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OZET

Ozcicek K.D.D., Sevofluran ile olusturulan genel anestezi iizerine ivermektin ve moksidektinin
etkileri, YYU Saghk Bilimleri Enstiitiisii, Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali, Doktora Tezi,
Van, 2019. Bu caligmada, sevofluran anestezisi Oncesinde ivermektin ve moksidektin uygulanmis
farelerde olusmasi muhtemel ilag etkilesimleri degerlendirildi. Calismada agik alan testi, uyku siiresi ve
motor aktivite parametrelerindeki degisim incelendi. Calismamizda her grupta 6 adet digi Swiss albino
fare kullanilmak iizere toplam 11 grup olusturuldu. Calisma 1. ve 11. giin olmak f{izere 2 periyodda
siirdiiriildii. Ik periyodda Grup I (kontrol I), Grup II (serum fizyolojik), Grup III (sevofluran), Grup IV
(ivermektin 0.2 mg/kg), Grup V (moksidektin 0.2 mg/kg), Grup VI (ivermektin + sevofluran aneztezisi)
ve Grup VII (moksidektin + sevofluran anestezisi) gruplari olusturuldu. 2. periyodda GRUP VIII (Kontrol
1), GRUP IX (Grup II‘deki hayvanlara 11. giinde sevofluran anestezisi uygulandi), GRUP X (Grup
IV’deki hayvanlara 11. glinde sevofluran anestezi uygulandi) ve GRUP XI (Grup V’deki hayvanlara 11.
Gilinde sevofluran anestezisi uygulandi). Uyku siireleri belirlendikten sonra tiim gruplarda
norofarmakolojik testler uygulandi. Uyku siiresi analiz sonuglar1 gostermektedir ki hem ivermektin, hem
de moksidektin sevofluran ile birlikte uygulandiginda uyku siiresini anlamli diizeyde artirmaktadir.
Moksidektinin formiilasyonundan kaynakli uzun etkili olmasi, uyku siiresini 11. giinde de anlamli bir
sekilde artird1. Agik alan testi sonuglarina gore stereotipik ve ambulatuvar hareketlerde tedavi gruplarinda
artig goriliirken vertikal ve horizontal hareketler ile alinan mesafede azalmalar belirlendi. Sonug¢larimiz
gostermektedir ki; antiparaziter ilaglar anestezi siiresini ve davranig parametrelerini degistirmektedir.
Sonuglarimiz, antiparaziter ilag uygulanan hayvanlarda genel anestezi uygulanirken ilag¢ etkilesimleri
yonii ile doz ayarlanmasi gerekliligini, aksi taktirde olumsuz sonuglarin olusma riski tasidigini
gostermektedir.

Anahtar kelimeler: ivermektin, Moksidektin, Sevofluran, Uyku siiresi, Ila¢ etkilesimi
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ABSTRACT

Ozcicek K.D.D., The effects of ivermectin and moxidectin on sevoflurane-induced general
anesthesia, Van YYU Institute of Health Sciences, Department of Pharmacology and Toxicology
Ph. D. Thesis, Van, 2019. In this study, we evaluated the possible drug interactions in mice treated with
ivermectin and moxidectin prior to sevoflurane anesthesia. In the study, alterations in parameters of the
open field test, sleep duration and motor activity were examined. In our study, a total of 11 groups were
formed including 6 female Swiss albino mice in each group. The study was carried out in 2 periods on the
1%t and 11™ days. In the first period, Group | (control 1), Group II (saline), Group 111 (sevoflurane), Group
IV (ivermectin 0.2 mg / kg), Group V (moxidectin 0.2 mg / kg), Group VI (ivermectin + sevoflurane
anesthesia) and Group VII (moxidectin + sevoflurane anesthesia) groups were formed. In the second
period, GROUP VIII (Control 1), GROUP IX (animals in Group Il were administered sevoflurane
anesthesia on the 111 day), GROUP X (Animals in Group 1V was administered sevoflurane anesthesia on
11" day), and GROUP XI (Animals in Group V was administered Sevoflurane anesthesia on 11" day).
Neuropharmacological tests were performed in all groups after determining the duration of sleep. Sleep
time analysis results show that both ivermectin and moxidectin increases sleep duration significantly
when used concomitantly with sevoflurane. The long-acting moxidectin, which is a property of its
formulation, significantly increased sleep time also on the 11" day. According to the open field test
results, stereotypic and ambulatory motions were increased in treatment groups, while distance obtained
with vertical and horizontal motions decreased. Our results show that; antiparasitic drugs change the
duration of anesthesia and behavioral parameters. Our results indicate that antiparasitic drug
administration requires dose adjustment according to drug interactions when administering general
anesthesia, otherwise there is a risk of adverse outcomes.

Keywords: lvermectin, Moxidectin, Sevoflurane, Sleep duration, Drug interaction
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1. GIRIS

Cerrahi operasyonlarin yasi insanlik tarihi ile es olarak kabul edilmektedir. Tim
cerrah ve anestezistlerin fikir birligine vardiklari ortak nokta; cerrahi operasyonlarda
anestezi tekniginin, insanlik tarihinde saglik alanindaki en 6nemli gelismelerden biri
oldugudur. Ik zamanlarda agri; cerrahi girisimlerin dogal bir sonucu olarak kabul
gormekte idi. Romali biiylik tip yazar1 Celsus “cerrahin i¢i merhamet dolu olmali ki,
hastasin1 sagaltmak istesin ve onun feryatlarindan elini ¢abuk tutmaya, gereginden az
kesmeye kalkmasin, ac1 ¢igliklart onu sanki hi¢ tizmiiyormus gibi her seyi geregince
yapsin” diye yazmistir. Zamanla cerrahi operasyonlarda agrisiz girisim olanaklarinin

arastirilmasi tarihte anestezi bilimi kavramini baslatmistir (Bilgin, 2013).

Cerrahi girisim tekniklerinin agrisiz ve giivenli uygulanabilmesi i¢in anestezi
uygulamalar1 gerekmektedir. Anestezi; bilincin ortadan kaldirildigr “genel anestezi” ya
da bilin¢g acikken viicudun belli bir boélgesinin uyusturulmasina dayali “bolgesel
anestezi” yontemlerini kapsamaktadir. Ameliyatlarin biiyiik bir ¢ogunlugu genel
anestezi altinda yapilmaktadir. Genel anestezi icin iki temel yontem kullanilmaktadir:
anestezik gaz ve buharlarin solunum yolu ile verildigi “inhalasyon anestezisi” ve
anestezik ilaglarin damar yolu ile verildigi “intravendz anestezi” (Daldal, 2011). Genel
anestezi uygulanan hastalarin anestezi etkisi kaybolduktan sonra hizla derlenmeleri ve
zihinsel olarak da anestezi oncesindeki durumlarina tekrar geri gelmeleri anestezistler
i¢cin 6nemli bir hedeftir (Heinke ve Koelsch, 2005; Mashour ve ark., 2005). Sevofluran,
giiniimiizde yaygin olarak kullanilan ve ideal bir inhalasyon anestezigi bulma
konusundaki ¢alismalar neticesinde sentezlenmis halojenli eterdir. Anestezistlerin ideal
bir anestezik madde hedefleri dogrultusunda 1960’l1 yillarda sentezlenip, 1990’11
yillarda klinik kullanima giren Sevofluran’in, kan gaz eriyebilirlik katsayis1 diigiik olup,
anestezi indiiksiyonu ve anesteziden derlenme siiresi ise hizli olmaktadir (Gauthier ve
ark., 2002). Volatil anesteziklerin santral sinir sisteminde (SSS) gama amino butirik asit
(GABA) araciligiyla sinaptik inhibisyonu artirdiklar1 bilinmektedir (Nishikawa ve
Maclver., 2001). Yapilan ¢alismalarla sevofluranin GABAA ve GABAB reseptorlerini
aktive ettigi ve anestezik etkisini GABA etkinligini artirarak olusturdugu

gosterilmektedir (Hirota ve Roth, 1997; Ogawa ve ark., 2011).



Hastaliklarin tedavisinde ilaglarin birlikte kullanilmasi yaygin bir yontemdir.
Hekimler arasinda bu yontemi en geg¢ kullanan 1980°li yillarin sonlarinda anestezistler
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bunun en Onemli nedeni ila¢ etkilesimlerinin
anestezistlere tehlikeli ve kacinilmasi gereken bir reaksiyon oldugunun 6gretilmesidir
(Park ve Godsiff, 1995; Rosow, 1997; Joris ve Kaba, 2001). Inhalasyon ajanlar1 ve diger
ilaglarin birarada kullanilmas1 sirasinda ajanlarin birbiri ile, hasta ile ve hastanin daha
once kullandig1 ilag ve bitkisel {liriinler ile olan etkilesiminin bilinmesi Onemlidir

(Rosow, 1997; Kayaalp, 2002; Ozatamer ve ark., 2011).

Antihelmentik  ilaglardan  ivermektin ve moksidektin tim diinyada
endoparazitlerin ve ektoparazitlerin kontroliinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Dupuy
ve ark., 2001). ivermektin ve moksidektinin etki mekanizmasi glutamat gegisli kloriir
kanallar1 ve GABA reseptorleri ile iliskilidir (Trailovic ve Varagic 2007; Cobb ve
Boeckh 2009). Bu ajanlar memelilerde oldukg¢a giivenlidir. Clinkii memelilerde bu
ajanlarin GABA reseptorlerine affiniteleri daha diisiiktiir ve kan beyin bariyeri daha az
gecirgendir (Yen ve Lin, 2004). Ayrica memelilerde GABA reseptorleri sadece SSS de
bulunurken omurgasizlarda periferal kaslarda da bulunmaktadir. Beyinde bulunan
GABA reseptorleri igin kan beyin bariyeri de koruyucu islev goriir. Bu sebeplerden
dolay1 ivermektin ve moksidektin, memelilerin kan beyin bariyerini gecemez ve
konakgiya zarar vermeyip sadece parazit lizerinde etki olusturur. Dolayisiyla bu ajanlar

memeliler i¢in son derece giivenilirdir ( Campbell ve ark., 1983).

Bu calismada, sevofluran anestezisi Oncesinde ivermektin ve moksidektin
uygulanmis si¢anlarda olusmasi muhtemel ila¢ etkilesimleri degerlendirilecektir.
Yapilan literatiir taramalarinda bu ilaglar arasinda etkilesim olup olmadigina dair
herhangi bir bulguya rastlanilmamistir. Elde edilecek sonuglarin bilime ve klinik

hekimlige 6nemli katkilar saglayacag: diistintilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Anestezinin Tamimi, Tarihcesi ve Gelisimi

Anestezi, genel olarak cerrahi miidahalelerden 6nce uygulanan, canli viicudunun
timiiniin ya da belirli bir kisminin agriya duyarsiz hale gelmesini saglayan islem, bir
baska deyisle duyumsama yoklugu anlamina gelmektedir (Kayaalp, 2000). Anestezi
kelimesi latince kokenli olup “estezia = duyu, his” kelimesinin basina “an” olumsuzluk

ekinin getirilmesiyle tiiretilmistir (Y1lmaz ve Kocaman, 1994).

Anestezi olusturma yontemlerinin ¢ok eski zamanlardan beri uygulandigi bilinse
de bu uzmanlik alaninin gelisiminin 19. yiizyilin ortalarinda basladigi ve son 60 yildan
daha az zamandir da daha saglam temellere oturtularak gelistigi goriilmektedir.
Cerrahlarin ameliyat yapmasina izin vermek ig¢in antik medeniyetlerin afyon hashasi,
koka yapraklari, kan kurutan kok ve alkol kullandiklari; hatta bilingsizlik noktasina
kadar flebotomi uyguladiklari kayitlarda gegmektedir. Antik c¢aglarda rejyonel
anestezinin sinir govdesinin sikistirtlmas: (sinir iskemisi) veya soguk uygulanmasi

(kriyoanaljezi) ile olusturuldugu bildirilmektedir (Morgan ve ark., 2005).

Tarihi belgeler kenevir, banotu, adamotu ve hashasin sedatif etkilerini tarif
etmektedir. Soguk, sinir kompresyonu, karotid arter okliizyonu ve beyin sarsintis1 gibi
degisken etkileri olan, fiziksel metotlar da uygulanmistir. Insanoglunun agr1 olusumuna
kars1 ilk basarisinin poppy (opyum), hyoscyamus (banotu), mandragora (adam otu) ve
alkollin kullanilmasi ile elde edildigi; opyum ve mandrake emdirilmis uyutan siinger’in
Hipokrat ve Galen tarafindan kullanildig1 bildirilmektedir (Bayrak ve ark., 2008;
Katzung ve ark., 2014; Tarhan, 2019).

Bugiiniin teknigine yaklasim; inhalasyon anestezisi ile baglamis olup, bunu lokal
ve daha sonra da intravenoz anestezikler takip etmistir. Eter, kloroform ve azot protoksit
ilk kullanilan inhalasyon anestezikleridir. 16 Ekim 1846’da Boston da William T.G.
Morton, eter kullanarak ilk genel anestezi sunumunu gergeklestirmis ve 16 Ekim "Ether
Day" olarak tarihe ge¢mistir ve giiniimiize dek 16 Ekim Diinya Anestezi Giinii olarak
kutlanmaktadir. Anestezi ¢aginin baslangici olan bu donemden 1960’11 yillara kadar eter

standart genel anestezik olarak kullanilmistir. Bu donemde hekimler ilk kez hastalarinin



cerrahi girisimler sirasinda agr1 hissetmemesini saglayacak giivenilir bir olanak elde
etmislerdir (Morgan ve ark., 2005; Katzung ve ark., 2014; Haridas, 2017; Tarhan,
2019).

Kloroform genis kullanim alani bulan diger bir anestezik ajandir. 1847'de
Iskogyali bir kadin dogum uzmani olan James Simpson tarafindan bulunan kloroform
belki de kokusunun eterden daha giizel olmasi nedeniyle oldukga popiiler olmustur. Bu
ozelligi ve patlamama 6zelligi tercih edilmesi i¢in oldukea yetersiz kalmistir, ¢linkii ilag
hepatotoksiktir ve ciddi kardiyovaskiiler baskilanmaya neden olur. Kloroform
kullanilmasina bagl olarak, intraoperatif ve postoperatif donemde diger ajanlara gore
daha fazla 6liim goriilmesine ragmen oOzellikle Ingiltere’de yaklasik olarak 100 yil
boyunca en ¢ok kullanilan ajan olmustur (Miller, 1947; Nature, 1947; Wawversik, 1997,
Ether and chloroform, 2010; Brunton ve ark., 2011; Ozel, 2016; Edwards ve Jackson,
2017; Giizeldemir, 2019).

Bir dis hekimi olan Horace Wells, bir sahne gosterisi sirasinda katilimcilardan
birinin nitrdz oksit etkisi altinda iken kendisine zarar verdigini, ancak agr1 duymadigini
gozlemlemistir. Ertesi giin Wells nitroz oksit solurken bir arkadasi agrisiz bir sekilde
Wells'in digini ¢ekmistir. Kisa bir siire sonra 1845°te Wells bu bulusunu Boston’da
Massachusetts General Hospital'da tanitmak istemistir. Ancak ne yazik ki hasta
operasyon sirasinda aglamig ve demonstrasyon basarisizlikla sonuglanmistir. Boylece
nitrdéz oksit, sovmen, is adami ve ayni zamanda yar1 hekim olan Gardner Q. Colton
tarafindan 1863°te yeniden ABD’de dis hekimligi ve cerrahi pratigine sokulana kadar
hi¢ kullanilmamistir. 1868’de Chicago’lu bir cerrah olan Edmond Andrews, azot
protoksit ve oksijeni birlikte kullanmis ve bundan ¢ok kisa bir siire sonra her iki gaz
celik tiiplere konulmaya baslanmis ve pratik kullanimlar1 ¢ok artmistir (Brunton ve ark.,
2011; Marin ve Desai, 2016; Ozel, 2016; Giizeldemir, 2019; Tarhan, 2019; Yang ve
Alston, 2019).

Nitroz oksit, eter ve kloroform; 19. yiizyilin li¢ énemli inhalasyon anestezigi
olup Onemli dezavantajlara da sahiptirler. Nitroz oksit, tek basina uygulandiginda
asfiksiye neden olurken, eterin yiiksek oranda yanic1 patlayici 6zelligi vardir. Kloroform

ise yiiksek hepatotoksik etkiye sahiptir. Buna ragmen aralarinda en stabil ajan olarak



kabul edilen eter, 1934’de tanitilan siklopropana kadar ¢ok uzun bir siire neredeyse tek

ajan olarak popiilerligini siirdiiriir (Ozel, 2016).

Siklopropanin ilk kez 1882'de bulunmasina ragmen anestezik 6zellikleri 1928'de
tesadiifen bulunmustur. 1929 da laboratuar hayvanlarinda anestezik olarak kullanilmaya
baslanmistir. Daha az yan etkileri olan, daha az toksik bir anestezik olarak
tanimlanmistir. Wisconsin Universitesi’nde yapilan birgok klinik ¢alisma sonrasinda ilk
olarak 1933 yilinda klinik kullanima girmis ve bundan sonraki 40 yil boyunca
muhtemelen en fazla kullanilan genel anestetik olmustur. Siklopropan solunum
mukozasini tahris etmedigi i¢in kloroform ve etere gore tercih sebebi olmustur. Ancak
siklopropan alev alabilen, ¢ok patlayici bir gazdir (Sykes, 1934; Boyd, 1946; Bokoch ve
Gelb, 2014) . Artan elektronik ekipman ve elektrokoter kullanimi alev almayan bir
anestetik ajanin gerekliligini arttirmistir.  20. yiizyilin baslarinda barbitiiratlarin
bulunmasi ile indiiksiyon anestezisinde onemli gelismeler olmustur. 1935°te Lundy hizli
ve etkili bir tiyobarbitiirat olan tiyopentalin klinik kullanimin1 gostermistir. Baslangicta
tek basina kullanilabilecek bir ajan olarak diisiiniildii, ancak bunun i¢in gerekli dozlar
dolasim, solunum ve sinir sisteminde ¢ok ciddi baskilanmaya neden oluyordu. Buna
ragmen tiyopental ve diger intravendz anestetikler genel anestezi indiiksiyonunda en sik

kullanilan ajanlar haline gelmistir (Jarman, 1946; Brown, 2013).

Ingiliz Arastirma Birligi’nin ¢abalar1 ve Kraliyet Kimya Endiistrisi'ndeki
kimyagerlerin ¢alismalar1 sonucunda 1951 yilinda alev almayan bir ajan olan halotan
bulunmus ve 1956'da klinik kullanima girmistir, kisa siirede en sik kullanilan anestetik
haline gelmistir. Eter, kloroform, siklopropan gibi ilk kullanilan ajanlar ya yiiksek
derecede yanict ya da toksiktir. Halotan ise bunlara gore daha elverisli bir gilivenlik
profiline sahipti. Halojenlenmis alkanlar ve eterlerden olan yeni ajanlarin bir¢ogu,
halotanin icadindan sonra gelistirilmistir. (Brunton ve ark., 2011; Temple ve Wiles,
2019). Metoksifluran, enfluran, izofluran, desfluran ve sevofluran bunlardan bazilaridir.
Azot protoksit, izofluran, sevofluran ve desfluran klinik olarak halen kullanilmakta olan
ajanlardir (Morgan ve ark., 2005). Gegilen dramatik siire¢ sonunda anesteziklerin kesfi
ile bugiin gelinen nokta pek ¢ok deneyimin ve ayri ayri kazanilmis zaferlerin tiimii

olarak adlandirilmaktadir (Alkis, 2000).



2.2.Premedikasyon

Premedikasyon terimi Amerikali Mc Meckan tarafindan ilk defa 1920 yilinda
kullanilmistir. Halk arasinda cesaret ignesi olarak da adlandirilan premedikasyon,
cerrahi operasyon oncesi, 6zellikle korku ve heyecan1 yok etmek igin gerekli ilaglarin
uygun yollardan hastaya verilmesi ve beklenen etkinin elde edilmesi seklinde tanimlanir
(MEB, 2010). Premedikasyon, tiim hastalarin preoperatif yOnetiminin 6nemli bir
parcasidir. Altta yatan tibbi durumlarin optimizasyonunu ve risk azaltma tedavilerinin
uygulanmasini igerir. Preoperatif medikasyon, hastanin ameliyat 6ncesinde anestezi
hekimi ile bir araya gelmesi, hekim tarafindan hastaya uygulanacak islemlerin
anlatilmas1 ve hastanin aklindaki tiim sorulariin cevaplanmasi ile baslamaktadir. Bir
hastanin normal ilaglarindan hangisine devam edilmesi veya durdurulmas: gerektigine
iliskin kararlar, hasta riskini azaltmak veya hastanin anestezi deneyimini gelistirmek
icin bazi ilaglart vermek premedikasyon siirecinin bir pargasidir. Premedikasyon
uygulamalar1 ile elektif cerrahi islemi uygulanacak hastalarin preoperatif doneme
bilingli, oryante ve sakin bir durus ile girmeleri saglanmalidir (Kayhan, 2004; Watson
ve Capek, 2018).

2.2.1. Premedikasyon uygulamalarinin amaclari
1. Korku ve anksiyeteyi azaltmak,

2. Sedasyon, amnezi ve analjezi saglamak,

3. Sekresyonlar1 azaltmak,

4. Oksijen tiikketimi ve metabolik aktiviteyi azaltarak gerekli anestezik madde

dozunu dizenlemek,

5. Mide pH ve voliimiinii diisiirmek, aspirasyon pneumonisi riskini ve operasyon

sonrasi bulant1 ve kusmay1 6nlemek,

6. Istenmeyen refleks kardiyovaskiiler yanitlar1 engellemek,



7. Anestezi indiiksiyonunun kolay bir sekilde gelismesini saglamak ve allerjik
risklere karsi profilaksi saglamaktir (Barber ve Blunt, 2002; Kayhan, 2004; MEB, 2010;
Mittnacht, 2018; Watson ve Capek, 2018).

Premedikasyon, ilaglarin absorbsiyon ve etki siireleri hesaba katilarak
operasyondan ortalama 1-2 saat Once yapilmalidir. Farmakolojik premedikasyon
hususunda giincel bakis agisi; rutin uygulanan ilaglardan kaginilmasi, ilag tercihi ve doz
belirlenmesinde cerrahi operasyonun sekline, hastanin yasina ve genel durumuna,
anksiyete derecesine goOre karar verilmesi tarzindadir. Cerrahi oOncesi hastaya
uygulanacak olan psikolojik destek ilag ihtiyacinm1 azaltacaktir. Premedikasyon
uygulamalar1 damar igi, kas igi, deri alt1, oral ve rektal yolla yapilabilmekte olup oral ve
rektal yol ile ilag uygulamalar1 daha ¢ok pediatrik hasta gruplarinda tercih edilmektedir
(MEB, 2010).

Premedikasyon uygulamalarindan beklenen yararin saglanmasinda, yan etkilerin
gelisimini engellemek 6nemlidir. Kullanilan ilag ve uygulama prosediirleri hastaya gore

programlanmalidir. Doz ve ilag¢ segiminin itina ile yapilmasi gerekmektedir.
2.2.2. Premedikasyon amaciyla kullanilan bazi ajanlar

Diazepam: Benzodiazepin tiirii ilaglardan olup minimal bir dolagimsal etki ile
yeterli bir sedasyon saglamaktadir. Korkuyu, heyecan1 ve gerginligi giderici etkisi ile
birlikte sedasyonal hipnoz olusturmaktadir. Antikonviilzan etkisi yaninda kas gevsetici
etkileri de bulunmaktadir. Genelde premedikasyon i¢in tek basina kullanilmayip diger
ilaglarin etkisini arttirmak amaciyla kombine olarak kullanilmaktadir (Kog ve Saritas,

2004).

Midazolam: Bellek kaybi ve sedatif etkilerinden dolayr genel anestezi
uygulamalarinda premedikasyon, lokal anestezi uygulamasi siirecinde Sedasyon
amaciyla, anestezi indiiksiyonu ve diger ilaglarla birarada kullanilarak genel anestezi
olusturmak amaciyla da kullanilmaktadir. Ayrica ketamin hidrokloriir ile birlikte
infizyon seklinde uygulamaya imkan saglamaktadir. Diazepama gore midazolam daha

Iyi bir sedasyon durumu yaratmaktadir ve intraoperatif girisimler i¢in hastanin daha



stabil olmasini saglar. Midazolam genel saglik durumu bozuk olan hasta gruplarinda da

rahatlikla uygulanabilir (Giinay ve ark., 2004).

Atropin siilfat: Antikolinerjik etkili bir ilagtir. Ketamin gibi bir¢ok anestezik
madde parasempatik sinirleri uyararak salivasyonu arttirir. Salyanin aspirasyonu ile {ist
solunum yollarinda tikaniklik meydana gelebilir. Atropin, salya {iretimini yeterli
derecede azaltir ve oOzellikle Ketamin ile birlikte bu nedenle kullanilmasi tavsiye
edilmektedir (Esener, 1991). Atropin subkutan, intramuskuler veya intravedz yolla
uygulanabilir. Subkutan yolla uygulandiktan yaklasik 20 dakika sonra etkili olur. Bu
nedenle indiiksiyondan 20-30 dakika dnce uygulanmasi gerekmektedir (Topal, 2005).

Ksilazin: Veteriner hekimlik uygulamalarinda agr1 kesici ve sedatif amagla ilk
olarak Kklinik kullanima giren alfa-2 adrenerjik reseptor uyaricisidir (Hall ve Clarke,
1991; Paddleford ve Harvey, 1999). Kalp-damar sistemi yaninda solunum sistemi
depresyonuna neden olabilmesi; ayrica anesteziden c¢ikisin uzamasi gibi etkilerinden

dolay1 yiiksek dozlarda kullanilmasi 6nerilmemektedir (Bilgili ve ark., 2003).

Medetomidine: Analjezik, sedatif, anksiyolitik, kas gevsetici 6zelliklere sahip
alfa-2 adrenoreseptor uyaricisidir. Medetomidine visseral anestezinin derecesini
yiikseltir, hastanin sakin bir sekilde uyanmasini saglar ve iyi bir kas gevsemesine neden
olur. Bu agidan ketamin ile beraber sik¢a kullanilir. Ksilazin’den yaklasik olarak 40 kat
daha giigliidiir (VahaVahe, 1989, Atalan ve ark., 2001, Okumus, 2003).

Ayrica premedikasyon ajani olarak kullanildiginda bir antiemetik olarak etkili
olmasa da, metoklopramid (yetiskinlerde 10 mg oral doz), mide hacmini azaltmak ve
diisiik 6zofageal sfinkter tonunu artirmak i¢in etkili bir yoldur. Sodyum sitrat (15 ml
oral) gibi bir antasit ile, ranitidin (150 mg oral) gibi bir H2 reseptér antagonisti veya
omeprazol (20 mg oral) gibi bir proton pompa inhibitorii ile birlikte kullanildiginda,
gastrik hacim ve asitlik azalir, aspirasyon riski de azalmis olur. Amag pH'1 2.5'in iizerine
cikarmak ve mide igerigini 25 ml'nin altina diisirmektir. Hiyosin, postoperatif bulanti
ve kusma riski yiiksek olan hastalarda 72 saatte bir flaster seklinde kullanilmaktadir.
Analjezik olarak ise parasetamol, nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar, gabapentin,

klonidin kullanilmaktadir (Palmer, 2015).



2.3. Genel Anestezikler

Genel anestezi, sedasyonun daha fazla derinlestirilmesiyle elde edilen, terapotik
bir islemin uygulanabilmesini saglamak amaciyla kontrol altindaki, gegici bilingsizlik
durumudur (Ongag, 1994; Dean ve Chapman, 2018). Anestezi indiiksiyonu gegici bir
bilingsizlik, amnezi (mental blok), analjezi (sensoryel blok), arefleksi (refleks blok) ve
kas gevsemesi durumunun baslangicidir. Nadiren, kendi basina terapotik bir prosediir
olarak gergeklestirilir, ancak terapétik bir prosediirii daha tolere edilebilir hale getirmek
icin bir ara¢ olarak gergeklestirilir. Bu nedenle miimkiin olan en giivenli sekilde
gerceklestirilmelidir (Rosow ve Manberg, 2001; Morgan ve ark., 2005; Dean ve
Chapman, 2018); SSS'mi cerrahi islemlerin ve diger agrili veya rahatsizlik verici
islemlerin yapilabilmesine olanak saglayacak oOlgiide baskilarlar. Genel anestezikler
s6zkonusu davranigsal tutumu reversibl (geri doniistimlii) olarak meydana getirirler.
Genel anesteziklerin terapotik indeksleri diisiik oldugundan uygulanmalarinda ¢ok
dikkatli olunmalidir (Kaya, 2009; Brunton ve ark., 2011). Genel anestezi yerine
duyularin hafif sekilde yatigmasindan baslayarak derin anesteziye kadar kaybolmasi

anlamina gelen “narkoz” terimi de kullanilmaktadir (Kaya, 2009).

Genel anestezik maddenin stirekli bir klinik etki {iretmesi i¢in, tanimlanmis bir
plazma konsantrasyonunu ve sonucta etki bolgesi (beyin) konsantrasyonunu korumak
gerekir (Everett ve Tattersal, 2014). Her genel anestezigin, hayati fonksiyonlarda
depresyon meydana getirmeden genel anestezi olusturdugu uygun bir kan
konsantrasyon seviyesi mevcuttur (Kayaalp, 2000). Uygun kan konsantrasyonu elde

edildikten sonra genel aneztezikten beklenen etki 6gelerini sOyle siralayabiliriz:

- Analjezi: Anesteziye girdikten sonra, bilincin yok olmasindan 6nce analjezi
durumu olugmaktadir. Analjezik etki, omurilikte arka boynuzda substantia
gelatinosa’sindaki birinci agr1 sinirinin akson uglari ile spinotalamik sinirler arasindaki
sinaps ile ilgili sinirlerin inhibisyonu ile meydana gelmektedir.

- Hipnoz: Sedasyon durumundan hafiza kaybina kadar artan derinlikte ve
yaygin merkezi sinir sistemi (MSS) depresyonu olarak ifade edilir.

- Cizgili kaslarin gevsemesi: Cizgili kaslarda meydana gelen gevsemenin,
somatomotor reflekslere yol agmaksizin insizyon yapabilmek ve basta abdominal bolge

olmak iizere viicudun gesitli bolgelerinde uygulanan operasyonlar sirasinda cerrahin



calismasini rahatlatmak igin kas tonusunu azaltma acgisindan 6nemi siiphesizdir. Genel
anestezi esnasinda noromuskiiler bloke edici ilaglarin uygulanmasi, ¢izgili kas
gevsemesi i¢in yiiksek miktarda genel anestezik ila¢ uygulamasi gerekliligini ortadan
kaldirmaktadir.

- Hiporefleksi, Arefleksi: Cerrahi operasyon sirasinda cilt ve derin dokularin
kesilme, sikilma ve daha farkli bir sekilde zedelenmesi veya ellenmesi ¢izgili kaslarda
somatik refleks hareketlere, solunum yollari, kalp ve damarlar gibi yapilarda otonomik
reflekslerin stimiilasyonuna yol agmaktadir. Genel anestezikler, merkezi sinir sistemine
olan etkileri ile somatik refleksler ile birlikte otonomik refleksleri de azaltmakta
(hiporefleksi) veya ortadan kaldirmaktadir (arefleksi).

- Uyanma: Anestezi islemine son verildikten sonra, farkli yapilardaki
degisikliklerin yok olmasi ve normale doniisii ile olmaktadir. Anesteziden agilmada,
rezidiiel depresyon sebebi ile eksitasyon donemi hafif gegirilir.

Biitiin bu etki 6gelerinin olugmasi sonucu genel anestezi hastada cerrahi girisimi
kolayca gerceklestirebilecek duruma getirir. Bu nedenle sayillan komponentler genel
anestezinin ayni zamanda amacini olusturmaktadir (Kayaalp, 2002; Korfali, 2003;

Everett ve Tattersal, 2014) .

Ideal bir genel anestezik;
e Kimyasal yap1 olarak saf ve stabil olmalidir,

e Damar i¢i yol ile uygulaniyorsa uygulama yerinde agriya ve histamin

salinimina yol agmamalidir,

e Solunum yolu ile uygulaniyorsa kokusu keskin olmamali ve solunum

yollarinda irritasyona yol agmamalidir,
e Hizli ve sorunsuz bir indiiksiyona olanak saglamalidir,

e Etkisi SSS'de hizli baslamali, kisa bir zamanda ve tam olarak sonlanmalidir,

ilag kesildikten sonra hastanin uyanmasi ¢abuk ve olaysiz olmalidir,

e MSS ve diger yapilara olan etkileri doniisiimlii ve hasarsiz olmalidir,
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¢ Yanici, patlayici 6zellikte olmamalidir,

e Sagaltim giivenligi (anesteziye yol acan miktari ile medullar merkezleri felg

eden miktar1 arasindaki fark) genis olmalidir,
e Toksik etkili olmamalidir,

e Yasamsal fonksiyonlar tizerine etkileri (kardiyovaskiiler, solunum) minimum

diizeyde olmalidir,
e Serebral kan akimin1 ve metabolizmay1 azaltmalidir,
e Analjezik etkisi olmali ve kas gevsemesi saglamalidir,
e Intravendz yol ile uygulaniyorsa inaktif metabolitlere doniismelidir,
e Inhalasyon yolu ile uygulaniyorsa metabolize olmamalidir,
e (Calisanlar iizerinde olumsuz etkileri olmamalidir,
e Istenmeyen postoperatif etkileri (bulanti, kusma gibi) olmamaldr,
e Kolay bulunmali, ucuz ve dayanikli olmalidir,
e Diger ilaglarla ters veya ayn1 yonde etkilesmeye girmemelidir,

Bu sayilan ozelliklerin hepsine sahip ideal anestezik ila¢ bulunamadigi igin
birden fazla genel anestezik ilag kombine edilerek kullanilmaktadir (Kayaalp, 2002;
Korfali, 2003; Kaya, 2009).

