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Ders: Farmakoloji-I

Konu 4. ILAGLARIN ETKIi SEKILLERI ve ETKILERI

ILACLAR ARASINDA ETKILESME

Siiresi: 1 Saat
Ogretim Uyesi: Prof. Dr. Sezai KAYA

ILAGLARIN ETKI SEKILLERI ve ETKILERI
Bir ilacin/maddenin viicutta etkisini nasil olusturdugunun bilinmesi o etkiyi elde etmek igin ila-
cin/maddenin dogru sekilde kullaniimasinin 6n sartidir.

ilaclar, etki sekilleri/etkileri bakiminda yapisal olarak ikiye ayrilabilir.

Yapisal 6zelligi olmayan ilaglar
o Fiziko-kimysal 6zelligi ile ilgili etki olustururlar.
= Tuzlu surgutler (sodyum slfat gibi)
Ozmotik iseticiler (glikoz gibi)
Ugucu sivi genel anestezikler (halotan, eter gibi; yagd/su dagilim katsayisi biyuk)
Bazi antibiyotikler (polipeptid yapili basitrasin, polimiksin B gibi)
izoksazolil penisilinler (B-laktamaz direnci)

Yapisal 6zelligi olan ilaglar

o Ozel etki sekli ile etki olugtururlar.
= Reseptoér

Tasit proteini (pompa)

iyon gegis kanali

Enzim/ler

G-proteini

Kimyasal-haberci

ikinci-haberci (hiicre-igi haberci)

o Agonist, antagonist

o Izomer yapi; dzellikle
= Geometrik izomerler: cis-, trans-izomerler
= Optik izomerler: (+)- ve (-)-izomerler

Hedef noktalar

Reseptorler (Hormon-reseptor, néromedyator(NM)-reseptor, agonist madde/ilag-reseptor, anta-
gonist maddel/ilag-reseptor etkilesmesi gibi)

Enzim veya enzimin bir pargasi (Antimetabolitler de dahil)

lyon kanallari (Na-, Ca-kanali gibi)

Tasima sistemleri (Tasit proteinler, pompalar)

Reseptorler (Alici, Algag; Ozet)

Hucrelerde 6zel/blyik molekulin belli bir kismini olusturan, ilag, zehir ya da vicutta sekillenen
maddeleri segici bicimde yuksek ilgiyle baglayan ve bdylece etkinin baslamasina aracilik eden ya-
pilara reseptor, reseptori tasiyan blyuk molekiile de reseptor molekuli adi verilir.

Bir ilaca veya benzeri bir maddeye 6zgu olan reseptori o ilacin veya benzerinin benzeri bir madde
ya da maddeler de etkileyebilir.

ilag vb maddelerin etkilerine aracilik eden gruplar, reseptérler yaninda, enzimler (AKE, dihidrofolat
rediiktaz, transpeptidaz, fumarat reduktaz gibi), tasit proteinler (Na,K,ATPaz gibi), DNA yazimi ve-
ya yapisal proteinler (tubulin gibi) olabilirler.

Reseptorler ilag molekiillerini taniyan, onlarla gegici olarak birlesmeleri ile olusan kimyasal ener-
jiyi biyolojik 6zellikte bir is yapan kendine 6zgi enzimler veya iyon kanallari gibi efektor yapilara
biyolojik uyar seklinde aktaran yerlerdir.

Bu olaylar sirasinda uyari her basamakta siddetlendirilir.

ilag-reseptér etkilesmesinde bir diger dnemli olay da reseptdre uyan ilag molekiiliiniin reseptérii
uyarmasidir; yani, goriinen etkiye yol agacak olaylar zincirini (reseptdr sonrasi olaylar) baslat-
masidir.

o Reseptore baglanan ve etkinlestiren agonist,
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o Etkinlestiremeyen antagonist diye bilinir.

Reseptorlerin siniflandiriimasi

Reseptorler, hiicredeki yerlerine ve efektor yapilar-reseptor alti-birimlerle etkilesme durumunda gore 2
grupta toplanabilir.

Reseptor molekdilleri hiicrede baslica asagidaki yerlerde bulunur.

e Stoplazmik zar (aminler, peptidler, glikopeptid hormonlar)

e Stoplazma (steroid hormonlar, vitamin D)

e Cekirdek (tiroksin)

Reseptorler; efektdr yapilar, reseptor alti-yapilar/birimlerle etkilesme durumuna gore de 4 tipte topla-
nirlar.

o Tip 1 reseptorler (metabotropik reseptérler): Maddeler, G-proteini araciliginda etkirler.

o Tip 2 reseptorler (iyonotropik reseptorler): Maddeler, reseptorler ile dogrudan etkirler.

o Tip 3 reseptorler: Reseptdr tirozin kinazlar (RTK’lar) ve PK'lar ile etkirler.

o Tip 4 reseptorler: Steroid ve steroid yapida olmayan maddelerin etkilerine aracilik ederler.

Reseptor sayisinda degisme
o Doku veya hicrelerdeki reseptorlerin sayisi bazi durumlarda artarken, bazen azalir.
o Agonistlerle yapilan uzun sireli uygulama reseptor sayisini genellikle azaltir.
o Antagonistlerle yapilan uzun sireli sagaltim bu sayiyi artirabilir; son durumda uygulamanin
birden bire kesilmesi siddetli etki veya cevaplara yol agabilir.
o Tiroid bezi faaliyetinin arttigi hallerde kalpte B-reseptor sikhidi artarken, bez faaliyetinin azal-
digi durumda ise bu reseptorlerin sikligi azalir.

ilag-reseptor baglan

e Van der Waals bagi: Kirllmasi 0.2-3 Kkal/mol enerji gerektirir.

e Hidrojen bagi: Hidrojen atomu ile elektro-negatif bir grup arasinda olusan bagdir; kirilmasi 1.5-
7.5 Kkal/mol enerjiye gerek gosterir.

