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Nonsteroidal Antiinflamatuvar ilaglarin Kedi ve Képeklerde Etkili ve Giivenli Kullanimi
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Ozet: Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglarin (NSAIi) agri kesici, ates diisiiriici, yangi énleyici etkilerinin yaninda anti-
romatizmal etkilerinin de olmasi nedeniyle veteriner hekimlikte kullanimi oldukga yaygindir. NSAIi'larin kimyasal yapilari
birbirinden farkli olmasinaragmen, prostoglandinlerin Gretimine aracilik eden siklooksijenaz enzimini (COX)inhibe ederek
etkinlik gosterirler. COX enzimi COX-1, COX-2 ve COX-3 olmak lizere iige ayrilmaktadir. NSAil'lar COX-1 ve COX-2'yi
farkli derecelerde inhibe ederek yangiya yol agan prostaglandinlerin iiretimini azaltirlar. NSAil’larin kullaniimasina bagh
olarak siddetli organ disfonksiyonlari ile sonuglanabilen bozukluklar olusabilir. NSAIl'larin istenmeyen yan etkilerinden
kedi ve kdpeklerin diger hayvan tirlerinden daha fazla etkilendigi belirtiimektedir. Bu kapsamda klinik agidan 6nemli
bazi yangi dnleyici ilaglarin kedi ve képeklerde etkili ve guvenli kullanimi degerlendirilecektir.

Anahtar Kelimer: Kedi, kdpek, nonsteroidal antiinflamatuvar ilag, siklooksijenaz
The Effective and Safe use of Nonsteroidal Antiinflammatory Drugs in Dogs and Cats

Summary: Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs (NSAID) are commonly used in veterinary medicine because of
their analgesic, antipyretic, anti-inflammatory effects in addition to their anti-rheumatic effects. Despite differences in
chemical structures of the NSAID, these compounds share the effect of inhibiting the production of prostoglandins by
targeting the cyclooxygenase (COX) pathway. Three primary forms of COX have been identified as COX-1, COX-2 and
COX-3. The NSAIDs reduce the production of prostoglandins causing inflamation by inhibitting the COX-1 and COX-
2 enzymes in different levels. Depending on the use of NSAIDs, severe organ dysfunctions may occur. The clinical
adverse effects associated with NSAID administration are observed more often in dogs and cats than other animals. In
this review, some clinically important anti-inflammatory drugs will be evaluated in terms of their effective and safe use
in cats and dogs.
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Giris inflamasyon medyatorlerinin  salinimini uyaran ari

NonsteroidalantiinflamatuariIagIar(NSAii)agrl kesici, sokmasi, sinek isirmasi vb. nedeniyle zedelenen

ates dusurlcl, yangi Onleyici etkilerinden dolayi
veteriner hekimlikte en c¢ok kullanilan ilag gruplari
arasinda yer almaktadir. NSAIi'n kullaniimasina
bagli olarak olusabilen gastrointestinal, renal ve
hepatik bozukluklar gibi istenmeyen etkilerden kedi
ve kopekler daha fazla etkilenmektedir. Bu kapsamda
klinik agidan énemli bazi nonsteroidal antiinflamatuar
ilaglarin kedi ve kopeklerde etkili ve guvenli
kullaniminin ele alindigi bu derlemede; 1. yangi ve
nonsteroidal antiinflamatuar ilaclar, 2. NSAII'in etki
sekilleri, 3. kedi ve kdpeklerde kullanilan bazi yangi
énleyici ilaglar, 4. NSAII'n kullanilmamasi gereken
bazi durumlar hakkinda bilgi sunulmustur.

1. Yangi ve Non-Steroid Antiinflamatuvar ilaglar

Yang! lokal zedelenmeye karsi canli dokunun
gostermis oldugu dogal bir reaksiyonudur. Bakteri,
viris, travma, kimyasal maddeler, asir sicak,
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dokudan salgilanan cesitli maddeler, lokal ve bazen
sistemik sekonder degisiklikler ortaya c¢ikarirlar
ki, meydana gelen doku degisikliklerine yangi
(inflamasyon) denir (1, 10).

