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@ Analjezikler bilinc kaybina neden olmaksizin agrinin algilanmasini
azaltan veya tamamen ortadan kaldiran maddelerdir. Analjezikler,
inflamasyon  prosesinin  modulasyonu, nosiseptor (omurilik
dizeyindeki) aktivasyonun blokaji ve nosiseptoriin agriy1 algilama
esiginin yukseltilmesi gibi degisik metodlarla calisirlar. Analjezinin
kalitesi etkinin ortaya cikisina aracilik eden mekanizmanin cesidi,
farkli simif analjeziklerin kombinasyonu super sonuclarin ortaya
cikisina neden olabilir

@ Analjezikler narkotik olan ve olmayanlar olmak uzere iki grup
altinda incelenir.

@ 1.  Narkotik (Opioid) Analjezikler.

@ 2. Narkotik olmayanlar (Nonsteroid antiinflamatuar ilaclar,
NSAII)



NARKOTIK (OPiOiD) ANALJEZIKLER

@ Opioidler morfin benzeri etki gosteren sentetik ve dogal (opium)
maddeleri kapsayan genel bir terimdir.

@ Eroin (diasetilmorfin, diamorfin), Morfinon/ Dihidromorfon, Etorfin
(Tebain turevi) yari sentetik,

@ pentazosin, petidin=meperidin=Dolantin, |-metadon, tramadol ve

fentanil sentetik turevleridir ve hepsi de opioidler olarak bilinirler.

@ Endojen opioidler (Endorfinler) ise; enkefalinler (Met- ve Lo-
enkefalin), B-endorfin ve dinorfinlerdir. Endojen opioidler peptid
yapisindadirlar ve prekursorleri olan proenkefalin, pro-opiomelanokortin
ve prodinorfinin parcalanmasi ile olusurlar.

® Opium (Afyon) hashas bitkisinin (Papaver somniferum) olgunlasmamis
meyve kapsillerinin cizilmesi ile aciga cikan sivinin katilasmasi ile elde
edilen bir maddedir. Bu maddeye <«afyon somunu~» adi verilir. Afyonun
icinde 20’den fazla alkoloid bulunmaktadir. Bunlara ve yari1 sentetik
turevlerine opiyat adi verilir.



Kimyasal yap1 bakimindan iki grup altinda incelenirler;
1.Fenantren grubu (Morfin, kodein, tebain bulunur)

2.Benzilizokinolin grubu (papaverin, noskapin ve narsein bulunur). lkinci grup
maddelerin analjezik ve bag@imlilik yapici etkisi bulunmaz ve diiz kaslari
guclu sekilde gevsetirler

Opioid analjezikler SSS ve diger dokulardaki opioid reseptorler izerinden
etkilerini gosterirler. Bu reseptorler mu (u), kappa (k), delta (d), sigma (o) ve
epsilon(g)’dur.

Mi reseptorlerinin  uyarilmas1 analjezi (baslica suprasipinal yerlerde),
solunum depresyonu, miyozis, gastrointestinal motilitenin yavaslamas1 ve
oforiye (iyi hissetme hali) neden olur.

Kappa reseptorlerin uyarilmasi (spinal cord’da) analjezi, miyozis ve solunum
depresyonuna neden olur. Bu reseptorler G proteinleri araciligr ile kalsiyum
kanallan ile kenetlenir. Reseptorlerin uyarilmasi ile kalsiyum kanallar1 inhibe
olur.

Delta, opioidlerin oforik etkilerinden sorumludurlar.

Sigma reseptorleri disfori ve halusinasyonlardan sorumludur ve analjezik
ozellikleri bulunmamaktadir. Opioid analjezikler bu reseptorlerin bir veya
birkacinda birden agonist, antagonist veya her ikisini birden gosterir. Morfin,
etorfin ve fentanil guclu agonisttir.



@ Pentazosin, buprenorfin, butorfanol, diprenorfin, nalorfin, nalbufin,
levolorfan, dezosin, ketosilozin agonist-antagonisttir (parsiyal
agonist). Nalokson onerilen dozlarda sedatif ve analjezik etkisi
olmayan saf antagonisttir. Nalmefon, naltrekson da antagonisttir.

®

@ Opioid analjeziklere cevapta tur farki onemlidir. Kedi, at, sigir, koyun,
keci ve domuzda yiiksek dozlar asir1 uyariya neden olur.

@ Agnisiz hayvanlara kiyasla agrililarda uyarn daha azdrr.

@ Kuslarda cesitli opioid reseptor varligindan soz edilmektedir. Ancak, bu
sinif ilaclarin kuslardaki etkisine iliskin bilgiler oldukca karmasiktir.
Memelilere gore guvercinlerde on beyinde daha cok kappa reseptorleri
bulunmaktadir. Guvercinler mu ve kappa agonistleri ayiramamaktadir.



