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Degerli Meslektaslarim,

Farmakoloji EGitim Sempozyumlari Programi’nim XII. si olan  “Nitrik Oksidin
Farmakolojisi” baslikli sempozyum 27 Mayis 2005 tarihinde Mersin’de yapildi. Bu
sempozyuma, o tarihlerde yurtdisina gitme hazirliklarim yogun oldugu icin, maalesef,
katilamadim. Gerek sempozyum sonrasi aldigim son derece olumlu geribildirimler ve
gerekse biiltenin bu sayisinda okuyacaginiz sevgili Remzi'nin degerlendirme yazisimdan
sempozyumun ¢ok basarili gectigi anlagiimaktadir. Sevgili Bahar’a, Sevgili Kansu’ya ve
adlarmi bu siitunlarda sayamadigim katkisi gegen tiim arkadaslarima, kendim ve sizlerin
adina, cok tesekkiir ederim.

Bir dnceki paragrafta belirttigim lizere 6 Haziran-15 Temmuz 2005 tarihlerinde
Milano’da daha 6énce calistigim Prof. Dr. GianCarlo Folco'nun laboratuvarinda kisa siireli
calismalarda bulundum. Sézkonusu merkezde 1989 yilinda yaklasik 1 yil, 1995 ve 1999
yillarinda yine kisa siirelerle kalmigtim. Bu konudaki disiincelerimi ¢ok kisa olarak
sizlerle paylagmak istiyorum. Yurtdiginda bir arastirma merkeziyle uzun soluklu isbirligini
stirdliirmenin gerek bireysel olarak ve gerekse kurumsal olarak ¢cok faydali oldugunu
distiniiyorum. Bu tiir kisa kalislar, bir calismayi bitirmeye yeterli olmasa da, yeni
teknikleri goriip doniiste uygulama agisindan cok faydal olmaktadir. Ayrica, hepimizin
yasadigi gibi, akademik kariyerimizin ilerliyen yillarinda oldukea fazla is yiikiiyle kars
karsiya kalmaktayiz. Bu durum, bir sanatgmim sanat eserini yaratmasiyla
karsilastirilabilecek yeni bir bilimsel projenin sekillendirilebilmesinde ciddi engeller
olusturmaktadir. Yurtdisinda her tiirlii idari ve egitsel gérevden uzakta ve ortak ¢alisilan
akademisyenlerle tartisarak yeni projeler iiretmek miimkiin olabilmektedir. Ayrica
yurtdisindaki merkezle ortak projeleri yasama gecirmek, bu tiir isbirliginden beklenen
bir amactir. Bu nedenle Milano’ya TUBITAK ile CNR (Consiglio Nazionale delle Ricerche)
tarafindan desteklenen ortak bir arastirma projesiyle gitmeyi planlamigtim. TUBITAK
tarafindan bu proje dnerisi deteklenmesine ragmen, CNR’daki olumsuz gelismeler
nedeniyle yasama gecirmek mimkiin olmadi. Bu tiir gidislerde ve 6zellikle gidilen iilke
italya oldugunda, mutfagmi ve saraplarini deneme sansi olabilmekte. Bu konuyu,
miisaadenizle, yazmim “kapsami” diginda tutmak istiyorum. Kisa siireli gidislerde yaganan
sikintilardan birisi, maddi destek bulmaktir. Dernek sizlerden talep geldiginde bu amaca
yonelik kisitli destekler saglayabilecektir. Bu vesileyle dernek iiyeleri icin 2005 yilinda
temin edilen cesitli desteklerin bir kisminin, talep olmadigi igin, kullanilamadigmi
belirtmek isterim.

Biiltenin i¢ sayfalarinda klinik farmakoloji calisma grubumuzun elektronik
biilteninde yayinlanan bazi yazilar bulacaksimiz. Bu vesileyle elektronik biiltenin yasama
gecmesinde biiylik emek harcayan sevgili Zafer’e ve yazilariyla katkida bulunan tim
arkadaslarimiza cok tesekkiir ederim.

Yonetim kurulumuz ve ézellikle sevgili Sedef ile Kongre diizenleme kurulundaki
arkadaslarimiz mesaisini su dénemlerde 28 Eyliil-1 Ekim 2005 tarihleri arasinda izmir’de
Dokuz Eyliil Universitesi Rektérliik binasmda (DESEM) yapilacak olan XVIII. Ulusal
Farmakoloji kongresine ayirmistir. Kongreyle ilgili gelismeler, bundan énce de oldugu
lizere, e-posta ile sizlere ulastirilacaktir.

Kongremizde goriigmek lizere saygilarimi ve sevgilerimi sunarim.

Prof. Dr. Mehmet Melli




Tiirk Farmakoloji Dernegi, 18. Ulusal Farmakoloji Kongresi
28 Eyliil-1 Ekim 2005, iZMIR

Bildiriler icin duyuru: Kongre icin bildiri kabul islemleri sonlanmistir.
Kayith bildirilerinizin durumunu www.tfd2005.kongresi.info adresinden takip
ebilirsiniz.

I. Klinik Toksikoloji Sempozyumu,

28 Eyliil 2005, IZMIR

2. Klinik Farmakoloji Sempozyumu,

28 Eyliil 2005, IZMIR

Tiirk Farmakoloji Dernegi, Klinik Farmakoloji Caligma Grubu

Rasyonel Farmakoterapi Kursu

214,-27 Eyliil 2005, iZMIiR
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Tiirk Farmakoloji Dernegi
Farmakoloji Egitim Sempozyumlar:
Programi “Nitrik Oksidin

Farmakolojisi

Sempozyumu”Ardindan

Doc¢. Dr. Remzi Erdem

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi
Farmakoloji Anabilim Dali

Tlrk Farmakoloji Dernegi tarafindan Farmakoloji
Egitim Sempozyumlari Programi kapsaminda
diizenlenen “Nitrik Oksidin Farmakolojisi” baslikli
sempozyum 27 Mayis 2005 tarihinde Mersin’de yapildi.
Sempozyumun ev sahipligini Mersin Universitesi Tip ve
Eczacilik Fakdiltelerinin Farmakoloji Anabilim Dallari
yapti. Bildiginiz gibi, artik geleneksellesen bu
sempozyumlarim konusunu, ev sahipligini yapan
anabilim dal(lar)imm ilgilendigi arastirma konulari
olusturuyor. Bilimsel programm tamamlandigi ilk gliniin
aksaminda, yani tam leylegi havada, levregi tavada
gormeye basladigimiz sirada, “Bir Toplantinin Ardindan”
yazisini biiltende yaymlanmak lizere yazma gorevi Prof.
Dr. Oner Siizer tarafindan bu kez bana tevdi edild.i.
Yazinin icerigi konusunda epeyce diiglindiim. Sonunda,
oncelikle bizimle birlikte toplantiya katilma sansmi
bulamayanlari toplantmm iceriginden haberdar etmek
icin bilimsel programdan, ardindan da yine ayni kisileri
kiskandirmak icin sosyal programdan aklimda kalanlari
yazmaya karar verdim.

Bu basarili sempozyuma katkida bulunanlar
arasinda, yillardir pek cok TFD etkinliginde organizasyon

gorevini basariyla listlenmis olmanim sagladigi
deneyimle Dog. Dr. Bahar Tungtan, bilimsel basarisini
sempozyum organizasyonuna da yansitabilme
becerisiyle Do¢. Dr. Kansu Biiylkafsar, sagladiklari
destekle Mersin Universitesi Tip ve Eczacilik Fakiiltelerinin
yoneticileri ve gorevlileri, nitrik oksidin farmakolojisi
hakkinda aydinlatict sunumlariyla yetkin konusmacilar,
analitik yaklagimlariyla toplantilara renk ve islev katan
degerli katilimcilar, bilim tretimi ¢citasimi hep yuiksekte
tutmasiyla Tiirk Farmakoloji gelenegi ve cicekleriyle
toplantilarm yapildigi binanm girisini -adi tizerinde-
bir gelinduvagi gibi siisleyen begonvil ilk aklima
gelenler...

Sempozyumun katilimer profili iki nedenle ilgi
cekiciydi. ilki, katilimcilarin, tlkemizin 14 farkh
kentindeki 19 Tip ve 6 Eczacilik Fakiiltesinden gelmesiydi.
Adeta bir ulusal kongrenin katilimer profilini andiran
bu durum, Tirk biliminin lokomotiflerinden olan
Farmakoloji'nin Glkemizde ulagtigr yayginligi ve bu
sempozyuma gosterilen ilgiyi isaret etmesi agisindan
ilgingti. ikincisi ise, her akademik diizeyden katilimin
oldugu sempozyumda 78 katilimcmm %50’ sini arastirma
gorevlilerinin olusturmasiydi. Bu da Farmakoloji
biliminin tilkemizdeki gelecegi icin umut vericiydi. Tabii
ki sempozyum konusunun herdem yesil (evergreen)
nitrik oksit (NO) olmasinm bu saptamadaki rolini
unutmamak gerekir.




