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ONSOZ

Koyunlarda bircok etmene baghh olarak cesitli organ ve dokularda
enfeksiyonlar olusabilmektedir. Bu enfeksiyonlara bagli olarak sekillenen yangi ve
agrili durumlarin yanisira post operatif enfeksiyon olusumunun onlenmesi, agr1 ve
yangimmin hayvanlarda sekillendirebilece§i olumsuzluklarin  giderilmesi igin
nonsteroid  antiinflamatuvar  ilaglar ~ (NSAID)  antibiyotiklerle  birlikte
kullanilabilmektedir. Bu ilaglarin birlikte kullanimi her iki ila¢ iginde kan
konsantrasyonlarinda degisiklige neden olabildiginden dolayr dozaj rejiminde

degisiklige gidilmesini gerektirebilmektedir.

Ayrica laktasyondaki hayvanlarda ayni tasiyicilarla taginan antibiyotik ve
NSAID‘larin  birlikte kullanim1 siitte ila¢ kalintilarindan arinma siirelerinde
degisikliklere neden olabilmektedir. Glinlimiizde tiiketiciler, ilag ve diger maddelerin
siite gegmelerine karsi koruma talep etmektedir. Bu nedenle akilci ilag kullanimi
temelinde kalinti arinma siirelerindeki olas1 degisiklikler ve bu alanda yapilan

calismalarin 6nemini arttirmaktadir.

Koyunlarda meloksikamin plazma ve siit dagilimia enrofloksasinin etkisi
konusunda literatiirde herhangi bir veri bulunmamaktadir. Melosikam birgok iilkede
kedi, kopek, sigir, at ve koyunlarda kullanim igin onaylanmistir. Tiirkiye de ise
kopek, kedi, sigir ve at i¢in meloksikam etken maddeli onayli ticari tirlinler
bulunmaktadir. Koyunlarda kullanim i¢in ruhsatlandirilmis meloksikam etken
maddeli ila¢ lilkemizde ve bir¢ok iilkede bulunmasa da, etiket disi kullanim s6z
konusudur. Bu sebeple ¢alismanin degisik tedavi prosediirlerinin olusturulmasina ve
insan gidasi olarak kullanilan hayvansal {irtinlerdeki kalintilara bagli gerekli arinma
stirelerinin  belirlenmesine katki saglayacagi diisiiniilmektedir. Bu ¢aligmada
koyunlarda meloksikamin tek basina ve enrofloksasin ile birlikte kullaniminin
meloksikamin  farmakokinetik parametrelerine etkisini  belirlemeyi ve siite

meloksikam gegisine olan etkisinin belirlenmesini amaglandi.

Bu arastirmanin ger¢eklesmesinde bilimsel yardim ve desteklerini
esirgemeyen basta danismanim Prof.Dr. Muammer ELMAS olmak iizere,
laboratuvar caligmalarinda destegini esirgemeyen degerli hocam Dog¢.Dr. Orhan
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Bu c¢aligmanmn amact saglikli Akkaraman irki koyunlarda enrofloksasin uygulamasinin
meloksikamin plazma ve siit dagilimina etkisini belirlemektir.

Calismada, 48-57 kg agirliginda, saglikli ve 2 ay dnce dogum yapmis 4-6 yas laktasyonda
Akkaraman 1rki koyunlar kullanildi. Toplam 12 hayvan meloksikam (MLX) ve MLX+ enrofloksasin
(ENRO) olarak rastgele iki esit gruba ayrildi. MLX grubuna (n=6) derialt1 (DA) yolla 1 mg/kg
dozunda meloksikam sol 6n kol arkasina uygulandi. MLX+ENRO grubuna (n=6) DA yolla 1 mg/kg
dozunda meloksikam ve DA yolla 2,5 mg/kg dozunda enrofloksasin sag on kol arkasina eszamanli
olarak uygulandi. Hayvanlardan; ila¢ uygulamasindan 6nce (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 yerlestirilmis intraketlerle 5 ml
kan 6rnegi alindi. Hayvanlardan ilag uygulama 6ncesi (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 siit 6rnekleri toplandi. Meloksikamin plazma ve
stit konsantrasyonlart HPLC-UV ile tayin edildi. Her hayvan igin ayr1 ayri ¢izilen konsantrasyon-
zaman grafikleri non-kompartmental modele uygunluk gosterdi ve tiim farmakokinetik parametreler
bu esasa gore hesaplandi.

MLX ve MLX+ENRO gruplarinda plazmada ulagilan maksimum konsantrasyon (Cpax)
sirastyla 2,15+0,35, 2,74+0,47 pg/mL; Cax ‘a ulasma siiresi (tmay) Sirasiyla 3 saat ve 4 saat; egri
altinda kalan alan (EAAq4s) degerinin sirasiyla 33,47+5,18 ve 46,38+6,59 saat.ug/mL olarak énemli
oranda arttiklar1 (P<0,05) tespit edildi

MLX ve MLX+ENRO gruplarinda siitte ulagilan maksimum konsantrasyon (Cp.x) sirasiyla
0,53+0,12 ve 0,37+0,01 pg/mL; egri altinda kalan alan degeri (EAAg ast) sirasiyla 8,50+1,61 ve
4,59+0,27 saat.ug/mL; EAA.. sit/ EAAG. plazma OTanlar sirastyla 0,25+0,08 ve 0,10+0,01 saat.pg/mL
olarak 6nemli oranda azaldiklar1 (P<0,05) tespit edildi

Laktasyondaki koyunlarda meloksikamla eszamanli enrofloksasin uygulamasi, plazma ty,
degerini etkilemezken Cli/F, Vyeo/F degerlerini 6nemli oranda azalttl, Cpax, tmax, degerlerini 6nemli
oranda arttirdi. Siitte ise; tnax degerini etkilemezken Cya degerini ve meloksikamin siite ge¢is oranini
belirlemede gosterge olan EAAg .. sit/ EAAg.c plazma degerini dnemli oranda azalttr.

Sonug olarak; ABCG?2 tastyici proteinin ortak substrati olan meloksikam ve enrofloksasinin
uzun siireli birlikte kullanimlarinda dozaj rejiminin yeniden diizenlenmesinin gerekebilecegi,
laktasyondaki hayvanlarda siitteki kalintilarindan armma siirelerinde degisikler olabilecegi
degerlendirilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Enrofloksasin; Farmakokinetik; Koyun; Meloksikam; Siit.
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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 (C ) reached in plasma
was 2.15+0.35, 2.744+0.47 ng/mL, respectively; the time to reach Cyax (tmax) Was 3 hours and 4 hours,
respectively; the area under the curve (AUCqs) value was found to be significantly increased
(P<0.05) as 33.47+5.18 and 46.38+6.59 hours.ug/mL, respectively. In the MLX and MLX-+ENRO
groups, the maximum concentration (Cy.x) reached in milk was 0.53+£0.12 and 0.37+0.01 pg/mL,
respectively; the area under the curve (AUCq ) Value was 8.50+1.61 and 4.594+0.27 hours.pg/mL,
respectively; It was determined that AUCq., miik / AUCq. pasma ratios were significantly decreased as
0.2540.08 and 0.10+0.01 hour.pg/mL, respectively (P<0.05).

Concurrent enrofloxacin application with meloxicam in lactating sheep did not affect plasma
t104, Values, but significantly decreased Cli/F, Vel values, and significantly increased Cpax, tmax
values. In milk; it did not affect tmax value, but significantly decreased Cax value and AUCq . mi /
AUC..; piasma 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. GIRIS
1.1. Non Steroid Antiinflamatuar ilaclar

Non-steroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAID) farkli kimyasal yapilara sahip
anti-inflamatuvar, analjezik ve antipiretik etkinlik gosteren genis bir ilag grubudur.
Gliniimiizden yaklasik 3500 y1l 6ncesinde, Hipokrat ates ve iltihabi tedavi etmek igin
s0giit kabugu ve yapraklarindan elde edilen bir 6ziitii kullandig1 bildirilmistir. S6giit
kabugundaki aktif madde olan salisinin tanimlanmas1 ancak 17.yilizyilin sonlarinda
gerceklesmistir. Salisilik asidin farkli bir formu olan asetilsalisilik asit, 1899 yilinda
ilag olarak kullanima sunulmustur (Hedner ve Everts 1998). ilerleyen yillarda
NSAID'lerin siklooksijenaz (COX) enzim inhibisyonu yoluyla prostaglandin
sentezinin inhibe ederek etkinlik gosterdigi anlasilmig, daha sonra COX enziminin
COX-1 ve COX-2 olmak tizere iki izoformunun oldugu tespit edilmistir (Vane ve ark
1998).

Se¢ici olmayan indometasin, piroksikam ve asetilsalisilik asit gibi geleneksel
NSAID'ler, COX-1 ve COX-2 enzimlerini farkli oranlarda inhibe etmekte, bu
inhibisyon genellikle COX-1'in COX-2'den daha fazla inhibe edilmesi seklinde
olmaktadir. Geleneksel NSAID'lerin gastrointestinal yan etkileri COX-1 inhibisyonu
ile iliskilendirilmektedir (Richardson ve Emery 1995). Bu durum arastirmacilari
geleneksel NSAID'lere kiyasla daha az yan etkiye sahip segici COX-2
inhibitdrlerinin tasarimina yoneltmistir. Ik segici COX-2 inhibitdrii selekoksib daha
sonra rofekoksib 1999'da piyasaya siiriilmiistiir. Daha sonraki yillarda, genellikle
COX-2 enzim inhibisyonu geleneksel NSAID'lerle aym1 seviyelerdeyken, COX-1
enzim inhibisyonu daha az olan valdekoksib, meloksikam ve etodolak gibi NSAID
‘ler gelistirilmistir (Melnikova 2005). COX ‘lar selektif ve spesifik (COX2)

inhibitorleri olarak ikiye ayrilirlar.

NSAID'ler COX enzimini inhibe ederek, prostaglandin sentezini engeller ve
COX sentezini azaltirlar. COX enzim inhibisyonu NSAID'lerin etki mekanizmasina

gore degiskenlik gostermektedir (Rao ve Knaus 2008, Tablo 1.1).



Tablo 1.1.NSAID'lerin COX-1, COX-2 inhibitor aktivitelerine gore siniflandirilmasi
(Rao ve Knaus 2008).

Siif | Ozellikler Ornek
Grup | Hem COX-1 hem de COX-2'yi ¢ok az | Aspirin, ibuprofen,
1 secicilikle inhibe eden NSAID'ler diklofenak, indometasin,

naproksen, piroksikam

Grup | COX-2'yi 5-50 kat daha fazla secicilikle | Selekoksib, etodolak,

2 inhibe eden NSAID'ler meloksikam, nimesulid

Grup | COX-2'yi >50 kat daha fazla secicilikle | Rofecoxib, NS-398
3 inhibe eden NSAID'ler

Grup | Her iki izoformun zayif inhibitérleri olan | 5-Aminosalisilik asit,
4 NSAID'ler sodyum salisilat,

nabumeton, siilfasalazin

COX izoformlari, ¢esitli fizyolojik siireclerde farkli roller iistlenen
enzimlerdir. COX-1'in birincil yapist 602 amino asitten olusurken COX-2'nin birincil
yapist 604 amino asitten olusmaktadir (Yokoyama ve ark 1988). Kopekler iizerinde
yapilan bir ¢alismada iiglincii bir izoform olan COX-1'in alternatif varyant1 COX-3
kesfedilmistir (Chandrasekharan ve ark 2002). Daha sonra COX-3'in COX
aktivitesinden yoksun oldugunun anlasilmasi nedeniyle, COX-3'in klinik 6nemi

halen tartismalidir (Kis ve ark 2005).

Sec¢ici COX-2 inhibitorlerinin piyasaya siirlilmesinden sonra kardiyovaskiiler
sistemde olumsuz olaylara neden olduguna dair endiseler ortaya ¢ikmistir. Yapilan
caligmalarda, secgici COX-2 inhibitorlerinin protrombotik tromboksan A2 (TxA;) ve
antitrombotik prostasiklin (PGl;) arasindaki dogal dengeyi bozabilecegini ve
potansiyel olarak trombotik kardiyovaskiiler olay olasiligim1 artirabilecegini
anlasilmigtir. Ayrica trombogenezi hizlandirdirirken kan basmcini da yiikselttigi

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

Veteriner Hekimlikte NSAID'ler 6zellikle kas ve iskelet sistemi yangisi,
kolit, eklem agrisi, tendo iltihabi, endotoksik sok, cerrahi veya travmaya bagh agri

sagaltimi i¢in kullanilabilmektedir (Lees ve ark 2004).



1.2. Meloksikam

Kimyasal adi 4-hidroksi-2-metil-N-(5-metil 2-tiyazolil)-2H-1,2-benzotiazin-
3-karboksamid 1,1-dioksit olan non-steroid enolik asit sinifi anti-inflamatuar bir ilag
(NSAID) olan meloksikam, pH 1-4 arasinda zwitteriyon yapidayken, pH 4'iin
tizerinde anyon durumundadir. Meloksikamin sudaki pK, degeri 4,08 dir. Su/etanol
(1:1) ve (1:4) karisimindaki degerleri sirasiyla 4,24+0,01 ve 4,63+0,03 tiir (Luger ve
ark 1996).

