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ÖNSÖZ 

Koyunlarda birçok etmene bağlı olarak çeşitli organ ve dokularda 

enfeksiyonlar oluşabilmektedir. Bu enfeksiyonlara bağlı olarak şekillenen yangı ve 

ağrılı durumların yanısıra post operatif enfeksiyon oluşumunun önlenmesi, ağrı ve 

yangının hayvanlarda şekillendirebileceği olumsuzlukların giderilmesi için 

nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar (NSAID) antibiyotiklerle birlikte 

kullanılabilmektedir. Bu ilaçların birlikte kullanımı her iki ilaç içinde kan 

konsantrasyonlarında değişikliğe neden olabildiğinden dolayı dozaj rejiminde 

değişikliğe gidilmesini gerektirebilmektedir.  

Ayrıca laktasyondaki hayvanlarda aynı taşıyıcılarla taşınan antibiyotik ve 

NSAID‘ların birlikte kullanımı sütte ilaç kalıntılarından arınma sürelerinde 

değişikliklere neden olabilmektedir. Günümüzde tüketiciler, ilaç ve diğer maddelerin 

süte geçmelerine karşı koruma talep etmektedir. Bu nedenle akılcı ilaç kullanımı 

temelinde kalıntı arınma sürelerindeki olası değişiklikler ve bu alanda yapılan 

çalışmaların önemini arttırmaktadır. 

Koyunlarda meloksikamın plazma ve süt dağılımına enrofloksasinin etkisi 

konusunda literatürde herhangi bir veri bulunmamaktadır. Melosikam birçok ülkede 

kedi, köpek, sığır, at ve koyunlarda kullanım için onaylanmıştır. Türkiye ’de ise 

köpek, kedi, sığır ve at için meloksikam etken maddeli onaylı ticari ürünler 

bulunmaktadır. Koyunlarda kullanım için ruhsatlandırılmış meloksikam etken 

maddeli ilaç ülkemizde ve birçok ülkede bulunmasa da, etiket dışı kullanım söz 

konusudur. Bu sebeple çalışmanın değişik tedavi prosedürlerinin oluşturulmasına ve 

insan gıdası olarak kullanılan hayvansal ürünlerdeki kalıntılara bağlı gerekli arınma 

sürelerinin belirlenmesine katkı sağlayacağı düşünülmektedir. Bu çalışmada 

koyunlarda meloksikamın tek başına ve enrofloksasin ile birlikte kullanımının 

meloksikamın farmakokinetik parametrelerine etkisini belirlemeyi ve süte 

meloksikam geçişine olan etkisinin belirlenmesini amaçlandı. 
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ÖZET 

T.C. 

SELÇUK ÜNİVERSİTESİ 

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

 

KOYUNLARDA MELOKSİKAMIN PLAZMA VE SÜT DAĞILIMINA 

ENROFLOKSASİNİN ETKİSİ 

Ahmet IŞIK 

FARMAKOLOJİ VE TOKSİKOLOJİ ANABİLİM DALI 

DOKTORA TEZİ / KONYA 2024 

Bu çalışmanın amacı sağlıklı Akkaraman ırkı koyunlarda enrofloksasin uygulamasının 

meloksikamın plazma ve süt dağılımına etkisini belirlemektir.  

Çalışmada, 48-57 kg ağırlığında, sağlıklı ve 2 ay önce doğum yapmış 4-6 yaş laktasyonda 

Akkaraman ırkı koyunlar kullanıldı. Toplam 12 hayvan meloksikam (MLX) ve MLX+ enrofloksasin 

(ENRO) olarak rastgele iki eşit gruba ayrıldı. MLX grubuna (n=6) derialtı (DA) yolla 1 mg/kg 

dozunda meloksikam sol ön kol arkasına uygulandı. MLX+ENRO grubuna (n=6) DA yolla 1 mg/kg 

dozunda meloksikam ve DA yolla 2,5 mg/kg dozunda enrofloksasin sağ ön kol arkasına eşzamanlı 

olarak uygulandı. Hayvanlardan; ilaç uygulamasından önce (0) ve takip eden 15, 30 ve 45. dakikalar 

ile 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 18, 24, 48, 72 ve 96. saatlerde V.jugularis’e yerleştirilmiş intraketlerle 5 ml 

kan örneği alındı. Hayvanlardan ilaç uygulama öncesi (0) ve takip eden 15, 30 ve 45. dakikalar ile 1, 

2, 4, 6, 8, 10, 12, 18, 24, 48, 72, 96 ve 120. saatlerde süt örnekleri toplandı. Meloksikamın plazma ve 

süt konsantrasyonları HPLC-UV ile tayin edildi. Her hayvan için ayrı ayrı çizilen konsantrasyon-

zaman grafikleri non-kompartmental modele uygunluk gösterdi ve tüm farmakokinetik parametreler 

bu esasa göre hesaplandı. 

MLX ve MLX+ENRO gruplarında plazmada ulaşılan maksimum konsantrasyon (Cmax) 

sırasıyla 2,15±0,35, 2,74±0,47 µg/mL;  Cmax ‘a ulaşma süresi (tmax) sırasıyla 3 saat ve 4 saat; eğri 

altında kalan alan (EAA0-last) değerinin sırasıyla 33,47±5,18 ve 46,38±6,59 saat.ug/mL olarak önemli 

oranda arttıkları (P<0,05) tespit edildi 

MLX ve MLX+ENRO gruplarında sütte ulaşılan maksimum konsantrasyon (Cmax) sırasıyla 

0,53±0,12 ve 0,37±0,01 µg/mL;  eğri altında kalan alan değeri (EAA0-last) sırasıyla 8,50±1,61 ve 

4,59±0,27 saat.µg/mL; EAA0-∞ süt / EAA0-∞ plazma oranları sırasıyla 0,25±0,08 ve 0,10±0,01 saat.µg/mL 

olarak önemli oranda azaldıkları (P<0,05) tespit edildi 

Laktasyondaki koyunlarda meloksikamla eşzamanlı enrofloksasin uygulaması, plazma t1/2ʎz 

değerini etkilemezken ClT/F,  Vdarea/F değerlerini önemli oranda azalttı, Cmax, tmax, değerlerini önemli 

oranda arttırdı. Sütte ise; tmax değerini etkilemezken Cmax değerini ve meloksikamın süte geçiş oranını 

belirlemede gösterge olan EAA0-∞ süt / EAA0-∞ plazma değerini önemli oranda azalttı.   

Sonuç olarak; ABCG2 taşıyıcı proteinin ortak substratı olan meloksikam ve enrofloksasinin 

uzun süreli birlikte kullanımlarında dozaj rejiminin yeniden düzenlenmesinin gerekebileceği, 

laktasyondaki hayvanlarda sütteki kalıntılarından arınma sürelerinde değişikler olabileceği 

değerlendirilmektedir.  

Anahtar Sözcükler: Enrofloksasin; Farmakokinetik; Koyun; Meloksikam; Süt. 
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The Effect of Enrofloxacin on Plasma and Milk Distribution of  

Meloxicam in Sheep  

Ahmet IŞIK 

Department of Pharmacology and Toxicology 

PhD THESIS / KONYA 2024 

The aim of this study was to determine the effect of enrofloxacin administration on plasma 

and milk distribution of meloxicam in healthy Akkaraman sheep. 

In the study, healthy Akkaraman sheep weighing 48-57 kg, 4-6 years of age lactating and 

having given birth 2 months ago were used. A total of 12 animals were randomly divided into two 

equal groups as meloxicam (MLX) and MLX+enrofloxacin (ENRO). In the MLX group (n=6), 1 

mg/kg meloxicam was administered subcutaneously (SC) to the back of the left forearm. In the 

MLX+ENRO group (n=6), 1 mg/kg meloxicam was administered SC and 2.5 mg/kg enrofloxacin was 

administered SC simultaneously to the back of the right forearm. From the animals; Before drug 

administration (0) and at the following 15, 30 and 45th minutes and at the 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 18, 24, 

48, 72 and 96th hours, 5 ml blood samples were taken with intracatheters placed in the V.jugularis. 

Milk samples were collected from the animals before drug administration (0) and at the following 15, 

30 and 45th minutes and at the 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 18, 24, 48, 72, 96 and 120th hours. Plasma and 

milk concentrations of meloxicam were determined by HPLC-UV. Concentration-time graphs drawn 

separately for each animal showed compliance with the non-compartmental model and all 

pharmacokinetic parameters were calculated according to this principle. 

 In the MLX and MLX+ENRO groups, the maximum concentration (Cmax) reached in plasma 

was 2.15±0.35, 2.74±0.47 µg/mL, respectively; the time to reach Cmax (tmax) was 3 hours and 4 hours, 

respectively; the area under the curve (AUC0-last) value was found to be significantly increased 

(P<0.05) as 33.47±5.18 and 46.38±6.59 hours.µg/mL, respectively. In the MLX and MLX+ENRO 

groups, the maximum concentration (Cmax) reached in milk was 0.53±0.12 and 0.37±0.01 µg/mL, 

respectively; the area under the curve (AUC0-last) value was 8.50±1.61 and 4.59±0.27 hours.µg/mL, 

respectively; It was determined that AUC0-∞ milk / AUC0-∞ plasma ratios were significantly decreased as 

0.25±0.08 and 0.10±0.01 hour.µg/mL, respectively (P<0.05). 

Concurrent enrofloxacin application with meloxicam in lactating sheep did not affect plasma 

t1/2ʎz values, but significantly decreased ClT/F, Vdarea/F values, and significantly increased Cmax, tmax 

values. In milk; it did not affect tmax value, but significantly decreased Cmax value and AUC0-∞ milk / 

AUC0-∞ plasma value, which is an indicator for determining the rate of meloxicam passing into milk. 

As a result; It is evaluated that the dosage regimen may need to be rearranged in long-term 

concomitant use of meloxicam and enrofloxacin, which are common substrates of ABCG2 transport 

protein, and the clearance times from residues in milk in lactating animals may change. 

Key Words: Enrofloxacin; Pharmacokinetics; Sheep; Meloxicam; Milk.
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1. GİRİŞ 

1.1. Non Steroid Antiinflamatuar İlaçlar 

 Non-steroid antiinflamatuvar ilaçlar (NSAID) farklı kimyasal yapılara sahip 

anti-inflamatuvar, analjezik ve antipiretik etkinlik gösteren geniş bir ilaç grubudur. 

Günümüzden yaklaşık 3500 yıl öncesinde, Hipokrat ateş ve iltihabı tedavi etmek için 

söğüt kabuğu ve yapraklarından elde edilen bir özütü kullandığı bildirilmiştir. Söğüt 

kabuğundaki aktif madde olan salisinin tanımlanması ancak 17.yüzyılın sonlarında 

gerçekleşmiştir. Salisilik asidin farklı bir formu olan asetilsalisilik asit, 1899 yılında 

ilaç olarak kullanıma sunulmuştur (Hedner ve Everts 1998). İlerleyen yıllarda 

NSAID'lerin siklooksijenaz (COX) enzim inhibisyonu yoluyla prostaglandin 

sentezinin inhibe ederek etkinlik gösterdiği anlaşılmış, daha sonra COX enziminin 

COX-1 ve COX-2 olmak üzere iki izoformunun olduğu tespit edilmiştir (Vane ve ark 

1998). 

Seçici olmayan indometasin, piroksikam ve asetilsalisilik asit gibi geleneksel 

NSAID'ler, COX-1 ve COX-2 enzimlerini farklı oranlarda inhibe etmekte, bu 

inhibisyon genellikle COX-1'in COX-2'den daha fazla inhibe edilmesi şeklinde 

olmaktadır. Geleneksel NSAID'lerin gastrointestinal yan etkileri COX-1 inhibisyonu 

ile ilişkilendirilmektedir (Richardson ve Emery 1995). Bu durum araştırmacıları 

geleneksel NSAID'lere kıyasla daha az yan etkiye sahip seçici COX-2 

inhibitörlerinin tasarımına yöneltmiştir. İlk seçici COX-2 inhibitörü selekoksib daha 

sonra rofekoksib 1999'da piyasaya sürülmüştür.  Daha sonraki yıllarda, genellikle 

COX-2 enzim inhibisyonu geleneksel NSAID'lerle aynı seviyelerdeyken, COX-1 

enzim inhibisyonu daha az olan valdekoksib, meloksikam ve etodolak gibi NSAID 

‘ler geliştirilmiştir (Melnikova 2005). COX ‘lar selektif ve spesifik (COX2) 

inhibitörleri olarak ikiye ayrılırlar.  

NSAID'ler COX enzimini inhibe ederek, prostaglandin sentezini engeller ve 

COX sentezini azaltırlar. COX enzim inhibisyonu NSAID'lerin etki mekanizmasına 

göre değişkenlik göstermektedir (Rao ve Knaus 2008, Tablo 1.1). 
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Tablo 1.1.NSAID'lerin COX-1, COX-2 inhibitör aktivitelerine göre sınıflandırılması 

(Rao ve Knaus 2008). 

Sınıf Özellikler Örnek 

Grup 

1 

Hem COX-1 hem de COX-2'yi çok az 

seçicilikle inhibe eden NSAID'ler 

Aspirin, ibuprofen, 

diklofenak, indometasin, 

naproksen, piroksikam 

Grup 

2 

COX-2'yi 5-50 kat daha fazla seçicilikle 

inhibe eden NSAID'ler 

Selekoksib, etodolak, 

meloksikam, nimesulid 

Grup 

3 

COX-2'yi >50 kat daha fazla seçicilikle 

inhibe eden NSAID'ler 

Rofecoxib, NS-398  

 

Grup 

4 

Her iki izoformun zayıf inhibitörleri olan 

NSAID'ler 

5-Aminosalisilik asit, 

sodyum salisilat, 

nabumeton, sülfasalazin 

 

COX izoformları, çeşitli fizyolojik süreçlerde farklı roller üstlenen 

enzimlerdir. COX-1'in birincil yapısı 602 amino asitten oluşurken COX-2'nin birincil 

yapısı 604 amino asitten oluşmaktadır (Yokoyama ve ark 1988). Köpekler üzerinde 

yapılan bir çalışmada üçüncü bir izoform olan COX-1'in alternatif varyantı COX-3 

keşfedilmiştir (Chandrasekharan ve ark 2002). Daha sonra COX-3'ün COX 

aktivitesinden yoksun olduğunun anlaşılması nedeniyle, COX-3'ün klinik önemi 

halen tartışmalıdır (Kis ve ark 2005). 

