebilir. Genellikle bir doz belirli bir siire sonra yinelenir. Belirli
bir siire boyunca bir veya birkag hastadan elde edilen plazma
konsantrasyonu, plazma konsantrasyonu/zaman egrisi seklinde
ifade edilir.

DOZAJ REJiMi

Ilag uygulamasinin dozaj rejimi (ilacin verilis yolu, miktar1 ve
siklig), ilacin etkisinin baslamasini ve siiresini etkiler. Baglan-
g1¢, ilacin etkisinin baslamasi igin gerekli zamandir. Intravenoz
olarak uygulanan ilaglarin etkisi, agizdan alinan ilaglara gore
daha ¢abuk baslar. Clinkii agizdan alinan ilaglarin, kan dolasi-
mina girmeden 6nce bagirsaktan ge¢mesi ve emilmesi gerekir.
Siire ise ilacin terap6tik olabilmesi igin gegen siiredir. Siire ge-
nellikle ilacin yarilanma 6mrii ile iligkilidir ve ilacin metaboliz-
masina ve atilimina baglidir. Tablo 1 de gesitli dozaj sekilleri ve
etkinlik, gtivenlilik ve uygunluk agisindan avantaj ve dezavan-
tajlar1 6zetlenmistir.

Yarilanma 6mrii, ilag kesildikten sonra ilacin plazma kon-
santrasyonunun %50’ ye kadar azalmast i¢in gereken zamandir.
Dagilim yarilanma 6mrii (t;),a), ilacin dozu viicutta yayildi-
&1 icin, bir ilacin plazma konsantrasyonundaki hizli azalmay:
gosterir. Eliminasyon yarilanma-6mrii (t;/,p) ise siklikla daha
yavastir ve ilacin metabolizmasini ve atilimini gosterir (Sekil

TABLO 1. Dozaj Sekillerinin Genel Ozelikleri*

SISTEMIK DOZAJ SEKILLERi

Oral (Surup, Tablet (Kaplamali, Yavas Salinimli vs), Toz, Kapsiil)
Sublingual (Tablet, Aerosol)

Rektal (Supozituvar, Lavman)

inhalasyon (Gaz, Buhar)

Enjeksiyonlar (Subkiitan, intramiiskiiler, inravendz)

LOKAL DOZAJ SEKILLERi

Cilt (Merhem, Krem, Losyon)

Duyu Organi (Goz Damlasi/ Merhemi, Kulak Damlasi, Burun Damlasi)

Oral / Lokal (Tablet)

Rektal / Lokal (Supozituvar, Lavman)

Vajinal (Tablet, Oviil, Krem)

inhalasyon / Lokal (Aerosol, Toz)

ORAL SEKILLER

Etkinlik: (-) Emilimi ve ilk-Gegis Metobolizmasi Belirsiz, (+)
Kademeli Etki

Gavenlilik: (-) Dusiik Tepe Degerleri, Belirsiz Emilim,
Gastrik Irritasyon
Uygunluk: (-)? Kullamim (Gocuklar, Yaslilar)

SUBLINGUAL TABLETLER VE AEROSOLLER

Etkinlik: (+) Gabuk Etki, ilk Gegis Etkisi Yok

Gavenlilik: () Doz Asimi Kolay

Uygunluk: (=) Aerosoliin Kullanimi Zor, (+) Tabletlerin Kullanimi
Kolay

REKTAL SEKILLER

Etkinlik: (-) Emilim Belirsiz, (+) ilk-Gegis Etkisi Yok,
Lavman Hizl Etkili

Gavenlilik: (-) Lokal irritasyon

Uygunluk: (+) Bulanti, Kusma ve Yutma Problemi Olan Vakalarda

INHALASYON GAZLAR VE BUHARLAR

Etkinlik: (+) Cabuk Etki
Gavenlilik: () Lokal irritasyon
Uygunluk: (-) Egitilmis Kisiler Tarafindan Kullanilmasi Gerekir.
ENJEKSIYONLAR
Etkinlik: (+) Gabuk Etki, ilk-Gegis Etkisi Yok,
Tam Dozaj Uygulanabilir.
Gavenlilik: (-) Doz Asimi Olabilir, Sterilite Problemi Sik
Uygunluk: (-) Agnli, Egitilmis Kisiler Gerekir,
Oral Sekillerden Daha Pahali
TOPIKAL SEKILLER
Etkinlik: (+) Yiiksek Konsantrasyonlarda Uygulanabilir,
Sinirl Sistemik Gegis
Guvenlilik: (-) Antibiyotiklere Sensitizasyon, (+) Az Yan Etki
Uygunluk: (-) Bazi Vajinal Formlarin Kullanimi Zor

*www.spgk.saglik.gov.tr'de, Recete Yazma Rehberi. Pratik El Kitabindan
derlenmigtir.

2). Serum ila¢ konsantrasyonu sabit diizeye ulasmadan 6nce,
cesitli sayida yarilanma 6mrii geger. Bu yiizden, sabit durumu
gosteren degerlere ulagsmak i¢in, pik yapmadan ve ani diististen
once ya da plazma diizeyleri 6l¢iilmeden once, bir ilacin 4 veya
5 yarilanma omriine kadar beklemek gerekir.

Terapotik ilag diizeyleri, idame dozu 6ncesi, yiikleme dozu
vererek, daha hizli elde edilebilir. Yiikleme dozu, serumda hiz-
lica terapoétik ilag konsantrasyonlarini basarmanin amact igin
sonraki dozlardan daha yiiksek olan ilacin baglangi¢ dozudur.
Us yaygin dozaj rejimi asagida karsilagtirilmaktadur.

1. Tek Doz: ilacin plazma konsantrasyonu, ilag kan dolagimina
yayildikg¢a artar, daha sonra ilag dokulara yayildik¢a, metabolize
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oldukgea ve atildik¢a azalir. Agiz yoluyla alinan ilaglar, intrave-
no6z uygulanan ilaglara gére daha geg plazma pik konsantrasyo-
nuna ulagir. Oral ilaglarin kan dolagimina girmeden 6nce gast-
rointestinal mukozadan ve kapiller duvardan emilmesi gerekir.

2. Devamli infiizyon (IV): Kararli durum (denge durumu) plaz-
ma ilag konsantrasyonuna 4-5 yarilanma omiirliik siirekli in-
fiizyondan sonra ulagilir. Infiizyonun hizini artirma kararli du-
ruma ulagsmak i¢in gerekli zamani azaltmaz. Ancak infiizyonun
hizini artirma, kararli durumdaki plazma ila¢ konsantrasyonu-
nu artirir.

3. Aralikh Doz: {lag kararli duruma ulagmadan 6nce 4-5 yarilan-
ma omrii kadar uygulanmalidir. Pikler, dalgalanmalarin tepe
noktasidir. Toksik etkiler genellikle ilaglarin pik konsantrasyon-
larinda gériiliir. Diisiigler, dalgalanmalarin alt noktasidir. flacin
etkisinin azalmas, genellikle diisiis noktasinda goriiliir. Orne-
gin, post-operatif agri, 1. ve 2. dozlarin tam ortasinda, morfinin
ikinci dozundan 6nce yeniden ortaya ¢ikabilir.

Sanal Dagilim Hacmi (Vy): Tlag dagiliminin dogasini agiklayan
ve hesaplanan bir degerdir. Vg, doz plazmada 6lgiilen konsant-
rasyonda esit oranda dagilirsa, uygulanan dozu igermek igin
gerekli olan hacimdir. Vi 16 litre olan bir ilacin, ekstraselliiler
sivida dagilirken (ekstraselliiler sivi = 3 litre plazma + 10-13 litre
hiicreler arasi siv1), Vy'si 3 litre olan bir ilacin ise sadece plaz-
mada (plazma hacmi=3 litre) dagildigini tahmin edebilirsiniz.
Viicut sadece 40-46 litre siv1 ierdigi i¢in, Vy’si 46 litreden daha
fazla olan bir ila¢ muhtemelen depolanmugtir.

ilaq Klirensi “Klirens” kelimesinin anlami, atilan/metabo-
lize edilen ilacin hepsi bu hacimden atilirsa ilagtan tamamen
temizlenecek sivi hacmidir (ve viicutta kalan sivi1 ilacin orijinal
konsantrasyonunu siirdiiriir). “Klirens” viicutta dogrudan dl¢ii-
lemeyen bir degerin hesaplanmasidir. Saat/litre olarak olgiiliir;
fakat, ¢ogu zaman mg/saat olarak adlandirilan “eliminasyon
hiz1” ile karigtirilir. Klirens degerleri spesifik sistemler igin he-
saplanir. Ornegin, total klirens = renal klirens + metabolik kli-
rens + diger klirensler (Sekil 1 ve 2).

TOLERANS, BAGIMLILIK VE YOKSUNLUK

Tolerans, bir ilaca kars1 azalmis yanit1 gosterir ve klinik olarak,
ayni etkiyi saglayabilmek i¢in ilag dozu artirildiginda goriiliir.
Tolerans, metabolik (ilag, kronik kullanimdan sonra daha hizli
metabolize olur), hiicresel (down-regiilasyon ila¢ reseptor sa-

Oral doz
Emilim
Kemi
iv Santral > Periferik
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SEKIL 1. Oral veya I.V Verilen Bir ilacin Farmakokinetik Modellen-
mesi

A1 x2.303 =a

p faz: daha gok eliminasyon +
kismen dagiim
Ac1 x2.303 =8

Log yogunlugu

Zaman >

A

SEKIL 2. Tek doz oral yoldan verilen bir ilacin zamana gore elimi-
nasyonu.

yisinda azalma olarak bilinir) veya davranissal (alkolik bir kisi,
is arkadaslarina yakalanmamak i¢in igme isaretlerini gizlemeyi
Ogrenir) olabilir.

