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ÖZET

SAĞLIKLI KOYUNLARDA FLUNİKSİN MEGLUMİNE VE MELOKSİKAM UYGULAMASININ KOAGULASYON PROFİLİ ÜZERİNE ETKİLERİNİN ARAŞTIRILMASI

Turgut S. Adnan Menderes Üniversitesi Sağlık Bilimleri Fakültesi İç Hastalıkları Programı Yüksek Lisans Tezi, Aydın, 2017.
Bu çalışmada, sağlıklı koyunlarda fluniksin meglumine ve meloksikam uygulamasının koagulasyon profili üzerine etkilerinin araştırılması amaçlandı. Sağlıklı koyunların tespiti için her bir hayvanın fiziksel muayene bulguları, tam kan sayımı ve biyokimyasal parametreleri dikkate alındı. Fiziksel muayene bulgularıyla birlikte hemogram ve biyokimyasal verileri fizyolojik sınırlar içerisinde olan hayvanlar çalışma kapsamına alınıp gruplar içersine rastgele dağıtıldı. Sağlıklı koyunlar Grup 1 (n=7) ve Grup 2 (n=7) olmak üzere iki guruba ayrıldı.  Grup 1’ deki koyunlara fluniksin meglumin (Flumed, Alke, Türkiye) 2,2 mg/kg/gün dozunda intramusküler, Grup 2’ deki hayvanlara da meloksikam (Maxicam, Sanovel, Türkiye) 0,5 mg/kg/gün dozunda subkutan olarak ilk 3 gün boyunca uygulandı. Her iki gruptaki hayvanların koagulasyon profillerinin [protrombin zamanı (PT), aktive edilmiş tromboplastin zamanı (APTT), fibrinojen konsantrasyonu] ve trombosit sayımının belirlenebilmesi için vena jugularis’den 0. saat, 3. saat, 6. saat, 12. saat,  24. saat,  2. gün, 3. gün, 6. gün, 12. gün ve 24. günde kan örnekleri sodyum sitratlı ve etilendiamin tetraasetikasit (EDTA)’ lı tüplere 2’ şer ml alındı. Çalışmadan elde edilen sonuçlarla, selektif Siklooksijenaz- 2 (COX-2) özelliği bulunan ve hem COX-1 hemde COX-2 enzimlerini aynı anda bloke eden non-steroid antienflamatuar (NSAI) iki ilacın koagulasyon parametrelerine olan etkisi değerlendirildi. Non-steroid antienflamatuar ilaçlardan ( NSAİİ) fluniksin meglumin ve meloksikam ile tedavi edilen koyunlarda zamana bağlı olarak trombosit sayısı ve fibrinojen konsantrasyonlarında azalma ve PT seviyelerinde ise uzamanın olduğu ve bu değişikliklerin istatistiksel açıdan önemli olduğu belirlendi. Gruplar arasında hemostatik değişiklikler açısından istatistiksel olarak belirgin bir farkın olmadığı belirlendi. Sonuç olarak NSAİİ’ lerden fluniksin meglumin ve meloksikam ile tedavi edilen koyunlarda konvansiyonel rutin hemostatik değişikliklerden PLT, PT, FIB düzeylerinin dikkatle takibi alınması kanısına varıldı.
Anahtar Kelimeler: Koyun, fluniksin meglumin, meloksikam, koagulasyon profili, trombosit.
ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF FLUNİXİNE MEGLUMİNE AND MELOXYCAM ADMINISTRATION ON COAGULATION PROFILES IN HEALTHY SHEEPS

TURGUT S. Adnan Menderes University The Graduate School of Helath Sciences Veterinary master of Science Program Thesis, Aydın, 2017.
In this study, it was aimed to investigate the effects of flunixin meglumine and meloxicam application on coagulation profile in healthy sheep. Physical examination findings, complete blood count and biochemical parameters of each animal were taken into account for the detection of healthy sheep. Animals with physical examination findings and hemogram and biochemical data within physiological limits were included in the study and randomly distributed among the groups. Healthy sheep were divided into two groups, Group 1 (n=7) and Group 2 (n=7). Groups 1 and 2 were given intramuscular injections of flunixin meglumin (Flumed, Alke, Turkey) at a dose of 2,2 mg / kg / day and subcutaneous injections of 0.5 mg / kg / day of meloxicam (Maxicam, Sanovel, Turkey) for the first 3 days. 3 hours, 6 hours, 12 hours, 24 hours from vena jugularis to determine the platelet count (prothrombin time (PT), activated thromboplastin time (APTT), fibrinogen concentration) and platelet count of coagulation profiles of animals in both groups On day 2, day 2, day 3, day 6, day 12 and day 24 blood samples were taken with sodium citrate and 2 μl of ethylenediamine tetraacetic acid (EDTA). The effect of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) on the coagulation parameters of the two drugs, which have selective cyclooxygenase-2 (COX-2) and block both COX-1 and COX-2 enzymes at the same time, NSAIDs were found to have a decrease in platelet counts and fibrinogen concentrations and prolonged PT levels in sheep treated with meglumin and meloxicam, and these changes were statistically significant. There was no statistically significant difference in hemostatic changes between the groups. In conclusion, it was concluded from the NSAIDs that flunixin meglumin and meloxicam treated sheep were carefully followed by conventional routine hemostatic changes of PLT, PT, FIB levels.

