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Farmakoloji, tip ve saglik bilimlerinin temel disiplinlerinden biri olup, ilaglarin biyolojik
sistemler iizerindeki etkilerini, terapotik kullanim alanlarini ve olas1 advers reaksiyonlarini
anlamaya yonelik kritik bir bilim dalidir. Farmakoloji egitiminin zorluklar: ve yogun ilag
bilgilerinin klinik uygulamalarda dogru sekilde yorumlanabilmesi igin, FARMAKOLO]’nin
temellerinin saglam bir sekilde 6grenilmesi biiyiik 6nem tagimaktadir. Genis kapsami ve siirekli
glincellenen dinamik yapis1 nedeniyle farmakolojinin 6grenim siireci, saglik profesyonelleri ve
6grenciler i¢cin zaman zaman karmagik ve zorlayici olabilir.

Iste tamda bu noktada, “TIBBI FARMAKOLOJI AKIL NOTLARI” kitabi, tip, hemsirelik ve
diger saglik alanlarinda gérev yapan profesyonellerin yani sira lisans ve lisanstistii seviyesindeki
6grenciler igin gerekli bilgileri kisa, 6z ve pratik bir formatta sunmay1 amaglamaktadir. Kitap,
temel farmakoloji bilgilerini sade bir sekilde ele alarak karmasik ilag mekanizmalarini anlagilir
bir bicimde ag¢iklamaktadir. Ayrica, okuyucularin bilgiyi kolayca kavramalarina ve konulari
hizlica gozden gegirmelerine yardimei olan bir rehber niteligi tasimaktadur.

Bu eserin hazirlanmasinda emegi gecen degerli yazarlarimiza, titizlikle baskiya hazirlayan
Sayin Murat Yilmaz ve Dilek Doganay’a, ayrica Giines Tip Kitabevlerinin degerli ¢aliganlarina
icten tesekkiirlerimizi sunariz. Kitabin, okuyucularin mesleki gelisimlerine katk: saglamasini
temenni ederiz.

Bilimin 151¢1nda basariya ulagmaniz dilegiyle.
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BOLUM 2: ILACLARIN FARMASOTIK SEKILLERI VE UYGULAMA YOLLARI

. intravenoéz

En yaygin kullanilan parenteral ila¢ uygulama yoludur, ilaglar dogrudan sistemik dolagima
verilir ve béylelikle ilk gegis etkisine ugramaz. Ilag etkisinin hizli saglanmasi istendiginde,
kesin bir dozlama yapilmasi gerektiginde, ilaglar sindirim sisteminde etkilenip diisiik emi-
lim gosterdiginde veya siddetli bulant1 ve kusmasi olan hastalarda tercih edilir. Intravendz
uygulamaya bagli olarak gelisen tromboflebit gibi yan etkilere alt ekstremiteye kiyasla iist
ekstremitede daha az rastlanir, bu nedenle 6ncelikli olarak iist ekstremite tercih edilir.
Intraven6z uygulama igin koldaki median bazilik veya sefalik venler ile elin ist kismindaki
metakarpal venler, alt ekstremite i¢inse ayaktaki dorsal venoz pleksus kullanilabilir.
Intravendz uygulamanin istiinliigii olarak hizh etki baslangici ve tam biyoyararlanim say1-
labilir. Agrili enjeksiyon ve enfeksiyon olasilig1 gibi ¢esitli etkenler intravendz uygulamanin
elverigsiz tarafidir.

intramiiskiiler

Oral ila¢ emiliminin diizensiz veya yetersiz oldugu, ilacin yiiksek ilk gecis etkisine ugradig:
durumlarda tercih edilir. Depo preparati seklinde kas icine enjekte edilen ilag, daha uzun
bir siire boyunca stirekli salim yaparak dolagima gerekli dozu saglar. Agilar da bu yolla
uygulanir. Bu uygulamada enjeksiyon bélgesinde agr1 olabilir ve ila¢ miktar1 mevcut bolge-
deki kas kiitlesine gore ayarlanmalidir.

Subkutan

[lacin molekiiler bityiikliigiine bagl olarak enteral yoldan emilimi yetersiz oldugunda kul-
lanilir. Uygulamas: diger parenteral yontemlere kiyasla kolaydir, hastalar da kendilerine
ilac1 uygulayabilir, en yaygin 6rnek insiilin kullanimidir. Cilt alti dokusunda az sayida
damar bulundugundan ilaglar yavas ve siirekli bir hizda emilir. Emilimi baslica; ilag mole-
killiiniin buyiikligi, dozaj seklinin viskozitesi ve enjeksiyon bolgesindeki damar ve yag
dokusu miktar: etkiler. Enjeksiyon bélgesinde agri, tahris ve bolgenin sik degistirilme
zorunlulugu gibi sebepler bu uygulamay elverissiz kilar.

. Diger Uygulamalar

Diger uygulamalar arasinda oftalmik, nazal, otik, transdermal ve vajinal uygulamalar saya-
biliriz.

. Oftalmik

[lacin, goze tatbik edildigi uygulama yoludur. Goz preparatlari, goz kiiresine ve konjonkti-
vaya uygulanmak veya konjonktival keseye yerlestirilerek lokal etki saglamak amaciyla
kullanilan steril preparatlardir. Damla, yar1 kati, yikama ¢ozeltisi, okiiler insert, lens, intra-
vitreal implant geklinde tek veya ¢ok dozluk steril preparatlar1 vardir. Ilag uygulamasiyla
lokal etki amaglansa da sistemik etki de gozlemlenebilir.

Nazal

[lag, lokal veya sistemik etki saglamak i¢in burun igine uygulanir. Genellikle soguk alginli-
&1 veya alerji tedavisinde burun tikanikligini gidermek igin tercih edilir. Diabetes insipidus
tedavisinde desmopressin veya osteoporoz tedavisinde kalsitonin vermek i¢in de kullanilir.
Nazal dozaj sekilleri, beyne ila¢ tasiyict sistemler gelistirilmesinde de denenmektedir.
Damla, fisfis, toz, yar1 kat1 ve yikama ¢ozeltileri seklinde preparatlar: vardir. Nazal sekres-
yon, siliyer hareket, burun i¢i damarlanma gibi etkenler ila¢ uygulamasini etkiler.

[YVI1LON 1V
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B Kontrolli salim yapan dozaj sekilleri, matriks veya membran sistemleri olarak tasarlanirlar
(bkz. Sekil 2). Matriks sisteminde; etkin madde polimer i¢inde ¢oziinmiis veya dagilmig
haldedir. Membran sisteminde; toz, ¢ozelti veya bir sivida dagitilmis haldeki etkin madde
membranla ¢evrelenmistir. Kontrollii salim yapan dozaj sekillerinde salim; difiizyon kont-
rolii, ¢oziinme kontroli, sisme kontrolii ve ozmotik kontrol ile gerceklesir. Diftizyon kont-
rollii salimy; ilacin molekiil bityiikligii, polaritesi, polimerdeki ¢oztintirliigi, sistemin mat-
riks veya membran yapida olmasi etkiler. Membran yapida, membran kalinlig1 ve ¢oziinme
hiz1 etkin madde salim hizini belirlerken matriks yapida, polimerden ¢6ztinme hizi belirler.
Etkin madde salim1 membran yapidaki sistemde genelde sifirinci derece kinetige gore ger-
ceklesmekle birlikte dozaj seklinin geometrik yapisina bagli olarak salim kinetigi farklilik
gosterebilir; matriks yapidaki sistemde ise difiizyon mesafesinin degisimine bagl olarak
sifirinct derece kinetige gore salim genelde elde edilemez. Membran yapidaki sistemler
matriks yapidakilere gore difiizyon kontroliinii daha iyi saglarlar ve bu nedenle daha fazla
tercih edilirler. Coziinme kontrollii salimda, polimer ¢éziindiikge salim gergeklesir ve salim
¢oziinme hizina baghdir. Sisme kontrollii sistemde salim, polimerin su alarak sismesi ve
gevsemesi ile gerceklesir. Ozmotik kontrolli sistemde salim ise ozmotik basing ile ayarlanir.

Polimerik
matriks

Sekil 2. Kontrolll salim sistemleri: a. Matriks sistem b. Membran sistem

B Hedeflendirme; etkin maddenin, etki goriilmesi istenilen hedef hiicreye, dokuya, organa
veya bolgeye 6zel olarak gonderilmesidir. Hedeflendirme ile daha diisitk dozda istenen etki
saglanabildigi i¢in ilaglarin yan etkileri ve istenmeyen etkileri 6nlenir. Hedeflendirme par-
tikil biyiiklagi, pH duyarlilik vb. etkilerle saglanabilecegi gibi reseptore 6zel ligandin ilaca
baglanmasi ile de gerceklestirilebilir. Bu maksatla nanopartikiil, kat1 lipit nanopartikiil,
lipozom, dendrimer gibi ¢esitli ilag tastyici sistemler kullanilabilecegi gibi peptit ve antikor
gibi ¢esitli ligandlarla konjugasyon yapilarak da hedeflendirme yapilabilir.

B Nanopartikiiller polimerik yapida bir matriksten veya membrandan olusmus nano boyut-
taki, kiire veya kapsiil seklindeki yapilardir.

m Kati lipit nanopartikiiller, sulu ytizey aktif madde veya su i¢inde dagilmis kati lipitlerden
olusmustur.



BOLUM 3: YENI iLAC GELISTIRME | 25

Faz lll asamasinin 6zellikleri:

* Amag, etkililigin kanitlanmasi ve yan etkilerin izlenmesi asamasidir.

e Daha fazla hasta (1000-5000) bu faza katilir.

e Cok merkezli calismalardir.

e Kendi icinde Faz Ill, ikiye ayrilir. Bu faz devam ederken ilag ruhsati i¢in basvuru
yapilir. Ruhsat 6ncesi asmaya Faz 3a, ruhsat sonrasi ise Faz 3b olarak isimlendirilir.

Ruhsath bir ilacin hangi 6zellikleri arastinliyorsa, Faz Il klinik arastirmasi olabilir?

v/ Yeni bir endikasyon arastirmasi

/ Ruhsatlandigindan farkl yas grubunda denenmesi

v Hlaain ruhsatlandigindan farkli dozlarinin denenmesi

v/ Yeni verilis yollari ve yontemleri kullaniimasi

v/ Yeni farmasoétik sekiller kullaniimasi

[MVTLON 1AV

Faz IV asamasinin 6zellikleri:

e Ruhsat sonrasi yapilan klinik arastirmalardir.

e Bu fazda amacg, ilaglarin onaylanmis endikasyonlari, pozoloji ve uygulama
sekillerinin, izinli Grinlerin ise 6nerilen kullanimlarina yénelik emniyetinin ve
etkililiginin daha fazla incelenmesi veya yerlesik diger tedavi, Grtin ve yontemlerle
karsilastiriimasidir.

e Fazla sayida gonullt hasta Gzerinde gerceklestirilir.

12 4 A
Ruhsat Pazarlama sonrasi | Faz IV
111 Pazarlama gozlemsel ¢alisma
o T
9 | Gelistirme Klinik deneyler | Faz IlI
g (insan)
7 - Faz Il
é 6 - \ " [Fazi 7
5 Preklinik deneyler
¥ (hayvan)
C SOy O
Temel arastirma Sentez,
2 deneme
14 tarama

Mevcut kimyasallarin sayisi

Sekil 1. ilac gelistirme siirecler; klinik fazlar ve éncesi asamalari.



