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EDITORLER

Prof. Dr. Goksel SENER

Marmara Universitesi Eczacilik Fakiiltesinden 1981 yilinda mezun olan Géksel Sener 1989
yilinda Marmara Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, Farmakoloji Tezli Yiiksek Lisans
Programini ve 1994 yilinda Farmakoloji Doktora Programini tamamladi. 2002 yilinda
dogentlik, 2007 yilinda profesérlitk iinvanlarinialdi. 2021 yilinda Marmara Universitesinden
emekli olan Sener halen Fenerbahge Universitesi Eczacilik Fakiiltesi gretim iiyesi olarak
gorev yapmaktadir. Hipertansiyon, diyabet, kolestaz, bobrek tas hastalig1 gibi modeller
basta olmak tizere ilag toksisiteleri, bilissel fonksiyonlar tizerinde yapilmis ¢aligmalari ile
250’nin iistiinde SCI/SCI expanded yayiny, kitap bélimleri, bulunmaktadir. On dokuz adet
farmakoloji ytiksek lisans tezi ve on iki adet farmakoloji doktora tezi yiirtitmistiir.

Prof. Dr. M. Zafer GOREN

M. Zafer Goren, 1990 yilinda Marmara Universitesi Tip Fakiiltesinden mezun olmus, tipta
zorunlu hizmetlerini tamamladiktan sonra Marmara Universitesi Saglik Bilimleri enstitii-
stinde Farmakoloji doktora programina baslamis, 1998 yilinda farmakoloji doktoru olmus-
tur. 1996 yilinda “TUBITAK-NATO A2 Projesi” ile Ingiltere “Birmingham University
School of Medicine’de mikrodiyaliz, HPLC analiz teknikleri ve absans epilepsi modeli
calismistir. 2003 yilinda dogent, 2009 yilinda profesér olmugtur. Halen Marmara Univer-
sitesi Tip Fakiiltesinde ¢alismaktadir. Genel ilgi konulari, santral sinir sitemi farmakolojisi,
depresif bozukluk, travma sonrasi stres bozuklugu, otonom sinir sistemi farmakolojisi,
ilaglar hakkinda teratolojik bilgi hizmeti vermektir.

2018den itibaren “European Network for Teratology Information Services” tam tyesidir. Pek ¢ok SCI/SCI expanded
yayini, kitap boliimleri, kitap ¢evirileri bulunmaktadir. Sekiz adet farmakoloji tezi yiirtitmuistiir.

Dog¢. Dr. Betul OKUYAN

Betul Okuyan, 2001 yilinda Marmara Universitesi Eczacilik Fakiiltesinden mezun oldu.
Marmara Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, klinik eczacilik tezli yiiksek lisans prog-
ramini 2004 yilinda ve doktora programini ise 2010 yilinda tamamladi. 2005 yilindan
itibaren aragtirma gorevlisi olarak ¢alismaya bagladigi Marmara Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi Klinik Eczacilik Anabilim Dalinda, 2017 yilindan beri dogent olarak gorevini
stirdirmektedir. 15 Aralik 2017 tarihinde klinik eczacilik bilim alaninda dogent iinvan ve
yetkisini ve ayrica 2018 yilinda T.C. Saghk Bakanlig1 Klinik Eczacilik Uzmanlk Belgesi
almugtir. 2017-2020 yillar: arasinda serbest eczanelerde yasli hastalara yonelik farmasétik
bakim hizmeti gelistirmeyi amagclayan bir Erasmus+ Yetiskin Egitimi projesinde Tiirk
Eczacilar1 Birliginin arasgtirmacisi olarak gorev almistir.

Ayrica Horizon 2020 kapsaminda yiiriitillen EUROAGEISM projesinin FIP7 programinda yash hastalarda ila¢ glivenligi
ve uygun olmayan regeteleme ile ilgili projede Tiirkiyedeki sorumlu bas arastirmaci ve danisman olarak gorev almak-
tadir. Avrupa Klinik Eczacilik Derneginin (ESCP) Arastirma Komisyonu tiyeligini Eyliil-2017 tarihinden beri stirdiir-
mektedir. Ayrica ESCP SIG Deprescribing Yiiriitme Kurulu iiyeligini 2021 yilindan beri siirdiirmektedir. International
Journal of Clinical Pharmacy (SCI-E) dergisinin editér kurulunda yer almaktadir. Danismanliginda on adet klinik
eczacilik tezli yiiksek lisans tezi ve bir adet klinik eczacilik uzmanlik tezi ve ayrica birgok tezsiz yiiksek lisans projesi
tamamlanmistir. Caligma alanlar1 arasinda, geriatri eczaciligy, ozellikle hasta tarafindan bildirilen sonug dl¢eklerinin
gelistirilmesi ve bu 6l¢eklerin 6l¢clim 6zelliklerinin degerlendirilmesi, tedavi uyumu ve hasta odakli eczacilik hizmetle-
rinde teoriye dayali modeller yer almaktadir.

Prof. Dr. Berrak CAGLAYAN YEGEN

Ege Universitesi Tip Fakiiltesinden 1983 yilinda mezun oldu ve 1988 yilinda Marmara
Universitesi Tip Fakiiltesinde fizyoloji uzmanligini bitirdi. 1992 yilinda dogentlik, 1999
yilinda profesorliik invanlarini alan Berrak Yegen, halen Marmara Universitesi Tip Fakiil-
tesi Fizyoloji Anabilim Dalrnda 6gretim {iyesi olarak ¢aligmalarina devam etmektedir.
Gastrointestinal motilite ve diizenlenmesinde rol oynayan noral/humoral faktorler, infla-
masyon modelleri, bagirsak-beyin iligkisi ve gastrointestinal peptitlerin biyolojik etkileri
ile birlikte egitim alaninda da aragtirmalar1 vardir. Bilim Akademisi iiyesidir.







ONSOZ

Farmakoloji basitge ‘ilag bilgisi’ olarak tanimlanmaktadir ve bilindigi gibi ilaglar hastaliklarin teshis ve teda-
visinde, bazi hallerde ise hastaliklardan korunmak amaci ile kullanilan iiriinlerdir. Farmakoloji esas olarak
ilaglarin etki mekanizmalarini incelemektedir; ancak, akile1 ilag kullanimi i¢in hangi durumda hangi ilacin
se¢ilmesinin gerektigi, ilacin hangi yolla ve ne dozda kullanilacags, olasi istenmeyen etkileri, diger ilaglar ve/
veya besinlerle etkilesimleri gibi konular da farmakoloji kapsamina girmektedir. Ote yandan, ilacin etki
mekanizmasini anlayabilmek, 6zelliklerini en iyi sekilde degerlendirebilmek ve ilacin en dogru ve yararl
sekilde kullanilabilmesi igin okuyucunun fizyoloji, biyokimya ve fizyopatoloji gibi temel tip konularinda da
yeterli bilgiye sahibi olmasi gerekmektedir. Sayilan nedenlerle kitabin her béliimiinde okuyucuya genel fiz-
yoloji bilgisi verilmis ve ilacin dogru kullanimui i¢in ilacin kullanilmasinin 6nerildigi hastalik halleri 6zetle-
nerek, kullanilan ilaglarin 6zellikleri ve tedavi yontemleri anlatilmistir. Cok kapsamli olarak hazirlanmis olan
bu kitabin yararhi bir bagvuru kaynag: olacagina inaniyor ve hazirlanmasina 6nciiliik eden, derleyen ve
katkida bulunan, her biri kendi alaninda derin bilgi sahibi olan meslektaslarimi bu 6zverili ¢alismalari i¢in
kutluyor ve basarilarinin devamini diliyorum.

Prof. Dr. F. Giil AYANOGLU DULGER
Marmara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Emekli 6gretim iiyesi
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EDITORLERDEN

Yaklagik bir buguk yil siiren, iginde COVID-19 pandemisini barindiran bir seriivenin sonuna geldik ve
meyvesini siz degerli okuyucularimizla paylagiyoruz. Bu kitabin hedef kitlesi, basta tip ve eczacilik fakiiltesi
ogrencileri olmak tizere, hastanede ya da kendi eczanesinde ¢alisan eczacilar, ilacin regetelendigi ve uygu-
landig1 klinik ortamlarda ¢alisan hekimler, hemsireler ve klinik eczacilardir. Kitap, ilag kullaniminin dogru
ve giivenilir -yani akilci- olmasini saglamada 6nemli bir kaynak olmak iizere tasarlanmigtir. Bu kitapta bir-
birinden degerli 78 boliim yazar: biiyiik bir motivasyonla gorev aldi. Kitabin ileriki yillarda giincellemelerini
ve boylece uzun yillar devamliligini saglamak amaciyla, deneyimli boliim yazarlar: arasina geng arastiricilari
da dahil ederek dinamizmi ateslemek bilingli olarak planlandi.

Tip ve farmakolojide yeni gereksinimler, bu gereksinimlere yonelik buluglar ve klinik arastirmalarla birlikte
ilaglarla ilgili bilgiler dinamik bir siiregle artmakta ve degismektedir. Ilag hatalarinin insidansi hala yiiksektir
ve beraberinde 6liime ya da artan saglik maliyetlerine yol agmaktadir. lagla ilgili problemlerin énlenmesi
ve azaltilmas i¢in, lisans egitiminde akilc ilag¢ kullanimi becerisinin edinilmesine 6nem verilmesi, saglik
calisanlarinin ilaglarla ilgili egitimlerinin lisans sonrasinda da stirdiiriilmesi ve meslek igi egitimlerle giin-
cellenmesi 6nem arz etmektedir. Diger yandan ¢ok kompleks olan farmakoloji bilgilerinin kavranabilmesi
ve ilaglarin gelistirilirken hedef olan fizyolojik/ patolojik mekanizmalarin anlagilmasi, prototip ilaglarin etki,
istenmeyen etki ve etkilesimlerinin bir kisminin éngoriilmesinde katkida bulunacaktir. Bu nedenle, diger
farmakoloji kitaplarindan farkli olarak, hasta odakli yaklasima yonelik ger¢ek olgu 6rneklerine ve her boliim
basinda gerekli olan ozet fizyoloji bilgisine yer verilmistir. Mevcut ilaglarla ilgili giincel mekanizmalara,
endikasyonlara ve advers ilag reaksiyonlarina da ve yeni ilaglara da (6rn. antikanser, antiviral ilaglar ve SARS
-CoV-2 asilar1 gibi) yer verilmistir. Boylelikle giincel ve yararli bilgilerin a¢ik ve akici bir sekilde sunuldugunu
umuyoruz.

Boliimler viicut sistemlerine gore ayrilmis, temel konular ve 6zel durumlarda akilcr ilag kullanimu ile ilgili
boliimlere yer verilmistir. Her boliime konuyla ilgili fizyoloji bakisi ile baglanmuis ve ilag etki mekanizmala-
riyla ilgili fizyolojik kavramlar tanimlanmistir. Ardindan ilag gruplariyla ilgili temel farmakolojik bilgiler:
endikasyonlari, dozlari, etki mekanizmalari, farmakokinetik 6zellikleri, kullanim sirasinda dikkat edilmesi
gereken durumlar, advers ila¢ reaksiyonlari, klinik anlamlilig1 olan ilag-ilag ve/veya besin-ilag etkilesimleri,
kullanim sirasinda izlenmesi gereken parametrelere yer verilmistir. Her boliimiin sonunda yer verilmis olan
olgu 6rnekleri; boliimde sunulan teorik bilgilerin kullanilarak akile1 ilag uygulama becerilerini gelistirmeye
yonelik olarak tasarlanmistir.

Bu kitabin hazirlanmasinda gorsel 6gelere 6nem verilmistir. Kitabin icindeki ¢izimleri yapan Birsen Aracrya
ve kitabin kapags ile tinite kapaklarini hazirlayan medikal illiistrator Dr. Merve Evrene yogun emekleri icin
ok tesekkiir ederiz. Kitabin kapaginda kadinlarin resmedilmis olmasi, kadinlarin ilag kullanma konusunda
daha uyumlu oldugu gercegi ile tesadiifen cakismistir ve bu tesadiif de yazar, ¢izer ve editorlerin ahenk iginde
olduklarinin bir yansimasidir. Ayrica, kitabin 6zenle hazirlanmasinda emekleri i¢in Biilent Giilere ve Murat
Yilmaz basta olmak iizere Giines Tip Kitabevi ¢aliganlarina tesekkiirii borg biliriz.

Umariz kitabimiz siz degerli okuyucularimiza gok faydali olur. Bu ilk baskida mutlaka eksiklerimiz ve hata-
larimiz olacaktir. Kitabimizin daha iyi olabilmesi i¢in geribildirimlerinizi bekliyoruz ve katkilarinizla gelis-
tirmeye haziriz.

Saygilarimizla,

Editorler:
Prof. Dr. Goksel SENER, Prof. Dr. M. Zafer GOREN, Doc. Dr. Betul OKUYAN, Prof. Dr. Berrak C. YEGEN
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GENEL PRENSIPLER

OGRENIM HEDEFLERI

* Vicudun farkli sivi bolmelerini (hiicre ici sivi, interstis-
yel s1vi, plazma) tanimlayabilmek,

* Pasif difiizyon, kolaylagtirilmis difiizyon, kanal protein-
leri ve birincil / ikincil aktif tagima kavramlarini agikla-
yabilmek,

* Viicut sivilarinin elektrolit 6zelliklerini tanimlayabilmek,

* (Odem ve mekanizmalarini tanimlayabilmek,

* P glikoprotein yap: ve islevlerini agiklayabilmek,

* Asit-baz dengesini ve hastalik durumlarindaki degisik-
liklerini tanimlayabilmek,

* Farmakokinetik olaylar1 sayarak ilacin viicutta izledigi
yazgiy1 anlatabilmek,

e Farmakodinamik siiregler kapsaminda ilag etkilerini
aciklayabilmek,

¢ lyi Klinik Uygulamalar1 tanimlayabilmek, klinik aragtir-
malarin fazlar1 ve ozellikleri ile klinik aragtirmalar, ile
gozlemsel calismalarin farklarini, biyolojik ilaglar ile
kimyasal yapida olan konvansiyonel (klasik) ilac¢larin
farklarini kargilagtirabilmek,

* Farmakovijilans kavraminin 6nemini agiklayabilmek,

¢ Tlag yanitinda bireyler aras1 degiskenlige yol agan faktér-
leri sayabilmek,

* Farmakogenetik tanimini yaparak farmakogenetik ¢alis-
malarin hedeflerini agiklayabilmek,

* Genetik polimorfizmlerin ila¢ yanitinda neden oldugu
degisimleri ve bireye 6zgii ilag tedavisinde farmakogene-
tik yaklagimin 6nemini aciklayabilmek,

* Zehirlenmelerin taninmasini yapabilmek, toksidromlar
ve tedavi yaklasimlarini belirleyerek ve érnek zehirlen-
melere yaklagimi anlatabilmek,

* Tlag alerjisi tanimini yapabilmek, atopi, capraz alerji,
hapten ve yarim-antijen gibi kavramlar1 agiklayabilmek,

o Tlag alerjisini etkileyen risk faktorlerini sayabilmek,

*  Gell ve Coombs'a gore ilag alerjilerinin siniflandirilma-
sin1 yapabilmek,

¢ Tlag yonetimi kavramini tanimlayabilmek,

* Hastane formiilerinin ilag yonetimi igindeki 6nemini ve
hastanelerde ilag yonetimi organizasyonunu agiklayabil-
mek,

e Farmakoekonomi ile iligkili kavramlar: agiklayabilmek,

e Terap6tik ila¢ izleminin hangi ilaglara yapilacagin,
analiz yontemlerini ve klinikte faydalarini agiklayabil-
mek,

* Polifarmasinin tanimini yapilabilmek, riskli durumlari
ve yol acabilecegi problemleri siralayabilmektir.

1.1.GENEL FiZYOLOJIiK PRENSIPLER

Viicut Sivilan

Yagam1 iireten tiim temel biyokimyasal siireglerin gercekles-
tigi ortam viicut sivilaridir. Yeni doganlarin viicudun kiitlece
yaklasik %75 su ve yetiskinlerde ise kiitlece %50-60"1 sudur.
Ayrica, viicudun gesitli boliimlerinde uygun konsantrasyon-
lar1 korumak i¢in sivi her zaman gesitli diizenleyici mekaniz-
malar aracilifiyla akis halindedir. Sivilarin dagilimi, ozmotik
olarak aktif ¢6ziinen maddelerin konsantrasyon gradyanla-
rin1 takiben pasif diftizyon yoluyla biiyiik 6l¢tide diizenlenir-
ken, hidrostatik basinglar, bosluklar arasindaki siv1 hareke-
tini etkileyebilir.

Swvilarin viicuttaki dagilimi iki genel kategoriye ayrilabi-
lir: hiicre i¢i swv1 ve hiicre dist sivi. Hiicre igi sivi, toplam
viicut agrliginin yaklagik %40'1dir. Oncelikle hiicrelerin
sitoplazmas: olarak tanimlanan hiicreler i¢indeki toplam
alandir. Genel olarak, hiicre i¢i sivilarin hacmi sabittir ve
hizli degisikliklere hemen uyum saglamaz. Hiicre igi, kimya-
sal reaksiyonlarin ¢ogunun meydana geldigi yerdir ve bu
nedenle uygun bir ozmolariteyi korumak 6nemlidir. Hiicre
dis1 stvi, toplam viicut agirliginin yaklagik %20'sini olusturur
ve plazma (%12) ve interstisyel bosluk (%5) olarak alt kate-
gorilere ayrilir (Sekil 1.1). Patolojik durumlarda ek siv1 bos-
luklarinin olusmasi miimkiindiir. Bulundugu yere ve etiyo-
lojiye gore kategorize edilir ve konjestif kalp yetmezligi,
karaciger sirozu gibi hastaliklarda transtida veya bir¢ok kan-
serde, pnémonide ve tiiberkiilozda oldugu gibi eksiida olarak
isimlendirilir.

Viicut swvisinin kimyasal bilesimi oldukga degiskendir ve
viicudun hangi kisminin ve viicudun hangi organinin siviy1
icerdigine bagli farklilik gosterir. Hiicre dis1 siv1 ve interstis-
yel sivi, bilesim agisindan benzerdir. Hiicre dis1 bosluklar
yiiksek konsantrasyonlarda sodyum, kloriir, bikarbonat ve
protein igerir, ancak potasyum, magnezyum ve fosfat nispe-
ten daha diisitk orandadir. Interstisyel swvilar ise fizyolojik
olarak diisiik protein konsantrasyonuna sahip olma egili-
mindedir. Hiicre igi sivi, yliksek seviyelerde fosfat, magnez-
yum, potasyum ve proteinler ile daha diisiik sodyum, kloriir
ve bikarbonat icerir (Tablo1.1).

Sivy, yar1 gegirgen zarlar: pasif bir sekilde gecerek viicut-
taki hiicresel ortamlarda hareket eder. Ozmolarite, litre siv1
bagina disen parcacik sayisi olarak tanimlanir. Fizyolojik
kan plazma ozmolaritesi yaklasik 286 mOzmol / L'dir.
Bundan daha az1 hipoozmotiktir ve daha fazlas1 hiperozmo-
tiktir. Hiicresel ozmotik konsantrasyon gradyanlari, biiyiik
olgiide transmembran iyon tagima proteinleri aracilifiyla

3
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Baz1 farmakolojik veya toksikolojik etkilerin de kuvantal
etki olma o6zelligi vardir. Kuvantal etki “var ya da yok” tar-
zinda ¢aligir. Bu durumda popiilasyonda ne kadar etki olus-
turdugunun hesaplanmasi gerekmektedir. Maddenin etki
glicii, popiilasyonun %50’sinde etki olusturan dozun hesap-
lanmasi ile belirlenir. Bu doza EDs, (medyan efektif doz)
denilir. Farkli doz gruplarinda etkinin ortaya ¢ikma yiizde-
lerinden hesaplanir. Benzer sekilde bir popiilasyonun
%50’sini 6ldiiren letal doz (LDs,), medyan toksik doz (TDs,)
de ayn1 mantik ile hesaplanir. Ilaglar hangi yoldan verilir-
lerse verilsinler, etki gostermeleri i¢in kanda belirli bir kon-
santrasyona yani ‘minimum etkin konsantrasyon'a (MEK)
ulagmalidirlar. [lag konsantrasyonunun belirli bir diizeyi
astiginda toksik etkilere yol agmasina sebep olan ‘minimum
toksik konsantrasyon’ (MTK) da her ilag i¢in farklidir. Etkili
ve giivenli bir tedavi i¢in ilacin plazmadaki konsantrasyonu-
nun MEK degeri ile MTK degeri arasinda kalmasi 6nemlidir.
Bu ara ilacin giivenlilik araligidir ve ‘terapétik pencere’ diye
adlandirilir (Sekil 1.15).

EFIKASITENIN DEGISMESINE NEDEN OLAN
DINAMIK DURUMLAR

Etkinin azalmasi (hiporeaktivite)

Kronik olarak bir ilacin uygulanmasi sonucunda, ayni doz
verilmesine ragmen eskiden elde edilen etkin elde edileme-
mesine tolerans adi verilir. Toleransin olusmasinda kinetik
faktorlerin rolii vardir. Yani reseptore ulasan madde mikta-
rinda, yikiminin artmasi sonucunda azalma olabilir. Resep-
tor miktarinin degismesi, endojen agonist diizeyinin degis-
mesi, fizyolojik adaptasyon gibi faktorler de tolerans gelisi-
mine dinamik faktorlerle katkida bulunur. Toleransin ¢ok
hizla gelistigi durumlara ise adi verilir ki bu durum desen-
tizasyon ile iliskilidir.

Hasta (%) A

([ R EEEEEEEEEEE

Terapétik indeks

Desensitizasyon

Ozellikle G-proteinine kenetli respetérler uyarildiklar:
zaman hizli desensitizasyon gelisebilir. Burada rol oynayan
enzimler, G-proteinine kenetli reseptor kinazlardir (GRK).
Bu kinazlar reseptorleri fosforilleyerek, B-arestin isimli pro-
teine baglanmasini ve sessiz kalmasina neden olur. Boylece
sessiz kalan reseptorler, yanit vermeyerek desensitizasyona
neden olmus olur. GRK gibi spesifik enzimlerin rol aldig:
desensitizasyon siirecine “homolog desensitizasyon” denir.
Bazen de protein kinaz A gibi, spesifik olmayan kinazlarla
da desensitizasyon gelisebilir. Bu duruma da “heterolog
densensitizasyon” denilir.

“Down-regiilasyon” ve “Up-regiilasyon”

Pek ¢ok reseptoriin, kronik olarak maddelere maruz kalmast,
aktif reseptor sayisinda ve ortaya ¢ikan etkinin degismesine
yol acabilir. Agonist maddelerin uzun siire uygulanmalari
sonucunda reseptor sayist azalir, reseptorler fosforillenerek
inaktif duruma geger. Bu duruma “down-regtilasyon” denilir.
Antagonist olarak davranan maddelerin kronik kullanimi ise
reseptor sayisinda artmaya neden olur. Bu duruma
“up-regiilasyon” denir ve antagonistin uygulanmadig durum-
larda endojen agonist, asir1 yiiksek bir etki olusmasina neden
olabilir. Buna verilecek en giizel 6rnek beta adrenerjik resep-
tor blokorlerinin aniden kesilmesi sonucu kalp hizinin ve kan
basincinin aniden yiikselmesidir. Up-regiilasyon, hiperreak-
tivite olarak da bilinir.

Mediyatorlerin azalmasi

Kronik olarak uygulanan bazi maddeler mediyatérlerin
havuzunun tilkenmesine ve yanitsizhigin ortaya ¢ikmasina
neden olabilir.

Etkililik Toksisite

S
rd

Sekil 1.15— Terapotik pencerenin gosterilmesi.
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UNITE-1 GENEL PRENSIPLER

infiizyon Hizi Doz Hesaplamalan

Bazi ilaglar 24 saatlik infiizyonla intravenoz olarak verilebil-
mektedir. Dakika veya saatte mililitre olarak hesaplamalarin
yapilmas: gerekebilir.