Biling ve duyu kaybina yol agmadan agriy1 azaltan
ya da tamamen ortadan kaldiran ilaglar agri kesici
(analjezik) ilaglar olarak isimlendiriimektedir. Agri
kesiciler, narkotik ve narkotik olmayan agri kesiciler
olmak Uzere iki grupta toplanmaktadir. Narkotik agri
kesiciler o6zellikle merkezi sinir sistemi Uzerinde
etkilidirler ve kuvvetli agri kesme 6zellikleri olmasina
ragmen ates dusurtcu ve yangi dnleyici etkileri yoktur.
Ayrica bagimhlik yapmalari, suur Uzerine etkileri ve
uyusukluk gibi istenmeyen etkilere de sahiptirler.
Bu ylzden Veteriner Hekimlikte kullanim alanlari
oldukga sinirlidir. Narkotik olmayan agri kesiciler ise
agr kesici, ates dislrilcl, yangi onleyici etkilerinin
yaninda anti-romatizmal etkilerinin de olmasi
nedeniyle veteriner hekimlikte kullanimi diger gruba
gore daha yaygindir. Narkotik olmayan agri kesici
ilaclarda kendi arasinda steroid ve steroid yapida

137



138

Kedi ve képeklerde antiinflamatuvarlar...

olmayanlar olmak Uzere iki gruba ayrilir. Steroid
yapida olmayan ilaglar Non-Steroid Anti-inflamatuvar
ilaclar olarak isimlendiriimektedir. Bu gruptaki ilaglar
yanginin bes temel belirtisini (agri, kizariklik, sicaklik,
siskinlik ve fonksiyon bozuklugu) 6nleyebilmektedir.
Santral ve periferal agri medyatorlerini hedef alan
NSAIi beseri hekimlikte oldugu kadar veteriner
hekimlikte de agrinin kesilmesi icin yaygin kullanim
alani bulmaktadir. 1990’ yillarda NSAIl’larin giivenlik
profillerinin diizeltiimesi ile veteriner pratikte kullanimi
olaganustu artmistir. Bu ilaglar baslangicta kopeklerin
osteoarthritisinin tedavisinde kullaniimaktaydi.
Daha sonra karprofen ve derokoksibin bulunmasi
ve veteriner hekimlikte kullaniimasi ile endikasyon
alanlari daha da genisletilmistir (15, 22).

NSAIl'larin yaygin olarak kullaniimasinin baslca
nedenleri; birden fazla terapétik etkilerinin olmasi (agri
kesici, ates dusurlcu, yangi Onleyici), akut perioperativ
ve kronik agrilar icin analjezik etkilerinin olmasi,
plazma proteinlere yuksek oranda baglandiklari
icin hedef dokulara surekli ulasabilmesi, etkinin
hizli baslamasi (30-60 dk.) ve devam etmesi (>24
saat), kolay uygulanabilir olmasi, kortikosteroidler
gibi immunsupresif etkilerinin olmamasi, uzun sure
kullanima uygun olmasidir (22).

NSAil'larin kimyasal yapilari birbirinden farklidir ve
hemen hepsi siklooksijenaz enzimini (COX) inhibe
ederek etkinlik gosterirler. COX enzimi, COX-1, COX-
2 ve COX-3 olmak uzere en az tge ayrilir;

1.COX-1, dokularin gogunda bulunur ve fizyolojik
hiicre haberlesmesinde rol oynar. NSAil'larin birgok
istenmeyen etkisi bu izoformun inhibisyonuna baglidir
(34).

2.COX-2, yangili boélgede indiklenir ve yangisal
yanittan sorumlu prostanoidlerin yapimina neden olur.
NSAIl'larin agri kesici ve yang: giderici etkileri biiyiik
oranda COX-2 inhibisyonuna baghdir (34).

3.COX-3, insan ve rodentlerde COX aktivitesi
gostermeyen ve bunun sonucu olarak PG’in aracilk
ettigi agrn ve ateste rol almayan bir enzimdir.
Koépeklerde ise bu enzimin COX aktivitesi gosterdigi
ve bu etkinin asetaminofen tarafindan inhibe edildigi
bildirilmektedir (16).

