T.C.
ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI
VETERINER FAKULTESI
FARMAKOLOJI VE TOKSIKOLOJi ANABILIM DALI

Yerel Hormonlar

Gastric acid
. secretion

Blood

e ] o \® 9 2 dilate
Antigen )
v v d :
(7 '

Ll 8 ™
s g \

p—

LA

Contraction of
Itchiness respiratory ways

_—

‘;o\&

Us ———m— X
2 Mayrs owN®



i Genel Bilgiler

= Latince olarak auto ve akos kelimelerinin
birlesmesi ile olusan otakoidler (yerel
hormonlar) Turkce'ye kendi ilac olarak
cevrilebilir.

= Etki ettigi dokularda sentezlendikleri icin
yerel etki gosterirler.

= Sistemik hormonlar bir salgl bezinde
sentezlenirken, yerel hormonlar birkac
dokuda sentezlenebilirler.



i Genel Bilgiler

= En Oonemli yerel hormonlar

nistamin ve

brostaglandinlerdir.

= Baslica gorevleri
= Yerel dolasimi duzenlemek ve
= Yanglya etki etmektir.



i Genel Bilgiler

= Yapllarina gore 3 grupta incelenirler:

= Dekarboksile aminoasitler: Histamin,
Serotonin

= Peptidler: Anjiotensinler, Kininler, Vazoaktif
intestinal polipeptit (VIP), P-maddesi

» Eikozanoidler: Prostaglandinler (PG),
Lokotrienler (LT), Tromboksanlar (Tx),
Prostasiklinler (PGI)



i Genel Bilgiler

= Yerel hormonlar genellikle dolasima
gecmezler.

= Gecgseler bile hizla parcalandiklari icin
sistemik etki olusturmazlar.

s PG'ler hemen tum hucrelerde

sentezlendikleri icin sistemik etki meydana
getirirler.




i Genel Bilgiler

= Bagirsak hormonlari

= Etkileri bakimindan kismen yerel ve kismen
de sistemik hormonlara benzerler.

= Hem yerel hem de sistemik etki
olusturabilirler. Ayni zamanda NM madde
olarak da etki gosterirler.



i Genel Bilgiler

= Bagirsak hormonlarinin baslicalari
= Gastrin
= Sekretin
= Kolesistokinin
= Gastrik Inhibitdr Polipeptid (GIP)
= Enteroglukagon
= P-maddesi
= VIP
= Somatostatin
= Norotensin ve
= Bombesin‘dir.



!'_ Histamin ve

Antihistaminikler



i Histamin

= Tabiatta dogal olarak bulunan biyolojik bir
amindir.

= Ilac olarak 6nemli olmayip biyolojik ve
farmakolojik etkileri nedeni ile incelenmistir.

= Bir cok dokuda bulunmakla birlikte vicutta
dizensiz olarak dagilmistir.

= Disari ile iliskisi olan deri, akciger ve sindirim
mukozasi gibi dokularda yuksek dlzeyde
bulunur.



i Histamin

= Histaminin vicutta bulundugu yerler baslica:
= Mast hlcreleri
= NOronal histamin
= Diger dokulardaki histamin




i Histamin

= Mast hlcreleri
= Dokulardaki histaminin baslica depo yerleridir ve
doku hasari yuksek olan yerlerde fazla miktarda
bulunurlar.

= Mast hlcrelerinde histamin-heparin iceren
vezikullerde depolanirlar.

= Histaminin mast hucrelerinden ekzositozla salinir.
= IgE mast hicre ylizeyinde yogun bir sekilde bulunur.

Alerjen bir madde ile karsilasildiginda IgE molekdlleri
ve reseptorleri kiimeleserek histamin saliverilmesini

saglarlar.



i Histamin

= NOronal histamin

= MSS ve bazi cevre sinirlerde histamin sentezlenerek
uclarinda depolanir. Bu NM olarak gorev yapar.

» Hipotalamusta ylUksek dizeyde bulunur.

= MSS’de bulunan histamin rezerpin tarafindan
saliverilir.

= Hipotalamustaki histaminerjik noronlar
= Vicut sicakligi
» Kizginlk
= Beslenme ve
= Uykunun duzenlenmesinde gorev alir.



i Histamin

= Diger dokulardaki

histamin

= Mide bagirsak mukozasi ile hizla cogalan hicrelerde

yuksek dlzeyde
= Mide mukozasing

bulunur.
a enterokromafin hucreler histamini

sentezleyip depo
dlzenlerler.

ar ve mide asidinin salgilanmasini



i Histamin

= Anfilaksi ve alerji

= Antijen ve antikor birlesmesi sonucu olusan asiri
duyarlhk tepkimeleri mast hucrelerinden histamin
saliverilmesine neden olur.

= Vicuda giren antijen mast hicre ve bazofil zarinda
bulunan IgE ile birlesir.

= Bunun sonucu hiicre zarinin Ca*? iyonuna
gecirgenligi artar ve histamin ekzositozla hilicre
disina salinir.

= Aciga cikan serbest histamin damarlarda genisleme,
kasinma, duz kas kasiimasi ve ddeme sebep olur.



‘L Histamin

= Anfilaksi ve alerji

= Mast hicrelerinden histaminle beraber |0kotrienler,
prostaglandinler, TxA,, eozinofil ve notrofil cezbedici
faktorler ve trombosit ekinlestirici faktor de salinir.

