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Amag: Bu ¢alismada koyunlara diklofenak sodyum ve meloksi-
kam uygulamasinin koagulasyon parametreleri izerine etkisi-
nin belirlenmesi amaglandi.

Gerec ve Yontem: Aragtirmada Akkaraman irki, saghkli 12 adet
koyun kullanildi. Koyunlar her grupta 6 adet olacak sekilde rast-
gele diklofenak sodyum (DS) ve meloksikam (MS) olmak tlizere
iki gruba ayrildi. DS grubundaki koyunlara 2.5 mg/kg dozda
diklofenak sodyum, MS grubundaki koyunlara ise 0.5 mg/kg
dozda meloksikam kas i¢i yolla giinde bir defa 3 giin boyunca
uygulandi. Kan érnekleri ila¢ uygulamasindan 6nce (0. saat) ve
ilk ila¢ uygulamasini takiben 72. saatte alindi. Plazma fibrino-
jen, aktive parsiyel tromboplastin zamani (APPT), protrombin
zamani (PT), D-dimer ve trombosit (PLT) seviyeleri dl¢iildii.

Bulgular: Calisma stiresince her iki gruptaki hayvanlarin klinik
muayene bulgularinda herhangi bir farklilik gézlenmedi. DS ve
MS grubunun 0. saat ile 72. saat drnekleri karsilastirildiginda
fibrinojen, APTT, PT, D-dimer ve PLT sonuglarinda istatiksel (P >
0.05) bir farklilik goriilmedi.

Oneri: Koyunlara ii¢ giin siire ile diklofenak sodyum ve melok-
sikam uygulamasinin koagulasyon parametreleri {izerinde be-
lirgin etkisinin olmadig1 ifade edilebilir.

Anahtar kelimeler: Koyun, diklofenak sodyum, meloksikam,
koagulasyon
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Abstract

Aim: The aim of this study is to determine the effects of dic-
lofenac sodium and meloxicam administrations on coagulation
parameters in sheep.

Materials and Methods: This study was carried out on 12 Ak-
karaman healthy sheep and they were divided into two groups
as the diclofenac sodium group (DS) and meloxicam group (MS),
equally. In the DS group, diclofenac sodium (2.5 mg / kg) and
in MS group, meloxicam (0.5 mg / kg) was administered int-
ramuscularly once daily for 3 days. Blood samples were taken
before the drug administration (0 h) and at 72 hours following
administration. The plasma fibrinogen, activated partial throm-
boplastin time (APTT), prothrombin time (PT), D-dimer and
platelet count (PLT) levels were determined at 0 and 72 hours.

Results: During the study, there was no difference in the clinical
examination findings of the groups. No statistically differences
(P> 0.05) were found in fibrinogen, APTT, PT, D-dimer, and PLT
parameters in the DS and MS groups at 0 and 72 hours.

Conclusion: It may be stated that administrations of diclofenac
sodium and meloxicam for 3 days in sheep may not cause any
change in the coagulation parameters.

Keywords: Sheep, diclofenac sodium, meloxicam, coagulation
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Giris

