FARMAKODINAMIK: ILAGLARIN ETKI MEKANIZMALARI,

TOKSIiK ETKILERi, DOZ YANIT iLigKiSI
Oner SUZER*

0]

Farmakodinamik, ilaglarin viicuda ne yaptigi ile ilgilenir.
Bu konuda ilaglarin etki mekanizmalari, toksik etkileri ve
doz yanit iliskileri incelenecektir.

ILAGLARIN ETKI MEKANIZMALARI

Ilag icin hedef molekiiller

Enzimler: Asetilkolin esteraz, kolinasetiltransferaz, siklook-
sijenaz, ksantin oksidaz, anjiotensin dontstiiriici enzim,
karbonik anhidraz, HMG-CoA rediktaz, Dopa dekarboksi-
laz, monoamin oksidaz, dihidrofolat rediiktaz, DNA polime-

raz, DNA sentezini arttiran enzimler, kanin pihtilasma kas-

kadindaki enzimler ilaglar icin hedef molekil olabilir.

Tastyici molekiiller: Terminal nérondaki kolin tasiyicisi, ve-
zikullere noradrenalin alinmasi, noradrenalin reuptakel,
proksimal tlbiler sekresyon (zayif asit yapida maddeler
icin), Henle kulpunda Na'/K'/2CI™ kotransportu, Na'/K"-
ATPaz pompasi, mide mukozasindaki proton pompasi ilag-
lar i¢in hedef molekil olabilir.

Ilaclarin etkiledigi bazi hedefler: enzimler, inhibitdrleri, yalanci substratlari

Enzimler

Inhibitorler

Yalanci
substratlar

Asetilkolin esteraz

Kolinasetiltransferaz
Siklooksijenaz

Ksantin oksidaz

Anjiotensin donlstlricl enzim
Karbonik anhidraz

HMG-CoA rediiktaz

Dopa dekarboksilaz
Monoamin oksidaz-A
Monoamin oksidaz-B
Dihidrofolat rediktaz

DNA polimeraz
DNA sentezini arttiran enzimler

Kanin pihtilasma kaskadindaki enzimler

Neostigmin
Organofosfatlar

Aspirin
Allopurinol
Kaptopril
Asetazolamid
Simvastatin
Karbidopa
iproniazid
Selgjilin
Trimetoprim
Metotreksat
Sitarabin
Azatiyoprin
Heparin

Ilaclarin etkiledigi bazi hedefler: tasiyicilar, inhibitérleri, yalanci substratlari

Hemikolinyum

a-Metildopa

Sitarabin

Tastyicilar Inhibitorler Yalanci substratlari
Terminal nérondaki kolin tasiyicisi Hemikolinyum
Vezikillere noradrenalin alinmasi Reserpin
Noradrenalin reuptake; Trisiklik antidepresanlar Amfetamin

Kokain a-Metildopa
Proksimal tlibller sekresyon Probenesit

(zayif asit yapida maddeler icin)

Henle kulpunda Na'/K"/2Cl- kotransportu

Na'/K'-ATPaz pompasl

Mide mukozasindaki proton pompasi

Loop dilretikleri
Kardiyak glikozitler
Omeprazol

fyon kanallari: Na*, K*, Ca2", Cl- kanallari ilaclar icin hedef molekiil olabilir.

* {stanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Farmakoloji ve Klinik Farmakoloji Anabilim Dali
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Ilaclarin etkiledigi bazi hedefler: iyon kanallari, blokerleri, modiilatérleri

Iyon kanallari

Blokerler

Modiilatorler

Voltaj kapili Na* kanallari

Renal tiibil Na™ kanallari
Voltaj kapili Ca** kanallari

Voltaj kapih K™ kanallari
ATP-duyarh K* kanallari

GABA, reseptéri Cl- kanallari

Glutamat kapili katyon kanallari (NMDA reseptdri)

A. Reseptbrier

Lokal anestetikler
Tetrodotoksin
Amilorid

Divalan katyonlar
(6rn. Mg*’, Cd*")
4-aminopiridin, TEA
ATP

Pikrotoksin

Dizosilpin
Ketamin

Veratridin

Aldosteron
Dihidropiridinler
B-blokerler

Kromakalim (agicn)
Silfoniltreler (kapatici)
Benzodiazepinler
Barbitlratlar

Glisin

+ lyon kanal agilir.

Agonist &J—L

Direkt

Transdiksiyon
mekanizmalar

+ DMA transkripsiyonu

Antagonist @]—v Etki gtriimez; endojen mediattrier bloke olur,

Enzim aktivasyonu / inhibisyonu
—@Iym kanah modilasyonu

B. lyon kanallan

@)

Blokerler =\ D: ——< M —— Gegirgenlik durur,
@

Modilatbrier :[3 D: —_— :& CE-—- Agilima artar / azalir

Sekil 1a Ilaglarin etki mekanizmalari: reseptérler ve iyon kanallari lizerine etkiler.

