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!'_ Doz — Konsantrasyon Iliskisi




Plazma Konsantrasyonu -Zaman

i Egrisi

= Ilac verildikten sonra belirli aralarla kan
numunesi alarak, ilacin belirli zamanlarda
plazmadaki konsantrasyonu Olctlmek
suretiyle olusturulur.




Plazma konsantrasyonu (ug/ml)

Plazma Konsantrasyonu-Zaman Egrisi
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MEK: Minimum Etkin Konsantrasyon

MTK: Minimum Toksik Konsantrasyon



iPlazma Konsantrasyonu-Zaman Egrisi

= Ilaclarin kan konsantrasyonu, uygulanan doza bagl olarak
artar.

= Ilaclarin etki olusturabilmesi icin etki yerinde belirli bir
konsantrasyonda bulunmasi gerekir.

= Yani kanda belirli bir konsantrasyona ulasmalidir. Bu
konsantrasyona Minimum Etkin Konsantrasyon (MEK)
denir.



iPlazma Konsantrasyonu-Zaman Egrisi

= Bir ilacin etkisi, belirli bir seviyeden sonra
konsantrasyon ne kadar artarsa artsin degismez.

= Bu seviyeye Maksimum Etkin Konsantrasyon
adi verilir.

= Bu seviyenin altinda ilacin etki siddeti kan
konsantrasyonuna bagli olarak degisir.



iPlazma Konsantrasyonu-Zaman Egrisi

= Ilaclarin toksik etki gostermeye basladigi bir
konsantrasyon seviyesi vardir.

= Bu seviyeye Minimum Toksik
Konsantrasyon (MTK) denir.



Egrisi

i Plazma Konsantrasyonu-Zaman

Kan konsantrasyon profilini gosteren
egrinin seklini degistiren durumlar:

= Ilacin uygulama yolu (p.o., i.v.)

= Ilacin dozu

= Tek doz uygulama

» Tekrarlanan dozlarda uygulama



Cesitli yollardan verilen bir ilacin biyoyararlanim oranina
gore plazma-konsantrasyon profilinin degisimi

i.V.

/

i.m. verilis (tam absorpsiyon)

/

p.o0. verilis (kismi absorpsiyon)




| Tekrarh Doz Uygulama




‘L Onemli Farmakokinetik

Parametreler
Tek Doz Uyqulama Tekrarlanan Dozlarda
n C oo Uygulama
st = C.. (kararh durum konsantrasyonu)
= EAA (AUC) = Cosmin
l t1/2 - Cssmax
= t1/2

AUC: Area Under the Curve
Css: Steady State Concentration



Biyoyararlanim Degerlendirmesinde
Kullanilan Parametreler

Konsantrasyon (pg/ml)

Cmaks .......... Egri alti alani (AUC) ilacin sistemik
dolasima gecen miktarini verir.

AUC ve Cmaks
biyoyararlanimin
derecesi ile iliskilidir.

AUC,,..

| Zaman (saat)
tmaks biyoyararlanimin hizi ile iliskilidir.



Yamuklar yontemi ile AUC hesaplama

120

100 Alan= (Alt kenar+Ust kenar) x Yiikseklik
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Konsantrasyon (mcg/ml)
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A1=(100+50) /2*1 = 75 pg.saat/ml
A2=(50+25) /2*1 = 37,5 yg.saat/ml




Ilacin Tek Doz Verilmesi Durumunda

!'_ Plazma Konsantrasyonu-Zaman Egrisi




plazma konsantrasyon-zaman egrisi

i Oral veya kas icine ilac verilisinde

= Ilac agiz yoluyla uygulandiginda veya doku icine
enjekte edildiginde, ilacin kan konsantrasyonu
artmaya baslar.

= Konsantrasyon bir sure sonra zirveye ulasir, daha
sonra da azalmaya baslar.



Oral veya kas icine ilac verilisinde
plazma konsantrasyon-zaman egrisi

Ilacin absorpsiyon hizini etkileyen faktérlerden bir tanesi, ilacin uygulama
yerindeki konsantrasyonudur.

