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Konu 15. ASPIRIN vb ILAGLAR (Agri kesici, Ates diistriici, Yang 6nleyici-gidericiler)
Steroid Yapida Olmayan Agri Kesici-Ates Dusurticu-Yang: Onleyiciler
Narkotik Olmayan Agr Kesici-Ates Diisliriicii-Yangi Onleyiciler

Agri kesici, ates dusurlcu, yangi dnleyicidirler.
Agri dindirici etkileri opioidlere gore daha zayiftir.
Bagimlihk yapmazlar.

Suur Gzerine etkili degildirler.

Uyusukluk vb etkileri yoktur.

Etkilerine direng gelismez.

Etki sekilleri
L]

Siklooksijenazs (COX, PG sentetaz) engellerler.
Arasidonik asit; siklik endoperoksitlere (PGG2, PGH2) gevrilemez
Prostaglandinlerin (PG’ler; PGE2, PGF2, PGD2, TxA2, PGI2 gibi) sentezini nlerler.

COX-1: Damar, bobrek, midede bulunan yapisal enzimdir.

o Aspirin, indometasin, sulindaka bilhassa duyarlidir.

o COX-1i engelleyen maddelerin mide Uzerinde istenmeyen etkileri (irkilti, Glser gibi) fazladir.

COX-2: Sitokinler ve yangi aracilari tarafindan tesvik edilen/uyarilan enzimdir.

o Yangi alaninda PG’lerin sekillenmesinden dncelikle sorumludur.

o Derakoksib, firokoksib, mavakoksib, meloksikam, nabumeton, rofekoksib, selekoksib tara-
findan 6zellikle engellenir.

COX etki giicu: Meklofenamik asit, indometasin, naproken, fenilbutazon, aspirin sirasini izleye-

rek azalr.

LOX: Bazilari, COX yaninda, LOX'1 (5-LOX, 12-LOX, 15-LOX gibi) da engeller.

o Diklofenak, ketoprofen, tepoksalin.

FLAZ2: Karprofen.

Etkileri

Agr kesici etki: PG’ler
o Kismen merkezi kismen de cevresel etkileri ile ilgilidir.
= Doku yangisi: PG’lerin agri reseptorlerini (C-liflerindeki nosiseptorler) mekanik uyaricila-
ra ve agri NM’lerine (bradikinin gibi) duyarl kildiklari kabul edilir.
= Yangil olmayan dokularda etkili degildirler.

Ates diisiiricii etki

o Hipotalamusta 1s1 kontrol merkezine etkileri ile ilgilidir.
= Yukari ayarlanmis merkezi normale getirirler (termostat gorevi).

o Ates yapici maddeler.
= Endojen: Akyuvarlar vb kan hiicrelerinden saliverilen 10-20 bin MA maddeler.
= Eksojen: Bakteriyel endotoksinler (LPS’ler).

Yangi onleyici etki

o PG’ler: PGFE’ler, PGF’ler, PGl'lar, TXlar, LT ler gibi.

Lizozomal zarlar: Katepsin, stilfataz, ribonikleaz gibi.

Etkin oksijen gruplari: Singlet oksijen (*O5), hidroksil (OH), siiperoksid anyon (O2) gibi
Sitokinler: IL-1, IL-8, TNF gibi.

Diger gorisler: Oksidatif-fosforilasyon kenetinin kiriimasi gibi.
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Agr kesici, ates dusuriicu ve yangi 6nleyici ilaglarin bazilarinin kargilastiriimasi.

ilag Agrn kesici etki Ates dusiricu etki Yangi Onleyici etki
Aspirin + + +
Fenilbutazon + + +
Parasetamol + + G
Flurbifen + + +
ibuprofen + + +
Ketoprofen + + +
Naproksen + + ++
indometasin + + +++
Sulindak + + +
Mefenamik asit + + +
Piroksikam + + +++
Tenoksikam + + ++
Tolmetin + + +
Nabumeton + + ++

Genel istenmeyen etkileri
Cok sayida ve oéldiricu olabilen birgok istenmeyen etkileri vardir.

Mide-bagirsak irkiltisi, bulanti, kusma ve Ulsere ya yol agarlar.

Kanamay egilimi artirirlar.

Uterusun hareketlerini dnlerler (PG sentezini dnlemeleri sebebi ile).
PG’lere-bagimli bébrek gorevlerini (kan akimi, idrar olusumu gibi) bozarlar.
Vicutta su ve tuzun tutulmasina yol agarlar; 6dem egilimini artirirlar.

Astim nébetlerini tesfik ederler.

Sik olarak deri tepkimelerine yol acarlar.

ilag etkilesmeleri

Pihtilagsmayi engelleyici maddelerin etkilerini gliclendirirler.

Kan basincini disuren bazi ilaglarin (BA-R blokorler gibi) etkilerini zayiflatiriar.

Idrar séktiiriicii maddelerin etkilerini azaltirlar.

Bazilar (6zellikle pirazolon turevleri) ME etkinligini azaltirlar; birgok ilacla etkilesme yaparlar.
Bazi ilaglarin (probenesid, stlfinpirazon gibi) Urik asit atici etkilerini degistirirler.

Siniflandirma

Steroid yapida olmayanlar (Aspirin vb agri kesiciler)

o Salisilatlar: Asetilsalisilik asit (aspirin), sodyum salisilat, salisilik asit, salisilamid, salsalat,
sulfasalazin, olsalazin, benorilat, ethenzamid, diflunisal, metilsalisilat gibi

o Pirazolon tiirevleri: Fenilbutazon, oksifenbutazon, aminopirin (amidopirin, aminofenazon),
metamizol (dipiron, metapiron, metilmelubrin, novaljin), apazon (azopropazon), stiksibutazon
gibi

o Para-aminofenol tiirevleri: Asetanilid, fenasetin (asetofenetidin), asetaminofen gibi

o Propiyonik asit tiirevleri: ibuprofen, ketoprofen, fenbufen, karprofen, indobufen, okzapro-
zin, flurbiprofen, fenoprofen, pirprofen, suprofen, vedaprofen, indoprofen, tiaprofenik asit,
naproksen gibi

o Asetik asit tiirevleri: indometasin, sulindak, diklofenak, etodolak, nabumeton, tolmetin, zo-
mepirak gibi

o Fenamat turevleri: Meklofenamik asit, mefenamik asit, flufenamik asit, tolfenamik asit gibi

Nikotinik asit tiirevleri: Fluniksin, niflumik asit gibi

Oksikam tiirevleri: Piroksikam, meloksikam, sudoksikam, lornoksikam, sinnoksikam, te-

noksikam, ampiroksikam gibi

a2A-R uyaricilarr: Klonidin, ksilazin, detomidin, medetomidin, deksmedetomidin gibi

Koksibler: Derakoksib, mavakoksib, rofekoksib, selekoksib, valdekoksib gibi

Altin bilesikleri: Orotiyoglikoz (aurotiyoglikoz), auranfin, altin sodyum tiomalat gibi

Diger ilaglar: Dimetilsilfoksid, hidroksiklorokuin, klorokuin, metotrimeprazin, nefopam, ni-

mestilid, penisillamin, prokuazon, tepoksalin gibi

Steroid yapil bilesikler

o Glukokortikoidler: Bunlar adrenal steroidler konusunda incelenecektir.
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Aspirin (Asetilsalisilik asit)



Ozellikleri

e Fenolik bir maddedir.

o Kokusuz, renksiz, eksi lezzetli, kristaller veya kristalize tozdur.
e Suda az, organik ¢dziiculerde iyi ¢dzindr.

Farmakokinetik

e Agizdan verildiginde kismen mide, buyuk dl¢lide ince bagirsaklardan emilir.

o Plazmada; 20 dk sonra tespit edilebilir, 2 saat sonra doruk yogunluga ulasir.
Plazma yari 6mri doza baghdir.

Salisilatlar plazma proteinlerine yuksek oranda (%80-90) baglanir.

Aspirin tim doku ve sivilara dagilir.

Vd doza baglidir; hayvanlarda 0.17-0.6 L/kg arasinda degisir.

Salisilatlar, basta karaciger, birgok dokuda glisin ve glukuronik asitle birlegtirilir.
Vicudu baslica idrarla terk ederler; idrarin alkalilestirilmesi atiimalarini hizlandirir.
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Plazma ilag yogunlugu-etki iligkisi
o Agn kesici etki igin 0.02-0.1 mg/ml (¢ogu kez 0.02-0.05 mg/ml) miktarda bulunmasi yeterlidir.
e Yang dnleyici etki icin plazmadaki etkili yogunlugu 0.1-0.3 mg/ml arasindadir.

o Yangi onleyici etki >0.05 mg/ml’de baslar; genellikle 0.2 mg/ml yeterlidir.

Etkileri
o Aspirin ve salisilatlar agel kesici, ates disurtci, yangi 6nleyici maddelerdir.

MSS

¢ Yilksek dozlarda salisilatlar MSS'ni 6nce uyarir, sonra baski altina alirlar.

o Kulak ¢inlamasi ve sagirlik, labirent basincinin artmasi veya kohleadaki kil hiicrelerinin etkilen-
mesinden dolayidir.

e Medulladaki KTZ'u uyararak bulanti ve kusmaya yol agabilirler.

Mide-bagirsak
o Salisilatlar mide-bagirsak mukozasini irkiltirler.
o Epitel hiicrelerde dokilme, Ulser ve kanamalara yol acabilirler.
o Kiglk dozlarda bile, salisilatlar midede gizli seyreden kanama yaparlar.

Kan
e Aspirin az miktarlarda bile kanama suresini uzatir.

Solunum

o Salisilatlar solunumu dogrudan ve dolayli yoldan etkilerler.

e Solunum asidozu, solunum sayisi ve derinliginde artis yaparlar.
e Astima egilimi artirirlar.

Asit-baz ve elektrolit denge
e Sagaltim dozlarinda salisilatlar asit-baz ve elektrolit dengede degisiklige yol acarlar.
e Solunum ve metabolik asidoza yol agarlar.

Kalp-damar

e Sagaltim dozlarinda salisilatlarin kalp-damar sistemine dogrudan etkileri yoktur.
o Yuksek dozlarda damar diiz kaslarini dogrudan etkileyerek genisletirler.

e Kalp-damar merkezini baski altina alir ve dolasim felcine sebep olabilirler.

e Akut romatoid ateste oldugu gibi, yliksek dozlarda verilen salisilatlar plazma hacmini yaklasik
%20 artirip kalp debisini ve kalbin yaptigi isi fazlalastirirlar.