Non-steroidal antiinflamatuar ilag (NSAil)'lar analjezik, antipi-
retik ve antiinflamatuvar etkilerinden dolay1 veteriner sahada
yaygin olarak kullanilmaktadir. Koyunlarda kastrasyon, topal-
ik, mastitis, foot-root, vaginal prolaps ve laparoskopi gibi agrili
durumlarda NSAii'larin kullanimi énerilmektedir. NSAIl'lar et-
kilerini siklooksijenaz (COX) enzimini inhibe edip prostaglan-
din sentezini engelleyerek gosterirler. Meloksikam analjezik,
antipiretik ve antiinflamatuvar etkileri sayesinde koyunlarda
kullanimi onaylanmis oksikam tiirevi NSAii"tir (Lizarraga ve
Chambers 2012). Meloksikam, ozellikle COX-2 enzimi olmak
tizere COX-1 enzimini de inhibe eder (Gates ve ark 2005). Diklo-
fenak sodyum, si18ir ve domuzlarda kullanimi onaylanmis asetik
asit grubu NSAii'tir (EMEA 2003). Romatoid artrit, osteoartrit,
ankilozan spondilit, kas-iskelet sistemi agr1 ve yangilari, posto-
peratif agrilar ve gozdeki yangisal durumlarda kullanimi dneri-
lir (EMEA 2003). Diklofenak sodyum sigirlarda pndmonide kul-
lanilmaktadir ve viicut 1sisinin normal diizeyine getirilmesinde
flunixin meglumin'den daha etkili bulunmustur (Giizel ve ark
2010). NSAil'lar yaygin olarak kullanilsa da gastrointestinal sis-
temde kanama yapma gibi riskleri nedeni ile kullanimlari kisit-
lanmaktadir. Bu durum sistemik pihtilagsma tizerindeki olumsuz
etkileri sonucunda trombositlerde kalitatif (tromboksan sen-
tezinin azalmasi veya metabolik iiriinlerin artmasi ile iligkili)
anormalliklerin sekillenmesinden kaynaklanmaktadir (Knodel
1992). NSAil'lar tarafindan COX-2 enziminin secici olarak in-
hibisyonunun tromboksan ve prostasiklin arasindaki fizyolojik
dengeyi bozarak ateroskleroz, trombogenez ve kardiyovaskiiler
komplikasyon riskini artirabilecegi belirtilmistir. Ayrica COX
enziminin inhibisyonu, mitokondriyal oksidatif fosforilasyonu
(OXPHOS) engelleyen ve reaktif oksijen tiirlerinin tiretimini ar-
tiran arasidonik asit diizeyini artirabilir. Selektif COX-2 inhibi-
torleri ve meloksikam dahil bircok NSAIl, dogrudan OXPHOS'u
ayristirir veya inhibe eder. Yapilan ¢alismalarda meloksikamin
tromboembolik komplikasyon riski diklofenaktan diisiik olma-
sina ragmen naproksen ve piroksikam ile benzer oldugu bulun-
mustur (Singh ve ark 2004).

Normal hemostaz damar duvari, trombosit islevi, pihtilasma
yolu ve piht1 inhibisyonu/lizis gibi baslica bilesenler ile kav-
ramsallastirilir. Bu bilesenler kanamanin uzamasini ve trom-
boz gelisimini 6nlemek amaciyla birlikte c¢alisirlar (Turgut
2000, Ok ve ark 2015). Pihtilasma bozukluklarinin tespitinde
yaygin olarak kullanilan parametreler trombosit sayis1 (PLT),
protrombin zamani (PT), aktive parsiyel tromboplastin zamani
(APTT), fibrinojen ve D-dimer seviyesinin 6l¢limiidiir. Trombo-
sit sayis1 normal iken kanama zamaninin uzun olmasi trombosit
fonksiyonlarinda bir problemi gosterir (Herring ve McMichael
2012). PT intrinsik ve ortak yolakta yer alan faktor-II, faktor-
VII, faktor-X, protrombin ve fibrinojenin eksikliklerinin saptan-
mas1 ve K vitamini antagonisti tedavisinin takibinde kullani-
lirken (Guyton ve Hall 2007), APTT pihtilasmanin intrinsik ve
ortak yolunu degerlendirmede kullanilan bir testtir (Herring
ve McMichael 2012). Akut faz reaksiyon tirtinlerinden biri olan
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fibrinojen konsantrasyonu hemodinamik fonksiyon bozukluk-
lar1 basta olmak iizere bir¢ok enfeksiyon durumunda degisik-
lik gosterir. Fibrinojen bozukluklari dogustan ya da sonradan
meydana gelebildigi gibi yaygin damar i¢i pthtilasma bozuklugu
(DIC), sepsis, kan kaybi ya da tiiketimi sonucunda da goriilebilir
(Herring ve McMichael 2012, Ok ve ark 2015). D-dimer fibrin
pihtilarina 6zgii bir yikim tirtiniidiir ve fibrin birikimine duyarl
ve glivenilir bir 6l¢iim birimidir. En ¢ok DIC'li hastalarda koa-
gulatif bozuklugun takibinde kullanilir (Herring ve McMichael
2012, Noyan 2012). Koyunlarda DIC olusma riski yiiksek olan
bazi hastalik durumlarinda (sepsis, babesiosis, theleriosis, pne-
umo-enterit vs) inflamasyonun 6nlenmesi ve antipiretik ajan
olarak (Radostits ve ark 2007) yaygin kullanilan NSAii'larin ko-
agulasyon parametreleri lizerine etkileri bilinmemektedir.

