EMPATOMIMETIK ILACLAR
(DEVAM)




Adrenerjik etkinligi bloke eden ilaglar
e Bunlar da 4 sinifta degerlendirilir.

e 1. Sempatik sinir uclarinda norepinefrinin sentez ve
depolamasini onleyerek etkili olanlar: Reserpin

e 2. Sempatik sinir uclarinda norepinefrinin
saliverilmesini onleyerek etkili olanlar: Guanetidin

e 3. Alfa reseptorleri bloke ederek etkili olanlar:
Prazosin ve fenoksibenzamin (ozellikle alfa,;) ve
fentolamin, yohimbin alfa, selektif, fentolamin
ve dihidroergokriptin nonselektif etkili

e 4. Beta reseptorleri bloke ederek etkili olanlar:
Propranolol (non spesifik, tum betalari),
praktolol (sadece B,’'i bloke eden)



Sempatomimetikierde yapi-etki iliskisi

e Feniletilamin yapisi tasirlar.

e Yan zincirdeki B-hidroksil grubu a- ve -
reseptorlerine affiniteyi belirler.

e Amino grubu Uzerindeki substitisyon a-
reseptorler icin affiniteyi azaltir (a-agonist
fenilefrin harigc). Fakat (’lar uzerindeki
ilgiyi artirir.

o Katesolaminlerdeki hidroksil gruplari bu
bilesiklerin  lipofiliklerinin  cok  dusuk
olmasina neden olur.



e Hidroksil gruplarinin pozisyonunun
degistirilmesi (orsiprenalin, fenoterol,
terbutalin de oldugu gibi) veya
yverlerine baska gruplarin girmesi
(Org salbutamol) bilesigin COMT
tarafindan inaktive edilmesini
engeller.



Sempatomimetiklerin genel

etkileri

« Bu qgrup  Dbilesiklerin kalp, solunum qgibi
sistemlerdeki etkileri alt bolumlerde bahsedilmistir.
Burada metabolik etkilerine deginilecektir.

« Sempatomimetikler yag hucrelerindeki beta,
reseptorleri araciligiyla lipolizisi artirir.  Insan
lipositlerinde alfa2 reseptorler bulunur. Bunlardaki
in(;clrasellijler cAMP’nin azalmasi lipolizisi inhibe
eder.

« Sempatomimetik ilaglar ayrica karacigerde
glikojenolizisi degistirir. Boylece dolasima glukoz
birakilmasi artar.




fSempatomimetiklerin yan
/ etkileri

A * Secici olmayan etkinliklerinden dolay: tasikardi,
\* Hul uygulanmalart neticesinde ventrikiler
aritmi,

* Vazokonstriksiyona  bagli  doku nekrozu
(ozellikle 1v enjeksiyonda) belli basli yan
etkilerdir.
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atekolamin Olan Sempatomimetikler
! Norepinefrin

Farmakolojik etki Farmakokinetik

al, a2 ve Bl glicli =—| 22z Agizdan etkisiz
Nebulize ve inhale
edildiginde etkili

Vagal refleks epinefrine

gore daha dusuk dozda

gorulur

—>

B stimulant eki daha
belirgin,

Alt resep. farki

B2 reseptorler araciligiyla
iskelet kas damarlarinda
gevseme yapmaz —>

Kan basincint epinefrine

gore daha 1yi T




{ Kullanim alani
4 * Kalp durmasinda kan basincini artirmak ve

spinal anestezi ile gelisen hipotansiyonu
diizeltmek

. \* Ancak, sokta beyin ve bobrek kan akimins
azalttgr icin kullanimi tehlikeli olabilir.

Sokta NA tizyolojik tuzlu su veya %5 glikoz
icinde 8 pg/ml yogunlukta kullanilir. Kalp
durmasinda %0.1-0.01 ¢ozeltisi 50-100 pg kalp
icine uygulanir (adrenalinde benzer dozda
uygulanir).



. | olabilir. Bu nedenle  biiyikk  venlere

uygulanmalidir.




Epinefrin (Adrenalin)

Endojen katokolamindir.,

Hava ve 1s1ga maruz kaldiginda kahverengilesir.
Hidroklorur tuzu, bitartrat, borat gibi tuzlart vardir.

Hidroklorir tuzu adrenalin, epifrin, glaukon ve suprarenin
olarak da bilinir.

Sindirim sisteminde ve karacigerde parcalandigi icin agizdan
kullanilmaz

im veya sc kullanildiginda iy1 emilir. Sc uygulamadan sonra 5-10
dk icinde (hizh) etki goriiliir. Injeksiyon yerine masaj yapilarak
emilim hizlandirilabilir.

insanlarin asttminda etkili olur. IV uygulamada derhal ve kuvvetli
gorulir..

Kan-beyin bariyerini gecemez, fakat plasentaya ve sute gecet.
Karaciger ve diger dokulardaki MAO ve COMT araciligt ile

metabolize olur.



ol, o2
B1, B2, B3 etkir

pozitif kronotrop
pozitif inotrop etki

B2’ler araciliginda periferal vazodilatasyona yol

acar —_ iskelet kas1 kan akisinda T
Yiiksek dozlarda « res. aktivasyonu Damarlarda daralma
Net sonu¢ damarlarda daralma ve kan
basincinda artig
Bronglarda $2’ler —_> Gevseme
aracilliginda
«2 ve B reseptorler —> Bagirsak peristaltiginin siklik ve
aktivasyonu amplitiitiinii l
Uterusta « ‘lar ile —_ Kasilma
B ‘lar ile —_—> Gevseme
Gozde irisin radial kasindaki «1’lerin Midriazis
aktivasyonu ile
Lokal vazokonstriksiyonla g6z sivisi liretimi l Antiglakom etki




Kullanimi

Akut alerji ve anafilaktik reaksiyonlarda tercih edilir.