NSAIi’'lar COX-1 ve COX-2'yi farkli derecelerde inhibe
ederek yangiya yol acan prostaglandinlerin Uretimini
azaltirlar (Sekil 1). Prostaglandinler vicudun hemen
her yerinde bulunurlar ve gerek hastalik gerekse saglik
suresince vicudun normal fizyolojik fonksiyonlarina
yardim ederler. NSAii'larin kullaniimasina bagh olarak
siddetli organ disfonksiyonlari ile sonuglanabilen
bozukluklar  olusabilir. ~ NSAii'larin  istenmeyen
yan etkilerinden kedi ve kopeklerin diger hayvan
tirlerinden daha fazla etkilendigi bildirilmistir (16, 34).
Bu kapsamda klinik agidan dnemli bazi yangi 6nleyici
ilaclarin kedi ve kdpeklerde etkili ve guvenli kullanimi
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Uzerinde durulacaktir.
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FiZYOLOJIK FONKSIYONLAR YANGI
Yapisal olarak bulunan COX-1
enziminin inhibisyonu ile
NSAI ilaglarin yan etkileri olugur,

indiiklendiginde olugan COX-2 enziminin
inhibisyonu, NSAi ilaglarin antienflamatuar
etkilerini oluturur.

Sekil 1. COX-1 ve COX-2 enziminin etkileri (30)
2. NSAil’larin Etki Sekilleri

NSAIl'lar COX enziminin etkisini engelleyerek ya da
ona baglanarak prostoglandin tretimini bloke etmekte
ve bunun sonucu olarak da agri kesici, ates dusuricu
ve yang! giderici etkilerini gdsterirler (6). Enzim
aktivasyonu, yangi medyatorlerinin salinimi, damar
disina sivi sizmasi, hucre gocu, doku bozulmasi ve
onarimi gibi kompleks bir streci iceren yangi, canli
dokularin hasara kargi vermis oldugu bir tepkidir.
Hicre hasari meydana geldiginde hasarli hicre
duvarindan fosfolipidler salgilanarak arasidonik
asit yolagini tetikler ve arasidonik asit Uretmek igin
fosfolipaz A2'yi aktive ederler. COX enzimi arasidonik
asit yolaginda ve bu nedenle yangida rol alan anahtar
bir enzimdir. Yangi sirecinde arasidonik asidin birgok
farkli Griine donldsimunde rol alir (34).

NSAil'larin primer etki sekli hiicre membraninda
bulunan COX  enzimini inhibe etmesidir.
Prostoglandinlerin normal sentezini diizenleyen ve
butin hicrelerde bulunan COX-1 isoformu mide
mukozasinin hicresel korumasini saglar. COX-
2 isoformu ise yangli durumlarinda induklenir ve
hemostatik fonksiyonu olan doku ve organlarda (sinir
ve bdbrek dokusu gibi) sinirl oranda bulunmaktadir
(22).

Gunimizde kullanilan NSAil'larin biyik gogunlugu
secici olmayip, hem COX-1 hem de COX-2 enzimini
inhibe etmektedirler. Bdyle segici olmayan COX
enzim inhibitéru ilaglar agri ve yangili durumlardakine
benzer sekilde prostoglandin sentezini baskilarlar.
Secici COX-2 enzim inhibitérii  NSAil'larin  agri
kesici ve yangi onleyici etkilerinin COX-1 tarafindan
dizenlenen normal fizyolojik fonksiyonlari minimum
dizeyde etkiledigi bildirilmistir. Genel bir goris olarak
COX-2 enziminin inhibisyon derecesi ne kadar fazla
ve COX-1 inhibisyonu ne kadar az ise NSAIil'larin
toksik etkisi de o oranda azdir (22, 28).
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3. Kedi ve Kopeklerde Kullanilan Bazi Yangi
Onleyici ilaglar

3.1. Asetilsalisilik Asit (Aspirin)

Aspirin arasidonik asitten endoperoksitlerin
olusumunu saglayan COX enzimini dontsimsiz
olarak baskilayarak ve prostoglandin sentezini inhibe
ederek etki gdsterir. llacin hem prostoglandin hem de
tromboksan-A2 formasyonunu kalici olarak azalttigi
ancak lokotrienleri etkilemedigi bildirilmistir (2).