Klinikteki diger branslarin aksine anestezi genellikle ne tedavi edici, ne de teshis
edici Ozelliktedir. Genel anestezi uygulamasi ve ayni1 zamanda yeni anestetik ajanlarin
ve fizyolojik izleme teknolojisinin gelismesi 3 genel amag¢ tarafindan

yonlendirilmektedir:

1. Anestetik ajanlarin ve tekniklerin muhtemel dogrudan ve dolayli zararli

etkilerinin en aza indirilmesi,
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2. Cerrahi prosediir sirasinda biliyiik kan kayiplari, doku iskemisi, iskemik
dokunun reperfiizyonu, sivi siftleri, soguk cevreye maruz kalma ve koagiilasyon

bozukluklar1 gibi nedenlerden etkilenebilecek fizyolojik homeostazin korunmasi,

3. Kisa veya uzun vadeli sekellere neden olabilecek cerrahi stres yaniti
engelleyecek veya tedavi edecek teknikleri segerek postoperatif sonuglarin
iyilestirilmesi (Mangano ve ark., 1996; Balser ve ark., 1998).

Genel anestezi olusturmak i¢in insanda kullanilan ajanlarin ¢ogu ugucu sivi veya
gaz formunda bulunan maddelerdir. Bu gruptakiler solunum yoluyla uygulandiklarindan
genellikle inhalasyon anestezikleri baglig1 altinda tanimlanmaktadirlar. Diger ilaglar ise
kat1 maddeler formunda olup intravendz yoldan uygulanirlar. Bunlar da intravendz

anestezikler olarak adlandirilmaktadir (Kayaalp, 2002).
2.3.1. Genel anesteziklerin etki mekanizmalari

Genel anestezikler 160 yil1 askin zamandir klinik kullanimda olmalarina karsin,
etki mekanizmalar1 halen tam olarak bilinmemektedir. Genel anestezikler klinik ilaglar
arasinda benzersiz 6zelliklere sahiptir ¢iinkii bilingsizlik olusturma amaciyla kullanilan
tek ilag grubudur. Eskiden biitiin genel anesteziklerin SSS iizerindeki etkilerini ortak bir
mekanizma ile olusturdugu diistintilmekteydi. Ancak giinlimiizde elde edilen bilgiler ile
genel anestezinin farkli farmakolojik etkileri temsil ettigi ve bu etkilerin farklh
molekiiler hedefler ve farkli ndral sirkiilasyonlar aracilifiyla oldugu bilinmektedir
(Forman ve Chin, 2008). Kimyasal yapilari ve 6zellikleri yoniinden aralarinda biiyiik
farklarin bulunmasi, bu maddelerin etkilerini bir¢ok mekanizmayla olusturduklarina
isaret etmektedir. Bu sebeple, genel anesteziklerin MSS’ne olan etkileri baz1 fiziksel,

kimyasal ve noro-fizyolojik mekanizmalarla agiklanmaya ¢alisilmaktadir (Kaya, 2009).

Anestezik ilaglar noronlar1 farkli hiicresel mekanizmalar araciligiyla etkilerler,
fakat baslica etki yerleri sinaps iizerinedir. Sinapsta bir¢ok potansiyel protein hedefi
tanimlanmistir, anestezik etkinin, tek bir molekiiler hedef ile reseptdr benzeri bir
etkilesimin yerine, spesifik bir sinaptik iletim siirecinin bozulmasindan kaynaklandigi
distiniilmektedir (Kelz ve ark., 2012).Presinaptik bir etki norotransmiter saliverilmesini,
postsinaptik bir etki ise sinapst uyaran impulslarin frekans ve amplitiidiinii

degistirebilmektedir. Organ diizeyinde, anestezik ilaglarin etkileri SSS’de inhibisyonu
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giiclendirme veya eksitasyonu azaltmalarmimn sonucu olarak ortaya cikabilir. izole
omurilik dokularinda yapilan c¢aligmalar, anesteziklerin inhibitor etkileri potansiyalize
etmekten daha giiclii bir sekilde eksitator iletiyi bozduklarin1 gostermektedir (Katzung
ve ark., 2014).

Genel anestezinin mekanizmalar {izerinde farkli goriisler bulunmaktadir:

Fiziksel mekanizmalar:

Lipid teorisi: Anesteziklerin kesin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle
birlikte bazi teoriler one siiriilmektedir. Genel anesteziklerin fazla lipofilik unsurlar
olmalar1 sebebiyle sinirlerin iki tabakali lipid molekiillerinden sekillenen hiicre
membraninda yogunlasip birikerek membranin lipid profilini bozduklari, membranda
hacim genislemesi yaptiklar1 ve lateral basing gelismesine yol agtiklari, boylece
membran i¢inden gegen iyon kanallarinin ¢aligmasini engelledikleri ileri siiriilmektedir
(Kayaalp, 2009). Lipid teorileri, anestetik molekiillerin hiicre zariin yapisini ve / veya
dinamiklerini belirli bir sekilde degistirdigini ve bu degisikliklerin bazt membran bagh
proteinlerin islevini degistirdigini varsayar. Lipid teorileri, genel anesteziklerin genis

kimyasal ¢esitliligini kolaylikla hesaba katabilir (Hantal ve ark., 2019).

Hall ve arkadaslarinin (2000) bildirdigine goére, Meyer ve Overton adh
aragtiricilar, anesteziklerin yagda ¢oziiniirliigiiniin anestezik gii¢ ile iligkili oldugunu
(Overton-Meyer kural1) ileri siirmiislerdir. Buna gore genel anestezikler ortak ve
nonspesifik bir mekanizma ile sinir hiicrelerinin membraninda ¢6ziinmekte ve bdylece
lipid tabakanin yapisinda degisiklikler olusturmaktadir. Ileri siiriilen bu teoriye gore
anestezik bir maddenin etkinligi yag-su dagilim katsayisina dayandirilmaktadir. Buna
gore, yag-su dagilim katsayisi biiyiik olan ilaglarin anestezik etkilerinin de gii¢lii oldugu
kabul edilmektedir. Ancak bu teori anestezik aktiviteyi aciklamada yetersiz kalmaktadir.
Ciinkii optikal izomerler arasinda potens farki oldugu gosterilmis ve bunun nonspesifik
bir mekanizma ile agiklanamayacagi diisliniilmiistiir. Bir¢ok hidrokarbonun anestezik
etkinligi ile yagda ¢oziinlirliigli arasinda iliski bulunamamustir. Ayrica lipid tabakada
dagilma; sicaklik, basing degisimi gibi fiziksel etkenler ile kolayca
degistirilebilmektedir. Sinir hiicresi zar1 lipid bakimindan zengin oldugu i¢in, yagdaki
¢Oziiniirliigl fazla olan ilaglarin (eter, kloroform gibi) néronlara kolayca niifuz ederek

gorevlerini bozdugunu savunan bu teori eter ve kloroform gibi ugucu genel
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anesteziklerin etkisini agiklayabilirken; magnezyum siilfat, bromiirler gibi yagda
¢Oziinmeyen iyonize maddelerin genel anesteziye yol acabilmesi, yagda ¢oziinen bir¢ok
maddenin de anestezik etkisinin olmamasi1 sebepleriyle, bunlarin etkilerinin

aciklanmasinda yetersiz kalmaktadir (Weir, 2006; Kaya, 2009).

Daha sonra Franks ve Lieb (1994) tarafindan yapilan aragtirmanin sonuglari
bircok genel anestezigin lipid olmadan atesbocegi luciferase enzimine (firefly
luciferase) direkt baglanarak uyarilar1 inhibe ettigini ve enzim inhibisyonu i¢in gereken
konsantrasyon ile anestezik potansiyel arasinda miikemmel bir korelasyon oldugu
sonucunu ortaya koymaktadir. Bu sonuglar genel anesteziklerin direkt olarak
proteinlerle etkilesim igerisinde oldugunu, anestezik aktivite igin protein reseptorlerle
etkilesimin gerekli oldugunu gostermektedir (Harper, 2004; Franks, 2006; Moppett,
2008).

Yiizey gerilim teorisi: Bu teoriye gore genel anestezikler néron zarinda yag-su
temas ylizeyine tutunarak, burasinin yiizey gerilimini ve bdylece zarin gecirgenligi ile
gerilimini degistirebilirler. Ayn1 duruma mitokondri zarinda da yol agarak, oksidatif
fosforilasyon ve elektron aktarimi yapan enzim sistemlerinin  ¢aligmasini

bozabilmektedirler (Kaya, 2009).

Zarda lipid tabakasi diizeninin bozulmasi: Genel anestezik maddeler yag/su
partisyon katsayis1 oldukc¢a yiiksek maddeler olduklarindan dolay1 viicutta homojen bir
dagilim olusturmazlar. Lipid bakimindan zengin organlarda, viicut sivilarindakine gore

daha yiiksek oranda birikirler (Kayaalp, 2009).

Mozaik bir yap1 gosteren sinir hiicresi zarmin iki sirali lipid tabakasindaki bu
kisimlarin akigkanligi anestezik maddenin etkisiyle degisebilmektedir. Bu etkiyi
aciklamak icin Trudell tarafindan ileri siirlilen goriise gore, hiicre zarinda icinden
sodyum kanallarinin gegtigi protein molekiilleri bulunmaktadir. Hiicre uyarildiginda bu
molekiiller sekil degistirirler; normalde bu globuler proteinlerin ¢evresindeki lipid
molekiilleri siv1 halde, daginik ve diizensiz bir dagilim gosterirler; fazla yer isgal ederler

ve yanlara dogru sikigabilirler (Kaya, 2009).

Normal durumda, hiicreye bir uyar1 geldiginde, protein molekiilleri yanlara

dogru genisleyerek, ¢evrelerindeki sivi halde, daginik ve diizensiz sekilde bulunan lipid
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molekiillerini yanlara dogru sikistirir; boylece, sodyum kanallar1 agilir ve bu iyonlar
hiicreye girerek depolarizasyon olusur. Genisleme ile birlikte kanal ¢evresindeki lipid
molekiilleri s1vi halden diizenli ve kii¢iik hacimde bulunduklar1 kati duruma gegerler;

bdylece, protein yapinin genislemesi ile zarda hasar ve sikisma olugsmaz (Kaya, 2009).

Yag-su dagilim katsayisi biiylik olan anestezik bir madde uygulandiginda ise
zara si1zan ila¢ molekiilleri tim zar lipidlerini akiskan hale getirerek protein yapil
sodyum kanallarinin genislemesini engellemektedir; sodyum kanallar1 bu durumda

acilamamakta ve depolarizasyon da olusturamamaktadir (Kaya, 2009).

Klatrat ve Aysberg teorisi: Anestezik maddelerin su molekiilleriyle etkilesmesini
savunan Klatrat teorisine (Pauling, 1961) gore, ortada anestezik madde molekiilii ile
cevresindeki su molekiilleri dipol halinde mikrokristaller veya klatratlar sekillendirirler;
buz gibi mikrokristaller viicut 1s1sinda dayanikli degildir; Ornegin, kloroform 2°C'de su
ve sivi kloroforma ayrisan hidrat sekillendirir. Ama, ortamda bulunan proteinlerin
elektrik yiiklii yan dallar1 ve beyinin hiicre dis1 sivisinda bulunan kat1 maddeler bunlarin
dayanikliligini saglar. Olusan kristaller bdylece noron zarindan iyonlarin gegisini,
gerilimin degismesini ve enzimlerin etkinligini kesintiye ugratarak, nodron zarinin

stabilizasyonuna ve suurun kaybolmasina yol agarlar (Kaya, 2009).

Aysberg teorisinde anestezik madde molekiillerinin ¢evresinde su molekiillerinin
diizenli bi¢cimde toplandiklar1 ileri siiriilmekte ve bu yapilara aysberg (buz dag)
denilmektedir. Klatrat ve aysberg teorileri barbitiiratlar ve diger bir¢gok maddenin

etkisinin agiklanmasinda yetersiz kalmaktadir (Kaya, 2009).

Zar Yiizeyini Genisletme Teorisi: Anestezik maddeler hiicre zarmnin alaninm
genisletirler. Zira, anestezik madde molekiilleri hiicrelere niifuz ederler ve hava-su
temas yiizeyinde film seridi seklinde yayilarak zar1 biiyiitiirler. Bu teoriye gore zarda
bulunan suyu sevmeyen bolgeler anestezik maddelerin reseptorleri olarak kabul edilir.
Zar hacmi veya alanindaki artmanin miktar1 zara niifuz eden ilag molekiilleri hacminin
yaklagik 10 kat1 olmaktadir. Anesteziye yol agacak yogunlukta uygulanan halotan,
kloroform, eter ve metoksifluran insan alyuvar zarinda alan olarak %0.4 genislemeye

yol agabilmekte, bu ise zar hacminde %0.6'lik artisa denk gelmektedir. Anestezik
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maddelerin hiicre zarmi genisletmesinin mekanizmasi, iyi bilinmemekle beraber,

asagida siralanan olaylarla ilgili olmas1 muhtemeldir:

1. Zardaki genisleme anestezik madde ve su molekiillerinin birlikte

olusturduklart mikrokristallerden ileri gelebilir.

2. Anesteziklerin zar proteinlerinde sekil degisikligine yol agtiklar

bilinmektedir, burada ise zar proteinlerinin biiylimesi muhtemeldir.

3. Zarin kalsiyum (Ca) yogunlugundaki degisiklikler bu genislemeden sorumlu
olabilir; klorpromazin, prokain, tetrakain gibi maddeler zara-bagli kalsiyumu yerinden
ayirirlar; bu durum ise heniiz aciklanamayan bir mekanizmayla zarin genislemesine yol

agar.

4. Zarin genislemesine anestezik maddenin kasilabilir zarla birlesik olan

ATPaz'in etkinligini engellemesi yol agabilir.

Yerel veya genel anesteziklerle yol agilan anestezi yiiksek atmosferik basingta
tersine ¢evrilebilir; burada anesteziyi tersine c¢evirebilen kompresyon basinci % 0.4
dolayindadir. Bu ise anestezik maddelerin alyuvar zarinda yaptiklart genislemeye
denktir, iste, anestezinin basingla c¢evrilebilmesi olay1 kritik hacim goriisliniin ileri
stiriilmesine yol agmistir; bu goriise gore, inert bir maddenin niifuzu ile zardaki suyu
sevmeyen bdlgenin hacmi belli bir kritik noktadan Oteye genisletilmekte ve bdylece
anesteziye yol agilmaktadir. Bu genislemeye zit yonde uygulanan basingla anestezi
tersine cevrilebilir. Zarin bazi suyu sevmeyen bdlgelerine belli bir degerin iizerinde
basing uygulanmasi da ¢irpinmalara sebep olmaktadir; azot gibi inert gazlarin zara
niifuz etmesi bu basinci yenebilir ve ¢irpinmalara karsi uyart esigini yiikseltir (Kaya,
2009)

Biyokimyasal mekanizmalar:

Baz1 genel anestezikler beyin dokusunun oksijen alimini azaltirlar; buna
dayanarak bu ilaglarin indirgenmis nikotinamiddiniikleotidin (NAD) yiikseltgenmesini
Onleyerek, sitrik asit donglisiinii bozduklar1 sanilmaktadir. Barbitiiratlar hiicrelerde
oksidatif fosforilasyon kenetini kirarak elektron aktarimini engellerler. Ama, giiclii bir

oksidatif-fosforilasyon keneti kiricist olan dinitrofenoliin herhangi bir anestezik etkisi
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yokken, azotprotoksit, xenon gibi kenetsizlesme yapici etkisi olmayan bilesiklerin ise
gliclii anestezik etkileri bulunmaktadir. Bu sebeplerle, genel anesteziklerin etkisinin

aciklanmasinda biyokimyasal teoriler pek yeterli olmamaktadir (Kaya, 2009).

A Presinaptik noron B Presinaptik noron

GABA

Aksiyon
e . potansiyeli
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t |
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Sekil 1. Anestezik etkinin varsayilan hedefleri. Anestezik ilaglar inhibitor sinaptik
aktiviteyi artirir veya eksitator sinaptik aktiviteyi azaltirlar (Katzung ve ark., 2014).

Noro-fizyolojik mekanizmalar:

Genel anesteziklerin noro-fizyolojik etkileri baglica aksonal iletimi bozmalari,
sinir ucundan uyarict néromedyatér (NM) maddenin saliverilmesini onlemeleri veya
baskict NM maddenin saliverilmesine yol agmalari, sinaps sonrasi zarda bulunan
reseptorlerin NM maddeye duyarliligini azaltmalar1 veya cevabini bozmalar1 ve zarda
bulunan iyon kanallarinin (sodyum (Na), Klor kanallar1 gibi) agilmasini ve boylece

gegirgenligini degistirmelerinin sonucu olusmaktadir (Kaya, 2009).

Genel anestezikler sinir veya kas hiicresine uygulandiklarinda, istirahat zar
belli

uyarilabilirliklerini azaltir ve uyar1t iletimini keserler. Anestezi sirasinda, genel

gerilimini Olgiide degistirmeksizin (4-5 mV kadar), donlisimli olarak
anestezikler (eter, kloroform, barbitiiratlar gibi) aferent aksonlarda uyariy1 engellemek
icin gerekli yogunluklarin ¢ok altindaki miktarlarda sempatik gangliyonlarda iletimi
keserler. Eter ve barbitiiratlar omurilikteki monosinaptik refleksleri engellerler; bu etki
motor ndronlarda uyarici postsinaptik potansiyele paralel gider. Halotan ve barbitiiratlar
omurilikte arka boynuz ve kuneata ¢ekirdeklerde uyarici sinaptik iletimi keserler. Beyin
icinde anestezikler hipokampus ve olfaktor korteksde de uyarici sinaptik iletimi

engellerler (Kaya, 2009).
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Anesteziklerin baskicit sinaptik iletime etkileri daha zayiftir. Omurilikte
presinaptik iletim barbitiiratlar ve kloraloz ile artirilirken; eter, uretan ve kloralhidratla
azaltilmaktadir. Barbitiiratlar olfaktor bulbusun bazi hiicreleri ile omuriligin motor
noronlart ve hipokampusun piramidal hiicrelerinde sinaps sonrasi baskiyr artirirlar.
Diger yandan, kloralhidrat, halotan, kloraloz ve uretan olfaktor bulbusta sinaps sonrasi
baskiya yol agarlar. Pentobarbital ve diger barbitiiratlar retikulo-spinal yolakta uyari
akisin1 engellediklerinden, bu durum anesteziye giris ve ¢ikis sirasinda karsilasilan

uyarici etkilerinin sebebi olabilir (Kaya, 2009).

Anestezikler MSS'nde hem uyarict hem de uyar1 gecisini baski altinda tutan
sinaptik iletimi etkilerler. Uyaric1 sinapslarda anestezik ilaglar baslica baskiya yol
acarlar; baskici sinaptik iletime olan etkileri ise uyariy1 ya baskict ya da artirict yonde
degistirmeleri seklinde gelisir. Bunun i¢in, anesteziklerin sinaptik iletim {izerinde tiim
sinapslar icin ortak olabilen bir etkilerinin oldugu sdylenemez. Bir¢ok anestezik madde
sinir ucundan NM madde saliverilmesini azaltirken, barbitiiratlar néromuskiiler kav-
sakta asetilkolin (ACh); fenotiazinler, noroleptikler, rezerpin ve yerel anestezikler
serotonerjik sinir ucu veya sinapslarda serotoninin saliverilmesine yol acarlar. Bu etki
ilaglarin sinir ucunda zar-zar veya zar-vezikiil kaynagmasini kolaylastirmalariyla
ilgilidir. Etkilenen yapiya gére de uyarici veya baskici etki ortaya cikar; Orn; morfin,
rezerpin, klorpromazin gibi ilaglarla yol agilan uyarilar veya ekstra piramidal etkiler
(tremor, sertlik, salya artigi, akinezi gibi) dopaminerjik noéronlardan dopamin

saliverilmesinin artisiyla ilgilidir (Kaya, 2009).

Kimyasal sinaptik iletim, presinaptik norondaki elektriksel bir sinyalin,
postsinaptik néronda reseptor aracili, elektriksel veya biyokimyasal olarak sinaptik
yariga transmitter salinimini modiile ettigi islemdir. Bu etki, iyon kanallari, enzimler,
ikinci haberciler ve presinaptik ve postsinaptik néronlarda ve sinaptik yarik iginde yer
alan tasiyicilar gibi bir dizi farkli proteinin entegre etkinligi ile elde edilir. In vitro
deneyler, genel anesteziklerin bu proteinlerin ¢ogunun aktivitesini degistirdigini, ancak
klinik olarak ilgili konsantrasyonlar g6z oOniine alindiginda muhtemel hedeflerin
listesinin biiylik 6l¢lide azaldigini géstermektedir. Bununla birlikte, bazi genel anestezik
ajanlar i¢in bir protein grubu olasi bir hedef olarak ortaya cikmistir. Bu grup,

transmitere bagli iyon kanali siiper ailesi olarak bilinir ve GABAA, striknine duyarl
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glisin, néronal nikotinik Ach ve 5-hidroksitriptamin (5-HT3) reseptorlerini igerir (Weir,
2006).

Genel anestezi baslangigtaki tanimma gore tek bir etki degil birgok
komponentten olusan bir etkiler toplulugudur ve genel anesteziklerin belirli etkileri
SSS'de belirli yerlerle iliskilidir. Bilinglilik (uyaniklik) durumunun ve ona eslik eden
bellek ve dikkat gibi islevlerin anatamofizyolojik zeminini esas olarak kolinerjik,
noradrenerjik ve glutamerjik ndron sistemleri olusturmaktadir (Kayaalp, 2002). Genel
anestezikler inhibitdr transmisyonu artirarak ve eksitator transmisyonu azaltarak santral
sinir sisteminde sinaptik transmisyon {iizerine etki ederler. Anestezik etkinin ortaya
ctkmasinda rol oynadigi diisiiniilen baglica inhibitor iyon kanallar1 arasinda akla en
uygun olan adaylar, kloriir (GABAA ve glisin reseptorleri) ve potasyum (K2P, olasilikla
Kv ve KATP kanallar1) kanallaridir. Hedef eksitator iyon kanallart ise, Ach (nikotinik
ve muskarinik reseptorler), eksitator amino asitler (amino-3-hidroksi-5-metil-4-
izoksazol-propiyonik asit [AMPA], kainat ve N-metil-D-aspartat [NMDA] reseptorleri),
nikotinik reseptorler ve serotonin (5-HT2 ve 5-HT3 reseptorleri) tarafindan aktive
edilenlerdir (Franks, 2006; Hemmings, 2009, Katzung ve ark., 2014; Temple ve Wiles,
2019).

Genel anestezikler yeterince yiiksek konsantrasyonlarda c¢ok c¢esitli ndronal
bolgelerde nonspesifik olarak etki gdstermektedirler. Klinik konsantrasyonlarda ise
oldukga selektiftirler ve primer etkilerini oldukca kii¢iik sayidaki SSS hedeflerinde
gosterirler. Bu hedefler yiiksek ihtimalle postsinaptik ligand gegisli iyon kanallaridir.
Bazi anestezik ajanlar baskin olarak eksitator reseptorlerde etki gdsterse de birgok
anestezik ajanin genel anestezi olusturmasindaki farmakolojik profil inhibitdr sinaptik
reseptorlerin (temel olarak GABAA) potansiyalizasyonuna dayanir. Bazi ajanlar (6rn;
pentobarbital) hem inhibitor hem eksitator postsinaptik reseptorlerde etkilidir. Eksitator
sinapslarin inhibisyonu ve inhibitdr sinapslarin potansiyalizasyonu arasindaki denge
tam olarak aydinlatilamamistir. Genel anestezikler inhibitor sinaptik transmisyonunu
potansiyelize ederler ve GABAA reseptorleri birincil hedeftir. Volatil anestezikler ile
GABA aktivasyonunun potansiyalizasyonu GABAA reseptér kanallarimin agilma
olasiligin1 ve siiresini artirmaktadir. Ketamin, xenon ve nitr6z oksit disindaki hemen

hemen biitiin ajanlarin EC50 konsantrasyonlarinda uygulandiginda GABA etkinligini
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artirdig1 sOylenebilir. GABAA reseptorlerinin alt iinitelerinin dagilimi ve kompozisyonu
anestezik potansiyalizasyonun derecesini etkiler. Ketamin, xenon ve nitrozoksit ise
NMDA reseptorlerinde etkindir. Ana uyarict glutamatin NMDA reseptorlerine
baglanmasi tizerine Ca2 + ve Na + akisi gerceklesmektedir. Ketamin, xenon ve nitroz
oksit, uyaric1 aktarimi bastirmak i¢in bu iyon hareketini inhibe eder ve bu ii¢ ajanin
analjezik etkileri bu mekanizma ile agiklanmaktadir (Franks ve Lieb, 1994; Weir, 2006;
Lambert, 2014).

Genel anesteziklerin ndron membrani ile ilgili ortak bir 6zellikleri, membranda
depolarizasyona aracilik eden Na kanallarini bloke etmeleri yaninda sodyum akimini
azaltmalaridir. Bdoylece eksitabiliteyi diisiirtirler, eksitasyon esigini ylikseltirler ve
impuls iletimini yavaslatirlar (Kayaalp, 2002). Halojene volatil anestezikler, klinik
konsantrasyonlarda ndronal voltaj bagimli Na kanallarini inhibe ederler. Na kanal
blokaji1 ile presinaptik aksiyon potansiyeli inhibe olur ve ndérotransmitter salinimi azalir
(Hemmings, 2009). Na kanallar1, hiicrelerarasi iletisimde 6nemli rol oynamaktadir.
Aksiyon potansiyelinin sinir sisteminde uyarilabilir hiicrelerde baglamasi ve yayilmasin
saglar. Volatil anesteziklerin SSS’de olusturduklar1 depresyonda 6nemli bir hedef
konumundadir. Presinaptik Na kanallarinin inhibisyonu sinapslardaki nérotransmitter
salinimin1 azaltir ve volatil anesteziklerin amnezi, bilingsizlik ve hareketsizlik gibi

karakteristik etkileri bununla iliskilidir (Herold ve Hemmings, 2012).

Gaz veya ucucu genel anestezikler membran potasyum kanallarin1 aktive
ederler. Halotan ve benzeri ila¢ molekiilleri néron membranindaki Ca kanali tiirlerinden
voltaja bagimli ¢alisan L tipi ve T tipi kanallar1 inhibe ederler. Ugucu genel anestezikler
gibi dogrudan dogruya kloriir kanal1 lizerine etki yaparak inhibisyonu artirirlar. Ugucu
genel anesteziklerin anestezi yapan konsantrasyon diizeylerinde sinapslarda, presinaptik
sinir uglarindan norotransmiter saliverilmesini inhibe ettikleri gosterilmistir (Kayaalp,

2002).
2.3.2. Genel anestezinin donemleri

MSS'ne ulasan ilag yogunluguna bagl olarak gelisen etkinin yer ve derecesine

gore klinik olarak goriilen belirtilere bakilarak genel anestezi bazi donemlere
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ayrilmaktadir. Bu donemler MSS’nin degisik yerlerinde bir sira dahilinde olusan

baskinin derecesi olarak kabul edilmektedir.
1. Donem (Agn kesilmesi veya istemli hareketler donemi):

Genel anestezinin baslangicindan biling kaybina kadar olan donemdir. Bu
donemde beyin kabugunun baz1 gorevlerinin (frontal ve assosiyatif kabukla ilgili) baski
altina alinmasiyla ilgili belirtiler ortaya c¢ikar; motor uyar1 ve ataksi bu donemin en
belirgin  Ozellikleridir. Ataksi MSS'nde etkinligin artist ve motor faaliyetin
diizenlenememesiyle ilgilidir. Anesteziye giris sirasinda olusabilecek diizensiz
hareketleri yatistirmak ve bazi refleksleri 6nlemek icin preanesteziklerden yararlanilir.
Bu donemin en belirgin 6zelligi dis ¢ekilmesi gibi basit uygulamalara izin verebilecek
derecede agrinin kesilmesidir. Biling tam olarak kaybolmaz ama bulaniklasir. Refleksler
mevcuttur; gérme ve isitme bozulmamigtir. Uyarilardan dolayr pupiller genisler,

iirinasyon ve defekasyon tetiklenebilir.
2. Donem (Delirium veya istemsiz hareketler donemi):

Bu donem biling (suur) ve istemli hareketlerin kaybolmasiyla baslar, deri ve
pedal reflekslerin kaybolmasina kadar devam eder. Cesitli motor merkezler iizerinde
baskic1 etkinlik gosteren yiiksek merkezlerin (retikulo-spinal yollar) baski altina
alinmasi sonucu anilan merkezlerin kontrolsiiz kalmasiyla diizensiz ve amagsiz
hareketler olusur. Somatik ve otonomik merkezler asir1 derecede uyarilmis ve ¢izgili
kas tonusu artmistir. Bu donemde MSS'nin uyarilabilirligi bilin¢li donemdekine esit
veya biraz daha fazladir; boylece, hafif uyarilar bile siddetli tepkimelere yol agar. Bu
donemde solunum derin ve diizensizdir; arada bir solunum durmasi olusabilir; bu durum
son derece tehlikelidir. Sempatik etkinligin artmasi sonucu nabiz hizlanir ve kalp debisi
yiikselir; kalpte bazen atim diizensizlikleri ortaya ¢ikabilir. Goz kiiresi hareketlidir ve
pupiller genisler; lokomotor refleks mevcuttur. Kusma ve yutkunma refleksleri de
kaybolmamistir. Medulladaki 1s1 diizenleme merkezi baski altina alinmis ve deri
damarlar1 genislemistir. Genel anesteziye bagli 6liimlerin 6nemli bir kism1 bu dénemde
ve genellikle de kalp durmasindan ileri gelir. Bu déonemde herhangi bir cerrahi girisim

kesinlikle yapilmaz.
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3. Donem (Cerrahi anestezi donemi):

Bu evrede anestezik maddenin etkisi beyin kabugu ve orta beyinden omurilige
kadar uzanir. Solunum diizenli hale gelir. Suur, agr1 duyusu ve birgok ndromuskiiler
refleks kaybolur. Kas gevsemesi olusur ve diizenli hareketler kaybolur. Ameliyatlar bu

donemde gerceklestirilir.
4. Donem (Medullar felg donemi):

Bu donem medulladaki solunum ve kalp-damar merkezleri gibi hayati 6neme
sahip yerlerin felciyle belirginlesir, solunum durur; uygun sekilde miidahale edilmezse
hizla 6liim kaginilmazdir. Solunumun durmasi ve kan basincinin sok seviyesine kadar
diismesi bu donemin en belirgin gostergeleridir. Solunum durduktan sonra kalp kisa bir
stire daha ama zayif sekilde atmaya devam eder. Dokulardaki oksijen azalmasi
kotiilestikge, kalp durmasi Onlenemez bir hal alir. Pupiller iyice genisler ve tiim
refleksler (anal ve triner refleksler de dahil) kaybolur (Guedel, 1936; Korfali, 2003;
Kaya, 2009).

2.3.3. Anestezi derinligi

Ideal bir genel anestezide amag, canlinin fizyolojik fonksiyonlarina ve metabolik
faaliyetlerine en az zarar verecek sartlarda, ameliyat boyunca uygun derinlikte biling
azalmasi (hipnoz, mental blok), analjezi (sensoryel blok), refleks kaybi (refleks blok) ve
motor koordinasyon blogu olusturulmasinin saglanmasi ile beraber kisa siirede giivenli

ve kaliteli bir uyanma siireci gergeklestirmektir (Rosow ve Manberg, 2001).

Uygulanan anestezinin hastada yaratacagi etki, anestezi derinligi olarak ifade
edilmektedir. Anestezi derinligi, anestezik ajan ve hastada bulunan yas, kilo vb. gibi
ozelliklere gore degisebilmektedir (Marshall ve Lockenfger, 1990). Kanin pH’si, ilacin
protein molekiiliine baglanma yiizdesi, metabolik aktivite hizi, kan akimindaki
farkliliklar, anestezinin siiresi, anestezi derinligini ve anesteziden uyanma siiresini
etkileyen diger etmenlerdendir (MEB, 2011). Hastanin anestezideki depresyonunun
derinligi anestezik maddenin dozu ile ayarlanmaktadir (Dokmeci, 2007). Ameliyat
esnasinda hastanin anestezi derinligi, anestezistin tecriibesiyle belirlenmekte olup

operasyon esnasinda hastaya uygulanan anestezi seviyelerinin hassas bir sekilde
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Olgiilmesi gerekmektedir (Tosun ve ark., 2003). Minimum alveolar anestezik
konsantrasyonu (MAC), en ¢ok kullanilan etkinlik ifadesi olup, bir MAC; insan ya da
deney hayvanlarmin yarisinda, bir atmosfer basincinda, agrili uyaranlara hareket
seklinde bir yanit olusmasini engellemek i¢in olusan minimum alveolar
konsantrasyondur (Aranake ve ark., 2013). Alveolar basing (PA), beyin ile denge
halinde bulunmakta olup MAC ayn1 zamanda beyindeki parsiyel basinci yansitmaktadir
(Kiziltepe, 2006). Anestezinin derinligi, anestezik dozu ve cerrahi baskilama arasindaki
dengeye baglidir. Optimal anestezi derinligi vital organ fonksiyonundan &diin vermeden
bilingsizlik yaratip devam ettirebilecek yeterli miktarda anestezik gerektirmektedir
(Kent ve Domino, 2009). Anestezinin derinligi, anestezik maddelerin beyin ortamindaki
parsiyel basincina; uyuma ve uyanmanin hizi da bu basincin yine ortamdaki degisim
hizina bagli olmaktadir. Gazin kandan dokulara gecis hizi, gazin dokudaki erirligi,
dokulardaki kan akimi ve doku ile kandaki anestezik maddenin parsiyel basinci uyanma

zamanini etkilemektedir (Kayhan, 2004).
Anestezi derinligini degerlendirmede kullanilan klinik belirtiler:
- Kirpik, kornea ve konjuktiva refleksleri
- Pupil biiyiikliigii ve 1518a reaksiyonu
- GOz yasarmasi, goz kiiresi hareketleri
- Kan basinct, nabiz, cilt insizyonuna kardiyovaskiiler ve solunumsal yanit
- Solunum diizeni, derinligi ve hiz1
- Terleme, iskelet tonusu
- hava yolunu tolere edebilmesi, yutkunma vb (Kiziltepe, 2006) .

