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™ ANALJEZIKLER ~)

A NONSTEROID ANTIFLAYATUAR ATANLAR
1- ASPIRIN

Farmakoloji:

spirin asetik asidin salisilat esteridir. Aspirin

siklooksijenazt  (prostoglandin  sentetaz)

geri doniigsiiz bir gekilde asetiller ve inakti-
ve eder Aspitin. nonsteroid antiinflamatuar ilaclarin
genel ozelliklerine ek olarak, tirik asidio Griner sek-
resyonunu arttuse ve proksimal renal tiibiilden re-
absorhsiyonunu inhibe ederek serum trik asit dii-
zeyini dilgtiriir. Dusiik doz aspirin (po 300-325 mg,
gunde 1-4 kez) arteriyal ve kismen ventiz trombozu
Onleyerek dnceden miyokart infaktiisii (MI) gegir-
mi§ veya unstable angina pectorisi olan hastalarda
MI siskini azalor, Gegici iskemik ataklan (transient
ischemic attacks, TTA) olan hastalarda tekrarlayan
TIA gecirme riskini, CVA veya 6liim riskini azaltir.
Aspirinin iiriner ekskresyonu antiasitlerle veya idra-
n atkali yapan ilalarla artar.

Farmakokinetik:

Etkinin baglamas:: Po,5-30 dakikadr.
Maksimum etki: Po, 0.5-2 saat, rektal, 3-4 saattir

Etki stiresi: Po, 3-7 saattir.

ik:
Po, 325-650 mg (6-12 mg/kg), doz acalifs 4 saat,
glinliik maksimum doz 6 gr'dur.

Po yavag sabiumlt, 650 mg (12 mg/kg), doz araligt 8
saat, glinliik maksimum doz 6 g'dur. Yavay saluumbh
preparatlar parcalanmamali ve ¢ignenmemelidir.

Antipiretik:
Rektal ’)25650mg (6-12 mg/kg), doz aralifh 6 saat,
gunlik maksimum doz 6 gr'dir. Bu amacla sadecc
rektal suppozituaclar kutlandmalidir. Aspirin tablet-
leri rektal yoldan kullanddiginda rekeal mukozada
irritasyon ve erozyond yol agabilir.

tnflamatuar Hastaliklarda:
Po 2454 gr (65 mg/kg/giin veya 1.5/m2/glin)du.
Giinliik doz béliinerek aluue,

Toksisite:

"Toksik sinr:

>250 mg/ml (hafif), >400-500 mg/ml (ciddi)

Belictiler:
Kronik: Kulak ¢nlamasy, igitme kaybt, grme bo-
zuklugu, basagas, hiperventilasyon, gascointestinal
ilserasyon, dispepsi, bag donmesi, mental konfiiz-
yon, tecleme, susuzluk, bulanti-kusma, diyace ve
tasikardidir,
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Akut: Yukandaki semptomlara ek olarak asit-baz
ve elektrolit bozukluklan, dehidratasyon, agit si-
nitlilik, oligtii, akut renal yetmezlik, hipertermi,
huzursuzluk, irritabilite, vertigo, asteriksis, tremor,
sagthik, deliryum, mani, hailiisinasyon, EEG bozuk-
luklars, latetji ve komadir.

Antidotu:

Yoktur.

Tedavi:

Ilacm":'z;;it:l.maﬁ veya kesilmesi; swr-elektrolit ve
asithaz dengesinin saglanmasy; solunum ve dola-
sim destegi (airway, oksijen, intravendz (iv) yol ile
stvi vetilmesi, vazopressotler); solunum emniyete
alindiktan sonra (aspitasyona kargt) ipeka surubu
ile kusturmak veya aktif kimiir uyguladiktan sonra
gastuik lavaj uygulamak; dehidratasyonu diizelitik-
ten sonra iv sodyum bikarbonat ile zothu alkalin
difitez; hemodiyaliz veya hemoperfiizyon ve semp-
tomatik tedavi seklindedir.

Dikkat Edifecek Noktalar:

Nonsteroid antiinflamatuar ilaclarin genel kullanim
ilkelerine ek olarak su konularda dikkathi olunma-
hdir:

1. Infleanza veya sucicedi olan cocuklarda ve
gengerde kullammdan kagnimahdir, Akut,
hayati tehlikest olan, kusma, laterji, delirpum
ve koma ile karakterize reye sendromu gelis-
me riski boyle durumlarda acteugtir,

2. Bag donmesi, kulak ginlamas: veya isitme kay-
bt ortaya ctkarsa ilag kesilmelidir. Kulak ¢inla-
masl, salisilat diizeyinin terap6tik dizeyin {ist
siuring. ulagtgiinm gostergesi olabiliv. Gegici
isitme kaybi aspirin kesildikten sonra agamah
ofarak kaybolur.

3, Normal hemostaz gartlarimi saglayabilmek
amactyla, miimkiinse ameliyatlardan bic hafta
ance kesilmelidir.

4. Yiksek sodyum igeriklerinden otirti, asirt
tamponlanmug aspirin formlar (6r: Alka-Selt-
zer), kardiak dekompansasyon, hipertansiyon
gibi agirt sodyum almuun kisitlanmase gere-
ken durumlarda dikkatli kullamlmaldur.

2- ACETOMINOPHEN [PARASETAMOL]

Senifr:

Paraaminofenol dervesi analjezik ajandu.

Kullanim:
§i(ld€t.i.iwl5£é;§rﬂarl; kas, sinir ve dig aprilary; nezle;
grip ve siniizite hagl agre ve ates durumunda; roma-
tizma ve eldem agrilannda ve ategte kullandie,

Farmakoloji:

Asetominofen, analjezik ve antipiretik etkisi olan bir
ajandir; fakat antiinffamatuar etkisi yoktur. Analje-
zik ve antiinflamatuar etkisi beyinde prostaglandin
sentez inhibisyonu ile aciklanabilmektedir. Fakat
periferde prostaglandin sentezini inhibe etmez.

Asetominofenin kardiyovaskiiler, respiratuar veya
gastrointestinal system, asid-baz dengesi, trombo-
sit fonksiyonu tizerine farmakolojik etkisi yoktur.
Gastrik mukozadan emilimi iyt degildir; fakat ince
bagisaktan hizla emilir. 30-60 dakikada plazma
maksimum dilzeyine ulagie, Plazaa yarlanma Smtd
yaklagik 2 saattir. %3t degismeden, %80-907 ka-
racigerde konjuge edildikten sonar ilk giin icinde
ideadla aufie, Asetominofenin akut yiiksek doz ve
kronik kullamlarimds, glutatyon depolanin tii-
keomesi ve toksik metabolitlerinin glutatyon yolu
ile karacigerde inactive olmasi nedeniyle karaciger
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toksisitesi ile sonuglanabilir. Plasentay gecer; fakat
hamileligin tim evreleri esnasinda kisa siireli kul-
lansmlan giivenlidir. Tlag diistik konsantrasyonlarda
stite gecebilir, yenidoganda yan etki gdsterilmemig-
tir.

Farmakokinetik:

EBtkinin baglamast: po, 5-30 dakika
Maksimum etki: po, 0.5-2 saat
rektal, 34 saat

EBtki siires i: po, 3-7 saat

Etkilesimleri:

Yiiksek dozlarda parasetamoliin vzun siireli kulla-
nimt veya tek toksik dozu ile alkoliklerde, diizenti
olarak hepatoksik ilaclar veya hepatik enzim indiik-
leyicileri alan kisilerde hepatoksisite riski artabilir.
Parasetamol ve salisilatlarin uzun stire birlikte kulla-
nimi tavsive editmemektedir. Glinkil kombine anal-
jeziklerin uzun siire ve yiiksek dozlarda kultanimi
(3 yil veya daha uzun siire ile glinde 1.35g) analjezik
nefropatisi, renal papiller nekroz, son asama renal
yetmezlik ve bobrek kanseri riskini artrmakeadr,
Alkali barbitiiratlar ve trisiklik antidepresanlar pa-
rasetamoliin  hepatotoksisitesini artivabilir, Oral
antikoagilan (6rn. varfarin) tedavisi gbren hastalara
analjezik ve antipiretik olarak parasetamol Gnerilis-
se de nadiren hemoraji riskinin artabilecegi dikkate
alnmahidir, Kisa stireli kullanim igin parasetamol ve
salisilaclarin birlikte toplam dozunun, parasetamol
veya salisilatin tek bagina verilen dozunu agmamast
tnerilir. Aspirinden farkh olarak, tirikozirik ajanla-
rn etkilerini antagonize etmez ve iirikoziirik ajan
alan gut hastalarinda kullanilabilic. Uzun siireli ve
yiiksek dozlarda alinan parasetamof; kumarin, in-
dandion deriveleri ve fenotiazinlerle etkilegebilir;
tiriner 5- hidroksi indol asetik asit 1estinde yanhs
pozitif sonug ortaya ¢lkmasina neden olabilir, Kafe-
in eklenmesi ile analjezik etki artar.

Doz:

Analjezik etki:
Po / Iecnl,325650 mg (6-12 mg/kg), dort saatte
bit, maksimum doz glindik ¢ gr, maksimum doz
uzun siiven tedaviler igin giinlik 2.6 gr.

Toksisite:

Toksik snir;
Maksimal doz 6 gr'dir. 20 gr'dan yiiksek dozlar fa-
taldir.

Kronik; anemi, renal hasar, gastrointestinal rahatsiz-
lik, siyanoz, methemoglobinemidir.

Akut; yukandakilere ilave olarak, hepatic nekroz,
akut renal yetersizlik, metabolic asidaz, hipoglise-
mi, bulants, kusma, kaon agrisu, heyecan ve delir-
yumlu merkezi sinic sistemi stimulasyonu ve sonca
depresyonu, stupor, hipotermi, hipotansiyon, koma
ve dolagim yetersizligi.

Antidotu:

Naset1151stema§m dozda ilag ahnmasindan itibaren
16 saat i¢inde mutlaka uygulanmalidir. Baglangigta
po 140 mg/kg ve sonra 70 mg/kg her 4 saatte bir,
17 ilave doz icin verilir. Eper hasta ila¢ verildikten
1 saat iginde kusarsa doz tekrarlani, Aktif komiir
ve toz katartikler, oral verilen asetil sisteinin emili-
mini azaltabileceginden bu maddelerin uygulanma-
sindan kagnidmalidar. N-asetilsisteinin iv verilmesi
anaflaksi yapabilir ve kontraendikedir.

Tedavi:
llag verme azalulmal veya kesilmeli. s elektrolit
ve asit-haz dengesinin dizeltiimesi; gukaz, SGOT,
SGPT, PT, PTT, bilirubin, keeatinin, BUN ve serum
elektrolit dlgtimleri; hipogliseminin tedavisi; prot-
rombin zamam > 1.5 ise fitanodion ilavesi, >3 taze
donmus plazma ilavesi; hepatic ya da renal yeter-
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sizlik gmeydana gelmisse parametrelecin dlglimi;
solunum ve dolasim destegi; hava yolu emniyete
alindiktan sonra ipeka surubu ile kusturmak; hemo-
diyaliz veya hemoperfiizyon; semptomatik tedavi.

Dikkat edilecek nokialar:

1. XKaraciger ve bobrek fonksiyonu bozulmug
olan hastalara ve dyiabetli hastalara paraseta-
mol veritken dikkatli olunmaldir.

2. lag tertipleri sulfite icerebilir. Hassas kigilerde
anflakst iceren allerjik reaksiyonlara sehep ola-
bilir,

3. Fenilketoniirili bireylerde aspartame iceren
formiilasyonlar verilmemeli,

4. Bobrek hastalig, karaciger hastaligi ve anemisi
olan kigilere parasetamol ancak kisa siire icin
verilebilir, stirekli kultanem kontrendikedir,

Bashca Yan Etkiler:

Kardiyovaskiiler: Hipotansiyon.
Pulmoner: Dispne. astim.
Merkezi sinir sistemi: Stupor, koma ve Gfori.,

Gastrointestinal: Hepatk disfonksiyon, sanfik,
bulanti, kusma.

Genitoiiriner: Diziiti, interstisiyel nefrit, renal pa-
pitler nekroz.

Allerjik: Kagint, {irtiker.

Hematolojik: 1okopeni, trombositopeni, pansito-
peni, methemoglebinemi.

Farmakoloji:

Bir fenil asetik asit tlivevi nonsteroid antiinflamatvar
ilag olan diklofenak, yapisal ve farmakolojik olarak

mefenamik asit ve meklofenamat sodyuma ben-
zer. Diklofenagin analjezik potensi indometazin,
sulindak veya kodein kadarken, aspirin ve naprok-
senden 5-15 kat fazlade. Diklofenagin iivikozlicik
aktivitesi yoktur.

Farmakokinetik:

Etkinin baglamast: Po, analjezik etki 1530 daki-
kadu.

Maksimum etki: Po, analjezik etki 1-3 saattir.

Eiki stiresi: Po, analjezik etki 4-0 saattic.

Doz:

Analiezik-Antiinflamatuar:
Po 100-200 mg (2-4 mg/kg)dir. Bu doz giinlik ola-
rak 2-4 esit parcada verlir.

Toksisite:

Toksik s
Rutin izlemi yoktur,

Belirtiler:
Akut-;“E(;{;l:"flipertansiyon, metabolik asidoz, solu-
num depresyonu, akut hiibrek yetmezligi, hipotoni
ve tagikardidir.

Antidotu:
Yoktur.

Tedavi:

Hlacin azalusinvast veya kesilmesi, sivi-elekirolit ve
asit-baz dengesinin diizeltilmesi, solunum ve dola-
sim destedi; hava yolu emniyete alindiktan sonra
ipeka surubu ile kusturmak veya aktif kdmiis sonca-
s1 gastrik lavaj, dehidratasyon diizeltildikten sonra
iv sodyum bikarhonat ile zorlu alkalin diiirez; sw-
elektrolit takibi ve semptomatik tedavicir,
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4- DIFLUNISAL

Farmakoloii:

Diflunisal, salisilik asidin diflorofenil tiirevi ofan bir
nonsteroid antiinflamatuar ajandur. Yapisal ve farma-
kolojik olarak salisilatlara benzemesine ragmen, in-
vivo olarak salisilik aside hidroliz olmaz; bu nedenle
de gergek bir salisilat olarak kabul edilmez. Agirlik
bazinda, diflunisalin antiinflamatuvar, analjezik ve
antipiretik etkinligi aspirinden 3.5-13 kez fazlacir

Farmakokinetik:

Etkinin baglamast: Po, analjezik etki <60 dakika-
dur.

Maksimum etki: Po, analjezik etki 2-3 saattir.

Etki siiresi: Po, analjezik etki 3-7 saattir.

Doz:

Analjezik —Antiinflamatuar:

PO 1 gr (20 mg/kg), sonrasinda 500 mg (10 mg/kg),
giinde 2 veya 3 kezdir. Doz hastanin yamihna ve to-

leransina gore ayarlanr.

Toksisite:

Toksik st

Rutin 1aki)i yoktm

Belirtiler:
Gastointestinal iilserasyon, dispepsi, hulanti, kus-
ma, hiperventilasyon, terleme, tagikardi ve kulak
cinlamasidir, :

Antidotu:
Yoktur.

Tedavi:
flactn azaftdmast veya kesilmesi, svi-elektrolit ve
asit-buz dengesinin diizeltilmesi; solunum ve do-
lagim desteginin saglanmasy; hava yolu emniyete
alindiktan sonra ipeka surubu ile kusturmak veya
aktif komiir sonrast gastrk lavaj ve semptomatik
teclaviclir.

Dikkat Edilecek Noktalar:

1. Bag dinmesi, kulak ¢infamasi veya isitme
kayht geliymesi durumunda ilag kesilmeliclir.
Kulak ginlamast, salisilat dizeyinin terapdcik
diizeyin dst simrina ulagtfinm gostergesi ola-
bilir. Diflunisal kesildikten sonra gegici igitme
kaybt agamal olaral iyilesir.

2. Salisilatlar, antipiretik olacak gocuklarda veya
crigkinlerde 3 giinden uzun siireli; analjezil
olarak ¢ocuklarda 5, erigkinlerde 10 giinden
uzun stireli olarak bir hekime damgilmadan
kullandmamalidic.

3. Renal fonksiyonlars azaloug, kalp yetmezligi
olan veya karaciger fonksiyon bozuklugu olan
olan hastalarda bobrek yetmezligi gelisebilir,

Ayoca nonsteroid antiinflamatuar ilaglann kullan-
nuada genel kullanum itkelegine uyulmalicc,

5- ETODOLAK

Farmakoloii:

Etodolak indolasetik asit tiirevi bir nonsteroid an-
tiinflamatvar ilactir. Rtodolagin analjezik ve antiinf-
lamatuar aktivitesi aspirinden ti¢ kat fazladir. Diger
nonsteroid antiinflamatuar ajanlar gini etodolak da
gasttik mukoza hasarina, tilserasyona ve kanamaya
sebep olabilir. Ancak etodolak indometazin, nap-
roksen ve ibuprofenden daha iyi tolere edilic ve
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egdeger doztar daha az gastrik mukoza harabiyeti

yapar. Etodolagn {irikoziirik aktivitesi yoktur.

Farmakokinetik:

Etkinin baglamast: Po, analjezik etki 15-30 daki-
kadir.

Maksimum etki: Po, analjezik etki 1-2 saattir,

Etki stiresi: Po, analjezik etki 4-6 saattir,

Doz:

Analjezik-Antiinflamatuar:

Po, 200400 mg (4-8 mg/kg), doz arahg 6-12 saar,
giinliik maksivrum doz 1200 mg'dir.

Toksisite:

Toksik simr;
Rutin takibi yoktur.

Belirtiler:
Akut: Sersemlik hissi, bulanti, kusma, laterji, pares-
tezi, oryantasyon bozuklugu, abdominal agn, gas-
trointestinal kanama.

Antidotu:
Yoktur.

flacin azaltlmas: veya kesilmesi; sv1 elektrolit ve
asit-baz dengesinin diizeltilmesi; solunum ve dola-
stm destefii; hava yolu emoiyete alindiktan sonra
ipeka surubu ile kusturmak veya aktif kémiir sonra-
s1 gastrik lavaj ve semptomatik tedavidir,

Dikkat Edilecek Noktalar:

1. Glomeriiler filrrasyon tuzin diigiirebilir ve pe-
riferik ddeme neden olabilir. Kalp yetmezHigi,

hipertansiyon ve s retansiyonu ile ilgili has-
tabig olanlarda dikkatli kullandmalidis,

2. Renal prostoglandinler prerenal bozuluklan
olan hastalarda renal perfiizyonun devamb-
hginin saglanmasinda destekieyici rol oynar.
Boyle hastalarda, doza bagimli prostoglandin
diigiist olacagindan ve renal dekompansasyo-
na yol aabileceginden etodolaktandan kagt-
nilmalidit.

3. Hamilelik sirasinda kullanilmamalicir. 3. tri-
mestirde fetus lzerine istenmeyen ctkileri
-Ductus arteriozus konstriiksiyonu, neonatal
primeer pulmoner hipertansiyon ve fetal Gliim-
olabilir

Aynca nonsteroid antiinflamatuar ilaglarn genel
kullanim ilkelerine uyulmahdir.

6 TBUPROFEN

Farmakoloiji:

Propiyonik tlirevi bir nonsteroid antiinflamatuar
ilagtir. Analjezik ve antiinflamatuar etki giict sali-
sitatlara benzer, indometazin ve fenilbutazondan
ise daha zay(f etkilidir. Gastrointestinal yan etkiler
bakimindan aspirin ve naproksenden <laha iyi tolere
edilic. buprofenin Grikoziick aktivitesi yoktu.

Farmakokinetik:

Etkinin baslamasy: Po, analjezik etki <30 dakika,
antipiretik etki <1 saat, antiinflamatuar etki ise <7
giin diir,

Maksimum etki: Po,, antipiretik ecki 2-4 saat, anti-
inflamatuar etki 1-2 haftadur.

Etki siiresi: Po, antipiretik etki 6-8 saat, analjezik
etki 4-6 saattir,
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Doz:

Farmakokinetik:

Analjezik-antiinflamatuar:

Po, 200-800 mg (8-16 mg/kg), doz araligy 6 saat,
glinlitk makstimum doz 4.2 gr'dir.

Toksisite:

Toksik sir:

Rutin takibi yoktur.

Belirtiler:
Akut: Apne, siyanoz, sersemlik hissi, bag dénmesi,
nistagmus.

Antidotu:

Yoktur.

Tedavi:

Diger nonsteroid antiinflamatuar ajanlanin toksisite-
lerinde oldugu gibidir.

Farmakoloji:

Indolasetik asit tlirevi bir nonsteroid antiinflamatuar
ajan olan indometazin, yapisal ve farmakolojik ola-
rak sulindaga benzer. Indometazin siklooksijenaz
enziminin en potent inhibitédlerinden hiridir. Indo-
metazin (ve diger bazi nonsteroid antiinflamatuar
ilaglar) inflamatuar siiregte rol oynayan, prostog-
landin etkisiyle olusan antikorlarla etkilesir. Prema-
tiire ve yenidoganlarda patent duktus arteriozusun
kapanmasinda etkilidie. kolsigin gibi gut artritinin
tedavisinde antiinflamatuar ajan olarak kullanilir,
Ancak ilacin tirkoziirik aktivitesi yoktur ve kronik
gut tedavisinde yararh degildir. Primer dismenore
agnsiu gidermede aspirinden daha etkilidir. Aspi-
rinden 20 kat daha giiglii bir ajandur.

4]

Etkinin baglamas: Po, analiezik etki 15-30 dakika,

antiinflamatuar etki <7 glindiir.

Maksimum etki: Po, analjezik etki 1-2 saat, antiinf-
lamatuar etki 1-2 haftadur.

Etki siivesi: Po, analjezik etki 4-6 saattir.

Doz;

Analjezik-Antiinflamatuar:
Po, 2550 mg (0.5-1 mg), giinde 24 kez, giinlik
maksimum doz 200 mg’dir.

Po yavag salimml, 75 mg (1.5 mg/kg), giinde 1-2
kez ahinur., Patenteral olarak AB.D.'de sadece patent
duktus arteriozus tedavisi icin kullandabilmektedir,

Toksisite:

Toksik sinr:
Rutin takibi yoktur.

Belirtiler:
Akut: Sersemlik hissi, bulanty, kusma, laterji, pares-
tezi, oryantasyon bozuklugu, nébet gecirme, abdo-
minal agr1, gasrointestinal kanama.

onsteroid antiinflamatuar ajanlarn taksisi-
telerinde oldugu gibidir. Ancak geg gasrointestinaf
iilserasyon riski nedeniyle birkag giin takip edilme-
lidlic.

Dikkat Edilecek Noktalar:

1. Ciddi yan etkileri olabilir. Basit analjezik veya
antipiretik olarak ilk tercih edilecek ajan degil-
dir. Yavas saliumli tabletleri akut gut artsitinin
tedavisi icin Onerilmez.

Q-
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2. Periferik 5deme neden olabilir. Kalp yetmez-
ligi, hipertansiyon ve svi retansiyonu ile ilgili
diper durumlarda dikkatli kuilandmaliclr.

3. Renal prostoglandinler prerenal bozuklugu
olan hastalarda renal perfiizyonun devamb-
Iiginn saglanmasinda destekieyici rol oynar.
Biyle hastalarda, doza bafimb prostoglandin
dijsiisii olacagmdan ve renal dekompansasyo-
na yol agabileceginden indometazinden kagi-
nilmahdir,

Ayrica nonsteroidantiinflamatuar ilaglarin genel kul-
lanim ilklerine uyulmalidir,

8- KETOPROFEN

Farmakoloji:

Propiyonik tiirevi bir nonsteroid antiinflamatuar
ajan olan ketoprofen, yapisal ve farmakolojik ola-
rak ibuprofen ve naproksene benzer. Analjezik et-
kinligi indometazininkine yakindir ve ibuprofen ve
aspirinden 20 kat giicliidiir. Gastrointestinal olarak
aspirinden daha iyi tolere edilir ve esdeger dozlarda
daha az gastrik mukozal zarara yol agar. Urikoziirik
aktivitesi yoktur.

Farmakokinetik:

Etkinin baslamas:: Po, analjezik etki 15-30 daki-
kadir,

Maksimum eiki: Po, analjezik etki 1-2 saattir.

Btk siiresi: Po, analjezik etki 3-4 saattir,

Doz:

Analjezik:
Po, 25-50 mg (0.5-1 mg/kg), doz aralg: 6-8 saat,
giinliik maksimum doz 300 mg'du.

Po, yavag salimb, 200 mg, giinde 1 kez yatarken
aboir,

Antiinflamatuar:
Po, 50-75 mg (1-1.5 mg/kg), doz aralii 6-8 saat,
glinliik maksimum doz 300 mg'dir.

Po, yavag salinimb, 200 mg, glinde 1 kez yatarken
alnur.

Romatoid artrit veya akut gut artritinde, osteoartrit-
den daha yiiksek dozlara ihtiyag olabilir.

Toksisite:

Toksik stnr:
Rutin takibi yoktur.

ler:

mlik hissi, bulanti, kusma, abdominal
agr1, metabolik asidoz.

Antidotu:
e

Tedavi:
Diger nonsteroid antiinflamatuar ajantann toksisite-
lerinde oldugu gibidir,

Dikkat Edilecek Noktalar:

1. Periterik 6deme neden olabilir. Kalp yetmez-
ligi, hipertansiyon, s retansiyonu ile ilgili
diger durumlarda dikkatli kullandmahdur.

2. Renal prostoglandinier prerenal bozuklugu
olan hastalarda renal perfiizyonun devaml-
Iiginin saglanmasinda destekleyici rol oynar.
Boyle hastalarda doza bagimlt prostoglandin

diigligtine ve renal dekompansasyona yol aga- '

bileceginden ketoprofenden kaginilmahcdlie.

mmermﬂ:emvmwmmw.m
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9- KETOROLAK TROMETAMIN

Farmakoloji:

Ketorolak nonsteroid astiinflamatuar ajanlann te-
mel dzelliklerine sahiptir. 30mg im ketorolak 9 mg
morfine analjezik etkinlik bakimmdan egdegerdic
ve sersemlik hisst, bulanti, kusma daha az goriilir.
Solunuma dnemli bir etkisi yoktur. 10-20 mg po ke-
torolagmn analjezik etkinligi 650 mg aspirin, 600 mg
asetaminofenin ve 60 mg kodein kombinasyonuna
esdegerdir.

Farmakokinetik:

Etkinin baglamast: Analjezik etki: iv, <1 dakika,
im, <10 dakika, po, <1 saattir,

Maksimum eiki: Analjezik etki: iv. / im / po, 13
saattir.

Etki siiresi: Analjezik etki: iv /im / po, 3-7 saattir.

Doz:

Yiikleme:
Im /yavas v, 30-60 mg (0.5-1 mg/kg)dir.

Im/yavas iv, 15-30 mg (0.25-0.5 mg/kg), dozaralig 6
saat ve/veya Po, 10 mg, doz araligs 4-6 saattir.

Maksimum toplam doz:

Kombine oral ve parenteral olarak ilk giin icin 150
mg (2-3 mg/kg/gliny; sonraki giinler icin ise120 mg/
giin (1.5-2.5 mg/kg/giin) diir.

Oral olarak maksimum glinliik doz 40 mg'dir.

Toksisite:

Toksik smur:

Rutin takibi yoktur.

Belirtiler:
SB[‘Semhkhlel, bag aprisi, dispepsi, bulantt, kusma,
gastrointestinal filserasyon, hematom, 6dem ve ar-
pmniidar.

Antidoty:
Yoktur.

Tedavi:
Diger nonsteroid antiinflamatuar ajanlarin toksisite-
lerinde oldugu gibidlic.

