laclarin etki sekilleri ve etkileri
llaclar arasinda etkilesme
llaclarin etkisini degistiren faktorler
llaca direnc-bagimlilik
llaclarin istenmeyen etkileri
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* Farmakodinami (PD)
* ilaclarin viicuda yaptigi etki/Viicudun ilaclara cevabi

* ilaclarin etkileri ve etki mekanizmalari hakkinda bahseden farmakolojinin bir alt
dali

* ilaclarin viicuttaki etkilerini biyokimyasal, fizyolojik ve molekiler diizeyde
aciklar

* Bu terim hedef doku/dokularda ilac-reseptor baglanmasi sonucu belli bir ilag
dozundan elde edilen terapotik cevabi karsilar. Bu durumda
doz/konsantrasyona bagli olarak farmakoloji ve toksikolojik cevaplardan

bahsedilir



« ilaclarin viicutta cevap olusturmasi;

llaclar vucutta etkilerini reseptorler araciligiyla veya reseptorlerden bagimsiz gosterebilir. llac
etkisini hicre dlizeyinde ve?;a hiicre disi Grunler duzeyinde gosterir. Hicre dlizeyinde etkilerini
hiicre disi, hiicre zari veya hucre ici duzeyde gosterir. Hicre disi olarak en guzel 6rnek, selat
yapict maddelerin (dimerkaprol, penisillamin vb) metallere baglanmasidir.

Daha genis olarak ilaclarin etkilesime girebilecegi dort temel protein hedefi vardir;
1. Enzimler (6rn. neostigmin ve asetil kolinesteraz),
2. Membran tasiyicilari (6rn. trisiklik antidepresanlar ve
katekolamin alimi-1),
3. lyon kanallari (6rn. nimodipin ve voltaj kapili Ca2+ kanallari) ve
4. Reseptorler

Reseptor duzeyindeki cevaplar;

* Reseptore baglanma

* Reseptor sonrasi etkiler ve

* Biyokimyasal etkilesimlerle ilgilidir



* Reseptor (Almag)

e «Belirli bir nérotransmitere, hormona, antijene veya baska bir maddeye
spesifik olarak yanit veren bir doku boélgesi veya hlicre zarindaki bir molekl».

* llaglarin reseptérlere baglanmasi

llaclar reseptorlere hidrojen bagi, kovalent bag, Vander Waals bagi gibi bazi kimyasal
baglarla baglanirlar. llac-reseptor etkilesmelerinde kovalent bag ornegi azdir.

llaclarin reseptdrlere baglanmasini reseptére olan afinite ve intrinsik aktivite belirler.
Agonist ilaclar her iki 6zellige de sahiptir.



* Reseptorlerin siniflandirilmasi
* Ligand kapili iyon kanallari reseptorleri; asetilkolin reseptorleri
* Tirozin kinaz-bagl reseptorler; sitokin-reseptor ailesi

* Intrinsik enzimatik aktiviteye sahip reseptorler; guanilat siklaz, reseptor trozin
fosfatazlar

e G proteine bagli reseptorler (GPCR); epinefrin, serotonin vb



* ILAC-RESEPTOR ETKILESIMLERI
* Spesifik
e Doza bagimli ve
* Doyurulabilir

* Denge ayrisma sabiti olan KD, basitce belirli bir reseptor populasyonunun
yarisini kaplayan bir radyoligand konsantrasyonu olarak tanimlanabilir. KD in
vitro ilac konsantrasyonudur. Ancak, klinik olarak hastaya verilen ilacin
kiitlesi/dozu ifadesini karsilar. Diger yandan KD, bir ilacin reseptor icin
affinitesinin (ligand-reseptor etkilesiminin glicti) olclisidir ve deneysel olarak
belirlenir.



* ILAC-RESEPTOR ETKILESIMLERI
« AGONIST ILAC

* Agonist bir ilac uygun reseptdre baglanarak reseptdr sonrasi
olaylari baslatip, cevap olusturur. Org Adrenalin a ve B
reseptorler Uzerinden cevap

e Cevap uretme yetenegi «efikasite» olarak adlandirilir.

* Bir cevabin Uretildigi doz araligi ise «potens» olarak
adlandirilir. Potensin (Gulc) belirlenmesi ilac karsilastirmalari
seklinde olur. ED50, doz-cevap egrisinden belirlenen bir
agonistin maksimum cevabin %50’sini olusturan ilac dozu
olarak tanimlanur.



Y% Maximal Effect

Kaynak: Suvarna BS, Drug - Receptor Interactions, . Kathmandu Univ Med J 2011;35(3):203-7.