Key words: Sheep, flunixin meglumin, meloxicam, coagulation profile, thrombocyte

1. GİRİŞ


Nonsteroidal antiinflamatuar ilaçlar (NSAİİ) anti piretik, ağrı kesici, inflamasyon önleyici etkilerinden dolayı hayvan sağlığında yaygın kullanım alanı bulan ilaç grupları arasındadır. NSAİİ’ nin kullanılması ile gelişebilen hepatik, renal ve gastrointestinal bozukluklar gibi istenmeyen etkilerinden dolayı köpek ve kediler daha fazla etkilenmektedir. Doğal bir reaksiyon olan yangı lokal zedelenmeye karşı canlı dokunun göstermiş olduğu tepkidir.  Virüs, bakteri, kimyasal ajanlar, travma, aşırı sıcak, inflamasyon medyatörlerin salınımını uyaran arı sokması, sinek ısırması gibi nedenlerle zedelenen dokudan salgılanan çeşitli maddeler, lokal ve bazen sistemik değişimler ortaya çıkarırlar ki, meydana gelen doku değişimlere yangı (inflamasyon) denir (Abacıoğlu, 2001; Gannong, 1999). 
Duyu ve bilinç kaybına sebep olmayan, ağrı şiddetini azaltan ya da ortadan kaldıran ilaçlar ağrı kesici (analjezik) ilaçlar olarak tanımlanmaktadır. Ağrı kesiciler, narkotik ve narkotik olmayan ağrı kesiciler olmak üzere iki grupta toplanmakta, özellikle merkezi sinir sistemi üzerinde etkili olan narkotik ağrı kesicileri kuvvetli ağrı kesme özellikleri olmasına rağmen antipiretik ve yangı giderici etkileri bulunmamaktadır. Uyuşukluk, bağımlılık gibi istenmeyen etkilerinden ötürü veteriner hekimlikte kullanım alanları oldukça sınırlıdır. Narkotik olmayan ağrı kesiciler ise analjezik, antipiretik, yangı önleyici etkilerinin yanında anti-romatizmal etkilerinin de olması nedeniyle veteriner sahada kullanımı narkotik ağrı kesicilere göre daha yaygındır. Narkotik olmayan ağrı kesici ilaçlar kendi içinde steroid ve steroid yapıda olmayanlar olmak üzere iki gruba ayrılırlar. Steroid yapıda olmayan ilaçlar NSAİİ olarak isimlendirilmektedir. Söz konusu ilaçlar enflamasyonun beş klinik belirtisini (ağrı, kızarıklık, sıcaklık, şişkinlik ve fonksiyon bozukluğu) engelleyebilmektedir. 1990’lı yıllarda NSAİİ’ ların güvenilir ilaçlar kapsamına alınması ile veteriner sahada kullanımı daha da artmıştır. Söz konusu ilaçların öncelikle köpeklerde osteoarthritis sağaltımında, sonrasında da ruminant yetiştiriciliğinde gerek enfeksiyöz gerekse non enfeksiyöz metabolik hastalıkların önlenmesinde kullanım alanı bulduğu rapor edilmiştir. Daha sonra karprofen ve derokoksibin bulunması ve veteriner sahada kullanılması ile söz konusu ilaçların kullanım alanın da genişlemeler şekillenmiştir (Kaya, 2006; Lascelles, 2005).
 NSAİİ’ lar COX enzimine bağlanarak ya da onun etkisini engelleyerek prostoglandin üretimini bloke edip bunun sonucunda da aneljezik, antipiretin ve inflamasyon önleyici etkilerini gösterirler (Curry, 2005).  Enzim aktivasyonu, yangı medyatörlerinin salınımı, intra vasküler sıvının damar dışına sızması, hücre göçü, doku onarımı gibi kompleks bir süreci içeren inflamasyon, canlı dokuların tahribata karşı göstermiş olduğu bir reaksiyondur. Hücrede tahribat şekillendiğinde hasar gören hücrenin duvarından salgılanan fosfolipidler araşidonik asit patikasını tetikler ve araşidonik asitin üretimi için fosfolipaz A2' yi etkinleştirirler. Araşidonik asit patikasında görev alan COX enzimi inflamasyonda anahtar rol oynar (Taylor ve Reide, 2001).  NSAİİ’ ların öncelikli etkisi hücre zarında bulunan COX enzimininin etkisini bloke etmesidir. Normal olarak prostoglandinlerin sentezini düzenleyen ve bütün hücrelerin ihtiva ettiği COX-1 isoformu, mide mukozasının hücresel korumasını sağlar. İnflamasyon durumlarında ise COX- 2 isoformunun indüklenmesiyle birlikte hemostatik işlevi olan doku ve organlarda da sınırlı oranda bulunur (Lascelles ve Mcfarland, 2005). 
 Günümüzde yaygın olarak kullanılan NSAİİ’ lerin büyük çoğunluğunu seçici olmayıp, COX-1 ve COX-2 enzimini birlikte bloke etmektedirler. Bu şekilde seçici olmayan COX enzim blokörleri aneljezi ve inflamasyon durumlarındakine benzer şekilde prostoglandin salınımını durdururlar. COX-2 spesifik NSAİİ’ ların aneljezi ve inflamasyon önleyici etkilerinin COX-1 tarafından düzenlenen fizyolojik fonksiyonları en az düzeyde etkilediği tespit edilmiştir. Genel bir görüş olarak COX-1 inhibisyonu ne kadar düşük ve COX-2 enziminin inhibisyon derecesi ne kadar yüksek ise NSAİİ’ların istenmeyen etkilerinin de o oranda azaldığı rapor edilmiştir (Lascelles ve Mcfarland, 2005).
 Oksikam grubu enolik asit türevi olan meloksikam infalamsyon önleyici bir ilaçtır. Ağrı kesici, yangı önleyici ve ateş düşürücü etkilerini seçici olarak COX-2 enzimini bloke ederek gösterir. Seçici  olarak COX-2 enzimini inhibe eden meloksikam COX-2 enzimi için spesifik değildir. İlaç tedavi edici dozlarda kullanıldığı zaman COX- 2 enzimini seçici olarak inhibe ettiği ancak doz aşımı durumunda ise bu seçiciliğinin azaldığı bildirilmiştir (Curry ve ark, 2005). Gıdalar ilacın emilimini etkilememekle birlikte ilaç ağız yolu ile uygulamayı takiben sindirim kanalından % 100’ e yakın oranlarda emilir. 0.2 mg/ kg dozda oral yolu ile uygulanan meloksikamın maksimum plazma yoğunluğuna yaklaşık 7.5 saatte ulaştığı rapor edilmiştir. Türlere göre özel olan ilacın yarılanma ömrünün 0.2 mg/kg uygulamayı takiben atlarda yaklaşık 3 saat, köpeklerde 24 saat, koyunlarda ise 0,5 mg/kg dozunda uygulamayı takiben 12 saat olduğu tespit edilmiştir (Curry ve ark, 2005; Langston, 2004; Shukla ve ark, 2007).
 Nikotinik asit türevi NSAİİ bir ilaç olan fluniksin megluminin aneljezik, antipiretik ve inflamasyon önleyici etkileri vardır. Aneljezik etkisini, duyarlı ağrı reseptörlerini mekanik ya da kimyasal yolla uyaran maddeleri bloke edip prostoglandin sentezini durdurarak ağrı impulslarını bloke etmesi ile sağlar. COX enzimini inhibisyonu sonucunda prostoglandin sentezi durmakta ve bu durum lokal yangı mediatörlerini inhibe ederek yangı önleyici etki şekillenmektedir. Septik şokta da ilacın tesirli olduğu belirtilmektedir (Karol, 2002).   Fluniksin meglumin çeşitli hayvan türlerinde genel olarak hipertermide, iskelet-kas sistemi inflamasyonunda. endotoksemi ile ilişkili yangılarda, iç organlarda düz kas kasılmaları sonucu ortaya çıkan ağrılarda ve septisemide kullanılmaktadır (Karol, 2002; Langston 2004). Fluniksin megluminin endotoksik şokta kan ve dokulardaki laktik asit miktarını azaltarak kan basıncının düşmesine engel olup kalbe venöz dönüşü iyileştirdiği ve damar endotel hücrelerindeki tahribatı azalttığı tespit edilmiştir (Karol, 2000). 2,0 mg/kg dozda intramüsküler olarak uygulanan fluniksin megluminin yarılanma ömrüu yaklaşık olarak üç saat olduğu tespit edilmiştir (Welsh ve ark, 1993). Bu ilaç köpeklere 0,5-2,2 mg/kg dozda intramüsküler ya da intravenöz yolla günde bir kez en fazla üç gün uygulanır (Karol, 2002). Diğer nonsteroidal antiinflamatuar ilaçlar ve steroidler ile birlikte kullanıldığında kontrendikasyon olarak gastrointestinal ülser ya da kanamalar şekillenebileceği için birlikte kullanılmamalıdırlar (Langston, 2004). Kanama  bozukluğu olup NSAİİ’ lere duyarlılığı olan hayvanlar ile (Von Willebrand hastalığı, hemofili, karaciğer yetmezliği, rodentisid toksikasyonu) astım, böbrek yetmezliği ve gastrointestinal ülserasyonu olan hayvanlarda kullanılmamalıdırlar. İlaçlar karaciğerde metabolize olduktan sonra böbrekler aracılığı ile atıldığı için bu organlarda fonksiyon bozukluğu olan hayvanlarda dikkatli kullanılması gerekmektedir (Langston, 2004; Monteiro-Steagall ve ark, 2013). 
Dehidratasyonu olan hayvanlar ile kalp-damar sistemi ile ilgili herhangi bir bozukluğu olan hayvanlarda renal toksisite riskini artırdığı kullanımına dikkat edilmelidir. Gastrointestinal sistem bozoukluğu olan hayvanlarda NSAİİ’nin uygulanması hastalığın akıbetinin daha da kötüleşmesine sebep olabilmektedir. İlaçlar plazma proteinlere bağlanarak dağılım gösterdiği için hipoproteinemisi olan hayvanlarda uygulanacak dozun dikkatli bir şekilde ayarlanması gerekmektedir (Langston 2004). 
NSAİİ’ lerle birlikte diğer yangı önleyici ilaçlar veya kortikosteroidlerin kullanımı gastrointestinal sistemde oluşabilecek yaraları daha da kötüleştirdiği için birlikte kullanımı önerilmemektedir. Gebelerde, laktasyondaki hayvanlarda ve küçük yaşlı hayvanlarda kullanılmaları tavsiye edilmemektedir. NSAİİ’ lar ağrı kesici, ateş düşürücü, yangı önleyici etkilerinden dolayı veteriner hekimlikte en çok kullanılan ilaç grupları arasında yer almaktadır. Bu grup ilaçların etki şekilleri ve kullanım dozlarına bağlı olarak gastrointestinal, renal ve hepatik bozukluklar şekillenebilir. Bu sebeple belirtilen yan etkilerin arttığı hastalarda mümkün olduğunca kullanmamaya, kullanılması zorunlu olan durumlarda dozların yeniden gözden geçirilmesi ve COX-2 enzim seçiciliği yüksek olan ilaçların tercih edilmesine özen gösterilmelidir (Curry ve ark, 2005). Siklooksigenaz vücutta birçok hemostatik onarım olayından sorumludur. Bu enzimin iki izoformu, COX-1 ve COX-2 insanlarda ve köpeklerde birçok özel durumla karakterize edilmiştir (Gierse ve ark, 2002). COX-1 özellikle gastrointestinal bozulmalarda vaskuler endotelyumda, beyin trombositlerinde ve böbreklerde hemostazis için gerekli prostonoidin bazal seviyesindedir (Jones, 2000). COX-2 genellikle enzimin uyarılabilir formu olarak kabul edilmektedir ve birçok dokuda inflamasyonun varlığında kullanılır (Jones, 2000). COX-2 köpeklerde böbrek ve beyin gibi bazı dokularda ifade edilmektedir (Gambaro, 2003). Diğer NSAİİ’ ler bu iki enzim izoformunun farklı ve geri dönüşümlü olarak inhibe ederler. Seçici COX-2 inhibasyonun yararı şudur; COX-2’nin yangı uyarıcı etkisi COX-1’in hemostatik etkisi sunulduğunda azltılabilir. Çeşitli NSAİİ’lerin yaptığı COX inhibasyon profili ilaç spesifiktir ve bazı örneklerde türe spesifiktir (Streppa ve ark, 2002;  Kawai ve ark, 1998). Köpeklerde karprofen ve meloksikamın herbiri farklı kimyasal sınıflandırılmalarına rağmen tedbirli kullanıma sahiptir (Streppa ve ark, 2002). NSAİİ’ ler COX-2’ yi COX-1’ den çok daha fazla derecede inhibe ederler, çünkü; COX-2’nin bağlayıcı etkisi daha güçlüdür (Fitzgerald,  2001). COX araşhidonik asit üretiminde önemli fonksiyona sahiptir. Bu metabbolik yol hücre duvarında prostaglandin ve trombaksan A2 üretilmesine aracılık eder. Prostaglandinler gastrik mukozanın gastrik asitten korunmasına, gastrik mikro sürkilasyonun regülasyonuna, böbreklerde ve koroner arterlerde kan basıncının düzenlenmesine yardımcı olur (Jones, 2000). Yangı varlığında COX-2 ve dönüştürülen PGE2 nosisepsiyon ve infalamasyonun diğer durumlarını arttırır (Jones, 2000). Trombositlerde trombaksan A2, COX-1 ve onun trombosit birikiminde anahtar rolü ile aracılık eder ve üretilir (Patrignani ve ark, 1999). Bazı köpeklerde trombaksan A2 trombosit birikimini uyarır, oysa diğer köpekler tromboksanın trombosit aktivasyonunna indüklenmesine duyarlılığı yoktur (Johnson ve ark, 1993). Damar endotelyumundan dönüştürülen prostasiklin (PGI2) diğer COX izoformlarından üretilmiş olabilir.                        
Hemostazis, kan kaybının durdurulması anlamına gelmektedir. Hemostazis; bir damar zedelendiği zaman çeşitli mekanizmalar ile sağlanmaktadır. Bu mekanizmalar; damar spazmı, trombosit tıkacı oluşumu, kanın koagülasyonu sonucu, kan pıhtısı oluşumu, fibröz dokunun pıhtı içine doğru büyümesiyle damardaki deliğin kalıcı olarak kapatılmasıdır (Turgut, 2000).
Primer hemostasis primer trombosit plağı oluşturmakta sorumlu evredir. Burada tepkiler vasküler endothelium bileşenleri, trombositler ve von Willebrand faktörü ile (vWf) meydana gelir. Normal vasküler endotelyum nitrik oksit (NO) ve PGI2 dahil trombosit etkinleşmesinin antagonistlerinin sentezi tarafından olan koagülasyon sürecini engeller. Fakat vasküler hasardan sonra vazokonstriksiyon gelişir bu yüzden kan akışı yavaşlar ve kan kaybı gecikir. Trombosit adezyonu, etkinleşmesi ve agregasyonu sonrası primer trombosit plağı bozulmuş damar duvarında oluşur. Trombositlerin subendotelyumdaki kollajen liflerine adezyonuyla, trombositler kollajene bağlanır (Anonim, 1).
Trombosit adezyonu akım hızından etkilenir. Yüksek akım hızı olan bölgelerde (küçük ve orta büyüklükteki arterler gibi), primer adezyon kollajen ve vWf yoluyla meydana gelir. Düşük akım hızı olan bölgelerde (venalar ya da büyük arterler gibi) trombosit adezyonuna fibrinojen aracılık yapar. Adezyon trombositleri etkinleştirir ve şekilleri yüzey temasına yol açar. Aktif trombositler diğer trombositlerin agregasyonunu uyarır. En önemli agregasyon maddesi protrombinden (faktör II) koagülasyon yolu tarafından oluşturulan trombindir. vWf ve fibrinojen birlikte aynı zamanda trombosit agragasyonunu ulaştırırlar. Primer trombosit oluşur ve fibrin tarafından stabilize hale getirilmelidir. İlk olarak, sekonder hemostasisin hedefi trombinle fibrin oluşturmaktır (Anonim, 1).
Sekonder hemostazis koagülasyon ve geçici hemostatik trombosit plağının kalıcı hemostatik plak oluşumuna dönüşmesini kapsar. Koagülasyonun son ürünü olan trombosit plağı içinde ve etrafında fibrin bağlarının oluşumudur. Böylece plak daha da sağlamlaşır ve tekrar kanama ihtimali azalır. Koagülasyon kaskadı üç yol içerir bunlar; ekstrinsik, intrinsik ve ortak yoldur (Anonim1). Koagülasyon kaskadının sınıflandırılması in vivo koşullara karşılık gelmemektedir, ancak laboratuvar testlerinin yorumlanması için yararlı olur (Brooks 2000, Furie 2000). Ekstrinsik olarak nitelenmesinin nedeni bu yolun komponentlerini ekstraselüler alandan sağlamasıdır (Anomin 1,  Smith 2010). Ekstrinsik yol bir travma tarafından başlatılır ve organ kapsülü ve mukoza zarı gibi farklı dokulardan doku faktörü (TF) salınımına yol açmaktadır. Bu durumda faktör IV (protrombin) aktive eder. Yangı gibi bazı patolojik durumlar diğer hücre tipleri tarafından doku faktörü salınımına neden olabilir (Smith, 2010).      
Aktive faktör 7 (FVIIa)- TF kompleksi faktör X (FX) aktive eder. Bu durum ortak yolun ardından ekstrinsik yolun kesişme noktasıdır (Stokol ve ark, 2000). İn vivo olarak ekstrinsik sistem fonksiyonlarının faktör XI, VII ve V’i aktive etmek için eseri miktarda hızlı trombin sağladığı bildirilmektedir (Turgut, 2000). Ekstrinsik yol ile oluşturulan trombin (az miktarda) intrinsik yolun primer başlatıcısıdır (Anonim, 1).
Az miktarda trombin faktör XI aktivasyonu yolu ile intrinsik yolu başlatır. Faktör XI yüksek moleküler ağırlığa sahip kininojen-prekallikrein kompleksi (kontakt aktivasyon) tarafından faktör XII' nin aktivasyonu ile otomatik aktivasyon şekillenir. Bu durum, PK’nın kallikrenine dönüşümüne yol açar, daha sonra ise yüksek moleküler ağırlığa sahip kininojen’nin bradikinine dönüştürülmesinden sorumludur (Anonim,1; Smith, 2010; Colman, 2006). Bradikinin doku plazminojen aktivatörü salınımına yol açar (Brown, 1999). Bu aşamada koagülasyon etkisinden daha çok profibrinolitik ve antikoagülan etkisi önemlidir (Smith 2010). Faktör XI (FXI) aktivasyonu sonrasında aktive edilmiş faktör XI, faktör IX’u aktive eder. Faktör X’nun (intersection point) aktifleştirilmesi için aktive FIX - aktifleştirilmiş faktör VIII (FVIIIa) kompleksi kalsiyum ve trombositler (tenase kompleksi) ile etkileşime girer. Kesişme noktasında ortak yol başlar ve aktive FX (FXa) - aktive edilmiş faktör V (FVa) kompleksi oluşturulur (Anonim, 1). Bu kompleks kalsiyum ve trombosit fosfolipid (protrombinaz kompleksi) ile etkileşime ve protrombinden trombinin gelişimi (büyük miktar) fibrinojeni fibrine dönüştürür (Anonim,1; Smith, 2010). Faktör VIII ve trombinin birlikte aktivasyonu, bu durumda kalsiyum ile birlikte fibrin polimerleri çapraz bağlı fibrin polimerlerin oluşturulmasından sorumludurlar (Stokol ve ark, 2000). Fibrin polimerleri belirli bir miktarda ise sadece faktör VIII aktive olur. Kalsiyum ile birlikte fibrin polimerlerinden çapraz bağlı fibrin polimerlerinin oluşumundan sorumlu olan trombin aynı zamanda FVIII’i aktive eder (Anonim, 1). FVIII ancak belirli bir fibrin polimeri olduğunda aktive olur (Roberts ve ark, 2006).
Hemostaz için en önemli unsurlarından biri olan trombin, sadece koagülasyon için değil aynı zamanda anti-trombotik etkiyede sahiptir (Mann ve ark, 2003; Smith, 2010). Fibrin formasyonu için büyük miktarda trombin gereklidir. Bu durum intrinsik ve ekstrinsik yolun arasındaki bağlantı ile sağlanır (Wolberg, 2007). Trombinin plazmada yarılanma ömrü çok kısadır (Crawley, 2007; Smith, 2010). Üçüncül hemostaz pıhtılaşmanın bir parçası olan fibrinolizisdir. Bu sürecin amacı, pıhtının dağılması için plazmin oluşturmaktır (Wiman, 1977; Anonim, 1). Plazminojen doku plazminojen aktivatörü (tPA)  tarafından plazmine dönüştürülür. Plazminojen pıhtıdaki fibrine bağlıdır. Kallikrein ve FVIIa plazminojeni        doğrudan aktive eder. Ayrıca ürokinaz ve FXII de aktivatörlerdir (Smith, 2010; Anonim, 1). Aktive protein C (APC), plazmin aktivasyonunu uyarır. Plazminojen aktivatör inhibitörü APC üzerindeki blokaj etkisi nedeniyle plazminin bir inhibitörüdür. Dolaşımdaki plazmin α2- antiplazmin (α2AP) tarafından inhibe edilir (Stockham, 2008). Plazminojen ile oluşan fibrin yıkımı sonucunda fibrin yıkımlamma ürünleri meydana gelir. D-dimer sadece plazminojen  yıkımı ile görünen fibrin bozulma ürünleridir (FDPs) (Furie, 2000; De Laforcade, 2003).
Trombosit sayımı trombositopeninin şiddetinin belirlemesinde önemlidir. Hastalığın prognozunu, şiddetini ve sağaltıma olan cevabın durumunun değerlendirilmesinde yararlı olur. EDTA antikoagule edilen kanlarda sayım yapılan elektronik sayıcılarda seyrek olarak psödotrombositopeni saptanabilir. Ayrıca çok büyük trombobsitler, ya da trombositlerin oluşturduğu küçük kümeler bu elektronik sayıcılarda trombosit olarak sayılmadıkları gibi çok küçük eritrositler de trombosit olarak sayılabilir. Bu nedenlerle de periferik kan yaymasının incelenmesi önemlidir (Turgut, 2000).
Aktive edilmiş parsiyel tromboplastin süresi intrinsik ve ortak yolları test eder. Sadece VII ve XIII faktörler değerlendirilmez. Genel olarak, Aktive edilmiş parsiyel tromboplastin süresinin uzaması meydana gelmeden önce en az bir faktör normal konsantrasyonu %30 altına düşmelidir. Bu test Aktive edilmiş pıhtılaşma zamanından daha duyarlıdır ve primer hemostatik bozukluklardan etkilenmez (Anonim, 2). Protrombin Süresi ektrinsik ve ortak yolları test eder. Bu şekilde ektrinsik yolun temel testidir. Faktör VII’ nin yarılanma süresinin kısa olmasından dolayı bu test K vitamini eksikliği ya da antagonizme çok duyarlıdır. Aktive edilmiş parsiyel tromboplastin süresinden daha az duyarlıdır (Anonim, 2).
Koagulasyon profilindeki değişkenlikler sistemik hemostazın önemli göstergelerindendir. Veteriner hekimlikte koagulasyon belirteçlerinin köpeklerde ovarohistorektomi sonrası, indigesyonlu ineklerde, atlarda influenza virüs enfeksiyonunda, sığırlarda abomazumun sola deplasmanında ve aflatoksikozlu kuzularda değişttiği bildirilmişlerdir (Fernandez ve ark, 1994; Debrowska ve ark, 2000; Gökçe ve ark, 2007; Irmak ve ark, 2006; Sobiech ve ark, 2008; Sobiech ve ark, 2011.). Hemostazda çok sayıda labaratuvar testi anormal olabilir fakat testler sürekli veya spesifik olarak DIC tanısını ortaya koymaya yetmeyeceği bildirilmiştir. Hemostaz ile ilgili anormalliklerin de monitorize edilmesi gerektiği belirtilmektedir. Bu amaçla primer hemostazis tanısı için trombosit sayısı, protrombin zamanı (PT), aktive edilmiş tromboplastin zamanı (APTT), antitrombin aktivitesi (AT), d-dimer konsantrasyonu değerleri, sekonder hemostasis için ise fibrinojen konsantrasyonu ve fibrinolizis kontrol edilmelidir. Bu değerlerin kontrolü, hastalıklar sırasında oluşabilecek hemostatik anormalliklerin erken belirlenmesi ve hastaların kanama eğilimine duyarlılıklarının monitörizasyonu için önemli görülmektedir. Ayrıca bu hastalıkların pıhtılaşma mekanizmasının hangi aşamasında bozukluğa neden olarak kanama eğilimi oluşturduklarına ilişkin bilgi sahibi olunması açısından da önemli görülmektedir (Morris, 1990).
Fibrinojenin sığırlar için olduğu gibi diğer türler içinde akut faz proteini olan bir plazma proteini olduğu bilinmektedir (Petersen ve ark, 2004). Fibrinojen konsantrasyonun belirlenmesi yangılı hastalıkların değerlendirilmesinde önemli bir parametre olduğu bildirilmiştir (Van Wujickhusie-Sjouke, 1984). Sığırların peritonitis, endokarditis, perikarditis, pnömoni, mastitis, enteritis, nefritis ve birçok yangılı hastalıklarda fibrinojen düzeyleri bildirilmiştir (Mcsherry ve ark, 1970; Sutton ve ark, 1975; Jain, 1993). Koagulasyon sisteminin ön dolaşımında fibrinojen I önemli rol oynar, bu plazma proteini hemostasiz ve trombosizde trombin ile birlikte faktör XIII (fibrin stabilatör faktör), plazminojen, glikoprotein ve endotelyal hücrelerle birlikte rol aldığı bildirilmiştir (Jain, 1993). Trombin zamanı fibrinojenin fibrine dönüşüm oranının ölçüsüdür. Fibrinojen 60mg/dl’ den uzun süreli olduğunda, fibrinojen işlevsiz veya FDPs fibrin polimerizasyonuna etki ettikleri bulunmuştur. Hipofibrinojenemi büyük hayvanlarda nadir görüldüğü için trombin zamanındaki uzama kuvvetle muhtemel FDPs varlığını göstermektedir (Morris, 1990). Çoğu durumda, TT’ ye bağlı fibrinojen seviyelerinde bir azalma ve fibrin bozulma ürün seviyelerinde bir artış olmuştur. TT belirlenmesindeki anahtar laboratuar göstergesi Dissemine İntravasküler Koagülasyon (DIC) ile birlikte uzamış trombin zamanı olduğu bildirilmiştir (Wada, 2004). Protrombin zamanı (PT) protrombinin aktifleşme yolunun bir ölçüsüdür ve koagulasyon faktörlerinden V,VII, X ile protrombin ve fibrinojen seviyeleri ve trombosit sayımı ile belirlenmektedir. Birçok hastalıkta PT’nin uzaması DIC ile meydana gelen koagulasyon faktörlerinin bozulmasıdır (Idell, 2003). Beşeri hekimlikte uzamış protrombin zamanı lösemide, bulaşıcı hastalıklarda, neoplastik hastalıklar olmak üzere DIC ile ilişkili olduğu temel risk faktörleri olduğu söylenmiştir (Gando ve ark, 1996).
Bazen bozulmuş karaciğer sentezi sonucunda DIC’ ın bozulmuş hiperfibrinolisiz ya da masif kanama sırasında olduğu belirtilmiştir. Hipofibrinojenemi nadirde olsa DIC ile beraber büyük hayvanlarda karaciğer disfonksiyonunu düşündürmelidir (Morris, 1990). Planlanan bu çalışma ile koyunlarda enfeksiyöz ve non enfeksiyöz birçok hastalıkta yaygın olarak kullanım alanı bulan Fluniksin meglumine ve meloksikamın koagulasyon profili üzerine olan etkilerinin belirlenmesi amaçlanmaktadır.