1.5. FARMAKOGENETIK

ila¢ yanitinda bireyler arasi degiskenlik

Ideal bir farmakolojik tedavide ilaglarin herhangi istenme-
yen bir etkiye neden olmadan hastalig1 tedavi etmesini ya da
onlemesini isteriz. Ancak ayni ilaca verilen yanit her bireyde
ayn1 olmayabilir. Klinik arastirmalar sonucunda belirli bir
endikasyon igin karar verilen standart ilacin ve/veya ilag
dozunun uygulanmas: ile ilag etkileri su sekillerde ortaya
cikabilir; Istenen etki, yetersiz etki, istenmeyen etki ya da
hayati tehdit edici etki. Ayni ilag tedavisinin uygulandig: bir

grup hastada ilag, hastalarin bir kismu istenen etkiyi goste-
rirken, bir kismu ilaca hi¢ yanit vermeyebilir ya da bir kis-
minda ilaca bagli istenmeyen etkiler gézlenebilir (Sekil 1.18).
flag yanitlarini arastiran bilimsel calismalarin sonuglari
gliniimiizde ¢ok sik kullanilan ilaglarin etkilerinde bireyler
aras1 degiskenlik oranlarinin azimsanmayacak derecelerde
oldugunu gostermektedir. Ornegin depresyon tedavisinde
yaygin bir kullanima sahip olan sertralin ya da fluoksetin gibi
selektif serotonin geri alim inhibitérleri endikasyon olan
durumlarda kullanildiginda hastalarin % 10-25'inde etkisiz
olabilmekte ya da istenmeyen ilag reaksiyonlar1 nedeniyle
problem yaganabilmektedir (Tablo 1.3). Kolesterol diistirticii
ilaglar olarak bilinen statin grubu ilaglarda ise bu oranin %
30-70"lerde oldugu goze carpmaktadir (Tablo 1.4).

Ilag yanitinda bireyler arasi degiskenlik klinik tedavide
ve ilag gelistirilmesinde dnemli bir problem olarak karsimiza
cikmaktadur. Ilaca bagli olarak ortaya ¢ikan ciddi istenmeyen
etkiler % 6,7, fatal ilag reaksiyonlar1 % 0,32 oranlarinda goz-
lemlenirken, istenmeyen ilag reaksiyonlar1 6liim nedenleri

-

Guvenli, etkili Gulvenli, etkisiz

N\

AYNI HASTALIK TANISI, STANDART iLAGC UYGULAMASI iLE ORTAYA CIKAN FARKLI iLAGC YANITLARI
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Sekil 1.18— Ilag yanitinda bireyler arasi degiskenlik.

Kriterler

Puanlama

1 2 3

Toplam biliriibin (mg/dl)

<2 (34,2 umol/L) 2-3 (34,2-51,3 umol/L) >3 (51,3 umol/L)

Albimin (g/dl) >3,5(35 g/l) 2,8-3,5 (28-35 g/L) <2,8 (28 g/L)
Assit yok hafif orta
Ensefalopati (evre) yok 1ve?2 3ve4
Protrombin zamanindaki uzama siresi (saniye) <4 4-6 >6

Evre A: <7 puan; Evre B: 7-9 puan; Evre C: 10-15 puan
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Santral sinir sistemi

Periferik sinir sistemi

Efektor organlar

4 Asetilkolin
SOMATIK SINIR SISTEMi - == iskelet kasi
Norepinefrin \ —_
777777777777777777 &t Diiz kas
:‘, ‘ . o IT
SEMPATIK AAS angtven
SINIR SISTEMI Asetilkolin Epinefrin ve
OTONOM { \ Norepinefrin
SINIR SISTEMI P @SN Kan - Salgi bezleri
S{ AN /—\M damari 9
I\ O
N Adrenal medulla
Asetilkolin
PARASEMPATIK L N, e o A e Kalp kasi
SINiR SiSTEMi ® & *
O °
Ganglion p—
Key:

= Sempatik pregangliyonik = = = = Sempatik postgangliyonik
akson akson

= Miyelin kilifi

= Parasempatik
pregangliyonik akson

= Parasempatik
postgangliyonik akson

Sekil 2.1— Somatik sinir sistemi ve otonom sinir sisteminin bilesenleri ve ilgili ndrotransmitterler.

Sempatik Sinir Sistemi

Sempatik noronlarin hiicre govdeleri spinal kordun inter-
medyolateral hiicre kolonu veya lateral boynuzlarda yer alir
(Sekil 2.2). Presinaptik lifler spinal korddan anteriyor kok-
lerden ¢ikar ve T1-L2 spinal sinirlerin 6n dallarina ve oradan
da beyaz rami kommunikantes {izerinden sempatik gévde-
lere girer. Lifler buradan sempatik govdede yukar1 veya agag1
dogru ilerleyip siiperiyor ve inferiyor paravertebral gangli-
yonlar1 olusturarak gri rami kommunikantes araciligiyla
komsu anteriyor spinal sinir kokiine gecerler veya sinaps
yapmadan govdeyi gegerek bir abdominopelvik splanknik
sinir tizerinden prevertebral gangliyonlara ulagirlar. Sempa-
tik gangliyonlar daha merkeze yakin olduklar: iin presinap-
tik lifler postsinaptik boliimlerine kiyasla daha kisadirlar.

Paravertebral gangliyonlar sempatik gévde boyunca
spinal kolonun hemen yaninda nédiiller seklinde bulunur ve
buralarda pre- ve post-gangliyonik noronlar sinaps yaparlar.
Sayilar1 kisiden kisiye degisebilse de genellikle 3 servikal, 12
torasik, 4 lumbal ve 5 sakral gangliyon bulunur. Servikal
gangliyonlar superiyor, orta ve inferiyor servikal gangliyon
olarak isimlendirilir. Inferiyor servikal gangliyon birinci
torasik gangliyonla birlesebilir ve stellat gangliyonu olustu-
rur.

Paravertebral gangliyonlarin distalindeki tiim sinirler
splanknik sinirlerdir ve SSS ile organlar arasinda afferent ve
efferent liflerle baglanti saglarlar. Kardiyopulmoner splanknik
sinirler torasik boslugu hedefleyen postsinaptik lifleri tasr.

Abdominal ve pelvik organlar: innerve edecek olan sinir-
ler sinaps yapmadan paravetebral gangliyondan gegerek

abdominopelvik splanknik sinirleri olustururlar. Presinaptik
sinirler sonunda hedef organlarina yakin olan prevertebral
gangliyonlarda sinaps yaparlar. Prevertebral gangliyonlar
aortun dallarini gevreleyen sinir aglarinin pargasidirlar.
Bunlar ¢oliyak, aortikorenal, ile siiperiyor ve inferiyor mezen-
terik gangliyonlardir. Coliyak distal 6zofagus, mide, proski-
mal duodenum, pankreas, karaciger, biliyer sistem, dalak ve
adrenal bezleri innerve eder. Siiperiyor mezenterik gangli-
yon ise distal duodenum, jejunum, ileum, ¢ekum, apendiks,
¢ikan kolon ve proksimal transvers kolonu innerve ederken,
distal transvers, inen ve sigmoid kolon, rektum ve st anal
kanal, mesane, dis genitaller ve gonadlarin sempatik inner-
vasyonunu inferiyor mezenterik gangliyon saglar.

Sempatik ve parasempatik sinir sistemi devreleri igin
genel olarak gecerli olan 2-néron kuralinin iki istisnasi
vardir: ESS'de sinaps yapan sempatik ve parasempatik post-
gangliyonik noronlar ¢ veya daha fazla néron diziliminin
parcasidirlar. Adrenal medullayr hedefleyen presinaptik
sempatik lifler ise ¢oliyak gangliyondan gegerek dogrudan
postgangliyonik lifler gibi islev goren kromaftin hiicreler ile
sinaps yaparlar.

Postgangliyonik sempatik noronlarin gogunlugu norad-
renerjiktir; ancak noropeptit Y, somatostatin gibi peptitleri
de serbestler. Peptitlerin kolinerjik sempatik postgangliyonik
noronlarla da iligkisi vardir. Bu noronlar ter bezlerinde ve
iskelet kasinin prekapiller diren¢ damarlarinda bulunur ve
ACh ile birlikte vazoaktif intestinal polipeptit (VIP) sentez
ederler. Potent bir vazodilatér olan kalsitonin geni-iliskili
peptit (CGRP) de paravetebral sempatik noronlarda bulun-
mugtur (Tablo 2.1).
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tromboksanlar) ortak dnciisii prostaglandin H2'ye (PGH2)
doniigmesine neden olur.

ii) Lipoksijenazlar (LOX'lar), AA'nin konjuge ¢ift baglara
sahip 16kotrienler, lipoksinler ve hepoksilinler gibi polienlere
ve AA'nin hidroksitlerine veya hidroperoksitlerine (HETE'ler
ve HpETE'ler) dontisiimiine neden olur.

iii) Sitokrom P450 epoksijenazlar AA'nin diger hidroksit
(6rn., 20-HETE) ve epoksit tiirevlerini olusturan monohid-
roksile yag asitlerinin olusumuna yol agar.

PLA,'nin katalize ettigi bu reaksiyon, hiicre i¢ci memb-
ranlarda, ozellikle niikleer zarf ve endoplazmik retikulumda
meydana gelir. Reaksiyonun tiriinleri, arasidonik asit ve lizo-
fosfolipitdir. Sitoplazmadan bir zara hareket eden birgok
protein gibi, PLA, de bir Ca?* fosfolipit baglanma alanina
sahiptir. Caligmalar, bu alanin enzimi COX ve LOX igeren
zar alanina hedeflemede islev gordigiinii gostermistir. Spe-
sifik serin kalintilarinin fosforilasyonu, PLA, katalitik akti-
vitesini artirir. Bu nedenle, bir dizi hiicre dis1 sinyalden her-
hangi biri tarafindan uyarilabilen bu iki hiicre i¢i mesaj,
belirli bir hiicrede eikosanoid kaskadini baglatarak fosfolipaz
A,'nin maksimum aktivasyonunu saglar (Sekil 3.2). Bir hiic-
renin belirli bir prostanoidi iiretme yetenegi, substratin,
ornegin AA'nin yani sira COX'in ve gerekli olan spesifik
sentazin mevcudiyetine baglidur.

Siklooksijenaz Yolu

Siklooksijenaz (COX) enziminin, iki ayr1 gen tarafindan
kodlanan iki izoformu vardir. Bu iki siklooksijenaz, COX-1

ve COX-2 olarak adlandurilir ve ayni reaksiyonu, yani AA'dan
PGH2 olusumunu, katalize ederler. Ancak ekspresyon ve
diizenleme kaliplar1 6nemli 6l¢tide farklilik gosterir. COX-1,
homeostatik fonksiyonlarda rol oynayan biyoaktif lipitleri
trettigi pek ¢ok hiicre tipinde yapisal olarak ekprese edilir.
Ancak, COX-2 ekspresyonu, inflamatuvar olaylarin baslan-
gicinda sitokinler dahil gesitli uyaranlara yanit olarak hizli
bir sekilde spesifik olarak indiiklenir ve patofizyolojik
durumlarda rol oynayan eikosanoidlerin olusumunu diizen-
ler. Bu nedenle COX-2 indiiklenebilir siklooksijenaz olarak
da adlandirilir.

Temel olarak COX'lar AA zinciri tizerinde iki oksijen
molekiiliintin (O,) birlesmesini katalize eder. Baslangicta,
siklooksijenaz enzimi, karbon 13 iizerindeki hidrojeni (13
pro S hidrojeni) ayirir ve karbon 11 iizerine bir O, molekiili
ekler. Oksijen girisi, hidrojenin soyutlandig: diizlemin kargi-
sindaki diizlemden gergeklesir. Bu agamada, arasidonik zin-
cirin 12 ve 13 numarali karbonlari arasinda bir ¢ift bag olus-
turulur ve eklenen O,'den bir oksijen atomu, AA'nin C8 - C9
¢ift bagini ortadan kaldirarak C9 ile bir baglanti olusturur.
Elektronlarin yeniden konumlandirilmasi, AA zinciri iginde
siklopentan halkasinin olusumuna yol acar. fkinci oksijen
molekiiléi, AA zincirinin karbon 15'ine yerlestirilir. C15
tizerine eklenen oksijen bir hidroperoksit (-OOH) formunda
kalir ve bdylece prostaglandin G, (PGG,) olusur. Siklooksi-
jenaz daha sonra pozisyon 15'teki hidroperoksiti bir hidrok-
sil grubuna (-OH) indirger ve prostaglandin H2 (PGH,)
meydana gelir. Bu indirgeme, COX enziminin ikinci enzim

Fosfolipitler

Fosfolipaz

Arasidonik asit

— l ——
Lipoksijenaz Siklo-oksijenaz P450

v
Hidroperoksidaz

A 4

Lokotrienler
Lipoksilinler
Hepoksilinler

Prostaglandinler
Prostasiklinler
Tromboksanlar

v
Epoksidaz

Epoksit hidrolaz

\Z
Dioller

Sekil 3.2— Aragidonik asit yolag1. Substrat aragidonik asitten ii¢ yol, gesitli eikosanoidlerin olusumuna yol agar. Siklooksijenaz, pros-

taglandinleri ve tromboksanlari iceren prostanoidleri olusturur. Lipoksijenaz yolu, HPETE'ler, HETE'ler, 16kotrienler, hepoksilinler

ve lipoksinlerin olusumuna yol agar. P450 yolu, EET'leri ve HETE'leri olusturur.
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edilerek bir ara riin olan l6kotrien A, (LTA,) tiretilmesine
neden olur. Bu yol, sadece Iokositler tarafindan ytritiliir,
¢iinkii 5-LO'nun dagilimi bityiik 6l¢iide bu hiicre tipleri ile
sinurhidir. LTA,, bitisik hiicrelere kolayca aktarilir ve genel-
likle diger LT'lere islenmesine yol agar. Bununla birlikte,
yapisan trombositler tarafindan salinan 12-LO araciligiyla,
lokositlerden salinan LTA, LXA, ve LXB,’e doniigiir. Lipok-
sin biyosentezinin ikinci ana yolu, AA'nin 15-LO ile 15 (S)
-HPETE'ye ilk doniisiimiinii igerir. Bu enzim, solunum veya
gastrointestinal yollar1 kaplayan epitel hiicrelerinde ve ayrica
eozinofiller, monositler ve makrofajlar dahil olmak tzere
cesitli lokositlerde bol miktarda bulunur. Salgilamanin
ardindan, 15(S)-HPETE nétrofiller veya monositler tarafin-
dan alinir ve 5-LO/FLAP bagimli bir mekanizma yoluyla
hizla LXA, ve LXB,'e dontstiirtlir. Ek olarak, LXA, ve LXB,
epimerleri aspirin tedavisi sonrasinda da tiretilebilir. Aspirin,
COX-2"yi geri dondiiriilemez bir sekilde asetile ederek, pros-
tanoid iiretme kabiliyetini inhibe eder. Bununla birlikte, ase-
tillenmis COX-2, AA'i 15(R)-HPETE'ye metabolize edebilir,
bu daha sonra 5-LO tarafindan “aspirin tarafindan tetikle-
nen” LX'e dontistiirilebilir.

Diger otakoidler gibi, LX'ler de lokal olarak etki etmek
tizere hizla olusturulur ve diger eikosanoidlerle paylasilan
yollar araciligiyla metabolik enzimler tarafindan hizla inak-
tive edilirler. LX'ler 6ncelikle, LXA, i 15-okso-LXA,’e ve
LXB,'ti 5-okso-LXB,'e doniistiiren dehidrojenasyon yoluyla
inaktive edilir. Bunu daha sonra ketona bitisik ¢ift bagin
spesifik indirgenmesi izler. 15-hidroksiprostaglandin dehid-
rojenaz (15-PGDH), LXA, ve LXB,tin oksometabolitlerine
oksidasyonunu katalize eder. Bu bilesik biyolojik olarak
inaktiftir ve 15-okso-LXA, durumunda, eikosanoid oksido-
rediiktaz etkisiyle 13,14-dihidro-15-okso-LXA,e donusir.
15-okso grubunun 15-PGDH ile indirgenmesi, bu enzim
i¢in ek bir katalitik aktivite ortaya ¢ikaran 13,14-dihidro-
LXA, verir. Lipoksin dehidrojenasyonu, dogal LXA4 ile kar-
silastirildiginda  oldukga stereospesifiktir.  15-epi-LXA,,
15-okso-metabolitine daha az etkili bir sekilde donistiiriilir.
15-epi-LX'ler iretildiginde, biyolojik yarilanma omiirleri

LXA,'ten yaklasik iki kat daha fazla artar ve boylece biyolo-
jik cevaplar1 uyandirma yetenekleri artar. LXB,, LXA, ile
ortak bir inaktivasyon yolunu paylasir. LX biyosentetik
enzimleri 5-LO ve 15-LO'nun ekspresyonu ve aktivitesi, inf-
lamasyon bélgelerinde LX biyosentetik kapasitesini arttir-
mak igin se¢ilmis sitokinler ve erken yanit lipitleri (6rn.
PGE,) dahil olmak {izere inflamatuvar aracilar tarafindan
diizenlenir.

Lipoksin Reseptorleri

LX'lerin etkileri, ii¢ potansiyel mekanizma ile bir veya daha
fazla spesifik reseptordeki etkilesimlerle ortaya ¢ikar. Bunlar;
1. kendi spesifik reseptorlerine etki ederek; 2. LTD, reseptor-
lerinin bir alt sinifi (yani, CysLT1) ile etkilesim yoluyla; veya
3. tasima ve alimdan sonra (veya iretildigi hiicresi icinde)
hiicre i¢i tanima bolgelerine etki ederek gerceklesir.

Lipoksin A4 (LXA,) spesifik reseptor ALX'i aktive ederek
in vivo olarak hiicresel yanitlar: ortaya ¢ikarir ve lokosit tra-
figini diizenler. ALX, hiicre tipine 6zgii sinyal yolaklar1 gos-
terilmis, lipoksijenaz yolu ile iretilmis eikosanoidler icin
klonlanan ve GPCR olarak tanimlanan ilk reseptordiir.

Spesifik LXA, baglanma bolgeleri ilk olarak insan poli-
morf niveli 16kositleri (PMN)'nde tanimlanmistir. DNA
seviyesinde ALX, N-formilpeptid reseptoriine dizi homolo-
jisine sahiptir. Bu nedenle formil peptit benzeri reseptor-1 ve
formil peptit benzeri reseptdr-2 olarak da bilinir. Insanda
monositler, enterositler, sinoviyal fibroblastlar, fare dalag: ve
akcigeri ile sican lokositleri dahil olmak tizere diger bir¢ok
memeli hiicresinde ve dokusunda eksprese edilir.

Lipoksinlerin Biyolojik Etkileri

LXA,, bir yandan nétrofil kemotaksisi, adhezyon, transmig-
rasyon, azurofilik granil degraniilasyonu ve stiperoksit
anyon olusumu i¢in giiclii bir durdurma sinyali iken, diger
yandan monosit hareketi, yapismasi ve apoptotik PMN'lerin
monosit kaynakli makrofajlar tarafindan fagositozu icin ise

— N COOH
Arasidonik asit Arasidonik asit C:)H
~
5-HPETE 0 15-LO S
FLAP Endotelyal ‘L : :
- o, i 155 rpETE 5(S), 6(R) - Lipoksin A,
LTA, Lokositler 4 5(c) _ppete
TrombOS/t/er/\ | COOH
5-LO OH
12-LO
/ \ FLAP
LIAA LXl/BA 15(5) - Epoksitetraen 5(S) 14(R) - Lipoksin B,
LXA, LXB, LiAA Lxl34

Sekil 3.8— Lipoksin biyosentezi ve yapis. LXA,ve LXB,'lin sentezi, (A) 16kosit-trombosit veya (B) endotelyal hiicre / I6kosit-16kosit

isbirligini igerir. (C). LXA, ve LXB,, AA'nin trihidroksi tiirevleridir.
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Sekil 4.10— Kortizoliin kas, karaciger ve yag hiicresine etkileri.
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Sekil 4.11— Kortizoliin kemik dokusu tizerine etkileri.
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notropeni, agraniilositoz ve enfeksiyon riski ile iligkilendiril-
mistir. Etkilesim mekanizmasi bilinmemekle birlikte, bobrek
fonksiyonlarinin bozulmasi predispozan bir faktor olabilir.

Allopurinol, Febuksostat ve Ksantin Oksidaz Subs-
tratlarr: Allopurinol ya da febuksostat gibi ksantin oksidaz
inhibitérleri ile birlikte kullanildiklarinda, azatioprin, mer-
kaptoptirin ve teofilin gibi ksantin oksidaz substratlarinin
plazma konsantrasyonlar1 6nemli 6l¢iide artabilir ve toksik
etkiler meydana gelebilir.

Aliiminyum hidroksit, allopurinoliin serum konsantras-
yonunu azaltabilir. Bu nedenle beraber kullanilmasinin
gerektigi durumlarda allopurinol, aliiminyum hidroksitten 3
saat once uygulanmalidir.

Kwrim diiiretikleri, allopurinoliin serum konsantras-
yonlarini ve dolayisiyla toksik etkilerini artirabilir.

Probenesid ve Metotreksat: Probenesid, metotreksatin
renal eliminasyonunu inhibe eder. Ozellikle yiiksek doz
metotreksat alan hastalarda metotreksatin toksik etkilerinde
artis meydana gelebilir.

Probenesid ve Penisilin: Probenesid, penisilinlerin renal
tibiiler sekresyonunun inhibisyonu ile penisilinin plazma
konsantrasyonlarini artirabilir. Bu etkilesim genellikle peni-
silinin antibakteriyel etkisini arttirmak i¢in kullanilabilmek-
tedir, ancak 6zellikle IV olarak ve yiiksek dozda uygulandi-
ginda toksisite riski agisindan dikkatli olunmalidir.

Lesinurad ve Valproik asit: Lesinurad, valproik asitin
serum konsantrasyonlarini artirabilir.

Lesinurad ve Hormonal Kontraseptif Ilaglar: Lesinu-
rad hem Gstrojen hem de progestin tiirevlerinin serum kon-
santrasyonlarini azaltabilir. Lesinurad tedavisi alan hastalar
i¢in hormonal olmayan ek bir kontraseptif yontem kullanil-
mas1 onerilir.

Kolsisin ve CYP3A4 Inhibitorleri: CYP3A4 enzimini
inhibe eden ilaglar (eritromisin, ketokonazol vb.), kolsisinin
serum konsantrasyonunu artirirlar ve bu nedenle kolsisin
dozunun azaltilmas1 gerekmektedir. Renal ve hepatik yet-
mezligi olan kisilerde ise CYP3A4 inhibisyonu yapan ilaglar
ile kolsisin birlikte kullanilmamalidir.

Kolsisin ve 3-hidroksi-3-metil-glutaril-Koenzim A
(HMG-CoA) Rediiktaz Inhibitorleri: Kolsisin ve bazi
HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri, CYP3A4 enziminin subs-
tratlaridir ve aralarinda meydana gelen yarigmali inhibisyon
sonucunda ilaglarin atiminda azalma meydana gelebilmekte-
dir. Kolsisin, HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri ile gelisebilecek
olan miyopati (rabdomiyoliz) riskinde artiga neden olabilir.

Kolsisin ve B12 Vitamini: Kolsisin, B12 vitamininin
(siyanokobalamin) absorbsiyonunu azaltarak serum kon-
santrasyonlarinda diisiikliige neden olabilir.

Olasi Besin-ilag Etkilesimleri

Kolsisin ve Greyfurt: Greyfurt CYP3A4 enzim inhibitori
oldugundan, kolsisinin serum konsantrasyonlarinda artisa
neden olabilir.

Hastaya Verilecek Egitim ve Danismanlik-
Anahtar Bilgiler

Allopurinol serum ksantin ve hipoksantin diizeylerini 4-5
katina ¢ikarir. Allopurinol ile tedavisine baslanan hastanin
fazla su igmesi tavsiye edilir. Hastalar alkol ve kirmizi et
titketimini sinirlandirmalidir.

Resim 4.1— Romatoid artrit hastasinda el ve ayak goriiniimii.
(E Elif Bahadir'in kendi koleksiyonundan).

4.5. ROMATOID ARTRIT TEDAVISINDE
KULLANILAN iLACLAR

Romatoid artrit (RA), simetrik eklem tutulumlar1 yaninda sis-
temik bulgularla seyreden, kronik, otoimmiin ve inflamatuvar
bir hastaliktir. Genellikle el ve ayak eklemlerinde agr1 ve sislik
bulgularr ile kendini gosterir (Resim 4.1). Sislikler 6ncelikle el
bileklerinde, metakarpofalangeal ve proksimal interfalangeal
eklemlerde goriiliir. Buna sabahlari genellikle 30 dakikay: asan
ve uzun saatler devam edebilen eklem tutuklugu eslik eder.
Kiigiik eklemlerin yaninda dirsekler, omuzlar, dizler, ayak
bilekleri ve kalga gibi bityiik eklemler de etkilenebilir. Eklem
dis1 tutulumlari ise romatoid nodiiller, plevral efiizyon, inters-
tisyel akciger hastalig, g6z bulgulari, perikardit, néropati, vas-
kiilit, kemik iligi baskilanmast olusturabilir.

