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Yerel Hormonlar
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A.U.Veteriner Fakiltesi
Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali, Ogretim Uyesi

Autos (kendi) ve akos (ilacg)
Yerel hormon; Oto farmakolojik madde
Sentezlendigi dokuda etki gosterir
Bircok dokuda hazirlanir
iki Temel Gorev

Yerel dolasimi diizenler

Yangiyi etkiler
Sistemik etki olusturmazlar

Siniflandirma
Dekarboksile amino asitler
Histamin, serotonin
Peptidler
Anjiyotensin, kinin, VIP, P maddesi
Eikazonoidler
PG, LT1, Tx, PGI
Bagirsak hormonlari kismen otokoidlere ve kismen de hormonlara benzer
Gastrin, sekretin, GIP, P maddesi, VIP, somatastatin...

Histamin ve Antihistaminikler

Biyolojik amin

ilk kez 1907’de histidinin dekarboksilasyonu ile
Hayvansal, bitkisel dokular, besin ve iceceklerde
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Ozellik ve kaynaklari

B-imidazoletilenamin (2 aminli)

Deri, akyuvar, sindirim sisteminde fazlaca bulunur
Dalak, pankreasta en az

Kan, akyuvarlar ve trombositlerde

insanda BOS’da énemli oranda

Turler arasi farkhklar var

Keci ve tavsan kaninda oldukca cok
Viicutta 3 Yapida yerlesir
Mast hiicreleri

Bag doku hiicreleri; esas depo yerleri
Noronal sistem

MSS, bazi cevresel sinir uclarinda

En yogun hipotalamusta
Diger hiicrelerde

Mide-bagirsak, hizli cogalan hiicrelerde

Sentez, depolanma ve saliverilme
Mast hiicreleri ve diger yapilarda

Histidinin dekarboksilasyonu ile sentez
Oncelikle mast hiicrelerinde depolanir

Kanda bazofillerde de depolanir

Eozinofil /notrofil cezbedici faktor ile birlikte

Anaflaksi, allerji, cesitli ilaclar, hayvansal zehirler, toksinler, asit/alkaliler ile
saliverilme
Saliverilmesinde Ca da etkili

Anaflaksi ve alerji

Otonomik uyari

Fiziksel etkiler

ilag, diger maddeler, hayvan zehirleri

Histamin reseptorleri

Ozel reseptorler; H1, H2, H3

H1 - klasik antihistaminiklerle

H2 - burimamid, metiamid, simetidin
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H3 - tioperamid, iyodofen-propit
Ozel agonistler
4-metilhistamin, 2-metilhistamin...
H1 - diiz kas, endotel ve beyinde
H2 - mide, kalp kasi ve mast hiicrelerinde
H3 - beyin, miyenterik pleksus ve néronlarda
H1, H2 damarlarda ayni yonde etki (genisleme)

Farmakokinetik

Agizdan ve parenteral cabuk emilir
Bagirsaklarda diamin oksidaz ile BT
BT - metillenme ve ylkseltgenme ile

Etkileri
Duz kas, mide, kalp kasl, sinir hicreleri
Tar farkhiliklar
En duyarli; insan, kobay, kedi, kopek
En dayanikli; fare ve sicanlar
Esas etki damar diz kaslari ve dis salgi bezlerine yonelik

Kalp-damar sistemi
Butlin damarlarda genisleme (Dogrudan etki)
Beyin zari ve damarlarinda genisleme - bas agrisi; deride kizarma
insan,kedi,képek,maymun-kan basinci diser
Tavsanda once yukselir, sonra diiser
Odem (H1 reseptorleri ile)
Di enjeksiyon Lewis’in lclii cevab;
Damar genislemesi

Gecirgenligin artmasi
Afferent sinirlerin uyarilmasi

Damar disi diiz kaslar

Genellikle tim duz kaslar kasar

Bazi diiz kaslari (solunum) gevsetir
Uterus / bagirsak diz kaslarini blizer



Prof.Dr.Ender YARSAN

Dis salgr bezleri
Brons, gozyasi, tukrik salgisi artar
Mide asit salgisini artirir
Mide asit salgisi tzerindeki etki;
Histamin - PSS (n.vagus) - Gastrin
Histamin MSS’ini etkilemez
Histaminin bazi hastaliklardaki rold
Doz bagli; yiizde kizarma, kan basincinda azalma,
Mast hiicresi ve bazofillerin gelismesi
Doku gelisimi ve onarimi

Zehirliligi

Farmakolojik etkileri ile ilgili

Fare, sican dayanikli

insanda; yiizde kizarma, sicak basmasi, 1si yilkselmesi, kan basincinda diisme

Kullanilma

Tani amaciyla

Aklorhidrianin, Feokromositoma, Meniere hastaligi tanisi
Cilt bolgesi duyu sinirlerinin kontroli

