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Konu 9. YATISTIRICI/SAKINLESTIRICI ve UYKU ILAGLARI
Siiresi: ~25 dk.

Tanim/Etkileri

MSS’ni iIhmli-hafif-orta derecede baski altina alirlar.

o Baski yaygin sekildedir.

Ruhi gerginlik, endise, korku, huzursuzlugu giderirler.

Etkileri doza baglidir; hafif yatismadan-derin anesteziye kadar beyini baski altina alirlar.
o Uyku dozunun 1/3-1/6’sI miktarlarda yatisma yaparlar.

o Uyku dozunun 5-10 kati miktarlarda 6liimle sonuglanan uzun sireli anestezi olusur.

Uykunun fizyolojisi

Uyku; fizyolojik ve gegici biling kaybi durumudur.
Hizl g6z hareketlerinin oldugu (HGM, REM) ve g6z hareketlerinin olmadigi/kayboldugu (HGHO, non-REM)
2 déneme ayrilir.
o Uyku, non-REM dénemi ile baslar; 60-90 dk sonra REM dénemine girilir.
REM doénemi yaklasik 10-20 dk sdrer.
Normal bir gece uykusu boyunca bu iki evre periyodik olarak birbirini izler.
non-REM uyku; dinlendirici-uyku, derin-uyku veya yavas-dalga uykusu idye de bilinir.
Yasla birlikte non-REM suresi de kisalir.
EG’de uyku déonem ve/veya basamaklarinda gesitli siklik ve genlikte dalgalar kaydedir.
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EEG’de kaydedilen uyku dalgalari

Alfa: 8-14 dalga/sn (Hertz), 50-100 pV

Beta: 15-35 dalga/sn, 15-30 pVv

Delta: 0.5-3 dalga/sn, >75 pV

Teta: 4-7 dalga/sn

igcikler: 12-15 dalga/sn

k-kompleksi: Pozitif bir dagayla takip edilen yiksek genlikli negatif dalgalar

Hizli g6z hareketleri (HGH, REM): Uyku esnasinda gézlerin hareketli oldugu, EEG’de uyaniklik durumun-
daki bulgulara benzer gérinim bulundugu evreye REM uykusu adi verilir.
= Alfa ve beta-dalgalari
Hizli g6z hareketleri olmayan dénem (HGHO, non-REM): EEG’de desarjlarin yavasladidi, géz hareketle-
rinin kayboldugu uyku dénemi N-REM uyku dénemi diye bilinir;4 basamaga ayrilr.
= Ik basamak: Alfa-, beta-, teta-dalgalari, igcikler, k-kompleksi
= |kinci basamak: igcikler, k-kompleksi
= Uglincii basamak: teta-, delta-dalgalari, igcikler, k-kompleksi
= Doérdincu basamak: delta-dalgalari
Yavas dalgali uyku (delta dalgal uyku): Son 2 basamak
Derin uyku: Son basamak
Normal uyku esnasinda 80-100 dk arayla HGH ve HGHO dénem 5-6 kez tekrarlar
Uyku icinde toplam sirenin;
® %1-2’si uyanik.
%3-6's1 1.
%40-52'si 2.
%5-8'i 3.
%10-19’u 4. dénemde harcanir.
= Toplam uyku iginde HGH dénemi %23-24.

Bagimhlik-tolerans
o Psisik ve fiziki bagimlilik yaparlar.
o Tolerans gelisir; 2 haftada uyku suresi %50 kisalir.



Artik etki

Etki; ertesi giin veya is glininde de devam eder.

Siniflandirma
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Barbitiiratlar: Pentobarbital, amobarbital, allobarbital, siklobarbital, butabarbital, vinbarbital
Aldehidler: Paraldehid, kloralhidrat

Alkoller: Etilalkol, klorobutanol, amilenhidrat, etklorvinol gibi

Benzodiazepinler: Diazepam gibi

Kinazolinler: Metakualon, meklokalon gibi

Piperidindionlar: Glutetimid, metiprilon gibi

Monoiireidler: Karbromal, kapurid gibi

Digerleri: Zolpidem, antihistaminikler, atropin vb maddeler, klometiazol, etinamat, etomidat,
meprobamat, benzoktamin, ksilazin gibi

Barbitiiratlar

Barbituratlar; ure + malonik asit = Barbitlrik asitten (malonilre) turerler.

Barbiturik asitin etkisi yoktur.

C2, C5, N1 ve N3’e baglanan gruplar ile etki suresi ve kullanim amaci degisik ¢cok sayida ilag
hazirlanmistir.
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Ure Malonik asit Barbitiirik asit Keto Enol iyonize
llaglar Ry Ry
Uzun etki siireli olanlar
Fenobarbital (Luminal) Etil Fenil
Metilfenobarbital (Mefobarbital) Etil Fenil
Barbital (Veronal) Etil Etil
Orta etki siireli olanlar
Pentobarbital (Nembutal) Etil 1-metil butil
Amobarbital (Amital) Etil Isoamil
Allobarbital (Dial) Allil Allil
Siklobarbital Sikloheksenil-1-il Etil
Butalbital Isobutil Alil
Butabarbital Sek-butil Etil
Vinbarbital 1-metil-1-butenil Etil
Kisa ve cok kisa etki sireli olanlar
Heksobarbital (Evipal) Metil o 1'5_'k|0h9k59n'1"|
Sekobarbital (Sekonal) 1-met|| butil Allil o
Tiyopental (Pentotal) * Etil l»met!l but!l
Tiamilal (Surital)* Allil 1-metil butil
Tialbarbital (Kemital)* Allil S\k\oh_eksenll_ )
Metoheksital** Allil 1-metil-2-pentinil

Sekil 9.1. Bazi barbitiirik asit tlrevleri ve etki strelerine gére siniflandinimalari. Not: * .C-2'de
oksijen yerine kiikiirt gecmistir; ** .C-2'de kukirde ilaveten N-1'de hidrojen yerine metil grubu
var.

Siniflandirma
Etki sirelerine ve yapilarina gore siniflandirilirlar.

Etki siirelerine gore
Uyku yapici etki surelerine gore genellikle 4 gruba ayrilirlar

Uzun etki sureli olanlar: >6 saat: Cirpinma 6nleyici-yatistirici ilag
Orta etki sureli olanlar: 3-6 saat: Uyku ilaci

Kisa etki siireli olanlar: <3 saat: Anesteziye giris icin

Cok kisa etki siireli olanlar: 20 dk: Anesteziye giris igin

Yapilarina gore
C2'de O veya S bulunmasina gore iki gruba ayirlirlar.

Tiyo-barbitiiratlar: Tiyopental, thiamilal gibi
Okso-barbitiiratlar: Pentobarbital gibi

Etki sekilleri

MSS'ni etkilerler.

Beyin sapindaki retikiler etkinlestirici sistemle ilgili ara-néronlar etkilerler.
Beyin sapindaki GABAerijik etkiyi gliclendirirler.

o CL-kanallarinin agilmasina,



o CL iyonlarinin sinir hiicresine serbestge girmesine,
o Hucrenin-igi ile -digI arasindaki gerilim farkinin artmasina,
o Hucrenin uyarilabilirliginin zorlagmasina yol acarlar.

