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flag molekiillerinin tasarimindan analiz, biyotransformasyon ve farmakolojik aktiviteye

kadar tiim kesif asamalarini iceren ve kimya, biyoloji ve farmakolojinin kesistigi bir disiplin
olan Farmasotik Kimya, biyolojik islev ve terapétik ihtiyacin karmasik etkilesimini ele alarak
molekiilleri ilaglara doniistiiren bilim dalidir. Hizli bilimsel ilerlemeler ve yenilikgi tedavilerin
stirekli arttig1 bir ¢agda, Farmasotik Kimya insan yaraticiliginin ve isbirliginin bir kaniti olarak
var olusunu stirdirmektedir. Farmasétik Kimyanin yolculugu, dur durak bilmeyen bir merak
ve sabir yolculugudur. Bir zamanlar tedavi edilemez oldugu diisiiniilen hastaliklarin tedavisi
i¢in ¢1g1r agan ilaglarin kesfedildigi bir yolculuktur ve tedavisi hala tam olarak bagarilamamis
hastaliklar i¢in umut 15181 olmaya devam etmektedir.

Farmas6tik Kimya, hayatlari iyilestiren ve kurtaran ilaglar yaratmak i¢in bilim ve tip diinyas:
arasinda bir kopridiir. Bu karmagik ve siirekli gelisen alanda, agik, 6zlii ve sorulara hizli cevap
verecek bir kaynaga duyulan ihtiya¢ son derece 6nemlidir. “Farmasétik Kimya Akil Notlarr”
hem 6grenciler, hem de bilim insanlari icin bir yol arkadag: olarak ortaya ¢ikmakta ve iilke
capindaki degisik nosyonlarin derlendigi bir i¢g6rii sunmaktadir.

Bu kitap, farkli eczacilik fakiiltelerinden saygin 6gretim iiyelerinin ortak ¢abasini temsil
etmektedir, yillarin bilgi ve deneyimini iceren kapsamli ancak erisilebilir bir kaynaktir. Bu
kitab: farkl kilan, kavramlar: hem ilgi ¢ekici hem de anlagilmasi kolay bir sekilde sunmasidir.
Bu nedenle Farmasétik Kimya Akil Notlari, sinavlara hazirlananlar, aragtirma yapanlar veya
temel konularda bilgi tazelemek isteyenler i¢in mitkemmel bir kaynaktir. Kitap, ilag tasariminin
ilkelerinden Farmas6tik Kimyanin kompleksligine kadar genis bir yelpazedeki konulari
hassasiyet ve dikkatle ele almaktadir.

Bu kitap, akademik titizliginin yani sira, ortak bir egitim tutkusunu ve yeni nesil farmasotik
kimyacilar1 yetistirmeye olan baglilig1 yansitmaktadir. Bu ¢abanin isbirlik¢i dogasi, Farmasotik
Kimya camiasinin giiciiniin ve mitkemmellige olan sarsilmaz inancinin bir kanitidir.

Bu segkin kitabin editorii olarak, boylesine degerli yazarlarin kolektif bilgilerini ve en iyiyi
sunma ¢abalarini bir araya getirme firsatina sahip oldugum i¢in mutluyum. “Farmasétik Kimya
Akil Notlar1” nin okuyucular i¢in bir rehber olacagina ve onlar1 bu dinamik alanin zorluklar:
ve firsatlar1 karsisinda giiclendirecegine eminim. Farmasétik Kimya alaninda bilgi ve yenilik
arayan herkes i¢in bu kitap hem bir ara¢ hem de bir ilham kaynag olabilir.

Bu kitabin yazarlari, uzmanliklarini, adanmigliklarini ve tutkularini bu kitabin yaratilmasina
dokmiislerdir. Kitabin sayfalarini karistirirken, sadece anlayisinizi gelistirecek araglari degil, ayni
zamanda kiiresel sagligin iyilestirilmesine katkida bulunma motivasyonunu da bulabilirsiniz.

Farmasotik Kimyaya goniil vermis tiim okuyuculara faydali olmasi dileklerimle....

Prof. Dr. Rahime Simsek
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BOLUM 1. ILAC, ORGANIZMADA ILAC HEDEFLERI, ILACLARIN ETKi MEKANIZMASI VE BIYOTRANSFORMASYONU

1.5.1. Faz I Reaksiyonlari

A.

Faz I reaksiyonlar: oksidatif, rediiktif ve hidrolitik reaksiyonlardan olugur:

Oksidatif Reaksiyonlar

a) Aromatik oksidasyon (Aromatik hidroksilasyon)

b) Alken epoksidasyonu

c) Alifatik karbon atomlarinin oksidasyonu

d) Bir sp? merkeze komsu karbonlarin oksidasyonu
(Benzilik, allilik ve karbonil veya imine goére a-konumunda bulunan karbon
atomlarinin oksidasyonu)

e) Karbon-azot sistemlerinin oksidasyonu
(Oksidatif N-dealkilasyon, oksidatif deaminasyon, N-oksit olusumu)

f) Karbon-oksijen sistemlerinin oksidasyonu (Oksidatif O-dealkilasyon)

g) Karbon-kiikiirt sistemlerinin oksidasyonu
(Oksidatif S-dealkilasyon, S-oksidasyon, destilfiirasyon)

h) Alkol ve aldehit oksidasyonu

i) Diger oksidatif reaksiyonlar
(Oksidatif dehalojenasyon, oksidatif aromatizasyon, arenollerin kinona oksidasyo-
nu)

. Rediiktif Reaksiyonlar

a) Karbonil (aldehit, keton) rediiksiyonu

b) Nitro rediiksiyonu

¢) Azo rediiksiyonu

d) Diger rediiksiyonlar (Tersiyer amin N-oksit rediiksiyonu, rediiktif dehalojenasyon,
distlfit ve siilfoksit rediiksiyonu)

. Hidrolitik Reaksiyonlar

Esterlerin ve amitlerin hidrolizi

. Oksidatif Reaksiyonlar

Oksidatif reaksiyonlar en onemli Faz I reaksiyonlaridir. Oksidasyon mikrozomal
enzimler (oksidazlar, monooksijenazlar ve dioksijenazlar) ile katalizlenir.

a) Aromatik Oksidasyon (Aromatik Hidroksilasyon)

Aromatik bilesikler 6nce kanserojen etkili aren oksitlere metabolize olurlar. Aren oksit-
ler de daha sonra arenollere déniisiirler. Ornegin benzen fenole, naftalen 1-naftol ve
1,2-dihidro-1,2-naftalendiole doniigiir. Reaksiyonun ilk agamasinda katim reaksiyonu
sonucu tetrahedral bir ara iirtin olustugu, daha sonra ¢evrilme ile epoksit ara tiriinii (a)
veya keton ara iirlinii {izerinden (b) tizerinden yiirtidiigi diigiiniilmektedir.

[HV1LON 1V
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Tablo 2. Glukuronit tipleri.

O-Glukuronitler:

Eter tipi (Fenol) COOH

0
CHscONHOO HO

OH
OH

Parasetamol glukuronidi

Eter tipi (Alkol) O-CH,CHCH,NHCH(CHG),

co

Propranolol glukuronidi

Ester tipi CH3 O
Q—CH—C—O—GIU
O

Fenoprofen glukuronidi

N-Glukuronitler:

Amin tipi ! . !
I}I'CHG
Glu
Desipramin glukuronidi
Amid tipi OCHs

N=(
H2N4©*SOZN4Q\_{<N
Glu
OCH;

Siilfadimetoksin glukuronidi

S-Glukuronitler:
Tiyofenol tipi

[}
N)\S-Glu

|

CH;
Metimazol glukuronidi

C-Glukuronitler:

! CH
N 3

0

Q2
J

Fenilbutazon glukuronidi




BOLUM 1.2. ILAC KESFi VE YAPI-AKTIVITE iLiSKILERI

larak yararl ilaglara ulagilir. Ornegin sitmali bir hastanin kininle tedavisi sirasindaki

dikkatli gozlemler, kininin izomeri olan kinidinin antiaritmik 6zelliklerinin bulunma- %
sma neden olmustur. ;
; S
/ —
H 2c:=c:a\/7H 5
HHSAN
H3CO = OH
|
N
Kinin (Antimalaryal) Kinidin (Antiaritmik)

Farmakolojik Tarama Testleri:

®m 1935 yilindan 6nce ilag gelistirmede yaygin olarak rastgele tarama yontemi kullanilmus;
molekiillerin yapisina bakilmaksizin biitiin bilesiklere aktivite tarama testleri uygulan-
mustir. 1970’lerden sonra rastgele tarama yontemi yerine akilci tarama yontemi benim-
senmistir. Bu yontem ozellikle antibakteriyel ve antikanser ilaglarin gelistirilmesinde
kullanilmigtir.

ila¢ Metabolizma Calismalari:

m Antibakteriyel etkili siilfanilamidin, prontosilin aktif metaboliti oldugunun bulunmasi
ve metabolizma ¢aligmalarinin yayginlagmasindan sonra, yeni ila¢ molekiillerinin
bulunmasinda ilaglarin metabolitlerinin incelenmesi tizerinde yapilan ¢aligmalar art-

muigtir.
o]
o 0y 0
Ul w0
_N
ol
NH»,
Prontosil Silfanilamit

B Baz ilaglarin kendisi inaktif, metabolitleri aktiftir. Ornegin analjezik ve antipiretik
etkili asetanilit ve asetofenetidinin analjezik etkilerinin ortak metabolitleri olan p-ase-
tilaminofenolden (parasetamol) kaynaklandig: yapilan metabolizma ¢alismalari sonu-
cu bulunmustur.

OH OCH,CHj5
NHCOCH; NHCOCH; NHCOCH;

Asetanilit p-Asetilaminofenol Asetofenetidin
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3. Molekiiliin Boyutlari, Esnekligi, Fiziksel veya Kimyasal Ozellikleri
Uzerinde Etkili Gruplarin Molekiile Eklenmesi:

Ozel modifikasyon yontemleri kullanilir:

a) Halka Kapama Veya A¢ma:

HsC HaC
Efedrin Fermetrazin

b) Diisiik veya Yiiksek Serili Homologlarin Olusturulmasi:

Alkan ve polimetilen serilerinin farmakolojik etkileri i¢in kesin kurallar yoktur; bazi

genellemeler yapilabilir:
o Alkil zincirinin uzamasryla, aktivite diizenli bir sekilde artar ve belli bir maksi-

muma ulastiktan sonra hizla diiser.

B Bu 0zellik yapi-nonspesifik ilaglarda (genel anestezikler, dezenfektanlar gibi) gézlenir.

m Homolog serilerde, karbon zincirinin uzamasiyla etkinin yiikselmesi ve belli bir mak-
simumdan sonra hizla diigmesi ¢oziintirliikle agiklanir:
flag molekiiliiniin etkisini gostermek icin gecmek zorunda oldugu membranlar, lipit
karakterli oldugundan, lipit ¢oziiniirligii fazla olan bilesikler, membranlar1 kolay ve
hizli geger. Aktivitenin bir maksimumdan sonra hizla diigmesinin nedeni, hiicrelerara-
s1 sivinin polar karakterde olmasi ve belli bir degerden sonra bilesigin polar ¢oziiciiler-
deki ¢oziiniirligiiniin ¢ok azalmasiyla, etki bolgesine tasinmasinin zorlagmasidir.
Ornegin, 4-n-alkilrezorsinol tiirevlerinde n=6 oldugunda (hekzilrezorsinol) aktivite
maksimum olur; n=7 oldugunda aktivite hizla diiser ve n=8 oldugunda aktivite kaybolur.

HO
\Q\/\/\/CH3

OH

Hekzilrezorsinol

o AlKkil gruplariin biiyiimesiyle aktivite diizensiz olarak artar; belli bir maksi-
mumdan sonra yine diizensiz olarak azalir.
B Bu o6zellik azot atomuna bagl alkil gruplar: tasiyan, antikolinerjik etkili benzilik asit

esterlerinde gozlenir:
@C,OH R
©/ “COOCH,CH, N,
R

Benzilik asit esterleri
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(@]
H s CH

(-8 cHy =
NH, N . . =
o COOCHOCOOC,Hs =
! O
H3 —
=
>
22

Tastyici kisim

Bakampisilin

B Biyoprekiirsér On laglarda, tasiyic1 bir grup yoktur. Molekiil, metabolik oksidasyon
veya rediiksiyon reaksiyonlar1 sonucu aktif sekline déniisiir. Ornegin sulindak adli
ilacin antienflamatuar etkisi reditksiyon {riinii olan siilfit metaboliti nedeniyledir
(rediiktif biyoaktivasyon).

i
H3C_S H3C_S
Rediiksiyon
J —_— J
CLpon Crpon
F F
CH,COCH CH,COOH
Sulindak Aktif metabolit

Tablo 1: Tasiyici bagli ve biyoprekiirsor on ilaglarin 6zelliklerinin karsilastiriimasi

ON iLACLAR
Ozellikler Tasiyici bagh 6n ilaglar Biyoprekiirsor on ilaglar
Yapi Aktif kisim + Tastyici grup Tastyici grup yok
Lipofilik Cok artiriimig Az artinlmis
Biyoaktivasyon Hidrolitik Oksidatif veya reduiktif
Kataliz Kimyasal veya enzimatik Enzimatik

On ila¢ Hazirlamada Kullanilan Yéntemler

o Ana molekiiliin ester, karbonat ester, nitrat ester, amit, hidroksamik asit, karbamat,
imin, Mannich bazi ve enaminlerinin hazirlanmasi,

» Yapiya azo, glikozit, peptit ve eter fonksiyonlarinin sokulmasi,

o Ana bilesigin polimer, tuz, kompleks, fostamit, asetal, yar1 asetal ve ketallerinin
olusturulmast.
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2. Zayif asit olan barbitiirik asitin (pKa: 4.1) kandaki (pH: 7.4) iyonizasyonunu hesaplay1-
niz.
Barbitiirik asit kanda %100% yakin oranda iyonize formda bulundugu i¢in kan-beyin
engelini gecemez ve santral sinir sisteminde etkisini gésteremez. Fenobarbitalde oldu-
gu gibi, molekiiliin 5 numarali konumundaki asidik hidrojenlerin alkil/aril gruplar ile
degistirilmesiyle asitlik azalir, kandaki iyonizasyon derecesi diiser ve bilesik kan-beyin
engelini gecerek sedatif-hipnotik etkisini gosterir.

(0] (0]
CsHs
NH NH
/& CgHs /g
(0] N (0] 0 N (0]
H H
Barbitiirik asit Fenobarbital

3. Zayif baz olan kodeinin (pKa: 8) midededeki (pH: 1) iyonizasyonunu hesaplayiniz.

100 N 100 B 100
1+ Antilog (pH — pKa) ~ 1+ Antilog (1 —8) 1+ 0.0000001

9% Iyonizasyon = = 9499.99

Kodein midede %100% yakin oranda iyonize formdadir; bu nedenle mideden absorp-
lanmaz.

m Tablo 5de baz1 viicut sivilarinin pH degerleri verilmistir.

VUCUT SIVISI pH

Mide 1.0-3.0
Kalin bagirsak 7.0-75
Kan 73-75
ince bagirsak (duedonum) 5.0-7.0
ince bagirsak (ileum) 7.0-8.0
Konjonktival salgilar 73-8.0

m  Genel kural olarak; oral alinan asit ilaglar mideden, bazik ilaglar ise bagirsak-
lardan daha ¢ok absorplanir:

o Asit ilaglar asit ortamda yani midede noniyonize olduklarindan, yiiksek
oranda absorpsiyona ugrarlar; sonugta reseptore ulagan konsantrasyonlar:
yuksektir.

 Bazikilaglar oral alindiginda, midede iyonize olmalar1 nedeniyle absorpsi-
yonlar1 midede ¢ok diisiik, bagirsaklarda ise yiiksektir.
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/ @
|
N

=N— =C_
H
Piridin Benzen

B Periyodik sistemde soldan saga dogru giderek ve H atomu eklenerek, her dikey kolon-
daki atom grubu icin ayni degerlik atomu saglanir ve bunlar birbirinin izosteridir.
Hidriir katim kanunu ile gelistirilen izosterik gruplar Tablo 10da gosterilmistir.

Tablo 10. Hidriir katim kanununa gore gelistirilen izosterler

clektRoNsaviaR | S | 7 8 o | 0
C N 0 F Ne

CH NH OH FH

CH, NH, OH,

CH; NH;

CH,

B Erlenmeyer’in izoster tanimr: D1s tabakalarinin elektronik yapilar: ayni olan bilesikler
birbirinin izosteridir.

