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Otakoidler, nororegulatorler ve hormonlar disinda kalan ve bazilari hlcrelerde sentez edilip depolandiktan
sonra, bazilar da sentez edildikten sonra depolanmadan hemen saliverilen ve yakin ¢cevresindeki hucreleri
etkileyen endojen aktif maddelerdir.
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Histamin

Histamin genel olarak mast hucrelerinde Uretilen kimyasal bir mediyatordur. Bircok reseptor sistemi
araciligiyla, alerjik ve inflamasyon yanitlar, gastrik asit sekresyonu ve beynin farkli bdlgelerinde
norotransmisyon gibi bircok hlcresel yanita aracilik eder.
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1. Lokasyonu: Akciger, deri, damar ve Gl kanal da ise yuksek miktarda olmak Uzere tum dokularda bulunur.
Mast hucreleri ve bazofillerde konsantrasyonu yuksektir. Beyinde norotransmiter olarak fonksiyon
gosterir.

2. Sentezi: Histamin, tum vucutta bulunan histidin dekarboksilaz enzimi ile histidinden sentezlenir. Mast
hicrelerinde granuller icinde depolanir.

3. Salimi: Uyarana yanit olarak, histamin genellikle tek basina salinir. Dokulardan histamin salimina neden
olan uyaranlar arasinda soguga bagl olarak hucrelerin tahrip olmasi, organizmalardan salinan toksinler,
insektisit sokmalari ve travma sayilabilir. Alerji ve anaflaksi yuksek miktarda histamin salimini
tetikleyebilir.

Alerji ve anaflaksideki rolu:

Histaminin iv injeksiyonu sonucunda gozlenen belirtiler anaflaktik sok ve alerjik reaksiyonlarda
gozlenenlere benzemektedir. Bu belirtiler arasinda solunum sistemi kontraksiyonu, sekresyonun artmasi,
kapiler permeabilitede artis ve dilatasyon ile duyusal sinir uclarinda uyari bulunmaktadir.




Belli uyaranlara yanit olarak salinan histamin, histamin reseptérleri (H1, H2, H3, ve H4) araciligiyla etki
gosterir. H1 reseptorleri diz kas kontraksiyonu ve kapiler permeabilite artisina aracilik eder. Histamin
endotelyumdan NO salimini uyararak vazodilatasyona neden olur. Ek olarak, histamin bircok htcre
tipinden ve lokal dokulardan proinflamatuar sitokinlerin sekresyonunu arttirir. H1 reseptorler alerjik rinit,
atopik dermatit, konjuktivit, urtiker, bronkokonstriksiyon, astim ve anafilaksi gibi bircok patolojik durumda
da rol oynar. Ayrica, histamin midedeki paryetal hlcreleri uyararak H2 reseptorler araciliglyla asit

sekresyonunu arttirir.

Partially Selective
Agonists

Partially Selective Antagonists
or Inverse Agonists

Receptor Postreceptor
Subtype Distribution Mechanism
H, Smooth muscle, endothelium, brain Gy, 1 1P5, DAG
H, Gastric mucosa, cardiac muscle, mast cells, brain G, T cAMP
H; Presynaptic autoreceptors and heteroreceptors: (3, 4 cAMP

brain, myentaric plexus, other naurons

H, Eosinophils, neutrophils, CD4T calls G;, 4+ cAMP

Histaprodifen

Amthamine

R-u-Methylhistamineg,
imetit, immepip

Clobenpropit, imetit,
clozapine

Mepyramine,' triprolidine,
cetirizine

Cimetidine,’ ranitidine,’ tiotidine
Thioperamide,' iodophenpropit,

clobenpropit,’ tiprolisant,’
proxyfan

Thioperamide'

Inverse agonist.
cAMP cyclic adenosine monophosphate; DAG, diacylghycerol; IP;, inositol trisphosphate.



H; Receptors

EXOCRINE EXCRETION

Increased production of nasal and
bronchial mucus, resulting in
respiratory symptoms.

