Primum non nocere

Her şeyden önce zarar vermeyeceksin

Farmakoloji nedir?
Farmakoloji ilaç bilimi demektir. Dünya Sağlık Örgütü ilacı şu şekilde tanımlamaktadır: “Fizyolojik sistemleri veya patolojik durumları insanın yararı için değiştirmek veya incelemek amacıyla kullanılabilen bir maddedir”. 

İlaçlar uygun şekilde kullanıldığında hayat kurtarıcı olabilirken, yanlış kullanıldıklarında hastalara çok büyük zarar verebilirler ve hatta hastaların ölümüne yol açabilirler. Bu nedenle ilaçları reçeteleyen, hazırlayan, hastaya veren her sağlık çalışanının ilaçlar hakkında doğru bilgilere sahip olması gereklidir. Doğru bilgiye ulaşmak için güvenilir kaynaklar kullanılmalıdır. Takip ettiğiniz bir hastanın kullandığı ilaç hakkında daha ayrıntılı bilgi sahibi olmak için Türkiye Tıbbi Cihaz ve İlaç Kurumu tarafından onaylanmış olan Kısa Ürün Bilgisi (KÜB) kullanılabilir.
KÜB ilaç firması tarafından hazırlanan, içeriğinin doğru olduğu beyan edilen, sağlık otoritesine ruhsatlandırma sürecinde sunulan ve ilaç hakkındaki bilgileri içeren bir formdur. KÜB’ün amacı doktorları ve diğer sağlık çalışanlarını ilaç hakkında bilgilendimektir. Halkın anlayacağı şekilde basitleştirilmiş, Türkçeleştirilmiş ve ilaç kutusunun içine konan form ise Kullanma Talimatıdır (KT). Bu iki fom eskiden kullanılan prospektüs’ün yerini almıştır.
Bir ilaç hakkında bilinmesi gereken temel şeyler:
Ticari ismi: İlaçlar reçetelenirken çoğunlukla ticari isim kullanıldığından pratik dünyada bunları bilmek gereklidir. Ancak farmakoloji dersi kapsamından ticari isimler kullanılmaz bunun yerine ilacın etkin maddesinin jenerik ismi kullanılır. Bunun nedeni aynı etkin maddenin çok sayıda firma tarafından farklı ticari isimlerle piyasaya sunulmuş olmasıdır. 
Etkin maddenin ismi ve miktarı: Etkin maddenin jenerik ismi ve dozu bilinmelidir. Aynı ilacın örneğin 20 mg’lık, 40 mg’lık ve 80 mg’lık formları olabilir. Hastaya yanlış dozda ilaç vermemek için buna dikkat etmelidir. 
Farmasötik formu, uygulama yolu, uygulama dozu ve sıklığı: Farmasötik form ilacın nasıl bir formda sunulduğudur. Örneğin tablet, şurup, merhem, göz damlası, fitil, intravenöz enjeksiyon için ampul, inhaler gibi. İlaç, Kullanma Talimatında belirtilen uygulama yoluyla verilmelidir. Aksi takdirde istenen etkinin görülmemesi veya istenmeyen etkilerin görülmesi mümkündür. Uygulama dozu ve sıklığının özel popülasyonlarda örneğin böbrek ve karaciğer hastalığı olanlarda, yaşlılarda ve çocuklarda farklı olabileceği unutulmamalıdır.
Terapötik endikasyonları: İlacın tedavi etmek için kullanıldığı hastalıklardır.
Kontrendikasyonları: İlacın kesinlikle kullanılmaması gereken durumlardır.
Özel kullanım uyarıları ve önlemleri: İlacın kontrendike olmadığı ama kullanımının bazı riskler doğurduğu durumlar mevcuttur. Bu durumların bilinmesi istenmeyen bir etki çıktığında bunun erken tanınmasını ve önlem alınmasını sağlar.
Diğer tıbbi ürünler ile etkileşimler ve diğer etkileşim şekilleri: İki ilaç birlikte uygulandığında, biri diğerinin etkilerini farmakokinetik veya farmakodinamik mekanizmalarla değiştirebilir. İlaç-ilaç etkileşimi yanı sıra ilaç-besin veya ilaç-bitkisel ilaç etkileşimi de görülebilir.

Gebelik, laktasyon ve fertilite üzerine etkileri: Bir kadın hastada, anne karnındaki bebeğe geçip ona zarar verme olasılığı olan ilaçlar kullanılacaksa, etkili bir doğum kontrol yöntemi tavsiye edilmelidir. Eğer kadın gebeyse, ilacın kullanımındaki yarar/risk dengesinde anne karnındaki çocukta göz önüne alınmalı ve kararlar aileyle birlikte alınmalıdır. Anne sütünden bebeğe geçip onda zararlı etkiler ortaya çıkaran ilaçlar kullanılmak zorundaysa bu dönemde bebek emzirilmemelidir. Fertilite (üreme yeteneği) üzerine olumsuz etkileri olan bir ilaç kullanılmak zorundayasa bu konuda hasta bilgilendirilmelidir.
Araç ve makine kullanımı üzerindeki etkiler: Baş dönmesi, uyuklama gibi istenmeyen etkileri olan ilaçların, araç ve makina kullanımı üzerine olumsuz etkileri olur ve kaza olasılığını arttırırlar. 
İstenmeyen etkileri: İlaç hastaya uygulandığında ortaya çıkabilecek isteneyem etkilerin önceden bilinmesi, ortaya çıktıklarında daha kolay tanınmalarını ve daha erken önlem alınmasını sağlar.

