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De¤erli Meslektafllar›m,

Farmakoloji E¤itim Sempozyumlar› Program›’n›n XII. si olan    “Nitrik Oksidin
Farmakolojisi” bafll›kl› sempozyum 27 May›s 2005 tarihinde Mersin’de yap›ld›.  Bu
sempozyuma, o tarihlerde yurtd›fl›na gitme haz›rl›klar›m yo¤un oldu¤u için, maalesef,
kat›lamad›m. Gerek sempozyum sonras› ald›¤›m son derece olumlu geribildirimler ve
gerekse bültenin bu say›s›nda okuyaca¤›n›z sevgili Remzi’nin de¤erlendirme yaz›s›ndan
sempozyumun çok baflar›l› geçti¤i anlafl›lmaktad›r. Sevgili Bahar’a, Sevgili Kansu’ya ve
adlar›n› bu sütunlarda sayamad›¤›m katk›s› geçen tüm arkadafllar›ma, kendim ve sizlerin
ad›na, çok teflekkür ederim.

Bir önceki paragrafta belirtti¤im üzere 6 Haziran-15 Temmuz 2005 tarihlerinde
Milano’da daha önce çal›flt›¤›m Prof. Dr. GianCarlo Folco’nun laboratuvar›nda k›sa süreli
çal›flmalarda bulundum. Sözkonusu merkezde 1989 y›l›nda yaklafl›k 1 y›l, 1995 ve 1999
y›llar›nda yine k›sa sürelerle kalm›flt›m. Bu konudaki düflüncelerimi çok k›sa olarak
sizlerle paylaflmak istiyorum. Yurtd›fl›nda bir araflt›rma merkeziyle uzun soluklu iflbirli¤ini
sürdürmenin gerek bireysel olarak ve gerekse kurumsal olarak çok faydal› oldu¤unu
düflünüyorum. Bu tür k›sa kal›fllar, bir çal›flmay› bitirmeye yeterli olmasa da, yeni
teknikleri görüp dönüflte uygulama aç›s›ndan çok faydal› olmaktad›r. Ayr›ca, hepimizin
yaflad›¤› gibi, akademik kariyerimizin ilerliyen y›llar›nda oldukça fazla ifl yüküyle karfl›
karfl›ya kalmaktay›z.  Bu durum, bir sanatç›n›n sanat eserini yaratmas›yla
karfl›laflt›r›labilecek yeni bir bilimsel projenin flekillendirilebilmesinde ciddi engeller
oluflturmaktad›r. Yurtd›fl›nda her türlü idari ve e¤itsel görevden uzakta ve ortak çal›fl›lan
akademisyenlerle tart›flarak yeni projeler üretmek mümkün olabilmektedir. Ayr›ca
yurtd›fl›ndaki merkezle ortak projeleri yaflama geçirmek, bu tür iflbirli¤inden beklenen
bir amaçt›r. Bu nedenle Milano’ya  TÜB‹TAK ile CNR (Consiglio Nazionale delle Ricerche)
taraf›ndan desteklenen ortak bir araflt›rma projesiyle gitmeyi planlam›flt›m. TÜB‹TAK
taraf›ndan bu proje önerisi deteklenmesine ra¤men, CNR’daki olumsuz geliflmeler
nedeniyle yaflama geçirmek mümkün olmad›. Bu tür gidifllerde ve özellikle gidilen ülke
‹talya oldu¤unda, mutfa¤›n› ve flaraplar›n› deneme flans› olabilmekte. Bu konuyu,
müsaadenizle, yaz›n›n “kapsam›” d›fl›nda tutmak istiyorum. K›sa süreli gidifllerde yaflanan
s›k›nt›lardan birisi, maddi destek bulmakt›r. Dernek sizlerden talep geldi¤inde bu amaca
yönelik k›s›tl› destekler sa¤layabilecektir. Bu vesileyle dernek üyeleri için 2005 y›l›nda
temin edilen çeflitli desteklerin bir k›sm›n›n, talep olmad›¤› için, kullan›lamad›¤›n›
belirtmek isterim.

Bültenin iç sayfalar›nda klinik farmakoloji çal›flma grubumuzun elektronik
bülteninde yay›nlanan baz› yaz›lar› bulacaks›n›z. Bu vesileyle elektronik bültenin yaflama
geçmesinde büyük emek harcayan sevgili Zafer’e ve yaz›lar›yla katk›da bulunan tüm
arkadafllar›m›za çok teflekkür ederim.

Yönetim kurulumuz ve özellikle sevgili Sedef ile Kongre düzenleme kurulundaki
arkadafllar›m›z mesaisini flu dönemlerde    28 Eylül-1 Ekim 2005 tarihleri aras›nda ‹zmir’de
Dokuz Eylül Üniversitesi Rektörlük binas›nda (DESEM) yap›lacak olan XVIII. Ulusal
Farmakoloji kongresine ay›rm›flt›r.  Kongreyle ilgili geliflmeler, bundan önce de oldu¤u
üzere, e-posta ile sizlere ulaflt›r›lacakt›r.

Kongremizde görüflmek üzere   sayg›lar›m› ve sevgilerimi sunar›m.

Prof. Dr. Mehmet Melli
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DuyurularDuyurular
Türk Farmakoloji Derne¤i, 18. Ulusal Farmakoloji Kongresi

28 Eylül-1 Ekim 2005, ‹ZM‹R
Bildiriler için duyuru: Kongre için bildiri kabul ifllemleri sonlanm›flt›r.

Kay›tl› bildirilerinizin durumunu   www.tfd2005.kongresi.info adresinden takip
ebilirsiniz.

1. Klinik Toksikoloji Sempozyumu,

28 Eylül 2005, ‹ZM‹R

2. Klinik Farmakoloji Sempozyumu,

28 Eylül 2005, ‹ZM‹R

Türk Farmakoloji Derne¤i, Klinik Farmakoloji Çal›flma Grubu

Rasyonel Farmakoterapi Kursu

24-27 Eylül 2005, ‹ZM‹R

info@tfd.org.tr
http://www.tfd.org.tr
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Türk Farmakoloji Derne¤i taraf›ndan Farmakoloji
E¤itim Sempozyumlar› Program› kapsam›nda
düzenlenen “Nitrik Oksidin Farmakolojisi” bafll›kl›
sempozyum 27 May›s 2005 tarihinde Mersin’de yap›ld›.
Sempozyumun ev sahipli¤ini Mersin Üniversitesi T›p ve
Eczac›l›k Fakültelerinin Farmakoloji Anabilim Dallar›
yapt›. Bildi¤iniz gibi, art›k gelenekselleflen bu
sempozyumlar›n konusunu, ev sahipli¤ini yapan
anabilim dal(lar)›n›n ilgilendi¤i araflt›rma konular›
oluflturuyor. Bilimsel program›n tamamland›¤› ilk günün
akflam›nda, yani tam leyle¤i havada, levre¤i tavada
görmeye bafllad›¤›m›z s›rada, “Bir Toplant›n›n Ard›ndan”
yaz›s›n› bültende yay›nlanmak üzere yazma görevi Prof.
Dr. Öner Süzer taraf›ndan bu kez bana tevdî edildi.
Yaz›n›n içeri¤i konusunda epeyce düflündüm. Sonunda,
öncelikle bizimle birlikte toplant›ya kat›lma flans›n›
bulamayanlar› toplant›n›n içeri¤inden haberdar etmek
için bilimsel programdan, ard›ndan da yine ayn› kiflileri
k›skand›rmak için sosyal programdan akl›mda kalanlar›
yazmaya karar verdim.

Bu baflar›l› sempozyuma katk›da bulunanlar
aras›nda, y›llard›r pek çok TFD etkinli¤inde organizasyon

görevini baflar›yla üstlenmifl olman›n sa¤lad›¤›
deneyimle Doç. Dr. Bahar Tunçtan, bilimsel baflar›s›n›
sempozyum organizasyonuna da yans›tabilme
becerisiyle Doç. Dr. Kansu Büyükafflar, sa¤lad›klar›
destekle Mersin Üniversitesi T›p ve Eczac›l›k Fakültelerinin
yöneticileri ve görevlileri, nitrik oksidin farmakolojisi
hakk›nda ayd›nlat›c› sunumlar›yla yetkin konuflmac›lar,
analitik yaklafl›mlar›yla toplant›lara renk ve ifllev katan
de¤erli kat›l›mc›lar, bilim üretimi ç›tas›n› hep yüksekte
tutmas›yla Türk Farmakoloji gelene¤i ve çiçekleriyle
toplant›lar›n yap›ld›¤› binan›n giriflini -ad› üzerinde-
bir gelinduva¤› gibi süsleyen begonvil ilk akl›ma
gelenler...

Sempozyumun kat›l›mc› profili iki nedenle ilgi
çekiciydi. ‹lki, kat›l›mc›lar›n, ülkemizin 14 farkl›
kentindeki 19 T›p ve 6 Eczac›l›k Fakültesinden gelmesiydi.
Adeta bir ulusal kongrenin kat›l›mc› profilini and›ran
bu durum, Türk biliminin lokomotiflerinden olan
Farmakoloji’nin ülkemizde ulaflt›¤› yayg›nl›¤› ve bu
sempozyuma gösterilen ilgiyi iflaret etmesi aç›s›ndan
ilginçti. ‹kincisi ise, her akademik düzeyden kat›l›m›n
oldu¤u sempozyumda 78 kat›l›mc›n›n %50’ sini araflt›rma
görevlilerinin oluflturmas›yd›. Bu da Farmakoloji
biliminin ülkemizdeki gelece¤i için umut vericiydi. Tabii
ki sempozyum konusunun herdem yeflil (evergreen)
nitrik oksit (NO) olmas›n›n bu saptamadaki rolünü
unutmamak gerekir.