1.2.1. Etki Mekanizmasi

Meloksikam COX-1 ve COX-2 ‘nin inhibisyonu Yyoluyla prostaglandin
sentezini inhibe ederek analjezik, antipiretik ve antiinflamatuar etkinlik gostermesi
bakimindan diger tim NSAID'lerle ayn1 etki mekanizmasina sahiptir. Her ne kadar
etki mekanizmalar1 ortak olsa da meloksikam segici olarak COX-2’yi, COX-1’e gore

daha fazla inhibe etmektedir (Engelhardt ve ark 1996).
1.2.2. Farmakokinetigi

Meloksikamin farmakokinetigi koyunlar, kegiler, atlar, sigirlar, kopekler
olmak tiizere ¢ok sayida tir ig¢in arastirilmistir. Sonug olarak hayvanlarda
meloksikamin uzun bir eliminasyon yart dmriine ve iyi bir biyoyararlanima sahip
oldugu belirlenmistir (Busch ve ark 1998, Lees ve ark 2004, Coetzee ve ark 2012,
Stock ve ark 2013, Karademir ve ark 2016, Woodland 2019).

Emilim ve Dagihhm

Meloksikamin koyunlarda oral uygulanmasi sonrasinda maksimum plazma
konsantrasyonuna ortalama 19 saatte ulagsmaktadir. Bu deger kegilerde ortalama 15
saat, ineklerde ise 11,6 saattir. Koyun, keci ve sigirlarda oral yoldan uygulanan
meloksikamin iyi bir biyoyararlanima sahip oldugu tespit edilmistir. Meloksikamin
biyoyararlanimi  koyunlarda %72, kegilerde %79’dur. Plazma maksimum
konsantrasyonu koyunlarda 1,72 pg/mL, kegilerde 0,736 pug/mL ve sigirlarda 3,10
pg/mL olarak hesaplanmistir. Maksimum konsantrasyona ulasma siireleri ise
koyunlarda 19 saat, kegilerde 15 saat, sigirlarda ise 11,6 saat olarak belirlenmistir
(Coetzee ve ark 2009, Ingvast-Larsson 2011, Stock ve ark 2013). Meloksikam basta



alblimin olmak {izere, plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanmaktadir (Bekker

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

Metabolizma ve Eliminasyon

Meloksikam biiyiik 6l¢iide metabolize edilirken, ¢ok kii¢iik miktarlarda
degismeden idrar ve digkiyla atilir. Meloksikam 6zellikle CYP2C9 ve daha az 6l¢iide
CYP3A4 tarafindan inaktif dort metabolite dontistiiriiliir. Baglica reaksiyonlar,
tiyazolil parcasinin metil grubunun oksidasyonu ve tiyazin halka sisteminin

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

Oral yoldan 1 mg/kg dozda uygulanan meloksikamin ortalama eliminasyon
yar1 omrii koyunlarda 15,4 saat, sigirlarda 27,5 saatken, oral olarak 0,5 mg/kg dozda
uygulanmasi sonrasi kegilerde bu deger 11,8 saat olarak tespit edilmistir. Klerens
degerleri ise koyunda 0,22 mL/dak/kg, sigirda 0,10 mL/dak/kg, kegide ise 0,30
mL/dak/kg seklindedir (Coetzee ve ark 2009, Ingvast-Larsson 2011, Stock ve ark
2013).



Tablo 1.2. Meloksikamin farkl: tiirlerdeki farmakokinetik parametreleri.

Uygulama Cinax t AUC,_,
Tiir Yo Doz e ° Clr MRT Kaynak
Yolu (ng/mL) saat (saat.pg/mL) (mL/kg/saat) saat
DA 1 mg/kg 6,96 4,67 129,89 - 16,36
Koyun (Merinos) DA 2 mg/kg 15,94 5,0 376,91 - 21,61 Woodland ve ark
Ki 1 mg/kg 9,77 2,08 1747 - 17,36 | 2019
Ki 2 mg/kg 1530 | 2,83 320,9 - 18,10
0,5 mg/kg - - 26,66 18,76 1317 | Giingor ve ark
Koyun (Akkaraman) DI 1 mg/kg - - 85,16 11,74 2608 | 0,
2 mg/kg - - 347,78 5,75 33,46
Koyun (Dorset) Di 0,5 mg/kg - - 49,26 10,20 17,6 Stock ve ark 2013
Kegi (Yavru)- kontrol DI 1 mg/kg - - 41,10 24,43 18,26 | Tekeli ve ark
Keci (Yavru)-kastrasyon Di 1 mg/kg 64,21 15,62 22,28 2020b
Kegi (Laktasyon) DI 0,5 mg/kg - - 26,6 - 13,7
Kegi (Kuru Dénem) DI 0,5 mg/kg - - 27,5 - 11,9 .
Kegi (Laktasyon) Ki 0,5 mg/kg 147 | 2,91 19,8 ; 125 | Kimveark2020
Keci (Kuru Dénem) Ki 0,5 mg/kg 1,70 2,37 25,4 - 13,9
DA 0,5 mg/kg 1,91 3,20 24,65 N/A 15,67 Karademir ve ark
Kegi Oral 0,5 mg/kg 0,71 14,33 24,21 N/A 24,33 2016
Di 0,5 mg/kg N/A N/A 25,09 20,31 14,43
) Oral 0,5 mg/kg 0,73 15 23,24 25,4 Ingvast-Larsson
Kegi DI |05mgkg | NA | N/A | 2973 139 | ye ark 2011
At 16 28 A Sinclair ve ark
. 2006
Esek D1 0.6 mglkg 4,70 128 0,60




Tablo 1.2. (Devam) Meloksikamin farkl tiirlerdeki farmakokinetik parametreleri.

MR
4 Uygulama v Crnax Tmax EAAq Cls T Kaynak
Yolu (ng/mL) | saat | (saatpg/mL) | (mL/kg/saat) | .
Deve Di 0,6 mg/kg 346,7 1,94 53,70 | Wasfi ve ark 2011
Domuz (Yavru) DI 0,4 mg/kg 3,27 N/A 80,34 0,061 3,5 Fosse ve ark 2008
Buffalo DI 0,5 mg/kg 14,39 118,81 4,38 32,89 | Cagnardi ve ark 2017
Tavuk (Wyandotte) 6,25 3,25 61,84 9,45
Tavuk(White Leghorn) Oral 1 mg/kg 7,21 2 37,92 5,22 Souza ve ark 2021
Di - - 169 12,20 -
Papagan (Amazon) Ki 1 mg/kg 10,50 1,40 175 - - Molter v e ark 2013
Oral 3,70 5 113 - -
Ki 3,58 0,60 5,86
Akbaba ' : ' i
Oral 2 mg/kg 5.5 0.47 6.29 Naidoo ve ark 2007
DI - - 13,76 3,3 | Moeremans ve ark
Kobay oral | TPMIKE T 695 | 370 6,44 7,20 | 2019
DI 0,4 mg/kg - - 61,6 - 29,95
Koala DA 0,2 mg/kg 0,19 30 17,17 - 83,25 | Kimble ve ark 2006
Oral 02mgkg | 0013 | 400 - - -
i D? 12 0.5 18,4 24,9 Euller-Ziegler ve ark
Insan Ki 7,5 mg/kg 0,99 1 18,1 255 | 2001 g
Oral 0,57 51 15,9 33,2

Cmax; plazmada ulagilan maksimum konsantrasyon, tmax; plazmada Cpax ‘a ulagma siiresi, EAA; plazma yogunlugu zaman egrisi altinda kalan
alan, Cly; total klirens, MRT; ortalama kalis siiresi, N/A; mevcut degil.



1.2.3. Klinik Kullanim Alanlar1

Insanlarda meloksikam bel agris1, akut siyatik, osteoartrit ve romatoid artrit
tedavisi i¢in kullanilmaktadir (Bosch ve ark 1997, Lund ve ark 1998).

Hayvanlarda meloksikam enjeksiyon, oral siispansiyon, transmukozal jel ve
tablet olmak tizere ¢esitli uygulama yollar1 igin g¢esitli formiilasyonlarda
bulunmaktadir. ABD ve Kanada’da kedi ve kopeklerde, AB ve diger iilkelerde
kopekler, kediler, sigirlar, domuzlar ile atlarda, Avustralya'da koyunlarda kullanim
icin onaylanmistir. Hayvanlarda meloksikam genellikle kas-iskelet sistemi hastaligi
ile iligkili inflamasyonun tedavisi ve ameliyat sonrasi agrinin yonetimi igin
kullanilmaktadir. Kedilerde kullanim tilkelere goére degiskenlik gostermektedir.
ABD'de, meloksikamin kedilerde tek enjeksiyondan fazlasinin  kullanimi
onaylanmazken, AB ve diger iilkelerde meloksikamin oral siispansiyonunu ¢oklu
uygulama i¢in onaylanmigtir (Edwards 2021). Tiirkiye’de de kopek, kedi, sigir ve at

icin meloksikam etken maddeli onayl ilaglar bulunmaktadir.
1.2.4. Yan Etkileri

Meloksikamin yangili dokudaki goreceli COX-2 enzim segiciligi diger
NSAID'lere kiyasla mide ve bobreklerde daha az yan etkiye neden olmaktadir
(Bassleer ve ark 1997). Meloksikam her ne kadar giivenli bir NSAID olarak kabul
edilse de koyun, rat, fare ve tavsanlarda yapilan ¢alismalara gére hepatotoksik ve
nefrotoksik yan etkileri goriilebilmektedir (Ibrahim ve ark 2000, Torres ve ark 2013,
Ahmed ve ark 2015, Colditz ve ark 2019).

Koyunlarda 21 giin boyunca yapilan meloksikam uygulamasinin aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), alkalen fosfataz (ALP), iire,
glukoz, kolesterol ve trigiliserid degerlerinde Onemli artisa sebep oldugu
bildirilmigtir (Colditz ve ark 2019). Koyunlarda yapilan bir diger galigmada ise
tekrarli meloksikam uygulamasinin trombosit sayisi Ve protrombin zamaninda

azalmaya neden oldugu bildirilmistir (Turgut ve ark 2017).

Meloksikam ile tedavi edilen kopeklerde kanama ve pihtilasma siiresinin

arttig1 tespit edilmistir (Luna ve ark 2007).



1.3. Kinolonlar

Kinolonlar, sentetik antimikrobiyal ajanlarin genis bir grubunu olusturur. Bu
siifin ilk ilac1 olan nalidiksik asit 1962 yilinda sitma arastirmalarin bir yan {riinii
olarak kesfedilmistir. Kinolonlar ilk baslarda emilim ve dagilimdaki olumsuzluklar,
etki spektrumunun enterobacteriaceae ailesi ile simirli olmasi nedeniyle yalnizca
idrar yolu enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilmistir. Daha sonra temel kinolon
yapisina bir flor molekiilii ve bir piperazin eklenmesiyle elde edilen florokinolonlar
sentezlenmistir (Ball 2000). Ilerleyen yillarda gram pozitif bakteri tiirlerin yan1 sira
gram negatifleri de igeren, gastrointestinal sistemden daha iyi emilen, sistemik
enfeksiyonlar i¢in kullanilabilecek oranda kan konsantrasyonlarina ulasabilen
bilesikler kesfedilmistir (Van Bambeke ve ark 2005, Tablo 1.2).

Tablo 1.2. Kinolon grubu antibiyotiklerin nesillerine gore siniflandirilmasi (Van

Bambeke ve ark 2005).

Birinci kusak nalidiksik asit, oksolinik asit.

Ikinci kusak enrofloksasin, marbofloksasin, danofloksasin, difloksasin,

norfloksasin ve enoksasin

Ucgiincii kusak orbifloksasin, levofloksasin, grepafloksasin, sparfloksasin

Dordiincii kusak | moksifloksasin, gemifloksasin, gatifloksasin, trovafloksasin,

sitafloks

Florokinolonlarin birgok bakteri tiiriinde, bakteriyel DNA'ya hasar verdigini
ve DNA siiper sarmal olusumunda kusurlara yol agtigin1 goriilmiistiir. Bu etki, tiim
bakterilerde bulunan bir enzim olan DNA giraz aktivitesinin inhibisyonuyla
iliskilendirilmistir (Van Bambeke ve ark 2005).

1.3. Enrofloksasin

Florokinolon grubu kemoterapotiklerin bir iiyesi olan enrofloksasin,
pPKa1=[5,88 - 6,06] ve pKy=[7,70 - 7,74] olan zwitteriyon yapida bir molekiildiir
(Trouchon ve Lefebvre 2016).



1.3.1. Etki Mekanizmasi

Enrofloksasin DNA replikasyonu, rekombinasyonu ve gen ekspresyonu
stireclerinde gorev alan DNA giraz ve topoizomeraz IV enzimlerini hedef alarak etki
gosterir. Enrofloksasin DNA giraz veya topoizomeraz 1V‘e kovalent olmayan bir
sekilde baglanarak enrofloksasin-giraz/topoizomeraz  IV-DNA  kompleksini
olusturur. Bu siirecin sonucunda DNA replikasyonunun inhibisyonuna bagli olarak

bakterinin 6liimii gerceklesir (Bush ve ark 2020).
1.3.2. Farmakokinetigi

Enrofloksasinin  farmakokinetigi tiir, yas, fizyolojik durum, viicut
kondisyonu, ilag formu veya uygulama yolu gibi bireysel faktorlerden etkilenebilir
(Lopez-Cadenas ve ark 2013).