@ Morfin opioidlerin prototipidir. Morfin agiz vyoluyla alindidinda
parcalanmaya ugradigi icin etkili degildir. Morfin sulfat suda cozunen
formudur. Morfin pupillada daralmaya, bulanti ve kusmaya, yuksek
dozlarda hipotansiyona, kabizliga sebep olur. insanda yiiz, ense ve
boyunda histamine bagli kizarma yapar. Dogumu geciktirir. Morfin
kopeklerden sc veya im 200 pg/kg, kedilerde sc 100 pg/kg dozda
kullamlir. Kedilerde uyariya sebep olabilir. Atlarda sedasyon ve
analjezi icin ksilazinle birlikte kullanilir.

@ Kodein opiumdan turetilmistir. Agizdan verildiginde analjezik etki
gosterir. 65 mg’1 600 mg aspirine denk analjezi yapar. Oksuriik ve ishal
tedavisinde de kullanmlir. Bagimlilik yapic1 etkisi zayiftir. Noskapin de
antitussif etkiye sahiptir.

@ Pentazosin, cok az sedatif etkiye sahiptir. Mide-bagirsak lzerindeki
etkisi de zayiftir. Uyariya neden olmaz. atlarda kolik sancisinin
kontroliinde, kopeklerde iskelet kas1 ve visseral agrilarin kontrollinde
yararlidir. Ancak, kedilerde kullanimi onerilmez.



@ Petidin (Meperidin) sentetik bir opioiddir. Tam, fakat kisa etkili bir
analjezi yapar. Etkisi morfinden kisadir. Hizli detoksifikasyonundan dolayi
beklenmedik etkilere neden olur. Onerilen dozlar 2 saatten fazla analjezi
olusturur. Daha az duz kas etkisine sahiptir. Antispazmodik etkisinden
dolayr atlarin koliginde kullanmlir. Plasentay1 zor gectiginden ve solunum
Uzerindeki etkisi zayif oldugundan gebe hayvanlarda yeni doganlarda risk
daha azdir ve gebelerde kullamimi uygundur. Oksiiriik ve ishalde faydas
yoktur. ABD’de eroin kesilmesinin tedavisinde ve kanserli hastalarda
kullamlir.

@ Metadon, agiz yolundan oldukca ivi analjezik etki gdsterir.

@ Buprenorfin parsiyal agonisttir. Daha az solunum depresyonu, 1limh
sedasyona neden olur.

@ Butorfanol sentetik opioid analjeziktir. Kbépeklerde antitussiv_olarak
kullanilir. _Kopek ve kedilerde medetomidinle kombine edilerek
kullanilabilir.




® Opioidlerin kullanim alanlan

® Guclu analjezik etkilerinden dolay1 insanlarda

non-opioid analjeziklerle  kontrol altina
alinamayan kolik tipi visseral agdrilarda,
mvyokard infarkttlisiintin adrisinda, terminal
kanser agrilarinda, kemik kirilmasi, kas
kopmas1 ¢ibi agir travmatik agrilarda,
oksuirtikte oksuruk kesici olarak kullanilir.




Sakincalan

® Morfin  kopeklerde vyaygin olarak kullamlir.
Kedilerde dusuk dozlarda uyarn yapmadan analjezi
olusturur. Ancak, yuksek dozlan etkili uyarya
neden olur. Atlarda morfin wuyariya neden
oldugundan onerilmez. Opioidler solunum ve
kardiovaskuler depresyona neden olur. Tolerans
gelisir. Opioid analjezikler kafa ici basinci
artirdiklari icin kafa varalanmalarinda
kullanilmalar1 _ 6nerilmez.  Hipotansif  etkileri
fenotiyazinlerle ayn1 anda kullanilmalar sirasinda
belirginlesir.




Noroleptanaljezi

@ Fentanil (kisa etkili opioid analjezik)+droperidol
(noroleptik) kombinasyonudur. Sedatif ve opioid
analjeziklerin kombinasyonu tek sedatife gore daha
derin ve guvenilir bir sedasyon saglar. Kopek ve
kedilerde derin sedasyon elde etmek icin
asepromazin cesitli opioid analjeziklerle (petidin ve
buprenorfin gibi) kombine edilir. Yine kopek ve
kedilerde ayn1 amac icin butorfanol medetomidin
ile, kedilerde butorfanol, medetomidin ve ketamin
genel anestezi olusturmak icin  kullamlir.
Asepromazin, detomidin ve ksilazin atlarda derin
sedasyon elde etmek icin sk sk opioid
analjeziklerle (ozellikle butorfanol) kombine edilir



® Etorfin tebainin turevidir. Morfinden 1000 kere daha
gucludur. Asepromazin gibi fenotiyazinlerle
noroleptanaljezi icin birlestirilir Kucuk cerrahi
islemler icin uygundur. Hayvanat bahceleri ve geyik
ciftliklerinde dart icin uygundur (2.45 mg etorfin
hidroklorid+10 mg asepromazin maleat /ml, at ( iv)
ve geyik icin (im) 0.01 ml/kg.

