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“Dogru ilag, dogru bilgiyle sifaya doniisiir.” ]

Veteriner hekimligi; hayvan sagligini korumanin, hastaliklar:
onlemenin ve tedavi etmenin yani sira gida giivenligi, halk
saglhgl, cevre sagligi ve siirdiiriilebilir hayvanciligin temel
unsurlarindan biridir. Bu genis sorumluluk alani icerisinde
ilaclar, veteriner hekimin en 6nemli tedavi araglarindan birini
olustururken; bu ilaglarin dogru segimi, uygun dozda, dogru
yoldan ve dogru siirede kullanilmasi bagarili bir tedavinin vaz-
gecilmez koguludur. Iste bu noktada “Farmakoloji’, veteriner
hekimliginin en temel bilim dallarindan biri olarak karsimiza
¢ikar.

“Farmakoloji, ilac1 bilgiyle; tedaviyi basariyla bulusturan bilimdir”

Farmakoloji yalnizca ilaglarin isimlerini veya kullanim alanlarini 6greten bir disiplin degildir.
Ayni zamanda ilaglarin canli organizmadaki seyrini, etki mekanizmalarini, farmakokinetik ve
farmakodinamik ozelliklerini, terap6tik ve toksik etkilerini, etkilesimlerini, diren¢ gelisimini
ve giivenli kullanim esaslarini bilimsel temelleriyle agiklayan bir bilim dalidir. Giiniimiizde
artan antimikrobiyal direng, ilag kalintilari, gevresel etkiler ve hayvan refahi gibi kiiresel sorun-
lar, veteriner farmakolojisinin 6nemini her gegen giin daha da artirmaktadir.

Veteriner hekimligi egitim-6gretiminde farmakoloji, 6grencilerin yalnizca hastaliklarin teda-
visini 6grenmelerini degil, ayn1 zamanda akilcr ilag kullanimini benimsemelerini saglayan
temel derslerden biridir. Clinkii basarili bir tedavi; yalnizca dogru tan1 koymakla degil, dogru
ilac1 dogru hayvanda, dogru dozda, dogru zamanda ve dogru uygulama yolu ile kullanabil-
mekle miimkiindiir. Bu bilgi ve beceri, meslek yasami boyunca veteriner hekimin en 6nemli
yetkinliklerinden biri olacaktir.

Veteriner hekimler, farkl: fizyolojik 6zelliklere sahip ¢ok sayida hayvan tiirii i¢in ¢alismaktadir.
At, s181r, koyun, kegi, domuz, kanatli, balik, ar1, evcil hayvanlar ve yaban hayvanlari gibi farkli
tirlerde ilaglarin emilimi, dagilimi, metabolizmas: ve eliminasyonu 6nemli farkliliklar goste-
rebilmektedir. Dolayisiyla veteriner farmakoloji, yalnizca ilag bilgisini degil; tiir farkliliklarini,
yas, gebelik, laktasyon, hastalik durumu, gevresel faktorler ve bireysel degiskenleri de dikkate
alan cok yonli bir bilim alanidir.

Bu kitap hazirlanirken temel hedefimiz; veteriner fakiiltesi 6grencileri basta olmak ftizere,
lisansiistli egitim goren arastirmacilar ve sahada gorev yapan veteriner hekimler i¢in giincel,
anlagilir, sistematik ve kolay kullanilabilir bir kaynak olusturmaktir. Konular, temel farma-
kolojik prensiplerden baslayarak ila¢ gruplarina kadar bilimsel dogruluk korunarak sade bir



ONSOZ

anlatimla sunulmus; 6grenmeyi kolaylagtiracak sekiller, tablolar ve 6zet bilgilerle desteklenmis-
tir. Boylece okuyucunun yalnizca ezberleyen degil, ilacin neden ve nasil kullanildigini anlayan
bir bakig acis1 kazanmasi amaglanmigtir. S6z konusu eser 48 Boliimden olugacak sekilde hazir-
lanmistir. Akil Notlar: Serisinin mantigina ve amacina uygun olacak sekilde ozellikle Veteriner
Fakiiltelerinde Farmakoloji derslerinde okutulan konular ayr1 baghklar halinde sunulmustur.
Farmakolojinin temel bilgileri yaninda sistemler gore olacak sekilde baz alt bagliklar da olus-
turulmugtur. Glntimiiz teknolojileri, yapay zeka gorselleri ile de teorik bilgiler
desteklenmistir.

Giiniimiizde veteriner hekimliginde ila¢ kullanimi; yalnizca bireysel hasta tedavisini degil, ayn1
zamanda toplum sagligini da dogrudan ilgilendirmektedir. Gida amagli hayvanlarda ila¢ kalin-
tilarinin 6nlenmesi, antimikrobiyal direncin kontrol altina alinmasi, gevreye verilen farmasétik
ytikiin azaltilmas: ve Tek Saglik yaklagiminin desteklenmesi, veteriner farmakolojinin temel
sorumluluk alanlar1 arasinda yer almaktadir. Bu nedenle farmakoloji bilgisi, yalnizca bir ders
konusu degil, ayn1 zamanda etik ve mesleki sorumlulugun ayrilmaz bir parcasidir.

“Veteriner Farmakoloji I” kitab: alaninda gercekten s6z sahibi olan uzman akademisyenlerin
katilimi ile hazirlanmistir. Yogun bir ¢alisma temposu igerisinde ve titiz bir ¢alismayla konular
ele alinmig ve yazilmigtir. Miimkiin oldugunca giincel bilgiler, hem egitim-6grenim hayatindaki
ogrencilerimize yonelik; hem de klinisyen meslektaslarimiza yonelik temel farmakoloji bilgileri
seklinde sunulmustur. Dolayisiyla, katki saglayan tiim yazarlara gosterdikleri 6zverili ¢alisma-
lardan dolay: ictenlikle tesekkiir ediyorum.

Veteriner Hekimliginde Akil Notlar1 Serisi gercekten son derece énemli bir proje. Ozellikle
ogrenci diizeyinde ve ders kitabr niteliginde eserler bu kapsamda hazirlanmstir. Dolayistyla bu
Projenin ger¢eklesmesini saglayan Giines Kitabevine; Sayin Murat Yilmaza ve galisma arka-
daslarina, dizgi ve tasarim konusunda Sayin Thsan Agin'a da ayrica tesekkiir ediyorum.

Veteriner hekimligi meslegine goniil vermis tim ogrencilerimize ve meslektaglarimiza, bu
kitabin egitim ve meslek yasamlarinda yararl bir bagvuru kaynagi olmasini temenni ediyorum.
Bu vesileyle bizlerin yetismesinde emegi ve katkisi olan, bizlere yol gosteren, bilimsel anlamda
ve kisilik noktasinda model olan ¢ok saygideger Farmakoloji ve Toksikoloji hocalarimiza da
igtenlikle tesekkiir ediyorum. Vefat eden hocalarimiz rahmetle, hayatta olanlar1 sayg1 ve min-
netle aniyorum.

Bilimin 1s181nda, akilci ilag kullanimini esas alan, etik degerlere bagli ve yasam boyu 6grenmeyi
ilke edinen veteriner hekimlerin yetismesine katki saglayabilmek bizlerin de en biiyiik
dilegidir.

Prof. Dr. Ender YARSAN

Editor

Eyliil 2026 - Ankara

“flag, bilimin iirettigi en giiclii araglardan biridir; onu giivenle sifaya doniistiiren ise
hekimin farmakoloji bilgisidir.”
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FARMAKOLOJIYE GIRiS

B Deneysel Temeller: Rudolf Buchheim (1820-1879), 1847de Dorpat'ta (Estonya) diinyanin
ilk farmakoloji enstitiistinti kurarak bu disiplini kimya ve eczaciliktan ayirmustir.

B Oswald Schmiedeberg (1838-1921): Farmakolojiyi kesin deneysel metodolojiye dayali
bagimsiz bir bilim haline getirmis ve ilk farmakoloji dergisini yayinlamistir.

1.1.4. 20. Yiizyil: Reseptdr Teorisi ve Antibiyotik Gagi

Modern farmakoloji, ilaglarin hiicre diizeyindeki etkilerini aragtirmaya odaklanmistir.

B Reseptor Teorisi: Langley, Ehrlich ve Clark gibi bilim insanlari, ilaglarin hiicrelerdeki
belirli “reseptorlere” baglanarak etki gosterdigi kavramini gelistirmislerdir. Ehrlich, 1907de
frengiye kars1 “Salvarsan”1 bularak kemoterapi ¢agini baglatmistir.

m Sentetik Ilaglar ve Antibiyotikler: 1935’te Domagk tarafindan siilfonamidlerin, ardindan
Fleming tarafindan penisilinin kesfi, binlerce sentetik kemoterapotik maddenin sentezlen-
mesinin oniini agmistir.

1.1.5. Tiirkiye’de Farmakolojinin Tarihcesi

Tiirkiyede farmakoloji, Islam tibbi ve Osmanli birikimi {izerine modern temellerle insa
edilmistir.

B Osmanli Donemi: Serafettin Sabuncuoglu (1469), yazdig1 “Miicerrebname” adli eseriyle
yilan zehirine karsi tiryak deneyleri yapmis ve Tiirkiyede deneysel farmakolojinin ilk
onctisii kabul edilmistir.

B Modern Dénem ve Akil Muhtar Ozden: Tiirkiyede modern farmakolojinin dogusu Ord.
Prof. Dr. Akil Muhtar Ozden (1877-1949) ile gergeklesmistir. Ozden, yerel anesteziklerin
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Sekil 1.1. Farmakolojini tarihcesi, genel degerlendirme.




FARMAKOLOJi AKIL NOTLARI

secici etkisi diger etkileri meydana getirmek i¢in gerek duyulanlardan daha kiigiik dozlarla
olusturulur. {lacin segici etkisi ilag giivenliginin degerlendirilmesinde yararlanilan doz oranla-
rinin aynisinin (esit etkin doz) kullanilmasiyla dl¢iilebilir.

Mutlak segicilik nadirdir. Heparinin baglica klinik etkisi antikoagiilasyondur; ancak biyo-
lojik etkileri bununla sinirli degildir. Apomorfin kopeklerde, alfa-2 agonistleri ise secilmis
durumlarda kedilerde emezis olusturmak amaciyla kullanilabilir. Ayn1 mekanizmayla etkiyen
ilaglarin viicuttaki dagilim kaliplar1 segici etkinligi degistirir. Ilaglarin iyonlasma oranlar1 ve
yagdaki ¢oztiniirliikleri viicut sivilarinda dagilimlari ve biyolojik zarlardan gegislerini etkileyen
en onemli parametrelerdir; bu durum bir ilacin digerine gére daha segici etkili olmasini saglar.
Ornegin biyolojik zarlar1 daha zor gegmeleri sebebiyle, propantelin, metskopolamin gibi kuvar-
terner amonyum bilesikleri sindirim kanali i¢in atropinden daha segici etkilidir; zira, bunlar
agizdan verildikten sonra sindirim kanalindan daha az emilirler ve sindirim kanal1 diiz kaslar
tizerinde daha secici etki olustururlar. Bu maddeler kan-beyin engelini kolay asamazlar ve
merkezi etkiden yoksundurlar.

[lacin tiim etkilerine tek bir etki mekanizmasi aracilik ediyorsa, ilacin etkisinin kendisine
ozgiin (kendisine has) oldugu soylenir. Bu durum ilag etkisine aracilik eden reseptorlerin
dagilimy, tipi ve oranlarmin farkli olmasindan ileri gelir. Bu 6zelligin farmakolojide ¢ok sayida
ornegi vardir. 3,-reseptor uyaricisi salbutamol, a-reseptor blokorii fenoksibenzamin, H,-resep-
tor blokorii ranitidin, Aldosteron reseptdr blokérii kanrenon gibi. Genel olarak séylemek
gerekirse, etki yoniinden ilacin ¢ok 6zgiin olmasi segiciligini artirirken, istenmeyen etkilerinin
azlig1 sagaltim giivenliginin yiikselmesine sebep olur.

2.5.8. Yap! - Etki iligkisi

Farmakodinamik ve Yapi-Etki iligkisinin Temelleri: Yapi-Etki iligkisi, bir molekiiliin kimyasal
mimarisindeki degisimlerin (atomik yerlesim, fonksiyonel gruplar, stereokimya) biyolojik

Tablo 2.1. Tiirler Arasi Kapsaml Farmakokinetik Farklihklar
Tiir Kritik Metabolik/Yapisal Ozellik
Kedi

Farmakolojik/Toksikolojik Sonug

Glukuronidasyon eksikligi
(UDP enzim yetersizligi)

Aspirin ve asetaminofen metabolize edilemez; yari
omiir uzar, toksisite riski cok yiksektir.

Kopek Aromatik-NH2 gruplarinin Siilfonamid biyotransformasyonu bozulur, yan etki

asetilasyon eksikligi riski artar.

Domuz Siilfat konjugasyonunda diigiik Siilfat yoluyla elimine edilen ilaglarin eliminasyon

kapasite kinetigi degisir.

At Yilksek plazma esteraz seviyeleri Siiksinilkolin gibi ester yapili ilaglar hizla hidrolize
edilir; ruminantlara gore ¢ok daha yiiksek doz
gereksinimi dogar.

Ruminant Rumen hacmi Zayif bazlar (Orn: Ksilazin) rumende birikir.

(Sigir: 220L) Bu durum Dagilim Hacmini (Vd) ve klirensi

monogastriklerden ¢ok daha yiiksek hale getirir.

Balik/Siiriingen

Poikilotermik yapi
(Sicaklik bagimh metabolizma)

Ortam sicakhigina bagh olarak £1/2 dramatik degisir.
(Orn: Trimetoprim /2 10°C'de 41 saat iken
24°C'de 20 saattir).




ILAGLARIN UYGULAMA YOLLARI

Klinik a¢idan en kritik noktalardan biri, topikal uygulamanin her zaman yalnizca lokal etki
anlamina gelmemesidir. Bazi topikal tirtinler sistemik emilim de olusturabilir; bazi transdermal
driinler ise amaglanandan daha fazla ya da daha az emilim gosterebilir. Bu nedenle deri yoluyla
uygulamada giivenlilik, 6zellikle gida degeri olan hayvanlarda kalinti riski ve kullanicinin
maruziyeti agisindan ayrica degerlendirilmelidir.