BRONCHIAL SMOOTH MUSCLE
Constriction of bronchioles results

in symptoms of asthma and decreased
lung capacity.

INTESTINAL SMOOTH MUSCLE

Constriction results in intestinal cramps
and diarrhea.

SENSORY NERVE ENDINGS

Causes itching and pain.

H; and H; Receptors

CARDIOVASCULARSYSTEM
Lowers systemic blood pressure by
reducing peripheral resistance.
Causes positive chronotropism
(mediated by H; receptors) and a
positive inotropism (mediated by
both H; and H; receptors).

SKIN

Dilation and increased permeability of
the capillaries results in leakage of
proteins and fluid into the tissues.

In the skin, this results in the classic
“triple response™: wheal formation,
reddening due to local vasodilation,
and flare ("halo™).

H> Receptors

STOMACH

Stimulation of gastric hydrochloric
acid secretion.



H1 Antihistaminikler

Marked potential
for producing
sedation

First generation

Brompheniramine
Chlorpheniramine

Clemastine

Cyclizine 'ﬁ
Cyproheptadine

Doxylamine
Hydroxyzine
Meclizine

Promethazine

Diphenhydramine :
Dimenhydrinate

—

Second generation

Acrivastine
Cetirizine
Desloratadine
Fexofenadine
Levocetirizine
Loratadine
Weak potential

for producing
sedation
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Drowsiness

Urinary
retention

Hypotension

\/

Vertigo

\4

Diry mouth

\4

Increased
appetite




H2 Antihistaminikler

Gastrik asit sekresyonu asetilkolin, histamin ve gastrin ile uyarilr.

Misoprostol stimulates the

prostaglandin receptor.

Dicyclomine blocks the Cimetidine blocks the
cholinergic receptor. H,-histamine receptor.

Acetylcholine Histamine Prostaglandin E;
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proton pump.
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Serotonin

Serotonin 6nemli bir norotransmiter, barsaklarda lokal bir hormon, pihtilasma surecinin parcasi ve migren
tipi basagrisi ve bircok patolojide rol oynadigl dusulen endojen aktif bir kimyasaldir.

L-triptofan’dan sentezlenir. Sentez sonrasinda vezikullerde depolanir ya da hizli bir sekilde monoamin
oksidaz (MAO) ile inaktive edilir.

Pineal bezde, serotonin melatonin prekursoru olarak gorev yapar.

Memelilerde, vucuttaki toplam serotoninin %901 Gl kanaldaki enterokromaffin htcrelerde bulunur.

Serotonin kanda plateletlerde bulunur.
Serotonin beyin kokiunde raphe c¢ekirdeginde bulunur. Bu bolum, transmiter olan serotonini sentezleyen,

depolayan ve salan serotonerjik noronlarin govde kisimlarini icerir.
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Beyindeki serotonerjik noronlar duygudurum, uyku, istah, sicaklik duzenlemesi, agri algisi, kan basinci ile
kusma duzenlemeleri ile iliskili bir cok fonksiyonla iliskilidir. Serotonin depresyon, anksiyete ve migren ile
yakin olarak iliskilidir.

Partially
Receptor Postreceptor Selective
Subtype Distribution Mechanism Partially Selective Agonists Antagonists
5-HT,4 Raphe nuclei, hippocampus G, | cAMP 8-OH-DPAT,' repinotan WAY 100635
5-HT g Substantia nigra, globus G; | cAMP Sumatriptan, L694247'
pallidus, basal ganglia
5-HT,p Brain G;, | cAMP Sumatriptan, eletriptan
5-HT ¢ Cortex, putamen G; | cAMP
5-HT Cortex, hippocampus G;, | cAMP L'Y3344864'
5-HT e Enteric nervous system G, slow EPSP 5-Hydroxyindalpine Renzapride
5-HT,, Platelets, smooth muscle, Go TIP; a-Methyl-5-HT, pol’ Ketanserin
cerebral cortex
5-HT 5 Stomach fundus G, TP, o-Methyl-5-HT, pol’ RS127445'
5-HTy¢ Choroid, hippocampus, Go T 1P, a-Methyl-5-HT, DOI,' lorcaserin Mesulergine
substantia nigra
5-HT, Area postrema, sensory Receptoris aNa'/ 2-Methyl-5-HT, m-chlorophenylbiguanide Granisetron,
and enteric nerves K" ion channel ondansetron,
others
5-HT, CNS and myenteric neurons, G, T cAMP BIMUS8,' renzapride, metoclopramide GR113808'
smooth muscle
5-HTong Brain L cAMP
5-HTg; Brain G, T cAMP Clozapine (5-HT;)
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Vascular