® Fentanil petidine benzeyen sentetik bir opioid
analjeziktir. Analjezik gucu morfinden 80-100 kez
daha fazladir. Noroleptik olan fluanison ile
kombinasyonu uygundur. Tavsan ve kobay, rat ve
fare gibi rodentler icin uygundur (fentanil 315 pg+
flanison 10 mg/ml, sc 0.55 ml/kg).



Opioid Antagonistler
® Nalorfin (parsiyal antagonist)

@ Naltrekson, Nalmefen, Nalokson, diprenorfin pur
antagonisttir.

® Nalorfin ilk kullanilamidir. Bugun yerini nalokson
hidroklorur almistir. Diprenorfin yapisal olarak
etorfine benzer. Etki mekanizmasi yonunden ise
naloksona benzer. Etorfin ile norolept aneljeziden
sonra hayvanlan tekrar hareketlendirmek icin
kullamlir.

Nalokson HCL

® Bir opiyat antagonisti olan Nalokson yapisal olarak
oksimorfonla iliskilidir. N-allilnoroksimorfon HCL
olarak da bilinir. Naloksonun analjezik etkisi yoktur.



@ Tam etki mekanizmasi aciklanamamis olmakla birlikte,
mu, kappa ve sigma opioid reseptorlerine baglanarak
yarismali antagonist olarak etki eder.

® llacin mu reseptorlerine ilgisi daha fazladhr.

@ Nalokson yiksek doz opiyatlarin neden oldugu
solunum ve SSS depresyonu etkisini tersine cevirir.
Fakat kopeklerde apomorfinin emetik etkisini tersine
ceviremez.

® Yuksek dozlarda dopaminerjik mekanizmalar uzerinde
ve GABA antagonizmasi etkileri de vardr.

@ Veteriner hekimlikte sadece opiyatlarnn etkisini
tersine cevirmek icin kullamlir. Fakat, septik,
hipovolemik, kardiyojenik sokta da kullanimlar
degerlendirilmektedir.

®



@ Nalokson agizdan verildiginde cok az emilir. Sindirim sisteminde hizla
yikimlanair.

® Damar ici kullanuildigi zaman etki 1-2 dk gibi kisa bir suirede baslar. Kas
ici verilirse eki 5 dk da baslar. Etki suresi genellikle 45-90 dk kalir. Fakat
bazen 3 saati bulabilir. Nalokson viicuda hizla dagilir ve beyin, bobrek,
dalak, iskelet kasi, akciger ve kalpte yuksek diizeyde bulunur.
Plasentaya gecer. Karacigerde metabolize edilir. Glukuronid
konjigasyonla metabolitlerine donusur ve bunlar da idrarla atilir.
Insanlarda serum yari1 dmri 60-100 dk dir.

@ Naloksonun asir1 duyarli hayvanlarda kullanimi sakincalidir. Nalokson
yuksek dozlar bakimindan oldukca guvenli ve emniyet marji genis olarak
kabul edilmektedir. Fakat cok yuksek dozlarda bir ka¢ hastada nobet
gorulmesi (sekonder GABA antagonizmasina bagli) soz konusu olmustur.

Doz: Opioid etkiyi tersine cevirmek icin;
Kopeklere.....0.04 mg/kg 1v, 1m veya sc
Kedilere....... 0.05-0.1 mg/kg iv

@ Atlara.......... 0.01-0.02 mg/kg iv
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Naltrekson

@ Sentetik opiyat antagonisttir. Agizdan kullamilir. Yarnismali nolarak
SSSdeki opiyat reseptorleri baglar. Boylece hem endojen opiyatlar
(endorfinler gibi) ve hem de eksojen olarak alinan opiyat agonist veya
agonit/antagonistler isgal edilen yerlerde onlenir. Naltrekson
opiyatlarin oforik etkilerini onlemede daha etkilidir. Solunum ve
miyotik etkileri bloke etmede daha az erkilidir. Naltrekson ayrica LH,
kortizol ve ACTH hormonlarinin plazma konsantrasyonlarini artirabilir.
Kopeklerde deneysel olarak gelistirilen hipovolemik sokta naltrekson
(nalokson gibi) iv yliksek dozlarda verildiginde arteriyel basinci,
kardiak verimi, sol ventrikul kasilimini, vurum hacmini artirir.