Etkileri
o Etkileri tedricen ortaya cikar.
o Kuguk dozlarda yatismaya,
o Orta dozlarda (yatistirici dosun 3-6 kati) uykuya,
o Bulyuk dozlarda anesteziye yol acarlar.
e Cirpinma Onleyici etkileri vardir.
o Etki, bazilari (fenobarbital gibi) i¢in son derece 6zeldir.
Solunum merkezini ileri derecede baski altina alirlar.
Artik etkileri vardir.
Agri kesici etkileri yoktur; hatta, kiicUk dozlarda agrinin algilanmasini kolaylastirirlar.
Cizgili kaslari hafif gevsetirler.
ME etkinligini artinirlar
o Bu yoénden en gigli etkili olan fenobarbitaldir.
e Sagaltim indeksleri dardir.
o Anestezi olusturan miktarlarinin 1.5-.1.7 kati miktarlarda 6lime yol acarlar.

Uyku ilaglarinin genel kullanim yerleri
Yatigtirici

Uyku dogurucu

Kas gevsetici

Endise giderici

Cirpinma Onleyici

Genel anestezik
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Pentobarbital sodyum (Nembutal)

Ozellikleri

e Beyaz renkte, hafif aci lezzetli, kristalize bir tozdur; su ve alkolde serbestce ¢ozunir.
o Enjeksiyonluk ¢ozeltileri oda 1sisinda saklanmalidir.

Farmakokinetik

¢ Agizdan veya diz bagirsak yoluyla verildiginde hizla ve yiksek (>%90) oranda emilir.
30-60 dk icinde doruk plazma yogunluguna ulasir.

Tudm vicuda dagilir; 6zellikle karaciger ve beyinde yuksek yogunlukta bulunur.

Cok kisa etki sureli barbitiratlar kadar olmasa da, yagda iyi ¢éziinmesi sebebiyle, sisman-besili
hastalarda vicut yagi ilacin dagilimini etkiler.

insanlarda Vd 0.1-1 L/kg'dir.

Plazma proteinlerine %35-45 baglanir.

Tum barbituratlarda oldugu gibi, plasentayi kolay gecer.

Karacigerde baslica yiikseltgenme tepkimesine maruz kalir.

Plazma yar émri kegide 0.9 saat, kdpekde 8 saat, insanda 15-50 saat arasindadir.
Vicudu baslica idrarla terk eder; 5 giinde %80 kadari vicuttan atilir.

Etkisi

e Kisa-orta etki sureli bir maddedir.

o Veteriner cerrahide, 6zellikle kiigik hayvanlarda olmak Uzere, bir zamanlar en fazla kullanilan
genel anesteziklerden birisiydi.

e Sakinlestirici, cirpinma 6nleyici ve dengeli anestezi icin de kullanilr.

Zehirliligi

o Kopeklerde ODsoagizdan 85 mg/kg, Di yolla 40-60 mg/kg arasindadir.

e Vahsi etcillerde (kedigiller) kullaniimamalidir; bu hayvanlar ilaci metabolize edemediklerinden,
olusan anestezi 6-7 gun surer.

Kullaniimasi
e Yetigkin atlar harig, basta kdpek olmak Uzere, diger hayvan tirlerinde girpinma 0Onleyici, sakin-
lestirici-yatistirici ve anestezik olarak kullanilir.



e Di ve Pi de dahil, tiim parenteral yollarla ve agizdan verilir.
o Yatistirici olarak;
o Agizdan tim hayvanlarda 2-4 mg/kg,
o DI 1-1.5 mg/kg dozlarda kullanilir.
o Striknin ve diger ¢irpinma yapici maddelerden ileri gelen nébetlerin dnlenmesi veya yatistiriima-
sinda da kullanilr.
o Kopekleri strikninin ODso miktarinin 35 katina kadar koruyabilecek élgiide giiclii bir antidot-
tur.

Fenobarbital
e Yatistirici olarak adizdan, képek-kedi, 1-2 mg/kg; 6-12 saat arayla tekrarlanir.
e Uyku icin képeklerde 30-300 mg, kedilerde 15-60 mg.

o Etkisi 24 saat surer; etkinin timuyle kaybolmasi 60 saat alir.

Diazepam
o Yatistirici ve trankilizan olarak kullanilir.
e Agiz, Di, kedi-kdpek, 1-2 mg/kg.

Klorobutanol (Kloreton)
o Mide irkiltisi ve bulantiya karsi (seyahat hastaliginin é6nlenmesi ve sagaltimi) kullanilir.
o Agizdan, kedi 120-250 mg, képek 300-600 mg.

Kloralhidrat
e Yatistirici olarak agizdan, at, 50-70 mg/kg.

Konu 10. GIRPINMA ONLEYICI ILAGLAR (Epilepside Kullanilan ilaglar)
Siiresi: 20 dk.

Tanim

o Epilepsi, MSS'ndeki belli bir odaktan (birincil odak) ¢ikan ylksek siklikli uyari dalgalarinin (de-
sarjlar), bazi tesvik edici sebeplerin katkisiyla, beyinde kontrolsuz bir sekilde yayiimasiyla beli-
ren ve ndbetlerle seyreden bir rahatsizliktir.

o Nobetler; kendiliklerinden ve aniden baglarlar, kisa surer.
o Yerel veya yaygin tonik ya da klonik kas kasilmalar vardir.
o Bazen, biling kaybi, psisik ve otonomik bozukluklar da gorilir.

Epilepsi-Girpinma
e Birincil odak

o MSS'ndeki yerel dolasim bozukluklari
iskemi
Biyokimyasal degisiklikler
Kafada ¢arpma ve yaralanmalar
Beyinde oksijen azalmasi
iltihap
Kafa-igi basincinin yikselmesi
Kuglk damar tikanmalari
Tumor gibi olusumlar
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o Tesvik edici faktorler
o Asir fiziki ve ruhi yorgunluk

o Gerilim

o Kanin pH’si ve bilesiminde degisiklikler

o Yerel beslenme bozukluklar

o Birincil odaktaki hiicre disi sivinin bilesimi, pH ve elektrolitierde degisiklikler gibi
Etki sekilleri

. ilagl_arln cirpinma nébetlerini dnlemesi veya zayiflatmasinda kabul goren iki yol vardir.
o llki; birincil odagi etkileyerek yiksek siklikli uyari dalgalarinin dogmasini dnlemeleri veya
zayiflatmalari.



o lkincisi; uyan dalgalarinin bu odaktan diger beyin bolgelerine ya da néronlara yayilmasini
engellemeleri veya sinirlandirmalari.

ilaclarin ilk olay tizerinde etkileri yok gibidir.

Etkili olduklar esasta ikinci durumdur.

Bu ilaglarin gogu beyinin nébeti davet eden uyarilara cevap vermesini degistirirler.

Epilepsi ndbetlerine yol acgabilecek uyarilarin yayilmasini énlenmelerinde néron diizeyinde rol

oynayan etkilerinin baglicalari su sekildedir.

Uyari esigini yukseltmeleri.

Sinaps oncesi veya sonrasi baskiyi gliglendirmeleri.

Post tetanik gerilimi azaltmalari.

Tek veya ¢ogul sinaptik kavsaklarda kigkirtilmis cevaplari zayiflatmalari.

Sodyum, kalsiyum gibi iyonlarin akimini azaltmalari.

Refraktor ddnemi uzatmalari.

Sz konusu olaylara géturecek néronal dizeyde etki yerlerinin baslica;

o GABA,

o GABA-CL iyonoforu,

o BZ-GABA-CL iyonoforu seviyesinde oldugu saniimaktadir.

Siniflandirma

Barbitiiratlar: Fenobarbital, primidon, mefobarbital, metarbital

Hidantoinler: Fenitoin, etotoin, mefenitoin

Benzodiazepinler: Diazepam, klonazepam

Suksinimidler: Etosiiksimid, metstksimid, fensiksimid

Oksazolidindionlar: Trimetadion, parametadion

iminostilbenler: Karbamazepin

Digerleri: Valproik asit, mefenezin, mefenezin karbamat, bromdrler, fenasetamid, asetazolamid,
gabapentin, lamotrigin gibi

Fenobarbital sodyum

Beyaz renkte, aci lezzetli, kokusuz, kristalize, suda kolay ¢6ziinen tozdur.

