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YATISTIRICI (SEDATIF), UYKU ILACLARI, TRANKILIZAN
(ATARAKTIV-HUZUR VERICI-ANKSIYOLITIK, NOROLEPTIKLER) VE
MSS’Yl UYARAN (ANALEPTIKLER)



Beyin aktivitesini yavaslatan, kaslarin gevsemesine,
kisinin rahatlatmasina ve sakinlesmesine neden olan
ilaclar MMS’yi baskilayan ilaclar grubuna dahildir.

Bu grup ilaclara bazen yatistiric1 veya sakinlestiriciler
adi da verilir.

Bu grup ilaclar uyku problemlerinin tedavisi,
anksiyete, panik atak, antiepileptik, ameliyat oncesi
stresin azaltilmasi gibi amaclarla kullanilir.

Bu grupta benzodiazepinler, barbitiiratlar, baz
anestezikler bulunur.



Sedatifler cevreye karst sakinlik, durgunluk ve
aldirmazlik  treten = maddelerdir. Trankilizerler
(ataraktikler) vatistiricilar olarak Dbilinir. Bu 1ilaglar
noroleptik  olarak da  adlandirilir.  1950’lerde
trankilizerlerin ~ (fenotiyazin tiirevleri-klorpromazin,
promazin ve dig.) vethek girisiyle noroleptikler
kavramiyla  tamisilmastir. Noroleptikler (Major
Trankilizanlar, Antipsikotik ilaglar) psisik bozukluklar
diizeltmek icin kullanmilan ilaclardir. En  belirgin
farmakolojik etkileri  SSS’nin  belli  fonksiyonlar:
lizerinedir. Noroleptiklerin antikonviilzan etkileri yoktur.
Aksine konviilzyon esigini disiirebilirler. Cirpinma
onleyiciler antikonvulsiv ilaglardir



Trankilizerler ve sedatifler arasinda cok belirsiz (ayirdedilemez) dizeyde
bir ayrim vardir. Genelde trankilizerler daha az uyusukluk yaparak
sakinlige yol acarlar. Sedatifler yaygin olarak preanestezik
medikasyonda yer alir ve genel anestezigin dozunda %?20-75 azalma
saglar. Genel olarak sedatifler zaptetme, muayene, transport ve
davranislari modifiye etmek icin kullanilir. Ayrica kuguk cerrahi islemler
ve X-ray muayeneleri icin de kullanilir. Sedasyon derecesi hafif
sedasyondan derin anesteziye kadar giden duzeyde olur. Bu kullanilan
sedatifin dozu, kullanim vb ile ayarlanir.Genellikle sedatifler bir hayvan
eksite olmadan once (heyecanlanmadan once) verilmelidir. Aksi takdirde
bir kez bozulan durum icin daha yuksek doz kullanmak gerekir veya
verilen miktar sezilebilir bir yatisma yapamaz. Derin sedasyon olan
hayvanlarda anesteziye olanlardaki gibi izleme gerekir. Eger sedatifle
var olan agri kontrol edilemiyorsa ya da sedatifin boyle bir 6zelligi yoksa
muhakkak bir opioid analjezik veya lokal anestezik kullaniimasi gerekir



Sedatifler; fenotiyazinler, butirofenonlar, alfa ,-adrenoseptor
stimulantlar (a,-adrenerjik agonistler)ve benzodiazepinler
olarak smiflandirilir. Veteriner hekimlikte fenotiazinler, o,-
adrenerjik agonistler ve benzodiazepinler en yaygin kullanilan
noroleptik 1laglardir. Butirofenonlar yaygin kullanilmaz



FENOTIYAZIN TUREVLERI

Fenotiyazinler veteriner hekimlikte yaygin olarak kullanilan sedatif etkili
noroleptiklerdir; Noroleptiklerin en biiyiik smifidir. Ayrica, tranklizer veya
antipsikotikler olarak da siniflandirilirlar.

Fenotiyazinler antihistaminik prometazinden ve anologlarindan (Org.,
tiyoksantinler) tiiremislerdir. Prototipi klorpromazindir.

Fenotiyazinler sizofreni dahil psikozu tedavi etmek i¢in kullanilir.




Fenotiyazinler ve tiyoksantinler, yan zincirin kimyasal yapisina
gore alifatik (klorpromazin, triflupromazin) ve piperazin tiirevleri
(trifluperazin, flufenazin, flipentiksol) diye ayrilir.

Fenotiyazinlerin merkezi etkisi dopamin (bir katekolamin
norotransmitter) reseptorlerini  bloke ederek ortaya c¢ikar.
Dopaminin bazal ganglia ve limbik sistemde en yiiksek
konsantrasyonlariyla beyinde primer olarak inhibitor etkiye sahip
oldugu kabul edilmektedir. Parkinsonlularda ve ekstrapramidal
hayvanlarda Kkatelepsi olgularinda bazal gangliada dopamin
yetersizligi ve norolojik bozukluk arasinda iliski bulunmustur.




Dopamin reseptorlerinden

D1’ler de adenilat siklaz aktivitesinde artis ve hiicre ic1 cAMP’de
artis,

D2 reseptorlerinde ise adenilat siklaz aktivitesinde inhibisyon ve
hiicre ici cCAMP’de azalmaya neden olur.

D3’ler D2’lere benzemektedir.

Sedatif etkilerini beyin kabugu (serebral korteks) 1le aradaki
baglantiy1 deprese ederek gosterirler. Etki glicler1 ve stireleri
bakimindan aralarinda farklar vardir. Biitliinii hayvanlarda spontan
motor aktivitesini azaltir. Yiiksek dozla kataleptik etkiye yol
acabilir. Boylece hayvan uzun bir periyodda sabitlenmis
pozisyonda hareketsiz kalir. Yine yiiksek dozlarda hayvanlarda
ekstrapramidal semptomlar (rijiditi-katilik,sertlik, tremor, akinezia-
hareketsizlik) yan etki olarak gozlenebilmektedir.



Fenotiyazinler ayrica alfa adrenerjik bloke edici etki ve zayif antimuskarinik
etkiye de sahiptir. Antimuskarinik etkisiyle atropin benzeri etkiye yol agar. Alfa
adrenoseptorler  lizerinden epinefrin etkisinin tersine c¢evrilmesi, alfalar
kapatildig: i¢in betalardaki etkilerinin dominant hale ge¢cmesi —kan basincinda
bozulma, vazodilatasyon ve arteriyal hipotansif etki, sok benzeri etkiye yol acar.
Belirtilen nedenle epinefrin ve fenotiyazinler es zamanlh kullanilmaz, ancak
norepinefrin fenotiyazinlerin arteriyel hipotansif etkilerini kotiilestirmeksizin
kullanilabilir. Ciinkii epinefrine gore beta agonistik etkileri daha zayifiir.

Bir goriise gore fenotiyazinlerin damarlar iizerindeki vazodilator etkisi alfa
reseptorlerin  kapanmasindan cok, Beta, reseptorlere agonist etkiden ileri
gelmektedir. Klorpromazin ve daha az derecede asepromazin maleat halotan
gibi halojenli anesteziklere bagl gelisen ve epinefrinle olusan ventrikiiler
fibrilasyonu onler; nigrostriatal sistemde dopamin reseptorleri- ekstrapramidal
motor bozukluklari; area postremada antiemetik etki, hipofiz bezinde prolaktin
salgisinda artis, serebral kortekste histamin reseptorleri tlizerinden sedasyon
(sedasyonun olas1 nedeni).




Asepromazin

* Asepromazin pek cok tlkede kdpek ve kedilerde lisansli ve yaygin
olarak kullanilan bir ilagtir. Veteriner hekimlikte dncelikle
trankilizer olarak ve maleat tuzu seklinde kullanilir. Atlarda
tranklizer olarak yaygin kullanilir. Ruminantlarda sedasyon, orta
dereceli kas gevsemesi (dusik dozlarda bile) yapar. Ancak
antinosiseptif ozelliklere sahip degildir. Kecilerde klinik
dozlamanin (0.05 mg / kg) kardiyopulmoner fonksiyon tGzerinde
minimum etkisi vardir

* Genel anesteziden 6nce preanestezik medikasyon, sedasyon, tasit
tutmasi ve davranislar modifiye etmek icin kullanilir.

e SSS’de postsinaptik dopamin reseptorlerini bloke eder. Vicut isisi,
bazal metabolik hiz, kusma, vazomotor ton, hormonal denge ve
zihin acikhigina yardimci olan retikuler etkinlestirici sistemi
baskiladigi disiinilmektedir. Kas gevsemesi yapar. 24 saat
etkilidir.



Orta derecel1 sedasyon olusturur.

Diistik doz asepromazin genel bir sakinlestirici etkiye sahiptir.
Dozun artirilmasi kopeklerde kedilerden daha belirgin olan bir
miktar yatismaya neden olur. Bununla birlikte, doz-yanit egrisi bir
platoya ulasir ve bundan sonra dozdaki daha fazla artis, sadece etki
stiresini uzatir ve yan etkilerin insidansini artirir. Kopeklerde
yliksek intraven0z bolus, bradikardiye ve uzun siireli
hipotansiyona neden olabilir.

Analjezik 6zellig1 yoktur. ve agrili hastalarda sedasyon
saglanacaksa, genellikle bir opioid olan bir analjezik ile kombine
edilmelidir. Fenotiyazinlerin antiemetik etkileri, bu tiir
kombinasyonlarda faydalidir.

