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Farmakoloji
* Pharmacology - Pharmacon+logos

* Ila¢ bilimi: Hastaliklarin énlenmesi ve sagaltiminda kullanilan ilaclarin
kaynaklarindan, fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinden, elde edilme
vollarindan, farmakokinetiklerinden, etki mekanizmalari ve
etkinliklerinden (endikasyon), istenmeyen etkilerinden,
kullanilmalarinin sakincali oldugu hallerden (kontrendikasyon),
dozlarindan bahseden bir bilim dahdir.

* Kisaca farmakoloji ilaclarin canli sistemler tzerindeki etkilerini inceler.

* Veteriner Farmakoloji: Hayvanlarda (evcil ve ekzotik) ilac kullanimi
Uzerine odaklanmis bilim dalidir.



* Veteriner hekimin ilagla ilgili sorumlulugu: Veteriner hekim sadece
hayvan hastaliklarinin sagaltimiyla ilgilenmez. Ayni zamanda gida degeri
olan hayvanlarda kullanilan ilaclardan kaynakli gelisebilecek istenmeyen
(kanserojen, teratojen, mutajen...etkiler) etkilerin 6nlenmesi amaciyla
bilincli ilac kullanimi ve Grunlerin kalintilardan arinma strelerinden
sonra tuketilmesini saglama sorumluluguna da sahiptir.




* Tarihge

Insanlik tarihi kadar eskidir. Tarih dncesi insanlar kuskusuz bazi bitkilerin yararli ve
istenmeyen etkilerini kesfetmistir.

MO 16. yizyilda Misir'da yazilan Ebers papirisiinde, bira, terebentin, ardic ve hashas
bitkilerinin tedavi amaciyla kullanimlarindan bahsedilmistir.

Lois Magner'in Tibbin Tarihi kitabi

Asagl Mezopotamya'da MO 3400’lerde Siimerler kil tabletlere afyonun kaynagi hashas
bitkisini yetistirmekten bahseder ve bu bitkiyi “Nese bitkisi” olarak tanimlarlar. Daha
sonra Misir gibi komsu medeniyetlere yayilmasina yol acaralar. MO 460 civarinda, tnla
bir Yunan doktor ve tip 6gretmeni olan Hipokrat, afyonun narkotik 6zelliklere sahip
oldugunu ve bazi hastaliklarda afyon kullanimini tanimlamistir.

Aristoteles (MO 384 — 322) hayvanlar lizerinde cok sayida gdzlem kaydeden tibbin
bilimsel temelini olusturdu.

Theophrastus (MO 380 — 287)- Aristoteles'in 6grencisi, sistematik olarak sifali bitkileri
tedavide dnerilen kullanimlarindan ziyade bireysel 6zelliklerine gére siniflandirmistir.
Dioscorides- Cerrah, Theophrastus'un eserini derleyip gelistirmis ve 6 ciltten olusan ve
600 bitkiyi anlatan First Materia Medica'yi yazmistir. Kitapta ilaclarin isim, kaynak, tanim,
doz, hazirlanmalari, hangi kosullarda kullanilacagi gibi bilgilerden bahsedilmistir.




* Fransiz fizyolog Francois Magendie (1783-1855), Gercekler sina bilimin temelidir
yaklasimini savundu ve ilag etkisinin belirlenmesinde hayvansal deneyler
vurgulandi

* Claude Bernard (1813-1878), Kuirar Uizerine ¢alisti

e Rudolph Buchheim (1820-1879). Evinin bodrum katinda deneysel farmakolojiye
ayrilmis ilk laboratuvari kurdu (deneysel farmakoloji).

* Oswald Schmiedeberg (1838-1921). Farmakolojiye ilgi duyan 6grenciler icin bir
farmakoloji enstittist kurdu.

* J.N. Langley (1852-1925 ve Sir Henry Dale (1875-1968), fizyolojik bir yaklasimla
Ingiltere'de farmakolojiye onculik ettiler.

e John J. Abel (1857-1938), ABD'de (U. Michigan, 1891) ilk farmakoloji baskanligini
kurdu.

