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Amag: Calismanin amaci, koyunlara damar i¢i artan dozlarda (0,5, 1 ve 2
mg/kg) meloksikam uygulamasinin hematolojik, biyokimyasal ve koagii-
lasyon parametrelerine etkisinin belirlenmesiydi.

Gereg ve Yontem: Klinik olarak saglikli koyunlar Grup 1 (n=6), Grup 2
(n=6) ve Grup 3 (n=6) olmak iizere rastgele grublara ayrildi. Meloksikam
grup 1’e 0,5 mg/kg, Grup 2'ye 1 mg/kg ve Grup 3’e 2 mg/kg damar i¢i yolla
tek doz uygulandi. Meloksikamin artan tek dozlarda uygulamasinin hema-
tolojik, biyokimyasal ve pihtilagsma faktorlerine etkisini belirlemek i¢in 0.,
24., ve 72. saatlerde kan 6rnekleri toplandi. Ayrica hemogram (RBC, MCV,
MCH, MCHC, HCT, WBC, HGB, RDW, MPV, PDW, PCT, PLT) ve biyokimyasal
parametreler (AST, ALT, ALP, GGT, TP, UREA, CREA, CHOL, TRIG, ALB) ile
koagiilasyon parametrelerinin (PT, APTT, INR, FIB) seviyeleri belirlendi.

Bulgular: Gruplarda; UREA disindaki biyokimyasal ve RBC, HCT, MCV,
MCHC, MPV paremetrelerindeki farklar istatisksel olarak anlamliyd:
(p<0,05). Hemostatik kan paremetre diizeyleriyle iligkileri agisindan ise
istatistiksel olarak anlamli bir farkhiligin bulunmadig goriildi.

Oneri: Sonug olarak koyunlarda meloksikamin artan tek dozlarda uygu-
lamasinin hemostatik, hematolojik ve biyokimyasal etkileri agisindan mo-
lekiiler tan1 yontemleri gibi ileri tekniklerin kullanilarak incelendigi daha
kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ bulundugu diisiintilmektedir.

Anahtar kelimeler: Biyokimyasal parametreler, hemogram, koagiilasyon
parametreleri, koyun, meloksikam
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Abstract

Aim: The aim of the study was to determine the effect of intravenous ad-
ministration of meloxicam at increasing doses (0.5, 1 and 2 mg/kg) on he-
matological, biochemical and coagulation parameters in sheep.

Materials and Methods: Clinically healthy sheep were randomly divided
into groups as Group 1 (n:6), Group 2 (n:6) and Group 3 (n:6). Meloxicam
was administered intravenously as a single dose of 0,5 mg/kg in Group 1,
1 mg/kg in Group 2 and 2 mg/kg in Group 3. To determine the effect of
increasing single doses of meloxicam on hematological, biochemical and
coagulation factors, blood samples were collected at 0, 24, and 72 hours. In
addition, hemogram (RBC, MCV, MCH, MCHC, HCT, WBC, HGB, RDW, MPV,
PDW, PCT, PLT) and biochemical parameters (AST, ALT, ALP, GGT, TP, UREA,
CREA, CHOL, TRIG, ALB) ) and the levels of coagulation parameters (PT,
APTT, INR, FIB) were determined.

Results: In groups; Differences in biochemical parameters other than
UREA and parameters of RBC, HCT, MCV, MCHC, MPV were statistically sig-
nificant (p<0,05). It was observed that there was no statistically significant
difference in terms of their relationship with hemostatic blood parameter
levels.

Conclusion: In conclusion, it is thought that further studies techniques
such as molecular diagnostic methods are needed in terms of hemostatic,
hematological and biochemical effects of increasing single doses of melo-
xicam in sheep.

Keywords: Biochemical parameters, hemogram, coagulation parameters,
sheep, meloxicam
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Koyunlarda meloksikamin kan parametrelerine etkisi

