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Iskelet kasi gevseticileri

® Noromuskuler blokerler: Cerrahi prosedurler ve yogun
bakim Unitelerinde paralizi olusturmak igin kullanilan
ilaclardir.

e Spazmolitikler: Cesitli ndrolojik bozukluklardaki

spastisiteyi azaltmak icin kullanilan ilaglardir.







Nikotinik reseptorler

e ki alt tiptedir: N ve N,,.

e N,: Postgangliyonik néronlarda bulunur ve hekzametonyum ve
trimetafanla bloke olur. Reseptériin uyarilmasi Na* ve K* kanallarinin
acilmasi ve depolarizasyon yapar.

e N, iskelet kasi ndromuskiiler kavsakta bulunur ve tubokurarin ile
bloke edilir.

Nikotinik reseptorlierin alttipleri

Alttip N, N,
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Noromuskiuler blokerler

o Kolin uptake’ini bloke eden maddeler (hemikolinum, trietilkolin)

® Ach salinimini bloke eden maddeler (aminoglikozitler, botulinum toksini,
R-bungarotoksin)

® Non-depolarizan noromuskiiler blokerler (Ach reseptor antagonistleri:
tubokiirarin, gallamin, pankiironyum vs.)

® Depolarizan néromuskiiler blokerler (siiksinilkolin)

Non-depolarizan noromuskuler
blokerler

® Hepsi kuarterner amonyum bilesikleridir.
® Absorbsiyonlari dusuk, atihmlari hizhdir.
® Plasentayl gecmezler.

o Asetilkolin reseptoruyle bire bir iligkiye girerler.




Non-depolarizan noromuskuler
blokerler

izokinolonlar Steroidler
® Atrakiiryum e Pankiironyum
® Doksakiiryum ® Pipekiironyum
® Metakiirin e Rokiironyum
® Mivakiiryum e Vekiironyum
® Tubokiirarin Diger

e Gallamin

Non-depolarizan noromuskuler
blokerlerin etki mekanizmalari |

e Noromuskiiler son plakta nikotinik Ach reseptorlerinin kompetetif
antagonistleridir.

o Salinan Ach miktari kas hicresinde aksiyon potansiyeli olusturmak
icin gerekenden birkag kat fazla oldugu igin, néromuskler blokaiji
saglamak igin reseptorlerin ~%80-90’1nI bloke etmek gerekir.




Non-depolarizan noromuskiler blokerlerin
etki mekanizmalari Il

e Kas hucresinde aksiyon potansiyelinin baslamasi igin “hep ya da hig¢”
kurali gecerlidir.

e Kismi blok kas fibrillerinin bir kisminin bloke edildigini gosterir.

e Yiksek dozlarda bu ilaglar iyon kanallarini da bloke ederler.

e Bu ilaglar presinaptik asetilkolin reseptorlerini de inhibe ederek Ach
salinimini azaltirlar.

Non-depolarizan noromuskiler blokerlerin
etki mekanizmalar Il

e Bu ajanlarla olusturulan blokaj “asilabilir” blokajdir.

e Eger bir tetanik stimtlasyon verilirse fazla miktarda Ach salinimi olur

ve blok ¢ozilr.

e Ayni durum kolinesteraz inhibitorleri igin de gegerlidir.




Non-depolarizan noromuskiler blokerlerin

farmakokinetik ozellikleri |

e Eliminasyon yollari ile etki streleri arasinda gugli baglanti vardir.

o Bobrekler yoluyla elimine olanlarin yariémurleri ve etki sureleri
uzundur (>35 dk).

e Karacigerde elimine olanlarin yaridmurleri ve etki sureleri daha

kisadir.

e Olusan metabolitler ana ilaglardan daha az etkilidir.
e Bu durum cerrahi

bakimlarda uzun sire kullanimlarinda dikkate alinmalidir.

kullanimlarinda ©6nem tasimasa da yogun

Tablo 31.1: Ndromiskilerbloker laglann baz dzelliklen (KC, karaciger).

Eliminasyon yolu Yaklasik etki sliresi Tiibokiirarine gére
{dakika)} rilatif atki giici
lzokinolonlar
Atrakiinpgum Sponian olarak astar 20-35 15
badian yikilic
Doksakiryum Bobrek 35 8
Metokirin Babrok (%40) =35 4
Mivakiiryum Plazma asadilkoln estéraz | 10-20 4
Tuboklirarin Bobeak (%40) >35 1
Staroid tlrevieri
Panklronyum KC ve babrek >35 ]
Fipaklronyum Bobrak (%60} ve KO =35 G
_Rapaklnonyum Karaciear 10-20 04
Rokiironyum KC (%75-80) v bobrak 20-35 0.8
Vek(romyum KC (%75-90) ve bobrak 20-35 B
Digerier
Gallamin Babrek (%100) =35 0.2
Plazma asolilkolin esleraz | <8 Farkl atki mekanizmas:

SOksinilkolin




Non-depolarizan noromuskiler blokerlerin
farmakokinetik ozellikleri

e Kilinikte uzun etkililer daha az kullaniimaktadir.

e Nondepolarizanlar arasinda rokiironyumun etkisi en gabuk baslar (1-2
dk).

e Nondepolarizan blokerler arasinda mivakiryum en kisa etkilidir.

