


Kolinerjik reseptorler nikotinik ve muskarinik olarak ayrilir.

= Muskarinikler de olusturdukian farkh cevaplar nedeniyle M1, M2
ve

M3 diye adlandirihir.

=  M1'ler ganglivonlarda (sinir hiicrelerinde), pregangliyonik akson
uclarindan uyarnimin gangliyon hiicrelerine iletilmesinde araa olur.

=  M2'ler asetilkolinin kalp iizerindeki etkilerine arac olur.

= M3'ler ise bagirsak, brons gibi diiz bagwsak tonusunun
ayarlanmasinda

gorev yapar. M3'ler glandiiler epitelde de bulunur.

Bu reseptirlerin bu bidlgelerde etkinlesmesi fosfolipaz C'nin

etkinlesmesini ve kas tonusunda artmayi saglar. Kan damarlarinda
kas tonusunu gevsetici etkisi endotel hiicreleri Gizerindeki M3'ler

vasitasiyla ve endotel kaynakh gevsetici faktor arachgiyla Nitrik
oksit, NO), yani dolayh yoldan olur.
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Kolinerjik ilaclar
(Kolinomimetikler)

o asetilkolin benzeri etkiler yapan ilaclara
kolinomimetikler adi verilir. Parasempatomimetik
iInnervasyonu olmayan damarlarda vazodilatasyona
neden olurlar.

KUcuk adozlarda noromuskiler kavsakiarda kas
Lyvarising, bk doZ/arda ise devamll depolarizasyona
baqgli blokaja neden oliriar:

o S5S duzeyindeki etkileri buraya gecebilme durumlari
le ilgilidir. Genellikle 6nce uyari, ardindan depresyona
neden olurlar.




Dogrudan etklll

1. Kolin esterleri

Asetilkolin, metakolin, betanekol, karbakol (karbamilkolin) bu
grubun dyesidir.

Karbakol, muskarinik reseptérleri aktive eder, fakat,
asetilkolinesteraz tarafindan parcalanmaz.

Betanekol klinikte daha cok kullanilir. Bu da enzime direnclidir.

Ozellikle _idrar kesesi ve bagirsaklar _diize Ef{n{e riner

refensiyonu_dnleme_ve badirsak harekellerini _arfirma
amaayla kullamilirlar. Karbakolin de aymi yerlerde benzer

etkileri vardir.
Metakolin daha cok Aardiovaskiiler etkilere sahiptir.
Supraventrikiiler tasikardiyi nleyici etkileri bulunmaktadir.




Asetilkolin

+ llac olarak kullanimi yok
denecek diuzeydedir.

- Intrackuler cerrahide topikal
olarak pupillayl daraltmak ici
i A1 |

e




Karbakol (Karbamilkolin klorur)

C-ok gucld birilactr.

Muskarinik ve nikotinik reseptorlen etkiler.
Hayvanlardaki farmakokinetigine iliskin bilgi yoktur.
Kolinesterazla hidrolize olmaz.

Filokarpine gére etki siresi daha uzundur.

Dﬁalrmlnjlide topikal olarak kullanilir. Gézde pilokampin veya fizostigmine
direng ?ei en hayvanlarda goz $ basincini disirmek amaciyla veya
kataraki ekstraksiyonlannda ve dij

Lard! 51 ger anterior bolmelerdeki islemlerde
miyotik etkiler icin kullambhr.

Genellikle %3'l0k damlalan seklinde ginde 2-3 kez uygulanir.

Atlarda peklige bagh kolk sagaltiminda, sigidarda rumen atonisi ve
kabizliklarda, obstefnk islemler icin uterus kontraksiyonlanm uyarmak
amaciyla ve plasentamin alikonmasim tedavi etmek icin kullanhr.

Dolayisiyla damar ici veya kas ici uygulanmalan istenmeyen etkilerini

artirir. Bronkokonstnksiyon veya hipotansiyona neden olabilir. Atlarda bol
terlemeye neden olabilir.