Dikkat Edilecek Noktalar:

1. Flebit riskini azaltmak icin iv dozlar yavag ve-
ritmelidir (en az 5 dakikada). Gastrointestinal
kanama gibi ciddi yan etkileri en aza indirmek
icin parenteral ketorolak kullanums 5 giin, oral
ketorolak kullanimu ise 14 giin ile strclandiel-
malidir.

2. Kardiak dekompansasyonu veya hipertansiyo-
nu olan hastalarda sivi retansiyonu ve deme
neden olabilir. Bohrek ve karaciger fonksi-
yonlart bozuk, kalp yetmezligi olan, diiiretik
tedavisi alan hastalarda veya yaglilarda bobrek
yetmezligine yol acabilir.

3. Ketoralak sofiisyonlar icinde diger ajanlaria
katisuclmaya uygun degildie. Ozellikle motfin
siilfat, meperidin, prometazin veya hicroksizin
ile katigtilmamahdir.,

10- NAPROKSEN, NAPROKSEN SODYUM

Farmakoloii:

Propionik tiirevi bir nonsteroid antiinflamatuar
ajan olan naproksen, yapisal ve farmakolojik ola-
tak ibuprofen ve ketoprofene benzer. Yart émrel
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Ve
Ve

uzun olup, giinde iki kez kullaninu efektif olan tek
nonsteroid antiinflamatuar ajandur. Ticari olarak asit
formu (naproksen) veya sodyum tuzu formu (nap-
roksen sodyum) bulunur. Sodyum tuzu oral alimi
takiben daha huzli emilir ve daha yiiksek plazma dii-
zeylerine ulagir (275 mg naproksen sodyum 250 mg
naproksene egdeperdic). Analiezik etki agisindan
ketoprofen veya piroksikema benzet. Ibuprofen
veya aspirinden (¢ kat daha glichidiir. Gastrointes-
tinal olarak aspirinden daha iyi tolere edilir. Egde-
ger dozlan daha az gastrik mukoza zararina yol agar.
Naproksenin irikoziirik alstivitesi yoktur.

Etkinin baglamas:: Po, analjezik etki 30-60 dakika,
antiinflamatuar etki <14 glindiir.

Maksimum etki: Po, analjezik etki 1-2 saat, antiinf-
lamatvar etki ise 2-4 haftadir.

Btki siiresi: Po, analjerik ethi 3-7 saati.

Doz

Analjezik:
Nap;tl;i;sen, pb, 500 mg (10 mg/kg), sonrastnda 250
mg (5 mg/kg) ginde 3-4 kez, giintik maksimum
doz 1.25 gc'dur.

Naproksen sodyum, po, 550 mg (11 mg/kg), son-
rasinda 275 mg (5 mg/kg) giinde 3-4 kez, glinlik
maksimum doz 1.375 gr'dir.

Antiinflamatuar / Bag agrist amach analjezi:
Naproksen, po., 250-500 mg (5-10 mg/kg) bid'tir.
Daha sik kullanmaya gerek yokeur, sabah ve akgam
dorlars esit olarak hiliinmek zorunda degildir.

Naproksen sodyum, po, 275-550 mg (5-11 mg/kg)
bid'tir,

Akut gut artrith:
Naproksen, po., 750 mg (12 mg/kg), sonrasinda 250
mg (5 mg/kg) tid.

Naproksen sodyum, po, 875 mg (16 mg/kg), sonra-
sinda 275 mg (5 mg/kg) tid.

Toksisite:

Toksik sinir:

Rutin takibi yoktur.

AkutSersemhk hissi, kusma ve abdeminal agredr.
Antidotu:
Yoktur
Tedavi:
Dige-;.l;;;;;eroid antiinflamatuar ajanlarin toksisite-
Jerinde oldugu gibidir.

Dikkat Edilecek Noktalar:

1. Naproksen periferik ddeme neden olabilir.
Kalp yetmezligi, hipertansiyon ve swt retansi-
yonu ile #igili diger durumlarda dikkatti kulla-
nrmalidar,

2. Renal prostoglandinler prerenal bozukluklan
olan hastalarda renal perfiizyonun devamli-
bginin saglanmasinda destekleyici rol oynar.
Bdyle hastalarda doza bagimli prostoglandin
diigiisti yapacagindan ve renal dekompansas-
yona yol agabilecefinden naproksenden kagi-
nilmalidir,

Farmakaoloji:

Oxicam tiirevi bir nonsteroid antiinflamatuar ajan
olan piroxicam, yapisal ve farmakolojik olarak di-
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ger NSAll'a benzemez. Analiezik ve antiinflamatuar
etkileri kismen prostaglandin ve okotden sentez
inhibisyonuyladir. Analjezik ve antiinflamatuar etki-
leri naproksen ile benzer, ibuprofen ya da aspirinin
3 katsdur. Pirogicam analjezi icin bir tavan etki gis-
terir. Olaganiistli verilen dozlar analjezide dlerleme
olmaksrzin toksisitede artmaya sebep olur. Gastrik
mukoza zararina yol agar. Urikoziirik aktivitesi yok-

tur.

Farmakokinetik:

Etkinin baglamast: Po, analjezik ecki 30-60 dakika,
antiinflamatuar etki 7-12 glindir.

Maksimum etki: Po, analjezik etki 1-2 saat, antiinf-
lamatuar etki ise 2-3 haftadir,

Etki stiresi: Po, analjezik etki 48-72 saattir,

Doz;

Analjezik-antiinflamatuar:
Po, 20-40 mg (0.4-0.8 mg/kg), giinliik bir ya da iki-
ye boliinmig dozlarda, giinlik maksimum doz 4.2

gr'dir. 20 mg ve tizeri dozlarn uzun siireli verilmesi
gastrointestinal yan etki riskini artur.

Toksisite:

Toksi

Tok.%‘éhmn

Rutin izlemi yoktur.

Belirtiler:
Akut: kusma, diyare, asidoz, dehidratasyon, pansi-
topeni, GIS kanama, hiponatremi, nébettir.,

Antidotu:
Yoktur.

Tedavi:
Diger nonsteroid antiinflamatuar ajanlarin toksisite-
lerinde oldugu gibidlir.

Dikkat Edilecek Noktalar:

1. Gastrointestinal Jezyonh, hepatik / renal
disfonksiyonlu, hipoproteinemi ve vitamin K
yetesizligi olan hastalarda dilkatli kullandma-
lidr.

2. Kardiak dekompansasyonu veya hipertansiyo-
nu olan hastalarda s retansiyonu ve ddeme
neden olabilir.

3. Renal prostoglandinler prerenal bozuklugu
olan hastalarda renal perfiizyonun devaml-
igmin saglanmasinda destekleyici ol oynar.
Boyle hastalacda doza bagimh prostoglandin
diisiistine ve renal dekompansasyona yol aga-
bileceginden piroxicamdan kagimdmalidie.

4. Trombosit agregasyonunu azaltic ve kanama
ZaManint uzatt,

5. Hamilelik sirasinda kullamlmamahdur. 3.tri-
mesterde, duktus acteriosusun  kapanmas
gibi istenmeyen fetal etkileri olabileceginden
piroxicam kullammindan kaginidmalidi.

6. Akdf peptik {ilser, daha Gnce bu ilaca kargi
astrt duyachlik gostermis kisilerde kullanidma-
malider. Aspirin veya diger NSAL ilaclacla astim
semptomlan, nasal polipler, anjioddem veya
tirtiker goritlen hastalarda kotrendikedir.

Baslica Yan Etkiler:

Rardiyovaskiiler: peripheral dem, svi retansiyo-
nu, hipertansiyon, palpitasyon.

Solunum: dispne, bronkospazm.
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Merkezi sinir sistemi:

Uyku hali, sersemlik, hag agnsi, anksiyete, konfiiz-
yon.

Gastrointestinal sistem:

Peptik iilser, kanama, perforasyon, diyare, dispepsi
bulanti, kusma ve kolestatik sarilik.

Genitolriner system:

Renal papiller nekroz, interstisiye! nefrit, akut renal
yetersizlik, azotemi, sistit, hematiiti.

Dermatolojik:
Kasinti, iirtikerdir.
Hematolojik:
Graniilositopeni, Jokositopeni, trombositopeni, ap-

lastik anemi, kanama zamaninda uzama.

Diser:

£2- SULINDAK- -

Farmakoloji:

Pirol asetik asit tlirevi bir nonsteroid antiinflamatu-
ar ajan olan sulindak, yapisal ve farmakolojik olarak
indometazine benzer. Ancak gastrointestinal olarak
indometazinden daha iyi tolere edilir ve esdeger
dozlarda zarar verici etkisi daha disiiktiir, Bunun
olasi sebebi sulindakin bir inaktif prodrog olmasi ve
hepatik mikrozomal enzimlere aktif metaboliti olan
sulindak distilfite gevrilmesidir. Urikoziirik aktivite-
si yoktur,

Farmakokinetik:

Etkinin baslamast: Po, analjezik etki 15-30 clakika,
antiinflamatuar etki <7 giindir.

Maksimum etki: Po, analjezik etki 1-2 saat, antiinf-
lamatuar etki 2-3 haftadr.

Etki sifresi: Po, analjezik etki 3-4 saattir,

Doz:

Analjezik-antiinflamatuar:
Po, 150-200 mg (3-4 mg/kg) bid, glinlitk maksimum
doz 400 mg’'dir. Baglangig tedavisinden sonra hasta-
aun cevabina gore doz azaltilabilir.

Toksisite:

Toksik str:
Rutin takibi yoktu.

Belirtiler:
AlmtSersemhk hissi, bulanti, kusma, laterji, pares-
tezi, oryantasyon bozullugu, nibet gecirme, ahdo-
minal agr1 ve gasteaintestinal kanamadu,

Antidotu:
Yokeur.

Tedavi:’
Dige.;»nolrllgteroid antiinflamatuar ajanlanin toksi-
sitelerinde oldugu gibidir. Ancak gecikmig gastro-
intestinal {ilserasyon riskinden dolayt birkag giin
izlenmelidir,

Dikkat Edifecek Noktalar:

1. Kalp hastali, hipertansiyon ve s retansiyo-
nu ile ilgili diger durumlarda dikkatli kullanil-
malidir,

2. Prerenal bozuklugu olan hastalarda renal
prostoglandin seviyelerini diisiitiip, tenal de-
kompansasyona neden olabileceginden béyle
hastalarda sulindaktan kullanimindan kaginil-
malichr.

3. Hamilelik sirasinda kullandmamalidir. 3.tri-
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mesterde, duktus arteriosusun kapanmast gibi
istenmeyen fetal etkileri olabileceginden ve
neonatal primer pulmoner hipertansiyona ve
fetal Oliime yol acabileceginden sulindaktan
kullanimindan kaginidmalichr.,

‘B~ KORTIKOSTEROIDLER - -

Farmakoloji:

Baghca inflamatuar hastaliklann, agn sendromlart-
nin, alerjik reaksiyonlarm ve organ transplantasyon-
larinda reddin tedavisinde kullanlan ilaglardir.

Antiinflamatuar 6zellikleri foslipaz A2 enzimini in-
hibe etmesi seklindedir. Fosfolipoaz A2 membran
fosfolipitlerinden arasidonils asit olusumunu kata-
lizZleyen bir enzimdir, Kortikosteroidler aragidonik
asit metabolizmastun bu ik basamagint inhibe ede-
rek hem siklooksijenaz (prostoglandinler ve trom-
hoxanlar olugamaz), hem de lipooksijenaz yolunu
bloke ederler (fokotrienler olugamaz).

Aytica inflamatuar hiicrelerin sayismi ve aktivite-
lerini azaltr. Kapiller membran permeabilitesini
diigtirerck 6dem olusumunu azalur. B-adrenerjik
ajanlarin siklik-AMP olusumu tizerine olan etkilerini
giiciendirir ve bronkostritktor mekanizmalan inhi-
be eder,

Kortikosteroidlerin protein  katabolizmasio, gli-
koneojenez, kalsiyumun renal atilimns arttinict ve
yaglarin viicudun periferik bdlgelerinden santral
bolgelerine tekrar dagihimia yol agier etkiteri var-
dur. Hipotalamik-hipofizyel-surrenal akst baskiaya-
bilirfer.

Kortikosteroidler akut ve keonik kanser agusi te-
davisinde etkilidirler. Metastatik kanser agitisinda,
timériin salgladg fosfolipaz-A2'nin inhibisyonu-
nu saglayarak prostoglandin E olugsumuny baskdar.

Prostoglandin E serisinin hiperaljeziye yol actigi
gosterilmigtir. Sinir veya spinal kord kompresyon-
larmda, timor dokusu ve sinirdeki 6demi azaltarak
agnyt azaltabilirler, Kortikosteroidlerin atilini kara-
ciger yoluyladir.

Etkilesimleri:

Klirensleri fenitoin, tenobarbital, tifampin ve efed-
rinle artar; kumarin grubu antikoagulanlarn et-
kilerinde degisiklikler meydana getirirler; instilin
gereksinimini arttnielar; antikolinesteraz ajanlarla
(6rn: Neostigmin) etkileserek miyastenia gravis
hastalaninda ciddi giigsiizliiklere yol agarlar. Potas-
yum kaybettirici ctkiteri potasyum arttiricy, cliiice-
tiklerle (6rn: Tiozidler, furosemid) daha da artar;
toksoidlere, canli veya inaktive agilaca cevabr azal-
tirlar; 6zellikle NSA2 ile hidikte kuflanddiklarinda
gastrointestinal kanama riski yliksektir.,

Toksisite:

Toksik sinar:
Kesin olarak belli degildic. Akut toksisite sik kargifa-
gtlan bir durum degildir.

Belittiler:
Uzun siiceli kulfantmdan sonta yoksunluk bulgulart-
akut adrenal yetmezlik, ates, hipotansiyon, dispne,
sersemlik hissi, yorgunluk, hipoglisemi-kusingoid
degisiklikler - aydede yiizii, santral obesite, hiper-
tansiyon, osteoporoz, diabet, peptik {ilser, infeksi-
yonlara yatkinlik ve swi-elektrolit dengesizlikleridir.

Antidotu:

Spesifik antidot yokeur.

Tedavi:

Agamal: olarak ilag kesilir (alterna giin tedavi). Stres
durumlarinda doz artunlir, Solunum ve dolagim
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destegi saglantr (hava yolu korunur, oksijen verilic,
iv svs ve vazoaktif ifag destegi saglanr); semptoma-
tik tedavi uygularur.

Kullaym lkeleri ve Dikkat Edilecek Nokta-
far:

1. Uzun stireli kullammda, adrenokortikal yet-
mezlige yol agmamak icin, itag hirden kesilme-
meliclit. Birden kesilme durumlarinda kanserin
sistemik bir ilerfemesi olmadig halde agrida

artig olabilir (psdo-romatoid sendrom}.

2. Hipestansiyon, konjestif kalp yetmezlig,
tromboemboli eilimi, hipertiroidizm, siroz,
miyastenia gravis, peptik {lser, divertikiilit,
nonspesifik Ulseratif kolit, psikoz, epileptik
nobetler, sistemik fungal ve viral enfeksiyonu
olan hastalarda ve intestinal anastomoz yapil-
auglarda gok dikkatli kullandmabdy.

3, imminosiipretif dozlarda kortikosteroid kul-
lanan hastalara canh virlis agilannm (6rn: Su

cicegi agist) yapimas: kontrendikedir.

4. Kortikosteroid tedavisi gdrmekte olan hastalac

herhangi bir stres durumu ile kargifastikiarin-
da yitksek doz kisa etkili steroidlesin strese yol
agan durum dneesinde, o swada ve soncasinda
kullamimalarr gereklidir. Son bir yil icerisinde
en az hir hafta steroid tedavisi uygufansig has-
talar ameliyat olacaklart zaman ampitik olarak
destek steroid tedavisi uygulanmalidir,

5. Enfeksiyon bulgulart maskelenebilir, Giinkii

konakguun hastahklara kargt direnci azalmg,
hastaligin yaylimum doleyici savinma meka-

nizmalar bozulmustur,

Baslhca Yan Etkiler:

Kardiyovaskiiler:

Aritmi, hipertansiyon ve kardiyak fonksiyonlan bo-

zuk olan hastalacda konjestif kalp yetmezligidit.

Merkezi sinir sistemi:

Epileptik nobetler, psikez ve kafa ici basincemin art-

masidr,

Gastrointestinal sistem:

Peptik iilser, kanama, perforasyon ve pankeeatittic.
Dermatolojik:

Yara iyilesmesinde gecikime, petegi ve eritemdir.,

Intrackiiler basing artmast, subkapsiiler katarakttr.

lik:
yum retansiyonu, potasyum kaybt ve hi-
pokalsernidir.

Sivi ve 50

Endokrin:
Stres durumiacinda sekonder adrenokortikal ve
hipofizyel cevapsizlik; biiyimenin durmasy, insii-
lin gereksiniminin artmasi, negatif azot dengesi ve
amenoredir.

Kas-iskelet sistemi:
Myopau, gugsuzluk,oxteopmox ve aseptik nekroz-
dut.

Intraspinal: Menenjit, avaknoidittir,

L- PREDNIZON: i

Kultanum:

Kortikosteroidledin genel kullamm alanlarma ek
olarak tefrakter kemik agrsimn tedavisi, aciyscr, ya-

S
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kicy, kesici nitelikteki ndropatik agn tedavisi brakial
ve lumbosakral pleksusun malign lezyonlanna bagh
agrnnmn tedavisinde, post-herpetik nevralji profilak-
sisi, aspirasyon pndmonisi, brongial astm, kluster
tipi bagagrilarindan korunmacda kutlandir.

Farmakoloii:

Potent antiinflamatuar etkili sentetik bir glukokorti-
koiddir. 5 mg prednizon, 0.75 mg deksametazona, 4
mg metilprednizolona ve 20 myg kortizole esdeger-
dir. 1-2 haftalik kisa stireli tedavi brakial ve lumbo-
sakral pleksusun malign lezyonlarina bagh agrinn
tedavisinde etkifi olabilir. Kluster tipi bagagrsi olan
hastalarda prednizon, metiserjidin vazokonstritktor
ve profilaktik etkilerini giiclendirir Terminal dg-
nemdeki hastalarda bir iyilik hissi yaratabilir, igtaba
arttnr ve timdre bagli afriy: azaltir,

Farmakokinetik:

Eitkinin baglamas:: Po, antiinflamatuar etki birkag
dakikadir.

Maksimum etki: Po, antiinflamatuar etki 12-24 sa-
attir.

Etki siiresi: Po, antiinflamatuar etkiler/hipotalamik-
hipofizyel-surrenal aks supresyonu 30-36 saattir.

Doz:

Kemik agrisi/ndropatik/pleksus agnst:
Po, giinliik 30-100 mg, 2-4 doza bélinerek,

Kluster tipi bagagrist profilaksisi:

Po, giinliik 40 mg, 2-4 doza holinerek,

Postherpetik nevralji profilaksisi:
P.O. giinliik 60-80 mg, 2-4 doza béliinerek,

Inflamatuar hastaliklar:

Po,. glintiik 5-60 mg, 2-4 doza bolinerek alinir,

Predinzon birkag giinden daha uzun siire kullanil-
diysa kademeli olarak azaltlarak kesilmelidir. Bera-
berinde NSAIl kullaninindan kagmilmaldur.

2- METILPREDNIZOLON SUKSINAT,
'METILPREDNIZOLON ASETAT,

METILPREDNIZOLON

Kultanim:

Kortikosteroidlerin genel kullamm alanlarma ek
olarak sinir kokil itritasyonuaun (Gr: Disk hernisine
bagh) tedavisinde, triger nokta olusumuna bagl mi-
yofasiyal agr1 tedavisinde, bronkodilatatér cevapsiz
astim ve kronik obstritktif akciger hastalignun kisa
siireli tedavisinde, steroid replasmaninda ve sempa-
tik agr1 tedavisinde kullanlir.

Farmakoloji:

Prednizoloaun metil detivesi olan metilprednizolo-
non 4 mg'nin antiinflamatuar glici 0.75 mg deksa-
metazonuna, 5 mg predinzolonuna ve 20 mg korti-
vole esdeperdir. Metiprednizolon bir disk herninin
yol acug Gdemi azaltabilir, Bazi timérlerde (Gr:
Lenfoma) onkolitik etki gtsterebilir. Terminal do-
nem hastalarda 6fori olusturabilir, istahu arttirabilir
ve tiimdre hagh agny azaitabilir. Metilprednizolon,
predinzolon, hidrokortizon ve kortizona gére daha
az tuz ve su tutulumuna neden olur. Btkisi daha ca-
buk baglar ve daha ksa siirelidir.
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Farmakokinetik:

Etkinin baglamas:: Iv, antinflamatuar ctki hemen
haglar.

Maksimum etki: Iv, antiinflamatuar etki <1 saat-
tir.

Btk siiresi: Iv, antiinflamatuar etki/hipotalamik-hi-
pofizyel-surrenal aks supresyonu 12-36 saattic

Doz:

Inflamatuar hastaliklat/astm/steroid ceplasmant:
Metilprednizolon; Po, ginliik 2-60 mg (0.117-1.66
mg/kg), 4 doza boliinerek verilir. Yan etkileri mini-
muma indirmek i¢in alterne dozlar olarak verilebi-
lir.

Metilprednizolon sodyum stiksinat; iv/im giinlitk 10
mg-1.5 g (0.03-30 mg/k); genellikle 6 kadar 10-250
mg dozlar halinde verilir.

Akut spinal kord yacalanmast / sok:

Metilprednizolon sodyum stksinat; iv 30 mg/kg
1020 dakika icinde infiizyon olarak, gerekirse 4-6
saatte bir verilic,

Inflamatuar hastaliklar/miyofasiyal agr:

Metilpredaizolon asetat; intraartikiiler/doku ici, 4-
80 mg, 1-5 hafta sonra tekrarfanabilir,

Sempatik agrt:
Menlpledmzolonsodyum stiksinat; iv rejyonal blok,
80 mg, 50 ml serum fzyolojik veya %0.5 lidokainle
sulandurtlie, guanitidin (20-40 mg) veya bretlium (1-
2 mg/kg) ile kombine edilebilir.

Disk hernisine bagl bel agrist:

Metilprednizolon asetat epidural, 40-80 mg, 5-10
m) serum fizyolojik ve koruyuew madde igermeyen
lokal anestezik icinde (kaudal uygulama icin 20-25
ml ile sulancinler); eger pacsiyel bic yanst alnirsa
2-3 hafta sonra tekracalanabilir.3'den fazla enjeksi-
yonda ek bir iyilesme meydana gelmez. Intratekal
uygulanmamatichir.

3- DEKSAMETAZON.

Kullamm:

Kotikosteroidlerin genef kullanim alanlacma ek ola-
vak, refrakter kemik agnlanmin; aciyie, yakicy, kesici
nitelikteki ndropatik aguiua tedavisinde, malign
spinal kord kompersyonlatinda, brakial ve lumbo-
sakral pleksusun malign lezyonlacin tedavisinde;
aspirasyon pnomonisinde, brongial asumda, triger
nokta olugumuna baglt miyofasiyal agrida; adreno-
kontikal yetmezlikte replasman tedavisinde ve beyin
gdeminde kullangr.

Farmakoloji:

Dexametazon glictil antiinflamatuac dzellikleri olan,
florinlenmis bir prednizolon tirevidir. 0.75 mgh 4
mg metilprednizolona, 5 mg prednizona ve 20 mg
kortizole esdegerdit. Egdeger dozlarda, hideokorti-
zonun sodyum tutucu etkisi deksametazonda goz-
lenmez.

Dexametazon lenfoma gibi ban timérlerde oakoli-
tik etkiye sahip olabilir. Kisa siireli tedavi (1-2 hafta)
brakial ve lumbosakral pleksusun malign lezyonlart-
na hagh agn tedavisinde yararh olabiir.

Gok siddetli bag agrist olan ve intrakeaniyal hasinct
artoug hastalarda agy azaltabilic ve diger ndrolojik
semptomlar diizeltebilir, Terminal donem hastalar-
da bir iyilik hissi, istah artmasi olustucabilic ve tlima-
re bagih agry azaltabilic.

Farmakokinetik:

Etkinin baglamast: lv/im antiinflamatuar etki bir-
kag dakikada baglar.

Maksimum etki: Iv/im antiinflamatuar etki 12-24
saattir,




Adnve Analjezikler

Biki siiresi; WvAim antiinflamatuar etki/hipotala-
mik/hipofizyel-surrenal aks stipresyonu 36-54 saat
stirer.

Doz:

Kemik/pleksus agrisi/niropatik agri:

Baglangicta, iv 16 mg deksametazon fosfat veya PO
20-100 mg deksametazon,

idamede, po/iv 4-8 mg deksametazon, doz araligt 6
saat, 1-2 stireyle kullanshr,

Akut epidural spinal kord kompresyonu:

Iv deksametazon fosfat, 16-100 mg/glin, radyoterapi
sirasmda doz giderek azaltibr ve 16 mg/giin olarak
devam edilir.

inflamatuar hastahklar:

Intraartikiiler /doku ici, 1-16 mg deksametazon fos-
fat, 1-3 hafta, Sonra tekrarlanabilic,

Im./intraartikiiler /doku ici, 1-16 myg deksametazon
asetat, 1-3 hafta sonra tekrarlanabilir,

iv/im, 0.5-25 mg/glin deksametazon fosfat.

Serebral 6dem:
Iv, IOmg ‘deksametazon fosfat, sonrasinda im, 4mg
6 saatte bir veya po., 1-3 mg tid, 5-7 giin sonunda
azaitilarak kesilir.

Tekrarlayan /ameliyat edilemeyen beyin tiimécleri
(artnug intrakranial basinc diisiirmek igin):

Iv./im 2 mg deksametazon fosfat, giinde 23 kez.

Miyofasial agri (trige nokta ife birlikte ofan):

Doku igi, 1-4 mg deksametazon fosfat (10 ml lokal
anestezik icinde sulandiriir); 1-3 hafta sonra tekear-
lanabilir.

Inhalasyon, 300 deksametazon fosfat (3 inhalas-

yon), giinde 3-4 kez. Eger deksametazon kullanimi
birkag giinden uzun siirmiis ise doz azaltilarak ke-
silmelidir, Bilikte non-steroid antiinflamatuar ilag-
larin kullammndan kaginitmahidir.

(- ISKELET KASI GEVSETICit ERI

1- BAKLOFEN

Kullaum:

Kas spastisitest ve dijiditesinin giderilmesinde, or:
Multiple sklerozda, parkinson hastaliginda, trige-
minal nevealji, organik (nontraksiyon) bagagrist,
ndropatik agn ve postherpetik nevraljize tedaviye
ek olarak kullanulir.

Farmakoloji:

Gama-aminobitirik asidin (GABA} bir p-klorofenil
tlizevi olan baklofen, spinal dliizeycde monosinaptik
ve polisinaptik ceflekleri, olasthkla inhibitdr ndrot-
cansmiter etkisi gosterecek vefveya afferent termi-
nallerde hiperpolatizasyon yaparak, inhibe eder.
Baklofen multiple sklerox veya bagska spinal kord
lezyonlart clan hastalarda, kas spazmlannin zel-
likle fleks6r spazmlar sayisint ve giddetini azaltnd,
buna bagl agryt hafiflertigi, klonus, kas cijiditesing
giderdigi ve hareketlilii arturdigy icin, tercih edilen
bir ajandsr. Ciddi kronik spastisitesi olan, oral doz-
lara yeterdi yaoit vermeyen veya yiiksek oral dozla
tolere edemeyen hastalacda inteatekal baklofen uy-
gulamast etkili bir yontemdir. Hem baklofen, hem
de diazepam (ikinci secenek olan ajan}, sklerozan
ajanlarn intratekal uygulanmasindan rizotomiden
veya kardotomiden daha uygundur. -

Trigeminat nevealji ve vaskiiler olmayan bagagnisi
tedavisinden baklofen, karbamazepin ve fenitoin ile
sinirjistik etki gsterebilir. Baklofenin “fevo” formu
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su anda kullammda olan rasemik “@-/” formundan
daha fazla etkili ofabilir.

