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Ilaglar viicuda alindiklarinda tek bir hedefe yonlenmezler, ilaglarin
etkilerinden ancak en giiclii olan1 o ilacin hedefi olur ve buna yonelik

hastalig1 tedavi eder. Simdi bu ne demektir; bunu agiklamak i¢in once su
tabloya bir goz atalim:
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Simdi bu tabloda hedeflenenler ilk siitunda goérdiigiimiiz, G protein coupled
reseptorler (GPCR), iyon kanallari, kinazlar, proteazlar, enzimler ve
hiicrenin hangi proteinleri iiretecegine karar veren cekirdek reseptorleri
(nuclear receptors) olmak tizere alti farkli sinifa ayrilmistir. Cizilen



molekiile gore tahminlenen aktivite (etki) Molinspiration programi
tarafindan otomatik olarak hesaplanmistir. Molinspiration molekiil hakkinda
bir fikre, ongoriiye sahip olmanizi saglayan bir program.

Bu tabloyu incelememizdeki temel sebep bir ilacin ne kadar ¢ok farkl: etkiye
sahip olabilecegini izah etmesi agisindan dnem tasimaktadir. Istenilen hedef
disinda diger 5 hedefin (bu tabloya gore) etkilenmesi yan etki (side effect)
olarak adlandirilir.

Ornegin bir ilag tasarimi yapiyor olsak;

- Kosul 1: ilacin bu 6 hedeften sadece birine karst miimkiin olan en 1iyi
aktiviteyi gostermesini ve

- Kosul 2: Diger 5 hedefe kars1 gosterdigi aktivite toplamlarinin 0,49 u
gegmemesini isteyebiliriz. Hatirlatma: 6 hedefe karsi toplam aktivite 1,00
dir.

Bir ilag i¢in selektivite tanimini, yani ilacin belli bir hedefe secici olmasini
kosul 1 + kosul 2 seklinde ifade edebiliriz.

Peki yan etkiler nedir ve nasil tespit edilir: Yan etkiler, klinik siireclerde
minimum etkili doz ve maksimum tolere edilebilen yani katlanilabilen
dozun belirlendigi siireglerde sarih (acik) olarak gozlenebilmektedir. Zira
maksimum katlanilabilen dozun {istiine c¢ikildiginda yan etkilerde yani
viicudun istenmeyen kisimlarinin etkilenmesinde asir1 bir artis olmaktadir ki
bu seviye lizerine ¢ikilmasi istenmez.

[la¢ gelistirme bakis acisindan bir ilag molekiiliiniin birden fazla hedefe kars:
aktivitesinin olmasi, bu molekiiliin birden ¢ok yan etki gdstermesi anlamina
gelir ki bu da ilag diizenleme otoritelerinden onay alamayacagi anlamina
gelir. Zira bu bas agriniz1 dindirmek i¢in aldiginiz ilacin mide agrisina yol
acmasi gibi bir sey.

Yunan hakimlerinden Calinus’a sormuslar bir hastaliga ni¢in mubhtelif
ilaglar tavsiye ediyorsun diye. Soyle cevap vermis: ‘Gergekte hastaligin ilaci
birdir, fakat diger ilaglarin ona katilmasi o ilacin zararl tesirlerini azaltmak
icindir. Tek ilag, kendisindeki kuvvetle bazen aksi tesir ederek hastayi



oldirebilir. Fakat diger ilaglar onun bu kuvvetini azaltir ve yalniz sifa verici
hassas1 (6zelligi) kalir.?

Nitekim 1ila¢ olarak tiikettigimiz tiim iirlinlerin igerigine baktigimizda
slirisline bereket bir karisim goriiriiz. Bu da ifade edildigi iizere yan etkilerin
giderilmesi amaciyladir.
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