Injury
5-HTop Initial 5-HT1-like
Receptor " P|ate|? Receptor
Accelerated AT Endothelial Release
Platelet of NO, etc.
Aggregation
Release of 5-HT’\ VASODILATION
5-HToa
Receptor
THROMBUS VASOCONSTRICTION

\» HEMOSTASIS 4/
VASCULAR OCCLUSION

Antidepressant
drug blocks
reuptake of the
neurotransmitter.

e

| Serotonin
|' Norepinephrine

PRESYNAPTIC
MNEUROMN

Particularly Particularly particularly Risperidone, Particularly

thioridazine, chiorpromazine haloperidol, clozapine chlorpromazine,
| chlorpromazine fluphenazine, clozapine
| thiothixene

. Decreased

@ appetite

Melanocortin

® receptor
Increased activation

s POMC
5-HT,C
receptor
activation

ANTIPSYCHOTIC DRUGS

All, but
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lL iL {muscarinic) receptor receptor receptor receptor
POST- receptor

SYNAPTIC

NEURON Postsynaptic response
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5-HT Reseptor Agonist ve Antagonistleri

Serotonergic Drugs: Primary Actions and Clinical Indications

RECEPTOR

5-HT,
5>-HT,
5-HT,, ¢
5-HT,
5-HT,
SERT

(5-HT transporter)

ACTION

Partial agonist
Agonist
Antagonist

Antagonist
Agonist
Inhibitor

DRUG EXAMPLES

Buspirone, ipsaperone

Sumatriptan

Methysergide, risperidone,
ketanserin

Ondansetron

Cisapride

Fluoxetine, sertraline

CLINICAL DISORDER

Anxiety, depression
Migraine
Migraine, depression, schizophrenia

Chemotherapy-induced emesis

GI disorders

Depression, obsessive-compulsive disorder,
panic disorder, social phobia, post-traumatic
stress disorder
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5-HT reseptor agonistleri

5-HT1A agonisti buspiron, benzodiazepin yapisinda olmayan etkili bir anksiyolitiktir.
Benzodiazepinlerin sedatif ve antikonvulzan etkileri buspironla gozlenmez.

SSS’de istahin baskilanmasi 5-HT2C reseptorlerinin uyariimasi ile iliskili gorinmektedir. Deksfenfluramin
yaygin bir sekilde bu amacla kullanilan bir ila¢ olmasina karsin, kardiyak yan etkiler nedeniyle piyasadan
cekilmistir. 5-HT2C agonisti. Lorkaserin, kilo kaybettirici terapotik ajan olarak yakin donemde FDA
tarafindan onaylanmistir.

5-HT4 agonisti sisaprid, kullanimi sinirlandirilmadan once gastroozefagal reflu ve motilite bozukluklarinin
tedavisinde kullaniimaktaydi. 5-HT4 parsiyel agonisti tegaserod konstipasyonla birlikte seyreden irritabl
barsak sendromu tedavisinde kullaniimaktadir.

