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La. Yatistino-Hipnotik ve Anksiyolitik
Maddeler

La.1. Benzediazepin Tirevleri

Benzodiazepinlerin dort ana etkisi vardir: yaog-
tirma ve hipnoz, anksiyolisis, anti-epileptik aktivite
ve kas gevsetme. Bu gruhun igindeki cesitli madde-
lerin bu disit grup faalivet icin esith etkileri vardur.
Sadece bazt benzodiazepinler nibetéeri bloke eder
va da kas gevgetici olarak calgir. Biitiin benzodia-
zepinler igin en Bnemli indikasyonlar anksiyete du-
rumu ve insomoiadir. Kisa siire etki giisteren bazt
maddelerin indikasyonkari peri-operatif durumcla
yatisticict ve hafif anestezik Szellilder de igerir. Uzun
stire etki ghsteren benzodiazepinler alkol birakma
tedavisinde kullandir, Bazilan Gzelfikle epilepsi te-
davisinde -bazen ise diger antikonviilsan terapiierle
kombinasyon halinde ya da tek bagma- kullandr,
Diazepam Gzellikle cesitli bozulduluklardan kay-
naklanan kas spazmlacinin tedavisinde kuilanhr,
Etkiler uyku gecikmesinde azalma, gece uyanmala-
rinm zzalmast ve dolayisiyla toplam uyky siiresinin
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artmasi olarak ortaya gikar. Bakat hirgok hastada
birkag gecede uykunun etkilerine kismi tolerans
birkag gecede meydana gelehilir,

Yiiksek dozda vykunun indlksiyonu ve mer-
kezl sinir sisteminin (MSS) daha belirgin sekilde
inhihisyonu yatistirmanm indiiksiyonundan daha
gereklidir. Bu ilaclarin vaminobutrik asit A (GABA
A) reseptorleri tiverinde etkisi vardw, Bu resepti-
riin agilip kapanabiliv reseptor ile calisan Korid
kanah vardw, Benzodiazepinler kendline egiik eden
GABA agonist agzlimlari ve benzodiazepin agonistle-
ri harekete gecirir. GABA, merkezi sinir sisteminin
baghea nérotranseiter inhibitriidiic, GABAun
GABAA reseptir kompleksini baglavan kismi ben-
zodiazepinler tarafindan degistirilir. Klorid kanals
hareketsizlikx halinde kapanir, Benzodiazepinler,
GABA-erjic nérotransmisyonu timbik, neo-kortikal
ve mesensefalik retikular sistemlerdeki GABAA re-
septirlerini uyararak ve nirotransmiterlerdeki inhi-
bitor aktiviteyi arttaarak harekete gegiritler, Benzo-
diazepin reseptiir GABAA reseptin iginde yer abr,
Benzediazepinter hipnotik olarak kullanddiklarnda
rehavete, uyku latensinde azalmaya, uyku gecikme-
sinde azalmaya, uyanma sillifunda artisa ve uyanik
gecen zamanu artmasina sehep olabilir,

Bir ay devamh kullamimdan sonra hipnotiklerin
kesilmesi REM uykusunun canlanmasima sebep ofa-
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bilir. Hipnotik faaliyetin stiresi kullandan ana mad-
denin sadece yari-tmril e degl de Gzeliikle ana
maddenin yarim-omril Hle belilenen biyolojik yars-
amrii e ve biyolojik akeif metaboliteler Hle belirte-
nir. Buna dayanarak benzodiazepinler 4 ana gruba
ayrilabilir: midazoiam ve triazolam gibi var 6mrii 6
saatten 4z olar: agu kusa stireliler; loprazolam, okse-
zepam ve temazepam gibi yart Gmetl 6-12 saat ara-
stnda olan kisa siireliler; alprazolam, bromazepam
ve lorazepam gibi van Gmirleri 12-24 saat arasinda
olan orta stireliler; ve kordiazepoksit, klobazam,
klonazepam, klorazepat, diazepam, flurazepam, ke-
tazolam, medazepam, nitrazepam ve prazepam gibi
yarz Omiirleri 24 saatten fazla olan vzun siireliler. Fa-
kat, bu gruplann arasinda dnemll miktarda cakigma
oldugunu ve bu genellemeler iginde Snemli istisna-
lagin bulundugunu giz Gniine almak gerekir. Kisa
siire etki eden benzodiapezinlerin uzun siiveli etki
eden analoglardan daha ¢ok yoksunluk semptomu
yarartiina ve dolayissyla daha ok bagimblk yarain-
#ina dair baz karutlar bulunmaktadar,

En cok rastlanan ters etkdler rehavet, ataks) ve
psikomotor aktivitelerin azalmas: seldinde ortaya ¢
kar. Falat, ters etkiler bagmmldik dolapsiyta ilaclanin
kotiiye kullanum seldinde de ortaya gikabilir, Anksi-
yete icin tolerans 3 ay icinde gelisir. Yine de bireyler
arasinda tolerans gelisiminde hatiry sayilr farkhiliklar
gorlilmektedir. Benzodiazepinlerin solunum {isti-
ne cok az etkisi vardur ki yatistner dozlarda gértin-
mezler. Benzodiazepin intoksikasyonu vakalarnda
solunum yardimu sadece merkezi sinic sistemini
etkileyen bagka bir antidepresan kullammi halinde
gerekli olmwgtur, Uzun siiveli kullanimi bunama,
anksiyete, tinnitus, titreme ve algisal bozulduk gibi
yoksunluk semptomlarma sebep olabilir.

Karst indikasyonlart miyasthenia gravis, kronik
obstriiktf akciger hastalgt ve ciddi hepatik has-

talsklardir. Hem yagldar icin hem de cocuklar icin
paradoksal reaksiyonlar tammlanmistr, Benzodi-
azepinlerin yaghlar tarafindan kullandmast sik sik
diismelere ve kalca fraksiyonfarna sebep olmakta-
dir. Benzodiazepin reseptisteri gibi tesir eden yend
hipnotikler zolpidem, imidazopiridin, ve sillopiro-
lon gibi yeni maddelerdir, Zopiklon, benzodiazepin
bagimhbidh tedavisinde bir roli olabilir, Zopiklonun
benzodiazepin ile hir ay boyunca degisticildipi va-
kalarda uyku diizeninde gelisme ve zopiklonun ke-
silmesi halinde yoksunluk semptomlannda zzalma
glzlemienrnistir,

Flumanezil, anestevi sicasinda lasa siire etkiti
olan henzodiazepinlerin yiiksek doz halinde sehep
oldugu sedatif etkilerin ivilesmesini hizlandirics 1ol
oynayan bir benzodiazepin antagonisitir, Kisa siireli
etkisi vardir bu yiizden ¢oklu dozlann kullaninu ge-
nellikle sarttir.

L.a.2. Aldehidler ve Tiirevleri

Kloral hidrattar ve triklofoslar ¢ocukiar icin
kullamban hipnotiklerden bamlaridie, Fakat cogu
durumda benzodiazepinter bu bilesiklerin yering al-
makrachr ve istisnai durumlar diginda Snerilmemek-
tedirler. Kloral hidratlann diigiik tedavi giistergesi
vardir. Bu maddelerin tach ve kokusu ktiidiir, Hip-
notik etki hemen kendini giisterir fakat kisa siirede
sona erer. Iki haftadan sonra uykuya dalma ve uyku
siresi gibi faktdrierin azalmast ile birlikte tolerans
etkileri kendini giisterir.

Biitiin Kloral tiirevleri aynt aract maddeye
donustirildigi icin tedavi edici etkisi hirbirine
benzerdir. Deriyl ve mukus zarint tahri ettigi igin
a¢ karnina kullandmamabdudar. Biitlin viicuda ya-
yilmakrachrlar. Tedavi edici dozlarda nefes almaya
veya tansiyona ok az etldsi vardir. Hepatik ya da
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hobrek bozukluguna sahip hastalarda, kloral tirev-
leri kargs indikasyon gisterir, Gnemli sayilabilecel
analjezik aktviceye sahip degilditler. Istenmeyen
merkei sinir sistemi etkiferi bag donmes, kuginkk,

kabus gtrme ve ataksidir.

Parzldlehid, en basta secilecek bir ilag olmama-
sina ragmen, uyku indilksiyonu igin lullandabilir,
Status epilepticus rahatszbignda kuilacidmast hala
etkili olarak goriiliir.

I.a.3. Azaspirodekanedion Tarevleri

Bu grubun ilk temsilcisi buspirondur. Inhibitdr
presinaptik 5-hidroksitriptamin (5H-T) IA reseptor-
ler icin kismi agonisttir. Bu 5 H-T reseptdrierinin
ateglenmesinin azaimasina yol acar. Buspiron GABA
ndrotransmitter sistemine etk etmez. Yatigtirict
olmayan anti-anksiyete maddesidiv. Buspiron bi-
yolojik olarak az bulunur (%5 veya az). Genellikle
protein kapl plazma igindedir (%95), 51/kg gii
belirgin bir hacim dagihmi vardir ve yan dmriiniin
tikenmesi 2.5 saat icinde meydana gelir.

Biligsel bir zarar vermez ve kéitli kullamm igin
potansiyeli azdir. Yoksunlul semptomiar gister-
mez ve antikonviilsif, hipnotik, kas gevsetici ve ya-
ngticr etkisi yoktur, Anksiyolitik etk 1 a 3 hafta
arasinda kademeli olarak artar, alkoliin yatistitic
etkisied harekete gecirmez ve genel anksivete bo-
zukhuhuklanmin kisa vadede kontroli icin kullandur,

Buspironun, benzodiazepinler ve diger medi-
kasyonlar ile ¢apraz toferans etkisi yoktur. Benzo-
diazepinlerin kesilmesinden sonra ortaya cilan geri
cekilme semptomlar buspiron tarafindan ok az
derecede etkilenir. Ters etkileri icinde bas dSnme-
s, telaglanma, bag agrisy, tinnitus ve mide bulantst
vardir, Fakat bu ters etkiler genellikle hafiftir,

I.a.4, Muhtelif Yatistirics- Hipnotik ilaclar

Mepiramin, prometazin ve hidrokzisin gibi
birgok histamin H1 antagonistleri yatistwict etld
giisterrler ve bazen yatistirci-hiprotik olarak kuk-
fanilicdar, Tlaglan birakukean sonra goriilen yoksun-
luk semptomlar: yularida bahsi gegen hipnotikler
ve yatigtmcilardan daha hafiftir. Czellikle yagliarda
kullaniminda ihtiyath ofunmas: garttr. Meprobamat
da bir yangtunerhipnotik flagtir. Fakat, benzodiaze-
pinlere giire daha az anksiyolitik aktivite giisterir
ve ciddi merkezi sinir sisteny depresyonuna sebhep
clabilir. Meprobamat, hepatik mikrozomal enzimler
salgitamasini indidke eder ve vitksek dozlan varfa-
rin, estrojen ve oral kontrareseptiflerlerin tasfiye-
sini hizlandur. Kismen analjerik etkisi olmasina
ragmen Klinik dozlarda bunlar gz arde edlitebilir.
Faleat digier ilaclarin analjeszk etkisini attirir, Baghca
istenmeyen etkisi rehavet ve ataksidir, lag bagimli-
hg nadir olarak g&riilir.

