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Bu kitap, dgrencilerin farmakolojiyi gozden gecirmelerine
ve hem okul hem de kurul sinavlarina hazirlanmalarina yar-
dimct olmak amaciyla tasarlanmistir. On iigiincii baski, bu
tiir bir hazirligr miimkiin oldugunca aktif ve verimli bir hale
getirmek icin revize edilmigtir. Daha 6nceki baskilarda oldu-
gu gibi, bu kitabin siki dogruluk standartlari ve giincelligi
Basic & Clinical Pharmacology ders kitabiyla olan birlikteli-
gine uygun olarak korunmugtur. Bu gézden gecirme kitabr,
farmakolojiyi ¢ogu kurs ve ders kitabinda oldugu gibi bs-
liimlere ayirmaktadir. Ana girig béliimleri (6rnegin, otonom
farmakoloji ve SSS farmakolojisi), ilgili oldugu fizyoloji ve
biyokimya konulariyla bitiinliik icindedir. Boliimleri temel
alan yaklagim, bu kitabin ders notlari ya da daha biiyiik me-
tinlerle birlikte kullanimini kolaylastirir. Konularin daha
verimli sekilde gzden gecirilmesini saglayacak stratejiler de
onerilmektedir (Ek I, cogu 6grencinin yararli bulacagi 6g-
renme ve test ¢ozme stratejilerinin bir 6zetini igermekeedir).

[lk olarak, her bsliimde agiklayici sekiller ve tablolarla
beraber, baslica prensiplerin altinda yatan ana kavramlar
veya onemli ila¢ gruplart hakkinda kisa bir tartgma yer
almaktadir. C)grencilere, her béliimiin sonundaki caligma
sorularini yanitlamadan énce metni bastan sona okumalari
tavsiye edilmektedir. Bir kavramin zor veya kafa karistirict
oldugu tespit edilirse, &grencinin Basic & Clinical Pharma-
cology, 15. bask: gibi bir ders kitabina bagvurmasi 6nerilmek-
tedir.

Ikinci olarak, her ilaca yonelik boliim, ilag grubunu gor-
sel olarak sematik bicimde organize eden bir Genel Bakig
ile baslar. Ogrencilerin genel bakis semasint hatirlayarak ca-
lismalarini oneririz.

Uciincii olarak, Faydali Terimler ve tanimlarinin yer al-
digi liste ¢ogu boliimiin bag kismina yakin yer almaktadir.
Bu terimleri tanimlayabildiginizden emin olmalisiniz.

Dérdiincii olarak, bir¢ok bélim, 6grencinin onceki
materyali gozden gecirmesini ve ilgili konular arasindaki
baglanulari gérmesini saglayan Beceri Kazandirma Soru-
su igerir. C")grencilere, boliimiin sonunda verilen cevaplari
kontrol etmeden nce Beceri Kazandirma sorularini kendi
baglarina cevaplamay denemelerini 6neriyoruz.

Besinci olarak, altmis iki béliimiin her biri, on adet ka-
dar 6rnek soru ve ardindan agiklamalar igeren cevap bolumii
icerir. En etkili 6grenme icin, her bir érnek soru setini ger-

ek bir stnavmis gibi diisiinmelisiniz. Her bir soruyu cevap-
ladiktan sonra, cevaplar tizerinde calisabilirsiniz. Cevaplari
analiz ederken, her bir se¢imin neden dogru ya da yanls
oldugunu anladiginizdan emin olmalisiniz.

Altinct olarak, her boliim, o béliimii bitirdikten sonra
yapabilmeniz gereken hedef gorevlerin bir Kontrol Liste-
sini igerir.

Yedinci olarak, cogu béliim, en 6nemli ilaglari listeleyen
ve etki mekanizmalari, etkileri, klinik kullanimlari, farma-
kokinetikleri, ilag etkilesimleri ve toksisiteleri ile ilgili temel
bilgileri iceren bir Ozet Tablosu ile sona ermekredir.

Sekizinci olarak, kapsamli bir sinava hazirlanirken, eger
hala yapmadiysaniz, Ek I'de yer alan stratejileri gézden ge-
cirmelisiniz. Ardindan Ek II: Anahtar Ilaglar I¢in Anahtar
Kelimeler béliimiindeki ilag listesini gdzden gecirmelisiniz.
Ogrencilere ayrica boliimler iizerinde galisirken bu eki kont-
rol etmeleri tavsiye edilir, bdylece kisitli bir ilag setini konu
alan bir bélimiin baglami diginda kalan ilaglar1 tanimlama-
ya baslayabilirler.

Dokuzuncu olarak, béliimlerin ¢ogunu veya tamamini
calistiktan sonra ve Anahtar Ilaglari iyice kavradiktan sonra,
Ek ITI ve IV’te sunulan 100 soruluk genis kapsamli sinavlara
girmelisiniz. Bu sinavlarin devaminda, her bir dogru ceva-
ba yonelik kisa bir agiklama ya da gerekee, ve gerektiginde
daha fazla bilginin bulunabilecegi béliimlerin numaralarini
iceren bir cevap listesi yer almakeadir. Bir sinavin tamamini
veya bir soru dizisini ger¢ek bir sinava girer gibi diisiinmeli-
siniz: cevaplari kontrol etmeden dnce tiim soru seti icin ce-
vaplandirmalari tamamlayiniz. Cevaplar tizerinde caligirken,
her bir cevabin neden dogru veya yanlis oldugunu anladigi-
nizdan emin olunuz. Gerekirse, sorunun temelini olusturan
temel kavramlari ve gergekleri kapsayan metni gozden gegir-
mek icin ilgili boliim(ler)e donebilirsiniz.

Bu kitabin ders notlariyla birlikee kullanilmasini
onermekteyiz. Basic & Clinical Pharmacology, 15. baski
(McGraw-Hill, 2020), bu kitap ile ayni konu dizinine sa-
hiptir. Ancak bu gozden gecirme kitabi, herhangi bir stan-
dart ubbi farmakoloji kitabini tamamlamasi amaciyla ta-
sarlanmigtir. Farmakoloji: Sinav ve Gizden Gegirme adli bu
kitab: tamamlayan ve anlayan bir dgrenci, performansint
biiyiik 6l¢tide artiracak ve mitkemmel bir farmakoloji bil-
gisine sahip olacaktir.
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iv ONSOZ

Bu gdzden gegirme kitabi, Basic ¢ Clinical Pharmaco-
logy ders kitabina paralel olarak gelistirildigi icin diger kita-
ba katkida bulunanlar tarafindan yazilan béliim yorumlarini
icermektedir. Bu kitaba katkida bulunan arkadaslarimiza,
diger fakiiltelerdeki meslektaglarimiza ve - bize gretme
hakkinda bildiklerimizin ¢ogunu égreten - 8grencilerimize
minnetlerimizi sunuyoruz.

Christie Naglieri ve Michael Weitzin yer aldig1 editor
takimimiza bu kitaba yapuklari ¢ok degerli katkilarindan
otiirii tegekkiir bor¢luyuz. Yazarlar ayrica, bu baskinin dii-

zeltilmesine olan istiin katkilarindan dolay1 Katharine
Katzung’a tesekkiir etmekeedir.

Bertram G. Katzung, MD, PhD
Marieke Kruidering-Hall, PhD
Rupa Lalchandani Tuan, PhD
Todd W. Vanderah, PhD
Anthony J. Trevor, PhD



Su anda elinizde tuttugunuz kitap, Bertram G. Kartzung,
Marieke Kruidering-Hall, Rupa Lalchandani Tuan, Todd
W. Vanderah ve Anthony J. Trevor tarafindan yazilan Kar-
zung & Trevor’s Pharmacology Examination and Board Re-
view 13. baskisinin Tiirkee cevirisidir. Bu kitap hekimlerin
ve dgrencilerin farmakolojiyi gozden gecirmelerine ve her
seviyeden sinava hazirlanmalarina yardimer olmak ama-
ciyla diizenlenmistir. Kitabin Tiirkgeye kazandirilmasinda,
béliimleri temel alan yaklasimi ve konuyla ilgili bilgileri
okuyuculara kisa ve sematik sekilde aktarmast ile 6grenimi
kolaylagtirmasi etkili olmustur. Bu geviri kitabinin iilkemiz-
de Tip, Dis Hekimligi ve Saghk Bilimleri Fakiiltelerindeki
her seviyeden égrencinin farmakoloji 8grenimi i¢in oldukca
yararli bir kaynak olacag: diistincesindeyiz.

Kitap 62 ana konu igeren béliim ve 4 ek béliimden olug-
maktadir. Her bir bsliim konularin daha iyi anlasilmasina
katki saglayan agiklayici sekil ve tablolar esliginde, dzet bil-
giler ve bilinmesi gereken tanimlarin yer aldig, ayrica beceri
kazandirma sorularinin, érnek soru setlerinin ve cevaplarin
yer aldigi kisimlardan olugur.

Kitapta yer alan béliimlerin ¢evirisinde benimle beraber
yogun mesaileri arasinda boliim cevirilerine katki sunan Dr.
Ezgi Eroglu, Dr. Nusin Harmanci, Dr. Basak Ayaz, Dog.
Dr. Fatma Nihan Cankara, Dr. Sule Aydin, Dr. Cansu Kilig

Tatlict, Dr. Elif Erdogan Erden, Dr. Zeynep Giil Yazict ve
Dr. Mevra Al’a biiyiik bir ézveri ve titizlikle gérev aldikla-
11 i¢in tegekkiir ederim. Boylesine 6nemli bir kitabin ¢eviri
yoluyla Tiirk Tibbina kazandirilmasinin onurunu ve mutlu-
lugunu yasiyoruz.

Kitab: dilimize kazandirirken, istemeden yapilan hata-
larimizin affedilecegini iimit ediyoruz. Kitabin ileri basim-
larinda kitabr daha rafine hale getirmek agisindan okuyucu
geri bildirimlerinin bizim i¢in ne kadar 6nemli oldugunu
belirtmek isteriz. Goriis ve 6nerileriniz icin simdiden tesek-
kiir ederiz.

Dr. Cigdem CENGELLI UNEL

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali
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BOLUM 1 Giris 3

Faydali Terimler (devami)

Plasebo

Tek-kor calisma

Cift-kor calisma

Yim

YiB

Klinik aragstirmalarin
1.,2.3. fazlan

Pozitif kontrol

Orphan (yetim) ila¢

Aktif olmayan, arastirilan formilasyona olabildigince benzer olmasi i¢in uydurulmus fakat tera-
potik etkisi olmayan “sahte” ilagtir.

Arastirmacilarin deneklerden hangilerinin aktif bileseni hangilerinin plasebo aldigini bildigi —
ama deneklerin bilmedigi- klinik arastirmadir.

Ne arastirmacilarin ne de deneklerin hangi deneklerin plasebo aldigini bilmedigi klinik aras-
tirma; kod U¢lict sahislar tarafindan bilinir.

Yeni ila¢ muafiyeti; Arastirma Yeni ilac Muafiyeti; insanlarda yeni ilac denemeleri yapmak icin
FDA onayi basvurusu; hayvan verisi gereklidir

Yeni ilag bagvurusu; Siradan klinik kullanim igin yeni bir ilag satisa ¢cikarmak icin FDA onayi iste-
mektedir; Klinik arastirmalardan ve preklinik (hayvan) calismalardan elde edilen veriler gereklidir

FDA'ya bir YIB géndermeden énce genellikle yiriitiilen bir klinik arastirmanin ti¢ bltimy; iki
veya daha fazla asamayi birlestiren uyarlanabilir calismalar, daha hizli islemeye izin verir

Yeni bir ilacin mevcut diger ilaglara gore Ustiinligind veya disikligini degerlendirmek icin
plaseboya ek olarak kullanilan bilinen standart bir tedavi

Beklenen hasta sayisinin az oldugu hastaliklara yonelik gelistirilen ilaclardir. Bazi tilkeler nadir
gorilen hastaliklar icin ilag treten sirketlere belirli ticari avantajlar saglar.

> Reseptor > Etkiler

ilag
A . i
Agonist
B
Kompetitif
inhibitor
C
Allosterik
aktivator
D

Allosterik inhibitér

A+C Sadece A

@
Cevap

/ A+D

Logaritmik Doz

$EKiL 1-1 Reseptor ilag etkilesiminin potansiyel mekanizmalari. Bu etkilesimlerden ortaya cikan potansiyel etkiler sag taraftaki
doz-yanit egrisinde gosterilmektedir. Geleneksel agonist (A ilaci)-reseptdre baglanmasi doz-yanit egrisinde gosterilmistir “Sadece A" “B”
farmakolojik antagonist ila¢ olup reseptor baglanma bolgesi icin agonistle yarisir. Doz-yanit egrisinde A'nin artan dozuyla B'nin sabit
konsantrasyonu arasindaki etkilesim “A + B” egrisi olarak gosterilmektedir. C ve D ilaglari reseptor molekilinde farkli bolgelerine bag-
lanir; bunlar allosterik aktivator ya da inhibitorlerdir. Allosterik inhibitorlerin reseptdre baglanma bolgesi icin agonistle yarismadigina
dikkat ediniz. Bu ilaglar reseptére ya geri dontsiimli ya da geri dontistimsiiz baglanabilir. (Basic & Clinical Pharmacology 15. baski New
York, NY: McGraw Hill, 2021 editorleri Katzung BG, Vanderah TW'nin izniyle cogaltilmistir.)
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Faydali Terimler

Reseptor Biyolojik sistemin fonksiyonunda bir degisiklige neden olacak ilacin baglandigi molekdil

inert baglanma molekiilii Bir ilacin herhangi bir fonksiyonda degisiklige neden olmadan baglanabildigi molekiil

veya yeri

Reseptor bolgesi Reseptdr molekiiliinde ilacin baglandidi spesifik bolge

Yedek reseptor ilac konsantrasyonu maksimum etki olusturmaya yeterli oldugunda ilaci baglamayan
reseptor; Ky > ECso durumunda vardir

Efektor Reseptor bir agonist tarafindan aktive edildikten sonra biyolojik etkiyi gerceklestiren

sistemin bir bileseni; genellikle bir kanal, tasiyici ya da enzim molekiild, reseptor
molekilinin bir parcasi olabilir

Agonist Baglandiginda bir reseptori aktive eden ilag

Tarafli agonist Grubundaki diger ilaglarla ayni reseptori aktive eden ancak ayni zamanda gruptaki diger
agonistlerde gorilmeyen ilave asagi yonde etkilere neden olan bir agonist

Farmakolojik antagonist Reseptorini aktive etmeden baglanan ve bdylece bir agonist tarafindan aktivasyonu
onleyen ilag

Kompetitif antagonist Agonist konsantrasyonu artirilarak tstesinden gelinen farmakolojik antagonist

Geri doniisiimsiiz Agonist konsantrasyonu artirilarak tstesinden gelinemeyen farmakolojik antagonist

antagonist

Fizyolojik antagonist Farkli bir reseptore baglanarak ve zit etkilere neden olarak bir baskasinin etkilerine karsi
koyan ilag

Kimyasal antagonist Agonist ilaca baglanarak (reseptére degil) bir bagkasinin etkilerine karsi koyan ilag

Allosterik agonist, Bir reseptor molekiliine normal bir agonistin baglanmasini etkilemeden baglanan ancak

antagonist normal agoniste olan cevabi degistiren bir ilag

Parsiyel agonist Reseptoriine baglanan ama tam dozda tam bir agonistten daha az etki olusturan bir ilag

Konstitif (yapisal) aktivite Agonist ligand yoklugunda reseptor-efektor sistemin aktivitesi

invers agonist Aktif olmayan reseptér molekiillerine baglanan ve yapisal aktiviteyi azaltan bir ila¢ (metne
bakiniz)

Kademeli doz-yanit egrisi Artan ilag konsantrasyonu ya da ilaca artan cevabin grafigi

Kuantal doz-yanit egrisi Progresif artan dozlarda spesifik cevap gosteren populasyonun artan fraksiyon grafigi

ECsq, ED5q, TDsq VS Kademeli doz-yanit egrisinde, maksimum etkinin (E) ya da toksisitenin (T) %50'sine neden

olan konsantrasyon ya da doz. Kuantal doz-yanit egrisinde, calismadaki poptiilasyonun
%50'sinde belirli bir yanita neden olan konsantrasyon veya doz.

Ky Sistemdeki reseptorlerin %50'sine baglanan ilag konsantrasyonu

Efikasite, maksimum Dozdan bagimsiz olarak belirli bir ilac tarafindan elde edilebilen en biiytik etki, E, .y
efikasite

Potens Belirli bir etkiyi ortaya ¢ikarmak icin gereken ilacin miktari ya da konsantrasyonu,

genellikle ECsy ya da EDs,

A

c
100 Brex

/

100 - 100

(atim/dakika)
[$)]
o
T
Bagli reseptorlerin
ylzdesi
o
o
T

~—ro
0 10 20 30 200 05 5 50 500 05 5 50 500
Doz (dogrusal 6lcek) Doz (logaritmik dlcek) Doz (logaritmik dlcek)

Kalp hizindaki degisim
(atim/dakika)
(42)
o
T
Kalp hizindaki degisim

$EKiL 2-1 Dereceli doz-yanit ve doz-baglama grafikleri. (izole doku preparatlarinda, konsantrasyon genellikle doz &l¢iisii olarak
kullanilir) A. ilag dozu veya konsantrasyonu (apsis) ile ilag etkisi (ordinat) arasindaki iliski. Doz ekseni dogrusal oldugunda, genellikle
bir hiperbolik egri elde edilir. B. Ayni veriler, logaritmik doz ekseninde. Etkinin yari maksimum oldugu doz veya konsantrasyon ECs ile
gésterilirken maksimum etki E,,,, tir. C. ilaca baglanan reseptérlerin yiizdesi, ilagc konsantrasyonuna karsi cizilirse, benzer bir egri elde
edilir ve reseptorlerin %50'sinin baglandigi konsantrasyon Ky ile gosterilir ve maksimum baglanan reseptor sayisi B,,,,, olarak adlandirilir.
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DAGILIM HACMI

Etkili ilag konsantrasyonu, resepzir alanindaki ilag konsant-
rasyonudur. Hastalarda ila¢ konsantrasyonu kanda daha
kolay olciiliir. Topikal uygulananlar digindaki ajanlarin,
reseptor alanindaki konsantrasyonu denge halinde plazma
veya tam kandaki konsantrasyonlariyla oranulidir. Plazma
konsantrasyonu ilacin plazmaya girme (absorbsiyon ile), di-
ger dogulara dagilim hizi ve eliminasyon hizinin bir iglevidir.
Eger giris hiz1 biliniyorsa, geriye kalan siiregler 2 paramet-
re ile tanimlanmistir: sanal dagilim hacmi (Vy) ve klirens
(KL). Bu parametreler her bir ilag i¢in her bir hastaya 6z-
giindiir ancak biiyiik popiilasyonlarda ortalama degerler ila¢
konsantrasyonlarini tahmin etmek i¢in kullanilir.

Dagilim hacmi, viicuttaki ila¢ miktari ve plazma konsant-
rasyonu iligkisini asagidaki denklem ile gosterir:
_ Vicuttaki ilag miktari

~ Plazma ilag konsantrasyonu
(Birimler=Hacim)

Vs

(M

V4 igin hesaplanan degerin dogrudan fiziksel esdege-
ri yoktur; bu nedenle sanal Vy olarak adlandirilir. Ciinkii
ilacin dagilabilecegi kompartmanlarin genigligi viicut bii-
yiikligiine gore degiskenlik gosterebilir. Vy bazen viicut
agirliginin kilogrami bagina Vy olarak ifade edilir (Vy/kg).

ilacin viicuttaki miktari

d= " Kandaki konsantrasyon
2 birim —
| 18 birim
,J\'/ A A A A A
A
A A A A A A | vy= %’ L =10L
A
H A A A A A
Vaskdl
k:;pua?t:n an Vicuttaki ekstravaskiler kompartmanlar
B B B B
-20, _
B g B Vd_18L_1.1L
B
B(; B
\
\
18 birim 2 birim

vd="L;°L=100L

(63 ¢ Cc
,\/\Jc:ﬁc ;;Qf{ ©
@ CC ¢
kﬁ\/\' c o 9 G
\\
\

2 birim

198 birim

$EKiL 3-1 llag baglanmasinin dagilim hacmine etkisi. A ilaci diyagramdaki varsayimsal organizmanin 2 kompartmani arasinda
serbest sekilde diflizyon yapar ve vaskiler (hacim: 1L) veya ekstravaskiler kompartmanlarda (hacim: 5L) makromolekiillere (kalin
dalgali ¢izgiler) baglanmaz. Vicuttaki ilacin 20 birimiyle, kararli durum dagilimi 2 birim/L kan konsantrasyonu olusur. Diger taraftan
B ilaci kandaki proteinlere bolca baglanir. Denge halinde toplamin sadece 2 birimi ekstravaskuiler hacimde yer alir, geriye kalan 18
birim kandadir. Her iki durumda da viicuttaki toplam ila¢ miktari aynidir (20 birim) ama sanal dagilim hacimleri oldukca farklidir. C
ilaci periferik dokulardaki molekdllere bolca baglanir, bu nedenle &lcilebilir plazma konsantrasyonlarina erisebilmek icin daha biytk
toplam doz (200 birim) gereklidir. Denge halinde, 198 birim periferik dokularda bulunurken sadece 2 birim plazmada bulunur, bu
ylizden hesaplanan dagilim hacmi fiziksel dagilim hacminden daha buyktdr.
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TABLO 4-1 ilag Metabolizmasinda Faz | reaksiyonu érnekleri.

Reaksiyon Tipi

Tipik ilag Ornekleri

Oksidasyonlar, P450 bagimh
Hidroksilasyon
N-dealkilasyon
O-dealkilasyonw Kodein

N-oksidasyon

S-oksidasyon

Deaminasyon

Oksidasyon, P450 bagimsiz
Amin oksidasyon Epinefrin
Dehidrojenasyon

Rediiksiyon

Hidroliz
Esterler

Amitler

METABOLIK REAKSIYONLARIN
TiPLERI

A. Faz | Reaksiyonlari

Faz I reaksiyonlar: icinde oksidasyon (6zellikle sitokrom
P450 enzim grubu tarafindan, ayni zamanda karigik-
fonksiyonlu oksidazlar olarak da adlandirilir), indirgeme,
deaminasyon ve hidroliz yer alir. Faz I reaksiyonlarina ila¢
ornekleri Tablo 4-1'de listelenmistir. Faz I enzimleri, kara-
cigerde diiz endoplazmik retikulumda yiiksek konsantras-
yonda ve diger bazi dokularda ise daha diisitk konsantras-
yonlarda bulunur. Substratlart i¢in selektif degillerdir, bu
nedenle nispeten az sayida P450 izoformu binlerce ilac me-
tabolize edebilir. Faz I sitokrom P450 enzimleri tarafindan
metabolize edilen ilaglarin yaklasik %75’ sadece 2 enzim
ile metabolize edilir: CYP3A4/5 ve CYP2D6. CYP3A4 ve
CYP3AS5 tek baslarina ilaclarin yaklagik %50’sinin metabo-
lizmasindan sorumludur. Bununla birlikte bazen selektivite
gorilebilir ve 6zellikle optik enantiyomerler, genellikle farkls
hizlarda metabolize edilir.

Amfetaminler, barbituratlar, ibuprofen, fenitoin, propranolol, varfarin
Kafein, morfin, teofilin

Asetaminofen, nikotin
Klorpromazin, simetidin, tioridazin
Amfetamin, diazepam

Kloral hidrat, etanol
Kloramfenikol, klonazepam, dantrolen, naloksan

Aspirin, klofibrat, prokain, stiksinilkolin
indometazin, lidokain, prokainamit

B. Faz Il Reaksiyonlari

Faz Il reaksiyonlari, ilag molekilii tizerindeki _OH, _NH,,
ve _SH fonksiyonlarina altgruplarin eklendigi (konjugas-
yon) sentetik reaksiyonlardir. Eklenen altgruplar icerisinde
glukoronat, asetat, glutatyon, glisin, siilfat ve metil grup-
lar1 bulunur. Bu gruplarin ¢ogu géreceli olarak polardir ve
eklendikleri iiriinlerin lipid ¢dziiniirliigiinii orijinal ilag
molekiilinden daha disiik hale getirirler. Faz II reaksiyon-
larin 6rnekleri Tablo 4-2’de gosterilmektedir. Faz I enzim-
leri gibi Faz II enzimleri de ¢ok selekeif degillerdir. Her iki
yolla metabolize edilen ilaglar, Faz I'den énce ya da sonra
Faz II metabolizmasina ugrayabilir.

ILAC METABOLiIZMASININ YERLERI

[lag metabolizmast igin en 6nemli organ karacigerdir. Bob-
rekler ise bazi ilaglarin metabolizmasinda énemli rol oynar.
Bazi ilaglar (6rn, esterler), metabolize edildikleri enzimin
¢ok yaygin olmasindan dolay: bir ¢ok dokuda (6rn, karaci-
ger, kan, barsak duvari) metabolize edilir.

TABLO 4-2 ilag metabolizmasinda Faz Il reaksiyon érnekleri.

Reaksiyon Tipi

Tipik ilag Ornekleri

Glukoronidasyon

Asetilasyon

Glutatyonla konjugasyon
Glisinle konjugasyon
Silfatlama

Metilasyon

Asetaminofen, diazepam, digoksin, morfin, sulfametiazol

Klonezepam, dapson, izoniazid, meskalin, stilfonamidler
Etakrinik asit, asetaminofenin reaktif faz | metaboliti
Deoksikolik asit, nikotinik asit (niasin), salisilik asit
Asetaminofen, metildopa

Dopamin, epinefrin, histamin, norepinefrin, tiyourasil

Basic & Clinical Pharmacology, 15. baski, McGraw-Hill, 2021 editérleri Katzung BG, Vanderah TW'nin izniyle uyarlanmistir.
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Parasempatik
Kardiak ve diz kas,
M bez hicreleri, sinir uglari

Sempatik
Ter bezleri

Sempatik

Spinal kord

ACh %J
N Adrenal

medulla

istemli motor sinir

Kardiak ve diz kas,
bez hucreleri, sinir uglar

Sempatik
Renal vaskiler diiz kas

Epi, NE

Somatik
Iskelet kasi

SEKiL 6—1 Otonom sinir sisteminin parasempatik ve sempatik béliimlerinin bazi ézelliklerini somatik motor sistemle karsilastiran
sematik diyagram. Parasempatik gangliyonlarin cogu innerve edilen organlarin duvarlarinda yaygin olarak dagildigi icin ayri bir yapi
olarak gosterilmemistir. 20'den fazla sempatik gangliondan sadece 3'U gosterilmistir. a ve (3, alfa ve beta- adrenoseptérler; ACh, asetil-
kolin; D, dopamin; D;, dopamin1 reseptorleri; Epi, epinefrin; M, muskarinik; N, nikotinik; NE, norepinefrin. (Basic & Clinical Pharmacology
15. baski New York, NY: McGraw Hill, 2021 editorleri Katzung BG, Vanderah TW'nin izniyle cogaltilmistir.)

vezikiil-iligkili tastyict (VAT) ile taginir. Bu siireg; bagka bir
arastirma ilaci olan vezamikol tarafindan inhibe edilebilir.

2. Asetilkolinin saliverilmesi—Transmiter depolarinin si-
nir uglarinda bulunan vezikiillerden saliverilmesi icin kalsi-
yumun kalsiyum kanallari araciligy ile hiicre icine girmesi ve
SNARE (¢oziiniir N-ethylmaleimide-duyarli-faktor ek pro-
tein reseptorii) proteinleri ile etkilesmesi gereklidir. SNARE
proteinleri; vezikiiller ile iliskili v-SNARES (vezikiil iligkili
membran proteinleri (VAMP); snaptobrevin, snaptotag-
min) ve sinir ucu membrani ile iligkili --SNARE protein-
lerinden (sinaptozom iliskili proteinler (SNAPs); SNAP25,
sintaksin ve digerleri) olusur. Bu etkilesim, vezikiiliin sinir
ucu membranina kenetlenmesi (Docking) ile sonuglanir.
Kalsiyum akst ile vezikiil membraninin sinir ucu memb-
ranina fiizyonu ile hiicre dist bogluga bir por acilmasi ve
depolanan transmitter saliverilir. Botulinum toksinlerinin
gesitli tipleri kolinerjik sinir uglarina girebilir ve enzimatik
olarak sinaptobrevin veya bagka bir kenetlenme ya da fiiz-
yon proteinini etkileyerek saliverilmeyi engelleyebilir.

3. Asetilkolin etkisinin sonlandirilmasi—Sinapsta bulu-
nan asetilkolinin etkisi, sinaptik aralikta asetilkolinesteraz
enzimi tarafindan asetat ve koline metabolize edilmesiyle
sonlanir. Bu esteraz, postsinaptik hiicreye baglidir ancak
hiicre dist olarak hareket eder. Uriinler viicuttan atilmaz
ancak geri donistiiriiliir. Asetilkolinesterazin inhibisyonu,
birgok ilacin nemli bir terapstik (ve potansiyel olarak tok-

sik) etkisidir.

4. Asetilkolinin sentezi, depolanmasi, saliverilmesi ve
etkisinin sonlandirilmasi iizerine etkili ilaclar —Asetil-
kolin sentezini (Orn; hemikolinium), depolanmasint (Orn;
vezamikol) ya da saliverilmesini (6rn; botulinum toksini)
bloke eden ilaglar sistemik kullanim i¢in uygun degildir.
Ciinkii etkileri yeterli derecede secici degildir (Parasempa-
tik ve sempatik OSS ganglionlar ve somatik néromiiskiiler
kavsaklarin tiimii bloke olabilir.) Fakat, botulinum toksini
¢ok biiyiitk bir molekiil oldugu ve ¢ok yavas dagildig icin
uygulama bélgesinde gorece segici lokal etkiler icin enjeksi-
yon yoluyla kullanilabilir.
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Faydali Terimler

Kolin esteri

Kolinerjik kriz

Kolinomimetik alkoloid

Siklospazm
Direk etkili kolinomimetik

Endotel kaynakli gevsetici
Faktor (EDRF)

indirek etkili kolinomimetik
Muskarinik agonist

Myastenik kriz
Neonikotinoidler

Nikotinik agonist

Organofosfat

Organofosfat yaslanmasi
llagingll

Parasempatomimetik

Kolin (alkol) veya bir kolin tiirevinden olusan, asidik bir maddeyle (6rnegin
asetik veya karbamik asit) esterlestirilmis kolinomimetik bir ilag; genellikle zayif
yagda-¢ozindrdr.