Alkol tolerans1 P450 (mikrozomal enzim) indiiksiyonu
i¢in iyi bilinen bir 6rnektir. Alkol P450 tarafindan metabolize
olur. Eger birisi diizenli olarak alkol almiyorsa, belki iki kadeh
igki ile gakir keyif olur. Ama ayni Kkisi, bir kag hafta boyunca
glinde iki kadeh i¢ki tiiketmeye baslarsa, artik ayn1 derece ¢a-
kar keyiflik i¢in iki kadeh i¢kiden daha fazla almasi gerekir. Bu
durum, karaciger enzimlerinin indiiklenmesine bagli olarak ge-
lisir. Boylece, alkol inaktif formuna daha hizli metabolize olma-
ya baglar. Ayni kisi pek ¢ok ilac1 da enzimler indiiklendiginde,
daha hizli metabolize etmeye baglar. Bu yiizden, birkag ay 6nce
yeterli olan bir ilag dozu, birkag haftalik artmus alkol titketimin-
den sonra az etkili veya etkisizdir.

Bagimlilik, bir hasta “normal fonksiyon” i¢in bile ilaca ge-
reksinim duydugunda goriliir. Klinik olarak, bir ilacin birakil-
mas1 yoksunluk semptomlarina neden oldugunda gozlemlenir.
Bagimlilik, fiziksel (laksatiflerin kronik kullanimi, normal ba-
girsak hareketlerinin saglanmasi i¢in laksatif bagimhiligina ne-
den olur) ya da fizyolojik (giine baglamak i¢in bir bardak kahve
igmeniz gerekir mi?) olabilir.

Yoksunluk, ilag artik bagimli hastaya uygulanmadiginda
gorliir. Yoksunluk semptomlari, siklikla ilacin basaril etkile-
rinin tersi seklinde goriliir (antihipertansif ilaglarin kesilmesi
siklikla ciddi hipertansiyon ve refleks tasikardiye neden olur).
Morfin ve alkol yoksunlugunda oldugu gibi bazi vakalarda,
semptomlar karmagsiktir ve ilacin etkileriyle ilgisiz gibi goriile-
bilir.

Capraz tolerans/gapraz bagimlilik, kimyasal ve mekanik
olarak iligkili farkl ilaglara kars: gelisen tolerans veya bagimli-
likta goriiliir. Ornegin, hastalarda iki ilag arasinda gapraz tole-
rans gelistiginden, metadon heroin yoksunlugu semptomlarini
azaltir.

PLAZMA KONSANTRASYONU/ZAMAN EGRISI

Egrinin profili dort faktor tarafindan belirlenir: Absorpsiyon
(emilim), dagilim, metabolizma ve itrah. Bunlar ADMI faktor-
leri olarak anilir. Her ne kadar ¢ogu tedavi bir ilacin birden fazla
dozundan olusursa da, bazi farmakokinetik parametreler en iyi
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SEKIL 3. Tek doz oral yoldan verilen bir ilacin plazma yogunlugu za-
man egrisi.

/ iv uygulama

im uygulama (tam emilim)

po uygulama (kismi emilim)

ilag (etken madde) plazma yogunlugu

-« Zaman >

SEKIL 4. Farkl yollardan verilen bir ilacin plazma yogunlugu zaman
egrisi.

sekilde tek dozun etkilerine bakilarak aciklanabilir (Sekil 3 ve
4).

En 6nemli parametrelerden biri bir ilacin yarilanma 6mri-
diir. Cogu ilag birinci derece kinetigine gore elimine edilir. Bu,
her bir birim zamanda ayn1 oranda, 6rn. saatte %6 oraninda
ilag elimine edilir anlamina gelir. Bir ilacin yarilanma omrd,
plazma konsantrasyonunun baglangi¢ degerinin yarisina diig-
mesi i¢in gegen zamandir. Saatte %6 ile yarilanma 6mrii yakla-
sk 11 saattir (eger arada bagka ilag verilmediyse). Iki yarilanma
omrii sonunda (22 saat) plazma ila¢ konsantrasyonu baglan-
gictakinin %25’ine, {i¢ yarilanma 6mrii sonunda %12.5’una, ve
dort yarillanma 6mrii sonra %6.25’ine diisecektir. Eger orijinal
plazma konsantrasyonu terapétik pencere igine diisiiyorsa,
%6.25’ine kadar diisme halinde genellikle terapotik esigin ¢ok
altina inecektir. Bu nedenle genellikle ilaglarin son dozundan
4 yarilanma 6mrii sonra herhangi bir farmakolojik etkilerinin
kalmayacag soylenir.

ilag Tedavisine Baglama

Tedaviye baslarken en 6nemli nokta, egrinin terapotik pencere-
nin iginde kararli duruma ulagsma hizidir. Eger birim zamanda
sabit bir doz verirseniz, bu hiz yalnizca ilacin yarilanma omrii

tarafindan belirlenir. Bir sabit doz programinda, kararli duru-
ma 4 yarilanma dmriinde ulagilir. O halde, uzun bir yarilanma
6mrii olmasi halinde, ilacin terapétik konsantrasyonlara ulas-
mas1 zaman alabilir. Pencereye daha ¢abuk ulagmak istiyorsa-
niz, bir ytikleme dozu kullanabilirsiniz.

Standart Dozlam Semasinin Segilmesi

Onerilen dozlam gemasi bir grup hasta iizerinde yapilan kli-
nik aragtirmalara dayanmaktadir. Bununla beraber, bu istatistik
ortalama sizin hastaniz i¢in optimal dozlam semasi olmayabilir.
Eger hastanizin yasi, metabolizma, emilim ve itrah ozellikleri
ortalama degerlerde ise ve baska hastalig1 ya da kullandig: bas-
ka ilag(lar) yoksa ortalama dozaj yeterli olacaktir. Hastaniz bu
ortalamadan ne kadar farkliysa, dozlam semasinin da o oranda
bireysellestirilmesi gerekebilir.

Biitiin ilaglar i¢in formiilerlerde, ilag rehberlerinde ve far-
makoloji kitaplarinda dozlam semas: 6nerileri bulunabilir. Bu
kaynaklarin ¢ogunda, “giinde 2-4 kez, 30-90 mg” gibi ¢ok esnek
ibareler bulacaksiniz. Uygulamada hangisini segeceksiniz?

Bu, giinliik dozun en alt ve en {ist sinirlarin1 vermektedir.
Ozel olarak hastanizla ilgilenirken kesin segiminizi belirleye-
bilirsiniz. Bazen ilaglarin kararli plazma konsantrasyonlarina
hizla ulagmak igin baglangicta yitkleme dozu gerekir (Ornegin,
konjestif kalp yetmezliginde kalp glikozidlerine baslarken, Sekil
5). Bazen de, genellikle hastanin yan tesirlere uyum saglamasini
kolaylastirmak iin, yavas yavag artirilan dozaj semas: kullan-
maniz gerekebilir (Ornegin, trisiklik antidepresanlarin dozu,
baslangigta azdir, asamali olarak artirilir. Bu tip ilaglar kesilir-
ken de basamakli olarak azaltilarak kesilmelidir).

Kararli Durumda ilag Tedavisi

Kararli durumda ilag tedavisinde iki nokta 6nemlidir. Birincisi,
ortalama plazma konsantrasyonu giinliik doz tarafindan belir-
lenir. Doz ve plazma konsantrasyonu arasindaki iligki lineerdir.
fki misli dozla ortalama plazma konsantrasyonu da iki katina
¢ikar.

Ikincisi, egrideki dalgalanmalar uygulama frekans: tarafin-
dan belirlenir. Ayn: giinlitk doz ile, daha sik uygulama egride
daha ufak dalgalanmalara neden olur. Siirekli infiizyonla hig
dalgalanma olmaz.

Basglangigta YD + SD

}kararll dizey

Plazma yogunlugu

YD verilmeksizin
SD uygulanmasi

tert R R B

YD doz intervali + ty,2

SEKIL 5. Standart doz veya yiikleme seklinde tekrarlanan ilacin plaz-
ma yogunlugu zaman egrisi.

ifojoyBWLIRY [9USL)




D
D
=
@,
M
o0
=
3
Q0
=
=
&

Eger dozu artirmaya karar verirseniz, yeni kararli duruma
ulagilmasi yaklasik 4 yarilanma émrii kadar zaman alacaktir.
Ortalama plazma konsantrasyonunu, daha diisiik bir doz vere-
rek azaltirken de ayni kural uygulanir ($ekil 5).

llag Tedavisinin Sonlandiriimasi

Birinci derece kinetigine gore elimine edilen ilaglar igin, eger
tekrar ilag alinmazsa, plazma konsantrasyonu her yarilanma
omrii stiresinde %50 azalir. Konsantrasyon terapotik esigin
altina diisiince ilacin etkisi sona erer. Ornegin, eger baslangic
plazma konsantrasyonu 300 ug/ml, terapétik esik 75 pg/ml ve
yarilanma 6mrii 8 saat ise, bu 16 saat alacaktir (2 yarilanma
omrii kadar). Bu prensip asir1 dozda alinan ilaglara da aynen
uygulanir.

