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OZET

Tibbi Farmakoloji, “Teshis, korunma ve tedavi icin kullanilan ilaglart inceleyen bilim dali” olarak tarif edilmektedir.
Farmakolojinin temelini ise Farmakokinetik (FK) ve Farmakodinamik (FD) olusturmaktadir. Farmakokinetik ilaglarin plazma
konsantrasyonlarinin degisimindeki ¢alismalara dayanmaktadir, ¢tinkii bu tek kolayca ulasilabilen parametredir . Bu paramet-
relerin en onemlileri diftizyon (absorpsiyon) hizi, yar1 omiir, e§ri altmdaki alan, biyoyararlanim, biyoesdegerlilik, sanal dagi-
ltm hacmi, klirens ve kararl durum konsantrasyonudur. Farmakodinami, insanlarda (biyolojik sistemlerde) ilaglarin fizyolojik,
biyokimyasal ve patolojik olaylar iizerindeki etkilerini inceleyen bilim dalidir. Stk kullanilan farmakodinamik parametreler
reseptor, agonist, antagonist, fizyolojik antagonist, kimyasal antagonist, efikasite, potens, terapotik indeks ve terapitik pence-
redir.

Anahtar sozciikler: farmakokinetik, farmakodinamik, temel parametreler
SUMMARY
Definition of Basic FK / FD Parameters

Medical Pharmacology is described as “the science that investigates the drugs used for diagnosis, prevention and tre-
atment”. The basis of Pharmacology is Pharmacokinetics (PK) and Pharmacodynamics (PD). Pharmacokinetics is based on
the study of the variation of plasma concentrations of drugs, because it is the only easily accessible parameter. The most impor-
tant pharmacokinetic parameters are diffusion (absorption) rate, half-life, area under the curve, bioavailability, bioequivalence,
apparent volume of distribution, clearance, and the steady-state concentrations. Pharmacodynamics is the branch of science
that investigates the effects of drugs on physiological, biochemical and pathological events in humans (in biological systems).
The most important pharmacodynamic parameters are receptor, agonists, antagonists, physiological antagonists, chemical
antagonist , efficacy, potency, therapeutic index and the therapeutic window.
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Farmakoloji, “Kimyasallarin canli sistem-
lerle etkilesimini inceleyen bilim dali”, Tibbi
Farmakoloji ise, “ Teshis, korunma ve tedavi i¢in
kullanilan ilaglar1 inceleyen bilim dali” olarak
tarif edilmektedir®. Farmakolojinin temelini ise
Farmakokinetik (FK) ve Farmakodinamik (FD)
olusturmaktadir.

Ilaclardan beklenen temel {i¢ 6zellik:
1. Selektivite (segicilik)
2. Etkisinin doza bagli olmast
3. Etkisinin gecici olmasidir

flaglar genellikle kimyasal olarak ya zayif
asit ya da zayif baz (alkali) niteligindedirler ve
etki yerlerine ulasabilmek igin viicutta birgok

membrandan ge¢mek (emilmek) zorundadirlar.
Bunun icin de, aktif transport gibi 6zel mekaniz-
malarin disinda viicutta pasif difiizyonla lipop-
rotein yapisindaki membranlari gegerler, bu
mekanizmanin da temel sart1 viicut sivilarinda
non- iyonize formda olmalardir, ¢iinkii non-
iyonize ilaglarm yagda ¢oziiniirliikleri artmigtir.
Zayif asitlerin asit ortamda, zayif bazlarin bazik
ortamda non- iyonize olduklari (Henderson-
Hasselbach Denklemi) bilindiginden, bu ortam-
larin pH'lant degistirilerek ilaglarin emilimleri
de arttirilabilir veya azaltilabilir (fyon Tuzagy).