Sindirim kanalindan yavas ama tama yakin oranda emilir.

o F; kopeklerde %90, insanlarda %70-90 arasindadir.

insanlarda 8-12 saat, kdpeklerde 4-8 saat icinde plazmada doruk yogunluguna ulasir.

Etkisi 1-2 saat iginde baglar.

Plazma proteinlerine %40-50 baglanir.

Vd insanlarda 0.5 L/kg, atlarda 0.8 L/kg, kopeklerde 0.75 L/kg'dir.

Atilma yari émri atlarda 18 saat, taylarda 13 saat, kdpeklerde ortalama 2 gundur.

En etkin ¢irpinma o6nleyici ilaglardan birisidir.

MSS'nde motor merkezleri 6zel sekilde baski altina alir.

o Birincil odaktan ¢ikan uyarilarin beyine yayllmasini 6nler ve ndronlarin uyari esigini yukseltir.
Amfetamin, retikUler etkinlestirici sistemdeki etkilerini (yatisma, uyku) énlerken, ¢cirpinma onleyi-
ci etkisine dokunmaz.

Surekli kullanilmasi sonucu yatistirici etkisine direng gelisir; ama, ¢irpinma Onleyici etkisinde
azalma olmaz.

Hastalarda ¢ok yeme, ¢ok icme, sik idrar yapma, uyusukluk ve alerji gorulebilir.

Ozellikle ucuz ve giivenli olmasi, kolay bulunmasi sebebiyle, bugiin de ¢irpinma dénleyici olarak
en ¢ok kullanilan ilaglardan birisidir.

Agizdan koépeklere 7.5-15 mg/kg, kedilere 3.75-7.5 mg/kg dozlarda verilir; kedilerde 12 saat
arayla kullaniimasi onerilir.

Epilepside Ki veya Di 6 mg/kg dozda verilir; gerektikge 6-12 saat arayla tekrarlanir.

Epilepsi nébetlerinin kontrol altinda tutulabilmesi icin plazma ilag yodunlugu 10-25 pg/mlye
ayarlanir.

Atlara Di yolla 1-10 mg/kg dozlarda verilir.

Fenitoin (Difenilhidantoin)

Fenitoin sodyum halinde beyaz renkte, nem c¢ekici, suda kolay ¢6ztinen bir tozdur.
MSS'nde genel bir baski dogurmaksizin ¢irpinma 6nleyici etki olusturur.

Etkisi noron zarlarinin duyarliligini azaltmasiyla ilgilidir.

o Uyari esigini biraz yikseltir.

o Sinapslarda uyarinin gegisini engeller.



o Post-tetanik gerilimi 6nler ve refraktor donemi uzatir.
= Fenobarbitalin aksine, striknin, pikrotoksin, kardiazoliin sebep oldugu girpinmalari engellemez.
= Agiz ve Di yolla verilir.

o Kan basincini ileri derecede diisiirdiigi icin Di verilmesi pek tercih edilmez.

= Kopeklerde epilepsi benzeri girpinmalarin kontroltinde kullanihr.

o Baslangigta 8.8-17.6 mg/kg dozlarda 3-4'e bdlinerek verilir; sonra dozu, Kklinik belirtilere go-
re, ndbetleri dnleyecek veya kontrol altina alacak sekilde en kuguk ilag miktarina gére ayar-
lanir.

o Yukaridaki dozlarda yeterli bir klinik iyilesmenin ortaya ¢ikmasi birkag gin alir.

o Kopeklere agizdan giinde 4 kez 4.4 mg/kg miktarla baslanip, nébetler kontrol altina alinana
kadar, gerektikce artirilarak da verilebilir.

Diazepam
= Sebep dikkate alinmaksizin, epileptik bozukluklarda kullanlir.
= Kopek ve kedilerde DI yolla 5-10 mg, agizdan giinde 2-3 kez 2-5 mg miktarda verilir.

Valproik asit
e Yapisi yoninden GABA'ya ¢cok benzer; dipropilasetik asit yapili bir maddedir.
e Sodyumlu tuzu halinde (valproat sodyum ve divalproeks sodyum) kullanilir.
o Sodyum valproat beyaz renkte, kristalize, tuzlu lezzetli, son derece nem ¢ekici, su ve alkolde
iyi cdzlinen bir tozdur.
o Divalproeks sodyum 1:1 oraninda valproat sodyumla valproik asitin karisimindan ibarettir;
alkolde ¢dziinlrken, suda ¢ézinmez.
e Tam bilinmemekle beraber, yapi benzerliginden dolayi, GABA’nin sentezine giren glutamik asit
dekarboksilazin etkinligini artirirken, GABA'nin yikimlanmasina giren GABA transaminaz ve
stiksinik aldehid dehidrojenazi engelleyip, MSS’'inde GABA dlzeyini artirarak etkidigi sanilmak-
tadir.
Baslica Petit mal epilepside etkilidir.
istenmeyen etkilerinin baglicalari bulanti, kusma ve siirgiindiir.
ME etkinligini gl bigimde artirir.
Baslica Petit mal epilepsilerde (cocuklarda gérilen epilepsi) kullanilir.
Kardiazolun yol agtigi ¢cirpinmalari etosuksimidden daha gugla sekilde onler.
Noroleptiklerin kullaniimasi sirasinda karsilasilan tardif diskineziyi dizeltir.
Petit mal epilepsilerin kontrolinde kdpeklere agizdan 75-200 mg/kg dozlarda gliinde 2-3 kez
verilir.

Diger maddeler

e Fenasetamid (yetiskinlerde agizdan ginde 1-5 g).

e Gabapentin (insanlarda giinde 3 kez 300-600 mg).

e Lamotrigin (insanlarda gtinde 50 mg).

e Mefenezin (kdpek ve kedilde DI 22 mg/kg, agizdan 0.5-1 g; atlarda agizdan 11-15 mg/kg).

Konu 11. NCBOLEPTiK_—TRANKiLiZANLAR
Konu 11.1. NOROLEPTIKLER
Siresi: ~25 dk.

Norolepsi
e Belirgin bir yatisma-uyku hali olmaksizin asagidak etkilerin gérilmesidir.
o Hareketlerde yavaslama.
Cevreden gelen uyarilara cevap vermede isteksizlik.
Cevreye ilgisizlik.
Fikirlerde bulanikhk.
Heyecansizlik ve insiyatifte azalma.
Motor faaliyet, bellek, hatirlama, akildan hesap yapma, dikkat etme gibi yetenekler genellikle
degismez veya azalmaz.
o Yatisma-uyku hali olsa bile, kisinin gevreden gelen uyarilara cevap verme yetenegi hala de-
vam eder.
o Noroleptikler, normal davranislari geregi saldirgan mizaci olan maymunlar da dahil, tim hay-
vanlarda ve insanlarda genel bir uysallasmaya sebep olurlar.
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Sizofreni
e Kiside,
e Biling bulanikligi, bellek/hafiza ve mekan bozuklugu olmaksizin, disinme/disiince bozuklugu ile belir-
ginlesen psikoz halidir.
o Duslinme bozuklugu kendisini gergegin yanlis yorumlanmasi ve saptiriimasi bigiminde gosterir.