Türk Farmakoloji Derne¤i
Farmakoloji E¤itim Sempozyumlar›
Pro¤ram› “Nitrik Oksidin
Farmakolojisi
Sempozyumu”Ard›ndan

Türk Farmakoloji Derne¤i
Farmakoloji E¤itim Sempozyumlar›
Pro¤ram› “Nitrik Oksidin
Farmakolojisi
Sempozyumu”Ard›ndan

Doç. Dr. Remzi Erdem

Baflkent Üniversitesi T›p Fakültesi
Farmakoloji Anabilim Dal›
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Sabah oturumu, “Nitrik Oksidin Farmakolojisi” bafll›kl›
panelde, Mersin Üniversitesi, T›p Fakültesinden Doç. Dr.
Kansu Büyükafflar’›n NO’ nun fizyolojik ve fizyopatolojik
olaylardaki rolüne de¤indi¤i aç›l›fl konuflmas› ile bafllad›.
Dr. Büyükafflar, neredeyse sempozyumun tüm
konuflmalar›n› kapsayan ve bu nedenle kendisinden
sonraki panelistlerden de at›f alan zengin içerikli
konuflmas›n›, NO’ nun tarihçesiyle, mitolojik ve ironik
analojilerle ve kiflisel araflt›rmalar›ndan elde etti¤i
bilimsel verilerle süsleyerek dinleyenlere zevkli bir NO
yolculu¤u yapt›rd›. Bu konuflma, gün boyunca de¤iflik
panelistler taraf›ndan da an›lacak olan 1998 NObel T›p
ve Fizyoloji Ödülünün ilk vurguland›¤› konuflmayd›...
Tart›flmalar panelin sonunda yap›ld› ancak ilgili olanlar›
yeri geldikçe belirtmek istiyorum. Dr. Büyükafflar’a fare
gastrik fundusunda ultraviyole ›fl›k ile oluflturulan
fotogevflemeleri inceledikleri çal›flmas› hakk›nda
yöneltilen soru; bunun fizyolojik öneminin ne olabilece¤i
idi. O da bu kayg›ya kat›lmakla birlikte, mekanizmay›
ayd›nlatmaya yönelik verilerin her zaman önemli
oldu¤unu vurgulad›.

Ege Üniversitesi, T›p Fakültesinden Prof. Dr. Sibel
Göksel NO’ nun kardiyovasküler sistemdeki fizyolojik
önemi, çeflitli kardiyovasküler olaylardaki patofizyolojik
rolü ve kardiyovasküler hastal›klara terapötik
yaklafl›mdaki yeri hakk›nda ayd›nlat›c› bir sunum yapt›.
Dr. Göksel’ in kiflisel araflt›rma bulgular›n› da paylaflt›¤›
bu sunum, panelin sonunda “L-Arjinin paradoksu”
hakk›ndaki yararl› tart›flmay› indüklemesi itibar›yle de
bilimsel amac›na ulaflt›. Yine panel sonunda yöneltilen
bir soru, (deneysel modellerde net ve ani oklüzyon-
reperfüzyon süreçleri oluflturulabilirken, klinikte
genellikle progresif bir sürecin sözkonusu oldu¤u ön-
kabullenimiyle) deneysel iskemi-reperfüzyon

modellerinin klinikteki durumu ne derece yans›tt›¤›
tart›flmas›n› bafllatmas› aç›s›ndan ak›lda kal›c›yd›.
Klinikte de ani iskemiyle geliflen süreçlerin oldu¤u ve
deneysel yöntemlerin mekanistik aç›klamalar sa¤lad›¤›
bu tart›flmadan akl›mda kalanlar.

Marmara Üniversitesi, Eczac›l›k Fakültesinden Prof.
Dr. Feyza Ar›c›o¤lu’nun  “NO ve santral sinir sistemi”
bafll›kl› konuflmas›, ayd›nlat›c› bilimsel içeri¤inin
yan›nda, slaytlar›n görsel zenginli¤iyle de dikkat
çekiciydi. Dr. Ar›c›o¤lu, çok ilgi uyand›ran konuflmas›
nedeniyle panelden sonra kendisine yöneltilen sorular
içinde san›r›m bir tanesine yan›t verirken oldukça
zorland›; o da santral sinir sistemindeki ödüllendirme
yolaklar›ndan bahsederken kulland›¤› slaytta neden
G.W. Bush de¤il de ABD eski baflkan› Clinton’ ›n resminin
oldu¤una iliflkin soruydu... Dr. Ar›c›o¤lu’nun
yan›tlar›ndan, agmatinin yar› ömrünün en az 2 saat
oldu¤unu, çeflitli NOS inhibitörlerinin spesifitesini
ö¤renmemizi sa¤layan sorulardan baflka, paramedikal
ba¤lamda sorulan bir soru ile postmodernizm konusu
da k›saca irdelendi. Hay›r, Dr. Ar›c›o¤lu, slaytlarda
kulland›¤› resimleri postmodern bir kayg› ile
seçmemiflti...

Hacettepe Üniversitesi, Eczac›l›k Fakültesinden Doç.
Dr. Bülent Gümüflel “NO ve solunum sistemi” bafll›kl›
konuflmas›nda kendi araflt›rmalar›ndan elde etti¤i
bulgular› da bizlerle paylaflarak doyurucu bir sunum
yapt›.

Sabah oturumunun son panelisti Hacettepe
Üniversitesi, T›p Fakültesinden Doç. Dr. Alper ‹skit  idi.

Türk Farmakoloji Derne¤i Farmakoloji E¤itim Sempozyumlar›
Pro¤ram› “Nitrik Oksidin Farmakolojisi Sempozyumu”Ard›ndan
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Dr. ‹skit de kiflisel araflt›rma bulgular›n› bizlerle paylaflt›¤›
sunumunda NO’ nun özellikle sistemik inflamatuvar
yan›t sendromu (SIRS)’ ndaki rolü konusunda
kat›l›mc›lar› ayd›nlatt›. Dr. Büyükafflar’ ›n NO’ ya atfetti¤i
mitolojik Janus karakteri, Dr. ‹skit’in bulgular›nda da
kendini gösterdi. SIRS için çeflitli deneysel hayvan
modellerini de anlatt›¤› konuflmas›nda, septik flokun
erken hiperdinamik evresinde nitrik oksit sentaz (NOS)’
›n, geç hipodinamik evresinde ise endotelin
reseptörlerinin blokaj›n›n olumlu etkisini vurgulayan
Dr. ‹skit’e panel sonunda endotelin B reseptörlerinin
NO sal›verilmesinde rol oynad›¤›ndan hareketle
yöneltilen soru, bosentan gibi seçici olmayan bir
endotelin reseptör antagonistinin bu amaçla
kullan›lmaya uygun olup olmad›¤›yd›. Dr. ‹skit, bu
kayg›ya kat›lmakla birlikte, mortalite aç›s›ndan yüz
güldürücü bulgular›n spesifik endotelin A reseptör
antagonistleriyle de¤il de ilginç olarak seçici olmayan
antagonistlerle sa¤land›¤›n› ve bunun da klinik
bulgularla uyumlu oldu¤unu belirtti.

Sabahki panelden sonra, üniversitenin Yeniflehir
kampusunun bahçesinde, a¤açlar alt›nda hep birlikte
zevkli bir ö¤le yeme¤i yendi. Kat›l›mc›lar›n kimi sabahki
oturumlarla ilgili tart›flmaya yemek s›ras›nda da devam
ederken, kimileri dostlarla sohbetin, yeme¤in ve güzel
Mersin güneflinin tad›n› ç›kard›...

NO ve NOS ölçüm yöntemlerinin tart›fl›ld›¤› ö¤leden
sonraki oturumda Dr. Tunçtan, yöntemlerin genel bir
de¤erlendirmesini yapt›¤› girifl konuflmas›n›n ard›ndan,
sözü uzunca bir süreli¤ine Ankara Üniversitesi T›p
Fakültesinden Prof. Dr. Hakan Gürdal’a b›rakt›. Dr.
Gürdal, NOS’ ›n yerlefliminin, mRNA ve protein
miktarlar›n›n ve enzim aktivitesinin belirlenmesine
olanak veren, -s›ras›yla- immünohistokimyasal, RT-
PCR, Western blot ve radyoaktif iflaretli L-arjininin L-
sitruline dönüflümünün ölçülmesi yöntemlerini kendi
araflt›rma bulgular›ndan örnekler de vererek anlatt›.
Dr. Gürdal, ba¤ dokusunda eNOS varl›¤›ndan
flüphelenmesine yol açan gözlemlerinden bahsetti.
Ard›ndan, son üç konuflmac› NO miktarlar›n›n
ölçülmesinde kullan›lan  farkl› yöntemleri anlatt›;
kemilüminesans yöntemini Gaziantep Üniversitesi, T›p
Fakültesinden Prof. Dr. Tuncay Demiryürek’ten,
amperometrik yöntemi Dr. Büyükafflar’dan ve son olarak
da Griess yöntemini Dr. Tunçtan’ dan dinledik. Ö¤leden
sonraki panelin ard›ndan yine çok yararl› tart›flmalar
oldu. Dr. Demiryürek’e fibromyaljili hastalarda eNOS
Glu298Asp polimorfizmini araflt›rd›klar› çal›flmadan

sundu¤u bulgular ba¤lam›nda yöneltilen soru, bu
çal›flma özelinde eNOS polimorfizmini araflt›rman›n
rasyonel olup olmad›¤› idi. Bu soruya yan›t olarak Dr.
Demiryürek, fibromyaljililerin, eNOS ekspresyonunu
art›rd›¤› bilinen egzersize iyi yan›t verdi¤ini belirtti.
Dr. Gürdal’›n ba¤ dokusundaki gözlemleriyle de
birlefltirilince bu yan›t yeni araflt›rmalar için cesaret
vericiydi. NO ölçüm yöntemlerinin zahmetli ve “mu¤lak”
oldu¤u iddias›yla, ayn› amaca yönelik olarak çok daha
kolay uygulanabilir bir yöntem olan cGMP ölçümünün
kullan›labilirli¤i önerisi kat›l›mc›lardan pek destek
bulmad›. NOS aktivitesinin ölçümünde, L-sitrulin’den
L-arjinin’e dönüflümün oluflturaca¤› kar›flt›r›c›
interferans›n ekarte edilmesi gerekti¤i konusunda fikir
birli¤ine var›ld›. Yine, NO’ ya atfedilegelen baz›
bulgular›n, bu çok reaktif molekülün reaksiyona girmesi
muhtemel moleküllere de ba¤l› olabilece¤i gerçe¤i
hat›rland›. Türk Farmakoloji jargonuna, “k›yt›r›k”tan
sonra NO’ nun “kaypak” bir molekül oldu¤u da eklendi.
Dr. Tunçtan’›n Griess yöntemini çok sevdi¤i, radyoaktif
iflaretleme yönteminin ise san›ld›¤› gibi pahal› bir
yöntem olmad›¤› da ortaya ç›kt›.