= Anafilaksi sirasinda kopek ve kedilerde kan
basincinda diisme, karacigerde bliyiime;

= Insanda kan basincinda diisme, bronslarda daralma
ve larenks odemi meydana gelir.



i Histamin

= Otonomik Uyari

= Mast hlicre ylzeyinde [3-adrenerjik reseptorler, PGE
reseptorleri ve histamin H, reseptorleri bulunur.

= Bu reseptorlerin agonistleri ile uyarilmasi sonucu
histamin ve diger maddeler mast hiicrelerinden
salinir.

= Kromolin mast htcre zarinin dayaniklihgini artirarak
histamin saliverilmesini azaltir.



i Histamin

= Ilaclar, hayvan zehirleri ve diger maddeler

= Morfin, kodein, d-tubokurarin ve atropin vb
alkaloidler;

= Polimiksin antibiyotikler;
» Bazik proteinler;
= Dekstran ve polivinilpirolidon gibi polimer bilesikler;

= 48/80 maddesi (en guclust) mast hucresini
dogrudan etkileyerek histamin aciga cikarirlar.



i Histamin

n Fiziksel etkiler

= Deriye basinc¢ yapilmasi, cizilmesi veya
cimdiklenmesi;

= Soguk ve sicak gibi fiziksel faktorler mast
hicrelerinden histamin saliverilmesine sebep olur.



i Histamin

= Histamin reseptorleri

= Baslica H,, H, ve H; olmak lzere Ug reseptor
oulunur.

= H,-reseptorleri diiz kas, endotel ve beyinde;

= H,-reseptorleri mide mukozasi, kalp kasi, mast
nucreleri ve beyinde;

= Hs-reseptorleri ise presinaptik zarda beyin,
miyenterik pleksus ve diger néronlarda bulunur.

= H; ve H,-reseptorlerinin uyariimasi damarlarda
genislemeye sebep olurken akciger damarlarinda
daralma meydana getirir.




‘L Histamin

= Histamin reseptorleri
» Hy-reseptorleri klasik antihistaminiklerle;
» H,-reseptorleri burimamid, metil amid, simetidin gibi
ilaclarla;
= H5-reseptorleri ise tioperamid, iyodofenpropit gibi
yeni nesil antihistaminiklerle antagonize edilir.



i Histamin

= Histaminin etkileri

= Kalp-damar sistemi: Dogrudan etkisi ile biitlin
damarlari genisletir. Beyin damarlarinin genislemesi
siddetli bas agrisina neden olur. Deride kizarma
meydana gelir. Akciger damarlari ise daralir.
Damarlarin geniglemesi sonucu kan basincinda
disme meydana gelir. DI yolla fazla miktarda
fizyolojik tuzlu su verilmesi hayat kurtarici olabilir.
Damar gecirgenliginin artmasi sonucu 6dem
meydana gelir. Kalp kasi Gzerindeki etkisi belirgin
degildir. Kalpte ritmi bozar, koroner kan akimini
hizlandirir.




i Histamin

= Histaminin etkileri

= Damar disi duz kaslar: Genel olarak duz kaslari
kasar. Solunum yolunda H,-reseptoru fazla olan
tlrlerde daralma; H,-reseptori fazla olan tlrlerde ise
genisleme yapar. Genelde uterus kaslarini kasar.
Bagirsak diz kaslarini kasarak, hareket ve tonusunu
artirir.

= Dis salgi bezleri: Tum salgilari artirir ancak mide
salgisini artirici etkisi gok belirgindir. H,-
reseptorlerinin uyarilmasi mide asidi ve pepsin
salgisini artirir.



i Histamin

= Histaminin kullaniimasi

= Histamin bazi hastaliklarin teshisinde kullanilir.

= Aklorhidra: Yeterli uyariya ragmen mide asidinin
salgilanmamasidir.

= Feokromositoma: Histamin uygulandiginda kan
basincinda disme yerine yiukselme gozlenir.

= Meniere: Histamin uygulandiginda ic kulaktaki damar
genislemesi sonucu, bu hastalikta gorulen bas
donmesi duzelir.

= Ciltteki duyu sinirlerinin kontrolu: Deri ici
uygulandiginda hale seklinde kizariklik olusmamasi
sinir tahribatini gosterir.



i Antihistaminik Ilaclar

= Antihistaminik ilaclar
= Fizyolojik antagonistler
= Metabolik antagonsitler
= Histamin reseptor blokorleri ve

= Mast hiicre zari dayanikliligini artiran maddeler
olarak siniflandinlabilir.



i Antihistaminik Ilaclar

= Fizyolojik antagonistler

« Histamin tarafindan meydana getirilen diz
kaslardaki genislemeyi farkl reseptorleri etkilemek
sureti ile kaldiran ilaclardir.

» Adrenalin, efedrin, izoprenalin gibi
sempatomimetikler bunlar arasinda sayilabilir.

« Anafilaktik sokta hayat kurtarici olabilmektedirler.

= Metabolik antagonistler

« Histamini metabolize edip etkilerini ortadan kaldiran
Histamin-IN-metil transferaz bu ilaclar arasinda
savyilir.



i Antihistaminik Ilaclar

= H,-reseptor blokorleri
= Klasik antihistamnilkler olarak da adlandirlirlar.

