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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 i¢in, ayn1 kitabin eski baskilarindan da yararlanilmistir.
Kitabin Tiirkge bir terciimesi de bulunmaktadir.

Ankara Tip Fakiiltesi mezuniyet 6ncesi Donem 3 miifredati icinde Santral Sinir
Sistemi konularina ayrilan ders saatlerinin kisitlilig1 sebebiyle, verilecek bilgilerin daha dar
bir kapsamda tutulmasi gerekmistir. Kapsam belirlenirken Tip Egitiminde Ulusal Cekirdek
Program (UCEP) gbz 6niine alinarak, ilag gruplar1 farmakolojik etkileri ve bu etkilerin
mekanizmalar1 baglaminda tartigildiktan sonra, ilaglara bagli istemeyen (yan) etkiler
bakimindan daha agirlikli bir degerlendirme yapilmstir.

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

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

3. DERS: SANTRAL SINiR SISTEMININ PROGRESSIF DEPRESYONU-2:
GENEL ANESTEZIK iLACLAR.

Dersin amaci: Farmakolojik olarak santral depresyonun bir u¢ noktasini olusturan
genel anestezik ilaglar hakkinda bilgi vermektir. Bu grup ilaglarin kullanimu ihtisas ve 6zel bir
ekipman gerektirdigi icin sadece genel kavramlardan s6z edilecek ve dengeli genel anestezi,
genel anestezi indiiksiyonu gibi kavramlar, giincel tip ve farmakoloji kiiltiirii bakimindan
kisaca ele alinacaktir.

On hazirlik olarak 6grencilerin 2. derste sozii edilen, néronal eksitabilitenin progressif
depresyonu kavramini bilmeleri gerekir.

Giris: Genel anestezi hali, Santral Sinir Sisteminin progressif depresyonunun geriye
donebilir (reversible) olarak ulasilabilecek bir u¢ noktasini ifade eder. Klinik anlamda bir
bireyde bu derinlikte bir santral depresyonu kontrollii olarak olugturmak amaciyla kullanilan
ilaglar genel anestezik olarak adlandirilir. Genel anestezi durumunda santral fonksiyonlar
nonspesifik bir baskilama altindadir. Biling kaybinin yani sira, beyinin biitiin duyumsama
fonksiyonlari iglevsiz hale gelir. Beyin sap1 refleksleri bu inhibisyona daha diregli olmalarina
ragmen, birey bu asamaya farmakolojik olarak getirilmeden 6nce trakeal olarak intiibe
edilerek solunum islevinin disardan kontrol altina alinmasi tercih edilir. Olusan bu yogun
ndronal depresyon hali, tiim major cerrahi girisimlerin yapilmasini olanakli kildig: i¢in,
cerrahi anestezi donemi olarak da adlandirilir.
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Genel anestezi durumunda, tiim bu santral depresyona ragmen bazi noronal islevler
yiiriitiilebilir. Ornegin, agr1 duyusu baskilanmadig icin, birey agr1 hissedebilir. Sadece, biling
kayb1 oldugu i¢in bunu ifade edemez. Ama, hissedilen agriya bagli olarak bazi otonomik
cevaplar gelisebilir ve bu durum, baslanan bir cerrahi girisimin siirdiiriilmesini riskli hale
getirebilir. Ote yandan, genel anestezi asamasinin, ilacin dozlami bakimindan koma haline
¢ok yakin bir noktada oldugu hatirda tutulmalidir. Kullanilan anestezik ilacin dozu ¢ok iyi
ayarlanmali, birey yasamsal fonksiyonlar bakimindan ¢ok iyi monitdrize edilmelidir.

Genel anestezik ilaglar anestezi olugturmak i¢in temel gereksinim olmalarina ragmen,
iyi bir anesteziyolojik uygulama igin yeterli olmazlar. Iyi bir anestezi diger baz ilaglarin da
bu ilaglarla kombine edilmesiyle saglanabilir ve siirdiiriilebilir. Siire¢ bu nedenle, dengeli
genel anestezi kavramiyla ifade edilmektedir.

Dengeli genel anestezinin ilk agamasi iyi bir analjezi (agr1 kesici etki) saglamaktir. Bu
amagla potent analjezik etkili opioidler kullanilmaktadir. Ardindan, genel anestezinin
indiiksiyonu i¢in kullanilan ajanlar uygulanmalidir. Bu amagla, intravendz yolla kullanilan
genel anestezikler tercih edilir. Anestezi indiiksiyonu saglandiktan sonra anestezinin
stirdiiriilmesi (idamesi) i¢in inhalasyon genel anesteziklerinin uygulanmasina gegcilir. Bu
ilaglar cerrahi operasyonun gerektirdigi kadar bir siire uygulanmalidir. ilave olarak ¢izgili kas
gevsetici (néromiiskiiler blokiirler) veya otonomik refleksileri baskilayici ilaglar kullanilabilir.
Tiim bu ilag kompozisyonuyla saglanan anestezi dengeli genel anestezi olarak
adlandirilmaktadir.