Kaynak 13, Sekil 2.1den esinlenilerek yeniden ¢izilmistir.

Reseptorler: Asetilkolin reseptorleri, adrenerjik reseptdrler, histamin reseptorleri, opioid reseptdrler, serotonin reseptorleri,
dopamin reseptdrleri, prokinetisin reseptdrleri, insilin reseptorleri, 6strojen reseptdrleri, progesteron reseptdrleri, riyanodin
reseptorleri gibi reseptérler ilaclar icin hedef molekiil olabilir.

Ilaclarin etkiledigi bazi hedefler: reseptérler, agonistleri, antagonistleri

Reseptorler Adgonistler Antagonistler
Nikotinik asetilkolin reseptdri Asetilkolin Tubokirarin
Nikotin a-bungarotoksin
B adrenerjik reseptor Noradrenalin Propranolol
Isoproterenol
Histamin (H,-reseptori) Histamin Mepiramin
Histamin (H,-reseptori) impromidin Ranitidin
Opioid (u-reseptordi) Morfin Nalokson
5-HT,-reseptord Serotonin Ketanserin
Dopamin (D,-reseptorii) Dopamin Klorpromazin
Bromokriptin
insiilin reseptorii Insiilin Bilinmiyor
Ostrojen reseptoril Etinildstradiol Tamoksifen
Progesteron reseptori Noretindron Danazol
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C. Enzimier
Imhibite I % 'r' Merrnal realsyoaun inhibssyonu
Y alanc r
sathaizat [E Anormal matabolil Lrobimi
Prodog  ((—") itif mstancit Cretimi
. Tagryicalar
Normal —C:.')—_. i) —~
tagma _@_
It _®— ey _®_ :ﬂ:“:m.
Yatanc Dioeal cimayasn
subsirat gl ik

Sekil 1b Ilaglarin etki mekanizmalari: enzimler ve tasiyici-
lar lizerine etkiler. Kaynak 13, Sekil 2.1’den esinlenilerek
yeniden cizilmistir.

RESEPTOR KAVRAMI

Reseptor: Reseptdr endojen ve disaridan verilen maddelerin
baglanarak etki gdsterdigi hiicre ylizeyi veya icinde bulunan
hedef makromolekiildiir Okuyucu, reseptérler ve siniflandir-
malari hakkindaki en giincel bilgilere, http://iuphar-db.org
internet adresini kullanarak ulasabilir.

Agonist: Bir reseptére baglanip etki olusturan ilagtir.
invers agonist (ters agonist): Bir reseptdre baglanip, resep-
torlin olagan agonistinin (endojen madde veya ilag olabilir)
yaptigi etkinin tersi yoniinde etki olusturan maddedir (drn.
GABA, reseptériinde benzodiazepin baglanma bélgesi icin
p-karbolin). invers agonizma reseptdriin yiiksek bazal akti-
vesinin oldugu durumlarda daha kolay saptanir.

invers agonist Agonist

Dinlenm A AHW'E
dururmu dururm

Antagonist

— YANIT

B
200=- Tam agonist
Parsiyel agonist
150=
E 100= Inaktif madde
e
Eﬂ_
0 Invers agonist

Log konsantrasyon

Sekil 2 Reseptérler icin iki durumlu model ile invers agonist,
agonist ve antagonistin etkileri.

Normalde ligand ortamda yokken reseptor ¢cok buylk dl¢lide
dinlenme durumundadir. Bazi yapisal olarak aktif reseptor-
lerin ortamda ligand yoksa bile 6nemli bir orani aktive du-
rumdadir. Agonistlerin aktive duruma afiniteleri daha fazla-
dir ve dengeyi aktive duruma dogru kaydirip yanit olusturur-
lar. invers agonistler ise tersine dengeyi dinlenme durumuna
kaydirip yaniti énlerler (veya normalin tersi yonde yanit
olustururlar). “Notral’”” antagonistin her iki duruma da afi-
nitesi esittir, bu sekilde dinlenme durumu ve aktive durum
arasindaki dengeyi degistirmezler, ancak diger ligandlarla
yarisarak onlarin baglanmasini énleyip yaniti engellerler.
Panel A Kaynak 13, Sekil 2.7'den esinlenilerek yeniden ¢i-
zilmistir.

Panel B Kaynak 13, Sekil 1.6’dan esinlenilerek yeniden ¢i-
zilmistir.

Disosiasyon sabiti (Kd): Reseptorlerin %50’sinin baglandigi
ila¢ konsantrasyonudur.

Yedek reseptdr: G proteinleri gibi reseptér sonrasi mekaniz-
malar araciligiyla maksimum etki icin reseptdrlerin tlimuini
uyarmak gerekmez. Bu sekilde etki icin mutlaka uyariimasi
gerekmeyen reseptorlere yedek reseptorler denir.

