Ila¢ tasariminda 6nemli etmenler
1- Hedef = Reseptorler, enzimler, niikleik asitler
2- Efektor = Hedefin etkili yiizeyini iggal eden, hedefi olumlu ya da olumsuz etkileyen dogal

endojen maddeler veya ilaglar.

Kantitatif yapi etki iliskileri
Molekiiliin fizikokimyasal 6zellikleri ile biyolojik aktiviteleri arasindaki iliskileri

matematiksel yontemlerle tanimlama islemleridir.

Farmakofor Analizi: Biyolojik olarak aktif olan molekiillerin yapisindan yararlanarak

reseptdr yapisinin yorumlanmast

Docking: Bilinen reseptor yapisindan hareketle etki gosterebilecek molekiillerin tasarlanmasi.

Ilac etken maddesi: Kimyasal sentez yolu ile ya da dogal kaynaklardan kazanilan, insan ve
hayvan organizmasindaki hastaliklarin engellenmesinde, geriletilmesinde, iyilestirilmesinde
ve tanisinda kullanilan, kimyasal yapist ve 6zellikleri saptanmig olan maddelere ilag etken

maddesi denir.

Mekanistik ila¢ tasarimi: Hastalikla ilgili etmenin ve/veya hastalik-hedef-efektor
iicgenindeki iligkilerle ilgili bilgilerin arastirilip, tanimlanarak ac¢ikliga kavusturulmasi ve elde
edilen bu verilerin yeni ilag etken maddesi bilesiklerin tasarim ¢aligmalarinda kullanilmasi

esasina dayanir. Bunun i¢in

-Biyolojik yolak bilinmelidir.

-Tiim ¢aligmalar molekiiler diizeyde gerceklestirilir.

-Giiniimiizde ideal ilag tasarim yontemidir.

Hedef: Reseptorler, enzimler, niikleik asitler, iyon kanallari, hiicre membran

Efektor: Hedefin etkili ylizeyini isgal eden, hedefi olumlu ya da olumsuz etkileyen dogal

endojen maddeler, ilaclar, substratlar

QSAR: Kimyasal bilesiklerin molekiiler nitelikleri (yapisal / fizikokimyasal 6zellikleri) ile

biyolojik aktiviteleri arasindaki iligkileri matematiksel yontemlerle tanimlama islemleridir.



QSAR i¢in kullanilan parametreler

- Afinite verileri: substrat veya reseptore baglanma

- Hiz sabiteleri: assosiyasyon, disosiyasyon

- Inhibisyon sabiteleri: IC50 , enzim inhibisyon degerleri

- Farmakokinetik parametreler: absorbsiyon, dagilim, metabolizma, atilim
- In vitro ve in vivo biyolojik aktivite verileri

- Tlaglarin farmakodinamik verileri (ilag-reseptdr etkilesimi)

- Toksik etki parametreleri

Fiziko kimyasal Parametreler:

Hidrofobik: Partisyon Katsayisi, Pi Siibstitlient Sabitesi, Sivi-sivi Kromatografi Dagilim
Katsayisi, Hidrofobik Fragman Sabitesi

Elektronik: Iyonizasyon sabitesi, Sigma Aromatik Siibstitiient Sabitesi, Modifiye Aromatik
Stiibstitiient Sabiteleri, Sigma Alifatik Siibstitlient Sabitesi, Siibstitiient Rezonans Etkisi,
Stibstitiient Alan Etkisi

Kuantum Mekanik Parametreler: Atomik Elektron Ag1 Yiikii, Atomik Elektron Ag1 Yiikii,
Niikleofilik Siiperdelokalize Durum, Elektrofilik Siiperdelokalize Durum, Endiisiik Bos
Molekiiler Orbital Enerjisi, Enyiiksek Dolu Molekiiler Orbital Enerjisi

Sterik Parametreler
Sterik Siibstitiient Sabitesi, Molar Voliim, Molar Refraktivite Siibstitiient Sabitesi, Molekiiler

Agirlik, Van der Waals Yarigapi, Sterimol Genislik ve Uzunluk Parametreleri

ILAC KIMYASI iLE iLGILi BAZI TEMEL KAVRAMLAR

Oncelikle ilag kavramiyla baslayalim ise. Aslinda ilag Ingilizce'deki 'medicine'in karsiligidir;
oysa ¢ogu farmakoloji kitabinda drug kavramiyla karsilagiriz. Bu kavram bazen bizdeki ilag
gibi kullanilsa da ¢ok daha genis bir anlama sahiptir ve Tiirk¢e'de bunu tam olarak karsilayan
bir sozciik yoktur malesef. Drug kelimesi tinlii farmakolog Bertram Katzung'un
tanimlamasiyla en genis anlamda, kimyasal aktivite sonucu biyolojik islevde bir degisiklik
meydana getiren maddedir. Boylece bizi iyilestiren ilaglardan tutun da, bizi zehirleyen

arsenige, ordan hormonlara, icilen alkole, uyusturuculara kadar bir¢ok madde drug olarak
kabul edilebilir.

