r

Farmakoloji
ve Tedavi
El Kitab:

2. BASKI

RANDA HILAL-DANDAN Ceviri Editéri
LAURENCE L. BRUNTON PROF. DR. $. REMZI ERDEM

Mc
N2 GUNES TIP o
KiTABEVLERI IE.xljll.!tl:ation






Goodman ve Gilman ’in

Farmakoloji ve Tedavi
El Kitabi

ikinci baski

GUNES TIP KITABEVLERI






Goodman ve Gilman ’in

Farmakoloji ve Tedavi
El Kitabi

ikinci baski

Editorler
Randa Hilal-Dandan, PhD

Lecturer in Pharmacology
University of California, San Diego
La Jolla, California

Laurence L. Brunton, PhD
Professor of Pharmacology and Medicine
University of California, San Diego

La Jolla, California

Ceviri Editori

Prof. Dr. S. Remzi Erdem

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali

Ceviri Editori Yardimcisi

Doc. Dr. Miiberra Devrim Giiner
TOBB Ekonomi ve Teknoloji Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali

7

GUNES TIP KITABEVLERI



Goodman ve Gilman’in Farmakoloji ve Tedavi El Kitahi
Turkge Telif Haklari 2017
ISBN: 978-975-277-676-0

Orijinal Adi: Goodman and Gilman’s Manual of Pharmacology and Therapeutics
Yayinevi: McGraw-Hill

Yazarlar: Randa Hilal-Dandan, PhD, Laurence L. Brunton, PhD

Ceviri Editort: Prof. Dr. $. Remzi Erdem

Orijinal ISBN: 978-0-07-179288-2

Kitabin 5846 ve 2936 sayili Fikir ve Sanat Eserleri Yasasi Hukimleri geregince (kitabin bir bélimiinden
alinti yapilamaz, fotokopi yontemiyle ¢ogaltilamaz, resim, sekil, sema, grafik v.b.’ler kopya edilemez)
tim haklari Gunes Tip Kitabevleri Ltd. $ti.’ne aittir.

Yayinci ve Genel Yayin Yénetmeni: Murat Yilmaz

Genel Yayin Yénetmeni Yardimcisi: Polat Yiimaz

Yayin Danismani ve Tibbi Koordinatér: Dr. Ufuk Akgell

Dizgi-Diizenleme: Umit Sagi

Kapak Uyarlama: Umit Sacl

Baski:Ayrinti Basim ve Yayin Matbaacilik Hiz. San. Tic. Ltd. Sti.
ivedik Organize Sanayi Bélgesi 28. Cad. 770 Sok. No: 105-A Ostim/ANKARA
Telefon: (0312) 394 55 90 - 91 - 92 « Faks: (0312) 394 55 94
Sertifika No: 13987

UYARI

Medikal bilgiler strekli degismekte ve yenilenmektedir. Standart glvenlik uygulamalari dikkate
alinmali, yeni arastirmalar ve Klinik tecriibeler isiginda tedavilerde ve ila¢ uygulamalarindaki degi-
sikliklerin gerekli olabilecegi bilinmelidir. Okuyuculara ilaglar hakkinda Uretici firma tarafindan sag-
lanan ilaca ait en son Uriin bilgilerini, dozaj ve uygulama sekillerini ve kontrendikasyonlari kontrol
etmeleri tavsiye edilir. Her hasta i¢in en iyi tedavi seklini ve en dogru ilaglari ve dozlarini belirlemek
uygulamayi yapan hekimin sorumlulugundadir. Yayinci ve editorler bu yayindan dolayr meydana
gelebilecek hastaya ve ekipmanlara ait herhangi bir zarar veya hasardan sorumlu degildir.

ANKARA ISTANBUL KARTAL SUBE

M. Rauf Inan Sokak No:3 Gazeteciler Sitesi Saglam Fikir Sokak | Cevizli Mahallesi Denizer Cad.
06410 Sihhiye/Ankara No:7/2 Esentepe/ Istanbul No: 19/C Kartal/Istanbul

Tel: (0312) 431 14 85 © 43511 91-92 | Tel: (0212) 356 87 43 Tel&Faks: (0216) 546 03 47

Faks: (0312) 435 84 23 Faks: (0212) 356 87 44




Icindekiler

Onséz  ix
Ceviri Editorii Onsozii  xi
Ceviriye Katkida Bulunanlar  xiii

Kisim 1
Genel ilkeler 1
1. flag Kesfi ve Ilag Endiistrisi . . . . . . . . . . . .. .. .. ... 1

2.

Ceviri: Prof. Dr. Atila Karaalp

Farmakokinetik: {lag Emilimi, Dagilimi, Metabolizmas1 ve

Eliminasyonunun Dinami@i . . . . . . . . . .. ..o 12
Ceviri: Prof. Dr. H. Zafer Giiney

. Farmakodinami: la¢ Etkisinin Molekiiler Mekanizmalar1 . . . . . .. ... ... ... ... 27
Ceviri: Prof. Dr. Arda Tasatargil

. Ilag Toksisitesi ve Zehirlenme. . . . . . . . . . ... ... 50
Ceviri: Prof. Dr. Yesim Tungok

. Membran Tastyicilart ve flag Yanitr . . . . . . . . .. ... ... ... 63
Ceviri: Prof. Dr. M. Ata Segilmis

Cdlag Metabolizmast . . . . . .. 81
Ceviri: Prof. Dr. Ayse Gelal

. Farmakogenetik . . . . . . ... 98

Ceviri: Prof. Dr. . Remzi Erdem

Kisim 11
Norofarmakoloji 111
8. Norotransmisyon: Otonom ve Somatik Motor Sinir Sistemi . . . . . . ... ... ... .. 111
Ceviri: Prof. Dr. Kevser Erol
9. Muskarinik Reseptor Agonistleri ve Antagonistleri. . . . . . . . .. ... ... ... ... 138
Ceviri: Prof. Dr. Kansu Biiyiikafsar
10. Antikolinesteraz flaglar . . . . . . . . . .. ... 148
Ceviri: Dog. Dr. Tolga Resat Aydos
11. Sinir-Kas Kavsaginda ve Otonomik Gangliyonlarda Etki Gosteren Ajanlar . . . . . . . . . 158
Ceviri: Prof. Dr. Ahmet Hacimiiftiioglu
12. Adrenerjik Agonistler ve Antagonistler . . . . . . . .. ... oL 171
Ceviri: Prof. Dr. Esra Kiisdiil Saglam
13. 5-Hidroksitriptamin (Serotonin) ve Dopamin. . . . . . . . . .. ... ... ... ..... 200
Ceviri: Prof. Dr. Meral Tuncer
14. Norotransmisyon ve Merkezi Sinir Sistemi . . . . . . . . . ... ... .. 219
Ceviri: Prof. Dr. Sibel Goksel
15. Depresyon ve Anksiyete Bozukluklarmin flagla Tedavisi . . . . ... ........... 238
Ceviri: Prof. Dr. Aytiil Onal
16. Psikoz ve Maninin flagla Tedavisi. . . . . . . . .. ... ... .. ... ... 251

17.

Ceviri: Prof. Dr. Siireyya Barun
Hipnotikler ve Sedatifler . . . . . . . . . ... ... ... 267
Ceviri: Dog. Dr. Aydan Yenisehirli



vi 18. Opioidler, Analjezi ve Agri Tedavisi . . . . . . . ... ... ... 281
Ceviri: Prof. Dr. Ahmet Ulugol

19. Genel Anestezikler ve Terapotik Gazlar. . . . . . . .. .. ... ... ... ... ..... 310
Ceviri: Dog. Dr. Giinay Yetik Anacak, Yrd. Dog. Dr. Génen Ozsarlak Sézer
20. Lokal Anestezikler. . . . . . . . . . .. 334
Ceviri: Dog. Dr: Miige Tecder Unal
21. Epilepsilerde Tlag Tedavisi. . . . . . . .. ... ... ... 344
Ceviri: Prof. Dr. Filiz Onat, Dr. Melis Yavuz
22. Merkezi Sinir Sistemi Dejeneratif Bozukluklarinin Tedavisi . . . . . . .. ... ... ... 362
Ceviri: Prof. Dr. Cetin Hakan Karadag
23. Etanol ve Metanol . . . . . . . . ... 376
= Ceviri: Dog. Dr. Aydan Yenisehirli
= 24, Mlag Tutkunlu@u . . . . . . . . . e 387
= Ceviri: Prof. Dr. Mehmet Zafer Goren
=
=
Kisim 111
Kardiyovaskiiler, Pulmoner ve Renal islevin Diizenlenmesi 401
25. Bobrek Islevinin ve Vaskiiler Hacmin Diizenlenmesi. . . . . . . . ... .......... 401
Ceviri: Prof. Dr. Levent Biiyiikuysal, Prof. Dr. S. Remzi Erdem
26. Renin ve ANjiotensin . . . . . . . . ... e e e 435
Ceviri: Prof. Dr. Basar Sirmagiil
27. Miyokardiyal iskemi ve Hipertansiyonun Tedavisi . . . . . . ... ............. 450
Ceviri: Prof. Dr. Abdullah Tuncay Demiryiirek
28. Konjestif Kalp Yetersizliginin flagla Tedavisi. . . . . . . . ... ... ........... 477
Ceviri: Yrd. Do¢. Dr. Emir Karagaglar, Prof. Dr. I. Haldun Miiderrisoglu
29. Antiaritmik flaglar. . . . . . . ... ... 494
Ceviri: Dog. Dr. Mine Kadioglu Duman
30. Kan Pihtilasmas1 ve Antikoagulan, Fibrinolitik ve Antitrombositik flaglar. . . . . . . . .. 523
Ceviri: Dog. Dr. Tolga Resat Aydos
31. Hiperkolesterolemi ve Dislipidemi I¢in flag Tedavisi. . . . . . . ... ... ... ... .. 544

Ceviri: Prof: Dr. Nuri Ihsan Kalyoncu, Dr. Duygun Altintas Aykan

Kisim IV

inflamasyon, immiinomodiilasyon ve Hematopoiez 561

32. Histamin, Bradikinin ve Antagonistleri . . . . . . . .. ... ... ... ... 561
Ceviri: Dog. Dr. Oguzhan Yildiz

33. Lipit-Koékenli Otakoidler: Eikozanoidler ve Trombosit Aktive Edici Faktor . . . . . . . . . 575
Ceviri: Dog¢. Dr. Miiberra Devrim Giiner

34. Inflamasyon, Ates, Agri ve Gut Farmakoterapisi . . . . . . . . . ... ........... 587
Ceviri: Prof. Dr. Bahar Tungtan

35. Immiinosiipresanlar, Tolerojenler ve Immiinostimiilanlar. . . . . . ... .......... 614
Ceviri: Prof. Dr. Selim Kortunay

36. Solunum Sistemi Farmakolojisi. . . . . . . . . .. ... ... 631
Ceviri: Dog. Dr. S. Surri Bilge

37. Hematopoietik Ajanlar: Bliyiime Faktorleri, Mineraller ve Vitaminler. . . . . . . .. . .. 650

Ceviri: Prof. Dr. Mehtap Ozkur

Kissm V
Hormonlar ve Hormon Antagonistleri 669
38. Endokrinolojiye Giris: Hipotalamik-Hipofizer Eksen . . . . . . ... ... ... ... .. 669

Ceviri: Prof. Dr. Muradiye Nacak



39.

40.

41.

42.

43.

44,

Tiroid ve Anti-Tiroid flaglar. . . . . . . . . . . ... .. ... 684
Ceviri: Prof. Dr. Tijen Utkan

Estrojenler ve Projestinler. . . . . . . . . ... L 699
Ceviri: Prof. Dr. Canan Uluoglu

Androjenler . . . . ... e 717
Ceviri: Prof. Dr. Vahide Savct

Adrenal Korteks’in Farmakolojisi. . . . . . . . . . . .. .. ... 726
Ceviri: Dog. Dr. Miiberra Devrim Giiner

Endokrin Pankreas, Diabetes Mellitusun Farmakoterapisi ve Hipoglisemi. . . . . . . . .. 743

Ceviri: Yrd. Dog. Dr. Ozlem Turhan Iyidir, Dr. Cagdas Sahap Oygiir, Prof. Dr. Neslihan Bas¢il Tiitiincii,
Prof. Dr. Emine Yilmaz Sipahi

Mineral Iyon Homeostazini ve Kemik Dongiisiinii Etkileyen Ajanlar . . . . . . . ... .. 771
Ceviri: Prof. Dr. Eda Kumcu

Kisim VI

Gastrointestinal islevi Etkileyen ilaclar 789

45. Mide Asit Fazlalig1, Peptik Ulser ve Gastrodzefagiel Reflii Hastaliginin Tedavisi. . . . . . 789
Ceviri: Prof. Dr. Sinan Cavun

46. Gastrointestinal Motilite ve Su Akisi; Kusma; Safra ve Pankreas Hastaliklar1 . . . . . . . . 799
Ceviri: Prof. Dr. Nuran Ogiilener

47. Inflamatuvar Bagirsak Hastaliklarmin Tedavisi. . . . . . . . ... ... ... ....... 819

Ceviri: Prof. Dr. Mine Sibel Giiriin

Kisim VII

Mikrobiyal Hastaliklarin Kemoterapisi 829

48. Antimikrobiyal Tedavinin Genel Prensipleri . . . . . . . . . . ... ... ... ...... 829
Ceviri: Prof. Dr. Mehmet Melli

49. Sitma Kemoterapisi . . . . . . . . . .. e e 840

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

Ceviri: Prof. Dr. Miige Demirbilek Ekici, Dog. Dr. Ebru Evren
Protozoal Enfeksiyonlarin Kemoterapisi: Amebiyaz, Giardiyaz,

Trikomonaz, Tripanozomiyaz, Lesmanyaz ve Diger Protozoal Enfeksiyonlar . . . . . . . . 859
Ceviri: Prof. Dr. Fazilet Aksu
Helmint Enfeksiyonlarmin Kemoterapisi . . . . . . . . .. ... ... ... ... ..., 872

Ceviri: Prof. Dr. Nuran Ogiilener, Yrd. Dog. Dr. Fatma Aydinoglu
Sulfonamidler, Trimetoprim-Sulfametoksazol, Kinolonlar ve

Idrar Yolu Enfeksiyonlarinda Kullamlan flaclar. . . . . ... ... ... .......... 883
Ceviri: Prof. Dr. Fazilet Aksu

Penisilinler, Sefalosporinler ve Diger $-Laktam Antibiyotikler. . . . . . . ... ... ... 894
Ceviri: Do¢. Dr. Giinnur Ozbakis Dengiz

Aminoglikozidler . . . . . . ... 913
Ceviri: Dog. Dr. Mecit Orhan Uludag

Protein Sentez Inhibitorleri ve Cesitli Antibakteriyel Ajanlar. . . . . ... ... ... ... 923
Ceviri: Prof. Dr. Zehra Yilmaz

Tiberkiiloz, Mycobacterium Avium Kompleksi Hastalig1 ve Lepra Kemoterapisi . . . . . . 942
Ceviri: Prof. Dr. Cenk Can

Antifungal Ajanlar. . . . . . .. 958
Ceviri: Yrd. Dog. Dr. Olcay Ergiirhan Kiroglu

Antiviral Ajanlar Nonretroviral) . . . . . . . . ... ... 974
Ceviri: Prof. Dr. Mukaddes Giimiistekin

Antiretroviral Ajanlar ve HIV Enfeksiyonunun Tedavisi . . . . .. .. .. ... ... ... 993

Ceviri: Dog. Dr. Ayse Stiriicii Erol

a
=
=/
m
=,
=
m
=




viii

o
=
=4
m
=,
=
m
=

Kisim VIII
Neoplastik Hastaliklarin Kemoterapisi

60. Kanser Kemoterapisinin Genel flkeleri . . . . . . ... ... ............

Ceviri: Prof. Dr. Ozden Altundag

61. Sitotoksik Ajanlar . . . . . . ...

Ceviri: Prof. Dr. §. Remzi Erdem
62. Hedefe Yonelik Tedaviler: Tirozin Kinaz inhibitorleri, Monoklonal Antikorlar

ve Sitokinler . . . . . ...

Ceviri: Prof- Dr. Metiner Tosun

63. Kanser Kemoterapisinde Dogal Uriinler: Hormonlar ve Benzeri Ajanlar. . . . . . .

Ceviri: Prof. Dr. Siileyman Aydin

Kisim IX
Gevresel Toksisite Dahil Ozel Sistemler Farmakolojisi

64. Okiiler Farmakoloji . . . . . . . . . . .. ... ... .

Ceviri: Prof. Dr. Imren Akkoyun, Prof. Dr. Remzi Erdem

65. Dermatolojik Hastaliklarn Tedavisinde Kullanilan ilaglarin Farmakolojisi . . . . .

Ceviri: Prof. Dr. Zeliha Kerry, Dog. Dr. Giilnur Sevin

66. Kontrasepsiyon, Obstetrik ve Jinekolojik Hastaliklarin Farmakoterapisi. . . . . . .

Ceviri: Dog. Dr. Mine Kadioglu Duman

67. Cevre Toksikolojisi: Kanserojenler ve Agir Metaller . . . . . . . ... ... ....

Ceviri: Prof. Dr. Yalgin Duydu

Ek | Recete Yazma ilkeleri ve Hasta Uyuncu 1169
Ceviri: Prof- Dr. §. Remzi Erdem

indeks 1177



ikinci Baskinin Onsozi

Bu El Kitabi, Goodman & Gilmanin The Pharmacological Basis of Therapeutics adli kitabinin 12. bas-
kisindan tiiretilmistir. Ana kitap, yalnizca ilkeleri ve etki mekanizmalarini igermekle kalmayip, ayni
zamanda bunlarin tedavideki uygulamalarini destekleyen ve agilacak yeni tedavi yollarini isaret eden
giincel temel aragtirmalarin ve klinik uygulamalarin ayrintilarini da kapsadigindan, oldukga hacimli
bir hal almis ve bilgi almak i¢in daha kisa metinleri yegleyen ¢agimiz 6grencilerinin gereksinimlerini
kargilamaktan uzak kalmistir. G&G'nin igerdigi 6z bilgileri daha erisilebilir kilmak i¢in, ana kitapta
yer alan arastirma verileri, kaynak¢a ve EK ITdeki farmakokinetik veriler disarida tutularak, yalnizca
temel mekanizmalar1 ve klinik uygulamay: sunabilme ¢abasiyla ana kitabin 12. baskis1 6zetlenmistir;
diizenli terap6tik glincellemeler ve mekanistik animasyonlarin yani sira, disarida tutulan bu bilgilerin
tiimiine AccessMedicine.com ve AccessPharmacy.com adreslerindeki G&G ag-noktasindan ulasilabilir.
Ayrica, terapotik ajanlarin, kitabin ag-noktasindan ve PubChem (pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) tizerin-
den kolayca ulagilabilecek olan kimyasal yap: bilgileri de genellikle atlanmistir. Bu Farmakoloji ve
Tedavi El Kitabi, ayni sekilleri ve tablolar1 kullanmak suretiyle, ana kitap ile birebir ayn1 olacak sekilde
diizenlenmistir, bazi sekiller daha iyi hale getirilmis, baz1 sekiller ise bu baski i¢in yeni eklenmistir.

Kitabin 12. baskisinin edit edilme siirecinden kazanilan bazi gergekler su sekilde siralanabilir:

o Yeni ilag siniflarinin kesfi asir1 yavaglamistir.

o Terapétikler ancak Insan Genom Projesinden saglanan bilgiye dayanmaya baglamistir.

o Antimikrobiyal ajanlara karsi, esasen tarim ve tiptaki asir1 veya yanls kullanimlarinin sonu-
cunda gelisen direng, bizi antibiyotik ¢aginin 6ncesine dénme ile tehdit etmektedir.

Irademizi ve arastirma desteklerini bir araya getirebilirsek, bu ihmal ve kusurlar1 diizeltebilecek bece-
riye sahibiz.

G&Gnin 12. baskisinin editorleri ile bu kitaba katkida bulunanlara, Thomson Digitalden Saloni
Narang’a, McGraw-Hillden Christie Naglieri ve James Shanahan’a ve Goodman & Gilman’in 12. baskisi
boyunca ¢aligmig olan ve uzun bir isim listesi olugturan editor ve katilimcilara tegekkiir ederiz. Bu ki-
tap, ilk baskinin basimindan 72 yil sonra bile, kitaplar1 hala canli ve giiglii oldugu i¢in Louis Goodman
ve Alfred Gilmana bir 6vgiidiir.

Randa Hilal-Dandan
Laurence Brunton
San Diego, California






Ceviri Editdriiniin Onsézi

Degerli okuyucu, elinizdeki kitap 75 yildan bu yana farmakoloji alaninda kaynak kitap olarak hakli bir
sayginlik kazanmus olan Goodman & Gilman’s The Pharmacological Basis of Therapeutics kitabindan,
hizli ve 6z bilgi 6grenmeye gereksinim duyan ¢agimiz 6grencilerine yonelik olarak el-kitab: bi¢ciminde
hazirlanan Goodman & Gilman’s Manual of Pharmacology and Therapeutics kitabinin 2. Baskisinin
Turkee cevirisidir.

Bu kitap igin geviri editorliigii gorevi teklif edildigi andan bu yana, hem kitabin orijinalinin sayginhigina
hem de tilkemizde saglik bilimleri i¢inde her zaman 6ncii bir rol oynayan Tiirk farmakolojisinin
sayginhigina layik bir is ¢ikarabilme kaygisini tagidigimu itiraf etmeliyim. Bu kayg, Tiirk farmakoloji
camiasi tarafindan geleneksel elestirel, analitik, bilimsel bakis agis1 ile degerlendirilmesi kaginilmaz
olan bu eserin hak ettigi 6zenle hazirlanmasi ¢abasini da siireg boyunca hep canli tuttu. iki yili askin
bir siiredir hazirlanmakta olan bu eser, kayg: hi¢ azalmaksizin, ¢aba ise giderek artarak sonunda size
ulagabildi. Ancak, ne kadar titizlenilse de ¢eviri metinlerin dogasindan kaynaklanan eksikliklere
(geviri kokan ctimleler, anlasilir olmak i¢in aslindan sapan ifadeler, yanlig anlamalar, yanlis ifadeler,
fark edilmeyen yazim hatalari, vb) bu kitapta rastlanamayacag1 iddiasini 6ne stirmek gercek¢i olmaz.
Ama gonil rahathgiyla iddia edebilirim ki bu kitap yalnizca akademik kaygi ile bu gorevi kabul eden,
konusuna hakim 150den fazla bilimcinin ortak ve 6zverili ¢abasiyla elinize ulagti. Farmakolojinin
tilkemizde de dahili tip bilimlerinin bir pargas1 olan konumu ve orijinal kitabin yaklagimi geregi, bu
takimin iginde yalniz farmakologlar degil gesitli klinisyenler de gorev tistlendi. Bu 6zverili kadronun
iilkemizin dort bir yanindaki eczacilik ve tip fakiiltelerinde gorev yapan bilimcilerden olusturulmasina
da ayrica dikkat edildi.

Edit etme siirecinde 6ncelikle, kitabin orijinalinin hak ettigi ve 75 yildir tasidig1 sayginligi olabildigince
koruyabilmek igin ¢eviri ve bilgi yanlisi icermemesi hedeflendi. Ayrica, tiim kitabin benzer ifade
ve dil Gislubu tagimasina, ¢ogunlugu merhum hocam Prof. Dr. S. Oguz Kayaalp tarafindan dilimize
kazandirilmis ve genel kabul gérmiis olan farmakolojik deyim ve sozciiklerin kullanilmasina (6rnegin,
agirim (tranmission), saliverme (release), salgilama (secretion), ileti (conduction), etkililik (efficacy), etki
glicti (potency), givenlilik (safety), tesir (effect), etki (action), yer-nokta (site), yararlanim (availability),
esdegerlik (equivalence), uyung (compliance), ayrisma (dissociation), kararli durum (steady-state), vb),
Tiirkge'ye gevrilmesi zor olan bazi ifadelerin -egik harflerle- parantez iginde belirtilmesine, kabul
gormiis kisaltmalarin (6rnegin, ACh, FDA, WHO, vb) orijinal dildeki haliyle birakilmasina, 6zel
isimlerin Tiirkgelestirilmemesine (6rnegin Warfarindeki “W” harfinin “Wisconsin’i isaret etmesi
nedeniyle “W” olarak birakilmasina ancak egik harflerle yazilmasina), ondalik, binlik sayilar arasindaki
noktalama isaretlerinin Tiirk¢ede kullanildig: sekliyle kullanilmasina (6rnegin, “0.05” yerine “0,05%,
“2,000” yerine “2.000 veya 2 000”), jenerik ilag isimlerinin 6zel isim olarak vurgulanmasina (6rnegin,
“gabapentinin” yerine “gabapentin’in” bi¢ciminde yazilmasina), teknik ifadelerin T.C. Saglik Bakanlig
Tiirkiye flag ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafindan yayimlanan klinik farmakoloji terminolojisine dair
kilavuzla (KUB, KT) uyumlu olmasina (yaygin (common), seyrek (rare), vb), kisaltma isaretlerinin
kitabin orijinal baskisinda oldugu gibi kullanilmasina (6rnegin, <, >, ~, %, vb), ciimlelerin bir say1 ile
baglamamasina ve olabildigince de dilimizde karsilig1 bulunan sézciiklerin (6rnegin, 6zgiil (specific),
segici (selective), emilim (absorption), yeniden-dagilim (redistribution), derisim (concentration), ¢zelti
(solution), topluluk (population), siklik (incidence), yayginlik (prevalence), oldirtct (lethal), liimciil
(fatal), omurilik (spinal cord), kalp-damar sistemi (cardiovascular system), geri-besleme (feedback),
geri-doniissiiz (irreversible), bigim (form), “Santral Sinir Sistemi (SSS)” yerine -Sempatik Sinir Sistemi
ile karigabilme olasilig1 nedeniyle- “Merkezi Sinir Sistemi (MSS)”, CSF yerine BOS (Beyin-Omurilik
Swisi), vb) kullanilmasina dikkat edilmeye ¢aligildi. Bunlarin disinda, Tiirkge bilim diline katkida
bulunabilmek umuduyla bazi terimler de o6nerildi (6rnegin, ige-giris (influx), disa-atim (efflux),
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ice-alim (uptake), geri-alim (reuptake), girdi (input), ¢ikt1 (output), vb). Ancak bu 6nerilerin, heniiz
genel kabul gérmedigini vurgulamak tizere egik harflerle yazilmasina ¢aba gosterildi. Bunun diginda
da bu kitabin bir “el kitab1” oldugundan hareketle ifadeler olabildigince kisa (ama dogru) tutulmaya
calisildi. Yine de bu noktalarda bile gézden kagan eksiklerin olduguna eminim. Bu yiizden siz degerli
okuyucularin verecegi geri-bildirimler, sonraki baskilarin daha dogru ve eksiksiz olmasina biiytik
katki saglayacaktir.

Edit etme siirecinde kitabin %80’inin ¢evirisi sozciik sozciik bizzat gozden gegirildi, ek bir %12’lik
boliim de yardimar editér tarafindan gozden gegirildi, kalan %8’lik bolim ise stire¢ boyu yasanan
kisisel, ailesel saglik sorunlari, idari ve akademik gorevlerimin yogunlugu, orijinal kitabin hak
sahipleri ile olan sézlesmenin yarattig1 zaman kisitliligi nedeniyle degerli ¢evirmenlerin elinden ¢iktig
haliyle kullanild1. G6zden gegirilen ve tizerinde degisiklik yapilan her béliim, onay okumast igin ilgili
cevirmene yeniden gonderildi, bu asamadan sonra ¢evirmenin son diizeltmesi esas alindi ve aynen
basild.

Bu vesileyle belirtmek isterim ki, bu topraklarda, bilimin, 6zellikle de farmakoloji biliminin yalnizca
geviri kitaplara bagimli olmasi gerektigi yanls bir algidir. Bilim, dogas1 geregi, her ne kadar evrensel
veri ve bilgi ortakligi ile iiretilmeye zorunlu olsa da, Tiirk farmakolojisinin énemli ve saygin bir
gelenege sahip oldugu gercegi de unutulmamalidir. Ornegin, Geredeli Ishak bin Murad isimli bir Tiirk
hekimi tarafindan yazilan, ¢agdaslarinin aksine biiyii ve efsun gibi tip dis1 unsurlara yer vermeyen
ve Anadoludaki, yazilis tarihi bilinen ilk Tiirkge tip kitab: olan Edviye-i Miifrede isimli kitapta (1390,
Yildirim Bayezid donemi), Avrupadaki kesfinden (Edmund Stone, 1763) yaklasik 400 yil 6nce sogiit
agacinin kabugu ates diigiiriicii ve agri kesici ilag olarak onerilmistir, belki de Tiirk Farmakolojisinin
kurucusu sayilabilecek Ahmet Remzi Paganin 1860’larda yazdig farmakoloji ve tedavi kitaplarinin,
iilkemizde modern farmakoloji biliminin kurucusu sayillan M. Akil Muhtar Ozden (1877-1949)’in
pek ¢ok baskist yapilan Fenni Tedavi ve Tesirat-1 Edviye Dersleri kitabinin yaninda, degerli hocam
merhum Prof. Dr. S. Oguz Kayaalp’in 40 yildan beri Tiirk tibbina hizmet eden Akilc: Tedavi Yoniinden
Tibbi Farmakoloji kitab: ve iilkemiz farmakologlarinca yazilan pek ¢ok kitap iilkemizde farmakoloji
alaninda da 6zgiin eserler {iretilebilecegine 6rnektir.

Son olarak, elinizdeki geviri kitabinin hazirlanmast siirecinde, en basta ¢evirmenlik gorevini tistlenen
ve onca yogunluklarina karsin, degerli zamanlarindan ayirarak ozveriyle katki veren tim degerli
meslektaslarima, gozden gegirme siirecinde bityiik yardimlarini gordiigiim Dog. Dr. Cahit Nacitarhan’a,
Dog. Dr. Yusuf Cem Kaplana, Yrd. Dog. Dr. Ahmet Altun’a, Uzm. Dr. Deniz Burgak Dedeoglu'na ve
yardimar editorliik gorevini biiyiik titizlikle gergeklestiren Dog. Dr. M. Devrim Dogan Giinere gok
tesekkiir ederim, tiimiine ayri ayr1 minnettarim. Bu yogun ve sancili siiregte birlikte gecirilecek
zamanlardan galarak bu kitaba harcadigim sevgili aileme, anneme, babama, kardeslerime, sikintilarimi
paylasan ve her zaman beni motive eden 6zverili esime ve yasam 15181m gocuklarima -belki en ¢ok da
hem zamanini hem de diz-iistii bilgisayarini bu kitap i¢in bana veren Poyraz Erkin Erdeme-hem &ziir
hem de tesekkiir bor¢luyum. Ozverilerinin kargiligini hicbir zaman 6deyemeyecegimi biliyorum.