« ikinci DUnya Savasl, ABD'de farmakolojide (savas zamani antimalaryal programi)
hizlandirilmis arastirmalarin itici glict oldu ve gicli analitik ve sentetik kimyasal
yvaklasimlar gelistirildi (Sumanta Modal, 2018)



* Vicuda disaridan uygulanan her maddenin istenmeyen bir
etkisinin olabilecegi unutulmamalidir.

* Fizyolojik madde, ilac ve zehir arasinda doza bagl bir iliski
vardir.

e Zehirler belli dozlarda ilac olarak kullanilabilir. Org Arsenik
bilesiklerinin kan yapici etkileri

* llaclar yuksek dozlarda kullanilirsa toksik (zehir) etki
gosterebilir.

* Fizyolojik maddeler doza bagli ilac veya zehir etkisi
gosterebilir.



* Farmakolojinin dallari

Biyokimyasal Farmakoloji: ilaclar ve enzimler arasindaki iliskiyi inceler
Molekiiler Farmakoloji: Etkilesimleri molekuler dizeyde inceler
Immiunofarmakoloji: llaclarin etkisini immun sisem diizeyinde inceler

Psikofarmakoloji: Psikofarmakoloji, ilaclarin duygu durumu, algilar, disiince ve davranis
uzerindeki etkilerini inceleyen bilim daldir.

Klinik farmakoloji: ilaclarin canhlardaki etkileri, uygun kullanimlari hakkinda bilgi veren,
arastirma yapan, politikalari belirleyen bilim dalidir

Norofarmakoloji: ilag_larm etkisinin sisnir sis. duzeyinde inceler
Farmakoekonomiks: Ilaglarin fiyatiyla ilgilenir
Farmakoepidemiyoloji: llaclarin buyuk populasyonlar tzerine etkisini inceler

!(arslllastlrmall Farmakoloji: Bir ilacin ayni veya farkli bir gruptan ilacla karsilastiriimasini
inceler

Farmakogenetik: ilac cevaplarinda genetik farkhliklar énem tasir. Bu konu tizerinde
calisan bir brans

Farmakogenomik: Genomik teknolojilerin yeni ila¢ kesfine ve eski ilaclarin
karekterizasyonuna uygulanmasi

Galenik farmasi: ilaclarin hazirlanis sekillerinden bahseder

'golr(]sikgloji: llac/kimyasal maddelerin canli sistemler Gizerine istenmeyen etkilerinden
ahseder



Kodeks-Farmakope

* Ilaclarin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri, yapilislari, taninma reaksiyonlari,
miktar tayinleri, saklama kosullari, dozlari gibi bilgileri iceren ve resmi
bir kurulus tarafindan onayli resmi kitap

e USP- The United States Pharmacopoeia (Amerikan farmakopesi)
 BP- The British Pharmacopoeia (ingiliz farmakopesi)

e EP-European Pharmacopoeia (Avrupa farmakopesi)

* Osmanli Askeri Farmakopesi

* Turk Kodeksi-Farmakopesi (Cumhuriyetten sonra)
e Turk Kodeksi-1930
* Turk kodeksi 2. Baski-1940
* Turk kodeksi ilaveli baski-1948
* Yeni Turk Farmakopesi-1974



e Ilac: Hastaliklarin &nlenmesi veya iyilestirilmesinde kullanilan
maddelere genel anlamda ilac adi verilir.

* Ilaclar disaridan verildiginde biyolojik yapi ve/veya islevinde
degisikliklere yol acan dogal veya sentetik maddelerdir.

