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Degerli Meslektaslarim,

Bilindigi lizere Dernegimizin XXV. se¢imli olagan genel kurul toplantisi 26
Avalik 2003 tarihinde yapilmis ve yonetim kurulu liyeliklerine Prof. Dr. Mehmet
Melli, Prof. Dr. Sedef Gidener, Prof. Dr. Tanju Ozgelikay, Prof. Dr. Hakan Orer,
Prof. Dr. Oner Siizer, Dog. Dr. Bahar Tungtan ve Dog. Dr. Musfa Birincioglu
secilmistir. Dernek yonetim kurulu yaptigi toplantida, Baskanliga Prof. Dr.
Mehmet Melli’yi, Il. Bagkanliga Prof. Dr. Sedef Gidener’i, Genel Sekreterlige Prof.
Dr. Tanju Ozgelikay’i, Saymanliga Prof. Dr. Hakan Orer’i secmistir.

Yonetim kurulumuz, sizin hislerinize de terciiman olarak, Prof. Dr. Meral
Tuncer baskanliginda Prof. Dr. inci Erdemli, Prof. Dr. Hiilya Glven, Prof. Dr. Sule
Oktay, Prof. Dr. Can Pekiner, Doc. Dr. Bahar Tungtan, ve Dr. Melih Onder
Babaoglu'ndan olusan bir 6nceki yonetim kuruluna yaptiklari hizmetler icin
tesekkiir etmeyi bir borg bilmektedir. Bizim gérevimiz; esas amacim farmakoloji
camiasina hizmet etmek oldugu bu bayrak yarismda, bir dnceki yonetim
kurulundan aldigimiz bayragi en iyi sekilde bir sonraki yonetim kuruluna
devretmektir. Bu uzun soluklu kosu esnasinda sizlere en iyi hizmeti etmek ve
sizleri en iyi sekilde temsil etmek esas gérevimizdir.

Bu genel kurulda yonetim kurulu icin bir liste calismasi yapilmig ve secimlere
birlikte caligmayi taahhiit eden bir liste ile girilmistir. Ortaya ¢ikan bu liste
farmakoloji ailesinin “muhtesem yedilisi” degildir. Gururla sdylemek gerekir
ki, farmakoloji ailesi son derece nezih bir topluluktur ve bu gérevi yerine
getirebilecek ¢cok fazla sayida ekip ailemiz icinde vardir. Genel kurulumuz
yapilan secimler sonunda, bu listeden bes arkadasimizi ve yine hizmete talip
oldugunu farmakoloji camiasima bildiren iki arkadasimizi yénetim kuruluna
secmistir. Genel kurulun iradesiyle secilen yonetim kurulumuz tiim lyeleriyle
birlikte ve dayanisma icinde kendisinden beklenen islevleri yerine getirmek
icin gayret gosterecektir. ilerki yillarda sadece bir ekiple degil, cesitli ekiplerin
programlariyla birlikte gdreve talip olmalarmin, farmakoloji camiasi icin daha
dogru olacagmi disliniiyorum.

Yonetim kurulumuz yasama gecirmeyi planladigi projeleri 6niimuzdeki
giinlerde elektronik ortamda ve biiltende sizlerle paylagmayi ve sizlerin
katkilariyla son seklini vermeyi planlamaktadir. Unutmamak gerekir ki,
farmakoloji camiasina hizmet etmek, yonetim kurulunun dernek tyelerine
“lutfu” degil, esas gorevidir. Bu islevi yerine getirirken sizin katkilarmiz,
sizlerden gelecek “sinyal” ler, bu islevin yapisal ve kalici hale gelmesinin esas
nedeni olacaktir.

Biiltenin i¢ sayfalarinda duyurusunu bulacagmiz ve 13. sii 25-27 Subat 2004
tarihlerinde Kartalkaya/Bolu’da yapilacak olan “Farmakoloji Egitiminde
Kusaklararasi Bilimsel Etkilesme” Seminerlerinde bulusmak lizere hepinize
saygilarimi ve sevgilerimi sunarim.

Prof. Dr. Mehmet Melli



EPHAR 2004 - Porto, Portugai
1-17 July

Registration and call for abstracts
Registration and abstract submission is open.
Please visit EPHAR2004 home page at www.ephar2004.0rg.

A PDF document containing relevant information concerning
EPHAR2004 meeting is available at

http://www.ff.up.pt/spf/ephar2oo4/ephar2004_instructions.pdf

Looking forward to seeing you in Porto
By the Organizing Committee
Jorge Gongalves

IUPHAR receptor database on the web.

From: michael.spedding@fr.netgrs.com
Please find attached a release about the NC-IUPHAR
receptor database which
is now publically available on the web.
http://www.iuphar-db.org/iuphar-ic
http://www.iuphar-db.org/iuphar-rd




Tiirk Farmakoloji Dernegi
XXIV. Dénem Yonetim Kurulu
Faaliyet Raporu 26 Aralik 2003

24 Aralik 2001 tarihinde yapilan XXIV. Genel Kurul'da

secilen Yonetim Kurulu'muzun iki yillik gérevi siiresince
gerceklestirdigi faaliyetler sunlardir:

D)

2)

3)

“Farmakoloji Egitiminde Kusaklararasi Bilimsel
Etkilesme Seminerleri”nin i1.si 20-22 Mart 2002
tarihleri arasinda Kastamonu- llgaz'da
“Prof.Dr.Diindar Berkan” adina diizenlendi.
Dog.Dr.Bahar Tungtan’m organizasyonunu tistlendigi
bu toplanti Prof.Dr.Diindar Berkan hocamizi anarak
basladi ve gesitli Giniversitelerden dogentlik
asamasindaki 5 geng arkadasimizin yaptiklari
calismalari sunuslari ile devam etti.

IUPHAR Genel Sekreteri Prof.Vanhoutte'un dnerisi ile
Servier ilag firmasi tarafindan verilen “Servier Geng
Aragtirmacilar Farmakoloji Odiilleri”nin dagitim
toreni de Ilgaz’daki “Kusaklararasi Bilimsel Etkilesme
Seminerleri"nde gerceklestirildi. Bildiginiz gibi bu
yarismada amag Tlrkiye'de farmakoloji alaninda
calisan genc arastirmacilari tegvik etmek olup, 6diil
2002-1UPHAR Diinya Farmakoloji Kongresine katilma
olanagi saglamakti. Odiil téreni icin Prof.Vanhoutte
Servier Firmasinin yetkilileri ile birlikte llgaz’a geldi.
Bu yarigma ile 9 genc arastirma gorevlisi Giyemiz San
Francisco’da yapilan Kongre'ye katiima olanagi
buldular. San Francisco’daki Kongre'de bir diger
etkinlik de IUPHAR ‘m Genel Kurulumun yapilmasidir.
Bu Genel Kurul’da dermegimizi delege olarak Prof.Dr.
Meral Tuncer temsil etti ve IUPHAR Baskanligima da
Prof.Vanhoutte segildi.

Farmakoloji Egitiminde Kusaklararasi Bilimsel
Etkilesme Seminerleri'nin 12.si ise “Prof.Dr.izzet
Kantemir” adma yine llgaz'da 12-14 Mart 2003
tarihinde gerceklestirildi. Bu toplantida da Hocamiz
anildi, geng arkadaslarimizin sunulari tartisildi ve
bdylece Farmakoloji toplulugunun kusaklararasi

4)

5)

6)

bilimsel ve sosyal etkilesim ortami saglanmaya
calisild.

