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Genel Bilgiler

» Adrenerjik noroefektor yapilari dogrudan
yada dolayli yollardan etkileyerek
» Sempatik Sinir Sistemi (SSS)'nin
uyarilmasina benzeyen veya
» Adrenalin veya NA etkilerini andiran etkiler

olusturan maddelere sempatomimetik
(adrenerjik) ilaclar adi verilir.




Genel Bilgiler

* Bu ilaglarin cogu noro-efektor yapida ayrim
gozetmeksizin

Hem

lem de

o-adrenerjik
B-adrenerjik reseptorleri uyarir.

» Bazilari secici olarak reseptor tipine, hatta alt
tipine etkilidir ve olusturdugu etki secicidir.

» Reseptor duzeyinde
» Bazilari dogrudan . Adrenalin, NA

» Bazilari dolayli

: Efedrin, amfetamin




Sempatomimetiklerin siniflandiriimasi

o Katekolaminler

» Katekolamin olmayanlar (sempatomimetik
aminler)

* a-mimetikler
* B-mimetikler
* MSS'yi uyaranlar (analeptikler)




Katekolaminler
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Katekolamin olmayanlar

e a-mimetikler:

Efedrin
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Katekolamin olmayanlar

* B-mimetikler:
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Katekolamin olmayanlar

* MSS'yi uyaranlar (analeptikler)
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Katekolaminler

* Adrenalin
* Noradrenalin (NA) === g-agonisti
» |zoproterenol (IPT) == B3-agonisti temsilcisi

° Do
* Do

outamin

namin
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* Norefedrin
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Adrenalin, NA, IPT

» Adrenalin, NA vucutta dogal olarak bulunur.
- |PT ise sentetik olarak hazirlantr.

» Adrenalin ve NA agizdan verildikten sonra
sindirimden emilip karacigerde MAQO ve
KOMT tarafindan hizla BT a ugradiklarindan
bu yolla etkisizdir.

» Aerosol, puskurtme veya paranteral yollarla
hizla emilirlerken, DA yolla emilim yavastir.




Adrenalin, NA, IPT

 Damar duz kaslart:
* Diger duz kaslarda oldugu gibi
» a-reseptorler kasiimaya
* 3-reseptorler gevsemeye sebep olur.
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system Muscle medulla
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Adrenalin, NA, IPT

* Damar duz kaslari:

« Adrenalin her Iki reseptoru uyardigindan
damar yapilarinda

* a-reseptorler yogunsa kasilima,
* B-reseptorler yogunsa gevseme yapat.

» Sadece o-reseptor iceren deri ve mukoza
damarlarinda kasiimaya sebep olur.

» B-reseptor bulunmadigindan IPT deri ve
mukoza damarlarinda etkisizdir.




Adrenalin, NA, IPT

* Damar duz kaslari:

» Bobrek damarlarinda a-reseptor fazladir ve
adrenalin ve NA bobrek damarlarini kasarak
glomeruler suzulmenin azalmasina yol
acarlar.

» Adrenalin ve NA a-reseptorler ile
mesenterik damarlari daraltir.




Adrenalin, NA, IPT

* Damar duz kaslari:

- |skelet kaslarinda hem a-, hem de B-
reseptorler bulunur.

* NA a-reseptorler ile bu damarlari daraltir.

» Buradaki 3-reseptorler adrenaline daha
duyarli olduklarindan dusuk dozlarda
adrenalin iskelet kasi damarlarinda
gevseme yapar.




Adrenalin, NA, IPT

 Damar duz kaslari:
» Koroner (kalp) damarlarini
« IPT
o Adrenalin ve

* NA sirasini izleyerek katekolaminler
genigletirler.

* a-reseptor orani az oldugu igin
katekolaminler beyin damarlarinda da
genellikle genisleme yaparlar.




Adrenalin, NA, IPT

« Kan basinci

» NA DI yolla sistolik ve diyastolik basinci
yukseltir.

- Adrenalin de DI kan basincini yikseltir.

» |PT tim damarlari genislettigi icin kan
basincini dusurur.




Adrenalin, NA, IPT

« Kalp
» Hepsi de kalp uyaricilaridir.

» Kalp kasinin kasilma gucunu, atim sayisini
ve oksijen tuketimini artirirlar.

» Kalbin atis hacmini de artirirlar.

- Adrenalin ve IPT etkin olmayan odaklar
uyarip atim duzensizliklerine sebep olurlar.

- Adrenalin ve IPT vagal uyari ve kalp
blogunu (AV blok) onleyebillirler.




Adrenalin, NA, IPT

« Kalp

Cardiac ™.
f T muscle
'|,i'l: ontraction «—cAMP ATP |
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Abbreviations: MNE, norepinephnne; EPI, epinephnine; Gs,
(ss-protein; AC, adenylyl cyclase; PDES, cGMP-

dependent phosphodiesterase (type 3)




Adrenalin, NA, IPT

e Solunum

* |[PT ve adrenalin B-reseptorlerle solunum
yolu duz kaslarini gevsetirler.

- Saf B,-reseptor agonisti salbutamol ve
terbutalin gibi ilaglarin etkinligi
yukaridakilere gore daha lyidir.




Adrenalin, NA, IPT

e Solunum

B2-reseptorierin uyariimasi

Bronslar genisler ve
|:> Solunum yolu basinci azalir.
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Adrenalin, NA, IPT

* Mide bagirsak:

« Katekolaminler sindirim kanalindaki duz
kaslari gevsetir.

 Sindirim hareketlerini azaltirlar.
* a-reseptorler araciligi ile buzgecleri kasar.
» Koyu kivamli tukuruk salgisi olusur.

» Pankreastan insulin salgisini a-reseptorler
aracilgi ile azaltirlar.




Adrenalin, NA, IPT

 Mide

bagirsak peristaltik y
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Adrenalin, NA, IPT

* Uterus
- Katekolaminlerin etkileri
» Hayvanin turu
» Kizginlk ve
* Gebelik durumuna gore degisir.

 Saf ,-reseptor agonistleri (ritodrin,
bametan, salbutamol) uterusu gevsetmek
ve erken dogum veya yavru atmayi
engellemek icin kullantlirlar.




Adrenalin, NA, IPT

e Uterus
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Adrenalin, NA, IPT

 Dalak

» Adrenalin ve NA a-reseptorler ile dalak
kapsulunun kasilmasi ve icindeki kanin
dolasima bosalmasina neden olur.
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Adrenalin, NA, IPT

e« GOz

 a-reseptorler araciligi ile iristeki radial duz
kaslari kasar ve pupillayi genigletirler.
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Adrenalin, NA, IPT

PP TV

« MSS
» Insanlarda
» Uyaniklik
» Korku
* Huzursuzluk ve
* Endiseye
sebep olurlar.




Adrenalin, NA, IPT

 Pillomotor duz kaslar:

» Adrenalin ve NA a-reseptorler araciligi ile
pilomotor kaslari kasip killari diklestirir.




Adrenalin, NA, IPT

e Ter bezlerl

* DA yolla uygulandiklarinda a-reseptorler
vasitasi ile ekrin bezlerde yerel olarak
terleme yaparlar.

* Killi bolgelerde pilomotor kaslar kasildiginda
apokrin bezler salgilarini kil follikullerine
bosaltir.