Aspirin agizdan uygulanmasini takiben kismen mide
ve biyiik 6lgiide ince bagirsaklardan emilir. ilacin
sindirim kanalindan emilimini tabletlerin dagilma ve
¢bzinmesi, midenin pH’si, midenin dolu veya bos
olmasi, tablette tampon madde bulunup bulunmamasi
gibi birgok faktor etkileyebilir. ilag sindirim kanalindan
képeklerde %65 oraninda emilmektedir (3).

ilag primer olarak karacigerde bulunan UDP-glukoronil
transferaz enzimi ile metabolize edilir. Bu enzim
kedilerde eksik oldugu icin bu hayvanlar 6zellikle
tekrarlayan uygulamalarda salisilat toksikasyonuna
karsi predispozedir. ilag ve metabolitleri hem filtrasyon
hem de tubuler sekresyon ile bébreklerden hizli bir
sekilde atilir. Yuksek pH'ya bagl olarak énemli oranda
tubuler geri alim olusabilir. idrar pH’'sinin 5-8 oldugu
durumlarda ilacin atihm orani artar (3, 19, 22).

Aspirin  kedi ve kopeklerde arthritis ve eklem
problemleri ile iliskili yanginin azaltilmasi igin yaygin
kullanim alani bulmaktadir. Orta derecedeki agrilari
kontrol etmek igin kullanilan opioidlerle kombine
formilasyonlari mevcuttur. Aspirin agri kesici, ates
dislrtcu, yangi onleyici ve antikuagulan olarak
kopeklerde 10 mg/kg dozda 12 saat arayla, kedilerde
ise oral yolla 10 mg/kg dozda 24 saat arayla
kullanilabilir. Ayrica cerrahi operasyon agrilari, dis
cekilmesi ve sistitis ile iligkili olusan agrili durumlarda
da kullanim alani bulmaktadir. ila¢c kortikosteroidler
ve diger nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar ile birlikte
kullanildiginda gastrointestinal Ulser, hipernatremi
ve Odem riski artmaktadir, digital glikozitlerle
kullanildiginda ise ilaclarin serum konsantrasyonlarini
artirmaktadir (13, 20).

3.2. Karprofen

ilag asimetrik karbon atomu igerir ve iki izomer formu
(R(+), S(-)) bulunmaktadir. Su anda tum dinyada
ticari olarak satilan formu rasemik karisimdir; yani %
50 S (+) ve % 50 R (-) formu igermektedir (27).

Tarler arasindaki farkliliktan dolayi karprofenin etki
sekli tam olarak bilinmemekle birlikte ilacin COX
enzimini inhibe ederek etkili oldugu distnulmektedir.
Yapilan c¢alismalarda ilacin kdpeklerde COX-1
enziminden daha ¢ok segici olarak COX-2 enzimini
inhibe ettigi gosterilmistir (31). Yapilan dider bir
calismada ilacin klinik olarak tavsiye edilen dozlarda
fosfolipaz A2 ve COX-2 enzimini donusumli olarak
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inhibe etmesinin sonucu agri kesici, ates disurtcu
ve yangi onleyici etkinlik gosterdigi saptanmistir (33).
Kedilerde yapilan in vitro ¢alismalarda karprofenin
bu tirlerde segici COX-2 enzim inhibitéri oldugu
gOzlemlenmistir (4).

llacin agizdan uygulanmasini takiben sindirim
sisteminden hemen hepsi hizli bir sekilde emilir ve
biyoyararlanimi %90’dan fazladir (27). ilag 2 mg/kg
dozda derialti yol ile uygulandiginda emilimin oral
uygulamadan daha yavas oldugu gdzlemlenmistir.
Ancak tek doz ve tekrarlayan dozlarda uygulamadan
12 saat sonra ilacin total emilimi her iki uygulama yolu
icin benzerlik géstermektedir (5).