Ayrica, hareket hastaligina bagli kusmalar1 kontrol i¢in antiemetik
olarak, antispazmodik ve hipotermik etkiler1 i¢in de kullanilir.

Fenotiyazinler ayrica antiaritmik olarak kabul edilir ve
miyokardiyumu adrenalin (epinefrin) ile indiiklenen fibrilasyona
karsi korur.



« Kopeklere genel doz, 0.55-2.2 mg/kg po, 0.55-1.1 mg/kg Iv, Im
veya sc kullanilir. Damar 1¢1 uygulamalar yavas yapilir.

* Agizdan kullanmilmasi 6zellikle kopek ve kedilerde glivenilir
degildir. Bazi etkiler 15 dk, maksimal etki genellikle alinmadan
1 saat sonra goriilebilir. Keza deri alti emilim degiskenlik
gosterdigi icin, 1v veya im kullanilmas1 Onerilir.

 Pik etki iv uygulamadan sonra genellikle 5 dk i¢inde goriiliir.

1 Etki siiresi degisebilmekle birlikte yaklasik 4 saattir.

1 100 pg/kg’dan daha yiiksek dozlar derin sedasyon olusturmaz .
Aksine etki ve yan etkinin artmasina neden olur. Hayvanlarin
cogunda 50ug/kg 1limli sedasyon yapar.

[ Opioid analjezikler es zamanli kullanilarak sedasyon artirilabilir
(asepromazin dozunu artirmaksizin).



 Asepromazin, karaciger tarafindan buyuk
Olcide metabolize edildiginden etki stresi
doza bagimldir. Rélatif olarak uzun etki siresi
(4-7 saat), istenen sakinlestirme dizeyine bagl
olarak 6 ila 8 saatlik araliklarla yeniden
dozlama ihtiyacini ortaya koyar.

e Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
uzun sureli sedasyon gorulebilir.



[stenmeyen etkiler olarak;

¢ Epileptiform nobetleri  ilerletecegi icin  myelografi  gibi
prosediirlerde kullanimi kontrendikedir.

¢ Ayrica status epilepticus tedavisinde kullanilmasi da sakincalidr.

¢ Asepromazin de hipotansif etkiye neden oldugundan hipovolemik
hayvanlarda kullanimi sakincalidr.

* Erkek atlarda ila¢ priapism, paraphimosis ve retractor penis
kasinin felcine neden olabilir. Fakat daha diisiik dozlarda penis
travmasini Onler.

¢ Gebe hayvanlarda kullanimi sakincalidir.

¢ Atlarda OF ve prokain HCL’le es zamanl1 kullanilmamalidir.

¢ Atlar tedavinin ilk 36 saati icinde kosturulmamalidir.

Asepromazin icin reseptdr bazli bir antagonist yoktur.e Ilac
etkileri (6rn. Hipotansiyon) iyilestirilebilse de, dogrudan
antagonize edilemezler.



Azalmis paket hlicre hacmi ve trombosit fonksiyonunun
inhibisyonu, anemi veya trombositle iliskili kanama
bozukluklari olan hastalarda asepromazin kullanimini
engelleyebilir.

Zayif antihistaminik etkileri nedeniyle, alerji icin cilt
testi yapilan hastalarda bu ilactan kacinilmalidir.

P-glikoprotein (MDR1) gen mutasyonlu kopekler,
asepromazinin sakinlestirici etkilerine daha duyarl
olabilir ve ilac etki stiresi bunlarda uzayabilir.

0.1 mg / kg dozunda kullanildiginda, asepromazin
kopeklerde gastroozofageal sfinkter basincini azaltabilir
ve gastroozofageal refli riskini artirabilir.



Doz

e At: po 130-260 pg/kg, im veya yavas iv ile 30-
100 pg/kg;

» Kopek ve Kedi: agizdan 0.25-3.0 mg/kg, im
veya vavas iv ile 30-125 pg/kg (maksimum 4
mg).



* Parenteral klorpromazin HCL (fenotiyazinlerin
prototipidir) ve proklorperazin de antiemetik olarak
Ozellikle kedilerde kullanilir. Prometazin de 6ncelikle
glclt antihistaminik etkileri icin kullantlr.

* Klorpromazin asepromazinden daha az guclu, fakat
daha uzun etkilidir. Kopek ve kedilerde «etiket disi»
kullanimi s6z konusudur. Kopeklerde apomorfinin neden
oldugu kusmayi baskilar (kedilerde degil).

* Kopeklerde morfinin kusturucu etkisini de onler. Fakat,
bakirsulfat veya digitalis glikozidlerin kusturucu etkisini
Onleyemez.



* Klorpromazin lipofilik bir ilactir. Bu nedenle agizdan
uygulandiginda yuksek oranda emilir. Fakat, bagirsak
duvari ve 0Ozellikle de karacigerde ilk gecis etkisine
ugrar. Kas ici de iyi emilir. Ancak iv'ye gore etkinin
baslamasi daha gectir. Vicuda iyi dagilir. Beyinde
plazmadakinden daha yliksek bulunur. Plazmada %95
oraninda plazma proteinlerine (albimin) baglanir.
Karaciger ve bobreklerde metabolize olur. Ana
metabolik yolu hidroksilasyon, oksidasyon,
demetilasyon ve glukuronidasyondur. Kopeklerde
varitlanma omrd 6 saattir  Kecilerde sutte
plazmadakinden daha fazla bulunur.

* Atlarda iv veya po verildikten sonra 96 saatten fazla
idrarda bulunur.



BUTIROFENONLAR

Veteriner hekimlikte iki ilag, azaperon ve fluanison bu baslikta 6nem tasir.

Fluanison+fentanil (Hypnorm) ile kombinasyona (noroleptanaljezi; keza
fentanil+droperidol) uygundur. Fentanil kisa etkili (30dk gibi) sentetik bir
opiyattir. Laboratuvar hayvanlar1 anestezisinde noroleptanaljezik
kombinasyonu icin kullanilir. Bu kombinasyon kas sertligi ve belirgin solunum
depresyonu esliginde immobilizasyon ve derin analjezi tiretir. Yedi gtinliik
sicanlarda intrakranial cerrahi i¢in anestezi asamasinda basariyla kullanimistir.
Deri alt1 uygulanmasi hayatta kalma oranim artirmaktadir. Bu
kombinasyonlarmistenmeyen etkileri mii-opioid reseptor antagonisti olan
nalokson, nalbufin veya butorfanol ile geri dondiirtlebilir.

Fentanil-fluanison+ diazepam AB’de kiictik rodent ve ve tavsanlarda cerrahi
anestezi icin yaygin sekilde kullanilir. Ancak, diazepam suda gii¢ ¢6ziindiigii
icin injektabl preparatlar yagl bir ¢oziicii de(tasitta) hazirlanir. Suda ¢oziinen
midazolam son yillarda ¢6ziinmeyen maddenin yerini almistir.

Doz:
Fluanison+fentanil...Tavsan i¢in 0.3 ml/kg im ve midazolam 1-2

mg/kg iv, sonra fentanil 2-5 ng/kg/dk




Azaperon bir piridinilpiperazin ve noroleptik ilactir. Vet.
Hek’te sakinlestirici olarak kullanilir. Antiemetik etkisi de
vardir. Insanlarda ender olarak antipsikotik olarak
kullanilir.

AB’de domuzlar icin lisansh bir ila¢ olarak yaygin sekilde
kullanilmaktadir. ABD’de de vahsi hayvanlar i¢in kullanimi
uygundur.

Ozellikle domuzlarda kavgayr kontrol, stresi onlemek,
domuz yavrusunun reddini onlemek ve obstetrik
yontemlerde sedasyon icin kullanilir. Premedikan olarak
kullanildiginda anesteziden cikisi uzatir.

Atlarda  siddetli  (guclii) etkilere neden
oldugundan bu tiirlerde kullanmilmamalidar.



Azaperon derin kas im enjeksiyon seklinde kullanilmalidir. En
iyi etki icin domuz 20 dakika rahatsiz edilmeden
birakilmalidir. Doz aralhig), istenen etkilere bagli olarak 1-8 mg
/ kg'dir, ancak yetiskin domuzlarda 1 mg / kg'lik bir dozun
asilmamasi tavsiye edilir, cinki daha yiliksek dozlar penisin
sarkmasina neden olabilir.

Yan etki olarak salivasyon, soluma, ekstrapramidal etkiler,
damar genislemesine bagh arteriyel kan basincinda dismeye
(hipotansiyon), hafif solunum uyarisina neden olur.

Hipotermiye neden olacagindan c¢ok soguk kosullarda
azeperonun kullamimindan kacinilmahdar.

Doz
Domuzlara im 1-2 mg/kg



Droperidol

Butirofenon bir bilesiktir. Sedatif etkisinin yanisira
antiemetik etkisi de vardir. Bu etkileri dopamin
reseptorlerini antagonize ederek gosterir. Ayrica,
GABA, norepinefrin, serotonin ile de interfere olur.

Domuzlarda kullanilir. 0.1-0.4 mg/kg dozlarda
azaperona benzer bir sedasyon olusturur. Geng
domuzlarda 0.3 mg / kg im dozda uygulamadan 15-
45 dk sonra 2 saat siiren ve kalp tizerindeki yan
etkileri az bir sedasyon olusturur.

Analjeziklerle karisimi daha iyi sedasyon tiretir. Bu
amacla 20 mg/ml droperidol + 0.4 mg/ml fentanil
hizl1 baslayan ve 15 dk suiren etkili bir sedasyon
olusturur.