Adrenalin, NA, IPT
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Adrenalin, NA, IPT

 Metabolik etkileri

* Memelilerde oksijen tuketimini % 20-30
oraninda artirip, metabolizmayi
hizlandirirlar.

» Karaciger, kalp ve kaslarda
glikojenin === glikoza
cevrilmesi hizlanir.




Adrenalin, NA, IPT

Epinephrine

 Metabolik etkileri

B-Receptor

Cell membrane
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Adrenalin, NA, IPT

« Kan uzerine etkileri

» Adrenalin pithtilasmada gorevli faktor V'i
etkinlestirerek pihtilasmayi kolaylastirir.

» Kalsiyumun trombositlere girisini artirarak,
kumelesmelerini kolaylastirir.

* Adrenalin ve NA kapillar damarlardan kan
sivisinin hucreler arasina sizmasina yol
acarak kan hacmini azaltirlar.




Adrenalin, NA, IPT

« Kan uzerine etkileri Blood Clot

Red blood cell Broken blood
vessel wall

Activated Clot
platelet \ Fibrin




Adrenalin, NA, IPT

» |[stenmeyen etkiler
 Adrenalin iInsanlarda

» Endise e Tasikardi

 Korku e Bas agrisi

 Halsizlik e Bas donmesi

* Terleme e Beyin kanamasi

« Carpinti o Kalpte atim diizensizligi

* NA siddeti az da olsa adrenaline benzer.




Adrenalin, NA, IPT

» |[stenmeyen etkiler

e |IPT
 Tasikardi * Terleme
» Ektopik atiglar * Tremor
* Bas donmesi * Deride kizarma
- Bas agrisi

» Kroner damar yetmezligi olanlarda on gogus
agrisi nobetlerine (anjina pektoris) sebep
olabillir.




Adrenalin, NA, IPT

» |[stenmeyen
etkileri

Angina

a type of
temporary &
chest pain,
pressure or

- Heart muscle is not
receiving enough
oxygen due

to a namowed
coronary artery




Adrenalin, NA, IPT

» Kullanilmamalari gereken durumlar
» Kalp enfarktusu de dahil koroner damar
yetmezligi,
» Konjestif kalp yetmezligi
» Kan basincinin yuksekligi (hipertansiyon)
* Tiroid gorevinin arttigi durumlar
» Kalpte atim duzensizlikleri

- Halojenli hidrokarbon genel anestezisinde
adrenalin ve NA kullaniimamalidir.




Adrenalin, NA, IPT

» |llag etkilesimleri
* Trisiklik antidepresanlar (imipiramin,
desipiramin)
» Kokalin
* MAO inhibitorleri (klorjilin, deprenil, pargilin)
» Adrenerjik noron blokorleri (rezerpin,
guanetidin)

» Glukokortikoidler noro-efektor yapilarda
katekolaminlere duyarliligi artirirlar.




Adrenalin, NA, IPT

» |llag etkilesimleri

» Asidoz ve adrenal bez kabuk yetmezligi
(adrenal korteks) durumunda adrenerjik
reseptorlerin duyarlligi azalr.




Dopamin

 Adrenalin ve NA'nin on maddesi,
» Levodopanin ise metabolitidir.

e Neurotransmitter (Dopamine)
Tyrosine

" Pre-synaptic Dopamine
Transporter (DAT)
[1231]FP-B-CIT, (DaTscan,
loflupane | 123)
[2231]B-CIT
[*°™Tc]TRODAT-1

l Tyrosine Hydroxylase

L-DOPA (['®F]6-FDOPA)
Aromatic Amino Acid
Decarboxylase (AADC)

Dopamine

Pre-synaptic Vesicular Monoamine

Transporter 2 (VMAT2)
[11C](+)-DTBZ
Synaptic cleft [**F]FP-DTBZ (AV-133)

Post-synaptic

@ Post-synaptic Dopamine
Receptors




Dopamin

* AQ1z yoluyla verildiginde karacigerde buyuk
oranda BT'a ugrar (ilk gecis etkisi)

 MSS'de bazal ganglionlarda uyari gecisini
saglamakla gorevli bir NM'dur.

* BazlI damar yataklarinda (bobrek, mesenterik,
koroner, beyin ici) dopaminerjik reseptorleri
uyararak genislemeye sebep olur.




Dopamin

Dopamin Yolagi Serotonin Yolagi

Frontal | Striatum
cortex
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Dopamin

« Kan beyin engellini asamadigindan beyin
duzeyinde etki etmesi istendiginde (parkinson
hastaligl) on madde olan levodopa kullanilir.

- Kalp kasinin kasilma gucunu artirir.

» Adrenerijik sinir ucundan NA saliverir.

* Dusuk dozlarda bobreklerden kan akimi,
glomeruler suzulme ve sodyum atilimini
artirir (dolasim sokunun sagaltimi).

» BUyuk dozlarda yukaridaki damarlar haric
digerlerini daraltir.




Dopamin

« Kalpte atim duzensizliklerine yol agmasi
istenmeyen etkileri arasinda sayilir.

» Buna ek olarak dopamin infuzyonu sirasinda
bulanti, bas agrisi, kusma, kan basincinda
yukselme meydana gelebillir.

» Cesitli sok tiplerinin sagaltiminda (kalp,
septik, kan kaybi) ve kronik refraktor konjestif
kalp yetmezliginde Di infuzyon seklinde
kullanilir.




Dobutamin

- Ozel B,-reseptor uyaricisidir.

- Sadece parenteral (tercihen DI inflizyon)
kullanilir.

- Kalp kasinin kasilabilirligini artirir.

- Konjestif kalp yetmezliginde a,,-reseptorlerle
kalp kasinin kasilma gucunu artirir.




Dobutamin

* Venulleri buzer, kalbe venoz kan donusunu
artirir,

« Adrenalin gibi kalpte ciddi atim duzensizlikleri
yapabilir.

* Bulanti

* Kusma

» Bas agrisi

« Kalp carpintisi ve

* Solunumun durmasina neden olabillir.




Sempatomimetik Aminler

* Yapilarinda katekol cekirdegi icermeyen bu
maddeler adrenerjik reseptorlere

* Dogrudan
* Dolayli veya
* Her iki sekilde etkirler.




Sempatomimetik Aminler

* Dogrudan:
* a-reseptor: Fenilefrin, metoksamin
* B-reseptor: Terbutalin, protokilol, salbutamol
* - Ve B-reseptor: Efedrin, amfetamin
 Dolaylr:
* Tiramin




Sempatomimetik Aminler

 Farmakokinetikleri
* AQI1z yoluyla da etkilidirler.
« Etki sureleri uzundur.

* Fenil 1izo-propilaminler vb kan beyin engelini
kolayca gecerek MSS'ye guclu etkirler.




Sempatomimetik Aminler

 Farmakokinetikleri

* Bu ilaclarin kullanimi dikkat edilecek
durumlar:

« MAO enzim etkinligini engelleyen ilaclar
* Tiramin iceren besinlerin

* Peynir

* Bira mayasi

* Kirmizi sarap alinmasi durumunda ciddi
etkilesmeler meydana gelebillir.