ilagc kedi ve kdpeklerde yangili durumlari diizeltmek,
iskelet-kas sistemi ve postoperativ agrilari kontrol
altina almak igin kullaniimaktadir (oral yolla 4.4 mg/
kg dozda 24 saat arayla ya da derialti yolla 2.2 mg/
kg dozda 12 saat arayla). Postoperativ agrilari kontrol
altina almak igin preoperativ uygulanmasi tavsiye
edilmektedir (36). ilacin trombositlerin aktivasyonu
Uzerine etkisi minimumdur, bu nedenle hastalarda
kanama ile ilgili problemlere yol agmayacag!
distnllmektedir (14, 24). Karprofenin dejeneratif
eklem hastaliklari ile ilgili agrilari kontrol etmek igin
son derece etkili bir ilag oldugu ve cesitli ortopedik
operasyonlardan sonra 18 saate kadar iyi bir
analjezi sagladigi rapor edilmistir (21). Karprofenin
ovariohisterektomi operasyonu gegciren kedilere 4 mg/
kg dozda derialti yol ile uygulandiginda operasyon
sonrasi 4-20 saatetkili biranaljezi sagladigi bildirilmigtir
(14). Anjiyotensin donustlrict enzim inhibitorleri ve
furosemid gibi ilaglar bobreklerde prostoglandinlerin
damar genigletici etkilerini dogrudan etkiledikleri igin,
kortikosteroidler ve diger nonsteroidal antiinflamatuar
ilaglar gastrointestinal Ulser olusturma riskini artirdigi
icin birlikte kullanilmamalidir (20).

3.3. Ketoprofen

Ketoprofen benzoilfenilpropiyonik asit tirevi bir ilactir,
asimetrik karbon atomu igerir ve iki izomer formu
(R(+), S(-)) bulunmaktadir. Ketoprofenin su anda tim
diinyada satilan ticari formlarinin % 50 S (+) ve % 50
R (-) rasemik karisim icerdigi bildiriimektedir (29).

Ketoprofenin primer etki mekanizmasi arasidonik
asit metabolizmasinda COX enzimini inhibe ederek
prostoglandin Uretimini azaltimasidir. Illacin COX
enzimini secici olmadan inhibe ettigi; yani bazi
tirlerde COX-1’i, COX-2'den daha fazla, diger bazi
tirlerde COX-2 enzimini COX-1'den daha fazla inhibe
ettigi rapor edilmistir (23).

Ketoprofenin agiz yolu ile uygulamayi takiben
gastrointestinal kanaldan hizli bir sekilde emildigi
bildirilmigtir. Kopeklerde ilacin agiz yolu ile
uygulanmasindan  sonra  maksimum  plazma
yogunlugu damar igi yol ile kargilastirniidiginda oldukca
disik olmasina ragmen her iki yoldan verilmesini
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takiben plazmada ortalama kalis strelerinin benzer
oldugu go6zlemlenmistir (32). Gidalarin ilacin
maksimum  plazma yogdunlugunu azaltmasina
karsin biyoyararlanimini pek etkilemedigi, kedi ve
kopekler icin tablet olarak Uretilen ketoprofenin
gastrointestinal kanaldan tamamen emildigi ve gidalar
ile uygulanabilecegi belirtiimistir (20).

Diger NSAIl'larda oldugu gibi ketoprofen de plazma
proteinlerine baglanarak (yaklasik %99) tasinmaktadir
ve primer olarak albiimine baglanmaktadir. ilag
karacigerde glukoronik asitle birlesme tepkimesine
ugrayarak idrar ile atiimaktadir (15).

