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Hücreler arası haberleşme

Canlı vücudu bir çok hücre, doku ve organdan oluşmaktadır. Yaşamın sürdürülebilmesi için bütün bu yapıların uyumlu bir şekilde çalışması gerekmektedir. Bu uyumu sağlayan temel sistemler sinir sistemi, endokrin sistem ve parakrin haberleşmedir. Her üç sistemde de hücreden hücreye haber iletmek için kimyasal moleküller kullanılır; salıverilen kimyasal maddelere ise reseptör adı verilen protein yapılar aracılığıyla yanıt verilir. Bu üç sistemi birbirinden ayıran haberleşen hücrelerin birbirlerine göre durumudur. 

Sinir sisteminde bulunan nöronların akson adı verilen uzantıları bir araya gelerek sinir liflerini oluşturur. Sinir lifleri merkezi sinir sisteminden çıkıp haberin iletileceğe kasa veya organa ulaşır ve aksiyon potansiyeli sinir ucuna geldiğinde hedef hücrelerin hemen yanında kimyasal habercileri salıverir. Sinir sisteminde kullanılan kimyasal haberci moleküllere nörotransmitter adı verilir. Sinir sistemi somatik ve otonom olmak üzere fonksiyonel olarak iki alt gruba ayrılabilir. Somatik sinir sistemi iskelet çizgili kaslarının kontrolünü sağlar. Otonom sinir sistemi ise iç organların fonksiyonlarını düzenler (kalp atışı, sindirim, boşaltım, terleme vb.)
Endokrin sistemde, endokrin bezlerde bulunan hücreler hormon adı verilen kimyasal haberci molekülleri doğrudan kan dolaşımına salıverir. Hormonların kan dolaşımıyla vücudun tamamına yayılmasına rağmen, sadece hormonu tanıyan reseptörü taşıyan hücreler yanıt verir. 

Parakrin haberleşme hücrelerin, yakınlarında bulunan hücrelerle yerel olarak haberleşmesidir. Burada kullanılan haberci moleküllere otokoid adı verilir. Örneğin alerjik yanıt sırasında mast hücrelerinden salıverilen histamin bir otokoiddir ve hemen yakınlarındaki dokuda küçük damarların genişlemesine, ödeme ve duyu sinirlerini uyarararak kaşıntıya neden olur.  
Otonom sinir sistemi farmakolojisi

Otonom sinir sistemi sempatik ve parasempatik olmak üzere iki alt gruba ayrılır. Sempatik sinir sistemi heyacanlandığımız ve stres altında olduğumuz durumlarda aktive olur. Temel amacı, savaşmak veya kaçmak için vücudu hazırlamaktır: Kalbin hızlanması ve iç organlara giden damarların daralmasıyla iskelet kaslarına olan kan akımı artar. Bronşların genişlemesiyle akciğerlere hava giriş çıkışı kolaylaşır. Kandaki glukoz ve serbest yağ asidi miktarı artar. Terleme ve göz bebeğinde genişleme olur. Parasempatik sinir sistemi ise sakin olduğumuzda daha aktiftir. Kalbi yavaşlatır, bronşları daraltır, göz bebeğini küçültür, mide-bağırsak hareketlerini hızlandırır, dolmuş mesanenin kasılarak boşalmasını sağlar vb.
Sempatik sinir uçlarından noradrenalin, parasempatik sinir uçlarından asetilkolin salıverilir. Sempatik sinir sistemi aktivasyonu sırasında böbrek üstü bezi medullasından kana salıverilen bir hormon olan adrenalin de noradrenaline benzer etkiler gösterir. Kullandıkları kimyasal haberciler nedeniyle sempatik sisteme adrenerjik sistem, parasempatik sisteme kolinerjik sistem adı da verilir. Noradrenalin/adrenalini tanıyan reseptörlere adrenerjik, asetilkolini tanıyan reseptörlere kolinerjik reseptör adı verilir. 
Asetilkolin hem somatik sinir sisteminde hem de otonom sinir sisteminin parasempatik kısmında haberci moleküldür. Ancak bu iki yerdeki reseptörleri hem yapısal hem de fonksiyonel olarak birbirlerinden farklıdır. Bu reseptörlere etki eden ilaçlar da farklıdır. Çizgili kaslarda bulunan reseptörlere nikotinik asetilkolin reseptörü denir. Parasempatik sistemin hedef hücrelerinde bulunan reseptörlere ise muskarinik asetilkolin reseptörü denir.
Adrenerjik reseptörleri aktive eden ilaçlar
Adrenerjik reseptörleri aktive eden ilaçlara sempatomimetik ilaçlar adı verilir. 