Parsiyal agonist: Bir ilac reseptorlerle etkilesime giriyor, fakat maksimal
etkiden daha az bir etki olusturuyorsa bu ilac parsiyal agonisttir.

Ters agonist (Negatif antagonist) : Bir agonistle ayni reseptore
baglanan ancak agonistin tersi bir farmakolojik tepkiye neden olan bir
ilactir.

«Benzodiazepinlerin merkezi sinir sisteminde benzodiazepin reseptori
Uzerindeki agonist etkisi sedasyon, anksiyoliz, kas gevsemesi ve
konvilsiyonlarin kontroli seklindedir. Bu reseptore baglanan B-
karbolinler adi verilen maddeler ise uyarilmaya, kaygiya, kas tonusunun
artmasina ve konvulsiyonlara neden olur; bunlar ters agonistlerdir. Her
iki ilac turu de norotransmitter y-aminobitirik asidin (GABA) etkilerini
dizenleyerek etki eder» (Kaynak: Mike Schachter and Munir
Pirmohamed, 2012)




« ANTAGONIST iLAC
* Bir agonistin etkisini zayiflatan veya ortadan kaldiran ilactir. Antagonizma
tc sekilde olur;
e 1. Farmakolojik; Ayni reseptor tzerinden

e 2. Fizyolojik; Farkh reseptorler (zit etkili) Uzerinden antagonizma
(Histaminle olusan kan basincindaki dismenin epinefrinle artiriimasi)

3. Kimyasal antagonizma: Bir ilacin iki veya daha fazla molekulle kimyasal
bag olusturarak birlesmesiyle gelisir. Genellikle zehirlerin etkisini
antagonize etmede (Dimekraprol-Arsenik selasyonu) giindeme gelir.

* 1. Farmakolojik antagonizma;
* 1. Yarismali (Kompetitiv)...Org Nalokson

* 2. Yarismasiz (Non-kompetetiv/Dontstimsiz)... Org 1. Monoamin oksidaz
tipi rekabetci olmayan geri donusimsiz antagonistler. Noradrenalin
(norepinefrin) ve serotonini parcalayarak verici aktivitesinde bir artisa yol
acarlar. 2. Ketamin...N-metil-D-aspartat reseptori/NMDA



* 1.Yarismali antagonizmada ayni baglanma vyeri icin
antagonist vyarisir. Agonist konsantrasyonunun artirilmasi
antagonistin etkisini yenebilir

2. Yarismasiz antagonizmada agonistin  reseptore
baglanmasi uUzerinde herhangi bir etki olmaksizin agonistin
etkisini onleyebilir ve agonistin konsantrasyonu artirilsa da
etkilenmez.  Reseptdére  kovalent bagla  baglanan
antagonistlerin etkisi dontustimsutzddar.
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Kaynak: https://derangedphysiology.com/main/cicm-primary-exam/required-
reading/pharmacodynamics/Chapter%20418/competitive-and-non-competitive-antagonists



* ILACLAR ARASINDAKI ETKILESME TiPLERI

* Bir hastaligi tedavi etmek icin bazen iki ila¢ bir araya getirilebilir. Boyle durumlarda ilaclar
arasinda ayni veya zit (antagonist) yonde etkilesmeler ortaya cikabilir.

1. ilaglar arasinda ayni yénde etkilesimler

* ilaclar arasinda ayni ydndeki etkilesmeler; a) Additif b) Potansiyalizasyon c) Sinerjizma
seklinde gelisebilir.

* a) Additif: iki ilac bir araya getirildiginde ortaya cikan etki her birinin tek basina yaptiklari etki toplamina
esittir.

e Org 1 (ilacA)+1 (ilacB)=2

* b) Potensiyalizasyon (Supra-additif): Bir ilac tek basina etki gostermezken kombine edildiginde diger
ilacin etkisinin ortaya cikmasina veya daha etkin (toksik) hale gelmesine neden olabilir.

e Org 0 (ilac A)+1 (ilacB)>1

* ¢) Sinerjizma: Bir araya getirilen iki ilacin farmakolojik etkisinin beklenenden (bireysel etkilerinin
toplamindan) daha fazla olmasi.

e Org Org 1 (ilac A)+ 1 (ilac B)= 3 veya daha biiyiik



2. ilaclar Arasinda Zit Yondeki etkilesimler

Iki ilac bir arada kullanildiginda biri digerinin etkisini zayiflatiyorsa ve etki
toplami her birinin tek basina yaptigindan dustikse aralarinda antagonsitik
etkilesmeden bahsedilir.