Damar i¢i veya kas i¢i uygulanmalar istenmeyen

etkilerini artinr. Bronkokonstriksiyon veya hipotansiyona

neden olabilir. Atlarda bol terlemeye neden olabilir.

Yasli, kasektik, gebe, bagirsaklarinda mekanik ttkanma
(ruptura sebep olabilir) olan hayvanlarda, solunum ve
kalp hastaligi olanlarda kullanimi sakincalidir. Sigirlarda
Uksek dozlar ( 4mg/454 kg'dan fazla) ruminoretikuler
areketleri baskilar.

Atlarda kabizlik veya intestinal atoniye bagl kolikler icin
karbakol kullanilacaksa 6énceden hayvana yagl veya
tuzlu strgut veriimesi énerilir. Atropin antidotudur.



Betanekol klorur

Sentetik asetilkolin tirevidir. Detrusér atonili durumlarda kas
kontraksivonlarmi uvarir. Kedilerde disatonomia olgularmda (otonom
sinir sisteminin diizenli calismamasivla ilgili kalitsal hastalik)
lirinasvon vapamaz. Betanekol drinasvonu 30-60 dkicinde uvarir.

Agizdozu 0.125-0.25 mg ' drr.

[lacm i1stenmeven etkilen 1v veya im uygulamalarmda daha fazla
gorildigiinden bu volla kullanilmamalidwr. Ilacin istenmeven etkisi
olarak kusma, ishal, anoreksi, abdominal kramp, bradikardi, salva artis
goriilebilir. Bunlar genellikle viiksek dozlarda daha gok gnmlur Uretra
tikanikliklarinda, astimda, sistitis, peptik ilser, peritonitis, hipo ve
pihertansivonda kullanmm sakmeahidir.

Neostigminle beraber kullanilmasi sakmcali sinerjizmava neden olur.

Yiiksek dozlarmda atropin kullanilabilir. Bronkospazmm etkisini
gidermek icin epinefrin kullanilabilir. Prokainamid ve kinidin ilacm
kolinerjik etkilerini antagonize edebilir.

Betanekol gastrik iilserasvonlu tavlarda gastrodsefagal refluksu
dnlemek icin ve mide bosalmasmi degistirmek icin kullanilir,



Pilokarpin

Hidrat veya nitrath tuzlan seklinde kullarilir.
Parasempatomimetik bir myotiktir. Pilokarpin korneadan penatre
olur ve 15 dk icinde miyozis sekillenir. Etkisi 6-8 saat slirer.
Giinde 3-6 kez gibi sik uygulama gerekir. Insanlarda genis acili
glaukom’un sagaltim icin kullarilir. Biyiik hayvanlarda primer
glaukom seyrek goriiliir. Ikincil veya sonradan gelisen glaukom
atlanin periyodik oftalmiasini veya melanoma sekeli veya gdziin
skuamoz hiicre karsinomasini takiben %eﬁg,ebﬂir Endikasyon ve
kontrendikasyonlar eserinde cﬂdugu gibidir.Yan etki olarak yerel
irritasyon yapabilir. Kediler yan etkilere digerlerine gdre daha
Eu [arh[tllr. Glinde 3-4 kez 9%1-2'lik c6zeltisinden damla seklinde
ullarlir.

Pilokarpin ayrica tiikriik ve ter bezlerini de uyarir.




Dolayli etkili
parasempatomimetikler

= Bunlaretkilernni asetilkolinesterazi bloke ederek
gostenrler. Bu grupta fizostigmin, neostigmin qibi
donusumlu blokaj yapan karbamat esterlern ile
donusumslz blokaj yapan fosforik asit ester olan
organik fosforlu bilesikler bulunur.

= Fizostigmin sulfat (Eserin)

= Antikolinesteraz etkili parasempatomimetiktir.
Glaukoma’da kullanihr. Antenor uveitis, anternor lens
cikiklannda kullanimi sakincahdir. Goz damlalar
seklinde kullanilir. Képeklerde glinde 3-4 kez
uygulanir.