Adrenerjik reseptörler 4 ana gruba ayrılabilir: Alfa 1, Alfa 2, Beta 1 ve Beta 2. 
Alfa 1 adrenerjik reseptörlerin aktivasyonu damar düz kaslarının çoğunda kasılmaya, dolayısıyla kan basıncının artmasına yol açar. Deri ve karın içi organlara giden kan akımı azalır. Göz bebekleri genişler. Kalbin kasılma gücü artar. 
Beta 1 adrenerjik reseptörlerin aktivasyonu kalbin kasılma gücünü ve atım hızını arttırır.

Beta 2 adrenerjik reseptörlerinin aktivasyonu solunum, damar ve uterus düz kasını gevşetir. Bunun sonucu olarak bronşları genişletir (bronkodilatasyon), çizgili kaslara kan akımını arttırır ve uterus kasılmalarını azaltır. Karaciğerde depo şekeri olan glikojenin glukoza parçalanmasını hızlandırarak kan şekerini yükseltir.   

Sempatomimetiklerin klinik kullanımı: Sempatomimetik ilaçların özellikle kalp ve kan dolaşımı üzerine güçlü etkisi vardır. Bu nedenle parenteral kullanımları büyük bir dikkat gerektirir. Bir çok durumda, özellikle infüzyonla uygulandığında, standart dozun gözü kapalı olarak uygulanması yerine farmakolojik yanıt izlenerek en uygun dozun belirlenmesi gerekir. Hastalara, istenen etkiyi elde etmek için gereken en düşük doz uygulanmalıdır. 
· Anafilaksi: İlk kullanılacak ilaç adrenalindir (0,3 - 0,5 mg IM).
· Kalbi ilgilendiren bazı acil durumlar:

· Tam kalp bloğu - adrenalin

· Kardiyak arrest - adrenalin

· Akut konjestif kalp yetmezliği - dopamin ve dobutamin

· Astım tedavisi: Astım krizi sırasında ortaya çıkan bronkokonstriksiyonu ortadan kaldırmak için bronş genişletici etkisi daha belirgin olan salbutamol ve terbutalin gibi Beta 2 seçici agonistler inhalasyonla kullanılır.

· Kan basıncının arttırılması gereken durumlar: Kan kaybı, ağır kalp hastalıkları, omurilik yaralanması, spinal ve epidural anestezi, antihipertansiflerin ve santral sinir sistemi depresanlarının yüksek dozları ve enfeksiyon gibi nedenler kan basıncını düşürebilir ve doku beslenmesini bozabilir (şok). Bacakların vücuttan daha yükseğe kaldırılması, uygun intravenöz sıvı tedavisi ve altta yatan nedenin belirlenmesi ve tedavisi ile olguların çoğu düzelir. Hipotansif bir acil durumunda beyin ve kalp kan akımını korumak için sempatomimetik ilaçlar kullanılabilir. Bu uygulama kısa tutulmalı ve beraberinde intravenöz sıvı tedavisine başlanmalıdır. Bu durumda noradrenalin gibi alfa etkisi daha belirgin bir ilaç kullanılabilir. Bu konularda yoğun bakım deneyimi olmayanlarca kullanılması tavsiye edilmez.
· Kan akımının azaltılmasının istendiği durumlar: 
· Yüz, ağız ve nazofarnks cerrahisinde kanamanın azaltılması - adrenalin
· Lokal anesteziklerin emilimini azaltmak amacıyla.- adrenalin
· Nezle, grip gibi durumlarda mukoza şişmesini azaltmak için dekonjestan olarak. Bu amaçla uzun etki süreli sentetik alfa agonistler kullanılır. 7 günden uzun süreli kullanılmamalıdırlar.
· Kronik açık açılı glokom tedavisi: Alfa 2 agonistler

· Uterus kasılmasının durdurulması: Ritodrin, salbutamol ve terbutalin gibi Beta 2 seçici ilaçlar erken (prematür) doğum eylemini geciktirir. Ancak, bu ilaçların kullanılışı ile mortalitenin azaltıldığına ilişkin yeterli kanıt yoktur. En büyük yararı, gecikme sayesinde perinatal sağlığı düzelten diğer önlemlerin uygulanması için zaman kazanmaktır.
Sempatomimetiklerin istenmeyen etkileri: 
· Alfa 1 etkisi belirgin ilaçlarla kan basıncında önemli bir artış olabilir. Beyin kanaması riski artabilir.
· Kalbin kasılma gücündeki ve atım sayısındaki artış kalbin iş yükünü arttırır. Bu ise damar sertliği olan kişilerde ağır angina pektorise ve miyokard enfarktüsüne yol açabilir.

· Beta reseptörlerini uyaran ilaçlar sıklıkla sinüs taşikardisine neden olur, ayrıca ağır ventriküler aritmilere yol açabilirler. 
· Sempatomimetik ilaçlar, özellikle uzun süreli infüzyonlarından sonra, kalp kası hasarına yol açabilir. Yaşlılar, hipertansiyonu ve koroner arter hastalığı olanlar özellikle duyarlıdır.