Derneg@imizin Klinik Farmakoloji alaninda daha aktif
calismalar yapmasini saglamak tizere 6nceki
donemlerde olusturulan “Klinik Farmakoloji Calisma
Grubu” Prof.Dr.Sule Oktay baskanliginda
calismalarma devam etmistir. Bu grup daha sonra
kurulacak ¢alisma gruplari igin de gegerli olacak
“Caligma Gruplari i¢ Yonergesi” hazirlamistir. Bu
yonerge biiltenimizde ve web sayfamizda sizlere
duyurulmustur. Ayrica Klinik Farmakoloji Calisma
Grubuna lyelik kosullari da olugturulmus ve biilten
araciligi ile sizlere duyurulmustur. Ancak gegtigimiz
donem icinde basvurularin az olmasi nedeniyle konu
Kongre sirasindaki bir is toplantismda tartisilmigtir.
Sonug olarak ¢alisma gruplari icin hazirlanan
yonergenin islevini kaybettigi goriisii hakim olmug
ve bu nedenle calisma gruplarima katilimin isteyen
tlim iiyelerimize acik olmasi karari alinmistir.

Yonetim Kurulumuz 5 haziran 2002 tarihli
toplantisinda “Klinik Toksikoloji Caligma Grubu™nun
kurulmasina ve i¢ yonergeye uygun caligmalar
yapmak iizere Prof.Dr.Yesim Tuncok’un
gorevlendirilmesine karar vermistir. Prof. Tuncok da
yakm zaman icinde aktif calismalarina baslayacaktir.

Klinik Farmakoloji Calisma Grubu’nun énceki
donemde gerceklestirdigi “Rasyonel Farmakoterapi
Sempozyumu -Yaslilarda ilag Kullanimi”
toplantilarmi bu dénemde “Gebelikte ilag Kullanimi”
konulu sempozyum izlemigtir. Oncelikle pratisyen
hekim ve uzman klinisyenlere yonelik bu sempozyum
5 Haziran 2002 tarihinde Ankarada gerceklesmistir.
Bu toplantimin tekrari ise 21 Ekim 2002 tarihinde
Eskisehir’de yapildi. Bu toplantilardan alman
geribildirimlerin son derece olumlu oldugunu ve



7)

8)

9)

daha ¢ok hekime ulasmak icin devam etmesi icin
yogun istek bulundugunu memnuniyetle ifade etmek
isterim.

Dernegimiz etkinliklerinden bir digeri de egitim
sempozyumlaridir. Bu kapsamda olmak tizere “Etik
Kurul Bagvuru Dosyalarmin Sistematik incelenmesi”
konulu bir toplanti 7-8 Kasim 2002 tarihinde
istanbul’da yapilmistir. Bu toplanti Dernegimiz Klinik
Farmakoloji Calisma Grubu ile Marmara Universitesi
Tip Fakiiltesi Arastirma Etik Kurulu'nun ortak faaliyeti
seklinde planlanmis ve Prof.Dr. Filiz Onat ve Dr.Melih
Babaoglu'nun degerli katkilari ile gerceklesmistir.
Yerel Etik Kurullarda gdrev yapan farmakologlar
klinik arastirma dosyalarimin degerlendirilmesinde
yasanan problemlerin ¢éziimiinde ve etik kurullar
arasinda esgudiimiin saglanmasimda énemli rol
oynayabilirler. Bu nedenle yonetim kurulumuz
tyelerimizin bu konudaki egitim gereksinimlerine
yonelik toplanti yapma geregini duymustur. Ayrica
14 Kasim 2002 tarihinde Belgika’da yapilan
“Avrupa’da Klinik Arastirma E@itim Programlari” ile
ilgili bir toplantiya Dernegimiz temsilen Dr.Umit
Yasar katilmistir.

Yonetim Kurulumuz Biiltenin Ocak 2002 tarihinden
itibaren li¢ ayda bir yayimlanmasina karar vermistir.
Bu karar biilten yaym kurulunun &nerisi lizerine ve
biltenin icerik yoniinden iyilestirilmesindeki sikmtilar
nedeniyle almmistir.

Dernegimiz web sayfasi Dr.Murat Yildirim ve Uzm.Ecz.
Burak Kandilci'nin degerli katkilari ile www.tfd.org.tr
adresinde devam etmekte ve her li¢ ayda bir
yenilenmektedir.

10) TTB-Uzmanlik Dernekleri Koordinasyon Kurulu'nda

dernegimiz Prof.Dr.Emine Demirel-Yilmaz ve Dog.Dr.
Ersin Yaris tarafindan temsil edilmistir. Bu kurulun
caligmalari ile ilgili gelismeler sizlere bilten araciligi
ile duyuruldu. Ayrica deregimiz izmir’de yapilan
7. Tip Kurultayma yeterlilik kurulunun aktivitelerini
tanitan 2 poster ile katilmigtir.

1) XVII. Ulusal Farmakoloji Kongresi, 1.Klinik Farmakoloji

Sempozyumu ve Tiirk-Hollanda Farmakoloji
Dernekleri ortak toplantisi Belek- Antalya’da 17-21
Ekim 2003 tarihinde Prof.Dr.Sule Oktay’
sekreterliginde gerceklestirildi. 285 kisinin katildigi
kongrede panel, konferans, sézlii sunumlar, poster
sunumu yapildi. Kongre siiresince Diinya Saglk
Orgiiti ishirligi icinde Rasyonel Farmakoterapi Kursu
da yapildi.

12) Dernegimiz Yeterlilik Kurulu'nun uzmanlk, doktora

ve yiiksek lisans egitiminde amag-hedefler ve ders
programlari ile ilgili caligmalari, Ocak 2003’de web
sayfamizda goriislerinize ve dnerilerinize
sunulmustur. Yeterlilik Kurulu daha sonra
calismalarma son seklini vermis ve Genel Kurul’a
kadar incelenmesi amaci ile tekrar web sayfamizda
yaymlamistir. Simdi ise Yeterlilik Kurulu Yonergesi
geregi “Mezuniyet sonrasi farmakoloji egitiminde
cekirdek program caligmasi” Genel Kurul’un onayma
sunulacaktir.

13) Ilag Endistrisi Isverenler Sendikasi (IEIS) tarafindan

dernegimize saglanan “Tiirkiye ila¢ Kilavuzu-2003
formiileri” anabilim dallarindaki derek sorumlulari
aracihgr ile tyelerimize ulastivilmistiv. Ayrica kongre
sirasinda da kisith sayida lyelerimize sunulmustur.
iEIS yoneticilerine ve degerli hocamiz Prof.Dr.0guz
Kayaalp’e katkilarindan dolayi tesekkiir ediyoruz.

14) Saglik Bakanhginda yuritilmekte olan “Tipta

Uzmanlik Tiiziik Taslagi” ile ilgili caligmalar
kapsaminda dernegimizi de goriisleri almmistir.
Kongremizde yapilan bir is toplantismda bu konu
siz liyelerimiz ile tartisilmig, goriisleriniz
dogrultusunda hazirlanan rapor saglk bakanligma
gonderilmistir. Yakin zamanda aldigimiz bilgiye
gore dernegimizin Tibbi Farmakoloji ile ilgili gorisleri
aynen kabul edilmistir.