Lb. Antipsikotikler

Antipsikotikler genel olaralk homojen bir s;mf‘
cegildir ve cegitli siniflart vardir, Genellikle dolpa-
min (D2) ve 51112 reseptrlerini bloke ederder,
fakat antipsikotik tedavi icin Furmakolojik temeli iyi
hir sekilde antaglmamigtir. Antipsikotik ilaclar, her
iki limbik sisterndeki D2 reseptérlerini hloke ede-
rek dopamin akdivitesini azaltir ve daveanigin nor-
mallesmesine sebep olur. Fakat, striatumdaki D2
reseptérlerinin bloke edilmesi elestrapiramidal ters
etkilerin sebebi olarak ortaya gikar, Asetilkelinlerin
fazla kullammy ile birlikte ortaya gkan Parkinson
henzeri semptomlar antikolinerjik maddelerin kul-
lammt ve yonetimi ile azattslabilir,

Antipsikotikler  kolineriik, oradrenesjik  ve
histamin reseptorlerini cesithi derecelerde etkiler
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ve gesith afiniteler bu reseptérlerin beflibagh ters
etkilerindeki farkhliklan helider. Kas, damar ya da
afire yoluyla verilebifirler. Genel olarak, antpsikotik
maddelerin farmakokinetik davraniglan tamamen
ya da tamama yakin hepatik metabolizma olarak
karakterize edilebilir; yiiksek protein bagligina
ragmen dagiim hacmi ve tipik olarak toplam plaz-
ma konsantrasyonuna bagh olarak yan dmiirlerinin
20-40 saat arasinda degismesi. Bircogunun yogun
olarak metabolizmadan dncelikli gegig karaciger ya
da mideden oldugu icin biyoyararlansmi azdir, Bu
haglamda sulprid dnemli bir istisnadw clinkii oral
absorpsiyonu yavag ve inkomplettir, hacim daglmn
azdir ve sadece 0.65-14 1/kg civarndadi,ve nispe-
ten kisa bir yart Smrd varchr (6-8 saat), Bu flacin %
90-95' iirin iginde depisememis olarzk viicuttan
athr.

Indikasyonlar, sizofreni, organik psikoz ve diger
aleut psikotik rabatsizhiklar gibi hirgok psikiyatiik ra-
hatsizlddar icerir. Fakat, bipotar efektif rahatsizhikta-
1in manik fazinda ve psikotik depresyonlarda kulla-
miilar. Antipsikotik ilaclar ile terapi gtren hastatar
dala a2 huzursuzluk ve gitasyon yagarlar, asosyal ya
da otistik hastalac jse daha ok iletisime agik oluclar,
Agresif ve impulsif davranuglar azatirken haliisina-
yonlar ve hozul dilsiinceler ortadan kallear.

Konvansiyonel antipsikotilderin otizm, stiiptr
ve duygusal kapanma gibi negatif psikotik semp-
tomlar iizerinde az etkisi vardir. Heterosiklik bi-
lesikli risperidor, berzadamin sulpirid ve birgok
klozapin gibi iyi bilinen birgok dibenzepinler atipik
antipsikotik olarak anuedar ve daha genis bir spekt-
ruma sahiptivler. Oyle ki negatif psikotik semptom-
lar iistiinde de etkileri vardir, Bununla beraber di-
siik oranda ekstrapiramidal yan etkilere sahiptirler,

Antipsikotik maddeler, huckardk, Tourette send-
romuy, gocuklarda ve yaghlarda agresif davrang ve

alkol yoksunluk sendromu gibi birgok farkl indikas-
yonda kullandmakeadir. Bazdan diger maddelerdeki
yanigtaricy, analiezik va da anestetik etkileri harekete
gegirdifi icin anestezide kullandirlar. Antidopamin
akdviteyi bloke eden antipsikotiklerin kemoresep-
t6r tetik bislgesinde etkisi vardir ve bu yiizden anti-
emetik olarak kuliartabilirler.

Hacin birdenbire kesilmesi halinde bir dereceye
kadar fiziksel bagimlilik olugabilir. Birgok antipsiko-
tik, dzellikle de piperazinler ve butirofenonlar eks-
trapicamiclal etkiler yaratabilir. flaca baglanidiktan
sonra 24 ila 48 saat sonra tortikolis, yiiz eksimesi ve
opisthotonos gibi birgok akut distonik reaksiyontar
ortaya gikabilic, Bradikicezl, donukiuk veya titreme
gibi Parkinson benzeri rahatsizhiklar tedavi bagla-
diktan haftalar ya da aylar sonra orraya cikabilir.
Akatizi gibi motor rahatsezhklar haftatar hatta aylar
gecmeden ortaya gkmaz. Antipsikotik maddelerin
ekstrapiramidal semptom ortaya ¢ilcarmaya yatkinlr-
&1 onun kolinetjik reseptdrleri bloke etmesi ife ters
orantilt gzikmektedir.

Tardif diskinezi, yiiz, extremiteler ve trunkta
istenmeyen hareketler olarzk kendini géisterir, Akil-
da tutrmak gerekir ki, hastalarn bilyiik bir kesmamn-
da bu semptomlar geri dondirilemez. Hastaneye
yaturilmig psikiyateik hastalanin %10°u ila %20'sinde
ve yagh hastalarm %40°inda tardif diskinezi isaretleri
gorilmistir,

Habis néroleptik sendromy, antipsikotiklerin
basit kullanimi sonrasinda ortaya nadiren gikabile-
cek bir durumdur, Kendini hiperpireksi, kas stkeg-
mast, anatomik semptomlar ve hiling bulanmas:
seklinde gsterir ve %10 {istiinde $lim orant vardir.
Kesin sebebi bilinmese de dopamin bloidanmasinm

ol oynadig dliigiiniilmektedir,
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Diger ters etkiler farkh organ sistemlerinde gé-
rillehilic. Her iki cinste de meydana gelebilecek en-
doksin etldleri uygunsuz ADH salgilanmasina sebep
olabilir (SIADH). Erkeklerde jinekomasti meydana
gelebilirken kadinlarda amenore ve galaktote ortaya
qikabilir, Merkezi sinit sisteminde anti-histaminerjik
etkiler yaugtia etkilerden genellikle birkag giin
va da hafta sonra olugur. Crtostatik hipotansiyon
oadreneriik bloklanma sonucunda ortaya gikabi-
fir. Iyi bilinen antikolinerjik etkiler agz kurulugu,
kabwzlik, bugulu gorme ve idrar tutulmasidir, Bazn
antipsikotiklerin nibet egigini Jiisticdiigi dolayisiy-
Ia néibetlere sebep oldugu stylenebilir. Solguntuk,
kurdesen, dermatitis ve pisik gibi etkiler deride goz-

lemlenehilir.

Retinit pigmentosa ve agraniilositoz baz tzel
durumlarda  gizlenen reaksiyonfardic. Klozapin
ile tedavi sirasinda relikle il birkag ayda Bkosit
sayirnlan dizenli olarak taldp edilmelidir, ¢linki
onemli dlctide agraniilositoz riski vardir.

Belirtilmesi dnemli olan baz farmakodinamik
ilag etkilesimleri varcir. Antipsikotilder, merkezi
depresan etkileri ve atkol etkisini harekete gegi-
rebilir, Opiatlarsn solunum-depresan etkilerini e

arttirabilirler.
Rifampisin ve birgok antlepileptik gibi metabo-
lik enzimleri bastiran iaclar antipsikotiklesin yok

olma oramim artiiww ve verimliligini diigtirir.

1.b.1. Fenotiyazinler

Fenotiyazin antipsikotikler, dimetilaminopro-
pil grubu olan alifatik fenotiyazin, piperazin yapisi
olanlar ve piperidin yapist olan maddeler olarak

gruplancnlabilir,

Klormapazin, alifatk fenotiyazinlerin en ivi
hilinen temsilcisidir. Diigiik potansiyelti bir madde
oldugu bilinmesine ragmen halen sikga kullani-
lir, Yatistirier antipsikotik ilaglar arasinda en etkili
olanlardan biridir ve bu yiizden calkantih ve giddetli
hastalarda etkilidir, Elstrapiramidal etkiler az teker-
elir etmiglerdir. Fakat antikolinerjik etki befirtileri
gistermiglerdir. Kiorpromazine bagh olarak daha
tince normal hepatdk fonksiyona sahip hastalarda
hepatoksisite bilditimleri olmugtur, Alimemazin ve
triflupromazin, bu grubua diger temstcileridir.

Piperazinler, Mufenazin, wi-fluoperazin, prok-
lorperazin, perszin ve perphenazinleri icerir, Bu
maddeler daha yiiksek antipsikotik potansiyele
sahipken daha az antikolinerjiketkive sahiptiler.
Fakat, ekstrapiramidal et gosterme potansiyel-
leri daha belirgindir, Fiuferazin kisa siice etkili bir
maddedir. Afite ve siddetli hastalarin kontrolij igin
bunun hidroklorid formiilii sikga kullanilmakeadie.
Flifenazin dekanoat depo preparasyonu ofarak icin
yaygin olarak kullanimaktadir, Belli bash farmoko-
lojik akuviteleri diger fenotiyazinlere benzese de,
flufenazin zayif bir yatgarcide ve ¢ok az antikoli-
nerjik ve hipotensif etki gésterir. Az derecede yatis-
tirtct antikolinesjik ve kardiyovaskiiler etkisi olsa da
trifluoperazin klorpromazine gére daha kuvvetli bir
antipsikotiktir.

Piperidinier (tiyoridazin, pipotiyazin ve perisi-
vazin) en az eksteapimidal etki gdsterme potansi-
yeline sahiptir. Thiozidazin en fazla yatighiric etkiye
sahip fenotiyazinlerdendir. Digitalisin irotropik
aktivitesini- azabtabilir ve miyokardiyal depresyon
varatabilir, Tiyoridazin ite birlikte cinsel bozulduk
varatabilir ve Szellikle QT araliguun uzamast ile kar-
ditoksisite dier fenotiyazinlerle oldugundan daha
stk gosriiliir. Antikolinerjik dzellikler, alifatik ve pi-
peridin gruplarinda en yiiksekken piperazinde en
diigiikiir. ‘
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1.b.2. Butirofenonlar

Haloperidol, benpericlol, droperidol, brompe-
ridol ve pipamperon bu grubun temsilciterididler,
Pipamperon digindakilerin, postsinaptik D2 resep-
torl igin vitksek afinitelerileri varder, Halopericlol
piperazin, fenotiyazinler ile henzer farmakolojik
tzelliklere sahiptir. Bununla beraber aym indikas-
vonlara da sahipticler. Ajite ve siddetli akut psikotk
durumlarm kontrolinde haloperidol sikga segilen
bir maddedir. Cok az anttkolinerjik etkive sahiptir
ve rnedin kolormapazinden caha az yatisuncdir,
Benperidol geneilikle antisosyal cinsel davracigin
kontroltinde libidoyu diistivmek igin kullanlr.