1- inhalasyon yoluyla kullamlan genel anestezik ilaglar: Ozel cihaz ve ekipman
yardimiyla bireye normal solunum havasi iginde belirli konsantrasyonda (parsiyel basingta)
solutulmak (inhalasyon) suretiyle kullanilar. Ugucu sivi halde bulunanlar anestezi pratiginde
en siklikla kullanilanlaridir. Prototip olarak Halotan ele alinip kisaca farmakolojik
ozelliklerinden soz edilecektir. Bu grupta ayrica izofluran veya Enfluran da bulunur.
Halotanla g6zlenen bazi olumsuzluklar nedeniyle onun yerine kullanilmak tizere Sevofluran
Klinik kullanima girmistir. Ortak kimyasal 6zellikleri halojenli olmalaridir. Oda sicakliginda
stvi olmalarina karsin, kaynama derecelerinin diisiik olmasi sebebiyle kolaylikla ugucu hale
gecerler ve inhalasyon yoluyla kullanilabilirler.

Bu ilaglarin kesfi insan biyolojisinin anlasilmasi ve tibbin gelisimine ¢ok biiyiik
katkida bulunmustur. Bu 6zellikteki maddelerden ilk defa insan tlizerinde anestezi olusturmak
amactyla kullanilan1 Eterdir (19. Yiizyilin ikinci yarisinda). lyi tolere edilen bir anestezik
olmasina karsin, yanici olmasi sebebiyle gliniimiiz anestezi pratiginde kullanilmamaktadir.
Ayn1 donemde kesfedilen Kloroform da, hepatotoksisitesi sebebiyle giiniimiizde artik
kullanilmamaktadir.

Inhalasyon yoluyla kullanilan, ancak gaz halinde olan genel anestezik madde ise Azot
protoksitdir (Nitr6z oksit; N,O). Gaz tanklari i¢inde saklanir ve kullanimi igin hiperbarik
kosullar gerekir.

Olusturduklar1 ¢ok dnemli farmakolojik etkilerine ragmen bu grup ilaglari
farmakodinamik etki mekanizmalari tam olarak aydinlatilamamistir. Temel olarak, bir
noronda aksiyon potansiyeli olugsmasina yol agan mekanizmalarla etkilesmedigi
bilinmektedir. GABAA reseptdrii iizerinde allosterik bir baglanma bdlgeleri olabilecegini
gosteren ¢aligmalar vardir. Bu ilaglarin membran lipit ¢6ziiniirliigii ile anestezik potensleri
arasinda 1’e yakin bir pozitif korelasyon vardir. Ancak, bu fizikokimyasal 6zelligin genel
anestezi yapici etkiye ne sekilde katkida bulunabildigi tam olarak belirlenememisitr.

Inhalasyon anesteziklerinin farmakokinetik ozellikleri: Genel olarak farmakolojik
secenekler gbz Oniine alindiginda, sistemik bir etki olusturmak amaciyla inhalasyon yolunun
kullanilmasi az sayida ilag igin gecerlidir. Bu kullanim yolu 6zel ekipman gerektirmesine



ragmen, Ozellikle ilaglarin dozlami bakimindan biiyiik bir avantaj olusturur. Metabolik
ozelliklerinin de yardimiyla, kullanilmasi ¢ok riskli olan bu ilaglar oldukga giivenli bir sekilde
uygulanabilirler.