Beseride oOzellikle anaflaktik sokta ve bronkodilatasyon
amaciyla tercih edilir.

Veterinerlikte vasokonstriktor ve kardiostimulant olarak
kullanilr.

Lokal anesteziklerde anestezigin etkisini artirmak amaciyla
kullanilir. Yerel 1/20 000-100 000 yogunlukta kan kesici olarak
tamponla kullanilabilir.

Topikal (oftalmik) olarak genellikle %1-2 pilokarpinle kombine
sekilde glokom teshisi icin

Konjuktival dekonjestan ve g0z ici basinci azaltmak icin, gunde
2-3 kez 1 damla




A
Uygulama

* Kalp ici kullanilabilmekle beraber bu yol pek 6nerilmez.
e Kalp durmalarinda en 1yi uygulama yolu intratrakeal veya sentral ven’dir.

* Deri alt1 yoldan da kullanilir.

Yan etki

* Yiksek dozlarda kardiak aritmi, tasikardi, ventrikiiler fibrilasyon gorilebilir.
Ankisiyete, tasikardi, ventrikiiler aritmi gibi etkilere de yol acar. Tiroid tedavisi,
dijital glikozit tedavisi, halojenli hidrokarbon anestezikler ve tiyobarbitiratlar
katokolaminlerin myokardial toksik etkisini gliclendirir.

 Istenmeyen etkilerine karsi alfa blokér olan fentolamin ve beta blokér olan
propranolol kullanilir.

Doz
Genel doz 20 pg/kg’dur.

* Hayvanlarda kullanilitken en az 1/10 000 (100 pg/ml) oraninda
sulandirimalidir.

* Uygulamalarda ECG 1zlenmelidir.



Dopamin
e Norepinefrinin endojen prokiirsoriidiir.

e Sempatik noronlarda ve adrenomediiller hiicrelerde
bulunur.

e SSS’de bir néoromediyator olarak gorev yapar.

e Adrenerjik noronlardan norepinefrin saliverilmesine
neden olur. Bu da alve Blreseptorleri etkiler.

e On hipofizden prolaktin saliverilmesini baskilar.
e Beta, ve dopaminerjik reseptorleri stimiile eder.

e Dopaminin 1’den 5’e kadar giden alt reseptor tipleri
vardir. Reseptorleri D ile adlandirihir (D1......D5)
Dopamin reseptorleri G proteinlerine kenetlidirler.

e Dopamin reseptorlere en fazla renal, mezenterik,
Koroner ve serebral arteriollerde yerlesmistir.




D1 Gsile Renal, mezenterik, koroner
kenetli —>| Daha fazla cAMP ve diiz sirkiilasyonda

kaslarda gevseme,

vazodilatasyon
D2 Gi/oile CAMP sentezinde baskilanmaya | Ganglion, adrenal kortekste
kenetli —> | Ve norohormonlarin

saliverilmesini engelleme
D3 Giloile CAMP sentezinde baskilanmaya | Striatumun tabanindaki
kenetli ? nukleus akumbensde
D4 Giloile CAMP sentezinde baskilanmaya | Kalpte ve SSS’de
kenetli ~ —>
D5 Gsile Bagirsak peristaltiginin sikhk lenfositler, hipokampiis ve
kenetli —>|ve nukleus akumbensde

amplitutinu




Dopamin disaridan uygulandign zaman renal ve splanik
arterleri D1 reseptorleri aracihigiyla genisleterek
glomeriiler filtrasyonu artirir. Bu nedenle oliguruk veya
anurik renal yetmezliklerde faydahdir.

Kardiovaskiiler sok; akut ve kronik konjestif kalp
yetmezligi ve diger metotlara cevap almamayan sok
olaylari ile hipertansif acil olaylarda kullanihirlar.

Orta dozlarda (3-10 ng/kg/dk) kalp hiz1 ve kan basincinda
cok az degisiklikle kardiak output’u artirir. Yiiksek doz
infiizyonlar1 (10-20 upg/kg/dk) alfa ve beta adrenerjik
reseptorleri uyarir. Bu da kalp kontraktilitesi, kalp hiz1 ve
kan basincinda artisla sonuclanir.

Kedilerde deneme amach olarak kanamah pankreatitis
karsi1 koruma amach olarak kullanilmistir.



Sindirim sisteminde hizla par¢alandigi i¢in dopamin ag1z
yolundan kullanilmaz.

e Nebulize veya inhale edildiginde solunum sisteminden emilir

e Deri alt1 yoldan vazokonstriksiyona neden oldugundan emilim

yavastir.

Damar 1¢1 uygulamadan sonra etki genellikle 5 dk 1¢inde baslar.

Infiizyon durdurulduktan sonra etki 10 dk’dan daha az bir siire
kalir.

Dopamin viicuda yaygin sekilde dagilir. Fakat kullanilan uygun
dozlarda kan-beyin bariyerini ge¢cmez.

e Plasentaya ve siite gecip gecmedigi bilinmemektedir.
e Dopaminin palazma yar1 omru, yaklasik 2 dk’dir.
e Bobrek, karaciger ve plazmada MAO ve COMT tarafindan

metabolize edilir. Dopamin dozunun %25 ine kadar1 adrenerjik
sinir sonlarinda norepinefrine metabolize olur.