« lyonik bag: Zit yiiklii iki molekiil grubu arasinda elektrostatik gekim ile olusan bagdir; kirimasi 5
Kkal7mol enerjiye gerek duyar.

o Kovalent bag: Atomlar arasindaki elektron ¢iftlerinin paylasilmasi ile olusur; kiriimasi 20-200
Kkal/mol enerjiye gerek duyar.

e Bazen ikisiyle, hatta, Ak'in AKE'a baglanmasinda oldugu gibi, (¢ tip bagla baglanabilir

Enzimler (Ozet)

e Cok sayida ilag vucuttaki veya bakteri ve parazitlerdeki etkisini, enzimlerin etkinligini engelleye-
rek veya seyrek olarak da artirarak olustururlar.

« Insiilin, gesitli gelisme-biiyiime faktdrleri ve peptid hormonlarin etkilerine hiicre zarlarinda bulu-
nan PK'lar aracilik ederler.
o Bunlar, reseptor olarak is géren enzimler diye de kabul edilirler.

iyon kanallan (Ozet)
e Hiucre zarlarinda gesitli anyon veya katyonlarin gegmesine aracilik eden iyon kanallan (Ca-, Cl-,
K-, Na-kanallar gibi) vardir.
e Kanallardan bazilari dogrudan reseptérlerle baglanti kurarlar.
e llaclar bu kanallardan bazilarini dogrudan,
e Bazilarini da G-proteini araciliginda etkiler.
e Baslica 6rnekler
e Cizgili kaslarda bulunan ve yerel anesteziklerle engellenen gerilime-duyarli Na-kanallari
e Damar duvarlarinda bulunan ve verapamil vb ilaglarla engellenen Ca-kanallari
e Benzodiazepinlerle Y-aminobutirik asit reseptorii (GABA-R)-Cl-kanali
e Glisin-glisin reseptoru (Gli-R)-Cl-kanali

Tasima sistemleri (Tasit proteinler; Ozet)

e YUkll veya baz ilag ya da maddelerin biyolojik zarlardan gegisinde tasit proteinleri rol oynar.
e Glikoz ve amino asitlerin hiicrelere girisi,

 yon ve birgok organik maddenin bébrek tubiillerinden taginmasi,

e Ca, Na gibi iyonlarin hiicre-disI veya hiicre-igine gegisi,
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¢ Kolinerjik yapilarda kolinin, adrenerjik yapilarda noradrenalinin (NA), serotonerjik yapilarda seroto-
ninin (5-hidroksitriptamin, 5HT), dopaminerjik yapilarda da dopaminin (D) sinir ucuna geri alinmasi
hep etkin tagima iledir.

o Bu yerlerdeki gecise bircok ilag miidahale eder ve etkilerini olustururlar.

ilag reseptor etkilesmesine iligkin teoriler/hipotezler
Reseptdr isgali teorisi

Degisik reseptor isgali teorisi

Biyolojik uyari teorisi (Stephenson teorisi)

Hiz teorisi (Paton’un hiz teorisi)

Allosterik etkilesme teorisi

Hareketli reseptér hipotezi

iki durum kalib

Agonist, Antagonist, Parsiyel-agonist

Agonist

¢ Bir madde bir reseptdr veya noktayi etkiliyor ve etkiyi baslatiyorsa agonist olarak nitelenir.

e Agonist-reseptor etkilesmesinde olusacak etkiyi baslatma yetenegi intrinsik etkinlik olarak
ifade edilir.

e Adrenalin ve efedrin aA-R’ler ve BA-R’lerin; asetilkolin (Ak) ve arekolin nAk-R’ler ve mAk-R’lerin
agonistidir.

Antagonist
o Bir madde bir reseptdr veya noktayi etkiliyor fakat etkiyi baglatamiyorsa antagonist olarak nite-
lenir.

e Antagonist maddenin intrinsik etkisi sifirdir.
e Bu maddelerden bazilari reseptérlere yarigmali (atropin, difenhidramin, nalokson gibi), bazilari
da yangmasiz (siksinilkolin, dibenamin gibi) olarak baglanirlar.

Parsiyel agonist-antagonist
e Saf agonist veya antagoniste gore daha zayif etkilidirler. Saf agoniste karsi antagonistik etkiye
de yol acarlar.
e Bu maddeler dualistler olarak da bilinir.
o Zayif etkili madde ku¢uk dozlarda kullanildiginda, agonistle ayni ydnde (sinerjistik) etkilesme
yapabilir.

ilaglarin etkisine aracilik eden mekanizmalar

1. Fiziksel veya kimyasal etki

llaglarin etkileri fiziksel veya kimyasal 6zelliklerinin sonucudur.

e Ozmotik idrar sokturdculer (Mannitol, su gibi)

Tuzlu surgutler (Sodyum sulfat, magnezyum stilfat gibi)

Ucgucu sivi anestezikler (Halotan, eter gibi)

Polipeptid antibiyotikler (Basitrasin, polimiksin B, E gibi)

izoksazolil penisilinler (B-laktamaz direnci; oksasilin, kloksasilin gibi)

N

. Reseptorler

o llaglarin etkisine aracilik eden reseptorlerden bazilar;
o Agonistleri tarafindan dogrudan etkilenerek iyon kanallarinin (Ca-, Cl-, Na-, K-kanallar gibi)

acllmasina veya

o Antagonitleri tarafindan etkilenerek kanallarin agilmasinin engellenmesine yol agarlar.

e Kanalla-baglantili reseptor tipine gore uyarici (depolarizasyon) veya baskici (hiperpolarizasyon)
etkiye yol acarlar.

e Reseptorler; tiplerine gore asagidaki gibi ayrilabilirler.