Sempatomimetik Aminler

* Siniflandiriimalari
* o.-mimetikler
* B-mimetikler
* MSS'yi uyaranlar
« Kan basincini dusurenler
* Yerel ve sistemik kan kesiciler




a-mimetikler

« Saf a-mimetikler
* Mefentermin
* Metoksamin
* Metaraminol

* Klonidin

* a-Metildopa




a-mimetikler

 Hem a-, hem [B-reseptorleri uyaranlar
» Efedrin
» Hidroksi-amfetamin
* Etilefrin
* a-metil-NA
* Pseudo efedrin




a-mimetikler

» Saf a-mimetik olanlar dogrudan etkilidirler.
* Digerleri
 Hem dogrudan o.-reseptorleri uyarir.

* Hem de sinir ucundan NA saliverilmesine
yol acarak etkirler.

 Klonidin, guanfasin, guanabenz ve a-
metildopa sadece o,-reseptorleri etkileyerek
sempatolitik benzeri etkirler.




Efedrin

» Efedra (Deniz Uzimi)
allesinden bitkilerde
bulunan bir alkaloiddir.

* Vucutta N-metilasyon’la

4

cevrilir. B[

* a- ve [3-reseptorler uzerine .
hem dogrudan, hem de

dolayl etkinlik gosterir.
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Efedrin

* Etkileri adrenaline benzer, ancak MSS'yi
daha fazla uyarir.

* Diger etkileri zayif olmasina karsin, etki
suresi daha uzundur.

 Kan basincini artirir.
- Kalbi hizlandirir. Kalp debisini artirir.

 Bobrek, deri ve mezenter kan damarlarini
daraltir.

» Koroner, beyin ve ¢izgili kaslardaki
damarlarini genisletir.




Efedrin

» Solunum yollarini genigletir.

 Adrenalinin aksine uterus duz kaslarini
gevsetir.

* MSS’'de medulla ve beyin kabugunu uyarir.

* Buyuk dozda endise ve tremor olusturur.

» Surekli kullanilmasi uykusuzluga yol acabilir.

» Barbituratlarda doz asimi ve solunumun
baskilanmasi durumlarinda kullanilabilir.




Efedrin

* Yerel damar daraltici ve kanamayi onleyici
olarak kullantlir.

» Oksuruk kesici ilaclara
* Yerel kanamayi onleyici,
» Odemi giderici ve
» Solunum yolarini genisletmek icin katilir.

* MSS uyaricisi (analeptigi), pupil genigletici ve
cocuklarda gece isemesinin onlenmesi amaci
ile de kullanilir.




Metoksamin

» Dogrudan etkili a,-reseptor agonistidir.
- Etkileri NA'e benzer.

» Cevre damarlari daraltip, kan basincini
yukseltir.

* Beyin, mezenterik, bobrek ve cizgili kaslardan
gecen kan miktarini azaltir.

» Adrenalinin tersine AV iletimi yavaslatir
(Negatif dromotrop etki). Bu nedenle sinus ve
kulakcik kaynakli tasikardi sagaltiminda
kullanilabilir.




Metaraminol

* Etkileri NA'ya benzer.
* Etkisi zayif fakat uzun surelidir.

* Dogrudan ve dolayl etkili guclu bir a-reseptor
agonistidir.

- Damarlari daraltip, kan basincini yukseltir.
» Bobrek ve beyinde kan akimini azaltir.

- Kalp (koroner) damarlarinda kan akimini
artirir.




Mefentermin

« Kan basincinin dustugu durumlarda
kullanilan en guclu damar daraltici ilaglardan
birisidir.

» Adrenerjik reseptorleri dogrudan ve dolayli
olarak etkiler.

* Etki suresi uzundur.

« Kalp kasini guclendirir.

» Koroner kan akimini artirirken

 Cizgili kaslardakini azaltir.




Fenilefrin

* Agiz yoluyla biyoyaralanimi ilk gecis etkisi
nedeni ile dusuktur.

 Etkisi NA'e benzer.

* Guclu bir a-reseptor agonistidir.
» Dogrudan ve dolayl etkir.

« Kan basincini yukseltir.

» Refleks yolu ile kalbi yavaslattigl icin sinus ve
kulakcik kaynakli tasikardilerin sagaltiminda
kullanilir.




o-Metildopa

* Agiz yolu ile biyoyaralanimi dusuktur.
- Saf bir a,-reseptor agonistidir.

* Vucuda girdikten sonra katekolamin
sentezine katilip a-metil-NA’e cevrilir.

» Bu madde yalanci NM gibi davranir.

» Klonidine benzer etki ile medulladaki kalp-
damar merkezini baskilar.




o-Metildopa

 MSS'den disari sempatik uyari akisini azaltir.

* Vagus motor cekirdegini de uyararak
yukarida sayilan diger etkileri ile birlikte kan
basincini dusurur.

- |stenmeyen etkileri arasinda
* Uyusukluk
* Yorgunluk
» Kan basincinin dusmesi sayilabilir.




Klonidin

» Agizdan verildikten sonra tam emilir.

 Adrenerjik sinaps ve sinir ucunda bulunan o,-
reseptorleri 0zel olarak uyarir ve bu yerlerde
NA saliverilmesini engeller.

* Bu etki Ile
» Kan basincinda uzun sureli dusme
» Damarlarda genisleme
» Kalp hizinda yavaslama
- Kalp debisinde azalma yapar.




Klonidin

- [lacin kalp damar merkezine etkileri kismen
merkezidir. Burada ve N.tractus soliteri’'deki
noron sinaps sonrasi zarinda o.,-reseptorlers
(cevre sinirlerin tersi durum) uyararak kalp
damar merkezini baski altina alip MSS’'den
cevreye sempatik uyari akisini azaltir.

* Bu etkiye klonidin benzeri etki adi verilir.

- [lag ayrica vagus cekirdegini de uyararak kalp
hizinl yavaglatir.

» llag kan basincinin diistirilmesinde kullantlir.




Klonidin

Clonidine’s
Central Mechanism
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Diger a-mimetikler

« Imidazolin tirevleri
* Nafazolin
» Tetrahidrozolin
» Ksilometazin
» Oksimetazolin
 Alifatik aminler
* Metilheksamin
» Siklopentamin
* Propilhekseridin
* Tlaminoheptan




Diger a-mimetikler

» Imidazolin tlrevlerinin gucli a-adrenerjik
etkileri vardir. Ozellikle a.,-reseptore
etkilidirler.

* Alifatik aminler ise dolaylh etkili ilaclardandir.

* Nezle ve ust solunum yollari hastaliklarinda
burun mukozasi sismesi durumunda

* Akintinin azaltiimasi
* Tikanikligin giderilmesi ve
 Sinuslerin acilarak bosaltilmasini saglarlar.




B-mimetikler

 Klenbuterol
» Salbutamol
* Terbutalin

* Orsiprenalin
 Ritodrin
 Nilidrin
 Bametan




B-mimetikler

» Cogu B,-reseptor alt tipine etkir. B,-reseptore
Kismen secici etkilileri ile solunum yollari ve
uterus duz kaslarini gevsetirler.

* Nilidrin ve Bametan damar duz kaslarini
* Ritodrin uterus duz kaslarini

* Digerleri ise solunum yolu duz kaslarini
genisletmek icin kullantlirlar.

» Uterus kaslarini gevsettigi icin yavru
atmalarin onlenmesi icin kullaniliriar.




B-mimetikler

» DI infiizyon veya plskirtme tarzinda
uygulanirlar.