Kolinoseptorlerin asirt aktivasyonunun klinik durumu; genellikle kolinesteraz
inhibitorlerinin neden oldugu parasempatik etkilerin yani sira iskelet kasi zayifligini
da icerebilir; miyastenik kriz

Etkileri asetilkolininkine benzeyen, zayif alkali 6zelliklere sahip (genellikle bitki
kokenli bir amin) ilag; genellikle yagda-¢ozinur

Siliyer kasin belirgin kasiimasi; yakin gérme icin maksimum akomodasyon
Asetilkolin benzeri etki gosteren kolinoseptorleri aktive eden ilag

Vaskiler endotelyal hiicrelerden saliverilen, biiyiik 6l¢tide nitrik oksit (NO) olan gui¢li
bir vazodilatér madde

Asetilkolinesterazi inhibe ederek endojen asetilkolinin etkilerini arttiran ilag

Muskarinik reseptorlere baglanan ve esas olarak muskarin benzeri etkileri olan
kolinomimetik llag

Myastenia hastalarinda semptomlarin akut olarak kétiilesmesidir, genelde
kolinesteraz inhibitorl tedavisi artirilarak dizelir; kolinerjik kriz

Noronlar lzerinde nikotin benzeri etkileri olan insektisit sinifi; boceklerde
omurgasizlardan ¢cok daha guglidir; tozlasan bocek icin tehlikeli

Nikotinik reseptorlere baglanan ve nikotin benzeri etkileri olan kolinomimetik ilag

Alkol ve fosforik asit esterinden olusan kolinesterazi inhibe eden madde

Organofosfatin kolinesteraza baglandiktan sonra kimyasal olarak degistirildigi ve
enzime daha siki baglandigi bir stireg

Parasempatik sinirlerin uyarilmasina benzer etki gésteren ilag

TABLO 7-1 Bazi kolinomimetikler: etki spektrumu ve farmakokinetigi.

Farmakokinetik Ozellikleri

ilag Etki Spektrumu?
Direk etkililer

Asetilkolin B

Betanekol M

Karbakol B

Pilokarpin M

Nikotin N

Neonikotinoidler N

Vareniklin N
indirek etkililer
Edrofonium B
Neostigmin B
Fizostigmin B
Pridostigmin B
Ekotiyofat B
Paration B
Sarin B

aB, her ikisi M ve N; M, muskarinik; N, nikotinik.

Kolinesterazla (Che) hizlica hidrolize edilir, etki stiresi 5-30sn, lipid
¢ozUnurlugu zayif

Che direngli, oral olarak alinabilir, lipid ¢oztinurligu zayif, etki stresi 30
dk-2 saat

Betanekol benzeri

Ester degil, lipid ¢oztnurligu iyi, etki stiresi 30 dk-2 saat

Ester degil, etki stresi 1-6 saat, lipid ¢cozunurligu yuksek

Buyuk olctde nikotinik etkiye sahip bocek éldurictler; ari kolonileri
yikiminda yer alirlar

N reseptorlerinde parsiyel agonist, lipid ¢oziinurligu yiksek, etki stresi
12-24 saat

Alkol, kuaterner amin, lipid ¢oztnurligi zayif, oral olarak alinmaz, etki
suresi 5-15 dk

Karbamat, kuaterner amin, lipid ¢oziinurligu zayif, oral olarak alinabilir,
etki stiresi 30 dk-2 saat veya daha fazla

Karbamat, tersiyer amin, lipid ¢oziintirlig iyi, oral olarak alinabilir, etki
suresi 30 dk-2 saat

Karbamat, neostigmine benzer, etki siiresi daha uzun (4-8 saat)
Organofosfat, lipid ¢oziintirligu orta, etki stiresi 2-7 giin

Organofosfat, lipid ¢oziinurligu yiiksek, etki stiresi 7-30 gtin, insektisid
Organofosfat, lipid ¢oziintrligl ¢ok yiiksek, sinir gazi
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Faydali Terimler

Antikolinerjik Muskarinik veya nikotinik reseptorleri bloke eden bir ilag

Antimuskarinik Muskarinik reseptorleri bloke eden fakat nikotinik reseptérleri bloke etmeyen ilag

Atropin atesi Antimuskarinik ilaglarin neden oldugu hipertermi; esas olarak terleme inhibisyonu
nedeniyle gorular

Atropin kizarikhgi Antimuskarinik ilaglarin 6zellikle de atropinin toksik dozlarina gériilen kollarda,

g6vdenin st kisimlarinda ve bas bdlgesinde belirgin kutan6z vazodilatasyon;
mekanizma bilinmemektedir.

Kolinesteraz rejeneratorii
Siklopleji
Depolarizan blok

Organofosfatlarin fosforunu baglayan bir kimyasal antagonist ve AchE'in yerine geger
Akomodasyon paralizisi; yakin nesnelere odaklanamama

Noromdskiler son plakin kalici depolarizasyonu ile ortaya cikan flask iskelet kasi
paralizisi

Miyotik
Midriyatik
Depolarizan olmayan blokaj

Pupili daraltan bir ilag
Pupili genisleten bir ilag

Nikotinik reseptor blokaji ve son plak depolarizasyonunun 6énlenmesiyle ortaya ¢ikan
flask iskelet kasi paralizisi

Parasempatolitik, Genellikle otonom efektor dokudaki muskarinik reseptorleri bloke ederek
parasempatoplejik parasempatik sinir stimiilasyonunun etkilerini bloke eden ilag
C. Etkileri lardan biridir. Skopolamin transdermal yama formu mev-

Muskarinik blokérlerin periferik etkileri ¢ogunlukla koli-
noseptor blokajindan kaynaklanan éngériilebilir etkilerdir
(Tablo 8-1). G&z, bronsiyal, gastrointestinal, genitoiiriner
ve sekretuar etkileri vardir. SSS etkileri daha az 6ngoriile-
bilirdir. Terapotik konsantrasyonlarda goriilen SSS etkileri
sedasyon, hareket hastaliginin azalmasi ve daha 6nce belirtil-
digi gibi parkinsonizm belirtilerinin azalmasidir. Terapotik
dozlarda kardiyovaskiiler etkileri, santral etkiler veya vagal
sinir uglarindaki inhibitor presinaptik muskarinik reseptor-
lerin blokaji nedeniyle baglangicta kalp hizi azalir. Ardin-
dan siniis nodundaki postsinaptik muskarinik reseptdrlerin
blokajt ile tasikardi ve atrioventrikiiler iletim hizinda azalma
goriiliir. M1 selekeif ilaglar gastrointestinal kanalda biraz se-
cici olabilir.

BECERi KAZANDIRMA SORUSU: iLAC

iYONiZASYONU BKZ. 1. BOLUM)

Zayif bir baz olan atropinin pK,'si, 9.7dir. Atropinin (bir
amin) hangi fraksiyonu, pH1 7.7 olan bir idrarda, lipidde
¢6zlintir formdadir? Beceri kazandirma sorusu yaniti,
béliimiin sonunda yer almaktadir

D. Klinik Kullanim

Muskarinik blokérlerin SSS, goz, brons, bagirsak ve idrar
kesesinde birka¢ faydali terapétik kullanima sahiptir. Bu
kullanimlar, bu béliimiin sonundaki Ila¢c Ozet Tablosunda
listelenmistir.

1. SSS—Skopolamin harcket hastaligi icin standart teda-
vidir. Kulagin koklear-vestibiiler aparatinda endolenf sivi
tiretimini degistirerek bu durum i¢in mevcut en etkili ajan-

cuttur. Benztropin, biperiden ve triheksifenidil, parkin-
sonizmde istirahat tremorunu tedavi etmek ve ayrica tipik
antipsikotik ilaglara bagli ekstrapiramidal semptomlart ve
distonileri azaltmak igin kullanilan M;-selektif antimuska-
rinik ajanlardir. Bu ajanlar levodopanin etkilerinin yerini

TABLO 8-1 Muskarinik blokorlerin etkileri

Organ Etki Mekanizma
SSS Sedasyon, hareket Cesitli Muskarinik
tutmasina kars etkinlik, reseptor alt tiplerini
istirahat-disI tremora blokaji
karsi etkinlik, amnezi
deliryum
Goz Siklopleji, midriyazis M; reseptor blokaji
Bronslar Bronkodilatasyon, M; reseptor blokaji

Gastrointes-
tinal sistem

Genitouriner
sistem

ozellikle konstriksiyon
durumunda

Gevseme, peristaltizm
yavaslamasi, salivasyon
azalmasi

Mesane duvarinin gevse-
mesi, Uriner retansiyon

M;, M3 reseptor
blokaji

M3 ve muhtemelen
M; reseptor blokaji

Kalp Ozellikle diisiik dozlarda  Tasikardi, sinoatrial
once bradikardi, sonra nodda bulunan M,
tasikardi blokaji nedeniyle

Kan Muskarinik vazodila- Damar endotelindeki

damarlari tasyon blokaji, muska- Mj3 reseptor blokaji
rinik agonist varliginda
gorulir

Bezler Salivasyonda belirgin M3, M; reseptor
azalma; lakrimasyon ve blokaji
terlemede orta derecede
azalma; gastrik sekres-
yonda daha az azalma

iskelet kasi Yok
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SEKiL 9-1 Norepinefrin ve izoproterenoliin kan basinci ve kalp hizi iizerindeki tipik etkileri. Nabiz basincinin norepinefrin tarafin-
dan sadece biraz artinldidina, ancak izoproterenol tarafindan belirgin sekilde artirildigina dikkat edin (metne bakin). Norepinefrinin
neden oldugu kalp hizindaki azalma, kalbe vagal ¢ikisin baroreseptor refleks aktivasyonunun sonucudur.

BECERI KAZANDIRMA SORUSU:
FEOKROMOSITOMADA KAN BASINCI

KONTROL MEKANIZMALARI (BKZ. 6.
BOLUM)

Feokromasitoma hastalari, sesmptomlar veya belirtiler bir
taniya ulasmadan énce birkag ay hatta yillar boyunca
bu tiimére sahip olabilir. Timériin saliverdigi biiyiik
miktarlardaki norepinefrinin neden oldugu kan basinci
artisina olasi dengeleyici yanitlari tahmin edin. Beceri
kazandirma sorusunun yaniti béltimiin sonunda yer
almaktadir.

potasyumun hiicre i¢ine hareketi eslik eder ve bu da hi-
pokalemi ile sonuglanir. Tiim 3 agonistleri, 5 araciligs ile
lipolize neden olur.

KLiNiK KULLANIM

Segili sempatomimetiklerin farmakokinetik 6zellikleri ve
klinik uygulamalari Ila¢ Ozet Tablosunda yer almaktadir.

A. Anaflaksi

Epinefrin, anaflakcik sokun acil tedavisinde (hipotansiyon,
bronkospazm, anjiyoddem) ilk tercih edilen ilagtir, ciinkii
anaflaksinin ¢ogu mediyatdriiniin fizyolojik antagonistidir.
Antihistaminikler ve kortikosteroidler de kullanilabilir, fa-
kat bu ilaclar epinefrin kadar etkin ya da hizli etkili degildir.
Anafilaksi i¢in kolayca enjekte edilebilir bir formda epinef-
rine olan kritik ihtiyag, standart iiriin icin son zamanlardaki
fiyat degerinin ¢ok tistiinde olmasini belirlemistir.

B. Merkezi Sinir Sistemi

Amfetamin gibi izopropilaminler, yaygin olarak kullanilir
ve SSS etkileri nedeniyle kétiiye kullanilirlar. Yasal endi-

kasyonlar1 arasinda narkolepsi ve uygun yardimer ilaglarla
birlikte kilo verme sayilabilir. Anoreksan etki kilo vermenin
baglatilmasinda faydali olabilir, ancak hastalar yogun diyet
ve psikolojik danigmanlik ve destek almadikea kilo kaybi-
nin siirdiiriilmesinde yeterli degildir. Metilfenidat ve diger
amfetamin analoglari, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuk-
lugunda (DEHB) yogun olarak kullanilir. laglar, uykuyu
ertelemek ve mod yiikseltmek, 6fori iiretici etki nedeniyle
kotiiye kullanilir ya da yanlis kullanilir. Kokain, mod yiik-
seltici etkisi nedeniyle kétiiye kullanilir. Bu ilaglarin bagim-
lilik yaratma ihtimali yiiksektir (bkz. Bolim 32).

C. Goz

o agonistler, 6zellikle de fenilefrin ve tetrahidrozolin, ge-
nellikle irritasyon ve alerjiden kaynaklanan konjonktival
kasinti ve konjesyonu azaltmak i¢in kullanilir. Fenilefrin de
etkili bir midriyatiktir. Bu ilaglar sikloplejiye neden olmaz.
Apraklonidin ve brimonidin gibi daha yeni o, agonistle-
ri, glokom tedavisinde kullanimdadir. Belirtildigi gibi a,-
selektif agonistler, akoz hiimér sentezini azalur. Glokomda
kullanilan ilaglar Tablo 10-2'de yer almaktadir.

D. Brons

B agonistler, ozellikle de B,-selektif agonistler, akut asum
bronkokonstriksiyon tedavisinde tercih edilen ilaglardir. Kisa
etkili ,-selektif agonistler (6rn, albuterol, metaproterenol,
terbutalin) profilaksi icin 6nerilmez, fakat bu ilaglar giivenli
ve etkilidir ve akut bronkospazm tedavisinde hayat kurtari-
c1 olabilir. Asum veya kronik obstriiktif akciger hastaliginda
(KOAH) profilaktik tedavi igin kortikosteroidler veya anti-
muskarinik ajanlarla kombine olarak ¢ok daha uzun etkili
[3,-sclektif agonistler salmeterol, formoterol, indakaterol,
olodaterol ve vilanterol kullanilir; Akut semptomlarin teda-
visinde endike degildirler (Bkz. B6liim 20).



Alfa blokaji éncesinde

BOLUM 10 Adrenoseptor Blokorleri 87

Alfa blokaji sonrasinda

Epi (ylksek doz)

/

|
Zaman l

Net presoér etki r

Epi (ylksek doz)

|

—

| Net depresor etki r

Fenilefrin

\\>

Kan basinci

\

i Net presor etki k

Fenilefrin
/

—( Presoér etkinin baskilanmasi %

SEKiL 10-1 Epinefrin ve norepinefrine karsi olan kan basinci yanitlarinda bir a-blokériin, ér;fentolamin etkileri. Epinefrin yaniti
ortalama kan basincinda net bir artistan (alfa yaniti) net bir dustse (3, yaniti) dek olan degisimi gosterir. Fenilefrine karsi olan yanit ise
baskilanmistir fakat tersine donmemistir fenilefrin ¢linki fenilefrinin beta etkisi yoktur

blokerlerin yani sira tamsulosin ve silodosin de benign pros-
tat hiperplazisi (BPH) olan erkeklerde kesik idrari azaltmak
ve Uriner retansiyonu énlemek i¢in kullanilir.

F. Toksisite

Alfa blokér ilaglarin en énemli toksisiteleri, o bloke edici
etkilerinin uzamasindandir. En sik ortostatik hipotansiyon
ile ortaya cikar ve selektif olmayan a blokérlerde refleks ta-
sikardi belirgindir. Alfa; selektif blokérlerde tagikardi daha
nadir ve daha hafiftir. Fentolaminin o aracili olmayan vazo-
dilatdr etkileri vardir. Koroner arter hastalig1 olanlarda, tasi-
kardi ile anjina tetiklenebilmektedir. Bu ilaglarin bazilarinin
oral yoldan verilmesi bulant1 ve kusmaya neden olabilmek-
tedir. Alfal selektif ilaclar, bazi hastalarda ilk dozda ciddi
ortostatik hipotansiyona neden olmaktadir. Bu nedenle, ilk
doz genellikle diisiik ve yatmadan hemen énce alinmalidir.

BETA BLOKOR iLACLAR

A. Siniflandirma, Alt Gruplar ve Mekanizma

Klinik kullanimda olan B blokérlerin tamami kompetetif
farmakolojik antagonistlerdir. Propranolol bu ilaglarin pro-
totipidir. Bu gruptaki ilaglar genellikle f; selektivitelerine,
parsiyel agonist aktivitelerine, lokal anestezik etkilerine ve
lipid ¢éziiniirlitklerine gore siniflandirilirlar (Tablo 10-1).
Metoprolol ve betaksolol, ters agonist etkiye sahiptir.

1. Reseptor selektivitesi—Beta, reseptor selektivitesi (;
blokaji > 3, blokaji) asebutolol, atenolol, esmolol, me-

toprolol ve diger bazi § blokérlerin ézelligidir. Bu ozellik,
astimi olan bir hastanin tedavisinde avantaj saglayabilir.
Cunki, bu hastalarda bronkospazmin énlenmesinde f3, re-
septorlerinin onemli bir rolii vardir. Nadolol, propranolol
ve timolol selektif olmayan {3 blokérlerdir. Beta blokérlerin
“c” ile baslayanlar haricinde
selektiftir.

Labetolol ve karvedilol kombine o ve B blokér etki-
lidir. Bu ilaglar optik olarak aktiftir ve farkli izomerlerinin
a ve P blokér etkileri vardir. Nebivolol'un doz bagimli 3,
selekdif antagonizmasi haricinde vazodilator etkileri vardir

« »

a ve “m” ile baglayanlar da 3,

2. Parsiyel agonist aktivite—DParsiyel agonist aktivite
(“intrinsik sempatomimetik aktivite”) astumli hastalarin te-
davisinde avantaj saglayabilir. Ciinkii bu ilaglar (6rn. pin-
dolol, asebutolol)—teorik olarak—bronkospazma daha az
neden olur. Buna kargilik, propranolol gibi tam antagonist
ilaglar ise hava yolu hastalig1 olan hastalarda ciddi bronkos-
pazma daha yiiksek oranda sebep olabilirler.

3. Lokal anestezik etki—I1.okal anestezik aktivite (“memb-
ran stabilize edici aktivite”) goz lizerine topikal olarak kulla-
nilan f blokérler igin goziin protekdif reflekslerini azaltarak
ve korneal iilser olusma riskini arttirarak dezavantaja neden
olurlar. timolol ve glokomda yararli olan diger birkag f§ blo-
kerde lokal anestezik etkiler yoktur.

4. Farmakokinetik ézellikleri—Sistemik ilaclarin cogun-
lugu kronik ve oral kullanim i¢in gelistirildiyse de biyoya-
rarlanimlari ve etki siireleri birbirlerinden farklilik gosterir
(Tablo 10-1). Esmolol, kisa etkili ester yapida ve sadece pa-



TABLO 11-1 Antihipertansif ilaglara kars!
kompansatuvar cevaplar.

Sinif ve ilag Kompansatuvar Cevaplar

Diuretikler (tiyazidler, kivriim Minimum

ditretikleri)

Sempatoplejikler

Santral etkili (klonidin, metildopa)  Su ve tuz retansiyonu
Gangliyon blokérleri (obselete)

Alfa1-selektif blokorler

Su ve tuz retansiyonu

Su ve tuz retansiyonu, hafif

tasikardi
Beta blokorler Minimum

Vazodilatorler

Hidralazin Su ve tuz retansiyonu, orta
derece tasikardi
Minoksidil Belirgin su ve tuz

retansiyonu, belirgin
tasikardi

Nifedipin, diger kalsiyum kanal
blokorleri

Az su ve tuz retansiyonu

Nitroprusid Su ve tuz retansiyonu

Anjiyotensin-renin antagonistleri Minimum

(ADE inhibitorleri, ARB'ler, aliskiren)

SEMPATOPLEJIKLER

Sempatoplejik ilaglar, kardiyovaskiiler fonksiyonun sem-
patik (SOSS) kontroliinii etkiler. Sonug, vendz tonus, kalp
hizi, kalbin kasilma giicii, kardiyak output ve total periferik
direngten birinin veya daha fazlasinin azalmasidir (bkz. Se-
kil 6-4). Kompansatuvar yanitlar, bu ilaglardan bazilari icin
Snemlidir (Tablo 11-1). Sempatoplejikler anatomik etki
bolgelerine gore alt boliimlere ayrilir (Sekil 11-2).

BOLUM 11 Hipertansiyonda Kullanilan flaglar 95

BECERiIi KAZANDIRMA SORUSU 1:

YENi ANTiHIPERTANSIF ILACLARIN
GELISTIRILMESIi (BKZ. 1. BOLUM)

Hipertansiyon tedavisi icin yeni bir ilag gelistirilmektedir.
Bu ilacin Uireticisi klinik denemelere baslamadan énce
hangi tipteki verileri sunmalidir? ilacin pazarlanma

izni icin hangi veriler gerekecektir? Beceri kazandirma
sorularinin cevaplari béliim yer almaktadir

A. Baroreseptér Duyarliligini Arttiran ilaglar

Veratrum alkaloidleri gibi birka¢ dogal iiriiniin baroresep-
tor duyu sinirlerinin duyarliligini arturdigs ve kalpte vagal
tonusu arttrirken SOSS uyarimini azaltugr gosterilmistir.
Bu ajanlar kan basincini diigiirtir ancak toksiktir ve bu alan-
da klinikte bulunan bir ilag yoktur.

B. Merkezi Sinir Sisteminde Etki Eden
Sempatoplejikler

Alfay-selektif agonistler (6rn., klonidin, metildopa) SSS'de
a, reseptorlerin aktivasyonu ile sempatik uyarimda azalma-
ya neden olur. Bu ilaglar oral olarak verildiginde kolaylikla
SSS’ye girerler. Metildopa bir 6n ilagtir; beyne taginir sonra
metilnorepinefrine doniistiiriiliir. Klonidin ve metildopa,
kardiyak outputu, vaskiiler direnci veya her ikisini de azalta-
rak kan basincini disiiriir. Baglica kompansatuvar yanit tuz
tutulumudur. Klonidinin aniden kesilmesi, siddetli olabilen
rebound hipertansiyona neden olur. Kan basincindaki bu
rebound arus, klonidin tedavisine yeniden baglanmast veya
fentolamin gibi o blokérlerin uygulanmasi ile kontrol edi-
lebilir. Metildopa, bazen kirmizi kan hiicrelerinin test tiipii

Hipertansiyon

ik tedavi |

Kan basincinin disurilmesi

Kompansatuvar artan
sempatik disa

akim

Beta blékoérler 4@7/

Tasikardi

N\

Kompansatuvar
artan renin
sekresyonu
o Ditretikler, ADE
\ inhibitorleri

Su ve tuz retansiyonu

/

Artan kan basinci

$EKiL 11-1 Hipertansiyon tedavisinde kan basincindaki azalmaya karsi olusan kompansatuvar cevaplar (turuncu kutular). Kom-
pansatuvar cevaba neden olan ilk tedavi bir vazodilator olabilir. Eksi isaretli oklar oklar kompansatuvar cevaplari en aza indirmek icin
kullanilan ilaglari (beyaz kutular) gésterir. ADE, anjitensiyon-donustirici enzim.



104  KISIMIII Kardiyovaskiiler {laglar

Faydali Terimler

Efor anginasi, klasik angina,
aterosklerotik angina

Vazospastik angina, varyant
angina, Prinzmetal anginasi

Koroner vazodilator

“Pazartesi hastaligi”

Eforla hizlanan ve istirahatle hafifleyen angina pektoris (ezici, bogucu gogus agrisi)

Genellikle dinlenme durumunda koroner damarlardaki geri dontsimli spazm ile
meydana gelen angina

Anginada yararli olan ilaglarin eski ve yanhs ismi; anginada bazi potent koroner
vazodilatorler etkisizdir

isyerinde organik nitratlarin vazodilatér etkili olan konsantrasyonlarina kronik
maruziyet sonucu meydana gelen, 2 glin izin sonrasi ise donduklerinde gériilen bas
agrisi, bas donmesi ve tasikardi ile karakterize meslek hastaligi

Nitrat toleransi, tasiflaksi
ge¢mesi
Stabil olmayan angina

10-12 saatten daha fazla sliren maruziyet oldugunda nitrat vazodilatériin etkisinin

Angina ataklarinin frekans ve siddetinde hizli seyir gosteren artis; genellikle yakinda

gerceklesecek olan myokardiyal infartlisiin habercisi olabilecek bir akut koroner
sendrom olarak diistindlebilir

On yiik

Venoz tonus ve kan hacmine bagli olan kalbin dolma basinci, diyastol sonu lif

uzunlugunu ve gerilimini belirler

Ard yiik

Vaskiler direng (arteriyel kan basinci) ve arteriyel katiligin neden oldugu atim

hacminin ejeksiyon basinci, sistolik lif gerilimini belirler

intramyokard ici lif gerilimi

Myokardiyal lifler tarafindan herhangi bir zamanda uygulanan kuvvet; myokardiyal

oksijen gereksiniminin ana belirleyicisidir

Cift Girtin
degeridir
Myokardiyal revaskiilarizasyon

Kalp hizi ve sistolik kan basinci carpimi sonucu olusan trtin, kardiyak isin tahmini

Anjioplasti ve bypass greftleme ile myokardiyuma oksijen iletiminin artirlmasina

yonelik mekanik mudahale

2. Vazospastik angina—Iistirahat anginasi, varyant
angina ya da Prinzmetal angina olarak da bilinen vazos-
pastik angina, angina vakalarinin %10’undan daha azindan
sorumludur. Genellikle aterosklerotik plak bolgesinde geri
déntistimlii koroner spazm 6z konusudur. Spazm her an
hatta uyku sirasinda olugabilir. Vazospastik angina kararsiz
anginaya déniisebilir.

3. Kararsiz angina—Ugiincii tip angina - kararsiz ya da
gittikge siddetlenen, akut koroner sendrom olarak da bili-
nen - aterosklerotik plak olusumlarindan kaynaklanan atak-
larin artan siddeti ve frekansi, catlayan plaklarda trombosit
agregasyonu ve vazospazm ile karakterizedir. Kararsiz angi-
na myokard infarktusun ani onciilii olarak digiintilmekte ve
acil ubbi miidahalesi yapilmaktadir.

Diyastolik faktérler

KARDIYAK OKSIJEN GEREKSINiMININ
BELIRTECLERI

Koroner yetmezligin farmakolojik tedavisi, myokardin oksi-
jen gereksinimini kontrol eden fizyolojik faktérlere baglidir.
Onemli bir belirleyici myokard lif gerilimidir (ne kadar
yiiksek gerilim, o kadar fazla oksijen gereksinimi). Birgok
degisken ileride tartigilacag; tizere liflerin gerilimine katki-
da bulunur (Sekil 12-1). Bu degiskenlerin sempatik desarjla
artuig dikkate alinmalidir.

On yiik (diyastolik dolum basinct) kan hacmi ve vendz
tonusun bir fonksiyonudur. Venoz tonus esas olarak sempa-
tik aktivite ile kontrol edilmektedir. Ard yiik, ateriyel kan
basinciyla ve biiyiik arter sertligiyle belirlenir. Oksijen ihti-
yacinin sistolik belirteclerinden biridir.

Sistolik faktorler

Kan Venoz
hacmi tonus*

\@\

Periferik
direng*

Kalp
hizi*

Kalp  Ejeksiyon
kuvveti* zamani*

’ intramiyokardiyal lif gerilimi ‘

| Miyokardiyal O, greksinimi |

$EKiL 12-1 Kalbin ihtiyac duydugu oksijen hacminin belirleyicileri. Hem diyastolik hem de sistolik faktorler oksijen gereksinimine
katkida bulunur; asteriksle gosterilen bu faktorlerin cogu sempatik desarjdan (vendz tonus, periferik direng, kalp hizi ve kalp kuvveti)

direk olarak etkilenir.
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Faydali Terimler

Diyastol-sonu lif
uzunlugu

Kalp yetmezligi

FDE inhibitorii

Ventrikiiler prematiir
vuru

Sodyum pompasi
(Na*/K* ATPaz)

Sodyum-kalsiyum
degistiricisi

Ventrikiiler fonksiyon
egrisi

Ventrikiiler tasikardi

Diyastol sonunda ventrikiler kas liflerinin uzunlugu; kontraksiyon kuvvetinin ve oksijen
ihtiyacinin belirleyici etkenidir.

Viicudun ihtiyaglar icin kalp debisinin yeterli olmadigi durumdur. Disuik-debili yetmezlik,
azalan ejeksiyon fraksiyonuyla (sistolik yetmezlik) beraber azalan strok hacmi ya da dolumun
azalmasi ve ejeksiyon fraksiyonunun korunmasi (diyastolik yetmezlik) sebebiyle olabilir.

Fosfodiesteraz inhibitori sSAMP'yi (ve diger siklik nlkleotidleri) yikan bir veya daha fazla enzimi
inhibe eden bir ilactir. Ornegin, teofilinin yiiksek konsantrasyonlari, milrinon

AV diigim asagisinda yer alan hiicrelerden yiikselen — genellikle Purkinje lifinden, bazen de
ventrikiler kas liflerinden kaynaklanan normal kalp atis

Buitlin omurgalilarin hiicre zarlarinda bulunan normal diisiik intraseliiler sodyum ve yiksek
intraselller potasyum konsantrasyonlarinin siirdirilmesinden sorumlu tasiyici molekdil;
konsantrasyon gradiyentlerine karsi iyonlari pompalamak icin ATPyi kullanir.

Bircok hiicrenin membraninda bulunan, bir kalsiyum iyonunu konsantrasyon gradiyentine
karsi disart pompalamasina karsilik tic sodyum iyonunun konsantrasyon gradiyentine karsi iceri
pompalayan tasiyici molekiil.

Kalp debisi, strok hacmini 6rnegin dolum basinci ya da diyastol-sonu lif uzunluguyla
iliskilendiren grafik; Frank-Starling egrisi olarak da bilinir.

Tamami ya da buyiik cogunlugu AV diigim asagisindan kaynaklanan atimlardan olusan aritmi

;g B Kompansatuar
= cevap veya
ey, n
< | tedavi
c
£
g
o | A 7 C Kalp -
o yetmezligi
>
£3]
S B
o
©
~
| | | | | |

Diyastol sonu lif uzunlugu

SEKiL 13-1 Ventrikiiler fonksiyon (Frank-Starling) egrile-
ri. Apsis, on ylkiin herhangi bir dl¢usiint gosteriyor olabilir; lif
uzunlugu, dolum basinci, pulmoner kapiller u¢ basinci vb. Or-
dinat ise yararli harici kardiyak isin dlctsudur; strok hacmi, kalp
debisi vb. kalp yetmezliginde debi bittin kas lifi uzunluklarinda
azalir ve kalp genisler ¢linki ya ejeksiyon fraksiyonu azalmistir ya
da dolum basinci artmistir (ya da her ikisi). Sonug olarak, kalp A
noktasindan B noktasina gecer. Kompansatuar sempatik desarj ya
da etkili tedavi kalbin daha fazla kani atmasini saglar ve kalp orta
egride bulunan C noktasina kayar.

v Kalp debisi

/N

YKarotid siniis ateslemesi ¥ Renal kan akimi

l

A Renin
saliverilmesi

¥o l
~
~
~
~

~
~ AAnjiyotensin Il

A Sempatik
desarj

.