® Doz:

® Kopeklere.....davrams bozukluklarinin tedavisi icin a) once .0.01
mg/kg sc nalokson (narkotik antagonistlerin etkili olup olmadigin
anlamak icin) verilir, sonra agizdan naltrekson 1-2 mg/kg gunluk
olarak verilir. Uzun sureli tedavi gerekebilir. b) 2-5 mg/kg po gunde 1
kez c) 1-2.2 mg/kg po 8-12 saatte bir

@ Kedilere....25-50 mg/kedi po 24 saatte bir
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NON-NARKOTIK ANALJEZIK (NON-STEROIDAL ANTI-INFLAMATUAR-
NSAID, NSAIl) ILACLAR

NSAIlI SINIFLANDIRMASI (Kimyasal Yapilarina Gore)
SALISILATLAR:
-Asetil salisilat: Aspirin

-Nonasetil salisilatlar: Diflunisal, Mg trisalisilat, sodyum salisilat,
salsalat, benarilat.

ASETIK ASITLER
-INDOL ASETIK ASITLER: Indometazin, tolmetin, asemetazin, sulindak

-FENILASETIK ASITLER (Aril asetik asitler): Diklofenak, fenklofenak,
alklofenak.

-PRANOKARBOKSILIK ASITLER: Etodolak.



@ PROPIOYONIK ASITLER: Ibuprofen, ketoprofen,
naproksen, flurbiprofen, tiaprofenik asit, oxaprozin

® FENOMATLAR (Antranilik Asitler): Mefenamik asit,
flufenamik asit, meklofenamik asit, niflumik asit.

© HETEROARIL ASETIK TUREVLERI: Ketorolak.
@ ENOLIK ASITLER

® -OKSIKAM TUREVLERI (Enolik asitler): Proksikam,
sudoksikam, oksikam,tenoksikam.

® -PIRAZOLON TUREVLERI: Fenilbutazon, oksifenbutazon,
azapropazon.

©® NONASIDIK TUREVLER: Nabumeton, prokuazon, tinoridin,
fluprokuazon.



® NSAIl SINIFLANDIRMA (Yarilanma Omriine Gore)
® 1-KISA YARI OMURLULER (t %: 6 saatin altinda)

® Aspirin, diklofenak, etodolak, ibuprofen,
indometazin, ketoprofen, tolmetin, mefenamik

® asit, flufenamik asit.

® 2-UZUN YARI OMURLULER (t %: -10 saatin Ustunde)

@ Diflinusal, nabumeton, naproksen, proksikam,
tenoksikam, tenidap, fenilbutazon,

@ azapropazon, sulindak.



® NSAIl’lar yangiya sebep olan histamin, bradikinin,
prostaglandinler, leukotrienler, platelet aktive edici
faktorler, komplement kompenentler, lizozomal olan ve
olmayan enzimler, nitrik oksit ve serbest radikaller
araciliginda gelisen eklemlerde vyangi ve kikirdak
dokusunda haraplanmaya ve agriya sebep olan iskelet kasi
ve eklem bozukluklarinda anti inflamatuar ve anajezik
olarak etkili olurlar. Dolayisiyla butun bu grup ilaclarin
analjezik, antipiretik ve antiinflamatuar etkileri vardir.
Fluniksin, ketoprofen ve tolfenamik asit pulmoner odemi
bastirarak buzagi puneumonisine bagli morbitide ve
mortaliteyi dusurir. Aspirin  digerlerinden farklidr.
Siklooksijenaz enzimini baglayarak antiagregan etkiye
neden olur. Bu etkisiyle trombo-embolik bozukluklarin
sagaltiminda kullanilir.



® SALISILATLAR

® Aspirin, benzoik asit, salisilik asit, metil salisilat, salsalat (salisil
salisilat) bu grubun uyeleridir. En cok kullanilan1 aspirindir. Yuksek
dozlan salisilizim’e neden olur (Bas agnsi, bas donmesi, kulak
cinlamasi, isitme gliclugl, bulanik gorme vb).

@ Aspirin (Asetil Salisilik Asit-ASA): Plantea aleminden Salicaceae
familyasindan Salix cinsinde bulunan bir maddeden elde edilmistir.
Sogut agaci kabugundaki aktif madde 'dir. Kristal formu ilk olarak

'de izole edilmistir. Saf formu suda coziindligi zaman asit ozelligi
gosterdiginden (pH 2.4, PK, 3.5) olarak adlandirilmistir.

