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Histamin {2-(4-imidozilyetilamin), hem bitkdler-
de hem de hayvaniarda bulunan biyojenik bir amin-
dir. Pelc ¢olk hagerazatm zehitlednin bic dgesidir,
Memelilerin dolkutarinda tiirlere bagl clarak cegitli
mikeartarda histamin bulunur. Insanlarda akciger-
ler, cilt ve gastrointestinal yol en yiiksek konsant-
rasyontara (~0.01 mg/g). Biyojenik amin dokularnn
ve kanin —normalde hiiyitk miktarlarda heparin de
iceren- mast hiicrelerinde biyolojik agulan inaktif
formda depolanr. Antjen-antikor etkilesiminin bir
sonuct olarak histamin ve diger vazoaktif madde-
ler mast hiicrelerden salglaniclar. Gastraintestinal
yolun mukozasinda histamin enterokromafin hiic-
relerinde bulunuz. Bu hiicrelerin gastrik asit salgl-
lanmasimn stimilasyonunda rol oynayan histamini
barndizdiklan diiglintliir. Merkezi sinir sisteminde
histaminerjik noronlar vardr. Travima durumlarinda

oldugu gibi hiicrelerin mekanik olarak ¢okmesi his-
tamin salmunm en siradan yoludur. Diger Gnemli
mekanizmalar aledfik reaksiyonlardir, Tedkleyici
reaksiyon, mast hiicrelerinin ylizeyinde bulunan
immunogiobulin E {Igk) antikorlarina bir antijenin
baglanmasicr. Bir dizi reaksiyon —ki bunlardan biri
de kalsiyum akimdur- histamin igeren keseciklerin
ekzositozuna yol acar. Lokal ya da tiim organizma
diizeyindeki alerjik reaksiyon semptomiatint belir-
leyen baghea unsur histamin salimider.

Histamin daimin-oksidaz histaminaz tarafindan
oksidatif desaminasycnla yikibr. Baglca metabolit-
leri N-metil-imidazol asetik asit ve imidiazol asetik
asittir. Histamin en az iic Hzgiil reseptor ile etkilesir
(H1, H2, H3) (bkz. Tablo 8.1).

H1 reseptirleri esasen biiylik kan damasdar-
nin kasilmasina, kitgiik damarlarsun gevsemesine,

brongiyal, intestinal ve rahim diiz kaslarimn kasi-

Tablo 8.1 Histamin: reseptdriert, agonistlert ve antagonistleri

o1 H2 I3
Agonist 2-metiThistamin Dimaprit R-{c)-metithistamin
Antagonist Pirilamin Simetidin Tioperamit
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masina ve kapiler gecirgenlifiin artmast sonucuyla
vaskitler endotelyal hilcrelerin kasimasina araciik
ederer. H1 reseptirlerinin uyandmasiyla lenfa-
tik akig cogalir. H2 reseptorlerinin vyarilmast ise
pulmoner arterlerin dilatasyonunu, kalp {izerinde
inotropik ve kronotropik etkiyi ve ~Gzellikle mide
mukozasinda- bex salgitarinin artmasem indiikler.

H3 reseptieleri merkezi sinir sisteminde bu-
lunur. Presinaptik membranlara yerlegirler ve his-
taminerjik noronlarda inhibittr otoreseptir olarak
girev yaparlar. Insan otonomik sinir uglarincla ve
iskemi sicasinda niroepinefrin sahmin inhibe edle-

bifecegi atrival dokularda da buluaur,

H1 reseptériniin vazodilatdr etkisi esasen nit-
rik oksidin endotelyal salimna bagliche; nitrik oksit
vaskiiler dizz kas hiicrelerindeki ¢Gziinebili guani-
lat sildlazs harekete gegirebilme gliciine sahiptir. Bu
etl Gzellille histamin enjeksiyonu (bicek sokmast)
sonrasinda girilen eritemadan sorumiudur, Aytica,
anafilaktik ve alerjik solta pdrilen kardiyovaskiiler
semptomiardan da yikselen kapiler gecirgenlikle
hirlikte sorumiucur.

1.a Histamin Sahrunen Inhibitorleri

Kromoglikat ve nedokromil mast hiicrelerinin
dig hiicre membranlanm stabilize ettikleri bilinir ve
hiiylece histamin ve lkotrienlerin saimint inhibe
ederler. Bunlann antialegjile etkileri birden fazla
mekanizmaya bagh olabilic, drnegin ek olarak inf-
lamatuar hiicrelerin histamine karst duyarlilsklarmn
azaltirlar.

Sodyum kromogiikat hiicreye iyi niifuz ede-
mey ve ancak kronik uygulama sonrasinda mast
hiicrelerde istenen etki giizlenir. Bu nedenle, bu
tip bir ilag sadece profilakst igin kullarulabilir, akut

durumiacn tedavisinde kuflandamaz. Bu etki profili
kromoglikat: topikal uygulama icie en uygun hale
getirir, drnefin alerjik astunda inhilasyon seklinde
ve gida alerfisi icin oral olarak vygulane. Kromog-

likat zor emildigi igin sistemik yan ctkileri seyrek

gorilir. Inhilasyon yoluyla uygulanmas: brongiyal
yolda mukozanm mekanik ircitasyonuna yol acabi-
lir. Kromoglikatta tedavinin yararligi esasen hista-
minin ayre ayn semptomlara katdumyla beliclenir,

L. H1 Antagonisleri

H1 reseptorinde kompetitil antagonist olarak
rol oynayan ¢ok sayida bilesik varder, Bunfaria tiimii
az ya da gok histamine benzeyen ortak bir yapiya
sahiptitler. Klasik bilesiklerin ¢ofu antagonistik etk
gosterirler —sadece Hi resepidiriinde degil, aynca
muskaranik kolinoseptérlerde, serotonin reseptér-
lexinde ve adrenoseptirlerde bu tir etki gbriitiir,
Bu durum, bu flaglann atropin benzeri yan etkite-
rini agiklar. Bu maddelerin katyonik amfofilik yapis:
antiaritraile ajanlannkilere benzer ve bu da baz H1
reseptblerinde rastlanan aritmojenik dzellikleri
agiklayabilir.