A Kuvvet

A Hiz
A On yiik

u J

A Kardiyak debi
(kompanasyon aracili)

A Ard yuk

Remodeling

SEKiL 13-2 Kalp yetmezliginde meydana gelen kompan-
satuar yanitlar. Bu yanitlar hastaligin seyrinde énemli rol oynar.
Kesikli oklar sempatik ve renin-anjiyotensin sistemleri arasindaki
etkilesimleri gosterir. Artan kuvvet, hiz ve remodeling kardiyak
yanitlardir. (Basic & Clinical Pharmacology 15. baski New York, NY:
McGraw Hill, 2021 editorleri Katzung BG, Vanderah TW'nin izniyle
cogaltilmistir.)
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Faydali Terimler

Anormal otomasite Sinoatriyal diigim disinda herhangi bir yerden kaynaklanan pacemaker aktivitesi

Anormal ileti

Sekil 14-1'de gosterilen yolu takip etmeyen ya da 6nceden uyariimis dokuya yeniden
giren uyarinin iletimi

Atriyal, ventrikiiler fibrilasyon Atriyum ve ventrikll dokulari boyunca uyarilarin hizli reentry ve karmasik hareketini

(AFib, VF)

iceren sik aritmiler; eger birka¢ dakikada sonlandiriimazsa ventrikiiler fibrilasyon-
atriyal degil-6limculdir

Sinif 1, 2, 3 ve 4 (grup) ilaglar Antiaritmik ilaclarin kanal ve reseptor tizerine etkilerine gore bazen Singh-Vaughan

Williams siniflandirmasi olarak da adlandirilan siniflandirma metodu

Re-entrant aritmiler Anormal ileti aritmisi; daha 6nce de ayni impulsla uyariimis olan dokudan uyarilarin

tekrar gecisleri

Efektif refrakter periyod Hiicre veya dokuda yeni bir aksiyon potansiyeli olusmadan 6nce kalbin bir

bolimunde iletilmis bir uyaridan sonra gecmesi gereken zaman dilimi

Selektif depresyon Bazi ilaglarin uyarilabilir membran alanlarini segici olarak baskilayabilmesi, diger

alanlari nispeten etkilememesidir

Supraventrikiiler tagikardi (SVT) AV digim boyunca ilerleyen reentrant aritmidir; reentrant devrenin bir parcasi

olarak atriyal doku boyunca da iletilebilir

Ventrikiiler tasikardi (VT) Myokard infarktus ile birlikte seyreden ¢ok sik gorilen bir aritmi; ventrikiler tasikardi

Aksiyon potansiyel fazlari

anormal otomasite veya anormal ileti icerebilir, genellikle kalp debisine zarar verir ve
ventrikiler fibrilasyona dogru ilerleyebilir, bu nedenlerle bir an 6nce kontrol altina
alinmalidir

Superior
vena kava

Faz 0

SA diigiim 4

Atriyum

AV diigim

Overshoot
(hedefi asma)

------- 2

Purkinje

TrikUspit

Dinlenme potansiyel
kapak 1

Mitral
kapak

Ventricle

|
|
0: Upstroke 1
1: Erken-hizl repolarizasyon 1 !
2: Plato : R :
3: Repolarizasyon | |
4: Diyastol 1 1
[ A\ T
A\
P
200 ms
$EK|L 14-1 Kalbin ve normal kardiyak elektriksel iletimin sematik gésterimi (uyarilan alanlardan alinan hiicre ici kayitlar ve EKG).

EKG kalbin depo

larizasyon ve repolarizasyon dalgalarinin viicut ylzeyindeki belirtileridir. P dalgasi atriyal depolarizasyonu, QRS ventri-

kiler kas depolarizasyonunu, ve T dalgasi ventrikiiler repolarizasyonu gosterir. PR araligi atriyumdan ventrikile ileti stresinin ol¢lstdur
ve QRS siiresi tiim ventrikiler hiicrelerin aktive olmasi icin gereken zamani g&sterir (yani ventrikil ici ileti stresi). QT araligi ventrikiler
aksiyon potansiyelinin siiresini yansitir. (Basic & Clinical Pharmacology 15. baski New York, NY: McGraw Hill, 2021 editorleri Katzung BG,
Vanderah TW'nin izniyle cogaltiimistir.)
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Proksimal .
Limen- kivrimli Interstisyum-
idrar tubul kan
NHE3
Na* K+

HCOs- + H*
=

H,CO4

Glucose

Na* j
SGLT2

ﬁ

SEKiL 15-2 Proksimal tiibiil hiicresinde sodyum bikarbonat
reabsorpsiyonunun mekanizmasi. CA, karbonik anhidraz; NHE3,
Na*/H* degistirici 3; SGLT2, Sodyum glukoz ko-transporter-2. (Ba-
sic & Clinical Pharmacology 15. baski New York, NY: McGraw Hill,
2021 editorleri Katzung BG, Vanderah TW'nin izniyle cogaltiimistir.)

PROKSIMAL KIVRIMLI TUBUL (PKT)

Bu segment, amino asitler, glukoz ve bir¢ok katyonun izo-
osmotik reabsorpsiyonunda rol alir. Sodyum kloriir ve sod-
yum bikarbonatin reabsorpsiyonu i¢in en énemli yerdir.
Proksimal tiibiil sodyumun total reabsorpsiyonunun %
60-70’inden sorumludur. $u anda NaCl reabsorpsiyonu i¢in
PKT’de dogrudan etki eden higbir ila¢ bulunmamaktadir.
Bikarbonatin reabsorpsiyonu $ekil 15-2'de gosterilmektedir.
Bikarbonatin kendisi liiminal membranda ¢ok az reabsorbe
olur, ancak bikarbonatin karbonik asit araciligryla karbon-
diokside déniistiiriilmesi karbondioksidin hizli bir sekilde
reabsorpsiyonuna olanak saglar. Bikarbonat daha sonra tii-
biiler hiicrenin i¢inde karbondioksitten yeniden olugabilir
ve interstisyum icine taginir. Sodyum, liimenden hidrojen
iyonlariyla (NHE3 tagiyicist) degismeli olarak reabsorbe
edilir ve sodyum potasyum pompast (Na*/K*ATPaz) ile in-
terstisyel bosluga taginir. Karbonik anhidraz, fircamsi kenar-
larda ve sitoplazmada bikarbonat reabsorpiyonu i¢in gerekli

olan enzimdir ve karbonik anhidraz inhibitérii ilaglarin he-
defidir. Aktif sekresyon ve zayif asit ve bazlarin reabsorpsiyo-
nu da proksimal tiibiilde gerceklesir. Zayif asitlerin ¢ogunun
tagtnimi kivrimli kismun distalinde diiz S, segmentinde olur.
Urik asit taginimu1 6zellikle nemlidir ve gut tedavisinde kul-
lanilan bazi ilaglar tarafindan hedeflenmistir (Béliim 36).
Zayif bazlar, S| ve S, segmentlerinde taginir. Glukoz-sod-
yum kotransporter't (SGLT2) proksimal tubiilde glukozun
reabsorpiyonundan sorumludur ve bu tastyiciy: inhibe eden
ve béylece diyabet hastalarinda kan gekeri azaltan inhibitor-
ler mevcuttur.

KARBONIK ANHIDRAZ iNHIBITORLERI

A. Prototipleri ve Etki Mekanizmasi

Asetazolamid prototipik ajandir. Bu diiiretikler siilfonamid
titrevleridir. Etki mekanizmalart fircamsi kenarlarda ve si-
toplazmada karbonik anhidrazin inhibisyonudur ($ekil 15-
2). Karbonik anhidraz diger dokularda da bulunur ve beyin
omurilik stvist ve akéz hiimériin salgilanmasinda 6nemli rol
oynar. Asetazolamid, tiim viicut dokularinda karbonik an-

hidrazi inhibe eder.

B. Etkileri

Major renal etkisi bikarbonat ditirezidir (yani, sodyum bi-
karbonat atilir); viicut bikarbonat1 azalir ve metabolik asi-
dozla sonuglanir. Kortikal toplayici tiibiillerdeki artmig sod-
yumun bir kismi tekrar emilir ve potasyum salgilanir, bunun
sonucunda 6nemli miktarda potasyum kayb: meydana gelir
(Tablo 15-1). Bikarbonatin tiikenmesinin bir sonucu olarak,
sodyum bikarbonat atlimi -siirekli ditiretik uygulamasina
ragmen- yavaglar ve diiirez 2-3 giin icinde kendi kendini
stnurlar. Gézdeki siliyer epitel tarafindan akéz hiimér ve ko-
roid pleksus tarafindan beyin-omurilik sivisina bikarbonat
sekresyonu azalir. Gézde, goz i¢i basincinda etkili bir azalma
saglanabilir. Santral sinir sisteminde (SSS), beyin omurilik
stvistnin asidozu, yiiksek irtifa hastaligina karst koruyucu
olabilen hiperventilasyon ile sonuglanir. Okiiler ve beyin
omurilik stvist etkileri kendi kendini sinirlamaz.

C. Klinik Kullanimlar ve Toksisite

Asetazolamid, ciddi akut glokom tedavisinde parenteral ola-
rak kullanilir (bkz. Tablo 10-2). Asetazolamid oral olarak da

TABLO 15-1 Diiiretik ilaglarin neden oldugu elektrolit degisiklikleri.

idrardaki miktarlari

Grup Nacl NaHCO; K* Viicut pH’si
Karbonik anhidraz inhibitorleri e e e AsidozP
Kivrim ditretikleri "M — 1 Alkaloz
Tiyazidler " t— 1 Alkaloz

K* tutucu ditiretikler 1 — | Asidoz

aKendini sinirlar (2-3 giin).

bKendini sinirlamaz



146 KISIM IV Diiz Kaslar Uzerinde Onemli Etkileri Bulunan ilaglar

Faydali Terimler

Asit-peptik hastalig:

Otakoidler

Karsinoid

Ergotizm (“Aziz Anthony
Atesi”)

Gastrinoma

IgE-aracili ani reaksiyon

Oksitosik

Zollinger-Ellison sendromu

Asit ve pepsinin neden oldugu Ust sindirim sistemi hastaligi; gastro6zofageal refld,
erozyonlar ve ulserler gorilir.

ilac olarak uygulandiklarinda giiclii otonom olmayan farmakolojik etkileri olan karmasik
fizyolojik ve patofizyolojik fonksiyonlara sahip endojen maddeler; yaygin olarak histamin,
serotonin, prostaglandinler ve vazoaktif peptitlerden olustuklari bilinmektedir.

Serotonin ve cesitli peptidler salgilayabilen gastrointestinal sistem veya bronslarin
neoplazmi

Ergot alkaloidlerinin asir miktarda aliminin neden oldugu hastalik; klasik olarak, ergot
mantarlari tarafindan kontamine olmus tahil tiketiminin (6rnegin ekmekte) neden oldugu
bir salgin

Cok miktarda gastrin salgilayan bir tiimor; Ulserasyona yol acan gastrik asit ve pepsinin
asir salgilanmasi ile iligkilidir.

Bir antijenin mast hiicreleri Gzerindeki IgE antikorlari ile etkilesiminin neden oldugu saman
nezlesi veya anjiyoddem gibi alerjik bir yanit; histamin ve diger alerji mediyatorlerinin
saliverilmesine neden olur

Uterus kontraksiyonuna neden olan bir ilag

Genellikle gastrinomun neden oldugu gastrik asit ve pepsinin asiri salgilanmasi sendromu;
siddetli asit-peptik Ulserasyon ve diyare eslik etmektedir.

HiISTAMIN

Histamin, histidin aminoasidinden sentezlenir ve mast hiic-
re vezikiillerinde, bagirsaktaki enterokromaffin hiicrelerde,
bazi néronlarda ve birkag baska hiicre tipinde yiiksek kon-
santrasyonlarda depolanir. Histamin, monoaminoksidaz
ve diamin oksidaz enzimleri tarafindan metabolize edilir.
Viicuttaki asirt histamin tiretimi (6rn. sistemik mastositoz-
da) baglica metabolit imidazol asetik asitin idrarda 6lcii-
mil ile tespit edilebilir. Mast hiicrelerinde Ig-E aracili (acil)
alerjik reaksiyonlara yanit olarak saliverilmesi sebebiyle bu
otakoid mevsimsel rinit (saman nezlesi), iirtiker ve anji-
yonorotik 6demde patofizyolojik bir rol oynar. (Bradikinin
peptidi ayrica anjiyonérotik 6demde 6nemli rol oynar, bkz.
Boliim 17.) Histamin ayrica midede asit sekresyonunun
kontroliinde ve bir nérotransmitter olarak fizyolojik bir rol

oynar. Uygun olmayan sekilde depolanmug baliklar yiiksek
konsantrasyonlarda histamin iiretir; bu tiir baliklarin tiike-
tilmesi ciddi histamin toksisitesi (“scombroid zehirlenmesi”)
olusturabilir.

A. Reseptorleri ve Etkileri

Histamin igin iki reseptdr, H; ve H, cevresel etkilerin ¢ogu-
na aracilik eder; diger 2 reseptor de (Hj, Hy) tanimlanmistir
(Tablo 16-1). Deri iizerindeki histamin etkisinin klasik bir
gostergesi olan tiglii yanita esas olarak H; ve H, reseptorleri
aracilik eder. Bu yanit, histaminin intradermal enjeksiyonun
merkezinde kirmizt kiiciik bir nokra ile ¢cevresinde 6demli
bir kabarcik ve onu da gevreleyen kirmizi bir parlakliga ne-
den olur. Bu yanit, histaminin intradermal enjeksiyonuna
merkezde kirmizi kiiciik bir nokta ile cevresinde 6demli bir

TABLO 16—-1 Bazi histamin ve serotonin reseptor alt tipleri.2

Reseptor Alt Tipi Dagilim Postreseptor Mekanizmalar Prototip Antagonist
H, Duz kas, endotelyum, beyin Gg; 1 IP3, DAG Difenhidramin, loratidin
H, Mide, kalp, mast hiicreleri, beyin G 1 cAMP Simetidin

Hs Sinir uglari, SSS G;; | CAMP Klobenpropit?

H, Lokositler, CD4-T hicreleri G;; | CAMP Tiyoperamid

5-HTp/18 Beyin G;; | CAMP —

5-HT, Diz kas, trombositler, beyin Gg; 1 IP3, DAG Ketanserin

5-HT; Area postrema (SSS), duyusal ve enterik sinirler  Ligand-kapili Na*/K* kanali Ondansetron

5-HT, Enterik sinir sistemindeki presinaptik sinir uclari  Gg; 1 cAMP Tegaserod (parsiyel

a5SS’de bir cok baska serotonin reseptor alt tipi daha tanimlanmistir. Bunlar 21. Bolimde tartisilmistir.

bKlobenpropit arastiriimaktadir.

cAMP, siklik adenozin monofosfat; SSS, santral sinir sistemi; DAG, diagilgliserol; IP3, inositol trifosfat

agonist)
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KONTROL LIiSTESI

Bu béliimii tamamladiginizda, asagidakileri yapabiliyor olmalisiniz;

I Anjiyotensin Il reseptoriinde bir antagonist ve ANG Il olusumunu azaltan en az 2 ilag
sOyleyebilmelisiniz.

J Bradikinin ve beyin natritiretik peptidin baslica etkilerini 6zetleyebilmelisiniz.

1 Donustirict enzim (peptidil dipeptidaz, kininaz Il) fonksiyonlarini agiklayabilmelisiniz.
0 Iki potent vazokonstriktdr peptidi sdyleyebilmelisiniz.

1 Vazoaktif intestinal peptid ve P maddesinin etkilerini aciklayabilmelisiniz.

1 Bosentan ve aprepitantin klinik uygulamalarini agiklayabilmelisiniz.

1 Migren tipi basagrisinda kullanilan CGRP antagonistlerini tanimlayabilmelisiniz.

ILAC OZET TABLOSU: Vazoaktif Peptidler ve Onlari Etkileyen ilaclar

Toksisite,
Alt Sinif Etki Mekanizmasi Klinik Uygulamalar Farmakokinetik Etkilesmeler

Renin-anjiyotensin antagonistleri

Aliskiren Renin inhibitori Hipertansiyon Oral Anjiyodem, renal
Anjiyotensin | ve Il ve aldos- Etki stiresi: 12 saat bozukluk
teron sekresyonunu azaltir

Kaptopril, enalapril, ADE inhibitori, anjiyotensin  Hipertansiyon, kalp Oral Oksiiriik, teratojenik,
digerleri II'yi ve aldosteron yetmezligi Yarilanma omri: ~ hiperkalemi
sekresyonunu azaltir 2 saat ancak yuksek
Bradikinini artirir dozlar ~ 12 saat etki
icin kullanilir
Losartan, valsartan, AT, reseptor inhibitor; Hipertansiyon Oral Teratojenik,
diger ARB'leri anjiyotensin Il etkilerini Etki stiresi: 6-8 saat hiperkalemi
azaltir

Kinin antagonistleri

Ecallantid Kalikrein inhibitord « Herediter anjiyoodem Subkutan Hipersensitivite
bradikinin diizeylerini Etki siiresi: 2 saat reaksiyonlari
dustirtir

ikatibant B, bradikinin reseptor Herediter anjiyoodem Subkutan Hepatik toksisite,
blokori Etki stresi :1 saat hipersensitivite

reaksiyonlari

Natriliretik peptidler

Nesiritid BNP reseptor agonisti Akut kalp yetmezligi Parenteral yarilanma Bobrek hasari,
omri: 18 dk hipotansiyon

Neprilisin inhibitorii
Sakubitril Neprilisin inhibitori Kronik kalp yetmezligi Oral (peptid degil) Anjiyoddem,
hiperkalemi,
hipotansiyon

Endotelin antagonistleri

Bosentan, macitentan  ET, ve ETg reseptor Pulmoner hipertansiyon Oral Hepatik bozukluk,
antagonistleridir Yarilanma omri: 5 olasi teratojenite
saat

Ambrisentan: bosentan gibi ET antagonisti, ETA reseptériine karsi daha selektif

(devami)
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Arjinin
I
Nitrik oksit sentaz, NOS ‘ / Nitratlar, nitroprussid |

Sitrulin + NO —>Nitrasyon, nitrosilasyon

Guanilil siklaz ———————> Guanilil siklaz (aktive edilmis)

GTP ————> cGMP

SEKiL 19-1 Nitrik oksit sentezi ve NO-iceren ilaclardan NO
saliverilme yolagi ve sGMP (siklik guanozin monofosfat) sentezi-
nin stimilasyon mekanizmasi. sGMP’'nin diiz kas gevsemesi Uize-
rine etkileri Sekil 12-3'te gosterilmektedir. GTP, guanozin trifosfat.

EKSOJEN NO DONORLERI

NO, nitroprussid (bkz. Béliim 11), nitratlar (bkz. Boliim
12) ve nitritler dahil olmak {izere bircok énemli ilagtan

salwverilir. Nitroprussidden saliverilme kanda oksijen varli-
ginda kendiliginden meydana gelirken nitrat ve nitritlerden
saliverilme hiicre icinde ve mitokondriyal enzim ALDH2
ve sistein gibi tiyol bilesiklerinin varligini gerektirir (bkz.
Boliim 12). Endojen tiyol bilesikleri tiikenirse, nitratlara ve
nitritlere kargi tolerans geligebilir.

BECERI KAZANDIRMA SORUSU: iNERVE

OLMAYAN RESEPTORLER (BKZ. 6.
BOLUM)

Kan damarlarinda bulunan inerve olmayan reseptérleri
siralayin ve bunlarin ikinci ulak etki mekanizmalarini
aciklayin. Beceri kazandirma sorusunun yaniti boliimiin
sonunda bulunmaktadir.

NO ETKILERI

A. Diiz Kas

NO, tiim vaskiiler yataklarda giiclii bir vazodilator ve erekeil
doku gibi diger bircok diiz kas dokularinda giiclii bir gev-
seticidir. Bu etkinin mekanizmasi, solubl guanilil siklazin
(sGC, Sekil 19-1) aktivasyonunu ve siklik guanozin mono-
fosfatin (sGMP) sentezini icerir. Bu sGMD, sirayla, miyo-
zin hafif zincirlerinin fosforilasyonunu ve inaktivasyonunu
kolaylagtirir, bu da diiz kasin gevsemesine neden olur (bkz.
Sekil 12-3). NO, ereksiyona neden olan kan akigini sagla-
mak i¢in diiz kas gevsemesinin gerekli oldugu erektil doku
fonksiyonunda fizyolojik bir rol oynar. NO, septik sokta
hipotansiyona patofizyolojik katkida bulunuyor gibi gériin-
mekeedir.

Riociguat indirck NO etkilerini arturir. Sinifinda ilk
olan bu ilag, sGCye baglanir ve onu aktive eder ve NO’ya
olan afinitesini arttirir. Bu, artan bir sGMP iiretimi ile so-
nuglanir. Oral olarak aktiftir, 5-10 saat yarilanma émriine
sahiptir, ve nitrat ve diger NO donérleri ile aditif etkileri
vardir. Fetal hasara neden olur ve gebelikte kontrendikedir

B. Hiicre Adezyonu

NO, trombosit agregasyonunda azalma ve vaskiiler endo-
telyuma notrofil adezyonunda azalma ile sonuglanan hiicre
adezyonu {iizerinde etkilere sahiptir. Ikinci etki muhteme-
len, adezyon molekiillerinin, 6rnegin integrinlerin endotel
hiicreleri tarafindan azalulmis ekspresyonundan kaynaklan-
maktadir.

C. inflamasyon

Doku hasari NO sentezine neden olur. NO, hem dogrudan
hem de siklooksijenaz 2 tarafindan prostaglandin sentezinin
uyararak inflamasyonu artirir.

D. Diger Etkiler

Bazi kanitlar, NO’nun bir nérotransmitter olarak davrana-
bilecegini diisiindiirmektedir. NO ayrica bazi apoptoz ve
hiicre 6liimii tiplerinde ve parazitlere karst konak reaksiyon-
larinda rol oynayabilir. NO konsantrasyonunun astrt olmast
(6rnegin, solunan NO’dan veya nitritlerden) hemoglobini
methemoglobine déniistiiriir ve hipoksi ile sonuglanabilir.

NO INHIBITORLERININ
KLINiK KULLANIMI

NO sentez inhibitorleri biiyiik bir aragurma alani olmasi-
na ragmen, hicbiri su anda klinik kullanimda degildir. NO,
heme ve hemoglobin tarafindan inaktive edilebilir, ancak bu
uygulama aragtirma asamasindadir.

Aksine, endojen NO sentezini aktive eden ilaglar ve mo-
lekiil donérleri, NO kesfedilmeden ¢ok énce kullanimday-
dilar ve klinik upta gok 6nemli olmaya devam etmekeeditler.
Nitroprussidin (bkz. Boliim 11) ve nitrat ve nitritlerin (bkz.
Boliim 12) kardiyovaskiiler uygulamalart daha énce bah-
sedilmistir. Preeklampsi, pulmoner hipertansiyon ve akut
respiratuvar sendrom tedavisi su anda klinik aragtirma asa-
masindadir. Pulmoner hastalik ¢aligmalarindan elde edilen
erken sonuglar umut verici gériinmekeedir ve bir NO gazi
preparatt (INOmax), hipoksik solunum yetmezligi olan ye-
nidoganlarda ve pulmoner hipertansiyonu olan yetiskinler-
de kullanim icin onaylanmistir. Riociguat ayrica pulmoner
arteriyel hipertansiyonda kullanim i¢in onaylanmistir. Oral
olarak verilir ve karacigerde metabolize edilir.

Preklinik caligmalar, NO donér ilaglarinin kronik kul-
laniminin veya arginin ile diyet takviyesinin, 6zellikle nakil
organlarda aterosklerozu yavaglatmaya yardimct olabilecegi-
ni diisiindiirmektedir. Buna karsilik, greftlerin akuz redds,
NOS enzimlerinin upregiilasyonunu igerebilir ve bu enzim-
lerin inhibisyonu, greft sagkalim siiresini uzatabilir.
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Faydali Terimler

Bronsiyal hiperreaktivite
inflamasyon neden olur

IgE aracili hastalik

Mast hiicre
degraniilasyonu

Fosfodiesteraz (PDE)

Antijenlere ve irritanlara karsi bronkokonstriktor yanitinda patolojik artis; bronsiyal

IgE antikorlarinin aracilik ettigi asir veya yanhs yonlendirilmis bagisiklik cevabinin neden
oldugu hastalik. Ornek: astim

inflamasyon ve bronkokonstriksiyon mediyatérlerinin saliverilmesi ile mast hiicrelerinden
grantllerin (vezikller) ekzositozu

Siklik niikleotitleri niikleotitlere indirgeyen enzimler ailesi, 6rnegin ikinci haberci SAMP'yi

(aktif) AMP’ye (inaktif) veya sGMP’yi GMP’ye donlstiiren enzim ailesi

Tasiflaksi

ASTIM VE KOAH PATAFIZYOLOJISI

Asum bronkokonstriksiyonunun asil nedeni, IgE ile du-
yarlilasturilmis mast hiicrelerinden ve immiinolojik cevapla
iligkili diger hiicrelerden birkag mediyatoriin saliverilmesidir
(Sekil 20-1). Bu mediyatorler arasinda, 16kotrienler LTCy
ve LTDy, triptaz, histamin ve prostaglandin D, yer alir. Bu
maddeler bronkokonstriksiyon ve sekresyon artigindan olu-
san “erken yanit” saglar. Ek olarak, LTB, gibi kemotaktik
mediyatdrler, inflamatuar hiicreleri hava yollarina ceker ve
birkag sitokin ve bazi enzimler salverilir, bu da inflamasyo-
na yol acan “ge¢ yanit” ile sonuglanir. Kronik inflamasyon,
antijenler, histamin, muskarinik agonistler ve kiikiirt dioksit
(SO,) ve soguk hava gibi tahris edici maddeler dahil olmak
lizere cesitli solunan maddelere karst belirgin bronsiyal hi-
perreaktiviteye yol acar. Bu reaktiviteye kismen vagal ref-
leksler aracilik eder.

KOAH, hava yollarinda ve parankimde bir dereceye
kadar kalict yapisal hasar ile karakterizedir; semptomlarin
alevlenmesi (hirilt, nefes darligy, dksiiriik) genellikle iist so-
lunum yolu enfeksiyonu (astim gibi) tarafindan tetiklenir.
Bununla birlikte, KOAH esas olarak yasl hastalarda (6zel-
likle uzun siireli sigara icenlerde) ortaya ¢ikar. Eozinofilik
inflamasyondan ziyade nétrofilik inflamasyonla iligkilidir,
bronkodilatérlerle geri déniisiimliidiir ve kortikosteroidlere
astimdan daha az yanit verir.

ASTIM TEDAVi STRATEJILERI

Akut bronkospazm hizla tedavi edilmeli ve bronkodilatér-
ler (“rahatlatcr” ilaglar) ile rahatlalmalidir. f, agonistleri,
muskarinik antagonistler ve teofilin ve tiirevleri bu endi-
kasyon i¢in mevcuttur. Uzun siireli koruyucu tedavi, hava
yollarindaki inflamatuar siirecin “kontrol eden” ilaglarla
kontrol edilmesini gerektirir. Kronik astim tedavisinde en
onemli anti-inflamatuar ilaclar kortikosteroidlerdir. Uzun
etkili B, agonistleri (LABA’lar) kortikosteroidlere cevab ar-
urabilir. IgE ve bazi interlokinlere karst antikorlar da kro-
nik tedavide kullanilir. Lékotrien antagonistlerinin hem
bronkokonstriksiyon hem de inflamasyon iizerinde etkileri
vardir, ancak sadece profilaksi i¢in kullanilirlar. Nazal oksi-
jen, herhangi bir nedene bagli akut bronkospazm i¢in temel
tedavidir.

Bir uyarana (6rnegin, bir bronkodilator ilag) karsi hizli yanit verme kaybi.
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SEKiL 20-1 Astimin patogenezi icin immiinolojik model. An-
tijene maruz kalma, mast hiicrelerine ve diger inflamatuar hicre-
lere baglanan ve onlari duyarli hale getiren IgE'nin sentezine ne-
den olur. Bu tir duyarhlastiriimig hiicreler antijen ile uyarildiginda,
astimda erken bronkokonstriktér cevabin belirtilerinin gogundan
sorumlu cesitli mediyatorler saliverilir. LTC,, Dy, |6kotrienler C, ve
D, ECF-A, eozinofil kemotaktik faktor-A; PGD,, prostaglandin D,.
(Austen KF ve Lichtenstein LM'nin izniyle degistirilmistir,: Asthma:
Physiology, Immunopharmacology, and Treatment. Philadelphia,
PA: Academic Press; 1974.).



entez Metabolizma

o)
7

©)

Geri alim
Sahveillme Degredasyon
Reseptér
1 iyon gegisi @

$EKiL 21-2 ssSilac etki bolgeleri. ilaclar (1) presinaptik lif-
teki aksiyon potansiyelini degistirebilir; (2) transmitter sentezi;
(3) depolama; (4) metabolizma; (5) saliverilme; (6) geri alim; (7)
degredasyon; (8) transmitter reseptdrini; veya (9) iyon gegisinde
reseptore bagli azalma veya artis (Basic & Clinical Pharmacology
15. baski New York, NY: McGraw Hill, 2021 editorleri Katzung BG,
Vanderah TW'nin izniyle uyarlanmistir.)

tikonviilsanlar (6rn., karbamazepin, fenitoin), lokal aneste-
zikler ve genel anestezide kullanilan bazi ilaglar 6rnek olarak
verilebilir. Bununla birlikte, terapotik olarak 6nemli SSS ilag-
larinin pek ¢ogunun etkileri agirlikli olarak sinaplarda meyda-
na gelir. Olasi mekanizmalar Sekil 21-2 de gosterilmektedir.
Boylece daha dnce belirtildigi gibi ilaglar transmitterlerin sen-
tezi, depolanmast, salinimi, geri alimi ve metabolizmalarini
presinaptik olarak degistirerek etkilerini gdsterebilirler. Diger
ilaglar spesifik transmitterlerin presinaptik ve postsinaptik
reseptorlerini aktive veya bloke edebilir ya da ikincil haber-
cilerin etkilerine miidahale edebilirler. SSS’ de ilag etkisinin
seciciligi biiyiik oranda farkli nérotransmitterleri kullanan ve
farkli fonkiyonlara yarayan aglara ayrilan farkli néron gruplart
tizerine kuruludur. Transmitter geri alimini degistiren ilaglar
(Sekil 21-2, 6 ile gosterilen boliim) dzellikle 5-HT, noradre-
nerjik ve dopaminerjik sinapslar icin énemlidir. Serotonin ve
noradrenalin tagtyicilart (SERT ve NET) antidepresan ilag-
larin hedef molekiilleriyken, NET ve dopamin geri alim ta-
styicilart amfetamin ve kokainin hedef molekiillerdir. Birka¢
ndrotoksik madde ise sinir hiicrelerine zarar verebilir veya &l1-
diirebilir. Ornegin, 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin
(MPTP) nigrostriyatal dopaminerjik yolaktaki noronlar i¢in
sitotoksiktir.
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SSS ORGANIZASYONUNUN ROLU

SSS hiyerarsik ve diffiiz olmak tizere iki ¢esit néronal sistem
igerir.