15) Dernegimizin toplam 572 lyesi bulunmaktadir. 2002-

2003 yillarmda 47 lye kaydedilmistir. Bir liyemiz
vefat etmistir.



ONERILER: biyik katilimli kongrelere ev sahipligi yapabilmek

I e icin deneyim kazanacaktir.
1) Yonetim Kurulumuz, ulusal kongrelerimizin yakim

iliskide olabilecegimiz iilkelerin Farmakoloji 2) Yénetim Kurulu'muz Klinik Farmakoloji alaninda
Dernekleri ile birlikte diizenlenmesini 6nermektedir. daha aktif caligmalar yapilmasi gerektigi
Antalya’da XVII. Ulusal Farmakoloji Kongremiz goriisiindedir.

sirasinda yapilan Tiirk-Hollanda Farmakoloji
Dernekleri ortak toplantismim ¢ok olumlu gegtigi
kanisindayiz. Bu ortak toplantilarla dernegimiz daha

3) TFD bursu Arastirma gérevlileri desteklenerek EPHAR-
IUPHAR toplantilarma katilmalarmm saglanmasini
onermekteyiz.

cosu

GELIR

XVII. Farmakoloji kongresi geliri 19.860.735.000

Biilten reklam geliri 4.200.000.000

Uye aidatlart 899.850.000

Banka mevduat geliri 9.552.143.000

2002 yilindan devir 57.421.412.000
91.934.140.000 TL.

GIDER

Posta, kargo, telefon 1.702.626.000

Biilten hasimi 3.330.000.000

Fotokopi, kirtasiye 440.600.000

Web sayfasi, toplanti vd 3.314.450.000

[UPHAR, EPHAR aidati 2.679.773.000
11.467.449.000 TL.

2003 yili nakit miktar1 : 80.466.510.000 TL.




Tiirk Farmakoloji Dernegi
Genel Kurulu Divan Tutanag

06-08-163 kod numavrasi ile faaliyetini siirdiiren Tiirk

Farmakoloji Dernegi’nin olagan genel kurul toplantisi
26-12-2003 tarihinde saat 17:00'da, Hacettepe
Universitesi Merkez Kampiisii Kiiltiir Merkezi Yesil Salon
adresinde, Hiiklimet Komiserinin gézetiminde, daha
once ilanla duyurulan giindem maddelerini goriismek
lizere toplandi.

D)

2)

3)

4)

5)

6)

Gerekli cogunlugun saglanmasi tizerine agilis Dernek
Baskani Prof. Dr. Meral Tuncer tarafindan yapildi.
Ulu dnder Atatiirk ve sehitlerimiz adina bir dakikalik
saygl durusu yapildi ve istiklal Marsi okundu.

Divan Baskanhgi secimi yapildi. Divan Bagkanligina
Prof. Dr. Oguz Kayaalp, katip lyeliklere Prof. Dr.
Emine Demirel Yilmaz ve Prof. Dr. Hakan Giirdal oy
birligi ile secildi. Divan bagkani ilan edilen glindemi
okudu ve giindem maddelerinin goriisiilmesine
gecildi.

Yonetim Kurulu Faaliyet Raporu derek sekreteri
Prof. Dr. Inci Sahin Erdemli tarafindan okundu ve
gériigmeye acildi. Uyelerden Prof. Dr. Nurettin
Abacioglu Yonetim Kurulunu yaptiklar glizel
calismalar icin kutladi.

Sayman Prof. Dr. Can Pekiner dernegin mali
durumunu gésteren gelir-gider hesabini ve Prof. Dr.
Nurettin Abacioglu Denetleme Kurulu Raporunu
kurula sundu. Raporlar lizerinde s6z almak isteyen
olmadigi icin, oylamaya gecildi ve yonetim ve
denetleme kurulu raporlari oy birligi ile ibra edildi.

2003-2005 biitce taslagi Sayman Prof. Dr. Can Pekiner
tarafindan sunuldu ve oy birligi ile kabul edildi.

“Mezuniyet Sonrasi Farmakoloji Egitiminde Cekirdek
Program” gorligmeye acildi. Prof Dr. Oguz Kayaalp
Klinik Farmakoloji dersine, Farmakoekonomi,

Farmakovijilans, ilag Tiketimi (“utilisation”) bashkli

7)

8)

9)

ilac epidemiyolojisi konularminim eklenmesini istedi.
Dog. Dr. Mehmet Ugur Farmakolojide Olgme
Degerlendirme Yontemleri ve Bilgisayar Uygulamalari
dersinin iceriginde “doga yasalari” s6zciiklerinin
olmamasi gerektigini sdyledi. Belirtilen degisikliklerle
program, Genel Kurul onayina sunuldu. “Mezuniyet
Sonrasi Farmakoloji E§itiminde Cekirdek Program”
oy ¢okluguyla ile (81 kabul 2 ret) Kabul edildi.

Dernegin TTB-UDKK temsilcisi olarak Prof. Dr. Ersin
Yaris ve Prof. Dr. Sedef Gidener oy birligi ile secildi.

Turk Farmakoloji Dernegi Yeterlilik Kurulu segimine
gecildi ve mevcut Yeterlilik Kurulu oy birligi ile tekrar
secildi.

Dernek Yonetim Kurulu'nun Dernek Tiizigu' nin 1.
ve 19. maddelerinde degisik 6nerisi gorligmeye agild.
I. maddeyle ilgili olarak, Dernek adimm “Tiirk
Farmakoloji ve Klinik Farmakoloji Dernegi” olarak
degistirilmesi teklif edildi. Prof. Dr. Nurettin
Abacioglu isim degisikligi yerine “faaliyet alanmm
temel ve klinik farmakoloji” olarak degistirilmesini
onerdi. Prof. Dr. Mehmet Melli mevcut adin tim
alanlar kapsadigini, her faaliyet alanmm isme
eklenmesinin sorun yaratacagmi ifade etti. Prof. Dr.
Tayfun Uzbay Klinik Farmakoloji dikkate alimacaksa,
Tibbi Toksikoloji'nin de yeni tipta uzmanlik tizigi
geregi dikkate almmasi gerektigini soyledi. Yonetim
Kurulu'nun ad degisikligi dnerisi oy coklugu ile
reddedildi. 19. maddede yer alan iiyelik aidatmin
miktari ile ilgili madde ele almdi ve yeni dénemde
degigsmemesi oy birligi ile kabul edildi.

10) Yeni Yonetim Kurulu ve Denetleme Kurulu segimleri

gizli oylama agik tasnifle gerceklestirildi. Oylamada
g1 oyun kullanildigi anlagildi. Secilen Yonetim Kurulu
ve Denetleme Kurulu lyeleri ve aldiklari oylar agagida
belirtilmistir.



