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Genel aciklama: Dersler, Goodman & Gilman’s The Pharmacological Basis of
Therapeutics (Editorler: Brunton, Hilal-Dandan, Knollmann; 13" edition, Mac Graw-Hill
Education, 2018) ders kitab1 esas alinarak anlatilmaktadir. Gerektigi yerlerde konularin tarihi
bir perspektifle ele degerlendirilmesi igin, ayni kitabin eski baskilarindan da yararlanilmigtir.
Kitabin Tiirkce bir tercimesi de bulunmaktadir.

Ankara Tip Fakiiltesi mezuniyet 6ncesi Donem 3 miifredati i¢inde Santral Sinir
Sistemi konularina ayrilan ders saatlerinin kisitliligi sebebiyle, verilecek bilgilerin daha dar
bir kapsamda tutulmasi gerekmistir. Kapsam belirlenirken T1ip Egitiminde Ulusal Cekirdek
Program (UCEP) gbz 6niine alinarak, ilag gruplar1 farmakolojik etkileri ve bu etkilerin
mekanizmalar1 baglaminda tartigildiktan sonra, ilaglara bagli istemeyen (yan) etkiler
bakimindan daha agirlikli bir degerlendirme yapilmistir.

[aglar jenerik isimleriyle verilmistir. Yararlanilan ana kaynagin Amerika Birlesik
Devletleri’nde ruhsath ilaglar1 kapsadigi bilindigi i¢in, ilag gruplar tanitilirken Tiirkiye
piyasasinda ruhsatlh ilag gruplar1 dikkate alinmistir. Bu amagla Rx Media Pharma, Interaktif
flag Bilgi Kaynagi’nim 2019 siiriimii kullanilmistir. Ayn1 kaynak, ila¢ gruplarinm (kapsam
kisitlamasi nedeniyle burada deginilemeyen) daha ayrintili klinik endikasyonlarini, piyasada
var olan farmasotik formlarini, bu formlarin ticari isimlerini ve dozlamlarini incelemek
amaciyla da kullanilabilir.

Eger varsa, yararlanilan diger ek kaynaklar ilgili dersin sonunda belirtilmistir.

4. DERS: CIZGILI KAS GEVSETICi iLACLAR

Dersin amaci: Esas olarak periferik etkisiyle ¢izgilikaslar1 gevseten ama klinik
kullanim bakimindan sadece dengeli genel anestezinin bir komponenti olan ilaglar hakkinda
bilgi vermek. Ote yandan santral etkiyle cizgili kas gevsetici etkisi olan ilaglar1 ve kullanim
yerlerini kisaca belirtmek. Ozel bir bilgi olarak, Dantrolenin periferik bir etkiyle ¢izgili kas
gevsetici etkisini mekanizmasini agiklamak ve malign hipertermideki spesifik endikasyonunu
vurgulamak.

Dersin daha iyi kavranabilmesi i¢in, 6grencilerin dengeli genel anestezi kavram
hakkinda bilgi sahibi olmalar1 gerekir. Ayrica. Norolojik bir semptom olarak spastisiteyi ve
bunun santral veya periferik mekanizmalarla olusum mekanizmalarini bilmelidirler.

Giris: Cizgili kas gevsetici ilaglar etki mekanizmalari bakimindan farkli 6zelliklere
sahiptir. Bu nedenle farmakoloji egitimi iginde farkli bakis a¢ilariyla ele alinabilirler. N6ronal
iletimi bloke edici 6zellikleri bakimindan, kolinerjik innervasyonu bloke edici olarak
degerlendirilebilirler ve asetilkolin aracili sinyal iletimi baglaminda Otonom Sinir Sistemi
iginde (ama tamamen istemli bir harekek sistemine iliskin olduklar1 vurgusuyla) ele
almabilirler. Bu kapsamda anlatilmak istenenen ilaglar, néromiiskiiler blokaj yapici (kiirar
benzeri) ilaglardir. Kan-beyin bariyerini gecemedikleri i¢in tamamen periferik etkilidirler. Bu
ilaglarin tek kullanim alan1 vardir: Genel anestezi sirasinda, gerekli oldugu hallerde ¢izgili kas
gevsetici etki olusturmak. Bu 6zellikleri nedeniyle Santral Sinir Sistemi (SSS) farmakolojisi
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kapsaminda, genel anestezikleriden hemen sonra ele alinmalar1 kavramsal agidan gereklidir.
Ote yandan, santral etkiyle de ¢izgili kas gevsetici etkisi olan ilaglar vardir. Bu ilaglar1 da etki
mekanizmalar1 bakimindan SSS farmakolojisi kapsaminda ele almak gerekir. Tiim bu
karmasaya ragmen cizgili kas gevsetici ilaglar farmakolojik bir biitiin olarak bu boliimde
incelenecektir.