H1 antihistaminiklerin endikasyonlart etki me-
kantzmalanndan  kaynaklanar: histamin sahmimn
—Gzeltikle alerjik bir reaksiyonunun neticesi olarak
(brongiyal astum, tirtiker, giclalara ve ilaclara giste-
rilen alerjik reaksiyonlar)- klinik semptomlart bask:
alng aldifn tiim kogullarda endlikedic. Profilaktik
olarak ya da akut durumlarda intravenitz uygulama
yoluyla bile kulfanilabilirler.

Uygun ilacin segilmest ilaglarm ayi ayn ézeflik-
lerine haghdir. Atropin henzeri dzellikler sergileyen
klasik bilesiklesin gogu sedasyonu, tagikardiyi, agiz
lurubuguny, gastrointestinal diizenstzlilder ve mik-
tiivisyonun engellenmesini inditkler, Amfoflik ka-
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rakterlerine baglt olarak baz bilesikler lokal aneste-
zik dzellikler gbsterirler ki buntar alerjik kagintilann
topikal tedavisinde yararh olabililer (difenicrarnin,
prometazin}. Bazi dururtlarda sedatif etkileti Gyie
belirgindir ki ‘uyku varcdimest' ofarak kullansdielar
(difenidramin, pirflamin, doksilamin}, Bl antago-
nistieri  (dlifenidramin, prometazin) uyusuldugu
dnlemek icin kullandiclar ama bu durnm zaten
meveutsa pek etkili olmazlar. Boksilamin bulant ve
kusna tedavisinde lullarslir, Awopin benzeri etkisi
aletjilc olmayan rinore tedavisinde yaragh olur (klor-
feniramin).

Yeni geligtirifenler, merkezi yan etkilere ve
otonomik  transmisyon fizerinde etkilere  sahip
olmayan astemizol, loratadin, mekuitazin ve terfe-
naclindir, Bu itaclarin kan-beyin bariyerini gecme
konusundaki yetersizliklerine bagh degildlir, ¢finki
ilagtar oldukea lipofilikeir ama olasshkla H1 resep-
torlerine kargi selektivitelerinden ieri gelmekieelir,
Bu ilaclar allerjik bozulduldann kronik tedavisinge
kullanilabilirler,

L.c. H2 Antagonistleri

Gastrik asit salgst asetolin, histamin ve hor-
mon gastrin aktancilare tarafindan uyaslabilic, H2
reseptirleri yoluyla etld ghsteren histamin bu
siiregte anahtar rol oynar. Gastrik asit salgisun
azalmasinin arzulanacadi birkac durum vardir ve H2
antagonistlerinin hiperasicik gastritis, uilkus diiode-
ni, hiperasidik iilser ventrikiili, reflii esofajit, yofun
bakandaki hastalarda gasteik mukoza lezyonlars ya
da majir ameliyatlarn acdindan ve gastrin Greten
timdrler gibi endikasyonlar vardir  (Zollinger-
Ellison senclromu).

H2 antagonistleri H2 reseptérlert ile kompetitif
olarak etlilesir. Histamin reseptériintia M2 alt dpi
icin gok dzeldirler,

.

Simeticlin, yaklagik %401k persistemik elimi-
nasyon dle hezhica emilen zayf bir bazdir. Bilegik
esasen bibrekler yoluyla, tcte ikisi degismemis ve
kalamt oksidenmis metabolit olazak atlir, Eliminas-
yon yaulanma Gmiell yaklagik 2.5 saattir ama birey-
ler arasinda biiyiik Olglide fackhlik gBsterir. Renal
yetmezlii olan hastalarda yaolanma Smrii uzar
ve dozaj adaptasyonunu gerekli kdar. Simetidinin
dozajr tedavi edilecek olanin durumuna baglidur.
Hiperasilik gastrik mukoza lezponlarmin yeniden
ortaya gtkmasini Snlemek icin glinde 400 mg yeterli
olabilir ama aktif iilseri tedavi ermek icin her giin
aksamlari tek doz olarak 800 ile 1200 mg almak ge-
rekir. Zollinger-Ellison sendromunu tedavi etmek
i¢in daha yiiksele dozlara ihtivag vardir.