Yonetim Kurulu Asil Uyeleri Alinan Oy Yonetim Kurulu Yedek Uyeleri  Alinan Oy

Mehmet Melli b5 Arda Bokesoy 4l
o 6 (kura cekmeden feragat etti)
Bahar Tunctan 52 Sule Oktay 39
Mustafa Birincioglu I Niifer Turan 2
Oner Siizer 6 Faruk Erden )
Tanju Ozcelikay i Alper skit 20
Sedef Gidener " Baru Tel I
Sevei Oksiiz 9

Nurettin Abacioglu 0 Melih Altan 24
Riistii Onur 70 Ersin Yaris 5]
Kevser Erol o1 I. Hakki Ayhan 4

Emine Demirel Yilmaz Eyiip Akarsu

Ersin Yarig Emine Yilmaz Sipahi
Sule Gok Hakan Giirdal
Fatma Akar Ongun Onaran

1) Dilekler bdlimiinde, gelecek yénetim kurulu tarafinda Tibbi Toksikoloji Calisma Grubu olusturulmasi; Bilim
Felsefesi ve Bilim Tarihi derslerine ders programinda yer verilmesi; dnerileri yapildi.

12) Genel Kurul toplanti tutanagmm imzalanmasi i¢in divan kuruluna yetki verilmesi, oy birligi ile kabul edildi.
13) Glindemin tamamlanmasi lizerine toplantiya son verildi.

26 Aralik 2003

Divan Kurulu:
Bagkan: S.0guz Kayaalp

Uyeler: Emine Demirel Yilmaz Hakan Gurdal



Tiirk Farmakoloji Dernegi

Farmakoloji Egitiminde Kusaklararas:
Bilimsel Etkilesme Seminer Program:
Prof. Dr. Necdet Soykan ve Prof. Dr. Atilla
Dikmen Toplantis, 25-27 Subat 2004,

Kartalkaya, Bolu

“Farmakoloji Egitiminde Kusaklararasi Bilimsel
Etkilesme Seminerleri”nin ondiglincisi, Prof. Dr. Necdet
Soykan ve Prof. Dr. Atilla Dikmen anisina, 25-27 Subat
2004 tarihinde Kartalkaya, Bolu’da diizenlenecektir.
Toplanti Kartalkaya'daki Dorukkaya Ski & Mountain
Resort Otel’de yapilacaktir.

KONAKLAMA UCRETLERI:
25-27 Subat 2004 ortalama 100 kisi 2 gece icin
I kisilik odada kisi basl
2 kisilik odada kisi basl
3 kisilik odada kisi basi
4 kisilik odada kisi bas!

270.000.000 T.L.
180.000.000 T.L.
175.000.000 T.L.
170.000.000 T.L.
25-28 Subat 2004 1 gece ilave giin ile birlikte 3 gece

2 kisilik odada kisi basl

3 kisilik odada kisi basi

270.000.000 T.L.

263.000.000 T.L.

25-29 Subat 2004 2 gece ilave giin ile birlikte 4 gece
2 kisilik odada kisi basl
3 kisilik odada kisi basi

450.000.000 T.L.
443.000.000 T.L.

0-6 yas grubu cocuklar licretsizdir. 7-12 yas grubu
cocuklar ebeveynleri ile ayni odada kaldiklari takdirde
konaklama lcretinin yarisini 6deyeceklerdir. Kahvalti,
gec kahvalti, 6gle yemegi, aksam yemegi, 6gle yemegi
sonrasi cay-kahve-pasta-kek servisi, kahvalti sirasinda

sicak icecekler, 1000-0000 arasi yemeklerde ve barlarda
alinacak yerli alkollii ve alkolsiiz icecekler, gece yarisi
corbasi, glinliik bir kez tamamlanan minibardaki
mesrubatlar, hamam ve sauna ve disko girisleri, fitness
center, kapali otopark, kapali ylizme havuzu, jakuzi, 8
adet lift ¢ikisi Ucretsiz olup, Doruk Café ve Fast Food
birimindeki yiyecek ve icecekler ile diger hizmetler
ekstra lcrete tabidir. Her sey dahil sistem girig glini
1700’de cay, kahve, kuru pasta-kek ikrami ile
baglamaktadir.

Toplantiya katilmak isteyenlerin en geg 9 Subat 2004
tarihine kadar, Bahar Tungtan adina Tiirkiye is Bankasi
Besevler Ankara Subesi 4543140078039450 no’lu hesaba
ya da Bahar Tungtan adina 1001594 no’lu posta ceki
hesabina avans olarak konaklama tcretlerinin yarisini
yatirmalari ve asagidaki formu doldurarak, dekontun
fotokopisi ile birlikte asagidaki adrese faks, posta veya
e-mail ile gondermeleri gerekmektedir. Odenen avans
disinda, geriye kalan konaklama ticreti ve oteldeki
ekstra harcamalar nakit veya kredi karti ile otele
yapilabilir.

25 Subat 2004 tarihinde istanbul ve Ankara’dan
Kartalkaya'ya ulagim saglanacaktir. Arzu edenlerin
ulasim istediklerini bildirmeleri ve otobiis bilet licreti
olan istanbul-Kartalkaya-istanbul igin 50.000.000 T.L.
ve Ankara-Kartalkaya-Ankara icin 40.000.000 T.L.yi
yukarida verilen hesap numaralarina yatirmalari
gerekmektedir.



Adi Soyad

Adres

Tel (Is) Tel (GSM) Faks

E-posta

Konaklama 25 Subat 26 Subat 27 Subat 28 Subat
Tek kisilik oda istiyorum 2 kisilik oda istiyorum
3 kisilik oda istiyorum 4 kisilik oda istiyorum

O0dami su kisilerle paylasmak isterim:

Ulasim istiyorum Ulasim istemiyorum
istanbul-Kartalkaya-istanbul

Ankara-Kartalkaya-Ankara

Dog. Dr. Bahar Tungtan

Mersin Universitesi, Yenisehir Kampiisii, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Ab.D., 33169, Mersin.
Tel (is): 0 324 341 0605; 0 324 3412815 / 1833; tel (GSM): 0 533 2178095; faks: 0 324 341 0605; 0 324 3413022; e-posta:
btunctan@angelfire.com veya btunctan@superonline.com
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Neden Yayin Yapiyoruz?

Prof. Dr. Eyiip S. AKARSU

Prof. Dr. Emine Demirel YILMAZ

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji ve Klinik
Farmakoloji Anabilim Dali

iyi Klinik Uygulamalari (iKU) nedir?

Glnlmiiz Turkiyesi'nin akademik kosullari dikkate
alindiginda bu soruya “tabii ki dogent ya da profesér
olabilmek icin” diye, cevap vermek miimkiin. Ancak
farmakoloji ile ugrasan bilim insanlari olarak, bu cevap
bizi cok baglamiyor ya da baglamiyordu bir zamanlar.
Geleneksel yapimiz icinde bilimsel yayin yapmak, “bir
yasam tarzi” sayilmistir hep. Bu nedenle yukaridaki
soruya bizler “bilimsel verilerimizi paylasmak icin” ya
da “biiyiiklerimizden dyle gérdiigimiiz icin” diye cevap
verebiliriz.

Gegen zaman bizlere yaym yapma olgusunun bilimle
ugrasan kisiler icin en dnemli disa vurum araci oldugunu
ogretti. Yaym yapmak suretiyle fikirlerimizi
agiklayabiliyorduk ve bu eylemin sonucunda ortaya
ctkan yayinlar, hukuken “fikir eserleri” kapsaminda
degerlendiriliyordu. Yani bu is (tasidigi romantizmin
yani sira) ciddi; ciddi oldugu kadar da teknik bir isti.
Yaym yapacagimiz
derginin yaym
kurallarma uyarak, bu
teknik sorunlari
¢ozliyorduk. Fakat,
kurallar arasinda yer
alan, etik kurallara
uygun is yapmak ya
da "copyright”
hakkmi devretmek
gibi kavramlari, hep
ayni sekilde
algilanmiyorduk.