Metabolizma
o Salsilatlar oksidatif-fosforilasyon kenetini kirar ve ATP'ye bagimh birgok tepkimeyi bozarlar.

Urik asit iizerine etki
o Salisilatlar doza bagh olarak viicuttan Urik asitin atilmasini degistirir.

Hormonal sistem



e Cok yiksek dozlarda salisilatlar hipotalamus araciliginda adrenal bezi uyarirlar; adrenal hor-
monlarin saliverilmesini artiririar.

Gebelik

o Gebelik sirasinda uzun sureyle ve yuksek dozlarda aspirin kullananlarda, yavrunun dogum agir-
l1g1 genellikle normalin altindadir.

o PG sentezi engellenmesi sebebiyle, dogum eylemi biraz gecikebilir, dogum éncesinde ve son-
rasinda kanama egilimi artabilir; benzer kanama tehlikesi bebekler i¢in de sz konusudur.

Yerel etki
o Salisilik asit deri ve mukozalar icin ¢ok irkilticidir ve epitel htcrelerini tahrip eder (keratin eritici
etki).

istenmeyen etkileri

e Aspirin ve diger salisilatlarin duruma gére yan etki olarak kabul edilen etkilerinin bazilarina yu-
karida deginilmigtir.

e Fenol turevi olduklarindan, kediler icin tehlikelidirler.

ilag etkilegmeleri

e Aspirin, daha 6nce ve yukarida belirtilen etkilesmeler yaninda, birlikte kullanilmalari halinde,
bazi yangi Onleyici ilaglarin etkilerini azaltir veya 6nler; bu durum ilaglar arasinda gorilen yaris-
mali etki zithgindan ileri gelir.

o Etkilesmenin olus sekli iyi bilinmediginden, daha fazla bilgi edinilene kadar aspirin ile indometa-
sin, fenilbutazon ve meklofenamik asitin birlikte kullaniimasindan kaginilmalidir.

Kullaniimasi

o Aspirin, iskelet-kas sistemindekiler de dahil, orta siddetteki tim agrilarin yatistirilmasi ve gide-
rilmesi, atesin disurtlmesi, yanginin bastiriimasi ve énlenmesinde kullanilr.
Agizdan kedilerde 48 saat arayla 10 mg/kg.

Kopeklerde 8-12 saat arayla 10-25 mg/kg.

Atlarda 12 saat arayla 30-48 mg/kg.

Sigirlarda 12 saat arayla 50-100 mg/kg.

Domuzlarda agizdan 4-6 saat arayla 10 mg/kg.

Tavsan vb kemiricilerde agizdan glinde bir kez 5-20 mg/kg.

Tavuklarda 50-60 mg/kg.

Kuslarda 2 g/100 ml su.

Metamizol (Dipiron, Metapiron, Metilmelubrin, Novaljin)

Pirazolon turevidir.

Kokusuz, aci lezzetli, beyaz-sarimsi beyaz renkte kristalize bir tozdur.

PGS etkinligini engeller; agn kesici, ates disurlcu ve yangi 6nleyici etki olusturur.
Spazm ¢Ozuci (bagirsaklarda) etkisi de vardir.

Agri kesici, ates dusurucl ve yangi 6nleyici olarak kullanilir.

Hayvanlarda mide-bagirsak kanalinin spazmli sancilarinda da kullanilr.
Képeklerde Ki ve DA giinde 2-3 kez 25 mg/kg,

Kedilerde Ki giinde bir kez 10-25 mg/kg verilir; bunlarda agizdan da kullanilir.
Biiyiik bas hayvanlara parenteral yollardan herhangi birisiyle (tercihen Di) giinde 1-2 kez 5-20 g
(veya 10-40 mg/kg) uygulanir.

Fenilbutazon

Ozellikleri

e Pirazolon tlrevidir.

e Beyaz-gri beyaz renkte, kokusuz, 6nce tatsiz ama sonra hafif aci lezzetli, kristalize bir tozdur.
e Suda ¢ok az, alkolde 1/28, eterde 1/15 oraninda ¢dzUn(r.

Etkileri

e Yang onleyici etkisi guglu, ates dusuricu ve agri kesici etkileri genellikle zayiftir.
e Yangi onleyici etkisi kortizola benzer; etki sekli tam bilinmemektedir.

e PGS'I engelleme giicu salisilatlarin 1/10'u kadardir.



o Kapillar damar gegirgenligini azaltir, mukopolisakkaridlerin sentezini engeller, oksidatif-
fosforilasyon kenetini kirar.

e Kicglk dozlarda urik asitin vicutta tutulmasina, blyik dozlarda atiimasina yol acar.

e Sodyum, klor ve suyun alikonulmasina yol agar (6dem).

e Tiroid bezinde iyot tutulmasinin azalmasina sebep olur (tiroide bliyime).

Kullaniimasi

o Ozellikle yangi giderici olmak (izere, ates diisiiriicli ve agr kesici olarak kullanilir.

o Agrili eklem ve iskelet kasi hastaliklari, tendo, bursa, tendo-sinoviya yangilari da dahil yumusak
doku yangilarinda ¢ok kullanilir.

o Kemik-eklem yangisi vb rahatsizliklari olan ¢zellikle damizlik atlarin dmrinin uzatilmasi icin de
¢ok kullanilir.

Képe_k
o Dl yolla 22 mg/kg dozda verilir; giinlik dozu 800 mg'i agmamalidir.
e Agizdan 44 mg/kg dozda 3'e bdllnerek verilir; glinlik dozu 800 mg'i asmamalidir.

At

e Agizdan 4.4-8.8 mg/kg dozlarda verilir; bu uygulamada giinliik toplam dozu 4 g'i asmamalidir.
¢ Yangi Onleyici etkisi birkag saat iginde belirginlesir; 12 saatte yeterli bir seviyeye cikar.

e Diyolla 2.2-4.4 mg/kg dozlarda verilir; etkisi 2-4 saat iginde ortaya cikar.

Sigir

e Agizdan 4-8 mg/kg, Di yolla 2-5 mg/kg dozlarda verilir.

e Agizdan 6nce 10-20 mg/kg dozlarda verilir; sonra, 24 saat arayla 2.5-5 mg/kg dozlarda da kul-
lanilabilir.

Siiksibutazon

Fenilbutazonun siksinil esteridir.

Agizdan verildikten sonra sindirim kanalindan iyi emilir.

ME’le hidrolizle fenilbutazon ve oksifenbutazon sekillenir; bu metabolitleri de etkindir.
Plazma proteinlerine ylksek oranda baglanir.

Agizdan ve parenteral yollarla verilebilir.

Etkileri, kullanim yerleri, istenmeyen etkileri ve uyarilar grubun diger Uyelerine benzer.
Agizdan atlara 12.5 mg/kg dozda verilir.

Karprofen
¢ Propiyonik asit turevidir.

e d-izomeri daha etkin, iki izomerin (d,I-karprofen) karigimidir (rasemat).

e Plazma proteinlerine yuksek oranda baglanir.

e Karacigerde BT a ugrar; kdpeklerde yari émri 10 saattir.

¢ Mideye yoOnelik istenmeyen etkisi icin daha guvenlidir; sagaltim dozunun 10 kati miktarlarda bile
kopeklerde midede hasara yol agamaz.

o Kopeklerde seyrek olarak (% 0.05) akut karaciger nekrozuna sebep olabilir.

e PGS etkinligini zayif sekilde engeller; ilacin etkisi daha ziyade COX-2'ye yoneliktir.

e FLA2yi de de engeller; bdylece, arasidonik asitin sekillenmesini onler.

e Yang 6nleyici ve ates duslrucu etkisi diger ilaclara benzer.

o Kemik-eklem yangilarinda daha etkilidir.

o At, sigir, kopek ve kedilerde kullanilir.

e Sigirlara DA veya Di yolla 1.4 mg/kg,

e Atlara Di yolla 0.7 mg/kg,

e Kopeklere agizdan ve parenteral yollarla giinde 2 kez 2-4 mg/kg,

o Kedilere parenteral olarak 4 mg/kg dozda verilir.

Ketoprofen

e Propiyonik asit turevidir; S(+)- ve R(-)-enantiyomerleri seklinde bulunur.

o S(+)-izomerin (deksketoprofen) yangi onleyici etkisi daha gugliudar.
e Beyaz renkte, kristalize, suda ¢6ziinmeyen, alkol, eter, kloroformda serbestce ¢oziinen tozdur.
e Agri kesici, ates disurlcu ve yang 6nleyici etkilidir.



Lizozomal zarlarin dayanikhih@ini artirir ve bradikininin etkilerini engeller.

5-LOX’ da engeller.

Aspirin, naproksen, ibuprofen, meperidein, pentazosin, piroksikam, diklofenak ve indometasin
kadar etkilidir.

Atlarda etkisi 2 saatte baslar; 12 saatte doruk degerine ¢ikar.

Agri kesici ve yangi 6nleyici olarak kullanilir.

At, sigir, kdpek, kedi gibi hayvanlarda parenteral olarak giinde 1-2 kez 2-3 mg/kg dozlarda kul-
lanilir.

Tavsanlarda giinde 1-2 kez Ki 1 mg/kg,

Siganlarda DA 5 mg/kg,

Kuslarda giinde 1-3 kez Ki 2 mg/kg dozda kullanilrr.

Diklofenak

= Asetik asit turevidir.

= Diklofenak sodyum halinde kristalize bir maddedir.

= PGS igin indometasin, naproksen ve diger bir¢ok ilagtan daha etkindir.
= 5-LOX’u da engeller.

= Agri kesici, ates dislriict ve yangi énleyici etkisi gi¢li bir maddedir.
= Eklem kesesine kolay girer.

= Atlarda ayak, parmak ve eklem yangilarinda kullanilir.

= Genellikle haricen %1 merhem-krem seklinde kullanilir.

Parenteral olarak at ve sigirlarda 0.5-1 mg/kg dozlarda kullanilr.

Etodolak

o
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indolasetik asit tiirevidir.

S(+)- ve R(-)-enantiyomerleri seklinde bulunur; S(+)-izomeri etkindir.

Beyaz renkte, suda ¢dziinmeyen, aseton ve alkolde serbestce ¢ozlinen kristalize tozdur.

PGS'I engeller.

Yangi Onleyici dozlarda mide mukozasinda PGE2 sentezini daha az engellemesi sebebiyle,
daha guvenli bir maddedir.