Ilac emildikce bu konsantrasyon azalacagindan, zamanla ilacin emilim hizi
azalmaktadir.

Diger yandan ilacin kan konsantrasyonu ne kadar artarsa eliminasyon o kadar
hizh olur.

Cunkii ilaclar esas eliminasyon organlari olan karaciger ve bobreklerden sabit
bir hiz ile degil, sabit bir oran ile elimine edilirler.

Bu absorpsiyon ve eliminasyon hizlarindaki degisikliklerden dolayi ilacin
konsantrasyonunun zamana gore seyri ussel bir artma ile uissel bir azalmanin
cebirsel toplami olarak gercgeklesir.



Oral veya kas icine ilag verilisinde plazma konsantrasyon-
zaman egrisinde absorpsiyon (AH) ve eliminasyon (EH)
hizlarinin karsilastiriimasi

Konsantrasyon
AH=EH
Doruk 6 - EH >AH
Kons. ] . /
Cmaks 4- / Absorpsiyonun bitimi
2 .
O _4_>
Doruk kons. t
ulasma suresi
tmaks

Ilacin uygulama yerinden absorpsiyonu ve viicuttan eliminasyonu genellikle basit
difiizyonla, yani 1. derece kinetigine gore iissel bir sekilde olur.



Egrisi

i Plazma Konsantrasyonu-Zaman

= Konsantrasyon artarken ilacin absorpsiyon hizi
eliminasyon hizindan daha fazladir.

= Zirvede bu iki olayin hizi bir slire esit olur.

= Daha sonra eliminasyon absorpsiyondan daha
hizli hale gelir ve ilacin kan konsantrasyonu
azalmaya baslar.



Egrisi

i Plazma Konsantrasyonu-Zaman

= Ilacin absorpsiyon hiz sabiti, eliminasyon hiz sabitinden ne
kadar buyukse ilac konsantrasyonu o kadar hizli artar,
zirveye o kadar cabuk ulasilir ve zirve degeri daha ytksek
olur.

= Absorpsiyon hiz sabiti eliminasyon hiz sabitinden kucukse,
konsantrasyon zaman egrisi yatiklasir ve zirve
konsantrasyon daha az olur.



Egrisi

i Plazma Konsantrasyonu-Zaman

= Absorpsiyon hizinin artmasi, Cmax’1 arttin. Tmax’a
daha hizli ulasilir.

= Bu yuzden bir ilacin intramuskuler yoldan verilmesinde,
oral yoldan verilmesine gore absorpsiyon daha hizli
olacagindan, daha yiiksek ve daha cabuk olusan bir
zirve konsantrasyonu olusur.

= Ilacin ayni yoldan daha yiiksek bir dozda verilmesi daha
yuksek bir konsantrasyona neden olur ancak tmax cok
fazla degismez.



Ilacin oral veya damar disi yoldan tek
doz uygulanmasi sonucu olusan
plazma konsantrasyonu

Ilacin oral ya da damar disi diger yollardan (kas ici veya cilt alti gibi) tek doz halinde
verildiginde plazma ilag konsantrasyonunun (C,") zamana gére seyri, asagidaki
denkleme uyar.

F: Biyoyararlanim orani

C = P D | ka +(.e_k2't _ e'ka'T) D: DOZ
Vd(k, -k, k,: Absorpsiyon hiz sabiti
k.: Eliminasyon hiz sabiti
k, V,: Sanal dagihm hacmi
1“[ L_} t: Zaman
t = <
(k- k)

k.'nin degismeden kalip absorpsiyon hizinin artmasi ile t,,, kisalir.

k,'nin sabit kalmasi kosuluyla k.'nin artmasi doruk suresini uzatirken,
dorugun yuksekligini de azaltir.