3.4. SOLUNUM YOLU VE MUKOZAL UYGULAMALAR
(INHALASYON, BURUN ii, GOZ VE DIiGER YOLLAR)

Solunum yolu ve mukozal uygulamalar, veteriner farmakolojide hem hizli lokal etki hem de
belirli kosullarda sistemik maruziyet saglama kapasitesi nedeniyle 6zel bir yere sahiptir. Bu
grup, klasik enteral ve parenteral ayrimin Gtesine geger; ¢linkii hedef doku ¢ogu zaman dog-
rudan giris yiizeyine komsudur ve etkinlik, ilacin genel dolasima ne kadar gectiginden ¢ok,
mukozal ylizeye ne kadar iyi dagildigina baglidir (Sekil 3.4).

Mukozal yollar, hedefe yonelmis uygulamanin en giizel 6rneklerindendir; fakat
dogru cihaz ve dogru teknik olmadan teorik avantaj hizla kaybolur.

Inhalasyon yolu, bu ailenin en iyi tanimlanmis ve en yogun kullanilan segenegidir. Inha-
lasyon tedavisi 6zellikle yangili solunum sistemi rahatsizliklarinda etkili bir tercihtir ve hedef
solunum dokusuna dogrudan ulasim saglayarak bazi ilaglarda sistemik maruziyeti ve buna
bagli yan etkileri azaltabilir. Bu uygulamada farmakolojik mantik oldukea nettir: bronkodilatoér,
kortikosteroid veya bazi antiinflamatuvar ajanlar, hedef organa dogrudan ulastiginda hem daha
yiiksek lokal konsantrasyon saglar hem de gereksiz sistemik yiikii azaltir.

Bununla birlikte inhalasyon yolunun basarisi, cihaz ve uygulama teknigine son derece
bagimhidir. Nebiilizatorlerin kullaniminda sanitasyon oldukg¢a kritik bir unsurdur. Olas1 bir
kontaminasyona bagl olarak alt solunum yollarina dogrudan patojen yerlesimine yol acilabilir.
Bu nedenle inhalasyon, sadece uygun ilaci degil, uygun teslim sistemini, uygun maskeyi/spa-
cer’t ve uygun hayvan isleme stratejisini gerektirir. Tiirler arast anatomik farklar, 6zellikle biiyiik
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ILAGLARIN DAGILIMI

Burada:

B V3 = Dagilim hacmi (mL)
B X veya D = Viicutta bulunan ya da uygulanan ila¢ miktari/dozu (mg)
B C, = Plazma ilag konsantrasyonu (mg/mL)

Bu esitlikten de goriildiigi gibi, dagilim hacmi gergek bir anatomik hacim olmak zorunda
degildir; ilacin viicutta ne 6l¢iide dagildigini gosteren goriiniir bir hacim parametresidir. Vd
ne kadar bitytikse, ilacin plazmadan dokulara dagilimi o kadar fazla kabul edilir. Tek bolmeli
dagilim modelinin grafigi Sekil 4.1'de gosterilmistir.

4.5.2. iki Bolmeli Model

Damar igi bolus uygulamada ila¢ dogrudan merkezi bélmeye girer. Buradan periferik bolmeye
ki, hiz sabitiyle dagilir, k,, hiz sabitiyle merkezi bolmeye doner ve ¢ogunlukla merkezi bolme-
den atilir. Herhangi bir zamanda, uygulanan dozun ¢evre dokulara dagilan kismi ne kadar

TEK BOLMELI MODEL (Di Bolus Uygulama)

(e h

MERKEZI (GORUNUR) Ket
BOLME (saat™")

(Tek bélme)
l Cp (plazma konsantrasyonu) l

V4 (gériinir dagilim hacmi)

llag modelleme amaciyla
aninda ve homojen dagilmis
kabul edilir.
L J
4 \
YARI LOGARITMIK GRAFIK (In G-
5
&— Y-kesisimi = In Cq ( DOGRUSAL DENKLEM (Regresyon) )
In Cﬂ =a- kel t
:'E Burada;
B a = InCyy (y-kesisimi)
E Egim = —kg;
U ke (egimden) = —(Egim)
£ J
YARI OMUR
0 0.693
T T L) L T L Ll T £1R -
0 1 2 3 4 5 6 7 8 k
el
k: Zaman (t, saat) £y

Sekil 4.1. Tek bolmeli dagilim modelinde plazma ilag konsantrasyonu - zaman grafigi (yari logaritmik) (C: t
zamanindaki plazma ilag konsantrasyonu; Cpo: Baglangic plazma konsantrasyonu (t=0da) (mg/mL); Vy: Goriinir
dagiim hacmi (L); ke: Eliminasyon hiz sabiti (saat); t: Zaman (saat); ty,: Yari dmiir (saat)); In: Dogal logaritma)
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Tablo 5.1. ilag Metabolizmasinda Faz | ve Faz Il Biyotransformasyon Reaksiyonlarinin

Karsilastiriimasi
Karsilastirma

Kriteri Faz | Reaksiyonlan Faz Il Reaksiyonlar

Genel tanim Molekiiliin daha polar héle getirilmesini | Enzimatik sentez yoluyla ilaglara veya
ve atilminin kolaylastirimasini saglar. metabolitlere polar yapilarin baglandig
Faz | sonucunda olusan metabolitler konjugasyon reaksiyonlaridir.

genellikle Faz Il reaksiyonlari igin
substrat olusturur.

Gergeklesen islem Molekiile -OH, -NH2, -COOH, -SH gibi Olusan metabolitlere veya ilacin
polar fonksiyonel gruplar eklenir ya da kendisine glukuronik asit, siilfat, amino

mevcut gruplar agiga cikarilir. asit ya da glutatyon gibi yapilar baglanir.
Reaksiyon tiirleri Oksidatif, rediiktif ve hidrolitik Glukuronik asit, siilfat, amino asit ve
reaksiyonlari kapsar. glutatyon konjugasyonlarinin yani sira
asetilasyon ve metilasyon reaksiyonlarini
icerir.
Aktivite ve atilima Bilesikler polarite kazanir; cogunlukla ila¢ molekiilleri ogunlukla inaktiflesir ve
etkisi inaktive olurlar ancak farmakolojik idrar ya da safra ile atilabilen, suda daha

etkileri devam edebilir (aktif metabolit), | iyi ¢oziinen metabolitlere déndstirdlir.
artabilir (6n ilag aktivasyonu) veya toksik
bir forma déniigebilir (biyoaktivasyon).

5.2.3. Faz Il (ileri Modifikasyon ve Atilim)

Metabolizmanin sonraki basamaklarinda, Faz II reaksiyonlariyla olusan konjugatlar ileri
modifikasyonlara ugrayabilir. Glutatyon konjugatlarinin merkaptiirik asit konjugatlarina
dontismesi bu duruma 6rnek verilebilir. Olusan nihai triinler, hiicre membraninda bulunan
efluks pompa proteinleri araciligiyla hiicre digina taginir. Ozellikle ATP baglayici kaset tagiyici
ailesine (ABC) ait ¢oklu ilag direnci proteinleri (MRP; multidrug resistance-associated proteins),
ilaglarin ve detoksifikasyon tirtinlerinin hiicre dig1 ortama pompalanmasinda 6nemli rol oynar.
Boylece metabolitlerin organizmadan uzaklastirilmasi tamamlanir.

Faz I reaksiyonlari; oksidasyon, rediiksiyon ve hidroliz gibi islemlerle molekiile fonk-
siyonel grup kazandirir veya var olan gruplar: agiga cikarir. Faz II reaksiyonlar: ise
ilaca ya da Faz I metabolitine glukuronik asit, siilfat, asetil, metil, glutatyon veya
amino asit gibi endojen bir grubun baglandig1 konjugasyon basamagidir.

Sitokrom P450 (CYP) enzimleri, Faz I oksidatif metabolizmanin en 6nemli
enzim ailelerinden biridir. Karma islevli monooksijenazlar olarak ¢alisirlar; substrata
bir oksijen atomu yerlestirirken molekiiler oksijen, NADPH ve NADPH-sitokrom
P450 rediiktaz aracil elektron transferini kullanirlar. Bu nedenle karaciger mikrozo-
mal enzim aktivitesi, ilag etkilesimlerinin merkezinde yer alir.

5.3. ENTEROHEPATIK DOLASIM

Bazi ilaglar ve metabolitler karacigerde konjuge edildikten sonra safra kanallar1 araciligiyla ince
bagirsaga salgilanir. Bagirsakta bulunan bakteriyel beta-glukuronidaz ve siilfataz enzimleri bu
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Metabolik Agiklama ihtimali

Hizli Kontrol

Hepatik enzim diizeylerinde
artis

Ana ilacin kendisi veya olusan
metabolitleri hepatoselliiler hasara
yol agmig olabilir.

ilag kullanim kronolojisi incelenmeli;
es zamanl kullanilan diger
hepatotoksikler, istahsizlik, kusma ve
sarilik varligi degerlendirilmelidir.

Methemoglobinemi ve Heinz
cisimcikleri olugumu

ilacin veya metabolitlerinin neden
oldugu yliksek oksidatif stres ve
eritrosit hasari

Ozellikle kedilerde asetaminofen
(parasetamol) ve benzeri bilesiklere
maruziyet sorgulanmal; acil
toksikolojik tedavi protokolii
baglanmalidir.

Beklenenden uzun siiren
sedasyon

Aktif metabolitlerin viicutta
birikmesi, eliminasyonun
yavaglamasi veya ilacin yetersiz
inaktivasyonu

Hastada karaciger yetmezligi, yas
faktorl veya es zamanli enzim
inhibisyonuna yol acan ilag kullanimi
kontrol edilmelidir.

Tedavi basarisizlg

On ilacin aktif forma
dontisememesi veya enzim
indliksiyonu nedeniyle aktif formun
hizla yikilmasi

Es zamanli enzim indUikleyici ilag
kullanimi, tiire 6zgii metabolizma
farkliliklar ve uygulama yolunun

dogrulugu kontrol edilmelidir.

idiyosinkratik deri veya
hematolojik reaksiyonlar

Reaktif metabolitlerin dokularda
hapten olusturmasi veya immiin
mekanizmali yanitlar.

Stlfonamid ve benzeri ilag kullanim
oykust taranmali; stipheli ilag
kullanimi derhal sonlandirilarak olgu
kayit altina alinmalidir.

Gida degeri olan hayvanlarda
pozitif kalinti tespiti

Ana ilacin veya kalici
metabolitlerinin doku, siit ya da
yumurtada ongoriilen siireden
uzun kalmasi.

Uriin prospektiis bilgileri, hasta
hayvanin spesifik metabolik durumu ve
arinma stireleri yeniden
dogrulanmalidir.

stipheli bulgular, bunlara yonelik metabolik agiklamalar ve klinikte uygulanabilecek pratik

kontrol basamaklar1 Tablo 5.6da ayrintili olarak 6zetlenmistir.

5.9. ILAG METABOLIZMASI SIRASINDA MEYDANA GELEBILECEK iLAG

ETKILESIMLERI

[la¢ metabolizmasi, bagta karacigerdeki sitokrom P450 enzim sistemi olmak iizere gesitli
enzimler aracilifiyla gerceklesir. Birden fazla ilacin ayni anda kullanilmasi, bu enzimler
tizerinde rekabet, indiiksiyon veya inhibisyon gibi mekanizmalarla karmagik etkilesimlere yol
acabilir. Bu etkilesimler, ilaglarin etkinligini ve giivenligini dogrudan etkiler. Enzim
modiilasyonuna veya substrat yarigmasina bagh ilag etkilesimlerinin mekanistik arka plani,
terapotik basarisizlik ya da toksisite gibi klinik yansimalar1 ve bu siireglerin yonetiminde
izlenebilecek yaklagimlar Tablo 5.7de Ozetlenmektedir. Secilmis bazi veteriner ilaglarinin
karacigerdeki baslica metabolik doéntisiimleri, bu siireglerde rol oynayan enzim sistemleri ve
tiire 6zgii metabolik 6zellikleri Sekil 5.1'de sunulmustur. Ilaglarin ve metabolitlerinin ugradig
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1. ilagin Viicuda Girisi

Agiz, enjeksiyon, topikal
veya inhalasyon

Agiz Enjeksiyon  Topikal inhalasyon

4 7Bt

-

N\

2. Emilim ve Karacigere Ulasim

Kan dolagimi ile hepatosite taginir

Ornek ilaclar: fenbendazol,
ketamin, fipronil, izofluran

|

N

y

Ornekler: lidokain, ketamin,
flunikisin meglumin

—
N

¥

-

3. Faz | - Fonksiyonellestirme

Oksidasyon = Rediiksiyon = Hidroliz
Baglica enzimler: CYP450, esterazlar

~

4, Metabolit Sonucu

ilag inaktive olabilir, aktive olabilir
veya toksik metabolit olugabilir

G N

R ~(E

@ a

Aktif Toksik
metabolit metabolit

inaktif
metabolit

sterazlar | —» COOH

Q-OH

Ornekler: diazepam — desmetildiazepam;
enrofloksasin — siprofloksasin;
prokain — PABA + dietilamincetanol

inaktif: prokain — hidroliz iiriinleri
Alktif: prednizon — prednizolon
Toksik: parasetamol — NAPQI

L
L U

»

‘~‘ .-

e
6. Faz Ill - Tasima ve Atilim

~

5. Faz Il - Konjugasyon

Glukuronidasyon « Siilfatlama + Asetilasyon
* Metilasyon = Glisin konjugasyonu

Tasiyic! proteinler (P-gp, MRP, BCRP)
ile safra ve idrara atihm

MRP BCRP

e
a H'm
{IIE

LD

Pgp

! j Himiil
{H
1 q[mm
|||||||||

i |

i
L) "

R

( Ornekler: ivermektin, digoksin,
g morfin glukuronidleri

sulfonamidler — asetil metabolitler;
salisilat — salisilik asit

{ Ornekler: morfin — morfin glukurenidleri;

Veteriner Onem

* Kedi: * Kipek: birgok ilaci * Tiir farklan
ghukuronidasyon CYP sistemiile EIB doz ve doksisiteyi
et metabolize eder sthler

Sekil 5.2. ilag biyotransformasyonunun hepatosit odakli sematik gosterimi: Organizmaya farkli uygulama yolla-
riyla alinan ilaglar sistemik dolagim araciligiyla karacigere ulagir; Faz | reaksiyonlarinda oksidasyon, rediksiyon
ve hidroliz yoluyla kimyasal olarak fonksiyonellestirilir ve inaktif, aktif ya da toksik metabolitlere dontsgebilir. Bunu
izleyen Faz Il konjugasyon reaksiyonlari ile metabolitlerin polaritesi ve atilabilirligi artirilir; tagiyici proteinler ara-
cihgiyla safra ve idrar basta olmak (izere eliminasyon stirecleri gerceklegir. Tiirler arasi enzimatik farkliliklar, bu
metabolik siireclerin veteriner farmakoloji ve toksikoloji agisindan klinik 6nemini belirlemektedir.