'de sentetik olarak salisin'in degistirilmis formu (asetik asitin
salisilik asit esteri) elde edildi. Buna (Aspirin) adi
verildi. Uretim tarihi gecmis ve giicli sirke benzeri kokusu olan
tabletlerin kullanilmamasi gerekir. Kuru ortamda dayanikli olan aspirin,
su ve neme maruz kalirsa hizla asetat ve salisilata hidrolize olur. Isitma
hidrolizin hizim artirir.


http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Salisin&action=edit
http://tr.wikipedia.org/wiki/1828
http://tr.wikipedia.org/wiki/Salisilik_asit
http://tr.wikipedia.org/wiki/1897
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Asetil_Salisilik_Asit&action=edit

® Aspirin salisilatlarin prototipidir.

@ Salisilatlar siklooksijenaz enzim inhibisyonuna neden olur.
Bu sekilde prostaglandinlerin ve tromboksanlarin
olusumunu engeller. Aynca, kininlerin birakilmasi ve
sekillenmesinin  engellenmesi, lizozomlarnn stabilize
edilmesi ve vyang1 icin gereken enerjinin oksidatif
fosforilasyon kenetinin kirilmasi ile engellenmesine yol
acar.

@ Belirtilen  nedenlerle analjezik, antipiretik ve
antiinflamatuvar etkileri vardir.

® Cogu hiucreler yeniden siklooksijenaz sentezleyebilir,
fakat plateletler sentezleyemez.

® Aspirinin  degisik preparatlari bulunur. Org enterik
kaplanmis tablet, film kapli tablet, bufferli sekil, kapsul,
supposituar, insanlar icin ayrica efervesan toz, lisinat
halinde injeksiyonluk preparat gibi.



@ Aspirinin agizdan alindiginda biyoyararlanimi ture, mide
pH’sina, formilasyona vb degisir. Bufferli aspirin daha
kolay cozundiigu icin daha iyi emilir. Aspirin emildikten
sonra once bagirsakta, sonra kanda kisa slrede ester
hidrolizine ugrar ve hizla aktif metabolit olan salisilik
asite parcalanir. Ancak, bunun analjezik ve antipiretik
etkisi asetil grubunu kaybettigi icin ilk hali kadar iyi
degildir.

® ASA'nin  plazmadaki kalis suresi kisadir. Etki suresi
plazmadaki kalis suresinden daha uzundur. Cunku
siklooksijenazlar asetil gruplarinca kovalent baglanir ve
bu baglanma irreversibldir. Bu nedenle ilacin etki siresi
yeni enzim sentezine kadar devam eder.



@ Serum  proteinlerine  %50-70  oraninda  baglanir.
Biyotransformasyon bakimindan turler arasinda farklar
vardir. Kedilerde UDP-glukuronil transferaz enzimi
bulunmadigi _icin __aspirini__metabolize edemez ve
oldukca duyarlidir (yarilanma omru 37.6 saat).

@ Yaritlanma omrid doza bagimlbidir. 5-12 mg/kg dozun
yarilanma omru 22-27 saat, 25 mg/kg’in ise 45 saattir.
Belirtilen nedenle kedilerde 48 saatte bir kullamlir.

® Sigirlarda yarilanma omru 3 saattir.
@ Alkali idrarda atilmalar daha hizlidrr.
® Sigirlarda aspirin akut mastitis tedavi icin kullamlmistir.

@ Atlarda antitrombotik etkisi daha belirgindir. Bu nedenle
ekzersiz yapan atlarda epistaksisi guclendirebilir.




® Uzun sure kullanilmas1 mide-bagirsak problemlerine neden
olur. Midedeki irkiltici etkisi dogrudan etki ve PG
sentezinin inhibisyonu ile ilgilidir. Aynca PGE, sentezinin
inhibisyonu ve lokotrienlerin asirn uretimi ile ilgili olarak
bronkokontriksiyvona neden _olur _(aspirin astmasi,
psodoalerji). ASA platelet agregasyonunu onler ve kanama
suresini uzatir. Hayvanlarda aspirin _teratojenik etkili
olarak bulunmustur. Gebeligin sonunda kullanilmasi
dogumun gecikmesine, kanama egiliminin artmasina neden
olabilir. Insanlarda “Reye Sendromu” neden olabilecegi
bildirilmektedir. Ayrica yuksek dozlarda kullanildiginda
kulak cinlamasi, vertigo ve uyusukluga neden olabilir.




© PIRAZOLON TUREVLERI

@ Fenilbutazon, oksifenbutazon, aminopirin, metamizol (dipiron,
novaljin), apazon

@ Fenilbutazon (PBZ): Aspirinden sonra en eski NSAID ilactir ve ikinci
sirada yer alir.Fenilbutazon genellikle artrit ve laminitisin yol actig
kopek, at ve sigirlardaki iskelet-kas sistemi ve inflamasyonla ilgili
agrinin tedavisinde, orta dereceli somatik ve viseral agrida endikedir.

® Fenilbutazon at, kopek ve kedilerde agizdan ve enjeksiyonla
kullanilabilir. Atlarda yavas iv enjeksiyonla kullanilir.