A. Farmakokinetik ilaglarin plazma konsant-
rasyonlarinin degisimindeki c¢alismalara
dayanmaktadir, ¢linkii bu kolayca ulasilabi-
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len tek parametredir®. Sik kullanilan farma-

kokinetik parametrelerin tanimlarini hatirla-

mak (bilmek) gerekirse:

a. Absorpsiyon (Difiizyon) Hiz1:

V=k xC
k, = Absorpsiyon Hiz Sabiti

C=(C,-C)>C,  >>C>»C=C, =C

b. Birinci Derece Kinetik: flaglarm uygulan-
diklar1 yerlerden (im., GIS...vs) pasif
diftizyonla emilmeleri durumunda
absorpsiyon hizi C ile dogru orantilidir ve
su denkleme uyar (Fick Yasasi):

V=k xC' C>>>k veC'=Coldugundan

V = C'dir.

c. Sifir Derece Kinetigi: Eger ilaglarin mem-
brandan gecisi konsantrasyondan bagim-
siz olarak (aktif transport, sabit salinimh
ilag vs.) meydana geliyorsa absorpsiyon
hiz1 (Michalis-Menten Kinetigi):

V=k xC C’ =1 oldugundan
V=k/'diryani V=V__ ‘dir.

d. Bir ilacin (t,,) plazma yar omrii, plazma
konsantrasyonunun yariya inmesi igin
ornegin, 100"den 50 mg/L’ye azaltmas icin,
gerekli olan zamandir. Formiilii:

t,, = 0.693 x [ V,/ total klerens ]

V: Sanal dagilim hacmi

Yarilanma omrii bilgisi, istenen plazma kon-

santrasyonu elde etmek i¢in bir ilacin (glinde

aliminin sayist) verilme sikliginin belirlen-
mesi i¢in yararhdir. Genel olarak, belirli bir
ilacin yar1 émrii uygulanan dozdan bagim-
sizdir. Baz1 6zel durumlarda doza gore fark-
liik gosterir; 6rnegin bir doygunluk meka-
nizmasina gore artabilir veya azalabilir (eli-
minasyon, katabolizma, plazma proteinlerine
baglanma vs.). Klirens ve dagilim hacmi gibi
farmakokinetik parametrelerden etkilenir.
Ornegin dagilim hacmi fazla, klirensi diisiik
olan bir ilacin yar1 6mrii uzar. Tersi durumda
ise yar1 omiir kisalir. Bobrek ve karaciger
yetmezliginde klirens azalacaktir ancak,
dagilim hacmi degismediginden yar1 omiir
uzar. Buna karsin sisman hastalarda klirens
degismedigi halde dagilim hacmi arttigindan
yar1 dmdiir yine artacaktir. Cocuklarda ve kas
kitlesi azalan kisilerde dagilim hacmi da az
oldugundan ilaglarin yari dmiirleri normal
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kisilere gore daha kisadir. Genel olarak bir

ilacn 4-5 yar1 Omiirde tamamen viicuttan

atildig1 kabul edilir.

e. Egri altinda kalan alan, AUC (= EAA),
belirli bir zaman araligina kars1 plazma
konsantrasyonunun entegraline karsilik
gelir. Uygulamada asagidaki formiil kul-
lanilmaktadar:

AUC (=EAA) = f ([C] x Dt)

[C]: dl¢iilen konsantrasyon

D,: iki 6l¢iim arasindaki zaman intervali

EAA'min kesinligi (hassasiyeti), yapilan

Ol¢timlerin sayisi ile artar. EAA, [kiitle (mg, g)

X litre -1 X saat (h)] olarak ifade edilir.

Cikarimlarindan biri, ilaglarin biyoyararla-

nimlarimin dl¢iimlerine olanak saglamasidir.

f. Biyoyararlanim, uygulanan ilacin santral
kompartmana (genel olarak sistemik dola-
sima, kana) gegen ytizdesini ifade eder. Bu
genel olarak 6rnegin, ilacin damar igine
uygulanmasmdan sonra ve oral yoldan
verilmesinden sonra elde edilen EAA
degerlerinin karsilastirilmasiyla oSlgtiliir.
Intraventz uygulamadan sonra elde edi-
len EAA, tanim geregi % 100 biyoyararla-
nima kargiik gelir. Oral uygulamadan
sonra elde edilen EAA degeri, o ilacin oral
biyoyararlanimini ifade eder (% 50, % 85
gibi) ve genellikle daha diistikttir.