Absorpsiyon hiz sabitesi ve eliminasyon hiz sabitesi
arasindaki iliskiye gore ilacglarin oral veya doku igine
verilisinde plazma konsantrasyonu-zaman egrilerinin
karsilastiriimasi

ka<<ke




plazma konsantrasyonu-zaman egrisi

i 1.V. yoldan ilac verilisinde

= Bir ila¢ tek doz halinde intravenoz uygulanirsa, baslangicta
kan konsantrasyonu en yuksek seviyededir, sonra ussel
(eksponansiyel) olarak azalrr.

= Yani konsantrasyonun azalma hizi zamanla azalir.

= Baslangictaki hizh diisiisiin nedeni agirhkl olarak
ilacin viicuda dagilimidir.

= Daha sonra metabolizma ve eliminasyon olaylari
konsantrasyon azalmasina daha fazla katkida bulunur.



i Konsantrasyonun degisim hizi dc/dt
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.Lv. yoldan ve oral yoldan ila¢ verilisinde
plazma konsantrasyonu-zaman egrisinden
etki suresinin bulunmasi
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Cesitli yollardan verilen bir ilacin biyoyararlanim oranina
gore plazma-konsantrasyon profilinin degisimi

i.V.

/

i.m. verilis (tam absorpsiyon)

/

p.o0. verilis (kismi absorpsiyon)




Sabit Aralaria Yinelenen
(Multiple) Dozlarin
Verilmesi Durumunda

Plazma Konsantrasyonu-Zaman
Egrisi



Plazma Konsantrasyonu-Zaman
Egrisi

Ilaclar cogu durumda belirli zaman araliklarinda yinelenerek uygulanirlar.

Bu durumlarda ilag ilk dozuyla ya da ilk birkac dozuyla etkin konsantrasyonuna
ulasamaz.

Yinelenen uygulamada, sonraki dozlar, kendinden 6nceki dozun olusturdugu
konsantrasyon bu dozun baslangicindaki konsantrasyon degerine inmeden
uygulanir. Bu yiuzden ila¢c konsantrasyonu giderek yiikselir.

Fakat bu artis sabit bir sekilde ve slrekli olarak devam etmez. Clinku ilacin
konsantrasyonu arttikca eliminasyon hizi da artar.

Sonunda oyle bir seviyeye ulasilir ki ilacin viicuda giren dozu elimine edilen
miktarina esit olur. Bu seviyeye kararh durum konsantrasyonu (Css) ad
verilir.



MTK

(SS max

Css min

MEK

Zaman



Konsantrasyon

i Kararh Durumdaki (Plato)

Kararh durumda plazmadaki ila¢ konsantrasyonu:

= Sabit bir seyir izlemez.

= Sabit bir ortalama kararli durum konsantrasyonu
etrafinda duzenli bir fluktuasyon (dalgalanma) gosterir.

= Iki doz arasindaki t intervali icinde viicuda giren ilac
miktari ile viicuttan cikan ilagc miktari asagi yukari
birbirine esittir.



Yinelenen ilag verilisinde doz intervali ile ilacin eliminasyon

yarilanma omru (t'2) arasindaki orana gore
konsantrasyon profilinin fluiktiiasyonu

C Interval = t1
= C ss-max
2 - l\ l\ I\ C ss-ort
N L\, .
1 - C ss-min

Kararli durum konsantrasyonu minimum bir deger ile maksimum bir deger
arasinda dalgalanmalar gosterir. Bu degerlere sirasiyla cukur (Css min) ve
zirve (Css max) konsantrasyon denir.



Yinelenen Dozda Uygulama

Toksisite
3 —
2 - \I\I\I\
N\
1 —

MTK

Terapotik pencere
MEK

"t (saat)

= Ilaglarin MEK ve MTK seviyeleri arasindaki araliga terapotik pencere denir.

= Tedavide amag Cg i, Ve Cgg o IN terapotik aralik iginde tutulmasidir.

- Ilac dozu
- Dozaj araligi segimi



i Terapotik Indeks

= Toksik/terapotik ila¢c konsantrasyonlari arasindaki
orandir.

