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KALP-DAMAR

KAN VE KANI SEKILLENDIREN YAPILARI ETKILEYEN ILACLAR
YEREL HORMONLAR

HORMONLAR



Canlilarida cevresel ve i¢ uyarilara verilen cevaplar
MSS (beyin ve omqullkg ve periferik sinir sistemi
araciligiyla diizenlenir.

MSS, beyin ve omurilikten

Periferik SS, otonom ve somatik sinir sistemininden
olusmustur

OSS, irademiz disinda endokrin sistemle birlikte
viicut fonksiyonlarinin (arteriyel basing
astrointestinal motilite, terleme, viicut 1sis1 vb)
tizenli bir bicimde €a11§masm1 saglar. OSS kalbi,
kandamarlarini, viseral diiz kaslari, bir ¢cok ekzokrin
bezi inerve eden néronlar, ganglionlar ve sinir
pleksuslarindan olusmustur.
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e Otonom cevaplar genellikle efferent
impulslar, santral sinir sistemi ve bu
iletimlere aracilik eden noromediyatorler
(norotransmitter)vasitasiyla gerceklesir.

e OSS’nin en belirgin Ozelliklerinden biri ig
organ fonksiyonlarini cok buyuk bir hiz ve
siddetle dedistirebilmesidir. Org 3-5 sn’de
kapl hizint normalin iki katina, 10-15 sn’de
arteriyel basinci iki katina c¢ikarabilmekte
veya 4-5 sn'de bayginlik yaratacak olctde
indirebilmektedir.



Organizmanin efferent sinirleri somatik ve otonom sinirlerden
olusur.

Somatik sinir hucreleri merkezi sinir sisteminde yer alir ve omuriligi
terk ettikten sonra higbir kesintiye ugramadan efektor organ olan
cizqgili kaslara ulasir. Baska bir ifade ile vucut icinden ve disindan
gelen uyarilari alan afferentler, 6zel duyu organlari ve motor
efferentleri kapsayan somatik sinir sistemi dig kosullarin
algilanmasina ve bunlarin uygun vicut hareketlerine
yonlendirilmesine hizmet eder.

Vucuda yayilmis iclerine baroreseptor, kemoreseptorler ve duz kas
gerginlik reseptorlerinin de dahil oldugu genis bir duyusal reseptor
agindan kalkan impulslar bu afferent lifler tarafindan tasinir.

Otonom sinir sistemi ise (vejetatif) i¢ organlar, salgi bezleri gibi
cizgisiz kaslarin olusturdugu sistemlere dagilarak bunlarin
irademiz diginda ¢alismasini saglar.




e Bu sistemin santral kisimlar hipotalamusta,
beyin _sapinda ve omurilikte bulunur. Diger
bir ifade ile OSS buralarda bulunan merkezler
tarafindan kontrol edilir.

e Ayni zamanda serebral korteksin ve Ozellikle
limbik sistemin bolimleri daha asagidaki
merkezlere impulslar gondererek de otonomik

kontroltu etkilerler. Olusan _viseral refleksler
(duyusal sinyaller) OSS’nin vukarida
vurgulanan merkezlerine (serebrospinal

aksa) viseral efferent impulslar__vaqus,
pelvik, splanik ve diger otonom _sinirler

araciligiyla _tasinir. Burada olusan uygun
cevaplar geriye i¢c organlara iletilerek bunlarin
aktiviteleri kontrol edilir.




% Otonom sinir sisteminin i¢ organlar tizerindeki etkisi iki
turludur; birincisi devaml, ikincisi ise o anki fizyolojik
gereksinmeye gore organi uyaran veya baskilayan etkidir.

Otonom sinir sistemi genelde birbirine zit calisan sempatik
(adrenerjik) ve parasempatik (kolinerjik) sinirlerden
olusur. Her iki sistemde SSS’den perifere giden (efferent)
ve Periferden SSS’e gelen (afferent) sinirler bulunur.
Sempatik sistemin noromediatorii adrenalin (A) ve
noradrenalin (NA), kolinerjik sisteminki ise asetilkolindir
(ACh).




Bir nor
govdesi V - tanesinin
karsilasarak fon aglandigi yere
sinaps adi verilir. Slnaptlk bolgede presinaptik
membran, postsinaptik membran ve sinaps
araligir  bulunur. Sinaptik arallk 100-500
Angstrom genigligindedir ve etrafi glia hucreleri
lle iyl bir bicimde kesilmistir. Post sinaptik bolge
Ise sinirin effektor organlara degim halinde
bulundugu yerdir (iskelet kasi, duz kas salgi
bezi gibi).