KLINIK FARMAKOKINETIK VE TERAPOTIK ILAG IZLEMI

7.4. TERAPOTIK iLAC iZLEMi (TDM): NE ZAMAN VE NEDEN?

TDM, ilagkonsantrasyonunun dl¢tilmesi ve bu sonucun klinik tabloyla birlikte yorumlanmasidir.
Tek bagina say1 degildir; hasta, numune zamani, organ fonksiyonlar1 ve ilag etkilesimleriyle

birlikte anlam kazanir.

TDM Endikasyonu

Klinik Anlam

ilag Ornekleri

Dar terapétik indeks

Etkin ve toksik diizeyler birbirine
yakindr.

Digoksin, aminoglikozitler,
fenobarbital

Belirgin bireysel degiskenlik

Ayni doz farkli hastalarda farkl
dlizey olusturur.

Siklosporin, fenobarbital

Klinik yanitin geg veya zor
Olglilmesi

Yanit hemen gorilemeyebilir.

Antiepileptikler, profilaktik
uygulamalar

Organ yetmezligi

Klirens degisir; birikim veya
yetersiz diizey geligebilir.

Digoksin, aminoglikozit,
beta-laktamlar

ilag etkilegimi

CYP indiiksiyonu/inhibisyonu
konsantrasyonu degistirir.

Fenobarbital, siklosporin

Tedavi basarisizigi/toksisite

Subterapdétik veya toksik diizeyi
ayirt etmeye yarar.

Fenobarbital, KBr, digoksin

Hasta sahibi uyumu

ilacin diizenli verilip verilmedigi

Kronik antiepileptikler

sorgulanir.

TDM’nin Sinirhhiklar

B Her ilag i¢in net terapétik aralik yoktur.

B Yanlis zamanda alinan numune, dogru olgiilse bile yanlis yorumlanabilir.

B Serum/plazma diizeyi her zaman etki bolgesi konsantrasyonunu gostermez.

B Klinik yanit, toksisite bulgular1 ve organ fonksiyonlar1 mutlaka birlikte
degerlendirilmelidir.

7.4.1. Pik, Cukur ve Kararli Durum Konsantrasyonlari

m Pik(C,,,,):Dozsonrasiulagilan enyiiksek diizeydir; etkinlik veya toksisite degerlendirmesinde
kullanilir (Bk. Sekil 7.1).

B Gukur (Cyroygn/min): Bir sonraki dozdan hemen énceki diizeydir; minimum maruziyeti ve
birikimi gosterir.

B Kararli durum: Alinan ilag miktari ile elimine edilen miktarin dengelendigi donemdir; ¢cogu
ilagta 4-5 yarillanma 6mri sonunda olusur.

ilag Ornek matriksi | Ne zaman drnek alinir?

Fenobarbital

Klinik Sonug

Serum/plazma Genellikle gukur (Cpin);
toksisite stiphesinde pik

(Crmar)

Serum diizeyi dozdan daha
anlamlidir.

Potasyum bromir Serum Yarilanma omri (ty,2) uzun Kararli duruma geg ulagir;
oldugu igin saat daha esnektir | diyet tuzu 6nemlidir.
Digoksin Serum Son dozdan 8-12 saat sonra | Dar terapotik aralik; renal

yetmezlikte toksisite artar.
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Tablo 8.1. ilag-Reseptor Baglar

Bag Tiirii Ozellikleri

Van der Waals Baglari En zayif bag tiriidiir; cok gecici ve geri dontisiimlii etkilere neden olur

Hidrojen Baglari Bir hidrojen atomunun iki elektronegatif atom arasinda képrii olusturmasiyla
meydana gelir. ilag-reseptdr kompleksinin stabilitesini artirir.

iyonik Baglar Zit yiikli gruplar arasindaki ¢ekim kuvvetlerinden kaynaklanir. Hidrojen

(Elektrostatik Baglar) baglarindan daha gugliidiir.

Kovalent Baglar Elektron paylagimi ile olugan ¢ok giiclii baglardir. Genellikle geri

donisumstizdir. Aspirinin siklooksijenaz (COX) enzimini asetillemesi,
organofosfatlarin asetilkolinesteraza baglanmasi kovalaent baglara Grnektir.

8.4.4. Reseptor Teorileri
8.4.4.1.Reseptir Isgal Teorisi

Modern farmakolojik teorilerin babasi kabul edilen A.J. Clark tarafindan formiile edilmistir.

ClarKin teorisi iki temel varsayima dayanur:

B Hiicresel yanitin siddeti, ilacin isgal ettigi reseptor sayisiyla dogru orantilidir.

B Maksimum yanit (tam etki), ancak ortamdaki tiim reseptorler (%100) isgal edildiginde elde
edilir.

8.4.4.2. Degisik Reseptdr Isgal Teorisi (intrinsik Aktivite Modifikasyonu)

Zamanla Clark'mn tiim ilaglarin tiim reseptorleri isgal ettiginde ayni maksimum yanit1 olustu-
racag varsayiminin yanlis oldugu anlasilmistir. Ariens, zayif etkili (kismi) agonistlerin tiim
reseptorleri doldursalar dahi dokuda maksimum yanit olugturamadiklarini matematiksel
olarak modellemistir. Bu farkliligi agiklamak icin denkleme “Intrinsik Aktivite (a)” adin
verdigi bir orant: sabiti eklenmistir.

8.4.4.3. Biyolojik Uyari Teorisi

Stephenson, Ariens’in modelini daha da ileri tasiyarak reseptor isgali ile olusan hiicresel yanitin
her zaman dogrusal (lineer) olmadigini, hiperbolik olabilecegini kanitlamistir. Bu teoriye gore
olusan etkinin siddeti biyolojik uyari (u) ile orantilidir. En 6nemli katkilar1 sunlardir:

m Efikasi (Etkinlik): {lacin reseptére baglanma giicii (afinite) ile onu uyarma giicii (efikasi)
birbirinden tamamen farkli 6zelliklerdir.

B Yedek Reseptorler: Giiclii (yitksek efikasili) bir agonist, hiicredeki reseptorlerin sadece ¢ok
kiigiik bir kismini (6rnegin %5ini) isgal ederek bile %100 maksimum doku yanitini olus-
turabilir. Bu durum, hiicrelerin ilaca kars1 hassasiyetini artirir.

8.4.4.4. Hiz Teorisi

Paton’'un hiz teorisi. Klasik isgal teorisinden farkli olarak, ilacin etkisinin isgal edilen reseptor
sayisina degil; ilacin reseptorle birlesme hizina dayandigini 6ne stiren bir ilag etki teorisidir.

8.4.4.5. ki Durum Modeli

Katz ve Thesleff tarafindan baslangigta iyon kanallari i¢in gelistirilmis, daha sonra tiim reseptor
sistemlerine uyarlanmigtir. Bu modele gore reseptorler statik degildir; ortamda higbir ilag
yokken bile inaktif (Ri) ve aktif (Ra) konformasyonlar (durumlar) arasinda siirekli bir denge
halinde bulunurlar. Efikasi, bir agonistin aktif duruma (Ra) inaktif durumdan (Ri) ne kadar
daha yiiksek afinite ile baglandigiyla ol¢uliir.
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olmaktadir. P-gp kodlayan gende (ABCBI) 4 bazlik bir delesyon bakimindan homozigot
mutant allel tagriyan (ABCB1 mutant/mutant) Collie, Avustralya ¢coban kopegi, Border Collie,
Old English ve Alman Coban képeklerinde ivermektine duyarlilik sz konusudur, Ana-baba-
dan gelen allellerden biri mutant degil ise ABCB1 (mutant/yabanil) islevsel bir P-glikoprotein
tiretilebilir ve kopek ilagtan olumsuz etkilenmez.

Ivermektin uygulanan Avustralya’ya 6zgii Murray irki sigirlarin bazilarinda Collie irkinda
goriilebilen ivermektin duyarlilig1 bildirilmistir. Ivermektin uygulanip MSS depresyon goriilen
sigirlarin beyinlerinde ¢ok yliksek oranda ivermektin saptanmis ancak P-glikoprotein kodlayan
gende herhangi bir mutasyon bildirilmemistir.

ABCB1 mutasyonuna sahip kopeklerde ivermektin gibi diger makrosiklik laktonlarin (mil-
bemisin, selamektin ve moksidektin) yani sira ishal ilaci loperamidin (opioid tiirevi bir ilagtir)
norolojik yan etkilerine kars1 da artmis duyarlilik goriilmektedir. Mutant allellere sahip kopek-
lerde rutin olarak terapotik dozlarda kullanilan loperamid ciddi MSS depresyonuna neden olur.

NAT (N asetil transferaz) eksikligi dolayisiyla Doberman Pinschers ve Rottweilers 1rki
kopekler de stilfonamidlere agir1 duyarlilik reaksiyonlarina yatkindirlar.

Onemli bir faz 2 metabolize edici enzim olan tiyopiirin metiltransferazi (TPMT) kodlayan
gende mutasyonun, azatioprin ve aktif metabolitlerinin inaktivasyonunu degistirerek Schnau-
zer irkinda disiik, Alaska Kurtlarinda ise ytiksek aktiviteye neden oldugu bildirilmistir.

Taz1 ve diger av kopeklerinin karaciger mikrozomal enzimlerinin yavas ¢calismasi nedeniyle
propofol sedasyonundan uyanma diger 1rklara gore daha uzun (2 kat) siirmektedir. Tiyopental,
yag dokusuna sinirli yeniden dagilimi veya plazma proteinlerine baglanmanin azalmasi nede-
niyle av kopeklerinde uzun siireli etkiye sahip olabilir. Tazilar bu agidan 6zellikle hassas goriin-
mektedir ve bazi otoriteler bu irkta tiyopental kullaniminin kontrendike oldugunu one
stirmektedir.

Diiiretik olarak spironolakton kullanilan ailesel hipertrofik kardiyomyopatili Maine Coon
irki bazi kedilerin 1/3’tinde nedeni bilinmeyen ciddi fasial lseratif dermatit olusabildigi
belirtilmistir.

10.1.3. Yas

flag etkisini degistirebilen faktor olarak yas, tiim hayvan tiirlerinde ilaglarin hem farmakoki-
netiginde hem de farmakodinamisinde olduk¢a 6nemli degisikliklere neden olmaktadir. Yeni-
dogan ve gen¢ hayvanlarda ilaglarin emilim dagilim ve biyotransformasyon ile atilimda gorev

Tablo 10.2. Kedi ve Kopeklerde Irka Bagl istenmeyen ilag Reaksiyonlar

Tiir Irklar ilaglar istenmeyen Etkiler
Collie, Avustralya goban ivermektin, milbemisin, MSS depresyonuna duyarllik
kopegi, Old English ve moksidekstin, selamektin
Alman c¢oban kdpegi Loperamid
Doberman Pinscher Sulfonamidler Deri, eklem, karaciger ve tiikriik
Kopekler bezlerinde immun aracili
reaksiyonlar
Tazi ve diger av kopekleri Propofol, tiyopental Uzun uyku sreleri
Boxer Asepromazin Hipotansiyon, bradikardi, derin
sedasyon

Kediler Maine Coon Spironolakton Facial pruritis




Tablo 13.2. MDR1 (ABCB1) Substrati Olan Baglica ilaglar

ilag Grubu

ilaglar

VETERINER FARMAKOGENETIK

Olas: Klinik Sonug

Makrosiklik laktonlar

ivermektin, Doramektin, Moksidektin,
Milbemisin oksim, Selamektin

MSS toksisitesi, tremor, ataksi,
koma

Antidiyareik ilaglar

Loperamid

Siddetli sedasyon, nérolojik
belirtiler

Antineoplastik ilaglar

Vincristine, Vinblastine, Doksorubisin,
Paklitaksel

Artmug toksisite, kemik iligi
baskilanmasi

Sedatif ve analjezikler

Acepromazin, Butorfanol

Uzamig sedasyon

Kardiyak ilaclar

Digoksin, Diltiazem, Verapamil

Artmis kardiyotoksisite riski

Antibiyotikler

Eritromisin, Tetrasiklin, Doksisiklin,
Levofloksasin, Sparfloksasin

ilag eliminasyonunda degisiklik

Antifungaller

Ketokonazol, itrakonazol

CYP inhibisyonu ve ilag etkilesimleri

Glukokortikoidler

Deksametazon

Taslyici aktivitesinde degisiklik

immiinsupresif ilaglar

Siklosporin, Takrolimus

Artmig biyoyararlanim ve toksisite

Antiemetikler

Ondansetron, Domperidon

Merkezi etkilerde artis

Diger

Butorfanol, Ondansetron, Domperidon

Sigirlarda ABCG2 (Breast Cancer Resistance Protein-BCRP) polimorfizmleri siitle ila¢ ve
ksenobiyotik ge¢isi agisindan 6nem tagirken (ABCG2A alleli siit verimini diisiiriip, protein ve
yag oranini artirirken, ABCG2C alleli bu etkilerin tersini gosterir), ABCC ailesi ozellikle
glukuronid ve siilfat konjugatlarinin eliminasyonunda gorev almaktadir.

Képek meme tiimorlerinde BCRP ifadesine bakilmasi, kemoterapétik ila¢ se¢imi icin
onemlidir. Ozellikle agresif (grade III, inflamatuar vb.) tiimérlerde, BCRP substrat1 olan klasik
kemoterapi ilaglarina (doksorubisin, mitoksantron gibi) yanit alinamayabilecegini 6ngérmek
agisindan ilag se¢iminde degerli bir bilgi olarak kabul edilmektedir.