Akflam, leyle¤i havada, levre¤i tavada gördü¤ümüz
Mersin dönemi bafllad›. Bu dönemde, gidilecek her yere
otobüsümüzle tafl›nd›k. Bazen, neredeyse sadece
otobüsün ön kap›s›ndan binip, arka kap›s›ndan inerek
bile olsa ulafl›m için otobüsü kulland›k... Sahildeki
lokantan›n bahçesi hemen tümüyle bize ayr›lm›flt›. Olas›
metanol zehirlenmesini ekarte edecek siparifllerin
verilmesiyle gece bafllad›. ‹lerleyen saatlerde içkinin
fliflede, farmakolo¤un da oturumlarda durdu¤u gibi
durmad›¤› bir kez daha kan›tland›. Çukurova ekibinin
oyun performans›, Bilgen’in ve Zafer’in seslerinin
güzelli¤i herkesi büyüledi. Büyünün etkisiyle olsa gerek,
geri kalanlar›m›z da hem oynad›, hem söyledi... Bir ara
Kansu’yu bir bebekle dansederken gördü¤ümü
hat›rl›yorum (Burada “bebek”, sözlükteki anlam›yla
kullan›lm›flt›r!)... Roman’tik fas›l heyetimiz elinden
geldi¤ince bizlere efllik etmeye çal›flt›. Ancak zaman
zaman istek flark›lar›n sözlerinde zorland›lar. Hele de
iste¤i yapan Müge sözleri bilmeyince... Ama kendisi,
sözlerini zaten bildi¤i flark›y› istemenin anlams›z
oldu¤unu savundu... Bu arada, itiraf etmenin zaman›
geldi art›k; sevgili Öner abi benden bu yaz›y› yazmam›
istedi¤i s›rada verdi¤im “h›.. h››..” yan›t›,  her ne kadar
kendisi ve sevgili Bahar taraf›ndan “evet dedi” fleklinde
yorumland›ysa da asl›nda az önce yuttu¤um k›lç›¤›
ç›karmaya yönelik canh›rafl bir orofarenks refleksinin

Türk Farmakoloji Derne¤i Farmakoloji E¤itim Sempozyumlar›
Pro¤ram› “Nitrik Oksidin Farmakolojisi Sempozyumu”Ard›ndan
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sonucuydu. K›lç›k ç›k›p, ilk nefesi ald›¤›mda ise Öner
abi ve Bahar çoktan uzaklaflm›flt›, sadece “hemen de
kabul etti, uyanmadan uzaklaflal›m” dediklerini duyar
gibi oldum... Gece boyunca gözlerim, bizler zaten
Mersin’deyken tersine giden sevgili Nuri Kalyoncu ve
Coflkun Usta’y› arad› durdu (bereket ertesi gün onlar
da bize kat›ld›lar). Uzun ve e¤lenceli yeme¤in ard›ndan,
ev sahiplerimiz gecenin henüz bitmedi¤ini ilan etti. Hep
birlikte gidilen barda eflim ve ben birbirimize bak›p
ayn› anda “yahu, bir ikizin oldu¤unu neden daha önce
söylemedin!” deyince, biz ölümlüler için gecenin
bitti¤ini farkederek yine sevgili Bahar’›n yapt›¤› bir
taksi organizasyonu ile oradan ayr›ld›k. Kalanlar için
gecenin orada da bitmedi¤i, daha uzun süre devam
etti¤i duyumlar›na ise pek inanas›m gelmiyor!

Ertesi sabah, denize karfl› yap›lan güzel bir
kahvalt›n›n ard›ndan K›zkalesine do¤ru yola ç›k›ld›.
“The Organizatör” Bahar’›n isteyenlere flapka bulmas›,
günefl kremi ve su tedariki molas›n›n ard›ndan K›zkalesi
gezildi. Her ne kadar, “Doçentlik s›nav›ndan yeni ç›kt›k
da abi” mazeretini ileri sürsek de Coflkun’un ve benim
güldü¤ümüz fleylere –ki hemen herfleye- nedense
kimsenin efllik etmemesi, hatta sevgili Coflkun’a “Cofluk”
denmesi bizi biraz yaralad›. K›zkalesi’nde sevgili Hakan
abi’nin (Orer) arkeoloji 3. s›n›f ö¤rencisi olan rehberimize
kalenin özelliklerini anlatmas› ve yine dijital kameras›yla
her an› saptama çabas› takdire de¤erdi.

Ard›ndan, san›r›m sink-hole türü jeolojik oluflumlar
olan Cennet-Cehennem ma¤aralar›na gidildi. Cehennem,
yukardan bak›larak görülebildi¤i için onu rahatl›kla
yapt›k ancak Cennet için biraz çaba gerekiyordu! Acaba,
Cennet ma¤aras›na bu isim, güzelli¤inden ötürü mü,
yoksa görebilmek için epeyce çaba harcanmas›
gerekti¤inden mi verilmiflti? Bunu yan›tlamam zor,
çünkü ben tam inmek için merdivenlere yöneldi¤imde
küçük bir k›z çocu¤u “amca, tam 8550 basamak var,
insan mahfoluyor” deyince, derhal bir U-dönüfl yapt›m
ve ayranc›da konufllanarak, afla¤› gülerek inen ve
morararak ç›kan farmakologlar› seyretmeye bafllad›m.
Ancak, burada flunu da vurgulamakta yarar var;
güzellikler çaba harcanmadan görülemiyor... Benimse,
bereket, yaln›zca bu tür bir fiziksel çabaya girmem,
dizlerimdeki sorun yüzünden bir süreli¤ine mümkün
de¤il...

Yeniden dünyaya, ya da dünyadaki cennete
dönüflümüz Narl›kuyu’daki yemekte oldu. Mavinin kaç
tonunun görülebildi¤i konusunda yap›lan iddialar›n
ard›ndan Akdeniz’in içinde! nefis bir yemek yedik.

Karizmatik gitarc›m›z›n flark›lar› eflli¤inde yenen yeme¤in
gözdesi, enfes oldu¤u konusunda herkesin fikir birli¤ine
varl›¤› kalamard›. Gitarc›m›z›n üç flark›s›ndan özellikle
bahsetmek istiyorum. ‹lki, o¤lunun a¤z›ndan kendisine
hitaben yazd›¤› “onsekizden gün ald›m/ diplomam›
dün ald›m/ sevgiliye gül ald›m” nakaratl› ve “bana
art›k güvensene baba” mesajl› flark›yd›... ‹kincisi,
Hacettepe Üniversitesi Sa¤l›k Bilimleri Enstitüsü müdürü
olmas› nedeniyle Hakan abi’ye ithaf edilen “Müdür”
flark›s›yd›... Üçüncüsü de hepbir a¤›zdan söylenerek,
yeme¤i noktalayan geleneksel! “Akdeniz
akflamlar›”›yd›...

Baz› arkadafllar›m›z›n erken ayr›lmalar›ndan ötürü
say›m›z›n oldukça azald›¤› Mersin’deki son akflam,
do¤al olarak, tantuni ve künefe festivali fleklinde geçti.
 Ve gece 11’de, baflar›l› bir sempozyumu, inan›lmaz bir
konukseverli¤i ve enfes bir Akdeniz gecesini arkada
b›rakarak Ankara’ya do¤ru yola ç›k›ld›.

ODTÜ ö¤retim üyesi Prof. Dr. U¤ur Ersoy “Bir zamanlar
Mersin’de” isimli kitab›nda  çocuklu¤unun Mersin’ini
flöyle anlat›yor:

“...1940’l› y›llarda Mersin otuz-otuzbeflbin nüfuslu,
küçük, kozmopolit bir liman kentiydi. Levantenler,
H›ristiyanlar ve Musevilerle d›fla aç›k renkli bir toplum
vard› Mersin’de. Kentin iki tenis kortunda flortlu k›zlarla
erkekler birlikte tenis oynar, plajda birlikte e¤lenirlerdi....
Mersin, k›rk y›l önce bahçeler içinde, zevkli bir mimariye
sahip ev ve konaklardan oluflan flirin bir flehirdi. Denizi
masmaviydi ve tertemizdi. fiehir mis gibi portakal çiçe¤i
kokar ve bülbüller öterdi bahçelerde. Müslüman,
H›ristiyan, Musevi, Alevi, Sünni ayr›m› yoktu, herkes
birbirine sayg›l›yd›. Temiz giyimli insanlar›n dolaflt›¤›
caddelerde, lokantalarda, pastanelerde görgü ve
uygarl›k vard›...”

Her ne kadar, portakal çiçe¤i kokular›n› ve
bülbülleri bu kez pek duyamasak da benim için Mersin,
konukseverlikleri ve üst düzeydeki bilimsel üretimleri
ile Farmakoloji Anabilim dallar›ndaki sevgili
arkadafllar›m›z›n varl›¤›ndan ötürü hala çok güzel...

Yeniden buluflmak dile¤iyle...

Türk Farmakoloji Derne¤i Farmakoloji E¤itim Sempozyumlar›
Pro¤ram› “Nitrik Oksidin Farmakolojisi Sempozyumu”Ard›ndan
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kimyasal yap›n›n anlafl›lmas› ile, biyoteknoloji ve
peptid/protein oluflturan genlerin klonlanmas› ile
bulunur. Ancak, günümüz farmasötik endüstrisinde
kombinatoryal kimya teknolojisi kullan›m› e¤ilimi
artmaktad›r. Bu teknoloji, reaksiyon ortam›na konan
çok say›da farkl› kimyasal maddenin kar›flt›r›larak
rastgele kombine olmalar›  sonucu, çok say›da (binlerce)
yeni kimyasal maddenin sentez edilmesidir.
Kombinatoryal kimya;  yüksek girip ç›kt›l› tarama
yöntemleri (high throughput) ile birlikte
kullan›lmaktad›r. Bu; maddelerin otomatize tarama
sistemleri kullan›larak farmakolojik etki taramalar›ndan
geçirilmesidir.

C. Etkin maddenin optimizasyonu

Amaç, rastgele tarama ile bulunmufl olan etkin
maddenin, hedef üzerindeki potensini artt›rmakt›r.
Ayr›ca, selektivite, metabolik stabilite gibi özelliklerini
de en elveriflli hale getirmektir. Bu faz sonunda, bir veya
daha fazla say›da araflt›rma ilac› daha ileri gelifltirme
basamaklar› için belirlenir.

 2. PREKL‹N‹K GEL‹fiT‹RME

Elde edilmifl olan etkin kimyasal maddelerin, klinik
denemeler yap›lmadan önce mutlaka klinik olmayan
de¤erlendirme aflamalar›ndan geçirilmeleri
gerekmektedir.  Klinik öncesi güvenlik de¤erlendirmeleri;
hedef organlarda toksik etkilerin tan›mlanmas›, doza
ba¤›ml›l›¤›, maruz kal›m süresi ile iliflkisi ve geri
dönüflümlü olup olmad›¤›n›n araflt›r›lmas›n›
içermektedir. Bu bilgiler, insanlara uygulanacak ilk
dozu ve yan etkilerin takibinde kullan›lacak
parametreleri belirleme aç›s›ndan önemlidir.

Preklinik çal›flmalar dört  bafll›k alt›nda
incelenmektedir:

1. Farmakolojik testler: Tarama testlerinde istenen
etkiyi gösteren maddelerin in vivo farmakolojik
deneylerle etkisi, yan etkileri, toksik etkileri incelenir.