o Hastalik; asagidaki belirtilerle seyreder.
e  Durgunluk dénemleri
o lleri 6lgiide endise hali
e Davranis bozukluklari
o Agir psikotik belirtiler

e Hastada kisilik bozukluklar da dikkat ceker.
e Kendisini 56nemsememe
e Cevreden kopma
e Durgunluk, isteksizlik
e Normal kavram ve uyarilari normal olmayanlardan ayirmada giglik gibi

Etki sekilleri
o llaglar; dopaminerjik yapilarda dopamin reseptérlerini (D-R’ler; D1-R, D2-R’ler gibi) bloke eder-
ler.

o Mezolimbik ve mezokortikal dopaminerjik sinirlerin, limbik sistemde ve bununla yakin iligkisi
olan prefrontal ve temporal kabuk kisminda kontrol ettikleri néronlardaki D-R’lerde uyari ge-
cisini engellerler.

o Noroleptik ilaglarla sagaltim sirasinda goriilen ekstrapiramidal etkiler; nigrostriatal dopami-
nerjik sinirlerin kontrol etkileri bazal gangliyonlardaki D-R’lerde uyari gegisinin engellenme-
siyle ilgilidir.

o Baazi ilaglar (klozapin, sulpirid, tioridazin gibi) disinda néroleptiklerin iki ¢esit etkileri de (n6ro-
lepsi ve ekstrapiramidal etkiler) genellikle birlikte goralurler.

Genel kullanim yerleri

Sizofreni.

Hastanin tutulup-zapt edilmesi.

Beyindeki organik bozukluklar veya ilaglarin sebep oldugu saldirganlik hali.
Endise ve gerilimin giderilmesi.

Preanestezi.

Norolept-agri kesilmesi ve norolept-anestezi.

Bulant, kusma gibi durumlar.
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Siniflandirma
e Fenotiazinler ve benzerleri
e Dimetilaminopropil fenotiazinler: Klorpromazin, asepromazin, promazin, triflupromazin,
etilizobutrazin, trimeprazin, triflumeprazin, propiopromazin gibi
e Piperazin fenotiazinler: Perfenazin, proklorperazin, flufenazin, trifluperazin gibi
e Piperidin fenotiazinler: Tiyoridazin, mesoridazin, properisiyazin
o Tiyoksantenler (fenotiazin benzerleri): Klorprotiksen, tiyotiksen, loksapin, sis-flupentikol
e Butirofenonlar: Azaperon, droperidol, haloperidol, benzperidol, trifluperidol
o Digerleri: Pimozid, klozapin, penfluridol, molindon, sulpirid

Genel istenmeyen etkiler
e Ekstrapiramidal etkiler
o Akut distonik tepkiler: Birkac saat ile birkag giinde (genellikle 1-5 giin) ortaya cikar.
= G0z, dil, agiz, yuz, boyun, sirt kaslarinda spazm ile seyreder.
o Parkinson benzeri etkiler: Birkag haftada (genellikle 1-4 hafta) ortaya ¢ikar.
=  Tremor, serlik, yrlyis bozukluklar, tikirik salgisinda artig, ylizin maske gibi olmasi
gibi belirtilerle seyreder.
o Akatisia: Birkag hafta-birkag ayda (genellikle 5-8 hafta) ortaya ¢ikar.
= Hastanin asiri hareketligi ile seyreder.
o Tardif diskinezi: Cok uzun sureli sagaltimda (=1 yil) kaginilmaz sekilde ortaya cikar.
= Yz, g0z, kol ve bacaklarda buyuk genlikli koreiform belirtilerle seyreder.

o Diger etkiler



o Otonomik etkiler: aA-R blokan etkiler; kalpte yavaslama, kan basincinda ileri derecede
disme.

o Hormonal sistem: Gonadotropinler, kortikopropin, blyime hormonu, antidilretik hormon,
oksitosin saliveriimesinde azalma; prolaktin saliveriimesinde artma.

o Karacigere etkiler: Safra akiginin engellenmesi ile sarilik.

o Cinsel istek: aA-R’leri bloke edenler ejekilasyonu dnler ve cinsel istegi azaltir.

Klorpromazin hidrokloriir
Ozellikleri
o Yesilimsi-beyaz renkte, kokusuz, aci lezzetli, su ve alkolde ¢ok iyi ¢éziinen tozdur.

Farmakokinetik

Baslica Di ve Ki yolla uygulanir.

Agizdan verildikten sonra sindirim kanalindan %30 emilir.

Doruk plazma yogunluguna (0.01-0.026 ug/ml) agizdan 3 saat, Ki 1.5 saatte ulasir.
Plazma proteinlerine >%95 baglanir.

Pazma yar1 émri kdpeklerde 6 saattir.

%60-70'i glukuronid, %10-15'i slfoksit, %1-2’si degismemis halde safra ve idrarla atilir.

O O O O O O

Etkileri

o Norolepsiye yol agar.

o Yatistirici etkisi de vardir.

o Uzun sureyle kullaniimasi durumunda, yatistirici ve diger etkilerine direng gelisir; néroleptik etki-
lerinde herhangi bir azalma olmaz.

o Fenotiazin tirevleri iginde yatistirici etkisi en zayif olandir.

o Piperazin turevi disindaki fenotiazin néroleptikler narkotik agri kesiciler ve uyku ilaglarinin etkisi-
ni guclendirirler.
o Agr kesici etkisi ¢cok zayif veya yok gibidir.

MSS
o Yuksek dozlarda iskelet kaslarinin tonusunu azaltarak katalepsiye yol acar.
= Bu etki sonucu hasta kendisine verilen sekil degisikligini korur.
o Apomorfin vb dopaminerijik ilaglarin etkisini dnler.
o Kusma merkezini giicli bicimde baski altina alir.
= Bu etkisi ile zehirlenmeler, Gremi, |6semi, radyasyon ve anestezi sonrasinda olugsacak kus-
malari Onler.

0Sss

o Adrenerijik, kolinerjik, dopaminerjik ve serotonerjik reseptorlerde uyari gegisini 6nler.
o oA-R’lerde uyari gegisini glicli bicimde engeller.

o Kendisinin de bir 6l¢iide gevre damarlarda genisletici etkisi vardir.

Kalp-damar sistemi

o Medulladaki kalp-damar merkezini baski altina alir.

o Klorpromazinle kan basincinda diismenin yol actigi refleks, Ak-R’lerinde uyari gegisinin engel-
lenmesi gibi durumlar kalpte hizlanmaya yol agabilir.

o Fenotiazinler, aA-R’lere etkileri (blokan etki) ile halojenli ugucu genel anesteziklerin kullaniimasi
sirasinda adrenalinin yol agacagi ventrikdler fibrilasyonu onlerler.

o Fenotiazinler adrenal bezlerden adrenalin saliveriimesine, bdylece kan sekerinin yikselmesine
de yol agarlar.

iskelet kaslar
o Fenotiazinler d-tubokdirarine benzer sekilde iskelet kaslarini gevsetirler.
= Bu etki neostigmin veya eserinle kismen engellenir.
o Gama kangali uizerinde de etkilidir.
= Gama motor ndronlardaki supraspinal kolaylastirici etkiyi baski altina alir.
e Bu durum cizgili kaslarda gevsemeye yol agar.
o llag, omurilikte tek-sinapsl reflekslere dokunmaksizin, cok-sinapsli refleksleri (ara-néronlar)
baski altina alir.
= Merkezi etki sonucu da kaslarda gevseme yapar.
o Yerel anestezik etkisi de vardir.



