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Farmakodinamik, ilaçlar›n vücuda ne yapt›¤› ile ilgilenir.
Bu konuda ilaçlar›n etki mekanizmalar›, toksik etkileri ve
doz yan›t iliflkileri incelenecektir.

‹LAÇLARIN ETK‹ MEKAN‹ZMALARI
‹laç için hedef moleküller
Enzimler: Asetilkolin esteraz, kolinasetiltransferaz, siklook-
sijenaz, ksantin oksidaz, anjiotensin dönüfltürücü enzim,
karbonik anhidraz, HMG-CoA redüktaz, Dopa dekarboksi-
laz, monoamin oksidaz, dihidrofolat redüktaz, DNA polime-

raz, DNA sentezini artt›ran enzimler, kan›n p›ht›laflma kas-

kad›ndaki enzimler ilaçlar için hedef molekül olabilir.

Tafl›y›c› moleküller: Terminal nörondaki kolin tafl›y›c›s›, ve-

ziküllere noradrenalin al›nmas›, noradrenalin reuptake1,

proksimal tübüler sekresyon (zay›f asit yap›da maddeler

için), Henle kulpunda Na+/K+/2Cl– kotransportu, Na+/K+-

ATPaz pompas›, mide mukozas›ndaki proton pompas› ilaç-

lar için hedef molekül olabilir.

‹laçlar›n etkiledi¤i baz› hedefler: tafl›y›c›lar, inhibitörleri, yalanc› substratlar›
Tafl›y›c›lar ‹nhibitörler Yalanc› substratlar›
Terminal nörondaki kolin tafl›y›c›s› Hemikolinyum
Veziküllere noradrenalin al›nmas› Reserpin
Noradrenalin reuptake1 Trisiklik antidepresanlar Amfetamin

Kokain α-Metildopa
Proksimal tübüler sekresyon Probenesit
(zay›f asit yap›da maddeler için)
Henle kulpunda Na+/K+/2Cl- kotransportu Loop diüretikleri
Na+/K+-ATPaz pompas› Kardiyak glikozitler
Mide mukozas›ndaki proton pompas› Omeprazol

‹yon kanallar›: Na+, K+, Ca2+, Cl- kanallar› ilaçlar için hedef molekül olabilir.

‹laçlar›n etkiledi¤i baz› hedefler: enzimler, inhibitörleri, yalanc› substratlar›
Enzimler ‹nhibitörler Yalanc› 

substratlar
Asetilkolin esteraz Neostigmin

Organofosfatlar
Kolinasetiltransferaz Hemikolinyum
Siklooksijenaz Aspirin
Ksantin oksidaz Allopurinol
Anjiotensin dönüfltürücü enzim Kaptopril
Karbonik anhidraz Asetazolamid
HMG-CoA redüktaz Simvastatin
Dopa dekarboksilaz Karbidopa α-Metildopa
Monoamin oksidaz-A ‹proniazid
Monoamin oksidaz-B Selejilin
Dihidrofolat redüktaz Trimetoprim

Metotreksat
DNA polimeraz Sitarabin Sitarabin
DNA sentezini artt›ran enzimler Azatiyoprin
Kan›n p›ht›laflma kaskad›ndaki enzimler Heparin
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‹laçlar›n etkiledi¤i baz› hedefler: iyon kanallar›, blokerleri, modülatörleri
‹yon kanallar› Blokerler Modülatörler
Voltaj kap›l› Na+ kanallar› Lokal anestetikler Veratridin

Tetrodotoksin
Renal tübül Na+ kanallar› Amilorid Aldosteron
Voltaj kap›l› Ca2+ kanallar› Divalan katyonlar Dihidropiridinler

(örn. Mg2+, Cd2+) β-blokerler
Voltaj kap›l› K+ kanallar› 4-aminopiridin, TEA
ATP-duyarl› K+ kanallar› ATP Kromakalim (aç›c›)

Sülfonilüreler (kapat›c›)
GABAA reseptörü Cl- kanallar› Pikrotoksin Benzodiazepinler

Barbitüratlar
Glutamat kap›l› katyon kanallar› (NMDA reseptörü) Dizosilpin Glisin

Ketamin

fiekil 1a ‹laçlar›n etki mekanizmalar›: reseptörler ve iyon kanallar› üzerine etkiler. 
Kaynak 13, fiekil 2.1’den esinlenilerek yeniden çizilmifltir.

Reseptörler: Asetilkolin reseptörleri, adrenerjik reseptörler, histamin reseptörleri, opioid reseptörler, serotonin reseptörleri,
dopamin reseptörleri, prokinetisin reseptörleri, insülin reseptörleri, östrojen reseptörleri, progesteron reseptörleri, riyanodin
reseptörleri  gibi reseptörler ilaçlar için hedef molekül olabilir.