MAO 1nhibitori alan hastalarda dopaminin etkisi 1 saate kadar
uzayabilir.



e Ilacin yan etkisi olarak bulanti, kusma, hipotansiyon
veya hipertansiyon, disipne goriilebilir. Yiiksek dozlar
tasikardi, kan basincinda artis, ventrikiiler ektopiye
neden olur. Ilacin damar disina kacirilmasi doku
nekrozuna neden olur. Boyle durumlarda 10-15 ml
tuzlu suda 5-10 ml fentolamin infiltre edilmelidir.
Ancak, bu ila¢ ventrikiiler aritmili hastalarda
sakincahdir.

e Ila¢ etkilesmesi olarak fenitoin dopaminin etkisini
azaltir ve hipotansiyon ve bradikardiye yol acar.

e Oliguruk renal yetmezlikte genel dozu 1-3
ng/kg/dk’dir. Kedilerde hemorajik pankreatit icin 5
ng/kg/dk dozda 6 saat kullanilr.



Kullanimi

e Kardiovaskiiler sok,
e Septik sok,
e Akut ve kronik konjestif kalp yetmezligi (destekleyici

olarak) ve

Diger metodlara cevap alinamayan sok olaylari ile
hipertansif acil olaylarda kullanilirlar.

Oligurik bobrek yetmezligini diizeltnek 1¢in uygun hacim
s1v1 tedavisinden sonra, sokta gelisen hemodinamik
dengesizligi diizeltmek i¢in ve akut kalp yetmezliginin
tedavisine yardimci olmak 1¢in kullanilir.

e Genel doz 1-3 pg/kg/dk’dir
e Kopeklerde oligurik bobrek yetmezligi tedavi 1¢in furosemid

gib1 bir diiiretikle birlikte diistik doz (0.5-3 pg/kg/dk)
kullanilir. Ayn1 hayvanlarda kalp yetmezligi tedavisine
yardimci olarak 1v inflizyonla 1.1-11 pg/kg/dk kullanilir.



Isoproterenol (Isoprenalin, isopropilarterenol, N-
88 isopropilnoradrenalin )

Sentetik sempatomimetik amindir. Beta adrenerjik agonisttir. dl-formlari
ve bunun hidrokloriir ve sulfat dihidrat tuzlary; l-formlar1 ve bunun
hidrokloriir ve bitartrat dihidrat tuzlari bulunur.

’;Beta adrenerjik (B, ve B ,) agonisttir. 3, etkisi daha gii¢liidiir.

rimer etkisi inotropik ve kronotropik artig, brong diiz kaslarinda gevseme
ve, periferal vazodilatasyondutr. Isoproterenol iskelet kaslarina perfizyonu
artirabilir (Sokta vital organlara verme). Isoproterenol ayrica antijen aracilt

1stamin saliverilmesini ve anafilaksinin yavas etkili (SRS-A) maddesini
askilar.

onkodilatér etkisi vardir. Veteriner hekimlikte sempatomimetik
isinden ve oOzellikle bronkodilatoér etkisinden yararlanmak igin
llanilir. Kalp blokaji ve bradikardi durumlarinda tercih edilir. Yan etki
larak ventrikiiler tagikardiye neden olabilir. Uygulanan hayvanlarin
GC’si izlenmelidir.



A * Isoproterenol agizdan alindiginda sindirim
sisteminde hizla etkisiz hale getirilir ve
karacigerde metabolize edilir. Dilalt1
(sublingual) uygulamada emilim giivenilir
degildir ve etkinin goriilmesi 30 dk’y1
alabilir. Damar i¢i uygulama ile etki derhal
baslar, fakat bitka¢ dakika gibi kisa stirer.
Stite gecip gecmedigi bilinmemektedir.
Etkisi primer olarak dokuya alinimai ile
sonlandirilir. Karacigerde ve diger
dokulardaki COMT tarafindan zayif bir aktif

metabolitine pargalanir.




* Ilave veya toksik etkiye neden olacagindan diger
sempatomimetik aminlerle (Org epinefrin) beraber
kullantlmamalidir. Propranolon veya diger beta
blokorler kalp, brons ve damarlar (vazodilatasyon)
uzerindeki etkilerini tersine cevirebilir. Halotan, digoksin
oibi kalp kasini duyarlt hale getiren ilaclarla kullanilirken
aritmi bakimindan hasta izlenmelidir. Oksitosik
maddelerle kullanilirsa hipertansiyon gortlebilir.
Potasyum kaybettiren diiiretiklerle (Org furosemid)
birlikte kulalnildiginda aritmi artar. Teofilinle es zamanli
kullanilirsa yine kardiatoksik etkiler artar.




* Kopeklerde agizdan 5-10 mg giinde 3-
< 2 4 kez, iv inflizyonla 10 ng/kg/dk
seklinde kullanilir.

* Kutup ayilarinda, Baliklarda 0.4mg/kg
dozda agizdan, giinde iki kez
kullanilir.




Dobutamin

 Hizli etkili sentetik katekolamindir. Klinik olarak kullanilan
dobutamin iki enantiomerik formun (pozitif ve negatif) rasemik

karisimidir.

> Ozellikle B, reseptotleri gliclii sekilde
uyarir

» Tedavi dozlarinda B, ve a, reseptorleri
ilimlr derecede etki eder.

» Norepinefrin salinmasina sebep olmaz.

» Kalpte inotropik etkiye neden olur.

» Genellikle ilag kalp hizi (kronotropik)
ve kan basinct tizerinde ¢cok az etkiye
sahiptir.

» Aritmojenik ve vazodilatif etkisi de vardir.

J

Farmakolojik
etki




Soklarda kisa donem kardiak
output icin faydalidir.

