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Genel aciklama: Dersler, Goodman & Gilman’s The Pharmacological Basis of
Therapeutics (Editorler: Brunton, Hilal-Dandan, Knollmann; 13" edition, Mac Graw-Hill
Education, 2018) ders kitab1 esas alinarak anlatilmaktadir. Gerektigi yerlerde konularin tarihi
bir perspektifle ele degerlendirilmesi igin, ayni kitabin eski baskilarindan da yararlanilmigtir.
Kitabin Tiirkce bir tercimesi de bulunmaktadir.

Ankara Tip Fakiiltesi mezuniyet 6ncesi Donem 3 miifredati i¢inde Santral Sinir
Sistemi konularina ayrilan ders saatlerinin kisitliligi sebebiyle, verilecek bilgilerin daha dar
bir kapsamda tutulmasi gerekmistir. Kapsam belirlenirken Tip Egitiminde Ulusal Cekirdek
Program (UCEP) g6z 6niine alinarak, ilag gruplari1 farmakolojik etkileri ve bu etkilerin
mekanizmalar1 baglaminda tartigildiktan sonra, ilaglara bagli istemeyen (yan) etkiler
bakimindan daha agirlikli bir degerlendirme yapilmistir.

[aglar jenerik isimleriyle verilmistir. Yararlanilan ana kaynagin Amerika Birlesik
Devletleri’nde ruhsath ilaglar1 kapsadigi bilindigi i¢in, ilag gruplar tanitilirken Tiirkiye
piyasasinda ruhsatl ilag gruplar1 dikkate alinmistir. Bu amagla Rx Media Pharma, Interaktif
Ilag Bilgi Kaynagi’nin 2019 siiriimii kullanilmistir. Ayni kaynak, ila¢ gruplarmin (kapsam
kisitlamasi nedeniyle burada deginilemeyen) daha ayrintili klinik endikasyonlarini, piyasada
var olan farmasotik formlarini, bu formlarin ticari isimlerini ve dozlamlarini incelemek
amaciyla da kullanilabilir.

Eger varsa, yararlanilan diger ek kaynaklar ilgili dersin sonunda belirtilmistir.

2. DERS: SANTRAL SiNiR SISTEMINiN PROGRESSiF DEPRESYONU-1:
SEDATIF-HIPNOTIK iLACLAR VE ANKSIYOLITIKLER

Dersin amaci: Santral néronal fonksiyonu nonspesifik olarak deprese eden ilaglarla
ortaya ¢ikabilecek farmakolojik etkilerin tanimlanmasi ve etki mekanizmalarinin irdelenmesi.
Spesifik bir etki olarak anksiyolitik etkinin tanimlanmasi. Sedatif-hipnotik veya anksiyolitik
amagla kullanilan ilaglarin siniflandirilmasi ve farmakolojik 6zellikleri hakkinda bilgi
verilmesi.

Ogrencilerin &n hazirlik olarak psikiyatrik muayene kapsaminda anksiyete,
irritabilite, uyku bozuklugu gibi semptomlar veya tanimlar hakkinda bilgi sahibi olmalar1
beklenir.

Giris: Santral Sinir Sisteminin (SSS) progressif depresyonu, santral depresan etkili
bir ilacin artan dozlarda verilmesiyle ortaya ¢ikan farmakolojik veya toksikolojik etkileri
tanimlamak amaciyla kullanilan bir kavramdir. Basit bir grafikle asagida gorsellestirilmistir:

