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SEDATIVI- lekovi koji prouzrokuju smirenje.

HIPNOTICI- lekovi koji prouzrokuju spavanie.

NEUROLEPTICI- lekovi koji prouzrokuju

specifican oblik umirenja.

U zavisnosti od primenjene doze neki lekovi
(barbiturati) prouzrokuju sve stepene depresije
CNS-a, od blagog umirenja pa sve do kome.

Sedacija = San == Opsta anestezija=> Koma =+ Smrt




SEDATIVI | HIPNOTICI se koristi za umirenje
zivotinje i mogu se primeniti kod svih zivotinjskih
vrsta.

NEUROLEPTICI su lekovi koji prouzrokuju
specifican oblik umirenja (ukoéenost, sa pojacanim
tonusom skeletne muskulature) i nezainteresovanoscu
za okolinu (neuroleptiéki sindrom).

U ovom tipu umirenja svest zivotinje je ocuvana,
ali se ona nalazi u stanju katalepticke imobilnosti -
nepokretnosti.




Uporedna farmakoloska dejstva SEDATIVA,
HIPNOTIKA i NEUROLEPTIKA

‘ « Zajednicke osobine

= umirenje
- smanjenje lokomotorne aktivnosti
- indiferentnost prema okolini

- primenjeni u premedikaciji OA, umanjuju dozu injekcionog
opsteg anestetika (20-50%).

- Razlike

Sedativi i hipnotici u vecim dozama prouzrokuju dublji
stepen sedacije sa pospanoscu i snom.

Neuroleptici primenjeni u visokim dozama, samo
produzavaju depresiju.



SEDATIVI - HIPNOTICI

Najvazniji lekovi iz ove gupe su:
* Tiazini
* Benzodiazepini

e Barbiturati




TIAZINI

Tiazini (4,-adrenergicki agonisti) - sedacija, analgezija,
relaksacija skeletne muskulature.

Predstavnici:
ksilazin, detomidin, medetomidin, romifidin

Sedativni efekat postizu stimulisuci &, adrenergicke
receptore u CNS (blokada oslobadanja NOR-a i dopamina).

Prateci efekti: relaksacija glatkih misi¢a Gl-trakta, smanjenje
motiliteta, salivacije, gastricne sekrecije, midrijaza, agregacija
trombocita.




Ksilazin

Sedacija, analgezija, miorelaksacija

iskljucivo centralnog porekla

Snazan analgeticki efekat, slican opioidima (butorfanl,
pentazocin).

Pratedi (nezeljeni) efekti:
- povracanje (macke, ponekad psi)
- hipertenzija (u poéetku)

- hipotenzija, bradikardija




Sedativni efekat traje 1-2h

* Indikacije:

sedacija, | ]

. konj, pas, macka,
analgezija ~—  prezivari, ptice,
miorelaksacija egzoticne vrste

opsta anestezija -

- Kao emetik kod trovanja macaka.

- U premedikaciji opste injekcione anestezije.

- Za otklanjanje bola kod dijagnostickih i hirurskih zahvata

kratkog trajanja (gastri¢na gavaza + radioskopski pregledi, korekcija
zubala).

* Nacin primene: i.m,i.v.




f * Farmakokinetika:

* Brza apsorpcija posle i.m. primene ali nepotpuna.
* Brza distribucija u sva tkiva.

* Brza i skoro kompletna biotransformacija u jetri.

* Brza eliminacija putem mokrace (posle 2- 4 h od i.m. aplikacije).




Nezeljeni efekti
* Hipotenzija i bradikardija (macke).
e Povracanje kod macaka (ponekad kod pasa).
* Znojenje (koniji).

* Smanjenje motiliteta rumena i razvoj
distenzije (prezivari).




Kontraindikacije

® U graviditetu - moze da prouzrokuje prematurni porodaj, narocito
kod krava i kobila.

®* Prouzrokuje povec¢anu osetljivost miokarda na dejstvo
kateholamina i zahteva poseban oprez u primeni kod:

— oboljenja srca,

— hipotenzije i/ili Soka,
— ostecenja bubrega,
— ostecenja jetre,

— epilepsije.

* Oprez u terapiji kolika - snazno analgeticko dejstvo ksilazina maskira
osnovni problem i prouzrokuje atonicnu paralizu Gl- trakta

® Oprez pri istovremenoj primeni ksilazina sa neurolepticima,
(trankvilizerima) ili injekcionim anesteticima (aditivni sinergizam).