Histamin agonistleri
H1 resp. agonistleri
Betahistin, 2-metilhistamin
H2 resp. agonistleri
Betazol, 4-metilhistamin, dimaprit

Antihistaminikler
Fizyolojik antagonistler

Adrenalin, efedrin, izoprenalin
Metabolik antagonistler

Histidin - N-metil transferaz,
Histamin reseptor blokorleri

H1 (Klasik antihistaminikler), H2, H3
Mast hiicre zarinin dayanikliligini artiranlar
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H1 reseptor blokorleri
Ozellik,siniflandirma,yapi-etki
Etilendiamin grubu icerirler
Etanolamin turevleri

Difenhidramin, dramamin
Etilendiamin tlrevleri

Antazolin, tripetennamin
Alkilamin turevleri

Klorfeniramin, bromfeniramin
Piperazin tlrevleri

Siklizin, metlizin, hidroksizin
Fenotiyazin tlrevleri

Prometazin
Piperidinler

Astemizol
Degisik yapili bilesikler

Siproheptadin, klorbenzepam, klemizol

Farmakokinetik

Agizdan ve parenteral yolla
MSS lzerine 6nemli etki
Atilma bobreklerden

Etki sekli
Dogrudan reseptorleri bloke ederek

Histaminle yarismali blokaj

Etkileri

Damar genislemesi, kapillar gecirgenligin artmasi,kan basincinin dismesi gibi
etkiler Onlenir

Ozel olmayan etkiler

Antikolinerjik, kusma kesici, ...

Fenotiyazin/piperazin- kusma kesici

Difenhidramin/meklizin-tasit tutmasi

Etenolamin/fenotiyazin- yatisma
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Difenhidramin- yerel anastezik
Etanolamin- atropin benzeri etki

Istenmeyen etkiler
Yatisma-uyusukluk hali
Dikkat isteyen islerde kullanilmamali

llac etkilesmeleri
Ketokonazol, itrokonazol, eritromisin
MSS’ni baskilayanlar ile sinerjistik

Kullanilma

Allerjik hastahklar

Saman nezlesi

Tasit tutmasi-Meniere hastaligi
Kusma kesici

Soguk alginhgi

Premedikasyon

Parkinson hastaligi

Diger kullanim yerleri

H2 reseptor blokorleri

Ozellik, yapi etki iliskisi

Ozellikle peptik tilser sagaltiminda

ilk sentezlenenler Burimamid, metiamid
Tiyoure grubu ile- kemik iligine
Burimamid- (histamin benzeri)
Metiamid - metil grubu ilavesiyle
Simetidin -siyanoguanidin grubu
Ranitidin- furan halkasi icerir

Daha yeni olarak - Famotidin - nizatidin

Farmakokinetik

Agizdan verilince emilim degisik
Emilme en yuksek nizatidin %90
En dusiik famotidin % 37-45
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Plazma pik seviye 1-2 saat
BT - karacigerde silfoksit tlrevlerine
Degismemis halde bobreklerden atilir

Etki sekli
H2 reseptorler icin histamin ile yarismal etki

H2 resp. midede AS ile kenetlenir-
H2 resp. blokorleri sSAMP’yi azaltir

Etkileri
Mide asit salgisini azaltir ve onlerler
Atropin etkisini guclendirir

llac etkilesmeleri
Simetidin ME etkiniligini baskilar

Kullanilma

Ozellikle beseri hekimlikte

Oniki parmak barsagi, mide Ulserleri
Simetidin agizdan, parenteral yolla

Mast hiicrelerinin dayanikliligini artiranlar
Histamin ve diger otakoidlerin salinimi 6nlenir
SAMP diizeyi artar, Ca girisi azahr

Uyari - saliverilme keneti kirilir

Allerjik astma, rinit, konjuktivite karsi koruma
Disodyum kromoglikonat (kromolin) ve ketotifen
Kromolin koklatilarak; solunum yoluyla

Ozellikle bronsiyal astim da kullanihr

Mide asit pompasi etkinligini engelleyenler
Histamin ile ilgisi yok

Omeprazol (asit ve proton bombasi)
Sindirim kanalindan %70 emilir

Plazma proteinlerine %95 oraninda



Prof.Dr.Ender YARSAN

Biyolojik yart dmri 30-90 dk.
Salgiyi azaltir, hareketleri etkilemez

Prostanoidler
20 karbonlu yag asitlerinden tiireyen endojenik bir madde
20 karbonlu yag asidi - Prostanoik asit
Eikazonoidler adi da verilir
Prostanoidler;

PG, PGl, Tx - Siklooksijenaz

LT - Lipooksijenaz
Damar endoteli; PGE2 ve PGI
Trombositlerde; Tx ve 2-HETE
ilk sentezlenen PG’ler
PGE, PGF ve sonra Tx ve PGl

