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Benzodiazepinler: sedatifler

Alprazolam (Xanax)
Bromazepam (Lexotanil)
Diazepam (Diazem)
Klonazepam (Rivotril)
Klorazepat (Tranxilene)
Klordiazepoksit (Librax)

Benzodiazepinler: hipnotikler

Estazolam (ProSom)
Flurazepam (Dalmane)
Flunitrazepam (Rohypnol)
Kuazepam (Doral)
Lorazepam (Ativan)
Midazolam (Dormicum)
Temazepam (Restoril)
Triazolam (Halcion)




Benzodiazepin antagonistleri

e Flumazenil (Anexate)

Barbituratlar

Allobarbital (Spazmo-Panalgine)
Amobarbital (Amytal)
Fenobarbital (Luminal)
Sekobarbital (Seconal)
Tiyopental (Pentothal)




Diger sedatif ilaclar

Appidem (Anaxyl)

Buspiron (Buspon)

Etanol (sedatif ila¢ olarak preparati yok)
Hidroksizin (Vistaril)

Kloralhidrat (Noctec)

Zaleplon (Sonata)

Zolpidem (Ambien)

Zopiklon (imovane)

Tanimlar

® Anksiyete, kesin olarak tanimlanabilir bir uyariya
baglanamayan, huzursuzluk, gerginlik, tasikardi ve
dispnenin eslik ettigi tehlike ve dehset duygusudur.

e Bu ilaglar kullanildiginda anksiyolitik etki, daha diistik
dozlarda gikar ve anksiyetenin giderilmesi olarak
tanimlanabilir.

e Sedatif etki genel santral sinir sistemi depresyonunu ifade
eder.

e Hipnotik etki ise ilaglarin uyku halini olugsturmalaridir.




Benzodiazepinler |

® GABA ,-reseptorleri Gizerinde spesifik regulator bolgeye
baglanarak (benzodiazepin baglanma bélgesi,
benzodiazepin reseptorii) GABA’nin inhibitor etkinligini
(CI- kanali agilma frekansini) arttirirlar.

e Tum benzodiazepinler anksiyolitik ve sedatif etkilidir, ancak
hipnotik etki bazilarinda ve yiiksek dozda vardir.

e Koroner vazodilatator ve iskelet kasi gevsetici etkileri de
vardir.

Benzodiazepinler Il

e Benzodiazepinlerin anksiyolitik etkileri diisiik dozlarda
ortaya gikar ve anksiyolitik doz araligi barbitiiratlarin
aksine oldukg¢a genistir. Toksik dozlar tedavi dozlarinin
oldukga lizerindedir.

e Benzodiazepinler, uzun siireli ve yiiksek dozlarda
kullanildiklarinda fiziksel ve psikolojik bagimlilik gelisebilir.
Bu nedenle yesil regete ile satilirlar.

e Kisa etkililerine daha gabuk tolerans gelisir.

e Rebound uykusuzluk ve toleransi engellemek igin aralikh
olarak 2-4 haftadan daha uzun siireli veriimemelidirler.
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Benzodiazepinler lll

e Lipofiliktirler, oral yoldan absorpsiyonlari iyidir. Karaciger
mikrozomal enzimlerinde aktif metabolitlerine doniisiirler,
bu durum karaciger hastalarinda dikkate alinmalidir.

e Uyku hali, konfuizyon, kognitif fonksiyon bozuklugu, hafiza
kaybi geligebilir. Kan diizeyleri digtigu zaman rebound
etki (6rn. uykusuzluk) olusturabilirler.

e Alkol ve diger santral sinir sistemi depresanlari,
benzodiazepinlerin santral sinir sistemi lizerine olan
etkilerini arttirirlar.
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Uzun etkili benzodiazepinler
(etki suresi 1-3 gun)

e Diazepam: Flurazepamdan sonra en uzun etkili benzodiazepindir;
ayrica en fazla lipofilik olandir. Antikonviilsif ve kas gevsetici
etkileri de vardir.

e Flunitrazepam (sari bomba): Hipnotik 6zelligi vardir. Bagimhhk
yapma potansiyeli ¢ok gli¢lii oldugu igin kirmizi regeteyle
satilirdl.

e Flurazepam: REM uyku fazini en az baskilayan benzodiazepindir.
Ancak, kabus gormeye neden olabilir. Cok uzun etkilidir; plazma
yarilanma omrii 40-100 saattir.

e Klonazepam: Absans noébetlerinin kronik tedavisinde, ayrica
panik atak ve mani profilaksisinde kullanilir. Kas gevsetici
etkilidir.