Potens (ilacin giicii): Belli bir etkiyi olusturmak icin gerekli
ilag konsantrasyonunun 6lgiisidir. ECg, veya pD, ile dl¢ulir.
Efikasite (ilacin etkinligi Emaks): Bir ilacin olusturdugu
maksimum yanittir.

EDsy: Maksimum etkinin %50’sini olusturan ilag dozudur.
ECso: Maksimum etkinin %50’sini olusturan ilag konsan-
trasyonudur.

pD,: -logECs,.

Asagidaki formillerin timiinde ilacin serbest (bagl olma-
yan) konsantasyonu kullaniimistir.

flag etkisinin kinetigi:

E haks X [C]

Ilacin etkisi (E) = ECy, + [C]
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Ilac-reseptér baglanma-etki iliskisi

k,
A + R = AR Etki
(ilag) (serbest reseptdr) kq (ilag reseptér kompleksi)
(CA) (NtotaI'NbaLjh) (Nbat_jh)
Ilac baglanmasinin kinetigi:
; s 9 ~ Bmaks x [C]
Ilacin reseptérlerine baglanmasi (B) =KD 1 [C1

Ilag reseptdr baglanma iliskisi icin daha detayl denklemler

Aciklama Denklem

1. {leri dogru reaksiyonun hizi: Vieri = K1"CaANiga-Npagi)

2. Geriye dogru reaksiyonun hizi: Vgeri = Ko'Npagn,

3. Denge durumunda hizlar esittir: K1 CAWN o121~ Npagi) = Ko-Npag,

4. Parantezi acarsak: K1 Ca'Nigtar -K1-Ca-Npagi = Ko*Npag),

5. Denklemin her iki tarafini Ny,5,'va bélersek: (k3-Ca"Nigta)/Npag -k1-Ca = k;

6. Sadelestirme yaparsak: (k1-Ca-Nigrad/Npagi = kyp + ki-Cy
Nigtal/ Npagn = (K + k3-Cp)/(ky-Cp)

7. Denklemi ters cevirirsek: Npagi/Niotar = (K3-Ca)/(ky + kq-Cp)

8. Denklemin sag tarafinin pay ve
paydasini k,’e bolersek:

Npagi/Niotal = (CA/(Cat Ko/ky)

9. Reseptdre baglanma oranini,
Pa = Npagi/Niota Olarak ve denge durumu

baglanma sabitesi, Ky= k,/k; olarak tanimlarsak:

PA = (CA)/(CA+ KA)
Langmuir denklemi

10. Yedek reseptér olmadigini varsayarsak, reseptorlerin

baglanma orani ile elde edilen etki orantilidir.
Yani: PA = Nbaéh/NtotaI = E/Emaks
PA yerine E/E, s koyarsak:

E/Emaks = (CA)/(CA + KA)
E = (Emaks'CA)/(CA + KA)
Michaelis-Menten kinetigi

100 =

Yanit (% maksimum)
=
i

Logaritma konsantrasyon

Sekil 3 Farkli potens ve efikasiteye sahip dort ilacin doz cevap egrileri. Yanit ekseni lineer, konsantrasyon ekseni logarit-
miktir. A ilaci digerlerinden daha potenttir (etkileri daha diisiik konsantrasyonlarda ortaya ¢ikmaktadir) ancak parsiyel ago-
nist gibi davranmaktadir. B, C ve D ilaclarinin efikasiteleri aynidir, licli de tam agonist etkilidir; ancak potens siralamalari
su sekildedir: B>C>D.
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Reseptor tiplerine drnekler

Tip 1. Dogrudan iyon kanalina bagli reseptorler

Bu reseptorler membran yerlesimlidir ve hlcresel etkilerine
reseptorlere dogrudan bagl iyon kanallari (6rn. Na', K',
Ca’’, Cl- kanallar) aracilik eder. Etki milisaniyeler iginde
ortaya cikar. Bu reseptdrlere ligand kapili iyon kanallari ve-
ya iyonotropik reseptorler de denir. Orn. nikotinik asetilko-
lin reseptorleri, GABA, reseptdrii, NMDA reseptori.

Tip 2. G-protein kenetli reseptorler (GPCR, G-protein coup-
led receptor)

Bu reseptdrler membran yerlesimlidir ve hlcresel etkilerine
G proteinleri (bu proteinlere bliylik G proteinleri de denir)
aracili ikincil ulaklar aracilik eder. Etki saniyeler icinde or-
taya ¢ikar. Bu reseptdrlere heptahelikal (reseptdr proteinle-
ri membrani 7 kez gectigi icin) veya metobotropik reseptdr-
ler de denir. Orn. muskarinik asetilkolin reseptédrleri, adre-
nerjik reseptdrler, GABAg reseptdrii, metabotropik gluta-
mat reseptéri. G proteinleri a (39-46 kD), B (35-39 kD) ve
Y (= 8 kD) altlnitelerinden olusur. Efektér aktivasyonu ge-
nellikle ayrisan a-altiiniteleri (G,) araciligi ile olmasina
ragmen BY altliniteleri (Ggy ) araciligi ile de olabilir.