32 | TIBBi FARMAKOLOJi AKIL NOTLARI

B Gaz ve ugucu (volatil) ilaglar solunum yoluyla alindiklarinda, pulmoner epitel ve solu-
num yollarinin mukoz zarlarindan absorbe edilebilirler. Akcigerlerin yiizey alan: genis ve
kanlanmasi fazla oldugundan, sistemik dolasima ulasma hizli olur. Ayrica, karacigerden ilk
gecis etkisinin bertaraf edilmis olmasi, uygulama kolaylig, hizli emilim, hem sistemik hem
de lokal etki olusturmak i¢in kullanilabilmesi gibi avantajlara sahiptir.

B Deri iizerine uygulamada, ilaglarin absorpsiyonu uygulandiklar: yiizey alanina ve yagda
¢oziiniirliiklerine baglidir. {laglarin sistemik absorpsiyonu styrik, yanik veya aginmus ciltte
¢ok daha hizlidir. Toksik etkiler acisindan da deriden emilim 6nem arz eder, normalde
saglam deriden emilim oldukga sinirh iken, fazla lipofilik olan bilesikler deriden emilerek
zehirlenmelere neden olabilirler (6rnek, organik fosfatli insektisitler).-

Enterohepatik siklus

m ilacin, karaciger ile ince bagirsak arasinda dolasmasi olarak tanimlanabilir. Ilag molekiille-
rine karacigerde bazi enzimler tarafindan glukuronat, siilfat gibi gruplar konjuge edilerek
inaktif hale getirilen konjugatlar, safra icerisine atilarak ince bagirsaga gelir. Bagirsakta
bakteriler tarafindan tiretilen glukuronidaz, siilfataz gibi enzimler aracilig1 ile bu konjugat-
lar, hidroliz edilir ve serbest kalan ila¢ molekiilleri tekrar emilerek karacigere gelir.
Karacigerde bir kismu sistem dolasima gecerken bir kismi da tekrar safraya atilir ve ince
bagirsaktan yeniden emilerek karacigere gelir. Bu olay, ilag viicuttan atilana kadar giderek
azalan miktarda devam eder. Enterohepatik siklus, tiim ilaglar i¢in gegeli olmay1p ilacin
yapisma bagli olarak herhangi bir sistemik yoldan uygulamada gergeklesebilen, ilaglarin
etki siiresinin uzamasina neden olan bir olaydir.

2. Dagilim

B Absorpsiyonu veya kan dolagimina sistemik uygulamay: takiben ilaclar fizikokimyasal
ozelliklerine bagh olarak interstisiyel ve hiicre ici sivilara dagilir. flag molekiilleri etki yer-
lerine ulagmak tizere, kapiler damarlardan, dokularin ve organlarin igine dagilirlar. Kalp
debisi, bolgesel kan akimy, kapiler gecirgenlik ve doku hacmi ilacin dokulara dagilim hizini
ve miktarini belirler. Baslangicta, ilacin ¢ogu karaciger, bobrek, beyin ve iyi perfiize olan
diger organlara ulasir; ilacin kasa, viseral organlara, cilt ve yag dokusuna gegisi ise daha
yavastir.

B Kan dolagimindaki bircok ilag plazma proteinlerine bagli olarak taginir. Albumin asidik
ilaglar i¢in baglica tastyic iken, al-asit glikoprotein ise bazik ilaglar1 baglar. Diger plazma
proteinlerine de genellikle ¢ok daha kiigiik miktarlarda 6zgiil olmayan baglanma gercekle-
sir. Proteine baglanma ilacin 6zelligine gore degisen oranlarda ve geri doniislii (reversibl)
bir sekilde olup uzaklagan ilacin yerine s6z konusu dengeyi koruyacak sekilde bagl kisim-
dan serbestlesme olur. Proteinlere bagl haldeki ilag inaktiftir. Yani etki yerine gidemez ve
glomeriiler filtrasyon ile atilamaz. Plazmadaki bagli ilag ve bagl olmayan serbest ilag ara-
sinda bir denge s6z konusudur. Ozellikle ¢ok yiiksek derecede plazma proteinlerine bagh
olan ve terapotik araligi da dar olan ilaglar i¢in bu denge énemlidir. Ornegin, bir ilag %99
oraninda proteine baglaniyorsa %1’lik kismi serbesttir ve etkisini bu kismi ile gésterir. Eger
bu dengeyi bozacak bir durum varsa (ortamda ayn1 baglanma noktasina baglanmak iizere
yarigan bir bagka ilacin bulunmasi durumu gibi), baglanma oraninin %99'dan %98% diisme-
si, serbest fraksiyonun %1'den %2’ye ¢ikmasi yani etkili olan fraksiyonun iki katina ¢ikma-
s1 ve farmakolojik etki veya istenmeyen etkilerde artis s6z konusu olacaktir.
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Tablo 1. CYP450 enzimleri aracili ilac metabolizmasini 6nemli derecede inhibe eden ve

indiikleyen ilag 6rnekleri.

Azol grubu antifungaller,
Simetidin,

Klaritromisin,
Siklosporin,

Diltiazem,

Eritromisin,
Florokinolonlar,
Greyfurt suyu,

HIV proteaz inhibitérleri,
Metranidazol,

Kinin,

SSRI'lar,

Takrolimus

CYP ailesi inhibe edenler indiikleyiciler

1A2 Simetidin, Benzo[alpiren (tlitin dumani), Karbamazepin,
Florokinolonlar, Lansoprazol,
Greyfurt Suyu, Omeprazol,
Makrolidler, Fenobarbital,
izoniazid, Rifampin
Zileuton

2C9 Amiadaron, BarbitUratlar (fenobarbital),
Kloramfenikol, Fenitoin,
Simetidin, Primidon,
Flukonazol, Rifampin
izoniazid,
Metranidazol,
SSRI'lar,
Zafirlukast

2C19 Flukonazol, Karbamazepin,
Omeprazol, Fenobarbital,
SSRI'lar Fenitoin,

Rifampin

2D6 Amiodaron, -
Bupropion,
Simetidin,
Kinidin,
SSRI'lar

2E1 -- Etanol, izoniazid

3A4 Amiadaron, Barbitiratlar,

Karbamazepin,
Kortikosteroidler,
Efavirenz,
Fenitoin,
Rifampin,
Piaglitazon,

St. John's Wort

[MVTLON 1AV
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B G proteinleri alt tiplerinden olusan heterotrimer yapisindadir. G proteinlerinin
aktiviteleri GDP veya GTP ile baglanma ihtimalleri tizerinden diizenlenir. GTP ile
bagli oldugunda aktif, GDP ile bagl oldugunda ise inaktif formdadirlar.

B G proteinlerinden alt iinitesi, GTP’ye baglanabilen ve GTP_ aktivitesine (molekiiliin
aktif-inaktif formlar arasindaki gecisini kontrol eder) sahip olan kisimdir. G proteini alt
tinitesi GTP ile baglandiginda tnitelerinden ayrilarak hiicre i¢i efektorleri aktive edebilir.
Ayni sekilde G_alt birimi sahip oldugu GTP_ aktivitesiyle bagli oldugu GTP’yi hidroliz eder
ve GDP’ye dontistiiriir. Bu sekilde inaktif forma dontisen alt birimi, alt birimleri ile birle-
serek heterodimer yapiyr olustururlar. Ligand molekiilleri ortamda bulunup reseptorii
aktive ettigi miiddetce bu dongii devam eder.

B GPKRlerin araci oldugu sinyal iletimlerinde ¢ok ¢esitli biyokimyasal yolak ve araci-
lar bulunur. Bu reseptorler temel olarak iki farkli ikinci ulak sistemini kullanir: siklik
AMP (cAMP) ve inozitol trifosfat- diagilgliserol (DAG) sistemleri.

2. Enzim Etkinligi Gosteren Reseptorler

B Hiicre zarinda yerlesim gosteren reseptor tiirleridir. Reseptoriin hiicre digina bakan kismi-
na spesifik mediyatérlerin baglanmasi, reseptoriin hiicre i¢ine bakan bolgesinde tirozin,
guanilil siklaz ve serin kinaz gibi farkli enzimatik olaylar1 baglatir. Bu reseptor ailesi, insiilin,
epidermal biiytime faktorii (EGF) gibi biiytime faktorlerinin veya interferonlar gibi sitokin-
lerin etkilerini iletirler.

B Enzim etkinligi gosteren reseptorler, hiicre zarini bir kez gegen tek polipeptit zincirli prote-
inlerdir. Reseptoriin aktive olmasi icin dimerizasyon islemi gereklidir. Ligandin baglanma-
s1ile dimerizasyon saglanir.

Baslica {i¢ grupta toplanabilir.
1) Sitokin reseptorleri,

2) Reseptor tirozin kinazlar,
3) Guanilil siklaz reseptorleri.

B Reseptor tirozin kinazlar (RTK): Aktive olduklarinda substratlarinda bulunan belirli tiro-
zin rezidiilerini fosforile ederek etki gosterirler. Bu mekanizma reseptoriin kendisi i¢in de
gecerlidir, yani aktif reseptor kendisini de fosforile edebilir. Bu grubun en bilinen 6rnegi
EGF reseptoriidiir, insiilin gibi ¢esitli biiytime faktorleri de bu reseptérleri kullanir.

B Tirozin kinazlarin kullandig1 yolaklar hiicre béliinmesi, hiicre 6liimii ve hiicre dife-
ransiyasyonu gibi stirecleri diizenledigi icin 6zellikle kanser tedavisinde 6nemli ila¢
hedefleridir.




BOLUM 5: FARMAKODINAMI VE iLAC ETKI MEKANIZMALARI

Reseptdr Kurami

B Reseptorlere baglanarak onlarin aktivasyonunu saglayan, biyolojik yanitlar: tetikleyen
maddelere agonist dendigini biliyoruz. Bu agonistler viicuttaki endojen molekiiller olabile-
cegi gibi disaridan alinan kimyasal veya sentetik maddeler de olabilir.

B Agonistin ortaya ¢ikardig1 bu biyolojik yanitin siddetinin agonist-reseptdr baginin oraniyla
alakali oldugu diistiniiliir. Daha 6nce de bahsedildigi gibi reseptor-agonist iligkisi tersinir
bir kimyasal baglanmadir. Dogal olarak herhangi bir kimyasal tepkimeyle ifade edilebilir.

K
A+B<«—> AR

B Denklemde A, agonisti R, reseptorii AR ise agonist-reseptor kompleksini temsil eder. K,
(disosiyasyon sabiti) ise denklem denge sabitidir. Baslangi¢ kosullar1 nasil olursa olsun
boyle bir tepkime, sonunda dengeye ulagma egilimindedir. Ozetle, reseptdr ve agonistin
birleserek kompleks hale gelme hizi, agonist reseptér kompleksinin ayrisma hizina da esit
olur. Tepkime dengeye ulastiginda A, R ve ARnin konsantrasyonlar1 denge sabiti K, tara-
findan belirlenir.

_ [AlR]
Ka =g

B Tepkimeye giren kiitleler korundugunda toplam reseptor konsantrasyonu (R) her zaman
serbest ve bagl reseptorlerin konsantrasyonlarinin toplamina denk olacaktir.

Re= [R] + [AR]

B K, tanimi toplam reseptdr konsantrasyonuyla birlestirildigi zaman, agonist-reseptér komp-
leksinin konsantrasyonu;

[AR] _ _[AR]

= seklinde tanimlanabilir.
Ry [AR]+ Kg4

[AR] = Ri—L_veya

[Al+Kq

B Tanimlanan bu iligki denge sabiti K, olan agonistin hangi konsantrasyonda ne oran-
da reseptdr baglayabilecegini gosterir. Ornegin, agonist konsantrasyonu sifir oldugu
zaman isgal orani da sifir olur veya agonist konsantrasyonu, disosiyasyon sabitinden
daha fazla oldugunda isgal oran1 %100%e yakindir ([AR]/R1). Bu da agoniste dzgii
olan ve hiicre tizerinde bulunan neredeyse biitiin reseptorler agonistle bag yapmuistir
demektir.