	










2. GENEL BİLGİLER


2.1.    Yangı
2.1.1. Yangının Tarihi ve Temel Özellikleri

M.Ö. 3000’ li yıllarda eski Mısır papirüslerinden Celsus yangı belirtilerini Rubor (eritem), tumor (ödem), calor (ısı artışı) ve dolor (ağrı) şeklinde tanımlanmıştır. Bu semptomlar akut yangıda daha belirgindir. Fonksiyon kaybı ise 5. bulgu olarak Rudolf Virchow tarafından 19. yüzyılda ilave edilmiştir (Kumar, 2013; Şentürk, 2013). John Hunter ise 1793 yılında yangının nonspesifik bir yanıt olduğunu ileri sürmüştür. Thomas Lewis histaminin yangıda meydana gelen vasküler değişikliklere neden olduğunu deri üzerinde yapmış olduğu çalışmalar tespit ederek antiinflamatuvar ajanların bu alanlarda kullanılmasına ışık tutmuştur (Kumar, 2013).
	Basit olarak lokalize olmuş lökosit birikimi şeklinde tanımlanan yangı aslında çeşitli endojen ve ekzojen uyarılar ile  vaskülarize dokularda oluşturulan kompleks bir savunma mekanizmasıdır. Yangısal cevabın gelişmesi için vasküler sistemin olması şarttır, çünkü plazma proteinleri ve lökositler zarar gören bölgeye damar yolu ile taşınarak çeşitli antijen ve mikroorganizmalar vücuttan atılmaya çalışılmaktadır. Savunma reaksiyonun merkezini yangısal süreçte kan damarları oluşturmaktadır. Savunma amaçlı olarak meydana gelen yangısal reaksiyonlarda zarar verici ajan elimine edilirken reaksiyonun gerçekleştiği dokuda farklı derecelerde doku travmaları da gözlenebilir. Bu nedenle yangısal sürecin kontrol dışına çıkmaması ve amacı aşan tabloların gelişmemesi gerekir. Genellikle düşük düzeyde oluşan doku travmalarını ortadan kaldırmak amacı ile yangısal olaya onarım süreci de eşlik etmektedir. Sonuç olarak hasar görmüş olan doku, parankim hücrelerinin rejenerasyonu ya da
bağ dokusu hücrelerinin skar oluşturması ile onarılmaya çalışılır. İnflamasyon olayının sergilendiği bölgede klinik olarak şişlik (tumor), kızarıklık (rubor), ısı artışı (kalor) ve ağrı (dolor) gibi bazı belirtiler ortaya çıkar ve bu bulgulara yangının kardinal bulguları adı verilir. Genellikle bu tabloya beşinci bulgu olarak tanımlanan fonksiyon kaybı da eklenir. Bu şekilde
oluşan yangısal cevabın amacı, hasar verici ajanı ve ortaya çıkan ürünleri elimine etmek/sınırlamak ve, kontrol sağlandıktan sonra hasarlı dokunun rejenerasyonunu sağlamaktır
(Albelda ve ark, 1994).
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Şekil 1. Yangının 5 ana semptomu (Erer ve ark, 2000).

Yangının tipik beş belirtisi bulunmaktadır (Werner, 2009).
Kızarıklık: Yangısal reaksiyondaki çeşitli mediyatörlere bağlı olarak vazodilatasyon şekillenir vede buna bağlı olarak vasküler permeabilite artar. Bunların sonucunda bölge aktif olarak daha fazla kanlanır ve bölgede hiperemi meydana gelir. Yangının erken evresi olan kızarıklıkta tipik semptomlar, hafif seyreden yangısal reaksiyonlar ile alerjik reaksiyonlardır.
Isı artışı: Meydana gelen vazodilatasyona bağlı olarak bölgede daha fazla miktarda kan akımı olacaktır. Dolayaısıyla artan kan akımına bağlı olarak sürtünmede artış şekillenecek ve buna bağlı olarak bölgedekei ısı artacaktır. 
Şişkinlik: Yangısal reaksiyonda permeabilitenin artması ile bölgeye kan plazması sızarak ödeme neden olur. Yangısal alnda şişkinliğin tek sebebi ödem değildir. Proliferatif tipteki yangısal reaksiyonlara bağlı olarak şekillenen granülomlar ve fibrotik değişiklikler de bu şişkinliğin sebebi olabilir.
Ağrı: Yangısal reaksiyonlarda ağrı prostoglandinler ile meydana gelen ödemin bölgedeki sinir uçlarına bası yapmasının bir sonucu olarak oluşmaktadır.

2.1.2. Yangı Tipleri
2.1.2.1. Akut yangı
Hızlı bir şekilde meydana gelen akut yangı memeli dokusunun zedelenmeye karşı oluşturduğu ilk yanıttır. Çeşitli endojen mediatörler aracılığıyla oluşan akut yangı bir dizi hücresel ve vasküler olayları kapsar; Vazodilatasyon sonucunda kan akımında artış, plazma proteinleri ve lökositlerin dolaşımı terk etmesine neden olan mikrovasküler alanda yapısal değişiklikler, lökositlerin mikrodolaşımı terk edip zarar gören bölgede toplanması ve ajanı yok etmeye çalışmaları görülür (Kumar ve ark, 2013; Şentürk, 2013).

2.1.2.2. Kronik yangı
Uzun süren bir savuma mekanizması olan kronik yangı, meydana gelen doku hasarı ile birlikte onarım sürecini içine alır. Kronik yangı akut yangıdan sonra ya da akut yangının belirtileri olmadan gizlice başlayabilir. Akut yangının aksine bu yangı tipinde mononükleer hücre infiltrasyonu (makrofaj, lenfosit ve plazma hücrelerinden zengin) meydana gelir. Ayrıca bağ dokusu rejenerasyonu ile onarılan doku yıkımı gözlenir (Şentürk, 2013).

2.1.3. Yangısal yanıt
Yangının damarsal ve hücresel yanıtları, plazma hücrelerinden çıkan ve yangısal bir ajan ile meydana gelen kimyasal mediatörlerle meydana gelmektedir. Bu kimyasal mediatörler sırayla ya da birlikte etki ederek yangı yanıtının oluşmasını etkilerler. Enflamasyon ve rejenerasyon, vücudun zararlı etkene karşı göstermiş olduğu birbiri içine geçmiş savunma mekanizmalarıdır. Bu reaksiyonlar sonucunda zarar verici ajan yok edilmeye, ortamdan uzaklaştırılmaya, yangıyı sınırlandırarak hasar gören dokuyu tamir edilmeye çalışılır (Sessle, 2001).

2.2. Ağrı mekanizması
Uluslararası Ağrı Araştırmaları Derneği (IASP)’ ne göre ağrı; vücudun herhangi bir yerinden başlayan, herhangi bir nedene bağlı olan veya olmayan, kişinin geçmişteki deneyimleri ile ilgili hoş olmayan bir duygu olarak tanımlanmaktadır (Vertosick, 2011). 
	Primer afferent nosiseptörlerin ağrının algılanmasında ilk olarak rol aldığı söylenmektedir. Kimyasal, termal veya mekanik uyarıcılara cevap veren bu nosiseptörler, kimyasal, termal veya mekanik reseptörler olarak isimlendirilirler. Ağrı algılanmasında çevreden merkeze belirli aşamalar söz konusudur ve bu aşamalar şu şekilde sıralanabilir: transmisyon, transdüksiyon, modülasyon ile persepsiyon. Transmisyon algılanan ağrının spinal korda iletilmesidir. Transdüksiyon ise ağrı yapıcı uyaranların duyusal sinir uçlarında elektriksel aktiviteye yol açma süreci olarak tanımlanmaktadır. Ağrı impulsu, spinal kordda değişime uğrar (modülasyon) ve bu değişim sonucunda daha yukarıdaki merkezlere iletilerek ağrının hissedilmesi (persepsiyon) olayı şekillenir (Martin ve Ewan, 2008).


2.3. Analjezik ilaçlar

	Ağrı kesici (analjezik) ilaçlar duyu ve bilinç kaybına yol açmadan ağrıyı azaltan ya da tamamen ortadan kaldıran ilaçlar olarak tanımlanmaktadır. Analjezik ilaçlar, narkotik ve narkotik olmayan ağrı kesiciler olmak üzere iki gurupta toplanır. Narkotik analjezikler özellikle merkezi sinir sistemi üzerinde etkili olup kuvvetli ağrı kesici etkileri olmasına rağmen yangı önleyici ve ateş düşürücü etkileri yoktur. Bunun yanında şuur bulanıklığı uyuşukluk ve bağımlılık yapmaları gibi istenmeyen etkilere sebebiyet verebildiğinden dolayı Veteriner Hekimlik’ te kullanım alanları oldukça sınırlıdır (Kaya ve ark, 2006).
	Narkotik olmayan ağrı kesiciler yangı ile birlikte seyreden hastalıkların tedavisinde tercih edilmektedir. Bu guruptaki ilaçların yangı önleyici, ateş düşürücü ve ağrı kesici etkileri
ile birlikte anti-romatizmal etkilerinin de olması Veteriner Hekimlik’ te diğer grup ağrı kesicilere göre daha yaygın kullanılmalarına neden olmaktadır (Kaya ve ark, 2006).


2.4. Yangı giderici ilaçlar

	Yangı giderici ilaçlar steroid yapıda olanlar (glukokortikokoidler) ve steroid yapıda olmayanlar (non-steroidal antiinflamatuar ilaçlar (NSAİİ) olmak üzere ikiye ayrılır. NSAİİ’ lerin yangı önleyici etkinliği steroid yapıda olanlara göre daha zayıftır, analjezik etkinlikleri de narkotik analjeziklere göre daha zayıftır. Bu ilaçlar yangı belirtilerini (ağrı, ateş, kızarıklık ve ödem) ortadan kaldırmak için en fazla tercih edilen ilaç grubudur. Etkilerine karşı tolerans gelişmeyen bu gruptaki ilaçlar narkotik analjezikler gibi bağımlılık yapmaz (Amadio ve Cummings, 1993; Melli ve Kayaalp, 2005).



2.4.1. Nonsteroidal antiinflamatuar ilaçlar (NSAİİ)

Steroid yapıda olmayan ilaçlar NSAİİ olarak isimlendirilmektedir. Bu gruptaki ilaçlar yangının beş temel belirtisini (ağrı, kızarıklık, sıcaklık, şişkinlik ve fonksiyon bozukluğu) önleyebilmektedir. Santral ve periferal ağrı medyatörlerini hedef alan NSAİİ beşeri hekimlikte olduğu kadar veteriner hekimlikte de ağrının kesilmesi için yaygın kullanım alanı bulmaktadır. 1990’lı yıllarda NSAİİ’ lerin güvenlik profillerinin düzeltilmesi ile veteriner pratikte kullanımı olağanüstü artmıştır. Bu ilaçların başlangıçta köpeklerin osteoarthritisinin tedavisinde, daha sonrada ruminant yetiştiriciliğinde gerek enfeksiyöz gerekse non enfeksiyöz metabolik hastalıkların önlenmesinde kullanım alanı bulduğu rapor edilmiştir. Daha sonra karprofen ve derokoksibin bulunması ve veteriner hekimlikte kullanılması ile endikasyon alanları daha da genişletilmiştir (Lascelles, 2005; Kaya, 2006).
NSAİİ’ nin tarihçesi; söğüt ağacının kabuğunun ve yapraklarının ateş düşürücü olarak kullanılması Hipokrat’ a dayanmaktadır. Salisin 1829 yılında Leroux tarafından kristalize edilmiş ve Pina 1836 da salisilik asiti izole etmiştir. Daha sonra 1859’da Kolbe salisilik asiti tanımlamış ve 1897’ de Felix Hoffman tarafından endüstriyel olarak üretilmeye başlanmıştır. Nonsteroidal antiinflamatuar ilaç isminin kullanımı 1949 yılında fenilbutazon’un sentezlenmesi ile eş zamanlıdır. John R. Vane etki mekanizmaları konusunda yaptığı çalışmalar sonucunda 1971 tarihinde ilk defa siklooksijenaz enzimini tanımlamış ve bu buluşla Nobel ödülü almıştır (Vane, 1971; Çadırcı, 2009). Siklooksijenaz enziminin tanımlanması ile çalışmalar farklı bir boyut kazanmış ve 1976 yılında ise ilk defa prostoglandin endoperoksit sentetaz enzimi elde edilmiştir. 1990 yıllarının başında siklooksijenaz enziminin tek bir molekülden ibaret olmadığı ve birden fazla izomerinin bulunduğu ve bunlarında farklı görevlerinin olduğu tespit
edilmiştir (Ardoin ve Sundy, 2006).
           NSAİİ’ ler COX enziminin etkisini engelleyerek ya da ona bağlanarak prostoglandin üretimini bloke etmekte ve bunun sonucu olarak da ağrı kesici, ateş düşürücü ve yangı giderici etkilerini gösterirler (Curry, 2005).
Daniel L Simmons tarafından 1991 yılında siklooksijenaz 2 (COX-2) enzimi bulunmuş ve böylece COX enziminin en az iki farklı izoformunun olduğu ortaya konulmuştur (yapısal (COX-1) ve indüklenebilir (COX-2) izoformları). COX-1 enzimi renal tubulusler, gastrik mukoza, damar endoteli ve trombositler gibi birçok hücrede fizyolojik fonksiyonu olan primer enzimdir ve fizyolojik koşullarda aktif durumdadır. Bu enzim gastrik fonksiyonlar, renal fonksiyonlar, vasküler homeostazis ve trombosit aktivasyonu gibi fizyolojik yanıtları düzenleyen prostaglandinlerin üretimini sağlar. COX-2 enzimi ise yangısal reaksiyonlarda dokularda indüklenerek yangıya yanıt olarak ortaya çıkan bir enzimdir. Bu enzim enflamasyon, ağrı ve ateşi oluşturan prostaglandinlerin üretiminde rol alır. NSAİİ’ler etkilerini ve yan etkilerini bu iki enzimin etkinliğini engelleyerek gösterir. Bu gruptaki ilaçların çoğu çeşitli derecelerde hem COX-1 hem de COX-2’yi inhibe ederler. Bunun sonucu olarak istenen etkilerinin yanında istenmeyen yan etkilerde farklı düzeylerde oluşabilir. Seçici COX- 2 inhibitör ilaçlar, COX-2 enzimini COX-1’e göre daha fazla inhibe etmekte fakat yüksek dozlarda COX-1 inhibisyonu artmaktadır. Bu sebeple COX-1 inhibisyonuna bağlı yan etkilerden kaçınabilmek için son yıllarda spesifik COX-2 enzim inhibitörleri geliştirilmiştir. COX-2 inhibitörlerinin geliştirilmesindeki amaç, ağrı ve yangı ile ilgili oluşan prostaglandinlerin üretilmesinin engellenmesi ve fizyolojik prostoglandin üretiminin ve normal fonksiyonlarının korunmasını sağlamaktır (Duman, 2007). 