Sabah oturumu, “Nitrik Oksidin Farmakolojisi” bashkli
panelde, Mersin Universitesi, Tip Fakiiltesinden Dog. Dr.
Kansu Biiylkafsar'in NO’ nun fizyolojik ve fizyopatolojik
olaylardaki roliine degindigi acilis konugmasi ile bagladi.
Dr. Bilylikafsar, neredeyse sempozyumun tim
konusmalarmi kapsayan ve bu nedenle kendisinden
sonraki panelistlerden de atif alan zengin icerikli
konugmasimi, NO' nun tarihgesiyle, mitolojik ve ironik
analojilerle ve kisisel arastirmalarindan elde ettigi
bilimsel verilerle siisleyerek dinleyenlere zevkli bir NO
yolculugu yaptirdi. Bu konusma, giin boyunca degisik
panelistler tarafindan da anilacak olan 1998 NObel Tip
ve Fizyoloji Odiliniin ilk vurgulandigi konusmaydi...
Tartismalar panelin sonunda yapildi ancak ilgili olanlari
yeri geldikce belirtmek istiyorum. Dr. Biiylkafsar’a fare
gastrik fundusunda ultraviyole isik ile olusturulan
fotogevsemeleri inceledikleri calismasi hakkinda
yoneltilen soru; bunun fizyolojik Gneminin ne olabilecegi
idi. 0 da bu kaygiya katilmakla birlikte, mekanizmayi
aydinlatmaya yonelik verilerin her zaman dnemli
oldugunu vurguladi.

Ege Universitesi, Tip Fakiiltesinden Prof. Dr. Sibel
Goksel NO’ nun kardiyovaskiiler sistemdeki fizyolojik
6nemi, cesitli kardiyovaskiiler olaylardaki patofizyolojik
rolii ve kardiyovaskiiler hastaliklara terapdtik
yaklasimdaki yeri hakkinda aydinlatici bir sunum yapti.
Dr. Goksel’ in kisisel aragtirma bulgularmi da paylastig
bu sunum, panelin sonunda “L-Arjinin paradoksu”
hakkindaki yararli tartismayi indiiklemesi itibariyle de
bilimsel amacina ulasti. Yine panel sonunda yoneltilen
bir soru, (deneysel modellerde net ve ani okliizyon-
reperflizyon siirecleri olusturulabilirken, klinikte
genellikle progresif bir siirecin sdzkonusu oldugu 6n-
kabullenimiyle) deneysel iskemi-reperfiizyon

modellerinin klinikteki durumu ne derece yansittigi
tartismasii baslatmasi acismdan akilda kaliciydi.
Klinikte de ani iskemiyle gelisen siireclerin oldugu ve
deneysel yontemlerin mekanistik aciklamalar sagladigi
bu tartismadan aklimda kalanlar.

Marmara Universitesi, Eczacilik Fakiiltesinden Prof.
Dr. Feyza Aricioglu’nun “NO ve santral sinir sistemi”
baslikli konugmasi, aydinlatici bilimsel iceriginin
yaninda, slaytlarin gorsel zenginligiyle de dikkat
cekiciydi. Dr. Aricioglu, cok ilgi uyandiran konusmasi
nedeniyle panelden sonra kendisine yoneltilen sorular
icinde sanirim bir tanesine yanit verirken oldukca
zorlandi; o da santral sinir sistemindeki 6dillendirme
yolaklarindan bahsederken kullandigi slaytta neden
G.W. Bush degil de ABD eski bagkani Clinton’ in resminin
olduguna iliskin soruydu... Dr. Aricioglu’nun
yanitlarindan, agmatinin yari dmriiniin en az 2 saat
oldugunu, cesitli NOS inhibitorlerinin spesifitesini
6grenmemizi saglayan sorulardan baska, paramedikal
baglamda sorulan bir soru ile postmodernizm konusu
da kisaca irdelendi. Hayir, Dr. Aricioglu, slaytlarda
kullandigi resimleri postmodern bir kaygt ile
secmemisti...

Hacettepe Universitesi, Eczacilik Fakiiltesinden Dog.
Dr. Biilent Glimiisel “NO ve solunum sistemi” baslikli
konusmasinda kendi arastirmalarindan elde ettigi
bulgulari da bizlerle paylasarak doyurucu bir sunum

yapti.
Sabah oturumunun son panelisti Hacettepe
Universitesi, Tip Fakiiltesinden Dog. Dr. Alper iskit idi.




Dr. iskit de kisisel arastirma bulgularmi bizlerle paylastigi
sunumunda NO’ nun ozellikle sistemik inflamatuvar
yanit sendromu (SIRS)’ ndaki rolii konusunda
katilimcilari aydinlatti. Dr. Biyiikafsar’ in NO’ ya atfettigi
mitolojik Janus karakteri, Dr. iskit’in bulgularinda da
kendini gosterdi. SIRS icin cesitli deneysel hayvan
modellerini de anlattigi konusmasinda, septik sokun
erken hiperdinamik evresinde nitrik oksit sentaz (NOS)’
m, ge¢ hipodinamik evresinde ise endotelin
reseptorlerinin blokajmin olumlu etkisini vurgulayan
Dr. iskit’e panel sonunda endotelin B reseptdrlerinin
NO saliverilmesinde rol oynadigimdan hareketle
yoneltilen soru, bosentan gibi secici olmayan bir
endotelin reseptdr antagonistinin bu amacla
kullanilmaya uygun olup olmadigiydi. Dr. iskit, bu
kaygiya katilmakla birlikte, mortalite agisindan yiiz
glilduricl bulgularin spesifik endotelin A reseptor
antagonistleriyle degil de ilging olarak segici olmayan
antagonistlerle saglandigimi ve bunun da klinik
bulgularla uyumlu oldugunu belirtti.

Sabahki panelden sonra, Giniversitenin Yenisehir
kampusunun bahgesinde, agaglar altinda hep birlikte
zevkli bir 6gle yemegi yendi. Katilimcilarm kimi sabahki
oturumlarla ilgili tartiymaya yemek sirasinda da devam
ederken, kimileri dostlarla sohbetin, yemegin ve giizel
Mersin giinesinin tadimi cikardl...

NO ve NOS 6l¢tiim yontemlerinin tartisildigi 6gleden
sonraki oturumda Dr. Tunctan, yontemlerin genel bir
degerlendirmesini yaptigi giris konusmasinin ardindan,
s6zli uzunca bir siireligine Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesinden Prof. Dr. Hakan Giirdal’a birakti. Dr.
Girdal, NOS’ in yerlesiminin, mRNA ve protein
miktarlarmim ve enzim aktivitesinin belirlenmesine
olanak veren, -sivasiyla- immiinohistokimyasal, RT-
PCR, Western blot ve radyoaktif isaretli L-arjininin L-
sitruline donisiimiiniin dlctilmesi yontemlerini kendi
arastirma bulgularindan 6rnekler de vererek anlatti.
Dr. Giirdal, bag dokusunda eNOS varligimdan
sliphelenmesine yol acan gozlemlerinden bahsetti.
Ardindan, son li¢ konusmaci NO miktarlarmim
6lgiilmesinde kullanilan farkh yontemleri anlatti;
kemiliiminesans yéntemini Gaziantep Universitesi, Tip
Fakiiltesinden Prof. Dr. Tuncay Demiryiirek’ten,
amperometrik yontemi Dr. Biiyiikafsar’dan ve son olarak
da Griess yéntemini Dr. Tungtan’ dan dinledik. Ogleden
sonraki panelin ardindan yine ¢ok yararl tartigmalar
oldu. Dr. Demiryiirek’e fibromyaljili hastalarda eNOS
Glu298Asp polimorfizmini arastirdiklari caligmadan

sundugu bulgular baglammda yoneltilen soru, bu
calisma 6zelinde eNOS polimorfizmini arastirmanin
rasyonel olup olmadigi idi. Bu soruya yanit olarak Dr.
Demiryiirek, fibromyaljililerin, eNOS ekspresyonunu
artirdigi bilinen egzersize iyi yanit verdigini belirtti.
Dr. Giirdal’m bag dokusundaki gozlemleriyle de
birlestirilince bu yanit yeni arastirmalar icin cesaret
vericiydi. NO 6l¢tim yoéntemlerinin zahmetli ve “muglak”
oldugu iddiasiyla, ayni amaca yonelik olarak cok daha
kolay uygulanabilir bir yontem olan cGMP &l¢limiiniin
kullanilabilirligi onerisi katilmcilardan pek destek
bulmadi. NOS aktivitesinin 6l¢limiinde, L-sitrulin’den
L-arjinin’e donlistimiin olugturacagi karistirici
interferansin ekarte edilmesi gerektigi konusunda fikir
birligine varildi. Yine, NO’ ya atfedilegelen bazi
bulgularin, bu ¢ok reaktif molekiiltin reaksiyona girmesi
muhtemel molekiillere de bagl olabilecegi gercegi
hatirlandi. Tlirk Farmakoloji jargonuna, “kiytirik”tan
sonra NO' nun “kaypak” bir molekiil oldugu da eklend.i.
Dr. Tungtan’in Griess yontemini cok sevdigi, radyoaktif
isaretleme yonteminin ise sanildigi gibi pahali bir
yontem olmadigi da ortaya ¢ikti.