Yiiksek dozlarda sedasyon, ataksi gibi merkezi sinic
sistemi depresyonu, solunur ve kardivaskiiler dep-
resyon yapabilir. Athms bobrekler yoluyladir.

Farmakokinetik:

Etkinin baglamase: Po, antispastik etki; saatler
veya haftalar siirer.

Maksimum etki: Po, antispastik etki; degiskenclic.

Etki stirest: Po, antispastik bolus; 4 saattir.

Etkilesimleri:

Alkol, barbitiratlar, narkotikler ve ugucu ancste-
ziklerin merkezi sinir sistemi depresan etkiletini
ghiclendirir.

Doz:

Spastisite/trigeminal nevralji/organik bagagrisy/ng-
ropatik agr:

Baslangic: Po, 5-10 mg tid

Idame: Po, 5-25 mg tid. Doz optimum erki goriitiin-
ceye kadar, 3 giinliik aralarla, 15 mg'lik (yasldarda
daha diistik) artiglarla yikseltilmelidir.

Toksisite:

Toksik sinit:
Rutin takihi yokeur.

Belirtiler:
KUSI;iH;.‘Rzgwﬁipotontﬁi, salivasyon, secsemlik hali,
gorme bozuklugu, solunum depresyonu, koma,
havale, serum laktat dehidrojenaz ve AST (SGOT)
diizeyletinin yitkselmesidic.

Antidotu:
Spesifik antidotu yoktur.

Tedavi:

flag azalullrvcya kesilir, (salunum ve dolagim des-
tegi, vazopressor ajanlar); solunum yolu giivenceye
alinatak ipeka surubu de kusturulur. 30 ml veya
0.5 ml/kg ipeka surubu, ackasinda 200 ml veya 4
ml/kg su) veya gastrik lavaj uygulanir ardindan akeif
komiir (PO 50-100 g veya 0.5-1 g/kg) uygulame ve
semptomatik tedavi yapilir,

Dikkat Edilecek Noktalar:

1. Baklofen kullanan epileptik hastalarda néibet
kontrolii bozulabilir, Rutin BEG izlemi yapil-
maldic,

Spastiseyi dik postiirde kalabilmek, denge

o

saglayabilmek igin kullanan hastalarcla, spas-

tisitenin fonksiyonelligi artteedi@t ducumlacda
Ciddi spastisite dikkatli kullandmalidir, £
Intratekal; Bolus, 25-75 mg 3. Birden kesilmesi hatliisiinasyonlara, havalele-
] re ve spastisitenin akut egresbasyonuna yol |
Infiizyon, 3-8 mg/saattir. - 3 . . g. 4 4 . ¢
acabiliv. Eger ilag kesilecek ise doz kademeli
Trigeminal nevealji ve organik hagagrilanmin teda- olarak azalulmalidir.
visinde, antikonviilzanlatla (6r: Katbamazepin), L ) .
A o . 4. Hastalar, baklofenin dikkat gerektiren, zihin- i
antidepresanlatla veya fenitoinle kombine kulla- | aktiviceve badlt isecd | bl :
o . ) 2l aktiviteye b rde atabile- i
nilmzhdir. Noropatik agroun tedavisinde antidep- scl aitivteye baglt islerde azattma yacatabile :
! o BV cegi konusunda uyanimalidar.
resanlarla, opioidlerle ve/veya nonsteroid antiinfla- ;
matuar ajanlatia kombine kullanaimalicir. ‘i
)%i




Agn ve Analicziklex

Bashca Yan Etkiler:

Kardiyovaskiiler:
Tagikardi, hipotansiyon, carpint, anjina ve senkop-
tu.

Pulmoner: Dispnedir.

Merkezi sinir sistemi:

Sersemlik, bitkinlik, vertigo, hipotoni, depresyon,
eksitasyon, bagagrisi, halliisinasyon, ofori, anksiye-
te, disartri ve gagiliktir,

Gastraintestinal sistem:

Bulants, kusma, konstipasyon, diyare, tat alma bo-
zukluklar ve karin agrisiche,

Kas-iskelet sistemi:
Kas agnsichr.
Diger: Dokiintli ve kagmntidir.

D- NARKOTIK AGONISTLER @ -

1- BUPRENORFIN HCL

KuHlanim:

Akutkronik agri ve kanser agusin tedavisinde
kullanilsr,

Farmakoloji:

Buprenorfin thebaine tiirevi bir parsipel narkotik
agonistir. Yapi olarak motfine benzer ancak farma-
kolojik olarak diger parsiyel opioid agonistlerine
benzer. Morfinden 30 kat giichiidiir, M ve X resep-
torlerine yliksek afinitesi vardir. M reseptirlerinden
yavag ayrilmasi, uzun analjezi siiresinden, opiat an-
tagonistleriyle geriye dondriilebiirliginin tahmin
edilemez olmasindan ve sinirh fiziksel bagimiilk
potansiyelinden sorumiudur.

Buprenorfin, pentazosin ve butorfanolden farkh
olarak, goreceli olarak az psikomimetik ctkiye sa-
hiptir. Narkotik antagonist aktivitesi yaklagik olarak
nolokson kadarcir ve ..... ve M reseptOtleti tzeri-
nedir. Solunum depresyonu ve analjezi yoniinden
yiiksek dozlarda (1,2 mg) tavan etkisine sahiptir.
Buprenorfin merkezi sinir sistemindeki SS opioit
reseptirlerine baglandiktan sonra agonist etkilerini
antagonize etmek miimkiin olmayabilir ve bupre-
norfine bagh solunum depresyonu naloksona cevap
vermeyebilir. Bdyle bir durumda solunum stimulan
olan doksapram daha uygundur.

Uzun siiredir buprenorfin kullanan hastatara nalok-
son verilmesi yoksunluk sendromuna yol a¢maz.
Tersine opiat bagimbs: kigilere buprenotfin veril-
mesi yoksunluk sendromunu baslatabilir,

Parenteral buprenorfinin  kardiovaskiiler etkileri
kalp hizinda, kan basmanda, strok voliimde ve
kardiak outputda hafif degisikliklerdir. Buprenorfin
minimal dizeyde bulant, kusma ve konstipasyon
yapar. Plasental bariyeri gecer ve yenidoganda dep-
resyon yapabilir. Anne siitiine de gecebilir, emziren
annelerde dikkatli kullanimalidir.

Epidural buprenorfinin sedasyon ve santral solu-
num depresyonu yapic etkileri, doza bagimli olarak
artar ve bu durumlar gok ytiksek dozlarda nalokson
ile bile geri dondiriilemeyebilir.

Karaciger ve renal yollaria elimine olur.

Farmakokinetik:

Etkinin baglamast:

Iv,, <1 dakika, im, 15 dakikadr.
Maksimum etki:

Iv, 520 dakika, im., Isaattir,

Etki siiresi: Iv/im./s.4, 6 saattir,
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Etkilesimleri:

Toksisite:

Benzodiazepinlerin, diger narkotik analjcziklerin,
ugueu anasteziklerin, fenotiazinlerin, alkoliin ve
trisiklik antideprasyonlann merkezi sini sistemi ve
dolagim depresyonu yapic etkilerini artir. Analje-
zik etkinligi narkotik ve nonnarkotik analjeziklerle
(6r: Aspirin asetaminofen.), alfa agonistlerle (Or:
Klonidin) artar. Fentonille birlikte kullamimt etki
stiresini arttinir ve miminal diizeyde solunum dep-

resyonu yaparak, heklenen analieviyi sadilar.

Doz:

Im /v /51 o; 3 — 06 mg (612 mg /kg), 6-8 saatte
bir, infiizyon, 25-250 mg/saat, epidural holus, 50-60
mg (1 mg/kg)dur.

Hasta kontrolld analjezi:

Iv bolus, 0.1 mg (0.002 mg/ke), kilitli kalma siiresi,
10-20 dakikadhr.

Infiizyon igin diliiasyon:

Epidural botus, 60 mg 10 mi lokal anestezik veya ko-
ruyucu jcermeyen serum fizyolojik icine infiizyon,
500 mg 100 m! fokal anestezik veya koruyucu icer-
meyen serum fizyolojik icine (Smg/mbseklindedir.

Semptomatik olarak gerek duyuldugunda dei,
diizenti kullamimahidir, Karaciger veya hobrek fonk-
siyonlan bozulmug hastalarda eliminasyon azaltmg
oldugundan akiimilasyon ve agin sedasyon meyda-
na gelebilir. Analjezik etki nonsteroid antiinflama-
tuar ajanlaren, antidepresanlarin ve ilag disi tedavi
yontemlerinin eklenmesiyte (Gr: TENS) gticlendiri-
lebilir,

Rutin yoktur.
Belirtiler:

Som'r"l'(')lang," 'l'{oma, solunum arresti, apne; kardiak
aritmiler, kombine respiratuar ve metabolik asidoz,
opioidlerin yoksunluk sendromlarimn haggéster-
mesi (abdominal kramplar, kusma, ciltte bir geyler
dolasiyor hissi, piloereksiyon, burun tkaniklig,
aglama, esneme, terleme, tremor, miyalii), dolagim
koltaps, kardiak arrest ve Slimdiir.

Antidotu:

Nalokson, 0.4-2 mg iv maksimum 10-20 mg’a kadar
her 2-3 dakikada bir doz tekrarlanir, Dogampram,
0.5 -1.5 mg/kg yavas iv 5 dakikada bic tekearlanr,
maksimum doz 2 mg/kg'dir. Eger buprenorfin ile
yoksunluk semptomlan bag gsteritir ise opiodi
agonistler, benzodiazepinler kullanhr, semptoma-
tik tedavi uygular.

Tedavi:

flag a/altﬂnve)ra kesitir, sotunum ve dolagim destegi
saglanr, antidot verilir, kan gazlari, ph ve elektrolit-
ler takip edilic, Asidoz ve elekuolic diizensizikleri
tedavi edilir (laktik asidozu diizeltmek igin 1-2 mEqy/
kg sodyum bikarbonat uygulamak gerekebilic),
semptomatik tedavi yapilir, havayolu giivenceye alhi-
narak ipeka surubu ile kusturulur veya gastuik lavaj
yapilir ve aktif kdmiir verilir,

Dikkat Edifecek Noktalar:

1. Yagldarda, hipavolemik hastalarda ve betabe-
rinde narkotikler ve sedatif hipnotikler kulla-
nanlarda doz azaltilsr.

2, Bulant ve/veya kusma durumunda kullaml-

mak iizere bi antiemetik de (Gr: Metoklopra-
mid) regete edilmelidir,

"‘,‘.&S}i“fﬁ‘f\"@’%ﬁ.’.‘“&‘!‘. AT T Ak
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Agn ve Analjezbler

Konstipasyonun kontrolii agndan daha zor
olabilir. Korunma veya tedavi amaglt laksatif
ler ber giin kullanimalidsr, (6r: Colace-dioctyl
sodyum sulfosiiksinat-100-300 mg/giin). Me-
tilseliiloz, psyllium veya polikarbofil iceten yo-
gunluk olusturucu ajanlar kultaniimamahdir.
Gastrointestinal fraktiis pasajimin gecici dur-
malart barsak obstriiksiyonuna neden olabilir,

Bitkag haftadan uzun stire narkotik analjezik
kullanan her hastada tolerans geligehilic. Bu
doz, siklik veya uygulama yoluyla (iv ve spinal
inflizyonlar hizlt toleranas gelisimine neden
olurlar) ilgili olabitir. Ilk bulgu efektif analje-
7 siitesinde kisalmalidir. Tolerans geligimini
geciktirmek igin adjuvan tedaviler, 6rnegin:
Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, antidepre-
san ajanlar kullansdabilir, alternatif opioidiere
gecilebilic (esdeger analjezik dozun yansiyla
baglanir) veya ilag cisi tedavi yontemleri (6r-
negin: TENS) kullanilabilir,

Fiziksel baénmhhk ¢ok sik olugmaz. Yoksun-
luk sendromu belictileri anksiyete, sinitlilik,
irritabilite, Uiglime ve sicak basmast ataklar,
diaforez, insomnia, abdominal kramplar, bu-
lant1, kusma ve myoklonus olabilir. Yoksunluk
sendromunun ortaya gtkmasene dnlemek igin
ilag yavas kesilmelidic (6r: 2 giinde bir doz
%75 digtitiir). Yoksunluk sendromu sempto-
matik tedavi edilit.

Buprenotfinde kdtiiye kullaima  yatkinhk
morfin ve kodeinden daha azdir. Buprenorfin
ile morfin gibi diger opioid agonistleri arasin-
da kros-tolerans gelisebitir.

Kronik olarak opioid agonistleri kutlanan has-
talarda buprenotfin dikkatli kullanimalsdr.,
Glinkii bu hastatarda yoksunluk sendromunu
baskilamadigindan yiiksek dozlarda yoksunluk
semptomlarinin ortaya gkmasina neden olur.

Akut yoksunluk sendromu tedavisinde henzo-
diazepin veya morfin titrasyonu yapslabilir,

8. Adjuvan tedavilerle analjezik etki gliclenir.
Adjuvan tedavi rejyonel bloklar, triger nokta
enjeksiyonlanni (lokal anestezik veya stetoid-
lerle) ve iv rejyonel anesteziyi de icerir.

9. Adjuvan, ilag digt tedavi metodlact: TENS, buz
veya 151 uygulamalari, ultrason ve yumugak
doku mobilizasyontandr.

10. Hastalar dikkatlerinin ve mental yetenekleri-
nin azalabilecegii konusunda uyarilmalidir.

11. Septisemi, enjeksiyon bélgesinde infeksiyon
veya koagiilopati durumianinda epidural/intra-
tekal enjeksiyonlardan kaginilmalidur.

Bashica Yan Etkiler:

Kardiovaskiiler:
Hipertansiyon, hipotansiyon, tasikardi ve bradika-
didir,

Pulmoner:

Solunum Elépresyonudur.

Merkezi sinir sistemi:

Sedasyon, bag dénmesi, bagagnsi, dfori, konfiizyon
ve haliisinasyondur,

Gastoi
Bulant, kusmadir.

Gaz: Myozis

Dermatolojife: Kagint, enjeksiyon bolgesinde reak-
siyon ve kizariklikuie,

Otonom: Sicak basmasi, a1 kurulugu ve soguga
dayaniksizliktir,
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2- KODEIN FOSFAT, KODEIN SULFAT -

Kutlamme:

Akut, kronik agn ve kanser agrisiin tedavisi; soku-
num sisteminin kimyasal veya mekanik irritasyonu-
na bagh oksiirtigiin tedavisinde kullanihr,

Farmakoloji:

Sentetik bir fenantren tiirevi opiat agonisti ve an-
tittissif olan kodeinin morfinden farks tiglin kar-
bondaki hidroksil grubunun bir metil grubuyla yer
degistirmis olmasidir, Alinan kodeinin %10 kara-
cigerde morfine demetile olur ve bu durum kode-
inin analjezik etkisinden soramiu olabitir, Kodein,
hafif orta siddetteki agrilarmn tedavisinde, genellikle
nonnarkotik analjeziklerle, (6znedin: Aspirin, ase-
taminofen) kombine edilerek kullantir, 30 mg oral
kodeinin veya 120 mg im kodeinin analjexik etkin-
ligi 10 mg oral veya im morfine egdegerdir. Kodein
etkili bir antitiissiftir ve okstirlik baskdayici ofarak
yaygm bir kullanimi varcir, Kotiiye kullarum yatkin-
i1 morfinden daha azdir ve oral kullammdan sonra
nadiren goriliir.

Kodein minimal sedasyon, bulants, kusma ve kons-
tipasyon yapar. Plasentadan geger ve yenidoganda
depresyon yapabilit. Anne siitiine gecebilir ancak
normal dozlarda kullanildigmda yenidoganda klinik
olarak énemli bir etki gbzlenmez. Histamine bagl:
hipotansiyon benzeri etkilerinden dolayr iv kullant-
m Onerilimez. Eliminasyonu karaciger ve bobrekler
yoluyladir.

Farmakokinetik:

Etkinin baglamast: Po, 15-30 dakikadir.
Maksimum etki: Po, 30-60 dakikadisr.

Etki siiresi; Po, 3-6 saattir.,

Etkilesimieri:

Diger narkotik analjeziklerin ucucu anesteziklerin,
fenotiazinlerin, sedatif hipnotiklerin, atkaliia, tisik-
lik antidepresanlarin USS ve dolagimi deprese edici
etkilerini gliglendirir. Analjezik etkinligi narkotik ve
nonnatkotik analjeziklerle (Ge: Aspirin, asetamino-
fen), o<2 agonistlerle (6r:Klonidin) giiclenir ve etki
stiresi uzar.

Doz:

Analjezi:
Pofim/iv/se, 1560 mg (0.5 myke), 4 saatte bir,
maksimum giinlik doz 120 mg’dr.

Antitissif:
Po/im/iv/sc, 10-20 mg (0.3 mg/kg), 4-6 saatte bir,
maksimum giinlitk doz 120 mg'dir.

Analiezil etki icin, semptomatik olarak gerek duyul-
dugunda depil, diizenli kullandmalecir, Bihrek veya
karaciger fonksiyonu bozulmug hastalarda efiminas-
yon azaldigindan dolayr akiimiilasyon ve agin sedas-
yon meydana gelebilir. Analjezik etki nonsteroid
antiinflamatuar ajanfanin, antidepresanlann ve ilag
dist tedavi yontemlerinin (Gr: TENS) eklenmesiyle

stiglendirilebilir,

Toksisite:

Toksik sinr:
Rutin takibi yoktur.

Belirtiler:
Somnolans, koma, solunum arresti, kardizk aritmi-
ler, kombine respitatuar ve metabolik asidoz, dota-
sim kollaps, kardliak arrest ve Sliimeliir.

Antidotu:

Nal()kson042 mg iv, maksimum 10-20 mg’a kadar
her 2-3 dakikada bir tekraranir,




Agr ve Analjezibler

Tedavi:

Buprenorfin HCL' nin toksisite tedavisi gibidir.

Dikkat Edilecek Noktalar:

1. Yaglilarda, hipovolemik hastalarda ve berabe-
rinde narkotikler ve sedatif hipnotikler kulla-
nanlarda doz azaltlmahdir,

2. Bulanti ve/veya kusma durumlaninda kullanil-
mak iizere bir antiemetik de (6r: Metoklopra-
mid) recete edilmelidir.

3. Konstipasyonun kontroli agndan daba zor
olahilir. Korunma veya tedavi amacli, laksatif-
ler herglin kullanidmalidir (6r: Colace-dioctyl
sodyum siilfostikrinat 100-300 mg/glin}. Metil-
seliiloz, psyllium veya polikarbofil igeren yo-
Sun maddeler kullaniimamalicir, Gastrointes-
tinal traktiis yolunun gecici durmalars barsak
obstriiksiyonuna neden olabilir.

4. Birkag haftadan uzun siire narkotik analjezik
kullanan her hastada tolerans geligebilir. Bu
doz ile, siklikla veya uygulama yoluyla (iv ve
spinal infiizyontar hizl tolerans gelisimine ne-
den olur.) ilgili olabilir. Ilk bulgu efekrif anal-
jezi stiresinde kisalmadir. Tolerans gelisimini
geciktirmek i¢in adjuvan tedaviler, Srnegin;
Nonsteroid antiinflamatuar ilaclar, antidepre-
san ajanlar kutlamiabilir, alternatif opioidlere
gecilebilir, (egdeger analjezik dozun yansiyla
baglanir) veya ilag dis1 tedavi yontemleri (Or-
negin; TENS) kullanilabilir.

S.  Fiziksel bagimliik kronik olarak kullanilan
opioidlerin (>2 hafta) ani kesilmesiyle ortaya
cikabitir. Yoksunluk semptomlari; anksiyete,
sinirlifik, irritabilite, listime ve sicak basma-
st ataklan, diaforez, insomnia, abdominal
kramplar, bulanti, kusma ve myoklonustur.

Yoksunluk sendromundan korunmak igin doz
yavas olarak azaltilarak (6r: Her 2 glinde %75
azaltmak) kesilmelidir. Yoksunluk belirtileri
semptomatik tedavi edilir.

6. Addiksiyon (psikiyateik bagimldik): Sirekdi
narkotik arayrgt iginde olmak ve narkotikleri
agrs kesici etkileti digmdaki sebeplerden dola-
y1 istemektir. Psikiyattik bagimhiligr olan has-
talarn ¢ogunda fiziksel bagimlhilik da vardur,
ancak tersi narkotikleri kuffanan hastalarda
nadir goriilir.

7. Adjuvan ajanlarla ve tedavi yéntemleriyle kom-
binasyonlar analjeziyi giiclendirir,

8. Hastalar kodeinin dikkatlerini ve mental yete-
neklerini azaltabilecegi konusunda uyatilmal-
dlar,

9. lag formiiliinde siilfitler igerebilir, bu da egi-
limli kigilerde alerjik reaksiyonlara veya anafi-
laksiye yol agabilir.

Bashica Yan Etkiler:

Kardiovaskiiler:
Hipotansiyon, dolasim depresyonu, bradikardi ve
senkoptur.

Pubmoner:
Solunum depresyonudur.

Merkezi sinir sistemi:
Sedasyon, somnolans, Gfori, disfori ve oryantasyon
bozuklugudur.

Genitotiriner:
{riner retansiyondur.

Bulanti, kusma, abdominal ag, biliyer traktiis spaz-
my, konstipasyon, anoreksiya ve karaciger fonksi-
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Ajn ve Analieskler

yon bozuklukdandir,

Miyozistir.

Alerjik:

Krzarklik, kaginti ve tirtikerdir

3- ALFENTANIL HCL

Kullamm:

Akut agrinin tedavisinde.

Farmakoloiji:

Fenilpiperidin grubundan ve fentanilin 1/5-1/38
kadar potent olup, ctki stiresi 1/3’ti kadardir, Yagda-
ki ¢oztiniirligli diisiik olmasina kargin plazmadaki
iyonize olmanug formunun yeterince yliksek olmast
nedeniyle membranian gecer ve etkisi cabuk baglar.
Beyin gibi perfiizyonu yiiksek organlara dagilime so-
nucu plazma konsantrasyonu hizla azaldigindan et-
kisi kisa stirer. Intravendz enjeksiyonla verilen ilacin
%90 kaclar 30 dakika icerisinde plazmayi terk eder.

Plazma proteinlerine %90 baglanir. Eliminasyon yar:
omri 60-120 dakikadir.

Karacigerde oksidatif N-O dealkilasyon ife inakeif
metabolitlere doniisiir. Esas metaboliti noralfenta-
nildir. Gok az1 degismeden hdbrekten atlw. Kara-
ciger hastal@ olanlarcla klirensi azalir, eliminasyon
omrli normalin iki kan kadar artabilir.

Plasentay geger ve yenidoganda depresyon yapabi-
lir. Anne siitiine de gegebilir.

Farmakokinetik:

Etkinin baglamast: iv, 1-2 dakika

im, <5 dakika
epidural, 5-15 dakika

Maksimum etki: iv, 1-2 dakika
im, <15 dakika
epidural, <30 dakika

Bihki siires 4: iv., 10-15 dakika
im, 10-60dakika
epidural, 4-8 saat

Ftkilesimleri:

Sedatif hipnotik ilaglar, narkotikler, volatil aneste-
zikler ve benzodiazepinletle beraber kullanildiginda
merkezi sinir sistemi ve kardiyovaskiiler etkileri sid-
detlenir, Amfetaminler, MAO inhibit6tleri, fenotia-
zinler vetrisiklik antidepresanlar solunum depresan
etkilerini arturr. Analjezi, =<2 agonistlerle (6t: Klo-
nidin) ve epinefiin ile artar. Alfentanil ¢oguntulkda
sitokrom P450 3A4 enzimi yoluyla metabolize edilir.
Mevcut insan farmokinetik verileri alfentanil meta-
holizmasinin flukonazol, eritromisin, diftiazem ve
simetidin (sitokrom P450 3A4 enzimi inhibittrleri
olarak bilinir) ile inhibe edilebildigini gtstermekte-
dir. In vitro veriler diger giicli sitakrom P450 3A4
erzim inhibitdledinia de (G, ketokonazol, itrako-
nazol, ritovanir) alfentanil metabelizmasing inhibe
edebilecegini distindiirmektedir. Bu, vzamig ya
da gecikmig solunum depresyonu riskini acttira-
bilir. Kalbi deprese edebilecek ya da vagal tonusu
arttuabilecek beta-blokerler veya anestezik ajanlar
gibi ilaclarla tedavi, bradikardi veya hipotansiyona
zemin hazirlayabilir. Non-vagolitik kas gevseticilerle
birlikte verildiginde bradikardi ve olasilikla asistol
olugabitir.

Doz:

Analjezik etki:
Tv/im 250-500 peg (5-10 pg/kg),




Agnve Aua]jozi}zlcr

Epictural, bolus 500-1000 g (10-20 ug/kg), infiiz-
yon 100-250 ug (2-5 p/kg/saat)

Infiizyonlar i¢in difiiasyon:

Iv, 10 mg 250 ml serum fizyolojik ya da dekstroz ici-
ne-(40 ug/ml); epidural, 1.5 mg 150 ml lokal aneste-
zik veya koruyucu icermeyen serum fizyolojik igine
(10 peg/ml) uygulanr,

Toksisite:

Rutin takibi yoktur.

Belirtiler:
Somnolons, koma, solunum artesti, apne, kardiyak
aritmiler, kombine respiratuar ve metabolik asidoz,

dolagim kollapsi, kardiak arrest ve tliimdir.

Naloksan 0.4-2 mg, iv, maksimum: 10-20 mg'a ka-
dar, 2-3 dakikada bir tekrarlanabilir.

Tedavi:
Diger narkotik ajanlarin toksisite dvrumlarmin te-

davisi gibidir.

Dikkat edilecek noktalar:

1. Alfentanil uygulandiktan sonta kan basincinda
gecici diistig olabilir. Bu etkinin biigitkligti hi-
povolemik hastada veya sedatif ilag ile birlikte
artabilir.

2. Narkotik etkileri naloksanla geri déndiirtiliic.

3. Bradikardi olugturabilic; bu etki 6nemli ofabilic
ve hizli baglayabilir ancak atropin ile antagoni-
ze edilehilir,

4. Dogum agularinda kullanddiginda yenidogan
resistitasyonuna ihtiyag olabilir.Naloksan kul-

lanilabilic.

5. Hipotiroidizm, pulmoner hastalk, solunum
rezervinde azalma, atkolizm ve karaciger veya
bobrek yetmezliginde doz dikkatle titre edil-
melidir ve uzun siireli izleme gerekebilir.

6.  Epidural, alfentanilin istenmeyen etkileri ola-
rak ge¢ solunum depresyonu (tek dozdan 8
saat sonra) kaginti, bulanti, kusma ve Griner
retansiyon ortaya gfkabiiir. Bu yan etkilerin
profilaksi ve/veya tedavisinde nalokson (0.2-
0.4 mg iv veya 5-10 ug/kg/st inflizyon) etkilidir.
Solunum depresyonu yapabileceginden dolay
solunum destegi hazir bulundurulmabicie. Ka-
sintty! tedavi etmek amaciyla antihistaminikler
(6r: Difenhidromin, 12,525 mg iv/im., § saatte
bir ihtiya¢ durumunda), bulanti ve kusma igin
metoklopromid (10 mg iv 6 saatte bir) kulla-
nifabilir. Naloksona cevap vermeyen driner
retansiyon mesanc kateterizasyonu gerekti-
rebilic. Naloksona alternatif olarak betanekol
{po15-30 mg tid ve sc 2,55 mg, glinde 3-4
kez) gereksinim duyuldugunda kedlandabifie,
(Betanekol detiisstir kasiun tonusunu acttier.
Kolinerjik agit uyardmaya yol agabileceginden
iv veya im verilmelidit. Atropin (iv./5-4 0.5
mg) hazr bulundurulmabidur,

7. Septisemi, enjeksiyon bolgesinde enfeksiyon
veya koagtilopati durumlarmda epidural, kau-
dal veya intratekal enjeksiyonlanndan kagnil-
malidr,

8. Hastalann, uygulamay izleyen 24 saat icinde
araba veya makine kullanmamalan 6nerilmeli-
dir.

Baslica Yan Etkiler:

Kardiyovaskiiler: Hipotansiyon, bradikardi ve arit-
milerdir.
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Pulmoner: Solunum depresyonu ve apnedir.