Geleneksel olarak kullanilan klinik belirtilere ek olarak anestezi derinligini
yeterli giivenlikte saptamak i¢in teknolojik metodlarda kullanilmaktadir. Bunun igin,
elektroansefalografi (EEG), serebral fonksiyon monitorii, bispektral indeks (BIS),
entropi ve oditor uyarilmis yamtlardan anestezi derinliginin izlenmesinde
faydalanilmaktadir (Ozensoy ve ark., 2013; Everett ve Tattersal, 2014; Fahy ve Chau,
2018).
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2.3.4. Anesteziden uyanma

Anesteziyi takiben uyanma esnasinda anestezinin donemleri ters sirada ortaya

c¢ikar; yani, en son kaybolan duyu veya refleksler en dnce, en dnce kaybolanlar ise en

sonra kazanilir (Kaya, 2009).

Genel anestezinin tekrarlama dozu, inhalasyon anestezikleri ile gergeklestiriliyor

ise cerrahi operasyonun bitimine yakin inhalasyon anesteziginin konsantrasyonlari

diistiriilerek vaporizator kapatilir.

Anestezinin sonlandirilmast sathasinda hastalarda; hava yolu obstriiksiyonu,

hipoksi, hiperkarbi ve aspirasyon basta olmak {izere hayat:1 tehdit eden sorunlar ortaya

¢ikabilir. Bu sorunlari en aza indirgemek i¢in asagidaki noktalara dikkat edilmelidir.

v

Glinimiizde kullanilanilan inhalasyon anesteziklerinin etkisi hizl

oldugundan dolay1 son cilt dikisleri atilirken kesilmelidir.

Hastada kas gevsetici ilag kullanilmis ise bu ilacin etkisinin kaybolup
kaybolmadigindan emin olunmalidir. Uygun goriiliirse kas gevsetici etki

reverse edilmelidir.

Narkotik ilaglara bagli solunum depresyonu olusmus ise antidot tedavi

uygulanmalidir.

Cocuklarda yiizeyel anestezi altinda laringospazm olusma riski daha sik

goriildiigiinden, ¢ocuklar tam olarak uyandiginda ekstiibe edilmelidir.

Yetiskin hastalarda genellikle noromuskiiler bloktan tam olarak kurtulma
olusturulduktan sonra, yeterli spontan solunum yaninda kabul edilebilir
oksijen satiirasyonuyla birlikte bilincin geri gelmesinden sonra

ekstiibasyon yapilmalidir.

Ekstiibasyon, solunumun kuvvetli oldugu anda ve solunumun yeterli

diizeyde olduguna inanildiginda yapilmalidir.

Ekstlibasyon, aspirasyon katateri tiipiin i¢inde iken yapilmamalidir. Bu

akcigerlerdeki POz2 yi azaltir ve aspirasyonu 6nlemede etkin degildir.

Ekstiibasyon iglemi bittikten sonra, bir siire oksijen verilmelidir.
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v' Tkinma durumu; kalp atim hizini, santral venéz basinci, arteriyel kan
basincini, kafa i¢i ve intraokiiler basinglari artirir. Bunun yaninda
kanama ve dikislerin ayrilmasina da yol agabilir. Ikinmay1 engellemek
icin spontan solunum tam saglandiktan sonra, 1kinma olusturacak
durumlar yaratmadan (uyanik hastada trakeal aspirasyon gibi)

ekstiibasyon islemi uygulanir (MEB, 2011).

Anestezi uygulamasinda, hastaya veya yapilan cerrahi miidahaleye ait nedenler
anesteziden ge¢ uyanma sebebi olabilmektedir (Cerf ve ark., 2002). Bazi lokal
anesteziklerin de ge¢ uyanmadan sorumlu olabilecegi olgular bildirilmektedir (Douglas

ve ark., 1990; Munis ve ark., 2006).

Anestezi sonrasinda uyanmanin gecikmesi yasami tehdit eden bir durumdur ve
kompleks bir etiyolojiye sahiptir. Hastanin zarar gérmemesi agisindan anestezi doktoru
vakit kaybetmeden tani koymali ve tedaviye baslamalidir. Anesteziden uyanma;
anestezi ila¢ ve uygulamalarina, hastaya ve cerrahiye ait nedenlerle gecikebilir. ilag
kalintis1 durumu (asir1 doz alimi, ilag metabolizma hizinda azalma vb.), anestezi siiresi
ve sekli, noromiskiiler blogun uzamasi1 (karaciger, bdbrek yetersizligi, plazma
kolinesteraz yetersizligi vb.), metabolik-endokrin sorunlar (hipotiroidi, hipo-hiper
glisemi), asit-baz ve elektrolit dengesi bozukluklar1 (hiponatremi, hiperfosfatemi),
hipotermi, hipo-hiperkarbi ve sinirsel komplikasyonlar (santral antikolinerjik sendrom,
serebral hipoksi, kafa i¢i kanama, emboli) uyanmay1 geciktirebilen nedenlerdir (Utku ve

ark., 2012).
2.3.5. Parenteral anestezikler

Genel anestezi indiikksiyonunda, olusacak anestezik etkinin devaminda
uygulanacak metoddan ayri olarak, intravenéz yolla uygulanan anestezik ilaglarin
kullanimu tercih edilmektedir. inhalasyon anestezikleri ve opioid tiirevleriyle dengeli bir
anestezi ve total intravendz anestezi olusturmak i¢in birarada kullanilabilirler. Ayrica
bilingli sedasyon hali olusturmada da kullanilabilirler. Genel olarak intravendz
anestezik ilaglar olarak adlandirilsalar da bazilari intramuskiiler, rektal, oral, transkutan

veya transmukozal gibi yollarla da uygulanabilmektedirler. Aneztezik ilaglarin damar

25



i¢ci yolla verilirken uygulama araglarinin sedeligi, yanma ve c¢evre Kkirliligine Yol

agmamasi gibi tstiinliikleri bulunmaktadir (Hemelrijck ve White, 1997).

Intravendz anestezik ajanlarin baslica etkisi, doza bagli bir bigimde santral
depresyon sonucu gozlenen sedasyon hali ve hipnoz durumudur. Etkileri, birgok genel
aneztezik maddenin yagda ¢oziiniirliigiiniin fazla olmasi ve serebral perfiizyon oraninin
yiiksek olmasindan kaynakli olarak hizli baglamaktadir. Anestezik maddenin etkisinin
kaybolmasi ise yeniden dagilim (redistribiisyon) ile daha yavas perfiize olan organ ve
dokulara yani kan dolagiminin yogun oldugu beyin gibi organlardan daha az kan
akimina ugrayan ¢izgili kaslara, daha sonra da yag dokusuna yeniden dagilmalar ile

meydana gelmektedir (Tuzlu ve Ulukaya, 2012).
Parenteral anezteziklerde farmakokinetik prensipler

Parenteral anestetikler kiiciik, hidrofobik, substitiiye aromatik veya heterosiklik
bilesenlerdir. Hidrofobik olma farmakokinetigi belirleyen ana faktordiir (Shafer ve
Stanski, 1992). Bu ilaglar tek bir intravendz bolus sonrasinda, tek bir dolasim siiresinde
anestezi olusturduklar1 beyin ve spinal kordun ¢ok perfiize olan ve hidrofilik dokularina
secici olarak dagilirlar. Bundan sonra kan seviyeleri hizla diiser ve SSS’nden kana
yeniden dagilirlar. Anestetik daha sonra kas ve organlar gibi daha az kanlanan dokulara,
daha yavas bir hizla da az kanlanan ancak ¢ok hidrofobik olan yag dokusuna geger.
Parenteral ajanlarin tek doz bolus uygulanmasi sonrasi anestezinin sonlanmasi,
metabolizmadan daha ¢ok SSS'nden yeniden dagilimina baghdir. Yeniden dagilimdan
sonra, metabolik hiz, ila¢g miktar1 ve periferik kompartmanlarda depolanan ilacin
lipofilitesi arasindaki karmasik etkilesim ile kan anestetik madde seviyesi diiser
(Hughes ve ark., 1992; Shafer ve Stanski 1992). Bu nedenle parenteral anestetik
ilaclarin yarilanma Omiirleri sarta 6zgiidiir ve yarilanma Omiirlerinin hangi oranda sarta
O0zgii olarak degistigi ilactan ilaca farklilik gosterir. Bu da ilaglarin degisen
hidrofobiklikleri ve metabolik klerenslerine bakilarak tahmin edilebilir. Ornegin tek doz
tiyopental bolusundan sonra, hastalar genellikle 10 dk i¢inde anesteziden uyanir, ancak
uzun siireli tiyopental inflizyonu olan bir hastanin uyanmasi 1 giinden uzun siirebilir.
Parenteral anestetiklere olan duyarlilikla ilgili kisisel farkliliklar farmakokinetik

faktorlere baghdir (Wada ve ark., 1997). Ornegin kalp debisi diisiik olan kisilerde,

beynin relatif olarak perfiizyonu ve beyne giden anestetik madde orani fazladir, bu
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nedenle septik soktaki veya kardiyomiyopatisi olan hastalarda anestetik maddelerin
dozlarinin diisiiriilmesi gerekir. Tipik olarak yashilarda ihtiyag duyulan anestetik doz

azdir, ¢linkii baglangi¢ dagilim hacimleri daha diistiktiir (Homer ve Stanski, 1985).
Parenteral anezteziklerin simflandirilmasi

Parenteral anestezikler kimyasal yapilari, soliisyonlarinin sekli, etki sekli ve etki

hizlaria gore farkl sekillerde siniflandirilabilir. Etki sekli ve kimyasal yapilarina gore:

Barbitiiratlar (tio ve metil tiirevleri)
- Noroleptik, sedatif ve hipnotikler (butrifenon ve benzodiyazepinler)

- Narkotik analjezikler (opioidler)

- Steroidler (alzetin, minoklasan)

- Aromatik yapili bilesikler (6jenol ve fensiklidinler)

- Diger ajanlar (Etomidat ve propofol)

seklinde siniflandirilabilmektedir (Tuzlu ve Ulukaya, 2012).
2.3.6. inhalasyon anestezikleri

Inhalasyon anestezisi; solunum yolu ile uygulanan anestezik ilaglarm akciger
alveollerine ge¢ip, sonrasinda kana gegmesi, buradan da beyin dokusuna gecerek, beyin
dokusundaki ortam yogunluguna gore anestezik etki sekillenmesi anlamina gelmektedir
(Kanay ve Altan, 2015; Dean ve Chapman, 2018). Anestezik madde uygulamasi
kesildikten sonra anestezik gaz, dokulardan venoz kana, oradan da alveollere gegerek
disar1 atilir. Atilm hizina bagl olmak iizere de hasta farkli ajanlarla farkli siirelerde

uyanmaktadir (Kayhan, 2004).

Ugucu anestezikler uygulandiklarinda alveollerin zarini basit difiizyonla gegerek
kan dolagimina girerler. Gegis Henri ve Dalton'un gaz kanunlarina gore olmaktadir;
yani, alveol havasindaki ilag yogunlugu ne kadar yiiksekse parsiyel basinci da o dlciide
fazladir (Dalton kanunu), anestezik gazin parsiyel basincinin artmasi kandaki

¢Oziiniirliigiiniin de artmasina (Henri kanunu) sebep olmaktadir. Bu kanunlara gore
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kanda ¢oziinen gazlar viicudun tiim kesimlerine tasinirlar; yagda daha iyi ¢oziindiikleri

icin yagh dokulara daha kolay gegerler (Kaya, 2009).

Inhalasyon anestezikleri halojenlenmis organik komponentler icerirler. Ilk olarak
nitrdz oksit ve eter tanimlanmistir. Daha sonra kloroform, metoksifluran ve enfluran
bulunmustur. Gliniimiizde ise nitr6z oksit, halothan, isofluran, sevofluran ve desfluran
yaygin olarak kullanilmaktadir. Halojenli bilesikler, bir¢ok farmakolojik ve fiziksel
ozelligi paylasir. Nitroz oksit ve xenon, farkli farmakolojik 6zelliklere sahip ve daha az
etkilidir. Bu molekiiller oda sicakliginda sividir, suda ve kanda diisiik ¢oziiniirliige
sahiptirler. Molekiil agirliklart benzerdir. Nitroz oksit ve Xenon ise gaz haldedir. Nitroz
oksit ve xenonun her ikisi de subanestetik konsantrasyonlarda analjeziktir, oysa ugucu
maddelerin analjezik etkisinin olmadig1 veya nitr6z oksidin analjezik etkisini azalttig
diisiiniilmektedir (Moppett, 2008; Moppett, 2015). inhalasyon anestezikleri arasindaki
baslica farmakolojik farklar indiiksiyon hizlari, anestezik etki giigleri, analjezi yapma

dereceleri ¢izgili kaslar1 gevsetip gevsetmemeleri bakimindandir (Kayaalp, 2002).

Inhalasyon anesteziklerinin farmakokinetigi

Anestezi derinliginde kontroliin saglanmas1 agisindan ugucu anestezik ilaglarin
hizli indiiksiyon olusturmasi ve anesteziden derlenme safhasinin da hizli olugmasi

gerekmektedir. Bu durum anestezik ilaclarin iki 6zelligi ile belirlenmektedir.
Kanda erirlik: kan/gaz partitisyon ve
Yagda erirlik: yag/gaz partitisyon katsayisidir.

Bu degerler ne kadar yliksekse anestezik ilaglar kanda ve yagda o kadar cok
eriyor anlamina gelmektedir. Partitisyon katsayisi: denge durumunda anestezik ilacin
hava (gaz), kan ve dokularda ¢6ziinen miktarlarinin (ya da parsiyel basinglarinin)
birbirine oramdir (Steffey ve Mama, 2007; Unsaldi, 2011).

Minimum alveoler konsantrasyon (MAC)

MAC degeri, hastalarin %50 sinde cilt kesilerine hareketsizlik olusturan
konsantrasyondur. Volatil anestezik ilaglar igin MAC degeri ilacin anestezik potansiyeli
hakkinda bir standart degerdir (Scheller ve ark., 1988a; Moppett 2008; Everett ve
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Tattersal, 2014). Inhalasyon anesteziklerinin etki giicleri MAC degerleri ile
belirlenmektedir. Diisiik MAC degeri anestezik ajanin gii¢lii oldugunu géstermektedir
(Kubota 1992).

MAC"1 etkilemeyen etkenler: anestezi siiresi, giinlik ritim, cinsiyet, PCO2

degisiklikleri, tiroid fonksiyonlari, metabolik asidoz ve alkaloz durumlari.

MAC"1 azaltanlar: inhalasyon anesteziklerinin bir arada kullanimi, hiponatremi,
hipotiroidi, hipotansiyon, hipotermi, ileriki yas, gebelik, opioidler, benzodiazepinler,
barbitiiratlar kalsiyum-kanal blokerleri, alkol intoksikasyonu ve SSS depresani ilag

alima.

MAC"1 artiranlar: hipertermi, hipernatremi, tirotoksikoz, kronik alkolizm,
kronik opioid kullanimi, amfetamin, efedrin ve kokain (Kog¢ ve Saritas, 2004; Unsalds,

2011; Everett ve Tattersal, 2014; Temple ve Wiles, 2019).

Genel olarak inhalasyon anesteziklerinin biiyiik bir kismi1 akcigerler ile viicuttan
atilirken, kiigiik bir kism1 atilmayip biyotransformasyona ugrarlar ve ¢esitli derecelerde
metabolize edilirler. Inhalasyon anestezikleri biiyiikk oranda karacigerde, az oranda
gastro intestinal sistem, bobrekler, akcigerler ve deride metabolize olmaktadirlar.
Metabolize edilmeleri genellikle karaciger mikrozamal enzim oksidatif sistemi
tarafindan gergeklestirilir. Bu enzim sisteminin temel 6gesi sitokrom p450 (CYP 450)
sistemi  olup; en genel metabolik reaksiyon oksidasyon reaksiyonudur.
Dehalojenizasyon ve dealkilasyon olmak tizere iki g¢esit oksidasyon reaksiyonu
onemlidir. Olusan florid ve brow iyonu seklindeki metabolitler toksik etki
dogurabilmektedir. Yapilan calismalarda metoksifloran’in % 50’si, halothan’in % 25°si,
enfluran’in % 2’1, sevofluranin %3'ii metabolize olurken bu oran isofluran’da % 0,2’dir

(Kog ve Saritas, 2004, Kayhan 2004; Moppett, 2015).
Inhalasyon anesteziklerinin simiflandirilmasi

Inhalasyon anestezikleri oda 1s1s1 ve basincindaki fiziki durumlarina gore sivi ve
gaz olmak {iizere iki gruba ayrilmaktadir. Gaz formunda bulunan inhalasyon
anesteziklerine nitroz oksit, etilen, siklopropan ve xenon ornek gosterilebilirken; dietil

eter, kloroform, divinil eter, etil klorid, fluroksen, halotan, metoksifluran, trikloroetilen,
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enfluran, izofluran, desfluran ve sevofluran ise sivi formdaki anestezikleri
olusturmaktadir (Korfali, 2003; Saglam, 2005). Sivi formunda bulunan anestezik
ajanlardan halotan, metoksifluran, enfluran, izofluran, sevofluran ve desfluran gibi
ajanlar volatil anestezikler olarak da adlandirilmaktadir. Belli 1s1 ve basing ortami
altinda 0Ozel buharlastiricilar (vaporizatér) ile buhar haline getirildikten sonra
uygulanirlar. Halotan disindaki diger tiim ajanlar yapilarinda eter bagi

bulundurmaktadir (Korfali, 2003).
Inhalasyon anesteziklerinin etki mekanizmalari

Inhalasyon anestezikleri diger adiyla volatil anestezikler halojenlenmis eter ve
alkan igerirler. Bu gruptaki ajanlar pozitif olarak GABAA reseptorlerini modiile ederler,
inhibitér glisin reseptérleriyle de yakindan iliskilidirler. Iki porlu potasyum kanallarmi
aktive ederler (Franks, 2006; Moppett, 2008; Moppett, 2015). Noronal voltaj bagimli
Na kanallarin1 inhibe ederler. Volatil anesteziklerle noérotransmitter saliniminin
azalmasi, Na kanallarmin blokasyonu sonucu presinaptik aktivitenin inhibisyonu ile
iligkilidir. Eksitator NMDA tip glutamat ve nikotinik Ach reseptorlerini inhibe ederler
(Hemmings, 2009). Nitrozoksit, siklopropan ve xenon ise GABAA reseptorlerinde
inaktiftir, eksitator NMDA reseptorlerini inhibe ederler (Harper, 2004; Moppett, 2008).
GABAA reseptorlerinin yaptigr néronal inhibisyon isofluran, desfluran ve sevofluran
gibi ajanlarla olusan anestezide 6nemli rol oynamaktadir (Nishikawa ve Maclver, 2001).
GABAA reseptor kompleksi birgok anestezik i¢in major hedef konumundadir. GABAA,
iki alfa, iki beta ve bir gama alt birimi igeren pentamerik, ligand kapili bir iyon
kanalidir. Ugucu anestetik ajanlarin, alfa alt birimlerine baglanarak iyon kanalin1 aktive
ettigi diistiniilmektedir; bu, artan kloriir iletkenligi ve dolayisiyla hiicre zarinin
hiperpolarizasyonu ile sonu¢lanan bir konformasyonel degisiklige neden olmaktadir
(Temple ve Wiles, 2019). Volatil anestezikler GABAerjik inhibitdr transmisyonunu,
santral ndronlarm sinaptik ve ekstrasinaptik bolgelerinde artirmaktadirlar. Isofluran,
enfluran ve sevofluran varliginda konsantrasyon bagimli olarak GABA'nin indiikledigi
postsinaptik yanitlarda artis goriilmektedir. Ekstrasinaptik GABAA reseptorlerinin
volatil anesteziklere sinaptik reseptorlerden daha duyarli oldugu gosterilmistir.
Anesteziklere kars1 ekstrasinaptik ve sinaptik GABAA reseptorleri arasindaki sensitivite

farkinin reseptorlerin icerdikleri farkli altiinitelerden kaynaklandigi diisiiniilmektedir.

30



Volatil anesteziklerin sadece presinaptik sinir uglarindan GABA salinimin1 modiile
etmedigi; ayn1 zamanda astrosit veya sinir uglar1 tarafindan GABA alimin1 da modiile
ettigi disiiniilmektedir. Bu da sinaptik bosluklarda ve ekstrasinaptik bolgelerdeki
GABA miktarinin artmasiyla sonuglanmaktadir (Ogawa ve ark., 2011). Yapilan bir
calismada ratlarda GABA'min ekstraseliiler birikiminin sevofluran ve halothan
uygulamasindan sonra anlamli olarak arttig1 bildirilmektedir. Volatil anesteziklerin
indiikledigi ekstraseliller GABA birikiminin artis1 ekstrasinaptik GABAA reseptorleri
araciligiyla SSS'de kalici tonik inhibisyonu artirmaktadir (Diniz ve ark., 2014). Farkli
bir ¢alismada ise sevofluranin klinik konsantrasyonlarda hipocampusta GABAA ve
GABAEB aracilikli inhibisyonu aktive ettigi belirlenmistir. Sevofluranin olusturdugu
genel anestezide GABAA ve GABAB aracilikli inhibisyon énemli rol oynamaktadir
(Hirota ve Roth, 1997).

Anestezik ilacin verilisi kesildigi anda beyin dokusunda biriken anestezik madde
vendz kan dolasimma ge¢mekte, viicuttan kisa siirede disar1 atilmakta ve anestezi

halinden uyanma baglamaktadir (Kanay ve Altan, 2015).
Inhalasyon anesteziklerinin sistemler iizerine etkileri

Inhalasyon anesteziklerinin tiimii, organlarin yasamsal fonksiyonlarini degisik
derecelerde etkilemektedirler. Bazen kullanilan anestezigin kendine 6zgii baz1 etkileri
de olusabilmektedir. Anestezi siiresi, cerrahi uyarilar, var olan bir hastalik durumu,
uygulanan diger ilaglar ve yas gibi birgok faktor inhalasyon anestezisine bagli normalde

beklenen etkileri degistirebilmektedir (Topal 2005; Steffey ve Mama, 2007).

Merkezi Sinir Sistemine Etkileri: Kullanilan anestezik ilaclar merkezi sinir
sisteminde reversible depresyon olustururlar. Bazi inhalasyon anesteziklerinin, post
anestezik donemde konvulsif nobetler yarattigi bildirilmektedir. Tiim ugucu anestezik
maddeler, serebral aktivitenin doza bagimli depresyonuna neden olur ve ndbet esigini
diisiirmeden genel anestezi iiretir. Doza bagli serebrovaskiiler dilatasyon da artmis
serebral kan akimi ve kafa i¢i basinci ile sonuglanir. Bu etkinin, 6zellikle beyin
otoregiilasyonunun korundugu diisiiniilen <1.5 MAC konsantrasyonlarinda, sevofluran
ile daha az belirgin oldugu distiniilmektedir (Topal, 2005; Temple ve Wiles, 2019).

Halotan, izofluran ve desfluranin beyin kan akigini arttirir. Diislik konsantrasyonlarda
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sevofluran, beyin metabolik hizina paralel olarak beyin kan akisini azaltir. Daha derin
anestezi seviyelerinde, sevofluran vazodilatér gibi davranir. Izofluran ve desfluran,
beyinin metabolik hizin1 azaltir. Izofluran ve desfluran, PaCO2'deki degisikliklere kars
reaktivite ve basing reaktivitesinin degerlendirilmesi i¢in statik ve dinamik metotlari
bozar. 2.0 MAC'den diisiik Sevofluran'in reaktivite endeksleri lizerinde ¢ok az etkisi
vardir. Nitroz oksit, tek basina uygulandiginda, muhtemelen sempatik aktivasyonundan
dolay1 serebral kan akisini ve metabolik hizini arttirir, ancak ucucu maddelerle
uygulandiginda ¢ok az etkisi olur. Xenonun beyindeki etkileri tartigmalidir. Tim ugucu
maddeler EEG aktivitesini doza bagl bir sekilde azaltir. Enfluran, EEG'de 1.5 MAC'nin
tizerinde karakteristik uyarict ani yiikselmelere neden olur ve epileptik hastalarda
Onlenir. Sevofluran, EEG'de biraz farkli degisikliklerle iligkilidir 2.0 MAC'de 1.5
MAC'den daha yiiksek EEG frekansina sebep olur. Epileptiform aktivite sevofluran
anestezisi ile goriilebilir ancak bu ndbet aktivitesi olarak kendini gdstermez. insanlarda
biling kaybina neden olan seviyelerde bulunan azot oksit, EEG frekansini arttirir.

(Moppett, 2015).

Solunum Sistemine Etkileri: Kullanilan anestezik ilaglar tiire bagli olarak
solunumda depresyon yaparlar. Doz arttikca spontan ventilasyonda depresyon dahada
derinlesir. Pulmoner vaskiiler diren¢ genellikle azalir. Bazi solunum yolu hastaliklarinda
bronkospazm olusmasi s6z konusudur (Topal, 2005). Tiim ugucu anestezik maddeler,
ventilatér yanitin azalmasina, hipoksiye ve hiperkapnige ve hipoksik pulmoner
vazokonstriksiyonun inhibe edilmesine neden olur. Solunum depresyonu, desfluran ile
daha belirgindir. Sevofluran ve halotan nispeten hos kokulara sahiptir ve iist solunum
yollarini tahris etmez; Bu nedenle, bu ugucu maddeler, gaz halinde endiiksiyon igin
kullanilabilir. Izofluran ve desfluran iist solunum yollarmi tahris eder. Sevofluran,
halotan ve izofluran, bronsiyal sekresyonlarda azalmaya, bronsiyal diiz kaslarda
gevsemeye neden olur. Bu etkiden dolay1 astim hastalarinin anestezisinde kullanilabilir

(Moppett, 2015; Temple ve Wiles, 2019).

Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri: Tiim ucucu anestezik maddeler kan
basincinda bir azalmaya neden olur. Bu, sistemik vaskiiler diren¢ (SVR) ve
miyokardiyal kasilma ve/veya kardiyak debide azalma kombinasyonundan

kaynaklanmaktadir; Her bir elementin katkisi, miinferit ajanlar arasinda biraz degisir ve
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doza bagimlhidir. Halotan, SVR {izerinde daha yeni ucucu maddelerden daha az etkiye
sahiptir. Kalp hiz1 korunmus (sevofluran), artmis (desfluran ve izofluran) veya azalmis
(halotan) olabilir. Miyokardin katekolaminlere duyarliligi (ve bdylece hastanin
aritmilere yatkin hale gelmesi) sadece halotanla meydana gelir (Temple ve Wiles,
2019). Kullanilan anesteziklerin hepsi kardiyak outputu deprese ederler. Depresyonun
derecesi kullanilan ilag ve o ilacin dozuna bagli olarak degismektedir. inhalasyon
anestezikleri doza bagli bir bigcimde miyokardiyal kontraktilitede azalma ve bunun
sonucunda kardiyak outputta azalma olustururlar. Arteriyel kan basincinda azalma
olustururken, koroner damarlarda ise genisleme yaparlar (Topal, 2005). Deneysel
verilere gore ucucu genel anesteziklerin kardiyoprotektif oldugu, miyokardi iskemi ve

reperflizyon hasarina kars1 korudugu disiiniilmektedir (De Hert ve ark.; 2005).

Bobrekler Uzerine Etkisi: Kullanilan inhalasyon anesteziklerin hemen hepsi
renal kan akiminda, glomeruler filtrasyon miktarinda ve idrar iretiminde azalma
olustururlar. Anestezi siiresinin uzamasi serum iire, nitrojen, Kreatinin ve inorganik
fosfat diizeyinde artis meydana getirir. Anestezi sirasinda verilen serum bu durumun
siddetinin azalmasii saglayacaktir. Inhalasyon anestezisi sona erdikten sonra renal

fonksiyonlarin kisa siirede geri dondiigii bildirilmektedir (Topal, 2005).

Karaciger Uzerine Etkisi: Uzerinde en ¢ok arastirma yapilan anestezik ajan olan
halothanin, karacigerin ilaglar1 metabolize etme kapasitesini azalttig1, ilaglarin viicuttan
atilma siiresini uzattigr ve karacigerde hasar meydana getirdigi bildirilmistir (Topal,
2005). Hepatik transaminazlardaki gecici artiglarin tiim ajanlarla bildirildigi ve
indirgeyici metabolitlerin dogrudan toksik etkilerinin sonucu olduguna inanilmaktadir.
A-glutatyon S-transferaz gibi hepatoselliiler biitiinliigiin hassas belirtecleri, halotan,
enfluran ve sevofluran ile anestezi sonrasi ylikselir, bu yanit azot oksit veya xenon ile
kanitlanmamustir. Inhalasyon ajanlar1 postoperatif bulanti ve kusma ile iliskilidir. Bu
etkinin gazla dolu bosluklarin (mide, bagirsaklar, orta kulak) genislemesi ve santral
mekanizmalar tizerindeki dogrudan etkileri de dahil olmak iizere ¢ok faktorlii olduguna

inanilmaktadir (Moppett, 2015).

Hematolojik Etkileri: Ugucu ajanlar, notrofil sayilar1 ve aktivitesi iizerinde
cesitli etkilere sahip olabilir. Sevofluran, dolasimdaki azalmayi azaltir ancak toplam

olarak ndtrofil sayisini azaltmaz; halotan ve izofluran, noétrofillere daha az etkilidir.
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Propofol ve izofluran anestezisi arasinda immiin fonksiyonda genel bir fark
bulunamamistir. Ugucu bazli anesteziye azot oksit ilavesi, postoperatif enfeksiyon
oranint degistirmez. Sevofluranin trombosit fonksiyonunu etkiledigine dair raporlar
vardir, ancak kanama iizerinde klinik olarak 6nemli bir etki olduguna dair bir kanit
yoktur. Nitroz oksitin uzun silireli maruziyetine kemik iliginde megaloblastik

degisikliklerle agraniilositoza neden olbilecegi bildirilmektedir (Moppett, 2015).

Noromuskuler etki: Azot oksit ve xenon hari¢, ugucu maddeler noéromiiskiiler
kavsakta Ach salinmasimni azaltarak ndromiiskiiler blokaji arttirir. Kas kasilmas: da
dogrudan azalir. Sevofluran bu konuda en etkili olamidir, en az etkili halotandir

(Moppett, 2015).

Ucgucu ajanlar, azot oksit hari¢ olmak iizere, uterus diiz kasini gevsetirler,

sezaryen ameliyatlarinda kanamanin artmasina neden olabilir (Moppett, 2015).

Mesleki maruziyet, azot oksit, sicanlara verildiginde yiiksek konsantrasyonlarda
hafif teratojeniktir. Azot oksit veya ugucu ajanlara uzun siireli kalinmasi ile birlikte
teratojenite veya mutajenite olustuguna dair kanit yoktur. Epidemiyolojik calismalar,
mesleki maruziyet ile kendiliginden diisiik ve sonlandirma arasinda bir baglanti
oldugunu gostermektedir. Anestezik maruziyeti igin esik seviyeleri iilkeye gore degisir
ve azot oksit i¢cin milyonda 25 ila 100 kisim (ppm) ve izofluran ig¢in 2 ila 50 ppm
araligindadir. Azot okside yiiksek seviyede maruz kalma, omuriligin subakut kombine

dejenerasyonuna neden olabilir (Moppett, 2015).