= Yapilarina gore
« Etanolamin tirevleri (difenhidramin, dramamin)
= Etilendiamin turevleri (antazolin, tripelennamin)
= Alkilamin turevleri (klorfeniramin, bromfeniramin)
= Piperazin turevleri (siklizin, meklizin, hidroksizin)
= Fenotiyazinler (prometrazin)
= Piperidinler (astemizol, terfenadin, akrivastin)

= Digerleri (siproheptadin, klorbenzepam, klemizol)
olmak Uzere yedi gruba ayrilirlar.



‘L Antihistaminik Ilaclar

= H,-reseptor blokorleri
= Hem adizdan, hem de parenteral yolla verilebilirler.

= Karacigerde ilk gecis etkisine ugradiklari icin agizdan
biyoyararlanimlari dusuktur.

= Histamin reseptorlerinin yarismall antagonistleridir.

= H;-reseptorlerinin uyarilmasi sonucu olusan damar
genislemesi, kan basincinin dismesi, bronslarin
daralmasi, bagirsak tonusu ve hareketlerinin artmasi
gibi belirtileri onlerler.

= Mide salgisini artiric etkisini onleyemezken; tukuruk
ve brons salgisini azaltirlar.




i Antihistaminik Ilaclar

= H,-reseptor blokorleri

= Bu ilaclarin antihistaminik etkileri disinda
= Antikolinerjik
= Antiadrenerjik
= Adrenerjik
= Yerel anestezik
= Kusma kesici
= Antiserotonerjik
= Yatistirici ve
= Antiparkinson etkileri de vardir.



‘L Antihistaminik Ilaclar

= H,-reseptor blokorleri
« Fenotiyazin ve piperazinler kusmaya karsi kullanilir.

« Difenhidramin, dimenhidrinat (dramamin), siklizin ve
meklizin tasit tutmasina karsi kullantlir.

= Fenotiyazin ve etanolamin tlrevleri bas donmesi ve
Meniere hastaliginin sagaltiminda kullantlir.

= Difenhidramin ve prometazin yatistirici etkilidir.

» Difenhidramin, mepiramin, prometazin ve antazolin
yerel anestezik etkilidir.

= Etanolamin ve etilendiamin tlrevleri antikolinerjik
etkildir.




‘L Antihistaminik Ilaclar

= H,-reseptor blokorleri

= Siproheptadinin antiserotonerjik etkisi vardir ve
istahi artirir.

» Difenhidramin, orfenadrin ve klor fenokasamin
parkinson hastaliginin tedavisinde kullanilir.

= En 6nemli yan etkileri yatisma ve uyusukluk
olusturmalaridir. Bu nedenle dikkat isteyen
islerde calisanlarda kullaniimamahdirlar.

= Piperazin turevlerinin teratonerjik etkisi de vardir.



‘L Antihistaminik Ilaclar

= H,-reseptor blokorleri

= Peptik ulser hastaliginin sagaltiminda kullanilirlar.
Bu durumun duzeltilmesinde klasik antihistaminikler
etkili degildir.
= Baslicalari
« Burimamid
« Metiamid
« Simetidin
« Ranitidin
« Famotidin ve
= Nizatidindir.



i Antihistaminik Ilaclar

= H,-reseptor blokorleri

= Yarismall antagonizma olustururlar.
= En 0nemli etkileri mide asit salgisini azaltmalaridir.
= Atropinle birlikte kullanilmalar etkilerini glclendirir.
= Kolinerjik kontrol edilen pepsin salgisini da azaltirlar.
= Ilaclarin kullaniminda gériilen istenmeyen etkiler:

= Bas agrisi, bas donmesi,

= Kas agrisi,

= Bulanti, kusma, surgun veya peklik,

= Deri dokunttleri, kasinti ve

= Cinsel istekte azalmadir.




i Antihistaminik Ilaclar

= H,-reseptor blokorleri

= Genellikle Beseri Hekimlikte kullanilirlar. Veteriner
Hekimlikte kullanimlari sinirlidir.
= Insanlarda
= Oniki parmak bagirsagi ve mide Ulserinde,
= Zollinger-Ellison Sendromu,
= Refluks 6zofajiti
= Akut erozyonlu mide yangisi ve kanamasi

= Kronik pankreatit gibi hastaliklarda genis kullanim
alani bulurlar.



i Antihistaminik Ilaclar

= Mast hiicre zar dayanikhhg@ini artiranlar

= Histamin ve diger yerel hormonlarin mast
nucrelerinden salinimini onlerler.

= Hangi alerjen madde olursa olsun IgE ve IgG
antikorlarinin eslik ettigi astim, alerjik rinit ve alerjik
konjuktivite karsi koruma saglarlar

= Baslicalari
= Kromolin (disodyum kromoglikat) ve
= Ketotifen'dir.

= Kromolin astimin sagaltimi icin koklatilarak solunum
yolu ile verilir.




i Antihistaminik Ilaclar

= Mide asit pompasinin etkinligini engelleyenler
= Bu ilaclarin antihistaminik ozellikleri yoktur.

= Sadece mide asit pompasini guclt sekilde
engelledikleri icin burada bahsedilmislerdir.

« Omeprazol H,K-ATPaz asit pompasina gucli bir
sekilde baglanarak mide asit salgisini engeller.