Neostigmin (Prostigmin)

Metilstlfat tuzu seklinde kullanir. M aﬁthenia‘qizjrauis’inumﬁhis
ve tedavisinde kullamlir. Biiyiik hayvanlarda ise bagirsak

motilitesini uyarmak icin kullambir. Ancak tikanmal durumlarda
sakincaldir. St veren hayvanlarda da kalintilanndan dolayi

kullanilmamalidir. Neostigmin uygulamasindan en az 72 saat once
besin verilmemesi dogru olur.

Fakat, reglirgitasyon, kusmave purga_s_y::_nn_aibi yan etkileri vardir.
Bu nedenle bir antimuskarinik madde ili birlikte uygulanmahdir.
.ﬁtll*ﬂpiglyeya glikopirolat neositigminin muskarinik yan etkilerini
énleyebilir.

Kortikosteroidler ve magnezyum alinmasi neostigminin
antikolinesteraz etkisini azaltabilir. NGromuskuler bloke edici
aminoglikozidler neostigminin etkisini azaltabilir.

Nde::lstigmiﬂ pankuronyum ve tubokurarinin etkisini antagonize
eder.



At, sidir, koyun ve domuzlarda kas gevsemesini tersine

evirmek icin yavas iv enjeksiyon seklinde 50 pg/kg
ﬁﬂzda kullanilir. Gerekirse 5 dk sonra doz tekrarlanir.

Kdpeklerde ayni amalujgla ve ayni yoldan 100 pg/kg dozda

kullanilir. Gerekirse 5 dk sonra doz tekrarlanir. Myasthenia
Eravia tedavisi icin adizdan glinde 3 kez 500 pg/kg dozda
ullanihr. Alinan cevaba gdre doz azaltilir.

Kedilerde kas gevsemesini tersine cevirmek icin iv 100
ugfifkg dozda kullanilir. Gerekirse 5 dk sonra doz
tekrarlanir.

Timsahlarda gallaminin etkisini tersine cevirmek icin 0.25
ma/kg dozda kullanilir.




Priaostigmin bromur

Myasthenia gravis tedavisi igin kullanilir. Képeklere bu amacla agizdan
gunde 3 kez 2 mg/kg dozda kullanilir. Doz alinan cevaba gore azaltilir.

Edrofonyum Kklorir (tensilon)

Myasthenia gravis teshisi ve depolarize olmayan kas gevseticilerinin
etKisini tersine l[;ewrmehl ¢in ve tepki gostermeyen

atrial tagikardide kullanilir. Yan etkilerinden korunmak icin bir

antimuskarinikle beraber kullaniimalidir. Atropin yuksek dozlarnnin
Istenmeyen etkilerini tersine cevirir.

At, si1gir, koyun, domuz ve kopeklerde tedavi icin

0.5-1 mﬂqﬂ{gll(dnzda kullanilir. Gerekirse 5 dk sonra tekrarlanir. Teshis icin
100-50 rogram kullanilir.

Kedilerde de kas gevsemesini tersine cevirmek icin kopeklerdeki doz ve
yoldan kullanilir.




PARASEMPATOLITIKLER

Bunlar 3 grup altinda incelenir;

® Antimuskarinikler
® Gangliyon blokorleri
® Noromuskiler blokorler



Antimuskarimikler

Atropin (dl-hiyosiyamin) ve glikoprolat

. Atropin (hyosiyamin) belladon
alkaloidlerindendir.

.l Bu grubun diger iiyesiise skopolamin
(hyosin)’dir.

- Datura Stramonium, hyoscyamus niger (ban
otu) vb bu maddeleriihtiva eder.

