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ONSOZ

Agr1 tarihi insanlik tarihi kadar eskidir, insanoglu var olusundan beri agri
cekmektedir. Prehistorik donemin insami agri ve acilarmi dindirmek i¢in yaralanan
organlarmi gollerdeki soguk sulara sokmak gibi icgiidiisel davramiglarda bulunurlardi.
Misir uygarlhiginin papiruslarinda afyon ve ban otundan, Hint uygarliginin kutsal kitabinda
bitkisel ve hayvansal kaynakli analjeziklerden, yine Mezopotamya uygarliginda ise dis
agrilar1 i¢in ban otu tohumlarmin kullanildigindan bahsedilmektedir. Fars bilim adami
Ibn-i Sina Kanun isimli yapitinda agr1 fizyolojisi ve dindirme yontemlerine genis yer
vermigstir. Tarih boyunca gerek insanlarin gerekse de hayvanlarin 1zdirap cektigi agri
genellikle yangisal bir reaksiyonun sonucu olusmaktadir. Yangi ise travma, enfeksiyoz
ajanlar ve onlarin toksik etkileri, kimyasal maddeler, sicak-soguk gibi fiziksel etkenlerin
neden oldugu doku hasarma karsi selliiler ve humoral diizeyde olusan, giicli dogal
fizyolojik bir savunma mekanizmasi olarak tanimlanmaktadir. Ilk kez M.S. L. yiizyilda
yasamis olan Celsus tarafindan, kizariklik, 1s1 artisi, agr1 ve sisme ile tanimlanmis olup,
sonralar1 fonksiyon kayb1 da bu 6zelliklere eklenmistir.

Yangmin ve dolayisiyla bunun sonucunda olusan agrinin dindirilmesinde narkotik
olmayan agri kesiciler kullanilmaktadir. Bu gruptaki ilaglarin agr1 kesici, ates diisiiriicii,
yang1 Onleyici etkilerinin yaninda anti-romatizmal etkileri de bulunmaktadir. Bu ilaglar
kendi arasinda steroid ve steroid yapida olmayanlar diye iki gruba ayrilir. Steroid yapida
olmayan ilaclar, Steroid Olmayan Anti-inflamatuvar Ilaglar (SOAII), Steroid Olmayan
Yangi Onleyici Ilaglar (SOYOI) yada Steroid Olmayan Agr1 Kesici ilaclar (SOAKI) olarak
isimlendirilir. NSAII ile tedavi ilk kez 1820 yilinda kolsisinin bulunmasi ile baslamustir.
Salisilik asitin 1860 yilinda tamimlanmasi ve ilk aspirin tabletinin 1898 yilinda
sentezlenmesi ile NSAIl modern anlamda kullanmilmaya baslanmistir. Daha sonra 1949
yilinda fenilbutazon sentezlenmistir. 1971 yilinda Dr. John Wyane’nin gruptaki ilaglarin
etki mekanizmalarin1 aydinlatmak i¢in yapmis oldugu calismalarda siklooksijenaz enzimini
kesfetmesi ile bu siire¢ yeni bir boyut kazanmustir. Ilerleyen dénemde bu enziminde alt
tipleri aydmlatilarak NSAII’in etki mekanizmalari, yan etkileri ve giivenlik profilleri
izerine olan ¢aligmalar hizlanmustir.

Karprofen, meloksikam ve tepoksalin kopeklerde yangili durumlar: diizeltmek icin,
iskelet kas sistemi agrilarinda ve postoperativ agrilar1 kontrol altina almak icin yaygin
olarak kullamlmaktadir. Ilaclarin farmakokinetiklerini uygulama yolu, formiilasyon, tasit
madde, yemleme, hayvanin tiirli, irki, yasi, cinsiyeti, hastalik ve fizyolojik durumu
etkilemektedir. Karprofen, meloksikam ve tepoksalinin kopeklerde farmakokinetigi ile
ilgili caligmalar mevcuttur. Ancak bu ilaclarin kopeklere agiz yolu ile uygulanmasmi
takiben farmakokinetiklerini karsilastiran herhangi bir calismaya rastlanmamistir. Bu
calisma kopeklerde yaygin olarak kullanilan non-steroidal antiinflamatuar ilaglardan
karprofen, meloksikam ve tepoksalinin agiz yolu ile uygulanmasmi takiben
farmakokinetiklerini karsilastirmay1 amag¢lamistir.
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1. GIRIS

Yangi, travma, enfeksiyoz ajanlar ve onlarm toksik etkileri, kimyasal maddeler,
sicak-soguk gibi fiziksel etkenlerin neden oldugu doku hasarina karsi selliiler ve humoral
diizeyde olusan, giiclii dogal fizyolojik bir savunma mekanizmasidir. Ik kez M.S. I
yiizyilda yasamis olan Celsus tarafindan, kizariklik, 1s1 artigi, agr1 ve sisme ile tanimlanmis
olup, sonralar1 fonksiyon kayb1 da bu Ozelliklere eklenmistir. Boyle bir reaktif cevabin
amaci hasara neden olan etkeni ve ortaya cikan iriinleri ortadan kaldirmak ve zararliyi
oldugu yerde smnirli tutarak kontrol sagladiktan sonra hasarli dokunun tamir ve

yenilenmesini miimkiin kilmaktir (Kokiiuslu 1996, Kumar ve ark.1992).

Bilin¢ ve duyu kaybina yol agmadan agriy1 azaltan ya da tamamen ortadan kaldiran
ilaclara agr1 kesici (analjezik) ilaglar denir. Agr1 kesiciler, narkotik ve narkotik olmayan
agri kesiciler olmak iizere iki grupta toplanir. Narkotik agr1 kesiciler 6zellikle merkezi sinir
sistemi iizerinde etkilidirler ve kuvvetli agr1 kesici Ozellikleri olmasina ragmen ates
diisiiriicti ve yang1 onleyici etkileri yoktur. Ayrica bagimlilik yapmalari, suur bulanikligi ve
uyusukluk gibi istenmeyen etkilere de sahiptirler. Bu nedenle Veteriner Hekimlik’de

kullanim alanlar1 oldukc¢a smirlidir (Kaya 2006).

Yangili hastaliklarin tedavisinde narkotik olmayan agri kesiciler kullanilmaktadir. Bu
gruptaki ilaclarin agr1 kesici, ates diisiiriicli, yangi1 Onleyici etkilerinin yaninda anti-
romatizmal etkilerinin de olmas1 nedeniyle Veteriner Hekimlik’de diger grup agr1 kesici

ilaclara gore daha yaygin kullanilirlar (Kaya 2006).

Narkotik olmayan agri1 kesici ilaglar kendi arasinda steroid ve steroid yapida
olmayanlar olmak iizere iki gruba ayrilir. Steroid yapida olmayan ilaclar Non-Steroid Anti-
Inflamatuvar ilaglar (NSAII) olarak isimlendirilir. Bu gruptaki ilaclar yanginin bes temel
belirtisini (agr1, kizariklik, sicaklik, siskinlik ve fonksiyon bozuklugu) dnleyebildikleri i¢in
en fazla tercih edilen ilaclardir (Kaya 2006). NSAII ile tedavi ilk kez 1820 yilinda
kolsisinin bulunmasi ile baslamistir. Salisilik asitin 1860 yilinda tanimlanmasi ve ilk

aspirin tabletinin 1898 yilinda sentezlenmesi ile NSAIl modern anlamda kullanilmaya



baslanmistir. Daha sonra 1949 yilinda fenilbutazon sentezlenmistir. 1971 yilinda Dr. John
Wyane’nin gruptaki ilaglarin etki mekanizmalarmi aydmlatmak icin yapmis oldugu
caligmalarda siklooksijenaz enzimini kesfetmesi ile bu siire¢ yeni bir boyut kazanmistir.
Ilerleyen siirecte bu enziminde alt tipleri aydinlatilarak NSAIi’1n etki mekanizmalari, yan

etkileri ve giivenlik profilleri izerine olan ¢alismalar hizlanmistir (Halic1 2005).

NSAIli’larin kimyasal yapilar1 birbirinden farklidir ve hemen hepsi siklooksijenaz
enzimini (COX) inhibe ederek etkilerini gosterirler. COX enziminin, COX-1, COX-2 ve
COX-3 olmak iizere en az ii¢c farkli tipi vardir. NSAII’lar COX-1 ve COX-2’yi farkh
derecelerde inhibe ederek yangiya yol acan prostaglandinlerin iiretimini azaltirlar.
Prostaglandinler viicudun hemen heryerinde bulunurlar ve gerek hastalik gerekse saglik
siiresince viicudun normal fizyolojik fonksiyonlarina yardim ederler. Bu sebeple
NSAil’larin kullanilmasma bagli olarak canlida siddetli organ disfonksiyonlar: ile
sonuglanabilen bozukluklar olusabilir. NSAII’larin istenmeyen yan etkilerinden kedi ve
kopeklerin diger hayvan tiirlerine gore daha fazla etkilendigi diistiniilmektedir (Taylor ve

Reide, 2001).

Karprofen, meloksikam ve tepoksalin kopeklerde yangili durumlar: diizeltmek i¢in,
iskelet kas sistemi ve postoperativ agrilart kontrol altina almak i¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ilaclarin farmakokinetiklerini uygulama yolu, formiilasyon, tasit madde,
yemleme, hayvanin tiirii, ki, yasi, cinsiyeti, hastalik ve fizyolojik durumu etkilemektedir
(Lees ve ark. 2004). Karprofen, meloksikam ve tepoksalinin kdpeklerde farmakokinetigi
ile ilgili ¢aligmalar mevcuttur. Ancak bu ilaclarin kopeklere agiz yolu ile uygulanmasini

takiben farmakokinetiklerini karsilagtiran herhangi bir calismaya rastlanmamaistir.

Bu calisma, kopeklerde yaygin olarak kullanilan non-steroidal antiinflamatuar
ilaglardan karprofen, meloksikam ve tepoksalinin agiz yolu ile uygulanmasimi takiben

farmakokinetiklerinin karsilastirilmasini amaglamstir.



1.1. Yang

Yangi, cesitli endojen ve eksojen uyarilara karsi organizmanin gosterdigi vaskiiler,
humoral ve hiicresel reaksiyonlarmn tiimiine verilen isimdir. ik kez M.S. L yiizyilda
yasamis olan Celsus tarafindan, kizariklik (rubor), 1s1 artis1 (calor), agri (dolor) ve sisme
(tumor) ile tanimlanmis olup; sonralar1 fonksiyon kaybi da bu oOzelliklere eklenmistir.
Boyle bir reaktif cevabin amaci hasarlayici etkeni ve ortaya cikan iiriinleri ortadan
kaldirmak ve zararliyr oldugu yerde sinirli tutarak kontrol sagladiktan sonra hasarlanmig

dokunun tamir ve yenilenmesini miimkiin kilmaktir (Kokiiuslu 1996, Kumar ve ark.1992).

Organizma viicuda zarar veren diger canlilara karst kendi savunma hatlarim
gelistirmistir. Uzmanlagmis hiicrelerin olusturdugu immun sistem viicuda zararli diger
canlilar1 yok etmenin yam sira dokuda meydana gelen hasarlar1 da giderir. Bu sistemin
korumas1 olmasaydi insan ve diger memeliler yeryiiziinden yok olurdu (Erer ve ark.

2000).

Yangi yanit1 ile zarar gérmiis doku alan1 yoresellestirilerek sinirlandirilir, endojen
olarak iretilen toksik artik Uriinlerin notrolizasyon ve inaktivasyonu saglanir, hiicre
zedelenmesinin nedenleri ortadan kaldirilir, hiicre zedelenmesi sonucu olusan nekrotik
hiicreler ve dokular ortamdan uzaklastirilir, yaranin iyilesme ve onarima hazirlanmasina

yardimc1 olunur (Abacioglu 2000, Akpinar 2003).

1.2. Yang Tipleri
Yangi, akut, subakut ve kronik olmak iizere lice ayrilmaktadir.

Akut yangi, canli dokusunun zedelenmeye karsi olusturdugu ilk yanittir, ani geligir
ve genellikle hizli seyreder. Kisa siirelidir, birka¢ dakika ile birka¢ giin icerinde sonlanir.
Neden ortadan kaldirildiginda, smirlandirildiginda veya elimine edildiginde yangi uyarisi
kesilir ve akut yangi sona erer. Vaskiiler ve hiicresel degisikliklerle karakterizedir.

(Maslinsk ve ark. 1998, Erer ve ark. 2000).



Subakut yangi, akut ve kronik yangi siirecleri arasinda bir gecis teskil eden
yangidir. Hiperemi ve eksudatif olaylarla birlikte proliferatif olaylar da s6z konusudur

(Erer ve ark. 2000).

Kronik yangi, aktif inflamasyon ve iyilesme siireclerinin birlikte goriildiigii, uzun
siireli (haftalar, aylar, yillar) bir inflamasyon olarak kabul edilir. Vaskiiler degisiklikler,
O0dem ve biiyiik miktarda notrofil infiltrasyonu ile karakterizedir. Bu tiir yangmin temel
karakteri akut yangi gibi dogal bir korunma mekanizmasi olmayip her zaman patolojik
olmasidir. Kronik yangi siireclerinde etkinligi bulunan baslica hiicreler, doku
makrofajlarina doniisen monositler, makrofajlar, lenfositler ve plazma hiicreleridir (Kumar

ve ark. 1992, Abacioglu 2000).

1.3. Yang1 Yamt1

Yang1 yaniti, vazoaktif aminler, kalikrein-kinin ve kompleman sistemini iceren
plazma faktorleri, arasidonik asit COX ve lipooksijenaz yolu metabolitleri, 16kosit
maddeleri ve lenfokinler gibi yangi mediyatorlerinin aracilik ettigi damarsal ve hiicresel

olaylar1 icermektedir (Abacioglu 2000).

1.3.1. Yangimin Damarsal Faz

Organizmaya yangi yapan bir etken girdigi zaman meydana gelen bozukluk
serotonin, niikleosit, niikleotid ve globulin gibi vazoaktif maddelerin sekillenmesine sebep
olur. Bu irkiltici maddeler dokulara yayilirlar ve bunlarin direkt veya indirekt etkileri ile
yang1 bolgesinde sirasiyla vazokonstriksiyon, vazodilatasyon ve damar gecirgenliginde
artig sekillenir (Kokuslu 1996). Vazokonstriksiyon, baslangigtaki zarar reaksiyonu olup,
norojenik ve kisa siirelidir. Bunu hasarlasan bolgedeki arteriyol ve kapillerlerin dilatasyonu
izler. Vazodilatasyon artis1 bolgesel kan akimini artirarak, intravaskiiler hidrostatik basinci
yiikseltir. Bu basin¢ yiikselmesi stazi ortaya ¢ikarir. Staz sonucu ekstravaskiiler dokuya

proteinden zengin s1vi gecerek ddemi olusturur. Bunun sonucu doku araliginda biriken bu



s1v1 0 bolgede birikmis olan toksik ve irritan maddelerin diliie edilmesinin yan: sira, lokosit

ve kompleman faktorlerinin tasinmasinda da 6nemli rol oynar (Bullock 1996).

1.3.2. Yangimn Hiicresel Fazi

Lokositlerin yangili durumlarda smirlama ve doseme, diapedez, kemotaksis ve

fagositoz olmak iizere dort 6zgiin etkisi bulunmaktadir (Abacioglu 2000, Thomson 1978).

1. Smmirlama ve Doéseme: Hipereminin damarsal staz doneminde, etkilenen damarlarin
endotel yiizeyleri notrofil ve monositlerin bu yiizeylere yapismasi ile dosenir ve ayni
hiicrelerin damar dis1 bosluga goc¢ etmeye hazirlanacagi bicimde smirlanir. Lokositlerin
marjinasyonu kemotaktik faktorler ve damardaki staz araciligi ile yine lokositlerin yapigma

veya dosenmesi hiicre membran elektro negativitesi ve Ca*? araciigiyla diizenlenir.

2. Diapedez: Lokositlerin kan damarlarindan disar1 go¢ etmesidir. Bu hiicreler sivi kaybina
eslik etmeksizin endotel hiicre duvar bosluklar1 arasindan psddopod (yalanci ayak)

olusturarak go¢ ederler.

3. Kemotaksis: Lokositlerin zedelenme bdlgesine yoOnlendigi siirectir. Lokositler
membranlarindaki yiizey baglanma reseptorleri araciligiyla kemotaktik faktorlerle
birleserek anilan yone hareket ederler. Notrofilleri yonlendiren baslica kemotaktik faktorler
arasinda Gram-negatif ve pozitif bakteriler, proteazlar diger komplemanlarca etkinlestirilen
kompleman C5a, arasidonik asit lipoksijenaz yolu metabolitlerinden l6kotrien B4 (LTB4)
ve diger 16kotrienler bulunur. Eozinofiller i¢in kemotaktik uyarilar arasinda dogrudan asir1
duyarlik reaksiyonu (anaflaksi), bazi immiin kompleks reaksiyonlar1 ve parazit
infestasyonlar1 bulunmaktadir. Eozinofil kemotaktik faktor (eosinophil chemotactic factor,
ECF), mast hiicreleri, bazofiller ve duyarlastirdmis lenfokinler tarafindan disariya

saliverilmektedir

4. Fagositoz: Bu islem notrofiller, monosit makrofajlar gibi fagositik hiicrelerin bakteri
gibi antijenik 6zellige sahip yabanci cisimcikleri once tanmyip, algilayarak ve sonrasinda

icerisine alarak sindirip yok ettigi ve kalmtilarinin digariya atildig: bir siiregtir.



1.4. Yangida Rol Oynayan Hiicreler

Yangida rol oynayan baslica hiicreler notrofiller, bazofiller, eozinofiller, mast

hiicreleri, makrofajlar ve lenfositlerdir.

Notrofiller: Yangi veya enfeksiyon durumlarinda olusan fagositozdan sorumlu
beyaz kan hiicreleridir. Notrofil hiicreleri, polimorfoniikleer notrofil (PMN), graniilosit,
poli veya pii hiicreleri olarak da adlandirilirlar. Cekirdeklerinin tek ya da parcali olmasina
gore cubuk cekirdekli ya da parcali ¢ekirdekli nétrofiller olmak iizere ikiye ayrilirlar
(Guyton 1986). Genel olarak akut enfeksiyonlarin ilk donemlerinde, atesli hastaliklarda,
kotil huylu tiimorlerde, ivegen kanamalarda, koroner trombozda, alyuvarlarin hemolizinde

ve operasyonlardan sonra notrofillerin sayica arttig1 belirtilmektedir (Yilmaz 2000).

Eozinofiller: Kanda akyuvarlar arasinda %2-4 oraninda bulunan bu hiicrelere
sitoplazmalarinda eozinle kirmiziya boyanan graniillerin bulunmasindan dolay: eozinofil
lokosit adi verilmistir. En ¢ok deri, solunum yollar1 ve bagirsak epitelyum dokusunda
bulunurlar (Yilmaz 2000). Allerjik yangilarda, paraziter hastaliklarda, anafilaktik
durumlarda, deri hastaliklarinda ve kizil gibi ivegen enfeksiyoz hastaliklarda sayilar: artar.
Zehirlerin toksik kesimlerinin parcalanmasinda da gorev alirlar. Ayrica 6nemsiz fagositik

etkinlikleri de vardir (Kokiiuslu 1996).

Bazofiller: Kemik iliginden gelisen bu lokositlerin stoplazmalart koyu maviye
boyanan iri graniiller icerdiginden adi gecen hiicrelere bu isim verilmistir. Kanda
akyuvarlar arasinda % 0.5-1.5 oraninda bulunurlar (Kokiiuslu 1996). Bazofiller histamin,
heparin ve anaflaksinin yavas etkiyen maddesi “slow reacting substance of anaphylaxis,
SRS-A, LTC4+LTD4 +LTE4” i igerirler. Baslica islevleri, immiinoglobin E, IgE aracili tip
I ile kontak dermatitte oldugu gibi gecikmis veya tip IV asir1 duyarlik reaksiyonlarina
karigmalaridir (Abacioglu 2000).