Baz ilaglar sifir derece eliminasyon kinetigine gore atilir-
lar. Bu, her bir birim zamanda aynm1 miktarda ilag elimine edi-
lir anlamina gelir. Ornegin, viicuttaki toplam miktarin 600 mg
veya 20 g olmasindan bagimsiz olarak, giinde 100 mg elimine
edilir. Boyle ilaglarin yarilanma 6miirleri yoktur. Kararli duru-
mu korumak i¢in tam olarak viicudun elimine edecegi miktarda
ilag uygulamalisiniz. Artmig birikme riski nedeniyle, bu katego-
rideki ilaglarin doz ayarlamas biiyiik dikkat gerektirir. Neyseki
bu sekilde ilag sayis1 azdir. Fenitoin, dikumarol ve probenesid
6rnek olarak verilebilir. Asetilsalisilik asid de yiiksek dozlarda
(giinde gram diizeyindeki dozlar) boyle davranir. Alkol de bu
gruptadir.

Egrinin Ozgiin Ozellikleri

Ayni dozun diizenli araliklarla kullanilmas: seklindeki yaygin
ilag kullaniminda, istenen kararli duruma 4 yarilanma 6dmriin-
de ulagilir, ve tedavi kesildiginde plazma konsantrasyonu yine 4
yarilanma 6mrii siirede pratik olarak, sifira diiser.

Yiikleme Dozu

Diger bir doz programimi kullanmak i¢in bazi nedenler vardur.
Kararli durumda viicuttaki ilag miktari sabit kalir. Eger bu ka-
rarli duruma daha gabuk ulagmak istiyorsaniz, kararli durumda
viicutta bulunan toplam ila¢ miktarini bir defada uygulayabilir-
siniz. Ne kadar ilag gereklidir? Teorik olarak, ortalama plazma
konsantrasyonunun dagilim hacmui ile ¢arpimina esit miktara
gereksiniminiz vardir. Cogu durumda bu bilgiler farmakoloji
kitaplarinda bulunabilir, veya eczacidan ya da ilag firmasindan
elde edilebilir. Bazi ilaglar i¢in sabit doz programlar1 vardir, 6rn.
digoksin i¢in.

Baslangic Dozunun Yavas Yavas Artirilmasi

Bazi ilaglar bir defada tam dozda kullanilamazlar. Bunun iig ola-
s1 nedeni vardir. Birinci neden ilacin dar bir terapétik pencere-
sinin olmasi veya terapétik pencerenin yerinin bireyler arasin-
da biiyiik degiskenlik gostermesidir. Amag pencere igine, asirt
konsantrasyona neden olmadan, yavag yavas ulagmaktir. Buna
doz bulma denir. Tkinci neden hastalar arasinda kinetik degis-
kenliktir. Uciinciisii ise yan etkilerin indiiklenmesidir.

Daha 6nce bahsedildigi gibi, kararli duruma ulagmak 4 ya-
rilanma 6mrii kadar zaman alir. Bu, bu siireden daha once ve

istenmeyen etki ortaya ¢ikip ¢ikmadigini anlamadan dozu ar-
tirmamaniz gerektigi anlamina gelir.

Dozun Azaltilmasi

Bazen insan viicudu bazi ilaglarin varligina alisir ve fizyolojik
sistemler onun varligina gore ayarlanir. “Rebound” belirtileri
onlemek i¢in tedavi birdenbire kesilemez; viicudun yeniden
ayarlanmasina izin vermek igin, yavas yavas kesilmelidir. Bunu
yapmak i¢in doz, her adimda yeni bir kararli duruma ulagilmak
tizere kiigitk adimlar halinde azaltilmalidir.

Standart Bir Tedavi Siiresinin Secilmesi

Bir hastaya ilacinizi regete ederken tedavi siiresi hakkinda karar
vermeniz gerekir. Hastaligin patofizyoloji ve prognozu hakkin-
daki bilginiz, tedavinin ne kadar siirdiiriilmesi gerektigine dair
bir 6n bilgi verir. Bazi hastaliklar 6miir boyu tedaviyi gerektire-
bilir (6rn. diabetes mellitus, epilepsi, Parkinson hastalig1 gibi).
Regete edilecek toplam ilag miktari, dozlam semasina ve te-
davi siiresine baglidir. Eger tedavi siiresi bilinmiyorsa hastanin
izlem araliklar1 6nem kazanir. Ornegin hipertansiyon tanis
yeni konan bir hastadan, kan basincini ve tedavinin herhangi
bir yan tesiri olup olmadigini izlemek igin, iki hafta sonra gel-
mesini isteyebilirsiniz. Bu durumda sadece iki haftalik donem
i¢in regete yazabilirsiniz. Hastay: daha iyi tanidikea, izlem ara-
ligin1 6rnegin bir aya uzatabilirsiniz. Kronik bir hastaligin ilagla
tedavisinde maksimum izlem aralig1 yaklasik ii¢ ay olmalidir.

FARMAKOKINETIK BILGILERININ GUNLUK
PRATIKTE ONEMi

Ornek 1- Alkol: Etil alkol GI sistemden hizlica absorbe edilir.
Normal kogullarda alinan alkoliin %80-90’1 1 saat i¢cinde absor-
be edilir. Yaklagik %20’si mideden, %801 ise tist ince bagirsaktan
emilir. Mide dolu oldugunda ya da GI motilite azaldiginda alkol
absorbsiyonu gecikir veya azalir.

Kadinlarin erkeklere oranla; viicut agirliklar1 daha disiik,
yag oranlar1 ise daha fazladir. Dolayisiyla alkoliin dagilabilece-
¢i su hacmi kadinlarda daha azdir. Bu nedenle ayni1 miktarda
alkol alan kadinlarda kan-alkol konsantrasyonu erkeklere oran-
la daha yiiksek olur. Genel olarak erkeklerin viicut agirliginin
%681, kadinlarin da %55’ alkol dagilimi i¢in kullanilir.

Alkol Metabolizmasi sirasinda % 90’1 okside olur. % 5’i de-
gismeden nefese, % 5’i ise degismeden idrara atilir.

“Adli Tip Kurumunun ilgili Thtisas Kurulu” kan-alkol dii-
zeyinin 1 saatte %12-20 mg (ort.%15 mg) azaldigini kabul et-
mektedir.

Alkollii igki almig arag siirtictileri, kanlarinda alkol miktar1
0,50 promilin tistiinde olanlar arag kullanamazlar. 0,50 promil
= % 50 mg alkol

Alveoler hava alkolii/kan alkolii=1/2100 olarak bulunmus-
tur.

Plazma diizeyi 1 mg/mL (% 100 mg = 1 g/L) hafif entoksi-
kasyon, “Cakir Keyf” halidir.

Bu diizeye ulagsmak i¢in ne kadar i¢ilmeli?
Vd = 0.7 L/kg 90 kg'luk eriskinde 63 L total siv1



63 g (Vd x Konsant.) veya 84 mL saf alkol (dansitesi ~ 0.8)
veya 210 mL yiiksek alkollii igki (cin, votka, viski ortalama %40
alkol igeriyor)

Alkoliin eliminasyon hizi sabittir. 10 mL/saat ® Hafif entok-
sikasyon (Cakir keyf) olusturmak i¢in hangi hizda alkol alin-
mali? 10 mL/saat saf alkol veya 25 mL/saat yiiksek alkollii icki
alnmalidir.

Alkol bagimlilik yapan bir maddedir. Tolerans o derece
yiiksek olabilir ki normal kisi i¢in 6ldiiriicii alkol dozu, alkolik
kisi i¢in ancak yeterli olabilir.

Sifir Derece Kinetikle Eliminasyona ugrayan diger Ilaglar:
Aspirin, Fenitoin ve Teofilin I¢in alkol benzeri hesap gegerlidir.

Ornek 2- Sildenafil, erektil disfonksiyon (ED) tedavisinde
oral olarak etkili ilk ilagtir. Sildenafil oral uygulanim sonras,
%40’l1ik biyoyararlanim ile hizlica emilir. Tepe plazma konsant-
rasyonuna ulasma zamani (t max) 30 ile 120 dakika arasidir (or-
talama 60 dakika). Sildenafilin terminal yar1 6mrii 3-5 saattir.

Onerilen sildenafil dozu, cinsel iliskiden yaklagik bir saat
once uygulanacak 50 mg>dir. Sildenafil cinsel aktiviteden yarim
saat ya da 4 saat dncesine dek alinabilir. Etkinlik ya da toleran-
sa gbre doz arttirilabilir ya da azaltilabilir. Onerilen maksimum
doz 100 mg ve kullanim siklig1, dozla iligkili olmamak tizere
giinde bir kezdir.

Nitrik oksit-cGMP sistemine etkisinden dolay1, beklenildigi
gibi sildenafil, nitratlarin hipotansif etkilerini arttirict etki gos-
terir. Bundan dolayy, organik nitrat ya da nitrik oksit 6nciillerini
(6rnegin nitroprussit) diizenli ve/ya da aralikli kullanan hasta-
larda, sildenafil kontraendikedir.

Ornek 3- Parasetamol agiz yoluyla alindig1 zaman, emili-
mi ince barsaklarda pasif difiizyon yoluyla olur. Parasetamoliin
etkisi alimindan sonra 30 dakika igerisinde baslar. Parasetamo-
lin doruk plazma seviyesine ulagmasi oral uygulamadan 30-
90 dakika sonra olur. Degisken bir ilk ge¢is metabolizmasina
sahiptir. Dogrusal olmayan eliminasyon gozlenir. Oral biyoya-
rarlanimi erigkinlerde uygulanan parasetamol miktarina bagli-
dir. Viicut sivilarina esit miktarda dagilir. Plazma proteinlerine
%10-30 oraninda baglanir. Terapotik dozun alimindan sonra
plazma yarilanma 6mrii 1,5 - 2,5 saattir. Kullanimi 4-6 saat ara
ile tekrarlanr.