Ayrica konjestif kalp yetmezligt
ve kardiomyopatide de etkilidir.

Yuksek dozlarda sinus tasikardi
ve ventrikiler aritmiye neden
olabilir. Hayvanlar atrial
fibrilasyona  karst  Onceden
kardiak glikozid veya
kalsiyum kanal blokorleri ile
(diltiazem g1b1) korunmalidir.
Bazi kedilerde yan etki olarak
kusma ve nobet gorulmustir.

* Propranolol,
atenolol ve
metoprolol
dobutaminin
etkisini tersine
cevirir. Halotan

aritmi olasiligint
artirabilir. Diyabetli
hastalarda instlin
thtiyacint artirabilir.



* Atlarda iv infuzyon tarzinda 5 pg/ke/dk
dozda ,

» Kopeklerde 3 pg/ke/dk dozda (aynt
uygulama sekliyle) ,

» Kedilerde 4 pg/kg/dk dozda (aynt
uygulama sekliyle) uygulanir.




KATEKOLAMIN OLMAYAN SEMPATOMIMETIKLER




Dogrudan adrenejik reseptorleri aktive
Farmakolojik ederek sempatomimetik etki

etki \

EFEDRIN Periferal vazokonstriksiyona ve kardiak

stiimiilasyona neden olarak kan

% basincinda ,r

: : B, reseptotler tizerinden
Bir alkaloid bronkodilatasyon

o, reseptorleri aktive ederek idrar kesesi
sfingterinde daralma

Epinefrine gore daha zayif, fakat daha
uzun siire etkili ve agizdan kullanilabilir

E'tkisi zayif ve daha geg¢ goriildiigii icin
acil durum ilact degildir



Veteriner Hekimlikte sempatomimetik etkilerinden
faydalanmalk icin,

* Anestezi ile meydana gelen hipotansiyon olgularinda,

B ¢ Midriatik olarak,

Vs % Allerjik reaksiyonlarda ve

| MSS stimulanti olarak kullanidmaktadir.

Aynca yerel konjesyonu gidermek amactyla da kullanilir.

\

lacin yan etkist olarak SSS uyarisi, tasikardi, kas tremorlar
ooriilebilir. Tla¢ etkilesimi olarak sodyum bikarbonat efedrinin
SSS ve kardiovaskuler stimulant etkﬂenm artirir. Kan basincint
artirmak 1cin kopeklere im veya iv 10-20 mg efedrin kullanilir.

Kullanimi FDA tarafindan belirlenen bazi
diizenlemelere gore olmaktadir



Pseudoefedrin

* EBfedrinin steroizomeridir. Bir sempatomimetiktir. Alfa ve beta
reseptorleri uyardigt kabul edilmektedir.

Farmakolojik olarak vazokonstriksiyon, kalp hizi, koroner kan
akisi, kan basinci, orta dereceli SSS uyarisi ve nazal
konjesyonda azalma ve apeute (istah kaybr1)’dir. Ayrica uretral

sfingter tonusu artirir. Oncelikle képeklerde idrar
tutamama olaylarinda fenilpropanolaminin

yverine kullanilabilir. Ayrica oral dekonjestan olarak da
kullanilir.

Pseudoefedrin sindirim sisdeminden hizli ve tama yakin emilir.
Besin varligr emilimi geciktirebilir. Kismen metabolize edilir ve
cogunluk degismeden idrarla atilir. Alkali idrar (pH 8) ilacin

vicutta kalis stiresini uzatir.



Glokomlu, prostat hipertrofili, hipertroidli, diyabetes mellituslu,
kardiyovaskuler bozuklugu olan ve hipotansiyonlu hastalarda
kullanimi1 sakincalidir.

Efedrinle beraber kullanilmasi toksik etkiy1 artirir. Amitraz, 1-
deprenil gibi MAO inhibitorii alan hastalarda 2 hafta icinde
kullanilmaz.

Kopeklere idrar tutamama ve dekonjestan olarak 0.2-0.4 mg/kg
dozda agizdan 8-12 saatte bir , atlara pirilamin (antihist-

sedatif) /pseudoefedrin oral graniilleri 1 yemek kasig1, yaklasik 325kg
c.agirlik dozunda besine karistirilarak kullanilir. Gerekirse 12 saat

sonra tekrar edilebilir. Atlarda eksersizlerden 72 saat Once
kullantlmamalidir.



Fenilpropanolamin (PPA)

/s

Norepinefrin salinimi «,’1 etkileyerek

dolayli yoldan etki dogrudan etki

** Agizdan kullamilabilir Oncelikle idrar

* MAO ve COMT’a tutamama icin kullanilir.
dayamkhdar.

¢ Karacigerde aktif
metabolitine parcalanir

“ Ancak, %80-90 idrarda
degismemis olarak
atilr.




Fenilefrin
»Suda ¢oziinen hidrokloriir tuzu seklinde kullanilir.

y »Yapica epinefrine benzer. Dogrudan alfa, reseptérier
A% ’A lizerinden (belirgin sekilde) etkisini gosterir.

% > Betalar tizerindeki etkisi azdir.
> Bir damar daralticidar.
»Kopeklerde iv doz 0.088 mg/kg’dir. Eger sc veya im

uygulama yapilacaksa bu miktar yaklasik iki kez
erilecektir.



* Damar i¢1 uygulamayi
takiben vazopressor
etki derhal gorulir ve

yaklasik 20 dk kalir.

Oftalmik fenilefrin gozde

B il Karacigerde

7 metabolize olur.
Ayrica, konjuktival
cerrahide kanamay1

azaltmak icin kullanilir.