Bu calismanin amaci koyunlara diklofenak sodyum (2.5 mg/kg)
ve meloksikamin (0.5 mg/kg) kas i¢i yolla giinde bir defa 3 giin
boyunca uygulanmasinin koagulasyon parametreleri iizerine
etkisini belirlemektir.

Gereg¢ ve Yontem
Hayvan materyali

Arastirma, genel klinik muayene ile saglikli olduklar1 belirlen-
mis, uygulama 6ncesi son iki aylik siirede herhangi bir ila¢ uygu-
lamasi yapilmamis Akkaraman irki, 1-2 yas, 40-60 kg agirliginda,
12 adet koyun tizerinde gergeklestirildi. Arastirmada kullanila-
cak hayvanlar calisma stiresince ciftlikteki diger hayvanlardan
ayr1 bir bélmede tutuldu. Koyunlar kilolar1 ve yaslarina uygun
olarak giinde iki defa (sabah 07:00 aksam 19:00) konsantre yem
ile beslendi. Ayrica kuru yonca otu ve su ad libitum olarak veril-
di. Hayvanlar iizerindeki tiim prosediir S.U. Veteriner Fakiiltesi
Etik Kurulu Bagkanligi tarafindan onaylandi.

Deney gruplari ve ilag uygulamalari

Hayvanlar her grupta 6 adet koyun olacak sekilde rastgele dik-
lofenak sodyum (DS) ve meloksikam (MS) olmak iizere iki esit
gruba ayrildi. DS grubundaki koyunlara 2.5 mg/kg dozda dik-
lofenak sodyum (Diklovet enj. ¢6z., Vetas, Tiirkiye) ve MS gru-
bundaki koyunlara 0.5 mg/kg dozda meloksikam (Maxicam en;.
¢0z., Sanovel, Tiirkiye) kas i¢i (semitendinosus ve semimemb-
ranosus kaslari arasindaki bolgeye) yolla giinde bir defa 3 giin
boyunca uygulandi. Kan drnekleri ilag uygulamasindan énce (0.
saat) ve ilk ila¢ uygulamasini takiben 72. saatte V. jugularis’ten
3’er mL olacak sekilde EDTA'L ve sitratl tliplere alindi. Ayrica
calisma stiresince hayvanlar klinik olarak gézlemlendi.

Koagtilometrik analizler ve hemogram él¢giimii

Sitrath tliplere alinan kan orneklerinden fibrinojen (OWZG
G15), PT (B4212 G40), APPT (B4218 G1) ve D-dimer (OPBP
GO03) diizeyleri Sysmex CA 1500 cihazinda (Siemens, A-7799,
Almanya) koagulometrik yontemle 6l¢tildi. EDTA'l1 tiiplere ali-
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nan kan drneklerinden ise PLT degeri kan hiicre sayim cihazin-
da (BC-2800 Auto Hematology Analyzer, Mindray Bio-Medical
Electronics, Shenzen, China) 6l¢tildi.

