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GABA, Reseptoru

= Cesitli alt birimlerin birlesmesinden olusan
pentamerik (veya tetramerik) yapida

iyonotropik bir reseptordur.

= Farkh alt birimlerin birlesmesi ile ¢cok sayida
GABA, reseptor alt tipi olusabilir.
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Plan view

Subunits

Ligand Sites

GABA:

antagonists (bicuculline)

agonists (muscimol)
BENZODIAZEPINE:

inverse agonists (DMCM)
PICROTOXIN/CONVULSANT (TBPS)

agonists (flunitrazepam)
BARBITUATE (pentobarbital)

antagonists (flumazenil)

STEROID (alphaxalone, allopregnancione)
VOLATILE ANESTHETIC (halothane)




Benzodiazepine
GABA

. & Subunit

Barbiturates

Picrotoxin




GABA, Reseptor Kompleksi

= GABA baglanma yeri (+)
—Agonist: GABA, musimol
—Antagonist: bikukulin

= BarbitUrat baglanma yeri (+)
—Agonist: barbituratlar

» Benzodiazepin baglanma yeri (+)
—Agonist: benzodiazepinler
—Ters agonist: B-CCE, f-CCM

—Antagonist: flumazenil

Benzodiazepin baglanma yerinin en az 2 alt tipi oldugu saptanmistir: BZ1
(w1) ve BZ2 (02)

o Pikrotoksin baglanma yeri (-)

—Agonist: pikrotoksinin, pentilentetrazol
o Alkol baglanma yeri (+)

—Agonist: alkol




GABA, Reseptdri Uzerinde
GABA-Barbiturat-Benzodiazepin Etkilesmesi

GABA
—Kanali acar.

—BZ'lere afiniteyi artirir.

—Barbitlratlara afiniteyi artirir.

Benzodiazepin

—Yuksek konsantrasyonlarda bile
kanali acamaz.

—GABA'ya afiniteyi artirir.

—Kanalin acilma frekansini artirir, acik
kalma siresini degistirmez.

—GABA'nin doz yanit egrisini sola
kaydirir; ancak Emax’ini artirmaz.

Barbitiirat

—Dusuk konsantrasyonlarda kanali
acamaz, yuksek konsantrasyonlarda
acar.

—BZ'lere afiniteyi artirr.
—GABA'ya afiniteyi artirir.

—Kanalin acik kalma suresini uzatir,
aclima frekansini degistirmez.

—GABA'nin doz yanit egrisini
(benzodiazepinden daha fazla) sola
kaydirir; Emax‘ini artirir.




SSS etkileri

Koma
Barbituratlar

Anestezi

Benzodiazepinler
Hipnoz

Sedasyon

Doz




Benzodiazepinler

e Ik kez 1960'da pazarlanmislardir.

 Terapotik indeksi en yuksek
hipnosedatif ilaclardir.

o Karaciger mikrozomal enzimlerini
indUklemezler.

« Bagimhlik olusturma potansiyelleri
barbitliratlara gore daha dusuktdr.

e Yesil receteye yazilirlar.




Klordiazepoksid (O) Diazepam (U) Prazepam Halazepam (K Klorazepat' (K

Desmetildiazepoksid (0) //

Demoksepam (U) » Desmetildiazepam (U
(Nordazepam)
Oksazepam O) - — — — — — Temazepam (O)
Estazolam (O)
Alprazolam (O) 4 ©-OH AIprazoIam (K) Lorazepam (0) *

3-OH-estazolam (K)

2- Okso 3-hidroksi-kuvazepam (K)
\3 Hidroksi tiirevi (O) A

Midazolam (K) = 0-OH Midazolam ( *
N-Desalkil-flr zepam (U)
Triazolam (K) — 0-OH Triazolam (K) »
N-Hidroksietil-flr zepam (K)  °.
* 2-Okso-kuvazepam (U)
YDRARLA ATILIM Flurazepam (K) ?