. Atropin ve glikopirolat gibi antimuskarinikler
daha cok anesteziklerin salya, solunum yollari
salgilary, emesis, kardiak aritmi ve bradikardi
gibiyan etkilerini tersine cevirmek icin
kullanilir.

l Bunlar 6zellikle neostigminin istenilmeyen
muskarinik etkilerini bloke etmek icin kullaniln




Atropin sinus bradikardi, sinus blok veya durmalarda ve eksik
atrioventrikuler WMIHHIEECW. Atropin anestezi sirasinda

e

daha stabil kalp atllslarl saglar. Bu nedenle bu durumlarda ve
ayrica bradikardide tercih edilir.

Gozde midriyatik ve sikloplejik olarak etkir.

Atlarda parasempatomimetik tonusu azaltarak cok kisa sirede
bronslarda genisleme yapar. Refleks vazokonstriksiyonu
kaldinr. Atlarda 5-10 mg iv dozlarda (disiuk dozda)
bronkokonstriksivonu giderir. Yluksek dozlarda kalp hizini
artirir. Ancak, eiE| suresi 1-2 saat gibi cok Kisadir ve santral
eksitasyon, gastrointestinal motilitede azalma, fasikardi,
midriazis ve ileus gibi pek cok yan etkilerinden dolayi COPD’nin
sagaltiminda primer ilag degildir. Atlarda atropinin yanisira
higgnsinin de 1_|,,|hkihan§nn:heng dolay! Eremedikasp}.{nn amaciyla
kullanimi onerilmemektedir. Glikopyronyum atlar icin daha
uygun gorilmektedir. Cunku Eu ﬁan-heyin ariyerini
Ee&ememektedir ve daha kucuk bir dagihim hacmine sahiptir.
a

at etkisi gucludur. Ayrica plasentayl da gecemediginden
sezeryan operasyonlarinda tercih edilir.




Ruminantlarda antimuskarinik ilaclann kullamilmasi genellikle salyay!
inhibe etmez. Fakat, daha yapiskan bir salyaya neden olmaktadir
Ayhzma rihjé'mﬂal maotiliteyi inhibe eder. Bu nedenle genellikle bu tlrlerde
sakincalidir

Tavsan ve ratlarda serum atropinazin etkisinden dolay atropin etkisiz
olabilir veya ?Julﬂcs_ek dozlarda kullanilmasi gerekir. Bu nedenle bu
tirlerde de glikopirolat etkilenmeyecedi icin dodru secim olur.

Renkli gozlu hayvanlarda tek basina veya fenilefrinle beraber
midriazis olusturmak icin kullanihr

Kuslarda irs diz kaslardan ziyade cizgili kaslardan olustugundan
atropin kuslarda midriazis olusturamaz. Kuslarda biradikardiyi dnlemek
ve endotrakeal tUp takimin kolaylastirmak icin kullanilabilir. Ancak, salg)
koyulastidi icin endotrakeal tlp icinde mukoz kitleler olusabilir. Kuslarda
atropin uygulamasindan sonra gastrointestinal paralizis veya durgunluk
geliserek durum kdtilesebilir.

Timsahlarda neostigminin salia artisi veya emesis gibi muskarinik
Ethl:;lenlmt?lrjlemek icin premedikasyon amaciyla atropin veya glikopirolat
ullanilabilir.

Et? E|T|EFI:|E kusmalann kontrolinde, ishalde 0.08 mg/kg dozda
ullanilir

Kedilerde kullaniirken dikkat edilmelidir

Atropinin diger bir kullanim alani OF ve karbamat insektisit
zehirlenmeleridir Bu amacla 0. 25-0.5 mg/kg dozda; baslangicta
bunun %251 iv geri kalani sc 3-6 saatte bir atropinizasyon kontrol
edilerek kullanlhr.



Yan etki olarak atropin agizda kuruluk, pupillada
dilatasyon, fotofobi, konstipasyon, 0riner
retensiyon, tasikardi (yuksek dozda sinus
tasikardi), bradikardi (dusik dozda veya
baslangi¢c enjeksiyonda) ve ikinci derecede kalp
blogu,  solunum  depresyonu  yapabilir.
Astimlilarda(bronglardaki mukoz plaglarda-koyu
mukus Kitlesi- kurutucu etkisi hareketlerini
zorlastirir), glaukomda, paralitik ileusda, Iris ve
lens arasindaki yapismalarda kullaniimamalidir.