G proteinlerine bagl ikincil efektdor sistemler

G proteinlerinin Gg, Gj, G, Gq ve Gy alttipleri hlicre iginde-

ki ikincil efektérleri stimule veya inhibe edebilir. G protein-

lerine bagli 6nemli ikincil efektdr sistemleri:

1. Adenilat siklaz (diger adi adenilil siklaz) ile ATP’den
cAMP olusumu ve protein kinaz A (PKA) aktivasyonu..

2. Fosfolipaz C ile inositol trifosfat (IP3) ve diacilgliserol
(DAG) olusumu; kisaca IP3-DAG yolu.

3. Fosfolipaz A, ile eikosanoidlerin olusumu.

4. Tyon kanallarinin kontrolii (bazi Na*, K*, Ca’" kanallari).

Scaffolding (iskele) proteinler: Bu proteinler hiicre ici cesitli
proteinleri bir araya getirir ve etkilesimlerini saglarlar. Boy-
lece sinyalin efektorlere iletilmesindeki 6zglinlGginl arttirir-
lar. G protein sinyaline aracilik eden iskele proteinlere drnek-
ler: B-arrestin, kaveolinler, AKAPlar (A-kinase anchoring
protein), GKAPIlar (guanylate kinase-associated protein).

Kiclk G proteinleri: Heterotrimer yapidaki biyiik G prote-
inlerinin a-altlinitelerine homolog yapida sitoplazmik mo-

nomerik proteinlerdir (20-40 kD). Bu protein ailesi en azin-
dan bes alt aileye ayrilir: Ras, Rho, Rab, Sarl/Arf ve Ran
aileleri. Bu proteinler G proteinleri ile kenetli reseptdrlerde
efektdr mekanizmalarin dnemli bir kismina aracilik ederler.

Sekil 4 Ilaglara hizli ve yavas yanitlar.
H“V \\HJZH

Hizli Gan Gec
“2:;5:: = |ekspresyonu| *—— yanitlar
¥ Yavas Yavas

ilaglarm cogu hedeflerine baglandiktan sonra hizli fizyolojik
yanitlar olustururlar, bu hizli yanitlar yavas bir stirecle gen
ekspresyonu yoluyla ge¢ yanitlar yol acabilir. Bazi ilaglar ise
hedeflerine baglandiktan sonra dodrudan gen ekspresyonuna
yol acip geg yanitlar olusturur. ilaglar ayrica ayni anda her
iki etkiye de yol acabilirler. Sekilde ayrica gen ekspresyonu
ile her iki tip yanitin da birbiri ile etkilesebilecegi de gdste-
rilmistir. Kaynak 13, Sekil 2.13’den esinlenilerek yeniden
cizilmistir.

Tip 3. Tirozin kinaz veya guanilat siklaza dogrudan bagl re-
septorler

Bu reseptdorler membran yerlesimlidir ve hicresel etkilerine
reseptore dogrudan bagli tirozin kinaz veya guanilat siklaz
aracilik eder. Etki dakikalar (bazen saatler) icinde ortaya
cikar. Orn. tirozin kinaza bagl, instilin reseptdrii, sitokin ve
biylme faktorleri (6rn. epidermal ve trombosit kaynakli bi-
yime faktorl) reseptérleri; guanilat siklaza bagli: ANF re-
septdrl. Guanilat siklaz aracili olaylara protein kinaz G
(PKG) aracilik eder.

Tirozin kinaza bagl ikincil efektor sistemler

insiilin reseptérii uyarilinca tirozin kinaz stimule olur ve
hiicre icinde bir dizi olay! baslatir ve hiicre ici cAMP mikta-
ri azalir. Blyume faktorleri ile uyarilan, hicre bollinmesi,
blylmesi ve farklilasmasinda 6nemli olan Ras/Raf/Mek/
MAP kinaz yolu.

Pek cok sitokin tarafindan kontrol edilen ve bir¢ok inflama-
tuar mediatoriin sentezi ve salgilanmasindan sorumlu Jak/
Stat yolu.