Genel clarak yan etkileri az goriiliir ve dzellikle
renal yetmezligi olan hastalarda viiksek dozda kul-
lmulchinda giivifliir. Merkezi yan etkileri bag dda-
mesi, disoryantasyon, ¢ift goirme, diskinezi ve Gzel-
likle yiiksek dozlarda haltisinasyon gdrmedir. Ayrica
galaktore, jinckomasti ve geri didiirilebilic impo-
tans durumiacr bildirilmigtir. Kan diskrazisi, geri
diindtriilebilir kolestat ve karacifer enzimlerinde
anormallikler meydana gelebilir. Intravendz enjek-
siyonela bradikardi ya da hipotansiyonun eslik ettigi
ekstrasistol bildirilmistir. Simetidin, bazi ilaclann
(varfarin, fenitoin, propranolol, metaprolol, labe-
talol, kuinidin, kafein, lidosain, tecfilin, alprazolam,
diazepam, furazepam, trizzalam, klordiazepoksid,
karbamazepin, etanol, tisiklk antidepresantar,
metronidazol, kalsiyum kanal blokerleri ve siilfo-
niliireler) etkisini uzatan ve artran sitokeom P450-
katalize oksidatif ilag metabolizmast yolunun giicli
bir inhibitoriidiir. Ranitidin, famotidin, nizatidin ve
roksatidin daha zayif sitokram P450 inhibittrler-
clirler, Daha yeni olan tim bu bilesikler, niteliksel
olarak terapiiik etkiler benzet olmasina rafmen,

simeticlinden daha gtictiidiicler. Simetidinin endok-
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rin yan etilesini gistermezler ve karaciger enzimle-
rinin yiikselmesini daha seyrek clarak Indiiklerler.

ALSEROTONIN. 0

Serotonin (5-hidroksitriptamin; 5-HT) oldukea
farkli etkilerle viicudun gesitli bélgelerinde aktarct
ve aract rol oynar. Son zamanlarda serotonin re-
septiriinin cesith 2lt tplernin bulundugu agkiik
kazanmugter, Bu, alt tip dzgiil agonistlerl ve antago-
nistleri kullanarak selektif terapttik miidahalede
bulunma olasiun yaratr,

Serotininin yiizde doksani gastrointestinal yol-
da enterokromafin hiicrelerininde yerlesmistir ve
burada ring hidroksilasyonu ve dekarboksilasyon
tarafinclan amino asit Lriptofandan sentezlenir.
Reserpine duyarl keseciklerde depolanir, Bu hiicre
tipinir: fzyolojik rolii su 2nda net degildir, Mekanik
ve néronal uyanm lzerine serotonin salular. Bu
hiicre tipinin neoplazim karsinoid clarak adlandire
lir. Periyodik ofarak agit serotonin salumyla karak-
terizedic ve bu vazomotork reaksiyonlara (kuzar-
ma), astun benzeri semptomiara ve divareye neden
olur, ¥anda serotonin plateletlerde bulunur ve aktif
tagima mekanizmast ile aldimiile edilir, Bu hitcre-
lerden serctonin salim platelet agregasyonuaun ve
vazokonstriksiyonun artmasina neden olur. Merke-
zi sinir sisterninde beyin kitkiinde (nuldeus rafe) ve
diger bolgelerde (hipotalzmus, nuldeus kaudatus)
hulunur ve burada s1 diizenlenmesi, uyku, agr algr-
51, istahun ve kan basmann diizenienmesine katir.
Serotoninin mizag Uzerinde etkisi vard ve seroto-
nin metabolizmasmin bozulmass depresyona, anksi-
yete ve migrene neden olur. Bagirsakta serotonejik
noronlar intestinal motiliteyi modiile ederler.

Serotonin eliminasyonunun Onemli bir me-
kanizmasi (geri) kabuldiir (6o plateletler tarafin-
dan). Ayrica serotonin, monoaminoksidaz tarafin-

dan F-hidroksindolasetaldehide ve ardindan bir
aldehid dehidrojenaz tarafindan S-hidroksindola-
setik aside metabotize edilir. Seroteninin vaskiiler
etkileri kacrmagsktir. Vaskiiler ditz kaslarla dogrudan
etkilesimi vazokonstriksiyonu indiikler, fakat endo-
telyum dizerindeli S-HT reseptdtlerinin uyanlmas
sonugta dilatasyonta vazorelaksan faktorlerin sali-
munt indiikler. Serotoninin intravendiz uygulamast
pulmoner sirkiilasyonun basincinu arttieir, Stirekli
inflizyon sabit kan basincinm diigmesine yol acar.
Serotoninin dolagim tizerindeki eckisi kesinlikle o
andaki durumuna baglidir. Vaskiiler diiz kaslarin
yaninda serotonin, brongiyal, intestinal ve rahim
diiz kastarint da kasar. Clzgili kaslar ve kalp kaslan
serotonin tarafindan gok az etkilenirer,

5-HT reseptérlerinin sindflandinlmasi caligmala-
1t halen siirmektedir. 5-HTL, 5-HT2, 5-HT4, 5-HT6
ve 5-HT7 alutipleri, G-protein egli reseptoilerin si-
per ailesine aittir, oysa 5-HT3 alt tipi lipand gecigli
iyon kanaldir. 5-HT1 reseptérierinin aktivasyonu
periferde oldufu kadar merkezi sinir sisteminde
de eksitatuar ya da inhibittr eckiteri tetikler. Presi-
naptik 5-HIT otoreseptdder bulunur, Periferdekd
5-HT2 reseptirler postsinaptikal ofarak konumla-
nirtar ve onlarn uyardmast sadece eksitatuar etld-
leri indiilder.

Merkezi sinir sistemindeki 5-HT3 reseptéler
gesitli ndron tipleri tizerinde yerlesitler. Aktivasyo-
na upramalars lizerine bu reseptorler ayri ayr arace-
lann (noradrenalin, madde P) salimim indiiklerder.
Bu mekanizmaya hagh olarak by alt tip pek ok ref-
leks siirecine latrie, Kalpte atriamin kasima hui ve
glicli 5-HT4 reseptir wyarm tarafindan artuirshr,

Terapdtik amaclar icin selektif ve selektif ol-
mayan 5-HT reseptr agonistler! ve antagonistieri
kullanalirlar, Tim bunlira ek olarak, serotonin
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metabolizmast geri alim inhibitorleri gibi flalat ve
5-HT sentezinin substratt olan L-triptofan tarafindan
etkilenehilir.