Detomidin

Sedativni efekat traje =4h

- Indikacije:

- Sedacija i analgezija (koniji, goveda)
Jaci od ksilazina, u viSim dozama od terapijskih podrazava &,-adrenergicke
receptore.

- U premedikaciji opste anestezije.

- Za otklanjanje bola kod dijagnostickih i hirurskih zahvata

kratkog trajanja (gastri¢na gavaza, +radioskopski pregledi, korekcija
zubala).

Nezeljena dejstva: blaga hipertenzija, hipotenzija,
bradikardija, depresija disanja, pojacana diureza kod konja.




Medetomidin

* Indikacije:

-Sedacija, analgezija, misicna relaksacija i anksioliticki

efekat (pasa, macaka, egzoticnie i lab. Zivotinje).

Oko 20 x jaci i oko 10 x selektivniji od ksilazina za &,-adrenergicke
receptore.




Romifidin

Delovanje: sedacija, analgezija, miorelaksacija

Indikacije: sedacija - hipnoza (izazivanje sna) i analgezija konja
za premedikaciju opste anestezije ketaminom, tiopentonom ili
inhalacionim anesteticima, kod konja, pasa i macaka.

Nezeljena dejstva: dozno-zavisna bradikardija i AV-blok,
kratkotrajna hipertenzija, a zatim hipotenzija ,znojenje,
nakostresenost dlake, podrhtavanje skeletne muskulature,
uriniranje, otezano disanje, fluktulencija, kolika.




Antagonisti a,~adrenergickih receptora

Visoko selektivni: idazoksan, atipamez
slabije selektivni: tolazolin

najslabiji: johimbin (posebno kod prezivara)

Otklanjaju sedativni i analgeticki efekat a,-
agonista

Brza i.v. primena ovih antagonista moze da

prouzrokuje snaznu hipotenziju, tahikardiju pa i
smrt!




BENZODIAZEPINI

* Diazepam, zolazepam, lorazepam, midazolam,
klonazepam, klorazepam, alprazolam (Xanax®)

Efekti: sedacija, hipnoza (san) antikonvulzivno, i
anksioliticko, dejstvo, relaksacija skeletne
muskulature.

Nemaju dozno-zavisno anesteticko dejstvo (kao barbiturati).




Mehanizam delovanja
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f - Farmakokinetika

— Dobro se apsorbuju iz digestivhog trakta posle p.o. primene.
— Metabolisu se u aktivhe metabolite (oko 50%).

— Bioloski poluzivot diazepama se znatno razlikuje izmedu razlicitih
vrsta zivotinja.

— Poluvreme eliminacije razlic¢ito (pas: 2-5h), (macka:15-20 h) (kon;j:
7-21h).

— Ucestala primena prouzrokuje razvoj tolerancije (pas).



Vrste zivotinja: pas, macka

® I ndikac ije konj, , egzote - rede

— Premedikacija opste anestezije (smanjenje doze o.a.,

miorelaksantni efekat, otklanjanje ekscitatornih efekata izazvanih
ketaminom).

— U toku izvodenja neuroleptanalgezije, u cilju izazivanja
miorelaksacije (tiletamin+zolazepam= telazol - pas, macka, kunic).

— Za smanjenje anksioznosti (povecan strah, napetost,
agresivnost) kod pasa i macaka.

- Za zaustavljanje konvulzija (epilepsija, neonatalna konvulzija,
konvulzije kod trovanja).




* Nezeljeni efekti
— Prekomerna sedacija, u visokim dozama.
— Moguca ataksija.

- Prenadrazenost CNS-a kod macaka (felinomanija).

* Interakcija

— Kombinuju se sa fenotiazinima i barbituratima (blokiraju
pratece nezeljene efekte ovih lekova).

- Antagonista benzodiazepina

— Flumazenil - kompetitivni antagonista benzodiazepinskih
receptora.




BARBITURATI

Fenobarbiton, barbiton, pentobarbiton ...

* Poseduju sedativno, hipnoticko, opste anesteticko i
antikonvulzivno dejstvio, koje je dozno-zavisno.

 Mehanizam delovanja:

- Barbiturati potenciraju delovanje GABA-e, tako sto
produzavaju njen efekat.

- Inhibisu funkciju ekscitatornih neurotransmitera.