flacin agr kesici, ates disiriicii ve yangi onleyici
etkileri vardir ayrica lizozomal zarlarin dayanikliligini
artirarak bradikinin etkilerini engeller. Ketoprofen kedi
ve kopeklerin topallik, miyosit, eklem, kas, kemik
ve yumusak doku yangilari gibi iskelet-kas sistemi
bozukluklarr ile iligkili agri ya da yangiyi kontrol etmek
igin oldukga yaygin bir sekilde kullaniimaktadir. ilag
operasyon Oncesi uygulandiginda serum ure, kreatin
ve ALT seviyelerinin 24-48 saat sureyle degiskenlik
gostermedigi ancak pihtilasmay! saglayan hicre
hacmini 6nemli oranda azalttigi goézlemlenmistir.
Bu sebeple ilacin kanama  olusturabilecek
operasyonlardan (omur ve burun ameliyatlari ile bazi
dis gekimleri) sonra uygulanmamasi 6nerilmektedir.
Ancak yumusak doku ve ortopedik operasyonlardan
sonra kullanilabilecegi bildirilmistir (14).

Kedi ve kopeklerde genellikle postoperativ agrilari
kontrol etmek igin kullaniimaktadir. Ketoprofen
analjezik olarak kedi ve kdpeklere baslangigta 2 mg/kg
dozda tavsiye edilmektedir, daha sonra ginde 1 mg/
kg dozda 7-14 giin uygulanabilir (26). Kortikosteroidler
ve diger nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar ile birlikte
kullanildiginda gastrointestinal Ulser ve renal kapillar
nekroz riskini artirdigi igin birlikte kullanilmamalidir
(20).

3.4. Meloksikam

Meloksikam oksikam grubu enolik asit turevi yangi
Onleyici bir ilagtir. Analjezik, antiinflamatuar ve
antipiretik etkilerini segici olarak COX-2 enzimini
inhibe ederek gdsterir. Meloksikam segici COX-2
enzim inhibisyonu yapmasina ragmen COX-2 spesifik
degildir. ilacin terapétik dozlarda segici olarak COX-
2 enzimini inhibe ettigi ancak yuksek dozlarda bu
spesifitesinin azaldigi bildirilmistir (6).

ilag adiz yolu ile uygulamayi takiben sindirim
kanalindan % 100’e yakin oranlarda emilir ve gidalar
ilacin emilimini pek etkilemez. Meloksikamin 0.2 mg/
kg dozda agiz yolu ile uygulamay takiben yaklagik
7.5 saatte pik plazma yogunluguna ulastigi rapor
edilmistir. lacin yarilanma émrii tiir spesifiktir, 5rnegin
0.2 mg/kg uygulamay: takiben kopeklerde 24 saat
atlarda ise yaklasik 3 saat olarak tespit edilmistir (6,
20).
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ilacin paranteral formiilasyonu ve oral s
stispansiyonu mevcuttur. Doig ve ark. (7) kdpeklerde
meloksikamin uzun sureden beri devam eden yurime
bozukluklarinin  klinik  belirtilerini  dnemli oranda
azalttigini, topallik, sertlik, agri ve eksersiz tolerasinda
dizelmelere neden oldugunu goézlemlemislerdir.
Meloksikamin kedi ve kopeklerde osteoarthritis ile
iligkili kronik agrilari kontrol altina almak icin 0.05
mg/kg dozda uygulanmasi tavsiye edilmektedir (6).
ilacin antikoagulanlar, kortikosteroidler, ditiretikler ve
diger nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar ile birlikte ve
meloksikama duyarliligi olan hayvanlarda kullaniimasi
tavsiye edilmemektedir (20).

3.5. Fluniksin Meglumin

Fluniksin nikotinik asit tiirevi NSAIi bir ilag olup agri
kesici, ates duslrucu ve yang! onleyici etkileri vardir.
Agn kesici etkisini, duyarli agri reseptorlerini mekanik
yada kimyasal yolla uyaran maddeleri inhibe etmesive
prostoglandin sentezini inhibe ederek agri impulslarini
bloke etmesi ile saglar. COX enzimini inhibe ederek
prostoglandin sentezini ve lokal yangi mediatorlerini
inhibe ederek yangi énleyici etki gosterir. ilacin septik
sokta da etkili oldugu vurgulanmaktadir (13).