RA patofizyolojisi, eklem kikirdagini ve jukstaartikiiler
kemigi tahrip edebilen sinoviyal membranimn kronik infla-
masyonunu igerir. Sinoviyal membranda T lenfositler, sito-
kinler ve antijen sunucu hiicreler tarafindan aktive edilir.
Sinovit olusumu siirecinde neovaskiilarizasyon (yeni kan
damarlarinin olusumu) meydana gelir. T hiicreleri, B hiicre-
leri ve monositlerin sinoviyuma infiltrasyonu sonrasinda
olusan sinoviyum hiperplazisi “pannus” adin1 almaktadir. B
hiicrelerinin plazma hiicresine farklilagmasi ile otoantikor
saliverilmesi gergeklesir. Olusan otoantikolar, otoantijenlerle
bir kompleks olusturur ve bu komplekslerin Fc bolgeleri ile
diger B hiicrelerinin, immiin kompleksleri genisleten ve
kompleman aktivasyonunu artirabilen anti-IgG antikorlar
(romatoid faktdr) olusturmasini saglar. Immiin kompleksler,
Fc reseptorleri ve kompleman reseptorleri araciligiyla mak-
rofajlara ve diger hiicrelere baglanabilir. Boylece makrofajlar
timor nekroz faktorii alfa (TNF-a), interlokin-1f (IL-1p) ve
interlokin-6 (IL-6) gibi proinflamatuvar sitokinlerin ve diger
inflamasyon aracilarinin salgilanmas: icin aktive edilebilir.
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P dalgasi

S
QRS kompleksi

Sekil 5.2— Kalp ileti sistemi, kalbin farkli boliimlerindeki aksiyon potansiyelleri.

uzanan iki dal ile agag iletir. Bu dallar sag ve sol demet
dallari olarak adlandirilir. Sag ve sol demet dallari, ventrikiil-
lerin ¢ogunu kat eden ve besleyen bircok demete sahiptir. Sag
ve sol demet dallarinin devaminda ise, kalan ventrikiiler
bosluk boyunca uzanan ve elektriksel gecisi saglayan birgok
kiigiik daldan olusan Purkinje lif sistemi bulunur (Sekil 5.2).

Diyastol, kalp dongiisiiniin ventrikiillerin gevsemesi ve
kanla doldurulmasindan olusan agamast, sistol ise kalp don-
giisiiniin ventrikiillerin kasilmasi ve kanin digar1 atilmasin-
dan olugan agamasidir. On yiik, kalbin diyastol sonunda en
¢ok kanla dolu oldugu hacim olarak tanimlanir; bu deger
diyastol sonu hacme (EDV) esittir. Sistol-sonu hacim (ESV),
sistol sonrasi ventrikiillerde kalan kan hacmidir. Son yiik,
sistol sirasinda kanin aorta firlatilmast i¢in sol ventrikiliin
tistesinden gelmesi gereken basingtir. Kalp atim hiz1 (KH),
kalbin dakikadaki atim sayisidir; normal degerler dakikada
60 ila 100 atim olarak kabul edilir. Atim hacmi (stroke
voliim, SV), sistoliin sonunda sol ventrikiilden firlatilan kan
hacmidir. Kalp debisi (kardiyak output; CO), kalp hizinin
(KH) atim hacmi (SV) ile carpimi olarak tanimlanir. SV ise
SV = EDV - ESV formiilii ile hesaplanabilir.

Kalp Dongiisii

Kalbin sag tarafi, inferiyor vena kava (IVC) ve superiyor vena
kava (SVC) yoluyla viicuttan gorece diisiik oksijenli kan
almaktan ve oksijenlenmek i¢in pulmoner arter yoluyla akci-

T dalgasi

gerlere gondermekten sorumludur. Kalbin sol tarafi, akciger-
lerden pulmoner damarlar yoluyla oksijenlenmis kani alir ve
aort yoluyla viicuttaki dokulara pompalar. Pulmoner damar
sistemi aorttaki basinca gore daha diisitk bir kan basincina
sahip oldugundan, kalbin sag tarafi, kalbin sol tarafina gore
6nemli 6l¢iide daha diisiik basinca sahiptir. Kalbin sol tarafi,
daha biiyiik bir basmcin (sistemik dolasim basinci) tistesin-
den gelmesi gerektigi i¢in, kalbin sag tarafindakinden daha
yiiksek bir basinca sahiptir. Basing fizyolojisi kavrami daha
sonra tartisilacaktir; ancak temel ilke, kanin bir bolgeden
digerine ge¢mesi i¢in bir sonraki bolgedeki basincin tistesin-
den gelmesi gerektigidir. Herhangi bir patoloji durumunda,
iligkili sistemler etkilendikge, kalp dokulara yeterince oksijen
saglamak i¢in bu yeni duruma uyum saglayacaktir.

Sag kalpte diyastol ile harekete baslayan kan, SVC ve
IVC'den sag atriyuma serbest¢e akar. Sag atriyumda kan
biriktigi i¢in, trikiispit kapakta (TV) basing olusumunu
artirir. Kalp i¢indeki kan akiginda temel ilke, bir bolmedeki
basimcin kanin ilerleyecegi diger bolmedeki basincin tistesin-
den gelmesi gerektigidir. Oncelikle, sag atriyumda basing
arttikga ve sag ventrikiildeki basinci astikea trikiispit kapak
acilacak ve kan sag ventrikilli doldurmaya baslayacaktir.
Kanin sag ventrikiilii doldurmasindan sonra, ventrikiil
basinct kapali durumda bulunan pulmoner kapagin diger
tarafindaki damar basincinin iistesinden gelebilmelidir. Sag
atriyum diyastolde pasif dolum ve atriyal kasilma ile sag
ventrikiil basincinin tistesinden gelebilmesine ragmen, sistol
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Kan hacmi Venoz tonus

N | J

Dolum basinci Kontraktilite Kalp hizi

L

Sekil 5.6— Kan basincin etkileyen faktorler.

Tablo 5.1 « Yetiskinlerde kan basincinin siniflandirilmasi

1 J

Kalp debisi Periferik direng

N | J

Arteriyel kan basinci

Siniflandirma Sistolik Kan Basinci (mmHg) Diyastolik Kan Basinci (mmHg)
Normal <120 ve <80

Artmig 120-139 ve/veya 80-89

Hipertansiyon > 140 ve/veya =90

Evre 1 Hipertansiyon 140-159 ve/veya 90-99

Evre 2 Hipertansiyon 2160 ve/veya 2100

da kan basinc asir1 yiikselmistir. Hipertansif acil durumda
ek olarak akut veya ilerleyen hedef organ hasar1 mevcuttur.

Sistolik kan basinci 50 yas tizeri erigskinlerde kalp damar
hastaliklari igin bir 6ngordiirticiidiir. Diyastolik kan basinci
90 mmHg'nin altinda olup sistolik kan basmnci degerleri
>140 mmHg olan hastalarda izole sistolik hipertansiyon
vardur. Izole sistolik hipertansiyonun, yaslanma ile artan ve
arter yapisinda yasa bagl olarak gozlenen patofizyolojik
degisikliklerden kaynaklandig1 disiiniilmektedir. Bu degi-
siklikler arter duvarinin uyumunu azaltir ve bu hastalarda
morbidite ve mortalite riskini ytikseltir.

Hipertansiyon hastalarinin %90'1ndan fazlasinda kan
basmcint yiikselten patoloji kesin olarak belirlenemez; bu tip
hipertansiyona esansiyel veya primer hipertansiyon denir.
Esansiyel hipertansiyon tedavi edilemez, fakat kan basinci
kontrol altina alinabilir. Hiimoral faktorlerde, noronal
diizenlemede, periferik otoregiilator diizenlemede, damar
endotelinde ve elektrolit diizeylerinde meydana gelen anor-
mallikler primer hipertansiyonda rol oynayabilir. Hipertan-
siyon hastalarinin az bir kisminda kan basincini yiikselten
spesifik bir neden vardir; bu da sekonder hipertansiyon
olarak adlandirilir. Altta yatan neden belirlenerek sekonder
hipertansiyon tedavi edilebilir. Kronik bobrek hastaligs,
Cushing sendromu, feokromositoma, primer aldosteronizm,
renovaskiiler hastalik, tiroid hastalig1 ile adrenal steroidler,
amfetaminler, Ostrojenler, nonsteroidal antiinflamatuvar
ilaglar (NSAII) gibi baz ilaglarin kullanimi sekonder hiper-
tansiyonun nedenleri arasindadir.

Esansiyel Hipertansiyonda Rol Oynayan
Faktorler

Cevresel Faktorler

Fazla sodyum ve yetersiz potasyum tiiketimi, kotii beslenme,
fiziksel aktivitenin yeterli olmamast ve stres esansiyel hiper-
tansiyona neden olur.

Genetik Yatkinlik

Esansiyel hipertansiyona neden olan mutasyonlar ve tek
niikleotid  polimorfizmleri tespit edilmigtir.  Liddle
sendromu’nda epitelyal sodyum kanalindaki mutasyon tutu-
lumunu artirir.

Hiimoral Mekanizmalar

Anjiyotensin-II direkt vazokonstriktor etkiye sahiptir. Ayrica
adrenal medulladan katekolamin saliverimini uyararak ve
santral sinir sisteminde sempatik merkezleri aktive ederek
sonugta kan basincini yiikseltir. Anjiyotensin-II'nin adrenal
korteksten aldosteron saliverimini uyarmasi da plazma
hacmini artirarak kan basinci artigina neden olur. Kalp ve
beyin lokal renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS)'ne
sahiptir. Kalpte anjiyotensin-II bir baska enzim, anjiyotensin
konvertaz (simaz) ile de olusur ve bu aktivasyon kalpte kont-
raktilite artisina ve hipertrofiye neden olur. Beyinde bulunan
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Aritmi Patogenezi

Aritminin olusumunda ti¢ temel mekanizma mevcuttur.

1. Artmis otomatiste: Otomatiste miyositlerin baska bir
elektriksel uyariya ihtiya¢ duymadan kendiliginden bir
AP baglatabilmesidir. Anormal otomatiste maksimum
diyastolik potansiyeli azalmis (membran potansyelleri
-50mV’ dan daha pozitif oldugunda) hiicrelerde olus-
maktadir.

2. Tetiklenmis aktivite: Bir 6nceki AP'nin sonucu olarak
meydana gelen membran voltajindaki depolarize osilas-
yonlarin baglamis oldugu yeni elektriksel impulstur.
Tetiklenmis aktivite ard-depolarizasyonlar (after-depola-
rization) ile olusur. Ard-depolarizasyonlar kendinden
onceki bir veya birkag AP ile indiiklenen ve membran
voltajinda depolarizasyona yol agan dalgalanmalardir.
Dolaysiyla tetiklenmis aktivitenin olusumu otomatisite-
nin aksine kendinden onceki vurulara baghdir. Ard-
depolarizasyonlar Faz-3'ti (erken ard-depolarizasyon)
veya Faz-4'ti (ge¢ ard-depolarizasyon) aksatan gegici
depolarizasyonlardir.

3. Re-entry: [k miyosit depolarizasyonundan sonra yayilan
AP dalgas: yayilmaya devam ettiginde gergeklesir. Arit-
milerin patogenezinde en ¢ok re-entry yer almaktadir.

Tablo 5.11 - Antiaritmik ilaglarin siniflandiriimasi

ANTIARITMIK TEDAVI

Ritim bozukluklarinin giincel tedavisinde kullanilan antia-
ritmik ilaglar hiicre membraninda bulunan iyon kanallarini
(Na*, K*, Ca**) bloke ederek veya beta adrenerjik reseptorleri
inhibe ederek etki gosterirler. Antiaritmik ilaglar AP (depo-
larizasyon veya repolarizasyon sathalarina) tizerine etkileri
goz Ontine alinarak Vaughan-Williams siniflandirmas: ile 4
smifa ayrilmustir (Tablo 5.11).
I. Na* kanal blokaji: Aksiyon potansiyelinin Faz 0'in1 bas-
kilar.
a. Sinif TA: AP siiresini uzatir.
b. Simif IB: AP siiresini kisaltir
c. Smif IC: AP siiresine minimum etkisi mevcuttur.
II. Sempatolitik etki: Bu siniftaki ilaglar kalpte $ adrenerjik
etkiyi bloke ederler.
II1.K* kanal blokaji: AP siiresini uzatirlar.
IV. Ca*? kanal blokaji: Bu etki AP'nin yukar1 ¢ikan fazinin
Ca*? abagli oldugu dokularda iletimi yavaglatir (Orn. SA
ve AV diagimler; SAD, AVD).

1. SINIF | ANTIARITMIK ILACLAR: SODYUM
KANAL BLOKORLERI

Antiaritmik ilaglarin ilk kullanilan grubudur ve hala giini-
miizde kullanilmaktadirlar. Antiaritmik etkileri yaninda
lokal anestezik etkileri de mevcuttur.

Vaughn- ilag EKG lizerine etki Kanallar Reseptorler Klinik etkiler
Williams
Caz* Na* K* a B |AChR PAR LVF KH
1A Kinidin PR1,QRS?, QT/ o] o) 0 Y
Prokainamid (0] (0] (0]
Disopramid 0 0 6] )
! 1B Lidokain PR<>, QRS<>, QT
Meksiletin
IC Propafenon PR?,QRS?, QT Y ) e} b |
Flekainid PRT,QRS?T, QT Y Y $
I B blokérler PR?,QRS<>, QT<> Y { 4
m Amiodaron PR?,QRS?, QT1 11 Y 0 O |0 < |
Dronedaron QRS11 Y 0 O |0 | |
Sotalol PRT,QRST 1, QTY Y Y Y } ')
ibutilid QT Y Y
Dofetilid QT Y Y
v Verapamil PR?, QRS<>, QT<> o} 2 !
Diltiazem PR?, QRS<>, QT< o} ! !
Adenozin |

AChR: asetilkolin reseptor, PAR: proaritmik etki, LVF: sol ventrikil fonksiyonu, KH: kalp hizi. Y: yliksek, O: orta, D: dustik. 1: artirir, | :

azaltir, <: etkisiz.
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Silomikronlar

Silomikronlar, besinler ile alman trigliseritlerin (ekzojen
trigliseritler) ince bagirsaktan diger dokulara tasinmasi ile
iligkili olan lipoproteinlerdir. Ince bagirsak epitel hiicreleri-
nin diiz endoplazmik retikulumunda sentezlenip, torasik
kanal aracilig1 ile vena kava superiora ulasana kadar lenfatik
sistemde dolagirlar. Ana yapisal proteini, apolipoprotein
B-48 (Apo B-48)'dir. Apo B-48 proteini sadece silomikron-
larda bulunur. Bunun disinda yapisinda ApoA-I, ApoA-II ve
ApoA-IV proteinleri de yer alir. Saglikl bireylerde, yagli bir
yemek tiiketildikten sonra 3-6 saat boyunca plazmada bulu-
nurlar. Adipoz doku, iskelet ve kalp kasi ve emziren kadin-
larda meme dokusu dahil olmak iizere lipoprotein lipaz sen-
tezleyen dokularin kapilerlerinin liimen tarafindaki yiize-
yinde metabolize edilirler (Sekil 5.14).

Silomikronlar, lenf ve kandaki dolagimlar: sirasinda tas:-
diklar1 lipitleri yiiksek yogunluklu lipoproteinlerdekilerle
(HDL) degisirler. HDL, apolipoprotein C-II (Apo C2) ve
apolipoprotein E (Apo E)’yi silomikronlara aktarir. (Apo
C2), lipoprotein lipaz (LPL) ve silomikron etkilesiminde
kofaktoriidiir ve bu etkilesim sayesinde trigliseritler parcala-
narak yag asitleri ortaya ¢ikar.

Cok Diisiik Yogunluklu Lipoproteinler

Serbest yag asitlerinin diizeyi arttiginda karacigerde ¢ok
disiik yogunluklu lipoproteinler (VLDL) sentezlenirler ve
endojen trigliserit bakimindan olduk¢a zengindirler (Sekil

5.15). VLDL'nin protein bilesenleri karacigerde sentezlenen
Apo B-100, Apo E ve Apo C-I, -II ve -III'tiir.

Trigliseritler diger lipit bilesenleri ile birlikte endoplaz-
mik retikulumda sentezlenir ve mikrozomal trigliserit trans-
fer protein (MTP) tarafindan; Apo B-100 bulunan alanlara
tasinir ve prekiirsér VLDL sentezlenir. Prekiirsér VLDLler
karacigerden plazmaya salgilandiktan sonra HDL' den apop-
roteinler dahil edilir. Az miktarda apo E ve Apo C apopro-
teinler 6ncii yapilara karacigerde plazmaya salgilanmadan
once dahil edilir.

Plazmadaki VLDL kapiler yatakta lipoprotein lipaz ile
metabolize edilerek trigliserit hidrolizi meydana gelir.
Bundan sonra VLDL kalintilar1 olan orta yogunluklu lipop-
rotein (IDL) kapiler endotelden salinip dolagima girer. Apo
B-100 igeren kiigitk VLDL ve IDL'lerin %40-60';; Apo B-100
ve Apo E ile diizenlenen LDL reseptor ve lipoprotein lipaz
etkilesimi araciligiyla karaciger tarafindan plazmadan uzak-
lastirilir. Lipoprotein lipaz ve hepatik lipaz enzimleri aracilig
ile IDL'den trigliseritler uzaklagtirilarak LDL olusur (Sekil
5.14).

MTP mutasyonlart trigliseritlerin karacigerde Apo B-100
veya bagirsakta Apo B-48’e transferini engeller; VLDL ve
silomikron olusumu engellenir ve genetik bir bozukluk olan
abetalipoproteinemi meydana gelir.

Diisiik Yogunluklu Lipoproteinler

Dolasimdaki LDL partikiillerinin neredeyse tamami
VLDL' den tiiretilir. Trigliserit igerikleri ¢ok az, kolesterol ve

«— Besinsel yag ve kolesterol
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Sekil 5.14— Bagirsakta sentezlenen silomikronlarin ve karacigerde sentezlenen VLDL'lerin viicuttaki metabolizma yolaklar: LPL:

Lipoprotein lipaz, HL: Hepatik lipaz, IDL: Orta yogunluklu lipoprotein, VLDL: Cok diisiik yogunluklu lipoprotein, LDL: Diisitk

yogunluklu lipoprotein.
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Sekil 5.18— Ateroskleroz olusumu.

ile ise kalp-damar hastalig1 riski ters iliskilidir. Tablo 5.18'de
plazma lipit diizeylerinin siniflandirmasi yapilmistir.
Genetik bozukluklar primer dislipidemi’de rol oynar-
ken; diabetes mellitus, alkol ve sigara tiiketimi, hipotiroi-
dizm, siddetli nefrotik sendrom, dstrojenler, glikojen depo
hastaligi, hipopitiiitarizm, akromegali, immiinoglobulin-
lipoprotein kompleks hastaligs, lipodistrofi, proteaz inhibi-
torleri ise sekonder dislipidemi nedenleridir. Hipolipidemik
ilaglar esas olarak primer hiperlipidemilerin tedavisi icin
kullanilirlar. Tkincil hiperlipidemilerin tedavisinde dncelik
nedene yonelik olup primer etkenin diizeltilmesi hedeflenir.

Primer Dislipidemi

Fredrickson siniflandirmasina gore primer
dislipidemi tipleri

Tip 1: Plazma silomikron diizeyleri yiiksektir. Lipopro-
tein lipaz veya kofaktorii Apo C-II'nin resesif eksikligi sid-
detli dislipidemiye neden olur.

Tip 2a (Ailesel Hiperkolesterolemi): LDL reseptor
eksikligi nedeniyle trigliseritten zengin lipoproteinler plaz-
madan uzaklagtirllamaz. Plazma LDL diizeyleri yiiksektir.
Homozigot ve heterozigot olarak 2 ayr1 sekilde goriilebilir.
Heterozigotlarin ¢ogunda, kolesterol seviyeleri 260-500 mg/
dL araligindadir. Trigliseritler genellikle normal diizeylerde-
dir. Homozigot ailesel hiperkolesterolemide kolesterol genel-
likle 1000 mg/dL'nin tizerindedir.

Tablo 5.18 - Plazma lipit diizeylerinin siniflandirilmasi

Normal = Plak =p

Tikayicl

Buyuyen
4 =) plak

plak

=) Tromboz

Tip 2b (Ailesel Kombine Dislipidemi): Farkli apolipop-
rotein ve lipoprotein lipaz genlerinde kusur vardir. Plazma
LDL ve VLDL diizeyleri ytiksektir.

Tip 3 (Ailesel Disbetalipoproteinemi): Apo E geninde
kusur vardir. Plazma IDL diizeyleri yiiksektir.

Tip 4 (Ailesel Hipertrigliseridemi): Plazma VLDL
diizeyleri yiiksektir. VLDL iiretimi artmus, ytkimi azalmigtir.

Tip 5 (Hiperprebetalipoproteinemi ve silomikro-
nemi): VLDL ve silomikron diizeyleri yiiksektir. VLDL
tiretimi artmustir, lipoprotein lipaz aktivitesi azalmistir.

Tedavisi

Dislipidemi tedavisinde amag miyokard enfarktiisii ve inme
gibi aterosklerotik kardiyovaskiiler olaylarin gelismesini
azaltmaktir. Tleri yas (erkeklerde >45 yas, kadinlarda>55
yas), ailede koroner kalp hastalig1 6ykiisii, sigara kullanimi,
hipertansiyon, diisiik HDL kolesterol diizeyleri (erkeklerde
ve kadinlarda <40 mg/dL), obezite, tip 2 diabetes mellitus
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik i¢in risk faktorleridir.

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesi
i¢in; LDL kolesterol diizeyleri disiik, HDL kolesterol diizey-
leri yiiksek tutulmalidir. Belirli bir koroner veya periferik
vaskiiler hastaligi olmayan dislipidemi vakalarinda ilag teda-
visi 6ncesinde diyet kisitlamalar1 uygulanir. Ailesel hiperko-
lesterolemi veya ailesel kombine hiperlipidemi bulunan has-
talarda ilag tedavisi gerekir. Giinlitk toplam kalorinin yagdan
alman orani %20-25'in, doymus yaglardan alinan orani

HDL olmayan Kolesterol (mg/dL) HDL Kolesterol (mg/dL) LDL Kolesterol (mg/dL) Trigliseritler (mg/dL)
<130 Hedef deger <40 Dusuk (kadinlarda < 50 | <70 Yuksek riskte <150 Normal
mg/dl diisiik) ideal

130-159 Hedef degerin >60 Yiiksek (hedef, negatif | <100 Hedef deger 150-199 Sinirda

Uzerinde risk nedeniyle) yuksek
160-189 Sinirda yiiksek 100-129 Hedef degerin | 200-499 Yiksek

lizerinde
190-219 Yiksek 130-159 Sinirda yuksek | =500 Cok yuksek
=220 Cok ytiksek 160-189 Yiiksek
>190 Cok yiiksek
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epitel icinde ekzokrin hiicrelere rastlanir. Baglica fonksiyon-
lar1 siirfaktan sekresyonu, detoksifikasyon, antimikrobiyal
peptit ve sitokinlerin salmmasi olan bu hiicreler lokal immiin
sistemin bir pargasidir. Terminal ve respiratuvar bronsiyoller
diizeyinde goblet hiicrelerinin yerini Clara hiicreleri alir.
Sekretuvar ozellikteki silyasiz bu hiicreler siirfaktan salgilar-
lar. Siirfaktan lipoprotein yapida yiizey gerilimini azaltan bir
maddedir. Kiigiik havayollar1 ve alveollerin kollabe olmasini
engeller. Clara hiicreleri hasar gérmiis ya da kaybolmus
bronsiyal epitel hiicrelerinin rejenerasyonundan da sorum-
ludur. Bunlarin diginda alveoller ve interalveoler septum
igerisinde alveoler makrofajlar bulunur. Bu hiicreler hasar-
lanmis kapiller damarlardan sizan eritrositleri ve havayolu
ile gelen partikiilleri fagosite eder. Alveollerin iginde yer alan
bronkoalveoler siv1 bakteriostatiktir. Igeriginde Clara hiicre-
leri, tip 2 pnomositler, alveoler makrofajlardan salinan
immin koruyucu maddeler ve lizozim bulunur.

Respiratuvar kismin esas gorevi gaz aligverisinin saglan-
masi oldugundan kapiller damarlar ile yakin temas halindeki
alveol epiteli burada oldukga incelir (Sekil 6.2). Gaz degisi-
minin devami i¢in bu ince epitelin olusturdugu alveol duvar
yapisinin korunmasi sarttir. Alveol epiteli incelendiginde 2
farkl: tipte alveol hiicresine rastlanir. Tip 1 pnémositler kapil-
ler endotel ile beraber ince bir tabaka halinde kan-bariyerini
olustururlar. Tip 2 pnomositler ise sekretuvar hiicrelerdir ve
stirfaktan salinmasindan sorumludurlar. Soluk havasindaki
oksijenin dolasima gecebilmesi icin solunum membranimi
olusturan su yapilardan sirasiyla ge¢mesi gerekir: siirfaktan
iceren sivi1 tabakasi, alveol epiteli, alveoliin bazal membrani,
interstisyel alan, kapiller bazal membran, kapiller endoteli
(Sekil 6.3). Bu yapilardan herhangi birinde meydana gelen
degisiklikler solunum membran yapisini bozacagindan
gesitli hastaliklarin patogenezinde rol oynarlar.