e Klordiazepoksit: Anksiyolitik, alkol yoksunlugu tedavisi,
anestezide premedikasyon amagli kullanilir. Porfiriada
kotulesmeye neden olabilir.
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Orta etkili benzodiazepinler
(etki suresi 10-20 saat

e Alprazolam: Panik ataklarin tedavisinde ilk secilecek ilagtir.
Anksiyolitik olarak, antidepresif olarak ve agarofobi
tedavisinde de kullanilir.

e Bromazepam: Diazepama benzer etkilidir, ancak yarilanma
omrii ortalama 12 saattir. Anksiyete tedavisinde kullanilir.

e Temazepam: Hipnotik olarak uykuya dalmakta
zorlananlarda tercih edilir.
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Kisa etkili benzodiazepinler
(etki suresi 2-8 saat

e Midazolam: Cok kisa etkili, suda ¢oziiniir benzodiazepin
turevidir. Genel anestezide anksiyolitik, hipnotik amagl
kullanilir.

e Triazolam: Hipnotik olarak uykuya dalmakta zorlananlarda
tercih edilir.
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Benzodiazepinlerin kullanimlari

e Anksiyolitik, sedatif (diazepam, bromazepam, alprazolam)
e Hipnotik (temazepam, triazolam)

e Tibbi ve cerrahi islemlerden 6nce sedasyon ve amnezi
saglamak amaciyla premedikasyon igin (6zellikle
midazolam, klordiazepoksit)

e Epilepsi ve nébet durumlarinin tedavisi (6zellikle diazepam,
klonazepam, klobazam, lorazepam)

e Dengeli anestezinin bir intraven6z komponenti olarak
(6zellikle midazolam)

e Etanol veya diger sedatif-hipnotiklerin geri ¢ekilme
durumlarinin kontrolii (6zellikle klordiazepoksit, klorazepat,
diazepam ve oksazepam)

e Spazmolitik olarak (6zellikle diazepam)
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Benzodiazepin antagonistleri

e Flumazenil: Sadece iV uygulanir. Uzun etkili
benzodiazepinlerin etkisini geri gevirirken kisa aralarla
tekrarlanir. Bagimlilarda yoksunluk belirtilerini ortaya
cikartir.
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Benzodiazepinlerin metabolizmalari

Halazepam
Diazepam
Klordiazepoksit Klorazepat (inaktif) Klonazepam
I Prazepam
Desmetilklordiazepoksit* l /
| . S e
Demoksepam® ——— (nordiazepam)
Alprazolam
Triazolam
Ti Oks pam* I
Alfa-hidroksi
Hidroksietil flurazepam® / matabolitiort®
Flurazepam Glukronidie veya silfatla
\ y konjugasyon
jugasy ""‘"x....__ Lorazepam
Desalkil flurazepam* \
\ Estazolam
$ekil 20.1: Benzodiazepinlerin metabolizmalan. Sekilde sadece major metabolitler gosteriimig
ve ara metaboliz maklan atlanmighir,

(* aktif metabolitier; ** aminoklonazepamin hafif aktivitesi wvardir)
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Barbituratlar |

e Hiicre zarlarinda Na*-K* tagimasini bozarak mezensefalik
retikiler aktive edici sistemi inhibe ederler. GABA -
reseptoriinde, benzodiazepinlerden farkh bir yere
baglanarak, ClI- kanalinin agik kalma siiresini artirirlar.

e Doza bagl santral sinir sistemi depresyonu yaparlar:
Sedasyon — hipnoz — anestezi —» koma — 6liim

e Solunum merkezinin CO,’ye duyarliigini azaltir, agiri dozda
solunum depresyonu yaparlar.

e Analjezik etkileri yoktur, aksine hiperaljezi yaparlar.
e Yag dokusunda redistriblisyona ugrarlar.
e Uyku hali, artik etki, tolerans ve bagimhlik yaparlar.
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Barbituratlar Il

® Uzun etkililer (3-5 giin): Fenobarbital —» antikonviilsan.

e Orta etkililer (10-50 saat): Allobarbital, amobarbital,
aprobarbital, butabarbital, butalbital, mefobarbital,
pentobarbital, sekobarbital — sedatif-hipnotik.

e Cok kisa etkililer (20 dakika): Metoheksital, tiyamilal,
tiyopental —» anestezi indiiksiyonu.
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Barbituratlarin ila¢ etkilesimleri

e Karacigerde P450 mikrozomal enzimleri indiiklerler.

e 5-aminosentaz (6-ALA) enzimi indiiksiyonu yaptiklari igin
akut intermittant porfiriada kontrendikedirler.