Giris

Non-steroid antienflamatuvar ilaglar (NSAII) agr1 ve yangi-
nin giderilmesi icin antimikrobiyal tedaviye ek olarak vete-
riner hekimlikte yaygin sekilde kullanilmaktadir (Shukla ve
ark 2007, Burns ve ark 2010). Meloksikam antienflamatuvar,
antipiretik, analjezik 6zelliklere sahip oksicam sinifina ait;
insan, kedi, képek, sigir, domuz ve koyunlarda yaygin olarak
kullanilan NSAII etkili bir ilactir (Gates ve ark 2005, Stock
ve ark 2013). Meloksikam, arasidonik asidi prostaglandin-
lere dontistiiren siklo-oksijenaz enzimini (COX) inhibe eder
(Shukla ve ark 2007). Ancak meloksikami digerlerinden
ayiran 6nemli bir 6zellik COX-1 enziminden ¢ok COX-2 en-
zimini secici olarak inhibe etmesidir. Meloksikam, COX-2'yi
COX-1'den yaklasik 12 kat daha segici olarak inhibe edebilir
(Ahmad ve ark 2015). Prostaglandin sentezinin diizenlen-
mesinden sorumlu ve neredeyse biitiin dokularda bulunan
COX-1 enzimidir ve genellikle NSAil’'lerin istenmeyen etkileri
bu enzimin inhibe edilmesinden kaynaklanmaktadir. COX-2
enzimi ise yangl durumlarinda indiiklenmektedir ve bu en-
zimin inhibe edilmesiyle NSAil'lerin agr1 kesici ve yangi gi-
derici ozellikleri ortaya ¢ikar bdylece yangiya yol acan pros-
taglandilerin sayisi azaltilir. Ayrica NSAil'lerin COX-2 enzimi
inhibisyonu COX-1 enzimi inhibisyonundan ne kadar fazla ise
toksik etkileri de o kadar azalmaktadir. Ancak bu baglamda
meloksikam terapotik dozlarda selektif olarak COX-2’yi inhi-
be etse de yiiksek dozlarda bu spesifitesi azalabilmektedir
(Curry ve ark 2005, Gates ve ark 2005, Karademir ve Boyaci-
oglu 2014, Ahmad ve ark 2015).

Meloksikam tiim uygulama yollariyla kullanimlari sonrasi iyi
emilir, plazma proteinlerine yiiksek oranda (>%99) bagla-
nir ve karacigerde inaktif metabolitlerine dontistiiriildiikten
sonra diski ve idrarla atilir (Gates ve ark 2005). NSAil'lerin
bilinen en yaygin yan etkileri gastrointestinal sistem iizeri-
nedir. Bunun yaninda uzun siire kullanimlari sonucunda bob-
rek, karaciger basta olmak lizere doku hasarlari ve kan profili
lizerine de etkilerine dikkat etmek gerektigi belirtilmektedir
(Huntjens ve ark 2005, Harirforoosh ve Jamali 2009, KuKa-
nic ve ark 2012, Satilmis ve Bilgili 2013, Turgut ve ark 2017).
Hematolojik ve biyokimyasal parametrelerle ilaglarin yan
etkileri degerlendirilebilir. NSAil’lerin koyunlarda kullanil-
masinin hemostatik, hematolojik ve biyokimyasal etkileri ile
ilgili sinirh sayida calisma mevcuttur (Turgut ve ark 2017,
Corum ve Yildiz 2020, Cetin ve Tiirk 2020).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda meloksikam koyunlarda
0,5 mg/kg ve 2 mg/kg doz araliginda kullanilmistir (Paull ve
ark 2008, Colditz ve ark 2019, Woodland ve ark 2019). Ancak
meloksikamin artan dozlarda kullanilmasi organ ve dokular-
da istenmeyen etkilere neden olabilir. Bu ¢alismada, koyun-
lara artan dozlarda meloksikamin (0.5, 1 ve 2 mg/kg) damar
ici uygulamasinin hematolojik, biyokimyasal ve koagtilasyon
parametrelerine etkilerini belirlemek amaglanmistir.

Altinok Yipel ve Glingor

Gereg¢ ve Yontem
Hayvan materyali

Calismaya genel muayene ile klinik olarak saglikli olduklar:
belirlenmis, calisma 6ncesi son iki aylik siirede herhangi bir
ila¢ uygulamasi yapilmamis, 1-2 yas araliginda 43+5 kg can-
1 agirhiga sahip toplam 18 adet ivesi 1irki koyun dahil edildi.
Calismadan 15 giin 6nce koyunlar ayr1 bolmelere alindi ve
calisma siiresince bu bolmelerde tutuldu. Koyunlar Grup 1
(Meloksikam 0,5 mg/kg n=6), Grup 2 (Meloksikam 1 mg/
kg n=6) ve Grup 3 (Meloksikam 2 mg/kg n=6) olmak lizere
rastgele 3 esit gruba ayrildi. Koyunlar calisma siiresince yas
ve kilolarina uygun olarak diizenlenmis rasyon ile beslendi
ve su ad-libitum olarak saglandi. Bu ¢alisma Hatay Mustafa
Kemal Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tara-
findan onaylanmistir (2021/01-01).