B Agonist konsantrasyonu K'ye esit oldugunda [AR]/R =1/2 olur, yani isgal oran1 %50 diye
tanimlanir. Bu deger potens (EC, ) olarak tanimlanir ve hangi konsantrasyonlarda agonis-
tin reseptorii baglayabildigi konusunda bilgi vericidir. Potens, belirli bir etkinin ortaya
¢ikabilmesi i¢in gerekli ila¢ miktar1 olarak da tanimlanir. Agonistin reseptore baglanabilme
yetenegini tanimlayan afinite sabiti (K) bu degerin tersi olan, 1/ K, olarak verilir. Baglanma
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B Ciddi riskler nedeniyle, alkol ile alinmasindan mutlaka kaginilmasi gereken veya ¢ok yakin
izlem gereken ilaglar oldugu da akilda tutulmalidur.

®m Orn., Barbitiiratlarin ve etanoliin es zamanl akut kullanimy; koordinasyon bozuklugu,
sedasyon ve o6lim dahil olmak tizere aditif merkezi sinir sistemi (MSS) depresyonuna
neden olabilir.

® Onemli diger bir konu bashg1 da bitkisel iiriinlerdir.
Orn., Hypericum perforatum (sar1 kantaron), Ginkgo biloba gibi baz1 bitkisel iiriinlerdeki
bilesenlerin ilaglarla etkilesimi sonucunda istenmeyen etkilerle karsilagilabilmektedir.

ilaclar Arasindaki Etkilesimler (ilac-ila¢ Etkilesimleri)

B Bir ilacin beklenen etkisinin diger bir ila¢ tarafindan nitel ve/veya nicel olarak degistirilmesi
“Ilaglar Arasindaki Etkilesim” olarak tanimlanabilir.

® Orn, “A” ilact uygulamast 6ncesi, beraberinde veya sonrasinda alinan bir ilag (B-ilac1) veya
daha ¢ok sayida ila¢ (C, D, E-ilaglar1) nedeniyle, ¢esitli mekanizmalar araciligiyla A ilaci
veya bu ilaglardan biri/bazen birkaginin etkisinin artmasi veya azalmasi ya da tedavide
beklenmeyen/6ngériilmeyen bir etkinin ortaya ¢ikmasi Ilaglar Arasindaki Etkilesim veya
Tlag-Tlag Etkilesimi olarak adlandirilir (Sekil 1).

a @ veIUD

iLACLAR ARASINDAKI ETKILESIMLER

/

ilagtan beklenen
farmakolojik etki...

" |

_ Ongoriilebilir" "Ongériilemeyen”
Istenmeyen Etki istenmeyen Etki(ler)
sikhgi ve siddeti artabilir. ortaya cikabilir.

f ] |
artabilir  azalabilir engellenebilir

=
— 2

=

Sekil 1. ilaclar arasindaki etkilesimler ve sonuclari

m llaglar arasindaki istenmeyen etkilesimler, genellikle ilaglarin bilgisizce kullanilmasi ya da
tedavideki diger ilaclarin dikkate alinmayis1 sonucunda ve 6zellikle ¢oklu ilag kullanimi
(polifarmasi) ile karsimiza ¢tkmaktadir.
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Tlag etkilesimlerindeki risk faktorleri; hastaya 6zgii faktérler, ilaca 6zgii faktérler ve gevresel
faktorler olarak ti¢ baglikta ele alinir:

Hastaya 6zgii risk faktorleri

£ Yas (yenidogan, bebek veya ileri yas) £y Polifarmasi

7 Cinsiyet £y Farmakogenetik risk faktorleri

£y Vacut agirhg (6rn., CYP polimorfizmleri, yavas

£ Metabolik ve endokrin risk faktorleri asetilleyici fenotip, tiopdrin
(6rn., obezite, hipotiroidizm) metiltransferaz aktivitesinde

7 Gebelik ve emzirme azalma, glukoz-6-fosfat

£y Mevcut hastaliklar dehidrojenaz aktivitesinde azalma)

7 Major organ fonksiyon bozukluklari £y Takviye edici gidalarin, alternatif
(6rn., karaciger fonksiyon bozuklugu, ve tamamlayici uygulamalarin
bdbrek yetmezIigi, konjestif kalp bilingsizce ve fazla kullanimi
yetmezIigi) £y Beslenme durumu ve diyet

£y Diger tibbi sorunlar (6rn., £y Aligkanliklar (6rn., tatun, alkol)
hipoproteinemi, hipotansiyon,
dehidrasyon)

Govresel fakicrier

27 llacin verilis yolu £ Hava kirleticileri

& llacin dozu 7 Pestisitler

7 llacin plazma duzeyi . .

27 llacin tedavi indeksi (6zellikle 27 Diger maruziyetler
terapotik penceresi dar olan ilaglar)

27 llacin farmakokinetigi

£ Tedavi suresi

ilac Etkilesimlerinde Risk Gruplari

Polifarmasi, ilag etkilesimlerinin ortaya ¢ikma olasiligini artirir.

Kronik hastaliklar, gebelik, emzirme, bebeklik-cocukluk c¢ag: ila¢ etkilesimleri agisindan
dikkat gerektiren diger unsurlardir.

65 yas iistil yetiskinler, ilag-ilag etkilesimlerine kars1 6zellikle hassastir; ¢tinkil siklikla ¢oklu
ilag tedavisi gerektiren birden fazla kronik tibbi duruma sahiptirler. Bu bireyler i¢in her-
hangi bir ilag regete edilirken mevcut ilaglar1 gézden gegirilir ve potansiyel ilag etkilesimle-
ri degerlendirilir. Bu risk grubunda, biyotransformasyonda ve atilimla ilgili islevlerde
azalma sebebiyle, ilag etkilesimlerinin insidans: daha ytiksektir.

Orn., varfarinle tedavide kanama riski; segici ve secici olmayan NSAII, segici serotonin geri
alim inhibitorleri (SSRI)nin, omeprazoliin, lipid diisiiriicti ajanlarin, amiodaron ve fluorou-
rasilin birlikte uygulanmasiyla artar. Kanadada yapilan bir vaka kontrol ¢alismasinda, gli-
burit, digoksin veya ADE inhibit6rii olmak tizere ti¢ ilag tedavisinden birini alan yagli hasta
poptilasyonunda ilaca bagli toksisite nedeniyle hastaneye yatislar1 degerlendirilmis ve
tedavisine ko-trimoksazol eklenen hastalarda hipoglisemi nedeniyle hastaneye yatma ola-
siiginin altr kat, klaritromisine baslanan hastalarda digoksin toksisitesi olasiliginin 12 kat,
potasyum tutucu diiiretikle tedavi edilen hastalarda hiperkalemi olasiliginin 20 kat daha
fazla oldugu tespit edilmistir.

[YVI1LON 1V
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BOLUM 8: ILACLARIN iSTENMEYEN ETKILERI VE FARMAKOVIJILANS KAVRAMI

Reaksiyon Tipleri Ozellikler Ornekler
TipA * Dozile iligkili * Antihipertansif ilaglara bagl ortostatik
(Augmented) * Ongoriilebilir hipotansiyon

Abartil etkiler

* ilacin bilinen far-
makolojik etkisiy-
le iliskili

e Dustk mortalite

* Yaygin gorilir

* Opioidlerle solunum depresyonu

e Varfarine bagh kanama

e Trisiklik antidepresanlarin antikolinerjik etkileri
* Digoksin toksisitesi

TipB
(Bizarre)
Idiyosenkrazik

* Dozile iligkili degil

* Ongoriilemez

* ilacin bilinen far-
makolojik etkisiy-
le iligkili degil

* Hayati tehlike olus-
turan ciddi advers
reaksiyonlardir

* Yiksek mortalite

* Yaygin gorilmez

« immiinolojik reaksiyonlar:
Penisilin ile gorilen anafilaksi gibi asir duyarlilik
reaksiyonlari

« idiyosenkratik reaksiyonlar:
Akut porfiri (sulfonamidler)
Anesteziklerle malign hipertermi
Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz enzim eksikligi ile
hemolitik anemi

TipC * Kiimulatif dozla ile | * Tolbutamide uzun slire maruz kalan diyabetliler-
(Chronic) iliskili de kardiyovaskdler hastaliga bagli mortalitenin
Kronik ¢ Zamanla iliskili artmasi
* Yaygin gorilmez * Kortikosteroidlere bagli hipotalamus-hipofiz-ad-
renal aks baskilanmasi
* Propofol infiizyon sendromu
TipD e Zaman ile iliskili * Noroleptiklerle goériilen tardif diskinezi
(Delayed) ¢ Genellikle doz ile * Teratojenik etki (dietilstilbesterole bagh vajinal
Gecikmis iliskili adenokarsinojen)
* ilacin kullaniminin | * Topikal takrolimus ile cilt kanserleri
tizerinden belirli * Florir nefrotoksisitesi
bir siire sonra
ortaya cikar (gecik-
mis etki).
* Teshis edilebilmele-
ri guctar
* Yaygin gorilmez
TipE « ilacin kesilmesin- |+ Benzodiazepinler/opiyatlarin kullanimi sonlan-
(End of use) den sonra ortaya dinldiginda gorilen yoksunluk sendromu
Geri ¢cekilme cikar * Beta blokdr sonlandiriimasi sonrasi miyokardial
* Yaygin goriilmez iskemi
TipF * Dozla ile iliskili * Antimikrobiyal ajanlara karsi direng gelisimi
(Failure) ¢ Tedavinin beklen- (tedavi basarisizhg)
Basarisizlik meyen basarisizhdr | ¢ Oral kontraseptiflerin bir enzim indiikleyici
* ilaclarin etkilesimle- | (sugammadeks) ile birlikte kullanildigindaki
ri ile iliskili etkisizligi
* Yaygin goralar
TipG Geri doniisli olmayan | Talidomid sonrasi fokomeli
(Genetic) genetik hasarla iliskili
Genetik
TipH Duyarli bir hastada Amoksisilin ve interstisyel nefrit (bagisiklik komp-
(Hypersensitivity) ilaglara karsi bagisik- | leksi)
Asirt duyarhlik Ik aracili bir yanitla

iliskilidir
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Saghk Calisanlan
- Hekim
- Eczaal
- Hemsire
- Dis Hekimi

Hastalar/Tulketiciler

Hastaneler ve Akademi

Resmi Ulusal Kurumlar
- T.C.Saglk Bakanhgi Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu (TIiTCK)
- TUFAM

Uluslararasi Kurumlar
- Uppsala izleme Merkezi (UMC; Uppsala Monitoring Centre)
- Avrupa ilac Ajansi

Diger Kurumlar
- llag Endustrisi
- Ruhsat Sahipleri

Saghik Calisanlari

B Saglik profesyonelleri, farmakovijilans sisteminde énemli bir rol oynamaktadir. ilag giiven-
ligi sorunlarinin erken taninmasi, yonetilmesi ve raporlanmasi yoluyla bu alana basarili bir
sekilde katkida bulunurlar. Advers ila¢ reaksiyonlarinin en iyi yonetiminde; istenmeyen
veya beklenmeyen advers reaksiyonlar1 hem gozlemlemek hem de bildirmek i¢in, hastane-
lerdeki tim saglik profesyonellerinin onemli sorumluluklar: vardir. Advers reaksiyon
raporlamasimin politikas: ve prosediirleri ile nasil ve ne zaman rapor edilecegi ve nereye
gonderilecegi konusunda bilgi sahibidirler.