Hormonal sistem
o Klorpromazin hipofizden gonadotropinlerin saliveriimesini azaltir.
= Disilerde kizginlik ve yumurtlamay! engelleyebilir.
o Kortikotropin ve bllyime hormonu saliverilmesini azaltir, prolaktin saliveriimesini artirir.
o Noroleptiklerin anilan etkilerinin sebebi hipotalamus kaynakli hormonlarin saliverilmesini du-
zenleyen dopaminerjik néronlara olan etkisidir.
o ADH, melanosit uyarici hormon ve oksitosin saliveriimesini de azaltir.

istenmeyen etkileri

o Bu etkilerin coguna yukarida deginilmistir.

o Klorpromazin katekolaminlerin kalbe olan etkilerini ve atim dlzensizliklerini engeller.
= Ama, 2.5-5 mg/kg dozlarda kalpte atim dizensizliklerine yol agabilir.
= Atropin bu etkiyi sinls ve atriyal tagikardiye gevirir.

o Klorpromazin atlarda 6nceden kestirilemeyen etkilere yol acabilir.
o Uygulanmasini takiben olusan birka¢ dk sireli yatismayi uyari belirtileri (sendeleme, hamle,
arkaya disme gibi) izleyebilir. Bu belirtiler arasinda hafif yatisma hali de gértilebilir.
o Atlarda kullanilmamalidir.

ilag etkilegmeleri

o Fenotiazinlerin kullanildigi durumlarda adrenalin kullaniimamalidir, bunun tersi de dogrudur.

o Yerel anesteziklerin kan basincini disuricu etkilerini artirmalari sebebiyle, fenotiazinler epidural
anestezide kullaniimamalidir.

o OF bilesiklerin zehirliligini ve fizostigminin etkisini artiririlar.
= Bu etkileri AKE'I dOntugUimlu olarak engellemeleriyle ilgilidir.

o Barbituratlar, opioidler, anestezikler gibi MSS’ni baskilayici ilaglarin etkisi fenotiazinlerle birlikte
kullaniimalari halinde artar.

Kullaniimasi

o Anestezik premedikasyon

o Hayvanlarin tutuimasi ve yeni bir cevreye (ineklerin sagim yerine, kdpeklerin kullibeye) alistiril-
masi

Psikonoretik bozukluklar

Deri hastaliklar

Kusma

Tetanozun sagaltimi

O O O O

Kedi ve kopek

e Preanestezik olarak anesteziden 1-1.5 saat 6nce Ki yolla 0.5-2 mg/kg, agizdan 5 mg/kg dozda
uygulanir.
o Etkisi 4-5 saat iginde belirginlesir ve 24 saat surer.

e Yatistirmak/zapti-rapti kolaylastirmak igin agizdan 12 saat arayla 3 mg/kg, Kl veya DI yolla 0.5
mg/kg.

e Kusma kesici olarak Ki yolla 8 saat arayla 0.3 mg/kg.

e Trankilizasyon igin 0.8-2.2 mg/kg dozda giinde 2-3 kez verilir.

e Hizli etkiigin Di 0.55-4.4 mg/kg, Ki 1.1-6.6 mg/kg dozlarda veriimesi énerilir.

Gevisenler ]
o Sigirlarda preanestezik olarak Kl yolla 0.2-1 mg/kg miktarda verilir.
o Koyun ve kegilere DI yolla 0.55-4.4 mg/kg, Kl olarak 2.2-6.6 mg/kg dozlarda uygulanir.

Vahsi hayvanlar
o Kiyolla

o Kaplan: 4 mg/kg
Cakal: 2 mg/kg
Ayi: 2.5 mg/kg
Maymun: 1.5-2 mg/kg
Bizon: 2.5 mg/kg
Su aygirt: 2.5 mg/kg
Deve: 1.5-2.5 mg/kg

O O O O O O
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Propiopromazin hidroklorir(Propionilpromazin; Combelen)

o Sari renkte, kokusuz ve suda kolay ¢éziinen bir tozdur.

Hayvanlarda uysallagsma ve nérolepsiye sebep olur.

Atlarda peniste bazen donlisimsiz olabilen uzun sireli (1.5 ay gibi) felce yol agabilir.
Hemen tim hayvanlarda kullanilir.

Kdpek ve kedilerde agizdan ve parenteral olarak kullanihr.

o Agizdan 1.1-4.4 mg/kg dozda glinde 1-2 sefer verilir; yatistirici etki 12-24 saat sirer.
o Preanestezi igin Di yolla 0.55 mg/kg dozda kullanilir.

o Nérolepsi igin Ki veya Di yolla 0.11-1.1 mg/kg dozlarda kullanilir.

o At: Diyolla 0.1-0.2 mg/kg, Ki yolla 0.05-0.1 mg/kg.

o Sigir: Ki ve Di olarak 0.1-0.2 mg/kg, DA yolla 0.2-0.5 mg/kg.

o Koyun ve kegi: DA ve Ki olarak 0.1 mg/kg.

O O O O

Asepromazin maleat (Asetilpromazin)
Ozellikleri
o Sari renkte, kokusuz, aci lezzetli bir tozdur.

Etkisi

o Diger fenotiazinlerin genel etki kalibini gosterir.

o Daha etkin bir maddedir; daha kii¢ik dozlarda kullanilir.

o Agizdan ve parenteral yollarla etkisi 15-20 dk’da ortaya ¢ikar; 6-12 saat devam eder.

o Hafif aA-R blokan etkisi ameliyatlar sirasinda ve sonrasinda bobrede dogru kan akiminin strd -
rilmesi, bobrek goérevlerinin normal olarak devam ettiriimesi, Gremi ve bdbrek iskemisinin 6n-
lenmesi bakimindan oldukg¢a yararhdir.

Kullaniimasi
o Klorpromazinde belirtilen durumlarda ve 6zellikle preanestezik olarak kullanilir.
o Kusma kesici olarak da kullanlir.

Kopek

o Kbpeklere preanestezik olarak Ki yolla 0.05-1.1 mg/kg dozlarda uygulanir.

o Agizdan 0.55-2.2 mg/kg dozlarda kullanilir.

o lIstenen yatismanin derecesi ve siiresine gére dozlari 6-8 saat arayla tekrarlanir.

o Asepromazin (0.11 mg/kg) ve atropin (0.045-0.066 mg/kg) Ki veya DI yolla verildikten 15-20 dk
sonra uygulanan thiamilal anestezisiyle birlikte de kullanilir.

o Ketaminle birlestirilerek de kullanilir.

Kedi

o Atropinle birlikte preanestezik olarak kullanilir; bu amagla Ki 0.11 mg/kg dozda verilir.

o Genel amagli uygulamalar igin ilacin agizdan veya parenteral olarak verilebilen dozlari 1.1-2.2
mg/kg arasinda degisir.

o Uygulama 8-12 saat arayla tekrarlanir.

At

o Preanestezik olarak Ki veya Di yolla 0.044-0.088 mg/kg dozlarda kullanilir.

o Hayvanlan sakinlestirerek diiz bagirsagin muayenesi ve Greme organlarinin muayene amaciyla
ctkariimasini kolaylastirir.
o DI 0.04-0.1 mg/kg dozlarda 30 dk iginde penisin tam olarak gikmasina yol acar.
o Bu etki adrenerijik sinirlerle kontrol edilen m.refraktor penis'i gevsetmesiyle ilgilidir.

o Hayvanlarin taginmasi sirasinda norolepsi icin agizdan 0.044-0.088 mg/kg dozlarda verilir.

o DI 0.066 mg/kg ve ya Ki 0.1 mg/kg dozda sancinin sadaltiminda da kullanilir.

o Asepromazin meperidinle birlikte nérolept agri kesilmesi icin de (Di yolla 0.22 mg asepromazin
+ 0.11 mg/kg meperidin) kullanilir.

o Asepromazin-etorfin karisimi (10 mg asepromazin + 2.45 mg etorfin/ml) yine bu amacla kullani-
lr.