Agonist Dogrudan — fyon kanallar
madde M fyon kanallar
Aracili ~< DNA yazim

Enzimetkinlesmesi/
etkinsizlegmesi

Antagonist
medde —> Etki yok _
Sekil 4.1.2
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Tip 1 reseptorler (Metabotropik reseptorler)

Reseptor-alti iletim mekanizmalari (G-proteinleri, ikinci-haberciler) araciiginda etkilerini
olustururlar.

Peptid, veya polipeptid hormonlar ve yavas-cevap olusturan NM madde reseptérleri bu tip-
tendir.

Bu sekilde etkilenen metabotropik reseptérierden bazilar asagidaki gibidir.

= Adenozin reseptorleri (AD-R)

= Adenozin 5'-difosfat reseptorleri (ADP-R)

= Adenozin 5'-trifosfat reseptérleri (P2X-R, P2Y-R)

= Adrenerjik reseptorler (A-R)

e a-Adrenerjik reseptorler (a1A-, a2A-R)

e [-Adrenerjik reseptorler (B1-, 2-, B3-, B4A-R)

Y-Aminobutirik asit reseptérieri (GABAg-R)

Bombesin reseptorleri (BB-R)

Bradikinin reseptorleri (BK-R)

Dopamin reseptdrleri (D1-R, D2-R)

Glutamat reseptorleri (mGlu-R)

5HT (serotonin) reseptorleri (5HT1, 2, 4, 5, 6, 7-R alt-tipleri; veya S1-, 2-, 4-, 5-, 6-, 7-R)
Histamin reseptérleri (H1-, H2-, H3-, H4-R)

Kannabinoid reseptorler (CB-R)

Kemokin reseptorleri (CHK-R)

Kokain- ve amfetaminle-diizenlenen transkript (CART) reseptorleri (CART-R)
Koku reseptorleri (OD-R)

Kolesistokinin (CCK, pankreozimin) reseptorler (CCK-R)

Kortikotropin reseptorleri (ACTH-R)

Luteinlestirici hormon reseptorleri (LH-R)

Alfa-melanosit uyarici hormon resrptérleri (a-MSH)

Muskarinik Ak-reseptorleri (mAk-R; m1-4Ak-R)

Noropeptid Y reseptorleri (NPY-R)

Oksitosin reseptorleri (Ox-R)

Opioid reseptorleri (O-R; p1-, y2-, ¥1-, x2-, k¥3-, 61-, 82-, o-R gibi)

Paratiroid hormon reseptorleri (PTH-R)

P-maddesi reseptorleri (SP-R, NK1-, NK2-R)

Prostanoid reseptorleri (DP, EP, FP, IP, TP gibi)

Sfingosin-1-fosfat reseptorleri (SIP-R)

Tat reseptorleri (tath-tat, aci-tat, umami-tat)

Trombosit etkinlestirici faktor reseptérleri (PAF-R)

Vazopressin reseptorleri (V-R; Antiditretik hormon reseptéri, ADH-R)

G-proteinler (Duzenleyici proteinler)

Hicre zarinda bulunan bu proteinler ismini guanin nikleotidleriyle (guanozin trifosfat “GTP”,
guanozin difosfat “GDP” gibi) etkilesmesi sebebiyle almistir.

Bir maddenin (ilag, hormon gibi) hiicre zarindaki 6zel reseptdru (G-proteinine-bagli/kenetli re-
septor, GPCR) etkilemesi; madde-reseptdr-G-proteini etkilesmesi ile sonuglanir.

G-proteinleri, hiicrede ikinci habercilerin olusmasina gétiren olaylar zincirinde hicre zari-igi
dizenleyiciler olarak is gorurler.

G-proteinlerinin; Gas, Gai, Goolf, Gao, Gat, Gag gibi alt-tipleri vardir.

Reseptorler, G-proteinleri araciliginda baslica;

O
O
O

(¢]

Enzim sistemleri (AS, GS, FLA2, FLC, FLD gibi),

iyon kanallari (Na-, Ca-, Cl-, K-kanallar gibi) ile kenetlenmistir.

ilag-reseptor etkilesmesi,

= Enzimlerin etkinlesmesine/baskilanmasina,

= lyon kanallarinin agilmasina/kapanmasina,

= Hiicrede ikinci habercilerin (SAMP, sGMP, Ca-CaM, DAG, IP3, PK'lar, fosfoprotein fos-
fatazlar “PP’lar” gibi) sekillenmesine yol agar.

G-proteini-AS etkilesmesi: AS etkinlesmesinde ve sAMP sekillenmesinde artma
G-proteini-GS etkilesmesi: GS etkinlesmesinde ve sGMP sekillenmesinde azalma
Forsfolipaz (FL)-fosfatidilinozitol sistemi (inozitol 1,4-5-trifosfat-1P3, diasilgliserol-DAG)
=  FLC-IP3 etkilesmesi
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Duz karda kasiima,
Kalp kasinin kasilma giiciinde artma,
Hormon saliverilmesi,
NM saliveriimesi,
Dis salgi bezlerinin salgi yapmasi gibi
= DAG-PKC etkilesmesi
DUz kaslarin kasilmasi/gevsemesi,
ic-salgi bezlerinin salgl yapmasi,
NM saliverilmesi/saliveriimesinin engellenmesi,
Yang! olaylari,
 lyon-kanallarinin agiimasi/kapanmasi gibi
FLC/FLA2-arasidonik asit etkilesmesi: Arasidonik asit sekillenmesi gibi

Tip 2 reseptorler (lyonotropik reseptérler). Bu reseptorler araciliginda ilaglar dogrudan
etkilerini olustururlar; dogrudan iyon kanallari ile kenetlenmis veya kanal seklinde yapiimig
NM madde reseptorleridir. Reseptdrlerden bazilari sunlardir.