- Say! Silya Diz Kikirdak
Trakea B 1 Var Var Var
&y 2
; \\\\\\\\ &
b||°eltlcl::] 7 Bronglar g 4 Var Var Parcali
u g
A, 8
e
Bronsiyol ’ ’ Var Var Yok
Respiratuvar K
bronsiyoller Az Az Yol
Respiratuvar Nl
bolim Yl Yok Az Yok
Alveol
kesecikleri 6x10° Yok Yok Yok

Sekil 6.1— Havayollarinin yapisy; farkli seviyelerdeki yapisal elemanlar.

Sekil 6.2— Pulmoner kapiller ag ve alveol iligkisi.
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1. Kontrol edici ilaglar: Havayolu inflamasyonunu azaltmak,
belirtileri kontrol etmek ve hastalik siirecindeki riskleri
(alevlenmeler, akciger fonksiyonlarinda azalma vb.) azalt-
mak icin kullanilirlar. Inhale kortikosteroidler (IKS),
uzun etkili bronkodilatérler ((,-adrenerjik agonistler ve
antimuskarinikler), IKS ve uzun etkili (,-adrenerjik
agonist (UEBA) kombinasyonlari, metilksantinler (teofi-
lin), l6kotrien yolagini etkileyen ilaglar ve bazi hastalarda
kullanilabilen biyolojik ilaglar (anti-IgE antikorlari, oma-
lizumab; anti-IL5 antikorlar1) bu grupta yer alirlar.

2. Rahatlatic1 (kurtarici) ilaglar: Alevlenmeler ve kotiilesen
astim dahil ani belirtilerin giderilmesi i¢in kullanilirlar.
Ayrica egzersizle indiiklenen bronkokonstriksiyonun
kisa siireli onlenmesinde 6nerilirler. Kisa etkili bronko-
dilatorler, sistemik kortikosteroidler ve ipratropyum bu
grupta yer alan ilaglardir.

3. §iddetli astim1 olanlar icin ek tedaviler ise yiiksek dozda
kontrol edici ilaglarla (IKS+UEBA) optimize edilmis
tedaviye ve risk faktorlerinin (¢evresel faktorler, alerjen-
lerden kaginma vb.) kontroliine ragmen inatgi belirtileri
ve alevlenmeleri olan hastalarda kullanilirlar.

e ]
Bronkodilator

ilaglar

B, adrenerjik agonistler
- - KEBA
-UEBA

= Antimuskarinikler

| Metilksantinler

Astim tedavisinde kullanilan ilaglar ayrica uygulama
yoluna gore inhalasyon yoluyla ve sistemik olarak kullani-
lanlar olmak tizere, farmakolojik etkilerine gore bronkodila-
tor ve antiinflamatuvar ilaglar olarak (Sekil 6.9) ve astimin
siddetine gore [aralikly, hafif, orta ve siddetli inat¢1 (persis-
tan) ve ciddi astmatik alevlenmeler (acil miidahaleler)] sinf-
landirilirlar (Tablo-6.2).

Astim tedavisinin standardizasyonunu saglamak ama-
cyla diinya ¢apinda gesitli kilavuzlar ve raporlar gelistiril-
mistir. Cogu kilavuz, tedavi hedeflerine ulasmak i¢in giinlitk
astim kontroliinii saglamak ve alevlenmeleri (gelecekteki
risk) onlemek amaciyla gereken en diisitk diizeyde ilag kul-
lanarak “basamakli tedavi” yaklagimini 6ngoriir (Tablo 6.2).
Astimda basamakl: tedavi yaklasimindan ilag gruplar: anla-
tildiktan sonra bahsedilecektir.

Astimda Basamakli Tedavi Yaklagimi

Halihazirda bir veya daha fazla kontrol ilac1 kullanan hasta-
lar i¢in, tedavi basamakli sekilde diizenlenir. Astim kontrol
edilene kadar ilag arttirilir ve ardindan olumsuz etkileri en

 ————— ]

Antiinflamatuvar

ilaglar

Kortiko:steroidler
— -IKS
-Oral

Lokotrien yolagini
etkileyen ilaglar
- -Lipoksijenaz
inhibitorleri
-LTRA

Mast hicresi
stabilizatorleri

Antikorlar

Sekil 6.9— Astim tedavisinde kullanilan ilag gruplari. Aralikli astimin baglangi¢ tedavisi, persistan astim ve siddetli astmatik alev-

lenmelerde (acil miidahalelerde) en sik kullanilan ilag gruplari koyu renkle yazilmigtir. KEBA: inhalasyonla kullanilan kisa etkili

B, adrenerjik agonistler, UEBA: inhalasyonla kullanilan uzun etkili 3, adrenerjik agonistler, IKS: inhalasyonla kullanilan kortikoste-

roidler, LTRA: l6kotrien reseptor antagonistleri.
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Sekil 8.2— Toplayic1 kanallarda antiditiretik hormon (ADH) varliginda suyun geri emilimi.

gecise ek olarak, dogrudan hiicre tizerinden potasyum emili-
mini saglayan Na*-K*-2Cl aktif pompasi yer alir. Bu kisimda
da glomertiiler filtrattaki potasyumun yaklasik %10-20’si geri
emilir. Bundan sonraki nefron segmentleri olan distal kiv-
riml tiibiil ve toplayici kanallarda ise tiibiil liimenine potas-
yum sekrete edilir. Buna ilaveten, distal kivrimli tiibtilin ilk
kisimlarinda yogun miktarda bulunan tiyazid duyarli NaCl
kotransport kanallar: yiiksek plazma potasyumu varliginda
inhibe olabilmekte ve sodyum ve potasyum igerikli tiibtiler
swvinin distaldeki aldosteron duyarli segmentlere dogru ulas-
masina olanak saglayabilmektedir. Distal kivrimli tiibiil ve
toplayici kanallarda aldosteron duyarli hiicrelerde bir yan-
dan epitelyal sodyum kanali (ENaC) iizerinden sodyum geri
emilimi olurken, diger yandan potasyum ise tiibiil limenine
sekrete edilebilmektedir. Toplayici kanallarda bulunan esas
hiicreler potasyum atiliminda, ara hiicreler (interkale- tip A
hiicreler) ise potasyum emiliminde rol alirlar. Atilim ya da
emilim, diyetle alinan potasyum, plazma potasyum konsant-
rasyonu ve distal tiibiile olan akim ve bagta aldosteron olmak
tizere hormonlar belirler.

Yiiksek plazma potasyum seviyeleri, Na*/K*-ATPaz pom-
pasinin aktivitesini uyarici etki gosterir. Bu pompa ayni za-
manda aldosterona da duyarlidir. Bazolateral taraftaki Na+*-
K*-ATPaz pompasinin aktivitesinin artisi interstisyel bolge-
den esas hiicrelerin i¢ine potasyum alimini arttirir, hiicre igi
potasyum konsantrasyonlarinin artis1 sonucu bu hiicrelerin
liminal tarafindaki potasyum kanallarini aktive ederek po-
tasyum liimene difiize olmasina yol agar (Sekil 8.1).

Esas hiicrelerin oldugu toplayici kanal limenine fazla
sodyum ulagmasi ile bu hiicreler tizerinde bulunan sodyum

kanallar1 aktive olur ve sodyum hiicre igine alinir, bazolate-
ral yiizdeki Na*/K*-ATPaz pompasi ile sodyum interstisyel
bolgeye atilirken hiicre icine alinan potasyumun hiicre i¢i K*
konsantrasyonunu arttirarak liiminal yiizdeki potasyum ka-
nallarini aktive eder, boylece tiibiiler siviya potasyum sekres-
yonu artmaktadir. Stvi alimi arttiginda ise distal nefrona ge-
len artmus filtrat akimi da potasyum sekrete eden aldosteron
duyarl: kanallarin aktivitesini arttirabilmektedir. Aldosteron
esas hiicrelerdeki bir bagka potasyum kanali olan ROMK'y1
(Renal Outer Medullary Potassium Channel) uyararak po-
tasyum sekresyonunu arttirabilir.

Ara (interkale) hiicrelerin liimene bakan tarafinda yer
alan H*/K*ATPaz pompasi da aldosteron tarafindan aktive
edilir. Hidrojen limene sekrete edilirken potasyum da hiic-
re i¢ine alinir. Bu mekanizma normal sartlarda ¢ok az etkili
iken, ekstraseliiler potasyum kaybimnin oldugu durumlarda
daha aktif hale gelir (Sekil 8.2).

Glikoz homeostazi

Insan bébregi, glukoneogenez yoluyla glikoz iireterek, do-
lasimdan glikoz alarak ve glikozu glomeriiler filtrattan ye-
niden emerek glikoz konsantrasyonunun diizenlenmesine
katkida bulunur. Karaciger ve bobrekler, emilim sonrasinda
(yemekten 4 ila 12 saat sonra) glukoneogenez yoluyla yak-
lagik olarak esit miktarda glikoz salmaktadir. Diger dokular,
glukoneogenez igin gerekli enzimden (glikoz-6-fosfataz)
yoksundur ve glukoneogeneze katilamazlar. Yemekten son-
ra endojen glikoz salimi 6nemli 6l¢iide azalmasina ragmen,
renal glukoneogenez, genel glukoneogenez tarafindan olus-
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Sekil 9.5— Kadin cinsel siklusunun evreleri. Ovaryum ve uterus sikluslar1.

nir; bu mukus siklusun 14. gtiniinde gergeklesecek oviilasyo-
na dogru daha akiskan ve seffaf hale gelir. Oviilasyona dogru
azalmaya baglayan Ostrojen, oviilasyon sonrasinda artmaya
baslar ancak sekresyon evresi olarak adlandirilan ikinci 14
giinlitk evrede salgilanan Gstrojen miktar: daha azdir (Sekil
9.5). Proliferasyon evresi oviilasyonla sona erer ve ovaryum
siklusunun luteal evresine karsilik gelen sekresyon evresi
baslar. Sekresyon evresinde ortama progesteron hormonu
hakimdir. Bu dénemin baginda ostrojen diizeylerinde artis
olmakla beraber artan progesteronun etkisine bagl olarak
endometriyumun kalinlagmasi durur ve iginde salgi bezleri
gelismeye baglar. Salginin amaci, olasi bir gebelikte embri-
yonun endometriyum i¢ine gémiilecegi zamana kadar can-
liligin1 devam ettirecek besleyici mikroortami saglamaktir.
Bir gebelik gerceklesmezse Ostrojen ve progesteron destegini
kaybeden endometriyum tabakasi yikimlanmaya baglar ve
dokiilen doku ve kan rahim agzindan gecerek vajina yolu ile
viicut disina atilir (Sekil 9.5).

Kadin Cinsel Aktivitesi

Kadin cinsel aktivitesi; libido, uyarilma, orgazm ve tatmin
asamalarindan olugur ve bu agamalarinin birbirleriyle 6rtiis-

tikleri ya da birbirlerini negatif ya da pozitif geribildirim-
le etkileyebildikleri kabul edilir. Kadin cinsel aktivitesinin
baslamasinda ve devaminda erkekte oldugu gibi psikojenik,
mekanik, koku, ses veya bunlarin birlesimi sonucu cinsel
uyarilma gereklidir. Cinsiyet hormonlarinin da kadin cinsel
aktivitesinde énemli rolleri vardir. Ostrojen vajinal mukoza-
nin bitinligini korur, vajinal hassasiyeti, sekresyonlarin
olusumunu saglar. Ostrojenlerin ayrica damar koruyucu ve
damar genisletici etkileri vardir, bu da vajina, Kklitoris ve
tiretradaki arteriyel kan akiminda artisa neden olarak kadin
cinsel yanitinin siirdiiriilmesinde 6nemlidir. Diisiik testoste-
ron seviyeleri de ayrica cinsel uyarilma, genital duyu, libido
ve orgazmdaki distisle iligkilendirilmistir.

Kadin Ureme Sistemi ile ilgili Bazi Bozukluklar

Premenstiirel Sendrom Bozukluklari

Bazi kadinlarda menstiirasyondan 5-7 giin 6nce luteal fazda
ortaya ¢cikan ve menstiirasyon sirasinda diizelen ya da devam
edebilen premenstiirel sendrom bozukluklari olarak adlandi-
rilan bir grup fiziksel ve psikolojik degisiklikler olusur. Me-
melerde hassasiyet, bas, eklem veya kas, el ve ayaklarda ve
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Alt Uriner Sistem Semptomlarinin
Tanimlanmasi

AUSS, dolum, iseme ve iseme sonrasi semptomlar olarak 3’e
ayrilir. AUSS yagsam kalitesi dlgeklerinde ciddi bir diisiise
sebep olmaktadir. Tedavide amag yagsam kalitesini arttirmak
ve ikincil komplikasyonlar1 6nlemektir. Risk faktorlerinin ve
onleyici hedeflerin belirlenmesi tedavi planlamasinda 6nem-
lidir.

Cogu yash erkek en az 1 tane AUSS yasamaktadir; bu
semptomlar hafif ve rahatsiz etmeyici tarzda olabilir. AUSS
genellikle dinamik bir siiregte ilerleme gosterir, uzun zaman
mevcut olabilir veya tekrarlayabilir. Geleneksel bilgiler
AUSS'yi genellikle benign prostat hiperplazisine bagli mesane
¢ikim tikanikligina baglamistir. Ancak, ¢ok sayida ¢alismada,
artan detrusor aktivitesi, asir1 aktif mesane, detrusor aktivite-
sinin azalmasi veya bir¢ok diger fonksiyonel ve yapisal degi-
sikligin de AUSS'ye sebep oldugun gdsterilmistir (Sekil 9.6).

AUSS ile iligkili olan durumlar:

*  Akut iiriner retansiyon (AUR): Hastanin hi¢ idrar yapa-
mamasl, agri, palpabl mesane ile karakterize akut mesane
patolojisini tanimlar.

* Kronik tiriner retansiyon: Hastanin idrar yapabilmesine
ragmen mesanenin biiytik ve fizik muayenede ele gelebi-
lir durumda olmasi, agrisiz bir mesane patolojisini
tanimlar.

*  Mesane ¢ikim obstriiksiyonu: Artmis detrusor basinci ve
azalmis idrar akimi ile karakterize tikanik iseme bulgu-
larina verilen genel isimdir.

* Benign prostat tikanikligi: Tikaniklik sebebinin benign
prostat hastalig1 oldugu bilinen mesane ¢ikim obstriiksi-
yonu durumudur. Benign prostat hiperplazisi ise hasta-
lig1 tanimlayan histolojik bulgudur.

* Detrusor agir1 aktivitesi: Dolum fazinda spontan veya dis
faktorler tarafindan tetiklenerek olusan istemsiz detrusor
kasilmalari ile karakterize tirodinamik bulgudur.

*  Agir1 aktif mesane: Idrar yolu enfeksiyonu olmaksizin ani
sikisma semptomlariyla (sikisma tipi idrar kagirma eglik
edebilir) karakterize, artmis idrar siklig1 ve noktiiriyle
seyreden mesane hastaligidir.

Benign Prostat Obstriiksiyonu
Erkeklerde AUSS Sebep Olan Durumlar

Tanisal Degerlendirme

Degerlendirmenin amaci ayirict tanida 6nemli olan patolo-
jileri saptamak, hastalik seyrini anlayarak tedavi planlama-
sint yapmaktir.

* Tibbi anamnez

* Semptom skoru sorgulama formlari

* Idrar Siklik-Hacim cizelgeleri - Iseme giinliikleri

* Fizik muayene ve rektal muayene

* Idrar tahlili

* Prostata spesifik antijen (PSA)

* Bobrek fonksiyon testleri

* Iseme sonrasi kalan idrar hacmi

Benign
prostatik
obstriiksiyon
(;Aztalm@ Diger
etrusor sebepler
aktivitesi
Detrusor asiri Distal treter
aktivitesi =]
@ . Mesane
Nokttirnal —_— AUSS & L
politiri timori
Kronik pelvik .
agn Uretra
sendromu galo)
Ngzjae:eik Yabanci cisim
varligi
disfonksiyonu &
idrar yolu
enfeksiyonu

Sekil 9.6— Alt Uriner Sistem Semptomlar1 Etiyolojisi.
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Sekil 10.3— Sinaptik iletim sonrasi néronun dendrit veya soma membraninda olugan potansiyel degisimi.

olacagindan membranda bir depolarizasyon, yani postsinap-
tik membranda bir EPSP ile sonuglanir. Na* gecirgenliginde
bir degisim olmadan K*veya Cl kanallarinin agilmas: ise
membranda bir hiperlarizasyon, yani IPSP ile sonuglanir. K
hiicre digina ¢ikar, CI ise hiicre igine dogru girer ve her iki
durum da membrani hiperpolarize eder.

Postsinaptik potansiyel sinaptik araliga yakin memb-
randa kisa siireli bir degisime neden olur ve sonrasinda
membran yeniden dinlenim potansiyeline déner. Bir postsi-
naptik potansiyel etkisi gegmeden bagka bir postsinaptik
potansiyel etkisi tizerine eklenebilir. Buna zamansal top-
lanma da diyebiliriz. Postsinaptik membrana baktigimizda,
eger ist iiste gelerek toplanan potansiyeller depolarize edici
yani EPSP ise, akson tepeciginde membran potansiyelini
aksiyon esigine kadar yiikseltebilir. Tersine, inhibitor postsi-
naptik potansiyeller iist tste etki ederse, akson tepecigi
aksiyon potansiyeli esiginden daha da uzaklagir. Bu postsi-
naptik potansiyeller ayni sinapstan da olusabilecegi gibi
noéronun, fakli néronlarla farkli bolgelerinde yaptig: sinaps-
lardan da kaynaklanabilir. Postsinaptik noronun fonksiyo-
nunu, akson tepecigindeki membran potansiyelinin, tiim
belirler (Sekil 10.4). Sinapsin néron iizerindeki lokasyonu da
akson tepecigine etkisi agisindan 6nemlidir. Dereceli potan-
siyeller ilerledikge etkilerini kaybettiklerinden akson tepeci-
gine en yakin sinapsin etkisi de gii¢li olacaktir.

Norotransmiterler

Norotransmiterler biyokimyasal olarak ti¢ sinifta toplanir:
aminoasitler, monoaminler ve polipeptitler. Onemli aminoasit

norotransmiterler; glutamat, aspartat, glisin ve gamma-ami-
nobiitirik asit (GABA)'dir. Monoaminler 6ncii bir aminoasit-
ten  dretilmiglerdir. ~ Asetilkolin,  kolinden  iretilir.
Katekolaminler (epinefrin, norepinefrin ve dopamin) tirozin
aminoasitinden tretilir. Serotonin ve histamin (5-Hidroksit-
riptamin) triptofandan dretilir. Polipeptit norotransmiterler
aminoasit zincirinden olusur. En énemlileri, opioidler ve P
maddesidir. Bir gaz olan nitrik oksit ve bir piirin olan adeno-
zinin de SSS'de nérotransmiter olarak gorev aldigi gosterilmis-
tir (Tablo 10.1). SSS'de gorev alan bazi nérotransmiterler,
o6nemli gekirdekleri (o nérotransmiteri tretip salgilayan
noronlarin gévdelerinin birarada bulundugu yerler) ve rol
aldiklar1 6nemli SSS fonksiyonlarina kisaca deginecegiz.

Asetilkolin

Asetilkolin salgilayan néronlara kolinerjik néron, tutunduk-
lar1 reseptore de kolinerjik reseptor denir. Hiicre i¢inde asetat
ve kolinden kolin asetiltransferaz enzimi ile tiretilir. Muska-
rinik (bir mantardan tiretilen muskarin maddesinin baglana-
bildigi) ve nikotinik (nikotinin baglanabildigi) olmak iizere
iki gesit reseptorii vardir. Nikotinik reseptor bir katyon kana-
lidir. Asetilkolinin baglanmasi ile agilarak hiicre i¢ine Na*
girisine neden olur (K* ¢ikisi ¢ok daha diistik diizeyde oldu-
gundan net etki Na* etkisidir). Muskarinik reseptor G protein
aracili ikincil haberci sistemini kullanan bir reseptor ailesidir
(M,-M;). M,;-M, ve M; hiicre i¢i bir¢ok fonksiyonu aktive
ederken, M, ve M, dolayli olarak membranda K*kanallarinin
acilmasini ve hiicre membranmin hiperpolarize olmasina
neden olur. Asetilkolin salindiktan sonra sinaptik araliktaki
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Aksiyon
potansiyeli
yayilimi

Glutamat
linmasi

Postsinaptik 3
néron

Presinaptik néron

1 Aktive olan presinaptik nérondan
glutamat salinir.

2 ' Glutamat hem AMPA hem NMDA
reseptoriine baglanir.

Glutamat baglanmasi sonucu AMPA reseptér kanali agilir.

4 Acik AMPA kanalindan Na girisi postsinaptik néronu
depolize eder ve EPSP olusturur.

5 Glutamat baglanmasi sonucu NMDA reseptdr kanali agilir

+ reseptori
3 5 Nitrik fakat Mg?, kanali hala bloke etmektedir. AMPA kanalinin
oksit acilmasi ve diger sebeplerle olusan EPSP’lerin yeterli
Na “girisi - salinmasi depolarizasyonu saglamasi, Mg?*'u uzaklastirir.
reseptér sayisi ve 6 = Acik NMDA kanalindan Ca** girisi, Ca?*'un ikinci haberci
duyarliigi artist 4 6 + oldugu yolaklari aktifler.
7 Buikinci haberci yolaklari postsinaptik membrana
Bu uyarana
blaj'lil)lEPSP daha cok AMPA reseptorl ¢cikmasini ve reseptoriin
olliumu gulutamata duyarlihgini arttirir.
8 Ikinci haberci yolaklar ayrica retrograd parakrin
Bu ve diger 8 salinmayi tetikler (Nitrik oksit gibi)
uyaranlarla Nitrik oksit ~——
+ olusan EPSPler salinmasia 9 ' Nitrik oksit presinaptik nérondan glutamat salinmasini
neden olur uzun streli olarak arttirir.
Mg?*'u NMDA
reseptoriinden

ayiracak etkinlikte
depolarizasyon

- J

7

Sekil 10.7— Uzun siireli potansiyasyonun mekanizmasi.

sistem (RAS) denir. RAS'a dahil beyin sapindan kalkan koli-
nerjik noronlar talamusa giderler. Talamustan serebral kor-
tekse duysal bilgi gecisini kolaylastirirlar. RAS'da yer alan,
hipotalamus ve 6n-beyin tabanindan kalkan bir baska grup
noron serebral kortekse yayilirlar. Bu néronlar monoamin
norotransmiterleri salgilarlar. Bu yollarin aktivasyonu ile
RAS uyanikligi saglar. RAS, hipotalamusun ventrolateral
preoptik ¢ekirdegi (VLPO) tarafindan inhibe edilir. Bu
noronlar GABA salgilar. Derin uyku esnasinda VLPO ve
diger GABAerjik noronlarin aktiviteleri artar. Uyku-uyanik-
lik dongiisiiniin VLPO ile monoamin nérotransmiter salgi-
layan RAS noronlarinin kargilikli ve ritmik olarak birbirlerini
inhibe ederek saglandig1 diistintilmektedir ($ekil 10.8).
Uykuya gegebilmemiz igin serebral kortekse ulasan
duysal uyaranlarin tipki bir radyonun sesinin kisilmasi gibi
baskilanmasi gerekir. Uyku esnasinda olusan siddetli bir

duysal uyaran ise kolaylikla kisiyi uyandirabilir. Giinlik bir
ritmi olan uyku uyaniklik dongisiinii, ponstan kalkip, orta
beyinde yer alan retikiiler formasyondan gecerek, talamusa
ve serebral kortekse ulasan RAS kontrol eder. RAS'm en
onemli bileseni talamusa ulasan kolinerjik néronlardir. Bu
noronlarin aktivasyonu duysal bilgilerin talamustan gegisini
kolaylastirarak uyaniklig arttirir. Kolinerjik néronlarin akti-
vitesi hem uyaniklik hem de uykunun REM (hizl1 géz hare-
ketleri) fazi ile iligkilidir. Uyaniklig1 saglayan diger merkezler
lokus seruleus'ta bulunan noradrenerjik néronlar; rafe gekir-
degindeki serotonerjik noronlar ve hipotalamusun histamin
salgilayan tuberomamiller cekirdegidir (TMC). Ayrica ventral
tegmental alandaki dopaminerjik noronlarin aktivitesi de
uyanikliga katkida bulunurlar. Tiim bu kolinerjik ve mono-
aminerjik noral aglar birlikte uyaniklig1 saglarlar. Rafe cekir-
degi ve lokus seruleus aktivitesi, TMC tarafindan kontrol
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taligin ciddiyeti ve komorbid hastalik olma durumu hastala-
rin tedaviye verdigi yanit1 etkileyebilmektedir.