Siklooksijenaz urinleri
Ozellik ve isimlendirme
PG’ler A-J alt gruplar
PGE, PGF, PGD viicutta daha fazla
Tx’lar belli hiicrelerde sentezlenir
Sadece trombositlerde sentezlenirler
Sentez ve saliverilme
Hicre zari fosfolipidleri
Fosfolipaz A2 ve Fosfolipaz C
On madde arasidonik asit
Arilhidrolazlar; fosfolipaz A2 ve C
Histamin, kinin, anjiyotensin; prostanoidleri artirici
Glukokortikoidler (makrokortin ile) prostanoidleri azaltir

Biyotransformasyon
Akciger, bobrek, dalak, yag doku ...

Etki sekilleri
Birden cok reseptorin etkisi; Reseptorler; DP, EP, FP, IP, TP
Endoperoksitler ve TxA2 - AS; trombositlerde kiimelesme
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Etkileri
Ureme sistemi
PGE ve PGF; oksitosin benzeri etki
PGF2aq; sari cismin gerilemesi; progesteron salgilanmasinda azalma
istenmeyen gebelik, kizginhdin diizenlenmesi, birden fazla yavru
Kalp -damar sistemi
PGE ve PGl damar genisletici etki
TxA2 damar diz kaslarinda daralma
Kan
Trombositlerin kiimelesmesi
PGI daha guiclu etkili
Aspirin TxA2 olusumunu engeller
Bobrek ve idrar sekillenmesi
Damar diiz kaslari
PGE1 ve PGE2 solunumu yolu duz kaslarini gevsetir, PGF2a daraltir
PGE, PGF, PGl mide salgisini azaltir
PGE ve PGl hiicre koruyucu etki
Cevresel sinir sistemi
MSS, Agri, Hormonal sistem, G6z

Lipooksijenaz driinleri
Siklooksijenaz enzimi viicutta daha yaygin
Lipooksijenazlar;

Akciger, trombosit, akyuvarlarda
Hidroperoksitler; hidroksiasitler, LT ler
Siklooksijenaz sadece memeli dokularinda
Lipooksijenaz bitkisel yapilarda da
LT; gucli damar daraltici-damar gecirgenligi artirici
Solunum yollarinda daralma dogrudan ve TxA2 ile

Kullanilmalari

Ostrus siklusunun senkronize edilmesi
Kalp damar sistemi bozukluklari; PGE ve PGl
Tromboz olusumu; TxA2 ve PGl
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Sagaltimdaki PG analoglari

PGF2a analoglari; Dinoprost, fluprostenol, kloprostenol
PGE analoglari; mizoprostenol, rioprostenol

PGl analoglari; epoprostenol, iliprost

PG sentezini engelleyen maddeler
Enzim etkinliginin engellenmesi

Fosfolipaz etkinliginin engellenmesi

Siklooksijenaz etkinliginin engellenmesi

PGl sentetazin etkinliginin engellenmesi

Tx sentetazin etkinliginin engellenmesi
Reseptor blokorleri

PG reseptor blokorleri

Tx/endoperoksit reseptor blokorleri

Serotonin ve Antagonistleri
Serotonin
1948 yilinda serumdan izole edilmistir
5-Hidroksitriptamin olarak bilinir
Histamin benzeri - bitki ve hayvansal dokuda
Enterokromafin hicrelerinde (%90), MSS, Mast hiicresinde (fare, rat)
insan viicudunda toplam miktari 10 mg
L-triptofandan baslayarak sentezlenir
Trombositlerde sentez yok; depolanir
L-triptofan 5-hidroksitriptofan 5-hidroksitriptamin
Salgi granillerinde depo edilir (ATP ve diger aminlerle)
Saliverilme;
Vagus ve sempatik uyari
Rezerpin
Kokain, trisiklik antidepresanlar
Biyotransformasyon
MAO ile; 5-hidroksimetil asetaldehid
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Etki sekli
Solunum ve mide-bagirsak sisteminde

Sinir, diiz kaslar; uyari/baski
5HT1, 5HT2, 5HT3 reseptorleri

Etkileri
MSS’nde NM madde olarak
Pineal bezde melatonin hormonuna cevrilir
Diger yapilarda yerel hormon
MSS;
Normal davranis kalibi, agr,

Uyku, istiha, noro-hormonal diizenleme, kan basinci, viicut isisi
Kalp-Damar sistemi
Dogrudan ve dolayli etkiler
Dogrudan etki; damarlarda bizulme (kalp-iskelet haric)
Mide-bagirsak sistemi
ince bagirsaklar daha duyarli; 5HT1
Cevre sinirler
Diger etkileri
Pineal bezde melatonine cevrilir
Pineal bez ve melatonin glin ici ritim