Kopeklerde kemik-eklem agrisi ve diger agrilarda kullanilir.

Agizdan glinde bir kez 5-15 mg/kg dozlarda verilir; uzun sureli uygulamada dozu en kiguk mik-
tara ayarlanir.

indometasin

o

O
O
O

o
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Metilindolasetik asit ttrevidir.

Beyaz-sari renkte, kristalize, suda ¢éziinmeyen, alkolde 20 mg/ml miktarda ¢6ziinen tozdur.

Genellikle bakirli tuzu seklinde kullanihr.

Salisilatlara benzer sekilde gugli agn kesici, ates dusuricu ve yangi 6nleyici-giderici etkilidir.

o Esit agri kesici dozlarda (60 mg indometasin=600 mg aspirin) aspirinden daha gicli yangi
onleyici ve ates dusurucudir.

llacin agr kesici etkisi yang! énleyici etkisinden genellikle bagimsizdir; hem merkezi hem de

cevresel etkileriyle ilgilidir.

PGS’1 engelleyen en guglu ilaglardan birisidir.

ilacin istenmeyen etkilerinin sikhidi ve siddeti aspirinden fazladr.

Doza bagh olarak gelisen istenmeyen etkileri kemik iligi, sindirim kanali ve MSS'ne yoneliktir.

Cok yonli etkileri ile indometasin;

= Gebelerde,

= Epilepsili ve parkinsonlu hastalarda,

= Ulserli ve bobrek rahatsizhgi olanlarda,

= Dikkat isteyen islerde (sof6rlik gibi) calisanlarda kullaniimamalidir.

istenmeyen etkilerinin fazlalii sebebiyle, diger ilaglarin bulunamadid veya etkisiz kaldi§i;

= Romatoid artrit,

= QOsteoartrit,

= Ankilozlu spondilit gibi romatizmal hastaliklar,

= Bursa, tendo, tendo kilifi ve sinoviya rahatsizliklari,

= Akut damla hastaliginin sagaltiminda kullanihr.

Ozellikle kalca, diz ve omuz eklemi rahatsizliklarinda daha etkilidir.

Atlarda agizdan 0.4-0.8 mg/kg dozlarla baslanir; sonra 0.4 mg/kg ile strduruldr.

Fluniksin



Nikotinik asit turevidir.

Fluniksin meglimin halinde bulunur.

Guglt agri kesici, ates disUrtcu ve yangi énleyici etkileri vardir.

PGS’1 engeller.

Agri kesici etkisi fenilbutazon, pentazosin, meperidin ve kodeinden daha gugliddr.
Septik sokta da etkilidir.

Atlardaki topallik ve sisme olaylarinda %35-55 iyilesme saglar.

Atlarda etkisi 2 saatte ortaya ¢ikar; 12-16 saatte doruk degere ulasir; 24-36 saat surer.
Baslica atlarda kullanilir; diger hayvanlarda da kullanilir.

Kas-iskelet sistemi agrilari ile yangilarinin sadaltimi ve i¢ organlarin diz kas spazmlarindan ileri
gelen agrilarinin yatistirimasinda oldukga etkilidir.

ic organ sancilarinda tek dozda verilmesi yeterlidir; bazen ikinci uygulama gerekebilir.
o Endotoksik/septik sokta antibiyotiklerle birlikte kullanilr.

At
e Agizdan, Di veya Ki yolla 1.1 mg/kg dozda ve 5 giin siireyle verilir.

Sigir
« Di yolla baslangigta 2.2 mg/kg, sonra 8 saat arayla 1.1 mg/kg dozda verilir.

Kopek

e En ¢ok 3 giin siireyle giinde 1 kez 0.5-2.2 mg/kg miktarda uygulanir.

e Goz hastaliklarinda Di yolla 1-2 kez 0.5 mg/kg,

e Akut mide genigslemesinde bir kez 1 mg/kg,

¢ Sindirim kanali ttkanmasinda ginde 1-2 kez 0.5 mg/kg miktarda uygulanir.

Kedi
e DA yolla 0.25 mg/kg kullanilir.

Sok

e Endotoksik sokun sagaltiminda ok etkilidir; DI 1.1 mg/kg dozda kullanilir.

e Burada kullanilmak icin bazi antibiyotiklerle (florfenikol, oksitetrasiklin gibi) hazirlanan tibbi Griin-
leri vardir.

Meloksikam

e Oksikam turevidir.

e COX-2igin 6zel etkilidir; mide ve bobreklerde istenmeyen etkileri daha azdir.

e Yang 6nleyici ve ates duslrtcl etkisi uzun sirelidir.

e Son derece etkilidir.

o Insanlarda 7.5-15 mg'in etkisi 20 mg piroksikam, 100 mg diklofenak, 750 mg naproksene
esittir.

Uzun streli kullaniimasi mide-bagirsak irkiltisi, kusma ve surgtine yol acabilir.

Yaslilarda ve <6 haftalik hayvanlarda dikkatle kullaniimahdir.

Sagim déneminde olmayan inek ve diger sigirlara Di veya Ki 0.5 mg/kg.

Domuzlarda Ki 0.4 mg/kg.

Kopeklerde agizdan 6nce 0.2 mg/kg, takiben 0.1 mg/kg.

Kedilerde 6nce agizdan ve DA 0.2-0.3 mg/kg, sonra agizdan 0.1 mg/kg dozda 2 giin, daha son-

ra da haftada 2-3 kez 0.025 mg/kg dozda kullanilr.

Tolfenamik asit

o Fenamat turevidir.

Yapi yoninden meklofenamik asite benzer.

Aspirin vb maddelere bir Ustinligu yoktur.

Sikga surgine yol agmak gibi istenmeyen etkileri de vardir.

Sigirlarda meme ve solunum yollari hastaliklarinda genellikle yardimci madde olarak 2 gin si-
reyle Ki yolla 2 mg/kg dozda kullanilir.

o Kdpek ve kedilerde agizdan, Ki ve DA yolla giinde bir kez 4 mg/kg dozda kullanilir.

O O O O

Ksilazin



Ozellikleri

e 02A-R uyaricisidir.

e Hidroklérur tuzu halinde beyaz renkte, kristalize, su, alkol ve metilalkolde kolay, kloroform ve
eterde ¢ok az ¢bzlinen tozdur.

Etki sekli

o Beyindeki a2A-R’leri uyararak agri kesici etki olusturur.
o a2A-R’lere ilgisi alA-R’lere olanin 160 katidir.

e Etkisi 4-aminopridin, atipamezol, piperoksin, tolazolin, yohimbin gibi a2A-R blokérlerince engel-
lenir.

e Adrenerjik sinaps 6ncesi sinir ucunda bulunan a2A-R’lerin uyariimasi katekolaminlerin (NA,
dopamin gibi) saliverilmesini engeller.

e MSS'nde ara-néronlarda uyari gegisini engeller; cizgili kaslari gevsetir.

o Beyinin postrema bélgesindeki kusma merkezini dogrudan etkiler.
o Kedilerde, seyrek olarak da kdpeklerde kusmaya sebep olur.

Etkileri
o Agr kesici, kas gevsetici, yatigtirici etkileri vardir.
e Kalp-damar sistemine etkileri hayvanlar arasinda degiskenlik gOsterir.
o Ki veya DI yolla verilmesi, hayvanlarin cogunda kan basincinda kisa siireli ylikselmeyi taki-
ben uzun sireli dismeye ve kalp hizinda yavaglamaya yol acar.
o Kalbi adrenaline duyarl kilar.
o Atlarda ksilazin, dnceden atropin (DI yolla 0.011 mg/kg) veriimesiyle dnlenebilen, 2nci dere-
celi AV kalp bloguna yol agabilir.
o Kalp-damar sistemine olan istenmeyen etkileri sebebiyle, preanestezik olarak ksilazinin ve-
rildigi durumlarda genel anestezikler dikkatle kullaniimalidir.
o Ksilazine gevisenler ¢cok duyarlidir; at, kdpek, kedi gibi hayvanlarda kullanilan dorun 1/10 kadari
gevisenlerde (si1ir, kegi, koyun gibi) agn kesilmesi icin yeterlidir.

e Sigirlara verilmesini takiben, 5 saat sureyle idrar miktar artar.

e Plazma insulin yogunlugunu %30 dolayinda dusurir; ksilazin verilenlerde kan sekeri ylkselir.

e Sigirlara Ki yolla 0.2 mg/kg dozda ksilazin viicut 1sisinda yaklasik 2°C artisa yol acar.

e Kedilerde Ki yolla 1 mg/kg dozda, 3-5 dk icinde kusmaya yol acar; bu dozda kedilerde agri kesi-
ci etkisi belirgin degildir.

Etki siiresi

e Atlarda barbitiirat anestezisinden 15-20 dk 6nce Kl yolla 2 mg/kg dozda ksilazin hizli ve 30 dk
sureli derin yatisma haline sebep olur.

e Diyolla 1.1 mg/kg dozda, etkisi 1-1.5 dk iginde baslar ve 3 dk'da bas diiser.

o Etkisi kedi ve képeklerde Di yolla 3-5 dk, Ki veya DA yolla 10-15 dk'da baglar.
o Agr kesici etkisi 15-30 dk,
o Yatigtirici-uyku dogurucu etkisi de 1-2 saat surer.

istenmeyen etkileri

o Agrn kesici, yatistirici ve kas gevsetici etkileri disinda kalan ve bazilarina yukarida deginilen
etkileri istenmeyen etkiler olarak kabul edilir.

e Sigirlarda ODsg en yiiksek sagaltim dozunun (0.3 mg/kg) 3 kati yani 1 mg/kg'dir.

Kullanilirken dikkat edilecek hususlar

e Noroleptik ve trankilizanlarla dikkatle kullaniimalidir.

e Barbitiratlarla birlikte ksilazinin kullanildigi hallerde dozu azaltiimalidir.
e Kasaplik hayvanlarda kullaniimamalidir.

ilag etkilesmeleri
e Ketamin, halotan ve adrenalin birlikte veya birbirini izleyecek sekilde kullaniimamalidir.

Kullaniimasi
e Evcil, laboratuar ve yabani hayvanlarda baslica preanestezik olarak kullanilir.
e Ki veya Di olarak verilir.
o Ki dozlari (mg/kg)
o Atl-2



Sigir 0.1-0.2
Koyun 0.1-0.3
Kegi 0.05-0.5
Kedi ve kdpek 0.55-2.2
Kanatlilar 2-10.
i dollari (mg/kg)
At0.5-1.1
Sigir 0.03-0.1
Koyun 0.05-0.1
Keci 0.01-0.5
Kedi ve kdpek 0.5-1.
e Hayvan yatmaksizin yatisma hali isteniyorsa, gevisenlerde en kiiglk dozu segilmelidir.