Seçici COX-2 inhibitörlerinin piyasaya sürülmesinden sonra kardiyovasküler 

sistemde olumsuz olaylara neden olduğuna dair endişeler ortaya çıkmıştır. Yapılan 

çalışmalarda, seçici COX-2 inhibitörlerinin protrombotik tromboksan A2 (TxA2) ve 

antitrombotik prostasiklin (PGI2) arasındaki doğal dengeyi bozabileceğini ve 

potansiyel olarak trombotik kardiyovasküler olay olasılığını artırabileceğini 

anlaşılmıştır. Ayrıca trombogenezi hızlandırdırırken kan basıncını da yükselttiği 

tespit edilmiştir (Mukherjee ve ark 2001, Cheng ve ark 2006). 

 Veteriner Hekimlikte NSAID'ler özellikle kas ve iskelet sistemi yangısı,  

kolit, eklem ağrısı, tendo iltihabı, endotoksik şok, cerrahi veya travmaya bağlı ağrı 

sağaltımı için kullanılabilmektedir (Lees ve ark 2004). 
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1.2. Meloksikam 

Kimyasal adı 4-hidroksi-2-metil-N-(5-metil 2-tiyazolil)-2H-1,2-benzotiazin-

3-karboksamid 1,1-dioksit olan non-steroid enolik asit sınıfı anti-inflamatuar bir ilaç 

(NSAID) olan meloksikam, pH 1-4 arasında zwitteriyon yapıdayken, pH 4'ün 

üzerinde anyon durumundadır. Meloksikamın sudaki pKa değeri 4,08’dir. Su/etanol 

(1:1) ve (1:4)  karışımındaki değerleri sırasıyla 4,24±0,01 ve 4,63±0,03’tür (Luger ve 

ark 1996). 

1.2.1. Etki Mekanizması 

Meloksikam COX-1 ve COX-2 ‘nin inhibisyonu yoluyla prostaglandin 

sentezini inhibe ederek analjezik, antipiretik ve antiinflamatuar etkinlik göstermesi 

bakımından diğer tüm NSAID'lerle aynı etki mekanizmasına sahiptir. Her ne kadar 

etki mekanizmaları ortak olsa da meloksikam seçici olarak COX-2’yi, COX-1’e göre 

daha fazla inhibe etmektedir (Engelhardt ve ark 1996). 

1.2.2. Farmakokinetiği 

 Meloksikamın farmakokinetiği koyunlar, keçiler, atlar, sığırlar, köpekler 

olmak üzere çok sayıda tür için araştırılmıştır. Sonuç olarak hayvanlarda 

meloksikamın uzun bir eliminasyon yarı ömrüne ve iyi bir biyoyararlanıma sahip 

olduğu belirlenmiştir (Busch ve ark 1998, Lees ve ark 2004, Coetzee ve ark 2012,  

Stock ve ark 2013, Karademir ve ark 2016, Woodland 2019). 

Emilim ve Dağılım 

Meloksikamın koyunlarda oral uygulanması sonrasında maksimum plazma 

konsantrasyonuna ortalama 19 saatte ulaşmaktadır. Bu değer keçilerde ortalama 15 

saat, ineklerde ise 11,6 saattir. Koyun, keçi ve sığırlarda oral yoldan uygulanan 

meloksikamın iyi bir biyoyararlanıma sahip olduğu tespit edilmiştir. Meloksikamın 

biyoyararlanımı koyunlarda %72, keçilerde %79’dur. Plazma maksimum 

konsantrasyonu koyunlarda 1,72 µg/mL, keçilerde 0,736 µg/mL ve sığırlarda 3,10 

µg/mL olarak hesaplanmıştır. Maksimum konsantrasyona ulaşma süreleri ise 

koyunlarda 19 saat, keçilerde 15 saat, sığırlarda ise 11,6 saat olarak belirlenmiştir 

(Coetzee ve ark 2009, Ingvast-Larsson 2011, Stock ve ark 2013). Meloksikam başta 
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albümin olmak üzere, plazma proteinlerine yüksek oranda bağlanmaktadır (Bekker 

ve ark 2018, Turck ve ark 1996, FDA 2000). 

Metabolizma ve Eliminasyon 

Meloksikam büyük ölçüde metabolize edilirken, çok küçük miktarlarda 

değişmeden idrar ve dışkıyla atılır. Meloksikam özellikle CYP2C9 ve daha az ölçüde 

CYP3A4 tarafından inaktif dört metabolite dönüştürülür. Başlıca reaksiyonlar, 

tiyazolil parçasının metil grubunun oksidasyonu ve tiyazin halka sisteminin 

bölünmesidir (Bosch ve ark 1997, Chesne ve ark 1998).  

Oral yoldan 1 mg/kg dozda uygulanan meloksikamın ortalama eliminasyon 

yarı ömrü koyunlarda 15,4 saat, sığırlarda 27,5 saatken, oral olarak 0,5 mg/kg dozda 

uygulanması sonrası keçilerde bu değer 11,8 saat olarak tespit edilmiştir. Klerens 

değerleri ise koyunda 0,22 mL/dak/kg, sığırda 0,10 mL/dak/kg, keçide ise 0,30 

mL/dak/kg şeklindedir (Coetzee ve ark 2009, Ingvast-Larsson 2011, Stock ve ark 

2013). 
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Tablo 1.2. Meloksikamın farklı türlerdeki farmakokinetik parametreleri. 

Tür 
Uygulama 

Yolu 
Doz 

Cmax 

(µg ⁄ mL) 

tmax 

saat 

AUC0-∞ 

(saat.µg/mL) 

ClT 
(mL ⁄ kg ⁄ saat) 

MRT 
saat 

Kaynak 

 

Koyun (Merinos) 

DA 

DA 

Kİ 

Kİ 

1 mg/kg 

2 mg/kg 

1 mg/kg 

2 mg/kg 

6,96 

15,94 

9,77 

15,30 

4,67 

5,0 

2,08 

2,83 

129,89 

376,91 

174,7 

320,9 

- 

- 

- 

- 

16,36 

21,61 

17,36 

18,10 

Woodland ve ark 

2019 

Koyun (Akkaraman) 
 

Dİ 

0,5 mg/kg 

1 mg/kg 

2 mg/kg 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

26,66 

85,16 

347,78 

18,76 

11,74 

5,75 

13,17 

26,08 

33,46 

Güngör ve ark 

2024 

Koyun (Dorset) Dİ 0,5 mg/kg - - 49,26 10,20 17,6 Stock ve ark 2013 

Keçi (Yavru)- kontrol 

Keçi (Yavru)-kastrasyon 

Dİ  

Dİ 

1 mg/kg 

1 mg/kg 

- - 41,10 

64,21 

24,43 

15,62 

18,26 

22,28 

Tekeli ve ark 

2020b 
Keçi (Laktasyon) 

Keçi (Kuru Dönem) 

Keçi (Laktasyon) 

Keçi (Kuru Dönem) 

Dİ  

Dİ  

Kİ 

Kİ 

0,5 mg/kg 

0,5 mg/kg 

0,5 mg/kg 

0,5 mg/kg 

- 

- 

1,47 

1,70 

- 

- 

2,91 

2,37 

26,6 

27,5 

19,8 

25,4 

- 

- 

- 

- 

13,7 

11,9 

14,5 

13,9 

Kim ve ark 2020 

Keçi 

DA 

Oral 

Dİ 

0,5 mg/kg 

0,5 mg/kg 

0,5 mg/kg 

1,91 

0,71 

N/A 

3,20 

14,33 

N/A 

24,65 

24,21 

25,09 

N/A 

N/A 

20,31 

15,67 

24,33 

14,43 

Karademir ve ark 

2016 

Keçi 
Oral 

Dİ 

0,5 mg/kg 

0,5 mg/kg 

0,73 

N/A 

15 

N/A 

23,24 

29,73 

 25,4 

13,9 

Ingvast-Larsson 

ve ark 2011 

At 

Eşek 
Dİ 0,6 mg/kg   

16 

4,70 

38 

128 

4 

0,60 

Sinclair ve ark 

2006 
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                    Tablo 1.2. (Devam) Meloksikamın farklı türlerdeki farmakokinetik parametreleri. 

Tür 
Uygulama 

Yolu 
Doz 

Cmax 

(µg ⁄ mL) 

tmax 

saat 

EAA0-∞ 

(saat.µg/mL) 

ClT 
(mL ⁄ kg ⁄ saat) 

MR

T 
saat 

Kaynak 

 

Deve Dİ 0,6 mg/kg   346,7 1,94 53,70 Wasfi ve ark 2011 

Domuz (Yavru) Dİ 0,4 mg/kg 3,27 N/A 80,34 0,061 3,5 Fosse ve ark 2008 

Buffalo Dİ 0,5 mg/kg 14,39  118,81 4,38 32,89 Cagnardi ve ark 2017 

Tavuk (Wyandotte) 

Tavuk(White Leghorn) 
Oral 1 mg/kg 

6,25 

7,21 

3,25 

2 

61,84 

37,92 
 

9,45 

5,22 
Souza ve ark 2021 

Papağan (Amazon) 
Dİ  

Kİ 

Oral 

1 mg/kg 

- 

10,50 

3,70 

- 

1,40 

5 

169 

175 

113 

12,20 

- 

- 

- 

- 

- 

Molter v e ark 2013 

Akbaba Kİ 

Oral 
2 mg/kg 

3,58 

5,25 

0,60 

0,47 

5,86 

6,29 
  Naidoo ve ark 2007 

Kobay 
Dİ  

Oral 
1,5 mg/kg 

- 

0,92 

- 

3,70 

13,76 

6,44 
 

3,3 

7,20 

Moeremans ve ark 

2019 

Koala 
Dİ  

DA 

Oral 

0,4 mg/kg 

0,2 mg/kg 

0,2 mg/kg 

- 

0,19 

0,013 

- 

30 

400 

61,6 

17,17 

- 

- 

- 

- 

29,95 

83,25 

- 

Kimble ve ark 2006 

İnsan 
Dİ 

Kİ 

Oral 

7,5 mg/kg 

1,2 

0,99 

0,57 

0,5 

1 

5,1 

18,4 

18,1 

15,9 

 

24,9 

25,5 

33,2 

Euller-Ziegler ve ark 

2001 

 

Cmax; plazmada ulaşılan maksimum konsantrasyon, tmax; plazmada Cmax ‘a ulaşma süresi, EAA; plazma yoğunluğu zaman eğrisi altında kalan 

alan, ClT; total klirens, MRT; ortalama kalış süresi, N/A; mevcut değil.                    
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1.2.3. Klinik Kullanım Alanları 

İnsanlarda meloksikam bel ağrısı, akut siyatik, osteoartrit ve romatoid artrit 

tedavisi için kullanılmaktadır (Bosch ve ark 1997, Lund ve ark 1998). 

Hayvanlarda meloksikam enjeksiyon, oral süspansiyon, transmukozal jel ve 

tablet olmak üzere çeşitli uygulama yolları için çeşitli formülasyonlarda 

bulunmaktadır. ABD ve Kanada’da kedi ve köpeklerde, AB ve diğer ülkelerde 

köpekler, kediler, sığırlar, domuzlar ile atlarda, Avustralya'da koyunlarda kullanım 

için onaylanmıştır. Hayvanlarda meloksikam genellikle kas-iskelet sistemi hastalığı 

ile ilişkili inflamasyonun tedavisi ve ameliyat sonrası ağrının yönetimi için 

kullanılmaktadır. Kedilerde kullanım ülkelere göre değişkenlik göstermektedir. 

ABD'de, meloksikamın kedilerde tek enjeksiyondan fazlasının kullanımı 

onaylanmazken, AB ve diğer ülkelerde meloksikamın oral süspansiyonunu çoklu 

uygulama için onaylanmıştır (Edwards 2021). Türkiye’de de köpek, kedi, sığır ve at 

için meloksikam etken maddeli onaylı ilaçlar bulunmaktadır.  

1.2.4. Yan Etkileri 

Meloksikamın yangılı dokudaki göreceli COX-2 enzim seçiciliği diğer 

NSAID'lere kıyasla mide ve böbreklerde daha az yan etkiye neden olmaktadır 

(Bassleer ve ark 1997). Meloksikam her ne kadar güvenli bir NSAİD olarak kabul 

edilse de koyun, rat, fare ve tavşanlarda yapılan çalışmalara göre hepatotoksik ve 

nefrotoksik yan etkileri görülebilmektedir (İbrahim ve ark 2000, Torres ve ark 2013, 

Ahmed ve ark 2015, Colditz ve ark 2019).  

Koyunlarda 21 gün boyunca yapılan meloksikam uygulamasının aspartat 

aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), alkalen fosfataz (ALP), üre, 

glukoz, kolesterol ve trigiliserid değerlerinde önemli artışa sebep olduğu 

bildirilmiştir (Colditz ve ark 2019). Koyunlarda yapılan bir diğer çalışmada ise 

tekrarlı meloksikam uygulamasının trombosit sayısı ve protrombin zamanında 

azalmaya neden olduğu bildirilmiştir (Turgut ve ark 2017).  

Meloksikam ile tedavi edilen köpeklerde kanama ve pıhtılaşma süresinin 

arttığı tespit edilmiştir (Luna ve ark 2007).  



8 

 

1.3. Kinolonlar 

Kinolonlar, sentetik antimikrobiyal ajanların geniş bir grubunu oluşturur. Bu 

sınıfın ilk ilacı olan nalidiksik asit 1962 yılında sıtma araştırmaların bir yan ürünü 

olarak keşfedilmiştir. Kinolonlar ilk başlarda emilim ve dağılımdaki olumsuzluklar, 

etki spektrumunun enterobacteriaceae ailesi ile sınırlı olması nedeniyle yalnızca 

idrar yolu enfeksiyonlarının tedavisinde kullanılmıştır. Daha sonra temel kinolon 

yapısına bir flor molekülü ve bir piperazin eklenmesiyle elde edilen florokinolonlar 

sentezlenmiştir (Ball 2000). İlerleyen yıllarda gram pozitif bakteri türlerin yanı sıra 

gram negatifleri de içeren, gastrointestinal sistemden daha iyi emilen, sistemik 

enfeksiyonlar için kullanılabilecek oranda kan konsantrasyonlarına ulaşabilen 

bileşikler keşfedilmiştir (Van Bambeke ve ark 2005, Tablo 1.2). 