» Bazilar (klenbuterol, saloutamol, simaterol)
llegal olarak besi hayvanlarinda gelismeyi
hizlandirici olarak kullanilirlar. Bu etkilert:

* Yag dokuda yaglarin erimelerine yol agcma
* Protein yikimini azaltip, yapimini artirmalari

« Damarlari genigleterek kas dokunun daha
Iyl beslenmesini saglamalari ile olur.




Metaproterenol (Orsiprenalin)

» Oldukcga segici bir 3,-agonisti'dir.
» Puskurtme tarzinda kullanildiginda birkac
saat sure ile solunum yollarini genisletir.

» Kullanilmasi sirasinda kalp hizinda artis,
carpinti, tremor, sinirlilik, bulanti, kusma gibi
iIstenmeyen etkiler ortaya cikabilir.

» Akut solunum yolu spazmi ve astim gibi uzun
sureli sagaltimda solunum yolu genisleticisi
olarak kullanilir.




Terbutalin

» Agizdan verildikten sonra ilk gecis etkisi
nedeni ile biyoyaralanimi iyi degildir.

» Son derece ozel bir 3,-agonisti'dir.

» Akut solunum yolu spazmi ve astim gibi uzun
sureli sagaltimda kullanilir.




Ritodrin

» Agizdan verildikten sonra ilk gecis etkisi
nedeni ile biyoyaralanimi iyi degildir.

» Uterusta [3,-reseptorleri segici olarak uyarir.

* Erken dogum ve yavru atma olaylarini
engellemek amaci ile kullantlir.




Nilidrin

- Damar duz kaslarindaki [3,-reseptorleri segici
olarak uyarir.

* Ayrica damarlara dogrudan etkiyerek
genislemelerini saglar.

« Ozellikle iskelet kaslarindaki damarlarda
genislemeye yol acar.




MSS’ni Uyaran llaglar

« Amfetaminler « Amfetamin benzerleri
« Amfetamin * Fenfluramin
 Metamfetamin * Fentermin

* Dekstroamfetamin » Klorfentermin
 Hidroksiamfetamin  « Metilfenidat




Amfetamin vb maddeler

« Amfetaminin L-izomeri damarlar uzerine

* D-izomeri MSS uzerine daha etkilidir.

* Tum uygulama yollarindan iyi emilir.

* Yagda iyi cozundugu icin MSS’ne kolay girer.
- Amfetamin ve benzeri maddeler adrenerjik ve

dopaminerjik sinir uglarina girerek buradaki
katekolaminlerin saliverilmesini saglarlar.

 Bu etkilerine ek olarak NA ve dopaminin sinir
ucuna geri alinmasini da engellerler.




Amfetamin vb maddeler

 MSS'’yi dogrudan uyarirlar.
* o, Ve [3;-reseptor agonisti olarak etkirler.
* Etkileri NA'e benzer.

* Agizdan verildikten sonra kan basincini
yukseltirler.

- |drar kesesi blizgecini kuvvetli sekilde daraltir
ve ¢ocuklarda gece isemelerinin tedavisinde
kullanilirlar.

» Bagirsak hareketleri fazla ise gevsemeye,
yavas Ise tersi etkiye sebep olurlar.




Amfetamin vb maddeler

» Uterusun tonusunu genellikle artirirlar.

« Amfetaminler ozellikle beyin koku, kabugu ve
omurilik olmak Uzere tum beyin kisimlarini
uyarirlar (Analeptik).

* Motor faaliyetlerde artis, tremor, huzursuzluk
ve uykusuzluga sebep olurlar.

 Retikuler etkinlestirici sistemin uyariimasi ile
genel uyari hali, uyku ve yorgunlugun
hissedilmemesi ve kendini 1yl hissetme
(ofori)'ye sebep olurlar.




Amfetamin vb maddeler

 ZiIhinden hesap yapma, bir konuya
yogunlasma (konsantre olma), konular
arasinda baglanti kurma yeteneqgini artirirlar.

» Kiginin kendine guvenini artiririar.

* Bu maddeleri pes pese alanlarda asiri uyari
sonucu asiri yorgunluk ve beklenmedik yerde
uykuya dalma gozlenir.

* Anestezide olusan solunum baskisini
azaltirlar.




Amfetamin vb maddeler

» Solunumun hizini ve derinligini artirip
canlanmaya sebep olurlar (reanimasyon).

* Omurilikte tum sinapslarda sinir iletimini
kolaylastirirlar.

 Hipotalamustaki tokluk merkezini etkilyerek
istahin kesilmesine neden olurlar.

* Fiziki faaliyetlerin artmasina ve zayiflamaya
sebep olurlar.




Amfetamin vb maddeler

* Doz asimi hallerinde
* Cirpinmalara
» Akciger odemi
» Kalp hizinda artma ve atim duzensizlikleri
« Kan basincinda yukselme ve
» Kalp-damar sokuna neden olurlar.




Metamfetamin

» Kucuk dozlarda MSS'de

* Doz arttikca cevresel sempatik etkiye sebep
olur.

» Doz arttikgca kan basincini yukseltir.

 Refleks etki ile kalp hizini yavaslatsa da kalp
debisini artirir.

» Bobrek ve cizgili kaslarda kan akimini artirir.
» Baslica MSS uyaricisi olarak kullanilir.




Fenfluramin

» llacin bagimlilik yapma gtict azdir.
 MSS’ni genel baski altina alir.
- |stahi azaltir.

« Amfetaminin tersine, glikozun hucrelere
girisini artirarak kan sekerini dusurur.

* YUksek dozlarda oforiye sebep olur.




Sempatomimetiklerin Kullanimlari

- Damar daraltiimasi

» Duz kaslarin gevsetilmesi

* Alerjik hastaliklarin sagaltiimasi
» Tam kalp blogunun onlenmesi
* Pupillerin genisletiimesi

* MSS’nin uyariimasi

» |stahin azaltiimasi

» Kalbin uyariimasi

» Gece isemelerinin sagaltimi




Damar daraltiimasi

» Kan kesici

« Kanlanma giderici

« Kan basincinin yukseltiimesi

» Sokun sagaltimi

* Yerel anesteziklerin etki surelerinin uzatiimasi




Duz kaslarin gevsetilmesi

* Erken dogumun onlenmesi

» Sokun sagaltiimasi

» Cevre damar rahatsizliklari

» Solunum yollarinin genigletiimesi




Alerjik hastaliklarin sagaltiimasi

 Astim
* SOk
« Saman nezlesi




Kan basincinin dusmesi (hipotansiyon)

* Genel anestezi, spinal anestezi ile cesitli
ilaclarin kullaniimasi (ganglion blokorleri, kan
basincini dusurenler) ile olusan kan
basincinin dusmesi hallerinde al-reseptor
agonistleri kullanilir.

* Efedrin  Adrenalin
* Fenilefrin * Metoksamin
* NA  Metaraminol




Kan basincinin dusmesi (hipotansiyon)

 Bu ilaglar ozellikle anafilaktik sokla seyreden
kan basincinin dusmesinde oldukca
etkilidirler.

* Ancak hipovolemik sokta temel sebebin
giderilmesinden sonra, destek tedavide
kullaniimalari daha faydali olur.




Kan kesicl ve kanlanma giderici

* a-reseptor agonistleri sistemik yada yerel
olarak bu amacla kullanilabilirler.

» Adrenalin hasarli bolgeye puskurtulerek, yada
tampon seklinde uygulanabillir.

* Burun kanamasi ve dis gekimlerindeki yerel
kanamada da kullanilabilirler.