Ekolojik Sisteme Etkileri: Halotan, enfluran ve izofluran, stratosfere kloriir,
floriir ve bromiir tiirlerini tagiyan ozon tabakasina zarar verdigine inanilan kismen
halojenli  kloroflorokarbonlardir. ~ Uluslararast  anlagmalar, tiim  halojenli
kloroflorokarbonlarin 2030 yilina kadar yasaklanmasi gerektigini One siiriiyor.
Desfluran ve sevofluran ise florlu hidrokarbonlardir. Bunlar ozon tabakasina daha az
zarar verir ancak sera etkisi daha fazladir. Azot oksit ozon tabakasina zarar verir,
Xenon, sitvi havanin fraksiyonel damitilmasinin dogal bir {riiniidiir, dolayisiyla
ekstraksiyonunda kullanilan enerjiden baska hicbir ekolojik etkiye sahip degildir
(Moppett, 2015).
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2.3.7. Sevofluran

Sevofluran, ilk defa halotan ve izofluran karsisinda giivenilirlik ve etkinlik
yoniinden avantaja sahip inhalasyon anestezigini bulma cabalarinin bir pargasi olarak,
1960'larin sonlarinda, Baxter-Travenol Laboratuarlarinda aday ila¢ olarak R.F. Wallin,
M.D. Napoli ve B.M. Regan isimli farmakologlarca sentezlenmis olup; metil izopropil
eterin yiiksek floriirlii bir tiirevidir. Halojenlenmis inhale ajanlarin sentez ve testiyle
ilgilenen Regan florlanmis izopropil eter serisini gelistirmis ve en umut verici olanini
Sevofluran olarak adlandirmistir. Faz I ¢alismalart ¢ok iyi neticelense de firmanin ilgi
ve destegi olmamasi sebebi yaninda, sevoflurandan florlir iyonu salinimi ve
karbondioksit absorbanlar: ile etkilesimi nedeniyle bu anestezikle uzunca bir miiddet
ilgilenilmemistir. 1988 yilinda Japonyada bir ilag firmasi olan Maruishi Farmasotik
(Osaka) sevofluran ile ilgilenmeye baslamis ve yaptiklari klinik arastirmalarla ilact
giivenli, cabuk etkili ve kullanict dostu olarak tanimlamiglardir. 1990 yilinda Japonya'da
kullanim1 yayginlagsmis ve giivenlik raporlariyla en poptiler halojenlenmis inhalasyon
anestezik ilac1 haline gelen Sevofluran, 1992’de diinyada klinik kullanima girmistir
(Wallin, 1975; Scheller, 1992; Brown, 1995). Mevcut inhalasyon anesteziklerinden

daha hizli etkili, kardiyovaskiiler ve solunum sistemine istenmeyen etkileri daha azdir.
Fiziksel ve kimyasal ozellikleri

Sevofluran flor ile halojenlenmis; renksiz, oda sicakliginda sivi halde, yanici
olmayan bir volatil anesteziktir. Kimyasal formiilii fluorometil-1,1,1,3,3,3-heksafloro-
2propil eter seklindedir. Molekiil agirligi 200.05 gr, kaynama noktas: 58.5 °C (760
mmHg’de), buhar basmci 157 mm/Hg, kan-gaz partisyon katsayisi 0.63, yag-gaz
partisyon katsayis1 47-53,4, kan-beyin partisyon katsayis1 1.7 ve MAC degeri % 100
oksijen ile 2.05, % 65 nitroz oksitle MAC degeri 1.1°dir (Wallin ve ark., 1975; Sungar,
2001).
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Sekil 2. Sevofluranin kimyasal yapis1 (www.gasrecycler.com)

Sevofluran, konvansiyonel vaporizatorlerle kullanilabilir. Kan/gaz ¢oziintirligi
yasa bagl olarak degismez. Kaynama noktasi halotan, izofluran ve enflurana benzer,
desflurandan ise daha yiiksektir. Bu 0zelligi konvansiyonel vaporizatorler ile
kullanilmasina olanak saglamaktadir (Gauthier ve ark., 2002). Volatil ajanin kan/gaz
partisyon katsayis1 (kan ve dokudaki ¢oziintirligii) klinik 6neme sahiptir. Ciinkii viicuda
alim ve viicuttan atilim hiz1 igin bir gostergedir (Esper, 2015). Partisyon katsayisi
kiiciikse hastalar hizlica indiiklenir ve ¢ok hizli bir sekilde anesteziden geri doniiliir.
Sevofluranin partisyon katsayisi halothan, enfluran ve isoflurana gore en kiiciiktiir. Bu
sebeple indiiksiyon ve geridoniis olduk¢a hizli ve kolaydir ve anestezinin derinligi
kolayca ayarlanabilmektedir (Kubota, 1992). Bu 6zellik, erken norolojik degerlendirme
acisindan olduk¢a 6nem tasimaktadir. %4-8’lik yogunlukta, %50 azot protoksit ile
birlikte tek solukta indiiksiyon saglanabilir (Gauthier ve ark., 2002).

Sevofluranin kokusu karabibere benzer tahris edici degildir, acilik diger volatil
anesteziklere oranla ciddi bir problem degildir (Kubota,1992). Desfluranin aksine
solunum yollarini tahris etmez, 6ksiiriik ve diger reaksiyonlara neden olmaz (Kayaalp,
2002). Hos kokulu olmasi yaninda solunum yollarinda irritasyon yapmamasi, alveolar
konsantrasyonun hizli yiikselmesi nedeni ile anestezi indiiksiyonu igin ozellikle
cocuklarda uygun bir volatil anestezik olarak tercih edilmektedir (Korfali, 2003).
Sevofluran metallerle reaksiyona girmez, ultraviyole 1sinlarla dekompoze olur. Klinik

konsantrasyonlarda kullanildiginda lazer 1sin1 cerrahisi hari¢ yaniciligi ¢ok ciddi bir
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problem degildir (Kubota, 1992). Gii¢li asitler ve 1s1 varliginda alt gruplarina
indirgenmez iken; giicli baz varliginda indirgenme reaksiyonlar1 gostermektedir
(Loscar ve Conzen, 2004). Anestezi cihazinda solunan havadaki karbondioksidi
baglamak i¢in kullanilan sodalaym (sodyum hidroksid) ile reaksiyona girer ve
degradasyona ugrar (Wallin ve ark., 1975; Kayaalp, 2002). En 6nemli degradasyon
irtinii Komponent A olarak bilinen pentafloroisopropenil florometil eter ve ¢ok az
miktarda bilesik B olarak bilinen pentaflorometoksi izopropil florometil eter
olusturabilmektedir (Patel ve Goa, 1996, Loscar ve Conzen, 2004). Komponent A'nin
nefrotoksik etki potansiyeli olmasina ragmen insanlarda nefrotoksik etki olusturduguna

dair veri bulunmamaktadir (Patel ve Goa, 1996).
Farmakokinetik

Yagda az c¢oziinmesi sebebiyle, koklatilmasin1 takiben alveollerden kan
dolagimina, kanda yine az ¢oziinmesi sebebiyle de beyine hizla girer (Kaya, 2009).
Sevofluranin alveoler dengesi izofluran ve halotana gore daha hizli olurken, desflurana
gore daha yavastir (Yasuda ve ark., 1991). Viicuda giren ilacin % 2-5’i1 karacigerde
CYP-450 2EI ile biyotransformasyona ugramakta ve baglica hekzafloroizopropanol
(HFIP) ve inorganik floriir agiga ¢ikmaktadir (Eger 1994; Kharasch ve ark., 1995g;
Kharasch, 1995b).

Insan karaciger mikrozomlarinda bulunan CYP-450 sisteminin 2E1 izoformu
sevofluran, izofluran ve enfluran defluronizasyonundan sorumlu tutulmakla beraber
2A6 ve muhtemelen 3A izoformu da sevofluranin defluronizasyon islemine katkida
bulunmaktadir. Ancak 2E1 yolagi insan bobrek dokusunda anlamli degildir. Sevofluran
bobrek dokusunda sadece minimal olarak deflorine olmakta ve deflorinasyonun biiyiik
kismi karaciger dokusunda gergeklesmektedir. Bunun yaninda, metoksifluran CYP-450
izoformlar1 olan 2E1, 2A6, 2B, 2C9/10 ve 3A gruplar1 tarafindan deflorine edilmekte ve
karaciger dokusunda oldugu kadar bobrekte de anlamli  deflorinasyon
gerceklesmektedir. Dolayisiyla sevofluran metabolizmasi kalitatif ve kantitatif olarak
metoksifluran metabolizmasindan farkli gériinmektedir (Mukul, 2007; Morgan ve ark.,
2008).
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CYP-450 sisteminin fenobarbital, etanol ve izoniazid gibi ajanlarla indiiksiyonu
sevofluran dahil florlu anestezik ajanlarin deflorinasyonunu artirmaktadir (Mukul, 2007;
Morgan ve ark., 2008). Sevofluranin plazma ve idrardaki yogunlugu yiikselirse de, cok
seyrek olarak bobrek ve karaciger hasarma yol agabilmektedir (Kaya, 2009). Inorganik
florid iyonlarinin nefrotoksisiteye sebep olacagi diisiiniilse de yapilan ¢alismalarda bu
metabolitlerin nefrotoksisite olusturacak seviyeye ulasmadigi gorilmistir (Kubota,
1992; Bito ve ark., 1999; Gentz ve Malan, 2001). Tiim florlanmis anesteziklerde renal
yetmezligin patogenezinde inorganik floriiriin potansiyel rolii belirlenmis olup, plazma
floriir konsantrasyonun 50 uM’den fazla olmasi anestezi patolojisini artirmaktadir
(Yasuda ve ark., 1991; Mukul, 2007; Morgan ve ark., 2008). Bununla birlikte birgok
calismada sevofluran ile baglantili toksisite veya hasar1 gosteren saptanabilir herhangi
bir postoperatif renal fonksiyon bozuklugu bulunamamistir. Herseye ragmen, bazi
klinisyenler birkag saatten daha uzun siiren anestezilerde 2 litre/dk’dan daha az taze gaz
akimi kullanilmamasmi ve daha oOnceden renal fonksiyon bozuklugu olanlarda
sevoflurandan kaginilmasini dnermektedirler (Morgan ve ark. 2004). Inhalasyon
anesteziklerinin uygulanan terapotik konsantrasyonlarda hepatik mikrozomal floriir
iretimi: Metoksifluran > sevofluran > enfluran >izofluran >desfluran seklinde

siralanmaktadir (Mukul, 2007).

Sevofluranin 17 primer organik metaboliti HFIP’dur. HFIP, tanimlanmis tek
organik floriir metabolitidir ve hizlica glukronik asitle konjuge olarak idrarla atilir
(Kharasch ve ark., 1995b; Schindler ve Hempelmann, 1998). Sevofluran karbondioksit
absorbaniyla girdigi reaksiyon sonucu Komponent A, B, C, D, E, F diye adlandirilan
bilesiklerin olusumuna yol agmaktadir. Bu bilesiklerden komponent A’nin siganlarda
renal hasar1 indiikleyen kortikomediiller nekroza neden olabilecegi bildirilmektedir
(Morgan ve ark., 2008). Komponent A'nin sistein ile konjuge oldugu ve bobreklerde -
liyaz enzim aktivitesi ile toksik metabolit a¢iga ciktigr diisliniilmektedir. Ancak
insanlarda B-liyaz enzimi ratlara gore oldukca diisiik diizeydedir. Bu nedenle toksik
potansiyel ihmal edilebilir diizeydedir (Gentz ve Malan 2001; Harper, 2004, Moppett
2008). Sevofluran, metabolik tirtinlerinin daha iyi metabolizma ve ekskresyonu i¢in Faz
Il biyotransformasyon (glukuronidasyon) reaksiyonu gerektiren halojenli gruptaki tek

inhalasyon anestezisi ajanidir (Scheller ve ark., 1988Db).
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Sevofluran kan/doku partisyon katsayisi yliksek olmasina ragmen izoflurandan
daha hizli elimine olmaktadir. Anestezi uygulamasimin sonlandirilmasindan sonraki
ikinci saatte sevofluranin atilimi izoflurandan 1.6 kat daha hizli, ancak desflurandan
daha yavas olmaktadir (Yasuda ve ark., 1991). Sevofluranin organik metaboliti olan
HFIP glukronik asitle konjuge olduktan sonra iiriner bir metabolit olarak elimine

edilmektedir (Loscar ve Conzen, 2004).
Klinik kullanimi

Sevofluran diisiik kan/gaz ve yag/gaz partisyon katsayilarina sahiptir. Bu
nedenle anestezi indiiksiyonu ve anesteziden uyanma olduk¢a hizlidir. Anestezi
derinliginin kontrolii de kolaydir (Wallin ve ark., 1975). Sevofluran hizli derlenme
0zelligi nedeniyle en ¢ok giiniibirlik anestezide olmak iizere yaygin kullanilmaktadir.
Sevofluran itici olmayan bir kokuya sahiptir ve bilinci acik hastalar i¢in inhale edilmesi
kolay bir ajandir. Bu sebeple, kokusu, indiiksiyon iizerinde ters bir etki
olusturmamaktadir. % 2-4 konsantrasyonlarinin inhalasyonu ile hizla anestezi
indiiksiyonu saglanabilmektedir (Mukul, 2007; Brunton ve ark., 2011). Hizli bir
anestezi indiiksiyonu i¢in sevofluran, hem c¢ocuklarda hem de eriskinlerde
kullanilabilmektedir (Patel ve Goa, 1996; Mukul, 2007). Ozellikle intravendz ajanlarla
indiiksiyonun miimkiin olmadig1 pediyatrik vakalarda tercih edilebilir (Brown ve ark.,
1995). Cocuklar i¢in en onemli dezavantaji deliryum belirtilerinin artmasidir. Agri,
disoryantasyon ve okul ¢agi oncesi yas gibi sebepler bu durumun ortaya ¢ikmasina
sebep olmaktadir (Ball ve Westhorpe, 2007). Salivasyon, nefes tutma, oksiiriik veya
laringospazm insidans1 halotandan daha diisiik olup, anestezi indiiksiyonu yumusaktir

(Mukul, 2007).

Sevofluranin MAC degeri yetiskinlerde % 1.71 - 2.05 (Katoh ve lkeda, 1987;
Scheller ve ark., 1988a), ¢cocuklarda % 2.49 olarak bulunmustur (Katoh ve lkeda, 1992).
Halothan, isofluran gibi diger volatil ajanlara gore daha biiyiikk bir MAC degerine
sahiptir dolayisiyla anestezik potansiyeli de daha diisiiktiir. Desflurandan ii¢ kat daha
potenttir (De Hert ve Moerman, 2015). Fakat bu durum sevofluran i¢in bir dezavantaj
degildir. Cocuklar, yaghlar ve tehlikeli hasta grubunda diger anestezik ajanlar kardiyak
fonksiyonlart ¢ok daha fazla suprese etmektedir (Kubota, 1992). Gaz karisiminda

nitrozoksit bulunmasi halinde sevofluranin MAC degeri azalmaktadir (Katoh ve Ikeda,
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1987; Patel ve Goa, 1996). Inspire edilen sevofluran konsantrasyonu kademeli olarak
artirilarak (0.5 MAC ~% 1) hizla tamamlanabilmektedir (Mukul, 2007). Hayvanlarda
anesteziye giris icin MAC'In 2-2.5, anestezinin siirdiiriilmesi i¢in de 1-1.5 kati

yogunlukta koklatilarak uygulanmaktadir (Kaya, 2009).
Sevofluranin organ fonksiyonlar iizerine etkileri

Anestezi, cerrahi operasyon, agri, sivi-elektrolit denge bozukluklari, hemorajik
tablo ve hipoksi gibi faktorler beden icin stres olusturan unsurlar olup, otonom
fonksiyon, endokrin sistem yaninda metabolik ve immiinolojik sistem faaliyetlerinde
degisik yanitlarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Bu yanitlar farkli anestezi
metodlar1 ve ajanlariyla degisken sonuglara neden olabilmektedir (Miller, 2000). Stres
yanitlar, yasami idame etmeye yonelik olarak enerji depolarinin mobilizasyonu, hiper
metabolik reaksiyonlar, kalp ve dolasim sisteminin aktivasyonu ve hayati organlara
giden kan miktarinin artmasi seklinde kendisini gostermektedir. Ancak bu yanitlar
anestezi ve cerrahi operasyon sirasinda enerji tiiketimini ve miyokardin is yikiini
yiikselterek zararli hal alabilmektedir. Bu sebeple kontrol edilmeleri, operasyon sonrasi

mortalite ve morbiditeyi azaltabilmektedir (Kayhan, 1997).
a) Sevofluranin solunum sistemi fonksiyonlari iizerine etkileri

Sevofluran spontan solunum yapan hastalarda konsantrasyona bagimli olarak
soluk hacminde diigmeye ve solunum hizinda artmaya neden olmaktadir. Artan solunum
frekansina karsilik diisen soluk hacmini kompanse edemez ve net etki dakika
solunumunda azalma ve PaC02’de artis seklindedir (Doi ve lkeda, 1987). Tidal voliim
ve solunum sayisini en az etkileyen volatil ajandir (izofluran > enfluran > halotan >
sevofluran) (Korfali, 2003).

Sevofluran hos kokuludur ve solunum yolunda irritasyona yol agmaz.
Trakeobrongiyal bolgede salivasyon veya sekresyon artisina neden olmaz (Wallin ve
ark., 1975). Bazi ugucu anesteziklerin keskin kokularin sonucu olarak, oksiiriige veya
soluk tutulmasina yol agan havayolu irritasyonu goriilebilmektedir. izofluran ve
desfluranin keskinlikleri, bu ajanlar1 aktif bronkospazmi olan hastalarda anestezinin

indiiksiyonu i¢in uygun olmayan bir hale getirmektedir. Bu reaksiyonlar keskin kokusu
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olmayan ajanlar olan halotan ve sevofluran ile nadiren olusmaktadir. Bu sebeple,
bronkodilator etkileri halotan ve sevoflurani altta yatan havayolu sorunu olan hastalarda
tercih edilecek ajanlar durumuna getirmektedir (Katzung ve ark., 2014). Sevofluran
inhalasyon anestetikleri igindeki en etkin klinik bronkodilatordiir (Rooke ve ark., 1997).
Hipoksik pulmoner vazokonstriksiyonu ve trakeal diiz kas kontraksiyonunu inhibe
ederek bronkodilatasyon yapar, histamin veya Ach ile olusan bronsiyal diiz kaslarin
konstriksiyonunu azaltir. Bu nedenlerden dolayr astim hastalarinda giivenle
kullanilabilir (Kubota, 1992; Patel ve Goa, 1996; Moppett, 2008). Solunum depresyonu
ve bronkodilatator etkisi izoflurana esdegerdir (Korfali, 2003).

b) Sevofluranin dolasim sistemi fonksiyonlari tizerine etkileri

Anestezi uygulamasinin, cerrahi operasyonun ve anestezik ajanlarin, dolasim
sisteminin farkli komponentlerini etkileyerek bu fonksiyonlar tizerine ¢ok yonlii etkileri
olmaktadir. Kardiyovaskiiler sistem ile ilgili hastaliklar, anestezik madde uygulamasini
etkilerken, anestezik madde uygulamasi da bu sistemi farkli sekillerde etkilemektedir.
Bu karsilikli etkilesim kardiyovaskiiler fonksiyon bozuklugu bulunan hastalarda daha da

belirgin ve 6nemli risk haline gelmektedir (Kayhan, 1997).

Saglikli bireylerde yapilan ¢alismalarda sevofluranin sempatik sinir sistemini
uyarmadig1 gosterilmistir (Scheller, 1992; Ikeda ve Kato, 1993; Elar, 1999). Sevofluran
diger ajanlara gore daha az kardiyovaskiiler depresyon yapar. Halotan ve diger
hidrokarbonlarin aksine sevofluran miyokardi katekolaminlerin aritmojenik etkilerine
kars1 duyarli hale getirmez ve tasikardi olusturmaz. Sevofluran QT intervalini uzatabilir,
bunun klinik 6nemi bilinmemektedir. (Wallin ve ark., 1975; Brown ve ark., 1995;
Morgan ve ark., 2004). Sevofluran, miyokardial kontraktiliteyi hafif derecede deprese
eden volatil anesteziklerdendir (halotan>enfluran>izofluran>desfluran>sevofluran)
(Kertsen ve ark., 1994; Korfali, 2003). Miyokard:1 isoflurana goére daha iyi korur
(Ceyhan ve ark.,, 2011). Sevofluranin, kardiyak cerrahi gegiren hastalarda
kardiyoprotektif oldugu gosterilmis olup; kardiyak cerrahi hastalarinda sevofluranin
mortalite ve kardiyak morbiditeyi azalttigi bildirilmektedir (Landoni ve ark., 2007,
Landoni ve ark., 2009).
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Sevofluran, diger tiim halojenli inhalasyon anestetikleri gibi konsantrasyona
baglh olarak arteriyel kan basincinda diismeye neden olmaktadir. Sevofluranin
konsantrasyona bagli olarak kalp debisinde diismeye neden olmasina ragmen olusan
hipotansif etki esas olarak sistemik vazodilatasyon yapmasindan kaynaklanmaktadir
(Patel ve Goa, 1996; Ebert ve ark., 1995a; Brunton ve ark., 2011). Ayrica sevofluranin
koroner ¢alma sendromu olusturmadig: bildirilmektedir (Kertsen ve ark., 1994; Ebert ve
ark., 1995a).

Manohar ve Parks’in (1984) yapmis olduklar1 bir ¢aligmada sevofluran
uygulamalar1 ile stabil kalp hizi olustugu bildirilmistir. Farkli bir caligmada ise
siganlarda artan sevofluran konsantrasyonu ile sempatik sinir iletisinin azaldig ve
parasempatik ndron iletisinin degismedigi sonucuna varilmistir (Conzen ve ark., 1992).
Artan sevofluran konsantrasyonlar ile tasikardik tablo olusmamasinin nedenini bu yolla

acgiklamak miimkiindiir.
c) Sevofluranin karaciger fonksiyonlari tizerine etkileri

Ucgucu anestezikler, kalp debisinde olusturduklari diislise paralel olarak, portal
ven kan akiminda konsantrasyon bagimli bir diisiise neden olurlar (Katzung ve ark.,
2014). Sevofluran, portal kan akimini azaltirken hepatik kan akiminda artisa neden
olmaktadir. Bu sayede toplam hepatik kan akimi ve oksijen sunumu korunmus

olmaktadir (Butterwoth ve Wasnick., 2013).

Sevofluran karacigerde organik florid HFIP, formaldehid ve inorganik floride
metabolize edilmektedir. HFIP glukronik asitle konjuge olarak bobreklerden hizlica
atilmaktadir (Kubota, 1992; Patel ve Goa, 1996). Formaldehid karbondiokside ve suya
ayrismakta olup, en son olusan metabolitler toksik 6zellik gostermemektedir (Kubota,
1992). Sevofluran, trifluoroasetik asitle ilgili bilesiklerle metabolize olmayan ilk
bilesiktir (Mukul, 2007).

Viicuda alinan sevofluranin plazma yogunlugunun yiikselmesi seyrek olarak
karaciger hasarina yol agabildigi bildirilse de (Kaya, 2009), teorik olarak sevofluranin
dogrudan veya immiinolojik hepatotoksik bir cevap olusturma riski azdir. Literatiirlerde

sevofluran maruziyeti sonrasinda hepatik hasar gelismis vakalar bildirilse de
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(Shichinohe ve ark., 1992; Zizek ve ark., 2010), sevofluranin hepatotoksik etkisinin
halothana gore ¢ok diisiik oldugu (Patel ve Goa, 1996), sevofluran uygulamasi sonrasi
transaminaz diizeylerinin anlamli derecede yiikselmedigi goriilmiistiir (Okeeffe ve

Healy, 1999).
d) Sevofluranin iiriner sistem fonksiyonlar1 tizerine etkileri

Inhalasyon anesteziklerin, renal plazma akisini, glomeruler filtrasyon hizin1 ve
idrar akisini azaltma egilimleri bulunmaktadir (Moppett, 2015). Sevofluranin uzun
donemli etkileri bilinmese de; renal toksisite etkisi tartigmalidir. Sevofluranin
nefrotoksik olabilecegini (Kaya, 2009) veya olmadigimi bildiren (Korfali, 2003;
Moppet, 2008) c¢alismalar bulunmaktadir. Morgan ve ark. (2008), Sevofluranin
karbondioksit absorbaniyla girdigi reaksiyon sonucu olusturdugu bilesiklerden birisi
olan Komponent A’nin siganlarda renal hasari indiikleyen kortikomediiller nekroza
neden olabilecegini; Frink ve Brown (1993) ise insanlarda klinik veya deneysel olarak

organ hasarina rastlanilmadigini bildirmektedir.

Inorganik florid iyonlariin nefrotoksisiteye sebep olacag diisiiniilse de yapilan
calismalarda bu metabolitlerin nefrotoksisite olusturacak seviyeye ulagsmadigi
goriilmektedir (Kubota, 1992; Bito ve ark., 1999; Gentz ve Malan, 2001). Florid
iyonlart 40 pmol/litre iizerindeki konsantrasyonda reversible nefropatiye neden
olmaktadir. Sevofluran ile uzamis anestezide (saatte 7 MAC) plazma florid
konsantrasyonu 40 upmol/litre'ye ¢ikmaktadir (Moppett, 2008). Metoksifluran ile
goriilenlere yakin florid seviyeleri nefrotoksisite ile ilgili siipheleri artirmasina karsilik
bu endiseler gerceklesmemistir ve sevofluran icin diisiik florid seviyelerinde bobrege

affinitenin diisiik oldugu one siiriilmektedir (Ball ve Westhorpe, 2007).
e) Sevofluranin santral sinir sistemi fonksiyonlar1 iizerine etkileri

Hayvanlarda ve insanlarda yapilan ¢alismalarda sevofluranin SSS ve serebral
hemodinami iizerine etkileri arastirilmis olup; sevofluranin ndroanestezide tercih

edilmesi gereken bir ajan oldugu vurgulanmaktadir (Moshchev ve Lubnin, 2006).

Sevofluran diisilk konsantrasyonda serebral kan akimini azaltirken, yiiksek

konsantrasyonlarinda serebral kan akiminin otoregiilasyonu bozulabilmektedir.
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Anestezinin derinliklerinde vazodilator olarak davranir (Ebert ve ark, 1995b; Moppett,
2008; Moppett, 2015). Volatil anestezik ajanlarin malign hipertermi yapma olasilig
bulunmaktadir (Kubota, 1992). Sevofluran da diger inhalasyon anestezik ajanlar gibi
malign hipertermiyi tetikleyebilmektedir (Patel ve Goa, 1996). Klinik kullanima
girdiginden beri sevofluran milyonlarca insan iizerinde giivenle kullanilmaktadir.
Malign hipertermi ile ilgili ¢ok nadir vaka bildirilmistir. Yine de malign hipertermiye
yatkin kisilerde kullanilmamasi tavsiye edilir (Kubota, 1992; Patel ve Goa, 1996; De
Hert ve Moerman, 2015).

f) Sevofluranin ndromuskiiler sistem fonksiyonlari tizerine etkileri

Noromiiskiiler bloke edici ilaglarin etkilerini potansiyelize etmektedir (Patel ve
Goa, 1996). Sevofluran ¢ocuklarda inhalasyon indiiksiyonu sonrasinda entiibasyon igin

yeterli kas gevsekligi sagladigi bildirilmektedir (Butterwoth ve Wasnick., 2013).
Sevofluranin kontrendikasyonlari

Sevofluran ve diger halojenli ajanlara duyarli hastalarda, malign hipertermi
geciren veya silipheli genetik yatkinligir olan hastalarda kullanilmamalidir (Malan ve
ark., 1995).

2.4. Helmintler ve Antihelmentik ilaclar

Helmintler, nematodlari, sestodlar1 ve trematodlar1 kapsayan, c¢esitli parazitik
solucanlar grubudur. Diinyanin bir¢ok iilkesinde insanlar ve hayvanlar i¢in biiyiik saglik
sorunu olustururlar (Kaplan, 2004; Hotez ve ark., 2008). Helmintlerin, konakgida
morbiditeye neden olan enfeksiyonlari helmintiazis olarak adlandirilir. Insan ve
hayvanlar1 enfekte ederek biiyiime bozukluklarina sebep olurlar ve saglik i¢in onemli
bir tehdit olustururlar. Helmintlerin ¢evreyi yumurta ve larvalar ile siirekli kirletmeleri
nedeniyle helmintiazis hem gelismekte olan hem de gelismis iilkelerde biiylik bir
sorundur (Nalule ve ark., 2013). insanlar ve hayvanlar helmintlerin ana konakgilaridir
ve enfeksiyon, tiirler arasi ya da tiirler i¢i bir sekilde bulasabilir. Diinya niifusunun
artmasi, kiiresel 1sinma, Ozellikle sikintili bolgelerde ve gelismekte olan {ilkelerde
yasam standartlarinin diisiik olmasi ile birlikte helmintiazis vakalarinda artiglar

yasanmaktadir. Sosyoekonomik diizeyi diisiik, sicak ve nemli bolgelerde ve ¢ocuklarda
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olduk¢a yaygindir (Idris ve ark., 2019). En yaygin helmintler, toprakla bulasan
helmintler veya bagirsak nematodlari, filaryal kurtlar, sistozomlar ve onchocerciasis
kurtlaridir. Parazitlerin yasam dongiileri de oldukg¢a karmasiktir (Kasl ve ark., 2018).
Strongyloides ve Hookworms gibi toprak kaynakli nematodlarin gelisimsel yasam
dongiileri, serbest bir yasam evresine ve farkli bir konak¢i veya cevreye ihtiya¢ duyan
parazitik evreden olusur. Helmintlerin bulasma sekli ise yumurtalar, larvalar, kistler
veya parazitlerin hayatta kalmasimma ve prevalansina yardimci olan bir ara konakg1
araciligiyla gergeklesir (Idris ve ark., 2019). Helmint enfeksiyonlarinda goriilen ortak
semptomlar; karmn agrisi, ishal, yetersiz beslenme, yorgunluk, genislemis karaciger ve
dalak, gastrointestinal inflamasyon, pnomoni, korliik, eozinofili, bagirsak tikanmasi,

anemi, kusma, kabizlik, lenfodem, kilo kaybi, kagintidir (Manke ve ark.; 2015).

Diinya Saglk Orgiiti (WHO) verilerine gére helmintler veya parazitik
solucanlarca olusturulan enfeksiyonlar, diinya tiizerinde iki milyardan fazla kisiyi
etkilemektedir. Parazitler insanlarin yanisira hayvanlari ve bitkileri de enfekte ederler.
Yiyecek iretimini etkileyerek ekonomik sonuglar dogmasina sebep olurlar. Evcil

hayvanlar1 da enfekte ederler (Holden-Dye ve Walker, 2007).

Helmintlerden ileri gelen hastaliklarin sebep oldugu olumsuzluklarin bazilari

sunlardir:

1. Helmintler konak¢inin besinine ortak olabilirler; bu yonden 6zellikle seritler

Onem tagirlar.

2. Helmintlerin bazilar1 (Haemonchus tiirleri, kancali kurtlar gibi) kanla

beslenirler; boylece, siirekli sekilde kan emerek kansizliga yol agabilirler.

3. Bazi helmintler (Strongylus larvalari) siddetli mukoza hasar1 yapabilirler;
bdylece, bir yandan besin maddelerinin emilmesinde bozulmaya, diger yandan da

sindirim kanalindaki bakterilerin kan dolasimina gegmesine sebep olabilirler.

4. Helmintler, kelebek hastaliginda oldugu gibi, karaciger hasarina yol agilmasi
yaninda, bakterilerin parenkimli kisimlara tasinmasina ve boylece bazi hastaliklarin
(salmonelloz, Clostridium novyi'nin sebep oldugu kara hastalik gibi) ortaya ¢ikmasina

sebep olabilmektedir.
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5. Helmintlerin bazilar1 viicudun bazi sistem veya organlarinda tikanmaya sebep
olabilirler; bunun en tipik 6rnekleri safra kanallarinda kelebekler, kalpte Dirofilaria
immitis, kan damarlarinda mikrofiller, midede askaridler ve bagirsaklarda seritlerin yol

actiklar1 tikanmalardir.

6. Bazi parazitler doku tepkimelerine yol acarlar; akcigerlerde kil kurtlart ve
sindirim kanalinda bazi1 yuvarlak kurtlarin (Oesophagostomum gibi) olusturduklari
diigiimciikler ile Toxocara canis’in insan géziinde sebep oldugu bozukluklar bunun tipik

orneklerindendir.

7. Bazi parazitlerin larvalar1 ¢esitli hastaliklara (Echinococcus granulosus

larvalar kist hidatid; askarid larvalar1 karaciger hasar1 vb hastaliklar) sebep olurlar.
8. Bazi parazitler diger bazi hastaliklarin tasinmasina aracilik ederler.

9. Akcigerlere yerlesen parazitler, doku hasari yaninda, nefes alip-vermeyi

zorlastirirlar (Kaya, 2009).
2.4.1. Paraziter hastaliklarda antihelmentik ila¢c kullanimi

Paraziter invaziyonlara sebep olan nematod, sestod ve trematod siifindan i¢
parazitlerin birine veya birka¢ cesidine etkiyen ilaglara antihelmentik ilaglar denir.
Antihelmentikler sindirim kanali, solunum yollari, karaciger, géz, kalp gibi yerlerde
bulunan helmintlere etkiyen ilaglar1 kapsamaktadir. Bu ilaglar parazitleri ya konak¢inin
viicudunda oldiirerek ya da sadece viicut digina ¢ikarilmasini saglayarak etkili olurlar
(Kaya, 2009). Antihelmentik ilaglar, olaganiistii etkinlikleri, genis spektrumlari,
kullanim kolaylhigi, giivenli ve ucuz olmalarindan dolayi, paraziter hastaliklarin

kontroliinde en 6nemli bilesenlerdir (Sabu, 2012) .

Helmintlerin neden oldugu hastaliklar makrosiklik laktonlar (ML),
benzimidazoller, tetrahidroprimidinler, tiyabendazol, levamizol, imidazotiyazoller,
prazikuantel gibi ¢esitli grup ilaglarla tedavi edilir. 2008'de monepantel isimli yeni bir
molekiil daha tanimlanmistir (McKellar ve Jackson, 2004; Sabu, 2012).

Hekimler, antihelmentiklerin bulunusu ve gelistirilmesiyle halen kurtlar veya

intestinal helmintlerin neden oldugu insan enfeksiyonlarinin ¢gogunu tedavi ve kontrol
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eden, kismen veteriner uygulamalar amaciyla kullanilmakta olan efektif ve bazi vakalar
icin genis spektrumlu ajanlara sahiptirler. Cysticercosis, Echinococcosis, Filariasis ve
Trichinosis halen mevcut ilaglara en iyi yanit veren doku helmintlerinin neden oldugu
sistemik enfeksiyonlarin  Ornekleridir. Metazoan parazitlerin genellikle yasam
siirelerinin uzun olmasi1 ve kismen karmasik yasam dongiisiine sahip olmalari, anti-
helmentik ilaglara kars1 direng olusmasi klinik etkililigi kisitlayan major faktor haline
gelmistir. Benzimidazoller veteriner hekimlikte de kullanildigr i¢in antihelmentiklerin
yaygin kullanimia bagli olarak insanlarda helmintlerin ilaca diren¢ kazanma
potansiyelleri 6lgiilememektedir (Brunton ve ark., 2011). Antihelmentiklerin kullanimi,
insanlarda ve hayvanlarda helmintlerin tedavisinde ve kontroliinde hala en etkili
yontemdir. Bu nedenle bu ilaclarin maksimum etkinlik i¢in uygun sekilde kullanilmasi

onerilmektedir (Enejoh ve Suleiman, 2017).