11.a. 5-HT 1 Agonistleri

Selekeif, lkusmi 5-HT1A agonisti buspiron anlsi-
yete ve premenstural sendrom tedaviterinde kulla-
nilir, Buspironun etkisi yavag ortaya ¢ikar (1-2 hafta)
ve sedasyondan ve Bzilsel ya da fzyolojik bagim-
lhktan mahrumdur. Benzodiazepinlere alternaif

olarak kullanihirlar,

Sumatriptan, 3-HT1D, 1B v 1F reseptétlerin
kismi va da tam agonistidir, Akut migren tedavisin-
de kullandir ve anormal hicimde genigleyen kranial
arterioller darattir ve madde P'nin ve kalsitonin-gen
iligikili peptidin sabrmm inhibe eder. Gogunlukla iyi
tolere edilmesine ragmen, sumattdipan giipheli has-
talarda koroner spazmi ve disritmivi tetikleyehilir,
Diger triptanlar, naratriptan, rizatriptan ve zolmit-
riptandi,  Parsiyel agonist-antagonist metiserjit
ve kismi ya da tam agonist ergotamin gibi ergot
alkaloitler migren tedavisinde ve profilaksisinde
kuliamlirlar. Atale siklgn viiksele olan direngli mig-
ren durumlarinda metiserjit daha etedidir ve 5-HT2
reseptdr antagonisti ve 5-HT1 reseptor agonistidir,
Bu bitegikler etkilé vazokonstriktGrlerdir ve periferal
vaskiiler hastaliklar, koroner arter hastaliklarm ve
hipertansiyonu siddedlendirizler. Fetal hasaa yol
agabilecekleri icin hamile kadmlarda kontrendike-
dirler.

I1.b. 5-HT4 Agonistleri

Meteklopramit, D2 dopamin reseptériinde an-
tagonistik Szelliklere sahip, kismi 5-HT4 agonistidir,
Gastroparez ve gastrodzofageal reflii hastalikarinin

tecavisinde terapdiik olarak kullamlan prokinetik
etkiler sergiter. Metoklopramit ethdli bir actieme-
tiktir. Dopamir: antagenizminden dolay distoniz ve
Parkinson hastalig gibi yan etldleri indiikler. Ayrica,
metoklopramit jinekomasti, galaktore ve meme du-
varlihig1 gibi hiperprolaktineminin tiplk semptomla-
a1 yol acan prolaktin salimun arttar.

Sisaprid gibi daha yeni 5-HT4 agonistleri ~do-
pamin antagonizmi eksikligine bagh olarak- ekstra-
piramidal yan etkiler tagimazlar. Bununla bitikte,
sisapridin tagikardiyi ve torsadesin de point aritmiyi
inditkledikderi diiglinilir. Bu durum zellikle si-
saprid, ketokonazol, flukonazol, eritromisin va da
klasitromisin gibi ayru sicokrom P4503A4 yolu arac-
ghiyla metabolize edilen ifaclarla birlikte verldiginde
ortaya gikar,

IL.c. 5-HT2 Antagonistleri

Trazodon, nefazodon, klozapin ve risperidon
gibi 5-HI2 antagonistleri sizofreni ve depresyon
tedavilerinde kullaruhlar, Adrenoseptorleri ve aym
zamanda H1-histamin reseptérlerini hloke ederfer,
Hipotansiyon, rehavet ve kilo artist meydana gele-
bilir.

S-HT2 ve ayni zamanda l]l‘adrenoseptﬁr anta-
gonisti ofan ketanserin, hipertansiyon tedavisinde
kullandhr. Her ild reseptér sistemiyle de etkilesim
iginde olmag terapitik etkisine katkida bulunur.

ILd. 5-HT3 Antagonistleri

Ondansetron ve granisetron gibi 5-HT3 anta-
gonistleri, operasyon sonrast tedavide ve kanser te-
davisinin tetikledigi bulanti ve kusmada kullandan
ok gliclii bir antiemetiktr. Ondansetronun kagtat
karsit etkinliginin bulundugu da kamtlanmgti.
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ILe. Monoamin Oksidaz Inhibitorleri

Serctoninin, fenelzin ve tranilsipromin tarafin-
dan enzim moncaminoksidaz (MAQ) elimine edi-
lerek inhibe edilmesi depresyon ve hipertansiyon
tedavilerinde kullaniir. Amin iceren gidalarla, mo-
namin {figkili ilaglarla cok sayida etlélesime girmesi
sonugta dliimeil hipertansif kriz, hemoraji, aritmi
ve nidhetlere yol agabilir. Ozgiil serotonin geri abm
inhibitdrleri (SSRE) ile birlikte ahnmast benzer etki-
lere vol agabilir ve bu nedenle konrendikedir.

118 SSRI

Bu nedenle MAO iohibitdrleri, dzaba az prob-
lem gikaran SSRI ile degisticilir. Bu gruba dahil olan
bilegikter, fluvoksamin, fluoksetin, sertralin ve pa-
roksetindir. Depresyon, obsesif-kompulsif bozuk-
luldar ve bulimi tedavilerinde klinik olarak kullan-
hrlar, SSRI'erin tlimiiniin etkisi yavag ortaya ckar
{12 hafta). Insemni ve kilo kaybiu indtiklerler.
Antidepresan venlafaksin hem serotonin hem de
noradrenalin geri ahmun inhibe eder ve dolavisiyia
ek olarak hipertansiyonu indiikleyebitir.