Digerlerinden farkli olarak plazma kolinesteraz enzimi tarafindan hizla
parcalanir.

Non-depolarizan noromuskiler blokerlerin
farmakokinetik ozellikleri Ill

e Atrakiryum ester baglarinin hidrolizi ile spontan olarak yikima ugrar.
Metabolitlerinin néromuskuler bloker etkisi yoktur.

e Ancak bir metaboliti olan “ladanozin” karacigerde yavas metabolize
olur, eliminasyon yariomri uzundur (150 dk), kan beyin bariyerini
gecer ve yiksek konsantrasyonlari konvulsiyon olusturabilir.

e (Cis-atrakiryum, atrakiryuma benzer ancak daha az miktarda
ladanozin olusturur.




Depolarizan noromuskiuler blokerler |

e Bis-kuarterner amonyum bilegiklerinden dekametonyumun gangliyon
blokaji yapici etkisinin olmadigi fakat paralizi yaptigi bulunmustur. Bu
blokaj kompetetif blokajdan bazi dzellikleri ile ayrihr.

e Depolarizan blokajdan iskelet kasinda paraliziden dnce gegici
titremeler gézlenir. Ancak tubokurarinle dogrudan flasid paralizi
olusur. Ayrica kolinesteraz inhibitérlerinin uygulanmasi depolarizan
blokaji arttirir.

Depolarizan noromuskiler blokerler Il

e Dekametonyumun etkisi son plak bdlgesinde depolarizasyonun
sirmesine (kesilmemesine) baghdir ve sonugta elektriksel iletinin
durur. Bu nedenle bu tip bloga depolarizasyon blogu adi verilir.

e Kilinikte etki slUresi ¢ok wuzun oldugu igin dekametonyum
kullaniimamaktadir.

e Siksinilkolin (siksametonyum) benzer yapidadir ancak plazma
kolinesteraz tarafindan hizla yikildidi i¢in etkisi daha kisa sirer.




Depolarizan noromuskiuler blokerlerin
etki mekanizmalari

e Her ikisi de motor son plakta asetilkolin gibi davranip katyon iletimini
arttinirlar.

e Ancak asetilkolinden farkli olarak son plaktaki konsantrasyonlari uzun
sure elektriksel uyarilabilirligi yok edecek diizeyde kalir.

e Siksinilkolinin etkisi 1 dakika icinde baslar ve c¢ok kisa (5-10 dk)
surer. Motor son plakta kolinesteraz bulunmaz. Bu nedenle etkinin
sonlanmasi diga difize olmasina baglidir.

Noromuskiiler blokerlerin yan etkileri

Kardiyovaskuler etkiler

e Veklronyum, pipekuronyum, doksaklryum, cis-atrakiryum ve

rokironyumun KVS etkileri minimaldir.

e Digerleri otonom sistem ve histamin reseptorleri Uzerinden KVS

etkilere sahiptir.
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Kardiyovaskiuler etkiler

e Tuboklrarin ve daha az miktarda metakirarin,

mivakiryum,

atrakiryum histamin salinimi ve yiksek dozlarda gangliyon blokajina
bagdl hipotansiyon yaparlar.

e Pankironyum kalp hizini arttirir, kardiyak outputu artirir.
o Gallamin kalp hizini arttirir.
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Tablo 31.2: Noromlskiiler bloker laciarin 'J'H"" r etkilern
Otonom Kardiyak muskarinik | Histamin salgilanmasina
gangliyonlara etki | reseptiriera etki neden olma egilimi
lzokinolontar
Atrakiiryum Yok Yol Hafif
Cie-atrakGryum Yok Yok Yok
Doksakiinpum Yok Yok Yok
Metokirin Zay il bk Yok Hafil
Mivakiryum Yok Yok Hafif
Tibokirarin Zayil blok Yok Ovria
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Suksinilkoline ozel kardiyak yan
etkiler

Aritmi

Disik dozlarda (-) inotropi ve (-) kronotropi

Yiksek dozlarda (+) inotropi ve (+) kronotropi

Tekrarlanan dozlari bradikardi
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Diger yan etkiler

Bu etkiler esas olarak depolarizan ajanlarla gorilir:

Hiperkalemi

intraokiiler basing artisi

intragastrik basing artigi

e Postoperatif kas agrisi

24
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Diger ilaglarla etkilesimler

e Anestetikler (6zellikle volatil, en ¢ok izofluran)
e Antibiyotikler (6zellikle aminoglikozitler)
e |okal anestetikler

e Antiaritmik ilaglar

NBu dort grup ilag néromuskiiler blokaji arttirir.
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Hastaliklarin ve yaglanmanin etkisi

e Myasthenia gravis nondepolarizan ajanlarin blokajini arttirir.

e Plazma kolinesteraz dizeyi dusuk olanlarda slksinilkolin ve
mivakiryumun etki slresi ¢ok uzar.