= Ak-nikotinik reseptorler (nAk-R); kas ve sinir tipi olarak 17-alt-tipi vardir.

o Kas tipi: (a1)2p15€ veya (a1).$18y gibi

o Gangliyon tipi: (a3)2(34)s gibi

o Sinir tipi: (04)2(B2)3 ve digerleri (a7)s gibi

Adenozin trifosfat reseptorleri (P2X-R)

Y-Aminobutirik asit reseptorleri (GABAa-R, GABAc-R alttipleri)

Glisin reseptorleri (Gli-R)

Glutamat reseptorleri (Glu-R, N-metil-D-aspartat reseptdrleri, NMDA-R)

inhibitdr glutamat reseptorleri (iGlu-R)

5HT3 (serotonin) reseptorleri (5HT3-R veya S3-R alttipi)

Sigma reseptorleri (o-R)

Tat reseptorleri (eksi-tat, tuzlu-tat reseptorleri)

Vanilloid reseptorler (Kapsaisin reseptorler; VAN-R)

Ak-R, P2X-R, GABA-R, Glu-R, 5HT3-R, o-R, G-proteini araciliyinda da etkilenirler.

Tip 3 reseptorler (Reseptor tirozin kinazlar-RTK'lar): Bu reseptorlerhlcre zarina bagh tiro-
zin kinazlar (TK’lar) ile dogrudan bagdlantilidir. Cok sayida blyume/gelisme faktort (gelis-
me/blyime dizenleyici hormonlar diye de bilinirler) reseptor tirozin kinazlar (RTK’lar) diye
bilinen plazma zari reseptorleri araciliginda etkilerini olustururlar.

= Beyin-kaynakli norotrofik faktér-RTK (BDNF-RTK)

= Degisim gelisme faktéri [ reseptori (TGF-B-R’ler; I, II- TGF-B-RS/TK'lar, llI-
proteoglikan)

Damar endotel gelisme faktori-RTK (VEGF-RTK)

Epidermal gelisme faktéri-RTK (EGF-RTK)

Fibroblast gelisme faktéri-RTK (FGF-RTK)

insiilin reseptor tirozin kinaz (INS-RTK)

insiilin gelisme faktori-RTK (IGF-RTK)

insilin-benzeri gelisme faktorii-1 (IGF-1-RTK)

insiilin-benzeri gelisme faktorii-2 (IGF-2-RTK)

interferon-y-reseptér (INF-y-R)

interldkin-1B reseptér (IL-1B-R)

interldkin-8-reseptér (IL-8-R)

Kollajen reseptor (COLL-R)

Leptin reseptor (LEP-R)

Prolaktin (PL)

Sinir gelisme faktori-RTK (NGF-RTK)

Trombosit-kaynakli gelisme faktéri-RTK (PDGF-RTK)

Tdmor nekrozan faktér-a-RTK (TNF-a-RTK)

Tip 4 reseptorler: Steroid-yapili ve steroid-yapili olmayan madde reseptorleridir.
e Steroid madde reseptorleri

o Androjen reseptorleri (AND-R; testosteron, 5a-dihidrotestosteron, DHT)

o Bobcek gelisme hormonu reseptorleri (ECDY-R; B-ekdison)

o Glukokortikoid reseptorler (CORT-R; kortizol, kortizon gibi)

o Mineralokortikoid reseptorleri (ALDO-R; aldosteron)
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o Ostrojen reseptorleri (EST-R; dstradiol gibi)

o Progesteron reseptorleri (PROG-R; progesteron gibi)
e Steroid-yapida olmayan madde reseptorleri

o Aril hidrokarbon reseptorleri (AhR; dioksin gibi)
Peroksizom gogaltici-etkinlesmis reseptorler (PPA-R; doymamis yag asitleri)
Retinoik asit reseptorleri (RA-R; retinoik asit)
Tiroid hormon reseptorleri (THY-R; triiodothyronin-T3, tetraiodothyronin-T4 gibi)
Vitamin D reseptérleri (VITD-R; 1,25-dihidroksivitamin D2, D3 gibi)

O O O O

3. Enzim Etkinliginin Degistirilmesi

Enzim etkinliginin 6nlenmesi

llaglardan bazilari canlida veya bakteri ve parazitlerde biyokimyasal olaylari gerceklestiren enzimle-
ri engelleyerek bu olaylarin hizini degigtirirler veya timuyle énlerler

On-ilag O\/e ——» Etkin ilag molekiilii olusmes:

Yalanci ®

* — Normal olmayan metabolit olusmas:
substrat \\/7
Enzim
etkml'g'_ i M—» Normal tepkimenin engellenmesi
engelleyicisi

Sekil 4.1.3

Asetilkolin esteraz (AKE): Neostigmin, fizostigmin, pridostigmin, OF’lu maddeler gibi.
Anjiyotensin dénusturiucu enzim (ACE, Kininaz-11): Kaptopril, enalapril gibi.
Fosfodiesteraz (FDE'lar, FDES3, 4, 5 gibi): Dipridamol, kafein, papaverin, sildenafil, tadalafil gibi.
Ksantin oksidaz: Allopurinol gibi.