Fenfluramin ve onun aktif izomeri deksfenflu-
ramin, serotonin salimini uyararak ve onun geri ah-
munt inhibe ederels etki gosterir. Deksfenfluramin,
rasemik kangimin I-fenfluramine bagill amfetamin
benzeri dzelliklerinden yoksundur, Her iki zomer
de antiobezite etlinligi sergiler; fakat az gorillen
ama ¢ok ciddi kardiyotoksisiteye neden olmalarm-
dan dotayr birkag bat iilkesinde pazardan kaldiril-
muglarcr.

Serotonin diizeylerinin siirekli artmasin: indiik-
leyen tiim ilaglar, kiictik pulmoner arterierin hipert-
ropik diiz kas yiizeyinin temelinde pulmoner hiper-

tansiyoru indiikleyebirler. I-Triptofan serotonin
ve triptamin, kinurenin ve kunolinik asit gibi diger
biyolojik maddelerin Gnelisiidiic. Ayrica, protein
sentezinde temel bir substrattr, LTriptofann bes-
lenmeyle alinmast serotonin Giretimini artteabilir,
Hafif uyku bozukluklan tedavisinde bu aminoasit
kultanilir,

III. ANJIYOTENSIN

Yiiksek sodyum bogaltiina ve diigiik hitbrek
perfitzzyonuna cevap olarak Bowman kapsiilindeki
afferent arteriolin bulusma bélgesinde yerlesmig
uziman hiicreler ve distal tiibiiliiliis (jakstaglomeri-
ler cihaz} kan alaging bir glikoprotein salgiiar: asit
proteaz renin, 35.000 ile 42.000 arasinda bir mole-
killer agndiga sahip, pepsin ve katepsin D ile aym
gruptan bir enzimdlir. Renin salimoun bir diger giic-
1 uyarant Bl-adrenoseptérlerin aktivasyonu saye-
sinde sempatik sinir siteminden gelir. Vazopresin,
potasyum ve kaskadin son Grtinii ve efektdrd, anl-
yotensin 11, renin szhmint inhibe eder, Reninin bili-
nen tek substran esasen karacigerde sentezlenen ve
salglanan glikoprotein anjiyotensinojendir (mole-
ililer agulig 52 000 ile 60 000).  Konsantrasyonlar
Km'nin alunda olmasmna ragmen (reaksivon orane-
nin %350’sini saglamak icin gercken konsantrasyon)
plazmada daima bulunur. Renin, anjiyotensinin
amino terminal sonunundan bir dekapeptiti ayr ki
bu anjiyotensin I'dic. Bu delapeptit biyolojik olarak
inaktifiir ve bagka bir pepticlaz icin gerekli substratt
olugturur: dipeptidil karboksipeptidaz anjivotensin
doniigticticii enzim {ACE). Reninden daha az subs-
trata Gxgli enzitm olan bu enzim anjiyotensin Iin
kaeboksi terminal sonundan son iki aminoasidin
—histidin ve lgsinin- parcatanmasini katalize eder
ve kaskad anjivotensin I'nin bivolojik clarak akif
son iiriinintin plusumuna vol agar. Anjivotensin I
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donigliminin yaninda ACE, bradikinin (kanin 1Ty
inaktvasyonunu ve diger aktif nakil araclarme ve
madde P ve enkefalin gibi hormonlan katalize eder.
Yiiksek aktivite ile vaskiler endotelyumda, 6xellikle
putmoner sirkiilasyonda yerlesiv. Kaskadin tiim bi-
lesenlerinin, kalp ve vaskiiler kanal duvan da dahit
olmak fizere cesitli dokularda bulunabilecegi kant-
lanmugtir. Lokal renin-anjiyctensinin bu sistemin
biitiin etkisine ne Siclide katldig heniiz tam actkbk

kazanmangtir.

Kaskadin oran sinilayicr acient renin salumiy-
ke, biyolojik olarak aktif hilesigi oktapeptit anji-
yotensin II'dir. Kan basinan oldugu kadar siv
ve clektrolit dengesinin temel diizenleyicisi budur.
Kan damarlan, adrenal korteks, bithrek ve merkezi
sindr siterni gibi cegtili yaplarda etkisini gosterir,
Anjiyotensin Il icin en az ild facklr reseptde alt tipi
heliflenmis olmakla birlikte (ATT ve AT2), AT alt
tipi agonistin: kardiyovaskiiler etldlerinin cofundan
sorumludur.

15-60 saniyelik yantanma Gmiiivle, anjiyotensin
kandats atte, Farklt anjiyotensinazlar tarafindan,
cofunlukla inaktif fragmanlara neden olarak gesitl
powisyonlarda parcalani, Ayrica AT1 seseptdrlering
alflegtirebilen heptapeptit anjiyotensin I ([des-
Asp?] anjiyotensin IT) bunlarin diginda kake,

Vaskiiler ditz kaslar iizetindeld AT1 reseptorle-
riyle dogrudan etkilegiminden ve bu yapiun sem-
patlk uyarimmdan dodan anjiyotensin IT ¢ok giicki
bir vazokonstrikttrdiir. Noradrenalinin sahme ve
postsinaptik etkisi anjiyotensin I tarafindan artti-
rihr. Aynca, bu oktapeptit adrenal korteksin zona
glomerulozasincan  mineralokortikoid aldesteron
salglanmasim uyanr ve bu da su ve sodyum tu-
tulmasina neden oluz. Dolayh ve aldesteron aracii
etkinin yaninda anjiyotensin 11, renal vazokonstrik-

sivonu inditkleyerek ve proksimal tiibtiler sodyum
geri emilimind artirarak renal fonsiyonu dogrudan
etkiler. Anjlyotensin T merkezi sinir sistentinde su
ve tuz istedini indikler ve antiditiretik hormonun
(ADH) ve adrenckortikotropik hormon (ACTH}
salgilanmasinu arttirir,