Farmakokinetik Ozellikler

SSRI'lar gastrointestinal kanalda iyi emilir ve 1-8 saat i¢cinde
doruk plazma diizeylerine ulasir. Yiyecekler genellikle
emilimi etkilemez. Absorpsiyonu takiben, SSRI'lar protein-
lere baglanir ve lipofilik olduklar: i¢in beyin dahil olmak
iizere tiim viicuda yaygin olarak dagilir.

Metabolizma ve eliminasyon biiyiik ol¢tide karacigerde
meydana gelir. Fluvoksamin digindaki SSRI'larin metaboliz-
masinda farmakolojik olarak aktif metabolitler dretilir.
Bununla birlikte, yalnizca fluoksetinin metaboliti (norfluok-
setin), serotonin geri-alimini giiglii bir sekilde inhibe eden
aktiviteye sahiptir ve plazma konsantrasyonu fluoksetinden
daha ytiksektir (Tablo 10.6).

SSRI'larin eliminasyon yarilanma 6mrii fluoksetin ve flu-
voksamin diginda yaklasik bir giindiir (yaklasik 20-35 saat
arasinda degisir). Fluoksetinin yar1 6mrii 1-3 giin ve meta-
boliti norfluoksetin i¢in 7-16 giin arasinda degismektedir.
Fluvoksaminin yarilanma 6mrii yaklagik 15 saattir.

Metabolizmalar1 karacigerde, sitokrom P450 (CYP)
enzimleri ve UDP-glukuronosil tranferaz enzimleri aracili-
gryla metabolize edilir. Metabolizmada rol alan baslica izo-
enzimler CYP2D6, CYP2C19, CYP3A4, CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C8 ve CYP2C9'dur. CYP'leri kodlayan genlerin ¢ogu
olduk¢a polimorfiktir ve 2000'den fazla mutasyonu oldugu
bilinmektedir; ancak yalnizca belirli tek niikleotid polimor-
fizmlerinin (SNP'ler) CYP aktivitesi tizerine etkisi vardir. Bu
genlerdeki varyasyonlar, kodladiklar1 enzimlerin metabolik
aktivitesinde degisikliklere (artan veya azalan aktivite) ve
sonu¢ olarak bu ilaglari alan hastalarin kanlarindaki ilag
konsantrasyonlarinda bireyler arasi degiskenliklere neden
olabilir (Tablo 10.6).

Endikasyonlari

SSRI'lar unipolar depresyonun yanisira diger psikiyatrik
rahatsizliklarin, 6rnegin panik bozukluk, obsesif-kompulsif

bozukluk (OKB), jeneralize anksiyete bozuklugu, sosyal
anksiyete bozuklugu, post-travmatik stres bozuklugu
(PTSB), viicut dismorfik bozukluk, bulimia nervosa, asir1
yeme bozuklugu, premenstriiel disforik bozukluk ve soma-
toform bozukluklarin tedavilerinde de kullanilmaktadur.

Ulkemizdeki SSRI'larin terapétik endikasyonlar: agagida
belirtilmistir.

Fluoksetin, OKB, bulimia nervoza ve pre-menstriiel dis-
forik bozukluk tedavisinde endikedir.

Paroksetin ve sertralin major depresif bozukluk yaninda,
PTSB, OKB, panik bozukluk ve sosyal fobi, jeneralize anksi-
yete bozuklugu gibi anksiyete bozukluklarinin tedavisinde
de endikedir. Sertralin ayrica premenstriiel disforik bozuk-
luk tedavisinde endikedir.

Sitalopram depresyon, agorafobili veya agorafobisiz
panik bozuklugu, OKB tedavilerinde endikedir.

Essitalopram, major depresif durumlar, agorafobili veya
agorafobisiz panik bozuklugu, sosyal anksiyete bozuklugu ve
yaygin anksiyete bozuklugu ve OKB tedavilerinde endikedir.

Fluvoksamin major depresif bozuklugun ve OKB tedavi-
sinde endikedir.

SSRI'larin istenmeyen etkilerinden ka¢inmak icin, en
disiik minimum etkili dozla baslanmasi ve gerektiginde
dozun yavasea artirilmasi gereklidir. Eliminasyon yarilanma
Omiirleri yaklasik 24 saat civarinda oldugundan ¢ogu SSRI
giinde bir defa alinmalidir. Fluvoksamin yarilanma 6mrii
kisa oldugu i¢in, giinde 100 mg tizerinde verilmesi gerekti-
ginde ikiye bolinmiis dozlar sekilde uygulanmalidir. Anti-
depresan etki icin ilaglarin baslangi¢c dozlar1 su sekildedir:
sitalopram 20 mg, essitalopram 10 mg, fluoksetin 20 mg,
fluvoksamin 50-100 mg, paroksetin 20 mg, sertralin 50 mg.

Komorbid anksiyete bozuklugu olan depresyon hastalar1
i¢in, 6nerilen dozun yarisiyla baglanmasi ilaca daha iyi tolere
edilmesini saglar. Doz ayarlamalar1 hasta yanitina, tolerabi-
liteye ve klinik aciliyete gore yapilir.

Etkili dozu bulmak igin, ilag baglandiktan sonra, hasta-
nin yaniti sonraki dort hafta boyunca izlenmelidir. Yetersiz
yanit olmasi durumunda, onerilen minimum etkili dozda
dort haftalik tedaviden sonra hasta iyi tolere edebilmisse, doz

ilag Biyoyararlanim (%) | Dagilim Protein ilacin yarilanma omrii | Baslica metabolik
hacmi (L/kg) | baglanma (%) (Aktif metabolit t,,) enzim
Fluoksetin 60-80 20-45 95 1-4 glin CYP2D6,
(7-8 glin) CYP2C9
(ek olarak CYP2C19)
Fluvoksamin 53 25 77 12-15 saat CYP2D6,
(14-16 saat) (ek olarak CYP1A2)
Sitalopram 80 12 80 35 saat CYP2C19,
CYP3A4
(ek olarak CYP2D6)
Essitalopram 80 12 56 27-32 saat CYP3A4,
CYP2C19
Paroksetin 50-90 17 95 21 saat CYP2D6
Sertralin 80-95 20 98 25-26 saat CYP2B6
(2-4 glin) (ek olarak CYP2C19,
CYP3A4,
CYP2D6)
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2) Non-iyonize lokal anestezik ajanlar, lipofilik 6zellikleri
nedeniyle hiicre membranindan difiizyon ile gecerler.

Sodyum kanali @ Na *0 x
O @

Sinaptik aralik 1

LA

Sitoplazma

1) Voltaj kapil sodyum
kanallarindan hiicre icine
giren sodyum aksonun
depolarizasyonunu ve
impulsun yayilmasini saglar.

|
NS

3) Huicre icine giren anestezik ajan
intraselliiler pH da iyonize olur ve

Na *
@ o
@ s 4 iyonize olan anestezik ajan sodyum
kanallarini bloke eder ve aksiyon
potansiyelinin yayillmasina engel olur.
+
LA

\

Akson membrani

lipofilik 6zelligini kaybeder.

Sekil 10.10— Lokal anesteziklerin (LA) etki mekanizmasi.

oldugu i¢in molekiiller hiicre i¢inde iyonize sekle doner ve
membranin sodyum kanallarinin hiicre icindeki yiizeyine
baglanarak aksiyon potansiyellerinin yayilmasini onler ve
sinir iletimini durdurur. Agriy1ileten daha kiigiik sinir lifleri,
biiyiik sinir liflerine gore daha kolay bloke edilir. Uygulanan
alanda enfeksiyon gibi asiditeyi artiran durumlar ilacin iyo-
nizasyonunu artiracagindan membran gegisini ve anesteziyi
de engeller.

Lokal anestezikler, cerrahi islemler icin deri, deri alt1
dokusu ve periferik sinirlerde anestezi olusturmak amach
kullanilirlar. Lokal anestetiklerin etki siiresi 30 dakika ile 12
saat arasinda veya daha fazla olabilir. Bu siire uygulama
yerinin kanlanmast, kullanilan lokal anestezik tiirii ve farma-
sotik sekline (lipozomal preparatlar uzun stireli salinim ile
uzun siireli etki) bagldir.

Lokal anesteziklerin sinire uygulanmasindan sonra sira-
styla; (i) agry, (ii) sicaklik, (iii) dokunma, (iv) basing (prop-
riyosepsiyon) ve (v) motor fonksiyonlar kaybolur. Zaman
icinde uygulama yerinden sistemik dolasima absorbe olur ve
etki yerindeki konsantrasyonu dolaystyla etkisi azalir. Duyu-
larin geri dénmesi ise yukaridaki siralamanin tersi seklinde
olur, yani en son agri geri gelir.

Lokal anestezikler kimyasal yapilarina gore ester yapililar
ve amid yapililar olarak ikiye ayrilir.

Ester Yapili Lokal Anestezikler

Kokain

Lokal anestezik etkisinin yani sira sempatomimetik etkisi
bulunmaktadir. FDA onayli olmamakla birlikte sadece oral,
laringeal ve nazal bosluklarin mukoza zarlarinin topikal
anestezisi icin kullanilir. Nazal islemlerde, kulak burun
bogaz kliniklerinde teshis ve terap6tik yaklagimlarda ve 6zel-

likle vazokonstriktor etkisi nedeni ile epistaksisin gegici
olarak 6nlenmesi amaci ile kullanilmstir. Toksisitesi ve suis-
timal edilme potansiyeli nedeniyle kullanimi topikal uygula-
malarla sinirhdir.

Kokain ve metabolitleri, uygulamadan saatler sonra arte-
riyel vazokonstriksiyona neden olabilir. Epikardiyal koroner
arterlerde gelisen konstriksiyon miyokarda oksijen sunumu-
nun azalmasina yol agar. Alfa-adrenerjik aktivasyon ve ade-
nozin difosfat aracili artis ile trombosit aktivasyonuna,
agregasyonuna ve trombiis olusumuna neden olur. Bu etki,
mukozal kanamanin hemostazini artirarak olumlu ise de,
sistemik dolasima gecen kokain i¢in advers etkidir. Kokain
plazminojen aktivator inhibitérii diizeylerini artirarak da
trombozu uyarir. Kokainin karmasik toksisitesi i¢cinde mus-
karinik asetilkolin, NMDA, sigma ve kappa-opioid reseptor-
leri izerindeki etkileri de yer alir.

Prokain

Sentez edilen ilk lokal anestezik oldugu i¢in modern lokal
anestezik ¢agini baslattig1 sdylenebilir. Zayif etki giicii, etki-
sinin ge¢ baslamasi ve yan etki potansiyeli nedeniyle yerini
amid grubu lokal anesteziklere birakmistir. Yine de giinii-
miizde sifiliz, pndmokokal pnémoni, kizil, farenjit, romatiz-
mal ates ve glomeriilonefrit tedavisi i¢in IM penisilin ile
birlikte uygulamada, dis ¢ekimi ve kanal tedavisi gibi dental
islemlerde ve amid lokal anestetiklere asir1 duyarliligi olan
hastalarda lokal analjezi amaci ile kullanilir.

Tetrakain

Topikal uygulamalarda ve spinal anestezide kullanim1 bulun-
maktadir. Hizli ve kisa etkili topikal bir oftalmik anestezi
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Motor
Noron

Néron
cekirdegi

Postsinaptik
Membran

Mitokondri

Sinaptik vezikller

Akson terminali

ACh T-tiibiilii

Presinaptik
Mebran

Sinaptik

Miyofibril

Govdesi

Dendritler Ak

son
Miyelin

Akson
Terminali

Mitokondri

Kas

Hiicreleri ~ Mofibril

T Tubili  Sarkoplazmik

Sekil 11.3— Noromuskiiler bileskenin yapisi.

Ca?* iyonlari, asetilkolin (ACh) igeren sinaptik vezikiillerin
presinaptik membrana dogru hareket etmesine ve ACh'nin
vezikiillerden sinaptik yariga serbestlenmesine yol agar.
AC, sinaptik yarik boyunca ACh reseptorleri ile baglandig:
motor son plaga yayilir. ACh motor son plakta nikotinik
reseptorlerine baglanir ve pozitif ytkli iyonlarin (en gok Na*
iyonu, biraz da Ca?*iyonu) girisini artirir. Na* iyonlar1 kas
hiicresine girerek son plak potansiyeli denilen depolarizas-
yona neden olur. Depolarizasyon daha sonra sarkolemma
boyunca yayilir ve aksiyon potansiyeli tim hiicre boyunca
hareket ederek bir depolarizasyon dalgas: yaratir. Depolari-
zasyon, T tubiliinde bulunan dihidropridin reseptorleri
(DHP) ile sarkoplazmik retikulumda bulunan riyanodin
reseptirlerinin uyarilmasina yol agar. Bu durum sarkoplaz-
mik retikulum sisternalarinda depolanmis olan ¢ok sayida
Ca? iyonlarinin ince ve kalin filamentler arasina difiizyo-
nuna neden olarak kas kasilmast igin filamentlerin kayma-
sint saglar (Sekil 11.4). Gevseme sirasinda ise, asetilkolines-
teraz enzimi sinaptik bosluklardaki ACh'i asetil ve koline
parcalar. Kalsiyum serbestlenmesinden kisa bir siire sonra
sarkoplazmik retikulumda yer alan aktif tasinma sistemi ile
calisan SERCA (sarkoplazmik / endoplazmik retikulum
Ca?" ATPaz) pompast ile enerji harcanarak Ca?* iyonlar: sar-
koplazmik retikuluma geri alinir. Aktin filament ve miyozin

Schwann hiicreleri

Akson dallari

Kalsiyum iyonu Sakroplazmik

Retikulum

Kas liflerinin gekirdegi

Sarkolemma

Retikulum

arasindaki etkilesim azalarak sonlanir. Aktin filamentleri
birbirinden uzaklasir ve sarkomer boyunun uzamasina yol
acar. Boylece gevseme olay1 meydana gelir. Gevseme igin ¢ok
6nemli olan, bir yay gibi davranan, sarkomer kisalmas: sira-
sinda sikica sarilmig olan ve aktin-miyozin baglari serbest
birakildiginda daha sonra geri tepen titin proteinidir.

Tek tek kas liflerinde tiretilen gerimin derecesi, kas lifinin
enine kesit alanina ve noral stimiilasyonun sikligina baghdir.
Kas liflerinin kasilabilirliklerini ve metabolik olaylarini ayn
diizeyde devam ettirememeleri sonucunda ya da néromiis-
kiiler baglantida kullanilan ACh'nin tiikenmesi ile kaslarin
uyarilamamast yorgunluga sebep olabilir. Kas ve tendonlarda
tendon organi) aktivasyonuna cevap olarak motor {initelerin
spinal refleks aracili aktivasyonu sonucunda kaslarin siirekli
olarak hafif kasilmis ve herhangi bir uyarana cevap vermeye
hazir halde bulunmalarina kas tonusu ad1 verilir. Eklemleri
stabilize etmek icin ve postiirii saglamak i¢in kas tonusu
gereklidir. Kas tonusu herhangi bir problemle artarsa bu kas-
larda spazm ve agr1 meydana getirir. Iskelet kasinin aktin ve
miyozin filamentlerinde artma olmasi ve miyofibrillerin dal-
lanarak sayilarini arttirmasi hipertrofiyi meydana getirir.
Hipertrofide kas lifi cap1 artarken, kasin uzun siire kullanil-
mama durumu, al¢1 ve fel¢ gibi durumlarda olugan atrofide
ise kas lifi cap1 kiigtilir.
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Hormon adi Gorevi

Ostrojen hormonu

tozunu hizlandirr.

Kemik hiicrelerinin yasam sirelerini diizenler ve osteoklastogenezisi azaltir. Osteoblastlardan osteopro-
tegerin serbestlenmesini stimule ederek osteoklastlarin olgun hale gelmesini engeller. Osteoklast apop-

Buiylime hormonu

Osteoblastlarin olgunlasmasini saglar.

Tiroid hormonlar

Cocuklarda kikirdak gelisimi ve farklilasmasi icin gereklidir. Eriskinde ise kemik rezorpsiyonunu artirir.

Glukokortikoidler

belirgin bir artis olur.

Osteoblastlarda apoptoz artisina neden olur. Bagirsaktan kalsiyum emilimini azaltip, bébrekten kalsiyum
atihmini arttirir ve hiperparatiroidiye yol acarlar. Sonucta kemik yapiminda azalma ve kemik yikiminda

osteoporozda kemik yapimi ve yikimi dongiisii, yikim
yoniine doner. Trabekiiler kemik hacminde, trabekiil say1-
sinda ve kalinliginda azalma olur. Ozellikle transvers trabe-
kiil baglantilarinda incelme, kayip ve kopukluklar olusur.

Kemik Dokuda Mineral Homeostazi

Kemik %50-70 mineral, %20-40 organik matriks, %5-10 su
ve <%3 lipitlerden olusur. Kemigin mineral icerigi ¢ogun-
lukla kalsiyum ve fosforun birlikte olusturdugu hidroksiapa-
tit kristalleri olup, az miktarda karbonat, magnezyum ve asit
fosfat igerir. Bu mineraller kemigin mekanik yiiklenmelere
kars: direncini saglar. Kalsiyum kemigin ana mineralidir ve
viicuttaki kalsiyumun % 98'i kemikte bulunur. Homeostaz
sirasinda iskelet kalsiyumun tamaminin % 0,5-1 kadar1 kan
ile kemik dokusu arasinda degisim saglayabilir. Kandaki kal-
siyumun %50'si albumine bagli iken diger yaris1 serbest hal-
dedir.

Giinliik Ca?* gereksinimi erigkinde 1000 mg, adélesanda
1200-1500 mg ve ¢ocukta 800 mg iken kirik, yaslilik ve hami-
lelik durumunda giinlitk gereksinim 1500 miligrama ytikselir.
En fazla siit ve siit Giriinlerinden gida ile alinan Ca?, duode-
num ve jejunumdan emilerek dolasima katilir. Dolagimdaki
kalsiyumun %98'i ise bobreklerden geri emilir. Serum kalsi-
yum diizeyi 8,9-10,1 mg/dL'dir. Serum Ca?* diizeyi diistii-
glinde kemikten ¢oziilen Ca** kana gegerken, serum kalsiyum
degeri yiikseldiginde Ca?* kemikte depolanur.

Fosfor (P) kalsiyumdan sonra kemikte en fazla bulunan
elementtir. Kemik ve dis yapiminin yani sira, hiicre ici sivi-
larin da temel anyonudur ve enerji tiretimi ile hiicre onarimi
i¢in de fosfora gereksinim vardir. Normal bir erigkinde 0,6-1
kg kadar fosfor bulunur. Fosforun % 85 kadar1 kemikte fosfat
formunda (%90 kalsiyum trifosfat, kalsiyum fosfat) ve hid-
roksiapatit kristalleri halinde depolanirken sadece %12'si
plazmada proteinlere baghdir. Gunliik fosfor ihtiyaci 2 g'dir
ve Ozellikle siitlii besinler ile alinan fosfatlar ince bagirsak-
lardan emilir. Eriskinde serum diizeyi 2,8-4 mg/dL olup
viicuttan idrarla inorganik fosfat halinde atilir.

Kalsiyum ve Fosfor Metabolizmasini
Diizenleyen Hormonlar

Kalsiyum ve fosfor metabolizmasini diizenleyen temel ii¢
hormon bulunmaktadir. Bunlar,
e Parathormon (PTH)
e Kalsitonin
* D, vitamini (Kalsitirol)
Diger etkili hormonlar Tablo 11.1’de gosterilmistir.
Paratiroid Hormon (PTH): Tiroid bezinin arkasinda 4-6
adet paratiroid bezi tarafindan tretilmektedir. Bu bezlerden

PTH salinimi serum iyonize kalsiyum diizeylerine duyarli
olan “kalsiyum duyarl reseptorler (CaSR)” ile diizenlenir
(Sekil 11.5). Normal serum PTH diizeyi 10-60 pg/mL kadar-
dir. Serum kalsiyumu fizyolojik esik deger olan 5,2 mg/dL
(1,3 mM) altina indiginde, homeostaz: saglamak icin, PTH
sentezi ve salgilanmasi artar. PTH'nin en hizli goriilen etkisi
bobreklere olan etkisidir (dakikalar i¢inde). Bobrekten ve
renal tibiillerden kalsiyumun geri emilimini artirir (Henle
¢ikan kolunda ve distal tiibiilde). Ayrica fosfat ve bikarbona-
tin ise idrarla atilimini artirir (proksimal ttbiilde fosfat geri
emilimini inhibe eder). Ayrica, bobrekte spesifik 1-alfa hid-
roksilazi aktive ederek 25 hidroksi vitamin D'den 1-25 dihid-
roksi D, vitamini (Kalsitriol) olusumunu artirir. Bu islemler
sonucu serum kalsiyum diizeyi artarken fosfor azalir. Ek
olarak kemik doku iizerinde hizli ve uzun siireli etkileri
bulunmaktadir. Kemik doku tizerine hizl etkisi kalsiyumun
kemikten uzaklagmasini saglamaktir. Uzun siireli etkisi ise;
osteoklastlar1 uyararak rezorpsiyonu saglamak ve osteoklast
sayisini, buyukligini, proliferasyonunu uyararak kemik
rezorpsiyonunu saglamaktir. Boylece, plazma kalsiyum
diizeyi artirtlir. PTH kemik ve bobrekler iizerine direkt
olarak etki ederken, gastrointestinal sisteme ise kalsitriol
tizerinden dolayli olarak etki eder. ince bagirsakta 1,25-
(OH),D sentezini uyararak dolayl olarak kalsiyum emili-
mini artirir.

CaSR

|

T

Kemik Bobrek Bagirsak
s o8 R
T Kemik 11.25 Dihidroksi- 6 1’
yikimi o kolekalsiferol L geriemilimi
tCa’ . 1Ca? geriemilimi fPo,
kst 1Po, geri emilimi geri emilimi

|

Sekil 11.5— Paratiroid hormonun etki mekanizmasi.
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TIROID HORMONLARININ ETKILERI
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Bazal metabolizma hizit

Sekil 12.2— Tiroid hormonlarinin etkileri.

baglanmis gibi yanit verir ve hormon {iretir. Eriskinlerde
baslica hipertroidi semptomlart ise, sicaga tahammiilsiizliik,
kilo kaybi, artmis sempatik sinir sistem aktivitesi, sinirlilik,
anksiyete ve ekzoftalmidir.

Adrenal Bez Hormonlari

Her iki bobregin st tarafinda yerlesmis olan adrenal bezler
medulla ve korteks olmak tizere iki kisimdan olugur. Medul-
ladan sempatik sinir sistemi uyarisini takiben katekolamin-
ler (norepinefrin, epinefrin) salgilanir. Bu hormonlar sem-
patik sinir sisteminin uyarilmasi ile ortaya ¢ikan belirtilere
neden olur. Korteksin ise farkli katmanlardan farkli hormon-
lar salgilanir. Zona glomeruloza glukokortikoidleri, zona
fasikulata ve zona retikiilaris ise kortizolil ve cinsiyet hor-
monlarini salgilar. Bu hormonlarin hepsi steroid kaynaklidir
ve kolesterolden sentezlenirler. Kolesterolden pregnolon
onciil molekiil olarak sentezlenir. Biitiin adrenal steroid hor-
monlar da pregnolondan sentezlenir.

Temel etkileri dikkate alindiginda adrenal steroidler tige
ayrilir:

| A

METABOLIZMA  KARDIYOVASKULER

4 Kalp debisi
B,-Adrenerjik reseptorler

Glikoz emilimit
Glikojenolizt
Glikoneogenez
Lipoliz 4

Protein sentezi ve yikimi®
(net katabolik)

1. Mineralokortikoidler, esas itibariyle aldosteron, elekt-
rolit dengesinde ozellikle Na*-K* dengesinin korunmasinda
rol oynar.

2. Glukokortikoidler, esas itibariyle kortizol, 6zellikle
glikoz metabolizmasinda ve stres yanitinda rol oynar.

3. Cinsiyet hormonlari, cinsiyet organlarindan iiretilen
hormonlara benzer hormonlardir, fakat en fazla tretilen ve
en etkili olan dehidroepiandrosteron’dur.

Aldosteron Hormonu

Adrenal korteksten salgilanan hormonlarin iki tanesi 6nemli
etkileri ile 6ne ¢ikar. Aldosteron bobreklerden Na* iyonunun
ve suyun geri emiliminde ve K* iyonunun atilmasinda rol
oynar. Aldosteron salgilanmasinda etkili olan faktorler eks-
traseliiler sivida Na* konsantrasyonunun azalmasi, K* kon-
santrasyonunun artmasi, anjiyotensin II ve ACTH'dir.
Aldosteron distal tiibiilin son kismi ve kortikal toplama
kanallarinda bulunan hiicrelerde Na*un geri emilimini ve
K*un salgilanmasini artirir. Kan hacmini ve kan basincini
artiricr yonde etki gosterir.
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mezligi riski olan hastalarda bobrek fonksiyon testleri orlis-
tat kullanan hastalarda yakindan takip edilmelidir.