13.2.1.2. SLC Tagiyicilan

SLC tagiyicilart ilaglarin hiicre icine alinmasinda gorev yapar. Organik anyon tasiyicilar: (OAT),
organik katyon tastyicilart (OCT) ve organik anyon tastyict polipeptidleri (OATP) bu grup
icerisinde yer alir. Beagle kopeklerinde bagirsak ilag tasiyici gen ifadesi farelerden 6nemli
ol¢tide farklidir; 6rnegin organik anyon tastyicist SLC22A13, kopeklerde farelere gore 30 kattan
fazla yiiksek eksprese edilirken, organik katyon tastyicilar: farelerde baskindir, kopeklerde ise
ihmal edilebilir diizeydedir. SLC6 ailesi tiyeleri (GABA, glutamat, serotonin, dopamin,
noradrenalin tagiyicilar1), norotransmitter geri alimini diizenleyerek noéropsikiyatrik ilaglar i¢in
dogrudan farmakolojik hedeflerdir; bu tastyicilardaki polimorfizmler, bireysel ila¢ yanit1 ve yan
etki riskini belirleyebilir. Meme epitel hiicrelerinde (sigir ve fare) ABC ve SLC tastyicilarinin
ifadesi, gebelik ve laktasyon déneminde degisir; cevresel kirleticiler MDRI gen ve protein
ifadesini degistirerek ilag birikimini; ve kirleticilerin anne siitiine gecisini etkileyebilmektedir.

13.2.2. Sitokrom P450 Enzimleri

Faz I metabolizmasinin biytik bolimi sitokrom P450 (CYP450) enzim sistemi tarafindan
gerceklestirilmektedir. CYP1, CYP2 ve CYP3 aileleri ila¢ metabolizmasinda en 6nemli enzim
gruplaridir. Tiir ve irklar arasinda CYP ifade ve aktivitesi 6nemli farkliliklar gostermektedir.
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GENEL ANESTEZIKLER V2

azalan noron sayisi, diisen metabolizma hizi ve organ iglevlerindeki azalma nedeniyle ilag
etkileri uzayabilir, anestezi sonrasi derlenme siireci ciddi sekilde gecikebilir.

B Viicut Agirligi: Doz hesaplamalari, 6zellikle obez hastalarda ideal viicut agirlig: tizerinden
yapilmalidir; aksi takdirde ilaglarin yag dokusuna zayif dagilimi nedeniyle agir1 doz riski
olusabilir.

B. Fiziksel Muayene ve Klinik Degerlendirme

Anestezi dncesinde hastanin tiim sistemleri sirali bir bicimde muayene edilmeli ve bulgular
eksiksiz kaydedilmelidir.

m Kalp-Akciger Degerlendirmesi: Kalp sesleri (iifiiriim ve aritmiler agisindan) ve nabiz
kalitesi (femoral nabiz ile kalp hizi uyumu) incelenmelidir. Mukoza rengi ve kapiller geri
dolum siiresi (CRT<2 sn) periferik kanlanma en 6nemli klinik gostergeleridir.

® Solunum Degerlendirmesi: Solunum hizi, derinligi ve akciger sesleri titizlikle incelenerek
olasi bir diisiik solunum hiz1 ya da tikanma riski 6nceden belirlenmelidir.

m Hidrasyon Durumu: Siv1 yetersizligi olan bir hastada dolasim hacmi azaldig: i¢in anestezi
altinda gelisebilecek arteriyel hipotansiyon, hayati organ kanlanmasini bozarak 6limciil
sonuglar dogurabilir.

m ASA Risk Siniflandirmasr: Her hasta, fiziksel durumuna gore ASA I-V arasinda siniflan-
dirilmalidir; klinik veriler ASA III ve tizerindeki hastalarda 6liim riskinin ASA I-II grubuna
gore yaklasik 40 kat daha fazla oldugunu gostermektedir.

Klinik ¢aligmalar, ASA III ve tizerindeki hastalarda anesteziye bagl 6liim riskinin, saglikli
kabul edilen ASA I-II grubuna gore yaklagik 40 kat daha fazla oldugunu gostermektedir. Bu
siniflandirma, hekimin hasta sahiplerine riskler hakkinda dogru bilgi vermesini (aydinlatilmis
onam), en uygun izleme diizeyini segmesini ve hastay: stabilize etmek i¢in ek tani/tedavi plan-
lamasini saglar.
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Tablo 17.1. Anestezide Risk Siniflandirmasi

ASA Sinifi | Risk Seviyesi Tanim / Klinik Durum Klinik Ornekler

ASA 1 Minimal Risk Altta yatan hicbir hastaligi olmayan, | Kisirlastirma, rutin elektif
tamamen saglikl ve normal hastalar. | operasyonlar.

ASA 2 Hafif Risk Hafif bir sistemik hastaligi olan veya | Kompanse kalp hastaliklari, hafif
Klinik belirtileri telafi edebilen obezite, cok geng (yenidogan)
hastalar. veya yash (geriatrik) hayvanlar.

ASA 3 Orta Risk Gunliik yagam aktivitelerini Belirgin dehidrasyon, atesli
kisitlamayan ancak anesteziyi durumlar, hafif anemi, kontrol
zorlastirabilecek veya altindaki diyabet.

degistirebilecek orta/ciddi diizeyde
sistemik hastalar.

ASA 4 Yiiksek Risk Hastanin yasamini dogrudan tehdit | Sok, agir dehidrasyon,
eden, ciddi ve kalici sistemik dekompanse kalp yetmezligi,
bozukluklari olan hastalar. tremi.

ASA 5 Cok Yiiksek Risk | Anestezi olsun veya olmasin 24 saat | ileri evre organ yetmezlikleri,
icinde hayatta kalma ihtimali gok siddetli coklu travmalar.

dlgik olan, son evredeki (moribund)
hastalar.




FARMAKOLOJi AKIL NOTLARI

ayva ore Ba a Dozla gulama al
Hayvan Tiirii Pentobarbital Fenobarbital Metoheksital Tiyopental
Kopek 2-4 mg/kg Di/A 2,2-6,6 mg/kg A 5 mg/kg Di 12-15 mg/kg Di
Kedi 2-4 mg/kg Di/A 2-3 mg/kg A 5 mg/kg Di -
Fare 30-80 mg/kg Di - - 50 mg/kg Di
Sican 40-60 mg/kg Di - - 40 mg/kg DI
Hamster 70-80 mg/kg Di - - 30-40 mg/kg Di
Kobay 15-40 mg/kg Di - - 15-30 mg/kg Di
Tavsan 20-60 mg/kg Di - - 15-30 mg/kg Di
Sigir 30 mg/kg Di - - 5,5 mg/kg Di
At 3-15 mg/kg Di - - 5,5 mg/kg Di
Domuz 30 mg/kg Di - - 10-11 mg/kg Di
Koyun - - - 9,9-15 mg/kg Di
Kegi - - - 20-22 mg/kg Di
Di: Damar igi, A: Agiz.

18.2. FENOTIYAZIN TUREVLERI

Fenotiyazinler baslangicta antipsikotik olarak gelistirilmis, 1950’lerden itibaren veteriner
hekimlikte sedatif olarak kullanilmaya baglanmuistir; en yaygin drnek asepromazindir. Prome-
tazin, klorpromazin, flufenazin, proklorperazin ve trimeprazin diger tiirevlerdir. Bazal gangli-
yonlar, hipotalamus, limbik sistem ve beyin sapinda D2, al-adrenerjik ve serotonerjik
reseptorleri bloke ederek hafif-orta sedasyon, anksiyolizis ve kas gevsemesi saglarlar. Lipofilik
olup plasentay1 gecer ve siitte bulunur, karacigerde metabolize edilir ve bobrekten atilirlar.
Genel anlamda ataksi, kas gevsemesi ve ozellikle atlar ile geng hayvanlarda huzursuzluga yol
agar.

18.2.1. Asepromazin

Avantajlan: Giigli sedatif, premedikasyonda anestezik ihtiyacini diigiiriir, kusma
onleyici, kas gevsetici, diisiik maliyet, kolay uygulama, opioid ve diger sedatiflerle
uygun kombinasyon.

Dezavantajlari: Belirgin hipotansiyon, solunum depresyonu, antikonviilzan degildir,
hipotermi, penis prolapsusu/parafimozis riski (6zellikle atlarda), spesifik antidotu
yoktur, bazi irklarda (6zellikle boksor, bulldoglar ve dev irklar) asir1 duyarlilik.

Kullanim Alanlari: Asepromazin kopek, kedi ve atlarda onaylidir. Képek ve kedilerde huysuz
hayvan kontrolii ve anestezi 6ncesi sedasyon icin kullanilir; davranis bozukluklarinda ve seya-
hatte uygulamasi azalmistir. Atlarda premedikasyon ve hareketsiz kilmak i¢in diisiik dozlarda
tercih edilir. Ayrica domuz, sifir, tavsan, koyun ve kegilerde etiket disi sedatif amach
kullanilabilir.



MERKEZI ETKILi KAS GEVSETICI ILAGLAR

B Iinternéronal depresyon: Omurilik ve beyin sapindaki internéronlarin aktivitesinin baski-
lanmasi refleks iletimin azalmasina neden olur. Sonuc¢ta motor noéron aktivitesi ve kas
tonusu azalir.

B a,-Adrenerjik reseptorlerin aktivasyonu: Tizanidin, omurilikteki presinaptik a,-adrener-
jik reseptorleri aktive ederek eksitator NM’lerin salinimini azaltir. Boylece refleks aktivite
baskilanir ve kas tonusu azalir.

21.2.2. Farmakokinetik Ozellikler

Merkezi etkili kas gevsetici ilaglarin farmakokinetik 6zellikleri ilag se¢iminde énemli rol oynar.
Bu ilaglar genel olarak mide bagirsak sisteminden iyi emilir ve kan-beyin bariyerini degisen
derecelerde asarlar. Ancak emilim, dagilim, metabolizma ve atilim 6zellikleri ilaglar arasinda
farklilik gosterebildiginden her ilag kendi icinde degerlendirilmelidir.

Emilim: Agizdan, damar igi, kas i¢i gibi farkli uygulama yollariyla uygulanabilirler. Cogu
merkezi etkili kas gevsetici agizdan uygulamadan sonra mide bagirsak sisteminden iyi emilir.
Emilim hiz1 ve biyoyararlanimi ilacin kimyasal yapisina, formiilasyonuna ve uygulama yoluna
bagli olarak degisiklik gosterebilir.

Dagilim: Bu grup ilaglar genellikle dokulara genis 6lciide dagilir ve degisen oranlarda plazma
proteinlerine baglanirlar. Terapotik etkilerinin ortaya ¢ikabilmesi icin MSS’ye gegmeleri gerekir.
Merkezi etkili kas gevsetici ilaglarin 6nemli bir kismu lipofilik 6zellik tasir. Lipofilik 6zellik
gosteren ilaglar kan-beyin bariyerini daha kolay agar. Ozellikle diazepam yiiksek lipofilik
ozellik gosterir.

Metabolizma: Bircok merkezi etkili kas gevsetici ilag, karacigerde metabolize edilir. Bu nedenle;
karaciger yetmezligi bulunan hastalarda ve agir sistemik hastaliklar soz konusu ise dikkatli
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Sekil 21.1. Merkezi etkili kas gevseticilerin omurilik ve beyin sapi diizeyindeki etki mekanizmalar 6zet sekil (Chat-
gpt, 2026).
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YEREL / LOKAL ANESTEZIKLERIN ETKi MEKANIZMASI

v sinir givdesinde sinir | sk iletimini gogici ve geri dénlglmid olarak engelleyerek
analjezi (agn duyusunun kaybi) olusturur.

Yere| riferik sinir ugl;

ETKI MEKANIZMASININ BASAMAKLARI

1. SiNIR LIFiNiN HORMAL ILETiMI

L Diftazyon s
o Na* girgl @ sinir hicresine ghrer.
N, depolarizasyon - 2 +
akslyon potansiyel — @ & T o
imnyguds etimi "
= -
. lyomie form (katyon) voltsj kagis Ma* kanalianinin
w 3 KanalBlokth i eara baglane.
2. YEREL ANESTEZIKLERIN ETKISI -
{ = # A Ma® girlgnin St 2
e Valtaj kap:m kanal (blokajl X T Na® skt dures, depolarizasyon shapmaz,
rralekiliar ®a s :
s bo i ° %a Ma® girigi engalienic = +
@ “:_'I:E:(_: depolarizasyon oligmaz —+ 'nl.l‘ & Gl i N
ma ikion pataraa J it Autyon petanshyel chagmaz ve Bethemer
alegmas =+ +
Imgiuats Betimi durur <= e g i i
uzakeagtridginda Ma* serbest o
i Kyl ° BaigUenIliGn  fatim gt dénar.
m ETHIYI ETRILEYEN FAKTORLER
P % ® + llacin piia degier
oo . \ ”
&N = (fa%) - = S e + llacin lipofilsitesi
Lo e &/ @ 13 duyus biybialur + Kongantrasyon (doz)
P —] € iyt Y A ——y A iy, sty @ Ockunma ve basing duyusy kaybolur + Daoku pH'n {asit ortamda etkingk azalir)
- , i e Dakutma, Mcter ifar - béigesinin kanlan
o Ao . . @ Motor biok (ylksek konsamtrasyonda) wl‘;" )i -
. . Endirenh = Saniir Ifinie gagn ve miyelinicasyon durumu
.| OZET: Yerel anestezikler voltaj kapsd sodyum (Ma') blake ederek sini ihetiming gegici alarak durdurur ve agnsizik saglar

Sekil 22.1. Yerel anesteziklerin etki mekanizmasi (OpenAl, 2026).

Yagda ¢oziinen yerel anesteziklerin etki giicii ve etki siiresi uzunken, yagda ¢oziinme 6zel-
ligi az olan yerel anesteziklerin etki siiresi ve giicii kisadir. Yagda ¢oziiniirliigiin yiiksek olmasi
daha yiiksek etki giicii veya daha az miktarda etkili doz anlamina gelmesine ragmen, 6zellikle
MSS, kalp ve damar sisteminde toksisiteye neden olabilmektedir. Bu nedenle giiclii yerel anes-
teziklerin sagaltim giivenligi dardur.