Solunan havadaki konsantrasyonlari (parsiyel basing) bu ilaglarin dozunu da ifade
eder. Ne kadar yiiksek bir parsiyel basingda uygulanirlarsa, anestezinin derinligi o kadar fazla
olur. Pulmoner ventilasyon bu ilaglarin farmakokinetik 6zelliklerini belirleyen diger bir
faktordiir. Ventilasyon hacmi veya hizi artarsa, anestezi derinligi de artmis olur. Akciger
alveolleri bu ilaglarin kana gegisi i¢in pratik olarak bir bariyer olusturmazlar. Kana karigan
inhalasyon anesteziklerinin beyine gegisini belirleyen en 6nemli faktor anestezik gazin
kandaki ¢oztinirligidir. Bu 6zellik her bir gaz i¢in kan/gaz partisyon katsayisi olarak ifade
edilir ve A ile simgelenir. Katsay1 1’den ne kadar biiyiik olursa gazin kandaki ¢oziiniirliigii o
kadar artar ve buna bagl olarak beyine gegisi azalir. Bu durumda anestezinin indiiksiyonu ge¢
olur ve belirli bir derinlikte anestezi olusturmak i¢in daha yiliksek parsiyel basingta gaz
uygulamak gerekir. Uygulanan doz arttik¢a, viicutta metabolize olan oran ve toksisite olasilig:
da artar. A degeri yiiksek olarak gazlarin pratikte kullanimini miimkiin olmayabilir. Ornegin;
Metoksifluranin A degeri 12°dir ve genel anestezik olarak kullanilmaz. A degeri 1’den ne
kadar kiigiikse gazin beyine gegisi o kadar hizli olur. Bu durumda hizli bir anestezi
indiiksiyonu saglanir. Daha diisiik dozda uygulanmalar1 miimkiin olur.

Bu ilaglar lipofilik olmalar1 sebebiyle kandan beyine gegisleri sorunsuzdur. Pratik
olarak akcigerde ulasilan konsantrasyonla beyinde ulasilan konsantrasyon esittir. Bu esitlik
stirdligli miiddetce anestezi ayni derinlikte siirdiiriilebilir. Gaz uygulamasi kesildiginde tiim bu
olaylar hizla konsantrasyon gradientine bagli olarak ama ters yonde isler. Beyinden kana,
kandan alveollere gegerek solunum havasiyla disariya atilirlar. Reanimasyon déneminde birey
aldig1 gaz1 solunum yoluyla ameliyathane ortamina geri vermektedir. Bu durumda
ameliyathane ortami iyi havalandirilmaz ise, solunan havadaki artan anestezik gaz
konsantrasyonuna bagl olarak ameliyathanedeki diger personel de etkilenebilir. Toksisite
olgular1 goriilebilir.

Inhalasyon genel anesteziklerinin potensi ve dozlami: Bu ilaglarm potensi
Minimal Alveolar Konsantrasyon (MAC) degeriyle ifade edilir. Cerrahi bir girisim
yapmak amactyla solutulduklarinda, 100 bireyden 50’sinde insizyona cevap olugturmayacak
kadar derin anestezi hali saglayan (cerrahi anestezi dénemi) solunum havasindaki gaz
konsantrasyonu (parsiyel basinc1) 1 MAC olarak ifade edilir. Farmakolojinin temel
kavramlarindan olan EDsy degerine benzer. Ancak, 6nemli farkliliklar: bulunur. Oncelikle,
bireyler arasinda degiskenliginin az oldugunu vurgulamak gerekir. Yasa, cinsiyete ve irka
bagli olarak daha az degiskenlik gosterir. Bu durum, farkli insan popiilasyonlarinda giivenli
bir kullanim saglar. Bu deger tlizerinden iki anestezik gaz aditif olarak kolaylikla kombine
edilebilir. Ornegin; iki anestezik gazin 0,5 MAC degerinde uygulanmasi1 1 MAC anestezi
saglar. Diger onemli bir 6zellik, MAC degeri etrafindaki doz-cevap egrisi degisiminin
simetrik olmamasidir. Ornegin, 1,3 MAC dozunda anestezik gaz uygulamasiyla cerrahi
anestezi ulasan birey oran1 oran1 % 100 olabilir. Giiniimiiz pratiginde bu ilaglar1 1,1 MAC
dozu civarinda uygulanmasi onerilmektedir.

Inhalasyon genel anesteziklerinin bazi farmakolojik 6zellikleri asagidaki tabloda
belirtilmistir. Verilen bilgiler 1s181nda tabloyu okuyacak olursak, MAC degeri bakimindan en
potent olanin Halotan oldugu anlasilmaktadir. Ciinkii, solunum havasinda % 0,75 oraninda
Halotan solutuldugunda 1 MAC anestezi elde edilmektedir. Bu bakimdan en az potent olan
ise Nitr6z oksittir. Solunan havasinin tiimiinii kapsarsa etkili olabilir. Bu nedenle basing
altinda hacmi azaltilmakta ve bu yolla etkin bir dozda uygulama miimkiin olmaktadir.



inhalasyon genel anesteziklerinin bazi farmakolojik 6zellikleri

MAC kan/gaz metabolizma
ajan (%) P.K. orani (%)
halotan 0,75 2,3 20
izofluran 1,2 1,4 0,2
sevofluran 2 0,65 3
N20 105* 0,47 0,004

*: 1 MAC'a erigebilmek i¢in hiperbarik kosullar gereklidir.