‹laçlar›n etkiledi¤i baz› hedefler: reseptörler, agonistleri, antagonistleri
Reseptörler Agonistler Antagonistler
Nikotinik asetilkolin reseptörü Asetilkolin Tubokürarin

Nikotin α-bungarotoksin
β adrenerjik reseptör Noradrenalin Propranolol

‹soproterenol
Histamin (H1-reseptörü) Histamin Mepiramin
Histamin (H2-reseptörü) ‹mpromidin Ranitidin
Opioid (µ-reseptörü) Morfin Nalokson
5-HT2-reseptörü Serotonin Ketanserin
Dopamin (D2-reseptörü) Dopamin Klorpromazin

Bromokriptin
‹nsülin reseptörü ‹nsülin Bilinmiyor
Östrojen reseptörü Etinilöstradiol Tamoksifen
Progesteron reseptörü Noretindron Danazol
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fiekil 1b ‹laçlar›n etki mekanizmalar›: enzimler ve tafl›y›c›-
lar üzerine etkiler. Kaynak 13, fiekil 2.1’den esinlenilerek
yeniden çizilmifltir.

RESEPTÖR KAVRAMI
Reseptör: Reseptör endojen ve d›flar›dan verilen maddelerin
ba¤lanarak etki gösterdi¤i hücre yüzeyi veya içinde bulunan
hedef makromoleküldür  Okuyucu, reseptörler ve s›n›fland›r-
malar› hakk›ndaki en güncel bilgilere, http://iuphar-db.org
internet adresini kullanarak ulaflabilir.

Agonist: Bir reseptöre ba¤lan›p etki oluflturan ilaçt›r.
‹nvers agonist (ters agonist): Bir reseptöre ba¤lan›p, resep-
törün ola¤an agonistinin (endojen madde veya ilaç olabilir)
yapt›¤› etkinin tersi yönünde etki oluflturan maddedir (örn.
GABAA reseptöründe benzodiazepin ba¤lanma bölgesi için
β-karbolin). ‹nvers agonizma reseptörün yüksek bazal akti-
vesinin oldu¤u durumlarda daha kolay saptan›r. 

Normalde ligand ortamda yokken reseptör çok büyük ölçüde
dinlenme durumundad›r. Baz› yap›sal olarak aktif reseptör-
lerin ortamda ligand yoksa bile önemli bir oran› aktive du-
rumdad›r. Agonistlerin aktive duruma afiniteleri daha fazla-
d›r ve dengeyi aktive duruma do¤ru kayd›r›p yan›t oluflturur-
lar. ‹nvers agonistler ise tersine dengeyi dinlenme durumuna
kayd›r›p yan›t› önlerler (veya normalin tersi yönde yan›t
olufltururlar). “Nötral” antagonistin her iki duruma da afi-
nitesi eflittir, bu flekilde dinlenme durumu ve aktive durum
aras›ndaki dengeyi de¤ifltirmezler, ancak di¤er ligandlarla
yar›flarak onlar›n ba¤lanmas›n› önleyip yan›t› engellerler.
Panel A Kaynak 13, fiekil 2.7’den esinlenilerek yeniden çi-
zilmifltir.
Panel B Kaynak 13, fiekil 1.6’dan esinlenilerek yeniden çi-
zilmifltir.

Disosiasyon sabiti (Kd): Reseptörlerin %50’sinin ba¤land›¤›
ilaç konsantrasyonudur.
Yedek reseptör: G proteinleri gibi reseptör sonras› mekaniz-
malar arac›l›¤›yla maksimum etki için reseptörlerin tümünü
uyarmak gerekmez. Bu flekilde etki için mutlaka uyar›lmas›
gerekmeyen reseptörlere yedek reseptörler denir.
Potens (ilac›n gücü): Belli bir etkiyi oluflturmak için gerekli
ilaç konsantrasyonunun ölçüsüdür. EC50 veya pD2 ile ölçülür.
Efikasite (ilac›n etkinli¤i Emaks): Bir ilac›n oluflturdu¤u
maksimum yan›tt›r.
ED50: Maksimum etkinin %50’sini oluflturan ilaç dozudur.
EC50: Maksimum etkinin %50’sini oluflturan ilaç konsan-
trasyonudur.
pD2: -logEC50.
Afla¤›daki formüllerin tümünde ilac›n serbest (ba¤l› olma-
yan) konsantasyonu kullan›lm›flt›r.
‹laç etkisinin kineti¤i:

‹lac›n etkisi (E) =
Emaks x [C]
EC50 + [C]

A

B

fiekil 2 Reseptörler için iki durumlu model ile invers agonist,
agonist ve antagonistin etkileri.
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‹laç reseptör ba¤lanma iliflkisi için daha detayl› denklemler
Aç›klama Denklem

1. ‹leri do¤ru reaksiyonun h›z›: Vileri = k1·CA(Ntotal-Nba¤l›)
2. Geriye do¤ru reaksiyonun h›z›: Vgeri = k2·Nba¤l›