Ilac uygulamasi ve 6rneklerin toplanmast

Koyunlar her grupta 6 hayvan olacak sekilde rastgele 3 gruba
ayrildi. Calismada Grup 1'deki hayvanlara meloksikam (Me-
loxicam 5mg/ml; Bavet) 0,5 mg/kg, Grup 2’deki hayvanlara
1 mg/kg ve Grup 3’deki hayvanlarada 2 mg/kg dozlarda da-
mar i¢i (IV) yolla tek doz uygulandi. IV uygulamalar jugular
venden intraket yardimiyla yapildi. Calismanin tiim asama-
larinda Meloksikamin artan tek dozlarda uygulamasinin he-
matolojik, biyokimyasal ve pihtilasma faktorlerine etkisini
belirlemek i¢in 0., 24., ve 72. saatlerde 1,5’er ml kan drnek-
leri sirasiyla EDTA'ly, antikoagulansiz (jelli) ve sitrath tliplere
alind1. Ayrica ¢alisma siiresince koyunlar klinik olarak goz-
lemlendi.

Hemogram o6l¢iimleri érnekler alindiktan hemen sonra ger-
ceklestirildi. Diger kan 6rnekleri ise 4000 x g de 10 dakika
santrifiij edildikten sonra elde edilen plazma ve serum or-
nekleri analiz zamanina kadar -80°C’de saklandi.

Hemogram analizlari

Toplanan EDTAh kan 6rneklerinden eritrosit (RBC), orta-
lama korpiiskiiler voliim (MCV), ortalama kampiiskiiler he-
moglobin miktar1 (MCH), ortalama karpiiskiiler hemoglobin
konsantrasyonu (MCHC), hematokrit (HCT), 16kosit (WBC),
hemoglobin (HGB), alyuvar dagilim genisligi (RDW), orta-
lama trombosit hacmi (MPV), trombosit dagilim genisligi
(PDW), trombosit krit (PCT) ve PLT (trombosit) 6l¢iimleri
kan sayim cihazi (Mindray Bio-Medical Electronics, BC-2800
Auto Hematology Analyzer, Shenzhen, China) ile yapildu.

Biyokimya analizleri

Serumlari ¢ikarilarak analizlerde kullanilmak iizere -80°C’de
muhafaza edilen kan 6rneklerinden biyokimyasal kan pa-
rametreleri serum aspartat aminotransferaz (AST), alanin
aminotransferaz (ALT), alkalin fosfataz (ALP), gama gluta-
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mil transferaz (GGT), total protein (TP), tire (UREA), krea-
tin (CREA), kolesterol (CHOL), trigliserid (TRIG), ve albiimin
(ALB) diizeyleri otoanilizor cihazi (Lab-300plus, Instrumen-
tation Laboratory, Milano, Italy) ile belirlendi.

Koagtilasyon analizleri

Pihtilasma faktorlerinden protrombin zamani (PT), aktive
edilmis tromboplastin zamani (APTT), uluslararasi normal-
lestirilmis oran (INR) ve fibrinojen (FIB) 6l¢iimii koagiilas-
yon analiz cihaz (Siemens, A-7799, Sysmex CA 1500, Ger-
many) ile gerceklestirildi.

Istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler SPSS 23,0 (IBM, USA) paket progra-
miyla gergeklestirildi. Elde edilen verilerin homojenite ve
normalite testleri sonrasi gruplar arasindaki zaman ve doz
acisindan parametrik tek yonlii varyans analizi (ANOVA),
non-parametrik Kruskal-Wallis ve Post Hoc Tukey HSD tes-
ti ile belirlendi. p<0,05 diizeyindeki farkliliklar istatistiksel
olarak anlamh kabul edildi.

Bulgular

Koyunlara artan tek dozlarda meloksikam uygulamasini ta-
kiben 0., 24., ve 72. saatlerdeki biyokimyasal parametre bul-
gular ve istatistik degerlendirmeler Tablo 1‘de verildi. Buna
gore gruplarda zamana gore ve doz gruplari aras1 meydana
gelen degisiklikler agisindan istatisksel olarak UREA disinda
anlamli bir farkliligin bulunmadigi belirlendi. UREA degerle-
ri agisindan gruplar arasi artan dozlarda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde fark goriildii (p<0,05). Uygulamay1 takiben
24. saatte Grup 1 ve 2 arasindaki UREA diizeyindeki artis
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Uygulamay1
takiben 72. saatte ise Grup 1 ve 3 arasindaki UREA diize-
yindeki artis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).
Grup 1’de uygulama 6ncesi ve uygulama sonrasi 24. saatteki
UREA degerindeki diisiis istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,05). Grup 2’de uygulama Oncesi ve uygulama sonrasi
24. saatteki UREA degerindeki artis istatistiksel olarak an-
lamli bulundu (p<0,05).