Kan/gaz partisyon katsayilar1 bakimindan bir degerlendirme yapildiginda en hizl
indiiksiyon yapan ajanin Nitr6z oksit oldugu anlasilmaktadir. Halotanla yeterince hizl bir
indiiksiyon saglanmas1 miimkiin degildir. Bu nedenle Halotan kullanildiginda bagka bir ajanla
anestezinin indiiksiyonu saglanmalidir.

Tabloda ayrica, Halotanin viicutta daha fazla oranda metabolize edildigi
goriilmektedir. Bu durum Halotanla olusan bazi toksik etkileri de agiklayabilir. Zaten bu
toksisite sebebiyle daha giivenilir bir alternatif olarak Sevofluran gelistirilmistir.

Genel anestezik gazlarin 6zel kosullarda 6zel egitim almis kisilerce kullaniliyor
olmasi sebebiyle bu gazlarm her birinin ele alinip farmakolojik yonden bilgi verilmesi gerekli
olmayabilir. Ancak, genel anestezik kullanimina bagh olarak karsilasilabilecek riskler
hakkinda bir fikir edinilmesi i¢in, bir 6rnek olarak Halotanin farmakolojik 6zelliklerine kisaca
deginilecektir.

Halotan yanici, patlayici 6zelligi olmayan halojenli bir gazdir. Uygulamasi 6zel
ekipman gerektirmesine ragmen bu ekipmanla dozlaminin kolaylikla ayarlabilmesi sebebiyle
bu grubun klinik kullanima ilk giren ve ¢ok uzun bir siire kullanilmis olan ilaci olma
ozelligini korumaktadir. Olagan kullanimi sirasinda arteriyel hipotansiyona veya serebral
kanlanma artigina sebep olabilir. Cizgili kas gevsemesi yapict dzelligi vardir. Ek olarak
kullanilmis néromiiskiiler blokiirlerin etkisini arttirabilir. Yine, ¢izgili kaslardaki kalsiyum
iyonu metabolizmastyla etkilesebildigi i¢in malign hipertermiye sebep olabilir.

Tiim bunlardan anlasilacagi gibi, Halotanla olusturulan ve siirdiiriilen cerrahi anestezi
donemi sirasinda Halotana bagli bir dizi yan etkiyle de bas edebilmek gerekir. Ciinkii, bu yan
etkiler operasyonun gidisini veya bireyin yasamsal parametrelerini olumsuz yonde
etkileyebilecek diizeydedir.

Postoperatif donemde ise, Halotana bagl olarak hepatotoksisite gelisme riski vardir.
Halotan hepatiti de denen bu durum duyarli bireylerde Halotanin metabolizmasi sirasinda
olusan ara {irlinlere bagli olarak goriiliir. Nadir bir toksisite olmasina ragmen mortalitesi
yiiksek olmasi sebebiyle ilacin kullanimi bakimindan bir glivenlilik sorunu olusturur.

2- Intravenoz yolla kullanilan genel anestezikler: (Indiiksiyon ajanlar): Bu
gruptaki ilaglar, ¢ok hizli bir sekilde anestezi indiiksiyonu olustururlar. Ancak kisa etki
stireleri oldugu i¢in cerrahi bir girisimin yapilabilmesi i¢in gerekli bir siireyle anestezi
saglamazlar. Anestezinin idamesi i¢in inhalasyon genel anesteziklerinin kullanimi gerekir.
Indiiksiyon amaciyla kullanilan ilaglar kisaca belirtilmistir:



A- Barbitiiratlar (¢ok kisa etkili barbitiiratlar): Tiyopental : Kiikiirt igeren
Barbitiirik asit tiirevidir. Cok hizli indiiksiyon saglamasina ragmen redistribiisyona ugradigi
i¢in etkisi ¢ok kisa siirer.

B- Benzodiazepinler: Midazolam, Lorazepam: Damar i¢i enjeksiyona uygun
benzodiazepin tiirevleridir. Hizl1 indiiksiyonun yari sira etki siiresi 6zellikle endoskopik
girisimlerim yapilabilmesine olanak saglayacak kadar uzundur. Giindelik uygulamada bu
amagla kullanilirlar. Olusturduklari santral depresyon Flumazenil ile geri gevrilir.

C- Etomidat

D- Propofol

E- Ketamin: Glutamerjik innervasyonu bloke eder. NMDA reseptorlerinin
antagonistidir. Indiiksiyon ajan1 olmasinin yan sira, tek basina kisa siireli anestezi olusturmak
amaciyla da kullanilabilir. Olusan anestezi,

sedasyon + immobilite + amnezi + analjezi sagladig1 i¢in dissosiyatif anestezi olarak
tanimlanir.