· Zararlı bir sempatomimetik etki ortaya çıkarsa, özgün adrenerjik reseptör antagonistleriyle bu etki geri çevrilebilir. Örneğin intravenöz infüzyonla uygulanan noradrenalinin deri altı dokusuna kaçması belirgin iskemi ve nekroza yol açabilir. Bu durum alfa adrenerjik reseptör antagonisti (blokürü) olan doksazosin ve terazosin ile tedavi edilebilir.
Adrenerjik reseptörleri inhibe eden ilaçlar

Adrenerjik reseptörleri inhibe eden ilaçlara sempatolitik ilaçlar veya adrenerjik reseptör antagonistleri (blokürleri) adı verilir. 

Alfa adrenerjik reseptör blokürlerinin klinik kullanımı:
· Hipertansiyon: Alfa 1 seçici antagonistler olan doksazosin ve terazosin hipertansiyon tedavisinde kullanılabilir. En önemli yan etkileri, özellikle ilk dozdan sonra ağır olabilen, postural hipotansiyondur. 

· Feokromositoma: Adrenal medulla tümörüdür. Adrenalin ve noradrenalin aşırı miktarda kana salındığından hipertansiyon, taşikardi ve aritmiler görülür. Tedavisi cerrahidir ama hastayı ameliyata hazırlamak için veya ameliyatın mümkün olmadığı durumlarda fenoksibenzamin gibi hem alfa hem de beta reseptörlerini bloke eden bir ilaç verilir. Fenoksibenzamin yerine önce bir alfa blokür, bunu izleyerek beta blokür verilerek sempatik aşırı aktivite kontrol edilebilir.
· Alfa adrenerjik agonist toksisitesinin geri çevrilmesi
· Benign (iyi huylu) prostat hiperplazisi: Alfa 1 anatagonistleri
Beta adrenerjik reseptör blokürlerinin klinik kullanımı: Beta blokürler: Propranoalol, Asebutolol, Atenolol, Bisoprolol, Esmolol, Karvedilol, Metoprolol, Nebivolol, Pindolol, Sotalol
· Hipertansiyon: 
· İskemik kalp hastalığı: Beta blokürler angina’lı hastalarda angina ataklarının sıklığını azaltır ve egzersiz toleransını arttırır. Bu etki kalpteki beta adrenerjik reseptörlerin blokajı sonucu kalbin iş yükünün dolayısıyla oksijen gereksiniminin azalmasından kaynaklanır. Klinik çalışmalarda beta blokürler enfarktüs sonrasında hayatta kalım süresini arttırıyor görünmektedir. 
· Aritmiler: Beta blokürler antiaritmik etkilerini, sempatik sistemin kalpteki otomatisite ve iletkenlik üzerindeki etkilerini azaltarak gösterir. 

· Kronik açık açılı glokom tedavisi: Beta blokürler Aköz humor (gözün içindeki sıvı) sentezini azaltarak göz içi basıncı düşürür.

· Hipertiroidi: Beta blokürler hipertroidiye bağlı supraventriküler aritmilerde yararlıdır. Tirotoksik krizde (tiroid fırtınası) diğer ilaçlarla birlikte kullanılır. 
· Migren profilaksisi
Beta blokürlerin istenmeyen etkileri: 
· Astımlılarda ve diğer tıkayıcı akciğer hastalığı olanlarda Beta 2 reseptörlerin blokajı bronkospazmı arttırabilir. 

· Kalp yetmezliği olan hastaların durumunun ağırlaşmasına yol açabilir. Kalsiyum kanal blokürü olan verapamil ile birlikte uygulanırsa ciddi hipotansiyon, bradikardi, konjestif kalp yetmezliği ve kalp iletim bozuklukları ortaya çıkabilir. 

· İskemik kalp hastalığı olanlarda beta blokürler birden bire kesilmemelidir. Angina, aritmi ve miyokard infarktüsü riski artar. 
· İnsülinin hipoglisemik etkisini güçlendirebilir.

· Yorgunluk, depresyon ve psikolojik bozukluklara yol açabilir.

