Dr. D. Berrin Gunaydin

NOROMUSKULER BLOK YAPAN iLACLAR (KAS GEV SETICILER)

Genel anestezinin komponentleri hipnoz, amneziljexiareflekslerin ortadan kalkmasi ve
kas geyemesidir. Kas geemesi, opere olacak hastalarda endotrakeal entiibasy
kolaylastirilmasi ve cerrahi kallarin optimizasyonu igin gereklidir. Ysoin bakimda da mekanik
ventilasyon sglanmasinda yararhdir. Blaca intraventz yoldan kullanilan bu ilaglarin saele
parenteral formu vardir. Kullanmadan ©6nce havaybazirlgl yapilms olmali ve havayolu

konusunda deneyimli personel hazir bulundurulmahdi

NOROMUSKULER ILETIMIN FizyOLOJ isi

Motor néron ve kas hicresi néromuskuler ¢agv (sinir kas kayagl:SKK) olusturur. Néron
membraniyla kas lifi, sinaptik aralik veya kkal« aralgi ile birbirinden ayrilr.

SKK'nin norotransmitteri  asetilkolin  (Ask), kolinesltransferaz enzimiyle kolin ve
asetilkoA’dan sentezlenir ve presinaptik sinir somidaki vezikillerde depolanir. Presinaptik sinir
sonlarindaki voltaj duyarli kalsiyum kanallarindamlsiyumun iceri girmesi ve aksiyon
potansiyelinin sinir sonunu depolarize etmesiyl@aeezikilleri aktif zonlara transfer olarak
Ask’nin serbestlgmesine neden olur. Ask serbegthesinden sorumlu bu aktif bolgeler, kas lifi
tzerindeki postsinaptik membranin katlantilarn  immbgki nikotinik Ask reseptorlerinin

(postsinaptik) tam karsindadir §ekil 1A).
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Sekil 1A. Sinir kas kayag!.
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Ayrica sinir sonundaki presinaptik alanda da Ageptorleri (presinaptik) vardir. Serbestlie Ask
molekdlleri presinaptik reseptorleri uyararak ddiazla Ask saliverilimesine neden olurlar (+

feedback)(Sekil 1B).
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Sekil 1B. Presinaptik ve postsinaptik bolge.
Her bir Ask reseptérl 2 idantik alfa, 1 beta, lilepsve 1 delta olmak tzere 5 alt birim icerir. &et

kasta, epsilon yerine gama alt birimi vardir. Slimseklinde dizenlenrgiolan bu reseptorlerin
ortasi normalde kapali duran bir kanal gibidir (igfor). Her bir alfa alt biriminin ekstraseluler
yluzeyinde tek bir Ask ganma bolgesi vardir. Bu alt birime ayni zamandeomiiskiler blok

yapan ilaclar da @anirlar Sekil 2).
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Sekil 2. Asetilkolin reseptorinin yapisi.

Reseptorin aktivasyonu icin her iki alfa alt binvim isgal edilmesi gerekir. Boylece resepttr
kompleksinde gejen yapisal désiklik sonucunda reseptoriin merkezindeki kanal 1 Resar acgik
kalir ve katyonlar (sodyum, potasyum, kalsiyum) samtrasyon gradiyentiyle hareket ederler.
Baslica sodyum iyonunun giii ve potasyumun cikiyla son plak potansiyeli ojur. Cok sayidaki
reseptor kanali boyunca akimin (st Uste gelmesigteahat halindeyken -90 mV olan
transmembran potansiyelini, kas kontraksiyonu igaterli olan 40 mV’luk bir depolarizasyon

olusturarak aksiyon potansiyelini -50 mV’a c¢ikarir. $oda reseptorlerin iyon kanali kapaninca
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son plak repolarize olur, aksiyon potansiyeli biter kas membranindaki sodyum kanallari da
kapanir.

Salikli bireylerde Ask reseptorleri sadece SKK’'da unurken, SKK'yi etkileyen bir¢ok
hastalikta (polinéropati, yanik ve kas hastalifJakomsu kas yilizeylerinde de Ask reseptorleri
gelisebilir. Bu reseptorlere kaak dii (extrajunctional) reseptorler denir.

