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B. Nikotinik antagonistler
B1l. Gangliyon Blokerleri

*Ganglion blokerleri hem sempatik hem de parasempatik otonom
ganglionlardaki nikotinik reseptorleri bloke ederler. Secici degillerdir

ve noromuskuler antagonist olarak etki gostermezler.

Ganglion bloke edici ilaglar ozellikle damar duz kaslarini da
gevsettiklerinden kan basincini dugurerek etki gosterirler ve

kanamali hastalarda kanamanin en aza indirgenmesi icin kullanilirlar.

Etkileri kisa sureli oldugundan [metabolizmalari ¢ok hizlidir] ilag

kesilir kesilmez tansiyon normale doner.
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B. Nikotinik antagonistler
B1l. Gangliyon Blokerleri

Bu grupta gelistirilen ilk bilesikler;

Tetraetilamonyum-Br (TEA) ve Hekzametonyum-Br’ dur.

Ganglion ve adrenal medulladaki sinapslarda nikotinik reseptorler icin ACh ile yarisirlar.

Ozellikle hipertansiyon ve periferik damar hastaliklarinin tedavisinde

Kimyasal yapilari esas alinarak 4 alt gruba ayriimiglardir.

a) Mono kuaterner amonyum bilesikleri

Et CHs
@/ o Et\G_)/CH\
Et N Et Br /N\ CHs Br®
Et C{—I
Et CHa/ CHs
Tetraetil amonyum bromiir Dietil diisopropil amonyum bromiir

(TEA)

kullanilirlar.
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B. Nikotinik antagonistler
B1l. Gangliyon Blokerleri

b) Bis kuaterner amonyum bilesikleri

n — sayisli : 5 veya 6 oldugunda etki max olur CH3\@ @/CH3
[Pentametonyum, Hekzametonyum] Ch=N—{CHyTN-Ch: 2x°

CH3 CH3
Kuaterner azotlar [Piperidin, Pirolidin] halka
icine alinabillirler.
Pentolinum tartarat jﬁ) CHz)s—N fooﬂz
C e . Hs Cﬁ* H_ﬁ:_OH
Azot,  pirolidin  halkasi icinde H—C—OH
kuaternize edilir. Loon

»1-Metil-1-[5-(1-metilpirolidin-1-yum-1-il)pentil]pirolidin-1-yum
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B. Nikotinik antagonistler
B1l. Gangliyon Blokerleri

Asimetrik yapida da bis-turevler vardir.

Cl
Klorisondamin ¢l cH
@ ®, 3
N_CHZCHZ_N\—CH3 2Cl
Etki acisindan digerlerine bir ustunlGgu yoktur. Ancak ¢ (|:H3 CHs
su ve yagdaki cozunurlugu daha dengelidir. ¢l
Trimetil-[2-(4,5,6,7-tetrakloro-2-metil-
c. Sekonder ve tersiyver aminler izoindolin-2-yum-2-il)etillamonyum diklorur
Mekamilamin HCI . NHCH; . HCI
e . 2 _CHs
Sekonder amin turevidir. Gl kanaldan 1yi absorbe olur. 3
: . . . —CHa
Etki suUresi goreceli olarak uzundur. SSS’ne b
3

ectiginden sistemle ilgili yan etkileri gorulebilir.
gectio gy goru eb 2-Metilamino-2,3,3-trimetilnorbornan
Sigara igenlerde Nikotin Bagimliligini azaltmak

icinde kull. 50



d. Kuaterner Sulfonyum Bilesikleri

Trimetafan kamforosulfonat (Trimetafan Kamsilat)  ARFONAD

En kisa surede en gugclu etki gosteren bilesiklerden birisidir. Intravenoz olarak kullanilr.

Trimetafan bir sulfonyum bilesigidir. Kikart Gzerinde pozitif yuk tasir. Dolayisiyla lipid hucre

membranlarini (KBB) gecemez. Santral sinir sisteminde etkisi yoktur.

Cerrahi mudahalelerde tansiyon dusurucu olarak yararlanilir. Histamin salinimina neden

olabilir.
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B2. Noromuskuler Blokerler
B2A. Kompetitif (Depolarizan olmayan) Blok Yapanlar
B2B. Non-Kompetitif (Depolarizan) Blok Yapanlar

Bu ilaclar, motor sinir ucu ve iskelet kasinin noromuskuler sonlanimdaki nikotinik
reseptorleri bloke ederler. Bu noromuskuler blokerler asetilkolinin yapisal
analoglaridir. Noromuskuler kavsaktaki son plakta bulunan reseptorlerde ya
antagonist (depolarizan olmayan) ya da agonist (depolarizan) olarak etki

gOsterirler.

