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ILACLAR VUCUDUMUZU NASIL ETKILER

Ilaglarm viicutta iki hedefi vardir. Reseptdrler ve enzimler. Reseptor ve enzimler birer
proteindir. Proteinler dogal olarak viicut i¢inde, hiicrede iiretilen veya disaridan alinan
molekiiller olabilir. Proteinler ilaglara kiyasla ¢ok daha biiyiik, karmasik yapilardir. Bu
ylizden ilaglara ayn1 zamanda ligand (kii¢lik molekiil) da denilir.

Ligandlar yani ilaglar, reseptdor ve enzimlere baglanarak etki ederler. Bu baglanma
sonucu reseptorler konformasyonel degisime ugrarlar, bir baska deyisle tic boyutlu bakis
acisinda donmeye (switch on) baslarlar. Ilacin hedefine baglanmasiyla reseptdrde
donme hareketine sebep olmasi sonucu viicut i¢cinde bir takim olaylar dizisi baslatilmis
olur (ilag etkisi). Bu etki Reseptdr-Ligand arasinda ne kadar giiglii bir baglanmanin
olacagiyla dogru orantili olarak artar ve ilag etkili oldu denilir. Baglanmaya temel olarak
iki parametre etki eder; aralarindaki ¢ekim kuvveti ve geometrik sekil olarak birbirinin
tamamlayicisi olmalandir.

Ilaglar baglandiklar reseptorlerin -proteinlerin- aktivitelerini engelleme (inhibe etme)
yoniinde etki ederler. Zaten bizatihi ila¢ demek, hastaligi ziddi ile tedavi etmek
demektir. Ornegin viicutta ¢cok salgilanan bir proteinin fonksiyonundan yani gérevinden
(hastaliktan) sikayet eden hastaya, verilen ila¢ bu proteine baglanir ve proteinin islevini
engeller. Boylece viicutta bir kontrol saglanmis olunur.

Ilaclarmm etkisi iki ana bashk altinda incelenebilir, bunlar farmakokinetik ve
farmakodinamiktir. Farmakokinetik {i¢ alanda ila¢ etkisini degerlendirirken ki bunlar;
1- Viicut i¢ine ilacin giris yaptig1 yer

2- Tlacin aktif olarak etki ettigi bolge

3- Bosaltim yollariyla viicut disinda atilmasina kadar gegen bolgelerdir.

Farmakodinamik ise sadece ilacin etki ettigi bolgede degerlendirmede bulunur. Bir
baska yorumla sdyle denilebilir; farmakodinamik ilacin viicudu nasil etkiledigini anlatir,
zira sadece ilacin etki ettigi bolgeye odaklanir. Farmakokinetik ise viicudun, ilaci nasil
etkiledigini inceler c¢ilinkii tim viicut boyunca ilacin yolculugu sirasinda ugradigi
degisimleri inceler.



Peki ilaclar nasil alinabilir: ilaclar bir; damardan direkt olarak alinabilir ki buna
intravenously administered drug (damar yoluna uygulanan ilag) denir. Iki; oral yollarla
yani agizdan alinmak suretiyle viicuda gonderilir. Bu son durumda ilacin bogazdan
gegmesi, mideye girmesi ve ince bagirsaklardan emilimi (absorption) s6z konusu olur.
Bu emilim sirasinda ilag ince bagirsak membranlarindan gecerek kana gonderilir. Ilag
kana karistiginda tiim viicuda dogru dagitilir (distribution). Buna drug transport yani
ilag iletimi denir. ilac iletimi ilacin hedefine gidisi ve bir siire sonra ilacin hedefinden
ayrilmasini yani viicuttan atilmasini ifade eder.

Kan ne icerir, ilacin baglanmasina etkisi nedir:

Kanimizda su, hiicreler, elektrolitler, hormonlar, viicut i¢cinde sinyal {ireten veya ileten
kiiciik molekiiller, seker ve ila¢ bulunur. Kanin %45 kadar1 kirmizi kan hiicrelerinden,
%1 lik kism1 ise beyaz kan hiicreleri ve trombosit denilen, kan pihtisi olusumunda gorev
alan kan pulcuklarindan olusur. Geriye kalan %54 liikk kisim ise s1v1 kan plazmasidir.
Bu s1v1 proteinleri, elektrolitleri, seker ve ilact igeren kisimdir.

Tiim kan agirliginin %8 ini proteinler olusturur. Proteinler kan plazmasi i¢inde bulunur.
Proteinlerin ilac¢ a¢isinda 6nemli olma sebebi sudur;

- Ilacin nasil transfer edildigine etki etmek
- Ilacin hedeflere nasil baglandiklarina etki etmek



Ilacin istedigimiz hedefe (reseptor-enzim) baglanip baglanmayacag: assay denilen
biyokimyasal testler sayesinde 6grenilir. Assay tiipleri i¢inde farkli ¢esitlilikte proteinler
konulur ¢iinkii ilaglar normalde proteinlere afinite (ilgi) duyarlar. Bu farkli gesitlilikte
proteinleri assay icine koymakla ilactmizin istenilen reseptor veya enzime olan gercek
ilgisi ortaya cikar. Clinkii artik ortamda fazlaca protein oldugundan bu bir rekabet halini
almistir. Ilacin kan proteinlerine baglanmas: arttikga asil istenen reseptdr & enzime ilgisi
olan serbest ila¢c miktarinda diisiis olacaktir. Bunu suna benzetebiliriz, ¢ok c¢ikolata yiyen
bir cocuk muhtemeldir ki en sevdigi kocaman bir pastayr gorse dahi bunu
istemeyecektir. Ciinkii yeterli doygunluga ulasmis ve seker ihtiyacini karsilamistir.
Bunun gibi eger ila¢ kandaki proteinlere az ilgi duyarsa asil hedeflenmek istenen
reseptore baglanmasi daha fazla gergeklesecektir. Kan proteinlerine yiiksek afinitesi
(1lgis1) olan hits’ler elenir. Kan proteinlerine baglanmaktan sakinan hits’ler (zayif
aktivitedeki molekiiller) ise bir sonraki asamaya gecerler yani assay testinden basarili
olurlar. Bir ilacin (ligandin), hedefine yani reseptoriine nasil baglandig (etkilestigi) ilag
aktivitesini belirler.
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