Istatiksel analizler

Arastirmada elde edilen veriler paired-t test ile degerlendirildi.
Sonuglar ortalama ve standart hata (SH) olarak sunuldu (SPSS
22.0). P < 0.05 degeri istatistiki agidan dnem sinir1 kabul edildi.

Bulgular

DS ve MS grubundaki hayvanlarin klinik gézlemi esnasinda ve
mukozal muayenelerinde herhangi bir farklilik gézlenmedi. Ya-
pilan ¢alismada koyunlara ti¢ giin boyunca diklofenak sodyum
ve meloksikam uygulamasi sonrasi koagulasyon faktérlerinden
PT, APTT ve fibrinojen diizeyleri MS ve DS gruplari i¢in sirasiyla
Sekil 1 ve Sekil 2'de, D-dimer ve PLT sonuglari ise Tablo 1'de
sunuldu. Hem DS hem de MS grubunun 0. saat ve ila¢ uygula-
ma sonrasi 72. saat sonuglari karsilastirildiginda fibrinojen, PT,
APTT, D-dimer ve PLT sonugclarinda istatiksel bir farklilik gortil-
medi (P > 0.05).

Tartisma

Yapilan calismada koyunlarda diklofenak sodyum ve meloksi-
kam uygulamasinin koagulasyon parametreleri iizerine etkisi
ilk defa ortaya konuldu ve bu parametreler iizerinde herhangi
bir degisiklik yapmadigi tespit edildi. Hemostatik fonksiyondaki
degisimlerin belirlenmesinde bazi parametrelerin rutin klinik
kullanimi mevcuttur. Kandaki trombosit sayis1 hayvanlarda he-
mostatik fonksiyon anormalliginin tespitinde kullanilir (Turgut
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2000, Ok ve ark 2015). Fibrinojen ise pihti olusumu i¢in gerekli
bir substrattir ve yaygin intravaskiiler koagiilasyona sahip hay-
vanlarda goriilebilmekte ve diisiik fibrinojen diizeyi kan pihti-
lagmasini bozabilmektedir. D-dimer konsantrasyonunun yaygin
fibrinoliz ile damar i¢i koagtilasyon ve koagiilopatiler de dahil
olmak tizere tromboembolik hastaliklarin degerlendirilmesin-
de FDP'den (fibrinojen artik {irtinii) ¢cok daha yararh oldugu ra-
por edilmistir. Hayvanlarda PT ve APTT 6l¢iimii ise pihtilasma
bozukluklari, travma ve sepsise bagli DIC'in izlenmesinde yay-
gin olarak kullanilmaktadir (Radostits ve ark 2007, Herring ve
McMichael 2012).

Yapilan ¢alismada MS ve DS grubunun 0. saat ve uygulama son-
rast 72. saat sonuglar1 karsilastirildiginda fibrinojen, PLT, PT,
APTT ve D-dimer sonuglarinda istatiksel bir farklilik gériilmedi
(Tablo 1, Sekil 1, Sekil 2). Bazi NSAil'lar COX enzimini inhibe et-
tikleri i¢in trombosit fonksiyonunu etkileyebilir (Parkhutik ve
ark 2012). Bu durum ruminantlarda yaygin olarak kullanilan
meloksikam ve diklofenak sodyum ile ilgili ortaya konulmamis-
tir. Endotel hiicrelerinden olusan dolasim sistemi boyunca kan
damarlarinin intima yiizeyi trombozlara direngli bir yiizey sag-
layarak kan akigkanligini siirdiiriir. Endotel hiicrelerinin antiko-
agulan faktorleri arasinda, arasidonik asit metabolizmasinin bir
eikosanoid triinii olan prostasiklin ve endotelden {iretilen bir
gevsetici faktor bileseni olan nitrik oksit bulunmaktadir. Pros-
tasiklin ve nitrik oksit, diiz kas hiicrelerinde vazodilatasyona
neden olur ve trombosit temasini en aza indirir (Schafer 1995).
Trombositlerde arasidonik asitten sentezlenen tromboksan A2
ise giiclii bir trombosit aktivatorii ve vazokonstriktordiir. Pros-
tasiklin, nitrik oksit ve tromboksan A2 arasindaki denge trom-
bosit-damar duvar etkilesimleri, kan akiskanligi ve hemostaz
durumunun 6nemli belirleyici unsurudur (FitzGerald 1983,