Horner’s sendromu
lezyonunun farmakolojik
lokalizasyonunu ve tanist

1cin



» Dusuk yogunluklu veya dilue fenilefrin kullaniimalidir.

» Kopeklerde maksimum midriyazis yaklasik 2 saat kalir ve
etkiler 18 saate kadar surebilir.

» Diger midriyatikler kullaniimadikga, tek basina fenilefrin
kedilerde etkili bulunmamistir.



> 5 kgdan kiiciik kopek ve kediler kan basinci ve
kalp ritmi gibi ilacin sistemik etkilerine duyarlidirlar.
Genellikle fenilefrinin operasyon oncesi boyle
hayvanlarda kullanimi onerilmez.

» Damlatmadan sonra lokal rahatsizlik meydana

gelebilir. Kronik kullanimda ise yerini yangiya
birakabilir.

» Tavsan, kedi, insan gibi bazi turlerde korneal
epitelyum hasari olursa gecici stromal bugulanma
gorulebilir.




Amfetamin: indirekt sempatomimetik etkili bir madde.

Sempatik sinir sonlarinda depo vezikullerden norepinefrin
saliverilmesine ve sinaptik aralikta yogunlugunun artisina
neden olarak etkir.

Metoksamin: Giclu bir sempatomimetik amin. oil-

adrenoseptor agonist etkili. Betalar uzerinde agonist etkisi
olmamakla birlikte yuksek dozlarda betalari bloke eder.

Anestezi sirasinda kan basincini (hipotansiyonu) duzeltmek icin
Iv kullantlir.

Metaraminol (Metaradrin): Bir vazokonstriktér. od-

reseptorleri uyararak periferal vazokonstriksiyon ve kan
basincinda artisa yol acar.




ALFA VE BETA SELEKTIF AGONISTLER

Allfa 1 selektif agonistler
Fenilefrin (Yukarida anlatildi)

Alfa 2 selektif agonistler

Bunlar periferde kan basinci ve kalp hizini artirirken, SSS’de agrinin
gecisini module ederler.

lyi bir analjezi saglarlar. En biyik avantajlari bu etkilerinin baz
antagonistlerle ¢evrilebilmesidir.

SSS’de bu reseptorlerin agonistlerince aktive edilmesi daha dusuk
sistemik kan basincina yol acar. Bu da bu yolla etkili olan ve insanlarda
kullanilan antihipertansifierin etkisini aciklar.

Beyinde m.oblangatada presinaptik alfa 2 reseptorlerin uyariimasi
sempatik tonusu azalti, noradrenalin salinimi baskilanir. Klonidin ve
metildopa gibi ilaglar bodyledir. llk verildiklerinde periferik etkiyle
(postganglionlarda9 kan basincinda artis olur, daha sonra ise santral
etkiyle hipotansif etki ortaya cikar.




Veteriner hekimlikte bu grup agonistler sedatif ve
analjezik ozelliklerinden dolay1 kullanilir.

Kardiyopulmonar yan etkilerinden kurtulmak icin
parasempatolitikler ve doksapram verilebilir. En iyisi her
ikisinin dusiik dozu ile sinerjizma saglamak icin alfa,
agonistlerin premedikanlarla veya dissosiyatif
anesteziklerle kombine etmektir.

Timsahlarda kas gevsemesi ve iyi analjezi saglamak icin
tercih edilir. Timsahlardaki etkisi 12 saatten fazla siirer. En
olumlu tarafi bazi1 antagonistleriyle etkilerinin tersine
cevrilebilmesidir.




Ksilazin

4

HCL tuzu seklinde kullanilir. Preparatlari 30 C’nin lzerinde
tutulmamalhidir.

Kedi, kopek, at ve sigirlarda kucuk islemler (lokal anestezide)
ve muayenede sedatif olarak kullanilir. Ayrica bu tirlerde
premedikan olarak da kullanilr.

Ketaminle birlikte genel anestezide kullaniir. 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 yaptigi gibi
visseral analjezi saglar.

Sentral aracili yolaklar vasitasiyla iskelet kaslarinda
gevsemeye yol acar.




Kedilerde sik, kopeklerde daha seyrek kusmaya vyol acar.
Zehirlenmelerde kusturucu olarak yararlanilir. Ksilazin, 200ug/kg v
kopek ve kedilerde kusmayt uyarwr. Bu dozda sedasyon olmaz.

Im uygulamadan sonra hizla emilir. Yar: 6mrii 2.8-5.4 dk’dir. Ancak
biyoyararlanimi tam degildir. Kopeklerde %52-90, koyunlarda %17-
73, atlarda /40-48°dir. Dagilim hizlidir. Sigirlarda yar1 6mrii kisadir.

Ksilazin alimindan sonra kopek ve kedilerde sikca kusma meydana
geldiginden gastrointestinal tikanmalilarda kullanimi sakincalidr.

Ksilazinin salivasyon ve bradikardi gibi olumsuz etkileri es zamanli
atropin __alimiyla _onlenebilir. Ksilazinle premadike edilen
hayvanlarda indiiksiyon maddesinin miktar1 %50-75 azalacagindan
yiiksek doza bagli 6liimden kaginilir.




» Ksilazinle es zaman/i atropin alinmasi salivasyonu
ve bradikardiyi engelleyeceginden avantaj olabilir.
Ksilazin atlarda sedatif olarak faydahdir. Iv yerine
im verilecekse ilacin yaklasik 2 katina gereksinim
olur. Yuksek dozlar sakincalidir. Bradikardi ve kalp
bloguna neden olur.

» Gebeligin son ayinda kullanimi sakincahlidir.