Monoamin oksidaz (MAQO): Deprenil (MAO-B), klorjilin (MAO-A) gibi.

Prostaglandin sentetaz (PG sentetaz “PGS”, Siklooksijenaz, COX): Aspirin vb ilaglar.
Lipoksijenazlar (5-LOX, 12-LOX gibi): Benoksaprofen, meklofenamat gibi.

Vitamin K epoksit rediiktaz: Varfarin vb ilaglar (koumadin gibi).

Dihidrofolat redliktaz: Metotreksat, trimetoprim gibi.

Dihidropteroat sentetaz: Silfonamidler gibi.

DNA jiraz: Enrofloksasin vb kinolon antibiyotikler.

Fumarat rediktaz: Albendazol vb benzimidazol antelmintikler.

Peptidil transferaz: Kloramfenikol gibi fenikol antibiyotikler gibi.

Transpeptidaz: Penisilinler, sefalosporinler gibi.

Enzim etkinliginin artiriimasi

Bazi ilaclar veya zehirler bazi enzimlerin etkinligini artirarak etkirler.

= Adenilat siklaz: Hint yagi, dokusat, forskolin gibi: Hiicre disina klor gegisinde artis.
= Gas: Kolera toksini: Klor gegisinde artis.

4. Tasima sistemleri
e Sinir uglarinda NM'lerin geri alinmasi,
e Bobrek tublillerinden ¢ok sayida maddenin salgilanmasi veya geri emilmesi,
o Uyarilabilir hiicre zarlarinin iki ylizi arasindaki iyon dengesinin sirdurilmesi,
e Mide asitinin salgilanmasi,
e Sindirim kanalindan pek¢ok maddenin emilmesinde

onemli gbrev yaparlar.

®
Normal
S EE PPN
®
(€]

Tasit \@/ ®
engelleyicisi veya M —>Tasinmanin engellenmesi

Yanlig substrat — Dogal olnayan bilesikte birikme

Sekil 4.1.4
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Kalp glikozidleri: Kalp ve cizgili kaslar (Na,K-ATPaz)

o Na/Ca-TR

Kokain, trisiklik antidepresanlar (Na,K-ATPaz: Adrenerjik sinir uclari)

Rezerpin vb maddeler (Mg-ATPaz: Adrenerjik sinir uglarindaki vezikuller)
Furosemid vb: Bobrekte klor tagit sistemi (Na,K,2Cl)

Tiyosiyanat vb. lyodun tiroid bezine girisi

Hemikolinium: Kolinerjik sinirlerde kolin tagima sistemi

Probenesid: Bobrek tubdlllerinde organik asit tasiyici

Omeprazol: Mide mukozasinda asit/proton pompasi (H,K-ATPaz)

DDT ve Sentetik piretroidler: Ca,Mg-ATPaz, Ca-ATPaz (Ca-, Ca,Mg-pompasi)
BHC ve siklodien bilesikler: Na,K-ATPaz, Ca,Mg-ATPaz (Na,K-, Ca,Mg-pompasi)

. lyon kanallan

Uyarilabilir hicrelerin goérevlerini surdirebilmeleri (uyari-uyarinin sonlanmasi), hicre zarinin iki
tarafinda belli yogunlukta bulunan Na, K, Ca, Cl gibi iyonlarin, gegirgenlik durumuna goére, zarin iki
yuzl arasinda gidip-gelmeleriyle mimkin olabilmektedir.

Bu iyonlarin; kendilerine 6zel ve protein yapili gesitli altbirimlerden yapilmis kanallari serbestce
veya gerilime bagimh (Voltaj-bagimli; V-bagimli) kanallari gegtikleri kabul edilir.

Na-kanallari (Gerilime-bagimli Na-kanallari; V-Na-kanallari): Yerel anestezikler, tetrodotoksin,
saksitoksin, akrep zehir, veratrin, piretroidler gibi

Ca-kanallari (Gerilime-bagimli Ca-kanallari; V-Ca-kanallari): Verapamil, nifedipin gibi
Ca-kanallari (Liganda-bagimh Ca-kanallari, R-Ca-kanallar): Kafein, ryanodin (diterpenoid alka-
loid metaboliti)

CL-kanallar (CIC): Glisin, barbittratlar, striknin

K-kanallar (Gerilime-bagimli K-kanallari; V-K-kanallari): Klorpromazin, amitriptilin

ATP-duyarlu K-kanallari (ATP-K-kanallari, Karp-kanallari, ligandla-yonetilen K-kanallari): Bloke
edenler (gliklazid, glimpirid, glipizid; kafein, spartein gibi), uyaranlar (etilgallat, metilgallat gibi)

o

Bloker .
— lyonlarin gegisinde zorlagma

Diizenleyici » Kanalin agikliginda genislene veya daralma

(iyon akisinda kolaylasna veya zorlasia)

Sekil 4.1.5

. Kelasyon

Metal iyonlarinin organik maddelerle halka olusturarak baglanmasidir; metalle halka yapan gru-
ba ligand adi verilir.

Metalik bilesikler-ligand

As + Lipoik asit = As-Lipoik asit bilesigi.

o Birgok enzim/proteinin engellenmesi

. Viicutta bir maddenin saliverilmesine yol agma

Tiramin, amfetamin, kismen efedrin adrenerjik sinir uglarindan NA depolarinin bosalmasi.
Amfetamin, metilamfetamin, 3,4-metilendioksimetamfetamin (MDMA, Ecstasy), metilfenidat gibi
maddeler sinir uclarindan dopamin ve 5HT saliverilmesii

Avermektinler parazitlerde GABAerjik sinir uglarindan GABA'nin saliverilmesi.