Doz aşımı ve tedavisi: İlaç kaza ile veya kasten olağan dozundan daha fazla alındığında ne yapılması gerektiği ile ilgili bilgiler.
Farmakodinamik ve farmakokinetik özellikleri: Farmakodinamik ilaçların etki mekanizmalarını inceleyen farmakoloji altdalıdır. Farmakokinetik ise ilaçların uygulandığı yerden vücuda emilmesini, vücutta dağılması, metabolizmasını, vücuttan atılmasını ve  bunların sonucu olarak kan ve doku ilaç konsantrasyonunun zaman içinde nasıl değiştiğini inceler. 
Yardımcı maddeler: İlacın farmasötik formunun hazırlanmasında kullanılan yardımcı maddeler ender olarak istenmeyen etkilere, örneğin tahriş veya alerjiye, yol açabilir. 
Geçisizlikler: Aynı serum fizyolojik şişesine iki ilacın birlikte uygulandığı durumlarda bazen ilaçlar çökebilir ve hastaya ulaşamaz.
Raf ömrü ve son kullanma tarihi: Raf ömrü geçmiş bir ilaç kullanıldığında ilacın etkinliği azalmış olabilir. Bazı durumlarda ise zararlı etkiler ortaya çıkabilir.

Saklama koşulları: Bazı ilaçların, örneğin aşıların ve biyolojik ürünlerin, soğukta ama donmaksızın saklanması gerekir. İlaçların uygun olmayan koşullarda saklanması etkilerini kaybetmelerine yol açabilir.
İlaçtan  arta kalan maddelerin imhası ve diğer özel önlemler: Bazı ilaçların, örneğin kanser tedavisinde kullanılan ilaçların, arta kalan kısımları uygun şekilde imha edilmezse insanlara ve diğer canlılara zarar verebilir. Bu durmda, kullanılmamış olan ilaçlar yada atık materyaller ‘Tıbbi atıkların kontrolü yönetmeliği’ ve ‘Ambalaj ve Ambalaj  Atıklarının Kontrolü yönetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

İlaç uygulamasıyla ilgili dikkat edilmesi gereken noktalar
İlaçların yanlış uygulanması hastaların sağlığını tehlikeye atabilir. Bu nedenle, sağlık kuruluşlarında ilaçların saklanması, dağıtımı ve uygulanması için kesin kuralların konulması bu tür kazaların önlenmesi için zorunludur. Doktor ve hemşirelerin göz önünde bulundurması gereken kurallar arasında şunlar yer alır:

· İlaçlar, ilaçtan beklenen yarar, ilacın neden olabileceği zararlı etkilerden daha fazla ise uygulanmalıdır.

· İlacı uygulayacak olan hemşire ya da sağlık memurları uygulayacakları her ilaç için hekimden yazılı emir (order) almalıdır. Hastanın durumu ile order arasında bir tutarsızlık olduğu düşünülüyorsa doktora baş vurulmalıdır.

· Uygulanacak ilaçlar hakkında hasta ve hasta yakınları bilgilendirilmelidir. 

· Hastaya ilaç uygulamadan önce o ilaca karşı alerjisi veya aşırı duyarlılığı olup olmadığı araştırılmalıdır.

· İlaç uygulaması doktor veya hemşire tarafından yapılmalıdır. Bu görev asla hasta bakıcı veya hizmetli gibi meslekten olmayan birine bırakılmamalıdır. 

· Yanlış ilaç verilmemesi için ambalaj etiketinde yazılı ilaç adı ile doktorun yazdığı ilaç adının uygunluğu kontrol edilmelidir. Doktorun yazısı okunamamışsa tahminde bulunulmamalıdır. Etketsiz ya da etiketi okunmayan ilaçlar hastaya asla uygulanmamalıdır.

· İlacın yanlış hastaya verilmemesi için hastanın adı ve yatak numarası kontrol edilmelidir.

· İlaçlar önerilen zamanda uygulanmalı ve hastanın ilacı aldığından emin olunmalıdır (özellikle psikiyatri kliniklerinde).

· İlacın uygun dozda verilmesi son derece önemlidir. Düşük dozda verilen ilacın etkisiz olacağı, yüksek dozda verilen ilacın ise toksik etkiler gösterebileceği akıldan çıkarılmamalıdır. Özellikle bebekler ve çocuklarda ilaç dozu farklı farklı olacağından doz hesabı çok dikkatli yapılmalıdır.

· İlaç uygun yolla ve uygun hızla uygulanmalıdır. Örneğin üzerinde damar içine (İntravenöz IV) yazmayan bir ilaç intravenöz olarak asla kullanılmamalıdır. İlacın üzerinde 15 dakikada infüzyonla verilecek diyorsa asla bolus olarak enjekte edilmemelidir.

· İlaç uygulamasının sonuçlarını değerlendirmek için etkinlik ve toksisite belirtilerinin bilinmesi zorunludur. Hastalarda ilaçlar nedeniyle ortaya çıkan istenmeyen etkiler  yakından izlenmeli ve vakit kaybetmeden doktora bildirilmelidir.

· Çocuk ve yaşlıların erişkinlere göre ilaçlara karşı daha duyarlı olduğu unutulmamalıdır.

· Bilinci kapalı hastalarda özel sonda uygulanmadan ağız yoluyla ilaç uygulanmamalıdır. Bilinci kapalı hastada ağız yoluyla verilmeye çalışılan besinler ilaçlar ve sıvılar solunum yollarına kaçarak hava yollarının tıkanmasına ve pnömoniye yol açabilir. 

· Sıvı ilaçlar çay kaşığı, yemek kaşığı ve benzerleriyle değil paketinden çıkan kendi ölçekleriyle verilmelidir.

· İlaçlar uygun koşullarda düzenli bir şekilde saklanmalıdır. İlaçların yanlış bölmelere konulması uygulama hatalarına yol açmaktadır. 