Kuvazepam (U)

' Ana bilepik inaktiftir.

U: Uzun (tl/2 >24 saat),

O: Orta (t,, = 6-24 saat),

K: Kysa etki sureli (t,, <6 saat)




Uzun etki siireli

Diazepam Ank., Ak. Prototip BZ'dir, en hizli absorbe edilen BDZ
Klordiazepoksid | Ank.
Prazepam Ank.
Halazepam Ank.
Klorazepat Ank. Hpn. On ilactir, nordazepam'a dénusir. Anksiyeteli uykusuzlukta yararli
Klonazepam Ak. Antikonvulsan olarak kullanihr
Flurazepam Hpn. Kronik kullanimda aktif metabolileri birikir
Kuvazepam Hpn. Kronik kullanimda aktif metabolileri birikir
Orta etki siireli
Lorazepam Ank. Amnezi yapici etkisi digerlerinden daha fazladir, antipanik etkilidir
Oksazepam Ank.
Alprazolam Ank., Ad Antidepresan etkili BZ, antipanik etkilidir
Flunitrazepam Hpn., Ans. | Turkiye'deki suistimalinin fazlaligi nedeniyle diger BDZ'ler gibi yesil receteye degil,
kirmizi receteye yazilmasi gerekir. Bir recetede en fazla toplam 20 mg'lik dozda
yazilir @mpul sekli icin en fazla 10 mg toplam doz).
Belirgin amnezi yapar.
Nitrazepam Hpn.
Temazepam Hpn.
Estazolam Hpn.
Kisa etki suireli
Midazolam Hpn., Ans
Triazolam Hpn Belirgin amnezi yapar. Fiziksel bagimlilik yapma egilimi ytksektir.




Benzodiazepinlerin Etkileri

Normal dozlarda
 Anksiyolitik etki

o Sedatif etki

« Hipnotik etki

o Antikonvulsan etki

o Cizgili kas tonusu | (rijidite varsa ozellikle)

Yuksek dozlarda
« Motor koordinasyonu bozarlar

« Anterograd bellegi bozarlar
 Psikomotor reaksiyon hizini |




Benzodiazepin Preparatlari

Diazepam Klorazepat
DIAZEM ANKSEN
2 mg, 5 mg ve 10 mg, 25 kapsul 5 mg ve 10 mg, 30 kapsdl
. 10mg, 10ampul TRANXILENE
DIAPAM 5 mg ve 10 mg, 30 kapsul
10 mg/2ml, 10 ve 100 ampul
LIZAN
2 mg ve 5 mg, 25 kapsdl Klordiazepoksit
NERVIUM LIBKOL
5 mg, 50 tablet 5 mg, 50 kapsul
LIBRAX
Alprazolam Lorazepam 5 mg, 40 ve 100 draje
XANAX ATIVAN EXPIDET KLIPAKS

0,5 ve 1 mg, 30 tablet 1 ve 2.5 mg, 20 tablet 5 mg, 40 ve 100 draje




Benzodiazepinlerin Yan Etkileri

SSS depresyonu
Anterograd amnezi
Artik etki

Rebound uykusuzluk

Bagimlilk




Flumazenil

« Benzodiazepin antagonistidir
Hem benzodiazepinleri hem de ters agonistleri antagonize eder.

« Benzodiazepin asiri dozajina bagh belirtilerin giderilmesinde kullanilr,

« Benzodiazepin bagimlilarina verildiginde yoksunluk sendromuna neden olur.,

ANEXATE

0,5 mg/5 ml, 5x5 ml ampul
1 mg/10 ml, 5x10 ml ampul




Atipik Benzodiazepin Reseptor Agonistleri

» Zopiklon

e Zolpidem

o Zaleplon




Zopiklon

o GABA, reseptor kompleksini etkileyerek klorir konduktansini artirir.
(BZ1 selektif)

« Hipnotik olarak kullanilir.

