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TANIM VE TEMEL KAVRAMLAR

Farmakoloji; ilaglarin etkilerini, tedavide kullaniliglarini ve 6zelliklerini inceleyen bilim dalidir.
Farmakolojinin veya insanlarin ila¢ kullanmalarinin tarihi, tarih dncesi devirlere dayanir.
Hastaliklarin tanisi, d6nlenmesi ve de tedavisinde kullanilan ilag ve diger maddelerden bahseder.
Farmakolojinin ugras alanlar1 sdyledir: Dogal kaynaklardan elde edilen iiriinler, Ila¢ Olabilecek
Kimyasal Maddeler, Ilaglar, Ilag metabolitleri, Rekombinasyon Uriinleri, Farmakodinami,
Farmakokinetik gibi alanlardir. Diinya saglik 6rgiitiine (WHO) gore ise ilag; fizyolojik sistemleri veya
patolojik durumlari, hastanin faydasina gidermek arastirmak maksadiyla kullanilan veya kullanilmasi
diistiniilen madde yahut {iriinii olarak tanimlanmaktadir. Etkin bir tedavi olusturmak i¢in bir ilagta
bulunmasi gereken temel 6zellikler ise sdyledir: Seg¢ici (selektif) olmali: Uygulanacak olan tedavi
yalnizca hedeflenen hiicre, reseptdr veyahut organ gibi hedeflenen yapiya etki etmesidir. Etkisi gegici
olmali: Ilag tedavisi bitirilince etki ortadan kalkmalidir (etkinin kalic1 bir sekilde devam etmesi
zehirlerin 6zelligidir). Etkisi doza bagimli olmalidir: Verilen ilaca karsi olusacak cevap ilag
miktariyla degismeli aksi takdirde fazla miktarda ilag verildiginde tedavi yerine zehir etkisi
olusturabilir. Bir seferde verilen ila¢ miktarinda doz denir. Giin igerisinde alinmasi1 gereken toplam
ila¢c miktar1 da giinliik doz olarak ifade edilmektedir. flaglar normal dozlarda kullanilmalarinda dahi
toksik etkiler ortaya ¢ikarmalarindan dolay1 unutulmamasi gereken husus, ilacin kar/zarar iligkisinin
belirlenmesidir. Farmakolojinin Alt Dallar1 Farmakoloji alt dallarinin siniflandirmasi incelemelerin
yapildig1 alana gore yapilmistir. Farmakokinetik Farmakodinami Toksikoloji Kemoterapi Klinik
Farmakoloji 1. Ongériisel farmakoloji 2. Farmakovijilans 3. Farmakoekonomi: Farmakogenetik
Farmakogenomik Farmakoepidemiyoloji Psikofarmakoloji: Ilaglarm duygu durumu, algilar, davranis
ve diisiince iizerindeki etkilerini inceleyen disiplindir. Norofarmakoloji: Sinir sistemi iizerine ilag
etkilerinin incelendigi bilim dalidir. Biyokimyasal Farmakoloji: Ilaglarin ortaya ¢ikardig:
biyokimyasal degisimlerin incelendigi bilim dalidir. Molekiiler Farmakoloji: Ilaglarin canlilarda
iizerinde molekiiler diizeydeki etkileriyle ilgilenir. Immiino Farmakoloji: Bagisiklik sistemiyle ilag
etkilesimlerini inceleyen bilim dalidir. Kodeks ve Farmakopeler (Resmi Ila¢ Kitab1) : Eczaci, hekim
ve hukukgular ile ila¢ veya ilag hammaddelerinin dis alim-satiminda birligi saglayan resmi ilag
kitabidir. Igeriklerinde ilaglarin formiilleri, igerikleri gibi bilgiler bulunmaktadir. Yeni ilag
Gelistirme (Bio) Sentez; sentez edilen maddeler, dogal kaynaklardan ¢ikarilan maddeler ve
rekombinant iiriinler gibi Ila¢ olabilecek maddelerin elde edildigi asamadir. Klinik Oncesi
Incelemeler (tarama testleri) (Faz 0) Ilag aday1r maddeler in vitro ve in vivo tarama testlerinden
gecirilir. Tlacin dngoriilen tedavi etkisine uyan temel etkilerini veya toksik etkilerini gdsteren deneyler
yapilir. Klinik denemeler Faz 1: 20- 80 aras1 saglikli goniillii insanda yapilir. Faz 2: Yaklasik 200
hastaya ilag uygulanir. Ilacin optimal dozu, tedavi doz araligi, terapétik etkinin derecesi ve yan tesirler
belirlenir. Faz 3: Cok sayida hastada, ¢ok uluslu ve merkezli yapilan, siklikla ilacin terapotik etkisini
plasebo ile karsilagtirarak degerlendirmek ve yarar/risk oranini saptamak amaciyla yapilir.
Ruhsatlandirma: Ruhsat alan ilag iiriinii “Pazarlama yetkisi”’nin alinmasindan sonra miistahzar olarak
eczaneler araciligiyla kullanima sunulur. Pazarlama sonras1 denemeler Faz 4: Regete edilen ilag
klinik etkililigi (efikasite), yan tesir(ler)i ve maliyet yoniinden degerlendirilir.

ILACLARIN KAYNAKLARI

Ilag kaynaklar1 gesitlidir ve elde edildikleri kaynaklara gore isimlendirilir. Dogal Kaynakl ilaglar
Bitkisel kaynakli ilaglar Bitkilerden elde edilen ilaglardir. Alkalidler, glikozidler, sabit yaglar bunlara
ornektir. Hayvansal kaynakli ilaglar Hayvan ve hayvansal iiriinlerden elde edilen ilaglardir.
(Hormonlar, enzimler, vs.) Mikroorganizma kaynakli ilaglar: Bazi mantar ve bakterilerden elde edilen
antibiyotikler ile enzimler mikroorganizmalardan elde edilen ilaglardir. Madenlerden elde ilaglar
(Mineraller): Ila¢ kaynagi maden ve minerallerdir. NaCl, KC1, Mg, Fe, Ca Sentez Suretiyle
Uretilenler Dogal olarak elde edilmesi zor ve maliyeti fazla olan ilaglar sentetik ve yari-sentetik
olarak hazirlanmaktadir. DNA-Rekombinant teknolojisiyle (gen klonlanmasi) tiretilenler Rekombinant
DNA teknolojisinin gelismesiyle birlikte 6zellikle hayvan ve hayvansal iiriinlerinden elde edilen
bircok madde insan genlerinin vektorler araciligiyla bakteriler tarafindan iirettirilmesiyle elde
edilmektedir. Bu iiriinlere rekombinant biyoteknoloji tiriinii ilaglar denir. (Kisaca: Biyofarmasotikler)
[laglarin Siniflandirilmasi Ilaglar; kimyasal yapilari, etkiledikleri yapilar ve kullanildiklari klinik
tabloya gore siniflandirilir. 1. Kimyasal yapilaria gore: Ilaglar tamamen kimyasal 6zelliklerine gére
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siniflandirilir. Asitler, alkaliler, klorlu hidrokarbonlar, eterler, aminler, esterler vb. 2. Etki yerlerine
gore: Ilaglarin etki ettikleri organ, sistem ve yapilara gore smiflandiriimasidir. 3. Kullanildig: klinik
durum ve kullanilis amacina gore: Ilaglar kullanildiklar1 klinik tabloya gore siniflandirilmasidir.
[laglarin Adlandirilmasi 1. Jenerik (Genel) Ad: Uluslararasi iletisim, 6gretim ve bilimsel yayilarda
karisikligin 6nlenmesi amaciyla kullanilan adlandirmadir. Orn: Asetilsalisilik Asit 2. Kimyasal Ad:
Uluslararasi1 Kimya Birliginin kurallarina gore verilen addir. Orn: 2-(asetiloksi)benzoik Asit 3. Ticari
Ad: Tlaci iireten firmanin iiriiniine verdigi addir. Orn: Aspirin, Ecopirin vb. 4. ATC Kodu (Anatomical
Therapeutical Chemical Classification System) Diinya Saglik Orgiitii tarafindan standardize edilmistir.
Ornekte gosterildigi gibi kullanilan kod ilacin grubu ne i¢in kullanildig1 ve kullanildigi ilag grubundaki
sirasin1 gostermektedir. Orn: NO2BAO1 (Aspirin), N: Sinir sistemi, NO2: Analjezik, NO2B:
Nonopioid analjezik, antipretik, A: Asetilsalisilik asit ve tiirevleri, 01: ASA tiirevleri arasinda
aspirinin siras1 flaglarin Dozu Hastaya tedavi amaciyla genellikle bir defada verilen ilag miktarina
doz denir. Tlag miktar1 agirlik, hacim veya biyolojik birimler ile gdsterilir. Dozaj (Pozoloji): Hekimin
saptadigi bir doza gore belirli bir yoldan ilag uygulanmasina dozaj (pozoloji) denir. Pozoloji yapilirken
hastaya uygulanan dozlar cesitlidir: « Normal Doz: Ilacin tedavi edici sinirlar icerisinde
uygulanmasidir. « Hiicum Dozu: Baslangigta dolasim sistemi i¢erisinde belirli bir ila¢ yogunlugu
saglamak amaciyla maksimum sinira yakin bir dozda ilag uygulanmasidir. » Siirdiirme (Idame) Dozu:
Hiicum dozuyla yeterli kan konsantrasyonu saglanan ilacin normal dozuyla tedavinin siirdiiriillmesidir. *
Maksimal Doz: Maddelerin 24 saatte alinabilecek en yiiksek miktar1 farmakoplarda belirtilmistir, buna
maksimal doz (ilacin toksik dozu) denir. Hekimler bu dozun iistiinde ila¢ yazamazlar. Maksimal dozun
iizerindeki ila¢ miktar(lar)1 toksik etki ortaya ¢ikarir. * Cocuk Dozu: Metabolizmalari erigskinlerden
farkli oldugu i¢in ¢ocuklarda uygulanan doz farklidir ve iyi ayarlanmalidir.

ILACLARIN FARMASOTIK SEKIiLLERIi

Kati Ilag Sekilleri Toz, kase, kapsiil, tablet, draje, piliil, graniil, bol, vb. kat1 ilag sekilleri
bulunmaktadir Sivi Ilag Sekilleri Soliisyon, emiilsiyon, siispansiyon ,tentiir, elixir, surup, losyon,
gargara vb. s1v1 ilag sekilleri bulunmaktadir. Yar1 Kati {lag Sekilleri Hap, bol, pomad ya da merhem,
macun, yakilar vb. yar1 kat1 ilag sekilleri vardir. Cift Fazli Sistemler Siispansiyon, Emiilsiyon, Aeresol
¢ift fazli sistemlerdendir. Tedavide Kullanilan ilag¢ Sekilleri Majistral Ilaglar: Hekim tarafindan
receteye yazilan ve eczaci tarafindan hazirlanan ilag seklidir. Ofisinal Ilaclar: Kodexe gore hazirlanip
eczanelerde hazir olan ilaglardir. Orn: Tentiirdiyod (100cc)= I (2gr)+KI(2,5gr)+%50 Etanol
Miistahzarlar: Ruhsat alinarak ila¢ firmalar1 tarafindan {iretilip piyasaya siiriilen ilaglardir.

RECETE

Hekimin hastasini tedavi amaciyla eczaciya yonelik yazmis oldugu resmi belgeye regete dentir.
ILACLARIN UYGULAMA YERLERI VE YOLLARI

Ilaglarin uygulama yerleri ve yollari, ilacin etkilemesi istenilen yerin durumuna gére ikiye ayrilir:
Lokal Uygulanma Yollar1 Epidermal yagda eriyen ilaglar bu yolla uygulanabilir. Suda ¢6ziinen ilaglar
epidermisi gegemez. Cildin degisik bolgelerinin gegirgenligi ¢oktan aza dogru su sekilde siralanir:
skrotum> kulak arkasi (mastoid bolge) > koltuk alt1 > sa¢li deri > g6giis > 6n kol > bacak Cilt i¢ine
lokal anestezi ve alerji testleri i¢in uygulanir. Verilecek soliisyonun hacmi 0.1 m1’den az olmalidir.
Konjonktiva iizerine: Gdze uygulamaya 6zgii ilaglara kolir denir. intranazal: Burun igine uygulamadir.
Buruna uygulanan ilaglara errin denir. Bukkal (agiz- i¢i ) uygulanma: Bazen sistemik etki i¢inde
kullanilir. intratekal uygulama: Bunun igin subaraknoid araliga genellikle L3 —L 4 arasindaki araliktan
igne ile girilir (= lomber ponksiyon). Epidural Uygulama: Epidural bosluga ilag verilir. Intravajinal
Uygulanma: Vajina mukozas1 absorpsiyona ciltten daha elverislidir. Intraplevral / intraperitoneal
uygulama: Karin bosluguna injeksiyon gdbek-pubis mesafesinin 1/3’i kadar altindaki bir noktadan
(abdominal parasentez) ve plevraya injeksiyon (torasentez) ise genellikle 7. interkostal araliktan
girilerek yapilir. Intrauterin uygulama: Sezeryan ameliyatlarindan sonra uterus kasi i¢ine yapilan
injeksiyon veya gebeligi dnlemek i¢in rahim i¢i ara¢ uygulanmasidir. Rektum ve kolon i¢ine uygulama
Intraartikiiler uygulama: Eklem iltihaplarinda kortikosteroid ve antibakteriyel ilaglarin uygulanmasidir.
Intralezyonel uygulama: Bazi timér veya yiizeysel lezyonlarin igine nadiren yapilan uygulamadir.
Sistemik Uygulama Yolla Enteral veris Ilacin sindirim kanali i¢ine verilmesi ve bu kanalin
mukozasindan absorpsiyona birakilmas1 demektir. Ug sekilde yapilir: » Oral (agizdan= per os), *
Sublingual (dil alt1) ve bukkal, « Rektal Parenteral verig Parenteral uygulanan ilaglarin
biyoyararlanimlar1 genellikle tamdir (%100°diir). Damar igine enjeksiyon: ilaglarin direk damar
igerisine verildigi uygulama seklidir. Verildikleri damarlara ve boélgelere gore isimlendirilir. Cilt
altina (subkutan) enjeksiyon (
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DERS ADI Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji

UNITE ADI FARMAKOKINETIK ve FARMAKODINAMIK
UNITE NO 2

YAZAR  Prof.Dr. ABDULMECIT ALBAYRAK

Farmakoloji, ilaglarin dig ortam ve canlilar {izerindeki etki sekilleri, biyotrasformasyonu, istenmeyen
etkileri, toksik etkileri ve yeni ilaglarin bulunmas1 gibi konular ile ilgilenen bilim dahdir.
Farmakolojinin ilgilendigi konulardan biri olan farmakokinetik, viicudun ilaca ne yaptigi ile ilgilenir.
Yani ilaglarin viicuttaki absorbsiyon, dagilim, metabolizma ve atilim olaylarini zamana bagli olarak
inceler. Farmakodinamik ise ilacin doku ve organlar iizerindeki etkilerini inceleyen farmakoloji alt
dalidur.

FARMAKOKINETIK

Farmakolojinin alt dali olan farmakokinetik, viicudun ilag lizerinde ne gibi etkiler yaptigini inceler.
Farmakokinetik dort alt baglikta incelenir: 1- Absorbsiyon (Biyoyararlanim) 2- Dagilim 3-
Metabolizma (Biyotransformasyon) 4- Eliminasyon (Atilim) 1. Absorbsiyon Ilaglarin uygulandiklar
yerden kan veya lenf dolasimina gec¢isine absorbsiyon denir. Uygulama yolunana gore absorbsiyonun
hiz1 ve derecesi degisebilir. Ilaglarin absorbsiyon hizlarini etkileyen faktdrler sunlardir: 1- flag ile
ilgili faktdrler: a- Molekiil biiyiikliigii b- Lipofiliklik (Yagda ¢oziiniirliik) c- Ilacin farmasotik sekli d-
Iyonizasyon e- Iyon Tuzag f- Ilacin farmakolojik 6zelligi g- Ilag konsantrasyonu 2- Veris yeri ile ilgili
faktorler: a- ilacin uygulandig: yerdeki dokularin damar yogunlugu (doku perfiizyonu) b- Absorbe eden
yiizeyin gecirgenligi ve genisligi Biyolojik zarlardan gegis Ilaclarin biyolojik zarlardan gegisi aracisiz
veya bir tagtyiciya bagli olarak aracili olmaktadir. Bu gegis bes sekilde gergeklesmektedir: 1. Pasif
(Basit) Difiizyon 2. Aktif Transport 3. Kolaylastirilmis Difilizyon 4. Pinositoz (endositoz / ekzositoz) 5.
Reseptor Aracili Endositoz 2. Dagilim Ilaglar absorbe edildikten sonra plazmaya sonra da kapillerden
damar disina ¢ikarak interstisyel siviya ve hiicre i¢i sivisina dagilir. Bu dagilim her doku ve organda
esit konsantrasyonda olmayabilir. Bu duruma neden olan faktorler: 1- Organin kanlanma hizi: Kalp,
akciger, karaciger ve bobreklerin kanlanma orani yiiksek oldugundan ila¢ konsantrasyonu plazmadaki
ila¢ konsantrasyonu ile hizla dengelenir. Fakat yag dokusu, deri ve kemikler gibi kanlanma hiz1 diisiik
dokularin kan ilag konsantrasyonu ile dengelenmesi daha yavas olur. 2- Plazma proteinlerine baglanma:
Viicuda giren ilaglarin bir kismi1 serbest tasinirken 6nemli bir kism1 plazma proteinlerine baglanir.
Plazma proteinlerinden albumine 6zellikle asidik ilaglar, Alfa 1 asid glikoproteine ise bazik ilaglar
baglanir. [lacin hedef dokularda etki gdsterdigi kistm plazma proteinlerine baglanmamis olan serbest
ilag konsantrasyonudur. 3- Sekestrasyon ve dokuda depolanma: Bazi ilaglarin bazi dokulardaki yapilara
yiiksek afinite gdsterip buralarda depolanmasina sekestrasyon denir. Kan-beyin engeli: Ilaglarin santral
sinir sistemine gec¢isi kan-beyin engelinin kontrolii altindadir. Yagda ¢6ziinen ve kii¢iik molekiil
yapisina sahip ilaclar pasif difiizyonla santral sinir sistemine gegebildikleri halde su da ¢6ziinen
ilaglarin gegisi zordur. Ilag redistribiisyonu (yeniden dagilimi): Yagda fazla ¢dziinen maddeler viicuda
alindiginda 6nce kalp, beyin, bobrek gibi fazla kanlanan organlarda toplanir. Daha sonra ise kas dokusu
ve yag dokusu gibi daha az kanlanan dokularda toplanir. Redistribiisyon, ilaglarin etki edecekleri
dokulardan uzaklagmasi sonucu etkinin sonlanmasina neden olur. 3. Metabolizma (Biyotransformasyon)
[laglarin baz1 enzimlerin etkisi ile viicutta kimyasal degisiklige ugrayip suda ¢dziiniirliiklerinin
artirilarak viicuttan daha kolay atilmalarini saglama iglemine biyotransformasyon denir. Metabolizma
sonucu ilaglar etkisiz veya daha az etkili bilesikler haline getirilir, bu duruma biyoinaktivasyon denir.
Bazen de ilaglar metabolizma sonucu daha ¢ok etkili bilesiklere doniisiir ki, bu duruma da
biyoaktivasyon denir. Biyotransformasyon sonucu ilaglarin doniistiigii bilesikler o ilacin metaboliti
adin1 alir. Bazi ilaglar etkisiz oldugu halde metabolitleri etkilidir, bu ilaglar 6n- ilag diye adlandirilir.
Biyotransformasyon yapan enzimler, basta karaciger olmak {izere bir¢ok organda (akciger, bobrek,
bagirsaklar, deri vb.) bulunur. Karacigerde biyotransformasyon yapan en énemli enzim grubu sitokrom
P450 diye bilinen mikrozomal enzimlerdir. ilaglarin viicutta maruz kaldiklar1 enzimatik olaylar iki
fazda dort baglikta olur: 1- Birinci faz reaksiyonlar1 a. Oksidasyon (Yiikseltgenme) b. Rediiksiyon
(indirgenme) c. Hidroliz (Kopma) 2- ikinci faz reaksiyonlar a. Konjugasyon (Birlesme) Oksidasyon
Oksidasyon, en ¢ok mikrozomal bir enzim olan sitokrom P450 enzimi tarafindan gergeklesir.
Rediiksiyon Oksidasyona oranla memelilerde daha az meydana gelen bir olaydir. Flavin adenin
diniikleotid ve NADPH yardimi ile olur. Hidroliz Kopma ila¢ molekiiliiniin iki molekiile ayrilmasi
veya ilag molekiiliinden bir grubun koparilmasi seklinde olur. Konjugasyon Ikinci faz reaksiyonudur ve
irreversibl (geri doniisiimsiiz) olan asamadir. Ila¢ molekiiliine bir radikalin kovalent bag ile baglanmas1
olayidir. 4. Eliminasyon (Atilim) Viicuda alinan ilaglar degisme ugramadan veya metabolitleri
seklinde viicudu cesitli yollarla terk eder. Ila¢ ve metabolitlerinin atilmas1 bakimindan en énemli
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organ bobreklerdir. Fakat ilaclar karacigerden safra i¢ine, akcigerlerden ve siit i¢inde atilim seklinde
de viicuttan uzaklastirilabilir. Yari-Omiir (t1/2): Herhangi bir ilacin yari-dmrii viicutta baslangigta
bulunan miktarinin yariya inmesi i¢in gegen siire olarak tanimlanmaktadir ve ilaglarin 4 veya 5 yari
Oomrii sonunda viicuttan atildiklar1 kabul edilmektedir. Birim zaman zarfinda bir ilagtan tamamiyla
temizlenen sanal plazma hacmine klerens denir. Biyotransformasyona ugramamis (degismemis) ilacin
bobreklerden atilimi yoluyla bir dakika i¢inde o ilagtan temizlenen sanal plazma hacmine renal
klerens, bir ilacin karacigerden ge¢en kandan alinarak geri doniisiimsiiz bir sekilde metabolize
edilmesi veya safra ile atilmasi sonucu birim zamanda ilactan temizlenen sanal plazma hacmine de
hepatik klerens denir. FARMAKODINAMIK Tlaglarin viicuda nasil etki yaptigini inceleyen bir
farmakoloji alt dali olan farmakodinamik; ilaglarin etkilerini, etki sekillerini, ilaglar arasindaki
etkilesmeleri, ilaglarin etkisini degistiren faktorleri ve ilacin istenmeyen etkilerini inceler. Ilaglar
etkilerini baslica bes sekilde meydana getirir: 1- Yerine koyma: Viicutta iiretilen veya disardan
alinmasi gereken ve eksikliginde hastalik olusturan maddelerin geri yerine konulmasi. Ornegin:
Hormonlar, vitaminler, demir vb. 2- Reseptorler {izerine etki: Hiicresel aktivitelerin birgogu hiicrelerde
bulunan reseptorler araciligiyla kontrol edilir. Reseptdrlere baglandiginda onlar1 aktif héle getiren
kimyasal maddelere agonist, reseptdrlere baglanarak kendi dogal agonistlerinin baglanmasini
engelleyen kimyasal maddelere antagonist, tek basina kullanildiklarinda agonistle ayni etkiyi
gosterirken agonistin varliginda agonistin etkisini antagonize eden maddelere ise parsiyel agonist denir.
Invers (ters) agonist ise bir reseptdre baglanip reseptdr agonistinin tam tersi etki yapan maddelere denir.
3- Bir enzim iizerine etki: Bazi ilaclar viicutta fizyolojik fonksiyonlarin olugmasinda gérev alan bazi
enzimler tizerine etki ederek farmakolojik etki olusturur. 4- Makromolekiillerin sentezi iizerine etki:
Ozellikle antibiyotik ve antikanser ilaglar mikroorganizma ve malign dokulardaki DNA, RNA ve
protein gibi makromolekiillere etki ederek mikroorganizma ve malign hiicreyi 6ldiiriir. 5- Transit
sistemleri iizerine etki: Bazi ilaglar da hidrojen, sodyum, potasyum, kalsiyum vb. iyonlarin hiicre ici
veya disina gecisini degistirerek etki eder. Doz-Konsantrasyon Iliskisi Ilaglarin etki olusturabilmeleri
i¢in etki yerlerinde belli minimum bir yogunlugun iistiinde bulunmalarina gerekir. flacin dozu
artirilirsa etkisi de doza bagl olarak artar. Konsantrasyon belli bir degere ulastiginda etki maksimuma
ulasir, bu konsantrasyonun iistiinde ila¢ verildiginde etki daha fazla artmaz. Konsantrasyon, minimum
etkin konsantrasyonun altina diiserse de etki ortadan kalkar. Ilaglar Arasinda Etkilesme Viicut icinde
veya disinda bir ilacin etkisi digeri tarafindan degistiriliyorsa bu iki ila¢ arasinda etkilesme bulundugu
soylenir. Etkilesme icin iki ilacin birlikte alinmasi ve viicutta ayn1 zamanda bulunmalar1 gerekir. iki
sekilde olur: 1- Sinerjizma: Bir ilacin diger ilacin etkisini artirmasina sinerjizma denir. Iki sekilde
olur: a- Sumasyon: Benzer etkiye sahip ilaglar birlikte verildiklerinde bunlarin tek baslarinda
verildiklerinde bireysel etkilerinin matematiksel toplam1 kadar etki yapmalaridir (1+2=3). b-
Potansiyalizasyon: Kendisi tek basina verildiginde etki yapmayan ilacin diger ilacin etkisini artirmasi
olayidir (0+2=3). 2- Antagonizma: Iki ilag bir arada verildiginde birbirlerinin etkisini azaltmalarina
veya yok etmelerine antagonizma denir. a- Kimyasal Antagonizma: Iki ila¢ kimyasal reaksiyona
girerek birinin digerini baglayip etkisiz hdle getirmesidir. Zehirlenme tedavilerinde kullanilan
antidotlar bu duruma 6rnek gosterilebilir. b- Fizyolojik Antagonizma: Ayr1 mekanizmayla veya ayri
reseptor iizerinden etki yapan iki ilagtan birinin digerinin etkisini azaltmasi ya da ortadan
kaldirmasidir. c- Farmakolojik Antagonizma: Ayni reseptore baglanan aktif olmayan bir ilacin
(antagonist) reseptorii isgal ederek aktif ilacin (agonist) etkisini énlemesine denir. Ilaglara Karsi
Duyarlilik Degisiklikleri Tolerans ve tasiflaksi: Bir ilacin belirli bir siire kullanildiktan sonra etki
giiciinlin giderek azalmasina tolerans, ¢abuk ortaya ¢ikan (dakikalar i¢cinde) toleransa ise tagiflaksi
denir. Farklari: -Tasiflaksi erken geligir. -Tagiflaksi uzun siire devam eder. -Tagiflakside doz
artirilarak yanit alinmazken toleransta alinir. -Toleransta ilaca ara verilince baslangictaki etki elde
edilir, tasiflakside bu siire ¢ok uzundur. Bagimlilik Bazi ilag ya da maddelerin siirekli veya peryodik
olarak alimmasiyla bireyde o maddeye kars1 fiziksel yada psisik bir istek ve o ilacin yoklugunda
kesilme belirtilerinin olusmasina madde bagimlilig1 denir. Ilaglarin Etkisini Degistiren Faktorler
[laglarin etkileri ¢ok sayida faktore bagli olarak degisebilmektedir. Bunlar1 su sekilde siralayabiliriz:
1- Viicut agirlig1 2- Yas 3- Absorbsiyon azalmasi ve eliminasyon organlarinin hastaliklari 4- Cinsiyet 5
- Verilis zamani 6- Verilis yolu 7- Genetik faktédrler ve itk 8- Cevresel faktorler 9- Onceden var olan
hastalik veya 6zel durumlar 10- Tolerans, tasiflaksi 11- [lacin farmasotik sekli 12- Diger ilaglarin
viicutta bulunmas1 13- Sosyal ¢evre ve ruhsal durum 14- Ilacin plasebo etkisi Ilaglarin Toksik Tesirleri
Higbir ilag sadece istenilen etkiyi yapmaz. Ilacin teraptik dnemi olan esas tesirinin yaninda
istenmeyen tesirleri de goriilebilir. Bu durum doz artirilmasina bagli oldugu gibi terapétik dozlarda da
ortaya ¢ikabilmektedir. T1bbi bir {irliniin normal dozda kullanim ile ortaya ¢ikan zararh ve
amaclanmamis etkiye advers etki denir. Ilaglarin toksik tesirlerini bes ana baslikta inceleyebiliriz: 1-
Yalin toksik tesirler: Kullanilan ilaglarin terapdtik etkilerine benzer sekilde doza- bagimli olarak
ortaya ¢ikan istenmeyen tesirlerdir. 2- Ozel toksik tesirler: Ilag gelistirilmesi sirasinda klinik dncesi
donemde laboratuvar ortaminda deney hayvanlarinda arastirilan, ilaglarin hiicre ¢ekirdegi diizeyinde
meydana getirdigi kalic1 toksik tesirleridir. Karsinojenik ve teratojenik etki 6rnek olarak verilebilir. 3-
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flag Alerjisi: Ilacin antijen 6zellik kazanmas1 sonucu meydana gelen ilag reaksiyonu, immiin sistemin
aktive edilmesine bagli ise bu duruma ilag alerjisi denir. Ilagla ilk temasta ortaya ¢ikmaz ve
genellikle doza bagli degildir. 4- Dayaniksizlik Reaksiyonlari: Kiside dnceden var olan bir hastalik
sonucunda, o kisinin ilacin belirli etkilerine normal insanlardan daha fazla duyarli olmasi halidir.
Astim hastalarinin beta- bloker ilaglara duyarli olmasi gibi. 5- idiyosenkrazi ve genetik farkliliga bagh
reaksiyonlar: Ilacin istenmeyen tesirleri yukaridaki dort durum ile de agiklanamiyorsa bu tesirler
idiyosenkrazi ve genetik farkliliga bagh reaksiyonlardir.
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DERS ADI Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji
UNITE ADIOTONOM SiNiR SiISTEMI iLACLARI
UNITE NO 3