Atropin, kiirar, kodein gibi alkaloidler, polimiksin antibiyotikler, bazik proteinler (protamin gibi), bazi
polimer bilesikler (dekstran gibi), hayvan zehirleri ve bazi ilaglar (kinuronyum, amikarbalid gibi)
mast hiicrelerini etkileyerek histamin ve diger bazi etkin maddelerin (heparin, kallikrein gibi) salive-
rilmesi/birgok istenmeyen etkinin ortaya ¢ikmasi.
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Reseptorlerin (enzimler, iyon kanallari, tagima sistemleri de dahil) etkilenmesi, reseptor son-

rasi olaylar

llaglarin etkisinde; hedef yapilar ve baslica etkileyen maddeler asagidaki gibidir.

Vicuttaki bazi reseptér tipleri ve alttipleri, enzimler, tasit proteinleri ve iyon kanallari.

Hedef yapilar Etkileyen maddeler
Reseptor Alttipi Noéromedyator Agonist Antagonist
Adrenerjik alA-R NA-adrenalin Metoksamin Prazosin
a2A-R NA-adrenalin Ksilazin, detomidin Yohimbin
B1A-R NA-adrenalin izoprenalin, dobutamin Propranolol
B2A-R Adrenalin Klenbuterol, salbutamol Propranolol, butoksamin
Kolinerjik mAK-R Ak Karbamilkolin, arekolin Atropin
nAk-R Ak Karbamilkolin Kdirar
Nikotin Hekzametonium
Histaminerjik | H1-R Histamin 2-Metilhistamin Mepiramin
Betahistin Difenhidramin
H2-R Histamin 4-Metilhistamin Simetidin
Betazol, Dimaprit Ranitidin
Opiyaterjik Mi (u)-R Beta-endorfin Morfin, petidin Nalokson
Met-enkefalin Etorfin
Kappa (x)-R | Dinorfin Buprenorfin, etorfin Nalokson
Sigma (c)-R | ? Pentazosin, nalorfin -
Delta (8)-R Met-enkefalin Etorfin Nalokson
L6-enkefalin
GABAerjik GABAA-R GABA Muscimol, diazepam Pikrotoksin, bikukulin
GABAg-R GABA Baklofen Pikrotoksin, bikukulin
iyon kanallari Blokorler Diizenleyiciler
Gerilime-badimli Na-kanallari (V-Na-kanallari) Yerel anestezikler Veratridin
Bdébrek tubullerindeki Na-kanallari Amilorid Aldosteron

Gerilime-bagimli Ca-kanallari

iki degerli mineraller (Cd
gibi)

Dihidropridinler (verapamil
gibi)

Gerilime-bagimh K-kanallari

4-Aminopridin

ATP’ye-bagimli K-kanallari

ATP, kafein, spartein

Etilgallat, metilgallat, sil-
fonillire turevleri

GABA’ya-bagdimli Cl-kanallari

Pikrotoksin

Benzodiazepinler

Glisine-bagimli Cl-kanallari

Striknin

Glisin, barbitiratlar

Glutamata-bagimli iyon kanallari

Ketamin, dizosiplin

Glisin

Enzimler

Etkinlik engelleyicileri

Yanlig substratlar

AKE

Neostigmin, OF bilesikler

Anjiyotensin dénuastirici enzim

Kaptopril, enalapril gibi

Dihidrofolat rediktaz Trimetoprim, metotreksat

DOPA dekarboksilaz Metildopa
DNA polimeraz Sitarabin Starabin
Ksantin oksidaz Allopurinol

Kolin asetiltransferaz

Hemikolinium

MAO-A Klorjilin, iproniazid

MAO-B Rasagilin, selegilin

Pihtilagma faktorleri Heparin

Siklooksijenaz Aspirin

Viral DNA polimeraz Vidarabin Asiklovir (Asiklo-GTP)

Vitamin K epoksid rediiktaz

Kumarin ve tlrevleri

Viral timidin kinaz

Zidovudin

Bakteriyel dihidropteroat sentetaz

Silfonamidler

Bakteriyel beta-laktamazlar

Penisilinler, sefalosporinler

Tasit proteinler

Tasima engelleyicileri

Yanlis substratlar

Amin pompasi; sinir ucuna NA alinmasi, Na,K- Amitriptilin, kokain Metildopa
ATPaz

Amin pompasi; vezikiillere NA alinmasi, Mg-ATPaz | Rezerpin

Bdbrek tubullerinde organik asit tasiyici Probenesid
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Bobrek tublllerinde Na,K,2Cl-tasiyici Furosemid
S5HT tasiti Fluoksetin, paroksetin
Kalp kasinda Mg’a-bagimli-APTaz Digitoksin, gitoksin
Kolin tasiyicisi, Kolin pompasi Hemikolinium
Mide mukozasindaki proton pompasi; H,K-ATPaz Omeprazol
Na, CI PG'ler ca
) [ FLC [
. Hormon salgilanmasi
Arasidonik asit . NM madde saliverilmesi
<] Na, CI .Yang:
A2> Ri % .Agonlsteduyarhhk vb ?
‘_\; GTP
G—{(«—— GTPaz GTP GDP § . G-protein
C,GDP t PKC -« FiF,, é Ca
|- sGMP'a-bagiml: DAG. FLC Tirozin
ATP protein kinazlar kinaz
PKA
(;SAMP (Etkisiz)
] | N
GDP '\
Li
G = C \\ (E[k”‘) — GIIF:EcZnen sentaz Catt_ _ - ~Diiz kas kasilmast
/ GTP N \ Fosforilaz kinaz vb < Ka'P kas1 kasilmas:
* AN l Tl . Hornon salgilanmas
A§> Ru \-- Fosfodiesteraz Ca-kaltmodulin T~ .‘l\il\fs‘ahvenlrresl vb
BRI Ca > Ca
Digeretkiler Miyozin hafifzincir kinaz
Ribozoniah\k\‘\
Tirozin
kinaz
Steroidler, vitamin D vb T3 Ty insiilin ve gesitli gelisme faktorleri