2. Farmakokinetik incelemeler : Hayvanlarda yap›lan
emilim, da¤›l›m, eliminasyon çal›flmalar›n› içermektedir.

3. Toksisite deneyleri:

Akut  toksisite deneyleri : Tek dozda verilen etkin

Yeni ilaç gelifltirilmesi, uzun, zahmetli ve oldukca
yüksek harcamalar› gerektiren bir süreçtir. Son
zamanlarda yap›lan bir hesaplamaya gore, yeni ilaç
gelifltirilmesi yaklafl›k 12-15 y›l› ve 500-800 milyon USD
harcamay› gerektirmektedir. Sürecin bu kadar uzun
olmas›, yeni ilaç gelifltirilmesinin zorlu¤u hakk›nda
ipucu vermektedir.

‹laçlar›n gelifltirilmesi süreci üç bölümde
incelenmektedir:

1. Etkin maddenin bulunmas›

2. Preklinik gelifltirme

3. Klinik gelifltirme

1.ETK‹N MADDEN‹N BULUNMASI

A. Hedef seçimi

‹laçlar›n hedefleri (baz› istisnalar d›fl›nda),
reseptörler, enzimler, transport proteinleri gibi
fonksiyonel proteinlerdir.

Geçmiflte, ilaç gelifltirme programlar› genellikle in
vivo yan›t›n ölçülmesi temeline dayan›yordu. Ancak
günümüzde hedef proteinleri belirlemeden ilaç
gelifltirme program›na bafllanmas› nadirdir.  Bunun için
de, biyolojik yan›t mekanizmas›n›n çok iyi bilinmesi
gerekmektedir.

B. Etkin maddenin bulunmas›

Biyokimyasal hedef belirlendikten sonraki basamak
etkin bileflenin bulunmas›d›r. Bunun için ilk yaklafl›m;
hedef proteinin klonlanmas›; daha sonra hedef proteinin
fonksiyonel aktivitesini ölçecek testlerin gelifltirilmesidir.
Bu testlerin h›zl› ve ekonomik olmas› bak›m›ndan
otomatize olmas› gerekir. Yeni etkin bileflen; bilinen
moleküllerin modifikasyonu ile, do¤al kaynaklar›n
rastgele taranmas› ile, biyolojik mekanizmalar›n ve

Doç Dr Ayfle Gelal

Dokuz Eylül Üniversitesi T›p Fakültesi
Farmakoloji Anabilim Dal›
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maddeye ba¤l› olarak ortaya ç›kan toksisiteyi ve bundan
en fazla etkilenen organlar› saptamay› amaçlar. Etkin
madde, en az iki hayvan türüne (s›çan/fare ve köpek),
iki farkl› uygulama yolundan verilir.

Subakut ve kronik toksisite deneyleri: ‹laç insanlarda
kronik olarak kullan›lacaksa yap›l›r. Tekrarlanan dozlarda
uygulanan etkin maddenin dayanç gösterilen
maksimum dozu ve toksisite halinde en fazla etkilenen
organ› belirlemeyi amaçlar. Hayvanlardan biri kemirici
olmayacak flekilde 2 memeli türü seçilir (s›çan, köpek).
‹laçlar›n hayvanlara uygulanma süresi, klinik
araflt›rmalar ile insanlara uygulanmas› öngörülen süre
kadar veya daha uzun (subakut, 2-4 hafta; kronik 6-
24 ay) olmak zorundad›r.

Özel toksisite deneyleri: reproduktif toksisite,
teratogenezis ve mutagenezisin araflt›r›ld›¤›
çal›flmalard›r.

 4. Kimyasal ve farmasötik gelifltirme: saflaflt›rma,
stabilite ve uygun formülasyon gelifltirme çal›flmalar›d›r.

Preklinik gelifltirme çal›flmalar›, iyi laboratuvar
uygulamalar› ile belirlenmifl olan kurallara göre yap›l›r.
Bu kurallar ile, deneyi yapan kifliye ba¤l› hatalar
olabildi¤ince ortadan kald›r›l›r ve düzenleyici otoriteler
taraf›ndan verilerin kabulunü sa¤lar.

3. KL‹N‹K GEL‹fiT‹RME

Preklinik de¤erlendirme döneminde uygun bulunan
etkin maddeler daha sonra klinik çal›flmalar ile, sa¤l›kl›
ve hasta gönüllüler üzerinde belirli protokollara göre
incelenir. Klinik denemelerin amac›; araflt›r›lan yeni
ilac›n:

 • efikasitesini saptamak

 • güvenlili¤ini saptamak

 • ayn› amaçla kullan›lmakta olan ilaçlara göre
üstünlü¤ü olup olmad›¤›n› kan›tlamakt›r.

Araflt›r›lan yeni ilac›n (AY‹) klinik denemeleri dört
dönemde (fazda)  toplanm›flt›r :

Faz I denemeleri

Faz I denemelerinde AY‹, insan vücudu ile ilk kez
karfl›laflmaktad›r. Bu faza ait çal›flmalar genellikle
terapötik amaçl› de¤ildir ve sa¤l›kl› gönüllüler ile
yürütülmektedir. Ancak toksik oldu¤u bilinen ilaçlar

için (örn; sitotoksik ilaçlar) sa¤l›kl› gönüllüler yerine,
hastalar çal›flmalara  al›n›r.  Faz I denemeleri, AY‹'›n
güvenlili¤ini, farmakokinetik ve farmakodinamik
özelliklerini; artan doz ile birlikte görülebilecek yan
etkilerini ortaya ç›karabilecek flekilde düzenlenmektedir.
Maksimum tolere edilebilen doz bu faz çal›flmalar› ile
saptan›r. Bu fazda denenen ilaçlar›n ortalama %70'i bir
sonraki faza geçebilmektedir.

Faz I çal›flmalar›na dahil edilecek toplam gönüllü
say›s› ilaca göre de¤iflmekle birlikte genellikle 20-100
aras›ndad›r. Bu faz çal›flmalar› çok s›k› takip edilir,
ortalama 2 y›l devam eder.

Faz II denemeleri

Faz I klinik çal›flmalar›n sonucuna göre sa¤l›kl›
gönüllülerde saptanan dozla, hedef hastal›¤› olan k›s›tl›
say›daki hasta üzerinde yap›lan araflt›rmalard›r. AY‹’›n
hastalardaki terapötik etkilili¤i ilk olarak faz II çal›flmalar
ile araflt›r›l›r. AY‹’›n özel terapötik endikasyonda
etkilili¤ine, etkili doz aral›¤›na ve güvenlili¤ine dair ön
veriler elde edilir. Etkililik ve güvenlilik inceleme dönemi
de denir. Yürütülen bu  fazda  ayr›ca, ilac›n k›sa süreli
kullan›m› ile ortaya ç›kan en s›k yan etkiler ve riskler
saptan›r. Faz II’de kontrollü çal›flmalar k›sa tutulur;
çünkü uzun süreli denemeler faz III’de yap›lmaktad›r.
Faz II çal›flmalar›na kat›lan hastalar, homojen grup
yaratabilmek ve yak›ndan takip edebilmek için k›s›tl›
kriterlere göre seçilirler. Genellikle az say›da hastan›n
(birkaç yüz) kat›l›m› ile sürdürülen çal›flmalard›r.

Bu faz çal›flmalar›n›n en önemli amac›, faz III
çal›flmalar›nda kullan›lacak dozu ve doz intervallerini
saptamakt›r. Bu faz›n erken dönem çal›flmalar›nda artan
dozlar verilerek etkin doz aral›¤›, doz-cevap iliflkisi
saptan›r (Faz IIa) ve daha sonra yeterli deneyim
kazanmak ve etkilili¤i/güvenlili¤i pekifltirmek için
kontrollü  denemeler (Faz IIb) yap›l›r. Faz II'de kullan›lan
doz genellikle faz I'de kullan›lan en yüksek dozdan
daha azd›r.

Bu faz çal›flmalar›n di¤er amaçlar› ise, olas›  klinik
uç noktalar›n›, tedavi rejimlerini (beraber
kullan›labilecek baflka ilaçlar› da içeren) ve hedef
popülasyonu (hafif yada ciddi hasta) daha ileri faz II
veya faz III çal›flmalar için de¤erlendirmektir.

Genellikle 6 ay- 2 y›l aras›nda sürebilir. AY‹'›n ancak
1/3'ü faz I ve II çal›flmalar›n› geçebilmektedir.



9

 Yeni ‹laç Gelifltirilmesi

Faz III  denemeleri

Faz III klinik çal›flmalar, AY‹’›n ruhsatland›r›lmadan
önce insanlara uygulanmas›n›n son evresidir. Bu faz
denemeler ile AY‹’›n etkilili¤i ve güvenlili¤i daha genifl
populasyonda saptan›r. Çok say›da hasta (1-5 bin) bu
çal›flmalara kat›l›r.

Faz II çal›flmalar sonunda elde edilen, belirli bir
endikasyon ve populasyon için AY‹’›n etkililik ve
güvenlilik kan›tlar›n› onaylamak amac›yla düzenlenmifl
faz çal›flmalar›d›r. Bu çal›flmalar ile AY‹’›n
ruhsatland›r›lmas› için gerekli  bilgiler sa¤lan›r. Faz III
çal›flmalar› ayr›ca, doz-cevap iliflkisini, ilac›n genifl
populasyonda ve hastal›¤›n farkl›  dönemlerinde
kullan›m›n› veya di¤er ilaçlarla kombinasyonunu da
araflt›r›r. Uzun süreli kullan›lacak ilaçlar için, faz III
çal›flmalar› ile uzun süreli  etkilenim araflt›r›labilece¤i
gibi, bu çal›flmalara faz II'de de bafllanabilir. Ancak,
sürenin fazla uzat›lmas› genellikle istenmez. Öngörülen
sürede hedef hastal›¤› olan yeterli say›da hasta
bulunmas› ço¤u zaman mümkün olmayabilir. Bundan
dolay› faz III incelemeleri genellikle ayn› protokole göre
ve ayn› zamanda bir çok merkezde birden yap›l›r (çok-
merkezli inceleme). AY‹’›n etkilili¤i plasebo/standart
bir ilaçla karfl›laflt›rmak için randomize, çift kör ve
kontrollü klinik çal›flmalar olarak düzenlenir. Faz III
çal›flmalar› sonucunda elde edilen veriler, doktorlar için
bilgilendirme k›lavuzlar›nda yer al›r. Çal›flmalar birkaç
y›l devam eder. Faz III çal›flmalar›na giren ilaçlar›n %70-
90'› bu faz çal›flmalar›n› baflar› ile geçebilmektedir.

Faz III, faz IIIa ve faz IIIb olarak iki döneme ayr›l›r.
Faz IIIa; III. dönemin bafllang›c›ndan yeni ilac›n
ruhsatland›r›l›p pazarlanmas› için resmi kurulufla
(Türkiye'de TC Sa¤l›k Bakanl›¤›) yap›lan yeni ilaç
baflvurusuna kadar geçen süreyi kapsar. Bundan sonra
da faz III çal›flmalar› devam eder ve bu süre yani ilaç
pazarlan›ncaya kadar faz III çal›flmalar›n›n yap›ld›¤›
süreç ise faz IIIb olarak adland›r›l›r.