» Iv_enj. sonra arteriyel kan basinci hizla yikselir.
Daha sonra normal duzeyin altina diser. Atlar
genellikle ayakta sedasyona ugrar. Ancak yiuksek
dozlarda sallanir (denge bozulur).




Opioid analjeziklerle es zamanli alindiginda sedasyonun
derinligi artabilir. Bu nedenle atlarda petidin, morfin, metadon,
butorfanol sedasyonu siirdiirmek i¢in ksilazinle kombinasyon
halinde kullanilir.

Asepromazin siklikla ksilazinle (ve opioidle) kombine
kullanilir. Bu amagla 6zellikle saf opioid agonistleri-morfin,
metadon gibi kullanilir.

Atlarda premedikan olarak ksilazin, tiyopentan, methoheksiton
veya ketamin ile takip edilebilir. Boyle bir durumda ksilazinin
premedikan dozu 1.1 mg/kg, ketaminin indiiksiyon dozu 2.2
mg/kg’dir.

Tek basina sedasyon i1¢in atlarda im 2.2-3.0 mg/kg, yavas 1v
0.6-1.1 mg/kg dozda kullanilir. Atlarda petidin, morfin,
metadon, butorfanol gibi opioidlerle kullanildiklarinda derin
sedasyona yol acgar.




Sigirlar ksilazine atlara gore 10 kez daha duyarlidir. Diisiik doz
sedasyon iiretir. Yiiksek doz uzanmaya neden olur.

Ksilazin hayvanlarda lokal anestezi altindaki cerrahi islemlerden
once sedasyon icin yararhidir. Genel anesteziden 6nce uzanma ve
endotrakeal entubasyon tiibiiniin takilmasini kolaylastirmak i¢in
kullanilabilir. Etkinin baslamas1 Iv uyg. Sonra 5 dk i¢inde olur. Pik
etki 15 dk da goriiliir. Etki siiresi 40-60 dk’dur.

Tek basina sedasyon i¢in sigirlarda im 50-300 ug/kg kullanilir.

kopeklerde 1- mg/kg, ren geyiklerinde 0.5 mg/kg’dir. Ren
geyiklerinde ketaminle verilecekse doz 0.2 mg/kg’dir. Bakanhigin
Ek 11 listesindedir ve et ve siit icin IKAS 0 giindiir




Klonidin

Alfa, agonisttir. Kan-beyin engelini 1yl gecer. Pre ve
gostsmaptlk diizeydeki alfa, reseptorlere baglamir. Kan
asinci_tizerinde _ayarlayici etkisi_vardur. Postsinaptik alfa
reseptorlerin akiivasyonu medulla oblangatadaki vazomotor
noronlarin etkisini baskilar, bu da sistemik arter basincinin

daha diisiik bir diizeyde yeniden ayarlanmasiyla sonuclanir.

Buna ek olarak periferde presinaptik alfa, reseptorlerin
aktive edilmesi hem NE ve hem de asetilkolin saliverilmesinin
azalmasina yol acar.

Aslinda bigﬁme hormonu_(GH) yetersizliginin teshisinde
kullanihir. Diger bir ifade ile bu hormonun sahverilmesini
tesvik eder.

Yan etki olarak gecici sedasyon, bradikardi, agiz kurulugu ve
ilacin birden kesilmesiyle rebound hipertansiyon yapabilir.
Kopeklerde iv 10 ng/kg "dozda (en fazla 300ug) kullanilr.



Deksmedetomidin

Insan ve hayvanlarda kullanilan oldukca gucli
bir x-2 adrenoseptor agonisttir. Veteriner
hekimlikte mukemmel sedatif ve analjezik
etkisi icin kullanilir. Képeklerde damar ici 5
ug/kg uygulandiginda yaklasik 1 dk’da
sedasyon ve analjezi saglar. Kopeklerde

maksimum sedasyon 10-20 pg/kg dozlarinda
iv,10-20 dk arasinda elde edilir. Kopek ve
kedilerde yaklasik 40-90 dk’lik etki saglar.
Damar ici infuzyon seklinde ve keza im de
kullantlir.

Atipemazol (Antisedan) etkisini tersine cevirir.




Beta selektif agonistier

- Beta reseptorler beta,’ler (kardiak) olanlar ve
beta,’ler (duz kas reseptorieri) olmak uUzere alt
grupiara aynhr

—Beta reseptorierin uyarilmas: siklik AMP uretimini

artinr. Bu da bronkodilatasyona yol acar.

~Bu grupta izoproterenol, meta?roterenol, terbutalin,
salbutamol, kienbuterol gibi ilaclar bulunur.

~Genelde beta, reseptorlerin uyariimas: hava yolu
duz kaslarinin gevsemesine, mediator saliverilmesinin
baskilanmasina ve toksik etki olarak iskelet kasi
tremoriarina sebep olur.



Beta agonistler sigirlarda yag dokuda yikimlanmaya neden
olur.

Iskelet kaslarina kan ve besin gidisi artar ve anabolik etki
olusur.

Biliyiime hormonu ve insiilin salhiverilir. Yag kaybolur, kas
hipertrofisi gelisir.

Net etki olarak belirgin agirlik kazanci artisi olmaz. Fakat
vagsiza doniisiim artar. Belirtilen nedenden dolayi bu grup
ilaglara “repartitioning” ilaglar adi verilir.

