- PLAZMA KININLERI (Bradykinin)
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GZET :

Plazmu kmmlerz kande: bulunan Alfa, globulin' on: maddesmden
organizmada sentez edilirler. Cok kuvvetli damar gem;letzcz etkileri var-
dir: . _Organlarmn: ve dokularzn lokal dolagimlarmn artmasinda: ‘Gnemli -

fizyolojik,, gorevlerz vardir. Siddetli agfi meydana getzrmelerz “damar
[ permeabzlztesmt artzrmalarl aciga ctktig bolgede lksitlerin toplanma.sma
- sebeb:olmalar: nedenzyle organizmada tltzhabz olaylardan bll‘lﬂCt dere—

cede .. .sorumlu olduklurt’

“Kan plasmasinda, tikrik ~bezle-
rinin salgilarinda, pankreas bezinin sal-
gisinda ve hatta ter bezlerinde plosma
kininleri den’len bazi globulin yapi-
slnda,onemh fa.rmakoloyk etkiler gos-
teren maddelerm va"hgl cesitli aragtl-
rictlar tarafmdan ortaya’ konulmugtur
Tlk deta 1926 yilinda Frey ‘idrarda
‘bulunan -bir maddenin kan basincint
diigtirebildigini gormiis ve bu maddenin
esas orijininin pankreas bezi oldugunu
tesbit etmistir. Pankreasim eski Yunanca
ad1 Kalikreas ‘oldugu icin, Kalhkreas—
tan" glkan bu maddeyede »Kallikrein”
adr venldl Sonralart Frey,Kraut “Wer-
Te g1b1 ‘esitli -arastiricilar kallikrein
- denilen -bu-maddeyi kan.plazmasindan
ve tlikrik: bezlerunn salgﬂarmdan da
elde, _etmeyi basardllar Kimyasal. yapisi
~ ve etkileri. izerindeki ilk ‘¢aligmalarda

anlaglmz;ttr

kallikrein’in ~enzim 6zellikieri:~: goster-
-digi gorildi. Plasma kininlerinin kanda

bulunan &n maddesi -Alfa2:globulin

*oldugu tesbit edildi. Werle kandaki &n
-maddeye’’kallidinojen’ : ve; esas ' aktif

maddeye de ’Kallidin” admi - verdi.
Sonradan yapuian ¢aligmalar kallidinin
farmakololojik: -etkileri - iizerindeé son
derece guzel buluslara yol actt. Rocha
ve: Silva.. g1b1 aragtiricilar baz1 zehirli

‘yllanlarm, zehirlerinin veya ‘baz1 tnp—

tik enmmlermde kan plasmasml tesir
ederek h1potans1f ozellik gosteren ve
barsak diiz kaslarmda yavas birkasilma

:meydana -getiren bir maddenin: aktif
:hale geldigini gosterdller ‘Buna
‘barsaklarda yavay kasilma - yapmam

nedeniyle “’bradykinin”- adin1 verdiler.

Kallidin ve Bradykininin .es farmak-

od1nam1k karakterler. gosterdtgl ve bu
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iki maddenin aslinda ayni madde ol-
dufu arastiric.lar tarafindan kesinlikle
ortaya konuldu. Guttman ve Jaquen-
ond adindaki arastiricilar 1960 yilinda
bradykinini sentez etmeyi basardilar,

BradykmfnKlmvamBradykmm 9

amino asitli bir nonapeptiddir. Yapi-
sinda” bultinan’ amino asitler sunlardir:
Arginyl — Prolyl — Glycyl — Pheny-
lalany! — Seryl — Prolyl — Phenyla-

lanyl — Arginin., Amino - asit baki-
m;lndan kalhdm bir.. ammo .asit.. fazlaw_ :
11g1y1a (10 qmmo asitli) oldugu biliniry. ...