Tablo 1.2.  Kinolon grubu antibiyotiklerin nesillerine göre sınıflandırılması (Van 

Bambeke ve ark 2005). 

Birinci kuşak nalidiksik asit, oksolinik asit. 

İkinci kuşak enrofloksasin, marbofloksasin, danofloksasin, difloksasin, 

norfloksasin ve enoksasin 

Üçüncü kuşak orbifloksasin, levofloksasin, grepafloksasin, sparfloksasin  

Dördüncü kuşak moksifloksasin, gemifloksasin, gatifloksasin, trovafloksasin, 

sitafloks 

 

 Florokinolonların birçok bakteri türünde, bakteriyel DNA'ya hasar verdiğini 

ve DNA süper sarmal oluşumunda kusurlara yol açtığını görülmüştür. Bu etki, tüm 

bakterilerde bulunan bir enzim olan DNA giraz aktivitesinin inhibisyonuyla 

ilişkilendirilmiştir (Van Bambeke ve ark 2005). 

1.3. Enrofloksasin 

 Florokinolon grubu kemoterapotiklerin bir üyesi olan enrofloksasin, 

pKa1=[5,88 - 6,06] ve pKa2=[7,70 - 7,74] olan zwitteriyon yapıda bir moleküldür 

(Trouchon ve Lefebvre 2016).  
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1.3.1. Etki Mekanizması 

Enrofloksasin DNA replikasyonu, rekombinasyonu ve gen ekspresyonu 

süreçlerinde görev alan DNA giraz ve topoizomeraz IV enzimlerini hedef alarak etki 

gösterir. Enrofloksasin DNA giraz veya topoizomeraz IV‘e kovalent olmayan bir 

şekilde bağlanarak enrofloksasin-giraz/topoizomeraz IV-DNA kompleksini 

oluşturur. Bu sürecin sonucunda DNA replikasyonunun inhibisyonuna bağlı olarak 

bakterinin ölümü gerçekleşir (Bush ve ark 2020). 

1.3.2. Farmakokinetiği 

 Enrofloksasinin farmakokinetiği tür, yaş, fizyolojik durum, vücut 

kondisyonu, ilaç formu veya uygulama yolu gibi bireysel faktörlerden etkilenebilir 

(Lopez-Cadenas ve ark 2013). 

Emilim ve Dağılım 

Enrofloksasin birçok hayvan türünde oral ve parenteral uygulamalardan sonra 

iyi bir emilim oranına sahiptir. Biyoyararlanım ise hayvan türlerine göre değişkenlik 

göstermektedir (Elmas ve ark 2006, Lopez-Cadenas ve ark 2013, Karademir ve ark 

2015, Atef ve ark 2020, Üney ve ark 2021). Enrofloksasinin biyoyararlanımında iyon 

etkileşimi önemli bir faktördür. Magnezyum ve kalsiyum iyon yoğunluğu fazla olan 

su ile uygulama yapılan piliçlerde enrofloksasinin biyoyararlanımında ciddi bir 

azalma olduğunu gözlemlenmiştir (Ziolkowski ve ark 2014). 

Enrofloksasinin plazma proteinlerine bağlanma oranı düşük, dağılım hacmi 

ise yüksektir (Elmas ve ark 2006). Enrofloksasin ve aktif metaboliti olan 

siprofloksasinin dokulara dağılımı ilacın serbest konsantrasyonuna bağlı olmakla 

birlikte proteinlere bağlanma oranı da türlere göre farklılık göstermektedir (Cester ve 

Toutain 1997, Anadon ve ark 1999, Bregante ve ark1999, Idowu ve ark 2010).  

Metabolizma ve Eliminasyon 

Enrofloksasinin metabolizması türler arasında farklılık gösterebilmektedir. 

Kas içi (Kİ) uygulama sonrası eliminasyon yarı ömrü koyunlarda 3,06 saat, keçilerde 

0,74 saat, atlarda 9,9 saattir (Kaartinen ve ark 1997, Rao ve ark 2001, Karademir ve 

ark 2015). Bu değer damar içi uygulama sonrasında ise koyunlarda 4,31 saat, 

sığırlarda 1,5 saat, kedilerde 5,6 saat, atlarda 9,9 saat ve; tavşanlarda 3,02 saattir 
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(Kaartinen ve ark 1997, Kordick ve ark 1997, Rantala ve 2002, Elmas ve ark 2006, 

Otero ve ark 2009). Oral uygulama sonrası ise balıklarda enrofloksasin birçok 

hayvan türünde aktif metaboliti olan siprofloksasine dönüştürülür. Enrofloksasinin 

başka metabolitleri bulunmaktadır ancak bunlar aktif değildir. Enrofloksasin ve 

siprofloksasinin eliminasyon süreleri farklıdır. (Karademir ve ark 2015, Çorum ve 

ark 2019b, Trouchon ve Lefebvere 2016).  

Enrofloksasinin eliminasyonu türler arasında büyük farklılıklar gösterir. Bu 

farklılık eliminasyon yolundan ileri gelmektedir. Enrofloksasinin eliminasyonu renal 

yolla gerçekleşirken, siprofloksasin ise hem hepatik hem de renal yolla gerçekleşir. 

Ancak yeni çalışmalarda hem enrofloksasinin hem de siprofloksasinin safra atılımı 

yoluyla bağırsakta yeniden dolaşıma girdiği bildirilmiştir (Trouchon ve Lefebvere 

2016).  

1.3.3. Klinik Kullanım Alanları 

Enrofloksasin içeren ilk veteriner ilaç 1991 yılında kümes hayvanları için oral 

bir form olarak piyasaya sürülmüştür. Günümüzde çiftlik hayvanları (sığır, koyun, 

kümes hayvanları, domuz, v.b.),  evcil etoburlar (köpekler ve kediler) ve egzotik 

evcil hayvanlarda kullanılabilen farklı formlarda (oral, enjektabl) enrofloksasin 

preparatları bulunmaktadır (CVMP 2006). Enrofloksasin geniş etki spektrumu, 

yüksek dağılım hacmi ve biyoyararlanımı, uzun yarılanma ömrü ve düşük toksisiteye 

sahip olması gibi avantajları nedeniyle veteriner hekimlikte geniş bir kullanım alanı 

bulmaktadır (Trouchon ve Lefebvre 2016, Attili ve ark. 2016).  

Enrofloksasin, gram-negatif ve gram-pozitif bakterilerin neden olduğu lokal 

ve sistemik enfeksiyonların tedavisinde endikedir. Enrofloksasin öncelikli olarak 

solunum yolu enfeksiyonlarının tedavisinde kullanılmakla birlikte sindirim, üriner, 

eklem, genital, meme ve dermal enfeksiyonların tedavisinde de kullanılan geniş 

spektrumuna sahip ikinci nesil bir florokinolondur (Cinquina ve ark 2003, CVMP 

2006, Trouchon ve Lefebvre 2016). Enrofloksasin konsantrasyona bağlı etki 

göstermekte ve doz arttıkça etkisi de artmaktadır (Li ve ark 2017). Doz artışı ise 

istenmeyen etkilerin ortaya çıkmasına da neden olabilmektedir (Çorum ve ark 

2019a). 
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Enrofloksasin sığırlarda mastitis, solunum, sindirim ve meme 

enfeksiyonlarının tedavisinde kullanılabilmektedir (Mitchell 2006, Suojala ve ark 

2010, Crosby ve ark 2018).  Köpek ve kedilerde solunum, sindirim, üriner sistem ve 

deri enfeksiyonlarının tedavisinde oldukça etkilidir (Westropp ve ark 2012, Reddy ve 

ark 2014, Trouchon ve Lefebvre 2016). Koyunlarda özellikle S.aureus kaynaklı 

mastitislerin tedavisinde enrofloksasinin çok etkili olduğu bildirilmektedir (Attili ve 

ark 2016). Kümes hayvanlarında ise Salmonella spp, Escherichia coli; ve Avian 

pneumovirus kaynaklı enfeksiyonların tedavisinde kullanılabilmektedir (Marien ve 

ark 2007, Garmyn ve ark 2009, Li ve ark 2017). 

1.3.4. Yan Etkileri 

 Enrofloksasinin gastrointestinal, iskelet, üreme ve sinir sistemlerinde yan 

etkilere sebep olabilmektedir. Bu olumsuz etkilerin ortaya çıkması kullanılan doza ve 

uygulama sıklığına bağlıdır (Trouchon ve Lefebvre 2016).  

Enrofloksasinin eklem kıkırdağı dejenerasyonu, tendon hasarı ve artropatiye 

sebep olabilmekte ve özellikle genç hayvanlarda eklem kıkırdağı lezyonları 

şekillendirebilmektedir (Lim ve ark 2008, Newman ve ark 2021). 

Enrofloksasinin sperm hareketlilik ve sayısında azalmaya, anormal sperm 

sayısında artışa ve testosteron seviyesinde azalmaya neden olabildiği bildirilmektedir 

(Aral ve ark 2008, Yücel ve ark 2021). Enrofloksasin ayrıca kuşların embriyonik 

gelişimini de olumsuz yönde etkileyebilmekte, civcivlerin yumurtadan çıkmasını 

hızlandırmakta dolayısıyla hayatta kalma oranlarının düşük olmasına ve eklem 

deformiteleri neden olabilmektedir (Hrubave 2019). 

1.4. İlaç Etkileşimleri 

 Birden fazla ilacın eş zamanlı uygulanması ile ilaç etkileşimleri ortaya 

çıkabilmektedir. Farmakokinetik ve farmakodinamik düzeylerde ortaya çıkabilen ilaç 

etkileşimleri çoğunlukla farmakokinetik düzeyde oluşmaktadır (Pal ve Mitra 2006). 

Aynı taşıyıcı proteinin substratı olan ilaçların birlikte kullanılması farmakokinetik 

parametrelerde ve ilacın taşındığı süt gibi ortamlardaki kalıntı miktarlarında 

değişmelere neden olduğu çok sayıda çalışmada ortaya konulmuştur (Pulido ve ark 
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2006, Elmas ve ark 2008, Real ve ark 2011, Tekeli ve ark 2020a, Garcia-Lino ve ark 

2021, Ural ve ark 2021). 

Meloksikam romatoid artrit tedavisi için kombinasyon halinde kullanılan 

metotreksat farmakokinetiğini etkilememektedir (Hübner ve ark 1997). Aspirinin 

meloksikamla birlikte kullanımı, COX-1 inhibisyonundaki artışa bağlı olarak 

gastrointestinal ülserasyon riskinin yükselmesine neden olabilmektedir. NSAID 

ilaçların oluşturduğu gastrit ve ülserasyonun tedavisi için antiasit veya histamin 

reseptör antagonistleri kullanılmaktadır. Meloksikamın, antiasitler veya simetidin ile 

birlikte uygulandığında maksimum plazma konsantrasyonu, tmax, yarılanma ömrü 

veya eğrinin altındaki alanda herhangi bir değişiklik olmamıştır (Busch ve ark 1996). 

Meloksikam alan hastalarda lityum düzeyi yaklaşık olarak %21 yükselmesine 

bağlı olarak bu hastalarda lityum düzeyinin izlenmesi önerilmektedir (Türck ve ark 

2000). Günlük olarak düzenli varfarin alan bir grup sağlıklı gönüllü üzerinde yapılan 

bir çalışmada, bir denek dışında varfarin farmakokinetiğinde herhangi bir değişiklik 

olmamıştır. Meloksikam, R-varfarinin farmakokinetiğini etkilemezken; S-varfarin 

için %11 biraz daha yüksek plazma konsantrasyonları ve kararlı durum EAA 

gözlemlenmiştir. S-varfarin ve meloksikam aynı enzim tarafından metabolize 

edildiğinden dolayı varfarinin meloksikam ile birlikte kullanıldığı durumlarda 

protrombin zamanının izlenmesi gereklidir (Türck ve ark 1997).  

Meloksikam enterohepatik siklusa maruz kaldığından, kolestiramin ile 

birlikte verilmesi meloksikamın eliminasyonunu önemli ölçüde hızlandırmaktadır 

(Busch ve ark 1995). 

1.5. Taşıyıcı Proteinler 

 Hücre zarı, lipit ve proteininin karmaşık bir bileşiminden oluşmaktadır 

(Alberts ve ark 2007). Hücre zarlarındaki protein-lipit oranı yaklaşık 1:40 olarak 

tahmin edilmiştir. Bu oran hücre tipine ve hücrenin metabolik aktiflik durumuna göre 

önemli ölçüde değişebilmektedir (Di ve ark 2012).  

 Hücreler hayatta kalabilmek ve işlevlerini normal bir şekilde sürdürebilmek 

için hücre içi içeriklerini kontrol etmeleri gerekmektedir. Hücrelerde bazı 

moleküllerin hücreye giriş ve çıkışını sağlamak için membran taşıyıcıları kullanılır. 
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Örneğin; şekerler hücreye glikoz taşıyıcı ailesi (GLUT) tarafından, bazı peptid 

yapıdaki β-laktam antibiyotikleri ve peptit benzeri ilaçlar oligopeptid taşıyıcı 

tarafından hücre içine alınırlar (Mueckler ve Thorens 2013, Smith ve ark 2013). Her 

geçen gün bir yenisi keşfedilen bu taşıyıcılar, moleküllerin hücre içine alınmasına 

aracılık ettikleri gibi moleküllerin dışarı taşınmasına da aracılık edebilirler. Küçük 

moleküllü ilaçlar da dahil olmak üzere yapısal olarak birbirinden farklı moleküller; 

çoklu ilaç direnci proteini (MRP) ailesi, P-glikoprotein ve meme kanseri direnç 

proteini (BCRP/ABCG2) gibi taşıyıcıların substratları durumundadırlar (Chen ve 

Tiwari 2011, Natarajan ve ark 2012). 