Klenbuterol, simeterol bunlarin bazilaridir. Simeterol ile
ruminantlarda giinliik canh agirhik kazanci %13-20'dir.
Domuz ve kantlilarda bu oran %1-3 arasindadir.




e Isoproterenol-Isoprenalin
(Katekolamin olanlar kisminda
anlatildr)



Klenbuterol

Dogrudan etkili beta, adrenoseptor stimulanttir. Cok az beta, (kardiak) etkisi
vardir. Beta, reseptorlerin uyarilmasi brong ve uterus kaslarinda gevseme
yapar. Hidroklorur tuzu seklinde kullantlir.

Alerjik solunum vyolu hastaliklarinda bronkodilatasyon icin ve COPD’li
(Kronik Obstruktif Pulmoner Disease) atlarda transpulmoner basing
fluktuasyonunun azaltmak icin Avrupa ve Kanada’da yayqin kullanilir.
Fakat U.S’de kullaniimamaktadir.

Obstetrikte ineklerde uterusu gevsetmek icin (prolabsus uteri, distosia,
sezeryan vb'de) kullanilir. Kalp hastalarinda kullanimi sakincalidir.

Yan etki olarak gecici vazodilatasyon ve tasikardi goralar. Uterus
kontraksiyonlarini kaldirabilir.

Oksitosin ve PGF,, ‘nin etkisini antagonize eder.

Atlarda agizdan veya iv injeksiyon seklinde gunde iki kez 800 ng/kg dozda
(10 gun i¢in), buzagilarda agiz, im veya yavas iv enjeksiyon seklinde gunde
iki kez 800 ng/kg dozda, kOpeklerde agiz veya yavas iv injeksiyon seklinde
glinde iki kez 1-5 ug/kg dozda kullanilir. Buzagilarda KOS 28 giindiir. Besin
icin de@erlendirilecek atlarda kullaniimaz.




Terbutalin

Dogrudan etkili beta, adrenoseptor stimulanttir,
Sulfat tuzu seklinde kullanilir.

Klenbuterole kiyasla kardiak stimulant etkisi daha fazladir.
Bu etkisi kedilerde daha belirgindir. En 6nemli yan etkisi
tasikardi ve kulak kepcesi ile burun deliginde eritem’dir boyle
anda derhal ila¢ kesilir.

Solunum hastaliklarinda bronkodilatasyon amaciyla kullanilir.

Kopeklere agizdan ginde 2-3 kez 1.25-5.0 mg dozda,
kedilere ayn1 yoldan ginde 2-3 kez 1.25 mg dozda kullanilir.



Salbutamol (Albuterol)

* Sentetik bir sempatomimetik amin.

* Beta, agonistidir.
e Sulfat tuzu seklinde kullanilir

e Insanlarda asttmda bronslari genisletmek icin

kullanlir.

* Beta/lere etkimedigi i¢in kalp tizerinde
olumsuz etkisi yoktur

* Salbutamol astim olaylarinda glinde 2-3 kez

inhalasyonla kullanilabilir. Ciinkt genelde bu grup

laclarin viicuttan atimast hizlidir.




* Veteriner hekimlikte genelde kopek ve
kedilerde bronkospzmi veya Oksiiriigii
Zidermek icin kullanilir.

. * Atlarda bronkodilatér olarak kullanilur.

* Albuteroliin biiyiik dozlar1 rodentlerde
teratojenik olarak bulunmustur.



ADRENERJIK ETKINLIGI BLOKE EDEN ILACLAR
(SEMPATOLITIKLER)

Sempatik etkiyi ortadan kaldiran ilaglara sempatolitikler
adi verilir.

Bunlar da 4 sinifta degerlendirilir.

1. Sempatik sinir uglarinda norepinefrinin sentez ve
depolamasini Onleyerek etkili olanlar: Reserpin

2. Sempatik sinir uglarinda norepinefrinin saliverilmesini

onleyerek etkili olanlar: Guanetidin

3. Alfa reseptorleri bloke ederek etkili olanlar: Prazosin
ve fenoksibenzamin (0zellikle alfa,) ve fentolamin,
yohimbin alfa, selektif, fentolamin ve dihidroergokriptin
nonselektif etkili

4. Beta reseptorleri bloke ederek etkili olanlar:
Propranolol (tum betalari), praktolol (sadece B,’i bloke
eden) i




ReseptorBlokorleri

Alfa reseptor blokorleri
o Atipamezol (Antisedan)
< Sentetik bir alfa, adrenerjik antagonist

% Kopeklerde medetomidin HCL'in analjezik ve
sedatif etkisini antagonize etmek icin kullantlir.

*Ancak etki anestezik uygulamasindan sonraki
kisa sure icinde (15-40 dk) yapilirsa daha iyi
olur. Aksi takdirde detomidin gibi uzun
etkililerde yeniden sedasyon gelisebilecegi goz
onunde tutulmalidir.

<+ Diger anestezik (ketamin) veya sedatiflerin
etkisini antagonize edemez.



K.cigerde metabolize,
idrarla atilma




e ilacin yan etkisi olarak cok ender sekilde
kusma, gecici uyari, hipersalivasyon, ishal ve
tremorlar gozlenebilir.

e Sedasyon ve analjeziyl hizla geri cevirdikleri

icin hastay1 korku ve endiseye yatkin hale
getirebilirler.

e Hastalar hipotermi, bradikardi, solunumun
durmasi yoniinden tam diizelme olana kadar
gozlenmelidir.

e Gebe ve siit veren kopeklerdeki giivenligi
arastirilmamaistir.



Fenoksibenzamin (Dibenzilin)

Sentetik, uzun etkili ve yarismali olmayan alfa bloke edici
maddedir. Bu grubun trankilizer ozelligi bulunmaktadir.