Calisma gruplarina ait hematolojik degisiklikler Tablo 2‘de
verildi. Buna gore gruplarda zamana gore ve doz gruplari
arasi meydana gelen degisiklikler acisindan istatistiksel ola-
rak RBC, HCT, MCV, MCHC ve MPV diizeylerinde anlaml fark-
lar tespit edildi (p<0,05).

Grup 3’de uygulama 6ncesi ve uygulama sonrasi 24. saatte
RBC ve HCT diizeyindeki diisiis istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0,05). Grup 1'de uygulama 6ncesi ve uygulama
sonrasl 24. saatte MCV diizeyindeki artis istatistiksel ola-
rak anlamli bulundu (p<0,05). Gruplar arasinda uygulama

Altinok Yipel ve Giingor

sonrasl 24 ve 72. saatlerde Grup 1’e gore Grup 2 ve 3’deki
MCHC diizeyindeki artis istatistiksel olarak anlaml bulundu
(p<0,05). Grup 3’de uygulama Oncesi ve uygulama sonrasi
24. saate gore 72. saatteki MPV diizeyindeki diisiis istatistik-
sel olarak anlamli bulundu (p<0,05)

Calisma gruplarina ait hemostatik kan parametrelerine ait
degisiklikler Tablo 3‘de verildi. Buna gore farkli dozlarda me-
loksikam uygulanan gruplar arasi ve gruplarla zamana gore
PT, APTT, INR ve FIB diizeyleri ile iliskileri agisindan istatis-
tiksel olarak anlaml bir farkliligin bulunmadig goriildii.

Tartisma

Meloksikam gilintimiizde hem veteriner hem de beseri he-
kimlikte yaygin kullanilan NSAii’lerdir (Shukla ve ark 2007).
Kullanilan gesitli farmakolojik ve kimyasal maddeler ise akut
veya kronik karaciger, bobrek hastaliklar1 ve hematolojik
degisikliklere neden olabilmektedir (Adams 2001, Amin ve
ark 2017). Yapilan giincel calismalarda koyunlarda meloksi-
kamin farkli dozlarda (0,5-2 mg/kg) kullanildig1 ve daha ¢ok
farmakokinetigi ilizerine yogunlasmis calismalar1 gérmek-
teyiz (Paull ve ark 2008, Stock ve ark 2013, Colditz ve ark
2019, Woodland ve ark 2019). Bunun yaninda meloksikamin
toksisitesi lizerine arastirmalar yapilsa da toksisitenin temel
mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamistir (Bhadja 2007,
Amin ve ark 2017).

Mevcut ¢alismada koyunlara IV uygulanan meloksikamin
farkli ti¢ dozununun (0,5 mg/kg ve 2 mg/kg) degisen zaman-
larda (0. 24 ve 72. Saat) kan profilini (hematolojik, hemosta-
tik ve biyokimyasal) nasil etkiledigi ile ilgili sonuclar ortaya
kondu.

Darwish ve ark (2020)’de koyunlara 21 giin boyunca intra-
muskuler 1ml/40 kg dozunda meloksikam uygulamislar ve
RBC, HB, PCV, MCH ve MCHC diizeylerinde 3. giinde 6nemli
bir diisiis, MCV degerlerinde ise artis bildirmislerdir. Tiim
kirmizi kan hiicresi parametreleri ve indekslerinin 15. gilin-
de baslangi¢ degerlerine dondiigi goriilmistiir. Kopeklerde
yapilan diger bir ¢alismada ise 16 giin cesitli dozlarda (0,2
mg/kg, 1 mg/kg ve 2mg/kg) IV meloksikam uygulanan tiim
kopeklerde anemi tespit edilmis ve HB ve PVC degerlerinde
diistis rapor edilmistir (Alencar ve ark 2003). Al-Rekabi ve
ark (2009) meloksikamin (0,2 mg/kg, 0,6 mg/kg) ratlara 2
ay siireyle uygulanmasi ile RBC degerlerinde dnemli bir de-
gisiklik belirlenmezken PLT degerlerinde artan dozla oranti-
1 6nemli bir diislis tespit etmislerdir. Mevcut calismada ise
bu litaratiir bilgileriyle uyumlu istatistiksel olarak RBC, HCT,
MCV, MCHC, MPV, anlaml farklar tespit edildi (p<0,05). Me-
loksikamin 2mg/kg dozda uygulandig1 Grup 3’de 24. saatte
RBC ve HCT diizeyindeki diisiis ve grup 1'deki 0,5 mg/kg uy-
gulamasinin 24. saatte MCV diizeyindeki artis etkisi literatiir
sonuclariyla benzer bulundu. Ratlarda yapilan bir ¢alismada
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Tablo 1. Koyunlara artan tek dozlarda meloksikam uygulamasinin zamana bagh biyokimyasal parametrelere etkisi