B Hinsberg'in izoster tamimi: Bugiinkii anlamiyla izoster kavrami, Hinsberg'in -S- ve
-C=CH- gruplarini izoster kabul etmesiyle baslamistir. Aromatiklik ve bircok fiziksel
ozellikleri benzer olan tiyofen ve benzen halkalar: birbirinin izosteridir.

C/ \S/
H
Benzen Tiyofen

m Bugiinkil tanimina gore izosterler, girdikleri yapiya benzer fiziksel, kimyasal
ve sterik 6zellikler kazandiran gruplardir.

m [zosterler, ilag tasariminda molekiiliin bityiikliigiinii, polaritesini ve elektron dagilimini
ve reseptdre baglanma 6zelliklerini degistirmek amaciyla kullanilir. Ornegin genellikle
hidrojenin izosteri olarak, hidrojenle hemen hemen ayni biiytikliikte olan flor kullani-
lir. Flor daha elektronegatif oldugundan, herhangi bir sterik etki yaratmadan molekii-
liin elektronik o6zelliklerini degistirebilir.

[HV1LON 1V
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Farmakofor Yapr: Kimyasal yapilarda etkiden sorumlu kisma verilen isimdir.
m Farmakofor Ozellik: Etkinin ortaya ¢ikmasinda ortak baglanma dzelliklerinin harita-
lanmasi sonucu elde edilen 6zelliklerin her biridir.

Hedefe Yonelik
Biyoaktivite Veri Seti

Bilesiklerin
Alt Veri Setlerine
Dagitilmasi

— B
____--"')

Egitim Seti Bilesikleri Test Seti Bilesikleri
|

. =)

| | Cesitli Modellerin Geli§tiri|mesi| |

Istatistiki Degerlendirmeler Yoluyla
Model Performansinin Belirlenmesi

Model Secimi

Sanal Olarak
Taranacak Bilesik Kittiphanesi

=

Model Validasyonu

Valide Edilmis Modeller

Sekil 3. Ligand temelli tarama calismalarinda uygulanan genel is akis.
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. >
Gergek izli Yeni A
Molekiil Gizli uzay molekiil -
% : O
a —
w >
s I I =
L s (R
T -

Gizyazar Gizgozer

Sekil 1. Degisimsel Otokodlayicilarin mimari yapisi

Uretken Cekismeli Aglar (Generative Adversarial Network)

m Uretken cekismeli ag kavrami ilk olarak 2014 yilinda Goodfellow tarafindan bir mate-
matiksel teori olan iki kisilik sifir toplamli oyunundan esinlenerek oOnerilmistir.
Cekismeli iiretken aglar modeli iki ana bilesenden olusur: G olarak gosterilen bir tire-
tici (Generator) ve D olarak gosterilen bir ayirici (Discriminator) (Sekil 2). Genel ola-
rak dreticinin gorevi, rastgele giiriltiyti hedef veri dagilimina yakinlagan belirli bir
dagilima haritalamay1 6grenmektir. Ayirici, ikili siniflandirict olarak islev goriir ve
aldig1 girdinin gergek veri mi yoksa iiretici tarafindan olusturulan bir 6rnek mi oldu-
gunu belirler. Bu modellerde hem {iretici G hem de ayirict D ayn1 anda egitilir. D’nin
rolii, girdi verilerindeki altta yatan kaliplar1 tespit ederek, gercek veriler ile G tarafindan
olusturulan veriler arasinda dogru bir sekilde ayrim yapmaktir. Uretici G ise, Dyi daha
iyi yaniltabilmek i¢cin parametrelerini siirekli hassaslastirir ve iiretilen ¢iktilarin D tara-
findan gercek verilerden ayrimini yapamamasini amaglar. Model iyi egitildigi durum-
da, Gnin Urettigi molekiilleri, D gercek molekiillerden ayiramaz. Béylece modelin
egitildigi molekiillere olduk¢a benzeyen ancak farkli molekiiller elde edilmis olur.

Egitim
Ornekleri
— ﬂ — Uretilen Ornekler |

Rastgele
guralti

Sekil 2. Uretken cekismeli aglarin yapisi



102 | FARMASOTIK KiMYA AKIL NOTLARI

olusturmak icin diger bilesiklere uygulanir. Ote yandan, sablonsuz yaklagimlar bu tiir
sablonlara dayanmaz ve bir kimyasal reaksiyonu, bir kelime grubunun (reaktanlarin)

baska bir kelime grubuna (iirtinlere) doniistiiriildiigii bir dil problemi olarak ele alir.

Arag Uygunluk Metot Baglanti
AiZynthFinder Acik Kaynakli | Sablon temelli https://github.com/
rehberli aga¢ tarama | MolecularAl/ aizynthfinder
ASKCOS Tree Acik Kaynakli | Sablon temelli https://github.com/connorco-
Builder (MLDPS) rehberli agag tarama | ley/ASKCOS
Reaxys Predictive | Ticari Sablon temelli https://www.elsevier.com/solu-
Retrosynthesis rehberli agag tarama | tions/reaxys/ how-reaxys-
works/synthesis-planner
IBM RXN for Acik Kaynakli | Sablon temelli https://rxn.res.ibm.com/
Chemistry rehberli agag tarama
Synthia Ticari Manuel olusturulmus | https://www.sigmaaldrich.com/
sablonlarin chemistry/ chemical-synthesis/
uygulanmasi synthesis-software.html
Chemplanner Ticari Aciklanmamis https://www.cas.org/products/
(Scifinder) scifinder/ retrosynthesis-plan-
ning
IBM RXN for Acik Kaynakli | Sablonsuz agag https://rxn.res.ibm.com/
Chemistry tarama

B Retrosentez plani olusturmanin temel sorunlarindan biri, bir¢ok reaksiyonun kombi-
natoryal olmasidir. Bir bagka ifade ile, reaksiyonlarin sonucunda genelde tek bir tiriin
olusmamasidir. Baslangic maddelerinden hangi iiriinlerin olusabilecegi ileri sentez
plani ile agiklanir. Olugabilecek yan triinlerin ve baslangic maddelerinin istenilen
triinii verebilecegini belirleyebilmek i¢in ileri sentez plani tahmin edebilmek énemli-
dir. Ideal olarak ileri sentez tahmini; retrosentez planlamada belirlenen ¢ikis bilesikle-
rinin arzu edilen {iriinii {iretmek {izere reaksiyona girecegini garanti etmeli ve verimli
bir reaksiyon elde etmek i¢in uygun reaksiyon kosullarini 6nermelidir. Retrosentez
plan: tahmininden farkl: olarak, ileri sentez tahmini, kamuya agik basarisiz reaksiyon-
larin (yani negatif verilerin) bulunmamas: nedeniyle ek bir veri kiimesi sorununa
sahiptir. Ancak bir yapay zeka modeli gelistirilebilmek i¢in en temel unsurlardan biri
veridir. Bu neden, basarili ve bagarisiz reaksiyonlar arasinda ayrim yapabilen siniflan-
diricilarin olusturulmasini engellemektedir.

m {leri sentez plani tahmin eden gesitli galigmalar yapilmistir ve bunlarin bir kismi1 Tablo
2'de verilmistir. Kayala ve ark., (2011) molekiiler grafiklerden tiiretilen molekiiler orbi-
talleri kullanarak 2 agamali bir sinir ag1 modeli olusturmuslar ve reaksiyon sonucu
olusabilecek iiriinleri tahmin etmislerdir. Wei ve ark., (2016) reaktiflerin molekiiler
parmak izleri ile bir sinir ag1 modeli gelistirerek reaksiyonlar: siniflandirmiglardir.
Reaksiyon veri seti, bir dizi alkil halojeniir veya alkene 16 reaksiyon tipi uygulanarak
olusturulmustur.
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2.1.4. Serotonin: Seratonin katesolamin yapisi tasimayan monoamin yapili bir nérotrans-
miterdir. Merkezi sinir sisteminde ve barsaklarin miyenterik pleksusunda, GI enterokro-
mafin hiicrelerinde trombositlerde ve plazmada bulunur. Biyosentezi de katesolaminler-
den farkl: olarak L-triptofandan baslar. L-triptofan hidroksilaz enzimini takiben aromatik
L-aminoasit dekarboksilaz enzimi aktivitesi ile seratonerjik sinir uclarinda sentezlenir ve
buradaki biiyiik vezikiillerde depolanir.®!* Serotonin ayni zamanda melatonin hormonu
i¢in bir prekiirsordir.”

[HV1LON 1V

Hi HO
NH;
COOH COOH Aromatik aminoasit
Triptofan hidroksilaz dekarboksilaz
| ), = [ e 1
NH 2 N 2 NH
Serofonin (5HT)
HO HyC—0
ni_ O NH_ CH3
SHT-asetil Hidroksiindol
transferaz o O-matil transferaz o]
NH NH
Melatonin

B Sinapsta gorevi biten seratonin, transportorii (SERT)ile geri emilerek uzaklagtirilir ve
telodendriada MAQ, ile 5-hidroksiindolasetik asite oksitlenerek inaktive olur. Siilfat ve
glutamat konjugatlar1 da tespit edilmigtir..

HO35—0O
NH,

Slilfotransferaz
HO —_— \I

NH

NH HalN
y-Glutamil  H° P
\ transferaz NH.
_—
NH 'l 4
Serotonin (5HT) NoAsetl!
steraz NH
MAO, o

HO o
/O

|

NH
NH

Aldehit Aldehit COMT
rediiktaz dehidrojenaz
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5. GENEL ANESTEZIKLERIN SINIFLANDIRILMALARI

m Inhalasyon anestezikleri ve intavendz yolla uygulanan genel anestezikler olarak iki gru-
ba ayrilir.

5.1. inhalasyon Anestezikleri

m Gaz veya buhar seklinde bulunan inhalasyon anestezikleri, cerrahi islemler ve bazi
prosediirler sirasinda hastaya solunum yoluyla uygulanirlar. Uygulama igin gerekli
doz hastanin durumuna, operasyon i¢in gereken siireye bagl olarak degismekte olup,
gerekli doz anesteziyoloji uzmanlar: tarafindan operasyon siiresince takip edilmekte-
dir. Bu grup bilesikler, dietil eterden hareketle hidrojen atomunun sterik 6zelliklerini
koruyacak sekilde fluor atomu getirilmesiyle elde edilmislerdir (Sekil 3). Bu yapilarin
eldesiyle inhalasyon anesteziklerinde,

o Ilag lipofilisitesinde ve kan-beyin bariyeri (KBB) gegirgenliginde artma,
e Stabilite artist
o Toksisitede ve alev alma 6zelliklerinde azalma meydana gelmistir.

HH o HH o FQ E o EE E
H-C-C-0-C-C-H F-C-C-O-C-H F-C-C-0-C-H
HH H H FH F F H F
Dietil eter izofluran Desfluran
F

CIF F i
i ! H-C-0-C-H
C-C-O-C— . ; -
HrGrsr o F-C-F H N=N-0
FF F i
Enfluran Sevofluran Nitroz oksit

Sekil 3. inhalasyon anesteziklerine ve dietil etere ait kimyasal yapilar.

m Klinik olarak genel anestezide nitroz oksit, izofluran, desfluran ve sevofluran kullanimi
yaygindir. Ulkemizde ise halojenli bileliklerden desfluran ve sevofluran kullanimi mev-
cuttur. Inhalasyon anesteziklerinin etkisinin hizli baglamasi (indiiksiyonu) ve etkisinin
hizla sonlanmas gerekir. Bunun igin SSSdeki anestezi konsantrasyonu hizla degismeli-
dir. Bu noktada, bu ilaglarda minimum alveolar konsantrasyon ve ¢ztintirliik paremet-
relerinden bahsetmek gerekir.
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Tablo 2. intraven6z Anestezikler.
ilaglar Kimyasal formiilii isimlendirme Ozellikler
Propofol Chy 2,6-Diizopropil fenol Fospropofol, propofoliin suda
¢6zlndr 6n ilag formudur.
CHs Fospropofol alkalen fosfataz-
©oH lar araciligi ile propofole
HsC” “CHg metabolize olur.

Etomidat . Etil 3-(1-feniletil)imi- R (+) izomeri, S (-) izomerine

¢ v@ dazol-4-karboksilat gore 10-20 kat daha potenttir.

0 v
HiC OJKE 'd)

Ketamin cl ' 2-(o-klorofenil)-2-me- | Disosiyatif anesteziye yol acar
0 tilamino siklohekza- (hastada biling acik, cevreden
non kopma ve amnezi)
N'CH3
KAYNAKLAR
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Yapi Etki iliskileri

o Aktivite i¢in 1,4-diazepin halkas1 gereklidir. 5-Fenil-1,4-benzodiazepin-2-on yapist
farmakofor gruptur.

o 1,4-Benzodiazepin tlirevlerinin 1,2,3 ve 7 numarali konumlarin siibstitiisyonu aktivite-
de 6nemli degisikliklere neden olur.

o 7 numarali konuma (R;) elektronegatif grubun gelmesi aktivite agisindan oldukga
6nemlidir.

o 1,4-Benzodiazepinin 5 numarali konumundaki fenil halkasinin 2 numarali konumuna
(R,) klor veya flor baglanmas: aktiviteyi arttirir.

o 3 numarali konumun (R;) siisbtitiisyonu aktivite i¢in sart degildir. 3 numarali konum-
larinda hidroksil, karboksilli asit ve ester tasiyan tiirevlerde aktivite gortilmektedir.

o 2 numarali konumdaki karbonil grubu aktivite i¢in gereklidir.

B Benzodiazepinlerin klinik kullaniminda gesitli yan etkiler ortaya ¢ikabilmektedir. Bu
yan ekiler arasinda doza bagimli olarak sedasyon ve uyusukluk, zihinsel yavaslama ve
ileriye dontik amnezi yer almaktadir. Ayrica psikomotor faaliyetlerde bozulma ve ben-
zodiazepinlerin etkilerine karsi tolerans da gelisebilmektedir.

B Benzodiazepinler ortak etki mekanizmasina ve benzer klinik etkilere sahiptir.
Benzodiazepinler etki siirelerine gore ii¢ grupta incelenebilir:

o Uzun etki siireli benzodiazepinler
o Orta etki stireli benzodiazepinler
o Kisa etki siireli benzodiazepinler

Diazepam: 7-kloro-1-metil-5-fenil-1,3-dihidro-2H-1,4-benzodi-
azepin-2-on L 0
Hizli baslangicli, uzun etkili benzodiazepinlerdendir. Oral, rektal f
ya da parenteral yoldan kullanilabilir. Anksiyetenin kisa streli I
tedavisinde, ajitasyonda, tremorda, hallsinasyonlarda, kas cl =N
spazmlarinda, bazi epilepsi tirlerinde ve alkol yoksunlugunda
kullanilir. O
Estazolam: 8-kloro-6-fenil-4H-s-triazolo(4,3-a)(1,4)
benzodiazepin _N,
Orta etkili benzodiazepinlerdendir. Oral yoldan kullanilir. / N
Hipnotik etkisi nedeni ile insomnianin tedavisinde kullanihr. N
Anksiyolitik, antikonviilsan ve kas gevsetici etkileri de vardir. O

Cl — N
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Difenhidramin: 2-Difenilmetoksi-N,N-dimetiletilamin
Etanoamin yapisinda birinci kusak antihistaminiktir. Histamin
reseptdr antagonisti olan difenhidramin, dis hekimliginde,
oftalmolojik ve endoskopik islemlerde sedatif olarak
kullanilmaktadir. Difenhidraminin ayrica dopamin, norepinefrin,
serotonin, asetilkolin ve opioid dahil olmak tizere bazi
ndrotransmiter sistemlerinde rol oynamaktadir.

HOCHgCHzN

Deksmedetomidin: 4-[1-(2,3-Dimetilfenil)etil]-1H-imidazol
Secici a,-adenoreseptor agonistidir. Norepinefrinin salinmasini
onler ve agri sinyallerinin yayllmasini durdurur. Sedatif, anestezik
ve analjezik etkiye sahiptir. Ventilasyon uygulanan hastalarda
sedasyon olusturmak amaci ile kullaniimaktadir.

Etomidat: (R)-1
esteri

imidazol tiirevi kisa etkili sedatif-hipnotik bilesiktir. Kisa cerrahi
mudahalelerde genel anestezi ve sedasyonun indiiksiyonu igin
iv yolla kullanilr.

-(1-Feniletil)-1H-imidazol-5-karboksilik asit etil

Metakualon: 2-Metil-3-(o-tolil)-3,4-dihidro-4-kinazolinon
Sedatif ve kas gevsetici etkilidir. Barbitiirat benzeri etki gosterir.
insomnianin tedavisinde kullanilir.

