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Genel agiklama: Santral Sinir Sistemi Farmakolojisi (SSS) toplam 13 ders saatinde
islenmektedir. Etki yeri SSS olmamakla birlikte, SSS farmakolojisi kapsaminda ele alinan
ilaglarin klinik kullanimlarinin bir pargasi olan veya kavramsal benzerlikleri sebebiyle, ¢izgili
kas gevsetici ilaglar ve lokal anestezikler de bu ders saatleri i¢inde anlatilmaktadir.

Dersler, Goodman & Gilman’s The Pharmacological Basis of Therapeutics (Editorler:
Brunton, Hilal-Dandan, Knollmann, 13th edition, Mac Graw-Hill Education, 2018) ders kitab1
esas alinarak anlatilmaktadir. Gerektigi yerlerde konularin tarihi bir perspektifle ele
degerlendirlebilmesi i¢in, ayn1 kitabin eski baskilarindan da yararlanilmistir. Bu kitabin
Tiirkge bir terciimesi de bulunmaktadir. Yararlanilan diger kaynaklar her dersin sonunda
belirtilmistir.

1. Ders: ILAC HEDEFi OLARAK SANTRAL SINiR SiSTEMI

Dersin amact: Santral Sinir Sistemi (SSS) farmakolojisinin kapsamini ¢esitli
yaklagimlarla siniflamak ve santral etkinin hangi diizeylerde tanimlanip agiklanabilecegi veya
tahmin edilebilecegi hakkinda bilgi vermek.

Ogrencilerin &n hazirlik olarak beynin anatomik organizasyonu, sinaptik iletimin
oOzellikleri, santral nérotransmitterlerin siniflandirilmasi ve biyokimyasal 6zellikleri hakkinda
bilgi sahibi olmalar1 gereklidir.

Giris: Aslinda Sinir Sisteminin santral ve periferik olarak ele alinmasi egitim amaglh
olarak diistiniilmiis bir yaklagimdir. Bu sistemi kesintisiz bir biitiin olarak degerlendirmek,
bir¢ok fizyolojik veya patolojik olay1 daha iyi tanimlamak ve agiklamak igin gereklidir.
SSS’ne etkili ilaglar denildiginde, temel olarak supraspinal bolgedeki bazi molekiiler
hedeflere yonlenen ilaglar anlatilmak istenir. Bu ilaglar yardimiyla, beyinle ilgili bazi
hastaliklarin tedavisi miimkiin olmaktadir. Ancak, bu kapsamda ele alinan bazi ilaglar, beyinle
ilgili bir patolojiyi diizeltmekten ziyade, beyinin fonksiyonlarinin gegici ve kontrollii olarak
baskilanmas1 amaciyla kullanilirlar. Genel anestezik ilaglar bunun iyi bir 6rnegini olusturur.
Birey bu ilaglarla genel anestezi durumuna sokularak, her tiirlii cerrahigirisimin yapilmasi
olanakl hale gelir. Ote yandan, genellikle terapétik higbir kullanimi olmayan maddelerin
supraspinal etkilerine bagli olarak bagimlilik ad1 verilen bir duruma sebep olabilecegi
bilinmektedir. Az sayida bazi ilag gruplarinin da bagimlilik yapma potansiyeli vardir. Tiim
bunlar1 goz 6niine alarak, SSS farmakolojisinin kapsamini soyle siniflayabiliriz:

1- Bir hastaliga yonelik olarak kullanilan ilaclar:

a) Kismen bilinen bir etyopatogeneze yonelik olarak kullanilan ilaglar:
SSS’nin bazi nérojeneratif hastaliklarinin tedavisinde kullanilan baz ilaglar:
Parkinson ilaglari, Alzheimer ilaglart gibi.

Antiepileptik ilaglar.
Burada dile getirilen hastaliklar, Noroloji disiplininin ilgi alanina girdigi igin,

Farmakolojinin bu boliimii Norofarmakoloji olarak adlandirilir.
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b) Etyolojiden bagimsiz olarak, semptomlara yonelik olarak bir durum
olusturmak amaciyla kullanilan ilaglar:

Noroleptikler (Antipsikotik ilaglar),

Antidepresanlar,

Sedatif-hipnotik ve anksiyolitik ilaglar.