Emilim ve Dagilim

Enrofloksasin birgok hayvan tiiriinde oral ve parenteral uygulamalardan sonra
iyi bir emilim oranina sahiptir. Biyoyararlanim ise hayvan tiirlerine gore degiskenlik
gostermektedir (EImas ve ark 2006, Lopez-Cadenas ve ark 2013, Karademir ve ark
2015, Atef ve ark 2020, Uney ve ark 2021). Enrofloksasinin biyoyararlaniminda iyon
etkilesimi onemli bir faktordiir. Magnezyum ve kalsiyum iyon yogunlugu fazla olan
su ile uygulama yapilan pili¢lerde enrofloksasinin biyoyararlaniminda ciddi bir

azalma oldugunu gozlemlenmistir (Ziolkowski ve ark 2014).

Enrofloksasinin plazma proteinlerine baglanma orani diisiik, dagilim hacmi
ise yiiksektir (Elmas ve ark 2006). Enrofloksasin ve aktif metaboliti olan
siprofloksasinin dokulara dagilimi ilacin serbest konsantrasyonuna bagli olmakla
birlikte proteinlere baglanma orani da tiirlere gore farklilik gostermektedir (Cester ve
Toutain 1997, Anadon ve ark 1999, Bregante ve ark1999, Idowu ve ark 2010).

Metabolizma ve Eliminasyon

Enrofloksasinin metabolizmasi tiirler arasinda farklilik gosterebilmektedir.
Kas i¢i (KI) uygulama sonrasi eliminasyon yar1 émrii koyunlarda 3,06 saat, kegilerde
0,74 saat, atlarda 9,9 saattir (Kaartinen ve ark 1997, Rao ve ark 2001, Karademir ve
ark 2015). Bu deger damar i¢i uygulama sonrasinda ise koyunlarda 4,31 saat,
sigirlarda 1,5 saat, kedilerde 5,6 saat, atlarda 9,9 saat ve; tavsanlarda 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 sonrasi ise baliklarda enrofloksasin bir¢ok
hayvan tiirtinde aktif metaboliti olan siprofloksasine doniistiiriiliir. Enrofloksasinin
bagska metabolitleri bulunmaktadir ancak bunlar aktif degildir. Enrofloksasin ve
siprofloksasinin eliminasyon siireleri farklidir. (Karademir ve ark 2015, Corum ve
ark 2019b, Trouchon ve Lefebvere 2016).

Enrofloksasinin eliminasyonu tiirler arasinda biiyiik farkliliklar gosterir. Bu
farklilik eliminasyon yolundan ileri gelmektedir. Enrofloksasinin eliminasyonu renal
yolla gergeklesirken, siprofloksasin ise hem hepatik hem de renal yolla gergeklesir.
Ancak yeni ¢alismalarda hem enrofloksasinin hem de siprofloksasinin safra atilimi
yoluyla bagirsakta yeniden dolagima girdigi bildirilmistir (Trouchon ve Lefebvere
2016).

1.3.3. Klinik Kullanim Alanlar1

Enrofloksasin igeren ilk veteriner ilag 1991 yilinda kiimes hayvanlari i¢in oral
bir form olarak piyasaya siiriilmiistiir. Giinlimiizde ¢iftlik hayvanlar1 (sigir, koyun,
kiimes hayvanlari, domuz, v.b.), evcil etoburlar (kopekler ve kediler) ve egzotik
evcil hayvanlarda kullanilabilen farkli formlarda (oral, enjektabl) enrofloksasin
preparatlar1 bulunmaktadir (CVMP 2006). Enrofloksasin genis etki spektrumu,
yiiksek dagilim hacmi ve biyoyararlanimi, uzun yarilanma émrii ve diisiik toksisiteye
sahip olmasi gibi avantajlart nedeniyle veteriner hekimlikte genis bir kullanim alani
bulmaktadir (Trouchon ve Lefebvre 2016, Attili ve ark. 2016).

Enrofloksasin, gram-negatif ve gram-pozitif bakterilerin neden oldugu lokal
ve sistemik enfeksiyonlarin tedavisinde endikedir. Enrofloksasin oncelikli olarak
solunum yolu enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilmakla birlikte sindirim, iiriner,
eklem, genital, meme ve dermal enfeksiyonlarin tedavisinde de kullanilan genis
spektrumuna sahip ikinci nesil bir florokinolondur (Cinquina ve ark 2003, CVMP
2006, Trouchon ve Lefebvre 2016). Enrofloksasin konsantrasyona bagh etki
gostermekte ve doz arttikga etkisi de artmaktadir (Li ve ark 2017). Doz artis1 ise
istenmeyen etkilerin ortaya c¢ikmasina da neden olabilmektedir (Corum ve ark
2019a).
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Enrofloksasin ~ sigirlarda  mastitis, solunum, sindirim ve meme
enfeksiyonlarmin tedavisinde kullanilabilmektedir (Mitchell 2006, Suojala ve ark
2010, Crosby ve ark 2018). Kopek ve kedilerde solunum, sindirim, iiriner sistem ve
deri enfeksiyonlarinin tedavisinde oldukga etkilidir (Westropp ve ark 2012, Reddy ve
ark 2014, Trouchon ve Lefebvre 2016). Koyunlarda 6zellikle S.aureus kaynakli
mastitislerin tedavisinde enrofloksasinin ¢ok etkili oldugu bildirilmektedir (Attili ve
ark 2016). Kiimes hayvanlarinda ise Salmonella spp, Escherichia coli; ve Avian
pneumovirus kaynakli enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilmektedir (Marien ve
ark 2007, Garmyn ve ark 2009, Li ve ark 2017).

1.3.4. Yan Etkileri

Enrofloksasinin gastrointestinal, iskelet, iireme ve sinir sistemlerinde yan
etkilere sebep olabilmektedir. Bu olumsuz etkilerin ortaya ¢ikmasi kullanilan doza ve

uygulama sikligina baghdir (Trouchon ve Lefebvre 2016).

Enrofloksasinin eklem kikirdagi dejenerasyonu, tendon hasar1 ve artropatiye
sebep olabilmekte ve ozellikle gen¢ hayvanlarda eklem kikirdagi lezyonlari
sekillendirebilmektedir (Lim ve ark 2008, Newman ve ark 2021).

Enrofloksasinin sperm hareketlilik ve sayisinda azalmaya, anormal sperm
sayisinda artisa ve testosteron seviyesinde azalmaya neden olabildigi bildirilmektedir
(Aral ve ark 2008, Yiicel ve ark 2021). Enrofloksasin ayrica kuslarin embriyonik
gelisimini de olumsuz yonde etkileyebilmekte, civcivlerin yumurtadan ¢ikmasinm
hizlandirmakta dolayisiyla hayatta kalma oranlarinin diisiik olmasina ve eklem

deformiteleri neden olabilmektedir (Hrubave 2019).
1.4. Tla¢ Etkilesimleri

Birden fazla ilacin es zamanli uygulanmas: ile ila¢ etkilesimleri ortaya
cikabilmektedir. Farmakokinetik ve farmakodinamik diizeylerde ortaya ¢ikabilen ilag
etkilesimleri ¢gogunlukla farmakokinetik diizeyde olusmaktadir (Pal ve Mitra 2006).
Ayn1 tastyict proteinin substrati olan ilaglarin birlikte kullanilmasi farmakokinetik
parametrelerde ve ilacin tagindigi siit gibi ortamlardaki kalinti miktarlarinda

degismelere neden oldugu ¢ok sayida c¢alismada ortaya konulmustur (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 i¢in kombinasyon halinde kullanilan
metotreksat farmakokinetigini etkilememektedir (Hiibner ve ark 1997). Aspirinin
meloksikamla birlikte kullanimi, COX-1 inhibisyonundaki artisa bagli olarak
gastrointestinal {ilserasyon riskinin yiikselmesine neden olabilmektedir. NSAID
ilaglarin olusturdugu gastrit ve iilserasyonun tedavisi i¢in antiasit veya histamin
reseptOr antagonistleri kullanilmaktadir. Meloksikamin, antiasitler veya simetidin ile
birlikte uygulandiginda maksimum plazma konsantrasyonu, tma, yarilanma omrii

veya egrinin altindaki alanda herhangi bir degisiklik olmamistir (Busch ve ark 1996).

Meloksikam alan hastalarda lityum diizeyi yaklasik olarak %21 yiikselmesine
bagli olarak bu hastalarda lityum diizeyinin izlenmesi onerilmektedir (Tiirck ve ark
2000). Giinliik olarak diizenli varfarin alan bir grup saglikli goniillii izerinde yapilan
bir calismada, bir denek disinda varfarin farmakokinetiginde herhangi bir degisiklik
olmamistir. Meloksikam, R-varfarinin farmakokinetigini etkilemezken; S-varfarin
icin %11 biraz daha yiiksek plazma konsantrasyonlari ve kararli durum EAA
gozlemlenmistir. S-varfarin ve meloksikam ayni enzim tarafindan metabolize
edildiginden dolay1 varfarinin meloksikam ile birlikte kullanildigi durumlarda

protrombin zamaninin izlenmesi gereklidir (Ttirck ve ark 1997).

Meloksikam enterohepatik siklusa maruz kaldigindan, kolestiramin ile
birlikte verilmesi meloksikamin eliminasyonunu 6nemli Sl¢iide hizlandirmaktadir

(Busch ve ark 1995).
1.5. Tasiyic1 Proteinler

Hiicre zari, lipit ve proteininin karmasik bir bilesiminden olusmaktadir
(Alberts ve ark 2007). Hiicre zarlarindaki protein-lipit oran1 yaklasik 1:40 olarak
tahmin edilmistir. Bu oran hiicre tipine ve hiicrenin metabolik aktiflik durumuna gore

onemli 6l¢iide degisebilmektedir (Di ve ark 2012).

Hiicreler hayatta kalabilmek ve islevlerini normal bir sekilde siirdiirebilmek
icin hiicre i¢i igeriklerini kontrol etmeleri gerekmektedir. Hiicrelerde bazi

molekiillerin hiicreye giris ve ¢ikisini1 saglamak i¢in membran tasiyicilart kullanilir.
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Ornegin; sekerler hiicreye glikoz tasiyici ailesi (GLUT) tarafindan, bazi peptid
yapidaki [-laktam antibiyotikleri ve peptit benzeri ilaglar oligopeptid tastyict
tarafindan hiicre igine alinirlar (Mueckler ve Thorens 2013, Smith ve ark 2013). Her
gecen giin bir yenisi kesfedilen bu tasiyicilar, molekiillerin hiicre i¢ine alinmasina
aracilik ettikleri gibi molekiillerin disar1 tasinmasina da aracilik edebilirler. Kiigiik
molekiillii ilaglar da dahil olmak {izere yapisal olarak birbirinden farkli molekiiller;
¢oklu ilag¢ direnci proteini (MRP) ailesi, P-glikoprotein ve meme kanseri direng
proteini (BCRP/ABCG2) gibi tasiyicilarin substratlari durumundadirlar (Chen ve
Tiwari 2011, Natarajan ve ark 2012).

Tas1yici proteinler baslica dort ana siiper aileye ayrilabilir (Stein ve Litman 2014).
1. ATP baglayici kaset (ABC) tasiyicilari,
2. ATPazlar,
3. Iyon kanallari,

4. Coziinen madde tasiyici proteinler (SLC)
1.5.1. ABC Siiper Ailesi ve ABCG2 (BCRP) Tasiyic1 Proteinler

Bu protein grubu, insanda 12 iiyeli ABCA, 11 iiyeli ABCB, 13 iiyeli ABCC,
4 iiyeli ABCD, 1 tiyeli ABCE, 3 iiyeli ABCF ve 5 liyeli ABCG olmak {izere 7 alt
gruba ayrilmistir. Bunlardan; ABCA2, ABCA3, ABCA6, ABCB1, ABCC1, ABCC3,
ABCC10, ABCC11, ABCCI12, ABCF2, ABCG2’nin ila¢ tasinmasinda gorevli
oldugu bilinmektedir (Vasiliou ve ark 2009, Jaramillo ve ark 2018). ABC tasiyicilari,
meme bezi de dahil olmak {izere bir¢ok dokuda hiicre membranlarindan lipidler,
metabolitler, ilaglar ve kolesterol gibi birgok substratin taginmasinda rol oynarlar
(Farke ve ark 2008, Jani ve ark 2014).

ABCG2 (BCRP)‘de ATP baglayici kaset (ABC) ailesine ait bir tasiyici
proteindir. ABCG2 (BCRP) genis bir yelpazede substrata sahiptir ve hiicrelerden ¢cok
cesitli ilaclari, karsinojenleri ve diyet toksinlerini aktif olarak disar1 atar. Bu
proteinlerin membrana baglandigi bolge "transmembran bdlgesi"; sitoplazmik
ATP'nin hidrolize oldugu bolgeler ise "ATP-baglanma bolgeleri" olarak adlandirilir.
655 amino asittten olusan bir protein olan ABCG2 sadece kanser hiicrelerinde degil,

ayni zamanda bagirsaktaki epitel zarlari, bobrek proksimal tiibiilleri, karacigerdeki
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hepatositlerin safra kanali zarlari, meme bezi epitelinin limen zarlar1 gibi bir¢cok

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

Gebeligin son donemi ve emzirme doneminde meme bezinde ekspresyonu
artan ana ABC tastyicilar1t ABCCS5 ve ABCG2'dir. ABCG2 androjen ve 0Ostrojen
metabolitleri dahil olmak iizere steroid bilesiklerinin tasinmasinda gorev almaktadir
(Imai ve ark 2003, Suzuki ve ark 2003).