Melatonin: N-(2-(5-Metoksiindol-3-il)etil)asetamid

Melatonin reseptor agonistidir. Epifiz bezi tarafindan Uretilen
uyku uyaniklik dongisiini diizenleyen endojen hormondur. Jet-
lag ve insomnianin kisa siireli tedavisinde, benzodiazepin ve
nikotin yoksunlugunda kullanilir.

Ramelteon: S-N-[2-[85-1,6,7,8-Tetrahidro-2H-indeno[5,4-b]
furan-8-illetil propanamid

Secici melatonin reseptdr agonisti hipnotik ilagtir. MT, ve MT,
reseptorlerini aktive eder. MT, reseptoriine karsi afinitesi
melatonine gére alti kat daha yiiksektir. insomnianin
tedavisinde ve hizli uyku baslangici icin kullanihr. Bagimlilik
yapmamaktadir.

[HV1LON 1V
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7. iIMIiDAZOPIRiIMIDIN TUREVLERI

B Bu grupta bulunan bilesikler de a,-benzodiazepin reseptorlerine segici olarak bagla-
nir ancak benzodiazepinlerden farkli aktivite gosterir. Diigiik antikonviilzan ve anksi-
yolitik etkiye karsilik yiiksek sedatif etkinlik gosterir.

Z =N
~_N
HaC 0

N-CH
HC CHs

N,N-Dimetil-2-[6-metil-2-(4-metilfenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-illasetamit
*Sedatif hipnotik amacla kullanilir. Uykuya gegis stiresini kisaltip toplam uyku siiresini uzatir. Absorbsiyonu kolay

ZOLPIDEM

ve hizlidir.

8. DIGER BILESIKLER

KLOMETIYAZOL VALEPOTRIATLAR
N—IHS Valtrat
HL
7\ :
QS CHACH.CI HEI:HECUCO
HiC 0
5-(2-Kloroetil)-4-metiltiyazol CHZ0COCH;
* $SS uyarilmasini azaltarak tranklizan etki gésterir. Hat.: |
HIE'.HECDEU 0

Alkolizm tedavisinde kullanilir. Bagimlilik yapmaz. Yan etki
o . N HC
olarak nazal konjestiyon, irritasyon ve bas agrisi yapabilir.
* Valeriana tiirlerinden elde edilirler. Kuvvetli
anksiyolitik etkinlikleri vardir. Alkol ve diger sedatif
hipnotiklerin etkisini arttirmaz, halsizlik ve yorgunluk
yapmaz. Anksiyete, agorafobi ve yaslilardaki
davranis bozukluklarinda kullanilir. Yapisindaki
epoksitten dolayi kanserojen olabilecegi
diistintilmektedir.




BOLUM 2.5. ANTIEPILEPTIKLER (ANTIKONVULSANLAR)

® AE[lerin diger ilaglarla etkilesimleri Tablo 3’te dzetlenmistir.*

Tablo 3. AEi’lerin diger ilaglarla etkilesmeleri

Terapétik ilag Siniflari

Etkilenen AEiler

Etkilesim Mekanizmasi ve
Klinik Sonug

Antidepresanlar ve
antipsikotikler:

Haloperidol
Risperidon
Klorpromazin
Klomipramin
Sertralin

Karbamazepin

Valproik asid

Karbamazepin, fenitoin,
fenobarbital, valproik asid
Karbamazepin, lamotrijin, fenitoin,
valproik asid

AEl'lerin serum
konsantrasyonlarinin artmasina
yol agcan enzim inhibisyonu

Oral kontraseptifler

Lamotrijin, valproik asid (okskarba-
zepin?)

Metabolizmanin indiksiyonu
(glukuronidasyon) ve

AEilerin serum
konsantrasyonlarinin azalmasi

Antimikrobiyal ilaglar

AEl'lerin artan serum

Makrolidler Karbamazepin konsantrasyonlarina yol agan
(Klaritromisin, Antimikrobiyal ilaclar tarafindan
Eritromisin, Lamotrijin enzim inhibisyonu
Troleandomisin) Karbamazepin, Etosiiksimid,
Rifampisin Fenitoin, Valproik asid
Izoniazid
Probenisid Karbamazepin Metabolizmanin uyariimasi ve
karbamazepin serum
konsantrasyonlarinin azalmasi
Antiasidler Gabapentin Gabapentinin emiliminin
Simetidin azalmasi
Gabapentin atiliminda azalmaya
yol acan
uzatilmig yart Smur
Salisilatlar ve Tiyagabin Tiagabin'in plazma
naproksen proteinlerinden yer degistirmesi

toplam serum
konsantrasyonunun azalmasina
yol acar, ancak serbest serum
konsantrasyonu degismez

* AEI: Antiepileptik ilaglar. Tablonun diizenlenmesinde derleme makalelerden (Hachad vd., 2002; Patsalos vd., 2002;
Patsalos ve Perucca 2003a; Patsalos ve Perucca 2003; Perucca 2006; Levy vd., 2007; Johannessen Landmark ve

Patsalos, 2010) yararlanilmis ve Johannessen ve Johannessen Landmark, 2010dan uyarlanmugtur.

[HV1LON 1V
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o]

1,5-Benzodiazepin Tiirevleri
Klobazam R;: -Cl, R,: -CHj;, Norklobazam R;: -Cl, R,: H

Sentezi;

m Klobazam, [N-(2-nitro-5-klorofenil)-N-fenilkarbomoil]asetik asit etil esterinde nitro
grubunun rediiklenmesi ve ardindan hidroklorik asit ile 1,5-benzodiazepin halkasinin
siklizasyon ve N-metilasyonuyla elde edilir.

HaG o
H 0
L] NH; \ \u
/C°°°?"'5 COOC:Hs
A
"/mcu, Red. /cncn, HEl (CHyS0,

S N —————.= 0

o & N 0 N

& ol |
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Etki Mekanizmasi

m Terapotik etkilerini esas olarak NET ve SERT geri alim pompalarini inhibe ederek,
DAT tizerinde ¢ok az etki gostererek veya hig etki gostermeden olustururlar.

m Sekonder ve tersiyer amin TCAlar, secicilik oranlarina ve farmakodinamik ve/veya
farmakokinetik 6zelliklerine gore belirgin sekilde farklilik gosterir. Tersiyer aminler
tipik olarak NET’e nazaran daha yiiksek SERT blokaji sergilerken, sekonder aminlerin
NET blokaj orani daha yiiksek olma egilimdedir ve bazi durumlarda secici NE geri
alim inhibitérleri olarak kabul edilirler. Klomipramin SERT, desipramin NET i¢in daha

[HV1LON 1V

secicidir.

®m Doksepin, E- ve Z- stereoizomerlerin yaklagik 85:15 oranina sahip bir karigimidir. Z-
izomeri, 5-HT nin geri alimini inhibe etmek i¢in daha aktif stereoizomerdir. E-izomer
ise NEnin geri alimini engeller.

®m  Ayrica birgok TCAnin muskarinik kolinerjik reseptorlerini, histamin (H;) reseptorle-
rini, a; adrenoseptorlerini ve sodyum kanallarini antagonize ettigi bilinmektedir. Bu
norotransmitter reseptorleri tizerindeki etkilerin, antidepresan etkilerine katkida
bulunmadig ancak istenmeyen antikolinerjik, antihistaminerjik, a;-antiadrenerjik ve
kardiyotoksik yan etkilerinden sorumlu oldugu disiintilmektedir. Genellikle tersiyer
amin TCAlarda bu etkiler daha fazladur.

B Bir tersiyer amin ile tedaviye baslandiginda, N-demetilasyon sonucu olusan sekonder
tiirevlerinde énemli bir birikim gelisir. Imipramin desipramine; amitriptilin nortripti-
line N-demetile olur.

Yapi-Etki iliskisi

10,11-dihidro-5H-dibenz[b,f]azepin

m 7 dyeli merkezi halkanin iki aromatik fenil halkasina kaynasmis oldugu 6-7-6 halka
sistemine sahiptirler.

m  Antipsikotik fenotiyazinlere yapisal olarak benzerler. Farkli olarak, iki aromatik fenil
halkasi, bir kiikiirt kopriisii yerine merkezi 7 iiyeli bir halka olusturmak iizere 2 kar-
bonlu bir etilen képriisii ile baglanir. Bu, molekiiliin fenotiyazinlere gére daha fazla
biikiilmesini ve daha kiigiik bir agiya sahip olmasini saglar. Boylece diizlemsellikten
daha ¢ok uzaklagmustir.
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@ ® T
Q N Q N cl Q \
K[CH\% 6
CHs HiCeyg

N~ N
/ \ le} \
HsC CH; CH,
Trimipramin Lofepramin Dosulepin

Sekonder Amin Yapisina Sahip TCA’lar

8 é C. ;@
]\J,cn3 P:I,CH3 []

N
H

Desipramin Nortriptilin Amoksapin

Protriptilin Maprotilin

Selektif Serotonin Gerialim inhibitorleri (SSRI)

m TCAlar etkili antidepresanlar olmalarina ragmen yan etki profilleri ve yiiksek toksisite
potansiyelleri kullanimlarini sinirlamistir. SSRI'larin gérece giivenligi ve daha iyi tolere
edilebilirligi, onlar1 depresyonda birinci basamak ilaglar haline getirmis ve yaygin ola-
rak kullanilmalarina olanak saglamistir. $u anda klinik uygulamada mevcut olan SSRI
ajanlar1 fluoksetin, fluvoksamin, sertralin, paroksetin, sitalopram ve essitalopramdir.
Essitalopram, sitalopramin (S)-enantiyomeridir.
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Orfenadrin: N,N- Kesin mekanizma Akut agril kas-
dimetil-2-[(2- saptanamamistir; iskelet sistemi
metilfenil) merkezi atropin rahatsizliklariyla
fenilmetoksi] H,C H;C benzeri etkilerle iliskili kas
etanamin = dolayli bir iskelet kasi | spazminin
H3C’N\/\O gevseticisi olarak tedavisi
etkinlik gosterebilir
Fenprobamat: 1o Medulla spinalis ve Kas spazmlari,
3-Fenilpropil J.I\ beyin sapinda bel fitigi,
karbamat 0 NH bulunan néronlar omurga darligi
Cr\/\ 2 | arasindaki ve miyofasiyal
polisinaptik refleks agn
arklarinin sendromunda
inhibisyonu yoluyla | spazmin
etkinlik gosterir ortadan
kaldiriimasi ve
agrinin
hafifletilmesi
Feniramidol: 1-Fenil- OH Omuirilik ve beyin Kas-iskelet
2-(2-piridinilamino) H N sapindaki néronlar sistemi ile iligkili
etanol g\’ | = arasi aktivitenin akut agrili kas
= inhibisyonu ile spazmlarinin
aktivitesini gosterir semptomatik
tedavisi
Tiyokolsikosid: OCH, GABA, reseptorlerine | Ortopedik,
N-[(7S)-1,2-dimetoksi- il o__0 OCHs secici ve glclu olarak | travmatik ve
10-metilsilfanil-9- ,Ig: G ScH, | baglanarak romatolojik
okso-3- HO OH 0 aktivitesini gosterir. | bozukluklarin
[(2S,3R,4S,55,6R)-3,4,5- OH . (o] GABA inhibitor tedavisi
trihidroksi-6- NH motor yolagini aktive
(hidroksimetil)oksan- o=( etmek suretiyle kas
2-illoksi-6,7-dihidro- CH, kasilmalarini 6nler.
5H-benzola]lheptalen- inhibitér glisin
7-illasetamit reseptorleri Gzerinde
de aktivitesi
bulunmaktadir

1.1. Siklobenzaprin

m Ilk kez 1961 yilinda sentezlenmis ve 1977 yilindan beri klinikte kullanilmakta olan bir
ilagtir. Yapisal olarak trisiklik antidepresanlara, oOzellikle amitriptiline benzer.
Siklobenzaprinin kesin etki mekanizmasi insanlarda tam olarak aciklanamamistir ve
mekanizmasina iliskin mevcut bilgilerin ¢ogu, ilk hayvan ¢aligmalarindan elde edilmis-
tir. Ilacin etkisini supraspinal diizeyde, 6zellikle beyin sapinin locus coeruleus bélge-
sinde, néromiiskiiler kavsaklarda ¢ok az veya hig etki gostermeden veya dogrudan
iskelet kas sistemi iizerinde gosterdigine dair bazi kanitlar bulunmaktadir. Beyin sap1
tizerindeki etkinin, muhtemelen seruleus-spinal veya retikiilospinal yolaklarin inhibis-
yonunun aracilik ettigi efferent a- ve y-motor néronlarinin aktivitesinde azalmaya ve
sonugcta omurilik internéron aktivitesinde baskilanmaya neden oldugu diistiniilmekte-
dir. Siklobenzaprin, akut, agrili kas-iskelet sistemi rahatsizliklariyla iliskili kas spazmi-

[HV1LON 1V
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Konviilsiyon Yapici Ajanlar

B Bu gruptaki ilaglar diisitk dozlarda analeptik etki yaparlar. Yitkksek dozlarda yaygin

stimiilasyon sonucu grand mal epilepsi tipi konviilsiyonlara sebep olurlar. Bilinen ana-

leptik etki mekanizmalars;

i. GABA veya glisin reseptorlerinin inhibisyonu veya

ii. GABA sentez yada saliniminin azaltilmas: seklindedir.

Pentilentetrazol: 6,7,8,9-Tetrahidro-5H-tetrazolo[1,5-a]azepin

B Beyin sapini stimiile eden bir ilagtir. Yitksek dozlarda yukar: kisimlar: ve omuriligi de
stimiile eder. GABA ,/benzodiazepin reseptor kompleksinde barbitiirat baglanma yeri-
ne baglanarak kloriir kanallarinin agilmasini engeller. Klinikte epilepsi stiphesi olan
hastalarin diagnozunda ve deney hayvanlarinda test maddesi olarak kullanilir. Insanda
konviilsiyon olusturan dozda anksiyete de baslar.

B Sentezi i¢in siklohekzanon oksim eldesini takiben 1s1 ile laktam olusumu saglanir. Elde

edilen yapinin dimetilsiilfat ile metilasyonunun ardindan hidrazin ile reaksiyon ger-
geklestirilir. Nihai tetrazol tiriinii bu 7-hidrazinil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-azepin yapisi-
nin sodyum nitrit ile reaksiyonundan elde edilir.

g H,NOH O/ SOH st NH o (CHy),SO,

P e _—
0

e _NaNo, N/”\\N

CH ,COOH =\

Psikomotor Stimiilanlar

B Bu gruptaki ilaglarin ¢ogu suiistimal edilebildikleri icin yasakli veya kontrole tabi ila¢
statisiindedir. Grubun en masum ajanlar1 metilksantin tiirevleridir. Ancak bunlar i¢in
de kullanirken dikkate alinmas: gereken bir¢ok faktor vardir.

o Modafinil: 2-[(Difenilmetil)stilfinil]asetamit

®m Benzhidrol baglangic maddesinin tiyoiire ile reaksiyonu sonucu elde edilen difenilme-
tantiyol kuvvetli baz esliginde kloroasetik asit ile tiyoeter tiirevine ¢evrilir. Daha sonra
SOCl, ile muamele edilir ve amonyak ile amiti elde edilir. En son peroksit ile tiyoeter
fonksiyonu oksitlenerek modafinile ulagilir.
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1 :

= Z —

Br N | HyC—0H =
—_— - St

N H380, L 9

CHy —

CN CN o 0/ j;

m Ilacin ana metabolizmasi, hizli ester hidrolizi ile inkatif ritanilik asite déniisiimdiir.
Bunun disinda ritanilik asit aromatik hidroksilasyon triinii ile bunun konjugat: da
bildirilmistir.

m Mazindol de obezite tedavisinde kullanilir. 2-(4-klorobenzoil)benzoik asit ile etilendi-
aminin reaksiyonu ile elde edilen imidazo[2,1-a]izoindol tiirevi, piridin iginde PTS-Cl
ile muamele edilir. Olusan yap:1 once siilftirik asit ile sonraki basamakta da sodyum
hidroksit ile reaksiyona sokularak mazindol elde edilir.