Gangliyonik nikotinik reseptor bolgelerinin antagonistleri tedavi amaciyla kullanilamazlar, gunku
sempatik sinir sistemi gangliyonlari ile parasempatik sinir sistemi gangliyonlarini (her ikiside

nikotinik reseptor tasir) ayirt edemezler. Sonucta, yan etkileri olabilir.
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B2A. Kompetitif (Depolarizan olmayan) Blok Yapanlar

Bunlara kurarizanlar da denilmektedir.
Sinir son plagindaki reseptoriere karsi Asetilkolin ile yarigirlar.
*Bu grup ilaclarin konsantrasyonu blokaj derecesini belirler.

«Aktiviteleri asetilkolinesteraz inhibitorleri tarafindan ortadan kaldirilabilir.
[Bu amacla en cok Neostigmin kullanilir].
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B2A. Kompetitif (Depolarizan olmayan) Blok Yapanlar

Kurar ve D-Tubokurarin CURARIN-Asta @ Mieo ol
N~ e
v Kirar, eskiden ok zehiri olarak kullanilan o Me
bitkisel kaynakl bir alkaloid karigimidir.
v En onemli alkaloidi; D-Tubokurarin’dir. 10-15 OH
mg dozda etkisi baslar ve cizgili kaslarda
gucsuzlik ve gevsek bir felg olusur.. Tlbokiirarin

v Kaslarin fel¢g olusu sirayla gelisir ve doz’'un
artisina bagh olarak, inter-kostal kaslar ve
diyafram felce ugrayarak, solunum durabilir.
Bu tur ilaglarin verilisinde, her an oksijen

maskesi gerekli olabilir.



NuUkleofilik Kolinerjik baglanma
grup bolgesi

Ne © M

Protein complex Tubocurarine

(5 subunits) @ ]
/\% Acetylcholine
LSnm ¢ %} — (%) binding site
9—-10 Nnm
(a) Receptor dimer (b) Interaction with tubocurarine

Tubokurarin bilesiginin kolinerjik reseptore baglanmasi

Yuklu azotlardan biri kolinerjik baglanma bolgesine baglanir; digeri baglanma bolgesine

komsu nukleofilik bir grupla etkilesir.
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Gallamin Tri-lyodoetilat FLAXEDIL

Et v' IV yolla genel anestezide kullanilir.
OCHZCH2|\||—Et o v D-Tlbokirarinde oldugu gibi histamin liberasyonuna
O(E:JI[—IZCHzﬁ<—Et 319 neden olmaz.
Et Et v' Myestenia gravisli hastalarda kontrendikedir.
OCHZCHzlL@—Et
o

1,2,3-tri(2-dietilaminoetoksi) benzen tri etil iyodur

Sentezi
Et
@
OCH,CHyN(EL)2 OCHgCHzITl—Et
Et
Et @/
O CH,CHoN(EY)2 3Etl OCH,;CHoN—Et
+3NaNH2—> + 3CICH2CH2N - - Et \Et
|
OCH,CH,N(E), OCH,CHNZ-Et
Pirogallol

Et

-3
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Steroid [Androstan] Yapisi Tasiyan Noromuskuler Blokorler

Asetilkolin
D’r”\/o iskeleti D’;'\/

Asetilkolin

iskeleti }\
@) Me Pankdronyum (R = Me) Rok{ironyum
Vekuronyum (R =H)

Pankiironyum Br PAVULON®

Steroid [Androstan] yapisi iceren bu bilesik, D-Tubokurarinden daha aktiftir.
*Ganglion bloke edici etki gostermez.
*Histamin liberasyonuna neden oldugu net degildir.