Parametre Stire Grup 1 Grup 2 Grup 3 p
(0,5 mg/kg) (1 mg/kg) (2 mg/kg)
0 1,51£0,14 1,60+0,22 1,56+0,15 0,94
ALB 24 1,35+0,08 1,43+0,06 1,47+0,12 0,65
72 1,62+0,12 1,60+0,22 1,43+0,15 0,71
p 0,28 0,77 0,78
0 103,00+24,60 120,67+24,83 107,50+25,59 0,87
ALP 24 89,33+17,45 121,67+11,01 108,50+8,37 023
72 105,17+9,82 129,33+13,45 98,00+15,46 0,24
p 0,56 0,89 0,64
0 10,83+2,23 10,17+1,89 10,50+2,11 0,98
ALT 24 8,33+0,92 10,17+0,79 7,67+2,11 0,45
72 9,33+0,84 10,00+1,39 6,67+1,50 018
p 0,50 0,99 0,37
0 57,33+6,66 51,83+8,65 55,17+7,07 0,87
AST 24 48,33+6,08 51,33+6,31 52,17+8,73 0,92
72 51,83+5,33 57,17+8,47 48,83+5,35 0,67
p 0,58 0,85 0,82
0 49,50+7,48 43,67+6,06 43,00+7,36 0,77
CHOL 24 40,17+2,98 32,55+2,85 39,00+3,31 0,19
72 39,83+3,18 39,83+5,59 37,50+3,25 0,90
p 0,58 0,29 0,96
0 0,56+0,05 0,63+0,04 0,58+0,03 0,37
CREA 24 0,58+0,02 0,63+0,03 1,31+0,41 0,09
72 0,61+0,03 0,62+0,06 1,03+0,34 023
p 0,57 0,89 0,70
0 40,00+5,83 39,17+6,11 45,33£7,05 0,80
GGT 24 34,50+3,47 34,33+2,76 36,50+4,14 081
72 40,83+5,38 36,67+4,51 38,17+6,23 0,72
p 0,63 0,77 0,55
0 14,83+1,97 15,50£2,45 14,83£1,70 0,96
TRIG 24 15,50+4,33 12,17+0,65 12,3343,33 0,71
72 13,17+3,05 13,33+£2,35 12,00+4,18 0,95
p 0,87 0,50 0,80
0 5,20%0,36 10,42+5,94 4,90+0,49 0,90
TP 24 3,82+0,33 3,75+0,17 3,85£0,29 033
72 4,40+0,47 8,70+4,30 3,83£0,41 0,44
p 0,08 0,50 0,18
0 28,67+3,16° 27,17%3,92° 34,33x2,91 032
UREA 24 19,17+3,28 43,17+2,73% 35,50£8,01% 0,02
72 21,50+1,54 32,00£3,07w 42,50£9,79¥ 0,02
14 0,04 0,01 0,96

ab Ayni siitundaki farkl harfler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05)

xy Aymi satirdaki farkl harfler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhidir (p<0,05)

Serum aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), alkalin fosfataz (ALP), gama glutamil transferaz (GGT), total protein (TP), tire (UREA), kreatin (CREA), kolesterol (CHOL), trigliserid

(TRIG), ve albiimin (ALB)
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Tablo 2. Koyunlara artan tek dozlarda meloksikam uygulamasinin zamana bagli hematolojik parametrelere etkisi