COOH
NH
O 0 HzN/\/ 2
® @

Katinon Turevleri

B Yemen otu, Celastraceae familyasindan gicekli bir bitkidir. Igeriginde bulunan kat adl
maddenin uyarici etkisi sebebiyle Dogu Afrika ile Arap yarimadasinda tiketilir.
Katinon tiirevlerinin ismi de buradan gelmektedir. Bu grup maddeler de bir stereojenik
merkez tasirlar. Bilegiklerin her bir enantiyomeri farkli bir farmakolojik 6zellik goste-
rir. Feniletilaminler gibi katinon tiirevleri de merkezi sinir sistemi stimiilan1 etki gos-
terirler. B-keton fonksiyonu yapiya polarite kazandirdig i¢in kan beyin engelini zor
gecerler ve etkileri feniletilaminlere gore daha diisiiktiir. Metabolizma yolaklar: arasin-
da N-demetilasyon, keton grubunun alkole rediiksiyonu ve aromatik halka oksidasyo-
nu sayilabilir. Suistimale agik bir ilag grubudur. Grubun pazarda gok iiyesi yoktur
ancak bazi tiirevlerin extasy, flakka adlari ile illegal ticareti yapilmaktadr.
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indol/indazol Tiirevi Sentetik Kannabinolidler

m A’ -THC yapisinda olmayan kannabinoid benzeri etki gosteren sentetik tiirevlerdir.
Tipta gesitli hastaliklarda ve arastirmalarda kullanilmak tizere tasarlanmis ve sentezlen-
mis ancak bir stire sonra yasadisi olarak marihuana alternatifi olarak satilmaya baglan-
mustir. Sentetik tiirevlerin bitki materyalleri ile karisimlar: legal esrar adiyla satilmaya
baslanmistir. Bu gelismelerden sonra sentetik kannabinoidler de yeni bir psikoaktif
madde grubu olarak tanimlanmiglardir. Pek ¢ok iilkede konuyla ilgili yasal diizenleme
yapilmistir. Ulkemizde de yasakli uyusturucu ve uyarict maddeler kapsamina alin-
muglardir.

JWH-018 (AM-678)

o

CsHi1

Naftalen-1-il(1-pentilindol-3-il)metanon

Kimyasal yapisi A°-THC den tamamen farkli olmasina ragmen yapilan ¢alismalar etki
mekanizmalarinin ayni oldugunu ve etkisinin THC den ¢ok yliksek oldugunu géstermistir.

B) Fensiklidin (PCP ve Benzeri Tirevler)

B Bu grup bilesikler NMDA reseptor antagonizmasi yaptiklari i¢in potansiyel antiepilep-
tikler ve noroprotektif ajanlar olarak aragtirilmiglardr.
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veya fiziksel bagimliliga neden olmazken, k reseptoriiniin nefes alma tizerinde higbir
etkisi yoktur, 6forik etki gézlenmez ve fiziksel bagimlilik riski diistiktiir.

B« reseptort, {i¢ tip reseptor arasinda en giivenli olani kabul edilmis ve k segici opioid-
lerin gelistirilmesi i¢in bir¢ok arastirma yapilmistir. Ne yazik ki, k reseptoriiniin akti-
vasyonunun sedasyona ve anksiyete, depresyon ve psikoz gibi psikolojik yan etkilere
yol agabilecegi gorilmustiir.

® Morfin ve analoglarinin ¢ogu, p reseptoriine giiglii, k veya 0 reseptorlerine daha az
gliclii sekilde baglanir. Bu durum; en giiglii baglandiklar: reseptoriin, en ciddi yan etki-
lerle sonuglanan reseptor olmasi nedeniyle giivenli ve giiclii bir analjezik eldesinin
neden bu kadar zor oldugunu a¢iklamaktadir.

[HV1LON 1V

Opioid Analoglari

I. Fenantren Yapisindaki Opioidler

m Pentasiklik opioidler (4,5-epoksimorfinanlar) (Sekil 1a) morfin analoglari, E halkasi
igermeyen tetrasiklik tiirevler (Sekil 1b) morfinanlar, C ve E halkalar1 icermeyenler
benzazosin/benzomorfanlar (Sekil 1c) ve C halkasi bisiklik yapida olan tiirevler de
orvinoller (Sekil 1d) olarak adlandirilirlar.

HO.
Q RO.
. L. %
H N—~R
HO'
b ¢

Sekil 1. Fenantren yapisi iceren opioidler

a) 4,5-Epoksi Morfinanlar

Morfin

(3,6-dihidroksi-4,5-epoksi-17-metilmorfinan-7-en)

m Afyondan izole edilen dogal alkaloit morfin ($ekil 2) u reseptor agonistlerinin prototi-
pidir. Afyon igeriginde %8-%17 oraninda bulunmaktadir, bu nedenle ticari olarak
afyondan elde edilmektedir.
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Fentanil Sufentanil Alfentanil Remifentanil

Sekil 8. Anilinopiperidin yapisina sahip fentanil ve analoglar

Yapi-Etki iliskileri

1.
2.

B, C ve D halkalar1 analjezik aktivite i¢in sart degildir,

it Reseptor agonisti olmalar1 nedeniyle bagimlilik yapic1 ve solunum baskilayici etkiler
de gortlmektedir.

Morfin tiirevleri ile kiyaslandiginda daha hizli ve daha kisa etki siiresine sahiptir.
Fentanil ve analoglar1 disinda piperidinlerde kuaterner (piperidin 4. konumu) merkez
aktivite icin gereklidir.

Aromatik halka ve azot atomu analjezik aktivite i¢in sart olup fenolik hidroksil gerekli
degildir.

Fentanil

(N-(1-(2-feniletil)-4-piperidinil)-N-fenil-propanamid)

Fentanil, opioid agonistlerin piperidin azotunda fenetil grubu iceren anilinopiperidin

smifinin dyesidir ve morfinin yaklagik 50 ila 100 kati giice sahip bir analjeziktir.

Oldukga lipofilik olmasi nedeniyle kan-beyin bariyerini kolaylikla gecerek SSSne ula-

sir, ayni hizla da beyni terk ettigi icin 30-60 dakika gibi ¢ok kisa etki siiresine sahiptir.

Anesteziye yardimci olarak en stk IV kullanilmakta olup, transmukozal, transdermal ve

nazal sprey formlar1 da bulunmaktadir.

Fentanil sentezi (Sekil 9)

i. N-benzil 4-piperidinonun anilin ile kondensasyonu ile elde edilen imin tiirevinin
rediiksiyonu, devaminda propiyonik anhidrit ile amid olusumu gerceklestirilmistir.
Katalitik hidrojenasyonla benzil grubunun uzaklastirilmasi ile serbest hale gecen
piperidin azotunun 2-kloroetilbenzen ile reaksiyonuyla ya da,

ii. N-Fenetil-4-piperidinonun 6nce anilin ile kondensasyonu, devaminda LiAlH, ile
rediiksiyonu ve son basamakta da propiyonik anhidrit ile amitlestirilmesi ile ger-
ceklestirilebilmektedir.
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Klonidin cl N-(2,6-diklorofenil)- Hipertansiyon, dikkat
H H 4,5-dihidro-1H- eksikligi ve hiperaktivite
@: \W N imidazol-2-amin bozuklugunun tedavisi
N J (Ming ve ark., 2011)
Cli
Deksmedetomidin CHy (S)-4-(1-(2,3- Yogun bakim Unitesinde

dimetilfenil)etil)-1H-

sedasyon (Tasbihgou ve

CH3 NH imidazol ark., 2021).
[ )
N
CHj
Beta-1 Reseptor Agonistleri
Dobutamin 4-(2-((4-(4-hidroksi Kardiyojenik sok ve kalp
OH fenihbit-2-ihamino) | yetmezligi (Dubin ve ark.,
HO etil)benzen-1,2-diol 2017).
NH
H,C

OH

Beta-2 Reseptor Agonistleri

Terbutalin OH 5-(2-(tert-butilamino)- | Astim (Matera ve ark.,
H 1-hidroksietil)benzen- | 2018). Hizl etki gosteren
HO\Q)\J N \|< 1,3-diol bir bronkodilatator.
OH
Salbutamol OH 4-(2-(tert-bitilamino)- | Astim ataklari, egzersize
H 1-hidroksietil)-2- bagh bronkokonstriksi-
HO N (hidroksimetil)fenol yon ve kronik obstruktif
\K akciger hastaligr (KOAH)
HO dahil olmak tzere asti-
mi tedavi etmek icin kul-
lanilan kisa etkili ilag.
Metaproterenol OH 5-(1-hidroksi-2- Astim
(Orsiprenalin) H (izopropilamino)etil)
HG R \I/CH3 benzen-1,3-diol

CH;
OH

Pirbuterol

HO’IJ/K/K
HO™

6-(2-(tert-butilamino)-
1-hidroksietil)-2-
(hidroksimetil)piridin-
3-ol

Bronkodilator

Devami >
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Acebutolol N-(3-asetil-4-(2- Kardioselektif
HiC. O oH |, hidroksi-3- B-1 blokordi,
o N_ CH (izopropilamino) hipertansiyon
o A e propoksi)fenil) ve aritmi
Hac’\)\ N CHy butiramid tedavisinde
H kull.
Atenolol OH 2-(4-(2-hidroksi-3-(i- Selektif B-1
H zopropilamino)pro- blokor,
o O\)\/ N poksi)fenil)asetamid kardioselektif
ve daha az yan
HaN etkili
Metoprolol OH 1-(izopropilami- | Selektif B-1
no)-3-(4-(2-metoksie- | blokori
/\/@/0\)\/ N \I/ til)fenoksi)propan-2-
ol
MeO
Betaksolol OH 1-(4-(2-(siklopropil- Glokom
H metoksi)etil)fenok- tedavisinde
0\)\’ N \I/ si)-3-(izopropilamino) | .,
V/\O propan-2-ol ’
Esmolol OH H Metil 3-(4-(2-hidrok- Kisa etki streli
o N si-3-(izopropilamino) {3 blokor
/O’ \/I\/ T/ propoksi)fenil)propa-
HyCOOC(H,C) noat
Oksprenolol OH H 1-(2-(aliloksi)fenok- | Antianjinal,
si)-3-(izopropilamino) | antihipertansif
o \/l\/ N \I/ CH, propan-2-ol ve sinif Il
CH, CH antiaritmik
0/‘\\/ 2 3
Karvedilol 1-((9H-karbazol-4-il) Hem a-1 hem
O oksi)-3-((2- de B tizerine
OH OMe metoksifenetil) antagonistik
HN 0\/]\/“ | amino) propan-2-ol etki
Labetalol 2-hidroksi-5-(1- a-antogoniste
O5<NH, hidroksi-2-((4- kiyasla daha
OH fenilbit-2-il)amino) gliclt bir B
CHj etil)benzamid antagonisttir.
N
H  oH
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>

£ or s CH; O CH e
Hac.\ . S.,‘I,O 3 3 P
o M Ao L 5
3 CHs o H;C 0" 10 CH; o
X

ekotiyofat izoflorofat »

®m Organofosfatli insektisit olarak kullanilan geri doniisimsiiz AChE inhibitorlerinden
malatiyon, paratiyon, diklofentiyon, klorprifos en sik kullanilan inhibitorlerdir.

® Malaokson ve paraokson, malatiyon ve paratiyonun desiilfiirizasyonu ile olusan meta-
bolitleridir ve her ikisi de kiikiirtlii analoglarina gore daha aktiftir.

B Geri doniisimsiiz AChE inhibitérlerinden sinir ajani olarak bilinen kimyasal silahlarin
en 6nemli 6rnegi sarindir.

CzHs
1
6 00 o i g i
] CaHs o Fl"o’csz CoHs . P~ __CoHs CZH5‘0'?\O’C2H5
HiC. .Px, CoHs o ooL0 0__N__Cl
o’ 1S o o z
S TG &
B OzN cl cl cl (o]
malatiyon :
Y paratiyon diklofentiyon Klorprifos
CsHs (I:l)
!
0._.0 CoHs. Py _CzHs O CH
Oy Sl & ST E B
HiCo P CH H,C”™ 1707 CH N N
Csg (_')\S o-Cts G L 3 HaC |-.|4 “CHs
HaC” O:N HyC™ “CHy HaC~ Ny
malackson paraokson sarin

siradan

Organofosfatl Insektisitlerle Zehirlenme Belirtileri:

o Parasempatomimetik (muskarinik) belirtiler; viicut salgilarinda artma, miyozis,
terleme, bulanti, kusma, siddetli ishal, nefes darlig1, kan basincinda diisme vb.

« Cizgili kas belirtileri: Goz kapagy, yiiz, dil, ekstremitelerde titreme

« Santral sinir sistemi belirtileri; konfiizyon, konugsma giigliigii, konviizyon, koma

o Primer 6liim nedeni; genellikle solunum felcidir.
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B Homatropin: [(1R,5S)-8-metil-8-azabisiklo[3.2.1]oktan-3-il] 2-hidroksi-2-fenilasetat

Ozellikleri

Kimyasal Yapisi

- Toksisitesi atropinden
dusuktir.

Kullanim Alanlari

« Siklopleji ve midriyazis
olusturmak amaciyla
kullanilir.

m Ipratropyum Bromiir: [(1R,5S)-3-((3-hidroksi-2-fenilpropanoil)oksi)-8-izopro-
pil-8-metil-8-azabisiklo[3.2.1]oktan-8-yum bromiir

Ozellikleri

Kullanim Alanlari

Kimyasal Yapisi

« Atropinin kuaterner
tlrevidir.

+ Yapisinda pozitif yik
tasimasi nedeniyle SSS'ne

« Akut astim ataklarinda,
astimin kronik tedavisinde
ve kronik obstriiktif akciger
hastaligi (KOAH) ile iliskili

OH bronkospazmin idame
tedavisinde bronkodilator
olarak inhalasyon yoluyla

kullanilmaktadir.

gecemez.

Il. Sentetik Kolinerjik Bloke Edici Bilesikler

1) Amino Alkol Esterleri

B Bu grup bilesiklerin yapisindaki dikkat ¢ekici 6zellik molekiile kuaterner yapinin gir-
mesidir, bu durum aktivitede 6nemli bir artisa yol agmaktadir. Bu grup bilesikler mid-
riyatik, antispazmodik ve antiparkinson etkiler gostermektedir. Bu bilesiklerde anti-
muskarinik tipteki antikolinerjik aktivite gangliyonik bloke edici etkiyle birlikte goriil-
mektedir.
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a) Gangliyonik Bloke Edici ilaclar

®m  Ganglion blokérlerinin secicilikleri yoktur, bu nedenle hem sempatik hem de parasem-
patik otonom ganglionlardaki nikotinik reseptorleri bloke ederler. Néromuskiiler anta-
gonist olarak etki gostermezler. Ganglion bloke edici ilaglar damar diiz kaslari iizerinde
de gevsetici etki gosterdiklerinden kan basmcini digiiriirler, bu nedenle kanamali
hastalarda kanamanin azaltilmasi i¢in kullanilirlar. Cok hizli biyotransformasyona
ugradiklarindan etkileri kisa siirelidir ve ilag kesilince tansiyon normale déonmektedir.
Ganglion ve adrenal medulladaki sinapslarda nikotinik reseptorler i¢in asetilkolin ile
yarisirlar. Hipertansiyon ve periferik damar hastaliklarinin tedavisinde kullanimlar:
vardir.

Kimyasal yapilarina gore 4 alt grupta incelenir;

1) Mono Kuaterner Amonyum Bilesikleri

ST N/J'\/ /I\B r;—
— Br —/ Y
Tetraetil amonyum bromiir (TEA) Dietil diisopropil amonyum bromiir

2) Bis Kuaterner Amonyum Bilesikleri

>’|*'+\/\/\/"|‘( >N+’\/\/\/'!‘( Cw\/\/\:”ij
! OH O
0 s
O OH
PENTAMETONYUM HEKZAMETONYUM PENTOLINUM
TARTARAT
Cl
cl
S
\N"’\/N
“ Cl
Cl

KLORISONDAMIN

[HV1LON 1V
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glutamat reseptorleri (mGluR), N-metil-D-aspartat (NMDA), asetilkolinesteraz
(AchE), adenozin A,,, 5-hidroksitriptamin (5-HT) ve dopa dekarboksilaz (DDC)
bulunmaktadir. Bununla birlikte, FDA onayli ilaglarin tiimii dopaminerjik néron kaybi
stirecini tersine ¢eviremez ¢iinkii dopaminerjik néronlarin dejenerasyonu geri dondii-
rillemezdir.

Parkinson Hastaliginin Semptomlari

B Dopamin ndrotransmisyonunun kaybi, 6zellikle kaslar dinlenme halindeyken ince
motor kontroliiniin kaybina neden olur.

PH’nin baslica belirtileri sunlardur:

o Cizgili kaslarda sertlik,

« Dinlenme halinde meydana gelen karakteristik titremeler,

o Duru_ bozukluu.

m PHli bireyin dis goriintimii Sekil 1'de gosterilmistir. Kas sertligi, hastalik ilerledik¢e
hareketi yavaslatir (bradikinezi) ve denge ve koordinasyon giigliiklerine yol agabilir.
Ayrica algilama ve duygu durum bozukluklar: da goriilebilir.