- Inhibisu oksidaciju glukoze i piruvata.

* Indikacije:
- za otklanjanje konvulzija (antiepileptik).

- za postizanje opste anestezije (injekcioni anestetik).




NEUROLEPTICI - (trankvilizeri)

lekovi koji prouzrokuju specifican oblik umirenja bez prekomerne sedacije
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Fenotiazini

* Predstavnici: promazin, hlorpromazin,
acepromazin, metotrimeprazin

* Mehanizam delovanja

— Blokiraju dopaminske receptore u CNS-u (dopaminski
antagonisti).

- Prouzrokuju atropinoformne, odnosno antiholinergicke

efekte (suvoce usta, opstipacija, retencija mokrace, midrijaza).

- Antiemeticko dejstvo (inhibisu hemoreceptorne zone u
produzenoj mozdini).

- Hipotermijsko dejstvo — snizavaju telesnu temperaturu




- Dejstvo na endokrini sistem - galaktoreja -blokadom
efekta dopamina u hipofizi zaustavlja se prolaktin-inhibitorni efekat ovog
kateholamina, usled cega se povecava koncentracija prolaktina.

-Antipsihoticko delovanje, koje se koristi u humanoj medicini, je
posledica blokade D, receptora.

-Hipotenzivni efekar (od posebnog toksikoloskog znadaja u
hipovolemijskim stanjima, a nastaje kao posledica blokade alfa-
adrenergickih receptora.).

* Farmakokinetika
o Aplikacija - i.vili i.m.
o Biotransformacija - u jetri u vise metabolita.

o Eliminacija preko bubrega.



* Interakcija sa drugim lekovima

U sinergistickoj interakciji sa svim depresorima CNS
(opsti anestetici, sedativi-hipnotici i opioidni analgetici).

- Indikacije

— Smirivanje agresivnih zivotinja (pas, macka, ).
~ Pripitomljavanje divljih i zoozivotinja.

— U premedikaciji opste anestezije svih vrsta domacih
zivotinja osim goveda (mogu znacajno produziti anesteziju).

— Preveniranje i zaustavljanje povracanja (antiemetik).




f — Za lakse rukovanje zivotinjama u toku invazivnih
dijagnostickih procedura (endoskopija, biopsija, gastri¢na levaza,
korekcija zubala).

— Dodatna terapija kod agalakcije
— Kod hipertermije i toplotnog udara.

— Za zaustavljanje intestinalne kolike konja: acepromazin +
meperidin (opioidni analgetik) = NEUROLEPTANALGEZIJA.



* Nezeljeni efekti:
—Distenzija rumena (meteorizam) kod prezivara
- Hiperestezija, ekscitacija kod konja.

— Prolapsus penisa kod konja (acepromazin kontraindikovan kod
priplodnih pastuva)

— Hlorpromazin se ne primenjuje kod goveda i — rizik

od rezidua (European Medicines Agency — EMEA; Food and Drug
Administration - FDA)




Butirofenoni

* Predstavnici: fluanizon, droperidol i azaperon.

* Mehanizam delovanja

- Blokiraju serotoinske i alfa,-drenergicke receptore (jadi
neuroleptici od fenotiazina).




* Indikacije

— Za izazivanje NEUROLEPTANALGEZIJE (fluanizon/droperidol +
fentanil).

— Azaperon kod za izazivanje sedacije kod:

— Stres sindroma (transport, premestanije Zivotinja...)
— Sindroma ,,grizenja repova i usiju®
— Sindroma kanibalizma kod

— Sindrom postporodajne neuroze

— Za otklanjanje preterane agresivnosti ili panicnog straha-
fobije kod pasa i macaka.




* Kontraindikacije

— Kontraindikovana primena adrenalina u toku terapije
butirofenonima (blokada d-adrenergicke receptore).

- Nezeljena dejstva

— Galaktoreja kod

— Protruzija penisa kod




Sinergisticke kombinacije depresora
CNS-a

- NEUROLEPTANALGEZIJA- kombinovana primena
opioida i neuroleptika (fenotiazina, butirofenona)

- bolja sedacija i analgezija

- antiemeticki efekat opioida kod pasa

- NEUROLEPTANESTEZIJA- kombinovana primena
opioida, neuroleptika i inhalacionih anestetika

Stanje neuroleptanalgezije + gubitak svesti




