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A.U.Veteriner Fakiiltesi Farmakoloji Toksikoloji
Anabilim Dali Ogretim Uyesi

« OSS istem disi calisan duz kaslar, i¢ organlar ve salgi bezlerinin
gorevlerini kontrol eder
¢ Solunum, kalp hizi, kan basinci, mide-bagirsak kanali, idrar yollari

OSS’nin béliimlenmesi
— Sempatik sinir sistemi
— Parasempatik sinir sistemi
- Pregangliyonik lif
- Postgangliyonik lif
- Otonom gangliyon
- Noro-efektor kavsak, sinaps
Sempatik Sinir Sistemi
« Torako-lumber sistem
« Adrenerjik, adrenoseptiv sistem
« intermediyolateral kolon
« Sempatik gangliyonlar
— Paravertebral
— Prevertebral
- Soliyak, 6n mezenterik, arka mezenterik
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— Terminal
« Adrenal bez

Parasempatik Sinir Sistemi
« Anatomik bolge - kraniyo-sakral sistem
— Orta beyin, medulla ve sakral omurilik
. n. facialis (7.kafa siniri)
- n. glossofaringeus (9.kafa siniri)
- n. vagus (10.kafa siniri)
« n. oculamotorius (3.kafa siniri)
« Noromediyator madde - kolinerjik

SSS’nde Uyar Gegisi
« Sinirsel
— Noradrenalin (ter bezleri ve bazi cizgili kas damarlari haric)
— Noropeptid-Y ve ATP
« Hormonal
— Adrenal bez 6z kismi
— Enkefalin, noradrenalin, adrenalin
Noéromediyator madde
e Noradrenalin

Adrenerjik reseptorler

« Reseptor - enzim ya da iyon kanali ile
« 2 cesit reseptor; alfa ve beta

 Alfa; uyarici-kasici-buzucu etki

« Beta; gevsetici—-genisletici etki
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2 istisna; bagirsakta alfa ve kalpte beta
Alfa reseptorlere; A>NA>IPT

Beta reseptorlere; IPT>A>NA

Reseptor alt tipleri;

Reseptor sonrasi olaylar
« Alfa-1 reseptorler ile
— Kalsiyum, kalmodulin
— Fosfolipaz C ve Inositol tri-fosfat
« Alfa-2 reseptorler ile
— AS ve sAMP dlizeyini azaltir...
» Beta reseptorler ile
— AS ve sAMP dlizeyi artar...

PSS’nde Uyan Gegisi
« Asetilkolin (Ak) ile
— Tim otonom gangliyonlar, parasempatik noro-efektor kavsaklar,
adrenal bez 6z kismi, somatik néro-muskuler kavsaklar, tim ter
bezleri sempatik gangliyon lifleri ve cizgili kaslara gidenlerin
bazilarinda

PSS’nde uyari gegisi
» Sentezi
— Asetilkoenzim A + kolin (asetilkolin transferaz)
« Depolanmasi
— Graniilsiiz vezikiillerde (300.000’den fazla)
« Etkisinin sona erdirilmesi
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— Asetilkolin esteraz (AKE)

— Gercek ve yalanci AKE

-~ 80.000 MA 4 ayri etkin noktasi
— Anyonik ve esteratik nokta

Kolinerjik reseptorler
« Nikotinik ve muskarinik
« Nikotinik reseptorler
— Kolinerjik-nikotinik reseptorler
— Otonom gangliyonlar, noro-muskuler kavsaklar, adrenal bez
kromaffin hicreleri
— D-tubokirarin, siiksinilkolin, alfa-bungarotoksin
« Muskarinik reseptorler
— Kalp kasi, diiz kas, salgi bezleri
- M-T1; yemek borusu, mide-bagirsak (pirenzepin)
- M-2 ; kalp kasi (atropin)
- M-3 ; duz kas, kalp kasi (atropin)

