SEMPATOLITIK BILESIKLER

Adrenerjik bloke edici ilaclar (antiadrenerjik ilaclar, adrenolitikler, sempatolitikler), sempatetik
stimilasyonu inhibe eden veya sempatomimetik ilaclarin olusturdugu etkileri bloke eden
ilaclardir. 1906 Yilinda Dale tarafindan farmakolojik etkileri ortaya konan ergo alkaloitleri bilinen
ilk antiadrenerjik bilesiklerdir.

Antiadrenerjik ilaglar alti grup altinda toplanir:
-a-Adrenerjik bloke edici ilaclar,

-B-Adrenerjik bloke edici ilaglar,

-o.-Adrenerjik bloke edici etkileri olan 3-blokaorler,
-Yalanci katesolamin transmiterleri,

-Adrenerjik noron bloke edici ilaclar,

-Dopamin antagonistleri



Adrenerjik bloke edici ilaglar etkilerini su sekillerde gosterirler:

* Gerek a gerekse [3 bloke edici ilaglar, sempatomimetik reseptorlerle
etkileserek o- ve 3-reseptdr uyarisini bloke ederler.

* Norepinefrinin sentezinde rol oynayan enzimleri inhibe ederler.

Ornegin; metildopa ve tirozin sirasiyla dopa dekarboksilaz ve tirozin
hidroksilazi inhibe eden bilesiklerdir.

* Norepinefrinin sempatetik sinir ucunda depolandigi vezikuillerden salinimini
engellemek sureti ile etki ederler, bunlar adrenerjik noron bloke edici
ilaclar olarak tanimlanirlar.

* Katesolamin depolanmasi ile etkileserek etki ederler. Rezerpin ile temsil
edilen bu gruptaki bilesikler, antihipertansif ilaclardandir.



* a-Adrenerjik Bloke Edici ilaclar

Bu bilesikler, ilk bulunan sempatolitik ilaclar olup,adrenerjik agonistlere benzer kimyasal
vapilara sahiptirler. En dnemli etkileri, damar yataklari Gzerindeki sempatik tonusu kaldirip
vazodilatasyon ve buna bagli hipotansiyon yapmalaridir. Bu bilesiklerin kalp Gzerinde belirgin
direkt bir etkileri yoktur.

Fakat iki onemli indirekt etkiye sahiptirler:

* Kalpteki sempatik tonusu artirirlar.

 Kalpteki adrenerjik sinir uglarinin presinaptik o,-adrenerjik reseptorlerini bloke ederek,
saliverilen noradrenalin miktarini artirabilirler.



a-Adrenerjik reseptor blokorleri alti grup altinda incelenirler:

-Ergo alkaloitleri

-B-Haloalkilaminler

-imidazolinler

-Kinazolin tlirevleri

-Hidrazinoftalazin yapisi tasiyan bilesikler ve benzer tiirevleri
-Degisik yapidaki bilesikler



-Ergo alkaloidleri-Cavdar mahmuzu alkaloidleri

1z ,COOH

1920’de Stoll, ergotamin yapisini agiklamis
Kornfeld 1954’te total sentezini yapmis

* Ergot’un oksitoksik etkisi, 16. yuizyilin baslarinda anlasiimis ve tipta profesyonel anlamda
kabul gorlinceye kadar ebeler tarafindan kullanilmistir. 1906 Yilinda izole edilen
ergotoksin ile 1920 yilinda izole edilen ergotaminin uzun yillar bitkide bulunan yegane
alkaloitler oldugu dusiinulmiustiir. Daha sonralari yapilan ¢alismalarla ergotoksinin
ergokornin, ergokristin ve ergokriptin olmak tizere U¢ alkaloidin karisimi oldugu ortaya
konmustur. 1933 Yilinda sensibamin yeni bir baz olarak ortaya konmus, daha sonralari
bunun ergotamin ve ergotaminin esit karisimindan olustugu anlasiimistir.

e Glinumiuzde 80’den fazla ergo alkaloidi izole edilmistir. Hepsinin ortak yapisi tetrasiklik
ergolin halka sistemidir.