= Terapotik indeksi kiictik (dar) ise fluktuasyonlarin blyukligu
tehlike yaratir.

= Bdyle durumlarda Terapotik Ilac Izlemi (Therapeutic
Drug Monitoring) yapilabilir.

= Numune (kan, idrar vs.), yinelenen dozlar verilmeden
hemen once alinir (Cssmin, cukur konsantrasyon).



i Onemli Parametreler

Tekrarlanan Dozlarda Uygulama
= Doz (D)

= Eliminasyon yarilanma omru (t ,,,)
= Dozaj aralig! (intervali) (7 )



Konsantrasyon

i Kararh Durumdaki (Plato)

= Kararli duruma ulasmak icin gecen sure sadece
eliminasyon yarilanma émriine baghdir.

= Doza ya da doz intervaline bagh degildir.

s Kararli durumdaki konsantrasyona erisme hizi
t2'nin 5 katina esit strede gerceklesir.



Karari Durumdaki (Plato)
Konsantrasyonuna Erisme Hizi

= Eliminasyon hiz sabitine, dolayisiyla yarilanma
omriine bagimhdir:

= Ilac uygulamasinin baslangicindan;
= 1t,,, sonunda plazma ilag konsantrasyonu platonun %50’sine,

= 2t,,, sonrasinda da %?75’ine ulagir.
= 5t,,, sonunda ise platonun yaklasik %97 sine ulagir.

= Bu yluzden yaklasik 5 yarilanma omru sonunda ilacin
kararli durum konsantrasyonuna ulastigi kabul edilir.



Kararh Durumdaki (Plato)
i Konsantrasyon

= Bu stre icerisinde ila¢c konsantrasyonu MEK degerini
gectiginde ilac etkisi baslar.

= Benzer sekilde ilac uygulamasi durduruldugunda, yaklasik
5 yarilanma omru sonunda ilacin tama yakini elimine
edilmis olur.

= Ilac konsantrasyonu azalirken MEK dederinin altina
inildiginde de etki sona ermis olur.



Yinelenen ilag verilisinde doz intervali ile ilacin eliminasyon

yarilanma omru (t,,) arasindaki orana gore
konsantrasyon profilinin fliktliasyonu

C interval — t1/2
B . C ss-max
2 - l\ I\ |\ C ss-ort

N NN\

1 - C ss-min




Dozlarin Uygulanmasi

i Sabit Aralarila Yinelenen

= Kararli durumdaki (plato) konsantrasyon
= YUkleme dozu
= Idame dozu



Sabit Aralaria Yinelenen
Dozlarin Uygulanmasi

Eliminasyon yarilanma omri uzun olan ilaclarla kararli duruma ulasmasi
uzun zaman alr.

Ilac etkisinin hemen baslamasi istenen durumlarda ilac baslangicta
yuksek bir dozda verilerek istenen kan konsantrasyonuna ulasilir.

Baslangicta verilen yiksek ilac dozuna yukleme dozu ad verilir.
Daha sonra her bir doz intervali sirasinda elimine edilen ila¢c miktarina

esit bir dozda (idame dozu) ilac uygulamaya devam edilerek tedavi
surduraldr.



i Yinelenen Dozda Uygulama

C L) {
(mg/L) D
3_
2 — m
1—"\\
T T T T T t (saat)

D; veya D, : Baslangi¢ dozu (initial dose)
D, : Devam dozu (maintenance dose)



Initial loading dose of drug

M ":: 5/ ;/‘1‘"0" _1’/";:;/ - d "’r
o /%ﬁ’/// 7
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%ﬁ /%///;///// Z
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Repeated self-administered doses

[ I T
15 30 60 120

Time {minutes)



Yukleme Dozu

Hastanin klinik durumu

Eliminasyon t,,’si uzun olan ilaglarin derhal plato diizeyine
vinelenerek verilmesi halinde, plazma cikilmasini ve etkinin
plato konst. ulasma siiresi uzun olabilir. hemen baslamasini

gerektirebilir.