[lacin hiicre icerisine girmesinde pKa degeri énemlidir. pKa degeri ilacin yarisinin iyonize,
diger yarisinin noniyonize formda dengede oldugu pH’y1 tanimlar. Zayif pKa degerine sahip
yerel anestezikler fizyolojik pHda (ortalama pH 7.4) noniyonize olduklar: i¢in etkileri daha
cabuk baslar. Ancak yiiksek pKa degerine sahip yerel anesteziklerin fizyolojik pHda iyonize
miktarlar1 arttig1 icin etkilerinin ortaya ¢ikmasi yavas gerceklesir. Ilacin proteine baglanma
ilgisi ilacin serbest kismini belirler. Tasit proteinine yiiksek oranda baglanma 6zelligine sahip
yerel anesteziklerin etkileri daha uzun siirer. Lipofilik ve proteinlere baglanma 6zelligi ytiksek
olan yerel anesteziklerin sinir hiicre zarindan gecisinin sinirlanmasi etkinin baglamasinin
gecikmesine neden olur.

Yerel anestezik maddenin uygulandig: bolgedeki pH'nin alkali olmasi veya yerel
anestezik madde ¢ozeltisinin pH’sinin alkali olmas1 maddenin sinir gévdesine giri-
sini kolaylagtiran faktorler arasindadir. Iskemik dokular, apse ici, timor mikrogevresi
gibi asidik pHda yerel anestezikler etkisizdir.

Yerel anesteziklere adrenalin gibi vazokonstriksiyona neden olan maddelerin katilmas:
yerel anestezigin emilimini azaltir ve etki siiresini uzatir. Ropivakain ve levobupivakain hari¢



YEREL (LOKAL) ANESTEZIKLER

22.6.4. Proparakain

Goziin topikal anestezisinde kullanilan aminoester yapili bir anesteziktir. Proparakainin tetra-
kaine gore etkisinin baglamasi hizlidir ancak etki siiresi kisadir. Yar1 6mrii kopeklerde (45
dakika) kedilerden (15-25 dakika) daha uzundur. Saglikli kopeklerde tek damla %0.5’lik pro-
parakain yaklasik 45 dakika kornea anestezisi saglar; maksimum etki ilk 15 dakikada goriiliir.
Ikinci damlada anestezi siiresi 55 dakikaya kadar uzar; maksimum etkisi 25 dakika siirer.
Kornea duyarlilig1 azalmis kedi ve kopeklerde anestezi siiresi uzar. Kornea duyarsizlig1 diyabetli
hayvanlarda, mezosefalik ve brakisefalik kopeklerde, brakisefalik kedilerde goriiliir. Propara-
kain %0,5 sulu ¢ozelti atlarda goz rahatsizliklar: i¢in kullanilir (etkisi yaklasik 20 dakikadir).

22.6.5. Benzokain (Etil para-aminobenzoat)

Etki baslangici hizli (30 saniye ile 1 dakika) ve kisa etki siireli (30-60 dakika) lipofilik bir yerel
anestezik ajandir. At, domuz, koyun ve sigirlarda topikal ve epidural anestezi i¢in kullanilir,
ancak biytik 6l¢iide at, sigir ve koyunlarda yara ve iilserli bolgeler i¢in topikal anestezi amaciyla
(%0.5 benzokain) ve basta balik olmak {izere sucul tiirlerin anestezisinde suya katilarak kulla-
nilir. Benzokain, plazma kolin esteraz olmak {izere plazma esterazlar tarafindan PABA ya
hidrolize olur, bu nedenle prokaine benzer alerjenik 6zelliklere sahiptir ve ayrica siilfonamid-
lerin etkisini de inhibe eder. Yagda ¢oziiniirliigii fazla oldugu icin obez veya gebe disi baliklarda
etkisi uzun siirer. 25-200 mg/L anestezi saglar; bu dozun 3-5 kat1 da 6tanazide kullanilir. Tiirk
Gida Kodeksine gore benzokainin gida amagl iiretilen tiirlerde sadece yerel anestezik olarak
kullanimina izin verilmekte ve maksimum kalint: limiti (MKL) gerekmemektedir.

22.6.6. Trikain Metansiilfonat (TMS)

Trikain, benzokain ile yapisal benzer ve suda ¢oziinebilen bir kimyasaldir. TMS, amfibiler,
baliklar ve diger suda yasayan, sogukkanli hayvanlarin gegici olarak hareketsizlestirilmesi i¢in
kullanilir. Baliklarda analjezi ve MSS depresyonuna neden olur. Solungag diftizyonu yoluyla
hizla emilir. Trikain balikta anestezi i¢in 100 mg/L; 6tanazi icin ise 400-500 mg/L dozda kul-
lanilir. TMS katilacak suyun sicakligi 10 °C’yi gegmemelidir. TMS suyun sicakligi ve yumusak-
ligina gore degisse de 24 saatte viicuttan atilir.

Insan tiiketimine sunulacak Uskumrugiller, Somongiller, Turnabahigiller ve Lev-
rekgiller ailesindeki baliklarda kullanilir. Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag
Idaresi dogaya salinan ve gida amagli iiretilen hayvanlarda bekletme siiresini 21 giin
olarak belirlemistir. Ulkemizde Trikain mesilatin baliklarda suya uygulanarak kulla-
nimina izin verilmekte ve MKL gerekmemektedir.

22.7. AMiNOAMID YAPILI YEREL ANESTEZIKLER
22.7.1. Lidokain

Hizli etki baslangici, kisa etki siiresi (60 dakika), orta seviye toksisitesi ve iyi yayilma ozelligine
sahip olmasi nedeniyle en sik kullanilan aminoamid yapili yerel anesteziktir. Lidokainin %0,5,
%1, %1,5 ve %2 gibi farkli konsantrasyonlar: vardir. Cogu tiirde %2’lik lidokain kullanilir;
ancak toksisiteden kaginmak i¢in kii¢iik ruminantlarda %1°lik lidokain kullanilmas: 6nerilir.
Enjekte edilebilir lidokain ¢ozeltisine sodyum bikarbonat veya epinefrin eklenmesi, lidokainin
uygulama kolayligini ve etkinligini artirabilir. %2’lik lidokainin %8,4’litk sodyum bikarbonat
ile 9:1 oraninda karistirilmasi etkinligini artirir. Vazodilator 6zellige sahip lidokain, uygulama
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Adenozin Monofosfat inozin Monofosfat Guanozin Monofosfat
(NP (MP) (GMP)
S'-Nukleotidaz S-Nukleotidaz
v v
Adenozin 8-Nikleotidaz Guanozin
i et Purin Nukleozid
Adenozin Nikleozidaz adenozin Deaminaz Fosforilaz (PNP)
v v
Adenin Inozin Guanin
Pirin Nikieozid
Adenin Deaminaz | Fosforilaz (P
A J
Hipoksantin Guanin Deaminaz
Ksantin Olsidal
Ksantin
l Ksantin Oksidaz
URIK ASIT
Urat Oksidaz
(Urikaz)
ALLANTOIN

Sekil 25.1. Urik asit olusum yolu (piirin yikim yolu) akis semasi.

liimenine salgilamakta (sekresyon); bu dongiintin tersi yoniinde ise liimendeki tirat1 peritubii-
ler tarafa geri tagimaktadir (reabsorpsiyon). Sonug olarak, tirik asit atithim hizi, glomeriiler
filtrasyon ve tubiiler sekresyon hiz ile tubiiler reabsorpsiyon hizi arasindaki dinamik denge
tarafindan belirlenmektedir.

25.2. DAMLA HASTALIGINDA KULLANILAN BASLICA ILACLAR

Damla hastaliginda kullanilan ilaglar beseri hekimlikte yaygin olarak tercih edilmekte, ancak
veteriner hekimlikte kullanimlar1 oldukea sinirli kalmaktadir. Bu ilaglarin farmakokinetigi ve
giivenlik profilleri tizerine yapilan galismalarin biiyitk boliimii insan verilerine dayalidir; hay-
vanlarda ise yalnizca sinirli sayida deneysel arastirma bulunmaktadir. Bu nedenle veteriner
hekimlikte bu ilaglarin kullaniminda dikkatli degerlendirme ve tiir farkliliklarinin géz 6niinde
bulundurulmasi gerekmektedir.

Damla hastaliginin sagaltiminda kullanilan ilaglar etki sekillerine gore asagidaki gibi
siniflandirilirlar:



DAMLA HASTALIGINDA KULLANILAN ILAGLAR

Yan Etki/Uyari: Yaygin yan etkiler bulanti, kusma ve diyare olurken, ciddi yan etkiler arasinda
kemik iligi supresyonu (I6kopeni, trombositopeni, aplastik anemi), rabdomiyoliz, hemorajik
gastroenterit, norotoksisite, hepatotoksisite, solunum yetmezligi ve ¢oklu organ disfonksiyonu
bulunur. Bébrek ve karaciger yetmezliginde doz azaltilmaly; yash hastalarda dikkatli kullanil-
malidir. Gebelikte teratojenik etki riski nedeniyle dikkatli olunmalidir.

ilag Etkilesmeleri: Klaritromisin, ketokonazol, diltiazem, eritromisin ve verapamil gibi CYP3A4
inhibitorleri ila¢ diizeyini artirir ve toksisite riskine yol acar. P-gp inhibitérleri (siklosporin,
ranolazin) kolsisin eliminasyonunu azaltip plazma diizeyini ytikseltirken, statinler rabdomiyo-
liz riskini artirir. Fenilbutazon gibi aspirin benzeri ilaglarla birlikte kullanildiklarinda kemik
iligi baskisi, akyuvar ve trombosit sayisinda azalma olugur.

Kullanilmasi: Kolsisin insanlara akut damla hastaliginda nébetlerin tedavisinde agiz yoluyla
1,2 mg baslangic, ardindan 1 saat sonra 0,6 mg dozda uygulanir. Akut noébetleri gegirmek icin
genellikle 3-6 mg, toplamda en ¢ok 10 mg dozda verilmesi yeterlidir. Hastaligin profilaksisinde
glinde bir veya iki kez 0,5-0,6 mg dozda verilir. Veteriner hekimlikte ise evcil kuglarda eklem
gutunun kontrolii i¢in agizdan giinde bir veya iki kez 0,04 mg/kg dozda kullanilir.

“Kolsisin > nobeti durdur, notrofili sustur”

B Dar terapoétik aralik, doz asimi Slimcildiir.
B Akut atag1 baskilar.

25.2.6. Febuksostat

Febuksostat, ksantin oksidaz enzimini giiglii ve secici bir sekilde inhibe eden non-piirin yapili
bir ilagtir. Serum iirik asit diizeyini diigiirerek hiperiirisemi ve damla hastaliginin tedavisinde
etkilidir. Allopurinolun aktif metaboliti olan alloksantin ksantin oksidazin indirgenmis seklini
inhibe ederken, febuksostat hem indirgenmis hem de oksidize enzimi inhibe edebilmektedir.
[lag, allopurinol intoleransi veya yetersiz yanit1 olan hastalarda tercih edilir.

Etkisi: ilag, ksantin oksidazi inhibe ederek ksantin ve hipoksantinin iirik aside déniisiimiinii
etkili bir sekilde azaltir. Bu, kan dolasgimindaki irik asit seviyelerinin azalmasina yol acarak,
yiksek iirik asit seviyeleri ile karakterize bir durum olan hiperiiriseminin altta yatan nedenini
ortadan kaldirir ve tofuslarin gerilemesini ve akut damla hastali1 nébetlerinin azalmasini
saglar. Ayrica {irik asit taglarinin 6nlenmesinde faydali olabilir. Bobrek fonksiyonlar: bozulmus
hastalarda da etkilidir. Ancak kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarda dikkatli kullanilmalidir.

Kullanilmasi: Febuksostat insanlarda damla hastaligi veya hiperiirisemi tedavisinde agiz
yoluyla baslangic 40 mg/giin, idame 80 mg/giin ve gerekirse artirilarak 120 mg/giin dozda
uygulanir.

“Febuksostat - giiglii ksantin oksidaz inhibitérii, allopurinol intoleransinda
alternatif”

B Kalp damar sistemine yonelik mortalite riski; diizenli takip sarttir.
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SEMPATOMIMETIK ILAGLAR

Adrenerjik Agonistler

[iom e ]
=T

Secici Segici Olmayan Sahwverici [ | Gerl Alim MAOQ ~ comr
Ajanlar inhibitsrleri] | Inhibitérleri{ | inhibitorleri
a -Fenilefrin a; &; -Oksimetazolin Efedrin Amfetamin Kokain Selegilin Entakapon
s -Klonidin P B2 -lzoproterencl (e, @, By, P2 Tiramin
Bs -Dobutamin @ 0z P Pz -Epinefrin agonisti

Bz -Terbutalin @ a2 By -Norepinefrin ve saliverici etki)

Sekil 27.3. Sempatomimetik ilaglarin etki mekanizmalarina gére siniflandiriimasi.

Etki mekanizmalarina gore sempatomimetikler dogrudan etkili, dolayli etkili ve karma
etkili ilaglar olmak tizere ti¢ gruba ayrilir (Sekil 27.3).

B Dogrudan etkili ilaglar adrenerjik reseptorlere baglanarak etkilerini olustururlar.

B Dolayl etkili ilaglar ise sinaptik aralikta bulunan endojen katekolaminlerin miktarini arti-
rarak adrenerjik aktiviteyi giiglendirirler.

B Karma etkili ilaglar ise hem reseptorleri dogrudan uyarir hem de katekolamin salinimini
artirarak etki gosterirler.

B Ancak bu siniflandirma kesin sinirlarla ayrilmis degildir ve bazi ilaglar birden fazla meka-
nizmaya sahip olabilir.

Sempatomimetik ilaglar ayrica baskin olarak etkiledikleri reseptor tipine gore o.-adrenerjik
agonistler, B-adrenerjik agonistler ve karma etkili agonistler seklinde de gruplandirilabilir.

Bu siniflandirma 6zellikle klinik kullanim alanlarinin anlagilmasinda énem tagir. Ornegin
o-agonistler daha ¢ok vazokonstriktor ve dekonjestan amagla kullanilirken, 3,-agonistler bron-
kodilator ve uterus gevsetici etkilerinden dolay: tercih edilirler.