· Nem, sıcaklık ve ışıktan korunmamış, kullanım süreleri geçmiş ya da başkalarından artan ambalajı açılmış ilaçlar kullanılmamalıdır.

· Özel reçeteyle verilen ilaçlar kilitli dolaplarda saklanmalıdır.

Yeni ilaç Geliştirme
Bir kimyasal maddenin insana uygulandığında yararlı olup olmadığına ülkenin sağlık otoritesi, ilacı üreten firmanın sağladığı verileri inceleyerek karar verir. Bizim ülkemizde bu otorite Sağlık Bakanlığıdır. 

Kimyasal bir maddenin ilaç olarak onaylanması için, hedeflenen endikasyonda ve populasyonda etkinliğinin ve güvenliğinin gösterilmiş olması gereklidir. Çoğu zaman %100 etkinlik ve %100 güvenlik mümkün olmadığından, karar verilirken ilaç uygulamasının hedeflenen endikasyonda ve populasyonda yarar/risk dengesinin uygun olup olmadığı değerlendirilir. Soğuk algınlığı gibi yaşamı tehdit etmeyen durumlarda kullanılacak ilaçlarda istenmeyen etkilere bağlı riskin son derece küçük olması gereklidir. Buna karşın yaşam beklenisini azaltan ilerlemiş kanser gibi malign (kötü huylu) hastalıklarda ilacın istenmeyen etkilerine bağlı riskler, eğer yarar beklentisi daha fazla ise kabul edilebilir. 
Kimyasal bir maddenin ilaç olarak kabul edilebilmesi için yapılması gereken incelemeler klinik öncesi ve klinik olmak üzere ikiye ayrılır.

Klinik öncesi incelemeler in vitro (deney tüplerinde) ve in vivo (canlıda) olabilir. Bir hastalığın tedavisi için bir reseptörün veya enzimin çalışmasının azaltılmasının etkili olacağı düşünülüyorsa, in vitro tarama testleri ile bunu yapan bir kimyasal molekül bulunabilir. Molekülün hastalık üzerine etkisini öngörebilmek için ise in vivo hayvan hastalık modelleri kullanılır. Romatizma, hipertansiyon, kanser ve benzeri bir çok hastalık için hayvan hastalık modelleri bulunmaktadır. Bu modellerde etkili bulunan bir çok molekül daha sonra insanlardada etkili bulunmuştur. İlaçların insana uygulandığındaki güvenlikleri de in vitro ve in vivo toksisite testleri ile kısmen öngörülebilir. Klinik öncesi incelemelerin sonucunda molekülün etkili olacağı ve toksisitesinin düşük olduğuna karar verilirse klinik incelemelere geçilir.
Klinik denemelerin amacı ilacın etkinliği ve güvenliğinin insanlarda gösterilmesidir. Bu denemeler 3 fazda yapılır:
Faz I: Yaklaşık 20-80 sağlıklı gönüllüde, ilacın artan dozları verilerek, hangi dozlara dayanılabildiği, ilacın güvenliği, farmakokinetiği ve ilacın plazma düzeyi ile farmakodinamik etki arasındaki ilişki saptanır.

Faz II: İlacın belirli bir hastalıktaki etkinliğini ilk kez belirlemek amacıyla hastalardan oluşmuş küçük bir grup üzerinde ilacın etkinliği ve güvenliği incelenir.

Faz III: Çok sayıda hastada ilaç, alternatif yerleşmiş ilaçla veya plasebo ile kıyaslanır. Bunu yapmak için farklı yöntemler kullanmak mümkünse de ideal olan Rastgellenmiş Kontrollü Denemedir. Hastaların hangi tedaviyi alacağına rastlantısal olarak karar verilir. Bu seçme yanlılığını ortadan kaldırır. Hasta ve doktor hangi tedavinin uygulandığını bilmez (çift kör). Bu ise değerlendirme yanlılığını ortadan kaldırır. 
Klinik öncesi incelemeler ve Klinik Faz I, II ve III’ün sonuçlarına göre, ilaç firması ruhsat almak için sağlık otoritesine başvurabilir. 

İlacın ruhsat alıp pazarlanması, yapılacak çalışmaların bittiği anlamına gelmez. İlaç firması ilacın endikasyon aldığı hastalık dışındaki hastalıklarda veya farklı populasyonlardaki (örneğin çocuklarda) etkinliğini ve güvenliğini göstermek için klinik denemeler yapabilir. Bu tür pazarlama sonrası denemelere Faz IV klinik deneme adı verilir. Farmakoekonomik çalışmalar ve ilacın güvenliğiyle ilgili gözlemlerde bu dönemde yapılır. Klinik denemelere katılan hastaların sayısı sınırlı olduğundan, rastlanma sıklığı az olan istenmeyen etkilerin bu denemeler sırasında gözlenmeme olasılığı vardır. Bu nedenle böyle bir etki gözlendiğinde Advers Etki Bildirim Formu doldurularak Türkiye Farmakovijilans Merkezi’ne (TÜFAM) gönderilmelidir. 
Farmakodinamik ve Farmakokinetik
Vücuda bir ilaç uygulandığında ne olduğunu anlayabilmek için, ilacın farmakodinamik ve farmakokinetik özelliklerinin bilinmesi gereklidir. Farmakodinamik ilacın vücuda nasıl etki yaptığını inceleyen farmakoloji altdalıdır. Farmakokinetik ise ilacın uygulanan dozu ve yeri ile kandaki veya hedef dokudaki konsantrasyonu arasındaki ilişkiyi inceleyen farmakoloji altdalıdır. İlaçların farmakodinamik ve farmakokinetik özelliklerinin bilinmesi doğru ve bilinçli bir şekilde kullanılmalarına olanak verir. 
Farmakodinamik 

İlaçlar canlılar üzerine etkilerini başlıca dört şekilde meydana getirirler: 
1. İnsan vücudunda üretilen veya dışardan alınması gereken ve eksikliği sonucu hastalık oluşturan maddelerin geri yerine konulması. Örneğin: hormonlar, vitaminler, demir, kalsiyum gibi elementler ve su.
2. Bazı hücresel aktiviteleri arttırmak veya stimule etmek. Hücresel aktivitelerin bir çoğu hücrelerde bulunan reseptörler aracılığıyla kontrol edilir. Reseptörlere bağlandığında onları aktif hale getiren kimyasal maddelere agonist adı verilir.