YAZAR  Do¢.Dr. UFUK OKKAY

OTONOM SINIiR SISTEMI iILACLARI

Otonom sinir sistemi de kendi i¢erisinde sempatik ve parasempatik sistem olmak iizere ikiye ayrilir.
Bu iki sistem birbirine zit olacak sekilde calisir. Ornegin sempatik sistem aktive oldugunda solunum
sayis1 artarken parasempatik sistem aktivasyonunda solunum sayis1 azalmaktadir. Otonom sinir
sisteminin anatomisini inceledigimizde bu sistemin iki sira ndrondan olustugu ve bu néronlarin
birincisinin merkezi sinir sisteminden kdken aldig1, birinci sira néron ve ikinci sira ndron arasinda bir
gangliyon oldugu goriilmektedir. Gangliyonlarda birinci ve ikinci néron arasinda ve ikinci néron ile
hedef organ arasinda iletimi saglayan maddeler norotransmitterlerdir. Hem parasempatik sistemde hem
de sempatik sistemde gangliyonlarda ndronlar arasinda iletimi saglayan ndrotransmitter asetilkolindir.
Gangliyonlarda asetilkolinin baglandigi reseptor nikotinik tiptedir. Parasempatik sistemde ikinci néron
ile hedef organ arasinda iletimi saglayan nérotransmitter gangliyonlarda oldugu gibi asetilkolindir fakat
burada asetilkolinin baglandigi reseptor gangliyonlardan farkli olarak muskarinik tiptedir. Sempatik
sistemde ise ikinci noron ile hedef organ arasinda ndrotransmitter olarak noradrenalin gérev almaktadir
ve noradrenalinin kullandigi reseptor ise alfa(a) ve beta(B) tipindeki adrenerjik reseptorlerdir.
Parasempatik sistemde ikinci ndron ile hedef organ arasinda norotransmitter olarak asetilkolin
kullanildigi i¢in bu sisteme kolinerjik sistem ismi de verilmektedir. Benzer sekilde sempatik sistemde
de ikinci ndrondan noradrenalin salindig1 i¢in sempatik sistem de noradrenerjik ya da adrenerjik sistem
olarak isimlendirilebilir. Parasempatik Sinir Sistemi Etkileri Parasempatik sinir sistem viicutta
sindirimin siirdiiriilmesi, bosaltim sisteminin ¢aligmasi gibi hayatin devam ettirebilmesi i¢in gerekli
olan islevleri kontrol eder. Parasempatik sinir sistemi dinlenme durumunda baskindir. Parasempatik
sistem ve sempatik sistem her ne kadar birbirine zit ¢alisan iki sistem olsa da birbirleriyle siirekli bir
etkilesim ve denge igerisindedir. Parasempatik sistem sempatik sistemin aksine farkli doku ve
organlar1 ayri ayr1 uyarabilir. Sempatik Sinir Sisteminin Etkileri Sempatik sinir sistemi; korku, aclik,
soguk gibi ani ve tehlikeli durumlara uyum saglamaktan sorumlu olan sinir sistemidir. Bu sistemin
olusturdugu yanitlara genel olarak savas ya da kag yanitlar1 denilebilir. Sempatik sistem viicutta bir
biitiin halinde ¢alisir. Sempatik sinir sistemi uyarildiginda viicutta es zamanli olarak kalp hiz1 artar,
kan basinci yiikselir, enerji depolarindan enerji agiga ¢ikar, kalp ile iskelet kaslarina giden kan akimi
artar, cilt ve i¢ organlarin kan akimi azalir, géz bebeklerinde biiylime, bronglarda genisleme ve
gastrointestinal sistem hareketlerinde azalma goriiliir. Parasempatik Sinir Sistemi [laglar
Parasempatik sinir sisteminde ikinci néron ile hedef organ arasinda asetilkolin goérev almaktadir.
Sinirsel uyariyla beraber sinaptik araliga salinan asetilkolinin ilgili muskarinik reseptorii uyarmasini
takiben asetilkolin, sinaptik aralikta mevcut olan asetilkolinesteraz enzimi tarafindan kolin ve asetata
yikilir. Daha sonra kolin néron hiicresi tarafindan geri alinir ve tekrar asetilkolin sentezinde kullanilir.
Kolinin hiicre i¢ine geri alinmasi asetilkolin sentezinde hiz kisitlayict basamaktir ve bu hiz kisitlayici
basamagi bloke eden ilag hemikolinyumdur. Kolin hiicre igerisine girdikten sonra sitoplazmada asetil
Co-A ile kolin asetiltransferaz enzimi araciligiyla birlesir ve asetilkolini olusturur. Sentezlenen yeni
asetilkolin vezikiil i¢erisinde depolanir. Asetilkolinin vezikiil igerisine girmesini engelleyen ilag ise
vezamikoldiir. Vezikiil igerisinde depolanan asetilkolin yeni uyar1 gelince tekrar sinaptik araliga
salinir. Parasempatomimetik ilaglar Kolinerjik ilaglar olarak da bilinirler. Muskarinik reseptorleri
dogrudan ya da dolayli olarak uyararak parasempatik sistemin ve asetilkolinin etkilerini taklit eder.
Parasempatomimetik ilaglar su sekilde siniflandirilir: a) Kolin esterleri: Asetilkolin, Betanekol,
Karbakol gibi b) Alkaloidler: Pilokarpin, Arekolin gibi ¢) Antikolinesterazlar: -Geri doniigiimlii:
Edrofonyum, Distigmin, Ambenonyum, Neostigmin, Fizostigmin, Takrin gibi -Geri doniistimsiiz:
Organofosfatlar Parasempatomimetik ilaglarin etkileri Bu ilaglar kalbin daha yavas ve daha giigsiiz
kasilmasina sebep olur, damarlar1 genisletir ve sonugta kan basincini diisiiriicii etki gdsterir. Sindirim
kanali ve mesane duvari diiz kaslarini kasarak bosaltima sebep olur. Solunum yollarinda daralmaya
sebebiyet verdikleri i¢in nefes alip vermeyi gii¢lestirir. Uterus diiz kaslarinda kasilma sebebiyet verir
ve gebelerde yavru atmaya yol agabilir. Viicutta tiim salgilarda artisa yol acar. Endikasyonlari Bu
grupta yer alan ilaglar rumen tembelligi, mide bagirsak tembelligi, peklik, idrar tutuklugu ve atropin
zehirlenmesinin tedavisinde (fizostigmin) kullanilir. Yan etkileri Bulanti, kusma, karin agrisi, diyare,
solunum zorlugu ve gérme bozuklugu yan etkileri arasindadir. Parasempatolitik ilaglar Antimuskarinik
ilaglar olarak da bilinir. Tipk: parasempamtomimetik ilaglar gibi etkilerini muskarinik reseptorler
iizerinden gosterirler ve etkileri parasempatomimetik ilaglarin etkilerinin tersi yoniindedir. Bu grupta
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yer alan ilaglarin tipik 6rnegi atropindir. Bu grupta yer alan ilaglar su sekilde siniflandirilir: Belladon
alkaloidleri: Atropin, Skopolamin Sentetik belladon alkaloidleri: Tropikamid, Homatropin Dordiinciil
amin tiirevleri: Ipratropium, Propantelin, Hiyosin-N-butilbromiir, Glikopirolat Selektif etkililer:
Pirenzepin Santral etkili antikolinerjikler: Biperiden, Benztropin, Triheksifenidil Parasempatolitik
ilaglarin etkileri Kalbin kasilma giicii ve sayisin1 artirir. Gastrointestinal sistem hareketlerini azaltir,
sanciy1 yatistirir (6zellikle Hiyosin-N-butilbromiir) , tiim salgilari azaltir ve gdz bebegini genisletir.
Bu ilaglar arasinda pirenzepin muskarinik reseptorlerden sadece M1 reseptorii lizerine etki ettigi i¢in
selektif etkili olarak adlandirilir. Endikasyonlar1 Anestezi dncesi solunum yolu salgilarini azaltmak
amactyla goz dibi muayenesinde midriyazis olusturmak i¢in tasit tutmasi ve hareket hastaligi
tedavisinde, organofosfat zehirlenmelerinin tedavisinde, karin agrilari, diyare ve kramplarinin
tedavisinde, mide iilserlerinin tedavisinde kullanilir. Yan etkileri Tagikardi, kabizlik, agizda ve
bogazda kuruluk, midriyazis ve 1siktan rahatsiz olma, viicut isisinda artis, ciltte kizariklik yan etkileri
arasinda sayilabilir. Sempatik Sinir Sistemi Ilaglar1 Sempatik sinir sisteminde ikinci ndronla hedef
organ arasinda ndrotransmitter olarak noradrenalin gérev almaktadir. Sinirsel uyariyla beraber
vezikiiller icersinde depolanmis olan noradrenalin sinaptik araliga salinir ve ilgili alfa veya beta
adrenerjik reseptorii uyarir. Reseptorii uyarmasinin ardindan noradrenalin sinaptik aralikta yikilmaz ve
tekrar noron hiicresi i¢ine geri alinir. Trisiklik antidepresan ilaglar, kokain ve fenoksibenzamin gibi
ilaglar noradrenalinin noéron hiicresi i¢ine geri alinimini engeller ve sinaptik araliktaki noradrenalin
miktarinda yiikselmeye sebebiyet verir. Noron hiicresi igine geri alinan noradrenalin tekrar sinirsel
uyar1 gelene kadar vezikiiller i¢erisinde depolanir. Rezerpin ise noradrenalinin vezikiil i¢erisine
girmesini engeller ve sinirsel uyar1 gelse dahi noradrenalin nérondan sinaptik araliga salinamaz.
Noradrenalin adrenerjik sinir uglarinda L-tirozinden baglanarak sentezlenir. Noradrenalin sentezinde
tirozin hidroksilaz hiz kisitlayict basamagi olusturur. Noradrenalin sinir hiicresi iginde MAO
(Monoamin oksidaz) enzimi araciligiyla ve damar endotelinde COMT (Katekol-O-Metil transferaz)
enzimi araciligiyla yikilir. Sempatomimetik ilaglar Adrenerjik ilaglar olarak da bilinir. Dogrudan ya
da dolayli olarak sempatik sisteme ait alfa ve beta reseptorleri uyararak etki gosteren ilaglara
sempatomimetik ilaglar denir. Sempatomimetik ilaglar siniflandirilirken alfa ve beta reseptorleri
dogrudan uyaran ilaglara dogrudan etkili, noradrenalin saliverilmesini artirmak suretiyle etki gosteren
ilaglara dolayli olarak etkili ve hem reseptdrleri uyarip hem de noradrenalin saliverilmesini artiran
ilaglara da karma etkili ilaglar denir. Sempatomimetik ilag gruplari su sekildedir: Dogrudan etkili
ilaclar: Noradrenalin, Adrenalin, Dopamin, Dobutamin, Izopreterenol, Formoterol, Salmaterol,
Albuterol, Terbutalin, Fenilefrin, Klonidin. Dolayli olarak etkili ilaglar: Amfetamin, Tiramin Karma
etkili ilaglar: Efedrin Sempatomimetik ilaglarin etkileri Iskelet kaslarinda damarlarda genisleme ve
diger damarlarda daralma, bronslarda genisleme, kalp hizinda ve kasilma giiciinde artis, kalpte
uyarilma, kan basincinda artis, uterus diiz kasinda gevseme, yag dokusundan serbest yag asitlerinin
salinmasinda artis, karacigerde glukojenin yikilmasi, kandaki glikoz seviyesinde ylikselme ve goz
bebeklerinde bliylime sempatomimetik ilaglarin etkilerindendir. Endikasyonlar1 Allerjik reaksiyonlar
ve anafilaktik sokun tedavisinde, yeniden canlandirma tedavisinde(resiisitasyon), lokal anesteziklerin
etki siirelerinin uzatilmasi amaciyla erken dogumun 6nlenmesinde ve solunum yollarinda daralmayla
giden hastaliklarda solunum yollarin1 genisletmek amaciyla kullanilir. Yan etkileri Bu grupta yer alan
ilaclar kalpte ritm bozukluklari, hipertansiyon ve hipertansiyona bagli kanamalar, akciger 6demi gibi
yan etkilere sebebiyet verebilir. Sempatolitik Ilaglar Adrenerjik sinir u¢larinda sempatik sistemin alfa
ve beta reseptdrlerinin uyarilmasini reseptdr veya sinir hiicresi diizeyinde bloke eden ilaglara
sempatolitik ilaglar denir. Etki ettikleri reseptor veya etki yerlerine gore asagidaki gibi siniflandirilir.
Alfa adrenerjik reseptor blokorleri: Prazosin, Yohimbin, Fenoksibenzamin, Bromokriptin, Ergonovin,
Ergotamin, Metizerjid gibi. Beta adrenerjik reseptdr blokorleri: Atenolol, Metoprolol, Propranolol,
Timolol gibi. Adrenerjik noron blokdrleri: Bretilyum, Guanetidin, Rezerpin gibi. Sempatolitik ilaglarin
etkileri Alfa adrenerjik reseptor blokorleri kan basmcini diisiiriirler ve uterus diiz kaslarini kasar. Beta
adrenerjik reseptor blokorleri kalbin kasilma giicii ve sayisini azaltir, kalp kasinin oksijen
gereksinimini azaltir, kan basincim diisiiriir, bronglar1 kasar ve yag asitleri ve hiperglisemiyi azaltir.
Adrenerjik néron blokdrleri kan basincini diisiiriicii etki gosterir. Endikasyonlar1 Alfa adrenerjik
reseptor blokdrleri hipertansiyon tedavisinde, benign prostat hipertrofisi (iyi huylu prostat bezi
biiyiimesi) tedavisinde ve dogum sonrasi uterus kanamalarinda kullanilir. Beta adrenerjik reseptor
blokorleri kalpte ritm bozukluklarinda 6zellikle tasikardi tedavisinde, migren profilaksisinde,
hipertansiyon ve kalp yetmezligi tedavisinde kullanilir. Adrenerjik ndron blokorleri hipertansiyon
tedavisinde kullanilir. Yan Etkileri Bu grupta yer alan ilaglar kalpte ritm bozuklugu 6zellikle
bradikardi, bronslarda daralma, hipotansiyon, hipoglisemi gibi yan etkiler yapabilir.
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DERS ADI Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji

UNITE ADI KALP-DAMAR VE SOLUNUM SiSTEMi HASTALIKLARI TEDAVISINDE KULLA
UNITE NO 4

YAZAR  Prof.Dr. ENGIN SAHNA

KALP-DAMAR VE SOLUNUM SIiSTEMI HASTALIKLARI TEDAVIiSINDE KULLANILAN
ILACLAR

Kalp Damar Sistemi Hastaliklar1 Tedavisinin Ilkeleri Kalp yetmezligi; kalbin, dokularin gereksinimi
olan yeterli kan1 dolasima pompalayamamasina bagh gelisen klinik bir tablodur. Tedavide kalbin is
yiikiinii azaltan ilaglar yaninda kasilma giiciinii artiran ilaglar kullanilir. Kalbin kontrol edilemeyen,
artmig-diizensiz kasilma sayis1 bazen ¢ok kisa siirede oliimciil olabilecek aritmilere neden olabilir.
Kalp atis hizi ve ritmi diizenlenmelidir. Anjina pektoris ve miyokard infarktiisii ise kalbi besleyen
koroner damarlarin tikanmasiyla ortaya ¢ikan ve o bolgenin beslenemeyip oksijenlenememesiyle
karakterizedir. Tikanikligin derecesine gore ciddi kardiyak olaylara neden olabilir. Koronerleri
genisletmek ve kalbin oksijen ihtiyacini azaltmak tedavi hedefidir. Hipertansiyon, kan basincinin uzun
zaman boyunca yiiksek seviyelerde seyretmesidir ve zamanla kalp damar sistemi, géz ve bobrek
dokusunda hasara neden olabilir. Kalp, damar sistemiyle koordineli ¢alistig1 i¢in hipertansiyon
tedavisinde 6nemli bir yer tutar. Kan basincini, kalp ve periferik damar direnci belirler. Kalp atim
hiz1, kardiyak output ve damar direncini etkileyen faktorler ila¢ hedefi olarak kabul edilir. Kalp Damar
Hastaliklar1 Tedavisinde Kullanilan ilaglar Kalp Kasinin Kasilma Giiciinii Artiran ilaglar Kardiyak
glikozidler Kalp kasi hiicrelerinin kasilma giiciinii artirir (pozitif inotropik etki). Digoksinin dar
terapdtik indeksli bir ilactir. Bu nedenle, serum seviyeleri izlenmeli ve kusma, ishal, halsizlik,
uyusukluk, aritmi gibi toksisite belirtilerine kars1 hayvanlar takip edilmelidir. Bir¢ok ilag grubu
plazma digoksin konsantrasyonlarini arttirabilir. Kediler, digoksine kdpeklerden daha hassastir.
Digoksin bobrek yoluyla viicuttan uzaklastirildigindan, bobrek yetmezliginde plazma konsantrasyonlari
artabilir, doz ayarlamas1 yapilmalidir. Fenobarbital uygulamasi, digoksin atilimini artirarak
konsantrasyonlarini azaltabilir. Fosfodiesteraz inhibitérleri Pimobendan, kalbin yiikiinii azaltir ve
sistemik arter ve vendz damarlarin genislemesini saglar. Akut veya dekompanse kalp yetmezligi olan
kopeklere hizli kisa siireli destek saglayabilir. Sempatomimetikler Dopamin, kalbin oksijen tiiketimini
ve hizini fazla artirmadan kasilma giiclinii ve kalp tarafindan pompalanan kan miktarin1 artirir. Bébrek
kan akisini uyarir. Kardiyojenik sok tedavisinde ilk tercihtir. Sempatolitikler Prazosin, kalbe donen kan
miktarini azaltir. Primer kalp hastaliklarinin tedavisinde kullanilir. Antiaritmik Ilaglar Bu grup ilaglar
miyokard hiicreleri {izerindeki elektrofizyolojik etkilerine gore smiflandirilir. Smif I flaglar Kinidin,
prokainamid ve lidokain bu gruba dahildir ve sodyum kanallarini bloke ederek etki gosterir. Kinidin ve
prokainamid atropin benzeri etkiler de gosterir. Kullanimini sinirlayan en 6nemli klinik problem ise
kalp yetmezliginin alevlenme riskidir. Kedilerde kullanilmamalidir. Lidokain, agirlikli olarak
ventrikiiler aritmilerin akut tedavisi i¢in kullanilir. Hizli etki gosterdiginden ve yarilanma 6mrii kisa
oldugundan akut tedavi i¢in idealdir, etkili ve giivenlidir. Karacigerde metabolize edilir, hepatik
hastaliklar viicutta kalis siiresini uzatabilir. Kediler toksisiteye daha duyarlidir. Meksiletin, kopeklerde
ventrikiiler aritmilerin tedavisinde kullanilan lidokain analogudur. Toksisiteyi azaltmak i¢in
yiyeceklerle birlikte verilmelidir. Hepatik toksisite riskinden dolay1 enzimler, tedaviden 6nce ve
kronik tedavi sirasinda periyodik olarak (yaklasik her 6 ayda bir) degerlendirilmelidir. Sinif II Ilaglar B
-blokor ilaglar bu gruba girer. Tiim B-blokerleri doza bagimli negatif inotroplar ve kronotroplardir.
Veteriner hekimlikte tasikardi, aritmilerin kontroli, hipertansiyon ve kedilerde kontrol altina
alinamayan hipertiroidizm tedavisi gibi ¢esitli endikasyonlarda kullanilir. Propranolol, atenolol ve
karvedilol bu grup ilaglara 6rnek olarak verilebilir. Sinif III ilaglar Sinif III ilaglar potasyum kanalini
bloke eder. Bu siniftan yaygin olarak kullanilan iki ila¢ sotalol ve amiodarondur. Sotalol, se¢gici
olmayan B-blokordiir. Kopek ve kedilerde ventrikiiler aritmilerin uzun siireli tedavisinde siklikla
kullanilir. Amiodaron, sinif III etkinligin yani sira sinif I, bazi simif IT ve sinif IV etkileri gosterir.
Diger tedavilere direngli, hayat: tehdit eden aritmilerde ritim kontrolii ve kalp atim hizinin kontroliinde
kullanilir. Karaciger enzim degerlerinde artis, tiroid fonksiyon bozuklugu gibi ciddi yan etki profiline
sahiptir. Sif IV ilaglar Sinif IV antiaritmik ilaclar kalp hiicrelerinde ve vaskiiler diiz kasta kalsiyum
kanallarinin blokajina neden olur. Bu sinifta veteriner hekimlikte yaygin olarak kullanilan iki ilag
diltiazem ve amlodipin'dir. Diltiazem tipik olarak kopeklerde ve kedilerde aritmilerin, kedi hipertrofik
kardiyomiyopatisinin tedavisinde; amlodipin ise aritmi ve hipertansiyon tedavisinde dnerilir.
Antianjinal ilaglar Anjina pektoris, kalbin oksijen tiiketimi ve kalbe koroner arterler i¢ginde sunulan kan
miktar: (sunum) arasindaki dengesizlik nedeniyle ortaya ¢ikar. Ilag tedavisindeki amag, kan akimn1
artirmanin yaninda kalbin yaptig1 isi azaltabilmektir. Nitratlar Sodyum nitroprusid, Arteriyol ve
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veniilleri genisleterek kan basincinda belirgin diisme saglar. Ik gecis metabolizmasi nedeniyle IV,
dilaltr ve topikal (merhem) uygulanir. IV infiizyon yoluyla uygulandiginda infiizyon kesilince etkisi
cabuk gecer. Viicutta siyaniir saliverdigi i¢in fazla toksik bir ilagtir. f-blokorler Etkileri asil olarak
kalpteki B1-reseptorleri bloke ederek kalp atim hiz1 ve kontraktilitesini ve dolayistyla kardiyak outputu
azaltmalarina baghdir. Kalsiyum kanal blokdrleri (Kalsiyum Antagonistleri) Damar diiz kas
hiicrelerinin membranindaki voltaja-bagimli L-tipi kalsiyum kanallarini bloke ederek eksitasyon
sirasinda bu kanallardan hiicre i¢ine kalsiyum girisini inhibe ederek vazodilator etki yapar. Verapamil,
nifedipin ve diltiazem bu grupta bulunan baslica ilaglardandir. Verapamilin etkisi daha ¢ok kalp kas1
iizerineyken nifedipin 6zellikle damar diiz kaslar1 {izerine etki gosterir. Diltiazem ise her ikisi doku
iizerine de etkilidir. Antihipertansif ilaglar Amag, uzun vadede ateroskleroz ve ¢esitli organ (kalp,
bobrek, beyin gibi) hasarlarinin gelismesini kolaylastiracak olan kan basinci yiiksekligini ve
dolayisiyla morbidite ve mortaliteyi azaltmaktir. Veteriner hekimlikte hipertansiyon tedavisinde
kullanilan ilaglar sunlardir: Diiiretikler Furosemid, kdpeklerde ve kedilerde kronik kalp yetmezligini
tedavi etmek i¢in en yaygin kullanilan diiiretiktir. Bébreklerden sodyum, kloriir ve potasyumun
emilimini azaltir. Kalp yetmezligi olan hayvanlardan 6dem tedavisi i¢in en 6nemli ve etkili yoldur ve
kisa vadede hayat kurtaricidir. Ototoksisite (i¢c kulaga zararl etki) olusturma potansiyeline sahiptir.
Ayrica, aminoglikozitler gibi birtakim ilaglarin ototoksik ve nefrotoksik (bobrege zararli etki)
etkilerini artirabilir. Spironolakton, potasyum tutucu bir ditiretiktir. Hem kan damarlarinin hem de
kalbin yeniden yapilandirilmasini en aza indirdigini ve kalp yetmezligi olan képeklerin yasamlarini
uzattig1 gosterilmistir. Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim (ACE) Inhibitérleri ve Anjiyotensin Reseptor
Antagonistleri Bu grup ilaglar anjiyotensin-doniistiiriicii enzimi bloke ederek damar kasilmasina neden
olan maddenin (anjiyotensin II) olusumunu 6nler. Ek olarak sodyum ve su tutulumunu da azaltir.
Enalapril, benazepril, lisinopril ve ramipril kopeklerde kalp yetmezligi ve hipertansiyon tedavisinde
kullanilan ACE inhibitorleridir. ACE inhibitdrleri iyi bir giivenlik profiline sahiptir ve diger
kardiyovaskiiler ilaglarla birlikte giivenle kullanilir. Oksiiriik, insanlarda bu ilag grubunun sik
karsilasilan yan etkisidir ancak kopeklerde veya kedilerde karsilagilan bir problem degildir. Solunum
Sistemi Hastaliklariin Tedavisinde Kullanilan Ilaglar Tedavinin temel amaci; bronslarin
genislemesini saglamak, sekresyonlarin hacmini ve viskozitesini azaltarak atilimini kolaylastirmaktir.
Antitussif Ilaglar Oksiiriik, akcigerin ve solunum yollarinin inhale pargaciklardan korunmasini saglar.
Antitussif ajanlar, kuru oksiiriikle ilgili rahatsizlig1 giderir, ancak mukus salgisinin asir1 arttigi
durumlarda kontrendikedir. Antitussif tedavi semptomatiktir ve ilaglarin ¢ogu, oksiiriikk merkezini
dogrudan baskilayan opioidlerdir. Morfin, yan etkileri ve bagimlilik potansiyeli nedeniyle antitussif
aktivite i¢in genel olarak tercih edilmez. Kodein, antitussif etki giiclii morfine estir, ancak olumsuz
etkileri daha azdir. Ozellikle kedilerde barsak motilitesini olumsuz etkileyebilir. Dekstrometorfan
kopeklerde kisa yar1 dmrii ve zayif oral biyoyararlanimi nedeniyle fazla tercih edilmez. Butorphanol,
kopeklerde antitussif etkisi morfinden ¢ok daha giicliidiir. Antitussif dozda kopeklerde sedasyon
olusabilir. Bronkodilator ilaglar Astim benzeri tablo ve kronik solunum hastaliginda ortaya ¢ikan
brongiyal diiz kas kasilmasinin neden oldugu artmis hava yolu direnci, bronkodilatorlerin kullanimi ile
hafifletilebilir. B-Adrenerjik Agonistler Adrenerjik reseptor agonistleri; kalp hastaligi, diabetes
mellitus, hipertiroidizm ve hipertansiyonu bulunan veya digoksin, trisiklik antidepresanlar veya
monoamin oksidaz inhibitdrleri ile tedavi edilen hayvanlarda dikkatli kullanilmalidir. Epinefrin
(adrenalin) ve isoproterenol bronkokonstriiksiyonun acil tedavisinde kullanilir. Terbutalin,
bronkokonstriiktif ataklar yasayan astimli kedilerin tedavisinde kullanilir. Salbutamol, akut hava yolu
obstriiksiyonunun inhalasyon tedavisi i¢in tiim tiirlerde tercih edilen bir ilagtir. Astmatik semptomlarin
giderilmesinde etkilidir, inflamasyonu kontrol edemez. Etkisi 3—6 saat siirer. Salmeterol’un etkisi 15-
30 dakikada baslar ve 12 saatten daha uzun etki siiresine sahiptir. Akut durumlardan ziyade giinliik
kullanima uygundur. Klenbuterol kalintilar1 insan sagligi i¢in risk olusturdugundan, ¢ogu iilkede gida
amacl iiretilen hayvanlarda kullanimi yasaklanmistir. Metilksantinler Teofilin ve aminofilin gibi
metilksantinler, sigir digindaki tiirlerde etkili bronkodilatorlerdir. Bununla birlikte, dar terapétik araliga
sahiptir. Toksik doza ¢ikma riski bulundugundan ve bircok ilagla etkilesebildiginden kullanimi
sirasinda dikkatli olunmalidir. Antikolinerjik (parasempatolitik) ilaglar Solunum yolundaki vagal sinir
aracili kolinerjik diiz kas tonusunu inhibe ederek brons kaslarini1 gevsetir. Atropin, 6ncelikle
bradikardiyi 6nlemek ve hava yolu sekresyonunu azaltmak i¢in preanestetik olarak ve organofosfat
zehirlenmesinde acil tedavisi olarak kullanilir. Atropin ayrica atlarda bronkodilatasyon i¢in kullanilir.
Glikopirolat ise veteriner hekimlikte sik kullanilan diger bir antikolinerjik ilagtir. Insanlarda
atropinden 2 kat giicliidiir. Ipratropium bromiir, tekrarlayan hava yolu tikaniklig1 bulunan atlarin
tedavisinde kullanilir. Antikolinerjik etkisi nedeniyle mukoza salgilarini azaltir. Yan etkiler
minimaldir. Glukokortikoidler Enflamatuar mediatorlerin makrofajlardan ve eozinofillerden
salinmasini engeller. Ayrica, solunum yolu enflamasyonunun patofizyolojisinde énemli rol oynayan
prostaglandinlerin, l6kotrienlerin ve trombosit aktive edici faktorlerin sentezini azaltir. Giiglii
antienflamatuvar maddelerdir. Prednizon karaciger tarafindan prednizolona metabolize edilir. Kopek ve
atlarda kronik tedavi i¢in oral formu tercih edilir. Inhale olarak kullanilan glukokortikoidler, hizl1 etki
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gostererek astimin kontrol altina alinmasini saglar. Oral kandidiyazis (pamukguk), disfoni, refleks
oOksiiriik ve bronkospazm insanlarda en sik goriilen yan etkilerdir. Flutikazon, en uzun etki siiresi olan en
gliclii formiilasyon olarak kabul edilir ve veterinerlik hekimlikte en sik kullanilan inhale
glukokortikoiddir. Dekonjestanlar Dekonjestanlar insanlarda alerjik rinit tedavisinde yaygin olarak
kullanilirken hayvanlarda fazla tercih edilmez. a-adrenerjik agonistler mukozalarda lokal
vazokonstriksiyona neden olur, bu da sisligi ve ddemi azaltir. Solunum yolu dekonjestanlar: olarak
antihistaminiklerle kombinasyon halinde kullanilir. Ekspektoran ve mukolitikler Balgam soktiiriicii ve
mukolitik ilaglar, brongiyal salgilarin ¢ikigini arttirmak, bronsiyal eksiidanin klirensini arttirmak i¢in
kullanilir. Guaifenesin balgam soktiiriicii bir etkiye sahip santral etkili bir kas gevseticidir. Vagal
yollardan bronsiyal salgilar1 etkiler. N-asetilsistein, solunum mukusunun pargalanmasina ve klirensin
artirtlmasina yardime1 olur. Ayrica, antioksidan glutatyon seviyelerini de artirir. Dembreksin,
mukusunun viskozitesine etki ederek atilimini artirir. Ayrica antitussif etkiye sahiptir ve akciger
sekresyonlarinda antibiyotik konsantrasyonlarini arttirir.
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DERS ADI Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji
UNITE ADISINDIRIM SISTEMI ILACLARI
UNITE NO 5

YAZAR  Prof.Dr. AHMET ATESSAHIN

Evcil hayvanlarda sindirim sistemi anatomik ve fizyolojik yonden ¢ok farkli olusu ve sindirim
olaylarinin buradaki bakteriler ve enzimler tarafindan gergeklestirilmesi konunun oldukg¢a karmasik
olmasina yol agmaktadir.

ISTAH UZERINE ETKILI iLACLAR

» Ozellikle kedi-kdpek gibi pet hayvanlarinda asir1 beslenmeye bagli olarak goriilen obezite yaygindir.
Istahsizlik (anoreksiya) birgok sistemik hastalikta goriilen dnemli bir klinik problemdir. Istahi
Kapatanlar (Antiobezite Ilaglar1) « Hayvanlarda istah1 kapatmak igin ilag¢ kullanim1 pek yaygin
degildir. Ancak asir1 kilolu kdpekler i¢in son yillarda onaylanmis dirlotapid mevcuttur. * Dirlotapid
kopeklerde canli agirlik kaybi i¢in 6zel olarak gelistirilmis, etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte yaglarin emilimini azaltarak etki ettigi ve istah1 azalttigi ileri siiriilmektedir.
Dirlotapid asir1 kilolu obez képeklerde kullanilir. Istah1 Uyaranlar « Ilag érnekleri ve etkileri; ¢
Anabolik steroidler testesteronun sentetik bilesikleri olup glukokortikoidlerin katabolik etkilerini,
operasyonlar, hastaliklar, yaglanma ve travmaya bagli negatif azot dengesini tersine gevirir. ®
Glukokortikoidler: Dekzametazon, prednizolon vb ilaglar glukoneogenezisi uyarir ve insiilini
antagonize eder. * Benzodiazepinler: Ankisiyete tedavisinde kullanilan diazepam, oksazepam vb
ilaglar ankisiyete tedavisinden bagimsiz olarak istahi uyarabilir. « Siproheptadin: Serotonin antagonisti
antihistaminik ilagtir. Etkisini 5-HT2 reseptoriinii antagonize ederek gdsterir. * Mirtazapin:
Antidepresan bir ilag olup presinaptik alfa2 adrenerjik reseptdr antagonisti olarak etki eder. « Megestrol
asetat: Sentetik progestin olup antiostrojen ve glukokortikoid aktiviteye sahiptir. « B vitaminleri ¢
Kullanilmalar1: Istah artirici ilaglar gesitli nedenlere baglh olarak hayvanlarda gériilen istahsizlik
durumlarinda kullanilir.

KUSMA UZERINE ETKILI iLACLAR

Kusturucu Ilaglar (Emetikler) « Kusma mide bagirsak sisteminin énemli bir savunma mekanizmasidir.
Cok sayida zehir, bozuk gidalar veya gazlarin uzaklastirilmasi i¢in kusturma yapilabilir. Kedi-kopek
gibi pet hayvanlar1 ve domuz kusabilen hayvanlar olup atlar, gevisenler, kemirgenler ise etkili bir
kusma yapamaz. « ilaglar: Apomorfin, ksilazin ve hidrojen peroksit. « Kullanilmalari: Kusabilen
hayvanlarda agizdan alinan zehirlerin ve bozuk gidalarin emilmeden viicuttan uzaklastirilmasi i¢in
kullanilir. Kusma Kesiciler (Antiemetikler) « Antiemetik ilaglar tasit tutmasi, radyasyon ve
kemoterapi gibi agir1 kusmalarin dnlenmesi i¢in kullanilabilir.  Ilag 6rnekleri ve etkileri: *
Fenotiyazin trankilizanlar: Asepromazin, klorpromazin ve proklorperazin kedilerde tasit tutmasi gibi
cesitli kusmalar1 azaltir. » Antikolinerjik ilag aminopentamid mide bagirsak kanali ve kulaktan gelen
yolaklar1 bloke ederek kusmay1 onler. * Antihistaminik ilaglardan difenhidramin, dimenhidrinat
vestibuler uyarilar1 bloke ederek kusmay1 6nler. « Metoklopramid dopamin antagonisti olup kopekler
i¢cin daha uygun bir kusma kesicidir. * Seratonin antagonistlerinden ondansetron, granisetron 6zellikle
radyasyon ve kemoterapi sonrasi olusan kusmalarin tedavilerinde etkilidir. « Butorfanol: Sisplatin
kemoterapisi goren kopeklerde etkili bir antiemetik ilagtir. « Maropitant: kedi ve kdpeklerde kusmay1
onlemek i¢gin onaylanmis nérokinin 1 reseptdr antagonistidir. Etkisi uzun siireli bir kusma kesici ilagtir.
MIDE BAGIRSAK ULSERLERININ TEDAVISINDE KULLANILAN iLACLAR

» Mide bagirsak iilserleri kiigiik ve biiyilik bag hayvanlarda yaygindir. Nedenleri arasinda fizyolojik stres
(endojen kortizol), diyet yonetimi veya iilser yapici ilaglarin sik kullanimi olabilir. Antasidler * En
onemli antasid ilaglar aliminyum hidroksit, magnezyum oksit veya kalsiyum karbonat gibi
maddelerdir. Sukralfat  Siikralfat mide bagirsak mukozasi {izerine hiicre koruyucu etkiye sahip
antililseratif ilagtir. Atlarda ve kii¢lik hayvanlarda iilser tedavilerinde siklikla kullanilmaktadir. H2
Reseptor Antagonistleri « Simetidin, ranitidin ve famotidin ilaglar basta kedi ve kopekler olmak iizere
tek mideli hayvanlarda mide asit salgilanmasini dnleyerek antiiilseratif etkiler i¢in kullanilir. Proton
Pompa Inhibitérleri » Proton pompa inhibitérleri midenin pariyetal hiicrelerinin H/K-ATPaz proton
pompasini doniisiimsiiz olarak bloke eder. En yaygin bilinen ilag omeprazoldiir. Atlar i¢in veteriner
miistahzarlar, kedi-kdpekler i¢in beseri ilaglar kullanilabilmektedir. Mizoprostol « Mizoprostol sentetik
protaglandin E1 analogu olup 6zellikle kopeklerde NSAID ilaglarla tedavide goriilen mide bagirsak
iilserlerinin riskini azaltmak ig¢in kullanilabilir.

ISHALIN TEDAVISINDE KULLANILAN iLACLAR

» Kdpek, kedi, at ve ruminant olmayan hayvanlarda ishalin tedavisi sivi-elektrolit tedavileri, asit-baz
bozukluklarinin diizeltilmesi ve semptomatik tedavi ile yapilir. Mukoza Koruyucular ve Adsorbanlar ¢
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Kaolin-pektin igeren ilaglar ishalin semptomatik tedavisinde giincel olarak kullanilmaktadir. Etkilerini
mide bagirsak kanalinda bakteriyel toksinleri (endotoksinler ve enterotoksinler) baglayarak gosterir.
Aktif komiir mide bagirsak kanalinda emilmemis bozuk gidalari, toksinleri, ilaglar1 adsorbe ederek
zararli maddelerin emilmelerini 6nler. « Bizmut subsalisilat akut ishalin semptomatik tedavisine
kullanilir. Motilite Diizenleyici Ilaglar » Antikolinerjik ilaglar bagirsak motilitesini ve salgilarini
onemli ol¢lide azalttiklarindan ishal dnleyici miistahzarlarda yaygin olarak kullanilan aktif
maddelerdir. En iyi bilinen antikolinerjik ila¢ atropin olmasina ragmen motilite diizenleyici olarak
aminopentamid tercih edilir. Hiyozin biitilbromid antispazmodik ve antikolinerjik bir ila¢ olup mide
bagirsak kanali diiz kaslarinin gevsemesi i¢in kullanilir. » Narkotik opiyat ilaglarin kdpeklerde etkileri
¢ok belirgin iken kedilerdeki etkinlikleri ¢irpinmalardan dolay: tartigmalidir. Sindirim sisteminde
etkileri en iyi sentetik opiyat ilaglar difenoksilat ve loperamiddir. Antibakteriyel Ilag Tedavisi *
Antibakteriyel ilaglarin ishal tedavisinde etkinlikleri tartismali olmakla birlikte eritromisin,
enrofloksasin, tetrasiklin gibi antibakteriyel ilaglar kullanilabilir. Nonsteroid Antiinflamatuvar ilaglar
» Ishalin bazi tiplerinde nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar faydali olabilir ve septisemi ya da
endotokseminin tedavisinde 6nemli olabilir. Aspirin, ketoprofen, fluniksin megliimin, diklofenak gibi
ilaglar kullanilabilir.

KRONIK KOLIT TEDAVISINDE KULLANILAN iLACLAR

» Hayvanlarda kronik kolitin spesifik nedeni genellikle bilinmemektedir. Kolit tedavisinin amac1
bagirsak motilitesini normale getirmek ve olusan yangiyi, spazmi veya lilserlesmeyi iyilestirmek
olmalidir. « Sulfasalazin kiiclik hayvanlarda iilseratif veya idiyopatik kolitlerin ya da diyete bagh
cesitli kolitlerin tedavisinde kullanilir. « Tilozin makrolit bir antibiyotik olup kolitli baz1 hayvanlarda
basarili bir sekilde kullanilabilmektedir. Genellikle siilfasalazin tedavisine alternatif olarak kronik
olarak uygulanir. Etki mekanizmasi bilinmemektedir fakat mikoplazma, spiroket ve klamidyalara olan
etkileri nedeniyle faydali olabilecegi diisiiniilmektedir. « Metronidazol Giardiyaya kars1 etkinligi olan
ve bazi ishallerin tedavisinde oldukg¢a iyi etkinligi olan bir antimikrobiyel ilagtir. Etkinligini anerobik
bakterilere kars1 gosterebilmektedir. « Glukokortikoidler antiinflamatuvar ve immunosiipresif
ozelliklerinden dolay1 muhtemelen kolitin tedavisinde kullanilabilmektedir. * Kronik kolit tedavisinde
kulanilan diger ilaglar bir glukokortikoid olan budesonid, N-3 yag asitleri ve azatioprindir.

MIiDE BAGIRSAK HAREKETLERINI DEGiISTIREN ILACLAR (PROKINETIKLER)

* Prokinetik ilaglar mide bagirsak kanalinda igerigin gegisini artirir. Bu ilaglar motilite
bozukluklarinin tedavisinde faydali olur, ¢ilinkii mevcut motiliteyi hizlandirir. « Metoklopramid
ozellikle kopeklerde kemoterapi ile iligkili kusmalarin dnlenmesi, parvoviral enteritli kopeklerde
kusmanin dnlenmesi ve gastrodzafagal refluk ve postoperatif ileuslarin tedavisinde endikedir. ©
Cisaprid kimyasal olarak metoklopramide benzer ancak kan beyin engelini agsamadigindan
antidopaminerjik etkileri yoktur. Metoklopramide gore daha gii¢lii prokinetik etkiye sahip oldugundan
kolonun, 6zafagus, mide ve ince bagirsaklarin motilitesini artirir. Kedi ve kopeklerde mide tembelligi,
idiyopatik konstipasyon ve operasyon sonrasi olusabilen ileuslarin tedavisinde kullanilir. « Domperidon
periferal dopamin reseptor antagonistidir. Domperidon mide ve ince bagirsaklarin motilitesini
diizenler. Yine atlarda feskue zehirlenmesine bagli aglaksiyanin tedavisinde kullanilabilmektedir.
Eritromisin ve klaritromisin gibi makrolit antibiyotikler motilin reseptdr agonistleri olup mide bagirsak
motilitesini uyarici etkilere ve dolayisi ile mide igeriginin geg¢isini hizlandiric1 6zelliklere sahiptir.
Ranitidin ve nizatidin histaminin H2 reseptor antagonistleri olup mide asit salgilarin1 azaltmanin
yaninda prokinetik etkilere de sahiptir. « Lokal anestezik olarak kullanilan lidokain 6zellikle atlarda
operasyon sonrast ileuslarin ve duedonum-jejunim yangilarinin tedavisinde damar igi yolla
kullanilabilir. ISHAL YAPAN ILACLAR (SURGUTLER) ¢ Olusturduklar1 ishalin derecesine gore
lakzatifler veya katartikler olarak bilinir. Bu ilaglar bagirsaklarin motilitesini artirirlar veya diskinin
kivamini artirir. Klinikte bu ilaglar bagirsak pekligi ile iligkili mide igeriginin ge¢isini hizlandirmak,
radyografi veya endoskopi Oncesi bagirsaklari bosaltmak, mide bagirsak kanalindaki zehirleri
uzaklastirmak ve bagirsak veya anal cerrahi sonrasi yumusak digki saglamak i¢in kullanilir. Uyarict
Katartikler » Bu ilaglar bagirsak motilitesini irritan etkiyle uyararak igerigin bosalmasini saglar. Giiglii
etkilerinden dolay1 asir1 siv1 ve elektrolit kaybina neden olur. Emodin, hint yagi gibi bitkisel yaglar ve
sinemaki uyarici katartiklere drnek olarak verilebilir. Hiperozmotik Katartikler « Bu ilaglar mide
bagirsak kanalindan zayif emilirler ve osmoz ile bagirsaklara su ¢eker. Digkinin sivi miktari artar ve
bu durum bagirsaklarin genislemesine hareketlerinin artmasina yol agar. Magnezyum tuzlari, sodyum
tuzlari, mannitol ve laktiiloz hiperozmotik ilaglara 6rnektir. Lubrikan Lakzatifler « Lubrikan etki
diskinin yiizeyini kaplayarak ve diskinin su igerigini artirarak olugur. Lubrikan lakzatifler mineral
yaglar ya da petrol igerir. Ozellikle atlarda ve sigirlarda kullanim alani bulan s1vi parafin dnemli bir
lakzatif ilagtir. Disk1 Yumusatici flaglar (Surfaktanlar) « Dokuzat sodyum, dokuzat kalsiyum ve dokusat
potasyum tuzlari olup digkinin yiizey gerilimini azaltip su tutulmasini artiran maddelerdir. S1v1 parafin
ve sabunlar ile birlikte kullanilmaz.

SINDIRIMI KOLAYLASTIRAN ILACLAR

» Pankrealipaz lipaz, amilaz ve proteaz gibi pankreatik enzimleri ihtiva eder. Bu enzimler yaglarin,
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proteinlerin ve karbonhidratlarm sindirimine yardime olur. Ozellikle kedi ve képeklerde pankreatik
yetmezliklerde tedavi amagli kullanilir. « S-Adenozilmetiyonin viicutta hiicreler tarafindan sentezlenen
endojen bir molekiil olup biyokimyasal yolaklarda 6nemli rolii vardir. Disaridan verilmesi karaciger
fonksiyonlarini artirir ve gii¢lii bir antioksidan olan viicuttaki glutatyon miktarini artirir.

RUMINANT SINDIiRIM SiSTEMI

* Ruminantlarda diger hayvanlardan farkli olarak 6n mideler (rumen, retikulum, omazum) mevcuttur.
Farmakolojik tedavi yoniinden ruminantlarin mide gérevini abomazun gérmekte olup buranin ve
bagirsaklarin tedavilerinde kullanilan ilaglar ruminantlar i¢in de uygundur. Ruminantlarin Sindirim
Sistemi Igin Spesifik Ilaglar « Ozafagus Tikanmalar1: Yabanci bir cisimden dolay1 6zafagus tikanabilir
ve siddetli rahatsizliga ve rumende olusan gazdan dolay1 siskinlige neden olur. Tedavide tikanmaya
neden olan cismin uzaklastirilmasi, spazmolitik ilaglar (asepromazin vb.), sedatif ve kas gevsetici
olarak ksilazin veya detomidin kullanilabilir. * Rumen Sivis1 Tedavisi: Taze rumen sivisi en iyi
ruminotorik (6n midelerin fonksiyonlarini artiran maddeler) kabul edilmektedir. Ciinkii 6nemli Slgiide
ruminal bakteri ve protozoa igerir. Taze rumen sivisi rumen-retikulum tembelliklerinde agizdan veya
bir sonda yardimryla hayvanlara icirilebilir. * Gaz Giderici Ilaglar: Ruminantlarda képiiklii gazlarm
disar1 gikarilmasini kolaylastirmak amaciyla poimerize slikon kullanilir. » Rumen I¢in Antasit ilaglar:
Rumen pH’sinin diistiigii (pH SAFRA UZERINE ETKILi iILACLAR

* Safra karacigerde siirekli olarak sekillenir ve salgilanir. Safra kesesi olan hayvanlarda (at harig) safra
toplanir ve ince bagirsaklara salinarak mide bagirsak kanalinda sindirime yardimei olur. « Onceden
sekillenmis safranin keseden bosalmasina neden olan ilaglara kolagoglar, yeni safra olusumunu tesvik
eden ilaglara ise koleretikler denir. Safra sekillenmesini artiran (koleretik) ilaglara 6rnek olarak
genebilen, menbuton ve klanobutin verilebilir. Kolagog ilaglara 6rnek olarak ise ¢ogu ishal yapici ilag
(aloes, zeytin yag1 vb.) verilebilir.
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DERS ADI Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji
UNITE ADISANTRAL SIiNiR SISTEMIi iLACLARI
UNITE NO 6

YAZAR  Prof.Dr. BILAL CEM LIMAN

SANTRAL SINIR SISTEMi iLACLARI

Bu grupta genel anestezik ilaglar, Sedatif-Hipnotik ilaglar, Antikonviilzan ilaglar, Noroleptikler,
Noromiiskiiler bloke edici ilaglar, yerel anestezikler, Opioid veya Steroid Analjezikler, santral sinir
sistemi uyaricilar1 bulunur. S6z konusu ilaglar hayvanlarin sagliklarini iyilestirmenin yani sira
davranig degisiklikleri olusturarak bakimlarini kolaylastiran ve bdylece insanlarla olan iligkilerini
gelistiren kimyasal ajanlardir. Santral sinir sistemini etkileyen hastalik siirecleri konjenital veya
genetik, 1rksal, enfeksiydz veya enflamatuvar, toksik, metabolik, besleyici, travmatik, vaskiiler,
dejeneratif, neoplastik veya idiyopatik faktorlere bagli olabilir. Sinir sistemi enfeksiyonlar1 spesifik
viriisler, mantarlar, protozoalar, bakteriler, rickettsia, prionlar ve alglerden kaynaklanir.