NIKOTINIK MUSKARINIK




Nikotinik reseptorler; Otonomik  ganglionlarda,
noromuskuler kavsak sonrasi cizgili kasta ve adrenal

medullanin kromaffin hucrelerinde bulunur.

Muskarinik  reseptorler; Beyinde, gastrointestinal

sistemde, kalp kasinda, salgi bezlerinde, trakeo-bronsial
, damarlarda yaygin olarak bulunur.




Norohumoral ileti

Sinapslarda ve noroeffekior bolgelerde impuls iletimi
norotransmitterler araciligr  ile saglanir.  TUm
preganglioner; otonom sinir uclarindan, adrenal
medulladaki preganglioner otonom sinir uclarindan, ter
bezleri ve iskelet kaslarinin vazodilator kan damarlarini
Inerve eden tum postganglioner sempatik sinir uclarindan
norotransmitter olarak asetilkolin salgilanir. Iskelet
kaslarindaki néromuskuler kavsakta da sinir uclarindan
asetilkolin salgilanir. Otonom ganglionlarda, adrenal
medullada ve iskelet kaslarinda ortaya c¢ikan etkiler
nikotinik etki olarak adlandirilir. Postganglioner sinir
sonlarin salgilanan asetilkolin vb'nin etkisi ise muskarinik
olarak adlandirilir.



Birinci ve ikinci noronlar arasindaki ganglionik sinapslarda
kimyasal transmitter olarak asetilkolin ig goriirken, sempatik
ikinci noronun kavgagmda iletimi saglayan noromediator
norepinefrin (noradrenalin)’dir. Katekolaminler arasinda santral
norotransmitter olarak gorev yapanlarin en onemlileri dopamin,
norepinefrin ~ ve  epinefrindir.  Dopamin inhibitor  bir
norotransmitter olarak gorev yapar. Dopamin noksanliginda
kolinerjik etkilerin baskin gelmesi sonucunda Parkinson
hastaligi gelisir.

Birer aminoasid olan GABA ve glisin santral sinir sisteminde
ihnibitor norotransmitter olarak gorev yapar.

Histamin, 5-hidroksitriptamin gibi diger biyojenik aminler ile
enkefalin ve endorfin gibi noropeptidlerin, P maddesinin,
Luteinizan hormonu salgilatan hormonun, somatostatinin de
norotransmitter olarak gorev yaptigi sanilmaktadir.




SEMPATIK SINIR SISTEMI

Sempatik sistem kaynagini medulla spinalisin 1. toraksindan (T1) 4. lombere
(L4) kadar olan bolgesinden alir. Bu bolgeden sempatik sinirler medulladan
on koklerle c¢ikar. Sonra onlardan ayrilarak baglanti kurucu sempatik
ganglionlara gider. Bu ganglionlardan vertebral ganglionlar (¢oliyak,
mezenterik, hipogastrik) karin boslugunda bulunurlar.

Ganglionlar innerve ettikleri organlardan uzaktir ve postganlioner lifler
uzundur. Postganglioner néronun uzantilari efektor organdeki tek bir hicre ile
kavsak yapmaz, dallara ayrilir ve her dal gegisler yaparak gesitli hucrelerle
temasa gecer. Sinir aksonlari bu kavsaklarda tespih tanesi gibi geniglemeler
(varikozite) yapar. Boylece noronun uyarilmasi efektor hucrelerin batun
olarak uyarilmasini saglar.

Adrenal bez medullasi Clark sUtunundan gelen preganlioner aksonlar
tarafindan innerve edilir.

Bir endokrin yapi olan bobrek Ustu bezi adrenalin ve noradrenalin depolanan
kromaffin hicrelerden olusur. Sempatik uyarilar sonucunda bu maddeler
serbestlesir. Ter bezlerine giden lifler asetilkolin aracihigiyla etki
ederken, diger tum sempatik lifler katekolaminleri kullanirlar. Adrenal
medullay! innerve eden preganglionik noronlarin uyariimasi sinir uglarindan
asetilkolin saliveriimesine neden olur. Asetilkolin kana epinefrin (adrenalin)
salgilanmasini uyarir.