Kavsak aralginda ve postsinaptik membranin katlantilar (ikiragialik) arasinda bulunan
Ask’nin yikihmindan sorumlu asetilkolinesteraz kAssteraz) enzimi kaak aralginda bulunur.
Ask-steraz enzimine spesifik ya da gercek kolimegtea denir. Ask-esteraz, Ask’yi hidrolize giti
zaman olgan kolin, sinir membrani tarafindan tekrar alinagakiden Ask sentezinde kullanilir.
NOROMUSKULER ILETIMIN FARMAKOLOJ iSi

Nondepolarizan kas gesticiler Ask’nin kompetetif antagonistidirler. Aske yarsmaya
girip, Ask reseptériniin 2 alfa alt biriminegtendiklari zaman reseptdrde yapisatigi&li ge neden
olmazlar ve ortadaki iyon kanall da agilmaz. Askepore bganamadi icin son plak potansiyeli
olusmaz ve kasta kontraksiyon olmaz. Nondepolaraizak bhtikolinesterazlarla antagonize edilir
(Sekil 3).
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Sekil 3. Non-depolarizan kas ggsticilerin etki mekanizmasi.

Depolarizan kas geeticiler ise fiziksel olarak Ask’ye benzerler ve KAseseptorlerine
baglanarak kas aksiyon potansiyeli giururlar. Ancak Ask’nin aksine Ask-esterazla hizla
metabolize olmazlar ve keak aralginda uzun sire kaldiklarl i¢cin son @la uzun sureli
depolarizasyonuna neden olurlar. Son plak potahskavsak cevresindeki kas membraninda
aksiyon potansiyeli okiurarak istirahatte kapali olan voltaj duyarl sodykanalinin kisa strel
acilmasina neden olur. Bangictaki eksitasyon ve aciimayi takiben kanalakap ve aksiyon

potansiyeli kaybolur ve kas ggr. Son plak repolarize olana dek kanal tekranaazl Sekil 4).
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Ach-reseptérieri (kimyasal duyarl)
Kas mebranindaki Na+ kanallari(voltaj ve zaman duyarli)
. Istirahat, reseptér kapali, mebran kanallari voltaj duyarl Na+ kapali, zaman duyarlilar acik
. Agonist etki=depolarizasyon,mebran voltaj duyarli Na*+ kan. acik
. End-plate depolarize, inaktivasyon kapisi kapali(kol 1),voltaj kapisi kapali(kol 2 ve3)
. End-plate depolarize, inaktivasyon kapisi kapali(kol 1),istirahat (kol 2 ve 3)

Ach-reseptérieri (kimyasal duyarl)
Kas mebranindaki Na+ kanallari(voltaj ve zaman duyarli)
. Istirahat, reseptér kapali, mebran kanallari voltaj duyarli Na+ kapali, zaman duyarlilar acik
. Agonist etki=depolarizasyon,mebran voltaj duyarli Na*+ kan. acik
. End-plate depolarize, inaktivasyon kapisi kapali(kol 1),voltaj kapisi kapali(kol 2 ve3)
. End-plate depolarize, inaktivasyon kapisi kapali(kol 1),istirahat (kol 2 ve 3)

Sekil 4. Depolarizan kas gseticilerin etki mekanizmasi.
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A. Non-depolarizan Kas Geyeticiler:

Non-depolarizan  kas  gssticiler kimyasal yapilarina gbre steroid veya
benzilizokinoliyumlar ya da etki sirelerine goéres&l orta veya uzun etkililer olarak
siniflandirlabilirler.

I. Steroid yapili kas gewseticiler: PankUronyum, pipekironyum, vekironyum ve
rokronyum bu grupta yer alan kas ggticilerdendir.

1. Panklironyum, uzun etkili bir kas geyeticidir ve uzun stireli operasyonlarda tercih edili
Orta derecede vagolitik etkisi ve sempatik singtesinini uyarmasi nedeniyle kalp hizi, kan basinci
ve kardiyak debiyi artirir. Béica bobreklerle atilan pankironyumun etkisi, cidaibrek ve
karacger fonksiyon bozukluklarinda uzar.

2. Pipeklronyum, pankironyumun tarevidir ve pankironyumdan %20-30adgucludir.
Erken ekstibasyon gerektirmeyen ve >3-4 saatten gidten ve kardiyovaskuler stabilite istenen
operasyonlarda vagolitik etkisi olmg@di otonom gangliyonlari etkilemegli ve histamin
serbestlgmesine neden olmagli igin tercih edilir. Metabolizmaya gnamaz. Asil ekskresyonu
bobreklerle cok az oranda da kapgaele olur. Ciddi bobrek ve karagr fonksiyon bozukluklarinda
ekskresyon, klirens ve eliminasyon yari 6mri etkile

3. Vekironyum, pankturonyum anafudur. Pankironyumdan daha az vagolitik etkiye ve
daha kisa etki stiresine sahiptir. Orta etkili dvanila¢ kardiyovaskuler yan etkilere neden olmaz.
Karacger mikrozomlari tarafindan deasetilasyonla metabadlur. Vekironyumun %30-40’1 3-OH
metabolit olarak ekskresyonagrar. Yogun bakimlarda uzun sireyle uygulaghdda bobrek
yetmezlgi varliginda bu metabolitin birikimi s6z konusudur. Bobre& karagter fonksiyon
bozuklugu olanlarda, yglilarda 1 ya altinda vekironyumun ekskresyonu azalir.