Bazi ilaglar kilo alimina sebep olabilir. Bunlar arasinda,
insiilin ve instilin analoglari, tiyazolidindionlar (pioglitazon
ve rosiglitazon), antidepresan ilaglar (klozapin, olanzepin,
risperidon, ketiapin, amitriptilin, mirtazapin), bipolar bozuk-
lukta kullanilan ajanlar (lityum, valproik asit ve karbamaze-
pin) ve antiepileptik ilaglar (gabapentin) sayilabilir.

Tip 2 diyabeti, hipertansiyonu ve dislipidemisi
olan 57 yasindaki bir erkek hasta kirk yildir
sigara kullaniyor. Kan glikoz diizeyini evde
yaptigi 6lcimde 50 mg/dL olarak 6l¢mus. Hasta
herhangi bir sikayetinin olmadigini ifade
ediyor.

Hasta instlin aspart (20 IU, glinde 3 defa),
instlin detemir (20 1U, glinde bir defa), karve-
dilol (25 mg, glinde bir defa) ve atorvastatin (20
mg, glinde bir defa) kullaniyor. Hipoglisemi icin
yaklasiminiz ne olmahdir?

e e e e e e e e e e e e e e e e = e e e e e e = = = e 4
e e e -

Tip 2 diyabeti olan 66 yasinda erkek hastaya
yaklasik bir ay dnce tip 2 diyabet tedavisi olarak
12,5 mg empaglifozin/1000 mg metformin bas-
lanmis. Yuksek ates, diziri, konflizyon ve hipo-
tansiyon sikayetleri var. Kan glikoz duzeyini
evde yaptigi 6lcimde 380 mg/dL olarak 6l¢mus.
Hastadaki sikayetlerin nedeni ilag kaynakl ola-

bilir mi?
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Monositler ve makrofajlar mononiikleer fagositik sistem
icinde gorev yaparlar. Notrofillere gore daha biytik partikiil-
leri fagosite ederler ve daha giiglii fagositoz yaparlar (Tablo
13.1). Parcaciklar: sindirdikten sonra iglerindeki atik mater-
yali hiicre disina atip, yeni yabanci partikiilleri fagosite ede-
bilirler. Makrofajlar inflamasyonda gorev alarak dogal immii-
nitede rol alirlar. Ayrica kazanilmig bagisiklikta da rol alirlar.

Makrofajlar

1. Mikroorganizmalar1 ve protein yapisindaki antijenleri
fagosite ederek, peptit fragmanlarini T hiicrelerine
sunarlar. T hiicreleri i¢in anijen sunan hiicreler olarak
gorev yaparlar.

Tablo 13.1 - Dolagimdaki lokositlerin normal sayilari ve

oranlarn

Mlllmetr"ekuptek| Normal aralik
(mm?) hiicre sayisi
Lokositler 7400 4500-11000/mm?
Notrofiller 4400 %40-60
Eozinofiller 200 %1-4
Bazofiller 40 <%1
Lenfositler 2500 %20-40
Monositler 300 %2-8

Notrofil

Eozinofil

Sekil 13.2— Notrofil, mast hiicre, bazofil, eozinofil morfolojisi.

2. Hiucre i¢i mikroorganizmalarin temizlenmesi igin
gereken hiicre aracili bagisikligin anahtar hiicreleridir. T
hiicreleri makrofajlar1 aktive eder ve fagosite ettikleri
mikroorganizmalar1 6ldiirme kabiliyetlerini artirirlar.

3. IgG tarafindan opsonize olmus mikroorganizmalarin
fagositozu ve parcalanmasinda etkin rol oynayarak
hiimoral bagisikligin efektor fazinda gorev alirlar.
Monositler, hareketli makrofajlar, dokulara yerlesmis

makrofajlar, kemik iligi, dalak ve lenf diigtimlerindeki az
sayida 6zellesmis endotel hiicrelerinin hepsine retikiiloendo-
telyal sistem adi verilir. Retikiiloendotelyal sistemde gorev
alan hiicrelerin hepsi monositik kok hiicreden koken almak-
tadirlar. Bu yiizden monosit-makrofaj sistemi ile esanlamli-
dir. Tim dokularda 6zellikle tahrip edilmesi gereken ¢ok
sayida partikill, yabanci madde ya da mikroorganizma
bulunan dokularda aktif olarak gorev alirlar.

Dendritik hiicreler dokularda, lenfoid organlarda ve epi-
telde bulunan 6zellesmis hiicrelerdir. Antijenleri yakalar, T
lenfositlerin taninmas: ve uygun yanit1 olugturmast igin bu
hiicrelere sunarlar. T hiicrelerine antijen sunumu gérevlerine
ek olarak, zengin reseptorleri sayesinde hiicre hasarini ve
patojen mikroorganizmalari algilarlar, inflamasyon ve bagi-
siklik sisteminin kritik aract molekiilleri olan sitokinlerin
salinmasini uyarirlar. Dendritik hiicreler tehlikeyi algilayan
ve dogal bagigiklik yanitinin olusmasin: saglayan nobetgiler
gibi gorev yaparlar, fakat patojenin hasarlanmasi ve yok edil-
mesinde gorev almazlar.

Mast hiicreleri kemik iliginden koéken alan hiicrelerdir.
Ciltte ve mukoza epitelinde bulunurlar. Patojen molekiile
yanit olarak inflamasyonun pek ¢ok araci molekiiltinii tiretip
salgilayabilir. Parazit enfeksiyonlarinda etkin rol alir. Mast
hiicreleri tarafindan salgilanan potent mediyatorler alerjik

Mast hiicresi

Bazofil
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5- Onarim: Hasarli doku; hayatta kalan hiicrelerin yeni-
lenmesi ve dokuda meydana gelen bosluklarin bag dokusu
ile doldurulmast ile tamir edilir ve doku biitinligi saglanir.
Inflamasyon olmasa idi, enfeksiyonlar kontrol edilemez ve
yaralar iyilesmezdi. Yaralanmis dokularda kalict hasarlar
meydana gelirdi.

Dogal bagisiklik yaniti dokuya zarar verilmesinin engel-
lenmesi i¢in geribildirim mekanizmalari ile kontrol edilir.
IL-10 makrofaj ve dendritik hiicrelerin aktivasyonunu dur-
durur. Otofaji gen iriinleri ile inflamatuvar sitokin tretimi
diizenlenir.

Kazanilmis (Edinsel) Bagisiklik

Insan viicudunun karsilagtig1 bakteriler, viriisler, parazitler
gibi farkli patojen mikroorganizmalara, yabanci dokulara,
patojen molekiillere ve toksinlere kars: 6zgil olusan bagisik-

\ Mikroplar

lik yanitidir. Adaptif immiinite adi da verilir. Patojen ajan ile
karsilagildiktan sonra olusan patojene 6zgil yanittir. Kaza-
nilmis bagisiklik; antijen adi verilen milyonlarca farkli tipi
bulunan viicuda yabanci maddeleri tanir. Bu antijenlere
ozgul proteinler (antikorlar) ve aktif lenfositler itireterek
viicut savunmasini saglar.

Viicutta birbiri ile iligkili iki tiir kazanilmig bagisiklik
gelisir (Sekil 13.8):

Hiimoral Bagisiklik: Viicudun patojene kars: B lenfosit-
ler tarafindan iiretilen, plazmada dolasan, globiilin yapisinda
antikor ad1 verilen 6zgiil proteinler aracili olusturdugu bagi-
siklik yanitidir. Bu yiizden hiimoral ya da B hiicre aracili
bagisiklik adin1 alir.

Hiicre Aracili Bagisiklik: Cok sayida aktif T lenfositin
olusumu ile gelisen bagisikliktir. Patojene 6zgiil aktif T len-
fositler tarafindan olusturuldugu igin hiicresel bagisiklik ya
da T hiicre aracili bagisiklik adini alir.

Nekrotik doku

[elulelerels

@Zﬁf

Makrofaj O Dendritik hiicre

Dokuda yerlesik bekgi
hicreler tarafindan
taninma

> 4

Mast hiicresi

P ‘. ' ) Haberci molekiiller (sitokinler, aminler)

o

Monosit

Granilosit

-/

Makrofaj

Plazma proteinleri
(komplemanlar,
kininler ve digerleri)

Lok05|tler|n mﬂame ,m@
dokuda toplanmasi

’ Trombositler

Vazodilatasyon,
artmis vaskler .’
gegirgenlik

Odem

Mikroplarin ve 61t dokularin uzaklastiriimasi

Sitokinler, biylime faktorleri

Fibroblastlar

S

Ekstraseltiler madde proteinleri ve hiicreleri

|

Onarim

Sekil 13.7— Inflamasyonun basamaklari.
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Sekil 13.10— Bir antijen sadece o antijeni 6zgiil olarak taniyan
ve uyumlu hiicre yiizey reseptorii olan lenfositleri aktifler. Mil-
yonlarca degisik lenfosit klonu vardir (B,, B, B, gibi). Eger bir
klon antijeni tarafindan aktiflenirse (6rnekteki B, gibi) o klon
kendisinin ayn1 olan ¢ok sayida lenfosit iiretir ve bu hiicreler
antikor salgilar.

Antijen
‘Ajenbagark‘
Degisken bolge

%geer
T2 S

<

Hafif

.S
zincir. -5
Mente§e/
bélgesi
AgIr
zincir.

Sekil 13.11— IgG antikorunun yapisi.

N

Sabit bolge

lerin bityiime ve ¢ogalmasini hizlandirir. B hiicreler B-hiicre

antijen reseptor kompleksi ile antijeni tanidiktan sonra uya-

rilarak antikor tireten plazma hiicrelerine doniigiir. Bu hiic-
reler daha sonra boliinerek ¢ogalir ve hizla antikor iiretirler.

Her plazma hiicresi saniyede binlerce antikor molekiilii tire-

terek lenf sivisina salgilar. Bu antikorlar lenf sivisi yolu ile

kan dolagimina dokiiliir. Dolasimdaki antikorlar ise mikro-
organizmalara kars1 savunmada gorev alir.

Antijenler hem B hem T hiicrelerini uyarir. Yardimer T
hiicreleri ise lenfokinler ile 6zgtl B hiicrelerinin uyarilma-
sina katkida bulunur. Bu gekilde B hiicreleri tarafindan olug-
turulan antikor miktar1 T hiicrelerinin yardimu ile artirilarak
immiin yanit kuvvetlendirilmis olur.

Antikorlar IgA, IgM, IgG, IgD ve IgE olarak 5 ana gruba
ayrilir. IgA grubu antikorlar mukozal epitelden salinir; gast-
rointestinal ve solunum sistemleri ile diger mukozal dokula-
rin limeni igindeki antijenleri nétralize eder. Giinliik tireti-
len antikorlarin 2/3'ti IgA tipi ve gastrointestinal sistem
tarafindan iretilen antikorlardir. IgM grubu antikorlar
patojen ile ilk karsilagildiginda olusan birincil yanitta gorev
yapan antikorlarin ¢ogunu olusturur. On tane baglanma
bolgesi bulundugu igin saldirgana kars1 etkin bir savunma
saglar. Komplemanin klasik yolunu aktive eder. IgG tiim
antikorlarin %75'ini olusturur. IgG tipi antikorlar dolagimda
3 haftaya kadar kalabilir. Opsonizasyon, kompleman aktivas-
yonu, antikor bagimli hiicre aracili sitotoksisite, notralizas-
yon, B hiicre aktivasyonunun geribildirim ile durdurulma-
sinda gorev alir. IgG plasentadan aktif olarak tasinir ve yeni-
dogani bagisiklik sistemi olgunlasana kadar korur. Neonatal
bagisiklikta da onemlidir. IgE eozinofiller ile koordineli
olarak parazitlere karsi savunmada gorev yapar. Antikorlarin
kiigiik bir bolimiinii olusturmak ile birlikte mast hiicre deg-
raniilasyonuna neden olduklar: igin alerjik rekasiyonlarin
olusmasinda 6nemlidir.

Hiimoral immiinitenin en 6nemli molekiilleri olan anti-
korlar patojen organizmalari ya da onlarin toksinlerini
degisik mekanizmalar ile zararsizlastirir ve temizler:

1- Notralizasyon: Antijenik ajana baglanarak, toksik kisim-
larini orter ve hiicreleri enfekte etmesini 6nlerler.

2- Opsonizasyon: IgG tipi antikorlar antijenik ajana bagla-
narak onlari fagositlerin (nétrofil ve makrofajlar) hedefi
haline getirirler.

3- Agliitinasyon: Eritrositler ve bakteriler gibi tizerinde
antijen tasiyan biyiik kiitleli partikiilleri topak olustura-
cak sekilde birbirine baglarlar.

4- Presipitasyon: Tetanus toksini gibi ¢6ziinebilen antijenle
birlesen antikor biiyiiyerek ¢oziniirligiinti kaybeder ve
¢oker.

5- Kompleman sisteminin aktivasyonu: IgG ve IgM
kompleman sisteminin klasik yolunu aktive eder. Komp-
leman driinleri patojenlerin fagositozu ve harabiyetine
neden olur.

Antikor ireten plazma hiicrelerinin bazilar1 (6zellikle
germinal merkezde tretilenler), kemik iligine go¢ ederler.
Kemik iliginde aylarca ve yillarca kalarak antikor {iretmeye
devam ederler. Boylece patojene karsi dolasimda yeterli mik-
tarda antikor bulunmasini saglayarak, patojene karsi kalict
hiimoral bagisikligin olusmasini saglarlar (Sekil 13.12).
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(6rn. kazanilmis bagisiklik yetersizligi sendromu; AIDS)
bagisiklik sistemi ¢alisamaz hale gelir. CD4+ T hiicrelerinin
fonksiyonlari biiyiik oranda sitokinler tarafindan diizenlen-
mektedir. Yardimei T hiicreleri IFN-y salgilayarak makrofaj-
lar1 aktive ederler. IL-4, IL-5, IL-6 salgilayarak B hiicre akti-
vasyonu ve plazma hiicre olusumunu uyarirlar. B hiicre
yaniti T yardimei hiicreler olmadan ¢ok zayiftir. Sitotoksik
ve diizenleyici T hiicrelerinin biiyiimesini ve gogalmasini
uyarirlar. IL-2 salgilayarak pozitif geribildirim ile yardime1 T
hiicreler uyarilarak bagisiklik yanitinin artmasi saglarlar.
Efektor yardimer T hiicrelerinin 3 farkli alt grubu vardir:
Th1, Th2, Th17 CD4+. T hiicrelerinin farkhilagmis alt grup-
lariin tanimlayict 6zellikleri ifade ettikleri transkripsiyon
faktorleri ve {irettikleri sitokinler ile iliskilidir. Immiin
yanitin bagladigi lenfoid organlarda bulunan antijen sunan
hiicreler, dogal 6ldiiriicii hiicreler ve mast hiicreleri CD4+ T
hiicre alt gruplarinin gelismesi i¢in gerekli sitokinleri iiretir.
Her efektor hiicrede kendi gelisimini destekleyen ve diger
CD4+ T lenfosit hiicre tiplerinin gelisimini baskilayan sito-
kinler tiretir. Her alt grubun farklilasmast o alt grubun en iyi
savasabildigi mikroorganizma tarafindan uyarilir. Th1 hiic-

Antijen ile
dendritik hticre @)

Lenfoid organlarda
antijenin taninmasi

. N s CD8+ .
efelftor _ Thiicreleri
T hicreleri :
L] : :

relerinin esas gorevi makrofajlar1 mikroorganizmalar: fago-
site etmek ve tahrip etmek i¢in aktive etmektir. Bu hiicreler
tarafindan salgilanan esas sitokin olan IFN-y makrofajlar:
aktive eden en 6nemli sitokindir. IFN-y CD4+ T hiicreleri-
nin Th1 alt grubuna farklilagsmasini artirir; Th2 ve Th17 alt
gruplara farklilasmasini durdurur. Th2 alt grubunun farkli-
lasmasinda eozinofiller ve mast hiicreleri rol oynar. CD4+ T
hiicrelerinin Th2 alt grubuna farklilasmas: parazit enfeksi-
yonlarinda ve alerjik reaksiyonlarda IL-4 tarafindan arttirilir.
Th2 hiicreleri IL-4 iireterek, mast hiicrelerini, eozinofil
aracili reaksiyonlari ve B hiicrelerinden IgE tiretimini arttirir.
Parazit enfeksiyonlar: ve alerjik reaksiyonlarda IL-13 ve IL-4
beraber gorev yapar. IL-5 ise eozinofillerin biiyiime ve fark-
lilagmasini uyarir. Th17 alt grubu ise IL-17 ve IL-22 {retirler,
notrofilleri ve monositleri enfeksiyon ve inflamasyon alanina
cagirir. Bakterilerin ve mantarlarin yok edilmesinde, infla-
matuvar hastaliklarda ve fagositozda kritik 6neme sahiptir.
Th17 gelisimi proinflamatuvar sitokinler tarafindan uyarilir.
Th17 hiicreler, hiicre dig1 bakterileri ve mantarlari, nétrofil-
leri uyararak tahrip eder, antimikrobiyal maddelerin iireti-
mini uyarir, epitel bariyerlerinin biitiinliigiiniin korunmasini

T hicre ¢cogalmasi ve farklilagmasi

Naif 2
T hiicresi reseptor
A
> - - ‘ / \
IL-2

Antijen
sunan hiicre

Efektor
T hiicresi

b( Bellek 9‘
T hiicresi

Efektor T hiicrelerinin
antijenin bulundugu
alana gogu

Farklilasmis efektor ve
bellek T hiicrelerinin
dolasima girmesi

Sitoplazmalarinda
mikroplar olan
enfekte hticreler

57

ENFEKTE HUCRELERIN
OLDURULMESI

Mikroplariigine
almis fagositik
hticreler

CD8+
T hiicreler

CD4+
efektor
T hiicreleri l
Sitokin sekresyonu .
INFLAMASYON
MAKROFAJ AKTIVASYONU, HUCRE ICINE

ALINAN MIKROPLARIN OLDURULMESI

Sekil 13.14— Hiicre aracili bagisiklik.
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evresi ger¢eklesmeden). Mayoz bolinme, mitoz bolinmeye
¢ok benzemekle birlikte, en biiyiik fark birinci profaz ve
birinci anafaz evrelerinde gergeklesir. Birinci profaz evresinde
kromatitler tetratlar olusturur ve kromozomlar arasi gen alig-
verisi olan krosing-over gergeklesir. Birinci anafaz evresinde
ise kromozomlar rastgele ayrilirlar. Bu farkliliklar sayesinde
mayoz bolinme sonucunda mitoz bélinmeden farkli olarak
4 hiucre olugurken, olusan bu hiicrelerde de yine mitoz
boélinme sonucu olusan hiicrelerden farkli olarak “n” sayida
kromozom olur. Mayoz béliinmenin mitoz bolitnmeden bir
diger farki ise, mayoz boliinme sonucu olusan 4 hiicrenin
birbirlerinin ikizleri olmamasidir (Sekil 14.4).

Mitoz Mayoz
a N

Profaz Profaz |

Metafaz

)
A

Sekil 14.4— Mitoz ve mayoz béliinmenin kargilastirilmasi. Ma-

Metafaz |

yoz boliinmede mitoz boliinme iki defa pes pese olacak sekilde
tekrar edilir. Mayoz boliinmenin en 6nemli farkliliklar1 Anafaz I
ve Profaz I'de gerceklesir.

14.2. PENISILINLER

Penisilin'in kesfi tipta en biiyiik gelismelerden biri olarak
gortilmektedir. Notatum kiifiintin salgilarinin streptokok,
meningokok ve difteri gibi gesitli zararli bakterileri 6ldiire-
bildigi bilim adami Alexander Fleming tarafindan kesfedil-
mistir. Bu kiif salgilarinin tizerinde arastirmalar devam etmis
ve 1941'de enfeksiyonu tedavi etmek i¢in yeterli miktarlarda
benzilpenisilin formiilii elde edilmistir. Penisilinler, bir beta-
laktam halkasi, bir tiazolidin halkas1 ve bir yan zincirden
(6- aminopenisilanik asit) olusan spesifik bir kimyasal yapiya
sahiptir. Beta-laktam halkasi, penisilinlerin antibakteriyel
etkisinden sorumludur. Bu halkanin yapisinda herhangi bir
degisikligin meydana gelmesi bu fonksiyonun kaybina neden
olur. Penisilinlerde yan zincirde bulunan bilesikler degisiklik
gosterir ve farkli antibakteriyel etki spektrumuna sahip
olmalarina neden olur.

Farmakokinetik Ozellikleri

Penisillinlerin farmakokinetik 6zellikleri Tablo 14.1'de 6zet-
lenmistir. ADME (absorpsiyon, dagilim, metabolizma ve
eliminasyon) siirecinde gosterdikleri degisikliklerden dolayz,
penisilinlerin ila¢ verilis (uygulama) yolu farklihk goster-

mektedir. Penisilinlerin gastrointestinal emilimi genel olarak
iyi degildir. Bu nedenle ¢ogunun parenteral kullanimi 6ne-
rilmektedir. Metisilin ve penisilin G, mide asidine dayaniksiz
olmalarindan dolay1 zayif biyoyararlanim gosterirken; peni-
silin V, mide asidine dayanikli olmasi nedeni ile oral olarak
kullanilir. Penisilinaza dayanikl penisilinlerinden nafsilin ve
oksasilinin, besin varliginda emilimleri azaldig1 igin oral
olarak uygulamalarindan kaginilir. Aminopenisilinler 6zel-
likle amoksisilin bagirsak yolundan iyi emilir ve besinler
emilimini degistirmez. Bunun aksine, ampisilinin emilimi
yemeklerle alindiginda azaldig i¢in yemek yedikten en az bir
saat 6nce veya en az iki saat sonra alinmasi 6nerilmektedir.

Yarilanma 6miirleri kisa olup uygulama sikliklar: fazla-
dir. Kristalize penisilin G'nin yarilanma 6mrii 30 dakika
olup, bu durum 4-6 saatte bir uygulama zorunlulugu getir-
mektedir. Prokain penilsilin G, daha ge¢ elimine olmasi
nedeni ile 12 saatte bir uygulanir. Depo penisilin olarak
bilinen benzatin penisilin G ise 3-4 hafta boyunca antibak-
teriyel etkinlik saglar. Penisilinlerin proteinlere baglanma
oranlar1 degiskenlik gostermektedir (dikloksasilin %97,
ampisilin %17 gibi). Viicut doku ve sivilarina yaygin bir
sekilde dagilarak kan, doku, safra ve eklem sivilarinda yeterli
konsantrasyonda bulunurlar. Beyin omurilik sivisina (BOS)
penetrasyonu, inflamasyonsuz meninksleri (beyin omurilik
zar1) olan hastalarda nispeten diisiik olmakla birlikte infla-
masyon varliginda ozelikle penisilin G ve ampisilin bu
bolgeye yeterli miktarda gegebilmektedir.

Penisilinler éncelikle bobrek yoluyla atilir. Bu nedenle
bobrek yetmezliginde doz, bobrek fonksiyonlarina gore ayar-
lanmalidir. Ancak nafsilin gibi bazi penisilinler ¢cogunlukla
karaciger yoluyla metabolize edilerek safra ile atilir, boylece
bobrek yetmezliginde dozun ayarlanmasini gerektirmez.

Antibakteriyal Etkileri ve Klinik Kullanimlar

Penisilinler, beta-laktam halkasi ile bakterinin penisilin-bag-
layic1 proteinlerine (PBP) aktif kovalent baglariyla baglanip,
hiicre duvarindaki ¢capraz baglama aktivitesini inhibe ederek
yeni hiicre duvar sentezini engeller ve bakterisid etki goste-
rirler.

Penisilin bilesikleri, etki spektrumlarina gére dogal pen-
silinler;, penisilinaza direngli penisilinler, genis spektrumlu
penisilinler (aminopenisilinler, karboksipenisilinler, tireido-
penisilinler) olarak siniflandirilir.