Aksam, leylegi havada, levregi tavada gordiigimisz
Mersin donemi basladi. Bu dénemde, gidilecek her yere
otobiistimiizle tagindik. Bazen, neredeyse sadece
otobiislin 6n kapisimdan binip, arka kapismdan inerek
bile olsa ulagim icin otobiisi kullandik... Sahildeki
lokantanim bahgesi hemen tiimiiyle bize ayrilmigti. Olasi
metanol zehirlenmesini ekarte edecek sipariglerin
verilmesiyle gece bagladi. ilerleyen saatlerde ickinin
sisede, farmakologun da oturumlarda durdugu gibi
durmadigi bir kez daha kanitlandi. Cukurova ekibinin
oyun performansi, Bilgen'in ve Zafer’in seslerinin
giizelligi herkesi biiyiiledi. Blylniin etkisiyle olsa gerek,
geri kalanlarimiz da hem oynadi, hem sdyledi... Bir ara
Kansu’yu bir bebekle dansederken gérdigimi
hatirliyorum (Burada “bebek”, sozliikteki anlamiyla
kullanilmistir!)... Roman’tik fasil heyetimiz elinden
geldigince bizlere eslik etmeye calisti. Ancak zaman
zaman istek sarkilarin sézlerinde zorlandilar. Hele de
istegi yapan Miige sozleri bilmeyince... Ama kendisi,
sOzlerini zaten bildigi sarkiyi istemenin anlamsiz
oldugunu savundu... Bu arada, itiraf etmenin zamani
geldi artik; sevgili Oner abi benden bu yaziyi yazmami
istedigi sirada verdigim “hi.. hi..” yaniti, her ne kadar
kendisi ve sevgili Bahar tarafindan “evet dedi” seklinde
yorumlandiysa da aslinda az 6nce yuttugum kilgig
ctkarmaya yonelik canhiras bir orofarenks refleksinin




sonucuydu. Kilgik ¢ikip, ilk nefesi aldigimda ise Oner
abi ve Bahar ¢coktan uzaklasmisti, sadece “hemen de
kabul etti, uyanmadan uzaklagalim” dediklerini duyar
gibi oldum... Gece boyunca gozlerim, bizler zaten
Mersin’deyken tersine giden sevgili Nuri Kalyoncu ve
Cogkun Usta’yi aradi durdu (bereket ertesi giin onlar
da bize katildilar). Uzun ve eglenceli yemegin ardindan,
ev sahiplerimiz gecenin heniiz bitmedigini ilan etti. Hep
birlikte gidilen barda esim ve ben birbirimize bakip
ayni anda “yahu, bir ikizin oldugunu neden daha dnce
soylemedin!” deyince, biz élimliiler icin gecenin
bittigini farkederek yine sevgili Bahar’in yaptigi bir
taksi organizasyonu ile oradan ayrildik. Kalanlar igin
gecenin orada da bitmedigi, daha uzun siire devam
ettigi duyumlarima ise pek inanasim gelmiyor!

Ertesi sabah, denize karsi yapilan giizel bir
kahvaltmm ardindan Kizkalesine dogru yola cikildi.
“The Organizatdr” Bahar’in isteyenlere sapka bulmasi,
giines kremi ve su tedariki molasinin ardindan Kizkalesi
gezildi. Her ne kadar, “Dogentlik smavindan yeni ¢iktik
da abi” mazeretini ileri siirsek de Cogkun’un ve benim
gildiigimiz seylere —ki hemen herseye- nedense
kimsenin eglik etmemesi, hatta sevgili Cogkun’a “Cosuk”
denmesi bizi biraz yaraladi. Kizkalesi'nde sevgili Hakan
abi'nin (Orer) arkeoloji 3. smif 6grencisi olan rehberimize
kalenin &zelliklerini anlatmasi ve yine dijital kamerasiyla
her ani saptama cabasi takdire degerdi.

Ardindan, sanirim sink-hole tiirii jeolojik olusumlar
olan Cennet-Cehennem magaralarima gidildi. Cehennem,
yukardan bakilarak goriilebildigi icin onu rahathkla
yaptik ancak Cennet icin biraz caba gerekiyordu! Acaba,
Cennet magarasina bu isim, glizelliginden 6tlirii md,
yoksa gorebilmek icin epeyce ¢caba harcanmasi
gerektiginden mi verilmisti? Bunu yanitlamam zor,
¢linkl ben tam inmek icin merdivenlere yoneldigimde
kiigiik bir kiz cocugu “amca, tam 8550 basamak var,
insan mahfoluyor” deyince, derhal bir U-ddniis yaptim
ve ayrancida konuslanarak, asagi giilerek inen ve
morararak cikan farmakologlari seyretmeye bagladim.
Ancak, burada sunu da vurgulamakta yarar var;
giizellikler caba harcanmadan gériilemiyor... Benimse,
bereket, yalnizca bu tiir bir fiziksel cabaya girmem,
dizlerimdeki sorun ylziinden bir siireligine miimkiin
degil...

Yeniden diinyaya, ya da diinyadaki cennete
donlsiimiiz Narlikuyu’daki yemekte oldu. Mavinin kag
tonunun goriilebildigi konusunda yapilan iddialarin
ardindan Akdeniz’in icinde! nefis bir yemek yedik.

Karizmatik gitarcimizin sarkilari esliginde yenen yemegin
go6zdesi, enfes oldugu konusunda herkesin fikir birligine
varligi kalamardi. Gitarcimizin ti¢ sarkismdan o6zellikle
bahsetmek istiyorum. ilki, oglunun agzmndan kendisine
hitaben yazdigi “onsekizden giin aldim/ diplomami
diin aldim/ sevgiliye giil aldim” nakaratli ve “bana
artik glivensene baba” mesajl sarkiydi... ikincisi,
Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisit midiiri
olmasi nedeniyle Hakan abi’ye ithaf edilen “Midiir”
sarkistydi... Uclinciisii de hepbir agizdan séylenerek,
yemegi noktalayan geleneksel! “Akdeniz
aksamlari”1ydi...

Bazi arkadaslarimizin erken ayrilmalarindan otiiri
sayimizin olduk¢a azaldigi Mersin’deki son aksam,
dogal olarak, tantuni ve kiinefe festivali seklinde gecti.
Ve gece 1I’de, basarili bir sempozyumu, inanilmaz bir
konukseverligi ve enfes bir Akdeniz gecesini arkada
birakarak Ankara’ya dogru yola cikildi.

ODTU égretim (iyesi Prof. Dr. Ugur Ersoy “Bir zamanlar
Mersin’de” isimli kitabinda ¢ocuklugunun Mersin’ini
soyle anlatiyor:

“...1940’li yillarda Mersin otuz-otuzbesbin nifuslu,
kiigtik, kozmopolit bir liman kentiydi. Levantenler,
Hiristiyanlar ve Musevilerle disa agik renkli bir toplum
vardi Mersin’de. Kentin iki tenis kortunda sortlu kizlarla
erkekler birlikte tenis oynar, plajda birlikte eglenirlerdi....
Mersin, kirk yil dnce bahgeler icinde, zevkli bir mimariye
sahip ev ve konaklardan olusan sirin bir sehirdi. Denizi
masmaviydi ve tertemizdi. Sehir mis gibi portakal cicegi
kokar ve biilbiiller 6terdi bahgelerde. Miisliiman,
Hiristiyan, Musevi, Alevi, Stinni ayrimi yoktu, herkes
birbirine saygiliydi. Temiz giyimli insanlarm dolastig
caddelerde, lokantalarda, pastanelerde gorgii ve
uygarlik vardi...”

Her ne kadar, portakal cicegi kokularmi ve
bilbilleri bu kez pek duyamasak da benim icin Mersin,
konukseverlikleri ve list diizeydeki bilimsel tretimleri
ile Farmakoloji Anabilim dallarmdaki sevgili
arkadaslarimizin varligimdan 6tiirii hala ¢ok giizel...

Yeniden bulusmak dilegiyle...




Yeni Ilac Gelistirilmesi*

Doc Dr Ayse Gelal

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Farmakoloji Anabilim Dali

Yeni ilag gelistirilmesi, uzun, zahmetli ve oldukca
yliksek harcamalari gerektiren bir stirectir. Son
zamanlarda yapilan bir hesaplamaya gore, yeni ila¢
gelistirilmesi yaklasik 12-15 yili ve 500-800 milyon USD
harcamayi gerektirmektedir. Siirecin bu kadar uzun
olmasi, yeni ila¢ gelistirilmesinin zorlugu hakkinda
ipucu vermektedir.

ilaglarm gelistirilmesi siireci ti¢ bolimde
incelenmektedir:

1. Etkin maddenin bulunmasi
2. Preklinik gelistirme

3. Klinik gelistirme

1.ETKiIN MADDENIN BULUNMASI

ilaglarin hedefleri (bazi istisnalar diginda),
reseptorler, enzimler, transport proteinleri gibi
fonksiyonel proteinlerdir.

Gegmiste, ilag gelistirme programlari genellikle in
vivo yanitin élgiilmesi temeline dayaniyordu. Ancak
gliniimiizde hedef proteinleri belirlemeden ila¢
gelistirme programina baslanmasi nadirdir. Bunun igin
de, biyolojik yanit mekanizmasinin ¢ok iyi bilinmesi
gerekmektedir.