= Yan etkileri azdir ve mide hareketlerini engellemez.



!'_ Prostanoidler



i Genel Bilgiler

= 20 karbon atomlu yag asitlerinden kdken alan guclu
biyolojik etkinlikleri olan endojen maddelerdir.

= Prostanoidlere 20 anlamina gelen eikozanoidler adi
da verilir.

= Baslica:
» Prostaglandinler (PG),
= Prostasiklinler (PGI),
=« Tromboksanlar (Tx) ve

= Lokotriener (LT) ve diger lipooksijenaz tlrevleri
olmak Uzere dort gruba ayrilirlar.




i Siklooksijenaz (COX) Uriinleri

= Bu grup Uyelerinden birincil Prostaglandinler (PG)
olarak anilan

= PGE,
= PGF ve
= PGD'ler vicutta ylksek yogunlukta bulunurlar.

= Yapica PG'lere benzeyen PGI'lerde 6zellikle damar
endotel hlicrelerinde sentezlenirler. Akciger
damarlarindan genel dolasima gecerler.

s PGI'ler tromboz olusumuna engel olan
prostanoidlerdir.




‘L Siklooksijenaz (COX) Uriinleri

= [X'lar yapi olarak PG'lere benzerler. Sadece
trombositlerde sentezlenirler.

= Trombositlerin kimeleserek, birbirlerine yapismalari
ICIn;
« [X'lar
= Adenozin difosfat (ADP) ve
= Trombosit etkinlestirici faktor (PAF) gereklidir.



i Siklooksijenaz (COX) Uriinleri

s Sentez ve saliveriimeleri

= Hlcre zar yag asitlerindeki fosfolipitlerden kdken
alirlar.

» Sentezleri fosfolipaz A, ve fosfolipaz C enzimleri ile
baslatilir.

= Diger yerel hormonlardan farkh olarak dokularda
birikip depolanmazlar.

= Insanlarda esansiyel yag asitlerinden arasidonik asit
prostanoidlerin on maddesidir.



‘L Siklooksijenaz (COX) Uriinleri

s Sentez ve saliveriimeleri

= Arasidonik asitin Uzerine sik/ooksijenaz enzimleri etki
ederek prostanoidlerin 6n maddesi PGG, olusur.

» Peroksidaz enzimi de PGG,'yi PGH,'ye gevirir.

= Siklooksijenaz enzimlerinin aracilik ettigi bu
tepkimeler COX enzim inhibitorleri (aspirin,
indometazin) ile engellenir.

« PGH, PGD sentetaz enzimi ile PGD,'ye; PGE sentetaz
enzimi ile de PGE,'ye donusturdaldr.

« PGH, endoperoksidaziarla PGF, 'ya donusturular.



i Siklooksijenaz (COX) Uriinleri

s Sentez ve saliveriimeleri

» PGE, ise PGE-9-ketorediiktaz ve 15-
hidroksiprostaglandin dehidrojenaz enzimleri ile
PGF,,'ya donusturaldr.

= PGH, trombosit ve makrofajlarda bulunan 7x
sentetaz enzimi ile TxA,'ye donusturular.

= PGH,'den damar endoteli ve diz kaslarda PG’
sentetaz enzimiile PGI sentezlenir.

= PGI trombositlerin kimelesmesini engeller ve duz
kaslarl gevsetir.



‘L Siklooksijenaz (COX) Uriinleri

= Biyotransformasyonlari

= PGE ve PGF'ler
= Sentezlendikleri dokularda ve
= Dolasima gectiklerinde
Akciger,
Bobrek,
Karaciger ve
Bagirsakta yikimlanirlar.



i Siklooksijenaz (COX) Uriinleri

= Etki sekilleri
= HUcrelerdeki siklik nukleotidler ve kalsiyum iyonlari
araciginda etkilerini gosterirler.
= Prostaglandinler hlicre zarinda bulunan
reseptorlerine baglanirlar. Bu reseptoérler
= DP (PGD)
« EP (PGE)
« FP (PGF)
« [P (PGI) ve
= TP (TXA,) olmak Uzere 5 tipe ayrilirlar.



‘L Siklooksijenaz (COX) Uriinleri

= Etki sekilleri
= DP ve IP reseptorlerin uyariimasi duz kaslarda
gevseme ve trombositler Uzerinde baskiya yol acar.

= [P ve FP reseptorlerin uyarilmasi ise kasici ve uyarici
etkinlik olusturur.

» PGI adenilat siklazi (AS) etkinlestiren reseporleri
etkileyerek trombositlerin kiimelesmesini engeller.

= Endoperoksitler ve TxA, hiicre ici Ca*? saliverilmesini
saglar. Bu da AS'in etkinligini engelleyerek
trombositlerin yapismasini ve kiimelesmesini saglar.



i Siklooksijenaz (COX) Uriinleri

= Etkileri

= Ureme sistemi:

= PGE ve PGF'ler DI verildiklerinde gebe olsun veya
olmasin hayvanlarda oksitosik etki yaparlar.

= Uterusun tonusunu artirip duzenli kasiimalarini
saglarlar.

= Bunun sonucu gebeler yavru atar.

= Gebeligin sonunda olan hayvanlarda dogumun
baslamasina neden olurlar.

= PGF,_ gebeligin sonuna dogru uterustan salinarak
Corpus luteum ( )'un gerilemesine sebep olur.