Parkinson Yiiriiyiisii

Yavaglamus hareket / "}‘ Postural dengesizlik

Kol salimminin azalmas:
Adim uzunlugunda (bradikinezi) ve adim

,,? yiiksekliginde (hipokinezi) azalma
{4

Sekil 1. Parkinson hastasinin goériintsi. Lewis PA, Spillane JE: Chapter 3-Parkinson’s Disease. The
Molecular and Clinical Pathology of Neurodegenerative Disease. Academic Press, 2019, Pages
83-121, ISBN 9780128110690.

Parkinson Hastaliginin Patofizyolojik Mekanizmalari ve Hipotezleri

® PH karmagsik bir nérodejeneratif hastaliktir ve patofizyolojik mekanizmalar1 bugiine
kadar tam olarak aydinlatilamamistir. DAnin metabolizasyonu ve dopaminerjik
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2. Periferal Dekarboksilaz inhibitoérleri

%10 L-DOPA
Bromokriptin Dopsieoin

;! + reseptorier|
Pramipeksol / I L-DOPA
Ropiniol ! - I
Kan
3'MT+W DOpamin sy DOPAC Karbidopa

MAO-B L-DOPA  em— Dopgmin
t DOPA %00

®  Loora @\ Selegilin dekarboksilaz
comt @ Rasagilin
v e

L-amino
'y asil tasiyic S .
[ 3-OMD " t tasiy w— o e J e Karb'dopa
Kan

5 yalniz
....-"". /\ %1-3 L-DOPA
i
FOMD: | o L-DOPA #  Dopamin Beyin
comT DOPA .
o dekarboksilaz 4
@ f Yan etkiler: o
Entakapon « mide bulantisi/kusma (CTZ) LDOPA e Dopamin
Tolkapon Karbidopa + aritmiler DOPA %9799
= postural hipotansiyon dekarboksilaz

Sekil 7. Parkinson hastaliginin tedavi stratejileri. Karbidopa (kendisi kan beyin bariyerini geg-
mez) L-DOPA'nin dopamine periferik metabolizmasini inhibe eder, bdylece kan beyin bariyerin-
den MSS'ye tasinmak lizere 3-10 kat daha fazla miktarda L-DOPA kullanilabilir (sagdaki 2 sekilde
gosterildigi gibi). L-DOPAnin dopamine periferik parcalanmasinin antagonize edilmesi, bulanti
ve kusma dahil olmak tizere dopamin kaynakli yan etkilerin gériilme sikhgini ve kardiyovaskler
sistem Uzerindeki dopamin etkilerini de azaltir. COMT inhibitérleri hem L-DOPA hem de dopa-
min metabolizmasini periferde ve/veya merkezi olarak azaltir. MAO-B inhibitorleri (MSS'de eks-
prese edilen MAO formu) dopaminin MSS'de inaktif metabolitlere parcalanmasini énler. Sentetik
dopamin agonistleri MSS'deki dopamin reseptorlerini dogrudan uyarabilir. Aminofftan (2015)
uyarlanmistir (Connoly ve ark., 2014; Aminoff, 2015).

Karbidopa

0]
OH
NH
HO Iquz
OH
(28)-3-(3,4-dihidroksifenil)-2-hidrazinil-2-metilpropanoik asit

m Karbidopa levodopanin dopamine periferik doniisiimiinii ve oksitriptanin da aromatik
L-amino asit dekarboksilaz tarafindan serotonine (5_HT) dekarboksilasyonunu inhibe
eder. Bu da merkezi sinir sistemine taginabilecek levodopa ve oksitriptan miktarinin
artmasina neden olur. Karbidopa ayrica GI kanalda levodopa metabolizmasini inhibe
eder, boylece levodopanin biyoyararlanimini artirir.

[HV1LON 1V
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NH,  Ser1jgA
szoa/\o{ 2 o

Lys144A R-y
M e 70
"

ng g/ —
R 3\( N
GIW199A NH L g H o
GWKFO.----':w 1 R
DNC (3,5-dinitrokatesol) R "'._
o 3o R
wo N
Aspl41A R
e
: . Ser72A
SAM (S-adenozil-L-metiyonin)

Sekil 12. SAM ve substrat DNC'nin baglanma bolgelerini gosteren COMT proteininin 3D yapisi
(COMT PDB ID 3BWM).



BOLUM 2.15. ALZHEIMER HASTALIGI

3). CYP2D6 inhibitorleri donepezil metabolizmasini inhibe edebilir.

o
A0 o
o:jf ?:\ “o:jf E}
N N
5-O-desmetildonepezil @ \zg:,"‘\ @
Q"h% d“a“ 6-O-desmetildonepezil
g o
Yo,

M-oksidasyon O

—_—
~

(o]

Donepezil-N-oksid :

L7
Yo

o]

/A
o o
Z:j
T =
J‘I.
/N
o o
g
% o
uohseISHOIPIH =4
(g
é o
=z
o

-

o] =

OH 0
"0
N o]
@ 0 3-Hidroksidonepezil
Hidroksidonepezil ~o
N
o

Sekil 3. insanda donepezilin in vitro ve in vivo metabolik yollari.

Rivastigmin

377

Yirminci ylizyilin sonunda nérodejeneratif hastaliklara iliskin farkindaligin artmasiyla
birlikte, bu hastaliklarin zararli etkilerine karsi koymak igin yeni ilaglar gelistirilmeye
baslandi. 1985’te ortaya ¢ikan baslica ilaglardan biri rivastigmindi. FDA tarafindan
1997 yilinda onaylanan rivastigmin, Alzheimer tipi hafif ve orta dereceli demans teda-
visinde endikedir. Endikasyonlar1 arasinda Parkinson hastalig: ile iligkili hafif ve orta

dereceli demans tedavisi de bulunmaktadir.

Bir¢ok ¢alisma, rivastigmin ve diger kolinesteraz inhibitorleri gibi ilaglarin Lewy cisim-
cikli demans hastalarinda bilisi iyilestirebilecegini gostermistir. Plasebo grubuyla kar-
silastirildiginda, rivastigmin alan hastalarda %30 veya daha fazla iyilesmenin yani sira

genel olarak daha az endiseli olma ve daha az haliisinasyon atag goriilmistir.

Etki Mekanizmasi

®m Beyinde iki farkli kolinesteraz enzimi vardir. Bunlar, AChE) ve BuChEdir. AChE esas
olarak sinaptik sinir baglantilarinda ve serebral kortekste yiiksek aktiviteye sahip bol-
gelerde bulunur. BuChE beynin glial hiicrelerinde bulunur ve kolinerjik aktiviteye

[HV1LON 1V
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Kinaz inhibitorleri

Fosforilasyonun inhibisyonu tau-
mikrotubil baglanmasini artirir ve
tau’yu agregasyona daha az egilimli
hale getirir.

Hedeflenen kinazlar diger sinyal
yolaklarinda da rol oynarlar.
Ornegin GSK3B metabolizmay,
otofajiyi etkiler,

Ayrica DNA onariminda ve
apoptoz mekanizmasinda
etkilidirler. Bu nedenle
inhibisyonunun hedef disi etkileri
olabilir.

Uzun sireli lityum kullaniminin
ciddi yan etkileri vardir.

Asetilasyon inhibitorleri

Asetilasyon inhibisyonu tau-
mikrotubil baglanmasini artirir.
Fosforilasyonu dlzenler ve tau
bollinmesini tesvik ederek tau’yu
agregasyona daha az egilimli hale
getirir.

Asetilasyon inhibitori salsalat,
asetillenmis ve toplam tau
seviyelerini azaltir. Hipokampal
atrofiyi onler ve tauopatili farelerde
hafizayi gelistirir. insanlarda
glvenlidir ve iyi tolere edilir.

Asetilasyonun engellenmesi,
cesitli bagka molekdlleri de
etkileyecektir.

Salsalat, insanlarda bilisi
iyilestirememistir.

Glikozilasyon inhibitorleri

Tau'nun O-GIcNAgilasyonu
koruyucudur Fosforilasyonu ve
agregasyonu onler.

OGA inhibitorleri klinik ¢calismalarda
iyi beyin penetrasyonu gostermistir.

OGA inhibitorleri sadece tau'yu
hedef almakla kalmaz, baska
metabolik ve sinyal fonksiyonlarini
da etkiler.

O-GlcNAcilasyonun diger
proteinlerle biyolojik iligkisi
bilinmemektedir.

Kaspaz inhibitorleri

Tau kesilmesinin engellenmesi,
mikrotibdllere baglanmasini saglar,
bdylece tau agregasyonunu ve
toksisitesini inhibe eder, sinapslarin
ve organellerin daha iyi islev
gOrmesini saglar.

Hedeflenen kaspazlar sadece
tau’yu parcalamaz; 6rnegin,
kaspaz1 sitokin aktivasyonunda
ve apoptozda rol oynar. Kaspaz 3
apoptozun yani sira doku
rejenerasyonu ve farklilasmasini
da etkiler.

Kaspaz inhibitéri minosiklin,
uzun sureli

tedavide yan etkilere neden olur.

Tau agregasyon
inhibitorleri

Genel olarak, tau agregasyonunun
azalmasi tau toksisitesini azaltir.
Kuiglik molekdilleri sentezlemek
antikorlari sentezlemekten daha
kolay ve ucuz olabilir.

Etkili olan kiiciik molekulli tau
agregasyon inhibitorleri genellikle
in vivo yliksek toksisite ve kan-
beyin bariyeri gecirgenligi
gOstermezler.

Bu bilesikler tipik olarak normal
proteinler de dahil olmak tzere
cesitli proteinlerde bulunan
B-sheet’lere baglanirlar.

Tau agregasyonu, oligomerler gibi
daha kiiguik agregatlarin
toksisitesini dnlemek icin bir

savunma mekanizmasi olabilirler.

Devami >

[HV1LON 1V
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Spinal anestezi

Lokal anestezik, subaraknoid araliga uygulanir, pelvis ve alt ekstremite cerrahisinde
kullanilir. Bu cerrahi islemlerde gereken anestezik miktar: hastanin viicut agirligi-
na, anestezi siiresine bagl olarak degisir. Lidokain, ropivakain ve bupivakain bu
islemlerde kullanilan ajanlardandir.

Epidural anestezi

Lokal anestezik epidural veya sakral bosluga uygulanir. Siklikla lidokain, bupivakain,
levobupivakain veya ropivakain kullanilir. Dogum analjezisinde lokal anestezinin
epidural bosluga verilmesi, hasta kontrollii epidural aralikli bolus teknigiyle olur.

B Vazokonstriktor ilaglar (6rn. adrenalin) lokal anesteziklerle kombine edilebilir.
Bu uygulama, etki bolgesindeki kan akiminin azaltilmasi ve lokal anestezigin etki
sliresinin uzatilmasi amaciyla yapilir.

3. ETKi MEKANIZMALARI

B Lokal anestezik (LA) voltaj kapili Na* iyon kanallarina baglanir. Bir transmembran
protein olan sodyum kanal, lokal anestezikler i¢in spesifik bir reseptordiir (Sekil 1). Bu
ilaglar Na* iyonu akigini bloke ederek noronal hiicreleri, kalp kas1 ve SSS hiicrelerini
dinlenme potansiyelinde birakir. Béylece iyon kanali esik potansiyeline ulagamaz, sinir
iletimi bloke edilir. Lokal anestezikler, transmembran potansiyelini ve esik degeri

degistirmezler.
Ekstraseliiler ortam
Na*
LA + H* === LAH* /~_ Vohaj kapil
- Na* kanal
"4 Ve Ve W W
b |\k|) Wﬂ‘rrkﬂ)
11 ki I |
.-"“\.'.--* )-&A—'\\/IJ\ /l ’ll
AN J\)\)D
et
LA baglanma
bélgesi
LA+HY ==  LAH* ¥
Intraseliiler ortam

Sekil 1. Voltaj kapili Na kanal ve lokal anestezik baglanma bolgesi.

4. YAN ETKILERI

®m Buila¢ grubunda yan etkiler, lokal anesteziklere eklenen adjuvanlara, biyotransformas-
yon iiriinlerine bagl olarak ortaya cikabilir.
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Pirazolon Turevleri

>
® Bu grup ilaglardan halen esas olarak dipiron (metamizol sodyum) ve propifenazon A
kullanilmaktadir (Tablo 4). CZ)
=
>
Tablo 4. Pirazolon tiirevleri =2
Etken madde Acik formiil isimlendirme
+ -
Na O\Sfp
o \—N/
Dipiron /)\:ﬁ 2,3-Dimetil-1-fenil-5-pirazolon-4-
P 07 °N° > | metilaminometan siilfonat sodyum
,N i oAl e 2R [
Propifenazon 0P NS g,_ir?lmetll 4-izopropil-1-fenil-3-pirazolin

m Pirazolon tiirevleri, analjezik ve antipiretik etkinlikleri gii¢ldi; ancak anti-inflamatuvar
etkinlikleri nispeten zayif olan ilaglardir.

m Dipiron, analjezik, antipiretik ve spazmolitik olarak neredeyse 100 yil 6nce ilk olarak
Almanyada piyasaya stiriilmistiir. Oral ve parenteral yoldan kullanilir.

m Propifenazon, analjezik ve antipiretik etki gosteren oral yoldan kullanilan bir pirazo-
lon tiirevidir.

Sentezleri

m Dipiron sentezinin ilk basamaginda, etil asetoasetatin fenil hidrazinle kondenzasyonu
sonucu 1-fenil-3-metil-5-pirazolon olusur. Bu bilesigin metil iyodiir ile metilasyonu
sonucu fenazon elde edilir (Sekil 12).
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m Ketoprofen sentezinde, 6ncelikle 3-metilbenzofenon brominasyona ugrar ve olugan
bilesik akabinde sodyum siyaniir ile reaksiyona girerek 2-(3-benzoilfenil)asetonitrili
olusturur. Bu bilesigin sodyum etoksit varliginda dietil karbonat ile reaksiyona girme-
siyle etil 2-(3-benzoilfenil)-2-siyanoasetat elde edilir. Bu bilesigin metil iyodiir ile
metillenmesi ve akabinde asidik hidrolizi sonucu ketoprofen olusur (Sekil 23).

NaOEt / CO(OC,Hy), \

N N
(¢] 0 7 5 0 Z
H,0/H* CHyl ¢ 0
SR ORI
OC,Hs

Sekil 23. Ketoprofen sentezi

m Flurbiprofen sentezinde, oncelikle 4’-bromo-3'-nitroasetofenonun bromobenzen ile
bakir varliginda muamele edilmesiyle olusan bilesigin rediiksiyonu ve akabinde
Schiemann reaksiyonuyla 4-asetil-2-florobifenil elde edilir. Bu maddenin Willgerodt-
Kindler reaksiyonu ve takiben esterlestirilmesiyle etil 2-floro-4-bifenilasetat elde edi-
lir. Meydana gelen ara {iriiniin dietil karbonat ve sodyum etoksitle muamelesini taki-
ben dimetil siilfatla metilasyonu sonucu dietil 2-(2-floro-4-bifenil)-2-metilmalonat
elde edilir. Bilesigin asit tiirevinin dekarboksilasyonu neticesinde rasemik flurbiprofen
elde edilir (Sekil 24).
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Sekil 45. Meloksikam metabolizmasi

B Meloksikam enolik asit yapili selektif COX-2 inhibitérii uzun etkili bir nonstero-
idal anti-inflamatuvar ilagtir.

Toksisite/Yan Etkileri

B En sik gozlemlenen yan etki gastrointestinal bozukluklardir ve kullananlarin yaklasik
%20’sinde goriiliir. Periferik 6deme sebep verebilirler. Kan iire seviyesini ytikseltebilir,
az da olsa akut bobrek yetmezligi yapabilirler. Kesinlikle kullanilmamas: gereken
durumlar; gastrointestinal kanama, astim, kemik iligi depresyonu, nazal polipler, tirti-
ker ve salisilatlara asir1 duyarliliktir.

