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Ozet: Bu calismanin amaci 6rdeklere tolfenamik asitin farkli dozlarda damar
ici yolla uygulamasi sonrasi biyokimyasal parametrelerdeki degisimi ortaya
koymaktir. Toplam 18 adet saglikh 6rdek 3 doz grubuna ayrildi. Tolfenamik
asit 6rdeklere 2 mg/kg, 4 mg/kg ve 8 mg/kg dozda damar ici yolla uygulandi.
Kan ornekleri 0., 12., 24. ve 48. saatlerde brachial venden alindi. Kan
orneklerinden elde edilen serumlardan kreatinin, (lre, total protein,
albumin, kolesterol, trigliserid, gamma glutamiltransferaz (GGT), alkalen
fosfataz (ALP), alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz
(AST) seviyeleri otoanalizor cihazinda belirlendi. Tolfenamik asitin artan
dozlarda damar igi uygulamasi oOrdekler tarafindan iyi tolere edildi.
Tolfenamik asitin farkli dozlardan uygulamasi AST, ALP, GGT, albimin, total
protein, kolesterol, Ure ve kreatinin degerlerinde herhangi bir farkliliga
neden olmadi (p>0.05). Tolfenamik asitin tiim dozlari ALT ve trigliserid
duzeylerinde onemli degisikliklere neden oldu (p <0.05). Sonug olarak
tolfenamik asit ordeklerde genel olarak iyi tolere edildi. Ancak, tolfenamik
asitin farkli dozlarda uygulamalarinin ardindan givenilirliginin hematolojik,
molekuler ve histopatolojik sonuglarla ortaya konulmasina ihtiyag vardir.
Anahtar Kelimeler: Artan doz, Biyokimyasal parametreler, Ordek,
Tolfenamik asit.

Effect of Different Doses of Tolfenamic Acid Administration
to Ducks on Biochemical Parameters

Abstract: The objective of this study is to reveal the changes in biochemical
parameters after intravenous administration of different doses of
tolfenamic acid to ducks. A total of 18 healthy ducks were divided into 3
dose groups. Tolfenamic acid was administered intravenously to ducks at
doses of 2 mg/kg, 4 mg/kg and 8 mg/kg. Blood samples were taken from
the brachial vein at 0, 12, 24 and 48 hours. Creatinine, urea, total protein,
albumin, cholesterol, triglyceride, gamma glutamyltransferase (GGT),
alkaline phosphatase (ALP), alanine aminotransferase (ALT) and aspartate
aminotransferase (AST) levels were determined in the autoanalyzer from
the serum obtained from blood samples. Intravenous administration of
increasing doses of tolfenamic acid was well tolerated by the ducks.
Administration of tolfenamic acid at different doses did not cause any
difference in AST, ALP, GGT, albumin, total protein, cholesterol, urea and
creatinine values (p>0.05). All doses of tolfenamic acid caused significant
changes in ALT and triglyceride levels (p < 0.05). As a result, tolfenamic acid
was generally well tolerated in ducks. However, the safety of tolfenamic
acid after application at different doses needs to be demonstrated with
hematological, molecular and histopathological results.
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Giris