klmnlerl 1k1 enzim tarafmdan parga-f

lamrlar Plazma klnlnlerml -pargala-

yan enzimlererden biri ka1b0k51pep-v -

tidaz ki, bu enzim plazmada erit-
rositlerde meveuttur.  Karboksipep-
tidaz bradykinini ¢ok kisa bir siire

i¢inde pargalayarak etkisiz hale getirir. -

Kininleri ‘par¢alayan ikinci enzim pek
goki~dokuda- ve ~kandda méveut : olan
-aminopeptidaz dir. Aminopeptidaz kaz-
boksipeptidazdan daha aktlf bn' enzundlr
(3 5) sl Ee L :

Plasma kmmlermm metabohzma51

Kalhdm ve bradykmmm ag1z yo-v

kiluyla almdlklarm da klmyasal yap11ar1
pohpeptld oldugu igin smdmm SIStem-
,;lnde 1nakt1f Thale. getirilirler, Ancak et-

" eikilefi Kininler genél olarak kuv-
vetli vazodilatatdr maddelerdii. Damar-- -

larin  &zellikle kapillerlérisy <" peritigat © ol

"328

bilitesini artirirlar, Bu bélgelerde 6deme
sebep oluilar. Parenteral verildikleri
yerlerde veya agfa giktiklari bolge-
lerde giddetli agrilara sebeb olurlar.
Meydana getirdikleri siddetli agrilar
sensitif sinirlerin uc¢larmi uyarmala-

vesomindanileri gelir. Genel farmakodinamik

etkileri arasinda diiz kaslar iizerindeki
yapmig olduklar; etkiler hayvan tiirle-
rine gdre degisiklikler gésterirler. (2,3,5)

Kalp ve damar iizerindeki etkiler :

i Thsanda damar yoluyla bradykinin

"VEI‘lldlgl ‘zaman ylizde, boyunda ve

Ve gogsun “alt klsmlarmda kiigiik damar-

lar: “kuvvetle Qem§letmelermden dolayi

bl bolgelerde gok'bariz kizarma meyda-
';na gelir'Beyin damarlari, bobrek damar-
larifkorotier damarlar ve diger organla-

r'n damarlari bradykinin tarafindan kuv-
vetli bir sekilde genigletilerek bu bolge-
lerde dolasnmn arttig gorulur Bradyki-
mn geslth salgl bezle‘ nin ,damarlarly]a
kaslarmm damai’lalinlda genis-
leteblhrler Izole kalp uzermde kmmle in
etk151 posz 1notr0p ve p021t1f kronot-

,rop b1r 6ﬂ,(1 olup ayni zamanda kalbm;

atun_.hacm1mde cogahlr Damar yoluyla
kmmler Ver11d1g1nde orgamzmada yay-
gm ve genis bir va.zodﬂatasyon yapmalan
netlcem Shtohk ve chastohk kan basm-
Gy a§1ka1 bir §ek1lde du§ururler Yuksek
dozlarda bobrek ustu bezi medullasm-
da, nmadlanehn salglsml arttlrlrlar

menler, kuguk damarlarm permeabl-

litesini rtt1ra1ak venldlklerl bolgelerde v

lokal bir papul meydana getmrler (5 8)

- =-~K1mnlerm organlarm - diiz ‘kaslirma
yaptlklau etkl ‘Buetki genellikle
kasilin: inde - goriliir. © Yalniz' bu”
Kasilmatin §iddeti, stitesi; Hayvan tiiriine
gbre—degisildiller--gosterir.- Hatta ayns -

“hayvanda-‘degisik organlarin: diiz:kas-



adaki yaptigietki bazen birbirine. zit -

silir.Cok kiigtik dozlzrda(1/10 CCO
-000-g{m}.) siganda izole uterus ka-
kastig hzlde gene sicanin- duedonum
kasmi zayif bir sekilde kasabilir.
sma kininlerinin diiz kaslar tizerinde-
yapmig colduklary bu etkilet: drekt
spesifik etkilerdir, ~Kendilerine has
wptorler . bulundugu - arastirmacilar
findan  kabiil “édilmektedir.’ Brons
kaslart iizerindeki etkide kasilma
andadir. Bronkokonstmk31yona se-
“olur. Kobaylatda ve duyarli hayvan
erinde ‘sstmatik - bir ‘tabloya - sebeb

r. Astim bronsialeli has: alardva yeni .