Sigir
o Sigirlarda pek tavsiye edilmez.
o Ama, yatistirici olarak parenteral yollarla 0.05-0.1 mg/kg dozlarda kullanilabilir.
o Gerilime yol agan uzun sureli seyahat sirasinda kan basincinin ileri derecede diismesinden
dolayi 6lim bile olusabilir.
o Ki yolla koyun ve kegilere 0.05-0.1 mg/kg dozlarda uygulanir.
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Tavsan

o

Ki yolla 1 mg/kg dozda, 10 dk iginde baslayan ve 1-2 saat siiren nérolepsiye yol acar.

Klorprotiksen

O
O
O

O O O O

Tiyoksanten turevidir.

Sari renkte, tuzlar suda serbestge ¢oziinen, hafif balik kokulu, kristalize tozdur.

Noéroleptik, yatistirici, kusma o6nleyici, antihistaminik, antikolinerjik ve aA-R blokan etkileri olan
bir maddedir.

Baslica noroleptik, yatistirici ve kusma kesici olarak kullanilir.

Kopeklere Ki veya Di yolla 2.2-4.4 mg/kg dozlarda kullanilir.

Barbituratlarla anestezide kullaniimaya son derece elveriglidir.

Koyun ve kegilerde yerel ve bélge anestezisiyle birlikte DI 0.5 mg/kg dozda uygulanir.

Azaperon

Butirofenon tirevidir.

Beyaz-sari renkte, suda ¢dziinmeyen, alkolde 1/29 oraninda ¢6zlinen kristalize bir tozdur.

Bu oldukga gtivenli ve kisa etki sireli bir néroleptiktir.

Ki yolla verildikten sonra 15 dk iginde yatisma yapar; bu etkisi 2-3 saat siirer.

Kl yolla uygulandiktan sonra (0.55-3.5 mg/kg dozlarda) kan basincini hafif sekilde disurdr.

o Doza bagl sekilde aA-R’leri bloke etmesine bagli olarak gelisen bu etki 5-10 dk i¢inde orta-
ya cikar.

Di yolla verilince (0.03 mg/kg) kan basincini daha fazla diisirir.

Kalp hizi ve debisini azaltirken, solunumu hizlandirir.

Deri damarlarini genisletmesi sebebiyle (aA-R’leri blokan etki)), deri pembe bir renk alir.

Basta at ve domuzlar olmak lizere, hayvanlarda;

o Preanestezik,

o Yatistirici ve sakinlestirici olarak kullanilir.

Atlar icin son derece iyi bir noroleptiktir.

o Kiyolla 0.8 mg/kg dozda verilince 0.1 mg/kg asepromazine esit sakinlesme yapar.

o Tay ve atlara 0.4-0.8 mg/kg dozlarda uygulanir.

Bu hayvanlarda preanestezik olarak kullanildiginda, anesteziye giris icin tiyopentalin DI yolla 7

mg/kg dozda verilmesi yeterli olmaktadir.

Konu 11.2. TRANKILIZANLAR

Tanim

o Terim; kiside korku, heyecan, endise (anksiyete), sikinti gibi duyulan yatistirarak sakinlesme
yapan ilaclan ifade etmek icin kullanilir.

o Hastada genellikle kisilik ve uyum bozukluguna yol agmayan hafif néroz belirtilerinin (endise,
sikinti gibi) sagaltiminda kullanilirlar.

o Endise, kisinin icinde veya disinda bulunan sikintil duruma karsi gelisen, ruhi ve somatik kisim-

lari bulunan psikondérotik bozukluktur.
o Belirtileri, bireyin iradesi veya metaneti ile duruma uyabilme yetenegine gére degisen siddette ve gesit-
tedir.

Siniflandirma

Benzodiazepinler: Diazepam, klordiazepoksid, flurazepam, klonazepam, lorazepam, zolaze-
pam gibi

Propandioller: Meprobamat, emilkamat, fenaglikodol

Difenilmetanlar: Azasiklinol, benaktizin, hidroksizin

Azapironlar: Buspiron, ipsapiron, tiaspiron

Rauwolfia alkaloidleri: Rezerpin, metoserpat

Genel kullanim yerleri

o

Veteriner hekimlikte

= Yatistirici/sakinlestirici,

= Cirpinma 6nleyici,

= Merkezi etkili kas gevsetici olarak kullanilir.
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Diazepam

Ozellikleri

o Benzodiazepin tirevidir.

o Beyaz-sari renkte, kokusuz, dnce tatsiz ama sonra hafif aci lezzetli, suda gli¢ ¢ozlnen, alkol ve
kloroformda serbestge ¢dzlinen kristalize bir tozdur.

o pKa’si 3.3ddr.

Farmakokinetik

Sindirim kanalindan hizli ve iyi (%75) emilir.

Plazmada 30-120 dk iginde doruk yogunluga ulasir.

Ki uygulama yerinden yavas ve yetersiz sekilde emilir.

Yagda kolay ¢6éziindigu igin, tim vicut kesimlerine dagilir.

Kan-beyin engelini kolay asar.

Plazma proteinlerine yiiksek oranda (insanlarda %98-99, atlarda %87-90) baglanir.

Karacigerde N-demetillenme ile kismen desmetildiazepama (nordiazepam) gevrilir; temazepam,

oksazepam gibi metabolitler de sekillenir.

o Metabolitlerin hepsi de etkindir.

o Bunlar daha sonra glukuronid halinde éncelikle idrarla atilir.

o Bazi hayvan tirleri ve insanlarda diazepam ve nordiazepamin yari émri saat olarak sOyledir:
o Diazepam: Kopek 2.5-3.2, kedi 5.5, at 7-22, insan 20-50.
o Nordiazepam: Képek 3, kedi 21, insan 30-200.

o Plazma klirensi diazepam i¢in 0.3-0.5 ml/dk.kg, nordiazepam igin 0.1-0.3 ml/dk.kg’dir.

O O O O O O O

Etkileri
o Trankilizan, yatistiric, kas gevsetici ve girpinma 6nleyici etkileri olan bir ilagtir.
= Etkisi gabuk baglar; tek dozunun etkisi 4 saat surer.
o BZlleriginde ¢irpinma dnleyici, ve lorazepam disinda, trankilizan etkisi en guclu olan ilagtir.
o lIstah (toluk) merkezini etkiler; fazla yemeye sebep olur.

istenmeyen etkileri
o En sik gorilen yan etkisi uyusukluktur.
o Gorislin bozulmasina, ataksi, kabizlik ve kan basincinin dismesine de yol agabilir.

Kullaniimasi
o Veteriner hekimlikte
o Preanestezik,
Kas gevsetici,
Cirpinma 6nleyici,
Davraniglari degistirici,
istah acici/artirici,
Norolept agri kesici (opioidlerle birlikte) olarak kullanilir.