Reseptdr sonrasi olaylar

« Enzimler ve iyon kanallari ile
- Potasyum kanallari
— Guanilat siklaz (GS) miktari artar
— Fosfolipaz C - inositol tri fosfat

Enterik Sinir Sistemi (parakrin sinir sitemi)
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Sempatomimetik ilaglar

Adrenerjik-noradrenerjik ilaclar
Hem alfa, hem de beta resp.
Bazilari reseptor alt tiplerine
Dogrudan ya da dolayh etkiler

Siniflandirma;
e Katekolaminler (A, NA, IPT,...)
Katekolamin olmayanlar
oAlfa-mimetikler

o Beta-mimetikler
o MSS’ni uyaranlar
e Beta-feniletanolamin turevleri
e Benzen halkasi -etilamin zinciri
o Katekol cekirdegi
o Katekolaminler cok kisa etkili
e Yapidaki gruplar etkinligi degistirir

Katekolaminler
e Adrenalin, NA, IPT, dopamin,

Adrenalin, NA, IPT
o Ozellikleri
o A ve NA vicutta bulunur
o Tuzlan seklindedirler
o lIsi, 1s1k, hava; yukseltgeyici
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e Farmakokinetik
o A ve NA agiz yoluyla alininca
= Barsak duvari ve karacigerde MAO ve KOMT,
o Aerosol, puskiirtme ve parenteral
e Etkileri
o Damar diuz kaslari
= Alfa; daralma, kasilma
= Beta; genisleme, gevseme
» Deri ve mukozalarda alfa resp.
» Koroner damarlari genisletir
o Kan basinci
= Adrenalin bilinen en glcli damar daralticilardan
o Kalp; IPT>A>NA
o Solunum; belirgin etkisi yok
o Mide-barsak;
» Diz kaslari gevsetir,
= Salgilari azaltici etki,
Uterus; alfa ve beta respt. var
Goz; pupillada genisleme
MSS; etkisiz
Ter bezleri; sistemik etkisiz

© O O O

o Metabolizmayi hizlandirir
e llac etkilesmeleri
o Trisiklik antidepresanlar, kokain, MAO etkinligini
engelleyenler, glukokortikoidler
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Dopamin
e NA’in 6n maddesi
Uyari gecisi; damarlarda genisleme, levo-dopa
Beta-1 reseptorlere gucli etki
Kalpte atim diizensizlikleri
Cesitli sok tiplerinin sagaltiminda

Dobutamin
e Konjestif kalp yetmezliginde

Protokilol, etil noradrenalin

Sempatomimetik aminler

o Katekol cekirdegi tasimazlar
e Dogrudan, dolayli ya da her ikisi
e Alfa-mimetik, beta-mimetik, MSS uyaricilari
e Yalanci NM kavrami
Alfa mimetikler
e Bazilar saf alfa, bazilari alfa/beta

Efedrin
e Ozellikleri

o Efedre tirl bitkilerde, alkaloid
e Etkileri

o Dogrudan, dolayl etki
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o Alfa reseptorler ile daralma;

o Beta reseptorler ile genisleme;
e Kullanilmasi

o Agizdan ve parenteral yollarla

Metoksamin
e Saf alfa-1 reseptor agonisti

Metaraminol, Fenilefrin

Klonidin
o Afla-2 reseptorleri 6zel olarak uyarir
e Klonidin benzeri etki

Beta-mimetikler
e Cogu beta reseptor alt tiplerini
Solunum yolu, uterus ve cizgili kaslari gevsetir
Nilidrin, bametan; damar diiz kaslari
Ritodrin; uterus diz kaslarini
Beta-3 reseptor uyaricilari

Metaproteranol, Terbutalin, Ritodrin, ...
MSS’ni uyaranlar
e Amfetamin ve amfetamin benzeri
e Ulkemizde fenfluramin ruhsatl
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Amfetamin