@ FDA gida degeri olanlarda kullanimini uygun gormemektedir.

@ Sigirlarda ilacin oral biyoyararlanimi %54-69, atlarda %70 duzeyindedir.
Atlarda yemle, ozellikle de samanla pike ulasma zamaninda gecikme ve
plazma konsantrasyonunda azalma bildirilmektedir. Sigirlarda yaklasik
9-10 saatte ulasir.

® Ineklerde yapilan farmakokinetik bir calismada iv, im ve oral 6 mg/kg
dozda verildiginde yarilanma siiresi 32,4-60.8 saat arasinda degismistir.
Plazma proteinlerine %93 oraninda baglanmistir. Sigirlarda yarn omru
uzun olarak bulunmustur.

@ Sute fenilbutazon gecer. Bu da kalint1 sorununu gundeme getirir.



® PBZ’nin spinal veya sentral duzeyde bilinen etkisi
yoktur. Agn kesici etkisini merkezi etkinin disinda
cevresel etkiyle yapmaktadir.

@Yaris atlarinda kullanim1 bakimindan ulkeler
arast fark vardir. Baz1 ulkelerde PBZ ve
metaboliti oksifenbutazonun (OPBZ) toplaminin
idrardaki konsantrasyonunun ongorulen
konsantrasyonu (2 pg/mL) asmadigi muddetce
doping sayilmayacag bildirilmektedir.




@ Fenilbutazon etkisini arasidonik asit sentezini prostaglandin sentetaz
ve prostasiklin sentetaz seviyesinde inhibe ederek, prostaglandin ve
tromboksan seviyesini dusurerek gosterir. Trombosit aktivitesini
reversibl olarak etkiler. Hepatik mikrozomal enzim aktivitesini
indukler. Bu ilacin ayrica urikosurik (urik asit attirici) aktivitesi
vardir.  Fenilbutazon sinoviyositler tarafindan urat kristal
fagositozunu inhibe eder.

@ Trombozis hayvanlarda genel anlamda onemlidir. Aortik ve iliac
tromboz cogunlukla kedilerde, atlarda ve insanlarda kaydedilmistir.
Ancak, sigir, kopek ve kuslarda da olduguna dair kayitlar
bulunabilmektedir. On ayaklarda ana kan beslemesini saglayan
aksiller arterin distal devam olan brakiyal arter trombozuna
cogunlukla topallik eslik eder ve kopekler ve kediler dahil olmak
Uzere farkli tirlerde gorildugine dair kayitlar vardir. Ancak, bu tip
olguda yapilan bir calismada fenilbutazon uygulamasi etkili
olamamistir.




Toksisite

® PBZ’nin atlarda tedavi dozlarinda ciddi toksik etkilere

neden olmayacag1 bildirilmistir. Insanlarda kanda
diskrazi  kaydedilmis olmakla birlikte atlarda
kaydedilmemistir.

@ PBZ, mide-bagirsak ulseri, pihtilasma bozukluklar veya
herhangi bir kalp, bobrek veya karaciger fonksiyon
bozuklugu belirtileri oldugunda kullanimi
onerilmemektedir.

@ Atlarda yapilan bir calismada 12 gun boyunca her 8
saatte bir, terapotik dozda ketoprofen (2,2 mg / kg),
fluniksin meglumin (1,1 mg / kg) veya PBZ (4,4 mg /
kg) iv terapotik dozlarinin coklu gunluk uygulamasinin
midenin glandiler kisminda degisikliklere neden oldugu
ve en fazla etkilenen kismin burasi oldugu bildirilmistir.



Metamizol (dipiron, novaljin)
@ Yapisal olarak aminopirine benzer.
@ Analjezik, antipiretik, sedatif, antiromatik, spazmolitik etkileri vardr.

@ Oldukca guclu analjeziktir. Antipiretik analjezikler icinde en guclu
etkiye sahip olamdir. Visseral agrilarda etkilidir. Tek veya
antispazmodik bir madde olan butilskopolaminle birlikte olan
preparatlan vardir.

@ Agizdan ve enjeksiyonla kullanilir.

© Etki mekanizmasinin ASA ve asetaminofenden ayr1 oldugu
dusunulmektedir.  Siklooksijenaz (COX-1 ve COX-2)etkisini ve
prostaglandin sentezini onler. Ancak, son calismalarda daha da
karmasik mekanizmadan bahsedilmektedir; hem COX-3 blokaj1 (bu
blokah PG E2 sentezinde azalmaya yol acar) uzerinden, hem de
opioiderjik sistem ve kannabinoid sistem uzerindeki etkiyle
farmakolojik etkisini olusturdugu dustnilmektedir.