Droperidol, anestezik uygulamalarda diger
maddelerir analjezil ve anestetik etkilerini hareke-
te gecirmelste kuflanidan antdpsikotiklerden biridir,
Pimozid, penfluridol and fuspiclen difenilburilp-
peridin tiireviericlir. Pimozid ve penfluridol yilksek
etlkiye sahip antipsikotikleridir ve daha az extrapi-
ramidal problemler ortaya gikazilar. Ayni zamanda
daha az ters etkileti stz konusudur. Ekstrapiramidal
realsivon riski daha fazla olmasma ragmen Auspiri-
len de benzer farmakolojik aktiviteye sahiptir,

Lb.3 Tiyoksanten Tiirevleri

Flupentiksol ve zuklopentiksoliin famako-
lojife profilleri piperazin benzeri fenotivazinlere
benzemektedir. Hafif depresyon geciren hastalar
flupentiksollerin diigiik dozlanndan faydalanabi-
lirler. Rlorprotiksenin hem dopamin-£2, SHI?2 re-
septtirlerine hem de oradrenerjik ve H1 histamin
reseptirlerine afinitesi vardir. Psikoz tedavisinde,
yatustirmada ve manik durumtann kontroliinde
kullansdmaktadudar. Tiyotiksen benzer indikasyon-
lar igin kullanilmakeadur, fakat klorprotksene gore
daha az dececede yatistiriordir,

L.b.4 Benzamidler

Benzamidler  heterosikiik  nroleptiklerdir.
Anti-serotonerjik ve anti-D2 dopaminerjik tesidi
metoklopramid ve sisaprid gibi gastroenterolojik
maddeleri ve sulpirid ve tiaprid gibi antipsikotik
maddeleri icermektedirter,

Sulpirtd, nispeten secici dopamin D2 reseptor
antagonistidir. Genel olarak sizofreni ve akut orga-
nik psikozlanin kontrolii igin kullandsa da diigik
dozlarda hafif alktif edici ve anti-depresan aktivite
gsterir, Negatif psikotik semptomlara da etkisi
olan atipik antipsikotik madde olarak kabul edil-
miglerdir. Aktive edici dzelliklerinden delay intihac
cgilimli hastalarda konwendikedirter. Fenotiazinler
gibi anticmetik aktiviteye sahiptirler.,

Lapidin antipsikotik etkisi zayfor, Diger an-
tipsikotiklerin neden cldugu tardif hiperkinedk
sendromu olan hastalarda yarcdhmar tedavi olarak
kultanlirlar,

Lb.3. Dibenzazepinler

Dibenzazepinter de trisiklik antipsikotik mad-
delerdir ve klothiapin, metiapin, loksapin ve zota-
pin gibi loxapin ile alakall ilaclar kapsarlar. Yiiksek
antidopaminetjik aktiviteye sahip atipik antipsiko-
tiklerdiz. Diger noroleptiklerden farkl farmakolojik
ozelliklere sahip degildirler ve aymi indikasyonlarda
kullanddihar, Klothiapin, ekstrapiramiclal reaksiyon-
far yaratmast ile kotli gekilde tnlenmistir, Sadece
siddetli sizofreni durumlarinda, organik psikozlarda
ve akut manide parenteral kullammi séz konusu-
dur, Bu simftaki diger diberzzazepinler klozapin ile
alakah olan maddelerdir. Klozapin, sizofrent tedavi-
sinde kullanan atipik bir antipsikotik olarak negatif
semptomlara aglikla sahip olan sizofreni hastalan
igin endikelidir. Asi ve konvansiyonel nisroleptik
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hastalar icin kullaim alan: genisletilebilir. Cidli
ekstrapiramidal semptornlara sahip hastalarda diger
antipsikotiklerle degistirilebilir ¢iinkii semptomlan
tegvik etme egilimi digtiktiir, Xlozanin yitksek de-
recede yatistinicr bir maddedir. Fakat dozu ile ala-
kals olarak epileptik olmayan hastalarda nishetlere
sebep olma riski vardir. Bunun Stesinde, diger no-
roleptikler ile kargilagnnldddarinda bu iagta yagam
tehdit edici agrantlositoz ve notropeni ile hirlikre
kemik iligi depresyonu faztaca goriildigiinden has-
talarin hematolojik takibi gereklidir. Fluperlapin ve
olanzapin gibi Kozapin benzeri antipsikotikler daha
az etkilidir ve dopmain resepttirerine daha az affini-
teleri vardir, fakat muskarinik, 5-HT2, c-adrenerjik
ve H1 histamin reseptélerine baglarurlar.

Lb.6. Muhtelif antipsikotikler

Heterosiklik antipsikotik madde olan risperi-
don, antiserotenerjik (5-HT2) ve antidopaminerjik
(D2) aktivitelerine sahip bir benzisoksazol tiirevidir.
Risperidon biiyiik miktarda atipik hir antipsikotik
olarak bilinir clinkii diisiik dovlan cok ax ekstrapi-
ramidal etkiye yol agar.

Quetiapin, benzodiazepinlerin yapisina benzer-
lik gsteren bir antipsikotik maddecdir. HY histamin
reseptirlerine yitksek, 5-HT2 ve dopamin D2 resep-
tiidlerine orta derecede afinitesi vardr.

I.c. Anfidepresanlar

Duygulanum bozulduldarinn sebebini acikda-
mak i¢ln hircok mekanizma meveuttur ve heps
normal modun saglanmast icin gerekli amin no-
rotranseniter (rnedin norepinefrin, NE, serotonin
5-HT) seviyesine sahip olunmasi gerekliligi hipotezi
{izerine kurulmugtur. Reseptélerin duyarsiz ya da
amin sentezi, depolanmast veya salgelanimi yetersiz

oldugu dururnlarda depresyon olugabilecegine dair
biiyiik kantlar varcir. Bu durumun tam tersinde ise
maniklik ortaya ¢ikar, Beyinde P-adrenerjik altivi-
tenin artmas: antidepresanlar ile indilklenebilic ve
sonug olarak resepttrlerin yogunlugu azalabilic. Bu
elektrogok terapide (ECT) ya da fluoksetin benze-
1i ilaglarda goriitmez. Yitksek serotonin (5HT1a)
reseptdir duyarlh@ biisin anticdepresanlarda ve hir
ihtimal efektrogok terapide gbriiliir,

Yeterhi dozdaki iki haftalik bir antidepresan te-
rapist etldnin gdriilmesi icin gereklidir. Antidepre-
san mediksayona olumlu bir karsilik geldiginde en
az 6-12 ay buna devam edilmelidir. Sunu da ortaya
koymak gerekir ki tedavi stirdiifii sirada hastalatin
tahminen %15-29'inde depresyon semptomlan go-
rillmeye devam eder.

Le.1 Trisiklik Tiivevieri

Farmakolojik olarak ufak farkliliklan olsa da
henzer yararlliga sahip cok fazla saysda trisiklik
antidepresaniar gelistirilmigtir. Genellikle endojen
depresyonun indikasyonunda kullandular, fakat bu
durum organik hastahiklarla veya anksiyete ile ilig-
kili depresyon vakalannda etkinliklerini diglamaz.
Depresif fazlaonda olan manik-depresif hastalar
da bu maddelerden fayda saglayabililer, Bazlar,
panik durumlarm, fobik rahatsezlilarda ve obsesif-
kompulsif durumlarda da fagda saglayabilecegini

tne siirerler.

Yalun zamanda, uisiklik anti-depresantar, ma-
lignan agr: gibi kronil agr: durumlannda ve hunun-
la alakah olarak dinmeyen agriy azaltmak igin anal-
jezik etki yaratmak icin artarak kuflandmaktadirlar.

Normal durumlarda trisiklikler sadece antikoli-
nerjik ve yatistiricy etk gisterirken mod degistirici
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etki gostermezler. Depresyon vakalarinda -mod
degistirici etkiler 2 ila 3 hafta gectkme ile gerceke
lesir. Bu gecikmenin sebebi bilinmemektedic ama
farmakokinetik veya farmakodinamik sebeplerden
olabilir. '

Frisiklik antidepresanlann nirokimyasal etkile-
1l arasinda norepinefiinin ve merkezi sinir sistemi-
nin sinir rerminalierine bagls ilaclarn serotonin geri
altumie bloke etmesi vardir. Gerd alm inhibisyo-
nunu, ndrotransmiterlerinin reseptdr bitlgelerinde
daba yogun konsantrasyonunun ortaya cikmasi-
na schep olur. DA ndrotransmisyonu igin etkisi
yoktur ya da cok azdw. Trisiklik antidepresanlann
o2-adrenoseptitler), histarain HI reseptérleri ocl-
adrenoseptirleri ve muskarin reseptérlert icin farkl
adiniteleri stz konusudur,

Trisikiik antidepresanlar karsilagurilzbilic far-
makolojik daveang gdsterir. Az yoluyla iyi derece-
de absorbe edilicler, fakat antikolinesjik etki sebebi
ite gastrik hosalmann yavaglamast emilimi gecikd-
rehilir. 15-20 1/kg gibi yiil{s:él; derecede hacim da-
ghmlan ve asit glikoproteine ve albumine protein
baglayiciifie varder. 10 ila 50 saat arasmda degisen
uzun yartdlanma 6meli vardr, Hepacik mikrozomal
sitokrom p450 enzimleri fle ayrni dlgiide metaholize
editmiglerdir, Amitriptilin (Grnedin, nortriptilin),
imipramin ve desipraminin metabolitleri farmako-

lojik olarak aktiflerdir.

Trisiklik antidepresaniar karditoksiltir, tagikar-
diyaya sebep olabilir ve yiiksek dozlarda ventrikiler
aritmi olasihu artorr. Doza bagimb karditoksisite
bu maddelerin diigiik tedavi indeksinin sebebidir.
Yitksel dozlart kardiyak kondiiksiyon rahatseziilda-
rina, hiperpireksive, hipertansiyona, konRizyona,
haliisinasyonlara, néhetlere ve komaya neden ola-
hilir ve intifartegebbiislerinde Slim riski yiksekdir.

Bu yiizden depresyonlu hastalara bir hafeahk ilac
stoundan fazlas verilmemelidir,

Diger ters etkileri, orthostatik hipotansiyon,
antikolineritk etkiler ve yasllarda daha siddetli
giirlilen akut konfizyon gibi durumlardwe. Hipo-
tansiyon ve antikolinerjik etkiye zamanla tolerans
geligtirilebilir.