O
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Kopek ve kedi
o Yerel anestezikler veya ketaminle birlikte sezeryan ameliyatlarinda glvenle kullanilir.
o Ksilazin Ki 0.55-1.1 mg/kg verildikten 20 dk sonra, ayni yolla 15-22 mg/kg ketamin uygulan-
diginda yaklasik 30 dk sureli iyi bir kas gevsemesi ve agri kesilmesi olusur. Ksilazin burada;

At
o Ksilazin atlar igin iyi bir preanesteziktir; anesteziye olaysiz giris ve ¢ikis saglar.
e Cok kisa etki sireli barbitiratlar ve halotanla anesteziye girmeden 6nce genellikle Ki 2.2 mg/kg
veya DI 1.1 mg/kg dozda ksilazin uygulanir.
o Ketaminle birlikte de kullanilir.
e DI 1.1 mg/kg ksilazini takiben, 2-3 dk sonra ayni yolla 1.6-2.2 mg/kg ketamin verilerek, agri
kesilmesi ve hafif anestezi olusturulur.

Sigir

¢ Ksilazinin etkisine ¢ok duyarli olmalar sebebiyle, 6zellikle sigirlarda olmak Uzere, gevisenlerde
kullaniimasindan kaginilmasi dnerilir; kullaniimasi gerektiginde de ¢ok dikkatli olmahdir.

e Ksilazinle birlikte atropin de kullaniimalidir.

e Sigirlarda Ki 0.09-0.35 mg/kg dozlarda ksilazin hafif-derin yatismaya yol acar.

e Di olarak 0.05-0.1 mg/kg ksilazin 1-2 saat siireli hafif narkoza sebep olur.

Deney hayvanlari
e Bircok laboratuvar hayvaninda tek basina veya genellikle de ketaminle birlikte kullanilir.
o Farelerde kg canli agirhiga iki ilagtan 50 mg verilmesi 1-1.5 saat sureli anestezi olusturur.
e Ksilazin ketaminle birlikte tavsanlarda da kullanilir.
e Ki yolla 5 mgl/kg ksilazin, 35 mg/kg ketamin birlikte uygulandiklarinda, 10-12 dk siireli anes-
teziye yol acarlar.

Yabani hayvanlar
¢ Ksilazin hayvanin yatistirimasi ve hareketsiz kilinmasi icin ¢ok kullanilir.

Detomidin

imidazol tirevidir.

02A-R uyaricisidir.

Hidroklorir tuzu seklinde beyaz renkte, suda ¢éziinen bir tozdur.

Ksilazine benzer sekilde a.2A-R uyarir; bu reseptorlere ilgisi a1A-R olanin 260 katidir.

Ksilazine benzer seklide, doza bagli olarak yatistirici ve agn kesici etki olusturur.

Oncelikle atlarda olmak {izere, hayvanlarda bu amaglarla kullanilir.

AV ve SA blok, koroner damar yetmezligi, beyin-damar hastaligi, solunum ve bébrek hastalgi
olanlarda kullanilmamalidir.

Soklu hastalarda dikkatle kullaniimalidir.

Detomidin ile stlfonamid-trimetopirim karisimlar kalpte 6lime kadar gidebilen atim diizensizlik-
lerine yol agabilir.

Oncelikle atlarda kullanilir.

Atlara agr kesici olarak Ki veya Di yolla 0.02-0.04 mg/kg dozlarda verilir.

Etkisi 2-5 dk iginde ortaya cikar.

Kigik dozda yatistirici etkisi 30-90 dk, agri kesici etkisi de 30-45 dk sirer.
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Bliyiik dozda yatistirici etkisi 90-120 dk, agri kesici etkisi 45-75 dk devam eder.
Sigirlara yatistiricl ve adri kesici olarak Ki veya Di 0.03-0.06 mg/kg dozlarda verilir.

Medetomidin

imidazol tiirevidir.

02A-R uyaricisidir.

Sadece d-izomeri etkili, iki izomerin karigimidir.

HidroklorUr tuzu seklinde kullanilir.

Etkileri bakimindan ksilazine benzer.

0a2A-R’lere ilgisi a1A-R olanin >1620 katidir.

Etki gicu ksilazinin 40 kati dolayindadir.

Kalp hizi ve solunum sayisi azalabilir.

Kusma, kas titremeleri, sese duyarllik dikkat ceker.

Sakinlestirici ve agn kesici olarak kdpek, kedi, kemirgenler, kus ve siringenlerde kullanilir.
Parenteral olarak;

o Kopeklerde 0.01-0.04 mg/kg,

o Kedilerde 0.05-0.15 mg/kg,

o Domuzlarda 0.03-0.08 mg/kg dozlarda kullanilir.

Ketaminle beraber de kullanilir; képeklerde Ki yolla 0.01-0.04 mg/kg medetomini takiben 10-15
dk sonra 2-4 mg/kg ketamin verilir; iki ilag karigsim halinde de verilebilir.

Kedilerde de kullanilir (0.07-0.8 mg/kg + 5-75 mg/kg ketamin); son durumda, anestezik etki 2-4
dk iginde baslar ve 25-50 dk sirer.

Ki yolla;

o Sigan ve tavsanlarda 0.25-0.5 mg/kg,

Kobaylarda 0.5 mg/kg,

Farelerde 0.06-0.08 mg/kg,

Kuslarda 0.1 mg/kg,

Kurbagalarda 0.1-0.15 mg/kg dozlarda kullanilir.

O O O O

Deksmedetomidin

Medetomidinin d-izomeridir.

Hidroklorlr tuzu beyaz, kirli-beyaz renkte, su, etilalkol, kloroformda serbestce ¢dziinen kristalize
tozdur.

a2A-R’ler igin ¢ok 6zel uyaricidir; a1lA-R’lere ilgisi son derece azdir.

Yatistirici/agn kesici etkisi nitelik ydnlinden medetomidine benzer

Etkin d-izomeri olmasi sebebiyle, medetomidinden 2 kez daha etkilidir.

Yatistirici ve agn kesici etkisi DI ve Ki 5 dk iginde ortaya cikar; 15-30 dk'da doruk degere ulagir
Etkisi kedilerde 60 dk, kopeklerde 90-120 dk suirer.

Kopek ve kedilerde sakinlestirici, agri kesici ve hareketleri kisitlayici olarak kullanilir.

Kopeklerde DI ve Ki 10 ug/kg,

Kedilerde Ki 25-50 ug/kg (ortalama 40 pg/kg) dozlarda kullanilir.

Canli agirliklar ¢ok genis sinirlar icinde (2->70 kg gibi) olmasi sebebiyle, dozu, kdpeklerde ge-
nellikle vicut yizey alanina gére hesaplanir.

o Bu hayvanlarda Di 375 ug/m2, Ki 500 ug/m2 viicut yiizey alani miktarda hesaplanir.
Kopeklerde butorfanol ile birlikte de kullanilir; burada butorfanol 0.1 mg/kg, deksmedetomidin
300 pg/m2 dozda kullanilir.

Atipamezol

a2A-R antagonistidir.

Hidroklorir tuzu seklinde bulunur.

a2A-R’ler igin gugli ve secici etkili bir maddedir; a2A-R’lere ilgisi a1A-R’lere olanin 250 katidir.

Képeklere Kl yolla verildiginde etkisi 10 dk icinde ortaya gikar.

Plazma yari émri 2-3 saattir.

Arasira kusma, surgun, tukirik salgisinda artig, tremor, kisa sureli uyarilar gibi yan etkileri vardir.

Ozellikle medetomidin olmak iizere, a2A-R agonistlerine karsi kullanilr.

Dozu hayvan tirtine ve ilag ¢gesidine gore degisir.

o 0.5 mg deksmedetomidin ve 1 mg medetomidin i¢in 4-5 mg atipamezol hesaplanir.

Ki yolla;

o Danalarda 0.3 mg/kg ksilazine kargi 0.03 mg/kg,

o Kopeklerde 0.04 mg/kg medetomidine karsi da 0.16-0.24 mg/kg dozlarda (1 mg medetomidin igin 5 mg)
kullanihr.

Atlarda Ki yolla 0.15 mg/kg dozda kullanilir.
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e Kopeklerde amitraz zehirlenmesinde Ki yolla 0.05 mg/kg dozda kullanilir.

e Tavsanlarda 0.001 mg/kg,

e Fare, sigan, kobay, gerbil, hamster gibi hayvanlarda parenteral yollarla 0.1-1 mg/kg,

e Kuslarda KI yolla 0.5 mg/kg dozda kullanilir.

Mavakoksib

o Koksib turevidir.

e Cok yeni birilagtir; AB’de 2008’de kopeklerde kullanim igin onaylanmistir.

e COX-2igin secici etkilidir.

e Agizdan verildiginde iyi emilir; emilme, tok verildiginde oldukga iyi (>%85), ag verildiginde orta

derecededir (>%45).

o Plazmada etkili yogunluga hizla ulasir; doruk yogunluga ulasmasi <24 saat alr.

o Plazma proteinlerine %98 oraninda baglanir.

o Tum vucut kesimlerine dagilir.

o Vicudu 6zellikle safra ile yavas yavas terk eder; gen¢ kdpeklerde atilma yarn dmri 14-20
guin arasindadir.

Oldukga glivenli bir maddedir; dnerilen dozun 7.5 katina 6.5 ay sireyle hayvanlarin tahammulu

iyidir.

Yan etkileri diger aspirin benzeri ilaglara benzer; istah kaybi, digkida yumusamal/ishal, kusma,

bdbrek rahatsizliklar baglica istenmeyen etkirdir.

llag; 1 yasindan kiicliklerde, 5 kg'in altindakilerde, mide-bagirsak rahatsizlidi, (lser ve kanama-

sI olanlarda, kalp yetmezligi, bobrek ve karaciger hastaligi olanlarda, damizliklarda, gebe ve

emzirenlerde kullaniimamalidir.

Diger agr kesicler ve glukokortikoidlerle birlikte kullaniimamalidir.

Ozellikle kas ve eklemleri saran agri ve yangilarda (osteoartrit gibi) gok etkilidir; bilhassa bir ay!

asacak uygulamalar igin tercih edilebilecek bir ilagtir.