@ Antinosiseptiv etkiyle analjezi, otonomik merkezleri uyararak daha az
peristaltikle spazmolitik etki, periferal vazodilatasyonla antipiretik
etki, yangi1 bolgesine kan akisin1 degistirerek antiromatik etki
olusturur.

® At, s1g1r, domuzlarda iskelet kas ve lokomotor sistemlerle ilgili pek
cok inflamasyonda yararl olur.

@ Atlarda, sigirlarda ve diger butin evcil hayvanlarda (kedilerde
onerilmiyor) sanci belirtileri ile seyreden butiun hastaliklarda ic
organlardaki duz kaslarin spazmini1 ¢ozerek sanciy1 durdurmak, hastayi
sakinlestirmek ve bozulmus olan barsak peristaltik hareketlerini
yeniden normallestirerek barsak iceriginin yer degistirmesine imkan
saglamak, atlarda akut ve kronik, romatizmal nitelikte kas ve eklem
yangilar, lumbago, tetanoz ve diger spazmli ve agrili hastaliklar,
neuritis, neuralgia, tendovaginitis, ozofagus tikanmasi olaylarinda kas
spazmlarini cozlp, tikayan lokmanin yer degistirmesini kolaylastirmak
ve agriy1 azaltmak amaciyla kullanlir.




@ Atlarda iv veya im (20-50 mg/kg), sigirlarda 20-40 mg/kg, domuzlarda
15-50 mg/kg ca dozlarinda kullanmlir. Tekrar dozlar 8 saatte bir yapilir.
Agizdan kullanilabilecegi bildirilmekle birlikte dozaj bilgisi olmadigi
bildirilmektedir.

® Metamizol kopek ve kedilere parentral yoldan gunde 3 kez 25 mg/kg,
buyuk bas hayvanlara parenteral tercihen iv gunde 1-2 kez 5-20 ¢
kullanilir.

® Agizdan verildikten sonra sindirim sisteminden hizla emilir ve
metabolize olarak, 4-aminofenazon, 4- metilaminofenazon 4-
formilaminofenazon ve 4-asetilaminofenazon meydana gelir. 24 saatte
metabolitleri halinde atilir.

® Gida degeri olan hayvanlarda (S1gi, domuz, at) MRL degeri 4-
metilamino-antipirin marker metabolitinin kalintis1 Uzerinden kas, yag,
karaciger ve bobrek icin 200 pg/kg olarak bildirilmistir. Insan saglig
yoniinden siit veren hayvanlarda kullanimi uygun degildir.




Toksisite

® Akut toksisite calismalarinda gastrik
Ulserasyona neden olmadigi gozlenmistir.Keza
kopek ve kedilerde yapilan calismalarda da kalp
ve solunum sistemi uzerinde olumsuz etkiler
kaydedilmemistir. Ancak, yuksek dozlarda SSS
duzeyinde ekiler bildirilmistir.

®Olumsuz etki olarak olumcul agronulositoza
neden olabilir.  Duyarli hastalarda (insanda)
ozellikle iv kullanimdan sonra kardiyovaskuler
kollapsa neden olabilir. Belirtilen nedenle
dikkatli kullanilmasi gerekir.



PARA-AMINOFENOL TUREVLERI
® Parasetamol, fenasetin, asetanilid
Parasetamol (asetaminofen)

@ Analjezik ve antipiretiktir. Fakat antiinflamatuar
etkisi zayiftir. Aspirine benzer sekilde kopeklerde
operasyon sonrasi agri ve inflamasyonu azaltabilir.
Gunluk doz 8 saatte bir 0.5 g’dir (yaklasik 18 kg’lik
icin).

® Domuzlarda %10 ilacli premik seklinde ve 15-30
mg/kg ca dozda 3-5 gun kullanilir. Baz1 ulkelerde ise
oral tozu seklinde sigirlarda fermentasyon
bozukluklar, asetonemi ve kanatlilarda agr ve ates
tedavisinde kullanilir.



® Etki mekanizmasi digerlerinde oldugu gibi
siklooksijenaz yolag1 tlizerindendir.

® Parasetamol karacigerde glukuronidasyon, sulfasyon,
N-hidroksilasyon ve glutasyonla konjugasyon seklinde
metabolize olur. Karacigerde P450 enzimi araciligiyla
N-asetil-p- benzokuinonemin’e parcalanir. Glutasyon
konjugati seklinde detoksifiye edilir. BU son islem
zay1f olanlarda toksik etkiye yol acar.

® Tablet, kapsul, s1vi suspansiyon, supposituar, iv ve im
enjeksiyonluk sekillerde bulunur.