ALFA 2-ADRENOSEPTOR STIMULANTLAR

Ksilazin, medotomidin ve detomidin bu grup ilaclardir .

Sedatif, kas gevsetici ve analjezik ozellikleri vardir. Sedasyon

doza bagimlidir.
Yiiksek dozlar yan etkiye yol acar.
Bu grubun karekteristik 6zelligi 1liml1 dozlarda bile

bradikardiye neden olmasidir. Bradikardi sinoatriyal ve
atrioventrikiiler kalp blogu ile sonuclanir.
Alfa, reseptorler tizerinden Ilimli bir hipotansif etki

olustururlar.
Yine bu grup ilaclarla alfa, reseptor stimulasyonuna bagli
hiperglisemi ve poliiiri meydana gelir.

Atipamezol (alfa, reseptor antagonisti) bu grup ilaclarin etkisini
tersine cevirir. Fakat 0zellikle medotomidinin etkisini tersine




Ksilazin

HCL tuzu seklinde kullanilir. Kedi, kopek, at ve sigirlarda
kii¢iik islemler (lokal anestezide) ve muayenede sedatif olarak
kullanilir. Ayrica, bu tiirlerde premedikan olarak da kullanilir.

Ketaminle birlikte genel anestezide kullanilir. Epidural
enjeksiyonda yararlanilir. Bazi farmakolojik etkileri morfine
benzer. Kedi, at veya sigirlarda SSS uyarisina neden olmaz.
Fakat sedasyon ve SSS depresyonuna neden olabilir. Atlarda
meperidin, butorfanol veya pentazosinin yaptig1 gibi visseral
analjezi saglar.Sentral aracili yolaklar vasitasiyla iskelet
kaslarinda gevsemeye yol acar. Kedilerde sik, kopeklerde daha
seyrek kusmaya yol acar. Zehirlenmelerde kusturucu olarak
yararlanilir.

im uygulamadan sonra hizla emilir. Yar1 6mrii 2.8-5.4 dk’dur.
Ancak biyoyararlanimi tam degildir. Kopeklerde %52-9o0,
koyunlarda %17-73, atlarda /40-48’dir. Dagilim hizlidir.
Sigirlarda yar1 omru kisadir.



Ksilazin alimindan sonra kopek ve kedilerde sikca
kusma meydana gelir. Bu nedenle gastrointestinal
tikanmalilarda sakincalhidir. Ksilazinle premadike
edilen hayvanlarda indiiksiyon maddesinin miktari
%50-75 azalacagindan yiiksek doza baglh olimden
kacimlir. Ksilazinle es zamanli atropin alinmasi
salivasyonu ve bradikardiyi engelleyeceginden
avantaj olabilir. Ksilazin atlarda sedatif olarak
faydalidir. Iv yerine im verilecekse ilacin yaklasik 2
katina gereksinim olur. Yiksek dozlar sakincahdir.
Bradikardi ve kalp bloguna neden olur



lv enj. sonra arteriyel kan basinci hizla yUkselir. Daha sonra normal
dUzeyin altina duser. Atlar genellikle ayakta sedasyona ugrar.
Ancak yUksek dozlarda sallanir (denge bozulur).

Opioid analjeziklerle es zamanl alindiginda sedasyonun derinligi
artabilir. Bu nedenle atlarda petidin, morfin, metadon, butorfanol
sedasyonu surdurmek icin ksilazinle kombinasyon halinde kullanilrr.

Asepromazin siklikla ksilazinle (ve opioidle) kombine kullanilir. Bu
amacla ozellelikle saf (pur) opioid agonistleri-morfin, metadon
gibi kullanilir.

Atlarda premedikan olarak ksilazin fiyopentan, methoheksiton
veya ketamin ile takip edilebilir. Bdyle bir durumda ksilazinin
premedikan dozu 1.1 mg/kg, ketaminin indUksiyon dozu 2.2
mg/kg’dir. Tek basina sedasyon icin atlarda im 2.2-3.0 mg/kg,
yavas iv 0.6-1.1 mg/kg dozda kullanilrr.




Sigirlar ksilazine atlara gére 10 kez daha duyarlidir. DusUk doz
sedasyon uretir. YuUksek doz uzanmaya neden olur. Ksilazin
hayvanlarda lokal anestezi altindaki cerrahi islemlerden oOnce
sedasyon icin vyararlidir. Genel anesteziden oOnce uzanma ve

endotrakeal entubasyon tlbunun takiimasini kolaylastirmak icgin
kullanilabilir.

Etkinin baslamasi iv uyg. Sonra 5 dk icinde olur. Pik etki 15 dk da
gorulur. Etki suresi 40-60 dk’dir.

Tek basina sedasyon icin sigirlarda im 50-300 ug/kg kullanilir.



Kopek ve kedilerde bunlar 15 ve 30 dk, etki suresi 1-2 saattir. Sc, im
(tercih edilir) veya iv 1-3 mg/kg, kedilerde 1 mg/kg,

Ksilazin ayrica buyume hormonu stimulasyonu testinde de
kullanilabilir. Bunun igin 100 pg/kg iv verilir.

Tablo. Hayvan turlerine gore ksilazin dozlari

Tiir ) im

At 0.5-1.1 1-2

Sigir 0.03-0.11 0.1-1.2°
Koyun 0.05-0.1° 0.1-0_31
Eegi 0.01-0.57 0.05-0.51
Domuz = 2-3
Kopek 0.5-1 1-2

Kedi 0.5-1 1-2

Kus - 5-10

Lyatis olmadan sedasyon istendiginde daha diistik doz kullaniimalidir (Gross,ME., In: Vet.Pharm
and Therap. 8th Ed., 2001)



Prep:

Rhompun (Besi sig1r1, kedi, kopek at, vahsi,
ekzotik hayvanlar)-Bayer, Alfazyne %2-Ege-Vet,

Ksilazol-Provet, Sedazin-Akvet,Basilazin %2-
Bavet, Ksilazinbio-Intermed, Keproxylazine 20-
Biopharm, Control-Doga, Rhompun%2- Bayer,
RhompunDSaraca



Detomidin

Detomidin, medetomidin ile yakindan ilgili bir imidazol
tiirevidir ve ¢ok gticlii bir a2-agonistidir.

Detomidin oncelikle yatistirici,anestezik adjuvant: ve analjezi
icin kullanilir. Atlarda diger tiirlere gore daha sik kullanlir.
Atlar igin spesifik olarak tiretilmektedir. Ancak, Avrupa'da
sigirlarda da kullanilmak tizere pazarlanmaktadir.

Atlarda kolik agrisini1 tedavi etmek icin kullanildiginda, etki
siiresi yaklasik 3 saattir (20 veya 40 mcg / kg). Detomidin
ayrica epidural analjezi i¢in de uygulanmistur.

Detomidin subkutan (SC) olarak enjekte edildiginde bir
miktar etkiye sahiptir ve ayrica mukoza zarlarindan da
emilir, bu amag icin bir jel formu mevcuttur. IV ve IM
yollarla verilebilir. Dil altindan da etkilidir

Detomidinden sonra yaklasik 40 dk derin sedasyon kalir ve
etkileri saatlerce kalabilir.



Sigirlarda  gerekli olan  detomidin  dozlan
atlardakilere benzerdir. Ancak, deneysel calismalar
yeterli sedasyon icin yuksek dozlarin gerekli
oldugunu gotermektedir. Bununla birlikte 30 mg /
kg'a kadar olan dozlarin yeterli oldugu

bildirilmektedir.

Detomidinin sigirlarda ksilazine gore iki avantaji
vardir;

uterus kasilmasinin daha az uyarilmasi ve
yatma olasiliginin az olmasa.



Ksilazine gore daha giicli ve uzun etkilidir. Fakat,
uterus uzerindeki etkileri farkhdir; Ksilazinin
belirgin ekbolik etkileri oldugu gortiliirken, 20ug / kg
IV dozlarda detomidin, gebe si8ir uterusunda
elektriksel aktiviteyl yavaslatir, ancak daha yiliksek
dozlar (40—-60ug / kg) bu aktiviteyi artirir.



Atlara sabit hizda infiizyon seklinde verildiginde,
aralikli bolus enjeksiyonlar1 ile siklikla yetersiz
sedasyon yasanan durumlarda, siddetli ataksi ve
kontrol edilmesi zor siddetli agrilar1 kontrol altina
almada yararh olur.

Atlar icin jel formundaki detomidin, mukozal
absorpsiyon olusturmak icin agizdan verilir. Kiciik
prosedurler (nallama, kirpma, diizeltme) veya kirik
bir ati1 sakinlestirmeyi kolayla:;‘.tlrmak icin ayakta
basit sedasyon iretmek icin endikedir. Etki
baslangici 40 dakika ve stiresi 90-180 dakikadr.




Guclendirilmis  sulfonamidlerle es  zamanh
kullanildig1 zaman oldirici aritmi kaydedilmistir.
Premedikan  olarak  detomidini  thiopentan,
methoheksiton veya ketamin takip edebilir.
Indiiksiyon  maddesinin  verilmesinden  6nce
maksimum sedasyon gelismesi icin beklenmelidir.
Bu yaklasik 5 dk alir.



Atlarda daha kalict ve derin sedasyon icin opioid
analjeziklerle birlikte kullanithr. Cogu opioid anal.
kullanilabilir. Fakat en yararlisi butorfanoldiir. Butorfanolle
kombine edldiginde sedasyon, ketaminle kombine
edildiginde genel anestezi icin kullanithr. Opioid
analjeziklerle birlikte kullanildiginda ayaktaki atlarda
ataksi gelisebilir.