« Ameliyat sirasinda bolgenin daha iyi
gorulebilmesi icin yerel kanama onleyici
olarak kullantlirlar.




Kan kesicl ve kanlanma giderici

* Nezle ve ust solunum yolu hastaliklarinda
burun mukozasinin sismesi ve akintilarin
azaltilmasi icin semptomatik tedavide yerel

» Imidazol turevleri (nafazolin, tetrahidrozolin,
ksilometazin)

» Alifatik aminler (metilheksamin,
siklopentamin, propilheksedrin)

* Ayni amagla fenilpropanolamin insanlarda
agizdan kullanilir.




Astim

* B,-reseptor agonistleri
 IPT
» Adrenalin
» Salbutamol
» Terbutalin
* Oksiprenalin
 Klenbuterol bu amacla kullantilirlar.




Cevre damar hastaliklari

» Cevre damarlardaki dolasim bozukluklarini
duzeltmek icin

* B,-reseptor agonistleri
 Nilidrin ve
 Bametan kullanilabilir.




Refleks vagal tonun artiriimasi

» Sinus ve kulakgik kaynakli tasikardilerin
sagaltiminda kalbi uyarmadan kan basincini
yukselterek refleksle vagal tonusu artiran

* Fenilefrin ve
* Metoksamin kullanilabilir.




Erken dogumun onlenmesi

Uterusta
3,-reseptorlerin 6zel agonisti olan

» Ritodrin bu amacla parenteral (DI infizyon)
olarak kullantlir.




Gozde kullanma

* Yerel olarak pupilleri genisletmek ve goz
muayenesini kolaylastirmak icin kullanilirlar.

* Bu amacla:
 Efedrin
* Fenilefrin
* Amfetamin
* Adrenalin kullanilabilir.




Gozde kullanma

* Bu ilaclar ayrica

- Katarakt
* Retina ameliyatlarinda pupilleri genisletmek
» [risin lense yapismasinin dnlenmesi

» Konjuktivada kanlanma ve kizarikligin
giderilmesi

» Genis aclli glaukomun sagaltiminda
kullanilirlar.




MSS ile ilgili bozukluklar

* MSS uyaricisi (analeptik) olarak
» Efedrin
 Amfetamin
» Dekstroamfetamin
* Metamfetamin




MSS ile ilgili bozukluklar

» Parkinson hastaligi
* D-amfetamin
* Levodopa

- |[stahin azaltiimasi ve sismanligin sagaltim
* Fenfluarmin




Kan basincinin yukselmesi (Hipertansiyon)

* Bu amacla
* a-Metildopa
* Klonidin kullantlir.




Narkolepsi

* Yersiz ve zamansiz uykuya dalma ve
uyuklama durumunu sagaltiminda

« Amfetamin
 D-amfetamin
 Metamfetamin

» Metilfenidat gibi MSS'ni uyaran ilaclar
kullanilir.




Gece isemelerinin sagaltimi

* Bu amacla
e Efedrin
 Amfetamin kullanihr.




Kardiyojenik sokta

» Kalp kasinin kani pompalama gucunun
azaldigl durumlarda

 Kalbi fazla uyarmadan kalp (koroner)
damarlarinda kan akimini artiran
noradrenalin (NA) DI infizyonla verilir.




Hipovolemik sokta

« Kan veya plazma hacminin azalmasi

» Eksilen maddenin yerine konmasina yonelik
sagaltim uygulanir.

» Uygulama sonucu kan basinci yeterince
yukselmezse kisa bir sure igin

» Adrenalin veya
» Dobutamin kullanilabilir.




Vaskulojenik yada septik sokta

- Bakteriyel endotoksinlerin damar direncini
degistirmesi ile ortaya ¢ikan sok

- Kemoterapiye destek olarak dopamin DI
infuzyonla verilir.




Anafilaktik sokta

 Penisilin gibi ilac alerjisi sonucu
* Ani olarak baslayan solunum yollarinda
daralma, damarlarda genigsleme ve kan

basincinda dusme ile seyreden durumu
duzeltmek icin

» Adrenalin hayat kurtaricidir.

» DA veya DI yolla 1-3 pg/kg dozda
verildiginde sokun belirtilerini ortadan

kaldirir.




Kalple ilgili durumlarda

» Kalp durmasi
» Kismi veya tam AV blok ve

» Stokes — Adams sendromu gibi kalple ilgili
bozukluklarin sagaltiminda kullantlir.

« Kalp durmasi durumunda masaj ve
elektrosokla kalp atimi saglanmaya calisilir.

- Kalp calistiktan sonra DI adrenalin veya IPT
verilerek kalp atimlari tesvik edilip, debisi
artirilir.




Kalple ilgili durumlarda

« Kalp atimi baslatilmamissa adrenalin, NA
veya IPT dogrudan kalp icine verilir.

- Kalp blogunda DI yolla IPT kullanilir.
* Bu uygulama kalp hizini % 50 artirabilir.

» Tam kalp blogu belirtilerini engellemek icin
IPT agizdan verilebilir.




Kalple ilgili durumlarda

» Akut kalp kasi enfarktusu (kalp krizi)
sirasinda olusan konjestif kalp yetmezligi ve
kalp glikozidlerine direncli kronik kalp
yetmezliginde
* Dopamin ve
» Dobutamin kullanilir.

» Kalp kasinin oksijen tuketimini artirdiklari icin
diger katekolaminler kullaniimaz.
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SEMPATOLITIK ILACLAR




Genel Bilgiler

» Sempatik sinir sistemi (SSS)'nde sinir uclari
ve efektor yapilar arasinda sinirler veya
ilaclarla olusturulacak etkileri onleyen yada
siddetini azaltan ilaclardir.

« Sempatolitik ilacglar bu etkilerini olustururken
» Adrenerjik sinir uclari
» Adrenerjik reseptorler yada
» Bunlarin her ikisini bloke ederler.




Sempatolitik llaglarin Siniflandirilmalari

» Adrenerjik reseptor blokorleri
» Adrenerjik noron blokorleri




Adrenerjik reseptor blokorleri

» Adrenerjik kavsaklardaki reseptorleri bloke
ederek NA ve diger sempatomimetik ilaclarin
buraya etki etmesini engellerler.

* Reseptorun antagonist madde ile blokajl
sonucu reseptor sonrasi olaylar
gerceklesmez.




Adrenerjik reseptor blokorleri

Receptor antagonists block agonist binding to the receptor

HO

Antagonist . OH

Norepinephrine

COOH




Adrenerjik noron blokorleri

» Adrenerjik sinir uclarina etki ederek NA
saliverilmesini yada depolanmasini azaltan
ilaclardir.




Adrenerjik noron blokorleri

Drugs that reduce storage or release of NE

Dopamine

Reserpine Tyrosine
Guanethidine )
NE “°

Guanethidine,

Guanethidine

Bretylium
/ — %




Reseptor ve Noron Blokorleri Farklari

» Adrenerjik reseptor blokorleri o ve [3-
reseptorler icin secidirler ve kullaniimalari ile
Kismi yada ozel etki saglanir.

* Noron blokorleri ise tam sempatolitik etkiye
yol acar.

- Reseptor blokoreleri adrenal bezden
adrenalin ve noradrenalin (NA) salinimin
engeller.

» Noron blokorlerinin boyle bir etkisi yoktur.