3. Bazı hücresel aktiviteleri azaltmak veya inhibe etmek. Reseptörlere kendi doğal agonistlerinin bağlanmasını engelleyen kimyasal maddelere antagonist, enzimlerin çalışmasını azaltanlara enzim inhibitörü, hücre membranındaki taşıyıcıların çalışmasını azaltanlara transporter inhibitörü ve iyon kanallarının iyon geçirmesini azaltanlara iyon kanal blokürü adı verilir. 
4. Vücuda girip hastalık yapan mikroorganizma ve parazitlerin veya vücutta oluşan tümörlerin yokedilmesi. Bu şekilde etki gösteren ilaçlara kemoterapötik ajan adı verilir. Kemoterapötiklerin patojenlere karşı seçici olarak toksik olması istenir. 
İlaçların bireysel etki mekanizmaları büyük bir çeşitlilik göstermektedir. Bu nedenle burada tek tek sıralamak yerine kendi başlıkları altında anlatılacaktır. 
Farmakokinetik 

Farmakokinetik, ilacın hedef dokuya ulaşması ve buradan uzaklaşmayla ilgili olan emilim, dağılım, metabolizma ve atılma olaylarıyla ilgilenir. İlaçların hem istenen hem de istenmeyen etkileri çoğu zaman hedef dokulardaki konsantrasyonu ile ilişkili olduğundan, ilaç konsantrasyonunun hedef dokular ve kandaki zaman boyunca olan değişimini inceler. İlacın farmakokinetiği hakkındaki bilgiler, ilacın uygulanma şekli üzerinde önemli bir belirleyicidir. Örneğin ilacın uygulama yolu, ilaç etkisinin ne hızla başlayacağı, dozu ve dozlar arasındaki süre, yükleme dozuna gerek olup olmadığı, böbrekler ve karaciğer gibi ilacın eliminasyonunda etkili organların hastalıklarında dozun nasıl değiştirileceği gibi kararlar ilacın farmakokinetik bilgileri ışığında verilmektedir
İlaçların absorbiyonu (Emilimi)
İlacın hedef dokusu ancak kan dolaşımı ile ulaşılabilecek bir yerdeyse, ilacın buraya ulaşabilmesi için önce, uygulandığı yerden kana geçmesi gerekir. İlaçlar vücudun bir çok bölgesinden absorbe edilebilir. Örneğin sindirim sistemi yoluyla, müköz membranlardan, deriden, akciğerlerden, kas ve derialtı dokusundan. Vücudun farklı bölümlerindeki absorbsiyon farklı olabileceğinden, ilacın absorbsiyonu uygulama yerinden etkilenir. Absorbsiyonun olduğu yerin yüzeyi geniş ve geçirgenliği yüksekse absorbsiyon daha hızlı olur. İlaç uygulama yerindeki kan akım hızı da absorbsiyonu etkileyen önemli bir değişkendir. Şok veya konjestif kalp yetmezliği gibi uygulama yerinde kan akımının azalmasına neden olan durumlarda absorbsiyon hızı azalır. 
İlacın kendisiyle ilgili faktörler de absorbsiyon hızını etkiler. Küçük ve yağda iyi çözünen ilaç molekülleri, büyük ve yağda iyi çözünmeyen moleküllere göre daha hızlı absorbe olurlar. İyonlaşan ilaç moleküllerinin yağda çözünürlükleri dolayısıyla absorbsiyonları çok azalır. İlaçları çoğu kimyasal olarak zayıf asid veya baz olduğundan, uygulama yerindeki pH ilacın ne kadarının iyonlaşacağını belirler. Asidik ilaçlar bazik ortamda, bazik ilaçlar asidik ortamda daha çok iyonlaşır ve absorbsiyonları yavaşlar.
İlacın farmasötik formu ilacın absorbsiyon hızını etkileyen önemli bir değişkendir. İlacın vücuda emilebilmesi için önce suda çözünmüş olması gereklidir. Bu nedenle solüsyon şeklindeki ilaç formları, süspansiyon şekillerine göre daha hızlı absorbe olur. Tablet ve benzeri katı formların ise çözünmeden önce parçalanması gerektiğinden bunların absorbsiyonu süspansiyondan daha yavaştır. İlacın etki süresinin uzun olmasının istendiği durumlarda, ilaç firmaları ilacı yavaş salıveren ilaç formları geliştirirler. Bunların absorbsiyonu yavaş, dolayısıyla etki süreleri uzun olur.
İlacın uygulama yerindeki konsantrasyonu yüksek olursa absorbsiyonu daha hızlı olur. Ağız yoluyla uygulanan bir ilaç mide ve bağırsaktaki sıvılarla seyreleceğinden konsantrasyonu, doğrudan aynı miktarının kas içine verilmesine göre daha düşük olur. 
Bazı ilaçların farmakolojik etkileri absorbsiyon hızlarını etkiler. Örneğin adrenalin gibi damarları kasan ilaçlar, uygulama yerindeki kan akımını azaltarak hem kendi hem de birlikte uygulanan ilaçların absorbsiyon hızını azaltır. Mide boşalmasını ve bağırsak hareketlerini yavaşlatan ve hızlandıran ilaçlar da, hem kendi hem de birlikte uygulanan ilaçların absorbsiyon hızını değiştirebilir. 
İlaçların dağılımı
İlaçlar sistemik kan dolaşımına geçtikten sonra tüm vücuda dağılır ama her doku ve organda eşit konsantrasyonda olmayabilir. Bu duruma yol açan faktörler aşağıda madde madde ele alınacaktır.
1. Organın kanlanma hızı: Kalp, akciğer, böbrekler ve karaciğer gibi kanlanma hızı yüksek organlardaki ilaç konsantrasyonu kandaki ilaç konsantrasyonu ile hızla dengeye gelir. Beynin kanlanma hızı yüksek olduğundan, kan-beyin engelini aşabilen ilaçlarda da hızlı dengelenme gözlenir. Buna karşın, yağ dokusu, deri, kemikler ve dinlenme durumundaki kas gibi kanlanma hızı düşük dokuların kan ilaç konsantrasyonu ile dengelenmesi yavaş olur.
2. Plazma proteinlerine bağlanma: Vücuda giren ilaçların bir kısmı plazma proteinlerine bağlanır. Plazma proteinlerinin yaklaşık % 50’sini oluşturan albumine özellikle asidik ilaçlar, diğer bir plazma proteini olan Alfa 1 asid glikoproteine ise özellikle bazik ilaçlar bağlanır. İlacın etki gösterdiği hedef dokularla dengelenebilen, bu nedenle ilaç etkisiyle doğrudan ilişkili olan, kandaki plazma proteinlerine bağlanmamış olan serbest ilaç konsantrasyonudur. İlacın bağlandığı proteinin, örneğin albumin’in, artması ya da azalması plazmadaki toplam ilaç konsantrasyonunu değiştirmesine rağmen serbest ilaç konsantrasyonu değişmediyse ilaca yanıtta bir değişiklik olmaz. Kandan ölçülen ilaç düzeyleri yorumlanırken bu durum göz önüne alınmalıdır. 
3. Sekestrasyon ve dokuda depolanma: Bazı ilaçların dokulardaki yapılara bağlanması, buralarda plazmaya göre çok daha yüksek konsantrasyonlarda bulunmalarına neden olur. Bu durumun bazı örnekleri şunlardır: 
· Kısa etkili barbiturat olan tiopental ve benzeri yağda çok iyi çözünen ilaçlar ( yağ dokusu