Aniiyotensin 10, ayrica, vaskiiler ve kacdiyak hi-
pertrofiye ve remodellemeyi indiikleyen ya da en
azindan katlan bir biiviime faktorlidiir, Flzyolejik
kogullarda hirlikee alinan renin-anjiyotensin sistemi
kan basinciu eldugu kadar hacim ve elektrotit ho-
meostaznim da korur. Kaip yetmezligi gibi patalofik
kogullar altinda kan basincint ve swi tutulmagies art-
turarak, kalbin &n ve act yiikiini arttur,

Kalp yetmezligi ve temel hipertansivon da dahil
olmak {izere cesith patalojik kogullar alinda bu sis-

temin etkinliginin azaltdmast arzulanir.

111.a. ACE inhibitirleri

Teraptitik olarak yararh Hacin clusturulmasina
yal acan ik girisim oral olarak aldif ACE inhibitGrle-
rinin (bkz.Biliim 22) gelistirilmesidir, Bu bilegikler
(kaptopril bunlarin ilkidir) anjiyotensin I'in ki ya
da daha gok karboksiterminal amine asidli yapisira
benzerdir ve bu nedenle ACE'ye karg yiiksek afinite
ghsterir, Anjiyotensin H'nin tim etkisi — vazokons-
triksiyon ve swvt tutulmas de dahil olmak tizere- ACE
inhibitdrleri tarafindan bloke edilebilir. Bu ilaglada
uygulanan tedavide renin ve anjiyotensin I diizey-
ferd yitkselir, ACE pek de substata bagl bir enzim
olmadsgh Igin gesith bagka sistemler de by ilaglar
tarafindan etkilenirler. Bu sisternlerin en tinemlisi
bradikinin sitemidir. Bradikinin, enzitn kallikren
tarafindan yitksck molekiiler agirlikh kininojenden
klevaj yoluyla ayndmasiyla olugan vazodilatiar bir
peptittir. Bu kinin iki kathoksipeptidaz tarafindan
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elimine edilic: kininaz I ve I Kininaz I¥ ACE ile
benzerdir. Bu enzimin inhibisyonu bradikinin akii-
miilasyonuna neden olur. Vazokonstriktil hormon
anjiyotensin Il sentezinin inhibisyonu ve vazodila-
tuar bradikininin eliminasyonunun inhibisyona ug-
ramast, kan basincimn diigmesivle Hoili potansiyel
sinerjistik etkiler saffarken, ACE inhibitGrietinin
yan etkilerinin hradikinine hagl olduguna inandie
(anjiyontrotik ddem ve Sksiiriik gibi).

Oldukga gok sayida ACE inhihitérii sunulmug-
tur. Bunlar arasindaki teme} farkldik ACE enzimine
karst afiniteleridir. Nitelik agisinda baska Snemli
bir farkhik yoleur. Daha iyi bir biyoyararlanim
saglamak icin bu bilegiklerin ¢ofu ester formunda
Onilaclardw. Goreceli olarak Lipofilik pro-lacm re-
zorpsiyonunundan sonra ester kusmy, serum esteraz
serbestiestirici aktif serbest asit tarafindan hidrolize
edilir. Ramipril, enafaprl, Fosinopril, perindoprdt,
leuinapril, ve trandolaprit Srek olarak gosterilebi-
lir. Onilag olmayan direkt eckili ACE inhibitotlerine
kaptopril ve lisinopril Srnek gosterilebilir,

ACE inhibitérlerinin baglica yan etkisi dksiriik,
hipotansiyon, anfiyontrotik &dem ve hipokalami-
dir. Renal acterferin sitonozunda, bishrek naklinde
ve gebelikte kontrendikedir.

IILb AT1 Reseptdr Antagonistleri

ACE inhibitirleri genelde etkili olmalasina ve
iyl tolere edilmelerine kargin, anjiyotensin 'nin
etkisini inhibe etmek icin hir haska grup ilac ge-
listirilmigtir: AT1 reseptdr antagonistieri. Bu grup
flaglar, AT1 reseptoriinde ana baglanma alani igin
anjiyotensin II ile rekabet halindeki peptit olmayan
antagonistlerdir. Tiire ve doku tpine bagh olarak
antagenizm agabilirdir va da degildir; bu durum
yiiksek anjiyotensin II konsantrasyonuyla tamamen

tersine cevrilemez, Bu grubun ill ifacy, difenilimida-
zol tilrevi losartandir. Tosartan oral olarak aktiftir ve
canh ortamda {in vivo) daha giiclii bir metaholite
dontistiriiliir,

Diger bilesikler vaslartan, irhesartan, eprosar-
tan ve kandesartandhr,

ACE inhibitdrleri ile  karglagtmdchklarinda
baslica Uig farkliblk gbriilir; AT1 blokeri bradikinin
metaholizmasina miidahale etmez ve bu nedenle
de bradikinin akiimiilasyonuna indiklemezer. Bu

daha az &ksiiriik ve Sdem gortilmesini aciklayabilir.”