Eksiklerini pesinen kabul etmekle ve sorumlulugunu tistlenmekle birlikte, arkasinda bunca iyi niyetli
¢abanin bulundugundan emin olmanizi diledigim bu eserin siz farmakoloji 6grencilerine yarar
saglamasi ve ilham vermesi umuduyla...

Prof. Dr. §. Remzi ERDEM
Nisan 2017, Ankara
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Mevcut kimyasallarin sayisi

Sekil 1-1  Yeniilaglarin icat siirecini gsteren fazlar, gereken zamanlar ve asinma. Ayrica Tablo 1-1'e bakiniz.

{lag firmalarinca kullanilan tanitim geregleri kutunun igindeki etikette bulunan bilgilerden farkli olamaz. Ancak,
hekimler kutudaki etikete bagl kalmak zorunda degildir; yasal olarak ABD'de bir hekim makul saydig1 herhangi bir
amag icin ilaci regete edebilir. Bununla birlikte, tigiincii sahis geri 6deme kuruluslar: (sigorta sirketleri, Medicare,'*
vd), ABD Farmakopesi gibi ¢esitli kaynaklar tarafindan desteklenmedikge genel olarak “endikasyon dis1” (off label)
kullanilan ilacin bedelini 6demez. Ayrica bir hekim, bir ilacin kanitlanmamig bir durumda kullanimindan kaynak-
lanabilecek istenmeyen etkiler nedeniyle hakkinda dava agilmasina agiktir.

“GUVENLI”VE“ETKILI” OLANIN SAPTANMASI

FDAYya etkililigi gostermek igin “yeterli ve iyi kontrol edilen aragtirmalarin” yapilmasi gerekir. Bunlar
genellikle, (cogunlukla, ama her zaman degil) randomize, ¢ift-kor ve plasebo-kontrolli, iki kez tekrar-
lanmus klinik arastirma anlaminda yorumlanir.

Bir plasebo dogru kontrol miidiir? Diinya Tip Birliginin Helsinki Bildirgesi (2000) karsilastirma igin bir tedavi se-
¢eneginin bulundugu durumlarda plasebo kontrol kullanilmasini 6nermez. Klinik aragtirmalarda ne él¢tilmelidir?
Diizgiin bir aragtirmada, kolayca 6l¢iilebilen bir degiskenin bulunmas: (ikincil veya temsili bir sonlanim noktasi),
iligkili klinik sonuglarin 6n-belirteci olarak kabul edilir ve ilag veya plasebo alan eslenmis gruplarda 6lgiiliir. Mi-
yokart enfarktiisii 6n-belirteci olan LDL kolesterol, kiriklarin én-belirteci olan kemik mineral yogunlugu veya
diabetes mellitusun komplikasyonlarinin én-belirteci olan hemoglobin A temsili sonlanim noktalarina drnektir.
Bazen daha siki aragtirmalar, ilag aday: bir madde alan hastalar ile HMG-CoA rediiktaz inhibitérii (statin) veya
diger bir LDL-kolesterol diisiiriicii ajan alan hastalarda miyokart enfarktiisii insidansindaki azalmanin' karsilag-
tirmali olarak gosterilmesini gerektirebilir. Buna benzer bir diger siki aragtirma 6rneginde yine bir ilag aday: alan
hastalarla bisfosfonat alan hastalarda kirik insidansindaki azalmanin gosterilmesi gerekebilir. Temsili sonlanim
noktalarinin kullanilmas bir klinik aragtirmanin tamamlanmast igin gereken harcamayi ve zamani belirgin olarak
azaltir. Fakat ilag aday1 tarafindan tedavi edilmesi hedeflenen hastalik agisindan bu temsili sonlanim noktalarinin
ne derece 6nemli oldugu gibi pek ok deger azaltici etken de bulunmaktadir.

Zorluklardan bazilar: yakin zamandaki (6zellikle bir statin ile birlikte kullanildiginda GI sistemden kolesterol
emilimini baskilayan ve plazmada LDL kolesterol derisimlerini diistiren bir ilag olan) ezetimib deneyimlerinde
agikga gosterilmigtir. Miyokart enfarktiisii ve inmeyi azaltmak amaciyla kullanilan ezetimibin etkililigi i¢cin LDL
kolesteroliin diigiiriilmesi uygun bir temsili sonlanim olarak kabul edilmisti. Ancak sagirtic1 olarak, ENHANCE
caligmasi ezetimib ile statin kombinasyonunun, LDL kolesterol derigsimlerini bu ilaglardan herhangi birinin tek
basina uygulanmasindan daha belirgin olarak azaltmasina ragmen, tek basina statin ile kiyaslandiginda, ezetimib
ve statin kombinasyonunun (subendotelyal kolesterol birikiminin daha dogrudan bir géstergesi olan) karotid arter-
lerin intima-media kalinliklarini azaltmadigini gostermistir. ENHANCE'i elestirenler, ¢aligma kapsamindaki has-
talarda ailesel hiperkolesterolemi bulundugunu, yillarca statinlerle tedavi edildiklerini ve ¢alismanin baglangicinda
karotid arterlerinde kalinlasma olmadigini iddia etmislerdir. Bu durumda ezetimib ruhsatlandirilmali miydi? Yeni
mekanizmalar araciligiyla kolesterolii diisiiren ilaglara ruhsat vermeden 6nce, dogru klinik sonlanim noktalarinin
ol¢timiine (6rn. miyokart enfarktiisii) mi donmeliyiz? Boyle genis kapsamli ve pahali aragtirmalarin bedeli bir se-
kilde kargilanir olmalidir (agagiya bakiniz). Bu tiir bir ¢aliyma (IMPROVE-IT) halen devam etmektedir.

"Medicare, ABD'nin iilkemizdeki Sosyal Giivenlik Kurumu (SGK) benzeri resmi geri 6deme kurulusudur.
Primer (birincil) ya da esas sonlanim noktasi.
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Sekil 22 fflaglarm viicutta hiicresel bariyerlerden cesitli gegis yolla.. Aynntilar icin Sekil 5-4'e bakiniz.

zar iginde tasiyabilir. Hiicreler aras1 bogluklardan olan paraseliiler gegis, kapiler endotelde gergeklesen transferin
genellikle kan akim hizi ile sinirli olmasina yetecek kadar fazladir (Sekil 2-2). Merkezi sinir sistemi (MSS) kapi-
lerlerinde ve birtakim epitelyal dokularda siki baglantilar (tight junction) bulunur. C6ziinen maddenin molekiiler
kiitlesinin 100-200 Dadan fazla olmast kitle akisi ile olan transferi kisitlar. Buna gére, bityiik lipofilik molekiillerin
¢ogu hiicre zarindan aktif ve pasif siirecler aracihigiyla kendisi gegmelidir (Bkz. Sekil 2-2).

ZARDAN PASIF GECIS. Pasif transportta, ila¢ molekiilii ikili lipit tabakadaki ¢oziinebilirligi sayesinde, konsant-
rasyon farki (gradyan1) dogrultusunda hiicreye genellikle difiizyon ile girebilir. Bu transfer, zarin iki tarafindaki
konsantrasyon farks, ilacin lipit-su partisyon katsayisi ve zarin ilaca maruz kalan yiizey alani ile dogru orantilidur.
Eger ilag bir eletrolit degilse, kararli durumda, zarin her iki tarafindaki serbest ilag konsantrasyonu esittir. Iyonik
bilesikler icin ise kararli durum konsantrasyonlar1 iyonun elektrokimyasal gradyanina ve zarin her iki yanindaki
pH farkina baglidir. Bu pH farky, ila¢ molekiillerinin iyonizasyon durumunu etkileyebilir ve ilacin, zarin bir tara-
finda daha fazla birikmesine ve orada etkin bigimde tuzaklanmasina yol agabilir.

ZAYIF ELEKTROLITLER VE pH'NIN ETKISI. Bircok ilag zayif asit veya baz ézelligi gosterir. Bunlar, ¢ozel-
tilerde yagda ¢oztintirligii yiiksek, diftizyona elverisli, iyonize-olmayan bigimde ve yagda ¢oztiniirliigii
gorece diisiik, difiize olamayan, iyonize bigimde bulunurlar. Zayif bir elektrolitin zar i¢inden gegisi,
onun pKa degeri ve zarin iki tarafi arasindaki pH farkindan etkilenir. pKa degeri, ilacin (zayif asit veya
baz) yarisinin iyonize bigimde bulundugu pH degeridir. Herhangi bir pH degerinde, iyonize-olmayan
ilag molekiillerinin iyonize ila¢ molekiillerine oran1 Henderson-Hasselbach denklemi kullanilarak he-
saplanabilir:

[protonlanmis bigim]

log =pK - pH (Denklem 2—1)

[protonlanmamug bigim] e

Denklem 2-1 ilacin gevresindeki ortamin pH’si ve ilacin asidik ayrigma (disosiyasyon) sabitesi (pK,)
ile ilacin protonlanmis (HA veya BH*) ve protonlanmamis (A- veya B) bi¢imleri arasindaki oranu ilis-
kilendirir. HA <= A"+ H* (Ka=[A'][H*]/[HA]) bir asidin, BH+ <= B + H+ (Ka=[B][H*]/[BH"]) ise bir
bazin protonlanmis bigiminin ayrigmasini (disosiyasyonunu) tanimlar. Kararli durumda asidik bir ilag
zarin daha bazik olan tarafinda, bazik bir ilag ise daha asidik tarafinda birikecektir. fyon tuzag: olarak
da bilinen bu fenomen ila¢ dagiliminda 6nemli bir siiregtir (Sekil 2-3).

ZARDA TASIYICI-ARACILI TRANSPORT. Aktif transport ve kolaylagtirilmus difiizyon tagiyici-aracili stireglerdir. Far-
makolojik olarak 6nemli tagiyicilar, ilacin hiicreye alinmasina (uptake) veya hiicreden atilmasina (efflux) aracilik
edebilir ve polarize hiicrelerin zarlarindan vektériyel taginmayi genellikle kolaylagtirir. Onemli bir disar1 atma ta-
styicist olan P-glikoprotein, ¢oklu ilag direnci-1 (multidrug resistance-1; MDRI) geni tarafindan kodlanir (Bkz.
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bilegenlerine baglanmayan ancak plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanan ilaglar i¢in, dagilim hacmi plazma
hacmine yaklasacaktir. Bunun nedeni, birgok ilag i¢in, 6l¢tim yonteminin plazma proteinlerine bagh olan ilaglar:
da olgmesidir. Aksine, bazi ilaglarin dagilim hacmi, plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanmalarina ragmen
ytiksektir ¢iinkii bu ilaglar baska bir yerlere de sekestre olurlar.

Dagilim hacmi ilacin yiiksek afiniteli reseptor bolgelerine, plazma ve doku proteinlerine goreceli baglanma oranla-
rina, ilacin yag dokusundaki partisyon katsayisina ve zayif perfiize olan dokularda birikmesine bagli olarak biiyiik
olgiide degiskenlik gosterir. Uygulanan bir ilacin dagilim hacmi hastanin yasina, cinsiyetine, viicut yapisina ve
hastalik bulunmasina gére degisebilir. Bir yagindan kiigiik bebeklerin toplam viicut agirhginin %75-801 su iken, bu
oran erigkin erkeklerde %60, eriskin kadinlarda ise %55tir.

Denklem 2-7de tanimlanan dagilim hacmi, viicudu tek ve homojen bir kompartman olarak kabul etmektedir. Bu
tek kompartmanli modelde, tiim ila¢ uygulamas: dogrudan merkez kompartmana yapilmakta ve ilag bu hacim (V)
i¢inde aninda dagilmaktadir. flacin bu kompartmandan klerensi, denklem 2-4’te tanimlandig1 gibi, birinci derece
kinetigine uygun olarak gergeklesmektedir, yani birim zamanda elimine olan ilag miktari, ilacin viicut kompartma-
nindaki miktarina (konsantrasyonuna) baghdir. $ekil 2-4A ve denklem 2-8 merkez kompartmana uygulanan bir
ilacin plazma konsantrasyonunda zamanla meydana gelen azalmay gostermektedir:

C= [doz/V][e™] (Denklem 2-8)

burada k birim zamanda kompartmandan uzaklagtirilan ilag fraksiyonunu yansitan eliminasyon hiz sabitidir. Hiz
sabiti ilacin yarilanma 6mrii (¢, ) ile ters orantilidir [kt , = In2 = 0.693]. Idealize edilmis tek kompartmanli mo-
del, plazma konsantrasyonunun zamana gore degisimini tam olarak yansitmaz. Ciinkd, belirli doku rezervuarlar:
merkezi kompartmandan ayirt edilebilir ve ilag konsantrasyonu goklu-iissel (multiple exponential) bigimde azalir
(Sekil 2-4B).

DAGILIM HIZI. Birgok durumda, perfiizyon-partisyon oran1 benzer olan doku gruplari dengeye ayni hizla ulagir
ve yalnizca tek bir dagilim fazi goriiliir (Sekil 2-4Bdeki gibi, intravendz enjekte edilen ilacin konsantrasyonunda
baglangigtaki hizli azalma). Sanki ilag, hizla dengelenen plazma ve doku rezervuarlarindan olusan bir “merkezi”
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Sekil 2-4  Birilacin 70 kg agirhiginda bir hastaya intravendz yoldan (500 mg) uygulanmasi sonucu olusan plazma konsantrasyon —zaman grafikleri.
A. ilag konsantrasyonlan ila uygulandiktan sonra 2 saatte bir 6l¢iilmiistiir. Plazma konsantrasyonunun (Cp) zamana karsi degisimini gdsteren yari-
logaritmik grafik, ilacin birinci derece kinetige uygun sekilde (bknz. Deklem 2-8) ve t, si 4 saat olacak sekilde (k=0.693/t,,=0.173 saat -1) elimine
oldugunu gdstermektedir. Dagilim hacmi (V) 0 noktasina ekstrapole edilerek bulunan Cp degeri kullanilarak hesaplanabilir. Tek kompartmanli model
icin dagilim hacmi (bknz. denklem 2-7) 31.3 L, veya 0.45L/kg (V=doz/(P°) dir. Tek kompartmanli modelde bu ilag icin klerens 90 mL/dakdir, (L=kV. B.
2 saatten dnce 6rnek almak, ilacin multieksponansiyel kinetigi izledidini gdsterir. Terminal L /z’si 4 saat, klerens 84 mL/dak (bknz. Denklem 2-6), Vm 291
(bknz. Denklem 2-8) ve V._26.8 Ldir. Balangig veya “merkezi” dagilim hacmi (V=doz/ Cp“) 16.1 Ldir. Ormekleme erken zamanlarda dikkate alinmazsa, ¢ok
kompartmanli modelin gbzden kagirilabilecegini gostermektedir. Bu 6rmek, cok kompartmanli model dikkate alinmadiinda klerens tahmininde sadece
9%10luk bir hata oldugunu ortaya koymaktadr. Bircok ilag icin, uzun sireler boyunca ¢ok kompartmanli model kinetigi gozlenebilir, dagiim fazinin dikkate
alinmamasi klerens tahmininde ve uygun dozun tahmininde ciddi hatalara yol acabilmektedir. Ayrica“merkezi” dadilim hacmi ve daha genis dagilimi ifade
eden diger terimler, yiikleme dozu stratejisinin belilenmesinde nemlidir.
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Sekil 3-3  Agonizmayy nicel olarak ifade etmenin iki yolu. A. ki agonistin (X ilaci, kirmizi gizgi; Y ilaci, mor ¢izgi) ayni dokuda saptanan géreceli
etki giicleri onlarin gdreceli afinitelerinin ve intrinsik etkililiklerinin (efikasitelerinin) bir fonksiyonudur. X ilacinin £Csi Y ilacinin EC 'sinin onda biri
derisimde olusmaktadir. Bu nedenle, Xilac1 Y ilacindan daha giicliidiir. B. Her iki ilacin da dokudaki maksimum yaniti olusturmadigi sistemlerde, goz-
lenen maksimum yanit ilaglarin gdreceli intrinsik etkililiklerinin dogrusal olmayan bir fonksiyonudur. XilaciY ilacindan daha fazla etkilidir; bu ilaglarin
asimptotik fraksiyonel yanitlan %100 (X ilact) ve %50 (Y ilaci)dir.

ANTAGONIZMANIN OLCULMESI. Antagonizmanin karakteristik 6zellikleri reseptor blokajmnin belli me-
kanizmalariyla iligkilidir. Bunlardan biri, bir reseptore afinite gosteren, fakat intrinsik etkililigi ol-
mayan bir ilacin, reseptordeki primer baglanma noktasi i¢in agonistle yaristigt Kompetitif kompetitif
antagonizmadir. Bu tip antagonizmanin karakteristik 6zelligi agonist doz-yanit egrisinde, maksimum
yanit degismeksizin, konsantrasyona-bagimli sekilde ve paralel olarak saga dogru kaymanin olmasidir
(Sekil 3-4A). Egrinin saga dogru kaymasinin siddeti ise antagonistin derisimine ve o reseptor igin
afinitesine baglidir. Kompetitif bir antagonist yaniti sifira kadar azaltacaktir.

Benzer sekilde, parsiyel bir agonist reseptore baglanmak i¢in bir “tam” agonistle yarigabilir. Bununla birlikte, par-
siyel bir agonistin artan derisimleri, yanit1 ilacin intrinsik etkililigine gore belirlenebilen bir diizeye kadar inhibe
edecektir. Parsiyel agonistler terapétik olarak, reseptor uyarimi tamamen kaybolmaksizin, reseptorlerin agir1 uya-
rilmasini inhibe ederek bir yaniti tamponlamak i¢in kullanilabilir.

Bir antagonist reseptorden ¢ok yavas olarak ayrilabilir, bu da etkisinin agir1 uzamasina neden olur. Yavasca ayrilan
bir antagonistin varliginda, agoniste maksimum yanit bazi antagonist konsantrasyonlarinda baskilanacaktir (Se-
kil 3-4 B). Islevsel olarak, her ne kadar tesire (effect) bakarak etkinin (action) molekiiler mekanizmasi hakkinda
kesin bir sonuca varilamamigsa da, bu antagonizma sekli non-kompetitif antagonizma olarak tanimlanir. Ayni
baglanma noktasi i¢in agonistle yarisan geri-doniissiiz (irreversibl) bir antagonist $ekil 3-4Bde goriilen antagonizma
6rnegini olugturabilir. Non-kompetitif antagonizma, birincil (primer) agonistin reseptérde baglandigindan farkls
bir noktaya baglanan ve béylece reseptoriin agoniste afinitesini degistiren allosterik veya allotopik bir antagonistle
olusturulabilir. Allosterik antagonizmada, reseptoriin agoniste afinitesi antagonist tarafindan azaltilir ($ekil 3-4 C).
Tersine, allosterik noktaya baglanan bir ilag primer agonistlerin etkilerini giiglendirebilir ($ekil 3-4 D); boyle bir
ilag allosterik agonist veya ko-agonist olarak adlandirilabilir.

Kompetitif bir antagonistin reseptériine afinitesi (K,) radyoligand baglanma 6l¢timleri ile veya antagonist varli-
ginda, bir sistemin bir ilaca verdigi islevsel yanitin l¢tilmesi ile belirlenebilir. Derisim (konsantrasyon) egrileri
agonist tek basina iken ve etkili konsantrasyondaki antagonist ile birlikteyken olusturulur (Bkz. Sekil 3-4 A). Daha
fazla antagonist (I) eklendikge, esdeger yaniti (yari-maksimum veya %50 yanit uygun ve kesin saptanmug bir yanut
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Sekil 3-5  Frekans dadilim egrileri ve kuvantal derisim-etki ve doz-etki egrileri. A. Frekans dagilim egrileri. Yiiz goniillii tizerinde bir deney yapilmig
ve her birey icin kuvantal bir yanit olusturan efektif plazma derisimi saptanmigtir. Her dozu gerektiren gonilliilerin sayisi isaretlenmis ve log-normal
frekans dagilimi elde edilmistir (mor siitunlar). Normal frekans dagilimi toplandiginda kiimdilatif frekans dagilimini -kuvantal derisim-etki egrisi olan
sigmoid bir egri- vermektedir (kirmizi siitunlar, kirmizi ¢izgi). B. Kuvantal doz-etki egrileri. Hayvanlara bir ilacin cesitli dozlar injekte edilmis ve sapta-
nan yanitlar isaretlenmistir. LD, 'nin £D, 'ye orani olan terapdtik indeks, segici bir ilacin toksitesine oranla istenen etkilerini ne élgiide olugturdugunun
bir gdstergesidir. Ek agiklamalar icin metne bakiniz.

ILAC ETKISINI DEGISTIREN FAKTORLER. flaglarin ogunun optimum tedavi igin gerekli dozunun hastadan hastaya
biiyiik degiskenlik gostermesine gesitli etkenler katkida bulunur ($ekil 3-7). Bu etkenlerin ilag farmakokinetiginin
degiskenligi tizerine etkileri Boliimler 2, 5, 6 ve 7de ayrintili olarak tanimlanmustir.

KOMBINASYON TEDAVISI. Bazi ilaglarin etkilerindeki belirgin degisiklikler receteli veya regetesiz ilaglarin yani
sira, destek ve besin {iriinleri de dahil, diger ajanlarin birlikte kullanilmasindan kaynaklanabilir. Boylesi etkile-
simler toksisiteye neden olabilir veya ilacin etkisini ve terapétik yararini azaltabilir. flaglara beklenmedik yanit-
lar ortaya ¢iktiginda ilag etkilesimleri mutlaka diisiiniilmelidir. ilag etkilesimlerinin mekanizmasinin anlagilmast,
onlarin énlenebilmesine olanak saglar. Tlag etkilesimleri farmakokinetik (ilacin etki yerine ulasmasi ikinci bir ilag

Terapotik
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100+ !

Terapotik
yanit

NN

Advers
etkiler

Yanit veren Bireylerin Yizdesi

T T T T 1
1 2 3 4 6

Plazmadaki ilag konsatrasyonu (ng/ml)

Sekil 3—6  flag derisimlerinin terapdtik penceresinin toplumdaki terapdtik ve advers etkilerle iliskisi. Dikey eksen dogrusal, yatay eksen logaritmiktir,
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Sekil 3-10  Bir sitokin reseptdriiniin ve bir reseptor tirozin kinazin aktivasyon mekanizmasi. A. EGF reseptoriiniin aktivasyonu. Ligand baglanmamig
reseptoriin hiicre digi yapisi (a) 2 EGF molekiiliiniin baglanmasiyla anlamli bicimde yeniden diizenlenen 4 béliim (I-1V) icerir. (b). Yapisal degisiklikler
sitoplazmik tirozin kinaz bdliimlerinin aktivasyonuna ve hiicre ici boliimlerin tirozin fosforilasyonu sonucunda SH2 baglanma yerlerinin olusmasina
neden olur. (c). Adaptor molekiil Grb2 fosforile edilen tirozin rezidiilerine baglanir ve Ras-MAP kinaz kaskadini aktive eder. B. Bir sitokin reseptorii-
niin aktivasyonu. Sitokinin baglanmasi reseptoriin dimerizasyonuna neden olur ve reseptdriin sitoplazmik kuyruguna Janus kinazlan (JAK'lan) toplar.
JAK'lar transfosforile olur ve transkripsiyonun sinyal ileticileri ve aktivatorlerinin (STAT'larin) fosforilasyonuna neden olur. Fosforile edilen STATlar
hiicre gekirdegine go¢ eder ve transkripsiyonu diizenler. Sitokin sinyalinin baskilayicilan (SOCS) olarak adlandirilan ve JAK-STAT yolagini inhibe eden
proteinler vardir.

\ POz

S
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viriisler gibi birgok patojen tirtinleridir. Bu reseptorlerin aktivasyonu patojenik mikroorganizmalara inflamatuvar
yanit olugturur.

TLR'nin ligandlar tarafindan aktivasyonunun ilk basamag, sinyal proteinlerinin bir sinyalleme kompleksi olus-
turmak tizere reseptére baglanmasina yol agan dimerizasyondur. Ligandla-indiiklenen dimerizasyon, Mal ve
myeloid diferansiyasyon proteini 88 (MyD88)’i de igeren bir dizi adaptor proteinin hiicre i¢i TIR pargasina top-
lanarak IRAK’lar olarak adlandirilan, interl6kinle-iliskili kinazlarin toplanmasina yol agmasini saglar. Komp-
lekste IRAK’lar otofosforillenir ve ardindan MyD88 ile daha stabil bir kompleks olusturur. Fosforilasyon olay1
ayn1 zamanda TRAF6’y1 komplekse alarak, onun TRAF6’ya bir poliubikiitin molekiilii ekleyen ubikiitin ligaz
ile etkilesmesini kolaylagtirir. Artik, bu kompleks protein kinaz TAK1 ve adaptor TABI ile etkilesebilir. TAKI,
NF-«B kinazlar1 aktive eden MAP kinaz ailesinin bir tiyesidir, NF-kB transkripsiyon faktorlerinin fosforilasyonu
onlarin ¢ekirdege gitmesine ve bir dizi inflamatuvar genin transkripsiyonel aktivasyonuna neden olur.

TNF-o. RESEPTORLERI. Timér nekroz faktorii o (TNF-c)’nin NF-kB transkripsiyon faktorlerine sinyal iletme me-
kanizmasi, reseptoriin hiicre i¢i boliimiiniin enzimatik aktivite gostermedigi Toll-like reseptérlerinkine gok benzer.
TNF-a reseptorii bir hiicre dig1 ligand-baglayic1 boliim, bir transmembran boliim ve 6liim pargas: olarak adland-
rilan bir sitoplazmik béliimden olusan, bir diger hiicre zarini bir kez agan reseptordiir. TNF-o, TNF-reseptorii 1

43

o
O
-
(]
=
w

IWYNIQONYIWHY4

{ I4YIYWZINYNIW ¥3T0NITOW NINISINLI OV 1]



52

(2]
m
=
m
-
—
=
m
—
m
=

Zehirlenme Belirtileri, Agiz Yoluyla Asiri Dozda
Alindiktan Sonra 4-6 Saatten Daha Ge¢ Ortaya Cikan
ilaglar®

Asetaminofen

Aspirin

Plastik ya da kauguk paketlerdeki yasa dis1 maddeler
Monoamin oksidaz inhibitérleri

Stilfoniliireler

Stirekli saliveren farmasotik sekillerdeki ilaglar
Tiroid hormonlar1

Valproik asit

Varfarin benzeri antikoagiilanlar

Mide badirsak kanali hareketlerini azaltan antikolinerjik etkili ilaglarin birlikte alinmasi da etkinin
ge¢ baslamasina neden olabilir

DOZA BAGIMLI REAKSIYONLAR. Tlaglarin toksik etkileri, farmakolojik, patolojik ya da genotoksik ola-
rak siniflandirilir. Tipik olarak, toksisitenin goriilme siklig1 ve ciddiyeti, ilacin viicuttaki derisimi ve
maruz kalma siiresi ile orantilidir.

Farmakolojik Toksisite. Barbitiiratlara bagl merkezi sinir sistemi (MSS) baskilanmasi, doza bagiml olarak biiyiik
olgiide ongoriilebilir. Klinik etkileri, anksiyolitik etkiden sedasyona, somnolanstan komaya kadar ilerleyebilir. Ben-
zer bigimde, nifedipine bagli hipotansiyonun derecesi uygulanan doz ile iliskilidir. Antipsikotik ilaglara bagl olarak
gelisen ekstrapiramidal bir motor bozukluk olan tardif diskinezi (Bkz. Béliim 16) maruz kalim siiresine bagiml
olarak ortaya ¢ikar. Farmakolojik toksisite, ilag dogru dozda verildiginde de ortaya gikabilir (6rn. tetrasiklinler,
stilfonamidler, klorpromazin ve nalidiksik asit gibi ilaglar1 kullanirken giines 1s1g1na maruz kalan hastalarda ortaya
¢ikan fototoksisite).

Patolojik Toksisite. Asetaminofen nontoksik glukronid ve siilfat konjugatlarina ve CYP izoenzimleri ile yiiksek de-
recede reaktif bir metabolit olan N-asetil-p-benzokinonimine (NAPQI) metabolize edilir. Tedavi dozunda, NAPQI
niikleofilik glutatyona baglanir; agir1 dozda ise glutatyonun titkenmesi karaciger nekrozunun patolojik bulgularina
neden olabilir (Sekil 4-4).

Genotoksik Etkiler. Tyonizan radyasyon ve ¢ok sayida gevresel kimyasallarin DNA hasar1 yaparak mutajenik ve
kanserojenik toksisiteye neden oldugu bilinmektedir. Kanserde kullanilan kemoterapétiklerin (Bkz. Konu 60-63)
¢ogu genotoksik olabilir (Bkz. 6 ve 7. Boliimler).

ISTENEN i
(Terapotik) ISTENMEYEN
I
| |
ZARARLI OLMAYAN ZARARLI
(yan etkiler) (toksik etkiler)

farmakolojik

patolojik

Sekil 4-3  Farmasotiklerin etki spektrumu.
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Sekil 5-3  Tasiyialarin advers ilag yanitlarina aracilik ettigii baslica mekanizmalar. Ug olgu verilmistir. Her olguda sol panel mekanizmayt yansitirken,
sag panel sonugtaki ilag diizeyleri iizerine etkileri gostermektedir. (Ust Panel)- Karaciger ve bibrek gibi klerens organlarinda ice alimdaki ve/veya salgi-
lamadaki bir azalmaya bagl olarak ilacin plazma derisimindeki artis. (Orta Panel)- ice alim artisina ya da disa atim azalmasina bag olarak toksikolojik
hedef organlardaki ilag derisimlerinde artis. (Al Panel)- Bir ilacin, endojen bir maddenin (6rn., safra asiti) influksunu eliminasyon organinda veya
hedef organda inhibe etmesine bagli olarak, endojen maddenin plazma derisimindeki artis. Sekil ayrica, endojen maddenin efluksunun ilaca bagl
inhibisyonu nedeniyle, endojen bilesenin hedef organdaki derisimindeki bir artisi da gdstermektedir.

alinmasi, bu inhibitoriin sistemik dolagima kagarak neden olabilecegi iskelet kas: miyopatisi gibi yan etkilerini de
en aza indirir.

Tlag toksisitesi igin hedef olabilecek dokularda (&rn., beyin) ya da bazi doku bariyerlerinde (6rn., kan-beyin engeli
[KBE]) eksprese edilen tasiyicilar, lokal ilag derisimlerini ve dolayisiyla da bu dokularin ilaca maruziyetlerini siki
bir sekilde kontrol edebilirler (Sekil 5-3, orta panel). Ornegin, kan-beyin engelindeki endotel hiicreleri siki kav-
saklarla birbirlerine baghidirlar ve bazi diga atim pompalar1 kanla temas eden (luminal) tarafta bulunur, bu ytizden
bu tagtyicilar bilesiklerin beyne girmesini kisitlarlar. Loperamid ve kinidin etkilegsmeleri, burada ilaca maruziyetin
tagiyicl tarafindan kontroliine iyi bir 6rnektir. Loperamid, ishal tedavisinde kullanilan periferik bir opioiddir ve
P-glikoproteinin bir substratidir. KBEde P-glikoprotein-aracili diga atimin inhibisyonu MSSdeki loperamid deri-
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Fenitoin O H Yiksek lipofilite
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T
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l CcYP
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fenitoin N az
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fenitoin H ¢6zlnebilir
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Sekil 6-1

Fenitoinin faz 1 sitokrom P450 (CYP) ve faz 2 iiridin difosfat-glukuronosiltransferaz (UGT) ile metabolizmasi. CYP, fenitoinin 4-hidroksilas-
yonunu kolaylastinr. Hidroksil grubu, kofaktdr olarak UDP-glukuronik asidi (UDP-GA) kullanarak bir glukuronik asit molekiiliini (yesil) konjuge eden

UGT icin substrat gdrevi yapar. Boylece ¢ok hidrofobik olan bir molekiil, safra ile atilan daha biiyiik hidrofilik bir tirevine doniisiir.