B. Etkin maddenin bulunmasi

Biyokimyasal hedef belirlendikten sonraki basamak
etkin bilesenin bulunmasidir. Bunun igin ilk yaklasim;
hedef proteinin klonlanmasi; daha sonra hedef proteinin
fonksiyonel aktivitesini 6lcecek testlerin gelistirilmesidir.
Bu testlerin hizli ve ekonomik olmasi bakimmdan
otomatize olmasi gerekir. Yeni etkin bilesen; bilinen
molekiillerin modifikasyonu ile, dogal kaynaklarm
rastgele taranmasi ile, biyolojik mekanizmalarin ve

kimyasal yapinin anlasiimasi ile, biyoteknoloji ve
peptid/protein olusturan genlerin klonlanmasi ile
bulunur. Ancak, giiniimiiz farmasoétik endistrisinde
kombinatoryal kimya teknolojisi kullanimi egilimi
artmaktadir. Bu teknoloji, reaksiyon ortamina konan
cok sayida farkl kimyasal maddenin karigtirilarak
rastgele kombine olmalari sonucu, cok sayida (binlerce)
yeni kimyasal maddenin sentez edilmesidir.
Kombinatoryal kimya; ylksek girip ¢ciktili tarama
yontemleri Chigh throughput) ile birlikte
kullanilmaktadir. Bu; maddelerin otomatize tarama
sistemleri kullanilarak farmakolojik etki taramalarmdan
gecirilmesidir.

C. Etkin maddenin optimizasyonu

Amag, rastgele tarama ile bulunmus olan etkin
maddenin, hedef lizerindeki potensini arttirmaktir.
Ayrica, selektivite, metabolik stabilite gibi 6zelliklerini
de en elverigli hale getirmektir. Bu faz sonunda, bir veya
daha fazla sayida arastirma ilaci daha ileri gelistirme
basamaklari igin belirlenir.

2. PREKLINIK GELISTIRME

Elde edilmis olan etkin kimyasal maddelerin, klinik
denemeler yapiimadan dnce mutlaka klinik olmayan
degerlendirme asamalarindan gegirilmeleri
gerekmektedir. Klinik dncesi giivenlik degerlendirmeleri;
hedef organlarda toksik etkilerin tanimlanmasi, doza
bagmhligl, maruz kalim svesi ile iligkisi ve geri
donuslimlii olup olmadigimm aragtirilmasini
icermektedir. Bu bilgiler, insanlara uygulanacak ilk
dozu ve yan etkilerin takibinde kullanilacak
parametreleri belirleme agisindan énemlidir.

Preklinik calismalar dort baslik altinda
incelenmektedir:

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

2. Farmakokinetik incelemeler : Hayvanlarda yapilan
emilim, dagilim, eliminasyon ¢alismalarint icermektedir.

Akut toksisite deneyleri : Tek dozda verilen etkin




maddeye bagli olarak ortaya ¢ikan toksisiteyi ve bundan
en fazla etkilenen organlari saptamayr amaclar. Etkin
madde, en az iki hayvan tiriine (sican/fare ve kopek),
iki farkli uygulama yolundan verilir.

Subakut ve kronik toksisite deneyleri: ila¢ insanlarda
kronik olarak kullanilacaksa yapilir. Tekrarlanan dozlarda
uygulanan etkin maddenin dayang gosterilen
maksimum dozu ve toksisite halinde en fazla etkilenen
organi belirlemeyi amaclar. Hayvanlardan biri kemirici
olmayacak sekilde 2 memeli tiirii segilir (sican, kopek).
ilaclarin hayvanlara uygulanma siiresi, klinik
arastirmalar ile insanlara uygulanmasi éngériilen siire
kadar veya daha uzun (subakut, 2-4 hafta; kronik 6-
24 ay) olmak zorundadir.

Ozel toksisite deneyleri: reproduktif toksisite,
teratogenezis ve mutagenezisin arastirildigi
caligmalardir.

4. Kimyasal ve farmasétik gelistirme: saflastirma,
stabilite ve uygun formiilasyon gelistirme ¢alismalaridir.

Preklinik gelistirme caligmalari, iyi laboratuvar
uygulamalari ile belirlenmis olan kurallara gore yapilir.
Bu kurallar ile, deneyi yapan kisiye bagli hatalar
olabildigince ortadan kaldirilir ve diizenleyici otoriteler
tarafindan verilerin kabulunii saglar.

3. KLINiK GELISTIRME

Preklinik degerlendirme déneminde uygun bulunan
etkin maddeler daha sonra klinik caligmalar ile, saglikli
ve hasta gondilliiler lzerinde belirli protokollara gore
incelenir. Klinik denemelerin amaci; arastirilan yeni
ilacin:

* efikasitesini saptamak
* guivenliligini saptamak

* ayni amagla kullanilmakta olan ilaglara gore
ustlnligu olup olmadigmi kanitlamaktir.

Arastirilan yeni ilacm (AYi) klinik denemeleri dért
dénemde (fazda) toplanmistir:

Faz | denemeleri

Faz | denemelerinde AYi, insan viicudu ile ilk kez
karsilagmaktadir. Bu faza ait caligmalar genellikle
terapdtik amagh degildir ve saglikli gondilliiler ile
ylriitiilmektedir. Ancak toksik oldugu bilinen ilaglar

icin (6rn; sitotoksik ilaglar) saglikh génlliler yerine,
hastalar caligmalara alinir. Faz | denemeleri, AYi'in
givenliligini, farmakokinetik ve farmakodinamik
ozelliklerini; artan doz ile birlikte goriilebilecek yan
etkilerini ortaya cikarabilecek sekilde diizenlenmektedir.
Maksimum tolere edilebilen doz bu faz ¢alismalariile
saptanir. Bu fazda denenen ilaglarin ortalama %70'i bir
sonraki faza gecebilmektedir.

Faz | calismalarina dahil edilecek toplam goniilli
sayisi ilaca gore degigsmekle birlikte genellikle 20-100
arasindadir. Bu faz calismalari cok siki takip edilir,
ortalama 2 yil devam eder.

Faz Il denemeleri

Faz | klinik calismalarim sonucuna gére saghkl
gondlliilerde saptanan dozla, hedef hastaligi olan kisitli
sayidaki hasta tizerinde yapilan aragtirmalardir. AYi’in
hastalardaki terapétik etkililigi ilk olarak faz Il calismalar
ile arastirilir. AYi’m 6zel terapétik endikasyonda
etkililigine, etkili doz araligma ve glvenliligine dair on
veriler elde edilir. Etkililik ve glvenlilik inceleme dénemi
de denir. Yiriitilen bu fazda ayrica, ilacin kisa siireli
kullanimi ile ortaya ¢ikan en sik yan etkiler ve riskler
saptanir. Faz Il'de kontrolli caligmalar kisa tutulur;
clinkii uzun siiveli denemeler faz llI’de yapilmaktadir.
Faz Il calismalarma katilan hastalar, homojen grup
yaratabilmek ve yakindan takip edebilmek icin kisitli
kriterlere gore secilirler. Genellikle az sayida hastanin
(birkag yuz) katilimi ile siirdiiriilen ¢alismalardir.

Bu faz calismalarmin en 6nemli amaci, faz Il
calismalarinda kullanilacak dozu ve doz intervallerini
saptamaktir. Bu fazin erken donem caligmalarinda artan
dozlar verilerek etkin doz araligi, doz-cevap iliskisi
saptanir (Faz Ila) ve daha sonra yeterli deneyim
kazanmak ve etkililigi/giivenliligi pekistirmek icin
kontrollic denemeler (Faz 1lb) yapilir. Faz II'de kullanilan
doz genellikle faz I'de kullanilan en yiiksek dozdan
daha azdir.

Bu faz calismalarin diger amaclari ise, olasi klinik
ug noktalarini, tedavi rejimlerini (beraber
kullanilabilecek baska ilaglari da iceren) ve hedef
popiilasyonu (hafif yada ciddi hasta) daha ileri faz II
veya faz Ill caligmalar icin degerlendirmektir.

Genellikle 6 ay- 2 yil arasinda sirebilir. AYi'm ancak
1/3'l faz | ve Il caligmalarimi gecebilmektedir.




Faz Ill denemeleri

Faz IIl klinik caligmalar, AYi’in ruhsatlandirilmadan
once insanlara uygulanmasimin son evresidir. Bu faz
denemeler ile AYi'n etkililigi ve giivenliligi daha genis
populasyonda saptanir. Cok sayida hasta (i-5 bin) bu
calismalara katilr.

Faz Il calismalar sonunda elde edilen, belirli bir
endikasyon ve populasyon igin AYi’in etkililik ve
glivenlilik kanitlarini onaylamak amaciyla diizenlenmis
faz caligmalaridir. Bu caligmalar ile AYi'm
ruhsatlandivilmasi icin gerekli bilgiler saglanir. Faz Il
calismalari ayrica, doz-cevap iliskisini, ilacin genis
populasyonda ve hastaligin farkli dénemlerinde
kullanimmi veya diger ilaclarla kombinasyonunu da
arastirir. Uzun siireli kullanilacak ilaglar icin, faz 1lI
calismalari ile uzun siireli etkilenim arastirilabilecegi
gibi, bu caligmalara faz II'de de baslanabilir. Ancak,
stirenin fazla uzatilmasi genellikle istenmez. Ongériilen
slirede hedef hastaligi olan yeterli sayida hasta
bulunmasi cogu zaman mimkiin olmayabilir. Bundan
dolayi faz il incelemeleri genellikle ayni protokole gore
ve ayni zamanda bir cok merkezde birden yapilir (cok-
merkezli inceleme). AYi’n etkililigi plasebo/standart
bir ilacla karsilastirmak icin randomize, ¢ift kor ve
kontrollii klinik calismalar olarak diizenlenir. Faz 1lI
calismalari sonucunda elde edilen veriler, doktorlar icin
bilgilendirme kilavuzlarinda yer alir. Calismalar birkag
yil devam eder. Faz Il caligmalarma giren ilaglarin %70-
90'I bu faz caligmalarini basari ile gecebilmektedir.