« Anksiyolitik etkisi zayiftir; antikonvulsan ve santral kas gevsetici etkisi de vardir.
o Suistimal potansiyeli ve artik etkisinin BZ'lere gore daha az olmasi avantajlaridir.
o Alkolle birlikte alinmasi SSS depresyonu yapici etkisini asiri derecede artirir.

e D0z:3.75-7.5mg

* En sik gorulen yan etkisi agizda aci bir tad (% 4) yapmasidir.

IMOVANE
5mgve 7,5 mg, 5 ve 20 tablet




Zolpidem

o GABA, reseptor kompleksini etkileyerek
klortr konduktansini artirir. (BZ1 selektif)

« Hipnotik olarak kullanilr.
« Antikonviilsan ve santral kas gevsetici etkisi yoktur.

« Suistimal potansiyeli, bellegi bozucu etki ve artik etkisinin BZ'lere gére daha
az olmasi avantajlarndir.

o Alkolle birlikte alinmasi SSS depresyonu yapici etkisini artirir.

e Doz: 10 mg yatarken (hipnotik olarak)

 Seyrek olarak diplopi ve mesane inkontinensi yapar.




Zaleplon

o GABA, reseptor kompleksini etkileyerek
klortr konduktansini artirir. (BZ1 selektif)

« Hipnotik olarak kullanilr.
« Antikonviilsan ve santral kas gevsetici etkisi yoktur.

« Suistimal potansiyeli, bellegi bozucu etki ve artik etkisinin BZ'lere gére daha
az olmasi avantajlarndir.

o Alkolle birlikte alinmasi SSS depresyonu yapici etkisini artirir.




Barbituratlar

e Barbiturik asit turevidirler.
e Bagimlilik yaparlar.

* Yesil receteye yazilirlar.

 Karaciger mikrozomal enzimlerini induklerler.




Barbituiratlarin Dozlari

Doz (mg)

Sedatif* Hipnotik
Uzun etki siireli (> 6 saat)
Fenobarbital 15-30 100-300
Barbital 65-130 300-500
Orta etki siireli (3 - 6 saat)
Pentobarbital 15-40 60-125
Allobarbital 32-64 100-300
Amobarbital 20-60 100-200
Butalbital 100-200 200-600
Siklobarbital 50-100 100-200
Butabarbital 10-60 100-200
Kisa etki suireli (< 3 saat)
Sekobarbital - 100-200
Heksobarbital - 250-500
Tetrabarbital - 50-100
Cok kisa etki suireli (birka¢ dakika)
Tiopental
Tiamilal
Metoheksital

* Bir kezlik dozu gdsterir. Bu doz glinde 3-4 kez verilir.




Barbituratlarin Etkileri

Sedatif ve hipnotik etki o Karaciger mikrozomal enzimlerinin
i . i induiksiyonu

Antikonviilsan etk _CYP2A, CYP2B ve CYP2C, CYP3A4
Bu etki sedatif etki ile iligkili degildir; _ glukuronil transferaz

sedatif etkiye tolerans olustugunda

antiepileptik etkide azalma olmaz. . Diger etkiler

&-aminolevilinik asit (6-ALA) sentetaz
Anestezi induksiyonu

Safra olusumu ve safra akiminda artis (sadece

Barbituratlarin analjezik etkisi yoktur.
fenobarbital)

Solunum merkezinin depresyonu « Tolerans gelismesi ve bagimhilik

—Capraz tolerans
Kardiyovaskiiler etkiler = diger hipnosedatiflere kars|
= etil alkole karsi
= genel anesteziklere karsi




Barbituratlarin Yan Etkileri

= Uyusukluk hali ve artik etki
= Bagimhlik

» Rebound uykusuzluk

= Alerjik reaksiyonlar

= Solunum depresyonu

= Paradoksik eksitasyon

= Porfiria'nin siddetlenmesi




Barbituratlarin Ilac Etkilesimlers

= Birlikte kullanildiklarinda etki artar! = Barbiturat kullananlarda karaciger
mikrozomal enzim indiksiyonu nedeniyle
metabolizmalari

—Anksiyolitik ilaglar (aditif) hizlanmis, etkileri azalmistir!