Tablo 6-1

Ksenobiyotik Metabolize Eden Enzimler

ENZIMLER

Faz 1 “oksigenazlar”

Sitokrom P450 (P450 veya CYP)
Flavin-igeren monooksigenazlar (FMO)
Epoksid hidrolazlar (mEH, sEH)

Faz 2 “transferazlar”
Sulfotransferazlar (SULT)
UDP-glukuronosiltransferazlar (UGT)
Glutatyon-S-transferazlar (GST)
N-asetiltransferazlar (NAT)
Metiltransferazlar (MT)

Diger enzimler

Alkol dehidrogenazlar

Aldehit dehidrogenazlar
NADPH-kinon oksidoreduktaz (NQO)

REAKSIYONLAR

C ve O oksidasyon, dealkilasyon, digerleri
N, S ve P oksidasyon
Epoksidlerin hidrolizi

Stlfat eklenmesi
Glukuronik asid eklenmesi
Glutatyon eklenmesi
Asetil grup eklenmesi
Metil grup eklenmesi

Alkollerin indirgenmesi
Aldehidlerin indirgenmesi
Kinonlarm indirgenmesi

mEH ve sEH mikrozomal ve ¢éziiniir epoksid hidrolazlardir. UDP, iridin difosfat; NADPH, indirgenmis nikotinamid adenin di-

niikleotidfosfat.
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Sekil 6-6  Kan ve badirsak dokusunda SN-38'in hiicresel hedefleri. SN-38'in asiri birikimi Iokopeni ve ndtropeni gibi kemik iligi toksisitelerine ve
bagirsak epitel hasarina yol acabilir. Bu toksisiteler, Gilbert sendromlu hastalarda oldugu gibi SN-38 glukuronid olusturma kapasitesi azalmis birey-
lerde daha belirgindir. Siirecte yer alan degisik viicut bolgelerine ve ilgili hiicre tiplerine dikkat ediniz. (Tukey RH et al.- Pharmacogenetics of human
UDP-glucuronosyl transferases and irinotecan toxicity. Mol Pharmacol, 2002;62:446—450. Yayin haklan®2002 The American Society for Pharmacology
and Experimental Therapeutics-'dan izin alinarak degistirilmistir.)
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| ]

glukuronidasyonu arasinda yarigma ortaya ¢ikacak, bu da belirgin hiperbilirubinemi ve metabolize edilen ilacin
klerensinde azalma ile sonuglanacaktir. Gilbert Sendromu, hastalarin irinotekan (CPT-11)a yanitlarini da degis-
tirir. Irinotekan, solid tiimérlerin kemoterapisinde kullanilan bir én-ilagtir (Bkz. Konu 61) serum karboksileste-
razlari tarafindan etkin formu olan SN-38e metabolize olur (Sekil 6-5). Giiglii bir topoizomeraz inhibitérii olan
SN-38, UGT1A1 tarafindan etkisizlestirilir ve safra ile atilir (Sekil 6-6). Bagirsak liimenine ulagan SN-38 glukuro-
nid, bakteriyal -glukuronidaz ile pargalanir ve intestinal absorpsiyon ile dolagima tekrar girer. Kanda SN-38 dii-
zeyinin artmasi, I6kopeni ve nétropeni ile karakterize kemik iligi toksisitesine neden olurken, ayni zamanda epitel
hiicrelerine de zarar vererek ($ekil 6-6) akut ve yagamu tehdit eden diyareye yol agar. Irinotekan tedavisi almakta
olan Gilbert sendromlu hastalar serum SN-38 diizeyindeki artistan kaynaklanan hematolojik ve gastrointestinal
toksisitelere yatkindir.

SULFASYON. Siilfotransferazlar (SULT) sitozolde lokalizedir ve 3’-fosfoadenozin-5’-fosfosiilfat (PAPS)
dan kaynaklanan siilfati, aromatik ve alifatik bilesiklerin hidroksil gruplarina daha az siklikla da amin
gruplarina konjuge ederler. Insanlarda, dolagimdaki katekolaminler, dstrojenler, iodotironinler ve
DHEA 6nemli oranda siilfatlanmis formdadir. insanlarda, onii¢ SULT izoformu saptanmis ve dort
familyaya siniflandirilmistir [SULT1 (8 iiye), SULT2 (3 tiye) ve SULT4 (1 tiye) ve SULT6 (1 tiye) famil-
yalar1]. SULT lar normal insan homeostazisinde nemli rol oynar. Ornegin, SULT1B1 deride eksprese
edilen temel formdur, kolesterol katalizini saglar. Kolesterol siilfat, keratinosit farklilagmasi ve deri
gelisimini diizenleyen temel metabolittir. SULT2A’in 6nemli bir kismi fetal adrenal bezde eksprese
edilir; burada, gebeligin ikinci yarisinda plasental dstrojen biyosentezi i¢in gerekli olan biiyiik mik-
tarda dehidroepiandrosteron (DHEA) olusumunda rol oynar. SULT1A3 katekolaminler i¢in oldukga
selektiftir. SULT1E1 6strojenleri sulfatlar.

SULT1 familyasinin iiyeleri, ksenobiyotik metabolizmasinda gorev alan baslica formlardir. Bunlar arasinda ka-
racigerde en 6nemli olan1 SULT1A1dir. Bu enzimin, yapisal heterojeniteye sahip pek ¢ok ksenobiyotigin stilfas-
yonunu yiiksek afinite ile katalize etme kapasitesi yaygin ¢esitlilik gostermektedir. SULT1B1, SULT2Al’e benzer
ancak SULT1BI karacigerden ¢ok bagirsaklarda bulunur. insanda SULT1C'nin iig izoformu bulunmaktadir an-
cak bunlarin substrat 6zgilliikleri hakkinda az sey bilinmektedir. SULT1E steroidlerin stilfasyonunu katalize
eder; bu enzim karacigerin yanisira testis, meme, adrenal bez ve plasenta gibi hormona duyarli dokularda da
bulunmaktadir. SULT1A3 ve SULT1B1 6zellikle iist GI kanalda fazla miktarda bulunur. Siilfasyon ile ilag meta-
bolizmas siklikla kimyasal olarak reaktif metabolitlerin ortaya ¢ikmasina neden olur. Burada, siilfat, elektronu
geri alir ve heterolitik olarak bolinebilir; bu da elektrofilik bir katyon olusumuna yol agar. Siilfasyon yolu ile
karsinojenik ya da toksik yanit olugsmasinin 6rnekleri, mutajenisite testlerinde ¢evreden ya da iyi pismis etten
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Sekil 7-5  Warfarin dozlaminin farmakogenetigi. Warfarin CYP2(9 tarafindan etkisiz metabolitlerine metabolize edilir ve antikoagiilan etkisini
kismen, etkisiz vitamin K'nin etkili bicimine indirgenmesi icin gerekli bir enzim olan VKORCT (vitamin K epoksit hidrolaz) inhibisyonu araciligiyla
gerceklestirir. Her iki gendeki (CYP2C9 ve VKORCT) yaygin polimorfizmler warfarin'in sirasiyla, farmakokinetigi ve farmakodinamisi tizerinde etkilidir,
bdylece toplumdaki, istenen antikoagiilasyon derecesini saglamak icin gereken ortalama terapétik warfarin dozlarini etkiler (siklikla, uluslararasi
normallestirilmis oran [INR] kan testi ile dliiliir) ve yetersiz antikoagiilasyon (tromboz) veya agin antikoagiilasyon (kanama) riskini en aza indirir.
Ayrica Sekil 30-6'ya ve Tablo 30-2'ye bakiniz.

Hem farmakokinetik hem de farmakodinamik polimorfizmler warfarin dozlamini etkiler. Antikoagiilan warfarin
CYP2C9 tarafindan yikilir ve etkisi kismen, indirgenmis K vitamininin (vitamin K epoksit rediiktaz ile yikilr, $ekil
7-5) bazal diizeyine bagimlidir (Bkz. $ekil 30-6). CYP2C9daki etkisizlestirici polimorfizmler yaygindur, diisiik-et-
kinlik varyanti i¢in homozigot olan ¢ogu toplumda %2-10 sikliktadir ve daha diisiik warfarin klerensi, daha yiik-
sek kanama komplikasyonu riski ve daha diisitk doz gereksinimleri ile iligkilidir (Bkz. Tablo 30-2). VKORCI'deki
yaygin bir polimorfizm igin genotipleme ile birlikte, bu 2 gendeki kalitilan degiskenlik, istenen pihtilagma diizeyin
saglamak i¢in gereken warfarin dozlarindaki degiskenligin %20-601ndan sorumludur.

ILAC RESEPTORU/HEDEFI’NDEKI DEGISMELER. Tlaglar i¢in dogrudan hedef olan gen {iriinleri farma-
kogenetikte 6nemli role sahiptir. Bazi genlerde belirgin islevsel sonuglar olusturan ytiksek genetik-
gegisli (penetran) varyantlar, negatif segici basmnci sunan hastalik fenotiplerine neden olabilir, aym
genlerdeki daha hafif degiskenlikler toplumda herhangi bir hastaliga neden olmaksizin stirdiiriilebilir,
fakat yine de ilag yanitinda degiskenlige neden olurlar.

Ornegin, metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR)daki seyrek nokta mutasyonlari nedeniyle enzimin tiimiiyle et-
kisizlesmesi ciddi mental retardasyona, kardiyovaskiiler hastaliklara ve yasam stiresinde bir kisalmaya neden olur.
Tam tersine, 677C—T SNP’si, toplumda yiiksek bir siklikta (gogu beyaz irk toplumlarindaki siklik = 0,4) stirdii-
riilen ve orta diizeyde azalmig MTHFR etkinligi (677C alelinden ~%30 daha diisiik) ve orta diizeyde fakat 6nemli
derecede artmis plazma homosistein derisimleri (~%25 daha yiiksek) ile iliskili bir amino asit yer-degistirmesine
neden olur. Bu polimorfizm ilag farmakokinetigini degistirmez fakat farmakodinamigi, kok hiicre alicilarinda anti-
folat ilag metotreksat'in GI toksisitesine zemin hazirlar bigimde degistirir gibi gozitkmektedir.

METOTREKSAT ETKISINI DEGISTIREN ETKENLER. Metotreksat yolag1 metabolizma, taginma, ilag etkisini degistir-
me ve ilag hedefi polimorfizmlerini igerir. Metotreksat, tasiyicilar ve anabolik enzimler igin bir substrattir, bun-
lar ilacin hiicre-igi farmakokinetigini etkiler ve yaygin polimorfizmlere maruzdur. Dogrudan hedeflerin bazilar:
(dihidrofolat rediiktaz, piirin transformilazlar ve timidilat sentaz [TYMS]) da yaygin polimorfizmlere maruzdur.
TYMSdeki polimorfik bir indel (zenginlestiricideki (enhancer) bir 28-baz iftinin 2’ye kars1 3 tekrar1) hem normal
hiicrelerdeki hem de tiimér hiicrelerindeki enzim ekspresyonunun miktarini etkiler. TYMS polimorfizmi, TYMS'yi
hedefleyen antikanser ajanlarin (6rn., florourasil ve metotreksat) hem toksisitesini hem de etkililigini etkileyebilir.
Dolayisiyla, genetigin metotreksat'n farmakokinetigindeki ve farmakodinamisindeki degiskenlige katkusi, gesitli
farkli lokuslardaki genotipleri belirlemeden anlagilamaz.

ILAC HEDEFI POLIMORFIZMLERININ DIGER ORNEKLERI. Ilag hedeflerindeki pek ok polimorfizmin ilaglara yanit-
verirligi on-gordiirebilecegi gosterilmistir (Tablo 7-3). Serotonin reseptér polimorfizmleri yalniz antidepresanlara
yamut-verirligi degil, depresyon i¢in genel riski de 6n-gordiirebilir. f Adrenerjik reseptor polimorfizmleri astma
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QOtonom sinir sistemi. Sari, kolinerjik; kirmizi, adrenerjik; noktali mavi, viseral aferent; diiz cizgiler, pregangliyonik; kesikli gizgiler, postgangli-

yonik. Sagdaki dikddrtgende spinal kordun herhangi bir segmentindeki adrenerjik liflerin dallanmasinin ince ayrintilar, viseral aferent sinirlerin yolagi,
iskelet kasina giden somatik motor sinirlerin kolinerjik yapisi ve spinal sinirlerin dorsal koklerinde vazodilatdr liflerin olasi kolinerjik yapisi goriilmek-
tedir. Asterisk (*) bu vazodilatér liflerin motor veya duyusal olup olmadiginin veya hiicre govdelerinin yerlesiminin bilinmedigini gdstermektedir.

nik lifler igerir, bu lifler toraks ve abdomen viserasi iginde ya da dogrudan iistiinde bulunan ¢ok sayidaki kigiik
gangliyona ulagincaya kadar sinaps yapmazlar. Ince bagirsak duvarindaki vagal lifler, myenterik veya submukozal
pleksuslardaki gangliyon hiicreleri civarinda sonlanir. Dolayisiyla, otonom sinir sisteminin parasempatik dalinda
pregangliyonik lifler ¢ok uzun, postgangliyonik lifler ise ¢ok kisadir. Vagus siniri ayrica gok fazla sayida aferent lifi
(fakat goriintiste higbir agr1 lifini) viseradan medullaya tagir. Parasempatik sakral ¢ikis, sakral kordun ikinci, tigiin-
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Sekil 8-3  Eksitatdr ve inhibitdr ndrotransmisyon.

1. Siniraksiyon potansiyeli (AP), aksonal zardaki sarjin, kendi kendine yayilarak, gecici olarak geriye donmesinden olusur. internal potansiyel
Ei, baslica Na* gecirgenligindeki artislar araciligiyla, negatif bir degerden sifin da gecerek hafif pozitif bir degere dogru yukselir ve sonra
K* gecirgenliginin artmasiyla dinlenim degerine geri doner. AP presinaptik terminale ulagtiginda eksitator veya inhibitor transmiterlerin
saliverilmesi surecini baslatir. Sinir ucundaki depolarizasyon ve Ca*? girii, sinir ucu zari ile sinaptik vezikulun kenetlenmesini ve sonra da
birlesmesi surecini baslatir.

2. Eksitator transmiterin postsinaptik reseptorlerle birlesmesi, ozellikle Na* olmak uzere katyonlara gecirgenlidi artirarak siirli (lokalize) bir
depolarizasyon, yani eksitator postsinaptik potansiyel (EPSP) olusturur. inhibitor bir norotransmiter, K* ve CI- gecirgenliginde secici bir
artis yaparak sinirli bir hiperpolarizasyon, yani inhibitor postsinaptik potansiyel (IPSP) olusmasina yol acar.

3. EPSP postsinaptik noronda AP'nin iletimini baslatir; ancak bu, eszamanli iletilen bir IPSP'nin olusturdugu hiperpolarizasyon tarafindan
onlenebilir. Transmiter, enzimatik parcalanma, presinaptik uca veya komsu gliyal hucrelere geri-alim veya difuzyonla ortadan kaldirilir.
Eger voltaj-kapili Ca*? kanallari varsa, postsinaptik membranin depolarizasyonu, Ca*? girisine izin verebilir.

I1010XYWYY41040N

hiicre igine girisi kritik bir basamaktir; Ca* aksonal sitoplazmaya girer ve aksoplazmik zar ile ona yakin

vezikiiller arasinda fiizyonu destekler. Vezikiillerin igerigi, ekzositoz olarak adlandirilan bir stireg ile disar1
bosaltilir.

Sinir hiicresinin somasi, dendritleri ve aksonlarindaki reseptorler, saliverilen nérotransmiter veya
modiilatorlere yanit verir. Soma-dendritik reseptirler; aktive edildiginde, birincil olarak protein
sentezi ve aksiyon potansiyellerinin olugturulmas: gibi soma-dendritik bolgenin islevlerini de-
gistirirler. Presinaptik reseptorler; aktive edildiginde, transmiterlerin sentezi ve saliverilmesi gibi
terminal bolgenin islevlerini degistirirler. Birgok sinir hiicresinde presinaptik reseptorlerin iki
ana sinifi tanimlanmustir: Heteroreseptorler, komsu noronlardan veya hiicrelerden saliverilen, né-
rotransmiterler, néromodiilatorler veya néro-hormonlara yanit veren presinaptik reseptorlerdir.
Otoreseptorler, bir ndronun kendi nérotransmiterinin, transmiter sentezi ve saliverilmesini degis-
tirebildigi ve néronun akson terminallerinde veya yakininda yerlesmis olan reseptorlerdir (Bkz.
Sekil 8-3, 8-4, 8-6).

2. Transmiterin kavsak sonrasi reseptorlerle birlesmesi ve kavsak sonrasi potansiyelin olusmasi. Trans-
miter sinaps veya kavsak araligina dagilir ve kavsak sonrasi zarda bulunan 6zellesmis reseptorlerle
birlesir; bu siklikla, zarin iyon gegirgenligi veya iletkenliginde yerel bir artiga yol agar. Belli istisna-
larla birlikte, ti¢ tip gegirgenlik degisikliginden biri olusabilir:

o Zarin lokal depolarizasyonuna yol agan, katyonlara (6zellikle Na*, nadiren Ca*?), gecirgenlikte
genel bir artis, yani bir eksitator postsinaptik potansiyel (EPSP)

o Zarin stabilizasyonuna veya aslinda hiperpolarizasyonuna yol agan, anyonlara genellikle de
Cl'agegirgenlikte segici bir artis, yani bir inhibitor postsinaptik potansiyeli (IPSP)

o K% gecirgenlik artigi. K* gradyani hiicre disina yoneldiginden, hiperpolarizasyon ve zar stabi-
lizasyonu olusur (bir IPSP)
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Sekil 8-6  Bir adrenerjik ndroefektdr kavsak. Tirozin varikozite icine taginir ve tirozin hidroksilaz (TH) tarafindan dopaya déniistilriiliir; aromatik
L-amino asit dekarboksilaz (AAADC) dopayi dopamine (DA) ddndistiiriir. Dopamin, rezerpinle bloke edilebilen VMAT2 adli bir tastyici ile varikozitenin
vezikiilleri icine alinir. Sitoplazmik NA de bu tagiyici ile alinabilir. DA, vezikiil icinde dopamin-B-hidroksilaz (DH) tarafindan NA'e dondistiiriiliir. NA,
noroefektdr kavsagin ozelligine bagl olarak, NPY ve ATP gibi diger kotransmiterlerle birlikte vezikiillerde depolanir. Norotransmiterlerin saliverilmesi,
voltaja bagimli Ca*? kanallari aracligiyla Ca*2 girisini saglayan varikozitenin depolarizasyonu iizerine gerceklesir. Artmis Ca*? diizeyleri varikozite zan
ile vezikiiler zarin birlesmesini ve ardindan Sekil 8-4'de tanimlandigi gibi transmiterlerin ekzositozunu tesvik eder. NA, NPY ve ATP ayni veya farkl
vezikiillerde birlikte depolanir ve birlikte saliverilir. Sinapsa getiginde, NA efektoriin karakteristik yanitini olusturmak iizere ot ve B adrenerjik resep-
torler ile etkilesebilir. Adrenerjik reseptdrler GPCR'lerdir. o ve B Reseptdrler, NAn kendisinin ve kotransmiterlerinin saliverilmesini azaltmak (c,) veya
kolaylagtirmak (B,) {izere presinaptik yerlesim de gdsterebilir. Sinapstan NAin temizlenmesinin esas mekanizmasi kokaine duyarli ndronal ie-alim
tasiyicist, NATdir. Sitozole tasinan NA, vezikiilde tekrar depolanir veya monoamin oksidaz (MAO) ile metabolize edilir. NPY, etkilerini en az bes tipi
bulunan ve tiimii GPCR olan reseptdrlerini (Y -Y,) aktive ederek olusturur. NPY, kendisinin ve diger transmiterlerin saliverilmesini presinaptik Y, resep-
torleri araciligyla degistirebilir ve peptidazlarla metabolik yikima ugrayarak sinapstan uzaklastirilir. ATP, etkilerini P2X veya P2Y reseptdrlerini aktive
ederek olusturur (Bkz. Tablo 14-8). ATP, kavsak dncesi ATP reseptdrlerini veya metabolik parcalanma iiriinii olan adenozinin etkiledigi kavsak dncesi
P1 (adenozin) reseptdrlerini etkileyerek kendi saliverilmesini degistirebilir. ATP esas olarak, saliverilebilir niikleotidazlar (rNTPaz) ve hiicreye yapisik
ektoniikleotidazlarla sinapstan temizlenir.

tekolaminlerin ~%80 kadar1 A, ~%20 kadar1 da NAdir. Adrenal medulladan saliverilebilecek A mik-
tarini ve yapim hizini kontrol eden baslica etken, adrenal korteksten salgilanan glukokortikoidlerin
diizeyidir. Adrenal-igi portal vaskiiler sistem, kortikosteroidleri dogrudan PNMT sentezini indiikle-
yecekleri adrenomediiller kromafin hiicrelerine tagir. Glukokortikoid salgilanmasi uyarildiginda, ad-
renal medullada hem TH hem de DBH aktivitesi artar.

De novo senteze ek olarak, saliverilmenin ardindan NA'in geri-alimi ve tekrar depolanmasiyla, adre-
nerjik liflerin terminal kisimlarindaki NA depolar: yeniden doldurulur. En az iki farkl: tagiyici-aracily
taginma sistemi gorev alir:

1. Biri hiicre dis1 sividan sitozole akson zarini gegerek tasinma (eskiden uptake 1 denilen NA
tastyicist [NAT],).
2. Digeri sitozolden depo vezikiillere tasinma (vezikiiler monoamin tasiyicisi [VMAT2])
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linerjik asirim yerlerinde ACh'in AChE tarafindan hidrolizini 6nlemeye baglidir. Boylece transmiter
birikir ve saliverilen AChe yaniti artirir. Organofosfatlarin orta diizeydeki dozlarinin hemen hemen
tiim akut tesirleri bu etkilerine dayandirilabilir.

Motor son plaklardaki artmig ACh derigsimlerinin sonuglar1 bu yerler igin 6zgiindiir ve ileride tartigitlmigtir. Ayrica,
tersiyer amin ve ozellikle kuvaterner amin anti-ChE bilesiklerinin bazi kolinerjik reseptor noktalarinda dogrudan
etkileri de olabilir (6rn., neostigminin omurilik ve sinir-kas kavsagindaki etkileri, onun anti-ChE etkinligi ve dog-
rudan kolinerjik uyarimin bilesimine dayanir).

KiMYA VE YAPI-ETKINLIK iLiSKILERI

NON-KOVALENT INHIBITGRLER. Bu ajanlar, AChEdeki aktif noktayla geri-doniislii ve non-kovalent bir
iligkiyle etkilesmekle birlikte, viicuttaki davraniglar1 ve enzime afiniteleri ile fark gosterirler.

Etkinligi periferik sinir sistemi sinapslari ile sinirli olan bir kuvaterner ilag olan edrofonyum, AChE igin orta diizey-
de afiniteye sahiptir (Bkz. $ekil 10-1B). Dagilim hacmi sinirhdir ve bobrek yoluyla eliminasyonu hizlidir, bu durum
etkisinin kisa siireli olmasindan sorumludur. Tersine, AChE’ye daha fazla afinite gosteren takrin ve donepezil daha
hidrofobiktir ve kan-beyin engelini kolayca gecerek, MSSde AChEYyi inhibe eder.

CHj

HsC, 0—C—N—CH CH CH

N+ 3 CH +/ 3 3

HC,—N OH JIg) N 06N,

He \©/ NN cH \©/ 5 cH

3 3 3
CHy CH,

ENDOFONYUM FiZOSTIGMIN NEOSTIGMIN

“GERI-DONUSLU” KARBAMAT INHIBITORLER. Bu siniftaki, tedavide énemi olan ilaglar iginde fizostig-
min, neostigmin ve rivastigmin vardir. AChE ile etkilesimleri Sekil 10-1Cde gosterilmistir.

Fizostigmin molekiliiniin elzem pargasi, yerine amin ge¢mis bir fenoliin metil karbamatidir. Anti-ChE etki gii-
ciinde ve etki siiresindeki bir artig, 2 kuvaterner amonyum pargasinin baglanmasindan kaynaklanabilir. Bunun bir
ornegi, 10 metilen grubundan olusan bir dizi araciligryla birbirine baglanan 2 neostigmin molekiiliinden olugan,
miyotik bir ajan demekaryumdur. Ikinci kuvaterner grup, etkilesime ilave kararlihik saglar. Lipitte ¢dziiniirligii
yiiksek olan ve bu sayede kan-beyin engelini kolayca gegen ve daha uzun etki siiresine sahip olan karbamoilleyici
inhibitorler (6rn., rivastigmin), Alzheimer hastalig1 i¢in ya onay almis veya klinik ¢alismalar1 devam eder durum-
dadir (Bkz. Boliim 22).

Bahge insektisitleri olarak yaygin bigimde kullanilan karbamat insektisitler karbaril (SEVIN), propoksur (BAYGON)
ve aldikarb (TEMIK), diger karbamoilleyici inhibitérlerle ayni sekilde ChE’yi inhibe ederler. Zehirlenme belirtileri,
organofosfatlarinkine oldukga benzerdir.

ORGANOFOSFOR BILESIKLER. Bu smiftaki ChE inhibitorlerinin genel formiilii Tablo 10-1’in st kis-
minda gosterilmistir. Bu grupta DFP, soman, malatyon ve ekotiyofat yer alir.

DFP, diizopropilfosforilasyonu takiben ortaya ¢ikan “eskime”ye (monoizopropilfosforil AChE’ye déniisiimle) bagl
olarak AChE ve diger esterazlarda hemen hemen geri-déniissiiz bir inaktivasyon olusturur (Bkz. $ekil 10-1D). Bu
maddenin yagda yiiksek ¢oziiniirligi, diisiik molekiil agirhigi ve uguculugu, inhalasyonla ve transdermal yoldan
emilimini ve MSS'ne ge¢isini kolaylastirir. “Sinir gazlari” -tabun, sarin ve soman- bilinen en giiglii sentetik toksinler
arasindadir; nanogram dozlar ile laboratuvar hayvanlarinda oldirici etkiye sahiptir. Bu ajanlar savas silahi ve
teroristik saldirilarda sinsi bir sekilde kullanilmustir. Sulu ¢ozeltilerdeki diisiik uuculuk ve kararliliklar: nedeniyle
paratiyon ve metilparatiyon insektisit olarak yaygin kullanilmistir; ancak, akut ve kronik toksisiteleri kullanimlarini
kasitlar. Bu bilesikler in vitro AChE inhibisyonu yapmakta etkisizdirler; paraoksan karaciger CYP enzimleri tara-
findan siilfiir yerine fosforil oksijeninin gegirilmesiyle in vivo olusan aktif metabolittir. Bu reaksiyon memeliler ve
¢ogu diger hayvanlardakinden daha etkili bir bigimde boceklerde de olur. Diazinon (SPECTRACIDE ve digerleri) ve
klorprifos (DURsBAN, LORSBAN) gibi, fosforotiyoat yapisina sahip diger insektisitler yaygin olarak kullanilmaktadur.
Her iki ilacin kullanimi da yenidogan hayvanlardaki kronik toksisitelerine dair kanitlar nedeniyle sinirlandirilmig-
tir. 2005 yilindan itibaren yasaklanmuglardir.
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Sekil 11-2  Nikotinik asetilkolin reseptériiniin alt-birim diizenlenmesi ve molekiiler yapisi. A. Reseptdriin y alt-birimi ¢ikanimig dikey semasi. Geri
kalan 2 o, 1 {3 ve 16 alt-biriminin, adzi hiicre digina agilan ve daralmig kismi cift katmanli zarin derininde bulunan bir i kanali cevreledikleri goste-
rilmektedir. Dogrusal dizilimdeki TM2 bdlgesinden (Sekil 11-1) kaynaklanan oi-sarmallarin hafif egik yapidaki uzanimlan kanalin cevresini olugturur.
Kirmizi oklar ile gosterilen ACh-baglama noktalari ory ve aud (gdsterilmiyor) arayiizlerinde bulunur. B. Alt-birim birlesimine drneklerle, nikotinik
reseptor alt-birim diizenlenmesi. Agonist baglama noktalan (kirmizi yuvarlaklar) o alt-birimini ieren arayiizlerde bulunur. Ligand dzgiillikleri, gore-
celi Ca**/Na* gegirgenlikleri ve alt-birim diizenlenmesi ile belirlenen fizyolojik islevleri farkli olan toplam 17 islevsel reseptdr izoformu in vivo olarak
gozlemlenmistir. Burada, sinir-kas kavsaginda bulunan tek izoform gdsterilmistir. Otonomik gangliyonlarda ve MSSde, o (c2-ct10) ve {3 (32-34)
alt-birimlerinin homo- ve hetero-pentamerlerlerinden olusan 16 adet ndronal reseptdr izoformu bulunur.

NOROMUSKULER BLOKE EDiCi AJANLAR

Giincel noromiiskiiler bloke edici ajanlar genellikle depolarizan ve yarismali (kompetitif)/non-
depolarizan olmak tizere 2 siifa ayrilirlar. Halen, depolarizan ajanlardan yalnizca siiksinilkolin
(ANECTINE, QUELICIN) genel klinik kullanimdayken; ¢ok sayida non-depolarizan veya yarismali ajan
mevcuttur (Bkz. Tablo 11- 2).

Etkisi, 1850’lerde Claude Bernard tarafindan tanimlanan prototipik Giiney Amerika ok zehiri ve noromiiskiiler
bloke edici ajan olan kiirarin kimyas, kaynaklari, tarihgesi i¢in ana kitabin 12. baskisina bakiniz. Bu baski, $ekil 11-

3’teki depolarizan ve yarigmali néromiiskiiler blokorlerin farkli siniflarinin kimyasal yapilarini da gostermektedir.

Farmakolojik Etkileri

ISKELET KASI. Yarismali antagonistler motor son-plaktaki nikotinik ACh reseptériine baglanirlar ve bu yiiz-
den ACk'in baglanmasini yarismali olarak onlerler. Siiksinilkolin gibi depolarizan ajanlar ACh ile benzer
sekilde kanallar1 agarak membrani depolarize ederler. Fakat, esasen AChE’ye olan dayanikliliklar1 sayesin-
de, sinir-kas kavsaginda daha uzun siire kalirlar. Bu yiizden, depolarizasyon daha uzun siirelidir ve kisa bir
yineleyici eksitasyonlar dénemine yol agarak, gegici ve tekrarlayici kas uyarilmalar: (fasikiilasyonlar) olus-
turabilir. Bunu néromiiskiiler asirimin bloklanmast ve flask (gevsek) felg (faz I blok olarak adlandirilir) izler.