® Yaslilarda bdbrek ve karaciger klirensinde azalmaya bagl olarak
ilaglarin etki sresi uzar.
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Noromuskiuler blokajin geri
dondurulmesi

e Kolinesteraz inhibitérleri nondepolarizan blokerlerin sagladigi
néromuskiler blokaji efektif olarak geri dondirrler.

e Depolarizan blokerlerin yarattigi néromuskdler blokaj ise
nondepolarizan blokerler ile geri dondurdlebilir.
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Tablo 31,3; NoromiskOler bloker laglann mutat doz
_ indilksiyon dozu idame dozu
Atraklnyum 0.5 mgthg | 20 dakika ara ile 0.1-0.25 mg/kg veya 510 uohkgidakika mflzyon
Cis-atraklinyum 0.1-0.15 mg/kg 1-2 pgikgidakika
Doksakiryum 0.05 mgikg Once 0.02 mg/kg, daha sonra 0.005 mg/kg |
Mivakiryum 0.15-0.2 mafkg 4-10 ppfkgidakika
Panklronyum 0.08-0.12 maka Onece 0.04 mg/ka, daha sonda 0.01 mglky |
Pipekironyum 0.08-0.1 ma/hg Once 0.03 moikg. daha sonra 0.008
Rokliromyum 0.45-0.9 mgikg 0.1-0.15 mg/kg |
Veklironyum 0.08-0.12 mgikg Onca 0.04 mg/kg, daha sonra 0.01 mg'kg
veya 1-2 po/kgldakika infizyon

Siksinlkolin 1-1.5 ﬁ Iedmrmiascle Kullaniimas) ooz,
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Spazmolitik ilaglar

Botulinum toksini {Botox)
. Baklofen (Lioresal)
Dantrolen ( Dancrium)
Diazepam (Diazam)
Progabid (Gabrene)

. Tianidin (Sirdaliud)

S U BN

Akut lokal kas spazmim
cozmek igin kullanilan ilaglar Feniramidol (Cabral)
Fenprobamat (Kuilil)
Karisoprodal { Soma)
Klorfenesin (Mazolate)
Korzoksazon (Paraflex)
Mefencksalon (Dorsiflex)
Metaksalon (Skelaxin)
Metokarbamal (Miyorel)

. Orfenadrin (Norflex)

ot B Bl U

11. Tivokolsikosit (Muscoril)
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Spazmolitik ilaglar

e Eskiisimleri "santral etkili kas gevseticileri". Bu isim tam dogru degildir
en azindan dantrolenin etki mekanizmasi santral sinir sisteminin
disindadir.

e Spastisite; Uist motor néron lezyonlari sonucu, inen yollarin hasari ve
spinal kordda alfa motor néronlarin hipereksitabilitesine baglidir.

e ilac tedavisi, spastisitenin bazi semptomlarini, gerim refleksi arkina
veya iskelet kasinda eksitasyon-kontraksiyon iliskisine etkide
bulunarak iyilestirebilir.
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Gerim refleksi

e Gerim refleksi arkinda kas igciklerinden ¢ikan la afferentler, deriden
gelen kutandz afferentlerle birlikte spinal korda dorsal kokten girer ve
refleks kasilmayi bagslatan eksitator sinirlerle sinaps yapar.

e Gerim refleks arkina etki eden ilaglar eksitator (glutamat, aspartat) ve
inhibitdr (GABA, glisin) sinapslara etki eder.

e Bu sinapslarin barbitlratlar gibi ajanlarla nonspesifik inhibisyonu
inhibitdr veya eksitator etkiye yol acabilir. Bu nedenle daha spesifik
ilacglar kullaniimahdir.

31

Diazepam

e Diazepamin antispastik aktivitesi vardir.

e GABA, reseptdrlerinin agonistidir. Tim GABA-erjik sinapslarda etkili
olsa da, spinal kordu kesilmis olanlarda dahi etkisini géstermesi,
etkisinin en azindan bir kismini spinal kordda gosterdigini
dusundirmektedir.

e Diazepam lokal kas travmasi dahil hemen her tiirde spazmda
kullanilabilir.

e Diger benzodiazepin tlrevleri kas gevsetici etki igin pek kullaniimaz.
e Kas tonusunu gevsetici dozlarinda sedatif etkisi de vardir.
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Baklofen

e Oral yoldan alinabilen bir GABA-mimetik ajandir.

e GABA, reseptdrlerinin agonistidir. Bu reseptérlerin uyariimasi K*
iletimini arttirarak hiperpolarizasyon yapar.

e Bu etki spinal kordla birlikte beyinde de goruliir ve presinaptik
inhibisyona yol acar.

e Baklofen hastalarda ayni zamanda spinal korddan "P maddesi"
salinimini azalttigi icin agriy1 da azaltabilir.

