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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 T1ip 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 yapilmistir.

[aglar jenerik isimleriyle verilmistir. Yararlanilan ana kaynagin Amerika Birlesik
Devletleri’nde ruhsath ilaglar1 kapsadigi bilindigi i¢in, ilag gruplar tanitilirken Tiirkiye
piyasasinda ruhsatlh ilag gruplar1 dikkate alinmistir. Bu amagla Rx Media Pharma, Interaktif
flag Bilgi Kaynagi’nim 2019 siiriimii kullanilmistir. Ayn1 kaynak, ila¢ gruplarinm (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.

5. DERS: SANTRAL SiNiR SISTEMi STIMULANLARI:
PSIKOSTIMULASYON VE MOTOR STiMULASYON

Dersin amact: Santral Sinir Sisteminin ilagla uyarilmasi sonucunda ortaya
cikabilecek, santral stimiilasyon tiirleri hakkinda bilgi vermek. Ozelikle, psikostimiilanlarin
katiiye kullanima yol agabilecek 6zelliklerini tanimlamak. Santral stimiilasyon kavrami
izerinden, psikoz ve epilepsi tedavisinde kullanilan ilaglarin farmakolojisini anlamak iizere
bir temel olusturmak.

Giris: Santral Sinir Sisteminin ilagla stimiile edilmesi, ayni sistemin ilaclarla
progressif olarak deprese edilmesi kavramindan farkliliklar gosterir. Progressif depresyon,
santral inhibitor tonusun nonspesifik ve uygulanan ilacin dozuna bagimli olarak gideren daha
derinlesen bir ndronal aktivite inhibisyonu olarak ele alinip degerlendirilmisti. Oysa santral
stimiilanlar daha bastan psikostimiilanlar veya motor stimiilanlar olarak ikiye ayrilir. flag
dozunun arttirilmasi bu iki kategorideki yanitin daha siddetli olarak goériilmesiyle sonuglanir.
Ama, biri digerine doniismez. Bu baglamda progressif depresyona gore daha spesifik
farmakolojik mekanizmalar {izerinden ele aliip incelenebilir. Santral stimiilanlarin klinik
kullanimlar1 oldukga kisithidir. Ancak, 6zellikle psikostimiilanlar k&tiiye kullanim potansiyeli
tagirlar. Bunlarin kontrolsiiz ve yasa dist kullanimi ciddi sosyal sorunlar olusturur.
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1- Psikostimiilanlar: Genel grup olarak amfetaminler ve amfetamin benzeri
maddeler olarak ele alinirlar. Yani, d-amfetamin (dekstroamfetamin) ve tiirevleri olarak
bilinirler.

Psikostimiilasyon ilging bir durumdur. Ozellikle biligsel mental fonksiyonlarda
hizlanma seklinde kendini belli eder. Genel bir 6fori hali bulunmakla birlikte, bireyin kendine
daha fazla giiven duydugu gézlenir. Sonug olarak, bireyin riskli davraniglar yapma olasiligi
artar. Bununla birlikle empati yapma yetisi azalir. Kognitif performansi arttiric etkisi vardir:
Bir konunun daha kolay kavranmasi, daha kolay hatirlanmast miimkiin olur. Dikkat ve
konsantrasyon artar. A¢lik ve uykusuzluk hissedilmez. Sonugta, mental olarak ¢ok enerji
harcamay1 gerektiren, genel anlamda uyanikliligin artisi ile karakterli bir durumdur.
Siirdiiriilebilir bir durum degildir. Ilag etkisi altinda yorgunluk gizlenir veya ertelenir. Etki
gectiginde yogun bir yorgunluk ve santral depresyon hali ortaya gikar.

So6zii edilen ve tanimlanan bu tablo nedeniyle bu grup ilaglar siklikla kotiiye
kullanilirlar. Bu etkiler topluca doping etkisi olarak da adlandirilir. Daha iyi performans
gostermek isteyen atletler, kisa bir siire ¢alisarak daha yiiksek basari elde etmek isteyen
ogrenciler, uykuyu hissetmeyerek daha uzun siireyle direksiyon kullanmak isteyen siiriiciiler,
bu ilaglarin kétiiye kullanimlari i¢in 6rnek olustururlar. Daha da kotiisii, son yillarda terdr
saldirilarinda ¢ok sayida bireyi acimasizca yok eden kisilerin bu tiir ilaglar1 kullanarak bu tiir
eylemlere daha pervasizca kalkigabildikleri fark edilmistir. Bu durum farmakoterdrizm olarak
nitelendirilmektedir (Ek kaynak 1).

Kotiiye kullanimlarinin yani sira diger bir istenmeyen etkileri, fiziksel bagimlilik
olusturmalaridir. Kronik kullanimlariyla olusan fiziksel bagimlilik tablosu, noronal hasarla da
karakterizedir. Sonugta psikoz benzeri bir tablo ortaya ¢ikar. Aslinda bu, ¢gok olumsuz bir
durum olmasina ragmen, amfetamin ve benzeri ilaglarla olusan psikoz tablosu, sizofreni de
dahil olmak tizere bir dizi psikiyatrik hastaligin etyopatogenez olarak anlasilmasi i¢in bir
temel olusturmustur. Amfetaminle deney hayvanlarinda olusturulan stimiilan etki, deneysel
olarak sizofreni hastaliginin modellerinden biri olarak kabul edilir. Bu tabloyu bloke etme
potansiyeline sahip olan ilaglar klinikte ndroleptik (antipsikotik) olarak kullanilabilirler.
Dolayisiyla amfetaminle olusan davranissal degisikliklerin modellenmesi, noroleptik ilaglar
icin bir tarama (screening) testi olarak kullanilmustir.