Son derece uzun etkilidir; ikinci dozun verilmesini takiben etkisi 1-2 ay sirer.

o Aylik arayla kullaniimasi (baslangigta 2 hafta arayla 2 kez uygulanmasini takiben) yeterlidir.

Kopeklerde yemek esnasinda veya yemekten hemen énce 2 mg/kg dozda kullanilir.

Dejeneritiv kas-eklem hastaliginda dnce 2 hafta arayla 2 kez verilir; sonra, bir ay arayla 5 kez

daha (en ¢ok 6.5 aya kadar; veya toplam 7 uygulama) verilir.

Uggen seklinde hazirlanmis gigneme tableti (6, 20, 30, 75, 95 mg) seklinde bulunur; canli agirh-

gda gore dozu ayarlanir.

Dimetilsiilfoksid (DMSO)

Agacin islenmesi sirasinda elde edilir.

Nem ¢ekici bir sividir; birgok madde igin iyi bir ¢dztctudur.

Agri kesici, yangi 6nleyici, mantarlar ve bakterilerin gelismesini engelleyici etkileri vardir.

Atlarda ¢garpma vb sebeplerle olan yaralarda akut yangi ve sismenin azaltilmasi ile agrinin tes-
kin edilmesi igin haricen-yerel olarak uygulanir.

iskelet-eklem-kas sistemi yaralanmalari vb bozukluklarda da kullanilir.

Kendisi veya jel halinde giinde 100 ml'yi asmayacak sekilde 2-3 kez uygulanir.

Carpma vb kaza yaralanmalari DMSO uygulamasina 4-6 gun icinde cevap verir.

Yerel anestezikler ve glukokortikoidlerle karisim halinde de (80 g DMSO + 300 mg prednizolon
+ 1000 mg lidokain/100 ml) kullanilr.

Konu 14. NARKOTIK AGRI KESICILER ve ANTAGONISTLERI
Opioid: Dogal alkaloidler ve bunlara benzer etki yapanlar.
Opiyat: Dogal alkaloidlerle yari-sentetik tirevleri.

Siniflandirma

Kaynaklarina gore

o Dogal: Morfin, kodein, oksimorfon, hidromorfon, pantopon, tebain, rasemorfan, levorfanol.

o Sentetik/Yan-sentetik: Meperidin, difenoksilat, loperamid, fenanil, anileridin, alfaprodin, fe-
noperidin, metadon, heroin, propoksifen, tiambuten, etorfin, fentanil; buprenorfin, butorfanol,
nalbufin, pentazosin, propiramid, siklazosin.

intrinsik etkinligine gore
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e Agonist: Morfin, kodein, oksimorfon, hidromorfon, pantopon, tebain, rasemorfan, levorfanal,
Meperidin, difenoksilat, loperamid, fenanil, anileridin, alfaprodin, fenoperidin, metadon, he-
roin, propoksifen, tiambuten, etorfin, fentanil gibi.

e Parsiyel agonist: Buprenorfin, butorfanol, nalbufin, pentazosin, propiramid, nalorfin, sikla-
zosin gibi.

e Antagonist: Nalokson, diprenorfin, levallorfan, naltrekson, naltrindol, nor-binaltorfimin gibi.

Yapilarina gore

¢ Fenantren tiurevleri: Morfin, kodein, tebain.

¢ Benzilizokinolin tiirevleri: Papaverin, noskapin gibi.

o Fenilpiperidin tiirevleri: Meperidin, trimeperidin, difenoksilat, fentanil, karfentanil, alfentanil,
sufentanil, loperamid, etoheptazin, anileridin, piminodin, fenoperidin, a-prodin gibi.

o Difenilpropilamin turevleri: Metadon, propoksifen, tiambuten, dekstromoramid, o-
asetilmetadol gibi.

¢ Morfinan tiirevleri: Butorfanol, rasemorfan, levorfanol gibi.

Haghas bitkisi (Papaver somniferum). Kultiri yapilan bir bitkidir; Turkiye’de P.somniferum
subsp.anatolicum’un

o Beyaz (P.somniferum var.album) ve

o Mor cicekli (P.somniferum var.nigrum) cesitleri yetistiriimektedir.

Afyon (Opium): Olgunlasmamis kapsiillerin ¢gizilmesiyle sizan sivinin katilastirimasi/tozedilmesi
ile elde edilir.

Afyon tozu: Agirlik esasina gére %25 alkaloid (25 dolayinda etkin madde) igerir.

Onemli alkaloidler: Morfin, kodein, tebain, papaverin, noskapin.

Tiirk afyonu: %10-16 morfin igerir.

o Yugoslav afyonu: %15-17 morfin igerir.

o Hint afyonu: %9-12 morfin igerir.

Yapi-etki iligkisi

Fenolik hidroksil grubundaki (C3-OH) degisiklikler opioid ilacin p-R’lere baglanmasini énemli

sekilde azaltir; bu durum;

o Agn kesici, solunumu baski altina alici ve kabizlik yapici etkilerini azaltir.

o MSS igin uyarici etkinligin dogmasina (heroin ve kodeinde oldugu gibi) yol acar

o Bu maddelerden viicutta morfin, 6-asetilmorfin gibi son derece etkin bilesikler sekillenir.

Alkolik hidroksil grubuna (C6-OH) herhangi bir yapinin baglanmasi ilacin narkotik ve solunuma

olan etkilerini artirir.

o Bu sekilde olusan hidromorfon morfinden daha glcli bir agri kesicidir.

Bu hidroksil gruplarindan birisi yerine herhangi bir maddenin gegmesi ana bilesigin kusturucu

etkisini azaltir; béylece, kodein ve hidromorfonun kusturucu etkisi morfinden zayiftir.

o Morfine yogun mineral asitlerin etkisiyle sekillenen apomorfin son derece gug¢li bir kusturu-
cudur.

Fenolik ve alkolik hidroksil gruplarinin metillenmesi ile sekillenen tebain, 14-OH bircok opioidin

(oksikodon, nalokson gibi) 6n-maddesi durumundadir.

o Tebainin bazi tirevleri (etorfin gibi) morfinden 1000-10.000 kez daha etkindir.

o Morfinin 17 numarali azot atomundaki metil yerine allil grubunun (CH,CH=CH,) gecmesiyle
duruma gore morfinle agonistik veya antagonistik etkili olabilen nalorfin ile saf antagonist et-
kili nalokson, levallorfan gibi maddeler sekillenir.



Morfin
Diger

Bilesik cesidi __Fenolik OH (C3) Alkolik OH (C6) N17 degisiklikler
Kodein OCH, OH CH, -
Heroin OCOCH, OCOCH, CH, -
Hidromorfon OH =0 CH; 1
Oksimorfon OH -0 CH, 1,2
Hidrokodon OCH, -0 CH, 1
Oksikodon OCH, -0 CH, 1
Tebain OCH, OCH, CH, 4
Butorfanol OH H (:H2—<> 2,3
Levorfanol OH H CH, 1
Nalbufin oH oH cH, —> 1.2
Buprenorfin OH OCII3 Cll2 —< 1,2,5
Nalorfin OH OH CH,CH-CH, -
Nalokson OH -0 CH,CH=CH, 1,2
Levallorfan OH H CH,CH=CH, 1,3
Naltrekson OH -0 CH, —< 1.2
Nalmefen oH =CH, o, —] 1.2
Sekil 14.1.1. Dogal, yari-sentetik ve sentetik opioidler ile opioid antagonistleri. Not:

1.C7 ve C8 arasindaki ¢ift bag doymus; 2. C14'de OH; 3. C4 ve C5 arasindaki oksijen
kopriisii yok; 4. C5 ve C6 arasinda ¢ift bag var; 5. C6 ve C14 arasinda endocteno képriisii

ile C7'de 1-hidroksi-1,2,2-trimetilpropil grubu vardir.

Opioid reseptorler

Vcutta opioidlere duyarli en az 4 reseptér bulunur.

e Mu reseptorler (u-R’ler)
o M1~ ve P2-R diye iki alt-tipi vardir.

p1-R’ler morfin, kodein ve diger opioidlerin;
o Beyin duzeyindeki agn kesici etkilerine aracilik eder.

M2-R’ler opioidlerin;
o Solunumun baski altina alinmasi,

o Kusma,

o Kendini iyi hissetme hali,

o Bagmlilk yapici etkilerine aracilik eder.
o uM-R’ler ve 8-R’ler birlikte sindirim sisteminde de bulunurlar.
u-R’lerin uyarilmasi hareketlerin azalmasiyla sonuclanir.
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o Cok kuguk miktardaki morfinle uyarilabilen bu reseptorlere opioidlerin baglanmasi veya etki-

si yine ¢ok dusuk yogunluktaki naloksonla engellenir.
o p-R’lere B-endorfin, enkefalinler, dinorfin A ylksek ilgiyle baglanirlar.
Naloksonazin de pi-R’lerden uyari gegisini engeller.

o Kappa reseptorler (x-R’ler)

o Opioidlerin omurilik ve beyin duzeyinde;

Agri kesici,

Uykuya yol agicl,
Pupilleri daraltici,

Disfori ve halusinasyon yapici etkilerine aracilik ederler.
o Bu reseptorlerin k1, k2, k3 gibi birgok alt-tipi vardir.

k1-R’ler 6zellikle beyin,

ks-R’ler de omurilik diizeyinde agri kesici etkilere aracilik ederler;
k2-R’lerin 6nemi hakkinda yeterli bilgi yoktur.