Faz IV denemeleri  (geniflletilmifl güvenlilik çal›flmalar›)

Faz IV klinik çal›flmalar, ilac›n ruhsatland›r›lmas›ndan
sonra bafllar. Uygun endikasyonlarda kullan›lmas›
s›ras›nda güvenlilik bak›m›ndan izlenmesine yönelik
pazarlama sonras› gözetim çal›flmalar›d›r.
Farmakoepidemiyoloji çal›flmalar›n›n bir türüdür.
Ruhsatland›rma öncesi yap›lan çal›flmalar ile

saptanamayan ve nadir görülen yan etkilerin ortaya
ç›kar›lmas›; bilinen reaksiyonlar›n görülme s›kl›¤›n›n
gözlenmesi; risk faktörlerinin veya riskin ortaya ç›k›fl›n›
kolaylaflt›ran faktörlerin saptanmas›; piyasada bulunan
di¤er ilaçlar ile karfl›laflt›r›lmas›, uzun süreli kullan›mda
etkinli¤i ve hastan›n yaflam kalitesi üzerine etkisini ve
tedavide kullan›lan klasik ilaçlar ile maliyet-etkililik
analizlerinin yap›labilmesi  amac›yla
gerçeklefltirilmektedir.

TC  Sa¤l›k Bakanl›¤›’ndan izin al›nmas› gereken
araflt›rmalar:

a- Farmasötik müstahzar olarak henüz Bakanl›k
taraf›ndan ruhsatland›r›lmam›fl ilaçlarla yap›lan tüm
klinik araflt›rmalar›,

b- Farmasötik müstahzar olarak Bakanl›k taraf›ndan
ruhsatland›r›lm›fl ilaçlarla yap›lan tüm klinik
araflt›rmalar› (ruhsatland›rmadan sonra yap›lan faz III
denemeleri):

 •  yeni endikasyon çal›flmalar›

 •  daha önce çal›fl›lmam›fl bir hasta grubu üzerinde
yürütülecek uygulamalar›

•  öngörülen dozun üstünde, yüksek doz çal›flmalar›

Kaynaklar

1) Kayaalp O. Klinik farmakolojinin esaslar› ve temel
düzenlemeler. Hacettepe-Tafl Kitapç›l›k, Ankara,
geniflletilmifl 2. bask›, sayfa:20-33, 2002.

2) ICH Topic E 8 General consideration for clinical
trials (CPMP/ICH/291/95). Consensus guideline, 17 July
1997.

3) http://www.clinicaltrials.gov

*Bu yaz› Türk Farmakoloji Derne¤i Klinik Farmakoloji
Çal›flma Grubu Elektronik Bülteni’nden (say› 1)
al›nm›flt›r.
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Ne zaman uygulanmal›?

Terapötik ilaç düzeyi izlemine karar vermek için
öncelikle ilaç/tedavi ile ilgili afla¤›daki sorular›n
yan›tlanmas› gereklidir:

• Belirgin farmakokinetik de¤iflkenlik var m›?

• Konsantrasyon ile terapötik etki ve yan/toksik etki
aras›nda bir iliflki var m›?

• Terapötik indeks dar m›?

• Hedeflenen belirli bir terapötik konsantrasyon
aral›¤› var m›?

• Terapötik etkinin izlenme-takip zorlu¤u var m›?

‹laç için yukar›daki bu sorular›n cevaplar› “evet” ise
terapötik ilaç düzeyi izlemi yap›lmas› uygundur. Ancak,
terapötik etkiyi ölçmek için daha kolay ve çabuk bir
yöntem mevcutsa (kan bas›nc›, kalp h›z›, kan glukoz
düzeyi, lipid düzeyi vb.) bu gibi durumlarda kan/serum
ilaç düzeyi izlemine gerek yoktur. Bununla beraber,
e¤er ilaç profilaktik amaçla kullan›l›yorsa, beklenen
terapötik etki bir durum yoklu¤u ise (nöbetler, kardiyak
aritmiler, manik-depresif ataklar, ast›m ataklar›, organ
reddi gibi) ya da ciddi toksik etkilerden kaç›n›lmak
isteniyorsa (aminoglikozidlere ba¤l› olanlar  gibi) ve
bu gibi di¤er durumlarda terapötik ilaç düzeyi izlemi
yap›lmas› uygundur.

Yukar›da say›lan nedenlere ek olarak, hasta
uyuncundan, toksik etkiden, tedaviye cevab›n
yetersizli¤inden, hastan›n klinik gidiflinde oluflan
de¤iflikliklerden, olas› ilaç etkileflimlerinden
flüphelenildi¤i, ilaç dozunun art›r›lmas› gerekti¤i ya da
hastan›n farmakokinetik özelliklerini de¤ifltirecek
fizyolojik de¤ifliklikler (gebelik, adolesan dönem gibi)
olufltu¤u durumlar da terapötik ilaç düzeyi izlemi
endikasyonlar› aras›nda yer almaktad›r.

En çok düzey izlemi yap›lan ilaçlar aras›nda
antiepileptikler (fenitoin, karbamazepin, valproik asit,
fenobarbital, lamotrijin), digoksin, antiaritmik ilaçlar
(amiodaron, lidokain, prokainamid, kinidin, flekainid),
antibakteriyel ilaçlar (gentamisin, tobramisin,
netilmisin, amikasin, vankomisin), immünosüpresifler
(siklosporin, takrolimus, sirolimus), lityum, teofilin
say›labilir. Salisilik asit, asetaminofen gibi ilaçlar veya
etanol gibi maddeler de toksisite flüphesiyle TD‹
ünitelerinde çal›fl›lan testler aras›nda yer almaktad›r.

Terapötik ilaç düzeyi izlemi (TD‹) kabaca vücut
s›v›lar›nda (genellikle tam kan, serum ve plazma, bazen
tükürük, nadiren de beyin-omurilik s›v›s›, göz yafl› vb.)
bulunan ilaç düzeylerinin ölçülmesi olarak
tan›mlanabilir. Düflünce olarak, uygulanan doz ile
plazma/kan konsantrasyonu aras›nda ve de bu
konsantrasyonla farmakodinamik etki aras›nda bir iliflki
oldu¤u varsay›m›na dayan›r. 1960’larda, analitik
tekniklerdeki geliflmelerle ölçülebilir miktarlar›n
s›n›rlar›n›n genifllemesi vücut s›v›lar›nda düflük
miktarlarda bulunan ilaç konsantrasyonlar›n›n
saptanmas›na olanak sa¤lam›flt›r. Bu teknikler
kullan›larak vücut s›v›lar›nda ilaç düzeylerinin
saptanabilmesi ile bireyler aras›ndaki “farmakokinetik”
de¤iflkenlik, uygulanmakta olan ilaç dozu ayarlamas›
d›fl›nda daha güvenilir bir parametre kullan›larak kontrol
edilebilir hale gelmifltir. ‹laç tedavisinin hasta temelinde
bireysellefltirilmesiyle, yan etki  ve toksik etki görülme
olas›l›¤› azalt›larak daha etkin bir  tedavi oluflturulmas›
yönünde bir ad›m at›labilmifltir.

(F. Bengtsson, Ther. Drug Monit., 26(2), 145-151,
2004’den al›nm›flt›r.)

Dr. Rezzan Gülhan-Aker

Marmara Üniversitesi T›p Fakültesi
Farmakoloji ve Klinik Farmakoloji Anabilim Dal›

Terapötik ‹laç Düzeyi ‹zlemi*Terapötik ‹laç Düzeyi ‹zlemi*
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Terapötik ‹laç Düzeyi ‹zlemi

Nas›l uygulanmal›?

Terapötik ilaç düzeyi izlemi sadece ilaç düzeyinin
örnekteki ölçümü de¤ildir. Do¤ru ve etkili izlemin üç
evresi vard›r: pre-analitik, analitik ve post-analitik. Bu
nedenle, klinisyen, farmakolog ve teknisyenin iyi ve
s›k› bir iletiflim içinde olmas› gereklidir.

• Preanalitik evre

• ‹stenme nedeni: Tetkikin hangi amaçla istendi¤i
hastan›n doktoru taraf›ndan mutlaka belirtilmelidir.

• ‹stenme zaman›: Özel bir neden bulunmad›¤› sürece
istek, ilaç ancak kararl› düzeye ulaflt›ktan (4-5 yar›lanma
ömrü) sonra yap›lmal›d›r.

• Örnek al›nma zaman›: Özel bir durum söz konusu
olmad›¤› sürece, de¤iflkenli¤i en aza indirmek için
genellikle ilaç al›nmadan hemen önce, ilaç
konsantrasyonunun “vadi” (trough) döneminde örnek
al›nmas› en uygun zaman olarak kabul edilmektedir.
Ancak siklosporin düzey ölçümünde, ilaç al›nd›ktan 2
saat sonraki kan konsantrasyonu organ reddinin
önlenmesi ile daha iyi korelasyon göstermektedir. Bu
nedenle, siklosporin için vadi konsantrasyonuna ek
olarak 2. saat konsantrasyonun da saptanmas›
önerilmektedir. Yar›lanma ömrü çok uzun olan ilaçlar
için ise, örnek herhangi bir zamanda al›nabilir. Digoksin
için, ilac›n da¤›l›m faz› beklenerek, uygulamadan 6
saat sonra herhangi bir zamanda örnek al›nabilir. Bolus
enjeksiyon olarak uygulan aminoglikozid gibi
antibiyotiklerin izleminde ise “tepe” konsantrasyonun
saptanmas› için, ilaç da¤›l›m faz›na geçmeden, bolus
sonras› 30. dakika ya da 1. saatte örnek al›nmal›d›r.

• Hastayla ilgili bilgiler: Hastan›n yafl›, cinsiyeti,
boyu ve kilosu, varsa kullanmakta oldu¤u di¤er ilaçlar›,
hastal›klar› kaydedilmelidir.

• ‹laçla ilgili bilgiler: Hastan›n ilac› ne süredir
kulland›¤›, ilac›n dozu, doz aral›¤›, müstahzar ad›,
formu bilinmelidir.

•  Örne¤in do¤ru flekilde al›nmas› ve/veya
saklanmas›: Yeterli miktarda örne¤in, do¤ru biçimde,
do¤ru tüpe al›nmas› ve analiz için haz›rlanmas›
gereklidir.