Faz Ill, faz llla ve faz Illb olarak iki déneme ayrilir.
Faz llla; 1ll. ddnemin baglangicindan yeni ilacin
ruhsatlandirilip pazarlanmasi igin resmi kurulusa
(Turkiye'de TC Saglk Bakanligi) yapilan yeni ilag
basvurusuna kadar gecen siireyi kapsar. Bundan sonra
da faz Ill calismalari devam eder ve bu siire yani ilag
pazarlanincaya kadar faz Ill calismalarmin yapildig
slireg ise faz lllb olarak adlandirilir.

Faz IV denemeleri

Faz IV klinik caligmalar, ilacim ruhsatlandirilmasindan
sonra baslar. Uygun endikasyonlarda kullaniimasi
sirasinda glivenlilik bakimmdan izlenmesine yonelik
pazarlama sonrasi gozetim caligmalaridir.
Farmakoepidemiyoloji calismalarimim bir tiridir.
Ruhsatlandirma dncesi yapilan calismalar ile

saptanamayan ve nadir goriilen yan etkilerin ortaya
cikarilmasi; bilinen reaksiyonlarin goriilme sikhgimm
gozlenmesi; risk faktorlerinin veya riskin ortaya ¢ikigini
kolaylastiran faktdrlerin saptanmasi; piyasada bulunan
diger ilaclar ile karsilastirilmasi, uzun siireli kullanimda
etkinligi ve hastanin yasam kalitesi tizerine etkisini ve
tedavide kullanilan klasik ilaglar ile maliyet-etkililik
analizlerinin yapilabilmesi amaciyla
gerceklestirilmektedir.

TC Saglik Bakanligi’ndan izin alinmasi gereken
arastirmalar:

a- Farmasotik mistahzar olarak heniiz Bakanlik
tarafindan ruhsatlandirilmamis ilaglarla yapilan tiim
klinik arastirmalari,

b- Farmasatik mistahzar olarak Bakanlik tarafindan
ruhsatlandiriimig ilaglarla yapilan tiim klinik
arastirmalari (ruhsatlandirmadan sonra yapilan faz Il
denemeleri):

* yeni endikasyon calismalari

¢ daha dnce calisilmamis bir hasta grubu lizerinde
yiritilecek uygulamalari

* ongoriilen dozun Ustiinde, yiiksek doz caligmalari

Kaynaklar

1) Kayaalp 0. Klinik farmakolojinin esaslari ve temel
diizenlemeler. Hacettepe-Tas Kitapgilik, Ankara,
genisletilmis 2. baski, 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 yazi Tiirk Farmakoloji Dernegi Klinik Farmakoloji
¢alisma Grubu Elektronik Biilteni’nden (sayt 1)
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Terap6tik Ilac Diizeyi Izlemi*

Dr. Rezzan Giilhan-Aker

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Farmakoloji ve Klinik Farmakoloji Anabilim Dal

Terapotik ilag diizeyi izlemi (TDI) kabaca viicut
sivilarinda (genellikle tam kan, serum ve plazma, bazen
tkurtk, nadiren de beyin-omurilik sivisi, goz yasi vb.)
bulunan ilag diizeylerinin dlclilmesi olarak
tanimlanabilir. Dlstince olarak, uygulanan doz ile
plazma/kan konsantrasyonu arasinda ve de bu
konsantrasyonla farmakodinamik etki arasmda bir iligki
oldugu varsayimina dayanir. 1960’larda, analitik
tekniklerdeki gelismelerle dl¢iilebilir miktarlarin
siirlarimim genislemesi viicut sivilarmda dustik
miktarlarda bulunan ila¢ konsantrasyonlarmin
saptanmasina olanak saglamistir. Bu teknikler
kullanilarak viicut sivilarinda ilag¢ diizeylerinin
saptanabilmesi ile bireyler arasindaki “farmakokinetik”
degiskenlik, uygulanmakta olan ila¢ dozu ayarlamasi
disinda daha glivenilir bir parametre kullanilarak kontrol
edilebilir hale gelmistir. ilag tedavisinin hasta temelinde
bireysellestirilmesiyle, yan etki ve toksik etki gériilme
olasiligr azaltilarak daha etkin bir tedavi olusturulmasi
yoniinde bir adim atilabilmistir.

(F. Bengtsson, Ther. Drug Monit., 26(2), 145-151,
2004’den almmistir.)

Ne zaman uygulanmali?

Terapatik ilag diizeyi izlemine karar vermek icin
oncelikle ilag/tedavi ile ilgili asagidaki sorularm
yanitlanmasi gereklidir:

* Belirgin farmakokinetik degiskenlik var mi?

* Konsantrasyon ile terapotik etki ve yan/toksik etki
arasinda bir iliski var mi?

* Terapotik indeks dar mi?

* Hedeflenen belirli bir terapotik konsantrasyon
araligr var mi?

* Terapotik etkinin izlenme-takip zorlugu var mi?

ilag icin yukaridaki bu sorularin cevaplari “evet” ise
terapdtik ilag diizeyi izlemi yapilmasi uygundur. Ancak,
terapotik etkiyi 6lcmek icin daha kolay ve cabuk bir
yontem mevcutsa (kan basinci, kalp hizi, kan glukoz
diizeyi, lipid diizeyi vb.) bu gibi durumlarda kan/serum
ilag dlizeyi izlemine gerek yoktur. Bununla beraber,
eger ilag profilaktik amagla kullaniliyorsa, beklenen
terapotik etki bir durum yoklugu ise (nébetler, kardiyak
aritmiler, manik-depresif ataklar, astim ataklari, organ
reddi gibi) ya da ciddi toksik etkilerden kagmilmak
isteniyorsa (aminoglikozidlere bagl olanlar gibi) ve
bu gibi diger durumlarda terapdtik ilag diizeyi izlemi
yapilmasi uygundur.

Yukarida sayilan nedenlere ek olarak, hasta
uyuncundan, toksik etkiden, tedaviye cevabin
yetersizliginden, hastanm klinik gidisinde olusan
degisikliklerden, olasi ilag etkilesimlerinden
stphelenildigi, ilag dozunun artirilmasi gerektigi ya da
hastanin farmakokinetik 6zelliklerini degistirecek
fizyolojik degisiklikler (gebelik, adolesan dénem gibi)
olustugu durumlar da terapdtik ilag diizeyi izlemi
endikasyonlari arasinda yer almaktadir.

En ¢cok diizey izlemi yapilan ilaglar arasmda
antiepileptikler (fenitoin, karbamazepin, valproik asit,
fenobarbital, lamotrijin), digoksin, antiaritmik ilaglar
(amiodaron, lidokain, prokainamid, kinidin, flekainid),
antibakteriyel ilaglar (gentamisin, tobramisin,
netilmisin, amikasin, vankomisin), immiinosupresifler
(siklosporin, takrolimus, sirolimus), lityum, teofilin
sayilabilir. Salisilik asit, asetaminofen gibi ilaglar veya
etanol gibi maddeler de toksisite sliphesiyle TDi
tinitelerinde calisilan testler arasinda yer almaktadir.




Nasil uygulanmah?

Terapdtik ilag diizeyi izlemi sadece ilag diizeyinin
omekteki 6lciimi degildir. Dogru ve etkili izlemin l¢
evresi vardir: pre-analitik, analitik ve post-analitik. Bu
nedenle, klinisyen, farmakolog ve teknisyenin iyi ve
siki bir iletisim icinde olmasi gereklidir.

* Preanalitik evre

* [stenme nedeni: Tetkikin hangi amacla istendigi
hastanin doktoru tarafindan mutlaka belirtilmelidir.

* Istenme zamani: Ozel bir neden bulunmadigi siirece
istek, ilag ancak kararli diizeye ulastiktan (4-5 yarilanma
omril) sonra yapiimalhdir.

* Ornek alinma zamani: Ozel bir durum séz konusu
olmadigi siirece, degiskenligi en aza indirmek icin
genellikle ilag alimmadan hemen dnce, ilag
konsantrasyonunun “vadi” (trough) déneminde 6rnek
alinmasi en uygun zaman olarak kabul edilmektedir.
Ancak siklosporin diizey dlgciimiinde, ila¢ alindiktan 2
saat sonraki kan konsantrasyonu organ reddinin
onlenmesi ile daha iyi korelasyon gostermektedir. Bu
nedenle, siklosporin i¢in vadi konsantrasyonuna ek
olarak 2. saat konsantrasyonun da saptanmasi
onerilmektedir. Yarilanma 6mrii ¢cok uzun olan ilaglar
icin ise, 6rnek herhangi bir zamanda alinabilir. Digoksin
icin, ilacin dagilim fazi beklenerek, uygulamadan 6
saat sonra herhangi bir zamanda 6mek alimabilir. Bolus
enjeksiyon olarak uygulan aminoglikozid gibi
antibiyotiklerin izleminde ise “tepe” konsantrasyonun
saptanmasi icin, ilag dagilim fazia gecmeden, bolus
sonrasi 30. dakika ya da 1. saatte 6rnek alimmahdir.