Doz: Atlarda im veya yavas iv 10-80 pg/kg, Butorfanolle
kombinasyonda atlarda (200 kg veya daha az) yavas iv 12
ug/kg detomidin, 5 dk sonra butorfanol (daha
gecmeyecek), iv 25 pg/kg detomidin



Prep: Domesedan-Pfizer (enj ¢ozelti), besi ve sut hayvani

Detome-Vet-Aydin llag (enj ¢dz), at



Medetomidin

Yapisal olarak detomidin ve ksilazine benzer. HCL formunda
kullanilir. Képeklerde premedikan olarak medetomidini thiopentan
veya propofol takip eder. Kedilerde genel anestezinin indiiksiyonu
icin ketaminle birlikte kullanilir. Metedomidinin etkileri spesifik
antagonisti atipemazol tarafindan tersine ¢evrilir.

Serbest dolasan yada kacan veya yabani  sigirlan
yakalamak, harketsizlestirmek icin bir donemler ideal olmasa da
ksilazin kullanilmistir. Son zamanlarda ise ksilazinden daha giiclii
ve secici bir a2 adrenoseptor madde olan medetomidin yatistirici,
analjezik ve hareketsiz kilic1 madde olarak piyasaya siiriilmiistiir.
Sigirlarda ksilazinden 10-20 kez daha giicliidiir.

Bir calismada medetomidin ve ksilazinin uygulandiktan sonra
sigirlarda sedasyonun gecikmeli olarak goriildiigii, antagonst
atipemazol Iv uygulandiktan kisa bir siire sonra ise hayvanlarda
heyecan belirtileri goriildiigii bildirilmistir.




Yapilan baska bir calismada 1se bir tabanca ile
intramiskiler olarak uygulanan yetiskin hayvan
basimma 30-40 mg (0.081 mg / kg) medetomidin
hidroklorir 1le hizla sedasyon ve tam
hareketsizlestirme saglanirken, medetomidin
hidrokloririn 1k1  kata dozdaki atipamezol
hidrokloriiriin 1m enjeksiyonu i1le yumusak geri donis
saglandigi ve serbest dolasan sigirlarin kimyasal ile
yakalanmasinda medetomidin onerilmigtir.

Ancak, baska bir arastirmada medetomidinin ( 40
ug/’kg 1v) ardindan atipamezolin (200 ug/kg 1v)
buzagilarda, ineklerde ve koyunlarda plazma glukoz
(pankreasta beta hiicrelerde a2 adrenoseptorleri
uyararak ve insilin saliverilmesini baskilayarak) ,
kortizol ve noradrenalin lizerine etki ettigl bildilmaistir.



Her hayvanda medetomidin, atipamezol 1le tersine
cevrilen belirgin bir hiperglisemiye neden oldugu,
kortizol seviyelerinin inek ve koyunlarda onemli olctide
arttigl1 ve medetomidin enjeksiyonundan 25-45 dakika
sonra baslangic seviyelerinden 4-8 kat daha yliksek
seviyelere ulagtigl bildirilmigtir.

Medetomidin  enjeksiyonundan sonra 1nek ve
koyunlarda plazma noradrenalin seviyelerinin 1ise
azaldigi, bunun da 1lacin sempatik aktivitenin
inhibisyonundan kaynaklandigr 1iler1 strulmiustir.
Antagonistin enjekte edilmesinden sonra noradrenalin
seviyelerinde buyik bir artis olmus, yiksek dozdaki
medetomidin, daha once diger tiirlerde bildirilen sigir
ve koyunlarda genel endokrin stres tepkisini
azaltmadig1 seklinde aciklanmigtir.



Doz

Kopek, sc, im veya 1iv 80 ng/kg , butorfanolle
kombinasyonda , 10-25 pg/kg medetomidini 1im veya
1v butorfanol 100 pg/kg takip edecek .

Kedilerde sc veya 1im 50-150 ng/kg, butorfanolle
kombinasyonda sc,1m, 50 pg/kg medetomidini 400
ug/kg butorfanol takip edecek.

Preanestezik medikan olarak kopekte sc, 1im veya 1v,
10-20pg/kg kullanilir.

Prep: Domitor-Pfizer (enj ¢ozelti), ked1 ve kopek icin



Romifidin

Atlarda sedasyon ve premedikasyon icin kullanilir. Detomidin
veya ksilazine gore daha az ataksiye neden olur. Bu nedenle
radyografi icin yararlidir. Romifidinle sedate edilen hayvanlar
yurtlebilir. Bu nedenle yiik, transport hayvanlari icin
yararlidir. Gebeligin son ayindaki hayvanlarda kullanimi
sakincalidir.

Doz

Atlarda sedasyon icin iv 40-120 pg/kg, butorfanolle
kombinasyonda atlarda iv,romifidin 40-120 pg/kg, takiben

butorfanol 20 pg/kg.




BENZODIAZEPINLER (BZDs)

BDZ’ler 1960 ve 1970’lerde ilk olarak insanlar icin
pazarlanmistir. Veteriner hekimlikte bu gruptan diazepam
(Valium) ve klordiazepoksid HCL (Librum)  konviilsiv
nobetleri tedavi etmek igin, zolazepam (Zoletil) preanestezik
olarak, brotizolam (Mederantil) sigirlarda istah acici olarak
kullanilir. Diazepam ayrica kedilerde istahi acmak icin de
kullanilmistir.  Zolezepam  tiletaminle = kombinasyona
uygundur ve ticari preparatlar (Telazol gibi) vardir.

Kardiyovaskiiler ve solunum yollar1 {izerindeki olumsuz
etkileri ¢cok az oldugundan kiiciik ruminantlar ve buzagilarda
sedasyon icin genellikle kombinasyon halinde kullanilirlar.

Sigirlarda ise BDZlerin ayakta sedasyon icin kullanilmasi
ataksi ve yatma riski nedeniyle pek onerilmemektedir. Fakat,
kas gevsetici etkileri dolayisiyla anestezi indiiksiyonu igin
ketamin ile kombine edillerek kullanilabilir.




Benzodiazepinler duyusal uyarilara verilen cevaplar
degistirirler. ~ Ozellikle de ankisiyojenik uyariya kars
aldirmazlik olustururlar- ankistyolitik etki. Ayrica, sedatif,
antikonviilzan ve kas gevsetici etki gosterirler. SSS
patolojisi ve epilepsiden kaynakli spastisite tedavisinde de
kullanilir.

Yasl, gucstiz, epileptik hayvanlarda premedikan olarak veya
myelografi oOncesinde kullanimlar1i uygundur. Bu ilaclarin
normal saglikli hayvanlara uygulanmasi belirgin eksitasyona
neden olabilir.

Insanlarda iyi tolere edilmekle birlikte paradoksik eksidasyon
yapabilir. Ayrica fiziksel bagimlilik da yapabilir.

Flumazenil bir bezodiazepin antogonistidir. Reseptorlere
ilgi gosterir. Fakat intrinsik etkileri olmadig icin aktiviteleri
yoktur.




Bitiin  bu etkiler inhibitdr noronlarin aktivitesini
artirmasina baglidir. GABA reseptorii (GABA-A)-klor
kanal1 kompleksinin bir parcasi olan benzodiazepin
reseptorleri bu etkiye aracilik eder. GABA, kortekste ve
limbik sistemde yiiksek konsantrasyonlarda bulunan,
merkezi sinir sistemindeki en yaygin norotransmiterdir.
GABA dogas1 geregi inhibe edicidir ve bu nedenle
noronlarin uyarilabilirligini azaltir. GABA beyin tizerinde
sakinlestirici bir etki yaratir. GABA reseptorleri A, B ve C
olarak adlandirilir.



BDZler kinetik olarak sindirim sisteminden iy1 emilir.
Pik  konsantrasyona 0.5-6 saatte ulasirlar.
Karacigerde mikrozomal enzimlerce metabolize
edilirler. Metabolitleri farmakolojik olarak aktiftir ve
ana bilesige gore daha yavas biotransforme edilirler.
Klonazepam, estazolam, lorazepam, nitrazepam,
oksazepam, temazepam ve triazolam aktif bilesiklere
dontismez. Aktif metabolitler viicuda yaygin sekilde
dagilir; kan-beyin bariyerini gecer, plasentayr gecer
(vavru icin malformasyon riski; agizda yarik gibi).
Stite gorece dusiik oranda gecerler. Fakat yine de
risklidirler. Plazma proteinlerine yiiksek oranda
baglanirlar. Aktif metabolitlerin yar1 omru ana
bilesige gore uzundur. Metabolitler glukuronik asitle
konjugasyona ugrayarak atilir.



Diazepam
Bu grubun en énemli ilacidir. Yaygin kullanilir.

Uzun etkili, orta giicte ve antikonviilzan, antiksiyolitik,
sedasyon ve kas gevsetici etkileri vardir.

Kas gevsemesi Dbelirgindir ve muhtemelen sentral
orijinlidir. Antiksiyolitik etkisini limbik sistemde o2
kapsayan reseptorlerle etkilesimle yaptigindan bu etkisini
diisiik dozlarda gosterir.

Yiiksek dozlarda ise anksiyolitik etkiye ilave olarak kas
gevsemesi yapar. Bu etkiye ise omurilikte ve motor
noronda o2 1¢eren reseptorler veya az olclide o3
reseptOorler {izerinden Yyapar. Daha yiiksek dozlarda
sedasyon ve anterograd amnezi yapar ve bu etkilere de al
reseptorler aracilik eder.