G proteini Efektor molekiil Etki Reseptorler ornekler

Gi;, Gy, Gjz  Adenilat siklaz inhibisyonu, cAMP l, M,, M,, a,-adrenerjik, D,, D5, D,, d-opioid
K" kanallarinin agiimasi hiperpolarizasyon

Gy Adenilat siklaz stimulasyonu  cAMP 1 Koku (olfaktor epitel)

Gs Adenilat siklaz stimulasyonu  cAMP | B-adrenerjik, D;, Ds, H,, glukagon, ACTH, TSH

cn Fosfolipaz C stimulasyonu IP,, DAG ve Ca*” | M;, M5, M5, al-adrenerjik, H1, 5-HT1C, bombesin,
cGMP’ye spesifik prokinetisin (PKR; ve PKR,)

Gy, Gpo fosfodiesteraz stimulasyonu cGMP | Fotonlar (retinada gérme sirecleri, fototransdiiksiy-

on, rodopsin)
Gy Henliz belli degil Inhibisyon Bazi muskarinik (beyinde nérotransmitter)
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Hiicre membranina baglanan ilaglarin ve endojen maddelerin hiicre ici etki mekanizmalarina érnekler

Adenilat siklaz/cAMP sistemini kullananlar

cAMP diizeyini arttiranlar

Adrenokortikotropik hormon (ACTH)
B-agonistler

D,-, Ds-agonistler

Folikil stimule edici hormon (FSH)
Glukagon

Histamin (H,)

insan koryonik gonadotropini (HCG)
Kalsitonin

Kortikotropin salgilatici hormon (CRH)
Lipotropin (LPH)

Luteinizan hormon (LH)

Melanosit stimule edici hormon (MSH)
Paratiroid hormon (PTH)

Serotonin (5-HT,, 5-HTs, 5-HT,, 5-HT,)
Tiroid stimule edici hormon (TSH)
V,-reseptor agonistleri (ADH)

cAMP diizeyini azaltanlar

a,-agonistler
D,-, D5-, D4-agonistler
M-, M,-agonistler

Opioidler
Serotonin (5-HT,)
Somatostatin

[P diacilgliserol sistemini kullananlar

a,-agonistler

M;-, M5- ve Ms-agonistler

5-HT, Oksitosin
Anjiotensin IT (AT1) P maddesi
Bombesin Tirotropin salgilatici hormon (TRH)

Gonadotropin salgilatici hormon (GnRH)
Histamin (H,)
Kolesistokinin

Trombosit aktive edici faktér (PAF)
V,-reseptor agonistleri (ADH)

Kinaz veya fosfataz sistemlerini kullananlar

Atrial natriliretik faktor (ANF)

Blylime hormonu (GH)

Epidermal biylme faktérii (EGF)
Fibroblast blyime faktori (FGF)
insiilin, insiilin benzeri biytime faktori 1
(IGF-1)

Koryonik somatomammotropin
Prolaktin
Sinir biyime faktéri (NGF)

Trombosit kaynakli bliyiime faktorii (PDGF)

Guanilat siklaz/cGMP sistemini kullananlar

Atrial natriliretik peptit (ANP)
Nitrik oksit (NO)

Tip 4. Gen transkripsiyonu diizenleyen sitoplazmik veya niik-
leer reseptorler

Steroid hormonlar, D vitamini ve retinoik asitlerin reseptor-
leri sitoplazmada bulunur ve bu maddeler dnce hiicre igine
girmelidir. Bu hormonlar, sitoplazmik reseptorleri araciligiy-
la 1s1 soku proteinleri (heat shock protein, HSP) ile etkilese-
rek hiicre cekirdeginde DNA transkripsiyonunu etkilerler.
Tiroid hormonlarinin reseptdrleri ise niikleusta bulunur.
Hicre igindeki reseptdrlerin etkileri protein sentezi sonucu
ortaya gikar. Efektor proteinlerin sentezi igin karmasgik kon-
trol kaskatlari bulunur ve bu nedenle etkinin baslangicr ya-

vastir, saatler icinde ortaya ¢ikar.

Reseptdr sonrasi olaylari kullanarak etki eden farmakolojik
ajanlara ornekler

Pertusis toksini: Gi tipi G proteinleri inaktive eder.

Kolera toksini: Gs’nin stirekli aktive kalmasini saglar.
Lityum: Inositol trifosfatin inozitole déniismesini engeller.
Kafein: Endoplazmik retikulumdaki kalsiyum kanallarini agar,
bu sekilde sitoplazma icine kalsiyumun salgilanmasi artar.
Tapsigargin: Endoplazmik retikuluma kalsiyumu geri pom-
palayan Ca2 -ATPaz pompasini inhibe ederek, hiicre igi
Ca’" diizeyinin yiksek kalmasini saglar.

Forskolin: Adenilat siklaz molekiiline baglanarak bu enzimi
dogrudan uyarir.