ABCG?2 tastyict proteini, ilaglarin siite gegisinde biiylik bir paya sahiptir.
ABCG2‘nin substrat1 konumundaki ilag ve maddelerle yapilan ¢aligmalara bakilacak

olursa;

Beseri ve veteriner hekimlik alaninda yaygin olarak kullanilan
florokinolonlarin bu tastyici ile etkilesimleri konusunda gesitli caligsmalar yapilmastir.
Farelerde yapilan calismada siprofloksasin ve danofloksasin uygulanmasinin,
ABCG?2 proteini bulunmayan farelere gore iki kata kadar daha yiiksek siprofloksasin
ve danofloksasin siit/plazma oranlarina neden oldugu goriilmiistiir (Merino ve ark
2006). Emziren fareler {izerinde yiiriitiilen galismada, riboflavinin, biotin ve folik
asitin siite salgilanmasina ABCG2 aracilik ettigi gosterilmistir (Van Herwaarden ve

ark 2007).

Koyunlarda danofloksasinin  ivermektin ile birlikte uygulanmasi,
danofloksasinin siite gegisini azaltmistir (Real ve ark 2011). Koyunlarda izoflavon
daidzein ve genistein uygulanmasi danofloksasinin siite salgilanmasini azalttig
gorilmiistiir (Perez ve ark 2013). Soya veya keten tohumu ile zenginlestirilmis
rasyonlarla beslenen hayvanlarda koyun siitiindeki danofloksasin konsantrasyonunun

daha diisiik oldugu goriilmistiir (Otero ve ark 2018).

Koyunlarda enrofloksasin inhibitér flavonoidlerle birlikte uygulandiginda

plazma dagilim kinetigi degismezken; siitteki konsantrasyonunun azaldigi tespit

edilmistir (Pulido ve ark 2006).

Nitrofurantoin in vitro ve in vivo sartlarda ABCG2 substrati olarak
tanimlanmastir. Nitrofurantoinin, ABCG2'nin in vitro inhibitorleri olan izoflavon
genistein veya daidzeinin birlikte kullanilmast sonucunda koyun  siitiine

nitrofurantoin taginmasi azalmistir (Perez ve ark 2009).
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Siit ineklerine antelmintik monepantelin uygulanmasindan sonra yiiksek bir
siit/plazma monepantel-siilfoksit oran1 gozlenmesi ABCG2 substratt oldugu
dogrulamistir (Garcia-Lino ve ark 2019). Antiparaziter bir ilag olan moksidektin
ABCG2'nin bir substrati olarak tanimlanmis ve koyunlarda, ABCGZ2'yi inhibe eden
bagka bir antiparaziter ila¢ olan triklabendazol ile birlikte uygulanmasinin

moksidektinin siite transferini azalttigi goriilmiistiir (Barrera ve ark 2013).

Diklofenak, fluniksin ile metaboliti 5-hidroksifluniksinin, sigirlarda ABCG2
tarafindan siite tasindigir gosterilmistir (Lagas ve ark 2009, Garcia-Mateos ve ark
2019). Antikanser ilaci topotekan, antiviral asiklovir veya antiiilseratif simetidin ve
pantoprazoliin siite transferinin de ABCG2 proteini araciligiyla oldugu goriilmistiir
(Jonker ve ark 2005, Wang ve McNamara 2012).

Yapilan gesitli arastirmalarda bu c¢alismaya konu olan meloksikam ve
enrofloksasinin ABC tasiyici protein siiper ailesinden ABCG2(BCRP)‘nin substrati
oldugu tespit edilmistir (Gates ve ark 2005, Garcia-Lino ve ark 2020, Otero ve ark
2016, Pulido ve ark 2006).

1.5.2. ATPaz Ailesi Tasiyic1 Proteinler

ATPaz ailesi, islevlerini yerine getirmek i¢in ATP ile etkilesime giren ¢esitli
proteinleri kapsamaktadir. Bu aile F, V veya P tipi ATPazlar olarak alt boliimlere
ayrilabilir. F tipi ATPazlar, belirlenmis iyon gradyanlarini kullanarak ATP sentezini
yonlendirirken, V tipi ATPazlar, iyonlar1 bir membran boyunca pompalamak ig¢in
ATP hidrolizinden tiiretilen enerjiyi kullanir. Diger yandan, P tipi ATPazlar, ATP
hidroliziyle salinan serbest enerjiyle iyonlarin ve lipitlerin hiicre membranlar

boyunca taginmasini saglar (Palmgren ve Nissen 2011).
1.5.3. iyon Kanallar

Bu kanallar adindan da anlagilacag: gibi hiicre zarlar1 boyunca c¢esitli iyonlari
tasir, zar potansiyelini korur, hiicresel uyarilma ve sinyallemede kritik bir rol oynar
(Roux 2017). Iyon kanallart G proteinine bagl reseptorlerden sonra mevcut ilaglar

i¢in ikinci en biiylik hedefi temsil etmektedir (Overington ve ark 2006).
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1.5.4. SLC (Coziinmiis Madde Tasiyici) Siiper Ailesi Tasiyic1 Proteinler

SLC tasiyict ailesinin 50’ye yakin alt tipi vardir. Hiicre yiizeyinde, SLC
proteinleri, genel olarak sekerler, amino asitler, vitaminler, niikleotidler, metaller,
inorganik iyonlar, organik anyonlar, oligopeptitler ve ilaglar dahil olmak iizere ¢ok
cesitli molekiiliin tasinmasinda gorev alirlar (Hediger ve ark 2013, Pizzagalli ve ark
2021).

SLC proteinler sadece endojen metabolitlerin ve iyonlarin tasinmasinda degil,
ayni zamanda bir¢ok ilacin hiicre zarin1 gegmesinde gorev aldigindan dolayr FDA
son ilag gelistirme kilavuzlarinda, olasi ilag-ilag etkilesimleri agisindan SLC
proteinlerinin taranmasinin 6nemli oldugunu vurgulamaktadir (Pizzagalli ve ark
2021).

1.5.5. Tasiyic1 Proteinlerin flaclarm Siite Gecisindeki Rolleri

Siit iiretimi, tasima mekanizmalariyla baglantili karmasik bir siirectir. Yapilan
calismalar, endotel ve epitel hiicrelerin her iki yiiziinde bulunan spesifik tasiyici
proteinler olan ABC olarak ifade edilen ATP baglayici kaset (ATP-binding Casette
Family) tasiyict ve SLC olarak ifade edilen ¢6ziinen tasiyicinin (Solute Carrier
family) bilesiklerin siite transferine aracilik ettigini, aktivitelerinin laktasyonun
evrelerine gore degiskenlik gdsterdigini ortaya koymustur (Groneberg ve ark 2015,

Alcorn ve ark 2002, Jonker ve ark 2005).

Meme epitelinde bulunan bu tasiyici proteinler besinlerin ve farkli yapidaki
bilesiklerin aliminda veya atiliminda rol oynayarak siit bilesimine katkida bulunur.
Tasiyict proteinler ¢ok sayida substrata sahip olduklarindan ilaglar, pestisitler,
kanserojenler ve ¢evresel kirleticiler gibi toksik kimyasallarin siite aktif tasinmasina
da aracilik edebilirler (Ito ve ark 2015, Yagdiran ve ark 2016). Aslinda ¢ogu ABC ve
SLC tasityicisi, organizma igin potansiyel olarak zararli olan ksenobiyotiklerin
detoksifikasyonunda ve eliminasyonunda gorev alir. Bu nedenle bu tasiyicilarin
barsak, karaciger, bobrek, plasenta, meme ve kan-beyin bariyerlerinde bulunmasi bir

savunma sistemi olusturur (Leslie ve ark 2005).

Siite salgilanabilen zararl1 bilesikler yeni doganlar ve siit {irlinleri tiiketicilerin

sagligl icin biiylik risk olusturmaktadir. Siite gegebilen ilag sayis1 giin gegtikce

16



artigindan dolay1 siitte ilaglarin varhigimi belirlemek igin daha ¢ok ¢aba sarf
edilmektedir. Ayrica siite gecen toksin ve kimyasallar, tasiyicilarin ekspresyonunu
degistirebileceginden istenmeyen bilesiklerin siite gecisinde de degisikligine neden

olabilmektedir (Yagdiran ve ark 2016).

Yapilan bir ¢aligmada; organik katyon tasiyicit 1 (OCT1), yeni organik katyon
tagtyict 1 (OCTNI1), konsantre niikleozit tasiyict 1 (CNT1), konsantre niikleozit
tasiyict 3 (CNT3) ve peptit tasiyict 2 (PEPT2)‘nin  emziren annelerde
emzirmeyenlere gore 4 kat daha fazla oldugu gorilmistiir. Ayrica Vitamin C
Tasiyict 2 (SVCT2) emziren annelerde emzirmeyenlere gore yaklasik 2,2 kat daha
fazla, organik anyon tagima polipeptitleri OATP1A2 ve organik anyon tasima
polipeptitleri OATP2B1 ve ¢oklu ilag direnci ile iligkili protein 5 (ABCC5/MRP5)’in
yaklagik 1,5 kat daha fazla oldugu tespit edilmistir (Alcorn ve ark 2002).

Laktasyon donemindeki sigir ve insanlarda Meme Kanseri Direng Proteininin
(BCRP/ABCG?2) indiiklendigi belirlenmistir (Jonker ve ark 2005). Laktasyonda olan
ve olmayan inekler, koyunlar ve kegilerin karsilagtirildigi ¢alismalarda da benzer
sekilde, emzirme doneminde meme bezinde ABCG2'nin protein ekspresyonunun

arttigin1 dogrulayan sonuglar elde edilmistir (Lindner ve ark 2013).
1.6. Hayvansal Gidalarda Kalinti

Insan saghg dogrudan yasadign gevreyle ve tiikettigi gidanin niteligi ve
kalitesiyle ilgilidir (Ames 1983). Veteriner tibbi iiriinleri, artan diinya niifusu igin
yeterli miktarda gida saglama konusunda kritik bir oneme sahiptir. Hayvanlarda
kullanilan veteriner tibbi iriinler; hastaliklart Onleme, tedavi etme, hayvan
davraniglarin degistirilmesi, yemden yararlanma ve yem verimliliginin arttirilmasi
gibi birgok amacla kullanilabilmektedir. Hayvanlarda veteriner tibbi iirlinlerin
kullanimindan elde edilen faydanin yaninda hayvanlarin dokularinda olusturdugu
kalmtilar ise halk saglig1 agisindan biiyiik risk olusturmaktadir (Kaya ve Unsal 2000,
Beyene 2016, Herago ve ark 2021). Gidalardaki kalintilar; insanlarda saglik sorunlari
ortaya cikarmasmin yaninda gida endiistrisinde diisiik kalitede iirin ve {iretim

proseslerinde problemler sekillenmesine de sebep olabilmektedir (Toldra ve Reig
2006).
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Kalinti, 13.06.2010 tarih ve 27610 sayili Resmi gazetede yayinlanarak
yiriirlige giren “5996 sayili Veteriner Hizmetleri, Bitki Sagligi, Gida ve Yem

29¢

Kanunu”‘nda yenilebilir hayvansal iirlinlerin i¢inde, iizerinde bulunan, metabolitler
ile yikimlanma veya reaksiyon sonucunda olusan iiriinler dahil hayvansal {irtinlere
gecerek insan sagligi lizerinde olumsuz etki yaratma ihtimali bulunan farmakolojik
etkili maddeler ve bunlarin metabolitleri veya diger maddeleri seklinde

tamimlanmaktadir (Resmi Gazete 2010).

Normal fizyolojik kosullar altinda, ilacin hayvana uygulanmasinin ardindan,
cogu ilag, atilim1 kolaylastirmak ve detoksifikasyonu saglamak i¢in metabolize edilir.
Genel olarak, ana iirlin ile metabolitleri idrarla ve daha az ol¢iide diskiyla atilir.
Ancak bu maddeler insanlar tarafindan tiiketilen hayvansal gidalar olan siit, yumurta

ve ete de gegebilir (Kaya ve Unsal 2000, Beyene 2016, Herago ve ark 2021).

Veteriner ila¢ kalintilari, saglikli gida i¢in en biiyiik risklerden biridir (Herago
ve ark 2021). Normal sartlar altinda kullanma talimatlarina gore kullanilan veteriner
tibbi iirlinlerin kalintiya neden olmamasi gereklidir. Fakat bazi nedenlerden dolay1 bu

kalintilar sekillenebilmektedir. Bun nedenlerin baslicalar: su sekildedir;

- Onerilen kullanma talimatlarina veya dozajina uyulmamasi

- Yasadist ilag kullanima,

- Onerilen ilag kalint arinma siirelerine (IKAS) uyulmamasi,

- llagla kontamine ekipmanlarin diizgiin sekilde temizlenmeden kullanilmast,

- Tlag dozajlama hatalar1 gibi nedenlerin yaninda tiir farkliliklari, hayvanin yast,
gebelik durumu, beslenme sekli, kalitsal hastaliklar, hastalik hali, birlikte kullanilan
ilaglar arasindaki gida-ilag etkilesimleri gibi parametreler de insan gidasi olarak
kullanilan hayvansal gidalarda kalintilara neden olabilmektedir (Miller 1997, Toutain
ve ark 2010, Beyene 2016).