Ergot alkaloitlerinin kompleks etki spektrumlari, bu bilesiklerin noradrenerjik, dopaminerjik ve
serotoninerjik reseptorler tizerindeki kismi agonist ve antagonist etkilerinden kaynaklanmaktadir.
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Ergo alkaloidlerinin epimerizasyonu
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Sempatolitik Ergo Alkaloidleri

1-Peptit benzeri yapiya sahip ergot alkaloidleri
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2- Ergonovin (ergometrin) tiirevi ergot alkaloidleri

Ergonovin tirev ergot alkalaitleri
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-Serbest bazlar suda ¢ok zor ¢ozlinir (1/6000). o
-Tuzlari D halkasindaki tersiyer «N» atomu verir (tartarat, maleat, etansulfonat). Suda ﬁ)
kolay ¢ozindurler, kolay inaktive olurlar. HN

-Lizerjik ac. (levojir) epimerizasyonla dekstrojir izolizerjik asite donusur, inaktive olur. Dihidroergotamin

-Aci-Alkaloid olusumu: Asidik ¢ozeltilerde peptid yapisindaki alfa hidroksi alanin —
boliminin epimerizasyonu ile inaktif hale gelir.

-Lumi tiirevlerin olusumu (Asidik pH ve i1sik etkisi ile)-aktivite kaybi
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Sentezleri:

1) Secale cornutum-Cavdar mahmuzundan ekstraksiyon ile "\ (CO~NH—Peptid H. CO-NH-NH,
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2) Yan sentetik: *Claviceps paspali’den tank-kiiltiir teknigi ile N7CHa  HaN—NH, [ N-ch,
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*Ergometrin,metilergometrin oksitosik amacla kull. CH,OH (Neo-Gynergin)
| N—CHj (Ergonovin)

*Metiserjid, migren ted.de kull. Santral serotonin

antagonisti. Oksitosik ol. Kullaniimaz. N |
H,C ethysergid



Ergo Alkaloidlerinin Kullanilisi:
Damar diiz kaslari

Uzerine konstriktor etkirler » alfa adrenerjik reseptorler ve serotonin reseptorleri ile etkilesme
uterus duz kaslari
- g
Uterus biiziicli, motilitesini artirici etki (oksitosik etki)
Ergo alkaloidleri kiiciik dozda alfa adrenerjik reseptor blokaji saglar (parsiyal agonist etki)
Alfa blokor etki baska nedenlerle buziilmis damarlarda egemen hale gecer » VAZODILATASYON
Serotonerjik reseptorlere de parsiyal agonist etki

*Beyin sapinda vazomotor merkezleri etkileyerek santral sempatolitik etki. C.V. Sistemde sempatik tonus azalir,
bradikardi meydana gelir.

*Ergotamin tartarat migren krizi tedavisinde kull. Glicli vazokonstriktor »serotoninomimetik etki

Migren profilaksisisnde metiserjid kull. Ancak serotonerjik reseptoérleri bloke eden ilaglarin strekli kullanimi
gerekiyorsa
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*SSS’de chemoreceptor trigger zon’u etkileyerek bulanti kusma yaparlar.

*Vazomotor merkez depresyonu ile kardiyo vaskuler sistemde sempatik tonus azalir: Bradikardi olusur.
Ergotamin (1 mg) + Kafein (100mg) mmm=) CAFERGOT

Ergotamin (2 mg) + Kafein (100mg)+ Belladon alk. (0.25 mg)+ Barbittrat (60 mg) ‘CAFERGOT-PB

Ergotamin tartarat(0,75 mg), Mekloksamin (20 mg), Kafein(80 mg) ve Parasetamol (325 mg) ‘ AVMIGRAN