Tablo 1: COX-1 ve COX-2 İzoenzimleri Arasındaki Farklar
	
	COX-1                
	
	          COX-2
	
	



Yararlı prostaglandinlerin sentezi                           Zararlı prostaglandinlerin sentezi
Midedeki mukoza tabakasının korunması              Ağrı oluşumu
Deri hücre fonksiyonlarının kontrolü                     Tümör ve kanser hücrelerinin gelişimi
Böbrek hemodinamiğinin korunması                     Yumurtalık ve uterus gelişimi
Kanın pıhtılaşması ve plakalaşma                          Kemik gelişimi
	



İnflamasyona neden olan uyaranlar, araşidonik asitten COX enzimi yoluyla prostasiklin ve prostoglandin (PG) sentezini artırır ve bu sırada siklik endoperoksitler (PGG2 ve PGH2), tromboksan A2 ve trombosit aktivite edici faktor (TAF) oluşumu da artar. Bu maddeler veya bunlardan oluşan stabil metabolitler inflamasyon bölgesinde görülmüştür. Benzer şekilde iltihaplı dokuda lipooksijenaz (LOX) yolu ürünleri olan lökotrienlerin miktarlarının arttığı belirtilmiştir. Eikozanoidlerin kaynağını teşkil eden araşidonik asit, hücre membranındaki fosfolipidlerden fosfolipaz A2 enzimi aracılığı ile koparılır. NSAİİ'lar ise, COX enzimini inhibe ederek inflamasyona aracılık eden COX ürünlerinin sentezini azaltırlar. Bu ilaçların anti-inflamatuar etki güçleri ile COX enzimini inhibe etme potensleri arasında sıkı bir korelasyon vardır. Daha güçlü anti-inflamatuar etki gösteren glukokortikoidler ise fosfolipaz A2 enzimi üzerine inhibitör etki göstererek, sadece COX ürünlerinin değil, aynı zamanda LOX ürünlerinin sentezini de azaltırlar (Solomon, 2009).
[image: ]
Şekil 2. COX-1 ve COX-2’nin etkileri (Solomon, 2009)

2.4.1.1. NSAİİ’ lerın Etki Şekilleri

2.4.1.1.1. Analjezik etkileri

	NSAİİ’ların ağrı kesici etileri büyük ölçüde periferik etkilerine bağlıdır. Ağrı yapıcı kimyasala veya mekanik etmenlerin periferde prostoglandinlerin sentezini artırdığı ve periferik afferent sinir uçlarının ağrı uyarılarına karşı duyarlılığını artırdıkları bilinmektedir. Gruptaki ilaçlar prostoglandin üretimine aracılık eden siklooksijenaz enzimini inhibe ederek
ağrı kesici etkinlik göstermektedir (Horacio, 2010).

2.4.1.1.2. Antipiretik etkileri

	NSAİİ’ ler septik ya da aseptik yangı esnasında hipotalamusta bulunan termoregülatör merkezi etkileyerek vücut ısısının artmasına neden olan özellikle Prostoglandin E2 sentezini inhibe ederek ateş düşürücü etkilerini gösterirler (Carin ve Dugowson, 2006).




2.4.1.1.3. Antiinflamatuar etkileri

NSAİİ’ ler yangısal etkilerini dokulardaki yangı belirtilerinin meydana gelmesinden sorumlu iki önemli yangı medyatörü olan prostoglandinler ve tromboksanların transformasyonunu katalizleyen siklooksijenaz enzimlerini baskılamak suretiyle gösterir. Bazı
NSAİİ’ ler ise buna ek olarak yine yangı belirtilerinin ortaya çıkmasında önemli rol oynayan lökotrienlerin de salınımını engeller (Carin ve Dugowson, 2006).


2.4.1.2. NSAİİ’ lerin Farmakokinetikleri

NSAİİ’ lerin çoğu gastrointestinal mukozadan hızla ve tamamen emilirler. Kanda
serbest ilaç miktarı oldukça düşük olup plazma proteinlerine çok yüksek oranda bağlanırlar (>95%). Bu ilaçların çoğu karaciğerde metabolize edildikten sonra böbreklerden idrar yolu ile
atılırlar (Vonkeman, 2010).
	NSAİİ’ların genel farmakokinetik özellikleri şu şekilde özetlenebilir (Lees ve ark, 2004)
· Gruptaki ilaçların farmakokinetik parametreleri tür içi, türler arası, hayvanın yaşı, ilacın formülasyonu ve uygulama yoluna göre farklılıklar göstermektedir.
· Tek mideli hayvanlarda oral yol ile uygulandıktan sonra biyoyararlanımları iyidir.
· İntramuskuler ve subkutan uygulamayı takiben biyoyararlanımları oldukça yüksektir.
· Yağda çözünürlükleri yüksek olduğu için kan beyin bariyerini kolay geçerler.
· Çoğu karaciğerde bazen aktif ancak genellikle inaktif metabolitlerine dönüştürülürler ve böbreklerden idrar yolu ile atılırlar.
· İstisnalar olmakla birlikte gruptaki ilaçların dağılım hacimleri oldukça düşüktür.


2.4.1.3. NSAİİ’ lerin Yan Etkileri

2.4.1.3.1. Gastrointestinal sistem yan etkileri

	Bu ilaçların kullanımıyla oluşabilen yan etkilerden en sık olanı gastrointestinal sistem de görülmektedir. Özellikle COX enzimini seçici olmadan (COX-1 ve COX-2) inhibe eden ilaçlar sebep olur. Bu ilaçların yüksek dozda veya uzun süreli kullanımı ile anoreksi, bulantı, dispepsi, karın ağrısı, diyare gibi gastrointestinal sisteme ait yan etkiler görülür. Ayrıca gastrointestinal mukozada ülser oluşumu ve komplikasyon (kanama, perforasyon ve ölüm) riski de artabilir (Solomon, 2009).


 2.4.1.3.2. Renal yan etkiler

	Geleneksel NSAİİ' ler ve COX-2 inhibitörlerine eşlik eden renal ve renavasküler istenmeyen olaylar şekillenebilir. İlaçlar böbrekte vazodilatatör prostoglandinlerin (PGE2 ve PGI2) oluşumunu inhibe ederek renal kan akımında, renin salgılanmasında ve glomerüler filtrasyon hızında (GFR) azalmaya neden olur. Su ve tuz atılımını azaltarak ve hipertansif hastaların kan basıncınının daha da yükselmesine neden olabilir. NSAİİ’ lerin akut böbrek yetmezliğine, interstisyel nefrit, nefrotik sendrom veya akut tubuler nekroz gibi ciddi renal hastalıklara da neden olabilir (Solomon, 2009).


2.4.1.3.3. Hematolojik sistem yan etkileri

	COX-1 enzim yolağının son ürünü olan tromboksan A2, trombositlerin kümeleşmesini
ve arteriyal kontrüksiyonu sağlamaktadır. Sonuçta COX-1 enzimini inhibe eden NSAİİ’ ler trombositlerin kümeleşmesini engellemektedirler. Tromboksan A2 sentezini bloke ederek antitrombositik etki, hemostazda yavaşlama, kanama süresinde uzama ve daha nadir olarak da aplastik anemi, trombositopeni (TSP), agranülositoz ve kan diskrazilerine neden olabilirler (Lascelles ve Mcfarland, 2005).


2.4.1.3.4. Kardiyo-vasküler sistem yan etkileri

	Aspirin dışındaki NSAİİ’ lerin kısa olan yarılanma ömürleri göz önüne alındığında kardiyoprofilektik etkilerinin olduğu söylenemez. İlaçlar kalp atış hızını ve dolaşan kan hacmini artırabilirler. Bunun yanında hiperkalemiye bağlı olarak elektrokardiyografide değişiklikler ortaya çıkarabilir. Ateroskleroz inflamatuar özellikleri olan bir süreçtir ve selektif COX-2 inhibitörleri, inflamasyonu inhibe ederek potansiyel olarak anti-aterojenik etkilere sahiptir. Aterosklerozisli hastalarda PGI2 yapımı sadece COX-1 yoluyla değil, ayrıca COX-2 yoluyla da olur (Kawai ve ark, 2005).


2.4.1.3.5. Pulmoner ve allerjik yan etkiler

	PG' lerin sentezinin inhibe edilmesi bronkospazma yol açabilir. Bu durum aspirine hassas kişilerde daha sık görülür. Bronkodilatatör etkili PG sentez inhibisyonu mast hücre stabilizasyonunun bozulmasına ve histamin gibi vazoaktif aminlerin salınımına, bu da astım nöbetleri, ürtiker, serum hastalığı veya anjioödem meydana gelmesine yol açabilir (Simon, 2009).


2.4.1.3.6. Dermatolojik yan etkileri

	Fotosensitivite birçok NSAİİ ile gözlenen sık bir yan etkidir. Bunun dışında morbiliform veya vezikülobüllöz erüpsiyonlar, eksfolyatif eritrodermi, ürtiker, eritema multiforme, Steven-Johnson sendromu, toksik epidermal nekrolizis gibi yan etkiler de görülebilir (Moore, 2002).


2.4.1.3.7.  Santral sinir sistemi (SSS) yan etkileri

	Bu ilaçların çoğu SSS'ne kötü penetre olur. Buna rağmen, SSS'nin bazı bölgelerinde
COX enzimi yapısal olarak eksprese edilir. Bunun anlamı sınırlı penetrasyona rağmen, NSAİİ
kullananlarda başağrısı, baş dönmesi, sersemlik, tinnitus, depresyon, konfüzyon, halusinasyonlar gibi problemler ortaya çıkabilir (Vonkeman, 2010).


2.4.1.3.8. Eklem kıkırdağı üzerine etkileri

	NSAİİ' ler glikozaminoglikan (GAG) sentezini bozabilir ve kıkırdak matriksinin temel
maddesi olan proteoglikan kaybını artırabilir. Ancak her NSAİİ kıkırdak üzerinde aynı etkiyi
göstermez. Örneğin indometazin eklem kıkırdağında proteoglikan sentezini bozarken, tiaprofenik asit kıkırdak üzerine zararlı etki yapmaz ve hatta kondroprotektif olduğu düşünülür (Brooks ve ark, 2000). İndometasin, ibuprofen, naproksen ve yüksek dozda aspirinin köpeklerde eklemlerde bulunan glikozaminoglikan maddesinin yapımını azaltması sonucu kıkırdaklarda dejenerasyonlara neden olduğu bulunmuştur. Diğer yandan bu durumun aksine bazı NSAİİ’ların eklemlerdeki glikozaminoglikan sentezini artırarak yada koruyarak söz konusu eklemlerde koruyucu ve besleyici etkilerinin olduğu rapor edilmiştir (Lascelles ve Mcfarland, 2005). Örneğin osteoarthritisli köpeklere operasyon sonrası sekiz hafta ağız yolu ile karprofen verildiğinde, tedavi edilmeyenlere göre eklem lezyonlarının histolojik şiddeti ve büyüklüğü ile kemik harabiyeti ve genişliğinin önemli oranda azaldığı gözlemlenmiştir (Papıch, 2000).


2.4.1.4. NSAİİ’ lerin Sınıflandırılması

	NSAİİ ilaçlar şu şekilde sınıflandırılmaktadırlar (Kayaalp, 2002).
	1. COX Seçiciliğine Göre
 a. Spesifik COX-2 İnhibitörleri
 b. Selektif COX-2 İnhibitörleri
 c. Selektif COX-1 İnhibitörleri
 d. COX-1 ve COX-2’yi Aynı Derecede İnhibe Edenler
	2. Kimyasal Yapılarına Göre
 a. Salisilatlar: Asetil salisilat, Non-asetil salisilatlar
 b. Asetik Asitler, İndol asetik asitler, Pranokarboksilik asitler, Naftilasetik asitler
 c. Para-Aminofenol Türevleri
 d. Heteroaril Asetik Asit Türevleri
 e. Propionik Asitler
 f. Fenamik Asit Türevleri
 g. Enolik Asitler, Oksikam türevleri, Pirazolon türevleri
 h. Nonasidik Türevler




2.4.1.5. NSAİİ’ lerin Kullanım Seçenekleri

NSAİİ etki şekilleri göz önüne alındığında yangı önleyici, ateş düşürücü ve ağrı kesici
özelliklerinden dolayı veteriner ve insan hekimliğinde en sık kullanılan ilaç grubudur. Bu genel etkilerinin yanında antikanserojenik, antiendotoksemik ve kondroprotektiv etkileride vardır. Ayrıca özellikle aspirinin antitrombotik ajan olarak kullanımı oldukça yaygındır.
NSAİİ’lerin beşeri hekimlikte olduğu gibi veteriner hekimlikte de sıklıkla kullanılmasının nedeni yangısal sürecin organizmada neden olduğu olumsuz etkilerinin önüne
geçerek yangılı dokudaki inflamatuar yanıtı baskılamak (antiinflamatuar etki), bu inflamatuar yanıt sonucu oluşan ağrının önüne geçmek (analjezik etki) ve yükselmiş olan vücut sıcaklığının normal aralıklara düşmesini sağlamaktır (antipiretik etki) (Ruegg, 2012).
Guruptaki ilaçların veteriner hekimlikte kullanım alanları başlıca şu şekilde sıralanabilir:
· Postoperatif Ağrının Giderilmesinde
· Septik veya Aseptik artritis tedavisinde
· Kas Yaralanmalarında
· Kedilerde Lenfositik-Plasmasitik Gingivitisde
· Köpek tümörlerinde
· Reprodüktif fonksiyonlar üzerinde


2.5.  Meloksikam

Oksikam grubu enolik asit türevi olan meloksikam infalamsyon önleyici bir ilaçtır. Ağrı kesici, yangı önleyici ve ateş düşürücü etkilerini seçici olarak COX-2 enzimini bloke ederek gösterir. Seçici  olarak COX-2 enzimini inhibe eden meloksikam COX-2 enzimi için spesifik değildir. İlaç tedavi edici dozlarda kullanıldığı zaman COX- 2 enzimini seçici olarak inhibe ettiği ancak doz aşımı durumunda ise bu seçiciliğinin azaldığı bildirilmiştir (Curry ve ark, 2005). Gıdalar ilacın emilimini etkilememekle birlikte ilaç ağız yolu ile uygulamayı takiben sindirim kanalından % 100’ e yakın oranlarda emilir. 0.2 mg/ kg dozda oral yolu ile uygulanan meloksikamın maksimum plazma yoğunluğuna yaklaşık 7.5 saatte ulaştığı rapor edilmiştir. Türlere göre özel olan ilacın yarılanma ömrünün 0.2 mg/kg uygulamayı takiben atlarda yaklaşık 3 saat, köpeklerde 24 saat, koyunlarda ise 0,5 mg/kg dozunda uygulamayı takiben 12 saat olduğu tespit edilmiştir (Curry ve ark, 2005; Langston, 2004; Shukla ve ark, 2007).