. OfisinaI/Resm.i. ilac: Farmakopelerde veya taninmis kitaplarda yer alan
ilaclara denir. Org kinin, morfin, parasetamol

* Drog: Ham ilac maddesidir.
* Plasebo: Kimyasal olarak inaktif bir madde



Bir ilacin gelistiriime asamalari
* in vitro calismalar (ilac kesfi; 5000-10000 bilesik degerlendirmesi; kimyasal
sentez, optimizasyon, oncu bilesik), 3-5 yil
e Hayvan testleri (250 bilesik; etkinlik, selektivite, mekanizmalar, in vitro/in vivo
toksisite testleri), Ortalama 2 yil
 Klinik testler (5 bilesik; ilac metabolizmasi, gtivenlik degerlendirmeleri), Ortalama
6-7 yil
 Faz|(20-100 bireyde); ilag¢ giivenligi ve farmakokinetik calismalar
* Faz Il (100-200 bireyde); ilac hastalarda nasil cahsir
e Faz Il (1000-6000 hastada) Cift kor denemeler
* Pazarlama
* FazlV (Pazarlama sonrasi denetim), ilacin patenti basvuru yapildiktan 20 yil sonra sona erer.



e Sagaltim (Tedavi) gesitleri

 Ampirik tedavi: Bilimsel temelden ziyade etkinlikleri deneme yanilma yoluyla
belirlenmis maddeler kullanilarak yapilan tedavi
Profilaktif (koruyucu) tedavi

Rasyonel (Radikal, akilci) tedavi: Hastaliklarin nedenleri ve olusumlari dikkate
alinarak yapilan tedavi

Semptomatik (Palyatif) tedavi
Etyolojik tedavi: Nedene yonelik



* ilaglarin kaynaklari
Dogal
Sentetik
Biyosentetik

Dogal (Biyolojik) ilaclar: Geleneksel tibbi ilaclar bunlarin temelini olusturur.
* Hayvansal; tibbi suluk, kantaridler, hayvansal i¢ yaglar...

 Bitkisel, Aspirinin temelini olusturan ve Salix alba L (S6glit agaci)'nin kabuklarinda bulunan
salisin maddesi, Papaver somni];erum L. (Hashas bitkisi)’deki atyon alkaloidi....

* Mineral kaynakli; diatomid, demir silfat, aluminyum hidroksit...

* Mantarlar; Bir kiif mantari olan Penicillium notatum tarafindan penisilin tGretimi (Alexander
Fleming bulmustur)

* Deniz Urlnleri; Algler, stingerler (Cryptotheca crypta-Karayip stingeri, icinde antiviral etkili C-
nikleositler, spongouridin ve spongotimidin bulunur-sentetik formu sitozin-Arabinosid),

asidyenler, koni salyangozu (Ziconotide-Agri kesici), balinaalrin, 6zellikle de ispermecet
balinasinin kafatasi boslugundan elde edilen ve kozmetikte kullanilan cetaceum-spermaceti

Saflastirma olmadigi icin dogal ilaclarin istenmeyen etkileri s6z konusu olabilir.



Bitkilerde bulunan ve asagida bildirilen bazi aktif maddeler bu etkileri
yapar,

Alkaloidler

Glikozidler

Saponinler

Tanenler

Terpenler

Yaglar

Zamk ve musilajlar



Sentetik: Ilac firmalari tarafindan ticari amacla laboratuvar ortaminda
arastirmacilar vasitasiyla, dogal olmayan kimyasal maddeler ile hazirlattigi ve
satisa sundugu, eczanelerde hazir olarak bulunan ilaclardir. Org aspirin,
parasetamol, sulfonamidler....

Semi-sentetik (Yari sentetik): Bu tip ilaclarda dogal kaynaktan elde edilen
ilacin cekirdegi korunur, fakat kimyasal yapisi degistirilir. Morfinden eroin,
skopolaminden bromoskopolamin, atropinden homoatropin..

Biyosentetik ilaclar (Genetigi degistirilmis ilaclar): Molekiiler biyoloji,
rekombinant DNA teknolojisi, DNA degisimi, gen ekleme, immunoloji gibi
alanlardaki kesiflerle gelistirilen nispeten yeni bir alandir. Genetik olarak
tasarlanan asilar, diyabet icin rekombinant DNA ile tasarlanan insulin
(Humulin) gibi



* ilaglarin siniflandiriimasi

Kimyasal yapilarina/ozelliklerine gore: Sulfonamidler, kinolonlar,
barbitlratlar, alkol, benzodiazepinler...