* Hastayla ilgili bilgiler: Hastanim yasi, cinsiyeti,
boyu ve kilosu, varsa kullanmakta oldugu diger ilaglari,
hastaliklari kaydedilmelidir.

* ilagla ilgili bilgiler: Hastanm ilaci ne stredir
kullandigi, ilacin dozu, doz araligi, mistahzar ad\,
formu bilinmelidir.

* Ornegin dogru sekilde almmasi ve/veya
saklanmasi: Yeterli miktarda éregin, dogru bicimde,
dogru tiipe alimmasi ve analiz icin hazirlanmasi
gereklidir.

« Analitik evre

* Olgiim teknikleri: Kullanilan metot/teknik duyarli,
spesifik ve hizli olmalidir. Giiniimiizde ilag diizeyi
izleminde imminoesey ve kromotografi olmak tizere iki
onemli metodoloji kullanilmaktadir. Bunlar arasinda

EMIT (enzyme multiplied immunoassay), FIA
(fluorescence immunoassay), RIA (radioimmunoassay),
ARIS (apoenzyme reactivation immunoassay system)
sayilabiliv. Bununla beraber daha spesifik sonuglar HPLC
(high performance liquid chromatography) ve GCMS
(gas chromatography mass spectrometry) metotlari
kullanilarak elde edilebilir.

* Internal ve eksternal kalite kontrol: Analiz yapilirken
mutlaka kalibratorler ve internal standartlar
kullanilmalidir,. Ayrica eksternal kalite kontrol
sistemlerine dahil olarak eksternal kontroller
yaptimalidir.

* Sonucun kontrol edilmesi
» Post-analitik evre

o Sonucun bildirilmesi: Test sonucu eger toksik bir
diizeyi gosteriyorsa durum hemen ilag diizeyi izlemini
isteyen klinisyene bildirilmelidir. Sonugclar bildirilirken
izlenen ilag diizeyi ile ilgili terapdtik aralik da
bildirilmelidir. Ayrica 6rnegin ilac almma zamanimdan
ne kadar sonra alindigmim da bildirilmesi sonucun daha
dogru bir sekilde degerlendirilmesini saglayacaktir.

o Sonucun klinige yansimasi: Sonug her zaman
hastanim klinik durumu ile beraber ele almmalidir.
Bildirilen terapdtik aralik degerleri genel olarak TDi’'min
basladigi 1970’lerden beri yapilan calismalarda yer alan
hasta gruplarindan elde edilen “ortalama degerleri”
gostermektedir. Terapotik araligm lstiinde bulunan
degerler her zaman toksik, altinda bulunan degerlerde
yetersiz kabul edilmemelidir.

Terapétik ilag diizeyi izlemi tilkemizde Universite
hastanelerinde, Anabilim dalimizda da 1996 yilindan
beri yapilmaktadir. 1999 yilindan itibaren de, Marmara
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Merkez Laboratuvari
biinyesinde terapétik ilag diizeyi izlemi caligiimaya
devam etmektedir. Antiepileptik ilaclar (fenitoin,
karbamazepin, valproik asit, fenobarbital ve bu yil
6lciimii yapilmaya baslanan lamotrijin), siklosporin,
takrolimus, asetaminofen, salisilik asit, metotraksat,
amikasin tnitemizde izlemi yapilan ilaglar arasindadir.

Sonug olarak, terapétik ilag dizeyi izleminin amaci
hastanim ila¢ tedavisini ve tedavi sonuclarmi optimize
etmektir ve yalnizca hastanin tedavisine bir katki
saglayacagi disinildiigi zaman uygulanmalidir.
Tedaviyi ylriiten hekimin tetkik isterken neden istedigini
ve elde edilecek sonugla tedaviyi nasil yonlendirecegini
bilmesi, terapétik ilag diizeyi izlemi yapan laboratuvarin

II




Terapotik Ilac Diizeyi Izlemi

pre-analitik, analitik ve post-analitik slirecleri tam
olarak yerine getirmesi gereklidir. Bununla beraber,
amacin “ilag diizeyinin degil, hastanin tedavisi”
oldugu hi¢ bir zaman akildan ¢ikarilmamalidir.

Kaynaklar

1) A. Gross, Best practice in therapeutic drug
monitoring. Br. J. Clin. Pharmacol. 52:55-10S, 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, |. Barr, The total testing process
applied to therapeutic drug monitoring, BSlim 3.
Therapeutic drug monitoring. Ed: G. Schumacher,
Appleton € Lange, 1995.

4) D.). 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(25): 3785-391S, 2004.

6) A. Karaalp, D. Demir, M.Z. Géren, A. Akicl, E.
iskender, H. R. Yananli, H. Ozyurt, A. Ozkaynakgl, K.
Berkman, $. Oktay and F. Onat, Therapeutic Drug
Monitoring of Immunosuppressant Drugs in Marmara
University Hospital. Ther. Drug Monit. 26(3):263-266,
2004.

*Bu yazi Tiirk Farmakoloji Dernegi Klinik Farmakoloji
¢alisma Grubu Elektronik Biilteni’nden (sayt 1)
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lla¢ Arastirmalarinda
Farmakoepidemiyolojinin Yeri*

Do¢. Dr. Ahmet AKICI

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Farmakoloji ve Klinik Farmakoloji Anabilim Dali

Farmakoepidemiyolojinin tanimi

Modern tipta kullanilan ilaglarin sayisi her gegen
glin hizla artmaktadir. Son yillarda, ilag tretimi ve
kullanimmda yasanan bu artig, farmakolojinin baska
bilim dallari ile daha fazla isbirligi icerisine girmesini
zorunlu kilmistir. Bu gelismeler genetik, ekonomi,
epidemiyoloji gibi bilim dallari ile farmakolojinin
evliliklerini glindeme getirmis ve farmakogenetik,
farmakoekonomi, farmakoepidemiyoloji gibi farmakoloji
alt calisma alanlarimi dogurmustur.

Farmakoepidemiyoloji bireyselden 6te, toplumsal
diizeyde ilag kullanimlarini ve etkilerini arastiran bir
farmakoloji alt caligma alanidir. Adindan da anlasilacagi
lizere, klinik farmakoloji ve epidemiyolojinin kesistigi
noktada ilac etkilerini ve ilag kullanimmi epidemiyolojik
prensiplerle incelemeye calismaktadir. Hemen her
konuda, laboratuvar calismalari disindaki ilag
arastirmalari ile yakm iligki icerisindedir.

ilag sayisi ve cesitliligindeki artisa paralel olarak
pazarlama sonrasi ilag aragtirmalarina olan gereksinim
de artmaktadir. Kullanilan ilaglarin rasyonelliginin
sorgulanmasindan, ilaclara bagl yan etkilerin ayrimtili
olarak incelenmesine kadar bir cok konuda genis
topluluklarda ilag aragtirmalarimin yapilmasi giindeme
gelmistir. Bu arastirmalar, ilag kullanimmm boyutlarini
degisik acilardan ortaya ¢ikartmanin yani sira, yeni
ilaclarin gelistirilmesine katki saglamakta ve piyasadaki
ilaglar arasinda halk sagligimi tehdit etme potansiyeli
tagiyanlarim tespit edilerek pazardan cekilmelerine
yardimci olmaktadir. Temel hedef, hastalara daha iyi
tedaviler sunmak olsa da zaman zaman verilen tedaviler,
hastalara faydadan ¢ok zarar verebilmektedir.
Farmasatik dirlin sayisindaki artisa paralel olarak, bunlari

pazarlayan ilag firmasi sayisi da zamanla artmaktadir
ve bazli lrilinlerin tretiminde hatalar yapilabilmektedir.
ilaglara bagh yan etkilerin yillar icinde ortaya
cikartilmasini takiben, her iilkede ilag kullanimlarina
dair cesitli diizenlemeler yapilmaktadir. Ornegin Amerika
Birlesik Devletleri'nde (A.B.D.) son giincel verilere gore
yilda 100 ooo kisi advers ilag reaksiyonlari nedeniyle
hayatimi kaybetmektedir, yilda 1,5-2 milyon kisi ise bu
sebeplere bagl olarak hastanelere basvurmaktadir.
Oysa bu advers ilag reaksiyonlarimm % 20-70’i dnlenebilir
kabul edilmektedir. ilaglarm yol acabilecegi zararh
etkilerin toplumsal diizeyde arastirilmasina duyulan
ihtiyag, farmakoepidemiyolojinin gelismesine ivme
katmistir.