2.6. Fluniksin meglumine

Nikotinik asit türevi NSAİİ bir ilaç olan fluniksin megluminin aneljezik, antipiretik ve inflamasyon önleyici etkileri vardır. Aneljezik etkisini, duyarlı ağrı reseptörlerini mekanik ya da kimyasal yolla uyaran maddeleri bloke edip prostoglandin sentezini durdurarak ağrı impulslarını bloke etmesi ile sağlar. COX enzimini inhibisyonu sonucunda prostoglandin sentezi durmakta ve bu durum lokal yangı mediatörlerini inhibe ederek yangı önleyici etki şekillenmektedir. Septik şokta da ilacın tesirli olduğu belirtilmektedir (Karol, 2002).   Fluniksin meglumin çeşitli hayvan türlerinde genel olarak hipertermide, iskelet-kas sistemi inflamasyonunda. endotoksemi ile ilişkili yangılarda, iç organlarda düz kas kasılmaları sonucu ortaya çıkan ağrılarda ve septisemide kullanılmaktadır (Karol, 2002; Langston 2004). Fluniksin megluminin endotoksik şokta kan ve dokulardaki laktik asit miktarını azaltarak kan basıncının düşmesine engel olup kalbe venöz dönüşü iyileştirdiği ve damar endotel hücrelerindeki tahribatı azalttığı tespit edilmiştir (Karol, 2000). 2,0 mg/kg dozda intramüsküler olarak uygulanan fluniksin megluminin yarılanma ömrüu yaklaşık olarak üç saat olduğu tespit edilmiştir (Welsh ve ark, 1993). Bu ilaç köpeklere 0,5-2,2 mg/kg dozda intramüsküler ya da intravenöz yolla günde bir kez en fazla üç gün uygulanır (Karol, 2002). Diğer nonsteroidal antiinflamatuar ilaçlar ve steroidler ile birlikte kullanıldığında kontrendikasyon olarak gastrointestinal ülser ya da kanamalar şekillenebileceği için birlikte kullanılmamalıdırlar (Langston, 2004). Kanama  bozukluğu olup NSAİİ’ lere duyarlılığı olan hayvanlar ile (Von Willebrand hastalığı, hemofili, karaciğer yetmezliği, rodentisid toksikasyonu) astım, böbrek yetmezliği ve gastrointestinal ülserasyonu olan hayvanlarda kullanılmamalıdırlar. İlaçlar karaciğerde metabolize olduktan sonra böbrekler aracılığı ile atıldığı için bu organlarda fonksiyon bozukluğu olan hayvanlarda dikkatli kullanılması gerekmektedir (Langston, 2004; Monteiro-Steagall ve ark, 2013).





2.7. Hemostazis

Hemostazis, kan kaybının durdurulması anlamına gelmektedir. Hemostazis; bir damar zedelendiği zaman çeşitli mekanizmalar ile sağlanmaktadır. Bu mekanizmalar; damar spazmı, trombosit tıkacı oluşumu, kanın koagülasyonu sonucu kan pıhtısı oluşumu, fibröz dokunun pıhtı içine doğru büyümesiyle damardaki deliğin kalıcı olarak kapatılmasıdır (Turgut, 2000).
Primer hemostasis primer trombosit plağı oluşturmakta sorumlu evredir. Burada tepkiler vasküler endothelium bileşenleri, trombositler ve von Willebrand faktörü ile (vWf) meydana gelir. Normal vasküler endotelyum NO ve PGI2 dahil trombosit etkinleşmesinin antagonistlerinin sentezi tarafından olan koagülasyon sürecini engeller. Fakat vasküler hasardan sonra vazokonstriksiyonun gelişmesiyle kan akışı yavaşlar ve kan kaybı gecikir. Trombosit adezyonu, etkinleşmesi ve agregasyonu sonrası primer trombosit plağı bozulmuş damar duvarında oluşur. Trombositlerin maruz kalmış subendotelyumdaki kollajen liflerine adezyonuyla, trombositler kollajene bağlanır (Anonim,1).
Trombosit adezyonu akım hızından etkilenir. Yüksek akım hızı olan bölgelerde (küçük ve orta büyüklükteki arterler gibi), primer adezyon kollajen ve vWf yoluyla meydana gelir. Düşük akım hızı olan bölgelerde (venalar ya da büyük arterler gibi) trombosit adezyonu fibrinojen ile aracılık yapar. Adezyon trombositleri etkinleştirir ve şekilleri yüzey temasına yol açar. Aktif trombositler diğer trombositlerin agregasyonunu uyarır. En önemli agregasyon maddesi protrombinden (faktör II) koagülasyon yolu tarafından oluşturulan trombindir. vWf ve fibrinojen birlikte aynı zamanda trombosit agragasyonunu uzlaştırırlar. Primer trombosit oluşur ve fibrin tarafından stabilize hale getirilmelidir. İlk olarak, sekonder hemostasisin hedefi trombinle fibrin oluşturmaktır (Anonim,1).
Sekonder hemostazis koagülasyon ve geçici hemostatik trombosit plağının kalıcı hemostatik plak oluşumuna dönüşmesini kapsar.


2.7.1 Hemostatik bozukluk testleri

Hemostaz bozukluğunun ortaya çıkarılması için laboratuar incelemelerine gereksinim vardır. Bu amaçla uygulanan basit hemostatik bozukluk testleri mevcutttur (Turgut, 2000).



2.7.1.1 Trombosit Sayımı

	Trombositopeninin şiddetinin belirlenmesi için trombosit sayımı önemlidir. Hastalığın prognozunu, şiddetini ve sağaltıma olan cevabın durumunun değerlendirilmesinde yararlı olur. EDTA ile antikoagule edilen kanlarda sayım yapılan elektronik sayıcılarda seyrek olarak psödotrombositopeni saptanabilir. Ayrıca çok büyük trombobsitler, ya da trombositlerin oluşturduğu küçük kümeler bu elektronik sayıcılarda trombosit olarak sayılmadıkları gibi çok küçük eritrositler de trombosit olarak sayılabilir. Bu nedenlerle de periferik kan yaymasının incelenmesi önemlidir (Turgut, 2000).
	
2.7.1.2. Aktive Edilmiş Parsiyel Tromboplastin Süresi (APTT)

Aktive edilmiş parsiyel tromboplastin süresi intrinsik ve ortak yolları test eder. Sadece VII ve XIII faktörler değerlendirilmez. Genel olarak, Aktive edilmiş parsiyel tromboplastin süresinin uzaması meydana gelmeden önce en az bir faktör normal konsantrasyonu %30’ un altına düşmelidir. Bu test Aktive edilmiş pıhtılaşma zamanından daha duyarlıdır ve primer hemostatik bozukluklardan etkilenmez (Anonim, 2).
APTT’ yi bozan bazı patolojik durumlar şunlardır; (1) Yaygın damar içi koagülopati (2) Heparin sağaltımı (3) Karaciğer hastalıkları (4) Pıhtılaşma inhibitörleri (lupus, edinsel faktör VIII) (5) Faktör I, VII, IX, X, Prekalikreinin kalıtsal eksikliği (6) Masif transfüzyon (7) Kan örnekleri alınırken heparin ile kontaminasyonu (Yavru, 2006).

2.7.1.3. Protrombin Süresi (PT)

Protrombin Süresi ektrinsik ve ortak yolları test eder. Bu şekilde ektrinsik yolun temel testidir. VII faktörünün yarılanma süresinin kısa olmasından dolayı bu test K vitamini eksikliği ya da antagonizme çok duyarlıdır. Aktive edilmiş parsiyel tromboplastin süresinden daha az duyarlıdır (Anonim 2).
PT’ yi bozan bazı patolojik durumlar şunlardır; (1) Karaciğer hastalıkları (2) K vitamini yoksunluğu (3) Antikoagülanların kullanımı (4) Non-steroid antiinflamatuarların kullanımı (5) Hipofibrinojemi (6) Yaygın damar içi koagülopati (DIC) (7) Kalıtsal olarak Faktör V, X, VII yetersizliği (8) Masif transfüzyon (Yavru, 2006).


2.7.1.4. D-dimer

D-dimerler çapraz bağlı fibrin plazmin ile yıkımlandığında oluşan eşsiz FDPs' lerdir. Sadece plazmininin aktifleşmesini gösteren FDPs' lere kıyasla D-dimerler trombin ve plazminin aktifleşmesini gösterirler ve aktif pıhtılaşma ve fibrinolisis için spesifiktirler (Tripodi, 2011; Solak ve ark, 2003; Wakai ve ark, 2003). D-dimer’ ların yarılanma süreleri kısadır (yaklaşık 5 saat). Bu şekilde, sadece yakın zamandaki ve devam eden fibrinolisisin tespit edilmesi için faydalıdırlar. D-dimer testi DIC için duyarlı bir testtir ve geleneksel FDPs analizlerine göre büyük olasılıkla üstündür. Ancak, D-dimer konsantrasyonu her zaman DIC' lı hastalarda yüksek değildir ve yükselmiş D-dimer seviyeleri kesinlikle DIC için özgün değildir. Yüksek konsantrasyon tromboemboli, neoplazi, hepatik hastalıklar, böbrek yetmezliği, kalp yetmezliği, iç kanama ve takip eden cerrahi prosedürleri olan köpeklerde meydana gelir (Anonim, 2).
	Plazma D-dimer seviyesi artmış koagülasyon aktivasyonunun (trombogenez) yanında indirekt olarak fibrinolitik aktivasyonun seviyesini de gösterir (Tokgözoğlu, 2002; Lee ve Gingsberg, 1998). Plazma D-dimer seviyeleri protrombotik durumun göstergesi olmanın yanında aynı zamanda tromboembolik riskin göstergesi olabilir (Tripodi, 2011). Venöz tromboembolide D-dimer seviyelerinin kontrollere göre yaklaşık 8 kat arttığı gösterilmiştir. Trombozun yaygınlığı ile plazma D-dimer tepe seviyeleri uyumlu olduğu saptanmıştır (Lip ve Lowe, 1995). Oral antikoagülan sağaltım alan hastalarda intravasküler fibrin sentezi ve trombüs oluşumu azalır. Sonuç olarak plazma D-dimer seviyeleri azalır. Antikoagülan sağaltımının D-dimer seviyelerini azaltması, antitrombotik ilaç uygulamalarının trombogenezi azaltmadaki etkinliğini yansıtır (Mitush ve ark, 1996; Li-Saw-Hee ve ark, 2000). Bu bulgu antikoagülan sağaltım altındaki hastalardaki düşük D-dimer seviyelerinin, yalnızca antiagregan dozda aspirin alan hastalarda gözlenmemesi ile desteklenmiştir. Bu durum tromboembolik riskin azalmasında kumadinin kanıtlanmış yararının, yalnızca aspirin sağaltımı ile gösterilmemesi ile de uyumludur. Sonuçta artmış D-dimer seviyeleri AF’ li hastalarda yüksek tromboembolik riskin öngördürücüsü olabileceği gibi, bu grubun antikoagülan sağaltımından en fazla yarar göreceğini de gösterebilir. Kalp yetmezliği olan mekanik protez kapaklı hastalarda D-dimer ve von Willebrand faktör yüksekliği bu hastaların embolik olaylar açısından izlenmesini gerektirir (Mastroroberto ve ark, 1996).



Tablo 2. Hemostatik test profillerinin yorumlanması (Turgut, 2000).