Fasudil: Rho-kinaz inhibitoériidiir. Vasodilatér etkileri nede-
niyle anjina pektoris tedavisi icin denenmektedir.
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KOMBINE ILAG ETKILESIMLERI

Sumasyon (aditif etkilesme): En basit anlatim ile, ve maksi-
mal yanit asilmadigi diizeylerde, benzer etkiyi olusturan
ilaglar birlikte verildiklerinde olusturduklari kombine etki-
nin, bunlarin tek baglarina olusturduklari etkilerin matema-
tiksel toplamina esit olmasidir (1 + 1 = 2). Orn. 0.5 g as-
pirin ve 0.5 g parasetamol esit derecede agri kesici etki gos-
terir. 0.25 g aspirin + 0.25 g parasetamol kombinasyonu
(birlikte verilmesi) ile de ayni siddette etki elde edilir.
Sinerjizm: En basit anlatim ile ve maksimal yanit asiimadigi
diizeylerde, kombine edilen iki ilacin meydana getirdigi etki-
nin, her birinin tek basina meydana getirecegi etkinin cebir-
sel toplamindan daha buyiik olmasi (1 + 1 = 3). Orn. ampi-
silin + sulbaktam veya trimetoprim + siilfametoksazol.
Potansiyalizasyon (supra-aditif etki): Kendisi tek basina ve-
rildiginde belli bir etkiyi yaratmayan bir ilacin diger bir ila-
cin etkisini arttirmasidir (0 + 1 = 2). Orn. kokainin kate-
kolaminlerin etkisini arttirmasi. Ayrica bir ilag digerinin re-
septor sikhigini arttirarak etkisini potansiyalize edebilir
(6rn. tiroksinin, beta reseptér sikligini arttirip katekolamin-
lerin etkisini potansiyalize etmesi).

Doz yanit iliskileri

Kuantal doz-yanit iliskisi: Ilag etkisi “hep ya da hig” seklin-
de oldugu zaman bu tarz bir iligki s6z konusudur (kasiima-
nin, agrinin, kusmanin kesilip kesilmemesi).

Kademeli doz-yanit iliskisi: Ilag artan dozlarda uygulandi-
ginda, ilacin etkisi de kademeli olarak artiyorsa kademeli
doz yanit iliskisinden séz edilir.

ILAC ANTAGONIZMASI

Kimyasal antagonizma: Antagonistin, agonist ile kimyasal
olarak birleserek onu etkisiz hale getirmesidir. Kimyasal an-
tagonistlerin cogu antidot olarak kullanilir.

Ilag agonizmalari icin 6rnekler

Farmakolojik antagonizma: Etkileri dogrudan veya dolayli ola-
rak ayni reseptdre baglanabilen iki ilag arasindaki antagoniz-
ma seklidir. Farmakolojik antagonizma kompetetif veya non-
kompetetif tlirde olabilir (tanimlar icin asagiya bakiniz).
Antagonist: Bir reseptére baglanip etki olusturmayan ilagtir.
IC.y: Maksimum inhibisyonun %50‘sini olusturan ilag kon-
santrasyonudur.

Parsiyel agonist: Bir reseptére baglanip zayif etki (disik
efikasite) gosteren ilactir.

Parsiyel agonistlere drnekler

Asebutolol, alprenolol, pindolol (3-reseptdrler)
Dihidroksiergokristin, ergotamin (o—reseptorler)
Nalorfin (opioid reseptorler)

Tamoksifen (6strojen reseptdril)

Reversibl kompetetif antagonizma: En sik rastlanan antago-
nizma turidir. Kompetetif antagonist, agonistle ayni resep-
torlin ayni baglanma bélgesiyle yarisarak etki yapmasini en-
gelleyen ilagtir.

Reversibl kompetetif antagonizmada antagonist varliginda
agonistin log konsantrasyon-yanit egrisi, e§imi veya maksi-
mum degeri de§ismeden sada kayar (bkz. Sekil 5), kayma
miktarina doz orani (r) denir.

antagonist varligindaki agonist konsantrasyonu

Doz orani (r) =
antagonist ortamda yokken agonist konsantrasyonu

Doz orani antagonist konsantrasyonu ile lineer olarak artar.
Bu sekilde élciilen antagonist afinitesi reseptdr siniflandir-
masinda kullanilir.

Schild grafigi: Antagonist konsantrasyonunun logaritmasl
(logC) X eksenine,

log(r-1) Y eksenine alinip grafik cizilirse tim noktalar bir
dogru ile birlestirilebilir. Bu dogrunun X eksenini kestigi yer

Birinci ilag Ikinci ilag Kombine etki
Alkol Sedatifler Asiri sedasyon
Aminoglikozitler Furosemid Nefrotoksik etki

ACE inhibitorleri, stiksinilkolin K koruyucu diuretikler Hiperkalemi

Kirar Aminoglikozitler Noromuskiiler blok artig!
Aspirin Stlfoniliireler Hipoglisemi

Aspirin Parasetamol Daha fazla analjezi
Instlin ve oral antidiyabetikler B-blokerler Hipoglisemi

Farmakolojik antagonizma icin drnekler

Ilag Farmakolojik antagonisti
Benzodiazepinler Flumazenil

Histamin Antihistaminikler
Muskarinik ilaglar, asetilkolin esteraz inhibitorleri Atropin

Narkotik analjezikler Nalokson

Nondepolarizan ndromiskiler blokerler
Sempatomimetik vazokonstriktorler

Asetilkolin esteraz inhibitorleri
a-adrenerjik reseptor blokerleri
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doz oraninin 2 oldugu yerdir. Clnki log(2-1)=0"dir. Bu
noktadaki antagonist konsantrasyonuna Kg denir.