Afropin agizdan (tablet), parenteral, oftalmik ¢ozelti ve
merhemleri seklinde kullanilir.

At ve sigirlarda sindirim sistemindeki spazmi gidermek
icin 30-60 pg/kg,
Koyunda 80-160pg/kg,

Domuzda 20-40pg/kg, kopek ve kedide 30-100pg/kg
dozda kullanilir.

Spesifik olmayan ishallerde difenoksilat hidroklorur ile
atropin agirlik uzerinden 100:1 (difenoksilat
hidroklorur:atropin) oraninda kullanilir.



Skopolamin (Hiyosin-N-butil bromiir)

Asetilkolinin efektdr organlarda kolineriik muskarinik etkilerini
bloke eder. Ancak. postganglivoner néronlar veva iskelet
kaslarindaki nikotinik etkisini degistiremez. SS5°de
depresvona neden olmasivla atropinden avrihir.

Insan hekimliginde obstetrikte sedatif ve amnezik olarak,
gastrointestinal spazmi ve hipermotilite durumunu diizeltmek
icin ve lriner spazm ile kolikte kullanilir. Antiemetik ve tasit
tutmasimi kontrol etmek icin de kullanilir.

Recetesiz satilan bir cok hipnotik. orta dereceli antihistaminikle
beraber skopolamin de icerir.

Hivosin, bir NSATD olan dipiron (metamizol) ile bir arada
BUSCOPAN adi ile spazmolitik amacla hayvanlarda kullanilir.
Bu amacla im veva iv atlara (kolik i¢cin) 20-30 ml. si18irlara 20-
25 ml, kipeklere 1-2.5 ml miktarinda uvgulanir.




4 Yarasalarda retinal muavene icin (midriatik
etki icin) %10 fenilefrin ve %0.3 skopolamin
kombinasyonu seklinde kullanilir. Bu sekilde 24
saat etki saglamir. Pupil normale doniinceye
Eadar varasa karanhkta tutulur. Bunun da agiz

Eurulugu, yutkunma zorlugu, pupil
dilatasyonu, akomadosyonda bozulma fotofobi,
carpmfi ve aritmi gibi van etkileri vardir.




Gan%liyonlarl Uyaran ve Bloke eden
maddeler

Ganglivonlan uyaranlar
= Nikotin
= Lobelin

Gangliyonlan bloke edenler

1. Depolarize ederek bloke edenler
= Nikotin

2. Depolarize etmeden bloke edenler
= Heksametonyum
= Mekamilamin



Kas Gevseticiler
(Noromuskuler blokanlar)

Siiksinilkolin kloriir (Siiksametonyum kloriir)

Depolarize edici bir néromuskular blokandir. Yapisal olarak (;Iift
asetilkolin molekiili diye tamimlanabilir. Son plak nikotinik kolinenik
reseptorlere agonist gibi etkir. Fakat, kas gevsemesine neden olur.
Asetilkolinesteraz tarafindan degil, psédokolinesteraz tarafindan
parcalanir. Genellikle anestezinin Eaﬁlnda intlibasyon tipinin
takiimasini kolaylastirmak amaciyla kullanilir. Karaciger bozuklugu

olanlarda kullanimi sakincalidir. Timsahlarda hareketsiz kilmak icin
kullaniimaktadrr.




Ger dénlsum gectir (12 saaten uzun strer). En blyuk

dezavantajl yarismasiz paraliz yaptigl icin tersine
cevirmek guctir. Glokom ve asin duyarliik durumlarinda
kullanimi sakincalidir. Prokainamid, lidokain,

tetrahidroamikain, siklofosfamid gibi maddelerle sinerjik
etkilesim gosterir. Tiyopental sodyum ile ayni enjektérde
kanistinimamasi onerilir.