Antihelmentik ilaglar toz, tablet, pasta, jel sekillerinde agizdan verilebildigi gibi
deriye dokme, damlatma veya banyo seklinde, yem katki maddesi, parenteral injeksiyon
ve uzun etkili formiilasyonlar halinde intragastrik yolla da uygulanabilirler (Kaya ve
ark., 1997; Taylor ve ark., 1997; Costa ve ark., 1998; Perez ve ark., 2001; Saumel ve
ark., 2017).

Agiz yolundan uygulanan antihelmintik bir ilacin karaciger, akciger gibi farkli i¢
organlara yerlesen veya buralarda farkli gelisme sathalarini tamamlayan parazitlere
kars1 etkili olabilmesi igin, uygulanigini takiben sindirim kanalindan emilerek
kendisinin veya etkili metabolitlerinin kandaki diizeylerinin parazitlerin duyarh
olduklart yogunluga ulagmalari ve bu yogunlugu miimkiin oldugunca uzun siire

muhafaza etmeleri gerekmektedir (Kaya, 2009).
2.4.2. Ideal bir antihelmentigin 6zellikleri

Ideal bir antihelmentik ilacin tasimasi gereken 6zelliklerden bazilar1 sunlardir:
1. Sagaltim giivenligi genis olmalidir.
2. Tlacin etkinligi iyi olmalidur.

3. Tlag kolayca uygulanabilmelidir.
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4. llag parazitleri 6ldiirdiikten veya hareketsiz kildiktan sonra viicuttan

atilmalarini da saglamalidir.

5. Ilag uygulandiktan sonra, sindirim kanalindan hizl1 emilip parcalanmamalidir;
bdylece, etkisini 6zellikle kalin bagirsaklarda da devam ettirmelidir. Ayrica, parazitin

viicuduna gegerek, parazitin yasami igin 6nemli organ veya gorevleri etkilemelidir.
6. Ilag genellikle tek uygulama dozunda tedavi saglamalidir.
7. Ilag ucuz olmalidir.

9. Ilag hayvanlarin dokularinda ve bunlardan elde edilen siit, yumurta gibi

besinlerde herhangi bir kalinti problemi dogurmamalidir (Kaya, 2009).

2.4.3. Antihelmentik ilaclarin etki spektrumlar
Antihelmentik amacgla kullanilan ilaclarin bazilar1 dar, bazilar1 ise genis
spektrumludur. Dar spektrumlu antihelmentikler sadece bir parazit grubuna karsi etki

gosterirken, genis spektrumlu antihelmentikler birden fazla parazit grubuna karsi

antiparaziter etkinlik saglamaktadir. Buna gore;

Dar spektrumlu Antihelmentikler

- Salisilanidler (Oksiklozanid, Rafokzanid vb)

- Iki fenollii bilesikler (Hekzaklorofon, Diamfenetid, Bitiyonol vb)
- Basit heterosiklik bilesikler (Piperazin, Fenotiyazinler vb)

- Organik fosforlu bilesikler (Diklorvos, Triklorvos, Halokson vb)
- Prazikuantel

- Bunamidin tuzlari

- Niklozamid

Genis Spektrumlu Antihelmentikler

- Benzimidazoller (Okfendazol, Fenbendazol, Albendazol, Kambendazol, vb)
- On-benzimidazoller (Febantel, Netobimin, Tiyofanat vb)

- Imidazotiyazoller (Levamizol, Butamizol vb)

- Tetrahidroprimidinler (Morantel, Pirantel vb)

- Amino-asetonitril tiirevi (Monepantel)
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- Makrolit grubu endoektosidler:

° Avermektinler (Ivermektin, Abamektin, Doramektin, Selamektin,
Eprinomektin, Emamektin vb)

o Milbemisinler (Moksidektin, Milbemisin-D, Milbemisin oksim vb)

(Kaya, 1997; Gokbulut ve McKellar, 2018).

Klinikte antihelmentiklerin  optimal  kullaniminda sézkonusu ilaglarin
farmakokinetik ve farmakodinamik &zelliklerinin goz oniinde tutulmasi gerekmektedir.
Kullanilan ilaclarin etkisi doza, hedef patojene, konak tiirlerine ve enfeksiyon yerine
bagli olarak degismektedir. Klorsulon ve Triklabendazol gibi dar spektrumlu (Mckellar,
1994) ve belli bir tiire spesifik (Fasciola hepatica gibi) ilaglarin (Harder, 2002) o6zel
durumlar haricinde kullanim alani1 bulunmamaktadir (Bruni ve ark., 2006). Bu nedenle
dar spektrumlu ilaglar ya baska ilaglarla kombine edilmeli veya tedavide genis
spektrumlu ilaglar tercih edilmelidir (Mckellar ve Jackson, 2004). Ornegin
endoparazitlerin tedavisinde levamizol triklabendazol kombinasyonunun yiiksek

derecede etkili oldugu bildirilmektedir (Yiiksek ve ark., 2007).
2.4.4. Antihelmentik ilaclarin etki mekanizmalari

Antihelmentik ilaglar parazitlerde farkli etki mekanizmalar1 ile etki

olusturmaktadir. Bu mekanizmalar sdyle siralayabiliriz:

Enerji metabolizmasini bozarak: Parazitlerin enerji metabolizmasindaki bazi
biyokimyasal tepkimeler antihelmentik ilaglarin en fazla miidahale ettigi yerlerdir.
Glikozun emilmesi veya taginmasinin bozulmasi (Fenbendazol, mebendazol), glikolizin
onlenmesi (Arsenik ve antimon bilesikleri), mitokondriyal tepkimelerin engellenmesi
(Benzimidazol ve 6n benzimidazoller), elektron tasinmasiyla ilgili fosfatlanmanin
onlenmesi (Fenolik ilaglardan bithionol, hekzaklorofen, bromsalanlar; halojenli
hidrokarbonlardan  karbontetrakloriir,  heksakloroetan) bu  etkiler arasinda
gosterilmektedir (Kaya, 2009).

Sinirsel iletimi etkileyerek: Parazitlerde ndromuskiiler iletimin bozulmasi uyarici
NM maddenin par¢alanmasinin engellenmesi veya etkisinin taklit edilmesi (spazml felg

gelisir) veya uyariy1 engelleyici NM'lin etkisinin taklit edilmesi (yumusak felg gelisir)
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seklinde ortaya cikar. Bu sekilde yumusak veya spazmli felce ugrayan parazitler
konak¢min normal-ritmik hareketleriyle viicudu terk etmektedirler. Ornegin
avermektinler, milbemisinler gibi ilaglar GABA benzeri bir etkiyle (GABA agonisti etki
de olabilir) parazitlerde (yuvarlak kurtlar ve kan emici eklem bacaklilar) sinir hiicresinin
veya kaslarin uyarilmasini engeller iken; primidin (pirantel, morantel gibi) tiirevi ilaglar
parazitlerde otonomik gangliyonlar ve noromuskiiler kavsaklarda Ach’in baglandig:
reseptorleri etkileyerek, Ach benzeri ama siirekli bir etki (kasilma) olusturmaktadirlar
(Kaya, 2009).

Uremeyi engelleyerek: Benzimidazoller, fenotiazin gibi bazi ilaglar parazitlerde
yumurtlamay1 engellerler; bu sebeple sik kullanilirlar. Zira, kiiclik miktarlarda ve
stirekli verilmeleri konak¢inin sindirim kanalindaki parazitlerin yumurtlamasini siirekli
sekilde baski altinda tutar; dolayisiyla, parazit yumurtalariyla c¢evrenin kirletilmesi

denetim altinda tutulmaktadir (Kaya, 2009).

Diger bazi mekanizmalarla: Cok sayida ¢alisma yapilmis olmasmna ragmen,
fenotiazin, tiyoksanten, hiykanton gibi ilaglarin parazitlerdeki etki sekli tam

bilinmemektedir (Kaya, 2009).
2.4.5 Antihelmentik ilaclarin etki giicleri

Antihelmentik ilaglardan bazilar1 parazitler i¢in son derece etkili olmaktadir.
Benzimidazollar ve Onbenzimidazollar, levamizol, avermektinler gibi bazi ilaclar
parazitleri % 100 oraninda uzaklastirirlar; ancak, parazitleri tiimiiyle uzaklastirip
bagisikligin gelismesini engelledigi ve bdylece konakciyr bir sonraki infestasyona
duyarl kildig1 i¢in, herhangi bir ilacin bu 6l¢iide etkili olmasi da istenmemektedir. Bu
ylizden, parazitler lizerinde > % 90 etkili olanlar yiiksek; < % 70 etkili olanlar zayif, %

70-90 arasinda etkili olanlar da orta derecede etkinligi ifade etmektedir (Kaya, 2009).
2.4.6 Antihelmentik ilaglara direng

Antihelmentik direng, onceden duyarli oldugu bir antihelmentik ilaca karsi
parazit popiilasyonlarinda meydana gelen duyarlilik kaybidir (Coles, 1999). Genel
olarak antihelmentik ilaglara kars1 degisik faktorlerin etkisiyle parazitlerde gelisebilecek

direng, antihelmentiklerin etkisini azaltmakta ve kullanilabilirliklerini sinirlamaktadir.

50



Antihelmentik ilaglarin etkili ve stratejik kullanimi konak-parazit-ilag ti¢liisii arasindaki

iliskinin tam olarak ortaya konmasi ile miimkiin olmaktadir (Cirak ve ark., 2010).

Parazitlerin kontroliinde kemoterapétiklerle tedavi en etkili yontemdir. Ilaglarin
yaygin kullanimi ile gelisen direng veteriner hekimlikte 6dnemli bir problem haline
gelmistir. Bu direncin nasil ortaya ¢iktig1 ve nasil tersine ¢evrilecegi hakkinda ¢ok az
sey bilinmektedir. Yeni parazit kontrolii yontemleri gelistirilinceye kadar, mevcut
bilesiklerin etkin dmriinii maksimuma ¢ikarmak i¢in yeni stratejiler uygulanmasi gerekir

(Wolstenholme ve ark., 2004).

1950'lerde fenotiyazin, ardindan 1960'larda benzimidazoller, 1970'lerde
imidazotiyazol-tetrahidropirimidinler ve 1980'lerde avermektin-milbemisinler piyasaya
sunuldu. Oldukg¢a etkili ve nispeten ucuz olan bu ilaglar hayvan sagligini, iiretkenligi ve
karlilig1 en iist seviyeye ¢ikarmak icin parazit kontroliinde oldukga sik kullanilmistir.
Neredeyse 25 yildir piyasaya sunulan yeni bir antihelmentik ilag bulunmamaktadir.
Ivermektin sonras1 dénemde, yeni antihelmentiklerin kesfedilmesine ve gelistirilmesine
olan yatirnm biliylik Ol¢lide azalmistir ve ufukta birka¢c yeni aday ilag wvardir.
Siklooktadepsipeptidlerin ve/veya paraherquamidin gelistirilmesi, nematod parazit
kontroliine degerli bir katki olacaktir, ancak yalnizca sik sik antihelmentik tedaviye
dayanan bir kontrol paradigmasini siirdiirmek i¢in yeterli sayida yeni ilacin

gelistirilmesi muhtemel degildir (Kaplan, 2004).

Paraziter hastaliklara yonelik yapilan miicadeleler, genellikle bilingsiz ve
diizensiz antihelmentik ila¢ uygulamalari tarzinda yapilmakta olup, bu durum paraziter
hastaliklarin kontroliinii azaltmakta ve oOzellikle ilaglara karsi direng gelismesine
sebebiyet vermektedir (Coles ve ark., 2006). Parazitlerde antihelmentik ilaca karsi
direncin sebepleri arasinda; ayni grup antihelmentik ile sik tedavi edilme (Dorny ve
ark., 1994; Martin ve ark.. 1997), antihelmentik ilacin yetersiz dozda kullanilmasi
(Egerton ve ark., 1988) gibi faktorlerin yaninda; ilacin konak veya parazitte etkisiz bir
forma doniismesi, hedef parazitin alternatif metabolizma yollarinin bulunmasi, ilacin
emiliminde degisikligin olusmasi, ilaca spesifik reseptorlerin degisime ugrayip bunun
sonucunda ilacin etkisine karsi parazitte duyarliligin azalmasi ve ilaci pargalayan
enzimlerin artarak ilacin dldiiriicii etkisinin azalmasi gibi durumlar da gosterilmektedir

(Geary ve ark., 1999; Kohler, 2001). Tiim bu mekanizmalarin parazitlerde genetik bir
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temele dayandigi ve bunlarin nesilden nesile aktarildigi kabul edilmektedir (Prichard,
1990, Borgsteede ve ark., 1996). Direng gelisme hizini etkileyen ilgili faktorler ise
parazitin biyolojisi ve epidemiyolojisi, konak-parazit iligskisinin dinamikleri, tedavi

siklig1 ve tedavi stratejileridir (Kaplan, 2004) .

Her hayvan barmaginda her antihelmentik smif ilaca direng¢ bildirilmistir.
Diinyanin baz1 bolgelerinde, koyun ve keci nematodlarinda ¢oklu ilag direnci gelistigi
yoniinde bildirimler yapilmistir. Ozellikle kiiciik ruminantlardaki direng ciddi
boyuttadir. Atlarin ve sigirlarin nematodlarindaki direng¢ heniiz kiiglik ruminantlarda
goriilen seviyelere ulasmamistir, ancak kanitlar solucanlar da dahil direng

problemlerinin bu konakgilarda da arttigin1 géstermektedir (Kaplan, 2004).

Antihelmentik rezistansin Oniine gegebilmek icin farkli etki mekanizmasina
sahip yeni ilaclarin bulunmasi biiyiilk 6nem tasimaktadir. Ancak mevcut ilaglarin
sistematik olarak kullanilmasi, miimkiin oldugunca az ve doniistimlii kullanilmasi
gerekmektedir. Farkli etki moduna sahip ilaglarin kombine kullanilmasi da direng
gelisimini 6nlemekte faydali olacaktir. Bunun yanisira dogal olarak helmint tiirlerine
direncli hayvan tiirlerinin iiremesini tesvik etmek de yararli olabilir. Bu yontemlerin her
biri kontrol programinda bir rol oynamasmma ragmen, kemoterapi, helmint
enfeksiyonlarinin kontrol programinda temel tas olarak kalacaktir. Bu nedenle, mevcut
antihelmintik havuzuna siirekli olarak yeni antiparaziter bilesiklerin tedarik edilmesi,
helmint enfeksiyonlarina karsi miicadelede uygulanacak en iyi stratejidir (Dyary, 2016).
Ayrica tedaviye olan ihtiyact azaltan yeni kimyasal olmayan yaklagimlar gelistirmek ve
daha akilci bir sekilde etkili olan antihelmentikleri kullanmakta 6nem tagimaktadir. Bu
tir pek ¢ok yeni yaklasim halen arastirilmaktadir, ancak bunlarin higbiri

antihelmentikler kadar etkili degildir (Kaplan, 2004).

Tedavide dogru doz uygulamasina, kullanim sikligina ve ilag¢ rotasyonuna dikkat
edilmesi, ilaglara kars1 direng gelisimini Onleyerek daha az antihelmentik kullanimi

saglayacaktir (Altug ve ark., 2013).
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2.4.7. Antihelmentik ilag¢lar kullanihirken dikkat edilecek hususlar

Helmintlerin hiicreleri birgok yonden konake1 hiicrelerine benzediginden, diger
ilaclarda oldugu gibi, hayvanlardaki parazitleri etkileyen ama konakg¢iya hi¢ bir
istenmeyen etkisi olmayan ilag gdstermek zordur. Antihelmentik ila¢ kullanan hekim bir
Olclide konakciyr da zehirlemektedir. Sartlarda olusabilecek degisiklikler, parazitler
yaninda, hastalarda da zehirlenmeye varabilecek 6l¢iide etkilere yol agabilirler (Kaya,
2009).

2.5. Avermektinler ve Milbemisinler

Avermektinler ve milbemisinler 16 iiyeli ML halkasi tasirlar. Her iki kimyasal
grup Streptomyces cinsinden olan toprak kokenli aktinomisetlerin fermentasyonuyla
iiretilirler ve benzer biyolojik aktiviteye sahiptirler. Iki grup arasindaki en onemli
yapisal  farklillk  avermektinlerin  makrolid halkasindaki  13.  pozisyonda
bisoleandrosiloksi siibstitiientinin bulunmasidir. Milbemisinlerin 13. pozisyonunda
siibstitiient yoktur. Avermektinler milbemisinlerin glikozillenmis halidir veya

milbemisinler deglikozillenmis avermektinlerdir denilebilir (Shoop ve ark., 1995a).

ML'lar, insan ve farkli hayvan tiirlerinde nematodlara ve ektoparaziter
eklembacaklilara kars1 oldukca etkilidirler. Bu nedenle, hem endo hem de
ektoparazitlere karsi etkili benzersiz ilaglar olduklarindan, ML'lar “endektositler” olarak
yeniden adlandirilmistir (Shoop ve ark., 1995a; Prichard ve ark., 2012; Gokbulut ve
McKellar, 2018).

1970’lerin ortasinda, dogal liriinler ile yapilan galismalar, bozularak fermente
olan et suyundaki Actinomycete Streptomyces avermitilis’in farelerde Nematospiroides
dubius enfeksiyonunu iyilestirdigini ortaya ¢ikarmistir (Campbell, 1989). Antihelmentik
bilesiklerin bu organizmadan izolasyonu ile elde edilen yeni iirlin avermektin olarak
isimlendirilmistir (Omura ve Crump, 2004). Avermektinler olduk¢a etkili ve genis

spektrumlu antihelmentiklerdir (Mckellar ve Jackson, 2004).

Avermektinler 1975'te bulunduktan 6 yil sonra ilk olarak yar1 sentetik
ivermektin bulunarak hayvanlarda kullanilmak {izere ticarilestirilmistir. Ivermektinin

ticarilestirilmesinden 10 yil sonra kimyasal ve biyolojik calismalar hayvanlar igin
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antiparaziter ve/veya bitki korumasi icin akarisidal ve insektisidal ozellikte alti
avermektin ve milbemisinin daha kullanima sunulmasiyla sonuglanmistir (Shoop ve
ark., 1995a). Milbemisinler ilk olarak 1967'de ayr1 bir toprak bakteri
fermantasyonundan, Streptomyces hygroscopicus subsp.aureolacrimosus ve daha sonra
1983'te Streptomyces cyaneogriseus'tan izole edilmistir (Takiguchi ve ark., 1980;
Prichard ve ark., 2012). Besinci pozisyondaki grubun metoksi veya hidroksi olmasina
gore A ve B alt gruplarina ayrilirlar. Milbemisinler ve avermektinlerin farkli etki modu
oldugunu gosteren bir kanit yoktur. Tam tersine biitiin veriler etkilerini benzer
mekanizma ile gosterdikleri yoniindedir. Elektrofizyolojik calismalar farmakolojik
etkilerini benzer kloriir iyon kanallar1 iizerinden gosterdigini isaret etmektedir. Birkag
nematod tiirline karsilikli rezistans gosterirler, memelilerde benzer mekanizma bazl

toksik belirtileri vardir (Shoop ve ark., 1995a).

Avermektinler ve daha az oranda milbemisinler antiparazitik ve antipest
kontroliinde devrim yaratmislardir. Etkilerini ayn1 nematod, acarine, insektlere karsi
gosterirler ve etki spektrumlart hemen hemen aynidir. Avermektinler ve milbemisinler
parazit kontrolii i¢in insanlarda, hayvanlarda ve bitkilerde olduk¢a yaygin olarak
kullamilmaktadir (Shoop ve ark., 1995a). insanlarda oncocerciasis (river blindness)
kontrol etmede, hayvanlarda gastrointestinal, kardiyak ve solunum nematod
parazitlerini kontrol etmede kullanilirlar (Martin, 1997). Bununla birlikte, bu bilesikler
trematod veya cestodlara kars1 etkili degildir (Gokbulut ve McKellar, 2018).

Streptomyces avermitilis isimli mantarin gelisme ortamindan A1a, A2a, B1a Ve B2a
olarak isaretlenen 4 ana tiirev elde edilmistir; az miktarda A1 A2b, Bib ve Bop tiirevleri
de sekillenir. Bunlarin hepsi de parazitleri etkilemesine ragmen, ivermektin ismiyle

bilinen B tiirevlerinin etkinligi daha fazladir (Kaya, 2009).
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Sekil 3. Streptomyces avermectinius'un mikrofotografi. (Omura ve Crump, 2004)
2.5.1. ivermektin

Ivermektinin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri

Ivermektin, sarims1 beyaz renkte, higroskopik olmayan kristal toz seklinde bir
bilesiktir. Kaynama sicakligi yaklagik 155 °C'dir. Molekiil agirhigt 1736,2'dir.
Kokusuzdur. Suda ¢oziinmeyen, ancak metanol ve % 95’lik etanolde kolaylikla
¢oziinebilen ivermektin; %80 oraninda CasH74014 (22,23- dihidroavermektin Bla) ve
yaklagik %20 oraninda Ca7H72014 (22,23-dihidroavermektin B1b) karigimindan
olusmus, yarisentetik bir bilesiktir (Campbell ve ark., 1983; Omura ve Crump, 2004).
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Sekil 4. ivermektinin kimyasal yapis1 (Www.sigmaaldrich.com)
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ivermektinin farmakokinetik ozellikleri

[laglarn kinetigi, uygulama yolu, ila¢ formiilasyonu, hayvan tiirii, viicut durumu,
yas, viicut agirhigi, beslenme sekli gibi bircok faktérden etkilenir. bununla beraber
ivermektinin kinetigi genel olarak yavas absorbsiyon, organizmada genis dagilim, diisiik
metabolizma ve yavas atilim ile karakterizedir. Ivermektinin oral, subkutan ve peritonal
yoldan uygulanabilen preparatlari mevcuttur. En iyi biyoyararlanim subkutan
enjeksiyon ile elde edilir ve bunu oral uygulama takip eder. En diisiik biyoyararlanim
ise topikal uygulama ile elde edilir. Ivermektin suda az ¢dziiniir. Derialti dokularda
¢oker ve bu durum enjeksiyon bolgesinden yavas absorbe olmasimma neden olur.
Dolayisiyla kan dolagiminda uzun siireli bulunur. Lipofilik yapisindan dolay1 genis
dagilim hacmine sahiptir. Yag dokusunda birikir (Canga ve ark., 2009). ivermektin
insanlarda plazma doruk seviyelerine, oral uygulanmasindan 4-5 saat sonra
ulagmaktadir. Terminal yarilanma Omrii, sistemik klerensinin diisiik (yaklagik 1-2
litre/saat) ve sanal dagilim hacminin biiyiik olmasi nedeniyle eriskinlerde uzun olup
yaklasik 57 saattir. Ivermektin % 93 oraninda plazma proteinlerine baglanmaktadir
(Klotz ve ark., 1990). Beyin omurilik sivisi harig, tim viicut dokularina gecebilen
ivermektin; karaciger ve yag dokuda yiiksek ve kaslarda diisiik yogunlukta
bulunmaktadir (Kaya, 2009). Yagda ¢oziinilirligii nedeniyle kan beyin bariyerine
gecmesi beklenilse de beyinde ¢ok az seviyede bulunmaktadir. Transgenik farelerdeki
calismalar P-glikoproteinin (P-gp, kan beyin bariyerindeki disa atim pompasinin),
ivermektinin SSS'e gecisini engelledigini gostermistir (Schinkel ve ark., 1994).
Ivermektin, hepatik CYP3A4 tarafindan hidroksile ve demetile tiirevleri olmak iizere en
azindan 10 cesit metabolitine déniistiiriilmektedir (Zeng ve ark., 1998). Ivermektin
barsaklardan iyi absorbe edilir, enterohepatik siklusa girer. Ivermektin dozunun biiyiik
bir kismi degismeden fecgesle atilir. % 2 oraninda ise idrar ile atilmaktadir. Ayni
zamanda siit salgis1 ile de bir miktar atilimi gergeklesir (Canga ve ark., 2009; Cooper ve
Nutman, 2013).

Ivermektinin etki mekanizmasi

Nematodlarda ivermektinin etki mekanizmasinin GABA ve glutamat gecisli
kloriir kanallari ile iliskili oldugu gosterilmistir (Campbell ve ark., 1983; Ros Moreno

ve ark., 1999, Trailovic ve Varagic, 2007; Cooper ve Nutman, 2013; McCarthy ve
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Moore, 2015). ivermektin nematodlardaki interndron ve motorndron transmisyonunu
GABA reseptorleri araciligiyla bloke eder (Campbell ve ark., 1983, Ros Moreno ve
ark., 1999). Nematod ve memelilerdeki GABA ve ivermektin reseptorleri arasinda
farkliliklar vardir. Ivermektin memelilerde ve nematodlarda aym yol iizerinden etki
gostermez (Ros Moreno ve ark., 1999). Ivermektin, parazitler iizerinde periferik si-
nirlerdeki GABA aracili sinyal iletimini siddetlendirerek felg olusturmaktadir. GABA

ile iligkili olarak etkisini {i¢ farkli sekilde olusturdugu diisiiniilmektedir.

Postsinaptik agonist bolge ile (reseptor lizerinde veya yakininda),
Presinaptik bolgeden GABA salinimini stimiile ederek,
Reseptore GABA baglanmasini stimiile ederek.

GABA saliverilmesinin artmasi parazitin hiicre zarmmda bulunan ve GABA
reseptorleri ile kenetlenmis durumda olan klor kanallarinin agilmasina, buralardan
klorun hiicreye girmesine ve bdylece sinaps sonrasi hiicrede normal istirahat zar
geriliminin yiikselmesine sebep olur; son durum aksiyon potansiyel dalgasinin
dogmasin1 ve kaslara iletilmesini zorlastirir, ilacin etkisi altinda kalan yuvarlak kurtlar
ve kan emici dis parazitlerde yumusak felce ve sonucta dlmelerine yol agar. Bu ilaglar
bilinmeyen bir etki sekli ile parazitlerin tiremesini de bozarlar; yuvarlak kurtlarda hatali
yumurta sekillerine; hem erkek hem de disi kalp kurtlarinda kisirliga yol agarlar (Kaya,
2009). Ayrica kloriir iyonlarmin hiicre igine girerek olusturdugu hiperpolarizasyona
bagl olarak nematodlarda 6zellikle yutak kaslarinda felg olusur ve beslenme bozulur
(McCarthy ve Moore, 2015; Laing ve ark., 2017). Memelilerde GABA reseptorleri
sadece SSS'de bulunurken omurgasizlarda periferal kaslarda da bulunur. Fakat beyinde
bulunan GABA reseptdrleri icin kan beyin bariyeri koruyucu islev goriir ve ivermektin
kan beyin bariyerini gecemez. Dolayisiyla memeliler i¢in son derece glivenilirdir

(Campbell ve ark., 1983; Omura, 2008; Laing ve ark., 2017).

Sican beyninde avermektin baglayan bolgeler saptanmis olmakla birlikte, ilacin
nematod dokularindaki baglanma bolgesine afinitesi, memeli dokular1 ile
karsilastirildiginda, nematodlarda 100 kat daha fazla saptanmistir. Sestod ve

trematodlarda yiiksek affiniteli avermektin reseptorlerinin yoklugu, bu helmintlerin
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ivermektine  duyarli  olmamalarm1  ve  ilacin  siradist  secici  etkisini

aciklayabilmektedir(Shoop ve ark., 1995b, McCarthy ve Moore 2015).
Ivermektinin endikasyonlari ve kullanim sekli

Uretilen en basarili genis spektrumlu antiparazitik ajan olan ivermektinin essiz
bir yapisi ve esi goriilmemis bir sistemik antiparazitik aktivitesi bulunmaktadir. Parazit
kontroliinde miikemmel bir potens yaninda; nematodlar, pire, kene, bit, mite, sinek gibi
ektoparazitleri kapsayan genis bir spektrum gostermektedir. Ivermektin Onchocerca
volvulus, Strongyloides stercoralis, Ancylostoma braziliense, Ancylostoma catiinum,
Mansonella streptocerca, Guathosioma spitiigerum, Ascaris lumbricoides ve Trichuris
trichiura gibi nematodlarin etken oldugu gesitli paraziter hastaliklarinin tedavisinde
kullanilmaktadir. Ayrica Mansonella ozzardi, Wuchereria bancrofti, Brugia malay,
Loa loa ve Baylisascaris procyonis tarafindan olusturulan paraziter hastaliklarinin
tedavisinde de etkilidir. Hayvanlarin yanisira insanlarda da uygulanabilen etkili
antiparaziter ajan olan ivermektin, hayvanlarda ki nematod ve artropod parazitlerinin
tedavisinde devrim yaratmistir. Helmintlere, eklembacaklilara ve insektlere karsi
etkinligi yaninda; insanlarda Filariasis’in kontrolii ve hatta eradikasyonu icin umut
verici bir ilagtir. Fakat yassi solucan, protozoa, bakteri ve mantarlara karsi etkinligi
bulunmamaktadir. Ivermektin, hem endoparazitlere hem de ektoparazitlere kars: etkili
oldugu i¢in endektosit olarak isimlendirilmektedir. Diislik dozlarda etkinligi yiiksektir.
1985'te ivermektinin enjektabl formiilasyonuna ek olarak 1980 sonlarina dogru oral
formiilasyonlar, yavas salim yapan iriinler ve en Onemlisi topikal formiilasyon
gelistirilmistir. Bu gelismeler isgiicii ve maliyet bakimindan oOnemli bir diisiisii
saglamigtir. Hayvancilikta rutin parazit kontrol programlarinin olusturulmasina imkan
tanimustir (Geary ve ark., 1999; Omura ve Crump., 2004; Geary, 2005; Cooper ve
Nutman, 2013).

Gevisenler: Sigir, koyun ve kegilere agizdan veya derialtt (DA) yolla 0.1-0.2
mg/kg dozlarda uygulandigir zaman, Haemonchus, Ostertagia, Cooperia,
Trichostrongylus, Strongyloides, Bunostomum, Nematodiruz, Oesophagostomum,
Trichuris, Chabertia ve Dictyocaulus tilirlerinin ergin ve ozellikle 4. gelisme
donemindeki larvalarint  %94-100 oranlarinda etkiler; sigirlarda  Ostertagia'nin

dokularda gomiilii haldeki larvalarina (L4) da c¢ok etkilidir. Avermektin B2a,
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Cooperia'ya, Bla’dan daha etkindir; bu sebeple, ikisini esit oranda ihtiva eden karigimi

anilan paraziti % 95 oraninda uzaklastirmaktadir.

Tek tirnaklilar: Atlarda agizdan 0.2 mg/kg dozda olgun S.vulgaris, S.equinus,
S.edentatus, Triodontophorus, Cyathostomum, Cylicocylus, Cylicostephanus ve
Cylicodonthophorus tiirleri ile Gyalocephalus capitatus, T. axei, Strongyloides westeri,
Oxyuris equi, D. arnfieldi, Strongylus westeri, Habronema muscae ve P. equorum'a; S.
vulgaris, S. edentatus ve O.equinin larvalaria; Onchocerca cevicolis’ in mikrofillerine

ve Gastrophilus tiirlerinin tiim larval donemlerine karsi son derece (% 95-99) etkilidir.

Etciller: Ivermektin 50-200 pg/kg dozlarda kopeklerde kancali kurtlar
(A.caninum, A.braziliense, Uncinaria stenoceplaha), trikurisler (T. vulpis), askaridler
(Toxocara leonina, T. canis) son derece etkilidir; kancali kurtlara 50 pg/kg, trikurise
100 pg/kg ve T. canis’e 200 pg/kg dozda tam etkilidir. Tlag 200 pg/kg dozda T.
leonina'ya karsi DA yolla verildiginde yaklasik %70, agizdan verildiginde ise tam
etkilidir. Gebelere dogumdan 10 giin 6énce ve 10 giin sonra 2 kez DA yolla 500 pg/kg
dozda verildiginde, T. canis ve A. caninum'un anne ve siit araciliginda bulasmasini
timiiyle onler. Bir ay arayla > 6 pg/kg dozda verildiginde, kopeklerde Dirofilaria
immitis’in 3. ve 4. donem larvalarin1 (mikrofiller) % 100 oraninda 6ldiiriir; ivermektinle
beraber, 5 mg/kg dozda pirantel pamoat verilmesi kancali kurt (A. caninum, U.
stenocephala gibi) ve askaridlere (T. canis, T. leonina gibi) karst > % 95 etkinlik

saglamaktadir.

Domuzlar: Mide-bagirsak kurtlari, akciger kurtlari, bit ve uyuza karsi oldukga
etkilidir.

Kanatlilar: Capillaria obsignata ve Ascaridia galii’de ileri derecede duyarhdir.

Dis parazitler Hipodermalar (Hipoderma bovis, H. lineatus), burun kurdu
(Oestrus ovis), sokucu bitler (Linognatus vutili, L. pedalis, Hematopinus eurysternus,
Dermatobia hominis), ¢igneyici bitler (Damilinia tiirleri), uyuzlar (Psoroptes bovis,
Sarcoptes scabei var. bovis), keneler (Boophilus microplus), koyun kenesine
(Melopagus ovinus) oldukea etkilidir. Yiiz sinegi (Musca autumnalis), boynuz sinegi

(Haemotobia irritans) gibi ugucu sineklerin larval gelismesini de engeller; bu etkisi
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safra araciliginda diskiyla atilmasindan ileri gelir;, DA yolla 0.2 mg/kg dozda
verildiginde, 14 giin siireyle etki olusturur. Tek dozda verildiginde, kan dolasiminda bit

ve pirelere 30 giin siireyle etkili olabilecek yogunluklarda bulunmaktadir (Kaya, 1997).

Ivermektin  1980'lerden bu yana veteriner hekimlikte diizenli olarak
kullanilmaktadir. Atlardaki nematod Onchocerca cervicalis neredeyse yok olmustur. Bu
da bilim adamlarina benzer Onchocerca volvulus ile miicadelede ivermektin
kullanilabilecegi fikrini vermistir. Bu parazit 6zellikle Afrika’da nehir korliigii (river
blindness; onchocerciasis) gibi ciddi saglik problemlerine neden oldugundan dolayz,
WHO ve diinya bankas1 birlikte bati Afrika'da onchocerciasis control programi
calismalarini baslatmistir. Bu amagla yapilan ilk testlerde ivermektin insanlarda nehir
korliglinii tedavi etmede giivenli ve etkili bulunmus olup; klinik semptomlar1 azalttig
bildirilmektedir (Geary ve ark., 1999; Omura ve Crump, 2004; Omura, 2008; Laing ve
ark., 2017).