Merkezi sinir sistemi: Ofori, disfori ve konviilsi-

yondur.

Gastrointestinal: Bulanti, kusma, mide bogalma-
sinda gecikme ve biliyer traktiiste spazmdir.

Goz: Myozisdir.
Kas-iskelet sistemi: Kas tijiditesidir,

Diger: Kasinti

4- FENTANIL SITRAT

Kullajum:

Akut, kronik agn ve kanser agrisiin tedavisinde
lullamlir,

Farmakoloii:

Bir fenilpiperidin tiirevi olan fentanil gliglii bir opi-
oid agonisttir. Analjezik agidan morfinden 75-125
kez daha giicliidur. Etkisinin hizh baglamast ve kisa
siireli olmasi fentanilin morfine gore daha fazla lipid
¢oziintirliige sahip olmasindandir. Solunum dep-
resyonu yapict etkisi doza bagimlidir ve analjeziden
daha vzun siireli olabilir. Fentanil (ve diger opioid-
ler) periferik sinir blogunda lokal anesteziklerin et-
kilerini giiclendirir. Bu lasmen zayif lokal anestezik
ozelliklerine (yiiksek doziarda sinir iletisini baskilar-
lar) ve kismen de periferik sinir terminailerindeki
opiat reseptiirleri iizerine ofan etkilerioe baghdir.

Lokal anesteziklerle (6r: Bupivakain) intratekal/epi-
dural fentanilin (ve diger opioidleriny kombinasyo-
nu, abdominal malignitelere bagh rahatsizik hissi
ve alt ekstremitede turpike iskemesi de dabil olmak
lizere, aginy: azaltmada etkili bir yontemdir.

Fentanil (ve sufentanil) morfinden daha lipofiliktir
ve epidural analjezinin segmentasyonu, hizl vaskii-

ler uptake ve spinal boglugun lipid yapifaa (epidu-
ral yag( ve beyaz madde) icine dagdma tzelliklerini
yansitir. Analjezinin segmental sinirlandicilabilmesi
epidural kateterin kapsamas istenen dermatomla-
ra uygun bolgeye yerlegtitilmesine baglidir, Diliie
edilmig soliisyonun biyik voliimlerde verilmesi
daha fazla dermatomun kapsanmasini saglayabili.
Agndan korunmak amaciyla kullandacag zaman
(itk nosiseptif uyanyi bloke ederek ve spinal kordda
islenmesini saglayarak) agr ortaya ciktiktan sonraki
tedavi edici dozlardan daha diigiik dozlarda | (ve di-
ger opioidler veya lokal anestezikler) kullanthr.

Norolept analjezi iin iv fentanil droperidol ife kom-
bine edilir.

Plasentay geger ve yenidoganda depresyon yapabi-
lir. Anne siitiine de gectiginden emziren kadinfarda
dikkatli kullanilmalichr. Karaciger yoluyla elimine
olur.

Farmakokinetik:

Etkinin baglamas:: iv, 30 saniye icinde
im <8 dakika

epidural/spinal, 4-10 dakika
tcansdermal, 12-18 saat

oral wansmukaozat, 5-15 dakika

Maksimum etki; iv, 5-15 dakika
im, <15 dakika

epidural/spinal, <30 dakika
oral transmukozal, 20-30 dakika
EBtki siivesi: iv., 30-60 dakika
im, 1-2 saat

epidural/spinal, 1-2 saat
transdermal, 3 giin

ozal transmukozal, 1-2 saat
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Aa ve Analjerikler

Etkilesimleri:

Narkotikler, sedatifler, #¢ucu anestezikler, nitréz
oksit ile birlikte kullanddiginda dolagum ve solunum
depresyonu yapia etkileri artar. Solunum depres-
yonu yapict etkileri amfetaminle, MAG inhibitorle-
diyle, fenotiazinlerle ve trisiklik antidepresanlarla
artar. Analjezik etkisi o 2

agonistleri (6r: Epinefrin, konidiny ile giiclenir.
Yiiksck dozlarda kullandiginda solunumu etkiye-
bilecek diizeyde kas rijiditesi yapar, Intratekal/epi-
dural fentanile epincfrinin eklenmesi yan etkilerini
(6rnegin: Bulanti) arttine.

Doz:

Analjezik etki:
Oral transmukozal 200-400 pg (5-15 pg/ke), doz

arah@ 4-6 saat (oral formu ¢ignenmenmeli, emilme-
lidir.) tir.

Transdermal, baslangic 25-50 ug/saattir.

Idame:
25-100 pg/saat (doz Gneeki 24 saatlik analjezik ihti-
yacina gore ayarlanir, 60 mg immorfin=360 mg PO.

mortfin=100-200 j+g/saat transdermal fentanil)

50 wg/saatten yiiksek dozlar sadece 6nceden opioid
kullanan ve tolerans geligtirmis hastalarda kullanl-
malidir. Her transdermal uggulama 72 saat glivenilir
analjezik sunumu saglar. {lk uygulamacan 12-24
saat gecmeden terapbtik konsantrasyonlara erigil
mez. Baglangi¢ dozu gerekirse 3 giin sonunda art-
trilabilir. Daha fazla titre edilmeden dnce yeni doz
2 uygulama (6 giin) denenmelidir. “Breakthough”
aginda yeterli kontrot elde edebilmek igin kisa etkili
opioidler gerek duyuldukga eklenebilir.

iv, im, 25-100 ug (0.7--2ug/ks)

epidural, bolus 50-100 ug (1-2 ug/kg)
infiizyon 25-60 g (0.5-1 pg/kg/saat)
spinal, bolus 5-20 ug (0.1-0.4 ug/ks)

Infiizyonlar igin diltiasyon:

lv, 500 pgg 100 ml serum fizyolojik icine (5 pg/ml)
epicural, bolus 50-100 gg 15-20 ml lokal anestezik
veya koruyucu icermeyen serum fizyolojik igine in-
fiizyon 100-500 g 100 ml lokal anestezik veya koru-
yucu igermeyen serum fizyolojik igine (1-5 pg/ml)
uygulanir.

fv rejyonal blok, lokal anestezige 50 ug (1 ug/kg)
fentanil eklenir.

Brakiyal pleksus blogy, 40 ml (0.5-0.75 mal/kg) lokat
anestezige 50-100 g (1-2 pg/lsg) fentanil eklenir.,

Hasta kontrollii analjezi:,

Iv; bolus 15-75 g (0.3-1,5 pg/kg)dir.
Infiizyon 15-100 peg /saat (0.3-2 pg/kg/saan)tir.
Kilitli kalma siiresi 3-10 dakikadir,

Hasta kontrolti analjezi:

Epidural, bolus 4-8 p1g (0.08-0.16 ug/kg)dir.

Infiizyon 5-10 pg/saat (0.1-0.2 pg/kg/saat)tir.
Kilitlt kalma stiresi 10 dakikadur,

Analjezik etkiye ihtiyac oldugunda degil diizenli
kullanlmatichr. Karacigier fonksiyonu bozulan has-
talarda eliminasyon bozulacad icin akiimiilasyon ve
agtrr sedasyon meydana gelebilir. Adjuvan ajanlarin
(6r: Nonsteroid antiinflamatuar ajanlar, antidepre-
santar) veya ilag g1 tedavi metodlarimn eklenmesi
analjeziyi gliclendirilebilir,




Ao ve Analicakler

Toksisite: amaciyla antihistaminikler (6r: Difenhidro-
min, 12,525 mg iv/im., 6 saatte bir ihtiyag

i Toksik suur: durumunda), bulantt ve kusma icin metok-
» Rutin takibi yoktur. lopromid (10 mg iv § saatte bir) kutlanlabilic.
: Naloksona cevap vermeyen firiner retansiyon

Belirtiler:

R mesane kateterizasyonu gerektirebilir. Nalok-
Somnolons, koma, solunum arresti, apne, karcliyak

sona alternatif olarak betanekol (po15-30 mg
tid ve sc 2,5-5 mg, giinde 3-4 kez) gereksinim
duyuldugunda kullantlabitir. (Betanekol de-

aritmiler, kombine respiratuar ve metabolik asidoz,
dolagim kollaps, kardiak arrest, ve dliimdiir.

. tissor kasmin tonusunu arttiww., Kolinerjik
Antidotu: | { scabllecedinden i
agte uyarilmaya yol acabileceginden iv ve
Naloksan 0.4-2 mg, iv, maksimum: 10-20 mg'a ka- _§ Y . ,Y y ,g ) 6 v
) " N i verilmelidir. Atropin (i.v./5-4 0.5 mg) hazir
dar, 2-3 dakikada bir tekrarlanabilir,
bulundurulmalicir,
Tedavz 5. Septisemi, enjeksiyon bélgesinde enfeksiyon
Diger narkotik ajanlarm toksisite durumiannin te- veya koagiilopati durumlaninda epidural, kau-
davisi gibidir. dal veya intratekal enjeksiyonlarindan kaginil-
malichr,
Dikkat Edilecek Noktalar: 6. Oral transmukozal formun kaza sonucu deriye A,
i . . temas etmesi durumunda etkilenen bilge suy- |
1. Yasl, hipovolemik ve yiiksek riskli hastalarda la yikanmalicie
ve beraberinde sedatifler, bagka narkotik ajan- o

lar kullananlarda doz azaluimalidic. Doz artg- 7. Transdermal fentanil, akut veya postoperatif

lan Gneeki dozlara alinan cevaba gore yapilir. agnnin tedavisinde, ayaktan hastalacda kon-
G . traendikedir. Yanhg kullamm sonucu dliimiec
2. Narkotik etkileri naloksonla (0.2-0.4 mg v veya it
o bildiriimistir.
daha fazla) antogonize edilebilir. Antogonizma
siiresi narkotik etki stiresinden daha lisa ola- 8, Hastalar, fentanilin dilkatlerini ve mentat ye-
bilir. teneklerini azaltabilecegi konusunda uyaril-
mahichriar.
3. Yiiksek dozlarda, nalokson ile reversible, kas
tontisii artis1 ortaya gikabiliz. Baslica Yan Etkiler:

4. Epidural, kaudal veya intratekal fentanilin is-  Kardiyovaskiiler: Hipotansiyon ve bradikardidir.
tenmeyen etkileri olarak gec solunum depres-
yonu (tek dozdan 8 saat sonrd) kagnti, bulan-
ti, kusma ve {riner retansiyon ortaya cikabilit,  Merkezi sinir sistemd: Bay dénmesi, gérme bozuk-
Bu yan etkilerin profilaksi ve/veya tedavisinde  lugu ve havaledir.
nalokson (0.2-0.4 mg iv veya 5-10 pg/kg/st
infiizyon) etkifidir. Solunum depresyonu ya-
pabiteceginden dolayr solunum destegi hazir
bulundurulmakdir. Kaginttyr tedavi etmek — Goiz: Myozisdir.

Pulmoner: Solunum depresyonu ve apnedir.

Gastro intestinal: Bulant,, kusma, mide bogalma-
sinda gecikme ve biliyer traktiiste spazmdr.




Adin ve Aualjcrikler

Kas-iskelet sistemi: Kas dijiditesidir.

5- MEPERIDINE HCL

Kullanpm:

Akut, kronik agr ve kanser agnsimun tedavisinde
kullandlir.

Farmakoloji:

Sentetik hir opioid agonisti olan meperidin mos-
finin onda hirl glictindedir. Etkisi biraz daha hizlh
bagtar ve kisa siirer. Meperidinin hafif vagolitik ve
antispazmodik etkileri vardir. Mofinle esdeger doz-
larda daha az sedasyon ve kaginti yapar. Tuboplasti,
{iretra veya visseral diiz kas spazmu ile ilgili diger
operasyonlardan sonra daha iyi analjezi salar.

Meperidin ortostatik terapttik dozlarda hipotansi-
yon yapahilir ve yiiksek dozlarda direk myokardiyal
depresan etkisi olan tek opioiddir. Aktif metaboliti
olan meperidin bir serebral stimulandir ve esas ola-
rak drarla atilir. Meperidinin tekrarlayan dozlarmda
ve/veya uzun sureli kullanimda (biiyiik 3 giin) bi-
rikebilir.

Meperidin spinal veya epidural uygulandiginda su-
bstansia gelatinozada spesifik opioid reseptorletine
baglanarak ve onlan aktive ederek analjezi saglar.
Aktive olan opioid reseptorleri nosiseptif afferent C
lilerinden substans P salinunins inhibe eder.

Diger opiatlardan farkh olarak meperidinin giig-
li lokat anestezik etkisi vardir ve epidural/spinal
analjeziye, duyusal, motor ve sempatik blok eglik
eder. Lokal irritasyon yaptigndan bolgesel olarak
kullanilmaz.

Meperidin plasentadan gecer ve yenidoganda dep-
resyona yol acabilir. Maksimum plasental transfer

ve yenidogan depresyonu parenteral uygulamadan
2-3 saat sonra olur. Anne siitiine de gegtiginden em-
ziten kadinlarda dikkatli kullanlmaliclir.

Eliminasyonu karaciger yoluyladur.

Farmakokinetik:

Etkinin baglamast: Po, 10-45 dakikadir.
Iv<1 dakikadr.

Im 1-5 clakikachr.

Epidural/spinal, 2-12 dakikadr.
Maksimum etki Po, <1 saattir.

tv 5-20 dakikadir.

Tm 30-50 dakikadr.,

Epicurai/spinal 30 dakikad.

Etki siiresi: po/iv/im2-4 saattic,

Epidural/spinal 1-8 saattir,

Etkilesimleri:

Tekratlayan yiiksek dozlarda ve bohrek/karaciger
yetersizligi olan hastalacda havale, myoklonus delir-
yum ortaya ¢ikabilic. Nackotiklerin, sedatif hipnotik-
lerin, ugucu anesteziklerin, trisiklik antidepresan-
larn merkezi sinir sistemi ve dolagim depresyonu
yapial etkilerini potansiyelize eder. MAO inhibitor-
teriyle ciddi, bazen de liimeiil reaksiyonlar (hiper-
termi, hipertansiyon, havale) olugabilir. Fzoniazidin
yan etkilerini agreve eder, Barbitiiratarla kimyasal
olarak uyumsuzdur. Analjezik etkisi alfa 2 agonistle-
rinin (6r: Klonidin) eklenmesiyle giiclenir ve uzun
siirer. Intratekal/epidural meperidine epinefrin ek-
lenmesi yan etkilerin (6r: Bulant) artmasina neden
olur.




A ve Analjezilder

Doz:

Po/im/sc: 50-150 mg (1-3 mg/kg), doz aralgr 3-4
saattir,

Yavag im: 25-100 mg (0.5-2 mgvkg), doz arahg 34
saattir,

Epidural:
Bolus, 50-100 mg (1-2 mg/kg) (10 ml koruyucu

icermeyen serum fizyolojik veya lokal anestezik ile
sulandushr)dhr.

Infiizyon, 10-20 mg/saat (0.2-0.4 mg/kg/saac)ti,
Spinal;

Bolus, (10-50 mg (0.2-1 mg/kg) (koruyucu icerme-

yen %5’ lik solisyon kullanilmalidir,

50 mg/ml)

[nfiizyon, 5-10 mg/saat (0.1-0.2 mg/kg/saat)tic.

Hasta kontrollit analjezi, Lv. bolus 5-30 mg (0.1-0.6

mg/kg)

infiizyon 5-40 mg/saat (0.1-0.8 mg/kg/saat)tir.

Kilitli kalma stiresi 5-15 dakikadlr.

Hasta kontrollii analjezi, epidural, bolus 5-30 mg
(0.1-0.6 mg/kg)

Inflizyon 5-10 mg/saat (0.1-0.2 mg/kg/saat)tir.
Kilitfi kalma siiresi 5-15 dakikadir.
Infiizyonlar icin diliiasyon:

1.v.100 mg 50 ml DSW veya serum fizyolojik icine (2
mg/ml) uygulan.

Epidural, holus 50-100 mg 10 m! lokal anestezik
veya koruyucu icermeyen serum fizyolojik icine
uygulanr,

100-500 mg 50 mi Jokal anestezik veya koruyucu
icermeyen seruin fizyolajik icine (2-10 mg/ml) uy-
gulaner.

Onetilen maksimum doz, 1 g/giin’diir. (20 mg/kg/
giin) daha yiiksek dozlarda meperidin ve normepe-
ridinin serum diizeyle takip ediimelidir.

Analjezik etki igin ihtiyag oldugunda degil diizenli
kullamlmalidie. Bobrek veye karaciger yetmezligi
olan hastalarda eliminasyon azalacagindan dolay
dikkatli kullandmalidur,

6- MORFIN SULFATE

Sinufi:

Narkotik agonisttir.

Kullansgm:

Akut, kronik agr ve kanser agrisiun tedavisinde
kutlandhie.

Farmakoloji:

Morfin giiclii dogal bir g agonistidir, Motfin anal-
jezik bir ajandi ve psikomotor daveanig iizetinde
etki gosterir. Birgok formda gegitli yollardan (oral,
sublingual, rektal, aerosol, parenteral, néroaksiyel,
perindral, intraartikiiler) hem akut hem de kronik
agrida uygulanmast miimktindiir.

Biyoyatarlanimu %35 ile %75 arasinda degisir. Plaz-
ma yagilanma tmrii ortalama 2-3 saattir. Katacigerde
onemli mikearda ilk-gecis metabolizmasina ugrar.,
Mortin bagta karaciger olmak tizere diger organlarda
da metaholize olmaktadir. Morfin glukuronidasyon
yolu ile, 2:1 otaninda motfin-3-glukuronid (M3G)
ve morfin-6-glukuronicl (M6G)'e metabolize olur.
Morfin glukuronidasyonu hepatik bozuklugu olan
hastalarda genellikle etkilenmediginden bu hasta-
lar motfini bepatik prekoma egigine kadar wlere
edetler, Ancak siddetli hepatik bozukluklarda doz
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Agrve Analjerkder

azaltilabilir veya dozlar arasindlaki stice arttsrlabilir,
Mortin 1/3 oraninda alblimine baglanur; baglanan
boliimii normal insanda %35, ciddi renal ve hepatik
bozuklugu olanlarda ise %20-30°dur, Baglanmayan
holkimii fizyolojik pH ortamenda iyonize olur ve bu
nedenle morfin hidrofilik olarak nitelenir, dolayist
ile moxfinin distriblisyonu yaygtn, doku penetrasyo-
nu sinsrlicir. Morfinin bu hidrofilik ozelligi néroak-
siyel uygulandiginda 6zellikle Gnem tagir. Hidrofilik
morfin rostral yayilarak gec solunum depresyonuna
yol agabilir.

Metabolitlerinden M6G giiglii bir opioid agonistidir.
Tiim analjezik etkiden ve bulan, solunum depres-
yonu gibi yan etkilerden sorumlu tutulur, Bébrek
yoluyla atildigindan renal bozuklugu olan hastalar-
da birikime bagli olarak yan etki riski artar. Diger
metaboliti olan M3G'nin analjezik etkisi yoktur, Bu
metabolit morfine bagh miyoklonus, MSS irritabili-
tesi ve hiperaljezi/allodini gibi bulgularla seyreden
opioide bagl norotoksisitenin (opioid induced
neurotoxicity-OIN) ortaya ¢kmasindan sorumlu
tutilur,

Mortfinin tavan-deferi yoktur. Doz, analjezik etki
ve yan etkiye gore belirlenir. Oral kullarimda kisa
etkili preperatlar 46 saat ve kontrollii salnimh pre-
paratian 8-24 saat analjezi saglar. Parenteral kullanil-
difinda analjezi siiresi ortalama 4 saattir. Parenteral
doz oral dozun figte biridir. Epidural doz parenteral
dozun 1:10u olarak oranlannsa da klinikte 1:3 veya
1:2 oranlarinda kullanilmaktadir. Intratekal doz,
epidural dozun 1:10°dur,

Uygulanan doza bagl olarak sedasyon (> 10 mg)
ya da cksitasyon (<10 mg) cevabina neden olur.
Analjezik doz seviyelerinin izerinde somnolans ve
uykuya neden olur. Tedavi dozlarinda ve daha yiik-
sek dozlarda solunum merkezi tizerinde deprese
edici etki gtisterir. Oksiiriik ve kusma merkezleride
deprese olur. (lk defa morfin alan kigilerde diigiik
disiik dozlarda ametik aktivite gosterirken yiiksek

dozlarda ve yinelenen uygulamalarda antiemetik
ozelligi ortaya gikar. Motfin terapdtik dozlarda ve
daha yiiksek dozlarda respiratuar merkezlerde dep-
resif etkiye neden olur. Okstirlik ve kusma merkez-
leri deprese olur.

Farmakokinetik:

Etkinin baglamast: iv <1 dakika
im, 1-5 dakika

sc, 15-30 dakika

po, 15-60 dakika

po (vavag saliuml), 60-90 dakika
epidural/spinal, 15-60 dakika
Maksimum etki: iv, 5-20 dakika
im, 30-60 dakika

po, 30-60 dakika

po (yavas salinimlr), 1-4 saat *
rectal 20-60 dakika
epidural/spinal, 90 dakika

Etki siiresi: iv /im /sc / po 2- 7 saat
po (yavag sahmmli), 6-12 saat

epidural /spinal, 6-24 saat

Etkilesimleri:

Digger narkotik analjeziklerin, alkoliin, antihista-
miniklerin, fenotiazinlerin, butirofenonlarm, MAO
inhibitodlerinin - ve trisiklik  antideprasyonlarin
merkezi sinit sistemi ve dolagum depresyotu yapies
etkilerini actunr. Analjezik etkinligi narkotik ve non-
narkatik analjezikletle (Gr: Aspirin, asetaminafen.),
<2 agonistlerle (3r: Klonidin) artar. Konjestif Katp
Yetersizlikli hastalarda kullanslan ditiretiklerin etki-
lerini azaltabilir. Intratekal / epidural morfine efed-
rin ilavesi bulanti gibi yan etkilerde artma yapar.
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A ve Aualjeziller
Doz: Dikkat Edilecek Nokialar:
Analjezi: 1. Yaghlarda, hipovolemik hastalarda, yiiksek

Po 10-60 mg, 4 saatte bir, yetersiz analjezi geligince-
ye kadar 8-24 saate bir yavag yavag %25-50 arttula-
rak titre edilir. Giiolik doz 500 mg'a kadar gkilan
hastalar vardr.

Rektal, 10-20 mg, 4 saatte hir.

Iv, yavag olarak 2,5-15 mg (cocuklarda 0,05-0,02
mg/kg).
im, sc doztar iv dozla aymdr.

Epidural, bolus giinfiik 2- 5 mg. Infizyon 0,1-1 mg/
saat

Spinal, 0,1-1 mg

Toksisite:

Toksik simir:

Rutin takibi yoktur.

Belirtiler:
Somnolans, koma, solunum arresti, kardiak aritmi-
ler, kombine respiratuar ve metabolik asidoz, dola-

gim kollapsi, kardiak arrest ve Slimdiir.

Antidotu:
Nalokson 0.4-2 mg iv, maksimum 10-20 mg'a kadar
her 2-3 dakikada bir tekrarlanuz.

Tedavi:

llag azaltduveyz kesilir, solunum ve dolagim desteg
saglanr, antidot verilir, kan gazlari, ph ve elektrolit-
ler takip edilir. Asidoz ve elektrolit diizensizlikleri
tedavi edilir (laktik asidozu diizeltmek icio 1-2 mEqg/
kg sodyum bikarbonat uygulamak gerckebilir),
semptomatik tecavi yapuler, havayolu giivenceye ali-
narak ipcka surubu ile kusturulur veya gastrik lavaj
yapulie ve aktif kdmiic verilir.

riskli cerrahi hastalarda ve heraberinde nacko-
tikler ve sedatif hipnotikler kullananlarda doz
azaltlmabiclir,

2. Naloksan spesifik antidottur (1V, 0.2-0.4 mg
veya daha fazla).

3. Opioid kullarumu ile gelisen safra yollatt spaz-
mi, naloksan ya da glukagonla tersine gevrile-
bilir. Analjezinin tersine cevrilmesi glukagonla
degil, naloksanla olugur.

4. Mortfin plasental hariyeri gecer. Dogum esna-
sinda kullanimt yenidaganda sotunum depres-
yonu meydana getirebilie. Resusitasyon gete-
kebilir. Naloksan kullarulabilir.

S.  Herpes Simpleks reaktivasyon insiclensi epi-
dural ya da spinal tckrarlayan ilavelerle gelisir.,

6. Epidural, kaudal veya intratekal fentanilin is-
tenmeyen etkileri olarak ge¢ solunum depres-
yonu (tek dozdan 8 saat sonra) kagints, hulan-
t1, kusma ve {itiner retansiyon ortaya cikabilir.
Bu yan etkilerin profilaksi ve/veya tedavisinde
nalokson (0.2-0.4 mg iv veya 5-10 pg/kg/st
infiizyon) etkilidir. Solunum depresyonu ya-
pabilecegiinden dolayt sotunum destegi hazer
bulundurulmalicir,  Kagmtyr tedavi  etmek
amaciyla anthistaminikler (ér: Difenhidro-
min, 12,525 mg iv/im., 6 saatte bir ihtiyag
durumunda), bulantt ve kusma icin metok-
lopromid (10 mg iv 6 saatte hir) kullanslabilir.
Naloksona cevap vermeyen firiner retansiyon
mesane kateterizasyonu gerektirebilir. Nalok-
sona alternatif olarak betanckol (po15-30 mg
tid ve sc 2,5-5 mg, giinde 3-4 kez) gereksinim
duyuldugunda kullandabilir. (Betanekol de-
tiisstr kasiun tonusunu arteww. Kolinerjik
agun uyarilmaya yol agabileceginden iv veya
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im verilmelidir. Atropin (iv./5-4 0.5 mg) hazr
bulundurulmalidur.

Septisemi, enjeksiyon btlgesinde enfeksiyon
veya koagtilopati durumlaninda epidural, kau-
dal veya intratekal enjeksiyonlarindan kagmil-
malichr,

Bulanti ve/veya kusma durumlarinda kullanl-
mak tizere bir antiemetik de (6r: Metoklopra-
mid) recete edilmelidir,

Konstipasyonun kontrolii agridan daha zor
olabilir. Korunma veya tedavi amacly, laksatit-
ler her giin kullanidmalidie (Gr: Colace-dioctyl
sodyum siilfostikrinat 100-300 mg/giin). Metil-
seliiloz, psyllium veya polikarbofil iceren yo-
pun maddeler kullamimamalsdir. Gastrointes-
tinal traktiis yolunun gegici durmalar barsak
obstriiksiyonuna neden olabilir.

Uzun siiceli ifag kullanimuyla tolerans, ilacn
hem istenilen hem de istenilmeyen yan etki-
lerine kargi geligebilir. Yitksek dozlar asul anal-
jezi icin gerek duyabilir. Kanser hastalarinda,
gerekli doz arttmmu hastaligin progresyonu
sehebiyle stktir.

Birka¢ haftadan uzun siire narkotik analjezik
kullanan her hastada tolerans geligebilir. Bu
doz ile, stklikla veya uygulama yoluyla (iv ve
spinal infiizyonlar hizlt tolerans geligimine ne-
den olur.) ilgili olabilir, ilk bulgu efektif anal-
jezi siresinde kisalmadir. Tolerans geligimini
geciktirmek icin adjuvan tedaviler, Grnegin;
Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, antidepre-
san ajanlar kullandabitir, alternatif opicidlere
gegilebilir. (esdeger analjezik dozun yarsstyla
baglanir) veya ilag digt tedavi yontemleri (5t-
negin: TENS) kullanulabilir.