Farmakolojide sik¢a rastlanan iki diger kavram ise farmakokinetik ve farmakodinamik



kavramlaridir. flacin vucuda alindiktan sonra gecirdigi bir¢ok evre vardir -Ki bunlara daha
sonra esaslica deginecegim- ve bunlar temelde, kabaca ilacin viicuda ettikleri ve viicudun
ilaca ettikleri olarak ikiye ayrilir. Daha resmi bir tanim yapacak olursak, farmakodinamik
kavramui ilacin viicutta meydana getirdigi degisiklikler olarak tanimlanir ve bu, hangi ilacin
hangi hastalikta kullanilacagini belirleme asamasinda 6nemlidir. Farmakokinetik ise ilacin
metabolizmasini igerir ve viicudun ilacta meydana getirdigi degisikliklerle ilgilenir. Bu ise,
ilacin viicuttan atilma asamasinda 6nemlidir ve benzen, benzopiren gibi baz1 maddeler bu

asama sirasinda kanserojen nitelige biiriintirler.

ILACLARIN SINIFLANDIRILMASI

Genel olarak ilaclarin siniflandirilmasinda 4 ana 6zellikle 6ne cikmaktadir:

1. Farmakolojik Ozellikleri
2. Kimyasal yapilari

3. Hedef sistemler

4. Etki ettigi bolge

Farmakalojik Ozelliklere Gore Siniflandirma

Iaclarin etki etme 6zelligine gore siniflandirilmasinin en biiyiik avantaji belki de, bir
fizyolojik sorun icin kullanilabilecek ilaclarin tiimiinii gosterebilmesidir. Fakat, sunun da
vurgulanmasi gerekir ki bu sekilde yapilan bir siniflandirmada bulunan ilaclar cok genis ve
degisik cesitlilik gostermektedir. Ciinkii fizyolojik bir bozuklugun tek bir bertaraf etme
yontemi yoktur. Tek bir hedefe ulasmak icin bir cok farkli biyolojik yolak
kullanilabilmektedir ve bu da 6rnegin her tiir agri kesicinin ayni etkiyi yaptigi kanisina
vardirabilir ki tamamen yanlis olan bu kani, farkli biyolojik etkilerin ayni sonuca hizmet

edebiliyor oldugunun vurgulanmasi ile ortadan kaldirilabilinir.

Bu tiir siniflandirmada yasanan énemli bir sorun da, bazi ilaclarin tek bir etkisinin

olmamasidir.

Bu tiir siniflandirmaya 6rnek olarak ilaclar, analjezikler, antibiyotikler, antiinflamatoriler,

antidepresanlar, anabolikler, anestetikler vs.vs.



Kimyasal Yapisina Gore Siniflandirma

Bir cok ilac yapisina bakildiginda da ayni organik iskelete sahip oldugu goriilmektedir ki bu
da ilaclari bu sahip olduklari iskelete gore isimlendirilmesi kolayligini saglamaktadir.

Ormek vermek gerekirse, barbitiiratlar, penisilinler, katekolaminler, steroitler, vs.vs.

Bu tiir siniflandirma, bazi durumlarda benzer yapilara sahip olan ilaclarin benzer etkiler
gostermesinden (penisilin tiirevleri olan amoksisilinler, ampisilinler, okzasilinler, nafsilinler
vs.) dolayi oldukca kullanislidir ama bir o kadar da tehlikelidir ki bazen cok benzer iskelete
sahip olsalar bile ilaclarin etkileri cok cok farkli olabilmektedir. Ornegin barbitiiratlar,
birbirlerine cok benzerler ama cok farkli kullanim alamlari vardir ilac olarak.

Ayni sey steroitler icin de gecerlidir. Ve sunu da eklemeden edemeyecegim, bircok ilaclar
viicutta farkli yerlere etki gosterirler yani birden fazla farmakolojik etkiye sahiptirler. Bu da

siniflandirmanin zaman zaman ne kadar zor oldugunu gdsteriyor.

Hedef Sisteme Gore Siniflandirma

Bu durumda, ilaclar viicutta etki ettikleri bolgelere gore siniflandirilirlar. Ornegin,
sinirileticiler, antihistaminikler, kolinerjikler gibi.

Bu siniflandirma diger ilk iki siniflandirmaya gore daha spesifik bir siniflandirmadir ve
viicutta nerelere etki ettigi anlasilmaktadir ilacin. Ancak yine de bu sistematigin de degisik
yonleri vardir. Sonucta etki edilen bolge de kendi icinde bir sistemdir ve farkliliklar gosterir.
Ornegin tiim antihistaminiklerin benzer molekiiller olacagi diisiiniilebilir ama histamin sentezi
sirasinda bir cok basamak oldugu icin degisik ilaclar degisik basamaklar icin etki

gosterebileceginden yapilari da farkli olacaktir.

Etki Ettigi Bolgeye GOre Siniflandirma

Bu yukaridaki siniflandirmaya gore daha spesifiktir ve ilaclarin 6zellikle hangi enzime,
enzime grubuna ya da alicilara (receptor) etki ettigine gore gruplandirilirlar. Ornegin,

antikolinesterazlar, asetilkolinesteraz enzimini durduran (inhibition) ilaclar grubuna verilen



isimdir. Ya da benim Prozac yazisinda yeturkmenin de MAO ve DAO yazisinda bahsettigi
monoamin oksidaz inhibitorler de bu tiir siniflandirma ile adlandirilmis ilaclara 6rnek olarak

verilebilir.

Bu siniflandirmadaki ilaclarin benzer yapilar bekleyebiliriz zira 6zellikle hangi aliciya ve

enzime etki ettigi belirlidir.

Genel olarak tiim bu siniflandirmalarda da goriildiigii gibi ilaclarin siniflandirilmalari bile
yeterince karmasik ve bir acidan da bir o kadar zevklidir. Farmakolojik 6zelliklerine gore
ilaclarin siniflandirilmasi konusunuda yukarida da s6yledigim gibi daha detayli bir sekilde

incelemeyi diistinliyorum.