Reseptor ve Noron Blokorleri Farklari

* Reseptor blokorleri tum sempatomimetik
ilaclarin etkisini onlerlerken;

» Noron blokorleri sadece dolayli etkili
sempatomimetik ilaclarin etkilerini onlerler.




Sempatolitiklerin istenmeyen etkileri

« Kan basincinda dusme

» Mide bagirsak hareketlerinde artis ve ishal
* Yatisma

« Kan hacminde artma ve sodyum tutulmasi
 Ejekulasyonun bozulmasi

* Burun tikanmasi

» Ekstrapiramidal etkiler (dopaminerjik noron
Iletiminin aksamasi sonucu)




o-reseptor blokorleri

* NA etkisini engellerken;

» Adrenalinin bu (o) reseptorlere etkisini
onleyip B-reseptorlere etkisini guclendirir.

* Bu durumda karma agonist olan adrenalinin
» Kasici-daraltici etkisi engellenirken,
» Gevsetici ve genisletici etkisi ortaya cikar.

* Bu durum adrenalinin etkisinin tersine
cevrilmesi olarak bilinir.

» Damarlar genigler ve kan basinci duser.




B-reseptor blokorleri

» Sempatomimetiklerin kalpteki uyarici veya
baskici etkilerini onlerler.

» Bazilari alt reseptor duzeyinde de secicidir:

3,-antagonisti: Praktolol kalp

3,-antagonisti: Butoksamin damar yataklari

 a-reseptor blokorlerinden dibenamin ve
fenoksibenzamin haricindeki tum reseptor
blokorleri yarismall antagonisttir. Bunlar ise
kovalent bagla donusumsuz baglanirlar.




Reseptor seciciligi

* B,-antagonistlert:
 Praktalol
 Atenolol
* Metoprolol

* B,-antagonistlert:
* Butoksamin




Reseptor seciciligi

* o,,-antagonisti:
* Prazosin
* Doksazosin
* o,-antagonisti:
* Yohimbin
» Koriantin

* Presinaptik sinir ucunda a.,-reseptoru bloke
ettiklerinde NA salinimi artip sempatomimetik
etki meydana gelir.




o-reseptor blokorleri

* 0,4, OL,- V& bazen her iki reseptoru de bloke
ederek etkirler.

» Antagonistlerle bloke edilen reseptorlere
agonistlerin etkileri onlenir veya zayiflar.

 Sinir uyarisi ile olusan etkileri onleme gucleri
daha zayiftir.

» Burada sinir ucundaki o.,-reseptorleri bloke
ettiklerinde NA salinimi artar ve etk
sempatomimetik olarak degisir.




o-reseptor blokorleri

* Yaplilarina gore
- Haloalkilaminler
» Imidazolinler
 Ergot alkaloidleri
* Piperazinil kuinazolinler
* Digerleri




Haloalkilaminler

* Bu grupta
* Fenoksibenzamin
* Dibenamin bulunur.
- Agizdan veya DI yolla verilirler.

* a-reseptorlere kovalent bagla donusumsuz
olarak baglanir.

 Etkinin sona ermesi ancak yeni reseptor
sentezi ile saglanir.

» ZayIf da olsa o,-antagonistidirler.




Haloalkilaminler

* Sinir ucuna NA’nin geri alinmasini da
engellerler.

- Boylece sinaptik aralikta fazla miktarda
biriken NA molekulleri reseptor blogunu
yenecek olgude etkili olabilirler.

* Bu maddeler a,-reseptorleri bloke ederek
damar duz kaslarini genigletirler.

* Buna bagli olarak kan basincini dusururler.




Haloalkilaminler

= NA'nin etkisini engellerlerken,

= Adrenalinin etkisini yukarida anlatildigi
sekilde tersine ceuvirirler.

= Genellikle tum damarlarda kan akisini
artirirlar.

= llac veya sempatik uyari ile kalp kasinda
olusan kasilma gucu artisini ve hizlanmay!
engelleyemezler.




Haloalkilaminler

- Istenmeyen etkileri arasinda
 Bulanti ve kusma
» Motor uyari ve cirpinma
» Solunum hizinda artis

- Irisin radial liflerinin blokaji sonucu
pupillerde daralma meydana gelir.

 Erkeklerde ejekilasyonu onlerler.




Imidazolinler

» Baslicalari fentolamin ve tolazolindir.
* a-reseptor blokaji etkilerinin yani sira
» Sempatomimetik
 Kan basincini dusurtct (Antihipertansif)
 Histaminik veya antihistaminik
« Parasempatomimetik ve
- Diger bazi etkileri de vardir.




Imidazolinler

* Aslinda a-reseptorler igin parsiyel
agonistlerdir.

 a-reseptorler icin blokaj yapici etkisi orta
derecelidir.

- Kalpte ,-reseptorler araciligi ile uyariya yol
acarlar.

* Atropinle engellenebilen parasempatomimetik
(mide-bagirsak hareketlerini artirma) etkiler
vardir.




Imidazolinler

= H,-reseptorleri ile de mide salgisini artirip,
damarlari genisletirler.

= Fentolamin kan basincinda dusme yapar.
= Her iki ilac da ¢cevre damar direncini azaltirlar.

= Insan hekimliginde tansiyon distrticu ve
feokromasitoma teshis ve sagaltiminda
kullanilir.




Imidazolinler

- |stenmeyen etkileri arasinda
» Kalp hizinda artis ve atim duzensizlikleri
» On gogus agrisini siddetlendirme
* Mide-bagirsak hareketlerinde artis

* Bu
* Pe

anti, kusma, surgun, karin agrisi

ntik ulserin kotulesmesi sayilabillir.




Ergot alkaloidler!

* Ergot cavdar vd tahillarda yasayan Claviceps
purpurea adli bir mantarin urettigi urundur.




Ergot alkaloidleri

 Claviceps purpurea da ayrica
» Histamin
* Tiramin
 Kolin
* Asetilkolin ve
» |zoamilamin gibi pek cok madde bulunur.




Ergot alkaloidleri

« Sagaltim yonlinden onem tasiyan ergot
alkaloidleri liserjik asitin amid turevleridir.

« Aminoasitli ergot alkaloidlert:
Ergotamin ve ergotoksin

« Aminli ergot alkaloidlert:
Ergonovin (Ergometrin)

» Sentetik olarak hazirlananlar:

d-Liserjik asit dietilamid (LSD),
metilergonovin ve metiserjid




Ergot alkaloidleri

 Sindirim yolu ile verildiklerinde emilimleri az
ve yavastir.

» Bazilarinin bu yolla biyoyararlanimi iyidir
(bromokriptin).

* Etkileri karisiktir.
* Birbirinin tersi etki olusturabillirler.




Ergot alkaloidleri

* Ergotamin
- Kalp damar sistemine
» Cevre damarlarda daralma
» Kalp-damar merkezini baski altina alma ve

» Cevre adrenerjik reseptorleri bloke ederek
etkir.




Ergot alkaloidleri

« Amino asit turevi alkaloidler

* a-reseptorleri yarismali olarak bloke
ederler.

» Serotonerjik reseptorleri de guclu sekilde
bloke ederler.




Ergot alkaloidleri

» KUguk dozlarda a-reseptorleri bloke edip
damarlari genisletirlerken,

» Serotonin reseptorleri ile damarlari daraltirlar
(parsiyel agonist).