	Hemostatik Test Profillerinin Yorumlanması

	Hemostatik Test Profil Örnekleri
	Nedenleri

	Trombositopeni ve Normal APTT, PT ve FDPs Testleri

	1. Trombosit üretiminin olmaması
1. Trombosit yıkımlanmasının artması
1. Generalize kemik iliği hipoplazisi ve aplazisi
1. Kemik iliği neoplazisi

	Trombositopeni ve APTT ve PT’ de uzama ve Pozitif FDPs Testleri

	1. Trombosit faktörlerinin eksikliği/ tüketilmesi
1. Koagülasyon faktörlerinin eksikliği/ tüketilmesi
(DIC’ en önemli nedeni)


	Normal Trombosit Sayısı, APTT ve PT’ de uzama ve Negatif FDPs Testleri

	1. Multiple koagülasyon defektleri (rodentisit zehirlenmesi, karaciğer hastalıkları)
1. Herediter defekt
1. Heparinli kan örneklerindeki artefakt


	Normal Trombosit Sayısı, PT, APTT Uzama ve Negatif FDPs Testleri

	1. İntrinsik sistemde herediter defekt
1. Hemokonsatrasyon


	Normal Trombosit Sayısı, APTT, PT Uzama ve Negatif FDPs Testleri
	1. Ekstrinsik sistemde herediter defektler (Örn. faktör VII yetersizliği)
1. Vitamin K yetersizliğinin erken dönemi


	Normal Trombosit Sayısı, APTT, PT Uzama ve Negatif FDPs Testleri ile Birlikte Hemorajik Diyatezin Olması

	1. Vasküler hasar
1. Trombosit fonksiyon defekti
1. Herediter trombosit anormalikleri
1. von Willebrand Hastalıkları





2.8. Koagulasyon

	Koagülasyonun son ürünü olan trombosit plağı içinde ve etrafında fibrin bağlarının oluşumudur. Böylece plak daha da sağlamlaşır ve tekrar kanama ihtimali azalır. Koagülasyon kaskadı üç yol içerir bunlar; ekstrinsik, intrinsik, ortak yoldur (Anonim, 1). Koagülasyon kaskadının sınıflandırılması in vivo koşullara karşılık gelmemektedir, ancak laboratuvar testlerinin yorumlanması için yararlı olur (Brooks, 2000; Furie, 2000). Ekstrinsik olarak nitelenmesinin nedeni bu yolun komponentlerini ekstraselüler alandan sağlamasıdır (Anomin 1;  Smith, 2010). Ekstrinsik yol bir travma tarafından başlatılır ve organ kapsülü ve mukoza zarı gibi farklı dokulardan doku faktörü (TF) salınımına yol açmaktadır. Bu durumda faktör IV (protrombin) aktive eder (Smith, 2010).      
Aktive FVII (FVIIa) - TF kompleksi FX aktive eder. Bu durum ortak yolun ardından ekstrinsik yolun kesişme noktasıdır (Stokol, 2000). İn vivo olarak ekstrinsik sistem fonksiyonlarının faktör XI, VII ve V’i aktive etmek için eseri miktarda hızlı trombin sağladığı bildirilmektedir (Turgut 2000). Ekstrinsik yol ile oluşturulan trombin (az miktarda) intrinsik yolun primer başlatıcısıdır (Anonim, 1). Az miktarda trombin faktör XI aktivasyonu yolu ile intrinsik yolu başlatır. Faktör XI yüksek moleküler ağırlığa sahip kininojen-prekallikrein kompleksi (kontakt aktivasyon) tarafından faktör XII'nin aktivasyonu ile otomatik aktivasyon şekillenir. Bu durum, PK’nın kallikrenine dönüşümüne yol açar, daha sonra ise yüksek moleküler ağırlığa sahip kininojen’nin bradikinine dönüştürülmesinden sorumludur (Anonim,1; Smith, 2010; Colman, 2006). Bradikinin doku plazminojen aktivatörü salınımına yol açar (Brown, 1999). Bu aşamada koagülasyon etkisinden daha çok profibrinolitik ve antikoagülan etkisi önemlidir (Smith, 2010). Faktör XI (FXI) aktivasyonu sonrasında aktive edilmiş faktör XI, faktör IX’u aktive eder. Faktör X’nun (intersection point) aktifleştirilmesi için aktive FIX - FVIIIa kompleksi kalsiyum ve trombositler (tenase kompleksi) ile etkileşime girer. Kesişme noktasında ortak yol başlar ve FXa - FVa kompleksi oluşturulur (Anonim1). Bu kompleks kalsiyum ve trombosit fosfolipid (protrombinaz kompleksi) ile etkileşime ve protrombinden trombinin gelişimi (büyük miktar) fibrinojeni fibrine dönüştürür (Anonim1, Smith 2010). Faktör VIII ve trombinin birlikte aktivasyonu, bu durumda kalsiyum ile birlikte fibrin polimerleri çapraz bağlı fibrin polimerlerin oluşturulmasından sorumludurlar (Stokol ve ark, 2000). Fibrin polimerleri belirli bir miktarda ise sadece faktör VIII aktive olur. Kalsiyum ile birlikte fibrin polimerlerinden çapraz bağlı fibrin polimerlerinin oluşumundan sorumlu olan trombin aynı zamanda FVIII’i aktive eder (Anonim, 1). FVIII ancak belirli bir fibrin polimeri olduğunda aktive olur (Roberts ve ark, 2006).
3. GEREÇ ve YÖNTEM


[bookmark: _Toc418111561]3.1. Materyal Toplanması ve Örneklerin Hazırlanması

Adnan Menderes Üniversitesi Ziraat Fakültesi Koyunculuk ünitesinden; klinik ve laboratuvar muayene (tam kan sayımı ve serum biyokimyasal bulgularına) sonuçlarına göre yaklaşık 12-14 aylık yaşlı, ortalama 30-40 kg ağırlığında gebe olmayan karya ırkı 14 adet sağlıklı dişi koyun seçildi. Seçilen bu koyunlar gruplara rastgele dağıtılarak Grup 1 (n=7) ve Grup 2 (n=7) olmak üzere iki guruba ayrıldı. Hayvan grupları ayrı padoklara alınarak çalışma süresince besleneme rejimleri değiştirilmeden toplam karışım rasyonu ve adlibitum su ile bakım-yönetimleri sağlandı. Çalışma kapsamında oluşturulan Grup 1’deki koyunlara fluniksin meglumine (Flumed, Alke, Türkiye) 2,2 mg/kg/gün dozunda intramusküler, Grup 2’deki hayvanlara da meloksikam (Maxicam, Sanovel, Türkiye) 0,5 mg/kg/gün dozunda subkutan olarak ilk 3 gün boyunca uygulandı. Her iki gruptaki hayvanların koagulasyon profillerinin [protrombin zamanı (PT), aktive edilmiş tromboplastin zamanı (APTT), fibrinojen konsantrasyonu] ve trombosit sayımının belirlenebilmesi için vena jugularis’den 0.saat, 3.saat, 6.saat, 12.saat,  24.saat,  2.gün, 3. gün, 6. gün, 12.gün ve 24.günde kan örnekleri  sodyum sitratlı ve EDTA’ lı tüplere 2’ şer ml alındı. Ayrıca çalışmaya başlamadan koyunların sağlıklı olup olmadığının belirlenip yukarıda belirtilen hematolojik ve biyokimyasal analizlerin yapılabilmesi için antikoagulanlı (EDTA’ lı) ve antikoagulansız   tüplere de V. jugularis’ den kan örnekleri alındı. Bununla birlikte çalışma süresincede vena jugularis’ den sitrat içeren tüplere alınan 2 ml kan örneklerinden hiç vakit kaybetmeden 3000 devir / dk santrifüj ile plazma elde edilip PT, APTT ve fibrinojen konsantrasyonları mikrokoagulometre (Finecare, Wondfo Biotech, Çin Bejing Precil 4 kanallı yarı) ile ölçüldü. EDTA’ lı tüplere alınan kan örneklerinde ise trombosit sayıları tam kan sayım cihazı (Coulter –Abacus Junior Vet, Macaristan) ile ölçüldü. Yapılan çalışmanın dizaynı Şekil 1’ de özetlenmiştir.
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Şekil 3. Çalışma Dizaynı.

Çalışmada analizi yapılan koagulasyon profilleri (PT, APPT, fibrinojen), tam kan sayım ve biyokimyasal parametrelerin belirlenebilmesi için yapılan analizler ve yöntemleri Tablo 3’ de özetlenmiştir.  

[image: adü koynculuk üni]
Resim 1. ADÜ Ziraat Fakültesi Koyun İşletmesi.

Tablo 3.  Çalışmada İzlenecek Labaratuvar Yöntemler.
	
ÖRNEK
	
PARAMETRE/ ÖLÇÜM
	
YÖNTEM/ CİHAZ

	EDTA’ lı tam kan
	Tam kan sayımı
	Coulter- Abacus Juniorvet

	Sitratlı plazma
	APTT
PTT
Fibrinojen

	Mikrokoagülometre
Mikrokoagülometre
Mikrokoagülometre

	Koagulansız kan
	Biyokimyasal
	Refretron ve LabegoPT10 cihaz (Samsung IVP Reader) 


[bookmark: _Toc418111571]
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Resim 2. Koyun-V. Jugularisten kan alımı





3.2. Hemostatik Profil ve İlişkili Analizler

3.2.1. Mikrokoagülometre test prosedürü

	Mikrokoagülometre cihazı (Beijing Precil 4 kanallı yarı otomatik koagülometre cihazı) (Resim 3) ile gerçekleştirilen ilgili analizler ve test prosedürleri aşağıda anlatıldı.

[image: ]
Resim 3. Veteriner Fakültesi İç Hastalıkları A.B.D’ da mevcut Bejing Precil 4 kanallı yarı otomatik koagülometre cihaz

3.2.1.1. Protrombin Time Reaktifi (PT)
	PT reaktifi faktörlerin analizlerinin yapılıp PT’ nin belirlenmesi için kullanıldı.
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Resim 4. PT reaktifi
	Test prensibi; Özellikle oral antikoagülan sağaltımının indüksiyonu ve monitörizasyonu için uygun olan PT, ekstrinsik ile ortak yollarda koagülasyon faktörlerinin miktarının tespiti için tarama aracı olarak kullanılmaktadır. Karaciğerin sentez yeteneğinin kontrolü içinde yaygın olarak kullanılan PT aynı zamanda karaciğer hastalıklarında da kullanılmaktadır. Plazmayı test etmek için rekombinant insan doku faktörü karışımı ve kalsiyum iyonları ilave edilir böylece koagülasyon mekanizması başlatılmış olur. Ölçüm ise fibrin pıhtısı oluştuktan sonra yapılır.  
	Alınan örneğin doku sıvıları ile kontaminasyonu ve hemolizin önlenmesi gerekmekteydi. Örneklerin hacmi beklenenin % 90’ nından az ise analiz gerçekleştirilmedi.  Numuneler alındıktan sonra en kısa sürede 3000 devir/dk’ da santrifüj edildi. Test hemen yapılacaksa plazma, çökmüş hücreler üzerinde kalabiliceğinden ya da ayrılabileceğinden, plazmanın ayırılabilmesi için plastik transfer pipeti ile plastik tüplere aktarıldı. Testin yapılacağı zamana kadar buzdolabında tutuldu ve üretici firmanın belirttiği şekilde asla buz üzerinde tutulmamasına özen gösterildi. Örnekler alındıktan sonra en fazla 2 saat içersinde testin yapılması sağlandı. Örneklerin 5 dakikadan fazla 37 °C’ de beklememelidir.
	Test prosedürü; PT reaktifinin 37 °C’ ye ön ısıtma uygulanıp test tüpüne 0.1 ml plazması eklendi ve 37 °C' de 3 dakika boyunca ön ısıtılmaya bırakıldı. Daha sonra ön ısıtmaya tabi tutulan PT reaktifinden 0.2 ml plasmaya eklenerek karıştırıldı. PT reaktifinin eklenmesi ile eş zamanlı olarak kronometre başlatıldı ve koagülasyon zamanı tespit edildi.
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Resim 5. Mikrokoagülometre yardımı ile PT ölçümü

3.2.1.2. FIB deney kiti
	Plazma örneklerinde FIB’ in kantitatif olarak belirlenmesi amacı ile kullanıldı.
	Test prensibi;	İlk olarak Clauss tarafından tarif edilen yönteme dayandırılan trombin pıhtılaşma süresi ile FIB deneyinde trombinin yüksek konsantrasyonlarında dilue plazmada koagülasyon için gerekli olan zaman koagülasyon zamanı ile ters orantılıdır.
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Resim 6. Trombin reaktifi ve Imidazole saline buffer

İçersinde bulunan bileşenler şu şekildedir; 
1- FIB Assay kiti
2- Imidazole buffered saline
3- FIB tavsiye kiti
4- Trombin ayıracı
Sığır trombin tamponu trombin ayıraç kompozisyonu olarak kullanıma hazırdır. Açılan şişeler gerektiği ölçüde kullanıldıktan sonra prospektüste belirtildiği üzere dondurulmayıp +2 °C ile +8 °C arasında saklanılarak 30 gün süre içerisinde tüketildi. Açılmayan şişeler ise (Resim 6) +2 °C ile +8 °C’ de muhafaza edildi. Şişeler açılmadan önce ters çevrilerek yavaş çalkalama hareketi ile karıştırıldı. Sodyum sitratlı insan plazması içeren FIB referans plazması kompozisyonu 0.1 ml distile su ile sulandırıldı. Sulandırılan bu materyal +2 °C ile +8 °C arasında 8 saat stabil olarak kalabilir. Dondurarak kurutma öncesi buffer maddeler ile stabilize edici maddeler  ilave edilerek çözülme tamamlanana kadar yavaşça karıştırıldı. Imidazole Buffered Saline kompozisyonun pH’ sı 7.35 ±0.2 olup içerisinde % 0.1 sodyum azit koruyucu olarak bulunur. 
Sodyum azit asidik koşullar altında hidrazoik asit veren, son derece zehirli bir bileşik olduğu için atılmadan önce akan su ile seyreltildi ve oluşabilecek birikim sonucu metal borularda patlayıcı koşulları geliştirebileceğinden bol miktarda su ile yıkandı. Ürünlerde bozulma belirtisi olan plazma şişelerindeki vakum eksikliği, düzensiz değerler ya da renk değişmeleri gibi durumlar dikkatle takip edildi.
	Alınan örneğin hemolizinin vede doku sıvıları ile kontaminasyonun önlenmesi gerekmektedir. Analizin gerçekleştirilmesi için örneklerin hacminin beklenenin % 90’ nından az olmaması gerekmektedir. Örnekler alındıktan hemen sonra 3000 devir / dk santrifüj ile plazma elde edildi. 22-24°C’ de tutulan örnekler alındıktan sonra 2 saat içersinde test yapıldı.
	Test prosedürü; FIB referans plazması Imidozole buffer saline içerisinde en az beş farklı yoğunlukta hazırlanıp plazmanın faktörler ile etkileşimini minimize edebilmek için en az 1/3 oranında dilue edildi. Plazma 1/10 oranında Imidazole buffer saline solüsyonu ile sulandırıldı. 0.2 ml’ lik dilüsyon 37 °C’ de 3 dakika ön ısıtma uygulandı ve sonra 0.1 ml’ lik trombin reaktifi daha önceden ısıtılan dilüsyona ilave edildi. Trombin reaktifine ön ısıtma uygulaması gerekmediğinden bu işlem yapılmadı. Trombin reaktifi eklenmesi ile aynı anda kronometrenin başlatıldı ve koagülasyon zamanı belirlendi. 

3.2.1.3.Aktive parsiyel tromboplastin zamanı  (APTT)
	Aktive parsiyel tromboplastin zamanının (APTT) belirlenmesi ve ellajik asit aktivatörü kullanan diğer APTT faktörlerinin analizleri için kullanıldı.
	Test prensibi; APTT esas olarak iç pıhtılaşma bozukluklarının değerlendirilmesinde ayrıca faktörler 2, 5, 10’ un ve FIB' nin işlevindeki eksiklikleri saptamak için bir tarama aracı olarak önemlidir. APTT, heparin tedavisinin etkinliğini izlemek için bir araç olarak kullanılmıştır. APTT tahlili, test örneğine bir plazma aktivatörü ve fosfolipit içeren bir reaktif eklenerek gerçekleştirilir. Karışım uygun aktivasyon için 37 ° C'de 3 dakika bekletilir. Daha sonra kalsiyum iyonlarının ilavesi koagülasyon işlemini başlatır ve koagülasyon süresi ölçülür. 
[image: C:\Documents and Settings\user\Desktop\Tez Resim\Resim 004.jpg]
Resim 7. APTT ve PT reaktifleri ile kalsiyum klorid solüsyonu
	Reaktifin bileşimi, ellajik asit, tampon, tuzlar ve stabilizanlardan oluşur. APTT reaktiflerini kullanmadan önce hafifçe karıştırılmalıdır.
	Açılmayan şişeler +2 °C ile +8 °C arasında muhafaza edildi. Açılan şişeler kullanımdan sonra prospektüste belirttiği şekilde +2 °C ile +8 °C arasında saklanılarak 30 gün içerisinde tüketildi ve asla dondurulmadı. Kullanmadan önce şişe tersine çevrilerek karıştırıldı. Eğer reaktif beklemeye bırakılırsa ellagik asit ve lipidlerin tepkimesiyle oluşan yeşil çökelti şekillenebilir. Bunun yanı sıra plazma ile kontaminasyon şekillenmemesine de dikkat edildi.
	Alınan örneğin doku sıvılarıyla kontaminasyonu ve hemolizi önlenmelidir. Örneklerin hacmi beklenen örnek hacminin % 90’ nından az ise analiz gerçekleştirilemez. Örnekler alındıktan hemen sonra 3000 devir/dakikada santrifüj edildi. Daha sonra plazmanın ayrımı için plazma  plastik transfer pipeti ile plastik tüplere aktarıldı ve testin yapılacağı zamana kadar buzdolabında tutuldu. Bu işlem sırasında ayrılan plazma asla dondurulmadı ve örneğin alınmasından sonraki 2 saat içersinde analiz yapıldı. Bu işlemler esnasında örneklerin 5 dakikadan fazla 37 °C’ de beklememesine dikkat edildi.
	Test prosedürü; kalsiyum klorid solüsyonuna 37 °C’ de ön ısıtma işlemi uygulandı. 0,1 ml testi yapılacak plazma üzerine 0.1 ml APTT reaktifi ilave edilerek 37 °C’ de 3 dakika inkübasyona bırakıldı. Kalsiyum klorid eklenmesi ile eş zamanlı olarak kronometre başlatıldı ve koagülasyon zamanı tespit edildi.