2.5.2. Moksidektin
Moksidektinin fiziksel ve kimyasal ozellikleri

Moksidektin, 23-metoksim LL-F28249-a-milbemisin, aktinomiset Streptomyces
cyanogriseus spp. noncyanogenus tiirevi olan, yapisal olarak milbemisin familyasina
dahil, giiglii endektosit aktiviteye sahip ikinci jenerasyon bir ML'dur. Moksidektin
ivermektinden ¢ok abamektine benzemektedir. Antihelmentik ve akarisidal 6zellikleri
insektisit 6zelligine gore daha iistiindiir. Moksidektin, genel olarak F-a veya nemadektin
olarak adlandirilan LLF-29240 nin yar1 sentetik metoksim tiirevi olup; milbemisin
sinifindan 16 iiyeli pentasiklik laktondur. ilk olarak 1983'te Avustralya'da toprak
orneginden izole edilmistir (Cobb ve Boeckh, 2009). Moksidektin, 13. karbon
atomundaki disakkarit parcasiin eksikligi, 25. karbon atomundaki olefinik yan zincir
substitiisyonu ve 23. karbon atomundaki metoksim parcasiyla ivermektinden
ayrilmaktadir. Bu kimyasal ve biyolojik aktivite farkliligindan dolay1 moksidektin ikinci
jenerasyon makrosiklik lakton olarak smiflandirilmaktadir (Cobb ve Boeckh, 2009;
Prichard ve ark., 2012; Gokbulut ve McKellar, 2018). Moksidektin, ¢ok cesitli
nematodlara ve eklembacakli parazitlerine kars1 diisiikk dozlarda oldukga aktif olan bir

milbemisin endektosit bilesigidir. Moksidektin, ¢ok yonlii, stabil ve giivenilir bir
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molekiildiir. Evcil hayvan tiirlerinde yaygin olarak kullanilir. Topikal, oral ve parenteral

preparatlar1 bulunmaktadir (Dipietro ve ark., 1997; Prichard ve ark., 2012).

OH

Sekil 5. Moksidektinin kimyasal yapis1 (www.sigmaaldrich.com)

Moksidektinin farmakokinetik ozellikleri

Yagda iyi ¢ozliinme 6zelligine sahip olan moksidektinin, oral kullanim i¢in 1-2
mg/ml, parenteral verilmek i¢cin 1 mg/ml, deriye dokme seklinde kullanilmak i¢in de 5
mg/ml ¢ozelti formlar1 disinda; oral kullanim ig¢in tablet sekilleri de bulunmaktadir.
Agizdan ve parenteral verilmek i¢in hazirlanan ¢6zeltileri tasit olarak su; deriye dokme

tarzinda hazirlananlar ise yag icermektedir (Kaya, 2009).

Moksidektin, gerek kimyasal yapisi, gerekse farmakokinetik ve farmakodinamik
Ozellikleri agisindan birinci jenerasyon avermektinlerden ayrilmaktadir. Moksidektin,
dokulara genis dagilim gostermektedir. Uzun yarilanma 6mrii bulunmakta olup, anlamli
residual antiparazitik aktiviteye sahiptir. Viicutta uzun siire kalmasi parazit yumurtalari
tizerine etkisi bakimindan bir avantaj saglamaktadir. Moksidektin, lipidlerdeki
¢Oziinlirliiglinden dolay1 viicutta yag dokularda birikme egilimi gostermektedir. Bu yag
depolarindan sistemik dolasima stirekli ilag saliverilmesi yarilanma Omriiniin uzun
olmasi ve etkisinin uzun siire devam etmesi ile temelde iligkilidir (Cobb ve Boeckh,
2009). Sigirlara tek doz olarak 0,2 mg/kg subkutan radyoaktif moksidektin

enjeksiyonundan sonra en fazla kalintinin abdominal yaglarda ve daha sonra arka
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yaglarda biriktigi gozlenmistir. En az kalintilar ise karaciger, bobrek ve uzak kaslarda;
beyinde ise ¢ok az kalint1 tespit edilmistir. Bu da moksidektinin kan ile beyine gegisinin
minimum oldugunu goéstermektedir. Kalintilarin sabit bir diisiis gosterdigi saptanmaistir.
Dolayisiyla dokularda herhangi bir birikim s6z konusu degildir. Major eliminasyon yolu
bliyiik 6lclide degismeden fecgesle olmaktadir. Diisiik bir oranda idrarla atilir. Total
dozun % 10’u kadar 12 farkli metabolit saptanmistir. Bunlar da moksidektinin mono ve
dihidroksi tiirevleridir. Major metabolitler C 29/30 hidroksimetil metabolit ve C 14
monohidroksimetil metabolitidir. Bu sonuglardan moksidektinin sigirlarda esas olarak
hidroksilasyon ile metabolizasyona ugradigi sdylenebilmektedir. Hidroksilasyon i¢in C
14 metil grubu primer bolgedir. C 28 konumundan ise metil gruplar baglanmaktadir. C
24 metil grubunun hidroksilasyonu daha az 6nem tasir. Dihidroksil metabolitler i¢in
hidroksilasyon C 14 ve C 24 metil gruplarinda gergeklesir. Yag dokularda ve major
yenilebilir dokularda total kalintinin % 86-91°1 kadar moksidektin saptanmigtir
(Zulalian ve ark., 1994). Farkli tiirlerde yapilan in vitro ¢aligmalar moksidektinin
metabolizmasini  CYP-450 enzimlerinin 6zellikle de CYP-450 3A enziminin

gerceklestirdigi saptanmustir (Dupuy ve ark., 2001).

Moksidektinin subkutan uygulama ile oral uygulama sonrasi farmakokinetik
calismalar1 yapilmis, yarilanma omrii, egri altindaki alan ve biyoyararlanimi subkutan

uygulama ile daha yiiksek bulunmustur (Cocquyt ve ark., 2016).

Moksidektin  ve ivermektinin farmakokinetiklerinin karsilastirildigi  bir
calismada (Al-Azzam ve ark., 2007), oral uygulamadan sonra her iki ilacin da hizli bir
absorbsiyon gosterdigi ve belirgin bir dagilim fazina sahip oldugu gosterilmistir.
Moksidektinin, ivermektine gore yiiksek plazma konsantrasyonu olusturdugu ve
oldukca uzun siire kaldig1 belirlenmistir. Calismada moksidektin, maksimum plazma
konsantrasyonuna ivermektine gore oldukga erken ulagmistir. Verildigi tiire gére bu iki
ilacin metabolizasyonu farkliliklar gosterebilir. Bu iki ila¢ ¢ok fazla metabolize
edilmezler. Her iki ilacin da total viicut klerenslerinin diisiik oldugu; ivermektine
kiyasla moksidektinin daha diisiik klerense sahip oldugu ve eliminasyon yar1 6mrii uzun
oldugu i¢in yiiksek dagilim hacmine sahip oldugu belirlenmistir. Bu calismada
ivermektinin eliminasyon yar1 6mrii 3.3 giin, moksidektinin ise 25.9 giin oldugu tespit

edilmistir. Ivermektin ve moksidektin oldukga lipofilik ilaglardir. Dolayisiyla farkli
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dokularda genis bir dagilim gésterirler. Ivermektin ve moksidektinin viicutta uzun siire
kalmas1 diisik plazma klerensi ve yag dokularindaki genis dagilimla iligkilidir.
Moksidektinin dagilim hacminin de ivermektine gore anlamli derecede biiyiik oldugu

bildirilmektedir.

Ivermektin, moksidektine gore daha az metabolizasyona ugrar. Moksidektinin
vicuttaki yaygin dagilimi ve yag dokularina selektif baglanma 6zelligi eliminasyon
organlarmna ulasmasim siirlandirdigi igin eliminasyon oranm azaltir. Ivermektinin
Olciilebilir konsantrasyonu 30 giin, moksidektinin ise 75 giline kadar siirmektedir.
Moksidektin ve ivermektinin farkli doz ve Kkonsantrasyonlarda verilmesiyle
farmakokinetik farkliliklar gozlenmektedir. Baz1 parazit tiirlerine karsi antihelmintik

aktivitenin farkli olmasi bu durumla agiklanabilmektedir (Perez ve ark., 1999).
Moksidektinin etki mekanizmasi

ML olan moksidektinin etki mekanizmasinin GABAA ve glutamat-gecisli kloriir
kanallar1 {izerinden gergeklestigi saptanmistir. GABA memelilerde MSS'de bulunan
inhibitdr bir norotransmitter olup, sinir sinyallerinin transmisyonunda Onemli bir
komponenttir ve moksidektinin etki mekanizmasinda merkezi bir rolii bulunmaktadir.
Moksidektinin GABA reseptdr agonisti gibi hareket ettigi ve GABA’nin reseptore
baglanmasini stimiile ettigi diisiiniilmektedir. ML baglanmasi ve bu kanallarin aktive
olmasi ile permeabilitenin arttifi, kloriir iyonlarnin igeri giriginin arttigt ve sonug
olarak parazitlerin paralizi ile beraber oOliimlerinin gergeklestigi diisiiniilmektedir.
Alternatif olarak glutamat kloriir kanallarinin da etki mekanizmasinda rol oynadigi
distiniilmektedir (Zulalian ve ark., 1994; Rodrigues-Alves ve ark., 2008; Cobb ve
Boeckh, 2009).

Moksidektinin endikasyonlari ve kullanim sekli

Moksidektin nematodlara, insektlere ve acarilere karsi kullanilan genis
spektrumlu, potansiyel bir endektosittir. Tiim diinyada sigir, koyun, geyik ve atlardaki
internal ve eksternal parazitlerin tedavisi, kopeklerdeki heartworm (kalpkurdu) tedavisi
gibi ¢esitli veteriner endikasyonlarda kullanilmaktadir. Atlarda parazit kontrolii i¢in oral

jel formiilasyonu bulunmaktadir. Bu formiilasyonun hem kullanim kolaylig1 vardir hem
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de nematodlara kars1 uzun etkilidir. Ilk kez 1989'da Arjantin'de sigirlarda kullanilmak
tizere moksidektin iceren parenteral bir formiilasyon hazirlanmistir. Daha sonra
kopekler icin tablet ve siirekli salim yapan parenteral form, koyunlar i¢in parenteral ve
oral formlar, sigir ve geyikler i¢in topikal formiilasyonu, sigir ve koyunlar i¢in stirekli
salim yapan parenteral formiilasyonlar gelistirilmistir. Bu uzun etkili formiilasyonlar
oncekilere gore anlamli derecede kalici aktivite saglamaktadir. WHO ve Wyeth/fort
Dodge Animal Health arasinda devam eden bir isbirligi ile moksidektinin insanlarda
kullanim1 i¢in bir formiilasyon gelistirilmektedir. Bunun birgok Afrika iilkesinde
goriilen Onchocerca volvulus ile olusan nehir korliigii parazitik hastaligini 6nleyecegi
ongoriilmektedir (Zulalian ve ark., 1994; Cotreau ve ark., 2003; Cobb ve Boeckh, 2009)
Yapilan bir ¢aligmada moksidektinin 3 ile 36 mg dozlar1 arasinda insanlarda giivenli
oldugu ve iyi tolere edildigi tespit edilmistir. Doz artti§1 zaman siddeti hafif veya 1ilimh
ayn1 zamanda gegici olan santral sinir sistemine ait yan etkiler goriilmektedir. ML'lar
kan beyin bariyerinde P-gp oldugu zaman serebrospinal sividan gecemezler. Veteriner
verilere gore terapdtik dozdaki moksidektin giivenli ve iyi tolere edilmektedir.
Insanlarda etkili moksidektin dozunun ise bu calismada bulunan degerlerden daha
diisiik olacagi tahmin edilmektedir. Bu ¢alismada MDR1 genotipinin moksidektinin
farmakokinetigini etkiledigini ve bu MDRI1 genotipindeki islevsel farkliliklarin hedef

popiilasyonlar i¢in 6nem tasidig1 vurgulanmistir (Cotreau ve ark.,2003).

Gevisenlerde: Sigirlarda DA yolla (220 pg/kg) veya deriye dokme seklinde (500
pg/kg) uygulandiginda, Ostertagia ostertagia (olgun, 4. donem larva ve gelismesi
yavaslamig larva), Os. lyrata (olgun), Haemonchus placei (olgun), Trichostrongylus
colubriformis (olgun), T. axei (olgun ve 4. donem larva), Trichuris discolor (olgun),
Bunostomum phlebotomum (olgun ve 4. donem larva), Oesophagostomum radiatum
(olgun) ve Dictyocaulus viviparus'a (olgun ve 4. donem larva) son derece (% 99)
etkilidir. Nematodirus helvetianus’a > % 95, Cooperia tiirlerine (olgun ve larvalar) %
92-100 oraninda etkilidir. Olduk¢a uzun etkilidir; tek sefer verilmesi veya uygulanmasi
Haemonchus, Oesophagostomum, Ostertagia, Trichostrongylus ve Dictyocaulus
tiirlerine 28 giin siireyle koruyucu etki saglar; akciger kurtlarina kars1 koruyucu etkisi
42 giine kadar uzayabilir. Cooperia ve Nematodirus tiirlerine kars1 koruyucu etkisi
ancak 1 hafta siirer. Enjeksiyonla verildiginde Sarcoptes ve Psoroptes soyundaki uyuz

boceklerini tiimiiyle, Choriopes tiirlerini ise biiyiik Ol¢lide uzaklastirir. Boophilus
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microplus’u %95 oraninda etkiler; 4-5 hafta siireli koruyucu etki olusturur. Kan emici
bitler (Linognathus vituli, Haematopinus eurysternus, Solenoptes capillatus, Damalinia
bovis gibi), boynuz kurtlarina (Haematobia irritans gibi) ve nokraya (Hypoderma

lineatus, H. bovis gibi) son derece etkilidir.

Agizdan verildiginde, koyunlarda Haemonchus, Ostertagia, Cooperia, Chabertia,
Trichostrongylus, Oesophagostomum ve Dictyocaulus tiirlerinin olgun ve larvalarina;

Nematodirus tiirlerinin olgunlarina son derece (>%99) etkilidir.

At: ilag 300-400 pg/kg dozda atlarin 6nemli i¢ parazitlerine olduke¢a etkilidir.
Strongylus vulgaris (olgun ve 4. ve 5. arteriyel donemler), S. edentatus (olgun ve doku
donemleri) ve Triodontophorus tiirleri (olgun) gibi biiyiik strongillere; Cyathostomum
tirleri  (olgun), Cylicocyclus tiirleri (olgun), Cylicostephanus tiirleri (olgun),
Gyalocephalus tiirleri (olgun) gibi kiigiik strongillere; Habronema muscae (olgun ve
larva), Parascaris equorum (olgun ve 4. donem larva), Oxyuris equi (olgun ve 4. donem
larva), T. axei'ye (olgun) son derece (% 99) etkilidir. Gasterophilus tiirlerine etkisi
degiskendir (% 55-100). Praziquantel ile birlikte kullanildiginda Anoplocephala

tirlerine de etki etmektedir.

Kopek:  Ancylostomum caninum'a olduk¢a etkilidir ama Uncinaria
stenocephala’ya etkisi zayiftir; ilk paraziti uzaklastirmak igin 25 pg/kg yeterli iken,
ikincisine kars1 ayn dlciide etki i¢in 150 pg/kg gereklidir. Kameili kurtlara 300 pg/kg’a
kadar etkisi iyi degildir. Kalp kurtlarina kars1 koruyucu olarak etkir; bir ay arayla 3
pg/kg dozda verilen ilag bir ve iki aylik Dirofilaria immitis larvalarmi % 100
uzaklastirmaktadir (Kaya, 1997).

2.5.3. ivermektin ve moksidektin direnci

flag direnci bir populasyondaki gen sikligmin degismesi ile tanimlanir. Minimal
etkin doz onceden populasyonun %95’ini Sldiiriirken direng gelistiginde ayni etkiyi
saglayamaz (Shoop ve ark., 1995b). Antihelmentik ilaglarin artan kullanimlari
antihelmentik rezistans gelisme oranimi da artirmaktadir. Antihelmentie rezistans
gelistiginde ayn1 etki mekanizmasina sahip baska bir antihelmentigin de etkili

olmamasi, farkli bir etki mekanizmasina sahip antihelmentigin ise etkili olmasi
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beklenmektedir (Martin, 1997). Bir ilaca rezistans gelistiginde ayni etki moduna sahip
diger ilaglara da rezistans gelismesi genel olarak bir kuraldir. Ancak rezistans
gelismesinde etki reseptoriinde degisiklik olmasinin yani sira ilag konsantrasyonunun
degismesi de ©nem tasimaktadir. ilacin hedef organizmadaki metabolizmasimin
degismesi veya disa atimiyla ilgili bir degisiklik ile ila¢ konsantrasyonunda degisiklik
olusabilmektedir. Memelilerde avermektinlere tolerans gelismesinde nematodlarda
bulunan fakat konak¢1 hayvanda olmayan glutamat-kloriir iyon kanallarinin rolii oldugu
diisiiniilmektedir. Ivermektin, transmembran efluks pompasi olarak gérev yapan P- gp
icin miikkemmel bir liganddir. Kan beyin bariyerinde P-gp silindiginde memelilerde
ivermektine yiiksek tolerans ortadan kalkmaktadir. Bu da ivermektine rezistansin,
intraseliiler ivermektin konsantrasyonu ile iligkili oldugunu; etki reseptoriindeki varligt
veya eksikligi ile ilgili olmadigimi diisiindiirmektedir. Ayrica diger avermektinler ve
milbemisinler arasindaki ¢apraz rezistansin derecesi onlarin glutamat-kloriir iyon kanal
proteinleri {izerindeki etkinligi ile iliskili degildir. Ivermektine rezistan nematodlarda
avermektin ve milbemisinlerin etki modunun benzer etkinlikte sonu¢lanmadigi tahmin

edilmektedir (Prichard, 1997).

P-gp intestinal epitel hiicrelerde, bilier kanalikiillerde, renal epitel hiicrelerinde,
kan beyin bariyeri plasenta gibi doku ve organlarda yer alir (Glaeser 2011; Mealey ve
Fidel, 2015). Stratejik lokasyonu ve oldukga etkili ilag atim fonksiyonundan dolay1 P-gp
oral absorbsiyonu smirlandirir, ialcin atilimini artirir ve ilacin spesifik dokulara girigini
engeller. Bu fonksiyonlarindan dolay1 P-gp memelilerde toksik ksenobiotiklere karsi
koruyucu etki gosterir (Mealey ve Fidel, 2015). P-gp transport protein gibi hareket eder.
Milbemisinleri de i¢eren bir ¢cok maddeyi hiicre membraninin karsisina tasirlar. Azligi
veya ¢oklugunda hiicrede maddelerin birikimi veya eksikligi goriilmektedir.
Moksidektin, diger milbemisinlerle kiyaslandiginda P-gp icin zayif bir substrattir. Bu
nedenle diger ML'dan farklidir. Ayn1 zamanda bu mekanizmayla parazit hiicrelerinden
eliminasyonu da azdir (Cobb ve Boeckh, 2009). P-glikoprotein fazlaligi nematodlarda
olusan antihelmentik rezistansinin olusmasinda onemli bir faktordiir. Moksidektinin
diger avermektinlere gore P-gp'e farkli affinite gostermesi, ivermektin rezistan

nematodlarda moksidektinin etkili olmasini1 a¢iklamaktadir (Blackhall ve ark., 1998).
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Bircok parazitolojiste gore rezistans gelisiminde antihelmentik uygulamanin
siklig1 6nemli bir faktordiir. Rezistans gelisimini 6nlemek i¢in optimal uygulama sikligi
secilmelidir. Daha az etkili bir ilag tercih edilip (ivermektin gibi) bu etkisiz olunca
moksidektin tercih edilmelidir (Cobb ve Boeckh, 2009).

2.5.4. Ivermektin ve moksidektin toksikasyonu

Hayvan tiirlerinde ivermektin toksisitesine nadir olarak rastlanir. Baz1 Collie
cinsi kopekler ve diger bazi wrklar belirgin olarak ivermektine duyarlidirlar. Fakat bu
hayvanlar bile 50ug/kg dozunu tolere ederler (terapotik dozun 10 kati) (Canga ve ark.,
2009). ivermektin ve moksidektin omurgalilarda sinirli beyin penetrasyonu gésterir. Bu
durum kan beyin bariyerinde MDR1 geni (¢oklu ila¢ geni) tarafindan kodlanan P-gp ile
iliskilidir. Bununla birlikte MDR1 geninde mutasyon olan kopekler fonksiyonel olarak
aktif bir P-gp eksprese etmez buna bagli olarak ivermektin ve moksidektinin beyin
penetrasyonu artar ve farkli derecelerde norotoksisite gozlenir (Janko ve Geyer 2013).
Hiperastezi, hipersalivasyon, disoryantasyon, ataksi, biling bulanikligi, korliik, sasilik,
midriyazis, miyozis, tremor ivermektin toksikasyonunun belirtileridir. Collie kopeklerde
ivermektin toksisitesi ile ilgili SSS yan etkileri P-gp'in olmamasi ile agiklanmaktadir
(Hopper ve ark., 2002; Canga ve ark., 2009; Mealey, 2013). Memeliler ML'in toksik
etkilerine daha az duyarhdir, ¢iinkii GABA aracilikli sinirler yalnizca SSS'de bulunur ve
ML'lar kan-beyin bariyerini kolayca gecemez (Campbell ve ark., 1983; Yang, 2012).
Fakat toksisite olustugunda SSS'de GABA'nin yiikselmesine sebep olurlar. Tedavi
planlanacagi zaman GABA'y1 potansiyelize ettikleri unutulmamalidir. Kopeklerde
moksidektin toksisitesi ile ilgili baskin belirtilerin tremor ve ataksi oldugu rapor
edilmistir. Ayrica hiperastezi, kismi nobetler dikkat ¢ekmistir. Siddetli norolojik
belirtilerin yani sira tagikardi, bradikardi, hipertermi, hipotermi, pityalizm gibi nérolojik
olmayan belirtiler de olusmustur. Avermektin ve milbemisin zehirlenmesinde
kullanilacak spesifik bir antidot olmadigi i¢in bu ajanlarla olusan toksisitede en uygun
idare yolu destekleyici tedaviyle birlikte intravendz sivi tedavisi ve normotermiyi
stirdiirmektir. Bradikardi ve bilin¢ bulaniklig1 gibi kontrendike bir durum yoksa ilk 1-2
saat igerisinde kusturma yapilabilir. Kusturma veya gastrik lavaj ile gastrointestinal

sistem bosaltilmalidir. Aktif komiir oral verilerek absorbe olmayan ilaci yakalayip
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eliminasyonunu artiracaktir (Snowden ve ark., 2006; Gallagher ve ark., 2008, Mealey,
2013).

2.6. ilac Etkilesimleri

Bir ilag tarafindan diger bir ilacin etkisi nitel ve/veya nicel olarak degistiriliyorsa
bu iki ila¢ arasinda etkilesme vardir. Etkilesme olusmasi i¢in iki ilacin viicutta ve
Ozellikle etkilesme yerinde ayni zamanda bulunmalar1 gerektigi bir kural olarak
sOylenebilir. Ancak bazen ilag viicutta kalic1 bir etkiye (6rnegin bir enzimin irreversibl
inhibisyonu gibi) neden oluyorsa, etkilesme boyle bir ila¢ viicuttan atildiktan bir siire
sonra bile meydana gelebilir (klasik monoaminoksidaz inhibitorleri veya organofosfat
insektisidler ile olan etkilesmeler gibi). Etkilesme bazen bir ilacin terapotik etkisini
diger bir ilagla artirmak veya onun yan tesirlerini azaltmak i¢in kasten olusturulur;
bunlar yararhi etkilesmelerdir. Diger baz1 durumlarda ise etkilesme, ilaglarin bilgisizce
kullanilmas1 sonucu ya da hastada belirli bir ilagla tedaviye baslarken onun almakta
oldugu diger ilaglarin sorusturulmamasi sonucu, istenmeyen bir sekilde olusabilir;
bunlar hasta i¢in genelde zararli ve bazen ciddi tehlikeler yaratabilen etkilesmelerdir.
Bazen de yeni ilaglara bagh 6ngoriillemeyen etkilesmeler ortaya ¢ikabilir. Yeni ilaglari
ilgilendiren etkilesmelerin bir kisminin, bu ilaglarin piyasaya ¢ikarilmasindan once

yapilan klinik denemeler sirasinda goze ¢arpmasi olasiligi genellikle diisiiktiir (Kayaalp,
2002).

flag etkilesimleri farmakokinetik (yani, ilacin etki yerine ulasmasi baska bir ilag
tarafindan degistirilmis) veya farmakodinamik (yani, ilacin hedefinin yanit1 ikinci ilag
tarafindan farklilagtirilmis) olabilir. Bir de viicut disinda olusan farmasoétik etkilesmeler

bulunmaktadir (Brunton ve ark., 2011).
Farmakokinetik etkilesmeler

Bir ilacin diger ilacin farmakokinetigini yani absorbsiyon, dagilim, metabolizma
(biyotransformasyon) ve ekskresyonunu (itrahini) degistirmesi sonucu olusurlar
(ADME tipi etkilesmeler) (Kayaalp, 2002, Cascorbi, 2012, Tannenbaum ve Sheehan,
2014). Bu tanimlamaya gore farmakokinetik etkilesmeler genellikle ilacin etki yerinden

uzakta olusurlar ve viicut sivilarindaki, bu arada etki yerindeki ila¢ konsantrasyonunun
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degismesi sonucu etkinin azalmasina veya artmasina yol acarlar (Kayaalp, 2002;
Cascorbi, 2012). Farmakokinetik etkilesme oldugunu sdyleyebilmek i¢in ilacin plazma
diizeyinin, viicutta dagilim kalibinin veya yarilanma Oomriiniin diger bir ilag tarafindan
degistirilmesinin deneysel olarak saptanmasi gerekir (Kayaalp, 2002). Biyolojik,
fizyolojik, fizikokimyasal ve farmasotik faktorler ilacin viicuttaki transfer prosesini
etkiler ve bununla beraber ilacin viicuttaki ADME derecesini de etkiler. Ilaclarin
farmakolojik ve toksikolojik aktivitesi plazma konsantrasyonlariyla iliskilidir. Birgok
farmakokinetik etkilesim rapor edilmigtir fakat bazilarimin klinik 6nemi yoktur.
Farmakokinetik ilag-ila¢ etkilesiminin degerlendirilmesi ilacin yalniz ve diger bir ilacla
birlikte verilmesiyle olusan etkinin veya klinik parametrelerin lgiilmesi ile anlasilabilir.
Klinik parametre terapotik etki, yan etki veya istenmeyen etkinin sikligi olabilir. Klinik
veriler olmadan farmakokinetik etkilesimin 6nemi bilinemez. Farmakokinetik ve ilag
metabolizmasi in vivo ilag etkisini belirlemede 6nemli rol oynamaktadir (Leucuta ve

Vlase, 2006).

Farmakokinetik etkilesmeler sistematiktir. Ilacin metabolizasyonu igin hangi
yolagin daha uygun oldugunun bilinmesi, ilag transporter substrati1 veya inhibitorii veya
indiikleyicisi oldugunun bilinmesi ile muhtemel farmakokinetik etkilesimler 6nlenebilir.
Onemli CYP-450 enzimlerinin inhibitorleri ayn1 enzimle metabolize edilen ilaglarn
biyoyararlammin etkiler. Indiikleyiciler ise etki kaybimna yol agarlar. Genel bir kural
olarak hizli metabolize edilen ve diisiikk biyoyararlanima sahip ilaglar etkilesim
acisindan yiiksek risklidir. Farmakodinamik etkilesimin Onlenmesi ise etki

mekanizmasinin ¢ok iyi anlagilmasi ile miimkiindiir (Cascorbi, 2012).
Farmakodinamik etkilesmeler
Farmakodinamik etkilesim bir ilacin digerinin etkisini
(i) onunla etki yeri (reseptor) veya ¢evresinde etkilesmesi;
(i1) onunkine zit veya ayn1 yonde bir etki olusturmasi veya

(ii1) onunla kimyasal olarak birlesmesi sonucu degistirmesi ile meydana gelir.
Kural olarak ilacin viicut sivilarindaki, bu arada plazmadaki konsantrasyonu ikinci ilag
tarafindan degistirilmez (Kayaalp, 2002). Farmakodinamik etkilesmeler, meydana gelen

etkilesme sonucu, bir ilacin etkisinin digeri tarafindan artirilmasi veya azaltilmasina
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gore ayni yonde (sinerjistik) ve aksi yonde (antagonistik) olmak {izere ikiye
ayrilmaktadir. Ornegin sedatifler diger sedatiflerin etkilerini potansiyelize ederler. Alkol

birgok ilacin sedatif etkisini potansiyelize eder (Kayaalp, 2002; Cascorbi, 2012).
Farmasotik etkilesmeler

Bunlar, viicuda girmeden Once ilaglar arasinda goriilen etkilesmelerdir ve ilaglar
arasinda gecimsizlik olarak bilinir. Burada ilag, diger bazi ilaglarin gesitli farmasotik
sekilleri ile karistirildiginda veya bir araya getirildiklerinde fiziksel ve kimyasal olarak
erime, ergime, c¢cokme, ylkseltgenme, indirgenme, yeni bilesik sekillendirme gibi

tepkimelere ugrarlar (Kaya, 2009).

Bu etkilesimler ilaglar arasinda gec¢imsizlik sonucu olusur ve ¢ogu intravendz
sv1 tedavisi veya parenteral ila¢ uygulamalar: sirasinda meydana gelir. Bu etkilesmeye
en iyl Ornek tiyopental ve narkotikler (dolantin), tiyopental ve adrenalin, tiyopental,
stiksinilkolin ve pankiironyum arasindaki pH farki nedeni ile ortaya ¢ikan ve plazmada

erimeyen, damar sisteminde tikayici rol oynayan bir ¢okelti olusumudur (Kayaalp,
2002).

2.6.1. Aneztezide ilac etkilesimleri

Son zamanlarda malign hastaliklar ve enfeksiyon basta olmak kaydiyla, tibbin
pek ¢ok alaninda hastaliklarin tedavisinde ilaglarin birarada kullanilmasi yaygin bir
yontem haline gelmistir. Bu sekilde ilaglarin daha diisiik doz kullanilmasi ile daha az
yan etki olusturma riski saglanmig, hastane masraflari da 6nemli diizeyde azalmistir. Bu
yontemi en ge¢ kullanan hekim grubunun, 1980’li yillarin sonlarina dogru anestezistler
oldugu goriilmektedir. Bunun en Onemli nedeni; ilag¢ etkilesiminin, anestezistlere
tehlikeli ve uzak durulmasi gereken bir reaksiyon oldugunun Ogretilmesinden

kaynaklanmaktadir.

Modern anestezi uygulamalarinda ilaglarin ve tekniklerin birarada kullanilmasi
giderek talebi artan bir yontem olarak goriilmektedir. Inhalasyon ajanlarma ilave edilen
intravendz opioid ve hipnotik ilaglar hastaya daha rahat ve giivenli anestezi, erken
derlenme ve daha diisik maliyet gibi avantajlar saglamaktadir. Bu uygulamanin

yapilmasi sirasinda ilaglarin birbiri ile, hasta ile ve hastanin daha 6nce kullanmis oldugu
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ila¢ ve bitkisel tiriinler ile olan etkilesiminin bilinmesi 6nem arzetmektedir. Bu nedenle
de ilag etkilesim mekanizmalarinin ve bunlarin olas1 faydali veya zararli etkilerinin

bilinmesi gerekmektedir (Ozatamer ve ark., 2011).

Anestezi uygulamasi yapilacak hastalarin ¢ogu yapilacak cerrahi islemle alakali
olarak birden fazla ila¢c kullanmaktadir. Anestezi uygulamasinda yapilacak basit bir
teknik i¢in bile birden fazla ila¢ kullanilir ve hastalarda bu durumda olusabilecek
etkilesim kaginilmaz hale gelmektedir. Bu etkilesimi daha 6nceden tam anlamiyla tespit
etmek zordur, olayda birden fazla faktdr rol oynamaktadir. Etkilesimde hastanin
agirhigi, yasi, genetik yapisi, hastaligin olusma nedeni, uygulanan anestezi teknigi,
anestezi siiresi ve ila¢g dozlar1 6nemlidir. Kullanilan ila¢ sayisinin artmasiyla yan etki

olusma riski de artmaktadir (Vinik, 1995; Bovill, 1997).
2.6.2. Sevofluran ile diger ilaclar arasindaki etkilesimler

Nitr6z oksit, klonidin, fentanil, metadon, tramadol, morfin, butorfanol, ketamin
sevofluranin MAC degerini azaltmaktadir (Nishina ve ark., 1997; Zhang ve ark., 1999;
Abreu ve ark., 2012; Hamp ve ark., 2018).

2.6.3.Antihelmentik ila¢ kullaniminda ila¢ etkilesimleri

Veteriner hekimligi ve insan tibbinda, farkli ilaglarin eszamanli uygulanmasi,
terapdtik olarak ilgili aktif bilesenlerin farmakolojik aktivitesinde degisikliklere neden
olabilmektedir. Ksenobiyotik bilesiklerin farmakotoksik etkileri, emilim o6zellikleri,
doku dagilimi, metabolizma hiz1 ve atilim gibi farmakokinetik 6zelliklerine oldukca
bagimlidir. Birden fazla ilacin birlikte uygulanmasi genellikle sik uygulanir ve bu

durum ilaclarin kinetik ve farmakolojik aktivitelerini etkileyebilmektedir.