Ergot alkaloidlerinin etkileri

» Baska sebeple buzulmus olan damarlarda o-
reseptor blokajl ile genisleme yaparlar.

» Uterus ve damar duz kaslarini guglu bir
sekilde buzerler.

* Doza bagli uterus hareketlerini artirirlar.

* Dogumu takiben uterus hareketlerinin tesviki
ve kanamasinin onlenmesi i¢in kullantlirlar.

» Koroner damarlar yaninda bobrek, mezenter,
kol ve bacaklara giden damarlari da daraltip
buralardaki kan akimini azaltirlar.




Ergot alkaloidlerinin etkileri

» Zehirlenme durumlarinda vucudun cikintili
yerlerinde kansizlik sonucu yerel doku
olumleri (nekroz) meydana gelir.

» Kalp damar sistemine baski olusturup kalp
hizini yavaslatirlar.

* MSS'ni once hafifge uyarir, daha sonra
baskilarlar ve yatismaya sebep olurlar.

 Solunum merkezini de baskilarlar.

« Kemoreseptor triger zonu (KTZ) uyararak
kusmaya sebep olurlar.




Ergot alkaloidlerinin etkileri

* Vagus cekirdegini uyarirlar.
* |sI merkezini baskilarlar.

» Kalp-damar merkezine baski etk
mekanizmasi klonidin benzeri etki ile agiklanir
(5 kat daha guclu).

» On hipofizden prolaktin salinimini azaltirlar
(bromokriptin).

 BH saliverilmesini azaltirlar.




Ergot alkaloidlerinin istenmeyen etkileri

 Siklikla bulanti ve kusmaya sebep olurlar.

» Uzun sureli kullanimlarinda vucudun cikintili
yerlerinde nekroza neden olurlar.

- Insanlarda baslica istenmeyen etkiler:
* Bas donmesi
» Karisiklik
* Miyosis
» Parestezi (yanma, karincalanma, ignelenme
seklinde tarif edilen kismi uyusma)




Ergot alkaloidlerinin kullaniimamast

» Karaciger yetmezligi

» Koroner damar yetmezligi

» Cevre damar rahatsizligi ve

» Gebelik durumlarinda kullanilmamalidirlar.




Ergot alkaloidlerinin kullanimi

* Veteriner hekimlikte

» Uterus hareketlerini tesvik
* Beseri hekimlikte

* Migrenin sagaltimi

» Sutun kesilmesi

» Parkinsonun sagaltimi

» Uterus hareketlerinin uyarilmasi ve
kanamasinin onlenmesi icin kullanilirlar.




Piperazinil kuinazolinler

* Prazosin

* Terazosin

* Doksazosin
* Trimazosin




Prazosin

* o,,-reseptorleri segkin bigcimde bloke eder.

* Bu etki mekanizmasi ile arteriyol ve venuller
genisletir. Cevre damar direncini azaltarak
kan basincini dusurur.

- Kalbin ¢gevreye kan pompalarken harcayacagi
gucu azalttigi icin konjestif kalp yetmezliginde
kullanilir.

» Beseri hekimlikte hipertansiyon ve konjestif
kalp yetmezliginin sagaltiminda kullanim
alani bulur.




Diger maddeler

» Azapetin

 Benzodioksanlar
* Timoksamin

* Yohimbin
 Labetalol

» Indoramin
» Ketanserin
» Urapidil

* Fenotiyazin noroleptikler




Yohimbin

- Basta a.,-reseptorler olmak uzere o,-
reseptorlerde de uyari gecisini engeller.

» Dusuk dozlarda o.,-reseptor blokaji ile sinir
ucundan NA salinimini tesvik eder.

» Serotonin reseptorlerini de kapatir.
- MSS'ne kolay girer.
* ADH saliverilmesini artirarak isemeyi

engeller.

» Kalp-damar merkezini uyarir.




Yohimbin

« Somatomotor merkezi uyararak motor
faaliyetleri artirir.

» Uyarilabilirligi kolaylastirir.
* Tremorlara yol acar.
« Kan basincini yukseltir.

- llag sempatolitik etkileri az olan parsiyel
agonist bir maddedir.




B-adrenerjik Reseptor Blokorleri

* Hem f3,-, hem de B,-reseptor antagonistleri

* Propranolol * Pindolol
* Alprenolol  Sotalol
» Nadolol » Labetalol

* Oksprenolol * Timolol
* Penbutolol




B-adrenerjik Reseptor Blokorleri

* B,-reseptor antagonistleri
* Metoprolol
* Atenolol
* Esmolol
» Asebutolol
» Tolamolol
» Praktolol




B-adrenerjik Reseptor Blokorleri

* B,-reseptor antagonistleri
* N-izopropil metoksamin
» Butoksamin
» Dimetil-izopropil metoksamin




B-adrenerjik Reseptor Blokorleri

* B-reseptor antagonistleri bu reseptorun ozel
agonisti olan izoproterenol (IPT)Un
turevleridir.

* Fiziki faaliyetler arttiginda sempatik etkinlik
yuksek olacagindan bu ilacglarin sempatolitik
etkileri daha belirgin olarak ortaya cikar.




B-adrenerjik Reseptor Blokorleri

* Yerel anestezik etkileri olanlar
* Propranolol
- Intirinsik sempatomimetik etkileri olanlar
* Praktolol
 Pindolol
» Asebutolol
* Alprenolol
* Oksprenolol




Propranolol

* Agizdan verildiginde sindirimden Iyi emilse de
karacigerde ilk gecis etkisi ile buyuk olgude
BT 'a ugrar.

» Intirinsik sempatomimetik etkinligi olmayan
tam bir 3-reseptor antagonistidir.

* Lidokain kadar guclu yerel anestezik etkilidir.

* Vucutta sempatik etkinliginin arttigi durumda
kalp uzerine olan etkileri daha belirgindir.

« Kalp debisi ve karinciklarin sistolik basincini
dusurdugu i¢in kalbin yaptigi isi ve enerj
tuketimini azaltir.




Propranolol

» Koroner damar kan akisini azaltip yeniden
duzenleyerek kansiz (iskemik) bolgelere daha
fazla kan gitmesini saglar.

 Kalbin oksijen tuketimini azda olsa artirir,
ancak yapilan ise gore daha az oksijen
tuketildigi icin kalp verimini artirir.

* Bu nedenle koroner kalp yetmezliginde
kullanilir.

» Kalpte otomatisiteyi azaltip, atim
duzensizliklerini engeller.




Propranolol

* Guglu kan basinci dusurucu (antihipertansif)
ilactir. Bu etkisini:

* Sinir ucundan NA salinimini engelleyerek,

* Bobrekten renin salinimini azaltip
sodyumun atilmasini tesvik ederek
meydana getirir.

» Damar duz kaslarinda 3-reseptorleri kapattigi
icin a-reseptorlerin aracilik ettigi daralmay!
siddetlendirir.




Propranolol

» Glikojenin parcalanmasini engelleyerek kan
sekerini dusurur.

- Insanlarda MSS’ne etki ederek yorgunluk,
isteksizlik, ruhi gokuntu ve korkulu ruyalara

sebep olur.

» Kalp yetmezligine, AV bloga, kalp
yavaslamasina sebep olabilir.