B Hekim: ilag receteleme siirecine dahil olan herkesin; bir ilag recete edilmeden, dagitilma-
dan ve bir hastaya uygulanmadan 6nce fayda-zarar dengesinin degerlendirilmesi i¢in
potansiyel advers reaksiyonlar hakkinda bilgi sahibi olmas1 6n kosuldur. Ayrica, herhangi
bir ilag veya herhangi bir tedavi 6ncesi, hastanin bireysel 6zellikleri ve ilag toksisitesine
yatkinligr dahil olmak tizere tiim bu faktorlerin dikkate alinmasi gereklidir. Hastanin isten-
meyen herhangi bir belirti ve semptom gelistirmesi durumunda bunun ilagla ilgili olabile-
cegi ve advers reaksiyondan kaynaklanabilecegi dikkate alinmalidir.

B Eczaci: Advers ilag reaksiyonlarini tespit ederek ve raporlayarak ila¢ giivenliligini saglama-
da merkezi bir role sahiptir. Son zamanlarda bitkisel iirtinler basta olmak tizere takviye
edici gidalarin kullanimi artmistir ve bunlardan bazilar1 ciddi advers reaksiyonlara yol
acabilmektedir. Bu nedenle, farmakovijilans sistemlerinde bitkisel {iriinlerin izlenmesi
yapilmaktadir. Eczacilar, ilaglar ve takviye edici gidalarin giivenliligi, toksik etkileri ve dahil
olduklart etkilesimlerinin belirlenmesinde 6nemli rol tistlenmektedir.

B Hemsire: Klinikte ila¢ uygulamalarindaki 6nemli rolti advers ilag reaksiyonlarimi belirle-
mektir.

B Dis hekimi: Dis hekimligi faaliyetleri sirasinda advers ilag reaksiyonlarini bildirerek farma-
kovijilans sistemine katki saglar.



iii.

BOLUM 9: ILAC ZEHIRLENMESINDE GENEL TEDAVi YAKLASIMLARI

Tiim Bagirsak Yikamasi (TBY): Yiiksek molekil agirlikli izoozmotik polietilen glikol elek-
trolit ¢ozeltisinin enteral yoldan verilmesiyle gerceklestirilir ve toksik maddelerin emil-
meden rektumdan atilmasini saglar. Bagirsak tikanmasi veya yirtilmasi durumunda kon-
trendikedir ve baslica komplikasyonlar1 karin siskinligi ve akciger aspirasyonudur.
Katartikler: Zehirlerin emilimini azaltmak ve aktif kdmiir-toksin kompleksinin atilimini
hizlandirmak amaciyla kullanilir. Ancak, etkinligini kesin olarak kanitlayan bilimsel bir
¢aligma bulunmadigindan kullanimi genellikle 6nerilmez. Hiperosmotik yapiya sahip
sakkarit (sorbitol, mannitol) ve tuzlar (magnezyum sitrat, magnezyum siilfat, sodyum sl-
fat) katartikler, liimen igine siv1 gekerek peristaltizmi uyarir. Ozellikle cocuklar ve yaglilarda
sivi-elektrolit dengesini bozabilir ve magnezyum tuzlari santral sinir sistemi depresyonunu
artirabilirler.

Eliminasyonun Arttirilmasi

fdrarin Alkalilestirilmesi: Asidik ilaglarin bobrekten atilimini hizlandirmak icin kul-
lanilan bir yontemdir ve tamamen “iyon tuzagr” prensibine dayanir. Floriir, izoniazid,
florokinolonlar, fenobarbital ve salisilat gibi zayif asidik zehirlenmelerde, intravenéz
sodyum bikarbonat verilerek bu ilaglarin iyonize formda idrarda birikmesi saglanir. idrarin
pH’inin 7,55-7,60 arasinda olmasi hedeflenir. Hipokalemi ve alkaloz riski nedeniyle dikkat-
li olunmalidir. Idrarin alkalilestirilmesi, bobrek yetmezliginde veya sivi verilmesinin
akciger odemi ya da konjestif kalp yetmezligini artiracagi durumlarda kontrendikedir.
Ayrica amfetaminler, nikotin ve fensiklidin gibi zayif bazlarin yol agtig1 zehirlenmelerde,
tiriner asidifikasyon yontemi etkili olabilir. Ancak, bu uygulamada asidoz ve rabdomiyoliz
nedeniyle ortaya ¢ikabilecek bobrek yetmezligi riskine kars: dikkatli olunmalidur.
Hemodiyaliz, Hemoperfiizyon ve Hemofiltrasyon: Zehirlenmenin ciddiyeti ve toksik
maddenin 6zelliklerine bagl olarak uygulanir. Bu yontemler, toksik maddenin total kleren-
sini %30dan fazla artirdiginda etkili kabul edilir. Ozellikle salisilat, metanol, etilen glikol,
lityum, karbamazepin ve valproik asit zehirlenmelerinde kullanilirlar.

3.3. Antidot Tedavisi

Akut zehirlenmelere yol agan kimyasal maddelerin yalnizca bir kismina kars: spesifik anti-
dotlar mevcuttur. Antidot tedavisi, zehrin antagonize edilmesi veya kimyasal inakti-
vasyonuna dayanir. Uygun sekilde kullanildiginda, antidotlar zehirlenmis hastalarin teda-
visinde hayat kurtarici olabilir.

- aotia e aika O

Antidot Endikasyonlari
Antivenomlar (yilan ve akrep ayr) Yilan isirmasi, akrep sokmasi
Asetilsistein Asetaminofen zehirlenmesi
Atropin sulfat Organofosfath ve karbamatl pestisidler
Benztropin ilaca bagli distoni
Bromokriptin Noroleptik malign sendrom
Botulinum Antitoksin, (A, B ve E tipleri) Botulismus
Dantrolen Malign hipertermi

Devami >

[YVI1LON 1V
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Terminoloji

Bagimlilik: Onemli zararlara ve olumsuz sonuglara ragmen uyusturucularin siirekli
kullanimi ile karakterize biyopsikososyal bir bozukluk.

Bagimlilik yapan uyusturucu: Biiyiik dl¢tide uyusturucunun beyin 6dil sistemleri
tizerindeki etkisi nedeniyle, tekrarlanan kullanimda 6nemli 6l¢tide daha ytiksek madde
kullanim bozukluklari oranlaryla iliskili olan psikoaktif maddeler.

Yoksunluk: Bir uyariciya (6rnegin, uyusturucu alimi) tekrar tekrar maruz kalmanin
kesilmesi tizerine bir yoksunluk sendromu ile iliskili adaptif bir durum, tekrarlanan
uyusturucu kullaniminin kesilmesi iizerine ortaya ¢ikan semptomlar.

Tolerans: bir ilacin tekrarlanan kullanimi nedeni ile kiside olusturdugu etkinin azalmasi.
Ters tolerans: belirli bir dozda tekrarlanan uygulama sonucunda bir ilacin artan etkisi.
Fiziksel bagimlilik: kalic1 fiziksel-somatik yoksunluk semptomlarin: iceren bagimlilik
(6rn. yorgunluk ve delirium tremens).

Psikolojik bagimlilik: fiziksel bagimliliga kiyasla toplumsal olarak son derece hafif
olarak goriilen bagimlilik (6rnegin, yeterli irade giiciiyle {istesinden gelinebilir).
Pekistirici uyaranlar: kendileriyle eslestirilmis davranislarin tekrarlanma olasiligini
artiran uyaranlar.

Odiillendirici uyaranlar: beynin igsel olarak olumlu ve arzu edilir veya yaklagiimast
gereken bir sey olarak yorumladig1 uyaranlar.

Duyarlilasma: bir uyariciya tekrar tekrar maruz kalinmas: sonucunda bu uyariciya
verilen tepkinin artmast.

Madde kullanim bozuklugu: madde kullaniminin klinik ve islevsel olarak 6nemli bir
bozulmaya veya sikintiya yol a¢tig1 bir durum.

f

~ Alkol

_. dlecies } . Tiitiin

Uyusturucular

— Kumar

— Aligveris

internet

—  Sosyal Medya

— Video Oyunu

— Pornografi

IRRRER

Sekil 1: Bagimliligin siniflandiriimasi




BOLUM 12: OTONOM SiNIR SISTEMi ILACLARI

1.2. Sempatik Sinir Sistemi Reseptorleri ve Dagilimlari

B Sempatik sinir sisteminin noral iletimi, omuriligin torakolomber boélgesinden baslar.
Efferent aksonlar, hedef organlara ulagmadan 6nce, omuriligin yakinliginda konumlanmus
gangliyonlarda sinaptik baglantilar olusturur. Bu gangliyonlardaki reseptorler, noronal
nikotinik asetilkolin reseptérleri (N) olarak tanimlanmaktadir. Sempatik ikinci sira post-
gangliyonik néronlarin aksonlari, genellikle uzun mesafeler kat ederek hedef organ veya
dokulara ulasur.

B Hedef organlardaki sempatik sinapslarin ¢ogunlugu adrenerjik reseptorleri kullanir; bu
reseptorler tipik olarak al, a2, p1, p2 ve/veya B3 alt tiplerinin gesitli kombinasyonlarini
igerir. Ancak, sempatik sinir sisteminin bir komponenti olmasina ragmen, bazi ter bezleri-
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nin muskarinik asetilkolin reseptérlerini (M) kullanmas: dikkat ¢ekici bir istisna teskil eder.

1.3. Parasempatik Sinir Sistemi Reseptorleri ve Dagilimlari

B Parasempatik sinir sisteminin noral iletimi, kraniyal sinirler veya omuriligin sakral bolge-
sinden koken alir. Bu sistemin anatomik yapisi geregi, parasempatik gangliyonlar genellik-
le hedef organlara yakin konumlanmistir. Bu nedenle, kraniyal sinirlerden veya sakral
noronlardan ¢ikan birinci sira pregangliyonik aksonlar uzun mesafeler kat ederek gangli-
onlari ile sinaps yaparlar.

B Sempatik sinir sistemine benzer sekilde, parasempatik gangliyonlarda da nérotransmisyon,
N, reseptorleri araciligryla gerceklesir. Ancak, hedef organlardaki parasempatik sinapslarda
norotransmisyon mekanizmasi farklilik gosterir. Bu sinapslarda, muskarinik asetilkolin
reseptorleri kullanilir ve bu reseptorler M1'den M5 kadar olan alt tiplerin ¢esitli kombinas-
yonlarini igerebilir.

Sempatik ve Parasempatik sistem Farklari

nE alfa adrenerjik
Sempatik sistem e NA ir‘eseptér )

Preganglionik néron
/ / beta adrenerjik

._’_\_——( . reseptor

SSS Ganglion

adrenal medulla

Parasempatik sistem
' nikotinik reseptor

Preganglionik if

-

sss /Gangllon e i

Ach

muskarinik reseptor

Sekil 2. Sempatik ve parasempatik sistem farklari



188

TIBBi FARMAKOLOJi AKIL NOTLARI

Klasik Adrenerjik Agonistler ve Antagonistler

Agonistler Antagonistler

Adrenoreseptérler

a, Norepinefrin Fenoksibenzamin
Fenilefrin Prazosin, Terazosin

a, Klonidin Yohimbin

B, Dobutamin Propranolol
izoproterenol Metoprolol

B, Albuterol Propranolol
izoproterenol
Salmeterol

Kolinoreseptorler

Nikotinik ACh Kirare
Nikotin Hekzametolyum (gangliyonik

reseptori bloke eder ama
néromiskiiler kavsag: degil)

Muskarinik ACh Atropin
Muskarin
Karbakol

Sekil 4. Klasik adrenerjik agonistler ve antagonistler

3.2.2. B-adrenerjik reseptér antagonistleri

B-adrenerjik reseptor antagonistleri, yaygin olarak “beta-blokérler” olarak adlandirilan ve
sik kullanilan bir ila¢ sinifini temsil etmektedir. Bu farmakolojik ajanlar, etki mekanizma-
larina gore cesitli alt kategorilere ayrilmaktadir. Bazilar1 yalnizca B, reseptorlerini inhibe
ederken, digerleri hem 3, hem de {3, reseptérlerini antagonize etmektedir. Bunlara ek ola-
rak, a, reseptorlerini de bloke eden beta-blokérler mevcuttur.