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Parametre Sitre (0,5 mg/kg) (1 mg/kg) (2 mg/kg) p
0 9,05+0,76 9,32+1,41 9,47+1,19 0,49
WBC 24 7,32+1,06 8,48+0,73 8,55+1,43 0,71
72 9,62+1,44 9,92+1,10 8,03+1,26 0,52
P 0,34 0,28 0,40
0 9,88+0,38 7,13£1,30 9,37+0,75% 0,18
RBC 24 8,58+0,35 8,44+0,44 7,38+0,42° 0,12
72 8,66+0,31 8,45+0,45 7,77+0,28% 0,20
P 0,05 0,99 0,04
0 9,72+0,35 7,62+1,45 9,93+0,83 041
HGB 24 8,64+0,27 9,28+0,49 7,63+0,42 0,08
72 9,02+0,29 8,93+0,39 8,00+0,28 0,08
p 0,14 0,65 0,07
0 31,78+1,39 22,98+4,14 30,33+2,19° 0,19
HCT 24 30,54+0,84* 27,87+1,39% 23,65+1,08" 0,01
72 30,40+0,97* 27,10+1,27% 24,921,102 0,02
P 0,51 0,62 0,04
0 32,20+0,27* 32,55+0,93 32,58+1,34 0,95
MCV 24 35,76+1,20° 33,18+1,07 32,35+1,34 0,17
72 35,25+1,10* 32,25+1,12 32,23+1,28 0,14
P 0,03 0,81 0,98
0 9,82+0,26 10,58+0,27 10,57+0,33 0,11
MCH 24 10,06+0,17 10,97+0,35 10,33+0,31 0,18
72 10,42+0,26 10,57+0,31 10,28+0,36 0,78
P 0,23 0,60 0,82
0 30,63+0,84 32,70+0,57 32,60+0,75 0,11
MCHC 24 28,28+0,94* 33,28+0,67" 32,20+0,77¥ 0,01
72 29,65+0,53* 32,95+0,72Y 32,15+0,75 0,01
p 0,14 0,82 0,90
0 17,32+0,54 16,65+0,51 18,07+0,46 0,17
RDW 24 16,50+0,46 17,12+0,30 17,18+0,37 0,41
72 17,12+0,44 17,37+0,41 17,08+0,54 0,89
p 0,50 0,48 0,28
0 697,00+85,53 486,67+82,01 752,83+87,08 0,09
PLT 24 664,40+97,41 698,00+61,04 670,50+£76,07 0,97
72 770,33+37,67 615,83+81,64 727,33+£55,31 0,26
P 0,61 017 0,73
0 3,98+0,12 4,07+0,08 4,18+0,07° 0,34
MPV 24 4,10+0,10 4,08+0,13 4,25+0,07* 0,33
72 4,05+0,15 3,98+0,06 3,88+0,11" 0,54
P 0,82 0,73 0,02
0 15,20+0,19 15,47+0,13 15,40+0,18 0,55
PDW 24 15,56+0,22 15,43+0,16 15,40+0,18 0,60
72 15,50+0,21 15,28+0,16 15,33+0,22 0,69
P 0,43 0,67 0,96
0 0,28+0,04 0,20+0,03 0,32+0,04 0,10
PCT 24 0,27+0,04 0,29+0,03 0,28+0,03 0,97
72 0,31+0,02 0,24+0,03 0,28+0,02 0,13
P 0,66 015 0,65
ab Ayni situndaki farkli harfler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05)
xy Aymi satirdaki farkl: harfler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05)
Eritrosit (RBC), ortalama korpiiskiiler voliim (MCV), ortalama kampiiskiiler hemoglobin miktar1 (MCH), ortalama karpiiskiiler (MCHC), (HCT), Iokosit (WBC), hemoglobin (HGB), alyuvar dagilim genisligi (RDW),

ortalama trombosit hacmi (MPV), trombosit dagalim genisligi (PDW), trombosit krit (PCT) ve PLT (trombosit)
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Tablo 3. Koyunlara artan tek dozlarda meloksikam uygulamasinin zamana baglh koagiilasyon parametrelerine etkisi

Parametre Siire Grup 1 Grup 2 Grup 3 p
(0,5 mg/kg) (1 mg/kg) (2 mg/kg)
0 13,22+0,27 13,30+0,20 13,08+0,27 0,74
PT 24 13,62+0,27 13,43%0,21 13,58+0,44 0,91
72 13,25+0,26 13,83+0,33 13,32+0,27 0,31
p 0,51 0,33 0,57
0 1,10+0,02 1,12+0,02 1,12+0,02 0,91
INR 24 1,14+0,02 1,13+0,02 1,14+0,04 0,94
72 1,1120,02 1,160,03 1,12+0,02 0,35
p 0,45 0,37 0,79
0 52,57+5,04 49,08+5,37 50,23+4,14 0,83
APTT 24 50,95+4,42 54,02+9,96 48,85+5,83 0,79
72 47,3543,32 52,72+8,80 46,10+8,15 0,37
p 0,69 0,91 0,89
0 2,08+0,16 2,18+0,23 2,13+0,20 0,62
FIB 24 3,48+0,72 3,15+0,51 3,33+0,60 0,93
72 3,42+0,24 3,65+0,61 3,23+0,30 0,78
p 0,07 0,12 0,10
(p<0,05)

Protrombin zamani (PT), aktive edilmis tromboplastin zamani (APTT), uluslararasi normallestirilmis oran (INR) ve fibrinojen (FIB)

ise meloksikamin farkl iki dozda (0,2 mg/kg ve 0,6 mg/kg)
4 hafta uygulanmas1 WBC, HB, PLT diizeylerinde 6nemli ar-
tiglara sebep olurken RBC ve PVC degerlerini degistirmedigi
gorlilmiistiir. Bu artislarin meloksikamin kemik iligi aktivi-
tesini arttirabilen etkisinden kaynaklandigi diisiiniilmiistiir
(Amin ve ark 2017).