Bu durumlarda;

'

Yiikleme Dozu ) Idame Dozu
Doz intervali esnasinda

Baslangicta verilen yuksek ilag elimine edileni karsilayacak
dozuna yukleme dozu adi kadar

verilir.



Yinelenen ilag verilisinde doz intervali ile ilacin eliminasyon

yarilanma omru (t,,) arasindaki orana gore
konsantrasyon profilinin fliktliasyonu

C interval — t1/2
B . C ss-max
2 - l\ I\ |\ C ss-ort

N NN\

1 - C ss-min




Konsantrasyon

i Kararh Durumdaki (Plato)

= Kararli durum konsantrasyonunda gorulen
dalgalanmalarin genligi, ilacin dozuna ve doz intervali
ile ilacin eliminasyon yarilanma omru arasindaki orana
gore degisir.

= Doz intervali, eliminasyon yarilanma omrune gore
buyulk olursa dalgalanmalarin genligi artar.

= Doz intervali eliminasyon yarilanma omrinden kicuk
olursa dalgalanmalar genellikle buyik olmaz.



| Interval =t .,/ 2




i interval = 2 Xt 1/

, >\\\
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= Interval

(U D) USINIBLIUSDUOD LU S <



i Fluktuasyon

Fluktuasyon (FlI)= Cy max/ Ces, min

Veya % olarak ifade edersek,

0/ Fl— _
/oF|= Css,max Css,min / Css,max

s FlUktuasyon, ilacin eliminasyon yarilanma omriine
ve dozaj araligina bagl olarak degisir.



i Dozaj Araligi (7)

= Yarilanma Omrld, maksimum ve minimum
plazma konsantrasyonlari bilinen bir ilacin
dozaj araligi su formdlle bulunur:

t=InC._../C...=InFl/k,
keI




Konsantrasyonu

i Ortalama Kararli Durum

= C_ su formulle hesaplanir:
s C.=AUC/t =D.F/Cl 7
s D =Doz

= F = Biyoyararlanim (i.v. uygulamada F=1)
= Cl = Klirens



Kararli durum konsantrasyonunu
belirleyen faktorler

Ortalama kararli durum _ F (%) x Doz (mg)

konsantrasyonu (mg/L) CL,, (Lisaat) x T (saat)



i Soru:

= Bir ila¢ agiz yolundan 100 mg tek doz uygulanmis
ve su konsantrasyonlar elde edilmistir:

Zaman (saat) C(mg/L)
40

64

120

120

40
2 8

= OO UTWN =



i Cevap:

= Eger her 4 saatte bir 100 mg’lik doz
tekrar edilmisse C_'yi hesaplayiniz.

O CSS = AUC/ t dir.
=« C, = 760 mg.saat/L / 4 saat
= C, = 190 mg/L olarak hesaplanir.



Ilacin i.v. Infiizyonla Verilmesi
Durumunda Plazma
Konsantrasyonu — Zaman Egrisi



i I.v. Inflizyon

= Surekli i.v. inflzyon Ozellikle cabuk elimine
edilen ya da sabit bir plazma duzeyinin
surdurtlmesi  gereken  ilaclar  icin
uygulanan bir verilis seklidir.

= Ulasilan kararli durum derisimi, yinelenen
dozda yapilan uygulamalardakinin aksine
sabittir, fluktuasyon yoktur.



1.V. infiizyonda infiizyon hiziyla dogru orantili olarak
plazmada kararh durumdaki ilag duzeyinin artisi

10_ Hiz= 2Q
G~ === N
.q_>; . C,=2xC,
N
. Hiz=
rac 4Ci' """"" k
-
N
L
o 2 -
Zaman

Burada ilac viicuda sabit hizda girer (0. derece kinetigi), eliminasyon ise
1. derece kinetigine gore olur.



Ilacin i.v. infiizyonla verilmesi durumunda
plazma konsantrasyonu

= Noradrenalin, lidokain ve bazi antibiyotikleri i.v.
inflzyonla vermek gerekebilir.