Transmiterin reuptake’ini bloke ederek serotonerjik transmisyonu duzenleyen fluoksetin ve diger SSRI’leri
depresyon ve duygudurum bozukluklarinda siklikla recetelenen ilaclardir.
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5-HT1D/1B Agonistleri ve Migren

Migren kime-tipi ve gerim-tipi basagrlarindan farklhidir. Migren aralikli ve zonklama agr ile karakterize
iken, kime-tipi basagrisinda dayanilmaz, keskin ve sabit agri gorulur. Gerilim-tipi agrida ise hafifleyen
agri ile birlikte surekli olan sikistirma hissi gozlenir. Siddetli migren hastalarinda genelde tek tarafli
seyreden ayda 1-5 atak rapor edilmistir. Tetikleyicilerden uzak durulmasi (alkol, cikolata, stres ve aclik)
ve proflaktik tedavi uygulanmasi atak sayisini ve siddetini hafifletmektedir.

Maximum Dose per

Drug Routes Time to Onsat (h) single Dose (mg) Day (mg) Half-Life (h)
Almotriptan Oral 26 6.25-12.5 25 3.3
Eletriptan Oral 2 20-40 80 4
Frovatriptan Oral 3 2.5 7.5 27
Maratriptan Oral 2 1-2.5 5 5.5
Rizatriptan Oral 1-2.5 5-10 30 2
Sumatriptan Oral, nasal, 1.5 (0.2 for 25-100 (PO), 20 nasal, 200 2
subcutaneous, rectal subcutaneous) 6 subcutaneous, 25 rectal
Zolmitriptan Oral, nasal 1.5-3 2.5-5 10 2.8
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5-HT reseptor antagonistleri

Ketanserin etkin bir sekilde 5-HT2A reseptodrlerini, daha az oranda da 5-HT2C reseptorlerini bloke eder, diger 5-
HT alttipleri Uzerinde antagonist aktivitesi yoktur.

Diger bir 5-HT2 antagonisti olan ritanserin platelet fonksiyonunu degistirerek kanama zamanini module
eder ve tromboksan olusumunu azaltir.

5-HT2A/2C antagonisti klozapin klasik noroleptiklerle karsilastiriidiginda ekstrapiramidal yan etkilerin daha
az goruldlgu atipik antipsikotiklerin prototipidir.

Ondansetron 5-HT3 antagonistlerinin prototipidir. Bu ila¢c ve analoglari cerrahi operasyon ve kanser
kemoterapisi ile iliskili bulanti ve kusmanin onlenmesinde ¢cok onemlidir.
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Prostaglandinler

Prostaglandinler dakikalar icinde tum dokularda yeterli miktarda uretilebilirler. Genel olarak,
sentezlendikleri dokularda lokal olarak etki gosterirler ve etki yerinde hizli bir bicimde metabolize edilirler.
Bu nedenle prostaglandinler dolasimda onemli miktarda bulunmazlar. Tromboksanlar ve I0kotrienler
prostaglandinlerle ayni prekirsorlerden sentezlenen bilesiklerdir.

17




| Arachidonic acid esterified in
| ” membrane phospholipids

Free radicals

Diverse physical, chemical, .
inflammatory, and mitogenic stimuli ===~ |l Phospholipase A
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Epoxyeicosatrienoic acids
(EETs)

~ ° 88 o ' COooH
Cytochrome N
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Lipoxygenases / Cyclooxygenases
(LOX) (COX)
HETEs Prostaglandins

Leukotrienes Prostacyclin Prostanoids

Lipoxins Thromboxane
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Cyclooxygenase pathway

COX-1 gene COX-2 gene

transcription transcription
Siklooksijenaz yolagi: Halka yapisindaki tim eikozanoidler (prostaglandinler, Induced L,,:
tromboksanlar ve prostasiklinler) siklooksijenaz yolagi aracihgiyla REE——
sentezlenirler. ® Injury
Siklooksijenaz-1 (COX-1) prostanoidlerin fizyolojik Uretimlerinden * o Setzures
sorumluyken, siklooksijenaz-2 (COX-2) kronik hastalik ya da inflamasyon : E%E;ir:um
durumlarinda olusan artmis prostanoid duzeylerinden sorumludur.
COX-1 gastrik sitoproteksiyon, vaskuler homeostasis, platelet agregasyonu, T
ureme ve bobrek fonksiyonlari gibi fizyolojik proseslerin duzenlenmesinden
sorumludur. — —
COX-2 beyin, bobrek ve kemik dokusunda eksprese edilir. Diger hlcre ve mRNA mANA
organlardaki ekspresyonu kronik inflamasyon durumlarinda artar. COX-2'nin l phospholipids L