Yine gegen zaman
bizlere gosterdi ki,
bilimsel arastirma ve
yayin asamasinda
(farmakoloji camiasi

da dahil olmak tizere) iilkemizde ¢ok ciddi sorunlarla
karsilagilmaktadir. Ozellikle son yillarda getirilen yayin
sayisi zorunlulugu ve Tiirkiye'nin bilimsel yayinlar
cetvelinde Uist siralara ylkseltilmesi tilkiisii nedeniyle,
bilim insanlari neredeyse bir panik havasinda bilimsel
yayim yapma pesindedirler. Gerekli alt yapi, entellektuel
donanim ve kaynak saglanmaksizin yapilan bu tir
glidiilemeler sonucunda 6zellikle akademik
kariyerlerinin baginda olan insanlar ciddi hatalar
yapabilmekte ve bu hatalarin bedelini de bazen ¢cok
agir 6demektedirler. Ancak yine fark ettik ki, bu “fahis”
hatalarda bile, bir “naif” yon bulunabilmektedir. Bilimsel
arastirma ve yayin siirecine iligkin bazi etik kavramlari
tartisarak, yorumlayarak ve bu kavramlara egitim
programi icinde yer vererek; bu hatalari dnleyebilmek
olasidir.

Dolayisiyla, dncelikle bir tespit yapmak zorundayiz:
Bilim ve yayin etigi kavramlari ve bunun yorumlanmasi,
tlim Tiirkiye'de oldugu gibi, farmakoloji ailesi icinde
de énemli bir sorundur. Bizce, bu sorununun kékeninde
etik kavramlarm iyi bilinmemesi yatmaktadir. Bu nedenle
sorunun ve ¢6ziim yollarmim farmakoloji ailesi icinde
kisisellestirilmeden tartisilmasini ve bir dneriler demeti
hazirlanmasini arzu ediyoruz. Bir baglangi¢ olarak, Prof.
Dr. Berna Arda tarafindan kaleme alinmis “Bilim Etigi”
bashkli yaziyi, bilgilerinize sunuyoruz.
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Bilim Etigi®

Prof. Dr. Berna ARDA
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Deontoloji Anabilim
Dali

Bilimsel bilgi tiretimi, hemen tiim pozitif alanlarda,
metodik gézlemden baslayarak varsayim olusturmaya,
denetli gozlem ve deneylerin yapilmasina ve sonucta
elde edilen verilerin bilim diinyasina duyurulmasma
kadar stiren bir olgudur. Bu siire¢ icerisinde hem bilginin
elde edilmesi, hem de bu bilginin yaymlanmasi s6z
konusu oldugunda; bilim etigi arastirma ve yayin
etigini de kapsamina almaktadir.

Bilimsel arastirmalar hangi konuda yapilirsa yapilsin,
o etkinlik alanmdaki sahip olunan ayrinti bilgisini
cogaltmaya yoneliktir. Eger herhangi bir arastirma,
basina bilimsel sifatini alacaksa, kimi niteliklere sahip
olmak zorundadir. Yani, ancak bilimsel olmanm
gerektirdigi kosullari tam olarak tasiyan caligmalar
“bilimsel” olarak adlandiriimayi hak edeceklerdir.
Aragtirmalarda bilimsellik, salt teknik olanaklara sahip
olmakla gerceklesemez, onun ¢ok daha 6tesinde ve
ondan ¢ok daha farklr bir 6zelliktir. Bu da belirli bir
yaklagima (“mentaliteye”) sahip olmayi gerektirir.
Arastiricmim yontemli calismasi elbette bilimsel etkinlikte
basarmim on kosullarimdandir. Yeterince donanimli bir
calisma ortamina (laboratuvara, hastaneye vs),
arastirmalarin siirdiiriilebilmesine yetecek ekonomik
kaynaga sahip olmak, bilimsel calismanin maddi ve
toplumsal gerek kosullarindandir. Ama; hazirlik,
varsayim olusturma, denetli gézlem ve deneylerin
yapilmasi ve sonugcta verilerin yayimlanmasi
asamalarinda da bilim lreten kisinin kendini etik acidan
da sorgulamasmi ve kendisiyle hesaplagmasmi
gerektirecek bir siire¢ icinde bulunmasi zorunludur
(1,2). Bu siireg, hangi alanda calisirsa caligsin, ancak
yontem sahibi olan ve “neden, nasil” sorularini kendine
yonelten bilimsel arastirici icin gegerlidir.

*Yazarin 2003 yilinda “Anestezi ve Reanimasyon Dergisi”nde
yaymlanan “Bilim Etigi Uzerine” adli makalesinden kisaltilarak
almmistir.

Genel olarak bilimsel arastirmalar igin s6z konusu
edilecek durumlar tip arastirmalari icin de gegerlidir.
Bununla birlikte, tip etkinligi, icerdigi kimi 6zellikler
dolayisiyla ayrica ele alinabilir. Temel tip alani, fizik,
kimya gibi alanlardakine benzer bicimde, her bilimsel
arastirmada bulunmasi gereken niteliklerin aynen
aranacag! bir alandir. Buna karsilik tedavi edici ve
koruyucu tip etkinlikleri de kendilerine 6zgii kosullara
sahip olmakla birlikte, bilimselligin gerektirdigi olmazsa
olmazlarin mutlaka saglanmasinin beklendigi alanlardir.
Bir bagka deyisle, metodolojik agidan temel bilimlerden
ayirdettiren o6zellikleri olmakla birlikte, klinik tip
icerisinde gergeklestirilen arastirmalarin da saglam bir
bilimsel temel lzerine kurulmalari zorunludur.

Bilimsel bilgi tretimi slirecine etik agidan
bakildiginda cesitli sorularla karsilasilir: Etik degerler
bilim calisani icin baglayici midir? Eger dyle ise, bu ne
diizeyde gerceklik kazanmaktadir? Bilimsel etkinlik
kimin icin yapilmaktadir? Bilimsel bilgi tiretenler kime
karsi sorumludur? Bilim ¢alisani sadece kendine mi
hesap vermek durumundadir? Yoksa bu hesaplasmanin
muhatabi, onun da tyesi bulundugu toplum mu
olmalhdir?

“Eger bilim adamlart kendilerini yalnizca bilgi igin
bilgi toplamayla sinirlarsa, bilim sakat kalacak ve yeni
bulugslar yeni dertler getirecektir. Zamanla,
kesfedilebilecek her seyi kesfedebilirsin, ama ilerlemen
insanliktan uzak bir ilerleme olacaktir. Seninle insanlik
arasindaki ugurum bir giin o kadar biyiyebilir ki,
senin yeni bir bulus lizerine duydugun coskunun karsiligt
evrensel bir dehset haykirist olabilir”.

Bertolt Brecht (Life of Galileo)

“Bilim toplum i¢indir” biciminde 6zetlenebilecek bu
yaklasim, bilim {iretenin topluma, hatta tim insanliga
karsi temel bir sorumluluk duymasi gerektigini
savunur(3) . Buradan yola cikarak, bilimsel gercekle
toplum yararmin ¢atigma durumlarinin ayrica
incelenmesi, zorunlu olan etik sorunlar yarattigimi
soylemek dogru olacaktir.