ILAGLARIN YAN TESiRLERIi

flaglar terapétik dozlarda kullanilmalar: sirasinda, asil etkile-
rinin yani sira istenmeyen birtakim etkiler de olusturabilirler.
Etki ve tesir farkli terimlerdir. Tesir olugmasina yol agan, onun
altinda yatan, temel degisikliklere etki diyoruz. Ornegin, kan
basinci diigmesine yol agan vazodilatasyon bir etkidir. Ama, kan
basinci diismesi, buna bagli bas dénmesi bir tesirdir. Ilaglarin
yan tesirleri iki grupta toplanabilir:

1. Dozla iliskili olanlar
2. Dozla iligkili olmayanlar

1. Dozla iliskili olanlarin, bazilar1 beklenen farmakolojik et-
kinin bir uzantisi olarak ortaya ¢ikarlar. Boyle bir yan tesir
farkl bir klinik indikasyonda terapétik etki olarak bekle-
nebilir. Ornegin izoprenalin beta-adrenoseptorleri stimiile
etmesine bagli olarak, bronkodilator bir ilag olarak kullanil-

diginda, kalbi stimiile ederek tagikardi olugturabilir. Bu du-
rumda olusturdugu tagikardi bir yan tesirdir. Halbuki kalp
blogunun tedavisinde, kalp hizini artirdig1 icin tasikardi, te-
rap6tik etkisi olarak beklenmektedir. Dozla iligkili olan yan
tesirlerden bazilar1 beklenen farmakolojik etkiden bagimsiz
olan toksik tesirlerdir. Bir¢ok ilag yeterince yitksek dozda
verildiginde bu tip yan tesirlere neden olurlar. Terapotik
indeksi yiiksek olan ilaglar terapétik dozlarda kullanildik-
larinda nadiren toksik yan tesirler olustururlar. Terapotik
indeksi diisiik olan ilaglarin (aminoglikozidler gibi) toksik
yan tesirlerinden kaginmak zordur. Bazi ilaglarin (antine-
oplastik ilaglar gibi) kullanimi sirasinda ise toksisite kaginil-
maz bir durum olarak ortaya ¢ikar.

2. Dozla iliskili olmayan yan tesirler ise, alerjik reaksiyonlar,
asir1 duyarlik reaksiyonlar1 ve genetik farkliliga bagl reaksi-
yonlardir.

flaca karsi alerjik reaksiyon olugmasi igin, ilacin antijen
ozelligi kazanmasi gerekir. Alerjik reaksiyon bazen aktif ilaca
degil, farmasotik gekil i¢ine konulan koruyucu ve boya gibi kat-
ki maddelerine bagl olarak gelisir. Alerjik reaksiyon, kiginin
ilagla ilk temasinda ortaya ¢ikmaz. Alerjik reaksiyonlar toplu-
mun nispeten ufak bir kisminda goriiliirler. Ornegin penisiline
bagl alerjik reaksiyon insidensi %1-10 civarindadir. Anafilak-
si, tedavi edilenlerin %0.05’i civarindadir. Baz1 kimseler alerjik
reaksiyon olusturmaya daha yatkindirlar. Bir ilaca kars: alerjisi
olan bir kiside, ayn1 gruptan bir diger ilaca kars: da alerjik re-
aksiyon gelisebilir. Buna gapraz alerji denir. {lag alerjisine bagh
olarak sistemik anaflaksi, bronkospazm ve iirtiker gibi klinik
durumlar ortaya ¢ikabilir.

Asir1 duyarlik reaksiyonlari, varolan bir hastalik nedeniyle,
ilacin bazi etkilerine, kisinin daha duyarli olmasi sonucu ortaya
¢ikarlar. Ornegin, brongiyal astmalilarda, histamin agiga ¢ika-
ran bazi ilaglarin (polimiksinler ve morfin gibi) neden oldugu
astma krizi bu tiir reaksiyonlardandr.

Bazi ilag reaksiyonlar1 genetik bir farkliliga baglh olarak or-
taya cikarlar. flag biyotransformasyonundan sorumlu enzimle-
rin genetik polimorfizm gostermesi nedeniyle, ilacin eliminas-
yon hizi azalabilir ve sonugta etki siddetlenerek toksik belirtiler
ortaya ¢ikabilir. Stiksinilkolinin oldugu uzun siiren apne bu tip
reaksiyonlara bir 6rnektir. Siiksinilkolin plazmadaki psédokoli-
nesteraz enzimi tarafindan hizh bir sekilde inaktive edilir. Bazi
kisilerde plazma psodokolinesterazi atipik gekildedir ve siiksi-
nilkolini hizh bir sekilde inaktive edemez ve ilacin mutad i.v.
dozunun yaptig: ¢izgili kas felci ve buna bagl apne siiresi uzar.

HAYALI BiR VAKA*:
28 Yasinda erkek viicut gelistirici, son 6 aydan beri ara-sira ge-
len garpinty, titremeler yorgunluk ve dalginlik sikayeti var.

Sikayet 30-60 saniye siiriiyor. Genellikle giindiizleri oluyor.
Giinde 6-10 atak gegiriyor. Hava durumu etkilemiyor.

Haftada 7 giin giinde 2-3 saat spor yapiyor. Kas yapma amaciyla
vitamin mineral preparatlar1 kullaniyor.

Ginde bir paket sigara, 2-3 bira igiyor.
Kan basinci: 110/70 mmHg
Nabiz: 65/dk
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Solunum Hiz:: 16/dk

Agirlik: 70 Kg

BMI: 22 kg/m?

Normal ebatta bir tiroid, nodiil yok.

Kalp ve akcigerler muayenede normal

Batin muayenesi normal

Norolojik muayene normal

Genital muayene normal

Rutin kan degerleri: normal sinirlar iginde

Kan glikoz degerleri,77-130 mg/dl arasinda idi.

Hormon tetkiklerinde bir sorun yok.

Atak aninda yapilan incelemede, ¢arpinti, tremor, yorgunluk ve
konfiizyon gézlendi.

Hastada kullandigs ek ilaglar kesildi ve 8 ay boyunca psikiyatrik
tedavi sonrasi ataklar yok oldu.

Tahmini Tant: Cok muhtemelen aldig eklenti ilaglara bagl bir
tablo olabilir.

Ozellikle androjenik steroidler (Steroidler, yalanci kan glikoz
seviyesi 0l¢limil yaratabilir.)

Beta-2 Agonistler yapabilir.

Efedra bilesikleri yapabilir.

Bazi ek vitamin preparatlar: i¢inde krom pikolinat mevcuttur.

Besin katki maddeleri i¢ine eklenen krom pikolinat, pikolinik
aside donusiir.

Bir¢ok vakada krom eklentisi diyabetlilerde kan seker seviyesini
olumlu diizeltir.

Bu vakada krom eklentili preparat diisiik glikoz seviyelerine yol
agiyor, olabilir.

*Ricardo Correa, Sri Harsha Tella. A 28-Year-Old Bodybuilder
With Palpitations and Confusion - Medscape - Jan 16, 2019.

ilaglarin Ozel Yan Tesirleri

flaglarin hiicre gekirdegi diizeyinde olusan ve genellikle kalict
olan etkileridir. Mutajenik etki, karsinojenik etki ve teratojenik
etki bu gruba girer.

Mutajenik Etki

Bu tip etkide ilacin, DNAsinda kalic yapr degisiklikleri (mutas-
yon) yapmast esastir. Mutasyon sonucu ilactn DNA molekiiliin-
de olusturdugu degisiklik bir noktaya kisitli kaliyorsa, hiicrenin
canliligr ve fonksiyonlar1 bozulmayabilir. {lag tarafindan DNA
molekiiliinde olugturulan degisiklik biiyiikse, hiicre fonksiyonu
bozulabilir ve hiicre yok olabilir. Mutasyon somatik hiicrelerde
olursa genotipik (genetik materyelde olusan) bozukluk ve feno-
tipik bozukluk o hiicreye kisith kalir ve sonraki kusaga gegmez.
Mutasyon gamet hiicrelerinde olursa genotipik bozukluk yeni
kusaklara geger, duruma gore kendini fenotipte de belli eder.
flaglarin mutajenik etkilerini arastirmak i¢in genellikle bakte-
riler tizerinde in vitro tarama testleri yapilir. Rutin olarak kulla-
nilan bir test Ames testidir. Insanda karsinojenik etkisi oldugu
bilinen maddelerin %90’inin mutajenik etkisinin oldugu bildi-

rilmistir. Deneysel mutasyon yapan kimyasal maddeler arasinda
alkilleyici kanser ilaglar1, aromatik hidrokarbonlar, griseofulvin
ve bazi nitrofuran tirevleri vardur.