1- Noromiiskiiler kavsak blokiirleri:

A- Nondepolarizan néromiiskiiler blokiirler: Sinir-kas kavsaginda innervasyonu
bloke ederek, ¢izgili kaslarda gevseme yapan ilaglardir. Motor sinir terminallerinde
norotransmitter olan asetilkolinin kas tipi nikotinik reseptorler (Ny) tizerinde olusturdugu
agonizmay1 kompetitif olarak bloke ederler. Ilk kesfedileni kiirardir. Bu nedenle bu ilaglara
kiirar benzeri ilaglar da denir. Kimyasal yapisindaki quarterner amonyum iyonu sebebiyle
kan-beyin bariyerini asamazlar ve etkilerini tiimiiyle periferde gosterirler.

B- Depolarizan néromiiskiiler blokiir: Siiksinilkolin. Asetilkoline yapica benzer.
Sinir-kas kavsaginda asetilkolinle ayn1 reseptore baglanir. Ancak, asetilkoline gore diisiik
efikasisi olan bir liganddir. Reseptore daha uzun siire bagl kalmasina ragmen, diisiik efikasisi
nedeniyle, etkin bir kas kasilmasi yapamaz. Cizgili kaslarda baslangigta ufak kasilmalar
(fasikiilasyon) gozlenir. Baglanmasi uzun siireli oldugu i¢in, normal uyariyla sinaptik araliga
saliverilen asetilkolin reseptoriine baglanamaz. Boylece, baslangigtaki ufak depolarizasyon
sonrasinda ¢izgili kas gevsemesi etkisi ortaya ¢ikar. Plazmada nonspesifik esterazlarla
pargalandigi i¢in etki siiresi oldukga kisadir.

NOROMUSKULER BLOKURLERIN BAZI FARMAKOKINETIK VE FARMAKODINAMIK OZELLIKLERI

ELIMINASYON ETKI SURESI (dak) TUBOKURARINE GORE
YOLU (DAKIKA) RELATIF POTENS

ISOKINOLIN
TUREVLERI
Doksaklryum Bobrekler > 35 6
Metakiirin Bobrekler (% 40) >35 4
Tubokurarin Bobrekler (% 40) >35 1
Atrakiiryum Spontan (1) 20-35 (45
Mivakiryum - Plazmakolin esteraz (2) 10-20 4
STEROID
TUREVLERI
Pankiironyum Karaciger-bobrek > 35 6
Pipekironyum Bd&brek (%60)-karaciger >35 6
Rokironyum Karaciger (%75-80) 20-35 0.8
Vekironyum Karaciger (%75-80) 20-35 6
DIGER 2
Suksinil kolin  Plazmakolin esteraz (2) <8 etki mekanizmasi farkli (3)
(1) Ester baglarinin nonenzimatik-enzimatik hidrolizi
(2) Biitiril kolinesteraz (pseudokolin esteraz)
3) Depolarizan kolinoreseptdr agonisti

Noromiiskiiler blokiirlerin bazi farmakolojik 6zellikleri yukaridaki tabloda
6zetlenmistir. Nondepolarizan olanlar kimyasal yapilarina gore isokinolin tiirevleri veya
steroid tiirevleri olarak ikiye ayrilirlar. Isokinolin tiirevleri agirlikli olarak bébrekler yoluyla
itrah edilirler. Steroid tiirevleri ise agirlikli olarak karacigerde metabolize olurlar. Bu ilaglarin
cerrahi girisim sirasinda uygulanmalar1 gerektigi igin, bireyin karaciger veya bobrek
fonksiyonlar1 bakimindan ne durumda oldugu, hangi ¢izgili kas gevsetici ilacin kullanilmasi



gerektigini belirler. Siiksinilkolin plazma kolinesteraz aktivitesiyle pargalanir. Diger kimyasal
gruplardan bazi ndromiiskiiler blokiirlerin de ayni yolla parg¢alandigini belirtmek gerekir.