Selektif COX-2 inhibitorleri

m COX-2 izoformunun patolojik odaklardaki PG’lerin sentezinden ve COX-1’in yararli,
“housekeeping” PG’lerin sentezinden sorumlu oldugu hipotezinden yola ¢ikilarak,
NSAil’lere bagh gelisen Gl toksisiteye neden olmaksizin ayni terapétik etkileri goste-
recekleri diisiincesiyle selektif COX-2 inhibitorleri gelistirilmistir.
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lir. Hipertiroidizm, tiroit hormonlarinin fazla tiretilmesini ifade ederken hipotiroidizm
yetersiz tiroit hormon iiretimi olarak tanimlanmaktadir. Tiroit hormonlarinin, viicutta
birgok siireci etkilemelerinden dolayi, dengesizlikleri ciddi saglik sorunlarina yol aga-
bilmekte ve bu durumlarin tedavi edilmesi gerekmektedir. Bu etkiler en ¢ok, maternal
iyot eksikligi veya tedavi edilmemis konjenital hipotiroidizm gibi gelisim sirasinda tiro-
it hormonu eksikligi durumlarinda belirgindir ve derin nérolojik eksiklikler ve biiyiime
geriligi olarak ortaya ¢ikabilmektedir.

TiROIT HORMONLARININ ETKI MEKANIZMALARI

m Tiroit bezi ¢ok sayida kese benzeri folikiillerin biraraya gelmesiyle olugsmus bir organ-
dir. Tiroit bezindeki follikiilerden salgilanan T3 ve T4 hormonlari, hiicrelerde olugan
metabolizma hizinin yénetiminde 6énemli rol oynamaktadir. Ayni zamanda tiroit be-
zinde, parafolikiiler hiicrelerden kalsiyum metabolizmasinda etkili bir hormon olan
kalsitonin de salgilanmaktadir (Sekil 2.).

Parafolikiler
hiicreler

Folikil hiicresi
TSH
reseptorleri

Kolloid
(Tiroglobulin, Tg)

Tiroit folikdli

Sekil 2. Tiroit bezindeki folikil yapisi

® Dolagimdaki tiroit hormonunun azalmasina iliskin gelen negatif geri bildirime yanit
olarak 6n hipofiz tarafindan salgilanan tiroit uyarici hormon (TSH), tiroit folikiiler
hiicre yiizeyindeki spesifik reseptorlerine baglanarak T3 ve T4 iiretimini ve seruma sal-
gillanmasini uyarir.

m Tiroit hormonlari, metabolik siireclerin, normal bilyiime ve gelismenin diizenlenme-
sinde yardimci olur. Bu hormonlar viicuttaki her hiicre ¢ekirdegine girip gen trans-
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ulagir. Sitoplazmada steroitler kimyasal yapis1 degismeden veya bazi enzimler aracilig
ile kimyasal degisime ugradiktan sonra kendilerine 6zgii reseptorlere baglanarak hor-
mon-reseptor kompleksi olustururlar. Olusan kompleks, hiicre ¢ekirdegine girdikten
sonra DNA ile birleserek RNA polimeraz etkisi ile transkripsiyon sonucunda mRNA
olusmasina, ardindan translasyon ile 6zel proteinlerin sentezlenmesine sebep olur.
Olusan proteinler hiicre digina ¢ikarak hormonun ilgili oldugu fizyolojik cevabi bagla-
tir. Dolayistyla tiim bu siireglerin olusum hizi sinirsel iletimin hizindan oldukga yavas-
tir (Sekil 3).

® Hormonlarin metabolik ve endokrin islevlerini kontrol etmek i¢in salgilanan miktar-
lary, 1 pikogramdan birka¢ mikrograma kadar degisir. Bu kadar az miktarda hormonun
bile fizyolojik sistemler {izerinde giiglii bir etki olusturmas: 6zellesmis mekanizmalar

[HV1LON 1V

bulunmasindan kaynaklidur.

1X (sn) 150X(sn)

Sekil 3. Hormonal iletim ile sinir iletimi arasindaki hiz farki

Steriotlerin Genel Yapisi ve isimlendirilmesi

m Steran halkas: ya da siklopentanoperhidrofenantren olarak adlandirilan halka sistemine
sahip hormonlara steroit hormonlar denir. Steroit hormonlarinin kimyasal yapilar perhid-
rofenantren halka sistemi ile siklopentan halkasinin birlesmesi sonucu olusur (Sekil 4).

Fenantren halkasinin tamamen
doyuruldugu fenatren
kelimesinine perhidro- 6n eki

getirilerek ifade edilir.

Sekil 4. Steroit hormonlarin ana yapisini olusturan steran (siklopentanoperhidrofenantren) hal-
kasi
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Tablo 2. Klinikte kullanilan oral kontraseptif ilaclar

Kombine oral kontraseptifler icerikleri

Levonorgestrel, Etinil dstradiol Drospirenon, Etinil stradiol

Desogestrel, Etinil ostradiol Siproteron asetat, Etinil 6stradiol

Siproteron asetat, Etinil stradiol Klormadinon asetat, Etinil dstradiol

Gestoden, Etinil 6stradiol Drospirenon, Etinil 6stradiol betadeks

Desogestrel, Etinil dstradiol Siproteron asetat, Etinil dstradiol

Levonorgestrel, Etinil 6stradiol Levonorgestrel, Etinil 6stradiol

B Yalnizca progestajen iceren oral kontraseptifler (minihaplar) ise Ostrojen igermez
(Tablo 3) ve bu nedenle 6strojen kullanimi sakincali olan kadinlar igin daha uygun bir
secenektir.

® Minihaplarin etki mekanizmasi dozlarina baghdir: Disiik dozlu minihaplar, yumurt-
lamay sikluslarin yaklagik %50’sinde engeller. Ana etki mekanizmasi, servikal mukusu
kalinlagtirarak spermin canliligini ve gegisini zorlastirmaktir. Bazi minihaplar ise icer-
digi progesteronun &zelligine bagh olarak yumurtlamay: %97-99 oraninda engeller.
Tim minihaplar, servikal mukus tizerinde ayni etkiyi gosterir. Yumurtlamanin engel-
lendigi durumlarda, rahim i¢ tabakasi ince ve atrofiktir. Ayrica, minihaplarin fallop
tiiplerinin hareketliligini de etkiledigi diigtiniilmektedir.

Birinci kusak ikinci kusak Ugiincii kusak Dérdiincii kusak

Etinodiol diasetat Dienogest

Noretindron Noretindron Drospirenon

Desogestrel

asetat Nestoron
Levonorgestrel Gestoden

Norgestrel Noraestimat Nomegesterol

Medroksiprogesteron 9 asetat

asetat Trimegeston

Meme Kanseri Tedavisi

B Meme kanseri tedavisinde kullanilan ilaglarin siniflandirilmasi ve mekanizmalari,
farkl yaklasimlar ve molekiiler hedeflere dayanmaktadir.

Selektif Ostrojen Reseptdr Modiilatdrleri (SERM’ler)

m SERM’ler, belirli dokularda ER’ne baglanarak dstrojenin agonist veya antagonist etkile-
rini taklit eden bilesiklerdir. Bu ilaglar, meme kanseri gibi dstrojene duyarl: kanserlerin
tedavisinde 6nemli bir rol oynar. SERM’ler, Ostrojen reseptorlerine baglanarak stroje-
nin etkisini baz1 dokularda taklit ederken, diger dokularda antagonize eder. Ornegin,
meme dokusunda Ostrojen antagonisti olarak hareket ederek 6strojenin kanser hiicre-
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® 2021de Diinya Saghk Orgiitii, temel ilaglar model listesine insiilini eklemigtir
(Sharma NC (2021). Insiilin ve diger tiim ilaglar, Birlesik Krallik iilkelerindeki
Ulusal Saglik Servisi tarafindan diyabetli Kisilere ticretsiz olarak saglanmaktadir
(http-5)

Etki mekanizmalari;

Insulin receptor Insulin

Insiilin reseptér modeli, metabolik ve hiicresel etkileri
T-Tirozin kalintis;; GLUT-Glikoz tastyict; IRS-Insiilin reseptérii substrat proteinleri; PIP;-Fosfatidil inositol trisfos-
fat; MAP-kinaz - Mitojen aktive protein kinaz; T-PrK - Tirozin protein kinaz.

Sekil 3. insiilin etki mekanizmasi (http-6)

l Inhaled Insulin

Inhaled
Insulin

Inhaled
Insulin

v

Inhaled
Insulin

Adipose Tissue Muscle

I Glucose uptake

Endogenous

Liver Insulin

HGP

. Endogenous
Gluconeogenesis

N Insulin
Endogenous -
Insulin I Insulin secretion

Sekil 4. inhale insiilinin etki mekanizmasi (Mehta RJ ve ark., 2019)

[HV1LON 1V
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m Silfoniliireler, kimyaci Janbon M ve arkadaglari tarafindan, siilfonamid sinifi
antibiyotikler tizerinde ¢alisirken, deney hayvanlarinda hipoglisemi gelismesi
sonucu kesfedilmistir.

m Tip 2 diyabet tedavisinde kullanilirlar. Temel etkilerini pankreasin beta hiicrele-
rinden insiilin salgilanmasini artirarak gosterirler.

Etki Mekanizmalan

ATP.S.

Potassium Channel
Kamw
L
-
* —

GLUT2 Glucose

Sa
oce
Glucokinase

A P Glucone-6-Phosphate

Sekil 6. Siilfoniltrelerin ve glukozun pankreas beta hiicrelerinden insdlin salgilama mekanizmasi

m Siilfoniliireler pankreasin beta hiicrelerinin yiizeyinde yer alan ATP-bagimli K* (K, rp)
kanallarina baglanarak, hiicre icinden hiicre disina hiperpolarize edici potasyum (K*)
akimini engeller. Potasyumun hiicre digina ¢ikamamasi hiicre igerisindeki elektriksel
potansiyeli, hiicre disina gore daha pozitif hale getirir ve hiicre depolarize olur. Bu
depolarizasyon voltaj-duyarli Ca?* kanallarinin agilmasina neden olur ve hiicre igerisi-
ne giren kalsiyum (Ca?*) molekiilleri, sentezlendikten sonra graniiller halinde depo-
lanmus insiilinin ekzositoz yoluyla hiicre disina ¢ikmasina yol agar.

m Siilfoniltrelerin pankreasin beta hiicrelerini glukoza karsi daha duyarl hale getirdi-
gi, karacigerde glukoz yapimini azalttiklari, lipolizi (adipoz dokuda, yaglarin enerji
olarak kullanilmak tizere yag asitlerine yikilmalar1) azalttiklar1 ve karacigerde insiilinin
yikilmasini azalttiklar1 da, olasi etki mekanizmalari olarak ileri siirtilmiistiir.

m Pankreasin beta hiicrelerinde yer alan Kyrp kanali 4 tane K;.6.2 proteini ve bu protein-
lerin ¢evresinde yer alan 4 tane SURI alt initesinin birlesmesiyle olusmustur. K; 6.2
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Sekil 11. Liraglutid ve Semaglutide’in, GLP-1(7-37) ile karsilastirldiginda yapilari (http-10)
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nat konjugati halinde viicuttan atilir. Bilesigin kullaniminda tremor, gorme bulaniklig
ve letarji gibi norolojik yan etkilerin yanisira gastrointestinal yan etkiler goriilebilir.

Meksiletin: 1-(2,6-Dimetilfenoksi)propan-2-amin

B Ventrikiiler tasiaritmilerin tedavisinde ve 6nlenmesinde kullanilir. Tokainit gibi oral
kullanilabilir, iyi oral absorpsiyon ve biyoyararlanim profiline sahiptir. Oral alinan
bilesigin % 901 mide-barsak kanalindan absorbe edilir. EKG izlenerek intavendz enjek-
siyonla da kullanilabilir. Lidokain ve tokainit benzeri etkilere sahiptir.

B Meksiletin, 2,6-dimetilfenol sodyum tuzunun 6nce kloroaseton, takiben hidroksilamin
ile reaksiyonu ile kazanilan 1-(2,6-dimetilfenoksi)propan-2-on'un katalitik rediiksiyo-
nu ile elde edilir. Yan etkileri de tokainit ve lidokaine benzer.

CH;

CH
_Na CH; CH; H,N-OH CH, _H/RaneyNi
oM Cl /jr 0/\“/ 3 ,-\],cu3
A CH; 0 N

eh CH, CHy  NH,

HO

Sinif IC Alt Grubu Tagiaritmik laglar
m Bualt gruptaki ilaglar, Purkinje liflerinin ve miyokard hiicrelerinin esas itibariyle depo-
larizasyon (faz 0) hizin1 azaltirlar ve iletimi yavaslatirlar. Ventrikiiler tagikardilere karsi

I
Qs
F,c70 0 h CH,
N ﬁj .0 N
H H
HN N N
O_CF; A 0

H;C” CH;

kullanilirlar.

Flekainit Lorkainit Enkainit

e OO,
A

O
Propafenon Morisizin

Sekil 4. Sinif IC grubu tasiaritmik ilaglar

Flekainit: N-(Piperidin-2-ilmetil)-2,5-bis(2,2,2-trifloroetoksi)benzamit

B Primer olarak ventrikiiler aritmilerin tedavisinde kullanilir. Sodyum kanallarinin yani-
sira potasyum kanallarini da kuvvetli bir sekilde bloke ederek atriyal aritmilerde etkin-
lik gosterir. Miyokard enfarktiisti gecirmis kisilerde kontrendikedir.

m Flekainit, 2,5-dihidroksibenzoik asit ve 2,2,2-trifloroetil triflorometan siilfonat ve taki-
ben 2-aminometilpiridin ile reaksiyona sokulmasi ve takiben rediiksiyonu sonucu elde
edilir.
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CH,-ONO,
(IJH_OH 1,3-dinitrogliserin
(|3H2‘0N02 CH,-ONO,
CH-ONO,
CH,-ONO; CH,-ONO,
Nitrogliserin (:3H—0N02 1,2-dinitrogliserin
CH,-OH

Sekil 4. Nitrogliserin metabolitleri

Pentaeritritol tetranitrat: (2,2-bis(hidroksimetil)-1,3-propandioltetranitrat; 2,2-bis-

[(nitrooksi)metil]-1,3-propandiol dinitrat)

m Kronik kalp yetmezligi i¢in kullanilan uzun etkili bir nitrovazodilatérdiir. Angina pek-
toris ataklarini 6nler ve seyrini kolaylastirir. Bu nedenle angina pektoris profilaksisinde
kullanilir.

B Pentaeritritoliin nitrik asit ve silfirik asit karigiminda nitrolanmasi ile elde edilir.
Ancak, nitrogliserinden farkli olarak baslangi¢c maddesi olarak gliserol yerine 2,2-bis-
(hidroksimetil)-1,3-propandiol kullanilarak sentezlenir.

HO_CHz\ /CHz_OH HNO3J’H2804 OzNO_CHz\ /CH2_0N02

HO-CH; "CH,~OH 0,NO—CH;~ "CH,~ONO,
Sekil 5. Pentaeritritol tetranitrat sentezi
Eritritol tetranitrat: (1,2,3,4-Butantetrol tetranitrat; (2R,3S)-butan-1,2,3,4-tetrail tetra-

nitrat; [(2R,3S)-1,3,4-trinitrooksibutan-2-il] nitrat; eritritil tetranitrat, eritrol tetranitrat)
m Eritritoliin nitrik asit ve stilfirik asitli ortamda nitrolanmasi ile elde edilir.

OH ONO,

HO\/'\/\OH HNO; / H,80, _ OzNO\/‘\/\ONO
- - 2
OH ONO,

Sekil 6. Eritritol tetranitrat sentezi

izosorbit mononitrat ve Izosorbit dinitrat: Izosorbit mononitrat (1,4:3,6-
Dianhidrosorbitol 2-nitrat) ve izosorbit dinitrat (1,4:3,6-dianhidrosorbitol-2,5-dinitrat)
molekiilleri, D-sorbitoliin asit ortamda intramolekiiler dehidrasyonu ile elde edilen izo-
sorbit bilesiginin nitrik asit ve siilfirik asit karisiminda sirasiyla hidroksil gruplarindan
birisinin nitrolanmasi ile ISMN ve her ikisinin nitrolanmasi ile ISDN elde edilir.

[HV1LON 1V
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H;C
O N/\n/NH
JC

Sekil 21. Lidoflazin

m Lidoflazin bir piperazin tiirevidir. Janssen Pharmaceuticada 1964 yilinda kesfedilen ve
angina pektoris, akut koroner sendromu, atriyal fibrilasyon tedavisinde kullanilan bir
kalsiyum kanal blokériidiir.