‘L Siklooksijenaz (COX) Uriinleri

= Etkileri

= Ureme sistemi:

= PGF,_'nin sari cismi eritici etkisi ile kan
progesteron seviyesi duser.

= PGF,_'nin ineklere kizginlk siklusunun 5-17.
gunlerinde enjeksiyonunu takiben 72 saat icinde
Ostrus baslar (Surude seksuel siklusun
senkronizasyonu).



‘L Siklooksijenaz (COX) Uriinleri

s Etkileri
= Ureme sistemi:

« PGF, 'nin disi reme kanali boyunca
Sperm tasinmasini uyarici,
eritici,
Kizginlik olayini duzenleyici,
Uterus hareketlerini artirici ve

Dogumu takiben gobek damarlarini buzustlricu
etkileri vardir.



‘L Siklooksijenaz (COX) Uriinleri

s Etkileri
= Ureme sistemi:

« PGF,_ bu etkileri dolayisi ile hayvanlarda
Istenmeyen gebeliklerin sona erdirilmesi,
Kizginhgin diizenlenmesi ve

Birden fazla yavru elde edilmesi amaci ile sik
kullanihr.



‘L Siklooksijenaz (COX) Uriinleri

= Etkileri

= Ureme sistemi:

= Bazl hayvan turlerinde PGE, IUteotropik (sari cismi
destekleyici) etki gosterir.

= Domuz, inek ve koyunlarda PGE, uterusa inflizyonla
uygulandiginda;

Sari cismin erimesini engeller,
Ostrus siklusunun uzamasini saglar ve

Luteal progesteron duzeyinin azalmasina engel
olur.



‘L Siklooksijenaz (COX) Uriinleri

= Etkileri

= Kalp-damar sistemi:
= PGE ve PGI'lar gucli damar genisletici etkilidirler.

= Anjiotensinin arteriyollerde olusturdugu daralmayi
PGE, engelleyebilir.

= PGI DI verildiginde bobreklerde kan akimini artirir.
Bunun sonucu Na*, K+, Cl- ve su atilimi hizlanir.
Bobreklerden renin salgilanir.

= PGI DI verildiginde damarlari genisleterek kan
basincinda disme meydana getirir.

= TXA, damar duz kaslarini kasip, daralmalarini saglar.



‘L Siklooksijenaz (COX) Uriinleri

s Etkileri
= Kan:

« PGE; ve PGD, trombositlerin kiimelesmesini engeller.

= PGI da ayni sekilde ve daha guclU olarak
trombositlerin kimelesmesini engeller.

= Yukaridakilerin tersine; siklik endoperoksitler, PGE, ve

TXA, trom

« Bu madde
tromboz o

positlerin kiimlesmesini uyarirlar.
er trombositlerin parcalanmasi sonucu

usumunu tesvik ederler.

= Aspirin gibi COX enzim inhibitord ilaglar TxA,
olusumunu azaltarak tromboz olusumunu engeller.



i Siklooksijenaz (COX) Uriinleri

= Etkileri

=« Damar disi duz kaslar:

« PGE, ve PGE, solunum yollari duz kaslarini gevsetip,
bronslari genisletirler.

« PGF,,, tersi etki olusturur.

= COXinhibitoru ilaclar (aspirin vb) /ipooksijenaziarin
etkinligini engelleyemezler. Sikooksijenaz etkinligi
engellendigi icin arasidonik asit siklik endoperoksitlere
cevrilemez ve |Iokotrienler (LT) sentezlenir. Bunlar da
mast hlicrelerini uyarir. Sonugta histamin ve diger
yerel hormonlar salgilanip bronslar daralir.




‘L Siklooksijenaz (COX) Uriinleri

= Etkileri

=« Damar disi duz kaslar:

« Endoperoksitler ve TxA, solunum yollarini daraltir.
= PGI ise tersi etki olusturur.

= PGE ve PGF'ler agizdan verildiklerinde bagirsak tonus
ve hareketlerini dogrudan etkileri ile artirarak stirgtin,
sancl ve safranin bosalmasina sebep olurlar.

= PGE, PGF ve PGI'lar mide asit salgisini guclt sekilde
engeller, mukus salgisini artirirlar. COX inhibitora
ilaclarla siklooksijenaz Urlnlerinin engellenmesi ile
midede bu koruyucu kalkan is goremez.




i Siklooksijenaz (COX) Uriinleri

= Etkileri

= Bobrekler ve idrar sekillenmesi:

« PGE,, PGI ve PGD, bobrek damarlarini genisleterek
kan akimini artirirlar. Na ve Cl'nin geri emilmesini
engelleyerek su ve tuzun atilmasini saglarlar.

= Sok vb durumlarda renin-anjiotensin-aldosteron
sistemi devreye girdiginde bdbreklerden yerel olarak
salinan bu maddeler hayati 6nemi olan bobrek kan
akimini normal sinirlar icinde tutmaya calisir.




i Siklooksijenaz (COX) Uriinleri

= Kullaniimalari

= Hlcre ici SAMP'yi artirip hicre koruyucu etki
olusturan PGE'lerin sagaltimda kullanilmak tzere
dayanikli ve uzun etkili turevleri gelistirilmistir.