Diger bir siniflama, etki siirelerine gore yapilabilir. Cerrahi operasyonun planlanan
stiresine gore onemli olacak bir kriterdir. Kisa siirecek bir cerrahi miidahalede uzun etki siireli
bir néromiiskiiler blokiiriin kullanilmasi bireyin derlenmesini (reanimasyon) geciktirir.
Noromiiskiiler blokiir kullanildiginda solunum kaslar1 da gevseyecegi i¢in spontan solunumun
bloke olacagini hatirda tutmak gerekir. Uzamis néromiiskiiler blokaj1 yine farmakolojik
olarak ortadan kaldirmak olasidir. Asetilkolin esteraz inhibitérleri (6rnegin; neostigmin) bu
amagla kullanilabilir.

Bu grup ilaglar d-tiibokiirarine (kiirar) goreli olarak potens bakimindan da
siniflanabilir. Bu bakimdan en potent olanlar arasinda Pankiironyum da bulunur. Potent
olanlarin etki siiresi de genellikle uzundur.

2- Santral etkili ¢izgili kas gevseticiler:
Kullanim amaglarina gére siniflanabilirler:

A- Spastisite tedavisinde kullanilan ¢izgili kas gevseticiler: Spastisite, ¢izgili
kaslarda spazmlarla karakterize olan agir bir Norolojik durumdur. Serebral palsiye bagl
olarak veya inme (stroke) sonrasinda ortaya ¢ikabilir. Geligsen spazmlar sebebiyle cizgili kas
fonksiyonunun rehabilitasyonu zorlagir. Rehabilitasyon siirecine yardimei olmak amaciyla
kullanilirlar.

Kullanilabilecek ilaglar arasinda ilk s6z edebilecegimiz Diazepamdir. Bir
benzodiazepin tiirevidir. Sedatif-hipnotik olarak kullanilan dozlarindan daha yiiksek dozlarda
kullanmildiginda ¢izgili kas gevsetici etkisi ortaya ¢ikar. Bu durumda sedatif etki de belirgindir.
Supraspinal etkilerinin yani sira spinal diizeyde refleks arkinda presinaptik inhibisyon yaparak
spastisitenin ¢6ziilmesinde etkili oldugu diistiniiliir.

Diger bir farmakolojik segenek Baklofendir. GABAg reseptorlerinin agonistidir.
Spinal diizeyde etkili oldugu diisiiniiliir. Refleks arkinda internunsiyal néronlardan eksitator
norotransmitter salinimini inhibe ederek spastisitesinin ¢oziilmesinde yardimci olabilir.

Bu grupta ele alacagimiz son ila¢ Dantrolendir. Aslinda, periferik bir etki
mekanizmasiyla santral kaynakli spastisitenin ¢oziilmesinde kullanilir. Cizgili kaslardaki
sarkoplazmik retikulumda bulunan Ryanodin reseptorlerinin blokiiriidiir. intrastoplazmik
olarak kalsiyum iyonu salinimini bloke ederek, eksitasyon-kontraksiyon kenetinin optimal is
gormesini engeller.

Spastisitenin yan1 sira Dantrolen, malign hipertermi tedavisinin spesifik ilacidir.
Malign hipertemi temel olarak viicut sicakliginin kontrolsiiz artis1 halidir. Bu artis ¢izgili
kaslarda iiretilen 1s1ya baglidir. Bu yoniiyle viicut sicakliginda artisla karakterli diger bir
klinik durum olan atesten (fever) farklidir. Ates, regiile bir sekilde viicut sicakliginin daha
yiiksek bir degerde siirdiiriilmesi durumudur. Fizyopatolojik mekanizmalardaki farkliliklar
sebebiyle standart antipiretik ilaglar malign hipertemi durumunda yararli olmazlar. Bu
durumda, bireyin fiziksel olarak sogutulmasi esastir. Spesifik bir farmakolojik yaklagim
olarak da Dantrolen uygulanir.