® Spazm ¢o6zicl olarak en azindan diazepam kadar efektiftir ve daha
az sedatiftir.

e Sersemlik yapabilir ancak hastalarda bu etkiye karsi tolerans gelisir.
e Diazepamin aksine epilepsili hastalarin nébet sikligini arttirir.

e Siddetli spastisite tedavisinde, eger oral veya parenteral uygulama
cevap vermiyorsa, baklofen intratekal uygulanabilir.
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Tizanidin

e Klonidin ve diger imidazolidin bilesiklerinin santral sinir
sisteminde heniiz tam olarak anlagilamamis olan ¢esitli etkileri
vardir.

e Tizanidin klonidine yapisal olarak benzeyen bir ilagtir ve en ¢ok
spazmolitik etkileri lizerinde ¢aligiimistir.

e Tizanidinin a, reseptorler lizerinde belirgin agonist etkisi vardir
ancak klonidinden daha az hipotansiyon yapici dozlarinda
spastisiteyi azaltir.

e Spazm ¢oziiciu olarak en azindan diazepam kadar efektiftir ve
daha az sedatiftir.

e Sersemlik yapabilir ancak hastalarda bu etkiye karsi tolerans
geligir.
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Progabid

Hem GABA, hem de GABA, agonistidir ve aktif metabolitleri arasinda
GABA'nin kendisi de vardir.

Glisin

inhibitor etkili ndrotransmitterdir.

Oral verildiginde kan beyin bariyerini gecer. Preliminer ¢calismalar
spazmolitik etkinligini gdstermistir.

idrosilamid aragtiriimakta olan yeni bir ilagtir.
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Dantrolen

iskelet kasinda eksitasyon-kontraksiyon iligkisini bozarak etkisini
gOsterir.

iskelet kasinda kontraksiyon, sarkoplazmik retikulumdan bir kalsiyum
kanali araciligiyla (ryanodin reseptor kanali) kalsiyumun salinmasiyla
baslar.

e Dantrolen kalsiyumun bu kanal araciligiyla salinmasini onler.

Kontraksiyonu hizli olan motor Uniteler ilaca yavas olanlardan daha
fazla cevap verir.

Kalp kasi ve diiz kas sadece ¢ok hafif deprese olur.

ilag oral yoldan kullanilir.

Yan etkileri: Jeneralize kas gli¢gsuzligu, sedasyon, nadiren hepatit.
Malign hipertermi ilacin 6zel bir uygulamasidir.
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Botulinum toksini

e Norolojik hasara bagl spastik hastaliklarda botulinum toksininin lokal
enjeksiyonu son zamanlarda sik¢a yapilmaktadir.

e Siklikla bir ekstremiteyi tutan felglerde kullanilir.

e Daha cok A tipi toksin kullanilsa da B ve F tipi toksinler de ayni
amagla uygulanabilir.
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Akut lokal kas spazmini ¢ozmek igin
kullanilan ilaclar

e Siklobenzapirin: Bu gruptan ilaglarin prototipidir. Lokal travma veya
gerilmeye bagli akut gegici kas spazminin ¢ézulmesi icin kullanilir.
Serebral palsi veya spinal kord travmasi gibi durumlarda etkisizdir.
ilacin giiclii antimuskarinik etkisi vardir ve belirgin derecede sedatiftir.

e Diger ajanlar: Karisoprodol, klorfenesin, klorzoksazon, metaksalon,
metokarbamol, orfenadrin.
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llag Baglangig dozu idame dozu

Baklalen 15 mg glinda iki kez 50-B0 mg/gin

Dandrolen 25 e ol £0-80 mg gonde don ez
Diazapam 5 mg ginds ik kez 60 mgigine kadar
Fanprobamal 400 mg ginde O kez 200 mg plndé (e kez
Klorzoksazon 250-500 myg giinde g kaz 250-500 myg glinde (g kez
Melanaksalon 200-400 myg glnde g kez Z200-400 myg gunde g kez
Siklabanzagirin 20-20 mglgin ghnde GG kez 2040 mgigin glinds G kez
Tiyoholgikosh 8 mg glinde iki kez 8 mg glinde ki kez
Tizanidin 24 Urde (i kez Maksimum 38 mglgin
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Tesekklirler

40

20