Mast Hiicreleri: Gevsek bag dokudan zengin organlarda olduk¢a fazla miktarda
bulunan bu hiicreler bazofil 16kositler gibi sitoplazmalarinda bazofil graniiller icerir ve bu

graniiller ile metakromazi 6zelligi gosterirler. Mitoz boliinme ile cogalan mast hiicrelerinin



akut allerji ve anaflaksi olaylarmin sekillenmesinde onemli fonksiyonlar: vardir (Erer ve

ark. 2000).

Makrofajlar: Genel dolasimdaki kan damarlar1 i¢cinde monosit olarak bulunan bu
hiicreler 16kositlerin % 4-8’ini olustururlar. Bu monositler herhangi bir yangili durumda
dokuya ciktiklarinda etkinleserek fagasitozda gorev alan makrofajlara doniisiir ve
organizmanin hiicresel savunmasinda bagslica rolii bu hiicreler oynar. Makrofajlar antijen
ozelligindeki yabanci maddeleri fagosite edip parcalar ve bunlari bazi islemlerden
gecirdikten sonra, sitoplazmik uzantilar1 aracihigiyla T ve B lenfositlere iletir. Iletilen
antijenler T ve B lenfositleri aktive ederek, onlarin immun yanit verecek giice
kavusmalarin1  saglarlar (Erer ve ark. 2000). Mononiikleer fagosit sistemi
(monosit/makrofaj ve retikiiloendoteliyal sistem) tiim viicut boyunca yayilmis olan yogun
bir makrofaj agidir. Bu makrofaj aginin baslica hiicresel bilesenlerini pulmoner alveoller,
plevral ve peritenoal makrofajlar, karaciger Kupffer hiicreleri, mezensimal ve destek
dokusunun histositleri, bobregin mezengiyal hiicreleri, lenf gangliyonlari, dalak ve kemik
iligindeki serbest ve bagli makrofajlar olusturur. Viicut dokularinda bulunan makrofajlar
periferik kanda bulunan ve kemik iligindeki Oncii hiicrelerden sentezlenen monositlerden

gelisir (Kumar ve ark. 1992).

Makrofajlarm baglica gorevleri antijenlerin fagositozunu gerceklestirmektir, bunun
yaninda bagisiklik sisteminin diizenlenmesine katkida bulunmak, salgi islevi ile iyilesme

ve onarim siireci diger viicut fonksiyonlar: arasindadir (Abacioglu 2000).

Lenfositler: Dogumdan o©nce vitellus kesesinin kan adaciklarinda, fotiisiin
gelismesi sirasinda karacigerde, dalakta ve daha sonra da kemik iligindeki kok hiicrelerde
lenfosit yapimi baslar. Dogumdan sonra ise baslica yapim yeri kemik iligindeki kok
hiicrelerdir (Y1lmaz 2000). Lenfositler ile bunlarin T ve B tiirevleri 6zellikle notrofillerin
ani girisinden sonra her c¢esit yangili dokuda bulunan savunma hiicreleridir (Abacioglu

2000).

T lenfositler, kemik iligindeki kok hiicrelerin timusa gelmesi ve burada cogalip
farklilasmas ile olusan, hiicresel immuniteden sorumlu hiicrelerdir. T lenfositlerin cesitli

alt tipleri bulunmaktadir, bunlar;

- Yardimec1 T Lenfositleri: Bunlar B lenfositlerin hapten seklindeki bazi antijenlere

kars1 antikor olusturmasina yardim eder.



- Eylemci T Lenfositleri: Bunlar gecikmis tipte asir1 duyarhilik tepkimelerini yiiriiten

lenfositlerdir ve hiicresel bagisikliktan sorumludurlar.

- Baskilayic1 T Lenfositleri: Bunlar B lenfositlerin ve diger T lenfosit alt kiimelerinin

islevini engelleyen, frenleyen hiicrelerdir.

- Oldiiriicii T Lenfositleri: Bu hiicreler antikor ya da lenfokin gibi araci olmadan,

dogrudan dogruya hedef hiicreye yapisarak etkilerini gosterir.

- Bellek hiicreleri: Kan dolagiminda aylarca hatta yillarca yasayan uzun Omiirlii

bellegi saglam T lenfositlerdir.

T lenfositlerin yangidaki baslica fonksiyonlari; lenfokin sentez ve saliverilmesiyle
makrofaj ve bazofilleri spesifik olmayan yangi mediyatorleri olarak etkilemek; sitotoksik T
hiicreleri araciligiyla hedef hiicrelerinin dizisini saglamak ve duyarlilasmis T hiicreleri
araciligiyla gecikmis asirt duyarlik reaksiyonlarinin baslatilmasindan  sorumludur

(Abacioglu 2000).

B lenfositler, memelilerde kemik iliginde kanathilarda ise Bursa Fabricius’da
iiretilen humoral immuniteden sorumlu hiicrelerdir. Omiirleri birkag giin ya da birkag hafta
siirecek kadar kisadir ve hareketli hiicrelerdir. En 6nemli 6zellikleri yiizeylerinde IgG,
IgG,, IgM ve IgA gibi ¢ok sayida immiinoglobiilin tagimalaridir. Bu immiinoglobiilinler
Ozel antijen algaclaridir ve antijenler bu algaclara baglandiginda lenfositlerde baskalagim
ile ¢cogalma olusur. B lenfositleri yangili durumlarda bir yandan antikor iireten plazma
hiicrelerine doniisiirken, diger yandan ileriki immun yanitlarda goérev yapacak B bellek

lenfositlere doniisiir (Yilmaz 2000, Abacioglu 2000).

Bunlardan baska dogal oldiiriicti (Naturel killer NK,), oldiiriicii (killer, K) ve
lenfositle aktive edilen oldiiriicii (lymphocyte-activated killer, LAK) hiicreler olarak ii¢
smifa ayrilan ve Ozellikle doku transplantasyonu sirasindaki rezeksiyonu ve bazi tip
kanserlerde stotoksik aktivite gosteren isaretsiz hiicrelerde bulunmaktadir (Abacioglu

2000).



1.5. Yanginin Kimyasal Medyatorleri

Inflamatuar doku yanit1 olusturulmasinda aracihik eden kimyasal medyatorlerden,
ilk kesfedilen histamin olmakla birlikte, sayilar1 giderek artmaktadir. Medyatorler, hasarl
dokudan, hiicrelerden veya plazmadan koken alan cesitli kimyasal maddelerdir. Genel
ozellikleri (Kuralay ve Cavdar 2006):

1- Plazmadan koken alanlar (6rnegin: komplemanlar) biyolojik aktivitelerini kazanmak
icin bir dizi proteolitik degisiklikler gecirirler. Hiicreden koken alan medyatorler normalde
intraselliiler graniillerde (6rnegin: histamin mast hiicrelerinde) bulunur; ihtiya¢ oldugunda
salgilanir veya bir uyariya kars1 yeniden sentez edilirler (6rnegin: prostaglandinler).

2- Aktive edilince ve hiicreden salininca bu medyatorlerin cogu kimyasal degisiklige ugrar
(6rnegin: arasidonik asid metabolitleri) veya enzimler tarafindan inaktive edilir (6rnegin:
kininaz bradikinini inaktive eder).

3- Hemen tiimii hedef hiicrelerdeki spesifik reseptorlere baglanarak aktivite gosterirler.

4- Bir kimyasal medyator hedef hiicreye etkiyerek ikincil medyator ¢ikisini uyarabilir. Bu
ikincil medyatorler baslangictaki medyatorlere benzeyebilir veya aynisi olabilir. Bununla

birlikte karsit aktivite gosterebilirler.

Vazoaktif Aminler: Yangida rol oynayan histamin ve serotonin (5-HT) vazoaktif aminler

olup bu siirecteki permeabilite artisindan sorumlu medyatorlerdir (Bienvenu 1995).

Histamin: En ¢ok mast hiicreleri olmak iizere, kan bazofilleri ve trombositlerde
bulunur. Cesitli fiziksel uyarilar (travma ve soguk/sicak vb.), mast hiicrelerine antikor
baglanmasini iceren otoimmiin olaylar, anafilatoksin diye adlandirilan kompleman
fragmanlari, notrofillerden salman katyonik lizozomal proteinler ve bazi noropeptidler
mast hiicresinden histamin salinimina neden olur. Histamin arteriolar dilatasyon ve

veniillerin vaskiiler gecirgenliginin artmasina yol agar (Kuralay ve Cavdar 2000).

Serotonin (5- HT): ik defa 1948 yilinda serumdan damar daraltici bir madde
olarak ayrilmistir. Kimyasal olarak 5-hidroksitriptamin olarak da bilinir (Piringei 2007).
Intestinal mukozada bulunan enterokromaffin hiicrelerde lokalize olmustur. Serotonin
burada diiz kaslar1 stimiile ederek gastrointestinal motiliteyi arttirir. Kandaki tiim serotonin

trombositlerde depolanir. Trombositlerde serotonin sentez edilmez, trombositler serotonini



plazmadan alirlar ve depolarlar. Trombosit agregasyonu ile salinimi uyarilir. Serotoninin

lokal enjeksiyonu o bolgede inflamasyona yol acar (Maleki ve ark. 2005).

Plazma Faktorleri: Inflamatuar yanitta plazmadan kaynaklanan medyator cesitleridir.

Kalikrein-Kinin Sistemi: Prekallikrein, Hageman faktoriin (Faktor 12) aktive
olmasi ile aktif proteolitik formu olan kallikreine doner. Kallikrein ise yiiksek molekiil
agirlikli kininojeni (HMWK) vazoaktif etkili bradikinine doniistiiriir. Bradikinin arteriolar
dilatasyona, endotelyal hiicre kontraksiyonuna (vaskiiler permeabilite artisina) neden olur.
Kallikrein kemotaktik ve in vitro olarak noétrofil agregasyonunda etkilidir. Kinin sistemde
vazoaktif olan ve erken vaskiiler permeabilite artisindan sorumlu olan bradikinindir

(Kuralay ve Cavdar 2006).

Kompleman Sistemi: “Kompleman”, cogunlugu enzim prekiirsorii olan toplam 20
kadar proteini kapsayan genel bir tanimdir. Normalde bu proteinlerin tiimii plazma
proteinleridir ve kapiller damardan dokuya sizan plazmada da bulunurlar. C1’den C9’a
kadar siralanan komponentler normalde plazmada inaktif halde bulunurlar. Aktivasyonlari
klasik ve alternatif olmak {iizere iki yolla olur; dogal olarak mikroorganizmalar tarafindan
Cs; aktivasyonu ile baslatilan ve Co aktivasyonuyla sonlanan sekle alternatif yol,
antikorlarm antijenlerle olusturdugu kompleksler tarafindan C; aktivasyonu ile baslatilan

ve Cy aktivasyonu ile sonlanan sekle klasik yol denilmektedir (Halic1 2005).

Arasidonik Asit Siklooksijenaz ve Lipoksijenaz Yolu Metabolitleri: Arasidonik asit
(AA) poliansatiire bir yag asidi olup hiicre membranmdaki fosfolipidlerde Onemli bir
miktarda bulunur. Selliiler fosfolipaz aktivasyonuyla membran fosfolipitlerinden ortaya
cikar. Hiicresel fosfolipazlar mekanik, kimyasal, fiziksel uyar1 veya C5a gibi iltihabi
mediatorlerce aktive edilirler. AA metabolizmasi iki major yoldan (siklooksijenaz ve
lipooksijenaz) biri seklinde ilerler. AA metabolizmasindan kaynaklanan iiriinler basta
inflamasyon, ates, agr1 ve hemostaz olmak {iizere, bir¢cok biyolojik olay tizerine etkilidir

(Kuralay ve Cavdar 2006, Halic1 2005).

Siklooksijenaz Yolu: Prostanoidler diye de adlandirian siklooksijenaz {iriinleri
prostoglandinler, prostosiklinler ve tromboksanlardir. Arasidonik asit siklooksijenaz
enzimi (COX) ile siklik endoperoksitlere (PGG2, PGH2) doniisiir. PGH2 c¢ok labil bir

madde olup diger biyolojik iirlinlerin Onciistidiir. Prostaglandin E, F ve D' ler dogrudan



dogruya siklik endoperoksid ara iiriinlerinden olusurlar ve bunlara primer PG'ler ad1 verilir.
Primer PG'ler inflamasyonda anahtar mediatdr olarak rol oynarken, bunlarin her biri
spesifik bir enzim etkisi ile olusur. Bu enzimlerin bazilarinin dokulardaki dagilimi
siirlidir. Ornegin trombositlerde tromboksan sentetaz enzimi vardir. Dolayisiyla giiclii bir
trombosit agregan ajan ve vazokonstriktor olan TXA,, ana prostaglandin iiriin olarak bu
hiicrelerde bulunur. Diger yandan endotel tromboksan sentetaz icermez. Ancak PGI2
olusumunu saglayan prostasiklin sentetaz igerir. PGI2 giiclii bir trombosit agregasyon
inhibitorii ve ayrica 6nemli bir vazodilatatordiir. PGD,, siklooksijenaz yolunun mast
hiicrelerindeki ana metabolitidir. PGE,, PGF; ile birlikte bulunur. PGD, vazodilatasyona
neden olur ve ddemi artirir. Aspirin ve ibuprofen gibi nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar
proksimal siklooksijenaz aktivitesini inhibe ederler ancak lipooksijenaz enzimine etkileri

yoktur (Vane ve ark. 1995).

Lipoksijenaz Yolu: Notrofillerde bol olan 5-lipoksijenaz enzimiyle AA’den,
HPETE (hidroperoksi tiirevi ana iiriinler) ve ondan da kemotaktik olan HETE ve vazoaktif
LT ler olusur. Tk olusan LTA4 hidrolizle LTB4 (kuvvetli kemotaktik) ve LTC,s, LTDy,
LTEse doniigiir. LTB4 akut ve kronik inflamatuar hastaliklarda (6rnegin; nefrit, artrit,
dermatit ve kronik obstruktif akciger hastaliklarinda) onemli rollere sahiptir. Ayrica sahip
oldugu kemotaktik potansiyelden dolay1 diger lokotrienlerin damar endoteline yapismasi
ve damar disina ¢ikmasina neden olur. LTC4 ve D4, PGE, PGI, ve tromboksan A (TxA)
sentezini artirir (Haeggstrom ve ark. 2002). Lokotrienler, bronglar1 daraltir, arteriyollerde
biiziilmeye neden olur, damar gegirgenligini artirir ve notrofil ve eizonofilleri yangi

noktalarina ¢ceker (Ganong 1994).

1.6. Agr1 Mekanizmasi ve Yolaklar

Uluslararas1 agr1 arastirmalar1 dernegi (International Association for the Study of
Pain=IASP) agr1y1, viicudun herhangi bir yerinden baglayan, organik bir nedene bagli olan
veya olmayan, kisinin ge¢gmisteki deneyimleri ile ilgili, sensoryal, emosyonel, hos olmayan
bir duygu olarak tarif etmistir. Agrmin, doku hasarinin bilingsiz olarak farkia varilmasi
seklinde de tanimlanabilecegi bildirilmistir (Aydin 2002). Giizeldemir (1999) ise agriyi,

bedenin bir bolgesinde bir doku destriiksiyonu oldugu zaman, bu bolgede lokal olarak



salman mediyatorlerin, Ozellesmis sinir uclar1 olan nosiseptorleri uyarmalar: ile,
algilanilmas1 saglayip, santral sinir sistemi’nin belirli bolgelerinde noral yapilarda
degerlendirilip, zararli uyarinin algilanmasi ve buna kars1 gereken fizyolojik, biyosimik ve

psikolojik onlemlerin harekete gecirilmesi olarak tanimlamustir.

Agrinin periferal algilanmasinda, mekanizmanin tetik noktalari; deri ve deri altinda
serbest sinir sonlanmalar1 olan nosiseptorlerdir. Bu reseptorler deri ve derialtindan baska
dis pulpasi, kalp kasi, iskelet kaslari, kemik ve eklemlerde bulunur. Ayrica viseral
nosiseptorler adi verilen nosiseptorler; testisler, lireter ve biliyer sistem gibi bazi ig¢
organlarda da bulunmaktadirlar. Bu nosiseptorlerin islevi kimyasal, mekanik veya termal
bir uyarinin agrili uyaran bi¢imine doniistiiriilmesi ve agrili uyaranin iist merkeze

iletilmesidir (Glizeldemir 1999).

Nosiseptorler, bulunduklar1 yerdeki diiz kaslar, kapillerler, efferent sempatik sinir
uclar1 ile birlikte bir biitiindiirler. Bu bolgeye yapilacak mekanik uyarilarla veya endojen
aljezik maddelerin ortaya ¢cikmasia neden olacak uyarilarla nosisepsiyon olay1 baslatilir.
Herhangi bir doku hasar1 olustugunda hiicre zar1 permeabilitesi, hiicre biitiinliigiiniin
bozulmas1 ve lokal hiicre yikimi sonucu proteolitik enzimlerin agiga ¢ikmasi ve hiicre
disma cikan maddelerin hizli biyokimyasal reaksiyonlar1 sonunda, bradikinin meydana
gelir. Bradikinin, dogrudan nosiseptoril uyarir, damarlarda vazodilatasyon yapar ve hiicre
zarma etki edip prostaglandin olusmasma yol acar. Prostaglandinler tek basma agri
olusturmazlar, nosiseptorleri diger uyaranlara karsi hassaslastirir, lokal hiperemi ve
vaskiiler permeabilite artisina neden olurlar. Trombosit kaynakli serotonin, proteolitik
enzimler, doku hasari ile pargalanan hiicrelerden agiga ¢ikan potasyum (K*) iyonlari, mast
hiicresinden salman histamin dogrudan nosiseptor aktive edici 0Ozellige sahiptir

(Glizeldemir 1999). Agrinin olusumu Sekil 1.1 de 6zetlenmistir.
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Sekil 1.1. Agrinin olugmasi (Glizeldemir 1999)

Agr1 duyumsamasi asagidaki sekillerde ortadan kaldirilabilir:

e Agri nedeninin ortadan kaldirilmasi.

e Nosiseptorlerin duyarliliginin diisiiriilmesi (antipiretik analjezikler, lokal anestezikler).
¢ Duyusal sinirlerde nosiseptif iletimin kesilmesi (lokal anestezikler).

¢ Omurilikte nosiseptif impulslarin agiriminin baskilanmasi (opioidler).

e Agrinin algilanmasimin inhibisyonu (opioidler, genel anestezikler).

e Agriya verilen emosyonel cevaplarin degistirilmesi Orn., agri davranisi
(antidepresanlarin ‘ko-analjezik’ olarak kullanilmasi) (Liillmann ve ark. 2001).



1.7. Yang: Giderici flaclar

Bu gruptaki ilaglar Nonsteroid Antiinflamatuvar ilaglar (NSAII) olarak da bilinirler.
Klasik NSAII’ ler agri, ates, kizariklik ve 6demin giderilmesinde etkili olduklar1 igin
inflamasyonla seyreden hastaliklarin tedavisinde en fazla tercih edilen ilaglardir. Bu
ilaclarin antiinflamatuvar etkileri steroid yapidakilerden daha diisiiktiir. Ancak yukarida
belirttigimiz ii¢ etkinin bir arada bulunmasi1 NSAII’larin kullanimimi oldukga artirmustir.
Ayrica giiniimiizde inflamasyon, agr1 ve ateste NSAIl’larm 6ncelikli kullamilmasmim en
onemli nedenlerinden biri de narkotik analjezikler gibi bagimlilik yapmamasi ve etkilerine
kars1 tolerans gelismemesidir. NSAll'larm kisa tarihgesine bir goz atildiginda ilk kez 1820
de kolsisin, 1860’da salisilik asitin tanimlandigi ve ilk Aspirin tabletinin 1898’de
sentezlendigi dikkati ceker. NSAII isminin 1949°da ilk kullanihsi fenilbutazon' un
sentezlenmesi ile es zamanlidir. 1971 de bu seriiven Dr. John Wyane'in etki mekanizmalar:
konusunda yaptig1 calismalar ve ilk siklooksijenaz enzimini tanimlamasi ile yeni bir boyut
kazanirken, John Wyane’e de Sir iinvanm1 ve Nobel yolu agilmistir. 1976 da ise, seriivende
yeni bir durak olan, prostoglandin endoperoksit sentetaz (siklooksijenaz=COX) enzimi
elde edilmis, boylece NSAII' lerin etki mekanizmalari, yan etkileri ve giivenlik profili

izerine olan ¢aligmalar hizlanmistir (Halict 2005).

