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Viicuda alinan bir ilag i¢in bilinen par¢alanma yollar1 vardir ki buna ilacin
metabolizmi denir. Bir ilag i¢in, bir¢ok yoldan metabolize olabilme istenen
bir 6zellik degildir. Cilinkii bu durumda ilacin kandaki konsantrasyonunda
hangi durumlarda degisme oldugunu saptamak kolay olmaz. Zaten boyle bir
kimyasal yapidaki ila¢ klinik siire¢lerden onay alamaz. Bir ilacin
temizlenmesi (clearance) bilinmiyorsa, ilacin belli bir dozajinda hangi yari
omri verecegi gibi diger farmakokinetik parametreler de bilinemez. Bu
durumda boyle bir ilacin terapotik cercevede etkili olup olmadigini,

giivenli olup olmadigin1 anlamak zorlasir.
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bergamottin

Ancak bir ilacin hangi yoldan (enzim vs.) parcalandigini bilsek bile, alinan
bir ilacin etkisini degistiren baskaca etmenler de bulunmaktadir. Mesela
bunlardan biri greyfurt suyu etkisidir.! Geryfurt suyunun i¢inde bulunan
bergamottin maddesi CYP3A4 enziminin etkisini inhibe ediyor yani yok
ediyor. Bu da demektir ki bu enzim ile yikilan (metabolize olan, par¢alanan)
bir ilaci aldigimizda ve aym1 zamanda greyfurt suyu da ictiginizde bingo!
Kanmizdaki ilag seviyesi yiiksek seviyelerde seyredecek ve uzun siire ile
etkisini gosterecek. Bu da sabah aksam tekrar tekrar aldiginiz ilaglarda yakin
zamanda overdose olacaginiz anlamina geliyor. Yani fazla doz almig gibi
etkileneceksiniz. Bir diger deyisle terapotik ¢erceve denilen ilacin kandaki
konsantrasyon seviyesini gosteren ¢ergeveyi asip list kismina ¢ikacaktir bu
da etkili c¢erceve asildigi i¢cin aslinda ilacin olumlu yanindan
faydalanamamaniz aksine belki de ila¢ yan etkisine maruz kalacaginiz
anlamina geliyor.

Viicuda alinan bir ilacin yikimini etkileyen bir diger etmen ilaglarla birlikte
fazladan alinan bitkisel besin kaynaklaridir ki bunlarda aldiginiz ilacin
metabolizmini etkileyebilir. Alternatif tip diye de bilinen bu sifa
kaynaklarini modern tip (yani ilaglarla) birlikte tiikettiginizde bingo! Belki
de viicudunuzda ilag¢ etkisini hi¢ gérmiiyor bile olabilirsiniz. Zira aldiginiz
ilacin igindeki ila¢ etken madde molekiiliinlin etkisi, aldigiiz bitkisel
kaynaktaki molekiillerin etkisiyle sifirlaniyor olabilir, yani birbirini inhibe
etme; etkisini yok etme durumu. Tabi bunu bilmek tecriibe ile deneyerek
olumlu yone de ¢evrilebilir. Her iki molekiiliin de ayni olumlu yonde,
hastalig1 tedavi edici yonde etkime olasiligi da var. Ancak bu durumda bile
overdose issue (fazla dozaj meselesini) diisiinmeniz gerek.

1 https://www.edx.org/course/medicinal-chemistry-molecular-basis-drug-davidsonx-
d001x-2



Bir baska etmen olarak, Ornegin hipertiroid (fazla tiroid hormonu)
yiiziinden ¢ok aktif olan bir tiroid beziniz varsa, bu durumda aldiginiz ilacin
yar1 omrii diisecek yani parcalanmasi, viicuttan temizlenmesi (clearance)
artacak ve kandaki konsantrasyon seviyesi diiserek etkili terapotik
cercevenin altinda kalacaktir. Bu durumda alinan ilacin etkisinden hasta
faydalanamayacak. Ciinkii viicut hizl1 bir sekilde ilac1 yikmaktadir.

Bunlardan baska ¢ok nadir bazi ilaglarda gecgerli olmak {izere cinsiyet
farkinin da etkili oldugu gdzlenmistir. Ornegin uyku bozukluguna kars: bir
yatistirici (sedative) olarak kullanilan Zolpidem ilacinin kadinlara gore
erkeklerde daha hizli temizlendigi (parcalandigi) ve buna gore kadinlarda
kullanildiginda daha yavas parcalandiglr i¢in daha az dozaj verilmesi
gerektigi FDA (Food and Drug Administration) tarafindan bildirilmistir.
Bunun sebebini agiklamak kolay olmasa da bu farkin testosteron tarafindan
CYP3A4 aktivasyonu ile alakali olabilecegi diisiintiliiyor.

Yine bunlar disinda yas ve saghk durumu da bir ilacin ne seviyede viicutta
parcalanacagina etki edebiliyor ve bu da hastadan hastaya degisim gosteren
ozel ila¢ uygulamalarina ihtiya¢ oldugunu gosteriyor.
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