nobetm o;taya glkmasma‘ “neden

Ki/n\,i;}lgrin’senis‘it-;‘jf, Sln_]_;r je,lzé,g_tkileri :

Enteresan etkilerinden biride al-
X etkileridir. Paventeral olarak ve-
likleri bolgede siddetli yanici,zonk-
1c1 agrilara sebeb olur. Bu etkisi
perimental olarak hayvanlar {izerin-
gosterilebilir. Tecriibe hayvanma in-
miskiiler, intraperitenoal hatta clt
mnda verilse dahi siddetli agr1 nedeniy-
hayvanlarda bagirma, ¢irpinma gibi
1511 ifade eden harcketler goriliir.
sitli nedenlerle insanlarda ve hayvan-
da meydana gelen iltihaplar, yanik-
ve travmalar sonucu duyulan siddetli
1nin sebebi hiicre ve dokulardan a-
a ¢ikan plasma kinilerinin aktif hale
mesi sonucu oldugu genellikle kabul
lir. Plasma kininlerinin sebeb oldugu
-lar, aspirin ve diger antienflama-
yv analjezikler tarafindan yok e-
ebilir. Bu etki santral agri dindirici
skanizma ile olmayip, periferik sinir
larmin  kininler tarafindan  uya-
masinmn bloke edilmesiyle meydana
tmektedir. (1,3)

Plazma Kininlerinin iltihabi olay-
larda‘u muhtemel rolu ’: }

Ces1th 11t1hab1 olaylarda gorulen
semptomlardan vazodilatasyon - 6dem,
agr1. o bélgedekist artisy (rubor, tiimor,
dulor,calor) gibi major. iltihap belirti-
lerinin plasma kininleriyle meydana gel-
digi sa_mlmal<tad1r. (5)

Plazma klmnlermm Muhtemel fiz-
‘yolojik fonkﬁyonlar: ’:‘ o

Bu giine kadar yap11m1§ olan pek
gok arastlrmalarda plasma k1mnler1n1n
f;zyolo_uk fonkmyonlarmm, hiicrelerin
ve 'dskulatin 1o<al dola§1m1ar1n1 ontrol
edici bir gorevi oldugu sanimaktadir.
Ayrica anafilaktik, ‘bazi allerjik-olay-
larda:da histaminle:bitlikterro! oyni-
yabildigi disiiniilmektedit.-(4,8)

Bradykinin ve diger kininlerin klinik

uygulamadaki yeri :

Bilindigi gibi plasma kininleri en
kuvvetli naturel damar genisletici
maddelerdir. Klinikte gorilen gesitli
damar tikanmalarinda, daralmalarinda
ve vazospazm ile ilgili hastaliklarda te-
rapstik degeri aragtirilmaktadir. Ha-
len pankreasta elde edilen ve bir kinin
preparatt olan “Padutin” damar ge-
nisletici olarak pekgok kliniklerde kul-
Janidmaktadir. Ayrica laboratuvarlarda
da arastirma preparati olarak denen-
mektedir. Kininlerin vilcutta kisa za-
manda enzimatik olatak inaktif ha-
le getiriligleri, biyitk bir mahzur tes-
kil etmektedir. Buna ragmen periferik
damar hastaliklar1 ile, serebrovaskii-
ler hastaliklarin tedavisinde kilinikler-
de kullanilabilecek kinin preparatlari-
nin yapimas: miimkiindir. Halen bu
konuda depo kinin preparatlart yapil-
mast igin ¢alismalar siirdiriilmektedir.
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