A. Hiyerarsik Sistemler

Bu sistemler anatomik dagilimlart bakimindan sinirlidir ve
genellikle genis miyelinli, hizli iletken lifler icerir. Hiyerar-
jik sistemler biiyiik duyusal ve motor fonksiyonlar1 kont-
rol ederler. Bu sistemler ayni zamanda transmitter olarak
GABA veya glisin kullanan ¢ok fazla sayida kiiciik inhibitdr
interndronlar icerir. Hiyerarsik sistemi etkileyen ilaglar sik-
likla SSS’ ni bastan basa uyarabilecek etkilere sahiptir.

B. Diffiiz Sistemler

Diffiiz veya spesifik olmayan sistemler tek bir hiicrenin siklikla
bir¢ok farkl alana dallar gonderebildigi genis bir dagilima sa-
hiptir. Aksonlar1 incedir ve dallar birgok hiicreyle tekrar tekrar
sinaps olugturur. Aksonlar genellikle transmitter vezikiillerini
iceren periyodik geniglemelere (varikozite) sahiptir. Yaygin ola-
rak metabotropik reseptorler {izerine etki eden diffiiz sistem-
deki transmitterler aminler (noradrenalin, dopamin, serotonin)
ve peptitlerdir. Bu sistemleri etkileyen ilaglar dikkat, istah ve
duygusal durum gibi SSS islevleri tizerinde belirgin etkilere sa-
hiptir.

SANTRAL SINAPSLARDAKI
TRANSMITTERLER

A. Transmitter Olma Kriterleri

Aday bir kimyasalin bir nérotransmitter olarak kabul edi-
lebilmesi icin (1) sinaptik alanda diger alanlara gore daha
yiiksek konsantrasyonda bulunmali (yani uygun alanlarda
lokalize olmalidir), (2) kalsiyuma bagimli bir mekanizma
yoluyla elektriksel veya kimyasal stimiilasyonla saliverilmeli
ve (3) sinapsin fizyolojik aktivasyonu ile ayn1 tiir postsinap-
tik yanit tiretmelidir (sinaptik taklit sergilemelidir). Tablo
21-1’ de SSSde giintimiizde nérotransmitter olarak kabul
edilen en énemli kimyasallar listelenmistir.

B. Glutamik asit

Glutamik asit SSS’ deki en 6nemli eksistator transmitter-
dir, beyindeki cogu néron glutamik asit tarafindan uyarilir.
Sinaptik vezikiillerdeki yiiksek konsantrasyonda glutamik
asit, vezikiiler glutamat tagtyict (VGLUT) tarafindan elde
edilir. Iyonotropik ve metabotropik reseptorleri tanimlan-
mugtir. Glutamata duyarli kanallarin {i¢ ana alt tipi vardir.
N-metil-d-aspartat (NMDA) reseptérii ile iliskili kanal,
artan Na*, K* ve Ca*? akimina aracilik eder. NMDA resep-
torii, fensiklidin (PCP) ve ketamin tarafindan bloke edilir
ve buna bagli olarak kanal akimi azalir. NMDA reseptor-
lerinin uzun siireli potansiyasyon fenomeni araciligtyla 6g-
renme ve hafizayla iligkili sinaptik plastisitede rol oynayabi-
lecegi diisiiniilmektedir. Memantin Alzheimer demansinin
tedavisinde kullanilan bir NMDA reseptor antagonistidir.
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Faydali Terimler

Psikolojik Bagimlilik

Anestezi
Anksiyolitik

Fizyolojik Bagimhhik

Bir ilaca verilen yanitin, uyusturucu kullananin kendisini uyusturucuyu kullanmak
zorunda hissetmesi ve zararina ragmen ilaci kullanmaya devam etmesi durumu

Agriya verilen yanitin ortadan kalkmasiyla iliskili olarak biling kaybi
ilacin anksiyeteyi azaltmasi ve sedasyon yapmasi

Bir ilaca verilen yanitin, ilacin kullaniminin durdurulmasiyla hos olmayan,
muhtemelen yasami tehdit eden semptomlara yol agmasi, genellikle ilacin etkilerinin
tam tersinin ortaya ¢ikmasi

Hizli g6z hareketleriyle iliskili uyku evresi; rilya gérme en ¢cok REM uykusu sirasinda

Hipnoz Uykunun indiiklenmesi
b gerceklesir

Sedasyon Anksiyetinin azaltilmasi
Tolerans

ETKIi MEKANIZMALARI

Sedatif- hipnotik ilaclar icin tek bir etki mekanizmast yok-
tur, farkli kimyasal alt gruplar farkli etki mekanizmalarina
sahiptir. Bazi ilaglar (6rn., benzodiazepinler) spesifik resep-
torleri etkileyerek nronal membran inhibisyonunu arurir.

A. Benzodiazepinler
GABA, SSS’ deki inhibisyonla en ¢ok iliskili olan trans-
mitterdir ve GABA, reseptorii bu etkiye aracilik eder. Ben-
zodiazepin reseptorleri (BZ reseptorleri) GABA, reseptor
molekiilti tizerinde bulunur ve bu nedenle talamus, limbik
yapilar ve serebral korteks dahil olmak tizere birgok beyin
bolgesinde bulunur. GABA, reseptor-kloriir iyon kanalt
makromolekiiler kompleksi, her biri 4 transmembran ala-
nina sahip 5 alt birimden olusan pentamerik bir yapidir.
GABA, reseptoriintin ana izoformu iki al, iki 3, ve bir
Y, alt biriminden olusur. Bu izoformda, benzodiazepinler
icin baglanma bélgesi bir o ve y2 alt birimi arasindadir.
Bununla birlikte, benzodiazepinler ayrica o, a; ve as alt
birimleri iceren diger GABA, reseptor izoformlarina da
baglanir. Benzodiazepinlerin baglanmasi, artan kloriir iyonu
akimi yoluyla uygulanan GABA’ nin inhibe edici etkileri-
ni kolaylastirir (Sekil 22-1). GABAg reseptorleri potasyum
kanallarina baglanir, bu reseptorlerin baklofen tarafindan
aktivasyonu kanallart acar ve hiperpolarizasyona neden olur.
Benzodiazepinler, GABA aracili kloriir iyon kanali agil-
ma sikligini arturir. Flumazenil, benzodiazepinlerin SSS et-
kilerini tersine gevirir ve BZ reseptérlerinde bir antagonist
olarak siniflandirilir. Buna kargilik, bazi B-karbolinler, BZ
reseptorleri icin yiiksek bir afiniteye sahiptir ve anksiyojenik
ve konviilsan etkilere neden olabilir. Bu ilaglar invers ago-
nistler olarak siniflandirilir.

B. Barbitiiratlar

Barbitiiratlar, orta beyin retikiiler olusumundaki néronal
aktiviteyi baskilayarak, GABA ve glisinin inhibitor etkilerini
kolaylagtirir ve uzaur. Barbitiiratlar ayrica GABA, reseptd-
riiniin ¢oklu izoformlarina da baglanir, ancak benzodiaze-

ilac etkisinin azalmasi, ayni etkinin stirdiiriilmesi icin doz attisinin gerekmesi

pinlerin etkilesime girdigi yerlerden farkli bélgelerde. Ecki-
leri flumazenil tarafindan antagonize edilmez. Barbitiiratlar,
GABA aracili kloriir iyon kanali agilma siiresini uzaur. Ay-
rica uyaric iletici glutamik asidi ve yiiksek konsantrasyonda
sodyum kanallarini bloke edebilirler.

GABA

GABA
| o Benzodiazepinler

Flumazenil
Zolpidem

Barbittratlar

Hucre igi

iyon kanali

SEKiL 22-1 GABA, reseptor-klorir iyon kanali makromole-
kuler kompleksinin bir modeli. Bir hetero-oligomerik glikoprotein
olan kompleks, 5 veya daha fazla membrana yayilan alt birimden
olusur. a, B ve y alt birimlerinin ¢oklu formlari, GABA, reseptor-
lerinin molekdler heterojenite gostermesi icin cesitli pentamerik
kombinasyonlarda diizenlenir. GABA, o ve {3 alt birimleri arasinda-
ki iki bolgede etkilesime girerek kloriir kanalinin agilmasini tetik-
leyerek membran hiperpolarizasyonuna neden olur. Benzodiaze-
pinlerin ve zolpidem gibi daha yeni hipnotik ilaglarin baglanmasi,
a vey alt birimleri arasinda tek bir bolgede meydana gelir ve klo-
rur iyon kanalinin agilmasi sirecini kolaylastirir. Benzodiazepin
antagonisti flumazenil de bu boélgeye baglanir ve zolpidem’ in
hipnotik etkilerini tersine cevirebilir. Bu baglanma bélgelerinin
barbitiratlarinkinden farkli olduguna dikkat edilmelidir (Basic &
Clinical Pharmacology 15. baski New York, NY: McGraw Hill, 2021
editorleri Katzung BG, Vanderah TW'nin izniyle ¢cogaltiimistir.)
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KONTROL LIiSTESI

Bu béliimdekileri tamamladiginizda, asagidakileri yapabiliyor olmalisiniz;

(1 Etanol metabolizmasi i¢in biyokimyasal yolaklari cizebilmeli ve fomepizol ve
distlfiramin nereye etki ettigini bilmelisiniz.

[ Etanolln karakteristik farmakodinamik ve farmakokinetik dzelliklerini 6zetlemek.

(]

Akut alkol aliminin SSS depresan etkilerine toleransi olmayan bir kiside kandaki alkol
dizeylerini iliskilendirebilmelisiniz.

Kronik etanol aliminin toksik etkilerini tanimlayabilmelisiniz.
Fetal alkol sendromunu tanimlayabilmelisiniz.

Etanol doz asimi tedavisini agiklayabilmelisiniz.

| I I T

(1) Alkol yoksunluk sendromunun farmakoterapisini ve (2) alkol kullanim bozuklugunu
ozetleyebilmelisiniz.

(]

(1) Metanol ve (2) etilen glikol ile akut zehirlenmenin toksisitesini ve tedavisini
tanimlayabilmelisiniz.

Zehirlenme ve ilag

ILAC OZET TABLOSU: Alkoller

Etki Mekanizmasi Klinik Kullanim Farmakokinetik Etkilesimleri
Alkoller
Etanol Norotransmitterler Metanol ve etilen glikol Sifir-derece Toksisite: Akut hasar, SSS
reseptorleri, iyon kanallari  zehirlenmelerinde antidot  kinetigine gore depresyonu ve solunum
ve sinyal yolaklari tizerine metabolizma, doza yetmezligi. Kronik hasar,
coklu etkiler bagl etki stiresi karaciger, pankreas,

gastraintestinal sistem ve
santral ve periferik sinir
sistemi dahil pek cok sistem
lizerinde etkilesimler: CYP2E1
indiksiyonu. Asetominofenin
toksik metabolite
donisturilmesinin artisi

Metanol: Zehirlenme karakteristik gorme bozukluguna ek olarak koma, nébetler, asidoz ve solunum yetmezligi nedeniyle 6lime
neden olan toksik seviyelere neden olur.

Etilen Glikol: Zehirlenme bdbrek hasarina ve siddetli asidoza neden olan toksik aldehitler ve oksalat olusturur.

Akut etanol yoksunlugunda kullanilan ilaglar

Diazepam GABA, reseptorlerinin Akut etanol yoksunlugu Bkz. Boltim 22 Bkz. Boltim 22
GABA aracili sendromunun énlenmesi
aktivasyonunu ve tedavisi « Bkz. B6llim 22
kolaylastiran BZ reseptdr
agonisti

Diger uzun etkili benzodiazepinler (6rn. klordiazepoksit) ve barbitiratlar da etkilidir (Bkz. B6lim 22)

Tiamin (B, Koenzim tiamin Wernicke-Korsakoff Parenteral uygulama Yok
vitamini) pirofosfatin sentezi icin sendromunu dnlemek
gerekli olan temel vitamin icin alkol bagimliigindan
stiphelenilen hastalara
uygulanir

(Devam ediyor)
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SEKiL 24-1 Panel A: inhibitor, GABAerjik sinapsta antiepileptik ilaclar icin molekiiler hedefler. Bunlara “spesifik” hedefler dahildir:
1, GABA tastyicilarn (6zellikle GAT-1, tiagabin); 2, GABA-transaminaz (GABA-T, vigabatrin); 3, GABA, reseptorleri (benzodiazepinler); po-
tansiyel olarak, 4, GABAg reseptorleri; ve 5, sinaptik vezikiler proteinler (SV2A). Etkilere ayrica voltaj kapili (VK) iyon kanallari ve sinaptik
proteinler gibi “spesifik olmayan” hedefler aracilik edebilir. IPSP, inhibitor postsinaptik potansiyel. Mavi noktalar GABA'yi temsil eder.
Panel B: Eksitator, glutamaterjik sinapsta antiepileptik ilaglar icin molekiler hedefler. Glutamat salinimini azaltan presinaptik hedefler
arasinda 1, VK-Na* kanallari (fenitoin, karbamazepin, lamotrijin ve lakozamid); 2, VK-Ca2* kanallari (etostiksimid, lamotrijin, gabapentin

ve pregabalin);

3, K* kanallari (retigabin); 4, sinaptik damar proteinleri, SV2A (levetirasetam); ve 5, CRMP-2, kollapsin-tepki aracili prote-

in-2, Postsinaptik hedefler 6, AMPA reseptorler (fenobarbital, topiramat, lamotrigin ve perampanel tarafindan bloke edilir) ve 7, NMDA
reseptorleri (felbamat tarafindan bloke edilir) icerir. EAAT, eksitator amino asit tastyici; NTF'ler, norotrofik faktorler. Kirmizi noktalar glu-
tamati temsil eder. (Basic & Clinical Pharmacology 12. baski New York, NY: McGraw Hill, 2012 editorleri Katzung BG, Masters SB, Trevor

AJ'nin izniyle cogaltilmistir.)

GABA'nin inhibitor etkilerini arturan diger ilaclar felba-
mat, topiramat ve valproattur.

C. Kalsiyum Kanal Blokaji

Etosiiksimid, ozellikle ritmik kortikal desarj olusturmak
icin pacemaker gibi davranan talamik néronlarda disiik
esikli (T-tipi) Ca®* akisini inhibe eder. Valproat icin oldugu
kadar hem gabapentin hem de pregabalin i¢in de benzer bir
etki bildirilmistir. Gabapentin ve pregabalin icin 6zellikle
glutamaterjik sinir uglarinda birincil etki bu sekilde olabilir.

D. Glutamat Sinapslari ve Diger Mekanizmalar

Levetirasetam, glutamat iceren transmitter vezikiiller tize-
rinde SV2A proteinini baglar ve glutamat salinimi azalir.
Valproat, kalsiyum kanallar: iizerindeki etkisine ek olarak,
muhtemelen K* kanal permeabilitesini artirarak néronal
membran hiperpolarizasyonuna neden olur. Retigabin
(ezogabin) ayrica K* kanal aktivitesini arturir ve glutamat
terminallerinin depolarizasyonunu inhibe ederler. Peram-
panel, glutamat AMPA reseptérlerinde nonkompetetif bir

antagonisttir ve duyarli néronlarda anormal uyarinin yayil-
masini onlemede 6zellikle etkili olabilir. Felbamat, gluta-
mat NMDA reseptorlerini bloke eder. Fenobarbital hem
sodyum kanallarina hem de GABA-kloriir kanallarina etki
etmesine ragmen, ayni zamanda bazen glutamat reseptorle-
rinde bir antagonist gorevi goriir. Topiramat sodyum kanal-
larint bloke eder ve GABA'nin etkilerini potansiyelize eder

ve ayrica glutamat reseptorlerini bloke edebilir.

BECERi KAZANDIRMA SORUSU:

ANTIARITMIK iLAC ETKILERI (BKZ.
BOLUM 14)

1. Antiepileptik ilaglarin etki mekanizmalarindan hangi-
lerinin kardiyak aritmilerdeki aktiviteleriyle ilgili teorik
cikarimlari vardir?

2. Kardiyak aritmilerin tedavisinde antiepileptik ilaclarin
klinik kullanimlarini hatirlayin.

Beceri Kazandirma sorusu cevaplari bélim sonunda yer

almaktadir.
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Havayolu Alveoller Kan Beyin
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Havayolu Alveoller Kan Beyin

Halotan

SEKiL 25-1 Anestezi indiiksiyonunun, neden ¢oziiniirligi yiiksek olan anestezik gazlarla daha yavas iken céziintrliigi daha
az olan gazlarla daha hizli oldugunu gosteren yukaridaki sematik diyagramda, ¢oztinrlik kan kompartmaninin boyutuyla temsil
edilmistir(ne kadar yiiksek ¢oziinirliik, o kadar buylik kompartman). Solunan havadaki 2 anestezik gazin belirli bir konsantrasyonu
veya kismi basincina yonelik; halotanin kan parsiyel basincinin alveol parsiyel basincina ulagmasi icin gegen sire nitrik okside gore
daha uzundur. Beyindeki konsantrasyon kandaki konsantrasyon kadar hizli ylikselemeyecedi icin, halotan ile indiiklenen anestezi nitroz
okside gore daha yavas baslayacaktir (Basic & Clinical Pharmacology 15. baski New York, NY: McGraw Hill, 2021 editorleri Katzung BG,

Vanderah TW'nin izniyle cogaltilmistir.)

C. Minimum Alveolar Anestezik Konsantrasyonu

Inhale anestezinin giicii en iyi, hastalarin %50’sinde stan-
dardize edilmis agrili uyarana cevabi ortadan kaldirmak icin
gereken alveolar konsantrasyon olarak tanimlanan mini-
mum alveolar anestezik konsantrasyonu (MAK) ile olgiiliir.
Her anestezik tanimlanmig bir MAK degerine sahiptir (Tab-
lo 25-1), ancak bu deger yas, kardiyovaskiiler durum ve ad-
juvan ilag kullanimina bagli olarak hastalar arasinda degise-
bilir. MAK degeri tahminleri, inhale anesteziklerin nispeten
dik bir doz-yanut iliskisi oldugunu gostermektedir. Infantlar
ve yaslt hastalar icin MAK degerleri adélesan ve geng ye-

TABLO 25-1 inhalasyon anesteziklerinin
ozellikleri.

Minimum

Kan:Gaz Alveolar

partisyon Konsantrasyon
Anestezik  katsayisi (%) Metabolizma
Nitr6z oksit 0.47 >100 Yok
Desfluran 0.42 6.5 %<0.1
Sevofluran 0.69 2.0  %2-5 (florlir)
izofluran 1.40 14  <%2
Enfluran 1.80 1.7 %8
Halotan 2.30 0.75 >%40

aMinimum alveolar konsantrasyon (MAK), standardize edilmis agrili uyarana
maruz kalan hastalarin %50'sinde cevabi ortadan kaldiran anestezik konsant-
rasyondur. Bu tabloda MAK, inspire edilen gaz karisiminin ytizdesi olarak ifade
edilir.

(Basic & Clinical Pharmacology 15. baski New York, NY: McGraw Hill, 2021
editorleri Katzung BG, Vanderah TW'nin izniyle uyarlanmistir.)

tigkinlerden daha diisiikiir. Birkag anestetik ajan ayni anda
kullanildiginda, MAK degerleri aditiftir, 6rnegin 0,5 MAK
nitroz oksit + 0,5 MAK desfluran = 1 MAK inhale anestetik.

D. inhale Anesteziklerin Etkileri

1. SSS etkileri—inhale anestezikler beynin metabolik hizi-
ni diigtiriir. Vaskiiler rezistanst azalur ve boylece serebral kan
akimini arturir. Bu, intrakranyal basincin artmasina neden
olabilir. Enfluranin yiiksek konsantrasyonlari, diken ve dal-
ga aktivitesine ve kas segirmesine neden olabilir, ancak bu
etki bu ilaca zgiidiir. Nitréz oksit, diisiik anestezik poten-

10 Ventilasyon (L/dk)

8 Nitr6z oksit

0 1 1 1 1
10 20 30 40 50

Zaman (dk)

SEKIL 25-2 Ventilasyon hizi ve arteriyel anestezik basinglari.
Ventilasyon artisinin (2 L/dk’ya karsi 8) halotanin dengelenmesi
lizerinde nitréz oksite gore ¢ok daha biyik bir etkisi vardir. FA/
Fl, alveolar ilag konsantrasyonunun inhale konsantrasyona orani.
(Basic & Clinical Pharmacology 15. baski New York, NY: McGraw
Hill, 2021 editorleri Katzung BG, Vanderah TW'nin izniyle ¢ogal-
tilmistir.)
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$EKiL 26-1 Uyarilabilir bir membranda (6rnegin bir akson) sodyum kanalinin ve bir lokal anestezik molekiiliin (ilac) reseptériine
ulasabilecegi yollarin sematik diyagramu. ilag reseptériine baglandiginda sodyum iyonlari kanaldan gecemez. Lokal anestezik, yiiksiiz
formda membranin icine diflize olur. Akdz hiicre disi ve hiicre ici bosluklarda, y(kli form (flag*) mevcuttur.

Idrarin asitlestirilmesi, lokal anesteziklerin iyonizasyo-
nunu destekler; bu tiir ilaglarin yiiklii formlari, noniyonize
formlarindan daha hizli atilir.

ETKIi MEKANIZMASI

Lokal anestezikler voltaj bagli sodyum kanallarini blo-
ke eder ve sodyum iyonlarinin hiicre i¢ine akigini azalur,
béylece membranin depolarizasyonunu onler ve aksiyon
potansiyelinin iletimini engeller. Lokal anestezikler, resep-
torlerine sitoplazmadan veya membrandan erisim saglarlar
(Sekil 26-1). Ilag molekiiliiniin sitoplazmaya gegebilmesi
icin lipid membranini gecmesi gerektiginden, yagda ¢ozii-
nen (noniyonize, yiiksiiz) form, iyonize forma gére daha
hizli etkin hiicre igi konsantrasyonlara ulasir. Ote yandan,
ilacin iyonize (yiiklii) formu aksonun icine girdikten son-
ra daha etkili bloke eder. Boylece, ilacin ilk olarak reseptor
bélgesine ulagsmasinda ve sonrasinda etkiye neden olmasin-
da hem noniyonize hem de iyonize formlari 6nemli roller
oynar. Sodyum kanalindaki reseptdr bélgesinin lokal anes-

TABLO 26-1 Farkli sinir liflerinin blokaj duyarlihg:.

tezige afinitesi, kanalin istirahat halinde, acik veya inaktif
olmasina bakilmaksizin, kanalin durumunun bir islevidir ve
bu nedenle sodyum kanalini bloke eden antiaritmik ilaglar
icin tanimlanan kullanim ve voltaj bagimliliginin kurallart
burada da gegerlidir. (bkz. Boliim 14). Ozellikle, diger fak-
torler esitse, genellikle yavas atesleme liflerinden 6nce hizli
atesleme lifleri bloke edilir. Hiicre digi yiiksek K* konsant-
rasyonlari lokal anestezik etkiyi artirabilirken, yiiksek hiicre
dis1 Ca?* bu durumu antagonize edebilir.

FARMAKOLOJIK ETKILERI

A. Sinirler

Cesitli tipteki sinir liflerinin lokal anesteziklere karst farkl
duyarliligy, lif capina, miyelinizasyonuna, fizyolojik ategle-
me hizina ve anatomik yerlesimine baglidir (Tablo 26-1).
Genel olarak, kiiciik lifler biyiik liflerden daha kolay bloke
edilir ve miyelinli lifler, miyelinsiz liflerden daha kolay bloke
edilir. Aktive agri lifleri hizli ateglenir; bu nedenle agr1 hissi

Lif tipi Gorevi Capi (pm) Miyelinizasyon iletim Hizi (m/s) Blokaj Duyarlilig
Tip A
Alfa Propriyosepsiyon, motor 12-20 Yogun 70-120 +
Beta Dokunma, basing 5-12 Yogun 30-70 ++
Gama Kas igcikleri 3-6 Yogun 15-30 ++
Delta Adn, ates 2-5 Yogun 12-30 +++
TipB Pregangliyonik, otonom <3 Hafif 3-15 ++++
Tip C
Dorsal kok Agn 0.4-1.2 Yok 0.5-2.3 ++++
Sempatik Postgangliyonik 0,3-1,3 Yok 0.7-2.3 ++++

(Basic & Clinical Pharmacology 15. baski New York, NY: McGraw Hill, 2021 editérleri Katzung BG, Vanderah TW'nin izniyle cogaltiimistir.)
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Dantrolen

Benzodiyazepinler

SEKiL 27-2 Spinal kordda benzodiazepinlerin (GABA,), baklofenin (GABA), tizanidinin (a,) ve iskelet kasinda dantrolenin spazmo-
litik etki bolgeleri. AMPA, amino hidroksil-metil izoksazol propiyonik asit, bir glutamat reseptér alt tipi ligandi; Glu, glutamaterjik néron.
(Basic & Clinical Pharmacology 15. baski New York, NY: McGraw Hill, 2021 editorleri Katzung BG, Vanderah TW'nin izniyle ¢cogaltilmistir.)

kalsiyum salinimi ile karakeerize bir hastalik olan malign hi-
perterminin tedavisinde de etkilidir. Nadiren de olsa, siiksi-
nilkolin veya tiibokiirarin iceren genel anestezi protokolleri
malign hipertermiyi tetikleyebilir (bkz. Boliim 25). Bu acil
durumda, kalsiyum salinimint bloke etmek icin dantrolen
intravenoz olarak verilir (bkz. Tablo 16-2).

3. Toksisite—Diazepam belirgin bir sedasyon olusturur,
ancak ayni miktarda kas gevsemesini indiikleyen diger se-
datif-hipnotik ila¢ dozlarinin iirettiginden daha hafif bir se-
dasyondur. Baklofen, diazepamdan biraz daha az sedasyona
neden olur ve kronik kullanimda tolerans olusabilecegin-
den ilacin birakilmast yavas yapilmalidir. Tizanidin asteni,
uyusukluk, agiz kurulugu ve hipotansiyona neden olabilir.
Dantrolen, 6nemli kas zayifli1 ortaya cikarir , ancak diaze-
pam veya baklofenden daha az sedasyona neden olur.

B. Akut Kas Spazminda Kullanilan ilaglar

Kas yaralanmasindan kaynaklanan akut spazmin tedavisi
icin birok ilag (8rn, siklobenzaprin, metaksalon, metokar-
bamol, orfenadrin) kullanilmaktadir. Bu ilaglarin ¢ogu seda-
tiftir veya beyin sapinda etkilidir. Bu grubun tipik bir tiyesi

olan siklobenzaprinin, muhtemelen iskelet kast tonusunu
koruyan polisinaptik reflekslere miidahale ederek beyin sa-
pinda hareket ettigine inanilmakeadir. Bu ilag oral yoldan
aktdiftir ve belirgin sedatif ve antimuskarinik etkilere sahiptir.
Siklobenzaprin bazi hastalarda konfiizyona ve gorsel halii-
sinasyonlara neden olabilir. Akut spazm icin kullanilan bu
ilaglarin hicbiri serebral palsi veya omurilik hasarindan kay-
naklanan kas spazmlarinda etkili degildir.

SORULAR

1. Hangisi siiksinilkoline bagli faz 1 depolarizan néromiis-

kiiler blokajin 6zelliklerindendir?

(A) Nikotinik reseptor antagonistleri ile kolayca tersi-
ne cevrilebilme.

(B) Belirgin muskarinik blokaj

(C) Blogun son evrelerinde kas fasikiilasyonlart

(D) Asetilkolinesteraz inhibitorleri (AChE) ile tersine
cevrilebilme.

(E) Tetanik uyarim periyodu boyunca devam eden ge-
rilim
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Yararli Terimler

Atetoz

Kore
Distoni

Huntington hastalig:
Parkinsonizm

Tikler

Tourette sendromu

Wilson hastaligi

istemsiz yavas kivranma hareketleri, 6zellikle ellerde siddetli; “mobil spazm”

istemli aktiviteyi bozan diizensiz, &ngériilemeyen, istemsiz kas kasiimalari

Biikiim ve tekrarlayan hareketler veya anormal durus ile uzun sireli kas kasilmalari; ritmik
segirme seklinde ortaya ¢ikabilir

Demans ve tuhaf istemsiz hareketlerle karakterize kalitsal, eriskin baslangich nérolojik bir
hastalik

Ayaklar karistirarak ytrime, kambur durus, istirahat tremoru, konusma bozuklugu, hareket
guclukleri ve nihayetinde zihinsel siireclerin yavaslamasi ve bunama ile karakterize ilerleyici
bir nérolojik hastalk

Ozellikle yiiz ve kafa ile ilgili ani koordineli, genellikle tekrarlayan anormal hareketler
Horlama, koklama ve istemsiz seslendirmeler (genellikle miistehcen) ile iliskili coklu tiklerle
kendini gosteren, nedeni bilinmeyen noérolojik bir hastalik

Karaciger, beyin, bobrekler ve gozlerde bakir birikimi olan kalitsal (otozomal resesif) bir
bozukluk; semptomlar arasinda sarilik, kusma, titreme, kas zayifligi, sert hareketler, karaciger

yetmezligi ve bunama bulunur.

kolinerjik néronlarin striatal GABAerjik néronlar tizerinde
agtrt uyaric etkilerine yol agar; bu nedenle parkinsonizmde
dopamin ve asetilkolin aktiviteleri dengesizdir (Sekil 28-1).

2. llaca bagh parkinsonizm—Bircok ila¢ gogunlukla
geri dontistimlii parkinson semptomlarina neden olabilir.
En onemlileri, beyinde dopamin reseptérlerini bloke eden
butirofenon ve fenotiyazin grubu antipsikotik ilaglardir.
Yiiksek dozlarda rezerpin, muhtemelen beyinde dopamini
titketerek benzer semptomlara neden olur. MPTP (1 metil-

Normal
Substansiya Korpus
nigra striatum
I 1 I !
Dopamin A
Asetil- GABA
| | 0 kolin |
Parkinsonizm Dopamin
T 1 I ! agonistleri

Antimuskarinik
ilaclar

Huntington hastalig:
T 1 T 1

A
O----=
|

SEKiL 28-1 Parkinsonizm ve Huntington koresi ile ilgili né-
ron dizisinin sematik gdsterimi. Ust: Normal beyindeki néronlar.
Orta: Parkinsonizmdeki néronlar. Dopaminerjik néron kaybo-
lur. Altta: Huntington hastaligindaki néronlar. GABAerjik néron
kaybolur. (Basic & Clinical Pharmacology 10. baski New York, NY:
McGraw Hill, 2007 editéri Katzung BG'nin izniyle ¢cogaltiimistir.)

4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin), yasadist bir meperidin
analogunun sentezlenmesi girisiminin bir yan triing, nig-
rostriatal sistemde dopaminerjik néronlarin yikimi yoluyla
geri doniigsiiz parkinsonizme neden olur. Tip B monoamin
oksidaz inhibitorleri (MAOT’ler) ile tedavi, hayvanlarda
MPTP nérotoksisitesine karst koruma saglar.