Hayvansal gidalardaki ilgili mevzuatlarda izin verilen miktarlarin altindaki
diisiik seviyeli veteriner tibbi iiriin kalintilar1 halk sagligi i¢in bir risk olusturmasa da
antibiyotik direncine ve alerjik reaksiyonlara neden olabilmektedir (Riedl ve

Casillas 2003, Beyene 2016, Chang ve ark 2015). Bunun yaninda uzun vadede ilag
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kalintilar1 mutajenik, karsinojenik Ve teratojenik etkilere neden olabilecegi

degerlendirilmektedir (Booth 1988, Foster ve Holloway 2003).

Yapilan arastirmalarda, hayvansal gidalara uygulanan 1s1l islemlerin (pisirme,
haslama, kavurma, dondurma, vb.) gidalardaki kalinti seviyelerinde onemli bir
azalmaya neden olmadig1 veya olusabilecek saglik riskini ortadan kaldirmak igin

yeterli olmadig1 tespit edilmistir (Rose ve ark 1997).

Ulkemizde yetkili otorite olan Tarim ve Orman Bakanlig1 13.06.2010 tarih ve
27610 sayili Resmi gazetede yayinlanarak yiiriirliige giren “5996 sayili Veteriner
Hizmetleri, Bitki Sagligi, Gida ve Yem Kanunu”‘nun 31. maddesi 9. fikrasina gore
yillik ve ¢ok yillik ulusal kontrol planlarin1 hazirlamakta, belirlenen canli hayvan ve
hayvansal iirlinler ile diger iirlinlerde, katki, kalinti, bulagan veya istenmeyen
maddeler i¢in izleme programlari uygulamakta ve her yilin sonunda kontrollere

iliskin yillik rapor diizenlemektedir (Resmi Gazete 2010).
1.6.1 Siitte Kalinti

Siit, memeli canlilarin dogumdan sonra memeden salgiladiklar1 biyolojik
salgl olarak tanimlanabilmektedir (Tekingen 2000). Siit gerek bitkisel gerekse
hayvansal kaynakli diger gidalara gore memelilerde 6zellikle yasamin ilk boliimiiniin
biitiin ihtiyaclarini karsilayabilmesi sebebiyle gida maddeleri arasinda ¢ok dnemli bir
yere sahiptir (Oysun 1987). Viicudun enerji ihtiyaci, fizyolojik fonksiyonlart igin
gerekli birgok besin maddesini, baska besin maddelerine gore daha dengeli ve yeterli
miktarlarda  bulundurmasindan dolayr siit memeli canlilarin yavrularinin
beslenmesinde ve bagisikliginin gelismesi i¢cin miikemmel bir besin olarak kabul

edilmektedir (Meyer 1978, Bylund 2003).

Siit hayvanlarinda veteriner tibbi iirlinlerinin kullanimindan sonra ¢cogunlukla
ilag arinma siirelerine dikkat edilmemesi, siitte ila¢ kalintilarina neden olur. Bunun
yaninda kalintilar siitiin toplanmasi, saklanmasi, tasimnmasi, islenmesi ve
paketlenmesi sirasinda da olusabilir. Siit ve siit triinlerindeki kalintilarin ¢ogu
antimikrobiyaller, antihelmintik ajanlar, hormonlar gibi hayvanlarda daha c¢ok
kullanilan veteriner tibbi iiriinlerden olusmaktadir. Veteriner tibbi iirlinlerin yaninda

pestisitler, insektisitler, herbisitler, deterjanlar, dezenfektanlar, mikotoksinler,
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nitratlar, nitritler ve agir metaller gibi diger bilesiklerin de siitte kalint1 olusturdugu

tespit edilmistir (Khaniki 2007).
1.6.2. Siitte Kalinti ile Tlgili Yasal Diizenlemeler

Avrupa Birligi (AB)’nde gida giivenligi, Saglik ve Gida Giivenilirligi Genel
Midirligii (DG SANTE) tarafindan takip edilir. Ayrica Avrupa Gida Giivenilirligi
Otoritesi (EFSA) de gida giivenilirligi alaninda bilimsel tavsiye ve destek

vermektedir.

Ulkemizde 13.06.2010 tarih ve 27610 sayili Resmi gazetede yayinlanarak
yiriirlige giren “5996 sayili Veteriner Hizmetleri, Bitki Saglhigi, Gida ve Yem
Kanunu” gida giivenilirliginin ana ¢ergevesini olusturmaktadir (Resmi Gazete 2010).

Avrupa Birligine tiye iilkelerde hayvansal kokenli gida maddelerinde
veteriner tibbi Urlinlerin maksimum kalinti limitleri; 2377/90 sayili konsey
yonetmeligine gore, Tirkiye’de ise “Tirk Gida Kodeksi Hayvansal Gidalarda
Bulunabilecek Farmakolojik Aktif Maddelerin Siniflandirilmasi ve Maksimum

Kalint1 Limitleri Yonetmeligine” gére belirlenmistir.

Ulkemizde Avrupa Birligi normlarina uygun ve paralel olarak yillik bazda
Ulusal Kalinti Izleme Plani (UKIP) yiiriitiilmektedir. Ulusal Kalinti izleme Plan,
hayvan tiirlerine gore belirlenen madde ve iiriin gruplart ile bu maddelerin
kalintilarinin varligmin tespiti i¢in alinacak onlemleri igerir. Bu program 17.12.2011
tarth ve 28145 sayilt Resmi Gazetede yaymlanan “Canli Hayvanlar ve Hayvansal
Uriinlerde Belirli Maddeler ile Bunlarm Kalintilarmin Izlenmesi Igin Almacak
Onlemlere Dair Yonetmelik”te belirtilen kurallara gore hazirlanan ulusal kalinti

izleme plan1 (UKIP) gergevesinde yiiriitiilmektedir (Resmi Gazete 2011a).

1.6.3. Meloksikam icin Maksimum Kalinti Limit (MKL) Degerleri

Bilingsiz ilag kullanim1 halk sagligi i¢in yiiksek risk olusturmaktadir. Halk
saghigmin korunmasi amaciyla gesitli otoriteler tarafindan kalinti standartlarinin

belirlenmesi giindeme gelmistir (MacNeil 2005).

Diinya Gida ve Tarmm Orgiiti (FAO) catis1 altinda bulunan Codex

Alimentarius komisyonunca yapilan bilimsel ¢aligmalar 1518inda, veteriner ilaglari
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icin ¢esitli organ ve dokulardaki Maksimum Kalint1 Limitleri (MKL)
belirlenmekteyken; 1985 yilindan sonra gidalarda bulunabilme potansiyeli olan
farmakolojik etken maddelere yonelik kalint1 limitleri de belirlenmekte ve yapilan

arastirmalar dogrultusunda siirekli giincellenmektedir.

Avrupa Birligine iiye iilkelerde hayvansal kokenli gida maddelerinde
veteriner Tibbi {irtinlerin maksimum kalint1 limitlerinin belirlendigi 26 Haziran 1990
tarihli (EEC) 2377/90 sayili Konsey Tiiziigiine ve Tiirkiye’de 7 Mart 2017 tarih ve
30000 sayili Resmi Gazete yayinlanan “Tiirk Gida Kodeksi Hayvansal Gidalarda
Bulunabilecek Farmakolojik Aktif Maddelerin Siniflandirilmast ve Maksimum
Kalint1 Limitleri Yonetmeligine” goére meloksikam MKL degerleri; Sigir, keci,
domuz, tavsan, tek tirnakli hayvanlar i¢in kas dokuda 20 pg/kg, karacigerde 65
ug/kg, bobrekte 65 pg/kg, sigir ve kegi siitlerinde 15 pg/kg’dir (EEC 1990, Resmi
Gazete 2017). Codex alimentarius‘ta meloksikam i¢in tanimli bir MKL degeri
bulunmamaktadir (FAO 2023).

1.7. Hipotez ve Amac¢

Calismanin temel hipotezi ABCG2 tastyici proteini substratlart olan
meloksikam ve enrofloksasinin birlikte uygulanmasinin meloksikam plazma ve siit

farmakokinetik parametrelerinde degisiklik yapacagi kurgusuna dayandirilmistir.

Mevcut caligmanin  amaci, koyunlarda enrofloksasin uygulamasinin
meloksikamin plazma ve siit dagilimina etkilerini incelemektir. Koyunlarda kullanim
i¢in ruhsatlandirilmis meloksikam etken maddeli ilag lilkemizde ve birgok iilkede
bulunmasa da, etiket dis1 kullanim s6z konusudur. Bu sebeple calismanin degisik
tedavi prosediirlerinin olusturulmasina ve insan gidasi olarak kullanilan hayvansal
tiriinlerdeki kalintilara bagli gerekli arinma siirelerinin belirlenmesine ve farkli tedavi

prosediirlerinin gelistirilmesine katki saglamasi amaglanmaktadir.

21



2. GEREC VE YONTEM

2.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

2.2.

v

NI NEE N NN

v

Meloksikam analitik standardi (>98%, analitik saflikta, Sigma-Aldrich St.
Louis, Mo., USA)

Analitik saflikta asetonitril (ACN, VWR Chemicals, France)

Potasyum dihidrojen fosfat (Merck)

Metanol (%99,9 analitik saflikta, Biorad, Tiirkiye)

Formik asit (Tekkim, Tiirkiye)

Meloksikam (Bavet Meloksikam, 5 mg/mL enjeksiyonluk ¢ozelti, Bavet,
Tiirkiye)

Enrofloksasin (Enrolen,100 mg/mL enjeksiyonluk ¢ozelti, Alke, Tiirkiye)

Kullanilan Alet ve Malzemeler

v

NN N N N N N N N U N N NN

Yiiksek performansli sivi kromatografisi UV dedektorlii (HPLC)-UV, CBM-
20A (LC-20AT), degasser (DGU-20A), ultraviyole dedektor (SPD-20A),
autosampler (SIL-20A), kolon firin1 (CTO-10A) ve CBM-20A kontrol cihazi
(Shimadzu, Tokyo, Japonya)

Gemini™ C18 kolon (ODS-3, 4,6 x 250 mm; 5 um; GL Sciences)

Terazi (Ohaus, PX 623/E, USA)

Vorteks (VWR Signature, Type 945303, USA)

Santrifiij (Sigma Atlantis, MiniSpin, Singapore)

Manyetik karistirict (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 (Inolab, WTW series, Terminal 740, Germany)

Tek kullanimlik PE kap

Lityum heparinli tiip (VacuSel, Tiirkiye)

Intraket (Ayset, Tiirkiye)

5 mL’lik enjektor

Santrifiij tlipii (15 mL)

Ependorf tiipii
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2.3. Hayvan Materyali

Deneysel uygulamalara baslamadan once Konya Tarmm ve Orman Il
Midiirligiinden proje i¢in ¢alisma izni alindi1 (E-14932989-325.04.02-5541173, Ek-
A). Daha sonra Selcuk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve
Arastirma Merkezi Etik Kurulu Baskanligina yapilan bagvuru ile tim ¢alisma
stirecinde hayvanlar iizerinde gerceklestirilecek islemlerin Etik Kurul Ydnergesi‘ne

uygunluguna dair etik kurul onay1 alind1 (2022/57, EK-B).

Calismada, son bir aylik siirecte herhangi bir ilag uygulamasi yapilmamis 48-
57 kg agirhginda, saglikli ve 2 ay oOnce dogum yapmis 4-6 yas laktasyonda
Akkaraman 1rk1 koyunlar kullanildi. Koyunlarin ¢aligma siiresince kuru ot ve suya ad
libitum ulagmasi saglandi ve ek olarak giinde iki kez ticari yemle (Reva Koyun Siit

Yemi, Konya) beslendi.
2.4. Klinik Muayene ve Gruplarin Olusturulmasi

Hayvanlar ¢aligma 6ncesinde klinik olarak muayene edildi. Yapilan klinik
muayene ve kontrolerde koyunlar arasinda defekasyon, iirinasyon ve koordinasyonla
ilgili bir farklilik gézlenmedi. Koyunlarin viicut sicakliklari ve nabiz degerlerinin
referans degerler arasinda oldugu, mukozalarin normal oldugu tespit edildi. Klinik
muayene sonucu saglikli oldugu belirlenen 12 adet koyundan, her biri 6 hayvandan
olusacak sekilde rastgele 2 grup olusturuldu. Hayvanlar isletmenin diger
hayvanlardan ayrilmis bagka bir boliimiine alindi. Koyunlarin sirt bolgelerine say1

sablonu kullanilarak sprey boya ile numaralandirilmasi yapildi.
2.5. Tla¢c Uygulamalari ve Ornekleme

Toplam 12 hayvan MLX ve MLX+ENRO olarak iki esit gruba ayrildi. MLX
grubuna (n=6) derialt1 (DA) yolla 1 mg/kg dozunda meloksikam sol 6n kol arkasina
uygulandi. MLX+ENRO grubuna (n=6) DA yolla 1 mg/kg dozunda meloksikam ve
DA yolla 2,5 mg/kg dozunda enrofloksasin sag 6n kol arkasina eszamanli olarak

uygulandi.