4. Rokuronyum, orta etkili olup, vekironyumdan hizli etki ¢l@ngici olan bir kas
geweticidir. Vekironyumdan 7-8 kat daha az poten@0-90 sn’de siksinilkoline alternatif hizli
entibasyon kallar salayabilir. Diger klinik 6zellikleri veklironyuma benzer. Gangliybiokaji
ve histamin serbestimesine neden olmagliicin kan basincini diirmez. Hi¢ metabolize olmaz.
Vekuronyumda oldgu gibi bobrekler ve karagerden eliminasyonaguar.

II. Benzilizokinolin yapili kas geweticiler: Atrakuryum, sisatrakuryum, mivakuryum ve
doksakuryum bunlardan bazilaridir.

1. Atrakuryum, vekironyum gibi orta etkili bir kas gseticidir. Dolgimda cok fazla
metabolize edilir. Ester hidrolizi (nonspesifik @stzlar) ve Hoffman eliminasyonu (fizyolojik pH
ve i1sida spontan enzimatik olmayan kimyasal yikoimak Uzere iki farklsekilde olur. Hoffman
eliminasyonu biyolojik bozukluklardan bile etkileeyen bir kimyasal yikilmadir. Farmakokingti

bdbrek ve karager fonksiyonlarindan gamsizdir ve <%10 dgsmeden bobrekler ve safrayla atilir.
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Entibasyon dozu (0.5 mg/kgjiklanazsa kardiyovaskuler yan etkiler nadir ancakahmmsn
serbestlgmesinden bamsiz olarak gegici olarak sistemik vaskiler ditendsme ve kardiyak
indekste artma olabilir. Histamin serbegtiesine neden olgu icin astimlilarda kontrendikedir,
hatta astim dykisi olmayan hastalarda bile brordamapyapabilir.

Hoffman eliminasyon urinid olan laudanozin, atrakuamy 6zellikle yiksek dozlarda
kullanildiginda ve laudanozin kargerde metabolize olgw icin karacger yetmezlginde santral
sinir sistemi eksitasyonuna ve ndébete neden ofabili

Hipotermik ve asidotik hastalarda etki stresi ubdya

Tiyopental gibi alkali ilaclarla ayni damar yolumdaygulandginda serbest asit ¢okeltisi
olusturabilir.

2. Sisatrakuryum, atrakuryumun steroizomeridir ve insanlarda atrgiondan 3-4 kat
gucludar. Atrakuryumun aksine histamin serbagstiesine neden olmaz. Ancak atrakuryuma
benzersekilde Hoffman eliminasyonunastar. Metabolizma Uriinlerinin néromuskuler blok ki
yoktur. Bobrek ve karager yetmezlginde ilacin metabolizma ve eliminasyonu etkilenm@rta
etkilidir ve kardiyovaskuler guvenlik orani atragumdan daha gegitir.

3. Mivakuryum, plazmada tamamen pseudokolinesterazla hidrolizegatttlan etki stresi
kisadir. Ana ilacin <%Y5'i idrarla atilir. Kisa veta sureli cerrahi gigimlerde strekli inflizyonla
sglanan blok antikolinesterazlar ya da pseudokolgragia antagonize edilebilir. Histamin
serbestlgmesine neden olabilir. Hizli enjeksiyonu takibenzgel gecici eritem ve kisa streli
hipotansiyon go6zlenebilir. Atipik pseudokolinestaralan hastalarda stiksinilkolinde ofnlu gibi
mivakuryumun etkisi uzar. Heterozigot bireylerde®&® oraninda (10-15 dk) uzama gozlenirken,
insidansi yaklgk 1/3000 olan homozigotlarda 3-4 saate kadar direDerlenmenin klinik
belirtileri varsa rezidlel blok neostigmin (antikmsteraz inhibitorii) ve atropin uygulanir ve
gerekirse tekrarlanir. Alternatif olarak plazmansfiizyonu ile pseudokolinesteraz verilebilir.

4. Doksakuryum, cok guclu bir benzilizokinolinyum ester yapisindbinasina rgmen
pseudokolinesterazla hidrolizgnamaz. Hi¢ yan etkisi yoktur ve kardiyovaskuiler gi@na neden
olmaz.insanlarda metabolize olmayan doksakuryum idraafraga esas ilageklinde dgismeden
atilir.