= [x ve LT gibi zararli etkili olan prostanoidlerin
sentezi veya etkinliklerini engellemek icin enzim
etkinligini 6nleyen ve reseptor blokorti maddeler
bulunmustur.

= Prostanoidlerin sentez ve metaboizmasinin bilinmesi
ile COX inhibitoru steroid yapida olmayan yangi
onleyici ilaclar sagaltima sunulmustur.




i Siklooksijenaz (COX) Uriinleri

= Kullaniimalari
= PG'lerin istenmeyen etkilerinin fazla olmasi
<ullanimlarini sinirlandirir. Klinik olarak:
= Ureme
» Yangi
= Sindirim kanal ve

= Kalp-damar sistemi ile ilgili hastaliklarda
kullanilirlar.




‘L Siklooksijenaz (COX) Uriinleri

= Kullaniimalari
= Veteriner Hekimlikte baslica
. (Corpus luteum) eritilmesi,

» Seksuel siklusun senkronizasyonu (surude
kizginhgin es zamanli olarak ayarlanmasi),

= Istenmeyen gebeliklerin sonlandiriimasi ve
= Dogumun baslatiimasi icin kullanilirlar.



‘L Siklooksijenaz (COX) Uriinleri

= Sagaltimda kullanilan PG analoglari
= PGF,_ analoglari: Baslcalari;

= Dinoprost

= Fluprostenol

= Kloprostenol

= Prostalen

= Fenprostalen

= Luprositol ve

=« Alfaprostol’dur.




‘L Siklooksijenaz (COX) Uriinleri

= Sagaltimda kullanilan PG analoglari

» PGF,, analoglari: Veteriner hekimlikte
etkisinden dolayr dogum ve tdreme kanall
hastaliklarinda kullanilirlar. Bu amacla;

= Piyometranin sagaltimi,

= Istenmeyen gebeliklerin sonlandiriimasi

= Sekslel senkronizasyon,

= Kronik endometrit,

= Mumyalasmis fotlsun uzaklastiriimasi ve

= Yumurtalik kistlerinde kullanim alani bulurlar.



i Siklooksijenaz (COX) Uriinleri

= Sagaltimda kullanilan PG analoglari

= PGE analoglari: Peptik ulserin sagaltiminda oldukca
faydalidirlar. Baslicalari;

= Mizoprostol

= Rioprostol

= Alprostadil

= Arboprostil

= Trimoprostil

= Enprostil ve

= Dinoprostin‘dir.




i Siklooksijenaz (COX) Uriinleri

= Sagaltimda kullanilan PG analoglari

= PGI analoglari: damar genisletici ve trombositlerin
Kumelesmelerini engelleyici etkileri acisindan
Kullanilabilirler. Baslicalari;

= Epoprostenol,
= Iliprost ve
= Karbaksilindir.




i Siklooksijenaz (COX) Uriinleri

= PG sentezini engelleyen maddelerin kullanimi

= Fosfolipazin etkinligini engelleyenler:

= Mepakrin ve klorokin fosfolipaz A, etkinligini
engellerken;

= Bradikinin belirtilen enzimi etkinlestirir.
= GK'ler de dolayl olarak enzim etkinligini engeller.




i Siklooksijenaz (COX) Uriinleri

= PG sentezini engelleyen maddelerin kullanimi

= Siklooksijenaz etkinligini engelleyenler:

= Aspirin ve indometazin gibi ilaclar COX enzimini
engeller.

= Arasidonik asit analogu olan 5,8,11,14-
eikozatetraenoik asit de yarismali olarak enzim
etkinligini engeller.




‘L Siklooksijenaz (COX) Uriinleri

= PG sentezini engelleyen maddelerin kullanimi

= TX sentetaz etkinligini engelleyenler:
= Imidazol,
» Klotrimazol,
= Burimamid nikotinik asit
= Sarimsak ve sogan ekstresi Tx sentezini engeller.
= LT olusumunu engelleyenler:
» SUlfasalazin,

= Benoksaprofen /ipooksijenaziarin etkinligini
onleyerek LT sentezini engellerler.



Serotonin ve
Antagonistleri




‘L Serotonin

= Histamin gibi hayvan ve bitkilerde yaygin
olarak bulunur.
= VUcutta baslica;
= Enterokromaffin hicreler
= Bazl noronlar ve
« Mast hlcreleri (fare ve rat)’nde bulunur.




i Serotonin

= Serotonin turevlerinden

= N,N-dimetiltriptamin (DMT), dietiltriptamin
(DET) ve bufotenin beyin duzeyinde etkinlik
gosterirler.

= Psilosin ve psilosibin‘in halusinojenik etkileri
vardir.

= Liserjikasit dietilamid (LSD) bilinen en guclu
psijik uyaricidir.,



i Serotonin

= Besinlerle alinan fazla miktarda serotonin
= Mide bagirsak kanall,
= Karaciger ve
= Akcigerlerde yikimlanir.

= Vlcut icinde serotonin besinlerle alinan
L-triptofandan sentezlenir.




i Serotonin

= Sentezlenen serotonin salgl granullerine alinir.
= Bu granullerde;

= ATP

» P-maddesi,

= Enkefalin gibi diger aminlerle birlikte depolanir.

s Enterokromaffin hucrelerden serotonin
saliverilmesi vagus ve sempatik sinirler
tarafindan kontrol edilir.