Santral ve periferal agr1 mediatorlerini hedef alan NSAII’lar beseri hekimlikte
oldugu kadar veteriner hekimlikte de agrinin kesilmesi icin yaygin kullanim alani
bulmaktadir. 1990’1 yillarda NSAII’larin giivenlik profillerinin diizeltilmesi ile veteriner
pratikte  kullanimn  olabildigince artmustir. Bu ilaclar baslangicta kopeklerin
osteoarthritisinin tedavisinde kullanmilmaktaydi. Daha sonra karprofen, meloksikam ve
derokoksib gibi ilaclarin bulunmasi1 ve veteriner hekimlikte kullanilmasi ile endikasyon
alanlar1 daha da genislemistir. NSAII’larin yaygimn olarak kullanilmasimnin baslica nedenleri;

(Lascelles ve McFaraland 2005)

¢ Birden fazla terapotik etkisinin olmas1 (Agr1 kesici, Ates diisiiriicli, Yang1 Onleyici)
e Akut perioperativ ve kronik agrilar i¢in analjezik etkilerinin olmasi

¢ Proteinlere yiiksek oranda baglandiklar: i¢in hedef dokulara siirekli ulasabilmesi



¢ Etkinin hizli baglamasi (30-60 dk.) ve devam etmesi (>24 saat)
¢ Kolay uygulanabilir olmasi
¢ Kortikosteroidler gibi immunsupresif etkilerinin olmamasi

e Uzun siire kullanima uygun olmasidir.

1.7.1. Etki Sekilleri

Bu grupta benzer etkileri paylasan cok degisik yapida ilaglar bulunur. NSAII’lar
siklooksijenaz enzimininin etkisini engelleyerek ya da ona baglanarak prostaglandin
tretimini bloke ederler (Curry ve ark. 2005). Bu gruptaki ilaglarm agri kesici, ates

diisiiriicli ve yang giderici etkileri vardir.

Agn Kesici etki: Bu ilaclar yatigma hali ve biling kaybina yol agmaksizin agriy1
keserler; bu durum NSAII’in beyin kabugu ile uyamklik ve dikkatle ilgili retikiiler
etkinlestirici sistemi etkilemediklerini gosterir. Agri1 kesici etkileri kismen cevresel
etkileriyle iligkilidir ve yang1 Onleyici etkilerinin dolayli bir sonucu olmas1 muhtemeldir.
Soyle ki, agr1 cogu kez dokularda olusan bir yangi sonucudur; dokulardaki yangi
belirtilerinin hafifletilmesi veya azaltilmasi durumu dolayli yoldan agrinin azalmasina ve

kesilmesine de yol acacaktir (Kaya 2006).

NSAIil’lar agr kesici etkilerini arasidonik asitin prostanoidlere (tromboksanlar,
prostosiklinler ve prostaglandinler) doniistiiriillmesinde rol alan COX-1 ve COX-2 enzimini
inhibe ederek gosterirler (Vane ve Botting 1995). Doku yaralanmalar1 ve yangili
durumlarda COX-2 enzim seviyesi normalden 20 kat, COX-1 ise 2-3 kat daha fazla artar.
COX seviyesinin artmasi ile yangi mediatorlerinden biri olan prostanoid iiretimi artar ve
nosiseptiv reseptorlere agr1 duyusunun girisi ve iletiminin artmasi ile agr1 hem perifere

hem de merkezi sinir sistemine iletilir (Karol 2002).

Ates diisiiriicii etki: Ates merkezi olarak kontrol edilen ve enfeksiyonlar ve cesiti
aseptik maddelerin neden olabilecegi kompleks fizyolojik bir cevaptir. Normal
termoregiilasyon sempatik ganglion, spinal kord, retikiiler formasyon, beyin sapi, limbik
sistem ve hipotalamusu iceren sinir iletisiminin kombine bir sekilde caligmasi ile saglanir.

Viicut 1sismin diizenlenmesi hipotalamusta preoptik bodlgede bulunan termoregiilator



merkez tarafindan yapilir Etken ister septik ister aseptik olsun ates olaymin gelismesi ve
ozellikleri aynidir. Septik olgularda merkezi etkileyen asil uyaran mikroorganizmalarin
salgiladiklar1 endojen pirojenlerdir. Endojen pirojen islevi olan maddelerin interldkin-1b,
timor nekroz faktorii alfa, interlokin-6, interferon-beta ve interferon-gama oldugu ve
bunlarin PG’lerin (6zellikle PGE,) sentezi ve saliverilmesini artirdigi bildirilmistir

(Aranoff ve Neilson 2001).

Endojen pirojenler ates olusturdugunda, termoregiilator merkezin temel fonksiyonu
olan viicutta 1s1 tretimi ile 1s1 kaybi1 arasindaki denge saglama fonksiyonu gercekte
bozulmamustir; fakat termostat yiiksek diizeye ayarlanmistir. Bu ayarlama endojen
pirojenlerin preoptik alandaki soguga duyarli termoregiilator noronlar1 aktive ve sicaga
duyarli néronlarin desarjin1 deprese etmeleri ile olur. Endojen pirojenlerin veya PGE, nin
preoptik alanda intraserebral uygulanmasi da atese neden olabilmekte ve antipiretik
ilaglarin bu bolgeye kiiciik miktarda lokal uygulanmasi atesin diismesine neden olmaktadir

(Saper ve Breder 1994, Kayaalp 2002).

Aspirin gibi NSAIl’lar ates diisiiriicli, agr1 kesici ve yangi onleyici etkilerini
arasidonik asitten prostoglandin iiretimine aracilik eden siklooksijenaz enzimini inhibe
ederek gosterirler. Aspirin ve diger antipiretik ilaglarin, ates diisiiriicii etkilerinde ana
mekanizma COX enzimini inhibe ederek ates olusumuna neden olan PGE; nin sentezinin

onlenmesidir (Aranoff ve Neilson 2001).

Yang1 onleyici etki: Yangmin cok cesitli sebeplerinin (bakteriyel, iskemi, 1s1,
fiziksel hasar, antijenantikor tepkimesi gibi) olmas1 ve yangida 6nemli rol oynayan bircok
medyator ve modiilator endojen maddenin saliverilmesi gruptaki ilaglarm yangidaki etki
sekillerinin aciklanmasii zorlastirmaktadir. Gruptaki ilaglarin COX enzimini inhibe

ederek yangi Onleyici etkinlik gosterdigi bildirilmistir (Vane ve Botting 1995).

Yangil1 bolgede Once damarlarda genisleme, kan hiicrelerinin hiicreler arasina
sizmas1 ve akyuvarlarin yangili yere gocii olusur; bu esnada, kizariklik, 6dem, 1s1 artis1 ve
agr1 dikkat ceker. Bu arada, histamin, serotonin, 16kotrien D (LTD), PG’ler, bradikinin,
IL-1, TNF ve diger baz1 kimyasal cezbedici maddeler aciga cikar. Yangili sahaya
fagositik hiicreler go¢ eder ve lizozomlar parcalanarak protein ayristirict enzimler
saliverilir. Bu olaylarin tamami da herhangi bir yangili durumda az ¢ok rol oynarlar.

Aspirin vb. maddeler histamin, serotonin, LTD ve lizozomal enzimlerin saliverilmesi ve



etkileri iizerinde etkili degillerdir. Ayrica serotonin veya histaminin etkilerini engelleyen

ilaclarin yangili hallerdeki etkileri ya az ya da bulunmamaktadir (Insel 1990).

1.7.2. COX ve COX Seciciliginin Onemi

Enzim aktivasyonu, inflamasyon medyatorlerinin salinimi, damar disma sivi
sizmasi hiicre gogii, doku bozulmasi ve onarmm gibi kompleks bir siireci iceren yangi,
canli dokularin hasara kars1 vermis oldugu bir tepkidir. Hiicre hasar1 meydana geldiginde
hasarli hiicre duvarindan fosfolipidler salgilanarak arasidonik asit yolagm tetikler. Bu,
fosfolipidler arasidonik asit tiretmek i¢in fosfolipaz A2'yi aktive ederler. COX enzimi
arasidonik asit yolaginda ve bu nedenle yangida rol alan anahtar bir enzimdir. Yangi
sirecinde arasidonik asidin bircok farkli iiriine doniisiimiinde rol alir (Taylor ve Reide,

2001). Siklooksijenaz (COX) enziminin ii¢ izoformu vardir:

1. COX-1, dokularin ¢ogunda bulunur ve fizyolojik hiicre haberlesmesinde rol oynar.
NSAIl’larin bircok istenmeyen etkisi bu izoformun inhibisyonuna baghdir (Taylor

ve Reide 2001).

2. COX-2, yangili bolgede indiiklenir ve yangisal yanittan sorumlu prostanoidlerin
yapimma neden olur. NSAIl’larin agr1 kesici ve yangi giderici etkileri biiyiik
oranda COX-2 inhibisyonuna baghdir (Taylor ve Reide 2001). Sekil 1.2, COX-1 ve

COX-2’nin etkilerini gostermektedir.

3. COX-3, insan ve rodentlerde COX aktivitesi gdstermeyen ve bunun sonucu olarak
PG’in aracilik ettigi agr1 ve ateste rol almayan bir enzimdir. Kopeklerde ise bu
enzimin COX aktivitesi gosterdigi ve bu etkinin asetaminofen tarafindan inhibe

edildigi bildirilmektedir (Kis ve ark. 2005).
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FiZYOLOJIK FONKSIYONLAR YANGI
Yapisal olarak COX-1 enziminin indiiklendiginde olusan COX-2 enziminin
inhibisyonu ile NSAll ilaclarin yan inhibisyonu, NSAll ilaclarin yang giderici
etkileri olusur. etkilerini olusturur.

Sekil 1.2. COX-1 ve COX-2’nin etkileri (Pairet ve Engelhardt 1996).

NSAIli’larin primer etki sekli hiicre membraninda bulunan siklooksijenaz enzimini
inhibe etmesidir (Lascelles ve McFarland 2005). Prostoglandinlerin normal sentezini
diizenleyen ve biitiin hiicrelerde bulunan COX-1 izoformu mide mukozasinin hiicresel
korumasint saglar. COX-2 izoformu ise yangi durumlarinda indiiklenir ve hemostatik
fonksiyonu olan doku ve organlarda (sinir ve bobrek dokusu gibi) smirli oranda
bulunmaktadir (Lascelles ve McFarland 2005). Siklooksijenaz enzimi inhibisyonu geri
doniisiimsiiz (6rnegin aspirinin enzimin aktif bolgesinin asetilasyonuna neden olmasi),
kompetitif inhibisyon (Ornegin ibuprofenin kompetitif substrat gibi etki etmesi),
doniisiimlii (6rnegin parasetamoliin serbest radikal siipiiriicii etkisi ile siklooksijenaz
etkinliginde temel bir role sahip oldugu diisiiniilen hidroperoksidazlarin {iiretimini

engellemesi) olmak tizere ii¢ sekilde gerceklestirilmektedir (Taylor ve Reide 2001).

Giiniimiizde kullanilan NSAIi’larn biiyiik ¢ogunlugu secici olmayip, hem COX-1
hem de COX-2 enzimini inhibe etmektedirler. Boyle secici olmayan siklooksijenaz enzim
inhibitorii ilaglar agr1 ve yangili durumlardakine benzer sekilde prostoglandin sentezini
baskilarlar. Secici COX-2 enzim inhibitérii NSAIi’larn agr1 kesici ve yangi onleyici

etkilerinin COX-1 tarafindan diizenlenen normal fizyolojik fonksiyonlar1 minimum



diizeyde etkiledigi rapor edilmistir (Lascelles ve McFarland 2005). Genel bir goriis olarak

COX-2 enziminin inhibisyon derecesi ne kadar fazla ve COX-1 inhibisyonu ne kadar az ise
NSAIi’m toksik etkisi o oranda azdir. Bazt NSAII’larin COX-2 inhibisyon dereceleri sekil
1.3°de verilmistir. Uzmanlar COX-2 secici NSAIil’larin giivenli oldugunu ancak bu
durumun sikilikla  olugsmadigini  diisiinmektedir. COX-2’nin  normal fizyolojik
fonksiyonlarin diizenlenmesinde ikincil, ancak Onemli bir role sahip oldugu (Mathews
2000) ve lilserli gastrointestinal dokudan salgilanan COX-2 enziminin {ilserin
iyilesmesinde hemostatik fonksiyona sahip oldugu diisiiniilmektedir (Berenguer ve ark.
2004). Kopeklerde yapilan bir ¢alismada COX-2 enziminin bobrek, beyin ve diger sinir
dokular1 ile ovaryum ve uterus dokusunda ¢esitli hemostatik fonksiyonlarmin oldugu rapor
edilmistir. COX-2, COX-1 tarafindan tromboksanin sentezini engelleyen antikoagulanlar
ve prostosiklinleri diizenler. Sonu¢ olarak COX-1 ile COX-2 enzimi viicutta dengeli bir

sekilde bulundugunda 6nemli fizyolojik fonksiyonlar1 yonetmekle gorevlidirler (Lascelles

ve McFarland 2005).

Secici COX-2 inhibitorii NSAil’larm insanlarda gastrointestinal yan etkilerinin
oldukca az oldugu diisiiniilmektedir. COX-2 secici NSAIi’lar nonselektiv NSAil’lardan
daha diisiik oranda (%50) gastrointestinal lezyonlara neden oldugu gosterilmis ve bu
durumun kopeklerde de ayni oldugu ileri siiriilmiistiir. Bunun sebebininin COX-1
yolaginn iiriinii olan ve fizyolojik olarak koruyucu fonksiyonlar1 bulunan PGE iiretimini

COX-2 secici NSAII’larin etkilememesi oldugu diisiiniilmektedir (Bombardier 2002).
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Sekil 1.3. Baz1t NSAIi’larin COX-2 enimini inhibe etme oranlar1 (Brooks 2000)

1.7.3. Smiflandirma

Agri kesici ilaglar, narkotik agr1 kesiciler ve antagonistleri ile narkotik olmayan agr1
kesiciler olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. Narkotik agri1 kesiciler ve antagonistleri,
narkotik agr1 kesiciler, norolept agr1 kesiciler ve narkotik antagonistler olmak {iizere iice
ayrilirken, narkotik olmayan agr1 kesiciler de kendi arasinda steroid yapida olmayanlar
(nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar, NSAIQ) ve steroid yapili bilesikler (glukokortikoidler)
diye ikiye ayrilirlar (Kaya 2006).



NSAII ilaglar, yapilarina gére su sekilde smiflandiriimaktadirlar (Melli ve Kayaalp

2002, Kaya 2006);

1.

10.

11.

12.

Salisatlar: Asetilsalisilik asit, sodyum salisilat, salisilik asit, salisilamid, salsalat,

siilfasalazin, olsalazin, benorilat, ethenzamid, diflunisal, metilsalisilat

Pirazolon tiirevleri: Fenilbutazon, oksifenbutazon, aminopirin, metamizol, apazon,

ve siiksibutazon
Para-aminofenol tiirevleri: Fenasetin ve asetaminofen (parasetamol)

Asetik asit tiirevleri: Indometasin, sulindak, diklofenak, fenklofenak, etodolak,

nabumeton, tolmetin ve zomepirak

Fenamat tiirevleri: Meklofenamik asit, mefenamik asit, flufenamik asit, tolfenamik

asit ve etofenamik asit

Propiyonik asit tiirevleri: 1buprofen, ketoprofen, fenbufen, karprofen, indobufen,
okzaprozin, flurbiprofen, fenoprofen, pirprofen, suprofen, indoprofen, tiaprofenik

asit ve naproksen
Nikotinik asit tirevleri: Fluniksin ve niflumik asit

Oksikam tiirevleri: Piroksikam, meloksikam, sudoksikam, lornoksikam,

sinnoksikam ve tenoksikam

Hidroksamik asit tiirevleri: Tepoksalin

ap-adrenerjik reseptor uyaricilart: Ksilazin, klonidin ve detomidin
COX-2 seciciler: Selekoksib, rofekoksib, derakoksib

Diger ilaglar: Penisillamin, prokuazon, klorokuin, hidroksiklorokuin, nefopam,
bumadizon, dimetilsiilfoksid, orgotein, polisiilfatglikozaminoglikan, nimesiilfid ve

metotrimeprazin



1.7.4. Farmakokinetikleri

Nonsteroidal antiinflamatuar ilaclarin hemen hepsinin farmakokinetik 6zellikleri
benzerlik gostermektedir. Gruptaki ilaglarin dogal kimyasal yapisi enteral uygulamayi
takiben etkili bir sekilde emilmelerini saglamaktadir, gidalar ile birlikte uygulandiginda
emilimleri bireyler arasinda farkhilik gostermektedir (Adams 2001). NSAIl’larin genellikle
emilmelerini takiben yiiksek oranda plazma proteinlerine baglandigr bildirilmigtir.
Gruptaki ilaclarin genel farmakokinetik ozellikleri su sekilde Ozetlenebilir (Lees ve ark.
2004);

e Tek mideli hayvanlarda agiz yolu ile uygulanmalarini takiben biyoyararlanimlari
genellikle iyidir. Bu gruptaki ilaglar midede ¢oziiniir ve asitik pH tarafindan belli

oranlarda parcalanmaktadir.

e Kas ici ve derialti uygulamalarindan sonra gruptaki ilaglarm biyoyararlanimlar:

oldukga 1yidir

® Yagda coziiniirliikleri orta derecede ya da daha yiiksek oldugu icin kan beyin

bariyerini kolay gecmektedirler.

® Ana ilacin bobreklerden atilimi plazma proteinleri tarafindan sinirlandirildigindan
dolayr sadece serbest ila¢ glomeriiler filtrasyona ugrayarak bobrek yolu ile

atilmaktadir.
e Istisnalar olmakla birlikte gruptaki ilaclarin dagilim hacimleri oldukca diisiiktiir.

¢ Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar karacigerde bazen aktif ancak genellikle inaktif

metabolitlerine doniistiiriilmektedirler.

¢ Gruptaki ilaclarin farmakokinetik parametreleri tiir ici, tiirler arasi, hayvanin yasi

ilaci formiilasyonu ve uygulama yoluna gore farkliliklar gostermektedir.

NSAIli’larin ticari formiilasyonlarinin agiz, kas ici ve deri alt1 yol ile
uygulanmalarint takiben enjeksiyon yerinden ve gastrointestinal kanaldan emilimleri
oldukc¢a iyi oldugu ve bunun sonucu olarak biyoyararlanimlarinin yiiksek hatta %100’e
yaki oldugu bildirilmistir. Ancak bu durumun da istisnalar1 mevcuttur; atlarda yapilan bir

calismada agiz yolu ile uygulanan yag bazl ketoprofenin biyoyararlaniminin %5’den daha



diisiik oldugu gdzlemlenmistir. Ilacin formiilasyonu otla beslenen hayvanlarda 6zellikle

atlarda ilacin yeme baglanmasi a¢isindan olduk¢a 6nemlidir (Lees ve ark. 2004).