Kg: Doz oranini 2 yapacak kompetetif antagonist konsan-
trasyonu (sabit bir deger). Teorik olarak (yedek reseptor
yoksa) reseptorlerin %50’sinin antagonist tarafindan kap-
landigi varsayilir.

Xg: Antagonist konsantrasyonu.

Schild grafigindeki dogrunun denklemini ¢ikartirsak:

Doz orani (r) = (Xg/Kg) + 1 = log(r-1) = logXg -logKy
(Schild denklemi)

100 =

50

Yand (% maksimum)

Logaritma korsanirasyon

Sekil 5 Reversibl kompetetif antagonizma.

A egrisi ortamda yokken alinan doz cevap egrisidir. B, C, D ve
E egrilerinde ortama artan miktarlarda antagonist eklenmis-
tir, ancak egri saga kaysa da maksimum yanit degismemistir.
Yanit ekseni lineer, konsantrasyon ekseni logaritmiktir.
Schild denklemini asagidaki sekilde de ifade edebiliriz:

[C] _ L1]

Doz orani (r) = IOl 1+ w

Burada [C'], antagonistin [1] konsantrasyonunun varliginda,
daha once antagonist yokken [C] konsantrasyonunun olus-
turdugu etkiyi olusturmak icin verilmesi gereken agonist
konsantrasyonunu ifade etmektedir; KI, antagonistin disosi-
yasyon sabitesidir.

pA,: -logKg'ye pA, denir ve antagonistin reseptére goriinir
(apparent) afinitesini gosterir. Farkli dokularda ayni resep-
tore baglanan belli bir kompetetif antagonistin pA, degerle-
ri tim dokular icin aynidir.

Doz oranini 10 yapan antagonist konsantrasyonu X,, ise,

Fizyolojik antagonizma icin drnekler

-log X,o'a pA;, denir.

Kompetetif antagonizmada: pA2 - pA10 = log(9) = 0.95
Non-kompetetif antagonist: Bir ligandin varliginda agonist
maksimum yanitini olusturamiyor ise bu etkilesim non kom-
petatif antagonizma olarak, ligand ise non kompetatif anta-
gonist olarak tanimlanir.

Irreversibl antagonizma: Ligandin reseptore irreversibl (ter-
sinmez) baglanmasi sonucu agonistin reseptdre baglanama-
masl ve maksimum yanitini olusturamamasi durumudur.
Non-kompetetif antagonizmanin nedenlerinden biridir.

100

Yamt (% maksamum)
&
L

Logarima konsantrasyon

Sekil 6 Nonkompetetif antagonizma.

A egrisi ortamda antagonist yokken alinan doz cevap egrisi-
dir. B, C, D ve E egrilerinde ortama artan miktarlarda anta-
gonist eklenmistir. B egrisinde ortamda yedek reseptdrlerin
varligi nedeniyle maksimum etki azalmamistir, ancak anta-
gonistin artan konsantrasyonlarinda maksimum yanit azal-
mistir. Yanit ekseni lineer, konsantrasyon ekseni logaritmik-
tir. Kaynak 2, Sekil 2.3’den esinlenilerek yeniden cizilmistir.
Antagonistler reseptdrlere kovalent baglarla irreversibl ola-
rak baglanirlar. Bu durumda (yedek reseptdr yoksa) agonis-
tin dozu ne kadar arttirilirsa arttirilsin yanit maksimuma
ulasmaz ve doz-yanit egrisinin sekli degisir (bkz. Sekil 6).
Adrenalin veya noradrenalin ile fenoksibenzamin arasindaki
antagonizma buna 6rnektir.

Fizyolojik antagonizma: Ilaclarin birbirlerine zit fizyolojik
etkiler olusturmalaridir (6rn. noradrenalin ve histaminin
kan basinci lzerine birbirine zit etkileri).

Farmakokinetik antagonizma: Emilim, dagilim, metaboliz-
ma ve atilim diizeyinde ilac etkilesimleridir.