Bilim Etigi

BiLiM ETiGi TEMEL iLKELERI

Bilim etigi; bilimsel arastirma siirecinde beliren
deger sorunlarmin ¢éziimiinde bilim toplumunun
vicdaninim temsilcisi olan ilkeler biittindir (4). Tip
alaninda uretilen bilgilerin etik acidan ele alinmasmdan
soz ediyorsak, bu konunun basta hekimler olmak lizere
tim saglik calisanlari, biyoetikgiler, tip sosyologlari,
yasa koyucular ve benzeri ugras sahipleri gibi... oldukca
genis bir kesimin ilgi alanina girdigini goririz.

Temel olarak, bilim ¢alisanlarmm toplumun
goziindeki glivenilirliklerini korumak ve pekistirmek
icin, etkinlikleri sirasmda, bilimsel élgiitler yani sira etik
ilkelere de uymalari bir zorunluluk olarak goriilmektedir
(5-7). Tip arastirmalari 6zelinde, uluslararasi bildirge
metinlerine de ¢ikis noktasi olugturan bu ilkeler “zarar
vermemek”, “saygt”, “gizlilik”, “bilgilendirmeye dayali
riza (onam)” gibi denek haklarini gézetmeye dayali bir
nitelik tagimaktadir (8-11).

Burada, dogrudan arastiricilar icin s6z konusu
edilebilecek ve yayin etigi acisindan da son derece 6n
planda olan temel ilke “duristlik” olsa gerektir. Bilim
calisanlarmim toplumda “entelektiiel seckin” bir
konumda bulunduklarmi “teorik” olarak sdylemek
miimkiindiir. Batuhan’ a gore, bilimsel dogrularin
pesinde olan, onlara ulagmayi hedeflemis bir ugragm
ylriticilerinin “dogruya ihanet etmeleri”nin bu
durumla bagdasir bir yani yoktur (12). Genelde
arastiricilari, bilimsel bilgi tiretiminde diriistligiin
“uzun vadede en karli davranis” oldugunu bildikleri
ve yine genelde davraniglarinda bu yaklasimm egemen
oldugu “ampirik olarak” s6ylenebilir. Burada diiriistliik
ilkesinin cignenmesinden kaynaklanan kimi etik dis
orneklere deginecegiz.

Bilimsel bilgi retimi slirecinde durlstligln g6z
ardi edilmesi sonucu ortaya ¢cikan aldatmacalari Batuhan
(12) baslca iki gruba ayirmaktadir :

a) sarlatanlik: Yerlesik bilimsel yontemlerin hige
sayilarak ve sistemli bir aragtirma cabasi gosterilmeksizin
saf ve bilgisiz insanlarm yaniltilmasidir. Sarlatanlarin
genel 6zellikleri; kendilerini birer “deha” olarak
gormeleri, bilgi diizeylerinin diisiik olmasi, genellikle
tek baslarina calismalari, bilim gruplarmm yeni ve cigir
acicl diglincelere kargi onyargili olduklarmi savunmalari,
megalomani belirtileri géstermeleri, 6zellikle bir “icat”
s6z konusu oldugunda tam bir gizlilik sergilemeleri ve
neredeyse saplanti halini alan sadece bir tek konuyu
islemeleri olarak belirtilmektedir. Bu gibi kimselerin

teshir edilmesinin, genel toplum diizeyinde bilime
duyulan giivenin korunarak siirdiriilebilmesi icin gerekli
oldugu da dile getirilebilir. Ulke olarak NO ekstresi ile
ilgili deneyimlerimizi hatirlayalim.

b) Sahtekarlik: Bilimsel yontemlere ve etik kurallara
uyuyormus gibi gorliniip, 6teki bilim ¢alisanlarmm
aldatiimasidir. Sahte bilim tretimi ve bilim politikalarini
belirleme giiciinii elinde tutma acisindan Lisenko’ nun
bu agidan carpici bir 6rek oldugunu belirtmek
gerekir(i13) . Bu tiir etik digl 6rnekler arastirma ve yayin
asamalarinda ortaya ¢cikmaktadir.

Hic yapilmamis bir arastirmayi yapilmig gibi
gostermek, deney verilerini manipule etmek
(ortalamadan sapmis olanlarla oynamak, sadece hipotezi
destekleyen verileri bildirmek...) arastirma agamasmda
yapilan aldatmacalardandir (8,14,15). Yaym agamasinda
da korsanlik ya da yagmacilik (asirmacilik) olarak
adlandirilan; yani bagka arastirmacilarin verilerini izinsiz
kullanmak ile bagkalarina ait yazilari, caligmalari
kendisine aitmis gibi sunmak biciminde baslica iki etik
digi 6rnek bulunmaktadir (12,16). Haksiz imza konusu
da yayin etigi agisindan lizerinde durulmasi gereken
konulardandir. Bir calismaya emek vermemis kisilerin
adlarmm o calismadan yola ¢ikilarak hazirlanmis
makalede yer almasi ne kadar etik disi ise, calismaya
emek verdigi halde adlarmi yayma hi¢ sokamayanlarm
durumu da yaym etigine aykiri bir bagka durumu
sergiliyor olsa gerektir (17). Bunlarm yanisira, ayni
arastirmanin icerdigi degiskenlere gére birden fazla
yayina donistiiriilmesi de bir baska yaym etigi ihlalidir.
Ulasilmamis kaynaklari kendi kaynak listesinde
gosterilmesi, kaynak olarak gosterilse bile, bir makalenin
aynen “kes- yapistir” ile monte edilmesi, aragtiricmin
kendi yorumunu ve kendi anlatimmi icermemesi de
tizerinde durulabilecek dteki drneklerdir.

EDITORYAL ETIK

Yayn etigi agismdan sadece arastiricilarim/yazarlarm
degil; bunun yani sira editorlerin de sorumluluklari
oldugu dile getirilmektedir (is, 18, 19, 20). Bu
sorumlulugun danigmanlarin seciminden, glindemin
belirlenmesine iligkin farkli bicimleri ve yazilar iizerinde
cesitli “kalem oynatmalar” yapma haklarmm bulunup
bulunmadigma iliskin cesitli gérliniimleri etik acidan
ele alinmalidir. Cantekin olaymm (21) hem aragtirma
etigi, hem de editoryal etik baglamimda son derece
onemli oldugu kanismdayim.

B



Bilim Etigi

Yaym etigiyle ilgili sorumluluk hiyerarsisinde en
onde bulunmasalar da, yaymncilar islevleriyle paralel
olarak énemli diizeyde sorumluluk tasimaktadirlar.
Clinkii bilimsel glindemin saptanmasinda onlar oldukgca
belirleyici konumdadirlar. Hem bilimin dogasi geregi,
hem de bilim toplumunda “publish or perish” gibi bir
ilke gecerliyken, arastivicilarin calisma sonuglarmi
kendilerine saklamalari beklenemez. Bu asamada da
editor sorumlulugundan ve bir “editorial ethics”den
s6z etmek yersiz olmasa gerek .

Editorlerin ve yaym kurullarmim gorev tanimlarimdaki
belirsizliklerin giderilmesi ve yaym etigi basligi altinda
editorlerin sorumluluklarmm, yetkilerinin ve miidahale
alanlari ile “kaliteli ve 6zgiin arastirma”nim ézelliklerinin
belli standartlar gozetilerek acilen netlestirilmesinin ve
tilkemizdeki tiim yaym sorumlulari tarafindan
benimsenmesinin geregi cok agiktir.