Ordek diinyanin bircok yerinde vyetistiriciligi yapilan
dénemli kanath tirtadir. Ordek et ve yumurtasinin énemli bir
protein ve demir kaynagl olmasi, bakiminin, idaresinin ve
cevre kosullarina adaptasyonunun kolayhgi, ayrica suda
yasayan alg, solucan, kurtguk ve salyangoz gibi cesitli bdcek
turleri ile beslenebilmesi ve tarim arazilerinin verimliligini
artirmasi gibi avantajlar sunar (Adzitey ve Adzitey, 2011;
Coskun ve ark., 2023; Tai ve Tai, 2001). Dejeneratif eklem
hastaliklari, pre- ve postoperatif agrilar, kas iskelet sistemi
agrilari, gaga kesimi ve bakteriyel enfeksiyonlar kanathlarda
agrili ve yangili durumlara neden olabilir (Arda ve ark., 2002;
Dinev, 2007; Machin, 2005). Ancak, 6rdek minér bir kanath
turudir ve diisik ekonomik kazangtan dolayi onayliilag sayisi
sinirhidir. Bu durumda ihtiya¢ duyulan ilaglar diger tirrlerden
etiket disi olarak kullanilir (Needham ve ark., 2007). Ancak
kanath tirlerinin anatomi ve fizyolojileri memeli tirlerine
gore farklidir. Hatta kanath tdrlerinin arasinda bile farkhiik
gorilmesinden dolayi baska tiirlerden uyarlanan dozaj rejimi
uygun olmayabilir. Bu nedenle hedef; kanatli tirlerinde
ilaglarin etkinligi ve glvenilirliginin ortaya konulmasi gerekir.

Non-steroidal antiinflamatuvar ilag (NSAIii)lar sahip
olduklari  analjezik, antipiretik ve antiinflamatuvar
ozelliklerinden dolayi kanatlilarda yaygin olarak kullanilir.
NSAii’lar etkilerini arasidonik asitten prostaglandin
sentezinden sorumlu siklooksijenaz enzimlerini (COX-1 ve
COX-2) inhibe ederek gosterir (Hawkins, 2006). COX-1 enzimi
viicutta yapisal olarak eksprese edilir ve normal fizyolojik
sureglerin sirdiaridlmesinde kritik 6neme sahiptir. COX-2
enziminin ekspresyonu ise sitokinler, biyime faktoérleri ve
diger inflamatuvar uyaranlar tarafindan uyarilabilir (Hawkey,
2001). Yapilan cahismalarda kanatlilarda agri ve yangi
mekanizmasinda da COX-1 ve COX-2 enziminin rol aldigi
rapor edilmistir (Machin, 2005). Tolfenamik asit fenamat
grubu bir NSAii'tir. Tolfenamik asitin COX enzimleri {izerine
inhibitor etkisi tlrler arasinda farkllik gosterir ve buzagilarda
non-selektif etki gosterirken kegilerde 6zellikle COX-2 enzimi
Uzerine etki gosterir (Landoni ve ark, 1996; Sidhu ve ark.,
2005; Sidhu ve ark., 2006). Tolfenamik asitin analjezik,
antipiretik  ve antiinflamatuvar etkilerinin  yaninda
antiendotoksik, antikanser, antibakteriyel ve Alzheimer
hastaliginin ilerlemesini yavaslatici etkisi vardir (Ahmed ve
ark., 2018; Lees ve ark., 1998). Tolfenamik asitin sigirlarda
pndmoni ve mastitis, domuzlarda mastitis—metritis—
agalactia sendromu ve kedi ve kopekte perioperatif ve
postoperatif agrilarda 2 ve 4 mg/kg dozlarda kullanimi
onaylanmistir (Anonim, 2023). Kanatlilarda tolfenamik asitin
etkinligi ile ilgili calisma olmamasina karsin kaz (Tirk ve ark.,
2021a), bildircin (Tark ve ark., 2021b) ve kekliklerde (Cetin ve
ark., 2022) farmakokinetigi ortaya konulmustur. Tolfenamik
asit hayvanlarda genelde 2 ve 4 mg/kg dozlarda kullanilir.
Buzagl ve kopekte tolfenamik asitin etkinliginin doza bagh
olarak arttigi bildirilmistir (Lees ve ark., 1998; Mckellar ve
ark., 1994).