Malign hiperterminin temel fazyopatolojik mekanizmasi, Ryanodin reseptorlerinin
asir1 uyarimi sonrasinda ¢izgili kas sarkoplazmasina kontrolsiiz kalsiyum iyonu
saliverilmesidir. Hiicre i¢inde artan kalsiyum konsantrasyonuna baglh olarak ¢izgili kaslarda
fasikiilasyonlar olusur (shivering) ve 1s1 iiretilir. Uretilen 1s1in sicakliga doniisiimiiyle de



hipertermi ortaya ¢ikar. Dantrolen, Ryanodin reseptorini bloke edici etkisiyle kalsiyum

saliverilmesini bloke eder. Fasikiilasyonlar durur. Hipertermik durum ortadan kalkar.
Cesitli ilaglar malign hipertermite sebep olabilir. Inhalasyon genel anesteziklerini

(6zellikle Halotan) ve birinci kusak noroleptik ilaglari bu baglamda 6rnek olarak verebiliriz.

B- Akut cizgili kas spazmlarimin ¢oziilmesi icin kullanilan santral etkili ¢izgili
kas gevsetici ilaclar:

Ozellikle travmaya bagli olarak olusan lokal kas spazmlarinin ¢dziilmesi igin
kullanilirlar. Sportif aktiviteler sonucunda olusan yaralanmalari bu kapsamda 6rnek
verebiliriz. Ote yandan, genellikle hareketsiz yasam tarzi sonucunda paravertebral kaslarda
olusan akut spazmlar1 gidermek amaciyla da siklikla bagvurulan ilag segenekleri arasindadir.
Bu gruptaki ilaglar i¢in en tamidik gelebilecek adlandirilma, antiromatizmal olarak
bilinmeleridir.

Antiromatizmal nitelemesi bu ilaglarin osteroartrit icin semptomatik olarak
kullaniliyor olmalarindan kaynaklanmaktadir. Osteoartrit, orta-ileri yaslarda goriilen, 6zellikle
diz ekleminde dejenerasyonla seyreden, yasam kalitesini ¢ok olumsuz etkileyen bir Klinik
durumdur. Osteoartrit tedavisininde kullanilan ve antiromatizmal olarak da bilinen bu ilaglar,
hastalig1 tedavi etmek konusunda etkili bir yaklasim olmaktan ¢ok uzaktir.

Antiromatizmal olarak bilinen ilaglardan 6ncelikle s6z edilmesi gerekenler
Fenprobamat, Mefenoksalon ve Metokarbamoldiir. Cizgili kas gevsetici etkilerinin yan1
sira, sedasyon yapici etkileri de vardir. Bu etkilerin mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.
Tiirkiye ilag piyasasinda nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglarla kombine halde bulunurlar.
Kombinasyonun osteoartrit tedavisinde goriilen yararli etkisi genellikle kas gevsetici etkinlige
bagli degildir. Bu nedenle osteoartit tedavisinde altin standart Parasetamoldiir.

Akut ¢izgili kas spazmlarinin ¢oziilmesinde 6nemli olabilecek secenekler arasinda
enjektabl formda bulunan santral etkili kas gevsetici ilaglardan 6zellikle s6z etmek gerekir.
Hizli bir etki saglayabildikleri i¢in giindelik uygulamada el altinda bulundurulmasi gereken
ilaglardir. Feniramidol ve Tiyokolsikozit bu kapsamdaki ilaglardir. Tiyokolsikozid yeni
gelistirilen, bu endikasyonda daha etkili oldugu diisiiniilen bir ilagtir. Enjektabl formlarinin
yant sira oral yolla da kullanmaya uygun farmasétik formlari vardir. Teratojenite riski
bakimindan kategori X olan bir ilagtir. Anne siitiine gegebildigi bilinmektedir.

Akut ¢izgili kas spazmlarinin ¢6ziilmesinde kullanilabilecek bir diger segenek
Tizanidindir. Adrenerjik alfa-2 reseptorlerinin agonistidir. Ozellikle, supraspinal bolgede
belirgin olan bu etkisi nedeniyle belirgin bir sedasyona sebep olur. Santral kaynakl1 spastisite
tedavisinde de kullanilabilir.