Hayvanlardan ila¢ uygulamasindan once (0. saat, kontrol) ve ilag
uygulamalarini 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 yerlestirilmis intraket yardimiyla 5 mL kan Ornegi
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alindi. Alinan kan 6rnekleri daha sonra lityum heparinli tiiplere aktarildi. Lityum
heparinli tiiplerdeki kan Ornekleri bir saat icinde 3.000 g’de 10 dakika santrifiij
edilerek plazmalar1 ayrildi. Elde edilen plazma orneklerinin 2 mL’si mikropipet
yardimiyla mikrosantrifiij tiiplerine aktarildi ve analiz zamanina kadar -80°C’de

muhafaza edildi.

Hayvanlardan ila¢ uygulamasindan once (0. saat, kontrol) ve sonrasi ilag
uygulamalarini takip eden 15, 30 ve 45. dakikalar ile 1, 2, 4, 6, §, 10, 12, 18, 24, 48,
72, 96 ve 120. saatlerde tek kullanimlik polietilen bardaklara siit 6rnekleri toplanarak

mikropipet yardimiyla ependorf tiiplere aktarildi ve analize kadar -80°C’de saklandi.
2.6. HPLC ve Kromatografik Sartlar

Meloksikamin plazma ve siit konsantrasyonu daha dnce rapor edilen metot
kullanilarak (Corum ve ark 2022, Coskun ve ark 2023, Giingor ve ark 2024) yiiksek
performansh sivi kromatografi (HPLC)-UV sistemi (Shimadzu, Tokyo, Japonya) ile
analiz edildi. Analizde pompa, degasser, ultraviyole dedektor, autosampler, kolon

firin1 ve kontrol cihazi igeren HPLC sistemi kullanildu.

Kolon : Gemini™ C18 kolon (ODS-3, 4,6 x 250 mm; 5 um; GL
Sciences)

Kolon sicakligi : 40°Cve24°C

Mobil faz . % 40 asetonitril ve % 60 potasyum dihidrojen fosfat
(pH:2,5)

Akis hiza : 1,2 mL/dakika

Dalga boyu . 355nm

Dedektor . UV

HPLC sistem kontrolii ve veri analizi LC solution (Shimadzu Corporation,
Analytical and Measuring Instruments Division, Kyoto, Japan) software programi ile

yapildi.
2.7. Metot Validasyonu

Meloksikamin stok c¢ozeltisi, 0,5 mg/mL konsantrasyon elde etmek igin

NaOH (0,05 M) igerisinde hazirlandi. Stok ¢o6zelti diliie edilerek 9 farkh
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konsantrasyon i¢in ¢aligsma standartlart (0.04, 0.1, 0.2, 0.4, 1, 2, 4, 10 ve 20 pg/mL)
hazirlandi. Bos koyun plazma ve siitlerine ¢aligma standartlari eklenerek kalibrasyon
standartlar1 (0.04, 0.1, 0.2, 0.4, 1, 2, 4, 10 ve 20 ug/mL) ve kalite kontrol numuneleri
hazirlandi. Disiik (0,1 pg/mL), orta (1 pg/mL) ve yiksek (4 pg/mL)
konsantrasyonlardaki kalite kontrol Ornekleri, geri kazanimi, hassasiyeti ve
dogrulugu belirlemek i¢in bes ayr1 giinde bes tekrar halinde analiz edildi. Ozgiinliik,
dogrusallik, geri kazanim, duyarlilik (tespit limiti ve hesaplanabilir limit) ve kesinlik

metot validasyonunun belirlenmesinde performans 6l¢iitleri olarak alindi.
2.7.1. Ozgiinliik (Specificity)

Ozgiinliik tespit edilecek olan maddeyi ortamda bulunmasi muhtemel baska
bilesenlerin varliginda net bir sekilde gézlemleyebilme yetenegidir. Ana madde ve
metabolitlerini icermeyen koyun plazmasi (bos plazma) ve siitii (bos siit) kullanilarak
meloksikamin alikonma zamanlarinda plazma, siit ve diger kaynakli piklerin olup

olmadigi incelendi.
2.7.2. Dogrusallik (Linearity)

Bir analitik prosediiriin dogrusallig1 (belirli sinirlar igerisinde) dlgiilen analitin
konsantrasyonu (miktar) ile dedektdr cevabinin ne derece dogru orantili oldugu ile
belirlenir. Calisma ve kalibrasyon konsantrasyonlari, bu konsantrasyonlara karsilik
gelen pik alan degerleri kullanilarak kalibrasyon egrileri ¢izildi ve korelasyon

katsayilar1 hesaplandi.
2.7.3. Duyarhhlk (Sensitivity)

Bir analitik yontem tarafindan saptanabilen en kiiclik analit miktar: tespit
edilebilir limit (LOD) olarak, 6lgiilebilirlik sinir1 ise (LOQ) olarak ifade edilir. LOD
olarak kromotogramin temel c¢izgisi lizerinde maddelerin olusturduklar1 sinyallerin
arka plan giiriiltiiye oraninin (S/G) 3 oldugu konsantrasyon, LOQ olarak ise S/G

oraninin 6 oldugu konsantrasyon diizeyi baz alindi.
2.7.4. Kesinlik (Precision)

Bir analitik metodun art arda yapilan Ol¢limleri arasindaki benzerlik

derecesinin ifadesidir. Kesinlik parametresi standart sapma ve/veya varyasyon
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katsayisiyla ifade edilir. Istatistiksel olarak yeterli sayida ayn1 konsantrasyona sahip
ornekler kullanilarak ortalama, standart sapma ve varyasyon katsayilarmin tayini
analitik yontemin kesinliginin belirlenmesi i¢in kullanilir. Kesinlik i¢in giin i¢i ve
giinler aras1 tekrarlanabilirlik (repeatability) Olgiit olarak kullanildi. Plazma ve siit
icin gilin i¢i ve glinler aras1 farkliligin tespiti i¢in kalite kontrol 6rnekleri bes ayri

giinde bes tekrar halinde analiz edildi.
2.7.5. Geri Kazamim (Recovery)

Geri kazanim, herhangi bir numune gibi degerlendirilen plazma ve siit
orneklerinde tayin edilecek maddenin (kalite kontrol drneklerinin) pik alanlarinin

standartlarin pik alanlari ile karsilastirilmasiyla hesaplandi.
2.8. Ilac Diizeylerinin Belirlenmesi

Derin dondurucudan (-80°C) ¢ikartilan plazma ve siit 6rnekleri oda 1sisina
getirildi. 200 pL plazma ve siit 6rnegi 1,5 mL’lik mikrosantrifiij tiiplerine aktarildi.
Proteinlerin denatiirasyonunu saglamak amaciyla 400 uL. metanol (%0,1 formik asit
iceren) eklenerek 45 sn vorteks yapildi ve 10000 g’de 12 dakika santrifiije edildi.
Elde edilen siipernatantin 200 pL’si otosampler viyallerine aktarildi ve 20 pL’si

HPLC-UV sisteme enjekte edildi.
2.9. Farmakokinetik Analiz

Her koyun i¢in meloksikam plazma ve siit konsantrasyon-zaman egrileri
cizdirildikten sonra farmakokinetik parametreler WinNonlin 6.1.0.173 (Pharsight
Corporation, Scientific Consulting Inc., North Carolina, USA) programi kullanilarak
non-kompartmental (bdlmesiz) analiz ile hesaplandi. Meloksikamin DA
uygulamasini takiben eliminasyon yarilanma Oomrii (t;,), Konsantrasyon zaman
egrisi altinda kalan alan (EAA), toplam konsantrasyon zaman egrisi altinda kalan
alanin (EAA) %’si olarak t last’tan o’a ekstrapolasyonu (EAAexuap), total viicut
klerensi (Cly/F), dagilim hacmi (Vgaan/F) ve ortalama kalis siiresi (MRT)’ni igeren
farmakokinetik parametreleri hesaplandi. Maksimum konsantrasyon (Cmax) Ve
maksimum konsantrasyona ulasma zamani (tmax) meloksikamin her koyun igin

cizilen bireysel plazma konsantrasyon-zaman egrileri iizerinden direkt baki ile tayin

edildi.
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2.10. istatistiksel Analiz

Farmakokinetik parametreler geometrik ortalama (min-maks) olarak sunuldu.
Farmakokinetik parametrelerin  gruplar arast farkliliklarinin  belirlenmesinde
Independent t testi kullanildi. Diger farmakokinetik parametrelerin gruplar arasi
farkliliklari, tek yonlii varyans analizi ve post hoc Tukey testi kullanilarak analiz
edildi. (SPSS 22.0, SPSS for Windows, SPSS Inc.). P<0.05 degeri istatistiksel dnem

derecesi olarak kabul edildi.
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3. BULGULAR

Iki gruba ayrilan hayvanlarin; 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 eszamanli olarak uygulanarak siit ve

plazmada olusan farmakokinetik parametreler tespit edildi.
3.1. Metot Validasyonu
3.1.1. Ozgiinliik (Specificity)

Ana maddeleri igermeyen siit ve plazma orneklerinin HPLC sistemine
uygulanmasi sonrasinda kromatogram tizerinde meloksikam alikonma zamanlarinda

plazma ve siitten kaynaklanan piklere rastlanmadi.
3.1.2. Dogrusallik (Linearity)

Konsantrasyonlar ve bu konsantrasyonlara karsilik gelen pik alan
degerlendirilerek kalibrasyon egrileri ¢izdirildi. Plazma ve siit analizinde ¢alisma
standartlart (R?=0,9992) ve kalibrasyon standartlari (R?=0,9989) icin elde edilen

korelasyon katsayilarinin dogrusal oldugu belirlendi.
3.1.3. Duyarhlik (Sensitivity)

Meloksikamin plazma ve siit 6rneklerindeki LOD ve LOQ degeri sirasiyla

0,02 ug/mL ve 0,04 pg/mL olarak tespit edildi.
3.1.4. Kesinlik (Precision)

Kesinligin degerlendirilebilmesi i¢in kalite kontrol orneklerinin her diizeyi
bes ayr1 giinde bes tekrar halinde analiz edildi. Meloksikamin plazma ve siitteki giin
ici ve giinler arasi varyasyon katsayilari sirastyla <%7,0 ve <%35,2 idi. Giin i¢i ve

giinler aras1 sapma sirastyla +%6,8 ve £%8,8 olarak hesaplandi.
3.1.5. Geri Kazanim (Recovery)
Plazma ve siit Orneklerinde tayin edilecek maddenin pik alanlarinin

standartlarin pik alanlar1 ile karsilastirilmasiyla hesaplananan meloksikamin geri
kazanim degeri plazma ve siit i¢in >%90 tespit edildi.
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3.2. Farmakokinetik Parametreler
3.2.1. Plazma Farmakokinetik Parametreler

MLX ve MLX+ENRO gruplarindaki koyunlara meloksikamm DA yolla 1
mg/kg dozda uygulanmasi sonrasi yari-logaritmik plazma konsantrasyon-zaman
egrileri Sekil 3.1°de sunuldu. Meloksikam MLX ve MLX+ENRO gruplarinda
plazmadan 72.saate kadar tespit edildi. MLX ve MLX+ENRO gruplarinda
melosikam konsantrasyonu ilk Ornekleme zamaninda sirasiyla 0,19+0,03 ve
0,20+0,03 png/mL iken son 6rnekleme zamaninda sirasiyla 0,04+0,003 ve 0,06+0,005
pug/mL olarak 6l¢iildi (Sekil 3.1).

(BN
o

—— MLX
—— MLX+ENRO

o Plazma konsantrasyonu (pg/mL)

f)
H

0 12 24 36 48 60 72
Zaman (saat)

Sekil 3.1. Meloksikam tek doz (1 mg/kg) deri alti1 ve meloksikam (1 mg/kg) ve
enrofloksasin (2,5 mg/kg) eszamanli uygulama sonrasi ¢izilen yar1 logaritmik plazma
konsantrasyon-zaman egrileri (n=6).

MLX ve MLX+ENRO gruplarindaki koyunlara meloksikamin 1 mg/kg dozda
DA yolla uygulamasi sonrasi hesaplanan farmakokinetik parametreler Tablo 3.1°de
sunuldu. Meloksikamin tek uygulamasi sonrast ti26;, MRTo-0, Crnax, Tmax, EAAO-1ast,
Clt/F ve Vyarea/F degerleri sirasiyla 13,97+0,71saat, 18,83+0,37 saat, 2,15+0,35
ug/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 eszamanli olarak enrofloksasin
uygulamasini takiben Cpax, Tmax V& EAAq.jast degerleri onemli oranda artarken Cli/F

Ve Vyarea/F degerleri azaldi. MLX ve MLX+ENRO gruplarinda ti;5, Ve MRTy.
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degerlerinin benzer oldugu goriildii. EAAexirap, MLX ve MLX+ENRO gruplarinda
%2.62 ve %2.38 degerleri ile %20’nin altinda oldugu belirlendi.