Dogal Penisilinler

Penisilin G ve penisilin V, viridans streptokoklar, Streptococ-
cus pneumoniae ve anaerobik streptokoklar gibi beta-lakta-
maz iretmeyen Gram-pozitif koklara karsi etkiye sahip
dogal penisilindir. Penisilinaz iiretmeyen Staphylococcus
aureus ve koagiilaz negatif stafilokoklar duyarl: suglar olma-
larina ragmen penisilinlere hizli direng gelistirirler. Dogal
penisilinler Gram-negatif koklara (Neisseria meningitidis,
penisilinaz {iretmeyen Neisseria gonorrheae), Pasteurella
multocida'ya karst ¢ok sinirli aktiviteye sahiptir ve hizl
direng gelisimi nedeniyle gonore tedavisinde kullanilmama-
lidir. Penisilin G; A, B, C, G grubu streptokoklara ve Strep-
tococcus pneumoniae’ye karsi etkisi nedeniyle tonsillofarenjit,
erizipel ve impetigo, menenjit, pnémoni tedavisinde etkili
bir antibiyotiktir. Diger endikasyonlar1 arasinda ise sifiliz,
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Farmakokinetik Ozellikleri

Genellikle sefalosporinlerin ¢ogu parenteral olarak uygulanir.
Biyoyararlanimi yiiksek olanlar oral formda, biyoyararlanimi
diistik olanlar ise parenteral olarak IV veya IM olarak kulla-
nilmaktadir. Cogu sefalosporin grubu antibiyotikler, yemek-
lerden 1 veya 2 saat 6nce alinmalidir. Bu grup iginde tek istisna
sefuroksim'dir. Sefuroksim'’in biyoyararlanimi besin ile artar,
genellikle sefuroksim tabletler a¢ tok bakilmaksizin kullanilir;
ancak stispansiyon formlarmin gida ile birlikte uygulanmasi
daha dogrudur. Birinci ve ikinci kusak sefalosporinlerin
¢ogunun (sefuroksim harig), inflamasyonlu meninkslerde
kan-beyin bariyerinden gegisi olduk¢a diistiktiir. Sefuroksim
inflamasyonlu meninkslerden gegebilir. Seftriakson, sefotak-
sim, seftizoksim, sefoperazon, sefepim, moksalaktam gibi

kan-beyin bariyerini gegebilen sefalosporinler menenjit teda-
visinde kullanilabilecek seceneklerdendir.

Yan zincirli sefalosporinler (sefotaksim gibi), hepatik
metabolizmaya ugrayabilmektedir. Cogu sefalosporin (yari-
lanma 6mrii 8,5 saat olan seftriakson, 3,5 saat olan sefotetan
ve 4,4 saat olan sefonisid harig), genellikle 1-2 saatlik yar1-
lanma 6mrii ile idrardan degismeden atilmaktadir.

Sefalosporinlerin renal eliminasyonununda aktif tiibiiler
sekresyonun 6nemli bir rolii vardir ve probenesid adli ilag
bu aktif salgiy1 bloke ederek sefalosporinlerin atilmasini
onler. Sefoperazon, seftriakson ve moksalaktam gibi bazi
sefalosporinler icin yiiksek oranda safra yolu eliminasyonu
da mevcuttur. En sik kullanilan sefalosporinlerin farmako-
kinetik ozellikleri Tablo 14.2'de 6zetlenmistir. Seftriakson
disindaki tiim sefalosporinler, siddetli bobrek yetmezliginde

ciklere, sintse ve akciger
dokularina dagilr.

llag Verilis Dagilim Metabolizma Yarilanma 6mrii (t,,,) | Eliminasyon
yolu
Sefazolin IV, IM Cogu dokuya iyi bir sekilde Metabolize edilmez. 1,4-2 saat Degismeden idrar yoluyla
girer; BOS’a gecemez. atilir.
Sefaleksin PO Viicut doku ve sivilarina iyi Metabolize edilmez. 0,9-1,5 saat Degismeden idrar yoluyla
dagilir. atilr.
Sefprozil PO Vicut doku ve sivilarina iyi Onemli élciide 1,3 saat %60-70'i degismeden
dagilir. metabolize edilmez. idrar yoluyla atilir.
Sefditoren PO Akcigerlere, epitele ve tonsil | Sefditoren pivoksil, 1,6 saat idrar yoluyla atilir.
dokusuna iyi oranda esterazlarla sefditoren
dagilmaktadir. (aktif form) ve pivalata
hidrolize edilir; sefditoren
ise 6nemli dl¢tide
metabolize edilmez.
Seftibuten PO Orta kulak sivisina, bronsiyal | Onemli dlciide 2,4 saat idrar (~%56)
salgilara ve balgama dagilir. | metabolize edilmez. Feces (%39)
Sefdinir PO Orta kulak sivisina, badem- Minimal hepatik 1,7 saat Oncelikle idrar

(degismemis ilag seklinde
~% 12-18)

Sefpodoksim | PO Akciger ve bademcikler dahil

iyi bir sekilde daglir. Plevral

Bir kismi karacigerde aktif | 2-3 sa
metabolite doner.

idrar (degismemis ilac
seklinde ~%29-33) ve

siviya geger. feces ile atilir.
Sefaklor PO Proteinlere diisiik oranda Onemli élciide 0,6-0,9 sa Degismeden idrar yoluyla
baglanir. metabolize edilmez. atilir.
Sefuroksim PO, IM, IV | BOSa iyi geger Metabolize edilmez. 1,2-19sa Degismeden idrar yoluyla
atilir.
Sefotaksim IMve IV | Yaygin dagihm Kismi hepatik 1sa Ana ilag ve metabolitler
BOS'a gecebilir metabolizma. idrar yoluyla atilir.
Seftazidim IMve IV | Yaygin dagihm Metabolize edilmez. 1,4-2 sa Degismeden idrar yoluyla
BOS’a gegebilir atilir.
Sefoperazon IMve IV | Yaygin dagihm Onemli élciide 1,6-2/4 sa Cogunlukla degismeden
BOS’a gecebilir metabolize edilmez. fecesle ve kalani
degismeden idrar yoluyla
atilr.
Seftriakson IMve IV | Yaygin dagihm Kismi hepatik 4,3-8,7 sa Degismeden fecesle ve
BOS'a gegebilir. metabolizma. idrar yoluyla atilr.
Sefiksim PO Yaygin dagilim Kismi hepatik 3-45sa Cogunlukla degismeden
metabolizma. idrar yoluyla atilr.
Sefepim IMve IV | Yaygin dagihm Minimal hepatik 3-4sa Cogunlukla degismeden
BOS'a gegebilir. idrar yoluyla atilir.
Seftarolin \% Yaygin dagilim Plazmada fosfataz ile 1,6 £ 0,38 saat (tek Cogunlukla idrar yoluyla

metabolize olur.

doz) atilir.
2,66 + 0,4 saat (coklu
doz)

BOS: beyin omurilik sivisi.



UNITE-14 KEMOTERAPOTIKLER 741

manin ortaya ¢ikmasiyla, bu ilaglarin kullanimi 6nemli
olgtide artmustir (6rn. Pseudomonas ve Acinetobacter turleri
gibi). Kolistin, kimyasal yap1 ve etki mekanizmasi bakimin-
dan polimiksin B'ye benzer, ancak farmakokinetik ve farma-
kodinamik yapilar: farklilik géstermektedir.

Etki Mekanizmasi

Polimiksinler katyonik deterjan gibi islev gormekte ve negatif
yiiklii lipopolisakkaritlere (LPS) yiiksek afinite ile baglanip,
Gram-negatif bakterilerin dig membran butiinlagini boz-
maktadirlar. Dis membranda olusan yap1 bozuklugu, poli-
miksinlerin ig sitoplazmik membran ile birleserek, membran
gecirgenligini artirmakta ve bakterinin O6liimiine neden
olmaktadir. Ayrica bakteri endotoksini LPS'ye baglanarak,
inaktive etmektedir. Genellikle Gram-pozitif bakteriler poli-
miksinlere direnglidirler. Polimiksinler, konsantrasyona
bagli bakterisid etkilidirler ve post-antibiyotik etkileri bulun-
mamaktadir. Polimiksin grubu antibiyotiklerinin genel
mekanizmasi Sekil 14.5'de agiklanmaktadir.

Genellikle polimiksine diren¢ nadirdir, ancak giincel
raporlar ozellikle karbapenem direngli Gram-negatif bakte-

K—\

Hy

Dis zar

ic zar

Polimiksin i¢ zara
girer ve bozar

rilerin direng gelistirdigini gostermektedir. Diren¢ mekaniz-
malari arasinda, lipopolisakkarit yapisindaki modifikasyon,
lipopolisakkarit {iretiminin durmasi veya disar1 atim
pompast aktivasyonu, dig membrani koruyan kapsiil olusumu
ve dis membran proteininin asir1 sentezlenmesi ve lipid A'y1
degistiren enzime (osfoetanolamin transferaz) bagli olarak
polimiksinlere plazmid aracili direng gelisimi yer almaktadir.

Farmakokinetik Ozellikleri

Genellikle polimiksinler gastrointestinal sistemden absorbe
olmazlar, bu nedenle topikal veya parenteral olarak uygulan-
malar1 gerekmektedir. Akcigerlere, plevraya, kemiklere ve
SSS'ye zayif penetrasyonlari vardir. Genellikle bobrek yoluyla
elimine edilirler. Ancak polimiksin B daha yiiksek oranda
ekstrarenal elimine edilmektedir. Polimiksin B'nin idrardaki
konsantrasyonlar1 diistiktiir. Bu nedenle idrar yolu enfeksi-
yonlar: igin idrarda yiiksek triner konsantrasyona sahip
kolistinin tercih edilmesi 6nerilirken, diger sistemik enfeksi-
yonlarda ise polimiksin B daha ¢ok kullanilmaktadir. Poli-
miksin B ve kolistin arasindaki farmakokinetik farkliliklar
Tablo 14.5'te 6zetlenmistir.

Polimiksin, LPS'ye baglanir ve
dis zari bozar

Fosfolipitler

K—\
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Polimiksin'in etki mekanizmasi

Sekil 14.5— Polimiksinlerin etki mekanizmasi.

Polimiksinler | Absorpsiyon Dagilim

Metabolizma Yarilanma Omrii (t,,) | Eliminasyon

gastrointestinal absorpsi-
yonu yoktur.

-Kolistin sulfat (topikal ve
absorbe edilemeyen oral
urlnler) ve kolistimetat
sodyum (CMS) IV veya
inhalasyon seklinde
verilebilmektedir.

penetrasyon
-Protein baglanma:
% 50 civarinda

Polimiksin B | - Gastrointestinal absorpsi- | -Akcigerler, plevra, Bilinmemektedir | 6 saat idrarda ilk 12 saat
yonu yoktur. kemikler ve santral sinir icinde degismeden
- IV olarak kullanilir. sistemine zayif (<%?1); tedavi devam
-Topikal, oftalmik, inhalasyon | penetrasyon ederken, idrarda
ve intratekal olarak -Protein baglanma: degismeden %60'a
verilebilmektedir. %79-92 (ortalama %60) kadar atilir.

Kolistin Her iki form icin de -Akcigerler, plevra, Kolistimetat -CMS:124 dk idrar yoluyla atilir.

kemikler ve BOS'a zayif

sodyum (CMS) -Kolistin: 250 dk
(inaktif on-ilag),
kolistine (aktif

form) hidrolize

edilmektedir.

*(Jlkemizde Polimiksin B (intavenéz ve topikal) ve kolistin (intraven®z ve inhaler) formlari bulunmaktadir. BOS: beyin omurilik sivisi
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gosterilmistir. Yine de diger nefrotoksik ajanlarla beraber
kullanilmas: 6nerilmez. Digoksin ve iskelet kas gevseticileri
ile beraber kullanildiginda bu ajanlarin toksisitesini ve amfo-
terisin iligkili hipokaleminin etkisini arttirabilir ve kardiyak
toksisiteye neden olabilir.

Lipozomal amfoterisin B plasentay: gecer ve fetal dola-
simda bulunur. Ancak gebelerde ciddi sistemik invazif
mantar enfeksiyonlarinda kullanilabilir. Hem amfoterisin B
deoksikolat hem de LAMB'nin anne siitiine gecip ge¢cmedigi
bilinmemektedir. Kullanmas: gereken kisilerin emzirmeyi
kesmesi onerilir.

Nistatin

Nistatin Streptoyces noursei'den elde edilen bir antifungal
ilagtir. Sadece Candida tiirlerine karg1 etkilidir. Etkisini hem
mantar hem de insan hiicre membraninda bulunan sterollere
(6zellikle ergosterole) baglanarak gosterir. Bu sayede
membran hiicre biitiinliigti bozulur ve hiicre lizisine yol agar.

Gastrointestinal yoldan absorbe olmamasi nedeniyle sis-
temik mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilmas:
uygun degildir. Oral yolla alinirsa hemen hemen tamami
feces ile atilir. Lokal olarak orofarengeal, mukokutanoz ve
vulvovajinal kandidiazis tedavisinde kullanilirlar.

Sistemik kullanimi olmadigindan 6nemli ilag-ilag etkile-
simleri, renal ya da hepatik doz ayar: yoktur.

14.14. ANTIRETROVIRAL ILACLAR

Insan Bagsiklik Yetmezligi Viriistt (Human Immunodefici-
ency Virus; HIV) tedavisinde en az iki, tercihen 3 tam aktif
ilacin kullanilmas: 6nerilir. Bu 6zellikle tedavinin baglangi-
cinda viriis yiikii en ytiksek diizeyde iken ila¢ direncinin
gelisimini 6nlemek agisindan 6nemlidir. HIV tedavisinde
kullanilan ilaglar viriis replikasyonunun farkli evrelerini
inhibe ederek etkili olurlar ($ekil 14.6). Bu baglamda anti-
retroviral tedavinin (ART) belkemigini ters transkriptaz

L B
proviral
' genom

Giris
inhibitérleri
—>
ters transkripsiyon

%{}“‘ -

—_—

zarftan
siyrilma

Ters transkriptaz
inhibitorleri
(NRTI ve NNRTI)

Sekil 14.6— HIV’ye etki eden ilaglar.

\

(reverse transcriptase; RT) inhibitorleri olusturur. Burada 4
nitkleoz(t)id analoglar1 kullanilir (6rn. piirinlerden adenin
analogu: tenofovir, guanin analogu: abakavir; pirimidinler-
den sitozin analogu: lamivudin veya emtrisitabin, timidin
analogu: zidovudin gibi). Nikleoz(t)id RT inhibitorleri
(NRTI) kombine edilirken farkli niikleot(z)idi analoglari
kombine edilir. NRTI'lerin tek tablet kombinasyonlar1 TDF/
FTC, ABC/3TC ve AZT/3TC'dir (ila¢ kisaltmalar i¢in Tablo
14.10’a bakiniz). HIV tedavisinde kullanilan antiretroviral
ilaglar Tablo 14.10'da 6zetlenmistir. Tki NRTT ile 2 tam aktif
ilag igeren omurga olusturulmus olur. Bu omurganin yanina
bir adet niikleoz(t)id olmayan RT inhibitérii (NNRTT),
proteaz inhibitérii (PI) veya integraz inhibitérii (INSTT)
eklenir. NNRTT olarak EFV, PI olarak LPV/r, INSTI olarak
da DTG o6rnek verilebilir. Eger direngli bir HIV susu soz
konusu degilse, bu sekilde 3 tam aktif ilagla tedaviye baglanir.
Giiniimiizde tek tablet ilaglar1 yaygin kullanilmaktadir. Bu
amagla en sik kullanilan tek tablet rejimleri 2 NRTI ve 1
INSTT igerir.

Naif, yani ilk kez tedavi alacak hastada genotipik direng
analizi yapilarak aktarilmis ilag direncine bakilmalidir. HIV
genomunun ters transkriptaz ve proteaz genleri dizi analizi
yapilarak ilag iliskili mutasyon varlig1 acisindan arastirilir ve
sonuca gore ilaglar secilir. Bir ya da iki mutasyon ile etkinli-
gini yitiren ilaglar disiik genetik bariyerli, ti¢ ya da dort
mutasyon ile etkinligini yitirenler ise yiiksek genetik bari-
yerli sayilmaktadir. Diisitk genetik bariyerli ilaglara
NRT1'lerden FTC, 3TC; NNRT1'lerden EFV, NVP ve INS-
Ti'lerden EVG, RAL ornek gosterilebilir. Yiiksek genetik
bariyerli ilaglara ise INSTI grubundan DTG, BIC ve Pi'lerden
ritonavir ile giiclendirilmis LPV, DRV o6rnek verilebilir.
Aktarilmus ila¢ direnci en ¢ok NRTI + NNRTT iceren kom-
binasyonlarin virolojik basarisini etkiler. Yakin zamanda
kullanima girdiklerinden INSTI'lere kars1 aktarilmis direng
beklenmemektedir.

En iyi kombinasyon hastaya gore degisir: virolojik etkin-
lik, toksisite, hap ytikii, doz araligy, olasi ilag-ilag ve ilag-besin
etkilesimleri, en son ve Onceki ila¢ direnci sonuglari, eslik

Proteaz inhibitorleri
(Pi)
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«
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’
] l
. ) ’
Integw\/V ’
S 4
S - 3 4

Proteaz |Ie

|§Ieme — tomurcuklanma

~i}“~

i_

olgunla§ma
b|r|e§me

..—

integraz zincir transfer
inhibitorleri

(iNSTI)



UNITE-14 KEMOTERAPOTIKLER 799

VEGF inhibitorleri

\ Anjiyojenezin

Nise demir
atma

GSF ve
CXCR4
inhibitorleri

/

Temel besinlerin
Gretimi

Sessizligin
saglanmasi

Y ! Y
Y
AN /'\
Farklilagsma
ajanlari

)

desteklenmesi

\)

Antiapoptotik, bliyiime ve

</—/ savasma faktorleri

Tirozin kinaz

A=Y Tumor hicresi
inhibitorleri

© > Stromal hiicre
VEGF
° Buyume sinyalleri

0
¢

.

¢ Ekstraseliiler matriks
' S Y Reseptor
~~ Asparajin sentaz
**  Asparajin
¢ Eksik ylizey isareti
Farkhilasmayi diizenleyerek Y Hedeflenmis antikor
ilag etkilerinden kagcinmak o

Retinoid

Sekil 14.9— Tiimor mikro-gevresi kemoterapiye duyarliligini degistiren farmakodinamik mekanizmalar.

baglanarak biyiir. Lamininden zengin mikro-gevre epitel
hiicrelerinde apoptozun baskilanmasina neden olur.

*  Tiimor mikro-gevresinde gerekli besin maddelerinin iiretil-
mesi: Antineoplastik tedavilerinin etkisinden kurtulmak
i¢in tedavinin hedefi olan molekiiller, timoriin mikro-
gevresi tarafindan olusturulabilir. Ornek olarak, 16semik
proliferasyon i¢in gerekli olan asparajinin mezenkimal
hiicreler tarafindan sentezinin artmasi (artmig aspara-
jin sentetaz aktivisine bagli olarak) ortamdaki miktarini
artirir. Bu durum terapotik etkisini asparajin diizeyinin
azalmasiyla gosteren pegasparajinazin akut miyeloblastik
16semi (AML) tedavisinde etkisini azaltabilir.

* Vaskiilasyon: Hiicreler, mikro-gevrelerinde vaskiiler en-
dotelyal bitytime faktorleri (VEGF) gibi sitokinlerin ser-
bestlenmesini artirarak anjiogenezi artirarak bilyiime
i¢in ihtiya¢ duyduklar1 besinlere daha kolay ulasirlar.
VEGEF reseptorlerine karsi gelistirilen bevasizumab, su-
nitinib veya sorafenib gibi inhibitérler anjiogenezi in-
hibe eder.

* Baglanma: Kanser hiicreleri tiimoér dis1 stromal ve en-
dotel hiicrelerle etkileserek mikro-gevresine baglanir.
Ornegin, 16semi ve prostat kanser hiicreleri kok hiicrele-
rinin kemik iligine baglanmasini saglayan CXCR4 resep-
torleri eksprese ederler. Pleriksafor gibi CXR4 reseptor
antagonistleri, hematopoetik malign hiicrelerinin kemik
iliginden periferik dolagima ge¢melerini saglayarak, bu
hiicrelerin sistemik ilaglarin sitotoksik etkilerine maruz
kalmalarini saglar.

Sitotoksik ilaclar

Kanser tedavisinde kullanilan sitotoksik ilaglar yapisal ve
etki mekanizmalar1 agisindan farkliliklar gosterir. Bu ilaglar
hiicre siklusunda etki gosterdikleri faza gore siniflanabilecegi
gibi giinimiizde ¢ogunlukla etki mekanizmalarina gore
siniflandirilirlar. Alkilleyici ilaglar, platinum bilesikleri, anti-
metabolitler, mitotik inhibitorler, topoizomeraz inhibitor-
leri, gesitli etki mekanizmalarma sahip diger ilaglar olmak
tizere gruplandirma yapilir.

Alkilleyici ilaglar

Bu grup en eski antikanser ilaglari icerir. Alkilleyici ajanlar,
niikleik asit, protein ve diisitk agirlikli molekiillerle kovalent
baglar olusturarak pozitif yiiklii polarize molekiillerin olusu-
muna neden olur. Bu molekiillerin DNA elektronlariyla etki-
lesimi sonucu, mutasyon ve hiicre oliimiiyle sonuglanan
degisiklikler olur. Tek islevli olan bilesiklerin sadece bir tane
alkilleyici bolgesi oldugu igin ¢apraz baglar olusturamazlar.
Ancak cift islevli olanlar, iki niikleofil bélgesine baglanarak
DNA zincirleri arasinda ve/veya tek zincirde karsilikli baglar
olustururlar. Sonu¢ta DNA replikasyonu inhibe edilir, bu da
hiicrelerde RNA ve protein iretimini engeller. Ayrica
DNA'nin bitiinliigii ve fonksiyonlar: bozuldugu igin hiicre
olumi gergeklesir. DNA ile olusturdugu kovalent baglar,
alkilleyici ilaglarin sitotoksik etkiler icin ortak ozelligi olsa
da bu ilaglarin etkin olduklar: hastaliklar, toksisite ve farma-
kolojik 6zellikleri birbirlerinden farklidir. Bu farklilik mole-
kiillerin alkilleyici olarak iglev gérmeyen diger béliimlerinin
birbirinden farkli olmasina baghdir. Giiniimiizde kanser
kemoterapisi i¢in kullanilan alkilleyici ilaglar 5 grup altinda
toplanmistir (Tablo 14.20).

Alkil Stlfonatlar (Busulfan)

Bu grupta busulfan klinikte kullanimi olan tek ilagtir. Gua-
ninin N7 béliimiine baglanarak DNA’da yapisal degisikler
olusturarak sitotoksik hasara yol agar.

Nitrojen Mustard (Siklofosfomid, ifosfamid,
Melfalan, Klorambusil)

Stilftir hardal (mustard) gazinin cilt, gz ve solunum siste-
minde, kemik iliginde (miyelosiipresyon, lenfoid hiperplazi)
neden oldugu toksik yan etkilerinin gézlemlenmesinden
sonra klinikte kullanilan ilk antikanser ilaglardir. Karbon-
yum iyonlariyla molekiillerin elektrondan zengin bélgele-
riyle reaksiyona girerler. Reaktivite agisindan birbirlerinden
farklilik gosterirler. Mekloretamin aku6z formunda dayanik-
sizken, siklofosfamid karacigerde metabolize edilerek aktif
hale gelir.



832

GUNCEL FARMAKOLOJi-Fizyoloji Temelinde Hasta Odakl Yaklagim

v Prostat
\
. | \ . ( gen Responsive Elements jene duyarli )
Loprolid ' Hipotalamus
Goserelin A LHRH
Triptorelin Ltaizanorman - AR N(jkleug o
Histrelin ey — T (Androjen reseptori) - X
___________ __— Enzalutamid
Abareliks Finaster'id \
Degareliks  ~—__ " Kolesterol Dutasterid T arotenenteen)
. > Sa-rediiktaz AR
Abirateron CYP17 N __—
o) T — (Androjen
n LH (Testosteron reseptorii)
HIpOfIZ (di-hidrotestosteron)
(Luteinizan
(i \ (dehidroepiandroslercn)
Flutamid
Bikalutamid
Testis Kolesterol / \ Nilutamid
l Ketokonazol Ketokonazol Enzalutamid
Abirateron G Abirateron Abirateron Apalutamid
l I Darolutamid
¢ ¢
«_ Adrenal
T
(Testosteron) K B ez

Sekil 14.11— Antiandrojen tedavi.

tomi) veya ilaglarla (GnRH antagonist veya agonistleri)
gergeklestirilebilir. Antiandrojenler, dstrojenler ve steroido-
jenez inhibitorleri de prostat kanserinin hormonal tedavi-
sinde yer almaktadir (Sekil 14.11).