Org 2 (ilac A)+ 2 (ilac B) <4



* ILAC ETKi SURESI

* [lag etkisinin sonlanmasi asagidaki islemlerden birinin sonucuyla
ortaya cikar;

* Bazi ilaclarin etkisi reseptore baglh olduklari stiirece vardir, reseptorden
ayrilmalari etkiyi de sona erdirir.

* Bazi ilaclarda reseptorden ayrilma olsa da cevap devam eder, bu durum etki
verindeki bazi birlesme molekullerinin hala aktif olmasiyla ilgilidir.

* Reseptorlere kovalent baglanan ilaglarda etki ilac-reseptor kompleksi ortadan
kalkana kadar veya yeni reseptor ya da enzimler sentezlenene kadar devam
eder.

* Bazi reseptor-efektor sistemi, agonist molekullerin uzun sire var olmasi
durumunda asiri aktivasyonu onlemek icin duyarsizlastirma mekanizmalarini
icerir.



* llaglarin viicuttaki etkileri;
* Terapotik etki; istenen tedavisel etki
* Retard etki (gecikmis etki); istenen tedavisel etkideki gecikme

* Plasebo etki; Fiziksel 6zellikleri aktif maddeye benzeyen, fakat farmakolojik olarak
inert/inaktif olan maddelerin etkisi

* Yan/istenmeyen etki; prospektiis/monograf bilgilerine uygun kullanildigi halde
ortayan cikan istenmeyen etkiler

* Toksik etki; genellikle doz asimina ve/veye prospektiis/monograf bilgileri disinda
kullanimi sonucu ortaya cikan, élimcul de olabilen hastadaki agir etkiler



* [LAC ETKIiSiNi DEGISTIREN FAKTORLER

* Temel faktorler;
* Hastaliklar (Genellikle hastaliklara bagli ilag emilimi ve atilimi azalir)
Genetik
* Yas
Cinsiyet
Beslenme durumu
Hormonal durum (gebelik)
Sirkadiyen ritm



ILAC BAGIMLILIGI, TOLERANS, TASIFLAKSI

e BAGIMLILIK: |

ac olarak kullanilmayan, ancak farmakolojik etkinlik

gosteren, fizyolojik madde gibi davranan ve yoklugunda huzursuzluga

(yoksunluk be

irtileri) neden olan maddeler

e latrojenik bagimlilik; Tedavi amaciyla kullanilan ilaclara bagli gelisen

bagimlilik

* TOLERANS: Bir maddeye surekli maruz kalma sonucunda organizmanin
ilaca daha az cevap vermesi ve ayni etkiyi saglayabilmek icin artan
dozlarin kullanilmasi durumudur.

* Dogustan tolerans
e Kazanilmis tolerans

* TASIFLAKSI: Hizli gelisen tolerans durumudur. Fakat, burada doz artirilsa
da sonuc degismez.



ILACLARIN iISTENMEYEN (YAN) ve TOKSIK ETKILERI

* llaclar birbirleri ve hedef doku ile etkilesime girmelerinin yanisira diger
doku ve organlari de etkileyerek fonksiyonlarini degistirebilirler. Yan etki
ilaclarin saqaltim dozlarinda bile istenilen etkilerinin yanisira gézlenen
olumsuz etkilerdir. Yan etkisi olmayan hicbir ila¢ yoktur. Sadece bunlarin
siddet ve sikligi ilaca ve bireye gore degisir. Atilma organlari olan
karaciger ve bobrekler ilaclarin istenmeyen etkilerinden en fazla
etkilenen organlardir. llaclara bagl olarak hepatotoksisite, nefrotoksisite
gelisebilir.

* llacin toksik etkisi, genellikle ilaclarin farmakodinamik etkilerinin
siddetlenmesine bagl gelisen olumsuz, hatta kimi zaman o&limcdal
olabilen etkilerdir.



e Toksik etkiler;

* Yalin ve

« Ozel toksik etkiler (teratojen, mutajen, kanserojen) olarak ayrilir. Gebelerde
talidomid de oldugu gibi yavrularda teratojenik etkiler gorulebilir

* Yalin toksik etkiler doza bagimli olarak gelisen toksik etkilerdir ve
fonksiyonel (Fizyolojik etkiler), biyokimyasal ve yapisal toksik etkiler
olarak ayrilir.

* Asiri duyarhlik reaksiyonlari
* Alleriji
* Anaflaktik sok

e Idiyosinkrazi: Bireye has hassasiyet