Karacigerde aktif metabolitleri olan oksazepam,
temazepam ve desmetildiazepama doniisiir. Bu neden le
Insanlarda orta yasin iizerindekilerde eliminasyon yari
omrii uzar. Bu da yan etkilere yol acabilir. Karaciger ve
bobrek  fonksiyon yetersizliklerinde de dikkatli
olunmalidir.



® Yag bazli preparatlar ve emdulsiyonlarn vardr.

® Radyografi icin kopek ve kedilerde antimuskarinik
premedikasyondan sonra ketaminle kombinasyon
nalinde kullamilir. Diazepam ayrica antiepileptik
olarak da kullanlir.

® Diazepam klinik dozlarda saglikli hayvanlarda
solunum Uzerine etkileri vardir. Karaciger rahatsizlig
olanlarda kontrendikedir. Kardiyovaskuler etkiler
sinirlidir.

® Doz

® Sedasyon icin atlara iv 0.05-2.0 mg/kg, kopeklere iv
100-500 pg/kg, im 300-500 pg/kg, kedilerde iv 100-
500 pg/kg, im 0.3-1.0 mg/kg kullamlir.




® Laboratuvar hayvanlarindan domuz, koyun, keci,
primat  ve  tavsanlarda diazepam + ketamin
kombinasyonu seklinde kullanilabilir. Boyle bir
kombinasyoda dozlar sirasiyla domuzda im ve mg/kg
olarak 10 ve 1; koyun ve kecide iv ve mg/kg olarak 4
ve 2; pirimatlarda im ve mg/kg olarak 15 ve 1;
tavsanlarda im ve mg/kg olarak 30 ve 5 dozlarinda
kullanmlir. Bu dozlarda domuzlarda iyi sedasyon, koyun
ve kecilerde hafif cerrahi anestezi, primatlarda
dissosiyatif anestezi, tavsanlarda sedasyon elde edilir.

@ Kanatlilarda ketamin 25 mg/kg dozda im ve es
zamanli im 2.5 mg/kg diazepam uygulandiginda
bazilarinda uyanik kalma veya cevrelerinin farkinda
olma durumu olsa da iyi bir gevseme ve analjezi elde
edildigi bildirilmektedir.




Midazolam

® Midazolam diazepama benzer bir anksiyolitiktir. Fakat ona
gore im daha iyi emilmesi, daha guclu anksiyolitik etki
olusturmasi, daha kisa eliminasyon omrune sahip olmasi
gibi ustunlukleri vardir.

® Midazolam genel anestezide gerekli olan anestezik
miktarin1 azaltmada yardimci olur. Genellikle preoperatif
sedasyon olusturmak icin tercih edilir. Insanlarda cocuklar
icin nasal spreyleri vardir.

@ Yapilan bir calismada koyunlarda 0.5 mg/kg dozda iv yolla
verildiginde hizli ve genis bir dagiim ve hizli atilim
gostermistir  Kas ici  yolla uygulandiginda da
biyoyararlanimyuksek ve emilim hizli olmustur. Solunum
hizi, IV uygulamadan sonra 15 dakika boyunca gecici olarak
azalmis ve sonuc olarak koyunlara iv yolla, bunun mumkun
olamadiginda iv yolla kullanilabilecegi bildirilmistir.



®Midazolamin iv uygulamast ciddi kalp ve
solunum depresyonuna yol acabilir. Baz
hayvanlarda paradoksal olarak heyecan
gorulebilir.

® Uzun sureli uygulamalarda bagimliliga ve ilacin
kesilmesi durumunda ise yoksunluk sendromuna
yol acabilir.

@ Atlarda iv uygulamasindan kisa bir sure sonra
ataksi, sallanma, ajitasyon ve halsizlige neden
oldugu kaydedilmistir.

®Siddetli yan etkileri antagonize etmek icin
flumazenil (Romazicon) kullanilabilir.




® llac etkilesimleri bakimindan P450 enzimlerini
inhibe eden ilaclarla (ketokonazol gibi) es zamanl
kullanilmasinin kopeklerde oldugu gibi
midazolomun klerensini baskilayacaktir.



Lorazepam

® Lorazepam oldukca guclu bir BDZ’dir ve anksiyolitik,
amnestik, yatistirici, hipnotik, antikonvulzan ve kas
gevsetici etkilere sahiptir. Kopeklerde iv epilepsi
tedavisinde yararli olarak degerlendirilmektedir.

@ Kopeklerde lorazepam uygulamasina bagli olarak
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iyopulmoner sistemde kayda deger degisiklik
edilmemistir ve lorazepam-tiyopental
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dbinasyonunun  yeterli kas gevsemesi de

saglanmasindan dolay1 ortopedik cerrahide kiriklarda
kullanilabilecegi bildirilmistir.



@ Buffalo buzagilarda 2 mg/kg dozda iv uygulanan
lorazepama bagli olarak hayvanlarda gozlerin
tamamen kapandigi ve uykulu vaziyet kaydedilmistir.

® Uygulamadan yaklasik 0.83 dk sonra tum buzagilarda
yana yatma, kaslarda tam gevseme, 15.44 dk sonra
yutma refleksinin kalkmas1 kaydedilmistir.

® Tum hayvanlann 43.73 dk sonra sternal yatmaya geri
dondugu bildirilmistir. Tam normale donme 139.23 dk
sonra olmustur.

® Lorazepam uygulamasinin 10.dk’sinda kalp hizi ve
solunumda belirgin azalma kaydedilmistir.

® Arastirmacilar elde ettikleri  bulgulara gbére
lorazepamin bufalo buzagdilarinda kisa stireli (10-15
dakika) anestezi icin kullanilabilecegi sonucuna
varmislardir.




@ Atlarda lorazepam iv ve im 0.1 ve 0.2 mg/kg
dozlarinda kullanmldiginda davranms, vidcut 1sisi,
kan basinci, solunum ve kalp uzerine belirgin etki
gostermezken, doz biraz artinldiginda (0.3
mg/kg) yukarndaki bulgularda artis gozlenmistir.

@ Atlarda inkoordinasyon, arka bacaklarda ataksi,
avakta durmakta qliclik kaydedilmistir. Bu
nedenle tek basina atlarda sakinlestirici veya
vatistirici  olarak kullanilamayacagi sonucuna
varilmistir.




ANTIDEPRESANLAR



® Secici serotonin reuptake inhibitorleri

@ Bu grupta sertralin, fluoksetin, paroksetin ve
fluvoksamin bulunur.

@ Bunlar presnaptik membranlarda serotonin
reseptorlerinin etkisini bloke eder ve diger
noromediatorler uzerinde cok az etkileri vardir.

@ Veteriner hekimlikte kopek ve kedilerde
saldirganlik, ayriik kaygisi, kasinti vb davranis
bozukluklarint kontrol etmek icin kullanlirlar.

® Yuksek dozlar kusma, uyusukluk, ataksi, titreme,
hiperaktivite, tasikardi, bradikardi, ses cikarma
vb etkilere yol acar.



Fluoksetin

® Fluoksetin HCl, kucuk hayvanlarin davranis bozukluklarinin
tedavisinde yaygin olarak kullanilan secici bir serotonin
reuptake inhibitorudur. Ayrica, 5-HT1 reseptorlerinin
downregulasyonu sinaptik aralikta serotoninin duzeyinde bir
artisa neden olur.

® US-FDA tarafindan 1987’de ilk olarak insanlarda depresyon
tedavisinde kullamilmak uzere «prozac» adiyla piyasaya
surulmustur. Kisa bir sure sonra da veteriner hekimler
tarafindan kiicik hayvan pratiginde kullanilmaya baslanmistir.
2007’de ise FDA kopekler icin baska firma tarafindan
hazirlanan aym aktif maddeli ilact onaylamistir. Ilacin
kedilerde de ve hatta kuslarda da davranis bozukluklar icin
kullanilabilecegi  bildirilmektedir. Kopeklerde fluoksetin
kullanimiyla plasebo alanlara gore kompulsif bozukluklarin
duzelmesi ve yasam bulgularindaki iyilesme kontrol grubuna
gore 8,7 kat daha yuksek bulunmustur.



® Kopeklerde ve kedilerde anksiyete bozukluklarinin,
kompulsif bozukluklarin ve idrar isaretlemesinin
tedavisinde klomipramin ve fluoksetinin etkililigine
iliskin kapsamli kamtlar vardir. Bununla birlikte,
saldirganligin tedavisinde kullanilmalarina ragmen,
etkinligi destekleyen cok az kanit vardr.

® Fluoksetin agizdan birkac hafta kullanilir. Besinle
veya besinsiz kullanilabilir. Ancak, besinle vermek
ilaca bagli mide rahatsizligin1 onleyecektir.

® llacin davranislar lzerindeki etkisi etkili kan
yogunluguna ulasmasi zaman alacagindan birkac
haftay1 bulabilecektir.




® Insanlarda kinetik calismalara yonelik bilgiler, agizdan
alindiginda viicutta iyi dagildigin1, kan beyin bariyerini ve
plasentay1 iyi gectigini gostermistir.

@ Karacigerde fluoksetin, cesitli metabolitlere demetile
edilir.  Norfluoksetin, serotoin geri aliminin bloke
edilmesinde ana bilesik kadar etkili oldugu bilinen tek aktif
metabolittir.

