KAN METABOLIZMASINA ETKI EDEN ILACLAR

ANTIANEMIKLER

Anemi: Alyuvar sayisinin ve/veya hemoglobin igeriginin, alyuvar yapiminin
aksamasi, tahribi veya kan kaybi1 gibi herhangi bir nedenden dolay1
azalmasi halidir.

Anemilerin siniflandirilmasi

1. Kan kaybina bagli anemiler

2. Alyuvar yapimindaki hatalara bagli anemiler

« Hipokrom mikrositer anemi (demir noksanligi...)

* Normokrom Normositer anemi (bobrek hast., endokrin yetmezlik,
protein noksanligi, aplastik anemi-kemik iligi problemleri)

« Megaloblastik anemi (B, vit noksanlig1, askorbik asit noksanligi, bakir
noksanligi, folik asit noksanlig)




3. Alyuvarlarin tahribine bagh anemiler-Hemolitik anemi
(RES’1n agsir1 faaliyeti, immunolojik anomalili anemi, travma)

4. Dogustan olan vb

Morfolojik olarak eritrosit hacmindeki degisiklikler
makrositik, normositik, mikrositik olarak, hemoglobin
igerigindeki degisiklik 1se hipokromik, normokromik gibi
adlandirilir.

1. Kan kaybina bagh anemiler (akut kan kaybi)

« Kanama durdurulur, kan hacmi eski haline dondiirtiliir ve sok
tablosunun tedavisi yapilir. En etkili yol kan transfiizyonudur.
Dekstroz ve serum fizyolojigin etkisi gecicidir. Plazma

hacmini genisleticiler (Dekstran 70, Dekstran 75)
kullanilabailir.



2. Alyuvar yapimindaki hatalara bagh
anemiler

. Hipokrom mikrositer anemi (demir
noksanligi-kronik kan kaybi anemisi...)




Demir (Fe)

* Demirin vucuttaki gorevi buyuk oranda hiicresel
solunumla ilgilidir. Demir katalaz, peroksidaz enzimleri
Ile hemoglobin, myoglobin ve sitokromun bir
komponentidir. Demir yasam icin esansiyel olan bir
elementtir.

* Demir ve demir tuzlar yiizyillardir ila¢ olarak
kullanilmaktadir.

* Geng¢ domuzlarda demir yetersizligi anemisi 50 yildan
daha once belirlenmistir.



Kaynaklar
* Yeryiizii kabugunda bulunur.

« Biitiin bitkiler ve hayvanlarin yedikleri de dahil degisik miktarlarda demir
kapsar. Bitkideki yogunlugu bitkinin yetistigi toprak icerigi ve bitki tiirii ile
Ilgilidir. Baklagiller ve kiiltiir otlarinda 100-700 ppm arasinda bulunur.
Tahillar 30-60 ppm arasinda demir kapsar.

» Hayvansal lirlinler- siit ve siit iiriinleri disinda- zengin demir kaynaklaridir.
« Demir oksit hayvansal besinlerde renklendirici olarak kullanilmaktadir.

» Bitkilerde demirin 6nemli kismu ferik-ferri seklinde bulunmaktadir;
bagirsaktan emilebilmesi icin serbest hale gecmesi gerekir.



Farmakokinetik

Demir ince bagirsaklardan emilir.

Bagirsaklardan emilimi kontrolliidiir. Demirin biyoyararlanimi kullanilan
farkli demir bilesiklerine gore oldukga farklilik gostertir.

Diyetle alinanin ¢ok azi emilir.
Emilimi artirmak icin asitle (0zellikle askorbik asit) beraber verilebilir.

Askorbik asit tek veya Vit E ile birlikte demirin emilimini artirabilir.
Keza laktik, siiksinik, pruvik ve sitrik asit ile fruktoz ve sorbitol gibi
basit sekerler de demirin emilimini artirabilir.

Fosfat ve fitik asit, tetrasiklinler, antiasitler ise emilimi azaltir/engeller.




Dozlar

 Genelde agizdan kullamihir. Fakat, enjeksiyon seklinde
kullanim da s6z konusudur.