Dihidroergotamin mezilat (2.5 mg)
metansulfonat

Ergobazin )
Nonpolipeptidik

DIHYDERGOT (alfa adrenerjik reseptor blokorl olarak en gok kull.) <__%/ X /\,,

Mekloksamin
(antikolinerjik, parasempatolitik)

Ergotamin + +
Polipeptidik

Ergo alkaloidlerinin uzun siireli kullamimi kangren ile sonuglanir.
Dihidroergotamin 0 + &
Polipeptidik hidrojene Neden: Vazokonstriksiyon
Dihidroergobazin 0 0

Nonpolipeptidik hidrojene ERGOTiZM:-Ekstremitelerde uglardan baslayan kangren

-SSS belirtileri, bulanti, kusma ,bas agrisi, bas

*Muskulotrop: Uterus adalesine olan oksitosik etki donmesi, konflizyon, miyozis, parestezi
Antidot: Na-nitroprussiyat




Ergo Alkaloidleri Disindaki Alfa Reseptér Bklokérleri
-B-Haloalkilaminler : Bu gruptaki bilesikler, uygun dozda verildiklerinde yavas gelisen, uzun siireli bir blokaj olustururlar.
Dibenamin (N,N-dibenzil-B-kloroetilamin)

NCHLLHLC

Bilesiklerin uzun siireli a.-reseptor blokor etkileri, ara trlin olarak olusan aziridinyum (etilen iminyum) iyonuyla ilgilidir:
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Fenoksibenzamin hidrokloriir: N-(2-Kloroetil)-N-(1-metil-2-fenoksietil)benzilamin hidroklorr
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- imidazolinler, kompetitif secici olmayan, kisa etki siireli a-reseptor blokéri ilaglardir.

Fentolamin: 2-[N-(3-Hidroksifenil)-N-(4-metilfenil) aminometillimidazolin
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Tolazolin hidrokloriir : 2-Benzil-2-imidazolin hidroklortir DEE: _f“] Tolazolinin a.-adrenoseptdr antagonistik
:b,: . . . e e e . .
(2-Benzil-4,5-dihidro-1H-imidazol) etkIS-I nls.peten du.g,uktur.. Faka’F h|§ta.m|r.1v\./e
asetilkolin benzeri agonist etkileri bilesigin
e H ) vazodilatér etki gbstermesine yol acar.
C.H;OHHCI HN(CH1)NH; N
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* Fentolamin, tolazoline kiyasla daha etkili bir a- adrenoseptor antagonistidir, fakat her iki ila¢ da antihipertansif amacla

kullanilmazlar. Cinki bu bilesikler a,;- ve a.,- adrenoseptdr antagonistik aktiviteye sahip olup tasikardiye yol agarlar. Her iki
bilesik de damar diiz kasinda dogrudan vazodilator etki olusturur.



. Kinazolin tiirevleri

*Bu bilesikler, selektif o,-adrenoseptor antagonistidir. Bu mekanizma ile arteriyol ve vendlleri genisletir. Cevre damar direncini
azaltarak kan basincini distrur. Kalbin cevreye kan pompalarken harcayacagi giict azalttigi icin konjestif kalp yetmezliginde
kullanilir. Hipertansiyon ve konjestif kalp yetmezliginin tedavisinde kull.

*Presinaptik a,-reseptérleri bloke etmezler.
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Bilegik R R1
Prazosin —
1-(4-Amino-6,7-dimetoksi-2-kinazolinil)-4-(2-furoil) —N N CD—W H
piperazin — o

Terazosin o
1-(4-Amino-6,7-dimetoksi-2-kinazolinil)-4-[(2- T N—Co—m H
tetrahidrofureil)] piperazin _-\_\/J

Bunazosin , o , " COCECHCH
1-(4-Amino-6,7-dimetoksi-2-kinazelinil)hekzahidro- ) N H
4-(1-okzobutil)-1H-1,4-diazepin N/

Trimazosin OH

4-{4-Amino-5,7 S-trimetoksi-2-kinazolinil)-1-[(2- I/'\:\-_ CDDCH;E':CH: 0OCH;
hidroksi-2-metil) propoksikarbonil]piperazin _:{ﬁv{J (IZH_: .

