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Şekil ve tablolar Lippincott’s Pharmacology (6. Baskı) ve Katzung&Trevor Basic and Clinical Pharmacology (13. Baskı)’den alınmıştır.



Otakoidler, nöroregulatörler ve hormonlar dışında kalan ve bazıları hücrelerde sentez edilip depolandıktan 
sonra, bazıları da sentez edildikten sonra depolanmadan hemen salıverilen ve yakın çevresindeki hücreleri 
etkileyen endojen aktif maddelerdir.



Histamin genel olarak mast hücrelerinde üretilen kimyasal bir mediyatördür. Birçok reseptör sistemi
aracılığıyla, alerjik ve inflamasyon yanıtları, gastrik asit sekresyonu ve beynin farklı bölgelerinde
nörotransmisyon gibi birçok hücresel yanıta aracılık eder.

Histamin
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1. Lokasyonu: Akciğer, deri, damar ve GI kanal da ise yüksek miktarda olmak üzere tüm dokularda bulunur. 
Mast hücreleri ve bazofillerde konsantrasyonu yüksektir. Beyinde nörotransmiter olarak fonksiyon 
gösterir.

2. Sentezi: Histamin, tüm vücutta bulunan histidin dekarboksilaz enzimi ile histidinden sentezlenir. Mast
hücrelerinde granüller içinde depolanır.

3. Salımı: Uyarana yanıt olarak, histamin genellikle tek başına salınır. Dokulardan histamin salımına neden 
olan uyaranlar arasında soğuğa bağlı olarak hücrelerin tahrip olması, organizmalardan salınan toksinler, 
insektisit sokmaları ve travma sayılabilir. Alerji ve anaflaksi yüksek miktarda histamin salımını
tetikleyebilir.

Alerji ve anaflaksideki rolü:
Histaminin iv injeksiyonu sonucunda gözlenen belirtiler anaflaktik şok ve alerjik reaksiyonlarda 
gözlenenlere benzemektedir. Bu belirtiler arasında solunum sistemi kontraksiyonu, sekresyonun artması, 
kapiler permeabilitede artış ve dilatasyon ile duyusal sinir uçlarında uyarı bulunmaktadır.
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Belli uyaranlara yanıt olarak salınan histamin, histamin reseptörleri (H1, H2, H3, ve H4) aracılığıyla etki 
gösterir. H1 reseptörleri düz kas kontraksiyonu ve kapiler permeabilite artışına aracılık eder. Histamin
endotelyumdan NO salımını uyararak vazodilatasyona neden olur. Ek olarak, histamin birçok hücre 
tipinden ve lokal dokulardan proinflamatuar sitokinlerin sekresyonunu arttırır. H1 reseptörler alerjik rinit, 
atopik dermatit, konjuktivit, ürtiker, bronkokonstriksiyon, astım ve anafilaksi gibi birçok patolojik durumda 
da rol oynar. Ayrıca, histamin midedeki paryetal hücreleri uyararak H2 reseptörler aracılığıyla asit 
sekresyonunu arttırır.
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H1 Antihistaminikler

Alerji ve inflamasyon ile ilişkili durumlar
Hareket hastalığı ve bulantı
Uyku getiren/hipnotik etki
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H2 Antihistaminikler
Gastrik asit sekresyonu asetilkolin, histamin ve gastrin ile uyarılır.
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Serotonin
Serotonin önemli bir nörotransmiter, barsaklarda lokal bir hormon, pıhtılaşma sürecinin parçası ve migren 
tipi başağrısı ve birçok patolojide rol oynadığı düşülen endojen aktif bir kimyasaldır.

L-triptofan’dan sentezlenir. Sentez sonrasında veziküllerde depolanır ya da hızlı bir şekilde monoamin
oksidaz (MAO) ile inaktive edilir. 
Pineal bezde, serotonin melatonin prekürsörü olarak görev yapar.
Memelilerde, vücuttaki toplam serotoninin %90’ı GI kanaldaki enterokromaffin hücrelerde bulunur.
Serotonin kanda plateletlerde bulunur.
Serotonin beyin kökünde raphe çekirdeğinde bulunur. Bu bölüm, transmiter olan serotonini sentezleyen, 
depolayan ve salan serotonerjik nöronların gövde kısımlarını içerir.
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Beyindeki serotonerjik nöronlar duygudurum, uyku, iştah, sıcaklık düzenlemesi, ağrı algısı, kan basıncı ile 
kusma düzenlemeleri ile ilişkili bir çok fonksiyonla ilişkilidir. Serotonin depresyon, anksiyete ve migren ile 
yakın olarak ilişkilidir.