« Parenteral uygulama anafilaksiye neden olabilir. Kas ici
agr1 ve iltihaba neden olur.

» Demir kloriir ve demir siilfat demir yetersizligi anemilerinde
(cogunlukla yeni dogan domuz ve buzag) supplement
olarak kullanilir.

» Besinle verilebilecek miktarlar koyunlarda 500 ppm’dir.
Domuzlarda bu deger 3000 ppm, kanathlarda 55 ppm’dir.
Ancak tavuklar 1600 ppm ve hindilerde 440 ppm’e kadar
zehirlenme belirtisi olmaksizin alabilmektedir.



« Veteriner hekimlikte canh agirhk iizerinden onerilen
doz sigirlarda 8-15 g/hyv, atlarda 2-8 g/hyv, koyun ve
domuzlarda 0.5-2 g/hyv’dir. Bu dozlar 2 hafta veya
daha uzun siire agizdan kullanilir.

 Eksiklik durumlarinda at, sig@ir ve koyun ve

domuzlarda 900.01°’lik  ¢ozeltisi Iv  infiizyonla
verildikten sonra 0.25-0.50 mg/kg ca dozunda
kullanilir.

« Domuzlarda demir dekstran seklinde injeksiyonla dozu
100 mg/ml’dir. Kanathlarda fosfath bilesikleri ¢ozelti
seklinde icme suyuna katilarak kullamilabilir.



Toksisite

« Kronik demir zehirlenmesi kopek, domuz ve diger
turlerde problem olmaktadar.

« En yaygin oliimler domuzlarda (domuz yavrusu)
gorulmektedir.

« Diyetteki demir konsantrasyonu 5000 ppm
oldugunda sindirim sisteminde fosfatlarin
presipitasyonu sekillenir.



Megaloblastik anemi (Vit B, noksanhgi-pernisiy6z anemi-, folik asit
noksanhgi, askorbik asit noksanhgi, bakir noksanhgi)

Vit B;, noksanhigina bagh anemiler

Vit B,, siyanokobalamin ve hidroksikobalamini birlikte
kapsayan bir terimdir.

Bunlar kobalt ihtiva eden vitaminlerdir. Bu vitamin ette ve protein
Tabiatindaki diger hayvansal besinlerde bulunur. Hayvansal gidalar bu
vitamin deposudur.

Ruminantlar rumende mikroorganizmalar aracihigiyla Vit B,, sentezi i¢in
Kobalt kullanirlar. Bu tiirlerde o6zellikle genglerde kobalt noksanhginda Vit
B,, noksanhgi gelisir. Kobalt noksanhgina bagh siyanokobalamin
Noksanhginda siyanokobalamin enjeksiyonlari veya koruyucu anlamda
kobaltin kobalt siilfat veya kloriir seklinde hayvanlara verilmesi gerekir.



Vit B;, noksanhginda sinir sistemi dahil olmak iizere
hiicrelerin membranlarinda yag asitleri birikir ve anemi
goriilmese bile norolojik bozukluklar ortaya c¢ikar. Bu
durumdan en fazla periferik sinirler etkilenir.

Vit B, folik asitle beraber nukleoprotein sentezinde
kullamilir. Muhtemel gorevleri DNA sentezi sirasinda
urasilin timin yoniinde metillesmesinden once uridilik asit
riboz seklinin indirgenmesidir.

Bu vitamin viicutta fazlasiyla depolandigindan
noksanhginin ortaya ¢cikmasi aylar alr.

« Kuslara haftada bir kez 250-500ng/kg dozda sc veya im
uygulanir.



Kobalt noksanhgina bagh anemiler

Buna bagh vitamin noksanhginda, eksikliginin siirekli
goriildiigii yerlerde besin additifi olarak mineral veya tuz
bloklari seklinde veya yeme serpilerek kullanilir. Ayrica
yavas saliverilen kobalt oksit bolleri kullanilir. icme
suyuna ilave edilerek de kullanilir.

Kobalt oksidin 8 haftaliktan kiiciik ruminantlara verilmesi
sakincahdr.

Kobalt tirioksit formu da bulunur (CoO,). Ruminantlara
0.1 mg/kg dozda besinle verilir. Genglerde ihtiya¢ daha
fazladir. Diger hayvanlarda da kullanilr.