GENEL ANESTEZIKLER

Duyumsama islevinin tiim duyu ¢esitlerini i¢ine alarak biitiinliyle ortadan kalkmis olmas1 durumudur.
Hayvanlar iizerinde yapilan girisimler agr1 veya endiseye neden olur. Bu nedenle deney sonucunu
etkilemeyecek uygun anestezik, analjezik veya trankilizan ajanlarin kullanim1 gerekmektedir. Evcil
hayvanlari insanca tutabilmeyi ve uygun 6l¢iide kas gevsemesini saglamaya yardim eder. Boylece
girisimler, kolaylikla ve daha 6nemlisi hayvanin 6nceden bildigi agrisin1 6nlemek i¢in yapilir.
Hayvanlar iizerinde yapilan girisimler agr1 veya endiseye neden olur. Bu nedenle deney sonucunu
etkilemeyecek uygun anestezik, analjezik veya trankilizan ajanlarin kullanim1 gerekmektedir. Evcil
hayvanlarin anestezisi, hayvanlari insanca tutabilmeyi ve makul 6l¢iide kas gevsemesini saglamaya
yardim eder. Bu girisimler, kolaylikla ve daha 6nemlisi hayvanin 6nceden bildigi agrisin1 dnlemek igin
yapilir. Anestezi metodunun hangisinin secilecegi ve hayvana dikkatli ve deneyimli muamele
onemlidir. Hayvanin bulundugu yerden girisim odasina taginmasinda stres ve korku da diistiniilmelidir.
Girisim sonrasinda hayavan yasayacaksa fizyolojik olarak normale veya anormal duruma olabildigince
hizli dénmesi gereklidir. Bu bilimsel amag, yetersiz anestezi bilgisiyle sekteye ugrar. Korku, agr1 ve
1zdirap kontrol altinda tutulamayan degiskenler olabilir. Ciddi hipotermisi, solunumsal asidozu veya
hipoksisi olan veya normal kosullarda 24-48 saat yemeyen veya igmeyen bir hayvan, iyi bir hayvan
modeli olarak diisiiniilmemelidir. Bu nedenle Preanestezik+Anestezik+Analjezik ti¢liisii ile dengeli bir
anestezi se¢imi olusturulmalidir. Preanestezik Medikasyon Preoperatif amnezi yapmak, genel
anestezigin dozunu ve yan tesirlerini azaltmak, hastay1 sakinlestirmek, indiiksiyonu kolaylastirmak ve
kisaltmak, postoperatif agri ve kusmay1 engellemek amaciyla kullanilir. Siiflandirma Intravendz
(Kat1) Genel Anestezikler Inhalasyon Anestezikleri

HIiPNOTIK, TRANKILIiZANLAR VE SEDATIFLER

Trankilizasyon hastanin gevsedigi veya gevresiyle ilgisiz oldugu davranis degisikligi durumudur.
Sedasyon hastanin uyanik fakat sakin oldugu santral depresyondur. Deneyde hayvana dokunuldugu zaman
anksiyete ve stresi azaltir. Etki Mekanizmalar1t Hedef néronun sitoplazma membranindaki GABAA
reseptorii-kloriir kanali kompleksi lizerindeki selektif baglanma yerlerini aktive ederek SSS’nin en
yaygin inhibitér néromediyatoriit GABA’ ’nin kloriir kanalin1 agic1 etkisini kolaylastirir.
ANTIKONVULZANLAR Solunumu deprese etmeden ve SSS’ne hasar vermeden konviilzif ve epileptik
nobetlerin baskilanmasi i¢in kullanilir. Endikasyon alanlari; metabolik bozukluklar, neoplastik
olusumlar, kongenital bozukluklar ve ¢esiti intoksikasyonlardir. Veteriner hekimlikte, glinlimiizde de en
sik kullanilan antiepileptik ilag fenobarbitaldir. Epilepsi tedavisinde kopek ve kediler i¢in kullanilan
diger ilaglar; potasyum bromid, pirimidon ve diazepam gibi antikonviilsanlardir.

OPiOID VEYA STEROID ANALJEZIKLER

SSS’de kendine 6zgii reseptorleri etkileyerek giiclii agri kesici etkiye sahip bilesiklerdir. Opioidlerin
prototipi olan morfin haghas bitkisinde bulunan bir alkaloiddir. Afyon olgunlagsmamis hashag
kapsiillerinin ¢izilmesiyle elde edilen 6zsudur. Bu 6zsu noskapin, morfin, papaverin, kodein ve tebain
dahil 20 civarinda alkaloid igerir. Opioidler morfin benzeri etki gésteren ilaglardir. Bu ilaglar
bagimlilik olusturduklarindan kirmizi regete ile satilir. Bunlar narkotikler olarak da isimlendirilir.
Siniflandirma ¢ Endojen opioid peptidleri (viicutta dogal olarak bulunan opioidler), * Opiatlar, dogal
olarak olusan morfin ve kodein, dogal opioldlerden iiretilir; afyon ve alkoloidleridir. » Semi-sentetik
opioidler dogal opiodilerden iiretilir, islenmis morfin olan oksikodon, eroin veya hidromorfon gibi, *
Sentetik opioidler tramadol, petidin, metadon veya fentanil gibi. Opioid reseptorler ve etki sekilleri
Opioidler reseptor-opioid madde etkilesmesi sonucu etkilerini olusturur. Bes ¢esit reseptor identifiye
edilmistir, bunlar: p (mii): Opioidlerin 6fori, bagimlilik, halusinasyon, sedasyon, solunum inhibisyonu
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gibi bazi 6nemli istenmeyen etkilerine aracilik eder. Analjezik (agr1 inhibisyonu) etkili opioidlerin
¢ogu p-reseptor agonistidir. p1 ve p2 resptor alt tipleri belirlenmistir, ancak alt tipleri sifreleyen farkli
genler tespit edilememistir. d(delta): Periferde bulunan bu reseptorlerin agr1 dnleyici etkisi daha fazla
o6nemlidir, ancak bagimlilik olusturmada potansital etkiye sahip degildir. Enkefalinlerin periferde bu
reseptorler tizerinde 6nemli etkiye sahiptir. Reseptoriin d1 ve d2 alttipleri belirlenmistir, ancak alt
tipleri sifreleyen farkli genler bulunamamaistir. k (kappa): Periferik ve spinal diizeyde analjezik etkiye
sahiptir. Disfori ve sedasyon etkilere aracilik yapabilen bu reseptér daha az yan etkilere neden olur.
Bagimlilik olugturmada potansiyali diisiiktiir. k1, k2 ve k3 reseptor alttipleri belirlenmis olup ancak
alttipleri sifreleyen genler bulunamamaistir. [J (sigma): Fensiklidin benzeri psikotomimetik ajanlarin
etki bolgesidir. Glutamatla iligkili olan iyon kanallarina baglidir. Bu reseptor disforik ve halusinasyon
etkiden sorumludur. [ (Epsilon ): Stres cevap iliskisinde etkili oldugu diisiiniilmektedir.

SANTRAL SiNiR SISTEMi UYARICILARI

Sinir hiicrelerini dogrudan veya disinhibisyon suretiyle uyaran ilaglar, somato-motor fonksiyonlar ve
ruhsal durumlardan hangisini etkileyeceklerine gore iki ana sinifa ayrilir: Konviilsiyon yapici ilaglar
(Analeptikler) Amfetaminler (Psikostimiilan ilaglar) Analeptik olarak kullanilan kafein ve kimyasal
benzeri olan teofilin birinci gruptadir. Eskiden istah kesici etkileri nedeniyle amfetaminler obezite
tedavisinde kullanilmistir. Bu ilaglar az miktarlarda analeptik etki yaptiklarindan bir kismi klinikte
tercih edilir. Fazla miktarda siirekli uyariya ve jeneralize tonik-klonik epilepside goriilenlere benzer
konviilsiyonlara sebep olur. Bu ilaglar halen sinirli miktarda solunum merkezini uyarmak igin
kullanilir. Orn: Pentilentetrazol, niketamid, pikrotoksin, doksapram, striknin. Sagitic1 dozlarda
uygulandiklarinda asagidaki etkileri olusturur: Solunumun hiz ve derinligini artirabilir. Solunum
merkez1 alkol, anastezikler ve hipnosedatifler gibi genel depresan etkili ilaglar tarafindan ¢ok
olmamak sartiyla inhibe durumda ise analeptiklerin yaptig1 uyarilma daha belirgin olur.

LOKAL ANESTEZIKLER

Lokal anestezikler (LA) uygun yogunlukta verildiklerinde uygulama yerinden baslayarak sinir iletimini
gecici olarak bloke eden maddelerdir. Sinir membranini stabilize ederek depolarizasyonuna engel olur.
Lokal Anesteziklerin Yapis1 Genellikle benzen halkasindan olusan bir lipofilik grupla bu gruba amid
ya da ester bagi igeren bir ara zincirle baglanmis olan bir tersiyer amin olan hidrofilik bir grubun
baglanmasindan olusur. Ara zincirin tipine gére de LA’lar AMID ve ESTER tipte olmak iizere ikiye
ayrilir. Iki grup arasindaki temel farkliliklar metabolizma, kimyasal stabilite ve alerjik
potansiyellerindedir. Lokal anesteziklerin metabolizmasi Uygulanan bir LA’nin hemen tamami dozaj,
sollisyonun pH’si, enjeksiyonun yeri, dokunun kanlanmasi, yagda erirligi, vazokonstriiktor eklenmesi
gibi cesitli faktorlere gore degisen bir hizla sistemik dolasima absorbe olur. Buna gore sistemik
dolagima absorbsiyonda hiz intravendz > trakeal > interkostal > kaudal > paraservikal > epidural >
brakiyal pleksus > siyatik > subkutan sirasini izler. Amino-ester LA’lar hidrolize ugrarken amino-amid
LA’lar karacigerde mikrozomal enzimlerle metabolize edilir. Akcigerler de lidokain, prilokain ve
bupivakain gibi LA’larin metabolizmasina karisir. Metabolizmanin orani ve akcigerlerden ilk gegis
etkisi sistemik toksisiteye sebep olabilir. Yan etkiler Kazara yapilan intratekal ya da intravaskiiler
enjeksiyonlar veya fazla doz verilmesi lokal ve sistemik toksik reaksiyonlara neden olabilir. Ayrica
ester grubu LA’larla alerjik reaksiyonlar ve prilokain kullanimini takiben methemeglobinemi gibi bazi
LA’lar ile spesifik yan etkiler de goriilebilir.
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DERS ADI Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji

UNITE ADI ENDOKRIN SISTEM, VITAMINLER VE DOPING ILACLARI
UNITE NO 7

YAZAR  Dr.Ogr.Uyesi ALI TAGIZADEHGHALEHJOUGHI

1- Endokrin Sistem

a) Hormon

Hormonlar ndrotransmitterlere (sinirsel uyaricilar) benzeyen ve hedef hiicrede bir yanit olusturan
haberci molekiillerdir. Ornegin serotonin bir norotransmitterdir ve insiilin bir hormondur. Hormonlar
kan yardimiyla hedef hiicreye ulasarak tasidiklari mesaji iletir.

b) Endokrin Bezler ve Salgilanan Hormonlar

1) Hipotalamus: Sag ve sol beyinin birlestigi yerin ortasinda bulunmaktadir. Salgiladig: 6zel iki
hormon ile hipofiz bezinin arka lobunun ¢alismasini diizenler. Bu iki hormon ADH (Antidiiiretik
Hormon) ve oksitosin hormonlaridir. Bu hormonlar kisa kan damarlari ile hipofiz bezine taginir ve
oradan viicuda dagitilmas1 saglanir.

2) Hipofiz Bezi: Hipotalamusa yakin bir boélgede bulunur ve kilcal kan damarlar: vasitasiyla
hipotalamusa bagl olarak ¢alisir. On lob hormonlar1

a) STH (Biiyiime Hormonu): Gelisim ve biiylimeyi etkileyen bir homondur ve bu hormonun islev
bozuklugu bireyin ufak kalmasi (nanizm, ciicelik) veya asir1 biiyilik (gigantizm, devlik) olmasina neden
olur. Ozellikle kemiklerin ve genel olarak viicudun biiyiimesini saglar.

b) TSH (Tiroit uyarict hormon): Tiroid bezini uyararak tiroit hormonlarinin salgisini artirir.

¢) ACTH (Adrenokortikotropik hormon): Bobrek iistii bezini etkileyerek kortizon hormonunun
salgilanmasini kontrol eder. Fazla salgilanmasi tiroit bezinin fazla biiylimesine ve fazla hormon
salgilamasina neden olur.

d) FSH (Folikiil uyarict hormon): Diside yumurtaliklarina ve erkek testislerine etki eden hormondur.
Kadinlarda yumurta folikiillerinin olgunlagsmasini (oogenez) erkeklerde ise sperm iiretimini
(spermatogenez) saglar.

¢) LH ( Luteinlestirici hormon): Disilerde olgunlagmis folikiiller ve erkeklerde leydig hiicrelerini
etkiler. Folikiillerin saliverilmesini ve testestron salimindan sorumludur.

f) LTH (Prolaktin, Liiteotropik hormon): Disilerde meme dokusu ve ovaryumda korpus luteuma etki
eder. Korpus luteumun siirdiiriilmesine yardim eder. Erkeklerde, testiste bulunan leydig hiicrelerini
uyararak testosteron hormonu salgilanmasini saglar.

g) MSH (Melanosit uyarici hormon): Deride bulunan melanositleri etkiler ve pigmentlerin iiretilmesini
saglar.

Arka Lob Hormonlar1 Hipofizin arka lobunda hormon iiretimi yoktur. Fakat hipotalamusta tiretilen
hormonlar kilcal kan damarlar ile hipofizin arka lobuna gonderilir.a) ADH (Antidiiiretik hormon):
Bobrekleri etkileyen hormondur ve suyun geri emilimini saglayarak viicudun su dengesini diizenler.
ADH’nin az salgilanmas1 durumunda suyun geri emilimi azalir ve canli ¢ok fazla su kaybeder. Bu
durum kandaki glikoz konsantrasyonunu yiikselterek sekersiz seker hastaligi (sekersiz diyabet)
olusumuna yol acar. b) Oksitosin: Hedef organi rahim ve siit bezleridir. Dogumda rahim kaslarinin
kasilmas1 ve dogum sancisin1 baslatir ve bununla birlikte dogum sonrasinda plasentanin atilimin
saglar. Meme bezini uyararak siitiin {iretimini ve siitiin siit kanallarinda toplanmasin1 saglar.

2- Vitaminler ve Metabolizmas1 Enzimatik ve metabolik iglemlerde 6nemli rol oynayan vitaminler
genel olarak hayvan viicudunda sentezlenemez ve diyetle temin edilir. Vitaminlerin Siniflandirilmast
Vitaminleri yagda ve suda eriyebilmesine gore iki gruba ayrilir.

a) Yagda ¢oziilen: A, D, E ve K vitamini.

b) Suda ¢oziilen: Tiamin (B1), riboflavin (B2), piridoksin (B6), niasin, pantotenik asit, kolin, folik asit,
biyotin, siyanokobalamin (B12) ve C vitamini.

a) Yagda Coziilen Vitaminler Bu grupta bulunan A, D, E ve K vitaminlerinin emilimi ve taginmasi
sadece yagla olmalidir.

1) Vitamin A Alkol (retinol), aldehit (retinal) ve asit (retinoik asit) olmak iizere A vitaminin 3 tiirii
bulunmaktadir.

2) Vitamin D Vitamin D'nin farkli formlarda bulunmaktadir. Bunlarin arasinda en etkili olanlar1 D2 ve
D3'tlir. Vitamin D'nin bu her iki sekli memeliler tarafindan degerlendirilebilir fakat D2 kanatlilar
tarafindan kullanilamamaktadir.

3) Vitamin E Vitamin E biyolojik antioksidandir ve serbest radikallerin olusumunu ve doymamis
yaglarin, vitamin A ve karotenin oksidasyonunu 6nler. Antioksidan aktivitesinin yani sira iireme,
bagisiklik ve hormon iiretiminde gorev almaktadir.
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4) Vitamin K Vitamin K’nin en 6nemli roli "koagulasyon faktorii" olarak kanin pithtilagmasinda yer
almasidir. Bu islev i¢in vitamin K protrombin adli bilesigin yapisina girer ve pihtilagsmanin
baglamasina yardimci olur.

b) Suda ¢oziilen vitaminler Bu vitaminler genellikle ruminatlarda rumen (iskembe) ve bagirsakta (ince
ve kalin bagrigsak) bulunan bakterilerce sentezlenir. Bu nedenle disaridan alinmasi i¢in bir zorunluluk
yoktur.

1) Tiamin (B1 vitamini) B1 vitaminin eksikligi beriberi hastaligiyla tanimlanir. Metabolik
faaliyetlerde ko-enzim olarak gorev alir ve sinir sisteminin saglikli ¢alisabilmesinde 6nemli gorevleri
vardir.

2) Riboflavin (B2 vitamini) Riboflavin hiicre oksidasyon reaksiyonlarinda gorev alan 12’den fazla
enzimin yapisinda gorev alir. Yetiskin olan ruminantlarda, mikroorganizmalarinin yeterli miktarda
gerceklesen B2 sentezi hayvanin ihtiyaglarini karsilar.

3) Niasin Niasin NAD (nikotinamin adenin diniikleotid) ve NADP (nikotinamid adenin diniikleotid
fosfat) ko-enzimin yapisinda bulunmaktadir.

4) Pantotenik Asit Pantotenik asit karbonhidrat ve yaglarin oksidasyonunda dnemli role sahiptir. Bunun
nedeni ko-enzim A'nin yapisina girmesidir.

5) Pridoksin (B6 vitamini) Pridoksin bir¢ok glikojen ve proteinlerin metabolizmasinda (transaminasyon
ve dekarboksilasyon) gorev alir.

6) Biyotin Biyotin amino asit metabolizmasinda ve yag sentezinde 6nemli iglevleri vardir. Biyotin
eksikligi kanatl hayvanlarda deri, agi1z ve goz kenarlari ile ayaklarda dermatit (deride goriilen agrili
kizariklik, sisme) olarak goriiliir.

7) Kolin Kolin parasempatik sinirlerin uyarilmasinda dnemli rol almaktadir. Oviduct kasilmalarinda
ve kursagin bosaltilmasinda énemli fonksiyonu vardir.

8) Folik Asit Folik asit niikleik asit sentezi i¢in gerekli piirin (DNA ve RNA yapilarinda bulunur)
bazlarinin ve metil gruplarinin sentezinde rol oynar.

9) Siyanokobalamin (B12 vitamini) B12 vitamini sadece mikroorganizmalar tarafindan sentezlenir. B12
ve folik asit beraber ¢aligir. Gevis getirenlerde ¢ok dnemli olan propiyonik asit metabolizmasina rol
oynar.

10) Askorbik Asit (vitamin C) C vitamini gevis getirenlerde karacigerde, kanatlilarin ise bobreklerinde
sentezlenir. Askorbik asitin en dnemli gorevi kollajenin biyosentezinde rol almasidir. Hiicrede elektron
transferinde gorev alir ve agir1 sicaklik stresine karsi koruyucu etkisi vardir.

3- Doping Herhangi bir yaris hayvan tiirlinde siiratini artirmak, kas giiciinii veya kuvvetini artirmak,
davranis bi¢imini veya hareket kabiliyetlerini olumlu yonde etkilemesi amagla kullanilan madde veya
ilaglara doping maddesi denir.

Yarista Kullanilan Yasak Maddeler

a) Santral sinir sistemini etkileyen ilaglar:

1) Dogrudan uyaranlar: Bu ilaglarin baglanma ve etki yerleri santral sistemidir. Bunlarin arasinda
solunum sistemini uyaran ve genel olarak beyini uyaran ilaglar bulunmaktadir. Ornegin doksapram,
pentilentetrazol, niketamid, bemegrid, pikrotoksin, amfetaminler.

2) Noroleptik ilaglar: Bu grupta bulunan ilaglar diisiince ve davranisi etkileyerek odaklanma ve stresin
azalmasina sebep olmaktadirlar. Ornegin fenotiyazin tiirevi olan klorpromazin, asepromazin, promazin,
tiyoksant tiirevleri olan klorprotiksen, loksapin, sisflupentikol ve butirofenon tiirevleri olan droperidol,
haloperidol, azaperon.

3) Yerel anestezikler: Bu ilag grubunda yer alan ilaglar vasitasiyla var olan agriy1 veya olusacak olan
muhtemel agriy1 elemine eder. Ayrica hayvanin agridan ve agri kaygisi olmadan yarisa baglama ve
devam etmesini saglayacaktir. Ornegin ester bilesikler prokain, heksilkain, tetrakain ve amid bilesikler
lidokain, sitanest (prilokain).

4) Narkotik agri1 kesiciler: Narkotik agr1 kesiciler etkili ve uzun siireli olarak agriy1 keser. Ornek
olarak dogal alkaloidler ve yar1 sentetik tiirevleri morfin, kodein, tebain, noskapin, papaverin,
oksimorfon, dionin, heroin ve sentetik bilesikler: Meperidin, pethidin, dolantin, difenoksilat, fentanil,
metadon, propoksifen, etorfin ve parsiyel agonist ilaglar: Pentazosin, nalbufin, nalorfin, butorfanol.

5) Narkotik olmayan agr1 kesiciler: Narkotik olmayan agr1 kesicilerin narkotiklere kars1 avantajlari
bulunmaktadir. Bagimlilik yapmama, 6zel durumlarda kullanim ve gii¢lii iltihap dnleyici ve ates
diisiiriicii etkileri bulunmaktadir. Ornegin salisilat ilaglar1 aspirin, salisilik asit, sodyum salisilat,
pirazolon tiirevleri fenilbutazon, metamizol, oksifenbutazon gibi, p-Aminofenol tiirevleri fenasetin,
asetaminofen (parasetamol) gibi, propiyonik asit tiirevleri naproksen, ibuprofen, ketoprofen gibi, asetik
asit tiirevleri diklofenak, indometasin, sulindak gibi, fenamat tiirevleri meklofenamik asit, flufenamik
asit nikotinik asit tiirevleri fluniksin, niflumik asit gibi.

b) Otonom ganglionlar1 uyaran ilaglar: Bu grupta bulunan ilaglar santral sinir sistem uzantilarinda
bulunan gangliyonlar1 uyararak sempatik ve parasempatik sistemi ayn1 anda uyarirlar. Ornegin lobelin
gibi, dogal ve sentetik erkeklik hormonlari: Bolasteron, klostebol, stanozolol, nondrolon, drostanolol,
testosteron, dehidroklometiltestosteron.
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1) Sempatomimetik ilaglar: Bu grupta bulunan ilaglar sempatik sistemini taklit ederek kas, solunum ve
kalbi ayn1 anda etkileyerek sistemin giiglii ¢alismasina sebep olur. Ornegin katekolamin tiirevleri
adrenalin, NA, izoproteranol, dopamin gibi, beta-mimetikler ilaglar; mefentermin, fenilefrin, klonidin,
alfa-metil dopa gibi, alfa-reseptdr agonsitleri; efedrin, psddoefedrin, etilefrin gibi, beta 2-reseptor
agonsitleri; klonbuterol, salbutamol, terbutalin gibi ilaglar bulunmaktadir.