= Plazma plato dlzeyine erismek icin gecen slre,
eliminasyon hiz sabitine (k) veya bununla
iliskili eliminasyon yarilanma omrune (t,,,)
bagimlidir.

= Ayni durum yinelenen ila¢ verilisi durumunda da
gecerlidir.



i Kararli Durum Konsantrasyonu

= Css'yi belirleyen baslica faktorler inflzyon
hizi ve ilacin klirensidir.

s Css = Infiizyon hiz1 / CI

= Inflizyon hizi birim zamanda uygulanan ilag
miktari oldugu icin, dozun (D), dozaj
araligina (<) oranidir. F=1 icin esitlik,

n Css =D.F/ t.Cl



i Kararli Durum Konsantrasyonu

= Cl biliniyorsa, degisik inflizyon hizlarinda
ilacin ulasacagi kararli durum degisimleri
hesaplanabilir.



Ilacin Oral veya Doku Icine
!'_ Tekrarlanan Dozda Verilmesi
urumunda Plazma

Konsantrasyonu



i Kararl durum konsantrasyonu

F: Biyoyararlanim orani

FDk | e“‘” oht
“vdlk, -k, (1 W) [1-e™7), D: Doz
k,: Absorpsiyon hiz sabiti
o Eo(=<™7)) Kt Eliminasyon hiz sabiti
- &=<)) v s Sanal dagilim hacmi
(k. —k,)

t: Zaman
T: Sabit doz araligl



Oral veya i.m. uygulamada kararli
durumda ortalama ilac
i konsantrasyonu Css

= Plazmada belli bir Css, elde etmek icin ilacin T
araliklarla hangi dozda verilmesi gerektiginin
hesaplanmasi:

s DOZ=(Total Klirens) x C=,,.x T x (Viacut Agirlhidr)
= Mg = (litre/saat/kg) x mg/It x saat x (kg)



Ilacin 1.V. Bolus Seklinde
!'_ Verilmesi Durumunda Plazma
onsantrasyonu



i Kararl durum konsantrasyonu

. _D F: Biyoyararlanim orani
v D: Doz
T k,: Absorpsiyon hiz sabiti
CoC ek k.: Eliminasyon hiz sabiti
':' V,: Sanal dagilim hacmi
Tekrarli Doz t: _Zaman
C,p-e %" T: Inflzyon slresi

C =

(1-e™7) C,: Baslangi¢ konsantrasyonu



i Kararl durum konsantrasyonu

Peak Konsantrasyon

Through Konsantrasyon
C,re™

- [:1— e'k"'r)

Ortalama Konsantrasyon
D

CL-r

Cp, =

F: Biyoyararlanim orani

D: Doz

k,: Absorpsiyon hiz sabiti

k.: Eliminasyon hiz sabiti

V,4: Sanal dagilim hacmi

t: Zaman

T: Inflizyon suresi

C,: Baslangic konsantrasyonu



Etki fliskisi




i Doz — Etki iliskisi

= Doz etki iliskisinin incelenmesi iki tlrlt doz
kavramina gore yaplr.

= Bunlardan birisi, ilacin dozunun bir bireyde
giderek arttinldigi kademeli doz, digeri de
belirli bir etki kuvantumu olusturan kuvantal
dozdur.



i Kademeli Doz — Etki Iliskisi

= Belirli bir bireyde ilacin dozunun kademeli olarak arttiriimasi,
etkinin doza baglh olarak artisina neden olur.

= Reseptor Uzerinden etki gosteren bir cok ilag icin etki,
konsantrasyonun (dozun) hiperbolik bir fonksiyonu olarak
artar.

= Yani doz arttirildikca, etkide artis daha az oranda olur. Belirli
konsantrasyondan sonra etkide artis olmaz.