B Beta-blokorlerin selektivitesi asagidaki sekilde siniflandirilabilir:

o Selektif B, reseptor antagonistleri: Bu grup, atenolol, metoprolol ve esmolol gibi
ajanlar1 icermektedir. Bu ilaglar, spesifik olarak B, reseptorlerini hedeflemekte-
dir.

+ Non-selektif beta-blokérler: Bu kategori, hem $, hem de {, reseptorlerini anta-
gonize eden ilaglar1 kapsamaktadir. Bu grubun prototip 6rnegi propranolol
olmakla birlikte, nadolol de bu smifta yer almaktadur.

+ Kombine alfa ve beta blokorler: Carvedilol ve labetalol gibi ilaglar, B, ve j3,
reseptorlerinin yani sira o, reseptorlerini de bloke etme 6zelligine sahiptir. Bu
ozellik, bu ajanlarin farmakodinamik profilini genisletmektedir.
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Bu grupta yer alan ilaclar;

Statinler

Statinler, 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim-A (HMG-CoA)'nin mevalonata donuisimiini azaltarak
kolesterol biyosentezinin erken déneminde bulunan ve hiz kisitlayici olan basamadi inhibe ederl-
er. Bunun sonucunda, kandaki diistik dansiteli lipoprotein (DDL) ve trigliserit diizeylerini distrerek
ateroskleroz gelisimini azaltirlar. Bu grupta yer alan ilaclar, atorvastatin, fluvastatin, lovastatin,
pravastatin, rosuvastatin, simvastatin’dir.

Yan tesirleri; hepatotoksisite, myopati ve rabdomyolizdir. Karaciger transaminaz enzimlerini yuk-
seltebilirler.

[YVI1LON 1V

Safra Asidi Baglayicilari

Safra asidi baglayicilari, safra asitlerini bagirsakta baglayarak diski ile atilmasini saglarlar. Safra
asitlerinin kaybinin hizlandirilmasi, karacigerde, kolesterollin biyuk bir kisminin DDL yapilmasi
yerine, safra asidi sentezinde kullanilmasina neden olur. Béylece DDL diizeyi diiser. Bu grupta yer
alan ilaglar, kolestiramin ve kolestipol recineleridir. A, D, E ve K vitaminleri ile folik asidin absorp-
siyonunu azaltarak eksikligine neden olurlar.

Niasin (Nikotinik Asid)

Niasin, yag dokusunda lipidlerin hormona duyarli lipaz tarafindan lipolizini inhibe ederek serbest
yag asitlerinin diizeyini dustrir ve neticede trigliserid sentezini azaltir.

Yan tesirleri; ylizde kizarma, dispepsi, serum transaminaz artisi, hepatotoksisite ve hiperglisemidir.

Fibrik Asit Tuirevleri (PPAR Aktivatorleri)

Bu ilaglar, kan lipidleri Gzerindeki etkilerinin bircogunu, gen transkripsiyonunu diizenleyen
peroksizom proliferatér ile aktive edilen reseptérler (PPAR'ler) araciligi ile yaparlar. Ozellikle tri-
gliseritleri dusurirler. Bu grupda yer alan ilaclar, gemfibrozil, klofibrat, fenofibrat, siprofibrat ve
bezafibrat'tir.

Yan tesirleri; safra tasi olusumunda artis, karaciger transaminazlarinda ve alkalen fosfatazda
mindr artiglar ve myopatidir.

Ezetimib

Kolesteroliin barsak limeninden absorpsiyonunu inhibe ederek etkisini gosterir. Jejunal
enterositlerdeki, kolesterolli limenden alma gorevini yapan spesifik bir tasinma islemini inhibe
ederek bunu basarir. DDL diizeyini dusurir. Daha ziyade statinlerle kombine edilerek kullanihr.
Yan tesir olarak nadiren alerjik reaksiyonlar gordlebilir.

KALP YETMEZLiGi TEDAVISINDE KULLANILAN iLACLAR

Ditiretikler

m Diiiretikler, kalp yetmezliginin tedavisinde kullanilan bir ilag grubudur. Idrarla, Na* ve su
atilimini artirarak ekstraselliiler sivi hacmini ve ventrikiiler dolma basincini (6n-ytik) azal-
tip, konjestif kalp yetmezliginin tedavisine yardimei olurlar.

m  Kalp yetmezliginin tedavisinde siklikla, kivrim diiiretikleri, tiazidler ve K* koruyucu diiire-
tikler kullanilirlar. Kivrim ditiretiklerinden furosemid, bumetanid ve torsemid kalp yet-
mezliginin tedavisinde yaygin olarak kullanilir. K* koruyucu ditiretikler olarak da amilo-
rid, triamteren, spironolakton gibi ilaglar kullanilir.

ADE inhibitorleri

B ADE inhibitorleri, kalp yetmezligi sirasinda gelisen renin-anjiotensin-aldosteron sistemi
hiperaktivitesini, anjiotensin II ve aldosteron olusumunu azaltarak normale doéndiiriirler.
Boylece, anjiotensinin yaptig1 yaygin vazokonstriksiyonu ve asir1 aldosterona bagli su ve tuz
tutulumunu ortadan kaldirirlar. Ekzersize toleransi artirirlar ve varsa solunum zorlugunu
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HEMOSTATIK iLACLAR VE HEMOSTATIK KAN URUNLERI

B Her hangi bir sebepten dolay: viicutta olusan kanamalar1 durdurmak i¢in kullanilirlar.

Bu baslik altinda bes ilag grubu yer alir;

1. Absorbe edilebilir ve diger lokal hemostatikler

Organ veya dokularin yizeyine lokal olarak uygulanirlar. Kapiller veya kiiciik damar tahribinden
dogan kanamalarda kullanilirlar. Absorbe edilebilir lokal hemostatik olarak, jelatin siingeri, oksi-
dlenmis seliiloz, trombin ve mikrofibriler kolajen sayilabilir. Diger lokal hemostatikler ise adren-
alin soliisyonu ve astrenjan maddelerdir.

2. Antifibrinolitik ilaclar

Bu gruptaki ilaclar plazmin olusumunu ya da plazminin etkisini azaltarak antifibrinolitik etki goster-
irler. Hiperfibrinoliz durumlarinda ortaya ¢ikan kanamalar durdurmak icin kullanilirlar. Bu grubun
onemli ilaglari, aminokaproik asid, traneksamik asid ve aprotinin’dir.

3. Hemofilide ve benzer durumlarda kullanilan kan iiriinleri

Hemofili tedavisinde esas olarak eksik faktoriin yerine konmasi amaclanir. Hemofili Ada antihemo-
filik faktor konsantrati ya da dondurarak-¢oktiiriilmiis plazma (kriyopresipitat) kullanilir. Bu
gruptaki diger Grtinler, kurutulmus faktoér VIl ve IX ‘dur.

4. Trombosit bozukluklarinda kullanilan tiriinler
Bu amacla trombosit konsantrati kullanilir. Trombositopenili kanamalarda tercih edilir.

5. Diger hemostatik ilaclar

Bu grupta yer alan desmopresin, bir vazopresin (antiditretik hormon) tiirevidir ve genellikle hemo-
fili olgularinda kullanilir. K vitamini eksikligindeki kanamalarda K vitamini, skorbutteki kanamalar-
da ise askorbik asid kullanilir.

PLAZMA HACMINi GENISLETEN SOLUSYONLAR, KAN VE PLAZMA
URUNLERI

B Siddetli kanamalarin, hemorajik soka sebep olmasini 6nlemek amaciyla kan hacmini nor-
mal diizeyde tutmak i¢in kullanilan ila¢lardir. Burada, modifiye polisakkaridler ile kan ve
plazma iiriinleri olmak tizere iki grup yer alir. Bunlar makromolekiillii kolloidal soliisyon-
lardir. Bu maddeler; kanda uzun siire kalabilmeli, toksik tesir olusturmamali, viskozite ve
onkotik basinci plazmaya benzemeli, antijenik olmamali, pihtilasma ve sedimantasyon
hizlarimi bozmamalidir. En 6nemli ortak yan tesirleri, yiiksek dozda hipervolemi yapmala-
ridir.

Modifiye Polisakkaridler

B Jelatinler: Sigir jelatininden elde edilen polipeptid yapili molekiillerdir. I.v infiizyonla
hipovolemi tedavisinde kullanilir. Yan tesiri alerjik niteliktedir.

B Hidroksietil nisasta (HES): Yari-sentetik bir polisakkariddir. Yan tesir olarak bulanti,
kusma ve ates yapabilir.

B Dekstran: Sakkarozdan olusan kompleks bir polisakkariddir. Dekstran 70 ve dekstran 40
olmak tizere iki tipi vardir. En 6nemli yan tesiri alerjik niteliktedir.
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3. Barbituratlar:

Kloriir kanalinin agik kalma siiresini uzatmak suretiyle kloriir girisi {izerine GABAnin
olusturdugu etkiyi artirir. Ayrica eksitator glutamat reseptorlerini bloke edebilir. Hipnotik
ve sedatif etki siirelerine gore; Uzun etki siireli (6 saat veya daha fazla), Orta etki siireli (3-6
saat), Kisa etki siireli (3 saatten daha az), Cok kisa etki siireli barbitiiratlar.

B Fenobarbital hari¢ diger barbitiiratlar 6nemsiz derecede degismeden atilir. Sekobarbital ve
pentobarbitalin eliminasyon yarilanma 6miirleri 18 saat ile 48 saat arasinda degismektedir.
Fenobarbitalin yarilanma émri 4-5 giindiir.

B Barbitiiratlar, beyinden spanklink alanlara, iskelet kasina ve son olarak yag dokusuna yeni-
den dagilirlar (redistribiisyon). Plasentay1 kolayca asarlar, f6tal dolasima ve emziren kadin-
larda stite kolayca gecerler.

Sedatif, hipnotik ve antikonviilsan olarak kullanilirlar. Ayrica,

« Kafa travmasi, beyin 6demi ve intrakraniyal basing yiikselmesi tedavisi
« Yenidoganlarda hiperbilirubinemi ve kernikterusun tedavisi
« Hemolitik sarilik ve kolestaz tedavisinde kullanilirlar.

B Atilimlar1 ve dagilimlarr: Sedatif-hipnotikler, cogunlukla bobrek yoluyla atilirlar. Bu grup
ilaglarin viicuttaki dagilimi karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda veya mikrozo-
mal enzim aktivitelerinde, diger ilaglarin olusturdugu artislar veya azalislardan etkilenebi-
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lir.