Colditz ve ark (2019) yaptiklar1 calismada koyunlarda te-
rebentin enjeksiyonu ile indiiklenmis noétrofil ve lenfosit
artislarinda meloksikam tedavisi ile zamana bagh bir azal-
ma belirlenmedigini bildirmislerdir. Yine atlarda meloksika-
min sinovyal 16kositoz lizerine etkisi olmadig1 belirtilmistir
(Grauw ve ark 2009). Ancak diivelerde yapilan baska bir
calismada ise endotoksin enjeksiyonunu takiben uygulanan
meloksikam tedavisinin noétrofiliyi azatttig1 rapor edilmistir
(Konigsson ve ark 2002). Meloksikamin (0,2 mg kg mg/kg,
0,6 mg kg mg/kg) ratlara 60 giin uygulanmasi ile WBC deger-
lerinde bir degisiklik goriilmezken noétrofillerde 6nemli dii-
slis, monosit ve lenfositlerde 6nemli artislar kaydedilmistir
(Al-Rekabi ve ark 2009). Baska bir ¢alismada 16 giin boyun-
ca meloksikam uygulanan kopeklerin %60 inda anlaml 16-
kositoz, nétrofili ve lenfopeni goriildiigi bildirilmistir (Alen-
car ve ark 2003). Meloksikam uygulamasinda goriilen WBC
ve 16kosit sayisindaki artis NSAil’lerin iilserojenik etkisiyle
viicudun enfeksiyona verdigi ilk tepki olarak yorumlanmistir
(Sharma ve ark 2002, Magarwadiya ve ark 2002, Alencar ve
ark 2003, Amin ve ark 2017). Mevcut calismada ise meloksi-
kam uygulamasiyla birlikte beyaz kan hiicreleri diizeylerinde
bir degisiklige rastlanmadi.

Meloksikam tavsan, rat, fare, koyun gibi ¢esitli hayvan mo-
dellerinde yapilan calismalara gore giivenli bir NSAII olsada
nefrotoksik ve hepatotoksik etkileri de gortilebilmektedir
(Ibrahim ve ark 2000, Al-Rekabi ve ark 2009, Torres ve ark
2013, Ahmad ve ark 2015, Ahmad ve ark 2017, Amin ve ark
2017, Colditz ve ark 2019). Colditz ve ark (2019) 21 giin
boyunca koyunlara deksametazon, dipiron ve meloksikam
tedavisi uygulamislar ve glukoz, AST, ALT, ALP, UREA, CREA,
CHOL, TRIG, serum seviyelerinde 6nemli (p<0,05) artiglar
tespit etmislerdir. Bu artislar 3. Gilinde en ytliksek degerlere
ulagirken 21. giinde baslangi¢ seviyelerine ulasmustir. incele-
nen l¢ grupta da 3. giinde hafif hipoalbunemia kaydedilmis-
tir. Amin ve ark (2017) ratlarda yaptiklari ¢alismaya gore TP
diizeyleri degismez iken CREA, kolestrerol, AST, ALT ve LDL
degerlerine 6nemli artiglar tespit edilmistir. Yine farelerde
yapilan bir ¢alismada da meloksikam oral olarak 28 giin bo-
yunca 0,4 mg kg mg/kg kullanilmasinin ALT, AST ve ALP sevi-
yelerini arttirdig1 belirlenmistir. Arastirmacilar karaciger ve
bobrek enzimlerindeki bu artis1 hepatik ve renal hiicre hasa-
rinda biiylik oranda rol oynadig: diistintilen oksidatif strese
dayandirmaktadir (Ahmad ve ark 2015, Amin ve ark 2017,
Colditz ve ark 2019). Ancak bu verilerin tersine mevcut ¢alis-
mada biyokimyasal degisikliklere baktigimizda istatistiksel
olarak UREA disinda anlaml bir farkliligin bulunmadig be-
lirlendi. Bu durum meloksikamin terapétik dozlarda ve kisa
stireli kullanimi ile agiklanabilir.