Santral depresan ilacin artan dozlar1 X ekseninde, elde edilen néronal depresyon
(noronal fonksiyonu baskilanmasi) % olarak Y ekseninde belirtilmistir. En diisiik seviyede
santral depresan etki sedasyon olarak adlandirilir. Sedasyon, spontan motor aktivitede veya
mental fonksiyonlarda gegici bir yavaslamay1 ifade eder. Dikkatin bir siire belirli noktaya
odaklanmasiyla olusur (ders dinlerken yaklasik 10. dakikadan sonra i¢inde bulunulan durum
gibi). Giindelik olagan davranis repertuarimiz i¢inde bulunur. Gegici bir durumdur. ilag
kullanmak suretiyle farmakolojik olarak sedasyon olusturulmasi, bireyin i¢inde bulundugu
irritabl bir durumun giderilmesi veya bireyde sakinlestirici bir etkinin ortaya ¢ikmasinin
istenmesine bagl olabilir.
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1. Grafik: SSS’nin progressif depresyonunun doz-cevap iliskisi icinde degerlendirilmesi

fla¢ dozunun biraz daha arttirilmasiyla sedatif-hipnotik etki; yani uyku olusturucu etki
ortaya cikar. Uyuklama hali de giindelik davranis repertuvarimizin i¢indedir. Sedasyonun
derinlesmesiyle uyku durumuna gegebiliriz. Uyumak, uyaniklilik siirecinin dogal bir sonucu
olarak ortaya ¢ikabildigi gibi, giin iginde ¢esitli sedasyon donemlerinin yogunlagmasi
sonucunda da goriilebilir (eger sedasyonumuzu ¢dzemezsek, derste uyuyakalabiliriz!). Uyku
hali de gegici bir durumdur. Dis uyaranlarla uyanmak miimkiindiir. Farmakolojik olarak uyku
olusturucu etkinin ortaya ¢ikmasinin istenmesinin sebebi, bireyde olusan uyku bozukluklarini
tedavi edebilmektir. Farmakolojik olarak olusturulan uyku durumunun fizyolojik uykudan
temel kaliplar bakimindan farkliliklar gosterdigini hemen belirtmek gerekir.

Sedasyon ve sedasyondan uyku durumuna ge¢is SSS’de inhibitér tonusun artmasiyla
meydana gelen non-spesifik bir siire¢ olarak diisiiniilmesine ragmen, her iki olaya yol agan
doz araliginda spesifik olarak tanimlanan bagka etkiler de goriilebilir. Ornegin; anksiyolitik
etki veya analjezik etki gibi. Ozellikle konumuz acisindan anksiyolitik etkinin irdelenmesi
gerekir. Anksiyete, kaygi duyma hali olarak ifade edilebilir. Giindelik hayat akig1 i¢inde
zaman zaman bazi olaylar veya durumlar karsisinda kaygi duymak beklenen bir reaksiyondur
ve bu anlamda adaptif bir degeri vardir. Ancak, kaynak olabilecek herhangi bir durum
olmaksizin kaygi duyma durumu anksiyete bozuklugu olarak adlandirilir ve bu durumun
giderilmesinde anksiyolitik ilaglar yardimc1 olur. Doz-cevap egrisinden goriilebilecegi gibi
anksiyolitik etki, sedatif ve hipnotik etki ile birlikte ortaya ¢ikar. Fakat, sedatif-hipnotik
etkiye bagli olarak gelismez. Potent sedatif-hipnotik etkili bazi ilaglarin anksiyolitik etkisi
yoktur. Bu farmakolojik gercek sebebiyle anksiyolitik etkinin spesifik bir yanit oldugu
diistiniiliir. Bu diistince deneysel ¢aligmalarla da desteklenmektedir.

Santral depresan etkili ilag dozunun daha da artirilmasiyla genel anestezi donemi
ortaya cikar. Bu donem biling kaybi ile birlikte beynin biitiin duyumsama fonksiyonlarimin
ortadan kalmis olmasiyla karakterizedir. Bu dénem ayrica cerrahi anestezi donemi olarak da
adlandirilir. Bireyi santral depresyonun bu seviyesinde siirekli tutmak suretiyle major her
tiirlii cerrahi girisim yapilabilir. Genel anestezi hali giinliik davranis driintiilerimiz i¢inde