• Analitik evre

•  Ölçüm teknikleri: Kullan›lan metot/teknik duyarl›,
spesifik ve h›zl› olmal›d›r. Günümüzde ilaç düzeyi
izleminde immünoesey ve kromotografi olmak üzere iki
önemli metodoloji kullan›lmaktad›r. Bunlar aras›nda

EMIT (enzyme  multiplied immunoassay), FIA
(fluorescence immunoassay), RIA (radioimmunoassay),
ARIS (apoenzyme reactivation immunoassay system)
say›labilir. Bununla beraber daha spesifik sonuçlar HPLC
(high performance liquid chromatography) ve GCMS
(gas chromatography mass spectrometry) metotlar›
kullan›larak elde edilebilir.

•  ‹nternal ve eksternal kalite kontrol: Analiz yap›l›rken
mutlaka kalibratörler ve internal standartlar
kullan›lmal›d›r,. Ayr›ca eksternal kalite kontrol
sistemlerine dahil olarak eksternal kontroller
yap›lmal›d›r.

•  Sonucun kontrol edilmesi

•  Post-analitik evre

o Sonucun bildirilmesi: Test sonucu e¤er toksik bir
düzeyi gösteriyorsa durum hemen  ilaç düzeyi izlemini
isteyen klinisyene bildirilmelidir. Sonuçlar bildirilirken
izlenen ilaç düzeyi ile ilgili terapötik aral›k da
bildirilmelidir. Ayr›ca örne¤in ilaç al›nma zaman›ndan
ne kadar sonra al›nd›¤›n›n da bildirilmesi sonucun daha
do¤ru bir flekilde de¤erlendirilmesini sa¤layacakt›r.

o Sonucun klini¤e yans›mas›: Sonuç her zaman
hastan›n klinik durumu ile beraber ele al›nmal›d›r.
Bildirilen terapötik aral›k de¤erleri genel olarak TD‹’min
bafllad›¤› 1970’lerden beri yap›lan çal›flmalarda yer alan
hasta gruplar›ndan elde edilen “ortalama de¤erleri”
göstermektedir. Terapötik aral›¤›n üstünde bulunan
de¤erler her zaman toksik, alt›nda bulunan de¤erlerde
yetersiz kabul edilmemelidir.

Terapötik ilaç düzeyi izlemi ülkemizde Üniversite
hastanelerinde, Anabilim dal›m›zda da 1996 y›l›ndan
beri yap›lmaktad›r. 1999 y›l›ndan itibaren de, Marmara
Üniversitesi T›p Fakültesi Hastanesi Merkez Laboratuvar›
bünyesinde terapötik ilaç düzeyi izlemi çal›fl›lmaya
devam etmektedir. Antiepileptik ilaçlar (fenitoin,
karbamazepin, valproik asit, fenobarbital ve bu y›l
ölçümü yap›lmaya bafllanan lamotrijin), siklosporin,
takrolimus, asetaminofen, salisilik asit, metotraksat,
amikasin ünitemizde izlemi yap›lan ilaçlar aras›ndad›r.

Sonuç olarak, terapötik ilaç düzeyi izleminin amac›
hastan›n ilaç tedavisini ve tedavi sonuçlar›n› optimize
etmektir ve yaln›zca hastan›n tedavisine bir katk›
sa¤layaca¤› düflünüldü¤ü zaman uygulanmal›d›r.
Tedaviyi yürüten hekimin tetkik isterken neden istedi¤ini
ve elde edilecek sonuçla tedaviyi nas›l yönlendirece¤ini
bilmesi, terapötik ilaç düzeyi izlemi yapan laboratuvar›n
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pre-analitik, analitik ve post-analitik süreçleri tam
olarak yerine getirmesi gereklidir. Bununla beraber,
amac›n “ilaç düzeyinin de¤il, hastan›n tedavisi”
oldu¤u hiç bir zaman ak›ldan ç›kar›lmamal›d›r.

Kaynaklar

1) A. Gross, Best practice in therapeutic drug
monitoring. Br. J. Clin. Pharmacol. 52:5S-10S, 2002.

2) Commission on Antiepileptic Drugs, International
League Against Epilepsy, Guidelines for therapeutic
drug monitoring on antiepileptic drugs. Epilepsia
34(4):585-587,1993.

3) G. Schumacher, J. Barr, The total testing process
applied to therapeutic drug monitoring, Bölüm 3.
Therapeutic drug monitoring. Ed: G. Schumacher,
Appleton & Lange, 1995.

4) D.J. Birkett, Therapeutic drug monitoring. Austral.
Prescriber 20(1):9-11,  1997.

5) B. Kahan, Therapeutic drug monitoring of
cyclosporin: 20 years of progress. Transplantation Proc.
36(2S): 378S-391S, 2004.

6) A. Karaalp, D. Demir, M.Z. Gören, A. Ak›c›, E.
‹skender, H. R. Yananl›, H. Özyurt, A. Özkaynakç›, K.
Berkman, fi. Oktay and F. Onat, Therapeutic Drug
Monitoring of Immunosuppressant Drugs in Marmara
University Hospital. Ther. Drug Monit. 26(3):263-266,
2004.

*Bu yaz› Türk Farmakoloji Derne¤i Klinik Farmakoloji
Çal›flma Grubu Elektronik Bülteni’nden (say› 1)
al›nm›flt›r.

Terapötik ‹laç Düzeyi ‹zlemi
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‹laç Araflt›rmalar›nda
Farmakoepidemiyolojinin Yeri*
‹laç Araflt›rmalar›nda
Farmakoepidemiyolojinin Yeri*

Farmakoepidemiyolojinin tan›m›

Modern t›pta kullan›lan ilaçlar›n say›s› her geçen
gün h›zla artmaktad›r. Son y›llarda, ilaç üretimi ve
kullan›m›nda yaflanan bu art›fl, farmakolojinin baflka
bilim dallar› ile daha fazla iflbirli¤i içerisine girmesini
zorunlu k›lm›flt›r. Bu geliflmeler genetik, ekonomi,
epidemiyoloji gibi bilim dallar› ile farmakolojinin
evliliklerini gündeme getirmifl ve farmakogenetik,
farmakoekonomi, farmakoepidemiyoloji gibi farmakoloji
alt çal›flma alanlar›n› do¤urmufltur.

Farmakoepidemiyoloji bireyselden öte, toplumsal
düzeyde ilaç kullan›mlar›n› ve etkilerini araflt›ran bir
farmakoloji alt çal›flma alan›d›r. Ad›ndan da anlafl›laca¤›
üzere, klinik farmakoloji ve epidemiyolojinin kesiflti¤i
noktada ilaç etkilerini ve ilaç kullan›m›n› epidemiyolojik
prensiplerle incelemeye çal›flmaktad›r. Hemen her
konuda, laboratuvar çal›flmalar› d›fl›ndaki ilaç
araflt›rmalar› ile yak›n iliflki içerisindedir.

 ‹laç say›s› ve çeflitlili¤indeki art›fla paralel olarak
pazarlama sonras› ilaç araflt›rmalar›na olan gereksinim
de artmaktad›r. Kullan›lan ilaçlar›n rasyonelli¤inin
sorgulanmas›ndan, ilaçlara ba¤l› yan etkilerin ayr›nt›l›
olarak incelenmesine kadar bir çok konuda genifl
topluluklarda ilaç araflt›rmalar›n›n yap›lmas› gündeme
gelmifltir. Bu araflt›rmalar, ilaç kullan›m›n›n boyutlar›n›
de¤iflik aç›lardan ortaya ç›kartman›n yan› s›ra, yeni
ilaçlar›n gelifltirilmesine katk› sa¤lamakta ve piyasadaki
ilaçlar aras›nda halk sa¤l›¤›n› tehdit etme potansiyeli
tafl›yanlar›n tespit edilerek pazardan çekilmelerine
yard›mc› olmaktad›r. Temel hedef, hastalara daha iyi
tedaviler sunmak olsa da zaman zaman verilen tedaviler,
hastalara faydadan çok zarar verebilmektedir.
Farmasötik ürün say›s›ndaki art›fla paralel olarak, bunlar›

Doç. Dr. Ahmet AKICI

Marmara Üniversitesi T›p Fakültesi
Farmakoloji ve Klinik Farmakoloji Anabilim Dal›

pazarlayan ilaç firmas› say›s› da zamanla artmaktad›r
ve baz› ürünlerin üretiminde hatalar yap›labilmektedir.
‹laçlara ba¤l› yan etkilerin y›llar içinde ortaya
ç›kart›lmas›n› takiben, her ülkede ilaç kullan›mlar›na
dair çeflitli düzenlemeler yap›lmaktad›r. Örne¤in Amerika
Birleflik Devletleri’nde (A.B.D.) son güncel verilere göre
y›lda 100 000 kifli advers ilaç reaksiyonlar› nedeniyle
hayat›n› kaybetmektedir, y›lda 1,5-2 milyon kifli ise bu
sebeplere ba¤l› olarak hastanelere  baflvurmaktad›r.
Oysa bu advers ilaç reaksiyonlar›n›n % 20-70’i önlenebilir
kabul edilmektedir. ‹laçlar›n yol açabilece¤i zararl›
etkilerin toplumsal düzeyde araflt›r›lmas›na duyulan
ihtiyaç, farmakoepidemiyolojinin geliflmesine ivme
katm›flt›r.

Farmakoepidemiyoloji ile klinik farmakolojinin
iliflkisi

Klinik farmakolojinin insanlar üzerinde ilaç etkilerini
araflt›ran bilim dal› oldu¤u dikkate al›nd›¤›nda,
farmakoepidemiyolojinin de bu bilim dal›n›n bir parças›
oldu¤u düflünülebilir. Klinik farmakolojinin temel
prensiplerinden birisi, ilaç kullan›mlar›n› rasyonel
duruma getirmek için tedavileri bireysel olarak
incelemek ve hastan›n ihtiyac› olan tedaviyi uygulamaya
yard›mc› olmakt›r. Bu flekilde her hasta için bireysel
yarar/zarar hesaplar› yap›lmaktad›r.
Farmakoepidemiyoloji makro ölçekte ilaç yarar/zarar
dengesinin kurulmas›nda etkin rol oynamaktad›r ve bu
sayede ilaç üreticilerine, ilaç kullan›m›nda söz sahibi
düzenleyici merkezlere, hastan›n tedavisi ile u¤raflan
hekimlere ve di¤er sa¤l›k personeline, ilaç kullan›m›na
iliflkin daha kapsaml› de¤erlendirme yapabilme imkan›
sunmaktad›r.