3.3. İstatistiksel Analizler

Çalışmadan elde edilen sayısal verilerin tanımlayıcı istatistikleri ve homojenite testleri Shapiro Wilk analizine göre belirlendikten sonra normal dağılım göstermeyen verilere logaritmik transformasyon işlemi gerçekleştirildi. Meloksikam ve Fluniksin meglumine uygulanan gruplardaki grup, zaman ve grup zaman ilişkisi açısından istatistiksel farklılıkların belirlenmesi amacı ile parametrik testlerden Tekrarlayan Ölçümler Varyans Analizi (ANOVA) inden yararlanıldı. Elde edilen istatistiksel sonuçlar non-prarmetrik Kruskall-Wallis (ikili etkileşimler) testi sonuçları ile karşılaştırılarak sağlamaları yapıldı. Tüm istatistiksel analizlerde SPSS (Anonymous, Statistcs 22) paket programı kullanılarak p<0,05 değeri istatistiksel anlamlı kabul edildi.


4. BULGULAR


4.1. Trombosit sayısı

Fluniksin meglumine ve meloksikam uygulanan gruplarda PLT sayısındaki değişimler değerlendirildiğinde grup ve grup-zaman ilişkisi açısından istatistiksel anlamlı bir farklılığın bulunmadığı ancak zaman ilişkisi açısından istatistiksel anlamlı bir farklılığın bulunduğu belirlendi.

Tablo 4. Uygulama gruplarında PLT’ nin zamana bağlı değişimleri
	V
	FLUNİKSİN MEGLUMİNE
	MELOKSİKAM

	Parametre
	Zaman
	 ± SD
(min- max)
	 ± SD
(min- max)

	PLT
	0 saat

	362,85 ± 105,53
(218,00 - 486,00)


	298,00 ± 126,21
(130,00 – 487,00)

	
	3. saat
	398,00 ± 182,05
(163,00 - 662,00)
	414,28 ± 129,12
(196,00 – 564,00)

	
	6. saat
	291,00 ± 162,04
(121,00 - 533,00)
	362,71 ± 95,38
(236,00 – 458,00)

	
	12. saat
	224,85 ± 106,83
(103,00 - 375,00)
	244,28 ± 159,02
(85,00 – 458,00)

	
	24. saat
	215,57 ± 107,24
(105,00 - 367,00)
	344,00 ± 140,35
(178,00 – 508,00)

	
	48. saat
	314,00 ± 121,09
(140,00 - 463,00)
	385,00 ± 110,63
(197,00 – 510,00)

	
	72. saat
	453,14 ± 198,18
(205,00 - 742,00)
	618,14 ± 175,54
(352,00 – 792,00)

	
	6. gün
	255,42 ± 132,11
(102,00 - 430,00)
	383,57 ± 287,90
(119,00 – 871,00)

	
	12. gün
	454,57 ± 249,13
(138,00 - 824,00)
	499,85 ± 186,53
(222,00 - 754,00)

	
	24. gün
	440,71 ± 242,88
(124,00 - 747,00)
	585,00 ± 159,87
(273,00- 747,00)

	Istatistiksel değerlendirme
	Grup
	Zaman
	
Grup*zaman

	
	0,325
	0,030
	
0,208





Şekil 4. Uygulama gruplarında PLT’nin zamana bağlı değişimleri.

Fluniksin meglumin uygulanan grupta ki hayvanların PLT sayısı 3. saate ( 398,00 ± 182,05 mg/dl) göre   24. saatte (215,57 ± 107,24 mg/dl), benzer şekilde  72. saate (453,14 ± 198,18 mg/dl)  göre  6. günde de (255,42 ± 132,11 mg/dl) düştüğü  ve bu azalışların istatistiksel olarak önemli düzeyde anlamlı olduğu bulunmuştur.
Meloksikam uygulanan grupta ki hayvanların PLT sayısı 3. saate (414,28 ± 129,12 mg/dl) göre 12. saatte (244,28 ± 159,02 mg/dl), benzer şekilde 72. saate (618,14 ± 175,54 mg/dl) göre 6. günde de (383,57 ± 287,90 mg/dl) düştüğü ve bu azalışların istatistiksel olarak önemli düzeyde anlamlı olduğu bulunmuştur.


4.2.Protrombin zamanı

Fluniksin meglumine ve meloksikam uygulanan gruplarda protrombin zamanınındaki değişimler değerlendirildiğinde grup ve grup-zaman ilişkisi açısından istatistiksel anlamlı bir farklılığın bulunmadığı ancak zaman ilişkisi açısından istatistiksel anlamlı bir farklılığın bulunduğu belirlendi. 


Tablo 5. Uygulama gruplarında PT’nin zamana bağlı değişimleri.
	V
	FLUNİKSİN MEGLUMİNE
	MELOKSİKAM

	Parametre
	Zaman
	 ± SD
(min- max)
	 ± SD
(min- max)

	PT (Saniye)
	0 saat
	11,37 ± 1,49
(9,69 – 13,60)
	12,58 ± 0,7
(11.40 - 13,60)

	
	3. saat
	11,82 ± 1,11
(10,50 – 13,80)
	12,38 ± 1,09
(11.10 - 14.10)


	
	6. saat
	16,46 ± 3,71
(9,44 - 20,00)

	11,90 ± 3,47
(8.75 - 19.50)


	
	12. saat
	11,23 ± 1,29
(9,22 - 13,30)
	10,61 ± 0,83
(9.38 - 11.60)


	
	24. saat
	11,80 ± 3,58
(7,97 – 17,00)
	12,01 ± 7,20
(7,19 – 25,30)


	
	48. saat
	10,42 ± 3,81
(7,50 – 16,30)
	7,70 ± 0,67
(7,03 – 8,59)


	
	72. saat
	12,16 ± 1,25
(9,84 – 13,60)
	13,81 ± 1,00
(12,50 - 15,00)

	
	6. gün
	12,96 ± 2,17
(9,84  – 17,00)
	16,31 ± 4,25
(12,20 – 23,30)

	
	12. gün
	11,41 ± 0,99
(9,69 – 12,50)
	11,01 ± 0,62
(10,00 – 11,90)

	
	24. gün
	19,9 8± 4,50
(13,80 – 25,90)
	17,05 ± 5,47
(12,20 – 25,60)

	Istatistiksel değerlendirme
	Grup
	Zaman 
	
Grup*zaman

	
	0,501
	0,021
	
0,620




Şekil 5. Uygulama gruplarında PT’nin zamana bağlı değişimleri

Fluniksin meglumin uygulanan grupta ki hayvanların PT’ nin uygulama öncesine göre (11,37 ± 1,49 sn) 6. saat ölçümlerinde (16,46 ± 3,71 sn) istatistiksel düzeyde uzadığı belirlendi. Fluniksin meglumin uygulanan grupta ki hayvanların PT’nın uygulama öncesi 0. saate (11,37 ± 1,49 sn)  göre 24. günde (19,9 8± 4,50 sn) ve 12. gün (11,41 ± 0,99 sn) ile 24. gün (19,9 8± 4,50 sn) arasındaki ölçümlerinde istatistiksel anlamda uzadığı belirlendi.
 Meloksikam uygulanan grupta bulunan hayvanlar da PT’de ilk 24 saate kadar zamana bağlı istatistiksel anlamlı değişimlerin bulunmadığı, 24. saatte ölçülen (12,01 ± 7,20) seviye ile 48. saat ölçümleri (7,70 ± 0,67) arasında istatistiksel olarak önemli düzeyde azalmanın olduğu belirlendi. Söz konusu gruptaki 48. saat ölçümü (7,70 ± 0,67) ile 6. gün arasında yapılan ölçümde (16,31 ± 4,25) PT’ de belirgin bir artışın olduğu ve bu artışın istatistiksel olarak önemli olduğu belirlendi.    


4.3. Aktive Edilmiş Tromboplastin Zamanı (APTT)

Fluniksin meglumine ve meloksikam gruplarında Aktive edilşmiş tromboplastin zamanınındaki değişimler değerlendirildiğinde grup, zaman ve grup-zaman ilişkisi açısından istatistiksel anlamlı bir farklılığın bulunmadığı belirlendi. 

Tablo 6. Uygulama gruplarında APTT’nin zamana bağlı değişimleri
	v
	FLUNİKSİN MEGLUMİNE
	MELOKSİKAM

	Parametre
	Zaman
	 ± SD
(min- max)
	 ± SD
(min- max)

	APTT (Saniye)
	0 saat

	19,28 ± 2,98
(15,50 – 23,80)
	23,22 ± 5,32
(17,00 - 32,80)

	
	3. saat
	21,46 ± 6,17
(9,02 – 27,70)
	26,15 ± 4,03
(21,40 - 31,80)

	
	6. saat
	23,95 ± 4,37
(18,20 – 31,80)
	25,62 ± 3,64
(21,60 - 31,80)

	
	12. saat
	26,31 ± 8,63
(17,30 – 39,80)
	25,24 ± 4,29
(20,70 - 32,30)

	
	24. saat
	22,58 ± 2,65
(19,00 – 26,40)
	25,50 ± 4,25
(19,70 - 32,20)

	
	48. saat
	20,11 ± 2,68
(17,20 – 25,59)
	22,87 ± 5,39
(17,90 - 33,20)

	
	72. saat
	22,05 ± 12,37
(13,10 – 47,20)
	23,78 ± 6,27
(13,80 - 32,30)

	
	6. gün
	24,91 ± 3,55
(20,70 – 30,20
	  36,35 ± 19,70
(18,30 - 71,80

	
	12. gün
	21,48 ± 2,16
(18,90 – 23,70)
	26,20 ± 8,78
(17,30 - 39,10)

	
	24. gün
	25,61 ± 5.14
(20,70- 36.10)
	29,04 ± 5,80
(20,60 - 35,90)

	Istatistiksel değerlendirme
	Grup
	Zaman 
	
Grup*zaman

	
	0,118
	0,244
	
0,882







Şekil 6. Uygulama gruplarında APTT’nin zamana bağlı değişimleri.

Fluniksin meglumin uygulanan grupta ki hayvanlarda APTT’ nin uygulama öncesi 0. saate (19,28 ± 2,98 sn) göre 12. saatte  (26,31 ± 8,63 sn), benzer şekilde 48. saate (20,11 ± 2,68 sn) göre 6. günde de uzadığı  (24,91 ± 3,55 sn) ancak bu değişimin istatistiksel olarak anlamlı olmadığı belirlendi.
Meloksikam uygulanan grupta ki hayvanlarda APTT’nin 0. saate (23,22 ± 5,32 sn) göre 3. saatte (26,15 ± 4,03 sn) , benzer şekilde 72. saate (23,78 ± 6,27 sn)  göre 6. günde de (36,35 ± 19,70 sn) uzama gösterdiği ancak bu değişimlerinde istatistiksel olarak anlamlı olmadığı belirlendi.


4.4. FIB konsantrasyonu

Fluniksin meglumine ve meloksikam uygulanan gruplarda fibrinojen konsantrasyonundaki değişimler değerlendirildiğinde grup ve grup-zaman ilişkisi açısından istatistiksel anlamlı bir farklılığın bulunmadığı ancak zaman ilişkisi açısından istatistiksel açıdan anlamlı bir farklılığın bulunduğu belirlendi. 



Tablo 7. Uygulama gruplarında FIB’ in zamana bağlı değişimleri.
	V
	FLUNİKSİN MEGLUMİNE
	MELOKSİKAM

	Parametre
	Zaman
	 ± SD
(min- max)
	 ± SD
(min- max)

	FIB (mg/dl)
	0 saat

	244,09 ± 76,57
(140,85-360,15)
	290,55 ± 102,5
(206,5-512)

	
	3. saat
	228,92 ± 52,17
(167,7-318,95)
	174,21 ± 53,4
(65,8-211,9)

	
	6. saat
	284,00 ± 55,09
(229,9-393,8)
	320,97 ± 89,65
(251,05-512)

	
	12. saat
	150,62 ± 51,1
(87,05-217,6)
	237,14 ± 96,47
(148,85-434,15)

	
	24. saat
	333,75 ± 92,33
(206,5-434,15)
	320,37 ± 89,1
(251,05-512)

	
	48. saat
	343,85 ± 75,11
(243,6-457,45)
	268,37 ± 110,53
(60-413,05)

	
	72. saat
	176,37 ± 65,16
(48,91-229,9)
	177,7 ± 66,93
(72,85-296,2)

	
	6. gün
	189,09 ± 62,76
(131,45-285,95)
	182,5 ± 146,33
(,00-413,05)

	
	12. gün
	206,74 ± 45,89
(175,05-296,2)
	309,54 ± 87,54
(236,55-483,35)

	
	24. gün
	139,56 ± 21,86
(110,9-164,25)
	137,24 ± 35,97
(62,25-175,05)

	Istatistiksel değerlendirme
	Grup
	Zaman 
	
Grup*zaman

	
	0,501
	0,021
	
0,620





Şekil 7. Uygulama gruplarında FIB’ in zamana bağlı değişimleri.

Fluniksin meglumin uygulanan grupta ki hayvanların FIB konsantrasyonları uygulama öncesine (244,09 ± 76,57 mg/dl) göre 3. saatte (228,92 ± 52,17 mg/dl), 6. saate (284,00 ± 55,09mg/dl) göre 12. saatte (150,62 ± 51,1 mg/dl) ve 48. saate (667,51 ± 184,66 mg/dl) göre 72. saatte (176,37 ± 65,16 mg/dl) istatistiksel olarak önemli düzeyde azaldığı belirlendi.  Benzer şekilde FIB konsantrasyonun 12. güne (206,74 ± 45,89 mg/dl) göre 24. günde de (139,56 ± 21,86 mg/dl) düştüğü ve bu azalışın istatistiksel olarak anlamlı olduğu tespit edilmiştir.
Meloksikam uygulanan grupta ki hayvanların FIB konsantrasyonları uygulama öncesine (290,55 ± 102,5 mg/dl) göre 3. saatte (174,21 ± 53,4 mg/dl), 6. saate (320,97 ± 89,65 mg/dl) göre 12. saatte (237,14 ± 96,47 mg/dl) ve 24. saate (320,37 ± 89,1 mg/dl) göre 72. saatte (177,7 ± 66,93 mg/dl) istatistiksel olarak önemli düzeyde azaldığı belirlendi.  Benzer şekilde FIB konsantrasyonun 12. güne (309,54 ± 87,54 mg/dl) göre 24. günde de (137,24 ± 35,97 mg/dl) düştüğü ve bu azalışın istatistiksel olarak anlamlı olduğu belirlenmiştir.