Yavas iv injeksiyon seklinde atlarda 100 mikrogram/kg
dozda 5 dk icinde paraliz gelistirir. Si1gir ve koyunlarda

bu etki 20 mikrogram/kg ile 6-8 dk'da, kedilerde 1.5
mg/kg dozda 5 dk icinde, primatlarda 1 mg/kg dozda 5

dk icinde gelisir.

Prep.
Lysthenon forte %2’lik (b)



B Depolarize etmeden etkili

olanlar

® Tubokurarin

Giiney Amerika vyerlilerinin avlanmada oklarinda
kullandiklan zehirdir. Cizgili kas felcinin yam sira,
solunumu da deprese etfigi icin av hayvanlarinda
olime neden olur. Zehir sindirim sisteminden
emilmediginden boyle bir avin yenilmesi sakincali
gorillmemektedir. Beyine de gecemez.

Sagaltimda d-tubokiirarin seklinde kullamlir. Son
plak nikotinik reseptirlerde asetilkolinin baglanma

noktalarina baglanarak impuls asirimini engeller.

Karaciger ve bobrek yetmezligi olan kopek ve
kediler kullanimi  sakincalidir. Yava iv
enjeksiyonla kullamhr. Etki siiresi neostigmin
tarafindan kisaltilabilir.



Atrakurium

Gallamin trietivodid

Depolarize edici olmayan yangmali néromuskuler bloke edici
maddedir. Neostigminin etkisini tersine gevirir. Guney Afrika’da
timsahlarin hareketsiz kilinmasinda (0.03-0.5 mg/kg sedatif etki,

0.9-1.25 hareketsiz kilici etki, im, sc) yaygin kullanilir. Geriye
donusim saatler-giunler alabilir.

Gallamin uygulamasina bagli olarak solunum ve kalp hizi
artabilir. Bu ilacin dogrudan etkisinden veya hareketsiz olmakla
birlikte bilincinin yerinde olmasindan dolay;, dokunma ile
yapilan uyandan ileri gelebilir. Yavas iv enjeksiyonla kullanilir.



> Pankuronyum

Bromid tuzu seklinde kullanilir. Sentetik depolarize edici
olmayan bir kas gevseticidir.

Histamin saliveriimesine ve gangliyon blokajina neden
olmaz. D-tubokirarinden 5 kez daha gucli ve etki siresi
daha uzundur.

Buyuk ve klcuk hayvanlarda anestezi sirasinda endotrakeal
tip kullanimini ve mekanik ventilasyonu kolaylastirmak
amaciyla kaslan gevsetmek icin kullanilir.

Bobrek bozuklugu, karaciger bozuklugu, tasikardisi olanlar
ile obesitelilerde kullanimi sakincalidir. Karaciger-safra
kesesi hastaliklan olanlarda daha disik dozda kullanimi
disunulebilir. Myastenia gravis’li hastalarda dikkatli
kullanilmalidir. Yavas iv enjeksiyonla kullanilir.



Ilacin toksik etkileri asetilkolin, antikolinesterazlar ve
potasyum iyonlari ile tersine cevrilebilir. Istenmeyen
etkiler gelistiginde mekanik solunum ventilasyonu,
neostigmin uygulamasi (0.06 mg/kg, iv) ve takiben
atropin (0.02 mg/kg, iv) uygulamasi ile giderilmeye
cahsilir. Teofilin noromuskular blokaji baskilayabilir.

Noromuskuler blokaj yapan amikasin, gentamisin,
kanamisin, neomisin, streptomisin, tobramisin gibi
aminoglikozid antibiyotiklerle, basitrasin, klindamisin,
enfloran, halotan, isofloran, linkomisin,
magnezyum siulfat, polimiksin B ve kinidin gibi
laclarla kullanimi etkisinin daha gugli olarak ortaya
clkmasina sebep olabilir. Suksinilkolin etkisini
hizlandirabilir.