Karsinojenik Etki

Mutajenik etkide oldugu gibi, karsinojenik etkide de, ilag hiicre-
nin DNAsinda kalic1 bozukluk yapar. Kimyasal karsinojenezis’in
2 donemi vardir.

a. Baslatma dénemi, b) Gelistirme dénemi. ilk donem hiicrenin
DNA zincirlerinde, maddenin kalic1 bir bozukluk (mutasyon)
yapmasiyla baslar. Baglatici etkene maruziyetin uzamasi kanser
olasiligini artirir. Organizmada olugan serbest oksijen radikal-
leri ve epoksid ara tiriinleri spontan karsinojenezise katkida bu-
lunan maddeler arasindadir. Bu donemde rol oynayan mutas-
yonun 6nemli bir sekli, protoonkogenlerin onkogenlere (kanser
olusturma potansiyeli olan genlere) doniistiiriilmesine yol agan
seklidir. Gelistirme donemini olusturan etkenlerin ¢ogu sito-
toksik maddelerdir. Genellikle mutajenik etkinlik gostermezler.
Daha 6nce baslaticrya maruz kalan dokularda timér olugtura-
bilirler. Gelistirme doneminin tamamlanmasi, baslatma done-
minin aksine uzun zaman alir ve gelistirici maddenin ortamda
devamli olarak bulunmasini gerektirir. Bazi durumlarda gelis-
tirme donemini izleyen tiglincii bir dénemin (ilerleme dénemi)
varlig ileri siirtilmustiir. Birgok kimyasal etken hem baslaticy,
hem de gelistirici etkiye sahiptir (polisiklik aromatik hidrokar-
bonlar gibi). Baz1 maddelerin hem gelistirici ve hem de ilerle-
tici Ozelligi olabilir. Bazi maddeler esas olarak gelistirici etki
yaparlar. Cok az sayidaki kimyasal madde ise sadece baglatici
etkiye sahiptir. Bazi1 karsinojenler uygulandiklar1 bélgede kan-
ser olugtururlar (komiir katrani gibi). Diger bazi etkenler ise,
uygulandiklar: yerin disinda kalan belirli yerlerde karsinojenik
etki yaparlar. Ornegin naftilamin hangi yoldan verilirse verilsin
mesane kanseri yapar. Bazi maddeler ise hem uygulanma yerin-
de ve hem de diger yerlerde karsinojenik etki yaparlar. {laglarin
neden oldugu karsinojeneziste, tiir ve metabolizma kalibs, yas,
diyet, gevresel faktorler genetik predispozisyon ve immiin sa-
vunma mekanizmalarinin zayiflamasi gibi konakeiyla ilgili bir
takim ozellikler de rol oynar.

Karsinojen etkili maddeler arasinda, polisiklik aromatik
hidrokarbonlar (1,2- benzantrasen gibi), aromatik amin ve
amidler (anilin gibi), nitro aromatik bilesikler (nitroimidazol'ler
gibi), antineoplastik ilaglar (siklofosfamid gibi), seks hormonla-
11 (estrojenik ilaglar gibi) sayilabilir.

Teratojen Etki

Bazi ilaglarin gebeler tarafindan alindiklarinda fotusta malfor-
masyonlara neden olmalarina teratojenezis ad1 verilir. Birgok ilag
pasif difiizyonla plasentayr gegerek fotusa ulasir. Embriyonun,
gelisme donemlerine gore teratojen etkene duyarlilig: degisebilir.
flaca bagh malformasyonlarin (yarik dudak, yarik damak gibi)
bir¢ogu i¢in bir baglama, bir de bitis zaman1 oldugu bildirilmek-
tedir. Tlaglarin teratojenik etkisine fotus, gebeligin 6zellikle ilk tri-
mestrinde ¢ok daha duyarlidir. flacin dozu, uygulanma sikligi ve
stiresi, hormonal durum, gevresel faktorler, genetik faktorler ve
gebede bulunan diger hastaliklar (diyabet gibi) gibi bir¢ok faktor
teratojen etki olusumuna katkida bulunurlar.



TABLO 2. Bazi Antibiyotikler ve FDA* Skalasi
Antibiyotik

Aminoglikozidler (Gentamisin harig)
Gentamisin

Beta laktamlar (imipenem harig)
imipenem /silastatin

Kinolonlar

Makrolidler (klaritromisin haric)
Klaritromisin

Metronidazol

TMP-SMX

Tetrasiklinler

Vankomisin

*Food and Drug Administration, Amerikan Gida ve ilag Dairesi

FDA Kategorisi
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Insanlarda teratojenik etkisi oldugu saptanan bazi ilaglar
sunlardir: Talidomid, antineoplastik ilaglar (metotreksat gibi),
antiepileptik ilaglar (fenitoin, valproik asid gibi), kumadin tii-
revi antikoagiilanlar (varfarin gibi), yliksek doz A vitamini, bazi
seks hormonlari (projestinler gibi). Tablo 2 de bazi antibiyotik-
lerin FDA tarafindan gebelerde kullanim giivenliligi agisindan,
hangi sinifta degerlendirildigi 6rnek olarak verilmistir.

0ZEL DURUMLARDA iLAG KULLANILISI
Gebelik

flaglarin gebe kadinin dolagimindan plasentay: agarak fétusun
dolagimina gegisi, pasif difiizyon kurallarina gére olur. Buna
gore liposolubl, iyonize olmamuis ila¢ molekiilleri f6tus dolasi-
mina kolayca gegebilirler. Ornegin barbitiiratlar, genel aneste-
zikler ve morfin gibi santral sinir sistemini deprese eden ilaglar,
plasentay kolayca asarlar. Bu ilaglar dogum eylemi sirasinda
gebeye uygulandiklarinda bebek, solunum depresyonu iginde
dogabilir. flaglarin plasentadan gegigi, teratojen etkileri baki-
mindan da 6nemlidir. Sanildigindan ¢ok sayidaki ilag veya me-
taboliti plasentadan fétusa geger; fakat hepsi teratojenik etki
gostermez.

Insan embriyosu, gebeligin ilk iig ay1 zarfinda ilaglara gok
fazla duyarlidir. Bu dénemin disinda, kimyasal etkenler genel-
likle 6nemli bir malformasyon yapmaksizin, sadece embriyo-
nun intrauterin gelisiminde gerilik veya fonksiyon bozukluklar1
olugturabilirler. flaglarin f&tus iizerindeki bu tiir etkileri gegici-
dir. Doguma yakin giinlerde veya dogum eylemi sirasinda gebe-
de aspirin kullanilmasi dogum sirasinda kan kaybini artirabilir.
Gebeligin sonunda aspirin kullanilmasindan sakinmalidur, fakat
gebelik sirasinda aspirin diigitk dozda kullanilabilir. Tiim gebe-
lik siiresi boyunca ve gebeligin sonuna dogru kullanilabilecek
giivenilir bir agr1 kesici ila¢ parasetamoldir. Uzun etki siireli
sulfonamidlerin gebeligin sonuna dogru kullanilmasi dogan
bebekte hiperbilirubinemi olasiligini artirir; bunun nedeni sul-
fonamidlerin asidik o6zellikte ilaglar olmalari nedeniyle plazma
albiiminine yiiksek oranda baglanmalar1 ve bilirubini albiimin
molekiilleri tizerinden uzaklagtirmalaridir.

Yeni ilaglarin gebelerde kullanilmasindan miimkiin oldugu
kadar gekinmek gerekir. {lacin yarar/zarar orani gebelerde diger
kisilerde oldugundan farkli olarak degerlendirilmelidir; ¢iinkii

ilacin zarari bir kiside degil, iki kiside birden meydana gelebi-
lir ve f&tustaki etki kalici olabilir. Onemli bir nokta, teratojenik
etkiye en fazla duyarli olunan periyodun, kadin gebe oldugunu
kesinlikle bilemeyecegi periyot ile ¢akismasidir. Onun igin yeni
ilaglar ve teratojenik etkisi olmasi muhtemel goriilen ilaglar, sa-
dece gebelerde degil, dogurganlik ¢aginda olan ve gebe kalma
olasilig1 bulunan biitiin kadinlarda kullanirken hekimin dikkat-
li olmast gerekir.

Tlaglardan baska alkol, sigara ve kokain gibi bazi maddele-
rin gebelik sirasinda kullanilan f6tusa zarar verir. Sik alkol alan
gebelerden dogan bebeklerde fotal alkol sendromu olusabilir.
Bu sendromda fiziksel bozukluklar yaninda davranigsal bozuk-
luklar da bulunur. Alkolden baska, fenitoin, propoksifen ve fen-
siklidin davranigsal bozukluklar olusturabilirler. Sigara tiryakisi
gebeler daha fazla diisiik yaparlar; viicut agirlig: diisiik bebekler
dogururlar. Bu bebeklerde ani 6liim orani fazla bulunmustur.
Gebeligi esnasinda kokain kullanan gebelerde diisiik, plasenta
anormallikleri ve bu gebelerden dogan bebeklerde gelisme ge-
riligi goriilir.

Emzirme

Emziren kadinlarda, meme bezleri i¢indeki siite ilaglar genel-
likle pasif difiizyon suretiyle gecerler. Insan siitii plazmaya gore
daha asidik oldugu i¢in bazik ilaglar siit i¢inde iyon tuzagi me-
kanizmasi ile tutulabilirler. Alkol ve eter gibi iyonize olmayan
ufak molekiillii ilaglar, siit ve plazmada yaklasik olarak esit kon-
santrasyonlarda bulunurlar. fleri derecede sarhos bir annenin
emzirdigi bebege, siit i¢inde, hafif sedasyon yapacak derecede
alkol gegebilir. Diazepam, barbitiiratlar, antihistaminik ilaglar,
meprobamat veya fenitoin alan veya esrar kullanan kadinlarin
emzirdigi bebege siit i¢inde, sedasyon yapabilecek kadar fazla
ilag gegebilir. Annenin aldig: lityum bilesigi emzirdigi bebekte
hipotermi ve “floppy baby” sendromuna, iyodiirler ve antitiroid
ilaglar, tiroid fonksiyonu bozukluguna neden olabilir.

Morfinman annelerin emzirdigi bebekler morfine bagimli-
lik kazanabilirler ve ilacin kesilmesi bebekte de hafif yoksunluk
belirtilerine neden olabilir. Opioid tiirevi antidiyareik ilaglar
(difenoksilat gibi) bebekte kabizlik yapacak derecede siite ge-
gerler.

Ampisilin siit iginde bebege gecerek diyare ve kandidiyazise
neden olabilir. Annenin aldig1 sulfonamidler, dapson ve nitro-
furantoin, emzirdigi bebeginde hemolitik anemiye (6zellikle
glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi varsa), kloramfenikol
agranulositoza, tetrasiklinler diglerde diskolorasyona neden
olabilir.