Toksisite

® Yuksek dozlan karacigerde glutasyon rezervlerinin
bosalmasina neden olur. Bu da karaciger nekrozuna

yo
bu
Yu

| acar. UDP glukuronil transferazin

lunmamasindan dolay1 kediler uygulanmamalidir.

ksek dozlarinin alinmasini takip eden 6-8 saat

icerisinde N-asetilsistein verilirse bu etki
onlenebilir. Ayrica askorbik asit (Vit C) de yararli
olur.



ASETIK ASIT TUREVLERI

ASA’ya gore daha az yan etkisi olan, ancak onun organik asit yapisina sahip pek
cok ilac sentezlenmistir. Bunlar indol asetik asitler (Indometazin, tolmetin,
asemetazin, sulindak),

@ Fenil asetik asitler (Aril asetik asitler) (Diklofenak, fenklofenak, alklofenak),
@ Pranokarboksilik asitler (Etodolak)’dir.

® PROPIYONIK ASIT TUREVLERI
® Bu grupta ibuprofen, ketoprofen, naproksen, flurbiprofen, tiaprofenik asit,

oxaprozin bulunur.

Ketoprofen: At, sigir, kopek ve kedilerde kullamlir. Agizdan, im veya iv
enjeksiyonla da kullanilabilir. Cok guclu Siklooksijenaz inhibitorudur. Bu nedenle
guclu analjezi, antiinflamatuar, antipiretik etkileri vardir. Sindirim sis. hizla
emilir. Kopeklerde agizdan pik plazma konsantrasyonu, iv’ye gore daha zayiftir.
Ortalama kalis zamani agizdan 4.49, 1v 3.81 saattir. Karacigerde inaktif
metabolitlerine donusur. Idrarla glukuronid konjugatlar seklinde atilir.

Sigir ve atlarda kas ve iskelet sisteminin agrili ve romatizmal bozukluklarinda,
yuksek atesle birlikte seyreden solunum sistemi enfeksiyonlarinda,
antibakteriyel tedaviye yardimci olarak, endotoksik soklarda akut yanginin
giderilmesi amaciyla, sindirim sistemi bozukluklarindan kaynaklanan sancilarda
ve aseptik eklem yangilarda kullanilir



FENOMAT TUREVLERI

Bu grupta meklofenamik asit, flufenamik asit, mefenamik asit, tolfenamik
asit, etofenamik asit, niflumik asit bulunur.

Meklofenamik asit: Atlarda agizdan 2.2 mg/kg dozda giinde 1 kez 5-7 giin
kullanilir

Tolfenamik asit: Kedilerde febril sendromda gunde bir kez besinle 4 mg/kg
dozunda, kopeklerde aym doz ve uygulama semasinda kronik lokomotor
bozukluklarda verilir. Sigirlara da uygulanir. Im enjeksiyon yapilabilir.

® NIKOTINIK ASIT TUREVLERI
® Fluniksin ve niflumik asit

Fluniksin meglumin: Bir nikotinik asit turevidir. Atlarda kullanim i¢in
uygundur (FDA tarafindan uygun gorulmistiir). Giicli analjeziktir. Ozellikle
visseral agrilarda yararlidir. Deneysel (sokta) calismalarda antiendotoksik
etkisinden de bahsedilmektedir. Atlarda yan omru 1.6-2.5 saattir.
Ruminantlarda 8.12 saat, kopeklerde ise 3.67 saattir. Fluniksin akut mastitisin
tedavisi icin kullamlmistir. Ancak pek etkili bulunmamistir. Ineklerde
intramammar verildigi zaman antipiretik etkisi gorulir. Ancak bunlarda
kullanim1 pek uygun degildir. Sigirlarda akut bovine pulmoner amfizem de
onerilir. Mutlaka bir kalint1 bekletme suresi verilmelidir.



® OKSIKAM TUREVLERI (Enolik asitler)

® Bu grupta proksikam, sudoksikam, oksikam, meloksikam, tenoksikam
bulunur.

® Meloksikam (kopeklerde), naproksen (at ve kopeklerde), piroksikam bu
grup diger ilaclardir.

@ Diger antiinflamatuar maddeler kortikosteroidler, polisulfatli
glikozaminoglikan, pentosan polisulfat sodyum, sodyum hyaluronat’tir.
Topikal uygulananlar metil salisilat ve DMSO kapsar.NSAID, bakir ve
DMSO ile hazirlanan kombinasyonlar, DMSO’de tek hazirlanan NSAID’ye
gore daha etkilidir.

© ADRENERJIK a,-RESEPTOR UYARICILARI

@ Ksilazin, detomidin (ozellikle atlarda), romifidin bu grubun onemli
uyeleridir. Sedatif, kas gevsetici ve analjezik etkileri vardir. Sedasyon
doza bagimlidir. Ancak yuksek dozlarda yan etkiler gorulir.

® BU KONU ONCEDEN ANLATILDI