Farmakoepidemiyoloji ile klinik farmakolojinin
iligkisi

Klinik farmakolojinin insanlar lizerinde ilag etkilerini
arastiran bilim dal oldugu dikkate alindigimda,
farmakoepidemiyolojinin de bu bilim dalimm bir parcasi
oldugu dustindlebilir. Klinik farmakolojinin temel
prensiplerinden birisi, ilag kullanimlarmi rasyonel
duruma getirmek icin tedavileri bireysel olarak
incelemek ve hastanin ihtiyaci olan tedaviyi uygulamaya
yardimci olmaktir. Bu sekilde her hasta icin bireysel
yarar/zarar hesaplari yapilmaktadir.
Farmakoepidemiyoloji makro dlcekte ila¢ yarar/zarar
dengesinin kurulmasimda etkin rol oynamaktadir ve bu
sayede ilag Ureticilerine, ilag kullanimmda s6z sahibi
diizenleyici merkezlere, hastanin tedavisi ile ugrasan
hekimlere ve diger saglik personeline, ila¢ kullanimina
iliskin daha kapsamli degerlendirme yapabilme imkani
sunmaktadir.

ilag-ilag etkilesmeleri, ilag-besin etkilesmeleri ya
da kronik bir takim hastaliklarm ilag etki ve yan etkisinin
ortaya ¢tkmasina katkisi gibi konularda yapilan genis
kapsamli arastirmalar ile farmakoepidemiyoloji, klinik
farmakolojinin iki temel ugras alanini olusturan
farmakokinetik ve farmakodinamiye isik tutmaktadir.
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ilaclarin istenmeyen etkileri, farmakoepidemiyolojinin
ilgi alanlarin basinda gelmektedir. TipB advers ilag
reaksiyonlari beklenmeyen etkilerdir, seyrek goriltrler
ve dozdan bagimsizdirlar. Asivi duyarlilik
reaksiyonlarindan genetik yatkinliga kadar degisik
nedenlere bagli gelisebilen bu reaksiyonlarin ortaya
ctkmasini engellemek giictilir. Bu reaksiyonlari tespit
etmek ya da 6nlenmesine katkida bulunmak,
farmakoepidemiyolojik calismalarin temel hedefleri
arasindadir. Advers ilag etkilerinin arastirilmasi mevcut
ilaca bagli morbidite-mortalite kayitlarmm incelenmesi
ile baglamaktadir. Arastirmacilar, vaka bildirimlerini
inceleyerek advers etkilerin gercekten ilaca ait olup
olmadigmi tespit etmeye caligmaktadirlar. Blyiik
sayilardaki hasta/saglikl kisileri kapsayan kontrolli
calismalarla ilaca maruz kalan ve kalmayan gruplar
karsilagtirilmaktadir. Farmakoepidemiyoloji bu alanda
bilimsel arastirmalara, ilag endistrisine ve resmi
otoritelerin konuyla ilgili diizenleme komitelerine
yardimci olmaktadir.

Farmakoepidemiyoloji ile epidemiyolojinin iliskisi

Farmakoepidemiyoloji, epidemiyolojik metodlari
klinik farmakoloji ile iligkili arastirmalar tizerine
uygulamaktadir. Enfeksiyon hastaliklarini genis
popiilasyonlarda inceleyen “epidemi”den dogmus olan
epidemiyoloji, genel olarak akut ve kronik hastaliklarimn
degisik popllasyonlarda dagilimmi inceleyen bir bilim
dalidir. Farmakoepidemiyoloji 6zellikle kronik
hastaliklarin epidemiyolojisi ile ilgili arastirma
tekniklerini kullanarak ilaglarm kullanim ve etkilerini
arastirmaktadir. Hastalik ve tedavisiyle ilgili
epidemiyolojik aragtirmalar, pazarlama ncesi ve sonrasi
klinik ilag arastirmalarimim yapilmasinda yol gosterici
olmaktadir.

Farmakoepidemiyolojinin tarihgesi

Avrupa ve Amerika’da 100 yil kadar 6nce ilaglarm
uygun pazarlama kosullari ile piyasaya strilmesine
iliskin diizenlemeler gelistirilmeye baglanmistir. Bu
diizenlemeler 1960’ yillara kadar 2 kitada farkli
sekillerde gelistirilmeye calisilsa da, diinya 1961 yilinda
talidomid felaketi ile yliz ylize gelmistir. Hipnotik bir
ilag olan talidomid piyasaya siiriilmesinden kisa bir
slire sonra “fakomeli”ye yol actigi epidemiyolojik
caligmalarla ortaya cikinca farmakoepidemiyolojinin
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gelisim stireci hizlanmistir. ilag diizenleme sistemlerinin
de katkisiyla talidomide bagl “fokomeli faciasi”
A.B.D.’de ortaya ¢ctkmamistir. 1970’de A.B.D.’de ilag
Epidemiyoloji Unitesi’nin, Boston Ilag Teftis Programi
kapsami altinda gelistirilmesi ile “hastanede ilag
kullanimi™ ile ilgili yeni veriler kaydedilmeye baslanmig
ve vaka-kontrol calismalarimim ilk adimlari atilmistir.
Medicaid Analiz ve Teftis Programi 1977 'de giindeme
konmus ve Medicaid verileri ile farmakoepidemiyolojik
calismalar baslatilmistir. 1980’de ingiltere’de ilag
Arastirma Uniteleri devreye sokulmustur. ingiltere’deki
veri tabanlarmdan en iyi bilineni GPRD (General Practice
Research Database) 1994 ten itibaren daha kurumsal
hale getirilerek farmakoepidemiyolojik arastirmalarda
yaygin olarak kullanilmaya baglanmistir. Biitiin bu
gelismeler farmakoepidemiyolojinin temellerini
olugturmustur. 1980’lerden itibaren
farmakoepidemiyologlar, ilaglarm toplumsal diizeyde
yararl etkilerini, ekonomik boyutlarini ve yasam kalitesi
ile iligkilerini arastirmaya baslamiglardir.

Gelismis lilkelerde farmakoepidemiyolojik
arastirmalarin tarihsel gelisim siireci farkhliklar gésterse
de bugiin gelinen noktada bu tip arastirmalarm
yapilabilmesi icin gerekli olan kosullar olusturulmustur.
Bu kosullarim basinda yetismis insan giici,
farmakoepidemiyolojik arastirmalarin yapilmasi
gerekliligini savunan ve destekleyen biling dizeyi ve
ilac arastirmalarmda kaynak olarak kullanilan bilgisayar
destekli veritabanlari gelmektedir. Bir cok yeni bilimsel
gelismede oldugu gibi bu alanda da, gelismekte olan
tilkeler bu siirecin ¢cok gerisindedirler ve yukarida
siralanan kosullarm hemen hepsini saglama konusunda
yetersiz kalmiglardir. Son birkag yil igerisinde Tiirkiye'de
farmakoepidemiyoloji ile ilgili smirli sayida aragtirma
ve egitim faaliyetleri yapilamaya baslanmis olsa da,
mevcut durum beklenenin ¢ok gerisindedir. Bunun en
carpici gostergelerinden birisi, farmakoepidemiyolojik
calismalara kaynaklik edebilecek veritabanlarinin
bulunmamasi, bir digeri ise ulusal diizeyde farmakoloji
ileilgili bazi proje destekleme/6diil organizasyonlarmda
farmakoepidemiyolojik arastirmalarm “hari¢ tutuluyor
olmasi” sayilabilir. Tirkiye'de farmakoepidemiyolojinin
gelistirilmesi icin, farmakoloji camiasi basta olmak
tizere konunun dogrudan muhataplari arasinda yer
alan butin kisi ve kuruluslara biytik sorumluluklar
dismektedir.




Farmakoepidemiyolojinin ilag aragtirmalarina
genel katkisi ve gelecegi

A.B.D.’de 1970’lerde FDA (Food and Drug
Administration) ilaglarm tgte biri icin pazarlama sonrasi
donemde de calismalarin devam edilmesini ng6rmiis
olsa da farmakoepidemiyolojinin ila¢ aragtirmalarina
katkilari, gercek anlamda ancak yeni yeni fark edilmeye
baslanmistir. Ozellikle ilag kullanimi (drug utilization)
ve advers ilac reaksiyonlarmin incelenmesine yénelik
calismalar, son yillarda ilgili bilimsel kamuoyunun
dikkatini blytik 6lclide cekmeyi basarmistir ve toplum
saghgmi koruma, maliyetleri diisiirme agisindan 6nemli
katkilar saglamistir. Bu gline kadar yapilmig
farmakoepidemiyolojik caligmalarla, ilag yan etkilerine
bagl halk saghgi sorunlarinin azaltilabilecegi, ilaglarm
tretiminden tiiketimine kadar her asamada rasyonel
ilag kullanimmm saglanmasma yardimci olunabilecegi
ve yeni endikasyonlar icin ilag gelistirilmesine katki
saglanabilecegdi ortaya konmustur.

Farmakoepidemiyolojiye duyulan ilgi giderek
artmaktadir. Bunun gdstergelerinden birisi, her yil A.B.D.
veya Avrupa’da yillik toplantilar diizenleyen ISPE’ye
(International Society for Pharmacoepidemiology)
katilmin giderek artmasi sayilabilir. Benzer yonde diger
bir gelisme, “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 bircok bilimsel derginin
farmakoepidemiyolojik calismalari gittikce daha fazla
yaymlamaya baslamasidir.
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Gelismis llkelerdeki cok sayida egitim kurumunda
farmakoepidemiyoloji egitim ve arastirma programlari
ylritiilmektedir. Bu programlara olan yogun ilgi, daha
fazla farmakoepidemiyologa ihtiya¢ duyuldugunun bir
kanitidir. Yasanan bu gelismelerin gerisinde daha fazla
kalmamak icin Tiirkiye'de de farmakoepidemiyoloji
konusunda benzer yonde egitim ve arastirma
faaliyetlerinin desteklemesi ve ilag kullanimima yonelik
veritabani gibi gerekli alt yapi kosullarmm hazirlamasi
gerekmektedir.