PARKINSONIZMDE iLAC TEDAVISI

Parkinsonizmde ila¢ tedavisi stratejileri, beyindeki dopamin
aktivitesini arttirmayi, beyindeki muskarinik kolinerjik ak-
tiviteyi azaltmay1 veya her ikisini de igerir.

Substantia nigrada birka¢ dopamin reseptérii alt tipi
mevcut olmasina ragmen, ¢ogu antiparkinson ilacinin fay-
dalar1 D, reseptér alt tipinin aktivasyonuna bagldir.

A. Levodopa

1. Etki Mekanizmasi—Dopamin biyoyararlanim: diisiik
olup, kan-beyin bariyerini kolayca ge¢mediginden, énciisii
l-dopa (levodopa) kullanilir. Bu amino asit, l-amino asit ta-
styicist (LAT) yoluyla beyne girer ve beyin de dahil olmak
lizere bircok viicut dokusunda bulunan aromatik l-amino
asit dekarboksilaz (dopa dekarboksilaz) enzimi tarafindan
dopamine donigtiiriiliir. Levodopa genellikle kan-beyin
bariyerini ge¢meyen ancak periferik dokularda dopa dekar-
boksilazi inhibe eden bir ilag olan karbidopa ile birlikte ve-
rilir (Sekil 28-2). Bu kombinasyonla plazma yari $mrii uzar,
daha diisiik levodopa dozlar: etkili olur ve daha az periferik
yan etki meydana gelir. Uzaulmig salimli bir formiilasyon
yakin zamanda onaylanmistir.

2. Farmakolojik etkileri—Levodopa, parkinsonizm, 6zel-
likle bradikinezi belirtilerini iyilestirir; hatta 6liim oranini
azalur. Bununla birlikte, ila¢ parkinsonizmi iyilegtirmez,
yanitta dalgalanma olur ve zamanla yavag yavas azalir. Bu
da hastaligin ilerlemesini yansitabilir. Klinik yanit dalgalan-
malari, bazt durumlarda, levodopa dozlama zamanlamasi
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Etkiler

Alfa, M ve H; reseptor-
lerini bloke eder
Sedasyon, nébet
esiginde disls yapar

Klinik
Uygulamalar

Sizofreni, bipolar
bozukluk (manik
evre), antiemezis,
operasyon oncesi
sedasyon

Farmakokinetik
ve Etkilesimler

Oral ve parenteral
formlar

Hepatik
metabolizma
Uzun yarilanma
omri

ipsikotikler ve Bipolar Bozuklukta Kullanilan Ajanlar

Toksisite

Alfa- ve M reseptor
blokor etkilerinin
ilerlemesi

« ekstrapiramidal
disfonksiyon
Tardif diskinezi

Butirofenon

Haloperidol D, >> 5-HT, Biraz a blokaj « Sizofreni, bipolar Oral ve parenteral Ekstrapiramidal

reseptorleri blokaji  fenotiyazinlere gore bozukluk (manik formlar disfonksiyon

daha az M blokaj ve evre), Huntington Hepatik (major)
daha az sedasyon koresi, Tourette metabolizma
sendromu
Atipikler
Aripiprazol 5-HT,>>D, Biraz a blokaj Sizofreni (pozitif ve Oral ve parenteral Agrantlositoz
Brekspiprazol reseptorleri blokaji  (klozapin, risperidon, negatif semptomlar)  formlar « hepatik (klozapin) «
Klozapin ziprasidon) ve M blokaj  Bipolar bozukluk metabolizma diyabet, kilo
Olanzapin (klozapin, olanzapin), (olanzapin, artisi (klozapin,
Ketiyapin degisken H; blokaj risperidon), olanzapin,
Asenapin major depresyon kariprazin,
Kariprazin (aripiprazol), asenapin),
Risperidon Alzheimer ve hiperprolaktinemi
Ziprasidon Parkinson ajitasyon (risperidon,
iloperidon tedavisi paliperidon),
Lurasidon QT uzamasi
Paliperidon (ziprasidon,
paliperidon)
Lityum

Belirsiz, IP; ve DAG
sinyalizasyonunu
bozar

0SS reseptorleri ya da
belli SSS reseptorleri
lzerine belirli etkileri
yoktur

« Sedasyon yapmaz

Bipolar affektif
bozukluk « duygudu-
rum dalgalanmala-
rini 6nler (profilaksi)

Renal eliminasyon
Yarilanma 6mrii 20
saat - dar terapétik
pencere « kan
diizeyleri takibi

« Tiyazidlerle ve
NSAii'larla klerensi
azaltilir

Tremor, 6dem,
hipotiroidizm,
renal disfonksiyon,
gebelik ilag
kategorisi D

Bipolar affektif bozuklukta kullanilan alternatif ilaglar

Karbamazepin,
Lamotrijin
Valproat

Yeni nesil
antipsikotikler
(metne bakiniz)

Bipolar
bozuklukta etkileri
anlasilamamis,
antiepileptik ilag
mekanizmalari
icin « 24. Bolim'e
bakiniz

24, Bolum'e bakiniz

Valproat bipolar
bozukluk akut fazda
ilk secenek olarak
lityumla yarigir
Digerleri depresif
fazda profilaktik ola-
rak ve akut fazda da
kullanilr

Karbamazepin aktif
metabolitlerine
donsdr (faz 1);
lamotrijin ve
valproat konjugat
olusturur (faz 2)

Hematotoksisite
ve ilag
metabolizmasi
induiksiyonu
(karbamazepin),
kasinti (lamotrijin),
hepatik
disfonksiyon,

kilo artisi ve ilag
metabolizmasinin
inhibisyonu
(valproat)

0SS, otonom sinir sistemi; DAG, diacilgliserol; 5-HT,, serotonin tip 2 reseptér; IP5, inositol trifosfat; NSAil'lar, non steroid antiinflamatuvar ilaclar.
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SEKiL 31-1 Opioid analjeziklerin varsayilan etki alanlari. Solda periferden daha yiiksek merkezlere agri iletim yolu lizerindeki etki
yerleri gdsterilmistir. (A) Opioidlerin iltihapli veya hasarli periferik dokular {izerindeki dogrudan etkisi. (B) inhibisyon omurilikte de mey-
dana gelir. (C) Talamusta olas etki yerleri. Farkli talamik bélgeler somatosensoriyel (SS) veya limbik (L) kortekse yansir. Parabrakiyal ce-
kirdekler (medulla/pons) amigdalaya yansir. Sagda, opioidlerin orta beyindeki (D), rostral ventral medulladaki (E) ve locus coeruleus'taki
agn duizenleyici néronlar lizerindeki etkileri, dorsal boynuza inen inhibisyonu artirarak dolayl olarak agri iletim yollarini kontrol eder.
(Basic & Clinical Pharmacology 9. baski New York, NY: McGraw Hill, 2004 editorii Katzung BG'nin izniyle cogaltilmistir.)

Presinaptik seviyede opioid reseptor aktivasyonu, néro-
transmitter salinimini engellemek i¢in voltaj kapili kalsiyum
iyon kanallarini kapatabilir (Sekil 31-2). Pre- ve post- si-
naptik seviyelerde bu reseptorlerin aktivasyonu dolayl: ola-
rak potasyum iyon kanallarini acarak membran hiperpolari-
zasyonuna neden olabilir. Presinaptik etkiler, nérona bagli
olarak asetilkolin (ACh), noradrenalin, serotonin, glutamat,
P maddesi ve kalsitonin geni ile iligkili peptid (CGRP) dahil
olmak iizere coklu nérotransmitterlerin saliniminin inhibis-
yonu ile sonuglanir.

AKUT ETKILER

A. Analjezi

Opioidler akut agrinin giderilmesi i¢in mevcut en giiclii
ilaglar arasindadir. Agri deneyiminin hem duygusal hem
de duyusal yénlerini zayiflaurlar. Giiglii agonistler (yani,
en yiiksek analjezik etkinlige sahip olanlar, tam agonistler)
morfin, metadon, meperidin, fentanil ve analoglari, hid-
romorfon, levorfanol ve eroini icerir. Bu etkiye oncelikle
p reseptorleri aracilik eder, ancak 8 ve x reseptérlerinin de
katkida bulundugu diistiniilmektedir. Mikst agonist-anta-
gonist etkileri olan ilaglar (6rn. buprenorfin, asagiya baki-

Birincil
afferent

(Presinaptik) | Ca®* girisi,
| transmiter salinimi azalir
1 K* iletigimi

= oA

|

N

u (Postsinaptik) 1 K* iletimi,
—IPSP

Spinal
agri néronu

$EKiL 31-2 Opioid etkinin spinal alanlari. y, k ve § agonistleri
nosiseptif primer aferentlerin presinaptik uclarindan uyarici trans-
miterlerin saliverilmesini azaltir. p agonistleri K gegirgenligini
arttirarak ikinci sira agn iletici néronlari hiperpolarize ederek in-
hibitér postsinaptik potansiyel olusturur (Basic & Clinical Pharma-
cology 9. baski New York, NY: McGraw Hill, 2004 edit6rii Katzung
BG'nin izniyle uyarlanmistir.)
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Faydali Terimler

Yoksunluk sendromu

Adiksiyon (Psikolojik bagimlilik)

Fizyolojik bagimli bir kiside ilacin birakilmasiyla gorilen belirti ve semptomlar

Genellikle saglik risklerinin bilinmesine ragmen kisinin kisisel haz icin kompulsif

ilackullanma davranisi, eski adiyla psikolojik bagimlilik

Kontrole tabi madde

Hukumet tarafindan Kontrole Tabi Madde Cizelgelerindea yer alan bagimlilik

yapma ihtimali olan ilac. Bu ¢izelgeler yasadisi maddeleri kategorize eder, recete
uygulamalarinin kontrollerini ve listelenen maddelerin yasadisi bulundurma, Gretim
ve satistyla ilgili cezai yaptirimlarini gosterir. Kontrole Tabi Madde Cizelgelerinin
madde suistimali ile ilgili mevcut tutumu yansittigi tahmin edilmektedir.

Dependans (Fizyolojik
bagimlilik)

ilac tarafindan olusan etkilerin, kronik kullanim kesildigi zaman veya birden doz
azaltildiginda tersinin olusturdugu belirti ve semptomlarla karakterize bir durumdur;

eski adiyla fiziksel ya da fizyolojik bagimhhk

Modifiye ila¢

Bir ilacin yapisinin hafif modifiye edilip ancak farmakodinamik etkisinde belirgin

degisiklik olmayan sentetik tiirevi. Kontrole Tabi ila¢ Cizelgelerinin engellenmesi
modifiye ilaglarin yasadisi sentezlerini tesvik eder

Tolerans

Ayni etkiyi saglamak icin daha ylksek dozlar gerektiren, ilaca karsi azalan cevaptir.

Bu etki ilacin dagilmasinin artmasindan (metabolik bagimlilik), olusturdugu etkilere
bagimlilik gelistirmesinden (davranissal tolerans) ya da ilag etkilerinde yer
alan reseptor veya efektor sistemlerdeki degisikliklerden (fonksiyonel tolerans)

kaynaklanabilir.

9ABD uyusturucuyla miicadele dairesi tarafindan yirirlige konan bir cizelge 6rnegi Tablo 32-1'de gosterilmektedir. Daire tarafindan
belirtilen kriterlerin maddelerin asil farmakolojik 6zelliklerini her zaman yansitmadigina dikkat ediniz.

respiratuvar ve kardiyovaskiiler merkezlerin depresyonu so-
nucu genellikle 6liim meydana gelir (Tablo 32-2). Doz asi-
mt tedavisinde solunum yolu korunur ve ventilatér destegi
saglanir. Flumazenil benzodiyazepinlerin SSS depresan etki-
lerini geri dondiirme amaciyla kullanilabilir fakat barbitiirat
ya da etanol icin antidot yokeur.

Flunitrazepam (Rohypnol) belirgin amnezik ozellikle-
re sahip, gliclii ve hizli etkiye sahip benzodiyazepin olarak
“date rape”de kullanilmakrtadir. Alkollii iceceklere eklenen
kloral hidrat ya da gama-hidroksibutirat (GHB; sodyum
oksibat) kurbanin cinsel saldirtya kargi koyamayacak hale
gelmesini de saglar. GABA'nin metaboliti olan ikinci bilesik
SSSde GABAg, reseptorlerine baglanir. “Kliip ilact” olarak

Ventral Tegmental Alan

Sinif1
(opioidler, THC, GHB):
GPKR'ler
Y w
.I'.
DA () ¢
GABA i 4
|
£

Sinif 2
(benzodiyazepinler,
nikotin, etanol):
kanallar

kullanildiginda GHB 6fori, artan duyusal persepsiyon ve

amneziye neden olur.

B. Kesilme

Sedatif-hipnotik ilaglar devamli kullanildiginda fizyolojik
bagimlilik olusur; yoksunluk (abstinens) sendromunun be-
lirtileri ve semptomlar1 daha ¢ok yarilanma émrii 24 saat-
ten az olan ilaclarla (6rn. etanol, sekobarbital, metakualon)
meydana geldigi bildirilmistir. Ancak fizyolojik bagimlilik
uzun etkili benzodiyezapinlerin de i¢inde oldugu herhangi
bir sedatithipnotikle de meydana gelebilir. Yoksunlugun en
onemli belirtileri asirt SSS sistemi stimiilasyonundan kaynak-

Nikleus Akumbens

Korteksten
Sinif 3 "
(kokain, amfetamin, — Glut t
ekstazi): tastyicilar i GV

nr")

Artan dopamin
(bagimlilik ilaglarin
hepsi)

$EKiL 32-1 Bagmlilik yapan ilaclarin birincil hedefe gére nérofarmakolojik siniflandirmasi. DA, dopamin; GABA, y-aminobiitirik
asit; GHB, y-hidroksibutirik asit; GPKR'ler, G-protein-kenetli reseptérler; THC, A%-tetrahidrokanabinol. (Basic & Clinical Pharmacology 15.
baski New York, NY: McGraw Hill, 2021 editorleri Katzung BG, Vanderah TW'nin izniyle cogaltilmistir.)
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B. Demir Depolarinin Diizenlenmesi

Demir, esansiyel bir iyon olmasina ragmen agirt miktarlar-
da ¢ok toksiktir. Bunun bir sonucu olarak serbest demirin
emilmesi, tagtnmast ve depolanmasi i¢cin kompleks bir sis-
tem gelistirilmigtir (Sekil 33-1). Demirin aulimi i¢in etkili
bir mekanizma olmadigindan viicuttaki demir miktarinin
regiilasyonu intestinal emilimin modiilasyonu ile yapilir.

1. Emilim—Diyetteki demir hem ve ferrdz iyon (Fe*3) for-
munda, bagirsak epitel hiicrelerinin luminal yiizeyindeki
dzellesmis tastyicilar tarafindan alinir (Sekil 33-1). Bagirsak
hiicresi demiri ya ferritin olarak depolar ya da ferréz demiri

1
Barsak
limeni

Barsak epitel hicreleri

Kemik iligi
Eritrosit onciili

ferroportin ile bazolateral membrana tasir ve ferroksidaz ile

ferrik demir (Fe*3) formuna okside eder (Sekil 33-1).

2. Tasima ve depolama—Ferrik demir, transferrin ile
kompleks icinde taginir (Sekil 33-1). Fazla demir, gastroin-
testinal epitel hiicrelerinde, makrofajlarda ve hepatositlerde;
agir1 fazla yiiklenme olan vakalarda ciltte parenkimal hiic-
relerde, kalpte ve diger organlarda proteine bagli formda
depolanir.

3. Eliminasyon—Viicutta ter ve tiikriik ile ve pul pul dé-
kiilmiis deri ve barsak mukoza hiicreleri ile az miktarda de-
mir kaybedilir.

4
Dalak, diger dokular
Makrofajlar

Hepsidin

TR
®6>0—

[CRCNG}
ole
[CNCNG]

&

Hepatosit

o, W,
R

SEKiL 33-1 Demirin emilimi, tasinmasi ve depolanmasi. intestinal epitel hiicreleri, iki degerlikli metal tasiyici 1 (DMT1) aracihdyla
inorganik demiri ve hem tasiyici protein 1 (HCP1) araciligiyla hem demirini aktif olarak absorbe eder. Barsakta absorbe edilen veya ab-
sorbe edilmis hem demirinden (1) saliverilen demir, ferroportin (FP) tarafindan aktif olarak kana tasinir ve ferritin (F) olarak depolanir.
Kan iginde, demir transferritin (Tf) aracihgiyla kemik iligi icerisindeki eritroid oncil hiicrelerine hemoglobin (Hb) sentezi yapilabilmesi
icin tasinirlar (2) veya hepatositlere ferritin seklinde depolanmasi icin tasinir (3) transferin demir transferin-demir kompleksi eritroid
oncul hicrelerindeki ve hepatositlerdeki transferin reseptorlerine (TfR) baglanir ve internalize edilirler. Demirin birakilmasindan sonra,
TfR-Tf kompleksi plazma membraninda tekrar donguiye ugrayarak (recycling) Tf tekrar kana birakilir. Eski eritrositleri (RBC) fagosite eden
makrofajlar demiri RBC hemoglobinden ayirirlar veya hiicre disina génderirler ya da ferritin seklinde depolarlar. (4) Hepatositler; demiri
almak ve ferritin olarak depolamak igin birka¢ mekanizma kullanir. Yiiksek hepatik demir depolari, hepsidin sentezini arttirir ve hepsidin,
ferroportini inhibe eder; dustik hepatosit demiri ve artan eritroferron, hepsidin’i inhibe eder ve ferroportin yoluyla demir emilimini art-
tinir. Feréz demir (Fe2*), mavi elmaslar, kareler; ferrik demir (Fe3*), kirmizi; DB, duodenal sitokrom B; F, ferritin.
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tik ajanlar ayrica siddetli pulmoner emboli vakalarinda da
kullanilir.

D. Toksisite

Kanama en onemli tehlike olup tim trombolitik ilaglarla
yaklagik olarak ayni siklikta goriiliir. Serebral hemoraji en
ciddi klinik tablodur. Bakteriyel bir protein olan streptoki-
naz, etkinligini kaybetmesine veya takip eden tedavide cid-
di alerjik reaksiyonlara neden olacak antikorlarin tiretimini
uyarabilir. Streptokok enfeksiyonu geciren hastalar ilaca kar-
st onceden iiretilmis antikorlara sahip olabilirler. Bunlar in-
san proteini olduklarindan, t-PA'nin rekomibinant formla-
rinda bu sorun goriilmez. Bununla birlikte, streptokinazdan

¢ok daha pahalidirlar ve ¢ok daha etkili degildirler.

ANTIPLATELET iLACLAR

Trombosit agregasyonu pihtlagma siirecine katkida buu-
nur (Sekil 34-3) ve 6zellikle arteriyel dolagimdaki pihularda
onemlidir. Trombositler patolojik koroner ve serebral arter
okliizyonunda énemli bir rol oynamaktadirlar. Trombosit
agregasyonu prostaglandin, tromboksan, adenozin difosfat
(ADP), trombin ve fibrini iceren esitli endojen mediyatédr-
ler tarafindan tetiklenir. Hiicre i¢i siklik adenozin mono-

Duvar defekti

CAC I

GPIb

291

fosfatt (SAMP, 6rn., prostaglandin, prostasiklin, adenozin)
arttiran maddeler trombosit agregasyonunu inhibe eder.

A. Siniflandirma ve Prototipler

Antiplatelet ilaglar, aspirin ve diger nonsteroid antiinflama-
tuvar ilaglar (NSAII), glikoprotein IIb/II1a reseptér inhibi-
torleri (absiksimab, tirofiban ve eptifibatid), ADP resep-
tor antagonistleri (klopidogrel, prasugrel ve tiklopidin),
proteazla aktive olan reseptor-1’in (PAR-1) antagonistleri
(vorapaksar) ve fosfodiesteraz 3 inhibitorleridir (dipirida-
mol ve silostazol).

B. Etki Mekanizmasi

Aspirin ve diger NSAiller, siklooksijenaz enzimini bloke
ederek tromboksan sentezini inhibe ederler (COX; Béliim
18). Tromboksan A, trombosit agregasyonunun giiclii bir
uyaricisidir. Geri doniisiimsiiz COX inhibitorii olan aspirin
ozellikle etkilidir. Trombositler yeni protein sentezi icin ge-
rekli sistemi barindirmadigindan aspirinin inhibisyonu, yeni
trombositler sentez edilinceye kadar birkag giin devam eder.
Daha az kalic antiplatelet etkiye (saatler) neden olan diger
NSAIl’ler antiplatelet ilag olarak kullanilmazlar ve ayrica as-
pirin ile kombine kullanildiklarinda aspirinin antiplatelet et-
kilerini etkileyebilirler.

]
S )

Dipiridamol,

p\a >
. & silostazol .
Degraniilasyon TXA, «— AA Adenozin
. e COX
ADP .- 16
a3 [ \
GP llb/
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Plateletler g Fibrinojen E
GPIlb/ _L/\ é ‘\K
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GPllb €O Absiksimab, llla sFi)Iostazol
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A
Q
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SEKiL 34-3 Antiplatelet vaskiiler duvar (EC, endotel hiicresi) bolgesinde trombiis olusumu ve trombositlerin ve pihtilasma faktor-
lerinin rolu. Trombosit membran reseptorleri, kollajene (C) baglanan glikoprotein (GP) la reseptoriini; GP Ib reseptori, baglayici von
Willebrand faktort (vWF); ve fibrinojeni ve diger makromolekdlleri baglayan GP llb/Illa. Antiplatelet prostasiklin (PGl,) endotelden sali-
verilir. Degrantile edici trombositten saliverilen birikmis maddeler arasinda adenosin difosfat (ADP) ve tromboksan A, (TXA,) bulunur.
AA, arasidonik asit; PDE, fosfodiester se. (Katzung BG, Vanderah TW'den izin alinarak modifiye edilmistir: (Basic & Clinical Pharmacology
15. baski New York, NY: McGraw Hill, 2021 editorleri Katzung BG, Vanderah TW'nin izniyle cogaltilmistir.)
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Uyari
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$EKiL 36-1 Arasidonik asitten Uretilen prostanoid mediyatorleri ve ilag etki yerleri. ASA, asetilsalisilik asit (aspirin); LT, 16kotrien;
NSAIi, nonsteroid antiinflamatuar ilag. (Basic & Clinical Pharmacology 15. baski New York, NY: McGraw Hill, 2021 editérleri Katzung BG,

Vanderah TW'nin izniyle cogaltilmistir.)

sart veya immiinolojik reaksiyonlar iizerinde hicbir etkileri
olmamasina ragmen, inflamasyon belirtilerini azaltur. Bu
inhibitérler ayrica SSS'de pirojenler tarafindan uyarilan
prostaglandin sentezini de baskilar ve bdylece atesi diisiiriir
(antipiretik etki). Bu ajanlarin analjezik etki mekanizmala-
1t daha az bilinmektedir. Santral bir mekanizmanin etkin
olmasimna ek olarak hasarli dokuda azalan prostaglandin
tiretimi sonucunda periferik agri sensérlerinin aktivasyonu
azalabilir. Siklooksijenaz inhibitorleri prostaglandinlerin
homeostatik fonksiyonlariyla da etkilesirler. En 6nemlisi
gastrointestinal trakcustaki prostaglandin-aracili sitoprotek-
siyonu ve renal fonksiyonun otoregiilasyonunu azalurlar..

D. Farmakokinetik ve Klinik Kullanim

1. Aspirin—Aspirin 3 terapstik doz araligina sahiptir: dii-
stik doz aralig1 (<300 mg/d) trombosit agregasyonunu azalt-
mada etkilidir; ara dozlarda (300-2400 mg/d) antipiretik ve
analjezik etki goriiltr; ve yiiksek dozlar (2400-4000 mg/d)
anti-inflamatuvar etki i¢in kullanilir. Aspirin hizla absorbe
olur, kan ve dokularda asetat ve salisilik asite hidrolize olur.
Salisilat siklooksijenazin geri-doniisiimlii selektif olmayan
bir inhibitériidiir. Diisitk dozlarda salisilatin yarilanma
omrii 3-5 saat olup, eliminasyonu birinci derece kinetige

uyar. Yitksek dozlarda (anti-inflamatuvar) yarilanma omrii
15 saat ve daha iistiine ¢ikar ayrica eliminasyonu sifir derece
kinetigine uyar. Aulim bébreklerle gerceklesir.

2. Diger NSAIl'ler-Diger NSAIT’ler oral uygulama sonra-
sinda iyi absorbe olurlar. Ibuprofen yarilanma-6mrii yakla-
stk 2 saattir, gdreceli olarak giivenlidir ve eski selektif ol-
mayan NSAIl'lerin en ucuzudur. Naproksen ve piroksikam
seyrek doz imkani saglayan uzun yarilanma-6miirleri (Tablo
36-1) nedeniyle 6nemlidir. Diger NSAIT’ler hafif-orta de-
receli agri tedavisinde, 6zellikle romatoid artrit ve gutta
goriilen kas-iskelet sistemiyle ilgili inflamasyon agrisinda
kullanilirlar. Dismenore, bas agrist ve prematiire bebeklerde
goriilen patent duktus arteriyozus tedavisi gibi diger bircok
durumda da kullanilirlar. Ketorolak esas olarak anti-infla-
matuvar ila¢ olarak degil de sistemik analjezik ila¢ olarak
kullanilan énemli bir ilagtir (tipik selektif-olmayan NSAII
ozellikleri olmasina ragmen). Parenteral formiilasyonda bu-
lunan tek NSAIT ilaguir. Selektif olmayan NSAITler ailesel
adenomatoz polipozisi olan hastalarda polip olusumunu
azalurlar. NSAIl'lerin uzun siireli kullanim1 kolon kanseri
riskini azaltr.
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$EKiL 37-1 Hipotalamik- hipofiz endokrin sistem. Prolaktin
harig, 6n hipofizden salinan hormonlar periferal endokrin bezle-
ri, karaciger veya diger dokular tarafindan hormonlarin tretimini
stimule eder. Prolaktin ve arka hipofiz hormonlari (oksitosin ve va-
zopressin) direkt olarak hedef dokuyu etkilerler. Hipotalamik fak-
torler 6n hipofizhormonlarinin salinimini diizenlerler. ACTH, adre-
nokortikotropik hormon; ADH, antiditiretik hormon[vazopressin];
CRH, kortikotropin saliverici hormon; DA, dopamin; FSH, folikiil
stimile edici hormon; GH, bliyime hormonu; GHRH, blylime
hormonu saliverici hormon; GnRH, gonadotropin saliverici hor-
mon; LH, luteinlestirici hormon; PRL, prolaktin; SST, somatostatin;
TRH, tirotropin saliverici hormon; TSH, tiroid stimile edici hormon
(Basic & Clinical Pharmacology 15. baski New York, NY: McGraw
Hill, 2021 editorleri Katzung BG, Vanderah TW'nin izniyle ¢ogal-
tilmistir.)

B. Biiyiime Hormonu Antagonistleri

GH salgilayan hipofiz adenomlari, yetiskinlerde akromega-
liye neden olurken, ¢ocuklarda ve biiyiime fazini tamam-
lamamig adélesanlarda nadiren gigantizme (devlige) neden
olur. GH fazlaliginin farmakolojik tedavisi ile GH sekresyo-

nunun inhibisyonu veya GH’ 1n etkilerine miidahale etmek

hedeflenir.
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1. Somatostatin analoglari—Somatostatin, 14 amino
asitli bir peptid, GH, glukagon, insiilin ve gastrin salini-
mint inhibe eder. Oktreotid ve lanreotid, somatostatinin
uzun etkili sentetik analoglaridir ve akromegali, karsinoid,
gastrinoma, glukogonoma ve diger endokrin tiimérlerin te-
davisinde kullanilirlar. Normalde oktreotid, giinde 2- 4 kez
subkutan olarak uygulanmalidir, ancak oktreotid veya lant-
reotidin yavas salinimli intramiiskiiler formiilasyonu uzun
stireli tedavi i¢in 4 haftada bir uygulanabilir. Oktreotid ve
lantreotid 6nemli gastrointestinal bozukluga, safra tagina ve
kardiyak iletim bozukluklarina neden olabilir.

2. Dopamin D, reseptor agonistleri—Bromokriptin
gibi dopamin D, reseptor agonistleri, prolaktin salinimini
inhibe etmede GH salinimini inhibe etmeye gore daha etki-
lidir (asagidaki metne bakiniz). Ancak, yiiksek dozlarda D,
reseptor agonistleri GH salgilayan kiigiik tiimorlerin tedavi-
sinde bir mikear etkiye sahiptir.

3. Pegvisomant—DPegvisomant, akromegali tedavisi i¢in
onaylanmus bir GH reseptér antagonistidir. GH, iki farkls
reseptor baglanma alanina sahiptir ve iki GH reseptériiniin
dimerizasyonu araciligiyla hiicresel sinyal yanitini bagslatr.
Pegvisomant, GH reseptorii ile capraz baglanu kurabilen
ancak reseptor aktivasyonu icin gerekli konformasyonel de-
gisiklikleri indiikleyemeyen mutant bir GH’nin uzun etkili
bir tiirevidir.

C. Folikiil- Stimiile Edici Hormon, Luteinlestirici
Hormon ve Analoglari

Kadinlarda, FSH direkt folikiil gelisimini yonlendirirken,
FSH ve LH yumurtalik steroidogenezinin diizenlenmesi
icin is birligi yapar. Erkeklerde, FSH spermatogenezin te-
mel diizenleyicisiyken, LH testikiiler androjen iiretiminin
ana uyarandir. Gonadotropinler ve analoglari, infertil er-
keklerde spermatogenezi stimiile etmek, anoviilasyonu olan
kadinlarda da daha basit tedavilere yanit alinamadiginda
oviilasyonu indiiklemek icin kombine olarak kullanilir (bkz.
Boliim 40). Erkeklerde hipogonadizme bagli infertilitenin
tedavisinde FSH ve LH aktivitesine sahip bir ila¢ karigimi-
nin aylarca uygulanmast gerekir.

Opviilasyon indiiksiyon protokolii karmagikur. Déllen-
menin basarili olmasini veya olgun oositlerin alinmasini
saglamak ve oviilasyon indiiksiyonunun en 6nemli iki ciddi
komplikasyonunu énlemek i¢in yakindan takip edilmesi ge-
rekir. Bu komplikasyonlar; ¢oklu gebelikler ve yumurtalik
geniglemesi, asit, hipovolemi ve bazen sok gibi yumurtalik
hiperstimiilasyon sendromudur. Gonadotropinlerin kul-
lanildig1 biitiin oviilasyon indiiksiyon protokollerinin ii¢
temel adimi vardir. Birinci adim, GnRH agonist ya da anta-
gonistleri kullanilarak endojen gonadotropin iiretimi inhibe
edilir (asagidaki metne bakiniz). ikinci adim, Folikiil geli-
simi, menotropinler, FSH veya bir FSH analogu gibi FSH
aktivitesine sahip bir preparatin giinliik enjeksiyonu ile yii-
riitiiliir. Sonuncu, oosit olgunlagmasinin son evresi LH veya
LH analogu insan kronoik gonadotroin (hCG) enjeksiyonu
ile indiiklenir.