Serotonin
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‘L Serotonin

= Rezerpin gibi katekolaminlerin depolanmasini
bozan ilaclar serotoninin saliverilmesine
sebep olurlar.

= Sinir ucundan salinan serotonin tekrar geri
alinir.

= Bu olay kokain ve trisiklik antidepresanlarla
engellenir.




i Serotonin

= Propranolol B-adrenerjik reseptor blokaji ile
serotonin saliverilmesini engeller.

= VUcuttaki serotonin miktar ile gunltk
sentezlenen miktar birbirine esittir.

= Besinlerle alinan ve gunlik olarak
sentezlenen serotonin MAO ile yikimlanir.




‘L Serotonin

= Etkileri
= Serotonerjik sistem canlida normal davranis kalibinin
gosterilmesini saglar.

= Bunun yani sira uykuyu ve istahi dizenler agonistleri
(fenfluramin, fluoksetin) istahi keserler.

= Serotonin agri kesilmesinde de gorevlidir.
serotonerjik etkinligin artmasi opioidlerin etkinligini
de guclendirir.

= Hormonlarin salinimi ile de gorevlidir. kortikotropin
ve prolaktin saliverici hormonlarin salinimini artirir.




‘L Serotonin

= Etkileri

= Iskelet ve kalp damarlari haric diger
damarlari buzer.

= Trombositlerin kiimelesmesini saglar.

= Bagirsak hareketlerini artirip, sanci ve ishale
neden olur.




‘L Serotonin

= Etkileri

= Solunum vyollari, uterus, uretra ve idrar kesesi
kaslarini kasar.

= Pineal bezde melatonine ceuvrilir.

= Melatoninin sentezi karanlikta artarken;
gundlz yada aydinlikta azalir.




i Serotonin

= Antagonistleri

= Serotonin sentezi p-klorofenilalanin ve p-
kloroamfetamin tarafindan engellenir.

= Rezerpin serotoninin sinir ucunda
depolanmasini azaltir.

= Metiserjid serotoninin parsiyel agonistidir ve
kan basinci ve duz kaslar uzerindeki etkilerini
inhibe eder.




‘L Serotonin

= Antagonistleri
= Siproheptadin
= Serotoninin tam antagonistidir.
= Istah artiricl etkisi vardir.

= Histamin ve serotonine bagl strglin ve
migrenin sagaltiminda kullanilir.



‘L Serotonin

= Antagonistleri
s Ketanserin

= 5-HT, reseptoru antagonistidir.

= Serotoninin meydana getirdigi damar
daralmasi ve trombosit kiimelesmesini
tersine cevirir.

« Kan basincini da dusurdr.




‘L Serotonin

= Antagonistleri
= Bunlarin yani sira
= Pizotifen,
= Mianserin ve

= Ondansetron gibi antogonist maddeler de
bulunur.



!'_ Peptidler



‘L Anjiotensin ve Antagonistleri

= Anjiotensinler
» Kan plazmasinda bulunan anjiotensinojenlere,

= BObreklerden salinan renin enziminin etkisi ile
sentezlenirler.

= BObrek ve kan dolasimi ile ilgili denetim
sistemleri arasinda baglantiy! saglarlar.



i Anjiotensin ve Antagonistleri

= Anjiotensinler
= Kan basincinin dismesi ve

= Dolasan kan hacminin azalmasi bobreklerden
renin saliverilmesini saglar.

= Bunun sonucu renin-anjiotensin-aldosteron
(ALD) sistemi devreye girerek bobreklerden
su ve mineral maddelerin tutulmasi saglanir.



Anjiotensin ve Antagonistleri
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‘L Anjiotensin ve Antagonistleri

= Renin

= BOobreklerin jukstaglomeruler hlicrelerinde
sentezlenir.

= Bu hucreler afferent ve effent arteriyoller ile
makula densanin birlesmesinden olusmustur
ve

= Adrenerjik sinirler tarafindan kontrol edilirler.



i Anjiotensin ve Antagonistleri

= Renin

= Glomerullere gelen arteriyoller icindeki basing
reseptorleri;

=« Makula densa’daki kimyasal reseptorler;
= Bolgeyi kontrol eden adrenerjik sinirler;

» Bazi hormonlar (anjiotensin II, antiditretik
hormon-ADH) ve

» Elektrolitler (K*) renin salgilanmasinda
etkilidir.




‘L Anjiotensin ve Antagonistleri

= Renin

= Bobreklerden gegen kan akimi dusttigunde
basing reseptorleri bu durumu algilayarak
renin salgilanmasini artirir.

» Makula densadaki kimyasal reseptorler bu
bolgeden gecen Nat ve Cl- iyonlarinin
azalmasini algilayarak renin saliverilmesini
saglarlar.



i Anjiotensin ve Antagonistleri

= Renin

» MSS’nin uyariimasi ve katekolaminlerin
salinmasi renin salinimini uyarir.

= Bu etkiye -adrenerjik reseptorler aracilik
ederler.

= a.-adrenerjik reseptorlerin uyarilmasi ise tersi
etki olusturur.



‘L Anjiotensin ve Antagonistleri

= Renin

= Anjiotensin jukstaglomeruler hicrelerdeki
reseptorleri etkileyerek renin saliverilmesini
azaltir.

= Anti ditretik hormon (ADH) ve K* iyonlari da
renin saliverilmesini engeller.