Serotonin Antagonistleri
Karsinoid timorli hastaliklarda
5HT2 reseptor blokorleri
Metiserjid, ketanserin, siproheptadin, pizotifen, mianserin
Metiserjid
Metilergonovin tiirevi
Kan basinci/diz kaslardaki etkiyi ...
S5HT1 / 5HT2 reseptorlerini bloke eder
Tam bir antagonist degil
Siproheptadin
Serotoninin tam antagonisti
Migren ve mide kanserinde
Ondansetron

11
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5HT3 reseptorlerini bloke eder
Ketanserin
1981°de sentez; SHT2 reseptorlerini

Peptidler (Polipeptidler)
Diuz kas ve damarlarda etkililer
Damar daraltici;
Anjiyotensin Il, vazopressin (ADH), noropeptid Y
Damar genisletici;
Bradikinin, diger kininler, atriyal sodyum atici peptid, VIP, kalsitonin

Anjiyotensin ve antagonistleri
Anjiyotensin
Plazmada Anjiyotensinojen lizerine reninin (bobrekte) etkisiyle
Bobrek - kan dolasimi arasi dengeyi saglarlar
Kan basinci dismesi - dolasan kan hacminin azalmasi; renin salinimina
Renin - anjiyotensin sistemi
Renin - anjiyotensin - aldosteron
Elektrolit - su dengesi - kan basinci
Renin
Junktaglomeriler hiicrelerden
Renin saliniminda;
Basing reseptorleri
Biyokimyasal reseptoriler
Sempatik sinirler
Bazi hormonlar
Elektrolitler
Anjiyotensin
» Anjiyotensinojen; 14 a.a. peptid
» Anjiyotensinojen + renin; Anjiyotensin | (A )
> A | (peptidil dipeptidaz); Anjiyotensin Il (A 1l)
> A ll (aminopeptidaz); Anjiyotensin Il (A 1lI)

12
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Etki sekli
Anjiyotensin reseptorleri (A Il)
Damar diiz kas, adrenal bez, bobrek, uterus, beyin

Etkileri
Diuz kas, adrenal kabuk, bobrek, beyin
Renin - anjiyotensin sistemi
Kan basinci
NA’den daha gtiglii damar daraltici
En duyarli damarlar; bobrege gelen

Adrenal kabuk - aldosteron salgilanmasi
Etki birkac dakikada
Aldosteron; Na tutulmasi; K ve H atilmasina
Bobrekler
Bobrek damarlarinda daralma; Na geri emiliminde artis
idrar olusumu azalir (insan)/artar
MSS
ADH ve kortikotropin salinimi
Sempatik uyari; su icme isteginin artmasi
Kullaniimasi
ilac olarak kullanimi sinirl
Kan basincinin ileri derecede diistligl ve sempatik aminlerle sonucg
alinamadiginda

Anjiyotensin Antagonistleri
Renin etkinliginin engellenmesi
Pepstatin (renin, pepsin, katepsin)
ADE etkinligini engelleyenler
Kaptopril, enalapril, lisinopril gibi
Anjiyotensin reseptorlerinin bloke edilmesi
Fenilalanin yerine; glisin, alanin,...
Saralazin
Oktapeptid yarismali blokaj
Plazma renin seviyesini yukseltir
Antagonist, ve zayif agonist

13
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Kaptopril, enalapril,

Kininler

Damar genisletici, kan basinci distirtict
Bradikinin, kallidin (plazma kininleri)
Genel ozellikleri

Damarlari genisletme, gecirgenlik artisi, agri reseptorlerini uyarma, damar
disi diiz kaslari kasmalari

Kallikrein - kinin sistemi

Kallikreinler
Plazma, bobrek, pankreas, bagirsak, ter

Biyotransformasyon
Kininazlar ile BT (yar1 6mirleri 15 sn)
Kininaz | ve kininaz Il
Kaptopril kininaz Il etkinligini dnler
Aprotinin ... kallikrein etkinligini 6nler

Etki sekilleri
Bradikinin B1 ve B2 reseptorleri
Etkileri

Gucli damar genisletici etki (6dem)
Fizyolojik-patolojik olaylardaki roli

Bobreklerde; isetici etki

Akut yangi, agri, karsinoid sendrom, artrit, migren ...
Kullaniimasi

ilac olarak kullanilmaz
Antagonistleri

Aspirin, GK’ler ; dolayli etki

Aprotinin; kallikrein sentezini 6nleyerek

Diger kininler ve peptidler
P maddesi, VIP, kolestrokinin, ndrotensin, bombesin, endorfinler
Tasikininler; akrep, diger hayvan zehirlenmesinde
Eledoisin, kosinin, K maddesi, noromedin
14