® Kronik fluoksetin uygulamasindan sonra, fluoksentin icin
yarilanma omru dort ila alt1 gun, norfluoksetin icin ise on
alt gundur.

® Yirmi sekiz gun icinde bir oral dozun yaklasik’% 12'si diski
yoluyla atilir ve otuz bes gun icinde yaklasik% 601 idrarla
atii. Bu nedenle, fluoksetin dozunun yaklasik% 72'si
kanalizasyon sistemine ve sonunda su kaynagina salinir.



® Fluoksetin hayvanlarda MAO inhibitoru ilaclarla (Mitaban,
Preventic, Anipryl gibi) ve izoniazid ilaclarla birlikte
kullanilmamalidir. Bu ilaclarla birlikte kan basincinda artis
ve olume yol acabilir. Eski peynirler yine bu etkiye neden
olabilir. Eger bu ilaclar kullaniliyorsa fluoksetin verilmeden
once 2-5 hafta ara verilmesi gerekir.

® Fluoksetin kan seker seviyesini de degistirir. Bu nedenle
diabetik hayvanlarda dikkatli olunmalidir.

® llac karacigerde metabolize oldugu icin Kkaraciger
yetmezlikli olanlarda da dikkatli olunmalidir.

® llac sitokrom P-450 enzimlerini inhibe ettiginden, bu
enzimler  tarafindan  metabolize  edilen ilaclarla
birlestirildiklerinde toksisitede artisa neden olabilirler.

® Gebelerde guvenle kullanilabilmektedir. Fakat sute yuksek
miktarda gectiginden sut verenlerde kullanilmamalidir.



Sertralin

® Paroksetine benzer 6zelliklere sahiptir. Insanlarda
panik atak, kronik depresyon, anksiyete gibi davranis
bozukluklarinda kullanilir.

@ Kopeklerde sertralin, kompulsiv davranislar,
saldirganlik ve anksiyete bozukluklar icin yardimci
olabilir. Kopeklerde ishal yaygin bir yan etkidir. Bu
durum ilaca dusuk dozda baslanip, dozu 2 hafta
boyunca artinlarak asilabilir.

Sitalopram

® FDA tarafindan davranis bozukluklarinda kullanim icin
onaylanmis bir ilactir. Ancak kopeklerde yuksek
dozlarda (8 mg/kg/gun) kalp uzerinde etki ve
deneklerin %50’sinde olume neden olmustur.



® Kopekte sitaloprama kardiyak duyarliligin
arttigin1 dustindiiren bu bulgulara dayanarak,
terapotik veterinerlik kullanimi

® onerilmemektedir.Bugune kadar, kedilerde
kullanimina iliskin yayinlanmis bir rapor
bulunmamaktadrr.



Trisiklik antidepresanlar

® Amitriptilin, klomipramin, nortriptilin en yaygin
kullanilanlandir.

® Yapisal olarak fenotiyazinlere benzerler.

® Antikolinerjik, adrenerjik, a-bloke edici,
antihistaminik ozellikleri vardir.

® Siklik antidepresanlar amin pompasini bloke

ederek norepinefrin, serotonin ve dopaminin
reuptakini onler.




MAO inhibitorleri

® Aslinda insanlarda atipik depresyonun tedavisinde
kullanmlirlar. Secici olmayan tip A ve B MAO
inhibitorleri vet.hekimlikte fazla kullanilmaz. Sadece
selejilin (L-deprenil, Anipril) kullanim alan1 bulmustur.

@ Kopeklerde, bir monoamin oksidaz-B inhibitoru olan

selejilin, Cushing hastaligini  ve Dbilissel islev
bozuklugunu (kopek demansi) tedavi etmek icin
kullanilir,

@ Selegiline, sosyal etkilesimde azalma, evde egitim
sorunu, kafa kansikligt ve uyku dongusundeki
degisiklikler ile karakterize yasli kopeklerin bir
bozuklugu olan kopek bilissel islev bozuklugunun
tedavisi icin FDA tarafindan onaylanmistir.

® Selegiline ayrica ogrenmeyi gelistirebilir.




® Etiket dis1 uygulama olarak selejilin, bilissel islev
bozuklugu teshisi konulan geriatrik kedilerde de
kullanilmstir.

® Selegilin kopeklerde genel olarak 1 ay sureyle gunluk
olarak verilir. Klinik belirtilerdeki bir iyilesme,
tedavinin surdurulmesini gerektirir, sonraki aylarda
siklikla daha da iyilesme gorulur. Tedavide basarisizlik
olursa gunluk doz artisina gidilebilir ve ek ilac
uygulamasi yapilmalidrr.

@ Selejilin kopeklerde agizdan hizla emilir. Selejilinin
metabolitleri arasinda amfetamin ve metamfetamin
bulunur. Kopeklerde yari omru ~ 1 saattir.

® Tedavi edilen kopeklerde SSS’de feniletilamin
duzeyinde de artis kaydedilmistir ve ilaca bagli yan
etkilerin bundan kaynakli olabilecegi dustunulmektedir.



@ Fakat, yan etkiler enderdir. Yuksek dozlarda
gorulebilir.

® Yuksek dozlarda kopeklerde hiperaktivite ve
stereotipik davranislara neden olabilir.

® MAO inhibitoru amitraz (akarisid) gibi ilaclarla
aralarinda etkilesim olabilir.

® Keza fenilpropanolamin gibi kopeklerde uriner
inkontinans1 (idrar kacirma) tedavi etmek icin
kullanilan  sempatik aminlerle es zamanli
uygulanmasida endise olusturmaktadir.



ANTIEPILEPTIKLER



Epilepsi daha ¢cok kopeklerde gorulur. Ancak, kedilerde, atlarda ve
sigirlarda da gorulur.

Fenobarbiton, pentobarbiton, primidon, fenitoin, diazepam, sodyum
valproat, potasyum bromid, ethosuksimid kullanilir.

Etosuksimid, kopeklerde agizdan baslangi¢c doz 40 mg/kg 15-25 mg/kg
dozda, sonra gunde 3 kez kullanilir.

Fenobarbiton (fenobarbital) agizdan ata 4-10 mg/kg gunde iki kez,
fenitoin sodyum kopeklere agizdan baslangi¢ 30 mg/kg gunluk doz 3’e
bolundr. Doz hastanin cevabina gore ayarlanir (maksimum gunlik doz
100 mg/kg).



UYKU ILACLARI
(HIPNOTIKLER)



Uyku ilaglari;
Benzodiazepinler (klordiazepoksid, diazepam, triazolam, alprazolam, flurazepam,
estazolam, klonazepam, lorazepam, bromzepam, midazolam, temazopam..)

Azopironlar (buspiron, ipsapiron, gepiron, tandospiron) veya 5-HT reseptor
agonistleri

Imidazopridinler (zolpidem, zalepion, zolpidem, eszopiclon...)
Barbitiiratlar,

Piperidindionlar (glutetimid),

Karbamatlar (meprobamat)

Alkoller (etanol, kloral hidrat-aktif metaboliti trikloretanol)
Kinazolinler ve

Digerleri (antihistaminikler, beta adrenerjik bloke ediciler, antipsikotik,
antidepresanlar) seklinde siiflandirilir.

Barbituratlar etki surelerine gore:

Uzun (6 saat ve daha uzun etkili, fenobarbital-luminal, barbital-veronal),
Orta (3-6 saat arasi, pentobarbital-nembutal, amobarbital-amital...) ve

Kisa ve cok kisa (3 saatten az ve 20 dk dolayinda, heksobarbital-evipal,
sekobarbital-sekonal, tiyopental-pentotal, tiyamilal-surital, tiabarbital-
kemital) etkili olanlar diye simiflandirilir.




®

®
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Insanlarda, barbitiiratlarin uykunun hizli g6z hareketi (REM) asamasini
azalttig1 bildirilmistir.

Barbituratlar duyusal korteksi baskilar, motor aktiviteyi azaltir ve dusuk
dozlarda sedasyon uretir.

Barbituratlar kucuk dozda yatisma, orta dozda uyku, buyuk dozda
anestezi yapar.

Bilinc kaybina yol acacak kadar yuksek dozlarda cirpinma onleyici
(antikonviilzan) etkileri vardir.

Hayvanlarda anestezik ve antikonviilzan olarak kullanmlirlar.

Gercek anlamda agn kesici etkileri yoktur. Bu nedenle analjeziklerle
kullanilmalar gerekir.

Barbituratlar striknin zehirlenmesinin farmakolojik antidotudur (GABA
uzerinden)

Mefobarbital belirgin bir yatismaya yol agmadan antiepileptik etkiye
yol acar.

Fenobarbital (Luminal) kopeklerde epilepsi tedavisinde yaygin
kullanilan barbituratlardan biridir.




@ Barbituratlar uyku dozlarinda solunum hizin1 azaltir. Anestezik
dozlarda guclu bir sekilde solunumu baskilar. Ayrica yine bu dozlarda
oksurme, aksirma, hickirma, girtlak spazmina yol acar.

® Solunum merkezi uzerine ciddi etkilerinden dolay1 kedilerde cok
dikkatli kullanilmalar gerekir.

@ Barbitiratlar ayrica, bagirsak kas tonusunda ve hareketlerinde
azalmaya neden olur. Tiyobarbituratlar (tiyamilal, tiyopental),
bagirsak kaslarinin hem tonusunda hem de hareketliliginde bir artisa
neden olabilmekle birlikte, bu etkilerin cok fazla klinik onemi olmadigi
bildirilmektedir.