Cesitli gonadotropin preparatlart mevcuttur. Hepsi pa-
ranteral olarak uygulanir.
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Faydali Terimler

Addison hastahig:

Adrenokortikol fonksiyonun, glukokortikoid ve mineralokortikoid fonksiyon kaybini

(halsizlik, yorgunluk, hipotansiyon, normal glikoz & elektrolit seviyelerini koruyamama vb.)
icine alacak sekilde, kismi veya tam kaybi

Adrenal supresyon

Korteksin kortikosteroid liretme yeteneginin baskilanmasi. En yaygin olarak, uzun stireli

ekzojen glukokortikoid tedavisinin iyatrojenik etkisi.

Cushing sendromu

Adrenokortikoid steroidlerin asiri sekresyonundan kaynaklanan, en yaygin nedeni artan

ACTH miktarlarindaki yiikselme olan bir metabolik bozukluk (yag redistriblisyonu, diyabet,

osteoporoz, ince cilt, vb.)

Glukokortikoid
kortizol)

Mineralokortikoid
aldosteron)

4. Anti-inflammatuvar etkiler—Glukokortikoidler, bir-
cok inflamatuvar siireg ierisinde gliglii bir siipresan etkiye
sahiptir. Bu ilaclar, nétrofilleri artirirken, lenfosit, eozinofil,
bazofil ve monositleri azaltir. Ayrica, 16kosit migrasyonunu
da inhibe eder. Bu hiicresel etkinin altinda yatan biyokim-
yasal mekanizmalar, bir inhibitér olan fosfolipaz A,’nin
sentezinin indiiklenmesi (bkz. Béliim 18), siklooksijenaz 2
(COX-2) icin mRNA’ nin azalmast, interlokin-2 (IL-2) ve
IL-3’ de azalma, bir inflamatuvar stokin olan trombosit ak-
tive edici fakeor (PAF)’ in azalmasini igerir..

Genellikle steroid yapisinda, glukokortikoid reseptdrlerini aktive eden bir madde (6rn.,

Genellikle steroid yapisinda, mineralokortikoid reseptorlerini aktive eden bir madde (6rn.,

5. Diger etkiler—Kortizol gibi glukokortikoidler, su ytikii-
niin normal renal aulimi i¢in gereklidir. Glukokortikoidler,
ayrica SSS’ yi de etkiler. Yiiksek dozda verildiklerinde, bu
ilaglar ciddi davranis degisikliklerine yol acabilirler. Yiiksek
doz, ayrica gastrik asit sekresyonunu stimiile eder ve tlser
olusumuna kars1 direnci azaltir.

C. Onemli Glukokortikoidler

1. Kortizol—En Baslica dogal glukokortikoid kortizoldiir
(hidrokortizon; $ekil 39-2). Kortizoliin fizyolojik salinimi

=
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SEKiL 39-1 Glukokortikoid etkisinin mekanizmasi. Bu sekil, steroidin (S; 6rn., kortizol), reseptorii ile etkilesimini ve hedef hiicrede
gelisen olaylar modellemektedir. Steroid kanda kortikosteroid baglayici globiline (CBG) bagl olarak bulunur, ancak hiicreye serbest bir
molekdl olarak girer. Hiicre ici reseptor, 1s1 sok proteini 90 (Hsp 90) ve diger birgok (X) stabilizan proteine baghdir. Kompleks, bir steroid mo-
lekiilline baglandiginda, Hsp 90 ve eslik eden proteinler saliverilir. Steroid-reseptér kompleksi bir dimer olarak niikleusa girer, gen lizerin-
deki glukokortikoid yanit elemanina (GRE) baglanir ve gen transkripsiyonunu diizenler. Olusan mRNA, nihai hormon yanitini ortaya ¢ikaran
protein Uretimi icin diizenlenip sitoplazmaya aktarilir. (Basic & Clinical Pharmacology 15. baski New York, NY: McGraw Hill, 2021 editorleri

Katzung BG, Vanderah TW'nin izniyle cogaltilmistir.)
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ILAC OZET TABLOSU: Gonadal Hormonlar & inhibitorleri (Devami)

Alt Sinif Etki Mekanizmasi

Antiestrojenler
SERMler

Tamoksifen Meme dokusunda
ve SSS'de estrojen
antagonisti etkiler «
karaciger ve kemikte

estrojen agonisti etki
Toremifen: tamoksifene benzer

Klinik Uygulamalar  Farmakokinetik

Hormon-duyarli meme
kanserinden korunma
ve adjuvan tedavisi

Oral uygulama

Etkilesimleri

Sicak basmasi,
tromboembolizm,
endometriyal hiperplazi

Raloksifen: bazi hastalarda osteoporoz ve meme kanserinin dnlenmesi icin onaylanmistir; meme, SSS ve endometriyumda antagonist

etkiler, karacigerde agonist etkiler yapar

Bazedoksifen: menopozal semptomlarin tedavisi ve postmenopozal osteoporoz profilaksisinde konjuge estrojenlerle beraber

kulanilmak Gizere onaylanmistir.

Klomifen: oviilasyon indiiksiyonunda kullanilir, hipofizde antagonistik etkileri gonadotropin sekresyonunu artirir

Reseptor antagonisti

Biitiin dokularda
estrojen reseptor
antagonisti

Fulvestrant

Aromataz inhibitorleri

Aromataz enzimini
inhibe ederek estrojen
sentezini azaltir

Anastrozol

Letrozol: anastrozole benzer

Eksemestan: geri donlislimsiiz aromataz inhibitori

GnRH agonisti

Leuprolid 37. Bolim'e bakiniz

GnRH reseptor antagonisti

Ganireliks, setroreliks ~ 37. Bolim'e bakiniz

Diger
Danazol Zayif sitokrom

P450 inhibitori ve
projestin ve androjen
reseptdrlerinin parsiyel
agonisti

intramdiskdiler
uygulama

ilk sira antiestrojen
terapisine direncli
hormona-duyarli
meme kanserinin
adjuvan tedavisinde
kullanilr

Hormona-duyarli
meme kanserinin
adjuvan tedavisi

Oral uygulama

Endometriyozis, Oral uygulama
fibrokistik meme Sitokrom P450
hastaligi inhibisyonu dolayisiyla

ilag etkilesimleri

Sicak basmasi, basadrisi,
injeksiyona bagli yan etkiler

Sicak basmasi,
muskuloskeletal hastaliklar,
kemik mineral dansitesinde
azalma

Eklem semptomlari (artralji,
artrozis, artrit, servikal
spondilozis, osteoartrit ve
disk hernisi

Akne, hirsutizm, kilo artisl,
mentriiel bozukluklar, hepatik
disfonksiyon

Antiprojestin

Mifepriston Projestin ve
glukokortikoid

reseptdr antagonisti

Medikal abortus
icin prostaglandin
(6rn misoprostol)
ile kombine olarak
kullanilir

Oral uygulama

Gastrointestinal bozukluklar
(cogunlukla misoprostol ile
beraber uygulanmasindan
kaynaklanir)

Vajinal kanama

Atipik infeksiyon

(Devam ediyor)
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SEKiL 41-2 Glukoz ve siilfoniliire grubu ilaclar tarafindan pankreatik beta hiicrelerinden insiilin saliverilmesinin kontrolii. intrase-
liler glukoz konsantrasyonu arttiginda daha ¢ok glukoz hiicre icine GLUT2 araciligiyla tasinir ve metabolizma sonucu bu da intraseliiler
ATP Uretiminde artisa, ATP-bagimli potasyum K* kanalinda kapanmaya, membran depolarizasyonuna, voltaj-kapili Ca*2 kanallarinin
acilmasina, intraseluler Ca*?'da artisa ve insulin sekresyonuna yol agar. Sulfonilure ve diger insulin salivericiler ATP-bagimli K+ kanallarini
kapatarak instlin saliverilmesini artirir ve boylece daha sonraki K* influksunda azalmaya neden olacak olaylari aktive eder. (Basic & Clini-
cal Pharmacology 15. baski New York, NY: McGraw Hill, 2021 editorleri Katzung BG, Vanderah TW'nin izniyle cogaltilmistir.)

lara neden olurlar. Kilo alimi yaygindir Kilo alimi yaygindir  B. Biguanidler
ve ozellikle fazla kilolu olan tip 2 diyabete sahip hastalarda 7. Mekanizma ve etkileri—Biguanid grubunun primer iiye-
istenmeyen bir durumdur. si metformin, postprandiyal ve aclik glukoz diizeylerini azalur.

Barsak Alfa-glukosidaz inhibitérleri

GLP-1 P :
(eksenatid) DPP-IV

Endokrin pankreas

Karaciger
g 1 A, Insulin DPP-1V inhibitor
;3 E.z (sitagliptin)
Metformin Sekretogoglar
E23 — S
Atipositler iskelet kasi

Dapagliflozin
) o SGLT-2 inhibitéri ) o
Tiyazolidindionlar idrar Tiyazolidindionlar

glucose + Na*

SEKiL 41-3 Tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan oral antidiyabetik ilaclarin baslica etkileri.
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Faydali Terimler

Hiperparatiroidizm

Hiperkalsemi, kemik agrisi, kognitif anomaliler ve bobrek taslari olusumu ile karakterize olan asiri

PTH fazlaligi durumu. Primer hastalik paratiroid bezi disfonksiyonu sonucunda meydana gelir.
Sekonder hastalik ise en yaygin kronik bébrek hastaligi sonucunda gelisir.

Yetiskin kemiklerinde D vitaminin niitrisyonel eksikligine sekonder olarak gelisen anormal

mineralizasyon durumu ya da aktif D vitamini metabolitlerinin etkisi ya da olusumunda meydana

Kiriklarin, spinal deformitelerin, statiir kaybinin artan riskiyle beraber seyreden anormal kemik

Asirt kemik yikimiyla ve diizensiz tamiri ile karakterize kaynagi bilinmeyen kemik hastaligidir.

Komplikasyonlar arasinda kemiklerde asiri bliyiimeden kaynaklanan basinca sekonder gelisen
iskelet yapisinda deformite, kas iskelet sistemi agrisi, bobrek taslari ve organ disfonksiyonu yer alir.

Osteoblast Kemik olusumunu saglayan kemik hiicresi
Osteoklast Kemik rezorpsiyonunu saglayan kemik hticresi
Osteomalazi
gelen kalitimsal defektler
Osteoporoz
kaybi; kemik histolojik olarak normal gorulir.
Paget hastalig:
Rasitizm Osteomalaziyle benzerdir ancak gelisen iskelet yapisinda meydana gelir.
RANK ligandi

faktori

inhibe ederek PTH sekresyonunun diizenlenmesinde ikincil
bir rol oynar (Sekil 42-2A).

B. D Vitamini

Yagda-¢oziiniir bir vitamin olan D vitamini (Sekil 42-3),
ultraviyole 1s181n etkisi altinda deride 7-dehidrokolesterol-

Ca, P

!

@ﬂ

Ca, P

Serum D(+), PTH(+) i

D(-)
D(-)
i/ \ e
Tt FGF23(+)
Ca P

SEKiL 42-1 D Vitamini (D), paratiroid hormon (PTH), kalsitonin
(CT) ve fibroblast buytme faktorl 23'Un (FGF23aktif metabolitleri-
nin kalsiyum ve fosfor homeostazi tizerindeki etkileri. D vitaminin
aktif metabolitleri hem barsaklardan hem de kemikten kalsiyum
absorpsiyonunu artirirken PTH kemikten reabsorpsiyonu artirir. D
vitamin metabolitleri ve PTH'nin her ikisi de kalsiyumun idrarla ati-
limini azaltir. D vitamini eksikligi olan hayvanlarda D vitaminin aktif
metabolitleri serum kalsiyum ve fosfatin yararlihgini artirarak kemik
mineralizasyonunda net bir artis ortaya cikarirlar. (Basic & Clinical
Pharmacology 15. baski New York, NY: McGraw Hill, 2021 editérleri
Katzung BG, Vanderah TW'nin izniyle ¢cogaltilmistir.)

Osteoklast aktivitesini ve osteoklast prekirsor farklilasmasini uyaran osteoblast tlrevi buylime

den sentezlenebilir veya natiirel formda (vitamin D3, ko-
lekalsiferol) veya bitki formunda (D, vitamini, ergokalsi-
ferol) besinlerden emilebilir. Aktif metabolitler karacigerde
(25-hidroksivitamin D veya kalsifediol) ve bobrekte (1,25
dihidroksivitamin D veya kalsitriol art1 diger metabolit-
ler) olugur. Aktif D vitamini metabolitlerinin renal sentezi
PTH tarafindan uyarilir. 1,25-dihidroksivitamin D, sentezi

TABLO 42-1 Barsak, bobrek ve kemik iizerine
PTH ve D vitamini metabolitlerinin etkileri.

Aktif D Vitamini
Organ PTH Metabolitleri
Barsak D vitamini Kalsiyum ve fosfat

metabolitlerini
artirarak kalsiyum ve
fosfat absorpsiyonunu
indirek olarak artirir

absorpsiyonunu artirir

Bobrek Kalsiyumunu atihmini Kalsiyum ve fosfat
azaltir, fosfat atihmini emilimini artirir ancak
artinr genellikle Gl yolda ve
kemikteki etkileri sebebiyle
Uriner kalsiyumda net bir
artisa neden olur
Kemik Strekli yiksek Direk etkisi kalsiyum ve
konsantrasyonlarda fosfat rezorpsiyonunun
kalsiyum ve fosfat artmasidir; indirek
emilimi artar. Diistik etkisi kalsiyum ve fosfat
aralikli dozlar kemik yararlihgini artirarak
olusumunu artinr mineralizasyonun
saglanmasidir
Serum Serum kalsiyumu Serum kalsiyum ve fosfatin
dizeyleri  artinr, serum fosfati her ikisini de artirir
lizerine azaltir
net etki

(Basic & Clinical Pharmacology 15. baski New York, NY: McGraw Hill, 2021 editor-
leri Katzung BG, Vanderah TW'nin izniyle ¢ogaltiimistir.)
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SEKiL 43-1 Gram negatif bir bakterinin hiicre zarfinin oldukca basitlestirilmis bir diyagramu. Bir cift lipid tabakasi olan dis zar, gram
negatif organizmalarda bulunur, ancak gram-pozitif organizmalarda bulunmaz. Sitoplazmik membrana hidrofilik erisim saglayan kanal-
lar olusturan proteinler yani porinler tarafindan erisim saglanir Peptidoglikan tabaka, bakterilere 6zglidiir ve gram-pozitif organizma-
larda gram-negatif olanlara gore cok daha kalindir Dis zar ve peptidoglikan tabaka birlikte hiicre duvarini olusturur. Penisilin baglayici
proteinler (PBP’ler), peptidoglikanlari capraz baglayan zar proteinleridir. Beta-laktamazlar, periplazmik boslukta veya sitoplazmik zarin
dis ylizeyinde bulunurlar ve burada eger dis zara niifuz eden B-laktam antibiyotikleri varsa onlari yok edebilirler. (Basic & Clinical Phar-
macology 15. baski New York, NY: McGraw Hill, 2021 editorleri Katzung BG, Vanderah TW'nin izniyle ¢cogaltiimistir.)

Enterokok ve listeria enfeksiyonlarinda ampisilin aminogli-
kozidlerle sinerjistik etkilidir.

b. Piperasilin ve tikarsilin—Bu ilaclar Pseudomonas,
Enterobacter, ve baz1 durumlarda Klebsiella tiirleri de dahil
birgok gram-negatif comak bakterilere kargst etkilidirler. Bu
alt siniftaki ilaglarin ¢ogu bu tiir organizmalara kargi ami-
noglikozidlerle beraber kullanildiginda sinerjistik etkiye sa-
hiptir. Piperasilin ve tikarsilin penisili-naza karst duyarlidir
ve aktivitelerini arttirmak i¢in genellikle penisilinaz inhi-
bitorleri (6rn. tazobak-tam ve klavulanik asit) ile kombine
kullanilirlar.

E. Toksisite

1. Alerji—Alerjik reaksiyonlar arasinda iirtiker, siddet-
li kasinti, ates, eklem siglikleri, hemolitik anemi, nefrit ve
anafilaksi yer alir. Gegmisinde penisilinlere karsi reaksiyon
ykiisii olan kisilerin yaklasik %5-10’u penisilin verildigin-
de tekrar alerjik reaksiyon gosterirler. Metisilin isterstisyel
nefrite neden olur ve nafsilin nétropeni ile iligkilendirilir.
Antijenik belirleyiciler penisiloik asit gibi penisilinlerin par-
calanma triinlerini icerir. Farkli penisilinler arasinda tam
capraz allerjenisite oldugu varsayilabilir. Ampisilin siklikla
alerjik bir reaksiyon olmayan makulopapular deri dokiintii-
lerine neden olur.

2. Gastrointestinal Bozukluklar—Oral penisilinler 6zel-
likle de ampisilin bulant1 ve diyare yapabilir. Gastrointestinal
bozukluklar direk iritasyon veya gram-pozitif organizmala-
rin ya da mayalarin agirt gogalmastyla olusabilir. Ampisilinin
psddomembrandz kolitle iliskili oldugu gosterilmistir.

SEFALOSPORINLER

A. Siniflandirma

Sefalosporinler 7-aminosefalosporanik asit tiirevleri olup ya-
pilarinda beta-laktam halkasi tagirlar. Bu grubun tyelerinin
cogu klinik kullanimdadir. Antibakteriyel aktiviteleri fark-
lidir ve klinik kullanima ge¢me zamanlarina gére birinci-,
ikinci-, Ggiincii- ya da dordiincii-jenerasyon ilaglar olarak
siniflandi-rilirlar; bu jenerasyonlar ayni zamanda genis gram
negatif kapsama ile zayif bir gekilde kargilik gelir.

B. Farmakokinetik

Oral kullanim i¢in bir¢ok sefalosporin mevcuttur ancak
¢ogu parenteral uygulanir. Yan zincirli sefalosporinler hepa-
tik metabolizmaya ugrayabilirler ancak bu siniftaki ilaglarin
esas eliminasyon mekanizmalari aktif tiibiiler sekresyon yo-
luyla bébreklerden atillimdir. Seftriakson esas olarak safra ile
aulir. Birinci ve ikinci kusak sefalosporinlerin ¢ogu menink-
slerde iltihap olsa bile serebrospinal siviya ge¢mezler.



382 KISIM VIII Kemoterapétik flaglar

ETKIi MEKANIZMALARI

Bu béliimde gozden gegirilen antibiyotiklerin ¢ogu ribo-
zomal diizeyde etki eden protein sentezinin bakteriyostatik
inhibitrleridir (Sekil 44-1). Tetrasiklinler hari¢ bu antibi-
yotiklerin baglanma bélgele-ri 50S ribozomal alt tinitesinde
yer alir. Kloramfenikol ribozom-mesajct (mRNA) komplek-
si lizerinde bulunan akseptor noktasina yiiklii tagiyict RNA
(tRNA) molekiiliiniin aminoagil kisminin baglanmasini
bloke ederek transpeptidasyonu (peptidil transferazlar tara-
findan katalize edilen) inhibe eder. Boy-lece donér bélge-
sindeki peptid aminoasid akseptére transfer edilemez. 50S
ribozomda ortak bag-lanma bélgesine sahip olan makrolid-
ler, telitromisin ve klindamisin de transpeptidasyonu bloke
eder. Tetrasiklinler aminoasid-yiiklii tRNA molekiiliiniin
ribozom-mRNA kompleksinin akseptor bol-gesine baglan-
masini engelleyerek 30S ribozomal alt bélgesine baglanir.

Yiiksiiz tRNA

Streptograminler ¢ogu duyarli organizma icin bakeeri-
sittir. 50S ribozomal alt-iiniteye baglanirlar ve ribozomda
cikis kanalini biizerek olusan polipeptidler disart atilir. Ayri-
ca tRNA sentaz aktivitesi inhi-be edilerek hiicrede bulunan
serbest tRNAda azalmaya yol acarlar. Linezolid esas olarak
bakteriyos-tatiktir. {lag 50S alt iinitesindeki kendine ait bol-
geye baglanarak tRNA-ribozom-mRNA iiglii komplek-sin
olusumunu bloke etmek suretiyle baglangici inhibe eder.

Bu protein sentez inhibitérlerinin mikroorganizmalara
karst selekdif toksisitesi hedef farkliliklariyla agiklanabilir.
Kloramfenikol her ne kadar 70S ribozomal RNA iceren
mitokondriyal ribozomlarin fonksiyonlarini inhibe edebilse
de memeli hiicrelerdeki 80S ribozomal RNA’ya baglanmaz.
Aktif bir effluks mekanizmast tetrasiklinlerin intraseliiler bi-

rikimini onlediginden memeli protein sentezi iizerine ¢ok
az etkilidirler.

Amino asid

N

Yukla
tRNA

$EKiL 44-1 Bakteriyel protein sentezindeki basamaklar ve cesitli antibiyotiklerin hedefleri. Amino asitler numaralandiriimis dairelerle
gosterilmistir. 70S ribozomal mRNA kompleksi, 50S ve 30S alt birimleri ile gosterilmistir. 1. basamakta, 6 numarali amino asiti tasiyan yukli
tRNA Unitesi, 70S ribozomundaki akseptor noktaya baglanir. Donér bolgedeki peptidil tRNA, 1'den 5%e kadar amino asitlerle, daha sonra
blylyen amino asit zincirini amino asit 6'ya baglar (transpeptidasyon, basamak 2). Dondr bolgede kalan yiikstiz tRNA serbest birakilir
(basamak 3) ve tRNA's1 ile yeni 6 amino asit zincir peptidil bolgesine kayar (translokasyon, basamak 4). Antibiyotik baglama bélgeleri {icgen
olarak sematize edilmistir. Kloramfenikol (C) ve makrolidler (M), 50S alt birimine baglanir ve transpeptidasyonu bloke eder (basamak 2).
Tetrasiklinler (T), 30S alt birimine baglanir ve gelen yiikli tRNA biriminin baglanmasini 6nler (basamak 1). (Basic & Clinical Pharmacology 15.
baski New York, NY: McGraw Hill, 2021 editorleri Katzung BG, Vanderah TW'nin izniyle cogaltilmistir.)
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Normal bakteri hiicresi

Baslama 508 altbirimi

kodonu

308 altbirimi
mRNA

Aminoglikozid uygulanmis bakteri hiicresi

Olusmaya baslayan zincir

ilag (baslama
kompleksinin bloke

‘ ilag (yanhs kodlanmis peptid bagr)

edilmesi
7

308 altbirimi
mRNA

ilag (Translokasyonun
bloke edilmesi)

3

$EKiL 45-1 Aminoglikozidlerin varsayilan etki mekanizmalari. Normal protein sentezi tist kissmda g&sterilmistir. Alt kissimda gdsteril-
digi gibi en az 3 aminoglikozid etkisi tanimlanmistir: baslama kompleksi olusumunun bloke edilmesi; mRNA'nin yanlis okunmasi nedeniyle
olusan peptid zincirindeki amino asitlerin yanhs kodlanmasi ve mRNA tizerindeki translokasyonun bloke edilmesi. Ribozomun hareketinin
bloke edilmesi, tek bir baglama kompleksinin olusmasindan sonra meydana gelebilir ve lizerinde sadece tek bir ribozom (monozom) olan

mRNA zinciri ile sonuclanabilir.

KLINiK KULLANIM

Aminoglikozidler arasindaki temel farkliliklar, spesifik or-
ganizmalara, 6zellikle gram negatif basillere karst akeivite-
lerinde yatmaktadir. Gentamisin, tobramisin ve amikasin,
Escherichia coli ve Enterobacter, Klebsiella, Proteus, Provi-
dencia, Pseudomonas ve Serratia tiirleri dahil olmak tzere
aerobik gram negatif bakterilerin neden oldugu ciddi en-
feksiyonlarin tedavisi i¢in énemli ilaglardir. Bu aminogliko-
zidler ayrica Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis
ve Shigella tiirlerinin suglarina karsi da aktiviteye sahiptir,
ancak bu organizmalarin neden oldugu enfeksiyonlar icin
tercih edilen ilaglar degildir. Tek bagina kullanildiklarinda,
aminoglikozidler gram pozitif koklarin neden oldugu en-
feksiyonlarin tedavisinde giivenilir sekilde etkili degildir.
Aminoglikozidler beta-laktam antibiyotiklerle (hiicre duvar:
sentez inhibitorleri) kombinasyon halinde kullanildiginda
antibakteriyel sinerji olusabilir. Ornekler, psédomonal, lis-
terial ve enterokok enfeksiyonlarinin tedavisinde penisilin-
lerle birlikte kullanimlarini icerir.

Sistemik aminoglikozid monoterapisi endikasyonlari,
tularemi ve veba (streptomisin ve gentamisin birinci basa-
mak ajanlardir), belirli idrar yolu enfeksiyonlari (plazomi-
sin ve amikasin) ve hastanin siddetli penisilin alerjisi varsa
Neisseria gonorrhea ile sinirlidir (spektinomisin, Amerika
Birlesik Devletleri’'nde mevcut degildir). Aminoglikozidler,
ciddi enfeksiyon vakalarinda ampirik tedavi i¢in diger ajan-
larla kombinasyon halinde yaygin olarak kullanilir. Entero-
kokal karditte gentamisin ile kombinasyon tedavisi siklikla
kullanilmaktadir. Aminoglikozidlerle kombinasyon tedavisi

(6rnegin, amikasin ve streptomisin; kanamisin Amerika
Birlesik Devletleri’nde mevcut degildir) tiiberkiilozun ikin-
ci basamak tedavisidir. Streptomisine direncli Mycobacte-
rium tuberculosisin ¢oklu ilaca direncli suslari, amikasine
duyarli olabilir. Sitotoksisite riski nedeniyle streptomisin,
diger ilaglar ise yarayacagi zaman kullanilmamalidir. Tok-
sik potansiyeli nedeniyle neomisin genellikle topikal veya
oral kullanimla sinithidir (6rnegin, bagirsak florasini orta-
dan kaldirmak i¢in). Gentamisin, topikal kullanim i¢in de
mevcuttur.

Netilmisin, diger aminoglikozidlere direngli organizma-
larin neden oldugu ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde kulla-
nilmistir. Netilmisin artik Amerika Birlesik Devletleri’nde
mevcut degildir.

TOKSISITE

A. Ototoksisite

Herhangi bir aminoglikozid ile isitsel veya vestibiiler ha-
sar (veya her ikisi) meydana gelebilir ve geri déniisiimsiiz
olabilir. Amikasin ve kanamisin ile isitme bozuklugu daha
olasidir; vestibiiler disfonksiyon ise streptomisin, gentami-
sin ve tobramisin ile daha olasidir. Ototoksisite riski, plaz-
ma seviyeleri ile orantlidir ve bu nedenle, bébrek fonksiyon
bozuklugu olan bir hastada dozaj uygun sekilde degistiril-
mezse risk ozellikle yiiksektir. Kivrim ditiretikleri kullanimi
ototoksisiteyi artirabilir. Fetal maruziyetten sonra ototok-
sisite bildirildiginden, potansiyel yararlarinin riskten daha
agir bastigina karar verilmedikge aminoglikozidler gebelikte
kontrendikedir.
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BECERI KAZANDIRMA SORU CEVABI: iLAG METABOLIZMASINDAKi GENOTIPiK

VARYASYONLAR (BKZ. BOLUM 4 VE 5)

ilac metabolizmasindaki genotipik varyasyonlarin érnekleri arasinda siiksinilkolin (psédokolinesteraz) ve izoniazid
(N-asetiltransferaz) bulunur. Genetik polimorfizmler ayrica sitokrom P450 izoformlarinda da meydana gelir ve
fenformin, dekstrometorfan ve metoprololiin metabolizma hizlarindaki degiskenlige katkida bulunur. CYP2D6
izoformundaki varyantlar, kodein ve nortriptiline asiri tepkilerle iliskilendirilmistir ve CYP2C9'daki varyantlar, varfarinin
antikoagulan etkilerine karsi olagandisi duyarliliktan sorumlu olabilirr.

Enzim ilaclar Klinik Sonuclar
Aldehid dehidrogenaz Etanol Diisiik enzim aktivitesine sahip Asyalilarda ytizde
kizariklik, kusma ve kardiyovaskiiler semptomlar
N-asetiltransferaz [zoniazid Hizli asetilleyicilerde artan doz gereksinimi
Hidralazin Yavas asetilleyicilerde lupus benzeri sendrom ris-
Prokainamid kinde arti
Hizli asetilleyicilerde artan kardiyotoksisite
Ps6dokolinesteraz Sliksinilkolin Eksikliginde uzun stireli apneye neden olabilir

KONTROL LIiSTESI

1 Mikobakteriyel enfeksiyonlarin kemoterapisi ile iliskili 5 6zel problemi listeleyebilmeli.

1 izoniazid ve rifampinin karakteristik farmakodinamik ve farmakokinetik 6zelliklerini
tanimlayabilmelisiniz.

1 Etambutol ve pirazinamidin tipik yan etkilerini sayabilmelisiniz.

1 Akciger tlberkilozu, tek ilaca direngli tiiberkiiloz ve ¢oklu ilaca direncli tliberkiilozun
tedavi yonetimine iliskin standart protokolleri tanimlayabilmelisiniz.

1 Leprada ve M avium-intracellulare kompleksi kaynakli hastaligin profilaksisinde ve
tedavisinde kullanilan ilaglar tanimlayabilmelisiniz.
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yoldan daha giivenilir bir sekilde emilir. Cogu triazol hem
oral hem de intravensz formiilasyonlarda mevcuttur. Ilaglar
gogu viicut dokusuna dagilir, ancak flukonazol harig, santral
sinir sisteminde ulagilan ilag seviyeleri ¢ok duistikeiir. Karaci-
ger metabolizmasi ketokonazol, itrakonazol, posakonazol ve
vorikonazoliin eliminasyonundan sorumludur. lag metabo-
lize edici enzimlerin indiikleyicileri (6rnegin, rifampin), it-
rakonazoliin biyoyararlanimini azaltur. Flukonazol bobrekler
tarafindan biiyiik 6l¢tide degismeden atilir.

2. Etki mekanizmasi—Azoller, ergosterol sentezini inhi-
be ederek mantar hiicre zar1 gegirgenligine miidahale eder.
Bu ilaglar, fungal sitokrom P450 izozimi tarafindan katalize
edilen lanosteroliin 14a-demetilasyonu basamaginda etki
eder. Azol antifungallerin 6zellikle bagisikligt baskilanmig ve
nétropenik hastalarda uzun siireli profilaksi i¢in artan kul-
lanimiyla, muhtemelen hedef enzimlerin duyarliligindaki
degisiklikler yoluyla direng olusmaktadir.