Bu nedenle sempatomimetiklerin farmakolojik 6zelliklerinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in
dogrudan, dolayli ve karma etkili maddelerin etki mekanizmalarinin ayr1 bagliklar altinda
degerlendirilmesi gerekmektedir.

27.2.1. Dogrudan Etkili Sempatomimetik ilaglar

Dogrudan etkili sempatomimetikler, adrenerjik reseptorlere dogrudan baglanarak etkilerini
gosteren ilaglardir. Bu ilaglarin etkisi, sempatik sinir uglarindan nérotransmitter salinimina
bagimli degildir.

B Adrenerjik reseptérlerin uyarilmasi sonucunda hiicre i¢i ikincil haberci sistemler aktive
olur ve sempatik sinir sistemi aktivasyonuna benzer fizyolojik yanitlar ortaya ¢ikar.

B Bu gruptaki ilaglar belirli reseptor alt tiplerine karsi secici olabilecekleri gibi birden fazla
adrenerjik reseptorii de uyarabilirler.

B Ornegin fenilefrin baglica o, reseptorlerini aktive ederken, terbutalin daha ¢ok B2 resep-
torlerine etki gosterir.

B Adrenalin ise a, o, B; ve B, reseptorleri tizerinde etkili ve segici olmayan bir agonisttir.

B Noradrenalin agirlikli olarak o, o, ve 3; reseptdrlerini uyarir.
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hig pato or Se g d Alania
ilag Reseptor Segiciligi Kullanim Yerleri
KATEKOLAMINLER — Hizli etki baglangici, kisa etki siiresi, oral yolla verilmezler.
Epinefrin a4, oy, B1, B2 Akut astim
Anafilaktik sok
Lokal anesteziklerde etki siiresini uzatmak
Norepinefrin o4, O, By Sokun tedavisi
izoproterenol B1, B2 Kalp uyaricisi
Dopamin o4, By Sok tedavisi
Konijestif kalp yetmezligi
Kan basincini yiikseltme
Dobutamin B4 Akut kalp yetmezliginin tedavisi

KATEKOLAMIN OLMAYAN ILAGLAR — Daha uzun etki siiresi, oral yolla verilebilirler.
Oksimetazolin o

Nazal dekonjestan

Fenilefrin oy Nazal dekonjestan
Kan basincini yiikseltme
Tasikardi tedavisi
Metoksamin oy Supraventrikiiler tagikardinin tedavisi
Klonidin o Hipertansiyon tedavisi
Albuterol By Bronkospazm tedavisi (kisa etkili)
Terbutalin
Salmeterol By Bronkospazm tedavisi (uzun etkili)
Formoterol
Amfetamin o, B, merkezi sinir sistemi Merkezi sinir sistemi uyaricisi: Dikkat eksikligi sendromu
Narkolepsi
istah kontrolii
Efedrin o, B, merkezi sinir sistemi Nazal dekonjestan
Psddoefedrin Kan basincini yiikseltme
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PARASEMPATOMIMETIK ILAGLAR [&¥/!]

ASETILKOLININ URETiMi, SALINIMI VE PARCALANMASI
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Sekil 29.1. Asetilkolin’in {retimi, salinimi ve pargalanmasi (OpenAl, 2026).

reseptorlerinin noroinflamasyonun diizenlenmesinde 6nemli rol oynadigini gostermistir.
Vagus siniri araciligiyla aktive edilen kolinerjik antiinflamatuvar yol iizerinden proinflamatu-
var sitokin saliniminin baskilanabildigi bildirilmektedir. Bu nedenle nikotinik reseptérler yal-
nizca sinaptik iletimde degil, ayn1 zamanda néroimmiin diizenlenmede de 6nemli farmakolojik
hedefler arasinda degerlendirilmektedir.

29.2.2 Muskarinik Reseptorler

Muskarinik reseptorler, Ak etkilerini G proteinine bagli mekanizmalar araciligiyla olusturan

metabotropik kolinerjik reseptorlerdir. Bu reseptorlerin aktivasyonu hiicre ici ikinci haberci

sistemler tizerinden gerceklesmekte olup, nikotinik reseptorlere kiyasla daha yavas baslayan

ancak daha uzun siireli fizyolojik etkiler meydana getirmektedir. Muskarinik reseptérler hem

MSSde hem de kalp, diiz kaslar, ekzokrin bezler ve goz gibi gesitli periferik dokularda yaygin

olarak bulunmaktadir. Giinimiizde M1, M2, M3, M4 ve M5 olmak tizere bes farkli muskarinik

reseptor alt tipi tanimlanmigtir.

B M1 reseptorleri baslica MSS ve gastrointestinal sistemde;

B M2 reseptorleri kalpte,

B M3 reseptorleri ise diiz kaslar, bezler ve géz dokusunda,

B M4 ve M5 reseptorleri ise daha ¢cok MSSde yer almakta ve néromodiilator islevlerde rol
oynamaktadir.

Muskarinik reseptorlerin aktivasyonu sonucunda parasempatik sisteme 6zgi birgok fizyo-
lojik etki ortaya ¢ikmaktadir. Bunlar arasinda kalp hizinda azalma, gastrointestinal motilite ve
sekresyonlarda artig, bronkokonstriksiyon, pupilla konstriksiyonu ve mesane kontraksiyonu
yer almaktadir. Parasempatomimetik ilaglarin terapotik etkilerinin biiyiik bolimi 6zellikle
muskarinik reseptorlerin aktivasyonu tizerinden gerceklesmektedir. Bu nedenle muskarinik
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ahlo 30 a Reseptor A nle a Do erle e 0l0 a a
Reseptor | Hiicresel Yanit | Doku Konumu Fizyolojik Yanit
MSS Hafiza ve 6grenmenin modiilasyonu, Agri kesici
WA Stimalasyon Kalp damar T Kalp atis hizi T inotropi, damar tonusunu diizenler
Mide bagirsak T Midede H+ salgilanmasi
T Tiikiiriik salgilanmasi
Akciger Bronkokonstriksiyon
M2 Inhibisyon Kalp damar Bradikardi, atriyoventrikiiler blok { inotropi
Vazodilasyon
MSS insiilin homeostazi
Kusma
M3 Stimiilasyon Goz Goz bebeginin genislemesi
Hava yolu diiz kasi | Bronkokonstriksiyon T Salgilar
Gastrointestinal T Midede H* salgilanmasi 1 Tiikiiriik salgilanmasi
T Peristalsis
MSS Dopamin diizenlemesi Hareket modiilasyonu
M4 Inhibisyon Kalp Yiiksek voltajla aktive olan Ca2* kanallarini diizenler.
K* kanallarini diizenler.
M5 s MSS S0z konusu durum tam olarak agikliga
kavusturulmamisgtir.

=
© AseviLkoLin senTezi PRESINAPTIK NORON O v
i Asetilkolinesteraz (AChE)
Kolin @3 4 Asetitiod ve Bitirilkalinesteraz (BChE)
" A TSP enzimled asetifkolini yikar.
Asetilkolin (ACh)
Kelin Asetiltransferaz
(ChAT)
t B saunm
[} Sinirimpulsu geldiginde
Asetilkolin (ACh) asetilkobn, sinaptik aralita
SINAPTIK ARALIK

alwwr ve yeni asetilkolin
A sentezinde kullanidir.

i

1

— - — —
AChE INHIBITORLERI

l ACHE inhibitdeler] enzimin aktivitesini
azaltarak asetilkolinin yilamini engeller.
Hileresel Yanit Béylece sinaptik aralkta ACh diizeyi
(sekresyon, kontraksiyon, lletim vb) artar ve etkisi uzar.
POSTSINAPTIK HUCRE

AChE:

Sekil 30.1. Kolinerjik sinapsta asetilkolinin biyosentezi, salinimi, muskarinik ve nikotinik reseptérlerle etkilegimi
ile asetilkolinesteraz aracili yikiminin sematik gésterimi (OpenAl, 2026).




OTONOM GANGLIYONLARI ETKILEYEN iLAGLAR

B Disiik dozlarda sempatik ve parasempatik gangliyonlar1 uyararak kan basincinda arts,
tasikardi, gastrointestinal motilitede artis ve salgi aktivitesinde degisiklikler
olusturabilmektedir.

B Ayrica adrenal medulladaki kromaffin hiicreleri uyararak katekolamin salinimina neden
olmaktadir. Yiiksek dozlarda ise siirekli depolarizasyon sonucu gangliyonik iletim baskila-
nabilmekte ve blokaj gelisebilmektedir.

Lobelin ve dimetilfenilpiperazinyum (DMPP) ise daha ¢ok deneysel calismalarda
kullanilan diger gangliyon stimiilanlaridir. Lobelin zayif nikotinik agonist 6zellik
gosterirken, DMPP gangliyonik nikotinik reseptorlere daha selektif etkili sentetik bir
ajandir.

Gangliyon stimiilanlarinin farmakolojik etkileri, otonom sinir sistemi {izerindeki yaygin
etkilerine bagl olarak birgok organ sisteminde ortaya ¢ikmaktadir. Kalp damar sisteminde
sempatik aktivasyona bagli vazokonstriksiyon, kan basinci artis1 ve tasikardi gelisebilirken,
gastrointestinal sistemde parasempatik aktivasyon sonucu motilite ve sekresyon artist goriile-
bilmektedir. Bununla birlikte gangliyon stimiilanlarinin olusturdugu etkiler, ilgili organdaki
baskin otonom tonusa bagli olarak degiskenlik gosterebilmekte ve ¢ogu zaman karmagik fiz-
yolojik yanitlar ortaya ¢ikarmaktadir.

B Gangliyon stimilanlarinin klinik kullanimi giintimiizde olduk¢a sinirhdir. Ancak bu
ajanlar, nikotinik reseptor fizyolojisinin anlagilmasi, deneysel farmakolojik arastirmalar ve
nikotin toksisitesi gibi bazi toksikolojik tablolarin degerlendirilmesi agisindan 6nem
tasimaktadir.
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OTONOM GANGLIYONLARA ETKi

GANGLIYON STIMULANLARI Preganglionik GANGLiYON BLOKORLERI
! néron (ACh)

| Nn reseptérlerini aktive eder l Nn reseptérlerini bloke eder
i !
| Gangliyonik ndrotr isyonu artirir 0 gliyonik ndrotr isy azaltir
| & : HEKZAMETONYUM
° NiKOTiN i i (HEXAMETHONIUM)
| N CH, {CHy)gN—{CHy);—N(CHy),
) | L/ 28
i i
MEKAMYLAMIN CH.
@ LoseLiN (ﬁ nikotinik (MECAMYLAMINE) '
o e o=
N
DMPP TRIMETAFAN
© (Dimetifenlpiperazinyum) @»Oﬂcm Postganglionik = (TRIMETHAPHAN)
er naron CHgaf—( )0~ )—Ne(cHy,
€ Aktivasyon (uyarm} L

@ inhibisyon (blokaj)

Sekil 31.4. Otonom gangliyonlar etkileyen baglica ilaglar (OpenAl, 2026).
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KALPTE RITMi DUZELTEN iLAGLAR

| Klinik bulgularla ritim bozuklugunu belirleyin ]

| Elektrokardiyografi ile ritim bozuklugunun tipini belirleyin |
L 2

Altta yatan bir neden tespit edildi mi?

| Temel neden kontrol altina alinabilir mi? | Sagaltim gerektlreﬂ ritim buzukluﬁu mudur? I
Ha\rlr

5 B

| Temel hastalig sagaltin | | Uygun medikal sagaltim yéntemini segin | Ritmi rzieyin
| Sagaltima verilen yaniti izleyin |
| 2
| Yanit olumlu | | Yanit olumsuz |
T T
| Sagaltimin devam ettirilmesi gerekli midir? | Sagaltimi gozden gegirin

- Etkinlik eksikligi

- Aritmiye yol agma/Proaritmi
- Yan etkiler

- llag etkilesimi vb.

Sekil 34.1. Kalpteki ritim bozukluklarinin tani ve sagaltimina rasyonel yaklagim.

kanaliyla, repolarizasyon ise K* kanaliyla baskindir. Atriyal ve ventrikiiler miyokarddan kay-
naklanan aritmilerin sagaltiminda genellikle B-blokerlerle birlikte Na* kanal blokerleri (Sinif
I), K* kanal blokerleri (Sinif IIT) veya bunlarin kombinasyonlar1 kullanilir. Bu kapsamda kopek-
lerde Na* kanal blokerlerinden lidokain ve meksiletin ve nadiren de prokainamid kullanilir.
En 6nemli K* kanal blokeri, ayn1 zamanda -bloker 6zelliklerine de sahip olan sotaloldiir.

Yasamui tehdit eden aritmilerin sagaltiminda aritminin tipi ve seyri dikkate alinir. Yagami
tehdit eden akut ventrikiiler tasikardilerin (VT) sagaltiminda siklikla lidokain (Simif IB) (DI)
olarak uygulanir. Uygulama kalp hizinda bir degisik veya siniis ritmine doniisii saglamazsa,
esmolol (B-bloker, Sinif IT) (DI) olarak kullanilabilir. Direngli VT olgularinda, Sinif III antia-
ritmik ilaglardan amiodaronun (DI) kullanimu énerilir, ancak (DI) uygulamaya bagh anafilak-
tik reaksiyon olasilig1 dikkate alinmalidir. Kronik ventrikiiler aritmilerin sagaltiminda ise oral
yolla, II., veya III. sinif antiaritmik ilac¢lar kullanilir. Bu kapsamda oncelikle K* kanal blokeri
sotalol gibi Sinif I ilaglar tercih edilir. Ancak bu ilacin ayn1 zamanda B-bloker etkisi de bulun-
dugundan, negatif inotropik etkisi nedeniyle dilate kardiyomiyopati (DCM) ve sistolik disfonk-
siyonu olan kopeklerde sagaltima kademeli olarak baslanmalidir. Diger antiaritmik ilaglarin
artik etkili olmadigy, 6zellikle direngli aritmilerde amiodaron kullanilir. Amiodaron, sotalolden
onemli 6l¢iide daha zayif bir negatif inotropik etkiye sahip olmasi nedeniyle konjestif kalp
yetmezligi olan hastalarda da kullanilabilir. VT ve supraventrikiiler tasikardi (SVT)’li kopek-
lerde en sik kullanilan antiaritmikler arasinda, oncelikle amiodaron ve sotalol olmak tizere,
Sinuf 11T ilaglar yer alir. Amiodaron, gii¢lii Sinif III ve Sinif I aktivitesine ve yardimei Sinif IT ve
Sinuf IV aktivitesine sahip oldugu i¢in, antiaritmik ilaglarin dort sinifinin da 6zelliklerini pay-
lasmaktadir. Bununla birlikte, amiodaron sonrasi képeklerde doza bagli, kullanimi kesildikten
sonra geri doniigiimlii ciddi hepatotoksik ve gastrointestinal yan etkiler gozlemlendigi rapor
edilmigtir.
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KANAMAYA YOL AGAN VE KANAMAY| DINDIREN iLAGLAR [¥F:¥

Tablo 37.1. Hemostaz! Etkileyen Baglica ilaglar: Etki Noktasi, Klinik Yonelim, Segilmis Doz Bilgisi

ve Kritik Uyarilar (Devami)

Etki Noktasi ve Klinik

Onemli Ornekler /

ilag / Grup Ydnelim Segilmis Doz Bilgisi izlem ve Kritik Uyari
Trombolitik Plazmin olusumunu Alteplaz, streptokinaz, Sistemik kanama riski
ilaglar artirarak mevcut fibrin urokinaz, reteplaz, ylksektir. Yakin donem cerrahi,

pihtisini yikar. Mevcut
trombisin ¢ozilmesinin
hedeflendigi cok
secilmis ve yogun izlem
gerektiren durumlarda
ddsunaldr.

tenekteplaz.

aktif kanama, agir
trombositopeni, travma,
merkezi sinir sistemi kanama
riski ve kontrolsiiz
koagiilopatide ciddi tehlike
olusturur. Veteriner hekimlikte
rutin kullanim ilaglari degildir.