*Miyorolaksan etkisiyle anestezide kas gevsetici olarak kullantilir.
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MeO

izokinolinyum tiirevi kompetitif blok yapan ilaclar

Mivakiryum
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Aktif Inaktif

Atrakuryumun Hofmann eliminasyonu

Hofmann eliminasyonuyla kimyasal olarak parcalanan néromuskuler blokorler metabolik

reaksiyonlara bagl degildirler ve hastadan hastaya degisimi daha dusuktur.
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B2B. Non-Kompetitif (Depolarizan) Blok Yapanlar

v' Bu grup ilaclarin néromuskuler kavsaklardaki etkileri Asetilkolin’e benzer.
Kolinerjik reseptorleri etkilemek suretiyle ACh gibi depolarizasyon yaparlar.
Ancak bu grup ilaclarin yaptigi depolarizasyon daha uzun sureli

[dakikalarca] olur.

v Anti-kolinesteraz ilaclarla zehirlenme olgularindaki gibi, bu grup bilesiklerin
etkisi sonucunda da, NM kavsakta ACh birikmesi olur ki, buna bagl olarak

devamli depolarizasyon sonucu, c¢izgili kas felci gelisir.
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_ o N 5 H;C—N——CH,CH,0—-C——CH,CH,—C+—O0CH,CH,—N—CH; 2¢]
v Kolin ve siiksinik asitin olusturdugu e |l | CH
° i 0 o} 3

ester yapidadir.

Suksinil Kolin CI LYSTENON HC @ S nmmenoe ooy oM o

v' Kisa sureli anestezide kullantlir.
v" Uzun sireli anestezi uygulamalarinda serum fizyolojik ile birlikte kullanilr.
v' Plazmadaki pseudokolinesterazlar tarafindan stratle inaktive edilir.

v Etkisi 1 dak.’ da baslar, 4-5 dak. kadar devam eder.

Bis-Kuaterner Amonyum Turevleri

HsC CH,

. \® ®© ©

Bolca —metil grb. icerdiklerinden, bunlara Metonyum H3C—N——(CH;),—N—CH; 2X
H3C/ \CH3

Turevleri de denilmektedir [ n-sayisi aktiviteyi belirler ].

(n) sayisi = 3 veya 4 olursa, kurarizan aktivite yoktur.
= 5 veya 6 olursa, ¢ok az kurarizan aktivite vardir, beraberinde Ganglioplejik etki de gelismistir.
= 10 ise, kurarizan aktivite optimumdur.

= 10’ dan buyuk ise kurarizan aktivite zayiflamaya baglar.
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) @
MesN(CH5)oNMes

Dekametonyum

Asetilkolin r  Asetilkolin
® TR -
MesN wﬂ)l\*\n’ﬂw NMe.
: O

Suksometonyum (Suksinil kolin)
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Dekametonyum Br _
v Istenen dozda iskelet kaslarini gevsetir.

H3C ® ® CHs o v Doz artacak olursa, etki siliresi de uzun
H3C N (CH2)1O—N_CH3 2Br

H3C CH; ,

oldugundan felg¢ gelisebilir.
Histamin salinimina neden olmaz.
v' Pseudokolinesterazlar tarafindan parcalanmaz.

Bis(trimetilamonyum)dekametilen dibromur
v" Kontrollu ve seyrek kullanilan bir bilesiktir.

Sentezi cH
3
/
COOC,H5 CH>OH CH.,Br +2 N\—CH3
Na CHj3
(%H2)8 —on (CHp)g 92 HBr  (CH,)s > Dekametonyum Br
COOCsHs  pd/C CH,OH CH->Br

Dekandioik asit
dietil esteri
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Noromiiskiiler Bloke Edici ilaclarin Klinikte Kullanimi

Kurarizan ilaclar diger ilaclar gibi, her hekim tarafindan ve her yerde tatbik edilemezler.
Ozellikle sun-i solunum igin cihaz ve personelin hazir bulunmasi gerekir.
Kullanim alanlari cesitlidir ;

v Cerrahi girisimlerde, [6zellikle karin ve g6gus ameliyatlarinda] fazlaca anestezik madde

verilmeksizin kaslarin gevsemesini temin etmek amaciyla,
v Kirik-cikik gibi ortopedik midahalelerde,
v’ Larengoskopi, bronkoskopi veya 6zofagoskopi gibi diagnostik islemlerde,

v' Tetanos, epilepsi, beyin travmalari ve diger konvllsif hastaliklarda kas spazmlarini

gidermek amaciyla kullanilirlar.
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« Noromuskuler blokorler, etkileri hizli baslayan, minimum yan etki ve

hizli uyanmayi saglayan kisa sureli aktiviteye sahip olmalidirlar.
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