= Olusan maksimum etki Emax olarak adlandirilir.



i Kademeli Doz — Etki Iliskisi

= Maksimum etkinin yarisini olusturan ilag
konsantrasyonuna da EC50 denir.

= EC50, ilacin etki giiclinii (potensi) gosterir.



llac konsantrasyonu ile gozlenen etki arasindaki iliski

oA /" Emax

Drug effect (E)
o
o

ou ilc; konsatrayu u)

Drug concentration (C)



1-kademeli doz etki iliskisi.

MP r,... 100l /
A
ki '
%€ !
L)% S
"5 T %

Kensantrasyon (ymol/L) Log C (M)

Sekil 78, Kademeli doz-¢tki
liskisinin konsantrasyon-ctki ve log
konsantrasyon-¢tki efrisi iizennden
anlatim. Belirli konsantrasyonlarda
llacin olugturdugu etki, maksimum
etkinin ytizdest ofarak gosteriimigtr
A. Hiperbol seklindeki konsantras-
yon-¢ti egrisi (molar konsantrasyon
yatay eksende jmollitre olarak
belirtilmigtir). B. Aym deney sonug:
lannin log konsantrasyon'a gre gra-
(iklenmesi (hiperbolik egrinin § har-
finc benzeyen sigmoid efriye doniy-
(iine dikkat ediniz),



Kuvantal Doz — Etki Iliskisi

Ilac etkisinin «ya hep ya da hic» seklinde oldugu durumlarda (6rnegin
bas agrisinin gecirilmesi gibi), kademeli doz etki iliskisi s6z konusu olamaz.

Biyolojik degiskenlikten dolayi, etki olusturan dozlar bireyler arasinda
farklilik gosterebilir.

Kuvantal doz-etki iliskisi cok sayida birey ya da deney hayvani Gzerinde
incelenir.

Ilac artan dozlarda esit sayida birey iceren gruplara uygulanir. Her bir
grupta etki olusan birey sayisi hesaplanir.

Bireylerin yarisinda etki olusturan doza ortanca etkin doz (ED50) adi
verilir.



i Kuvantal Doz — Etki Iliskisi

= Benzer sekilde deney hayvanlarinda ilacin toksik bir
etkisi icin TD50 degeri (ortanca toksik doz) ve
deney hayvanlarini 6lduren dozlar arastiriliyorsa,
LD50 (ortanca letal doz) degeri belirlenebilir.

= LD50 / ED50 ya da TD50 / ED50 degeri ilacin
terapotik indeksini (guvenlik araligini) gosterir.

= Bu oran ne kadar buyuk ise ilag o kadar guvenlidir.



i Kuvantal Doz — Etki iliskisi

= Bir ilacin insanlardaki terapotik indeksini kesin olarak
bilmek genellikle mimkiin degildir.

= Klinik tecribeler ve gesitli ilac arastirmalari, bir ilacin etkili
doz araligini ve cesitli toksik etkilere neden olan dozlari
ortaya cikarir.

= Ayrica, kuvantal doz etki iliskisi arastirmalari, bir
populasyon Uizerinde yapildigi icin, ilaca karsi bireysel
duyarlhgin degiskenligi hakkinda da bilgi verir.



Kuvantal Doz etki Iliskisi

= Etki var ya da yok
« PARASETAMOL
= 200 mg
= 300 mg
= 500 mg
= 1000 mg

= 3000 mg

100 hasta icin
20 hastada etkili

50 hastada etkili

80 hastada etkili
100 hastada etki
20 hastada toksi
100 hastada etki
50 hastada toksi

li

K etki
i
K etki




i Kuvantal Doz etki Iliskisi

= ED50: Ortanca (medyan) etkin doz (Hastalarin
yarisinda etki olusturan doz)
= Parasetamol 6rneginde 300 mg

= TD50: Ortanca Toksik Doz (Hastalarin yarisinda toksik
etki olusturan doz)
= Parasetamol 6rneginde 3000 mg gibi

= LD50: Ortanca letal doz (Deney hayvanlarinin yarisini
olduren doz)
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