2) Parasempatolitikler: Parasempatik sinir sistemini baskilayarak sempatik sisteminin baskin olmasina
olanak saglar. Ornegin belladon alkaloidleri: Atropin, skopolamin gibi, tersiyer aminler homatropin,
Okatropin, metiksen ve kuvarterner aminler, atropin metilnitrat, skopolamin metilbromiir, hyosin-N-
butil bromiir gibi ilaclar bulunmaktadir. ¢) Kalp ilaglar1: Bu gruptaki ilaglar se¢ici olarak kalp damar
sistemini etkiler ve daha giiclii ve daha fazla atmasini saglar. Ornegin kardiyotonik glikozidler:
Digitoksin, gitoksin, gitalin, digoksin, strofantin G gibi ve kalp analeptikleri kafein, teofilin, teobromin,
aminofilin, adrenalin, izoproteranol gibi ilaglar kullanilir.

d) Hormonlar: Hormonlar viicutta essiz etkileri bulunmaktadir. Hizl1 kilo almak, gii¢ artis1, iyilesme
hizinda artis, giic ve kuvetin artis1 gibi etkiler yapmaktadir. Ornegin erkeklik hormonu testosteron,
disilik hormonlar1 6stradiol-17, dstron, dstriol, etinilestradiol, hekzestrol gibi ve progestojenik
maddeler progesteron, klormadinon, megestrol, etiniltestosteron, norgestrol. Bu grupta erkeklik ve
disilik hormonlar1 disinda hiicresel stresin azalmasinda ve viicut toleransini artirmak i¢in adrenal
steroidleride kullanilmaktadir. Glukokortikoidlere drnek olarak kortizol, kortikosteron; yar1 sentetik ve
sentetik tiirevleri: Prednizon, prednizolon, betametazon, beklometazon, flumetazon sdylenebilir.

e) Vitaminler: Vitaminler enzimatik olaylarin hizlanmasini saglamak ve viicut metabolizmasini
diizenlemekte dnemli rol oynamaktadirlar ayrica antioksidan kapasitesinin artmasiyla birlikte rekaveri
siiresini azaltir ve hayvanin diren¢ mekanizmalarini diizenler. Ornegin vitamin A, E, C, B grubu
vitaminleri ve Vitamin B12.
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DERS ADI Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji
UNITE ADIKEMOTERAPOTIKLER I

UNITE NO 8

YAZAR  Dr.Ogr.Uyesi DUYGU KOSE

Kemoterapi, viicudu istila eden mikroorganizma, parazit veya zararli hiicreleri konakgiya zarar
vermeden oldiirlilmesini saglayan veya liremesini ve ¢ogalmasini durduran tedavi sekline denir.
Kemoterapinin ana ilkesi, konak¢ida hi¢ veya ¢ok az toksik etki yapan bir madde ile hastalik etkeni
mikroorganizma {izerinde yeteri kadar toksik veya letal etki olugturmaktir.
ANTIBAKTERIYELLER (ANTIiBiYOTIiKLER)

Antibiyotik terimi bakteri, mantar ve aktinomisetler gibi mikroorganizmalar tarafindan sentezlenen
veya sentetik olarak hazirlanan, diisiik yogunluklarda bile bakterilerin gelismesini engelleyen veya
onlar1 dldiiren madde olarak tanimlanir. Antibiyotiklerin etkilerinin degerlendirilmesinde
antibakteriyel etkinlik, etki spekturumu ve etki giicii gibi baz1 terimlerden yararlanilir. Antibakteriyel
Etkinlik Antibiyotikler, bakterilere olan etki derecelerine gore bakterilerin gelismesini yavaslatan veya
durduranlar (bakteriyostatikler) ve dldiirenler (bakterisidler) olarak ikiye ayrilir. Etki Spektrumu Ilaca
duyarli bakteri tlirlerinin tamamina o ilacin antibakteriyel etki spektrumu denir. Bazi antibiyotikler
sadece belirli bakterileri hedef alir ve "dar spektrumlu” antibiyotikler olarak adlandirilir. Bazi
antibiyotikler ise pek ¢ok farkli bakteri tiiriinii hedef alir ve "genis spektrumlu" antibiyotikler olarak
adlandirilir. Etki Mekanizmasi Antibiyotikler, bakteri hiicresi lizerinde etkilerini farkli sekillerde
gosterir. Antibiyotikler; 1. Bakterilerin hiicre duvari sentezini engelleyerek, 2. Bakterilerin sitoplazmik
zar gecirgenligini degistirerek, 3. Bakterilerin niikleik asit sentezini 6nleyerek, 4. Bakterilerin ara
metabolizmasini bozarak, 5. Bakterilerin protein sentezini engelleyerek etki gosterir. Veteriner
Hekimlikte Akilc1 Antibiyotik Kullanimi Veteriner hekimlikte antibiyotikler bakteriyel enfeksiyon
hastaliklarinin tedavisi ve korunmasinda kullanilmaktadir. Antibiyotikler oncelikle hasta hayvanlarin
tedavisi i¢in kullanilmalidir. Antibiyotik Direnci Antibiyotik direnci, bakterilerin antibiyotikler
tarafindan etkilenmemesi anlamina gelmektedir. Direng, dogal ve kazanilmis direng olarak ikiye
ayrilmaktadir. Bazi bakteri tiirleri bazi1 antibiyotiklere dogal olarak direngli olabilir. Bu dogal direng
olarak adlandirilmaktadir. Dogal direncin temelinde mikroorganizmalarin metabolik olarak inaktif
fazda bulunmasi ya da antibiyotigin etki mekanizmasina yonelik hedef yapilarin bulunmamasi durumu
vardir. Direncin diger sekli kazanilmis direnctir. Kazanilmis direncte ise bakteri popiilasyonunun
antbiyotik ile ilk temasinda ila¢ bakteriler izerinde etkilidir ancak ilk temas esnasinda veya yinelenen
temaslar sirasinda bakteri popiilasyonunda ilacin etkisine karsi1 direng gelisir. Bir ilaca direngli olan
bakteri tiirii benzer bir ilaca da direngli olabilir. Buna ise ¢apraz diren¢ denmektedir. Bakterilerin
birden fazla ilaca diren¢ kazanmasinin diger bir sekli de ¢oklu direngtir. Bu durum ise bakterilerin
antibakteriyel etki mekanizmasi farkli birgok ilaca karsi kazandigi direng durumudur. Antibiyotik
Direncinin Kontrol Altina Alinmast Antibiyotik eger enfeksiyon etkeni ilaca duyarli ise veya duyarl
olacag1 ongoriiliiyorsa kullanilmalidir. Antibiyotik yeterli dozda ve miimkiin oldugunca kisa siireli
uygulanmalidir. Hayvan ¢iftliklerinde antibiyotikler Antibiyotik kullaniminin amaci, hayvan
ciftliklerinde ortaya ¢ikan hastaliklarin siiresini kisaltmaktir. Ornegin, kiimes hayvanlarinda ortaya
¢ikan hastaliklarla miicadele i¢in yemlerine antibiyotiklerin katildig1 bilinmektedir. Antibiyotikler
Arasinda Etkilesme Tiirleri Tedavide kombine antibiyotik kullanimina veteriner hekimlikte siklikla
basvurulur. Kombine kullanimda 2 tiir etkilesme goriilebilir. 1. Additif etki ve sinerjizma Iki
antibiyotigin birlikte kullanilmas1 durumunda elde edilen fazla antibakteriyel etki, bu ilaglarin tek
bagina kullanilmasi durumunda elde edilen antibakteriyel etkilerin toplamina esitse bu etkilesim tiiriine
additif etkilesim ya da sumasyon denir. Eger ilaglarin kombinasyonu bu ilaglarin tek baslarina
kullanimindan daha fazla antibakteriyel etki gdsteriyorsa bu tip etkilesmeye de sinerjizma ad1 verilir.
2. Antagonizma Antibakteriyel ila¢ kombinasyonunun antibakteriyel etki giicii, ilaglarin en giigliisiiniin
tek bagina gosterdigi antibakteriyel etkiden daha diisiik ise ortaya ¢ikan etkilesim antagonizma olarak
kendini gosterir. Gebelik ve antibiyotik kullanim1 Penisilinler, sefalosporinler ve makrolidler
(eritromisin estolat harig) gibi sik kullanilan antibakteriyel ilaglarin gebeler tarafindan kullanilmasi
sakincali degildir. Tetrasiklinler yavrunun siit disleri ve kemiklerinde renklenme, gelisme ve sekil
bozukluklarina yol agabilecegi i¢in gebeligin dordiincii ayindan sonra kullaniimalidir.
ANTIVIRALLER Viriislere etkiyen ilaglar yapilara gore asagidaki gibi siniflandirilir: Primidin
analoglari: Idoksuridin, lamivudin, sitarabin, sorivudin, stavudin, trifluridin, zidovudin, zalsitabin,
sidoforin. Piirin analoglari: Asiklovir, didanosin, famsiklovir, isoprinosin, pensiklovir, ribavirin,
tribavirin, valasiklovir, vidarabin, vibaviridin, adeforin. interferonlar ve interferon sentezini artiranlar:
Tiloron, poliriboinosinik asit-poliribositidilik asit), aminobromofenil primidinol aminoiyodofenil
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primidinol Asiklovir Viral DNA sentezini engeller. DNA viriislerini (herpesviriisler gibi) etkiler.
CMV (sitomegalovirus ) ve Marek hastalig1 viriisiine de etkilidir.

ANTINEOPLASTIKLER

Neoplastik ilaglar etki mekanizmasina gore 7 grupta incelenmektedir.

1. Alkilleyici ilaglar 2. Antimetabolitler 3. Antibiyotikler 4. Bitkisel kaynakli ilaglar 5. Hormonlar ve
hormon antagonistleri 6. Enzimler 7. Diger ilaclar

1. Alkilleyiciler 1. Azotlu hardallar Siklofosfamid Melfelan Klorambusil 2. Etileniminler-
Metilmelaminler 3. Nitrozoiireler 4. Alkil siilfonatlar 5. Triazinler

1. Azotlu hardallar Siklofosfamid, veteriner hekimlikte 6zellikle diger ilaglarla birlikte kullanilir.

2. Etileniminler ve Metilmelaminler Hekzametilmelamin, kiigiik hiicreli akciger tiimorleri, yumurtalik
kanserleri ve meme kanserlerinde kullanimi imit verici olan deneysel bir bilesiktir.

3. Nitrozoiireler Bu grupta karmustin, lomustin, streptozotosin ve semustin yer alir. Yagda iyi
¢oziinmeleri nedeniyle 6zellikle merkezi sinir sistemi tiimorlerinde ¢ok yararhidir.

2. Antimetabolitler

1. Folik asit analoglar1 (Metotreksat)

2. Primidin analoglar1 (Florourasil, floksuridin, sitarabin)

3. Purin analoglar1 (Azathioprin, Merkaptopurin, Pentostaatin, thioguanin) Klinik olarak yararl
antimetabolitlerin tamam1 DNA sentezini engeller ve etkilerini birgcok asamada gosterir.

1. Folik asit analoglar1 Metotreksat, kopeklerde kotii huylu lenfomalarin tedavisinde kullanilir.

2. Primidin analoglar1 Florourasil, yiizeysel bazal hiicre karsinomlarinda ve giines 1sinlarinin neden
oldugu keratozlarin tedavisinde kullanilir.

3. Purin analoglar1 Merkaptopurin, kopeklerde l6semilerin sagaltiminda kullanilir. 3. Antibiyotikler 1.
Doksorubin 2. Bleomisin 3. Daktinomisin 4. Plikamisin (Mitramisin) 5. Diger antibiyotikler Epirubisin
Aklarubisin Mitoksantron

1. Doksorubin: Cok 6nemli bir antrasiklin tiirevdir ve solid tiimorleri de i¢ine alacak sekilde, spektrumu
genis bir ilactir. Kedi ve kopeklere belirli dozlarda verilir.

2. Bleomisin: Bleomisin insanlarinin lenfomu ve emriyonal testikiiler timdrlerde ¢ok iyi; bas, burun ve
derinin skuamoz hiicre karsinomlarinda iyi sonuglar verir. 3. Plikamisin (Mitramisin): Testikiiler
karsinomlarin sagaltiminda kullanilir. Trombosit ve akyuvar sayisinda ciddi azalmaya sebep olur, bu
nedenle pihtilagsma sorunlarina yol agar. 4. Bitkisel kaynakl ilaglar 1. Epipodofillotiksinler: Etoposid
Teniposid

2. Vinka alkoloidleri: Vinkristin Vinblastin Bu gruptaki ilaglar 6zellikle vinkristin olmak iizere, diger
ilaclarla kombine sekilde veteriner hekimlikte yaygin sekilde kullanilmaktadir. Vinkristin
lenforetikiiler neoplazmalar, karsinomlar ve sarkomlarin sagaltiminda kullanilir. Ozellikle képeklerde
goriilen tvt (canine transmissible venereal tiimor, kopek bulasici veneral tiimorii) hastaliginin tek ilaci
vinkristindir. 5. Hormonlar ve hormon antagonistleri 1. Osrojenler ve antagonistleri 2. Progestinler 3.
Androjenler ve antagonistleri 4. GnRH analoglar1

1. Osrojenler ve antagonistleri: Tamoksifen sitrat hedef hiicrelerdeki sitozolik dstrojen reseptorlerini
yarismali olarak bloke eder. 2. Progestinler: Megestrol asetat, hidroksiprogesteron, medroksiprogesteron
gibi ilaglar endometriyal karsinom ve eosinofilik gronulomaya karsi kullanilir. 3. Androjenler
(Erkeklik hormonlar1) ve Androjen Antagonistleri: Androjenler meme kanseri ve hipernefromaya kars1
etkilidir. Kanser tedavilerinde alyuvar olusumunu uyarmak i¢in de kullanilir. 4. GnRH analoglari
GnRH ve analoglar1 prostat kanserinin palyatif tedavisinde kullanilir. 6. Enzimler L-Asparajinaz
Ozellikle kdpeklerde akut lenfoblastik 16semi tedavisinde kullanilir. Giilii alerjik tepkimelere yol
acabilecegi goz Oniinde tutulmalidir. 7. Diger ilaglar Poliamin sentezini engelleyenler, sisplatin,
hidroksitire, mitotan, prokarbozin, pentostatin, izotretinoin, amsakrin, fudarabin ve radyo etkin izotoplar
da hayvanlarda neoplazi tedavisinde kullanilmaktadir.
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KEMOTERAPOTIKLER-II

(Antifungaller, Antelmentikler, Antiprotozoaller) Hayvanlarda fungus, helmint ve protozoa kdkenli
hastaliklar sik olarak karsilagilmakta olup sdz konusu hastaliklarin tedavileri ile ilgili ilaglarin
kullanim1 oldukc¢a yaygindir.

ANTIFUNGALLER

Mantar hastaliklar1 yiizeysel (deri, tirnak, kil, sindirim kanal1) ve sistemik olarak ikiye ayrilir.
Antifungaller baslica; iyot bilesikleri, civa bilesikleri, bakir bilesikleri, organik asitler ve tuzlari,
boyalar, fenoller, nitrofuranlar, azol bilesikler, antibiyotikler olarak siniflandirilabilir. Propiyonik asit:
Trikofiton ve mikrosporum’lara son derece etkilidir. Asidik ortamlarda etkili oldugundan slaj ve
yemlerin mantarlardan korunmasinda kullanilir. Salisilik asit: Gii¢lii bir keratin eriticidir, boylece
ylizeysel mantar hastaliklarinda ilaglarin deri yiizeyine temasi kolaylasir, ancak mantarlar iizerinde
etkisi zayiftir. Grizeofulvin: Derinin korneum tabakasinda yeni sekillenmekte olan hiicrelerde birikir.
Hayvanlarda hem sistemik hem de yerel mantar hastaliklarinin sagaltiminda kullanilir. Ketokonazol:
Yerel ve sistemik mantar hastaliklarinda agiz yoluyla kullanilir. Genellikle yiizeysel deri mantarlarina
kars1 etkilidir. Sagaltim indeksi genistir. Ketokonazol ve grizeofulvin beraber verildiklerinde
bobreklerde istenmeyen etkilere neden olabilir. Amfoterisin B: Histoplasma, kandida, blastomices,
koksidomikoz, kriptokokkus ve torulopsis cinslerindeki mantarlara etkir. Trikofiton ve diger yiizeysel
mantarlara etkili degildir. Kalpte, bobrekte ve enzim diizeylerinde istenmeyen etkilere neden olabilir.
Flusitosin: Kandida, aspergillus, kladosporium, kriptokokkus, turolepsis ve sporotrikos
enfeksiyonlarinda etkilidir. Ozellikle kedilerde kriptokokkal hastaliklarda kullanilir. Nistatin:
Sindirim kanalinda yiiksek yogunlukta bulunmasi sebebiyle gastrointestinal sistem kandida
enfeksiyonlarinin sagaltiminda kullanilir. Ozellikle genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanimi
esnasinda ortaya ¢ikabilecek kandida kokenli siiperenfeksiyonlarin sagaltiminda kullanilir. Meme
hastaliklarinin sagaltiminda da kullanilabilir.

ANTELMENTIK iILACLAR

Etki spektrumu yoniinden antelmentikler siniflandirildiginda dar spektrumlu antelmentikler - sadece bir
parazit grubuna kars: etkilidir. Genis spektrumlu antelmentikler - birden fazla parazit grubuna karsi
etkilidir. Dar spektrumlu antelmentikler: Salisilanidler (oksiklozanid, rafokzanid), iki fenollil
bilesikler (hekzaklorofon, diamfenetid, bitiyonol), basit heterosiklik bilesikler (piperazin,
fenotiyazinler), organik fosforlu bilesikler (diklorvos, triklorvos, halokson), prazikuantel, bunamidin
tuzlari, niklozamid vb. Genis spektrumlu antelmentikler: Benzimidazoller (okfendazol, fenbendazol,
albendazol, oksibendazol, mebendazol, kambendazol vs.), 6n-benzimidazoller (febantel, netobimin),
tetrahidroprimidinler (morantel, pirantel), imidatiyazoller (levamizol, butamizol), makrosiklik
laktonlar/mektinler (avermektinler, milbemisinler) vb. Antelmentiklerin etki mekanizmasi: Enerji
metabolizmasini bozarak, sinirsel iletiyi etkileyerek, iiremeyi engelleyerek ve diger mekanizmalarla
gergeklestirilir. ideal bir antelmentik: Terapdtik endeksi genis olmali, parazite giiglii toksik etkili,
konakgiya ise zararsiz olmali, parazitin tiim formlarini etkilemeli, ila¢ kolayca verilebilmeli,
uygulandiktan sonra metabolizmasi ve atilmasi hizli olmali, tek dozda yiiksek etkinlik saglamali,
ilacin uygulanmasi ve hayvanlar tarafindan kabul edilmesi kolay olmali, ucuz olmali ve kalintiya
neden olmamalidir. Seritleri (Sestod) Etkileyen Ilaglar Seritlere (Sestod) kars: etkili ilaglar ile
sagaltimda amacg konakg¢1 veya arakonakgi ile temasini kesmek ve parazitin bir biitiin olarak yok
edilmesidir. Praziquantel: Tiim viicut kesimlerine dagilir (bu nedenle viicudun degisik bolgelerine
yerlesmis serit larvalari ve sindirim kanalindaki olgun parazitlere kars1 etkilidir). Olgun ve gelisme
donemindeki seritlere etkir. Ara konak¢ida bulunan gerit larvalarina da etkili oldugu i¢in serit
infestasyonlarinin kontrol altina alinmasinda etkili bir ilactir. Kelebekler iizerine de etkinlik gosterir.
Kelebekleri (Trematod) Etkileyen flaglar Kelebekleri etkileyen ilaglar yapilaria gore: ki fenollii
bilesikler (hekzoklorofen, diamfenetid, bithionol, bromsalanlar), salisilanilidler (oksiklozanid,
rafokzanid), nitrofenoller (disofenol, nitroksinil), benzimidazoller (triklobendazol, albendazol,
tiyabendazol), siilfonamidler (klorsulan), benzamidler (klosantel), halojenli hidrokarbonlar
(karbontetrakloriir, heksakoloroetan), digerleri (hetolin, egrelti otu, brotianid, ...). Olgun olmayan / geng
kelebeklere; triklabendazol, diamfenetid, rafoksanid (kismen) vb. Olgun kelebeklere; hekzoklorofen,
bithionol, bromsalanlar, oksiklozanid, rafoksanid, disofenol, nitroksinil vb. Hekzaklorofen: Olgun
kelebeklere ve bazi seritlere karsi etkilidir. Oksiklozanid: Olgun F. hepatica ve F. gigantica ilacin etki
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gosterdigi parazitlerdir. Rafoksanid: Sigir ve koyunlarda F. hepatica ve F. gigantica ilaca duyarhidir.
Ayrica ergin haemonchus ve bunostomum tiirleri ile O. ovis’e de etkilidir. Kismen olgun olmayan
kelebeklere de giiclii sekilde etkir. Klioksanid: Olgun ve olgun olmayan kelebeklere karsi etkilidir.
Olgun olmayan tiirler i¢in yiiksek dozda kullanilmalidir. Klosantel: Geng kelebeklere, kan emen
yuvarlak kurtlara ve parazit sinek larvalarina etkilidir. Benzimidazoller: Triklabendazol (geng
kelebeklere), albendazol, fenbendazol, tiyabendazol, oksfendazol, mebendazol, lobendazol,
kambendazol. Yuvarlak Kurtlar1 (Nematod) Etkileyen Ilaglar Bu grup ilaglar; benzimidazoller
(tiyabendazol, albendazol, fenbendazol, kambendazol, mebendazol, oksfendazol, oksibendazol), 6n-
benzimidazoller (tiyofanat, netobimin, febantel), imidatiyazoller (levamizol, butamizol, ...),
tetrahidroprimidinler (morantel, pirantel vb.), makrosiklik laktonlar/mektinler (avermektinler,
milbemisinler, nemadektinler vb.), piperazin tuzlari (piperazin adipat, ...), of bilesikler (triklorfon,
krufomat vb.), kuvarterner amonyum bilesikleri (befenium, tenium), digerleri (fenotiyazin, fitalofin,
nitroskanat, bakirsiilfat, kadmiyum siilfat, santonin vb.) olarak siralanabilir. Makrosiklik
Laktonlar/Mektinler Grubu Avermektinler Nematosidal etkileri giiglii, fakat antibakteriyel ve antifungal
etkileri bulunmamaktadir. Grubun genel 6zelligi olarak yavas atilmasidir. Ivermektin: Genis
spektrumlu bir antelmentiktir. Biiyiik hayvanlarda ergin ve larval donemdeki yuvarlak kurtlara, akciger
kurtlarina ve ektoparazitlere, koyun ve atlarin nazal parazitlerine, atlarda biiyiik ve kiiciik strongyllere,
kdpeklerde demotectic, sarcoptic, otodectic olgulara ve kalp kurtlarina karsi kullanilir. Ivermektinler
enjeksiyon, agizdan pasta, pour-on, topikal ve yavas saliverilen form seklinde kullanilir. SSS’e iyi
gecemez. Bu nedenle toksik etkisi azdir. Ancak, bazi kopek irklarinda (Collie, Sheltie, Avustralya
Shepherd) toksik etki gdsterir. Abamektin: Genis spektrumludur. I¢ ve dis parazite etkilidir.
Nematodlara, bitki ve hayvanlardaki artropodlara etkir. Doramektin: Etkisi son derece uzundur. Bit,
pire, uyuz gibi dis parazitlere de oldukga etkilidir. Siitli insan tiiketiminde kullanilacak olan
laktasyondaki ineklerde kullanilmasi tavsiye edilmez. Eprinomektin: Avermektin ailesinin yar1
sentetik bir bilesigidir. S1gir ve laktasyondaki ineklerin i¢ ve dig parazitlerine kars1 pour-on (dokme)
seklinde kullanilir. Selamektin: Képek ve kedilerde pire infestasyonlari, kalp kurtlarinin 6nlenmesi ve
kulak akarlari, kopeklerin sarkoptik uyuzu, kene infestasyonlari, kedilerde kancali kurtlar ve yuvarlak
kurtlar ile miicadelede kullanilir. Milbemisinler Milbemisin oksim: Kopek ve kedilerde dirofilaria
immitis’in neden oldugu kalp kurtlarin1 6nlemek i¢in (mikrofilarisid olarak) kullanilan bir
antelmentiktir. Moksidektin: Ivermektinler gibi ayni ailedendir. Sigirlarda yuvarlak ve akciger
kurtlarina etkir. Agizdan kullanildiginda tavuklar, fare ve ratlarda toksiktir. Siit veren hayvanlarda
kullanilmamalidir. Nemadektin: I¢ ve dis parazitlere kars1 genis etki spektrumludur. Organik fosforlu
(OF) bilesikler: Mide-bagirsaktaki nematodlara oldukga etkilidir. Sagaltim indeksleri kii¢iik oldugu
i¢in dikkatli kullanilmalar1 gerekir. Parazitlerde AKE enzim etkinligini doniisiimsiiz engelleyerek etki
gosterir. Baslicalar1: Koumafos, diklorvos, halokson, fenklorfos vb. Kalp Kurduna (D. immitis)
Etkileyen Ilaglar Dirofilaria immitis’in neden oldugu, kopek, kedi, tilki, kurt gibi hayvanlarda nadir
olarak insanlarda da goriilen bir hastaliktir. Mikrofillere etkileyenler: Levamizol (olgun erkeklere de
etkir), avermektinler, milbemisinler, ditiyazinin iyodiir, dietilkarbamazin sitrat vb. Olgunlara
etkileyenler: Stibofen, kaparasolat sodyum, melarsomin, filarsen (diklorfenarsin) vb. Dirofilaria
immitis’e karsi en ¢ok kullanilan ilaglar; avermektinler, milbemisinler, kaparasolat sodyumdur.
ANTIPROTOZOAL ILACLAR

Antiprotozoal ilaglarin siniflandirilmasi koksidia, babesia, theileria, anaplazma, histomonas,
tripanosoma ve diger protozon tiirlerine etkileyen ilaglar olarak yapilabilir. Koksidia Tiirlerine
Etkileyen laglar Koksidiyoz etkenleri bagirsak epitel hiicrelerine girerek tahrip etmesi ile karakterize,
klinik olarak hafif olaylarda digkida yumusama, yem tiiketiminde azalma ve verim diisiikliigii, siddetli
olaylarda kanli ishal, kansizlik ve 6liimle seyredebilen bir hastaliktir. Sagaltim i¢in kullanilan baslica
ilaglar: Siilfonamidler (siilfaguanidin, siilfadimidin, siilfadimetoksin vb.), primidinler (amprolyum,
diaveridin, primetamin, beklotiamin vb.), dinitro bilesikler (nikarbazin, nitrofenid, dinitolmid, aklomid
vb.), nitrofuranlar (furazolidon, nitrofurazon vb.), kinolonlar (dekokuinat, bukuinolat, nekuinat vb.),
pridinler (klopidol vb.), iyonoforlar (monensin, lasalosid, salinomisin, narasin vb.), triazintrionlar
(toltrazuril, diklazuril, klazuril vb.) ve digerleri (robenidin, arprinosid vb.) seklinde siralanabilir.
[laglarin uzun siire ayni ilacin yetersiz dozlarda kullanilmasi sonucu direngli koksidi tiirleri ortaya
¢ikabilir, bu durumlar1 6nlemek i¢in degisik araliklarla iki veya daha fazla sayida ilag birbirini
izleyerek kullanilan programlar uygulanmalidir. Mekik programi: Farkli yetistirme donemlerinde
ilaglarin birbirini izleyerek kullanilmalaridir. Déndiirme programi: Iki yetistirme déneminde veya
yillik olarak ilaglarin degistirilmesi esasina dayanir. Koksidiyozdan korunma: Kiimes altliginin sik sik
degistirilmesi ve zeminin dezenfeksiyonu (%10 amonyak, %2 NaOH vb.) saglanmalidir. Altligin
kurulugu ve temizligi ile igme suyunun temiz olmasina, kiimese giris ve ¢ikislarda hijyenik kurallara
ozen gosterilmelidir. Babesia Tiirlerine Etkileyen Ilaglar Babesiyoz hastaligi (sitma, kene hummasi,
agrima, piroplazmoz) Babesia cinsi protozoonlarin sebep oldugu bir kan hastaligidir. Bu parazitler
alyuvarlar i¢cinde ¢ogalarak parcalanmalarina neden olur. Klinik olarak hasta hayvanlarda yiiksek ates,
anemi, sarilik ve hemoglobiniiri gozlenir. Hastalikta ilagla sagaltimin yaninda ara konakg¢1 kenelerle
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miicadelede son derece 6nemlidir. Sagaltimda imidokarb ve diminazen (berenil) gibi ilaglar kullanilir.
Theileria Tiirlerine Etkileyen Ilaglar Theileria tiirii kan parazitlerinin yol agtig1 bir hastaliktir.
Hastaligin ara konakgisi kenelerdir. Sagaltimda buparvakuon, parvakuon, halofuginon’a ek olarak
oksitetrasiklin ve antianemik ilaclar kullanilir. Ayrica kenelerle miicadele ve as1 uygulamasi gibi
koruyucu tedbirler uygulanmalidir. Anaplazma Tiirlerine Etkileyen Ilaglar Anaplasma marginale, A.
bovis, A. ovis tiirlerinin yol agtig1 bir kan hastaligidir. Yiiksek ates, sarilik, anemi, zayiflama gibi
belirtilerle seyreder. Erken miidahale edildiginde sagaltim sans1 yiiksektir. Sagaltimda imidokarb ve ek
olarak tetrasiklin (oksitetrasiklin vb.) ve gloksazon gibi ilaglar kullanilir, ayrica tagiyici kenelerle de
miicadele edilmelidir. Histomonas Tiirlerine Etkileyen Ilaglar Histomonas meleagridis isimli
protozoonun neden oldugu bulasici bir hastaliktir. Daha ¢ok hindilerde ibik ve bas bolgesinde gézlenen
kararma nedeniyle karabas hastalig1 veya kor barsak ve karacigerde zarara neden oldugu i¢in bulasici
entero-hepatit ad1 da verilir. Sagaltimda antelmentikler (mebendazol, fenbendazol, parbendazol,
dimetridazol, levamizol gibi), asinitrazol ve furazolidon gibi ilaglar kullanilir. Tripanosoma Tiirlerine
Etkileyen Ilaglar Cege sinekleri (glossina) ile tasinan kamgil bir protozoon hastaligidir. Hastaligin
sagaltiminda diminazen, pentamidin, benznidazol ve nifurtimoks ile homidium, dimidium, suramin,
stibofen, melarsoprol, eflornitin gibi ilaglar kullanilir. Diger Protozoon Tiirlerine Etkileyen Ilaglar
Daha 6nce sayilan protozoa tiirleri disinda, evcil hayvanlarda hastalik yapan daha pek ¢ok protozoa tiirii
(trichomonas, hexamita, giardia, entamoeba, toxoplasma, sarkosistis, leucocytozoon ve kriptosporidium
gibi) vardir. Birgogu kronik nitelikli siirgiine yol agar. Giardia, entamoeba ve trichomanas tiirii
protozonlara karsi imidazol grubu (dimetridazol, metronidazol vb.) ilaglar kullanilir.