Androjen Deprivasyon Tedavisi (ADT)

GnRH agonistleri hipotalamusta bulunan GnRH salgilanma-
sint arttirtp 6n hipofiz bezinde bulunan gonadotropik hiicre-
leri uyararak LH salgilanmasina neden olur. LH testislerde
bulunan Leydig hiicrelerini uyararak testosteron salgilanma-
sina 1 neden olur. Testosteron prostat bezinde 5-alfa rediiktaz
enzimiyle dihidrotestosterona donstiiriiliir. GnRH agonist-
lerinin 6n hipofizi LH iiretimi i¢in uyarmasi serum testoste-
ron seviyesinde ve tiimorde 1-2 hafta devam eden alevlenmeye
neden olur. GnRH agonistlerinin uygulamasini takip eden 1.
haftada ytiksek testosteron diizeyinin neden oldugu negatif
geribildirim mekanizmalariyla gonadatropik hormon sentezi
azalir, 3-4 hafta sonra testosteron diizeyinde kastrasyon sevi-
yesine kadar gerileme gerceklesir. ADT ile adrenal korteks
kaynakli androjenlerin salinimi inhibe edilmez. GnRH anta-
gonistlerinin klinik olarak GnRH agonistlerine istiinligi
yoktur. ilk GnRH antagonistleri olan setroreliks ve abareliks
alerjik reaksiyonlara neden olduklar i¢in klinik uygulamada
kullanilmazlar. Son yillarda klinik kullanimina giren degare-
liks sistemik alerjik reaksiyonlara ve alevlenme sikayetlerine
neden olmaz. Uygulama sonrast ilk 8-24 saat iginde serum
testosteron diizeyini %90-95 oraninda disiiriir; ancak prostat
dokusunda da ayni hizla dihidrotestosteron (DHT) diize-
yinde azalma olup olmadig1 tam bilinmemektedir. GnRH

agonistleri olan leuprolid ve gosereline gore 3 aylik uygulama
olarak degil aylik uygulama yapilir. ADT orta ve yiiksek riskli
prostat kanseri tedavisinde uygulanir.

Androjen Reseptorlerini Hedef Alan Tedaviler
(Anti-Androjenler)

Anti-androjenler (AA), testosteron ve dihidrotestosteronun
androjen reseptorlerine (AR) baglanmasini kompetitif olarak
engeller. LH diizeyini ve dolayisiyla testosteron diizeyini
degistirmezler. Bu nedenle libido ve potens korunur. ileri
evre prostat kanserinde ADT veya cerrahi kastrasyon sonucu
olusan alevlenme reaksiyonlarini 6nlemek amaciyla uygula-
nir. AA ilaglar yapilarinda steroid bulunup bulunmamasina
gore siniflandirilir. Siproteron asetat ve megestrol asetat
steroid yapidadir. Flutamid, bikalutamid ve nilutamid, enza-
lutamid steroid yap1 bulundurmayan A A'lerdir. Enzalutamid
FDA tarafindan son yillarda onay almis AA’lerden biridir.
AR’lerine baglanma afinitesi bikalutamide gore 5-8 kat daha
fazladir. Kastrasyona direngli metastatik prostat kanserinin
tedavisinde kemoterapi Oncesi veya sonrasi uygulanabilir
(Tablo 14.29).

Total Androjen Blokaj (TAB) Tedavisi

ADT'ler, AA ilaglarla kombine edilerek maksimum androjen
blokaji hedeflenir. ADT ve AA tedavilerinin kombinasyonu
total androjen blokaj tedavisi (TAB) olarak adlandirilir.
Prostat kanserinde TAB i¢in siklikla GnRH agonisti leupro-
lid, goserelin, triptorelin, histrelin, ve nafarelin kullanilir.
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flag tedavisine neden ihtiyag duyuldugu hastaya/hasta
yakinina agiklanmalidir.

« Ila¢ kutularmin tizerindeki etiketler okunur halde olma-
lidir; eczaci tarafindan kullanim talimatlar: anlasilir ve
okunur bicimde kutu tizerine yazilmalidir.

Hem hastaya hem de yakinina ila¢ kullanim talimatlar1
dikkatlice anlatilmalidir; gerekirse yazili olarak verilme-
lidir.

Tedavi semasinin hastaya/hasta yakinma bir deftere
islenmesi dgiitlenebilir. fla¢ tedavisinin izlenmesi gereki-
yorsa bu saglanmalidir.

Diizenli olarak kan testleri veya tedaviye 6zgi takipleri
yaptirilmaly; olas: advers etkiler ve/veya toksisite yoniin-
den degerlendirilmelidir.

Tedavi plani diizenli olarak gozden gegirilmeli ve artik
gereksinim olmayan ilaglar kesilmelidir.

Cocuklarda ilag Kullanimini Etkileyen
Faktorler

Cocuklarda ilag kullanimi, bu popiilasyonda yaygin goriilen
hastaliklardan, hastalik yanitina, ¢ocukluk ¢aginin fizyoloji-
sinden ilacin uygulama ve uyung sorunlarina dek belirli fak-
torlerden etkilenir (Sekil 15.1). Bunlarin i¢cinde kuskusuz en
onemlilerinden biri, ¢ocukluk ¢aginin dinamik ve degisken
fizyolojisinin viicut-ilag iliskisinde farkliliklara yol agmasi-
dir. Bu farmakokinetik ve farmakodinamik farkliliklar ilag-
lardan beklenen etkililik, giivenlilik ve uygunluk profilinin
hassas bir bigimde ele alinmasini gerektirir. Ustelik bu fark-
liliklar kendi i¢cinde yas grubuna bagl olarak da degiskenlik
sergiler.

P’ Enzimve N
f hormonlarin
Ryasla fonksiyon }
R kazanmasi 4

Bu \
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E tedavi ; ' sorunlan
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Sekil 15.1— Cocuklarda ila¢ kullanimini etkileyen faktérler.

Farmakokinetik Faktorler

Ozellikle kiigiik yag gruplar1 olmak iizere ¢cocuklarin fizyo-
lojisi farmakokinetik siireglerin tiimiinii ¢esitli diizeylerde
etkiler (Tablo 15.3):

Absorpsiyon

Kiigiik yas gruplarinda belirgin olmak iizere mide bosalma-
smnin uzamasi, mide asit salgisinin yetersizligi ve gastrointes-
tinal yavaslama agizdan alinan ilaglarin emilimini degistirir.
Ornegin, yenidoganlar ve infantlarda mide asit salgisinin az
olmasi aside dayaniksiz oral penisilinlerin biyoyararlanimini
artirmaktadir. Kiigtik yaslarda deri de nispeten daha ince
oldugu i¢in topikal yoldan uygulanan ila¢larin sistemik etki-
leri ve giivenlilik sorunlar1 daha kolay ortaya cikabilir.

Dagilim

Bagta yenidoganlar olmak tizere viicut sivilari, kas ve yag
orant bilesiminin farkli olmasi hidrofilik ve lipofilik ila¢larin
dagilimint etkiler. Hidrofilik ilaglarin hiicre dis1 siviya dagil-
mast ve etkili konsantrasyonlara ulagilabilmesi i¢in daha
yiksek doz ile tedaviye baslanmasi gerekebilir. Plazma
protein oraninin disiik oldugu kiiciik ¢ocuklarda plazma
proteinlerine baglanma orani yiiksek olan ilaglarin serbest
ilag konsantrasyonunun goreceli artismna ve advers etki
sorunlarina yol agabilir. Yenidoganlarda kan beyin bariyeri-
nin hentiz gelismemis olmasy, ilaglarin santral sinir sistemi
etkilerinde artisa neden olabilir. flaglarin belirli dokulara
sikica baglanip depo edilmeleri anlamina gelen sekestrasyon
da ¢ocuklardaki bazi ilaglarin kullanimi agisindan 6nemlidir.
Ornegin tetrasiklin kalsiyum ile selasyon yaptig1 i¢in kemik
dokusunda ve dislerde birikir; 6zellikle dislerde kalict renk
degisikligi yaptig1 icin 8 yasina kadar olan ¢ocuklarda kulla-
nilmaz.

Metabolizma

Karaciger ilaglarin biyotransformasyonunda 6nemli rol
oynar. Ozellikle yagamin ilk iki yilinda metabolizmadan
sorumlu enzimler heniiz olgunlasmayabilecegi ve diisiik/
yavas aktiviteye sahip oldugu icin ilaglarin toksisitesinde
artis ve bazen de etkilerinde gecikme meydana gelebilir.
Ornegin, yenidogan ve infantlarda yetersiz enzim aktivitesi
nedeniyle teofilin, diazepam ve morfinin hepatik klirensi
azalir ve bu ilaglarin toksisitesinde artig gozlenebilir.

Eliminasyon

{laglarin atilimindaki kritik organ olan bébrek fonksiyonlari
da yenidogan ve infantlarda heniiz tam olarak gelismemis

Tablo 15.3 - Cocuklarda ila¢ kullaniminda etkili farmakokinetik faktorler

Emilim Dagilim

Metabolizma Atilm

* Yavas mide bosalmasi
* Yetersiz mide asit salgisi
¢ Duzensiz bagirsak motilitesi

* Yiksek miktarda toplam viicut sivisi
ve kan hacmi

Yenidoganlarda yiiksek kalp debisi
ve kan akim hizi

* Gelismemis kan beyin bariyeri

* Sekestrasyon

® Enzim aktivitesinde
yetersizlik
® Yavas metabolizma

* Dusuk kapasite
® Yavas GFR




GUNCEL FARMAKOLOJi-Fizyoloji Temelinde Hasta Odakl Yaklagim

- A vitamini

— D vitamini
Yagda

/ ozunenler - .
s —  E vitamini

\__ Kvitamini

[~ B vitamini

o
|
|

=
=
<C

=
>

sud —  Cvitamini
uda

¢ozlinenler
— Folik asit

\_ Karnitin

Kalsiyum
Demir
/ Makromineraller Kloriir

Sodyum ve
potasyum

Fosfor

~— Magnezyum

MINERALLER

— Sulfar

— Bakir
\ Eser Elementler = —— Manganez
— Molibden

—  lyodir

— Selenyum

— Cinko

Sekil 15.3— Vitamin ve minerallerin siniflandirilmas.

SUDA COZUNEN VITAMINLER

B1 Vitamini (Tiamin)

Tiamin ihtiyac1 metabolizmanin ve karbonhidrat metaboliz-
masinin hizlandig1 egzersiz, ates, hipertiroidizm, gebelik ve
laktasyon gibi durumlarda artar; kan glikozunun enerjiye
donitismesi ve depolanmast igin gerekli bir vitamindir.

B1 vitamini, ince bagirsakta absorbe edilirken, idrarla ve
¢ok az oranda safrayla atilir. Karaciger, kalp, bobrekler,
iskelet kasi ve beyinde en yiiksek konsantrasyonda bulunur.
Biyolojik yarilanma 6mrii 10-20 giin arasinda degisir. Fosfo-

rile formu, karbonhidrat metabolizmasinda gerekli enzimler
i¢in kofaktor gorevi yapar. Mekanizmasi tam olarak aydinla-
tilmamis olmakla beraber, tiamin sinir iletiminde de rol
oynar. Bu sebeple tiamin eksikliginde, beriberi noropatisi
veya kuru beriberi olarak bilinen noropatik bulgular goriilir.
Bu noropatinin altinda yatan olas1 mekanizmalar, tiaminin
glutamat ve y-amino-butirik asit sentezinde ve miyelin kili-
finin onariminda rol oynamasi olabilir. Ayrica tiamin, sero-
tonerjik ve kolinerjik sinir iletimine ve sinaptik aksonal
iletime de katkida bulunur.

B1 Vitamin Ol¢iimii

Tam kanda veya eritrositlerde tiamin veya fosforile hali olan
tiamin pirofosfat (TTP) ol¢tilebilir. Sistemik inflamasyon
durumunda hatali diisitk sonug verebilecegi i¢in, bu testin
kullanimi sinirhidir. B1 vitamini i¢in normal kabul edilen kan
konsantrasyon aralig1 yaklasik olarak 70-180 nmol/I (3,0-7,7
pg/dl)’dir. Hipoalbuminemi durumunda B1 vitamin seviyesi
i¢in farkli sonuglar elde edilebilir ve bu konuda hentiz bir
netlik yoktur. Kan konsantrasyon ol¢timiiniin yani sira, 5 mg
tiamin ylikleme dozu 6ncesi ve sonrasinda idrarda da tiamin
seviyesi ol¢iilebilir.

B1 Vitamin Eksikliginin Nedenleri ve Belirtileri

Alkolizm, tiamin eksikliginin en 6nemli nedenlerinden
biridir; alkol, tiamin yikimina neden olur. B1 vitamin eksik-
liginin baslica bulgulari, zayiflamis koordinasyon, gabuk
yorulma, zayiflamis bellek, uyku bozukluklari, irritabilite,
agr1, sindirim bozuklugu, 6dem, konstipasyon ve istahsizlik-
tir. B1 vitamin eksikligi, iki klinik tabloya sebep olur: Beri-
beri (eriskin ve ¢ocukluk ¢ag1) ve Wernicke-Korsakoft send-
romu. Her iki beriberi tipinde de hastalar, agr1 ve parestezi-
den sikayetcidir.

Yas (1slak) beriberi, miyokardin enerji metabolizmasinin
bozulmas: ve disotonomiye bagl olarak gelisen kardiyovas-
kiiler belirtilerle karakterizedir. Yas beriberi, ti¢ ay boyunca
tiaminden yoksun diyet ile beslenen kisilerde ortaya ¢ikabi-
lir. Kalbin biiytimesi, tasikardi, ytksek debili konjestif kalp
yetmezligi, periferik 6dem ve periferik norit gorilebilir.
Kuru beriberide ise, refleksler azalir, beraberinde motor ve
duysal sistemlerde simetrik periferik néropati goriiliir. Néro-
pati daha cok alt ekstremiteleri etkiler ve hastalar oturur
pozisyondan ayaga kalkmakta zorlanir. Infantil beriberi,
tiamin eksikligi olan kadinlarin siitiiyle beslenen bebeklerde
ve ilk yaslarda olup, kalp yetmezligi ve nérolojik sorunlar
gortlir. Gastrointestinal ~ beriberi, yeni tanimlanmugtir.
Agrimin eslik ettigi intestinal iskemi ve direngli serum laktat
yiikselmesiyle karakterizedir. Wernicke-Korsakoff sendro-
munda ise, alkolik hastalarda veya kronik tiamin eksikligi
olanlarda santral sinir sistemi etkilenir. Wernicke ensefelo-
patisi olarak bilinen klinik tablo olusur. Dil ve g6z kaslarinda
felce bagli olarak gelisen oftalmopleji, nistagmus, mental
konfiizyon, ataksi ve Korsakoff psikozundakine benzer
bellek sorunlari ortaya ¢ikar. Bu sebeple hastalik Wernicke-
Korsakoft sendromu olarak adlandirilir.

B1 Vitamin Toksisitesi

Suda ¢oziinen vitamin grubunda oldugu igin viicutta birik-
mez ve herhangi bir toksisite riski bildirilmemistir.



UNITE-15 OZEL DURUMLARDA AKILCI iLAGC KULLANIMI

= Builag ya da yontemin kullanilmasinin disinda alternatif
bir tedavinin bulunmamasi,

= Bu ilag ya da yontemin kullanilmasi gerekliliginin,
onceden kullanilan bir baska yasakli madde ya da yonte-
min kullanilmis olmast nedeniyle dogmamis olmasidir.

Ornegin; sporcunun bir diiiretik ilag kullanmast gerekti-

ginde bu diliretik hipertansiyon veya 6dem tedavisi

nedeniyle kullanildiysa TAKI bagvurusunun degerlendi-
rilebilecegi ancak bir diiiretik ilag kullanilan yasakli
bagka bir maddenin (6rnegin, anabolik steroid) idrarda
tespit edilmemesini saglamak amaciyla kullanilmasinin

TAKI olarak kabul edilemeyecektir.

Sporcu bagvuruda bulunurken tedaviyi uygulayan dok-
torun da bagvuru sirasindaki anamnez, fizik muayene, labo-
ratuvar ve goriintilleme sonuglarini belgeleriyle bildirmesi,
tedavi kararini ve neden bagka bir tedavi kullanilmadigini
aciklamast ve TAKI formunu imzalamasi gerekmektedir.
TAKI formu Tiirkiye'de Bagimsiz Ulusal Dopingle Miicadele
Kurulusu olarak yetkilendirilmis tek kurulus olan Tiirkiye
Dopingle Miicadele Komisyonu (TDMK)'na iletilir. TDMK
ise bu bagvuruyu yine bagimsiz ¢alisan Tedavi Amagh Kul-
lanim Istisnas1 Kurulu'na (TAKIK) iletir. TAKIK, basvuru-
nun tamamlanip tim belgelerin teslim alinmasindan itiba-
ren yirmi bir giin iginde kararini tamamlar ve sonucu
TDMK'ya bildirir. TDMK ise sporcuya bagvurusunun sonu-
cunu yazili olarak bildirir. Sporcunun disiplin cezasi alma-
mas1 i¢in bu bagvurunun onaylanmasi gerekir. Yalnizca
bagvuru yapilmasi siirecin onayla sonuglanacagini garanti
etmemektedir. Bu nedenle sporcular olas: disiplin cezalariyla
karsilasmamak icin TAKT siirecini dikkatle tamamlamalidir.

Sonug olarak, sporcularda gerek tedavi amagl gerekse
sportif performansi etkileme amaciyla ilag kullanimi yaygin-
dir. Sporcularin ila¢ kullanimi sonucu sagliklarinin ve sportif
performanslarini olumsuz etkilememesi ayni zamanda olasi
disiplin cezalari ile karsilasmamalari i¢in akilcr ilag kullanimi
yaklagimi benimsenmelidir. Bu yaklagimin uygulanmasi ve
kontroliinde sporcu, antrendér ve saglik ekibi bir takim
halinde ve dikkatle ¢calismalidir. Hekim, sporcunun saglik
sorunlari i¢in yetersiz tedavi almasina izin vermeden, dogru
farmakolojik ve farmakolojik olmayan yaklagimlarla, sporcu

Epidermis o

Dermis o

Hipodermis e

Kas o— EE————

Ozelinde bireysellestirilmis olarak korunma, tedavi ve reha-
bilitasyon siireglerini yonetmelidir. Tedavi 6ncesi, sirasi ve
sonrasinda eszamanli olarak takimin tiim paydaslarinin bil-
gilendirilmesi ve degisen bilgilerin giincel tutulmasina 6zen
gosterilmelidir. Spor federasyonlar1 denetleyici, kural ve yasa
koyucular ise diizenleyici gorevlerini yaparak sporcular i¢in
giivenli ortami saglamalidir. Bu 6zel popiilasyonda ilaglarin
glivenligi ve etkinligi ile ilgili bilimsel ¢aligmalarin artirila-
rak, sporcularla ¢alisan hekimlerin en uygun stratejileri
belirlerken yararlanacagi kaynaklarin olusturulmasina
olanak saglanmalidir.

Deri (cutis), viicudun tiim dig yiizeyini kaplar. Temel islevi
vicut igin fizyolojik olarak 6nemli bilegenlerin kaybin
onlemek ve viicudu zorlu ¢evresel kosullara karst korumak-
tir. Viicudu patojenlere, ultraviyole (UV) 1s181na, kimyasal-
lara ve mekanik yaralanmalara karsi korur ve fiziksel bir
bariyer islevi goriir. Ayrica, viicut sicakligini ve terlemeyi de
diizenleyerek su ve elektrolit kayiplarini onler. Bunun
yaninda derinin duysal iglevi bulunur. Yapisindaki reseptor-
lerle dokunma, agri, sicaklik, basing ve vibrasyonun algilan-
masini saglar. Dis ajanlara kars: giiglii bir bariyer saglamasi-
nin yani sira enfeksiyonlara kars: deride bulunan antimikro-
biyal peptitler ve lipitler, bakteri membranlarina kars1 biyo-
molekiiler bir bariyer olustururlar. Deri ayrica timor bagi-
sikliginda, otoimmiinite ve alerji gibi bir¢ok inflamasyon
stireglerinde yer alan karmagik bir organdir. Derinin kat-
manlari, epidermal ve dermal kalinliga, epidermal uzantila-
rin dagilimina, melanosit (pigment igeren hiicreler) icerigine
ve yapi ile islevlerine bagli olarak farkli 6zellikler gosterir.
Avug iglerinde ve ayak tabaninda, epidermis tabakasi,
stratum corneum ve stratum granulosum arasinda ek bir
katman, stratum lucidum bulunur ve bu nedenle en kalin
dokulardir. Deri, distan ice dogru; epidermis (iist deri),
dermis (deri) ve hipodermis (alt deri) olmak iizere ¢ ana
yapisal katmandan olusur (Sekil 15.6).

—e Stratum corneum
—e Stratum lucidum

—e Stratum granulosum

—e Stratum spinosum

—* Stratum basale

Sekil 15.6— Derinin katmanlari.



GUNCEL FARMAKOLOJi-Fizyoloji Temelinde Hasta Odakl Yaklagim

ler. Mekanoreseptorler, fiziksel deformasyon yapan uyaranlari
algilar. Basing, dokunma, gerilme ve sese yanit olarak mekanik
kapili iyon kanallartyla cevap verirler. Insan derisinde dért
ana dokunsal mekanoreseptor vardir: Merkel diskleri, Meiss-
ner cisimleri, Ruffini sonlanmalar: ve Pacinian cisimleri (Sekil
15.10). Besinci tip bir mekanoreseptor olan Krause cisimleri
ise yalnizca genital bolge derisinde bulunur. Otonom inner-
vasyon damar sistemindeki tonus degisiminden, kil kokiin-
deki pilomotor uyarimdan ve terlemeden sorumludur. Serbest
sinir uglar: epidermise uzanarak agri, sicak ve soguk algisinin
gergeklesmesini saglar. Daha ¢ok stratum graniilozum taba-
kasinda bulunur ve ¢ogu sa¢ kokiinii gevreler. Merkel diskleri
hafif dokunusu algilar ve bazal tabaka katmanina ulagir. Diger
sinir uglari cildin daha derin kisimlarinda bulunur ve derin
basinci algilayan Pacinian cisimleri, dermal papilla seviye-
sinde diisiik frekansh uyarimi algilayan Meissner ve basinci
algilayan Ruffini sonlanmalarini igerir.

Dermatomlar ve Spinal Sinir Kokleri

Viicudumuzdaki tiim kaslar omurgada bulunan omurilik
sinirleri ile iletisim halindedir. Omurga, anteriyor ve poste-
riyor sinir koklerini bulunduran 31 segmente ayrilir. Anteri-
yor sinir kokleri, viicuttaki motor sinyallerden sorumlu iken,
arka sinir kokleri agr1 veya diger duysal sinyallerin alimin-
dan sorumludur. Anteriyor ve posteriyor sinir kokleri,
omurga sinirlerini olusturmak i¢in sag ve sol tarafta birlesir.
Her iki taraftaki 31 omurga segmenti, 8 servikal, 12 torakal,
5 lomber, 5 sakral ve 1 koksigeal spinal siniri olusturur. Bu
sinir ag1 olduk¢a karmasgiktir; ancak yine de bu dallanan

Meissner
korpuskula

Serbest sinir

sonlanmalarl\#

Kil koki
pleksusu

Kil kokleri

Sekil 15.10— Deride bulunan reseptorler.

sinirleri bulunduklar1 boliim ve omurgadaki sinir kokleri
agisindan izlemek miimkiindiir. Ik servikal spinal sinir
harig, bu spinal sinirlerin her biri i¢in spesifik dermatomlar
vardir. Dermatomlar, viicudun belli bolgelerindeki duysal
sinir kokleri ile baglantida olan ve bu sinir kokleri tarafindan
innerve olan anatomik deri bélgeleridir. Insan viicudunda
bulunduklar1 omurga diizeyine gére numaralandirilan 30
dermatom vardir (Tablo 15.10). Dermatomlar sadece deri
i¢in gegerli olup dermatom haritalari ile gosterilirler. Omurga
kanalindan ¢ikan ve dallar1 viicudun periferine yayilan bu
sinirler dermatom alanlarini olustururlar. Viicuttaki belirli
bolgelerden gelen duysal sinyaller de agri, dokunma, sicaklik
gibi omurilige iletirler. Dermatomlar spinal kord yaralanma-
lar1 ve spinal lezyonlarda sinir hasarinin seviyesini belirle-
mede ve teshiste 6nem tagirlar. Boyunda bulunan servikal
sinir kokleri genellikle bas, yiiz, boyun, omuzlar, kollar ve
ellerin bir kismina dallanirlar. Gévde igerisinde yer alan
torasik sinir kokleri ise gogiis ve karin derisinden uyar alir.
Alt sirtta bulunan lumbal ve sakral sinir kokleri ise kalga,
kasik, bacaklar, ayak bilekleri ve ayaklarin etrafindaki deri
bolgelerinden sinyal iletir.

Deri Florasi

Deri yiizeyi 4,0 ile 7,0 arasinda degisen pH degerine sahiptir.
Stratum corneum (SC)’daki bu asidik pH, derinin saglig1 ve
mikroflorasinin kontroliiniin yaninda optimal bir lipit bari-
yerinin olusumunu ve SC'nin homeostazini saglar. SC'deki
asiditenin olas1 sebebi olarak aktif ve pasif metabolik siiregler
one siiriilmektedir. Epidermisteki pasif metabolik siiregler

Merkel cisimleri

Ter bezleri

Krause cisimleri

Ruffini sonlanmalar

Pacinian
cisimleri