Bu gruptaki ilaclar genel olarak plazma proteinlerine yiiksek oranda baglandiklar:
icin dagilim hacimleri diisiiktiir. (Galbraith ve McKellar 1996). Ancak bazi nonsteroidal
antiinflamatuar ilaclarin, bazi tiirlerde dagilim hacmi oldukg¢a yiiksektir; Ornegin
tolfenamik asitin kopeklerde, fluniksin megliiminin buzagilardaki dagilim hacminin
digerlerinden daha fazla oldugu ve bu durumun s6z konusu ilaglarin dokulara yiiksek
miktarlarda baglanmasi ile agiklandig: bildirilmistir (Mckellar ve ark. 1994a, Less ve ark.
1998).

NSAIi’larin klirensleri ve yar1 Omiirleri tiirler arasinda farkliliklar gostermektedir;
bu farklhilik hepatik klirens, plazma proteinlerine baglanma orani ve sonugta glomeriiler
filtrasyonun smirli  olmasi ile agiklanabilmektedir. NSAIQ’larin  farmakokinetik
parametreleri ayni tiirde bulunan wklar arasmda da farklilik gostermektedir. Ornegin
Beagle irk1 kopeklerde selekoksibin damar i¢i uygulanmasindan sonra eliminasyon yari

Omriiniin diger wrklardan farklilik gosterdigi bildirilmistir (Paulson ve ark. 1999).

1.7.5. Genel Istenmeyen Yan Etkileri
¢ Gastrointestinal Yan Etkiler:

NSAIi’lar ile ilgili en yaygin ve en siddetli istenmeyen yan etkiler gastrointestinal
sistemde goriilmektedir. Gastrointestinal kanalda goriilen perforasyon, iilserasyon ve
kanamalarm, mukozanm korunmasinda gorevli olan PGE,’nin NSAil’lar tarafindan
sentezinin engellenmesi ile iliskili oldugu rapor edilmistir (Bertoloni ve ark. 2001).
NSAIil’larin kullamlmas: ile iligkili olarak depresyon, istahsizlik, ishal ve melena gibi
semptomlar ortaya ¢iktig1 zaman hemen ila¢ uygulamasinin kesilmesi tavsiye edilmektedir.
Komplikasyonlar ve diger sonuglar oldukca siddetli oldugu igin NSAII’lar recete

edilmeden Once asagidaki 6nlemler alinmalidir (Lascelles ve McFarland 2005);

e Kortikosteroidler, aspirin ve diger NSAITI’lar birlikte kullanilmamalidir.
¢ Hayvanin herhangi bir gastrointestinal bozuklugunun olup olmadig1 sorulmalidir.

e llac tavsiye edilen dozlarda uygulanmalidur.



e (Cok geng¢ ve yash hastalarda, gastrointestinal iilseri olanlarda ve aspirin kullanilan
hastalarda NSAII’lar kullanilmamalidir.
e [lacn kullanim ile ilgili olusabilecek klinik semptomlar yoniinden hasta sahibine

gerekli bilgi verilmelidir.

Gastrointestinal sistem mukozasinin biitiinliigiiniin korunmasi biiyiik oranda COX-1
enzimi tarafindan saglandig icin, gastrointestinal komplikasyonlar1 azaltmak i¢in COX-2
secici NSAIl’lar1 kullanmanmn daha uygun oldugu rapor edilmistir. Yapilan son
caligmalarda se¢ici COX-2 enzim inhibitorlerinin yang1 bolgesinde prostaglandin iiretimini
inhibe ettigi ancak gastrointestinal kanalda fizyolojik fonksiyonlar1 olan prostaglandinlerin
tiretimini engellemedikleri ve etkili dozun 100 kat1 fazla dozlarda bile gastrointestinal
ilserasyonlara neden olmadig1 gosterilmistir (Golden ve Abramson 1999). Ancak COX-2
enziminin gastrik yara ya da ilser bolgesinde arttigi ve segici COX-2 enzim
inhibitorlerinin kullanim1 sonucu bu iilser ya da yaranin iyilesme siiresinin uzadigi

bildirilmistir (Mizuno ve ark. 1997).

NSAIl’lar ile iliskili gastrointestinal iilserasyon olgularinin biiyiik bir cogunlugunda
gastrik mukozada hem lipid peroksidaz hem de LTB, seviyelerinin oldukga yiiksek oldugu
rapor edilmistir (Kirchner ve ark. 1997). LTB4’lin proinflamatuar etkisinin oldugu
ilserasyon ve mukozal inflamasyonda s6z konusu maddenin artmasi ile agiklanmaktadir
(Kirchner ve ark. 1997). Wallace ve arkadaslar1 (2000) hem COX-1 hemde COX-2
enzimini inhibe eden NSAII’larin olduk¢a dnemli gastrointestinal mukozal hasara neden
oldugunu bildirmislerdir. COX izomerleri 6zellikle COX-2 ile aspirinin etkilesime girmesi
sonucu lipoksin olarak bilinen midede koruyucu fonksiyonlar1 bulunan bir molekiil
sekillenir. Bu molekiil giiclii antiinflamatuar bir ajandir ve 6zellikle aspirinin kullandig:
siire icerisinde COX-2 gastrointestinal mukozanin korunmasmda onemli rol oynayabilir

(Claria ve Serhan 1995).
e Bobrekler ile ilgili Yan Etkiler

NSAIli’larm kullanimina bagli olarak bobrekte olusan istenmeyen etkiler
gastrointestinal sistem iizerine olan yan etkilerden sonra ikinci sirada yer almaktadir.
Cinkii COX-1 ve COX-2 enzimlerinin normal bobrek dokusunda bazi yapici
fonksiyonlarinin oldugu bilinmektedir (Khan ve ark. 1998). Hem COX-1 hemde COX-2

enzim inhibitorlerinin bobrek yetmezligini artirdig1 rapor edilmistir. Renal toksisiteye



neden olan NSAIl’larin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir ve COX enzim

seciciligi ile iliskisinin ¢ok az oldugu diisiiniilmektedir (Lascelles ve McFarland 2005).

NSAIil’lar ozellikle uzun siire kullamldiklarinda bobrek dokusunda nefropatiye
neden olabilirler. Arteriyal kan basmcinm artmas: ile renal kan akiminin artti31 durumlarda
PG’in damar genisletici etkisi ile bu durum dnlenebilir. Immunohistokimyasal calismalarda
arteriyol, toplayici kanal ve glomeriilleri de igeren bazi bobrek dokularinda COX-1
prostaglandininin etkisi gosterilmistir (Smith ve Bell 1978). Yapilan ¢aligmalarda COX-2
enziminin makula densada 6nemli fonksiyonlarinin oldugu ve makula densada COX-2 ile
iliskili PG’lerin iiretiminin tuz ve su sinirlamasini takiben arttigi gosterilmistir (Haris ve
ark. 1994). COX-2 segici NSAII’larin hem kalp yetmezligi hem de voliim yetmezligi olan
hayvanlarda renal kompenzasyon mekanizmalarini bozabilecegi bildirilmistir (Spangler
1996). Cok yash ya da gen¢ hayvanlar, diisiik sirkiilasyon voliimii olan hayvanlar (kalp
yetmezligi, renal yetmezlik, hipotansiyon gibi) ve karaciger yetmezligi olan hayvanlar bu
ilaclarin kullanilmasi yoniinden risk gruplaridir. Ayrica aminoglikozidler gibi nefrotoksik
ilaclar ile birlikte NSAII kullanimin nefropati riskini artirabilecegi rapor edilmistir

(Lascelles ve McFarland 2005).
e Karaciger ile ilgili Yan Etkiler

Biitiin NSAII’lar karacigerde metabolize edildigi i¢in siklooksijenaz enzim segiciligi
dikkate alimmaksizin bu gruptaki herhangi bir ilacin kullanilmasini takiben hepatotoksisite
olusabilmektedir. NSAII’larin kullanim periyodu siiresince karaciger enzimleri normal
degerindedir ya da tedavi 6ncesi degerlerinden 3-4 kat daha fazladir. Uzun siireli NSAIl
tedavisine baslamadan Once hastanm karaciger enzim degerleri Olciilmeli, yiiksek ise
izlenmeli iki hafta sonra ve belli araliklarla enzimler tekrar Olciilmelidir. Hastaya bagl
olarak degiskenlik gostermekle birlikte NSAIl’lar ile iliskili hepatopatilerin tedavinin ilk
tic haftas1 i¢cinde meydana geldigi bildirilmistir (MacPhail ve ark. 1998).

e Pihtilasma ile Ilgili Yan Etkiler

Siklooksijenaz-1 enzim yolagmnin son iriinii olan tromboksan A, trombositlerin
kiimelesmesini ve arteriyal kontriiksiyonu saglamaktadir. Sonugta COX-1 enzimini inhibe
eden NSAII’lar trombositlerin kiimelesmesini engellemektedirler. NSAII’larin hemostatik
etkilerinin derecesi ve siiresi farmakokinetik Ozelliklerine bagli olarak degisim

gostermektedir. Aspirin ¢ok diisiik dozlarda bile tromboksan sentezini diizenleyen COX-1



enzimini inhibe etmektedir (Lascelles ve McFarland 2005). Aspirinin insanlarda
antitrombotik ajan olarak yaygin olarak kullamildigi bilinmektedir (Adams 2001). Yine
ilacm uygunsuz doz, sekil ya da siirede kullanilmas1 antitrombotik etki ile sonuclanabilir.
Trombositlerin kiimelesmesinde meydana gelen azalma NSAII kullanimimin bazen istenen
cogu zaman istenmeyen yan etkisi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Secici olmayan yangi
Onleyici ilaglar siklooksijenaz enziminde kalict ve doniisiimsiiz bir hasara neden olmalarina
ragmen, secici COX-2 enzim inhibitorleri prostosiklinin antitrombotik aktivitesi ile

pthtilasmay1 onlemektedirler (Adams 2001, Wright 2002).
¢ Eklem Bozukluklar

Indometasin, ibuprofen, naproksen ve yiiksek dozda aspirinin kopeklerde eklemlerde
bulunan glikozaminoglikan maddesinin yapimini azaltmasi1 sonucu kikirdaklarda
dejenerasyonlara neden oldugu saptanmistir. Diger yandan bu durumun aksine bazi
NSAIli’larin eklemlerdeki glikozaminoglikan sentezini artirarak ya da koruyarak soz
konusu eklemlerde koruyucu ve besleyici etkilerinin oldugu rapor edilmistir (Lascelles ve
McFarland 2005). Ornegin osteoarthritisli kopeklere operasyon sonrasi sekiz hafta agiz
yolu ile karprofen verildiginde, tedavi edilmeyenlere gore eklem lezyonlarmin histolojik
siddeti ve biiyiikliigii ile kemik harabiyeti ve genisliginin Onemli oranda azaldigi
gozlemlenmigtir (Papich 2000). Bunun aksine arthritis ve diger durumlarda secici COX-2
enzim inhibitorii NSAII kullaniminin kemik gelisimi iizerine olumsuz etkilerinin oldugu ve

kirik iyilesmesini geciktirdigi diisiiniilmektedir (Lascelles ve McFarland 2005).

Sonug olarak NSAIl’lar renal ya da hepatik yetmezliklerde, dehidratasyon,
hipotansiyon ve kan hacminin diistiigii (konjestiv kalp yetmezligi, ascites ve diiiretik
kullanimi) durumlarda, koagiilopati (trombositopeni, faktor eksikligi) olgularinda, diger
NSAII ya da kortikosteroidlerin kullanildig1 durumlarda, gastrik iilserasyonlarda, melena
ve gastrointestinal sistem bozukluklarinda kullanilmamahdir (Karol 2000). Spinal
yaralanmalar gibi omurlar aras1 disk hastaliklarinda dikkatli kullanilmalidir. Laminektomi
operasyonlarindan 6nce ve akut fitik operasyonlarindan sonra pihtilasma bozukluklarina

yol agtiklar1 icin NS All’lar kontrendikedir (Karol 2000).

PGE, ve PGI, bronsiyal ve trakeal kaslarin gevsemesini saglayan maddelerdir,
NSAIi’lar siklooksijenaz enzimini inhibe ederek bu maddelerin iiretimini engelledigi icin

hafif ya da orta derecede solunum sistemi hastaligi olanlar ile astimli hastalarda bu ilaglar



kullanilmamalidir, ancak segici siklooksijenaz-2 enzim inhibitorlerinin bu gibi durumlarda
kullanilabilecegi bildirilmistir (Karol 2000). Bunun yaninda NSAIli’lar siklooksijenaz
enzim yolagini inhibe ettiklerinde lipooksijenaz enzim yolag1 daha fazla etkinlesmekte ve
bu yolagin son iiriinii olan l6kotrienler daha fazla olusmaktadir. S6z konusu maddeler
bronslarda daralmalara neden olduklar1 i¢in seg¢ici olmayan COX inhibitorii ilaglarm astim
gibi solunum sistemi hastahig1 olanlarda kullanilmasi tavsiye edilmemektedir. Insanlarda
yapilan bir calismada indometasinin PG aktivitesini bloke ettigi ve fotusda ductus
arteriosusun gelisimini engellemesi ile dogumun durmasina neden oldugu gosterilmistir
(Dubois ve ark. 1998). Bu etkilerin hayvanlarda olabilecegi diisiiniilmekte ve bu ylizden
gebe hayvanlarda NSAIl kullanimi 6nerilmemektedir (Karol 2000). COX-2 enzimi
ovulasyon ve embriyonun uterusa implantasyonunda gorevli bir enzimdir; bu yiizden
NSAIil’lar 6zellikle secici COX-2 inhibitorleri siklus siiresince gebe kalacak olan disi
hayvanlarda kullanilmas: tavsiye edilmemektedir (Dubois ve ark. 1998, Karol 2000). Kafa
travmalari, solunum sistemi hastaliklar1 ya da pihtilagsma bozuklugu olan hastalardaki agril
durumlar gibi NSAIil’larmn kullanimmin kontrendike oldugu durumlarda segici COX-2
enzim inhibitorii ilaclarin (meloksikam, etodolak, karprofen) kullanilabilecegi bildirilmistir

(Karol 2000).

1.8. Karprofen

Karprofen, propiyonik asit tiirevi nonsteroidal antiinflamatuar bir ilactir. Kimyasal
ad1 2-(6-chloro-9H-carbazol-2-yl) propanoik asit, kimyasal formiili C;sH;2C/NO, dir
(Sekil 1.4). Beyaz kristalize bir bilesik olup molekiil agirligi 273.72’dir, ethanolde ¢oziiliir.
1997 yilinda Pfizer Animal Health tarafindan piyasaya siiriilmiistiir (Langston 2004).

Hag asimetrik karbon atomu igerir ve iki izomer formu (R(+), S(-)), bulunmaktadir.
Hayvan tiirlerinde bu iki izomer arasinda farmakokinetik ve farmakodinamik
parametrelerin bircogunda onemli farkliliklar olugsmaktadir (Landoni ve Lees 1996). Su
anda tiim diinyada ticari olarak satilan formu rasemik karisimdir; yani % 50 S (+) ve % 50

R (-) formu icermektedir (McKellar ve ark. 1994b).
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Sekil 1.4: Karprofenin kimyasal yapisi

1.8.1. Etki Sekli

Tiirler arasindaki farkliliktan dolay: karprofenin etki sekli tam olarak bilinmemekle
birlikte ilacin siklooksijenaz enzimini inhibe ederek etkili oldugu diisiiniilmektedir.
Yapilan son calismalarda ilacin kopeklerde COX-1 enziminden daha ¢ok secici olarak
COX-2 enzimini inhibe ettigi gosterilmistir (Streppa ve ark. 2002). Yapilan diger bir
caligmada ilacin klinik olarak tavsiye edilen dozlarda fosfolipaz A, ve COX-2 enzimini
doniisiimlii olarak inhibe etmesinin sonucu agri kesici, ates diistiriicii ve yangi Onleyici
etkinlik gosterdigi saptanmistir (Ricketts ve ark. 1998). COX-1 enzimi doku ve hiicrelerin
biiytik bir cogunlugunda bulunan 6zellikle normal renal ve gastrointestinal fonksiyonlarin
devamliligini saglayan bir enzimdir. COX-2 ise yangi bdlgesindeki prostaglandin
tiretiminden sorumludur. Bu yiizden COX-2 secici ilaglar yangiyr giiclii bir sekilde

Onlerken gastrointestinal ve renal bozukluklara da neden olmazlar (Langston 2004).

[lacin siklooksijenaz enzim inhibisyonu degisik hayvan tiirlerinde de arastirilmstir.
Koyunlarda yapilan in vitro calismalarda karprofenin siklooksijenaz enzimini inhibe ettigi
rapor edilmis ancak izoenzim segiciligi tespit edilememistir (Cheng ve ark. 2002). At
kaninda yapilan in vitro calismalarda ise ilacin siklooksijenaz enzim inhibisyonu

tanimlanmis ancak COX-2 segici oldugu gozlemlenmemistir (Brideau ve ark. 2001).



Kedilerde yapilan in vifro caligmalarda karprofenin bu tiirlerde secici COX-2 enzim
inhibitorii oldugu gozlemlenmistir (Brideau ve ark. 2001). Kopeklerde yapilan in vitro
caligmalarda ise karprofenin S izomerinin antiinflamatuar etkinliginin daha fazla oldugu ve
COX-2 enzimini R izomerden 100 kat daha fazla inhibe ettigi gosterilmistir (Rickett ve
ark. 1998).

Karprofenin akut yangi reaksiyonunda rat poliformniiklear lokositlerden, kronik
yangi reaksiyonunda insan romatoid sinovya hiicrelerinden prostaglandin salinimini inhibe
ettigi  gosterilmistir. Karprofenin humoral ve hiicresel cevabi uyardigi bildirilmistir

(Langston 2004).

1.8.2. Farmakokinetik

[lacin agizdan uygulanmasin takiben sindirim sisteminden hemen hepsi hizli bir
sekilde emilir ve biyoyararlanimi %90’dan fazladir (McKellar ve ark. 1990). ila¢ 2 mg/kg
dozda derialt1 yol ile uygulandiginda emilimin oral uygulamadan daha yavas oldugu
gozlemlenmistir. Ancak tek doz ve tekrarlayan dozlarda uygulamadan 12 saat sonra ilacin

total emilimi her iki uygulama yolu i¢in benzerlik gostermektedir (Clark ve ark. 2003).

Rasemik form ilacin plazmadan transudat ya da eksudata gecisini etkilememektedir
ancak buzagi ve kopeklerde R (-) izomerin daha baskin oldugu gozlemlenmistir (McKellar
ve ark. 1994b, Lees ve ark. 1998). Kopek ve atlarda karprofenin uygulanmasmdan 48 saat
sonra ila¢ konsantrasyonunun dokulardaki eksudat ve transudattan plazmadan daha yiiksek
oranlarda oldugu tespit edilmistir (Lees ve ark.,1994). Saghkli atlarda eklem sivis1 i¢cine
karprofenin penetrasyonun simirlt oldugu ancak bu durumun yangili durumlarda 6nemli

oranlarda arttig1 diisiiniilmektedir (Armstrong ve ark. 1999).

Kopeklerde ila¢ 2 mg/kg dozda oral yol ile uygulandiginda yaklasik 1 saat sonra 16
pg/ml pik plazma yogunluguna, ayni dozda derialt1 yol ile uygulandiginda ise yaklasik 2.5
saat sonra ortalama 8.08 pg/ml yogunluga ulastig1 gézlemlenmistir (Clark ve ark. 2003).
Bu verilerden anlasildig1 iizere ilag oral yol ile uygulandiginda etkisi daha cabuk
baslamaktadir. Ayn1 arastirmacilar kopeklere agiz ve deri alt1 yol ile 7 giin 25 mg dozda

karprofen uygulamis ve agiz yolu ile uygulamay: takiben Ym.x ve EAA’1 sirasiyla 18.7



pg/ml ve 101.9 pg.saat/ml, derialt1 yol ile uygulamay: takiben ise 14.7 pg/ml ve 111.0
pg.saat/ml bulmuslardir (Clark ve ark. 2003).