Farmokokinetik

o Agizdan ve parenteral; MSS’ne kolay girer
Etkileri

o Alfa-1 ve beta-1 reseptorlere

o Kalp-damar; kan basinci artar,

o Duz kaslar; solunum yolunu genisletir

o MSS; tum beyin kisimlari ve omuriligi uyarir

o listiha tizerine; tokluk hissi yaratir

Metamfetamin, Fenfluramin

Sempatomimetiklerin genel kullanim yerleri

Damarlarin daraltilmasi

Duz kaslarin gevsetilmesi
Alerjik hastaliklarin sagaltimi
Kalp blogunun énlenmesi
Pupillalarin genisletilmesi
MSS uyarilmasi

Istihanin azaltilmasi

Kalbin uyarilmasi
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Sempatolitik ilaclar

SSS’nde ilag ve sinirlerle olusturulacak etkiyi dnlerler
Sinir ucu - reseptor - ya da her ikisini etkiler
Anderenjik noron blokorleri / reseptor blokorleri
istenmeyen etkileri

Adrenerjik reseptor blokorleri

IIk sentezlenenler
Reseptor dlizeyinde seckin etki
Adrenalinin etkisinin tersine cevrilmesi
Yarismali ve yarismasiz etki
Reseptor seciciligi

o Beta-1; proktalol -

o Alfa-2; yohimbin ...

Alfa adrenerjik reseptér blokorleri

Alfa-1, alfa-2 ya da her ikisine
Reseptor ve alt tiplerine secici...
Siniflandirma 5 grupta

Haloalkilaminler

Fenoksibenzamin, dibenamin
Agizdan ve Di yolla

Once doniusumli sonra doniisiimsiiz
Etkiler daha cok alfa-1 reseptorlere
Veteriner sagaltimda onemsiz
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imidazolinler
e Fentolamin, talazolin

Agizda ve parenteral yolla

Kalpte beta-1 respt. agonistik etki
Parasempatomimetik etkinlik

Beseri hekimlikte kan basincini disirmede

Ergot alkaloidleri

e Claviseps purpurea’dan sentez

e Aminli-aminoasitli alkaloidler

e 6-metil ergolin turevleri

e Sentetik olanlarda var; LSD, ...

e Farmakokinetikleri farkli

e Etkileri
o Cok yonlu ve karmasik etkililer
o Yarismali; alfa—-adrenerjik resept.
o Bilinen en gticli damar daralticilar
o Uterus/damar diz kaslarini buzer

e Kullanilmalarn
o Veteriner hekimlikte; dogum olaylarinda
o Beseri hekimlikte; migren, ....

Piperazinil kuinazolinler
e Prazosin, doksazosin
e Arteriyol ve venilleri genisletir
e Konjestif kalp yetmezliginde
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Digerleri

Azapetin ,yohimbin, labetalol, timoksamin

Beta-adrenerjik reseptor blokérleri

Donusumli blokaj

Kalple ilgili 6nemli etkiler
Reseptor alt tiplerine etkileri farkl
Yapisal olarak IPT benzeri

Propranolol

En ¢ok kullanilanlardan biri
Agizdan emilimi iyi
Karacigerde ilk gecis etkisi
Plazma proteinlerine yiksek ilgi
Tam bir beta resp. blokori
Lidokain é/¢ciisiinde yerel anestezik etki
Kalbi uyarici-hizlandirici etki
Dliz kaslar;
o Astim krizi
Kullaniimasi
o Kan basinci yukselmeleri, atim dizensizlikleri, migren...

Adrenerjik néron blokorleri

NA salinimini 6nler, NM depolarini bosaltir, NM sentezini 6nler
Dogrudan etkililerin etkisini 6nlemez

Reserpin, guanetidin; amin pompasinin etkinligini onler
Rezerpin; dopamin alinimini dnler
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e Guanetidin, bretilyum; uyari-saliverilme kenetini kirar
e Alfa metil paratirozin; tiroksin hidralazin etkinligini dnler