ayirtedici bir diger 6zelligi ise COX-2 ekspresyonunun TNF-a ve IL-1 gibi
inflamasyon mediyatorleri ile artmasi, buna karsin glukokortikoidlerle

o e o e
farmakolojik olarak inhibe edilmesidir. @‘ff ';::%
/ \ \
\

|

Prostaglandins Prostag Iand%@:

Arachidonic acid

Monsteroidal
anti-inflammatory

/ [drugs (Nsas) |
Selective COX-2
l inhibitors




Lipoksijenaz yolagi: Bir cok lipooksijenaz [6kotrien olusumu igin
arasidonik asit Uzerine etkilidir. LOkotrien sentezini inhibe eden ilaclar
astim tedavisinde yer almaktadir.

Lipoxygenase pathway

Membrane
phospholipids

Arachidonic acid

lE-U poxygenase

Leukotrienes

LEUKOTRIENE MODIFIERS

Asthma, Allergic rhinitis

Montelukast SINGULAIR
Zafrlukast ACCOLATE Asthma
Zileuton ZYFLO CR Asthma

CYTOS0L

e ) e |

Phaspholipases

5-Lipoxygenase

Leukotriens Ay H Leukotriene B.:

Leukotriene Cy

Leukotriens B,

/)
3 B,
© &)

NEUTROPHIL  EQSINOPHIL

:Leulnu'trlene[}l,:l
Y11

[Leul;ntrle-ne{, [Leul:ntrlene E,

Cystelnyl
leukotrienes

++++++++++++++

¥ Smooth muscle constriction

Eosinophil migration
Edema

[prevented by drugs) 21



Prostaglandinlerin agri, inflamasyon ve atesi duzenlemede dnemli rolleri vardir. Ayrica Gl kanalda asit
sekresyon ve mukus uretimi, uterus kontraksiyonlari ve renal kan akimi gibi bircok fizyolojik fonksiyonu da
kontrol ederler.

Alprostadil

Alprostadil seminal vezikuller ile kaverndz dokuda, plasentada ve fetus ductus arteriosus’da
dogal olarak Uretilen PGE1'dir. Tedavide, alprostadil erektil fonksiyon bozuklugunun
tedavisinde ve cerrahi girisim imkani olana kadar konjenital kalp problemi olan yenidoganda

ductus arteriosus’un acgik kalmasi i¢in kullanilmaktadir. PGE1 hamilelik stresince ductus ALPROSTADL
arteriosus’un acik kalmasini saglar. AC ve kalp arasinda saglikli dolasimin olabilmesi icin &:‘:‘”:‘L
ductus dogumdan hemen sonra kapanir. Alprostadil inflUzyonu, ductus’un hamilelik sirasinda

oldugu gibi acik kalmasini saglar, boylece cerrahi operasyon icin sure kazanilmis olur. i

Inside a Inside a Connection
Healthy Heart with (Patent Ductus
Heart Patent Arteriosus)
Ductus
Arteriosus

Heart
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Lubiproston

Lubiproston kronik idiopatik konstipasyon, opioid kullanimi ile
indUklenen konstipasyon ve konstipasyonun eslik ettigi irritabl barsak
sendromunun tedavisinde indikasyonu olan PGE1 turevidir.
Lubiproston intestinal epitelyumdaki luminal hucrelerdeki klorur
kanallarini uyararak intestinal sivi sekresyonunu arttirir.
Lubiproston’un en onemli yan etkisi bulanti ve diyaredir. Bulanti ilacin
yiyecek ile birlikte alinmasi ile kontrol edilebilir. llac-ilac etkilesimleri
oldukca dusuktur, bunun nedeni ilacin metabolizmmasinin mide ve
jejenumda hizli bir sekilde tamamlanmasidir.