Taşıyıcı proteinler başlıca dört ana süper aileye ayrılabilir (Stein ve Litman 2014). 

1. ATP bağlayıcı kaset (ABC) taşıyıcıları, 

2. ATPazlar,  

3. İyon kanalları, 

4. Çözünen madde taşıyıcı proteinler (SLC) 

1.5.1. ABC Süper Ailesi ve ABCG2 (BCRP) Taşıyıcı Proteinler 

Bu protein grubu, insanda 12 üyeli ABCA, 11 üyeli ABCB, 13 üyeli ABCC, 

4 üyeli ABCD, 1 üyeli ABCE, 3 üyeli ABCF ve 5 üyeli ABCG olmak üzere 7 alt 

gruba ayrılmıştır. Bunlardan; ABCA2, ABCA3, ABCA6, ABCB1, ABCC1, ABCC3, 

ABCC10, ABCC11, ABCC12, ABCF2, ABCG2’nin ilaç taşınmasında görevli 

olduğu bilinmektedir (Vasiliou ve ark 2009, Jaramillo ve ark 2018). ABC taşıyıcıları, 

meme bezi de dahil olmak üzere birçok dokuda hücre membranlarından lipidler, 

metabolitler, ilaçlar ve kolesterol gibi birçok substratın taşınmasında rol oynarlar 

(Farke ve ark 2008, Jani ve ark 2014). 

ABCG2 (BCRP)‘de ATP bağlayıcı kaset (ABC) ailesine ait bir taşıyıcı 

proteindir. ABCG2 (BCRP) geniş bir yelpazede substrata sahiptir ve hücrelerden çok 

çeşitli ilaçları, karsinojenleri ve diyet toksinlerini aktif olarak dışarı atar. Bu 

proteinlerin membrana bağlandığı bölge "transmembran bölgesi"; sitoplazmik 

ATP'nin hidrolize olduğu bölgeler ise "ATP-bağlanma bölgeleri" olarak adlandırılır.  

655 amino asittten oluşan bir protein olan ABCG2 sadece kanser hücrelerinde değil, 

aynı zamanda bağırsaktaki epitel zarları, böbrek proksimal tübülleri, karaciğerdeki 
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hepatositlerin safra kanalı zarları, meme bezi epitelinin lümen zarları gibi birçok 

normal dokuda da tespit edilmiştir. (Jonker ve ark 2005, Ando ve ark 2007). 

Gebeliğin son dönemi ve emzirme döneminde meme bezinde ekspresyonu 

artan ana ABC taşıyıcıları ABCC5 ve ABCG2'dir. ABCG2 androjen ve östrojen 

metabolitleri dahil olmak üzere steroid bileşiklerinin taşınmasında görev almaktadır 

(Imai ve ark 2003, Suzuki ve ark 2003).  

ABCG2 taşıyıcı proteini, ilaçların süte geçişinde büyük bir paya sahiptir. 

ABCG2‘nin substratı konumundaki ilaç ve maddelerle yapılan çalışmalara bakılacak 

olursa; 

  Beşeri ve veteriner hekimlik alanında yaygın olarak kullanılan 

florokinolonların bu taşıyıcı ile etkileşimleri konusunda çeşitli çalışmalar yapılmıştır. 

Farelerde yapılan çalışmada siprofloksasin ve danofloksasin uygulanmasının, 

ABCG2 proteini bulunmayan farelere göre iki kata kadar daha yüksek siprofloksasin 

ve danofloksasin süt/plazma oranlarına neden olduğu görülmüştür (Merino ve ark 

2006). Emziren fareler üzerinde yürütülen çalışmada, riboflavinin, biotin ve folik 

asitin süte salgılanmasına ABCG2 aracılık ettiği gösterilmiştir (Van Herwaarden ve 

ark 2007). 

Koyunlarda danofloksasinin ivermektin ile birlikte uygulanması, 

danofloksasinin süte geçişini azaltmıştır (Real ve ark 2011). Koyunlarda izoflavon 

daidzein ve genistein uygulanması danofloksasinin süte salgılanmasını azalttığı 

görülmüştür (Perez ve ark 2013). Soya veya keten tohumu ile zenginleştirilmiş 

rasyonlarla beslenen hayvanlarda koyun sütündeki danofloksasin konsantrasyonunun 

daha düşük olduğu görülmüştür (Otero ve ark 2018).  

Koyunlarda enrofloksasin inhibitör flavonoidlerle birlikte uygulandığında 

plazma dağılım kinetiği değişmezken; sütteki konsantrasyonunun azaldığı tespit 

edilmiştir (Pulido ve ark 2006). 

Nitrofurantoin in vitro ve in vivo şartlarda ABCG2 substratı olarak 

tanımlanmıştır. Nitrofurantoinin,  ABCG2'nin in vitro inhibitörleri olan izoflavon 

genistein veya daidzeinin birlikte kullanılması sonucunda koyun sütüne 

nitrofurantoin taşınması azalmıştır (Perez ve ark 2009). 
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Süt ineklerine antelmintik monepantelin uygulanmasından sonra yüksek bir 

süt/plazma monepantel-sülfoksit oranı gözlenmesi ABCG2 substratı olduğu 

doğrulamıştır  (Garcia-Lino ve ark 2019).  Antiparaziter bir ilaç olan moksidektin 

ABCG2'nin bir substratı olarak tanımlanmış ve koyunlarda, ABCG2'yi inhibe eden 

başka bir antiparaziter ilaç olan triklabendazol ile birlikte uygulanmasının 

moksidektinin süte transferini azalttığı görülmüştür (Barrera ve ark 2013). 

Diklofenak, fluniksin ile metaboliti 5-hidroksifluniksinin, sığırlarda ABCG2 

tarafından süte taşındığı gösterilmiştir (Lagas ve ark 2009, Garcia-Mateos ve ark 

2019). Antikanser ilacı topotekan, antiviral asiklovir veya antiülseratif simetidin ve 

pantoprazolün süte transferinin de ABCG2 proteini aracılığıyla olduğu görülmüştür 

(Jonker ve ark 2005, Wang ve McNamara 2012). 

Yapılan çeşitli araştırmalarda bu çalışmaya konu olan meloksikam ve 

enrofloksasinin ABC taşıyıcı protein süper ailesinden ABCG2(BCRP)‘nin substratı 

olduğu tespit edilmiştir (Gates ve ark 2005, Garcia-Lino ve ark 2020, Otero ve ark 

2016, Pulido ve ark 2006). 

1.5.2. ATPaz Ailesi Taşıyıcı Proteinler 

 ATPaz ailesi, işlevlerini yerine getirmek için ATP ile etkileşime giren çeşitli 

proteinleri kapsamaktadır. Bu aile F, V veya P tipi ATPazlar olarak alt bölümlere 

ayrılabilir. F tipi ATPazlar, belirlenmiş iyon gradyanlarını kullanarak ATP sentezini 

yönlendirirken, V tipi ATPazlar, iyonları bir membran boyunca pompalamak için 

ATP hidrolizinden türetilen enerjiyi kullanır. Diğer yandan, P tipi ATPazlar, ATP 

hidroliziyle salınan serbest enerjiyle iyonların ve lipitlerin hücre membranları 

boyunca taşınmasını sağlar (Palmgren ve Nissen 2011). 

1.5.3. İyon Kanalları 

 Bu kanallar adından da anlaşılacağı gibi hücre zarları boyunca çeşitli iyonları 

taşır, zar potansiyelini korur, hücresel uyarılma ve sinyallemede kritik bir rol oynar 

(Roux 2017). İyon kanalları G proteinine bağlı reseptörlerden sonra mevcut ilaçlar 

için ikinci en büyük hedefi temsil etmektedir (Overington ve ark 2006). 
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1.5.4. SLC (Çözünmüş Madde Taşıyıcı) Süper Ailesi Taşıyıcı Proteinler 

 SLC taşıyıcı ailesinin 50’ye yakın alt tipi vardır. Hücre yüzeyinde, SLC 

proteinleri, genel olarak şekerler, amino asitler, vitaminler, nükleotidler, metaller, 

inorganik iyonlar, organik anyonlar, oligopeptitler ve ilaçlar dahil olmak üzere çok 

çeşitli molekülün taşınmasında görev alırlar (Hediger ve ark 2013, Pizzagalli ve ark 

2021).  

SLC proteinler sadece endojen metabolitlerin ve iyonların taşınmasında değil, 

aynı zamanda birçok ilacın hücre zarını geçmesinde görev aldığından dolayı FDA 

son ilaç geliştirme kılavuzlarında, olası ilaç-ilaç etkileşimleri açısından SLC 

proteinlerinin taranmasının önemli olduğunu vurgulamaktadır (Pizzagalli ve ark 

2021).  

1.5.5. Taşıyıcı Proteinlerin İlaçların Süte Geçişindeki Rolleri  

Süt üretimi, taşıma mekanizmalarıyla bağlantılı karmaşık bir süreçtir. Yapılan 

çalışmalar, endotel ve epitel hücrelerin her iki yüzünde bulunan spesifik taşıyıcı 

proteinler olan ABC olarak ifade edilen ATP bağlayıcı kaset (ATP-binding Casette 

Family) taşıyıcı ve SLC olarak ifade edilen çözünen taşıyıcının (Solute Carrier 

family) bileşiklerin süte transferine aracılık ettiğini, aktivitelerinin laktasyonun 

evrelerine göre değişkenlik gösterdiğini ortaya koymuştur (Groneberg ve ark 2015, 

Alcorn ve ark 2002, Jonker ve ark 2005). 

Meme epitelinde bulunan bu taşıyıcı proteinler besinlerin ve farklı yapıdaki 

bileşiklerin alımında veya atılımında rol oynayarak süt bileşimine katkıda bulunur. 

Taşıyıcı proteinler çok sayıda substrata sahip olduklarından ilaçlar, pestisitler, 

kanserojenler ve çevresel kirleticiler gibi toksik kimyasalların süte aktif taşınmasına 

da aracılık edebilirler (Ito ve ark 2015, Yağdıran ve ark 2016). Aslında çoğu ABC ve 

SLC taşıyıcısı, organizma için potansiyel olarak zararlı olan ksenobiyotiklerin 

detoksifikasyonunda ve eliminasyonunda görev alır. Bu nedenle bu taşıyıcıların 

barsak, karaciğer, böbrek, plasenta, meme ve kan-beyin bariyerlerinde bulunması bir 

savunma sistemi oluşturur (Leslie ve ark 2005).  

Süte salgılanabilen zararlı bileşikler yeni doğanlar ve süt ürünleri tüketicilerin 

sağlığı için büyük risk oluşturmaktadır. Süte geçebilen ilaç sayısı gün geçtikçe 
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arttığından dolayı sütte ilaçların varlığını belirlemek için daha çok çaba sarf 

edilmektedir. Ayrıca süte geçen toksin ve kimyasallar, taşıyıcıların ekspresyonunu 

değiştirebileceğinden istenmeyen bileşiklerin süte geçişinde de değişikliğine neden 

olabilmektedir (Yağdıran ve ark 2016). 

 Yapılan bir çalışmada; organik katyon taşıyıcı 1 (OCT1), yeni organik katyon 

taşıyıcı 1 (OCTN1), konsantre nükleozit taşıyıcı 1 (CNT1), konsantre nükleozit 

taşıyıcı 3 (CNT3) ve peptit taşıyıcı 2 (PEPT2)‘nin emziren annelerde 

emzirmeyenlere göre 4 kat daha fazla olduğu görülmüştür. Ayrıca Vitamin C 

Taşıyıcı 2 (SVCT2) emziren annelerde emzirmeyenlere göre yaklaşık 2,2 kat daha 

fazla, organik anyon taşıma polipeptitleri OATP1A2 ve organik anyon taşıma 

polipeptitleri OATP2B1 ve çoklu ilaç direnci ile ilişkili protein 5 (ABCC5/MRP5)’in 

yaklaşık 1,5 kat daha fazla olduğu tespit edilmiştir (Alcorn ve ark 2002). 

Laktasyon dönemindeki sığır ve insanlarda Meme Kanseri Direnç Proteininin 

(BCRP/ABCG2) indüklendiği belirlenmiştir (Jonker ve ark 2005). Laktasyonda olan 

ve olmayan inekler, koyunlar ve keçilerin karşılaştırıldığı çalışmalarda da benzer 

şekilde, emzirme döneminde meme bezinde ABCG2'nin protein ekspresyonunun 

arttığını doğrulayan sonuçlar elde edilmiştir (Lindner ve ark 2013).  

1.6. Hayvansal Gıdalarda Kalıntı 

İnsan sağlığı doğrudan yaşadığı çevreyle ve tükettiği gıdanın niteliği ve 

kalitesiyle ilgilidir (Ames 1983). Veteriner tıbbi ürünleri, artan dünya nüfusu için 

yeterli miktarda gıda sağlama konusunda kritik bir öneme sahiptir. Hayvanlarda 

kullanılan veteriner tıbbi ürünler; hastalıkları önleme, tedavi etme, hayvan 

davranışların değiştirilmesi,  yemden yararlanma ve yem verimliliğinin arttırılması 

gibi birçok amaçla kullanılabilmektedir. Hayvanlarda veteriner tıbbi ürünlerin 

kullanımından elde edilen faydanın yanında hayvanların dokularında oluşturduğu 

kalıntılar ise halk sağlığı açısından büyük risk oluşturmaktadır (Kaya ve Ünsal 2000, 

Beyene 2016, Herago ve ark 2021). Gıdalardaki kalıntılar; insanlarda sağlık sorunları 

ortaya çıkarmasının yanında gıda endüstrisinde düşük kalitede ürün ve üretim 

proseslerinde problemler şekillenmesine de sebep olabilmektedir (Toldra ve Reig 

2006). 
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Kalıntı, 13.06.2010 tarih ve 27610 sayılı Resmi gazetede yayınlanarak 

yürürlüğe giren “5996 sayılı Veteriner Hizmetleri, Bitki Sağlığı, Gıda ve Yem 

Kanunu”‘nda yenilebilir hayvansal ürünlerin içinde, üzerinde bulunan, metabolitler 

ile yıkımlanma veya reaksiyon sonucunda oluşan ürünler dâhil hayvansal ürünlere 

geçerek insan sağlığı üzerinde olumsuz etki yaratma ihtimali bulunan farmakolojik 

etkili maddeler ve bunların metabolitleri veya diğer maddeleri şeklinde 

tanımlanmaktadır (Resmi Gazete 2010). 