Kolinerjik reseptörleri aktive eden ve kolinesterazı inhibe eden ilaçlar

Kolinerjik reseptörleri aktive eden ilaçlar etkiledikleri reseptör tipine göre (nikotinik ve muskarinik) sınıflandırılır. Etki mekanizmalarına göre de iki sınıfa ayrılırlar: kolinerjik reseptörleri doğrudan aktive eden ilaçlar ve asetilkolini parçalayan kolinesteraz enzimini inhibe ederek hedef dokuda asetilkolin konsantrasyonunu arttırarak etki gösterenler. Asetilkolinin kendisi vücutta çok hızlı parçalandığı için ilaç olarak kullanılmaz.
Kolinerjik reseptörleri doğrudan aktive eden ilaçlar:
· Pilokarpin
Kolinesteraz enzimini inhibe eden ilaçlar (Antikolinesterazlar):

· Neostigmin
· Piridostigmin

Kolinomimetiklerin klinik kullanımı: 
· Kronik açık açılı glokom tedavisi:
· Postoperatif ileus: Ameliyatı takiben ortaya çıkabilen mide veya bağırsak felcinin tedavisinde kullanılırlar. Kolinomimetiklerin uygulanmasından önce mekanik bir tıkanıklık olmadığından emin olunmalıdır. Mekanik bir tıkanıklık varsa, ilaç sorunu daha da ağırlaştırabilir ve hatta basınç artışı nedeniyle perforasyona (delinme) yol açabilir. 
· Miyasteni gravis tedavisi: Kolinesteraz inhibitörleri kullanılır. 
· Anestezide kullanılan depolarizasyon yapmayan sinir-kas gevşeticilerinin etkisini geri çevirmek: 
Kolinomimetiklerin istenmeyen etkileri: 

· Paresempatik aşırı aktivasyon belirtileri: Bulantı, kusma, karın ağrısı, ishal, tükrük salgısında artma, terleme, bronkokonstriksiyon.
· Organofosforlu böcek öldürücülerle zehirlenme: Bu grup zehirler kolinesterazı şiddetli bir şekilde inhibe ederler. Asetilkolinin çizgili kaslarda, parasempatik sistemde ve beyinde yüksek konsatrasyonlara çıkması sonucu anksiyete (kaygı), huzursuzluk, sersemlik, baş ağrısı, miyozis (göz bebeğini küçülmesi), bulantı, aşırı tükrük salgısı, kusma, karın ağrısı, ishal, bradikardi (kalp atım sayısının azalması) ve terleme ortaya çıkar. Kaslarda güçsüzlük ve fasikülasyon gelişip, solunum kaslarını da içine alan gevşek felce ilerleyebilir. Ağır olgularda konvülsiyonlar, koma, aşırı miktarda bronş salgısı ile birlikte akciğer ödemi, hipoksi ve aritmiler ortaya çıkabilir. Tedavi: Zehirin daha fazla emilmesini önlemek için hasta temiz havaya çıkartılmalı, kontamine giysiler çıkartılmalı, cildi yıkanmalıdır. Ağır zehirlenmelerde hava yolunun açık tutulması, bronş salgılarının sık sık temizlenmesi ve yeterli solunum ve oksijenlenmenin sağlanması büyük önem taşır; zehir ağız yoluyla alınmışsa, hava yolu korunarak, midenin yıkanması düşünülebilir. Asetilkolinin muskarinik etkilerini gidermek için atropin intravenöz enjeksiyon şeklinde kullanılır. Erişkinlere atropinin hafif toksik etkileri çıkana kadar (göz bebeklerinin genişlemesi, taşikardi, cilt kuruması - kızarması) 2 mg’lık dozlarda 5-10 dakikada bir İV uygulanır. Ağır zehirlenmelerde bir hastanın tedavisi için toplamda yüzlerce miligram kullanılması gerekebilir. Bir kolin esteraz reaktivatörü olan pralidoksim orta-ağır zehirlenmelerde atropine yardımcı olarak kullanılır. Ankara Refik Saydam Merkez Hıfzısıhha Enstitüsündeki Ulusal Zehir Danışma Merkezinden sağlanabilir (tel: 114)
Kolinerjik reseptörleri bloke eden (Antikolinerjik) ilaçlar

Parasempatolitik ilaçlar adı da verilir. En önemli üyesi atropindir.
Antikolinerjiklerin klinik kullanımı: 

· Göz muayenesinde midriyazis (göz bebeğinin genişlemesi) oluşturmak 

· Solunum yolu salgılarını azaltmak (anesteziden önce)

· Astım ve kronik obstrüktif akciğer hastalığında (ipratropyum ve tiotropyum)

· Aşırı parasempatik aktivasyona bağlı bradikardilerde

· Mantar ve kolinerjik ilaçlarla zehirlenmelerde

Antikolinerjiklerin istenmeyen etkileri: 

· Taşikardi 

· Kızarık ve kuru cilt

· Vücut sıcaklığında artma (hipertermi) (bebek ve çocuklarda tehlikelidir)

· Ağız kuruluğu

· Glokomlu hastalarda göz içi basıncı arttırabileceklerinden kontrendikedir. 

· Yaşlı ve prostat büyümesi olan erkeklerde idrar tutulmasına yol açabilirler

· Zehirlenme durumunda semptomlara yönelik tedavi yapılır