SONUC

Oncelikle, aragtirmanm yapilabilirliligi konusunda
yeterince “"donanimli” olup olmadigi, arastiricinin
sorgulamasini gerektiren bir durumdur. Burada sozii
edilen donanimlilik; hem kuramsal bilgi diizeyinde hem
de teknik olanaklar diizeyinde donanimli olustur.
Arastirma verilerinin toplanmasi asamasinda objektiflik,
verilerin “miidahalesiz” elde edilmesini zorunlu
kilmaktadir. Aragtivicmin deney sonuclariyla
“oynayarak” ya da hi¢ deney yapmaksizin “sagladigt”
ve yayinladigi sahte veriler, kesinlikle, etik digi olarak
degerlendirilir . Degerlerin yanlis bir etki vermesine yol
acacak bicimde 6n yargi ile sunulmalari da yaym etigiyle
bagdasmamaktadir.

Bilim diinyasinda saygmlik kazanmak, calisilan
kurumun genel politikasima ters diismemek, finansorlerin
destegini saglamak ve/veya slirdiirmek gibi amaclara
ulagsmak icin; hem arastirma tasariminda, hem de
verilerin degerlendirilmesinde etik disi tutumlar
sergilenebilmektedir.

izni olmaksizin bir bagkasmim basili materyalini
(duslincelerini, cizimlerinin, verilerini vb) kullanmak
calinti yapmaktir, bu davranig “bilimsel hirsizlik” olarak
degerlendirilebilir mi? Oyle olsa gerekir.

Bilimde evrenselligin yakalanabilmesi icin,
anlambilgisel ve metodolojik es uyumun saglanmasi
kadar, “etik standartlar”in belirlenmesi de oldukca
onemli gdriinmektedir. Yapilan calismalarin yaym

asamasinda “etik kurul onay1”nin araniyor olmasi, bu
standartlarin bilim toplumunda kabul gérdiigini
gostermektedir. Arastiricinin, her asamada “gercekten
deger mi?” sorusunu kendisine yoneltmesi gerekli
goriilmektedir. Oyle ki bu sorunun yaniti olumsuz oldugu
anda, calisma o diizeyde birakilabilmelidir.

Yukarida arastirma etigi icin sozii edilmis olan
kavramlarda “amag-ara¢ ayrimi“nin yapilmasi 6ncelik
tagtyan bir zorunluluktur. Gizlilik saygi, vs gibi
kavramlarin kendi iclerinde “amag” haline gelmesine
meydan verilmemelidir. S6z konusu kavramlar
arastirmanin amaglarina hizmet eden araglar olmasidir.
Bu agidan bir dengenin saglanmasi metodolojik basariyi
gerceklestiren etkenlerdendir.

Sonug olarak, etik degerlerin her alanda oldugu
gibi, aragtirma ve yayin alaninda da ortaya ¢ikan bir
o6zelligini vurgulamaliyiz. 0 da bunlarin ugras sahibi
icin onun eylemleri, yapacaklari konusunda “bir cerceve
cizici”, “smirlari belirleyici” 6zelligi olsa gerektir. S6zii
edilen simirlar “yapilmasi olanakli olan” ile “izin verilen”
arasinda bulunan simirlardir. Bu anlamiyla, tip
aragtirmalari ve yaymlari da icinde olmak izere, etik
disiince “herkesin her istedigini yapamayacagi”
biciminde bir smirlayicilik tasrmakta, bunun cok 6nemli
bir sonucu olarak da, bilim adammm kendini
sorgulamasi zorunlulugunu ortaya koymaktadir.

“Bilim ve etik el stkismak zorundadir”
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Yenidogan Tavsan Kalbinde Yag
Asidi Oksidasyonunun Geligimi

Dr. Arzu ONAY - BESIKCi
Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji
Anabilim Dali

Yetiskin kalbinin enerjisi yag asidi ve glukoz
oksidasyonundan, fetus kalbinin enerjisi daha ¢ok laktat
oksidasyonu ve glikolizden elde edilir. Dogumu izleyen
slirede yag asidi oksidasyonu artar ve kalbin en énemli
enerji elde etme yolagi haline gelir.

Bu tez caligmasmin bir béliimiinde malonyl CoA'nin
carnitine palmitoyltransferase | (CPT I) tizerindeki inhibe
edici etkinliginin yag asidi oksidasyonun gelisiminde
oynadigi rolii inceledik. Dogumdan sonra doku malonyl
CoA diizeyi azalarak CPT I lizerindeki inhibisyonu
azaltmaktadir. Yedi glnlik tavsanlar kullanarak yag
asidi oksidasyonunda gériilen bu artmanim daha énceleri
bildirildigi gibi doku karnitin diizeyindeki
degisikliklerden degil, malonyl CoA diizeyindeki
azalmadan kaynaklandigini gésterdik. Malonyl CoA'nm
yag asidi oksidasyonunda oynadigi bu diizenleyici rolii
daha giiglu bir sekilde ortaya koyabilmek icin myokarda
gelen yag asidi konsantrasyonunu artirarak myokardin
yag asidi oksidasyonunu stimiile ettik. Yag asidi
oksidasyonunda gordigimiz artisa malonyl CoA
diizeylerinde azalma eslik etti.

Calismamizin bundan sonraki béliimlerinde
adipositlerden saliverilen adiponectin adli peptid
hormonun glukoz ve yag asidi metabolizmalarina
etkisini inceledik. Adiponectin ve adiponectin’in
proteolitik bir Griinii olan gAd'nin hem iskelet kasmda
hem de kardiak myositlerde yag asidi oksidasyonunu
artirdigi ve bu artisa AMP-activated protein kinase

|
ik
(AMPK) adli stres-kinazin aracilik ettigi bildirilmistir.
AMPK, acetyl CoA carboxylase (ACC) enzimini
fosforilasyonla inhibe eder. Yenidogan déneminde
plazma adiponectin miktarmim arttigimi gésterdik. insan
da dahil olmak iizere simdiye kadar incelenen biitiin
tiirlerde dogumu izleyen siit emme dénemi boyunca
plazma insiilin diizeyi fetusa oranla daha az oldugundan
adiponectin ve gAd'nin yag asidi oksidasyonu iizerine
etkisini insiilin varhgmda ve yoklugunda yaptigimiz
izole kalp perflizyon sisteminde inceledik. Adiponectin
ya da gAd insiilin varliginda yag asidi oksidasyonu
tzerine etki géstermezken insiilinin ortamda
bulunmadigi kosullarda gAd yag asidi oksidasyonunu
artirdl. Yag asidi oksidasyonunda goézledigimiz bu artis
AMPK, ACC ve malonyl CoA'daki degisiklikten
bagimsizd.

Sonuglarimiz insiilin diizeyindeki azalma ve gAd
diizeyindeki artmanm yenidogan déneminde yag asidi
oksidasyonuda gerceklesen artiga katkida bulundugunu
gostermektedir.
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Kalp Yetmezliginde -adrenerjik
Sinyalizasyonunun Rolii Nedir?