Fiziksel bagmlidik kronik olarak kullandan
opioiderin (>2 haftd) ani kesilmesiyle ortaya

13.

14.

15.

16.

17.

cikabilir. Yoksunluk semptomlart: anksiyete,
sinirlilik, irritabitite, {istime ve sicak hasma-
st ataklar, diaforez, insomnia, abdominal
kramplar, bulant, kusma ve myoklonustur.
Yoksunluk sendromundan korunmak icin doz
yavag olarak azaltdarak (6r: Her 2 giinde %75
azaltmak) kesilmelidir. Total giinlik doz iv/
im/sc 10-15 mg ya da po 60 mg'a geldigi zaman
2 giin beklenmeli ve sonra devam edilmelidir.
Yoksunluk belictileri semptomatik tedavi edi-
lir.

Fiziksel bafnmlisk kronik olarak kullandan
opioidlerin (>2 hafta) ani kesilmesiyle ortaya
gikabilir. Yoksuntuk sendromundan kotun-
mak icin doz yavas olarak azaltilarak (Gr: Her 2
giinde %75 azaltmak) kesilmelidir. Yoksunluk
belirtileri semptomatik tedavi edilir.

Adjuvan tedavilette analjezik etki giiclenit.
Adjuvan tedavi cejyonel bloklary, triger nokta
enjeksiyonlarin (lokal anestezik veya steroid-
lerlé) ve iv rejyonel anesteziyi de icerir.

Adjuyan, ilag digt tedavi metodlar: TENS, buz
veya st uygulamalary, ultrason ve yumugak
doku mobilizasyonlaridr.

Morfin, aminofilin, hepatin, sodium bikarbo-
nat, magnesium siilfat, metisilin, fenobarbital,
fenitoin ve ranitidine ile ayn1 intravendz swida
combine edilmez.

Hastalar, araba ve agir operasyon makinass
kullanma gibi durumtacda fiziksel kaordinas-
yon ve mental yeteneklerinin azalabilecegi
konusunda uyardmaledu.

Bashca Yan Ekiler:

Kardiovaskiiler:

Hipertansiyon, hipotansiyon, bradikardi, aritmiler
ve gOgus duvan rijiditesi.




Aga ve Analjczikler

Pulmoner:

Bronkospazm, laringospazm.

Merkezi sinir sistemi:

Ofori, disfori, senkop ve bulanik gérme.
Genitotiriner:
Uriner retansiyonu, antidifiretik etki, tireteral
spazm.
Gastrointestinal:
Bulanti, kusma, biliyer traktiis spazmy, konstipas-
yon, anorelsiya ve mide hogalmasinda gecikme,

GOz Myas.

Kas-iskelet sistemi: Kas rijiditesidir.

7- TRAMADOL

Stpift:

Zayif opioid grubunda yer alan tramadol ashnda
hem opioid hem de nonopioid etki mekanizmasina
sahip ¢ift eckili ilging bir ilactir. Bu cift etki mekaniz-
mast nedeniyle klasik opioid olarak adlandiritmak-
tan ziyade atipik santral etkili analjezik olarak
kabul edilmekredir.

Kullamm:

Orta veya siddetli derecedeki akut veya kronik ag-
nlarin giderilmesinde kullanilir. Cetrahi operasyon
sonrast arilar, kink ve yaralanmalara bagl agnlar,
non-narkotik analjeziklerin yetersiz kaldgn kanser
agrilannda ve diger degisik kaynakl: agnlarda kulla-
nilan giicli bir analjeziktir,

Farmakoloji:

Tramadol zayif p-opioid reseptér agonist etkisine
ek ofarak noradrenalin (NA) ve serotoninin (5-HT)

presinaptik geri alinmun inhibe etmekte, aymi za-
manda 5-HT"nin salinimin stimiile etmektedir,

Tramadoliin oral biyoyararlamm yitksek olup orta-
lama %70°dir. Oral uygulama sonrasi ince bagrsak-
tan hizli ve hemen hemen tamamen emilir (%95-
100). Ik gecis metabolizmasina ugrar. Analjezik
etkinligi doza baghdi. Oral formun analjezik akti-
vitesi 1 saat icinde baglamakta, en yiksek plazma
konsantrasyonuna kapstl formunda 2 saatte, yavag
salinimii formunda 5 saatte erismekeedir. Paventeral
formda 10-30 dakika avasinda etki ortaya gkar ve
30-60 dakika arasinda en yiiksek etkiye ulagic. Etki
siiresi 4-6 saattir. Onerilen maksimum giinliik dox,
400-600 mg'dir. Bu tavan deger siddetli agnda tra-
madol kullaniming stnulamakeadur.

Tramadol karacigerde sitokrom P450 enzim sis-
temi tarafindan demetilasyon ve konjugasyon ile
metabolize edilir. Tramadoliin %30'u degismeden,
%60t metaholitlerine  dontgerek bobreklerden
auhr. Xaraciger sirozunda veya renal yetersizlikte
ana bilesigin ve M1 merabolitinin eliminasyonu
azalacagindan tramadoliin dozunu yacya indirmek
ve doz ataliins ki katna gikarmak gerekir. Hepatik
ve renal fonksiyonun yaga bagle azalmasi nedeni ile
tramadoliin biyoyararlantmi ve yarilanma 6mrii yagh
hastada artg gtisterir, Bu nedenle yagh hastada di-
siik dozla baglayip, yavas doz artirma prensibi
benimsenmelidir.

Diger opioidlere gore daha az konstipasyon, se-
dasyon ve immiin supresyon yapmasi, solunum
depresyonu ve bagmmlilik riskinin ¢ok diigiik olmast
tramadolii, kanser dist kronik agnnm opioidlerle
kontroliinde birinci sira llag yapan nedenler olmug-
tur. Osteoartirit, romotoid attrit, fibromiyalji gibi
kanser dist pek ¢ok agn sendromunda tek bagina
veya NSAfl'lar ile birlikte etkin oldugu bilinmekte
ve yaygin olarak kullanslmaktadir.




Ado ve Anafjezikler

Farmakokinetik:

Toksisite:

Etkinin baglamast: po, 1saat
parenteral, 10-30 dakika

Maksimum etki: po, kapsiil formunda 2 saatte, ya-
vag salimimli formunda 5 saatte.

parenteral, 30-60 dakika
Etki siiresi: po 4-6 saat

Etkilesimleri:

Santral sinir sistemini etkileyen diger ilaclarla (tran-
kilizanlar, hipnotikler vb.) bir arada alindiginda,
sedatif etki artabilir. Ancak bunun yans sira, trama-
doliin bir trankilizanta birlikte kultanuminin, agri tize-
rinde olumlu bir etkisinin olmasi olasidie. MAO in-
hibittrleri alan hastalarda kullamlmamalicar, Ayrica
alkol, hipnotikler, santral etkili analjeziller, opioid-
ler veya psikotropik ilaclarla kullanimast Snerilmez.
Karbamazepinle birlikte kullanimy, tramadoliin kan
yogunlugunu azaltmaktadir. Bu nedenle analjezik
etkisinin azatmast beklenir. Epileps! krizini tetikle-
yebilen ilaclarla birlikte kullanm, kriz esiginin dii-
stistine neden olabilir.

Doz:

Doz ayarlamasi agrimn giddetine gore yapilmalidir.
IV, IM veya SC yoldan 50-100 mg (IV yoldan yavagca
enjekte edilir veya enfiizyon ¢zeltisinde dilije edile-
rek verilir). Bir kerede uygulanan dozun 2 mg/kg'yi
gecmemesi Snerilie, Genel olarak giinliik doz 400
mg'dir. 75 yasin {izerindeki hastalarda ise giinliik
doz 300 mg'yi gecmemelidir, Bobrek veya karaciger
fonksiyon bozuklugu olanlarda doz ayarlamast yap-
mak gerekebilir. Kreatinin klirensi 30 mlAdk alunda
ise giinlitk maksimum cloz 200 mg'a indicilit.

Belirtiler:
Solunum depresyonu ve konviilziyon.

Antidotn:

Nalokson kullanmu bu bulgularin timiinii degilse
bile bir kiscuru getiye dondiirebilir.
Tedavi:

Hag azalulir veya kesilit, solunum ve dolagim deste-
i saglanir. Havayolu giivenceye alinir. Hemodiyaliz,
uygulanan miktarn kiictik bir kismin uzaklagtirdi-
gindan etkisiz kalacaktir.

Dikkat Edilecek Noktalar:

1. Bagka bir analjezik maddeye veya opioide ba-
gimle kigilerde dikkaci kuflandmalidir.

2. Bilinmeyen bir nedene bagh biling kaytn veya
sok durumlunda dikkatli kullanilmabicr,

3. Konviilsiyon riski, epilepsili hastalarda, ndbet
gecmisi olan hastalarda veya nébet ile ilgili bir
visk alunda travma gegirmig, metabolik bozuk-
lugu veya ilag ya da alkol kullaniiru birakan
bagunlilarda ve merkezi sinir sistemi enfeksiyo-
nu olan hastalarda artabilir.

4, SSRI inhibit6rleri, tiisiklik antidepresanlar, |

baska opioidler, MAO inhibitdileri, nirolep-
tikler veya nébet egigini diigiicen diger ilaglac
ile birlikte kullanmmu sonucu nébet esiginde
diistis izlenebilir.

5. Doz asimu tedavisinde Naloksan kullanimasi
ndbet riskini daha da arttwabilir.

Kodein ve diger uyusturucu ilagtara karst ana-
filakeoid reaksiyonlarin gortildiigli hastalarda
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13.
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kullamilmamast gerekir. Nadiren ciddi ve fatal
olabilen anafilaktoid reaksiyonlar veya kagints,
titreme, bronkospazm ve anjioddem gibi bul-
gular gozlenebilir.

Kreatinin klirensi 30 ml altmda olan hastalarda
doz azaluimas yoluna gidilir.

Tleri derecede sirotik hastalarda doz azaltima-
s1 yoluna gidilir.

Yiiksek dozlarda solunum depresyonu yapabi-
leceginden, riskli hastalarda dikkatli kullani-

malidir,

Hastamn reaksiyon yetenegini etkileyerek, ara-
ba veya makine kullanmasint zayiflatabilir, bu
durum 6zellikle alkolle bir arada alindiginda

giiriiliir.

Gebede kullanimi € kategorisine dahildir. Ha-
milelerde yapilmig yeterti ve tam kontrollii kli-
nik calismalar yoktur, Bu nedenle hamilelikte
sadece olasi yarar, beklenen riskten fazla ise
kullandmalider. Gebilikteki kronik kullanimi,
yenidoganda fiziksel bagumhliga veya cekilme
hulgularina yol acabilir,

Emzirme doneminde kullanthirken, yaklasik
%0,1 oraninda siite gectigi gz Snline ainmalt-
dr.

Tolerans geligimi ve gekilme bulgulan goriile-
bilir.

flacin bagimhltk yapma potensiyali vacdr,

Baslica Yan Etkiler:

Kardiovaskiiler:

Carpmtt, postiiral hipotansiyon veya kardiyovaski-

ler kollaps.

Pulmoner:
ankospa/m solunum depresyonu ve meveut
astmanin giddetlenmesi gibi allerjik reaksiyonlar,
bildicilmigtir.

Merkezi sinir sistemi:

Haltisinasyon, konviilsiyon, yorgunluk, sersemlik,
bas agns1 ve sedasyon.

Gastointestinal:

Bulanti, kusma, ishal, konstipasyon, midede dol-
gunluk hissi ve gaz olugumu, Karaciger enzimlerin-
de gecici yiikselme.

Gentioiriner

Idrar gikigincla azalma,

Goz: Bulanik gorme,

Dermatolojik: Kaginty, dokiinti ve {ictiker.
Kasilelet sisemi

Kas agrisidir.

E- MORFIN ANTAGONISTLERI

1- NALOKSON H(L

Simfe:

Narkotik antagonisttiz.

Kuflammr:

Opioidlere bagh depresyon ve safra yollar spazmu-
nin ¢oziilmesi klonidin, kodein, dekstrometorfan
gibi ilaglarla birlikte kullanum morfine bagl kagint,
bulant: ve diger yan etkilete karsi kullandr,




Agnve A naljerklec

Doz:

Narkotik depresyona ve agirt ilag kullaniminda iv,
im, sc 0.1-2 mg cocuklarda, 10-100 mg/kg hastanmn
yaniting gore titrasyon yapilir, 2-3 dakikalik aralik-
ladda 10 mg dozu gecmeyecek bicimde vecilebili.
Refiizyon halinde ise 5-15 mg/kg /saat cocuklarda,
10-150 mg/kg hastanin durumuna gore titrasyon
yapilir.

Fliminasyon karaciferden olur. Bu ila¢ tamamen
bir morfin antagonisticlir. Agonist etkisi yoktur. Re-
septorler seviyesinde opicidlerle yarigir ve solunum
depresyonu, sedasyon, hipotansiyon, analjezi, safra
yollan spazmi gibi opioidlere bagh yan etkiyi orta-
dan kaldur. Aynu gekilde kapdopril, klonidin, kode-
in gibi ilaglarin merkez sinir sistemindeld etidlerini
kalderabilir. Septik sokta da yine hipotansiyona kars
kullanilabilir. Solunum depresyonu meydana getir-
mez. Fiziksel bagnmlihik yapmaz.

Kullazmmda Dikkat Edilecek Noktalar:

1. Daha dnce kalp hastalari olaniarda ve kardiyo-
toksik ilac alanlarda dikkatle kullandmalidir.

2. 'Titrasyon yavas yapimali ve hasta hipertansi-
yon ve kardiyak atitmi yoniinden izleomelidir.

3. Nalokson verilen hastalar cok dikkatli ve uzun

siire izienmelidir. Tekrarlanitken yine dikkat
edilmelidir.

4. Eger ivyol saglanamanugsa ilag birebir sulandli-
alarak tiipten verilebilir,

Opioidlere fiziksel bagimhihg oldugu diisiiniilen
hastalarda yine de dikkatli veriimelidir.

Temel Yan Etkileri:

ipertansiyon, hipotansiyon ve asitmidlir,

Solunum sistemi:

Pulmoner ddemdic.

Merkez sinir sistemi;

Titreme, analjezinin kalkmast ve ndbet gecirmedir.

Gastrointestinal sistem:

Bulantr-kusma ve terlemedir.

F- LOKAL ANESTEZIKLER

1- BUPIVACAINE HCL

Syuhi:

Lokal anesteziktir.

KuHaniddigr ver:

Rejyonal anestezide kullantlir. Bupivakain.epinef-
rinli veya epinefrinsiz soliisyonlar olarak yapil,

Farmakoloji:

Lokal ve rejyonel anestezi icin kullandir, Sinir kf-
lerine verilen ilacin konsantrasyonuna gbre Once
odonom sonca agri, 1s1, dokunma, basing iskelet
......... kaybolur, Bekisi hizhdir. Eekisi siiresi diger
lokal anesteziklerden daha uzundur. Epinefrin ek-
lendigi taktirde anestezi stiresi uzayabilir. Sempa-
tik sistem blokajina bagh olarak epidural ve spinal
anesteziden sonra hipotansiyon gelisebilir. Infiiz-
yon halinde verildigi zaman ........ clugabilir. Bu
yiizden clikiat edilmesi gerekir.
Etki siiresi:

200-400 dakika arasindadir.

Metoblokesler, similitin, betzodiazepin, barbiiti-
ratlarla bitlikte kullanilmamasi dogru olur. Toksik




Adnve A.na]i erikler

etki gorillmemigtir. Ancak oldugu takdirde aritmi,
dolagim kollapsi, solunum ve kardiyak arrest gorii-
lebilir.

Dikkat Editecek Noktalar:

1. Bupivakain obstettik paraservikaf blokta taysi-
ye edilmez, Fetusta bradikardi ve Gliime yola-
¢abilir.

2. Intravendz rejyonal anestezi sirasinda dikkatle
kullamimas gerekir,

3. Binde besin tizerindeki soliisyonlar obstetrik’

anestezide kullamimamahdir. Kardiyak toksi-
tesi artailir.

4. Mutlaka iv olarak uygulanmasi gerekir, Ciddi
kalp yetmezliii olanlarda gokta ve her tiirlii
kalp hastaliklannda dikkatli uygulanmast ge-
rekir. ... lokal anesteziklere agin duyarhlig
olanlarda kullamlmamalichr.

Yan Etkdler:

patik agrinun tedavisinde vesistemik analjezik olarak
kullanir.

Doz:

Antiaritmik iv yavag olarak bolus 1 mg/k2 %1-2’lik
soliisyon, bu %0.5 mg/kg, her 2-5 dakikada bir 3
mg/kg saati gegmemek tizere verilir.

infiizyon:

0.1-0.4 %soliisyon 1-4 mg/dakika im 4-5 mg/ksg,
60-90 dakika sonra tekrarlanabilir. Yaghlarda doz
azaltitmaldu. Lokat anestezi amaciyla %1 veya 2'ik
solisyonlart kullanibir. Rejyonal anestezide toplam
400 mg'mn tizerine gegilmez. Etkisi hizh baglar. Mig-
ren ve ndropatik agrilarda ok yavag iv 100 mg veya
2 mg/kg (%0.1'lik soliisyon) droperidolle birlikte
verilebilir. Eliminasyon karaciger ve solunum siste-
minden olur,

Farmakoloji:

Kardiyovaskiiler:
Hipotaunsiyon, aritmi, kardiyak. ..., pulmoner solu-
num bozuklugu ve durmasidir.

Merkezi sinir sistemi:

Nabet, kulak ¢inlamas, gériintiide bozukluk, alerji,
{irtiker ve anjio norotik 6demdir.

2-LIDOKAINHCL

Simds:

Lokal anestezik ve antiaritmiktir,

Kutlanildigs yerler:

Amip tiitevi olan bu lokal anestezik hizlt etki yapar,
Antiaritmik ajan olarak da kullandmaktadir. Iv olarak
verildigi zaman lidokain merkezi bir analjezi yapma
ctkisine de sahiptic. Lokal anestezik etkisine ve
MSS'den gesith ndrotransmitterlerin salgilanmastm
durdurmaya bagls olabilir. Yiiksek miktarda verildigi
taktirde uterusta vazokonstriksiiyona ve uterus kan
akiminin azalmasina yolagar. Bu yiizden dogum si-
rastnda kuliamimast fazla tavsiye edilmez,

Farmakokinetigi:

Etki stiresi antiaritmik olarak 45-90 saniyede, anes-
tezi etkisi 20 dakika ile 1 saat arasinda baglar.

Hag Exkilesimleri:

Reyjonal anestezi, ventrikiiler avitmiler &zellikle
kalp cercahisi, akut MI'dan sonra, migren ve néro-

Diger antiatitmik ajaalatla birlikte kullanldiginda
etkisi actabilir. Benzodiazepinlerin, bachiitiiratlavin
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Agin ve Analjerikler

etkisini arttwabiliv. Toksik etkileri hipotansiyon,
konfiizyon, konugmanm bozulmas, kulak ¢inlama-
s1, aritmi, dolasim kollapst, solunum depresyonu ve
kardiyak arresttir.

Antidotu:

Yoktur.

Dikkat Edilecek Noktalar:

1. Hipovolemi, ciddi kalp yetmezligi ve sok du-
rumlarnda dikkatli kultamlmalsdar.

2. Allerjik hastalarda kontrendikedir,
3. Benzodiazepinletle bitlikte kullandmamalidir,

4,  Mutlaka damar yolu aqimahdir.

3~ PRILOKAIN

Sinit:

Lokal anesteziktir,

Kullanime:

Rejyonal anestezide tercih edilir. Topikal, infileras-
yon ve sinir bloklarinda kultanilabilir. Eliminasyonu
hepatik ve pulmoner yoldan olur.

Etkisi:

Infiltrasyon halinde 1-2 dakikada, epidural bilge-
den 5-10 dakikada baglar. 600 mg'in tizerinde toksik
goriilebilir. Solunum depresyonu kardiyovaskiiler
kollaps ortaya cikahilir, Benzodiazepin ve barbii-
tiiratlarla birlikte kullamlmasindan kagilmahdir,
Toksik etk sirasinda hipotansiyon, konfiizyon, ku-
lak ginlamas, aritmi, solunum depresyon, dolagim
kollapss, ve kardiyak acrest goriliir.

Antidotu:

Yoktur. Ancak methemoglobinemi durumunda iv

metilen mavisi 1-2 mg/kg 5 dakika iginde verilir.

Dikkat Edilecek Noktalar:

1. Methemoglobinemi gelistiginde metilen mavi-
si verilmelidir.

2. Hipovolemi, sok ve kalp yetmezligi durumla-
rinda dikkatli kullan:imaledr.

3. 6 aydan kiiciik heheklerde methemoglobine-
mi riski fazla oldugundan kullandmamalidhr,
Anestezi sirasinda da dikkatli olarak kulland-
masinda yarar vardr,

Yan etkileri:

Methemoglobinemi diginda diger lokal anestezik-
letle aymdr.

G- ALFA BLOKERLER

1- GUANETIDINE MONOSULFAT

Sinsfe:

Alfa adrenerjik blokerdir.

Kullapildig) yerler:

Hipertansiyon tedavisi, atteriyel spazmmn ¢oziilme-
si, sempatik kokenli agnitar ve raynaud hastaliginda
kullaoulir,

Doz:

Hipertansiyonda 1¢ mg/giin, 10-50 mg/gtine kadar
cikilabifir.

Sempatik kokenli agnlarda iv rejyonal sempatik biok
uygulanmast sicasinda kullanihic. 20-30 mg,20-30 ml
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serum fizyolojik ile karsgtiilr buna iist ekstremite-
lerde %0.5'lik lidokain eklenit ve 2-3 hafta haftada
bir kez olmak Gizere rejyonal iv blok uygulana:. Ray-
naud hastalgmda yine ayni bigimde kullanslabilir,

Arteryel spazmm goziilmesinde 5 mg, 5 mf serum
fizyolojik ile karistieilarak intra artecyel olarak verilir.
Eliminasyonu bébreklerden olur. Parenteral formu
ticari olarak satdmaz, ancak firmadan istekle verilir,

Farmakoloji:

Guanetidine postganglionik adrenerjik blokerdis
ve periferik sempatik yollar {izerinde selektif etki
gosterir. Dogrudan dogruya sinir hiicresine etkili
ohur. Kardiyovaskiiler refleksteri azaltir veya ortadan
kaldurabitir. Buna baglt ortostatik hipotansiyon gg-
riilebilir. Sempatik kikenli agntarda ve kozaljilerde
etkili bir yontemdir.

Tlag etkilesimleri:

Ditiretikler, alkol ve hipotansif ajanlatla birlikte ve-
rildiginde hipotansif etkisi artar. MAO inhibitdtleri
ile birlikte kullamldiginda hipotansif etki artar.

Dikkat Edilecek Noktalar:

1. Elektif cerrahi Sncesinde kardiyovaskiiler yan
etkilerinden korunmak iin 2-3 hafta dnce-
sinden kesilmesi dogru olur. Acil durumlarda
anestezik ajanlar verilirken hasta ¢ok dikkatli
gozlenmelidir.

2. Klonitidin verilmeden en az bir hafta dnce
....... inhibitorleri kesilmelidir,

3. Bobrek yetmezligi ve kalp yetmezlikletinde
ok dikkatti kullaniimaliclr.

4. Iv rejyonal blok uygularken hasta cok dikkatli
gdzlenmelidir.

H- ALFA 2 AGONIST

£- CLONIDINE HIDROKLORIDE

Somfic

Alfa 2 agonisttit.
Kullanildr@y yerler:

Migren profilaksisi, akut ve kronik kanser agnla-
nnda, analjeziklere €k olarak analjezigi arttirmak,
epidural spinal analjezide antihipertansif olarak
kullandhe.

Doz:

Analjezinin arttwlmasinda iv bolus 2-4 mg/kg 5
dakika igerisinde verilir, Infiizyon olarak 1-2 mg/kg/
saat verilir.

Dil altr 0.2-04 mg/giin, transdermal 0.1-03 mg/24
saat vecilic,

Epidural analjezide 150-500 mg (2-10 mg/kg) 10 ml
serum fizyolojik ile ya da lokal anestezik ile sulan-
dirlarak verilir. Eliminasyonu bihrek ve karaciger
yolu ite olur.

Farmakolojisi:

Klonidin sefektif alfa-2 adenoreseptdr agonisticlir.
Merkezi sempatik akist inhibe eder. Kan akiminy,
kalp hizii ve kardiyak outputu diisiirtir. Opioid-
lerden farkls olarak solunum depresyonu meydana
getirmer. Periferik alfa 1 reseptirterini uyararak ge-
gici bir vazokonstriksiiyon yapabilic. Teclavi birden
kesildigi taktirde hipertansiyon gelisebilir. Klonidin
opioid kesilmesi sirasinda goriilen semptomlart
ortadan kaldir. Lokal etkileri agti ile ilgili ndrot-
ransmitterler dizerinde etkili olur. Opioidllere bagh
analjeziden daha farkl: bir bigimde agn kesici etkisi
vardhr. .
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Farmakokinetik:

Etkisi oral, 30-60 dakikada baglar. 8 saat stirer. Anal-
jezik etkisi epidural spinal analjezide 30-60 dakika
icerisinde baglar 3-4 saat stirer,

flac etkilesimi:

Opioidlerin etkisini arttenr. Birlikte kullarurken dik-
kat edilmesi gerekir, Barbiitiicatlar atkol, ile birlikte
kullanrken yine dikkat edilmesi gerekir. Trisiklik
antidepresanlarin etkisini arttir,

Belirtileri: sedasyon, solunum depresyonu, bradi-
kardi, hipotansiyon, gegici hipertansiyon, refleksle-
rin azalmasi veya kaybolmas, agiz kurumasi, nébet,
hipertansisite. . ..reaksiyonlan ve viicutta kizareklik-
lardir.

Antidotu:
Yoktur,

Dikkat Edilecek Noktalar:

1. Klonidin tedavisi kestlirken hipertansiyonun
ortaya glkmamast icin ilag 2-4 giin igerisinde
yavag yavag kesilir.

2. Ciddi koroner yetersizligi olanlarda, yeni MI
gecirenlerde kronik hohrek yetmezliklerinde,
raynaud hastalginda ve mental hozukluklarda
dikkatli kulianiimast gerekir,

3. Epidural veya spinal yoldan veriidiginde gebe-
lerde kullandmigsa anne ve behekte bradikar-
di yaratabilir.

4. Septisémj,hﬁeksiyon durumlarmda epidural
ve intratekal yoldan verilmemelidir.

5. Transdermal klonidin.hipertansif hastalarda
kontrendikedir.

I- KALSIYUM KANAL BLOKLERLERI

1-VERAPAMIL

Simifr:

Kalsiyum kanal biokeridir.

Kullanildigs yer:

Migren profilaksisi, anjina agrilart, antihipertansiyon
ve aritmi tedavisidir.

Doz:

Migren profilaksisinde 80-120 mg giinde 3 defa al-
oir.

Antihipertansif olarak 40-80 mg ginde 3 defa .....iv
2.5-10 mg (0.05-0.2 mg/kg) hastann yamitina gove
titrasyon yapilir.

Anjina agrsinda po 40-120 mg glinde 3 defa abnir,
Eliminasyonu bobreklerden olur,

Farmakoloii:

Verapamil kalsiyum iyonlannn kalp ve diiz kasa
gecigini engelleyen bir kalsiyum kanat blokeridir.
Sistemik vaskiiler direnci azaltir, kan basmcin di-
glir(ir.

i- BENZODIAZEPIN TUREVLERL

1- DIAZEPAM

Sindfi:

Benzodiazepindir

Kullanidigr Yerler:

Sedatif, antikonviilsan, multiplskleroz, gerilim ba-
sagrilan, trigeminal nevraliide tedaviye ek olarak,
sedasyon amaciyla da kullanilir,
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Doz:

Po ve rektal 5-10 mg yatarken, antispazmolik po
5-10 mg giinde 3 defa, antikonviilsan iv 0.05-02
mg/kg'dir. Maksimum doz 30 mg't gegmemelidic.
Efiminasyon karacigerden olur.