Blok, kavsak gevresindeki Na* kanallarinin, baslangigtaki agilmadan sonra kapanmasi ve son-plak repolarize olana
kadar tekrar agilmamasi nedeniyle olusur. Bu noktada, sinir hiicresinden saliverilen ACh, zaten depolarize durum-

da bulunan son-plaktaki ACh reseptorlerine baglanur.

Kavsak gevresindeki bu kapali kanallar, depolarizasyon sinyalinin ilerideki kanallar1 etkilemesini 6n-
leyerek, kasin geri kalan kismini motor son-plaktaki aktiviteden etkili bi¢gimde korur. Tablo 11-4te
depolarizasyonun ve yarismali blokajin 6zellikleri karsilagtirilmistir.

Klinik kosullarda, siiksinilkolinin artan derigimleriyle ve zamanla, blok yavasca depolarizan faz I bloktan, non-
depolarizan faz II bloga doniisebilir. Faz II blok sirasinda periferik uyariya verilen yanit, yarismali ajanlarinkine
benzerken, antikolinesteraz (anti-ChE) ajanlarin (6rn., neostigmin) uygulanmasi ile faz II blogun geri déniigiini
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sidir. Transmiter tiikenmesinden sonra, nérotransmiter kaybinin yol agtigy, reseptorlerin sayica artiril-
mas1 (up-regiilasyon) veya sinyalleme yolaginin giiglendirilmesi gibi telafi edici degisiklikler nedeniyle
dogrudan-etkili sempatomimetik ilaglarin etkisi aslinda artabilir. Buna karsin, eger 6nceden rezerpin
ya da guanetidin uygulanmissa, dolayli-etkili sempatomimetiklerin (6rn., amfetamin, tiramin) etkisi
kaybolur. Karma-etkili sempatomimetiklerin baslica 6zelligi ise rezerpin ya da guanetidin tedavisinin
ardindan etkilerinin azalmasi ancak tamamen ortadan kalkmamasidir.

NA'in o ve 3, reseptérler tizerindeki etkisi 3, reseptorler {izerine olandan daha belirgin oldugu igin, NA saliverdiren
katekolamin-olmayan pek ¢ok madde o reseptor-aracili ve kardiyak etkiler gosterir. Ancak, adrenerjik reseptorler
tizerinde hem dogrudan hem de dolayli etki gosteren, katekolamin-olmayan belirli maddeler 6nemli 3, aktivitesi
sergiler ve klinikte de bu nedenle kullanilirlar. Dolayisiyla, bazi etkileri NA saliverilmesine bagli olsa da, efedrin
bronsiyal diiz kaslarda bulunan {3, reseptérler tizerindeki etkisi nedeniyle bronkospazmi diizeltirken, NA ile béyle
bir etki goriilmez. Ayrica, katekolamin-olmayan bazi maddeler (6rn., fenilefrin) asil olarak ve dogrudan hedef
hiicreler tizerinde etki gosterir. Bu nedenle, katekolamin-olmayan maddelerin etkilerini, yalniz NA saliverilmesini
tetikleme yetenekleri {izerinden tam olarak 6ngérmek olanaksizdur.

SEMPATOMIMETIK AMINLERIN KIMYASI VE YAPI-ETKINLIK iLiSKisi. Bir benzen halkas1 ve bir etilamin yan
zinciri tastyan p-feniletilamin (Tablo 10-1), sempatomimetik aminler i¢in bir ana bilesik olarak de-
gerlendirilebilir. Bu yapi, aromatik halka, a- ve B-karbon atomlari ve terminal amino grubu tizerinde
degisik gruplarin eklenmesine (yerine gegmesine) izin vererek sempatomimetik etkinlige sahip ¢esitli
bilesiklerin olusmasina olanak saglar. NA, A, DA, isoproterenol ve diger birkag bilesik, benzen halkasi-
nin 3 ve 4 pozisyonlarinda, yerine gecen hidroksil gruplarina sahiptir. O-dihidroksibenzen’in katekol
olarak da bilindiginden, aromatik halkasinda bu hidroksil grubunu bulunan sempatomimetik aminler,
katekolaminler olarak adlandirilirlar.

Dogrudan-etkili birgok sempatomimetik ilag hem o hem de f reseptorler tizerinde etkilidir. Fakat etkinlik oranlar
bakimindan ilaglar, baskin olarak o aktivitesi (fenilefrin) gosterenlerden baskin olarak f§ aktivitesi (isoproterenol)
gosterenlere kadar siireklilik arz eden bir dagilim yelpazesinde yer alirlar (Bkz. Tablo 12-1).

Katekolaminlerin etki siireleri oldukg¢a kisadir ve agiz yolundan uygulandiklarinda etkisizdirler ¢iinkii daha sis-
temik dolagima ulasmadan, karacigerde ve barsak mukozasinda hizla inaktive edilirler (Bkz. Bolim 8). Hidroksil
gruplarindan birinin ya da her ikisinin de olmadig: bilesikler COMT enziminden etkilenmez ve boylece oral et-
kinlikleri ve etki siireleri artar.

Tablo 12-1

Bazi Sempatomimetik ilaclarin Kimyasal Yapilan ve Baslica Etkileri

= b o« TEMEL KLINIK KULLANIMLARI
1
4@0'*0“’\“* oL RESEPTOR BRESEPTOR  MSS

i ‘ ‘ AN P V B C U
Feniletilamin H H H
Adrenalin 3-OH,4-OH OH H CH, A P \% B C
Noradrenalin 3-OH,4-OH OH H H P
Dopamin 3-OH,4-OH H H H P
Dobutamin 3-OH,4-OH H H 1 C
Isoproterenol 3-OH,4-OH OH H CH(CH,), C
Terbutalin 3-0H,5-0H OH H  C(CH), B U
Fenilefrin 3-OH OH H CH, N P
Metoksamin 2-OCH,, OH CH, H
5-OCH,
Albuterol 3-CHOH, OH H C(CH), B U
4-OH
Amfetamin H CH, H +
Metamfetamin H CH, CH, +
Efedrin OH CH, CH, N P B C
o Etkinlik B Etkinlik

A = Alerjik reaksiyonlar (etki igerir) B = Bronkodilator

N = Nazal dekonjesyon C = Kardiyak

P = Presor (P etki igerebilir) U = Uterus

V = Diger lokal vazokonstriksiyon

MSS = Merkezi sinir sistemi etkinligi



OFTALMIK KULLANIMI. Gdzdeki kullanimlar1 Boliim 64’te tartigtimistir.

NARKOLEPSI VE ILGILI SENDROMLAR. Narkolepsi agir1 uyuma ile karakterizedir. Baz1 hastalar trisiklik antidepre-
sanlar ya da MAO inhibitorleri ile tedaviye yanit verir. Buna alternatif olarak amfetamin, dekstroamfetamin ya da
metamfetamin gibi MSS uyaricilar1 da yararli olabilir. Amfetaminlerle tedavinin tolerans ve davranis degisiklikleri
gelisme olasiligy, kotiiye kullanilma riski gibi sakincalar: vardir. Bir MSS uyaricist olan modafinil (PROVIGIL) narko-
lepsi tedavisinde yararli olabilir. ABDde kontrole tabii liste IV ilaglarindandir. Narkolepsi tedavisindeki etki meka-
nizmasi agik degildir. Modafinilin (R- ve S-enantiyomerlerinin bir karigimidir) R-enantiyomeri olan armodafinil
(NUVIGIL) de narkolepside endikedir.

ZAYIFLAMA. Amfetamin kilo kaybini, enerji harcanmasini artirmaktan ¢ok, istahi baskilamak suretiyle artirir. {s-
tah kesici diger ilaglar arasinda; metamfetamin, dekstroamfetamin, fentermin, benzfetamin, fendimetrazin, fen-
metrazin, dietilpropiyon, mazindol, fenilpropanolamin ve sibutramin (karma etkili bir adrenerjik/serotonerjik
ilag) sayilabilir. ABD'de fenmetrazin, mazindol ve fenilpropanolaminin kullanimi sonlandirilmistir. Mevcut kanit-
lar, egzersiz ve beslenme degisikliklerine zorlayan daha kapsamli bir program olmaksizin, bu ilaglarin tek bagina
kullanilmasini desteklemez.

DIKKAT EKSIKLIGI/HIPERAKTIVITE BOZUKLUGU. Kendini genellikle cocuklukta belli eden bu bozukluk, agir1 mo-
tor aktivite, dikkatini stirdiirmede giigliik ve diistincesiz ani tepkiler ile karakterizedir. DE/HB tedavisinde gesitli
uyarict ilaglar kullanilmistir, bunlar 6zellikle orta-agir diizeyli bozukluklarda endikedir. Metilfenidat ise DE/HB
goriilen gocuklarda etkilidir ve en yaygin kullanilan ilagtir. Tedaviye sabah ve 6gle 5 mg metilfenidat dozuyla bas-
lanabilir, gocugun verdigi yanit ebeveynler, 6gretmenler ve klinisyen tarafindan degerlendirilerek, doz haftalar
i¢inde giderek artirilabilir. Giinliik toplam doz genelde 60 mg1 agmamalidir; etki siiresinin kisa olmasindan dolayi,
¢ocuklarin gogu giinde 2-3 doz metilfenidata gereksinim gosterir. Dekstroamfetamin ve metilfenidat (RITALIN SR,
CONCERTA, METADATE), metilfenidat hidroklorir (QUILLIVANT XR), deksmetilfenidat (FOCALIN XR) ve amfetamin
(ADDERAL XR) gibi uzamig-saliveren miistahzarlar ¢ocuklarda ve yetigkinlerde giinde bir kez kullanilabilir. Lis-
deksamfetamin (VYVANSE) glinde bir kez uygulanabilir ve metilfenidatin transdermal bir miistahzar1 (DAYTRANA)
glin-i¢i kullanim igin piyasaya stirtilmistir. Bu ilaglarin olasi yan tesirleri arasinda uykusuzluk, karin agrisi, is-
tahsizlik ve gocuklarda bityimenin baskilanmasinin eslik edebilecegi zayiflama bulunur. Bir o, reseptor agonisti
olan guanfasin’in (INTUNIV) uzamug-saliveren bir miistahzar1 6-17 yas arasindaki ¢ocuklarda DE/HB tedavisinde
kullanim i¢in onaylanmustir.

Adrenerjik Reseptor Antagonisteleri

Adrenerjik reseptor antagonistleri, NA, A ve diger sempatomimetik ilaglarin a ve f} reseptorleri ile
etkilesmelerini inhibe eder (Sekil 12-3). Daha fazla bilgi Boliim 8de sunulmustur. DA reseptorlerini
bloke eden ajanlar B6liim 13’te vurgulanmustir.

|Adrenerjik Reseptor Antagonistleri |

| Alfa Reseptér Antagonistleri | Beta Reseptdr Antagonistleri
|Seqici-olmayan| | ay-segici | | 0y-segici | Segici-olmayin B4-secici Secici-olmayin B4-segici
(llk Kusak) (Ikinci Kugak) (Ugtincti Kusak) | | (Dérdiinct Kusak)

« fenoksibenzamin  « prazosin « yohimbin « nadolol « asebutolol « karteolol « betaksolol

« fentolamin « terazosin * penbutolol « atenolol « karvedilol* « seliprolol
» doksazosin * pindolol * bisoprolol « busindolol * nebivolol
« alfuzosin  propranolol * esmolol « labetalol*
* tamsulosin « timolol * metoprolol
« indoramin « sotalol
« urapidil « levobunolol
* bunazosin * metipranolol

Sekil12-3  Adrenerjik reseptdr antagonistlerinin siniflandirimasi. Bir asterisk (*) ile isaretlenmis ilalar o, reseptdrlerini de bloke eder. Bir asterisk (*)
ile isaretlenmis ilaglar o, reseptdrlerini de bloke eder.
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Vaskiiler
hasar
5HToa Trombosit 5HT4-benzeri
Reseptorii Agregasyonunun Reseptor
Trombosit Baslamasi Endotelden NO, vs
Agregasyonunun saliverilmesi
Hizlanmasi )
5HT sallverilmesi’_\4 VAZODILATASYON
5HTop
3 Reseptori
TROMBUS VAZOKONSTRIKSIYON

\} HEMOSTAZ 4/
VASKULER OKLUZYON

Sekil 13-3  Trombositteki 5-HT'nin lokal etkileri. Agregasyon sonucu trombositlerdeki depolanmig 5-HT saliverilir. Saliverilen 5-HT'nin lokal etkileri;
trombositler izerindeki 5-HT,, reseptdrleri ile etkilesmek suretiyle feedback olarak trombositlerde sekil degisiklii ve agregasyonun hizlanmasl, vas-
kiiler endotel iizerindeki 5-HT, benzeri reseptdrler aracihgiyla NO olusumunun stimiilasyonu ve 5-HT,, reseptorleri araciligiyla vaskiiler diiz kasin kont-
raksiyonudur. Bu etkiler, trombiis olusmasini ve hemostazi gelistirmek iizere burada gdsterilmeyen bircok diger mediyatdrler ile birlikte olusturulur.
Trombiis olusumuna ve kanin pihtilasmasina katkida bulunan faktdrleri ve trombosit adezyonu ve agregasyonu ile ayrintilar icin Boliim 30'a bakiniz.

lirgin bigimde artar. Eger hasar géren kan damarinda zedelenme damar diiz kasina kadar ulagmissa, o
takdirde 5-HT dogrudan vazokonstriktor bir etki gosterir, boylece hemostaza katkida bulunur, bu da
lokal olarak saliverilen otakoidler (tromboksan A, kininler ve vazoaktif peptidler) tarafindan artirilir.
Karsit olarak, 5-HT NO iiretimini uyarmak iizere endotel hiicreleri ile etkilesebilir ve kendi vazokons-
triktor etkisinin yaninda, lokal olarak saliverilen diger maddelerin neden oldugu vazokonstriksiyonu
da antagonize eder.

KARDIYOVASKULER SISTEM. Kan damarlarinin 5-HT’ye klasik yaniti, 6zellikle splanknik, renal, pul-
moner ve serebral damarlarda kasilmadir. 5-HT ayrica, ¢esitli 5-HT reseptor alt-tiplerinin aktivasyo-
nu, otonomik sinir aktivitesinin uyarilmasi veya inhibisyonu veya 5-HT ye refleks yanitlarin baskinlig
sonucunda kalpte de ¢esitli yanitlar olusturur.

5-HT kalp tizerinde pozitif inotropik ve kronotropik etkiler gosterir, bu etkiler baroreseptérlerden ve kemore-
septérlerden gelen aferent sinirlerin es-zamanli uyarilmasi ile hafifletilebilir. Vagus sinir uglarindaki 5-HT, re-
septorlerinin aktivasyonu Bezold-Jarisch refleksine neden olarak belirgin bradikardi ve hipotansiyon olusturur.
Serotoninin endotelde NO ve prostaglandin sentezini artirmasi ve sempatik sinirlerden NA saliverilmesini bloke
etmesi sonucunda arterlerin 5-HT ye lokal yanit1 inhibisyon olabilir. Tersine, 5-HT nin NA, ANG II ve histamin’in
lokal konstriktor etkilerini artirmasi 5-HT’ye verilen hemostatik yanit gii¢lendirir.

Gl KANAL. Gastrik mukozadaki enterokromafin hiicreler viicuttaki 5-HT nin sentezlendigi ve en ok
depolandig1 yerdir ve dolasimdaki 5-HT nin kaynagidir. Mide ve bagirsak diiz kasinin motilitesi 5- HT
reseptorlerinin en az 6 alt-tipi tarafindan ya artirilabilir veya inhibe edilebilir (Tablo 13-2).

Enterik 5-HT nin bazal olarak saliverilmesi, gida alim1 ve eferent vagal uyarim gibi etkenlerin neden oldugu meka-
nik gerilme tarafindan artirilir. Saliverilen 5-HT portal vene girer ve sonra karacigerde MAO-A tarafindan meta-
bolize edilir. Hepatik oksidasyondan kurtulan 5-HT trombositler tarafindan alinabilir veya akciger kapillerlerinin
endoteli tarafindan hizl bir sekilde uzaklagtirilir ve inaktive edilir. Enterokromafin hiicrelerden saliverilen 5-HT
ayni zamanda lokal etki ile GI islevini diizenler. Vagal ve diger aferent sinirler iizerinde ve enterokromafin hiicreler
tizerinde yogun olarak bulunan 5-HT, reseptorleri kusmada temel bir rol oynarlar (Bkz. Boliim 46). Enterik 5-HT,
asetilkoline, sempatik sinir uyarimina, liimen igi basing artigina ve pH diigmesine yanit olarak saliverildiginde
peristaltik kasilmay1 baslatir.

MSS. Klonlanan 5-HT reseptorlerinin tiimii beyinde eksprese edilir; 5-HT, uyku, farkindalik, bilis,
motor aktivite, sicaklik diizenlenmesi, nosisepsiyon, mizag, istah, cinsel davranis ve hormon salgi-



Tablo 13-2

Gastrointestinal Sistemde 5-HT’nin Bazi Etkileri

BOLGE YANIT RESEPTOR
Enterokromafin hiicreler 5-HT saliverilmesi 5-HT,
5-HT saliverilmesinin inhibisyonu ~ 5-HT,
Enterik gangliyon hiicreleri ACh saliverilmesi 5-HT,
(presinaptik) ACh saliverilmesinin inhibisyonu 5-HT ,, 5-HT,,
Enterik gangliyon hiicreleri Hizh depolarizasyon 5-HT,
(postsinaptik) Yavas depolarizasyon 5-HT,,
Barsak diiz kasi Kontraksiyon 5-HT,,
Mide fundusu diiz kas: Kontraksiyon 5-HT,,
Osofagus diiz kast Kontraksiyon 5-HT,

ACH, asetilkolin.

lanmast gibi bircok beyin islevini etkiler. Ozgiil 5-HT reseptorlerinin bu islevlerdeki rolleri reseptdrii
silinmis (knockout) farelerde tanimlanmistir (Tablo 13-3).

5-HT noéronlarinin asil hiicre govdeleri beyin sapinin raphe gekirdeklerinde yerlesiktir ve biitiin beyine ve omuri-
lige uzantilar verir (Bkz. Boliim 14). Farkli sinapslarda saliverilmesine ilaveten, farkli sinaptik kontaktlar olustur-
mayan aksonal varikozite yerlerinde de 5-HT saliverilmesi oluyor gibi gériinmektedir. Sinaps dig1 varikozitelerden
saliverilen 5-HT’nin uzaktaki hedeflere difiize oldugu diistiniliir, farkl sinaptik hedefler tizerine etki etmekten zi-
yade, bir norotransmiter oldugu kadar néromodiilator olarak etkisi oldugu goriisii vardir (Bkz. Boliim 14). Seroto-
nerjik sinir uglar1 L-triptofandan 5-HT sentezi i¢in gerekli olan proteinleri igerir. Yeni sentezlenen 5-HT, MAOnun
etkisinden korundugu sinaptik vezikiiller i¢inde hizli bir sekilde biriktirilir (VMAT?2 araciligiyla). Sinir-uyar1 akigt
ile salverilen 5-HT, 5-HT tasiyicis1 SERT (SLC6A4; Bkz. Bolum 5) araciligs ile presinaptik ug iginde tekrar birikti-
rilir. Presinaptik geri-alim, sinir-uyar1 akisi ile saliverilen 5-HTin etkisini sonlandiran ¢ok etkili bir mekanizmadir.
Postsinaptik 6gelerde ve civardaki hiicrelerde yerlesik olan MAO, noronal ige-alimdan ve depolanmadan kurtulan
5-HT’yi hizla etkisizlestirir.

ELEKTROFiZYOLOJI. 5-HT salwverilmesinin fizyolojik sonuglar1 beyin bélgesine ve ilgili néronal bile-
sene oldugu kadar, eksprese edilen 5-HT reseptor alt-tip(ler)ine bagli olarak da degiskenlik gosterir
(Tablo 13-4).

Tablo 13-3

Knockout Fare Fenotipleri ile Tanimlanan 5-HT Reseptorlerinin Fizyolojik Rolleri
5HT,  5-HT,  5-HT, 5-HT, 5-HT, 5-HT,  5-HT  5-HT,  5-HT,

Anksiyete il I

Agresyon 1

Kalp defektleri

Gida alim1 1

Nobete 1 1

duyarhilik
Nosisepsiyon I

5-HT,

Oliimciil

Aragtiric 1
aktivite

Etanol I
duyarlilig

Termo- J
regiilasyon

Oklar etkilerdeki degisme yéntinii gosterir.

Referanslar icin, ana metindeki Tablo 13-2'ye bakiniz.
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OH  L-Fenilalanin

NH,
02
tetrahitrobioprotein
Fenilalanin
hidroksilaz
A\ 4 O
OH  L-Tirozin
NH,
HO
tetrahitrobioprotein
Tirozin
hidroksilaz
=
(=1
3
= v o
=
= HO OH  L-DOPA
3 NH,
) HO
L-aromatik
amino asid
dekarboksilaz
v
BN
NH
HO 2
. COMT
Dopamin
H3CO
NH,
HO
MAO 3-Metoksitiramin
MAO
v ALDH
HO:O/\COOH
HO COMT 3

DOPAC H3CO:©/\COOH
HO

HVA

Sekil 13-4 Dopamin’in sentezi ve inaktivasyonu. Enzimler mavi, kofaktorler siyah renk harflerle gdsterilmistir. Kisaltmalar icin Sekil 13-5deki alt
yaziya bakiniz.
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K* kanallarinin yapisal farkliliklari

K* kanali ice-ydnelik
dogrultucu
K* kanali
ey
o
\J
N Ve
B c
N c N

Sekil 14-1 Voltaj-bagimh Na*, Ca** ve K* kanallarinin yapisal benzerlikleri. A. Hem Ca%* hem de Na* kanallarindaki o alt-birimi, her birinin 6
transmembranal hidrofobik alani olan 4 alt-birim icerir. Her alandaki 5. ile 6. segmentleri baglayan hidrofobik bdlgeler kanalin por kismini olusturur.
Her alandaki 4. segment voltaj sensoriinii icerir. (Catterall W. Neuron, 2000;26:13-25. © Elsevierden izin alinarak uyarlanmistir.) B. Ca** kanali gesitli
kiigiik destek proteinleri (cv,, {3, v, and 8)'ne de gereksinim duyar; o, ve & alt-birimleri bir disiilfiir bagiyla birbirine baghdir. Diizenleyici alt-birimler
Na* kanallari igin de s6z konusudur. C. Voltaja duyarli K* kanallari (KV) ve hizli aktivasyon gosteren K* kanallari (KA), Na* ve Ca2* kanallarinin yapisin-
daki 1 tekrar biriminde tiim yapida benzerlik gdsteren, benzer bir varsayimsal alti-kopriilii (hexaspanning) yapi ierir; ice yonelik dogrultucu K* kanal
proteini (K ) ise yalnizca 5. ve 6. ilmiklerin (loop) genel konfigiirasyonunu korur. Diizenleyici {3 alt-birimleri (sitozolik), K, kanal islevlerini degistirebilir.
Voltaj-bagimli kanallar akson boyunca ve dendritler icinde iyon gegirgenligindeki hizli degisikliklerin ve uyanima-salgilama kenetinde presinaptik
bdlgeden ndrotransmiter saliverilmesinin gereksinimlerini salar. Transmembranal Na* gradyani (hiicre disinda ~140 mM iken, hiicre icinde ~14 mM)
Na*'a gegirgenlik artislarinin depolarizasyona neden olmasi anlamina gelir. Bunun tersine, K* gradyani (hiicre disinda ~4 mM iken, hiicre icinde ~120
mM), K+a gecirgenlik artisinin hiperpolarizasyona yol agacagi sekilde diizenlenmistir. Hiicre ici Ca* derisimindeki degisiklikler (hiicre disi serbest Ca?*:
1.25 mM; hiicre ici Ca**: dinlenimde ~100 nM, Ca** girisi uyanldiginda ~1 pM diizeylere yiikselir) hiicrede bir ok siireci etkiler ve nérotransmiter
saliverilmesinde kritik Gnem tasir.
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(N-methyl-D—aspartat) (a.-amino—3-hidroksi-5—metil—
4—Glutamat reseptér alt tiplerine spesifik agonistler)
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Sekil 14-4  Amino asit transmiterler ve benzerleri.

GABA, reseptorii yaygin bir bigimde, 6zellikle benzodiazepinler, barbituratlar, etanol, anestezik steroidler ve ugucu
anestezikler gibi bir¢ok néroaktif maddenin etki yeri olarak karakterize edilmistir ($ekil 14-5). GABA | reseptorii
olasilikla pentamerik veya tetramerik yapidadir, ortada merkezi bir por etrafinda kiimelenen alt-birimler bulunur.
GABA, reseptoriiniin baslica bigimi, olasilikla 2a, 23, 1y sitokiyometrisi gosteren a., 5 ve y olmak iizere en az 3
alt-birim igerir. Dogal bir GABA reseptériinden beklenen profilde, benzodiazepinlerle etkilesmek i¢in bu 3 alt-

birim de gerekir.



Tablo 14-3

SSS’de Muskoarinik Reseptorlerin Alt Tipleri

G-PROTEIN
RESEPTOR AGONISTLER ANTAGONISTLER AILESI BULUNDUGU ALANLAR
D, SKF82958 SCH23390 G, neostriatum; serebral korteks;
SKF81297 SKF83566; olfaktor tuberkiil; nukleus
haloperidol accumbens
D, Bromokriptin Rakloprid, G, neostriatum; olfaktor tuberkiil;
apomorfin sulpirid, nucleus acumbens
haloperidol
D, Kuinpirol Rakloprid G, nucleus accumbens; Calleja
7-OH-DPAT adaciklar1
D, Clozapine, G, ortabeyin; amigdala;
L-745,870, hipokampus;
sonepiprazole hipotalamus
D, SKF38393 SCH23390 G,

7-0H-DPAT, 7-hidroksi-N,N-di-n-propil-2-aminotetralin

bulunur. Haritalama galigmalar1 Jocus ceruleustaki noradrenerjik néronlarin kortikal, subkortikal ve spinomediiller
alanlarda ¢ok sayidaki 6zgiil hedef hiicreyi inerve ettigini gostermektedir.

ADRENALIN. Adrenalin-igeren néronlar mediiller retikiiler formasyonda bulunur. Fizyolojik 6zellikle-
ri heniiz tanimlanmamustir.

5-HIDROKSITRIPTAMIN (SEROTONIN; 5HT). 5 tiir 5HT reseptorii bulunur, bunlarin 14 farkls alt-tipi vardir
(Tablo 14-5). Bu alt-tipler karakteristik ligand baglama profili gosterir, farkli hiicre igi sinyalleme sistemlerine

Tablo 14-4

SSS’de Adrenerjik Reseptorler

RESEPTOR

alA

AGONIST

A61603
fenilefrin
oksimetazolin

fenilefrin
oksimetazolin

fenilefrin
oksimetazolin

oksimetazolin
klonidin

klonidin
deksmedetomidin

klonidin

CGP 12177
prenalterol

fenoterol
salmeterol

karazolol

ANTAGONIST
nigulpidin
parazosin
5-metilurapidil
spiperon
prazosin,
(+)-siklozosin
A-119637
tamsulosin
yohimbin, rauvolsin,
bromokriptin
yohimbin, rauvolsin,
lisurid
alprenolol betaksolol,
metoprolol
alprenolol
betaksolol, metoprolol
propranolol
I1CI118551
karvedilol, tertalolol

G-PROTEIN BEYINDE BULUNDUGU
AILESI ALANLAR
G, korteks, kipokampus
G, korteks
beyin sap1
G, korteks
G, locus ceruleus ve
hipokampus
G, diensefalon
G, yaygin dagilim
G, korteks ve
hipokampus
G, serebellum hipompus,
korteks
?G, bilinmiyor
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Sekil 14-9  Proopiomelanokortinin (POMC) proteolitik islenmesi. Sinyal peptidin prePOMCden aynlmasindan sonra kalan propeptid, prohormon
konvertaz 1 ve 2 (PC, ve PC) enzimleriyle endoproteolize udrayarak dibazik kalintilara déniisiir. PC1, biyoaktif peptidler olan adrenokortikotropik
hormon (ACTH), B-endorfin (B3-end) ve y-lipotrofik hormon (y-LPH)'u serbestlestirir. PCZ, ACTH'y1 kortikotropin-benzeri ara lob peptidi (CLIP) ve
a-melanosit uyaric hormon (ct-MSH) olusacak bigimde ayirir ve propeptidin N-ucu bdlimiinden y-MSH saliverilmesini saglar. Birlestirici peptid (JP)
ACTH ve y-MSH arasinda kalan bélgedir. 3-MSH, y-LPH'In aynimasiyla olusur. Sonugta ortaya ¢ikan peptidlerin bazilan tiimiiyle etkinlesmeden 6nce
amidlenir vaye asetillenir.

MSS'DE iLAC ETKILERI

MSS’DE ILAC ETKILERININ 0ZGULLUGU VE NONSPESIFITESI. MSSde bir ilacin etkisi, o ilag i¢in reseptérler ice-
ren hedef hiicrelere 6zgii tanimlanabilir bir molekiiler mekanizmay etkilemesi durumunda 6zgiil olarak nitelenir.
Diisiik derisimlerde denendiginde oldukga 6zgiil olan bir ilag bile daha yiiksek dozlarda 6zgiil-olmayan etkiler
gosterebilir. Genelde, bir ilacin hedef dokusundaki giicii ne kadar fazla ise hedef doku-dis1 etkiler gosterme olasiligt
o kadar azdir. Bunun tersine, etki spektrumu genis olan ilaglar bile MSS'nin tim diizeylerinde ayni etkiyi yapma-
yabilir. Ornegin, solunum ve kalp-damar sistemlerini kontrol eden santral noronlar 6zellikle sedatif, hipnotik ve
genel anestezik ilaglarin etkisine duyarli olsayds, bu ilaglarin kullanim alani ¢ok sinirh olurdu. Bir ilacin etkisinin
ozgiilliigii sikhikla gereginden fazla biiyiitiiliir. Bu durum kismen ilaglarin simif etkileriyle tanimlanmasindan kaynak-
lanmaktadhr.