Ilag rat, koyun, insan, at ve kopeklerde bilyilk oranda biyotransformasyona
ugramaktadir. Ilac kopek ve ratlarda konjugasyon, glukorinidasyon ve oksidasyon
tepkimelerine maruz kalarak biiyiik oranda digk: ve idrar yolu ile viicudu terk etmektedir.
Kopeklerde ilag metabolitlerinin %70-80’1 diski, %10-20’s1 idrar ile atilmaktadir. Bu
durum insanlarda da benzer sekildedir, ancak enterohepatik sirkiilasyon oldugu i¢in ilacin

bir kism1 bagirsaklardan geri emilmektedir (Pyrimenko ve ark. 1998, Rubio ve ark. 1980).

1.8.3. Kullamilmasi

Ila¢c kedi ve kopeklerde yangili durumlari diizeltmek icin, iskelet kas sistemi
agrilarinda ve postoperatif agrilar1 kontrol altina almak i¢in kullanilmaktadir. Postoperatif
agrilar1 kontrol altina almak i¢in preoperatif uygulanmas: tavsiye edilmektedir. Ancak bazi
aragtiricilar ilacin operasyon oncesi uygulanmasini 6nermemektedir. ilacin trombositlerin
aktivasyonu iizerine etkisi minimumdur, bu nedenle hastalarda kanama ile ilgili
problemlere yol agmayacagi diisiiniilmektedir (Karol 2000). Karprofenin dejeneratif eklem
hastaliklar: ile ilgili agrilar1 kontrol etmek icin son derece etkili bir ilag oldugu ve cesitli
ortopedik operasyonlardan sonra 18 saate kadar iyi bir analjezi sagladig1 rapor edilmigtir

(Lascelles ve ark. 1994).

Bu ilacim atlarda etkisi ve giivenligi tam olarak ortaya konulmamasma ragmen,
atlarda oral ve paranteral yolla uygulandiginda bazi1 yangi ve agrilarin tedavisinde etkili

olabilmektedir (Lees ve ark. 1994).

Ila¢ kedi ve kopeklerde iskelet-kas sistemi ve postoperativ agrilar1 azaltmak igin
oral ya da derialt1 yolu ile 4,4 mg/kg dozda 24 saat arayla ya da 2.2 mg/kg dozda 12 saatte
bir uygulanir. Atlarda oral ya da damari¢ci yol ile 0.7 mg/kg dozda giinde bir kez
uygulanmasi tavsiye edilmektedir (Welsh ve Nolan 1997, Lees ve ark 1994). Karprofenin
overiohisterektomi operasyonu geciren kedilere 4 mg/kg dozda derialt1 yol ile
uygulandiginda operasyon sonrasi 4-20 saat etkili bir analjezi sagladigi rapor edilmistir

(Karol 2000).



1.8.4. Kontraendikasyon ve Uyarilar

Ureme kabiliyeti olan, gebe ya da laktasyondaki kopeklerde yapilan calismalarda
bu hayvanlarda kullanilan karprofenin giivenligi net olarak ortaya konulamamistir. Ratlara
2, 6 ya da 20 mg/kg dozlarda uygulanan karprofenin teratojenitesi ile ilgili yapilan
reprodiiksiyon caligmalarinda ilacin teratojenetik etkisinin ¢ok az oldugu gézlemlenmistir

(McClain ve Hoar 1980).

Karprofenin anjiyotensin doniistiiriicii enzim inbitorleri, furosemid, fenobarbital,
kortikosteroidler ve diger agr1 kesciler ile birlikte kullanilmamasi istenir. Ila¢ kendisine
kars1 duyarliligi olan hayvanlarda kullanilmamalidir. Kopeklerde Von Willebrand hastaligi
gibi kanama bozukluguna yol acan durumlarda ilacin giivenilirligi yeterince
calistlmamistir. Bu yilizden bu gibi hastaliklar1 olan hayvanlarda ilacin kullanilmasi
onerilmemektedir. Kalp-damar sistemi ile ilgili herhangi bir bozuklugu olan hayvanlarda
ya da dehidratasyon olan hayvanlarda renal toksisite riskini artirdigr icin dikkatli
kullanilmalidir. Gastrointestinal sistem hastalig1 olanlarda karprofen uygulamasi hastaligin
daha da kotiilesmesine neden olabilmektedir. Ilag viicutta proteinlere baglanarak dagilim
gosterdigi i¢in hipoproteinemisi olan hayvanlarda uygulanacak olan dozun iyi ayarlanmasi

gerekmektedir (Langston 2004).

Karprofenin uzun siire kullanim1 ya da doz asimui hallerinde hepatoselliiler toksisite
ya da idiyosinkratik reaksiyonlar meydana gelebilir. Doz asimi hallerinde tavsiye edilen

tedavi sekli su sekilde 6zetlenmektedir;
e Eger agiz yolu ile alinmis ve lizerinden 4 saat gegmemigse hayvan kusturulmalidir
¢ Gastrik lavaj
e Etkin komiir
e Destekleyici s1vi sagaltimi

¢ Mide koruyucular



1.9. Meloksikam

Meloksikam yangi Onleyici ilaglarindan oksikam grubunun enolik asit tiirevi bir
ilactir. Ilag, sar1 renkte, kokusuz bir tozdur. Pratik olarak suda ¢oziinmez, metanolde az
¢oziiniir, pKa’s1 1.1-4.2’dir. Molekiil agirhigi 351.41 ve erime noktast 254°C’dir. Kimyasal
ismi 4-hidroksi-2-metil-N-(5-metil-2-tiazil)-2H-1,2-benzotiazin-3-karboksamid-1,1 dioksit
yapisinda olan meloksikamin molekiil formiili C;4H;3N304S,’dir (Sekil 1.5) (Langston
2004, Velpandian ve ark. 2000).
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Sekil 1.5. Meloksikamin kimyasal yapisi

[lacin enol, anyon, katyon ve zwitteriyon olmak iizere 4 farkli formu bulunmaktadir
(Sekil 1.6). Meloksikam sulu ¢ozeltide pKa 4.18 ve 1.09 olmak iizere iki pKa degerine
sahiptir. Bu pKa degerlerinden dolay1r meloksikamin iyonizasyon davranislari, coziicii
polaritesi ve ortamin pH’sma bagli olarak degiskenlik gostermektedir. Sulu c¢ozeltide pH
4.18’den biiyiik degerlerde anyon, pH 1.09-4.18 araliginda c¢ozelti polaritesine bagh olarak

enol ya da zwitterion, pH 1.09’un altinda ise katyon formundadir (Nemutlu 2002).
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Sekil 1.6. Meloksikamin iyonizasyon davranislart

1.9.1. Etki Sekli

[la¢ analjezik, antiinflamatuar ve antipiretik etkilerini secici olarak siklooksijenaz-2
enzimini inhibe ederek gostermektedir. Meloksikam segici siklooksijenaz-2 enzim
inhibisyonu yapmasina ragmen siklooksijenaz-2 spesifik degildir. Ilacin terapotik dozlarda
secici olarak COX-2 enzimini inhibe ettigi ancak yliksek dozlarda bu spesifitesinin azaldigi
bildirilmistir (Curry ve ark. 2005). ilacin in vitro olarak sican peritoneal makrofaj hiicre
kiiltiirtinde COX-2 enzimini COX-1’e gore ii¢ kat daha fazla inhibe ettigi rapor edilmistir
(Velpandian ve ark. 2000). Ilacin etki sekli sekil 1.7 de gosterilmistir.
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Sekil 1.7. Meloksikamin etki sekli

1.9.2. Farmakokinetik

[lag ag1z yolu ile uygulamayi takiben sindirim kanalindan % 100’e yakin oranlarda
emilir ve gidalar ilacin emilimini pek etkilememektedir. Meloksikamin kopeklere 0.2
mg/kg dozda agiz yolu ile uygulanmasmi takiben yaklasik 7.5 saatte pik plazma
yogunluguna ulastig1 rapor edilmistir (Curry ve ark. 2005).

Meloksikamin karacigerde metabolize oldugu ve biiyiikk oranlarda bagirsak-
karaciger dolanimma girdigi bildirilmistir. Ilacin farmakolojik yonden inaktif ii¢ polar
metaboliti bulunmaktadir; 5-karboksi metabolit (asit metabolit), S-hidroksimetil metabolit
(alkol metabolit) ve yan zincirin ayrilmasi ile olusan metabolit. Terapotik indeksi
piroksikam, diklofenak, indometasin gibi diger nonsteroidal antiinflamatuar ilaclardan
oldukca yiiksektir (Shukla ve ark. 2007). Kopeklerdeki dagilim hacmi 0.32 L/kg,
proteinlere baglanma orami % 97 olarak saptanmistir. Hem degismemis ilag hem de

metabolitleri primer olarak digki ile atilmaktadir. Ilacin yarilanma omrii tiire 6zgiidiir,



ornegin 0.2 mg/kg uygulamayi takiben kdpeklerde 24 saat atlarda ise yaklasik 3 saat olarak
tespit edilmistir (Curry ve ark. 2005, Langston 2004).

1.9.3. Kullanmilmasi

[lacin paranteral formiilasyonu ve oral siv1 siispansiyonu mevcuttur. Meloksikam
genellikle kopeklerde kullanilmaktadir, ilacin kedilere olan etkisi ve giivenligi
arastirilmaktadir. Analjezik, antiinflamatuar ve antipiretik etkileri olan ila¢ kopeklerde
osteoarthritis ile iliskili kronik agrilar1 kontrol alta almak icin olduk¢a yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir. Doig ve arkadaslar1 (2000) kopeklerde meloksikamin uzun siireden beri
devam eden yiiriime bozukluklarmin klinik belirtilerini 6nemli oranda azalttigmni, topallik,
sertlik, agr1 ve eksersiz tolerasinda diizelmelere neden oldugunu gozlemlemislerdir. ilac
kedilerde 6zel agr1 ve yangilarin tedavisinde kullanilmasina ragmen bu hayvan tiiriinde

kisa siireli kullanilmalar1 arastirilmaktadir (Curry ve ark. 2005).

1.9.4. Kontrendikasyon ve Uyarilar

[lag kendisine duyarli olan hayvanlarda kulanilmamalidir. Gastrointestinal sistemde
tilseri bulunanlarda, hemorajik hastalik ya da koagiilopatilerde, hepatik, renal ya da
kardiyak fonksiyon bozuklugu olanlarda ila¢ kullanilmamalidir. Hipovolemi ve
dehidratasyonu olan hayvanlarda dikkatli kullanilmas1 6nerilmektedir, bunun sebebi renal
perfiizyonun azalmast ve PGE, inhibisyonu sonucu nefrotoksisite olusabilme riskidir.
Meloksikamin gebelerde, laktasyondaki hayvanlarda ve 6 haftalik yastan kiiciiklerde

kullanilmasi tavsiye edilmemektedir (Wallace 2003).

Meloksikamin kullanimima baglik seyrek ve kisa siireli olsa da ishal, kusma,
istahsizlik gibi gastrointestinal bozukluklar goriilebilir. Ilac terapotik dozlarda secici olarak
COX-2 enzimini, yliksek dozlarda ise secici olmaksizin her iki COX enzimini inhibe ettigi
icin saydigimiz yan etkiler genellikle yiiksek dozlarda olusur (Curry ve ark. 2005). ilacin
doz asim1 hallerinde renal degisiklikler, gastrointestinal bozukluklar, albiiminde azalma,
kan-iire nitrojen miktarinda artig, hemotokritte azalma, notrofili, kirmizi1 kan hiicrelerinde
azalma goriiliir. Doz asimi hallerinin diizeltilmesinde ise semptomatik ve destekleyici

sagaltim tavsiye edilmektedir (Langston 2004).



1.10. Tepoksalin

Tepoksalin hidroksamik asit tiirevi antienflamatuar bir ilactir. Kimyasal ad1 5(4-
klorofenil)-N-hidroksi-(4-meoksifenil)-N-metil- 1 H-pirazol-3-propanamid, molekiil formiilii
C20H20CIN30O3, molekiil agilig1 385,84 olan ilag beyaz kristalize bir toz halindedir (Sekil
1.8). Suda coziinmez alkolde ve organik ¢oziiciilerde ise i1yi ¢oziiniir (De Boever ve ark.

2009).

OH

Cl

Sekil 1.8 Tepoksalinin kimyasal yapis1

1.10.1. Etki sekli

Farmakolojik yonden ila¢ diger yangi onleyici ilaglardan farkli olarak kopekleri de
iceren bazi hayvan tiirlerinde hem siklooksijenaz hem de lipooksijenaz enzimini inhibe
etme yetenegine sahiptir (Sekil 1.9). Tepoksalin prostaglandinler, lokotrienler, tiimor

nekrozis faktor, interlokin-2, interlokin-6 gibi yangi mediatorlerinin sentezini inhibe



etmektedir (Homer ve ark. 2005). Yapilan in-vivo ¢aligmalarm sonuglari ilacin aspirin,
naproksen, diklofenak, indomethasin ve benzeri yangi Onleyici ilaglarda oldugu gibi
gastrointestinal kanalda iilserojenik etkilerinin olmadigimi gostermistir (Knight ve ark.
1996). Yapilan ex-vivo calismalarda ise kopeklerde tepoksalinin PGF,, ve lokotrien B4

tiretimini inhibe ettigi rapor edilmistir (Langston 2004).
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Sekil 1.9. Tepoksalinin etki sekli

1.10.2. Farmakokinetik

[lacin farmakokinetik parametreleri tiir ici ve tiirler arasinda oldukga biiyiik
farkliliklar gostermektedir. Tepoksalinin kopeklere agiz yolu ile uygulanmasini takiben
sindirim kanalindan hizli bir sekilde emildigi belirtilmektedir. {lacin suda ¢oziinme 6zelligi
az oldugu i¢in gidalarla 6zellikle yagli gidalarla birlikte verilmesi emilimini artirmaktadir.
Homer ve arkadaslar1 (2005), ac, az yagl ve yag orani yiiksek gidalarla ilaci agiz yolu ile
uygulamig ve ayni siray: izleyerek ilacin biyoyararlaniminim arttigini gézlemlemislerdir.
Tepoksalin insan ve kopeklerde oral uygulamay takiben hizl bir sekilde karboksilik asit
metabolitine (RWJ-20142) donistiiriilmektedir. Bu metabolitin siklooksijenaz enzimini
inhibe etme kapasitesi yiiksektir ancak lipooksijenaz enzimini etkilememektedir. Ayrica

ila¢ hizli sekilde asit metabolite doniistiiriildiigii icin yarilanma omrii de son derece kisadir.



Ana ila¢ ve metabolitleri % 98-99 oraninda plazma proteinlerine baglanarak tasmmaktadir

(De Boever ve ark. 2009).

[lacin kedilere 10 mg/kg dozda agiz yolu ile verilmesini takiben ana ilacin
maksimum plazma yogunlugu olan 2.3+1.8 pug/ml’ye 8.8+4.3 saatte, metabolitinin ise
1.8+1.2 pg/ml maksimum yogunluga 7.8+4.9 saatte ulastig1 gdzlemlenmis ve ana ilacin
atillim yar1 omrii 4.7+0.8 saat, asit metabolitinin ise 3.5+0.4 saat olarak tespit edilmistir
(Langston 2004). Kopeklere ilk giin 20 mg/kg takip eden alt1 giin 10 mg/kg dozda agiz
yolu ile uygulanan tepoksalinin bazi farmakokinetik parametreleri ise cizelge 1.1°de
verilmistir (Anon 2006b). ila¢ hizl1 bir sekilde metabolize edilmesini takiben primer olarak

bagirsaklardan digki ile viicudu terk eder, %1 oranlarinda ise idrar ile atilmaktadir.
1.10.3. Kullanilmasi

Tepoksalin veteriner hekimlikte yogun olarak osteoarthritis ve diger kronik
inflamatuar hastaliklar ile iliskili agrilar1 tedavi etmek icin agiz yolu ile uzun siireli

kullanilmaktadir (Homer ve ark. 2005).
1.10.4. Kontrendikasyon ve Uyarilar

Daha Once ilaca karst duyarlilifi olan hayvanlarda tepoksalin kullanilmasi
kontrendikedir. Tepoksalinin lireme yetenegi olan hayvanlarda, gebelerde, laktasyondaki
hayvanlarda ve alt1 ayliktan kiiciik olan hayvanlarda kullanilmasi ile ilgili herhangi bir
calisma bulunmadig1 icin bu hayvanlarda ilacin kullanmilmasi tavsiye edilmemektedir. ilag
diger yangi onleyici ilaglar ve kortikosteroidler ile birlikte kullanilmamalidir, ayrica viicut
agirligi 3 kg’dan az olan kopeklerde dozajlama hatalarindan dolay1 kullanilmasi 6nerilmez

(Curry ve ark. 2005, Langston 2004).

Siklooksijenaz inhibitorii NSAII yangiya neden olan prostoglandinleri inhibe
ederken, viicutta normal hemostatik fonksiyonu olan prostoglandinlerin iiretimini de inhibe
ederler. Bu durum renal ve gastrointestinal sistemde olduk¢ca onemli bir yere sahiptir.
Tepoksalin ile tedavi edilen hayvanlarda istahsizlik, kusma, fekal anomaliler, anemi ve
ikterus gibi belirtiler goriildiigiinde ilag tedavisi hemen kesilmelidir. Ila¢ proteinlere
baglanarak tasindigi i¢cin diger proteinlere baglanan ilaglar ile birlikte kullanilmamalidir

(Anon 2006b).



2. GEREC VE YONTEM

2.1. Deneme Hayvam

Arastirmada deneme hayvan materyali olarak canli agirliklar1 15-20 kg arasinda
degisen, 2-5 yasli, karisik rk toplam 18 saglikli kopek kullanildi. Calismanin yapilabilmesi
icin Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Bagkanligi'ndan
(ADU-HADYEK) gerekli izin alind1. Hayvanlarin giinliik su ihtiyaclar1 devamli 6nlerinde,
yem ihtiyaclar1 ise sabah ve aksam olmak iizere giinde iki 6glin kuru kdopek mamasi
(Protein % 22, Yag % 10, Seliiloz % 5.1, Golden Can, Ispanya) verilmek iizere karsilandi.
Kopekler ortalama canli agirliklart dengeli olacak sekilde, herbiri 6 hayvan (4 erkek, 2
disi) iceren tepoksalin (Grup I), meloksikam (Grup II) ve karprofen (Grup III) olmak iizere
ic gruba ayrilarak ayr1 bolmelere konuldu. Hayvanlar1 birbirinden ayirmak i¢in kuyruk
dibine tibbi flaster yapistirilarak numaralandirildi ayrica her hayvanin dogal viicut isaretleri

de not alinarak hayvanlari tanimada yardimci oldu.

2.2. ila¢ Uygulama ve Ornek Alma islemi

[laclarin tablet formiilasyonlar1 tavsiye edilen dozlarda kullamldi. Viicut agirhigina
gore hesaplanan dozu tam olarak uygulayabilmek icin tabletler ezilerek homojenize edildi
ve 5 ml’'lik deiyonize su iginde siispansiyon olarak hazirlandi. Gruplara ayrilan
hayvanlardan grup I’dekilere 10 mg/kg dozda tepoksalin (TPX) (Zubrin Tablet, Schering-
Plough, Amerika), grup II’dekilere 0.2 mg/kg dozda meloksikam (MLX) (Melox Tablet,
Novel ilag, Istanbul), grup III’deki hayvanlara ise 2 mg/kg dozda karprofen (CRP)

(Rimadyl Tablet, Pfizer, Istanbul) agiz yolu ile uygulandi. Ila¢c uygulamasindan once



hayvanlarin yem ve su ihtiyaclar1 karsilandi. ilag uygulamasindan sonra kopekler herhangi

bir yan etkiye kars1 bir giin boyunca izlendi.

