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ILACLAR ARASINDA ETKILESME

Kemal Ozan*

Modern veteriner hekimlikde, ila¢ adi altinda, geligme ve verim
arttiricr veya hastaliklardan koruyucu ve sagitici amaglarla kullanil-
malari gittikge artan, antibiyotik, hormon, vitamin, trankilizan ve
antiparaziter gibi maddelerin, ekseriya bir arada uygulanmalarinin
ortaya ¢ikardigi gesitli sorunlardan biri de, s6z konusu bu ilaglar
arasindaki etkilesme olaylandir. Zira, organizmada bir ilacin bu-
lunmasi, diger bir ilacin bu organizma izerindcki etkisini énemli
bir gckilde degistirebilmektedir. Bu degisiklik, yani ilaglar arasindaki
etkilesme ya aym yonde veya aski yonde olur. Séyle ki:

Degisik ozcllikte, 1ki A ve B ilaci, ayn1 zamanda ve her birinden
a ve b miktarlar1 nispetinde verilmek surctiyle uygulanmig olsun.
Bu takdirde, bclirecek Y etkisi igin farmakolojik yénden ii¢ ihtimal
du§unu]eb111r4 6,

Y = a + b ——— Additif sinerjizm.
Y > a + b ——— Potansializasyon.
Y < a 4 b ——— Antagonizma.

Bu ihtimalleri grafikscl olarak gosterccek olursak (Sekil: 1):
Etkinin additif olmasina tekabiil eden noktalar, izodinam a ve b
dozlarim birlestiren dogru iizerinde bulunur. Bu sebeple, A ve B
ilaglarinin degigen miktarlarimin kangim ile aym etkiyi daima elde
etmek igin, her iki ila¢ icin kullanilacak a, ve b, dozlarimn a,b -+
ab, = ab formiline uygun olmas: gerekir. Eger aymi etki A nin
a, dozuna, B nin b, den kiigiik bir b, dozu ilave edilmek suretiyle
elde cdilirse, bu bir potansializasyon 6érnegidir. Aksine, aym etkiyi
elde ctmek igin, a, dozuna b, den yiiksek bir b, dozu ilave etmek
gerekirse, bu bir antagonizma olaymnin mevcudiyetine delalet eder.
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Sckil: 1. 1ki A ve B ilaci arasindaki ctkilesmenin grafiksel olarak gésterilmesi.

Bu deyimleri daha genig bir sekilde agiklayalim:

Sinerjizm : Her hangi bir A ilacimin etkisi, bir diger B ilacinin aym
zamanda kullamlmas ile artarsa, bu iki A ve B ilacinin sinerjik olarak
etkidikleri kabul edilir. Gézlenen etki A ve B ilaglarmin ayri ayn
scbep olduklan ctkilerin toplamina esit ise, buna additif sinerjizm
denir. Egcr elde cdilen etki, iki ilacin ayri ayr toplam ctkisinden daha
fazla ise, buna da potansializasyon denir!. '

Sinerjik etkilesme ii¢ gckilde tefsir edilebilir:

1. A ve B ildglariun aym reseptirlere etkimesi hali: iki farkll ilag,
ayni resepté'rler {izerine tesir ederse, aralarindaki etkilegme additif
sinerjizm geklinde belirir. Bu duruma tipik bir 6rnek olarak, atropin
ve hyosciamin gibi iki parasimpatolitik ilacin pupilla iizerindeki et-
kisi gosterilebilir. Her ikisi de parasimpatolitik olarak, iris’in koliner-
jik sifinkter tonusunu kaldirmak suretiyle etkiycrek pasif bir mid-
riaz’a scbep olurlar. '

2. Farkly reseplirlere etkimekle beraber aym etkiye sébep olma hali:
Bu tip sinerjizm’e 6rnek olarak, bir simpatomimetik (kokain) ile bir
parasimpatolitik (atropin) ilacin etkilesmesi gdsterilebilir. Birinci
ilac kokain, iris dilatatorii iizerine direkt bir etki neticesi aktiv bir
midriaza sebep olur. Ikinci ilag atropin isc, birinci halde zikredildigi
sekilde, sifinkter toriusunu Kaldirarak pasif bir midriaz yapar.
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Netice olarak, her iki halde de bir midriaz gorilmekle beraber,
bintnet halde :

a b a b
2 2 2 2
Ikinci halde ise: 1ki etkinin toplami, ayri ayn etkiler toplamin-
dan daha biiyiiktiir ve ancak bu iki ayr etkiler toplamindan sonra
potansiyalizasyon ortaya ¢ikar:
a b a b
(—+ —) > (=) + (—)
2 2 2 2
Buraya kadar pro‘blem, her nckadar basit gibi goériliiyorsa da,
ashinda olduk¢a karmagiktir’. Ornegin: Yukarida birinci haldcki
iki A ve B ilacimin aym rescptorler igin, ilgileri aym degilse, bir re-
kabet durumu ortaya ¢ikar. Eger A daha aktiv ve reseptérlere kars:
‘daha fazla bir ilgiye malikse, siiphesiz A nin dozu en biiyiik etkiye
sebep olacaktir. Boylece, tiim ctki yalniz A nin etkisinden ibaret veya
bundan az noksan olacakur.