—Diger uyku ilaclari (aditif)
_Alkol (potansiyalizasyon) —Kumarin tirevi oral antikoagulanlar
—Steroidler
—Fenitoin
—Griseofulvin
—Rifampisin
—Fenotiazinler
—Trisiklik antidepresanlar




Buspiron

5-HT, 5 reseptorlerinin parsiyel agonistidir.
GABA ve BZ reseptorlerini etkilemez.

Anksiyolitik etkisi 1-3 haftalik bir uygulamadan
sonra (latent donem) ortaya cikar.

Antidepresan etkinlik de gosterir.

Avantajlari

— Anksiyolitik etkisine daha az psikomotor bozukluk eslik eder.

—Sedasyon ve amnezi olusturmaz veya ¢ok hafif olusturur.

BUSPON
5 mg, 50 kapsuil

—Tolerans ve bagimlilik gelismez; kesilme sendromu olusturmaz. Yesil receteye yazilmasi

gerekmez.

— Alkol ve diger sedatif ilaglarla birlikte alindiginda onlarin depresif etkilerini artirmaz.

Kismen karacigerde metabolize edilir; kismen de degismeden bébreklerden atilir. ileri derecede

karaciger veya bobrek yetmezligi olanlarda kontrendikedir.

Doz: 5 mg x 3 kez/gun ile baslanir. Glinltik doz 2-3 gtinde bir yeterli bir cevap alinana kadar 5

mg artirilir. Optimal guinlik doz 20-30 mqg'dir.

Diger turevler: ipsapiron, gepiron




Anksiyete Bozukluklarinin Tedavisi

e Jeneralize anksiyete bozuklugu:
—Benzodiazepinler ve Buspiron
e Panik bozuklugu:

—Antipanik etkili BZ'ler: Alprazolam ve Lorazepam

_SSRl'ler: Fluoksetin, Paroksetin, Sertralin, Trazodon Antipanik
etkileri antidepresan etkilerinden bagimsizdir.

—Trisiklik antidepresanlar: Antipanik etkileri antidepresan
etkilerinden bagimsizdir.




Diger Hipnotikler

t.> | Doz (mg) (PO) Istenmeyen etkiler
: Mideyi tahris eder, tadi kotudur. Halojenli bir
Kloral hidrat | 7-10 250-1000 bilesiktir (hepatotoksisite, aritmi riski)
: Nefeste kokma
Paraldehid ) >-10mi(svidin) (% 10-30'u akcigerlerden atildigi icin)
: Tolerans-bagimhilik
Etklorvinol 10-20 100-500 Porfirialilarda KE,
Bagimlilik
Etinamat 2.5 500-1000 GIS iritasyonu, ciltte kizariklk, alerji,
trombositopenik purpura
Hidroksizin 3 50-100 Uyusukluk, atropin benzeri etkiler
300-400 SSS depresyonu, paradoksik eksitasyon, aleriji,
Meprobamat | 6-17 YR KcME indiiksiyonu
Porfirialllarda KE, SSS depresyonu, paradoksik
Metiprilon 3-6 50-400 eksitasyon, GIS iritasyonu,

KcME Indiksiyonu




TUS Sorulan

Barbituratlarla additif etkilegme ile
toksisiteyi arttiran ila¢ hangisidir?
(Nisan 1999)

a. Trankilizanlar

b. Antikoagulanlar
c. Glukokortikoitler
d. Trisiklikler

e. Rifampisin

(Cevap D)

Asagidaki benzodirazepinlerin en uzun
plazma omre sahip olani hangisidir?
(Nisan 1999)

a. Diazepam

b. Lorazepam
c. Oksazepam
d. Tenazepam
e. Flurazepam

(Cevap A)