3. Klinik Kullanim

a. Ketokonazol—Dar spektrumlu antifungal olan keto-
konazol diger azollerden daha fazla yan etkiye neden oldugu
icin duyarli blastomikoz, histoplazmoz, koksidioidomikoz ve
kromomikoz tedavisinde yalnizca diger antifungal tedavileri
alamayan hastalarda kullanilir. Ilag parenteral formda mevcut
degildir.

b. Flukonazol—Flukonazol 6zofageal ve orofaringeal kan-
dida enfeksiyonlarinda ve Coccidioides'in neden oldugu en-
feksiyonlarin gogunda tercih edilen bir ilagtir. Tek bir oral
doz genellikle vajinal kandidiyazisi yok eder. Flukonazol,
kriptokokal menenjite tedavisinde ve sekonder profilaksi
icin tercih edilen ilagtir ve C neoformans’a bagli aktif hasta-
ligin tedavisinde tercih edilen alternatif bir ilagtir (amfoteri-
sin B ile birlikte). Ilag ayrica kandidemide amfoterisin B’ye
esdegerdir.

c. itrakonazol—Oral veya intravendz uygulama igin mev-
cuttur ve su anda Blastomyces, Histoplasma ve Sporothrix’in
neden oldugu sistemik enfeksiyonlar i¢in tercih edilen ilag-
ur. Itrakonazol Aspergillus, Coccidioides ve Cryptococcusun
neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde alternatif bir
ajandir. Ozofageal kandida enfeksiyonunda, flukonazole
direngli bazi suslara karsi etkilidir. Ttrakonazol ayrica derma-
tofitozlarin, ozellikle onikomikozun tedavisinde de yaygin
olarak kullanilmaktadir.

d.Vorikonazol—Vorikonazol, oral ve intravendz kullanim
icin mevcuttur ve itrakonazolden daha genis bir etki spekt-
rumuna sahiptir. Invaziv aspergilloz igin tercih edilen bir te-
davidir. Bazi calismalar amfoterisin B'den daha etkili oldu-
gunu bildirmektedir. Vorikonazol, bazi flukonazole direncli
organizmalara karst etkinligi olan kandidemide alternatif bir
ilagtr ve AIDS hastalarinda kandidal zofajit ve stomatit te-
davisinde kullanilmistir.

e. Posakonazol— En genis spektrumlu triazol olan posa-
konazol, Candida ve Aspergillus tiitlerinin ¢oguna karsi ak-
tiviteye sahiptir, mukormikoza kars: etkili ajanlardan biridir
ve kanser kemoterapisi sirasinda mantar enfeksiyonlarinin
profilaksisinde ve invaziv aspergillozda kurtarma tedavisin-

de kullanilir.

e. isavukonazol— Isavukonazol, posakonazole benzer bir
antifungal spektruma sahip bir triazoldiir. On kantlar, po-
sakonazolden daha iyi tolere edildigini gostermektedir.

4. Toksisite—Azollerin yan etkileri, 6zellikle 6nceden ka-
raciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kusma, ishal,
dokiintii ve bazen hepatotoksisiteyi icerir. Ketokonazol,
hepatik sitokrom P450 izozimlerinin kétii sohretli bir in-
hibitoriidiir ve siklosporin, oral hipoglisemikler, fenitoin
ve varfarin dahil olmak tizere diger bircok ilacin plazma
diizeylerini arurabilir. Ketokonazol tarafindan sitokrom
P450 izoformlarinin inhibisyonu, adrenal ve gonadal stero-
idlerin sentezine miidahale eder ve jinekomasti, menstriiel
diizensizlikler ve kisirliga yol agabilir. Diger azoller, fungal
sitokrom P450’nin daha secici inhibitorleridir. Endokrin
disfonksiyona neden olma olasiliklart ketokonazolden daha
diisiik olsa da karacigerdeki ila¢ metabolize edici enzimler
tizerindeki inhibitor etkileri ilag etkilesimleriyle sonuglan-
mustir. Vorikonazol, hastalarin %30 undan fazlasinda nede-
ni bilinmeyen gérme bulanikligi dahil ani fakat gegici gor-
me bozukluklarina neden olur. Hayvanlar tizerinde yapilan
aragtirmalara gore vorikonazol gebelik riski agisindan D
sinifi bir ilagur. Posakonazol ile gorme bozuklugu bildiril-
memistir ancak ilag, siklosporin ve takrolimus diizeylerini

artiran bir CYP3A4 inhibitoriidiir.

BECERi KAZANDIRMA SORUSU:

SITOKROM P450 iNHIBITORLERI (BKZ.
BOLUM 4 VE 62)

Ketokonazol, ila¢ metabolizmasinda rol oynayan

sitokrom P450'yi inhibe etmesi nedeniyle, coklu ilag

etkilesimleri ile ilgili kotu bir Gine sahiptir.

1. Ketokonazoliin inhibe ettigi enzimler tarafindan
metabolize edilen ilaglari listeleyin.

2. Hepatik sitokrom P450'yi inhibe eden diger ilaclari
listeleyin.

Beceri kazandirma sorusunun cevabi bélimin

sonunda yer almaktadir.

D. Ekinokandinler

1. Siniflandirma ve farmakokinetik—XKaspofungin, yeni
bir antifungal sinif olan ekinokandinlerin ilk iiyesidir. Daha
yeni ekinokandinler arasinda anidulafungin ve mikafungin
yer almaktadir. Intravenoz olarak kullanilan ilaglar, dokulara
genis olciide dagilir ve biiyiik ol¢tide hepatik metabolizma
yoluyla elimine edilir. Kaspofungin 9-11 saat yar1 émre, mi-
kafungin 11-15 saat yar1 dmre ve anidulafungin 24-48 saat
yart dmre sahiptir.

2. Etki mekanizmasi—EEkinokandinler, mantar hiicre
duvarlarinin kritik bir bileseni olan B(1-3)-glukan sentezini
engelleyen benzersiz bir fungusidal etkiye sahiptir.

3. Klinik kullanim—Ekinokandinler 6zofageal ve invaziv
kandidiyazis tedavisinde ve ampirik antifungal tedavide
kullanilir. Kaspofungin, diger tedavilere (6rn., amfoterisin
B) yanit vermeyen 3 ayliktan biiyiik hastalarda invaziv as-
pergilloz icin de kullanilir. Mikafungin ayrica kemik iligi
transplantasyonu hastalarinda Candida enfeksiyonlarinin
profilaksisi i¢in kullanilir.
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Flzyon & giris
inhibitérleri (HIV).
dokosanol (HSV).

palivizumab (RSV)
tarafindan bloke edilir

tutunma
ve giris

Penetrasyon

interferon-a.
(HBV, HCV)

tarafindan bloke
edilir

Memeli

Nérominidaz . .
hiicresi

inhibitorleri

(influenza)

tarafindan bloke Paketleme
edilir. ve

Viral bir araya gelme

salinim

sentezi

Viral protein

tarafindan bloke edilir

Amantadin,
rimantadin
(influenza)
tarafindan bloke
edilir

Uncoating

ﬂ NRT'ler

o NNRTi'ler (HIV),
Nokleik asit Nukleozid/nukleotid

sentez analoglari (HSV, HBV)
tarafindan bloke edilir

Entegrasyon
(retrovirtsler)
Transkripsiyon

INSTI'ler (HIV) tarafindan
bloke edilir

Piler (HIV, HCV)

SEKiL 49-1 Antiviral ilag hedefleri. Not: interferon-a’'nin viral replikasyon {izerinde birden fazla etki alanina sahip oldugu tahmin edil-
mektedir. (Basic & Clinical Pharmacology 15. baski New York, NY: McGraw Hill, 2021 editérleri Katzung BG, Vanderah TW'nin izniyle ¢cogaltil-

mistir.)

DNA polimerazindaki degisiklikleri igerebilir. Ancak
bazt diren¢li HSV suglart (TK-suslari) timidin kinazdan
yoksundur, bu enzim asiklovir'in baslangictaki viral-spe-
sifik fosforilasyonunda yer alir. Bu tiir suglar famsiklovir,
gansiklovir ve valasiklovire ¢apraz direnclidir.

2. Farmakokinetik—Asiklovir topikal, oral ve intravenéz
yollarla uygulanabilir. Kisa yar1 émrii nedeniyle, oral uy-
gulama, giinde birden fazla asiklovir dozu gerektirir. Asik-
lovirin baglica eliminasyon yolu renal aulimdir ve bobrek
yetmezligi olan hastalarda doz azalulmalidir.

3. Klinik kullanim ve toksisite—Oral yoldan alinan
asiklovir yaygin olarak mukokutanéz ve genital herpes lez-
yonlarinin tedavisi (Tablo 49-1) ve AIDSte ve bagisikligt
baskilanmig diger hastalarda (6rn. organ nakli yapilanlar)
profilaksi i¢cin kullanilir. Oral alimda ilag iyi tolere edilir an-
cak gastrointestinal (GI) sikayetlere ve bas agrisina neden
olabilir. Intravensz uygulama, ensefalit dahil olmak iizere
siddetli herpes hastalig1 ve yenidogan HSV enfeksiyonu icin
kullanilir. Parenteral uygulama ile toksik etkiler arasinda
deliryum, tremor, nobetler, hipotansiyon ve nefrotoksisite
bulunur. Asiklovirin kemik iligi tizerinde 6nemli bir toksi-
sitesi yoktur.

4. HSV ve VSV enfeksiyonlarinda kullanilan diger ilag-
lar—Birkag yeni ajan, asiklovire benzer 6zelliklere sahiptir.
Valasiklovir, oral uygulamadan sonra hepatik metabolizma
ile asiklovire déniigen bir 6n ilactir ve asiklovir ile elde edi-
lenden 3-5 kat daha yiiksek plazma seviyelerine ulagir. Va-

) . Viriise spesifik
ASIk.|0VII'l P Monofosfat
pensiklovir enzimler
gansiklovir (6r, timidin
kinaz, UL97)
Konak
Tripluridin kinaziar:
sidofovir
Difosfat
.......................... Trifosfat

L (o) —]

Viral DNA'ya Viral DNA polimerazin

birlesme kompetitif inhibisyonu

Zincir Viral DNA sentezinin
sonlanmasi inhibisyonu

SEKiL 49-2 Antiherpes ilaclarin etki mekanizmasi. (Kat-
zung BG, Vanderah TW: (Basic & Clinical Pharmacology 15. baski
New York, NY: McGraw Hill, 2021 editorleri Katzung BG, Vanderah
TW'nin izniyle cogaltiimistir.)
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ILAC OZET TABLOSU: Cesitli Antimikrobiyal ilaclar

Alt sinif

Nitroimidazoller
Metronidazol

Etki Mekanizmasi

Elektron transportunun

Etkiler

Anaerobik

Klinik Uygulamalar &
Farmakokinetik

Anaerobik bakterisidal enfeksiyonlar

433

Toksisite &
Etkilesimler

Gastrointestinal (Gl)

Tinidazol bozulmasi bakterilere ve belli  ve Clostridium difficile koliti sikayetler, metalik tat,
protozoalara karsi  «oral/lV ndropati « nébetler
bakterisidal « Hepatik klerens - alkolle birlikte

« Tinidazol: Daha uzun yarilanma distlfiram benzeri
omri etkilesim

Fidaksomisin Bakteriyel RNA polimerazi  Bakterisidal Yetiskinlerde C difficile enfeksiyonu Absorpsiyon eksikligi

inhibe eder icin agizdan kullanildiginda sifir nedeniyle diistik
emilim

Rifaksimin DNA-bagimli RNA Bakterisidal Po uygulamada sifir absorpsiyon, ~ Absorpsiyon eksikligi

polimerazi inhibe eder hepatik ensefalopati, ishalli irritabl ~ nedeniyle diistik
barsak sendromu ve erigkinlerde
refrakter C difficile enfeksiyonu
vakalarinda ek olarak kullanilir.
idrar yolu
antiseptikleri
Nitrofurantoin «Tam olarak bilinmemek-  Bakterisidal yada  Oral, diistik kan duzeyleri Gi sikayetler; néropati
Metenamin tedir (nitrofurantoin) bakteriyostatik + Basit idrar yolu enfeksiyonlarive  (nitrofurantoin)
tuzlar - Idrarda formaldehid profilaksisi
olusturur (metenamin) « Metenamin idrar yolu enfek-
siyonlarinin baskilanmasinda
kullanihir
Diger antiseptikler

Alkoller, Bakteriyel proteinleri ve Bakterisidal Dokularin ya da aletlerin yiizey irritasyon, dermatit

Klorheksidin, hiicre zarini parcalar temizliginde kullanilir

Halojenler,

Kuarterner

amonyum

bilesikleri

Dezenfektanlar
Aldehidler Canli tim hiicrelerde ve Bakterisidal Aletlerin sterilizasyonu irritasyon, dermatit
Peroksijen sporlardaki proteinleri

bilesikleri

denatiire eder
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Faydali Terimler

Antimikrobiyal profilaksi
Antimikrobiyal
kombinasyon tedavisi
Ampirik (tahmini)
antimikrobiyal tedavi
Minimum inhibitor
konsantrasyon (MIK)
Postantibiyotik etki (PAE)

iliskin bir tahmin

Enfeksiyon riskini azaltmak icin antimikrobiyal ilaglarin kullanimi

Tek basina kullanilan ilaglarla elde edilen etkiyi artirmak icin 2 ya da daha fazla ilacin
birlikte kullanimi; olasi sinerji

Spesifik patojenin belirlenmesinden dnce ilag tedavisine baglanmasi

Kan veya dokularda beklenen seviyelerle karsilastirmak icin patojenlerin ilag duyarlhgina

ilac konsantrasyonu minimum inhibitér konsantrasyonun altina distiikten sonra

antibakteriyel etkinin devam etmesi

Duyarhilik testi
yontemleri

ilaglarin kandaki doruk diizeylerini en iist diizeye ¢ikarmak,
bakterisidal etkinin oranini ve kapsamini artirir. Bu, aminog-
likozidlerin yiiksek dozda, giinde bir kez uygulanmasinin
klinik etkinliginden sorumlu fakedrlerden biridir. Diger bak-
terisidal ajanlar (beta-laktamlar, vankomisin) zamana bagl
olarak baketerileri yok eder. Oldiirme eylemleri ilag konsant-
rasyonundan bagimsizdir ve yalnizca kan seviyeleri MBK’nin
tizerinde tutuldugu siirece devam eder.

Antibiyotik kan konsantrasyonlar: diisiik seviyelere ulas-
tiktan sonra devam eden bakteri {iremesinin inhibisyonu,
postantibiyotik etki (PAE) olarak adlandirilir. PAE’nin
mekanizmalart belirsizdir ancak bakeerilerin yeni enzimle-
ri ve hiicresel bilesenleri sentezlemek icin ihtiyag duydugu

izole edilen patojenin antimikrobiyal ilaclara duyarliligini belirleyen laboratuvar

siirenin gecikmesi, antibiyotigin hedef bélgede kalma siire-
sinde artig veya bakterilerin fagositik ve postantibiyotik 16-
kosit artigt dahil diger savunma mekanizmalarina karsi artan
duyarliligini yansitabilir. PAE, aminoglikozidlerin giinde bir
kez uygulanmasinin nedenlerinden biridir ve ayrica floroki-
nolonlarin klinik etkinligine de katkida bulunabilir

2. ila¢ eliminasyon mekanizmalari—XKaraciger ve bob-
rek fonksiyonundaki degisiklikler ve diyaliz kullanimi an-
timikrobiyallerin farmakokinetigini etkileyebilir ve dozaj
modifikasyonlar1 gerektirebilir. Yaygin olarak kullanilan
antimikrobiyal ilaglarin baslica eliminasyon mekanizmalari
Tablo 51-3’te gosterilmektedir. Antiride (kreatinin klerensi
<5 mL/dak), bobrek tarafindan elimine edilen ilaglarin eli-

TABLO 51-1 Mikrobiyolojik etiyolojiye? dayali ampirik antimikrobiyal tedavi 6rnekleri

Patojen ilk Tercih Edilecek ilag/ilaglar

Alternatif ilaglar

Enterococcus spp Ampisilin +/- gentamisin

S aureus veya epidermidis
Metisilin-duyarli Nafsilin

Metisilin-direncli

S pneumoniae
Penisilin-duyarl Pen G, amoksisilin
Penisilin-direncli Vankomisin + seftriakson ya da

sefotaksim +/- rifampin

N gonorrhoeae Seftriakson, sefiksim

N meningitidis Penisilin G

M catarrhalis Sefalosporin (ikinci veya tglinci kusak),
TMP-SMZ

C difficile Metronidazol

C trachomatis Azitromisin ya da tetrasiklin

C pneumoniae Eritromisin ya da tetrasiklin

T pallidum Penisilin G

aMart 2019'da yayinlanan cesitli kaynaklardaki tedavi kilavuzlarina (ABD) dayanir.

Vankomisin +/- gentamisin +/- rifampin

Vankomisin +/- gentamisin

Sefalosporin, klindamisin, florokinolon, imipenem

Daptomisin, minosiklin, linezolid, streptograminler,
tigesiklin

Sefalosporin, klindamisin, florokinolon, makrolid, TMIP-SMZ
Linezolid, streptograminler, tictinct kusak florokinolonlar

Spektinomisin, azitromisin
Uglincii kusak sefalosporinler, kloramfenikol

Amoksisilin-klavunolik asit, Gglincti kusak florokinolonlar,
makrolid

Vankomisin, basitrasin, fidaksomisin
Klindamisin, ofloksasin
Klaritromisin, azitromisin

Doksisiklin, seftriakson, azitromisin
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Altsinif

Atovakuon

Antifolatlar
Primetamin, proguanil
Fansidar (primetamin +
sulfadoksin

KISIM VIII Kemoterapétik flaglar

ILAC OZET TABLOSU: Antiprotozoal ilaclar

Etki Mekanizmasi

Mitokondriyal
metabolizmayi
bozar

Folat sentezini
inhibe eder

Etkiler

Malaron (proguanil ile)
gibi falciparuma etkili «
PSP'de alternatif

Gogu kan sizontosidi

Klinik Uygulamalar
& Farmakokinetik

Oral

Oral

Toksisite

Ates, cilt dokiintiileri, G
sikayetler

Gi sikayetler, cilt
dokunttileri (bazen
siddetli), sitopeni

Antiamibik ilaglar
Metronidazol, tinidazol

Organizmalarda
reaktif metabolik
Urlinler

Luminal ve ekstraintestinal
amibiyazis, giardiyazis,
trikomoniyazis

« Oral « tiim dokulara
hizl difiizyon

Bulant, bas agrisi,
parestezi, disiilfiram etkisi;
tinidazol daha az toksik

Diloksanid Bilinmiyor Luminal amibiyazis + Oral « kisa sureli Hafif GI sikayetler;
gebelikte kaciniimali
iyodokinol Bilinmiyor Luminal amibiyazis Oral Gi sikayetler, cilt
dokdintleri, bas adrisi,
iyodin toksisitesi
Paromomisin Aminoglikozid Luminal amibiyazis ¢ Amibiyaziste oral, Oral kullanimda en az
Leishmaniyazis leishmaniyaziste diizeyde; hafif Gl sikayetler
parenteral
Cesitli antiprotozoal ilaglar
Pentamidin Bilinmiyor PSP, Afrika Parenteral, inhalasyon ~ Hipotansiyon, enjeksiyon
tripanosomiyazisi, agrisi, pankreatik
leishmaniyazis toksisite, trombositopeni,
halusinasyonlar
Malarsoprol Trivalent arsenik: Afrika tripanosomiyazisi Parenteral Ates, Gl sikayetler,
enzim inhibisyonu ensefalopati, bobrek &
kardiyak hasar
Nifurtimoks Bilinmiyor Afrika tripanosomiyazisi Oral Alerjiler, Gi sikayetler, SSS
anomalileri
Suramin Bilinmiyor Afrika tripanosomiyazisi Parenteral Cilt dokiintileri, Gi
sikayetler, nérolojik
fonksiyon bozukluklari
Eflornitin Ornitin Afrika tripanosomiyazisi Oral ve parenteral Gi sikayetler, karaciger
dekarboksilazi anomalileri, nébetler
inhibe eder

Sodyum stiboglukonat

Feksinidazol

Glikolizi, niikleikasit
metabolizmasini
inhibe ede

DNA sentez
inhibitori

Leishmaniyazis, tim
formlar

>6 yas ve 220 kg
agirigindaki hastalarda
erken ve ileri (SSS) Bati
Afrika tripanosomiyaz

Parenteral

Oral

Kardiyak toksisite

Bas adrisi, bulanti, kusma,
uykusuzluk, anksiyete,
halsizlik, tremor ve istah
azalmasi
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Faydali Terimler

Hiicre dongiisiine spesifik
olmayan (CCNS) ilag
Hiicre dongiisiine spesifik
(CCS) ilag

Biiyiime fraksiyonu
Myelosupresan

gOsteren ser ilag

etki gosteren anti-kanser ilag

ilag
Onkogen

Hiicre dongustine gegerken ve istirahat fazindayken tiimér kok hiicreleri tizerinde etki

Hiicre dongustinden gegerken ve GO fazinda degilken tiimér kok hiicreleri Gizerinde selektif

Bir timor populasyonundaki aktif olarak bolinmekte olan hiicrelerin oranidir
Eritrosit, I6kosit ve trombositler gibi olgunlasmis kan hiicrelerinin olusumunu baskilayan

Dogal yolla olusan timorlerde bulunan ve 6nceden kanser6z olmayan hiicrelerde eksprese
edildigi zaman onlarin kontrolsliz cogalma gdsteren kanser hiicresi gibi davranmasina

neden olan normal bir genin mutant formu.

popiilasyonunun sabit bir oranini éldiiriir. Log-6liim hi-
potezi, anti-kanser ilaglar tarafindan 6ldiiriilen tiimor
hiicrelerinin biiyiikliigiintin logaritmik bir fonksiyon ol-
dugunu ileri siirmektedir. Ornegin, etkili bir ilacin 3-log
oldirme dozu, bir kanser hiicresi popiilasyonunu azalur.
Ornegin, etkili bir ilacin 3-log-5ldiirme dozu, 10'2 hiicre-
lik bir kanser hiicresi popiilasyonunu 10%a diisiiriir (top-
lam 999 x 10? hiicre 6liimii). Ayni doz, 10° hiicrelik bir
baslangi¢ popiilasyonunu 102 hiicreye disiiriir (999 x 103
hiicrelik bir 6lim). Her iki durumda da doz, hiicre saysi-
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n1 3 biiyiikliik derecesi veya “3 log” azaltir. Bu bulgudan
kaynaklanan ve hematolojik maligniteler icin gegerli olan
anahtar ilke, tiimor hiicre sayist ile tedavi edilebilirlik ara-
sindaki ters iliskidir (Sekil 54-2). Matematiksel modelle-
me verileri, ¢ogu insan solid tiimériiniin, bu tip bir tstel
biiytime géstermedigini ve daha ziyade, tiimériin biiylime
fraksiyonunun, kan tedarik kisitlamalari ve diger fakeorler
nedeniyle zamanla azaldigint gostermektedir. Ilag-duyarls
solid tiimérlerde kemoterapiye yanit, tiimoriin bilyiime
egrisinin neresinde olduguna baglidir.
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SEKiL 54-1 Hiicre dongiisiine spesifik ilaclar (CCS)in etki-
lerine duyarl hiicre dongusu fazlari. Butlin boliinen hiicreler—
normal ve neoplastik—hiicre bélinmesi sirasinda ve 6ncesinde
bu fazlar gecirmek zorundadir. Timor hiicreleri belirtilen fazlar-
da genellikle spesifik ilaglara (ya da ilag gruplarina) en ¢ok yanit
veren hiicrelerdir. Hicre dongustine spesifik olmayan ilaglar
aktif olarak bolinmekte olan ve dinlenme fazindaki (GO) timor
hiicrelerine etki gosterir. (Basic & Clinical Pharmacology 15. baski
New York, NY: McGraw Hill, 2021 editorleri Katzung BG, Vanderah

TW'nin izniyle cogaltiimistir.)

SEKiL 54-2 Log-sldiirme hipotezine dayanan timér hiicresi
sayisinin ilag tedavisine ve tedavisiz duruma 3 yaklagimla olan ilis-
kisi (kesikli cizgiler). Grafikte yer alan protokoliin tistiinde, seyrek
tedavi, (oklarla belirtilmistir) tedaviler ve nihai 6lim arasinda tek-
rarlayan semptomlarla sag kalim siresini uzatmaktadir. Orta bo-
limde yer alan daha yogun ve erken baslangich rejimlerle birkag
tedavi dongtisli sonrasi kiir sonuglari. Grafigin alt kismina yakin
yer alan tedavi semasinda, erken cerrahi tiimér ylkiiniin cogu or-
tadan kaldirilir ve yogun adjuvan kemoterapi kiir saglayana kadar
yeterli uzunlukta kullaniimaktadir. (Basic & Clinical Pharmacology
15. baski New York, NY: McGraw Hill, 2021 editorleri Katzung BG,

Vanderah TW'nin izniyle cogaltiimistir.)
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SEKiL 55-1 Hiicre aracili ve humoral immiin yanitlarin semasi. Birimmiin yanit, makrofaj gibi antijen sunan hiicre tarafindan antije-
nin internalizasyonu ve islenmesiyle baslatilir. Sinif | MHC-peptid kompleksi T-hiicresi reseptori (TCR) tarafindan T-helper (Th) lenfositle-
ri Uzerinde taninir ve sonugta T hiicresi aktivasyonu ile sonuglanir. Aktive edilmis (Th) hiicreler, proli-ferasyona, Th1 ve Th2 hiicrelerinin
aktivasyonuna neden olan IL-2 gibi sitokinleri salgilarlar. Th1 hiicreleri, makrofajlari ve NK hiicrelerini aktive eden IFN-y ve TNF- Uretir.
B lenfositler ylizey imminoglobulinleri araciligiyla antijene baglandiginda, bir humoral yanit tetiklenir. Bunlar daha sonra Th2-kdkenli
sitokinler (6rn., IL-4, IL-5) tarafindan ¢ogalmaya, bellek hiicrelerine ve antikor salgilayan plazma hiicrelerine farklilagsmaya tesvik edilir.
(Basic & Clinical Pharmacology 15. baski New York, NY: McGraw Hill, 2021 editorleri Katzung BG, Vanderah TW'nin izniyle cogaltiimistir.)

A. Kortikosteroidler

1. Etki Mekanizmalari—Glukokortikoidler farkls hiicresel
bolgelerde inflamatuar ve immiin proseslerde genis etkiye
sahip olan ilaglardir. Biyokimyasal diizeyde gen ekspresyonu
tizerindeki etkileri prostaglandiler, 15kotrienler, sitokinler
ve diger sinyalde gorev alan molekiillerin (6rn: trombosit
aktive edici faktér — PAF) sentezini azaltmakeadir. Hiicresel
diizeyde gluko-kortikoidler T lenfositlerinin proliferasyonu-
nu inhibe eder ve bazi T hiicre altgruplari i¢in sito-toksiktir.

Glukokortikoidler hiicresel immiiniteyi biiyiik 8l¢iide inhi-
be etmesine karsin, hu-moral immiinite de baskilanir ve sii-
rekli tedavi IgG diizeylerini bu siniftaki immiinoglobulinle-

rin katabolik hizlarin: artirir.

2. Klinik kullanim—Glukokortikoidler, istenmeyen immii-
nolojik zemini olan ¢ok sayidaki tibbi durumda tek bagina
veya kombine olarak kullanilir (39. Béliime bakiniz). Bu ilag-

lar ayn1 zamanda organ transplantasyonu gegiren hastalarda
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Faydali terimler

Biyobirikim

Bir maddenin cevrede bozunmaya karsi dayanikliligina ve biyolojik dokularda birikmesine neden

fiziksel 6zelliklerine (6r. lipid ¢6zlintrligu) bagh olarak cevredeki konsantrasyonun giderek artmasi

Biyo-artis

Bir kirleticinin konsantrasyonu goriiniirde suda tespit edilemeyebilir ancak besin zinciriyle

aktarilirken konsantrasyonu yiiz ya da bin katina ¢ikabilir.

Ekotoksikoloji

Kimyasal ve fiziksel maddelerin populasyonlar ve belirli ekosistemlerde yasayan canli topluluklari

tizerindeki toksik etkilerinin incelenmesi.

Endokrin bozucular

Cevrede bulunan, 6strojen benzeri veya antiandrojen aktivitesi olan veya tiroid islevini bozan

kimyasallardir. Endokrin bozuculara maruziyetin Gireme sistemi kanserlerini artirabilecegi,
dogurganhgi azaltabilecegi ve teratojenik etkileri olabilecegine dair endiseler vardir.

Cevresel toksikoloji

Cevredeki (hava, toprak, su) maddelerin etkileriyle ilgilenen toksikoloji alanidir. Amerika Birlesik

Devletleri'nde Cevre Koruma Ajansi (EPA) tarafindan denetlenmektedir. Besinlerdeki etki Amerikan
Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan denetlenmektedir.

Mesleki toksikoloji

Calisma ortamindaki kimyasallarin toksik etkileriyle ilgilenen toksikoloji alanidir. Amerika Birlesik

Devletleri'nde Mesleki Giivenlik ve Saglik idaresi (OSHA) tarafindan denetlenmektedir.

Esik sinir degeri

Bir maddeye belirli bir siire boyunca maruz kalan kisinin gtivenligini tehlikeye sokmayacak

maruziyet miktari. Bu miktar kisa streli maruziyetlerde uzun streliden daha yuksektir.

motorlu tagit trafiginde CO konsantrasyonu 100 ppm’yi
asabilir. CO havadan kismen daha hafif olsa da odadaki ha-
vayla homojen bir sekilde karigir.

1. Etkileri—CO doku hipoksisine neden olur. Ilk olarak
bas agrisi ortaya cikar, ardindan konfiizyon, gorme keskin-
liginde azalma, tasikardi, senkop, koma, nébet ve 6lim go-
riiliir. Kolaps ve senkop, hemoglobinin yaklagik %401 kar-
boksihemoglobine déniistiigiinde ortaya ¢ikar. Hipoksinin
uzamast beyin ve miyokardda kalict hasarlara yol acabilir.
Gebelerin, fetal gelisimin kritik oldugu dénemlerde yiiksek
miktarda CO'ya maruz kalmasi fetiisiin 6liimiine ya da cid-
di ve kalic1 ancak hayati olmayan dogum kusurlarinin orta-
ya ¢tkmasina neden olabilir.

2. Tedavi—CO kaynaginin uzaklagtirilmasi ve %100 oksi-
jen uygulanmasi tedavinin temel bilesenleridir. Hiperbarik
oksijen, karbon monoksitin klirensini artirmasi bakimindan
onemlidir.