Kaynaklarina gore: Bitkisel, hayvansal, enerjetik..

Farmakolojik etkilerine gore: Agriy1 azaltanlar (Analjezikler), yangiyi
giderenler (Antiinflamatuar ilaclar), ditiretikler, sedatifler, antiemetikler,
antelmentikler, antibakteriyeller..

Etki mekanizmalarina gére: Adrenerjik agonistler ve antagonistler,
proton pompasi inhibitorleri, Asetil kolinesteraz inhibitorleri....

Etki yerlerine gore: Sentral sinir sistemi ilaclari, kardiyo vaskuler
sistem ilaclari, Uriner sistem ilaclari...

Kodekse gore: Resmi (Ofisinal), Majistral ve Mustahzar (Spesiyaliteler)



* ilaclarin isimlendirilmesi
* Genel/lenerik Isim (International Non Proprietary Name-INN): Aktif madde
 Ticari (Trademark, Brand name, Proprietary Name)
* Patentli Ticari Isim (Registered trademark): ilkcikaran firma tarafindan verilen ve @ isareti tasir
e Kimyasal (International Union of Pure and Applied Chemistry-IUPAC isim): Oldukc¢a zordur

Ornek 1;
 Aspirin; Jenerik/INN isim
 Asetil salisilik asit (ASA; 2-asetobenzoik asit); Kimyasal isim

 Disprin; Ticari (Trademark, Brand name, Proprietary Name) isim
e HCO9H704; Kimyasal formuli

Ornek 2;

* Diazepam; Jenerik isim

Valium; Ticari (Trademark, Brand name, Proprietary Name)

Diastat®AcuDial; Patentli Ticari isim (Registered trademark)
7-chloro-1,3-dihydro-1-methyl-5-phenyl-2H-1,4-benzodiazepin 2-one; IUPAC isim
C16H13CIN20; Kimyasal formul



* POSOLOIJI: Hastaya sagaltim amaciyla uygulanacak ilaclarin
miktarindan/dozajindan bahseden bilim dal

e DOZAIJ: Dozlarin belirlenmesi ve dlizenlenmesi

* DOZ: Bir defada uygulanacak ila¢ miktari

* Yukleme dozu: Hedef konsantrasyona hizla ulasmak amaciyla tedavinin
baslangicinda verilebilecek tek doz veya doz serisi.

* Devam (Surdiirme) dozu: Biyofazda etkin bir konsantrasyonu stirdiirmek icin
yukleme dozunu izleyen nispeten kicuik dozlar dizisi.



* DOZ-CEVAP iLiSKiSI

* 1. Kademeli doz-cevap (Bir ilacin artan dozlarina artan cevap)
2. Kuvantal doz-cevap (Bir ilacin artan dozlarina spesifik cevap)

* 1. Kademeli doz-cevap

Cevap 2o
Cevap

4

Doz Dozun logaritmasi




2. Kuvantal doz-cevap (Hep veya Hic¢ Kurali; Org kusmanin kesilmesi)

%o Ceavap
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Yukleme ve Devam ve Tekrarlanan Dozu
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Dievam ve Tekrarlan doz




* Bir ilacin sagaltim indeksi LD50/ED50 oranindan bulunur.

* Toksik doz 50 (TD50), ilacin gbzlenen toksisitesinin median degeridir;
baska bir ifadeyle denemeye alinan hayvanlarin %50’sinde toksisite
olusturan dozdur. Insanlar icin yukaridaki sagaltim indeksine gére daha
glvenli sagaltim indeksi TD50/ED50 oranidir.

* En glivenilir sagaltim indeksi (Standart glivenlik mar;ji) ise LD1/ED99
orani ile belirlenendir; bunun anlami hayvan popullasyonunun %1’inde
6ltim olusturan, %99’unda tedavi yapan dozdur ve tim hayvanlarda
tedaviyi tehlikeli bir etki olusturmadan gerceklestirmek icin belirlenen
guvenlik arahgdir.

LD1-ED99
Standart giivenlik arahg= X 100

ED99