Bu kapsamdaki hastaliklar da Psikiyatri disiplinin ilgi alaninda oldugu i¢in,

bu grup ilaglarin farmakolojisi Psikofarmakoloji olarak adlandirilir.

2- Santral bir patolojiyle iliskisiz olarak, beyinde bir durum olusturmak icin
kullanilan ilaglar: Genel anestezikler bu grubun temel 6rnegini olusturur. Bu
gruba ayrica opioid analjezikleri de ilave edebiliriz. Bu ilaglar, supraspinal
etkileriyle agr1 duyusunun algilanmasini bloke ederler. Farmakoloji egitiminde
analjezik ilaglar farkli bir kapsamda ele alindiklarindan, opioid analjeziklerin
farmakolojisine iliskin bilgiler bu dersler kapsaminda degildir.

3- 1lag olarak degeri olmayan ancak etki yeri olarak SSS’ni secen maddeler:
Bu maddelerin bagimlilik yapici etkileri vardir. Etil alkol, nikotin, haliisinojenler
veya psikostimiilanlar bu kapsamdadir. Bagimlilik konusu Farmakoloji
egitiminde ayr bir baglik altinda degerlendirildigi i¢in, SSS Farmakolojisi
konular1 arasinda ele alinmayacaktir. Ancak, psikostimiilanlar 6zel farmakolojik
etkileri sebebiyle ele alinip tartigilacaklardir.

Norolojik bazi hastaliklarin tedavisinde endike olan, ancak farmakolojik
siniflandirma ve etki mekanizmalar1 bakimindan SSS farmakolojisi kapsaminda ele
alinamayan bazi ilag gruplar1 da vardir. Ornegin; Migren hastaliginin tedavisinde kullanilan
ilaglar, tromboembolik etyolojiye bagl inme (stroke) tedavisinde kullanilan ilaglar, multipl
skleroz tedavisi igin kullanilan immunomodiilatorler gibi.

Yukaridaki gibi bir siniflama, kapsami belirlemekle beraber, konularin bir biitiin
iginde anlasilmasi igin yeterli degildir. SSS’ni ilgilendiren hastaliklarda genellikle
etyopatogenezin iyi bilinmemesi sebebiyle, kullanilan ilaglarin farmakolojisini anlamak zor
olmaktadir. Bu bakimdan, ayni kapsami farmakosentrik bir bakis agisiyla ele almak ve konu
akigini1 buna gore yapmak egitici olmasi yoniinden tercih edilebilir.

Bu yaklasimla, 6ncelikle SSS’nin progressif olarak deprese edilmesi bir kavram
olarak ele alinacaktir. Bu olay, santral depresan ilagin dozuna bagimli olarak gelisen,
nonspesifik gibi goriilen bir dizi durumu ifade eder. Bu durum dizgesi iginde sedatif-hipnotik
ve anksiyolitik ilaglar ve genel anestezik ilaglarin farmakolojisi ele alinip incelenecektir.
Genel anestezi kavramu tartisildiginda, genel anestezi stirecinin klinik anlamda ayrilmaz bir
parcasi olan ¢izgili kas gevsemesi de siirece dahil olmakta; santral veya periferik
mekanizmalarla ¢izgili kas gevsemesi yapan ilaglarin farmakolojisinin bu noktada ele
alinmas1 gerekmektedir. Takiben, SSS’ni stimiile eden (uyaran) ilaclar ele alinacak ve
oncelikle psikostimiilanlar irdelenecektir. Psikostimiilasyonun inhibe edilmesi baglaminda
norolepsi kavramu ve antipsikotik ilaglar ele alinacaktir. SSS’nin motor stimiilasyonuna yol
acan analeptik ve konviilsan ilaglar sadece kavramsal olarak belirtilecek ve konviilsiyon
kavrami antiepileptik ilaglarin farmakolojisini anlamak bakimindan bir arag olarak
kullanilacaktir. Boyle bir farmakosentrik yaklagimla, SSS farmakolojisi kapsaminda ele
almmasi gereken ilaglarin ¢ogu gdzden gegirilmis olmaktadir. Bu yaklagimla irdelenemeyen
tek ilag grubu antidepresanlardir; ¢iinkii bu ilaglar bazal kosullarda santral fonksiyonlar
tizerine herhangi bir etki olusturmamaktadirlar. Dolayistyla ayr1 bir konu olarak duygu
durumu bozukluklarinda kullanilan ilaglar bashigr altinda inceleneceklerdir. Parkinson veya
Alzheimer ilaglar1 ise nérodejenerasyon temelinde ele alinacag icin, kolay anlasilabilir bir
farmakolojiye sahiptir. En son olarak, etki yeri tamamen periferik sinirler olmasina ragmen
hem anestezi amaciyla kullanildiklari i¢in, hem de noronal ilerimi bloke ettikleri igin lokal
anestezikler anlatilacak ve konu biitiiniiyle tamamlanmis olacaktir.