Sekil 4.1.7. Reseptor tipleri ve reseptor alti olaylar.
e Hiicrelerde ikinci haberci olarak gérev yapan sAMP, Ca-CaM, DAG ve iP3 genellikle ig-ige gorev yapar-

lar.

e Hiucre icindeki serbest Ca, hiicrelere disaridan giren ve hiicre icindeki depolarindan (ER gibi) saliverilen-
den olusur.

e sAMP hiicre zarina bagimli AS’in, ATP’yi hidrolizi ile olugur; AS ise G-proteini araciliyinda etkinlegir.

e Diger bir G-proteini (Gi) AS’in etkinligini engeller; bu protein sinir hiicrelerinin zarindaki Ca-kanallarini da
engeller.

e Sinir uglarinda Ca-CaM, AS’I da etkinlestirir.

e Ca'un depo yerlerinden saliverilmesine IP3 aracilik eder; bu madde FLC araciliginda (P14,5-P2, FiF,)
olusur.

e FLC, G-protein, Ca ve tirozin kinaz (TK) araciliginda etkinlesir.

e FLC’nin etkisiyle olusan DAG, PKC'yi etkinlegtirir.

e sAMP, birisi Ca etkinlestirilen olmak tzere, birgok FDE ile hidrolize edilir.

Kisaltmalar

Ru. Uyarici reseptér

Ri. Baskici reseptor

Ag. Agonist

An. Antagonist

G. G-proteini

FA. Fosfatidik asit

PKA. Protein kinaz A.

Not: Tek yonli dolgun oklar etkinlesmeyi (+) veya baskiyi (-); kesik oklar etkinin sona erdiriimesini ifade
eder.

Reseptor tipine gore gelisen olaylar

Hiicre zari, stoplazma ve hiicre gekirdegindeki yerlesim yerleri, dogrudan veya alt-birimlerle etki-
lesme durumuna gore gelisen reseptor-sonrasi veya reseptor-alti olaylar ve ikinci haberciler Tablo-
da Ozetlenmisgtir.

G-proteini, FLC, iyon kanallari ile kenetlenmis reseptdrler ve ikinci haberciler.




Reseptér tipi G-protein AS GS | Iyon kanali ikinci haberci
alA-R Ca-kanal FLC
a2A-R Gi + + K-kanali

Ca-kanali
BA-R Gs +
AT1 DAG, iP3
BH Gs +
FSH, LH Gs +
GABAA-R, Cl-kanali
GABAC-R
GABAB-R Gi Ca-kanali

K-kanali
Gli-R Cl-kanali
GnSH iP3
5-HT1A-R Gs + Ca-kanallari DAG
H1-R Gi, Gs + + DAG, iP3
H2-R Gs +
KTH Gs +
mAK-R G + K-kanali®
M2-R Gi, Gs + + | Cakanal®
M1-, M3-R DAG, iP3
M2-R Gi, Gs + + Na-kanali’
nAk-R Na-kanali

K-kanali
Ox-R Gs + IP3
O-R Gs +
Peptidler Gs, Gi + + DAG, IP3
PGI Gs +
TxA2 DAG, IP3
V2-R Gs + DAG, IP3

1. Duruma gore agiima (kalp kasi, diiz kas) veya kapanma (sinirler).

2. Kalp kasinda Na- ve yavas-Ca-kanallari.
AT. Anjiyotensin

Gli. Glisin

H. Histamin

O. Opioid

Ox. Oksitosin

PGI. Prostaglandin |

5HT. 5-hidroksitriptamin

TxA. Tromboksan A

V. Vazopressin.

ILAGLAR ARASINDA ETKILESME
1. Farmasotik etkilesmeler

2. Farmakodinamik etkilesmeler

3. Farmakokinetik etkilesmeler

Farmasotik etkilegmeler (ilaglar arasinda gegimsizlik)
o Fiziksel gegimsizlik
¢ Kimyasal gegimsizlik

e Yikseltgenme

e indirgenme

e Terkip degisikligine ugrama

e Yeni bilesikler sekillenme

Farmakodinamik etkilesmeler
Ayni yénde etkilesmeler
llave etki (Aditif etki)

14

o Ayni etki ¢esidini meydana getiren iki ilacin, belli doz oranlarinda bir araya getirildiklerinde olus-
turacaklari toplam etkinin bu maddelerin tek baglarina ayni dozlarda yol agtiklar etkilerin cebir-

sel toplamina esit olmasi halidir.
e Bu durum su sekilde agiklanabilir:
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o Herhangi bir A-ilacinin belli bir dozu (a dozu) belli siddette bir etki yapiyor,
o Ayni yonde etki olusturan B-ilacinin yine belli miktarinin (b dozu) yaptigi etki de buna esitse,
o Bu ilaglarin a- ve b-dozlarinin birlikte verilmesiyle elde edilen toplam etki;

= A-ilacinin 2a,

= B-ilacinin da 2b dozunda verilmesiyle ulagilan etkiye esit oimaktadir.

iki ilag arasinda agagidaki terkipler yazilabilir
1/2a+1/2b=1
3/4a+1/4b=1
1/4a+3/4b=1

o Normal doz etkinin %39’unu

o 2 kati doz %64’Uni (1.6 kati)

e 4 kati doz %90’in1 (2.3 kati) olusturur
Pik 100 @ B

cevap
Zolarak

/ Pik etki
5 l
S0
30

1 2 3 4 10 2 7 -4 -4
Bitim doz log -log
Sekil 42 3

Etki: >1.6 kati ise ayni yonde
<1.6 ise aksi yonde

Etki giiclenmesi (Sinerjistik etki)
Iki ilacin toplam etki glict kendi etkilerinden fazladir.
¢ MAOQ!'l engelleyen ilaglar tiramin, efedrin vb feniletilaminlerin etki guglerini artirirlar.