e UDP-glukronosil transferazi indiikledikleri i¢in yenidogan
sarilhiginin tedavisinde kullanilirlar (6zellikle fenobarbital).

e Sekobarbital kendi metabolizmasini inhibe eder.
e Valproik asit barbitiiratlarin metabolizmasini azaltir.
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Diger sedatif ilaclar |

e Zolpidem: Benzodiazepin reseptorleri lizerinde farkli bir
baglanma boélgesi vardir ve GABA aracili inhibisyonu
arttirarak sedatif etki gosterir. Yoksunluk belirtilerine neden
olmaz. Rebound uykusuzluk nadirdir. Antikonviilsan ve kas
gevsetici etkisi yoktur. Kabuslar, ajitasyon, bas donmesi,
glindiiz uyku hali gibi yan etkileri vardir. Etkisi flumazenille
ortadan kaldirilabilir.

e Alpidem, zaleplon, zopiklon: Zolpidem gibidirler.
Zolpidemle ayni bolgeye baglanirlar. Yasglilarda ve
karaciger fonksiyon bozuklugu olanlarda doz ayarlanmasi
yapilmalidir.
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Diger sedatif ilaclar Il

e Buspiron: Potent fakat nonselektif 5-HT, ,-agonistidir.
Anksiyolitik etkisi giinler veya haftalar sonra ortaya c¢ikar.
Kronik anksiyetede kullanilir.Yan etkileri daha hafiftir. Bas
donmesi, sersemlik, bas agrisi, bulanti yapar. Sedasyon,
psikomotor, kognitif bozukluk nadirdir. Bagimlilik olugmaz.
Rifampisin P450 sistemini indiikleyip buspironun
yariomriini kisaltir.
ipsapiron, gepiron ve andospiron gibi analoglari
geligtirilmistir.

e Kloralhidrat: 30 dakikada uykuyu baslatir, 6 saat surer.
Epigastrik agr yapar.
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Diger sedatif ilaclar Il

e Glutetimit ve meprobamat: Eskiden kullanilan sedatif-
hipnotiklerdir. Porfiriada kétiillesmeye neden olabilirler.
Periferik noropati ve osteomalaziye (sadece glutetimit)
neden olabilir.

e Antihistaminikler: Difenhidramin, doksilamin, hidroksizin
anksiyolitik amagla kullanilir. Nadiren bagimhilik geligir.

e p-blokerler (propranolol): Anksiyetenin fiziksel
semptomlarini (tagikardi, tremor, terleme) giderirler. Santral
etkiden ziyade periferik sempatik cevabi baskilarlar.
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Alkoller

e Cesitli alifatik alkoller santral sinir sistemi depresyonuna
yol agarlar.

e Bunlar arasinda etanol, alkollii igkiler seklinde sosyal bir
ilag olarak kullanilmasi nedeniyle farmakolojik etkileri ve
toksikolojisi bakimindan 6nem tasir.

e Kimya endiistrisinde kullanilan diger alkoller, metanol ve
etilenglikol de toksisiteleri agisindan 6nemlidir.
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Etanol (CH;-CH,-OH, etilalkol, alkol)

e Sedatif ila¢ olarak kullaniimaz. Keyif verici madde olarak
alinan etanol, "sarhogluk™ olarak nitelendirilen sedasyon,
anksiyetenin azalmasi, konugsma bozuklugu, ataksi,
yargilama bozuklugu ve davraniglarda inhibisyonun
kalkmasina yol acgar.
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Etanolun etki mekanizmasi

e Etanoliin santral sinir sistemindeki en 6nemli etki yerlerinden
birisi n6ron membranidir. Etanol, néron membraninin lipid
tabakasinda kolayca ¢oziinerek membranin viskozitesini

azaltabilir (fluidizasyon). Etanoliin bu etkisinin spesifik membran

fonksiyonlarinda ve dopamin, noradrenalin, glutamat ve opioid
reseptorlerinde degisiklige yol a¢tigi diisiiniilmektedir. Ayrica

etanol noron membraninin viskozitesini azaltarak Na*/K*-ATPaz
ve Ca?*-ATP’az gibi bazi enzimlerin aktivitesinde ve Na* ve Ca?*

kanallarinin fonksiyonunda degisiklige yol agabilir. Etanoliin bazi

etkileri GABA ,-reseptorleri lizerindendir. Etanol kronik olarak
alindigi zaman beyinde NMDA-reseptor ekspresyonu artar.
Etanoliin veya metabolitlerinden beyinde olusan bazi liriinlerin
endojen opioid peptitlerin saliverilmesine veya opioid
reseptorlerinin stimiilasyonuna yol acarak etanole ait bazi
davranigsal etkilerden sorumlu olduklari da ileri siirGlmustir.
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Etanoluin konsantrasyon-etki iliskisi

e Etanol, total viicut sivisinda dagilir. Etkileri plazma
konsantrasyonuna baghdir.