NSAil’lar prostaglandin sentezini inhibe ettigi icin uzun
sire veya vyiksek dozlarda kullanimlari  bdbrek,
gastrointestinal sistem ve kalp olmak lizere organ ve dokular
lizerinde istenmeyen etkilere neden olabilir. Kanatllar,

NSAii’larin dzellikle renal hasarina duyarlidir ve son yillarda
akbaba popilasyonundaki azalmada bu durumun etkili
oldugu bildirilmistir (Galligan ve ark., 2020; Toutain ve ark.,
2010). Tolfenamik asit akbabalarda glivenli bulunan
NSAii’lardan birisidir. Tolfenamik asit yan etki profilinin
disik olmasi ve etkinliginin gigli olmasindan dolayi
ordeklerde kullanilabilir. Ancak yapilan kaynak taramasinda
ordeklerde tolfenamik asitin biyokimyasal parametreler
Uzerine etkinligi hakkinda herhangi  bir c¢alisma
bulunamamistir. Bu arastirmada érdeklere tolfenamik asitin
2, 4 ve 8 mg/kg dozda damar ici uygulamasi sonrasi
biyokimyasal parametrelere etkisini ortaya koymak
amaglandi.

Materyal ve Metot

Hayvanlar: Arastirma, son 1 aylik dénemde herhangi bir
ilag uygulanmamis, saglikli 18 adet Pekin irki 6rdek (1-2 yas,
2-3 kg) Uizerinde gergeklestirildi. Ordeklerin saghkli olduguna
genel klinik muayene ve davranislari gézlemlenerek karar
verildi. Calisma siiresince ordekler ticari yem ile beslendi ve
su ad-libitum olarak verildi. Ordekler 2, 4 ve 8 mg/kg dozlarini
alacak sekilde rastgele 3 gruba ayrildi. Ordekler ayaklarina
halka takilarak numaralandirildi. Gruplar 1-18'e kadar
rakamlarin yazili oldugu kapali kagitlar rastgele cekilerek
olusturuldu. Ordekler calisma ortamina alismalari icin
deneysel prosediirden 1 hafta 6nce c¢alismanin yapilacagi
kafeslere alindi. Arastirmanin deneysel siireci Hatay Mustafa
Kemal Universitesi Hayvan Arastirmalari Yerel Etik Kurulu
tarafindan onaylandi (2022/03-16).

Deneysel prosediir: ilag uygulamasi icin tolfenamik
asitin enjeksiyonluk (Tolfine, 40 mg/mL) preparati kullanildi.
Ordekler farkli dozlari alacak sekilde rastgele 3 esit gruba
ayrildi. Tolfenamik asit gruplara sirasiile 2 mg/kg, 4 mg/kg ve
8 mg/kg dozda damar ici (sag brachial ven) yolla uyguland:.
Kan érnekleri (2 mL) tolfenamik asit uygulamasi éncesi (0.dk,
kontrol) ve uygulama sonrasi 12., 24. ve 48. saatlerde sol
brachial venden vena punktur yontemi ile antikoagulansiz
tiplere alindi. Alinan kan drnekleri santrifiij edilerek (4000 x
g’de 10 dakika) serum ornekleri elde edildi ve 6rnekler analiz
zamanina kadar —80 °C’de saklandi. Arastirma siiresince
hayvanlar klinik olarak gézlemlendi.

Biyokimyasal Analizler: Serum 6érneklerinden kreatinin,
Ure, total protein, albumin, kolesterol, trigliserid, gamma
glutamiltransferaz (GGT), alkalen fosfataz (ALP), alanin
aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST)
degerlerinin 6lcimi ticari kitler kullanilarak otoanalizatér
cihazinda (Abbott architect c¢8000, Abbott Core 20
Laboratory, USA) gergeklestirildi.

istatistiksel Analiz: Elde edilen sonuclar ortalama+SD
olarak sunuldu. Veri dagiliminin normalligi ve varyansin
homojenligi Shapiro-Wilk ve Levene testiyle degerlendirildi.
Biyokimyasal parametrelerinin istatistiksel karsilastirilmasi
tek yonliu varyans analizi (ANOVA) ve post-hoc Tukey testi ile
gerceklestirildi. Istatistiksel dnemlilik siniri P<0.05 olarak
kabul edildi. Analizler SPSS programi (22.0 software; IBM)
kullanilarak gerceklestirildi.
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Tablo 1. Ordeklere tolfenamik asitin damar igi yolla 2 mg/kg, 4 mg/kg ve 8 mg/kg tek doz uygulamasi

sonrasi 0., 12., 24. ve 48. saatlerde biyokimyasal parametreleri (Ortalama+SD, min-max).