Veteriner hekimlikte bazi hayvanlarda rutin uygulama olarak yapilan
antiparaziter tedavi uygulamalar1 sonucunda antiparaziter ilaglarin uzunca bir siire
kanda ve diger dokularda varhigini siirdiirdiigii bilinmektedir. Genel kural olarak; ilagla
ilgili herhangi bir kayit yoksa kanath ve memeliler i¢in kesim oncesi bekletme siiresi 28
giin olarak bildirilmektedir. Kullanilan ilacin ¢esidi, iiretici firma, ila¢ formiilasyonu ve
sekli, ilacin viicuttaki hareketi, uygulama yolu ve hayvanin tiirii gibi ¢esitli faktorlere

gore bekletme stiresi degisir; buna gore de bir etkin madde i¢in birden ¢ok kesim Oncesi
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bekletme siiresi bulunabilmektedir. Hayvanlara uygulanacak en yiiksek ilag dozlari,
sagaltim siireleri, su veya yemlere katilan en yiiksek miktarlar1 son ila¢ uygulamasini
takiben kesilmeme veya siit, yumurta gibi besinlerin tiiketilmeme siirelerinin bilinmesi
gerekmektedir (Bilici, 2008).

Antiparaziter ila¢ uygulamasi1 yapilan hayvanlarda bu ilagtan yasal arinma stiresi
tamamlanmadan tedavi amagl baska ilaglar da kullanilir ise kullanilan ilaglar ile kan ve
dokularda bulunan antiparaziter ilaglar arasinda etkilesim riski glindeme gelmektedir.
Ayni sekilde yasal arinma siiresine uyulmadan kesilen hayvanlardan elde edilen et veya
canli hayvanlardan elde edilen siit ve yumurta gibi hayvansal kaynakli iiriinlerde
antiparaziter ilag kalintisinin bulunmasi, bu fiiriinleri tiiketen insanlarda hem kimyasal
toksisite riski olusturmasi; hem de kullandiklar1 diger ilaglar ile etkilesim riski

olusturmasi muhtemeldir.

Avermektinlerin besin degeri olan hayvanlar yoniinden en 6nemli sakincasi
hayvansal dokularda uzun siire kalmasidir; bu sebeple, parenteral verilme durumunda
sigirlar 35 gilin ve koyunlar 42 giin, deriye dokme tarzinda uygulandiginda sigirlar 25
giin, agizdan verildiginde koyunlar 28 giin gegmeden kesilmemesi ve dogumuna 28 giin
kalan hayvanlarda kullanilmamas tavsiye edilir. Teratojenik oldugu yoniinde bilgiler

vardir (Kaya, 2009).

flag etkilesimleri ila¢ metabolizmasinda veya atilmda degisiklige neden
olabilecegi gibi ilaclart baglayan proteinlerin  baglama kapasitesini de
etkileyebilmektedir (Lin, 2007). Ozellikle, ilaclar ile ATP baglayic1 kaset (ABC) ve
diger nakil proteinleri arasindaki etkilesimin klinik olarak onemli ilag etkilesimlerini
destekleyen ©Onemli bir mekanizma oldugunu One siiren kanitlar giin gectikce
artmaktadir (Marchetti ve ark., 2007). Tasima proteinleri, birgok terapotik maddenin
hem hedefini hem de farmakolojik etkisini biiylik 6l¢iide degistirebilmektedir. ATP
baglayici kaset (ABC) tastyicilar1 (Stephens ve ark., 2001) ile ilag-ilag etkilesimlerinin
test edilmesi i¢in ¢esitli in vitro yaklagimlar olusturulmustur ve etkilesimi karakterize
etmek icin ML, ivermektin ve P-glikoprotein arasinda bir takim in vitro ve in situ
metodolojiler kullanilmistir (Schinkel ve ark., 1995; Laffont ve ark., 2002; Lespine ve
ark., 2007). Moksidektin, minimum metabolize olup, p-glikoprotein tasiyicilarina karsi

diisiik afiniteye sahiptir (Prichard ve ark., 2012).
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Verapamilin ivermektin ve moksidektin ile es zamanli uygulanmasi sonrasi,
verapamilin ivermektinin farmakokinetigini degistirdigi tespit edilmistir. Verapamil
ivermektinin biliyer ve intestinal salgilanmasini azaltmakta ve bdylece ilacin
eliminasyonunu  azaltarak  farmakokinetigini  degistirmektedir. Ivermektin
farmakokinetiginin verapamil kaynakli degisiminin temel sebebi P-gp transport
mekanizmast  i¢in  yarisma oldugu  sdylenebilir.  Verapamilin  moksidektin
farmakokinetigi tizerine etki etmemesi ise iki nedenden olabilir. Birincisi, moksidektin
ivermektine gore viicutta yagl dokulara ¢ok hizli dagilir ve buralardan yavas elimine
edilir. Verapamilin yarilanma émrii kisa oldugu igin etkisi gegicidir. Ikinci olasilik ise

moksidektin ivermektine gore zayif P-gp substratidir (Molento ve ark., 2004).

[lag nérotoksisitesini veya zararli ilag-ilag etkilesimlerini 6nlemek igin,
organizma i¢indeki yer alan tastyicilar ile ilgili bilgi sahibi olunmas gerekmektedir. ilag
tagiyici proteinlerin ivermektinin yerlesim kinetigine katkist in vivo olarak birgok farkli
hayvan tiirinde gosterilmistir (Ballent ve ark., 2007; Lifschitz ve ark., 2010).
Ivermektinin, ¢oklu ilag direnci ile iliskili proteinler (MRP'ler) ve meme kanseri direnci
proteini (BCRP) gibi diger ABC tasiyicilariyla etkilesimi in vitro olarak tarif edilmistir
(Lespine ve ark., 2006; Jani ve ark., 2011; Real ve ark., 2011), ancak farkli ABC
tasiyicilart ile bu coklu afinitelerin ivermektinin in vivo farmakokinetigi iizerindeki

etkisi agikliga kavugsmamustir.

Ivermektinin yiiksek dozlarda uygulanmasi; norointoksikasyon sonucu ataksi,
titreme, depresyon ve oliim gibi belirtiler goriilmesine sebep olmaktadir (Lankas ve
Gordon, 1989; Lankas ve ark., 1997). Bu norotoksisiteye, memelilerde MSS ile sinirli
olan GABA kapili kloriir kanallarina ivermektin baglanmasinin neden oldugu
diistiniilmektedir (Turner ve Schaeffer, 1989). Normal dozlarda ivermektinin beyinde
cok diisiik konsantrasyonlara ulastigi bildirilmektedir (Chiu ve Lu, 1989). Bu diisiik
dagilimin nedeni, ivermektini tekrar kan igerisine pompalayan P-glikoprotein olarak
adlandirilan kan-beyin bariyerinde bir ilag tasiyic1 varligina atfedilmistir (Schinkel ve
ark., 1994; Didier ve Loor, 1995).

flaclar arasinda olusan etkilesim bazen hedeflenen tedavide basari oranim
artirirken, bazen de istenilen etkiyi azaltarak veya asir1 artirarak istenmeyen sonuglara

neden olmaktadir. Ornegin onkoserkiyaz (Onchocerciasis) hastaliginda antihelmentik
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ivermektin ile antibiyotik doksisiklin kombinasyonunun daha etkili oldugu (Hoerauf ve
ark., 2001); aym hastalikta ivermektin + albendazol kombinasyonunun tek basina
ivermektinden daha zayif etki gosterdigi (Awadzi ve ark., 2003) farkli ¢aligmalarda
sunulmaktadir. Normalde ivermektinin koagiilasyon {izerine etkileri minimaldir
(Whitworth ve ark., 1992). Ancak, oral antikoagiilanlar ile ivermektin tedavisinin
birarada uygulanmasmin kiside hipokoagiilobiliteye yol agacagi bildirilmektedir

(Fernandez ve ark., 1998).

Ivermektinin GABA reseptorleri ile birlesmesi ve alkoliin MSS iizerindeki etkisi
nedeniyle, alkollii icecekler ile ivermektinin birlikte uygulanmasi onerilmemektedir
(Shu ve ark., 2000). Bu durumda inhibitor yolaklar1 aktive eden ilaglar ile (anestezikler)

ivermektinin birlikte uygulanmasinda dikkat edilmesi gerektigi diistiniilmektedir.
2.7. Norofarmakolojik Testler

Bilimsel olarak normal veya normaldisi davraniglarin farkin1 yaparken
kullanilabilecek belirli bir dl¢giit bulunmamaktadir. Bedenin normal yapist ve islevleri
bilindiginden fiziksel hastaliklarin tanimlanmasi olduk¢a kolaydir. Buna karsilik,
psikolojik diizeyde o6lgiit kabul edilebilecek bir normal modeli mevcut degildir. Bu
konudaki gesitli yaklasimlar birbirine karsit iki temel goriis icerisinde toplanmaktadir.
Birinci goriisii  benimseyenler, toplumsal normlara uyma oranmnin normali, bu
kurallardan sapma oraninin ise normal disini belirledigi goriisiinii savunurlar. Bu goriisii
benimseyenler, toplum kabul ettigi siirece belirli bir davranisin normaldisi
sayllamayacag1 goriisiindedirler. Ikinci goriiste olanlar ise, belirli bir oranda toplum
kurallarina uymanin toplu halde yasamak i¢in gerekli oldugunu, bunun karsiti
tutumlarin bireyin kendisi ve toplum i¢in de zararli olabilecegini kabul etmekle birlikte,
gercek normallik i¢in dl¢iitiin toplumun onay1 degil, kisinin kendisini iyi hissedebilmesi
oldugunu savunurlar. Bu dlgiite gére bir davranis, toplumun istegine uygun olsa bile,
kisinin gelismesini engelleyici nitelikteyse uyumsuz ya da normaldist sayilabilir

(Gegtan, 1997).

Davranma, siingerler hari¢ tiim hayvanlarda goriilen bir eylemdir. Davranma,
basit hayatta kalma hareketlerinden, karmasik sosyal tavirlara kadar hayvanin ve insanin

verdigi tim tepkilere denir. Davranma, hayvanin yasami, aliskanliklari, fizyolojik
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durumu, yasi, varsa olusan hasari hakkinda ilk elden bilgi verir. Her hayvanin
sergiledigi davranmiglar birbirinden farklidir. Ancak aymi hayvan tiirleri ayn1 uyaran
altinda benzer tepkiler verir. Bunun istisnast olarak insan sosyal g¢evresi, egitimi ve
deneyimleri ¢ercevesinde benzer uyaranlara farkli c¢evresel tepkiler verir (fizyolojik
tepkiler bu degiskenlerden bagimsiz oldugu icin insanlardan da benzer tepkiler
alinabilir). Hayvanlarin benzer uyaranlara benzer tepkiler vermesinden yola ¢ikarak,
uyaranin etkisini 6lgmeye yonelik yapilan, kontrollii ve standardize edilmis laboratuar
testlerine “Davranis Testleri (Behavioral Tests)” denir. Davranis testleri ¢ok ¢esitli olup
onceden standardize edilmek kosulu ile degisik tiirde hayvanlara uygulanabilir. Ancak
uygulama kolayli§1 ve uygulama siiresinin kisa tutulmasi amaciyla en ¢ok kullanilan

laboratuar hayvanlari fare ve sigandir (Desbonnet ve ark., 2008).

Genel anlamda davranis testlerinin Olglimii dort ana hedefe ayrilmistir.
Sensorimotor (duyu ve motor islevlerin birlesimi) aktivitenin Ol¢iilmesi, lokomotor
(hareketi saglayan kemik, kas ve bag dokuyu kapsayan sistem) aktivitenin 6l¢iilmesi,
anksiyetenin (endise, korku ve huzursuzluk hali) tespiti ve biligsel fonksiyonlarin
taranmas1 seklindedir. Olgiilen parametre tepki olduguna gore tepkinin de bazi standart
Olciitleri vardir: Tepkinin hiz1 ve siddeti (response speed / strength), tepkinin gecikme
stiresi (response latency), dogru/yanlis tepki yiizdesi, belli bir performans derecesine
ulagilana kadar yapilan tekrar sayisi, ara verildikten sonra tepkinin hatirlanma siiresi ve
orani, tepkinin siirdiiriilebilme kolaylig1 bu olgiitler arasinda gosterilmektedir (Morris,
1981). Agik alan testi (Open field testi) ve rotarod testleri deney hayvanlarinda en sik

kullanilan nérofarmakolojik testlerdendir.
2.7.1. Acik alan testi (open field testi)

flaclar ve toksinler, MSS fonksiyonlarini etkileyerek hayvanlarin davranislarinda
degisiklige yol agarlar. Uyarici ve deprese edici etkiler, viicut hareketlerindeki énemli
degisimlerle gosterilir. Norofarmakolojik degerlendirme amaciyla yaygin olarak
kullanilan testlerden olan agik alan testi, deney hayvaninin herhangi bir islem dncesinde
duygusal durumunu ve iglem sonrasinda meydana gelebilecek degisiklikleri saptamak
icin kullanilmaktadir. Bu test hayvanlardaki anksiyete, anksiyete ile iliskili davranislar,
lokomotor aktivite, sedasyon veya aktivite tespitinde olduk¢a yaygin olarak

kullanilmaktadir (Prut ve Belzung, 2003; Lieben ve ark., 2004; Medico ve ark., 2004;
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Mercan, 2009). Deney hayvanlarinin davranislarindaki degisimler aktivite Olger

(aktivitemetre, activity cage) cihazi kullanilarak dlgiilmektedir (Mercan, 2009).

Sekil 6. Aktivite olger cihaz1 (Activity cage) (www.ugobasile.com, 2018)

Pleksiglas Kafes Kizilstesi
Algilayiailar

A

Dikey Hareket
Algilayiailart

Dikey Hareket Algilayicilarinin
Yiiksekligini Ayarlama Vidasi

Yer Degistirme
Hareketi
Algilayiailart

Sekil 7. Lokomotor aktivite dl¢iim cihazi (Uzbay, 2004)
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Acik alan testinin uygulama alanlar1 farkli ebatlarda ve sekillerde olabilir.
Ratlarin emosyonel durumlarii ¢alismak tizere ilk kez 1936 yilinda tanimlanmistir
(Hall, 1934). Arastirmacilar tarafindan dairesel, dikdortgen ve kare formlar1 yaninda
ortami 1siklandirilmis, tlinel, platform ve kolonlar ile zenginlestirilmis olan ¢cok degisik
formlar1 kullanilmaktadir (Hall, 1934; Zimbardo, 1957; Soubrie, 1971; Shalev ve
Kafkafi, 2002; Nowak ve ark., 2003; Lieben ve ark., 2004).

Acik alan testinde deney diizenegi, iistii agik, zemini koyu renkte ve ¢izgilerle
esit bolmelere ayrilmis, etrafi belirli yiikseklikte duvarlarla kapatilmis, farkli ebatlarda
hazirlanan, pleksiglas materyalden yapilmis bir kutu 6zelligi tagimaktadir (Lieben ve
ark., 2004). Testin ¢alisma prensibi, hayvanin etrafi duvarlarla kapali aparatin
merkezine birakilmasi ve davranislarinin belirli bir siire boyunca kaydedilmesi esasina
dayanir. Deney siiresi 2 ile 20 dakika arasinda degismekle birlikte genellikle 5 dakika
ile sinirl tutulmaktadir. Mevcut siire igerisinde deney hayvaninin horizontal diizlemdeki
hareketleri (zemindeki bolmeler arasindaki gegis sayisi), vertikal aktivitesi (arka
ekstremiteleri {izerinde yiikselme), kasinma davranisi ve defekasyon sayisi tespit
edilmektedir. Ag¢ik alana konulan hayvanda anksiyete davranisi, kendi ortamindan
alman hayvanin tek basina bilmedigi farkli bir ortama birakilmas1 ve agorofobi olarak
tanimlanan genis alan korkusu seklinde iki faktor tarafindan tetiklenmektedir. Bunun
sebebi, acik ve genis ortam kemirgen hayvanlarda strese yol agmaktadir. Kemirgenler
acik alanda periferde zaman gegirmeyi tercih ederler. Fare ve ratlarin duvara yakin
kisimda wvakit gecirme istegi tigmotaksis olarak isimlendirilmektedir. Hayvanin
diizenegin merkezinde gecirdigi zamanin artmasi anksiyolitik etki olarak degerlendirilir.
Anksiyete artig1 oldugu durumlarda ise periferik bolgede gecirilecek zaman artacaktir.
Rat ve farelerin yanisira buzagi, domuz, tavsan, kuzu, pilig, primat, istakoz, bal arisi

gibi bir¢ok hayvan tiirii ile bu test yapilabilmektedir (Prut ve Belzung, 2003).

Davranis testlerinde genel olarak deney hayvaninin igerisinde tutuldugu alanin
biiylikliigii, bicimi, ortamdaki 151k orani, nem, mevcut ortama alisitk olup olmadigi,
testin uygulama siiresi, gilin igerisinde hangi zamanlarda yapildigi, hayvanin a¢ veya
susuz birakilmasi, yasi, cinsiyet, test Oncesi barindirildigr kafeslerdeki diger

hayvanlardan ayri1 olup olmadigi, alanda yiyecek ve herhangi bir alisilmadik koku
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varligi davranis sonuglarmi etkilemektedir (Choleris ve ark., 2001; Prut ve Belzung,
2003; Tatem ve ark., 2014).

Donma daha ¢ok korku ve anksiyete ile iligkili bir davranistir (Akcali ve ark.,
2010). Bas veya govde temizligi; bilhassa stresli durumlarda, anksiyete veya agri
sonrast gozlenen bir davramistir (Yao ve Sessle, 2008). Hayvanda kasinma
davranisindaki artis stereotipik aktivite ile iligkili olarak degerlendirilmektedir.
Stereotipik aktivitede meydana gelen artis deney hayvaninin anksiyetesi hakkinda
dolayli yoldan fikir saglamis olsada dogrudan anksiyete degerlendirilmesinde
kullanilmamaktadir (Binder ve ark., 2004). Siirenin ilerlemesiyle veya testin tekrariyla
siganin ortama alismasi uyuklama davranisi artabilmektedir. Arastirma ve inceleme icin

hayvanlar tarafindan yapilan davranislar yiiriime ve sahlanma seklindedir.

Deney diizeneginin biitiin formlarinda merkez bolge ve periferik bolge olmak
tizere iki bolge bulunmaktadir. Acik alan diizeneginde kullanilan hayvanin kenarlarda
mi1 yoksa merkezde mi daha fazla zaman gecirdigi 6nemlidir. Normal olarak, alistig1
ortamin digina alinan hayvan alanin ortasina gitmekten kaginacak, daha az hareket
edecek, daha fazla defekasyon yapacaktir. (Prut ve Belzung, 2003; Lieben ve ark.,
2004).

Acik alan testinde anksiyete durumunu belirlemek i¢in farkli davranis (iki ayagi
tizerine kalkma, gezinme, kasinma gibi) prosediirleri incelenmektedir. Bunlar arasinda
iki ayag1 lizerine kalkma davranigt onemli bir parametredir. Acik alana birakilan
hayvanlarda yeni bir ¢evre ortami1 hem merak uyandirmakta hem de anksiyeteye neden
olmaktadir. Her iki duygu durumunun catigmasinda merak duygusunun daha agir
basmasi durumunda hayvan yeni ¢evreyi arastirma davranist olarak iki ayag: iizerinde
durma davranisi sergilemektedir. Deney hayvani bazen iki ayagi lizerinde durabilmek
i¢in test diizeneginin duvarina da tutunabilmektedir. Bunun yaninda diizenekte toplam
gezinilen siire, belirli bir bolmeyi katetme siiresi, merkez alandan ayrilma siiresi,
hareketsiz gecirilen siire, merkezde toplam hareket edilen siire, merkeze giris ve cikis
sayist, periferde gecirilen siire, havayr koklama davranisi, kazima, kasinma, dis
gicirdatma  davraniglart  yaninda, digkilama miktar1 ve {irinasyon varligi da

incelenebilmektedir (Walsh ve Cummimis, 1976).
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Stereotipi kemirgenlerin bir gézlem kafesinde ambulatuvar (gezinme) hareketi
disinda kalan ve yineleyerek yaptigi hareketlerdir. Kemirgenlerde gozlenen belli bagh
stereotipik davranislar: Kemirme (gnawing), taranma (grooming), dikilme (rearing), sik
stk basmi havaya kaldirma (head weaving), havayr koklama (sniffing), esneme
(yawning), yalanma (licking), cigneme (chewing), ve ekseni etrafinda donme (turning
behaviour) gibi davranislarla karakterizedir. Gelisen stereotipik hareketlerin siddeti ile
paralel olarak bu hareketlerden sadece biri, birka¢i veya tiimi bir denekte ortaya
cikabilir. Stereotipinin siddeti birim zamanda deney hayvaninin yaptigi stereotipik
hareketlerin sayilmasi ile veya ortaya cikan stereotipik hareketlerin ¢esidi ve sayisi
skorlanarak ifade edilebilir. Stereotipik hareketler dopamin homeostazinin bozuklugu
sonucu ortaya c¢ikmig olabilecegi gibi artmis dopaminerjik  aktivitenin

degerlendirilmesinde bir 6lgiit olarak da kullanilabilir (Uzbay, 2004).
2.7.2. Rota rod (donen ¢ubuk) testi:

Motor koordinasyon 6l¢limleri i¢in en fazla kullanilan testlerden birisi olan rota
rod testi; deney hayvaninin performansini, direnme giiciinii, denge ve koordineli
hareketlerini degerlendirmede kullanilan bir yontemdir (Kaur ve ark., 2008). Rota rod
cihazi, ilk olarak Dunham ve Miya (1957) tarafindan fare ve sigcanlarda norolojik hasari
test etmek icin kullanilmistir. Rota rod testi, beyin hasarlar1 yaninda bazi maddelerin
motor fonksiyon iizerindeki etkilerini belirlemek i¢in kullanilan hassas bir testtir. Motor
koordinasyonu denge, kas gilicii, ylriiyiis sekli ve duyusal yeterlilik gibi kompleks
davranis parametrelerinden olusmaktadir. Motor koordinasyonunun kaybi, bir¢ok
norolojik rahatsizigin en karakteristik ozelliklerinden olup, ayn1 zamanda ilag

toksikasyonunun da en kolay gozlenebilir fonksiyonlarindandir (Mercan, 2009).
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Sekil 8. Rota rod Testi diizenegi

Testin ana prensibi; sabit hizda donen bir ¢ubuk iizerinde, deney hayvaninin
diismeden kalis siirelerinin Ol¢lilmesidir. Test diizenegi kabaca 4 veya daha fazla
bolmeyle birbirinden ayrilmis olup, en az 5 cm ¢apinda bir ¢ubuk ve bu ¢ubugun hizini
ayarlayan elektrikle calisan bir motor sistemi ve ¢ubugun altina yerlestirilmis olan bir
1zgara sisteminden olusmaktadir. Her bir disk icin ayri bir dijital saya¢ bulunmaktadir.
Rat cihazin altindaki 1zgaranin istiine diistiigli andan itibaren dijital sayac otomatik
olarak duracak sekilde dizayn edilmistir. Test siiresi boyunca deneklerin donen ¢ubuk
tizerinde kalis siiresi, cihazin otomatik sayaci ve saniye hassasiyetiyle kaydedilmektedir

(Uzbay, 2004).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec¢

3.1.1. Deney hayvanlar

Bu caligmada kullamlan hayvan materyali Van Yiiziincii Yil Universitesi
Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi Midiirliigii’nden temin edilmistir.
Calismada inbred yetistirilmis, standart pelet fare yemi ve ¢esme suyu ile beslenmis, 12
saat gece ve 12 saat giindiiz ritmi uygulanmus, agirliklar 25 g ile 35 g arasinda degisen
42 adet disi Swiss albino fareler kullanildi. Calismaya baslamadan once Van Yiiziincii
Y1l Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan 03.10.2013 tarih ve 10
sayil1 karar ile ¢alisma izni; calisma sonunda ise 29.08.2019 tarih ve 2019/08 sayili

karar geregince de ¢aligma kesin sonug onay1 alindu.

3.1.2. Kullanilan kimyasallar
Sevofluran (Sevorane® Likid %100 100 ml Soliisyon, Abbvie)
Ivermektin (Vilmectin® Enjeksiyonluk Cozelti, Vilsan)
Moksidektin (Cydectin® % 10 LA Enjeksiyonluk Cozelti, Zoetis)
Serum Fizyolojik (Polifleks® Polifarma)

3.1.3. Kullanilan cihazlar ve malzemeler

Cihaz Modeli

Rota rod May RR07011 model, Commat, Tiirkiye
Aktivitemetre May Act 508 model, Commat, Tiirkiye
Dijital Hassas Terazi Precisa XB220A

Anestezi Kabini
Otomatik Pipet

Insiilin enjektorii
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Enjektor
Nonsteril eldiven
Pamuk

3.2. Yontem

3.2.1. Calisma yeri ve sartlar

Bu calisma, Yiiziincii Y1l Universitesi Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma
Merkezi ile Veteriner Fakiiltesi Farmakoloji ve Toksikoloji AD laboratuvarlarinda

gerceklestirilmistir.
3.2.2. Calisma gruplarinin olusturulmasi

Bu c¢alismada hayvan materyali olarak toplam 42 adet Swiss albino fare
kullanildi (n= 6, VIII, IX, X ve XI. gruplardaki fareler 6nceki gruplardan olusturuldu).
Bu hayvanlar sehir sebeke suyu ve standart pelet yem ile beslendi, yem ve su alimi
serbest birakildi. Denemelerden bir giin 6nce yem alimi durduruldu. Hayvanlar standart
kafeslerde, 12 saat aydinlik 12 saat karanlik ritminde 1s1klandirilan odalarda barindirildi.
Hayvanlarin altliklart her giin degistirilip ortam dezenfekte edildi. Tiim uygulamalarda

asepsi ve antisepsi kurallar1 uygulandi.

Calisma iki fazdan olustu. Ilk fazda antihelmentik ilaclarn maksimum
konsantrasyona ¢ikt1g1 2 saat sonunda anestezi uygulandi. Ikinci fazda ise aradan 10 giin

gectikten sonra uygulanacak anestezikle etkilesim gdsterip gostermeyecegi arastirildi.

GRUP | (n=6) : Bu gruptaki hayvanlara hicbir madde verilmeksizin
norofarmakolojik testler (rotarod ve activitymeter) uygulandi. Birinci faz i¢in kontrol

olarak kullanildi.

GRUP Il (n=6) : Bu gruptaki farelere subkutan yolla serum fizyolojik enjekte
edildikten 2 saat sonra ndrofarmakolojik testler uygulandi. Birinci faz icin kontrol

olarak kullanildi.
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GRUP 111 (n=6) : Bu gruptaki fareler teker teker kabine konularak sevofluran
ile anestezi olusturuldu. Uyku siireleri belirlendikten sonra ndrofarmakolojik testler

uygulandi.

GRUP 1V (n=6) : Farelere ivermektinin subkutan enjeksiyonu (0.2 mg/kg)
yapildiktan 2 saat sonra norofarmakolojik testler uygulandi. Veriler ¢alismanin birinci

fazi i¢in kullanildi.

GRUP V (n=6) : Hayvanlara moksidektinin subkutan enjeksiyonu (0.2 mg/kg)
yapildiktan 2 saat sonra nérofarmakolojik testler uygulandi. Veriler ¢alismanin birinci

faz1 i¢in kullanildi.

GRUP VI (n=6) : Bu gruptaki hayvanlara ivermektinin subkutan enjeksiyonu
(0.2 mg/kg) yapildiktan 2 saat sonra sevofluran anestezisi uygulandi ve uyku siireleri
belirlendi. Daha sonra nérofarmakolojik testler yapildi. Sonuglar ¢alismanin birinci fazi

i¢in kullanildi.

GRUP VII (n=6) : Bu gruptaki hayvanlara  moksidektinin  subkutan
enjeksiyonu (0.2 mg/kg) yapildiktan 2 saat sonra sevofluran anestezisi uygulandi ve
uyku siireleri belirlendi. Daha sonra ndrofarmakolojik testler yapildi. Sonuglar

calismanin birinci faz1 i¢in kullanildi.

GRUP VIII (n=6) : Grup I’deki hayvanlara 11. giinde nérofarmakolojik testler

uygulandi. Sonuglar ¢alismanin ikinci fazi i¢in kullanildi.

GRUP IX (n=6) : Grup II ‘deki hayvanlara 11. giinde anestezi uygulandi, uyku
stiresinin  belirlenmesinden sonra norofarmakolojik testler uygulandi. Sonuglar

calismanin ikinci fazi i¢in kullanildi.

GRUP X (n=6) : Grup IV’ deki hayvanlara 11. giinde anestezi uygulandi, uyku
siiresinin  belirlenmesinden sonra norofarmakolojik testler uygulandi. Sonuglar

¢alismanin ikinci fazi i¢in kullanildi.

GRUP XI (n=6) : Grup V’deki hayvanlara 11. giinde anestezi uygulandi, uyku
siiresinin  belirlenmesinden sonra noérofarmakolojik testler uygulandi. Sonuglar

calismanin ikinci fazi i¢in kullanildi.
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3.2.3. Deneyin uygulanmasi

Ivermektin ve Moksidektin uygulamalari

Hayvanlara ivermektin ve moksidektin preparatlar1 0.2 mg/kg’lik tedavi dozunda
(Avcioglu ve Balkaya, 2011; Menez ve ark., 2012) 0.1 ml /10 g canli agirlik hesabi ile

serum fizyolojik ile sulandirilarak subkutan yolla enjekte edildi.

Sevofluran Uygulamalan

Sevofluran anestezisi olusturabilmek icin yaklasik 1.5 ml sevofluran, filtre
kagidi1 dosenmis ve ortalama 10 dk 40 °C hotplate iizerinde bekletilip kabine konan
tealight mum tabanindaki aluminyum kaba (r=3.8 cm) enjekte edildi ve fare yaklasik 2
dk kabinin i¢inde tutuldu. Seffaf kabinden anestezi durumu gozlenerek kornea refleksi
ve agr1 duyusu kontrol edildikten sonra fareler disar1 alindi. Kabinden ¢ikarilma ve
dogrulma refleksinin baglamasi arasindaki gecen zaman uyku siiresi olarak kaydedildi
(Hanusch ve ark., 2007; Kanay ve Altan, 2015). Daha sonra nérofarmakolojik testler

uygulandi.
3.2.4. Rota rod testi

Sevofluran anestezisinden sonra uyanan fareler Once rotarod testine tabi

tutuldular.

Rotarod testinde, sabit hizda donen bir c¢ubuk iizerinde, deney hayvaninin
diismeden kalis siiresi Olciilmektedir. Calismanin ilk asamasinda fareler 6 rpm hizda
cihaz iizerinde diismeden 180 saniye kalacak sekilde egitildiler. Daha sonra 10 rpm
(Shiotsuki ve ark., 2010) disk hizinda her fareye 180 saniyelik ve 15 dakika ara ile 3
deneme yaptirildi. Farelerin cihaz iizerine diismeden kaldiklar1 siire (saniye) rotarod

performansi olarak kabul edildi (Ferrante ve ark., 2002; Kurt ve ark., 2002).
3.2.5. Acik alan testi

Akivite kafesi deneyinde, farelerin lokomotor aktiviteleri 5 dakika siireyle
kaydedildi. Farelerin kafes igerisindeyken yapmis olduklari yatay yada dikey yonlerdeki

farkli hareketler ile fotoseller iizerine diisen infrared 11k demetlerini kesintiye ugratmak
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suretiyle elde edilen veriler bir bilgisayar programi araciligiyla otomatik olarak
sayilarak kaydedildi (Ozden ve ark., 2011). Fareler cihaza yerlestirilmeden 6nce her
seferinde oOncelikle cihaz temizligi yapildi. Bilgisayara cihaz tarafindan aktarilan
verilerin yanisira hayvanlarin {irinasyon ve defekasyon durumlari da takip edilerek
kaydedildi. Olgiimler hergiin ayn1 saatler arasinda yapildi ve hayvanlarin hareketlerini

etkileyebilecek ses, hareket, 151k degisikligi olmamasina 6zen gosterildi.
3.3. Istatistiksel Analiz

Veriler ortalama ve standart sapma seklinde gosterildi. Verilerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile analiz edildi. Shapiro-Wilk testi sonuglarinin ¢alisma
gruplarmin biiyiik bir kisminda anlamli (p<0.05) olarak tespit edilmesi ve denek
sayllarmin her bir grup i¢in 30’un altinda olmasindan dolay1 ¢alisma gruplarina ait
verilerin normal dagilima uygun olmadigi sonucuna varilarak istatistik analizler i¢in non-
parametrik testlerden yararlanildi. Calisma gruplarina ait verilerin karsilagtirilmasinda
Kruskal-Wallis (posthoc Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U) ve Wilcoxon testleri
kullanildi. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik dizeyi p<0,05 olarak alind1 ve

hesaplamalar i¢in SPSS (versiyon 23) paket programi kullanildi.
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4. BULGULAR
4.1. Sevofluran Anestezisi Sonrasinda Uyku Siirelerinin Degerlendirilmesi

Ivermektin ve moksidektin tedavileri uygulandiktan sonra 1. giin ve 11. giinlerde

sevofluran ile olusturulan anestezide uyku siireleri Tablo 1’de sunulmaktadir.

Tablo 1. Sevofluran anestezisi 6ncesinde ivermektin ve moksidektin tedavilerinin uyku
stireleri tizerine etkisi

Gruplar Giin Uyku Siiresi
Ort + Std sapma
Sevofluran 1 32,63 + 8,69Pb1
Ivermektin+Sevofluran 1 77,54 + 27,920
Moksidektin+Sevofluran 1 109,39 + 41,661
Sevofluran 11 29,94 + 9,642
Ivermektin+Sevofluran 11 29,31 + 8,813
Moksidektin+Sevofluran 11 68,83 + 20,1202b3

a: p<0.001, b: p<0.01, c: p<0.05 (ayn1 numerikli harfi alan gruplar arasinda o harf degerinde
anlamlilik bulunmaktadir)

Uyku siiresi analiz sonuglar1 gostermektedir ki; sevofluran anestezisi oncesinde

ivermektin ve moksidektin tedavisi uyku siiresini anlamli (p<0.01) diizeyde artirmaktadir.