11



12



5-HT Reseptör Agonist ve Antagonistleri
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5-HT1A agonisti buspiron, benzodiazepin yapısında olmayan etkili bir anksiyolitiktir.  
Benzodiazepinlerin sedatif ve antikonvülzan etkileri buspironla gözlenmez.

SSS’de iştahın baskılanması 5-HT2C reseptörlerinin uyarılması ile ilişkili görünmektedir. Deksfenfluramin
yaygın bir şekilde bu amaçla kullanılan bir ilaç olmasına karşın, kardiyak yan etkiler nedeniyle piyasadan 
çekilmiştir. 5-HT2C agonisti. Lorkaserin, kilo kaybettirici terapötik ajan olarak yakın dönemde FDA 
tarafından onaylanmıştır.

5-HT4 agonisti sisaprid, kullanımı sınırlandırılmadan önce gastroözefagal reflü ve motilite bozukluklarının 
tedavisinde kullanılmaktaydı. 5-HT4 parsiyel agonisti tegaserod konstipasyonla birlikte seyreden irritabl
barsak sendromu tedavisinde kullanılmaktadır.

Transmiterin reuptake’ini bloke ederek serotonerjik transmisyonu düzenleyen fluoksetin ve diğer SSRI’leri
depresyon ve duygudurum bozukluklarında sıklıkla reçetelenen ilaçlardır.

5-HT reseptör agonistleri
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5-HT1D/1B Agonistleri ve Migren
Migren küme-tipi ve gerim-tipi başağrılarından farklıdır. Migren aralıklı ve zonklama ağrı ile karakterize 
iken, küme-tipi başağrısında dayanılmaz, keskin ve sabit ağrı görülür. Gerilim-tipi ağrıda ise hafifleyen 
ağrı ile birlikte sürekli olan sıkıştırma hissi gözlenir. Şiddetli migren hastalarında genelde tek taraflı 
seyreden ayda 1-5 atak rapor edilmiştir. Tetikleyicilerden uzak durulması (alkol, çikolata, stres ve açlık)
ve proflaktik tedavi uygulanması atak sayısını ve şiddetini hafifletmektedir.
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5-HT reseptör antagonistleri
Ketanserin etkin bir şekilde 5-HT2A reseptörlerini, daha az oranda da 5-HT2C reseptörlerini bloke eder, diğer 5-
HT alttipleri üzerinde antagonist aktivitesi yoktur.

Diğer bir 5-HT2 antagonisti olan ritanserin platelet fonksiyonunu değiştirerek kanama zamanını modüle 
eder ve tromboksan oluşumunu azaltır.

Ondansetron 5-HT3 antagonistlerinin prototipidir. Bu ilaç ve analogları cerrahi operasyon ve kanser 
kemoterapisi ile ilişkili bulantı ve kusmanın önlenmesinde çok önemlidir.
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5-HT2A/2C antagonisti klozapin klasik nöroleptiklerle karşılaştırıldığında ekstrapiramidal yan etkilerin daha 
az görüldüğü atipik antipsikotiklerin prototipidir.
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Prostaglandinler
Prostaglandinler dakikalar içinde tüm dokularda yeterli miktarda üretilebilirler. Genel olarak, 
sentezlendikleri dokularda lokal olarak etki gösterirler ve etki yerinde hızlı bir biçimde metabolize edilirler. 
Bu nedenle prostaglandinler dolaşımda önemli miktarda bulunmazlar. Tromboksanlar ve lökotrienler
prostaglandinlerle aynı prekürsörlerden sentezlenen bileşiklerdir.
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Siklooksijenaz yolağı: Halka yapısındaki tüm eikozanoidler (prostaglandinler, 
tromboksanlar ve prostasiklinler) siklooksijenaz yolağı aracılığıyla 
sentezlenirler.
Siklooksijenaz-1 (COX-1) prostanoidlerin fizyolojik üretimlerinden 
sorumluyken, siklooksijenaz-2 (COX-2) kronik hastalık ya da inflamasyon
durumlarında oluşan artmış prostanoid düzeylerinden sorumludur.
COX-1 gastrik sitoproteksiyon, vasküler homeostasis, platelet agregasyonu, 
üreme ve böbrek fonksiyonları gibi fizyolojik proseslerin düzenlenmesinden 
sorumludur.
COX-2 beyin, böbrek ve kemik dokusunda eksprese edilir. Diğer hücre ve 
organlardaki ekspresyonu kronik inflamasyon durumlarında artar. COX-2’nin 
ayırtedici bir diğer özelliği ise COX-2 ekspresyonunun TNF-α ve IL-1 gibi 
inflamasyon mediyatörleri ile artması, buna karşın glukokortikoidlerle
farmakolojik olarak inhibe edilmesidir.
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Lipoksijenaz yolağı: Bir çok lipooksijenaz lökotrien oluşumu için 
araşidonik asit üzerine etkilidir. Lökotrien sentezini inhibe eden ilaçlar 
astım tedavisinde yer almaktadır.
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Prostaglandinlerin ağrı, inflamasyon ve ateşi düzenlemede önemli rolleri vardır. Ayrıca GI kanalda asit
sekresyon ve mukus üretimi, uterus kontraksiyonları ve renal kan akımı gibi birçok fizyolojik fonksiyonu da 
kontrol ederler. 