3. Denge durumunda h›zlar eflittir: k1·CA(Ntotal-Nba¤l›) = k2·Nba¤l›

4. Parantezi açarsak: k1·CA·Ntotal -k1·CA·Nba¤l› = k2·Nba¤l›

5. Denklemin her iki taraf›n› Nba¤l›’ya bölersek: (k1·CA·Ntotal)/Nba¤l› -k1·CA = k2

6. Sadelefltirme yaparsak: (k1·CA·Ntotal)/Nba¤l› = k2 + k1·CA

Ntotal/Nba¤l› = (k2 + k1·CA)/(k1·CA)
7. Denklemi ters çevirirsek: Nba¤l›/Ntotal = (k1·CA)/(k2 + k1·CA)
8. Denklemin sa¤ taraf›n›n pay ve 

paydas›n› k1’e bölersek: Nba¤l›/Ntotal = (CA)/(CA+ k2/k1)
9. Reseptöre ba¤lanma oran›n›,

PA = Nba¤l›/Ntotal olarak ve denge durumu PA = (CA)/(CA+ KA)
ba¤lanma sabitesi, KA= k2/k1 olarak tan›mlarsak: Langmuir denklemi

10. Yedek reseptör olmad›¤›n› varsayarsak, reseptörlerin E/Emaks = (CA)/(CA + KA) 
ba¤lanma oran› ile elde edilen etki orant›l›d›r. E = (Emaks·CA)/(CA + KA)
Yani: PA = Nba¤l›/Ntotal = E/Emaks Michaelis-Menten kineti¤i
PA yerine E/Emaks koyarsak:

fiekil 3 Farkl› potens ve efikasiteye sahip dört ilac›n doz cevap e¤rileri. Yan›t ekseni lineer, konsantrasyon ekseni logarit-
miktir. A ilac› di¤erlerinden daha potenttir (etkileri daha düflük konsantrasyonlarda ortaya ç›kmaktad›r) ancak parsiyel ago-
nist gibi davranmaktad›r. B, C ve D ilaçlar›n›n efikasiteleri ayn›d›r, üçü de tam agonist etkilidir; ancak potens s›ralamalar›
flu flekildedir: B>C>D.

k2

A + R AR Etki
(ilaç) (serbest reseptör) k1 (ilaç reseptör kompleksi)
(CA) (Ntotal-Nba¤l›) (Nba¤l›)

‹laç ba¤lanmas›n›n kineti¤i:

‹lac›n reseptörlerine ba¤lanmas› (B) =
Bmaks x [C]

KD + [C]

‹laç-reseptör ba¤lanma-etki iliflkisi
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Reseptör tiplerine örnekler
Tip 1. Do¤rudan iyon kanal›na ba¤l› reseptörler
Bu reseptörler membran yerleflimlidir ve hücresel etkilerine
reseptörlere do¤rudan ba¤l› iyon kanallar› (örn. Na+, K+,
Ca2+, Cl- kanallar›) arac›l›k eder. Etki milisaniyeler içinde
ortaya ç›kar. Bu reseptörlere ligand kap›l› iyon kanallar› ve-
ya iyonotropik reseptörler de denir. Örn. nikotinik asetilko-
lin reseptörleri, GABAA reseptörü, NMDA reseptörü.

Tip 2. G-protein kenetli reseptörler (GPCR, G-protein coup-
led receptor)
Bu reseptörler membran yerleflimlidir ve hücresel etkilerine
G proteinleri (bu proteinlere büyük G proteinleri de denir)
arac›l› ikincil ulaklar arac›l›k eder. Etki saniyeler içinde or-
taya ç›kar. Bu reseptörlere heptahelikal (reseptör proteinle-
ri membran› 7 kez geçti¤i için) veya metobotropik reseptör-
ler de denir. Örn. muskarinik asetilkolin reseptörleri, adre-
nerjik reseptörler, GABAB reseptörü, metabotropik gluta-
mat reseptörü. G proteinleri α (39-46 kD), β (35-39 kD) ve
ϒ (≈ 8 kD) altünitelerinden oluflur.  Efektör aktivasyonu ge-
nellikle ayr›flan α-altüniteleri (Gα) arac›l›¤› ile olmas›na
ra¤men βϒ altüniteleri (Gβϒ ) arac›l›¤› ile de olabilir.

G proteinlerine ba¤l› ikincil efektör sistemler
G proteinlerinin Gs, Gi, Go, Gq ve Gt alttipleri hücre içinde-
ki ikincil efektörleri stimule veya inhibe edebilir. G protein-
lerine ba¤l› önemli ikincil efektör sistemleri:
1. Adenilat siklaz (di¤er ad› adenilil siklaz) ile ATP’den

cAMP oluflumu ve protein kinaz A (PKA) aktivasyonu..
2. Fosfolipaz C ile inositol trifosfat (IP3) ve diaçilgliserol

(DAG) oluflumu; k›saca IP3-DAG yolu.
3. Fosfolipaz A2 ile eikosanoidlerin oluflumu.
4. ‹yon kanallar›n›n kontrolü (baz› Na+, K+, Ca2+ kanallar›).