Fendilin: 3,3-difenil-N-(1-feniletil)propan-1-amin

SARA

Sekil 22. Fendilin

m Fendilin, L- tipi kalsiyum kanallarini inhibe eden antianjinal bir bilesiktir. Kalsiyum
aracili kardiyak aksiyon potansiyellerini inhibe ederek etki gosterir.
Perheksilin: 2-(2,2-Disikloheksiletil)piperidin

H
N

Sekil 23. Perheksilin

B Bir piperidin tiirevi olan perheksilin (Pexsig), ilk olarak 1970’lerde bir antianginal ilag
olarak gelistirilmistir. Angina icin etkili bir bilesik olmasina ragmen siddetli hepatok-
sisite ve norotoksisite raporlar1 1980slerin sonlarina dogru kiiresel kullanimin azalma-
sina neden olmustur. Bununla birlikte perheksilin, direngli angina pektorisli hastalarin
veya diger tedavilerin kontrendike oldugu anginali hastalarin tedavisinde onaylandig1
Avustralya ve Yeni Zelanda dahil olmak tzere bir¢ok iilkede recete edilmeye devam
etmektedir. Ayrica kalp yetmezliginde ve hipertrofik kardiyomiyopatide miyokardiyal
enerjiyi arttirmaktadir.
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>
A
H;CO. CH; HsCO:Q/Q’J( _Ba(OH), HscomCUOH ;
HN H,N CH @)
H,CO N (NH,),CO;  H;CO H,CO 2 3 S
5
HO =
e HO COOH ;S_ONE HO _COOH
_— o %
HO H;N  CHj —— HO' H,N CH,
()~ Metildopa (-)- Metildopa

m Metildopa yapisal olarak L-dihidroksifenilalanin (L-DOPA) ve katesolaminlere benze-
mektedir. Bir 6n ilag olan metildopanin etkisi norepinefrin biyosentezini inhibe ederek
degil, dopa dekarboksilaz enzimi ile a2-adrenerjik agonist etkili a-metilnorepinefrine
metabolize olmasindan kaynaklanmaktadir. Parenteral uygulamay: saglayabilmek
amaciyla sudaki ¢oziiniir etil ester hidrokloriir tuzu halinde metildopat ismiyle tedavi-
ye girmistir.

m Sinir hiicre vezikiillerinde, a-metilnorepinefrin halinde depolanir. Bir uyar: halinde,
norepinefrin gibi bosalir ve a-reseptorleri uyarir. Bu uyari, noradrenalinin neden oldu-
gu uyaridan ¢ok daha zayif olup kan basimcinin diismesine neden olur. Metildopa,
kan-beyin engelini kolay geger, biyoyararlanimi %20-50 arasinda degisir. Cogu hastada
optimal kan basinci cevab1 12-24 saatte olusur. Plazma yarilanma 6mrii yaklagik 2
saattir.

m Metildopa oral olarak alindiginda gastrointestinal ilk gecis metabolizmas: ile
3-O-monosiilfat metabolitine doniiserek idrarla atilir, bobrek yetersizligi olan hastalar-
da konjugasyon hiz1 dismektedir. Periferik olarak, aromatik L-aminoasit dekarboksilaz
ve dopamin B-hidroksilaz enzimleri ile a-metilnorepinefrine doniistir. Periferal biyot-
ransformasyon, monoamin oksidaz ve katesol-O-metiltransferaz enzimi ile devam

eder.
OH
HO ) COOH  promatik L-aminoasit HO NH;  Dopamin HO NH,
_ ""CH dekarboksilaz m B-hidroksilaz
: . r —
HO 2 3 HO H CH; HO CH;y
(=)- Metildopa o~ Metildopamin o-Metilnorepinefrin
Gastroinrestinal
metabolizma COMT/MAO ki
metabolizma
9
HO-$-0 COOH NH:
HO HN CH;

3-O-monosiilfat metildopa

Sekil 3. Metildopanin metabolizmasi
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boksilat ile reaksiyona sokularak pirol azotu agillenir. Ester grubunun hidrolizini taki-
ben amonyak ile asetil grubu uzaklagtirilarak kaptopril kazanilir.

H 8]
Lo et ek oA, O o
Hzcﬁ)L 0~Lallo
OH H3C SH /\‘)l\ SDCI; HJCJ\S/\l)J\CI
CH;

0,

Oy
i Q C4Hy 0 0 OH
H,C S/\I)LN CF;COOH NH;
—_—

—_—
CHj4 HS N
CH3 CH3

m Kaptopril gastrointestinal kanaldan iyi absorbe olur. Ilag, % 30 oraninda plazma prote-
inlerine baglanir. Plazma yar1 6mrii iki saattir. Esansiyel ve renal hipertansiyonun yani
sira konjestif kalp yetmezligi tedavisinde kullanilir. Uzun etkili olup periferik damar
direncini azaltarak etkisini gosterir. Kaptopril, biiyiik oranda (% 45) degismeden idrar-
la atilir. Baslica metabolitleri, distlfiir dimer ve kaptopril-sistein disiilftirlerdir. Olugan
bu metabolitlerin inaktif oldugu goriilmektedir.

Enalapril: (25)-1-[(2S)-2-{[(2S)-1-etoksi-1-okso-4-fenilbutan-2-ilJamino}propanoil ]

pirolidin-2-karboksilik asit

B Benzil prolinatin (ter-biitoksikarbonil)alanin ile reaksiyonuyla kazanilan bilesigin
trifloroasetik asit ile reaksiyonuyla benzil alanilprolinat elde edilir. Bu bilesigin énce
etil 3-benzoilakrilat ile reaksiyonu, takiben katalitik hidrojenasyonu sonucu enalapril
kazanilir.

H’cﬂ 1 . ﬂOJLNJ\fO )YQ
H;C H,N
H;C 0 COOH ) H 2 CFCO0H  ° 0

N H’Cj H;C\l

0.0
0 O© 0 CH, 0.0
CH;
= NJYO 0
N L By Raney N Y o

v Oy

B Enalapril, bir 6n ilagtir. Kendisi aktif olmayip oral olarak alindiginda organizmada
serum esterazlari ile hidroliz olarak dikarboksil yapis1 tasiyan aktif metabolit enalapri-
lata (enalaprilik asit) doniigiir. Oral alindiginda % 60 oraninda absorbe olur, plazma
yar1 omri 35 saattir. Bityiik oranda fegesle atilir.
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* Hidroliz oldugunda 3,5-dihidroksi asit yapisini agiga ¢ikaran
lakton yapist veya agik zincirli 3,5-dihidroksikarboksilik asit
farmakoforu HMG-KoA rediiktaz inhibitér aktivite i¢in gerek-
lidir.

e Lakton veya acik zincirli 3,5-dihidroksikarboksilik asit farma-
koforu HMG-KoA rediiktaz enziminin aktif bolgesi ile stereo-

1 selektif etkilesim gosterir. Bu nedenle C3- ve C5-hidroksil
COOH gruplarinin absolii konfigiirasyonu etkilesim i¢in 6nemlidir. C3
4(_s_OH pozisyonu R konfigurasyonunda iken C5 pozisyonu 3,5-dihi-
droksiheptanoik asit statinlerinde R (mevastatin, lovastatin ve
% simvastatin), 3,5-dihidroksiheptenoik asit statinlerinde (fluvas-
7( tatin, pitavastatin ve rosuvastatin) ise S konfigiirasyonundadir.
e 3,5-Dihidroksikarboksilik asit farmakoforu etilen kopriisii ile
hidrofobik halka sistemine baglanir. Ara zincirin uzamasi veya
kisalmas aktivitede azalmaya neden olabilir. Ara zincirde 6 ve
7 numarali karbonlar arasinda cifte bag igerebilir. Tip I statin-
lerde ve bazi Tip II statinlerde (atorvastatin) etil ara zinciri,
bazi Tip II statinlerde (fluvastatin, pitavastatin ve rosuvastatin)

ise etenil ara zinciri optimal aktiviteyi saglar.

 Statinlerin hidrofobik halka yapis1 HMG-KoA rediiktaz enzi-
minin aktif bolgesinde hidrofobik ve polar bolgelerle etkilesir.
Tip I statinlerde dekalin yapisi aktivite i¢in sarttir. Mevastatinin
dekalin halkasi ve ester siibstitiienti {izerinde yapilan metil
stibstitiisyonlar: ile lovastatin ve simvastatin elde edilmistir.

[HV1LON 1V

HO.3

2 Dekalin halkasi tizerinde hidroksil siibstitiisyonu ile daha
HJC/\)‘LQ c hidrofilik ve daha az yan etkiye sahip pravastatine ulagilmistir.
Ry CH; i H T cH Dekalin halkasinin siklohekzan halkasi ile degistirilmesi, akti-

3 vitede 10.000 katlik bir azalmaya neden olur.
*  Ester yan zincirinin stereokimyasi aktivite i¢in 6nemli degildir;
R4 ancak, esterin bir etere dontistiiriilmesi aktivitede bir azalmaya

neden olur.

* R, pozisyonundaki metil siibstitsyonu aktiviteyi artirir
(Simvastatin lovastatinden daha etkilidir).

* R, pozisyonundaki B-hidroksil grubu siibstitiisyonu hidrofili-
siteyi artirir.
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razlar tarafindan silfatlandig1 ve biyolojik tiyollere kars: reaktivite gosterdigi diistiniil-
mektedir (Sekil 15). Bu bulgular, gemfibrozilin neden oldugu hepatotoksisite i¢in bir
aciklama saglamaktadir.

Ho:@:c“s o /@cm CYP3A4 CH,OH
OH HyC /\/761\0“

matabolrt 1 Gemfibrozil metabolit IV
| CYP3A4
“0580H,C o’\/%\cm ,@
HOH,C
I metabolit Il

S o
o5 X oo
O/\/%\O” _ metabolit 1l )
hepatotoksisite \'/

Faz Il
Glukuronit konjugatlan

o’\/%J\o o 00”

Sekil 15. Gemfibrozilin metabolitleri

Yan Etkiler

Fibratlarin hafif yan etkileri olmakla birlikte genellikle iyi tolere edilirler. En yaygin
goriilen yan etkileri miyopati, karaciger enzim yiiksekligi ve safra kesesi tagidur.

Tek baslarina kullanildiginda fibratlarin miyopati riski statinlerden 5,5 kat daha yiik-
sektir. Statinlerle kombine edildiginde gemfibrozil, glukuronidasyon yolaginda statin-
lerin metabolizmasini yavaslatir ve statinin plazma konsantrasyonunun artmasina
neden olur.

Fenofibrat, farkli farmakokinetik yolaklar1 kullandigi i¢in statinlerle kombine kullanil-
diginda miyopati riski ¢ok daha azdur.

Fenofibrat nadiren kreatin fosfokinaz diizeylerinde artisa neden olur, ancak karaciger
enzimlerinde artis etkisi siklikla goriiliir. Serum alanin aminotransferaz (ALT), aspar-
tat aminotransferaz (AST) ve toplam bilirubinin baslangicta ve tedavi sirasinda periyo-
dik olarak izlenmesi gereklidir ve karaciger hasarinin belirti veya semptomlar gelisirse
ilacin kesilmesi 6nerilir.

Fibratlar gastrointestinal rahatsizlik yaratabilir ve deri dokiintiilerine neden olabilirler.
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Eptifibatid Trombositler Kanama,
Uzerinde bulunan | trombositopeni
O HN ve fibrinojene
o oH O baglanarak
Klt\ f agregasyon
o N yapmasini
NH 0 AN saglayan GPllb-llla
H,NJ\N NH oL reseptor
A J\ A antagonisti
o s~ N
Tirofiban o GPllb-llla Kanama,
0 - . .
WS‘,'H\E)LOH antagonisti trombositopeni
0,
0
Absiksimab Kimerik Fab fragmani monoklonal GPllb-llla Kanama,
antikoru yapisindadir. antagonisti trombositopeni

m Pihtilasma ile ilgili tedavilerde ¢ok fazla ilerleme kaydedilmis olmasina ragmen, ideal
antitrombotik ila¢ kesif calismalar1 hala devam etmektedir. Ozellikle siirekli laboratu-
var takibi veya ebeveyn uygulamas: gerektiren, hastaligin niiksetmesine, ¢oklu yan
etkilere ve/veya kanama komplikasyonlarina neden olan eski geleneksel antitrombotik
ilaglarin yerini alacak bir ila¢ bulma konusunda buytik bir ilgi vardir. Giiniimiizde
dikkatler, dogrudan hedeflere yiiksek 6zgiilliikle baglanan ve éngériilebilir farmakoki-
netik ve farmakodinamik profile sahip farkli kategorilerdeki oral ilaglarin gelistirilme-
sine odaklanmigstir. Klinik ¢aligmalara dayanarak, mevcut yeni antitrombotik ilaglarin
uzun vadeli tromboz yonetimi i¢in eski ilaglarin yerini almasi beklenmektedir. Yeni
gelismeler sayesinde tromboza karst hizli etki eden, giivenli ve etkili ilaglarin listesi
gelecekte genisleyecektir.
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Sekil 2. izoniyazidin Kat G ile aktivasyonu ve metabolizmasi

m Izoniyazidin yapi-etki iliskileri incelendiginde (Sekil 3);
o piridin tGzerindeki azot atomunun kaldirilmasi,
o piridin tizerindeki azot atomunun fakli konumlara getirilmesi ile elde edilen izo-
merler,
o piridin halkasinin heterosiklik izosterleri,
o hidrazit yapisinin modifikasyonu,

antitiberkiiler aktivitede azalmaya sebep olmustur. Bunun yani sira piridin halkasinin 2.
konumuna bir metil grubunun siibstitiie edilmesi ile elde edilen tiirev izoniyazid ile karsi-
lastirilabilir bir aktivite gostermistir.
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besinlerden elde edilen ve tasima proteinleri ile hiicre zarlarina tasinan folik asitten
sentezlenmektedir. Insan hiicrelerinde dihidropteroat sentetaz enzimi bulunmamakta-
dir. Bakterilerde ise durum farklidir. Bakteriler, tasima proteininden yoksun olduklar
i¢in konake1 folik asitini kullanamazlar. Bu sebeple niikleik asitlerin biyosentezinde
gerekli olan folat koenzimleri; insanlarda folik asitten hareketle sentezlenirken, bakte-
rilerde ise insanlarda bulunmayan 6zel enzimler aracilig1 ile PABAdan hareketle sen-
tezlenmektedir.

YAPI-ETKIi iLISKILERI

Siilfonamit grubu antibakteriyel ilaglarin yapi-etki iliskileri incelendiginde asagidaki

sonuglara ulagilmaktadir.

B Benzen halkasi iizerindeki amino ve siilfonil gruplari aktivite i¢cin gereklidir, bu gruplar
birbirine gore para konumda olmalidir. Aromatik halka tizerindeki ilave siibstitiisyon-
lar aktiviteyi ortadan kaldirmaktadr.

® Benzen halkasimin 4 numarali konumundaki amino grubu siibstitiient tasimamali ya
da in vivo ayrilabilecek bir grupla (6rn., agil) stibstitiie olmalidir.

m Silfonamit tiirevlerinin PABAninkine benzer pKa degerine sahip olmasi i¢in N1 ato-
munun bir hidrojene sahip olmasi gerekmektedir.

® N1 atomunun gesitli heterosiklik ya da aromatik gruplarla monosiibstitiisyonu ile far-
makokinetik 6zellikleri iyilesmis daha aktif bilesikler olusurken, distibstitiisyonu ile
genellikle inaktif bilesikler olusmaktadir. R, siilfonamitlerin tiirevlendirilebildigi tek
gruptur.

Parasiibstitiie benzen

9 monosﬁbsﬁtﬁe N1
Nonsiibstitiie N4 o R

H,N

Siilfonamitler

Sekil 4. Sulfonamitlerin yapi-etki iliskileri

m Silfanilamit ve PABA bilesikleri yapisal olarak benzemelerine ragmen asiditeleri (pKa
degerleri) bakimindan birbirinden farklilik gosterirler. PABAdaki karboksilik asit gru-
bunun pKa’st 4,9 iken, siilfanilamit pKas1 10,4’tlir. Bu durumda, fizyolojik pHda
(pH=7,4), PABA %99dan fazla iyonize olurken siilfanilamit %0,1 oraninda iyonize
olmaktadir. Siilfonamit grubunun PABAnin iyonize formunu tam olarak taklit edeme-
mesi bilesigin hedef enzime baglanma yetenegini olumsuz etkilemektedir. Ayrica, 5 ila
6 araliginda olan normal idrar pH’s1 siilfonilamit bilesiginden ¢ok daha asidiktir ve bu

sebeple bilesik idrarda agirlikli olarak noniyonize formda bulunmaktadir.