Normal fizyolojik koşullar altında, ilacın hayvana uygulanmasının ardından, 

çoğu ilaç, atılımı kolaylaştırmak ve detoksifikasyonu sağlamak için metabolize edilir. 

Genel olarak, ana ürün ile metabolitleri idrarla ve daha az ölçüde dışkıyla atılır. 

Ancak bu maddeler insanlar tarafından tüketilen hayvansal gıdalar olan süt, yumurta 

ve ete de geçebilir (Kaya ve Ünsal 2000, Beyene 2016, Herago ve ark 2021). 

Veteriner ilaç kalıntıları, sağlıklı gıda için en büyük risklerden biridir (Herago 

ve ark 2021). Normal şartlar altında kullanma talimatlarına göre kullanılan veteriner 

tıbbi ürünlerin kalıntıya neden olmaması gereklidir. Fakat bazı nedenlerden dolayı bu 

kalıntılar şekillenebilmektedir. Bun nedenlerin başlıcaları şu şekildedir; 

- Önerilen kullanma talimatlarına veya dozajına uyulmaması 

- Yasadışı ilaç kullanımı, 

- Önerilen ilaç kalıntı arınma sürelerine (İKAS) uyulmaması, 

- İlaçla kontamine ekipmanların düzgün şekilde temizlenmeden kullanılması,  

- İlaç dozajlama hataları gibi nedenlerin yanında tür farklılıkları, hayvanın yaşı, 

gebelik durumu, beslenme şekli, kalıtsal hastalıklar, hastalık hali, birlikte kullanılan 

ilaçlar arasındaki gıda-ilaç etkileşimleri gibi parametreler de insan gıdası olarak 

kullanılan hayvansal gıdalarda kalıntılara neden olabilmektedir (Miller 1997, Toutain 

ve ark 2010, Beyene 2016). 

 Hayvansal gıdalardaki ilgili mevzuatlarda izin verilen miktarların altındaki 

düşük seviyeli veteriner tıbbi ürün kalıntıları halk sağlığı için bir risk oluşturmasa da  

antibiyotik direncine ve alerjik reaksiyonlara neden olabilmektedir  (Riedl ve 

Casillas 2003, Beyene 2016, Chang ve ark 2015). Bunun yanında uzun vadede ilaç 
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kalıntıları mutajenik, karsinojenik ve teratojenik etkilere neden olabileceği 

değerlendirilmektedir (Booth 1988, Foster ve Holloway 2003).   

Yapılan araştırmalarda, hayvansal gıdalara uygulanan ısıl işlemlerin (pişirme, 

haşlama, kavurma, dondurma, vb.)  gıdalardaki kalıntı seviyelerinde önemli bir 

azalmaya neden olmadığı veya oluşabilecek sağlık riskini ortadan kaldırmak için 

yeterli olmadığı tespit edilmiştir (Rose ve ark 1997). 

Ülkemizde yetkili otorite olan Tarım ve Orman Bakanlığı 13.06.2010 tarih ve 

27610 sayılı Resmi gazetede yayınlanarak yürürlüğe giren “5996 sayılı Veteriner 

Hizmetleri, Bitki Sağlığı, Gıda ve Yem Kanunu”‘nun 31. maddesi 9. fıkrasına göre 

yıllık ve çok yıllık ulusal kontrol planlarını hazırlamakta, belirlenen canlı hayvan ve 

hayvansal ürünler ile diğer ürünlerde, katkı, kalıntı, bulaşan veya istenmeyen 

maddeler için izleme programları uygulamakta ve her yılın sonunda kontrollere 

ilişkin yıllık rapor düzenlemektedir (Resmi Gazete 2010). 

1.6.1 Sütte Kalıntı 

Süt, memeli canlıların doğumdan sonra memeden salgıladıkları biyolojik 

salgı olarak tanımlanabilmektedir (Tekinşen 2000). Süt gerek bitkisel gerekse 

hayvansal kaynaklı diğer gıdalara göre memelilerde özellikle yaşamın ilk bölümünün 

bütün ihtiyaçlarını karşılayabilmesi sebebiyle gıda maddeleri arasında çok önemli bir 

yere sahiptir (Oysun 1987). Vücudun enerji ihtiyacı, fizyolojik fonksiyonları için 

gerekli birçok besin maddesini, başka besin maddelerine göre daha dengeli ve yeterli 

miktarlarda bulundurmasından dolayı süt memeli canlıların yavrularının 

beslenmesinde ve bağışıklığının gelişmesi için mükemmel bir besin olarak kabul 

edilmektedir (Meyer 1978, Bylund 2003). 

 Süt hayvanlarında veteriner tıbbi ürünlerinin kullanımından sonra çoğunlukla 

ilaç arınma sürelerine dikkat edilmemesi, sütte ilaç kalıntılarına neden olur. Bunun 

yanında kalıntılar sütün toplanması, saklanması, taşınması, işlenmesi ve 

paketlenmesi sırasında da oluşabilir. Süt ve süt ürünlerindeki kalıntıların çoğu 

antimikrobiyaller, antihelmintik ajanlar, hormonlar gibi hayvanlarda daha çok 

kullanılan veteriner tıbbi ürünlerden oluşmaktadır. Veteriner tıbbi ürünlerin yanında 

pestisitler, insektisitler, herbisitler, deterjanlar, dezenfektanlar, mikotoksinler, 
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nitratlar, nitritler ve ağır metaller gibi diğer bileşiklerin de sütte kalıntı oluşturduğu 

tespit edilmiştir (Khaniki 2007).   

1.6.2. Sütte Kalıntı İle İlgili Yasal Düzenlemeler 

Avrupa Birliği (AB)’nde gıda güvenliği, Sağlık ve Gıda Güvenilirliği Genel 

Müdürlüğü (DG SANTE) tarafından takip edilir. Ayrıca Avrupa Gıda Güvenilirliği 

Otoritesi (EFSA) de gıda güvenilirliği alanında bilimsel tavsiye ve destek 

vermektedir. 

Ülkemizde 13.06.2010 tarih ve 27610 sayılı Resmi gazetede yayınlanarak 

yürürlüğe giren “5996 sayılı Veteriner Hizmetleri, Bitki Sağlığı, Gıda ve Yem 

Kanunu” gıda güvenilirliğinin ana çerçevesini oluşturmaktadır (Resmi Gazete 2010). 

 Avrupa Birliğine üye ülkelerde hayvansal kökenli gıda maddelerinde 

veteriner tıbbi ürünlerin maksimum kalıntı limitleri; 2377/90 sayılı konsey 

yönetmeliğine göre, Türkiye’de ise “Türk Gıda Kodeksi Hayvansal Gıdalarda 

Bulunabilecek Farmakolojik Aktif Maddelerin Sınıflandırılması ve Maksimum 

Kalıntı Limitleri Yönetmeliğine” göre belirlenmiştir. 

Ülkemizde Avrupa Birliği normlarına uygun ve paralel olarak yıllık bazda 

Ulusal Kalıntı İzleme Planı (UKİP) yürütülmektedir. Ulusal Kalıntı İzleme Planı, 

hayvan türlerine göre belirlenen madde ve ürün grupları ile bu maddelerin 

kalıntılarının varlığının tespiti için alınacak önlemleri içerir. Bu program 17.12.2011 

tarih ve 28145 sayılı Resmi Gazetede yayınlanan “Canlı Hayvanlar ve Hayvansal 

Ürünlerde Belirli Maddeler İle Bunların Kalıntılarının İzlenmesi İçin Alınacak 

Önlemlere Dair Yönetmelik”‘te belirtilen kurallara göre hazırlanan ulusal kalıntı 

izleme planı (UKİP) çerçevesinde yürütülmektedir (Resmi Gazete 2011a). 

1.6.3. Meloksikam için Maksimum Kalıntı Limit (MKL) Değerleri 

 Bilinçsiz ilaç kullanımı halk sağlığı için yüksek risk oluşturmaktadır. Halk 

sağlığının korunması amacıyla çeşitli otoriteler tarafından kalıntı standartlarının 

belirlenmesi gündeme gelmiştir (MacNeil 2005). 

 Dünya Gıda ve Tarım Örgütü (FAO) çatısı altında bulunan Codex 

Alimentarius komisyonunca yapılan bilimsel çalışmalar ışığında, veteriner ilaçları 
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için çeşitli organ ve dokulardaki Maksimum Kalıntı Limitleri (MKL) 

belirlenmekteyken; 1985 yılından sonra gıdalarda bulunabilme potansiyeli olan 

farmakolojik etken maddelere yönelik kalıntı limitleri de belirlenmekte ve yapılan 

araştırmalar doğrultusunda sürekli güncellenmektedir.  

 Avrupa Birliğine üye ülkelerde hayvansal kökenli gıda maddelerinde 

veteriner Tıbbi ürünlerin maksimum kalıntı limitlerinin belirlendiği 26 Haziran 1990 

tarihli (EEC) 2377/90 sayılı Konsey Tüzüğüne ve Türkiye’de 7 Mart 2017 tarih ve 

30000 sayılı Resmi Gazete yayınlanan “Türk Gıda Kodeksi Hayvansal Gıdalarda 

Bulunabilecek Farmakolojik Aktif Maddelerin Sınıflandırılması ve Maksimum 

Kalıntı Limitleri Yönetmeliğine” göre meloksikam MKL değerleri; Sığır, keçi, 

domuz, tavşan, tek tırnaklı hayvanlar için kas dokuda 20 g/kg, karaciğerde 65 

g/kg, böbrekte 65 g/kg, sığır ve keçi sütlerinde 15 g/kg’dır (EEC 1990, Resmi 

Gazete 2017). Codex alimentarius‘ta meloksikam için tanımlı bir MKL değeri 

bulunmamaktadır (FAO 2023).  

1.7. Hipotez ve Amaç 

 Çalışmanın temel hipotezi ABCG2 taşıyıcı proteini substratları olan 

meloksikam ve enrofloksasinin birlikte uygulanmasının meloksikam plazma ve süt 

farmakokinetik parametrelerinde değişiklik yapacağı kurgusuna dayandırılmıştır. 

 Mevcut çalışmanın amacı, koyunlarda enrofloksasin uygulamasının 

meloksikamın plazma ve süt dağılımına etkilerini incelemektir. Koyunlarda kullanım 

için ruhsatlandırılmış meloksikam etken maddeli ilaç ülkemizde ve birçok ülkede 

bulunmasa da, etiket dışı kullanım söz konusudur. Bu sebeple çalışmanın değişik 

tedavi prosedürlerinin oluşturulmasına ve insan gıdası olarak kullanılan hayvansal 

ürünlerdeki kalıntılara bağlı gerekli arınma sürelerinin belirlenmesine ve farklı tedavi 

prosedürlerinin geliştirilmesine katkı sağlaması amaçlanmaktadır.  
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

 Meloksikam analitik standardı (≥98%, analitik saflıkta, Sigma-Aldrich St. 

Louis, Mo., USA) 

 Analitik saflıkta asetonitril (ACN, VWR Chemicals, France) 

 Potasyum dihidrojen fosfat (Merck) 

 Metanol (%99,9 analitik saflıkta, Biorad, Türkiye) 

 Formik asit (Tekkim, Türkiye) 

 Meloksikam (Bavet Meloksikam, 5 mg/mL enjeksiyonluk çözelti, Bavet, 

Türkiye) 

 Enrofloksasin (Enrolen,100 mg/mL enjeksiyonluk çözelti, Alke, Türkiye) 

2.2. Kullanılan Alet ve Malzemeler 

 Yüksek performanslı sıvı kromatografisi UV dedektörlü (HPLC)-UV, CBM-

20A (LC-20AT), degasser (DGU‐20A), ultraviyole dedektör (SPD-20A), 

autosampler (SIL‐20A), kolon fırını (CTO-10A) ve CBM‐20A kontrol cihazı 

(Shimadzu, Tokyo, Japonya) 

 Gemini™ C18 kolon (ODS-3, 4,6 × 250 mm; 5 μm; GL Sciences) 

 Terazi (Ohaus, PX 623/E, USA)  

 Vorteks (VWR Signature, Type 945303, USA) 

 Santrifüj (Sigma Atlantis, MiniSpin, Singapore) 

 Manyetik karıştırıcı (Gerhardt Bonn, Germany) 

 Saf su sistemi (ELGA, Purelab Ultra, Ultra Genetic, England) 

 Likit kromatografi viyalleri 

 Derin dondurucu (-86 °C, Arctiko, ULUF 15, UK) 

 pH metre (İnolab, WTW series, Terminal 740, Germany) 

 Tek kullanımlık PE kap 

 Lityum heparinli tüp (VacuSel, Türkiye) 

 İntraket (Ayset, Türkiye) 

 5 mL’lik enjektör 

 Santrifüj tüpü (15 mL ) 

 Ependorf tüpü 
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2.3. Hayvan Materyali 

Deneysel uygulamalara başlamadan önce Konya Tarım ve Orman İl 

Müdürlüğünden proje için çalışma izni alındı (E-14932989-325.04.02-5541173, Ek-

A). Daha sonra Selçuk Üniversitesi Veteriner Fakültesi Deney Hayvanları Üretim ve 

Araştırma Merkezi Etik Kurulu Başkanlığına yapılan başvuru ile tüm çalışma 

sürecinde hayvanlar üzerinde gerçekleştirilecek işlemlerin Etik Kurul Yönergesi‘ne 

uygunluğuna dair etik kurul onayı alındı (2022/57, EK-B).  

Çalışmada, son bir aylık süreçte herhangi bir ilaç uygulaması yapılmamış 48-

57 kg ağırlığında, sağlıklı ve 2 ay önce doğum yapmış 4-6 yaş laktasyonda 

Akkaraman ırkı koyunlar kullanıldı. Koyunların çalışma süresince kuru ot ve suya ad 

libitum ulaşması sağlandı ve ek olarak günde iki kez ticari yemle (Reva Koyun Süt 

Yemi, Konya) beslendi.  