9. Unite - KEMOTERAPOTIKLER Il (ANTIFUNGALLER, ANTELMENTIKLER VE ANTIPROTOZOALLER) 23



DERS ADI Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji

UNITE ADIHAYVANSAL GIDALARDA ILAC KALINTILARI VE VETERINER TIBBI URUNL
UNITE NO 10

YAZAR  Prof.Dr. TULAY BAKIREL

HAYVANSAL GIDALARDA ILAC KALINTILARI VE VETERINER TIBBI URUNLERIN
RUHSATLANDIRILMASI

Gida hayvanlarinda hastaliklarin 6nlenmesi, tedavisi, yemden yararlanma oran ve verimin artirilmasi
amactyla kullanilan veteriner ilaglarinin kontrolsiiz ve bilingsiz uygulanmasi hayvansal gidalarda
giivenli diizeylerin {lizerinde ila¢ kalintilarina neden olmaktadir. Dolayisiyla diinya genelinde birgok
ulusal ve uluslararasi 6rgiit/kamu kurulusu, tiikketici sagligin1 korumak amaciyla gida hayvanlarinda ilag
kullanimina iligkin bilimsel temele dayali standartlar olusturmustur. Bu iinitede, hayvansal gidalarda
veteriner ilag/Veteriner Tibbi Uriin (VTU) kalintilarin; nedenleri, insan saglig1 ve ekonomi iizerindeki
olas1 etkileri, glivenirlik boyutunun degerlendirilmesi, 6nlenmesine yonelik dneri ve yasal
diizenlemeler ile VTU’niin pazarlama iznine iliskin gereklilikler hakkinda kapsamli bilgilerin
sunulmasi amaglanmistir. Hayvansal Gidalarda Ilag Kalmtilarina Iliskin Kavramlar ilgili iinitede yer
alan konularin 6grenilebilirligini artirmak ve metin igerisinde yer verilen yonetmelik alintilarina dair
gereksiz agiklayici tekrarlardan kaginmak i¢in Maksimum Kalint1 Limiti (MKL), Veteriner Tibbi
Uriin (VTU), Kalint1 Arinma Siiresi (KAS)ve Kabul Edilebilir Giinliik Alim (KGA) gibi kavramlar
tanimlanmistir. Hayvansal Gidalarda Ilag Kalintilarinin Nedenleri *Etikete uygun olmayan sekilde
ila¢ kullanimi, *KAS’ye uyulmaksizin ilag uygulanan hayvanlarin kesime sevk edilmesi veya bu
hayvanlardan elde edilen besinlerin tiiketilmesi, *Ruhsatsiz- hayvanlar i¢in kullanim1 onaylanmamisg
ilag uygulamasi, *Hatal1 ilag, miistahzar ya da formiilasyonlarin kullanimi, *Hayvanlarda ilacin
eliminasyonunu sinirlandiran hastalik durumlarinin ve yiiksek oral biyoyararlanima olanak saglayacak
sindirim sitemi hastaliklarinin bulunmasi, *Farkli ilaglarin es zamanh kullanimi, ilagli yemlerin
karistirilma ve dozajlama hatalar1, *Yetersiz tedavi kayitlari, hatali ilag iiretimi, *Ilag dongiisiiniin
gerceklestigi kontamine hayvan barmaklar, *Uretim, depolanma ve taginma siirecinde hayvan
yemlerinin ilaglarla kontamine olmas1 seklinde 6zetlenebilir. Etiket D1s1 Ilag Kullanim1 Bir ilacin
etiket yonergelerine uygun olmayan veya prospektiisiinde belirtildiginden farkli bir sekilde
kullanilmasidir. Bu kapsamda a) Sadece kullanimi1 insanlar i¢in onaylanmis bir ilacin hayvanlarda, b)
Sadece kullanim1 bir hayvan tiirii i¢in onaylanmis bir ilacin diger bir hayvan tiiriinde, ¢) Ilacin 6nerilen
dozunu asan diizeylerde, d) ilacin onaylanmayan kosullarda, ) Hekim tarafindan prospektiis bilgileri
disinda ilag kullanim1 yer almaktadir. Hayvansal Gidalardaki fla¢ Kalintilarinin Olumsuz Etkileri
Insan saglig1 iizerindeki olumsuz etkileri; alerji ya da asir1 duyarlilik reaksiyonlari, ilag direnci,
sindirim kanali florasinda degisim, farmakolojik, karsinojenik, hormonal, mutajenik ve teratojenik
etkiler seklinde siralanabilir. Ayrica, tiikketicinin saglik endigesine bagli olarak hayvansal gidalara
glivensiz yaklagimi, tiiketimde azalmaya ve ihrag edilen et/et iirlinlerinde diislise yol agarak ekonomi
iizerinde olumsuz etkilere neden olmaktadir. ilag Kalintilar1 i¢in Giivenlik Degerlendirilmesi VTU
kalintilarinin giivenlik degerlendirilmesinde farmakolojik aktif madde kalintilarinin G6ézlemlenebilir
Etkiye Yol A¢gmayan Diizeyi (NOEL), Kabul edilebilir Giinliik Alim (KGA) ve Maksimum Kalint1
Limit (MKL) diizeyleri 6nemli veriler olarak kabul edilmektedir. Tek ve tekrarli doz toksisite,
genotoksisite gibi standart giivenlik ¢alismalar1 sonucunda, bir ila¢ ya da kimyasalin istenmeyen bir
etkiye neden olmayan en yiiksek diizeyi belirlenebilmektedir. KGA diizeyi, ilag kalintilarinin tiiketici
acisindan giivenirliginin degerlendirilmesinde referans bir deger olarak kabul edilir. KGA diizeyi bir
ilag ya da kimyasal kalintisinin gidalarda bulunulmasina izin verilen en yiiksek miktarinin (MKL)
saptanmasinda dnemli bir veri olarak dikkate alinmaktadir. Toplum sagliginin korunmasi amaciyla
gida maddelerinin, kalinti ile ilgili mevzuatta belirtilen limitlerin {izerinde kalint1 barindirmamasi
ongoriillmektedir. Dolayisiyla hayvansal gidalardaki kalitilar1 giivenli diizeye ulasacak sekilde, VTU’
niin, KAS’nin belirlenmesi gereklidir. Bu siire, MKL’ye dayal1 bir sekilde, saglikli hedef hayvan
tiirlinde kalint1 arinma caligmalarina gore belirlenmektedir.

ILAC KALINTI ANALIZLERIi

Birgok iilkede tiiketiciyi hayvansal gidalardaki veteriner ilag ve diger kirletici kalintilarinin
maruziyetine karsi koruma amagcli belirli mevzuatlar konulmustur. Bu kapsamda iilkemizde (TGK
Yonetmeligi, RG-07/03/2017-30000) ve AB’de (37/2010/EC, 20.01.2010) veteriner ilaglar1, pestisitler ve
cevre kirleticileri igin MKL’ler belirlenmistir. Yonetmelik, potansiyel kalintinin tanimlanmasinin
yani sira kantitatif olarak degerlendirilmelerini de talep etmektedir. Gidalardaki veteriner ilag
kalimtilar: kalitatif/kantitatif olarak konvansiyonel (Mikrobiyolojik, Immiinohistokimyasal ve
Fizikokimyasal Metotlar) ve modern (biyosensorlerin kullanimina dayali alternatif metodlar) metotlar
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ile belirlenebilmektedir.

ILAC KALINTILARININ ONLENMESINE YONELIK ONERILER

Gidalara yansiyan ilag kalintilarina karsin etkin miicadele; yetkili hitkiimet kurumunun, veteriner
hekimlerin, akademisyenlerin, hayvan saglig: ve yetistirilmesi ile ilgili kisilerin, ilag {ireticilerinin,
gida liretim ve pazarlamasinda gorev alan sahislarin sorumluluk istlenmesi gerektirmektedir. Bu
kapsamda gida hayvani yetistiricilik kosullari iyilestirilmesi, kaliteli ilac iiretimi, VTU niin etiket
Onerileri dahilinde bilingli ve kontrollii kullanim1, hayvancilikla ugrasan kisi, saglik gorevlisi/
tiiketicinin egitilmesi, dogrulanmis ve duyarl kalint1 analiz metotlarinin se¢imi ve etkin bir izleme
programinin yiiriitiilmesi 6nerilmektedir.

ILAC KALINTILARINA YONELIK YASAL DUZENLEMELER

Insan sagliginin korunmasi amaciyla gida giivenirligi konusunda bazi uluslararasi ve ulusal kuruluslar,
bilimsel temele dayali standartlar olusturmuslardir. Bu kapsamda Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ve
Gida ve Tarim Organizasyonu (FAO) tarafinda olusturulan, Uluslararas1 Gida Standartlar1t Komisyonu’
nun hazirladigi dokiimanlar (kodeks), tiim diinya iilkeleri i¢in giivenli gida liretiminde referans olarak
kullanilmaktadir. Kodeksin gidalardaki veteriner ilag¢ kalintilarina yonelik bilimsel tavsiyeleri (risk
degerlendirmeleri) JECFA tarafindan (FAO/WHO Ortak Uzmanlar Komitesi) gerceklestirilmektedir.
Bu komisyon veteriner ilaglar1 i¢in KGA olusturmakta ve hayvansal gidalarda veteriner ilag kalintilari
i¢in MKL’yi 6nermektedir. Avrupa ila¢ Ajans1 (EMA), Avrupa Birligi (AB)’nde, hayvansal gidalarda
veteriner ilag¢ kalintilarina iligkin diizenlemeleri ger¢eklestiren kurumdur ve hayvansal gidalardaki
veteriner ilaglarinin MKL’sini yayimlamaktadir. AB {iyesi olmayan diger gelismis iilkeler kendi MKL
’lerini olusturmuslardir, MKL olusturamayan gelismekte olan diger iilkeler ise AB veya Kodeks
MKL'lerini benimsemislerdir. Ulkemizde ise AB iiyeligi uyum cercevesinde ilk olarak 2377/90 EEC
say1lit Komisyon Tiizligiine paralel olarak 2002/30 nolu TGK Hayvansal Gidalarda Veteriner ilaclari
Maksimum Kalint1 Limitleri Tebligi yayimlanmistir. Teblig, son olarak 470/2009/EC ve 37/2010/EC
nolu Avrupa Birligi Parlamentosu ve Konsey Tiiziiklerinin ilgili hiikiimlerine paralel bir sekilde
gilincellenmis ve 07/03/2017 tarih ve 30000 sayisi ile Tiirk Gida Kodeksi (TGK) Hayvansal Gidalarda
Bulunabilecek Farmakolojik Aktif Maddelerin Siniflandirilmas: ve Maksimum Kalint1 Y6netmeligi
olarak yayimlanmistir. Hayvansal kaynakli gidalarda kalint1 kontrolii ise “Canli Hayvanlar ve
Hayvansal Uriinlerde Belirli Maddeler ile Bunlarin Kalintilarinin izlenmesi I¢in Alinacak Onlemlere
Dair Yonetmelik” (RG-17/12/2011-28145-RG) ve bu yonetmelige bagh “2013/09 sayili Canlt Hayvan
ve Hayvansal Uriinlerde Kalint1 izleme Genelgesi” kurallar1 dogrultusunda hazirlanan ulusal kalinti
izleme plani ¢ergevesinde gergeklestirilmektedir. Ulusal kalint1 izleme planlarinin olusturulmasindan
ve uygulamalarinin denetiminden Gida ve Kontrol Genel Miidiirliigii (GKGM)sorumlu olup analizler
Tarim ve Orman Bakanlig1 (TOB)’nin biinyesinde bulunan enstitli ve kontrol laboratuvarlari tarafindan
ylritiilmektedir.

VETERINER TIBBI URUNLERIN RUHSATLANDIRILMASI

Gilinlimiizde hayvan sagligi, insan ve ¢evre saghiginin ayrilmaz bir parcasi olarak kabul edilmekte ve
TEK SAGLIK kavrami kapsaminda ifade edilmektedir. Gerek hayvan saglig1 ve refahi iizerinde direk,
gerekse gida giivenligi ve gevre iizerindeki dolayl etkileri nedeniyle Veteriner Tibbi Uriinleri bu
kavramsal zincirin 6nemli halkalarindan birini olusturmaktadir. Bu nedenle VTU’lerin etkinlik ve
glivenirligine iliskin laboratuvar ve klinik ¢caligmalarin belgelenmesi, iiretimlerinden son
kullanimlarina kadar olan tiim siire¢lerinde izlenmesi, kullanim sonrasinda ise hayvanlarda, gidalarda
ve cevrede olusturduklari etkilerin saptanmasi gerekmektedir. lgili yaklasimla bircok iilkede, ulusal ve
uluslararasi standartlar esas alinarak VTU’ler igin yasal diizenlemeler belirlenmistir. AB’de VTU niin
ilag pazarina girebilmesi i¢in yetkili bir otorite tarafindan pazarlama iznin verilmis olmasi 6n
kosuldur. Birlik icerisinde VTU’ye pazarlama izni ise 726/2004/EC nolu mevzuati gergevesinde
Avrupa Parlamentosu ve Konseyinin 2001/82/EC ve 2009/9/EC nolu direktiflerinde yer alan
gereklilikler dogrultusunda verilebilmektedir. EMA ya da iiye iilkelerdeki yetkili otoriteler tarafindan
VTU’ niin pazarlama izin basvurular1 degerlendirilmekte ve onaylanmaktadir. Pazarlama izin
basvurusunun iirlin ve etken maddelerinin 6zellikleri, imalat yontemi, etkinlik ve giivenirlige iliskin
calisma sonuglari gibi birgok bilgi ve belgenin esliginde yapilmasi gerekmektedir. Degerlendirme
siireci sonrasinda pazarlama izni, onaylanan iriliniin izin siireci 5 y1l sonra bes y1l siireyle ya da sinirsiz
olarak uzatilabilmektedir. Ulkemizde ise VTU’ler igin 2011 yilinda Gida, Tarim ve Hayvancilik
Bakanligi tarafindan Veteriner Tibbi Uriinler Hakkinda Y &netmelik (RG-24/12/2011-28152)
yayimlanmis olup bu yénetmeligin hiikiimleri uygulanmaktadir. Bu yénetmelik ile VTU niin iiretimi,
ithalati, ihracati, kullanimi, ambalajlanmasi, etiketlenmesi, tanitimi, nakliyesi, depolanmasi, receteli
ya da regetesiz satisi, izin verilmesi, kontrolii ve teminine iligkin uygulamalarin belirlenmesi
amaclanmistir. Yonetmeligin ikinci boliimii pazarlama iznine iliskin olup, Madde 5-1’de “Bir {iriiniin
iretilmesi, ithal edilmesi, piyasaya arzi, depolanmasi ve uygulanmasi i¢in Kanunun 12’nci maddesinin
ikinci fikrasi geregi ve bu yonetmelik hiikiimlerine gore pazarlama izni almis olmasi gerekir.”
ifadesine yer verilmistir. Saglik hizmetlerine sunulmak istenen VTU’ye pazarlama izninin
alinabilmesi i¢in tiriin hakkinda kapsamli bilimsel verilerin yer aldigi bagvuru dosyasinin, Bakanligin
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GKGM’ye sunulmasi gereklidir. flgili kurum tarafindan bagvurusu uygun goriilen VTU icin pazarlama
izni verilir. Pazarlama iznine sahip tiim iiriinler, bakanlik¢a onaylanmis prospektiis ve etiket ile
birlikte piyasaya sunulmak zorundadir (Degisik: RG-20/12/2014-29211). Y 6netmeligin ylriirliige giris
tarihinde, son {i¢ y1ldir piyasaya arz edilmemis veya ihra¢ edilmemis iirlinlerin, yonetmeligin yiiriirliige
giris tarihinden itibaren 18 ay icinde piyasaya verilmemesi veya ihra¢ edilmemesi halinde, ruhsat veya
izinleri iptal edilmis sayilir (Degisik: RG-11/1/2013-28525). Yiiriirliikte olan, VTU y&netmelik,
pazarlama izni alinmis bir lirliniin piyasaya arzi dncesi satis izin belgesinin alinmasini da zorunlu
kilmaktadir. Bu belge olmadan bir iiriiniin piyasaya arzi, pazarlama izinin askiya alinma gerekgesi
olarak kabul edilir. VTU’niin kullaniminda fayda ve gerek bulunmadigi ya da amaci diginda
kullanildiginin tespitinde pazarlama izni iptal edilir.
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DERS ADI Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji
UNITE ADI GENEL TOKSIiKOLOJi BiLGiSi
UNITE NO 11

YAZAR  Prof.Dr. HAKi KARA

Toksikloji; kelime olarak zehir bilimi seklinde ifade edilebilir. Daha genis bir tanimla zehirli
maddelerin canli organizmalardaki etkilerini inceleyen bilim dalidir. Ayn1 zamanda toksikoloji
bilimi, canlilarin zehirli maddelerden korunmasini, alinacak 6nlemleri, zehirlenmelerde klasik ve
yeni antidotal tedavi yontemleri, toksisite ¢aligmalari, risk degerlendirme ve bilgilendirme gibi
konularini igeren ¢aligmalar1 da kapsamaktadir. Toksikolojinin alt dallar1 ele alindiginda kisaca su
sekilde siniflandirabiliriz: - Klinik toksikoloji, analitik toksikoloji, forensik toksikoloji, biyokimyasal
toksikoloji, ¢evre toksikolojisi, eko toksikoloji, ila¢ toksikolojisi, gida toksikolojisi,
immunotoksikoloji, psikotoksikoloji, tamamlayici ve diizenleyici toksikoloji. Zehir Ve Zehirlenme
Tipleri Zehir: Genis anlamda canli organizmada bozukluklar olusturan ve dliime kadar gotiirebilen
maddelere verilen genel bir isimdir. Bazi {inii bilim insanlarinin tanimi1 su sekildedir: Zehirlenme:
Zehirli bir maddenin etkisi ile organizmada faaliyetlerin bozulmasi, hafif semptomlardan 6liime kadar
gidebilen olaylarin gézlemlenmesidir. Maruziyet: Bir canli organizmanin zehirli maddeye maruz
kalmas1 yani zehrin organizmaya girmesi olarak tanimlanir. Zehirli maddelerin siniflandirilmasi:
Kaynaklarina gore, fiziksel ve kimyasal 6zelliklerine gére siniflandirilir.

Baglica Zehirlenme Cesitleri

1. Perakut Zehirlenme, en siddetli zehirlenme hali olup yiiksek doz zehir maruziyetinden sonraki birkag
dakika ile 2 saat arasinda 6liimle sekillenen durumdur. 2. Akut Zehirlenme, yiiksek doz zehir alimindan
sonraki 1-14 giin arasinda belirtilerin goriildiigii cogunlukla dliimlerin oldugu durumdur. 3. Subakut
Zehirlenme, zehre bir¢ok kez maruz kalma sonucu 2-4 hafta sonra ortaya klinik belirtilerin ¢iktigi
zehirlenme tipidir. 4. Kronik Zehirlenme, zehirli maddeye olduk¢a uzun siire (1-3 ay) maruz kalinmasi
sonucu olusan zehirlenme halidir. Toksisiteyi Etkileyen Faktorler a. Maruz Kalma Ile Ilgili Faktorler:
Maruziyet yolu, maruziyet siiresi, maruziyet zamani b. Zehirli maddeyle ilgili faktorler: Doz, viicutta
ugranilan degisiklikler (biyotransformasyon), zehrin sekli ve tasit maddesinin 6zellikleri, fiziksel ve
kimyasal 6zellikleri. c. Canliya ait faktorler: Tiir, cinsiyet, genel durum (gebelik, hastalik hali veya
eliminasyon organlarin durumu), ¢evresel faktorler, beslenme. Zehirlenmelerin Nedenleri Dogal olarak
tabiatta bulunan zehirli maddelerin gida olarak toprak su gibi ortamlarda var olan maddelerin alinmasi,
endiistriyel faaliyetler sonucu olusan kirlilik, kimyasal savas maddeleri, radyokatif maddeler ve bazi
ilaglardan kaynaklanan zehirlenme olaylar1 séz konusu olmaktadir. Akut flag Zehirlenmesi Tedavisi 1.
Absorbsiyonun engellenmesi; kusturma, mide yikama- yilizeyde tutucu, ¢oktiiriicii madde verilmesi,
absorbsiyonun yavaslatilmasi, barsaklarin bosaltilmasidir. 2. Sistemik antidotla tedavi, zehirlenmeye
neden olan madde biliniyor ve spesifik antidotu varsa siiratle uygulanir. 3. Absorbe edilmis ilacin
elimanasyonunun hizlandirilmast; siirgiitler verilir, dilirez yaptirlabilir. 4. Semptomatik ve destekleyici
onlemler; solunum, dolasim, nabiz kontrolii ve diger genel durumlar gézlenir.