B Benzodiazepinler ve barbitiiratlar diisiik dozlarda yatistirici bir etki olustururlar ve anksi-
yetede azalma etkisi yaparlar. Yiiksek dozlarda verilirse, uyku olustururlar (Tablo-3).
Barbitiiratlar arasinda, tiopental ve metoheksitalin lipofilitesi yiiksek olduklarindan aneste-
zi indiiksiyonu i¢in kullanilirlar. Benzodiazepinler (diazeopam, lorazepam ve midazolam)
diger ajanlarla kombine edilerek, anestezide intravenéz yoldan kullanilirlar. Klonazepam,
nitrazepam, lorazepam ve diazepam gibi baz1 benzodiazepinler epileptik nobetlerin tedavi-
sinde tercih edilir.

ilag Hipnotik doz (mg) Sedatif * doz (mg)

Uzun etki sureli

Fenobarbital 100-300 15-30
Orta etki streli

Pentobarbital 60-125 15-40
Allobarbital 100-300 32-64
Amobarbital 100-200 20-60
Butalbital 200-600 100-200
Siklobarbital 100-200 50-100
Kisa etki sureli

Sekobarbital 100-200 -
Heksobarbital 250-500 -

*Tek bir dozu gosterir; bu doz giinde 3-4 kez verilir.
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Perifer MSS (Striatum)
3-0-MD - DOPAC
A selejilin A
entakapon (adg0k doz) MAO-B
Ekoen T comT rasajilin 2250 =

L-DOPA sl | -DOPA —> DA

karbidopa —— | AADC tolkapon ——| COMT

A J

DA

A 4

3MT

Sekil 2. L-DOPA ve striatal dopamin’in farmakolojik olarak korunmasi. COMT inhibitorlerinin (6rnegin
tolkapon ve entakapon) baslica etki yeri periferik dolasimdadir. L-dopa’nin O-metilasyonunu bloke
ederler ve ilacin beyine ulasmaya uygun fraksiyonunu artirirlar. Tolkapon'un MSS'de de etkileri vardir.
Dusuk-doz selejilin ve rasajilin gibi MAO-B inhibitorleri etkilerini MSS'de olusturarak DA'nin oksidatif
deaminasyonunu azaltir, boylece vezikiiler depolan artirir. AADC, aromatik L-amino asit dekarboksi-
laz; DA, dopamin; DOPAC, 3,4-dihidroksifenilasetik asit; MAO, monoamin oksidaz, 3MT, 3-metoksitira-
min; 3-OMD, 3-O-metil DOPA.

Il. ALZHEIMER HASTALIGI VE TEDAVISI

Alzheimer hastaligy, diinya genelinde ¢ogunlukla yasl niifusu etkileyen ve biligsel islevlerde
ilerleyici bir diisiisle karakterize nérodejeneratif bir hastaliktir.

Terapotik etkililikleri klinik denemelerle kanitlanmis, geri-doniislii antikolinesteraz ilag-
lar tedavide kullanilmaktadir (donepezil, rivastigmin ve galantamin).

Azalmis olan bellegi ve diger biligsel islevleri artirirlar veya daha ¢ok bozulmalarini 6nler-
ler.

Ayrica beyinde glutamerjik sinapslarda postsinaptik NMDA tipi glutamat reseptorlerine
baglanarak onu bloke ederek etki gosteren dordiincii bir ila¢ (memantin) vardir.

Amilioid Temelli Tedaviler:

Amiloid plaklar1 temizlemeye yonelik gelistirilmis igG1 monoklonal antikoru olan aduca-
numab pasif immiinoterapi olarak, hafif biligsel bozukluk ve erken evre demans hastalarin-
da kullanilmaktadur.

Lacenamab, Alzheimer hastalig ile iligkili hafif biligsel yikim ve erken evre demans i¢in
FDA tarafindan hizlandirilmis sartl kullanim onay: almustir.

Bu antikorlar A tizerindeki kismen farkli antijenik bélgeleri tanir ve belirgin klinik etkin-
likleri ve plak yiikiinii azaltma yetenekleri bakimindan farklilik gosterirler.
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- DNA Viriisleri

- RNA Viriisleri

o

B Hepadnaviriisler, genomlarinin yaklasik %50-80’i ¢ift iplikli, geri kalani tek iplikli olan 6zel
bir viriis grubudur. Hepatit B viriisii bu grubun en 6nemli 6rnegidir.

Tek Iplikli

"

RNA

Giftiplikli RNA

B Retroviriisler de (HIV gibi) pozitif iplikli RNA viriistidiir ve RNAdan sahip oldugu reverse

transkriptaz enzimi ile DNA'ya geci

3. Ureme

s yapabilen 6zel bir gruptur.

Mikroorganizmalar uygun kosullar altinda hizla ¢ogalabilir ve ¢evre kosullarina hizli bir
sekilde uyum saglayabilirler. Ureme yontemleri sunlari icerir:
o  Eseysiz iireme: Bakterilerde (bolitnme), mantarlarda (spor olusturma) ve bazi proto-

zoalarda yaygindir.

o  Eseyli iireme: Baz1 mantar, alg ve protozoa tiirlerinde genetik materyal degisimini

iceren bir ireme geklidir.

[MVTLON 1AV
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o Yarim tedavi: Antibiyotik tedavisinin tam olarak bitirilmemesi, bakterilerin hayatta
kalmasina ve direng gelistirmesine neden olabilir.

B Antibiyotik direnci, kiiresel bir saglik sorunu haline gelmis olup, antibiyotik kullaniminda
daha dikkatli ve bilingli olunmasi gerektigini vurgulamaktadir.

Antibiyotik Grubu

Etki Mekanizmasi

Etkiledigi Hiicresel

Ornek Antibiyotikler

Beta-laktamlar

Hucre duvari sentezini
inhibe eder

Bilesen

Peptidoglikan tabakasi

Penisilin, Seftazidim

eder (ribozomlara
baglanma)

Glikopeptidler Hiicre duvari sentezini Peptidoglikan sentezi Vankomisin
inhibe eder
Aminoglikozitler Protein sentezini inhibe | 30S ribozom alt birimi | Gentamisin,

Streptomisin

Tetrasiklinler

Protein sentezini inhibe
eder (tRNA baglanmasini
engeller)

30S ribozom alt birimi

Tetrasiklin, Doksisiklin

inhibe eder

Makrolidler Protein sentezini inhibe 50S ribozom alt birimi Eritromisin,
eder (ribozoma Azitromisin
baglanma)

Kinolonlar DNA replikasyonunu DNA giraz enzimi Siprofloksasin,

Levofloksasin

Sulfonamidler

Folat sentezini inhibe
eder

Dihidrofolat sentetaz

Sulfametoksazol

Metronidazol

DNA sentezini ve
onarimini bozarak hiicre
olimine yol acar

DNA

Metronidazol

3. ANTIFUNGALLER VE OZELLIKLERI

B Antifungaller, mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan ilaglardir. Bu ilaglar, mantar
hiicrelerinin bitylimesini veya ¢ogalmasini engelleyerek enfeksiyonlar: kontrol altina alir.
Fungal enfeksiyonlar (mikozlar), yiizeysel deri enfeksiyonlarindan (6rnegin, ayak mantari)
derin ve sistemik enfeksiyonlara kadar genis bir yelpazeye yayilabilir. Antifungal ilaglarin
etkinligi, mantar hiicre yapisindaki belirli hedeflere yoneliktir.

Iste antifungal ilaglar ve genel 6zellikleri:

3.1. Antifungal Siniflari ve Ozellikleri

1. Polyen Antifungaller
e Ornekler: Amfoterisin B, Nistatin
*  Etkime Mekanizmast: Polyenler, mantar hiicre zarindaki ergosterole baglanarak zarin
gecirgenligini bozarlar. Bu, hiicre ici bilesenlerin disar1 sizmasina ve mantar hiicresinin
6lmesine neden olur.
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ri oldiirmekte kullanilir. Bununla birlikte formaldehit buharinin viicutta solunum yollar
basta olmak {izere dokulara siddetli toksik etkisi bulunmaktadir. Ozellikle astim hastalar1
ve alerjik yatkinlig1 olan kisilerde ciddi sikayetlere sebep oldugundan rutinde kullanim:
sinirhdir.

B Glutaraldehit, formaldehitle birlikte aldehit yapili dezenfektanlarin en sik kullani-
lan formlarindandur.

B %2lik ¢ozeltisi sivi dezenfektan olarak siklikla kullanilmaktadir.

4. FENOLLER

B Antiseptik tarihinde ilk kullanilan bilesiklerden olan fenol ve tiirevlerinin dar antimikrobi-
yal etki spektrumlar1 ve nekroza varan cilt tahribati gibi yan etkiler sebebiyle gliniimiizde
kullanimi azalmigtir. Bakteri ve mantar hiicre zar1 gegirgenligini bozarak etki ederler. Nesne
ve atiklarin temizliginde dezenfektan olarak fenol, krezol, hekzaklorofen gibi tiirevlerinden
yararlanilmaktadir.

5. OKSIDE EDICi AJANLAR

B Protein ve diger hiicresel yapilarin oksidasyonu ile jermisid etki gdstermektedirler.
Genellikle kisa ve zayif etkilidirler.

B Hidrojen peroksit %3’liik ¢ozelti halinde yaygin olarak kullanilan, halk arasinda
“oksijenli su” olarak bilinen bir dezenfektandir. Yara bakiminda kullanimi yaygindir.

B Doku hasarinin oldugu bolgede pargalanmus hiicrelerin iceriginde bulunan katalaz enzimi

koptirmeye sebep olarak nekrotik doku kalintilarinin yaradan temizlenmesini saglamakta-
dir.

B Potasyum permanganat tipta dermatofitoz olarak da bilinen ciltte gelismis mantar
enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilmaktadir.

B Buna ek olarak yilan ve akrep sokmalarinda venom yapisini oksidasyon yoluyla pargaladigi
i¢in yaraya dokiilerek uygulanmaktadir. Soliisyonlarin taze hazirlanmasi istenen etkiyi sag-
lamak i¢in gereklidir.

6. KATYONIK YUZEY AKTIF DETERJANLAR

B Hiicre zar1 gegirgenligini bozarak ozellikle gram pozitif bakterilerde bakteriyostatik ve yiik-
sek derisimlerde bakterisid etki olugturmaktadirlar. Lokal ve sistemik toksik etkilerinin az
olmasi kullanimlari kolaylastirmaktadir.

[YVI1LON 1V
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. Antimuskarinikler

B Asetilkolinin solunum sistemi tizerindeki temel etkileri, bronkokonstriksiyon ve trake-

obronsiyal mukus salgilanmasidir. Antimuskarinikler bu etkileri antagonize ederek bron-
kodilatasyon ve mukus salgisinda azalmay1 saglar.

Astim hastalarinda antikolinerjik ilaglarin bronkodilator etkisi, 32 agonistlerden daha az-
dir. Uzun etkili antimuskarinikler maksimum LABA dozlariyla kontrol altina alinamayan
astiml1 hastalarda ek bronkodilator olarak verilmektedir. Teofilin kullaniminda yan etkiler
goriildiigiinde veya B2 agonistler rahatsiz edici derecede tremora neden oldugunda anti-
muskariniklerin verilmesi diistintilmelidir.

