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Spotlama

Farmakolojiye Giris Metodu

» Faz 0: Klinik 6ncesi - Tarama Testleri - Lab - Hayvan Deneyleri
o Faz 1: Saghkh Gonulluler - Guvenli Doz Arahgi

o Faz 2: Kisith sayida hasta - Terap6tik Indeks

o Faz 3: Cok merkezli - Cok Sayida - Plasebo

* Faz 4: Pazarlama sonrasi

ilag Etkisinin Temel Ozellikleri
o Selektivite
o Gegicilik
o Doza Bagimlilik
« Farmakodinamik: ilag viicuda ne yapar?
» Farmakokinetik: Vucut ilaca ne yapar?
« Kemoterapi: ilag patojene ne yapar?
« Toksikoloji: ilag - Kimyasal Madde toksik mi?
« Farmakoterapi: Tedavide ila¢ nasil kullanilir?
« Ongériisel Farmakoloji: Hayvan deneyinden insan etkisi gikarimi yapmak
» Farmakovijilans: Pazarlanmis ilacin guvenilirlik ydnunden izlenmesi
* Farmakoekonomi: Tedavi maliyeti
« Farmakogenomik: Genetige gore bireysel etki farkliliklar
« Kilinik Farmakoloji: Yeni ilac gelistirme
+ Radikal: Patojeni yok et
* Septomatik - Palyatif: Semptomu yok et/ gizle
« Koruyucu - Profilaktik: Hastaliktan koruyucu (asi)

 Yerine Koyma - ikame: Adi istiinde ¥

i i s i i Konu Metod
llac Metabolizmasinda Gorevli Enzimler onu Metodu

¥ Farmakokinetik Enzimler

v Sitoplazma Enzimleri

¥ N - Asetil Transferaz
o Asetilasyon
¥ Yavas
e Izoniazid ——> Periferik Noropati
¥ Hizh
* |zoniazid ——> Hepatotoksik

« l|zoniazid'in Thc etkinligi diiser
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¥ Dihidropirimidin Dehidrojenaz (DPD)
* 5 - fluorourasil Metabolizmasi
¥ Yavas

« 5 - florourasil yan etkileri 6ltiimcul

¥ Tiopurin - S - Metil Transferaz
« Tiopurin (tioguanin vb.) metabolizmasi
¥ Yavas

+ Hematopoetik Toksisite

¥ Glukoronozil Transferaz (UGT -1A1)
» Bilirubin Metabolizmasi
¥ Yavas

« Nonkonjuge Hiperbilirubinemi

Gilbert Sendromu

=

Grigler - Najjar Sendromu

v Psddokolinesteraz
» Suksinil Kolin metabolizmasi
¥ Yavas
e 100 kat daha yavas

¢ Uzun siren Suksinil Kolin Apnesi

¥ KOMT

» Katekolamin (dopa ve analoglari) metabolizmasi

¥ Mitokondri Enzimleri

v CYP2D6
« beta-Blokorler, Antidepresanlar, Antipsikotikler, Opioid Analjezikler, Debrizokin ve Nikotin
¥ inhibtorleri
e Kinidin
» Paroksetin
¥ Yavas
« Kodeinin analjezik etkisi azalr

« Antidepresanlarin etkisi artar

¥ CYP2C19 (S-Mefenitoin)
* PPI, Diazepam, Antidepresanlar
¥ Aktivasyon yaptigi ilaclar
¢ Imipramin ——> Desipramin
* Proguanilin ——> Sikloguanilin
» Klopidogrel'in aktivasyonu

¥ Yavas
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« Mefenitoin Toksisitesi