Ketosiklazosin, pentazosin, nalorfin bu reseptorlerin agonistidir.
Dinorfin A x1-R’lere 6zel sekilde baglanir ve uyarir.

e Sigma reseptorler (c-R’ler)

o Bu reseptorler beyinde 6zellikle hippokampusda bulunurlar.

o o-Rller;

MSS, kalp-damar ve solunum sistemine olan uyarici,
Pupilleri genigletici etkileri ile deliriuma aracilik ederler.
o Psikomotor ve diger uyarici etkilerinden de sorumludurlar.
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= Morfinin bu reseptorlere etkisi yoktur.
= Pentazosin ve nalorfin ise agonistik etki gosterir.
Delta reseptorler (5-R’ler)
o 01~ ve dp-diye iki alt-tipi vardir.
= Opioidlerin;
o Kalp-damar ve solunum sistemine baskici etkileri ile
o Davranigla ilgili etkilerine aracilik ederler.
= Ozellikle omurilikte olmak (izere, beyin ve omurilik seviyesinde agri kesici etkiye de ara-
cilik ederler.
o Bu reseptorlerin agonistleri endorfinler ve enkefalinlerdir; bagirsaklarda p-reseptérleriyle bir-
likte bulunurlar. Beyinde 6zellikle limbik sistemde dagilirlar.
o 6-R’lerin kalp-damar soku (endotoksik), travmatik sok gibi durumlara aracilik ettikleri sanil-
maktadir.
= Sokta; saliverilen B-endorfinle uyarilan 3-R’ler kalp kasinin kasilma gucinun zayiflama-
sina ve kan basincinin diismesine aracilik ederler.
= Bu tip soklarin sagaltiminda nalokson gibi saf opioid antagonistleri ¢ok iyi sonug verir.
= §-R’lerin duyarhligr az oldugu igin, nalokson yiiksek dozlarda kullaniimalidir.
= Sok vb durumlarda nalokson p-R’lerle aracilik edilen agri kesici etkiyi de kaldirir; bu as-
linda istenmeyen bir etkidir; bu sebeple, bu durumda saf 6-R antagonitlerinin (naltrindol
gibi) kullaniimasi tercih edilmelidir.

Reseptor sonrasi olaylar

o

Opioid reseptoérlerden;

= u-R, x-R, 3-R’ler metabotropik,

= o-R’ler iyonotropiktir.

Metabotropik reseptorler G-proteini (Gai) araciliginda GS’1 baskilar (sGMP miktarinda azalma),

Gas araciliginda AS'1 etkinlestirirler (SAMP miktarinda artig).

o SGMP ile Ca-kanallarinin kapanmasina, K-kanallarinin acgilmasina yol acarlar (hiperpolari-
zasyon).

o sAMP aracili uyari opioidlere toleransda 6nemlidir.

o-R, K-kanallari ile kenetlenmistir.

= K-kanallarinin agilmasini engeller ve depolarizasyona yol acar.

Opioid reseptor tipleri ve aracilik ettikleri bazi etkiler.

Etki cesitleri Reseptér tipleri
Agri kesilmesi
Beyin M1, K1, 01, O
Omurilik U2, 82, K3
Solunum U2
Sindirim kanali Uz, K, &
Yem/yemek yeme K
Yatisma hali M, K
iseme K
Prolaktin saliverilmesi M1
BH saliverilmesi M2, 8
Dopamin saliverilmesi M2, 8
Ak saliverilmesi M1
Reseptorlerin opioidlere duyarhligi.
Reseptér tipleri
ilaglar y i) K1 K3 o
B-Endorfin +++ +++ -
Buprenorfin PA BY -- BY
Butorfanol PA BY +++ BY +
B-Funaltreksamin - ++ BY -
Dinorfin A ++ +++ BY -
Dinorfin B + + +++ BY -
Etilketosiklazosin PA + +++ +++ -
Etorfin +++ +++ +++ +++ -
Fentanil +++ -
Levorfanol +++ BY +++ -




15

Lo-enkefalin ++ - N
Met-enkefalin ++ T+ .
Morfin T+ T n N
Metadon . N
Nalbufin - — ++ T
Nalorfin T I n
Pentazosin PA Tt T T

BY. Bilgi yetersiz
PA. Parsiyel agonist

Agn kesilmesi

e Opioidler;

o Agri sinapslarinda agrili uyarilarin gegisini engelleyerek veya

o Agrinin algilanmasi Gzerindeki tonik baskici sinir yollarini etkinlestirerek agriyr keserler.

e Cok cesitli sebeplerle yol agilan agrili uyarilar A-delta (2-5 ym) ve C-grubu (0.4-1.2 ym) duyusal
sinir lifleri icinde (1inci duyusal néronlar) omuriligin arka boynuzunda Subs.jelatinosa'daki 2nci
ndronlara tasinir; bu liflerin hiicre gévdesi arka koklerdeki spinal gangliyonlardadir.

e Agrinin duyulmasi ve MSS'ne ulastirilip degerlendiriimesi hususunda birkag goéris vardir.

o Bunlar iginde agriya 6zel reseptorler, sinir lifleri, merkezi noéronlar ve ara-gekirdeklerin bu-
lundugunu, gdérme, isitme de oldugu gibi, agrili uyarilarin beyine ulastirildid fikrini savunan
spesifite teorisi en gok kabul gérenlerden birisidir.

e Omurilikte Subs.jelatinosa'da 2nci néronlardan g¢ikan aksonlar kargi taraftan omuriligin alt-yan
(spinotalamik) sinir grubunu olusturur; agrili durumun yol agtigi uyari omurilikten beyin kabugu-
na dogrudan veya dolayl olarak iki yolla ulasabilir.

o Dogrudan duyusal yol: Bu yol omuriligin alt-yan kisminda bulunan spinotalamik sinir grubu,
talamusun 6zel gekirdekleri ve beyin kabugundaki somestetik bélgeden ibarettir.
= Bu yol agrinin yeri, siddeti, zaman gibi boyutlarinin algilanmasini saglar.

o Dolayli duyusal yol: Bu yol spinotalamus sinir grubundaki sinir liflerinin yan kollari, mezen-
sefalondaki retikuler formasyon, talamustaki 6zel olmayan ¢ekirdekler ve beyin kabugunun
tamamindan olusur; boylece, ¢ok sayida sinaps ihtiva eder.
= Agriylailgili otonomik ve duygusal tepkimelerin olusmasini saglar.
= Bu yol hipotalamus ve medyan 6n-beyin demeti Uzerinden On-beyin ve limbik sistemi

uyararak bu etkilere yol agar.

¢ Opioidler 1nci ve 2nci duyusal néronlar arasinda uyari gegisini engelleyerek agriyi keserler.

o Etkiye, P-maddesinin saliveriimesini énlemeleri aracilik eder.

o Periakvaduktal
gri madde

Rafe
< oj gekirdekleri
Spinotalamik —
sinir yollan NA X Serotonin
(baskicr) uyarici | (baskict)
Spinal
EE:&"/ gangliyon

4— Agrili
linci duyusal < uyarilar
2nci duyusal noron

|
néron P maddesi

Sekil 14.1.2. Agr yolaklari (Kayaalp,O., 1982, Cilt 2, S.1467).

Endojen opioid peptidler
e Endorfinler: B-lipotropinin;
o 61-76nc1 amino asitleri arasindaki 16 amino asitlik kalinti a-endorfin,
o 61-91inci amino asitler arasindaki 31 amino asitlik kalinti B-endorfin,
o 61-77nci amino asitler arasindaki 17 amino asitlik kalinti da y-endorfin olarak isimlendirilir.

e Enkefalinler: Beyinde 2 enkefalin (5 amino asitli met-enkefalin, 16-enkefalin) bulunur.
o Metiyonin-enkefalin (met>-enkefalin) endorfinlerin karboksilik uglarini olusturur.
o Ldysin-enkefalin (I6>-enkefalin), amino asit zincirinde metiyonin yerine 18ysin icermekle met-
enkefalinden ayrilir.
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e Dinorfinler: Bunlardan;
o Dinorfin A 17 amino asitli,
Dinorfin B 13 amino asitli,
a-Neoendorfin 10,
B-Neoendorfin 9 amino asitlidir.
Hepsinde de ilk 5 amino asitlik kalinti 16-enkefalinin aynisidir.

O O O O

Bagimhlik-tolerans
o Belli bir stre kullaniimalari durumunda bagimhlik ortaya gikar.

Morfin

Ozellikleri

o Afyonda bulunan dogal alkaloiddir.

e Fenantren turevidir.

o Hidroklorir, siilfat, asetat ve tartarat tuzlari seklinde kullanilir; bunlar beyaz renkte, kokusuz, aci
lezzetlidirler.

Farmakokinetik

Sindirim kanali, parenteral uygulama yerleri ve mukozalardan hizl ve iyi emilir.

ik gegis etkisi sebebiyle, agizdan F degderi %20-30 dolayindadir.

Plazma proteinlerine %20-35 arasinda baglanir.

Vvd 3-5 L/kg'dir.

Plazma yarn émri 2.5-3 saat, klirensi 15-20 ml/dk.kg arasindadir.

UDP-glukuronil transferazin aracilik ettigi tepkimeyle fenolik ve alkolik hidroksil grubu Gzerinden

glukuronik asitle birlestirilerek baslica idrarla gikarilir.

o Parenteral verilen morfinin yaklasik %90'i, agizdan verilenin de %60’1 ilk 24 saatte viicudu terk
eder.

¢ Morfinin alkolik hidroksil grubu Gzerinden de glukuronid bilesigi (morfin-6-glukuronid) olusur; bu
madde morfinden daha etkindir.

Etkileri
e Basta MSS olmak uizere, viicutta birgok doku veya organi ya da goérevi az ¢ok etkiler.

MSS
e Kopek, maymun ve insanlarda baskiya,
o Ozellikle kedi ve at olmak ziiere, diger hayvanlarda uyariya yol acar.

e MSS'ne olan en dnemli etkilerinden birisi agriyi kesmesidir; ilag;
o Orta dereceli agrilari timuyle keser,
o Siddetli olanlarin kintlesmesine yol agabilecek sekilde agrili uyarilara kargi uyari esigini
yukseltir.
o Hastalar agriyi duysalar bile kendilerini rahat ve huzurlu hissederler.
o Bunda, hastanin endise, kuruntu ve ruhi gerginligini azaltip kendisini iyi hissetmesine yol
agmasinin da katkisi vardir.

Sindirim kanali

e Bagirsak diiz kaslarinda kismen dogrudan, kismen de kolinerjik (mAk-R’ler) ve histaminerjik
(H1-R'ler) etkiyle spazma yol acarlar.
o Bunun sonucu itici hareketler ileri derecede engellenir, blizgegler siddetle daralir.

e Anls buzgecinin tonusunu artirir, normal digkilama refleksinin algilanmasini azaltir.

e Atropin ve mepiramin morfinin spazm yapici etkisini kismen engeller.

e Safra kanali ve Oddi buzgecinde de spazma yol agar; bdylece, safra basincini artirarak sanciya
sebep olabilir.
e Sanci atropinle kismen, nalokson ve nitrogliserinle tam olarak giderilir.

Oksiiriik
e Medulladaki 6kstriik merkezi morfine gok duyarlidir.
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o Bu merkezde daha segici etkisi olan kodeinin etkisiz kaldigi durumlarda kullaniimasi tavsiye
edilir.