Ilag

Fizyolojik antagonisti

Amfetamin
Barbitliratlar ve narkotik analjeziklerle solunum depresyonu
B-blokerler

Efedrin, fenilpropanamin, tiraminin noradrenalin saliverici etkileri

Konvulsif maddeler

Noradrenalin ve benzeri vazokonstriktorler
Propranolol ve furosemidin antihipertansif etkileri
Trisiklik antidepresanlar

Klorpromazin, p—blokerler
Kafein, doksapram

Glukagon, atropin

a-metiltirozin

Diazepam, volatil anestetikler
Kolin esterleri, nitratlar, histamin
Aspirin, indometasin

Fizostigmin




KLINIK GELISIM

Toksik maddelere ve kimyasal antagonistlerine bazi drnekler

Toksik etkiler olusturan madde

Kimyasal antagonisti

Bakir, kursun, altin

Civa, arsenik, bizmut, krom, altin, kursun, antimon
Demir bilesikleri

Digoksin

Heparin

Kursun, cinko, kadmiyum, bakir, mangan

Nitritler

Organik fosfatli insektisidler

Parasetamol

Siyanir

Talyum, nikel

Penisilamin

Dimerkaprol (BAL), dimerkaptosiiksinik asit
Deferoksamin

Digoksin antikoru

Protamin

EDTA, penisilamin, dimerkaprol

Metilen mavisi

Pralidoksim, obidoksim

N-asetilsistein

Methemoglobin (acilen amilnitrit koklatip ardindan IV
sodyum nitrit verilerek olusturulur), hidroksikobalamin
Ditizon

Tolerans: Surekli kullaniima durumunda ilacin etki siddeti-
nin giderek azalmasi ve/veya etki siiresinin kisalmasi nede-
niyle baslangicta verilen dozun giderek arttirilmasi gereken
6zel durumdur.

Tasifilaksi: In vivo ortamda hizla (dakikalar veya saatler
icinde) olusan toleranstir. Amfetamin, efedrin, nikotin ve va-
sopressin tasiflaksi gelisen ilaglara drnektir.
Asagi-regiilasyon (down-regulation): Bir ligandin (agonist
veya antagonist) belirli bir slire uygulanmasi sonucu etkile-
digi reseptdriin sikliginin giderek azalmasi.
Yukari-regiilasyon (up-regulation): Bir ligandin (agonist ve-
ya antagonist) belirli bir stire kullaniimasiyla etkiledigi hlc-
relerdeki reseptor sikliginin giderek artmasi.
Desensitizasyon: Bir ilaca verilen hiicresel yanitin azalmasi.
Bu durumlar endojen maddelerle de olusabilir.

ILAGLARIN TOKSIK ETKILERI

Ilaclarin toksik etkileri 5 kategoride incelenebilir:

1. Yahn toksik etkiler: Ilaglarin terapétik etkilerine benzer
sekilde ve bazen de ayni etki mekanizmasiyla olusan yan
etkilerdir.

2. Ozel toksik etkiler: Karsinojenik, mutajenik ve teratojenik
etkilerdir.

3. Ilag alerjisi: Ilaca bagli immiin reaksiyon sonucu olusan
etkilerdir (Tip I, II, I1I, IV reaksiyonlar ve immin reak-
siyon olmayan ancak histamin gibi mediatérlerin salini-
mina bagli olmayan fakat alerjik reaksiyonlara benzeyen
anafilaktoid reaksiyonlar).

4. Dayaniksizlik reaksiyonlari: Hastada var olan bir hastali-
ga bagli ilacin belirli etkilerine daha dayaniksiz olmasidir.

5. Idiyosenkrazi ve genetik farkliliklar: Yukaridaki yan etki
tipleriyle aciklanamayan ve genellikle daha nadir gérilen
rutin olarak beklenmeyen yan etkilerdir. Bu tir yan etki-
lerin bir kismi icin genetik aciklamalar getirilmistir.

LD, (medyan letal doz): Uygulananlarin %50’sini dldiiren

ilac dozudur.

TDs, (medyan toksik doz): Uygulananlarin %50’sinde toksik

etkiler gésteren ilag dozudur.

Terapotik indeks: Maksimum non-toksik doz / minimum

efektif doz

Baska bir tanimla da: Terap6tik indeks = LDg, / EDsq

Standart glivenlik siniri = [(LD, / EDgg) — 11 x 100
(Bir ilacin toksisitesi ve glvenilirligini iyi gdsteren bir para-
metredir.)

Ilag alerjisi icin kriterler

e Alerjik reaksiyonlar hastalarin kiigik bir kisminda géri-
lir ve hayvan calismalarinda éngérillemez.

e Klinik bulgular ilacin farmakolojik etkilerine benzemez.

* Eder ilag ile daha dnce karsilagiimamigsa alerjik semp-
tomlar nadiren 1 haftadan dnce ortaya cikar.

e Anafilaksi, trtiker, astim, serum hastaligi gibi tipik aler-
jik reaksiyonlar olusabilir. Ancak, farkl tipte deri reak-
siyonlari, ates, eozinofilik pulmoner infiltrasyon, hepatit,
interstisyel nefrit, lupus sendromu da olusabilir.

* Reaksiyonlar ilacin gok kigiik dozlariyla olusturulabilir,
benzer kimyasal yapili ilaglar arasinda ¢apraz reaksiyon
olusabilir.

e Eozinofili sart dedildir, varsa tanida yardimcidir.

e Genellikle ilag kesildikten birkac glin sonra gerilerler.
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