Parametre Grup 0.saat 12.saat 24.saat 48.saat
2 me/kg 17.00+7.64 31.33+11.83 18.3346.99 20.83+8.18
(12.00-32.00) (20.00-46.00) (9.00-27.00) (7.00-30.00)
AST 4 mg/kg 17.00£7.95 25.3316.12 20.0046.24 16.1743.92
(u/L) (10.00-32.00) (16.00-35.00) (12.00-30.00) (12.00-23.00)
8 mg/kg 17.67+7.00 28.50+9.99 19.83+4.26 29.67+17.85
(12.00-31.00) (17.00-45.00) (15.00-27.00) (21.00-66.00)
2 me/ke 33.33+9.89° 55.50+£17.722 39.17+3.182y 35.67+4.03
ALT (21.00-46.00) (39.00-78.00) (35.00-43.00) (28.00-39.00)
(/L) 4 mg/ke 34.0049.40¢ 75.5048.36° 68.50+£17.972b 51.00415.396
(22.00-45.00) (64.00-85.00) (54.00-107.00) (37.00-80.00)
8 mg/kg 32.5049.65° 59.00+25.68% 54.83+21.11%0% 64.17+10.07*
(21.00-45.00) (37.00-107.00) (35.00-97.00) (52.00-77.00)
2 me/ke 31.5045.61 28.3318.19 26.8316.91 36.8317.36
(24.00-41.00) (14.00-35.00) (15.00-37.00) (38.00-45.00)
ALP 4 mg/ke 33.17+5.64 33.5048.55 35.0049.66 36.33+21.71
(U/L) (25.00-42.00) (25.00-44.00) (28.00-56.00) (12.00-75.00)
8 ma/ke 30.8345.78 37.17+12.64 39.83+17.35 42.17+16.79
(23.00-40.00) (22.00-54.00) (19.00-59.00) (23.00-62.00)
2 me/kg 1.83+0.98 1.67+0.82 2.00+1.41 2.17+0.41
(1.00-3.00) (1.00-3.00) (1.00-5.00) (2.00-3.00)
GGT 4 mg/ke 1.83+0.75 1.67+0.52 1.83+1.07 2.00+0.63
(U/L) (1.00-3.00) (1.00-2.00) (1.00-4.00) (1.00-3.00)
8 ma/ke 1.83+0.41 1.67+0.52 1.67+0.47 2.00+0.63
(1.00-2.00) (1.00-2.00) (1.00-2.00) (1.00-3.00)
2 me/kg 16.17£1.16 15.60+1.01 15.60+1.05 15.90+1.69
(14.50-17.70) (14.40-16.70) (13.60-16.50) (13.70-18.90)
Albumin 4ma/k 16.45+1.92 15.02+1.96 14.47+0.75 15.92+0.74
(g/dL) e/ke (14.50-19.70) (12.50-18.40) (13.40-15.40) (14.80-17.10)
8 mg/kg 16.13+0.85 15.23+2.32 15.10+1.40 16.72+0.77
(15.30-17.50) (11.90-17.90) (13.40-17.10) (15.50-17.30)
2 me/kg 45.45+2.15 44.18+3.11 45.12+2.63 46.40+2.22
(42.40-48.90) (39.30-48.10) (41.70-50.40) (43.70-49.80)
Total protein 4 mg/ke 45.62+2.30 42.45+6.71 43.05+2.75 45.82+5.02
(g/dL) (42.50-49.20) (34.80-53.80) (39.70-48.60) (42.60-55.90)
8 mg/kg 45.77+1.70 42.18+4.57 44.03+3.84 45.37+1.67
(44.20-49.10) (34.90-47.70) (38.70-49.40) (42.80-46.60)
2 me/ke 136.83+22.85 136.0045.66 145.33+15.08 144.17+17.43
(117.00-172.00) (129.00-143.00) (115.00-164.00) (117.00-171.00)
Kolesterol 4 mg/ke 137.33+24.82 130.17+38.16 148.83+29.39 162.67+61.57
(mg/dL) (116.00-176.00) (103.00-206.00) (121.00-211.00) (121.00-285.00)
8 mg/kg 138.00+21.51 138.83+21.52 146.00+20.42 140.33+12.94
(114.00-174.00) (112.00-170.00) (124.00-176.00) (118.00-153.00)
2 mg/kg 174.00+£59.122 116.50+33.97% 103.00+25.77° 135.67+28.79%
(116.00-284.00) (71.00-149.00) (75.00-148.00) (101.00-185.00)
Trigliserid 4 mg/ke 175.50+£40.032 87.67+28.03° 81.83+11.19° 123.17+36.20°
(mg/dL) (135.00-240.00) (61.00-139.00) (69.00-145.00) (88.00-192.00)
8 ma/ke 174.334£37.322 101.50+19.81° 106.83+53.21° 99.67+24.78°
(130.00-233.00) (77.00-121.00) (46.00-206.00) (73.00-139.00)
2 me/kg 4.00£0.89 4.83+1.33 3.83£1.07 4.33+1.97
(3.00-5.00) (3.00-7.00) (3.00-6.00) (3.00-8.00)
Ure 4 mg/kg 3.83+0.75 5.17+2.04 3.33£1.49 2.83+1.17
(mg/dL) (3.00-5.00) (4.00-9.00) (1.00-6.00) (1.00-4.00)
8 mg/kg 4.00+1.10 4.3340.52 4.00£0.58 4.17+1.33
(2.00-5.00) (4.00-5.00) (3.00-5.00) (3.00-6.00)
2 me/kg 0.10+0.06 0.14+0.04 0.09+0.05 0.14+0.04
(0.05-0.16) (0.09-0.22) (0.01-0.16) (0.12-0.22)
Kreatinin 4 mg/kg 0.11+0.06 0.09+0.05 0.07+0.04 0.14+0.07
(mg/dL) (0.06-0.20) (0.05-0.16) (0.03-0.13) (0.09-0.26)
8 mg/kg 0.10+0.06 0.09+0.03 0.12+0.06 0.09+0.04
(0.05-0.19) (0.05-0.12) (0.02-0.19) (0.02-0.16)