@ Barbituretlar motor uc plaklarinda (motor sinir sonlarinda) asetilkoline
duyarliigi azaltarak iskelet kaslarinda hafif gevsemeye neden
olmaktadir.

® Yuksek dozlarda bobrek yetmezligine neden olabilirler.

@ Barbituratlar (ozellikle fenobarbital) karacigerde mikrozomal enzim
(ME) etkinligini artirir.

@ Barbitiratlarin __karaciger ME _indiiksivonu bu enzime bagli
metabolize olan ilaclarin akibetinde degisikliklere yol acabilmektedir.




® Tam etki mekanizmalan bilinmemektedir. Barbituratlarin etki
mekanizmasinin asetilkolin, norepinefrin ve glutamat salinimini inhibe
ederek oldugu bildirilmektedir. Keza, fenobarbital, beyindeki noron
aktivitesini azaltarak ve stabilize ederek calisir. Sinirleri yatistiran
norotransmiter GABA'y1 artirir ve sinirleri uyaran bir norotransmiter
olan glutamati azaltir. Pentobarbitalin de GABA-mimetik etkiyle
etkinliklerini  gosterdikleri  bildirilmektedir. Bu etkilerini GABA
reseptorunu etkinlestirerek klor kanallarinin acilmasina ve klorun
hiicre icine girme sikliginin artisiyla yaparlar. Bu da noronlarin
hiperpolarizasyonu ile yani uyarinin azalmasi ile sonuclanr.

® GABA reseptoriinde barbitlirat baglanma bolgesi ile birlikte bir
pikrotoksin baglanma bolgesi vardir. Barbitliratlarin bu bolgeye
baglanma ilgisi arttikca, etki gliciinde de artis olur.

@ Yuksek dozlarda ise sinir uclarindan kalsiyum alimin1 engelledigi,
sodyum ve kalsiyum kanallarimi baskilayarak sinaptik gecisi
engelledikleri gosterilmistir.



Taz1 ve kansik irk (melez) kopeklere iv
olarak dozlar;

® Tiamilal 15 mg/kg, tiyopental 15 mg/kg,
metoheksital 10 mg/kg, pentobarbital 20
mg/kg kullanilan calismada tazilarda etki
diger kopeklerden daha uzun stirmdus, geri
donusler de tazilarda 8 saatten daha uzun
surmustur



Metoheksital sodyum

® Cok kisa etkili bir barbiturattir. Anesteziye giris icin
kullanilir.

@ Tiyopentalden daha gucludur. Sezeryan ameliyatlar1 ve
tazilarda kullanim icin guvenlidir (hzli redistrubisyon
ve karacigerde hizli metabolizmadan dolayi).

@ Kucuk hayvanlarda cok kisa etkili anestezik (5-15 dk)
olarak dusunulebilir, fakat propofol bunun yerini
almistur.

® Cok hizl1 anesteziye (15-60 saniye) neden olduklar icin
kusmugun aspire edilmesinden once endotrekeal tip
takimi  mumkun olabilmekte ve midesi dolu
hayvanlarda genel anestezi yapilmast mecbur
oldugunda yararli olabilmektedir.



® lv Uygulanmalariyla ilgili en onemli problemlerden biri
uygun damarin bulunamamasidrr.

® Siddetli kardiyovaskuler hastalik durumu veya onceden
var olan ventrikuler aritmiler, sok, kafa ici basing
artisi, miyastenia gravis, astim ve hipnotik etkilerin
uzamis olabilecegi durumlar (siddetli karaciger
hastaligi, miksodem, siddetli anemi gibi) olgularda
istenmeyen etkilere yol acabilirler.

® Sigirlarda kullanimi onerilmez.

® llacin uygularken damar disina kacirilmamasina 6zen
gosterilmelidir.

® llac allerjisi olabilir.

® Anestezi sonras1t geri donuste apne, hipotansiyon,
titreme ve nobetlere neden olabilir.




Tiyopental sodyum

® Cok kisa etkili barbiturattir. Bu da anesteziye giris
ve kisa sureli operatif islemler icin kullanilir.

@ Tazilarda yavas metabolize oldugundan
metoheksitalin kullanimi onerilir.

® Atlarda da istenmeyen etkilere yol acabilirler.

® Sodyum pentobarbital

@ US’de hayvanlarda otenazi amaciyla
kullanilabilmektedir (Otenazi icin kullanilan bir
diger ilac da fenitoin). Otenazi edilen hayvanlarin
etlerinin yedirildigi kopeklerde zehirlenmelere
neden olabilmektedir.



Fenobarbital (Luminal)
® Sodyumlu tuzu seklinde kullanilir.
@ Uzun etkilidir (6-12 saat).

@ Ozellikle subanestezik dozlarda antikonviilzan olarak kullanilir. Genel
anestezik olarak kullanilmaz.

@ Kopeklerde epileptik durumlar icin brom tuzlarinin daha etkili oldugu
dusunulmekle birlikte, gunumuzde bu amac icin secilecek ilk ilactir.
Sigirlarda, fenobarbitalin _mikrozomal enzim _ indiksiyonu
yapmasindan dolayi organik klorlu insektisidlerle
zehirlenmelerde zehirin _atilimini__tesvik icin __kullanilabilir.
Insanlarda ilaveten, yeni doganlarin hiperbiluribinemisini tedavide
etkilidir. Ancak, hayvanlarda bu konuda bilgi yoktur.
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Fenobarbitalin kopek, kedi ve atlarda farmakokinetigine iliskin bilgi
yeterli degildir. Sindirim sisteminden yavas emilir. Insanlarda
biyoyararlanimi %70-90, kopekte yaklasik %90, eriskin atlarda pratik
olarak tamdir. Pik diizeyleri kopeklerde agizdan alindiktan 4-8 saat,
insanlarda 8-12 saat sonra gorilur. Vicuda iyi dagilir. Plazma
proteinlerine %40-50 baglanir. Dagilim hacmi atlarda 0.8 L/kg,
kopeklerde 0.75 L/kg’drr. Ilac karacigerde metabolize edilir. Atilma yar
omru, kopeklerde 12-125 saat, ortalama 2 gundur.

Dozlar

®©
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Kopeklerde idyopatik (nedeni bilinmeyen) epilepsi icin baslangic doz 2.5
mg/kg po, ginde iki kez, kararli durum yogunluguna hizli ulasmak
isteniyorsa iv 20 mg/kg,. Sedasyon icin 2.2-6.6 mg/kg po, gunde iki kez.
Kedilerde, epilepsi icin 1-2.5 mg/kg, 12 saatte bir. Sedasyon icin 2-3
mg/kg, po.

Sigirlarda OK zehirlenmesi icin 5 g po, 3-4 hafta.

Atlarda, yukleme dozu 12 mg/kg iv 20 dk’dan fazla, sonra 6.65 mg/kg iv
20 dk’dan fazla her 12 saatte bir veya 11 mg/kg po 24 saatte bir.



®A. MSS’i UYARAN ILACLAR
a. Spinal stimiilantlar (Striknin, brusin, pikrotoksin)

b. Mediiller stimiilantlar/Analeptikler (Doksapram, bemegrid,
pikrotoksin, niketamid, leptazol)

c. Kortikal stimiilantlar

@cl. Klasik kortikal stimiilantlar (Kokain, deksamfetamin,
ksantinler)

@c2. Psikomimetikler (Meskalin, LSD)

©c3. Antidepresanlar/Timoleptikler (Imipramid,
desipramin, fenelzin, Iproniazid, tranilspramin)
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»Bu grup ilaclar solunumu ve kalbi uyarr.

»Pentilentetrazol, niketamid, bemegrid, ksantin
turevleri (kafein, teofilin, teobromin, aminofilin-
teofilin etilendiamin), efedrin, striknin, kafur, nikotin,
lobelin, amfetamin, amonyak, eter, karbondioksit
analeptik olarak etkinlik gosteren ilaclardir. Ancak
kullanim oranlar sona dogru giderek azalir.

»Sitriknin, nikotin vb ilaclar toksik oldugu icin analeptik
olarak kullanilmazlar

Prof.Dr. Emine Baydan Ders Notu
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Metilli ksantinler

® Vazomotor merkezi uyanr

® Bronkodiladator etki gosterir

@ Non-spesifik bir sekilde MSS’yi uyarir.
® Diurezise neden olur

® Yuksek dozlar nobetlerin esigini dusurur. Aritmiye
neden olurlar.

@ Kan damarlarinda genisleme, beyin damarlarinda
daralmaya neden olurlar.

® Mide sekresyonu dahil salgilar1 artirirlar. Bu nedenle
peptik ulserlilerde kullanimlar1 sakincalidrr.

Prof.Dr. Emine Baydan Ders Notu
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ETKI MEKANIZMALARI

Metilli ksantinler etkilerini baslica;

@ Fosfodiesterazi inhibe ederek

@ Adenilat siklaz1 inhibe ederek

® Hucre ici cCAMP duzeyini artirarak

® Adenozin reseptorlerini kapatarak gosterirler

Prof.Dr. Emine Baydan Ders Notu



Ayrica,

® Mast hucrelerinden yangi mediatorlerinin
saliverilmesini,

® Duz kaslara kalsiyum mobilizasyonunu,
® Prostaglandin uretimini,

@ Depo granullerden katesolamin saliverilmesini
inhibe ederler.

@ Kalp ve diyaframin kontraktil proteinlerine
kalsiyumun uygunlugunu artirr.

Prof.Dr. Emine Baydan Ders Notu



TEOFILIN(1,3-DIMETILKSANTIN)

® Teofilinin isetici ve bronkodilator etkisi kafeinden daha iyidir.