 ‹laç-ilaç etkileflmeleri, ilaç-besin etkileflmeleri ya
da kronik bir tak›m hastal›klar›n ilaç etki ve yan etkisinin
ortaya ç›kmas›na katk›s› gibi konularda yap›lan genifl
kapsaml› araflt›rmalar ile farmakoepidemiyoloji, klinik
farmakolojinin iki temel u¤rafl alan›n› oluflturan
farmakokinetik ve farmakodinamiye ›fl›k tutmaktad›r.
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‹laçlar›n istenmeyen etkileri, farmakoepidemiyolojinin
ilgi alanlar›n bafl›nda  gelmektedir. TipB advers ilaç
reaksiyonlar› beklenmeyen etkilerdir, seyrek görülürler
ve dozdan ba¤›ms›zd›rlar. Afl›r› duyarl›l›k
reaksiyonlar›ndan genetik yatk›nl›¤a kadar de¤iflik
nedenlere ba¤l› geliflebilen bu reaksiyonlar›n ortaya
ç›kmas›n› engellemek güçtür. Bu reaksiyonlar› tespit
etmek ya da önlenmesine katk›da bulunmak,
farmakoepidemiyolojik çal›flmalar›n temel hedefleri
aras›ndad›r. Advers ilaç etkilerinin araflt›r›lmas› mevcut
ilaca ba¤l› morbidite-mortalite kay›tlar›n›n incelenmesi
ile bafllamaktad›r. Araflt›rmac›lar, vaka bildirimlerini
inceleyerek advers etkilerin gerçekten ilaca ait olup
olmad›¤›n› tespit etmeye çal›flmaktad›rlar. Büyük
say›lardaki hasta/sa¤l›kl› kiflileri kapsayan kontrollü
çal›flmalarla ilaca maruz kalan ve kalmayan gruplar
karfl›laflt›r›lmaktad›r. Farmakoepidemiyoloji bu alanda
bilimsel araflt›rmalara, ilaç endüstrisine ve resmi
otoritelerin konuyla ilgili düzenleme komitelerine
yard›mc› olmaktad›r.

Farmakoepidemiyoloji ile epidemiyolojinin iliflkisi

Farmakoepidemiyoloji, epidemiyolojik metodlar›
klinik farmakoloji ile iliflkili araflt›rmalar üzerine
uygulamaktad›r. Enfeksiyon hastal›klar›n› genifl
popülasyonlarda inceleyen “epidemi”den do¤mufl olan
epidemiyoloji, genel olarak akut ve kronik hastal›klar›n
de¤iflik popülasyonlarda da¤›l›m›n› inceleyen bir bilim
dal›d›r. Farmakoepidemiyoloji özellikle kronik
hastal›klar›n epidemiyolojisi ile ilgili araflt›rma
tekniklerini kullanarak ilaçlar›n kullan›m ve etkilerini
araflt›rmaktad›r. Hastal›k ve tedavisiyle ilgili
epidemiyolojik araflt›rmalar, pazarlama öncesi ve sonras›
klinik ilaç araflt›rmalar›n›n yap›lmas›nda yol gösterici
olmaktad›r.

Farmakoepidemiyolojinin tarihçesi

Avrupa ve Amerika’da 100 y›l kadar önce ilaçlar›n
uygun pazarlama koflullar› ile piyasaya sürülmesine
iliflkin düzenlemeler gelifltirilmeye bafllanm›flt›r. Bu
düzenlemeler 1960’l› y›llara kadar 2 k›tada farkl›
flekillerde gelifltirilmeye çal›fl›lsa da, dünya 1961 y›l›nda
talidomid felaketi ile yüz yüze gelmifltir. Hipnotik bir
ilaç olan talidomid piyasaya sürülmesinden k›sa bir
süre sonra “fakomeli”ye yol açt›¤› epidemiyolojik
çal›flmalarla ortaya ç›k›nca farmakoepidemiyolojinin

geliflim süreci h›zlanm›flt›r. ‹laç düzenleme sistemlerinin
de katk›s›yla talidomide ba¤l› “fokomeli facias›”
A.B.D.’de ortaya ç›kmam›flt›r. 1970’de A.B.D.’de ‹laç
Epidemiyoloji Ünitesi’nin, Boston ‹laç Teftifl Program›
kapsam› alt›nda gelifltirilmesi ile “hastanede ilaç
kullan›m›” ile ilgili yeni veriler kaydedilmeye bafllanm›fl
ve vaka-kontrol çal›flmalar›n›n ilk ad›mlar› at›lm›flt›r.
Medicaid Analiz ve Teftifl Program› 1977’de gündeme
konmufl ve Medicaid verileri ile farmakoepidemiyolojik
çal›flmalar bafllat›lm›flt›r. 1980’de ‹ngiltere’de ‹laç
Araflt›rma Üniteleri devreye sokulmufltur. ‹ngiltere’deki
veri tabanlar›ndan en iyi bilineni GPRD (General Practice
Research Database) 1994’ten itibaren daha kurumsal
hale getirilerek farmakoepidemiyolojik araflt›rmalarda
yayg›n olarak kullan›lmaya bafllanm›flt›r. Bütün bu
geliflmeler farmakoepidemiyolojinin temellerini
oluflturmufltur. 1980’lerden itibaren
farmakoepidemiyologlar, ilaçlar›n toplumsal düzeyde
yararl› etkilerini, ekonomik boyutlar›n› ve yaflam kalitesi
ile iliflkilerini araflt›rmaya bafllam›fllard›r.

Geliflmifl ülkelerde farmakoepidemiyolojik
araflt›rmalar›n tarihsel geliflim süreci farkl›l›klar gösterse
de bugün gelinen noktada bu tip araflt›rmalar›n
yap›labilmesi için gerekli olan koflullar oluflturulmufltur.
Bu koflullar›n bafl›nda yetiflmifl insan gücü,
farmakoepidemiyolojik araflt›rmalar›n yap›lmas›
gereklili¤ini savunan ve destekleyen bilinç düzeyi ve
ilaç araflt›rmalar›nda kaynak olarak kullan›lan bilgisayar
destekli veritabanlar› gelmektedir. Bir çok yeni bilimsel
geliflmede oldu¤u gibi bu alanda da, geliflmekte olan
ülkeler bu sürecin çok gerisindedirler ve yukar›da
s›ralanan koflullar›n hemen hepsini sa¤lama konusunda
yetersiz kalm›fllard›r. Son birkaç y›l içerisinde Türkiye’de
farmakoepidemiyoloji ile ilgili s›n›rl› say›da araflt›rma
ve e¤itim faaliyetleri yap›lamaya bafllanm›fl olsa da,
mevcut durum beklenenin çok gerisindedir. Bunun en
çarp›c› göstergelerinden birisi, farmakoepidemiyolojik
çal›flmalara kaynakl›k edebilecek veritabanlar›n›n
bulunmamas›, bir di¤eri ise ulusal düzeyde farmakoloji
ile ilgili baz› proje destekleme/ödül organizasyonlar›nda
farmakoepidemiyolojik araflt›rmalar›n “hariç tutuluyor
olmas›” say›labilir. Türkiye’de farmakoepidemiyolojinin
 gelifltirilmesi için, farmakoloji camias› baflta olmak
üzere konunun do¤rudan muhataplar› aras›nda yer
alan bütün kifli ve kurulufllara büyük sorumluluklar
düflmektedir.

‹laç Araflt›rmalar›nda Farmakoepidemiyolojinin Yeri
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Farmakoepidemiyolojinin  ilaç araflt›rmalar›na
genel katk›s› ve gelece¤i

A.B.D.’de 1970’lerde  FDA (Food and Drug
Administration) ilaçlar›n üçte biri için pazarlama sonras›
dönemde de çal›flmalar›n devam edilmesini öngörmüfl
olsa da farmakoepidemiyolojinin ilaç araflt›rmalar›na
katk›lar›, gerçek anlamda ancak yeni yeni fark edilmeye
bafllanm›flt›r. Özellikle ilaç kullan›m› (drug utilization)
ve advers ilaç reaksiyonlar›n›n incelenmesine yönelik
çal›flmalar, son y›llarda ilgili bilimsel kamuoyunun
dikkatini büyük ölçüde çekmeyi baflarm›flt›r ve toplum
sa¤l›¤›n› koruma, maliyetleri düflürme aç›s›ndan önemli
katk›lar sa¤lam›flt›r. Bu güne kadar yap›lm›fl
farmakoepidemiyolojik çal›flmalarla, ilaç yan etkilerine
ba¤l› halk sa¤l›¤› sorunlar›n›n azalt›labilece¤i, ilaçlar›n
üretiminden tüketimine kadar her aflamada rasyonel
ilaç kullan›m›n›n sa¤lanmas›na yard›mc› olunabilece¤i
ve yeni endikasyonlar için ilaç gelifltirilmesine katk›
sa¤lanabilece¤i ortaya konmufltur.

Farmakoepidemiyolojiye duyulan ilgi giderek
artmaktad›r. Bunun göstergelerinden birisi, her y›l A.B.D.
veya Avrupa’da y›ll›k toplant›lar düzenleyen ISPE’ye
(International Society for Pharmacoepidemiology)
kat›l›m›n giderek artmas› say›labilir. Benzer yönde di¤er
bir geliflme, “Farmacoepidemiolgy and Drug Safety,
Clinical Pharmacology and Therapeutics, Journal of
Clinical Epidemiology, Journal of the American Medical
Association, New England Journal of Medicine, British
Journal of Clinical Pharmacology ve European Journal
of Clinical Pharmacology” gibi birçok bilimsel derginin
farmakoepidemiyolojik çal›flmalar› gittikçe daha fazla
yay›nlamaya bafllamas›d›r.

Geliflmifl ülkelerdeki çok say›da e¤itim kurumunda
farmakoepidemiyoloji e¤itim ve araflt›rma programlar›
yürütülmektedir. Bu programlara olan yo¤un ilgi, daha
fazla farmakoepidemiyologa ihtiyaç duyuldu¤unun bir
kan›t›d›r. Yaflanan bu geliflmelerin gerisinde daha fazla
kalmamak için Türkiye’de de farmakoepidemiyoloji
konusunda benzer yönde e¤itim ve araflt›rma
faaliyetlerinin desteklemesi ve ilaç kullan›m›na yönelik
veritaban› gibi gerekli alt yap› koflullar›n›n haz›rlamas›
gerekmektedir.

Daha fazla bilgi için yararlan›labilecek kaynaklar:

1) Strom BL. Pharmacoepidemiology. 3rd ed. New
York: John Wiley &Sons, 2000.

2) Hartzema AG, Porta MS, Tilson HH.
Pharmacoepidemiology: an introduction, 3rd ed.
Cincinnati: Harvey Whitney Books, 1998.