Adrenerjik kavsak

e Varikozitelerde norepinefrin membranlarla c¢evrili ufak
vezikuller iginde depo edilir (granuller 0.05-0.2 ym ¢apinda).
Aksoplazmada bir aminoasid olan L-tirozin 2 ara basamakla
dopamine (dihidroksi fenilalanin) gevrilir. Dopamin vezikuller
icine alinarak burada dopamin 3-hidroksilaz ile norepinefrine
donusturulur. Sempatik sinir elektriksel olarak uyarildig
zaman norepinefrinin de bulundugu vezikul icerigi sinaptik
araliga birakilir. Buradan kavsak sonrasi (postsinaptik)
yapilardaki uygun reseptorlerini  (adrenerjik) etkiler.
Presinaptik ugtaki a,-reseptorlerin etkilenmesi norepinefrin
salinmasini baskilar. Norepinefrin adrenal medullada bir
basamak daha ileri giderek metilasyonla epinefrine donusur.
Sinir uglarindan salgilanan norepinefrin birkag saniye gibi
Kisa bir sure etkin olur. Daha sonra asagida belirtilen
yollardan biriyle etki sonlandirilir. Ancak, bobrek ustunden
kana salinan norepinefrin ve epinefrin basta karaciger olmak
uzere bazi dokularda parcalanarak (COMT ile) etkisi
sonlandirilir. Bu nedenle buradan gelenlerin etkisi 10-30 dk
surer.



Noradrenalin sentezi

Fenilalanin

e Tyrosine

l Tyrosine hidroksilaz

* DOPA (dihydroxyphenylalanine)

| DOPA dekarboksilaz
|* Dopamin
l Dopamin [3 oksidaz
* Norepinefrin (Noradrenalin)
l Feniletonolamin N Metil Transferaz

* Epmnefrin (Adrenalin)



Re-uptake: Bu yolla epinefrinin %50-80 kadari
uzaklastirihr.

Cevredeki dokulara diffuzyon: En buyuk kisim bu
sekilde parcalanir.

MAO ve COMTE gibi enzimlerle parcalanma: Cok
az bir kisim bu sekilde parcalanir




ADRENERJIK ILACLAR (SEMPATOMIMETIKLER)

Sempatik sinir sistemi uyarilmasi esnasinda ortaya cikan
etkilere benzer etkiler yapan ilaclara sempatomimetikler adi
verilir. Bunlar efektor organda etkilerini olusturma sekline
gore;

. Dogrudan etkili Sempatomimetikler

Bunlar etkilerini dogrudan adrenerjik reseptorler uzerinden
gosterirler. Bunlarin etkileri cogu kez spesifik adrenerjik
reseptor Uzerindendir. Ornegin;

Metoksamin ve fenilefrin | > alfal reseptor,

Klonidin = alfa2 reseptor,
|zoproterenol \ beta reseptor,

Salbutamol sadece » beta2 reseptor,
uzerinden etkirler.




Dolayli yoldan etkili olanlar (Sinir uclarinda norepinefrin saliveriimesine
neden olanlar): Noroeffektor kavsaklarda NA konsantrasyonunu artiran
maddelerdir. Bunlar etkilerini adrenerjik reseptorlere dogrudan degil ya sinir
ucundan noromediatorun saliverilmesini artirarak, ya da sinir ucundan
noromediatorun re-uptake’ini (kokain) veya MAO tarafindan yikilmasini
onleyerek dolayli yoldan etkilerini gosterirler. Efedrin, tiramin ve amfetamin
bunlara ornektir. Amfetamin belirtilen Uc yolla etkisini gosterir. Bu grup ilaclar
ofori, istahin azalmasi, performansin artmasi ve kendini iyi hissetme hallerine
neden olur. Ancak, ilacin etkisi gectiginde asiri yorgunluga neden olmaktadir.
Bu da ilacin tekrar tekrar alinmasini gerektirir ve ila¢ suistimalinin ortaya
cilkmasina neden olur.




Yapilarina gore sempatomimetiklerin
siniflandiriimasi

Katekolamin olanlar (Sempatomimetik aminler)

Katekol halka yapisina sahiptirler. Suda ¢oziiniirler. Agizdan etkili
degildirler. Adrenalin (Viicutta mey.gelir), noradrenalin (Viicutta
mey.gelir), dopamin (Viicutta mey.gelir), dopamin  prokiirsorii (L-

dopa/levodopa) ve analoglar1, dobutamin (sentetik), izoproterenol

(izoprenalin, sentetik katekolamin), feniletilamin (B-fenetilamin, dogal
monoamin alkaloid).

Katekolamin olmayanlar

Katekol halka yapis1 bulunmaz. Lipitte ¢éziiniirler. Agizdan etkilidirler. Cok

sayida ilac rnegi bulunur; Org; Efedrin, meteraminol, metoksamin,
terbutalin, nilidrin, ritodrin vb.




Reseptorlere ilgiye gore karsilastirma

Noradrenalin

Adrenalin

izoproterenol




* B reseptérler ) o kalp kasi ve yag
dokusunda daha etkin
iken

: ‘ e B,'ler brons, uterus
* Pereseptorier Eijz kaslarﬁrmide-

badirsak, kan
damarlari ve bezlerde
daha etkindir