Antineoplastik ilaglar siite gegerler ve bunlari alan annele-
rin emzirdigi bebeklerde kemik iligi depresyonu yapabilirler.
Siite gegen A ve D vitaminleri, emziren anne tarafindan yiiksek
dozda alinmiglarsa, bebekte A ve D hipervitaminozuna neden
olabilirler.

Estrojenler siite gegerler ve bunlar1 alan annelerin emzirdigi
bebeklerde jinekomasti gelisebilir.

Eliminasyon Organlarinin Sorunlari

flaglarin karacigerdeki metabolizmasinin ve bobreklerden veya
karacigerden itrahinin degismesi, onlarin viicut sivilarindaki ve
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etki yerindeki konsantrasyonlarini degistirerek siddetlerinin ve
etki stirelerinin degismesine neden olur. Karaciger veya bob-
rek fonksiyonu yetersiz olan kimselerde, ilag mutad dozlarinda
ve mutad araliklarla verilirse, birikme sonucu plazmadaki ilag
konsantrasyonu normal durumda erisilen plato diizeyinin ¢ok
iistiindeki degerlere erisir ve akut zehirlenme hali ortaya ¢ikar.

Penisilin G, aminoglikozid grubu antibiyotikler, sulfona-
midler, oksitetrasiklin ve digoksin gibi bazi ilaglarin eliminas-
yonu esas olarak bobrekten itrah suretiyle olur. Bu ilaglarin tok-
sisitesi, bobrek hastalarinda, itrahlar1 belirgin derecede azaldig:
i¢in, onemli sekilde artar. Kloramfenikol, ampisilin, eritromisin,
doksisiklin, izoniazid ve digitoksin gibi bazi ilaglar ise esas ola-
rak karacigerde metabolize edilmek ve/veya safra iginde itrah
edilmek suretiyle elimine edilirler. Bir¢ok ilacin eliminasyonu
kismen karacigerde, kismen de bobrekte olur.

Bobrek hastaliklarinda ilaglarin renal itrah hizlarinin azal-
mas1 yaninda, ilacin farmakokinetiginde degisiklikler olabilir.
Bazi bobrek hastaliklarinda plazmada yag asidlerinin diizeyi
yiikselir, bunlar bazi ilaglar1 plazma albiimin molekiilleri iize-
rinden uzaklagtirip plazmadaki serbest ilag fraksiyonunu ar-
tirirlar. Bazi durumlarda hipoalbiiminemi vardir, bu nedenle
ilaglarin plazma albliminine baglanma orani diiser ve plazmada
serbest ila¢ konsantrasyonu yiikselir. Bébrek yetmezligi halinde,
eliminasyon yarilanma omiirleri belirgin sekilde uzayip toksi-
siteleri onemli derecede artan ilaglarin dozunun ayarlanmasi
gerekir. Penisilinlerin ve sefazolin disindaki sefolosporinlerin
itrah1 da bobrek yetmezligi durumlarinda yavaglar; fakat bunlar
pek toksik degildirler. Bobrek yetmezliginde ilag dozunu ayarla-
mak igin gesitli yaklasimlar kullanilir. Bunlardan biri, hastanin
kreatinin klerens degeri yardimiyla, ilacin eliminasyon yarilan-
ma omrii saptandiktan sonra, bobrek fonksiyonlar: normal olan
bir kimsede uygulanan dozunun yarisini, saptanan yarilanma
omriine esit zaman araliklarinda hastaya vermektir.

Karacigerde biyotransformasyonu ve/veya itrahi yavas olan,
diger deyisle hepatik klerensi diisiik olan ilaglar bu organdan
gegen kan akiminin azalmasindan pek etkilenmezler. Bu tiir
ilaglarin hepatik eliminasyon hizini kisitlayan faktor karaciger
parenkim hiicrelerindeki enzimlerin etkinlikleridir. Karaciger
parenkimasindaki iltihap ve harabiyet hallerinde bu ilaglarin
eliminasyon yanlanma 6miirleri ve etkinlikleri artar. Karaciger
kan akimi azalmasi, bu organda ekstraksiyon orani yiiksek olan
ilaglarin (lidokain, morfin, meperidin, propranolol ve organik
nitratlar gibi) etki siirelerini uzatir. Prednizon ve primidon gibi
bazi 6n ilaglarin aktif sekillerine (sirasiyla prednizolona ve fe-
nobarbitale) doniisiimii karaciger hastalarinda azalacagindan,
etkileri de azalabilir.

Gocuklarda ilag Kullamimi

Yas ilag etkisini degistiren énemli faktorlerden biridir. 16 yas
altindakilerde ila¢ farmakokinetigi ve ilaca duyarlik erigkinler-
dekinden farklidur.

Yenidogan ve bebeklerde gastrointestinal fonksiyonlardaki
farkliliklar belirgindir. Mide bosalma siiresi yenidoganda 8-10
saate kadar ¢ikar. Mide asid salgis1 yenidoganda yetersizdir.
Barsak peristaltizmi yagamu ilk haftalarinda yavas ve diizensiz-
dir. Bu degisiklikler nedeniyle yenidoganda bazi ilaglarin (ase-

taminofen ve fenobarbital gibi) absorpsiyonu hem ge¢ olur, hem
de azalmustir.

Yenidoganda ve bebekte ilaglarin dagilimi da eriskinlerde-
kinden farkl: olabilir. Bunun nedenleri arasinda total viicut sivi-
sinin, ekstraseliiler sivinin ve kan hacminin viicudun ciissesine
gore erigkinlerdekinden daha fazla olmasi ve plazma proteinle-
rine baglanma oranin daha diisitk olmas: bulunur. Yenidogan ve
bebekte penisilinler, sulfonamidler, salisilatlar ve fenobarbitalin
plazma proteinine baglanma orani distiktiir, fakat digoksin'in
baglanma orani erigkindeki kadardir. Kalp debisi ve kan akim
hizi; viicut yiizeyi ile orantili oldugundan ¢ocuklarda, ciisseye
gore erigkindekinden yiiksektir; bu nedenle ilaglarin dagilim
hiz1 ¢ocuklarda daha ytiksektir. Yenidoganda kan beyin engeli
heniiz olgunlagmamustir, bu nedenle santral sinir sistemini etki-
leyen ilaglara asir1 duyarlik vardir.

Yenidoganda ilaglar1 metabolize etme kapasitesi de diisiik-
tiir. P-450 sitokromlari ve sitokrom C rediiktaz gibi mikrozomal
oksidazlar ve glukuronil transferazlar yeterli miktarda olus-
mamustir. Bundan dolay: hidroksillenme ve glukuronat konju-
gasyonu gibi biyotransformasyon olaylar1 yenidoganda yeterli
derecede olmaz. Bazi ilaglarin (diazepam, aspirin, parasetamol
gibi) eliminasyon yarilanma omiirleri yenidoganda, gocuklar-
dakinden ve eriskinlerdekinden uzundur. Bu ilaglar yenidogan-
da ve kiigiik bebeklerde birikebilir ve akut zehirlenmeye neden
olurlar. Kloramfenikol yenidoganlara ve prematurelere erigkin
dozuna uyan dozda verilirse, solunum gii¢liigii ve dolagim kol-
lapsi gibi belirtilerle kendini gosteren bir sendroma ve 6liime
neden olabilir.

Yenidoganda ve bebeklerde, bobreklerde glomeriiler filtras-
yon ve tubuler salgilama fonksiyonlar: da yetersizdir. Bu neden-
le yenidoganda ve bebekte penisilinler ve aminoglikozidler gibi
bobreklerden degismeden itrah edilen ilaglarin eliminasyon ya-
rilanma omrii uzamigtir ve dozlarinin ayarlanmasi gerekir.

Yenidogan, bebek ve ¢cocuklarda doz hesaplanmasi yasa gore
ve viicut agirhginin kg veya yiizeyinin m?si bagina yapilabilir.

Ayn1 yagstaki ¢ocuklarin ciisseleri arasindaki biiyiik degis-
kenlikten dolayi, viicut agirhigina gore doz hesaplanmasi yas
esasma gore ¢ocuk dozu saptanmasina gore daha fazla tercih
edilen yontemdir. Clark formiilii ¢ocuk dozunun viicut agirligi-
na gore hesaplanmasidir:

[Cocugun agirlig: (kg)]
72

Cocuk Dozu = = X erigkin dozu

Cocuk dozunun hesaplanmasinda en az hataya yol agan
yontem, viicut yiizey alaninin m?si bagina hesaplanan dozdur.
Eger bir ilacin ¢ocuk dozu klinik incelemelerle saptanmissa o
doz esas alinir, hesaplamalara gerek yoktur. Bazi yeni piyasaya
¢ikarilan ilaglar ¢ocuklarda denenmedigi i¢in gocuklardaki gii-
venliligi belli degildir. Bu gibi ilaglar ¢ocuklarda kullanilmama-
lidur.

Yashlarda ila¢ Kullanimi

Genellikle 65 yas ve tizeri kisilerde de ilag regetelerken, yukar-
da bahsedilen pediyatrik uygulamalardakine benzer hassasiyet
gosterilmelidir. Ozellikle yaghlikta bobrek klirensinin azalmasi
s6zkonusudur. flaglarin metabolizmalar: da azalabilir. Genellik-



le geng hastalarda kullanilan doz azaltilir ve/veya dozlar arasin-
daki siire artirithir. Ayrica gok sayida hastalik nedeniyle, yaghilar
birden fazla ila¢ kullanirlar. Bu ilag etkilesimleri acisindan da
uyanik olmay1 gerektirir. Regetesiz satilan irtinlerin kullanil-
masi da dikkatle sorgulanmalidir.

ilag Etkilesimleri

Uygulanan bir ilaca alinan cevabi degistiren faktorlerden biri,
birlikte uygulanan diger ilag veya ilaglarin varligidir. ilaglarin
birbiriyle etkilesmelerinde gesitli mekanizmalar rol oynar. {lag
etkilesmelerinin mekanizmasini bilmek 6zellikle klinikte kulla-
nilmalar1 agisindan 6nemlidir. Bazi 6nemli ilag etkilesmelerin-
de iki veya daha fazla mekanizma rol oynayabilir.