*Bu yaz› Türk Farmakoloji Derne¤i Klinik Farmakoloji
Çal›flma Grubu Elektronik Bülteni’nden (say› 1)
al›nm›flt›r.
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Kalp kas›n›n enerji gereksinimi esas olarak ya¤ asidi
oksidasyonu ile karfl›lan›r. Ya¤ asidi oksidasyonu süreci
pek çok aflamada kontrol edilir. Ancak h›z-k›s›tlay›c›
basamak, ya¤ asitlerinin mitokondri içine al›nmalar›n›
sa¤layan karnitin palmitoiltransferaz I (CPT I) enzimidir.
CPT I, endojen malonil koenzim A (CoA) taraf›ndan
inhibe edilir. Bu nedenle genel olarak malonil CoA’n›n
öteki çizgili kaslarda oldu¤u gibi kalp kas›nda da ya¤
asidi oksidasyonunun fizyolojik regülatörü oldu¤u kabul
edilir. Malonil CoA, asetil CoA’n›n asetil CoA karboksilaz
(ACC) enzimi taraf›ndan karboksilasyonu ile oluflur ve
malonil CoA dekarboksilaz (MCD) enzimi taraf›ndan
yine asetil CoA’ya dönüfltürülür. fiimdiye kadar yap›lan
çal›flmalar kardiyak ya¤ asidi oksidasyonunun fizyolojik
(yenido¤an süreci) ya da patolojik (diabet) olarak artt›¤›
durumlarda MCD aktivitesinin artt›¤›n› ve malonil CoA
miktar›n›n azald›¤›n› göstermifltir.

Kalbin enerji elde etmek için kulland›¤› substrat,
iskemi s›ras›nda ya da sonras›nda ortaya ç›kan kontraktil
disfonksiyona arac›l›k eden faktörlerden biridir. Örne¤in
iskemi s›ras›nda mitokondriyal glukoz oksidasyonunun
azalmas›, sitozolde gerçekleflen glikoliz ve glukoz
oksidasyonu kenetinin kopmas›na ve glikolitik yan
ürünler olan laktat ve protonlar›n sitozolde birikmesine
neden olur. Böylece kontraktil fonksiyon için kullan›lacak
enerjinin bir bölümü bozulan iyon homeostaz›n›
dengelemek için kullan›l›r. ‹skemiden sonra ya¤ asidi
kullan›m› daha da artar. Bunun nedeni dolafl›mdaki
ya¤ asidi konsantrasyonun artmas› oldu¤u kadar hücre-
içi baz› de¤iflimlerin de ya¤ asidi oksidasyonunu art›rma
yönünde de¤iflikli¤e u¤ramas›d›r [Hücre içi bir stres-
kinaz olarak tan›mlanan enzim, AMP ile aktive olan
protein kinaz (AMP-activated protein kinase, AMPK),
ACC enzimini inhibe eder ve bu da hücre içindeki malonil
CoA düzeyinde azalmaya neden olur].

Ya¤ asidi oksidasyonunun düzenlenmesinde bu
kadar önemli bir rol oynayan hücre-içi malonil CoA
düzeyinin art›r›lmas›n›n ya¤ asidi oksidasyonunu
azaltmas›, glukoz oksidasyonunu art›rmas› ve bunun
sonucu olarak da iskemik kalp hasar›n› k›smen de olsa
önlemesi beklenir.

L‹TERATÜRDEN
Malonil CoA Dekarboksilaz
‹nhibisyonunun ‹skemik Kalpteki
Koruyucu Etkinli¤i, Ya¤ Asidi
Oksidasyonunun ‹nhibisyonu ve
Glukoz Oksidasyonun Stimülasyonu
 ile Oluflur

L‹TERATÜRDEN
Malonil CoA Dekarboksilaz
‹nhibisyonunun ‹skemik Kalpteki
Koruyucu Etkinli¤i, Ya¤ Asidi
Oksidasyonunun ‹nhibisyonu ve
Glukoz Oksidasyonun Stimülasyonu
 ile Oluflur

Dyck JR, Cheng JF, Stanley WC, Barr R, Chandler MP, Brown S, Wallace D, Arrhenius T, Harmon
C, Yang G, Nadzan AM, Lopaschuk GD. Circulation Research. 94(9):e78-84, 2004’den.al›nm›flt›r

Özet ve Çeviri
Dr. Arzu ONAY BEfi‹KÇ‹

Ankara Üniversitesi, Eczac›l›k Fakültesi,
Farmakoloji Anabilim Dal›
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Dyck ve ark. taraf›ndan yürütülen bu çal›flmada,
yeni sentezlenen MCD inhibitörlerinin etkinli¤i ex vivo
ve in vivo kalplerde incelenmifltir. Fizyolojik koflullarda
perfüze edilen s›çan kalplerinde perfüzata MCD
inhibitörü eklenmesi, beklendi¤i gibi kardiyak malonil
CoA düzeyini art›rm›fl ve bu da glukoz oksidasyonunu
art›rarak ya¤ asidi oksidasyonunu azaltm›flt›r. S›çan
kalplerinden baz›lar› klinikte miyokard iskemisi
tablosunda gözlenen plazma konsatrasyonuna uygun
flekilde yüksek ya¤ asidi içeren çözelti ile perfüze
edilmifltir. Bu durumda MCD inhibitörü uygulanmayan
kalplerde glukoz oksidasyonu enerjinin ancak %13’ünü
karfl›larken, MCD inhibitörü uygulamas› ile glukoz
oksidasyonunun toplam enerji üretimine katk›s› %49’a
yükselmifltir.

MCD inhibitörlerinin etkileri, dobutamin kullan›larak
deneysel olarak iskemi oluflturulan domuz kalbinde de
incelenmifltir. Bu modelde MCD inhibitörleri kalbin at›m
h›z›, pik sistolik bas›nc›, sol ventrikülün pozitif ya da
negatif dp/dt gibi hemodinamik parametrelerini
etkilemeksizin laktat oluflumunu azaltm›fl, glukoz
oksidasyonunu art›rm›fl ve kalbin çal›flma gücünü
art›rm›flt›r (cardiac power= at›m hacmi x pik sistolik
bas›nç/dakika).

Benzer flekilde 30 dakikal›k global iskemiyi izleyen
60 dakikal›k reperfüzyon s›ras›nda da perfüzatta MCD
inhibitörlerinin varl›¤›, kalp fonksiyonlar›n› MCD
inhibitörü uygulanmam›fl kalplere göre düzeltmifltir.

‹skemi s›ras›nda ve sonras›nda ya¤ asidi
oksidasyonunun artmas› glukoz oksidasyonunu

bask›lamakta (Randle Siklusu) ve bu da kalbin kontraktil
fonksiyonunu bozmaktad›r. Daha do¤ru bir ifadeyle,
iskemi s›ras›nda ya¤ asidi oksidasyonu oksidatif
metabolizman›n en önemli bileflenini oluflturmaktad›r.
Bu nedenle iskemik kalpte gözlenen bu bask›n ya¤ asidi
oksidasyonunun azalt›lmas›, önceden sözü edilen
glikoliz-glukoz oksidasyonu kenetini iyilefltirecek, laktat
ve proton birikmesini azaltacak ve kalbi daha etkin
(daha az oksijen tüketen ve enerjisini kontraktil
fonksiyon için kullanan) çal›fl›r hale getirecektir.

Özetlenen çal›flma, MCD enziminin kardiyak ya¤
oksidasyonunun düzenlenmesini sa¤layan önemli bir
basamak oldu¤unu göstermektedir. MCD inhibisyonu,
malonil CoA düzeylerini art›rmakta ve kalbin enerji elde
etmek için kulland›¤› substrat› ya¤ asidinden glukoza
çevirmektedir. Araflt›r›c›lar, glukoz oksidasyonundaki
bu art›fl›n malonil CoA art›fl› üzerinden kalbin kontraktil
etkinli¤ini iyilefltirdi¤ini öne sürmektedirler. Malonil
CoA’n›n baflka faktörlerle de etkileflerek (hücrenin
kalsiyum dengesi, pH kontrolü, redoks potansiyeli, ATP
düzeyi) kalp fonksiyonu üzerinde olumlu etki yapma
olas›l›¤› varsa da bu molekülün sözü edilen parametreler
üzerine do¤rudan etkisi henüz bildirilmemifltir.

Özetle, hemodinamik de¤iflikli¤e neden olmaks›z›n
kalbin enerji gereksinimini optimize etme esas›na dayal›
metabolik ilaçlar, iskemik kalp hastal›klar›nda ve öteki
kardiyovasküler komplikasyonlarda umut
vermektedirler. Bu çal›flmada bildirilen MCD
inhibitörlerinin tedaviye girmek için daha uzun bir yol
katetmeleri gerekse de MCD’nin farmakolojik olarak
inhibe edilmesi bu metabolik yaklafl›mlardan biri olabilir.

Malonil CoA Dekarboksilaz ‹nhibisyonunun ‹skemik Kalpteki
Koruyucu Etkinli¤i, Ya¤ Asidi Oksidasyonunun ‹nhibisyonu ve
Glukoz Oksidasyonun Stimülasyonu  ile Oluflur
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Malonil CoA Dekarboksilaz ‹nhibisyonunun ‹skemik Kalpteki
Koruyucu Etkinli¤i, Ya¤ Asidi Oksidasyonunun ‹nhibisyonu ve
Glukoz Oksidasyonun Stimülasyonu  ile Oluflur

Yetiflkin kalbinin enerji elde etmek için kulland›¤›
en önemli iki substrat glukoz ve ya¤ asitleridir. Hücre
içine al›nd›ktan sonra glukoz glikoliz reaksiyonlar› ile
oksijen kullan›lmadan piruvata dönüfltürülür. Piruvat
laktata dönüflerek hücreden d›flar› ç›kabilir ya da
dekarboksillenerek asetil CoA’ya dönüfltürüldü¤ü
mitokondri içine al›n›r.

Ya¤ asitleri sitoplazma içine al›nd›ktan sonra ya¤
asidi CoA sentaz (FACS) enzimi ile CoA esterlerine
dönüfltürülürler. Ya¤ asitlerinin CoA esterleri, mitokondri
d›fl zar› üzerinde bulunan karnitin palmitoiltransferaz
I (CPT I) ile karnitine ba¤lan›rlar. Ya¤ asidi-karnitin
kompleksleri, karnitin açiltranslokaz (CAT) enzimi ile
mitokondri iç zar›n› geçerler ve karnitin
palmitoiltransferaz II (CPT II) enzimi ile tekrar CoA
esterlerine dönüflürler. Bu flekilde mitokondri içine

tafl›nan ya¤ asitlerinin CoA esterleri b-oksidasyon
spiraline girerler ve her döngüde bir molekül asetil CoA
oluflturarak oksidasyona u¤rarlar.

Mitokondri içinde glukoz ve ya¤ asidi
metabolizmas›ndan oluflan asetil CoA, Krebs’ Siklusu’na
girer. Elektron tafl›yan NADH2 (glikoliz reaksiyonlar›nda
ve Krebs’ Siklusu’nda oluflur) ve FADH (Krebs’ Siklusu’nda
oluflur) elektron tafl›ma zinciri (ETC) olarak adland›rIlan
bir seri transformasyonlar zinciri üzerinde ilerlerler ve
üzerlerindeki H atomunu oksijen varl›¤›nda H2O’ya
transfer ederler. Bunun sonucunda ATP oluflur.
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