bulunmaz. Yani, fizyolojik bir akisla genel anestezi siirecini irademizle olusturamayiz.
Mutlaka farmakolojik bir girisimde bulunmak suretiyle ortaya ¢ikar. Bu durumun santral
depresan etkinin en ug noktasi olan koma haline ¢ok yakin bir yerde oldugunu belirtmek
gerekir. Koma hali, sadece beyin sap1 reflekslerinin saglam oldugu agir bir klinik tablodur.
Maglarin yan etkisiyle ortaya cikabilecegi gibi, baska birgok faktore bagl olarak da gelisebilir.
Biiyiik olasilikla irreversibl bir durum olarak degerlendirilmelidir (bitkisel hayat). Bu nedenle,
genel anestezi donemi biiylik bir hassasiyetle olusturulmasi ve siirdiiriilmesi gereken bir klinik
durumdur. Anestezinin yiizeysel olmamasi gerekir ki, cerrahi girisim siirdiiriilebilsin, ancak
cok derin olmamali ki koma durumu ortaya ¢ikmasin. iste bu nedenle genel anestezik ilaglarin
kullanilmasi ¢ok 6zel bir bilgi birikimi, ihtisas ve ekipman gerektirir.

Grafikte santral depresan etkili iki farkli ilacin doz-cevap egrisi ¢izilmistir. Yiiksek
dozlarda ilaglarin biriyle koma halinin oldugu digeriyle ise, yiiksek dozlara ¢ikildiginda
santral depresan etkinin daha da derinlesmedigi goriilmektedir. O halde ikinci ilacin santral
depresan etki bakimindan daha giivenli bir ila¢ oldugu 6ne stiriilebilir.

Sedatif-hipnotik ve anksiyolitik ilaglar: Her iki 6zelligi de gosteren ilag grubu
Benzodiazepinlerdir. Bu grupta sadece anksiyolitik etkili olan Buspirondan da s6z edilecektir.
Barbitiiratlar ve melatonin benzerleri hakkinda da kisa bilgiler verilecektir.

1- Benzodiazepinler: Santral depresan etkileri sebebiyle ¢ok farkli endikasyonlarda
kullanilan 6nemli bir ilag grubudur. Primer olarak,

- sedatif-hipnotik,

- anksiyolitik,

- antikonviilsan ve

- anestezik olarak kullanilirlar.

Yiiksek dozlarda uygulandiklarinda ¢izgili kas gevsetici etkileri ortaya ¢ikar. Bu
farmakolojik etkilerinin yani sira, anterograd amnezi olusturucu etkileri de vardir. Bu etki
zaman zaman bu grup ilaglarin kétiiye kullanimina sebep olabilir.

Farmakolojik etkilerini supraspinal bolgede gama-amino biitirik asit (GABA) aracili
inhibitdr tonusu artirarak olustururlar. Beyinde GABAerjik ndronlar inhibisyondan sorumlu
primer mekanizmadir. Bu ndronlar, projeksiyon noronlarindan ziyade internéronlar olarak
tanimlanirlar. GABAerjik sinapslarda iletim, primer olarak GABAA reseptorleri araciligiyla
gergeklesir. GABAA reseptoril pentamerik yapida bir iyon kanalidir. Uyarildiginda, kanal
acilir ve hiicre digindan igeriye kloriir iyonu gegisi olur. Bu iyonun negatif yiiklii olmasi
sebebiyle postsinaptik membranda inhibitor postsinaptik potansiyel gelisir.

Norotransmitter GABA, GABAA reseptorii lizerinde spesifik bir baglanma bdlgesine
baglanir. Ancak bu baglanma, reseptorde tiimilyle bir aktivasyona (yani kloriir kanalinin
yeterince siire ve frekansta agilmasina) yetmez. GABAnin baglandig1 yerden farkli baglanma
bolgelerine degisik ligandlarin baglanmasiyla GABA ile olusan etkinin arttirilmasi gerekir.
Reseptor aktivitesinin bu yolla kontrol edilmesi allosterik modiilasyon olarak adlandirilir.
Benzodiazepinler reseptor iizerinde allosterik baglanma bdlgesine baglanarak, GABA’’nin
etkisini arttirmig olurlar. Benzodiazepinlerin tiim farmakojik etkilerini bu yolla olusturdugu
disiiniilmektedir.