Scaffolding (iskele) proteinler: Bu proteinler hücre içi çeflitli
proteinleri bir araya getirir ve etkileflimlerini sa¤larlar. Böy-
lece sinyalin efektörlere iletilmesindeki özgünlü¤ünü artt›r›r-
lar. G protein sinyaline arac›l›k eden iskele proteinlere örnek-
ler: β−arrestin, kaveolinler, AKAPlar (A-kinase anchoring
protein), GKAPlar (guanylate kinase-associated protein).

Küçük G proteinleri: Heterotrimer yap›daki büyük G prote-
inlerinin α−altünitelerine homolog yap›da sitoplazmik mo-

nomerik proteinlerdir (20-40 kD).  Bu protein ailesi en az›n-
dan befl alt aileye ayr›l›r: Ras, Rho, Rab, Sar1/Arf ve Ran
aileleri. Bu proteinler G proteinleri ile kenetli reseptörlerde
efektör mekanizmalar›n önemli bir k›sm›na arac›l›k ederler.

fiekil 4 ‹laçlara h›zl› ve yavafl yan›tlar.

‹laçlar›n ço¤u hedeflerine ba¤land›ktan sonra h›zl› fizyolojik
yan›tlar olufltururlar, bu h›zl› yan›tlar yavafl bir süreçle gen
ekspresyonu yoluyla geç yan›tlar yol açabilir. Baz› ilaçlar ise
hedeflerine ba¤land›ktan sonra do¤rudan gen ekspresyonuna
yol aç›p geç yan›tlar oluflturur. ‹laçlar ayr›ca ayn› anda her
iki etkiye de yol açabilirler. fiekilde ayr›ca gen ekspresyonu
ile her iki tip yan›t›n da birbiri ile etkileflebilece¤i de göste-
rilmifltir. Kaynak 13, fiekil 2.13’den esinlenilerek yeniden
çizilmifltir.

Tip 3. Tirozin kinaz veya guanilat siklaza do¤rudan ba¤l› re-
septörler
Bu reseptörler membran yerleflimlidir ve hücresel etkilerine
reseptöre do¤rudan ba¤l› tirozin kinaz veya guanilat siklaz
arac›l›k eder. Etki dakikalar (bazen saatler) içinde ortaya
ç›kar. Örn. tirozin kinaza ba¤l›, insülin reseptörü, sitokin ve
büyüme faktörleri (örn. epidermal ve trombosit kaynakl› bü-
yüme faktörü) reseptörleri; guanilat siklaza ba¤l›: ANF re-
septörü. Guanilat siklaz arac›l› olaylara protein kinaz G
(PKG) arac›l›k eder.

Tirozin kinaza ba¤l› ikincil efektör sistemler
‹nsülin reseptörü uyar›l›nca tirozin kinaz stimule olur ve
hücre içinde bir dizi olay› bafllat›r ve hücre içi cAMP mikta-
r› azal›r. Büyüme faktörleri ile uyar›lan, hücre bölünmesi,
büyümesi ve farkl›laflmas›nda önemli olan Ras/Raf/Mek/
MAP kinaz yolu.
Pek çok sitokin taraf›ndan kontrol edilen ve birçok inflama-
tuar mediatörün sentezi ve salg›lanmas›ndan sorumlu Jak/
Stat yolu.

G proteini
Gi1, Gi2, Gi3

Golf

Gs

Gq

Gt1, Gt2

Go

Efektör molekül
Adenilat siklaz inhibisyonu, 
K+ kanallar›n›n aç›lmas›
Adenilat siklaz stimulasyonu
Adenilat siklaz stimulasyonu
Fosfolipaz C stimulasyonu
cGMP’ye spesifik 
fosfodiesteraz stimulasyonu

Henüz belli de¤il

Etki
cAMP , 
hiperpolarizasyon
cAMP 
cAMP 
IP3, DAG ve Ca2+

cGMP 

‹nhibisyon

Reseptörler örnekler
M2, M4, α2-adrenerjik, D2, D3, D4, δ-opioid 

Koku (olfaktor epitel)
β-adrenerjik, D1, D5, H2, glukagon, ACTH, TSH
M1, M3, M5, α1-adrenerjik, H1, 5-HT1C, bombesin,
prokinetisin (PKR1 ve PKR2)
Fotonlar (retinada görme süreçleri, fototransdüksiy-
on, rodopsin)
Baz› muskarinik (beyinde nörotransmitter)
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Tip 4. Gen transkripsiyonu düzenleyen sitoplazmik veya nük-
leer reseptörler 
Steroid hormonlar, D vitamini ve retinoik asitlerin reseptör-

leri sitoplazmada bulunur ve bu maddeler önce hücre içine

girmelidir. Bu hormonlar, sitoplazmik reseptörleri arac›l›¤›y-

la ›s› floku proteinleri (heat shock protein, HSP) ile etkilefle-

rek hücre çekirde¤inde DNA transkripsiyonunu etkilerler.