· Tetrasiklinler ( kemikler ve dişler

· Bisfonatlar ( kemikler

· Sıtma ilacı klorokin ( retina, iris, karaciğer, deri

· İyod ve iyodürler ( tiroid bezi

· İmipramin ve SSRI’lar ( akciğer

Sanal dağılım hacmi (Vd): Vücuttaki toplam ilaç miktarının, plazmada ölçülen ilaç konsantrasyonuna oranıdır. Birimi litredir. Sanal dağılım hacmi genellikle vücut ağırlığına göre düzeltilerek verilir (litre/kg). Örnekler:
· Toplam vücut suyunu ölçmek için kullanılan fizyolojik bir araç olan antipirin (  0,48-0,70 litre/kg

· Heparin ( 0,06 litre/kg

· Parasetamol ( 0,95 litre/kg

· Digoksin ( 7,2 litre/kg

· Amoksisilin ( 0,41 litre/kg

· Desipramin ( 34 litre/kg

Heparin büyük ölçüde plazmada bulunup diğer dokulara az geçtiğinden sanal dağılım hacmi kabaca plazma hacmini yansıtır. Örneğin 70 kg’lık bir insan için Vd=0,06 litre/kg X 70 kg=4,2 litre.
Sanal dağılım hacmi fiziksel bir hacme karşılık gelmeyebilir. Örneğin bir antidepresan olan desipramin’in sanal dağılım hacmi 70 kg’lık bir insan için 2380 litredir. Bunun nedeni desipraminin büyük ölçüde plazma dışındaki dokularda bulunması ve plazma konsantrasyonunun düşük olmasıdır. 

İlaçlar böbrekler ve karaciğer gibi eliminasyon organlarına kan yoluyla taşındığından, sanal dağılım hacmi büyük olan dolayısıyla plazma konsantrasyonu diğer dokulara göre daha düşük olan ilaçların vücuttan uzaklaştırılması daha yavaş olur. 