Farmakokinetik Mekanizmalar

flaglarin etki yerindeki konsantrasyonunun degismesi sonucu
etkinin azalmasina veya artmasina yol agarlar. Bu tip etkilesme-
lerde bir ilag diger ilacin farmakokinetigini yani absorpsiyon,
dagilim, metabolizma ve itrahini degistirebilir. Genellikle ilacin
etki yerinden uzakta olusurlar. Bu etkilesmeler degisik sekiller-
de olusur:

a. Gastrointestinal kanalda absorpsiyonun azaltilmasi

flact metabolize eden hepatik enzimlerin indiiksiyonu
Uptake'in inhibisyonu

fla¢ metabolizmasinin inhibisyonu

o Ao o

Bobrekten itrahin inhibisyonu

Farmakodinamik Mekanizmalar

Bu gruba giren etkilesmeler iki tipte olur.

Antagonizma

Bir ilag (antagonist), diger bir ilacin (agonist) etkisini 6nleye-
bilir, azaltabilir veya ortadan kaldirabilir. Antagonizma gesitli
sekillerde olugur.

Agonist, antagonist ilagla kimyasal olarak birlesmesi sonu-
cu etkisiz hale getiriliyorsa, kimyasal antagonizmadan soz edi-
lir. Kimyasal antagonistlerin ¢ogu, gesitli ilag ve zehirlerle mey-
dana gelen zehirlenmelerin tedavisinde kullanilan ilaglardir; bu
tiir ilaglar i¢in antidot deyimi kullanilir. Pralidoksim, organik
fosfatli insektisidlerin antidotudur. Bir ilacin etkisinin, ayni
bir reseptér veya mekanizma aracilig1 ile aksi yonde etki yapan
diger bir ilag tarafindan azaltilmasi veya ortadan kaldirilmasi
fizyolojik antagonizma olarak bilinir. Bu tiir antagonizmada
antagonistlerin her biri tek basina verildiklerinde agonisttirler.
Diiz kaslarin kontraktil mekanizmasini etkileyerek damarlari
genisleten ve kan basincinit diisiiren nitratlar, farkli bir meka-
nizma ile damarlari biizen noradrenalin’in fizyolojik antagonis-
tidirler. Bazi ilaglarin etkileri, viicutta endojen aktif maddelerin
(noromediyatorler gibi) sentez ve saliverilmesini artirmalarina
bagl olarak indirekt sekilde gelisir. Bu dogal maddelerin sentez
veya saliverilmesini bozan ilaglar, onlar aracilig ile indirekt etki
yapan ilaglarin fizyolojik antagonisti sayilirlar. Ornegin aspirin,
furosemidin diiiretik ve natritiretik etkilerini azaltir. Bu etkiler
furosemidin bobreklerde vazodilatér prostaglandin sentezini
artirmalarina baghdir. Aspirin dokularda prostaglandin sente-
zini inhibe ederek antagonistik etkisini gosterir. Ayni reseptor-
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lerle birlesebilen iki ilag arasindaki antagonizma sekli farma-
kolojik antagonizmadir. Antagonist ilacin reseptorle reversibl
veya irreversibl bir sekilde baglanmasina gore farmakolojik an-
tagonizma kompetitif veya kompetitif olmayan sekillerde olur.
Asetilkolin ile atropin arasindaki antagonizma (muskarinik re-
septorler diizeyindeki) kompetitif sekle, noradrenalin ile fenok-
sibenzamin arasindaki antagonizma da (alfa-adrenoseptorler
diizeyindeki) kompetitif olmayan sekle 6rnek olarak verilebilir.

Sinerjizma

Bir ilacin digerinin etkisini artirmas: seklindeki farmakodina-
mik etkilesmedir. Iki ilacin esit etkin dozda bir arada verildik-
leri zaman olugturduklar: kombine etki, onlarin bireysel etkile-
rinden beklenenden fazla ise, bu tip bir etkilesmeden soz edilir.
Parasetamol ile aspirin arasindaki etkilesme buna érnektir.

Kombine Toksisite Seklindeki ilag Etkilesmeleri

Ayni1 organ tizerinde toksik etkileri olan iki veya daha fazla ilacin
kombine halde kullanilmasi sonucu, o organin zarar gérme ola-
silig1 bityiik dlgiide artar. Ornegin iki nefrotoksik ilacin birlikte
uygulanmasi, nefrotoksik etkiyi artirir. Bazen etkilesme, ilaglar
viicuda girmeden o6nce, viicut disindayken meydana gelir. Bun-
lar farmasotik etkilesmeler veya ilaglar arasindaki gegimsizlik
olaylaridir. Ornegin tiopental ve suksinilkolinin injeksiyonluk
soliisyonlarinin ayni giringaya ¢ekilmesi ¢okmeye neden olur.

YENi iLAGLARIN GELISTiRILMESi

Klinik Oncesi Degerlendirmeler

[laglar dogal kaynaklardan veya kimyasal sentezle elde edilirler.
Kaynak ne olursa olsun her ilacin kimyasal yapisi net olarak or-
taya konulmalidir. {lag adayr maddenin saf olarak elde edilme-
sinden sonra madde ile ilgili caligmalara baglar. Bu ¢alismalar
iki agamada gergeklesir.

Kimyasal yapis1 belli, fiziksel 6zellikleri bilinen madde ile
hayvanlar iizerinde in vitro ve in vivo ¢aligmalar yapilmasidir.
Bu en az dort farkli tiir hayvanda yiiriitillen deneyleri igerir.
Son asamada maymun deneyleri yapilir. Maddenin etkili oldu-
gu organlar veya viicut sivilarinda birikimi, metabolizmasi ve
parcalanma triinleri incelenir. Tiim bu deneyler 5-8 yil siirer.
Bu sirada yapi-etki iligkisini ortaya koyan c¢aligmalar da yapi-
lir. Akut, subakut ve kronik toksisite degisik hayvan tiirlerinde
ve degisik yollardan verilerek saptanir. Toksik dozlar ve toksik
etkiler aragtirilir. Elde edilen bilgiler uluslararasi dergilerde ya-
yimlanir. Sadece bir tek laboratuvar ya da aragtirma grubunun
elde ettigi sonuglara genellikle siiphe ile bakilir. Daha sonra ilag
adayr madde farmasotik teknoloji yoniinden incelenir. Hangi
farmasotik seklin uygun olacagi ve hayvanlarda olusturulan bu
sekillerin biyolojik yararlanimi saptanir.

Klinik Denemeler

Klinik oncesi degerlendirmeler sonucu ilag olmaya elverigli olan
maddeler insanda deneme agamasina ulagir. Bir ilag adayr madde-
nin insanda denenmesine baslanmadan once, arastirma protoko-
lunun yazilmasy, aragtirma izninin alinmas, protokole gore aragtir-
manin yiritilmesi, sonuglarin analizi ve rapor edilmesi, yetki ve
sorumlulugun kimlere ait olacagi agik bir sekilde belirlenmelidir.
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flaglarin biiyiik bir kismi igin bir yasam siiresinden bahse-
dilebilir. Yirmi y1l sonra giiniimiizde kullanilan ilaglarin bir bo-
limi artik regetelere yazilamayacak kadar eskimis olacaklardur.
Yeni ilaglarin gelistirilmesi hep giindemde kalacaktir. Yeni ilag-
larin bulunmasini ve gelistirilmesini amaglayan bilim dali “kli-
nik farmakoloji'dir. Klinik farmakoloji ila¢ aday1 bir maddenin
klinik 6ncesi denemelerden sonra, saglikli goniilliiler ve goniillii
hastalar iizerinde incelenmesi ve degerlendirilmesiyle ugrasir.
Klinik farmakolojik denemeler, ilacin piyasaya verilmesi ve pa-
zarlama sonrasi gozlem (post-marketing surveillance), bu dalin
ilgi alanidir. Tip bilimlerinin pek ¢ogu gibi biyokimya, fizyoloji,
toksikoloji, patoloji, biyoistatistik ve benzeri birgok yan disip-
linden énemli 6lgiide yararlanir. Ozellikle gelismis iilkelerde
son yillarda giderek énem kazanan bir disiplindir. Universite-
ilag sanayi iliskileri ve tip egitiminde konunun daha genis ele
alinmasi agisindan her gegen giin daha ¢ok ilgi gekmektedir.

Insanda klinik denemelerin amaci “ilag adayimin éngérii-
len t1bbi kullanim yerinde etkinligini kanitlamak, istenmeyen
etkilerini belirlemek ve piyasada satilan standart bir ilaca (po-
zitif kontrol) gore yarar/zarar oranint” kiyaslamaktir. Klinik
denemeler 4 dénemde yapilir. Tiim arastirmalar goniillilerin
glivenligini saglamaya ve aragtirmanin saglikli sekilde takibine
elverisli donanim, personel ve laboratuvar olanaklarina sahip,
tam tegekkiillii egitim hastanelerinde ytriitiilmesi beklenir.