Tablo 3.1. Laktasyon dénemindeki koyunlarda tek basina (MLX) ve enrofloksasinle
ile eszamanli (MLX+ENRO) wuygulama sonrasi meloksikamin plazma

farmakokinetik parametreleri (n=6).

Parametre MLX MLX+ENRO

t1/2c, (Saat) 13,97 (13,09 — 14,76) 13,63 (13,05 — 14,10)
Crax (ng/mL) 2,15 (1,80 — 2,63) 2,77 (2,24 — 3,40)"
tmax (Saat) 3(2-4) 4(4-4)

EAA. 1.5 (saat.pug/mL) 33,47 (28,50 — 42,26) 46,38 (39,32 —55,00)
EAA,.. (saat.j.g/mL) 34,38 (29,42 — 43,24) 47,52 (40,37 — 56,26)
EAAcrap (%) 2,62 (2,19 - 3,16) 2,38 (2,05 - 2,61)
MRT .16 (Saat) 16,83 (16,17 — 17,16) 17,03 (16,17 — 17,62)
MRT,.. (saat) 18,83 (19,54 — 18,52) 18,81 (17,90 — 19,57)
Cl+/F (L/saat/kg) 0.03 (0.02 - 0.03) 0.02 (0.02- 0.02)"
Vgareal F (L/KQ) 0,59 (0,44 —0,73) 0,41 (0,34 — 0,50)"

" Aymi satirdaki degerler arasi farklilik istatistiksel olarak dnemlidir (P<0,05).

t126; eliminasyon yart omrii, Cpa; plazmada ulasilan maksimum konsantrasyon, tma;
plazmada Cax‘a ulagsma siiresi, EAA; plazma yogunlugu zaman egrisi altinda kalan alan,
Cly; total klirens, Vgares; dagilim hacmi, F; biyoyararlanim, MRT; ortalama kalis siiresi.

3.2.2. Siit Farmakokinetik Parametreler

MLX ve MLX+ENRO gruplarindaki koyunlara meloksikamin deri alt1 yolla
Img/kg dozda uygulanmasi sonrasi yari-logaritmik siit konsantrasyon-zaman egrileri
Sekil 3.2°de sunuldu. MLX grubu siit 6rneklerinde meloksikam ilk olarak 30.
dakikada, MLX+ENRO grubunda ise 45. dakikada sirasiyla 0,05+0,005 ve 0,05+0,01
pg/mL olarak 6l¢iildii. MLX grubu siit drneklerinde meloksikamin en son 6l¢iilebilen
miktar1 48. saatte, MLX+ENRO grubunda ise 24. saatte sirasiyla 0,04+0,002 ve
0,060,004 pg/mL olarak ol¢iildii (Sekil 3.2).
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Sekil 3.2. Meloksikam tek doz (1 mg/kg) deri alt1 ve meloksikam (1 mg/kg) ve
enrofloksasin (2,5 mg/kg) eszamanli tek doz uygulama sonrasi ¢izilen yar1 logaritmik
stit konsantrasyon-zaman egrileri (n=6).

MLX ve MLX+ENRO gruplarindaki koyunlara meloksikamin 1 mg/kg dozda
DA yolla uygulamasi sonrasi hesaplanan siit farmakokinetik parametreler Tablo
3.2’de sunuldu. Meloksikamin tek uygulamasi sonrasi Cpax, Tmax, EAA0-1ast V& EAA.
last sit! EAAIast plazma degerleri sirasiyla 0,53+0,12 pg/mL, 6 saat, 8,50+1,61
saat.ug/mL ve 0,25+0,08 saat.png/mL olarak tespit edildi. Koyunlara meloksikam ile
eszamanli olarak enrofloksasin uygulamasini takiben Cpax, EAAg.ast V& EAAg ast
sit! EAAQ1ast plazma degerleri onemli oranda azaldi (Tablo 3.2 P<0,05). MLX ve
MLX+ENRO gruplarinda Tpax degerinin ise benzer oldugu gorildi (Tablo 3.2
P>0,05).
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Tablo 3.2. Laktasyon donemindeki koyunlarda tek basmna (MLX) ve enrofloksasinle ile

eszamanli (MLX+ENRO) uygulama sonras1 meloksikamin siit farmakokinetik parametreleri
(n=6).

Parametre MLX MLX+ENRO
EAA. s (saat.pug/mL) 8,50 (6,80 — 10,21) 459 (4,21 —4,92)
EAA,., (saat.jig/mL) 9,33 (7,63 — 10,92) 5,18 (4,69 — 5,49)"
Crax (ug/mL) 0,53 (0,39 — 0,70) 0,37 (0,35 - 0,40)"
tmax (Saat) 6 (6 - 6) 6 (6 -8)
EAA) tast s/ EAAQ fast plazma 0,25 (0,19 — 0,36) 0,10 (0,08 - 0,11)"
EAA, st/ EAAG, plazma 0,27 (0,20 — 0,37) 0,11 (0,09 -0,12)"

" Aymi satirdaki degerler arasi farklilik istatistiksel olarak dnemlidir (P<0,05).

Crax; siitteki ulagilan maksimum konsantrasyon, tyax; sitte Cmax‘a ulagma siiresi, EAA; siit
ila¢ yogunlugu zaman egrisi altinda kalan alan.
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4. TARTISMA

Meloksikam, giiniimiizde hem insan hem de veteriner hekimliginde kullanilan
NSAID ‘tir (Toutain ve ark 2004, Gates ve ark 2005). Emiliminin iyi olmasi, uzun
yarilanma Omrii ve yiiksek biyoyararlanim gibi olumlu kinetik 06zellikleri
meloksikami hayvanlarda kullanim igin ideal bir NSAID olmasini saglar (Busch ve
ark 1998). Bu calisma, koyunlarda meloksikamin plazma ve siit farmakokinetigi

tizerine enrofloksasinin etkilerinin incelendigi ilk arastirmadir.

Calisma oncesi hayvanlarin klinik muayenesi yapilarak herhangi bir hastalik
belirtisi olmadigi, viicut sicakligl ve nabiz parametrelerinin normal degerler arasinda
oldugu tespit edildi. Calismada meloksikam ve enrofloksasin uygulanmasi sonrasi
hayvanlarda herhangi bir olumsuz etki gézlenmedi. Daha 6nce Stock ve ark 2013,
Woodland ve ark (2019) ve Glingor ve ark (2023) tarafindan koyunlarda meloksikam
uygulamasi yapilan ¢aligmalarda ve Karademir ve ark (2015), Giingér ve ark (2021),
Coskun ve ark (2023) koyunlarda enrofloksasin uygulamasi yapilan ¢alismalarda da

hayvanlarda herhangi bir olumsuzluk gézlenmemistir.

Ulkemizde koyunlarda meloksikamin kullanim1 onaylanmamustir. Calismada
kullanilan meloksikam dozu (1 mg/kg, DA), daha Once koyunlarda yapilan
calismalar Woodland ve ark (2019), Giingor ve ark (2023) ve Kanada’da koyunlarda
kullanim igin ruhsatlanmis olan ticari preparat dikkate alinarak belirlendi.
Enrofloksasinin dozu (2,5 mg/kg) da daha once koyunlarda yapilan g¢alismalar
dikkate alinarak belirlendi (Otero ve ark 2009, Karademir ve ark 2015).

Plazma ve siitten meloksikamm farmakokinetik parametrelerini belirlemek
icin Woodland ve ark (2019) ile Garcia-Lino ve ark (2020), Corum ve ark (2022) ve
Giingor ve ark (2023)‘nin caligmalarinda tercih edilen yiiksek performansh sivi

kromatografi (HPLC)-UV cihazi kullanildi.

Farmakokinetik modelin uyumu, bireysel konsantrasyon-zaman egrilerinin
gorsel olarak incelenmesi Akaike'nin bilgi kriterinin uygulanmasiyla belirlendi
(Yamaoka ve ark 1978). Farmakokinetik hesaplamalar non-kompartmental analiz ile
tayin edildi. Daha once yapilan Woodland ve ark (2019), Garcia-Lino ve ark (2020),
Corum ve ark (2022) ve Giingdér ve ark (2023) tarafindan gergeklestirilen

caligmalarinda da hesaplamalar non-kompartmental analiz ile yapilmistir.

33



4.1. Plazma

Koyunlarda 1 mg/kg dozda DA yolla uygulamasi sonrast meloksikamin 3
saatlik bir sirede 2,15 pg/mL’lik Cpa’a ulastigr belirlendi (Tablo 3.1).
Meloksikamin Tpax Ve Chax degerleri sirasiyla assaf irki koyunlarda; (DA yolla 0,5
mg/kg) 4,33 saat ve 1,53 pg/mL (Garcia-Lino ve ark 2021), merinos irki koyunda
(DA yolla 1 mg/kg) 4,67 saat ve 6,96 ng/mL (Woodland ve ark 2019), saanen 1rki
kegilerde (DA yola 0,5 mg/kg) 3,20 saat ve 1,91 ug/mL (Karademir ve ark 2016) ve
ineklerde (DA yolla 0,5 mg/kg) 5,33 saat ve 1,22 ug/mL (Shock ve ark 2019) olarak

rapor edilmistir. Bu sonuglar bizim arastirmamizda rapor edilen sonuglara benzerdi.

Meloksikamin DA yolla uygulamasi sonrasi ti;g, degeri 13,97 saat idi, bu
deger merinos 1rki koyunda (DA yolla 1 mg/kg) 10,82 saat (Woodland ve ark 2019),
saanen 1rki kegilerde (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
degerler ile uyumluluk gosterdi. Enrofloksasin ile es zamanli uygulama sonrasi
meloksikamin tyc, (13,63 saat) degerlerinde 6nemli bir degisiklik goriillmedi. T1/x4z,
Vqy ve Cl degerlerinden olusan hibrit bir parametredir ve Vg ile dogru, CI ile ters
orantihdir (Kayaalp 2000). Enrofloksasin uygulamasi sonrasi meloksikamin ty/pc;
degerinin azalmamasi Vgqan/F ve Cli/F degerlerinin her ikisininde azalmasindan

kaynaklanabilir.

Koyunlara meloksikamin DA uygulamasi sonrast Vgaes/F degeri 0,59 L/kg
olarak belirlendi. Vg4 degeri merinos irki koyunda (DA yolla 1 mg/kg) 0,12 L/kg
(Woodland ve ark 2019), kegilerde (Ki yolla 0,5 mg/kg) 0,43 L/kg (Kim ve ark
2020) ve saanen 1rk1 kegilerde (DI yolla 1 mg/kg) 0,37 L/kg (Karademir ve ark 2016)
olarak rapor edilen degerler ile uyumluluk gosterdi. Koyunlarda meloksikamin
plazma proteinlerine baglanma orani hakkinda bilgi olmamasina karsin sigir, kopek,

domuz ve ratlarda %96-99 oraninda baglandig bildirilmistir (EMEA 1999).

Meloksikam basta albiimin olmak {izere, plazma proteinlerine yiiksek oranda
baglandig1 i¢in genel olarak dagilim hacmi diisiiktiir (Bekker ve ark 2018, Turck ve
ark 1996, FDA 2000). Plazma proteinlerine baglanma orani ve viicut bilesenlerinin
degismesi, ilaglarin dagilim hacmini degistirebilir (Kayaalp 2000). Enrofloksasin
koyunlarda plazma proteinlerine %69 oraninda baglanir (Bregante ve ark 1999).

Enrofloksasinin eszamanli uygulamasinin meloksikamin plazma proteinlerine
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baglanma oranini azaltmasi ve dagilim hacmini artirmasi beklenirken, ilging bir
sekilde dagilim hacmi 0,41 L/kg diizeyine azaldi. Meloksikam tek ve enrofloksasin
ile kombine uygulama gruplarinda farkli hayvanlar kullanilmasi bu duruma katki
saglamis olabilir. Meloksikam ve enrofloksasin ABC tasiyici protein siiper ailesinden
ABCG?2‘nin substratidir (Gates ve ark 2005, Garcia-Lino ve ark 2020, Otero ve ark
2016, Pulido ve ark 2006) ve bu iki ilacin ayni anda viicutta bulunmasi durumunda
bu tasit proteine baglanma noktasinda yarisabilirler. ABCG2 tasiyic1 proteinleri
bobrek, karaciger, bagirsak, beyin gibi gesitli organlarda bir¢ok dokuda bulunur ve
maddeyi hiicreden uzaklastirir (Jonker ve ark 2000, Kort ve ark 2015, Garcia-Lino ve
ark 2020). ABCG?2 substrati olan bu iki ilacin eszamanl olarak viicutta bulunmasi
yarigmali etkilesime neden olabilir ve enrofloksasinin ABCG2‘nin bir kismina
baglanarak meloksikamin dokulara ge¢isini sinirlandirmig  olabilir.  Ayrica
koyunlarda daha oOnce yapilan ¢aligmalarda da tolfenamik asit ve fluniksin
uygulamasinin levofloksasinin (Durna Corum ve ark 2020), diklofenak ve fluniksinin
uygulamasinin moksifloksasinin (Altan ve ark 2019), ketoprofen ve tolfanemik asit

uygulamasinin ise seftiraksonun (Cetin ve ark 2021) Vy’ni azalttig1 rapor edilmistir.