Farmakoloji:

Benzodiazepin tiirevleri MSS, tatamus, hipotalamus
tizerinde etki ederek sakinlestirici etki gOsterir.
Iskelet kasinigevgetici etkisi varcir. Gama amino
hiitiirik asit etkisini arttinie, Kronik afn sendromfa-
rinda ajitasyon ve anksiyete apr egiini diigticebilir.
Bu durumlarda nonsteroidler ve antiinflamatuar
ajanlara ek olarak diazepam verilebilir, Diger MSS
lizerinde ilaclar kullamlmamigsa solunum sistemi
tizerinde fazla ctki yapmaz.ve akut nobetlerde iv
olarak kullamlabilir,

ilag Fekilesimleri:

Opioidlerin alkol ve diger merkez sistemi depresan-
farinin ectkisini arttwabilir.

Dikkat Edilecek Noktalar:

1. Akut dar agth ya da agik agth glokomda kullans-
s kontrendikedir.

2. Yaghlarda, riskli hastalarda, hipovolemik has-
talarda solunum rezervi az olan hastalarda doz

azaltdmalice,
3. Ivverirken yavas olarak verilmesi gerekir.
4. 6-8 saat sonra hafif bir bag dénmesi yapabilir.
5. Imverildiginde aginn yapabilir.,

6.  Baska ilaclarla birlikte kaniguniarak verilmeme-
lidir,
7. Suur bulantklh meydana getirebilir.

8. Regeteye tabi ilaclar listesindedir.

2. MIDAZOLAM. -

Simifi;

Benzodiazepindir,

Kutlanmme:

Sedatif ve antikonviilsan olarak tercih edilir.

Doz:

Po 20-40 mg, iv 0.025-0.1 mg/kg, midazolam opioid
ve beazeri analjeziklere ck olarak verilir,

Farmakoloji:

Kisa etkili bir benzodiazepindir. Antikonviilsan, se-
dadf, ...... ve kas gevsetici 6zellikleri vardir, Suda
eriyebilir bir ilag oldugundan iv olarak irritasyon
meydana getirmediginden dolayt verilebilic. Mida-
zolam solunum depresyonuna periferik vaskiiler
ve direncin azalmasina, kan basincinin diigmesine
yolagabilir. Bu nedenle ¢ok dikkatli kullandmast ge-
rekir. Diazepam ile karsilagnrildignda midazotam
dabha hizh etldsi baglayan., daha az reaksiyonu olan
bir ilagtir. Amnezik etkisi ¢ok fazladir. Sedatif etkisi
diavepamin 3-4 mislidir

Midazolam kronik bel agriannin tedavisinde epidu-
ral steroid injeksiyonu sirasinda bitlikte verilebilir,
Ancak ¢ok dikkatli kullamimaswdla yarar vardir, Iy
etkisi 1 dakika, etki siiresi ise 2-6 saat icerisinde
baglar.

Hag Etkilesimi:

MSS ve solunum ve dolagim sistemi tizerinde etki.
gosteren ilaclacla alkol, opicidler ve sedatiflerle
bitlikte kullamiluken dikkat edilmesi gerekir. Flu-
roazenil ....ile antagonize edilebilir. Kullanimda
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Agnrve Analeckler

flumazenil 0.2-2 mg iv verilerek midazolanin etkisi
ottadan kaldinlabilir,

Dikkat Edilecek Noktalar:

1. Yashlarda, hipovolemilerde, agm riskli hasta-
Jarda, sedatif ve opioid kullananlarda dikkath
kullanilmas dozun azaltilmas gerekir.

2. Kronik obstriktif akciger hastaig olanlar-
da....solunum . ....yapic1 etkisi daha fazlachr.

3. Akut dar agih ve genis agth glokomda kontren-
dikedir.

4. Opioidler verilmigse beklenmeyen bir hipo-
tansiyon ve solunum depresyonu geligebilir.

5. Solunum depresyonu ve durmas: Gzellikle se-
datif amagla kulanibrsa daha sik goriilmekte-
dir.

6. Midazolam kullanan hastalarin araba kullan-
mamasi konusunda uyardmasi gerekir,

7. Regeteye tabi ilaglar Listesindedir.

3 TRISIKLIK ANTiDEPRESANLAR: BRI

1- AMILTRIPTILIN

Trisiklik antidepresandir,

Kullanim:

Norotik ve erdojen depresyonda, diabetik niropati,
post herpetik nevralji, tik doloreks, kanser aguiss,
anksiyite mas bozukluklan, migren, fobiler, panik
bozukluklar, enwesis ve yeme bozukluklan.

Analjezik etkisi depresyonu azaltmadigindan inhi-
bitor sistemli aktive etmesinden kaynaklanmakta-

due, Inhibitor sistemierin aktive olmasi nosiseptif
teamsmisyonu Lamina [ ve Vde azalmaktadur, Ayrica
amitriptilin opioidlerin opioid reseptdrlere baglan-
malarin acttwarak etkilerini artemaktadir.

Ooz:

Agni Sendromlat
Omlbaﬂangzgl(]ZS mg/glin (0.2-0.5/kg) aksam
uygulanmak lizerc gereginde 3-4 haftada bir 10-25
mg arttirabilir,

Oral idame: 10-150 mg/giin (0.2-3 mg/kg) istenme-
yen yan etkiler oldugunda doz azaltlmalidhe. Toksi-
site halinde serum diizeyi tespit edilmelidic. Agrih
diabetik néropatide 150 mg'a kadar kultandabilic.

Eliminasyon: Hepatik ve renal yol le olmaktache.

Farmakoloji:

Benzosiklophepten  tiivevi  tersiyeramin - yapda
trisiklik antidepresan olan amitriptilin: yapist antip-
sikotik bir ifa¢ olan phenotiazine benzemektedir,
Antidepresan etkisi amin uptake inhibisyonuna bag-
hdie. Amin uptake inhibisyonu hemen baglamasina
kargmn antidepresan etki klinik olarak haftalar icinde
ortaya gikar. Diislik serotonin diizeyi bulunan has-
talarda amitiriptiline daha iyt yanut alnu.

Amitriptilin ozellikle yaniey, sezlaycl, disestezik
kompanenti yiiksek ndropatik agrula etkili olmak-
tadue, Amitiviptilin acdleenerjik, H1 ve H2 reseptoileri
bloke ederek sedasyon sagfamaktadir. Epileptik
esik degieci diigiiclir. Yiiksek clozlarda yan etkiler
olugturur, Bagunlddk yapicr etkisi yokeur. Sedatif ve
antikolinerjik etkiler ile tolerans geligir. Plasentaya
gecer, hamilelerde ve emzitenlerde kullandmama-
licler.
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Farmakokinetik:

Etki baglama siiresi analjezik etki po <5 giin, an-
tidepresan etki po 1-2 hafta, pik etki antidepresan
2-4 haftadir.

Etki siiresi:

Degisiktir.

Toksisite;

Kronik Bulgular: Uyku bozukluklari, akotizi, ank-
siyete, titreme, konza, halsizlik, miyalji, bagagrsi,
sersemlik ve bulanti-kusmadir.

Akut: §SS stimulasyonu, deliryum, parkinson bul-
gulart kasimalar, hiperpreki, ardindan SSS inhi-
bisyonu, sersemlik, arefleksi, hiportezi, solunum
depresyonu, siyanoz, hipotansiyon, koma, antikoli-
nerjik bulgular, tagikardi, WRS uzamast, metabolik/
respitarutar asidozdur.

Tedavi:

[lacin kesilmesi ve semptomatik tedavidir.

Dikkat Edilecek Noktalar:

L Cekilme sendromunu engellemek icin ilag
tedricen kesilmelidir,

2. 'Tiroid problemi ve epileptik zeminini olanlar-
da dikkatli kullamlmakhdir.

3, MAO inhibit6rii kullananlarda kontrendike-
dir.

4. Hastalar kullanimdan Gnce olasi yan etkiler
icin uyaritmalidur,

Yan Etkiler:

Sempatik sistern: Postural hipotansiyon, aritmd, le-
ti hozukluklar, hipertansiyon ve ani Slimdir.

Solunum sistemi: Solunum depresyonudur.

MSS: Konfiizyon, oryantasyon bozuklugu, ekstrapi-
remidol bulgulardir.

Gastrointestinal sistem: Hepatik disfonksiyon
sarthik, bulant, kusma, kabrulk, esofagus sfinkter
tonus azalmasiclie,

Géiz: Bulanik grme, midriasis, I0P artigidur.

Dermatolojik: Kagint, tirtiker, petesi, fotosensitin-
le.

Hematolofik: Lokapeni trombasitopezi, eosinofil,
agranulositoz ve purpurachr,

Endokrin: Libido artmasi / azalmasi, empotans ve
jinekomastidir.
Diger: Hipertermi

2- DESIMIPRAMIN HCL

Simfs:

Trisiklik antidepresandr,

Kultamim:

Norolitik ve endojen depresyon olarak kullaniir.

Bastang¢ po 50-100 mg (1-2 mg/kg) sababy/aksam
olarak alinir. Gereginde 3-4 haftada bir doz 25-50
mg arttirilabilir.

Idame: Po 50-200 mg (1-4 mg/kg)'dur.

Yan etkiler:

Varlginda doz azaltlmalidir.,

Farmakoloji:

Dibenzazepin tiirevi ve sekonder amin yapida trisik-
lik antidepresan olan desipramin, imipraminin aktif
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metobolitidir.Diger antidepresanlar ile kayaslandigr-
na daha az yan etkisi bulonmaktadir. Uyarict etkisi
bulunmaktacir. Bu nedenle sabah ahnmasi uygun-
dur. Diigiik notepinefrin diizeyli hastalarda duha iyl
yanit alinir,

Analjezik Eiki:

Amitiriptilin gibi sizlaytct, yamer Szellik tastyan no-
ropatik agriarda oldukea etkilidir. Epileptik egik
degeri distirehilir. KUS'de kinidin benzeri etki
gostererek bozukluklarinz yol agabilir. Addiksiyon
yapmast. Yoksunluk bulgulan bulant, basagns: ve
halsizlikdir. Sedatif ve antikolinerjik etkilere tole-

rans geligir,

Farimmakokinetik:

Etki baslama siiresi:
Analjezik etki po, 5 glinde itibaren outdepresan etki
2-5 giin igindle baglar. PIK etki antidepresan ctki po,
2-3 hafta etki siiresi degiskendir.

Antikolinerjik ilaglar methylpheridale, phoxetine ile
birlikte uygulandiginda hipertermi riski mevecuttur.

Phenothiozine, haloperidol ile birlikte uygulanimn-
da toksik etkiler ortaya gikabilmektedir. Semptomi-
nctiklerin etkilerin artsrmaktadir. MAQ inhibitorled
ile birlikte kullanildginda fotal hiperpiretik krizler
ve konviilsiyonlar ortaya ¢ikat.

Toksisite:

Kronik toksisitede uyku bozukluklan, akatizi, ank-
siyete, titreme, koriza, halsizlik, miyalji, basagns: ve
bulanti- kusmadhr.

Akut entoksikasyonda $8S uyarim, delirium, haliisi-
nasyon, hiperrefleksi, miyoklorozis, koreifrom hare-
ketler, parkinson bulgular, kasiimalar, hiperpireksi
ardindan SSS depresyonu, arefleksi, hipotermi, res-

piratuar depresyon, siyanoz, hipolansiyon, koma,
periferik antikolviilsiyon semptomlar gérilir.

Dikkat Edilecek Noktalar:

1. Gekilme sendromunu engellemek icin ifag
tedricen azaltilarak kesilmelidir,

2. KS hastalig, tiroid bastalig: olanlacda, epilep-
tik zemini olanlarda antikolincrjik hiperaktivi-
te olanlarda dikkatli kullandmalclr.

3. MAQ inhibitdrii kultananlarda dikkatli kulland-
mahidir,

4, Psikoz ve siforined semptomlar alevlenebitir.

9. Hastalar kullammdan dnce olast yan etkiler
agisindan uyanlmalidu.

Yan Etkileri:

Sempatik sisten:

Postural hipotansiyon, aviemi, et bozuktuklan, hi-
pertansiyon ve ani élimd(ir.
Solunum sistemi:
Solunum depresyanudur.
MSS:
Konfiizyon, oryantasyon bozuklugu ve ekstrapira-

midol bulgulardhr.

Gastrointestinal sistem:

Karaciger fonksiyon bozuklugu, sanitk, bulaots, kus-
ma, konstipasyon ve kardiak tondisiin azalmasidir.

Bulanik gdeme, midriasis, gozigi basincuun armast-
dic.

Dermatolojik:
Kaginn, utiker, fotosensivite.
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Hematolojik:
Lokopez, trombaositopeni, eosinofil, agronulositoz
ve purpuradur.

Endokrin:

Libido azalmasi, impotans ve jinekomastidir.

Diger: Hipertermi,
3- vDOvK_SF_PiN HCL:

Sih:

Trisiklik antidepresandir

Kullanmme:

Agn sendromlaninda lullanilir,

Doz:

Baglangic:
Po, ZSSOmg (0.5/mg/kg) aksam kullanlmak tizere
ahmir. Doz gereginde 25-50 mg ik dozlar halinde 3-
4 haftada bir arttinlabilir.

Po 25-150 mg (0.5-3 mg)'dir

Eliminasyon karaciger ve htbrek yoluyladsy,

Farmakoloji:

Dibenzoksepin tiirevi, tersiyer emin yapida trisiklik
antidepresandir. Antidepresan etkinligi amitripti-
line egdegerdirAnaliezik etki mekanizmast diger
antidepresanlar ile aynidie. Doksepin bagimhlik
yapmaz. Ani olarak kesildiginde ciddi yoksuntuk
belirtileri goriilebilir.,

Plasentadan gegisi vardr. Siite gecer.

Farmakokinetik:

Etki baglama siiresi: Analjezik etki oral olarak 5
glinde, antidepresan etki ise 1-2 haftada baglar.

PIK ethi:
Antidepresan etki oral 2-4...,

Etki siiresi:

Degisikdir.

Yan etkiler:
Annkolmelpkllaglar ile birlikte uygulandiinda hi-
perestezi riski meveuttue. Semptominetiklerin ka-
diak yan etkisini arttete,

4- IMIPRAMIN HCL

Simif:

Trisiklik antidepresandir.

Kullanmm:

Agn sendromlannda kullanthe

Doz:

Baglangie: oral doz 25-100 mg (0.5 -2 mg/kg) ak-
sam uygulanmak izere alinyr. Doz gerekli durumiae-
da her 3-4 haftada bir 25-50 mg acttunlabilic.

Idame:

Oral doz 25-200 mg (0.5-4 mg/kg) akgam uygulan-
mak tizere aluur.

Agn, diabetik ndropati oldugunda daha yiiksek doz
gerekmektedir.

Agri tedavisi igin gereldi doz depresyon tedavisi igin
gerekli dozdan daha diigiikeir. ilag giintin belili
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melidir.

uygulanmalidhr.

Farmakoloii:

saatlerinde uygulanmalicdir. Giindiiz olugabilecek
sedasyonu engellemek icin giinlik dozun tamamt
akgam uygulanmahdir. Istenilen analjezik devreye

semlik ekstarpiramicol yan etkilerve halsizliktir.

Gastrointestinal sistem:

vlasichginda doz yavag yavag azaltdarak titre edil-

Geriatrik hastalarda ve hepatik /renal yetersizligi
olan hastalarda doz yarrya veya 1/3'e diistiniilerek

fertinzenlire benzemektedir,

etkilerine tolerans geligir.

Farmakokinetik:

Imipramin dipenzazepin tirevi olup tetsiyer amin
yapida trisiklik <lepresandir. Molekiiler yap: olarak

Doksepin ve amitriptilin ile kiyaslandiginda daba az
sedasyon ve hipotansiyon olugturur. Diisiik nozepi-
nefrin diizeyli hastalur ilaca daha iyi yanit verirler.
Anormal EEG paternlert olugturup, epileptik esik
deger diigtirebilir. llacin ani olarak kesilmesinde ge-
kilme belirtileri giiziikehilir, Sedatif ve antikolinerjik

Etki baglama siiresi:

Erki suirest degiskendir.

Yan Etkiler:

Anal}ezik-é[i(i oral uygulanim ile 5 giinde, antidep-
resan etki ise 1-2 haftada baglar.

En iist etki antidepresan etki 2-4 haftadr.

Solunum sistemi:

S()lunumdeplesyonudm

KVS: Bradikardi ve hipertansiyondur.

MSS: Bagagnsi, uykusuzluk, ajitasyon, sinirlilik, ser-

Kacaciger fonksiyon bozulkduklan, santik, bulanti-
kusma ve diaredic.

Uriner sistem:
Hiponatremi ve stk idraca gtkmadur.

Bulanik gorme, midriasis, gdzici hasiocr artigidir,

Dermatolojik:

Kaginty, urtiker, petest ve fotosensitive.
Hematolojik:

Anemi, trombositopez, eosinofili ve agrnufositaz-

dur.

Endokiin:

Libido artmasi/azalmasi, impotans, jinekomasti,

Diger: Hipertermi ve cinsel fonksiyon bozuklugu-
dur.

‘K- SELEKTIF SEROTONIN GERI ALIM

iRt

L- FLUOKSETINE

Simif:

Selektif Serotonin geri alm inhibitdrii bir antidey-
resandis.

Kullanimu:

Depresyon, depresyona bagle anksiyete, obsesif-
kompiilsif ve bulimia nervosa, diyabetik néropati ve
postherpetik nevraljiyi iceren néropatik agn send-
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romlarinin tedavisinde, kanser agnlar, fobiler, alkol
bagimliiB1 ve enuresis tedavisinde kullanlr.

Doz:

Agri Sendromlan

Oral baglangig: 5-20 mg/gtin (0.10.4 mg/kg) sa-
bab uygulanmak iizere gereginde 3-4 haftada bir
5-10 mg arttwabilir.

Oral idame: 5-60 mg/giin (0.1-1 mg/kg), bir ya da
ikiye boliinmiis, sabah ve 6len verilir. 20 mg't agan
dozlanin 2 ye boliinerek sabah ve Gglen 80 mg/giin’
agmayacak sekilde uygulanmasi 6nerilmektedir.

Yan etkiler varligimda doz azaltimalidic, Agrih dia-
betik ndropatide daha yiiksek doz arahginda kulia-
nlabilir,

Eliminasyon: Hepatik ve renal yol ile olmaktadir,

Farmakoloji:

Kimyasal olarak bir fenilpropilamin'dir. Fluokse-
tinin antidepresan etkisi santral sinir sisteminde
serotoninin noronal uptake'ini inhibe etmesinden
kaynaklanur, Fluoksetin hepatik demetilasyonla
ufirar; aktif metaboliti norflucksetindir. Diger anti-
depresanlar gibi beta adrenoreseptdr sayi ve duyar-
lihginda azalma yapmaz. Fakat GABA-B ve beta 1 re-
septor sayt ve duyarhigm artunr. Hem kendisinin
hem de aktif metabolitinin giiclii etkinligi ve uzun
yanlanma émri nedeniyle doz atlanmasida sakinca-
It degildir. Yine aynt

sebeplerle yoksunluk sendromu ¢ikarma riski yok
denecek kadar azdir. Fakat bu 6zelligi diger seroto-
nin iizerinden etki eden (Gmegin; klasik MAO'ler)
antidepresantarla kombinasyonunu olanaksiz kildigt
gibi, ilag degisimlerinde de uzun siite beklenmesini
gerektirir (5 hafta). Aksi taktirde, “Santrat Serotonin

Sendromu” denilen istenmeyen toksik bir tabloya

neden olahilir. Hipertermi, tijidite, myoklonus, oto-
nomik belictiler,

vital bulgularda bozuklukiar, mental durum degi-
simleri ve ajitasyon ile giden bir tablodur.

Nispeten uyacict bir etkinfige sahiptic. Ayni zaman-
da bazt duyadt kigilerde, akatizi ve diger ekstrapi-
ramidal sendrom (EPS) semptomlarina benzer re-
aksiyonlar ortaya gikarabilir, Igtahta azalma ve kilo
kaybina neden olur. Fluoksetin, Gzellikle CYP2D6
enzimini bloke ettiginden, bu enzim ile metabolize
olan ilacladla etkilegir. Fluoksetinin analjezik etkisi
depresyonun kismen hafiflemesiyle olugabilir. Opi-
oidlerin analjezik ettkiletini potansiyalize edebilir.
Emziren annelerde stite gegme otaniun ¢ok diisiik
olmast nedeniyle emniyetli oldugu gortigii hakim-
dir. Ik trimestrde helirgin bic major teratojenik etki
saptanmamig olmasina rafmen minor anomaliye
neden olma tiski vardir, Son trimestrde ise prema-
tiire doguma neden olabilir.

Farmakokinetik:

Etki baglama siiresi; analjezik etki po <5 giin, an-
tidepresan etki po 1-3 hafta. Pik etki, antidepresan
4 haftachr.

Eliminasyon yan 6mrii 1-3 giindiir.

Ttag Etkitesimleri:

Fluoksetin MAQ inhibitSrleri ile birlikte uygulan-
mamalidir. Triptofun ile birlikte kutlanum ajitasyon,
huzursuzluk ve gastrointestinal bozukluga yol aca-
bilir. Baz hastalarda birlikte kullarufan dizepamin
yarilanma siicesi uzayabilir. Fluoksetinin lityum ile
hitlite kullanmu lityum diizeylerinde degisiklige
yol agabilir. Diger antidepresantaria kullanime bu
ajanlarin daha 6nce stabil olan kan diizeylerinin
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iki katiin Gstiine ¢tkmasina yol agabilir. Yiiksek
oranda proteine baglanan ilaclarin fluoksetin ile
ayn1 zamanda kullanimiannda dikkatli olunmalidur.
Fluoksatin’in santral sinir sistemini aktive eden
diger ilaglarla birlikte kullamimi sistematik olarak
aragtirimamistir, '

Toksisite:

Toksik sinur:
Rutin takibi yoktur.

Belirtiler:
KrokauEguEzu Uyku bozukluklar, ajitasyon, ta-
sikardi, hareketsiz kalamama, hipomani, titreme,
hipertansiyon ve bulant-kusmadir.

Akut: ek olarak; SSS stimiilasyonu, deliryum, halii-
sinasyon, hiperpreki, myoklonus, ekstrapiramidal
semptomlar, nobetler, hiperefleksi, ardindan SSS
inhibisyonu, uyusukiuk, sersemlik, arefleksi, hipo-
termi, solunum depresyonu, siyanoz, hipotansiyon,
komaclr,

Yoktur.

Tedavi:

flacin kesilmesi ve semptomatik tedavidir.

Dikkat Editecek Noktalar:

1. Kardiyovaskiiler hastaligy, diyabetes mellitus,
anoreksia nevroza, tiroid hastalig ya da ndbet
Oykiisii olan hastalarda dikkatli kullapilmah-
dir,

2. MAOTleri ile bitlikie kombinasyonu, hiperter-
mi, rijidite, myoklonus, otonomik belirtiler,
vital bulgularda hozukluklar, mental durum
degisimleti ve ajitasyon ile giden Santral Sero-
tonin Sendromuna yol agabilir.

3. Psikoaktif ilaglar digiinme, karar verme ve
motor becerileri etkileyebileceklerinden has-
talar otomobil ve tehlikeli makine kullanma
yontinden vyanlmalidir.

4. Karaciper yetmezliginde fluoksetin, norfluok-
setin atthim yanlanma siireleri uzayacagindan
sirozlu hastalarda doz azaltimal ya da doz
aralig1 uzatilmalidic. Fluoksetinin ciddi bobrek
yetmezligi olanlarda kullanimyla lgili bilgili
kisith oldugundan boyle hastalarda dikkatli
olunmalidir.

5. Fluoksetin trombositleri etkileyerek kanama
diyatezleri yapabilir; %4 olguda cilt dokiinti-
leri ve kagintiya, beraberinde tdkositoz, ates,
artralji, 6dem, solunum giicliigii, lenfadeno-
pati, proteiniiri, transaminazlarda ylkselme,
vaskiilic ve karpal tiinel sendromunun eglik
ettifi agin duyarhlik tablolanina neden olabilir,
Agitt duyarlilik Gykiisti olanlarda, bu nedenle
fluoksetin kullamimamalidir.

6. Diger psikoaktif ifaglarda oldugu gibi Prozac'in
alkolle birlikte kullanien Gnerilmemektedir.

Yan Etkiler:

Bradikardi ve hipertansiyondur.
Solunum sistemi:
Solunum depresyonudur.
MSS:
Bag adrisi, bag donmesi, uykusuzluk, ajitasyon, si-

nirlilik, sersemlik, ekstarpiramidal yan etkiler ve
halsizliktir.

Gastrointestinal sistem:

Hepatik disfonksiyon sardik, bulanti, kusma, diya-
redir.
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Uriner sistem:

Hiponatremi, sik idrara ¢tkma ve iiriner enfeksiyon-

dur,

Bulamk girme, midriasis, gz ici basinc arhigichr,

Dermatolojik:

Kagints, éirtiker, petesi ve fotosensitive.

Hematolojik:
Anemi, trombositopeni, eosinofili ve agraniilositoz-
cur.

E

Libido artmasi/azalmasi, impotans, jinekomasti,

tin:

Diger: Hipertermi ve cinsel fonksiyon bozuklugu-
dur.

2- PAROKSETIN HCL-. "

Sinifr:

Selektif Serotonin geri alim inhibit6rii bir antidep-
resandir.,

Kuflapim:

Depresyon, depresyona baglt anksiyete, diyabetik
ndropati ve postherpetik nevraljiyi igeren néropa-
tik agr sendromlarinim tedavisinde, kanser agrilar,
migren, fobiler, alkol bagunliligi, yeme hastaliklart
ve enuresis tedavisinde kullanilir,

Doz:

Agni Sendromlary
Oral baglangi¢: 20 mg/gtin, tercihen sabahlart.

Oral idame: 20-50 mg/glin, bic haftalik aralada azar
azar arttirihr.

Eliminasyon: Hepatik ve renal yol ile olmaktadir,

Farmakoloji:

Bir fenilpiperidin derivasyonu antidepresan olan
parcksetin, bugiin kullanilar diger antidepresantar-
dan yapisal ve farmakolojik olarak fackliclie, Parokse-
tin; fluoksetin, Auvoksamin ve sertraline gére daha
segici ve daha potent oldugu gosterilmigtir, Klinik
etkinligini beta adrenoreseptr duyarlihum azalta-
rak degil, serotonin otoreseptic

duyarlthgun azaltarak gosterdigi dlistintilmektedir.
Sedasyon yapmadigi gibi aksam yatmadan Once
ahnmast uyku bozuklukiarina (dalma glicliigti, sik
uyanma, kabusiar, erken uyanma gibi) neden ola-
bilir. Besinlerden etkilcnmemesi ve bulanti riski
olmast nedenleriyle sabah kahvattida yemek arast
alinmast uygundur,

Paroksetin, oksidasyon ile 6nce bir ara tirline me-
tabolize olur ve bu da sonradan konjuge olarak
atibr. Paroksetin aritmojenik degildir. Moncamine
oksidaz sistemini ihibe etmez. Anksiyete semp-
tomlariun baglamasi fluoksetin ve trisiklik anti-
depresanlardan daha erken gelisit. Analjezik etkisi
depresyonun kismen hafiflemesiyle olugabilic. Opi-
oidlerin analjezik ettkilerini potansiyalize edebilir.
tac dah diigiik ndbet esigi ve anormal EEG patern-
leri ortaya gikarabilir. Paroksetin plasentaya ve anne
stitline gegebilir.