g. Biyoesdegerlilik: Farmasotik esdeger olan
iki miistahzarin, ayni molar dozda veril-
melerinden sonra biyoyararlanimlarinin
ve boylece terapdtik etkilerinin hem etkili-
lik (efikasite= efficacy) hem de giivenlilik
(safety) bakimindan ayni olmasin sagla-
yacak derecede benzer olmalaridir.

h. Kompartiman: ilaglarin viicutta dagildig:
kabul edilen sanal bir hacmi ifade eder.
Ornegin, birinci kompartiman denilen
kan hacmine ya da kan disindaki tiim
viicuda karsilik gelebilir veya gelmeyebi-
lir. [lacin farkli konsantrasyonlarda dagil-
dig1 gercek anatomik alanlar, ilacin homo-
jen dagildigr kabul edilen bir, iki veya
nadiren ii¢ sanal alan olarak temsil edilir.
Kompartiman kavrami bdylece bir ilacin
viicuttaki yazgisinin Olgiilebildigi bir
model olusturulmasina olanak saglar.

1. Tek Kompartmanli Model: Tiim viicu-



dun absorbe edilen ilacin derhal ve
tiniform sekilde dagildig: tek bir kom-
partmandan ibaret oldugu kabul edi-
lir. Fizyolojiye ¢cok uymaz (Kuaterner
amonyum tiirevi ¢izgili kas gevseticisi
ilaclar).

2. iki Kompartmanli Disariya Agik
Model: Tiim viicudun iki kompart-
mandan olustugu kabul edilen ve fiz-
yolojiye daha ¢ok uyan modeldir
(Tlaglarin cogu igin gegerli):

a. Ufak sanal hacimli ve ¢ok kanlanan
Santral Kompartman: Kalp + Akci-
ger+ Bobrekler + Karaciger + Beyin

b. Daha biiyiik sanal hacimli ve az
kanlanan Periferik Kompartman:
Cilt + Yag Dokusu + Iskelet Kaslari
+ Kemikler

i. Sanal Dagilim Hacmi (V ), isminden de
anlagilacag1 gibi sanal bir hacimdir ve
ilacin ortalama doku konsantrasyonunun
plazma konsantrasyonuna esit oldugu
kabul edilir ve litre veya litre/kilogram
olarak ifade edilir. Formiilii:

V, =Doz (A) / C, (baglangi¢ konsantrasyonu)

Ornegin; 100 mg intravenoz verilen bir ilacin
baglangi¢ konsantrasyonu (C,) 10 mg/L ise, bu
ilacin sanal dagilim hacmi 100/10 = 10 L'dir.
Klinik ac¢idan ti¢ 6nemli yarari vardir®.

1. Olgiilen plazma konsantrasyonundan
viicutta o anda varolan ila¢ miktar
hesaplanabilir (A= C x V). Ayn for-
midille belirli bir plazma konsantrasyo-
nunu saglamak igin verilmesi gereken
ilag¢ dozu da hesaplanabilir,

2. Vicutta bilinen miktarda ila¢ bulun-
dugunda plazma konsantrasyonunun
kestirilmesine olanak saglar (C=A / V).

j- Klirens, birim zamanda tamamen temiz-
lenmis teorik hacim fraksiyonunu (yani
s0z konusu ilagtan hi¢ icermeyen) ifade
eder. Plazma klirensi, birim zamanda ilag-
tan temizlenen sanal plazma hacmidir.

Total klirens (Cl,), birim zamanda ilagtan

tamamen temizlenmis dagilim hacminin

(V,) bir fraksiyonudur. Total klirens, Vd,

t, , ve eliminasyon sabitine baghdir. Kli-

1/2
rens, dogrusal (lineer) kinetikte sabittir.
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t1/2

= 0.693 x [Vd / total klirens] — Total
klirens = 0.693 x [V, / t ]

Cl =k xV,veyak =ClL/V,
Yani bu formiilden klinik olarak ilacin
total klirensine dayanarak eliminasyon
hiz1 veya onun gostergesi olan eliminas-
yon hiz sabiti (k ) hesaplanabilir.
Kararlt Durum Konsantrasyonu (Css),
belirli sayida uygulama sonunda elde
edilen denge durumundaki konsantras-
yonu ifade eder. Tekrarlanan uygulama-
lar ile plazma konsantrasyonunda artis
elde etmek icin, bir sonraki uygulama
zamaninda plazmada hala ilag (rezidiiel
ila¢) bulunmalidir. Kararli durumda, doz
ve uygulama siklig1 sabit kalirsa, elde
edilen konsantrasyon da sabit kalir.
Kararli durum yaklasik bes yart omiir
sonra elde edilir.