MSS’NIN GENEL (0ZGUL-OLMAYAN) BASKILAYICILARI. Bu sinifta anestezik gazlar ve buharlar, alifatik alkoller ve
baz1 hipnotik-sedatif ilaglar bulunur. Bu ajanlar MSS'nin tiim diizeylerinde, uyarilabilir dokular1 baskilama kapa-
sitesine sahiptir, sinir uyarisiyla saliverilen transmiter miktarinda azalmaya ve ayni zamanda postsinaptik yanit-
verirlikte ve iyon akiminda genel baskilanmaya neden olurlar. Bu ajanlar (6rn., etanol) sub-anestezik derisimlerde
belli néron gruplarinda goreceli olarak 6zgiil etkiler olugturabilirler, bu durum davranigsal etkilerindeki farklardan
ve ozellikle de bagimlilik olusmasindan sorumlu olabilir.



algilanan tehditle orantisiz (6rn., 6zgiil fobiler) korku ya da dehset hisleri siklikla tedaviyi gerektirir. ilag tedavisi,
anksiyete ataklarina yonelik akut ilag uygulamasi ile iyilestirilememis ve devam etmekte olan anksiyete bozukluk-
larina yonelik kronik veya tekrarli tedavileri kapsar.

ANTIDEPRESAN iLACLAR

Genel olarak antidepresanlar serotonerjik veya noradrenerjik agirimi artirirlar. Antidepresan ilaglarin
etkilestikleri yerler ile noradrenerjik ve serotonerjik néronlar $ekil 15-1de gosterilmistir. Tablo 15-1,
en yaygin kullanilan antidepresanlarin etkilerini 6zetlemektedir. En yaygin kullanilan ilaglar, siklikla
ikinci kusak antidepresanlar olarak da adlandirilan, segici serotonin geri-alim inhibitorleri (SSRI’ler)
ve serotonin-noradrenalin geri-alim inhibitorleri (SNRTler)dir. Bu ilaglarin etkililik ve giivenlilikleri,
monoaminoksidaz inhibitorleri (MAOT ler) ve trisiklik antidepresanlari (TCA'lar) igeren birinci kusak
ilaglara gore daha yiiksektir.

PRESINAPTIK POSTSINAPTIK
SJHT
S5HTR1pj2a AR TCA'lar
Noradrenerjik @ o1AR
néron — _}/IPS
PIP, IP
/N N A
NA NA > NAF
sentezi \\4
Gerialim gﬂﬁm
MAO \
TCA'lar
SNR'ler, Hiicre sinyal
yolaklari ve hicre
MAOQr’lar SSRl’ler fonksiyonu
TCA'lar moddlasyonu
SNRI’ler
MAO\/ Gerialim
BHT —>| (5HT) —>| [ 5HT——>
sentezi 5HTR; 7
Serotonerjik
noron aAR SHTRya/1D7

/

NA

Sekil 15-1  Noradrenerjik (iistte) ve serotonerjik (altta) sinir terminallerinde antidepresanlarin etki yerleri. SSRI'lar, SNRI'lar ve TCA'lar noradrenerjik
veya serotonerjik nérotransmisyonu presinaptik terminallerde (NET, SERT) NA veya 5HT tagtyiclarini bloke ederek artinr. MAOiler NE ve SHT'nin kata-
bolizmasini inhibe ederler. Trazodon ve iliskili ilalarin, Klinik etkilerine katkida bulunan 5HT reseptrleri iizerine direkt etkileri vardir. Bir dizi antidep-
resan ile kronik tedavi monoaminerjik ndrotransmisyonda uzun siiren degisiklikler yaparak presinaptik otoreseptdr ve heteroreseptdrleri desentisize
eder. GPCR sinyalin modiilasyonu, protein kinaz ve iyon kanallarinin aktivasyonunu iceren antidepresan tedavisinin postreseptor etkileri, antidepresan
ilaglarin uzun donem etkilerinin araciliginda yer alir. NA ve 5HT'nin birbirlerinin ndronlarini da etkiledigine dikkat edin.
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Antidepresanlarin Dispozisyonlari

ANA ILAC (aktif METABOLIZMADA YER
metabolitlerinin) ALAN PREDOMINANT
iLAC ELIMINASYON t, TiPiKCP(ng/mL) CYP
Trisiklik Antideprasanlar
Amitriptilin 16 (30) 100-250
Amoksapin 8 (30) 200-500
Klomipramin 32 (70) 150-500
Desipramin 30 125-300
Doksepin 18 (30) 150-250 2D6, 2C19, 3A3/4
Imipramin 12 (30) 175-300 1A2
Maprotilin 48 200-400
Notriptilin 31 60-150
S| Protriptilin 80 100-250
S | Trimpramin 16 (30) 100-300
% Selektif Serotonin Gerialim Inhibitorleri
E R,S-Sitalopkam 36 75-150 3A4,2C19
- S-Sitalopram 30 40-80 3A4,2C19
Fluoksetin 53 (240) 100-500 2D6, 2C9
Fluvoksamin 18 100-200 2D6, 1A2, 3A4, 2C9
Proksetin 17 30-100 2D6
Sertalin 23 (66) 25-50 2D6

Serotonin-Noradrenalin Gerialim Inhibitérleri

Duloksetin 11 — 2D6
Venlafakson 5(11) — 2D6, 3A4
Diger Antidepresanlar

Atomoksetin 5-20; ¢ocuk, 3 — 2D6, 3A3/4
Bupropion 11 75-100 2B6
Mirtazapin 16 — 2D6
Nefazodon 2-4 — 3A3/4
Reboksetin 12 — —
Trazodon 6 800-1600 2D6

Kiinikte kullanilan birkag antidepresan ilag icin eliminasyon't, , degerleri gdsterilmistir; parantez icindeki sayilar aktif metabolitlerint, , degerleridir. Fluoksetin (2D6),
fluvoksamin (1A2, 2(8, 3A3/4) paroksetin (206) ve efazodon (3A3/4). CYP'lerin potent inhibdterleridir; sertalin (206), stalopram (2C19) ve venlafaksin daha az potent
inhibaterlerdir. Plazma konsantrasyonlan, tipik klinik dozlarda gazlenmis olanlardir. Bilgi, 6nemli detaylar icin okuyucunun basvurmasi gereken ana metinin Ek Il. bo-
liimii ve iiretici ozetlerinden elde edilmistir.

SSRI’lerin, beyin 5HT, reseptérlerinin agir1 uyariimasindan kaynaklanan olumsuz yan tesirleri uykusuzluga, ank-
siyete artigina, iritabiliteye ve libido azalmasina yol agabilir ve bu durum da 6ne ¢ikan depresif belirtileri etkili
bi¢imde kotiilestirebilir. Spinal 5HT, reseptorlerindeki asir aktivite, erektil islev bozuklugu, orgazm olamama ve
ejakiilasyonda gecikme gibi cinsel yan tesirlere neden olur; bu tesirler paroksetinle daha belirgin olabilir. MSSdeki
ve periferdeki 5SHT, reseptorlerinin uyarilmasi, genellikle bulantiyla sinirli kalan, fakat ishal ve kusmay1 da igerebi-
len G tesirlere katkida bulunur. Baz1 hastalar, ézellikle SSRI’lerin baglangi¢ dozlariyla anksiyetede bir artis yagarlar.
Tedavinin devamiyla birlikte, baz1 hastalar da entelektiiel yeteneklerde ve dikkati yogunlastirmada bir donukluk
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Sekil 16-2  Antipsikotik ajanlar icin reseptdr isgali ve klinik yanit. Tipik olarak, D, reseptdr isgali >%60 ise antipsikotik etki olusur; reseptdr isgali
>9%80 ise ekstrapiramidal semptomlar (EPS) gorilliir. Atipik ajanlar, zayif D, reseptor blokajini, daha giiclii 5HT,, antagonizmasi/ters-agonizmasi ile
birlikte sergilerler. 5HT2 reseptor alt-tiplerindeki ters agonistik etki, olanzapin’in (Panel A) ve risperidon’un (Panel B) diisiik EPS riskine ve daha az DZ
reseptor isgali durumundaki etkililige (olanzapin, Panel A) katkida bulunuyor olabilir. Aripiprazol, yalnizca %75 islevsel blokaj yapabilen bir D, parsiyel
agonistidir.

ve iritabilitede azalma, uykuda artis, deliizyonlarda ve haliisinasyonlarda azalma veya kaybolma) ge-
nellikle 7 giin iginde meydana gelir. Mani hastalarinda antipsikotik ilag tedavisine, psikotik ve manik
belirtilerin diizelmesinden sonra, genellikle lityum veya valproik asit preparatlar1 gibi duygudurum
dengeleyici bir ilag ile kombine ederek, aylarca devam etmek gerekebilir. Antipsikotik bir ilacin duy-
gudurum dengeleyici bir ilag ile kombinasyonu siklikla manik belirtileri kontrol altina alir, dahasi
hastaligin niiks etme riskini de azaltir. Antipsikotik ajanlarin ve duygudurum dengeleyici ilaglarin (lit-
yum, valproik asit) aditif etkilerinden kaynaklanan kilo artis1 6nemli bir klinik sorun olusturmaktadr.

MAJOR DEPRESYON. Psikotik 6zellikler sergileyen majoér depresyonu bulunan hastalar bir antidepre-
san ilag ile kombinasyon halinde, ortalama dozlardan daha disiik verilen antipsikotik ilaglara ihtiyag
duyarlar. Antipsikotiklerin ¢ogu tekli tedavi ajanlar1 olarak gok sinirli antidepresan yarar gosterir. An-
cak, atipik antipsikotik ajanlar tedaviye direngli depresyonda ek (adjuvan) tedavi olarak etkilidirler.
Bunlarin klinik etkililigi atipik antipsikotik ilaglarin tiimiiniin giigliit 5HT,, antagonistleri olmasiyla
ilgili olabilir (Sekil 16-2).

5HT,, ve 5HT,_reseptérlerinin antagonizmasi DA saliverilmesini kolaylagtirir ve locus coeruleus’tan noradrenerjik
gikigt artirir. 5SHT,, ve 5SHT, . antagonistlerinin antipsikotik ajanlarin diisiik dozlar1 bigiminde segici serotonin ge-
ri-alim inhibitérleri (SSRT’ler) ile birlikte uygulanmasi SSRT’lere yanit vermeyen hastalarda yanit oranlarini artirir.
Diisiik-doz olanzapin ile fluoksetin’in bir kombinasyon miistahzar1 bipolar depresyon tedavisi i¢in onaylanmugtir.
Diisiik-doz risperidon (6rn., 1 mg), SSRI’lere yanit vermeyen hastalarda, mevcut SSRI tedavisine eklendiginde kli-
nik yanit oranini artirmaktadir. Diisiik dozda aripiprazoliin (2-15 mg) antidepresanlara yanit vermeyen hastalarin
tedavisinde bu ilaglara ek (adjuvan) olarak kullanilmasi FDA tarafindan onaylanmistir. Aripiprazol ve tek istisna
ketiapin olmak iizere diger antipsikotiklerin ¢ogu bipolar depresyon tedavisinde tek baslarina etkisizdir.

SIZOFRENI. Yeni atipik antipsikotik ajanlar, tipik antipsikotik ilaglara gére daha az nérolojik yan tesir
profili gosterir. Atipik ajanlar, tipik antipsikotik ajanlara gore belirgin olarak daha azalmig EPS riski
olustururlar. Asirt derecedeki D, reseptor blokaji motor nérolojik etkilerin ortaya gikma riskini artirir
(6rn., misskiiler rijidite, bradikinezi, tremor ve akatizi gibi), diisiinme hizini yavaslatir (bradifreni) ve
santral 6dil (reward) yolaklari ile etkilegerek hastada anhedoni yakinmalarina yol agar. Akut psikozda
tedavinin sedasyon da olusturmast istenebilir. Ancak sedasyon olusturucu bir antipsikotik ila¢ hasta-
nin biligsel islevini ve sosyal biitiinlesmesini bozabilir.

Sizofreni hastalarinda metabolik sendrom ve tip 2 diabetes mellitus (DM) siklig1 ile kardiyovaskiiler
sistem (KVS)’le ilgili 6liim hiz1 genel popiilasyona gore iki kat fazladir. Uzlag1 kilavuzlar: hastalarda
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Sekil 18-5  Opiyatlarin ddiillendirici dzelliklerinin altinda yatan yolaklarin semasi. Yukaridaki panel: Sican beyninin bu sagittal kesiti ventral tegmental alan
(VTA) ve prefrontal korteks (PFK)'ten niikleus akkumbens (NAk)'e, sirasiyla DA ve GABA girdi'lerini gostermektedir. Asagidaki panel: Sinir hiicreleri lizerinde temel
norotransmiterleri gosterilmistir. Hiicresel diizeyde, MOR agonistleri Ca** ie-akigini inhibe ederek ve K* akimini artirarak, belirtilen yerlerdeki uyanlabilirligi ve
transmiter saliverilmesini azaltirlar (Bkz. Sekil 18-4). Dolayisiyla, VTAnin GABA-erjik arandronlar iizerindeki veya NAk'deki opioidlerle olusturulan inhibisyon,
GABA-aracili inhibisyonu azaltir ve ventral pallidum (VP)dan disa-akisi artinr; bu da bir pozitif pekistirme durumu (artmis 6diillendirme) ile baglantili gibi
goziikmektedir.

rol oynayanlarla ortiigiir. Davranigsal ve farmakolojik veriler, nucleus accumbens (NAc)e uzanan mezokortikolim-

bik dopaminerjik sistemin ilag ile olusturulan 6dillendirme ve motivasyonda kilit rol oynadigin1 gostermektedir
(Sekil 18-5).

SOLUNUM. Solunum {izerine olan etkileri kolayca gosterilmisse de, katkida bulunan diger degiskenlerin (ileride-
ki béliimlerde tartigilan) yoklugunda, klinik olarak énemli bir solunum baskilanmasi, standart analjezik dozlarla
nadiren olugur. Bununla birlikte, solunum depresyonunun opiyat tedavisine ikincil baslica morbidite nedeni oldugu,
ézellikle vurgulanmalidir. Insanlarda, opiyat zehirlenmesinden 8liim, neredeyse her zaman solunum durmasina
veya obstriiksiyona baglidir. Opiyatlar solunum aktivitesinin (hiz, dakika hacmi ve tidal degis-tokus) tim evrele-
rini baskilar ve diizensiz ve periyodik olmayan solunuma neden olurlar. Azalmis solunum hacmi, esasen solunum
hizindaki yavaslamaya baglidir; opioidlerin toksik miktarlariyla solunum sayis1 3-4 soluk/dakikaya diigebilir. Bu
nedenle, opioidler, artmis havayolu direnci ile birlikte seyreden solunumsal giidiideki azalmaya bagli apneyi 6n-
lemek igin astma, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), kor pulmonale, azalmis solunum rezervi, mevcut
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TiYOPENTAL ETOMIDAT KETAMIN PROPOFOL

Sekil 19-1  Bazi parenteral anesteziklerin yapilari.

KIMYASAL YAPI VE FORMULASYONLARI. Propofol icerisindeki etkin madde 2,6-diizopropilfenol oda sicakligin-
da bir yagdir ve sulu ¢ozeltilerde ¢éziinmez. Propofol IV uygulama igin %10’luk soya fasulyesi yagi, %2,25 glise-
rol ve %1,2 saflagtirilmig yumurta fosfatidi igerisinde %1’lik emiilsiyon (10 mg/ml) seklinde formiile edilmistir.
ABDde bakteri iiremesini engellemek igin disodyum EDTA (0,05 mg/ml) veya sodyum metasiilfit (0,25 mg/ml)
ilave edilmektedir. Propofol steril ambalajindan ¢ikarildiktan sonra 4 saat iginde uygulanmalidir ve kullanilmayan
ilag atilmalidir. Propofol’iin lipit emiilsiyon formiilasyonu ciddi enjeksiyon agris1 ve hiperlipidemi ile iliskilidir.
Propofol’tin, bu olumsuz tesirlere neden olmayan yeni bir sulu formiilasyonu olan fospropofol tanisal girisimlerde
hastay sakinlestirmede kullanilmak tizere yakin zaman 6nce onaylanmustir. Kendisi etkin olmayan fosfopropofol,
propofol’tin bir fosfat ester 6n-ilacidir ve endotelyal alkalen fosfataz ile hidrolize olarak propofol, fosfat ve for-
maldehit agiga ¢ikartir. Formaldehit hizla formik asite diiniisiir, bu da daha sonra tetrahidrofolat dehidrogenaz
tarafindan CO, ve suya metabolize edilir.

DOZAJ VE KLINIK KULLANIM. Propofol (DIPRIVAN ve digerleri)’iin saglikli bir erskindeki indiiksiyon dozu 2-2,5
mg/kgdir. Yaglilarda ve bagka sedatiflerin varliginda doz azaltilmaly, kiigiik gocuklarda ise artirilmalidir. Propofol,
oldukga kisa eliminasyon ¢, si nedeniyle indiiksiyon igin oldugu kadar anestezinin siirdiiriilmesi i¢in de siklikla
kullanilir. Kisa girisimlerde, her 5 dakikada ya da gerektikge kiigiik boluslar (indiiksiyon dozunun %10-50’si) etki-
lidir. Profol infiizyonu daha kararli bir ilag diizeyi (100-300 pg/kg/dk) olusturur ve anestezinin daha uzun-erimli
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Sekil 19-2  Tek bir intravendz indiiksiyon dozundan sonra serum tiyopental diizeyleri. Bir bolus sonrasi serum tiyopental diizeyleri iki farkli zaman
sabitiile tanimlanabilir, ¢, o.vet, (3. Baslangitaki diisiis hizlidir (¢, ,o <10 dk) ve ilacin plazmadan ve yiiksek oranda kanlanan beyin ve beyin sapin-
dan, kas ve yag gibi daha az kanlanan dokulara yeniden-dagilimina baglidir. Bu yeniden-dagilim evresi boyunca, serum tiyopental derisimi hastanin
uyandigi diizeylere diiser (UD, uyanma diizeyi; bkz. ek grafik-6 mg/kg intravendz tiyopental bolusundan sonra 12 hastadaki ortalama serum tiyopental
derigimleri). Bunu izleyen metabolizma ve eliminasyon ¢ok daha yavas olur ve 10 saatten uzun bir yanlanma dmri (¢, ,3) ile karakterizedir. (Burch PG,
Stanski DR, The role of metabolism and protein binding in thiopental anesthesia. Anesthesiology, 1983, 58:146-152.den izin alinarak uyarlanmistir.
Telif hakki Lipincott Williams & Wilkins. http:lww.com.)



kullaniminin bozulmasindan kaynaklanabilir. Yetersiz O, ikmali en sonunda, aerobik metabolizma ve
oksidatif fosforilasyonun durmasina, yiiksek-enerjili bilesiklerin titkenmesine, hiicresel disfonksiyona
ve oliime neden olur.

NORMAL OKSIJENLENME

Havanin %21’ini O, olusturur. Deniz seviyesinde kismi basing 21 kPa (158 mm Hg)dir. Havadaki O,nin oran
(yiizdesi) atmosferik basingtan bagimsiz olarak sabit kalirken, O,’ nin kismi basinci (PO,) atmosferik basincin
diigmesiyle birlikte azalir. Yiiksek irtifalara ¢ikildikga O, nin dokulara alinmas: ve iletilmesi azalir oysa atmosferik
basingtaki artiglar (6rn., hiperbarik tedavi veya derindeki solunum) inspiryum havasindaki PO, yi ve gaz ice-ali-
mini artirir. Hava, distal hava yollar1 ve alveollere iletilirken CO, ve su buhari ile seyrelmeye ve kana gecise bagh
olarak PO, azalr.

Ideal kogullar altinda, ventilasyon ve perfiizyon iyi eslestiginde alveolar PO, ~14.6 kPa (110 mm Hg) olacaktur.
Buna kargilik gelen suyun ve CO,nin alveolar parsiyel basinglar, sirasiyla 6.2 kPa (47 mm Hg) ve 5.3 kPa (40 mm
Hg)dir. Normal kosullar altinda alveoler gaz ve kapillerdeki kan tam bir denge i¢indedir ve kapiller-sonu kandaki
PO, genellikle alveollerdeki kPanin belirli bir fraksiyonu i¢indedir. Ancak, arteriyal kandaki PO,, pulmoner ar-
terden gelen ve PO, si ~5.3 kPa (40 mm Hg) olan, vendz kan karisiminin (sant) dolagima katilmastyla daha da
azalir. Difiizyon bariyeri, ventilasyon-perfiizyonun uyumsuzlugu ve sant fraksiyonu alveoler-arteriyel O, grandya-
nint1 belirleyen temel etkenlerdir ve bu oran normalde hava solundugunda 1.3-1.6 kPa (10-12 mm Hg), %100 O,
solundugunda ise 4.0-6.6 kPa (30-50 mm Hg)dir. O, dokudaki kapiller yataklara kan dolagimi araciligryla iletilir
ve kandan disar1 ve hiicrelerden igeri yine bir gradyana gore geger. O,’in dokulardan ekstraksiyonu vendz kandaki
PO, i tipik olarak 7.3 kPa (55 mm Hg) kadar daha azaltir. Hiicresel O, kullanim yerindeki, yani mitokondrilerdeki,
PO, bilinmemekle birlikte, oksidatif fosforilasyon yalnizca bir kag¢ mm Hg ‘lik bir PO, de devam edebilir.

Kanda, O, temel olarak hemoglobinle kimyasal bilesik halinde taginir ve gok az oranda ¢6ziiniir. Hemoglobinle
birlesmis O, miktar1 PO,’ye baglidir. Bu durum oksihemoglobin’in sigmoidal ayrisma (dissosiyasyon) egrisi ile
gosterilmistir ($ekil 19-6). Hava normal kosullar altinda solundugunda hemoglobin, ~%98 O, ile doyurulmustur,
tiimiiyle doyuruldugunda ise gram bagina 1,3 mL O, baglar. Azalan PO, degerleri ile birlikte bu egrinin egiminin
dik olmas1 O, nin doku diizeyinde hemoglobinden ayrilmasini ve doymamis, karigik vendz kanin akcigerlere ulas-
masiyla yeniden baglanmasini kolaylagtirir. Metabolik olarak etkin dokularda oldugu gibi sicaklik artigi, PCO,
artist ve pH azaligi ile egrinin saga kaymasi, ayni PO, i¢in O, doygunlugunu azaltir ve béylece en gok gereksinim
duyulan durumlarda ek O, iletilmesini saglar. Oysa yiiksek PO, degerlerinde egrinin diizlesmesi, O,den zengin
karigimlarin solunmasiyla gergeklesen kan PO, artiginin hemoglobinle taginan O, miktarini ancak minimum d-
zeyde artirabilecegini gosterir. O, nin ¢éziiniirligiiniin disiik olmasi (37°Cde 0,226 mL/L/kPa ya da 0,03 mL/L/

100

50 - 5
PMH (¢, pH)
1 sicaklik

Hb’nin O, ile saturasyon yizdesi

/1/P50
0 T T T T T T T T T 1

0 27 50 100
Po,, mm Hg

Sekil 19-6  Oksihemoglobinin tiim kan i¢in disosiyasyon egrisi. Po, ve hemoglobin (Hb) satiirasyonu arasindaki iliski gdsterilmistir. P veya %50
satiirasyon olugturan Po, degerleri belirtilmistir. Sicakliktaki bir artig veya pH' daki bir diisme (calisan bir kasda oldugu gibi) bu iliskiyi saga kaydunr,
ayni Po, diizeyinde hemoglobin satiirasyonunu azaltir ve bdylece 02'nin dokulara dagilimina yardima olur.
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Sinir Liflerinin Lokal Anesteziklere Duyarliligi

ILETIM
ANATOMIK CAP HIZI BLOGA KLINiK
TiP YERLE§iM ("m) (m/sn) i§|_EV DUYARLILIK
Myelinli
A lifleri Kaslarin ve 6-22 10-85 Motor ve derin +
Aa eklemlerin duyu ++
ApB aferent ve
eferentleri
Ay Kas igciklerinin 3-6 15-35 Kas tonusii ++
eferentleri
Ad Duyusal kokler 1-4 5-25 Agri, sicaklik, +++
ve aferent dokunma
periferik
sinirler
B lifleri Pregangliyonik <3 3-15 Vazo-, visero-, ++++
sempatik sudo-, pilo-
motor
Myelinsiz
C lifleri Postgangliyonik 0.3-1.3 0.7-1.3 Vazo-, visero-, ++++
Sempatik sempatik sudo-, pilo-
motor
Arka kok Duyusal kokler 0.4-1.2 0.1-2 Agr, sicaklik, ++++
ve aferent dokunma
periferik
sinirler

Kaynak: Barash PG et al, ed.ler Clinical Anesthesia, 6. baski, Philedelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2009, p. 533.den izin
alinarak uyarlanmistir

yetmezligi neden olur. Konviilziyonlarin 6nlenmesi ya da durdurulmast i¢in tercih edilen ilaglar intravendz yoldan
uygulanan benzodiazepinler veya hizh etkili barbitiiratlardir (Bkz. Boliim 17). Lidokain disfori veya ofori ve kas
segirmeleri olusturabilir. Ayrica, hem lidokain hem de prokain, yalnizca sedasyon belirtilerini izleyen bir biling
yitimi olusturabilir.

Kalp-Damar Sistemi. Sistemik emilimin ardindan lokal anestezikler bagta miyokart olmak tizere kalp-damar sis-
temine etki eder, burada elektriksel uyarilabilirlikte, iletim hizinda ve kasilma giictinde azalmalar olur. Ayrica,
¢ogu lokal anestezik arteriyolar genislemeye neden olur. Bu istenmeyen kardiyovaskiiler tesirler ¢ogunlukla ancak
ytiksek sistemik derisimlere ulagildiginda ve MSS tizerindeki tesirler olustugunda gorilir. Cok seyrek durumlarda,
bazi lokal anesteziklerin daha diisiik dozlar1 kardiyovaskiiler kolaps ve 6liime neden olabilir. Ventrikiiler tasikardi
ve fibrilasyon, bupivakain disindaki lokal anesteziklerin gorece yaygin-olmayan sonuglaridir. Lokal anesteziklerin
istenmeyen kardiyovaskiiler tesirleri, lokal anestezigin -6zellikle, adrenalin de igeriyorsa- yanhshkla damar igine
uygulanmasindan kaynaklanabilir.

Diiz Kas. Lokal anestezikler bagirsaktaki kasilmalar1 baskilar. Ayrica diisiik derisimleri baglangigta bir kasilmaya
neden olsa bile, vaskiiler ve bronsiyal diiz kaslar1 gevsetirler. Spinal ve epidural anestezi ve lokal anesteziklerin peri-
ton bogluguna damlatilmast GI sistem kaslarinda tonus artisina yol agabilecek sempatik sinir sistemi felcine neden
olur. Intrapartum bélgesel anestezi sirasinda lokal anestezikler nadiren uterus kasilmalarini baskilar.

Sinir-Kas Kavsagi ve Gangliyonik Sinaps. Lokal anestezikler sinir-kas kavsagindaki agirimi da etkiler. Ornegin pro-
kain, iskelet kasinin dogrudan elektriksel uyariya normal yanit verdigi ACh derisimlerinde kasin AChe yanitini
bloke eder. Benzer etkiler otonomik gangliyonlarda da goriiliir. Bu etkiler nikotinik ACh reseptérlerinin lokal anes-
tezigin yiiksek derigsimleri tarafindan bloke edilmesine baghdir.

LOKAL ANESTEZIKLERE KARSI ASIRI-DUYARLILIK. Nadiren bazi bireyler lokal anesteziklere karg1 agiri-duyarlidir.
Bu reaksiyon genellikle kendini bir alerjik dermatit ya da tipik bir astmatik atak olarak gosterebilir. Hipersensiti-
vite ester tipi lokal anestezikler ile daha sik olusur gibi gériinmektedir, kimyasal olarak iligkili bilesiklerle de sik¢a
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Sekil 213 Artmis GABA sinaptik agirimi. GABA varliginda, GABA, reseptdrii (soldaki yapi) agilarak CI-, gegisine izin verir ve sonugta zar polari-
zasyonunu artinir. Nobeti engelleyen bazi ilalar (daha biiyiik mavi yaziyla gosterilen) GABA metabolizmasini azaltarak etki gdsterir. Digerleri GABA,
reseptoriinde etki gosterir ve GABA'ya yanit olarak CI- ice-girisini artinr. Metinde 6zetlendidi gibi, gabapentin GABA saliverilmesini desteklemek iizere
presinaptik olarak etki gdsterir; molekiiler hedefi halen arastinimaktadir. GABA molekiilleri; GABA-T, GABA transaminaz; GAT-1, GABA tagiyicisi.

yeniden derlenmek i¢in yeterli zaman sagladigindan, diisiik-frekansli atesleme Gizerine inaktivasyonun etkisi gok
azdir ya da hig yoktur. Ancak, Na* kanallarinin inaktivasyondan sonra yeniden derlenme hizini azaltmak néronun
yiiksek frekansta atesleme yetenegini kisitlar, bu etki parsiyel nobetlere karsi kullanilan karbamazepin, lamotrijin,
fenitoin, topiramat, valproik asit ve zonisamid’in etkilerinin altinda yatan olasit mekanizmadir.

GABA-aracili sinaptik inhibisyonu artirmak néronal uyarilabilirligi azaltabilir ve nébet esigini yiikseltebilir. Bazi
ilaglarin nébetleri, sinapsin farkli yerlerindeki bir etkiyle GABA-aracili sinaptik inhibisyonu diizenleyerek baski-
ladig: diisiiniilir. Sinaptik olarak saliverilen GABAnin baslica postsinaptik reseptorii GABA, reseptériidiir (Bkz.
Bolimler 14 ve 17). GABA, reseptoriiniin aktivasyonu hiicreye Cl~ iyonlarinin girisini artirarak postsinaptik hiic-
reyi inhibe eder, bu durum néronu hiperpolarize olmaya meylettirir. Hem benzodiazepinlerin hem de barbitii-
ratlarin klinik olarak uygun derisimlerinin GABA, reseptorii tizerindeki farkli etkileri GABA  reseptorii-aracili
inhibisyonu artirir ($ekil 21-3) ve bu artmig inhibisyon bu ilaglarin insandaki parsiyel ve tonik-klonik nébetlere
kars: etkili olmalarinin altindaki olasi gerekgedir. Bu ilaglar, status epileptikus tedavisinde olabildigi gibi, daha yiik-
sek derisimlerde kullanildiklarinda aksiyon potansiyelinin yiiksek-frekansh ateslemelerini de inhibe edebilirler.
GABA-aracili sinaptik inhibisyonu artiran ikinci bir mekanizmanin, tiagabinin nébeti engelleme mekanizmasinin
altinda yattig1 diigtiniilmektedir. Tiagabin GABA tasiyicisi olan GAT-T'i inhibe eder ve GABAnin noronal ve gliyal
ige-alimini azaltir.