Benzodiazepinlerin etkisini geri geviren
hangisidir? (Eyltl 2000)

a. Nalokson
b. Flumazenil
c. Klordiazepoksid

d. Thiopental

Asagidakilerden hangisi bir benzodiazepin

olmamasina karsilik BZ1 (omegal, wl) reseptor
agonistidir? (Eylul 2002)

a. Alprazolam

b. Klorazepat

c. Zolpidem

d. Flurazepam

e. Klordiazepoksit

(Cevap Q)

Oral alindiginda aktif metabolit olan

desmetildiazepam’a donismeyen benzodiazepin
hangisidir? (Nisan 1995)

a. Klorazepat
b. Diazepam
c. Halazepam
d. Oksazepam
e. Prazepam

(Cevap D)

Agagldakilerden hangisi diazepamin endikasyonu

egildir? (Nisan 1988)

a. Alkol yoksunluk sendromu
b. Status epilepticus

c. Anksiyete

d. Anestezi premedikasyonu
e. major depresyon

(Cevap E)




TUS Sorulan

Asagidakilerden hangisi barbituratlarin
etkilerinden degildir? (Eyliil 1987)

a. Solunum depresyonu

b. Kas gevsemesi

c. Analjezi

d. Sedasyon

e. Kc mikrozomal enz. indlksiyonu

(Cevap Q)

Asagidakilerden hangisi barbituratlarin
etkisi degildir? (Nisan 1990)

a. Analjezi

b. Bagimlilik

c. Solunum depresyonu

d. Sedasyon

e. Kc mikrozomal enz. indiiksiyonu

(Cevap A)

Etki suiresi en uzun barbiturat hangisidir?
(Nisan 1991)

a. Tiobarbital

b. Fenobarbital

c. Sekobarbital

d. Amobarbital

e. Pentobarbital

(Cevap B)

En uzun etki siireli barbiturat asagidakilerden
hangisidir? (Nisan 1995)

a. Fenobarbital
b. Sekobarbital
c. Pentobarbital
d. Tiopental

e. Amobarnital

(Cevap A)

Etki suiresi en kisa hipnotik hangisidir?
(Eylal 1991)

a. Diazepam
b. Klorazepam
c. Triazolam
d. Nitrazepam
e. Klorazepam

(Cevap Q)

Asagidaki benzodiazepinlerden etki siiresi en kisa olan
hangisidir? (Eylil 1995)

a. Halazepam

b. Triazolam

c. Diazepam

d. Flurazepam

e. Klordiazepoksit

(Cevap B)




TUS Sorulan

Benzodiazepinler etkilerini hangi yolla
gerceklestirirler? (Eyliil 1987)

a. Gangliyon blokaji yaparak

b. Enkefalinlerin etkilerini artirarak
c. GABA'nIn etkisini artirarak

d. lyon pompasini inhibe edek

e. Depolarizasyon blokaji yaparak

(Cevap Q)

Benzodiazepinlerin trankilizan ve hipnotik
etkinliginin meydana gelmesinde en
fazla rol oynayan noromediyator
asagidakilerden hangisidir? (Eyliil 1991)

a. Asetilkolin
b. Enkefalin
c. Adrenalin
d. Serotonin
e. GABA

(Cevap E)

Fenobarbital zehirlenmesinde hangisi
kullanilir? (Nisan 2001)

a. Diazepam

b. Klorpromazin

c. Amonyum klorur

d. Sodyum bikarbonat
e. Askorbik asit

(Cevap D)

Asagidaki benzodiazepinlerden hangisi aktif
metabolitine doniiserek etki gostermez?
(Eylil 2003)

a. oksazepam

b. flurazepam

C. prazepam

d. kuazepam

e. klordiazepoksid

(Cevap A)

Asagidaki benzodiazepinlerden hangisinin insan
plazmasinda eliminasyon yari omrii en
kisadir? (Nisan 2003)

a. flurazepam

b. kuazepam

c. klordiazepoksid
d.......

e. triazolam

(Cevap E)