Parasempatomimetik ilaclar

e Kolinerjik ilaclar

e Parasempatik noro efektor kavsaklar, sempatik/parasempatik
gangliyonlar, adrenal bez, néro muskuler kavsaklar ve MSS’nin bazi
kisimlarinda

e Siniflandirma; dogrudan ve dolayli etkili olanlar

Dogrudan etkili olanlar
e Kolin esterleri, dogal alkaloidler-sentetik analoglari

Kolin esterleri
Asetilkolin
e Etkileri
e Kalp damar sistemi
o Kalpte 4 6nemli etki olusturur
o Endotel kaynakli gevsetici faktor
Duz kaslar
o Sindirim, solunum, uterus, idrar yolu; uyarici etki

Salgilar
o Salgr artisina yol acar
Adrenerijik yapilar

e GOz
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o Yerel olarak pupillada daralma

Karbakol

En glcli kolin esteri
Mide-barsak hareketleri ve sikhigini artirir
Damar disi diiz kaslar kasar

e Veteriner hekimlikte yaygin;

o Rumen tembelligi, peklikler, mumifiye fotus ...

Betanakol, Metakolin

Dolayh etkili Parasempatomimetikler
e AKE etkinligini engellerler

Fizostigmin, neostigmin, edrofonium, organik fosforlular
Etki sekilleri
o DoOnlsumli ya da donusumsiz
Etkileri
o Sindirim kanali, g6z, iskelet kaslarina yonelik etki
o Gozde pupil daraltici
o Neostigmin; Myastenia gravis’te
Kullanilimalari
o Donusumli etkililer;
= iris ve lensin yapismalarini cozmede
= Rumen tembelliginde
= Basit ve tikanmal kabizliklarda
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Parasempatolitik ilaclar

e Antikolinerjik, antimuskarinik, atropinik ilaclar
e Diz kas, kalp kasi, salgi bezleri; muskarinik etkiler
o Efektif yapi ya da reseptorlerin duyarhhgi farkl

Etki Sekilleri
e DoOnlsumli/yarismali baglanarak
e ilac dozunun artmasi etkiyi énler
e Atropin her uc¢ reseptoride; Pirenzepin; 6zellikle M; resept.

Siniflandirma

e Belladon alkaloidleri; yari-sentetik/sentetik tiirleri, secici etkili
ilaclar ve papaverin benzeri duz kas gevseticileri

Belladon alkaloidleri

e Kaynak ve o6zellikleri
o Solanaceae ailesinde,
o Atropa belladona (Atropin), Hyocyamus niger (Skopolamin),

Dattura stamonium (Atropin)

e Yapi-etki iliskisi
o Tropik asidin tropin ya da skopin ile esteri

e Farmakokinetik
o Atropin/skopolamin agiz yoluyla hizli ve tam emilir
o Vicutta tim kesimlere dagihr
o Kan-beyin engelini, plasentayi gecer
o Tavsanlar atropine en duyarh tur
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o Etkileri

O

©c 0O O O O O o O

O

Atropin; kalp, mide-bagirsak ve solunum diiz kaslarinda
Skopolamin; iris, siliyer kas ve salgi bezlerinde

Atropin MSS’ni uyarir, skopolamin baskilar

Kalp hizinda artis

Mide-bagirsak hareketleri sikligi ve siddetini azaltir

Duz kash yapilarda; solunum yollarini hafif gevsetir

MSS; atropin medulla ve ylksek beyin merkezlerini uyarir
Goz; pupillada gevseme ve uyum bozulmasina yol acarlar

Salgi bezleri; goz yasi, tukurik, solunum yolu salgisini azaltir.