Uyku Siiresi

SEV. (L.GUN)
 iVER+SEV. (1.GUN)
= MOKS + SEV (1.GUN)

4 SEV. (11.GUN)

60 ] [ o IVER+SEV. (11.GUN)
40 I I 1 & MOKS + SEV (11.GUN)
«| | o

o

Gruplar

Sekil 9. Sevofluran anestezisi oncesinde ivermektin ve moksidektin tedavilerinin uyku
stireleri tlizerine etkisi
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Moksidektinin formiilasyonundan kaynakli uzun etkili olmasi, uyku siiresini 11.

giinde de anlamli bir sekilde (p<0.01) artirmistir.
4.2. Motor Aktivite Degerlendirilmesi

Tablo 2. Sevofluran anestezisi sonrasinda uyanan farelerin rota rod performanslari

Gruplar Rota rod performansi
Ort+Std sapma

1. Giin analizleri

Kontrol | grubu 177,746,047
Serum Fizyolojik 170,7+23,69
Sevofluran 172,8+14,01
Ivermektin 151,3+36,48
Moksidektin 156,2+21,78
ivermektin+Sevofluran 154,3+18,59
Moksidektin+Sevofluran 169,2+12,02

11. Giin analizleri

Kontrol Il Grubu 171,6+22,3
Sevofluran (11. Giin) 175,7+5,538
ivermektin+Sevofluran 160+31,73
Moksidektin+Sevofluran 168+12,01

a: p<0.001, b: p<0.01, C. p<0.05 (ayn1 numerikli harfi alan gruplar arasinda o harf degerinde anlamlilik bulunmaktadir)

Donen gubukta kalma siireleri (Rota rod performansi) bakimindan yapilan analizler

sonucunda gruplar arasinda fark bulunamada.
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Gruplar

k4 KONTROL 1
4 SF

= SEV.
iVER

i MOKS

i IVER+SEV.
L4 MOKS+SEV.
14 KONTROL Il

LISEV. (11. giin)

w4 IVER+SEV. (11.giin)

H MOKS+SEV. (11.giin)

Sekil 10. Sevofluran anestezisi sonrasinda uyanan farelerin rota rod performanslari

4.3. Acik Alan Aktivitemetre Testi

Tablo 3. Agik alan testi uygulanan farelerde sevofluran anestezisi 6ncesinde ivermektin ve
moksidektin tedavilerinin genel aktivite izerine etkileri

Gruplar Stereotipik Ambulatuvar Vertikal Horizontal Katedilen
hareket hareket hareket hareket mesafe
Ort+Std sapma Ort+Std Ort+Std sapma Ort+Std sapma (cm)
sapma Ort+Std sapma
1. Giin analizleri
3,14+1,07 762,3+90,73 33,8616,744 142448826 16511209
Kontrol | a,al,a2,a3,c b,c ala2,a3b aalc a,alazb
Serum Fizyolojik 4,143+1215 998,1+99,56 32,435,287 1487+82,99 1731£171,5
Sevofluran 7,667+1,033 1026+116,9 23,3343,445 1643+165,4 1754+109,5
a b
ivermektin 12,17+2,787 1063+126,6 31,178,565 1399:+21,42 1647+119,3
al
Moksidektin 11,5+1,871 1170+186,1 41,67+2,251 1497+146,2 1872+195,4
a2 b
ivermektin+Sevofluran 13,5+£2,665 1079+357,2 33,83+2,639 1450+229,8 1624+118
a3 c
Moksidektin+Sevofluran 6,667i1,862c 787,7i101,8 29,67i3,83 15 12ﬁ:101,9

1338+115,5
b

11. Giin Analizleri

Kontrol |1

Sevofluran

ivermektin+Sevofluran

Moksidektin+Sevofluran

3+1
cl

4,14+0,69
4,541,871

6,17+1,17
cl

691,7+115,8
697,6£147,4
718,7+115,5

673,2+137,7

32,14%4,14 435D

21,86+1,864
alb

15,3342,16
a2,a4

14,17+2,317
a3,ab

1171+152,3¢

1259+169,7
clb

989,3+123,9

acl

924+87,09
alb

1564+195,4
a3adb

1229+134,6
ab

1175+70,9
al,a3

1103+22,01
az,a4

a: p<0.001, b: p<0.01, c: p<0.05 (aym numerikli harfi alan gruplar arasinda o harf degerinde anlamlilik bulunmaktadir)
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4.3.1. Stereotipik hareket

Stereotipik hareketler yoniinden 1. giin analiz sonuclar1 gostermektedir ki,
kontrol grubuna gore sevofluran, ivermektin, moksidektin ve ivermektin + sevofluran
gruplarinda p<0.001 diizeyinde; moksidektin + sevofluran grubunda ise p<0.05
diizeyinde anlamli artis belirlendi. 11. giin sonuglarina gore ise kontrol grubuna gore
moksidektint+sevofluran grubunda anlamli artis oldugu (p<0.05) belirlendi.
Sonuglarimiz 1. gilin analizinde ivermektinin (p<0.001), 11. giin analizlerinde ise

moksidektinin (p<0.05) stereotipik hareketlerde artisa neden oldugunu gostermektedir.

Stereotipik hareket sayisi
18

i KONTROL |
16 = SF
14 = SEV.
12 = IVER

M MOKS
10

N
:MUI

Sekil 11. Acik alan testi uygulanan farelerde sevofluran anestezisi 6ncesinde ivermektin ve
moksidektin tedavilerinin stereotipik hareket sayisi tizerine etkileri

i IVER+SEV.

L KONTROL 1l

I I H \ ‘ L4 SEV. (11.gin)

] L MOKS+SEV.

i IVER+SEV. (11.giin)

H MOKS+SEV. (11.giin)

Gruplar

4.3.2. Ambulatuvar hareket

Ambulatuvar hareket 1. giin sonuglarina gore kontrol grubuna gére moksidektin
(p<0.01) ve ivermektin + sevofluran (p<0.05) gruplarinda anlamli artis gosterirken,
diger gruplarda kontrol grubuna goére fark saptanmadi. 11. giinde ise ambulatuvar

hareketlerde gruplar arasi fark bulunamadi (p>0.05).
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Ambulatuvar hareket sayisi 4 KONTROL |

1600 uSF
1400 = SEV.
1200 u IVER
1000 T  MOKS

800 I I & IVER+SEV.

600 I _ } { 4 MOKS+SEV.

200 | 14 KONTROL II

200 LISEV. (11.glin)

o i IVER+SEV. (11.giin)
Gruplar H MOKS+SEV. (11.glin)

Sekil 12. Agik alan testi uygulanan farelerde sevofluran anestezisi 6ncesinde ivermektin ve
moksidektin tedavilerinin ambulatuvar hareket sayisi iizerine etkileri

4.3.3. Vertikal hareket

Vertikal hareketler yoOniinden yapilan analizlerde 1. giin sonuglar
gostermektedir ki, kontrol grubuna gore sevofluran grubunda anlamli azalma (p<0.01)
goriilmektedir. 11. giin sonuglarina gore ise kontrol grubuna gore sevofluran grubunda
p<0.01 diizeyinde; ivermektin + sevofluran ve moksidektin + sevofluran gruplarinda

p<0.001 diizeyinde anlaml1 azalma oldugu belirlendi.

Vertikal hareket sayisi
50

4 KONTROL |
45

i SF

40
HSEV.

wiVER
I & MOKS

 IVER+SEV.

35
30
25

20 L MOKS+SEV.

[
| I & KONTROL Il
| LISEV. (11.giin)
@ IVER+SEV. (11.giin)
. & MOKS+SEV. (11.giin)

Sekil 13. Agik alan testi uygulanan farelerde sevofluran anestezisi éncesinde ivermektin ve
moksidektin tedavilerinin vertikal hareket sayisi lizerine etkileri

15

10

Gruplar
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4.3.4. Horizontal hareket

Horizontal hareketler yoniinden 1. giin yapilan analiz sonuglar1, kontrol grubuna
gore diger gruplar arasinda fark olmadigini gosterirken; 11. giin sonuglarina gore
sevofluran grubuna gore ivermektin + sevofluran grubunda p<0.05 diizeyinde;

moksidektin + sevofluran grubunda ise p<0.01 diizeyinde anlamli azalma oldugu

belirlendi.
Horizontal hareket sayisi
2000
u KONTROL I
1800
aEF
1500 -SEVY.
i i !
1400 i g J' u VER
1200  POKS
1000 l ' i IVERSSEY,
1 L B SHSEW.
800
U KONTROL It
600
SEV, (11.gln)
Q00
w IVER+SEV, [11.glin)
00 B MOKS+SEV. [1Lghn)
o
Gruplar

Sekil 14. Acik alan testi uygulanan farelerde sevofluran anestezisi oncesinde
ivermektin ve moksidektin tedavilerinin horizontal hareket sayisi lizerine etkileri

4.3.5. Acik alanda katedilen mesafe

Acik alanda katedilen mesafe (distance) yoniinden 1. giin analiz sonuglar
gostermektedir ki, kontrol grubuna gore moksidektin + sevofluran grubunda anlamli
azalma (p<0.01) oldugu; 11. giinde ise kontrol grubuna goére sevofluran grubunda
p<0.01 diizeyinde; ivermektin + sevofluran ve moksidektin + sevofluran gruplarinda

ise p<0.001 diizeyinde anlaml1 azalma oldugu belirlendi.
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Katedilen Mesafe (cm)

2500
| KoNTROLI
2000 uSF
I HSEV.

I 1 I [ wiVER

1500 I W MOKS
I I M IVER4SEV, (1. giin)

1000 I L1 MOKS+SEV., (1. giin)

W KONTROL Il
I1SEV.(11.glin)

 IVER4SEV. (11. giin)

B MOKS+SEV. (11. giin)

500

Gruplar

Sekil 15. Agik alan testi uygulanan farelerde sevofluran anestezisi Oncesinde
ivermektin ve moksidektin tedavilerinin agik alanda katedilen mesafe {izerine etkileri

4.3.6. Defekasyon sayisi

Tablo 4. Agik alan testi uygulanan farelerde sevofluran anestezisi 6ncesinde ivermektin ve
moksidektin tedavilerinin defekasyon sayisi tizerine etkileri

Gruplar Defekasyon sayisi
Ort+Std sapma

1. Giin analizleri

Kontrol I grubu 1,429+0,5345
Serum Fizyolojik 1,571+2,149
Sevofluran 0,8333+1,169
Ivermektin 2,167+1,602
Moksidektin 1,167+0,7528
ivermektin+Sevofluran 0,3333+0,5164
Moksidektin+Sevofluran 1,667+1,033

11. Giin analizleri

Kontrol 11 Grubu
Sevofluran (11. Giin)

ivermektin+Sevofluran

Moksidektin+Sevofluran

1,286+0,488¢2

1,143+0,6901°
3,286+0,7559¢¢1¢2

1,167+0,9832¢1

a: p<0.001, b: p<0.01, C: p<0.05 (ayn1 numerikli harfi alan gruplar arasinda o harf degerinde anlamlilik bulunmaktadir)



Defekasyon orani yoniinden 1. glin yapilan analiz sonuglari, kontrol grubuna gore
diger gruplar arasinda fark olmadigimi (p>0.05) gosterirken; 11. giin sonuglarina gore
kontrol grubuna gore ivermektin + sevofluran grubunda anlamli artis oldugu (p<0.05)
belirlendi. Ayrica, 11. glin sonuclarina gore sevofluran grubuna gore ivermektin +

sevofluran grubunda anlaml artis oldugu (p<0.05) belirlendi.

Defakasyon Sayisi

& KONTROL |
HSF
4
r T HSEV.
3 HiVER
EMOKS

2  IVER+SEV.

JH n. “H -

=

LISEV. (11.giin)

4 iVER+SEV. (11.giin)

HMOKS+SEV. (11.giin)

Gruplar

Sekil 16. Agik alan testi uygulanan farelerde sevofluran anestezisi 6ncesinde ivermektin ve
moksidektin tedavilerinin defekasyon sayisi ilizerine etkileri
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu calismada, sevofluran anestezisi Oncesinde ivermektin ve moksidektin
uygulanmis farelerde olugsmasi muhtemel ilag etkilesimleri degerlendirildi. Anestezi
uygulamalariin ¢ok dikkat gerektirdigi bilinmekte olup, 6zellikle anestezik ilaglarin
dozlarmin ¢ok iyi hesaplanmasi1 gerekmektedir. Normal uygulanmasi gereken doza gore

ufak bir doz asim1 sonucunda 6liim riski artabilmektedir.

Anestezik ilaglar, sagaltim indeksleri diisiik oldugundan dolay1r genel olarak
riskli ilag grubunda goriilmektedir. Uygulanacak doza bagimli olacak sekilde cerrahi
anestezi asamasindan mediiller paraliz agsamasina gegis kolay olabilmekte, bu durum
Oliim riskini artirmaktadir. Anestezik ilaglarin etkilerinin biyomembranda gergeklestigi
ve anestezik etkinin uyarilabilir membranlarda (eksitabl) sisme, voliim degisikligi ve
akigskanlik degisikligi sonucunda olustugu seklindeki diisiince halen gecerliligini
korumaktadir (Franks ve Lieb, 1982; Booth ve McDonald, 1988). Genel anestezi ile
membrandaki lipitlerin yanal hareketliliginin arttig1, yanal genisleme ile anestezi
kaynakli sislik ve hacim artisinin oldugu son yillarda yapilan ¢alismalarda da

gosterilmistir. Biitiin bu etkiler basingla tersine g¢evrilebilir 6zelliktedir (Hantal ve ark.,
2019).

SSS ile periferik dolasim arasinda benzersiz bir anatomik ve fizyolojik arayiiz
olarak tanimlanan kan beyin bariyeri (Swissa ve ark., 2019) beyin endotel hiicreleri
tarafindan olusturulur. Beyni plazma bilesimindeki dalgalanmalardan ve sinir
fonksiyonlarmi bozabilecek norotransmiterler ve ksenobiyotikler gibi dolagimdaki
ajanlardan korumak i¢in 6nemli bir mekanizmadir. Bariyer ayrica, noronlarin kararli ve
koordineli aktivitesi i¢in gerekli beyin mikro-ortaminin homeostatik diizenlenmesinde
de Onemli bir rol oynar (Abbott, 2002). Bazi durumlarda kan beyin bariyerinin
gecirgenligi degisir ve ilaglarin beyine girmesi soz konusu olabilir. Kan-beyin
bariyerinin gecirgenliginin degigsmesinde, anestezik maddenin tiiriine gore degisen iki
mekanizma bulunmaktadir. Bunlar; norogenik yapi1 ve mikrovaskiilarite ogeleri ile
anestezik maddenin direkt etkilesimi seklindedir (Saija et al., 1989). Sevofluranin
ratlarda damar endotel hiicrelerine etki ederek kan beyin bariyerinin gegirgenligini

artirdigi saptanmistir (Acharya ve ark., 2015).
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Ivermektin ve moksidektin etki spektrumlarinin ve terapotik indekslerinin genis
olmast nedeniyle son zamanlarda evcil hayvanlar iizerinde en yaygin kullanilan
antiparaziter ilaclar arasinda yer almaktadir. Antiparaziter ilaglarin yaygin kullanilmasi
ve tarim arazilerinde kullanilan ilaglara c¢iftlik hayvanlarinin kolaylikla maruz kalmast,
bu tiir ilaglar ile klinikte kullanilan diger ilaglar arasinda etkilesim riskini artirmaktadir.
Ayrica ciftlik hayvanlarina diizenli periyodlarla uygulanan antiparaziter ilaglar, yasal
arinma stireleri dikkate alinmadan bu hayvanlardan elde edilen et ve siit {irlinlerinde
kalint1 problemine neden olmakta, bu {irlinleri tiiketen insanlarda da farkli saglik

sorunlar1 (ilag etkilesimi, direng gelisimi, organ hasari vs) riski yaratmaktadir.

Ivermektin ve moksidektinin memeli hayvanlardaki etkileri merkezi sinir sistemi
diizeyinde sekillenmektedir. Bu sebeple merkezi sinir sistemini uyaran yada yatistiran
ilaclarla etkilesim riski olmasi muhtemeldir. Yapilan literatiir taramalarinda sevofluran
anestezisi ile ivermektin ve moksidektin arasinda etkilesim olup olmadigina dair
herhangi bir bulguya rastlanilmadi. Bunun yaninda farkli anestezikler ile ivermektin
arasinda etkilesim yoniinde calismalar mevcuttur. Ornegin, Ceylan ve ark. (1991)
tarafindan farelerde yapilan bir ¢aligmada ivermektinin halotan ve eter anestezisinde
uyku siiresini biiyiik 6l¢lide uzattigi gosterilmistir. Ceylan ve Yilmaz’in (1993) farelerde
yaptiklar1 farkli bir caligmada ivermektin uygulamasindan yarim ve 2 saat sonra
pentobarbital sodyum anestezisi uygulandiginda farelerde uyku siiresinde biiyiik dl¢iide

uzama oldugu bildirilmektedir.

Sevofluranin olusturdugu genel anestezide GABAA ve GABAB aracilikh
inhibisyon onemli rol oynamaktadir (Hirota ve Roth, 1997; Diniz ve ark., 2014).
Ivermektinin (Cooper ve Nutman, 2013; McCarthy ve Moore, 2015) ve moksidektinin
(Zulalian ve ark., 1994; Rodrigues-Alves ve ark., 2008; Cobb ve Boeckh, 2009) etki
mekanizmasinin ise GABA ve glutamat gecisli kloriir kanallar1 ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda uyku siiresi analiz sonuglar1 gostermektedir ki;
sevofluran anestezisi Oncesinde ivermektin ve moksidektin tedavisi uyku siiresini
artirmaktadir. Moksidektinin formiilasyonundan kaynakli uzun etkili olmasi, uyku
stiresini 11. giinde de artirmis olabilir. Etki 6zellikleri bakimindan degerlendirildiginde

ivermektin veya moksidektin tedavisinin sevofluran anestezisinde uyku siiresini

95



artirmasimnin sebebi olarak GABA aracili inhibisyonun giiglenmesi olabilecegi

distiniilmektedir.

Rotarod performans testi kemirgenlerde motor koordinasyon, denge, fiziksel
kondisyon ve motor isleyisin bozulup bozulmadigini test etmek amaciyla kullanilan bir
metoddur (lancu ve ark., 2005). Anestezik madde uygulanmasi sona erdikten sonra
sOzIii uyarana yanitin geri gelmesi, kognitif ve motor koordinasyonun geri gelmesinden
daha kisa siirmektedir. Motor ve kognitif koordinasyon, hastanin kendine ait
fonksiyonlar iistlendigini gosterdiginden bu durum 6nem arzetmektedir. Pain ve ark.
(2002) siganlarda, Kurt ve ark. (2003) ise farelerde genel anestezik propofoliin motor
aktivite tizerine etkinligini incelemek iizere yaptiklar1 calismada propofoliin motor
aktiviteyi etkilemedigi sonucuna varmiglardir. Farkli calismalarda ise izofluran ile
anestezi uygulanan farelerde ve sigcanlarda rotarod performanslarinin degismedigi
goriilmiistir (Sanders ve ark., 2008; Yonezaki ve ark., 2015; Hohlbaum ve ark., 2017).
Davis ve ark. (1999) tarafindan yapilan bir ¢alismada ise ivermektin farelere 8 hafta
boyunca 0,008mg/ml olacak sekilde igme suyuyla uygulanmis ve ivermektinin tedavi
siirecinde rotarod performansi iizerine etkisi incelenmis, ancak elde edilen sonuglar
ivermektinin rotarod performansinmi etkilemedigi, dolayisiyla motor aktivite iizerine
etkisinin olmadig1 seklinde yorumlanmistir. Janko ve Geyer (2013) ivermektin ve
moksidektini artan dozlarda oral olarak farelere uygulamis, terapdtik doz olan 0.2
mg/kg dozunda hayvanlarin rotarod performanslarinin etkilenmedigini tespit
etmiglerdir. Bunun yaninda GABA agonistlerinin motor aktiviteyi azalttigi yoniinde
farkli ¢alismalar bulunmaktadir (Przewtocka ve ark., 1987; Topkara, 2013). Trailovic ve
ark. (2011) tarafindan yapilan ¢alismada ise ivermektin terapotik dozunun 6 kat ve daha
cok lizerindeki dozlarla ratlara i.v. uygulanmis (1.25, 2.5, 3.75, 5.0, 6.25 and 7.5
mg/kg), doza bagimli sekilde artan dozlarda motor aktivitenin bozuldugu ortaya

konulmustur.

Bizim ¢aligmamizda ila¢ uygulamasi dncesinde tiim hayvanlar rotarod iizerinde
180 sn kalabiliyor iken anestezi veya antelmentik tedavisinden sonra tiim gruplarda rota
rod performansinda azalmalar oldugu belirlenmesine ragmen gruplar arasinda fark

bulunamadi. Sonuglarimiz, ivermektin veya uzun etkili moksidektinin, sevofluran
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anestezigi ile birlikte veya yalniz motor performansi etkilemedigini gostermekte ve

Davis ve ark. (1999) calismalari ile uyumluluk gostermektedir.

Aktivitemetre 6l¢iimleri; laboratuvar hayvanlarinda motor hasar veya lokomotor
aktivitedeki degisimler hakkinda fikir vermektedir. Genel aktiviteyi degerlendirmek icin
kullanilan teknikler arasinda, acik alan testi (open field testi) teknikleri one ¢ikmakta ve
bu test kapsaminda duygusal, kesif ve motor davranisla ilgili olan c¢esitli davranis
parametreleri Olgiilebilmektedir (Kabbaj, 2006; Rodrigues-Alves, 2009). A¢ik alan test
ortami, farkli bir ortam diizeneginde tek baslarina kalma nedeni ile kemirgenler icin
stresli bir ¢evresel uyaran olarak degerlendirilmektedir (Kabbaj, 2006). Bu ydntem
dogrudan bir davranis gozlemi saglar ve hayvanlarin psikofarmakoloji ¢aligmalarinda
¢ok kullanilir, ¢linkii basit ve agik bir sekilde tanimlanabilecek birka¢ davranisin hizl
ve kolay bir sekilde dl¢iilmesi icin kullanilabilir. A¢ik alanda Slgiilen genel aktivite,
ilaglarin dozlari, verilis yollarmi ve calisilacak kimyasal bir maddenin etkisinde
gecikmeyi tanimlamak igin faydali olabilir (Rodrigues-Alves, 2009). Ayrica open field
testi ilag etkilesimlerini saptamak i¢in de kullanilmaktadir. Lokomotor aktivitenin
artmasi, azalmasi ya da degismemesi gibi parametrelerle ilaglar arasinda etkilesim olup

olmadig1 hakkinda fikir edinilebilir (Matsumoto ve ark., 2019).

Acik alan diizeneginde fare kendisini diizenegin kenar bolgelerinde daha
giivende hisseder ve sdzkonusu diizenekte merkez bolge anksiyetenin tetiklendigi
kisimdir. Orta alanda gegirilen siire, orta alana gelis siklig1 ve diizenekte kat edilen
toplam yol lokomotor aktivite olarak degerlendirilmektedir. Arka ayaklar iizerinde
kalkma, kasinma ve defekasyon diizenekteki hayvanda anksiyete gostergesi olarak
degerlendirilmektedir (Dolu ve Ozesmi 2004). Donma, titreme, diskilama gibi anksiyete
ile ilgili davraniglarin aksine agik alan testinde lokomosyon anksiyete ile ters orantilidir
(Dishman ve ark., 1996). Lokomosyonun artmasi, defekasyonun azalmasi anksiyolitik

etki gostergesi olarak kabul edilir (Zimcikova ve ark., 2017).

Rodentlerde gozlenen belli bagh stereotipik davranislar: kemirme, taranma,
dikilme, sik sik basini havaya kaldirma, havay: koklama, esneme, yalanma, ¢igneme,
ekseni etrafinda donme ve kasinma davranislar1 seklinde gozlenmektedir (Lynch ve
ark., 2011). Bu g¢alismada yapilan agik alan testi ile farelerin stereotipik hareketleri,

ambulatuvar hareketleri, deney siiresince gittigi toplam mesafe (cm), horizontal ve
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vertikal hareket sayis1 yaninda defekasyon oranlari belirlendi. Calismamizda farelerin 5
dakikalik test siiresi boyunca kafes icerisinde yer degistirme ve dikilme hareketleri
yapmaksizin bulundugu yerde yaptigir spontan hareketler “horizontal hareket” olarak;
arka ekstremiteleri ilizerinde yiikselme (dikilme hareketleri) ise “vertikal hareket” olarak
degerlendirildi. Farelerin test ortami icerisinde dikilme haricinde yapmis oldugu her
tiirli yer degistirme hareketleri de (gezinme) “ambulatuvar hareket” olarak

degerlendirildi.

Kontrol grubundaki hayvanlarda, arastirma davranist olarak kabul edilen dikey
aktivite sayilar1 ve dikelme hareketi disindaki gezinme hareketlerinin gostergesi olan
yatay hareket sayilari, deneylere baslandiktan sonraki 1. ve 11. giinlerde ardisik olarak
uygulanan aktivitemetre Olgiimleri esnasinda anlamli bir farklilik gdstermedi.
Calismamizda, stereotipik hareketler kontrol grubuna gore 1. giinde sevofluran,
ivermektin, moksidektin, ivermektin+sevofluran, moksidektin + sevofluran grubunda;
11. giin sonuglarina goére ise moksidektintsevofluran grubunda artti. Sonuglarimiz 1.
giin analizinde ivermektinin 11. giin analizlerinde ise moksidektinin stereotipik

hareketlerde artisa neden oldugunu gostermektedir.

Ambulatuvar hareket 1. giin sonuglarina gore kontrol grubuna gére moksidektin
ve ivermektint+ sevofluran gruplarinda anlamli artis gosterirken, 11. glinde gruplararasi
fark bulunamadi. Vertikal hareketler 1. giin sonuglar1 gostermektedir ki, kontrol
grubuna gore sevofluran grubunda azalma kaydedilirken; 11. giin sonuglarina gore ise
kontrol grubuna goére sevofluran, ivermektin + sevofluran ve moksidektin + sevofluran
gruplarinda anlamli azalma oldugu belirlendi. Horizontal hareketler 1. giin analiz
sonuglar1 bakimindan gruplar arasinda fark bulunamadi. 11. giin sonuglarina gore ise
sevofluran grubuna gore ivermektin + sevofluran ve moksidektin + sevofluran
gruplarinda anlamli azalmalar meydana geldi. A¢ik alanda katedilen mesafe bakimindan
1. giin kontrol grubuna gore moksidektin + sevofluran grubunda; 11. giinde ise kontrol
grubuna gore sevofluran, ivermektin + sevofluran ve moksidektin + sevofluran

gruplarinda anlamli azalma meydana geldi.

Spinosa ve ark. (2000) tarafindan yapilan bir ¢alismada doramektinin ratlara
100, 300, 1000 p/kg sc uygulamasindan sonraki 24, 48 ve 168. saatlerinde open field
testi yapilmus; vertikal hareketlerin sikligimin  bifazik degisiklik gosterdigi, aym
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hayvanlardaki tirmalama (grooming) sikliginda ise azalma goriildiigii tespit edilmistir.
Elde edilen sonuglar doramektinin GABAerjik 6zellikleriyle anksiyolitik/antikonviilzan
profile sahip olabilecegi seklinde yorumlanmistir. Ferri ve arkadaslar1 (2013)
doramektinin 0,2 mg/kg dozunda lokomotor aktiviteyi degistirmedigini, 0,3 mg/kg
dozunda lokomotor aktiviteyi artirdigin1 bulmuslardir. Spinosa ve arkadaslar1 (2002) 0.5
ve 1 mg/kg’lik dozlarda ivermektinin anksiyolitik etkinligini degerlendirmek iizere
yaptiklar1 farkli bir calismada ise, 1 mg/kg’lik dozun agik alan testinde lokomotor
aktiviteyi azalttigin1 gostermistir. Parisi ve arkadaslar1 (2019) ise ivermektini 0,2mg/kg
ve 1 mg/kg dozlarinda ratlara sc uygulamis, 48 saat sonra yapilan agik alan testinde
ivermektinin 0,2 mg/kg dozunda lokomotor aktivite degismezken 1 mg/kg dozunda
lokomotor aktiviteyi artirdigi tespit edilmistir. Yine 1 mg/kg doz uygulanan ratlarda
stres faktori ile birlikte lokomotor aktivitenin azaldig: tespit edilmistir. Ayni ¢alismada

yetistirme siklig1 ve digkisayisi gruplar arasinda anlamli farklilik géstermemistir.

Ivermektinin agik alan testindeki aktiviteleri etkiledigi mekanizmalar heniiz
belirlenememistir. Ivermektinin antihelmintik etkisinin sistemik bir GABA salinimu ile
olustugu bilinmektedir, ancak ivermektinin kan beyin bariyerini gecemedigi, dolayisiyla
GABAerjik sinapslara ulasamadigi bildirilse de (Poul, 1988); kiigiik bir ivermektin
konsantrasyonunun, MSS hareketleri i¢in yeterli oranda kan beyin bariyerini
gecebilecegi de gosterilmistir. Ayrica, son ¢alismalar ivermektinin, memeli beyninde ve
periferinde bulunan nikotinik Ach reseptorlerinin pozitif allosterik bir modiilatori
olarak islev gorebilecegini gdstermektedir (Krause ve ark., 1998). Ivermektinin
muhtemel baska bir farmakolojik etkisinin, periferik sinir sistemini veya periferik bir
organ1 etkileyerek davranis parametrelerini etkileyecek duyusal bilgileri beyne

iletebilecegi yoniinde oldugu diisiiniilmektedir (Davis ve ark., 1999).

Rodriguez-Alves ve ark. (2009) yaptiklar1 ¢alismada moksidektin uygulanan
ratlarda acgik alan testinde lokomotor aktivitenin ve vertikal hareketlerin degismedigini,
sadece hareketsizlik siliresinde azalma oldugunu gdzlemlemislerdir. Yiiksek dozlarda
bile, moksidektinin siganin agik alandaki kesif davranislarini degistirmedigini, sadece

zay1f bir motor inhibisyon etkisi oldugunu gostermislerdir.
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Yine Getachew ve Tizabi (2019) tarafindan yapilan bir ¢alismada moksidektinin
acik alan testinde davranis parametrelerini ve lokomotor aktiviteyi etkilemedigi

gosterilmistir.

izofluran ile anestezi uygulanan farelere 7 giin sonra yapilan acik alan testinde
horizontal aktivite, periferik alan ve toplam mesafe degerlendirilmis; merkezde
harcanan zaman ve uzaklik oram1 bakimindan gruplar arasinda 6nemli bir fark
bulunmamustir (Yonezaki ve ark., 2015). Dikkat eksikligi hiperaktiviteli sicanlarda ise
izofluranin lokomotor aktiviteyi azalttig1 saptanmistir (Zhang ve ark., 2019). Sevofluran
ile 2 saat anestezi uygulanmis farelerde 24 saat sonra yapilan agik alan testi ile

lokomotor aktivitede herhangi bir degisiklik saptanmamistir (Wiklund ve ark., 2008).

Tegner ve ark. (1993), motor koordinasyonda GABAaA ve GABAs
reseptorlerinin modiilator gorev iistlendiklerini; Kriem ve ark. (1998) ise GABAerjik
iletimde kemirgenlerin motor iletiminin 6zellikle GABAA’nin kontroliinde oldugunu
bildirmektedir. Ayrica GABAA ve GABAg’nin motor fonksiyonlarin diizenlenmesinde

ters bir role sahip olduklar1 gosterilmistir (Tegner ve ark., 1993; Kriem ve ark.,1998).

GABAB& reseptor agonisti fenibutun tavsanlarin davraniglart {lizerine etkileri
arastirilmig, horizontal aktivitenin ve kesif davraniglarinin azaldigi tespit edilmistir.
Ancak hareketlerdeki bu diislis aktif tavsanlarda belirgin olmus pasif tavsanlar iizerinde
etki ¢ok azken ara tavsanlarin davramiglar1 iizerinde herhangi bir degisiklik
olusturmanustir. Ilacin etkisi tavsanlarin bireysel dzelliklerine gore farklilik gdstermistir
(Zyablitseva ve Pavlova, 2008). Farkli olarak GABAB reseptor agonisti baklofen ise
ratlarda lokomotor aktivite ve kesif davranislarinda artisa sebep olmustur (Car ve ark.,
2001). Baklofen ile elde edilen bu sonug¢ agik alan testinde lokomosyon GABA ve
agonistleri tarafindan azaltilir, GABA antagonistleri tarafindan artirillir (Dishman ve

ark., 1996) goriisii ile bagdasmamaktadir.

Genel olarak agik alan testi sonuglarimiz degerlendirilecek olursa; sevofluran,
ivermektin ve moksidektine bagli stereotipik ve ambulatuvar hareketlerdeki
beklentilerin aksine goriilen artisin gevresel kaynakli veya postanestezik etki yaninda

ivermektin ve moksidektin etkinliginin devam etmesinden kaynakli olabilecegi; vertikal
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ve horizontal aktivite ile katedilen mesafede goriilen azalmanin ise GABAerjik

stimiilasyon kaynakli olabilecegi seklinde yorumlanmaktadir.

Sonuglarimiz  gostermektedir ki; antiparaziter ilaglar anestezi siiresini ve
davranis parametrelerini degistirmektedir. Sonuglarimiz, antiparaziter ilag uygulanan
hayvanlarda genel anestezi uygulanirken ila¢ etkilesimleri yonii ile doz ayarlanmasi

gerekliligini, aksi taktirde olumsuz sonuglarin olugma riski tagidigini gostermektedir.
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