KOAH’ta antimuskarinik ilaglar 32 agonistler kadar etkilidir, hatta daha etkili de olabilir.
Bu etki, antimuskariniklerin vagus sinirini inhibe etmesi ile agiklanabilir. Antimuskarinik
ilaglar KOAH’l1 hastalarda hava hapsini azaltir ve egzersiz toleransini iyilestirir.

a. Kisa Etkili Muskarinik Antagonistler (SAMA): Ipratropyum, basing 6l¢iilii doz in-
haler ile ve nebiilizator formlarinda kullanilir. Semptomatik tedavide diizenli olarak
glinde 3-4 kez verilir ancak gliniimiizde yerini genellikle tiotropyum gibi LAMA’lara
birakmustir.

b. Uzun Etkili Muskarinik Antagonistler (LAMA): LAMAlar KOAH ve siddetli as-
timin tedavisi i¢in gelistirilmistir. Tiotropyum giinde bir kez kullanilan uzun etkili
bir antimuskariniktir. Ipratropyumdan daha etkilidir ve alevlenmeleri azaltir. Gliko-
pirolat ve aklidinyum da kullanilan diger LAM A’lardir. KOAH hastalarinda LAMA’lar
arttk LABAlara gore oncelikle tercih edilir.

c. Kombinasyon Inhalerleri: KOAH hastalarinda antimuskarinikler ve 2 agonistlerin
birlikte kullanimi1 additif bronkodilator etki olusturur, bu nedenle sabit doz konsant-
rasyonlar1 gelistirilmistir. Salbutamol/ipratropyum gibi SABA/SAMA kombinas-
yonlar1 yaygin bir sekilde kullanilir. Bu kombinasyon 2 agonist yan etkisi goriilen
hastalarda doz artirimina gore avantaj saglar. Indakaterol/glikopirolat, vilanterol/
umeklidinyum, olodaterol/tiotropyum kombinasyonlar1 da gelistirilen LABA/LAMA
kombinasyonlarina 6rnektir.

Yan Etkiler: Muskarinik agonistler mukus salgisini uyarabildiginden antimuskariniklerin
salgiy1 azaltabilecegi ve daha viskoz bir mukusa neden olabileceginden endise edilir ancak
ipratropyum ve tiotropyum yiiksek dozlarda bile mukosiliyer hareketi etkilemez. Ipratrop-
yumun agizda biraktig1 ac1 tat hasta uyumunu azaltabilir. LAMAlar hastalarin bir kisminda
agiz kuruluguna neden olur ancak bu durum tedavinin devaminda diizelir. Yagh hastalarda
idrar retansiyonu goriilebilir.

. Fosfodiesteraz inhibitorleri

B Fosfodiesteraz (PDE), hiicre i¢indeki siklik adenozin monofosfat (cAMP) yikimindan so-

rumlu enzimdir. PDE inhibitorleri, cAMP diizeyini artirarak diiz kaslar1 gevsetir ve infla-
matuar hiicreleri inhibe eder. PDE4 inflamatuar hiicrelerde baskin PDE alt tipidir ve bu du-
rum PDE4 inhibitorlerinin astim ve KOAH tedavilerinde anti-inflamatuar etkisiyle faydali
olabilecegini diislindiirmektedir.
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Tablo 6. Diiiretik ilaglara Yanit Olarak idrar Elektrolit Diizenlerinde Olusan Degisiklikler

idrar elektrolit degisiklikleri E
ilaclar NaCl NaHCO, K* %
Karbonik anhidraz inhibitorleri + +++ =
Kivrim diuretikleri +++4+ - 5
Tiazid dilretikleri ++ +
Kivrim diuretikleri ile tiazidler +++++ + ++
Potasyum tutucu diliretikler + - -

FOSFAT BAGLAYICI AJANLAR

Kolestilan

m Kolestilan, fosfat baglayici ve safra asidi tutucu olarak islev goren bir ilactir. Bir iyon degis-
tirici regine olup safra asidi tutucu olarak oral yoldan kullanilir. Hiperkolesterolemi ve
hiperfosfatemi tedavisinde kullanilir. Diyaliz hastalarinda hiperfosfateminin tedavisi icin
kalsiyum bazli olmayan bir fosfat baglayici ilag olarak kullanilir.

B Diyaliz hastalar1 ile yapilan ¢ok merkezli, acik etiketli bir ¢alismada Kolestilan'in uzun
vadeli tedavi etkileri arastirilmistir. Kolestilan'in serum fosfatini (%17) ve LDL kolesterolii
ile uirik asidi onemli dl¢tide azalttig1 tespit edilmistir.

Lantan karbonat

B Lantan karbonat, son donem bobrek hastaligi (SDBH) olan hastalarda hiperfosfatemi teda-
visi i¢in endike olan oral, aliiminyum olmayan, kalsiyum olmayan bir fosfat baglayic
ajandir. Dolayisiyla lantan karbonat, hiperfosfatemisi olan SDBH hastalarinda bu tedavilere
etkili bir alternatiftir. Aliiminyum icermedigi icin lantan karbonat aliminyum zehirlenme-
sine neden olmaz. Lantan karbonat kalsiyum icermez ve dogrudan hiperkalsemiye neden
olmamalidir. Buna karsilik, kalsiyum karbonat ile lantan karbonatin karsilagtirildig: 1 yil ve
6 ay siireli klinik ¢alismalarda, lantan karbonat alan hastalarda diigiik oranda hiperkalsemi
insidans: bildirilmistir.

o Ozellikle ¢ignenmemis veya tam ¢ignenmemis lantan tabletleriyle iliskili olarak ciddi
gastrointestinal obstriiksiyon, perforasyon ve ileus vakalar bildirilmistir.

o Kronik bobrek hastalarinda yapilan bir ¢caligma, Lantan karbonat'in glomeriiler filtras-
yon hizinda 6nemli bir artig olusturdugunu gostermektedir.
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A. OPIYAT VE DIGER OPIiOIDLER

Ishali kontrol etmek i¢in yaygin olarak kullanilan iki ilag difenoksilat ve loperamid’dir.
Her ikisi de meperidin analoglaridir ve bagirsakta opioid benzeri etkilere sahiptir. Cabuk
ve gii¢lii etki yaparlar Enterik sinir sistemindeki presinaptik opioid reseptérlerini aktive
ederek asetilkolin salinimini engeller ve peristaltizmi azaltirlar. Kisa siireli kullaniminda
bagimlik olusturmaz ve etkilerine tolerans gelismez. Normal dozlarda, analjezik etkileri
yoktur. Loperamid, seyahat ishali de dahil olmak {izere akut ishalin genel tedavisinde kul-
lanilir. Bu ilaglar toksik megakolon olusumuna neden olabileceginden kiigiik ¢ocuklarda
veya siddetli kolitli hastalarda kullanilmamalidir.

B. PARASEMPATOLITIK iLACLAR

Atropin ve benzerleri barsaklarda peristaltik hareketleri inhibe ederler. Giiglii antispazmo-
dik etkileri mevcuttur. Opiyat ilaglar1 gibi dizanteri durumlarinda kullanilmaz.

C. ADSORBAN VE KiTLE OLUSTURAN iLACLAR

Atapulgit, Kaolin ve Benzerleri

Bu ilaglar adsorban olmalarindan irrite eden toksin ve kimyasal etkenleri baglamalar1 ve
fegesin kivamini yogunlastirarak etkilerini gosterirler.

Bizmut Bilesikleri

Antidiyareik etkileri aliiminyum silikat bilesiklerininkine benzer. Adsorban etki, antimik-
robik, antiinflamatuvar ve antisekretuvar etki gosterirler.

Metilselliloz ve Benzerleri

Etkilerini barsak limenindeki suyu tutmak ve kitle ousturarak fecesin viskozitesini artirir
ve defekasyon sikligini azaltir.

D. 62GUL TEDAVI iCiN KULLANILAN iLACLAR

Ulseratif kolit, crohn hastalig1 ve iilseratif proktit durumlarinda glukokortikoid tedavisi
ve antiiflamatuvar ve antibakteriyel etkili sulfasalazin kullanilir.

Safra asidleri fazlalig1 nedeniyle olusan diyarelerde kolestiramin kullanilir

Sindirim enzimlerinin salgilanmasinin azalmasina bagli diyarede enzim preparatlar kulla-
nilir.

Besin alerjisi ve gliiten enteropatisine bagh diyarede aspirin verilir. Hipertiroidizme bagl
isalde propranol, ve karsinoid sendromunda metizerjid ve baska bir antiserotonin ilag
siproheptadin yararli olmustur.

Sik goriilen, 24-48 saat siiren ve kendiliginden gecen ishaller enterotoksijenik E. Coliye,
besin zehirlenmesine ya da viriis infeksiyonuna baglidir. Bunlarda kullanmaya gerek yok-
tur. Spesifik bakterilerin yaptig1 ishal uygun kemoterapétiklerle tedavi edilir.

Akut diyare siddetli oldugunda oral veya i.v siv1 ve elektrolit verilir. Karaciger fonksiyon
bozuklugunda opiyatlar kullanilmaz. Karaciger komasina neden olur. Bu ilaglar tlseratif
kolit ve proktit de kullanilmaz.
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B Builaglar ayn1 zamanda trigliserit depolarinin yagsiz dokulardan yag dokularina ve viseral
yag depolarindan deri alt1 yag depolarina kaymasina neden olur. Pioglitazon plazma trigli-
seritlerini %10 ila %15 oraninda azaltir ve HDL kolesterol seviyelerini ytikseltir. Buna kar-
silik, rosiglitazonun plazma trigliseridleri tizerinde minimal etkisi vardir ve dolagimdaki
lipidler tizerindeki tek tutarl etkisi LDL kolesterolii artirmasidir.

B Rosiglitazon ve pioglitazon giinde bir kez uygulanir. Rosiglitazonun baglangic dozu 4
mgdir ve maksimum doz giinde 8 mg1 gegmemelidir. Pioglitazonun baslangi¢c dozu 15 ila
30 mgdir ve giinde maksimum 45 mg’a kadar artirilabilir. Her iki ilag da 2 ila 3 saat icinde
emilir ve biyoyararlanim gidalardan etkilenmez.

[YVI1LON 1V

B Tiyazolidindionlar karaciger tarafindan metabolize edilir ve bobrek yetmezIligi olan
hastalara uygulanabilir ancak aktif karaciger hastaligi varsa kullanilmamalidir.

Glukagon Benzeri Peptit (GLP) - GLP-1 Reseptor Agonistleri (GLPRA1)

B Agiz yoluyla glikoz alimi, esit miktarda glikozun damar yoluyla verilmesine kiyasla daha
fazla instilin salgilanmasina neden olur. Bu etki “inkretin etkisi” olarak adlandirilir ve tip 2
diyabette belirgin sekilde azalir.

m Inkretinler, yemeklerden sonra salinan ve insiilin salgisinin %60 ila %70’ini uyaran
gastrointestinal hormonlaridir. GLP-1 ve GIP (glukoza bagl instilinotropik polipep-
tit) her ikisi de insiilin sekresyonunu uyarmak icin  hiicreleri tizerindeki spesifik
reseptorler aracihigiyla etki eden mevcut inkretinlerdir.

B GLP-1 reseptori etkili bir ila¢ hedefi haline gelmistir ve bu mekanizma tizerinden ¢aligan
¢ok sayida glikoz disiirticii ilag gelistirilmigtir. GLP-1 reseptorii beyinde de ifade edilir ve
GLP-1 reseptor agonistleri gida alimini azaltmak ve muhtemelen gelismis (3 hiicre fonksi-
yonu yoluyla meydana gelen glikoz diisiiriicii etkileri artirmak i¢in bunlar: aktive eder.

B Bu ilaglar, glikoza bagh insiilin salgilanmasini iyilestirerek, mide bosalma siiresini
yavaglatarak, toklugu (tokluk hissi) artirarak gida alimini azaltarak, yemek sonrasi
glukagon salgilanmasini azaltarak ve B-hiicre cogalmasini tegvik ederek etkinlikleri-
ni gosteren GLP-1 analoglaridir. Sonug olarak, yemek sonrasi hiperglisemi azalir,
HbA Ic seviyeleri diiser ve kilo kayb1 meydana gelebilir.