Kusma
e Morfin vb ilaglar medullanin postrema bdlgesinde bulunan kemoreseptér trigger zonu (KTZ)
dogrudan uyararak bulanti ve kusyamaya yol acar.
o Kedilerde kusma merkezinin opioidlere duyarliligi azdir.
o Kopeklere esdeger siddette kusmaya yol agabilmek icin kedilerde morfin veya apomorfinin
700-2800 kati dozlarda verilmesi gerekir.

Pupiller
* Morfin ve diger opioidler kedi, koyun ve atlarda pupilleri genisletir.
e Insan, rat ve képeklerde toplu igne basi gibi olacak sekilde daraltirlar.

Is1 diizenleme merkezi

e Morfin tavgan, képek ve maymunlarda vicut 1sisini disarar.

o Kedi, at, sigir ve kegilerde 1sI artigina yol agar.

o Kobay, fare ve ratlarda kiigik dozlarda i1s1y1 yikseltir ama blylk dozlarda dusurdr.

Hipofiz hormonlan
e Opioidler hipofizden kortikotropin, prolaktin, ADH ve bazen da BH'un saliverilmesini artirir.
e Gonadotropinlerin saliveriimesini azaltir.

Solunum
¢ Morfin medulladaki solunum merkezini dogrudan etkileyerek baski altina alir.
e Solunumun hizi ve derinligi azalir.

Kalp-damar sistemi

e Morfin ve diger opioidler normal dozlarda kalp-damar sistemini pek etkilemezler.

e Yiiksek dozlarda (kdpeklerde DI 2 mg/kg dozda morfin gibi) koroner damar direncini artirir, ko-
roner damarlari daraltir, kan akimini azaltir.

idrar yollan

¢ Morfine maruz kalanlarda 6nce idrarin ¢ikarilmasinda artis goralur.

e Sonra idrar kesesinin hem detrusor, hem de blizge¢ kaslarini blizerek iseme zorluguna ve idrar
tutukluguna yol acar.

Uterus
o Oksitosinin etkisi altindaki uterusda morfin uterus hareketlerinin sayisi ve siddetini normale ¢evi-
rir.

Zehirliligi

¢ Morfinin kdpeklerde DA yolla dldirici miktarlari 110-120 mg/kg arasindadir.

e Fare gibi kiigiik hayvanlara DI yolla 220-310 mg/kg, DA olarak 420-525 mg/kg dozlarda morfin
6lime sebep olur.

ilag etkilesmeleri
e Opioidlerin MSS'ne olan etkileri;
o MAO'n etkinligini engelleyen ilaglar,
o Fenotiazinler ve
o Trisiklik antidepresanlarla artirilir ve uzatilir.

Kullanilimamasi gereken durumlar

e Morfin kafa garpmasi ve yaralanmasi,

e Astim, akciger 6demi,

e Tiroid bezi, bdbrek ve adrenal kabuk yetmezIligi olanlarda dikkatle kullaniimahdir.

istenmeyen etkileri
¢ Normal dozlarda morfinin en énemli istenmeyen etkisi solunum sistemine olandir.
o Atim hacmini azaltir.
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o Oksiiriik refleksini bask altina alabilir.
o Muhtemelen histamin saliveriimesinden dolayi solunum yollarinda daralma yapabilir.
o Solumun yollarinin kurumasina yol agabilir.

Kullaniimasi

o Veteriner hekimlikte baslica premedikasyon, surgin o6nleyici, 6ksurik kesici ve agr dindirici
olarak kullanilr.

e DA yolla 0.1-1 mg/kg arasinda kullanilir.

Butorfanol

Ozellikleri

o Morfinan turevidir.

o Tartarat tuzu halinde kullanilir; 1 mg butorfanol tartarat 0.68 mg butorfanol baza esdegerdir.

o Beyazrenkte, kristalize, aci lezzetli, suda son derece az ¢dziinen, alkolde ¢éziinmeyen tozdur.
o Enjeksiyonluk ¢ozeltileri oda isisinda ve isiktan korunarak saklanmalidir.

Etkisi

o Agonist-antagonist etkili bir maddedir.

o Etkileri bakimindan pentazosine, etkisinin baslama hizi ve siresi yoninden morfine benzer.

o Atlara DI yolla verildiginde, etkisi 3 dk icinde ortaya gikar ve 15-30 dk icinde de doruk degerine
ulasir; etkisi 4 saat kadar sirer.

Pentazosin gibi, etkisine daha ziyade k- ve o-R’ler aracilik eder.

llag p-reseptérleri icin antagonist, k-reseptorleri icin agonist etkilidir.

Agri kesici etkisi morfinin 4-7, pentazosinin 15-30, meperidinin 30-50 kati dolayindadir.

Opioid antagonisti etkisi nalorfine yakin, pentazosinin 30 kati, naloksonun 1/40’1 kadardir.

Dozu artirildigi élgiide solunuma olan etkisi de artmaz; yani, tavan degeri vardir.

Pentazosin gibi, agr kesici dozlarda akciger kan basincini, kalbin atim hacmi ve yukina artirir;
yalniz, sistemik kan basincini biraz dusarar.

o llacin en 6nemli istenmeyen etkileri yatisma ve giigsiizlik ile terlemeye yol agmasidir.

O O O O O O

Kullaniimasi

Hayvanlarda baslica;

o Oksiiriik ve kusma kesici,
e Preanestezik ve

e Agri kesici olarak kullanilr.

Kopek

o Kopeklere 6ksiruk kesici olarak agizdan 0.55-1.1 mg/kg, DA olarak 0.055-0.11 mg/kg dozlarda
giinde 2-4 kez verilir.

o Agr kesici olarak DI yolla 0.1 mg/kg veya DA ve Ki yolla 0.4 mg/kg; kusma kesici olarak sispla-
tinden 30 dk énce Ki yolla 0.4 mg/kg dozda verilir.

o Preanestezik olarak DI yolla 0.05 mg/kg veya DA ve Ki olarak 0.4 mg/kg veya 0.2-0.4 mg/kg
dozda asepromazinle (Kl olarak 0.02-0.04 mg/kg) birlikte kullanilir.

Kedi

o Agri kesici olarak Di yolla 0.1 mg/kg veya DA olarak 0.4-0.8 mg/kg dozlarda kullanilir.

o Preanestezik olarak Kl yolla 0.2-0.4 mg/kg dozlarda genellikle glikopirolat (Kl yolla 0.01 mg/kg)
ve ketaminle (Kl yolla 4-10 mg/kg) birlikte kullanilr.

Sigir
o Sigirlara cerrahi girisimlerde agri kesici olarak Di yolla 20-30 mg dozlarda verilir.

At

o Agr kesici olarak DI yolla 0.01-0.1 mg/kg ve Ki olarak 0.04-0.2 mg/kg dozlarda 3-4 saat arayla
uygulanir; bu amacla genellikle asepromazin veya ksilazinle birlikte kullaniimasi tercih edilir.

o Preanestezik olarak Di yolla 0.01-0.04 mg/kg dozda ve genellikle ksilazinle (DI olarak 0.1-0.5
mg/kg) birlikte uygulanir.

o Oksiiriik kesici olarak giinde 2-3 kez 0.02 mg/kg dozda Ki yolla verilir.

Difenoksilat
e Meperidin grubunun bir Uyesidir.
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o Difenoksilat hidroklorir halinde bulunur; tuzu halinde bile suda ¢dziinmez.

e Genellikle atropinle birlikte hazirlanan mustahzarlar seklinde (2.5 mg difenoksilat + 25 pg atro-
pin/tablet veya 5 ml) siirgiinlerin énlenmesinde kullanilir.

o Vicutta olusan metabolitlerinden difenoksin (difenoksilik asit) de etkindir.

e Surglnlerde kullanilir.

o Kedi ve képeklere 6-8 saat arayla 0.5 mg/kg'i asmayacak dozlarda verilir.

Meperidin

Ozellikleri

o Fenilpiperidin trevidir.

o Hidrokloriir halinde beyaz renkte, hafif aci lezzetli, kokulu, suda iyi ama alkolde az ¢6ziinen kris-
talize bir tozdur; sulu ¢ozeltileri nétral tepkimelidir.

Etkileri

o Agn kesici, yatistirici ve duiz kaslarda spazm ¢6zlicl etkileri olan bir maddedir.

o Etkisine esasta yu-R’ler aracilik eder

e Baslica MSS ile sindirim kanalinda etkili bir maddedir.

o Agri kesici etkisi 6rfinin 1/8-10’u kadardir.

o Kopeklere agizdan verildikten sonra agri kesici etkisi 45 dk icinde ortaya ¢ikar; 4-6 saat surer.

e Parenteral yollarla uygulanmasini takiben ise etkisi 15-20 dk'da belirginlesir; 3-4 saat surer.

o Bagirsak, uterus, idrar kesesi gibi yapilardaki diiz kaslari kismen atropine benzer sekilde mAk-

R’leri kapatarak, kismen de papaverine benzer sekilde veya narkotiklerde oldugu gibi diiz kasla-
ri dogrudan etkileyerek gevsetir; spazmli hallerde etkisi daha belirgindir.
o Bagirsak hareketlerini dnleme guci morfinin 1/750'si kadardir.
o Bu sebeple, peklik yapici etkisi yok gibidir.

o Kedilerde agn kesici olarak kullanilabilecek glvenlikte bir maddedir.

o Kusma yapmamasi, etki stiresinin kisa olmasi, atlarda ¢gok seyrek olarak uyarilara yol agmasi ve
yavrular icin daha guivenli olmasi morfine olan diger Ustinlukleridir.

Kullaniimasi

¢ Morfinin kullanildidi yerlerde kullanilabilir; 6zellikle képek ve kedilerde premedikasyon icin tercih
edilen bir ilagtir.

e Tim hayvanlara agizdan veya Ki yolla 3-5 mg/kg dozlarda uygulanir.

Kopek

e Ki yolla akut pankreas yangisinda agri kesici olarak 5-10 mg/kg, yaniklarda yine agri kesici ola-
rak 3-5 mg/kg, yatistirici olarak 5-10 mg/kg, preanestezik olarak 2.5-6.5 mg/kg dozlarda kullani-
hr.

Kedi
e Ki veya DA yolla agr kesici olarak 3.3-4.4 mg/kg, yatistirici olarak Kl yolla 1-4 mg/kg, preanes-
tezik olarak 2.2-4.4 mg/kg dozlarda kullanilir.