C. Kiikiirt Dioksit

Kiikiire dioksit (SO,) fosil yakitlarin yanmasi sonucu agiga
ctkan, renksiz, tahris edici bir gazdir.

1. Etkileri—SO, nemli mukoza zarlariyla temas ettiginde
stilfiirdz asit olusturur; patolojik etkilerin ¢ogundan bu asit
sorumludur. Konjunktival ve bronsiyal iritasyon (6zellikle
astumli bireylerde) maruziyetin birincil belirtisidir. Havada-
ki 5-10 ppm SO, gazi derisimi siddetli bronkospazma ne-
den olabilir. Yiiksek diizeyde maruziyet gecikmis pulmoner
6deme yol agabilir. Uzun siire diisitk miktarlarda maruziyet
kardiyopulmoner hastaligs siddetlendirebilir.

2. Tedavi—SO,’ye maruziyetin dnlenmesi ve iritasyon ve
inflamasyonun hafifletilmesi baslica tedavi seklini olusturur.

D. Azot Oksitler

Kahverengimsi, tahris edici bir gaz olan azot dioksit (NO,)
bu grubun baslica iiyesidir. Yanma ve silaj fermantasyonu
sirasinda agiga cikar.

1. Etkileri—NO, derin akciger iritasyonuna ve pulmoner
odeme neden olur. Kapali ambarlarda yiiksek konsantras-
yonda gaza maruz kalan tarim iggileri, akut pulmoner 6dem
nedeniyle hizla hayadarini kaybedebilirler. Yaygin olarak
gdzlerde, burunda ve bogazda iritasyon ortaya ¢ikar. Giinii-
miizde, NO, dahil olmak iizere insanlarin azot oksit ma-
ruziyetinin en énemli kaynagini motorlu ara¢ emisyonlart
olusturur.

2, Tedavi—Ozel bir tedavi sekli yoktur. Inflamasyon ve pul-
moner 6demin giderilmesine yonelik 6nlemler 6nem tagir.

E. Ozon

Ozon (O3), hava ve su aritma cihazlarinda ve elektrik alanla-
rinda ortaya ¢ikan mavimsi tahris edici bir gazdir. Havadan

daha agirdur.

1. Etkileri—0.01-0.1 ppm’ye maruz kalma mukoz memb-
ranlarda iritasyona ve kuruluga neden olabilir. Daha yiik-
sek konsantrasyonlarda solunum fonksiyonlart bozulabilir.
Kronik maruziyet bronsit, bronsiyolit, pulmoner fibroz ve
amfizeme neden olur.

2. Tedavi—Ozel bir tedavi sekli yokeur. Inflamasyon ve
pulmoner 6demin giderilmesine ydnelik dnlemler énem
tagir.

COZUCULER

Endiistride ve giysileri temizlemede kullanilan ¢éziiciiler,
hidrokarbonlara dogrudan maruziyetin 6nemli bir kaynagi-
dir. Ayrica hava kirliligine katkida bulunurlar.

A. Halojenli Alifatik Hidrokarbonlar
Bu grupta karbon tetrakloriir, kloroform ve trikloroetilen

gibi halojenlenmis ¢oziiciiler yer alir.

1. Etkileri—Coziiciiler, gliclii santral sinir sistemi depre-
sanlaridir. Agirt maruziyete bagli akut etkiler: bulanti, bag
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Dekontaminasyon

Toksik maddenin bulastigi
giysileri ¢ikar,
viicudu hemen yika

Gastrik lavaj

Eliminasyonun artiriimasi

Toksinle etkilesime giren
ya da onun metabolizmasini
hizlandiran antidotu uygula

Aktif kdmur
TUm bagirsak irrigasyonu
Katartikler

Hemodiyaliz

idrar pH’sini degistir
(alkalilestirme ya da
asitlestirme)

SEKiL 58-1 Zehirlenmelerde dekontaminasyon ve eliminasyon icin nemli noktalar. (idrarin asitlestirilmesi: NH4Cl, C vitamini ya da

yaban mersini suyu. Alkalilestirilmesi: Sodyum bikarbonat).

amitriptilin, barbitiiratlar, karbamazepin, dijital glikozidle-
ri, fensiklidin, propoksifen, teofilin, trisiklik antidepresanlar
ve valproik asit gibi cesitli ilaglara bagli zehirlenmelerinde
kullanilabilir. Kémiir, demir, lityum ya da potasyuma bag-
lanmazken alkol ve siyaniire diisiik oranda baglanir. Yayin
olmamakla birlikte, uyanik ya da endotrakeal tiip ile hava
yolunun agik oldugu komadaki hastalarda koroziv olmayan
maddenin uzaklagtrilmasi icin gastrik lavaj yontemi kulla-
nilabilmektedir. Gegmiste, toksik maddenin uzaklastirilmast
icin bilinci acik hastaya ipeka surubu verilerek kusturulmasi
saglantyordu (Ipeka ekstraktr kardiyotoksik alkaloidler iger-
mesi nedeniyle kullanilmamalidir). Ancak, ozellikle aspiras-
yon olmak iizere ¢esitli riskleri nedeniyle bu yaklagim teda-
videki 6nemini giderek yitirmistir. Dengeli polietilen-glikol
elekerolit soliisyonu ile tiim bagirsak irigasyonu, demir tab-
letleri, enterik-kapli tabletler ve yasa dist ilag paketlerinin
bagirsaktan dekontaminasyonunu artirir. Sorbitol gibi ka-
tartikler absorpsiyonu azalur ve toksinlerin gastrointestinal
sistemden uzaklastirilmasint hizlandirir.

D. Eliminasyonun Artirilmasi

Eliminasyonun artirilmast bazi toksinler icin miimkiindiir
(Sekil 58-1). Idrar pH’st degistirilerek, zayif asit ve bazla-
rin bobreklerden atilimi hizlandirilabilir. Ornegin, alkali
diiirez, floriir, izoniazid, florokinolonlar, fenobarbital ve
salisilat zehirlenmelerinde etkili bir ydntemdir. Amfetamin-
ler, nikotin ve fensiklidin gibi zayif bazlarin neden oldugu

zehirlenmelerde ise tiriner asidifikasyon yéntemi faydali ola-
bilir. Ancak bu yéntemi uygularken asidoz ve rabdomiyolize
bagli bébrek yetmezligi gelisimine kargi dikkatli olunmali-
dir. Hemodiyaliz, kanin yari gecirgen membran iceren bir
kolondan gegirilerek toksik maddelerin uzaklagtirildigy eks-
trakorporeal (viicut dig1) bir tedavi yontemidir. Etilen glikol,
lityum, metformin, prokainamid, salisilatlar, valproik asit
gibi toksinlerin uzaklagtirilmasinda ve siv1 elektrolit dengesi
bozukluklarinin tedavisinde yaygin olarak kullanilir.

BECERIi KAZANDIRMA SORUSU: SiYANUR

ZEHIRLENMESIi (BOLUM 11, 12 VE 33’E
BAKINIZ.)

Siyantir sitokrom oksidaz enzimlerinin demir iyonuna
baglanarak kararli yapilar olusturur ve hticre
solunumunu inhibe eder. Siyantir zehirlenmesi tedavisi
ve amil nitrit ve nitroprussid ilaglari arasinda nasil bir
iliski vardir?

Beceri kazandirma sorusu cevabi bélim sonunda yer
almaktadir.

E. Antidotlar

Bircok énemli zehrin antidotu bulunmaktadir (Tablo 58-
3). Bazi antidotlarin etki siiresi toksik maddenin etki siire-
sinden daha kisa oldugundan tekrarlayan gekilde verilmesi
gerekebilir. Metal zehirlenmesinde selator ajanlarin kullani-
mina Boliim 57’de deginilmistir.
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SEKiL 59-1 Gastrin (gastrin/CCK-B reseptérleri tizerinde etkili), asetilkolin (Ach; M; reseptérii) ve histamin (H, reseptérd) ile uyari-
lan gastrik paryetal hiicreler tarafindan hidrojen iyonu (asit) salgilanmasinin fizyolojik kontroliiniin sematik modeli. Asit, H*/K* ATPaz
proton pompasi tarafindan mide limenine paryetal hiicre kanalikiiler membranindan salgilanir. Antral G hiicreleri tarafindan intralu-
minal diyet peptitlerine yanit olarak salgilanan gastrin, dogrudan paryetal hiicreler Gzerinde etki eder ve ayrica enterokromafin benzeri
(ECL) hiicrelerden histamin salinimini uyarir. Vagus siniri, enterik sinir sisteminin postganglionik néronlarini, paryetal ve ECL hiicreleri
izerinde etkili olan Ach'i serbest birakmak icin uyarir. Antrumda postganglionik néronlardan gastrin salan peptit (GRP), direkt olarak
gastrin salinimini arttirirken, Ach antral D hiicrelerinden somatostatin salinimini inhibe ederek dolayli olarak gastrin salinimini arttirir.
intraliiminal H+ konsantrasyonundaki artis, D hiicrelerinin somatostatin salmasina ve dolayisiyla G hiicrelerinden gastrin salinimini
engellemesine neden olur. CCK, kolesistokinin; R, reseptor. (Basic & Clinical Pharmacology 15. baski New York, NY: McGraw Hill, 2021

editorleri Katzung BG, Vanderah TW'nin izniyle cogaltilmistir.)

baglanir ve iilser yataklari iizerinde koruyucu bir tabaka
olugturur. Sukralfat, peptik iilserlerin iyilesmesini hizlan-
dirir ve nitks oranini azalur. Ne yazik ki, sukralfat giinde
4 kez alinmalidir. Sukralfat, oral yoldan alindiginda 6nemli
sistemik etkilere sahip olamayacak kadar zayif ¢oziintirlige
sahiptir; toksisite olusturma ihtimali ¢ok diisiiktiir.

5. Misoprostol—Bir PGE; analogu olan misoprostol, mu-
kozal korumay: arturir ve asit sekresyonunu inhibe eder.
Steroid olmayan antienflamatuar ilaglarin  (NSAID’ler)
kullanicilarinda iilser riskini azaltmada etkilidir, ancak
coklu giinlitk doz ihtiyact ve zayif tolere edilen yan etkiler
(gastrointestinal rahatsizlik ve ishal) nedeniyle yaygin olarak
kullanilmaz. Misoprostol, Béliim 18'de daha ayrinuli olarak

tartistlmistir.

6. Kolloidal bizmut—Bizmuy, iilserli doku {izerinde ko-
ruyucu bir tabaka olusumu, mukozal koruyucu mekaniz-
malarin uyarilmasi, dogrudan antimikrobiyal etki ve ente-
rotoksinlerin sekestrasyonu dahil olmak tizere bircok etkiye
sahiptir. Bizmut ve salisilatin regetesiz bir formiilasyonu
olan bizmurt subsalisilat, enfeksiyoz ishalde diskr sikligini ve
ligiditesini azaltr. Bizmut, kanli gayta ile karisturilmamast
gereken siyah renkli gaytaya neden olur.

7. Antibiyotikler—XKronik H.pylori enfeksiyonu, NSAID
kaynakli olmayan tekrarlayan peptik iilseri olan hastala-
rin ¢ogunda mevcuttur. H.pylori’nin ortadan kaldirilmast,
hastalarda iilserin tekrarlama oranini biiyiik él¢iide azalur.
Proton pompast inhibitériine ek olarak klaricromisin ve
amobksisilin (penisilin alerjisi olan hastalarda metronida-
zol) igeren kombinasyon kullanilabilecek tedavi rejimle-
rinden biridir.
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Faydali Terimler

Kanabis

Cannabis sativa, Cannabaceae familyasindan boyu uzun bir bitkidir. Sert lifi (kenevir) ve

psikoaktif (zihin degistiren) maddesi delta-9-THC icin kullanilir.

Kanabinoid

Delta-9-THC, kanabinol ve kanabidiol dahil olmak tizere esrarin aktif bilesenlerini iceren

kimyasal bilesiklerden herhangi biri

Endojen kanabinoidler

Kanabinoidlerin etkilerini en azindan kismen &zetleyen bir sekilde davranisi etkileyen

kanabinoid reseptdrlerine baglanan endojen lipidlerdir.

Delta-9-THC

(-)-trans-A° tetrahidrokanabinol, kenevir bitkisinde tanimlanmistir, kanabinoid

reseptorlerine baglanir ve kenevirin baslica psikoaktif bilesenidir.

B. Siniflandirma

Uc kanabinoid su anda ABD’de ubbi kullanim icin
FDA tarafindan onaylanmistir. ilk ikisi, nabilon ve dro-
nabinol, program II ilaglaridir. Dronabinol, delta-9-
tetrahidrokanabinoliin (THC) sentetik formu iken nabilon,
dronabinole benzer bir kimyasal yapiya sahip sentetik bir
maddedir. Hem dronabinol hem de nabilon igin birincil he-
def CB; reseptoridiir. Uciincii FDA onayli kanabinoid, bir
program V ilact olan kanabidioldiir (CBD). CBD bir ka-
nabinoid olarak siniflandirilmasina ragmen, CB; veya CB,
reseptoriinde aktivitesi yoktur. Bu nedenle, etki mekaniz-
mast su anda bilinmemekeedir.

Son olarak, su anda bir program I maddesi olan ve
ABDde iilke genelinde yasa digt olan, ancak birden fazla
eyalet tarafindan onaylanan tibbi esrar, cesitli formiilas-
yonlarda yaygin olarak bulunmakta ve bazi ubbi endikas-
yonlarda regete edilmektedir. 50'den fazla farkli kanabinoid
molekiilii iceren tbbi esrar, CB; ve CB, reseptorlerinin yani
sira diger tanimlanamayan bélgelerde de etkiye sahiptir.

C. Klinik Kullanim

Nabilon, kronik agri, istahsizlik ve kilo kaybi olmadan baska
ilaglar alan kisilerde kanser kemoterapisi ile iligkili bulant1 ve
kusmay1 tedavi etmek i¢in onaylanmustir. Dronabinol ayrica
AIDSli kisilerde anoreksi ve kilo kaybini tedavi etmek igin
onaylanmigtr. Bélim 24’te tarusildigy gibi, CBD, Dravet
sendromu ve Lennox-Gastaut sendromu ile iliskili nbetler
icin onaylanmisur. Tibbi esrar, agr, glokom, stres, travma
sonrast stres bozuklugu (PTSB), kanser kemoterapisi ile ilis-
kili bulanti ve kusma, istahsizlik ve kilo kaybi, kas spazmlart
ve epilepsi gibi bircok durum i¢in recete edilmektedir.

D. Toksisite

Dronabinol ve nabilonun sik gériilen yan etkileri arasinda
psikotropik etkiler, uyusukluk, bas dénmesi, ataksi ve agiz
kurulugu bulunur. Daha nadir olarak 6foriye neden olurlar.
Bu etkiler THC'nin yan etkilerine benzer olup, CB1 resep-
toriine baglanan kanabinoidlerden kaynaklanir. Cogunlukla
CBD iyi tolere edilir ve CB1 agonistlerinde goriilen psiko-

akdif ve oforik etkiler gériilmez. Diger yandan, tibbi esrarin
psikoaktif etkiler, yorgunluk, bag donmesi, bozulmus motor
koordinasyon, kardiyovaskiiler etkiler (tasikardi, periferik va-
zodilatasyon, hipotansiyon), bozulmus kisa siireli hafiza ve
artan dozlarda psikoz dahil olmak tizere bir dizi kiiciik ila orta
siddetli yan etkiye neden oldugu gosterilmistir.

KANABINOID ILACLARIN GELECEGi

Nabiximols (Sativex), su anda Avrupa, Kanada ve Orta
Dogu, Afrika ve Asya'nin bazi bolgelerinde pazarlanan bir
kanabinoiddir. Nabiximols esit miktarda THC ve CBD
icerir ve multipl skleroz spastisitesinde, noropatik agrida ve
aktif mesanede kullanim icin onay almigtir. Son zamanlar-
da, abdominal obezitenin sik goriilen bir komorbiditesi olan
alkolsiiz steatohepatit i¢in biyolojik bir ilag olan namacizu-
mab tanimlanmustir.

Namacizumab, akdf olmayan konformasyonda CBI
reseptorlerini stabilize eden negatif allosterik antikordur.
Muhtemelen bir¢ok biyolojik ajan gibi, namacizumabin
etkileri de periferde sinirlidir; dolayisiyla SSS'de etki goster-

mez.

ENDOJEN KANABINOIDLER

Endojen kanabinoid sisteminin kegfinden bu yana, endojen
kanabinoid agonistlerinin tiretimini artirmaya veya azaltma-
ya yonelik yontemler, yeni farmasotiklerin hedefi olan en-
zimlerin kesfedilmesini saglamistir. Iki endojen kanabinoid
olan anandamid (AEA) ve 2-arakidonoilgliserol (2-AG), he-
deflenen enzimler tarafindan hiicre membran lipidlerinden
sentezlenir. Obezite, inflamasyon ve agr1 icin preklinik ¢alig-
malart halen yapilmaktadir. AEA (6rnegin, FAAH, yag asidi
amid hidrolaz), 2-AG (6rnegin, MAGL, monoasilgliserol
lipaz) ve ABHDG’y1 (a/B-hidrolaz alan: iceren proteinler)
parcalayan enzimleri inhibe eden pek¢ok deneysel bilesik,

preklinik ve giivenlik testinden ge¢mekeedir.
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Faydali Terimler

Aditif etkilesme

esittir.
Antagonizma

azdir.
Farmakodinamik
etkilesme etkilere sahip iki ilacin aditif etkisi)
Farmakokinetik
etkilesme enzimlerin indukleyicisi)
Sinerjizma

fazladir.

(karakeeristik kokudan sorumlu) olusturabilen organik tiyo-
siilfinatlar icerir

2. Farmakoloji-In vitro calismalar, allisin’in hepatik
hidroksimetilglutaril koenzim A (HMG-CoA) rediiktazi
ve anjiyotensin doniistiiriici enzimi (ACE) inhibe ettigini,
trombosit agregasyonunu bloke ettigini, nitrik oksiti (NO)
arttirdigini, fibrinolitik oldugunu, antimikrobiyal aktiviteye
sahip oldugunu ve kanserojen aktivasyonu azaltugini
gostermektedir. Klinik aragtirmalarda, sarimsagin total
kolesterolii diisiirmede plasebodan daha etkili olduguna dair
bazi kanitlar vardir, ancak diisitk yogunluklu lipoprotein
(LDL) kolesterolii orta derecede yiiksek olan yetiskinlerde
yapilan bir ¢alismada LDL kolesterolii diisiiriici bir etki

TABLO 61-1 Bazi botanik veya besin
takviyelerinin ortak kullanim amaglari.

Bitkisel veya

Besin Destekleri Bilinen veya olasi etkileri

Echinacea Soguk alginhg belirtilerinin stresini ve
yogunlugunu azaltir

Efedra (Ma Huang) SSS uyaricisi olarak, astim, bronsit gibi
solunum yolu hastaliklarinda takviye
olarak kullanimi FDA tarafindan
yasaklamistir

Sarimsak Kolesterol dustriicli ve ateroskleroz

Ginkgo Claudicatio intermittent tedavisi,
serebral yetmezlik ve demans

Ginseng Fiziksel ve zihinsel performansin

iyilestirilmesi
Milk thistle
(Deve dikeni)

Karaciger hasarinin sinirlandiriimasi ve
Amanita mantarinin zehirlenmesinde
antidot olarak

Saw palmetto Benign prostat hiperplazisi
semptomlarinin iyilestirilmesi
St. John’s wort
(Sar1 Kantaron)

Koenzim Q10

Hafif, orta derece depresyon tedavisi

iskemik kalp hastaliginin ve Parkinson
hastaliginin iyilestirilmesi
Glukozamin (Sulfat
formiilasyonu)

Osteoartrit ile iliskili agrinin azaltiimasi

Melatonin Uykuya yardimci olarak jetlag

semptomlarini azaltmak

Birlikte verilen iki ilacin etkisi, ayni dozlarda ayri ayri verilmeleriyle olusan cevaplarin toplamina

Birlikte verilen iki ilacin etkisi, ayni dozlarda ayri ayri verilmeleriyle olusan cevaplarin toplamindan

Bir ilacin diger bir ilacla etkileserek ilacin farmakodinamiginde degisiklik olusturmasi (6rn, benzer

Bir ilacin diger bir ilacla etkileserek ilacin farmakokinetiginde degisiklik olusturmasi (6rn, hepatik

Birlikte verilen iki ilacin etkisi, ayni dozlarda ayri ayri verilmeleriyle olusan cevaplarin toplamindan

bulunamamistir. lerlemis koroner arter hastaligi olan
hastalarda yapilan randomize bir ¢aligmada sarimsagin
plak birikiminde bir azalma sagladig1 gosterilmis ancak bu
calismada birincil sonlanim nokralart (6liim, fel¢, miyokard
enfarktiisii) caligtlmamustir

3. Toksisite ve ilag etkilesimleri-Bulant, hipotansiyon ve
alerjik reaksiyonlar meydana gelebilir. Olasi antiplatelet etki
nedeniyle, antikoagiilan veya geleneksel antiplatelet ilaglar
alan hastalarda dikkatli olunmasini gerekir.

D. Ginkgo

1. Yapi-Ginkgo bilobanin yapraklarindan hazirlanan
ginkgo, flavon glikozitleri ve terpenoidleri icerir

2. Farmakoloji-Ginkgo in vitro caligmalarda antioksidan,
radikal temizleyici ve NO olusumunu arttrict etki
gostermektedir. Hayvan ¢aligmalari, kan viskozitesinin
azaldigini ve serotonin, norepinefrin, asetilkolin ve dopamin
dahil olmak iizere SSS norotransmitterlerinde degisiklikleri
ortaya ¢ikarmistir. Klinik diizeyde, ginkgo intermittent
claudicatioda anlamli olabilir ve bir 6n tedavi olarak
kullanimi, koroner arter baypas cerrahisi ile iliskili oksidatif
stres belirteclerini azaltabilir. Pek¢ok c¢alisma, kognitif
bozuklugu ve demanst olan hastalarda ginkgo'nun hafif bir
yarart oldugunu gosterse de, etkileri dngériilememekeedir
ve klinik kullantminin anlamli olma ihtimali diisiiktiir.
Demans icin ginkgonun proflaktik ajan olarak kullanildigt
6 yillik biiyiik bir ¢alismanin sonucunda anlamli bir fark
goriilmemistir. Ale grup analizi ise demans teshisi konan
hastalarda biligsel fayday: dogrulamistir

3. Toksisite ve ila¢ etkilesimleri-Gastrointestinal
etkiler, anksiyete, uykusuzluk ve bas agrist olusur. Olast
antiplatelet etkisi nedeniyle, antikoagiilan veya antiplatelet
ilag alan hastalarda dikkatli olunmasini onerilir. Ginkgo
epileptojenik olabilir bu nedenle nébet dykiisii olan kisilerde
kullanimindan kaginmak gerekir.

E. Ginseng

1. Yapi-Cogu ginseng {iriinii, ¢oklu triterpenoid saponin
glikozitleri (ginsenositler) iceren Panax cinsi bitkilerden elde
edilir. Sibirya veya Brezilya ginsengleri ise bu kimyasallar
icermez
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TABLO 62-1 Bazi 6nemliilag etkilesimleri. (Devami)

Etkilesime neden
olanilag

Etkilenen ilag Ornekleri

Yorumlar

NSAii'ler

Fenitoin

Rifampin

Ritonavir

Antikoagulanlar (varfarin, apiksaban, dabigatran,
rivaroksaban)

Anjiyotensin donustlrlicti enzim (ADE) inhibitorleri
Kivrim ditretikleri, tiyazidler

Doksisiklin, metadon, kinidin, steroidler, verapamil,
antikoagulanlar (varfarin, apiksaban, rivaroksaban)
Azol antifungal ilaglar, kortikosteroidler, metadon,
sulfonilureler, oral antikoagtlanlar (varfarin,
apiksaban, dabigatran, rivaroksaban)

Benzodiazepinler, siklosporin, diltiazem, HMG-CoA

Trombosit agregasyonunun azalmasi nedeniyle kanama
egiliminin artmasi (antikoagtilan etkinin artisi)
ADE inhibitériniin antihipertansif etkinliginin azalmasi

Ditretik etkinligin azalmasi

Metabolizma indiiksiyonu nedeniyle diger ilaglarin
etkisinin azalmasi

Metabolizma indiiksiyonu nedeniyle diger ilaclarin
etkisinin azalmasi

Metabolizma inhibisyonuna bagli toksisite riski

rediiktaz inhibitorleri, lidokain, metoprolol, diger

HiV proteaz inhibitérleri, SSRI'ler

Salisilatlar Kortikosteroidler

Heparin, oral antikoagulanlar (varfarin, apiksaban,

dabigatran, rivaroksaban)
Metotreksat

Sulfinpirazon, probenesid
Selektif serotonin
geri alim inhibitorleri
(SSRi'ler)

trisiklik antidepresanlar, St. John's wort

Tiyazidler Dijitaller

Lityum

BECERi KAZANDIRMA SORUSU:

VARFARIN (BAKINIZ BOLUM 34)

Farmakokinetik ilag etkilesimlerini agiklarken, antikoagtilan
varfarin kaginilmaz olarak akla gelmektedir. Bunun nedeni
ise varfarin’in dar terapétik indeksli ve metabolizmasinin
sitokrom P450 aktivitesine bagli olmasidir. Bu 6nemli
antikoagdiilan nasil ¢alisir, etkisi nasil izlenir ve bir ilag
etkilesimi asiri etkiye yol acarsa, etkisi nasil tersine cevrilir?

Beceri kazandirma sorusunun cevabi boliim sonunda yer
almaktadir.

D. Renal Fonksiyona Dayanan Etkilesimler
Bobreklerden ilaglarin atilimi, renal kan akimintazaltan (6rn.,
[ blokerler) veya spesifik renal transport mekanizmalarini
inhibe eden ilaglar (8rnegin, aspirinin proksimal tiibiilde
tirik asit salinimi tizerine etkisi) tarafindan degistirilebilir.
Idrar pH’in1 degistiren ilaglar, zayif asidik veya zayif bazik
ilaglarin iyonizasyon durumlarini degistirerek, renal tiibiiler
reabsorpsiyonda degisikliklere neden olurlar.

FARMAKODINAMIK ETKILESIMLER

A.Ters Etkilere Dayanan Etkilesimler

En basit ilag etkilesim tiirii olan antagonizma genellikle
ongoriilebilirdir. Ornegin, asumda kullanilan f,-adrenerjik
reseptdr  aktivatorlerinin - bronkodilatér  etkilerinin

Monoamin oksidaz (MAO) inhibitorleri, meperidin,

Mide mukozasinda artan toksisite
Kanama egiliminde artma

Metotreksat toksisitesinin artmasina neden olan azalmis
klerens
Urikozrik etkinin azalmasi

Serotonin sendromu (hipertansiyon, tasikardi, kas rijiditesi,
hipertermi, nobetler)

Tiyazidlerin potasyum depolarini azaltmasi nedeniyle
artan dijital toksisite riski

Toplam viicut sivisinin azalmasi nedeniyle artan plazma
lityum seviyeleri

antagonizmasinin, bagka bir durum icin bir 8 bloker
verildiginde goriilmesi beklenir. Ayni sgekilde, bir
katekolaminin kalp hizi {izerine etkisi (f-adrenoseptor
aktivasyonu yoluyla), asetilkolin araciligiyla (muskarinik
reseptorlerle) etki eden bir asetilkolinesteraz inhibitorii
tarafindan antagonize edilir. Karigtk agonist-antagonist
ilaglar (6rnegin pentazosin) veya parsiyel agonistlerle
(6rnegin pindolol) olusan antagonizma kolaylikla tahmin
edilemez fakat bu tiir ilaglar saf agonistlerle kullanildiginda
antagonizma olusmasi beklenir. Bazi ilag antagonizmalari,
reseptor  etkilesimlerine dayali  degildir. Ornegin,
nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAII’ler), sodyumun
bobrekten aulimini azaltarak anjiyotensin dontstiirticii
enzim (ADE) inhibitérlerinin antihipertansif etkisini
azaltabilirler.

B. Aditif Etkilere Dayanan Etkilegsimler

Aditif etkilesim, iki ilacin etkilerinin cebirsel toplami
olarak ifade edilir. iki ilag, bu etkileri olusturmak icin
aynt reseptor lzerinden etkiyebilir veya etkimeyebilir.
Trisiklik antidepresanlarin difenhidramin veya prometazin
ile kombinasyonu tahminen agirt atropin benzeri etkilere
neden olur, ¢iinkii bu ilaglarin énemli muskarinik reseptor
bloker etkileri vardir. Trisiklik antidepresanlar, amin
transporter sistemleri ile etkileserek sempatomimetiklere
kargi baskilayict yaniti arurabilmektedir.

En yaygin ve 6nemli ilag etkilesimlerinden biri, sedatif,
hipnotik ve opioidlerin birbirleriyle veya etanol ile eg
zamanlt olarak alinmasiyla olusan SSS fonksiyonlarinin
aditif depresyonudur. Benzer sekilde, bir ilag ile tansiyonu
orta diizeyde tutulan hipertansiyon hastasinin tedavisine,



Farmakoloji 1000°'DEN FAZLA SORU & CEVAP

Gézden gegirme

Farmakolojinin en glvenilir ders kitabinin yazarlanindan alinan bu basarisi
kanitlanrmis kaynak, 1000'den fazla 6zetleyici soru ve cevabiyla desteklenen
ternel kavramlarin agik ve 6zgin bir incelemesini sunar. Tamamen giincel
icerikle bolim tabanl yaklasim, ders notlar veya daha genis kapsamli
metinlerle kullamimi kolaylastinir.

MUKEMMEL OLMAK iCiN IHTIYACINIZ OLAN HER SEY:

« 1000den fazla kurul-sinavlan tipi soru

» Her balimde temel ilkelerin altinda yatan ana kavramlar ve belli ilag gruplarimn kisa
Gzet
Cevap anahtarlan ve dogru cevap agiklamalarinin yer aldig 100-soruluk iki adet
kapsaml sinav
Bilinmesi tavsiye edilen Faydah Terimler ve tarimlann listesi
llgili konulann baglantilanm anlamaniza yardimel olan Beceri Kazandirma Sorulan
180 fotograf ve illGstrasyon - agiklayic sekil ve tablolar ile ilag gruplanmi ve kavramlanim

gorsel olarak dizenleyen gozden gegirme diyagramlan dahil

» Bolomi tamamladiktan sonra gerceklestirmeniz gereken gorevlerin kontrol listesi

» Spesifik ilag etki ve etki mekanizmalan, klinik kullamimlan, farmakokinetik Szellikler, ilag
etkilesimleri ve toksik etkileri hakkinda dnemli bilgilerin yer aldig Gzet tablolar

» Test performansini iyilestirmek icin test cizme stratejileri

GENEL DAGITIM
GUNES TIP KITABEVLERI
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