Klinik Deneme Ddonemleri

1. Dénem (Faz 1) Denemeleri: {lag adayr maddenin insana ilk
kez uygulanmasi so6z konusudur. Genellikle hastalik belirti-
si olmayan, saglikli az sayidaki (10-50) goniillii izerinde ger-
geklestirilir. Amag; insanda giivenli kullanilabilecek en yiiksek
dozu saptamak, farmakokinetik o6zelliklerini tanimlamak ve
istenmeyen akut etkilerini ortaya ¢ikarmaktir. Denemeler ge-
nellikle 6zel aragtirma merkezlerinde ve klinik farmakologlarin
denetiminde yapilir. Goniilliller ¢ogu zaman firmalarin kendi
personeli, tip 6grencileri, hastane personeli arasindan segilir.
Denemelerde en 6nemli sorun insana verilecek ilk dozun sap-
tanmasidir. Goniillii ve ilgili personel tiim ayrintisiyla ilag aday:
maddeyi tanir.

Bazi ilaglar bu dénemde hasta goniilliilere uygulanmak zo-
rundadir; a) Antiromatizmal ilaglar gibi normal kimsede cevap
alinmas1 ve doz saptanmasi miimkiin olmayan ilaglar b) Kanser
tedavisinde kullanilacak ilaglar gibi toksisite riski ¢ok fazla olan
ilaglar. Bu dénem denemelerinde, gesitli organlarin fonksiyon-
lariyla ilgili klinik biyokimyasal analizler detayli olarak yapil-
mas1 uygun goriillmektedir.

Il. Dénem (Faz Il) Denemeleri: 1. Dénemde saptanmig dozla
ilgili verilere gore kisitl sayida goniillii hastada (100-150) ila-
cn terapotik veya profilaktik etkinligini incelemek amaciyla
yapilir. ilacin optimum dozu ve doz intervali saptanir. Dozun
etkinligini degerlendirmek i¢in plasebo ve/veya piyasada satilan
standart bir ilagla kargilastirma yapilir. Genellikle tek-kér meto-
du uygulanir. Ozel klinik merkezlerde yapilir. Hastalarin segimi
ve Ol¢limil yapilacak parametrelerin iyi belirlenmis olmast ¢ok
onemlidir. Veriler uzmanlar tarafindan devaml olarak gozden
gegirilir.

Ill. Dénem (Faz Ill) Denemeleri: Cok sayida goniillii hasta tize-
rinde (binlerce) yapilir. Aday ilacin, diger piyasadaki standart
ilaglara nazaran etkinliginin ve yarar/zarar oranmin ispatlan-
masina yonelik ¢alismalardir. Genellikle ayni protokole gore ve
ayni zaman diliminde bir¢ok farkli merkezde birden yapilarak
(miiltisentrik) zamandan kazanmaya ¢aligilir. Genellikle ¢ift kor
(double-blind) ve gapraz (cross-over) teknik uygulanir. Bu dé-
nem planlanmasi gii¢ ve fazla sayida veri ve analizler sebebiyle
en pahaliya mal olan dénemdir. Genellikle klinikteki uzmanlar
tarafindan yiratilir. Bu donem sonunda degerlendirmeler uy-
gunsa ilag aday1 madde igin ilgili makamlara ruhsat bagvurusu
yapilir.

IV. Dénem (Faz IV) Denemeleri: ilag farmasotik miistahzar
olarak ruhsat aldiktan sonra piyasada satilmaya baglar. Normal
kosullarda, yeni ilacin kabul edilen endikasyonlar tizerinde em-
niyet ve yan tesirler agisindan izlenmesidir. Bazi tilkelerde ilaca
ruhsat verilirken yeterli bir sekilde hazirlanmigs bir IV. donem
projesinin sunulmasi sart kosulur. Amag etkililik ve giivenliligi
daha da yerlestirmektir.

Denemelerin Ahlaki ve Hukuki Yonleri

Insanlarda yeni bir kimyasal maddeyi denemenin az ya da ¢ok
mutlaka kaginilmaz riski olacaktir. Genellikle bir¢ok tilkede, in-
sanlar iizerinde yeni ilaglarin denenmesi siki etik kurallara ve
yasal hitkiimlere baglanmistir. Bu tip denemelere baglayabilmek
icin, ilgili makamlardan resmi izinler alinmasi zorunludur. flag
aday1 madde ile ilgili ayrintili projenin incelenip onaylanmasi
sarttir. Denemelerin yapilacagi kurumda olay1 bastan sona iz-
leyecek 6zel etik kurullar olmalidir. II. Diinya savagindan sonra
Nuremberg Mahkemesi tarafindan 1947de yayimlanan belgede
6nerilen hususlar sunlardi:

1. Gonilliniin istemli olarak yazili rizasinin alinmas sarttir.

2. Deney toplum yarari igin iyi sonuglar verecek, diger yon-
temlerle ya da aragtirma araglariyla saglanamayacak ozel-
likte olmalidur.

3. Kullanilan goniilli sayis1 en azda tutulmalidir.
Her tiirli gereksiz fiziksel ve zihinsel yaralanmadan kagini-
lacak sekilde yiiriitilmelidir.

5. Deney 6nceki bilgi ve belgelere gore tasarlanmalidur.
Oliim ya da sakatlik meydana gelecegine inanilan bir neden
gozlendiginde deneme durdurulmalidir.

Bu belgeden sonra, Diinya Tip Dernegi (World Medical
Association) tarafindan 1964 ’teki Helsinki Bildirgesi (Helsinki
Deklarasyonu) kabul edilmistir. Deklarasyon, aragtirma ile he-
kimlik mesleginin gereklerinin nerede birlestigini somut olarak
belirtmektedir. Tiirkiyede insanlar tizerinde yapilacak deneme-
lerde, Tlag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalar1 Hakkin-
da Yonetmelik, son Iyi Klinik Uygulamalar1 Kilavuzu, Helsinki
Deklarasyonunun son sekline ve Tibbi Deontoloji Nizamname-
sine tamamen uyulmasi sarttir. Goniillilere; caligmanin amaci,
yontemi, denemeye konu olan ilaglar ve olasi yan tesirleri ay-
rintili olarak sunulup “Bilgilendirilmis Olur Belgesi” (Informed
Consent) alinmalidir. Etik kurul ve kurullarin onay1 alinmadan
bu tiir calismalarin baglatilmasi sug tegkil eder.
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http://iyiklinikuygulamalar.omegacro.com, Klinik Arastirmalarda Uyulmas: Gereken Kurallardan alimmugstir.

ULKEMIZDEKI ILAG KULLANIMI HAKKINDA KAYNAKLAR

GENEL BILGILER 1. Kayaalp S. Oguz, Akilcil Tedavi Yoniinden Tibbi Farmakoloji cilt
1,13. Baski, Pelikan Yayincilik, 2012.

2. Klinik Farmakoloji Mizahi Bigimde Basitlestirilmis. 4. Baski. James
Olson, M.D., Ph. D. Ceviri Editorleri: Dr. Oguz Mutly, Dr. Ozlem
Ozkan, Dr. Bekir Faruk Erden. Marmara Nobel Tip Kitapevleri,

Tiirkiye ilag pazar1 tedavi gruplar1 agisindan incelendiginde,
tutar 6lgeginde son 8 yilda onkoloji ve kan iiriinleri artma egi-
limi gostermislerdir. Onkoloji ilaglar1 bir 6nceki yila gére pay

kaybetmesine ragmen %11,7 pay ile 2017 yilinda da pazarda 2018.
deger bazinda en ok satiga sahip olan tedavi grubu olmustur. 3. Klinik Farmakoloji. Cecil Textbook of Medicinede (Lee Goldman,
Onkoloji %11,7 8fr;n1sG éumeﬂz) §4.l?a;l;11 5Cllt I (Ed.S.Unal)”, “Faruk Erden, Giiner
e o ak’, Giines kitabevi, .
?nt(lil?lyotlkll:‘rl 0/08’3 4. T.C. Saglik Bakanhg Birinci Basamaga Yonelik Tan1 ve Tedavi Reh-
ar %‘yovas uler %73 berleri. Editor Prof. Dr. Ersin Yaris, 2012.
. . o
Kan Uriinleri %7,1 http://www.medixahbs.com/documan/tanivetedavirehberi-
Sinir sistemi ilaglar1 %6,8 2012taslak.pdf
Antiromatizmal %6,0 5. Tirkiye Ila¢ Kilavuzu-6, 2011- 12 Formiileri. Editér Prof. Dr.

S.0guz Kayaalp. Pelikan Yayincilik, 2011.

Kutu bazinda inceledigimizde ise pazarda basi ¢eken tedavi e o . . )
6. Tirkiye Ilag Sektorii 2017 Raporu, Ilag Endiistrisi Igverenler Sendi-

grubu %11,3 ile antibiyotikler ve antiromatizmal ilaglar olmus-

kasi, 2018.

tur. Bu ilaglar1 %8,5 ile kardiyovaskiiler ilalar takip etmektedir. - Recete Yazma Rehberi. Pratik El Kitabt, “World Health Organisati-
Antibiyotikler % 11,3 on Action Programme on Essential Drugs 1994, Genevaden Saglik
Antiromatizmal % 11.3 Projesi Genel Koordinatorliigii tarafindan — 2000de gevirisi yapil-
Kardiyovaskiiler %85 mugtir. www.spgk.saglik.gov.tr
Sosuk alemliss oksiiriik ilacl o 7’5 8. ¢ Hastaliklar1 Cilt 2, 3. Basku. Editérler: G. {ligin, K. Biberoglu, G.

0g111. afln 1L ofsuruk riagiart 00 ? Siileymanlar, S. Unal. iginde, Liitfiye Eroglu, Genel Farmakoloji.

Analjezi . %71 Giines Tip Kitabevi, 2012.
Sindirim Sistemi Ilaglar1 % 6,7

Not: Metinde kullanilan sekiller 8 nolu kaynaktan yararlanilarak
hazirlanmgtar.