JENERALIZE-BASLANGICLI EPILEPSILER: ABSANS NOBETLER

Serebral korteksin lokalize bolgelerinden kaynaklanan parsiyel nébetlerin aksine, jeneralize-baslan-
gicli nobetler talamus ve serebral korteksin kargilikli ateslemelerinden kaynaklanir. Jeneralize nobet-
lerin farkli bigimleri i¢inde en ¢ok ¢alisilmig olani absans nobetlerdir. Absans nobetin EEG karakte-
ristigi saniyede 3 kez gorillme sikligindaki yaygin diken-ve-yavas dalga desarjlaridir. EEGde goriilen
dikenler aksiyon potansiyellerinin ateslenmesi ve ardindan gelen, inhibisyonun uzadig1 yavas dalga ile
iligkilidir. Bu diigiik-frekansli, yansimali ritimler, neokorteks ve talamus arasindaki karsilikl eksitator
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Sekil 22-1  Dopaminerjik sinir ucu. Dopamin (DA) sinir ucunda tirozin hidroksilaz (TH) ve aromatik asit dekarboksilaz (AADC) enzimlerinin ardisik
etkileri sonucunda tirozinden sentez edilir. DA, VMAT2 tarafindan depolama graniilleri igine toplanir ve eksositoz ile saliverilir. Sinaptik DA, presinaptik
otoreseptdrleri ve postsinaptik D, ve D, reseptorleri aktive eder. Sinaptik DA, DA ve NA tagiyicilari (DAT, NAT) araciigiyla nron igine alinabilirler veya
0CT3 tagiyialar tarafindan postsinaptik ice-alim ile uzaklastinlabilirler. Sitozolik DA, néron icinde monoamin oksidaz (MAO) ve aldehid dehidroje-
naz (ALDH) tarafindan, ndronal-olmayan  hiicrelerde ise katekol-O-metil transferaz (COMT) ve MAO/ALDH tarafindan parcalanir; metabolik son iiriin
homovanilik asit (HVA)'tir. Sekil 22-4'teki yapilara bakiniz. PH, fenilalanin hidroksilaz.

6lgtide ekstrastriatal yerlesimlidir, buna karsilik, D, ekspresyonu kaudatus ve putamende diisiik, ancak niikleus
akkiimbens ve olfaktor tiiberkiilde daha boldur.

PARKINSONiZMIiN NORAL MEKANiIZMASI: BAZAL GANGLIYON iSLEVINE DAIR BiR MODEL. Neost-
riatum noronlarina dopaminerjik girdi (input) kaybimim PH’nin klinik 6zelliklerine nasil yol a¢tigini
anlamak i¢in kayda deger ¢aba harcanmaktadir. Bazal gangliyonlar serebral korteksten omuriligin
motor ndronlarina bilgi akigini diizenleyen diizenleyici bir yan dongii olarak goriilebilir (Sekil 22-2).

Neostriatum bazal gangliyonlarin temel girdi yapisidir ve korteksin birgok bolgesinden uyarici glutamaterjik girdi
alir. Striatumdaki birgok néron diger bazal gangliyon yapilarini inerve eden ileti (projeksiyon) noronlaridir. Striatal
noronlarin kiigiik, ancak 6nemli bir alt-grubu striatum igindeki noronlar1 birlestiren, ancak sinirlarinin 6tesine
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Sekil 23-1  Etanol ve metanol'iin metabolizmasi.

Ozellikle yiiksek alkol derisimlerinde CYP2E1 enzimi de metabolizmaya katkida bulunur. CYP2E1 kronik etanol
tiiketimi tarafindan indiiklenir ve substratlarinin (CYP2E1 ile metabolize olan diger ilaglarin®~) da klerensi hiz-
lanir ve CCl, gibi belirli toksinlerin aktivasyonu da artar. Bununla birlikte, eger etanol alim1 akut bigimde gergek-
lestiyse, ayn1 ilaglarin klerensleri azalabilir. Ciinkii etanol ayni enzim sistemiyle gergeklesecek oksidasyon i¢in bu
ilaglarla (6rn., fenitoin ve warfarin) yarisir.

Etanol oksidasyonu sirasinda karacigerdeki NADH:NAD* oraninda olusan biiyiik yiikselme, etanol metabolizma
hiz1 kisitlamak diginda, bagka biiyiik sorunlara da yol agar. NAD*e gereksinim duyan tiim enzimler inhibe olurlar
ve bu yiizden laktat birikir, trikarboksilik asit dongiistintin etkinligi azalir, asetil koenzim A (asetil KoA) birikir
(asetil KoAnin bir kism1 da metabolize olan etanol-kaynakli asetik asitten tiretilir; Bkz. $ekil 23-1). Artan NADH
ve yiikselen asetil KoA kombinasyonu, yag asidi sentezini ve triasilgliseridlerin birikmesini ve depolanmasini des-
tekler; keton cisimlerin artmasryla laktik asidoz siddetlenir. CYP2E1 yolag: ile gergeklesen etanol metabolizmasi
NADP* diizeylerini yiikseltirerek indirgenmis glutatyon (GSH)’un yeniden olugmast i¢in gereken NADPH yararla-
nimini kisitlar ve béylece oksidatif stresi artirir.

Etanol Metabolizmasinda Genetik Degiskenlik. Etanol metabolizmasinda rol alan ana enzimler ADH ve ALDHdir.
Ikinci dereceden sorumlu enzimler ise katalaz ve CYP2E1dir. 1A2 ve 3A4 gibi CYP enzimleri de etanol metabo-
lizmasina katkida bulunabilirler. Bu enzimlerin gogunun genetik varyantlarinin olmasi alkol metabolizmasinin
kisiden kisiye degismesine yol agar ve dolayisiyla alkol’tin tesirlerine duyarlilig: etkileyebilir.

Siddetli yineleyici alkol bagimlilig1 sorunlarinin temelinde yatan risk faktorlerinin anlagilabilmesi i¢in ADH enzimi
izoformlarinin genetigi 6nemlidir. ADHnun iliskili 3 izoformu ADHI1A, 1B ve 1Cdir. Sinif I denilen bu ADH en-
zimlerinin K_ degerleri <34 mmol (0,15g/dL)diir. Kandaki etanol derigimi 22 mM (yani ~0.10 g/dL) iken etanol’ii
metabolize etme kapasitesinin %70’inden bu sinif I ADH enzimleri sorumludur. Bu ADH formlari etanol metabo-
lizmasindaki hiz-kisitlayic1 basamaktirlar, kandaki etanol derisimini saatte ~4-5 mM (0,015-0,020 g/dL) azaltirlar
ki bu miktar bir standart i¢ki igildiginde kanda olugan alkol diizeylerine yaklasik olarak esittir.
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Sekil 24-2  Bes farkli nikotin uygulama ydntemiyle edle edilen kan nikotin diizeyleri. Karali bolgeler (st taraf) nikotin uygulamasini gésteriyor. Alt
taraftaki oklar nikotin flasterinin yapistinima ve cikanldigi zamani gostermektedir. (Benowitz NL, Porchet H, Sheiner L, Jacob P lIl. Nicotine absorption
and cardiovascular effects with smokeless tobacco use: Comparison with cigarettes and nicotine gum. Clin Pharmacol Ther, 1988, 44:23—-28 © Macmillan
Publishers Ltd. and Srivastava ED, Russell MA, Feyerabend C, et al. Sensitivity and tolerance to nicotine in smokers and nonsmokers. Psychopharmacology,
1991, 105:63—-68 © Springer Science and Business Media. izni ile)

engelini hizlica geger ve etkin metabolitleri olan 6-monoasetil morfin ve morfin olusturacak sekilde deasetile olur.
Kirkbes saniyeden birkag dakikaya varan yogun 6forinin ardindan, bir saate varan bir sedasyon ve dinginlik (vere-
siye) donemi goriiliir. Eroin’in tesirleri doza bagimli olarak 3-5 saat iginde azalir. Deneyimli kullanicilar giinde 2-4
enjeksiyon yapabilirler. Dolayisiyla, eroin tutkunu “yiiksek hissetme” ile erken yoksunluktan kaynaklanan hastalik
hissi arasinda tutarli bigimde gelgit yasar ($ekil 24-3). Bu durum en azindan kismen endojen opiodlerle diizenle-
nen homeostatik sistemlerde pek ¢ok sorun olugturur.

Olgu raporlari, opioidlerin 6fori-olusturucu tesirlerine kars erken tolerans gelistigini gosterir. Solunumu baskilayi-
c1, analjezik, sedatif ve emetik 6zelliklerine karg1 da tolerans gelisir. Eroin kullanicilari, maddi kaynaklarina ve eroin
bulabilme durumuna bagli olarak, giinliik dozlarin artirma egilimi gosterirler. Doz agimu olasilikla, Sokaktan elde
edilen 6rnegin giiciiniin beklenenden yiiksek olmasi veya eroin’in fentanil (SUBLIMAZE ve digerleri) gibi ¢ok daha
guiglii bir opioid ile karigtirilmig olmasi dozagimi olasiligt artirir.

Eroine veya diger kisa-etkili opioidlere tutkunluk, davranigsal bozukluklar olusturur ve iiretken bir yasamla bag-
dasmaz. Davranigsal degisikliklerin ve dozagimi riskinin disinda, opioidlerin tek bagina kronik kullanimi géreceli
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Sekil 25-3  Proksimal tiibiilde organik asit (A) ve organik baz (B) salgilanmasinin mekanizmalar:. 1, 2 ve 3 rakamlan birincil, ikincil ve Gigiinciil aktif
taginmay kast etmektedir. A~, organik asit [anyon]; C*, organik baz [katyon]; atKG?, o-ketoglutarat ve diger dikarboksilatlar. BL ve LM, sirasiyla
bazolateral ve luminal zarlan belirtmektedir.

(DKT) ve HCO," ile de karsit-yonlii taginma araciliiyla gecer. Cl- bazolateral zardan, K* ile es-yonlii tasinma
(proksimal tiibiil ve KCK), Na*/HCO," ile karsit-yonlii tasinma (proksimal tiibiil) ve Cl" kanallar1 araciligiyla geger
(KCK, DKT, toplayici-kanal sistemi).

Stiziilen K”un %80-90"1 proksimal tiibtilde (difiizyon ve ¢oziicii stiritklemesi) ve KCKda (difiizyon), gogunlukla
paraseliiler yolak araciligiyla geri-emilir. Distal kivrintili tiibiil ve toplayici-kanal sistemi, kanal-aracili bir yolakla
degisken miktarlarda K* salgilar. Toplayici-kanal sisteminde K* salgilanmasinin hizinin 6zellikle aldosteron tara-
findan modiilasyonu, tiriner K* atilmasinin besinle alim tarafindan karsilanmasina izin verir. Kalin ¢ikan kolda
liimen-pozitif ve toplayici-kanal sisteminde liimen-negatif olan transepitelyal potansiyel farki (V, ), K*'un sirasiyla
geri-emilimini ve salgilanmasini saglar.

Stiziilen Ca®’un gogu (~%70) proksimal tiibiil tarafindan paraseliiler bir yol aracihgiyla pasif difiizyon ile geri-
emilir. Siiziilen Ca*”un diger bir %25’i KCK tarafindan kismen liimen-pozitif V. ile saglanan paraseliiler bir yol
araciligiyla, kismen de paratiroid hormon (PTH; Bkz. Boliim 44) tarafindan modiile edilen aktif transseliiler Ca**
geri-emilimi ile geri-emilir. Kalan Ca**’un gogu transseliiler bir yolak araciligiyla DKT'de geri-emilir. Cikan ka-
lin koldaki ve DKT'deki transseliiler yolak, luminal zardan Ca** kanallar1 (TRPV5) aracihigiyla Ca*" ige-akisini
ve ardindan bazolateral zardan bir Ca?*-ATPaz tarafindan Ca** ¢ikisini kapsar. Ayrica, DKT'de ve baglayici tiibiil
(CNT)de Ca* bazolateral zar1 Na*-Ca** degis-tokugcusu (karsit-yonlii) ile geger. Inorganik fosfat (P) biiyiik oran-
da (stiziilen yiikiin %80’i) proksimal tiibiilden geri-emilir. Na*-P, es-yonlii tagtyiciss, P,1 hiicre igine tagimak igin
Na* elektrokimyasal gradyaninin serbest enerjisini kullanir. Na*-P, es-yonlii tasiyicis1 PTH tarafindan inhibe edilir.

Renal tiibiiller HCO,™1 geri-emer ve protonlar salgilar (tiibiiler asitlestirme), boylece asit-baz dengesinde gorev
alir. Bu stiregler karbonik anhidraz inhibitorleri hakkindaki kisimda tanimlanmigtir.

DiURETIK ETKiSiNiN iLKELERI

Diiiretikler idrar ¢ikisinin hizini artiran ilaglardir, klinik olarak yararli olan ditiretikler Na* atilmasinin
(natriiirez) ve buna eslik eden bir anyonun, genellikle CI”un atilma hizini da artirirlar. Diiiretiklerin
klinik uygulamalarinin ¢ogu, toplam-viicut NaCl i¢erigini azaltarak hiicre-dis1 stvi hacmini azaltmaya
yoneliktir.

Devam eden diiiretik uygulamasi toplam-viicut Na”unda uzatmali (sustained) bir net eksiklige neden olsa da nat-
ritirezin zaman seyri sinirhidir, ¢inki telafi edici (kompensatuvar) renal mekanizmalar Na* atilmasini Na* alim1
ile dengeler, bu durum diiiretik frenlemesi olarak bilinir. Bu telafi edici mekanizmalar sempatik sinir sisteminin
aktivasyonunu, renin-anjiotensin-aldosteron ekseninin aktivasyonunu, azalmis kan basincini (basing natritirezini
azaltir), renal epitelyal hiicre hipertrofisini, artmis renal epitelyal tagiyic1 ekspresyonunu ve belki de atriyal natri-
iiretik peptid gibi natritiretik hormonlardaki degismeyi igerir. Hiicre-dist sivi hacmi ve viicut agirhigi tizerine net
tesirleri Sekil 25-4’te gosterilmektedir.

Diiiretikler diger katyonlarin (6rn., K*, H*, Ca** ve Mg*), anyonlarin (6rn., CI', HCO," ve H,PO,") ve iirik asitin
renal diizenlenmesini degistirebilir. Ayrica, ditiretikler renal hemodinamiyi dolayli olarak degistirebilir. Tablo 25-1
baslica ditiretik siniflarinin genel tesirlerinin bir kargilastirmasini vermektedir.
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Tablo 25-2

Karbonik Anhidraz inhibitorleri

GORECELI
iLAQ ETKi GUCU
Asetazolamid (DiaAMOX) 1
Diklorfenamid 30
(DARAMIDE)

Metazolamid >1; <10
(GLAUCTABS)

B, ilacin degismeden bob atilmasi; M, metaboll

ORAL
BIYOYARARLANIM

~%100
ID

~%100

YV, yetersiz veri.

t,, (saat) ATILMA YOLU
6-9 R
ID ID
~14 ~%25%, ~%75 M

fazla miktarda karbonik anhidraz bulunmasi nedeniyle elektrolit atilmast tizerine bir etki goriilmesi igin enzim et-
kinligi bitytik bir oranda inhibe edilmelidir. Karbonik anhidraz inhibit6rlerinin baglica etki yeri proksimal tiibiiller
olsa da karbonik anhidraz toplayici kanal sistemindeki titre edilebilir asit salgilanmasinda da gérev alir, bu bolge

bu ilag sinifinin ikincil etki yeridir.

URINER EKSKRESYON UZERINE ETKILER. Karbonik anhidraz'n inhibe edilmesi idrarla HCO,~ atilmasinda siizii-
len yiikiin ~%35’ine kadar varan hizli bir artiga neden olur. Bu durum, toplayici-kanal sistemindeki titre edilebilir
asit ve NH,* salgilanmasinin inhibisyonu ile birlikte idrar pH’inda ~8% varan bir artiga ve bir metabolik asidozun
gelismesine neden olur. Ancak, karbonik anhidraz'in yiiksek derecede inhibisyonuyla bile HCO, i %65’ atil-
maktan kurtulur. Henle kivrimi fazla bir geri-emilim kapasitesine sahiptir ve Cl”un ¢ogunu ve Na”un bir kismini
tutar. Dolayisiyla, Cl- atilmasinda yalnizca kiigiik bir artis olur, Na* ve K* katyonlariyla birlikte atilan baglica anyon

~ KAinhibitorleri
Interstisyel

aralik Siki baglanti | Limen

N
I\La Es-yonli Na+</Karsityonia_ Na*

tasiyic ~SH+

tabal

tastyicl
< HCOz H* ™

Na*—K*-2CI~ es-yonli tasinmasinin
inhibitorleri

Sekil 25-5  Diiretiklerin etki yerleri ve etki mekanizmalan. Kayda deger tic 5nemli ozellik vardir

Proksimd| L )

Ditrretiklerin
proksimal tibdl
icine taginmasi

Giren kan|l/?
¥ oQ

+Distal
kivrintili
tubal

+Toplayici
kanal
sistemi

Renal papilla

~ Na'—CI™ es-yonll taginmasinin
inhibitorleri

Limen

+
NE Es-yonli
_ tasiyic N

Tiazid

K*-tutucu ditretikler

irdek (inaktif)
dek 2 MR-Aldo

Na* kanal
inhibitorleri

1. Nefronun tiim béliimlerinde epitel hiicrelerinden soliit taginmasi yiiksek derecede dzellesmis proteinleri kapsar, bunlar pek ok bolim icin
apikal veya bazolateral zarin integral proteinleridir.
2. Diiretikler soliit taginmasinda gdrevli epitelyal proteinleri hedefler ve bunlarin etkisini bloke eder.
3. Belli bir didiretik sinifinin etki yeri ve etki mekanizmasi, diiiretik tarafindan inhibe edilen dzgiil protein tarafindan belirlenir.
KA, karbonik anhidraz; MR, mineralokortikoid reseptdrii; MRA, mineralokortikoid reseptdr antagonisti; Aldo, aldosteron; BL, bazolateral zar; LM,

[uminal zar.



Kronik
bébrek Nefrotik
yetmezligi | sendrom

Spironolakion:
400 mg/gin’e kadar
gerektikge titre et

CrCl

50
<add >
Kivrim didretigi: Glinde tek dozu tavan dozuna* kadar gerektikce titre et
Kivrim ditretigi: Tavan dozun sikligini gerektikge artir:
Furosemid, giinde 3X’ya kadar; Bumetanid, giinde 4X’ya kadar, Torsemid giinde 2X’ya kadar

~&

Tiazid ditretik:

CrCl > 50, 25-50 mg/gin HCTZ kullan
CrCl 20-50, 50-100 mg/gtin HCTZ kullan
CrCl < 20, 100-200 mg/gtin HCTZ kullan

Tiazid:

Tiazid k
iazidikes 5o 100 mg/gin HCTZ

K*-tutucu ditretik:

Eger CrCl > 75 ve Uriner [Na]:[K] orani < 1 ise
(Dikkat: algoritmanin herhangi bir noktasinda
K* homeostazi igin kivrim diliretigine ve/veya

tiazid dilretige K*-tutucu ditretik eklenebilir.)

{

Diger didretikleri strdirirken, kivrim ajanini surekli inflizyona geg

Sekil 25-9  Kronik bibrek yetmezligi, nefrotik sendrom, konjestif kalp yetersizligi ve siroz tedavisi igin “Brater algoritmasi” Yeterli yanita ulasana
kadar algoritmay izle. Eger yeterli yanit elde edilmezse, bir sonraki basamaga gec. Gorsel amaglar icin, kullanilan tiazid ditiretigi hidroklorotiyazid
(HCTZ)'dir. Onerilen HCTZ'nin dozuna farmakolojik olarak esdeger dozu ayarlamak kosuluyla baska bir tiazid-tipi diiiretik de kullanilabilir. Hiperkalemi
riski nedeniyle 2 K*-tutucu didiretigi bir arada uygulamaym. CrCl mL/dk cinsinden kreatinin klerensini belirtmektedir, tavan dozu neredeyse-en yiiksek
etkiyi olusturan en disiik diiiretik dozunu kast eder. Kivnim diiiretiklerinin tavan dozlari ve siirekli intravendz infiizyon icin dozlam rejimleri hastalik-
durumuna-ozgiildiir. Dozlar yalnizca erigkinler icindir.

Diiiretiklerin assiti bulunan sirotik hastalarda periyodik olarak uygulanmasi parasentez gerekliligini ortadan kaldi-
rabilir veya parasentezler arasi aralig1 azaltabilir, bu da hastanin konforunu artirir ve parasentez sirasinda yitirilen
protein kaynaklarini korur. Ditiretikler kronik bobrek yetmezligi ile iliskili 6demi azaltabilseler de cogunlukla daha
gligli kivrim ditiretiklerinin yiiksek dozlari gerekir. Nefrotik sendromda ditiretik yaniti ¢ogu zaman hayal kiricidir.
Kronik bébrek yetmezliginde ve sirozda 6dem acil bir saglik riski olusturmayacaktir fakat yasam kalitesini biiyiik
olgiide azaltabilir. Boyle olgularda, 6dem sivisinin yalnizca kismen uzaklastirilmasina girisilmelidir ve sivi, normal
fizyolojiyi en az degistirecek bir ditiretik rejimini kullanarak yavas¢a uzaklagtirilmahdir.

Diiiretik direnci, verilen bir ditiretige yanitsiz olan veya direng gelistiren 6demi kast eder. Eger daha az etkili bir
ditiretige diren¢ s6z konusu ise yerine bir kivrim diiiretigi veya bir tiazid gibi daha etkili bir ditiretige ge¢ilmelidir.
Ancak, kivrim ditiretiklerine de gesitli nedenlerle direng olabilir. Birlikte NSAID uygulanmasi, ditiretik direncinin
o6nlenebilir yaygin bir nedenidir. Prostaglandin, 6zellikle de PGE, iiretimi, renin-anjiotensin-aldosteron (RAA) ve
sempatik sinir sistemlerinin aktivasyonu ile karakterize hacim daralmasi, konjestif kalp yetersizligi ve siroz gibi
baobrek perfiizyonunun azalmis oldugu durumlarda 6nemli bir kargit-diizenleyici mekanizmadir. NSAID uygula-
mas1 RAA ve sempatik sinir sistemlerini karsit yonde dengeleyen bu prostaglandin-aracili etkileri 6nleyebilir ve tuz
ve su tutulmasina neden olur. COX-2-segici inhibitorlerle de diiiretik direnci goriiliir.

Kronik bobrek yetmezliginde, BKAndaki bir azalma diiiretiklerin bobrege sunumunu azaltir ve biriken endojen
organik asitler proksimal tiibiildeki taginma i¢in kivrim diiiretikleri ile yarisir. Bu nedenle, tiibiiler limendeki etki
yerinde diiiretik derigimi azalir. Nefrotik sendromda ditiretiklerin liimendeki albumine baglanmasinin yanit: ki-
sitladig1 varsayilmistir, ancak bu kavramin gegerliligi tartijmalidir. Karaciger sirozunda, nefrotik sendromda ve
kalp yetersizliginde nefronlar, distal nefrona Na* sunumunun azalmasina yol agan, proksimal tiibiildeki artmis Na*
geri-emilimi nedeniyle azalmus ditiretik yanit-verirligi gosterebilirler.

1
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interstisyel bosluk

Bazolateral zar

Toplayici kanaldaki
esas hcreler

ATP

Pargalanma cAMP —»T PKA aktivitesi
Multivezikiler
Cisimler (MVC)

WCVs
Fosforillenmis
Protemler
e fg— g%ﬂ/

Ekzosnoz

WCVs = Su Kanali igeren Vezikiiler

X = Akuaporin-2 = Su Kanali

Sekil 25-13  V, reseptor-efektdr kenetlenmesinin mekanizmasi. Vazopressin (AVP)in V, reseptérlerine baglanmasi Gs-adenilat siklaz-cAMP-PKA
yolagini aktive ederek toplayici kanalin esas hiicrelerindeki akuaporin-2 trafigini apikal zara dogru kaydinr, boylece su gecirgenligi artar. Her ne kadar
V, reseptor sinyallemesinde akuaporin 2 yapisindaki Ser256'nin fosforilasyonu gdrev alsa da su kanali igeren vezikiillerdeki ve sitoplazma apikal zarin-
daki diger proteinler de katkida bulunuyor olabilir.

es-yonlii tastyicinin hizli fosforilasyonu, liiminal zara yer-degistirmesi ve es-y6nlii tastyici proteininin ekspresyo-
nunun artmasidir. Toplayici kanaldaki artmis Na* tasinmasina ise epitelyal Na* kanalinin alt-birimlerinin ekspres-
yonlarinin artmasi aracilik eder. Vazopressin'in su geri-emilimini artirmasina aracilik eden gesitli mekanizmalar
Sekil 25-15de 6zetlenmistir.

VAZOPRESSIN'IN RENAL ETKILERI. Vazopressin'in bobrekteki cesitli etkilerine hem V, hem de V, re-
septorleri aracilik eder (Bkz. Sekil 25-15).

V, reseptérler, glomeriildeki mesangial hiicrelerin ve vasa rectadaki ve eferent arteriyoldeki diiz kas hiicrelerinin
kontraksiyonuna aracilik eder. I¢ medulla kan akimindaki V -reseptér-aracili azalma, bébreklerin maksimum yo-
gunlastirma kapasitesine katkida bulunur. V| reseptérler, medullar interstisyel hiicrelerdeki prostaglandin sentezini
de uyarir. Prostaglandin E, toplayici kanaldaki adenilat siklazi inhibe ettigi igin, V| reseptorler tarafindan prostag-
landin sentezinin artirilmasi, V-reseptér-aracili antidiiireze kars1 dengeleyici bir mekanizma gibi distiniilebilir.
Kortikal toplayic1 kanaldaki esas hiicrelerde bulunan V| reseptorleri PKC'yi aktive ederek V,-reseptor-aracili su
akigini da inhibe edebilirler. V, reseptérler vazopressine verilen en belirgin yanita, yani 50 fM gibi ¢ok diisiik de-
risimlerde bile toplayici kanaldaki artmis su gegirgenligine aracilik eder. Dolayisiyla, vazopressin'in V,-reseptor-
aracili etkileri, V -reseptor-aracili etkilerin olugmasi igin gerekenden gok daha diisiik derisimlerde ortaya gikar.



Makula densa Jukstaglomeriiler Hiicre

ATP < ATP
e T &
2cr 2cr K* & Gy
K* K* ADP PLC
i a ‘JANQH

cAMP Toa2+

l ADO

R il
/PGS/

m

Ekspresyon kronik Na* Katekolaminler

h o Dolagimdaki
deplesyonu ile upreglle olur

renin

Sekil 263 Makula densadan J-G hiicre renin saliminin diizenlenmesi. Makula densanin renin salimini diizenleme mekanizmalari. NaCl'in makula
densaya tiibiiler aktanmindaki degisiklikler uygun sinyallerin jukstaglomeriiler hiicrelere gegisini saglar. Sodyum deplesyonu prostaglandinlerin (PG)
liretimini artirmak izere makula densada nNOS ve COX-2'nin upregiilasyonunu saglar. PG ve katekolaminler siklik AMP iiretimini stimiile ederler ve
bdylece renin jukstaglomeriiler hiicrelerden salinir. Artan NaCl transportu ATP’yi bosaltir ve adenozin (ADO) seviyelerini yiikseltir. Adenozin jukstag-
lomeriller hiicrelere girer ve siklik AMP Gretimi ile renin salimini G, ile kenetli A, reseptrleri ile inhibe eder. Makula densaya artan NaCl transportu,
jukstaglomeriiler hiicrelerde renin salimini dogrudan P.Y reseptdrlerine baglanarak ve G -PLC-IP -Ca** yolaklarini aktive ederek inhibe eden ATP'nin
akigini artinir. Dolasimdaki Angll ayni zamanda jukstaglomeriiler hiicrelerdeki renin salimini Gq ile kenetli AT reseptdrleri ile inhibe eder.

inhibe ederler, boylece renin saliverilmesini azaltirlar. ADE inhibitérleri, anjiotensin reseptor blokérleri (ARB’ler)
ve renin inhibitérleri hem kisa- hem de uzun-dongii negatif geri-besleme mekanizmalarini kesintiye ugratirlar ve
boylelikle renin saliverilmesini artirirlar. Santral olarak etki eden sempatolitik ilaglar ve b adrenerjik reseptor anta-
gonistleri jukstaglomeriiler hiicrelerdeki b, adrenerjik reseptérlerin aktivasyonunu azaltarak renin salgilanmasini
azaltirlar.

ANJIOTENSINOJEN. Angl, baslica karaciger tarafindan sentezlenen, bol bulunan kiiresel bir protein olan
anjiotensinojen’in amino ucundan renin tarafindan ayrilir. Anjiotensinojen kopyalar1 ayni zamanda yag dokusun-
da, baz1 MSS bolgelerinde ve bobreklerde de boldur bulunur. Anjiotensinojen sentezi enflamasyon, instilin, estro-
jenler, glikokortikoidler, tiroid hormonu ve AngII tarafindan uyarilir. Gebelik sirasinda, anjiotensinojen’in plazma
diizeyleri artmus estrojene bagli olarak birkag kat yiikselir. Anjiotensinojen’in dolasimdaki diizeyleri, renin’in subs-
tratr i¢in olan K degerine yaklagik olarak esittir (~1 mM). Sonugta, AnglI sentez hizi, dolayistyla da kan basinci,
anjiotensinojen diizeylerindeki degisikliklerden etkilenebilir. Estrojen igeren oral kontraseptifler anjiotensinojen’in
dolagimdaki diizeylerini artirirlar ve hipertansiyon olusturabilirler.

ANJIOTENSIN-DONUSTURUCU ENZiM (ADE, KiNiNAZ I1, DIPEPTIDIL KARBOKSIPEPTIDAZ). ADE, her birinde bir
katalitik nokta ve bir Zn?**- baglama bolgesi bulunan iki homolog alan igeren bir glikoprotein ve bir ektoenzimdir.
ADE pek 6zgiil degildir ve dipeptid birimlerini, farkli aminoasit dizileri bulunan substratlardan ayirir. Tercih edilen
substratlarin karboksil-ucu amino asitinde yalnizca 1 serbest karboksil grubu vardir ve sondan bir 6nceki amino-
asit prolin olmamalidir; bu nedenle bu enzim AngIT’yi yikmaz. ADE, bradikinin’i ve diger gii¢lii damar-genisletici
peptidleri inaktive eden enzim olan kininaz II ile aynidir. Angl'in Angll’ye doniisiimii plazmada yavas olsa da, in
vivo olusan gok hizli metabolizma biiyiik oranda damar sistemi boyunca endotel hiicrelerinin luminal yiizeyinde
bulunan zara-bagli ADE etkinligine baghdir.

ADE geni intron 16da, serum ADE diizeylerindeki fenotipik degiskenligin %47’sini agiklayan bir ekleme/¢ikarma
(insertion/deletion) polimorfizmi igerir. Daha yiiksek serum ADE diizeyleri ve artmis bradikinin metabolizmasi
ile iligkili olan delesyon alleli hipertansiyon, kardiyak hipertrofi, ateroskleroz ve diyabetik nefropati i¢in artmuis bir
risk olusturabilir.