İlaç redistribüsyonu (yeniden dağılımı): Dokuların kanlanma hızı ve dokularda sekestrasyonun etkileşmesinden doğan ilginç bir fenomendir. Yağda çok iyi çözünen genel anesteziklerle görülür. Klasik örneği tiopental’dir. İlaç uygulandığında önce hızlı kanlanan beyin dokusuyla dengeye gelir ve anestezi ortaya çıkar. Bir süre sonra daha yavaş kanlanan ama büyük bir depolama kapasitesi olan yağ dokusunda ilaç birikmeye başlar ve kandaki ilaç konsantrasyonu dolayısıyla kanla hızlı bir dengede olan beyindeki ilaç konsantrasyonu azalır ve vücuttaki toplam ilaç miktarında belirgin bir azalma olmamasına rağmen anestezik etki ortadan kalkar. 
Kan-beyin engeli: Beyindeki kapiller damarların daha az geçirgen olması nedeniyle büyük ve iyonlaşan moleküllerin beyne geçmesi çok kısıtlıdır. Buna karşın küçük ve lipofilik ilaçlar, örneğin etil alkol, genel anestezikler, nikotin beyne kolaylıkla geçerler. İlacın kan-beyin bariyerini geçip geçememesi, beyin üzerine etki gösterip gösteremeyeceğini belirler. Beyin üzerine etki göstermesi istenen ilaçların kan-beyin bariyerini geçebilmeleri gereklidir. Beyin üzerine istenmeyen etkileri olan bir ilacın ise kan-beyin bariyerini geçmemesi istenir. Örneğin alerji tedavisinde kullanılan klasik antihistaminiklerin önemli bir istenmeyen etkisi uyuklama yapmasıdır. Bu etki, ilaçların kan-beyin bariyerini geçip beyni etkilemesi sonucu ortaya çıkmaktadır. Bu etkiyi azaltmak için geliştirilen ikinci kuşak antihistaminikler kan-beyin bariyerini daha az geçtiğinden daha az uyuklama (sedasyon) yaparlar.
İlaçların metabolizması (Biyotransformasyonu)
Vücutta bulunan bazı enzimlerin ilaçların kimyasal yapısını değiştirmesine ilaç metabolizması denir. İlaç metabolizması sonucu oluşan moleküller (metabolitler) çoğunlukla ilaca göre daha etkisiz ve suda daha iyi çözünür moleküllerdir. Suda iyi çözünme böbreklerden glomerüler filtrasyonla atılma açısından önemlidir. 
İlaç metabolizmasında rol alan enzimler birinci faz ve ikinci faz reaksiyonları olmak üzere iki ana gruba ayrılır. Birinci faz reaksiyonları oksidasyon, indirgenme ve kopma reaksiyonlarını içerirken, ikinci faz reaksiyonları genellikle suda iyi çözünen küçük moleküllerle birleşme (konjügasyon) reaksiyonlarını içerir. 

İlaçların ne ölçüde metabolize oacağı ilaçtan ilaca büyük değişkenlik gösterir. İlacın hemen hemen tamamının metabolizma sonucu değiştiği ilaçlar olduğu gibi, hiçbir değişikliğe uğramaksızın böbreklerden atılan ilaçlar da vardır. 

İlaç metabolizmasında en önemli organ karaciğerdir. Akciğerler, böbrekler, bağırsak mukozası, kan, plasenta ve benzeri yapılardaki enzimlerin de ilaç metabolizmasına katkısı olur.
İnsanlar arasındaki genetik farklar, karaciğer yetmezliği ve ilaç metabolize eden enzimlerin ilaçlar veya besinler içindeki maddelerle indüksiyonu (miktarının artması) veya inhibisyonu ilaç metabolizma hızını değiştirebilir.
İlaç metabolizması sonucu oluşan metabolitler çoğunlukla ilaca göre daha etkisiz olmakla birlikte, bazı durumlarda metabolitler daha etkili veya daha toksik olabilir. 

Ön-ilaç: kendisi etkisiz veya az etkili iken metabolizma sonucu oluşan metabolitin ilaç etkisinin çoğundan sorumlu olduğu ilaçlara ön-ilaç adı verilir.

Ön-ilaç örnekleri:
Amitriptilin ( Nortriptilin (trisiklik antidepresan)

Kodein ( morfin (narkotik analjezik)

Enalapril, ramipril, silazapril vb ( Enalaprilat, ramiprilat, silazaprilat (ADE inhibitörleri)

Nitrogliserin, nitroprusiat ( Nitrik oksid (damar genişletici)

Vitamin D3 ( 1,25-Dihidroksikolekalsiferol (kalsitriol) (D vitamininin aktif formu)

Kortizon, prednizon ( hidrokortizon, prednizolon ( kortikosteroid)

Bakampisilin ( Ampisilin ( antibiyotik)

Sefuroksim aksetil ( Sefuroksim (antibiyotik)
İlaç metabolitlerinin toksik olduğu durum örnekleri:

Parasetamol ( NAPQ (karaciğere toksik)
İzoniazid ( Monoasetilhidrazin (karaciğere toksik)

Lidokain ( Glisilheksilidid ((depresyon, baş ağrısı)

Metil alkol ( Formaldehid ve formik asid (körlük ve asidoz)

Biyoyararlanım: Farmakokinetiğin önemli bir konusudur. Bir ilaç intravenöz olarak uygulandığında çoğu durumda uygulanan ilacın tamamı sistemik dolaşıma girmiş olur, yani intravenöz yolla uygulama da biyoyararlanım genellikle % 100’dür. Ağız yoluyla uygulama gibi diğer uygulama yollarında ise sistemik dolaşıma giren ilaç miktarı uygulanan ilaç miktarından daha az olabilir. Sistemik dolaşıma giren ilaç miktarının oranına biyoyararlanım adı verilir. Biyoyararlanımın % 100’den az olmasının iki nedeni olabilir: (1) Uygulama yerinden kana emilim tam olmayabilir, (2) İlaç sistemik dolaşıma girmeden önce metabolize olabilir veya vücuttan atılabilir. Bazı ilaçlar ağız yoluyla uygulandıklarında sistemik dolaşıma geçmeden önce karaciğer tarafından tamamen ortadan kaldırılır ve bu nedenle bu yolla uygulanamaz. Örneğin, ağız yoluyla uygulandığında  biyoyararlanımı çok az olduğu için nitrogliserin bu yolla uygulanamaz ve sistemik dolaşıma doğrudan girebileceği dil altı veya transdermal yolla uygulanır. Bazı ilaçlar ise biyoyararlanımları az olsa bile oral yolla uygulanabilir. Bu durumda hastaya intravenöz yolla uygulamaya göre çok daha fazla miktarda ilaç ağız yoluyla verilir. Örneğin, kalsiyum kanal blokürü verapamilin intravenöz dozu 1-5 mg arasında, oral dozu ise 40-120 mg arasındadır. İntravenöz doz ağız yoluyla verilmeye kalkışılırsa yeterli etkinlik sağlanamaz, Bunun tersine oral doz intravenöz olarak verilmeye kalkışılırsa toksik etkiler ortaya çıkabilir. İlacın üstünde hangi yolla-hangi dozda uygulanacak diyorsa o şekilde uygulamak en iyisidir. Biyoyararlanımı % 10 civarında olan ve yaygın olarak kullanılan iki ilaç beta adrenerjik reseptör blokürü propranolol ve narkotik analjezik morfindir.
İlaçların vücuttan atılması
Birçok ilacın ve metabolitinin vücuttan atılması böbrekler aracılığıyla olur. Bazı ilaçlar ve metabolitleri ise karaciğerden safra yolu ile bağırsağa atılır. Gazların ve uçucu sıvıların, örneğin genel anesteziklerin, vücuttan atılmasında akciğerlerin katkısı belirgindir. 
İlaç etkisinin ortadan kalkmasında metabolizmayla değişmemiş aktif ilacın ve aktif metabolitlerin vücuttan atılması önem taşır. 