Farmakokinetik:

Etki baglama siires}; analjezik etki po <5 giin, an-
tidepresan etki po 1-2 hafta. Pik etki, antidepresan
3-4 haftadir.
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Tlag Etkilesimleri:

MAQ inhibittrler, triptofan ve diger selektif seroto-
nin ger alim inhibitrleri gibi serotonerjik ilaglarla
bitlikte kuflanimi serotonine baglh etkide yiikselme-
ve vol acar. Bu semptomlar, ajitasyon, konfiizyon,
diyaforez, halitsinasyonlar, hiperrefleks, miyoklo-
nus, trperme, tagikardi ve titremeyi igermekeedir.
Seroxat'in metabolizmasi ve farmakokinetig, ilaglan
metabolize eden karaciger enzimlerini indiikleyen
veya inhibe eden ilaglardan etkilenebilir. Seroxat,
bilinen bir ilag metabolize edici enzim inhibitéri
ile birlikte kullamidiginda, doz araliginn en diigiik
seviyesinde uygulanmasina dikkat edilmelidir. Se-
roxat ile varfarin arasinda, protrombin zamaninda
degismeler ve kanamada artigla sonuclanabilecek
bir farmakodinamik etkilesim olabilir, Bu nedenle
Seroxat, oral antikoagiilan alan hastalarda biiyiik
bir dikkatle uygulanmalidir. Seroxat'in haloperidol,
amilobarhiton veya oksazepam ile biclikte verilmesi
durumunda, bu ilaglasta iligkili sedasyon ve uyuguk-

lugu artrmadigiu gostermistir,

Taksisite:

Toksik sinur:
Rutin takibi yoktur.

Hklarx, siniis tagikardi, dilate pupil ve
bulantr-kusmadir.,

Antidotu:
Yoktur,

Tedavi:

[lacin kesilmesi ve semptomatik tedavidir.

Dikkat Edilecek Noktalar:

1. Geri ¢ekilme semptomiannda kaginmalk igin
ifag yavag yavag azaltdmalidchr.

o

Kardiyovaskiiler hastaligy, diyabetes mellitus,
anoreksia nevroza, tiroid hastalif ya da nobet
Oykiisti olan hastalarda dikkatli kullarulmal-
dir.

3, MAOI'leri ile birlikte kombinasyonu, hiperter-
mi, rijidite, myoklonus, otonomik belirtiler,
vital bulgufarda bozukluklar, mental durum
degisimleri ve ajitasyon ile giden Santral Sero-
tanin Sendromuna yol agabilic.

4.  Psikoaktif ilaclar dliistinme, karar verme ve
motor becerileri etkileyebileceklerinden has-
talar otomohil ve tehlikeli makine kutlanma
yoniinden uyardmalidss.

5. Tek bagina uygulanan tioridazin, torsade de
pointes tipi aritmiler gibi ciddi ventrikiiler
aritmiler ve ani 6lim ile iliskili QTc intervali
vzamas: olugturmaktadic, Bu etki dozla itiskili
gibi gbriinmektedir. Bir in vivo calisma, parok-
setin gibi P450 IIDG'y1 inhibe eden ilaglann
plazmadaki tioridazin diizeylerini yiikselttigini
digiindlirmistiir. Bu aedenle, paroksetinin
tioridazin ile kombine olarak kullanilmamast
onerilmektedir.

6. Diger selektif serotonin geri alim inhibitrle-
rindle olclugu gibi, paroksetin nadiren midriya-
zise neden olur ve dar agih glokomlu hastalar-
da kullanthrken dikkatli olanmalscir.,

Yan Etkiler:

Tagikardli, bradikardi ve hipertansiyondur.




Adnve Analjezikler
Solunum sistemi: Doz:
Solunum depresyonudur. o .
Agri po 0.5-10 mg (0.01-0.2 mg/kg) gunliik doz ilag
MSS: belitli saatlerde uygulanmaktadir. Semptomlar kon-

Amnezi, $SS stimiilasyonu, vertigo, ataksi, nShet,
mani/hipomaninin  aktivasyonu, haliisinasyonlar,
konfiizyon, ekstarpiramidal yan etkiler ve halsizlik-
tir.

Gastrointestinal sistem:

Hepatik disfonksiyon sarilik, bulanti, kusma, diya-
redir.

Genitoiiriner sistem;
Amenore, dismenore, diziiti, sik idrara ¢ikma ve {iri-
ner enfeksiyondur.

Bulanmk gérme, midriasis, gbz ici basinci artigidir.

Dermatolojik:

Kaginty, Girtiker, petegi ve fotosensitive.

Endokrin:
Libido artmasi/azalmasl, impotans, jinekomasti.

Diger: Hipertermi, cinsel fonksiyon bozuklu ve cin-
sel canlanmaclir.

L- NOROLEPTIKLER - - o

1- HALOPERIDOL

Sinifs:;

Butirofenondur.

Kullanimy:

Antipsikotil; diabetik noropati, postherpetik nev-
ralji gibi néropatik agnda adjuvan olarak kullanthr,

trol altina alindiginda doz tedricen azaltilmalider.
Yikuns: Karaciger ile olmaktadr,

Farmakoloji:

Butrofenon tlirevi olan haloperidoliin farmakolojik
etkileri........... tiirevi fenotiazinle ile benzerdir. Tlag
$SS'de dopominetjik nérotransmisyonu engelte-
mekte ekstrapiramidal sistemde gamaaminobiitirik,
asidin etkiletle antagonize etmektir. Haloperidoliin
zayif antikolinerjik, adrenerjik ve ganglion bloke
edici etkisi vardic. Antiemetik etkisi medullar ke-
moreseptor triger zonda dopamine reseptor blokaj
etkisinden kaynaklanmaktadir. Klorpromazinden
daha az sedasyon, ve hipotermi olugturur.

MSS’de epileptik egik degeri diigliciir ve EEG degi-
sikliklerine yolacar. Terapotik dozlarda solunuma
etkisi ¢cok azdir fakat, diger merkez sinir sistemi
depresanlarinin inhibittr etkilerini artticabilir.

Psikozdan kaynaklanan anksiyetiyi azaltmaktadir.
Kronik agr sendromlarinda agri algilamasini azal-
tatak psikoz ve anksiyeteyi azaltarak etkili olur.
Postherpetik nevralji gibi yanici disestezik agnlarn
bulundugu néropatik agrt sendromlarinda etkili ol-
maktadir.

Farmakokinetik:

Etki baglama stirest:
Antiemetik etki, im 10-30 dakika, oral 1-2 saaattir,

En iist etki: Antiemetik etki, im 30-45 dk., oral 2-4
saaat.

Etkd siiresi: 12-38 saat. (yanomiir)




Ao ve Analjeskler

Barbituratlarin narkotiklerin anestetiklerin depre-
san etkilerini arttirr, antikolinetjik etkilerini artti-
.

Dikkat Edilecek Noktalar:

1. Ekstrapiramidal etkiler ortaya cikabilir.

bo

Gerfattik hastalarda glokom, prostat hiper-
trofi, konviilsiyonlar olan hastalarda ve akut
hastalar gecirmekte olan cocuklarda dikkat
kullanilmalidir,

3. Gok seyrek olmasina karsin noroleptik malign
sendrom gbritlebilir.

4, Parkinsonda kontrendikedir,

Istenmeyen Etkiler:

KVS. Tagikardi, hipotansiyon, hipertansiyon,
Pulmoner: laringospazm, bronkospazm,

Merkez sinir sistemi: Ekstrapiramedal bulgular,
tardif diskinezi.

Gasirointestinal sistem: hipersalivasyon, diyare,
bulanti, kusma.

Metabolik: Hiperglisemi, hipoglisemi, hiponatre-
mi.....
Gozler: Retinopati, gérme bozuklulkdar.

'M: FENOTIAZIN TOREVLERI:

1- FLUFENAZIN HCL

Swouft: Fenotiazin.

KoHlanim: Antipsikotik.NGropatik agri sendrom-
lart.

Doz:

Agnt tedavisi igin.
Baglangi¢ oral 0.5-1 mg (0.01-0.02 mg/kg) 6-8 saat
araile.
Doz birkag kere glinde bir 0.5 mg artturilabilir.
Idame: Oral 0.5-2 mg (0.01-0.04 mg/kg)

Tedavi belidi saatlerde uygulanmalidu. Semptomlar
kontrol alting ahndsktan senra en diislik doza tedri-
cen azaltimalidir,

Kronik agrt tedavisi igin kullanimdan &nce olast yan
etkiler nedeni ile hastalarm onayt alinmalidur.

Farmakoloji: R

Flufenazin fenotizozin grubu trankilizanduc. Etkileri
klorpromazine benzer. Zayit antikolinerjik, antie-
naetik, ve sedatif etkiler vardw.

Ekstrapiramidal yan etkilerinin gziikmesi dopami-
nerjik sisteminin etkilenmesinden ortaya ekmak-
tadir. Yitksek dozlarda antiaritmik etkiler ortaya
cikabilmektedis.

Merkez sinir sisteminde epileptik esik degeri du-
surlip, EEG degisikliklerine yol a¢abilir. MSS dep-
resanlarinin olugturdugu selunum depresyonunu
cofialtabilir.

Postherpetik nevraljide oldugu gibi yanic, batici
dizestezik agrlarda etkili olmakeadsr.

Farmakokinetik:

Etki baglama sijresi: Antipsikotik etki po/im 1
saat.

En iist etki degisken.

Etki siiresi antipsikotik etki 6-8 saat.




Agnve Analiczibler

Barbituratlann narkotiklerin anestetiklerin depre-
san etkilerini arttur, antikolinesjik etkilerini arttr-
o,

Dikkat Edilecek Noktalar:

1. Ekstrapiramidal etkiler ortaya gtkabilir.

2. Geriatrk hastalarda glokom, prostat hiper-
trofi, konviilsiyonlar olan hastalarda ve akut
hastalar gecirmekte olan ¢ocuklarda dikkat
kullantimalidr.,

3. ok seyrek olmasina kargin noroleptik malign
sendrom goriilebilir.

4. Parkinsonda kontrendikedir.

istenmeyen Etkiler:

KVS. Tagikardi, hipotansiyon, hipettansiyon.
Pulmoner: laringospazm, bronkospazm.

Merkez sinir sistemi: Ekstrapiramedal bulgular,
tardif diskinezi.

Gastrointestinal sistem: hipersalivasyon, diyare,
hulants, kusma.

Metabolik: Hiperglisemi, hipoglisemi, hiponatre-
Mi....
Gozler: Retinopati, gorme bozukluklart.

‘M- FENOTIAZIN TUREVLERI

1- FLUFENAZIN HCL

Siufi: Fenotiazin.

Kullanumr: Antipsikotik.Nisropatik agr sendrom-
lan.

Doz:

Agrt tedavisi icin.

Baglanggc oral 0.5-1 mg (0.01-0.02 mg/kg) 6-8 saat
ara ile.

Doz birkag kere giinde bir 0.5 mg artticdabilir,
Idame: Oral 0.5-2 mg (0.01-0.04 mg/kg)

Tedavi belitli saatlerde uygulanmalidir. Semptomlar
kontrol altina alindiktan sonta en diigiik doza tedui-
cen azaltlmalidr.

Kronik ag tedavisi igin kullanimdan dnce olast yan
etkiler nedeni ile hastalariy onay1 alinmakidir,

Farmakoloji:

Flufenazin fenotizozin grubu trankilizandur. Etkileri
klorpromazine benzer. Zaytf antikolinerjik, antie-
metik, ve sedatif etkiler vardir.

Ekstrapiramidal yan etkilerinin géziikmesi dopami-
nerjik sisteminin etkilenmesinden ortaya gikmak-
tadir. Yiiksek dozlarda antiaritmik etkiler ortaya
¢tkabilmektedir.

Merkez sinir sisteminde epileptik esik degeri dii-
stirlip, EEG degisikliklerine yol acabilir. MSS dep-
tesanlacnn olugturdugu solunum  depresyonunu
cofaltabilir.

Postherpetik nevraljide oldugu gibi yanici, batiwct
divestezik agnilarda etkili olmakeadr,

Farmakokinetik:

Etki baslama stiresi: Antipsikotik etki po/im 1
saat.

En st etki degisken.

Etki stiresi antipsikotik etki 6-8 saat.
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Ada ve Analjeabler

Dikkat Edilecek Noktalar:

Doz:

1. Laringeal refleksleri azahtabilic. Kusma halinde
aspirasyona yolacabilir.

2. Epileptik esik deger distirebilir.

3. Geratrik hastalarda glokoma, prostat hiper-
trofisi, konviilsiyon varhgnda, cocuklarda dik-
katli kullanttmalichr,

4. Noroleptik malign sendroma yol agabilir, Hi-
perpireksi, kas kasilmas, otonomik instabilite-
ye yolagabilir.

5. Ekstrapramidal | yan etkiler ortaya cikabilir,

6. Flufenazine bagh hipotansiyon gerektigi rak-
tirde epinefrin uygulanmamals, hipotansiyon
noradrenalin ya da fenilefrin ile tedavi ediliz.

Yan Eikiler:

KVS: hipotansiyon, tagikardi, bradikardi.

885; Ekstrapiramidol bulgular, kasilmalar, senkop,
sersemtik, psikoz alevienmesi.

Alerjik: Urtiker, fotosensitive.
Hematolojik: Agranulosite, hemolitik anemi.

Diger: Noropatik malign sendrom.

2- FENITOIN SODYUM

Sunafi: Antikonvulsan, antiaritmik.

Kullanemy: Antikonvulsan, carpma taranda ortaya
¢ikan ndropatik agn, kraniyal nevealjiler, postsem-
patektomi nevealji, postherpetik nevralji, diabetik
niropati, fantam agiiss, talamik sendeom, migren,

Agr sendromlarindazoral 100-150 mg (23 mg/kg)
giinde 2-4 defa uygulanmak tizere kronik agn te-
davisinde kullanimdan Snce yan etkiler agisindan
hastalar bilgilendiritmelidit,

Eliminasyon: Karaciger.

Farmakoloji:

Fenitoin motor kortekside etkisini gisteren an-
tikonvulsan bir ilagtr. Motor kortekse ndronal
membranlast stabilize eder ve ndronal aktivitelivin
dagihimin engeller. Otomotisiteyi azaltir, aksiyon
potansiyelini kssaltr. Hleti hizin yavaglatir, kalp kast
fifierinin refraktar dénemini uzate.,

Fenitoin 6zejlikle trigeminal nevealji gibi keskin, ba-
ticy, elektrik carpmasi seklindeki ndropatik aguilar-
da etkili olur. Feniton plasentay! geger, cok gerekli
olmadikga gebelerde kultaniimamalidur.

Farmakokinetik:

Etki baglama siiress; Analjezik etki 3-5 giin, pik
etki antkonviilsan etki iv 1-2 saat, oral 4-12 saat

Etki siiresi: Antikonviilsan etki 10-15 saat

Fenitonin serum diizeyi diazepam, kloramfenikol,,
disulfiran, tolbutamide, salisilatlar, halotan, simeti-
din, alkol ahnim, sulfonamidler, klordiazepoksid ile
artar.

Kronik alkol kullanmi, rezerpin, karbamazepine ile
serum diizeyi azalr. Kalsiyumlu antiasitler ile emili
azahr. Kortikosteroidlerin, klonidin ve furosemidin
etkisi azalu.

/ 4




Aén ve Analjezkler

Dikkat Edilecek Noktalar:

1. Kronik agn tedavisinde 4-6 aydan sonra yavag
yavag kesilmesi denenmektedir.

2. Serum diizeyi stk sik takip edilmelicir.

3. Eksfolyatif dermatite/Stevens Johnson send-
romuna yolagabilir. Deri d6kiintiiler olusmast
halinde ilag hemen kesilmelidir.

W

Hastalar oral kullammda dikkat etmeleri ge-
rektigi hatrlatdmalidur.

5. Sinusbradikardi olusturabileceginden AU-blok
durumiarinda / Adams — Stroke sendromunda
dikkatli kutlandmalichy.

6.  Hipotansiyon varhiginda ve ciddi miyokard yet-
mezliginde dikkatli kullandmalidir.

7. llacin ani olarak kesilmesi status epileptikusa
yolagabilir. Doz yavag yavag azaltdmalici ya da
bagka bir antiepileptik ile degistirilir.

8. Hamilelik suwasinda fenitoin uygulanimfetal
hidontoni sendromuna yolagabilir.,

Yan Etkiler:

Fetal hidontoni sendromuna yol acabilir. Fetal hi-
dontonu sendromunda gtz araliklanm agik olmaz,
genis mandibula, parmak deformitesi goriiliic,

WS, hipotansiyona, kardiovaskiiler kolflaps, atrial
ve ventrikiiler ileti depresyonu, ventrikiiler fibrilas-
yon.

MSS: hilaksi, koofiizyon, sersemlik, titreme, bagagn-
s1, periferik néropati,

Gastrointestinal sistem: bulana, kusma, kabizhk.

Dermatolajik: Stevens-Johnson sendrom, lupus eri-
tematosuz, dokiintii, eksfolyatif dermatit.

Hematolojik: trombositopeni, lokopez, megaloblas-

tik anemi.

3- KLORPROMAZIN

Sinif:

Fenotiazin,

Kullanm:

Antipsikotik, antiemetik, hickirik, fantom agrisi, di-
yabetik noropati, postherpetik nevralji gibt néropa-
tik agrilanin teclavisinde kuflanilir.

Farmakoloiji:

Klorpromazin, giiglii anticmetik, antiadrenetjik, an-
tikolinerjik ve sedatif etkili bir fenotiazin tranklizan-
dir. Antiserotoninetjik, antihistaminik ve ganglion
blokaji etkileri zayifur. Antipsikotik ilaglarin dopa-
min reseptorlerini bloke edip, beyindeki dopami-
netjik iletiyi bozarak etki gésterdigi samlmakeadu.
Bu ilaglar ayrica, nigrostriatal dopaminerjik yolagin
striatumdaki hedef hiicrelerdeki dopamin reseptéir-
lerini de bloke ederter. Buna bagh olarak ekstrapira-
niidal etkilere ve ayrica hiperprolaktinemiye neden
olabilir. Giiclii antiemetik etkileri kemoreseptor
trigger zondaki dopamin reseptor blokajiyla olur.,

Metkezi sinir sisteminde epileptik esik degeri di-
stirlip, EEG degisikliklerine yol agabilir. MSS dep-
resanlarinin olugturdugu solunum depresyonunu
cogaltabilir,

Postherpetik nevralji ve diger ndropatik agieilacda
oldugy gibi yanicy, batics dizestezik agnlarda etkifi
olmaktadur. Tardif diskinezi gibi ciddi yan etkilerin-
den dolayt ndropati agn icin ilk segilen ilag degil-
dir.

=
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Farmakokinetik:

Etki baglama siiresi: Antipsikotil/antiemetik etki
iv/im 30 dakika, po 30-60 dakika.

Maksimum etki: Antipsikotik/antiemetik etki po
2-3 saat.

Etki siiresi: Antipsikotik/antiemetik etki po 4-6
saat, im 3-4 saat

Etkilesimleri:

Antihipertansif ilaglarin ve merkezi sinir sistemi
depresyonu yapan ilaglarin  (hipnotikler, tranki-
lizanlar, anestetikler, analjezikler) etkisi artabiir.
Diger antikolinerjik ilaglaria birlikte kullanidiginda,
yan etki artigina (ag kurulogu, idrar tutulmasi v.b.)
yol acabilir. Alfa - adrenerjik blokaj yapabilic. Oral
antikoagtilanlann etkisini azaltabilir. Bitlikte prop-
ranolol alan hastalarda her iki flacin plazma diizeyi
artabilir. Alkollii icecekler, levedopa ve fityum tuzla-
ryla birlikte kullanidmamalidi

Doz:

Néropatikifantom agrist:

Po 25-100 mg, giinde 1-5 kez. Parenteral kullanim-
larda hipotansiyona dikkat edilmeli.m

Eliminasyon: Karaciger

Toksisite:

Toksik sinr:

Rutin takibi yoktur.

Belirtiler:

Hipotansiyon, tardif diskinezi (spazmodik torticol-

lis, trismus), ekstrapiramidal semptomlar (akatizia,
digli cark rijiditesi, okulojirik krizler), noroleptik
malign sendrom (hiperpreksi, kas tijiditesi, mental
durum degisikligi, otonom instabilite).

Antidotu:

[lacin kesilmesi ve semptomatik tedavidir.

Dikkat Edilecek Noktalar:

1. Laringeal refleksleri azaltabilir. Kusma halinde
aspirasyona yolagabilir.

2. Epileptik esik degeri digtirebilir.

3. Geriatrik hastalarda glokoma, prostat hiper-
trofisi, konviilsiyon varlignda, cocuklarda dik-
katli kullanilmaldsr,

4. Noroleptik malign sendroma yol acabilir. Hi-
perpireksi, kas kasilmasi, otonomik instabilite-
ye yolagabilir,

5. Ekstrapramidal yan etkiler ortaya gikabilir.,

6. Klorpromazine baglh hipotansiyon gerektigi
takticde epinefrin uygulanmamali, hipotan-
siyon noradrenalin ya da fenilefrin fle tedavi
edilir.

Yan Etkiler:

RVS: hipotansiyon, tagikatdi, bradikardi.

888: Ekstrapiramidal bulgufar, kassimalar, senkop,
sersenalik, psikoz alevienmesi.

Alerjik: Urtiker, fotosensitive.




Agnve Analieakler

Hematolojik: Agraniitositoz, hemolitik anemi.

Diger: Noropatik malign sendrom.
N- ANTIKONVOLZANLAR

{- KARBAMAZEPIN

S

Antikonviilzandsr.

Kullarum:

-Epilepsi

-Parsiyel nobetler:

. kompleks semptomatolojili
. basit semptomatolojili

-Primer jenetalize epilepsi veya tonik klonik kom-
ponentli sekonder jeneralize epileptik nobetler. Bu
nobetlerin kangik sekifleri.

Karbamazepin hem monoterapi hem de kombine
tedavi icin uygundur.

Karhamazepin genellikle absans nébetlerinde (petit
mal) etkin degildir,

- Bipolar bozukluklar (profilaksi ve tedavi): tek ba-
sina lityum veya néroleptikler ile tedaviye cevap
vermeyen veya boyle bir tedaviyi tolere edemeyen
manik-depresif hastalarda karbamazepin tek bagtna
veya lityum ve/veya antidepresanlar veya antipsiko-
tikler ile kombinasyon geklinde kullanthr.

- Alkolii birakma (alkot yoksunluk) sendrom,

- Idiyopatik trigeminal nevralji ve multipl skleroza
bagh trigeminal nevralji. Idiyopatik glossofaringeal

nevealji, postherpetik nevralji, postsempatektomik
neveali,

- Diabetes insipidus sentralis.

- Agnli diyabetik periferik noropati.

- Talamik sendrom

Farmakoloji:

Yapisal olarak bir iminostitbene derivesidir. Sedatif,
antikolinerjik, antidepresan, kas gevsetici, antiarit-
mik ve aaticliicetik etkileri vardir. Karbamazepin
hiperaktif sinir membranlaciu stabilize edec, tekrar-
lanan ndronal bogalmay inhibe eder ve uyanc im-
pulstanin sinaptik yayimasim azattir. Yoltaja duyarh
sodyum kanaliatinin blokaji karbamazepinin primer
etki mekanizmast olabilir. Yukartda bahsedilen et-
kiler ve ayrica karhamazepinin katekolamin ¢evrimi
ve glutamat salinmas tizerindeki depresif etkisi, bu
primer etkisinin bir sonucu olabilir. Halbuki gluta-
mat salinmasinmn azalmasi ve néronal membranla-
rin stabilizasyonu, dzellikle antiepileptik etkilerine
bagli olabilir. Dopamin ve nocadrenalin ¢eveimi lize-
tindeki depresan etkisi, karhamazepinin antimanik
etkileri sonucu olabilir.

Karbamazepin tabletlerden hemen hemen tama-
men, fakat oldukga yavag emilir, Normal tabletler,
tek oral doz halinde alindiginda, aktif madde plaz-
mada doruk konsantrasyona 6-12 saat icinde ulagur.

Karbamazepin serum proteinlerine %70-80 oramn-
da baglanu. Degiismemis karbamazepinin tiikiir{ik-
te ve serebrospinal svidaki konsantrasyonu, plazma
proteinlerine baglanmamg ilag oranint (%20-30)
gosterir. Anne siitlinde elde edilen konsantrasyon-
lar plazma diizeylerinin %25-60" ina egdegerdir.

Karbamazepin plasentadan gecer. Kathamazepinin
tamamen emildigi varsayldiginda sanal dagilim hac-
mi 0.8-1.9 L/kg arasinda degismektedir.




A ve Analjezikl

Karbamazepin, epoksid biyotransformasyonunun
cok dnemli oldugu karaciferde metabolize edilir.
Diger dnemii biyotransformasyon yollari ile karba-
mazepin, ¢esitli monohidroksil tiirevieri yaninda,
karbamazepin N-glukuronide metabolize olur.

Karbamazepinin eliminasyon yartanma omrii orta-
lama 36 saattir.

Karaciger enzimlerini indikleyen diger antiepilep-
tik ifaglarta (fenitoin, fenobarbiton gibi) birlikte
karbamazepin kullanan hastatarda karbamazepinin
eliminasyon yarilanma 6mri ortalama 9-10 saat ola-
rak saptanmustir,

Oral olarak tek doz halinde 400 mg karbamazepin
verildikten sonra, %72’ si idratla ve %2811 fecesle
atilir. Idrarda, dozun yaklagtk %2’ si degismemis ilag
seklinde ve yaklasik %1’ i farmakolojik olarak aktif
10, 11-epoksit metaboliti seklinde bulunur.

Farmakokinetik:

Etkinin baglamas:: Analjezik etkiler, 34 giin

Maksimum etki; Antikonviilzan etkiler, po <2 saat;
po, 6-12 saat

Etki siiresi: Antikonviilzan etkiler, 2565 saat.

Etkilesimieri:

Hepatik mono-oksijenaz enzim sisteminin indiik-
siyonuna bagh olarak karbamazepin karacigerde
metabolize edilen baz ilaclarin plazma diizeylerini
digiirebilir ve etkinligini azaltabilir, hatta yok edebi-
lir. Klinik gereksinimlere gore dozajlars ayarfanmast
gerekebilen ilaclar: Klobazam, klonazepam, etosiik-
simit, primidon, valproik asit, alprazolam; kortikos-
teroidler (prednisolon, deksametazon gibi); siklos-
porin, digoksin, doksisiklin, felodipin, haloperidol,
imipramin, metadon, oral kontraseptifler (alternatif

kontraseptif metodlar digiindilmelidir), teofilin,
oral antikoagiilanlar (varfarin, fenprokumon, diku-
marol).

Asagidaki ilaclarin plazma karbamazepin diizeyini
yiikselttigi gosterilmistir: Eritromisin, troleandomi-
sin, muhtemelen josamisin, izoniyazid, verapamil,
diltiazem, dekstropropoksifen, viloksazin, fluokse-
tin, muhtemelen simetidin, asetazolamid, danazol,
muhtemelen desipramin ve nikotinamid (yetigkin-
lerde, sadece yiiksek dozda).

Karbamazepin ile lityum veya metoklopramidin
ve karhamazepin ile ndrofeptiklerin (haloperidol,
tiyoridazin) birlikte kullanimi, son kombinasyonda
terapotik plazma diizeyletinde bile, norolojik yan
etkilerde artiga neden olabilir.

Fenobarbiton, fenitoin, primidon, progabid, teofilin
ve ayrica geligkili bilgilere ragmen muhtemelen klo-
nazepam, valproik asit veya valpromid de karbama-
zepinin plazma diizeyini azaltabilir.