B. Farmakodinami, insanlarda (biyolojik sis-
temlerde) ilaglarin fizyolojik, biyokimyasal
ve patolojik olaylar tizerindeki etkilerini
inceleyen bilim dalidir®. Sik kullanilan far-
makodinamik parametrelerin® tanimlarimi
hatirlamak (bilmek) gerekirse:

a.

-~
h

Reseptor: flaclarla etkileserek biyolojik
sistem fonksiyonunda degisiklikler olus-
turan spesifik molekiillerdir.

. Reseptor Bolgesi: Reseptorde ilacin bag-

landig: spesifik kisim.

Efektor: Reseptor ilag ile aktive edildik-

ten sonra siklikla bir kanal (Ca++ kanali

gibi) veya adenilat siklaz gibi bir enzim
araciligiyla biyolojik etkiyi gdsteren biyo-
lojik sistem bileseni.

Agonist: Baglandig1 reseptorii aktive

eden ilactir.

Parsiyel Agonist: Tek basina agonistik

(tam agonisten daha az etki), bir agonistle

birlikte kullanildiginda antagonistik etki

yapan ila¢ (Nalorfin).

Antagonist: Reseptorii aktive etmeden

baglanan ilagtir.

i. Kompetetif Antagonist: Agonistin
dozu arttirllarak iistesinden gelinebi-
len bir farmakolojik antagonistir
(Atropin/ Asetilkolin).

ii. Irreversibl Antagonist: Agonistin



dozu arttirilarak tistesinden gelineme-
yen bir farmakolojik antagonistir.

iii. Fizyolojik Antagonist: Farkli bir
reseptore baglanarak diger bir ilacin
etkisine zit yonde etki olusturan ilag
(Asetilkolin/ Adrenalin).

iv. Kimyasal Antagonist: Bir ilaca bagla-
nip etkisini onleyerek zit etki olustu-
ran ilag (EDTA, BAL ve metal iyonlari,
heparin/protamin..vb.).

. Kademeli Doz-Yanit Egrisi: Bir ilacin

artan dozlarina artan yanitlar gésteren bir

grafik.

. Kuantal Doz-Yanit Egrisi: Toplumun bir

kisminda bir ilacin artan dozlarma spesi-

fik bir yanit1 gosteren grafik.

EC,: Kademeli doz- yanit egrisinde, olasi

maksimum yanitin % 50’ini olusturan doz

veya konsantrasyon; kuantal doz- yanit
egrisinde toplumun % 50’'inde spesifik
yanita neden olan doz.

Efikasite (E__ ): Doza bakilmaksizin bir

ilacin meydana getirdigi maksimum etki.

. Potens (EC,): Bir ilacin maksimum etkisi-

nin % 50’ini olusturmasi igin gerekli doz

veya konsantrasyon.

Terapotik indeks: Kuantal doz- yant

egrisinden belirlenen TD, (Toksik Doz- 50)

veya Letal Doz-50 (LD, degerinin ED,
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(Efektif/Etkili Doz-50) degerine oramidir.
Ornegin: LD, = 150 mg ve ED, = 3 mg ise
terapotik indeks=150/3=50"dir. Genel ola-
rak kotii bir giivenlik indeksi olarak kabul
edilir.

m. Terapotik Pencere: Minimum etkili doz/
konsantrasyon ile minimum toksik doz/
konsantrasyon arasindaki dagilimi tanim-
lar. Ornegin: Teofilinin minimum terapo-
tik plazma konsantrasyonu 8 mg/L ve 18
mg/L plazma diizeylerinde toksik etkiler
gozlenirse, teofilinin terapotik penceresi
8- 18 mg/L'dir.
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