O O O O O

Kopek ve kedi
o Yatistirici olarak kdpek ve kedilere agizdan veya Di 1 mg/kg dozda verilir.
o Kobpeklerde en ¢cok 20 mg, kedilerde de 15 mg miktarda kullanilir.
o Cirpinma yapici maddelerle (striknin, metaldehid gibi) zehirlenmelerde 0.5-2 mg/kg dozlarda
kullanilir.
o Premedikasyon icin Di ve Ki (gok irkilticidir) 0.2-0.6 mg/kg miktarlarda uygulanir.
o Uretral tikanma ve iiretra biizgeci tonusunun arttigi durumlarda 2-10 mg dozlarda agizdan giin-
de 3 kez verilir.
o Uyarllar ve hos olmayan davranislara yol actigindan, kedilerde yatistirici ve trankilizan olarak
pek kullaniimaz; kullaniimasi gerektiginde,
o Epilepside Di yolla 0.5-1 mg/kg,
o Salisilat (aspirin gibi) zehirlenmesinde agizdan veya Di yolla 2.5-5 mg,
o Hirginlik nébetlerinin kontrol altina alinmasinda agizdan 0.5-1 mg/kg,
o lIstah agici olarak agizdan, Ki veya Di yolla 0.05-0.4 mg/kg dozlarda kullanilir.
= Di yolla verilmesini takiben hayvan birkag sn iginde yemeye baslar.

Sigir

o Yatigtirici: Di 0.4 mg/kg.

o Trankilizan: Ki 0.55-1.1 mg/kg.

o MSSileilgili asiri etkinligin kontrol altina alinmasi: Ki veya Di 0.5-1.5 mg/kg.
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Koyun ve kegi
o Trankilizan: Ki 0.55-1.1 mg/kg.
o Kegilere igtah artirici: Di 0.04 mg/kg.
o Son durumda etkisi hemen ortaya gikar ve yaklasik 1 saat srer.

At
o Ketamin ve ksilazinle birlikte dengeli anestezi icin kullanilir.

Vahsi hayvanlar
o Ekzotik hayvanlarda, ketaminle birlikte;
= Premedikasyon (DI yolla 1-1.5 mg/kg),
= Hareketsiz kilma (Ki veya DI olarak 1-3.5 mg/kg) icin uygulanir; etkisi 60-90 dk siirer.

Meprobamat

e Propandiol tirevidir.

e Beyaz renkte, kristalize, hafif aci lezzetli ve suda az (yaklasik 4 mg/ml) ¢6ziinen bir tozdur.

e Trankilizan,

e Yatistinci,

e Uyku dogurucu,

o Merkezi etkili kas gevsetici etkileri vardir.

e Sagaltim glvenligi barbitiiratlardan iyidir.

¢ Normal dozlarda uzun sureyle kullanildiginda uyusukluk, bas donmesi, bas agrisi, alerjik deri

dokuintileri, solunum yollarinda daralma, isi artigi ve ¢ok seyrek olarak da kemik iliginin baski
altina alinmasi sonucu tim kan hticrelerinde azalma yapabilir.

 llaca bagimlilik ve direng gelisebilir; sagaltimin kesilmesi yoksunluk belirtilerine yol agabilir.

e Yatistirici, sakinlestirici, uyku dogurucu ve kas gevsetici olarak kullanilir.

e Son etkisi diger merkezi etkili kas gevsetici ilaglarinkinden daha zayiftir; bu sebeple, bu amagla
pek kullaniimaz.

e Agizdan kopeklere 2-3 g, kedilere 1-1.5 g dozlarda verilir.

« Insanlara agizdan giinde 3-4 kez 400 mg (yatistirici olarak) veya 1 kez 800 mg (uykuya yol ag-
mak igin) dozda uygulanir.

Rauwolfia alkaloidleri

o Gecgmiste trankilizan olarak genis sekilde kullaniimiglardir.

o Bu grubun temsilcisi rezerpin, etkisine giivenilen maddelerin bulunmasi sebebiyle, bugiin he-
men timuyle terk edilmistir.

o Metoserpat: Bazen kanatlilarda icme suyuna katilarak (150 mg/L), gesitli gerilim (asilama, ta-
sima, kafese yerlestirme gibi) faktorlerinin yol agabilecegi istenmeyen durumlarin engellenme-
sinde kullanilabilir.

Konu 17. ANALEPTIKLER (MSS'yi Uyaran llaglar)
Siiresi: ~20 dk.

Tanim

e MSS-solunum uyaricilari (Solunum analeptikleri)
e Kalp uyaricilan (Kalp analeptikleri)

e Psikomotor uyaricilar

e Solunum uyarici: Cesitli sebeplerle bask altina alinmis solunum merkezini uyaran, nefes alip-
vermeyi kolaylastiran ilaglara atfen kullanilir.

Etki sekilleri

e GABA-R-CL-kanalinin acilmasini engelleme: Pentilentetrazol, pikrotoksin gibi
Glisin-R-CL-kanalinin agilmasini engelleme: Striknin gibi

GABA sentezi veya saliverilmesinde azalma

SAMP FDE (tip-3, tip-4) etkinligini engelleme: Kafein vb ilaglar

Kimyasal reseptorler: Doksapram gibi
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Etki yerleri

e Omurilik: Striknin gibi

e Beyin sapi: Bemegrid, niketamid, pentilentetrazol, pikrotoksin gibi
e Beyin kabugu: Amfetaminler, kafein, kokain gibi

Kullaniimalari
e Sinir uyarici
e Solunum uyarici
e Dolasim uyarici

Siniflandirma

Doksapram

Ksantinler (aminofilin dabhil)

Niketamid (koramin, kardiovet)

Pentilentetrazol (metrazol, leptazol, kardiazol)

Bemegrid (megimid, mikedimid)

Amfetamin, metilfenidat, pikrotoksin, lobelin, striknin, amonyak, kafur, eter, karbondioksit ve
diger baz ilaglar (nalokson gibi opioid antagonistleri, 4-aminopiridin, edrofonium, tirotropin sali-
verici hormon gibi)

Doksapram hidrokloriir
Ozellikleri
e Beyaz renkte, kristalize, suda iyi (20 mg/ml) ¢ézlinen tozdur.

Farmakokinetik

e Sindirim kanalindan %60 emilir.

Di yolla etkisi 2 dk iginde baslar.

Tum doku ve organlara iyi nifuz eder.

Vd 3 L/kg, yari émrl 7 saat, plazma klirensi 5 ml/dk.kg’dir.

Onemli bir kismi 24-48 saat icinde metabolitleri halinde idrarla ¢ikarilir.

Etkisi

e Genel bir MSS uyaricisidir.

Karotid ve aorta bolgelerindeki kimyasal reseptorleri etkileyerek solunumu uyarir.
Kismen medullar merkezleri de (solunum merkezi gibi) etkiler.

YUksek dozlarda MSS'nin diger kisimlarini da (kabuk gibi) uyarir.

Sagaltim dozlarinda ¢irpinmalara yol agmaz.

istenmeyen etkileri

o Ozellikle yilksek dozlarda veya tekrarlanarak kullanildiginda;
o Kan basincinda yukselme,

Kalpte atim diizensizlikleri,

Cirpinmalar,

Solunum sayisinda artis gordlebilir.

O O O

Kullaniimasi

e Dive DA yolla verilir.

e Barbituratlar ve ugucu genel anesteziklerin kullanilmasi sirasinda karsilasilan solunum baskisinin
ortadan kaldiriimasi igin kullanilir.

o Kopek ve kedide;
o Ugucu genel anesteziklerde 1 mg/kg,
o Barbitiratlarda 2 mg/kg kullanilir.

e Atta kloralhidrat, fenobarbital, ugucu genel anesteziklere karsi 0.5-1 mg/kg kullanilir.
o Dozu 15-20 dk arayla tekrarlanabilir, istenen etkiye gore dozu artirilip-azaltilabilir.

e Sigirlara Di yolla 5-10 mg/kg verilir.

e Solunumu uyarmak icin yeni dogan buzagida parenteral ve dilalti olarak 40-100 mg, kuzuda 5-10
mg miktarlarda kullanilir.