I.-'/°n

|
@Lﬂﬁ

3
kS )
Pt

-
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i
s

Mausea

Diarrhea
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Mizoprostol

Mizoprostol kronik NSAID tedavisi sirasinda midenin mukozal
hattinin korunmasi icin kullanilan PGE1 analogudur. Ek olarak,
mizoprostol mukus ve bikarbonat sekresyonunu uyararak Gl
hlcrelerini koruyucu etkinlik gosterir. Off-label olarak dogum
eylemini baslatmak icin kullanilmaktadir. Mizoprostol
hamilelerde kontrindikedir. Diyare ve abdominal agri gibi yan
etkiler goruimektedir.

Misoprostol

Mirepristone, followed at least
24 hours later by misoprostol
admistered vaginally, Is effective
In terminating pregnancy In the
first trimester.

AR

7

Abortifacient

\ 4 '\k N
Gastriculcer %

Misoprostol

® Inhibits secretion of HCI and

pepsin, and enhances mucosal
resistance.

® Useful In patients with gastric
ulcer who chronically take aspirin.
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Prostaglandin F2a analoglari

E(

Bimatoprost, latanoprost, tafluprost ve travoprost acik-acili glokom tedavisi icin Lataneprast
indikasyon almis PGF2a analoglaridir. Prostaglandin reseptorlerine baglanarak, Ophthalmic
Uveoskleral akisi artirirlar ve intraokuler basinci dusurdrler. Ginde bir kez uygulanirlar %ﬂn

ve intraokuler basinci dusurmede en az timolol kadar etkilidirler. Bimatoprost kirpikleri
belirginlestirir, Kirpiklerin uzunlugunu ve koyulugunu arttirir. Bulanik gérme, iris - @
renginin degismesi, kirpiklerde artis, okuler iritasyon gibi okuler reaksiyonlar e

125 pg/2.5 mi

gozlenebilir.
Cholinergic agonists Pilocarpine, carbachol Increase of aqueous outflow | Eye or brow pain, increased myopia, and
(topical) decreased vision.
Prostaglandin-like Latanoprost, travoprost, Increase of aqueous humor | Red eye and ocular irritation,
analogues (topical) bimatoprost outflow increased iris pigmentation, and
excessive hair growth of eye lashes.




Prostasiklin (PGl2) analoglari

Dogal prostasiklinin farmasé6tik formu olan epoprostenol ve prostasiklinin lloprost g it”"s'
sentetik analoglari iloprost ve treprostinil pulmoner arterial hipertansiyon D S timas (“” \
tedavisinde kullanilan etkili pulmoner vazodilatorlerdir. Bu ilaglar prostasiklinin per day .' *.
endotelyal hucrelerdeki etkisini taklit ederler, kardiyak indeks ve oksijen Vetabolltes of f" /| | 1
duzeyinde artisa neden olacak sekilde pulmoner arteriyel direngte onemli bir lloprost are | /] & (\-.\‘x. '~.\
azalmaya neden olurlar. Bu ilaclarin yari-omru kisadir. Epoprostenol ve treprostinil g;ggg{{,lﬁgjﬂandﬁ‘j 'l 'u,m‘
surekli iv inflzyon seklinde uygulanir. Ek olarak, treprostinil oral, inhalasyon ya da T\ G
subkutan infiizyon seklinde de uygulanabilir. Inhale iloprost, kisa yari-omur 5|' =
nedeniyle sik dozlam gerektirmektedir. Bas donmesi, basagrisi, ciltte kizarma | "
(flushing) ve yorgunluk yan etki olarak gorulebilir. Ayrica iloprost inhalasyonu
sonrasinda bronkospazm ve oksuruk gozlenebilir.
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