2.4. Klinik Muayene ve Grupların Oluşturulması 

Hayvanlar çalışma öncesinde klinik olarak muayene edildi. Yapılan klinik 

muayene ve kontrolerde koyunlar arasında defekasyon, ürinasyon ve koordinasyonla 

ilgili bir farklılık gözlenmedi. Koyunların vücut sıcaklıkları ve nabız değerlerinin 

referans değerler arasında olduğu, mukozaların normal olduğu tespit edildi. Klinik 

muayene sonucu sağlıklı olduğu belirlenen 12 adet koyundan, her biri 6 hayvandan 

oluşacak şekilde rastgele 2 grup oluşturuldu. Hayvanlar işletmenin diğer 

hayvanlardan ayrılmış başka bir bölümüne alındı. Koyunların sırt bölgelerine sayı 

şablonu kullanılarak sprey boya ile numaralandırılması yapıldı.  

2.5. İlaç Uygulamaları ve Örnekleme 

Toplam 12 hayvan MLX ve MLX+ENRO olarak iki eşit gruba ayrıldı. MLX 

grubuna (n=6) derialtı (DA) yolla 1 mg/kg dozunda meloksikam sol ön kol arkasına 

uygulandı. MLX+ENRO grubuna (n=6) DA yolla 1 mg/kg dozunda meloksikam ve 

DA yolla 2,5 mg/kg dozunda enrofloksasin sağ ön kol arkasına eşzamanlı olarak 

uygulandı. 

Hayvanlardan ilaç uygulamasından önce (0. saat, kontrol) ve ilaç 

uygulamalarını takip eden 15, 30 ve 45. dakikalar ile 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 18, 24, 48, 

72 ve 96. saatlerde V.jugularis’e yerleştirilmiş intraket yardımıyla 5 mL kan örneği 
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alındı. Alınan kan örnekleri daha sonra lityum heparinli tüplere aktarıldı. Lityum 

heparinli tüplerdeki kan örnekleri bir saat içinde 3.000 g’de 10 dakika santrifüj 

edilerek plazmaları ayrıldı. Elde edilen plazma örneklerinin 2 mL’si mikropipet 

yardımıyla mikrosantrifüj tüplerine aktarıldı ve analiz zamanına kadar -80°C’de 

muhafaza edildi. 

Hayvanlardan ilaç uygulamasından önce (0. saat, kontrol) ve sonrası ilaç 

uygulamalarını takip eden 15, 30 ve 45. dakikalar ile 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 18, 24, 48, 

72, 96 ve 120. saatlerde tek kullanımlık polietilen bardaklara süt örnekleri toplanarak 

mikropipet yardımıyla ependorf tüplere aktarıldı ve analize kadar -80°C’de saklandı. 

2.6. HPLC ve Kromatografik Şartlar 

Meloksikamın plazma ve süt konsantrasyonu daha önce rapor edilen metot 

kullanılarak (Çorum ve ark 2022, Coşkun ve ark 2023, Güngör ve ark 2024) yüksek 

performanslı sıvı kromatografi (HPLC)-UV sistemi (Shimadzu, Tokyo, Japonya) ile 

analiz edildi. Analizde pompa, degasser, ultraviyole dedektör, autosampler, kolon 

fırını ve kontrol cihazı içeren HPLC sistemi kullanıldı. 

Kolon                           :                                                   Gemini™ C18 kolon (ODS-3, 4,6 × 250 mm; 5 μm; GL 

Sciences) 

Kolon sıcaklığı              : 40 °C ve 24 °C 

Mobil faz                      : % 40 asetonitril ve % 60 potasyum dihidrojen fosfat 

(pH:2,5) 

Akış hızı                       : 1,2 mL/dakika 

Dalga boyu                   : 355 nm 

Dedektör                       : UV 

 

HPLC sistem kontrolü ve veri analizi LC solution (Shimadzu Corporation, 

Analytical and Measuring Instruments Division, Kyoto, Japan) software programı ile 

yapıldı. 

2.7. Metot Validasyonu 

Meloksikamın stok çözeltisi, 0,5 mg/mL konsantrasyon elde etmek için 

NaOH (0,05 M) içerisinde hazırlandı. Stok çözelti dilüe edilerek 9 farklı 
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konsantrasyon için çalışma standartları (0.04, 0.1, 0.2, 0.4, 1, 2, 4, 10 ve 20 μg/mL) 

hazırlandı. Boş koyun plazma ve sütlerine çalışma standartları eklenerek kalibrasyon 

standartları (0.04, 0.1, 0.2, 0.4, 1, 2, 4, 10 ve 20 μg/mL) ve kalite kontrol numuneleri 

hazırlandı. Düşük (0,1 μg/mL), orta (1 μg/mL) ve yüksek (4 μg/mL) 

konsantrasyonlardaki kalite kontrol örnekleri, geri kazanımı, hassasiyeti ve 

doğruluğu belirlemek için beş ayrı günde beş tekrar halinde analiz edildi. Özgünlük, 

doğrusallık, geri kazanım, duyarlılık (tespit limiti ve hesaplanabilir limit) ve kesinlik 

metot validasyonunun belirlenmesinde performans ölçütleri olarak alındı.  

2.7.1. Özgünlük (Specificity) 

 Özgünlük tespit edilecek olan maddeyi ortamda bulunması muhtemel başka 

bileşenlerin varlığında net bir şekilde gözlemleyebilme yeteneğidir. Ana madde ve 

metabolitlerini içermeyen koyun plazması (boş plazma) ve sütü (boş süt) kullanılarak 

meloksikamın alıkonma zamanlarında plazma, süt ve diğer kaynaklı piklerin olup 

olmadığı incelendi. 

2.7.2. Doğrusallık (Linearity) 

 Bir analitik prosedürün doğrusallığı (belirli sınırlar içerisinde) ölçülen analitin 

konsantrasyonu (miktar) ile dedektör cevabının ne derece doğru orantılı olduğu ile 

belirlenir. Çalışma ve kalibrasyon konsantrasyonları, bu konsantrasyonlara karşılık 

gelen pik alan değerleri kullanılarak kalibrasyon eğrileri çizildi ve korelasyon 

katsayıları hesaplandı. 

2.7.3. Duyarlılık (Sensitivity) 

Bir analitik yöntem tarafından saptanabilen en küçük analit miktarı tespit 

edilebilir limit (LOD) olarak, ölçülebilirlik sınırı ise (LOQ) olarak ifade edilir. LOD 

olarak kromotogramın temel çizgisi üzerinde maddelerin oluşturdukları sinyallerin 

arka plan gürültüye oranının (S/G) 3 olduğu konsantrasyon, LOQ olarak ise S/G 

oranının 6 olduğu konsantrasyon düzeyi baz alındı.  

2.7.4. Kesinlik (Precision) 

 Bir analitik metodun art arda yapılan ölçümleri arasındaki benzerlik 

derecesinin ifadesidir. Kesinlik parametresi standart sapma ve/veya varyasyon 
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katsayısıyla ifade edilir. İstatistiksel olarak yeterli sayıda aynı konsantrasyona sahip 

örnekler kullanılarak ortalama, standart sapma ve varyasyon katsayılarının tayini 

analitik yöntemin kesinliğinin belirlenmesi için kullanılır. Kesinlik için gün içi ve 

günler arası tekrarlanabilirlik (repeatability) ölçüt olarak kullanıldı. Plazma ve süt 

için gün içi ve günler arası farklılığın tespiti için kalite kontrol örnekleri beş ayrı 

günde beş tekrar halinde analiz edildi.  

2.7.5. Geri Kazanım (Recovery) 

 Geri kazanım, herhangi bir numune gibi değerlendirilen plazma ve süt 

örneklerinde tayin edilecek maddenin (kalite kontrol örneklerinin) pik alanlarının 

standartların pik alanları ile karşılaştırılmasıyla hesaplandı. 

2.8. İlaç Düzeylerinin Belirlenmesi 

Derin dondurucudan (-80°C) çıkartılan plazma ve süt örnekleri oda ısısına 

getirildi. 200 μL plazma ve süt örneği 1,5 mL’lik mikrosantrifüj tüplerine aktarıldı. 

Proteinlerin denatürasyonunu sağlamak amacıyla 400 μL metanol (%0,1 formik asit 

içeren) eklenerek 45 sn vorteks yapıldı ve 10000 g’de 12 dakika santrifüje edildi. 

Elde edilen süpernatantın 200 µL’si otosampler viyallerine aktarıldı ve 20 µL’si 

HPLC-UV sisteme enjekte edildi. 

2.9. Farmakokinetik Analiz 

Her koyun için meloksikam plazma ve süt konsantrasyon-zaman eğrileri 

çizdirildikten sonra farmakokinetik parametreler WinNonlin 6.1.0.173 (Pharsight 

Corporation, Scientific Consulting Inc., North Carolina, USA) programı kullanılarak 

non-kompartmental (bölmesiz) analiz ile hesaplandı. Meloksikamın DA 

uygulamasını takiben eliminasyon yarılanma ömrü (t1/2λz), konsantrasyon zaman 

eğrisi altında kalan alan (EAA), toplam konsantrasyon zaman eğrisi altında kalan 

alanın (EAA) %’si olarak t last’tan ∞’a ekstrapolasyonu (EAAextrap), total vücut 

klerensi (ClT/F), dağılım hacmi (Vdalan/F) ve ortalama kalış süresi (MRT)’ni içeren 

farmakokinetik parametreleri hesaplandı. Maksimum konsantrasyon (Cmax) ve 

maksimum konsantrasyona ulaşma zamanı (tmax) meloksikamın her koyun için 

çizilen bireysel plazma konsantrasyon-zaman eğrileri üzerinden direkt bakı ile tayin 

edildi. 
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2.10. İstatistiksel Analiz 

Farmakokinetik parametreler geometrik ortalama (min-maks) olarak sunuldu. 

Farmakokinetik parametrelerin gruplar arası farklılıklarının belirlenmesinde 

Independent t testi kullanıldı. Diğer farmakokinetik parametrelerin gruplar arası 

farklılıkları, tek yönlü varyans analizi ve post hoc Tukey testi kullanılarak analiz 

edildi. (SPSS 22.0, SPSS for Windows, SPSS Inc.). P<0.05 değeri istatistiksel önem 

derecesi olarak kabul edildi. 
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3. BULGULAR 

İki gruba ayrılan hayvanların; birinci grubundaki koyunlara DA yolla 1 

mg/kg dozunda meloksikam; ikinci gruptaki DA yolla 1 mg/kg dozunda meloksikam 

ve DA yolla 2,5 mg/kg dozunda enrofloksasin eşzamanlı olarak uygulanarak süt ve 

plazmada oluşan farmakokinetik parametreler tespit edildi. 

3.1. Metot Validasyonu 

3.1.1. Özgünlük (Specificity) 

 Ana maddeleri içermeyen süt ve plazma örneklerinin HPLC sistemine 

uygulanması sonrasında kromatogram üzerinde meloksikam alıkonma zamanlarında 

plazma ve sütten kaynaklanan piklere rastlanmadı. 

3.1.2. Doğrusallık (Linearity) 

Konsantrasyonlar ve bu konsantrasyonlara karşılık gelen pik alan 

değerlendirilerek kalibrasyon eğrileri çizdirildi. Plazma ve süt analizinde çalışma 

standartları (R
2
= 0,9992) ve kalibrasyon standartları (R

2
= 0,9989) için elde edilen 

korelasyon katsayılarının doğrusal olduğu belirlendi. 

3.1.3. Duyarlılık (Sensitivity) 

Meloksikamın plazma ve süt örneklerindeki LOD ve LOQ değeri sırasıyla 

0,02 µg/mL ve 0,04 µg/mL olarak tespit edildi. 

3.1.4. Kesinlik (Precision) 

Kesinliğin değerlendirilebilmesi için kalite kontrol örneklerinin her düzeyi 

beş ayrı günde beş tekrar halinde analiz edildi. Meloksikamın plazma ve sütteki gün 

içi ve günler arası varyasyon katsayıları sırasıyla ≤%7,0 ve ≤%5,2 idi. Gün içi ve 

günler arası sapma sırasıyla ±%6,8 ve ±%8,8 olarak hesaplandı. 

3.1.5. Geri Kazanım (Recovery) 

Plazma ve süt örneklerinde tayin edilecek maddenin pik alanlarının 

standartların pik alanları ile karşılaştırılmasıyla hesaplananan meloksikamın geri 

kazanım değeri plazma ve süt için >%90 tespit edildi. 
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3.2. Farmakokinetik Parametreler 

3.2.1. Plazma Farmakokinetik Parametreler 

MLX ve MLX+ENRO gruplarındaki koyunlara meloksikamın DA yolla 1 

mg/kg dozda uygulanması sonrası yarı-logaritmik plazma konsantrasyon-zaman 

eğrileri Şekil 3.1’de sunuldu. Meloksikam MLX ve MLX+ENRO gruplarında 

plazmadan 72.saate kadar tespit edildi. MLX ve MLX+ENRO gruplarında 

melosikam konsantrasyonu ilk örnekleme zamanında sırasıyla 0,19±0,03 ve 

0,20±0,03 μg/mL iken son örnekleme zamanında sırasıyla 0,04±0,003 ve 0,06±0,005 

μg/mL olarak ölçüldü (Şekil 3.1). 

 

 

Şekil 3.1. Meloksikam tek doz (1 mg/kg) deri altı ve meloksikam (1 mg/kg) ve 

enrofloksasin (2,5 mg/kg) eşzamanlı uygulama sonrası çizilen yarı logaritmik plazma 

konsantrasyon-zaman eğrileri (n=6). 