Folik asit (Pteroglutamik asit) noksanligina bagh
anemiler

Vitamin B grubu iiyesidir. Bir cok hayvansal ve bitkisel
dokuda ( yesil yaprakh bitkiler, maya, karaciger...) metil
veya formil glutamatlara indirgenmis halde bulunur.
Dayanmiksiz olan bu maddeler 9%050-90 oraninda
konserveleme veya kaynatma sirasinda tahrip olur.
Normal eritropoyezis icin sarttir.

Folatlar tetrahidro durumundayken bir karbon
biriminin transferini gerektiren olaylarda koenzim
olarak gorev yapar. Purin ve primidinlerden timin
sentezi icin gereklidir.



Folik asit Ince bagirsaklardan emilir.  Karaciger
deposu sinirhdir.

Folik asit noksanhginin ana sebepleri kan kayiplari,
uzun siireli ~malabsorbsiyon, veya sulfonamid
uygulamasidir.

Veteriner hekimlikte ozellikle uzun siire sulfonamid
uygulanan kanathlarda anemiyl onlemek icin
kullanihr. Uzun siire sulfonamid uygulamalarinda
onerilen doz 150 ug/kg’dan azdir.

Atlarin protozoal myelitisinde oldugu gibi uzun siireli
primetamin uygulanmasi da anemiye neden olabilir.




Askorbik asit (Vit C) noksanhgina bagh anemiler

Bu anemi sekli hipokromik niteliktedir. Uzun siire devam eden
kan kayiplarinda normositer mikrositer, bazen makrositer
karekter tasiyabilir. Makrositer oldugunda buna folik asit
noksanlig1 da eslik eder.

Askorbik asit viicut doku hiicreleri, kan damarlar, kemik
kartilaj, tendo ve disin kollajen dokusu ve interselliiler
maddesinin sentezi i¢in gereklidir.

Stres altindaki atlarda (ekzersiz..) pulmoner hemorajileri
kontrol etmek icin ve sigirlarda bronkopnomonide
kullanilir.

Agizdan biyoyararlanimi  zayiftir. Gilivenli bir vitamindir.
Yiiksek dozlar1 bulanti, kusma, ishal abdominal kramp ve
hipoprotrombinemik etkiye (antikoagulan) neden olur.



Bakir noksanlhgina bagh anemiler

Bakir mikrobesin faktort olarak gok klguk miktarlarda
vucutta bulunmasi gereken bir elementtir.

Bakir bazi 6nemli enzimler (Sitokrom-c-oksidaz,
seruloplazmin ve lizil oksidaz gibi bakirli enzimler) ile
kemik, hemoglobin, melanin, keratin Uretimi icin
esan5|yeld|r Hemoglobln sentezinde demirle birlikte bakir
da gereklidir. Ayrica bakir demirin bagirsaklardan emilimini
kolaylastirir.

Primer olarak diyet yetersizligine bagli, sekonder olaraksa
molibden, demir veya sulfitin dl?/ettekl varligina bagl olarak
noksanllgl gelisir. Bakir yetersizligi taylarda
“developmental orthopaedic diseas-DOD” e neden
olur. Bu durum gelismekte olan kopeklerde de deneysel
olarak gozlenmistir.

Ozellikle gbézlenen olgu “swayback”'dir. Uremede bozukluk
da gozlenir.



Normalda hayvanlarda bakir eksikligine karjl ilgili bilesikler besinlerle
agizdan kullanilir. Ciddi eksiklik durumlarinda besin Greten hayvanlarda
injeksiyonluk Brep. kullanihr. Bluylk hayvanlarda (6zellikle atlarda)
injeksiyonluk bakir hematinik olarak kullanihr.

Veteriner hekimlikte onerilen doz 50-100mgbakir/hayvan, tek
enjeksiyon’dur. Besin additifi olarak domuzlarda 35-175 mg/kg besin
dozunda, buzagilarda 30-50 mgf/kg besin dozunda, koyunlarda 15
mg/kg besin dozunda, dger tiirlerde 35 mg/kg besin dozunda kullanilir.