ANJIOTENSIN-DONUSTURUCU ENZIM 2 (ADE2). Insan ADE2’si, ADE'nin 2 katalitik alaniyla %42 oraninda ayni
olan tek bir katalitik alan igerir. ADE2 karboksil ucundan 1 aminoasit ayirarak Angl'i Ang(1-9)’a ve AngIl'yi
Ang(1-7)’ye dontstiirtir. Angll, ADE2’nin afinitesinin Angle gére 400-kat daha fazla oldugu bir substrattir. ADE2,
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Tablo 27-4

Eriskinlerde Hipertansiyon Kriterleri

KAN BASINCI (mm Hg)

SINIFLAMA SISTOLIK DIYASTOLIK
Normal <120 ve <80

Hipertansiyon dncesi 120-139 veya 80-89
Hipertansiyon, evre 1 140-159 veya 90-99
Hipertansiyon, evre 2 =160 veya =100

Antihipertansif ilaglar etki yerlerine veya mekanizmalarina gdre siniflandirilabilirler (Tablo 27-5). Ilaglar kan ba-
sincint periferik direng, kardiyak output veya her ikisi tizerindeki etkilerle dustiriirler (arteriyel basincin kardiyak
output ve periferik vaskiiler direncin iiriinii oldugu hatirlatmasiyla). Ilaglar miyokardiyal kasilmanin inhibisyo-
nuyla veya ventrikiiler dolum basincinin azaltilmasiyla kardiyak outputu azaltabilirler. Ventrikiiler dolum basin-
cinin azaltilmasi, renal etkiler {izerinden kan hacminde veya vendz tonus iizerindeki etkilerle saglanabilir. laglar,
rezistans damarlarda kasilma olugturan sistemlerin aktivitesini engelleyerek veya rezistans damarlarin gevsemesini
saglamak icin diiz kas {izerine etki ederek periferik direnci diisiirebilirler. {zole sistolik hipertansiyonlu hastalarda,
sert arteriyel sistemdeki kompleks hemodinamikler artan kan basincina katkida bulunur; ilaglarin etkileri periferik
direng¢deki degisimler ve ayn1 zamanda biiyiik arter sertligi tizerindeki etkiler araciligiyla olabilir.

Farkl1 siniflardaki ilaglari birlikte kullanmak, dozla iligkili olumsuz tesirleri en aza indirirken kan basincinda etkili
kontrol saglamak i¢in bir stratejidir. Uzun siireli antihipertansif tedavinin hemodinamik sonuglari ¢oklu ilag teda-
visi igin bir gerekge olusturur (Tablo 27-6).

Tablo 27-5

Antihipertansif ilaglarin Primer Etki Yeri veya Mekanizmasi Yoniinden Siniflandiriimasi

Diiiretikler (Bolum 25)

1. Tiazidler ve iliskili ajanlar (hidroklorotiazid, klortalidon, klorotiazid, indapamid, metilklotiazid,
metolazon)

2. Kivrim ditiretikleri (furosemid, bumetanid, torsemid, etakrinik asit)

3. K* tutucu ditiretikler (amilorid, triamteren, spironolakton)

Sempatolitik ilaglar (Bolim 12)

1. B reseptor antagonistleri (metoprolol, atenolol, betaksolol, bisoprolol, karteolol, esmolol, nadolol,
nebivolol, penbutolol, pindolol, propranolol, timolol)

. o reseptor antagonistleri (prazosin, terazosin, doksazosin, fenoksibenzamin, fentolamin)

. Karisik a—f reseptor antagonistleri (labetolol, karvedilol)

. Santral etkili adrenerjik ajanlar (metildopa, klonidin, guanabenz, guanfasin)

. Adrenerjik néron bloke edici ajanlar (guanadrel, rezerpin)

Uk W N

Ca** kanal blokérleri (verapamil, diltiazem, nisoldipin, felodipin, nikardipin, isradipin, amlodipin,
klevidipin, nifedipin®)
Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitérleri (Bolim 26; kaptopril, enalapril, lisinopril, kuinapril, ramipril,
benazepril, fosinopril, moeksipril, perindopril, trandolapril)
Anjiotensin II reseptor antagonistleri (Boliim 26; losartan, kandesartan, irbesartan, valsartan, telmisartan,
eprosartan, olmesartan)
Direkt renin inhibitorii (Bolim 26; aliskiren)
Vazodilatérler
1. Arteriyel (hidralazin, minoksidil, diazoksit, fenoldopam)
2. Arteriyel ve venoz (nitroprussit)

aUzatilmis-salimli nifedipin hipertansiyon icin onaylanmustir.



Normal Hipertansiyon

Orta derecede
miyokart
islev-bozuklugu

Atim hacmi

Agir derecede
miyokart
islev-bozuklugu

Cikim direnci

Sekil 28-3  Sistolik ventrikiil islev-bozuklugu olan hastalarda ventrikiil gtkim direnci ile atim hacmi arasindaki iliski. Gorece diiz olan egri ile gosteril-
digi gibi; art-yiikiin esas belirleyicisi olan ventrikiiler ¢ikim direncindeki bir artis, normal kalplerde atim hacmi iizerine ¢ok az etki eder. Tersine, sistolik
ventrikil islev-bozuklugu olan hastalarda ¢ikim direncindeki bir artisa, atim hacmindeki keskin bir inig eslik eder. Daha ciddi ventrikiil islev-bozuklu-
gunda, bu egri daha dik bir hale gelir. Bu iliskiden dolays, bir arteriyal vazodilatatdre yanit olarak, sistemik damar direncindeki bir azalma (¢ikim diren-
cinin 1 bilegeni) ciddi miyokart islev-bozuklugu olan hastalarda atim hacmini belirgin sekilde artirabilir. Aum hacmindeki nihai artig, sistemik damar
direncindeki azalmayi dengelemeye yeterli olabilir, boylelikle sistemik arter basincindaki bir dilsiisii 6nler (Cohn ve Franciosadan uyarlanmigtir, 1977).

Hidralazin. Hidralazin, etki mekanizmasi tam anlagilamamis olan bir dogrudan vazodilatordir. Hidralazin, 6zel-
likle sempatik tonustaki ve su ve tuz tutulumundaki kompanzatuvar artiglar1 kiintlestiren ajanlarla birlikte uy-
gulandiginda, etkili bir antihipertansif ilagtir (Bkz. Béliim 27). Hidralazin KKY'de pulmoner ve sistemik damar
direncini azaltarak sag ve sol ventrikiil art-yiikiinii azaltir. Bu da atim hacminde ve sistol sirasindaki ventrikiil
duvar geriliminde bir artigla sonuglanir. Hidralazin, art-ytikii azaltic1 etkisinden bagimsiz olarak, kalp kas: hiicre-
lerinde orta derecede “dogrudan” pozitif inotrop etkinlik olusturur gibi gézitkmektedir. Hidralazin bobrek damar
direncini azaltmada ve bobrek kan akimini artirmada da etkilidir. Hidralazin siklikla, ADE-inhibitorii tedavisini
tolere edemeyen, bobrek islev bozuklugu olan KKY hastalarinda kullanilir. Sistolik islev bozuklugu olan hastalarda,
izosorbit dinitrat ve hidralazin’in birlikte kullanilmasi KKY mortalitesini azaltir. Hidralazin, ileri KKY olan (nitrat
alsin veya almasin) ve olagan ADE inhibit6ri, digoksin ve ditiretik dozlari ile tedavi edilmis olan hastalarda ek
hemodinamik iyilesme saglar.

Ciddi karaciger konjesyonu ya da kanlanma azlig1 olmadikga, hidralazin’in oral biyoyararlanimi ve farmakokinetigi
KKY'de 6nemli degisiklik gostermez. Hidralazin tipik olarak giinde 3-4 kez 10-25 mg dozunda baglanir ve tolere
edildikge, en yiiksek giinde 3 veya 4 kez 100 mg olacak sekilde ayarlanarak doz artirilir. Hidralazin, >200 mg gtinlitk
toplam dozlarda lupus-benzeri tesirlerin olusma riskindeki bir artigla iligkilidir.

Hidralazin kullanimu ile ilgili birgok énemli husus vardur. Ik olarak, ciddi KKY'de mortaliteyi azaltma yéniinden
ADE inhibitérleri hidralazinden iistiindiir. Ikinci olarak, doz ayarlamasini ya da ilacin birakilmasin gerektiren yan
tesirler siktir. Hidralazin'le iliskili lupus-benzeri yan tesirler goérece nadirdir ve daha olasilikla “yavas-asetilleyici”
fenotipe sahip hastalarda olusur (Bkz. Bliim 27). Son olarak, hidralazin giinde 3 veya 4 kez alinan bir ilagtir ve gok
sayida ilacin regete edildigi KKY hastalar: i¢in tedaviye uyum zor olabilir.

NOROHORMONAL DUZENLEMENiIN HEDEFLENMESi: RENiN-ANJIOTENSiN-ALDOSTERON
EKSENi VEVAZOPRESSIN ANTAGONiSTLERI

RENIN-ANJIOTENSIN-ALDOSTERON EKSEN ANTAGONISTLERI. Renin-anjiotensin-aldosteron ekseni
KKY patofizyolojisinde merkezi bir rol oynar ($ekil 28-4).

Ang-1II giiglii bir arteryal vazokonstriktordiir ve glomeriiler siizme basinci ve aldosteron salgilanmasi tizerine olan
etkileriyle, Na* ve su tutulumunun 6nemli bir aracisidir. Ang-II ayrica, noral ve adrenal medulladan katekolamin
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( [NaJp=140 mM, [K*],=4mM )

Hicre disi
Hiicre igi ( [Na*];= 10 mM, [K*];= 150 mM )
Ca2+
Ca2+_
ATPase
PKA

[ )
< Ca?
U\L—tipi kanal

C a2+

NCX

(depolarize)

NCX

(polarize)

3 Na* 3 Na*
Na*, K*
ATPaz
Na* kanali -~ A
Na*

Sekil 28-5  Hiicre depolarizasyonu ve repolarizasyonu sirasinda sarkolemma diizeyinde Na* ve Ca** degis-tokusu. Na* ve Ca?* her zar depolarizasyon
dongisii sirasinda, Na* kanali ve L-tipi Ca** kanali araciligiyla kalp miyositine girer, ryanodin reseptorii (RyR) araciligiyla sarkoplazmik retikulum
(SR)'daki i¢ depolardan biiyiik miktarlarda Ca?* saliverilmesini tetikler. Bunun sonucundaki hiicre ici Ca** artisi troponin Cile etkilesir ve aktin ile
miyozin arasindaki etkilesimi aktive ederek sarkomer kisalmasina yol acar. Sarkolemmanin iki yiizii arasindaki elektrokimyasal Na* gradyan, sarko-
lemmadaki Na*,K*-ATPaz ile Na*'un hiicre disindan aktif taginmasi ile siirdiriliir. Hiicre ici Ca**'un ¢ogu, bir Ca?*-ATPaz olan SERCA? tarafindan SR'a
geri pompalanir. Kalan kismi ise ya sarkolemmal bir Ca?*-ATPaz araciligiyla veya yiiksek-kapasiteli bir Na*-Ca?* pompasi (NCX) tarafindan hiicreden
uzaklastinilir. NCX, Na*'un elektrokimyasal potansiyelini kullanarak, 3 Na*'u bir Ca?* ile degistirir. Depolarizasyon sirasinda sarkolemmadaki elektriksel
gradyan gegici olarak tersine dondiigtinde, Na*-Ca?* degis-tokusunun yonii de kisa siireyle tersine donebilir. § adrenerjik agonistler ve PDE inhibitorleri
hiicre-igi siklik AMP diizeylerini artirarak L-tipi Ca* kanallarinin o alt-birimi olan fosfolambani (PL), RyR'nin diizenleyici bilesenlerini, ve troponin’in
inhibitor alt-birimi olan Tnl'i fosforilleyen PKA'y1 aktive eder (sekilde gdsterilmemistir). Sonug olarak, L-tipi Ca** kanali ve RyR2 Ca?* kanallannin agilma
olasiligr ikiye katlanir; SERCA2 inhibisyonsuz kalarak, Ca**'u SR igine daha hizli, daha giiclii ve daha yiiksek bir derisime kadar biriktirir; troponin komp-
leksinin Ca**'a olan duyarliliginin hafifce azalmasina bagli olarak, hafifce yiiksek [Ca?*]i diizeylerinde gevseme ortaya ikar. Bu fosforilasyonlarin net
etkisi pozitif inotrop bir etkidir: daha yiiksek bir gerilim diizeyine dogru, daha fazla bir gerilim gelisme hizi ve bunu izleyen daha izl bir gevseme. A
kalp glikozidi baglanma yerini belirtmektedir. Kalp glikozidlerinin pozitif inotropik etki mekanizmasi icin metne bakiniz.

tedaviye veya sempatomimetik ajanlara bagl olarak kalp debisindeki ya da bobrek kan akimindaki artiglar digoksin
klerensini artirarak, giinlik idame dozlarinin ayarlanmasini gerekli kilabilir. Yagl hastalarda hem dagilim hacmi
hem de ilag klerens hiz1 azalmigtir. Digoksin, ilacin genis dagilim hacminden 6tiirt (4-7 L/kg), hemodiyaliz ile
etkili bigimde uzaklagtirilamaz. Baglica doku rezervuari iskelet kasidir ve dozlam, tahmini yagsiz viicut kitlesine
dayanmalidir. Digoksin'in sivi-dolgulu kapsiilleri (LANOXICAPS), tabletlerinden (LANOXIN) daha yiiksek biyoyarar-
lanima sahiptir. Digoksin intravenéz uygulama igin mevcuttur.

Kronik bobrek yetmezligi digoksin’in dagilim hacmini azaltir ve bu nedenle ilacin idame dozajinin azaltilmasini
gerekli kilar. Dolasimdaki digoksin diizeylerini etkileyebilen ilag etkilesimleri arasinda verapamil, amiodaron, pro-
pafenon ve spironolakton gibi, yaygin olarak kullanilan, kalp-damar sistemine etkili gesitli ilaglar bulunmaktadur.
Digoksin ile tedavi edilen hastalarda, hizli Ca®* uygulamasi malign aritmilerin gelisme riskini artirir. Elektrolit
bozukluklari, 6zellikle de hipokalemi, asit-baz dengesizligi ve altta yatan kalp hastaliginin tipi hastalarin digoksin
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Sekil 29-1  K* ve Na* icin dinlenim halindeki kardiyak hiicrede elektriksel ve kimyasal gradiyentler. ice yonelik K* kanallan K* iyonlarinin zar boyunca hareket
etmesine izin verecek sekilde acik (so/) ve transmembranal potansiyel EK'ya yakin. Tam tersi sekilde Na* kanal proteinleri dinlenim halindeki hiicrelerde kapali
konformasyonda (sag) olduklan iin biiyiik bir net siirme kuvveti olmasina ragmen Na* hiicreye girmez.

transmembran potansiyelinin E (+65 mV)’ya dogru artmasina izin verecek sekilde Na* kanal proteinleri kapali
(dinlenim) durumdan agik (iletim) duruma geger. Bu ani Na* iyonu hareketi sadece bir milisaniye kadar siirer, daha
sonra Na* kanal proteini hizlica “inaktif”;, iletimin olmadigi duruma geger. Aksiyon potansiyelinin Faz 0’'tnin (dV/
dt .o veya V) maksimum firlama egimi ($ekil 29-3) biiyiik oranda Na* akimu ile saglanir ve yayilan aksiyon
potansiyelinin iletim hizinda rol oynar. Normal kogullar altinda, Na* kanallar1 bir kez inaktif olduklarinda kapali
konformasyona dénmeden tekrar agilamazlar.

Bazi hiicrelerin aksiyon potansiyellerinin plato fazi sirasinda da bir grup Na* kanali agilmaya devam edebilir ve
daha fazla ige akim saglar. Na* kanalinin kardiyak izoformundaki bazi mutasyonlar; ileriki donemde diizgiin olarak
inaktive olmayan kanal sayisini artirabilir dolayisiyla aksiyon potansiyelini uzatir ve bir tiir konjenital uzun QT
sendromuna neden olabilir. Bununla birlikte genelde, hiicre zar1 repolarize oldugunda, negatif zar potansiyeli Na*
kanal proteininin “inaktif” formdan “kapali” konformasyona dénmesine neden olur. Na* kanalinin durumu ile
transmembran potansiyeli arasindaki iliski birok hiicrede iletim ve yanitsizigin 6nemli bir gostergesidir.

Sekil 292 Voltaja duyarli kanallarin yasam dangiisi. Voltaj-bagiml konformasyon degisiklikleri kanaldan Na* gecisini belirler. Hiperpolarize potansiyel-
lerde, kanal kapali bir konformasyondadir (K) ve hi¢ akim yoktur. Depolarizasyon basladiginda, kanal agilir (A) ve iletime izin verir. Depolarizasyon devam ettikge
kanal altbiriminde bir bolge mevcut akimi bloke etmek icin hareket eder ve kanal inaktif, iletimin olmadigi (i) bir duruma getirir. Normal dinlenme Em potansi-
yelinin diizelmesi konformasyonu kapali duruma getirir. Yapisal detaylar icin Sekil 20-2'ye bakiniz.

495

w
o:
-
c:
=
N
O

{ AV NIWLIEYILNY



506

LS!WN!'IN!Z[]G NIATT$1 TYNTY A YINOWIN ‘YT 1NNSYAOAIQYYN

Faz 4
egiminin
azalmasi

\

esik dlzeyi
yukselmesi

maksimum
diyastolik

potansiyel

artisl

7

aksiyon
potansiyeli
slresinin

uzamasi
| KEY

ilagsiz

ilag etkesi

Sekil 29-9  Spontan desarj hizini azaltmanin dort yolu. Mavi yatay cizgi esik potansiyelini gosterir.

araliklarini ancak ¢ok yiiksek kalp hizlarinda artirir. degerleri 10 saniyenin tizerindeki ilaglar (flekainid gibi)

da PR araligini uzatmaya egilim gosterirler; bunun ek ole;rak Ca* kanal bloke edici etkisinin (asag1 bakiniz) olup
olmadig1 veya AV diigiim bolgesindeki hizli-yanit veren dokularda da bloga neden olup olmadig: bilinmemektedir.
PR aralig: iizerindeki ilag etkileri ayrica otonomik etkilerle yiiksek oranda modifiye edilirler. Ornegin, kinidin
genelde biiyiik 6lgiide vagolitik 6zelliginin sonucu olarak PR araligini kisaltmaya egilimlidir. Aksiyon potansiyelin
stiresi Na* kanal blogu ile ya hig etkilenmemistir ya da kisalmugtir; baz1 Na* kanal-bloke edici ilaglar kardiyak aksi-

yon potansiyelini genellikle K* kanal blogu gibi diger mekanizmalarla uzatirlar (Bkz. Tablo 29-3).

Na* kanal blogu otomatisiteyi azaltir ($ekil 29-9B) ve GAD ve EADden kaynaklanan tetiklenmis etkinligi inhi-
be edebilir. Cogu Na* kanal blokorii Faz 4’tin egimini de azaltir (Sekil 29-9A). Anatomik olarak belirlenmis bir
re-entry durumunda, Na* kanal blokorleri re-entrant dalganin yayilimini séndiirmek igin basariyla iletimi azal-
tabilirler. Ancak Na* kanal bloguna bagli iletimin yavaslamasi re-entry’yi artirabilir. Bu nedenle, alinan bir ilacin
re-entrant aritmileri artirmasi veya baskilamasy, ilacin yanitsizlik tizerine etkisi ile kismi bir re-entrant devredeki

iletim {izerine olan etkisi arasindaki dengeye baghidir. Lidokain ve meksiletin kisa T degerlerine sahiptirler ve

recovery

atriyal fibrilasyon veya flaterde yararli olmazlarken, kinidin, flekainid, propafenon ve benzeri ajanlar bazi hastalarda
etkilidirler. Bu ajanlarin biiyiik gogunlugunun antiaritmik etkinliklerinde K* kanal blokajinin rolii vardur.

Geg Na* Kanal Akimi Blogu. Uzun QT sendromunun tip 3 (LQT3)’ti Na* kanalinin kardiyak izoformundaki inak-
tivasyon defekti ile olusan geg ige yonelik Na* akimu ile karakterizedir. Bu ge¢ akim, aksiyon potansiyeli stiresini
uzatir ve aritmiye yatkinlik saglar. Meksiletin gibi lokal anestezik etkiye sahip bir¢ok ilag bu ge¢ akimi bloke eder ve
LQT3 hastalarini basariyla tedavi etmekte kullanilabilir.
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Endotel hiicreleri

Trombositler

COX-1

P2Y,/P2Y.

Fibrinojen / PGI,

ADP

TXA2

Kollajen VWF

Diiz kas hiicreleri/makrofajlar

Sekil 30-1  Trombosit yapismasi (adezyonu) ve kiimelenmesi (agregasyonu). GP1a/lla ve GPIb kollajene ve von Willebrand faktdriine (vWF) baglanarak, trom-
bositlerin zedelenen bir kan damarinda endotel-altina yapismasina neden olan trombosit reseptdrleridir. PAR1 ve PAR4 trombin (Ila)'e yanit veren ve proteaz
ile etkinlesen reseptdrlerdir; P Y, ve P,Y, ADP reseptrleridir; agonistler tarafindan uyanildiklarinda bu reseptérler fibrinojen-baglayan protein GPIIb/llla’yr ve
siklooksijenaz-1 (COX-1)’i aktive ederler ve trombosit kiimelenmesini ve salgilamasini tegvik ederler. Tromboksan A, (TxA,), trombosit etkinlegmesinde yer alan
baslica COX-1 iiriiniidir. Prostaglandin l, (prostasiklin, PGII), endotel hiicrelerince sentezlenir ve trombosit etkinlesmesini inhibe eder.

Endotel hiicreleri

TF Fibrin TF

Fibrinojen
<
TF
TF

TF TF
TF

Diiz kas hiicreleri/makrofajlar

Sekil30-2  Kan pihtilasmasindaki bashica tepkimeler. “Ekstrinsik” (doku faktorii ve faktor VII), “intrinsik” (faktorler IX ve Ill) ve “ortak” (faktorler X, V ve Il) pihti-
lasma yolaklarindaki proteinler arasinda in vivo olarak onemli etkilesmeler gosterilmistir. Kutular pihtilasma faktorii zimojenleri (Roma rakamlari ile gdsterilen);
yuvarlak hatli kutular ise etkin proteazlan yansitmaktadir. TF (doku faktdrd). Etkinlestirilmis (aktive edilmis) pihtilasma faktorlerinde “a” harfi eklenmistir; Il,
protrombin; lla, trombin.
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Sekil 30-5  Heparin, diisiik-molekiil-agirlikli heparin (DMAH) ve sentetik bir pentasakkarit olan fondaparinuks'un etki mekanizmasi. A. Heparin antitrombin'e,
icerdidi pentasakkarit dizisi ile baglanir. Bu, antitrombin'in reaktif merkez kiviiminda yapisal bir dedisiklik olusturarak onun faktor Xaile etkilesmesini hizlandinr.
Trombin inhibisyonunu giiclendirmek icin, heparin antitrombin‘e ve trombin'e ayni anda baglanmalidir. Yalnizca en az 18 sakkarit biriminden olugan (molekil
agirhdr ~5.400 Da) heparin zincirleri bu koprii kurma islevini gerceklestirmeye yetecek uzunluktadir. Ortalama ~15.000 Da'luk bir molekiil agirhgiile, neredeyse
tiim heparin zincirleri bunu yapmaya yetecek uzunluktadir. B. DMAH, faktor Xa'nin antitrombin tarafindan inhibisyonunu trombinden daha fazla giiclendirme
(potansiyalize etme) kapasitesine sahiptir ¢iinkii DMAH zincirlerinin (ortalama molekiil agirigi ~4.500-5.00 Da) yarisi antitrombin ile trombin arasinda koprii-
leme yapmak icin cok kisadir. C. Pentasakkarit, yalnizca faktor Xa'nin antitrombin tarafindan inhibisyonunu hizlandinr; pentasakkarit antitrombin ile trombin
arasinda kopriileme yapmaya yetmeyecek kadar kisadir.
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HMW-Kininojen
Anjiotensinojen Plazma
Kallikreini,
Renin
CPM/N (Kininaz 1)
Anjiotensin | ADE Bradykinin < > des-Arg®-Bradikinin
Kini I <«— Aminopeptidaz —>1
(Kininaz It) Kallidin _: — des-Arg'%-Kallidin
Anl'°te”3'“ " CPM/N (Kininaz 1)
Etkisiz Doku
uriinler Kallikreini
AT, B, o B,
Reseptdr Reseptor LMW-Kininojen Reseptor
Damar-daralmasi Mediyator saliverilmesi Mediyator saliverilmesi
Aldo'stero.n (NO, PG’ler, EDHF) ((NO, PG’ler)
saliverilmesi Na* Damar-genislemesi Damar-genislemesi
tutulmas: Adri (akut) Agdri (kronik)
Doku proliferasyonu Lékosit toplanmasi

Sekil 32-2  Kallikrein-kinin ve renin-anjiyotensin sistemlerinde sentez ve sinyalleme. Bradikinin, plazma kallikreini'nin yiiksek-molekiiler-agurlikli
(HMW) kininojen iizerine etkisiyle olusur, kallidin ise diisiik-molekiiler-agurliki (LMW) kininojen’in doku kallikreini tarafindan hidrolizi ile saliverilir.
Kallidin ve bradikinin, B, reseptgriiniin dogal ligandlanidir fakat plazma zarina-bagh karboksipeptidaz M (CPM) veya ¢oziinebilir plazma karboksi-
peptidaz N (CPN) gibi kininaz tip | enzimleri tarafindan C-terminal Arg'in uzaklastinimasiyla B, reseptriiniin eslenik agonistlerine déniigebilirler.
Kallidin veya [des- Argl0]-kallidin, N-terminal Lys kalintisinin aminopeptidaz tarafindan aynimasuyla, etkin peptitler olan bradikinin veya [des-Arg’]
bradikinin'e dd—niisebilir. Benzer sekilde, anjiyotensin I, reninin anjiyotensinojen iizerine etkisi ile olusur. Anjiyotensin | anjiyotensin doniistiiriicii
enzim (ADE) tarafindan etkin peptit anjiyotensin Il (Ang I1)'ye doniistilriliir. Bu 2 sistemin ters-yonli etkileri vardir. Bradikinin B, reseptdrleri aktive
ederek Na* itrahini uyaran bir damar-genisleticidir. Ang II, AT, reseptdr aktivasyonu yoluyla aldosteron saliverilmesine ve Na* tutulmasina yol agan
giiclii bir damar-daraltiaidir. ADE, eg-zamanli olarak etkin Ang II'yi olusturur ve bradikinin ve kallidiniinhibe eder; dolayisiyla, etkileri prohipertansiftir
ve ADE inhibitorleri ise etkili antihipertansif ajanlardr.

eder, oysa B, reseptoriiniin sentezi inflamatuvar kosullarda inflamatuvar mediyatorlerce indiiklenir. B, ve B, resep-
torlerinin her ikisi de G_ proteinleri ile kenetlenerek PLC'yi aktive eder ve hiicre-i¢i Ca*'u arturir; fizyolojik yanit
belli hiicre tiirlerindeki reseptér dagilimina ve agonistlerce isgaline bagimhdir. Ornegin, endotel hiicrelerinde, B,
reseptorlerin aktivasyonu Ca**-kalmodulin-bagimli eNOS aktivasyonu ve NO {iretimiyle sonuglanir, NO da siklik
GMP birikmesine ve yakindaki diiz kas hiicrelerinde gevsemeye neden olur. Ancak, inflamatuvar kosullar altindaki
endotel hiicrelerinde, B, reseptor uyarim1 iNOS ekspresyonunun G, ve MAP-kinaz’a bagimli aktivasyonu araciligy-
la uzun siireli NO tiretimine yol agar. Diiz kas hiicrelerinde, G_ile kenetli kinin reseptérlerinin aktivasyonu [Ca*']
artigina ve kasilmaya yol agar. Bradikinin Ga_ve By alt-birimleri aracilig1 ile pro-inflamatuvar transkripsiyon fak-
torti NF-kB'yi etkinlestirir ve ayn1 zamanda MAP kinaz yolagini da aktive eder. B, ve B, reseptorleri G, ile de kenet-
lenebilerek PLAyi aktive ederler, aragidonik asit saliverilmesine ve inflamatuvar mediyatérler ve damar-genisletici
epoksieikozatrienoik asitler (EET’ler), EDHF ve prostasiklin dhil ¢esitli metabolitlerin lokal olarak olusmasina yol
acarlar. Kallikrein ayrica intrinsik kan pihtilagma yolaginda da rol oynar.

B, reseptorii karboksipeptidazlar N ve M’in etkileriyle olusan bradikinin ve kallidin'in des-Arg metabolitleri tara-
findan aktive edilir (Bkz. Tablo 32-3). flging olarak, karboksipeptidaz M ve B, reseptérii hiicre yiizeyinde etkile-
serek etkili bir sinyalleme kompleksi olustururlar. Normalde B, reseptérleri birgok dokuda bulunmaz veya gok az
ekprese edilirler. B, ekspresyonu doku hasari, inflamasyon ve sitokinler, endotoksinler ve biiytime faktorler tara-
findan artirilir. Karboksipeptidaz M ekpresyonu da sitokinlerce artirilir, bu artis bazen B, reseptor etkilerinin B,
etkilerine baskin olabilecegi bir dereceye varabilir. B ve B, reseptorlerin zamansal downregiilasyon siiregleri de
farklidir; B, reseptor yaniti hizla duyarsizlagir, oysa B, yaniti duyarsizlasmaz. Bu durum, olasilikla B, reseptoriin
C-terminal kuyrugunda bulunan Ser/Thr-den zengin kiimenin modifikasyonundan dolayidir, B, reseptor dizisinde
bu yap1 korunmamugtir.
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Sekil 33-2  Arasidonik asit metabolizmasinin lipoksijenaz yolaklar.. 5-LOX-aktive eden protein (FLAP) arasidonik asiti 5-LOX'a sunarak LT'lerin
olusmasina yol acar. CysLT'ler gri gdlgeli olarak gdsterilmistir. Lipoksinler (turuncu gdlgeli) 5-LOX-12-LOX yolagi araciligiyla veya 15-LOX-5-LOX yolagi
aracgiyla hiicresel etkilesimin driinleridir. Biyolojik etkiler zara-bagli reseptdrler (mavi kutular) ile aktarilir. Kesikli gizgiler varsayimsal ligand-reseptor
etkilesimlerini gstermektedir. Zileuton 5-LOX yolagini inhibe eder fakat COX yolaklarini (Sekil 33—1de aynntili olarak gésterilmistir) etkilemez. ikili
(dual) 5-LOX-COX inhibitdrleri her iki yolag da etkiler. CysLT antagonistleri CysLT1 reseptdriiniin aktivasyonunu onler. Diger kisaltmalar icin metne
bakiniz.

LOX lar, polienik yag asitlerinin eslenik lipit hidroperoksidlerine oksijenizasyonunu katalize eden bir
hem-dis1 (non-heme) demir-igeren enzimler ailesidir. Enzimler, bir metilen grubu ile ayrilmis 2 cis
cift bagli bir yag asiti substrata ihtiyag duyar. AA hidroperoksi eikozatetraenoik asitler (HPETE'ler)e
metabolize edilir. HPETE'ler HETF lere ve 16kotrienlere dontigtiirtliir.