Egcr A ilaci daha aktiv, fakat B ildc1 da rescptérlere karst daha
fazla bir ilgiye malikse, bu iki ildcin kangiminin etkisi, yalniz B nin
etkisinc esit veya ondan biraz fazla, fakat A mn yalmz olarak sebep
oldugu etkisinden daha kiigiik olacak, bu durum da bir antagonizma
olarak belirecektir. ‘Bu sekildeki etkilesmeyi Smith ve Lehman#
methadon ve izomcthadon gibi, benzer yapida iki analjezik karigim
lzerinde gosterdiler. Zira, bu kangimin sebep oldugu etki, izomet-
hadon’un yapug: ctkiden daha az idi.

3— Farkly mekanizmalarla etkiven ild¢lanin bivlestirilmesi hali . Bir
ilacin ctkisi, ¢esitli nedenlerle bir diger ilag tarafindan arttirilabi-
lir =57 Sekil: 2 de sematik olarak gosterildigi gibi, organizmaya
giren, her hangi bir A ilaci gesitli tip reseptorleri ctkiler. Ozellikle,
ilacin istenilen ctkisinin meydana ¢ikmasinda “spesifik reseptirler’
illacin istenmeyen ctkilerinin goriilmesinde ise “aspesifik reseptirler”
ro} oynar. Keza A ilaci, diger taraftan da, enzimlerin etkisine maruz
kalarak, biotransformasyon, detoksikasyon veya par¢alanmaya ug-
rar. Ve bobrek hiicrelerinden atilir. Su halde, beklenen farmakolojik
ctkinin gériilmesinde, ilacin ancak kiigiik bir kismu ctkili olabilmekte-
dir. Oysa, bu A ilacina, istenilen etkiye bile malik olmayan, fakat
aspesifik reseptorlere karst belli bir ilgisi olan B maddesi ilave edile-
cek olursa (bu B maddesi enzimleri ve bébrek hiicrelerini bloke cden
bir ézellikte ise) A molekiilleri aspesifik reseptorlerden kurtularak,
daha fazla miktarda spesifik reseptérler iizerinde yigihir ve aranilan
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ctki de o dercce artmig olur. Diger bir deyimle organizmada ilagla-
rin  “kaybolma kanallarnnmn™ A ctken maddesine kismen kapanmig
olmasindan dolayi, A ilacinin ctkisinde bir artiy meydana gelir.

tken madde:A Siner jik karigam:
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Sekil: 2. Farkh mekanizmalarla ctkiyen ilaglarin  birlestirilmesi halinde goriilen si-
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Antagonizma :

Her hangi bir ila¢ tarafindan, bir diger ilacin ctkisinin tamamen
veya kismen giderilmesicir. Ornegin: kopege pilokarpin siringa edil-
mesi, bol bir salya salgilanmasina sebep olur. Oysa, képege atropin
siringa edilmesi, salya artigini durdurur ve yapilan gézlemlere gére
8 kisim pilokarpinin etkisini antagonize ctmek i¢in 1 kisim atropin
kullanilmasi  yeterlidirs.

Antagonizma olayr iki gckilde belirir:
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1— Natralizasyon ile antagonizma: Bir R reseptorii ve diger tarafta
iki A vc B antagonist madde arasindaki denge, doniigsiiz olarak, biri-
nin lehine sonuglandiginda séz konusu olan antagonizma scklidir:

AR + B ——- RB + A

Bu antagonizma sckli, ~-SH grubuna malik cysteinc, glutathion
gibi bilegiklerin, civa tuzlarimmn ctkisini noétralize ctmesinde goriiliir.

o— Kompetitif antagonizma: Bu tip antagonizmada, iki anta-
gonist maddenin, aym reseptorlere gevsek ve donugli bir tarzda
baglandig1 kabul edilir:

AR + B ———— Ar, 4- B (R =1 + 12)

Kompetitif antagonizmada, iki A ve B maddesi arasinda, adeta
bir “rekabet” veya “‘yarygma’® vardir. Eger, A etken maddesinin her
dozu i¢in, B antagonizt maddesinin miktarimi diizenleycrek, aymi
siddette bir seri cevap elde edilmek istense, A ile B arasindaki yogun-
luk oraminin, A dozunun artisi nispeti oranminda muntazaman arttig
goriiliir. Bu olaya érnek olarak, asetilkolin ile kiirarizan’lar arasindaki
antagonizma gosterilebilir. Keza, asetilkolin bakimindan atropin;
adrenaline karg ergotamin aym tip antagonizmay1 gostermcktedirler.
Bu iki alkaloid (atropin ve ergotamin), kimyasal aracilara (asetilko-
lin ve adrenalin) kargi, sinirsel uglarda, yariici (kompetitér) olarak
davraniriar.
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