Btibrekteki renin salimi, anjiyotensin 11 tarafindan
verilen negatif geribildirime duyarlicdir, Bu meka-
nizma AT1 reseptiirleri tarafindan yerine getirili,
Ozgiil antagonistlerin kusatmasi, belirgin bicimde
renin sahmu ve dolaysiyla vitksek anjiyotensin H
ditzeylerine neden olarak geribildirim déngiisiini
inhibe eder. Bilinen tiim kardiyovaskiiler etkilerin
biiyiik cogunluguna —antagonistler tarafindan ku-
gatilan- AT1 reseptirleri aracilik etmesine rafmen,
AT2 reseptiirlert gibi, meveur viiksek hormon kon-
santrasyonlanna maruz kalan diger alt tipler de var-
dir. Agtkea anlagldigy tizere bu durum AT1 bloker-
lerinin. terapdtik etkilerini olumsuz etkilemez ama
hilinmesinda yarar vardr.

V. EIKOSANOIDLFR

Lokl hormonlarin biiyiik héliimii ¢okdu doy-
mamug C18 ve C22 yag asitlerinden tiirer. Bunlar
prostaglandinler, tromboksanlar, hidroperoksieiko-
satetraenoik asitler (HPETE), hidroksielkosatetrae-
noik asitler (FIETE), [ékotrinler ve lipoksinlerdir. En
Bnemii substrat aragidonik asictir ki bu organik, dére
farkl1 pozisyonda doymanuy C20 vag asitidir: 5,8, 11,
14-cikosatetraenoik asit. Yiiksek hayvanlann hiicre
membranlarmn iskeletini olustaran fosfolididlerin
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bir bileseni de aragidonik asittir. Genelde fostoli-
pidin gliserol omurgasinda 2 pozisyona yerlesir ve
burada fosfolipaz A2 enziminin etkinligiyle parca-
lanabilir. Buna ek ofarak, fosfolipaz, C ile fosfatidiki-
nositol reaksiyonunun liriing olan diasilgliserolden
dzel bir lipaz ile aynlabilir. Bu lipaz reaksiyonlary
tzel olan ya da olmayan uyaranlarin sorucu olabilir
ya da reseptirierin sinyal transditksivon kaskadinda
kurucy bir béliim olugturabilir, Serbest asit iki ayn
enzim sistemi icin substrat clugturur: siklocksijenaz
ve lipoksijenaz,

IV.a. Prostaglandinler

Siklo-oksijenaz ya da prostaglandin endoperok-
sit sentetaz (hemoproteine bagh bir membrandir},
pentan ringinin oksijenasyon ve siklizasyonunu ka-
tatize eder ve sonugla ortaya kararsiz prostaglandin
G2 gikar. Ayne enzim C15 hidroperokst grubun, or-
taya prostaglandin H2 ¢krnasing neden olarak, hid-
roksil gruba indirgenmesinden de sorumludur. Bu
enzim steroidal ofmayan antinflamatuar ilaclann
hedefidic (NSAID, bkz Béliim 28). Kortlkosteroid-
ler tarafindan (hicz B&lim 26) substrati aragidonik
asitin uygunlugunun, fosfolipaz A2'nin inhibisyo-
nu tarafindan azaltifmast yoluyla bu enzimie: etkisi
dolayl olarak inhibe edilir, Ozel enzimler endape-
roksid prostaglandin H2'yi, tromboksan A2 {TXAZ)
ve prostasiklin (PGI2) kadar prostaglandinleri (D2,
E2, F2alpha} sentedemel igin substrat olarak kul-
lanular. Prostaglandinler saye ve pozisyon acsindan
keto- ve hidroksil gruplardan farklilik gésterirler.
Prostaglandin E2 inflamasyon, nosisepsiyon ve
pirojene bagh ates ghi patofizyolojik siireclerde
Gzellikle tnemlidir. Belli bir uyaran tarafindan PGE2
salemy, vazodilasyon yoluyla kan akagen arttunr, plaz-
mann ekstravazasyonunu artiwir ve nosiseptrlerin
hipersensitivitesini indiikler. Bu durum tipik lokal
inflamasyon isaretlerine vol agar: sishik, eritema,

winn ve afnnm artmast. Gok sayidald bakterinin
hiicre memebranm olugturan bilegenler, endo-
toksin (lipopclisakarid, exogereous pyrogen) rolii
tistlenitfer ve hipotalamusun perioptik blgesinde
PGE2 sahmu igin uyaran olan intetlgkin-1 (exoge-
neous pyrogen) salimunt indikler. Prostaglandin
etldsi aitinda normal viicut st degerleri yitkse-
lir. Bu tiimiivle patafizyolojik bir mekanizmadir,
ciinkil prostaglandin sentezinin inhibisyonu atesi
nleyebilir ya da inhibe edehilir ama normal viicut
sicaldgine etldfemez. Prostaglandinlerin bu etkile-
rinin sialanmast, siklooksienaz inhibisyonunun
antiinflamatuar, analjezik ve antipiretil etkilere yol
acmasi anlagily kidar. PGE2'nin bir diger Snemli
fonksiyonu renal sirkiilasyonda  indiikleyehildigi
vazodilasyondur. Lokal olarak firesilen PGE2 renal
perfiizyony arttur.