5. TARTIŞMA


 NSAİİ’ ler analjezik ve anti-inflamatuar etkilerinden dolayı veteriner hekimlikte yaygın olarak kullanılmaktadır (Kaya, 2006; Lascelles, 2005). NSAİİ’ ler COX enziminin etkisini engelleyerek ya da ona bağlanarak prostoglandin üretimini bloke etmekte ve bunun sonucu olarak da ağrı kesici, ateş düşürücü ve yangı giderici etkilerini gösterirler (Curry, 2005). Bu ilaçların başlangıçta köpeklerin osteoarthritisinin tedavisinde, daha sonrada ruminant yetiştiriciliğinde gerek enfeksiyöz gerekse non enfeksiyöz metabolik hastalıkların önlenmesinde kullanım alanı bulduğu rapor edilmiştir. Sığırlarda özellikle flunksin meglümin solunum yolu hastalığı, endotoksik şok ve mastitis, atlarda kolik sağaltımında kullanılan güçlü bir NSAİİ’ dir (Kopcha, 1989). Yapılan literatür taramalarında koyunlarda da mastitisin ve gebelik toksemisinin tedavisinde fluniksin meglüminim kullanıldığı rapor edilmiştir (Fthenakis, 2000; Zamir ve ark, 2009). Meloksikam oksikam grubu enolik asit türevi yangı önleyici bir ilaçtır. Analjezik, antiinflamatuar ve antipiretik etkilerini seçici olarak COX-2 enzimini inhibe ederek gösterir. (Curry ve ark 2005). Flunixin meglumine göre meloksikamın veteriner hekimlikte farklı hayvan türlerinde kullanılmasına yönelik daha sınırlı sayıda çalışmalar bulunmaktadır. NSAİİ’ lerin kullanımı insanlardaki durumun aksine hayvanlarda yan etki olarak kaardiyovasküler tromboemboli ve miyokardiyal infarktusa yol açmadığı rapor edilmiştir  (Gentry, 2004).  NSAİİ’ ler COX-1 enzimini inhibe ederek trombositlerin kümeleşmesini engellemekle birlikte.  tromboksan A2 sentezini de bloke ederek antitrombositik etkiye ve kanama süresinde uzamaya neden olabilirler (Lascelles ve Mcfarland, 2005). Hayvanlar arasında özellikle sağlıkı köpeklerde NSAİİ’ların kullanılmasının hemostatik anormalliklerin değerlendirilmesi üzerine sınırlı sayıda çalışmalar (Hickford ve ark, 2001; Blois ve ark, 2010) literatürde yerini almasına rağmen koyunlarda NSAİİ’ lerin kullanımının hemostaz üzerine etkinliğini bildren çalışmaya rastlanılmamıştır. Yapılan söz konusu çalışmalarda, NSAİİ’ lerin kullanımının trombosit agregasyonunda azalma sonucu sistemik kanama eğiliminde artışa neden olabildiği rapor edilmiştir (Hickford ve ark, 2001; Blois ve ark, 2010). Hayvanlarda kanama eğiliminin ortaya konulabilmsi ile trombozise zemin hazırlayan koagulasyon artışını saptamak amcıyla PT, APTT ve fibrinojen gibi analizlere gereksinim duyulmaktadır (Hickford ve ark, 2001; Blois ve ark, 2010). Bu çalışmada, sağlıklı koyunlarda sağlıklı koyunlarda fluniksin meglumine ve meloksikam uygulamasının hemostatik değişikliklerden trombosit sayısı, PT, APTT ve fibrinojen üzerine etkileri gerçekleştirildi. İnsan ve köpeklerde NSAİİ’ lerin hemostatik değişiklikler üzerine etkinlikleri rapor edilmesine rağmen koyunlarda sözü edilen bu ilçların hemostaz üzerine etkinliğini göstereren bir literatür bilgisine rastlanılmamıştır. Trombosit sayısındaki azalma kanama meyilinde artmaya ve buna bağlı olarak da mortaliteye neden olabilmektedir. Trombosit sayısında azalma; yetersiz trombosit üretimi, immun sistemin tahribatı, trombosit tüketiminin artması, trombositlerin yaşam sürelerinin azalması, trombositlerin dalaktan ayrılması ve uygulanan ilaçlara bağlı oluşabilmektedir (Bulla ve ark, 2004; Luba, 2005; Herring, 2012). Veteriner alanda yapılan çalışmalarda, NSAİİ’ ler, kemoterapötik maddeler, antiviral ilaçlar, antikonvulsanlar, östrojenik bileşikler, antimikrobik madde ve kardiyovasküler gibi pek çok ilaçların komplikasyonu sonucu trombositopeninin şekillenebildiği rapor edilmiştir (Zimmerman, 2000; Brooks, 2005; Luba, 2005). NSAIİ’ ler COX enzimini inhibe ederek tromboksan A2 oluşumunu engeller. Bu ilaçlar, tromboksana bağlı trombosit agregasyonunu bozarak sistemik bir kanama eğilimini predispoze ederek kanama süresinin uzamasına neden olur (Schafer, 1995). Bu çalışmada, Fluniksin meglumin uygulanan grupta ki hayvanların PLT sayısı 3. saat (398,00 ± 182,05 mg/dl) ile 24. saat (215,57 ± 107,24 mg/dl) arasında, benzer şekilde 72. saat (453,14 ± 198,18 mg/dl) ile 6. gün (255,42 ± 132,11 mg/dl) arasında düştüğü ve bu azalmanın istatistiksel olarak önemli düzeyde olduğu bulunmuştur. Bununla birlikte, meloksikam uygulanan sağlıklı koyunlarda 3. saat (414,28 ± 129,12 mg/dl) ile 12. saat (244,28 ± 159,02 mg/dl) arasında ve 72. saat (618,14 ± 175,54 mg/dl) ile 6. günler (383,57 ± 287,90 mg/dl) arasında PLT sayısının istatistiksel olarak önemli düzeyde azaldığı belirlenmiştir. Bu durum araştırıcıların bulgularıyla benzerlik göstermektedir (Schafer 1995, Zimmerman, 2000; Brooks and Catalfamo, 2005; Luba ve Gusarski, 2005). 
Kanama temayülü olan insan ve hayvanlarda sekonder hemostazın değerlendirilmesinde PT ve APTT yaygın olarak kullanılan koagulasyon ölçüm parametrelerindendir (Hickford ve ark, 2001).  İnsan domuz, rat, koyun ve köpek koagulasyon ölçümleri üzerine yapılan birçok çalışmada, koyun ve insan koagulasyon testleri arasında benzerlik olduğu rapor edilmiştir (Foley ve ark, 2014). Ayrıca, yapılan son çalışmalar koagülasyon bozuklukları için bir model olarak koyun kullanımını destekler niteliktedir. Bu çalışmada da koagulasyon profillerindeki benzerliklerden ve insan çalışmaları için model hayvan olarak kullanılmasından dolayı hayvan materyali olarak koyun seçilmiştir. İnsan ve koyun koagülasyonunda benzerlik olmasına rağmen, koyun sekonder hemostazı farklılıklar gösterdiğnden dolayı bu farklılıkların araştırılmasının gerekli olduğu bildirilmektedir (Mathias ve ark 2012). Nitekim sağlıklı farklı ırktaki koyunlarda koagulasyon testlerinden PT, APTT ve fibrinojen düzeyleri üzerine yapılan çalışmalarda, PT’ nin 14.7 ± 1.2 (Gajewski 1971) ile 62±250 saniye, APTT’nin  29.2 ± 3.2 (Tligui ve Ruth, 1994) ile 41.1± 8.7 saniye (Osbaldiston ve Hoffman, 1971), Fibrinojenin ise 3.7 ± 1.1 ile  4.4 ± 0.6 g/L (Osbaldiston ve Hoffman, 1971) arasında olduğu rapor edilmiştir (Foley ve ark, 2014).  
Kanama temayülünün belirlenmesine yönelik yapılan bir çalışmada, karprofen verilen köpeklerde sağaltım öncesine göre sağaltım sonrası 5. 7. ve 12. günlerde APTT değerlerinde önemli düzeyde artışın oluştuğu belirlenmiştir (Hickford ve ark. 2001).  Diğer bir çalışmada ise doksisiklin, amoksisilin, sephaleksin ve enrofloksasin uygulanan köpeklerde PT ve APTT süresinin hafif düzeyde uzadığı tespit edilmiştir (Webb ve ark, 2006). Bu çalışmada, PT değerlendirmelerinde tekrarlayan fluniksin meglumin uygulamasının meloxicam grubunda bulunan hayvanlara kıyasla 12. saat ile 12. gün arasındaki sürede istatistiksel anlamlı değişimlere neden olmadığı belirlendi (Şekil 4.), ancak meleoksikam grubunda bulunan koyunların 24. saatteki 2. Uygulamadan sonraki 48. saatlik ölçümlerinde PT’de önemli düzeyde azalmanın oluştuğu benzer azalmaların fluniksin grubunda bulunan koyunlarda istatistiksel önem taşımadığı ve meleksikam grubuna göre daha düşük seviyede olduğu belirlendi. Bu durum NSAİİ olan meloksikamın seçici COX-2 enzim inhibisyonu özelliklerinden kaynaklandığı düşünülmektedir. Bu çalışmada. 3 defa fluniksin meglumin uygulanan koyunlarda APTT’ nin uygulama öncesi 0. saate göre 12. saatte ve 48. saate göre 6. günde de uzadığı, benzer şekilde  koyunlara meloksikamın 3 günlük uygulaması sonucunda  belirli zaman dilimlerinde  de APTT değerlerinde uzamaların görüldüğü,  ancak bu değişimlerin istatistiksel düzeyde önemli olmadığı belirlenmiştir.  Bu durum araştırıcıların NSAİİ’ lerin farklı türdeki hayvanlarda uygulanmasıyla elde edilen bulgularla benzerlik göstermektedir (Blois ve ark, 2010). 
Glikoprotein yapısındaki fibrinojen, karaciğer tarafından sentezlenir ve kan koagülasyonu sırasında trombin tarafından fibrine dönüştürülür (Everse ve ark, 1998). Pıhtılaşma kaskadındaki en önemli faktörlerden biri olan plazma fibrinojen konsantrasyonu enfeksiyonlar, hemodinamik bozukluklar, kardiyak, akciğer ve aortik hastalıklar ve maligniteler gibi klinik bozukluklarda akut faz reaksiyonu olarak yükselebilir (Hajsadeghi ve ark, 2012). FIB düzeyleri üzerine NSAİİ’ lerin etkilerinin belirlenmesine yönelik veteriner alanda yapılan çalışmaların sayısının az olduğu rapor edilmiştir (Hickford ve ark, 2001, Blois ve ark, 2010).  Nitekim kanama eğiliminin belirlenmesine yönelik yapılan bir çalışmada, meloksikam uygulanan sağlıklı köpeklerde FIB konsantrasyonunda önemli düzeyde bir azalmanın oluştuğu ancak bu azalmanın referans değerleri arasında olduğu rapor edilmiştir (Blois ve ark, 2010). Nitekim bu durum NSAİİ’ lerin uygulanmasının COX inhibasyonunu engellemesiyle ilişkilendirilmektedir (Blois ve ark, 2010). Yapılan diğer bir çalışmada ise, sağlıklı köpeklere karprofen uygulamasını takiben FIB konsantrasyonunda önemli bir değişikliğin oluşmadığı tespit edilmiştir (Hickford ve ark, 2001).
Bu çalışmada, FIB konsantrasyonlarının değerlendrililmesinde fluniksin meglumin ve meloksikamın tekrarlayan uygulamalarının farklı zaman aralıklarında azalmalara neden olduğu belirlendi. Fluniksin megluminin ilk uygulamasını takiben 3. saat (228,92 ± 52,17 mg/dl) ve 12. saatte (150,62 ± 51,1 mg/dl) uygulama öncesi 0. saat (244,09 ± 76,57 mg/dl)  değerlere kıyasla anlamlı düzeyde azaldığı belirlendi. İkinci doz (24. saat)  uygulama ile 48. saatteki son uygulamaya bakıldığında fluniksin megluminin FIB seviyeleri üzerine anlamlı bir değişim meydana getirmediği görüldü. Ancak 48. saatteki 3. doz uygulamadan sonra FIB düzeyinin (343,85 ± 75,11) anlamlı bir şekilde azaldığı ve çalışmanın son gününe kadar ılımlı değişimler ile benzer seviyelerde seyir ettiği belirlendi. Meloksikam uygulama grubunda bulunan hayvanların FIB düzeylerindeki değişimlerin Fluniksin meglumine uygulama grubuna göre benzer değişimler gösterdiği ancak 24. (320,37 ± 89,1 mg/dl) ve 48. saatte (177,7 ± 66,93 mg/dl) fluniksin meglumin grubunda zaman bağlı istatistiksel önemi olmayan değişimin meloksikam grubunda bulunan hayvanlarda istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azaldığı, bu azalmanın her iki grup arasında farklılık göstermediği belirlendi. Bu çalışmada, fluniksin meglumine ve meloksikam uygulanan sağlıklı koyunların FIB konsantrasyonlarında ki azalma araştırıcıların çalışmalarıyla benzerlik göstermektedir (Blois ve ark, 2010).  













6. SONUÇ ve ÖNERİLER


Yapılan incelemelerde sağlıklı koyunlarda NSAİİ’lerden fluniksin meglumin ve meloksikam uygulamasının hemostatik değişiklikler (PLT, PT, APTT ve FIB) üzerine etkinliğinin değerlendirildiği bir çalışmaya rastlanılmamış olması bu araştırmanın orjinalliği ile birlikte önemini de göstermektedir. İnsan domuz, rat, koyun ve köpek koagulasyon ölçümleri üzerine yapılan çalışmalarda, koyun ve insan koagulasyon testleri arasında benzerlik olduğu rapor edilmiştir. Ayrıca, yapılan son çalışmalar koagülasyon bozuklukları için bir model olarak koyun kullanımını destekler niteliktedir. Bu çalışmada sağlıklı koyunlarda uygulanan fluniksin meglumin ve meloksikamın hemostatik değişiklikler üzerine etkinliğinin belirlenmesi ile literatürdeki önemli bir boşluğun doldurulması sayesinde gerek veteriner hekimlik alanında gerekse insan hekimliğinde tedavi takibi üzerine yapılacak çalışmalara yön verilmesini sağlayacaktır. Sağlıklı koyunlara uygulanan fluniksin meglumin ve meloksikamın hemostatik değişikliklerden trombosit sayılarının, PT seviyelerinin ve fibrinojen konsantrasyonlarının zamana bağlı olarak değişikliğe uğradığı gözlemlendi. Bu bağlamda sonuç olarak NSAİİ’ lerden fluniksin meglumin ve meloksikam ile tedavi edilen koyunlarda konvansiyonel rutin hemostatik değişikliklerden PLT, PT, FIB düzeylerinin dikkatle takibi önerilmektedir. 
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