Ila¢ uygulamadan bir giin 6nce ve ila¢ uygulamasim takiben 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 10,
12, 16, 24, 32, 40, 48, 56, 72 ve 96. saatlerde vena cephalica antebrachii (sephalik
ven)’den kan Ornekleri (Sml) heparinli tiiplere alindi. Ayrica calismaya baslamadan 6nce
heparinli tiiplere analiz asamasinda geri alimi tespit etmek icin tiim hayvanlardan toplamda
750 ml olacak sekilde kan Ornegi alindi. Alinan kan Ornekleri 3000 devirde 20 dakika
santrifiij (Niive, NF 800 R, Ankara-Tiirkiye) edildi ve plazmalar1 otomatik pipet (Katalog
no: 4363413, Hamburg-Almanya) aracilig: ile ilizerleri etiketli plastik tiiplere aktarildi.
Biitiin plazma 6rnekleri analiz yapilincaya kadar -20 °C’ye ayarlanmis sogutucuda (Philco,

Merloni Elettrodomestici, Manisa) saklandi.

2.3. Tla¢ Analizleri
2.3.1. Tepoksalin Analizi

Plazmadaki tepoksalin ana bilesigi ve metaboliti daha 6nce Homer ve arkadaglar:
(2005) tarafindan tarif edilen metotda yapilan bazi degisiklikler ile yiiksek basmgli sivi

kromatografisinde sivi-sivi faz ekstraksiyon yontemine gore analiz edildi.
2.3.1.1. Standart hazirlama

Stok tepoksalin (Schering-Plough, irlanda) ve asit metaboliti (RWJ-20142)
(Schering-Plough, Irlanda) standart soliisyonu (100 pg/ml) saf analitik standartlardan
(swrasiyla % 99.90 ve % 99.52), solvent olarak HPLC safliginda asetonitril (Katalog no:
34888, Riedel-de Haén, Almanya) kullanilarak hazirlandi. Bu stok soliisyon 0.5, 1, 5 ve 10
ug/mlolacak sekilde 100 ml lik balon siselerde seyreltildi.

2.3.1.2. Plazma ekstraksiyonu

10 mI’'lik cam deney tiiplrinin alt1 tanesine 0.5 ml bos plazma (geri alim icin) ve
digerlerine analiz edilecek plazmalardan 0.5 er ml konuldu. Geri alim tiiplerinin {izerlerine
(1. tiip kontrol olarak bos birakilarak) yogunluklar1 0.05, 0.1, 0.5, 1, 5 ve 10 pg/ml olacak

sekilde tepoksalin ve metaboliti eklenerek Ornekler hazirlandi. Standartlarin ilave



edilmesini takiben tiipler 15 saniye vorteksde (Yellow Line TTS 2, ika, ABD) karistirildi.
Uzerlerine 4 ml metil-t-butil eter (Katalog no: 34875, Sigma-Aldrich, Almanya) ilave
edildi ve 15 saniye vorteksde karistirildi. Bu siirenin sonunda tiipiin iist kisminda toplanan
organik fazdan 3 ml alindi1 ve 10 ml’ lik ince cidarli konik cam tiiplere aktarildi. Bu
tiiplerdeki solvent, 6rnek yogunlastiricida (Maxi-dry plus, Heto Laboratuar Ekipmanlari,
Danimarka), 45 °C’ de ucuruldu. Tiiplerin dibindeki kalint1 250 pl mobil faz ile ¢oziildii ve
35 ul’si kromatografik sisteme enjekte edildi.

2.3.1.3. HPLC sistem

Tepoksalin ana bilesigi ve asit metabolitinin analizi i¢in hareketli faz olarak
methanol:asetonitril:buffer (985 ml deiyonize su iizerine 15 ml trietilamin ilave edildi ve
pH’s1 ortofosforik asit ile 6’ya ayarlandi) (32:32:36) karisimui sabit oranda, 4 girisli pompa
(Agilent 1100 Seri QuatPump, Waldron, Almanya) aracilig: ile akis hizi dakikada 1 ml
olmak iizere sisteme pompalandi ve piklerin ¢ikis siirelerine gore her bir analiz 10.5
dakikada tamamlandi. Her iki molekiiliin analizi i¢in kolon olarak analitik niikleosil Cig
kolon (5 um, 150mm x 4.6mm Phenomenx, Ingiltere) ve kolon koruyucu olarak niikleosil
Cis (3 um, Phenomenex, Cheshire, Ingiltere) kartus kullanildi. Kolon 1s1s1 kolon firin1 ile
40 °C’de korundu. Analizler 260 nm dalga boyuna ayarlanan DAD dedektorde (Agilent
1100 Seri, Almanya) yapilda.

2.3.1.4. Geri ahm ve metodun degerlendirilmesi

Tepoksalin ve metaboliti icin standart kalibrasyon egrisi 0.05-10 pg/ml araliginda
dogrusal olarak belirlendi (Sekil 2.1). Ila¢ konsantrasyonlar1 ve pik alanlar1 arasindaki
korelasyon tam olarak tespit edildi ve korelasyon katsayisinin 0.9996 oldugu gozlemlendi.
Kopek plazmasinda tepoksalin icin kullanilan metodun uygunlugu ve dogrulugu 6rnek
analizlerine baslamadan Once giin i¢ci ve giinler aras1 varyasyonlarda degerlendirilerek
kontrol edildi. Uzerine bilinen miktarlarda tepoksalin ve metaboliti ilave edilmis bos
plazmalardan geri alimlar, direkt standart soliisyonlarinin injeksiyonlarm takiben olusan
piklerin alanlar1 ile karsilastirilarak hesaplandi. Kromatografik prosediir ve ekstraksiyonun
dogrulugu bilinen miktarlarda ila¢ iceren bos plazmalarin varyasyon Kkatsayisi ile
degerlendirildi. Ila¢c yogunlugu bilinmeyen 6rnekler, analiz boyunca bilinen miktarda ilag

ilave edilmis plazma 6rnekleri referans alinarak hesaplandi.



Tepoksalin ve metabolitinin belirleme limiti pikin alikonulma zamaninda ana
cizgi giirliltiisii Ol¢liliip standart ilave edilmis bos plazmanin yiiksek basingli sivi
kromatografide analizi ile tesbit edildi. Pikin c¢ikis zamanindaki ortalama ana cizgi
giiriiltiisiiniin ti¢ kat1 en kiiciik belirleme limiti olarak tanmimlandi. Analizde en kiiciik

miktar tayin limiti olarak belirleme limitinin 5 kat1 alind1 ve bu deger 0.05 pg/ml olarak

hesaplanda.
Tepoksalin Analizi icin Standart Egri
&
c
o
<
k4
a
0 2 4 6 8 10 12
R*=0,9996 Standart konsantrasyonu

Sekil 2.1. Tepoksalin analizi i¢in standart egri

2.3.2. Meloksikam Analizi

Plazmadaki meloksikam ana bilesigi daha once Velpandian ve arkadaslar1 (2000)
tarafindan tarif edilen metotda yapilan degisiklikler ile yiiksek basmghi sivi

kromatografisinde sivi-sivi faz ekstraksiyon yontemine gore analiz edildi.

2.3.2.1. Standart hazirlama

Stok meloksikam (Dr. Reddy’s Laboratory, Hindistan) standart soliisyonu (100
ug/ml) saf analitik standarttan (% 96), solvent olarak HPLC safliginda asetonitril (Katalog
no: 34888, Riedel-de Haén, Almanya) kullanilarak hazirlandi. Bu stok soliisyon 0.05, 0.5,
1,5 ve 10 pg/mlolacak sekilde 100 ml lik balon siselerde seyreltildi.



2.3.2.2. Plazma ekstraksiyonu

10 ml’lik cam deney tiiplerinin alt1 tanesine 0.5 ml bos plazma (geri alim i¢in) ve
digerlerine analiz edilecek plazmalardan 0.5 er ml konuldu. Geri alim tiiplerinin {izerlerine
(1. tiip kontrol olarak bos birakilarak) yogunluklar1 0.05, 0.1, 0.5, 1, 5 ve 10 pg/ml olacak
sekilde meloksikam eklenerek ornekler hazirlandi. Standartlarin ilave edilmesini takiben
tiipler 15 saniye vorteksde (Yellow Line TTS 2, Ika, ABD) karistirildi. Uzerlerine 150 pl
hidroklorik asit (HCI) eklendi ve 15 saniye vorteksde karistirildi. Bunun da iizerine 4 ml
etil asetat (Katalog no: 439169, Sigma-Aldrich, Almanya) ilave edildi ve 15 saniye
vorteksde karigtirildi. Bu siirenin sonunda tiipiin tist kisminda toplanan organik fazdan 3 ml
alind1 ve 10 ml’'lik ince cidarh konik cam tiiplere aktarildi. Bu tiiplerdeki solvent, 6rnek
yogunlastiricida (Maxi-dry plus, Heto Laboratuar Ekipmanlari, Danimarka), 45 °C’ de
ucuruldu. Tiplerin dibindeki kalint1 250 ul mobil faz ile ¢oziildii ve 35 pl’si kromatografik

sisteme enjekte edildi.
2.3.2.3. HPLC sistem

Meloksikam analizi icin hareketli faz olarak asetonitril:deiyonize su (% 99.5
deiyonize su / % 0.5 asetik asit) (65:35) karisimi sabit oranda, 4 girisli pompa (Agilent
1100 Seri QuatPump, Waldron, Almanya) aracilig: ile akis hiz1 dakikada 1 ml olmak iizere
sisteme pompaland1 ve piklerin ¢ikis siirelerine gore her bir analiz 7 dakikada tamamlandi.
Molekiiliin analizi i¢in kolon olarak analitik niikleosil C;g kolon (3 pm, 150mm x 4.6mm
Phenomenx, Ingiltere) ve kolon koruyucu olarak niikleosil Cig (3 um, Phenomenex,
Cheshire, Ingiltere) kartus kullanildi. Kolon 1sis1 kolon firmi ile 40 C°de korundu.
Analizler 355 nm dalga boyuna ayarlanan DAD dedektorde (Agilent 1100 Seri, Almanya)
yapildi.

2.3.2.4. Geri ahm ve metodun degerlendirilmesi

Meloksikam i¢in standart kalibrasyon egrisi 0.05-10 pg/ml araliginda dogrusal
olarak belirlendi (Sekil 2.2). Ilag konsantrasyonlar1 ve pik alanlar1 arasindaki korelasyon
tam olarak tespit edildi ve korelasyon katsayisinin 0.9997 oldugu gozlemlendi. Kopek
plazmasinda meloksikam i¢in kullanilan metodun uygunlugu ve dogrulugu o6rnek
analizlerine baslamadan Once giin i¢ci ve giinler aras1 varyasyonlarda degerlendirilerek
kontrol edildi. Uzerine bilinen miktarlarda meloksikam ilave edilmis bos plazmalardan geri

alimlar, direkt standart soliisyonlarmin injeksiyonlarini takiben olusan piklerin alanlari ile



karsilastirilarak hesaplandi. Kromatografik prosediir ve ekstraksiyonun dogrulugu bilinen
miktarlarda ila¢c iceren bos plazmalarin varyasyon katsayisi ile degerlendirildi. ilag
yogunlugu bilinmeyen ornekler, analiz boyunca bilinen miktarda ila¢ ilave edilmis plazma

ornekleri referans alinarak hesaplanda.

Meloksikamin belirleme limiti pikin alikonulma zamaninda ana ¢izgi giiriiltiisii
Olciiliip standart ilave edilmis bos plazmanin yiiksek basingli s1vi kromatografide analizi ile
tesbit edildi. Pikin ¢ikis zamanindaki ortalama ana ¢izgi giiriiltiisiiniin ii¢ kat1 en kiiciik
belirleme limiti olarak tamimlandi. Analizde en kiiciik miktar tayin limiti olarak belirleme

limitinin 5 kat1 alind1 ve bu deger 0.1 pg/ml olarak hesaplandi.

Meloksikam Analizi icin Standart Egri
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Sekil 2.2. Meloksikam analizi i¢in standart egri

2.3.3. Karprofen Analizi

Plazmadaki karprofen ana bilesigi plazmanin ¢oktiiriilmesi sonucu direkt olarak
yiiksek basingli sivi kromatografisinde analiz edildi. Orneklerin analizinden 6nce metot

gelistirilip, validasyonu gerceklestirildi.
2.3.3.1. Standart hazirlama

Stok Karprofen (Katalog no: 33975, Sigma-Aldrich, Almanya) standart soliisyonu
(100 pg/ml) saf analitik standarttan (% 99.9), solvent olarak HPLC safliginda ethanol



(Katalog no: 34870, Sigma-Aldrich, Almanya) kullanilarak hazirlandi. Bu stok soliisyon
0.05, 0.5, 1, 5 ve 10 pg/mlolacak sekilde 100 ml lik balon siselerde seyreltildi.

2.3.3.2. Plazma ekstraksiyonu

1.5 ml'lik plastik eppendorf tiiplerin alti1 tanesine 0.25 ml bos plazma (geri alim
icin) ve digerlerine analiz edilecek plazmalardan 0.25’er ml konuldu. Geri alim tiiplerinin
tizerlerine (1. tiip kontrol olarak bos birakilarak) yogunluklar1 0.05, 0.1, 0.5, 1, ve 5 ug/ml
olacak sekilde karprofen eklenerek Ornekler hazirlandi. Standartlarin ilave edilmesini
takiben tiipler 15 saniye vorteksde (Yellow Line TTS 2, ika, ABD) karistirildi. Uzerlerine
0.5 ml HPLC safliginda asetonitril eklendi ve tekrar 15 saniye vorteksde karistirildi. Daha
sonra tiiplerin tiimii eppendorf santrifiijde (Mikro 20 Hettich Zentrifugen, Almanya) 12000
rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Santrifiij islemini takiben iistte toplanan organik fazdan
0.25 ml alind1 ve 35 pl’si kromatografik sisteme enjekte edildi.

2.3.3.3. HPLC sistem

Karprofen analizi i¢in hareketli faz olarak asetonitril:buffer (% 99.5 deiyonize su /
% 0.5 fosforik asit) (50:50) karisimi sabit oranda, 4 girisli pompa (Agilent 1100 Seri
QuatPump, Waldron, Almanya) araciligi ile akis hiz1 dakikada 1 ml olmak iizere sisteme
pompalandi ve piklerin ¢ikis siirelerine gore her bir analiz 11 dakikada tamamlandi.
Molekiiliin analizi i¢in kolon olarak analitik niikleosil C;g kolon (3 pm, 150mm x 4.6mm
Phenomenx, Ingiltere) ve kolon koruyucu olarak niikleosil Cig (3 um, Phenomenex,
Cheshire, Ingiltere) kartus kullanildi. Kolon 1sis1 kolon firmi ile 40 C°de korundu.
Analizler 300 nm dalga boyuna ayarlanan DAD dedektorde (Agilent 1100 Seri, Almanya)
yapildi.

2.3.3.4. Geri ahm ve metodun degerlendirilmesi

Karprofen i¢in standart kalibrasyon egrisi 0.5-50 pg/ml araliginda dogrusal olarak
belirlendi (Sekil 2.3). ila¢ konsantrasyonlar1 ve pik alanlar1 arasindaki korelasyon tam
olarak tespit edildi ve korelasyon katsayisinin 0.9997 oldugu goézlemlendi. Kopek
plazmasinda meloksikam i¢in kullanilan metodun uygunlugu ve dogrulugu o6rnek
analizlerine baslamadan Once giin i¢ci ve giinler arasi varyasyonlarda degerlendirilerek
kontrol edildi. Uzerine bilinen miktarlarda meloksikam ilave edilmis bos plazmalardan geri

alimlar, direkt standart soliisyonlarmin injeksiyonlarini takiben olusan piklerin alanlari ile



karsilastirilarak hesaplandi. Kromatografik prosediir ve ekstraksiyonun dogrulugu bilinen
miktarlarda ila¢ iceren bos plazmalarm varyasyon katsayisi ile degerlendirildi. Ilag
yogunlugu bilinmeyen ornekler, analiz boyunca bilinen miktarda ila¢ ilave edilmis plazma

ornekleri referans alinarak hesaplanda.

Karprofenin belirleme limiti pikin alikonulma zamaninda ana ¢izgi giiriiltiisii
Olciiliip standart ilave edilmis bos plazmanin yiiksek basingli sivi kromatografide analizi ile
tesbit edildi. Pikin ¢ikis zamanindaki ortalama ana ¢izgi giiriiltiisiiniin ii¢ kat1 en kiiciik
belirleme limiti olarak tamimlandi. Analizde en kiiciik miktar tayin limiti olarak belirleme

limitinin 5 kat1 alind1 ve bu deger 0.1 pg/ml olarak hesaplandi.

Karprofen Analizi icin Standart Egri
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Sekil 2.3. Karprofen analizi i¢in standart egri

2.4. Farmakokinetik ve Istatiksel Analiz Bilgileri

Her bir hayvan icin ila¢ uygulamasini takiben elde edilen plazma yogunluk-zaman
degerleri WinNonlin yazilimina (Scientific Consulting Inc.) aktarildi. Her hayvan icin
farmakokinetik parametreler “damar dig1 uygulama” ve “bolmesiz model” kullanilarak
analiz edildi. Doruk plazma yogunlugu (Ygoruk) ve doruk plazma yogunluguna ulasma

zamant (tgoruk) her hayvan icin konsantrasyon-zaman egrisinden belirlendi. Plazma



yogunluk-zaman egrisi altinda kalan alan (EAA) ve ilk-moment egrisi altinda kalan alan

(EMAA) dogrusal yamuk metoduna gore, ortalama kalis siiresi (OKS):
OKS= EAA / EMAA formiiliine gore

Terminal yari-omiir (t,2,) ise asagidaki esitlige gore hesaplandi.
timz=-In(2) / A,

Burada A,, plazma yogunluk-zaman egrisi terminal (logaritmik dogrusal) kisminin birinci

derece oran sabitini temsil etmektedir.

Farmakokinetik parametreler ortalama (* SS) olarak rapor edildiler. Ortalama
farmakokinetik parametreler istatistiksel olarak tek yonlii varyans analizi ile karsilastirildi
(Minitab 1.2, Minitab Inc., ABD) ve P< 0.05 oldugu ortalama degerler istatistiksel olarak
farkli kabul edildi.



3. BULGULAR

Calisma siiresince ila¢ uygulanan hayvanlarda herhangi bir yan etki gozlenmedi.
Tepoksalin, meloksikam ve karprofenin agiz yolu uygulanmasini takiben ilaglar plazmada
1. saat ile 96. saat arasinda, tepoksalinin asit metaboliti ise 1. saat ile 16. saat arasinda

tespit edilebildi.

Analizler sonucunda tepoksalin, meloksikam ve karprofen icin elde edilen
ortalama geri alim oranlar1 ve analizler arasindaki varyasyon katsayilar1 ek 1’de, ilaglarin
bos, 8. saat plazma Ornekleri ile standartlarin kromatogramlar1 sekil 3.1, 3.2 ve 3.3’de
gosterilmigstir. Tepoksalin ana bilesigi ve metabolitinin pik ¢ikis siireleri sirasiyla 8.7
dakika ve 7.8 dakika, meloksikamin 3.5 dakika, karprofenin ise 8.4 dakika oldugu tespit
edildi. Ortalama ekstraksiyon geri alimlar1 tepoksalin, asit metaboliti, meloksikam ve
karprofen igin sirasiyla % 67.64 (Varyasyon katsayist = % 8.66), % 70.5 (Varyasyon
katsayis1 = % 4.45), % 68.07 (Varyasyon katsayist = % 4.20) ve % 106 (Varyasyon
katsayis1t = % 4.43) olarak hesaplandi.