GABAA reseptdriiniin pentamerik bir yapida oldugu belirtilmisti. Bu besli yapiy1
olusturan herbir protein alt-iinitesi farkli kompozisyonlarda olabilir. Boylesine bir yapisal
organizasyon, temelde ayn1 GABAA reseptoriiniin, farkli ligand baglama 6zelliklerine sahip
olmasina neden olur. GABAA reseptoriinde goriilen bu heterojenite, benzodiazepinlerin ¢ok
farkli farmakolojik etkiler olusturmasini agiklayabilir.

Benzodiazepinlerin genel kimyasal yapisi sekil olarak asagida gosterilmektedir.
Sekilde, R ile sembolize edilen agil gruplarinin farkliliklarina bagli olarak ¢ok ¢esitli
benzodiazepin tiirevlerinden s6z etmek miimkiindiir.
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1. Sekil: Benzodiazepinlerin kimyasal yapisi. A, benzen halkasini gostermektedir.
Benzen halkasi diazepin yapisiyla (B) birlesiktir. Diazepin yapisina 5 pozisyonunda bir aril grubu
(C) baglanmis oldugu icin, kimyasal olarak benzodiazepinler, 5-aril 1,4 benzodiazepinler olarak
adlandirihirlar.

Benzodiazepinler lipofilik 6zelliktedir. Beyine gecisleri kolaydir. Eliminasyon yar1
omiirleri farmakolojik etkinliklerini ve klinik kullanimlarini belirler. Sitokom P450
enzimleriyle metabolize edilirler.

Benzodiazepinlerlerin yan etkileri gesitli riskler olusturabilecek diizeydedir. En
siklikla. sedasyon ve buna bagli olarak motor koordinasyon bozuklugu gozlenir. Bu nedenle,
bu grup ilaglar1 kullanan bireylerde motor beceri gerektiren aktiviteleri yaparken 6zellikle
dikkatli olmalari istenmelidir (araba kullanmak gibi). Bir diger yan etki, artik etki (hangover)
olarak adlandirilir. Uzun etkili olan benzodiazepin tiirevlerinin kullanimina bagli olarak
sabahlar1 uyanamamak seklinde kendini gosterir. Tedaviye uyuncu (complians) olumsuz
etkileyen bir yan etkidir.

Benzodiazepinlerin farmakolojik etkilerine kars1 tolerans gelismesi, ¢cok ¢esitli ve
onemli terapdtik etkilerine ragmen genis bir klinik kullanimlarinin olmasini engelleyen en
onemli faktordiir. Bir siire vermek gerekirse, 6rnegin 3 haftalik bir kullanimdan sonra, elde
edilen anksiyolitik etkinin siirdiiriilmesi i¢in dozun artirilmas1 gerekir. Bir diger istenmeyen
etkileri fiziksel bagimlilik gelistirme potansiyeline sahip olmalidir. Ulkemizdeki ilag
kullanim1 diizenlemelerine gore, yesil regeteye yazilarak kullanilmasi miimkiin olan ilaglardir.

Doz-cevap egrisinin degerlendirilmesinde, maksimum santral depresan etki
bakimindan giivenli olduklar1 goriilmektedir. 1. Grafikte yiliksek dozlara ¢ikilmasina ragmen
santral depresan etkinin daha da derinlesmedigi goriilen ilag grubu benzodiazepinlerdir.
Ancak, benzodiazepinler baska bir santral depresan madde ile birlikte kullanildiklarinda
(6rnegin; etanol) santral depresan etki potansiye olur ve birey komaya girebilir. Bu nedenle
benzodiazepinlerle tadavi sirasinda alkolli icecek i¢ilmemelidir.