Trisiklik antdepresantar ilag edkilesimi siski agr-

sindlan kdtii Gine sahiptir.

Baska antikolinerjik etkiler, antihistaminler,
antipsikotikler ve antikolinerjik cinsi anti-Parkinson
maddeler de birlesmesi ile beklenebilir. Enzim in-
hibitteleri trisikliklerin etkilerini arttrarak harekete
gecirken, hepatk enzimi tetikleyen maddeler hepa-
tik metabolizmalanim acturirlar, Monoamin oksidaz
inhihitdrlert ile bir arada kullammian hipertansiyon,
hiperpireksi ve konviilziyon tretir,

Lc.2 Selektif Serotonin Geri-Alm
Inhibitorleri (SSRI)

Bu struf antidepresan maddeler presinaptik
nironlardaki serotonin geri ahmim selektif olarak
bloke ederler ve serotenerjik, adrenerjik, hitami-
nerjik ve muskarinik reseptdrler Uzerinde cok az
etkiledd vardi, Depresif bozuktuldann kontrolinde
trisiklik antidepresanlar kadar etkiliclirler ve daha ax
kardiyovaskiiler etkiye ve antikolinerjik aktiviteye
sahiptirler, Doz aginunda daha diigiik karditoksisite
riskine sahip olduldar icin wisiklik antidepresanlar-
dan daha glivenli olarak kabul edlilicler.

Trisiklikler gecikmeli baslangic etkisine sahip-
tifler. Ornelder, flucksetin, paroksetin, fluvoksa-
min, zimedilin, venlafaksin, sitalopram ve sertralin-

dlir.
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Seratonin geri-aim inhibitéireri oral uygulama-
dan sonra hemen absorbe edilic ve tim viicuda ge-
nig Slclide yayilr. Eliminasyonu genellikle hepatik
aktivitedir, Fluoksetin, venlafaksin ve sertralin aktif
metabolitlere demetiledir,

Geri alun inhibisyon aktivitesi serotoninle sinic-
h olmasa da venflaksin, de benzer ters etki spektru-
mu yliziinden SSRI olarals kabul edilir, Diger seroto-
nin geri alim inhibitorlert ile kargilaguoddiginda yary
dmiitlerinin daha kisa stirede titkendigi goriliir.
Fluoksetin, norfluoksetin ve paroksetin CYP2D6 ile
kendi metabolizmatanmn inhibitériidiic ve lineer

olmayan farmakokinetik davraniga neden olur,

Ters etkiler noze, endise, bag ags(, insom-
nia ve anksiyetedir. Libido kaybt ile birlikte olugan
cinsel bozukluk da ortak bir gikayet konusudur.
insomnia problem yaratabilir, Urtiker ve rag ile ilis-

ldlendirilmigtir.

Baz SSRTlar sitokrom P450 enziminin gliclii
inhibittirleridir ve wisiklik antidepresanlarm meta-
bolitzmalart olarak ciddi toksiklik ortaya gikararak
inhibe ediebilider, Benzodiazepin gihi merkezi
sinir sistemi depresanlart veya alicol ile birlikte alin-
difinda sedasyon etkisi artabilir, SSRlar monoamin
olsidaz inhibitgrleri e birlikte kullandmalarinda

6liim vakalan goriilmistiir,

1.c.3 Monoamin Gksidaz Inbibitotleri

MAG inhibitrleri, monoaminlerin {norepinef-
tin ve seroton) oksidatf deaminasyonunu bloke
eder. Monoamin cksidaz tp A’y {MAOA), dopa-
mir: de monoamin oksiclaz tip B'yi (MAQB) inhibe
eder. Boylelikle beyindeld ve periferide bulunan

nidrotransmiterlerdeki reseprtitlert artunlar, Ay-

nica, MAOA mide ve karacierde bulunan tdramini
metaholite eder.

MAQI Grnekleri sunlardir: fenelzin, tranilsipro-
min, izokarboksizid ve moklobemid. Atipik depres-
yon icin endikedirler. Norotransmiter seviyelerinde-
ki degigimler birkag glinde girliliir, fakat Kinile etki
birkac hafta gecikime ile ortaya cikabiliv. Fenelzin
secict olmayan hidrozin tiphi MAOL iken secici olma-
yan bir bthibitdr olan tranilsipromin hidrozin tipli
degildir. Fenelzin, tranilsipromin ve izolarboksizid
irreverzibl inhibitdrerdir. Fenelzin, asitilasvon tara-
findan kismen metabolize edilir ve yavag asilattder

toksisiteye dlaha yatkinc,

Moldohemid MAOA'nm geri dondlebilic inhi-
bisyonu yoluyla serctonin ve noradrenalin konsant-
rasyonuoy artuor, Yan Smeii ¥ ila 4 saat olmasina

ragmen etki siivest nispeten uzundur.,

MACI diigiik tedavi indeksine sahiptir. Ters et-
kileri arasinda ortostatik hipotansiyon, iktidarsedk
ve insomnia gibi rabatsezhklar vardu. Yitksek dozlar
kendini ajitasyon semptomlar: ve kenvilsivonlarla
takip eclilen hipervefleksi olarak giisterir, Nadir fa-
leat cidddi hepatoksisite vakalari, bunlanin izokarbok-
sizid ve fenelzin ile lallanimiyla iliskilendirilmistir.

Kismen, tiramin gibi indirekt hareket eden
aminlerle ve biitiin durumlarda semptomatik amin
aktivitelerinin harekete gecmest ile ilag etkilesimi
riski vardir, MAOI ile teclavi edilen hastaiar tiramin
balemindan zengin olan yemelderden uzak durma-
bl (eski peynir, kume sarap, bira ve fasulye gibi
sehzeler). MAOI tiramin metabolizmast hloke eder
ve asut adrenerjile stimiilasyona sebep olur, Bu da
hipertansiyon krizlerine sebep olabilir, Tlaglarn ye-
mekler ile etkilesimi moklobemid gibi secici MAOA
inhibitésrii kullanim fle digirilebili. Barbiiatlar
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gibi MSS depresanlarm ve trisiklik antidepresanla-
nin tesitinl MAOT lar ortaya gikarabilir ve arttirabilir.
Opioid meperidenin epileptojenik hirikimi tanim-
lanmigtir.

Le.4. Muhtelif Antidepresanlar

Bu maddeier endojen depresyon, organik
hastaliklarta ilgili depresyon, reaktif depresyor ve
anksiyete ile hirlikte seyreden depresyon gibi bir-
cok depresif bozukluklann tedavisinde etkilidir,
Mianserinin baglangrc etkisindeki gecikme trisiklik
antidepresanlardakine benzer. Tedavini: hemen
baglamasindan sonta kayda deger vatstine: etki
gosterir. Gok diisiik antikolinerjik akrivite goster-
dikleri icin yaghlarda goriilen prostatile hiperplazi
ve de glokomgibi hastaltklarda giivente kullanila-
bilirler, Miansefinin bilinen kardiyovaskiiler etkisi
yoktur ve kardiyovaskiiler hastahklara szhip olan-
larda befli kontrendikasyon goriilmemistir. Nadiren
kanda diskrazi gbriilméigtiir,

Maprotilin ve amoksapin secici norepinefrin
geriam inhibitorleridir. Trisiklik antidepresanlanin
bircok ozelligini tagiclar. Maprotilienin mianserin-
den daha az yatistiner etkdisi vardie ve diger antidep-
resanlara gbre daha cok epileptojenik etki gosterir,
Doz agu halinde énemli dlglide karditoksisite

glsterir.

Triazolopiridinin dopamin veya néroadrenalin
transmiterlerin geri almnda kayda deper bir etkisi
yoktur. Serotonin geti alsmuun zayf bir inhibitéri-
diir fakat serotonin 5-HT2 reseptériinin kuvvetli
bir agonistidir. Klinik denevler etkinlifini talumin

edememektedir,

Tradozon ok az antimuskaranik aktiviteye
sahiptir ve kardiyak kondiksiyon ile ok az ilgist

vardir. Mianserin gibi antikolineriiklerin kontren-
dikeli oldugu hastalarda rahathikla kullanslabilir ve
kardiyovaskiiler sistemlerinde ayni anda rahatsizlik
ofanlarda kontrendikasyon voktur,

Le5 Lityum

Antimanik ve antidepresan etkileri {le bitlikte,
lityum bilinen en iyi mod sabitleyicisidir. Manik-
depresif rahatsizlikianin niikseimesini engellemede
endikedir fakat akut manik hastalarin kontrofiinde
etldli degitdir. Lityum manik fazlarin propilaksisin-
de, depresyonda ofdugundan daha fazla etkilidi,
Eakat manik depresif rahatsrzliklann her ikisinde
de geligme yaratabilic. Tek kutuply depresyonlarda
lipam kullanum endike degildir,

Tesir mekanizmast tam olarak anlagilamamistir,
Norefenefrin salgilanimi inhibisyonu ve norefenef-
rin ve serotonin geri aheimin artmast olasi duram-
lardan bazlandir. Muhtemelen serotonin sentezini
ve diinglistint acttirr. Litpam, fosfatidilinositol-4,5-
hifosfat ve diagliserol retimini ve salglanmasmi
etkiler. Son olarak, reseptér tanima bolgelerini
Mg-++ ile rekabet ederek guanosinirifosfattan
(GTP) ayur.

Lityum, oral kullanimindan hemen sonra ab-
sorbe edilir ve en yliksek konsantrasyonuna 1 ila 3
saatten sonta erigir. Lityum metabelize edilmez ve
{irin ife birlikte defismemis olarak 24 saac olan yan
Omriinde digart atthr. Bu, yaghlarda ve bozuk renal
fonksiyon durumlannda 40 saate varabilir. Digar
atlmasindan sonea %70-80't soydum ile yeniden ab-
sorbe clmak icin carpigtit ver olan proksimal renal
tip tarafindan tekrar zhsorbe ediliv. Bu vitzden di-
siik sodyum seviyesi lityum digart anbmini azalor ve
lityum toksisitesi riski ile karst kargtya kalmabitir,
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Doza bagl olmayan yan etkileri mide bulantisi,
kusma ve diyaredir. Lityom diisiik tedavi indeksine
sahiptir. 0.4-1.0 mEqgA arasmdaki fyllegtirici plazma
konsantrasyonlact susuzluk ve hafif poliiri gibi ters
etkiler dourahilir, 1.0-1.6 mWq/1 arasindaki kon-
santragyon, diyare, micde bulantst ve hareketlerde
diizensizlik gibi etkiler ortaya gikarabilic. Toksik se-
vivelerde ataksi, konfitzyon ve stiipdr meydana gelir

ve bu durum koma ve &liim potansiyeli tagir,

Dighi cark helirtisi gibi ekstrapiramidal isaretler
yitegtirici dozlarda giizlemlenmigtir,

Lityum ile hircok etkilegim tammlanzmstu, Ti-
yazid ve loop ditiretilder lityum avlmim azalow ve
ciddi lityum toksisitesine sebep olabilir. Steroid
olmayan ve anti-imflamatavar maddeler, dzellilde
indometasin, idrar yoluyla atilmn azaltud icin lit-
yuin toksisitesi riskini arttarir.