Her ii¢ ilacm agiz yolu ile uygulanmasini takiben ortalama farmakokinetik
parametreleri cizelge 3.1°de, ortalama plazma yogunluklar1 cizelge 3.2° de, ortalama
plazma yogunlugu-zaman egrileri bireysel ve karsilastirmali olarak sekil 3.4, 3.5, 3.6 ve

3.7°de gosterilmistir.
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Sekil 3.1. Tepoksalin ana bilesigi ve asit metabolitinin HPLC’de analizinden elde edilen kromatogramlar (A:
Bos plazma, B: Tepoksalin ve asit metabolitinin standarti, C: 8. saat 6rnekten elde edilen pik)
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Sekil 3.2. Meloksikam ana bilesiginin HPLC’de analizinden elde edilen kromatogramlar (A: Bos plazma, B:
Meloksikam standarti, C: 8. saat drnekten elde edilen pik)
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Sekil 3.3. Karprofen ana bilesiginin HPLC’de analizinden elde edilen kromatogramlar (A: Bos plazma, B:
Karprofen standarti, C: 8. saat 6rnekten elde edilen pik)



Cizelge 3.1. Kopeklere tepoksalin, meloksikam ve karprofenin agiz yolu ile 10 mg/kg, 0.2 mg/kg ve 2 mg/kg
dozlarda uygulanmasini takiben (+SS) ortalama farmakokinetik parametreleri

RWJ-20142

Kinetik parametreler Tepoksalin Tepoksalin Asit Meloksikam Karprofen
Metaboliti

t1/2:. (saat) 19.7749.9%* 2.74+1.89 37.9149.15%* 17.0246.95
taorux (Saat) 4.00£2.97 2.67+0.82 5.00+1.41% 2.20+0.45
Y doruk (ng/ml) 1.08+0.75 0.43+0.34 0.39+0.13 13.1043.36
EAA (ng.s/ml) 16.98+12.51 1.79+1.39 17.994+4.97 337.34+152.59
EMAA (ug.s*/ml) 550.73+£590.26 8.47+6.92 1015.55£416.75 | 9537.05£6444.03
OKS (saat) 25.64+12.21% 4.48+1.03 56.03£13.62*" 25.35+£10.15
EAA / Doz 1.87 89.95 168.67

* Tepoksalin istatistiksel olarak Meloksikamdan farkli (P < 0.05)
** Meloksikam istatiksel olarak Karprofenden farkli (P< 0.05)

# Meloksikam istatiksel olarak Karprofenden farkli (P< 0.05)

" Tepoksalin istatistiksel olarak Meloksikamdan farkli (P < 0.05)
™+ Meloksikam istatiksel olarak Karprofenden farkli (P< 0.05)

Y doruk: doruk plazma yogunlugu; tgo: doruk plazma yogunluguna ulagtigi zaman;
EAA: 0. zaman ile en son Olgiilebilir plazma yogunluk-zaman egri alt1 alani;

t1/m,: terminal yar1 Omiir;

EMAA: ilk-moment egrisi altinda kalan alan; OKS: ortalama kalis siiresi.




Cizelge 3.2. Kopeklere agiz yolu ile uygulanan tepoksalin (10 mg/kg), meloksikam (0.2 mg/kg) ve
karprofenin (2 mg/kg) ortalama (+SS) plazma yogunluklar:

Zaman Ortalama (£SS)

(saat) Tepoksalin Aktilflx;‘i]t- ﬁlgbolit Meloksikam Karprofen

0 0.0000.000 0.0000.000 0.000£0,000 0.000£0,000
1 0,617+0,484 0,22840,311 0,1450,080 8,388+3,881
2 0,911%0,873 0,32040,321 0,223+0,109 14,6313,660
3 1,049+0,851 0,284+0,223 0,312+0,131 12,47623,740
4 0,841%0,759 0,175+0,139 0,344%0,125 11,68623,481
5 0,749+0,722 0,12040,095 0,360%0,154 10,688+3,081
6 0,572+0,482 0,087+0,066 0,35240,110 11,364+3,591
7 0,517+0,469 0,067+0,072 0,33940,122 10,545+3,168
8 0,412+0,294 0,050%0,052 0,315%0,123 10,670+3,139
10 0,3390,167 0,022+0,034 0,31020,111 9,511+2,674
12 0,275%0,167 0,00940,013 0,282+0,108 8,982+2,853
16 0,2130,112 0,0040,009 0,2510,089 7,06943,227
24 0,161%0,075 0,0000,000 0,207+0,062 4,687+2,230
32 0,11420,054 0,0000,000 0,181%0,055 3,269+1,861
40 0,0520,050 0,0000,000 0,15420,046 2,374+1,647
43 0,045+0,084 0,000£0,000 0,135+0,042 2,027+1,465
56 0,038+0,084 0,0000,000 0,11620,037 1,44621,139
72 0,022+0,049 0,0000,000 0,087+0,027 0,995+0,864
96 0,01620,035 0,0000,000 0,0550,021 0,4200,416
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Sekil 3.4. Tepoksalinin, kopeklere agiz yolu ile 10 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben ortalama plazma
yogunluk-zaman egrisi
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Sekil 3.5. Meloksikamin, kopeklere agiz yolu ile 0.2 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben ortalama plazma
yogunluk-zaman egrisi
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Sekil 3.6. Karprofenin, kopeklere agiz yolu ile 2 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben ortalama plazma
yogunluk-zaman egrisi
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Sekil 3.7. Tepoksalin, Meloksikam ve Karprofenin, kopeklere agiz yolu ile 10, 0.2 ve 2 mg/kg dozlarda
uygulanmalarimi takiben logoritmik plazma yogunluk-zaman egrileri



Kopeklere agiz yolu ile 10mg/kg, 0.2 mg/kg ve 2 mg/kg dozlarda tepoksalin,
meloksikam ve karprofen uygulanmasini takiben karprofenin hem plazma doruk
yogunlugu (13.10+3.36 pg/ml) hem de egri alt1 alan1 (337.34+£152.59 pg.s/ml) ayn1 yol ile
uygulanan tepoksalin  (Ygoruk: 1.08+£0.75 pg/ml, EAA: 16.98+12.51 pg.s/ml) ve
meloksikamdan (Y goruk: 0.39+0.13 pg/ml, EAA: 17.99+4.97 ug.s/ml) daha yiiksek ve genis
bulunmugtur. Doruk plazma yogunluguna ulagsma zamaninin karprofende en kisa
(tgoruk:2.20+£0.45 saat) meloksikamda ise en uzun (tgoruk:5.00£1.41 saat) oldugu tespit
edilmistir ve meloksikamin doruk plazma yogunluguna ulagsma zamani istatiksel olarak
karprofenden farkhidir (P< 0.05). Yarilanma omrii ve ortalama kalig siiresinin ise en uzun
meloksikamda (t;,: 37.914£9.15 saat, OKS: 56.03+£13.62 saat) en kisa ise karprofende
oldugu (tiz: 17.02+6.95 saat, OKS: 25.35+10.15 saat) gozlemlenmistir. Yarilanma 6mrii
ve ortalama kalis siiresi tepoksalin ile meloksikam ve meloksikam ile karprofen arasinda
istatiksel olarak farkli bulunmustur (P< 0.05). Egri ati1 alaninin uygulanan doza orani
goreceli olarak biyoyararlanim hakkinda fikir vermektedir. Dolayisiyla ilaglarin agiz yolu
ile uygulanmasini takiben biyoyararlanimin sirasiyla karprofen, meloksikam ve tepoksalin

sirasm izleyerek azaldig: tespit edilmistir.



4. TARTISMA

Kopeklerde tepoksalinin agiz yolu ile uygulanmasmi takiben elde edilen plazma
farmakokinetik profili ayni yol ile ila¢ uygulanan tavsan ve tavuklardan farklilik
gostermektedir. Pollock ve ark. (2008) tavsanlarda yapmis olduklar1 ¢alismada, plazma
doruk yogunluga ulagma zamanini (tgorux) 5.4%1.6 saat, plazma doruk yogunlugunu (Y gorux)
ise 0.2 pg/ml olarak tespit etmislerdir. Bu calismada plazma doruk yogunluguna ulagma
zamani 4.00£2.97 saat, plazma doruk yogunlugu ise 1.08+0.75 pg/ml olarak bulunmustur.
Plazma doruk yogunlugundaki bu fark ilacin tiirler arasinda farklilik gostermesinden
kaynaklanabilir. Ayrica kopeklerde midede bulunan gidalarin ilacin emilimini artirdigi
gosterilmistir (Homer ve ark. 2005). Calismada kullanilan deneme grubundaki hayvanlara
kuru kopek mamas1 verildikten sonra ilag uygulanmustir. Plazma doruk yogunlugundaki
farkliligin diger bir nedeni de bu durum olabilir. Tavuklarda ise tepoksalinin oral
biyoyararlanimi oldukca diisiik bulunmustur, 30 mg/kg gibi yiiksek dozda agiz yolu ile
uygulanmasina ragmen plazma konsantrasyonu belirleme limitinin altinda tespit edilmistir

(De Boever ve ark. 2009).

Yagda coziilen ilaclarin gastrointestinal kanaldan emilim ve biyoyararlanimlarini,
ila¢ formiilasyonun ¢oziilme ve dagilma orani, bilesigin yagda ¢oziiniirliigii, gidalar ile
etkilesim, ilk gecis etkisi gibi bir ¢ok faktor etkilemektedir (Homer ve ark. 2005). Bu
faktorlere bagh olarak tepoksalinin agiz yolu ile uygulanmasini takiben grup iginde
bulunan hayvanlarin bireysel farmakokinetik parametreleri arasinda farkliliklar tespit
edilmistir. Homer ve arkadaslar1 da (2005) kopeklerde yapmis olduklar1 ¢alismada ayni
gruptaki hayvanlarin farmakokinetiklerinde farklilik oldugunu bulmuslardir.

Tepoksalinin yarilanma omrii gerek bu caligma da (t;2=19.7749.9 saat) gerekse de

Homer ve arkadaslarinin (2005) (t;2=16.59+21.78 saat) kopeklerde yapmis oldugu



caligmada, tavsan (t;»=3.6 saat) ve tavuklardan (t;»,=0.5240.14 saat) olduk¢a uzun
bulunmustur. Bu farkliligin sebebi ilacin dagilim hacmi, biyotransformasyonu ya da
klirensinin hayvan tiirleri arasinda farklilhik gostermesinden olabilir. Tepoksalinin atilim
yolu fare ve kopeklerde tanimlanmistir. Kopeklerde biiyiik oranda digki, % 1 dolayinda
idrar yolu ile, farelerde ise % 30 oraninda idrar yolu ile viicudu terk etmektedir (EMEA

2003)

Kopeklere agiz yolu ile 0.2 mg/kg dozda meloksikam uygulamasini takiben elde
edilen farmakokinetik parametreler (tgoruk: 5.00£1.41 saat, Ygoruk: 0.3940.13, EAA:
17.9944.97), Montoya ve arkadaslarinin (2004) ayni tiir hayvanlara aym dozda ilag
uygulamasini takiben tespit ettikleri farmakokinetik parametrelerden (tgoruk: 8.5%1.91 saat,
Yaoruk: 0.8240.29, EAA: 14.61£1.32) farklilik gostermektedir. Bunun sebebi kullanilan
ilaci formiilasyonundaki farkliliktan dolay1 emilim oraninin farkli olmasindan yada ilag
uygulamadan ©6nce hayvanlara yem verilmesinden olabilir. Tiirkiye’de kopeklerde agiz
yolu ile uygulanabilecek meloksikam ticari preparati bulunmamaktadir, bu sebeple
calismada insanlarda kullanilan ticari tablet formiilasyon (Melox Tablet, Nobel ilac,
Istanbul) tercih edilmistir, Montoyo ve arkadaslar1 (2004) ise ilacin siispansiyon formunu
kullanmiglardir. Benzer sonuclar insanlarda da bulunmustur; meloksikamin tek doz
uygulanmasim takiben siispansiyon formunun kapsiil formiilasyona gore emiliminin daha
hizli1 ve plazma doruk yogunlugunun ise daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (Hanft ve

ark. 2001).

Kopeklerde meloksikamin agiz yolu ile uygulanmasini takiben elde edilen plazma
farmakokinetik profili ayn1 yol ile ila¢g uygulanan akbaba, tavsan ve insanlardan farklilik
gostermektedir. Tavsanlarda tgoruk 6.4+0.8 saat, Ygoruk 0.1 pg/ml, akbabada tgenk 0.47 saat,
Yaoruk 5.25 pg/ml, insanda ise Yok 1.12 pg/ml olarak tespit edilmistir (Turner ve ark.
2006, Naidoo ve ark. 2008, Dasandi ve ark. 2002). Bu c¢alismada plazma doruk
yogunluguna ulagsma zamani 5.00+1.41 saat, plazma doruk yogunlugu ise 0.394+0.13 pg/ml
olarak bulunmustur. Plazma doruk yogunlugunda ve doruk yogunluga ulagsma zamanindaki
bu farkliliklar hayvanlarm mide yapisi, beslenme sekli ya da ilacin formiilasyonundan

kaynaklanabilir.

Meloksikamin agiz yolu ile uygulanmasini takiben grup iginde bulunan
hayvanlarin bireysel farmakokinetik parametreleri arasinda da farkliliklar tespit edilmistir.

Bunun nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte viicut agirligi, hayvanlarin parazit yiikii,



beslenme, 1k, karaciger ve bobrek hastaliklar1 gibi ilacin farmakokinetigini etkileyen
faktorler olabilir. Bu caligmaya baslanmadan Once hayvanlar paraziter enfeksiyonlar
ozellikle karaciger parazitleri yoniinden incelenmemistir. Ayrica hayvanlara bobrek ve
karaciger fonksiyon testleri de yapilmamustir. Meloksikam karacigerde metabolize

edilmekte, viicudu idrar ve diski ile terk etmektedir (Baert ve Daker 2003).

Bu calismada kopeklere agiz yolu ile uygulanan karprofenin 50:50 rasemik
karisimi kullanilmistir ve bu karisim in vivo kosullarda kiral doniisiim gostermemektedir
(McKellar ve ark. 1994b). Kopeklerde karprofenin izomerlerinin farmakokinetigi oral ve
damar ici uygulamay1 takiben incelenmistir. Rasemik karisim Beagle ki kopeklere agiz
yolu ile uygulandiginda R-izomerin (18 pg/ml) maksimum plazma yogunulugu S-
izomerden (14 pg/ml) daha yiiksek bulunmustur. Ancak transudat ve eksudatta her iki
izomerin konsantrasyonunun benzer oldugu tespit edilmistir. Damar i¢i uygulanmasimi
takiben ise R ve S izomer arasmmda dagilim hacmi ve klirensin farkli oldugu
gozlemlenmistir (Priymenko ve ark. 1998). Elde edilen bu farklilik S-izomerin karaciger
bagirsak sirkiilasyonuna ugramasindan olabilir. Bu calismada enantioselektiv analitik
metot tercih edilmemistir. Ciinkii ilacin R ve S izomeri arasindaki farmakodinamik
farklhiliklar heniiz agikliga kavusturulmus degildir. Ancak bu metodu kullanmanin en
biiylik dezavantaji ilacin plazma yarilanma Omriiniin yiiksek varyasyon gostemesidir (9.53
ile 24.60 saat arasinda). Bu durum S-izomerin karaciger bagirsak dolanimima maruz

kalmasindan olabilir.

Kopeklere karprofenin 2 mg/kg dozda agiz yolu ile uygulanmasini takiben elde
edilen plazma doruk yogunlugu (13.10+£3.36 pg/ml), Clark ve arkadaslarmin (2003) tespit
ettiginden (16.90 pug/ml) daha diisiik bulunmustur. Bunun sebebi bu iki ¢alismada ilacin
farkli dozlarda kullanilmasindan olabilir. Ilacin uygulanmasini takiben ayn1 grupta bulunan
hayvanlarin bireysel farmakokinetik parametrelerinde de farkliliklar tespit edilmistir. Ayn1

sekilde Clark ve arkadaslar1 da (2003) bu farkliliklar1 bulmuslardir.

Tepoksalin, meloksikam ve karprofen kopeklerde ozellikle iskelet-kas sistemi
yangilar1 ve agrilarimin tedavisinde yaygin kullanim alani bulmaktadir. Bu ilaglarin
prospektiislerinde  tavsiye edilen dozlar1 farkli oldugu icin farmakokinetik
parametrelerinden sadece yarilanma omrii ve plazma doruk yogunluguna ulasma zamanlar1

kargilastirilmasinin dogru olacagi diisiiniilmektedir. Aymi sekilde Montoya ve arkadaslari



da (2004) kopeklere agiz yolu ile wuygulanan ketoprofen ve meloksikamin

farmakokinetiklerini karsilastirdiginda ayni parametreleri dikkate almiglardir.

Meloksikamin yarilanma Omrii karprofen ve tepoksalinden istatiksel olarak
oldukca uzun bulunmustur (P<0.05). Bu durum meloksikamin hepatik klirensinin diisiik
olmasimndan kaynaklanabilir. Bu sebeple uzun siireli tedavi gerektiren durumlarda
meloksikam, tepoksalin ve karprofene gore plazmada daha toksik konsantrasyonlara
ulasabilir. Karprofenin ise plazma doruk yogunluguna ulasma zamani oldukca kisa egri alt1
alan1 ise daha genistir. Bu durum ilacin mideden emiliminin daha fazla olmasi ya da

midede daha kolay parcalanmasinin sonucu olarak olugmus olabilir.

[laclarin uygulanmasmi takiben karprofen ve meloksikamin, ortalama plazma
yogunlugunu tepoksaline gore daha uzun siirede daha yiiksek konsantrasyonlarda
korudugu tespit edilmistir. Bu durum bu iki ilacin daha etkili olmasinin yaninda daha

toksik olabileceginin de bir gostergesi olabilir.

Nonsteroidal  antiinflamatuar  ilaclarin  etkilerinin  dogrudan  plazma
konsantrasyonlar ile iligkili olmadig: tespit edilmistir (Euller-Ziegler ve ark. 2001, Busch
ve ark. 1998). Lascelles ve arkadaslar1 (1998) operasyon Oncesi karprofen uyguladiklar:
kopeklerde ilacin plazma doruk yogunlugunun, operasyon sonrasi ila¢ uygulananlardan
daha diisiik ancak daha etkili oldugunu bulmuslardir. Biitiin bunlara ragmen karprofenin
daha kisa siirede daha yiiksek plazma konsantrasyonlarina ulagmast akut inflamatuar
bozukluklarin tedavisinde daha yararli olacagi anlamma gelebilir. Ozellikle meloksikamin
yarilanma Omriiniin uzun olmasi akut olgularda biiyiik bir dezavantajdir. Eger meloksikam
diger bazi nedenlerle tercih edilecekse, ilag deri alt1 ya da kas i¢i uygulanmalidir. Ciinkii

ag1z yolu ile ugulamada ilacin etkisinin baslama zamani olduk¢a uzundur.



5. SONUC

Bu calismada tepoksalin, meloksikam ve karprofenin kdpeklere sirasiyla 10, 0.2
ve 2 mg/kg dozlarda agiz yolu ile uygulanmasini takiben 96 saat boyunca plazma
dagilimlar1 degerlendirildi. Bu amacla 18 adet kopek agirliklarina gore her grupta 6 hayvan
olacak sekilde 3 gruba (Grup I, II, IIT) ayrildi. Kan 6rnekleri ilag uygulamasindan dnce ve
ila¢ uygulamasini takiben 1. saat ile 96. saatler arasinda farkli zamanlarda vena cephalica
antebrachii (sephalik ven)’den heparinli tiiplere alind1 ve plazma 6rnekleri DAD dedektor

kullanilarak yiiksek basing¢li sivi kromatografisinde (HPLC) analiz edildi.