Benzodiazepinlerle olusan santral depresan etkiler Flumazenil ile geri ¢evrilebilir. Bu
madde, benzodiazepinlerin allosterik baglanma bdlgesi igin antagonist etki gosterir. Bu
etkilesimden, benzodiazepinlerin anestezi olusturmak amaciyla kullanilmasi durumunda,
olusan anestezinin daha kisa siirmesi ve bireyin daha kisa siirede bilincinin yerine gelmesi
amaciyla faydalanilir.

Sedatif-hipnotik etki olugturmak i¢in agagidaki benzodiazepin tiirevleri kullanilabilir.
Buradaki segenekler bu grup ilaglarin eliminasyon yar1 dmiirleri dikkate alinarak
degerlendirilmelidir. Eliminasyon yar1 omiirlerine gore:

Kisa etki siireli olanlar (6 saatten kisa)
Klorazepat
Triazolam



Orta etki siireli olanlar (6-24 saat)
Alprazolam
Klordiazepoksit
Lorazepam

Uzun etkili olanlar (24 saatten uzun)
Diazepam

Sedatif-hipnotik ilag¢ secenekleri arasinda benzodiazepin yapisinda olmayip, GABAA
reseptorii tizerinde, benzodiazepinlerle ayni baglanma bolgesi tizerinden etkili olan bir grup
ilac1 da gz oniina almak gerekir (Z-ilaglar):

Zopiklon
Zaleplon ve
Zolpidem

Anksiyolitik olarak kullanilabilecek benzodiazepinler asagida belirtilmistir:

Diazepam, Klorazepat
Alprazolam, Klodiazepoksid,
Lorazepam,

Medazepam (preparati bir antikolinerjik olan hyosin N-butilbromiirle
kombine olarak bulunuyor)

2- Buspiron:

Serotonin 5-HT 1A reseptorlerinin parsiyel agonisti olan bir ilagtir.
Anksiyolitik etkisi vardir. Bagimlilik riski olmayan bir anksiyolitik olarak 6énemli bir se¢cenek
olabilir. Ancak, anksiyolitik etkinligi benzodiazepin grubu ilaglar kadar potent degildir.

3- Barbitiiratlar:

Sedatif-hipnotik amagla kullanilan ilk ilaglardir. Anksiyolitik etkileri yoktur. lyi bir
uyku ilact olmalarina ragmen, Santral depresan etkilerinin doz artimi ile daha derinleserek
potent olarak ortaya ¢ikmasi ve bagimlilik olusturma potansiyelleri sebebiyle sedatif-hipnotik
amagla kullanilmazlar (1. Grafikte, santral depresan etkisi doza bagimli olarak koma
seviyesine kadar ulasabilen ilag, barbituratlar1 sembolize etmektedir )

Bazi barbitiirat tiirevleri antiepileptik (Fenobarbital) veya anestezi indiiksiyonu
yapmak tizere (Tiyopental) halen kullanilmaktadir. Bu ilaglar ilgili boliimlerde tekrar ele

alimacaklardir.

Farmakolojik etkilerini GABAA reseptorii tizerinde bulunan spesifik baglanma
bolgesine baglanarak, reseptoriin allosterik modiilasyonu yoluyla gosterirler.

4- Melatonin ve benzerleri (Ramelteon):

Uykuya gegisi kolaylastirmak i¢in kullanilirlar. Melatonin MT1 ve MT2 reseptérleri
iizerinden etkilidirler. Bagimlilik olusturma potansiyelleri yoktur.

EK KAYNAK:

Basic & Clinical Pharmacology (Editor: B. G. Katzung) Mc Graw-Hill Education,
International Edition, 14. Baski, 2018. Sayfa: 384-38.