Antipsikotik maddelerin ekstrapiramidal etkile-
rini apurlagirdi@t olgusu tammlanmugtr ve Lityemun
haloperidot ile kuflanmu geri gevrilemez nérolojik
toksisiteye sebep olabilir.

1.d. Psikostimiilaniar

Bu grup amfetamindert, metilfenidaty, modafini-
li ve pemolini igerir, Tedavi techizainda amfetami-
ne artik ver yoktur. Diger stimule ediciler, sadece
cocuklards hiperakeivite soruntar, diklat dagmidde
fi1 bozulduldar ve narkelepsi icin endikedir,

Calisma mekanizealar, dopamin ve norepefrin
salgilanumy arttsrmay, dopamin ve bir dereceye ka-
dar MAQ gerialim inhisyonunu igerir.

Baz davramgsal etkileri, yorgunluk hissinio
azalmasi, zihin aciklginin artmast ve konsantrasyon

yeteneginin artmasidic. Doz agin halinde psikos-
timulanlar MSS'vi etkiler, Ajitasyon, konfiizyon,
insomnid ndbetleri ve koma bu etkiler arasindadir,
Bunun vam sira kardivovaskiiler etkiler aritmiyi,
palpitationu, anjin agrisi ve dolagim bozuklugunu
igerir.

Metitfenidat, sitokrom P450 ailesine bagls,
metabolize edici enzimlerin inhibitSridie ve anti
epileptilder, antdepresanlar ve antioagiilanlar gibi
birgol ilagla ctkilesimi tanamlanmigtir,

IL ANTIEPILEPTIKLER

Eaoilepsinin tedavisi igin lullamlan birgok ilag
ve ilag grubu aynt endikasyonlara sahip defildir ve
blrbirinin verine kullamlamaz. Tesirine ve toleran-
sa bafih olarak hasealigin farkh bigimleri igin, kesmi
nébetter, yaygin nitbetler, hafif epilepsi (petit mal)
va da agir epilepsi (grard mal), fackh maddeler ve
fackh ilagtar tercih edilir. Alukonviitzan tecdavide
coklu ilag kullanimindan satandmalic, faleat il ge-
sit nishet aynt anda varsa her biri $zel bir maddeye
ihtiyag duyabilir.

Fenobarbital, primidon, fenitoin ve karbama-
zepin sitokrom P450 enziminin ind(kleyicisidir ve
bilesimlerl fle de enzdmler icin substrat etldleri yok
olabilir, Bu maddelerin tedavi indelsi qok diisiiktiir,
serum goizetimi diizenli bir sekilde yapimalide.

Antiepileptikler MSS depresanlariir ve hastalar
sedatif etkisi konusunca uyanlmahcir, Noval dip de-
fektleri dahil olmakla beraber diisiik teratojenesis
riskine ragmen, birgolk antiepileptik ilag fetus igin
daha fazla risk tagir.
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1E.a. Barbiiratlar ve Tiirevleri

Gesitli barbiiratiar arasinda sadece minimal fa-
makolojik farldilile vardu, bu farkliliklar genefiikle
stireleri ve tesitleri ile ortaya cikar ve genel ofarak
farmakokinetile faki@rler tarafindan belidenirler.
Barhiiratlar antikonviilsan olarak ora! olarak kullam-
hrlar ve damar yolu le uygulanmasi sadece anezte-
zikamaglar igin kullandir. Giinkii, yaugumcr-hipnotik
maddeler olarak diigiik tedavi indeksi ve yanlig kul-
lanim potansivelinint yiksek olmasy, onlann daha
giivenli olan benzodiazepinler e deglstirilmesine
yol agmustir. Barbiiatlar GABA kanlarlia baglanu
ve CL- tagnumint ve Cl- kanaflannin iletkenligini
arttir. Genel farmakolojik aktivitesi, sinic dokusu
gibi uyanlabilir dokulardaki geri cevrifehilic dep-
resyonu kapsar, MSS'de hafif yansticiliktan derin
anesteziye kadar konsantrasyona bagh depresyon
devamhhig ortaya glkar, Uykuya etkisi normal uyku
durumlarindan farkl degillir. Biling yitirme haline
gelene kadar agn algist cok etkitenmey ve hatta bar-
biiratm ditsiik dozlart hiper aljezeik etkiler yarata-
biliz. Fencbarbital en selektif antikonviilsan akeivite
olarak kabul edilir,

Muhtemelen, reseptéirlerin azalan regiilasyon
temeline gire olugan farmakelojik tolerans, mad ve
sedasyonda, andkonviilsan ve dldiriicii tesire giise
barbiiratlann etkisi lle daha hizh geligie. TD30nin
Ed350’ye orant 'e yaklagie ve bu da tedavi indeksinin
azalmasing sebep olur. Bunun &tesinde bahiiratlar
p450 enzimlerini indiiklerler ve farmakoldnetik
davraniga bagh olarak kendi metabolizanalaring art-
tirurlar.,

Golc kisa siirede etki eden tiyopental aneste-
zide kullanibir. Yiiksek lipid ¢oziiniicligtine ve be-
yine olan hizli iletimine bagh olarak MSS depresan
konsantrasyonuna hrzica erigir. Kaslara ve bagka

béllgelere yeniden dagitsmi depresan etkisinin kisa
stirmesinin sebebidir. Sekobarbital ve pentobarbi-
tal gibi kisa ya da orta siirede etki eden maddeler
icin tesir stiresi metabolizmanin hizina baglicler, Fe-
nobarbital gibi uzun siirede ethi ecden barbijratlar
yavagca metabolize edilirler, barbital ve yine feno-
barbital gibi lasmen ya da tamamen disari atilirlar,

Bircok ilag tiirii barbiivatfar ife etkilegim goste-
rir. Buna ek olan yan etkiler yangtirier kuliamm ha-
linde giizlenir. Diger ilaclanin metabolitesini indiike
edebilir ya dz barhiiratlann metabolitesi sitokrom
1450 inhibitérleri tarafindan ortadan kaldmilabilir,

En ¢ok rastlanan ters etkilerd, tedavi indeksinin
uzantst olarak ortaya cikan etkilerdir, Mod bozuk-
luldar,, muhakeme bozukluklan, motor hareket
bozukluklasy, entelektiiel performans diigiikligi
gibi MSS depresyonlar ters etkiler arasindaclir. Ank-
siyete ve diger paradoksal reaksiyonlar yaghtarda ve
cocuklarda goriilebilir. Barbiiratlar porfirin sentezi-
ni atiie ve bu ylizden kesincli porfic de kullanimu
kesintikle kontrendikelidir,

Diger ciddi ters etkileri arasinda yanhg kuifa-
nm ve bafgimbhk vardir. Bazen toksik seviyelerde
bastwidinug kardiyovaskiiler ton olugabitir, Oliimeiil
barbiirat toksikasyonlarinda merkezi solunum dep-
resyonu ortaya gkar.

Ferobarbital kismi nobetlerin, yaygm nébetle-
rin, tonik-klonik nébetlerin ve status epilepticus’un
kontroliinde hala kullamlmakiadic. Disiik teckavi
indelesi ve bagunlihik clasil dolayisiyla, fenobarhi-
(aller gencllikle diger antikonviilsanlar ile degistiril-
miglerdir. Sodyum valproat ile verildiginde fenobar-
bitat metabolitesini inhibe edler ve karbamazepinin
serum konsantrasyonlarnt fencharbitalin enzim in-
diiksivonlan nedeniyle diigebilir,
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Primnidon tonik-ktonik ve kismi ndbetleri kont-
rol etmek icin oral olarak kuilamdan ikinci saf hir
barbiiratur, Fenobarbital ve feniletdmalonamidle
metabolize oldugu icin prodrogtur ve fakat parent
hilesii ve metaboliteleri anti-ndbet etkisine sahip-
tir. ‘Takibi daha zordur ve ters etkileri fencbarbital-
den daha sik ortaya gikar.

I1.h. Hidanfoin tiirevleri

Bu grup maddelerin icinde, sadece fenitoin sik
olarak laullanidir, Ana endikasyonlan tonik-klonik
proflaksis ve kompleks ve basit kismi néhetlerdir,
Diazepam fle baglingy; tedavisi yapimug status
epilepticus igin de kullandw. MSS'deki NA+ kanal-
larmn inaktivasyonunu uzatir ve depolarizasyon
esigini arttinr. Fenitoin, ndbetlerin yaygintasmasint
engelleyehitir fakat nobet odak aktivitesini ortadan
kaldirmaz. Kendine 6zgii farmakolojik karakteristi-
ge sahiptir. Yavagca ve kismen absorbe edilider ve
lag formiilasyonu emilimi belirgin sekilde etkiler.
Kas ici enieksiyonlara dikkat edilmelidir ¢linki act
vericidic ve emilim miktan giivenitic degildir. Fe-
nitoin plazma albumine yitksck derecede baghdur,
Olsidlatif hepatk metabolizmasi ¢oziinebilir ve bu
viizden doza baglt kinetik eliminasyon gtisterebilir,
Karacigerde metabolize edildigi ve karacifer enzi-
mi indiikleyicisi oldugu icin birgok ilag etkilegimi
ramimianougtir. Ornegin, oral kontaseptiflerin ve
oral antikougiilanlann tesiri azalabilir. Bacbliratlar
gibi enzim indiike edicileri metabolitesini azaltabi-
lir, Bununla heraber, enzim aktivitesinin inditksi-
yoruyla D vitzmini engellenmesi bir araya gelirse
osteomalasia ve rasitiz ofugabilir.Fenotoin tedavi
indeisi sig oldugu icin tedavi seviyelerinin gizlera-
lenmesi zorunhidur. Doza ve konsantrasyona bagl:
ters etkiler, mide bulantssy, kusma, titreme, konfiiz-
yon, bag agiris, bag dbnmesi, nistagmus ve ataksidlir,
Uzun siire kullanmiar genellikle hiperlazi indiike

eder. Hastalarin %1 unda rag goriiliir. Ciddi ve muh-
temelen pseudoalerik deri semptomlact meydana
gelebilir,

Mefenitoin 5,5-fenilesildantoine N-demetiledic
ve bu aktif metabolite birgok faydasimm ve toksi-
sitesinin sebehidir, Ortak olarak ciddi toksisiteler
gizlemlenmistir ve meferdtoin genellilde daha giic-
it ilagara cevap vermeyen veya onlart tolere edeme-
yen hastalarda uygulanr,

Ethotoin lasmi va da yaygnlagmug tonilk-klonil
ngibetlerin tedavisinde bir dereceye kadar faydak
oldugunu gistermigtir ve nispeten fenotoinin tipik
ters etkilerinden muaftr. Diigiik oranda tesiri yi-
ziinden gok nadir ofarak kullandsr, kllanddign za-
manlarda ise difier maddeler ile birlikte uygulanir,

11.c Benzodiazepin Tiivevleri

Bu grup La.1 kisminda daha detayh olarak ince-
lenmigti, Gok az benzodiazepin antkonviilsan ola-
rak kulianiimakeachr. Klonozepam bu antikonviilsan
etld icin agilkea kullandmaktadye, Bitiin epilepsi tir-
ferinde tesir gostermigtir fakat dzellikle goculklarda
miyeklonile ve atonik-kinetik n@hetlerin kontroli
icin kullandmaktacir. Status epilepticus'un oral
tedavilerinde diazepam alternatifi clarak kullanila-
bilitter, Diger antikonviilsanlara giire tedavi alanu
genigtit,

Yorgunlul, uyku hali, ataksi gibi ters rezksiyon-
lart yaugnnen etkisine baglslir. Bu etkiler icins tole-
rans olugabilir.