3

Doksazosin K\N‘CO—[D:IQ H
1-{4-Amino-6,T-dimetoksi-2-kinazolinil)-4-[(2,3-dihidro- -N 0

1. 4-benzodicksan-2-il)karbonil]piperazin
Alfuzosin CH-
N-[3-[(4-Amino-6,7-dimetoksi-2-kinazolinil) —ﬁ—::CH;};—I—D:DC o H

metilaminc]propil]tetrahidro?-foran karbokzamit

-Hidrazinoftalazin yapis1 tasiyan bilesikler :Bu grupta hidralazin, dihidralazin, budralazin ve todralazin gibi hidrazinoftalazin
tirevleri yer almaktadir. Bu bilesikler, sempatik sinir sistemini etkilemeden periferik damar direncini azaltarak vazodilatasyon
yapan ve boylece kan basincini diistiren bilesiklerdir. Damar diiz kasina dogrudan etki ederler. Antihipertansif olarak kullanilirlar.



Degisik yapidaki bilesikler

Bilesik Formiil

CH;
Moksisilit (Timoksamin) CHZCOOD ’

4-(2-Dimetilaminoetoksi)-5-izopropil-2-metilfenil asetat
OCHLHN(CHz:  O,-adrenoseptdr blokdri

CH(CHz)
Mianserin
1,253,410 14b-Hekzahidro-2-metildibenzo[ ¢ flpirazing
[1,2-a]azepin T . oL e . .
tetrasiklik antidepresan, antihistaminik
Urapidil o
SIBHOMetoksitenl- 1 piperazinllpropillaminel 13- {J{M\J\ CHO o -adrenoseptor blokorl, 5-HT1A reseptdr agonisti
0™ N | EH(CH:}:_E“E@ Bl-adrenoseptor antagonisti
{':H_: S

Azapetin (6-allil-6,7-dihidro-5H-dibenz|[c,e]azepin) O O
(a,-adrenoseptor blokori)
N

Sentezi: H
O CH3 NBS O CHZBr HZN-CHZCH:CHZ ! N !
O CH3 O CHZBF H
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Alfa Blokérlerin Kullanilisi:

* Bu bilesikler, ilk bulunan sempatolitik ilaclar olup,adrenerjik agonistlere benzer kimyasal yapilara sahiptirler. En 6nemli etkileri,
damar yataklari Gzerindeki sempatik tonusu kaldirip vazodilatasyon ve buna bagli hipotansiyon yapmalaridir.Bu bilesiklerin kalp
uzerinde belirgin direkt bir etkileri yoktur. Fakat iki dnemli indirekt etkiye sahiptirler:

* Kalpteki sempatik tonusu artirirlar.

 Kalpteki adrenerjik sinir uglarinin presinaptik a.,-adrenerjik reseptorlerini bloke ederek, saliverilen noradrenalin miktarini
artirabilirler.

* **yohimbin, Koriantin, rovolsin alfa 2 reseptorleri daha yuksek etki ile bloke ederler

* Prazosin alfa 1 reseptorleri selektif bloke eder

» **Refleks tasikardi meydana getirirler. Bu nedenle sempatolitik ol. Limitli kull.

* Prazosin haric hipotansif etkilerine ragmen esansiyel hipertansiyon tedavisinde kullanilmazlar.

» **Feokromositoma (stirrenal medullasi timaori) teshisi ve olusan hipertansiyon krizinde kull.

Fentolamin Fenoksibenzamin
**Sok tedavisinde (Fenoksibenzamin) (sokta refleks sempatik hiperaktiviteye bagh asiri vazokonstriksiyon giderilmeye ¢alisilir)

*** Akut konjestif kalp yetmezliginin tedavisinde kull.