xY; Ayni siitundaki (gruplar arasi) ve 2 ayni satirdaki (grup ici) istatistiksel farkliligi gésterir. (p <0.05).
AST; aspartat aminotransferaz, ALT; alanin aminotransferaz, ALP; alkalen fosfataz, GGT; gamma glutamiltransferaz
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Bulgular

Ordeklere tolfenamik asitin damar ici yolla 2 mg/kg, 4
mg/kg ve 8 mg/kg dozda uygulamasi sonrasi 6rdeklerin istah,
davranis ve aktivitelerinde herhangi bir farkhlk gérilmedi.
Ordeklere artan dozlarda tolfenaik asit uygulamasi sonrasi
elde edilen biyokimyasal parametreler Tablo 1'de sunuldu.
Tolfenamik asitin farkli dozlarda uygulamasi sonrasi AST,
ALP, GGT, albiimin, total protein, kolesterol, lire ve kreatinin
degerlerinin grup ici ve gruplar arasi degerlendirmesinde
herhangi bir farkhlik gorilmedi (p >0.05). Tolfenamik asitin 2,
4 ve 8 mg/kg dozlarda uygulamasi ALT ve trigliserid
dizeylerinde 6nemli degisikliklere neden oldu (p <0.05). ALT
diizeyi; 2 mg/kg'da 12. saatte, 4 mg/kg’da 12 ve 24. saatlerde
ve 8 mg/kg’da 48. saatte yukseldi (p <0.05). Trigliserid dlzeyi
2 mg/kg doz grubunda gegcici olarak azalirken, 4 ve 8 mg/kg
doz gruplarinda tim o6rnekleme zamanlarinda azaldig
belirlendi (p <0.05). Farkh doz gruplari karsilastirildiginda
trigliserid diizeyinde herhangi bir farklhlk goriilmedi.