« Klopidogrelde doz artimi

¥ CYP2C9
¢ NSAIl, Varfarin, Fenitoin

o Varfarin hemoraji riski

» Fenitoin Toksisitesi

¥ Tolbutamid hidroksilasyonu
« Kardiyotoksisite

« Hipoglisemi

v CYP2A6
» Nikotin Metabolizmasi
» Halojenik Zehirli maddeler ve ilaglar ve bunlara benzer etki gésterenler
¥ Polimorfizmi
 Sigara igme Tutumu

e AC CA Yatkinhgi

v CYP1A2

« Aril Karbon Hidroksilazlar

¥ CYP3A4
* Neredeyse tiim ilaglar

« En cok genetik polimorfizm

v Farmakodinamik Enzimler

¥ Faktor 10
« Kogaiilasyon yolaginda Prtrombin ——> Trombin
* Yavas

o Varfarin Tolerans

¥ NADPH Bagimli Methemoglobin Rediiktaz
* Yavas
o Nitritler, Nitrozaminler, Anilin Tirevi Analjezikler

= Methemoglobinemi ——> Siyanoz

¥ Ryanodin Reseptori
* SR’den Ca salinimi ve geri alimi
* Yavas
o Halotan - Inhalasyon Anestezikleri - Suksinilkolin
= Malign Hipertermi

= Kas Rijiditesi

¥ Glikoz - 6 Fosfat Dehidrojenaz (G-6-PD)
» Antihemolitik

* Yavas
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o Sitma ilaglan > Hemolitik Etki

llac Etkilesim Ornekleri

Etkilesim
* GIS Motilitesini Artisi ile Absorbsiyonu Artanlar
« Kimyasal Antagonizma
* GIS pH Antagonizmasi
» Tasiyici Bagiml Antagonizma
« GIS Kanal Floresi Uzerinde Antagonizma

« Barsak Duvarinda p-Glikoprotein ve CYP3A4 Uzerinden
Antgonizma

« Plazma Proteinlerine Baglanma Uzerinden Antagonizma
« Dokuda Baglanma Uzerinden Antagonizma

« Dagilim Hacmi Uzerinden Antagonizma

« itrah Proteinleri Uzerinden Antagonizma

» Tubuler Sekresyon Uzerinden Antagonizma

¢ Enzim Indiiksiyonu

¢ Enzim Inhibisyonu

 Hepatik Klirens Uzerinden Antagonizma

v ila¢ Etkilesim Tiirleri
| Konu Metodu
¥ Farmakolojik Antagonist
e Ayni reseptor

o Ters etki

+ Kompetitif

> Yarigmall inhibitor

* non-Kompetitif > Yarigsmasiz inhibitér

¥ Fizyolojik Atagonizma
o Farkh Reseptor

o Ters Etki

¥ Kimyasal Antagonizma
« Birbirleri ile kimyasal reaksiyon

« Notralizasyon

V¥ Parsiyel Agonist
« Tek Basina agonist

* Guglu Agonistle beraber antagonist

Cornell Metodu

Ornek

Metoklopramid, Parasetamol

Tetrasiklinler - Metal Bilesikleri

Antiasidler - B12

Folik Asid - Fenitoin

Tetrasiklinler - Oral Antikoagulanlar

Hypericum Perforatum

Varfarin - Aspirin/Sulfonamidler

Kinidin - Digoksin

Oral Kontraseptifler - Fenitoin

Probenesid - Zidovudin/Valproat/Etoposid/Penisilin

Penisilin - Probenesid

Barbitirat - Kalsiyum Kanal Blokéru/beta-Blokor
o Alkol - Parasetamol

Fluoksetin/Paroksetin(SSRI) - Propranolol, Metoprolol, Karvedilol
(beta-Blokor)

Propranolol - Lidokain

« Farmasétik Etkilesme: iki ilacin verilmeden énce karistiriimasi esnasinda gékelti olusumu

» Farmakodinamik Etkilesme: iki ilacin birbirlerinin etkisini artirmasi ya da azaltmasi
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» Farmakokinetik Etkilesme: iki ilagtan birinin digerinin taginimini,absorbsiyonunu veya atilimini azaltmasi/artirmasi