Ozet ve Ceviri:

Ars. Gor. Sahika GUNER

Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji
Anabilim Dali

Kardiyomiyositlerde p1, 32 ve 33 olmak lizere {i¢ tip
beta adrenoseptodr belirlenmistir. Bi1-AR’ ler kalpte en
fazla bulunan alttiptir ve katekolaminlerin pozitif
inotropik ve kronotropik etkilerinden genel olarak bu
alttip sorumludur. f2-AR’ ler kalp fonksiyonlarmi
artirmakla beraber b1’ lerden farkli olarak klasik olmayan
sinyal yolaklarini da aktive edebilmektedirler. Kalp
yetmezliginde sempatik sinir sistemi aktive olur ve buna
bagli olarak kardiyak 3-AR lerin sayisinda ve
fonksiyonlarinda azalma gorilir. Boylece 3-AR
“downstream” mekanizmalari degisir. Bu degisiklikler
adaptif ya da malaldaptif olabilir. Klinikte B-AR
antagonistleri kalp yetmezligi terapisinde ¢cok énemli
geligmeler gostermistir. Ama bu antagonistlerin
etkilerini, 3-AR sistemi bloke ederek mi yoksa
resensitizasyon olusturarak mi yaptiklari halen
tartigtimaktadir.

insan kalbinde B1/f2- adrenerjik reseptorler 70:30
oraninda bulunurlar ve her iki alttip de kardiyak frekansi
ve kontraktiliteyi artivir. B3- adrenerjik reseptorler ise
negatif inotropik etkilere aracilik ederler, ancak rollerinin
ne oldugu heniiz bilinmemektedir. Bu li¢ 3-AR de
kardiyomiyositlerde farkl hiicre ici sinyalizasyona ve
fonksiyonel dzelliklere sahiptir.

Martin ). Lohse, Stefan Engelhardt, Thomas Eschenhagten Circulation
Research 2003, 93:896-906.

B1-AR’ ler kardiyak kasilmaya neden olurken b2-
AR’ ler diiz kaslari gevsetmektedir. Her iki reseptér de
Gs proteini ile kenetlenerek cAMP diizeylerini artirir
ancak farkh “downstream” sinyalizasyonu diiz kaslarda
kontraktiliteyi azaltirken kardiyomiyositlerde
arttirmaktadir. Bununla birlikte, f1-AR’ler damarlarda
gevsemeye [2-AR’ler ise kardiyak kontraktilitede artisa
neden olmaktadir. Kalpte B1-AR’ lerin baskim olusu kalp
fonksiyonlarimm %70-%80’ ninin bu reseptorler
lizerinden oldugunu géstermektedir. Ancak reseptor
ekspresyonlari oldukca az oldugundan (50-70 fmol/mg
membran protein) yedek reseptérleri de smirhdir. $3-
reseptorler yaygin olarak adipoz dokuda olmasima kargin
cesitli arastiricicilar tarafindan 3-reseptorlerin etkileri
ve mRNA’ lari insan, gine domuzu ve képek kalbinde
ve miyositlerinde gosterilmistir. Ancak B3-reseptorler
adipoz dokuda Gs-kenetli mekanizmalara aracilik
ederken kardiyak dokuda Gi/nitrikoksit araci olarak
negatif inotropik etki olusturmaktadir

Beta adrenerjik reseptdr sisteminin kalp
yetmezliginde dnemli rolli oldugunu gdsteren kanitlar
bulunmaktadir. Kalp yetmezligi olan hastalarda belirgin
sempatik sinir sistemi aktivasyonu vardir. Bircok
caligmada B-AR sistemindeki degisiklikler gosterilmistir.
Kalp yetmezliginin siddeti ile orantili olarak b-1 AR’lerin
protein ve mRNA diizeyinde %50-60’a varan azalma
olurken, -2 AR dizeylerinde degisme olmaz ancak Gs-
proteinleriyle kenetlenmeleri bozulur. Kalp
yetmezliginde neden selektif olarak 3-1 AR’lerin azaldigi
hala kesin olarak bilinmemektedir. 3-2AR’ler ise
GRK’lerce (GRK2 ve GRK5) fosforillenerek desensitiziye
edilirler. Bunlara ek olarak, kalp yetmezliginde Gai ve
mMRNA’ larmin iki kat arttigi da bulunmustur. Bu durum
Gs-kenetli reseptdr sisteminin yanit verirliliginde



azalmaya yol agmaktadir. Képeklerde olusturulan
deneysel kalp yetmezligi modellerinde B-reseptor
sistemin hiz kisitlayan basamagini olusturan Gas, adenilil
siklaz V ve VI diizeylerinde azalma saptanmistir. Kalp
yetmezliginde (3-reseptor sistemindeki bu degisiklikler
bircok kez gdsterilmesine karsin bunlarin nedeni tam
olarak netlesmemistir. Kalp yetmezliginin neden oldugu
katekolamin artismin bu degisikliklere yol agarak
kardiyak kontraktiliteyi bozacagi distiniilmektedir.

[B-reseptodr sisteminde meydana gelen bu degisimler
slrekli B-reseptdr uyarilmasi sonucu olusan aritmiler,
enerji dengesizligi, hipertrofi ve apoptosis gibi
bozukluklara karsi koruyucu bir mekanizma olabilir.
Ancak bu degisimler kisa donemde kalbe yararli
olabilirken, uzun dénemde kalp icin daha da zararli
sonuglar olusturabilmektedir.

Klinikte ilk kez 1970’ te B-adrenerjik reseptor
antagonistlerinin kalp yetmezliginde kullanimma
baslanmis ve glinlimiizde standart tedavi olmustur.
Bisoprolol, Metoprolol ve karvedilol ile yapilan li¢ biytik
calismada bu grup ilaclarin kalp yetmezlikli hastalarda

Yeni Uyelerimiz

6lim riskini tigte bir oraninda azalttigr gésterilmistir.
Bu ilaglarin kalp yetmezligindeki yararli etkileri diger
grup ilaglardan daha fazladir. Beta reseptdr blokerlerinin
kalp yetmezliginde uzun siire kullanimi sonucu olusan
negatif inotropinin nasil kardiyak endeksi, ekzersize
toleransi ve yasam siiresini uzattig bilinmemektedir.
Ancak bu paradoksik durum igin 2 temel mekanizma
onerilmektedir. 1) stirekli olarak (3-1 AR uyarilmasi sonucu
olugan zararli etkileri 6nlenmesi, 2) kardiyak b-reseptér
sistemin resensitize edilmesi.

Beta adrenerjik antagonistlerin bircok avantajlari
olmasina kargin heniiz yanitlanmamis bircok temel soru
bulunmaktadir.. Kalpte neden i farkli beta reseptor
vardir? Bu alttipler arasindaki farklar nelerdir? Kalp
yetmezliginde beta adrenerjik reseptorlerdeki
degisiklikler yararli mi yoksa zararli midir? Beta
adrenerjik reseptdr sistemi kalp yetmezliginin
patogenezinde ne tir bir rol oynamaktadir? Beta
blokerlerin kalp yetmezliginin tedavisindeki terapotik
etkilerinin mekanizmasi nedir? Bu sorularin yanitlari,
dogal olarak, deneysel ve kontrollu klinik
arastirmalardan sonrasinda verilebilecektir.

Dr. Hakan KAYIR
GATA

Dr. Fatih iLKAYA
19 Mayis Uni. Tip Fakiiltesi
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