Böbreklerden atılma: Kan dolaşımıyla böbreklere gelen ilacın ne kadarının idrara geçeceğini belirleyen faktörler glomerüler filtrasyon, tübüler reabsorbsiyon (geri emilim) ve tübüler sekresyondur (salgılanma). Böbreklere gelen kan plazmasındaki suyun ve plazma proteinlerine bağlanmamış olan küçük moleküllerin yaklaşık % 20’si glomerüler filtrasyonla tubulus’lara geçer. Ultrafiltrat adı verilen bu sıvıdan günde yaklaşık olarak 190 litre oluşmaktadır.  
Bu sıvının içinde üre gibi vücuttan atılması gereken maddeler yanısıra glukoz, amino asidler, kalsiyum ve su gibi vücut için son derece gerekli maddeler bulunur. Vücut için gerekli olan suda çözünmüş moleküller tubuluslarda özgün taşıyıcılar aracılığı ile aktif olarak vücuda geri emilir, su ise plazma ve ultrafiltrat arasında oluşan konsantrasyon farkı nedeniyle osmoz yoluyla pasif olarak geri emilir. Sonuç olarak ultrafiltrat hacminin yaklaşık % 99’u geri emilir. Glukoz için geri emilim normal plazma glukoz konsantrasyonunlarında hemen hemen % 100 iken bir çok ilaç ve metabolit için daha düşüktür ve bunun sonucu olarak idrarla atılırlar. 
Tübüllerden salglanma, tübüler geri emilime benzer şekilde aktif bir olaydır ancak hücre membranındaki, tübüler geri emilimde kullanılanlardan farklı, taşıyıcılar aracılığıyla gerçekleşir ve taşıma yönü hücreler arası aralıktan tübüllerin içine doğrudur. Özellikle asidik ve bazik ilaçlar bu mekanizma ile vücuttan uzaklaştırılırlar. 
Karaciğerden safra içine atılma: Bazı ilaçlar ve metabolitler karaciğer hücreleri tarafından safraya atılır. Safrayla birlikte ince bağırsağa atılan bu maddelerin bir kısmı dışkıyla dışarı atılır. Bazı ilaçların ise konjuge formları bağırsakta hidroliz edilip, açığa çıkan serbest ilaç molekülü tekrar absorbe edilebilir, buna enterohepatik döngü adı verilir.
Akciğerlerden atılma: Akciğerler anestezik gazlar ve uçucu sıvılar için hem uygulama yolu hem de vücuttan atılma yoludur. Akciğerin kanlanmasının çok olması ve alveolar yüzey alanının geniş olması bu olayların çok hızlı olmasını sağlar. 
Hemodiyaliz: Ağır böbrek yetmezliği olan hastalarda ve bazı zehirlenmelerde hemodiyaliz önemli bir ilaç uzaklaştırma yolu olabilir. Bir ilacın hemodiyalizle vücuttan uzaklaştırılabilmesi için plazma proteinlerine bağlanmasının az olması, sanal dağılım hacminin çok büyük olmaması ve normalde büyük ölçüde böbreklerden glomerüler filtrasyonla vücuttan atılıyor olması gereklidir.  
İlaçların uygulama yolları

Bir ilacın etkisini gösterebilmesi için hedef organ veya dokuya uygun konsantrasyonda ulaşması gereklidir. Bunu sağlamak için ilaçlar lokal veya sistemik olarak uygulanabilir:

Lokal: yerel, bölgesel

Sistemik: kan dolaşımına karışıcak şekilde

· Hedef organ veya doku, eğer deri, göz vb gibi kolayca erişilebilecek bir yerdeyse lokal uygulama tercih edilir. Bu şekilde lokal olarak uygun ilaç konsantrasyonu sağlanırken, vücudun geri kalan kısmı ilaçla karşılaşmamış olur. 

· Vücutta yaygın bir etki isteniyorsa ya da hedef doku, beyin, kalp vb gibi kolayca erişilemeyecek bir yerdeyse sistemik uygulama tercih edilir. Bu uygulamada ilaç ya doğrudan kan dolaşımına verilir veya kolayca emilip kan dolaşımına girebileceği yerlere uygulanır. Bu uygulamada ilaç bütün vücuda kan dolaşımıyla dağılacağından hedef organ ve doku dışındaki yerler de ilaçla karşılaşır.