B. Depolarizan Kas Geseticiler:

Suksinilkolin oldukca kisa etki suresine sahip, kagaode yapilan pseudokolinesterazla
plazmada hidrolize grayan ve devamli depolarizasyon sonucu blok yapakals geyeticidir. ilk
metaboliti siksinilmonokolinin kas gsestici etkisi zayiftir ve suksinik asit ile kolineays
metabolize olur. Pseudokolinesteraz, siuksinilkolpok hizla hidrolize etme yetegiae sahip

oldugundan ilk uygulanan intraven6z dozun c¢ok azi SKK'wdesir. Motor son plakta
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pseudokolinesteraz olma&andan suksinilkoline kg blogun etkisinin sonlanmasi, son plaktan
ekstraselller arada difizyonla gerceklr. Baslica kullanim yolu olan intravendz yol stnda
intramuskuler ve subkutan yol kullanilabilirse dekgercih edilmez. Siksinilkolin, daha ¢ok hizli
kas geyemesi ve havayolu kontroli gerektiren durumlardecitte edilir. Acil sartlarda opere
edilecek tok hastalar ve mide dadmasi gecikmi hastalar (hamilelik, diabetes mellitus, obezite,
hiatal herni, travma, ciddigar) bunlarin bainda gelir.

Tekrarlayan bolus veya infizyonla siksinilkolin ulgmalarindan sonra ggdn blga Faz
Il blok ya da desensitizasyon Bloda denilebilir.

Suksinilkolin uygulamasindan sonra kardiyovaskidestemde sinus bradikardisi, nodal
ritmler veya ventriktler aritmiler gozlenebilir. Eginilkolin intrakraniyal ve intraokiler basinci
artinr.  Intragastrik  basingtaki agti abdominal kaslardaki fasikilasyonlara gldr.
Fasikulasyonlara kgh postoperatif donemde kasgrdari (miyalji) erikinlerde yaygindir.
Fasikulasyonlar ve buna glayan etkiler, stiksinilkolin 6ncesinde uygulanasnrdepolarizan kas
geweticiyle 6nlenebilir.

Malign hipertermi, yanik, hiperkalemi (karin icifeksiyonlar veya bobrek yetmegiie vs.
bagll), kafaici basing arfi ile kapali kafa travmalari, penetran g6z yaralalam, kas
hastaliklarinda veya bilinen pseudokolinesterazmgetigi/yoklugunda suksinilkolin kullanimi
kontrendikedir. Hamilelik, karager yetmezlIgi, malignite, malnutrisyon, kollajen vaskuler hadta
ve hipotiroide plazma pseudokolinesteraz duzeyildagadan suksinilkolin etkisi uzayabilir.
Suksinilkoline bgh noéromuskuler blok, pseudokolinesterazin anorrgahetik varyanti olan
hastalarda da uzayabilir. Tanida kantitatif pseotinksteraz dizeyi tayini yapilabilegegibi
kalitatif olarak bir lokal anestezik olan dibukanpseudokolinesteraz aktivitesiggelendirilebilir.
Normalde dibukain, pseudokolinesteraz enzimini %8tlbe ederken, anormal genetik varyantli
hastalarda bu inhibisyon %20’ye kadar inebilir é@amuskuler blga ba&li uzamg apne ancak taze
plazma transflizyonuyla tedavi edilebilir.

C.ANTIKOL INESTERAZLAR (Ask-esteraz inhibitorleri)

Ask’nin yikimindan sorumlu Ask-esteraz enzimini ilmdn ederek Ask konsantrasyonunun
artmasina boylece non-depolarizan kassggsiyle yarsmaya girecek Ask miktarinin artmasina
neden olurlar. Neostigmin, pridostigmin ve edrofemy (tensilon) bu mekanizmayla etki ederek
nondepolarizan blgun antagonizmasinda kullanilirlar. Yine bir antikekteraz olan fizostigmin
ise kan beyin engelini geginden bu amacla kullanimda tercih edilmez.

Potasyum kanallarini bloke edaminopiridin ve benzeri ilaclar ise spesifik olmgddan
tim sinir sonlarindan Ask serbestieesini kolaylatirarak non-depolarizan kian antagonizmasina

katkida bulunurlar.
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Nondepolarizan kas geesticilerden roklronyuma spesifik antagonistigamadeksadli
ilacin yakin tarinte Turkiye’de de kullanima girmégklenmektedir. Bu yeni ilag selektif olarak
steroid yapili nondepolarizan kas geticilerden 6zellikle roklironyumun etkisini antaganeder.

Volatil anestezikler, antibiyotikler (aminoglikoZét), kokain, alkoller, barbittratlar, lokal
anestezikler, fenotiyazinler, fensiklidin ve kalsig kanal blgu yapan ilaclar nondepolarizan kas
geweticilerin etkisini artirabilirler.
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