Yagldarda MSS fizetine etkilerde daba Fazla du-
yarldik stz konusu olabilir. Bebelderde ve kiigiik
cocuklarda brong hipersekresyon solunum prob-
lemleri yaratahilir.
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Damar yolu ile kullandan diazepam status
epiteprcus igin ik saf tedavi yintemidir. Fakat so-
lunum  bozaklugu, hipotansiyon, bradikardiya ve
kardiyak arrest gibi ciddi riskler mgmaktadur, Mik-
relizma gibi rektal kullanm Szellikle goculdar icin
cazip bir ydntem olzbilir,

I1.d. Stiksinimid Tiirevleri

Etosiiksimid ve mesiiksimid stiksinimidlerdir,
Etosiiksimid, hafif sara kontrld icin ille hagta rercih
edilen hir flagtir. Talamusdald diisiik esikli Ca+ +
alomlanni inhibe eder, Afitr sara ndbetierini hezlan-
duacadl icin bunu engelleyerek bagka bir harbiirat
va da fenitoin ile birlikte verdlir. Tedavl edici etlsi-
siyle konsantrasyonu arasinda yakmn bir korelasyon
yoktur.

Enzim indiserleri, etostiksimidin metabolizma-
s artnnicken ve dolaysivla etkinliging azaltrken
diger yangnincilann depresan etkisini arttur. Gok
stk meydana gefen ters etkileri arasinda sedasyon,
mide bulantsst ve kusma gibi gastrointestinal rahat-
sizhiklar vardur. Nadiren agraniifositoz ve pasnsito-
peni dahil kan diskrazi ve StevensJohnston sendro-
mu gihi ciddi deri reaksivonlars gritliir,

II.e. Karboksamid Tirevleri

Karmabazepin trisikitk iminostilben tirevidic
ve yapssal clrak wisiklik antidepresanlarla afakalr-
dir. Aygm tonik-klonik epilepsinin kontroliinde ilk
swada kullamlacak maddedir. Kismi néhetler igin
vilksek derecede etkilidir fakat atonilc nishette ya da
hafif sara nébetlerinde etkirligi yoktur, Epilepside,
fenotoin ile benzer mekanizmaya sahip oldugu stiy-
tenir tejjeminal neveatii gibi durumlacda agn dindir-
mek igin kuflanimas: stkca rastlanan endikasyonlart
arasindacr.

Karmabazepin ADH aktivitesini harekete ge-
¢irir ve norohipofizil tedavisi icin kullandmaltade.
Karmabazepin mikrozomal enzimled tetikler ve
metaholitesi ctoindiiksiyona rabici, Sikga meyda-
na gelen ters etkilert sedasyon, agi kuruluu, bag
diinmesi ve gastrointestinal rahatsizhidardir, Foto-
duyarhlik reaksiyoniary, iirtiker ve Stevens-Johnsons
sendromlarina da rastlanmigo, Yagilar mental kon-
fiizyona, kardiyak anormalliklere ve uygunsuz ADH
salgtanmasima bagh problemlerle kargilagabilir,

Oksarbazepin bir karmabazepin tiivevidir ve ¢a-
lrsma mekanizmast tam bilinmese de karbamezepin
tzeliikleriyle benzerlik gisterir ve de birincil yaygin
tonik-konik n6hetlerin tedavisinde kullanilr. Ters
etlileri de karbamazepine benzer. Fakat oksarha-
zepinin enzim incliike edici etkisi ¢ok axd ve ilag
etkilesimi profili farklicdr,

1Lf. Muhtelif Antiepileptikler

Valproik asid hafif ve yaygin tonik-klonik no-
hetlesin kontrold igin kullandan yag asidi tirevidir,
coklu tesir mekanizmlan ortaya koyulmugtur, NA*
kanalt inaktivasyonunu uzatmasindan dolay agir
sara ndbetlerine karg: olan verimliligl yitksektir,
Fakar T-tipi Ca*?* kanal inhihisyonunda bukuindugu
ortaya stisiilmijgtir. GABA transaminazlarinun inhi-
bisyorsu GABA seviyesini artarabifir fakat bu yitksek
dozlarda miimkiindiic ve bu kulfanim hala tartigma
konusudur.

Sodyum vaiproat hagirsakta valproik aside dé-
niigtiiviliir ve asid absorbe edilic, Emilim genellikle
yemekier ya da bagirsakta cliziinen kapsiil yiiziin-
den gecikebilir, Vaproik asidin diigiik hacim dagilims
ve yliksek plazma baghligs vardir. Yaghlarda, viiksek
serbest vaiproik asid konsantrasyonu riski vardu ve
diigiik dozlarla beraber plazma konsantrasyonuna
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ihtiyag duyulabilic, Sunu da dikkate almak gerekir
ki plazma konsantrasyonlart ile tedavi indeksi ya da
toksik etki arasinda saglam bir korelasyon yoktur ve
semptomlar dildatle takip edilmesi zoranludur.

Valprolk asid karaciferde metabolize edilir
ve glukorunid konjugat olarak tirin ile cigary athr,
Valproik asid hepatik enzim indiike edicisi degildir.

Sikca ortaya cikan ters etldlerd arasinda gastro-
intestinal sikayetler ve doza bagh clarak, yorgualuk,
sedasyon, ataks, disartri gibi MSS rahatsizhiklan var-
dir, Nadiren kemik ilifif depresyenu ve pankreatit
gihi gibi tehlike potansiyeli vardu. Iki yagin alindakd
coculkdar icin ciddi ve Sliimeiil hepatoksisite potan-
siveli vardie,

Hafif sara nidbetlerinin tedavisinde trimetadi-
on etlill bir maddedir. Trimetadion dimetadiona
N-demetiledir ve dimetadion, talamusdaki T-tipi
Ca’* akimlariu inhibe eder. Ciddi toksisite ris-
kinden dolayt trimetadion diger maddelere cevap
vermeyen ya da diger maddeleri tolere edemeyen
hastalarda kullamlar.

Lamotrijfin bir feniltrizzin tiirevidir ve kismi
nibetler icin kullanihr. Voltaja bagimh Na** kana-
It bloke ederek va da cksitatdr norotransmiter
olan glutamat salglanmasini inkibe ederek ¢ahstig
diistinGlir. Sik¢a goriilen ters etkller bag donmesi,
atalsi, bugulu girme, mide bulantist ve kusmadir.

Gabapentin kismi ndbetlerde etkin olan ve
ikincl bir genellestirme gerektirmeyen yeni bir an-
tiepileptikdir. Diger anti-ndbet ilaglan ile birlikte
kuliantdmaktadir, Hafif sara nésbederini de igeren
karmagtk nobet bozuklukiarom tedavisinin gaba-
pentin ile yaplmasi, durumu siddetlendirdigi icin
kontrendikelidir, Gabapentin, GABA nirotransmi-

terleriyle yapisal olarak alakalidic ve sadece bisbrek
akrivitesi ile disars atlhr, plazma proteinlerine bagl
degildir ve hepatik enzim inditke etmez. Diger an-
tiepileptikler fle hilinen bir etkilegirni voktur. Ters
ctkileri somnolans, bag dénmesi, ataksi ve yorgun-
fuktur ve bir dereceye kadar tolerans birkag hattada
olugabilic,

Vigabatrin, diger tedavilere cevap vermeyen
epilepst durumlannda kullarlan yeni bir antiepi-
leptiktir. Norotransmiterlerin - inaktivasyonundan
scrumlu olan enzim olan GABA ndrotransmiterle-
rinin geri ¢evillemez bir inhihitdrtidiir ve lusmi ve
ikincil nghetlerin tedavisinde etkinlik gOstermistir.
Baghica istenmeyen etkileri, ditgiile saywda hastada
ghriilen, depresyon ve psikoz gibi psikiyatrile rahat-
stzhilardr.

PFelhamat, kismi ve ikincil ndbetlerde faydas:
gorilen yeni bir antikonvillsandir. Lennox-Gastaut
sendromunun semptomlariy azalsabilic, Fakat epi-
leptik anemi ile ilgisi olmast kuilandabilirligini azal-
tr ve Lennox-Gastaut sendromu tek endikasyonu

olarak kabul edilir,

TII. ANTIPARKINSON AJANLAR

Parkinson; Alzheimer, Huntington hastaligi ve
amivotrofik lateral sklerozta bir arada, farmakotojik
tedavilerin semptomatik oldugu bir nérodejenere-
tif hastaliklar grubuna dahildir. En etkili tedaviler
Parkinson igin olanlandir. Takrin ve rivastigmin
gihi asetilkolinesierazlar piyasaya yeni siiriilmiis-
tiir ve merkezi faaliyet gdsteren inhibitdrler olarak
alzheimerin tedavisinde en iyi segenek olmuglardie,
Huntington ve amiyotrofik lateral skderozun tedavi-

si daha az tarmin eclici ohnustur,
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Kolinerjik interndronlarda fzla aktiviteye se-
bep olan nigrostrital trakttaki dopamin eksikligi
parkinsonun patopsikolojik mekanizmast olarak
kabul edilir. Tki yaldagoml: famakolojik miidahale
mantiklr griinmekiedir,

HI.a. Dopaminerjik Maddeler

Levodopa, dopaminin metabolik dnctilidiir ve
Paskdnson tedavisindeki en etkili maddedliv, Fakat
ilacla tetiklenmig Parkinsonizm icin uygun degildir,
Oral levodopa, aromatik amino asidler icin var olan
aktif bir taguma sistemi ile absorbe edilir. Levodo-
pann 1ila 3 saat avast yar-omurli vardir. Kan-heyin
bariyerindeki transportuna akdf bir siireg araeihk
eder. Delarboksilasyon ile levodopz heyinde dopa-
mine dinijgiir, tedavi edici ve ters etkilerine dopa-
min aracilik eder, Dopamin geri alum gergeklesmis
ya da depamin metabolize edilmis olsa da ikisi de
monoamin oksidaz ile gerceklestitilir. Striatumdaki
dopamin oksidatif metabolizmastnin cogundan izo-
enzim monoamin oksidaz B (MAOB) sorumludur,
Levodopanin dopamine periferal doniigiimi fazla-
ca eldugu icin tek bagina verilmesi halinde yiiksek
dozlarm leullamlmast gerekir. Bu dozlar, nide bulan-
tst, kusma, kardiyovaskiler ters etkiler gibi bitgok
van etkiye sahiptiv. Katbidopa ve benserazid gibi
periferal dopa dekarboksilaz inhibitrleri kan-beyin
bariyerini gecemez ve bu yiizden sadece periferide
levadopa dekarboksilasyonu ile etki eder, Levodo-
pamn periferal dekarbcksilaz inhibittrii ile bidikte
kuilanem: tedavide oral levodopa dozlanm diisiiriir.
Falcat, dekarboksilaz inhibitérlerd dle néropsikivatrik
komplikasyonlar engellenemey -hatta daha diisiik
dolart beyinde daha fazla levodopa bulunmasina

neden olur.