« Farmakolojik Etkilesme: Ayni reseptdr veya enzim Uzerinde etkilesme

* Fizyolojik Etkilesme: Farkl reseptor veya enzim uzerinden ya da farkli mekanizmalar Gizerinde etkilesme

« Kimyasal Etkilesme: Selat olusumu - ilaglarin kendi arasinda tepkime vermesi

Eikozanoidler

» Inflamasyonun Temel Paternleri

» Fosfolipaz A2: Enzimde hiz kisitlayici basamak

o Glikokortikoidler ——> inhibitor

Lipoksijenaz
Lipoproteinler

Lipoksinler

Trombosit
Lipoksijenaz - 12
COX

Siklooksijenaz (COX)

Prostasiklin
Prostaglandin

Tromboxan

Endotel

CYP450 Monoksijenaz

Epoksit

Lokosit

Lipoksijenaz - 15 Lipoksijenaz - 5

Prostaglandin

¥ Prostasiklinler

Konu Metodu

¥ PGE ve PGF

« Lokal metabolizasyon ya da Akciger'’den matabolizasyon

¢ IV Infuzyon

« Mide asidi inhibisyonu

> Uterusta oksitosik etki

« Trombosit Agregasyonu inhibisyonu

« Hiperaljezi

o Ates

¥ PGI

« Karaciger ve Bobrekte metabolizasyon

« Vazodilatator

« Sitoprotektif

« Trombosit Inhibisyonu

e Hiperaljezi
PGE
Damar Vazodilatasyon
Brong Bronkodilatasyon

Koagtilasyon

GIS

Parasempatik
Sistem

PGEL1 antiagregan
PGE2 agregan

Antisekretuar

Ach salimi —>
Aktivasyon
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PGF

Vazokonstriksiyon

Bronkokonstirksiyon

Motilite Artigi

PGD

Renal Vazodilatasyon
- Pulmoner
Vazokonstriksiyon

Bronkokonstriksiyon

Ach salimi —>
Aktivasyon

> Gebede Abortus/Dogum

PGI

Vazodilatasyon

Eliminasyonu
bronsta

Antiagregan

Antisekretuar

Ach salimi —>
Aktivasyon

TxA2

Vazokonstriksiyon

Agregan

Tablo Metodu

Tablo Metodu

Tablo Metodu



PGE PGF PGD PGI TxA2

Sempatik NA inhibisyonu NA inhibisyonu ——>  NA inhibisyonu

Sistem ——> Inhibisyon Inhibisyon ——> Inhibisyon

Agn Hiperaljezi Hiperaljezi

Ates Hipertermi
Eikozanoidlerin Analoglari Cornell Metodu
Eikozanoid Analoglar Tedavide Kullanim Alanlari

« Dinoproston ve “prost” ile bitenler » Abortus ve dogum eylemini baslatma

o Alprostadil o Ductus Arteriosus kapanmasini énler

« Epoprostenol Sodyum « Antiagregan

o Kalp - Damar Cerrahi

o Hemodiyaliz
o llaprost ve Sikaprost o Periferik vaskiler hastaliklar
+ Latanoprost o PGF Analoglari

o Acik Agili Glokom
* Mizoprostol * PGE Analoglari

o Antitlser

Enzim Yolaklar Haritalama
Metodu

COX Inhibisyonu ——> Arasidonik Asit Artigi ——>

* Mide Mukoza Sekresyonu Azalmasi ——> GIS Hasari
» Lipoksijenaz Aktivasyonu ——> Lokotrien Artisi ——> Bronkospazm
{\. NSAID

o Farkli oranlarda COX 1 ve COX 2 inhibisyonu yapar.

» Aspirin: Antiagregan ve GIS Hasarl

Kortikosteroidler

> COX 2 Inhibisyonu ——> Immunsupresif Etki

> Fosfolipaz A2 Inhibisyonu

| Fosfolipaz A2: Eikozanoid Sentezinde hiz kisitlayici basamak
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