Tartisma ve Sonug

Ordek vyetistiriciligi endiistriyel ve kirsal kanatl
yetistiriciliginin 6nemli bir ayagini olusturmaktadir ve son
yillarda vyetistiriciliginde dlinya capinda 6nemli bir artis
gorilmistir. Ordek vyetistiriciligindeki artisa baglh olarak
ortaya cikan olumsuz cevre sartlari ve kotli yonetim, 6lim ve
ekonomik kayiplara neden olan 6nemli hastaliklarin
goriilmesine yol agmaktadir. Olim ve hastalik sonucunda
gelisebilecek verim kayiplarin 6nline gecilmesi icin etkili
tedavi segeneklerinin gelistirilmesine ihtiyag vardir (Adzitey
ve Adzitey, 2011). Ancak 6rdeklerde onayl ilaglarin sinirli
olmasindan dolayi tedavide kullanilan ilaglar farkli tiirlerden
uyarlanir. Bu durum tedavide basarisizliga veya istenmeyen
etkilere yol acabilecegi icin hedef turde etkinlik ve
givenilirlik calismalarinin  yapilmasi  gerekir. ilaglarin
istenmeyen etkilerinin degerlendirilmesinde ise
biyokimyasal parametreler kullanilabilir (Coskun ve ark.,
2022). Tolfenamik asit sigir, domuz, kedi ve kdpekte yaygin
olarak kullanilan NSAii'tir. Yapilan calismalarinda tolfenamik
asitin antiinflamatuvar etkinliginin doza bagh olarak arttig
belirtilmistir (Lees ve ark., 1998; Mckellar ve ark., 1994).
Ancak NSAii’larin yiiksek dozlarda kullanimi istenmeyen
etkilere yol agabilir. Tolfenamik asitin yan etki profili genel
olarak disuktur. Ratlarda yapilan arastirmalarda tolfenamik
asitin gastrik Glser riskinin asetil salisilik asit, naproksen,
ibuprofen, ketoprofen ve indometazin gibi NSAii’lardan
diistk oldugu bulunmustur (Eskerod, 1994; Hendel, 1994).
Tolfenamik asit agri ve yangili durumlarda ordeklerde
kullanilma potansiyeli olmasina karsin giivenilirligi hakkinda
herhangi bir bilgi bulunamamistir. Bu arastirma sonucunda
tolfenamik asitin artan dozlarda uygulamasinin 6rdeklerde
biyokimyasal parametrelere 6nemli etkisinin olmadigl
gorulmistir.

Bu arastirmada oOrdeklere tolfenamik asitin 2, 4 ve 8
mg/kg tek doz uygulamasi hayvanlarda klinik olarak herhangi
bir istenmeyen etkiye neden olmadi. Benzer sekilde kazlarda
(Tark ve ark., 2021a) ve kekliklerde (Cetin ve ark., 2022)
damar igi yolla ve bildircinlarda kas ici (Tark ve ark., 2021b)

yolla 2 mg/kg tolfenamik asit uygulamasinda herhangi bir
yan etki bildirilmemistir. Ayrica damar igi yolla kegi ve
kaplumbagalara 2 ve 4 mg/kg dozlarda (Corum ve ark., 2019;
Tekeli ve ark., 2020; Turk ve ark., 2021) ve kegi ile koyunlara
2, 4 ve 8 mg/kg dozlarda (Cetin ve Tlrk, 2020; Corum ve ark.,
2018) uygulamasi iyi tolere edilmistir. Ancak damar ici yolla
koyunlara 16 mg/kg dozda ve sigirlara 18-20 mg/kg dozda
uygulamasi gegici norolojik sikintilara neden olmustur
(Anonim, 2023; Corum ve ark., 2018).

