ANKSIYOLITIK VE SEDATIF-
HIPNOTIKLER

GIRIS
Anksiyolitikler anksiyeteyi azaltan, gelecekle ilgi-
li daha sakin ve rahat diistinmeyi saglayan ilaglar,
sedatif-hipnotikler ise uykuya dalma, siirdiirme
ya da kismi anestezi saglayan ajanlardir (1). Etkin
bir sedatif ilacin anksiyeteyi azaltirken santral si-
nir sistemini (SSS) baskilayici etkisi minimumdur
(2, 3). Nadiren, ajite ve anksiyoz bir hastada, se-
dasyon istenen bir etki olabilir (4).
Uyku-uyaniklik norobiyolojisinde; histamin,
dopamin, norepinefrin, serotonin ve asetilkoli-
nin aktivasyonu temel rol oynar ve bu norotrans-
mitterler uyarilmay1 birlikte diizenleyen retikiiler
etkinlestirici sistem olarak adlandirilirlar; sedatif
ilaclar bu sistemi bircok noktada bloke ederler (5).

Bundan baska hipotalamusta uyku ve uyanik-
1181 agik-kapali anahtar gibi kesintili olarak diizen-
leyen bir bagka devre daha vardir. A¢ik anahtar;
uyandirici olarak bilinir ve hipotalamusun tubulo-
mamiller nukleusunda (TMN) yerlesmistir, kapali
anahtar; uyutucu olarak bilinir ve hipotalamusun
ventrolateral preoptik nukleusunda vyerlesiktir
(VLPO). iki temel norotransmitter uyku-uyanik-
lik anahtarini dizenler, bunlar TMNden salinan
histamin ve VLPOdan salinan gamma-aminobii-
tirik asit (GABA)'tir. Uykusuzluk, GABA etkinli-
gini saglayarak uyandiriciyr inhibe eden ilaglarla
ya da uyandiricidan salinan histaminin etkinligi-
ni bloke eden ve post-sinaptik H; reseptorii gibi
etki eden ilaglarla tedavi edilebilir. Uyku-uyanik-
lik anahtarinin diizenleyicisi olarak diger iki grup
noron da gosterilmistir; bunlar lateral hipotala-
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musun oreksin i¢eren noronlar1 (LAT) ve supra-
kiazmatik nukleusun (SKN) melatonine duyarli
noronlaridir. Melatonine duyarli néronlar, uyku
uyaniklik anahtarinin giinliik ritmini ayarlar (5).

Bu béliimde anlatilacak olan ilaglardan ben-
zodiyazepinler (BZD) ve barbitiiratlar, viicutta
ortak etki mekanizmasiyla benzer klinik yanitlar
(anksiyolitik, sedatif, antiepileptik, kas gevsetici,
anestezik) olustururken, buspiron, antidepresan-
lar ve antihistaminikler gibi digerleri ise farkli
etki mekanizmalar1 ile daha sinirhi klinik yanit
gostermektedirler.

BZD, barbitiiratlar ve yeni hipnotikler ile
SSSni etkileyen diger bazi ilaglar (alkol, etomidat
ve propofol gibi anestezikler), GABA A reseptorii
molekiiler komponentine baglanirlar ve bu resep-
tor inhibitdr bir ndrotransmitter olan GABA ile
aktive olur. GABA A-Cl kanali makromolekiiler
kompleksi, pentamerik yapida olup (2); a, B, ¥ ve
§ alt tnitelerinin kombinasyonundan olusan bir
reseptordiir (3). BZDler, GABA A reseptoriine
GABAnin baglanmadig1 kendine 6zgii alanindan
baglanarak GABAnin etkilerini artirirken (3), en
yeni hipnotikler (zolpidem, zopiklon vs.) benzo-
diyazepinlerden daha selektif davranarak a; subii-
nitesi iceren GABA Aya baglanirlar. GABA A o,
subiinitesinin; sedasyon, amnezi, antikonviilzan
ve ataksi, a, ve as subiinitesinin; anksiyolitik ve
kas gevsetici etkinlik, as subiinitesinin ise bellek
bozuklugu ile iliskili oldugu distiniilmektedir (5,
2). En eski sedatif-hipnotik ila¢ grubu olan bar-
bittiratlar ise GABA A reseptorleri iizerine diger
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