Koyunlara meloksikamin DA uygulamasi sonras1 Cli/F degeri 0,03 L/saat/kg
olarak belirlendi. Bu deger DA uygulama sonras1 (1 mg/kg) merinos irki koyunda
0,008 L/saat/kg olarak rapor edilmistir (Woodland ve ark 2019). Koyunlara

enrofloksasin uygulamasi meloksikamin Cl/F’ni 0,01 L/saat/kg azaltmustir.

Antibiyotik, NSAID ilag etkilesim c¢alismalarinda genel olarak
antibiyotiklerin farmakokinetigindeki degisime odaklanilmistir. Koyunlarda yapilan
bu ¢alismalarda tolfenamik asit ve fluniksin uygulamasinin levofloksasinin (Durna
Corum ve ark 2020), diklofenak ve fluniksinin uygulamasinin moksifloksasinin
(Altan ve ark 2019), ketoprofen ve tolfanemik asit uygulamasinin ise seftiraksonun
(Cetin ve ark 2021) Cly’ni azalttigt rapor edilmistir. Ancak, antibiyotiklerle
eszamanl uygulama sonrast NSAID i Cly’deki degisimin incelendigi caligmalar

sinirhdir.

Meloksikam biiyiik Olclide karacigerde metabolize edildikten sonra
metabolitleri ile birlikte idrar ve diskiyla atilir. Meloksikam ozellikle CYP2C9 ve
daha az olgiide CYP3A4 tarafindan metabolize edilmektedir (Schmid ve ark 1995,
Tiirck ve ark 1996, Bosch ve ark 1997, Chesne ve ark 1998, Bekker ve ark 2018).
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Enrofloksasin 6zellikle CYP3A4 enzimi tarafindan metabolize edildikten sonra aktif
metaboliti olan siprofloksasine doniisiir (Li ve ark 2018, Chen ve ark 2023).
Enrofloksasin 6zellikle renal yolla, siprofloksasin ise hem hepatik hem de renal yola
atilir  (Trouchon ve Lefebvere 2016). CYP3A4 hem meloksikam hem de
enrofloksasin metabolizmasinda yer alan ortak enzim konumundadir. Bu nedenle
eszamanli uygulama sonrasi ortak metabolizma enzimi CYP3A4’tin bir kisminin

enrofloksain ile doyrulmasinin Cly/F degerindeki azalmanin nedeni olabilir.

Koyunlara meloksikamin 1 mg/kg dozda DA yolla uygulamasi sonrasi Cpax
ve Tmax degerleri sirasiyla 2.15 pg/mL ve 3 saat olarak belirlendi (Tablo 3.1).
Meloksikamin Tyax Ve Cmax degerleri assaf irk1 koyunlarda sirasiyla; DA (0,5 mg/kg)
4,33 saat ve 1,53 pg/mL (Garcia-Lino ve ark 2021), merinos irki koyunda DA (1
mg/kg) 4,67 saat ve 6,96 pg/mL (Woodland ve ark 2019), saanen 1rki kecilerde DA
(0,5 mg/kg) 3,20 saat ve 1,91 pg/mL (Karademir ve ark 2016) ve ineklerde DA (0,5
mg/kg) 5,33 saat ve 1,22 ug/mL (Shock ve ark 2019) olarak rapor edilmistir.
Koyunlara enrofloksasin uygulamasi meloksikamin Cpax Ve Tmax degerlerinde 6nemli
artisa neden oldu (P<0,05, Tablo 3.1). Koyunlara ABCG2 inhibitorii eprinomektin
uygulamasi, meloksikamin Cpax Ve Tyax degerlerinde (1,83 pg/mL ve 6 saat) artisa
neden olmustur (Garcia-Lino ve ark 2021). Bu sonuglar ¢alismamizdaki sonuglar ile
paralellik gostermektedir. Bir ilacin Cpax degerinin sekillenmesine Cly, V4 ve
absorpsiyon orani degerleri onemlidir. Enrofloksasin uygulamasi sonrast Cpmax
degerinin artmas1 Cly, Vg ve absorpsiyon oram1 degerlerindeki farkliliktan

kaynaklanabilir.

Caligmamizda MLX grubunda EAAy... degeri 34,38 saat.ug/mL olarak tespit
edilmistir (Tablo 3.1). MLX’in EAA degeri assaf irki koyunlarda DA (0,5 mg/kg)
uygulama sonras1 23,7 saat.ug/mL (Garcia-Lino ve ark 2021), saanen 1rki kegilerde
DA (0,5 mg/kg) uygulama sonras1 24,65 saat.ug/mL (Karademir ve ark 2016) ve
ineklerde DA (0,5 mg/kg) uygulama sonras1 25,53 saat.ug/mL (Shock ve ark 2019)

olarak rapor edilmistir.

MLX grubu ile MLX+ENR grubu Kkarsilastirildiginda enrofloksasin
uygulanan grupta plazma EAA degeri 6nemli oranda arttigi belirlendi (Tablo3.1
P<0,05). Meloksikamin ABCG2 inhibitorii olan eprinomektin ile birlikte uygulandigi
calismada plazma EAA degerindeki artis calismamizla paralellik gostermektedir
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(Garcia-Lino ve ark 2021). Koyunlarda diklofenak ve fluniksinin uygulamasinin
moksifloksasinin (Altan ve ark 2019) ve ketoprofen ve tolfanemik asit
uygulamasmin ise seftiraksonun (Cetin ve ark 2021) EAA degerini artirdig
bildirilmistir. Kombine uygulama sonrast EAA degerinin artmasi enrofloksasinin
meloksikamimn  atilimin1  azaltip plazma  konsantrasyonunu arttirmasindan

kaynaklanmis olabilir.
4.2. Siit

llaglarmn siite gecisi biitiin ilaglar i¢in pasif difiizyon yoluyla ve bazi ilaglar
icin tastyicilar aracihigiyla gergeklesir. ilacin dozu, kimyasal 6zelligi, molekiil
agirhigl, plazma proteinlerine baglanma kapasitesi, lipofilikligi, pKa degeri ve
tasiyict aracili tasima mekanizmalart ilacin siite gegisinin onemli belirleyicileridir
(Verstegen ve Ito 2019). Meloksikam asidik bir ilagtir (pKa: 4,08 Luger ve ark 1996)
ve plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir (Bekker ve ark 2018). Koyunlarda
stit pH’1 (6,51-6,85 Park ve ark 2007), kan pH’indan (7,40 Bartkove ark 1975) diisiik
oldugundan dolay1 asidik ilaglarin siite gegis orani diisliktiir. Meloksikamin siite
gecme oraninin diisiik olmasi kanda iyonize halde bulunmasindan, asidik karakterde
olmasimdan ve plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanmasindan kaynaklaniyor

olabilir.

Koyunlarda 1 mg/kg dozda DA yolla uygulamas: sonrast meloksikamin siitte
4 saatlik bir siirede 0,53 pg/mL’lik Cmax’a ulastigr belirlendi (Tablo 3.2).
Meloksikamin siit Tmax V& Cmax degerleri sirasiyla assaf irki koyunlarda; (DA yolla
0,5 mg/kg) 4,33 saat ve 0,48 ug/mL (Garcia-Lino ve ark 2021) olarak rapor
edilmistir. Bu sonuglar bizim aragtirmamizda rapor edilen sonucglara benzerdi.
Enrofloksasin ile es zamanli uygulama sonrasi meloksikamin siit tya (4 Saat)
degerlerinde 6nemli bir degisiklik goriilmedi (P>0,05, Tablo 3.2). Fakat siit Cpax
degerleri 6nemli oranda azaldi (P<0,05, Tablo 3.2).

Bu ¢alismada MLX ve MLX+ENRO gruplarinda EAAg.1ast sit EAAQ-Iast plazma
degeri swrasiyla 0,25 ve 0,10 olarak hesaplandi. Bu sonuglar enrofloksasin
uygulamasinin meloksikamin siite gecisini azalttigini ortaya koymaktadir (Tablo 3.2

P<0,05).
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ABCG2 —/— fareler ile vahsi tip farelerde meloksikamin siite gegisinin
incelendigi calismada ABCG2 —/— farelerde meloksikamin siit-plazma oraninin
yaklasik 2 kat daha az oldugu belirlenmistir. Bu sonuglar ABCG?2 tasiyici proteininin
meloksikam siite gecisinde 6nemli bir rol oynadigini gostermektedir (Garcia-Lino ve
ark 2020).

ABCG?2 tasit proteinleri ilaclarin siite gecisinde 6nemli rol oynar. ABCG2
inhibitérii veya substrati ilaglarin eszamanli uygulamalari sonrasinda ABCG2
tizerinden etkilesime girerek ilaglarin siite gecisini degistirdikleri belirtilmistir.
Koyunlarda yapilan ¢alismalarda ABCG?2 inhibitorii genisteinin ve ABCG2 substrati
albendazol siilfoksitin enrofloksasin ile birlikte uygulanmasi enrofloksasinin siit
EAA degerlerini azalttig1 (Pulido ve ark 2006), ivermektin uygulamasinin ABCG2
substrat1 olan danofloksasinin siitteki EAA degeri ve EAAu/EAApazma Oranini
azalttig1 (Real ve ark 2011), ABCG2 inhibitorii genistein ve daidzein uygulamasinin
ABCG?2 tasit proteinin substrati olan nitrofurantoinin siite gegisini ve siit EAA
degerini 6nemli oranda azalttig1 (Perez ve ark 2009) ve 15 giin boyunca soya ile
zenginlestirilmis rasyonla beslemenin ABCG?2 substrati danofloksasinin siite gegisini

ve siit EAA degerini azalttig1 (Perez ve ark 2013) rapor edilmistir.

Bu arastirmalarda da belirtildigi tizere ABCG2 tasiyici proteininin substrat ve
inhibitorlerinin  birlikte kullanilmas1 ilaglarin  siite gecisini etkilemektedir.
Meloksikam ve enrofloksasinde ABCG2 substrati ilaglardir. Calismamizdaki
MLX+ENRO grubunda maksimum siit konsantrasyonunun, EAA degerinin ve
EAAi/EAApIazma oraninin azalmasinin ABCG2 tasiyict proteininin substratlari olan
meloksikam ve enrofloksasinin ABCG2 diizeyinde etkilesimi sonucu olabilecegi

degerlendirilmektedir.
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5. SONUC VE ONERILER

Sonu¢ olarak laktasyondaki  koyunlara enrofloksasin  uygulamasi
meloksikamin plazma typ; degerini etkilemezken Cli/F ve Vyareo/F degerlerini
onemli oranda azalttig1, Cnax V& Tmax degerlerini 6nemli oranda arttirdig belirlendi.
Siitte ise tmax degerini etkilemezken, Cyax, EAA ve meloksikamin siite gegis oranini
belirlemede gosterge olan EAAg. sit/ EAAQ« plazma degerini 6nemli oranda azalttifi
tespit edildi. Meloksikam ile enrofloksasinin etkilesiminin kalint1 yoniinden énemli

olmasa da klinik yonden 6nemli oldugu degerlendirilmistir.

Daha 6nce meloksikam ile ilgili yapilan ¢alismalarda meloksikamin diger
ilacin farmakokinetik parametrelerine etkileri arastirilmisken bu ¢aligmada,
florokinolon grubu bir antibiyotik olan enrofloksasinin meloksikamin farmakokinetik
parametreleri tizerine etkisi incelendi. ABCG2’nin ortak substrati konumunda olan
bu iki ilag i¢in oOzellikle uzun siireli kullanimlarda dozaj rejiminin yeniden

diizenlenmesinin gerekebilecegi degerlendirilebilir.

ABCG?2 tasiyict proteininin baglanma afinitesi ilaglar arasinda farklilik arz
etmektedir. Meloksikam ve enroflosasinin ABCG2’ye baglanma afinitelerindeki
farkliligin belirlenebilmesi igin meloksikam ile birlikte enrofloksasin farmakokinetik
parametrelerinin  de  olgiildiigiic.  yeni  caligmalara  ihtiyag  duyuldugu

degerlendirilmektedir.

Laktasyondaki hayvanlarda ayni tasiyicilarla tasmnan ilaclarin birlikte
kullanim1 siitte ila¢ kalintilarindan arinma siirelerinde degisikliklere neden
olmaktadir. Bu durum halk sagligi icin biiylikk onem tasimaktadir. Giliniimiizde
tiiketiciler, ilag ve diger maddelerin siite gegmelerine kars1 koruma talep etmektedir.
Bu nedenle akilci ila¢ kullanimi temelinde kalinti arinma siirelerindeki olasi
degisiklikler ve bu alanda yapilan ¢aligmalarin 6nemi artmistir. Enrofloksasin ve
meloksikamin birlikte kullaniminin hedeflenebilecegi mastitis, eklem, tendo ve tendo
kilifi yangilarmin tedavilerinde de etkilesimin dikkate alinmasi, gerekirse ileri

caligmalarin yapilmasi Onerilebilir.

Koyunlarda kullanim i¢in ruhsatlandirilmis meloksikam etken maddeli ilag
tilkemizde ve bircok iilkede bulunmasa da, etiket dis1 kullanim s6z konusudur. Bu

sebeple caligmanin degisik tedavi prosediirlerinin olusturulmasina ve insan gidasi
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olarak kullanilan hayvansal {irlinlerdeki kalintilara bagli gerekli arinma siirelerinin

belirlenmesine katki saglayacag: diisiiniilmektedir.
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