AGIR METALLER

Aluminyum (Al): Cesitli sanayi igletmeleri, komiirle ¢alisan tesis ve firinlardan, ¢ati kaplamalar1 ve
bina kaplamalarindan, mutfak egyas1 iiretimi ve kullanim1 gibi nedenlere bagli olarak ¢evreye yayilir.
Arsenik (As): Organik, inorganik bilesikleri halinde insektisid, herbisid, akarisid olarak kagit
endistrisi, seramik¢ilik ve aga¢ koruyucu olmak iizere genis kullanim1 vardir. Emildikten sonra tiim
viicuda dagilir. Perakut zehirlenmelerde hayvan genellikle birkag¢ dakika ile birkag saatte 6liir. Akut ve
subakut zehirlenmelerde siddetli sanci, tiikiiriik salgisinda artma, kusma, kanl ishal, felg, goriiliirken
kronik zehirlenmelerde mukoz zarlarin tugla kirmizis1 renk almasi dikkat ¢eker. Bakir (Cu): Bakir
tuzlar1 halinde tarimda ve veteriner hekimlikte genis sekilde kullanilir. Bakir siilfat antelmintik ve
stimiikli boceklerle, tarimda bag ve meyve agaglarindaki paraziter mantarlara kars1 kullanilir. Koyu
yesil digki bakir zehirlenmesini ¢agristiran en 6nemli bulgu olup sarilik, karin sancisi, mide-bagirsak
yangisi, idrarda Hb bulunmasi1 Cu zehirlenmesini akla getirmelidir. Civa (Hg): Endiistriyel liretimde
kagiteilik, pil, ampul, boyalar, civali termometre vs. Yine fungusit, merhem, antiseptik ve diiiretik
olarak kullanilabilmektedir. Zehirlenmelerde ilk belirti siddetli bagirsak yangisi ve siirgiin, solunum
giicliigii, burun akintisi, oksiiriik, istah kaybi, bobrek yangisi goriilebilir. Cinko (Zn): Cinko, birgok agir
metalde oldugu gibi genellikle sanayi isletmeleri atig1 olarak dogaya salinir veya basta pomadlar
olmak {izere tibbi miistahzarlara girer. Bilhassa Zn icerikli boyalar en biiyiik tehlikeyi olusturur. Se
zehirlenmelerinde sindirim kanalinda yangi, alyuvarlarda pargalanma, bobrekler de hasar meydana
gelir. Bazi minerallerin emilimini bozar. Demir (Fe): Demir, yeryiiziiniin temel elementlerden biri
olmakla beraber hemoglobin ve miyoglobinin yapisina girer. Bir¢ok enzimin yardimci maddesi olarak
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ig goriir. Oksijen taginmasi yiikseltgenme-indirgenme tepkimeleri gibi bir¢ok olayda rol oynar.
Histamin saliverilmesine yol acarak anaflaktoid bir tepkimeye, karacigerde enzim etkinligini
engelleyerek metabolik asidoza, kapillar damarlar gegirgenligi artirarak kan basincinda diismeye,
kanin pihtilagma yetenegini bozarak zehirlenmeye yol agar. Flor (F): Su ve toprakta normalden fazla
flor bulunduran bdlgelerdeki hayvanlarda kronik flor zehirlenmesine siirekli rastlanilir. Ozellikle
kemik ve dislerde lezyonlar dikkati ¢eker. Kadmiyum (Cd): Tabiatta dogal olarak bulunabildigi gibi
pil, lehim, yar1 iletkenlerde, giines pillerinde, plastik stabilizorlerde ve demir ve ¢elik plakalarin
yapilmasinda yaygin olarak kullanilmasi s6z konusudur. Kronik Cd zehirlenmesi insanlarda
osteoperozis, bobrek lezyonlari, doku mineral dengesizligi ve dliime yol agabilir. Cd, Siilfidril grubu
igeren enzimlerin etkinligini engeller, bobreklerde hasar ve 6zellikle hiicre membranlarinda ve DNA’
da hasarlara neden olur. Kursun (Pb): Sanayide, tipta, evlerde fazlaca kullanilmaktadir. Boya, akii,
seramik, kauguk {iretimi matbaacilik, ¢cocuk oyuncaklari ve benzin katki maddesi olarak kullanilir.
Hayvan barmaklari, ¢iftliklerdeki yem kaplar1 ve depolarin Pb’li boyalarla boyanmasi sonucu
hayvanlarin kolayca zehirlenmesine neden olabilir. Selenyum (Se): Selenyum elementi organizma i¢in
gerekli olan bir maddedir ve iz elementler de yer almaktadir. Hayvanlar i¢in esas tehlikeyi yapilarinda
selenyumu biriktiren bu bitkiler olusturur. Selenyum zehirlenmesi, akut, subakut ve kronik zehirlenme
seklinde goriiliir. Siirgiin, bas ve kulaklarin diismesi, nabizda hizlanma ve zayiflama, mukoz zarlarda
siyanoz, solunum gii¢liigii, kanli burun akintisi, yere uzanma belirtileriyle ortaya ¢ikar.
PESTISITLER

Pestisit, pest ad1 verilen insan ve hayvan viicudu ile bitki ve cansiz cisimlerin iizerinde ya da
¢evresinde bulunan veya yasayan, besin maddelerinin iiretimi, hazirlanmasi, depolanmasi ve tiikketimi
sirasinda onlarin besin degerini azaltan veya zarar veren bocek, kemirici, mantar gibi zararlilar
dldiirmek i¢in kullanilan maddelere denir. Organik Fosforlu Insektisitler (OFI) OF insektisitlerin cogu
tarim zararlilarina karsi kullanilir. OF bilesikler viicuda sindirim, solunum, deri ve konjoktival yolla
girebilir. OF bilesikler tiim viicuda dagilir. Yem veya besin maddeleri i¢inde alinmalar1 durumunda en
zehirli bilesiklerden biri shradan, en giivenlilerinden biri ise malatiyondur. OF bilesikler Ak’i
parcalayan AKE etkinligini doniisiimsiiz bir sekilde engelleyip viicutta ndro-muskiiler kavsak, diiz kas,
kalp kas1 ve benzeri yerlerde bulunan gangliyon sonrasi sinir u¢larinda, tiim otonom gangliyonlarda ve
MSS’deki kolinerjik sinapslarda anilan ndrotransmitterin birikmesine yol agarak zehirlenmelere sebep
olur. Karbamat Grubu Insektisitler (KGI) Bu grupta yer alan bilesikler, Fizostigmin maddesinin
sentetik tiirevleridir. Deri, mukozalar, akciger ve sindirim kanalindan emilerek tiim viicuda dagilir ve
viicudun 6zellikle yaglh kesimlerinde birikirler; beyinde de yiiksek diizeyde bulunur. Zehirlilikleri ile
klinik belirti ve lezyonlar1 OF bilesiklere benzer. Organik Klorlu Insektisidler (OKI) OK bilesikler
uygulandiklar1 ¢evrede uzun siire kalmalari, ekolojik dengeyi bozmalar1 ve besin zincirine girerek
besin maddelerinin kirlenmesine yol agmalari sebebiyle son yillarda kullanimlar1 iyice
sinirlandirilmigtir. Kimyasal yapilarina gore 4 grupta toplanir: DDT grubu, BHC grubu, Siklodien
grubu, Terpenler grubu. Bitkisel Kaynakli Insektisitler, nikotinoidler, rotenoidler ve piretrum ile
piretroidlerdir. Mikrobiyel Insektisitler; avermektinler, milbemisinler ve nemadektinler Akarisidler,
amitraz. Fumigantlar, etilendikloriir, fosfin, siyaniir. Rodentisidler, Alfa Naftil Tiyoiire (ANTU).
Pihtilagmay1 Engelleyen Maddeler; varfarin, koumaklor, difenadion, bromadialon, brodifacoum,
difetialon, difasinon’dur. Stimiiklii Bocek Zehirleri; bakir siilfat, metaldehid, metiyokarb, ve
niklozamiddir. Fungusidler; bakir ve kiikiirtlii bilesikler, organik ve inorganik civali maddeler,
klorofenoller, benzimidazoller. MIKOTOKSINLER Aflatoksinler Basta Aspergillus flavus, A.
parasiticus tarafindan hazirlanan mikotoksinlerdir. Aflatoksin terimi B1, B2, G1, G2, M1 ve M2 diye
bilinen 6 ana bilesigi karsilar. Zehirlilik giicii AFB1, AFG1, ABF2 ve AFG2 sirasindadir. Aflatoksin
zehirlenmelerinde akut, subakut ve kronik nitelikte zehirlenmeler. Etkili bir sagaltim yontemi yoktur.
Olaya neden olan yem kesilir. Hayvanlara kolay sindirilebilir yeteri kadar protein igeren ve yag orani
diisiik yemler verilmelidir. Okratoksinler: Okratoksinlerin; OA, OB, OC, OA’nin metil ve OB’nin
metil ve etil esterleri, okratoksin-alfa ve beta, 4R-hidroksi-OA, 4S-hidroksi-OA, 10-hidroksi-OA gibi
cesitleri vardir. Sterigmatosistinler: Bunlar (o-metilsterigmatosistin ve aspertoksin) gii¢lii karsinojen
etkili mikotoksinlerdir. Tahillarda dogal olarak bulunur. Patulin: Daha ¢ok silaj ve meyve sularinda
bulunur. Rubratoksinler: Rubratoksin A ve B isimli iki tiirii vardir. Trikotesenler: Hiicre zehri olarak
etkir ayrica son derece irkilticidir. Protein ve DNA sentezini gii¢lii sekilde engeller. Zearelenon:
Misir, arpa, yulaf olmak {izere, tiim tahil ve otlarda geligip mikotoksin olusturabilir. Disi hayvanlara
uzun siire verilmesi sonucu iirogenital sistem bozukluklar1 ve yavru atma gibi belirtiler dikkati ceker.
Ergot Alkaloidleri: Uterus ve damar diiz kaslarin1 kasar. Mikotoksinlerin Kontrolii Hasat sirasinda ve
tasima sirasinda yapilacak iglemler ile mikotoksinlerin uzaklagstirilmasi uygulamalar1 yapilmalidir.
CEVRE TOKSIKOLOJIiSi ve CEVRE BIiLINCi

Cevre; tiim canlilarin ortak yasam alani olup hava, su, toprak, bitki ortiisii, hayvanlar1 kapsayan genis
bir kavramdir. Dogal kaynaklarin giderek azalmasi azalmasi, niifus artisi, niifus hareketleri, tarim
alanlarinin sanayiye ve iskana agilmasi, giiriiltii, mera ve otlaklarin azalmas1 durumu ortaya ¢ikarken
daha fazla gidaya, temiz su kaynaklarina, enerjiye ve ekonomik faaliyetlere ihtiya¢ duyulmaya
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baslanmuistir.

DOGAL KAYNAKLAR, TARIM VE GIDA

Dogal kaynaklar: Dogal kaynaklar ekolojinin temelini olustur ve canli - cansiz ¢evreyi belirleyen ana
unsurlardir. Canli dogal kaynaklar bitki, hayvan, mikroorganizmalardan, cansiz kaynaklar ise hava, su,
toprak, madenler ve fosil yakitlardan olusur Tarim: Diinya niifusunda meydana gelen artis tarim
arazilerinin kullanimini azaltirken hayvansal ve bitkisel protein gereksinimini artirmistir. Gliniimiizde
8 milyar insan yetecek protein ihtiyaci i¢in genetigi degistirilmis organizmalar (GDO) tartismasi
yapilmaktadir. Yeterince bilimsel arastirma yapilmadan kullanilan teknik ve kimyasallarin yan
etkileri yillar sonra ortaya ¢ikabilmekte ve geri doniisiimii miimkiin olmayan problemlere neden
olabilmektedir. Ormanlik alanlar, hava kalitesi i¢in vazge¢ilmez bir unsurdur. Ancak tiim diinyada ve
iilkemizde ormanlik alanlar giderek azalma egilimindedir. Gida: Tarim sektoriindeki teknolojinin
ilerlemesi tiretilen gida maddesi miktarinda artis saglamistir. Sanayilesme ve kentlesmenin en verimli
tarim alanlar1 {izerine kurulmus olmasi yakinda gida iiretimi ve tiiketimi arasindaki a¢igin artmasina
neden olacaktir.

CEVRE KiRLENMESI

Cevre kirliliginin en 6nemli sebepleri sanayilesme, hizli niifus artis1, diizensiz kentlesme, kimyasal
madde kullanimi, degisik tiikketim {iriinlerinin bol miktarda kullanima sunulmasidir. Toprak, su ve
havanin kirlenmesi ¢evre kirliliginin temelini olusturur ve kirlenmenin birinci boyutu olarak nitelenir.
Kirletici maddelerin besin zinciri araligi ile bitki, hayvan ve son olarak da insanlara ge¢mesi ikinci
boyutunu olusturur. Hava kirliligi Su kirlenmesi. Toprak kirlenmesi Su ve toprak kirleticileri: Metaller
ve diger inorganik maddeler, pestisitler, halojenli hidrokarbonlar, polisiklik aromatik hidrokarbonlar,
nitril bilesikler, sanayi atiklari, petrol ve petrokimya {iriinleri.
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DERS ADI Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji

UNITE ADIMINERALLER ve BITKISEL MADDELER
UNITE NO 12

YAZAR  Dr.Ogr.Uyesi ALI TAGIZADEHGHALEHJOUGHI

1- Mineraller Minerallerin Emilimi

a) Basit difiizyon: Bu yontemde enerji kullanmadan konsantrasyona bagli olarak yiiksek yogunluga sahip
bolgeden diisiik yogunluga sahip bolgeye dogru yapilmaktadir.

b) Birlikte tasinma (Ko-transport): Bir maddenin taginmasi esnasinda bagka bir maddenin de o madde
ile birlikte tasinmasidair.

¢) Notraltransport: Pozitif veya negatif yiikii olan iyonlarin emilim sirasinda, yiiksiiz duruma geldikten
sonra taginmasina notraltransport denir.

2- Mineral Maddelerin Siniflandirilmasi

a) Makro mineraller Bu grupta Ca+2, P, Mg, K+, Na+, Cl- ve S yer almaktadir.

1) Kalsiyum (Ca+2): Ca ve P viicudun toplam mineral miktarinin %70’ini olugturmaktadir. Bu miktarin
oran olarak kalsiyum’un %99’u, fosforun’un ise %80’1 kemik ve dis dokularinda depolanmaktadir.
Kalsiyum eksikligi: Kalsiyum gerektiren ve yapisal olarak kalsiyumun kullanildig1 yelerde belirgin
olarak rastlanilmaktadir. Kalsyum toksisitesi: Kan kalsiyum seviyesinin fizyolojik degerlerinin
iistiinde olmasi baslica kalp atim ve kasilmasini artirarak tagikardiye neden olur.

2) Fosfor Fosfor ve Ca ayni faktorlere duyarlilik gostermektedir. Fosforun emilimini etkileyen baglica
faktorler; bagirsagin pH'si, hayvanin yasi ve tiirii, yem ile birlikte alinan diger mineraller (Ca, Fe, Al,
Mn, K ve Mg). Fosfor eksikligi: P yetersizligi cok yaygin olarak yemdeki asir1 kati madde kullanimi1
veya kanatlilarda karsimiza ¢ikmaktadir. Fosfor toksisitesi: Asirt miktarlarda P alim1 basta Ca++
olmak iizere ¢esitli besin maddelerinin emilimini azaltmaktadir (Bunun tersine Ca ve Mg'un da fazla
alinim1 sonucunda P'un emilimi diser.).

3) Magnezyum (Mg) Magnezyumun (Mg) kemiklerde (yiiksek oranda), yumusak dokularda ve viicut
sivilarinda bulunmaktadir. Mg yetersizligi: Mg yetersizliginde, biiylimede gerileme, asir1 duyarlilik,
istahin azalmasi, tetani, kas koordinasyonunda bozukluk (dengesizlik) goriilmektedir. Mg toksisitesi:
Mg fazlalig1 sonucunda toksisitenin olustuguna dair herhangi bir literatiir bulgusu bulunmamaktadir.

4) Potasyum Hiicre i¢i sivilarin baslica katyonu K+’dir. Viicutta P ve Ca minerallerinden sonra en fazla
miktarda bulunan mineral K+’dir. Potasyum toksisitesi: Su tiiketiminin azalmasinda, tuzlu su ya da
bobreklerin fonksiyon bozuklugu durumlarinda ortaya ¢ikmaktadir.

5) Sodyum ve Klor Tuz iki mineralin birlesmesinden olusmaktadir ve dogada olduk¢a yaygin olarak
bulunmaktadir. Hayvanlarin yaklasik viicudunun %0.21 oran1 sodyum (Na) olugmaktadir. Sodyum
yetersizligi: Tim hayvan tiirlerinde gelisimi yavaslatir, siit verimi azaltir, erkeklerde ise kisirlik, canli
agirlik kaybi s6z konusudur. Sodum toksisitesi: Bacaklarda kas kasilmasi, korliik ve sinirsel
bozukluklar goriiliir. Sodyum ve klor iyonlarinin hayvanlar i¢in baslica ve en kolay bulunabilir formu
tuzdur. Klor yetersizligi: Bilyiime hizinin diismesi, sinirsel semptomlar (stres) ortaya ¢ikmaktadir.
Bunun yani sira asir1 yetersizliginde sinirsel ataklar gelisebilir. Klor Toksisitesi: Sinirsel iletide
bozulma, uykulu durum ve halsizlik goriiliir.

6) Kiikiirt Ruminantlar hari¢ diger hayvanlar amino asitlerden kiikiirdii degerlendirebilir. Fakat
ruminantlar elemental kiikiirdii ve siilfatlar1 kendi mikroorganizmalari sayesinde amino asit sentezi
i¢in kullanabilir. Kiikiirt yetersizligi: Protein sentezinde etkili oldugundan erksizliginde biiylimede
gerileme meydana gelir. Kiikiirt toksisitesi: pratikte 6nem tagimamaktadir. b) Mikromineraller (iz
elementler) Bu grupta yer alan mineraller icinde Demir, Bakir, Cinko, Iyot, Flor, Kobalt, Manganez,
Molibden, Selenyum, Krom, Silisyum, Aliiminyum, Arsenik, Kadmiyum, Kursun ve Civa
bulunmaktadir.

1) Demir Hemoglobin ve myoglobinin yapisinda bulunur. Geri kalan kismai ise i¢ organlarda bulunan
karaciger, dalak, bobrek ve kemik iliginde yer almaktadir. Demirin diisiik diizeyde emilimi ince
bagirsakta ger¢eklesir. Demirin emilimi, Fe+++ formundan Fe++ formuna doniiserek yapilir. Demir
yetersizligi: Yemde yliksek diizeyde P bulunmasi demir fosfat bilesiginin olugsmasina neden olarak
mineralin emilimini azaltmaktadir. Ayrica kanamalar demirin hemoglonolinle disar1 atilmasina neden
olur. Demir toksisitesi: Genellikle yemde yiiksek oranda demir katilimindan sonra goriiliir. Digkinin
siyah renge donmesi ile digkidan agir metalik koku alinir.

2) Bakir Bakirin (Cu) hayvan viicudunda fizyolojik gorevlerini yerine getirebilmesi i¢in yaklasik 2 ppm
diizeyinde bulunmasi gerekmektedir. Bakir eksikligi: Kanatlilarda genel semptom olarak kansizlik
(anemi) goriiliir. Kuzularda ise bakir eksikligine bagli olarak sinir sistemi bozukluguna bagli neonatal
ataksi (swayback) gibi rahatsizliklar ortaya ¢ikmaktadir. Bakir toksisitesi: Hayvan kaynakli yemlerde

12. Unite - MINERALLER ve BITKISEL MADDELER 30



Cu orani fazladir. Fazlaca bu yemlerin tiiketilmesi sonucunda veya bakirin karigmasiyla birlikte
zehirlenmeler goriiliir.

3) Cinko Cinko orani farkli deri, kil ve tiiylerde daha yiiksek goriiliir. Cinko emilimi genellikle ince
bagirsaktir. Cok mideli hayvanlarda emilim bagirsaktan ziyade rumenden yapilmaktadir. Cinko
yetersizligi: Cinko eksikligi sonucunda civcivlerde bilyiime hizinda yavaslama, bacak kemiklerinde
kisalma ve kalinlasma, eklemlerde egilme goriiliir. Fakat bu hayvanlarda ¢inko eksikligi dermatite
neden olur 6zellikle ayak, bacak ve gagalarin etrafinda goriiliir.

4) Manganez Manganez (Mn) mikro element olsa da bobrek, kemik, karaciger ve pankreas gibi
organlarda yiiksek miktarlarda bulunmaktadir. Manganez yetersizligi: Mn yetersizligi memeli
hayvanlara gore kanatlilarda daha fazla goriiliir. Kanatlilarda 6zellikle eklemlerde genisleme,
kanatlilarda egrilik ve donme goriiliir.

5) Kobalt Hayvan viicudunda yaygin bir sekilde bulunan kobalt (Co) yiiksek oranda kaslarda, karaciger
ve kemiklerde bulunur. Cok midelilerde tek midelilere gore Co'in emilimi oldukga diisiiktiir. Kobalt
yetersizligi: Sigir ve koyunlarda kobalt yetersizliginde olusan belirtiler vitamin B12 yetersizligi ile
aynidir. Ilk belirtiler arasinda istahta kayip, biiyiimede gerileme ve agirlik kaybi, anemi ve sonugta
6lim gozlenir.

6) Iyot Iyot (I) %70-80 gibi yiiksek oraninda tiroit bezinde bulunur. Bunun disinda tiikiiriik bezi,
ovaryumlar ve salgisi yiiksek olan yapilarda I icermektedir. Diinyanin ¢esitli bolgelerindeki toprak I
bakimindan fakirdir. Iyot eksikligi: Kanatlilarda tiroit hormonlarindaki yetersizlik sonucunda
biiyiimede gerileme, yumurta biiyiikliigii ve veriminde azalma meydana gelmektedir. Iyot toksisitesi:
Atlar diger hayvan tiirlerine gore daha hassastir. Hayvanlarin tolere edilebildikleri I diizeyi sigir ve
koyunlarda 50 ppm, kanatlilarda 300 ppm, atlarda ise 5 ppm'dir.

7) Selenyum Selenyum (Se)’un kimyasal yapisi kiikiirt ile benzerlik géstermektedir. Selenyum
yetersizligi: Selenyum yetersizligi sonucunda, civcivlerde eksiidatif diatez, pankreatik distrofi ve
beslenmeye bagli muskular distrofi ad1 verilen 3 hastalik ortaya ¢ikmaktadir. Seleniyum toksisitesi:
Selenyum eksikligi kadar selenyum fazlaligi da hayvan beslemede dnem tagiyan bir konudur.

8) Flor Flor (F) cok toksik madde olmasina karsin bazi hayvan tiirlerinde ¢ok az miktarda da olsa F'a
gereksinim duyulmaktadir. Florun toksisitesi: Flor kemik ve dislerde biriktigi i¢in flor zehirlenmesinin
(Florozis) ilk belirtileri kemik ve diglerde goriilmektedir. Bu olgularda kemikler yumusar ve
kemiklerde benekler meydana gelir.

9) Molibden Molibdenin (Mo) 1953 yilinda ksantin oksidaz enziminin yapisi arastirildigi siralarda
tespit edilmistir. Mo ¢ok kolay ve hizli emilim yetenegi gdsteren bir mineraldir.

10) Krom Krom (Cr) ince bagirsaktan iyi emilmektedir. Organik formu inorganiklere gore daha etkin
olup insiilin aktivitesini gii¢lendirir. Krom yetersizligi: Glikoz ve insiilin metabolizmalar1 iizerinde
zararl etki yapmaktadir. Krom toksisitesi: Kronik Cr zehirlenmesinde dermatit, solunum sisteminde
irritasyon, burun septumunda tilser gelisimi ve akciger kanseri gozlenmektedir.

11) Silisyum Toprak ve bitkilerde silisyum (Si) igerigi oldukga yiiksektir. Tahil taneleri bitkinin yaprak
ve dallarina gore diisiik diizeyde Si kapsamaktadir.

12) Kadmiyum (Cd) Emilimi sinirlidir. Emilen Cd karacigerde birikir, sonra bobrege gider. Bu mineral
hayvanlarda tiim sistemler i¢in toksik etkiye sahiptir.

13) Kursun (Pb) Emilim, solunum ve deri yolu ile alinabilir. Emilim genglerde oldukg¢a yiiksektir.

3- Bitkisel Maddeleri Diinya iizerinde bilinen, tanimlanan ve sayilan bitki tiirii sayis1 374.000 olarak
bildirilmektedir.Bu bitkiler ilag, yakit, cevresel kullanim (tarimsal alan, erozyon kontrol vb.) ve yem
katk1 madde kaynagi olarak kullanilmaktadir.

Bitkisel Kaynakli Maddeler: « Alkaloidler: Koniin, aristolosisini morfin ve papaverin gibi ¢
Glikozidler: Kalp glikozidleri, siyanogenetik glikozidler gibi « Glukosinolatlar: Irkiltici yaglar, guatr
yapici maddeler gibi ¢ Fenolik bilesikler: Gossipol, tanen, flavonoidler gibi * Isiga duyarl kilan
maddeler: Fagoprin, hiperisin gibi * Ostrojenik bitkiler: Genistein, koumestrol gibi * Zehirli protein ve
peptidler: Fasin, risin, soyin gibi * Aminoasitler: Latirojenler « Vitaminler: Vit A, Vit D
Minarellerin kullanimini bozan maddeler: Fitik ve okzalik asit *« Zehirli yag asitleri: Erusik asit,
setoleik asit * Re¢ineli maddeler: aloin, filisin gibi ¢ Digerleri: Andromedotoksin, piretrum, rotenon
gibi a) Alkaloidler

1) Koniin (Konisin) Maydanozgillerden baldiran bitkisinin meyve ve diger kisimlarinda bulunur. Sokrat
zehri olarak da bilinir. Otonomik ganglionlar1 nikotin gibi dnce uyarir, sonra baskilayarak felg eder.
2) Aristolosisin Lohusaotlari ailesinden siyah asma ve develi otu gibi pek ¢ok bitkinin kok ve
tohumlarinda bulunur. Kilcal damar zehirlidir. Uterus kanamasi ve yavru atmaya sebep olur. Kanli
siirgiin ve kanamal1 bobrek yangisi1 goriiliir.

3) Afyon Alkaloidleri

Bu maddeler opioidler olarak da ifade edilir. Haghas bitkisinin olgunlagsmamais kapsiillerinin ¢izilmesi
ile elde edilen sivinin katilagtirilmasi ile elde edilen alkaloidlerdir. Afyonda bulunan baglica
alkaloidler morfin, kodein, tebain (fenantren tiirevi) papaverin, noskapin (benzilizokinolin tiirevi)’dir.
Morfinin tiirler arasinda zehirlenme belirtileri degisiklik gdsterir.
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b) Glikozidler Yapilarinda kalp glikozidleri igeren bitkiler arasinda yiiksiikotu bitkileri, strofantus,
adasogani, vadi zambag1, zakkum ve bohgaotlar: sayilabilir. Kalp kasinin kasilma giiciinii artiran
kardiyatonik glikozidler arasinda digitoksin, digoksin, gitoksin, gitalin ve diginatin sayilabilir. Kalp
glikozidleri arasinda zehirliligi en yiiksek olani digitoksindir. Rumende kismen parcalanmaya
ugradiklarindan gevis getirenler kalp glikozidi igeren bitkilerle zehirlenmeye diger hayvanlara gore
daha dayaniklidir. Kardiyatonik glikozidler kalp kasinda Mg bagimli-Na, K-ATP’azin etkinligini
engelleyerek kalp kasinin kasilma giiciinii artirarak etki gosterir.

¢) Glukosinolatlar Solanin igeren bitkiler arasinda patlicangiller ailesinden patates (6zellikle
cimlenme agamasinda), itliziimii, yaban yasemini, domates, patlican ve 1sirgan otu sayilabilir.
Zehirlenen hayvanlarda klinik olarak salya artis1, kusma, sanci ve siirgiin, durgunluk, sersemlik,
gligsiizliik, iilserli agi1z yangisi, konjuktivit, bacaklarda egzama, solunum ve kalp atimlarinin
zayiflamasi goriiliir. Solaninin ayrica teratojenik etkisi de vardir. Sagaltimda sindirim mukozasint
saric1 ve koruyucu maddeler ve analeptikler uygulanabilir.

d) Fenolik bilegenler 1) Gossipol Pamuk bitkisinin basta tohumlari1 olmak iizere ¢esitli kisimlarinda
bulunan son derece zehirli bir maddedir. Ozellikle geng gevis getirenler, kanatlilar ve tavsanlar
duyarlidir. Hayvanlarda alyuvarlarda Hemoglobin sentezinde demirin kullanilmasini engeller. Erkek
hayvanlarda sperma olgunlagmasini ve sperm hiicrelerinin hareketlerini engelledigi i¢in kontraseptif
etkilidir.