At

e Ki olarak 500-1000 mg (veya 2.2-4 mg/kg) veya Di olarak 0.2-0.4 mg/kg miktarlarda verilir.

» Opioidler, atlarda uyarilara yol agabilir, bu etki, 5nceden asepromazin (Di yolla 0.02-0.04 mg/kg)
veya ksilazin (DI yolla 0.3-0.5 mg/kg) verilerek engellenebilir.

Sigir
e Di yolla 500 mg (3-4 mg/kg) miktarda kullanilir.

Koyun ve kegi
e Agri kesici olarak Ki yolla 200 mg’a kadar degisen miktarlarda uygulanir.

Etorfin

e Fenantren tirevi alkaloidlerden tebainin yari-sentetik tirevidir.
Hidroklor(r tuzu seklinde bulunur.

Daha ziyade asepromazin ve methotrimeprazin ile birlikte kullanilir.
Etkileri bakimindan morfine benzer.

Morfinden binlerce kez daha glcli agri kesicidir.
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o Bu durum etorfinin reseptorlere ilgisinin morfinden yaklasik 20, yagda ¢ozunurliginun de
300 kez daha fazla olmasiyla ilgilidir.

o Bédylece, kan-beyin engelini kolay asar.
= Oyle ki, 0.5 ug/kg dozda verildiginde bile hayvanlari hareketsiz kilabilir.

Genellikle asepromazinle birlikte vahsi hayvanlarin hareketsiz kilinip yakalanmasi, evcil hayvan-

larda norolept agri kesilmesi i¢in kullanilir.

Cogu hayvanlar yakalamak icin gereken ilag miktari 2-10 ug/kg arasindadir; bu miktar antiloplar

icin 2 ug/kg ve zebralar igin de 10 pg/kg'dir.

Etorfin-asepromazin-skopolamin karigsimi enjektérll silahla uygulandiginda, hayvanlar 3-4 dk

icinde ataksi gosterir, strtden ayrilir, hareketleri dlizensizlesir ve zayiflar, géz uyumu bozulur ve

bu esnada da yakalanirlar.

Etorfin-asepromazin karisimi (2.45 mg etorfin + 10 mg asepromazin/ml) hayvanat bahgesi hay-

vanlarinin yakalanmasinda ¢ok kullanilr.

o Bundan enjektorli igneyle 300-350 kg agirligindaki antilopa 3-4 ml miktarda uygulanmasi
yeterli olmaktadir; bu uygulamayla hayvan 2-3 dk iginde hareketsiz kalir.

Etorfin (12-21 pg/kg) ve ksilazin (0.23-0.56 mg/kg) karisimi da oldukga etkili ve glivenli hareket-

siz kilicidir.

Etorfin-asepromazin karisimindan at ve sigirlarda Ki 0.1 ml/10 kg dozda, hayvanlar yaklasik 5-6

dk icinde hareketsiz kalir; karisimin Di yolla etkisi 20-60 sn icinde ortaya gikar.

o Bu tlr uygulamalarda hayvanlar 15 dk sireyle disaridan yapilan uyarilara cevap vermezler
ve 6-8 saat sonra ancak ayaga kalkabilirler.

Fentanil

Fenilpiperidin turevidir.

Fentanil sitrat halinde beyaz renkte, kristalize, kokusuz, tatsiz, suda son derece az ve alkolde
serbestge ¢dziinen bir tozdur.

pKa’si 8.3'dur.

Buglin daha ziyade butirofenon tirevi olan droperidolla (20 mg droperidol + 0.4 mg fentanil sit-
rat/ml) nérolept agr kesici olarak kullanilir.

Etkileri bakimindan morfine benzer.

Agri kesici etkisi morfinin yaklasik 80 katidir.

Atlarda agr kesici olarak 2 pg/kg dozda Ki veya Di yolla yavas enjeksiyonla verildiginde, doruk
etki 5 dk'da ortaya ¢ikar ve yaklasik 1 saat surer.

Fentanil atlarda doping i¢in kullanilan 6nemli maddelerden birisidir.

o Atlara Di yolla 1-10 mg miktarda verildiginde, lokomotor etkinligi 15 kat artirabilir.

o Etkisi yaklagik 60 dk sirer.

Droperidol-fentanil sitrat karisimi kdpeklerde Ki 1 ml/6-9 kg (veya 0.1 mi/kg), Di 1 ml/10-27 kg
dozda kullanilr.

Nalorfin

Nalorfin hidroklorir seklinde bulunur.

Morfindeki N-metil yerine N-allil grubunun gegmesiyle sekillenir.

Parsiyel agonist maddedir.

o Onceden herhangi bir opioid verilmemis olanlarda nalorfinin etkileri morfine benzer.

o Agn kesici etkisi morfininkine hemen hemen esittir.

Esit agri kesici dozlarda, morfine benzer 6l¢iide solunumu baski altina alir.

o Tavan degeri oldugundan, dozu artirildik¢a solunuma olan etkisi de artmaz.

o 75 mg nalorfinin olusturdugu solunumla ilgili etkisi 10-15 mg dozlarda verilmesi durumunda-
kinden pek farkli degildir.

o Bir dlgude p-R antagonisti olarak kabul edilir.

o o- Ve k-R’ler igin gl¢lu bir agonisttir.

Kabizliga yol agmayan nalorfinin diger etkileri morfine benzer.

Opioidlerle zehirlenen veya bu ilaglari alanlarda MSS, solunum ve dolasima olan etkilerini tersi-

ne gevirir.

o Boylece, solunumun hizi ve derinligini artirnnp koma halinden ¢ikmaya yol agar.

o Solunumun hafif sekilde baski altina alindidi olaylarda pek etkili degildir; durumun daha da
kotilesmesine yol agabilir.

Barbitiiratlar, siklopropan ve eterin solunuma olan etkilerine karsi etkisizdir.

Narkotik olmayan maddelerin MSS (izerindeki baskici etkilerini artirabilir.
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¢ Kullaniimasini takiben, morfine benzer sekilde, bagimlilik ve etkisine direng (narkotik antagonis-
tik etkilerine karst) gelisir.

o Nalorfin diger opioidlerden ileri gelen zehirlenmeler veya doz asimi hallerinde olusacak isten-
meyen etkilerin énlenmesi igin kullanilir.

e Dozu, kullanilan opioid maddenin miktarina gére hesaplanir.
o 10 mg morfin ve 20 mg meperidine kargl 1 mg,
o 1 mg etorfine kargi da 10-20 mg nalorfin verilmesi yeterli olur.

e Kéopeklerde Di yolla 2.2-4.4 mg/kg dozlarda kullanilir.

Narkotik Antagonistler
Nalokson, diprenorfin, levallorfan, naltrekson, naltrindol, nalorfin, CTOP, nor-binaltorfimin gibi.

Opioid antagonistlerinden bazilarinin reseptérlere etkileri.

Reseptér tipleri
ilaglar u 5 < |<3
Diprenorfin +++ ++ +++ T+
Nalokson +++ + + 4+
Naltrekson +++ + +++ ++
Naltrindol + +++ - +
Nor-binaltorfimin + + +++ +
Nalmefen +++ + + +
Nalokson
Ozellikleri

¢ N-Allilnoroksimorfon yapidadir.
¢ Nalokson hidroklorir seklinde bulunan tam antagonist etkili bir maddedir.
e Beyaz renkte, suda iyi, alkolde biraz ¢ozlinen bir tozdur.

Etkileri

¢ Nalorfinden 10-30 kez daha etkin bir opioid antagonistidir.

e Etkisi Di uygulaninca 1-2 dk, DA ve Kl yolla 1-5 dk icinde baslar.

o Saf antagonist olmasi sebebiyle, opioid madde almamis olanlarda psikomimetik etkiye ve so-
lunum Uzerinde baskiya yol agmaz.

e U-R daha gi¢li olmak Gzere, tim O-R’lerde uyari gegisini engeller.

e Bagimlilik yapmaz ve akupunkturla yol agilan agri kesilmesini dnler.

e 1 mg' 1 mg etorfin, 10 mg fentanil ve 15-20 mg oksimorfonun etkilerini tersine gevirebilir.
o Agn kesici etkisi de dahil, oksimorfonun tim etkilerini 6nlemek i¢in 3.75 mg oksimorfona

karsilik 1 mg dozda nalokson verilmesi gerekir.
e Nalokson, morfin ve meperidine karsi oksimorfon 6l¢lisiinde olmasa da etkilidir.

Kullaniimasi

e Opioidlerden ileri gelen zehirlenmeler veya doz asimi hallerinde, endotoksik ya da kan kaybina
bagl sokun sagaltiminda kullanilir.

e Kopeklere Di yolla 0.04 mg/kg dozda verilir; 0.005 mg/kg miktarda bile propoksifenin psikomi-
metik etkilerini azaltir.

o lIstenen antagonistik etkiye ulagilana kadar ilag uygulamasi 2-3 dk arayla tekrarlanir.

¢ Kedilere Di yolla 0.02-0.1 mg/kg dozlarda verilir.

e Atlara opioidlerin etkisini tersine gevirmek igin Di yolla 0.01-0.02 mg/kg dozlarda uygulanir.

o Kopekler basta olmak lizere, hayvanlarda dolasan kan hacminin azalmasi (kan kaybi) ve damar
direncinin dismesi (septik sok gibi) sonucu olusan dolasim soku olaylarinin sagaltiminda basa-
riyla kullanihr.

o Kan kaybi ve diger sebeplerle dolasan kan hacminin azalmasi sirasinda fazla miktarda p-
endorfin salverilir.

o Nalokson sindirim kanali, beyin, kalp, bobrek, adrenal bezler vb yerlerdeki opioid reseptorle-
re baglanarak bu maddenin etkilerini (kalp debisinde azalma, kalp kasinin kasilma gtictinde
zayiflama, arteriyel damar direncinde diisme gibi) 6nler.

o Diyolla 2 mg/kg gibi hilcum dozda veya 2 mg/kg/saat hizda infiizyonla verildiginde, sistemik
kan basincini, kalp kasinin kasilma gictinu ve kalp debisini artirir.
= Bu uygulama hayvanlarda bazen %100 hayat kurtarici olmaktadir.



Lgvallorfan
DI 0.022 mg/kg

Diprenorfin
Kl ve DI yolla 0.02-0.2 mg/kg

Nalmefen

Atlarda parenteral yollarla 0.08 mg/kg dozda kullanilir.

Naltrekson
10-50 mg/insan
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