o Ulkemizde plazma etanol konsantrasyonu 50 mg/dL’ye
kadar olan amator siiriiciilerin tasit kullanmalarina izin
verilir. Bir duble (100 mL) sert icki veya bir biyiik bardak
(500 mL) bira i¢cen erigkinler bu sinir agmazlar.

e Kandaki alkol konsantrasyonunun 200 mg/dL’yi agmasi
halinde santral sinir sisteminde depresyon, konugsma
bozuklugu, ataksi, konfiizyon ve amnezi ortaya ¢ikar.

e 300-400 mg/dL arasinda stupor ve koma meydana gelir.
Daha yuksek konsantrasyonlarda ileri derece solunum
depresyonu ve 500 mg/dL’nin lizerindeki derisimlerde 6liim

meydana gelir.
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Etanolun farmakokinetik ozellikleri

e Biiyuk miktarlarda alindigi i¢cin metabolizmasi sifir
kinetigine uyar. Viicutta oncelikle sitozolik alkol
dehidrogenaz ve daha az olarak P450 sisteminden
mikrozomal etanol okside edici sistemle asetaldehite
doniisir.

e Diizenli alkol alanlarda P450 sistemi indiiklenir ve daha
fazla rol almaya baslar.

e Asetaldehit esas olarak karacigerde aldehit dehidrogenazla
asetik aside okside olur ve CO, ve H,0O’ya kadar yikilir.

e Erigkin bir insan saatte 7-10 g alkolii metabolize eder.
Dagilim hacmi 0.7L/kg oldugu icin erigkinlerde kan diizeyi
saatte yaklasik 10 mg/dL azalir.
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Etanol metabolizmasi

Aldehit oksidaz

Asetik asit
CH,COOH

Sekil 20.2: Etanol metabolizmasi ve metabolizma basamaklarini inhibe eden ilaglar. Kaynak
13, Sekil 39.6'den esinlenilerek yeniden gizilmigtir. Aldehit oksidaz, sekilde de goruldugl gibi
daha gok ekstrahepatikti. MEOS, mikrozomal etanol okside edici sistem.
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Etilen glikol, metanol ve etanoliin
metabolizmalari

Fomepizol
Etilen glikol » Oksalik asit —»  Asidoz
u Nefrotoksisite
4
Metanol — 2 Faormaldet » Siddetli asidoz
:§ Formik asit Retina hasan
-]
=
<
e Bulanti, kusma
S *  Bas agnsi

Hipotansiyon

Disdlfiram

clusumunda en Gnemli e
gosteriimemigtir. Etanollin alkol d

amil, form

FaktGridin
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Disulfiram

e Aldehit dehidrogenaz inhibitoridiir ve alkol bagimhiligi
tedavisinde kullanilir.

e Disiilfiram tek bagsina 6nemli etkiler yapmaz, ancak
kullanirken alkol alinirsa asetaldehit birikir ve flushing,
tasikardi, hiperventilasyon, panik ve stres olusturur.

e Bu durum aslinda zararh olmasa da kisi i¢in son derece
kotii bir tecriibedir.

e Siulfonamidler, sefalosporinler, metronidazol, griseofulvin,
sulfoniliireler (6zellikle klorpropamid ve tolbutamid) ve
kloramfenikol gibi ilaglar da dislilfiram benzeri
reaksiyonlara yol agarlar. Disulfiram, ayrica antipirin,
fenitoin ve varfarin metabolizmalarini azaltir.
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Fomepizol

e Fomepizol (Antizol): Alkol dehidrogenaz inhibitoridiir,
metanol (CH;-OH) ve etilen glikol (CH,OH-CH,OH, antifiriz)
zehirlenmesi tedavisinde kullanilir. Fomepizol tedavisi bu
amagla etanoliin kullaniimasina gore daha fazla basarilidir.
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Akamprosat

e GABA analogudur. Alkol birakma kliniklerinde kullanilir.
Alkol igme istegini azaltir.

e En 6nemli yan etkisi diyaredir.

33

Gelecek ders:

Noroleptik ilaclar

Prof. Dr. Oner Siizer
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Farmakoloji ve Klinik Farmakoloji Anabilim Dali
www.onersuzer.com

17



Tesekkilirler
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