Antifibrinolitik
ilaglar

Plazminojen/plazminin
fibrine baglanmasini
azaltir; olusmus pihtinin
erken yikimini sinirlar.
Hiperfibrinoliz stiphesi,
mukozal/cerrahi kanama,
secilmis travma veya
perioperatif kanama
riskinde giindeme gelir.

Traneksamik asit: Kopekte
10 mg/kg yavas damar ici, 8
saatte bir veya 10 mg/kg
ylkleme + 10 mg/kg/saat 3
saat inflizyon protokolleri
bildirilmigtir. Epsilon-
aminokaproik asit: Kopekte
50-100 mg/kg damar igi, 6
saatte bir protokoller
bildirilmistir.

Klinik kanama, bobrek
fonksiyonu ve olanak varsa
TEG/ROTEM izlenir. Bu ilaglar
pihti olusturmaz; olugsmus
pihtinin erken yikimini azaltir.
Tromboz riski bulunan
hastalarda dikkatli
kullaniimalidir. EACA’'nin
antifibrinolitik etkinligi TXA’dan
daha disuktr.

Protamin siilfat

Heparinle kompleks
olusturarak ozellikle UFH
etkisini geri gevirmede
kullanilir.

Doz, verilen UFH miktari ve
uygulamadan sonra gegen
siireye gore hesaplanir.
Pratik yaklagimda yakin
zamanda verilen yaklagik
100 IU UFH igin 1 mg
protamin esas alinir ve
zamana gore azaltilr.

aPTT/ACT, klinik kanama, kan
basinci ve olasi reaksiyonlar
izlenir. Hizli damar i¢i uygulama
hipotansiyon, bradikardi ve
reaksiyon olugturabilir. Varfarin,
rodentisit veya dogrudan oral
antikoagdlan etkisini geri
cevirmez.

Desmopressin
asetat

Endotel hiicrelerinden
von Willebrand faktorii
ve Faktor VIII salinimini
artinir. Bazi von
Willebrand hastaligi
olgularinda ve segilmis
trombosit fonksiyon
bozukluklarinda
kullanihr.

Képekte yaklasik 0,6—1 pg/
kg, deri alti veya damar igi,
tek doz protokoller
bildirilmistir. Kediler ve diger
tiirlerde veri daha sinirlidir.

Klinik kanama, olanak varsa
VWF/FVIII yaniti, sivi dengesi ve
hiponatremi riski izlenmelidir.
Tim kanamalarda etkili
degildir; en ¢ok VWF/FVIII
iligkili hemostaz
bozukluklarinda anlamlidir.

Lokal
hemostatikler
ve kan drtnleri

Lokal kanama kontrolii
veya eksik/baskilanmig
hemostazin
desteklenmesi amaciyla
kullanihr.

Okside seliiloz, jelatin
siinger, kolajen Grinler,
topikal trombin ve fibrin
yapistiricilar; faktor eksikligi
veya agir aktif kanamada
plazma/taze donmus plazma,
tam kan veya eritrosit
destegi.

Lokal hemostatikler sistemik
koagiilopatiyi diizeltmez.
Plazma/kan triinleri klinik
kanama, PT/aPTT, hematokrit,
transflizyon gereksinimi ve
hasta stabilitesine gore
degerlendirilir. Tedavi etiyolojiye
gore secilmelidir; Vitamin K1
veya lokal hemostatikler her
kanamada ¢oziim degildir.

Dikkat: Dozlar kaynaklarda bildirilen 6rnek baslangic araliklaridir; recete yerine gegcmez. Kullanim karari tir, endikasyon,
hastaligin siddeti, kanama-tromboz dengesi, bobrek/karaciger fonksiyonu, es zamanli ilaglar ve izlem olanaklarina gére
veteriner hekim tarafindan verilmelidir. Ticari adlar yalnizca drnektir; ruhsat durumu, bulunurluk, endikasyon digi kullanim
sorumlulugu ile dzellikle gida dederi olan hayvanlarda kalinti riski ve arinma siiresi giincel mevzuata gore kontrol edilmelidir.
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FARMAKOLOJi AKIL NOTLARI

Ornek Preparatlar: Fitadinon-K, Konakion MM.

Vitamin K1 her kanamada kullanilacak genel bir “kan durdurucu” degildir. Vitamin
K antagonizmasi veya eksikligi varsa anlamlidir.

Tiirlere Gore: Kopekte rodentisit zehirlenmesi sik goriiliir. Ruminantlarda ise kiiflii yem ve
dikumarol benzeri bilesikler vitamin K antagonizmast olusturabilir. Gida degeri olan hayvan-
larda tedavi yaninda kalint1 ve arinma siiresi degerlendirilmelidir.

37.8.2. Protamin Siilfat

Protamin siilfat, UFH etkisini geri ¢evirmek i¢in kullanilan bazik yapili bir proteindir. Hepa-
rinle kompleks olusturarak antikoagiilan etkinin azalmasina yardimci olur. Protaminin etkisi
ozellikle UFH ftizerinde belirgindir. DMAH etki daha sinirhi olabilir. Hizli uygulandiginda
hipotansiyon, bradikardi, alerjik reaksiyon ve paradoksal antikoagiilan etki olusturabilir.

Ornek Preparatlar: Protamin siilfat iceren Mefar ve Vem.

Protamin siilfat heparin etkisini azaltir; varfarin, rodentisit, rivaroksaban, apiksaban,
dabigatran veya trombositopeni kaynakli kanamalarda temel antidot degildir.

37.8.3. Desmopressin Asetat

Desmopressin asetat, vazopressin analogu bir ilactir. Hemostaz a¢isindan temel etkisi endotel
hiicrelerinden vVWF ve Faktor VIII salinimini artirmasidir. Bu nedenle bazi vWD olgularinda
ve belirli trombosit fonksiyon bozukluklarinda kullanilabilir. Desmopressin her vWD tipinde
ayni derecede etkili degildir. Tip 1 vWD'de daha yararli olabilir; agir tiplerde etkisi sinirh
kalabilir. Su tutulumu ve hiponatremi riski dikkate alinmalidir.

Ornek Preparatlar: Minirin, Octostim.

Desmopressin koagiilasyon faktorlerini dogrudan yerine koymaz; vVWE ve Faktor
VIII salinimini artirarak hemostaza destek olur.

37.9. KANAMAYI DIiNDIREN ILAGLAR II: ANTIFiBRINOLITIKLER VE LOKAL
HEMOSTATIKLER

Bazi durumlarda sorun pihtinin olusamamasi degil, olusmus fibrin pihtisinin erken yikilma-
sidir. Antifibrinolitikler, plazminojen/plazminin fibrine baglanmasini azaltarak fibrin pihtisi-
nin erken yikimini engeller. Bu grupta en 6nemli ilaglar TXA ve EACAtir.

37.9.1. Traneksamik Asit (TXA)

Sentetik lizin tiirevi bir antifibrinolitiktir. Plazminojenin fibrine baglanmasini engelleyerek
fibrin yikimini azaltir. Kiigiik hayvanlarda cerrahi/perioperatif kanama, travma, mukozal
kanama ve hiperfibrinoliz stiphesinde kullanilabilir. Bobrek fonksiyonu, tromboz riski, tiriner
sistemde piht1 retansiyonu/obstriiksiyon olasiligi ve es zamanli hemostazi etkileyen ilaglar
dikkate alinmalidir. DICde rutin kullanilmaz; ancak, hiperfibrinoliz ve ciddi kanamanin baskin
oldugu se¢ilmis olgularda yakin izlemle degerlendirilebilir.
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Sekil 37.2. Kanamali hastada etiyolojiye gore klinik yaklagim.
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Kanamali hastada tedavi kanamanin siddeti, paterni ve etiyolojisine gore planlanma-
lidir. Vitamin K1 yalnizca vitamin K eksikligi veya antagonizmasi bulunan olgularda
temel etkiye sahiptir. Trombositopeni, karaciger yetmezligi, DIC, hiperfibrinoliz,
oksidatif hemoliz veya lokal damar hasarinda tedavi yaklagimi farklidur.

Kanama bir bulgudur; tedavi hedefi bulgunun arkasindaki mekanizmadir. Basarili
veteriner farmakolojik yaklagim, “kanamay1 durduracak ilac1” degil, “bu hastada
kanama neden oluyor?” sorusunun dogru yanitint bulmakla baslar.
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IgE Aracili Mast Hiicre Degraniilasyonu ve Histamin Saliniminin Sistemik Etkileri
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Sekil 39.1. Mast hiicrelerinden histamin saliverilmesi.

B Histamin metabolizmasinda baslica iki enzim goérev alir: Histamin-N-metiltransferaz
(HNMT) ve diamin oksidaz (DAO).

B HNMT o6zellikle karaciger, bobrek ve merkezi sinir sistemi dokularinda hiicre i¢i histamin
metabolizmasindan sorumludur.

B DAO basta mide bagirsak sistemi olmak tizere bagirsaklar, plasenta ve bazi periferik doku-
larda ekstraselliiler histaminin ytkiminda 6nemli rol oynar.

39.2. HISTAMIN RESEPTORLERI VE SINYAL iLETIM MEKANiZMALARI

Histaminin fizyolojik ve patolojik etkileri, hiicre yiizeyinde lokalize olan dort spesifik G-protein
kenetli reseptor (GPCR) subtipi (H1, H2, H3 ve H4) araciligiyla modiile edilir (Tablo 39.1).

H1 Reseptorii: Basta diiz kas kontraksiyonu, bronkokonstriksiyon ve vaskiiler endotel kaynakl
vazodilatasyon siireglerini yonetir. Kapiler gecirgenlik artis1 ve pruritus (kasint1) mekanizma-
larinda birincil rol oynarken, merkezi sinir sisteminde uyaniklik durumunun devamliligini
saglar.

Tablo 39.1. Histamin Reseptdr Alt Tipleri ve Temel Fonksiyonlari

Temel Lokalizasyon /

Reseptor Tipi Etki Alam Klinik ve Fizyolojik Fonksiyon

H1 Reseptorii Diiz kaslar, vaskiiler Bronkokonstriksiyon, vazodilatasyon, kapiler gegirgenlik
endotel, MSS artisl, kaginti ve uyaniklik durumunun saglanmasi.

H2 Reseptorii Mide paryetal hiicreleri, | Asit sekresyonunun uyariimasi, pozitif inotropik etki. (Asiri
kalp kasi aktivasyonu gastroduodenal lserle iligkilidir).

H3 Reseptori Merkezi Sinir Sistemi Presinaptik oto/heteroreseptor olarak néromediyator
(MSS) saliniminin ve sirkadiyen ritmin regiilasyonu.

H4 Reseptori immiin sistem hiicreleri | Kemotaksis ve kronik inflamatuar yanitlarin diizenlenmesi.
(mast, eozinofil)
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40.1.4. Prostanoidlerin Saliverilmesi ve Metabolizmasi

Prostanoidler sentezlendikleri hiicrelerde depolanmaz; ihtiya¢ duyuldugunda yeniden
sentezlenerek hiicre disina salinir. Hiicre zarini pasif difiizyon veya tasiyici proteinler araciligiyla
gecerek ekstraseliiler ortama ulagirlar. Hiicre hasari, yangi, hormonlar ve {ireme dongiisiine ait
sinyaller gibi cesitli uyaranlar prostanoid sentezini tetiklemektedir. Prostanoidler sistemik
dolasgimdan ziyade ¢ogunlukla lokal diizeyde etki gosterir ve etkilerini parakrin veya otokrin
mekanizmalar aracilifiyla gerceklestirir. Dolasima gegen miktarlar olduk¢a diisiik olup,
salverilmeleri sabit bir seyir gostermeyerek fizyolojik ve patolojik uyaranlara bagli olarak anlik
degisiklikler sergiler.

Prostanoidler biyolojik etkilerini gosterdikten sonra sentezlendikleri bélgede hizla
metabolize edilerek inaktif hale getirilirler. Yar1 omiirleri oldukga kisadir ve genellikle saniyeler
ile birkag dakika arasinda degismektedir. Bu 6zellik, etkilerinin lokal diizeyde kalmasini saglar.

40.1.5. Prostanoidlerin Etki Mekanizmasi

Prostanoidler, biyolojik etkilerini temel olarak hiicre zar1 yiizeyinde bulunan G-proteine bagh
reseptorlere baglanarak gosterir (Tablo 40.3). Hedef hiicrede olusan yanit, baglanan
prostanoidin tiiriine, reseptoriin alt tipine ve aktive edilen hiicre igi sinyal yollarina bagli olarak
farklilik gosterir. Reseptor aktivasyonu sonucunda, farkli G proteinleri araciigiyla adenilat
siklaz (AS) ve FLC gibi efektor sistemler uyarilir veya baskilanir. Béylece hiicre igi ikinci haberci
molekiillerin diizeylerinde degisiklik meydana gelir.