[HV1LON 1V
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m Sentezi: 4,5-Metilendioksi-2-nitroasetofenonun hidrojen/platin katalizi ile indirgen-
mesiyle elde edilen amin tiirevi diazolandirilarak heterosiklizasyon gergeklestirilir ve
4-hidroksi-6,7-metilendioksisinnolin elde edilir. Bu bilesik, bromlandiktan sonra bakir
siyaniirle reaksiyona sokularak, brom siyano grubu ile yer degistirilir. Birinci konum
sodyum hidriir varliginda etil iyodiir ile etillenir ve son olarak nitril grubu, hidroklorik
asit ve asetik asit ile hidroliz edilerek sinoksazin elde edilir.

o
<0J(ch Hz.!pi :@(k NaNCI;J‘HCI < m Br,ICH3CODK
o NO,
OH OH
Br o COOH
<Om Cu(CN)/OMF ¢ m LCHgNaHIDNE ]{j‘\/
o NN o} NN 2.HCUCH,COOH

Sekil 11. Sinoksazinin sentezi

® Rosoksazin: 1-Etil-4-okso-1,4-dihidro-7-(piridin-4-il)-3-kinolinkarboksilik asit

B Sentezi: Rosoksazin sentezi 3-nitrobenzaldehit, iki kat1 esdeger oranda metil propiyo-
lat ve amonyagin reaksiyonuyla modifiye Hantzsch piridin sentezi ile baslar. Olusan
dihidropiridinin nitrik asitle oksidasyonu sonrasy; hidroliz, dekarboksilasyon ve indir-
geme reaksiyonlari ile 3-(4-piridil)anilin olusturulur. Bu ara iriin Gould-Jacobs reak-
siyonuna gore metoksimetilenmalonat ester ile reaksiyona sokularak 4-kinolon tiirevi,
sonrasinda etil iyodiirle alkilleme ve son basamakta hidroliz ile karboksilat karboksilik
aside donigtirilir.

1.HNO;
/@\ + 2 ==—COOCH; + NH,4 2.Hidroliz
—_—— e ——
OHC NO, 3.-CO,
4. Fe/HCI
H5CO
1. \=c(CO,Me),
2. Etl
NH, 3. Hidroliz

Sekil 12. Rosoksazinin sentezi
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bag olugturur (Sekil 3). p-Laktam karbonili ile agillenen enzim, irreversibl olarak inhi-

be edilmis olur. Enzim inhibisyonunda kilit rol oynayan B-laktam halkasi, p-laktam &3
1l . —
antibiyotikler olarak adlandirilan sinifin ana farmakofor grubudur. >
©)
Peptit zinciri—D-Ala—D-Ala |:|
& o Gly >
O CHy Gly .2, 5l Pt =
N Qs ’ 5 R{” N2
B /N\Hk"/\fo e B-TRUI Y
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Sekil 3. a) Transpeptidaz enziminin pentapeptit yapisindan D-Ala parcasini ¢ikartmasi ve pen-
taglisin ile birlestirerek capraz baglanmayi saglamasi. b) Transpeptidaz enziminin -laktam hal-
kast ile kovalen bag olusturarak enzimi bloke olmasi.

B-Laktam grubu antibiyotikler asagidaki gibi siniflandirilir:
o Penisilinler

o Karbapenemler

 Sefalosporinler

o Oksasefemler

o Karbasefemler

o Monobaktamlar

o B-Laktamaz inhibitorleri

a_p

P

o]
p-Laktam

(azetidin-2-one = 1-azasiklobutan-2-on)
I
| | | | | |
s 5 o 0
om0 O O B RS

Penam Karbapenem Sefem Oksasefern Karbasefem Oksapenam

Sekil 4. 3-Laktam halkasinin ikinci halka ile kondenzasyonu sonucunda olusan ve ilag molekdil-
lerinde bulunan bisiklik halka sistemleri.
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Tablo 2. Karbapenem tiirevi antibiyotikler

iLACLAR

MOLEKUL FORMULU

KiMYASAL ismi

imipenem

(iv)

(5R,65)-6-[(1R)-1-
Hidroksietil]-3-({2-
[(iminometil)amino]etil}
sulfanil)-7-okso-1-
azabisiklo[3.2.0]hept-2-
en-2-karboksilik asit

Meropenem

(iv)

(4R,55,65)-6-[(1R)-1-
Hidroksietil]-3-{[(3S5,55)-5-
(dimetilaminokarbonil)
pirolidin-3-il]sulfanil}-4-
metil-7-okso-1-azabisiklo
[3.2.0]hept-2-en-2-
karboksilik asit

Doripenem

(iv)

(4R,55,65)-6-(1-
Hidroksietil)-4-metil-7-
okso-3-({(55)-5-
[(stilfamoilamino)metil]
pirolidin-3-il}stlfanil)-1-
azabisiklo[3.2.0]hept-2-
en-2-karboksilik asit

Ertapenem

(im/iv)

OH

NH

(4R,55,65)-3-{(35,55)-5-[(3-
karboksifenil)karbamoil]
pirolidin-3-il}stlfanil-6-
[(R)-1-hidroksietil]-4-
metil-7-okso-1-
azabisiklo[3.2.0]hept-2-
en-2-karboksilik asit

Silastatin

HN "0 NH,

Hom/kb/\vfxlsxjiﬁfo

(2)-7-1(2R)-2-Amino-2-
karboksietil]stlfanil-2-
{[(15)-2,2-
dimetilsiklopropan
karbonillamino}hept-2-
enoik asit
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Uzun etkili tetrasiklinler (Yari sentetik tiirevler)

(4S,4a8,5a5,6S,12a8)-4-
(Dimetilamino)-3,5,10,12,12a-
pentahidroksi-6-metil-1,11-di-
okso-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-okta-
hidronaftasen-2-karboksamid

Doksisiklin

(oral, parenteral)

(4S,4aS,5a5,6S,12a8)-4,7-
Bis(dimetilamino)-3,10,12,12a-
tetrahidroksi-1,11-diok-
so-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahid-
ronaftasen-2-karboksamid

Minosiklin

(oral, parenteral)

(4S,4aS,5a5,6S,12aS)-9-(2-(ter-
butilamino)asetami-
do)-4,7-bis(dimetilami-
no)-3,10,12,12a-tetrahidrok-
si-1,11-diok-
so-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahid-
ronaftasen-2-karboksamid

CHj (45,4aS,5a8,6S5,12a8)-4-
(Dimetilamino)-7-floro-
3,10,12,12a-tetrahidrok-
si-1,11-diokso-9-[2-(piroli-
din-1-il)asetami-
do]-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-okta-
hidronaftasen-2-karboksamid

(4S,4aS,5a5,65,12a8)-4,7-
Bis(dimetilamino)-9-[(2,2-
dimetilpropilamino)
metil]-3,10,12,12a-tetrahidrok-
si-1,11-diok-
so-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahid-
ronaftasen-2-karboksamid

Tigesiklin
(iv)

Eravasiklin HiC.

(iv, oral)

Omadasiklin

(iv, oral)

Genel Sentezleri

B Metasiklin ve doksisiklin sentezi i¢in fermentasyonla biyosentetik olarak elde edilen
oksitetrasiklin kullanilir. Oksitetrasiklinin N-klorosiiksinimit ile 1la-12 numarali
konumlarindaki ¢ifte bagina klor katilir. HF ile yapidan su eliminasyonu sonucunda
6-metilen tiirevi elde edilir. Bu tiirevin sodyum tetratiyonat ile reditksiyonundan meta-
siklin elde edilir. Metasiklinin de tiyofenol ile reaksiyonunun ardindan rediiksiyonu
Doksisiklini verir.

[HV1LON 1V
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Sema 5. Ekinokandin antifungal ilaglarin kimyasal yapilari
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Trifuridin ve idokstridin

B Trifluridin ve Idoksiiridin 2’-deoksitimidin analogu viral DNA polimeraz inhibitérii
bilesiklerdir (Tablo 3).

m Viral ve hiicresel timidin kinazlar tarafindan esit oranlarda fosforile edilerek aktif
formlari olan trifosfatlarina dontstiriliirler, bu nedenle diger niikleozid analoglarina
gore enfekte olan hiicrelere secicilikleri distik, konak hiicreye de toksisitesi yiiksektir.

®m Trifluridinin sudaki ¢6ziinirligi daha yiiksektir ve HSV-1 ve HSV-2 ile VSV kars1
etkilidir.

m  Ozellikle lokal uygulama ile HSV kaynakli keratokonjuktivit tedavisinde tercih edilir.

¥ Trifluridin sentezi: 5-Trifluorometilurasil, okso gruplan silillenerek kapatildiktan
sonra 2-deoksiribofuranozilkloriir-3,5-bis(4-nitrobenzoat) ile reaksiyona sokulur ve son

basamakta trifluridin elde edilir.

0 0Si(CHa)s
HNJE/CF:* (CHg)sSINHSI(CH )3 NATCFa
07N CISICH3ls  (HyC):8107 N

9]

ozw%;ycoom2 5 o) o) CF4
HMN

1. DCl / /LLO, Hg -\OJ'J\ %\ |

ozrq%;ycoom2 07N

0
OH
2. Kl /Hy0

3. NH[CH(CHa)sl, / CH5OH

trifluridin

m Trifluridin degismeden ya da 5-karboksiurasile (inaktif metabolit) doniistiiriilerek
idrarla atilir.

(@]
F
HNJj/c ; o
H
O)\N AN coo
. 0)‘N
OH H
OH 5-karboksiurasil
o (inaktif)
trifluridin

m idoksiiridin, trifuluridine kiyasla daha az toksiktir ve etki spektrumu ve mekanizmasi
bakimindan trifluridine benzerdir.

B HSV enfeksiyonlarinin yaninda ZSV tedavisinde de tercih edilir. Ozellikle trifluridin
gibi bu enfeksiyonlarin neden oldugu keratokonjuktivit tedavisinde lokal olarak kulla-
nilir.

[HV1LON 1V
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2. Etilenimin tarevleri

m Etilenimin tiirevleri oldukga reaktif alkilleyici ajanlardir. Mekloretamine benzer sekil-
de guaninin N-7 pozisyonunda DNA alkilasyonu yapar. Niikleik asit metabolizmasini
bozar ve mitotik hiicre béliinmesini engeller. Meme ve yumurtalik kanseri, ameliyat
edilemeyen tiimorler ve metastazlarda kullanilir.

Trietilen melamin

N

N
)
VN)\N/)\NV

2,4,6-Tris(aziridin-1-il)-1,3,5-triazin
Tiyotepa

N7

N
DNn-p=s

N

FARN

Tris(aziridin-1-il)-slilfaniliden-fosfan

m Tiyotepa bir¢ok kanser tiiriinde kullanilir. En iyi sonuglar meme ve yumurtalik adeno-
karsinomu, papiller tiroid ve mesane kanserinin tedavisinde alinmustir.

Sentezi:
Nof
o y
3PN-H + c—P=s — [N-P=s
Cl N
AR\

Tiyotepa
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Teniposid
>
A
—
=z
/D—-CHz ]
S fo) =
OH
<o
o]
° A
: o]
HsCO OCH,4
OH

m Teniposid, etoposit ile ayn1 endikasyonlar i¢in kullanilir; ancak etopositten 5-10 kat
daha etkilidir.

Sentezi:

AcO—CH,

AcO-CH, one

0. OH
& OAc OAc 0ac
H 1. Zn(CH;COO), / CHyONa
<o : t : oAc [, o 2. Hy | Pd—C
O B
o A

o]
HaCO” : “OCH5 H;CO” : “OCH,3

04\0

7
@-CHZ—CO @-CHz—CO
HO—CH, 0—'CH
O,
OH o] OH
OH ogH
O,
S HO / ZnCl,

0‘:"\.0
O?«‘O

H3CO” ? “~OCH; HyCO~ : “~OCH,

Teniposid
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HELMINTLER

NEMATODLAR:

1) Askaris lumbricoides

2) Enterobius vermicularis

3) Trichuris trichiura

4) A. duodenale, N. americanus
5) Trichinella spiralis

6) Wuchereria bacrofti

7) Strongliloides stercolaris

8) Toksokara kati, Toksokara kanis
9) Loa Loa

10) Onchocerca volvulus

11) Drancunculus medinensis

ASKARIAZiS

m Etiyoloji ve epidemioloji: Ascaris lumbricoides,toplumda yaygin olarak bulunan, 4
mm kalinliginda, 15-25 cm uzunlugunda krem renkli yuvarlak bir solucandir. Ozellikle
sicak iklim sartlarinin ve kotii ¢evre kogsullarinin oldugu bélgelerde ilk okul ¢agindaki
¢ocuklarda sik rastlanmaktadir. Enfeksiyon yogunlugu kétii sosyoekonomik sartlara
bagh olarak insan digkisiyla bulagin oldugu yerlerde siktir. Disi helmintin yaptig
yumurta sayisi ve yumurtalarin dig cevre sartlarina direngli olmasi enfeksiyonun yay-
gmnligini artirmaktadir.

m Patogenez: Agiz yoluyla alinan yumurtalarin midede agilmasiyla larvalar ortaya ¢ikar,
ince barsaga go¢ eder ve barsak duvarindaki venler sayesinde ven6z dolasima gegerek
sag kalp ve pulmoner dolasim sayesinde akcigerden trakeye gecerek tekrar yutulup ince
barsakta olgun solucan haline doniisiirler. Bu olay iki aylik bir donemi icermektedir.

m Klinik: Genellikle asemptomatiktir. Larvalarin akcigerlere gocii esnasinda ates, kirgin-
lik, bazen dokiintii gibi daha ¢ok asir1 duyarlilik reaksiyonu sonucu gelisen belirtiler
olabilir. Agir olgularda dispne, spazmodik oksiiriik, hemoptizi ile karakterize, yinele-
yen rontgen grafilerinde yer degistiren infiltrasyonlarin gortildiigii bir bronkopnémo-
ni gelisebilir (loeffler infiltrat1). Kan yaymas: yiiksek oranda eozinofili gosterir.
Balgamda bazen larvalar saptanabilir. Dis gicirdatma, istahsizlik, burun kasintisi,
bazen ¢ok sayidaki parazitin yumak olusturmasina bagh olarak obstriiktif komplikas-
yonlar (ileus) ile hafif ishal, karin agris1 gibi non spesifik semptomlar olabilir. Safra
yollarinda tikanikliga bagh ikter gelisebilir.

m Tan: Direk kurtgugun kendisi diski ile veya kusma ile goriiliir veya diskida yumurtalar
saptanabilir.

m Tedavi: Piperazin tuzlar1 50 mg/kg/giin tek doz iki giin, pirantel pamoat 11mg/kg
tek doz 1 kez olarak verilir veya 3 giin siireyle 100 mg/doz iki kez mebendazol kullani-
lir. Levamizol'iin erigkinlerde 150 mg, ¢ocuklarda 3mg/kg tek doz halinde peroral
kullanimi ile %85-100 kiir saglanir.
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m Tedavi: Prazikuantel

Organizma

Giardia lamblia

Primer tedavi

Metronidazol

Alternatif tedavi

Kinakrin veya furazolidon veya
paromomisin

Plazmodium ovale, P. vivax ve

Klorokin veya Kinidin

Hidroksi-klorokin

klorokin'e duyarli P. falciparum | glukonat IV
Prevention of relapse (P. ovale
and P. vivax) Primakin
Prophylaxis
Klorokin B

Klorokin'e direngli P. falciparum

Kinin sulfat + pirimetamin-
sulfadoksin

Kinin sulfat + Tetrasiklin,
Klindamisin, Meflokin

Prophylaxis
Meflokinveya doksisiklin Klorokin +
Pirimetamin-sulfadoksin
Toxoplasma gondii Pirimetamin + siilfadiazin | Spiramisin
Ancylostoma duodenale Mebendazol veya pirantel |
Necator americanus pamoat
Ascaris lumbricoides Mebendazol veya Pyrantel Piperazin
pamoate
Diphyllobothrium latum Prazikuantel Niklozamid

Echinococcus granulosus

Mebendazol

Cerrahi eksizyon

Enterobius vermicularis

Pirantel pamoat,
mebendazol

Taenina saginata veya
T. solium

Prazikuantel

Niklozamid

Antihelmintik ila¢ Nedir?

[HV1LON 1V

B Antelmintik ilaglar genellikle insan, ¢iftlik hayvanlari ve ekinleri enfekte eden ve
gida tiretimini etkileyen yassi kurtlar (tenyalar ve parazitler) ve yuvarlak kurtlar
(nematodlar) dahil olmak tizere parazitik enfeksiyonlar: tedavi etmek icin kulla-
nilan ilaglardir.

Antihelmintik ilaglar Hangi Durumlarda Kullanilir?

B Antelmintik ilaglar, parazitik solucanlarin neden oldugu enfeksiyonlar: tedavi
etmek i¢in kullanilan ilaglardir. Buna hem yassi solucanlar (trematodlar ve ses-
todlar) hem de yuvarlak kurtlar (nematodlar) dahildir.
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