PGEZ ve PGF20r mulas {iretimini arttirr ve
gastrik mulcovadaki asit salgisin azadtw. gastrointes-
tinal yolun motilitesini uyarirlar, PGF2o, vazodilas-
yonu, hronkokonstriksiyon ve rahim diiz kastarinin
uyarimm hormonal durumdan bagimsiz olacak
indiikler. Bu etld rahmin aktivasyonu icin terapdtik
olarak kullaniir. PGE2 de rahmi uyarr ve gebelil
durumunda dogumu indildemek icin laallanhr.
Bronkodilasyonu, gastrointestinal yolda  yiiksek
mukus salgisinl ve platelet agregasyonunun inhi-
hisyonunu indiikleyebilmesine karsin PGD2 daha
az Onem tagwr. Prostaglandinler etkili bir metabo-
lizmaya bagh oldukdar igin yardanma Smiirleri gok
kisadir, Prostaglandinler! terapétik olarak kullanma
gabasinin amaclarindan hiri daha kararh tGrevler
bubmakn {misoprostal, anti-tilser ilac ve rahmin uya-
rhmasinda kullandan sulproston). Tkinci amag olan
yiiksek organ selektivitesi ise baganfamady; sentetik
prostaglandin kadar dogal prostaglandin de kusma,
gastrointestinal motilitenin agu1 uyarilmas, diyare,
broglkokonstriksiyon, hipotansiyon ve bradikardi
gibi cesitli yan etkileri indiikler.
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Diger prostaglandinlerin tersine prostasilin
(PGI2) iki pentan ringe sahiptir ve bunlardan biri
oksijen atomu icerir. Vaskiiler endotelyum tarafin-
dan olugtyrubur ve yanlanma Searii yaklagk 5 dakd-
kachr, Giiclll, cAMP bagimhs: bir platelet agregasyo-
nu vazodilaténii ve inhibittrlidir, Fizyolojik kogul-
lar altinda PGI2 Gnemli bir periferal perfiizyon ve
mikrosirkiilasyon diizenleyicisidir. Kimyasal olarak
kararl tiirevi iloprosttur ve g anda periferal perfiz-
yonu ve oksijenasyonu gelistirmelk igin bir terapdtik
olarak incelenmektedir. Tromboksan A2 esasen pla-
teletler tarafindan sahnir ve sentezlenir. Yanlanma
i yaklagik 30 dakikadur. Giigli bir vazokonstrik-
tordiiv ve platelet agregasyonunu artuinr, PGIZ ve
TXAZ arasinda vaskiiler biitiintiigii korumaya yine-
lik fonkstyonel bir antagonizm cldugu agikca griil-
mektedir, Herhangi bir doku hasar endotelyal PGI2
{iretiminin ve etkisinin azalmasina neden olur ki bu
da kanamayt durdurmak ve yarann kapanmasi
baglatmak icin TXAZ tacafindan indiiklenmig vazo-
lonstriksiyona ve platelct agregasyonuna yot agar.
Enciotelyumun hasar girmesi ya da mekanik bir
zarar olmaksizin fonksiyonunu vitirmesi {ateroskle-
raz gibf) gibi patatojik kogullar altinda rombozu ve
vazospazmy, tromboksan inditkleyehilir,

1v.h. Likotrienler

Biyolojik olarak ¢ok aktif clan Igkotrienler
dogrudan aragidonik asidi substrat otarak kullanan
15dipe-cksijenaz  envimi tarafindan  olugturulur.
Fosfolipaz AZnin kortikesteroidler tarafindan in-
hibe cdilmesi {blez. Boliim 9) substratn elverislili-
ini azalur. Notofiller, mast hiicrelerd, monositer,

makrofajlar ve kreatinositler, Wkotrienleri akcl-

gerde, dalakta, beyinde ve kalpte sentezleyebilir.
Lskotrienler, arasidonik asidin farkh poziyonlarda
bulunan ve farkl: tigiilerde oksitlenmis tiirevleridir.
Aynca, Ikatrienler glutatyona (LTC4) eg olabiirler,
bu komplelsten ya glisin (LTE4) va da glutaminik
asit (LT ayrilabilir. Bu durum gok sayda fark-
It ama yakin {ligkili maddenin ortaya cikmasina
neden olur. Inflamasyonda ézellilde 1kotrien B4
cols Bnemlidir, ¢iinkii lokositlerin kemokinetik ve
kemotaktik etkinliklerini arttirr, Bu mekanizma
satesinde 6kositlerin inflamatuar bilgeve infikzas-
yonuna katkida bulunurlar, 5 pozisyonda glutatyon
tarafindan ikame edilen lokotrienler arasinda, ‘ya-
vas reaksiyona gegen maddeler’ olarak adiandurrlan
grup anafilakside bashica rolii tistlenir. Bu bilesikler
kan damarlanin genigletirler, vaskiiler gecirgenligi
arttinr ve bronkokonstriksiyonu indiikletler. Anafi-
laksik sokta, brongiyal astmin cesitli titlerinde ve
inflamasyonda rol oynariar, Yarlanma dmiicleri cok
kisadlir. Proseaglandinlerin aksine olagumlars sillo-
oksiienaz inhibitérleri tarafindan etkilenmez, Fakat
kertikostercidler gibi yaygin substrat aragidonik
asitin fosfolipidlerden liherasyonunu fosfolipaz A2
aktivitesini diigiirerek inhibe eden maddeler hem
siklo-oksijenaz hem de lipo-oksijenaz yollarin in-
hibe ederler. Lokotrien formasyonunu bioke eden
5lipo-oksiienaz inhibitieri ya da reseptér fonke
siyonunu bloke eden sisteinil Iokotrien reseptor
antagonistleri bilegikler gelistirilme agamasiadadir.
Buntar ¢oju asimda ve ilgiii durumlarda gostesdik-
leri yararhliklar konusunda test edilmeltediler ve
son zamanlarda astmda kullandmak {izere ik 16-
kotrien reseptir antagenisti olan montelukast adh
llac pazara girmesi i¢in onay atmustir, Zafirhukast ve
prantukast gibi digerlerinin de kisa stire sonma onu
takip etmeleri beklenmekiedir,
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