Yuksek dozlarda insan, hayvan ve bitkilerde toksiktir. Koyunlar bu
elemente ¢ok duyarlidir. Cozunen bilesiklerinin onerilen miktarlarinin
iki kati koyun ve buzagilarda 6liimle sonuclanir. Icme sularinda cogu
ulkede 1mg/L olarak duzeyi sinirlandiriimistir.



Anabolik steroidler

Hipoplastik anemi ve uremi ve neoplaziye bagli anemilerde
anabolik steroidler endike (yararl) olabilir.

Eritropoyetik etkileri ile ve kismen kemik iligi Uzerine uyarici
etkileriyle bunu olustururlar.

Agizdan veya injektabl preparatlari soz konusudur.

Etiloestrenol ve metiltestosteron gibi alkilli bilesikler guglu toksik
etkilerinden dolayi dikkatli kullaniimalidir. Etiloestronel kopek ve
kedilerde 50 mikrogram/kg/gun (gerekirse doz ikiye bolunur) dozda
kullanilir.

Nandrolon depo preparatlari seklinde kullanilir. Kopek ve kedilerde
sc veya im 2-5 mg/kg dozda kullanilir. Gerekirse 21 gunde bir
tekrarlanilir.



Antikoagulanlarla ilgili zehirlenmelerde veya yerel
kanamalar1 kesmek icin kullanilan ilaclara verilen addir.

Kanamay1 kesen 1laglar ikiye ayrilir;

a) Sistemik etkili olanlar
b) Yerel etkili olanlar



Sistemik etkili olanlarin basinda,

Fitomenadion (Vit K,) ve Vit K; (Menadion)
gelir.

Ayrica protamin siilfat, tranekzamik asit
(transamin), aprotinin (Trasylol) gibi maddeler
de bu grupta yer alir.



Yerel olanlar ise,

Adrenalin, demir klortr, kalsiyum aljinat
vb’dir.

Adrenalin, demir klortur ve kalstyum aljinat
yerel olarak cerrahi vb yaralarin kanamasini
kesmek amaciyla kullanilir.



Yerel Kan Kesicller

1. Vazokontriktorler
Adrenalin

Yumusak dokulardaki kapillar sizintilar1 kesmek amaciyla
1:1000°lik c¢ozeltisi seklinde tampon seklinde kullanilir. Yiizeyel
kanamalarda 1:80 000’liik yogunlukta adrenalin iceren lokal
anesteziklerin infiltrasyon seklinde kullanilmasi kanamayi
durdurmaktadir.

2. Absorban maddeler

Bu bolum kapsaminda oksidlenmis seliiloz, jelatin siinger (gel
foam), fibrin stinger (fibrin foam), kalsiyum aljinat bulunur.

3. Yerel cokturiuciiler

%15 demir kloriir, %8-10’luk cinko kloriir, %5’lik alum
tannik asit .



Sistemik Etkili Kan Kesiciler

Protamin sulfat

e KiclUk molekdl agirlikli bir proteindir. Balik sperminden hazirlanir.
Heparinin etkisini antagonize etmek i?in kullanihir. Kendisinin de
antikoagulan etkisi vardir. Dikkatli kullanilmahdir. Sadece iv yoldan
ve yavas (3-5dk’lik periyotta) verilir. Hizli uygulama histaminin
s?llverilmesine bagl olarak disipne, bradikardi, hipotansiyona sebep
olur.

Tranekzamik asit (Transamin)

e Plazmin inhibitortdur. Insanlarda operasyondan 24 saat 6nce
baslanarak agzdan kullanilir. Yerel olarak da kullanilabilir (%5'lik
cOzelti). Hayvanlarda kullanimina yonelik kayitlar bulunmamaktadir.

Epsilonaminokaproik asit

e Fibrinolitik etkinin artmasina bagh siddetli kanamalarda kullanilir.
Insanlarda agizdan ve iv kullanilir. Hayvanlarda kullanimina yonelik
bilgi yoktur.

Aprotinin (Transylol)

e Ticari preparatlan 6kiz akcigerlerinden hazirlanir. Agizdan etkisizdir.
Inskanlarda damar ici kullanilir. Hayvanlarda kullanimina yonelik bilgi
yoktur.