Daha fazla bilgi icin yararlanilabilecek 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 yazi Tiirk Farmakoloji Dernegi Klinik Farmakoloji
¢alisma Grubu Elektronik Biilteni’nden (sayt 1)
alinmustir.

lqi,

W

T

15




16




LITERATURDEN

Malonil CoA Dekarhoksilaz
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Ozet ve Ceviri
Dr. Arzu ONAY BESIKCi

Ankara Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi,
Farmakoloji Anabilim Dali

Kalp kasinin enerji gereksinimi esas olarak yag asidi
oksidasyonu ile karsilanir. Yag asidi oksidasyonu siireci
pek cok asamada kontrol edilir. Ancak hiz-kisitlayici
basamak, yag asitlerinin mitokondri icine alinmalarini
saglayan karnitin palmitoiltransferaz | (CPT I) enzimidir.
CPT I, endojen malonil koenzim A (CoA) tarafindan
inhibe edilir. Bu nedenle genel olarak malonil CoA'nin
oteki ¢izgili kaslarda oldugu gibi kalp kasmda da yag
asidi oksidasyonunun fizyolojik regiilatéri oldugu kabul
ediliv. Malonil CoA, asetil CoA'nin asetil CoA karboksilaz
(ACC) enzimi tarafindan karboksilasyonu ile olusur ve
malonil CoA dekarboksilaz (MCD) enzimi tarafindan
yine asetil CoA’ya donistirilir. Simdiye kadar yapilan
calismalar kardiyak yag asidi oksidasyonunun fizyolojik
(yenidogan siireci) ya da patolojik (diabet) olarak arttigi
durumlarda MCD aktivitesinin arttigmi ve malonil CoA
miktarimin azaldigmi gdstermistir.

Kalbin enerji elde etmek icin kullandigi substrat,
iskemi sirasinda ya da sonrasinda ortaya ¢ikan kontraktil
disfonksiyona aracilik eden faktorlerden biridir. Ornegin
iskemi sirasida mitokondriyal glukoz oksidasyonunun
azalmasi, sitozolde gerceklesen glikoliz ve glukoz
oksidasyonu kenetinin kopmasina ve glikolitik yan
tirtinler olan laktat ve protonlarin sitozolde birikmesine
neden olur. Boylece kontraktil fonksiyon icin kullanilacak
enerjinin bir bollimi bozulan iyon homeostazini
dengelemek icin kullanilir. iskemiden sonra yad asidi
kullanimi daha da artar. Bunun nedeni dolasimdaki
yag asidi konsantrasyonun artmasi oldugu kadar hiicre-
ici bazi degisimlerin de yag asidi oksidasyonunu artirma
yoniinde degisiklige ugramasidir [Hicre igi bir stres-
kinaz olarak tanimlanan enzim, AMP ile aktive olan
protein kinaz (AMP-activated protein kinase, AMPK),
ACC enzimini inhibe eder ve bu da hiicre icindeki malonil
CoA diizeyinde azalmaya neden olur].

Yag asidi oksidasyonunun diizenlenmesinde bu
kadar énemli bir rol oynayan hiicre-i¢ci malonil CoA
diizeyinin artirilmasmin yag asidi oksidasyonunu
azaltmasi, glukoz oksidasyonunu artirmasi ve bunun
sonucu olarak da iskemik kalp hasarini kismen de olsa
onlemesi beklenir.
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Dyck ve ark. tarafindan yiiriitiilen bu calismada,
yeni sentezlenen MCD inhibitorlerinin etkinligi ex vivo
ve in vivo kalplerde incelenmistir. Fizyolojik kosullarda
perfiize edilen sican kalplerinde perflizata MCD
inhibitorli eklenmesi, beklendigi gibi kardiyak malonil
CoA diizeyini artirmis ve bu da glukoz oksidasyonunu
artirarak yag asidi oksidasyonunu azaltmistir. Sican
kalplerinden bazilari klinikte miyokard iskemisi
tablosunda gdzlenen plazma konsatrasyonuna uygun
sekilde yiiksek yag asidi iceren ¢ozelti ile perfiize
edilmistir. Bu durumda MCD inhibitérii uygulanmayan
kalplerde glukoz oksidasyonu enerjinin ancak %I3’tinii
karsilarken, MCD inhibitori uygulamasi ile glukoz
oksidasyonunun toplam eneji tiretimine katkisi %49’a
ylkselmistir.

MCD inhibitorlerinin etkileri, dobutamin kullanilarak
deneysel olarak iskemi olusturulan domuz kalbinde de
incelenmistir. Bu modelde MCD inhibitorleri kalbin atim
hizi, pik sistolik basmci, sol ventrikiiliin pozitif ya da
negatif dp/dt gibi hemodinamik parametrelerini
etkilemeksizin laktat olusumunu azaltmis, glukoz
oksidasyonunu artirmis ve kalbin ¢alisma giiciini
artirmistir (cardiac power= atim hacmi x pik sistolik
basim¢/dakika).

Benzer sekilde 30 dakikalik global iskemiyi izleyen
60 dakikalik reperfiizyon sirasinda da perfiizatta MCD
inhibitorlerinin varhigi, kalp fonksiyonlarimi MCD
inhibitori uygulanmamis kalplere gére diizeltmistir.

iskemi sirasinda ve sonrasinda yag asidi
oksidasyonunun artmasi glukoz oksidasyonunu

baskilamakta (Randle Siklusu) ve bu da kalbin kontraktil
fonksiyonunu bozmaktadir. Daha dogru bir ifadeyle,
iskemi sirasinda yag asidi oksidasyonu oksidatif
metabolizmanin en énemli bilesenini olusturmaktadir.
Bu nedenle iskemik kalpte gézlenen bu baskin yag asidi
oksidasyonunun azaltilmasi, énceden sozii edilen
glikoliz-glukoz oksidasyonu kenetini iyilestirecek, laktat
ve proton birikmesini azaltacak ve kalbi daha etkin
(daha az oksijen tiiketen ve enerjisini kontraktil
fonksiyon icin kullanan) ¢alisir hale getirecektir.

Ozetlenen calisma, MCD enziminin kardiyak yag
oksidasyonunun diizenlenmesini saglayan 6nemli bir
basamak oldugunu gdstermektedir. MCD inhibisyonu,
malonil CoA diizeylerini artirmakta ve kalbin enerji elde
etmek icin kullandigr substrati yag asidinden glukoza
cevirmektedir. Arastivicilar, glukoz oksidasyonundaki
bu artisim malonil CoA artisi lizerinden kalbin kontraktil
etkinligini iyilestirdigini 6ne siirmektedirler. Malonil
CoA’'nin baska faktorlerle de etkileserek (hiicrenin
kalsiyum dengesi, pH kontroli, redoks potansiyeli, ATP
diizeyi) kalp fonksiyonu tizerinde olumlu etki yapma
olasiligi varsa da bu molekiiliin s6zii edilen parametreler
lizerine dogrudan etkisi heniiz bildirilmemistir.

Ozetle, hemodinamik degisiklige neden olmaksizin
kalbin enerji gereksinimini optimize etme esasina dayali
metabolik ilaglar, iskemik kalp hastaliklarmda ve 6teki
kardiyovaskiiler komplikasyonlarda umut
vermektedirler. Bu calismada bildirilen MCD
inhibitorlerinin tedaviye girmek icin daha uzun bir yol
katetmeleri gerekse de MCD’nin farmakolojik olarak
inhibe edilmesi bu metabolik yaklasimlardan biri olabilir.
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Yetiskin kalbinin enerji elde etmek icin kullandigi
en onemli iki substrat glukoz ve yag asitleridir. Hiicre
icine alindiktan sonra glukoz glikoliz reaksiyonlari ile
oksijen kullanilmadan piruvata dénustirilir. Piruvat
laktata doniiserek hiicreden disari ¢ikabilir ya da
dekarboksillenerek asetil CoA’ya doniistiirildigu
mitokondbri icine alinir.

Yag asitleri sitoplazma icine alindiktan sonra yag
asidi CoA sentaz (FACS) enzimi ile CoA esterlerine
dondistiirilurler. Yag asitlerinin CoA esterleri, mitokondri
dis zari Uzerinde bulunan karnitin palmitoiltransferaz
I (CPT 1) ile karnitine baglanirlar. Yag asidi-kamitin
kompleksleri, kamitin agiltranslokaz (CAT) enzimi ile
mitokondbri i¢ zarimi gecerler ve karnitin
palmitoiltransferaz Il (CPT 1) enzimi ile tekrar CoA
esterlerine donistirler. Bu sekilde mitokondri icine

tagian yag asitlerinin CoA esterleri b-oksidasyon
spiraline girerler ve her dongtlide bir molekiil asetil CoA
olusturarak oksidasyona ugrarlar.

Mitokondyri icinde glukoz ve yad asidi
metabolizmasindan olusan asetil CoA, Krebs’ Siklusu'na
girer. Elektron tasiyan NADH2 (glikoliz reaksiyonlarmda
ve Krebs’ Siklusu'nda olusur) ve FADH (Krebs’ Siklusu'nda
olusur) elektron tasima zinciri (ETC) olarak adlandirllan
bir seri transformasyonlar zinciri lizerinde ilerlerler ve
tizerlerindeki H atomunu oksijen varliginda H20’ya
transfer ederler. Bunun sonucunda ATP olusur.
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