Tiroid hormonlar›n›n reseptörleri ise nükleusta bulunur.

Hücre içindeki reseptörlerin etkileri protein sentezi sonucu

ortaya ç›kar. Efektör proteinlerin sentezi için karmafl›k kon-

trol kaskatlar› bulunur ve bu nedenle etkinin bafllang›c› ya-

vaflt›r, saatler içinde ortaya ç›kar.

Reseptör sonras› olaylar› kullanarak etki eden farmakolojik
ajanlara örnekler
Pertusis toksini: Gi tipi G proteinleri inaktive eder.
Kolera toksini: Gs’nin sürekli aktive kalmas›n› sa¤lar.
Lityum: ‹nositol trifosfat›n inozitole dönüflmesini engeller.
Kafein: Endoplazmik retikulumdaki kalsiyum kanallar›n› açar,
bu flekilde sitoplazma içine kalsiyumun salg›lanmas› artar.
Tapsigargin: Endoplazmik retikuluma kalsiyumu geri pom-
palayan Ca2+-ATPaz pompas›n› inhibe ederek, hücre içi
Ca2+ düzeyinin yüksek kalmas›n› sa¤lar.
Forskolin: Adenilat siklaz molekülüne ba¤lanarak bu enzimi
do¤rudan uyar›r.
Fasudil: Rho-kinaz inhibitörüdür. Vasodilatör etkileri nede-
niyle anjina pektoris tedavisi için denenmektedir.

Hücre membran›na ba¤lanan ilaçlar›n ve endojen maddelerin hücre içi etki mekanizmalar›na örnekler

Adenilat siklaz/cAMP sistemini kullananlar
cAMP düzeyini artt›ranlar
Adrenokortikotropik hormon (ACTH) Kortikotropin salg›lat›c› hormon (CRH)
β−agonistler Lipotropin (LPH)
D1-, D5-agonistler Luteinizan hormon (LH)
Folikül stimule edici hormon (FSH) Melanosit stimule edici hormon (MSH)
Glukagon Paratiroid hormon (PTH)
Histamin (H2) Serotonin (5-HT4, 5-HT5, 5-HT6, 5-HT7)
‹nsan koryonik gonadotropini (HCG) Tiroid stimule edici hormon (TSH)
Kalsitonin V2-reseptör agonistleri (ADH)

cAMP düzeyini azaltanlar
α2-agonistler Opioidler
D2-, D3-, D4-agonistler Serotonin (5-HT1)
M2-, M4-agonistler Somatostatin

IP3 diaçilgliserol sistemini kullananlar
α1-agonistler M1-, M3- ve M5-agonistler
5-HT2 Oksitosin
Anjiotensin II (AT1) P maddesi
Bombesin Tirotropin salg›lat›c› hormon (TRH)
Gonadotropin salg›lat›c› hormon (GnRH) Trombosit aktive edici faktör (PAF)
Histamin (H1) V1-reseptör agonistleri (ADH)
Kolesistokinin

Kinaz veya fosfataz sistemlerini kullananlar
Atrial natriüretik faktör (ANF) Koryonik somatomammotropin
Büyüme hormonu (GH) Prolaktin
Epidermal büyüme faktörü (EGF) Sinir büyüme faktörü (NGF)
Fibroblast büyüme faktörü (FGF)
‹nsülin, insülin benzeri büyüme faktörü 1
(IGF-1) Trombosit kaynakl› büyüme faktörü (PDGF)

Guanilat siklaz/cGMP sistemini kullananlar
Atrial natriüretik peptit (ANP)
Nitrik oksit (NO)
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KOMB‹NE ‹LAÇ ETK‹LEfi‹MLER‹  
Sumasyon (aditif etkileflme): En basit anlat›m ile, ve maksi-
mal yan›t afl›lmad›¤› düzeylerde, benzer etkiyi oluflturan
ilaçlar birlikte verildiklerinde oluflturduklar› kombine etki-
nin, bunlar›n tek bafllar›na oluflturduklar› etkilerin matema-
tiksel toplam›na eflit olmas›d›r (1 + 1 = 2). Örn. 0.5 g as-
pirin ve 0.5 g parasetamol eflit derecede a¤r› kesici etki gös-
terir. 0.25 g aspirin + 0.25 g parasetamol kombinasyonu
(birlikte verilmesi) ile de ayn› fliddette etki elde edilir. 
Sinerjizm: En basit anlat›m ile ve maksimal yan›t afl›lmad›¤›
düzeylerde,  kombine edilen iki ilac›n meydana getirdi¤i etki-
nin, her birinin tek bafl›na meydana getirece¤i etkinin cebir-
sel toplam›ndan daha büyük olmas› (1 + 1 = 3). Örn. ampi-
silin + sulbaktam veya trimetoprim + sülfametoksazol.
Potansiyalizasyon (supra-aditif etki): Kendisi tek bafl›na ve-
rildi¤inde belli bir etkiyi yaratmayan bir ilac›n di¤er bir ila-
c›n etkisini artt›rmas›d›r (0 + 1 = 2). Örn. kokainin kate-
kolaminlerin etkisini artt›rmas›. Ayr›ca bir ilaç di¤erinin re-
septör s›kl›¤›n› artt›rarak etkisini potansiyalize edebilir
(örn. tiroksinin, beta reseptör s›kl›¤›n› artt›r›p katekolamin-
lerin etkisini potansiyalize etmesi).
Doz yan›t iliflkileri
Kuantal doz-yan›t iliflkisi: ‹laç etkisi “hep ya da hiç” fleklin-
de oldu¤u zaman bu tarz bir iliflki söz konusudur (kas›lma-
n›n, a¤r›n›n, kusman›n kesilip kesilmemesi).
Kademeli doz-yan›t iliflkisi: ‹laç artan dozlarda uyguland›-
¤›nda, ilac›n etkisi de kademeli olarak art›yorsa kademeli
doz yan›t iliflkisinden söz edilir.