Uzun siireli levadopa tedavist ile perivadilk ve
paroksimalli perivodunun etkisiz olmasi birlikte

agima-kapanma etkisinin artu@ gériilir. Levodopa-
kkashidopa formiilasyonlarnun  yavag  salglansmi
tavan-taban dedisimlerini diigiirebitic ve agdma-
kapanma etkisini azattahilir.

Uzun siireli kuflaniminda tolerans olugur ve le-
vodopa etkisizlegit, Baz durumiarda doz yiikseltimi
ile bu durumun Gstesinden gelinebilir. Bagka hir
vakiagim ise levodopa tedavisini durdurup yeniden
baglatmaktir,

Noropsikiyatzik ters etkileri arasinda anksiyete,
asabiyel, depresyon ve hatta ciddi psikotik rahat-
sizhiklar vachr, Uzun vadede tedavi goren hastlarda
rahatsiz edici ve kompleks istemsiz hareketler or-
taya gileabilir. Yagh hastalar daha duyarlider ve ters
etidierin, tizellikle de konfiizyon ve postural hipo-
tansiyonun ortaya cikrna risli yiiksektir,

Ergot tiirevleri olan bromokriptin, pergolid ve
lisurict, dopamin agonistieri olarzk Parkinson teda-
visinde kullanibmakeadir. D2 dopamin reseptiirleri
icin gliglii antagonistlerdir. Bromokriptin ve lisurid
D1 resptérleri icin kusmi agonistlerdir, Pergolid hem
D1 hem de D2 reseptiirleri icin agonisttir, Bununla
heraber, tesitleri ve ters etki spektrumlan benzer-
dir. Bu maddeler oral ofarak kolayca absotbe edilir-
ler ve palazmalariun yann Smrii 3 ila 7 saat arasin-
dadir, Pergolid, bromokriptine gire daha etkilidir.
Ciddi Parkinson hastabiklannda dopamin agonistleri
karbidopa-levodopa ife kullandmaktachr,

Pramipeksol ve ropinirol ergot tirevi olmayan
dopamin agonistieridir. D2 dopamin reseptorleri
icin efilimler vardir. Levodopa ile birlegtirildiginde
levadopa dozu oldulkca degisir,

Amantadin, Oncelikle bir ant-viral maddedir,
dopamin salglanmasint artticarak ya da ged alimine
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inhibe ederelc MSS'deki dopamin seviyesini arttirr,
hylelikle dopaminerjik transmisyonu da arttirmig
olur. Hafif Parkinson hastahgnda amandatinin
-Ozellikle hastaligm erken donemlerinde- kullani-
mas1 hu tarz anti-Parkinson etkisi yaratabilis. Levo-
dopadan daha az yan etkisi olmasina ragmen ¢ok az
sayuda hastada etkili olmustur.

Selefilin, orta doziarda kullanildig takdicde
MAO-B'nin segici ve irreverzabl bit inhibitGriidiir,
MACQ'nun spesifik olamayan inhibitStlevinin yaptig)
gibi katekolamin periferal metabolizmasict inhibe
etmez. Bu ylizden levodopayta birlikte giivenli bir
sekilde kullanulabiic ve tiramin gibi indirekt etk
eden simpatomimetik aminler gibi potensiyel Hlim-
clil aktivite icermez. Selejitin, Parkinson hastaligmm
tedavisi igin genellikle levodopa ile kuilander, Hasta-
likla beraber seyreden agilma-kapanma etkileri de
daha iyi bir gekilde kontrol edilebiliv. Am(etamin ve
metamfetamin selejilin metaholitleridir ve anksiye-
te ile insomniaya yol agabilir.

Entakapon  ve

tolkapon,  levodoparun

3-mefoksi-4-hidroksi-L-fenilalanine  bitliinmesini
inhibe eden, katekol-O-metittransferazm selektif ve
geri ceviilebilir inhibitGriidiir, Levodopann dekar-
boksilaz inhibitérl He birlesmesinden daha stabile
levodopa scviyelerine ulagifabilir, Tolkapanun ciddi

hepatoksisitesi rapor edilmigtir,

II1.b. Antikolinerjik Maddeler

Parkinson tedavisinde, antikolinerjik madde-
ler levodopalar kadar etkili degildir. Buna ragmen
ilacla tetiklenmis Parkinsonizmin tedavisinde kulla-
nilmaktaciriar, Genellikle levodopaya direncli has-
talarda kullanihr. Diizgiin ¢ahgmayan dopaminerjik
nironlarm distal oldugu blgeler olan nigrostria-
tumdlaki kolinerjik internéronlart inhibe eder.

Tesirlerine ve ters etk spektrumlanna bakilch-
#mda, kullandan andkolinerjik maddeler arasinda
helirgin bir fark yoktur. Antikolinerjik yan etkiler,
agiz kurulugu, tirfiner retansivon ve kabrzliktir. Kon-
fdzyon ve yorgunhuk hissi yagh hastalarda ortaya
gikar. Risk-fayda oram diigiik oldugu igin yaghlarda
kullarulmasi ciddi kontrendiksivonara sebep olahilir

Triheksifeniclil ve biperidinin giiclii ve merkezi
aniikolinerjik etkileri vardir. Idiopatik ve ilagla etil-
lenmiy Parkinsonizmde endikasyonu miimkiindir,
Ozellikle, Parkinsondaki titreme Bnemli élgiide
etkilenmigtir, Triheksifenicilin yiksek doxlarsnn
mod degistirici etkiye sabip oldugu diiglinilmekte-
dir. Biperiden formunda parenteral bir doz, madde-
nin etkinlik siiresini artursr, tkisinin de 6 ila 12 saat

arasinda etki siivesi vardir.

Orfenadlrinin etk stiresi biperinden ve triheksi-
fenicilden azchr, Hastahigin dzha hafif seviyelerinde
lcullanzlabiliv. Daha etkili antkolinerjiklerin tolere
edilmedigi yagh hastalarda lullanmyu faydak olabilir,

IV, ANESTEZIKLFR

Anestezide, premedikasyon amacyla birgok
gruptan ilac kullanilir. Preanestezik medikasyon
anestezik dozlarl azaltabilir, bu sekilde clmasayd:
anestezinin inditke olmast ve ters etki riskinin azal-
tiimasi gerekirdi. Preanestezik medikasyon, aneste-
zinin indlitksiyon oranins actirir ve operasyon &incesi
acty: ve heyecant azalor, Yaugune: ve kas gevgetict
etkisi olan benzodiazepinleri, agn dindirici opiat-
lari, mide bulantist ve kusma igin antikolinerjilder
veya histamin H1 resepiirdi agonistlerini iceren
flaglar kullanilir. Noroleptikler de antiemetik etkiler
icin premedikasyonda kullanilir. Anesterd, damar
yoluyla ya da solunumla inditke edilir.
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Genel anestezi igin bircok etki melanizmasi
gelistirilmigtir. Geneltikle, inhibitér sinapsislerdeki
transmiter salgilaniman durgunlastior va da eksita-
tor sinapsisleri inhibe eder. Birgok anestezik mad-
de, gaz halinde va da damar yoluyla kultantiyor olsa
da GABA ndrotransmiterleri igin GABAA resepitic
afinitesini artonr.

Genellikle bircok anestezik madde, tesiri arttir-
mak, toksisiteyl azaltmak ve toparlanma zamanint
kasaltmak icin birlestirilir, Ornegin, anestezi tiyo-
pentit: gibi damar yoluyla huzl tesir eden bir madde
ile baglatilir, sonrasinda anestezi nitroksid/cksijenin
halotan ve benzer ugucu anestezik ile karium ile
stirdirtiliir.

1v.a. intraveniz Anestezikler

Enjekte edilehilen anestezikler daha hizh tesir
eder ve kisa operasyonlarda anestezinin indiiksiyo-
nu igin gayet uygundurlar. Fakat, toparlanma siirecl
inhalasyon anestezigine gore daha vzundur. Beyi-
ne huzl kan alagy, tesiv bélgesine hizhca ulagmasing
saglar. Ondan sonry, ilaclann iskelet kast ve adipoz
doku uclan gibi bolgelere ger dagido ve by bélge-
den hizl perfiizyonu, beyindeki konsantrasyonun
hizhica azalmasina sebep olur. Bu yiizden metabo-
lizma degil de, veniden dagihm, enjekte edilebilic
anesteziklerin tesirini yok etmekten sorumluduz,
Dokulardaki yiiksek kiitlelerdeki cokelme, tesir
stiresini uzatabilir ve siire viicuttan atma metaboli-
tesine bagli hale gelir.

Kisasiire etki eden pentobarbital va da cok kisa
stire etki eden tiyopental gibi barbiirat tirevi mad-
deler anestezi indiilsivonu igin kutianilr. Analjezi
olmadan biling kaybinu saglalar ve kardiyovasiailer
sisteme ¢ok az etkisi vardir. Barbiiratlar secici olma-
yan MSS depresyonuna sebep oldugu icin, bilingsiz-
lik hali solunum depresyonu ile birlegir,

Anestezik uygulamalarda opiatar ok Snemli-
dir. Opiat analjezikleri anesteziklerin etkinligini art-
ter, Operasyon sonrasinda ya da premedikasyonda
kullanulabilicler. Kisa sivede vitksek seviyede etk
edenlere Srnek olarak fentanil, sufentanil ve alfen-
tanil Grnek gBsterilebilir. Hemodinamik stabiliteferi
dolayisiyla bu maddeler bozuk miyokardiyak alkti-
viteye sahip hastalarda kullanlabilirler. Solunum
yapay olarak devam ettirilmelidir ve operasyon son-
rasindla depresyon ortava cekabilir. Genellikle, solu-
num anestezikleri benzodiazepinler veya propofol
ile takviye edifir.