Antikoagulanlar

Damarici pithtilasmalarda, pihtilasmay1 onlemek i¢in
kullanilan maddelere antikoagiilanlar adx verilir.
Antikoagilan larin bir kisma pihtilasma faktorlerinin
etkin hale gelmesini engelleyerek etkiri.(K vitamini
antagonistleri ve heparin ). Bazilar ise yaptiklari
etkilere gore trombolitikler, fibrinolitikler gibi
adlandirilir. Damar ¢eperinde gelisen bir hasar
pihtilasma basamaklarinin ¢alismasini(hemostaz)
baslatir. Boyle anlarda heparin ve Vit K etkindir.
Bazende derin bacak venlerinde oldugu gibi sekillenen
bir pithtidan kopan bir piht1 parcasi akciger vb hayati
oneme sahip organ damarlarim tikayabilir ve venoz ve
pulmoner emboliye bagh 6liime neden olabilir. Boyle
anlarda ise trombusu eritecek ilaclar tercih edilir.
Belirtilen etki mekanizmalari goz oniine alinarak



Antikoagulanlar 4 grup altinda incelenir;

1. Faktor II, VII, IX ve X'un sentezini inhibe edenler;
kumarin turevleri (oral antikoagulunltr)

1. Aktive olmus faktorlerin proteaz etkinliklerini
notralize edenler; heparin ve antitrombin

2. Fibrinolitik ilaclar; streptokinaz, streptodornaz,
urokinaz, fibrinolizin

3. Kalsiyum selatorleri; sitrat ve EDTA-¢Ozunur selat
olusturur, oksalat-cozunmez selat olusturur.

Son grup daha ¢ok laboratuarda kullanim alani bulur.



Oral antikoagulanlar (K vitamini antagonistleri)

Bunlar kumarin ve indandion turevleri olarak 2 grup altinda
incelenir.

Kumarin turevleri

Bu grubun en ¢ok kullanilan iki yesi dikumarol ve varfarindir.
Kumarin turevlerinin etkinligi 1922 yilinda yonca yiyen ve
kanamaya bagli olen sigirlarda gozlenmistir. Icindeki etken
maddenin bishidroksikumarin oldugu anlasiimistir.

Kumarin turevleri kanin pihtilagsmasinda gorevi olan Faktor li, VI, IX
ve X’un karacigerdeki sentezleri icin zorunlu olan Vit K’nin etkisini
engelleyerek etkilerini gosterirler. Belirtilen nedenle bu grup ilaglar
In vitro etkisizdir.

Yeterli miktar Vit K; bu etkiyi tersine gevirir. Etkileri ge¢ baglar (48-
96 saat) ve verilme yolunun degistirilmesi (damar i¢i) sonucu
etkilemez. Etkileri uzun surer (1-4 gun). Agizdan kullanilabilirler.



Kumarin turevleri

Birinci jenerasyon (varfarin, pindon, fumarin,
tomarin, izovaleril indandion) ve

Ikinci jenerasyon olarak (brodifakoum, volak,
difasinon, klorfasinon, bromadiolon) siniflandirilir.
Bunlarin bazilari rodentisid olarak kullanilir.

Veteriner hekimlikte agizdan kedi, kopek ve atlarda
trombotik kosullarin uzun sureli tedavisi veya
tekrarinin onlenmesi icin kullanihr.

Varfarin bu amag icin sodyumlu tuzu seklinde
kullanihir. Hafif aci lezzetlidir. 40C’'den daha dusuk
1Isida (tercihen oda |S|smda2, Isiga dayanikh kaplarda
saklanir. Enjeksiyonluk varfarin sodyum tozu isiktan
korunmalidir ve sulandirildiktan sonra derhal
kullanilmahdir. Varfarin agizdan kullanildiginda
emilimi insanlarda tam ve hizhdir.



Indandion tiirevleri

* Bunlarda protrombin olusumunu engelleyerek etkilerini
gosterirler.

* Agizdan kullanihirlar.

* Bu grubun en iyi bilinen iiyesi ise anizindion ve
fenindion’dur.

Heparin