Yirminci yiizyilin ortalarinda kesfedilen d-amfetamin (dekstroamfetamin) ve
tiirevleri arasinda metilamfetamin ve amfetaminle etil teofilinin kombinasyonlari bulunur.
Doping yapici etkileri nedeniyle o zamanlar ¢ok yaygin olarak kullanilmis olmalarina ragmen,
geligen fiziksel bagimlilik ve néronal toksisite sebebiyle giiniimiizde kullanimlart
yasaklanmigtir. Buna ragmen kimyasal olarak ¢ok kolay sentezlenmeleri ve azalmayan talep
sebebiyle sokak ilag1 olarak varliklarint hala stirdiirmektedirler. Taninmis 6rnekleri arasinda
fenetilin (Captagon) ve metilendioksimetamfetamin (MDMA: Ecstazy) sayilabilir.

Tiim bu olumsuzluklarna ragmen baz tiirevleri ilag olarak kullanilmaktadir. Ornek
olarak Metilfenidat verilebilir. Dikkat eksikligi hastalig1 veya narkolepsi tedavisinde 6nemli
bir secenektir. Bu endikasyonlarda Metilfenidatin kirmizi regeteye yazilarak kullanilabildigini
hatirlatmak gerekir.

Ayrica, bu gruba giren bazi tiirevler santral etkili anoreksi ilaglari olarak da
ruhsatlanmiglardir. Fenfluramin ve Sibutramin bu gruptandir. Kalp kapakg¢iklarinda
olusturduklari lezyonlar sebebiyle artik kullanilmamaktadirlar. Tiirkiye ilag piyasasindan da
toplatilmiglardir (Ocak, 2010).

Amfetaminlerin ve bu gruba giren diger ilaglarin temel farmakolojik etkisi
katekolaminlerin sinaptik araliktan gerialinimi bloke etmektir. Diisiik dozda
uygulandiklarinda noradrenalinin geri alinimi bloke edilir. Blokaj, noradrenalini geri alan



tasiyici proteine amfetamin ve benzerlerinin daha yiiksek afinite gostermeleri sonucunda
gergeklesir. Sinaptik araliktan noradrenalin yerine amferamin presinaptik uca alinir.
Dolayisiyla, noradrenalin daha uzun siireyle sinaptik aralikta kalmis olur. Doz artinca,
dopaminerjik sinapslarlarda da benzer bir durum ortaya ¢ikar. Bu gruptaki ilaglarin bazilar
serotonin geri alimi iizerine de inhibitdr etki gosterir. Ozellikle santral anorektik etkinin bu
yolla olustugu diisiiniilmektedir.

2- Motor stimiilanlar: Diisiik dozlarda uygulandiklarinda solunum sayisini artirict
etki olustururlar ve analeptik olarak adlandirilirlar. Gegmiste bu amagla da kullanilmiglardir.
Ozellikle yeni dogan déneminde gelisen solunum depresyonunun tedavisinde bir secenek
olarak diisiiniilmiiglerdir. Glinlimiinde bdyle bir kullanimlar1 yoktur. Ciinkii, yeni dogandaki
solunum depresyonu biiyiik 6l¢iide aspiratdrle solunum yollarinin agilmasiyla
giderilebilmektedir. Ote yandan, daha biiyiik risk, bu grup ilaglarin daha yiiksek dozlarda
konviilsif nobetlere yol acabilmeleridir. Konviilsan ilaglar olarak da bilinirler.

Deney hayvanlarinda bu grup ilaglarda olusan konviilsiyonlar deneysel epilepsi
modeli olarak kullanilmaktadir. Konviilsiyonlar epilepsi hastaliginda gézlenen nébetlere
benzer 6zellikler tasimaktadir. Deneysel olarak olusturulan bu konviilsiyonlar1 inhibe edebilen
ilaclar klinikte antiepileptik olarak kullanilabilirler.

Konviilsan ilaglarin etki mekenizmalar1 iyi bilinmektedir. Suprasinal olarak etkili
olanlar1 (Pentilentetrazol veya Pikrotoksin gibi) GABA reseptorii inhibitoriidiir.
Reseptordeki kloriir kanalina baglanarak kanalin agilmasini bloke ederler. Bu yolla jeneralize
tonik-klonik konviilsiyonlara sebep olurlar. Konviilsiyonlarin iskelet kaslarinda kontrolsiiz
kasilmalarla karakterizedir. Eger bu kasilmalar, fleksor ve ekstansor kaslarin ayni anda
kasilmasiyla karakterize ise tonik kasilma olarak adlandirilir. Ama, kasilmalar fleksor ve
ekstansor kas gruplarda resiprokal olarak goriiliiyorsa, bu durumda klonik adini alir.

Bazi konviilsanlar ise spinal kaynakli kas kasilmalarina sebep olur. Bu grupta iyi
bilinen bir 6rnek Striknindir. Spinal diizeyde yerlesen glisin reseptorlerinin antagonisti bir
ilactir. Uygulanma sonrasinda motor kasilmalar fiziksel uyaranlara hassas bir sekilde
indiiklenebilir. Olusan kasilmalar tonik karakterdedir.

Spinal veya supraspinal diizeyde olusturulan epilepsi benzeri bu ndbetler,
antiepileptik ilaglarin etki yeri ve mekanizmalarini agiklanmasi bakimindan ¢ok degerlidir. Bu
tiir epilepsi modelleri, epilepsiyi anlamak bakimindan ¢ok énemli bir rol oynamiglardir.
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