Benzodiazepin olan  midazolam  intravendiz
anesteziklerden biridir. Bolgesel anestezilerde ya-
ustirct olarale kullanslabililer. Diazepamdan 2-3
kat daha etkilidir. Bu yiizden ¢ok cliddi solunum
depresyonuna sebep olabilir. Yine de barbiiratlar-
dan daha az kardiyovaskiiler ve solunum depresan
etkisi vardar, Flunitrazepam intraneviiz anestezi igin
kullanilan ve kisa siirede etki eden bagka bir ben-
zodiazepindir. Midazolamdan biraz daha fazla etk
siiresi vardir.

Ketamin ve tiletamin vapisal ve farmakolojik
olarak penisikdidine benzer. Tesir mekanizmast tam
olarak anlagmanustr. Eksitattr nérotransmiter
glutamik asidin zar etkilerini bloke eltigi soylenir.
Ketamin, ¢ogul anestexi ortaya cikarir; hasta ayik
giiriinse de duyusal stimuliye hichir tepki verilmez.
IV ya da IM olarak kullanifabilen ketaminin giicki
analjezik etiisi vardw. Iskelet kast gevsetmede zapf
oldugu iin iskelet kaslarinin gevsetimesinin gevek-
medigi lasa stireli operasyonlar durumundla endike-
dir. Afh prosediirler igin analjezik madde olarak
kullandabilir, Istenmeyen cksitatiir ve haliisinasyon
olaylan yiiziinden kGt bir Une sahiptir

Temel etomidat endikasyonu anestezinin in-
diiklenmesidir. Analiezik hir zelligi yokour, Cok az
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da olsa kardiyovaskdler ve sotunum depresans 6zel-
ligi vardu. Fakat adrenal foaksiyonunu ciddi olarak
hastirabilir.

Propofel, anestezinin indiiksiyonu ve devams
igin kullandabilir, Cok lipofiliktir ve anestezinin
indiiksiyonu 30 sn igerisinde gerceklegir. Tekli bir
dozdan sonea hasta 5 dakika icinde aydir, anestezi-
den sonra siirekli intravendz kullamminda, topar-
lanma 10-15 dakikay: bulabilir. Premedikasyonlanin
ofagan saurt jcinde analjezik, kas gevsetici ve inha-
lasyon anestezik maddeler kullamlabilir,

Iv.b. inhatasyon Anestezikleri

Inhalasyon anestezikleri gesitli kimyasal sinuf-
tara aittir. Ana endikasyonu, intravendz anestezinin
devam ettiritmesidir. Enjekte editen anestezikler
gibi farmakolojik olarak etk ettigi reseptorler igin
heniiz bir tahmin.yoktur ge‘/helirli bir tesir bilgesi-
ne sahip degildir. Acik olatak, hijcre{xan akigkanligt
gibi hitcre ici degisimlere sebep oluf.,

Inhalasyon aneste\ziklgri olg(rél< kultanilan gaz,
likitten kesinlikle ayngurdmabicir. Nitrojen oksid
gibi garlar oda sicakliginda ve deniz seviyesindeki
bastncta gaz formundache. Ote yandan, halothan
gibl gazimst maddeler oda sicakh@inda ve normal
bastngta s haldedirler,

fnhalasyon anestezikterinin etkilerini yok et-
mekte biyodegisimin 6nemli bir roli: olmasa da
bu biyodegisim tzetikle fluorinat anestezikler igin
hiiyitk dlgiide toksikolojik Gnemi vardsr ¢linkd, re-
aktif Halide iyonlanmn olusumu akut veya kronik
olarak hébrelderi, karacigieri ve Gireme otgantarint
ethiteyehilir. inhalasyon anestezikleri yaygin MSS
depresyonu ortaya gkarielar ve bu anestezinin de-
sinfigini belider. Iskelet kaslannin gevsetilmesine

sebep olabilir ve depolarize olmayan niromaskiiler
bloke edict laglart harekete gecirebilitler. Afyonlar
ise, diger solunum depresans ilaglar ile kullammin-
da solunum depresan etkide artig goriiliir.

Ugucu anesteziklerin inclirekt ya da sempatik
tondaki azalmalaria hirtikte, kardiyak ve vaskiiler
kaslarda direkt gevseticl etkisi varder,

fnhalasyon anesteziklerinin siiksinilkolin e
hirlikte: kullansmindan ortaya ¢ikan habis hiper-
termi nadir gorillen fakat yagams tehdit eden bir
komplikasy()ﬂd{

Hala kullammda olan anestezikler artasinda
nitrojen oksid ve halotan, isofluran, metoksiffuran
ve sevofluran gibi halojen hidrokarbon inhalasyon
anestezikleri varcir, Nitrojen oksid gav clan tek
inhalasyon anestezigidir, kimyasal olarak inert du-
ruendadir, Nitrojen oksicin genel kardiyovaskiiler
fonsksiyon Gzerinde daha az etkisi vardir. Dezavan-
tajlari, kas gevsetici etkisinin olmamasidic ve tek
bagina kullanlamamasicir. Giinkdi yeterli anestez
icin diigiik alveol konsantrasyonu gerekdidir, Topar-
lanma siirecinde hipoksi riski vardir ve bu durumu
engellemek igin anestezi yavag yavag azaltilsp bra-
Tetlenalide,

Halojer: hidrokarbon inhalasyon anestezikleri
intrakraniyal ve beyin omuriik basincint artenr, Kar-
diyovaskiiler etkileri, diistik miyokardiyal biiziilmesi
ve diisiik kan basincina sebep olan diisiik kalp atim
hacmidir. Habis hipertermi nitrojen oksid diginda
hittiin inhatasyon aresteziklerinde goriiliir ve en stk
olarak haloten ite ortaya cilmsstr, Ozellikle halotan
ve muhtemelen diger halojen hidrokarbonlar akut
ve kronik hepatoksisite potansiyeline sahiptir.

Eter enfluranlar halothanden daha tabriy edi-
ciclir fakat iskelet kasi gevsetmede daha iyidir ve
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kullammlarmda daha az kardivak aritmi vakasina
rastlanmugtir,

Enfluranin bir izomeri olan izofluran, insantar-
da en sil katlanidan inhalasyon anestezigidir. Miyo-
kardiyume kateklominler duyarlilastiramazlar. Kas
gevgetict etkisi vardir bu yiizden nétobloke edici
tesiri azcir. Halothandan dzha az hepatoksisiteye ve
renal toksisiteye sebep olur,

IV. . Lokal Anestezikles.

Lokal anestezilder sinir dokusuna lokal olarak
etkin konsantrasyonda uygulandgiinda, geri evrile-
bilir gekilde sinir akigt iletimini bloke eder, somatik
duyusal, somatik motor ve otonomik sinir itetimini
bioke eder. Onlann etki mekanizmalan hem sildiga
hem de ndronal sodyum kanallarngn voltaj bagiml
bloguna dayanw. Kiigtik lifler biiyiik liflerden daha
duyarhdir ve mivelinli lifler miyelinsiz olanlardan
daha hizls etkilendr. Lokal anestezikler topikal anes-
tezi, lokal infilteasyon, periferal sinir blogu, paaver-
tabral anestexi, bilgesel anestezi olarak da bilinen
damar ici bloganda, epidural blok ve spirial (rne-
gin subaraknoid) blok icin kullanir. Lokal anestezik-
ler iki gruba ayribir: esterler ve amid tipi maddeler,

Ester, cogunlukla plazma ve bir lciide kara-
cigger igindeki kolinesterazlar tarafindan hidrolize
editir. Bsterlerin amid grubu maddeledle karsiagt-
nilcsfnda daha fazla hipersensitivite (alerjik) reale
siyonlara sehep oldugu gériiliir, Tetrakain spinal
anestezi de kullarlir. Yiizeysel anestezik etkileri to-
pikal uygulamalarda kullanilir. Diger anestezik pro-
sediitlerde kullanmak icin lullandamayacak kadar
gole toksiktir ve yavag tesir eder. Bu grubun diger
ornekleri kolain, prokain, benzokain ve oksibup-
rokaindir. Amid tipi maddeler neredeyse tiimiiyle
prokainin yerini almugtir, Benzokain ve oksibupro-

kain yiizeysel anestezik drelliklere szhiptir ve sira-
styla topikal bogaz agnsi hemoroid ve oftalmoloji
gibi kisa siireli afr azatulma gerektiren durumlarda
topikal formiilasyon kullandir.

Amid tipi maddeler artikain, lidokair, bupiva-
kain, prilokain ve mepivakain ve ropivakain igerir.
Bunlar mikrozomal enzimler tacafindan amidaz
aldivitesiyle karaciperde metabolize ediliz. Amid
grubu, parenteral ve lokal kullanmda tercih edilir,
Eer kazayla hezlt olarak verilmigse bu maddeler
tzellilde bupivakain ayni zamanda lidokaine, kon-
viizyon ve kardiyak arestlest iceren ciddi ve 8liim-
ciil yan etkilere neden olabilider. Coklu kullanm
soneasinda kolaylikia akiimiile olabilicler. Lidokain
bazen hélgese! anestesizide, infilirasyon igleminde,
sinir blofu indiiksiyonunda ve epidiiral anstezide
kullandabiliz. Fakat ayni zamanea antiaritmik olarak
da kullandabilir, Bupivakain epidiiral anestezi ve
periferal sinir bloklarmda kullarlan uzun stire etkili
bir lokal anesteziktir,

¥. KAS GEVSETICILER

Anestezide kullanzlan non-depolarize néromus-
kiiter ve depolirize néromiiskiiler bloke maddeleri
18. hiliimde tartgilds. Bu béliimde direkt etki eden
kas gevseticilerle beraber merkezi sinir sitemini et-
kileyen bir maddeden kisaca bahsedileceltir.

Baklofen, GABA B reseptirlerindeki GABA
agonistidir ve kalsiyum alimun azaltan presinaptik
inhibisyon etkisi vardir. Bunun befirtisi elstanscr
ton ve ldonusda artigtir, Incratekal kullanimi ciddi
spastisite agtism kontrol altina alzbilic, Merkezt si-
nir sistemi etkileri ise uykuya egilimlilik, somnolans
ve epilepsi hastalarinda nébet akrivitesini kapsar,
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Dogrudan kas gevsetici etkileri (blez. Boliim
La1) clan benzodiazepinlerden bagka dogrudan
etki eden kas gevsetici olarak stuflandislmast ge-
reken diger bir madde de dantrolendir, Daatrolen,
sackoplazmile redkulumdan Ca** salinimim bloke
eder. Her ne kadar ikincisi biiyitk olasiikla iskelet
kaslarindaki kalsivum merabolizmasindaki bir bo-
zuklulkda iligkilendirilmese de, malignan hipertermi
ve nitoleptik maling sendromuyla bag etmede kul-
Jaulir,
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