¢ Silfonamid-trimetoprim, ampisilin-sulbaktam, amoksisilin-klavulonik asit arasinda sinerjistik etki-
lesme gorilur.

e $0yle ki, E.coli igin stlfametoksazolun EKEY'u 3 pg/ml ve trimetopriminki 0.3 ug/ml iken,
¢ Birlikte kullanilmalari halinde bu deger sirasiyla 1 pg/ml ve 0.05 pg/ml olmaktadir.

Aksi yonde etkilesmeler

Fizyolojik etki zithg

o ki ilac da etkin

o Ayri reseptér-mekanizma aracilik eder

e Damar daralticilar-damar genisleticiler; adrenalin-asetilkolin gibi

e Kan basincini yikselticiler-dusuruculer; adrenalin-sodyum nitroprussid gibi

FarmakoIOJlk etki zithg

ilaglardan birisi etkin, digerinin intrinik etkinligi yok
e Ayni reseptdr-mekanizma aracilik eder
e Yarigmal

o Agonist-antagonist arasinda yarisma var

o llag-reseptor etkilesmesi déniistimlii

o Morfin-nalokson

Sdilfonamidler-PABA
Muskarin-atropin
Varfarin-vitamin K
Histamin-antihistaminikler gibi

O O O O

e Yarismasiz
o Agonist-antagonist arasinda yarisma yok
o llag-reseptdr etkilesmesi ddniisiimsiiz (k2 cok yavas)
o nAk-R-sllsinilkolin
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o AkE-organik fosforlu maddeler
o aAR-fenoksibenzamin
o Aspirin-siklooksijenaz

Kimyasal etki zithgi
Antidot: Dimerkaprol-As

EDTA-kursun
Deferroksamin-Fe gibi

ilaglar arasinda etkilegme tiiriiniin belirlenmesi
A ve B ilacinin gesitli oranlarda bir araya getirilmesi

Bilari1-

3y

172~

1ig

llave etki: Egri dogru seklinde
Etki gliclenmesi: Egri icblkey halde
Aksi yonde etkilesme: Egri digbiikey halde

Farmakokinetik etkilesmeler
Emilme

o

Mide-bagirsak hareketleri

= Hareketlerin artmasi

= Hareketlerin azalmasi

= Bosalma suresinin kisalmasi veya uzamasi

Mide-bagirsak igerigin pH’si

= Dusik pH-organik asidik veya bazik madde

= Yiksek pH-organik asidik veya bazik madde

Sindirim kanalinda tagima sistemleri

= Fenitoin-folik asit

= Neomisin-tiamin, glikoz, demir, kobalamin emilmesinin bozulmasi

Bakteri toplulugunun etkilenmesi

= Antibiyotikler-stiperenfeksiyon

= Antibiyotikler-vitamin K ve B sentezi azalmasi

= Antibiyotikler-gebelik 6nleyici madde kullananlarda gebelik sikhginda artis
Fiziko-kimyasal tepkimeler

= Magnezyum trisilikat; demir, digoksin, fenotiazinler, benzodiazapinleri baglar.
= Aluminyum hidroksit; digoksin, propranolol, tetrasiklinler, klopromazin, sulfadiazini baglar.
= Kalsiyum; tetrasiklinleri baglar.

= Kaloin; linkomisini baglar.

= ki ve (i¢ degerli mineraller kinolonlari baglar ve emilmelerini genellikle azaltir.
Yemleme

= Agclik-tokluk (yemlemeden 1.5 saat 6nce, 2-3 saat sonra)

Dagilma

o

Plazma proteinlerine baglanma; albumine >%95 baglanan kumarin vb ilaglar ile aspirin vb ilaglar
arasindaki etkilesme
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o Vdcut sivilarinin hacmi ve pH’si

BT
o Enzim etkinliginde artig
1. PAH tipi (3-Metilkolantren vb) maddeler CYP1A1; hidrokarbonlar (TCCD, benzo-a-piren gibi)
CYP1A2
Fenobarbital vb etkili maddeler genellikle CYP2B
izoniazid, alkol vb maddeler CYP2E
Steroid vb maddeler CYP3A
Klofibrik asit vb maddeler de CYP4A ailesindeki enzimlerin etkinliginde artisa sebep olurlar
Madde ornekleri: Fenobarbital, PAH’lar, dioksin, fenitoin, izoniazid, steroid, klofibrik asit gibi

GIESEARN

o Enzim etkinliginde azalma
= Simetidin, kloramfenikol, aspirin gibi
= Azalma 2-3 hafta surer

Atilma
o Taslt sistemleri (Asidik, bazik ilaglar icin)
o Vdicut sivilarinin pH’si
o lIdrar pH’sinin degistiriimesi
= Organik asit maddeler: idrarin asitlestiriimesi ile atilmalari artar
= Organik bazik maddeler: idrarin alkalilestirimesi ile atiimalari artar