‹LAÇ ANTAGON‹ZMASI
Kimyasal antagonizma: Antagonistin, agonist ile kimyasal
olarak birleflerek onu etkisiz hale getirmesidir. Kimyasal an-
tagonistlerin ço¤u antidot olarak kullan›l›r.

Farmakolojik antagonizma: Etkileri do¤rudan veya dolayl› ola-
rak ayn› reseptöre ba¤lanabilen iki ilaç aras›ndaki antagoniz-
ma fleklidir. Farmakolojik antagonizma kompetetif veya non-
kompetetif türde olabilir (tan›mlar için afla¤›ya bak›n›z).
Antagonist: Bir reseptöre ba¤lan›p etki oluflturmayan ilaçt›r.
IC5500: Maksimum inhibisyonun %50’sini oluflturan ilaç kon-
santrasyonudur.
Parsiyel agonist: Bir reseptöre ba¤lan›p zay›f etki (düflük
efikasite) gösteren ilaçt›r.

Parsiyel agonistlere örnekler
Asebutolol, alprenolol, pindolol (β−reseptörler)
Dihidroksiergokristin, ergotamin (α−reseptörler)
Nalorfin (opioid reseptörler)
Tamoksifen (östrojen reseptörü)

Reversibl kompetetif antagonizma: En s›k rastlanan antago-
nizma türüdür. Kompetetif antagonist, agonistle ayn› resep-
törün ayn› ba¤lanma bölgesiyle yar›flarak etki yapmas›n› en-
gelleyen ilaçt›r.
Reversibl kompetetif antagonizmada antagonist varl›¤›nda
agonistin log konsantrasyon-yan›t e¤risi, e¤imi veya maksi-
mum de¤eri de¤iflmeden sa¤a kayar (bkz. fiekil 5), kayma
miktar›na doz oran› (r) denir.

Doz oran› (r) = antagonist varl›¤›ndaki agonist konsantrasyonu  
antagonist ortamda yokken agonist konsantrasyonu

Doz oran› antagonist konsantrasyonu ile lineer olarak artar.
Bu flekilde ölçülen antagonist afinitesi reseptör s›n›fland›r-
mas›nda kullan›l›r.
Schild grafi¤i: Antagonist konsantrasyonunun logaritmas›
(logC) X eksenine, 
log(r-1) Y eksenine al›n›p grafik çizilirse tüm noktalar bir
do¤ru ile birlefltirilebilir. Bu do¤runun X eksenini kesti¤i yer

‹laç agonizmalar› için örnekler
Birinci ilaç ‹kinci ilaç Kombine etki
Alkol Sedatifler Afl›r› sedasyon
Aminoglikozitler Furosemid Nefrotoksik etki
ACE inhibitörleri, süksinilkolin K koruyucu diüretikler Hiperkalemi
Kürar Aminoglikozitler Nöromusküler blok art›fl›
Aspirin Sülfonilüreler Hipoglisemi
Aspirin Parasetamol Daha fazla analjezi
‹nsülin ve oral antidiyabetikler β−blokerler Hipoglisemi

Farmakolojik antagonizma için örnekler
‹laç Farmakolojik antagonisti
Benzodiazepinler Flumazenil
Histamin Antihistaminikler
Muskarinik ilaçlar, asetilkolin esteraz inhibitörleri Atropin
Narkotik analjezikler Nalokson
Nondepolarizan nöromüsküler blokerler Asetilkolin esteraz inhibitörleri
Sempatomimetik vazokonstriktörler α−adrenerjik reseptör blokerleri