Tablo 40.3. Prostanoid Reseptérlerinin Siniflandirimasi, G Protein Baglantilari ve Hiicre igi Sinyal

iletim Mekanizmalari

Reseptdr | G Proteini/ikinci
Prostanoid | Tipi Haberci Etki

PGD, DP4 Gs; T sAMP Trombositlerin kiimelesmesini dnleme; damarlarda
genisleme; sindirim sistemi, brons ve uterus diiz
kaslarinda gevseme

PGD, DP, Gi; ¥ SAMP 1 Ca*2 | Eozinofil gécil, alerjik yangi, bronglarda daralma

PGE, EP, Gq; T IP;, T DAG | Bronslarda daralma; sindirim sistem diiz kaslarinda
kasilma

PGE, EP, Gs; T sAMP Bronslarda genisleme; damarlarda genigleme; sindirim

sistem diiz kaslarinda gevseme; bagirsak sivi
sekresyonunun uyarilmasi

PGE, EP3 Gi; & sSAMP Mide asit salgilanmasinin baskilanmasi; mide mukus
salgilanmasinin artigl; gebe uterusta ve sindirim sistemi
diiz kaslarinda kasilma; lipolizin 6nlenmesi; otonom
néromediyator saliniminin baskilanmasi

PGE, EP, Gs; T sAMP Damarlarda genisleme; duktus arteriozus agikliginin
surddrilmesi

PGF,,, FP Gq; T IP;, T DAG | Uterus ve sindirim sistemi diiz kaslarinda kasiima; goz igi
basincinda azalma

PGl, IP Gs; T sAMP Trombosit kiimelesmesini dnleme; damarlarda genigleme;
renin salinimi; idrarla sodyum atihminin artiriimasi

TXA, TP Gg; T IP;, T DAG | Trombosit kiimelesmesi; damarlarda daralma; bronslarda

daralma
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oksidatif deaminasyona ugratilarak inaktif metaboliti olan 5-Hidroksiindolasetik Asit
(5-HIAA) molekiiliine yikilir ve idrar yoluyla viicuttan atilir.

Viicuttaki serotonin %951 sindirim sistemi ve kanda bulunurken % 5’i sinir sisteminde yer
alir.

41.2. Serotonin reseptorleri

Serotoninin karmagik fizyolojik etkileri, hedef hiicre zarlarinda bulunan genis bir reseptor ag:
ile gerceklesmektedir. 5-HT reseptorleri adi verilen bu reseptérler 7 ana siifa (5-HT; -HT>)
ayrilmaktadir. Bu reseptorlerin kendi iginde alt tipleri de bulunmaktadir.

Reseptorler viicutta kimyasal uyaranlarin hiicrelerde biyolojik yanitlara dontsi-
miinde kilit rol tstlenirler. Reseptorler yerlesim yerlerine gore; hiicre zarinda, sitop-
lazmada ve hiicre gekirdeginde yer alirlar.

Serotonin’in Yagam Dongiisii:
Biyosentezden Metabolizmaya

Biyosentez
(Sentez Agamasi)

Triptofan —
wmo Asit) Triptofan
Esansivel amino asit Hidroksilaz
sontez baglangect (TPH)
1 Hiz Kisstiaye) Basamak TPH2: Merkezi Sinir

Sistemi (MSS)

) AADC

£ Aromatik L-Aming
Y Asit Dekarboksilaz

Depolama ve
Metabolik Yikim

Geri Alim
(SERT llg)

MAO-A

) Monoamin Oksidaz A

slldml:slndulumk Agt

Vueutun Atihm:

Inaktif metabolit idrar
yoluyla uzaklagtinhr

£ NotebookLM

Sekil 41.1. Serotonin biyosentezi, metabolizmasi.
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Tablo 42.1. Anjiyotensin ve Kininlerin Karsilastiriimali Bilgileri

Karsilastirma

Alani Anjiyotensin Il (RAAS) Kininler / Bradikinin (KKS)

Vaskiiler Etki Vazokonstriksiyon: Damarlari daraltarak | Vazodilatasyon: Damarlar genisleterek direnci
toplam periferik direnci ve kan basincini | disiiriir ve kan basincini azaltir.
artinr.

Swvi-Elektrolit Sodyum/Su Tutulumu: Aldosteron Vaskiiler Gegirgenlik: Plazmanin dokulara
salinimini uyararak idrarla sivi kaybini sizmasini artirarak ddeme yol agar.
azaltir.

Diiz Kas Etkisi Vaskiiler Kasilma: Arterlerin diiz Vaskiiler Olmayan Kasilma: Bronslar ve bagirsak
kaslarini kasar. diiz kaslarini kasar (bronkokonstriksiyon yapabilir).

Bobrek Etkisi Hipertansif Basing: Efferent arteriolleri | Natriiirez: Bobrek kan akimini artinir ve sodyum
kasar; GFR'yi korur ancak kronik atihmini (natritirez) destekler.
aktivasyonda hasar verir.

Sinir Sistemi Sempatik Uyan: Susama merkezini ve | Agn ve Kasinti: Duyusal sinir uglarini (nosiseptorler)
SSS'ni aktive eder. uyararak gticli agri iletimine neden olur.

Doku Etkisi Pro-proliferatif: Miyokardiyal fibrozisi | Antiproliferatif: Doku hasarini sinirlamaya caligir
ve vaskiller hipertrofiyi (doku ve koruyucu/rejeneratif etkiler gosterir.
biyimesini) tegvik eder.




(9202 ‘1yuado) ejuoulioy zydiy en snuweelodiy "L gy 113§

ARG (O RIEPREISOY OGN B i aBUBR yesec WARPINY 505 BULANTY TL/00K| 1 SHUIBEIONY et ﬂ i:a..“z.._”._n._...-e_xnt. z“
" uoksELye| d Swsan ‘panaoy Ty %) o) P - 3
‘Bl 2.__._.: RANPNTGY PRI i:.!..!!us: ﬁ@u !:_I.u»... T Ii.a_.& __im! s _._!.5 @ - ..........E:. gﬂu&.ﬁ!!ﬁi” .!:a_u‘u_ _..e.._.a_._.s52 1.._!3!!3_._.!:.._..!3!: —— 1 ﬁ
WINQ NINIT 10N W3NG dasiony | Hel oy punaes udanowlioN ©  HE3
UDHLIOH AHMBIPNOY | HOY UOSUSOH (IUBAES UISOIONL T WYL
UIVINLLTYSIN
IRAN IS
weps T uapaisep e nuoksRWRYU)
BQIUL IUISIUEIAED BLBYY) - et stmiioysusac apgeiiy o an ypptiBeq ‘ewnoqEIA « sapiaisep e (ARETp ZOHT| Ly @
InINpInS o Juepieq ey BUnes uaieseBesd e oy “Bjuszp Wy iUek sang - ihowtab an ewnfng « “sunae nunuaksezqow Bey =
(uofseyE)) ujwpan Ins « 4upAn nURWNEN o WNan| eunuies uafesg nedn SRR 1A ES IR T PUTIOqEIal - AR TIUSS 0L =
- sncdioy an nuskseinas apibg i i0HI0) 3Pt - (joariio) promHcHONIS * ik imuege ¥ A B - e bl o
[CERIE] | L [UEY IE] [CERTTE] [CER V]
afzag awiap sasa) Dy spsal a3 |
__”_.x_wﬂhnw: 034 #0040 AR RO 12q ploaL .s..ﬂ.”h h.._.m.%uu..
| | oA 4303H 7 nNOA 3034 nYoa 43034 e B S ot
(uowioy uezianT) (uounoy E..!.a: ed) (widoayenion) e _
(Tud) undejoid [ W1 HLOV E&EEE ( _.._.nz ..s_.se
A H. (nuijeg cw_unton_;ccw_ui IV INOWHOH Z|40d|H NO » o q

3PD AqUYU| WILINES URNRI0NS |
(Hid) wiwedoq «
UBpA BOIYY] IURLRMEES HE) BA KO
(HIHD) upmsojewos -
LEAN WILIIES HD
UDULOH [DUSAIFES NUOULOH oWning  HYEHD »
JuRhn (WIS 5SS @A 4T
uouLoH [Panes LdoRCPEU0D  HEUD «
SURAR LIUNES H | Y
UOWLOH PEasEs: ujdosoqoy HYD
LIRAR R ES 4E |
uouLoH apaaes uidano | HHL -
(eugquyu| / PLaes)
IHYINOWHOH SNINYIVLOdIH

_ “eyfles (umop-1a)
TS IS SPULEEG Sumy -
_ s epuinBop) usaysyo &0 |
dn LUBEWETEY BB
-
7 ILIDLHGOE Ly UAOT0 e up) o (ujssasdorey)
HUALIE (| Hay

7 sl s epuLEEUEY okede) yasgag -

(smunjes uapzyodiyoign)
IHYINOWHOH Z|40d|H YidV

\

.L_Bnmm_ﬁwxu:_muscﬂox c.nnumano.“ v_o._o.ao_caum._u _Eﬂu_mc_._xovca ce_o_c_._aun_ _umnu_mou_s_maEn_Soa_I t
‘%ww 4311013 JA dVINOWYHOH NITIHIAITYS NIAZI40dIH IA SNNYTVLOdIH t‘

=
<
-
=
o
=
=
e
<
=
o
P
o
=
<
=
[a's
m




UREMEYi ETKILEYEN HORMONLAR By

Tablo 44.5. Antiprogestin Uygulamalari

Protokol
Endikasyon Tiir (Uygulama Yolu:DA) Aciklama
Gebelik Sonlandirma Kopek 10 mg/kg, 24 saat arayla 2 Ciftlesme/LH pikinden sonraki
(Onayh Endikasyon) kez 45. giine kadar etkilidir. Etkinlik
orani %95-100'diir .
Gebelik Sonlandirma Kedi 10-15 mg/kg, 24 saat arayla | Gebeligin ilk yarisinda kpege
(Etiket Digt) 2 kez benzer bagari orani; ge¢ dénemde
etkinlik disebilir .
Pyometra (Medikal Kopek & 10 mg/kg; 1., 2. ve 7. Progesteronun rahim (izerindeki
Tedavi - Etiket Digi) Kedi giinlerde, gerektiginde 14. ve | zararl etkilerini bloke eder,
21. giinlerde tekrarlanir serviksin agilmasini ve uterus
iceriginin bosaltiimasini saglar.
Antibiyotik tedavisiyle birlikte
uygulanir .
Feline Meme Hiperplazisi | Kedi 10-20 mg/kg, haftada bir, Progesterona asiri duyarlilik
(Fibroadenomatosis tam gerileme saglanana sonucu olusan meme dokusu
- Etiket Dig1) kadar (genelde 4-6 hafta) biyimesinde etkilidir .
Dogum indiiksiyonu Kopek 15 mg/kg, 58-61. gebelik Dogumu baglatmak ve planlamak
(Etiket Dig1) guinlerinde (genellikle icin kullanilir, ancak deneyimler
oksitosin ile kombine) sinirhidir

yaklasim daha giivenli olabilir. Bu nedenle antiprogestinler, 6zellikle reprodiiktif kapasitesi
korunmak istenen ve dikkatli izlenebilecek hastalarda diisiniilmelidir.

Karaciger, bobrek yetmezligi ve hipoadrenokortisizm (Addison hastalig1) olan kopeklerde
kullanilmamalidir. En sik goriilen yan etki, enjeksiyon bolgesinde kisa siireli agridir. Gebelik
sonlandirma sonrasi vulvar akinti, huzursuzluk, istahsizlik, kusma ve ishal goriilebilir. Nadiren
metritis gelisebilir. Ketokonazol, itrakonazol ve eritromisin ile birlikte kullanimdan ka¢inilma-
lidir. Kortikosteroid tedavisinin etkisini azaltabilir. Hamile veya ¢ocuk dogurma potansiyeli
olan kadin veteriner hekimlerin iriinle temastan kaginmasi veya koruyucu eldiven
kullanmalidir.

Antiprogestinler, medikal gebelik sonlandirma ve piyometra tedavisinde cerrahi alternatif-
lere kiyasla daha az invazif bir secenek sunmaktadir; ancak tedavi sonrasi takip ve ultrasonog-
rafik dogrulama onerilir.

44.9. PROLAKTIN INHiBITORLERi VE DOPAMIN AGONISTLERI

Prolaktin, hipofiz 6n lobundaki laktotrop hiicrelerden salgilanan ve laktasyonun baslatilmasi
ile stirdiirtilmesinde merkezi rol oynayan bir hormondur. Fizyolojik kogullarda hipotalamus-
taki dopaminerjik noéronlar, dopamini portal dolasgima salarak hipofizde D2 reseptorlerine
baglanir ve prolaktin sekresyonunu tonik olarak baskilar; dolayisiyla dopamin, prolaktinin
dogal inhibitoriidiir. Bu mekanizma, veteriner hekimlikte prolaktine bagli tireme ve davranis
bozukluklarinin farmakolojik tedavisinde temel hedef noktasini olugturur. Dopamin agonist-
leri, laktotrop hiicrelerdeki D2 reseptorlerini aktive ederek endojen dopamini taklit eder ve
prolaktin sekresyonunu baskilar. Prolaktin diizeyinin diigmesi kopekte korpus luteumun geri-
lemesini hizlandirir; zira kopek luteal fazinda CL devamliligi kismen prolaktine bagimlidir. Bu
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BOLUM 45. ADRENAL STEROIDLER VE STEROID TUREVLERI

ZONA GLOMERULOZA
* Adrenal steroidler adrenal korteksten sentezienen [Mineralokartikoidier)
kolesteral tirei lipofilik hormondardie o ONEMLI — Aldosteron
* Gluknkortikeidlnr, mnaralokortikaidler ve Adrenal
ackvenal androjenler olmak dzere ¢ temel + Tim adrenal stecoicler harteks ZONA FASIKULATA
. hicr difizs v Steroidier bpofik yagian “{:"I'I:
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Sekil 45.1. Adrenal steroid ve steroid tiirevleri ile ilgili 0zet sema.
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Faks: (0312) 435 84 23

(? Tiirkiyenin her yerinden...
!)0505 73413 13]
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