® Insanlarda kronik astimda kullanilan dozlariyla diyaframin calismasin
artirir. Teofilin de kafein kadar olmasa da (daha zayif) SSS uyaris

yapar.

® Teofilin baz suda ¢ok az ¢oziinir. Agizdan bu formun kullanimi mide-
bagirsak irkiltisine neden olur.

@ Teofilin metabolizmas1 eritromisin, simetidin, propranolol ve
florokinolonlar tarafindan inhibe edilir ve toksisitesi artabilir.

@ Aminofilin (teofilin etilendiamin) teofilin tuzudur (%78-86 teofilin).
Suda daha kolay cozunur ve daha az sindirim sis. irkiltisine neden
olur. Diger tuzu oksitrifilindir (kolin tuzu). Kopek ve kediler de
kullamma_uygun yavas saliverilen formulasyonlar1 bulunur. Agizdan
uygulandiginda emilimi hzli ve tamdir. Yuksek yogunluklari iv
uygulandiginda hayvanlar duyarliik gosterir. Kalp aritmisi, MSS
uyarisi, tremor, konvulzyon ve mide-bagirsak irkiltisi gorulebilir.
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Kafein (1,3,7-trimetilksantin; Metilteobromin)

® Kahve tohumlarinda vyaklastk %1 oraninda, bulunur. Cay
yapraklarinda ise %3 oraninda kafein ve teofilin bulunur. Cikolatada
da kafein vardr.

® MSS’yi  uyarir. Serebral damarlarda daralma, korener kan
damarlarinda genisleme yapar. Cizgili kas verimini artirir, bronslarn
genisletir, solunumu uyarir. Cevre damarlan genislettigi icin kan
basincint dusurur. Bobreklerden gecen kan miktarin1 artirarak
diuretik etki yapar. Entelektuel faaliyetleri artinr. Bu etkiler
fostodiesteraz  inhibisyonuna ve  adenozin  reseptorlerinin
antagonizmasina baglidir.
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» Kafein sodyum benzoat seklinde sc yoldan at ve
sigira 1-4 g, koyun, keci ve danaya 0.3-1.5 g,
kopeklere 50-250 mg, kedilere 15-60 mg kullanilir.

» Kafein uygulama yerlerinden hizla emilir. Idrarda
10 gune kadar metabolitleri seklinde atilir. Bu
nedenle vyaris hayvanlarinda vyarnstan 14 gun
oncesine kadar kullanimi yasaklanrr.

Prof.Dr. Emine Baydan Ders Notu



>Ere)p: Novacoc forte (Metamizol+kafein)-Interhas (enj
c0z),

besi ve sit s1g1r1, at, domuz

Kafedif-Ceva-Dif - sigir, koyun ve keci

(Ucunun de besi ve sut icin olani), kedi, kopek, at

Kafein-Vetas, s1gir, koyun ve keci

(Ucunun de besi ve sut icin olan1), kopek, at

Kafesol-1.E. veteriner,

Kafemin- Eczacibasi, sigir, koyun ve keci

(Ucunun de besi ve sut icin olani), kedi, kopek, at,
domuz

Hummasol-Alke
Vetakalsin forte-interhas
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DOKSAPRAM

© Doksapram secici solunum uyaricisidir.

® Ozellikle barbitiiratlar ve ucucu  genel
anesteziklerin kullanilmasi esnasinda karsilasilan
solunum durmalarinda kullanilir.

® FDA tarafindan kopek, kedi ve atlarda kullanimi
uygun bulunmustur.

® Insan  tiketiminde  kullamlan hayvanlarda
kullanimi uygun bulunmamaktadir.

© Etkisini  karotid ve aortik  bolgelerdeki
kemoreseptorleri  uyararak gosterir.  Ayrica
medulladaki solunum merkezini de uyarr.
Konvulzyon vyapict etkisi tedavi dozlarinda
gorulmez. Cok cok yuksek dozlarda (tedavi
dozunun 75 kat1) gorulur.
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® Im, iv, sc veya sublingual yollardan kullanilir. Yeni
dogan kopek vyavrularinda sublingual veya sc
kullanilabilir. Ayrica yavrunun umblikal veninden de
kullanilabilir. Atlarda daha cok iv kullamlir.

® Buzagi (40-100 mg), kuzu (5-10 mg), kopek yavrulan
(1-5 mg), kedi yavrusu (1-2 mg), at (0.5-1 mg/kg),
kopek ve kedilerde (inhalasyon anestezigi takiben 1-2
mg/kg iv injeksiyon veya iv anestezigi takiben 2-5
mg/kg) kullanilir.

@ Prep.

® Dopravet-Akvet, kedi, kopek, at

® Dopram-V-Biopharm, kedi, kopek, at
® Doxaprol-Provet

Prof.Dr. Emine Baydan Ders Notu
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ETAMIFILIN

® Yenidoganlarda solunum uyaricisi olarak
kullamlir.
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ANTAGONIST ETKILI OLANLAR
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4-Aminopridin

® Giiclii MSS uyaricisidir ve neomisin, streptomisin gibi
aminoglikozid antibiyotiklerin neden oldugu interkostal
ve diyaframatik felci (néromuskuler kavsaklarda
kolinerjik aktiviteyl kapsamasindan dolay1) ¢eviren bir
ilactir.

@ Naloksanla  (droperidol-fentanil  kombinasyonunun
etkisini tersine ¢evirir), yohimbinle (képeklerde ksilazin
sedasyonunu ters c¢evirmek icin) kombine halde
kullanilan bir ilactur.
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Yohimbin HCL

Bir Rauwolfia veya indolalkilamin alkaloittir. Hidroklortir tuzu seklinde kullanilir.
Injeksiyonluk preparatlari oda 1s1snda, 151k ve 1s1dan uzakta saklanr.

Yapica rezerpine benzer.
Yarigsmali o2 antagonistidir. Yani, alfa, agonistler i¢cin antagonisttir.

Ksilazin etkisini ters ¢evirmek icin kullanilir. Ksilazini ters ¢evirmek i¢in kdpeklere
0.11 mg/kg yavas iv olarak kullanilir.

Antiemetik olarak sc veya im 0.25-0.5 mg/kg dozda 12 saatte bi kullanilir.

Ekzotik tiirlerde ksilazin ve ksilazin-ketamin etkisini tersine ¢evirir. Ancak,
ketaminin etkisini kismen ¢evirmektedir. Atipamezole gore daha az etkilidir.

Yohimbinin 0.1 mg/kg 1v ve tolazolinin 15 mg/kg 1v verilmesinin ketamin/ksilazin
anestezisini ters ¢evirdigi bildirilmektedir.

Alfa2 adrenerjik agonist etkiye sahip olan amitrazin sedatif, bradikardi, sinus aritmi
ve arteriel hipertansiyon gibi olumsuz etkileri dnceden 1v yohlmbln (0. 1 mg/kg)
verilerek onlenebilmektedir.

FDA tarafindan hayvanlarda kullanimi uygun bulunmamaustir.

Yohimbinin klinik kullanimi kaybolmustur. Fakat farmakolojik arastirmalarda
kullanilmaktadir.
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Tolazolin HCL

® Oncellikle insan hekimliginde kullanilir. Sempatomimetik,
antihistaminik, antihipertansif etkileri vardir.

@ Bir alfa, adrenoseptor antagonistidir. Ayrica yarismali bir alfa, ve alfa,
adrenerjik bloke edici maddedir. Parsiyel agonist etkisi de vardir. Yani
blokajin yani sira sempatomimetik etki de gosterebilirler. Blokaj etkileri
uygun agonistin artmasi ile yarismali olarak gelisir. Benzer etki
fentolaminde de vardrr.

@ Dogrudan etkiyle damar diiz kaslarini gevsetir, periferal vazodilatasyona
yol acar.

@ Ksilazin sedasyonunu tersine cevirmek icin kullanmlir.

@ Ksilazinla gelisen (kaudal epidural uygulanmasina bagli) rumen
hipomotilitesini ve kismende yine ksilazinle olusan kardiapulmoner
depresyonu (ksilazinin sedasyon ve lokal-53 koksiks, kuyruk sokumu-
analjezik etkisine dokunmaksizin) geri cevirmek icin kullanilir.



@ Sigirlarda ksilazin etkisisni ters cevirmek icin 2-4 mg/kg yavas iv
kullanilir.

@ Atlarda iv 7.5 mg/kg dozda ventrikuler bradikardi ve
atrioventrikuler iletim bozukluklarini ve ksilazinle gelisen SSS
depresyonunu duzeltmek icin de kullanilir.

@ Kopek ve kedilerde ksilazinin etkisini tersine cevirmek icin 4 mg/kg
dozda iv (yavas) kullanmlir. Kopeklerde iv 5 mg/kg doz, iv 1.1 mg/kg
uygulanan ksilazinin etkisini tersine cevirir.

@ Kopeklerde iv 5 mg/kg dozda bir a2-agonist olan amitrazin etkisini
tersine cevirir.

@ Ksilazin-halotanla anestezi edilenlerde daha yuksek doza gereksinim
vardir.

® Iv 0.5 mg/kg tolazolin genc Afrika fillerinde ksilazin-ketamin
immobilizasyonunu tersine cevirir.

® llac iv uygulandiktan sonra 5 dk icinde etkisini gosterir, fakat etki
suresi kisadir, bu da dozlarnn tekrarlanmasini gerektirir.
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