İlaç uygulama yollarının sınıflandırılması:

· Lokal uygulama

· Deri üzerine (epidermal- perkütan)

· Deri içine (intradermik-intrakütan)

· Göz üzerine (oküler)

· Burun içine (intranazal)

· Kulak içine

· Ağız içine (bukkal)

· İntratekal

· İntraplevral

· İntraperitoneal

· İntrakardiyak

· İntraartiküler

· İntrauterin

· İntravajinal

· Rektum ve kolon içine

· Sistemik uygulama

· Enteral (Sindirim kanalı

· Ağız yoluyla (oral)

· Dil altı yoluyla (sublingual)

· Rektal

· Parenteral

· Ven içine (intravenöz IV)

· Kas içine (intramüsküler İM)

· Deri altına (subkütan)

· Arter içine (intraarteriyel)

· Kemik iliği içine

· Transdermal Terapötik Sistem (TTS)
· İnhalasyon

Bazı önemli noktalar
· İntradermik (deri içine) enjeksiyon özellikle tanı amacıyla yapılan testlerde kullanılır (tüberkülin, histamin vb). Uygulanan hacim 0.1 mL’den fazla olmamalıdır.

· İntratekal uygulama lokal anestezik, antibiyotik ve analjezik maddelerin 3.-4. lomber vertebralar arasından subaraknoid boşluğa enjekte edilmesidir. Enjeksiyon steril koşullarda gerçekleştirilmelidir. Enjekte edilecek sıvı kadar BOS (Beyin Omurilik Sıvısı) dışarı alındıktan sonra enjeksiyon yapılır. Bu uygulama beyin zarlarında ve spinal sinir köklerinde lokal etki oluşturmak amacıyla yapılır. En sık kullanıldığı durum spinal anestezi oluşturmaktır.

· Göz damlaları açıldığında üzerine tarih yazılmalı ve enfeksiyon riski nedeniyle 15 günden fazla kullanılmamalıdır.

· Oral yol (ağız yolu) sistemik etki elde etmek için ilaçların en sık uygulandığı yoldur. İlacın yutulduktan sonra parçalanıp çözünmesi, emilmesi ve vücuda dağılması vakit aldığından ilacın kan düzeyi yavaş yavaş yükselir ve yavaş yavaş düşer. Emilen ilaç önce karaciğere gider. Karaciğerde ilacın bir kısmı metabolize edilebilir ve/vaya safraya atılabilir. Buna ilk geçiş etkisi denir. İlk geçiş etkisinin belirgin olduğu ilaçlarda oral doz parenteral doza göre daha yüksektir.
· Dil altı yoluyla (sublingual) en sık uygulanan ilaç bir kalp ilacı olan trinitrindir (nitrogliserin). 

· Rektal yol: İlaçların ağız yoluyla kullanılamadığı bazı durumlarda (örneğin bebeklerde) ilaçlar süpozituvar (fitil) ya da sıvı şeklinde rektuma uygulanabilirler.

· Parenteral yollar: İlaç ağız yoluyla uygulanamıyorsa ya da hızlı etki elde etmek isteniyorsa ilaçlar damar ya da dokular içine enjeksiyonla verilirler. Parenteral yolla verilen ilaçların kesinlikle steril olması, dokuları tahriş etmemesi ve iyice çözünmüş olması gereklidir. 

· Damar içi (İ.V. intravenöz) yolla verilen solüsyonların kesinlikle steril, tam olarak çözünmüş ve izotonik olmaları gerekmektedir. Süspansiyon, emülsiyon ve yağlı solüsyonlar akciğer embolisine yol açabileceğinden intravenöz verilmemelidir. Dokular için tahriş edici maddelerin damar dışına (ekstravazasyon) kaçırılmamasına dikkat edilmelidir. Örneğin kanser tedavisinde kullanılan bazı ilaçlar ve kalsiyum damar dışına kaçarsa ağır doku hasarına yol açabilir. Bolus enjeksiyonlar yavaş yapılmalıdır. Çok yavaş vermek gerekiyorsa İ.V. infüzyonla verilir. 

· Deri altına uygulama da erişkinde en fazla 2 mL enjekte edilir. Sistemik etki elde etmek için deri altı yoluyla en sık uygulanan ilaçlar heparin ve insülindir. 

· Kas içi (İ.M. intramüsküler) yolla deri altına uygulanamayan 5-10 mL hacimlerindeki sıvılar verilebilir. İ.M. uygulamada ortaya çıkabilecek komplikasyonlar şunlardır: (1) suda çözünmeyen maddelerin enjeksiyonu sırasında  iğnenin damara rastlaması sonucu emboli olması, (2) iğnenin sinire rastlaması sonucu sinir hasarı ve felç, (3) steril olmayan enjeksiyon sonucu apse oluşumu. Kas içine bazı ilaçların retard (gecikmeli) şekilleri de uygulanmaktadır. Bu şekilde uygulanan benzatin penisilin, cinsiyet hormonları ya da nöroleptikler gibi ilaçlar yavaş yavaş salınmak suretiyle haftalarca etkili olabilmektedir. 

· Transdermal yolla, yağda iyi çözünen ve küçük moleküllü olan az sayıdaki ilaç uygulanır. Bu ilaçlar genellikle flaster şeklinde deriye yapıştırılır ve ilaç flaster yapışık olduğu sürece yavaş yavaş vücuda emilip sabit bir kan düzeyi sağlar. Bu şekilde uygulanan ilaçlar şunlardır: trinitrin (nitrogliserin), skopolamin, estradiol, testosteron, nikotin.

· İnhalasyon yolu: Gaz ve uçucu sıvı anestezikler, genel anestezi elde etmek için bu yolla uygulanır. Bronşiyal astım gibi akciğerin bazı hastalıklarında ilaçlar lokal etki sağlamak için aerosol şeklinde uygulanır.

· İntranazal olarak sistemik uygulanabilen ilaçlar: Oksitosin, Vazopressin, GnRH analogları, Midazolam