5-LOX yolagr LT’lerin sentezine yol agar. Eozinofiller, mast hiicreleri, polimorfoniikleer 16kosit
(PMNL)’ler veya monositler aktive edilir, 5-LOX ¢ekirdek zarina dogru yer degistirir ve AA'in 5-LOX
ile etkilesimini kolaylastiran zara biitiinlesik bir protein olan 5-LOX-aktive edici protein (FLAP) ile
birlesir. FLAP’i inhibe eden ilaglar LT iiretimini engeller. 5-LOX ile 2-basamakli bir reaksiyon ka-
talizlenir: 5-HPETE olusturmak tizere AA oksijenasyonu, ardindan 5-HPETEnin dehidrasyonu ile
kararsiz bir epoksid olan LTA e doniismesi. LTA,, LTA, hidrolaz ile LTB,e doniistiiriiliir veya LTC,
sentaz tarafindan GSH ile konjuge edilerek LTC e doniistiiriiliir. LTC,’iin peptid par¢asinin hiicre-dist
metabolizmasi ve glutamik asitin uzaklagtirilmasi, ardindan glisinin ayrilmasi, sirastyla, LTD, ve LTE,
olusmasina yol agar. LTC,, LTD, ve LTE, sisteinil lokotrienler (CysLT ler)’dir. LTB, ve LTC, hiicre d1-
sina aktif olarak taginir. 5-LOX yolaginin baslica tiriinii LTA4, lipoksinler LXA, ve LXB i olusturmak
tizere12-LOX ile metabolize edilir. Bu mediyatorler 15-HETE nin 5-LOX ile metabolizmasi sonucunda
da olugabilir.

CYP URUNLERI. AA, basta CYP2C ve CYP2] olmak iizere, CYP epoksijenazlar tarafindan epoksie-
ikozatrienoik asitler (EET ler)e donustiriliir. EET ler, 6zellikle koroner dolagimda endotel-koken-
1i hiperpolarize edici faktérler (EDHFler) olarak islev gordiikleri, endotel hiicrelerinde sentezlenir.
EET’lerin biyosentezi CYP ifadelenmesini etkileyen farmakolojik, besinsel ve genetik faktorlerle de-
gistirilebilir.
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Sekil 35-1  Siklosporin, takrolimus ve sirolimus'un T hiicreleri iizerindeki etki mekanizmalan. Siklosporin ve takrolimus immiinofilinlere (sirasiyla,
siklofilin ve FK506 baglayiai protein [FKBP]) baglanarak fosfataz kalsindrini ve etkinlestirilmis T hiicrelerin niikleer faktrii (nuclear factor of activa-
ted T cells; NFAT)'niin cekirdek icine yer-degistirmesine izin veren, kalsindrinle-katalize edilen defosforilasyonu inhibe eden bir kompleks olusturur.
NFAT, interlokin-2 (IL-2) ve diger biiyiime ve farklilagma ile iligkili sitokinlerin (lenfokinler) transkripsiyonu icin gereklidir. Sirolimus (rapamisin), IL-2
reseptoriinden sonraki basamaklarda is goriir, FKBP'ye baglanir; FKBP-sirolimus kompleksi hiicre-dongisiiniin ilerlemesinde yer alan bir kinaz olan
“rapamisin‘in memelideki hedefi (mammalian target of rapamycin; mTOR)"ne baglanir ve onu inhibe eder. T-hiicresi reseptdrii (TCR) major histokom-
patibilite kompleksine bagl antijenleri tanir. (Clayberger C, Krensky AM'nin izniyle yeniden diizenlenmistir. Mechanisms of allograft rejection. Neilson
EG, Couser WG, eds., Inmunologic Renal Diseases, 2. Baski. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2001, sayfalar 321-346. http://lww.com.)

NFAT’1n gekirdege yer-degistirmesini onler ve T-hiicresi aktivasyonunu inhibe eder. Boylece, hiicre-i¢i reseptorler
farkls olsa da, siklosporin ve takrolimus immiinosiipresyon igin ayni yolag: hedeflerler.

ADME. Takrolimus oral uygulama igin kapsiiller (0,5, 1 ve 5 mg) ve enjeksiyonluk bir ¢ézelti olarak (5 mg/ml) mev-
cuttur. Farmakokinetigindeki bireyler-aras1 degiskenlik nedeniyle optimum tedavi i¢in bireysellestirilmis dozlam
gerekir. Takrolimus i¢in 6rneklem alinacak en iyi bélme (kompartman) tam kan gibi goziikmektedir; takrolimus
i¢in tam kandaki ¢ukur (en diisiik; trough) ilag derisimi ile klinik seyir arasindaki baginti (korelasyon), siklosporin
i¢in olana gore daha fazladir. Hedef derisimler, erken preoperatif dsnemde 10-15 ng/ml ve transplantasyondan 3 ay
sonra 100-200 ng/mldir. GI emilimi tam degildir ve degiskendir. Besinler emilimin hizini ve derecesini azaltirlar.
Takrolimus, esasen albiimin ve -1 asit glikoprotein olmak tizere plazma proteinlerine %75-99 oraninda baglanir.
Takrolimus'un ¢, ’si ~12 saattir. Takrolimus, biiyiik dlgiide karacigerde CYP3A ile metabolize olur; metabolitlerin-
den bazilar1 etkindir. Ana ilacin ve metabolitlerinin biiyiik boliimi diski i¢inde atilir.

Tedavide Kullanimlari. Takrolimus, siklosporine benzer sekilde, solid-organ allograft reddinin profilaksisinde en-
dikedir (Bkz. “Siklosporin”) ve “terapotik” diizeylerdeki siklosporine ragmen red olayinin gelistigi hastalarda bir
kurtarma tedavisi olarak endikasyon dig1 kullanilir. Onerilen baglangi¢ oral dozlar: eriskin hastalar i¢in bébrek
naklinde 0,2 mg/kg/giin, karaciger naklinde 0,1-0,15 mg/kg/giin, kalp naklinde 0,075 mg/kg/giin, ¢ocuk hastalar
iginse karaciger naklinde ikiye boliinmiis dozlar halinde 12 saat arayla 0,15-0,2 mg/kg/giindiir. Bu dozajlarla kan-
daki gukur (en diisiik) ilag diizeylerinin tipik olarak 5- ila 20-ng/mL araliginda olmas: amaglanir.

Toksisite. Nefrotoksisite, nérotoksisite (6rn., tremor, bag agrisi, motor bozukluklar, nobetler), GI yakinmalar, hi-
pertansiyon, hiperkalemi, hiperglisemi ve diyabet takrolimus kullanimiyla iliskilendirilmistir. Takrolimus'un pank-
reas (3 adacik hiicreleri iizerine olumsuz bir etkisi vardir ve glukoz intoleransi ve diabetes mellitus, takrolimus-
temelli immiinosiipresif tedavinin iyi-tanimlanmig komplikasyonlaridir. Diger immiinosiipresif ajanlarla oldugu
gibi, ikincil timorler ve firsatci enfeksiyonlar yontinden bir risk artisi vardir. Dikkat ¢ekici bir sekilde, takrolimus
iirik asit ve LDL kolesterolii olumsuz etkilemez. Ishal ve alopesi, eg-zamanli mikofenolat tedavisi uygulanan has-
talarda yaygindur.
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~%10-20
inhale edilir

MDI Agiz ve
farinks

Sistemik

Akcigerler aelERm

Gi kanaldan
~%80-90 emilim

yutulur Y
— ‘ .
&l aramge

tract

“llk-gecis” Sistemik
metabolizmasi yan tesirler
Sekil 36-3  inhale edilen ilalarm dagilmasi (6rn., kortikosteroidler, B, agonistler). inhalasyon tedavisi ilaci dogrudan fakat eksik olarak akcigerlere
ulastirir. Akcigerler ile orofarinks arasindaki dagilim cogunlukla parcacik bilyiikligiine ve uygulama yonteminin verimliligine bagimhidir. Maddenin
codu yutulacak ve emilecek, karacigerde ilk-gecis etkisine ugradiktan sonra sistemik dolasima geecektir. ilacin bir kismi da akcigerlerden emilerek
sistemik dolagima gegecektir. Biiyiik-hacimli ara hazne kullanimi orofarinkse c6ken ilag miktarini azaltarak yutulan ve Gl kanaldan emilen miktarini
azaltacak, dolayisiyla da sistemik tesirleri sinilandiracaktir. MDI, dliilii-doz inhaler.

ORALYOL

Akciger hastaliklarinin tedavisinde kullanilan ilaglar agiz yolundan da verilebilir. Ayni etkiyi olus-
turmak i¢in gereken oral dozun inhalasyon dozundan ¢ok daha ytiksek (genellikle ~20:1 oraninda)
olmasi nedeniyle sistemik yan tesirler daha sik goriiliir. Bir ilag (6rn., 8, agonist veya kortikosteroid)
i¢in inhalasyon yolu veya oral yol arasindan segcim yapilacaksa inhalasyon yolu tercih edilmelidir, oral yol
inhaler kullanamayan az sayida hasta (6rn., kiiiik cocuklar, ellerinde siddetli artrit gibi fiziksel problemi
olan hastalar) icin diisiiniilmelidir. Teofilin inhalasyon yolu ile etkisizdir; sistemik olarak verilmelidir.
Kortikosteroidlerin de parenkimal akciger hastaliklarinda (6rn., interstisyel akciger hastaliklarinda)
oral verilmesi gerekebilir.

PARENTERAL YOL

Intravendz yol, GI kanaldan ilag emiliminin miimkiin olmadig1 agir hastalarda diisiiniilmelidir. Yiik-
sek plazma derisimlerine bagl olarak yan tesirler genellikle daha siktir.

BRONS-GENISLETIiCILER (BRONKODILATORLER)

Brons-genisletici ilaglar in vitro kosullarda daralmig hava yolu diiz kasini gevsetirler ve in vivo kosullarda
astmada hava yolu tikanmasinin hizla giderilmesine neden olurlar. Brong-daralmasini da onlerler (ve
béylece bronslari korurlar). Giiniimiizde klinik kullanimdaki brons-genisleticiler ti¢ ana sinifa ayrilir:

* B, adrenerjik agonistler (sempatomimetikler)
e Teofilin (metilksantin)
e Antikolinerjik ajanlar (muskarinik reseptor antagonistleri)

Kromolin sodyum gibi brons kasilmasini 6nleyen ilaglarin dogrudan brons-genisletici etkisi yoktur ve olusmus
brons-daralmas: sirasinda etkisizdirler. Anti-lékotrienlerin (lokotrien reseptér antagonistleri ve 5’-lipoksijenaz
inhibitorleri) bazi astma hastalarinda gok az brons-genisletici etkisi vardir ve brong kasilmasini énler goziikiirler.
Kortikosteroidler hava yolu obstriiksiyonunu agamali olarak diizeltseler de hava yolu diiz kasinin kasilmasi tizerin-
de dogrudan etkileri yoktur, bu nedenle brons-genisletici olarak kabul edilmezler.

3, ADRENERJIK AGONISTLER

Inhale B, agonistler en etkili brong-genisleticiler olduklari ve dogru kullamldiklarinda ok az yan tesire sa-
hip olduklari i¢in astmada yeglenen brons-genisletici tedavidirler. Bu ajanlarin (albuterol, terbutalin, sal-
meterol, formoterol, indakaterol ve ilgili bilesikler) temel farmakolojileri 8. ve 12. boliimlerde sunulmustur.

ETKI MEKANIZMASI

Hava yolu diiz kasindaki B, reseptorlerin agonist ile uyarilmasi G -adenilat siklaz-cAMP-PKA yolaginin
aktive olmasina ve bunu izleyen fosforilasyon olaylari ile brons diiz kasi gevsemesine yol agar (Sekil
36-4), kasilmay1 baslatan Ca*? ile uyarilan olaylar: etkili bir sekilde tersine gevirir.



INFLAMATUVAR HUCRELER

Eozinofil N
P YAPISAL HUCRELER
¥ Hiicre sayisi &
S -— Havayolu
(fapopitoz) L diiz kas
— Brong-geniglemesi

T-lenfosit

¥ Sitokinler, ] Endotel hiicresi

trafik

—  TEOFILIN ( ?) ¥ Sizinti
Mast hiicresi I\ i
W,
} Mediyatérier @ —
Solunum

izgili kasi

Makrofaj — %’//

{ Sitokinler <—J

Sekil 36-5  Teofilin hava yollarindaki gesitli hiicre tiplerini etkiler.

A Glig?

ETKI MEKANIZMASI. Teofilin’in etki mekanizmalar1 hala kesin degildir. Brong-genisletici etkisine ek
olarak, teofilin’in brons-genisleticilik disinda, astma ve KOAH’taki etkililigiyle iligkili olabilecek pek
cok etkisi vardir (Sekil 36-5). Cesitli molekiiler etki mekanizmalari ileri siirtilmiisgtiir:

e Siklik niikleotid fosfodiesterazlarin inhibisyonu. Teofilin segici-olmayan bir fosfodiesteraz (PDE) inhibi-
toriidiir. Teofilin'in brong-genisletici etkisinden, olasilikla PDE inhibisyonu ve ona eslik eden hiicresel
siklik AMP ve siklik GMP artis1 sorumludur (Bkz. $ekil 36-4). Diiz kas gevsemesinde tanimlanmis PDE
izoenzimleri arasinda PDE3, PDE4 ve PDES5 bulunur.

*  Adenozin reseptor antagonizmast. Teofilin terapotik derisimlerde adenozin reseptorlerini antagonize
eder. Adenozin, astma hastalarindaki hava yollarinda histamin ve 16kotrienlerin saliverilmesi araciligryla
brong-daralmasina neden olur. A reseptorlerin antagonizmasi kardiyak aritmi ve nobetleri de igeren ciddi
yan tesirlerden sorumlu olabilir.

e Interlokin-10 saliverilmesi. IL-10 genis bir antiinflamatuvar etki spektrumuna sahiptir ve astmada IL-10
salgilanmasinin azaldigina dair kanit vardir. IL-10 saliverilmesi teofilin tarafindan artirilir ve bu etkiye
PDE aktivitelerinin inhibisyonu tarafindan aracilik ediliyor olabilir.

*  Gen transkripsiyonuna etkiler. Teofilin, pro-inflamatuvar transkripsiyon faktérit NF-kB'nin hiicre ¢ekirde-
gine yer-degistirmesini (translokasyonunu) 6nleyerek, olasilikla astma ve KOAHtaki inflamatuvar genle-
rin ekspresyonunu azaltir. Ancak bu etkiler yiiksek derisimlerde goriiliir ve PDE inhibisyonu araciligiyla
diizenleniyor olabilir.

*  Apoptoz iizerine etkileri. Graniilositlerin yasam siiresinin, apoptozdaki bir azalmaya bagli olarak uzama-
s1 astma (eozinofiller) ve KOAH'ta (nétrofiller) kronik inflamasyonun siirdiiriilmesinde 6nemli olabilir.
Teofilin, nétrofil ve eozinofillerin in vitro apoptozunu tesvik eder. Bu etkiye adenozin A, reseptérlerinin
antagonize edilmesi aracilik ediyor olabilir. Teofilin T lenfositlerdeki apoptozu PDE inhibisyonu aracili-

giyla da indiikler.

*  Histon deasetilaz aktivasyonu. Histon deasetilaz-2 (HDAC2)nin glukokortikoid reseptorleri tarafindan
artirilmasi inflamatuvar genleri susturur. Terapotik derisimlerde teofilin, HDACYyi aktive ederek korti-
kosteroidlerin anti-inflamatuvar etkilerini artirir. Bu mekanizmaya oksidatif stres tarafindan etkinlestiri-
len PI3-kinaz-§’nimn inhibisyonu aracilik eder gibi durmaktadir.

BRONS-GENISLETICILIK DISINDAKI ETKILER. Teofilin’in astmada anti-inflamatuvar etkilerinin olduguna dair
kanitlar giderek artmaktadir. Ornegin, teofilin ile agiz yolundan kronik tedavi, inhale alerjene verilen ge¢ yani-
t1 inhibe eder ve alerjen satagmasindan sonra eozinofillerin ve CD4" lenfositlerin hava yollarina infiltrasyonunu
azaltir. KOAH hastalarinda, teofilin indiiklenmis balgamdaki toplam nétrofil sayisini ve oranini, IL-8 derisimini
ve noétrofil kemotaksik yanitlar1 azaltir. KOAH hastalarinda teofilin’in kesilmesi hastaligin kétiilesmesine neden
olur. KOAH’I1 hastalardan alinan hiicrelerde in vitro ortamda teofilin kortikosteroidlere yanit-verirligi artirabilir,

kortikosteroid direncini tersine ¢evirebilir.
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A. Diz kas tonusunu etkileyen
endotelyal etkenler

B. PAH'taki degisiklikler

° o
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ET-1 PGl, NO AETA VPGl, {NO
Ca?* ca2*
L |
[ @ @
Damar
diz kas JcAMP
hicresi zari
. Artmis Ca®* Azalmis siklik
}Ca*]  AcAMP  4cGMP sinyallemesi - niikleotid sinyallemesi,
Y
Kasiima Gevseme 1 Kasima v Gevseme
Proliferasyon  Antiproliferasyon # Proliferasyon | Antiproliferatif
sinyalleme
DENGE DENGESIZLIK
(kasilma ve proliferasyon lehine)
C. PAH‘tailag etkileri
Sekil 36-11  Pulmoner arter hipertansiyonu (PAH)'nda endotel ile damar diiz kasi arasindaki etkilesimler. A. Normal pulmoner arterde, daraltici

ve gevsetici etkiler arasinda bir denge vardir, bu damar diiz kasindaki Ca** sinyalleme yolaklari ve siklik niikleotid sinyalleme yolaklar arasindaki
bir yansma olarak goriilebilir. Endotelin (ET-1) damar dilz kas hiicrelerindeki ET, reseptdriine baglanir ve Gq-PL(-IP3 yolagini aktive ederek sitozolik
CGa*'u artinr; ET-1 Gi ile de kenetlenebilir ve siklik AMP (CAMP) iiretimini inhibe eder. Depolarize olmakta olan damar diiz kas hiicrelerinde, Ca?*
L-tipi Ga** kanalr ile (Ca,1.2) iceri girebilir. Endotel hiicreleri de gevsetici faktdrler dretir, prostasiklin (PGI,) ve NO. NO ¢dziinebilir uanilil siklaz
(cGC) uyararak damar diiz kas hiicrelerinde siklik GMP (cGMP) birikmesine neden olur; PGI2 IP reseptdriine baglanir ve cAMP iretimini uyanr;
bu siklik niikleotidlerin artmasi damar diiz kas gevsemesini destekler (Bkz. Sekiller 36—4 ve 3—11). B. PAH'ta, ET-1 iretimi artmis, PGIZ ve NO
iiretimleri azalmig ve denge damar diiz kasinin kasilmasi ve proliferasyonu yoniine dogru kaymistir.

Ambrisentan (LETAIRIS) segici bir ET, reseptor antagonistidir. Agiz yolundan giinde bir kez 5-10 mg dozda kul-
lanilir, klinik etkililigi ve olumsuz tesirleri bosentan’inkilere benzer. Ambrisentan kullanimi da karaciger aminot-
ransferazlarinin aylik olarak izlenmesini gerektirir. Sitaksentan (THELIN, ABD'de bulunmaz) segici bir ET, reseptor
antagonistidir, pazarlama-sonrasi bildirimlerde PAH hastalarinda ilaca bagh 6liimciil karaciger komplikasyonlar1
bildirildiginden piyasadan gekilmistir.

PDE5 iNHIBITORLERI

Nitrik oksit ¢oziinebilir guanilat siklaz1 aktive ederek siklik GMP’yi artirir; cGMP PDE5 tarafindan
5GMP’ye hidrolize edilir (Bkz. Boliim 27). cGMP’nin diiz kasta artmasi gevsemeye neden olur (Bkz.
Boliim 3); PDES5 inhibisyonu bu gevsemeyi belirginlestirir ve uzatir. Akciger damar yataginda PDE5
inhibisyonu damar-genislemesi olusturur.

SILDENAFIL. Sildenafil (REvaTIO) erektil islev bozuklugunda kullanilan dozdan (100 mg; Bkz. Boliim 27) daha
diisiik bir dozda (giinde 3 kez agizdan 20 mg) uygulanan segici bir PDES5 inhibitoriidiir. PAH hastalarinda pulmo-
ner direnci diigiirmede ve egzersiz toleransini artirmada etkilidir. Yan tesirleri arasinda bas agrisi, sicak basmasi,
dispepsi ve gorme bozukluklari bulunur.

TADALAFIL. Tadalafil (ADCIRCA) sildenafilden daha uzun etki siiresine sahip oldugu i¢in giinde-bir dozlam igin
uygun olabilir.



C. PAHta ilag etkileri

ca®
kanal

antagonistleri

Sekil36-11  Devami C. PAH tedavisi yaparken, ETA reseptdr antagonistleri ET-1in kasiai etkilerini azaltabilir ve Ca** kanal antagonistleri (a**'a
bagimli kasilmayi daha da azaltabilir. Damar-genislemesini (damar diiz kas gevsemesi) desteklemek amaciyla eksojen PG, ve NO saglanabilir;
PDES inhibisyonu cGMP'nin yikilmasini engelleyerek NO'nun gevsetici etkisini artirabilir. Dolayisiyla, bu ilaglar Ca?* sinyallemesini azaltabilir ve
siklik niikleotid sinyallemesini artirabilir, kasilma/proliferasyon ve gevseme/antiproliferasyon giileri arasindaki dengenin yeniden kurulmasini
saglar. Yeniden-sekillenme ve hiicre-disi matriksin bitisikteki fibroblastlarca dolmasi, ayni kasici ve gevsetici sinyal yolaklarinca, sirasiyla pozitif

ve negatif olarak etkilenir.

PDE4 iNHiBiTORLERI

Roflumilast. Roflumilast (DALIRESP) ve etkin metaboliti (roflumilast N-oksit) secici olarak PDE4’ii inhibe eder,
anti-inflamatuvar etkileri vardir ve siddetli KOAH’taki alevlenmeleri azaltmak i¢in kullanilir. Roflumilast, CYP’ler
tarafindan metabolize edilerek roflumilast N-oksite ve ardindan ¢ogunlukla idrar yoluyla atilan konjugatlarina
doniistiiriiliir. Olumsuz tesirler arasinda ishal, kilo kaybi, mide bulantisi, bas agris1 bulunur ve bu yan tesirler doz-
kasitlayici olabilir. Bazi hastalarda anksiyete, depresyon ve 6z-kiyim (intihar) diisiinceleri olugabilir.

ETa Ekzojen
antagonistleri NO
o ET1 | PGl PDE5
Ca 1 analoglari inhibitdrleri

wd T ®

tiCa®]  4cAMP  4cGMP ——=5GMP

PDE5
Daha normal Daha normal siklik
C\a2+ sinyallemejsi N niikleotid sinyallemesi
Y Y
Kasilma Gevseme
Proliferasyon Antiproliferasyon

DENGENIN YENIDEN SAGLANMASI

Goodman & Gilman’s The Pharmacological Basis of Therapeutics, 12. basim veya
www.AccessMedicine.com adresindeki ¢evrimi¢i Goodman & Gilman'a bakiniz.
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Monohepta-
Pteroil glutamat
0 C|00H
N
Nj—%Hz—%H@co—NH—ﬁ:H
J{1 CH
H,N™ N7 SN [ 2
i
CO_NH_XO_7
Pozisyon Radikal Turdes
N® —CHg CHgH,PteGlu Metiltetrahidrofolat
N5 —CHO 5-CHOH,PteGilu Folinik asit (sitrovorum faktori)
N0 —CHO 10-CHOH,PteGlu 10-Formiltetrahidrofolat
N510 —CH— 5,10-CHH,PteGlu 5,10-Meteniltetrahidrofolat
N510 —CHo— 5,10-CH,H,PteGlu 5,10-Metilentetrahidrofolat
NS —CHNH CHNHH,4PteGlu Formiminotetrahidrofolat
N0 —CH,0OH  CH,OHH,PteGlu Hidroksimetiltetrahidrofolat

Sekil 37-7  Pteroilglutamik asit (folik asit) ve tirdeslerinin yapilari ve isimlendirmesi. X ek glutamat kalintilarini ifade et-
mektedir; poliglutamatlar vitaminin depo ve etkin bicimleridir. Glutamat kalintilarinin sayisi degiskendir.

+  Her ne kadar, diisiik miktarlardaki B, vitamini ile klasik bir tedavi denemesi tanty1 dogrulamakta yararl
olabilse de, akut hastalig1 bulunan yash hastalar siddetli aneminin tedavisindeki gecikmeyi tolere ede-
meyebilirler. Bu hastalarda hizl iyilesmeyi saglamak i¢in kan transfiizyonu yapilmasi ve folik asit ve B,
vitamini verilmesi gerekir.

+  Baska yonden saglikli olan hastalarda uzun-erimli B , vitamini tedavisi 6-12 ay araliklarla degerlendiril-
melidir. Eger vitamin gereksinimini artiracak bagka bir hastalik ya da durum (6rn., gebelik) varsa deger-
lendirme daha sik yapilmalidir.

FOLIKASIT

Pteroilglutamik asit (PteGlu) (Sekil 37-7) folik asidin yaygin farmasotik bi¢imidir. Fakat besinlerde bu-
lunan ve etkin koenzim olarak hiicre-i¢i metabolizmada rol oynayan temel folat tiirdesi degildir. PteGlu
emildikten sonra 5, 6, 7 ve 8. pozisyonlarindan indirgenerek tetrahidrofolik asit (H,PteGlu)e dondisiir, bu
da daha sonra cesitli tek-karbonlu birimler i¢in bir akseptor olarak gorev alir. Bunlar pteridin halkasinin
5.ya da 10. pozisyonlarina baglanirlar veya bu atomlari bir képrii ile baglayarak yeni bir bes-tiyeli halka
olustururlar. Bu tepkimeler tarafindan sentezlenen koenzimin en 6nemli bicimleri Sekil 37-4te siralan-
mustir. Bunlarin her biri agagida 6zetlenen hiicre-i¢i metabolik siireglerde 6zgiil bir rol oynar:

*  Homosistein'in Metionine Doniisiimii. Bu tepkime metil vericisi olarak CH,H,PteGlu’ya gereksinim duyar-
ken, B , vitaminini bir kofaktdr olarak kullanir.

e Serin’in Glisine Doniisiimii. Bu tepkime serinden bir metilen grubunun akseptorii olarak tetrahidrofolata
gereksinim duyar, piridoksal fosfat: bir kofaktor olarak kullanir. Sonugta timidilat sentezi igin temel koen-
zim olan 5,10-CH,H,PteGlu olusur.

*  Timidilat sentezi. 5,10-CH,H,PteGlu DNA sentezinde hiz-kisitlayic1 basamak olan timidilat sentezi igin
deoksiiiridilat’a bir metilen grubunu veya indirgeyici esdegerlerini verir.

*  Histidin metabolizmasi. H PteGlu formiminoglutamik asit'in glutamik asite doniisiimiinde formimino
grubunun akseptorii olarak gorev alir.

*  Pirinlerin Sentezi. Piirin niikleotidlerin sentezindeki iki basamakta, ribotid transformilazlar tarafin-
dan katalize edilen tepkimelerde bir formil vericisi olarak 10-CHOH PteGlunun katilmasina gereksi-
nim duyulur: glisinamid ribontikleotid (5,10- CHH,PteGlu)’in formillenmesi ve 5-aminoimidazol-4-
karhoksamid riboniikleotid’in formillenmesi. Bu tepkimeler ile sirasiyla 8. ve 2. pozisyonlardaki karbon
atomlar1 bitytimekte olan piirin halkasina katilir.

*  Format Olusmas: ya da Kullanilmas:. Bu geri-doniislii tepkime H PteGlu ve 10-CHOH, PteGlu’yu kullanir.

GUNLUK GEREKSINIMLER. Taze yesil sebzeler, karaciger, maya ve bazi meyveler basta olmak iizere pek ¢ok besin
kaynagi folatlardan zengindir. Uzun siire pisme bu besinlerdeki folat igerigini %90’ kadar azaltabilir. Genellikle,
standart bir Amerikan diyeti giinde 50-500 pg emilebilir folat igerir. Bol miktarda taze sebze ve et tiiketenlerde
bu deger giinde 2 mg’a kadar ¢ikabilir. Normal eriskinde 6nerilen giinlitk alim 400 pgdir. Fakat gebe ve emziren
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Sekil 40-2  Kadinlarda gonadotropin salgilanmasinin néroendokrin kontrolii. Hipotalamustaki arkuat cekirdekte yerlesik hipotalamik atim jenera-
toril, diizenli saatlik araliklarla ategleme yapan bir sinirsel “saat” gibi iglev goriir. (A). Bu durum, gonadotropin-saliverdirici hormon (GnRH)-iceren sinir
hiicrelerinden, hipotalamik-hipofizer portal damar yatagina periyodik olarak GnRH saliverilmesi ile sonuclanir (B). GnRH ndronlari (B) opioid, dopa-
min ve GABA néronlarindan inhibitor girdiler (input), noradrenerjik néronlardan ise (NA, noradrenalin) uyanic girdiler alirlar. GnRH atimlan, hipofizer
gonadotroplardan (C), aralikli olarak luteinize edici hormon (LH) ve folikiil uyarict hormon (FSH) saliverilmesini tetikler, bu da plazma profilinin atimli
(pulsatil) olmasina neden olur (D). FSH ve LH, overlerdeki estrojen ve projesteron iiretimini diizenler, bunlar da geri-besleme kontrolleri saglar (E). (Ek
aynintilar icin metne ve Sekil 40-3 bakiniz).

talamustan salgilanan GnRH atimlarinin genligine de katkida bulunabilirler. Over tarafindan iiretilen inhibin ise
serum FSH diizeyini segici olarak azaltacak negatif geri-besleme yapar.

Menstriiel dongii ortasinda, serumdaki estradiol ~36 saat boyunca 150-200 pg/mLlik bir esik diizeyin tizerine
gikar, boylece hipofiz tizerine kisa siireli bir pozitif geri-besleme etkisi saglayarak oviilasyon éncesi LH ve FSH
artisini tetikler. Bu etki 6ncelikle hipofizin GnRH’ya yanit-verirligindeki bir degisikligi kapsar. Projesteron don-
gii-ortast LH artigina katkida bulunabilir. Gonadotropinlerdeki dongii-ortas: dalgalanma 1-2 giin iginde folikiil
yirtilmasini ve yumurtlamay1 uyarir. Yirtilmug folikiil daha sonra korpus luteum’a dogru gelisir, korpus luteum da
dongtiniin ikinci yarisinda LH etkisi altinda biiytik miktarlarda projesteron ve daha az oranda estrojen tiretir. Eger
gebelik olugsmamigsa, korpus luteum islevini yitirir, steroid diizeyleri diiger ve menstriiasyon gergeklesir. Steroid
diizeyleri diigiince, atim jeneratorii atesleme oriintiisiine (pattern) yeniden doner, ardindan tiim sistem sifirlanir ve
yeni bir over dongiisii baglar.
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