‘L Anjiotensin ve Antagonistleri

= Renin

» Hidralazin, minoksidil, nitroprussid gibi damar
genisleticiler;

=« IPT gibi B-reseptdr agonistleri;
= Isetici ilaclar ve
= Anestezikler renin salinimini artirirlar.



i Anjiotensin ve Antagonistleri

= Anjiotensin

= Kan plazmasinda bulunan anjiotensinojenlere,
bobreklerden salinan renin enziminin etkisi ile
anjiotensin I (AI) sentezlenir.

« Al vlcutta yaygin bulunan peptidi/ dipeptidaz
(Angiotensin converting enzyme, ACE) ile
anjiotensin II (AIIl)'ye donusturtldr.
Anjiotensin denildiginde asil kastedilen madde
All'dir.



i Anjioten

sin ve Antagonistleri

= Anjiotensin
= All plazma v

e karacigerde bulunan

aminopeptidaziaria Alll'e donusturalar.
= Anjiotensin efektor yapilarda bulunan

reseptorleri i
» Adrenal bezc

e damar duz kaslarini kasar.
e kolestroliin pregnenolona

cevrilmesini

nizlandirarak aldosteron (ALD)

sentezini tesvik eder.



‘L Anjiotensin ve Antagonistleri

= Anjiotensin

= Anjiotensin NA'den 40 kat daha guclu damar
daraltici bir maddedir.

= Arteriyoller ve kapillar oncesi buzgecleri
blzerek kan basincini artirir.

= Venuller Uzerine etkisi zayiftir.

» Etkisine en duyarli damarlar bobrek
damarlaridir ve bunlar kasip glomeruler
suzulmeyi azaltir.




‘L Anjiotensin ve Antagonistleri

= Anjiotensin
= Anjiotensinin etkisi ile aldosteron saliniminin
artmasi

= BObrekler tarafindan Na* iyonunun
tutulmasina;

= K* ve H* iyonlarinin atilmasina sebep olur.



‘L Anjiotensin ve Antagonistleri

= Anjiotensin
= MSS'yi uyararak
= ADH ve kortikotropin saliverilmesi,
= Sempatik uyari ve
= SU icme isteginin artmasina sebep olur.



‘L Anjiotensin ve Antagonistleri

= Anjiotensin

= Anjiotensinin ilac olarak kullanilmasi oldukca
sinirlidir.

» Kan basincinin ileri derecede duismesi
durumunda, katekolaminlerden sonuc
alinmadiginda kullantlir.



‘L Anjiotensin ve Antagonistleri

= Anjiotensin antagonistleri

= Renin etkinligini engelleyenler: Pepstatin bir
cok proteaz yaninda reninin de etkinligini
engeller.

= Anjiotensin dénustricl enzim etkinliginin
engellenmesi: Kaptopril, enalapril, lisinopril,
benazepril gibi maddeler Al'in All'ye
dénlismesini saglayan enzimin etkinligini
engellerler.



‘L Anjiotensin ve Antagonistleri

= Anjiotensin antagonistleri

= Anjiotensin reseptor blokorleri:

= Glisin, alanin, loysin vb anjiotensin sentezine
girerek guclu antagonistik maddelerin
olusmasina sebep olurlar.

= Sentezde aspartik asit yerine sokulan sarkosin,
saralzin olusumuna neden olur (AIl reseptor
antagonisti)



‘L Kininler

= Damar genisletici ve kan basincini disuricu
etkili peptidlerdir.

= Memelilerde yapica birbirine cok benzeyen
= Bradikinin
» Kallidin ve
= Metionil-lizil-bradikinin olmak Gzere Uc tip kinin
vardir.




i Kininler

= Kininler ayni zamanda agri reseptorlerini
uyarirlar ve damar disi diz kaslar kasarlar.

= Yukarida sayilan kininler ve bunlari olusturan
plazma kallikrein ve glanduler kallikrein
kallikrein-kinin sistemini olustururlar.

= Bu sistem renin-anjiotensin-aldostreon sistemi;
PG'ler, pihtilasma ve fibrinin erimesi gibi bir cok
olay ve sistemle yakin iliskilidir.




‘L Kininler

= Plazma kininleri kapillar damar gecirgenligini
artirarak 6dem olusmasina neden olurlar.

= Sinir uclarina etkiyerek agr ve refleks
meydana getirirler.

= Ic organ damarlarini da genisletirler.
= Venuller ve venler Uzerine blzucu etkilidirler.



‘L Kininler

= Idrar hacmini ve Na* atilimini artirarak isetici
etki gosterirler.

= Akut yangi, agri, karsinoid sendrom, artrit,
alerjik tepkimeler, endotoksik ve anafilaktik
sok, migren, pankreas yangisi, fibirin erimesi
ve pihtilasma olaylarina katilirlar.

= Damar gecirgenligini artirmalari ve agriya yol
acmalari nedeni ile ilac olarak kullaniimazlar.




‘L Kininler

= Kinin antagonistleri

» Kallikrein ve kininaziarin etkisini engelleyen
maddeler kinin olusumunu azaltirlar.

= Aspirin ve GK'ler PG sentezini engelleyerek
dolayh olarak kinin olusumunu azaltirlar.

= Aprotinin kallikrein etkinligini engelleyerek
Kinin antagonisti etki gosterir.