Terleme ve 1s1 kaybini 6nlerler.

e istenmeyen etkileri

©)

Agizda kuruluk, susama, peklik, ...

o Kullaniimalari

O

O

O

Premedikasyon, spazm c¢ozucu, pupil genisletici
OF zehirlenmelerinde
Skopolamin; tasit tutmasinda

Yari-sentetik ve sentetik tlirevleri
e Yar sentetik, sentetik sekilde
e Kuvarterner amin turevleri

O

O

Sindirim kanalindan sinirli emilir
MSS’ne etkisiz

e Tersiyer amin tlrevleri

O

Homatropin, 6katropin, adifinin,

16
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e Kuvartener amin turevleri
o Atropin metilnitrat, skopolamin metil bromdr, Hiyosin-N-
butilbromir (buscopan), metantelin

Secici etkili ilaclar
e Pirenzepin, telenzepin; M resept.
e Mide-barsak, yemek borusu, mide salgisi

Papaverin benzeri maddeler
e Duz kaslari dogrudan etkilerler

Otonom Gangliyonlari Etkileyenler

e Sempatik/parasempatik gangliyonlarda; nikotin reseptorleri
e Hemikolinium, botulismus toksini, hekzametonyum, lobelin
e Uyaranlar / bloke edenler

Gangliyonlari uyaranlar

Etkileri secici degil;

Nikotin, lobelin, TMA, DMFP
Hizh etkililer (nikotin)

Yavas etkililer (muskarin, ...)
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Nikotin
e Ozellikleri
o Nicotina tabacum, N. rustica
e Farmakokinetik
o Deri, mukoza, solunum yoluyla
o Karaciger, akciger ve bobrekte ylkseltgenme
o lIdrar ve sutle atilir
o Tutun dumanindaki PAH’lar; ME etkinligini
e Etkileri
o Farklh yapilarda uyarici/baskilayici
o MSS 6nce uyari sonra baskilanma
o Nikotin; psisik ve fizik bagimlilik
= Dopamin salinimi ile
o Mide-barsak hareketlerini uyarir
o Salgi bezleri; artirici ve azaltici
e Kullanimi
o Sagaltim yonunden dnemi yok
Lobelin, TMA ve DMFD

Gangliyonlari bloke edenler
e Reseptorleri yarismali kapatirlar
e Neostigmin, fizostigmin ile onlenir
e ilaclar 2 grupta toplanir
o Once uyari sonra felc yaparlar
o Ak ile yarisarak bloke ederler
e Farmakokinetik
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o Agiz yoluyla emilim az
o Mekamilamin sindirim kanalindan iyi/hizli emilir
o Hiucreler arasi sivida dagihr
o Kan-beyin engelini zor asar
e Kullaniimasi
o AKE etkinligini engelleyen insektisidlerle zehirlenmelerde

Noéro-Muskuler Blokan ilaclar

e Motor sinirlerin cizgili kaslarla birlestigi yer
e Yarismali ve yarismasiz etki
e Nikotinik reseptorleri kapatarak gevsemeye
e Hemikolinium, botulismus toksini
e Aminoglikozidler, yerel ve genel anestezikler, Mg ve Ca iyonlari
o Ak salinimini azaltir
e Katekolaminler ve Ca iyonlari
o Ak salinimini artinir
e Noro-muskuler kavsak (sinir plagi)
e Noro-muskuler kavsakta uyari gecisi
e Yarismall (depolarizasyonsuz)
o Kirar, d-tubokdurarin,
e Yarismasiz (depolarizasyoniu)
o Suksinilkolin
e Farmakokinetik
o Sindirim kanalindan az emilir;
o Etkisi kisa surede baslar; yeni bir dagilim kinetigi
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Etkileri
o lIskelet kaslari
= Yarismalilar; yumusak felc
* Yarismasizlar; spazmli felg
o GO6z; g6z ici basing artar
Istenmeyen etkiler
o Son derece tehlikeli ilaglar
o Kalp-damar ve solunum yetmezligi
llac etkilesmeleri
o Eter, halotan, enfluran; sinerjistik
o Aminoglikozidler, Mg; etkiyi artirir
Kullaniimalari
o Genel anestezide kas gevsetici
Vahsi hayvanlarin yakalanmasinda
Kemik-eklem rahatsizliklarinda
Tetanoz vb. cirpinmalarin 6nlenmesinde
Mide-barsak, yemek borusu ve girtlakta spazm ¢oziicii
Hayvanlari tutma/yakalamada
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