MLX ve MLX+ENRO gruplarındaki koyunlara meloksikamın 1 mg/kg dozda 

DA yolla uygulaması sonrası hesaplanan farmakokinetik parametreler Tablo 3.1’de 

sunuldu. Meloksikamın tek uygulaması sonrası t1/2ʎz, MRT0-∞, Cmax, Tmax, EAA0-last, 

ClT/F ve Vdarea/F değerleri sırasıyla 13,97±0,71saat, 18,83±0,37 saat, 2,15±0,35 

µg/mL, 3±1,09 saat, 33,47±5,18 saat.ug/mL, 0,03±0,004 L/saat/kg ve 0,59±0,01 

L/kg olarak tespit edildi. Koyunlara meloksikam ile eşzamanlı olarak enrofloksasin 

uygulamasını takiben Cmax, Tmax ve EAA0-last değerleri önemli oranda artarken ClT/F 

ve Vdarea/F değerleri azaldı. MLX ve MLX+ENRO gruplarında t1/2ʎz ve MRT0-∞ 
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değerlerinin benzer olduğu görüldü. EAAextrap, MLX ve MLX+ENRO gruplarında 

%2.62 ve %2.38 değerleri ile %20’nin altında olduğu belirlendi. 

Tablo 3.1. Laktasyon dönemindeki koyunlarda tek başına (MLX) ve enrofloksasinle 

ile eşzamanlı (MLX+ENRO) uygulama sonrası meloksikamın plazma 

farmakokinetik parametreleri (n=6). 

Parametre  MLX  MLX+ENRO 

t1/2ʎz (saat)  13,97 (13,09 – 14,76)  13,63 (13,05 – 14,10) 

Cmax  (µg/mL)  2,15 (1,80 –  2,63)  2,77 (2,24 – 3,40)
*
 

tmax (saat)  3 (2 – 4)  4 (4 – 4)
*
 

EAA0-last (saat.µg/mL)  33,47 (28,50 – 42,26)  46,38 ( 39,32 – 55,00)
*
 

EAA0-∞ (saat.µg/mL)  34,38 (29,42 – 43,24)  47,52 (40,37 – 56,26)
*
 

EAAextrap (%)  2,62 (2,19 – 3,16)  2,38 (2,05 – 2,61) 

MRT0-last (saat)  16,83 (16,17 – 17,16)  17,03 (16,17 – 17,62) 

MRT0-∞ (saat)  18,83 (19,54 – 18,52)  18,81 (17,90 – 19,57) 

ClT/F (L/saat/kg)  0.03 (0.02 – 0.03)  0.02 (0.02- 0.02)
* 

Vdarea/F (L/kg)  0,59 (0,44 – 0,73)  0,41 (0,34 – 0,50)
*
 

     

     
*
 Aynı satırdaki değerler arası farklılık istatistiksel olarak önemlidir (P<0,05). 

t1/2ʎz; eliminasyon yarı ömrü, Cmax; plazmada ulaşılan maksimum konsantrasyon, tmax; 

plazmada Cmax‘a ulaşma süresi, EAA; plazma yoğunluğu zaman eğrisi altında kalan alan, 

ClT; total klirens, Vdarea; dağılım hacmi, F; biyoyararlanım, MRT; ortalama kalış süresi. 

3.2.2. Süt Farmakokinetik Parametreler 

MLX ve MLX+ENRO gruplarındaki koyunlara meloksikamın deri altı yolla 

1mg/kg dozda uygulanması sonrası yarı-logaritmik süt konsantrasyon-zaman eğrileri 

Şekil 3.2’de sunuldu. MLX grubu süt örneklerinde meloksikam ilk olarak 30. 

dakikada, MLX+ENRO grubunda ise 45. dakikada sırasıyla 0,05±0,005 ve 0,05±0,01 

μg/mL olarak ölçüldü. MLX grubu süt örneklerinde meloksikamın en son ölçülebilen 

miktarı 48. saatte, MLX+ENRO grubunda ise 24. saatte sırasıyla 0,04±0,002 ve 

0,06±0,004 μg/mL olarak ölçüldü (Şekil 3.2). 
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Şekil 3.2. Meloksikam tek doz (1 mg/kg) deri altı ve meloksikam (1 mg/kg) ve 

enrofloksasin (2,5 mg/kg) eşzamanlı tek doz uygulama sonrası çizilen yarı logaritmik 

süt konsantrasyon-zaman eğrileri (n=6). 

MLX ve MLX+ENRO gruplarındaki koyunlara meloksikamın 1 mg/kg dozda 

DA yolla uygulaması sonrası hesaplanan süt farmakokinetik parametreler Tablo 

3.2’de sunuldu. Meloksikamın tek uygulaması sonrası Cmax, Tmax, EAA0-last ve EAA0-

last süt/EAA0-last plazma değerleri sırasıyla 0,53±0,12 µg/mL, 6 saat,  8,50±1,61 

saat.µg/mL ve 0,25±0,08 saat.µg/mL olarak tespit edildi.  Koyunlara meloksikam ile 

eşzamanlı olarak enrofloksasin uygulamasını takiben Cmax, EAA0-last ve EAA0-last 

süt/EAA0-last plazma değerleri önemli oranda azaldı (Tablo 3.2 P<0,05). MLX ve 

MLX+ENRO gruplarında Tmax değerinin ise benzer olduğu görüldü (Tablo 3.2 

P>0,05). 
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Tablo 3.2. Laktasyon dönemindeki koyunlarda tek başına (MLX) ve enrofloksasinle ile 

eşzamanlı (MLX+ENRO) uygulama sonrası meloksikamın süt farmakokinetik parametreleri 

(n=6). 

Parametre  MLX  MLX+ENRO 

EAA0-last (saat.µg/mL)  8,50 (6,80 – 10,21)  4,59 (4,21 – 4,92)
*
 

EAA0-∞ (saat.µg/mL)  9,33 (7,63 – 10,92)  5,18 (4,69 – 5,49)
*
 

Cmax  (µg/mL)  0,53 (0,39 – 0,70)  0,37 (0,35 – 0,40)
*
 

tmax (saat)  6 (6 – 6)  6 (6 – 8) 

EAA0-last süt / EAA0-last plazma  0,25 (0,19 – 0,36)  0,10 (0,08 – 0,11)
*
 

EAA0-∞ süt / EAA0-∞ plazma  0,27 (0,20 – 0,37)  0,11 (0,09 – 0,12)
*
 

*
 Aynı satırdaki değerler arası farklılık istatistiksel olarak önemlidir (P<0,05). 

Cmax; sütteki ulaşılan maksimum konsantrasyon, tmax; sütte Cmax‘a ulaşma süresi, EAA; süt 

ilaç yoğunluğu zaman eğrisi altında kalan alan. 
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4. TARTIŞMA 

Meloksikam, günümüzde hem insan hem de veteriner hekimliğinde kullanılan 

NSAID ‘tır (Toutain ve ark 2004, Gates ve ark 2005). Emiliminin iyi olması, uzun 

yarılanma ömrü ve yüksek biyoyararlanım gibi olumlu kinetik özellikleri 

meloksikamı hayvanlarda kullanım için ideal bir NSAID olmasını sağlar (Busch ve 

ark 1998). Bu çalışma, koyunlarda meloksikamın plazma ve süt farmakokinetiği 

üzerine enrofloksasinin etkilerinin incelendiği ilk araştırmadır. 

Çalışma öncesi hayvanların klinik muayenesi yapılarak herhangi bir hastalık 

belirtisi olmadığı, vücut sıcaklığı ve nabız parametrelerinin normal değerler arasında 

olduğu tespit edildi. Çalışmada meloksikam ve enrofloksasin uygulanması sonrası 

hayvanlarda herhangi bir olumsuz etki gözlenmedi. Daha önce Stock ve ark 2013, 

Woodland ve ark (2019) ve Güngör ve ark (2023) tarafından koyunlarda meloksikam 

uygulaması yapılan çalışmalarda ve Karademir ve ark (2015), Güngör ve ark (2021), 

Coşkun ve ark (2023) koyunlarda enrofloksasin uygulaması yapılan çalışmalarda da 

hayvanlarda herhangi bir olumsuzluk gözlenmemiştir.  

Ülkemizde koyunlarda meloksikamın kullanımı onaylanmamıştır. Çalışmada 

kullanılan meloksikam dozu (1 mg/kg, DA), daha önce koyunlarda yapılan 

çalışmalar Woodland ve ark (2019), Güngör ve ark (2023) ve Kanada’da koyunlarda 

kullanım için ruhsatlanmış olan ticari preparat dikkate alınarak belirlendi. 

Enrofloksasinin dozu (2,5 mg/kg) da daha önce koyunlarda yapılan çalışmalar 

dikkate alınarak belirlendi (Otero ve ark 2009, Karademir ve ark 2015). 

Plazma ve sütten meloksikamın farmakokinetik parametrelerini belirlemek 

için Woodland ve ark (2019) ile Garcia-Lino ve ark (2020), Çorum ve ark (2022) ve 

Güngör ve ark (2023)‘nin çalışmalarında tercih edilen yüksek performanslı sıvı 

kromatografi (HPLC)-UV cihazı kullanıldı. 

Farmakokinetik modelin uyumu, bireysel konsantrasyon-zaman eğrilerinin 

görsel olarak incelenmesi Akaike'nin bilgi kriterinin uygulanmasıyla belirlendi 

(Yamaoka ve ark 1978). Farmakokinetik hesaplamalar non-kompartmental analiz ile 

tayin edildi. Daha önce yapılan Woodland ve ark (2019), Garcia-Lino ve ark (2020), 

Çorum ve ark (2022) ve Güngör ve ark (2023) tarafından gerçekleştirilen 

çalışmalarında da hesaplamalar non-kompartmental analiz ile yapılmıştır. 
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4.1. Plazma  

 Koyunlarda 1 mg/kg dozda DA yolla uygulaması sonrası meloksikamın 3 

saatlik bir sürede 2,15 µg/mL’lik Cmax’a ulaştığı belirlendi (Tablo 3.1). 

Meloksikamın Tmax ve Cmax değerleri sırasıyla assaf ırkı koyunlarda; (DA yolla 0,5 

mg/kg) 4,33 saat ve 1,53 µg/mL (Garcia-Lino ve ark 2021), merinos ırkı koyunda 

(DA yolla 1 mg/kg) 4,67 saat ve 6,96 µg/mL (Woodland ve ark 2019), saanen ırkı 

keçilerde (DA yola 0,5 mg/kg) 3,20 saat ve 1,91 µg/mL (Karademir ve ark 2016) ve 

ineklerde (DA yolla 0,5 mg/kg) 5,33 saat ve 1,22 µg/mL (Shock ve ark 2019) olarak 

rapor edilmiştir. Bu sonuçlar bizim araştırmamızda rapor edilen sonuçlara benzerdi. 

 Meloksikamın DA yolla uygulaması sonrası t1/2ʎz değeri 13,97 saat idi, bu 

değer merinos ırkı koyunda (DA yolla 1 mg/kg) 10,82 saat (Woodland ve ark 2019), 

saanen ırkı keçilerde (DA yolla 0,5 mg/kg) 15,16 saat (Karademir ve ark 2016) ve 

ineklerde (DA yolla 0,5 mg/kg)  8,95 saat (Shock ve ark 2019) olarak rapor edilen 

değerler ile uyumluluk gösterdi. Enrofloksasin ile eş zamanlı uygulama sonrası 

meloksikamın t1/2ʎz (13,63 saat) değerlerinde önemli bir değişiklik görülmedi. T1/2ʎz, 

Vd ve Cl değerlerinden oluşan hibrit bir parametredir ve Vd ile doğru, Cl ile ters 

orantılıdır (Kayaalp 2000). Enrofloksasin uygulaması sonrası meloksikamın t1/2ʎz 

değerinin azalmaması Vdalan/F ve ClT/F değerlerinin her ikisininde azalmasından 

kaynaklanabilir. 

  Koyunlara meloksikamın DA uygulaması sonrası Vdarea/F değeri 0,59 L/kg 

olarak belirlendi.  Vd değeri  merinos ırkı koyunda (DA yolla 1 mg/kg) 0,12 L/kg 

(Woodland ve ark 2019), keçilerde (Kİ yolla 0,5 mg/kg) 0,43 L/kg (Kim ve ark 

2020) ve saanen ırkı keçilerde (Dİ yolla 1 mg/kg) 0,37 L/kg (Karademir ve ark 2016) 

olarak rapor edilen değerler ile uyumluluk gösterdi. Koyunlarda meloksikamın 

plazma proteinlerine bağlanma oranı hakkında bilgi olmamasına karşın sığır, köpek, 

domuz ve ratlarda %96-99 oranında bağlandığı bildirilmiştir (EMEA 1999). 

Meloksikam başta albümin olmak üzere, plazma proteinlerine yüksek oranda 

bağlandığı için genel olarak dağılım hacmi düşüktür (Bekker ve ark 2018, Turck ve 

ark 1996, FDA 2000). Plazma proteinlerine bağlanma oranı ve vücut bileşenlerinin 

değişmesi, ilaçların dağılım hacmini değiştirebilir (Kayaalp 2000). Enrofloksasin 

koyunlarda plazma proteinlerine %69 oranında bağlanır (Bregante ve ark 1999). 

Enrofloksasinin eşzamanlı uygulamasının meloksikamın plazma proteinlerine 
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bağlanma oranını azaltması ve dağılım hacmini artırması beklenirken, ilginç bir 

şekilde dağılım hacmi 0,41 L/kg düzeyine azaldı. Meloksikam tek ve enrofloksasin 

ile kombine uygulama gruplarında farklı hayvanlar kullanılması bu duruma katkı 

sağlamış olabilir. Meloksikam ve enrofloksasin ABC taşıyıcı protein süper ailesinden 

ABCG2‘nin substratıdır (Gates ve ark 2005, Garcia-Lino ve ark 2020, Otero ve ark 

2016, Pulido ve ark 2006) ve bu iki ilacın aynı anda vücutta bulunması durumunda 

bu taşıt proteine bağlanma noktasında yarışabilirler. ABCG2 taşıyıcı proteinleri 

böbrek, karaciğer, bağırsak, beyin gibi çeşitli organlarda birçok dokuda bulunur ve 

maddeyi hücreden uzaklaştırır (Jonker ve ark 2000, Kort ve ark 2015, Garcia-Lino ve 

ark 2020). ABCG2 substratı olan bu iki ilacın eşzamanlı olarak vücutta bulunması 

yarışmalı etkileşime neden olabilir ve enrofloksasinin ABCG2‘nin bir kısmına 

bağlanarak meloksikamın dokulara geçişini sınırlandırmış olabilir. Ayrıca 

koyunlarda daha önce yapılan çalışmalarda da tolfenamik asit ve fluniksin 

uygulamasının levofloksasinin (Durna Çorum ve ark 2020), diklofenak ve fluniksinin 

uygulamasının moksifloksasinin (Altan ve ark 2019),  ketoprofen ve tolfanemik asit 

uygulamasının ise seftiraksonun (Çetin ve ark 2021) Vd’ni azalttığı rapor edilmiştir. 