Alprostadil
Alprostadil seminal veziküller ile kavernöz dokuda, plasentada ve fetus ductus arteriosus’da
doğal olarak üretilen PGE1’dir. Tedavide, alprostadil erektil fonksiyon bozukluğunun
tedavisinde ve cerrahi girişim imkanı olana kadar konjenital kalp problemi olan yenidoğanda
ductus arteriosus’un açık kalması için kullanılmaktadır. PGE1 hamilelik süresince ductus
arteriosus’un açık kalmasını sağlar. AC ve kalp arasında sağlıklı dolaşımın olabilmesi için
ductus doğumdan hemen sonra kapanır. Alprostadil infüzyonu, ductus’un hamilelik sırasında
olduğu gibi açık kalmasını sağlar, böylece cerrahi operasyon için süre kazanılmış olur.
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Lubiproston
Lubiproston kronik idiopatik konstipasyon, opioid kullanımı ile
indüklenen konstipasyon ve konstipasyonun eşlik ettiği irritabl barsak
sendromunun tedavisinde indikasyonu olan PGE1 türevidir. 
Lubiproston intestinal epitelyumdaki luminal hücrelerdeki klorür
kanallarını uyararak intestinal sıvı sekresyonunu arttırır. 
Lubiproston’un en önemli yan etkisi bulantı ve diyaredir. Bulantı ilacın
yiyecek ile birlikte alınması ile kontrol edilebilir. İlaç-ilaç etkileşimleri
oldukça düşüktür, bunun nedeni ilacın metabolizmasının mide ve
jejenumda hızlı bir şekilde tamamlanmasıdır.
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Mizoprostol
Mizoprostol kronik NSAID tedavisi sırasında midenin mukozal
hattının korunması için kullanılan PGE1 analogudur. Ek olarak, 
mizoprostol mukus ve bikarbonat sekresyonunu uyararak GI 
hücrelerini koruyucu etkinlik gösterir. Off-label olarak doğum
eylemini başlatmak için kullanılmaktadır. Mizoprostol
hamilelerde kontrindikedir. Diyare ve abdominal ağrı gibi yan
etkiler görülmektedir.
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Prostaglandin F2α analogları
Bimatoprost, latanoprost, tafluprost ve travoprost açık-açılı glokom tedavisi için
indikasyon almış PGF2α analoglarıdır. Prostaglandin reseptörlerine bağlanarak, 
üveoskleral akışı artırırlar ve intraoküler basıncı düşürürler. Günde bir kez uygulanırlar
ve intraoküler basıncı düşürmede en az timolol kadar etkilidirler. Bimatoprost kirpikleri
belirginleştirir, kirpiklerin uzunluğunu ve koyuluğunu arttırır. Bulanık görme, iris 
renginin değişmesi, kirpiklerde artış, oküler iritasyon gibi oküler reaksiyonlar
gözlenebilir. 
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Prostasiklin (PGI2) analogları
Doğal prostasiklinin farmasötik formu olan epoprostenol ve prostasiklinin
sentetik analogları iloprost ve treprostinil pulmoner arterial hipertansiyon
tedavisinde kullanılan etkili pulmoner vazodilatörlerdir. Bu ilaçlar prostasiklinin
endotelyal hücrelerdeki etkisini taklit ederler, kardiyak indeks ve oksijen
düzeyinde artışa neden olacak şekilde pulmoner arteriyel dirençte önemli bir
azalmaya neden olurlar. Bu ilaçların yarı-ömrü kısadır. Epoprostenol ve treprostinil
sürekli iv infüzyon şeklinde uygulanır. Ek olarak, treprostinil oral, inhalasyon ya da 
subkutan infüzyon şeklinde de uygulanabilir.  İnhale iloprost, kısa yarı-ömür
nedeniyle sık dozlam gerektirmektedir. Baş dönmesi, başağrısı, ciltte kızarma
(flushing) ve yorgunluk yan etki olarak görülebilir. Ayrıca iloprost inhalasyonu
sonrasında bronkospazm ve öksürük gözlenebilir.
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