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SEMPATOLITIK ILACLAR




Genel Bilgiler

« Sempatik sinir sistemi (SSS)'nde sinir uglari
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 blokaj
sonucu reseptor sonrasi olaylar
gerceklesmez.




Adrenerjik reseptor blokorleri

Receptor antagonists block agonist binding to the receptor
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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
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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) salinimini
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
lletiminin 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,-antagonistl: Butoksamin damar yataklari

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




Reseptor seciciligi

* B,-antagonistleri:
 Praktalol
 Atenolol
* Metoprolol

* B,-antagonistleri:
* 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., 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 icin 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 distrtcu 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 alkaloidler!

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




Ergot alkaloidler!

» Sagaltim yonuinden 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 alkaloidler!

 Sindirim yolu Iile verildiklerinde emilimleri az
ve yavastir.

» Bazilarinin bu yolla biyoyararlanimi iyidir
(bromokriptin).

* Etkileri karisiktir.
* Birbirinin tersi etki olusturabillirler.




Ergot alkaloidler!

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

» Cevre adrener|ik reseptorleri bloke ederek
etkir.




Ergot alkaloidler!

« Amino asit turevi alkaloidler

* a-reseptorleri yarismali olarak bloke
ederler.

» Serotonerjik reseptorleri de guclu sekilde
bloke ederler.




Ergot alkaloidler!

» KUguk dozlarda a-reseptorleri bloke edip
damarlari genisletirlerken,

» Serotonin reseptorleri ile damarlari daraltirlar
(parsiyel agonist).




Ergot alkaloidlerinin etkiler!

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

» Uterus ve damar duz kaslarini gucglu 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 etkiler!

» 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 etkiler!

* 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 iIstenmeyen 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 kullaniimamalidirlar.




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
genigletir. 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.

- [lag 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

* 3,-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, runi gcokuntu 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¢ etkilesimler

* 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 yetmezIigi

« 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 etkilemedikleri
icin, 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.

* Ayrica serotonin depolanmasini da engeller.




Adrenerjik Noron Blokorleri Etki Sekilleri

« Guanetidin

 Sinir ucuna alinarak NA ile birlikte ve onun
yerini alacak sekilde depolanir.

« Guanetidin ve Bretilyum

* Sinir ucunda aksiyon potansiyeli (AP) ile NA
salinimi arasindaki keneti kirar.




Adrenerjik Noron Blokorleri Etki Sekilleri

 Bretilyum

» Adrenerjik sinir ucunda birikip, yerel
anestezik etki de gosterir.

* Ayrica adrenerjik sinir uglarina NM
maddenin geri alimini da engeller.
* a-metilparatirozin
* Sinir ucunda tirozin hidroksilaz enzim
etkinligini engelleyerek kimyasal
sempatoktemi olusturur.




Guanetidin

» Fazla 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 verildiginde
» 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 kullantlir.




Reserpin vd Rauwolfia Alkaloidleri

* Reserpin beyin ve adrenal bez de dahll
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 i¢in ilacin etkisi birka¢c 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 Etkiler!

« Kan basincl dusmesi, usume ve titreme
* Boyun ve yuzde kizarma
* Mide-bagirsak hareketlerinde artma ve ishal

 Zihin bulanikhgi, yatisma, ejekulasyon
yetmezligi

* Su tutulmasinin artmasi ile cdem
» |stahin artmasi ile sismanlik
» Sara nobetlerine yatkinligin artmasi




Reserpin vd Rauwolfia Alkaloidler!

» Reserpin eskiden Veteriner Hekimlikte
trankilizan olarak kullaniimaktaydi.

- Insanlarda kan basincini diistirmek icin idrar
sokturucu bir ilacla birlikte kullantlir.




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 acar.

- Insanlarda feokromositomanin sagaltiminda

kullantlir.