Koyunlara meloksikamın DA uygulaması sonrası ClT/F değeri 0,03 L/saat/kg 

olarak belirlendi. Bu değer DA uygulama sonrası (1 mg/kg) merinos ırkı koyunda 

0,008 L/saat/kg olarak rapor edilmiştir (Woodland ve ark 2019). Koyunlara 

enrofloksasin uygulaması meloksikamın ClT/F’ni 0,01 L/saat/kg azaltmıştır. 

Antibiyotik, NSAID ilaç etkileşim çalışmalarında genel olarak 

antibiyotiklerin farmakokinetiğindeki değişime odaklanılmıştır. Koyunlarda yapılan 

bu çalışmalarda tolfenamik asit ve fluniksin uygulamasının levofloksasinin (Durna 

Çorum ve ark 2020), diklofenak ve fluniksinin uygulamasının moksifloksasinin 

(Altan ve ark 2019), ketoprofen ve tolfanemik asit uygulamasının ise seftiraksonun 

(Çetin ve ark 2021) ClT’ni azalttığı rapor edilmiştir. Ancak, antibiyotiklerle 

eşzamanlı uygulama sonrası NSAID’ın ClT’deki değişimin incelendiği çalışmalar 

sınırlıdır. 

Meloksikam büyük ölçüde karaciğerde metabolize edildikten sonra 

metabolitleri ile birlikte idrar ve dışkıyla atılır. Meloksikam özellikle CYP2C9 ve 

daha az ölçüde CYP3A4 tarafından metabolize edilmektedir (Schmid ve ark 1995, 

Türck ve ark 1996, Bosch ve ark 1997, Chesne ve ark 1998, Bekker ve ark 2018). 
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Enrofloksasin özellikle CYP3A4 enzimi tarafından metabolize edildikten sonra aktif 

metaboliti olan siprofloksasine dönüşür (Li ve ark 2018, Chen ve ark 2023). 

Enrofloksasin özellikle renal yolla, siprofloksasin ise hem hepatik hem de renal yola 

atılır (Trouchon ve Lefebvere 2016). CYP3A4 hem meloksikam hem de 

enrofloksasin metabolizmasında yer alan ortak enzim konumundadır. Bu nedenle 

eşzamanlı uygulama sonrası ortak metabolizma enzimi CYP3A4’ün bir kısmının 

enrofloksain ile doyrulmasının ClT/F değerindeki azalmanın nedeni olabilir. 

Koyunlara meloksikamın 1 mg/kg dozda DA yolla uygulaması sonrası Cmax 

ve Tmax değerleri sırasıyla 2.15 µg/mL ve 3 saat olarak belirlendi (Tablo 3.1). 

Meloksikamın Tmax ve Cmax değerleri assaf ırkı koyunlarda sırasıyla; DA (0,5 mg/kg) 

4,33 saat ve 1,53 µg/mL (Garcia-Lino ve ark 2021), merinos ırkı koyunda DA (1 

mg/kg) 4,67 saat ve 6,96 µg/mL (Woodland ve ark 2019), saanen ırkı keçilerde DA 

(0,5 mg/kg) 3,20 saat ve 1,91 µg/mL (Karademir ve ark 2016) ve ineklerde DA (0,5 

mg/kg) 5,33 saat ve 1,22 µg/mL (Shock ve ark 2019) olarak rapor edilmiştir. 

Koyunlara enrofloksasin uygulaması meloksikamın Cmax ve Tmax değerlerinde önemli 

artışa neden oldu (P<0,05, Tablo 3.1). Koyunlara ABCG2 inhibitörü eprinomektin 

uygulaması, meloksikamın Cmax ve Tmax değerlerinde (1,83 μg/mL ve 6 saat) artışa 

neden olmuştur (Garcia-Lino ve ark 2021). Bu sonuçlar çalışmamızdaki sonuçlar ile 

paralellik göstermektedir. Bir ilacın Cmax değerinin şekillenmesine ClT, Vd ve 

absorpsiyon oranı değerleri önemlidir. Enrofloksasin uygulaması sonrası Cmax 

değerinin artması ClT, Vd ve absorpsiyon oranı değerlerindeki farklılıktan 

kaynaklanabilir.  

Çalışmamızda MLX grubunda EAA0-∞ değeri 34,38 saat.µg/mL olarak tespit 

edilmiştir (Tablo 3.1). MLX’in EAA değeri assaf ırkı koyunlarda DA (0,5 mg/kg) 

uygulama sonrası 23,7 saat.µg/mL (Garcia-Lino ve ark 2021), saanen ırkı keçilerde 

DA (0,5 mg/kg) uygulama sonrası 24,65 saat.µg/mL (Karademir ve ark 2016) ve 

ineklerde DA (0,5 mg/kg) uygulama sonrası 25,53 saat.µg/mL (Shock ve ark 2019) 

olarak rapor edilmiştir. 

MLX grubu ile MLX+ENR grubu karşılaştırıldığında enrofloksasin 

uygulanan grupta plazma EAA değeri önemli oranda arttığı belirlendi (Tablo3.1 

P<0,05). Meloksikamın ABCG2 inhibitörü olan eprinomektin ile birlikte uygulandığı 

çalışmada plazma EAA değerindeki artış çalışmamızla paralellik göstermektedir 
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(Garcia-Lino ve ark 2021). Koyunlarda diklofenak ve fluniksinin uygulamasının 

moksifloksasinin (Altan ve ark 2019) ve ketoprofen ve tolfanemik asit 

uygulamasının ise seftiraksonun (Çetin ve ark 2021) EAA değerini artırdığı 

bildirilmiştir. Kombine uygulama sonrası EAA değerinin artması enrofloksasinin 

meloksikamın atılımını azaltıp plazma konsantrasyonunu arttırmasından 

kaynaklanmış olabilir. 

4.2. Süt  

İlaçların süte geçişi bütün ilaçlar için pasif difüzyon yoluyla ve bazı ilaçlar 

için taşıyıcılar aracılığıyla gerçekleşir. İlacın dozu, kimyasal özelliği, molekül 

ağırlığı, plazma proteinlerine bağlanma kapasitesi, lipofilikliği, pKa değeri ve 

taşıyıcı aracılı taşıma mekanizmaları ilacın süte geçişinin önemli belirleyicileridir 

(Verstegen ve Ito 2019). Meloksikam asidik bir ilaçtır (pKa: 4,08 Luger ve ark 1996) 

ve plazma proteinlerine yüksek oranda bağlanır (Bekker ve ark 2018). Koyunlarda 

süt pH’ı (6,51-6,85 Park ve ark 2007), kan pH’ından (7,40 Bartkove ark 1975) düşük 

olduğundan dolayı asidik ilaçların süte geçiş oranı düşüktür. Meloksikamın süte 

geçme oranının düşük olması kanda iyonize halde bulunmasından, asidik karakterde 

olmasından ve plazma proteinlerine yüksek oranda bağlanmasından kaynaklanıyor 

olabilir. 

Koyunlarda 1 mg/kg dozda DA yolla uygulaması sonrası meloksikamın sütte 

4 saatlik bir sürede 0,53 µg/mL’lik Cmax’a ulaştığı belirlendi (Tablo 3.2). 

Meloksikamın süt Tmax ve Cmax değerleri sırasıyla assaf ırkı koyunlarda; (DA yolla 

0,5 mg/kg) 4,33 saat ve 0,48 µg/mL (Garcia-Lino ve ark 2021) olarak rapor 

edilmiştir. Bu sonuçlar bizim araştırmamızda rapor edilen sonuçlara benzerdi. 

Enrofloksasin ile eş zamanlı uygulama sonrası meloksikamın süt tmax (4 saat) 

değerlerinde önemli bir değişiklik görülmedi (P>0,05, Tablo 3.2). Fakat süt Cmax 

değerleri önemli oranda azaldı (P<0,05, Tablo 3.2). 

Bu çalışmada MLX ve MLX+ENRO gruplarında EAA0-last süt EAA0-last plazma 

değeri sırasıyla 0,25 ve 0,10 olarak hesaplandı. Bu sonuçlar enrofloksasin 

uygulamasının meloksikamın süte geçişini azalttığını ortaya koymaktadır (Tablo 3.2 

P<0,05). 
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ABCG2 −/− fareler ile vahşi tip farelerde meloksikamın süte geçişinin 

incelendiği çalışmada ABCG2 −/− farelerde meloksikamın süt-plazma oranının 

yaklaşık 2 kat daha az olduğu belirlenmiştir. Bu sonuçlar ABCG2 taşıyıcı proteininin 

meloksikam süte geçişinde önemli bir rol oynadığını göstermektedir (Garcia-Lino ve 

ark 2020).   

ABCG2 taşıt proteinleri ilaçların süte geçişinde önemli rol oynar. ABCG2 

inhibitörü veya substratı ilaçların eşzamanlı uygulamaları sonrasında ABCG2 

üzerinden etkileşime girerek ilaçların süte geçişini değiştirdikleri belirtilmiştir. 

Koyunlarda yapılan çalışmalarda ABCG2 inhibitörü genisteinin ve ABCG2 substratı 

albendazol sülfoksitin enrofloksasin ile birlikte uygulanması enrofloksasinin süt 

EAA değerlerini azalttığı (Pulido ve ark 2006), ivermektin uygulamasının ABCG2 

substratı olan danofloksasinin sütteki EAA değeri ve EAAsüt/EAAplazma oranını 

azalttığı (Real ve ark 2011), ABCG2 inhibitörü genistein ve daidzein uygulamasının 

ABCG2 taşıt proteinin substratı olan nitrofurantoinin süte geçişini ve süt EAA 

değerini önemli oranda azalttığı (Perez ve ark 2009) ve 15 gün boyunca soya ile 

zenginleştirilmiş rasyonla beslemenin ABCG2 substratı danofloksasinin süte geçişini 

ve süt EAA değerini azalttığı (Perez ve ark 2013) rapor edilmiştir. 

Bu araştırmalarda da belirtildiği üzere ABCG2 taşıyıcı proteininin substrat ve 

inhibitörlerinin birlikte kullanılması ilaçların süte geçişini etkilemektedir. 

Meloksikam ve enrofloksasinde ABCG2 substratı ilaçlardır. Çalışmamızdaki 

MLX+ENRO grubunda maksimum süt konsantrasyonunun, EAA değerinin ve 

EAAsüt/EAAplazma oranının azalmasının ABCG2 taşıyıcı proteininin substratları olan 

meloksikam ve enrofloksasinin ABCG2 düzeyinde etkileşimi sonucu olabileceği 

değerlendirilmektedir. 
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER  

Sonuç olarak laktasyondaki koyunlara enrofloksasin uygulaması 

meloksikamın plazma t1/2ʎz değerini etkilemezken ClT/F ve Vdarea/F değerlerini 

önemli oranda azalttığı, Cmax ve Tmax değerlerini önemli oranda arttırdığı belirlendi. 

Sütte ise tmax değerini etkilemezken, Cmax, EAA ve meloksikamın süte geçiş oranını 

belirlemede gösterge olan EAA0-∞ süt/EAA0-∞ plazma değerini önemli oranda azalttığı 

tespit edildi. Meloksikam ile enrofloksasinin etkileşiminin kalıntı yönünden önemli 

olmasa da klinik yönden önemli olduğu değerlendirilmiştir. 

Daha önce meloksikam ile ilgili yapılan çalışmalarda meloksikamın diğer 

ilacın farmakokinetik parametrelerine etkileri araştırılmışken bu çalışmada, 

florokinolon grubu bir antibiyotik olan enrofloksasinin meloksikamın farmakokinetik 

parametreleri üzerine etkisi incelendi. ABCG2’nin ortak substratı konumunda olan 

bu iki ilaç için özellikle uzun süreli kullanımlarda dozaj rejiminin yeniden 

düzenlenmesinin gerekebileceği değerlendirilebilir.  

ABCG2 taşıyıcı proteininin bağlanma afinitesi ilaçlar arasında farklılık arz 

etmektedir. Meloksikam ve enroflosasinin ABCG2’ye bağlanma afinitelerindeki 

farklılığın belirlenebilmesi için meloksikam ile birlikte enrofloksasin farmakokinetik 

parametrelerinin de ölçüldüğü yeni çalışmalara ihtiyaç duyulduğu 

değerlendirilmektedir.  

Laktasyondaki hayvanlarda aynı taşıyıcılarla taşınan ilaçların birlikte 

kullanımı sütte ilaç kalıntılarından arınma sürelerinde değişikliklere neden 

olmaktadır. Bu durum halk sağlığı için büyük önem taşımaktadır. Günümüzde 

tüketiciler, ilaç ve diğer maddelerin süte geçmelerine karşı koruma talep etmektedir. 

Bu nedenle akılcı ilaç kullanımı temelinde kalıntı arınma sürelerindeki olası 

değişiklikler ve bu alanda yapılan çalışmaların önemi artmıştır. Enrofloksasin ve 

meloksikamın birlikte kullanımının hedeflenebileceği mastitis, eklem, tendo ve tendo 

kılıfı yangılarının tedavilerinde de etkileşimin dikkate alınması, gerekirse ileri 

çalışmaların yapılması önerilebilir. 

Koyunlarda kullanım için ruhsatlandırılmış meloksikam etken maddeli ilaç 

ülkemizde ve birçok ülkede bulunmasa da, etiket dışı kullanım söz konusudur. Bu 

sebeple çalışmanın değişik tedavi prosedürlerinin oluşturulmasına ve insan gıdası 
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olarak kullanılan hayvansal ürünlerdeki kalıntılara bağlı gerekli arınma sürelerinin 

belirlenmesine katkı sağlayacağı düşünülmektedir.   
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