Niketamid
Ozellikleri
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o Dietilnikotinamid yapisindadir.
e Renksiz veya soluk sari renkte, kendine has kokulu, aci lezzetli, suda kolay ¢ézlnen, yagli sivi
veya kristalize tozdur.

Farmakokinetik

e Agizdan ve parenteral uygulama yerlerinden iyi emilir.

e Vicutta N-etilnikotinamid ve nikotinamide gevrilir.

e Ozellikle N-etilnikotinamid seklinde olmak iizere, idrarla hizla atilir.

Etkileri

e Solunum merkezi ile karotid ve aorta bdlgelerindeki kimyasal reseptérleri etkileyerek, solunu-
mun hizini ve derinligini artirir.

e Kalp-damar merkezini de uyarir; kan basinci yikselir.

e Yilksek dozlarda, beyin kabugu ve omuriligi de uyarir.
o Cirpinmalara sebep olur; bunlari MSS'nin baskisi izler.

Kullaniimasi

e Solunum uyaricisi olarak kullanilir.

e Yeni dogmus yavrularda bogulma halleri ve ameliyat sonrasinda karsilasilan dolagim sokunun
sagaltiminda da yararlidir.

e Parenteral yollarla (tercihen Ki) kdpeklere 22-44 mg/kg verilir; gerekirse uygulama bu dozlarda
tekrarlaniir.

e Parenteral olarak;
o Atve si§irlara 2.5-6 g,
o Kedilere 250-500 mg miktarlarda verilir.

Kafein (1,3,7-Trimetilksantin, Metilteobromin)
Ozellikleri
e Cay, kahve ve kakaoda dogal olarak bulunur; sentezle de hazirlanir.
e Soguk suda 20 mg/ml, kaynar suda 1000 mg/ml miktarda ¢ézundar.
o Genellikle kafein sodyum benzoat ve kafein sodyum sitrat seklinde kullanilir.
o Kafein sodyum benzoat (2.5 g kafein + 3.5 g sodyum benzoat + ad 10 ml) suda serbestce
(250 mg/ml) ¢dzunur; beyaz renkte, kokusuz ve hafif aci lezzetli bir tozdur.
o 1 bardak ¢ay: 50 mg (10-100 mg) kafein, 1 mg teofilin (1,3-dimetilksantin).
1 kap kahve: 65-175 mg kafein.
o 1 kap kokoa: 5 mg kafein, 250 mg teobromin (3,7-dimetilksantin).

o

Farmakokinetik

e Kigclk hayvanlarda sindirim kanali ve parenteral uygulama yerlerinden iyi emilir.

e Agizdan F %100°ddr.

¢ Plazma proteinlerine %35 dolayinda baglanir.

e Insanlarda plazma yari émrii 2-10 saat, plazma Klirensi 1-2 ml/dk.kg'dir.

e TUm vicut kesimlerine girer; Vd 0.4-0.6 L/kg arasindadir.

o Vicutta baglica N-demetilasyon ve urik asit tirevlerine yikseltgenme tepkimelerine maruz kalir.
o 9%80-85'i 48 saatte idrarla gesitli metabolitleri halinde atilir.

Etkileri

e MSS'ni uyarir; genel canlanma yapar.

e Cizgili ve duz kaslar ile kalp kasI Uzerinde de etkilidir; cizgili kas verimini artirir.
e Solunum merkezini uyararir; solunumun hizi ve derinligini artirir.

e Medulladaki kalp-damar merkezini uyarir ve gevre damarlarini genisletir.

e Idrar miktarini artirir.

o Bodbreklerden gegen kan akimini hizlandirir.
o Glomertiler damarlari genisletir.
o Tubdllerden suyun geri emilmesini azaltir.
e Amfetamin gibi psikomotor uyarici etkisi de vardir.
o Uykusuzluk yapmak, yorgunluga karsi direnci artirmak, fiziki, ruhi ve entellektlel yetenekleri
artirmak gibi yonlerden efedrin ve amfetamine benzer; ama, etki glici daha zayiftir.

Zehirliligi
o Kafeinin sagaltim giivenligi genistir.
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o Ozellikle yiiksek dozlarda aralikli ve siirekli girpinmalara sebep olabilir.
o Bu etkileri barbituratlarla engellenebilir.

o Kodpek ve kedilerde parenteral yollarla 6ldirtcl olabilen dozlari, sirasiyla, 110-175 mg/kg ve 80-
150 mg/kg arasinda degisir.

Kullaniimasi
e Turkiye’'de uyarici olarak en ¢ok kullanilan ilagtir.
o Kafein sodyum benzoat ¢dzeltisi seklinde genellikle DA yolla kullanilir.
o Atvesigir: 1-4g.
o Koyun, kegi ve dana: 0.3-1.5 g.
o Képek: 50-250 mg.
o Kedi: 5-60 mg.
e Hayvanlara agizdan veya DA 5-15 mg/kg dozlarda hesaplanarak da uygulanabilir.

Aminofilin

Ozellikleri

o Teofilinin etilendiaminle yaptigi ester bilesiktir.

¢ Yesilimsi-beyaz renkte, hafif amonyak kokulu, suda serbestgce ¢éziinen, toz ya da granul halin-
de bulunur.

Farmakokinetik

e Sindirim kanalindan %30-75 emilir.

e TUm vicuda dagilir; plasentay kolay geger.

e Site plazmadakinin %70’i oraninda geger.

e Plazma proteinlerine gok disuk (%7-14) oranda baglanir.

o Vd kdpeklerde 0.82 L/kg, kedilerde 0.46 L/kg, atlarda 0.85-1.02 L/kg'dir.
e Atilma yari émri kdpekde 5.7 saat, kedide 7.9 saat, atta 12-17 saatir.

¢ Vicudu baslica safrayla terk eder; idrarla sadece %10 dolayinda ¢ikarilir.
Etkileri

Koroner damarlari gu¢li bicimde genigletir.

o Bu etkisi kalp kasinin daha iyi beslenmesine ve is veriminin artmasina yol acar.
e Solunum yollarini genisletir.

o Hafif isetici ve uyarici etkileri de vardir.

Kullaniimasi

e Daha ziyade 6n gogus agrisinin sagaltiminda kullanilr.

e Veteriner hekimlikte pek kullaniimaz.
o Atlarda bazen soluganlik ve konjestif kalp yetmezliginin sagaltiminda (kalp glikozidleriyle bir-

likte) kullanilir.

¢ Anestezi sirasinda olusabilecek solunum yollarindaki spazmi 6nlemek veya yatistirmak i¢in de
yararlanilir.

e Astimin sagaltiminda genellikle glukokortikoidlerle birlikte de kullanilir.

e At: Agizdan bol veya yeme katilarak 4-15 mg/kg dozlarda giinde 2 kez; acil durumlarda Di yolla
15 mg/kg’a kadar yavas yavas verilir.

e Kopek: Giinde 3 kez agdizdan, Ki veya Di 10 mg/kg (50-100 mg).

e Kedi: Giinde 2 kez agizdan veya Ki yolla 4 mg/kg (50 mg’a kadar).

Eter
e Anestezik bir madde olan eter solunum uyaricisi olarak da kullanilir.

Amonyak

e rkiltici uyarici olarak etkir.

e Sudaki %25 amonyak ¢ozeltisi veya amonyum karbonatin koklatiimasi ile solunumun hizi ve
derinligi artinlabilir.

e Amonyak buharlarinin refleksle solunum ve kalp-damar merkezlerini uyardigi kabul edilir.