Pekin ordeklerine tolfenamik asitin artan dozlarda
uygulamasi AST, ALP, GGT, albimin, total protein, kolesterol,
Ure ve kreatinin degerlerinde herhangi bir farklik
belirlenmedi (p>0.05). Ancak doza bagh olarak ALT
degerlerinde artis ve trigliserid degerlerinde ise azalma
belirlendi (p <0.05). Yapilan diger calismalarda tolfenamik
asitin ayni dozlarda damar i¢i yolla kegilere uygulamasi
sonucu AST, ALP, GGT, ALP, albiimin, total protein,
kolesterol, trigliserid, lire ve kreatinin degerlerinde ve
koyunlara uygulamasi sonucu (re ve kreatinin degerlerinde
onemli bir degisiklik olmamistir (Cetin ve Tirk, 2020; Yildiz ve
ark., 2019). Ratlara tolfenamik asitin kas ici yolla 14 giin
boyunca uygulamasi sonrasi ALT, ALP, AST, total protein,
total bilirubin, glikoz, alblimin, globdilin, Ure, kreatinin ve Urik
asit degerlerinde herhangi bir farklilik bulunmamistir (Patel
ve ark., 2011). Koyunlarda tolfenamik asitin 8 ve 16 mg/kg
dozda notrofiljelatinaz iliskili lipokalin (NGAL) ve bobrek
hasar molekllt (KIM)-1 gibi bobrek hasar ve trefoil faktor
(TFF)-2 gibi gastrik hasar belirteclerinde artisa neden
olmustur (Yildiz ve ark., 2019). ALT ve trigliserid
parametrelerindeki degisim karaciger hasari ile iliskili olabilir
(Coskun ve ark., 2019). Kanathlarda yapilan galismalarda
yiuksek doz veya tekrarhi ilag uygulamasi sonrasinda
diklofenak sodyum, meloksikam ve ibuprofen’in karaciger
hasarina neden oldugu rapor edilmistir (Hedau ve Bhadarkar,
2016; Osickova ve ark., 2014; Shafi ve ark., 2015). Tolfenamik
asitin  metabolizmasi 6rdeklerde bilinmemesine karsin
insanlarda 6nemli bir kismi karacigerde metabolize olur ve
%10’u degismeden idrar ile atilir (Pentikdinen ve ark., 1982).
Bu durumda karacigere yogun tolfenamik asit maruziyetini
gostermektedir. Bu arastirmada ALT ve trigliserid
parametrelerdeki degisimin nedeni bu durum olabilir.

Sonug olarak klinik gdzlemler ve biyokimyasal degerler
incelendiginde, 6rdeklere tolfenamik asitin IV yolla artan
dozda uygulamasi iyi tolere edildi. Ancak tolfenamik asitin
tim doz gruplari ALT ve trigliserid degerlerinde farkliliga
neden oldu. Bu nedenle 6rdeklerde tolfenamik asitin farkh
dozlarda tek veya tekrarlayan uygulamalarinin giivenilirligi
icin hematolojik, biyokimyasal, molekiiler ve histopatolojik
sonuglarin ortaya konulmasina ihtiyag vardir.

Cikar ¢atigmasi

Yazarlar, bu makale igin gercek, potansiyel veya
algilanan bir ¢ikar catismasi olmadigini beyan eder.
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