B Alti GLP-1 reseptor agonisti (GLP-1RAlar; albiglutid, dulaglutid, exenatid, liraglutid,
lixisenatid, semaglutid) diyabetik hastalarin tedavisi i¢in FDA onay1 almuistir.

B Klinik ¢aligmalarda eksenatid, tek basina veya metformin, siilfoniliire veya tiyazolidindion
ile kombinasyon halinde eksenatid, Alcde yaklasik %1°lik bir diisiis ve ortalama 2,5 ila 4
kg’'lik kilo kayb ile yansitildig: gibi, glisemik kontroliin iyilestirilmesiyle iliskilendirilmistir.
Eksenatid giinde 0.005-0.010 mg dozda uygulanabilir. Klinik ¢alismalardan elde edilen
kanitlar, eksenatidin bazal insiilin ile birlikte de kullanilabilecegini gostermistir. Dolasima
emilimi geciktirmek i¢in biyolojik olarak parcalanabilen bir polimer i¢ine gomiilmiis uza-
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B Ayrica, diger amaglar i¢in uzun siireli yumurtalik baskilamasi olusturmada da faydalidirlar.
Parenteral olarak yiiksek dozlarda tek bagina kullanildiginda, uzun siireli anovulasyon ve
amenore ortaya gikar.

B Bu tedavi, 6strojenlerin kontrendike oldugu dismenore, endometriozis ve kanama
bozukluklarinin tedavisinde ve dogum kontrolil i¢in kullanilmaktadir.

B Bu rejimle ilgili en biiyiik sorun, bazi hastalarda tedavinin kesilmesinden sonra yumurtla-
ma fonksiyonunun geri donmesi i¢in gereken uzun siiredir. Yakin gelecekte hamilelik plan-
layan hastalar i¢in kullanilmamalidir. Benzer rejimler bazi menopoz dénemindeki kadin-
larda ates basmasini hafifletir ve Ostrojen tedavisinin kontrendike oldugu durumlarda
kullanilabilir.

B Medroksiprogesteron asetat, haftada iki kez agizdan 10-20 mg - veya 1-2 haftada bir 100
mg/m*dozunda kas i¢ine uygulanmasi adet kanamasini 6nler, ancak erken ergenlik déne-
mindeki ¢ocuklarda hizlanan kemik olgunlagsmasini durdurmaz.

B Progesteron, ostrojen salgilanmasinin bir testi olarak kullanilabilir. Progesteron, 150 mg/
glin veya medroksiprogesteron, 10 mg/giin, 5-7 giin boyunca uygulandiginda, amenoreik
hastalarda sadece endometriyum Ostrojenler tarafindan uyarildiginda gekilme kanamasi
goriiliir. Amenore hastalarinda endometriyumun duyarliligin: test etmek icin 6strojen ve
progestin kombinasyonu verilebilir.

Erkeklerde Primer Hipogonadizm Tedavisinde Testostoron Kullanimi

B Androjenler, hipogonadal erkeklerde endojen androjen salgisini degistirmek veya artirmak
igin kullanilir. Hipofiz yetmezliginde, normal spermatogenezin saglanacagi durumlar
disinda gonadotropin yerine androjenler kullanilir. Hipopitiiitarizmli hastalarda androjen-
ler ergenlik dénemine kadar tedavi rejimine eklenmez, bu donemde biiyiime atagini ve
ikincil cinsiyet 6zelliklerinin gelisimini saglamak i¢in kademeli olarak artan dozlarda bas-
latilir. Bu hastalarda tedaviye, testosteron enantat veya sipiyonat gibi uzun etkili formiilas-
yonlari, baglangicta her 4, sonra her 3 ve son olarak her 2 haftada bir, her degisiklik 3 aylik
araliklarla olmak tizere 50 mg intramiiskiiler dozlarda baglanmalidir. Doz daha sonra
olgunlasma tamamlanana kadar her 2 haftada bir 100 mg olarak iki katina ¢ikarilir. Son
olarak, 2 haftalik araliklarla 200 mg’lik yetiskin replasman dozuna degistirilir. Testosteron
propiyonat, giiclii olmasina ragmen, kisa bir etki siiresine sahiptir ve uzun siireli kullanim
i¢in pratik degildir. Testosteron undekanoat, giinde iki kez biiyiik miktarlarda steroid
verilerek agizdan verilebilir; ancak, agizdan testosteron uygulamasi karaciger tiimorleri ile
iligkilendirildiginden bu 6nerilmez. Testosteron transdermal olarak da uygulanabilir; skro-
tal veya diger cilt bolgesi uygulamalari i¢in cilt bantlar1 veya jelleri mevcuttur. Replasman
tedavisi i¢in genellikle giinde iki uygulama gereklidir. implant peletler ve diger daha uzun
etkili preparatlar tizerinde ¢alisilmaktadir. Polisitemi veya hipertansiyon gelisimi dozun bir
miktar azaltilmasini gerektirebilir.

B Testosteron ve tiirevlerinin potansiyel kotiiye kullanimi nedeniyle, bu ajanlar kontrolli
maddeler olarak siniflandirilmistir. DHEA (testosteron ve Ostrojenin onciisii) yaslanma
karsit1 bir hormon ve ayni zamanda bir “performans arttiricr” olarak lanse edilmistir.
Bununla birlikte, yaglanmay1 yavaslattigina veya normal terapotik dozlarda performansi
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Tablo: 1 ve 2. kusakta bulunan H1 reseptor blokorleri

1. Kusak antihistaminikler 2. Kusak antihistaminikler E
e Difenhidramin e Terfanadin %
* Klorfeniramin *  Astemizol =
e Dimenhidrinat e Loratidin 5
*  Prometazin * Desloratidin
e Hidroksizin e Setrizin
e Siklizin e Akrivastin
e Karbinoksamin e Ebastin
* Mepiramin
* Siproheptadin

H1 Reseptor Blokodrlerinin Farmakolojik Etkileri

B Histaminin etkilerini antagonize ederler. Vazodilatasyon, hipotansiyon, kapiller permeabi-
litede artis, bronkokonstriksiyon, bagirsak tonus ve motilitesindeki artis1 tersine gevirirler.
Lewis’in tiglii yanitin1 engellerler. Mast hiicrelerinde histamin sentezini ve saliverilmesini
inhibe etmezler. Sistemik ve lokal anafilaksi gibi mast hiicrelerinden histamin saliverilme-
sinin énemli rol oynadig: tip I alerjik reaksiyonlar: histamin reseptérlerini bloke ederek
kismen antagonize ederler. 1. kusak ilaglar antikolinerjik etki sebebiyle 6zellikle yashlarda
bellek fonksiyonlarini bozabilmektedir. Histaminin mide asit salg1 stimiilasyonunu etkile-
mezler. Sedasyon yaparlar. Alfa reseptor blokaji yaptiklari i¢in postural hipotansiyon
(Prometazin), antiemetik (piperasin, fenotiazin), antiparkinson, antiaritmik (Antazolin),
lokal anestezik (Difenhidramin, prometazin), sempatomimetik (tripelenamin ve antazolin)
etki yaparlar. Noradrenalin geri-alimini inhibe ederek seratonin reseptdr blokaji
(Siproheptadin) yaparlar.

Kulanim Alanlari

B Alerjik durumlar, mevsimsel alerjik rinit, soguk alginligi, tagit tutmasi (hareket hastaligi),
meniere hastalig1, gebelikteki mide bulantisi, premedikasyon ve insomnia tedavisinde kul-
lanilirlar. Antihistaminik ilaglar agizdan, intramiiskiiler, lokal, ciltalt1 ve acil durumlarda
intravenoz olarak uygulanirlar.

H2 Reseptor Blokorleri

B DPariyetal hiicrelerde H2 reseptorlerini kompetetif olarak inhibe ederler. Midede asid salg-
lanmasini bloke ederler. Antisekretuar ilaglardir. Mide motilitesini ve mide bosalmasini
etkilemezler. Insanda pepsin salgilanmasini da inhibe ederler.
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Vitamin Saglikl Saglikli Eriskinde Eksikliginde Ortaya Cikan Toksisitesinde Ortaya
Eriskinde Maksimum Tolere Durumlar Cikan Durumlar
Gunluk Edilebilir Guinlik
Alinmasi Dozu****
Tavsiye
Edilen
Miktar****
Vitamin A | 700-900 3000 mcg Niktalopya (gece korligu), Mukoza ve cilt
mcg RAE* kuru-kasintili deri, infertilite, | kurulugu,
immuin bozukluk hepatotoksisite, kafa
ici basingta artis
Vitamin B1 |1,1-1,4 mg | Belirlenmemistir Denge bozukluklari, okiler Tanimlanmamistir
kaslarda paralizi, kalp
yetmezligi, 6dem, anterograd
amnezi, Korsakoff psikozu
Vitamin B2 | 1,1-1,6 mg | Belirlenmemistir Yorgunluk, celitis, dermatit, Tanimlanmamistir
sa¢ dokulmesi, katarakt
Vitamin B3 |14-18 mg |35 mg Diyare, dermatit, demans Boyun ve ylizde kiza-
riklik, hepatotoksisite
Vitamin B5 |5-7 mg Belirlenmemistir Yorgunluk, insomnia, bas Gastrik yakinmalar,
agrisi** hafif ishal
Vitamin B6 |1.3-2mg 100 mg EEG anomalileri, glossit, ilerleyici duyusal
dermatit, konvulzif nébetler, | néropati, ataksi,
anemi bulanti
Vitamin B7 |30-35 mcg | Belirlenmemistir Total alopesi, kirmizi Labaratuvar
dokintuler, asiddri, tetkiklerinde yalanci
depresyon, paresteziler** pozitiflik veya
negatiflik
Vitamin B9 | 400-600 1000 mcg Gebelikte fetiiste noral tiip Premalign lezyonlarin
mcg defekti, konjenital hizli ilerlemesi,
DFE*** malformasyonlar, immunsupresyon, NK
megaloblastik anemi hiicre sayi ve
aktivitesinde azalma
Vitamin B12 | 2.4-2.8 mcg | Belirlenmemistir Megaloblastik anemi, glossit, | Tanimlanmamistir
bilissel ve emosyonel
bozukluk, el ve ayaklarda
duyusal bozukluklar
Vitamin C | 75-120 mg | 2000 mg Skorbut, yorgunluk, Diyare, renal tas,
peridontal inflamasyon, duyarli kisilerde
petesi, ekimoz, yara hemoliz
iyilesmesinde bozulma
Vitamin D | 600-800 IU | 4000 IU Rikets, kemik doku deformite, | Bulanti, kusma, asiri
osteomalazi, hipokalesimik susama, yumusak
nébetler, immiin disfonksiyon | doku ve organlarda
kalsifikasyonlar,
kardiyak aritmiler
Vitamin E 15-19 mg | 1000 mg Myopati, retinopati, periferal | Spontan kanamalar,
noropati, ataksi** hemorajik inme,
prostat kanseri risk
artisi
Vitamin K | 90-120 Belirlenmemistir Osteoporoz, kanama, 6zellikle | Tanimlanmamistir
mcg infantil hemoraji

*RAE retinol aktivite esdegeri anlamina gelmektedir. 1 mcg RAE 12 mcg diyetle alinan beta karotene veya 1
mcg retinole esittir.

**Oldukga nadir goralur.
***DFE diyetle alinan folat esdegeri anlamina gelir. 1 mcg DFE diyetle alinan 1 mcg folat veya a¢ karnina alinan
0.5 mcg gida takviyesi folik asite esittir.
****Genetik bozukluk, hastalik ve eksiklik durumlarinda maksimum tolere edilebilir dozdan daha yiksek dozlar
kullanilabilmektedir.
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