Parasem ve
beta res.
etkisiz

Epinefrin/

Norepinefrin
bloke

Alfal kovalent

baglanma




Farmakokinetik: Ilacin  evcil Hayvanlarda
farmakokinetigine Iliskin yeterli bilgi yoktur.

Plasenta veya siite gectigi bilinmemektedir.



Atlarda laminitis olgularinda alfa adrenerjiklerin etkisiyle
gelisen arteriyel spazma (hipertansiyon) karsi diger bir
adrenerjik ilag olan izoksupurinde oldugu gibi iv (500 ml
tuz cozeltisinde 600 mg) kullanilabilir. Hizli iv enjeksiyon
kardiyovaskuler sisteme yonelik istenmeyen etkilere yol
acar.

Fenoksibenzamin ayrica yine ishalli atlarda bagirsak
motilitesini baskilamak icin de kullanilabilmektedir.
Ancak bu bazen hipomotilite ile de sonuglanabilmektedir.
Ishali kontrol altina almak icin 1 mg/kg iv (500 ml tuzlu
suda seyreltilerek) 5-10 dk’dan daha uzun bir surede
verilecek sekilde uygulamaya baslanir; daha sonra 12
saatte tamamlanacak sekilde 0.5 mg/kg iv dozda ve yine
ayni miktar tuz ¢ozeltisinde uygulamaya devam edilir.

Fenoksibenzamin idrarin cikarilamamasi
durumlarinda da 0.7 mg/kg dozda ve gunde 4 kez agiz
yolundan verilebilir. Bu amacla betanekolle
birlestirilebilir.




Tolazolin

Bir alfa 2 adrenoseptor antagonistidir. Parsiyel agonisttir.
Yani blokajin yani sira sempatomimetik etki de gosterebilirler.

Ksilazinla gelisen (kaudal epidural uygulanmasina bagh) rumen
hipomotilitesini ve kismende yine ksilazinle olusan kardiapulmoner
depresvonu geri cevirmek igin kullanilr.

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

Koyunlarda 2 mg/kg iv tolazolin ksilazinin 6nerilen dozunun 2-3 katini
antagonize edebilir.

Kopeklerde ise 5 mg/kg iv tolazolin amitrazin etkisini tersine
cevirmektedir. Yan etki olarak tasikardi, periferal vazodilatasyon,
dudaklarda hiperaljeziye neden olabilir. Temiz g6z yasI ve burun akintisi
gorulebilir.







Kullanim;
At, si18ir, koyun, kopek, kus vb kullanilir.

Kullanim yolu iv

Ksilazinla gelisen (kaudal epidural uygulanmasina bagl)
rumen hipomotilitesini ve kKismende kardiapulmoner
depresyonu geri ¢gevirmek igin,

Kopeklerde amitrazin etkisini tersine gevirmek igin,

Lamalarda ksilazin/ketamin etkisini ters ¢cevirmek igin




Fentolamin

Imidazolin turevi bir ilactir. Kisa etki sureli alfa
adrenerjik reseptor blokérudr. Insan

hekimliginde hipertansiyon ve hipertansif Krizin
tanisinda kullanilir. Damar ici kullaniimasi
yukselmis kan basincint hemen dusurur




Yohimbin

Hidroklortr tuzu seklinde kullanilir.

* Alfa , agonistler i¢in antagonisttir. Klinik kullanimi kaybolmustur.
Ancak farmakolojik arastirmalarda kullaniimaktadir.

A Ekzotik turlerde ksilazin ve ksilazin-ketamin etkisini tersine

£

|gevitir. Ancak, ketaminin etkisini kismen cevirmektedir.

Turler arast farklar gosterir.

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

amitraz, detomidin, medetomidin, romifedir’in etkisini de
evirir. FDA tarafindan hayvanlarda kullanimi uygun
ulunmamaistir.




Beta reseptor blokorleri

Atenolol (Atenol, 1binolo, myokord, tenormin)

Kardioselektif betal-adrenerjik blokordur. Terapotik etkisi
antinipertansif, antianjinal, antiaritmiktir.

Veteriner pratikte supraventrikuler aritmilerde tercih edilir.
Kinidin uygulananlarda, karacigere kan akisinin azalmasi ile
karekterize durumlarda, atriovetrikuler blokda vb kullanimi
sakincalidir. Yan etki olarak bronkospazm, myokardial
depresyon, bradikardi, hipotansiyon gorulebilir.

Kopeklerde agizdan 100-500 pg/kg dozda gunde 1-2 kez
kullantlir.

Kedilerde gunde 1 kez 0.5-1.0 mg/kg dozda kullanilir.




[ Depolari bosaltanlar

Rezerpin

Rauwolfia alkoloididir. Etkisini katokolaminlere
bagimli mekanizma uzerinden gosterir.
Vezikullerdeki biyojen amin (norepinefrin)
depolarinin bosalmasina neden olur. Bunlarin
yeniden sentezlenmesi haftalar, gunler alir.
Atlarin evcillestiriimesinde kullaniimistir.
Gunumuzde veterinerlikte kullanimdan ¢cikmis
durumdadir.



Beseride hipertansiyon ve psikiyatrik bozukluklari
duzeltmek i¢in kullanilir. Etki suresi agizdan alindiktan
sonra 24-48 saat, Iv injeksiyondan sonra 1-2 saattir.
Injeksiyonluk ve tablet preparatlari seklinde bazi
ulkelerde hayvanlarda (Kuzey Amerika ve Yeni
Zelanda) kullaniimaktadir.



Guanetidin

NE yerine depolanir. Fakat onun
etkisini yapamaz Akson membranini
stabilize ederek impulslarin sempatik
sinir ucuna yayilmasi engellenir.