Tablo 1. Koyunlara diklofenak sodyum (2.5 mg/kg/giinde bir/3 giin) ve meloksikam (0.5 mg/kg/giinde bir/3 giin)
uygulamasinin D-dimer ve trombosit (PLT) tizerine etkisi (ortalama + SH)

Parametreler Gruplar 0. saat 72. saat P degeri
D-dimer (mg/L) MS 0.45+0.03 0.48+0.21 0.905
DS 0.35+0.03 0.34+0.05 0.841
PLT (103/pL) MS 265+54.7 316+45.9 0.171
DS 341+65.1 313+83.1 0.797
Meloksikam Diklofenak Sodyum
350 350
300 L 300 1|-
250 T 250
200 0. saat 200 m0.saat
10 W72.saat 150 W72, saat
100 100
50 - 50 7
0 0
PT (sn) APTT (sn) Fibrinogen (g/L) PT (sn) APTT (sn) Fibrinogen (g/L)

Sekil 1. Koyunlara meloksikam (0.5 mg/kg/gtinde bir/3 giin) uygulanmasinin
PT (protrombin zamani), APTT (aktive parsiyel tromboplastin zamani) ve
fibrinojen diizeyleri tizerine etkisi (ortalama + SH)
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Sekil 2. Koyunlara diklofenak sodyum (2.5 mg/kg/giinde bir/3 giin) uygulan-
masinin PT (protrombin zamani), APTT (aktive parsiyel tromboplastin zamani)
ve fibrinojen diizeyleri tizerine etkisi (ortalama + SH)
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Nowak ve FitzGerald 1989, Hechtman ve ark 1991). Ponilerde
meloksikam ve ketoprofen uygulamasinin fibrinojen, PLT, PT ve
APTT degerlerinde herhangi bir farklilik olusturmadigi ve he-
matolojik ve koagulatif parametrelere etkisinin olmadig1 rapor
edilmistir (Pozzobon ve ark 2009). insanlarda ise ketoprofen
uygulanan grupta daha diisiik trombosit agregasyonu kaydedil-
digi ve hastalardan birinde postoperatif intrakranial hematom
gelistigi bildirilmistir. Ayn1 arastirmada ketoprofenin kanama
riskini artirabilecegi ve subaraknoid hemorajili (SAH) hastalar-
da hipoagregabilite durumuna neden olabilecegi bildirilmistir
(Parkhutik ve ark 2012). Rinder ve ark (2002) insanlarda me-
loksikamin geleneksel dozlarda veya dnerilen maksimum dozun
iki kat1 dozda verildiginde kanama siiresi, trombosit agregas-
yonu, PT ve APTT degerleri lizerine 6nemli etkisinin olmadigy,
diklofenak uygulamasinin ise trombosit fonksiyonunu bir saat
icinde bozdugu ve intra-operatif olarak verildiginde kan kayb1
riski olanlarda dikkat edilmesi gerektigi bildirilmistir (Power ve
ark 1990).

Oneriler

Sonug olarak koyunlara diklofenak sodyum ve meloksikamin
li¢ giin siire ile tekrarli uygulanmasinin koagulasyon paramet-
releri lizerine 6nemli bir etkisinin olmadigi ifade edilebilir. An-
cak, NSAil'larin 6zellikle koagulasyon bozukluguna neden olan
hastalik durumlarinda veya diger hastalik kosullarinda normal,
yiiksek doz ve uzun siireli kullaniminin hemostatik disfoksiyon
parametreleri tizerine etkisinin arastirilmasina ihtiyag vardir.
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