2) Tanen (tannik asit) Kimyasal olarak iki gruba ayrilir. Hidrolize olabilir tanenler: Pirogallik
tanenler, gallotanenler, gallik asit (tanen olarak bilinir) kondense tanenler ise: Katesinler
(antosiyanidler) yapisinda tanen igeren bitkiler arasinda mese (palamut mesesi, mazi megesi) aksogiit,
adacayi, alig, aslanpencesi, ayva, ayiiiziimil ¢ay, yabani ¢ilek, ¢coban iiziimii sayilabilir. Mukozay1
sararak koruyucu 6zellik gosterir.

e) Ostrojenik madde Bu maddeleri iceren bitkiler arasinda alfalfa, iicgiil, baklagiller, soya fasulyesi,
patates, anason, arpa, seker pancari, kolza, lahana, ¢cavdar ve piring sayilabilir.

f) Mavi-yesil yosunlar Birikinti ve depolanan sularda iireyen mavi yesil yosunlar (siyanobakteiler)
iiredikleri ortama mikrosistin ve anatoksin- gibi maddeler salgilar.
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UNITE ADIPESTiSITLER

UNITE NO 13

YAZAR  Dr.Ogr.Uyesi ALI TAGIZADEHGHALEHJOUGHI

PESTISITLER

1- Pestisit Kullaniminin Tarihgesi Eski tarihlerde ilk defa milattan bin sene dnce bitki kiifiiniin (blight)
giderilmesi i¢in bitki yapraklarina zeytinyag siirme iglemi gerceklestirilmis veya milattan iki yiiz
sene Once yine ayn1 amagla kiikiirt dumani kullanilmigtir. Tarihte siganlarin kontrol altina alinmasi
i¢in Romalilar ¢opleme bitkisinden (Helleborus) faydalanirken daha sonra 19. yy’a kadar nikotin,
pyrethrum, bakir, arsenik, civa, kursun gibi metal bilesikleri ve diklorodifenil trikoloroetan (DDT)
kullanima sokulmustur.

2- Pestisit Kullaniminin Yararlari-Zararlar1 Pestisitlerin kullaniminda kesinlikle tavsiye edilen
dozlarin tizerine ¢ikilmamasi gerekir. Yiiksek doz kullanimi ¢evreyi, hayvanlari ve en 6nemlisi
insanlarin sagligini tehdit etmektedir. Ayrica yiiksek dozda pestisit kullanilmis olan tarim {iriinlerinde
pestisit kalintisinin olmasi, insanlarda ve ¢evredeki diger canlilarda akut veya kronik zehirlenmelere
neden olabilmektedir. DDT pestisiti 1965 yilinda sitmaya kars1 kullanilarak 15 milyon yasami
kurtarmistir. Ancak, DDT kullanilan bolgelerde bu pestisite karst hizla direng gelistigi
gdzlemlenmistir. Ornegin sivrisinekleri yiyen kertenkeleler ve kertenkeleleri yiyen kedilerde.
Kedilerin sayisinda azalma farelerin ¢ogalmalarina neden olmakta ve bu durum tekrar pestisit
kullanimina sebep vermektedir.

3- Pestisitlerin Siniflandirilmas1 Pestisitler, farkli 6zelliklerine gore ¢esitli siniflandirmalara tabi
tutulur. a) Etkiledikleri canli tiirlerine ve kullanim alanlaria gére siniflandirma: Insektisit: Bocekleri
yok eden Rodendisit: Kemirgenleri yok eden Fungusit: Mantarlar1 yok eden Bakterisit: Bakterileri yok
eden Mitisit: Keneleri yok eden Larvasit: Larvalar1 yok eden Nematosit: Solucanlar1 yok eden Akarisit:
Oriimcekleri yok eden Mollusit: Salyangozlari yok eden Herbisitler: Yabanci otlar1 yok eden b)
Kimyasal yapilarina gore siniflandirma: Pestisitler kimyasal yapilarina gére 4 farkli grubu
ayrilmaktadir.

1) Organik klorlu bilesenler Yapilarinda, karbon, hidrojen ve klor atomlar1 bulunmasi sebebiyle organik
klorlu pestisitlerde siniflandirilmislardir. Bunlara 6rnek olarak DDT, aldrin ve dieldrin
verilebilmektedir.

2) Organik fosforlu bilesenler Bu grup pestisitlerin yapisinda fosforik asit tiirevleri mevcuttur. Organik
fosfor bilesenlerine 6rnek olarak chlorpyrifos, coumaphos, diazinon verilebilir.

3) Karbamath bilesenler Karbamik asit ester tiirevlerindendir. Bu gruba drnek olarak aldicarb, carbaryl,
carbofuran, methiocarb, methomyl, oxamyl, pirimicarb verilebilmektedir.

4) Piretroit grubu bilesenler Piretroit grubu bilesenleri dogal olarak chrysanthemum ¢igeklerinden elde
edilir. Ornek olarak alpha-cypermethrin, cyfluthrin verilmektedir. ¢) Toksik etkisine gore a.
Protoplazma zehirleri: Hiicre biitlinliigiinii bozan zehirler. b. Sinir sistemi zehirleri: Merkezi veya
periferik sinirlere etki eden zehirler. c. Solunum zehirleri: Akcigerlere etki eden zehirler. d.
Antikuagulantlar: Pihtilagma siirecini bozan zehirler. 4- Pestisit Formiilasyonlar1 Genel olarak bir
ambalajda 3 farkli yap1 bulunur: a) Etkin madde: Saf pestisit etkisini gdsteren ana maddedir.
Kullanilacak yere ve uygulama yontemine gore farkli dozlarda ambalajlanabilir. b) Dolgu maddesi:
Pestisit maddesinin taginmasini saglayan ve ana maddeyi i¢inde tutan kisma denir. ¢) Diger maddeler:
Pestisit formiilasyonunun etkinliginin ve dayanikliliginin artirilmasi amaciyla ilave edilmektedir.
Ideal bir pestisitin 6zellikleri:

1. Spesifik olarak kullanilan canliya 6zel olmalidir.

2. Insan saghigna zararli olmamalidir.

3. Fiyat1 diisiik ve maliyeti az olmalidur.

4. Kullanici dostu olmali ve kolay uygulanabilmelidir.

5. Kalint1 birakmadan basit uygulamalarla toksik olmayan maddelere ¢evrilebilmelidir.

6. Yanici, yakici ve delici olmamalidir.

5- Pestisitlerin Insan Viicuduna Giris Yollar1 a) Yenerek agiz yoluyla alimi: Bu sekilde giris
genellikle bilingsiz olarak gergeklesir. Pestisitler; kaza, dikkatsizlik, kirlenmis ortamda yeme ve su
igme sonucu viicuda girebilir. b) Hava vasitasiyla solunum yoluyla alim1 Solunum yoluyla bulagma
genellikle ilagclama esnasinda partikiil hiline gelen zehirden kaynaklanir. ¢) Temas yoluyla deriden
yayilmasi Pestisitlerin en yaygin viicuda girme yoludur. Bu yolla bulagma, zehrin deriden emilme
0zelliginin olup olmadigi ile iliskilidir. 6- Pestisitlerin Akut ve Kronik Etkileri a) Akut etkileri
Viicudun alinan zehre ilk 24 saat i¢inde verdigi hizli tepkiye denir. Zehirlenme belirtileri lokal ya da
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sistemik olarak gelisebilmektedir. b) Kronik etkileri Uzun siire pestisit maruziyeti sonucu
gelismektedir. Ornegin ilaglama firmalarinda calisan isgilerde, tarim isgilerinde ve fabrika
calisanlarinda goriilmektedir. - Kanser olusumu: Pestisitler genotoksik ve karsinojenik etkiye sahiptir. -
Dogum defektleri: Gebeligin farkli donemlerinde pestisitlere verilen yanit farklidir. - Kronik norolojik
etkiler: Organofosfat pestisitlerinin (trichlorfon, isofenphos ve leptophos) bir kism1 néronal hasarin
gelismesine neden olabilmektedir. - Ureme ve fertilite {izerindeki istenilmeyen etkiler: Pestisitlerin
etkisi hem disi ve hem erkekte meydana gelebilmektedir. 7- Pestisitlerden Korunma Pestisitler ile
Calismalarda Kullanilmasi Gereken Kisisel Koruyucu Donanimlar a) Koruyucu giysiler Pestisitlerle
calisirken kesinlikle agik deri bolgeleri kapatilmalidir. Bunun i¢in uzun kollu gémlek ve saglam
dokunmus uzun pantolon giyilmelidir. Yaka ve boyun tamamen kapatilmis olmalidir. b) El koruyucular
Kullanilan eldivenler plastik ve su ge¢irmez olmalidir. Bu yiizden kumas veya kumas kapli olan
eldivenler tercih edilmemelidir. ¢) Bas koruyucular Yikanabilir sapka olmali, su gegirmez olmali,
alin, ense ve olursa bogaz kismini tamamen kapatmalidir. Kumas veya kumas kapli olan sapkalar
tercih edilmemelidir. d) G6z koruyucular Kullanilan gézliikler goz kiiresini tamamen kapatmali, {ist ve
alt kismi1 agik olmamalidir. e) Ayak koruyucular Bot tercih edilmelidir. Kumas veya iistii agik olan
ayakkabilar tercih edilmemelidir. f) Solunum koruyucular Havada gezen pestisit partikiillerinin
solunum vasitasiyla akcigere ulagsmasini engellemek i¢in filtreli maske kullanilmalidir.
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DERS ADI Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji
UNITE ADIMIKOTOKSINLER

UNITE NO 14

YAZAR  Prof.Dr. HALIS UGUZ

« MIKOTOKSINLER

» Mikotoksinler, tek hiicreli mantarlarin (fungus) yem, yem hammaddeleri ve tarimsal gidalarda
sentezleyip ortama saliverdikleri toksik maddelerdir. « Mikotoksinlerden kaynaklanan zehirlenmelere
Mikotoksikozis™ adi verilir. * Alinan mikotoksinin ¢esidine, miktarina, canlinin duyarlilik derecesine
ve maruziyet sliresine gore gelisen mikotoksikozisler akut, subakut ve kronik seyir gosterir. ¢
Mikotoksinler basta hayvan saglig1 olmak iizere halk sagligi, lilke ekonomisi ve ihracat-ithalat
acgisindan oldukg¢a 6nemlidir. * Kanatlilar tiikkettikleri yem tiirii sebebiyle mikotoksinlere daha ¢ok
maruz kalir. « Mikotoksinler ¢ogunlukla aspergillus, penicillium, fusarium ve claviceps tiirii funguslar
tarafindan iiretilir. Uriin tarlada iken olusabildigi gibi cogunlukla depolama esnasinda da
sentezlenmektedir. « Mantar gelisimi ve mikotoksin sentezi i¢in rutubet, 1s1, oksijen, besin ve siire gibi
sartlarin bir arada olmasi gerekir. Genellikle 24-33 oC arasinda iyi lirer. « Bu sartlarin hepsi bir arada
bulundugunda 3. giinden itibaren mikotoksin sentezi baglar. * Yaklasik 200 civarinda fungusun lirettigi
300’den fazla mikotoksin tanimlanmasina ragmen bunlarin yaklasik 30’unun toksik 6zelliklere sahip
oldugu belirlenmistir. « Insan saglig1, hayvan sagligi ve ekonomik agidan énemli mikotoksinler;
aflatoksinler, okratoksinler, fumonisinler, deoksinivalenol, zearalenon, patulin, T-2 toksin ve ergot
alkoloidleridir.

+ ASPERGILLUS TOKSINLERI

» Aflatoksinler  Aspergillus flavus ve aspergillus parasiticus ve bazi penicillium tiirleri tarafindan
sentezlenir. « Aflatoksin B1, B2, G1 ve G2 gibi alt gruplar1 vardir. Siit ile atilan sekli aflatoksin M1 ve
M2’dir. » Tahillar ve yagh tohumlar en iyi sentez edildigi {iriinlerdir. Sagilan hayvanlarda yem ile
alman aflatoksinler siit ile yaklagik %0.1 — 0.3 oraninda atilir. « Oncelikle karaciger, bobrek ve immun
sistem organlar1 lizerine etkilidir. « DNA ve protein sentezini engelledigi i¢in ciddi verim kayiplarina
neden olur. ¢ Klinik olarak tiim hayvan tiirlerinde karaciger hasari, kanin pihtilasma yeteneginin
azalmasi ve kapillar damar hasari, bagisiklik sisteminin baskilanmasi ve bunlara iligkin lezyonlar ile
embriyotoksik etki nedeniyle kulucka randimaninda diisiis goriiliir. « Otopside; sarilik, kanli enterit,
serdz zarlarda petesiyel kanamalar, karacigerde solgunluk, biiyiik, kenarlar1 kiit ve dayaniklilig1
azalmasi, i¢ organlarda 6dem, karin ve gogiis boslugunda sivi toplanmasi goriiliir. « Uluslararas1 Kanser
Arastirma Ajansi’na (IARC) gére Grup 1 (Insan i¢in karsinojen) olarak siniflandirilmistir. «
Okratoksinler « Aspergillus ochraceus ve bazi penicillum tiirleri tarafindan sentezlenir. « Okratoksin A,
B, C alt gruplart mevcut olup en toksik olan1 okratoksin A’dir.  Diisiik 1s1 derecelerinde de iireyebilir. *
Okratoksine kopekler, domuzlar ve kanatlilar en duyarl tiirlerdir. ¢ Etkisi 6ncelikle bobrek ve bir
Olcilide karaciger iizerinedir. * Bobreklerde fonksiyon bozuklugu, viicutta iirik asit birikimi ve gut
hastaligina yol agar. * Protein sentezini de engeller. Embriyotoksik etkileri de bildirilmistir. *
Okratoksinin neden oldugu “Endemik Balkan Nefropatisi” kayitlara girmistir. Ozellikle bobrek tubulus
hiicrelerindeki dejenerasyonla karakterizedir. Klinik tanida otopside iirik asit kristalleri yardimci olur.
Kesin tan1 yem analizi ile yapilir. « IARC insanlar i¢in muhtemel kanserojen (Grup 2A) olarak
siniflandirmistir. * Sterigmatosistin * Yapi ve etki olarak aflatoksinlere benzer ancak toksisitesi daha
distiktiir.

« PENICILLIUM TOKSINLERI

* Patulin ¢ Penicillium patulum ve baz1 aspergillus tiirleri tarafindan iiretilen mikotoksindir. * Patulin
iireten mantarlar daha ¢ok meyvelerde iiredigi i¢in patulin meyve sularinda bulunur. * Uzun siire hava
ile temas1 halinde silajlarda da iireyebilir. * Sindirim kanalinda hiperemi, kanama ve iilser ile birlikte
sinirsel belirtiler de goriilebilir. » Penisillik Asit « Patulin gibi asitli meyve sularinda bulunur. Patuline
benzer etkiler gosterir. « Antibakteriyel ve antifungal etkileri de mevcuttur. ¢ Kiifli peynirlerde bulunan
penisillik asit penisilin alerjisi olan bireylerde alerjileri tetikleyebilir. ¢ Penisillik asit igeren yemleri
tilketen hayvanlarin siitleri testlerde beta laktam antibiyotiklere karsi pozitif reaksiyon verebilir. ¢
Rubratoksin ¢ Penicillium rubrum tarafindan {iretilir. * Aflatoksine benzer etkiler gdsterir, protein
sentezi iizerine etkilidir. « Karacigerde nekroz, teratojenik ve embriyotoksik etkilidir. ¢ Sitrinin * Limon
saris1 renkte oldugu i¢in bu isim verilmistir. *« DNA, RNA ve protein sentezinin bozar ve hiicre ye
aminoasit girigini engeller. * Su tiiketiminde artis, ishal, bagirsaklarda kanama, karacigerde mozaik
goriiniim, bobreklerde biiyiime ve lenfoid dokularda kiigiilme goriiliir.  Streoviridin « Merkezi sinir
sistemi iizerine etkilidir. Cirpinma, uyari, felg, solunum ve kalp yetmezIligi goriiliir. Kurtulanlar
omurilik hasarina bagli olarak felgli veya kor kalabilir. « Penitremler (Tremorin) ¢ Beyinde Glutamik
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asit ve GABA iizerinden etki gosterir. Tremorlar (titreme), siddetli ¢irpinma ve 6liim goriiliir. «
FUSARIUM TOKSINLERI « Fusarium tiirii funguslar tarim iiriinlerinde kiiflii giiriimeye neden olur ve
Ciirtik¢iil Mantarlar” olarak bilinir. « Fusarium toksinlerinde hedef dokular kemik iligi, gastrointestinal
sistem hiicreleri, lenf diiglimlerindeki lenfositler, testisler, fetiis ve plasentadir. * Fumonisinler ¢
Fusarium moliniforme ve fusarium poliliferatum tarafindan iiretilir. « Ozellikle misirda iirer.
Merkezi sinir sistemi, karaciger ve kalp, hedef organlardir. « Atlarda merkezi sinir sistemi
bozukluklar1 (I6koensefalomalasi), domuzda akciger 6demi, insanlarda agiz, farinks ve 6zofagus
kanserine neden olur. * IARC tarafindan insanlar i¢in olas1 kanserojen (Grup 2B) olarak siniflandirmis.
* T-2 Toksin * Fusarium graminarium ve fusarium roseum tarafindan iiretilir. * Irkiltici bir toksindir ve
bu yiizden “Yemi reddetme faktorii” olarak bilinir. « Agiz, yutak, 6zofagus, sindirim kanalinda
lezyonlara neden olur. « Kemik iligi depresyonu, kanin pihtilagma yeteneginde azalma ve bagigiklik
sisteminin baskilanmasina neden olur. * Kronik zehirlenmelerde osteoartrit goriiliir. * Deoksinivalenol
(DON) ¢ Fusarium graminearum ve fusarium culmorum tarafindan iiretilir. « Kontamine yemlerin
hayvanlar tarafindan reddedilmesi, kusma ve canli agirli kazancinda azalma. ¢ Gastrointestinal
bozukluklar, abdominal agri1, diyare, anoreksi, ates ve hematolojik degisikliklere neden olabilir. *
Domuz 6zellikle bu toksik etkilere karsi duyarhidir. » Hindistan ve Cin'deki insanlarda mide bagirsak
hastalig1 salginiyla da iliskilendirilmistir. « Zearalenon ¢ Fusarium graminarium ve fusarium roseum
tiirii funguslar tarafindan iiretilir. « Bugday, cavdar, arpa ve silajda iireyebilir. » Ostrojenik etkilidir ve
disilik karakterlerini arttirici 6zellige sahiptir. * Disi hayvanlarda vulvo-vaginal bozukluklar, abort,
rektum ve vagina prolapsusu, uterusun biiylimesi, siklus bozukluklari. « Erkek hayvanlarda testis atrofisi
ve fonksiyon kaybina yol agar. * Satratoksinler * Deri ve mukozalar i¢in irkiltici etkisi vardir. ¢
Insanlarda “Alimenter Toxic Aleuka” isimli zehirlenmenin sebebi. « Hastalik 1942 ile 1947 yillar
arasinda 100.000 insanin 61diigii Rusya’nin Orenburg bolgesinde ortaya ¢ikmistir. « Deride noktalarin
olusmasi, nekrotik anjin, asir1 leukopenia ve kemik iliginin erimesi gibi belirtiler gdstermektedir.

* DIGER MiKOTOKSINLER

* Ergot alkoloidleri  Claviseps purpurea ve Claviseps paspali tarafindan sentezlenir. « Bu funguslarin
cavdar ve tahillarda iiremesi sonucu sentezlenir ve “Cavdarmahmuzu” olarak bilinir. « Ergotamin,
ergometrin, ergotoksin en dnemli ergot alkoloidleridir. *« Uyusukluk, uyku hali, sendeleme diiz kaslarda
kasilma, abort, ¢cevresel damarlarda daralma, viicudun ug bolgelerinde nekroz ve damar endotelinde
hasara neden olur. * Sporidesmin ¢ Isiga duyarlilik ve karaciger hasarina neden olur.

* MIKOTOKSINLERDEN KORUNMA VE KONTROL

* Mikotoksinlerle zehirlenmelerin etkili bir tedavisi yoktur. « Tarimsal gidalarda, yem ve yem
hammaddelerde heniiz mikotoksin olusmadan énemlerin alinmasi ve bulasmanin 6nlenmesi
gerekmektedir. « Gidalarin ve yemlerinin ekiminden tiiketimine kadar gecen her asamada kiif gelismesi
ve mikotoksin olusumu engellenmeli, gerektiginde periyodik olarak mikotoksin analizleri yapilarak
kontrol saglanmalidir. * Tarlada, hasatta, tasimada, depolarda, yem fabrikasi, yemin taginmasi ve
¢iftlik depolarinda kiif tiremesi ve mikotoksin sentezi i¢in gerekli olan sartlarin hepsinin bir arada
bulunmamasi ve en azindan birinin sinirlandirilmasi gerekir. « Gerekirse yem hazirlama esnasinda
antifungal maddeler katilarak fungus liremesi engellenmelidir. * Sektoriin tiim bilesenlerine yonelik
siirekli egitim programlarinin yani sira yem fabrikalari, veteriner hekim, bitkisel ve hayvansal
tireticileri ile analiz laboratuar1 arasindaki bilimsel igbirliginin saglikli ve siirekli bir sekilde devam
etmesi gerekir. * Uriinlerdeki kontaminasyonun miimkiinse hi¢ olmamasi, eger varsa da bunun ulusal ve
uluslararasi izin verilen limitlerin altinda olmas1 gerekmektedir. * Gida, yem ve yem
hammaddelerinde kabul edilebilir iist limitler (MRL) Tarim ve Orman Bakanlig1 tarafindan “Tiirk
Gida Kodeksi Bulaganlar Yonetmeligi” olarak diizenlenmistir. « S6z konusu yonetmelik farkli gida,
yem ve yem hammaddesinde aflatoksinler (B1, B2, G1, G2), okratoksin A, fumonisin, deoksinivalenol,
zearaleonon ve patulin mikotoksinlerine ait izin verilen st limitleri (MRL) agiklamaktadir. « Bu
limitler arastirmalar sonucu viicudun tolere edebilecegi kabul edilebilir giinliik alima gore
hesaplanmistir. « Ulkemizde Tarim ve Orman Bakanlig1 biinyesinde “Kalint1 izleme Plan1”
cercevesinde 2003 yilindan beri periyodik analizler yapilmaktadir.

* ANALiZ SONUCLARININ DEGERLENDiRILMESI

» Uriinlerdeki organoleptik bozukluklar kiiflii gériiniis, renk degisikligi, yumusama, eksime, giiriime,
koku ve tat degisikligi kiif iremesini gosterir. * Kiif iiremigse mutlaka “mikotoksin vardir” demektir.
Eger kiif iremis {iriinlerden kiifler bir sekilde temizlenmisse “mikotoksin yoktur” denilemez. Toksin
varlig1 ve diizeyi Ince Tabaka Kromatografisi (ITK), ELISA, Likit Kromatografi (HPLC), HPLC-Mass
Spektrofotmetre gibi bilimsel analiz yontemleri ile ortaya konabilir. « Laboratuar analiz sonuglarini
sadece ilgili uzman kisilerle paylasmak ve derhal ¢6ziim icin adim atmak esastir. * Uriinlerin ne
yapilacagi hakkinda karar verirken mikotoksin bulunmasi yeterli degildir. Tespit edilen miktarlarin
ilgili yonetmelikteki MRL'lerle karsilagtirilarak bu degerleri agsip agsmadigi kontrol edilmelidir. ¢
Astig1 durumlarda derhal yem degistirilmeli ve yeni yem hazirlanmalidir. « Kontamine yemler ise
agagidaki yontemler kullanilarak degerlendirilmelidir.

« MIKTOKSINLI YEMLERIN EKONOMIiK OLARAK DEGERLENDIRILMES]
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* Mikotoksin ve mikotoksikozis’den korunmak i¢in iiretimden tiiketime kadar tiim asamalarda titiz bir
koruma stratejisi gerektirmektedir. « Onemli olan gerekli dnlemlerin alinarak tarimsal gidalarda, yem
ve yem hammaddelerinde kiif iremesi ve mikotoksin sentezinin engellenmesidir. * Mikotoksinli
yemlerin degerlendirilmesi ekonomik agidan oldukg¢a dnemlidir. * Mikotoksinli yemi temiz yem ile
seyreltip izin verilen diizeylerin altina ¢ekerek kullanmak yemlerin degerlendirilmesindeki
yontemlerden en kolayidir. « Yemlere adsorban maddelerin katilmasi ile toksinlerin bu maddelerle
kompleks olusturarak mide-bagirsak kanalinda kalmasi, biyoyararlanimini sinirlayarak kana
gecmesinin 6nlenmesi en etkili yontemlerdendir. « Yem ve yem hammaddelerinde mikotoksin
baglayici olarak kullanilan maddeler hidrate sodyum kalsiyum aluminosilikat (HSCAS), bazi1 zeolit
tiirleri, klinoptilolit, sodyum bentonit, ekmek mayasi (saccharomyces cerevisiae), glukomannan gibi
maya hiicresi komponentleri, laktobasiller, bitki ekstraktlar1 ve bunlarin karisimlaridir. « Kontamine
yemler temiz yemlerle seyreltildikten ve izin verilen diizeylerin altina diisiirdiikten sonra HSCAS,
zeolitler, klinoptilolit, Na bentonit, ekmek mayasi, glukomannan ve bitki ekstraktlar1 ile mikotoksin
diizeyine ve ¢esidine gore hazirlanan bunlarin karisimlar1 katilarak kullanilabilir. « Bu toksin
baglayicilari kontamine olmug yemleri degerlendirmek i¢in katildig1 gibi koruyucu amagla yem
hazirlanirken de katilabilir. * Bu durumda kiif iremesini 6nlemez ancak toksin olusumu durumunda
belli dl¢iide toksinleri baglayarak bagirsaktan emilimini engeller.
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