Tegretotin bazt ditretiklerie (hidroklorotiyazid,
furosemid) birlikte kullanims semptomatik hiponat-
remiye neden olabitir.

Karbamazepin depolarizasyonsuz blok yapan kas
gevseticilerinin (pankuronyum gibi) etkilerini an-
tagonize edebilir. Bu kas gevseticilerin dozunun
yiikseltilmesi gerckebilir ve hastalarin beklenenden
daha kisa siirede ndromiiskiiler blokaj etkisinden
uzaklasabilmeleri icin, yakindan izlenmeleri gere-
kir.

Doz

Baglangi¢ dozu: po 100 mg tb (2 mg/kg) glinde iki
kez

Oral stispansiyon: po, 50 mg (1 mg/kg) giinde dort
kez.
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Tedavi diigiik dozla baglatilmali ve daha sonra opti-
mal etki elde edilene kadar, doz yavag yavag gunliik
200 mg aruzimalidir. Maksimum giinliik doz 1600
mg.

Giinliik 0 mg bastangic dozu, agrs kaybolun-
caya kadar azar azar actislie (genellikle giinde 3-4
kez 200 mg), sonra doz miimkiin olan en diislik
idame dozuna ulagincaya kadar, kademeli olarak
azalulie. Yaglilarda giinde iki kez 100 mg lik bir bag-
langsg dozu onerilir.

Agnih diyabetik ndropati:

Ortalama doz, giinde 2-4 kez 200 mg’ dir.

Epilepsi:
Yet1§kmlexve 12 yas tizeri; baglangic dozu po 200
mg, glinde iki kez. Oral stispansiyon,; yiikleme dozu
po 8 mg/kg ya da baglangic dozu po 100 mg, giinde
4 kez. Optimal etki elde edilene kadar haftada bir
100 mg artwilabilir.

Gocuklar: Giinde kg bagina 10-20 mg olacak gekil-
de;

6-10 yas: 400-600 mg/giin
11-15 yag: 600-1000 mg/giin

Bu miktatlar ginde birkag doza bélinerek veilir. 4
yagindan biiytik cocuklarda, tedaviye giinde 100 mg
ile baglanabilir, haftada bir 100 mg artinlabilir.

Toksisite:

Toksik stnr:

Toksisitenin baglangig belirtileri (ataksi, bag dénme-
si) 10 meg/ml tizerinde geligebilir.

Belirtiler:
Santral sinir sistemi: Santral sinir sistemi depres-
yonul; uyum bozuklugu, uyuklama hali, ajitasyon,

haliisinasyon, koma, bulanik gérme, telaffuz bozuk-
lugu, dizartsi, nistagmus, ataksi,

diskinezi, baglangicta hiperrefleksi, daha sonra hi-
porefleksi; konviilsiyonlar, psikomotor bozukluk-
lar, miyoklonus, hipotetmi.

Solunum sistemi:
Solunum depresyonu, akciger 6demi

Kardiyovaskiiler sisten:

T'agikardi, hipotansiyon, ara sira hipertansiyon, QRS
kompleksinin geniglemesi ile

birlikte iletim bozuklugu; kalp durmast ile birlikte
senkop.

Gastrointestinal sistem:

Kusma, midenin bogalmasinda gecikme, bagrsak
motilitesinde azalma.

Bobrek fonksiyonu:
Idrar tutulmasi, oligfici veya aniiri; swvi tutulmasi,
karbamazepinin ADH benzeti

etkisine bagh su entoksikasyonu.

Laboratuvar bulgulart:
Hiponatremi, muhtemelen metabolik asidoz, muh-
temelen hiperglisemi, kas kreatinin

fosfokinazinda artig.

durumuna gore baglatilmalicie. Mide bogaltlir, gas-
teik lavaj yapthir ve aktif komiir verilir. Yogun balkim

tinitesinde destekleyici tibbi dnlemler uygulanma,
kalp izlenmeli ve elektrolit dengesi dikkatle diizel-
tilmelidir.

Ozel 6neriler:
Hipotansiyon: Dopamin veya dobutamin (i.v.) ve-
rilit.
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Kardiyak ritim bozukluklan: Kisiye géire tedavi edil-
melidir.

Konviilsiyonlar: Benzodiazepin (Grn. diazepam)
veya fenobarbiton gibi diger bir antiepileptik (soly-
num depresyonunda artma yapabileceginden dik-
katle verilmeli), veya paraldehit uygulanir.

Hiponatremi (su entoksikasyonu): Stvi kisitlamast
ve yavag ve dikkatli bir sekilde %0.9 NaCl inflizyonu
i.v. uygulanir. Bu 6niemler beyin hasartni 6nlemek
igin yararh olabilir.

Komiir hemoperfizyonu onerilic. Zorlu ditirez,
hemodiyaliz ve peritoneal diyalizin etkili olmadig
bildirilmigtir.

Asint doza bagh zehirlenmenin 2. ve 3. giiniinde ila-
cin gecikmis emilimine bagls olarak semptomlarin
yeniden ortaya cikabilecegi ve siddetlencbilecegi
giz Bniinde bulundurulmalidur.

Dikkat Edilecek Noktalar:

1. Karbamazepin kullanim ile ilikili olarak aplas-
tik anemi ve agraniilositoz bildirifmigtir, ancak
hu hastabiklarin gisrilme sikliginun gok diigiik
olmast nedeniyle, anlaml risk tahminleri yap-
mak giictiir.

2. Trombosit veya l6kosit sayssinda gegici veya
kahet bir azalma olugur. Bununla birlikte,
akalarin cogunda bu etkilerin gecici oldukdar:
kanitlanmigte ve aplastik anemi veya agrani-
lositoz baglangicimn belirtileri olduklar dii-
stiniilmemektedir. Bununla beraber, tedaviye
baglamadan tnce temel alinmak lizere trom-
bositler, muhtemelen retikiilositler ve serum
demiri dahil, tam kan saymm yapdmalsdo.
Hematolojik izlemenin deger stipheli gériil-
mekle birlikte, ilk ayda haftalik ofarak, sonra
takip eden 5 ayda ayhk olarak, bundan sonra

da yilda 2-4 kez seklinde prensipler ileri stiriil-
melstedir.

Eger ciddi deti reaksiyonlaning, rnegin; Ste-
vens-johnson sendromy, Lyell sendromuy, alda
getirecel belirti ve semptomlar goriiliirse ilag
derhal kesilmelidir.

Karbamazepinin neden oldugu sersemlik ve
uyusukluk, dzellikle tedavinin baglangenda
veya doz ayarlamalan ile iligkili ofarak, hastala-
1in reaksiyon yetenegini azaltabilir; bu yiizden
hastalar araba siirerken veya makine kullanit-
ken ¢ok dikkatli olmalidiclar.

Karbamazepin, atipik suur kaybr ndbetlerini
de iceren, kangkk nobetleri olan hastalarda,
dikkatle kullamimalicic. Glinkdi, yaygm kon-
viilsiyonlarin sikligmm avtet ite iligkili bulun-
mugtuc. Nobetledn alevienmesi halinde ilag
kesilmelidir.

Eger tedavinin birdenbire kesilmesi zorunlu
ise, yeni antiepileptik bilegiklere gecis uygun
bir ilag (Grnegiin 1.v. veya rektat diazepam veya
i.v. fenitoin) kontrolinde yapimalidr.

Karbamazepine veya yapisal olarak benzerlik
gosteren ilaglara (trisiklik antidepresanlar)
agut duyarlék, atriyoventrikiiler blok, gecmiste
kemik iligi depresyonu veya akut fasifah porfi-
tisi olan hastalarda kontrendikedir. MAO (Mo-
noAmin Oksidaz) inhibitotleri ile kombine
kultarume tavsiye edilmez. MAO inhibitorleri
Karbamazepine verilmeden en azindan 2 hafta
veya klinik durum elverirse daha wzun bir siire
once kesitmelidlir.

Karbamazepin, hagvanlarda organogenez es-
nastncta oral yoldan verildiginde, embriyonik
mortalitede artisa neden olmustur, Katbama-
zepin kullanmakta olan bir kadin hamile kal-
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diginda veya hamile bir kacinda tedavisinin
bastatiimasinr gerektiren bir durum ortaya
ciktifinda, Ozellikle hamileligin itk 3 ayr iceri-
sinde yarar/zarar orant dikkatie degerlendiril-
melidir.

9. Karhamazepin, plazmadaki konsantrasyonu-
nun %25-60 1 oraninda anne siitiine geger,
Emzirmenin yararlar, siitteki karbamazepinle
hebekte ortaya gikabilecek yan etkilere kargt
degerendicilmelidic. Karbamazepin kullanan
anneler bebeklerini, olasi yan etkiler {(agims
uyku gibi) balaimindan bebegin izlenmes kay-
ciyla emzirebilirler.

Bashca Yan Etkiler:

Kardiovaskiiler:

Hipertansiyon, hipotansiyon, konjestif kalp yeter-
sizligi, senkopla birlikte ofugan AV-blok

Aritmiler, koroner arter hastaliginda siddetlenme,
tromboflebit, tromboemboli.

Pulmoner:
Gok ender olarak ateg, dispne, pndmonit veya pni-

moni ile karakterize edilen pulmoner agtri duyarlik,

Merkezi sinir sistems:

Norolojik: Stk stk sersemiik, ataksi, uyasukluk, hal-
sizlik; bazen bag agnsy, ¢ift gdeme, uyum bozuklukla-
1t (bulanik gorme gibi); ender ofarak anormal istem
digt hareketler (tremor, kas seyirmesi, orofasiyal
diskinezi, koreoatetotik bozuktuklar, distoni, tikler
gibi), nistagmus; gok ender olarak okiilomotor bo-
zukluklar, konugma bozuktuklari (dizartei veya telaf-
fuz bozuklugu gibi) peripheral nevrit, paresteziler,
kas zayiflips ve paretik semptorlar,

Psikiyatrik: Cok ender olarak hallisinasyoniar (goc-
me veya isitme ile ilgfli), depresyon, istah kayb, hu-

zursuzluk, agresif daviansslac, ajitasyon, konfiizyon,
psikozun aktivasyonu.

Geni
Cok ender olarak interstisye! nefrit ve renal yetmez-
lik, aynica renal disfonksiyon belirtileri albiimintiri,
hematiiri, oliglic ve kan lice azotu/azotemi dege-
rinde artig gibi) idrara sik ¢ikma, ideac tutulmast ve
sekstiel bozuktuklarimpotens.

Gastrointestinal:
Bulanti, kusma, biliyer traktiis spazmy, konstipas-
yon, anoreksiya ve mide bogalmasinda gecikme.

Dermatolojik;
Bazenveyamklddaalnmk deri reaksiyonlan, siddetli
olabilen iirtiker; ender olatak eksfolyatif dermatit
ve eritroderma, Stevens-Johnson sendromu, sis-
temik lupus eritematozusa benzer sendrom; ¢ok
ender olarak toksik epidermal nekroliz, fotosensi-
tivite, multiform ve nodiler ecitem, deri renginde
degigiktikler, pucpura, kaginti, akne, terleme, sag
dokilmesi. Nadiren kiffanma bildiriimistir, fakat ne-
densel iligkisi kesin degildir.

Hematolojik:
Bazenvey'lslkhkla I6kopeni; hazen eozinofil, trom-
bositopeni; ender olarak I6kositoz, lenfadenopati;
qok ender olarak agraniilositoz, aplastik anemi,
alyuvar aplazisi, megaloblastik anemi, akut fasah
porfiri, retikiilositoz, folik asit eksikligi ve muhte-
melen hemolitik anemi.

Karaciger:
Sik mkgenelhlde klinik olarak ilgili olmayan yitksek
gama-GT diizeyleri (karaciger enzim indiksiyonu-
na bagh); bazen yiiksek alkali fosfataz; ender olarak
yiiksek transaminaz diizeyleri, sarihik, kolestatik, pa-
renkimal (hepatoseliiler) veya kangik sekilli hepatic
ok ender olarzk graniilomatoz hepatit.
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Endokrin sistem ve metabolizma:

Bazen dem, stvr tutulmasy, kilo artig, antiditiretik
hormona benzer etkisine bagh olarak gelisen, ¢ok
ender olarak letarji, kusma, bag agrisi, mental kon-
fiizyon, norolojik anormallikletle birlikte goriilen su
entoksikasyonuna yol agan hiponatremi ve digiik
plazma osmolaitesi; ¢ok ender olarak jinekomasti
veya galaktore. Cok ender olarak anormal tiroid
fonksiyon testleri: L-tiroksinde (FT4, T4, T3) azalma
ve TSH ditzeyinde artig (genellikle klinik belirtiler
gostermeksizin). Gok ender olarak osteomalaziye
neden olan kemik metabolizmas: bozukluklar,

Duyu organlari:
Gok ender ofarak tat bozuktuklar, lenste opaklag-
malar, konjunktivit, kulak ¢inlamasi, hiperakuzi.

Kas iskelet sistemi:

Cok ender olarak artralji, kas aguis: veya kramp.
2- GABAPENTIN

Sinify:

Yeni kugak bir antiepileptik ilacur.

KuHanme:

Epilepside, epilepsi diginda noropatik agr, psikiyat-
rik hozukduklar ve hareket bozukluklarinda kultani-
fir. Noropatik agre sendromlarindan postherpetik
nevralji, diyabetik noGropati, trigeminal nevralji,
refleks sempatik distrofi, distal simetrik aksonopati
ve radyasyona bagli miyelopatide etkili oldugunu
bildiren yayinlar vardir. Gabapentinin esansiyel tre-
mor, huzursuz bacak sendromu, uykuda periyodik
ckstremite hareketleri ve edinsel histagmus gibi
hareket hozuklukdarmin tedavisinde yararh oldugu
bildiilmigtit. Gabapentin ¢ocuklarda, demans has-
talarinda ve kafa travmasini takiben gériilen davra-
nig bozukluklarmda da kullanilnugter,

Farmakoloji:

Gabapentin  GABA'min  sikloheksan  derivesidir,
GABA’'nin yapisal analogu clmasina ragmen, GABA
reseptotleri ile dogrudan etkilesime girmez ve
metabolize olarak GABA'ya déiniismez. L tipi kalsi-
yum kanallannin aifa-2-delta alt Ginitesine baglamr
ve monoamin salimoum azaltir. Beyinde GABA'nin
sentezini ve sinaptik olmayan salinunini arttior.
Sodyumn kanallannun blokaji ve plazma serotonin
konsantrasyonunda artig, gabapentinin saptanabil-
mig diger etkileri arastndadir. Gabapentinin hemen
hemen tamamt ince bagisaktan absarbe olur. Mak-
simum plazma konsantrasyonuna sindiriminden 2-
4 saat sonza ulastr. Eliminasyon yanlanma 6mrii 5-7
saat arasindaclir. ilag spesifik L aminoasitlerine hag-
lanarak, kan beyin baryerini kolaylikla gecer. GABA
sinapstan ile etki eden valproik asit, fenobarbital,
benzodiazepin ve vigabattin ile etkilesime giimez.
Karacigerde metabolize olmaz, biyotransformas-
yona ugramaz ve diger ilaclarin metabolizmasin
etkilemez. Gabapentin idrarla degismeden atilir.
Bibrek igtevlerindeki bozulmaya paralel olarak ya-
nfanma Smrii uzayabilic ve bu durumda dozun azal-
tilmast gerekebilir, Plazma proteinlerine baglanmaz.
Yiyecekler gabapentin emilimini hozemaz, fakat yiik-
sel proteioli diyet maksimum zirve konsanteasyo-
nuou avure. Aotiasider ilacen biyoyavasddging %24
e varan oranda azaltr. Simetidin renal atdimda hafif
azalma yapsa da klinik bir 6nemi yoktur. Kontrolli
klinik galigmalarda, hastalarin %16’sinda muhteme-
len klinik agidan 6nemli sayilabilecek derecede kan
sekeri diizeyi dalgalanmalac (<3.3 mmol/l ya da >
7.8 mmol/l (normal deger: 3.5-5.5 mmal/)) gbzlen-
migtir. Bu nedenle, Diabetes Mellitusiu hastalarda
kan sckeri daha sik kontrol edilmeli ve gerekiyorsa
antidiyabetik ilacin dozu ayarlanmahdir.

Gabapentin tek bagma uyguland:ginda, en ¢ok
kompleks parsiyel ncbetlerin tedavisinde ve sadece
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yiiksek dozlarda etkilidir. Gocuklarda, erigkinlerde-
ki kadar yararh oldugu gosterilememigtir.

Farmakokipetik:

Maksimum plazma konsantrasyonuna sindirimin-
den 24 saat sonra ulagir. Eliminasyon yarilanma
Omrii 5-7 saat arasindadur.

Etkitesimleri:

Karbamazepin, fenitoin, valproik asit ve fenobar-
bital gibi ilaclar kullanan hastalarda tedaviye ga-
bapentin eklendiginde, bu ilaglann baglangectaki
plazma diizeylerinde anlamli bir degisiklik meyda-
na gelmemigtir. Gabapentin, noretindron ve/veya
etinil estradiol iceren oral kontraseptiflerin etki-
sini bozmaz. Ancak, oral kontraseptiflerin etkisini
azalttigy bilinen diger antiepileptiklerle beraber
gabapentinin kombine kullaniimasi durumunda,
kontrasepsiyon basanstzligi distintlmelidir. Gaba-
pentinin mide asidini nétralize eden magnezyum
ya da aliiminyum iceren ilaglarla (antasit) bitlikte
kullandmasi, gabapentinin biyoyararlanioum %24
oraninda azaltabifir, Gabapentin, antasit kuilland-
mastnn ardindan en az 2 saat gegmeden Gnce kul-
landkmamahidir. Simetidin ile birtikte kullanldiinda,
gabapentinin renal atilim1 hafifge azahr. Alkol ya da
merkezi etkili ilaclar, gabapentinin merkezi sinir sis-
temiyle ilgili baz1 yan etkilerini (somnolans ve ataksi
gibi) siddetlendirebilir. Klinik-kimyasal laboratuvar
bulgulan ile etkilesime dair not: Basit test stikleriyle
yapilan total idrar proteinin semi-kantitatif incele-
mesi, yalanct pozitif bulgu verebilir, Bu nedenle,
basit test stikleriyle alinan pozitif sonucun Biuret
metodu, turbidimetrik veya boya tutma gibi bagka
analitik prensiplere dayanan metodlarla tasdik edil-
mesi veya bagtan itibaren bu alternatif metodlarin
kullandmas1 Gnexilir,

Doz

Doz, hastamin ilact tolere edebilmesine ve etkiye
gore hekim tarafindan belirlenir. Gabapentinin et-
kin dozu giinde 900-3600mg'dir. Gereken idame
dozunun ayarlanmas: ve gerektiginde doz yiikseltil-
mesi hizla yapilabilir.

Baslangic ve idame dozu: Doz ilk Ug giin icinde
dereceli olarak yiikseltilerek, giinde 900 mg’lik ga-
bapentin dozuna agagida belirtildigi sekilde ulagila-
bilir: 1’inci giin glinde bir defa 300 mg'lik bir kapsiil
(300 mg/giin), 2'inci glin giinde iki defa 300 mg'hik
bir kapsiil (600 mg/giin), 3'lincii giin glinde iig defa
300 mg’hk bir kapsiil (900 mg/giin}. Alternatif ola-
rak T'inci glinden itiharen giinde {i¢ defa 300 mg'l
bir kapsiil (giinde 900mg gabapentin) uygulanabi-
lir. Daha sonra, doz giinde 1800 mg gabapentine
yiikseltilebilir. Maksimum doz giinde 3600 mg gaba-
pentindir. Uzun siireli agik etiketli klinik caligmalas-
da 4800 mg/gtin’e kadar olan dozlar iyi tolere edil-
migtir. Yetigkinlerde néropatik agn baslangic dozu
900mg/giin’diir, bu doz iig esit doza biltinerek ve-
rilmelidir (glinde i defa 300 mg'lik bir Neurontin
kapsiil). Eger gerekiyorsa, sonraki 1 hafta icerisinde
giinliik doz 1800 mg gabapentine, daha sonra da
giinliik doz en fazla 3600 mg'a yiikseltilir.

3-12 yaslarindaki ¢ocuklarda ek tedavi baslan-
gi¢ ve idame dozu: Tedavinin ilk fic glini icinde
doz dereceli olarak yiikseltilerck glinde 30 mg ga-
hapentin/kg'lik idame dozuna ulagthr. Doz, birinci
gilin 10 mg gabapentin/kg, ikinci giin 20 mg gaba-
pentin/kg, tiglincii glin 30 mg gabapentin/kg olarak
uygulanur, Gerekli goriiliirse, doz daha sonra giinde
maksimum 35 mg gabapentin/kg’a yikseltilebilir.
Uzua siireli bir Klinik gahsmada 40-50 mg/kg’a ka-
dar olan dozlar iyi tolere edilmistit.

Bobrek Fonksiyonlart Bozuk Hastalarda Doz :

Bisbrek fonksiyonlart hozuk hastalarda (kreatinin
klirensi <80 ml/dakika) ve hemodiyaliz uygula-

141




142

Agnve Analjerikler

nanlarda dor. asagilaki tabloya goire ayarlanmalidir.
Bobrek fonksiyonu Kreatinin klirensi (ml/dakika),
Gabapentin toplam giinkik doz sinirlarr* (mg/giin)
seklinde; > =80, 900-3600 50-79, 600-1800 30-49,
300-900 15-29, 150**-600 <15, 150**-300 Hemaodi-
yaliz hastalaninda doz, Daha 6nce hig Neurontin kul-
lanmamig hemodiyaliz hastalarinda yiikleme dozu
olarak 300-400 mg gabapentin dnerilir, Daha sonra,
dort saatlik her hemodiyalizden sonra 200-300 mg
gabapentin verilir, Diyaliz uygulanmayan giinlerde
Neurontin kullanilmamahdir. * Toplam glintik doz
{ice boliinerek ti¢ esit doz seklinde uygulanmalidr.,
#* Giin agin 300 mg gabapentin geklinde uygulan-
malidir. Kullanim gekli ve tedavi siivesi Gabapentin,
yeterli miktarda bir igecekle birlikte biitiin olarak
yutulmalidit. Yemeklerle birlikte ya da yemekler

arasmndz kullanlabilir.

Toksisite:

Giinde 49 g'a varan gabapentin doz agimlarinda,
akut, hayat! tehdit eden toksisite gézlenmenistir.

Belirtiler:
Bag donmesi, diplopi, disartri, sedasyon ve hafif
diyaredit.

Tedavi:
Gabapemm hemodiyalize uzaklasurlabilse bile,
deneyimler normal olarak diyalizin gerekli olmaya-
caginu gistermektedir. Bununla birlikte, bobrek yet-
mezligi olan hastatarda hemodiyaliz endike olabilir.

Dikkat Edilecek Noktalar:

1. Gabapentin diger antiepileptik ilaclarla bera-
ber kullantlrken, gabapentinin veya diger an-
tiepileptik ilaglarsn kan konsantrasyonlarinda

degisme olacagina dair endise duyulmast ge-
rekmez.

Hastalarin %16’sinda muhtemelen klinik act-
dan Gnemli sayilabilecek derecede kan sekeri
diizeyi dalgalanmalar (<3.3 mmol/ ya da >
78 mmol/l (normal deger: 3.5-5.5 mmol/))
gtzlenmigtic. Bu nedenle, Diabetes Mellituslu
hastalarda kan gekeri daha sik kontrol edilmeli
ve gerekiyorsa antidiyabetik flacin dozu ayar-
lanmalidir.

Bisbrek fonksiyonlan bozuk hastalarda gaba-
pentin dozu azaltilmaliche.

Gabapentin tedavisi sirasinda hemorajik pank-
reatit bildirilmigtir. Bu nedenle, pankreatitin
klinik semptomlarinim ilk belirtileri (persistan
karin agrisi, bulanti ve tekrarlayan kusmatar)
ortaya gikar ¢lkmaz gabapentin tedavisine der-
hal son verilmelidir. Ek olarak, pankreatitin
erken tanust igin klinik aragtumalar ve uygun
laboratuvar galigmalan yapumahdir, Kronik
pankreatitte gabapentin kullanim ile ilgili ye-
terdi deneyim yoktur, Bu durumda gabapentin
tedavisine devam etme ya da son verme kara-
rint hekim vermelidic.

Tla¢ kullantmunin birakilmasina bagle konviil-
siyon sikl@guin acemasy thtimatine kaege ilag
birden birakilmamaledr.

3-12 yag arast pediyatrik hastalarda gabapentin
kullanuniyla beraber merkezi sinir sisteriyle
iligkili bazi advers olaylar griilmiistiir. Bunlar-
dan baglicalan, duygusal degigiklik (Gzeflikle
davranug peoblemleri), agresif daveanglar,
konsantrasyon problemleri ve okul perfor-
mansinda degisiklikler dahil olmak iizere dii-
stince bozukluklar ve hiperkinezidir (6zellikle
yorulmama ve hiperaktivite).




Agr ve Analjezibler

7. Gebelik ve emzirme doneminde kullanim Ge-
belik kategorisi C'dir. Gabapentinin gebelerde
giivenli kullanimy ile ilgili deneyim olmadsgin-
dan, gebelik doneminde ancak yararlan ve
riskleri gok iyi degerlendirildikten sonra kulla-
nilmalidir. Gabapentin insanlarda anne siittine

gecer.

8. Arag ve makine kullanmaya etkisi, merkezi si-
nir sistemi {izerinde etkili oldugundan, kisisel
olarak sedasyon, bas dénmesi ya da merkezi
sinir sistemi depresyonunun diger belicti ve
semptomlatina yol agabilir. Bu sebeple, rege-
telendigi sekilde kullansddigs durumlarda bile,
gabapentin, reaksiyonlars, ara¢ ve kompleks
makineleri kullanma veya bu tarz yerterde
caligma yetenegini bozacak kadar azaltabilir.
Bu durum, &zellikle tedavinin bagtangicinda,
doz artirilirsa veya tedavi degistiilirse ve alkol
gibi merkezi sinir sistemi depresyonuna sebep
olan maddelerle birlikte kullandmasi duru-
munda belirgindir.

Baslica Yan Etkiler:

Gabapentin tedavisi sirasinda en sik bildirilen ad-
vers etkiler somnolans (uykuya egilim), halsizlik,

bag dénmesi, bag agnsi, bulants, kusma, kilo alma,
sinitlilik, uykusuzluk, ataksi, nistagmus, parestezi ve
igtahsizliktir. Asteni, gérme bozuklukatl (ambliyopi
ve diplopi), tremor, segirmeler, artralji, reflekslerde
artig, azalig veya reflekslerin kaybolmas, diyare, di-
sartri, diisiince bozukluklaty, amnezi, agiz kurulugu,
depresyon, konfiizyon ve duygusal degiskenlikter
seyrek olarak goriiliir. Klinik caligmalar sirasinda,
agagidaki advers olaylar da seyrek olarak ortaya
cikmugti: Dispepsi, konstipasyon, karin agrisy, idrar
kagirma, istah artigy, rinit, farenjit, Gkstirtik, miyalji,
sit agrsi, yliz, ekstremite ya da tlim viicutta 6dem,
impotans, diglerde anormallik, gingivit, kagin,
Iokopeni, kirtk, vazodilatasyon ve hipertansiyon.
Ayrica, 12 yasindan kiigtik qocuklarda yapdan kli-
nik calismalarda agresiv davraniglar ve agiri, kismen
kontrolstiz hareketler (hiperkinezi) gozlenmistir.
Gabapentin tedavisi sirasinda hemorajik pankreatit
bildirilmistir. Aletjik reaksiyonlar (Stevens-Johnson
sendromu, eritema multiforme) cok nadic olarak
bildirilmistir. Laboratuvar Bulgulan diger antiepi-
leptik ilaclarla kombine kullaruldifiinda, karaciger
fonksiyon testlerinde yiikselme bildiriimistir.