* Solunum yollarinin daralmasina ve

« Kan sekerinin
sebep olabllir.

asiri dusmesi ile komaya




Propranololun kullaniimamasi

» Kalp hizinin ileri derecede yavasladigi
durumlar

» Konjestif kalp yetmezligi

» Kalp zari yangisi (perikarditis)

» Kalp kaynakli (kardiyojenik) sok

» Kronik akciger hastaliklari (Agir astim gibi)




Propranololun kullaniimamasi

* Tikanmali cevre damar hastaliklari
« Kan sekerini dusurmek icin ilag kullaniimasi

* MSS'nin asiri baski altinda oldugu
durumlarda kullanilmamalidir.

» Karaciger, bobrek hastalarinda doz
ayarlanmalidir.

» Gebelerde kullanimdan kacinmalidir.




Propranololle ila¢ etkilesimleri

* B-agonistler ilacin etkisini tersine geuvirir.

» Kalbi baskilayan anesteziklerle birlikte
kullanildiginda baskici etkisi siddetlenebilir.

* Fenotiyazinlerle birlikte kullanildiginda
tansiyon dusurucu etkisi siddetlenebilir.

* Tiroid bezi hormonlari ilacin etkisini azaltir.
 Furosemid ve hidrazin ilacin etkisini artirabilir.

* Suksinilkolin ve kurarin etkisi ilacin kullanimi
lle artar.




Propranololun kullanimi

» Koroner damar yetmezligi

« Kan basincinin yukselmesi (hipertansiyon)
» Kalpte bazi atim duzensizlikleri

» Akut kalp kasi enfarktusu (kalp krizi)

* Tiroid hastaligi

* Migren ve

* Endise durumlarinda kullantlir.




Adrenerjik Noron Blokorleri

» Adrenerjik sinir ucundan NA saliverilmesini
azaltarak veya onleyerek,

* NM depolarini bosaltarak veya
* NM sentezini engelleyerek etkili olurlar.




Adrenerjik Noron Blokorleri

» Bu sekilde etkiyen ilaclar tam bir sempatolitik
etki olustururlar.

* Postsinaptik zarda reseptorleri
etkilemediklerinden dogrudan etkili
sempatomimetik ilaclarin etkisini
engelleyemezler.

 Dolayli olanlarin etkisini azaltir veya onlerler.




Adrenerjik Noron Blokorleri

» Guanetidin

* Bretilyum

* Debrisokin

» Betanidin

» Guanadrel

* Reserpin

* Rauwolfia alkaloidleri
* o.-metilparatirozin




Adrenerjik Noron Blokorleri Etki Sekilleri

* Reserpin ve guanetidin sinir ucundaki
vezikulde NM depolanmasini engellerler.

* Rezerpin vezikule dopamin alinmasini
engelleyip, NA sentezini onleyerek de etkili
olur.

* Rezerpin ayrica serotonin depolanmasini da
engeller.

» Guanetidin sinir ucuna alinarak NA ile birlikte
ve onun yerini alacak sekilde depolanir.




Adrenerjik Noron Blokorleri Etki Sekilleri

» Guanetidin ve bretilyum sinir ucunda aksiyon
potansiyeli (AP) ile NA salinimi arasindaki
keneti kirar.

 Bretilyum adrenerjik sinir ucunda birikip, yerel
anestezik etki de gosterir.

 Bretilyum ayrica adrenerjik sinir uglarina NM
maddenin geri alimini da engeller.

* a-metilparatirozin sinir ucunda tirozin
hidroksilaz enzim etkinligini engelleyerek
kimyasal sempatoktemi olusturur.




Guanetidin

- |leri derecede bazik oldugu icin MSS’ne
giremez.

» Adrenerijik sinir uclarinda NA duzeyini
dusurup hem a-reseptor, hem de (-reseptor
blokaji gerceklestirir.

 Adrenal bezde etkisizdir.
 Bobreklerden renin saliverilmesini azaltir.

* Mide-bagirsak hareketlerini artirip surgune
yol acar.




Guanetidin

» Parenteral olarak hizli bir sekilde
uygulandiginda

 Kalp debisinde artis,

» Cevre damar direnci ve kan basincinda
dusme meydana getirir.

- Daha sonra birkag¢ saat boyunca kan
basinci yukselir, bunu birkag gun suren
dusme takip eder.




Guanetidinin iIstenmeyen etkiler!

» Ayakta dururken kan basincinda dusme
(ortostatik hipotansiyon)

* Ejekulasyon bozuklugu

* Bas donmesi

* Bitkinlik

» Bayginlik

» Suursuzluk

* Su ve tuz tutulmasinin zamanla artmasi
- |[lacin etkilerine diren¢ gelismesi




Guanetidinin

* Trisiklik antidepresanlar ve amfetaminler
ilacin etkisini onlerler.

- Insanlarda agir ve orta hipertansiyonun
sagaltiminda kullantilir.




Reserpin vd Rauwolfia Alkaloidleri

* Reserpin beyin ve adrenal bez de dahil
noroefektor kavsaklarda katekolamin ve
serotonin depolarini bosaltir.

* NA depolarinin bosalmasi ile olusan gecici
sempatomimetik etki sonrasi, kalp hizi
yavaslar ve debisi azalir.

 Adrenerjik kavsaklarda guvenlik genisligi
fazla oldugu icin ilacin etkisi birka¢ gun sonra
baslar.




Reserpin vd Rauwolfia Alkaloidleri

» Sagaltimin bitmesi ile etki birka¢ gun daha
devam eder.

* Reserpin MSS’nde katekolamin ve serotonin
depolarini bosaltip, trankilizan etkiye yol acar.




Reserpin vd RA Istenmeyen Etkileri

« Kan basinci dusmesi, usume ve titreme

* Boyun ve yuzde kizarma

» Mide-bagirsak hareketlerinde artma ve
surgun

* Zihin bulanikhgi, yatisma, ejekulasyon
yetmezligi

» Su tutulmasinin artmasi ile odem

» |stahin artmasi ile sismanlik

» Sara nobetlerine yatkinligin artmasi




Reserpin vd Rauwolfia Alkaloidleri

* Reserpin eskiden Veteriner Hekimlikte
trankilizan olarak kullaniimaktaydi.

» Insanlarda kan basincini distirmek icin idrar
sokturucu bir ilacla birlikte kullantilir.




Bretilyum

- |stenmeyen etkilerinin fazla olmasi, parotis
bezinde yaptigi asiri kanlanma nedeni ile kan
basincini dusurucu olarak artik
kullanilmamaktadir.

 Sinir uclarinda yerel anesteziye yol acarak

* AP dalgasi ile NM salinimi arasindaki kenet
Kirarak

 NM’un sinir ucuna geri alinmasi engelleyerek
etkili olur.

* Ayrica MAO enzim etkinligini de engeller.




o-metilparatirozin

* Vucutta a-metil-NA’e cevrilir.

* a-metil-NA katekolamin sentezinde hiz
sinirlayici basamagi olusturan tirozin
hidroksilazin etkinligini engelleyerek tum

adrenerjik yapilarda katekolaminlerin duzeyini
azaltir.

* MSS'ne de girerek benzer etkilere yol acar.




o-metilparatirozin

» Dopaminerjik noronlarda da etkili oldugu icin
yatisma hali, ekstrapiramidal bozukluklar ve
ruhi baskiya yol acar.

- |drarda kristallesme ve metitirosin tas
olusumuna yol acatr.

» Insanlarda feokromositomanin sagaltiminda

kullantlir.