Elde edilen sonuglara gore karprofenin hem plazma doruk yogunlugu (13.10+3.36
ug/ml) hem de egri alt1 alan1 (337.34£152.59 pg.s/ml) ayni yol ile uygulanan tepoksalin
(Ydoruk: 1.0820.75 pg/ml, EAA: 16.98+12.51 pg.s/ml) ve meloksikamdan (Ygoruk:
0.3940.13 pg/ml, EAA: 17.99+4.97 ng.s/ml) daha yiiksek ve genis bulunmustur. Doruk
plazma yogunluguna ulagsma zamaninin karprofende en kisa (tgoruk:2.20£0.45 saat)
meloksikamda ise en uzun (tgoruk:5.00£1.41 saat) oldugu tespit edilmistir. Yarilanma 6mrii
ve ortalama kalig siiresinin ise en uzun meloksikamda (tjpo,: 37.91£9.15 saat, OKS:
56.03+£13.62 saat) en kisa ise karprofende oldugu (tipa: 17.0246.95 saat, OKS:
25.35410.15 saat) gozlemlenmistir.

Bu degerlendirmeler 1s1ginda kopeklerde olusan akut yangisal reaksiyonlarin
tedavisinde daha kisa siirede daha yiiksek plazma doruk yogunluguna ulastigi ic¢in

oncelikle karprofen daha sonra tepoksalinin tercih edilebilecegi diisiiniilmektedir.

Sonug olarak bu caligmada tepoksalin, meloksikam ve karprofenin agiz yolu ile
uygulanmasi takiben kopeklerde klinik olarak herhangi bir yan etki goriilmemistir.
Kopeklerde meydana gelen yangisal reaksiyonlarda bu ii¢ ilag da kullanilabilir. Ancak bu
calisma sonuglarina gore karprofen en kisa siirede plazmada en yiiksek yogunluga

ulagmaktadir.



OZET

Kopeklere Tepoksalin, Meloksikam ve Karprofenin Agiz Yolu ile Uygulanmasim

Takiben Karsilastirmah Farmakokinetikleri

Bu calismada tepoksalin, meloksikam ve karprofenin kopeklere agiz yolu ile
sirastyla 10 mg/kg, 0.2 mg/kg ve 2 mg/kg dozda uygulanmasimi takiben farmakokinetik

profillerini belirleyerek karsilastirmak amaglanda.

Arastirmada deneme hayvan materyali olarak canli agirliklar1 15-20 kg arasinda
degisen, 2-5 yasli, karigik rk toplam 18 saglikli kopek kullanildi. Kopekler ortalama canl
agirliklar: dengeli olacak sekilde, herbiri 6 hayvan (4 erkek, 2 disi) iceren tepoksalin (Grup
I), meloksikam (Grup II) ve karprofen (Grup III) olmak iizere ii¢ gruba ayrilarak ayri
bolmelere konuldu. Gruplara ayrilan hayvanlardan grup I’dekilere 10 mg/kg dozda
tepoksalin (TPX), grup II’dekilere 0.2 mg/kg dozda meloksikam (MLX), grup II’deki
hayvanlara ise 2 mg/kg dozda karprofen (CRP) agiz yolu ile uygulandi. Ila¢ uygulamadan
bir giin dnce ve ila¢ uygulamasini takiben 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 10, 12, 16, 24, 32, 40, 48,
56, 72 ve 96. saatlerde vena cephalica antebrachii (sephalik ven)’den kan ornekleri (Sml)

heparinli tiiplere alind1.

Calisma siiresince ila¢ uygulanan hayvanlarda herhangi bir yan etki gozlenmedi.
Tepoksalin, meloksikam ve karprofenin agiz yolu uygulanmasini takiben ilaglar plazmada
1. saat ile 96. saat arasinda, tepoksalinin asit metaboliti ise 1. saat ile 16. saat arasinda

tespit edilebildi.



Sonug olarak, tepoksalin, meloksikam ve karprofenin agiz yolu ile uygulanmasini
takiben karprofenin absorbsiyonunun daha hizli (tepoksalin i¢in tgoruk: 4.00£2.97 saat,
meloksikam i¢in tgork: 5.00+1.41 saat, karprofen igin tgoruk: 2.204£0.45 saat), maksimum
plazma yogunlugunun daha yiiksek (tepoksalin i¢in Y goruk: 13.10£3.36 pg/ml, meloksikam
icin Y goruk: 0.3940.13 pg/ml, karprofen icin Y goruk: 13.10£3.36 pug/ml) ve egri alt1 alaninin
(tepoksalin i¢cin EAA: 16.98+12.51 pg.s/ml, meloksikam icin EAA: 17.99+4.97 ng.s/ml,
karprofen icin EAA: 337.34+152.59 ug.s/ml) ise daha genis oldugu saptandi. Ortalama
kalis siiresi (OKS) (tepoksalin igin OKS: 25.64+12.21, meloksikam icin OKS:
56.03+£13.62, karprofen icin OKS: 25.35+10.15) ve yarilanma Omrii (t;/2,) (tepoksalin i¢in
timz: 19.7749.9, meloksikam i¢in ty),: 37.91+9.15, karprofen i¢in t/2,: 17.0246.95) ise

meloksikamda en uzun olarak belirlenmistir.

Bu calismada kopeklerde yaygin olarak kullanilan nonsteroidal antiinflamatuar
ilaclardan tepoksalin, meloksikam ve karprofenin tavsiye edilen dozlarda agiz yolu ile
uygulanmasim takiben farmakokinetik parametreleri karsilastirildi ve karprofenin en kisa

siirede plazmada en yiiksek yogunluga ulastig1 sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler; Tepoksalin, Meloksikam, Karprofen, Farmakokinetik, Kopek



SUMMARY

Comparative Plasma Dispositions of Tepoxalin, Meloxicam and Carprofen Following

Oral Administration in Dogs

The aim of this study was to determine and compare the pharmacokinetic profiles
of tepoxalin, meloxicam and carprofen after oral administration in dogs at doses of 10

mg/kg, 0.2 mg/kg and 2 mg/kg bodyweight, respectively.

A total of 18 cross-bred healthy dogs, 2-5 years old and weighing 15-20 kg was
used in the study. The animals were allocated into three groups of six such that the mean
weight of animals in each group was similar. In Group I tepoxalin (TPX) was given orally
at a dose rate of 10mg/kg , in Group II meloxicam (MLX) was given orally at a dose rate
of 0.2 mg/kg and in Group III carprofen (CRP) was given orally at a dose rate of 2 mg/kg.
Heparinized blood samples (Sml) were collected from vena cephalica antebrachii one day
prior to drug administration then at 1, 2, 3,4,5,6,7, 8, 10, 12, 16, 24, 32, 40, 48, 56, 72

and 96 hours post-treatment.

No adverse response was observed for any of the treatments during the study. TPX,
MLX and CRP were detected in plasma between 1 h and 96 h, with acid metabolite of

tepoxalin was detected 1 h and 16 h after oral administration.

The results indicated that CRP produced a significantly higher maximum plasma
concentration (Cpax:13.10£3.36 pg/ml) with rapidly absorption (tmax: 2.20+0.45 h) and
larger area under the concentration vs. time curve (AUC: 337.34+152.59 pg.s/ml) as
compared with MLX (Cpax: 0.3940.13 pg/ml, tma: 5.00£1.41 h, AUC: 17.99+4.97
pg.s/ml) and TPX (Cpax: 13.10£3.36 pg/ml, tyax: 4.00£2.97 h, AUC: 16.98+12.51 pg.s/ml)



following oral administration of each drugs. In the group that meloxicam was given, the
mean residence time (MRT) (MRT: 25.64+12.21 h for TPX; MRT: 56.03+£13.62 h for
MLX; MRT: 25.35£10.15 h for CRP) and the half life (ti2,) was significantly longer
(t1/222:19.77£9.9 h for TPX; tipy,: 37.91%£ 9.15 h for MLX; t103,: 17.024+6.95 h for CRP).

In this study, regarding tepoxalin, meloxicam and carprofen, three of nonsteroidal
antiinflammatory with common usages in dogs at recommended therapeutic doses, with
oral administration were compared in pharmacokinetical parameters and as a result,
carprofen was found significantly the highest in rate to reach the maximum concentration

in plasma.

Key words; Tepoxalin, Meloxicam, Carprofen, Pharmacokinetics, Dog
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Tepoksalin,

ekstraksiyonlarimi takiben geri alim ve varyasyon katsayilar1.

meloksikam

veE

EKLER

EK-1

karprofenin

plazmadan

sivi-stvl - faz  yontemi

ile

Ilave edilen

yogunluk (ug/ml) Geri alim (%) Varyasyon katsayis1 (%)

Tepoksalin 0.05 66.21 (n=4) 9,16
0.1 63.21 (n=4) 11,10
0.25 68.29 (n=4) 11,36

0.5 71.74 (n=4) 4,17

1 68.80 (n=4) 8,94

Ortalama 67.65 (n=20) 8,95
0.05 85.60 (n=4) 8.10

Tepoksalin 0.1 77.13 (n=4) 6.41
Asit 0.25 65.18 (n=4) 12.34
Metabolit 0.5 67.54 (n=4) 7.52
1 59.47 (n=4) 9.14

Ortalama 70,98 (n=20) 8,70
0.1 105,28 (n=4) 12,35

0.2 95,93 (n=4) 4,68

Karprofen 1.0 111,35 (n=4) 6,12
2.0 110,58 (n=4) 4,34

10.0 126,75 (n=4) 4,66

Ortalama 109,98 (n=20) 6,43
0.05 51,68 (n=4) 1.73

0.1 69,05 (n=4) 1.15

Meloksikam 0.5 66.93 (n=4) 2.71
1 64.99 (n=4) 4.23

5 71.96 (n=4) 12.36

Ortalama 64.92 (n=20) 4.43




EK-2

Tepoksalinin kopeklere agiz yolu ile 10 mg/kg dozda uygulanmasmi takiben plazma
yogunluklar1 (n:6)

Zaman | T1 T2 T3 T4 T5 Té6 Ortalama | SS
(saat)

0 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 0,000 0,000
0,391 | 0,206 | 0,433 | 1,349 | 0,854 | 0,243 0,579 0,442
0,824 | 0,511 | 0,487 | 2,392 | 0,968 | 0,198 0,897 0,781
1,146 | 1,074 | 0,571 | 2,450 | 0,935 | 0,216 1,065 0,763
0,773 1 0,767 | 0,456 | 2,132 | 0,689 | 0,162 0,830 0,679
0,600 | 0,696 | 0,324 | 1,982 | 0,590 | 0,153 0,724 0,648
0,475 10,641 | 0,240 | 1,353 | 0,502 | 0,126 0,556 0,433
0,580 | 0,529 | 0,181 | 1,305 | 0,426 | 0,144 0,528 0,420
8 0,393 | 0,430 | 0,160 | 0,890 | 0,399 | 0,180 0,409 0,263
10 0,351 0,352 | 0,130 | 0,585 | 0,372 | 0,257 0,341 0,150
12 0,388 | 0,197 | 0,102 | 0,531 | 0,344 | 0,198 0,294 0,157
16 0,372 | 0,183 | 0,080 | 0,342 | 0,316 | 0,144 0,239 0,120
24 0,501 | 0,168 | 0,058 | 0,220 | 0,242 | 0,116 0,218 0,154
32 0,404 | 0,119 | 0,037 | 0,194 | 0,161 | 0,086 0,167 0,129
40 0,332 ] 0,056 | 0,012 | 0,186 | 0,065 | 0,000 0,108 0,128
48 0,309 | 0,030 | 0,000 | 0,163 | 0,000 | 0,000 0,084 0,127
56 0,218 | 0,000 | 0,000 | 0,127 | 0,000 | 0,000 0,058 0,094
72 0,114 | 0,000 | 0,000 | 0,109 | 0,000 | 0,000 0,037 0,058
96 0,082 | 0,000 | 0,000 | 0,079 | 0,000 | 0,000 0,027 0,042
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EK-3

Meloksikamin kopeklere agiz yolu ile 0.2 mg/kg dozda uygulanmasimi takiben plazma
yogunluklar1 (n:6)

Zaman | M1 M2 |M3 | M4 M5 M6 | Ortalama | SS
(saat)
0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 0,000 0,000
1 0,277 | 0,166 | 0,061 | 0,064 | 0,147 | 0,158 0,145 0,080
0,408 | 0,238 | 0,159 | 0,079 | 0,223 | 0,228 0,223 0,109
0,490 | 0,277 | 0,411 | 0,120 | 0,335 | 0,238 0,312 0,131
0,430 | 0,287 | 0,528 | 0,206 | 0,386 | 0,228 0,344 0,125
0,530 | 0,208 | 0,523 | 0,262 | 0,437 | 0,201 0,360 0,154
0,447 | 0,311 | 0,481 | 0,232 | 0,415 | 0,228 0,352 0,110
0,439 | 0,253 | 0,464 | 0,238 | 0,446 | 0,196 0,339 0,122
8 0,396 | 0,267 | 0,455 | 0,216 | 0,411 | 0,146 0,315 0,123
10 0,386 | 0,222 | 0,453 | 0,205 | 0,388 | 0,206 0,310 0,111
12 0,372 1 0,238 | 0,424 | 0,196 | 0,319 | 0,142 0,282 0,108
16 0,291 | 0,240 | 0,392 | 0,155 | 0,268 | 0,160 0,251 0,089
24 0,272 1 0,222 | 0,280 | 0,143 | 0,194 | 0,133 0,207 0,062
32 0,224 1 0,218 | 0,247 | 0,136 | 0,149 | 0,114 0,181 0,055
40 0,205 | 0,198 | 0,181 | 0,134 | 0,112 | 0,096 0,154 0,046
48 0,191 | 0,176 | 0,131 | 0,120 | 0,107 | 0,082 0,135 0,042
56 0,166 | 0,152 | 0,103 | 0,113 | 0,091 | 0,069 0,116 0,037
72 0,125 | 0,104 | 0,086 | 0,092 | 0,060 | 0,055 0,087 0,027
96 0,092 | 0,048 | 0,052 | 0,055 | 0,042 | 0,041 0,055 0,021
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EK-4

Karprofenin kopeklere agiz yolu ile 2 mg/kg dozda uygulanmasmi takiben plazma
yogunluklar1 (n:6)

Zaman | K1 K2 K4 K5 Ké6 Ortalama | SS
(saat)
0,000 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,000 0,000 0,000
1 1095 | 7,71 | 7,24 | 13,10 | 2,938 8,388 3,881
2 12,80 | O.A |12,25]18,85| O.A 14,631 | 3,660
3 11,99 | 10,83 | 11,61 | 18,86 | 9,087 12,476 | 3,740
4 10,20 | 10,25 | 10,78 | 17,85 | 9,351 11,686 | 3,481
5 8,72 | 9,62 | 10,04 | 16,12 | 8,945 10,688 | 3,081
6
7

9,25 | 9,51 | 11,41 | 17,57 | 9,087 11,364 | 3,591
8,19 | 881 | 9,80 | 16,07 | 9,859 10,545 | 3,168
8 898 | 820 | 993 |16,11]|10,117 | 10,670 | 3,139
10 7,92 | 7,99 | 7,93 | 14,12 | 9,589 9,511 2,674
12 829 | 7,03 | 6,65 | 13,776 | 9,172 8,982 2,853
16 7,26 | 3,25 | 4,778 | 11,49 | 8,569 7,069 3,227
24 5,19 | 2,82 | 2,47 | 8,03 | 4,929 4,687 2,230
32 3,66 | 1,50 | 1,17 | 5,18 | 4,845 3,269 1,861
40 2,87 | 0,68 | 0,58 | 4,00 | 3,741 2,374 1,647
48 2,66 | 0,48 | 042 | 3,40 | 3,181 2,027 1,465
56 1,69 | 0,28 | 0,25 | 2,72 | 2,288 1,446 1,139
72 1,46 | 0,08 | 0,11 | 2,01 | 1,316 0,995 0,864
96 0,82 | 0,00 | 0,00 | 0,85 | 0,437 0,420 0,416

O.A.: Ornek alinamadi



EK-5

Tepoksalinin kopeklere agiz yolu ile 10 mg/kg dozda uygulanmasini takiben bireysel
farmakokinetik parametreleri (n:6)

Kinetik

Parametreler T1 T2 T3 T4 T5 T6 MEAN SE

T 22 (h) 23,22 11,98 | 11,46 | 37,84 18,95 | 15,18 | 19,77 4,04
Tmax (h) 3,00 3,00 | 3,00 3,00 2,00 10,00 4,00 1,21
Cunax (ng/ml) 1,15 1,07 | 0,57 2,45 0,97 0,26 1,08 0,31
AUC (ug.h/ml) 30,47 10,84 | 4,98 34,46 14,50 | 6,64 16,98 5,11
AUMC (pg.hzlml) 1265,25 | 175,67 | 58,88 | 1347,05 | 289,97 | 167,56 | 550,73 | 240,92
MRT),; (h) 41,52 16,20 | 11,81 | 39,09 | 20,00 | 25,23 | 25,64 4,98




EK-6

Meloksikamin kopeklere agiz yolu ile 0.2 mg/kg dozda uygulanmasini takiben bireysel
farmakokinetik parametreleri (n:6)

Kinetik

Parametreler M1 M2 M3 M4 M5 M6 Ortalama SE
T2 (h) 47,20 37,88 26,25 48,77 29,06 38,30 37,91 3,73
T max (h) 5,00 6,00 4,00 5,00 7,00 3,00 5,00 0,58
Cax (ug/ml) 0,53 0,31 0,53 0,26 0,45 0,24 0,39 0,05
AUC (ug.h/ml) 26,25 18,35 20,10 16,28 15,40 11,58 17,99 2,03
AUMC

(pg.hzlml) 1740,44 978,34 821,69 | 1236,16 | 651,97 | 664,70 1015,55 | 170,10
MRT,, (h) 66,31 53,30 40,88 75,92 42,34 57,40 56,03 5,56




EK-7

Karprofenin kopeklere agiz yolu ile 2 mg/kg dozda uygulanmasini takiben bireysel

farmakokinetik parametreleri (n:6)

Kinetik

Parametreler C1 C2 C4 Cs Cé MEAN | STDEV | SEM
T2, (h) 24.60 9,72 9,53 20,38 20,88 17,02 6,95 2,84
T (h) 2,00 2,00 2,00 3,00 2,00 2,20 0,45 0,18
Crrax (ug/ml) 12,80 11,23 12,25 18,86 10,34 13,10 3,36 1,37
AUC (ug.h/ml) |373,31 185,79 195,03 553,95 378,64 |337,34 152,59 62,28
AUMC

(pg.hZ/ml) 13414,87 |2751,89 [2754,62 |16839,46 |11924,41|9537,05 |6444,03 |2630,22
MRT, (h) 35,94 14,81 14,12 30,40 31,49 25,35 10,15 4,14




OZGECMIS

1981 yihinda Aydin’da dogdu. Ilkokulu Malatya’da, ortaokul ve liseyi Izmir’de
tamamladi. 1998 yilinda Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi’ni kazandh.
2003 yilinda mezun olduktan sonra aym yil Adnan Menderes Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali’'nda Yiiksek Lisans Programina
basladi. 2004 yilinda ayni Anabilim Dalinda arastirma gorevlisi kadrosuna atandi. 2005
yilinda Yiiksek Lisans egitimini basariyla tamamladiktan sonra ayni yil Doktora Egitimine
baslamaya hak kazandi. 2009 yili Ocak ayinda Kurumlararasi Yatay Gecis yolu ile Tarim
ve Koyisleri Bakanligi, Denizli 11 Tarim Miidiirliigii, Beyagag Ilce Tarrm Miidiirliigiine
Veteriner Hekim olarak atandi. Halen ayn1 kurumda Ilce Tarim Miidiirii olarak gorevine

devam etmektedir. Evli ve bir cocuk babasidir.
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