‹LAÇ ETK‹LEfi‹MLER‹40

doz oran›n›n 2 oldu¤u yerdir. Çünkü log(2-1)=0’d›r. Bu
noktadaki antagonist konsantrasyonuna KB denir.
KB: Doz oran›n› 2 yapacak kompetetif antagonist konsan-
trasyonu (sabit bir de¤er). Teorik olarak (yedek reseptör
yoksa) reseptörlerin %50’sinin antagonist taraf›ndan kap-
land›¤› varsay›l›r.
XB: Antagonist konsantrasyonu.
Schild grafi¤indeki do¤runun denklemini ç›kart›rsak:
Doz oran› (r) = (XB/KB) + 1 ⇒ log(r-1) = logXB -logKB

(Schild denklemi)

fiekil 5 Reversibl kompetetif antagonizma. 
A e¤risi ortamda yokken al›nan doz cevap e¤risidir. B, C, D ve
E e¤rilerinde ortama artan miktarlarda antagonist eklenmifl-
tir, ancak e¤ri sa¤a kaysa da maksimum yan›t de¤iflmemifltir.
Yan›t ekseni lineer, konsantrasyon ekseni logaritmiktir.
Schild denklemini afla¤›daki flekilde de ifade edebiliriz:

Burada [C'], antagonistin [I] konsantrasyonunun varl›¤›nda,
daha önce antagonist yokken [C] konsantrasyonunun olufl-
turdu¤u etkiyi oluflturmak için verilmesi gereken agonist
konsantrasyonunu ifade etmektedir; KI, antagonistin disosi-
yasyon sabitesidir.
pA2: -logKB’ye pA2 denir ve antagonistin reseptöre görünür
(apparent) afinitesini gösterir. Farkl› dokularda ayn› resep-
töre ba¤lanan belli bir kompetetif antagonistin pA2 de¤erle-
ri tüm dokular için ayn›d›r.
Doz oran›n› 10 yapan antagonist konsantrasyonu X10 ise, 

-log X10’a pA10 denir.
Kompetetif antagonizmada: pA2 - pA10 = log(9) = 0.95
Non-kompetetif antagonist: Bir ligand›n varl›¤›nda agonist
maksimum yan›t›n› oluflturam›yor ise bu etkileflim non kom-
petatif antagonizma olarak, ligand ise non kompetatif anta-
gonist olarak tan›mlan›r.
‹rreversibl antagonizma: Ligand›n reseptöre irreversibl (ter-
sinmez) ba¤lanmas› sonucu agonistin reseptöre ba¤lanama-
mas› ve maksimum yan›t›n› oluflturamamas› durumudur.
Non-kompetetif antagonizman›n nedenlerinden biridir.

fiekil 6 Nonkompetetif antagonizma. 
A e¤risi ortamda antagonist yokken al›nan doz cevap e¤risi-
dir. B, C, D ve E e¤rilerinde ortama artan miktarlarda anta-
gonist eklenmifltir. B e¤risinde ortamda yedek reseptörlerin
varl›¤› nedeniyle maksimum etki azalmam›flt›r, ancak anta-
gonistin artan konsantrasyonlar›nda maksimum yan›t azal-
m›flt›r. Yan›t ekseni lineer, konsantrasyon ekseni logaritmik-
tir. Kaynak 2, fiekil 2.3’den esinlenilerek yeniden çizilmifltir.
Antagonistler reseptörlere kovalent ba¤larla irreversibl ola-
rak ba¤lan›rlar. Bu durumda (yedek reseptör yoksa) agonis-
tin dozu ne kadar artt›r›l›rsa artt›r›ls›n yan›t maksimuma
ulaflmaz ve doz-yan›t e¤risinin flekli de¤iflir (bkz. fiekil 6).
Adrenalin veya noradrenalin ile fenoksibenzamin aras›ndaki
antagonizma buna örnektir.
Fizyolojik antagonizma: ‹laçlar›n birbirlerine z›t fizyolojik
etkiler oluflturmalar›d›r (örn. noradrenalin ve histaminin
kan bas›nc› üzerine birbirine z›t etkileri).
Farmakokinetik antagonizma: Emilim, da¤›l›m, metaboliz-
ma ve at›l›m düzeyinde ilaç etkileflimleridir.

Doz oran› (r) = 
[C']

= 1 +
[I]

[C] KI

Fizyolojik antagonizma için örnekler
‹laç Fizyolojik antagonisti
Amfetamin Klorpromazin, β−blokerler
Barbitüratlar ve narkotik analjeziklerle solunum depresyonu Kafein, doksapram
β−blokerler Glukagon, atropin
Efedrin, fenilpropanamin, tiraminin noradrenalin sal›verici etkileri α−metiltirozin
Konvulsif maddeler Diazepam, volatil anestetikler
Noradrenalin ve benzeri vazokonstriktörler Kolin esterleri, nitratlar, histamin
Propranolol ve furosemidin antihipertansif etkileri Aspirin, indometasin
Trisiklik antidepresanlar Fizostigmin
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Tolerans: Sürekli kullan›lma durumunda ilac›n etki fliddeti-
nin giderek azalmas› ve/veya etki süresinin k›salmas› nede-
niyle bafllang›çta verilen dozun giderek artt›r›lmas› gereken
özel durumdur.
Taflifilaksi: ‹n vivo ortamda h›zla (dakikalar veya saatler
içinde) oluflan toleranst›r. Amfetamin, efedrin, nikotin ve va-
sopressin tafliflaksi geliflen ilaçlara örnektir.
Afla¤›-regülasyon (down-regulation): Bir ligand›n (agonist
veya antagonist) belirli bir süre uygulanmas› sonucu etkile-
di¤i reseptörün s›kl›¤›n›n giderek azalmas›.
Yukar›-regülasyon (up-regulation): Bir ligand›n (agonist ve-
ya antagonist) belirli bir süre kullan›lmas›yla etkiledi¤i hüc-
relerdeki reseptör s›kl›¤›n›n giderek artmas›.
Desensitizasyon: Bir ilaca verilen hücresel yan›t›n azalmas›.
Bu durumlar endojen maddelerle de oluflabilir.