insanlarda secici COX-2 NSAII'lerin miyokard enfarktiisii gibi
kardiyovaskiiler olaylarda artisa neden oldugu ve hemostazi
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olumsuz etkiledigi bildirilmistir. Ancak veteriner hekimlikte
ozellikle koyunlarda meloksikamin bununla iligkili etkile-
ri netlik kazanmamistir (Blois ve ark 2010, Martini ve ark
2014, Turgut ve ark 2017, Yildiz ve ark 2018). Sonuglarimiz-
la uyumlu olarak Yildiz ve ark (2018) tarafindan koyunlara
li¢c glin stire ile diklofenak sodyum(2,5 mg/kg) ve meloksi-
kam (0,5 mg/kg) uygulamasinin PLT, PT ve APTT {lizerinde
belirgin etkisinin olmadig1 rapor edilmistir. Ponilerde melok-
sikam uygulamasinin koagulasyon parametrelerini degistir-
medigi belirtilmistir (Pozzobon ve ark 2009). Aslinda buda
meloksikamin COX-2 seciciligi gz 6nene alindiginda COX-1'e
gore koagulasyon iizerinde minumum etki beklenmesiyle
aciklanabilmektedir. Ancak baska calismalarda bu etki de-
giskenlik gostermektedir (Blois ve ark 2010, Martini ve ark
2014, Turgut ve ark 2017, Yildiz ve ark 2018). Kopeklerde
meloksikam uygulamasi ile uzamis APTT ve PT diizeylerin-
de degisiklik olmadig: bildirilmistir. Gruplar karsilastirildi-
ginda pihtilasma siiresini dnemli 6l¢lide arttirdigr gorildi
(Al-Rekabi ve ark 2009). Diger bir calismada ise kdpeklerde
PT ve APTT ol¢limlerinde bir degisiklik goriilmez iken FIB
konsantrasyonunun 6nemli 6l¢iide azaldigl ancak referans
degerlerde kaldig1 ve klinik bir 6nemi olmadig bildirilmistir
(Blois ve ark 2010). Turgut ve ark (2017)’ e gére koyunlarda
meloksikam uygulamasinin zamana bagh olarak FIB ve PLT
degerlerinde azalmaya, PT seviyelerinde ise uzamaya sebep
oldugu, gruplar arasinda ise hemostatik degisiklikler acisin-
dan istatistiksel olarak fark olmadig1 belirlenmistir.

Meloksikam COX-2 inhibitérii bir NSAII bir ilagtir. Etkisini se-
cici COX-2 enzimini inhibe ederek gosteriyor olsa da yiiksek
dozlarda COX-1'i de inhibe edebilmektedir. Bu da 6zellikle
prostoglandinlerin (PGE2 ve PGI2’) azalmasina yol agabil-
mektedir. NSAil’lerin yan etkilerinden genellikle COX-1 en-
zimi inhibitoérlerinin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (St-
leyman ve ark 2007, Cetin ve Tiirk 2020, Hernandez-Avalos
ve ark 2020). Mevcut ¢alismada meloksikamin hematolojik,
biyokimyasal ve hemostatik 6nemli bir degisiklige neden ol-
madig1 goriilldii. Bu etkininde normal doz aralifinda kullani-
lan meloksikamin (0,5-2 mg/kg) secici olarak COX-2 enzimi-
ni inhibe etmesinden kaynaklandig1 diistintilmiistiir.

Oneriler

Son olarak koyunlarda farkli dozlarda uygulanan meloksi-
kamin hematolojik, biyokimyasal ve hemostatik parametre-
lerde 6nemli bir degisiklige neden olmadig1 goriildii. COX-2
enzim segciciligi yiiksek ilaclar daha giivenli goriilse de etkile-
ri yakindan takip edilmelidir. Bu ilaglardan en sik kullanilan-
lardan biri olan meloksikamin koyunlarda etkili ve giivenli
kullanimi icin canlilarda olusturdugu biyokimyasal ve he-
matolojik degisikliklerin molekiiler tani1 yontemleri gibi ileri
tekniklerin kullanilarak incelendigi daha kapsamli calisma-
lara ihtiya¢ vardir.

Meloksikam uygulamalarinda tedavi dozu ve siiresi belirle-
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nirken hematolojik, biyokimyasal ve hemostatik parametre-
lerdeki degisiklerin de goz dniinde bulundurulmasinin daha
dogru bir yaklasim olabilecegi diisiiniilmektedir. Yapilacak
sonraki arastirmalara giivenlik ¢alismalarinin da dahil edil-
mesi onerilmektedir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bildirmemistir.
Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dog-
rudan baglantisi bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tib-
bi alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya lireten bir firma
veya herhangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme
slirecinde, calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileye-
bilecek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek alinma-
migtir.
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