BiR ILACIN SANTRAL SINiR SISTEMi UZERINE OLAN ETKIiLERIi
HANGI DUZEYLERDE ACIKLANABILIR?

1- Hedef molekiiliin tamimlanmasi (fonksiyonel birim sinaps olmak tizere):
SSS’inde hiicresel birim néron olmakla birlikte, tek bir néronun eksitabilitesinin ne sekilde
degistiginin bilinmesi, ilaglarin farmakolojik etkilerini agiklamak bakimdan yeterli
olmamaktadir. SSS’de fonsiyonel birim sinapstir ve sinaptik iletimin ne sekilde
degisebildiginin anlasilmasi ilag etkisinin tahmin edilmesi i¢in bir baglangi¢ noktasi
olusturabilir.

Bir sinapsta bulunan tiim molekiiler yapilar teorik olarak ilag¢ hedefi olabilirler. Ama
en siklikla, postsinaptik yerlesim gosteren ndrotransmitter reseptdrleri, ndrotransmitterin
sinaptik araliktan geri alinmasini saglayan tasiyici proteinler ve ndrotransmitter sentezinden
sorumlu enzimler santral etkili ilaglarin hedefi olmaktadirlar.

Sinaptik mekanizmalar iizerinden postsinaptik ndron fonksiyonunun nasil degistigi
bilinirse, postsinaptik noron araciligiyla olugsmakta olan olaylarin farmakolojik olarak nasil
etkilenebilecegi tahmin edilebilir.

2- Degisen sinaptik noronal fonksiyona bagh olarak olusacak durumun, néronun
sentezledigi norotransmitter géoz éniine alinarak tammmlanmasi: Bu tanimlama
norotransmittere 6zgii olarak degisiklik gdsterebilir. Eger ndron transmitter olarak gama-
amino biitirik asit (GABA) kullaniyorsa, bu nérotransmitterin supraspinal diizeyde
etkileyecegi reseptor (GABAA reseptorii) inhibitdr postsinaptik potansiyel olusturacagi igin,
genel anlamda SSS’de inhibitdr tonus artmis olur. Bunun aksi de miimkiindiir. Néron
glutamerjik ise ve farmakolojik anlamda glutamerjik innervasyon arttirilirsa SSS’de eksitator
tonus artmis olur. Bu iki 6rnegin diginda, santral ndrotransmitterin olusturacaklari néronal
degisiklikleri tahmin etmek olas1 degildir. Ciinkii, post-sinaptik olarak yerlesen reseptorlere
bagli olarak yanitlar degisecektir. Ornegin, dopaminerjik innervasyonun artmasi, D1
reseptorleri araciligiyla eksitasyon, D2 reseptorleri araciligiyla inhibisyona sebep olacaktir.

3- Fonksiyonu degisen néronun néroanatomik lokalizasyonuna gore etkinin
tammmlanmasi: Spesifik noronal yollarda, ilgili ndrotramitterin etkinliginin degismesi farklt
farmakolojik etkilere sebep olabilir. Ornegin, dopamin D2 reseptérlerini bloke eden bir ilag,
mezo-limbik, mezo-kortikal yollardaki dopaminerjik etkinligi azaltarak noroleptik etki; nigro-
strial dopaminerjik etkinligi azaltarak Parkinson Hastaligi benzeri bir etki ve nihayet tubulo-
infindibular yoldaki dopaminerjik etkinligi azaltarak kan prolaktin diizeyinde azalmaya neden
olabilir.

Sonug olarak bir ilacin santral etkileri bu li¢ agsamada ele alinabilecek mekanizmalar
iizerinden tanimlanip, tahmin edilebilir.

EK KAYNAK:

Neurobiology, G. M. Shepherd (Third Edition) Oxford University Press, 1994, sayfa
102-127