‹LAÇLARIN TOKS‹K ETK‹LER‹
‹laçlar›n toksik etkileri 5 kategoride incelenebilir:
1. Yal›n toksik etkiler: ‹laçlar›n terapötik etkilerine benzer

flekilde ve bazen de ayn› etki mekanizmas›yla oluflan yan
etkilerdir.

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

3. ‹laç alerjisi: ‹laca ba¤l› immün reaksiyon sonucu oluflan
etkilerdir (Tip I, II, III, IV reaksiyonlar ve immün reak-
siyon olmayan ancak histamin gibi mediatörlerin sal›n›-
m›na ba¤l› olmayan fakat alerjik reaksiyonlara benzeyen
anafilaktoid reaksiyonlar).

4. Dayan›ks›zl›k reaksiyonlar›: Hastada var olan bir hastal›-
¤a ba¤l› ilac›n belirli etkilerine daha dayan›ks›z olmas›d›r.

5. ‹diyosenkrazi ve genetik farkl›l›klar: Yukar›daki yan etki
tipleriyle aç›klanamayan ve genellikle daha nadir görülen
rutin olarak beklenmeyen yan etkilerdir. Bu tür yan etki-
lerin bir k›sm› için genetik aç›klamalar getirilmifltir.

LD5500 (medyan letal doz): Uygulananlar›n %50’sini öldüren
ilaç dozudur.
TD5500 (medyan toksik doz): Uygulananlar›n %50’sinde toksik
etkiler gösteren ilaç dozudur.
Terapötik indeks: Maksimum non-toksik doz / minimum
efektif doz
Baflka bir tan›mla da: Terapötik indeks = LD50 / ED50

Standart güvenlik s›n›r› = [(LD1 / ED99) – 1] x 100
(Bir ilac›n toksisitesi ve güvenilirli¤ini iyi gösteren bir para-
metredir.)

‹laç alerjisi için kriterler
• Alerjik reaksiyonlar hastalar›n küçük bir k›sm›nda görü-

lür ve hayvan çal›flmalar›nda öngörülemez.
• Klinik bulgular ilac›n farmakolojik etkilerine benzemez.
• E¤er ilaç ile daha önce karfl›lafl›lmam›flsa alerjik semp-

tomlar nadiren 1 haftadan önce ortaya ç›kar.
• Anafilaksi, ürtiker, ast›m, serum hastal›¤› gibi tipik aler-

jik reaksiyonlar oluflabilir. Ancak, farkl› tipte deri reak-
siyonlar›, atefl, eozinofilik pulmoner infiltrasyon, hepatit,
interstisyel nefrit, lupus sendromu da oluflabilir.

• Reaksiyonlar ilac›n çok küçük dozlar›yla oluflturulabilir,
benzer kimyasal yap›l› ilaçlar aras›nda çapraz reaksiyon
oluflabilir.

• Eozinofili flart de¤ildir, varsa tan›da yard›mc›d›r.
• Genellikle ilaç kesildikten birkaç gün sonra gerilerler.
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Toksik maddelere ve kimyasal antagonistlerine baz› örnekler
Toksik etkiler oluflturan madde Kimyasal antagonisti
Bak›r, kurflun, alt›n Penisilamin
Civa, arsenik, bizmut, krom, alt›n, kurflun, antimon Dimerkaprol (BAL), dimerkaptosüksinik asit
Demir bileflikleri Deferoksamin
Digoksin Digoksin antikoru
Heparin Protamin
Kurflun, çinko, kadmiyum, bak›r, mangan EDTA, penisilamin, dimerkaprol 
Nitritler Metilen mavisi
Organik fosfatl› insektisidler Pralidoksim, obidoksim
Parasetamol N-asetilsistein
Siyanür Methemoglobin (acilen amilnitrit koklat›p ard›ndan ‹V 

sodyum nitrit verilerek oluflturulur), hidroksikobalamin
Talyum, nikel Ditizon

Metnin son fleklini gözden geçirdi¤i ve iyilefltirdi¤i için Prof. Dr. Hakan Gürdal’a teflekkür ederim.