Fluniksin meglumin gesitli hayvan turlerinde genel
olarak yukselen vucut sicakligini duslirmek igin,
endotoksemi ile iligkili yangilarda, iskelet-kas
sistemi agri ve yangilarinda, i¢ organlarin diz kas
spazmlarindan ileri gelen agrilarda ve sepsiste
kullaniimaktadir (13, 20).

llac endotoksik sokta kan ve dokulardaki laktik asit
miktarini azaltarak kan basincinin dismesini onler,
ayrica kalbe vendz donusu iyilestirir ve damar endotel
hucrelerindeki hasari azaltir (14).

ilag kopeklere 0.5-2.2 mg/kg dozda kas igi yada damar
ici yolla giinde bir kez en fazla ti¢ giin uygulanir. ilag
sadece kopeklere uygulanmak igin tavsiye edilmesine
ragmen bazi arastirmacilar 0.25 mg/kg dozda kas igi
yolla kedilere de uygulanabilecedini savunmaktadir
(13). Kortikosteroidler ve diger nonsteroidal
antiinflamatuar ilaglar ile birlikte kullanildiginda
gastrointestinal Ulser yada kanamalara neden oldugu
icin birlikte kullanilmalidir (20).

3.6. Etodolak
Etodolak, = NSAIi'n  asetik asit grubunda
piranokarboksilik asit tirevi bir ilagtir. llacin iki

izomer formu bulunmaktadir, ancak hayvanlarda
bu iki izomerin farmakokinetik ve farmakodinamik
ozellikleri bakimindan farkhliklari tanimlanmamistir.
COX enzimini inhibe ederek yangi onleyici etkisini
gOsterir. Kdpeklerde yapilan ¢alismada ilacin COX-2
enzimine COX-1 enziminden 7 kat daha fazla segici
oldugu rapor edilmistir (35). Etodolak tarafindan
olusturulan yangi oOnleyici etkinin mekanizmasi tam
olarak agiklanabilmis degildir, ilacin anilan enzimleri
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inhibe ederek etkili oldugu dusunulmektedir. Ayrica
etodolak’in in vivo ve in vitro galismalarda makrofaj
kemotaksisini inhibe ettigi de bildirilmistir (20).

flacin agiz yolu ile uygulanmasini takiben emilimi
hizhdir ve hemen hemen tamami emilir. Sindirim
sisteminde bulunan gidalar biyoyararlanimi etkilemez
ancak ilacin maksimum plazma yogunlugunda
azalmalara neden olabilir. Emilen ilag yuUksek
oranda plazma proteinlere baglanir (>%95) (18).
ilagc kdpeklerde karacigerde metabolize ediimektedir,
metabolize edilen ilacin 1/3’U serbest halde, 1/3'U
glukoronik asitle birlesmis halde kalani ise polar
metabolitleri  seklinde  bulunmaktadir.  Etodolak
blyuk oranlarda (%91) bagirsaklardan diski ile az
miktarda ise (%6-10 kadari) bébreklerden idrar yolu
ile atiimaktadir ve buyuk oranda karaciger-bagirsak
dolanimina girmektedir (20).

ilacin agri kesici, ates dusiriici ve yangi 6énleyici
etkileri vardir. ilag kdpeklere iskelet-kas sistemi agri
ve yangilarini azaltmak amaci ile 10-15 mg/kg dozda
guinde bir kere agiz yolu ile uygulanmaktadir. Bu doz
klinik cevap ve tolerans dikkate alinarak ayarlanabilir.
Eger uzun sure kullanim gerekli ise minimum etkili
dozda uygulanmalidir. ilacin PGE2 sentezini daha az
oranlarda engellemesi nedeni ile diger NSAil'lardan
daha givenilir oldugu belirtiimektedir (15). Anjiyotensin
dondsturict  enzim inhibitorleri, furosemid gibi
diretikler ve diger nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar
ile birlikte kullaniimamalidir (20).

3.7.Derakoksib

Derakoksib koksib sinifinda, diaril pirazol grubunda
bulunan bir ilagtir. COX-2 enzim inhibitéridir ve
prostoglandin E1 ile 6-keto prostoglandin Uretimini
azaltir. Kopeklerde yapilan in vitro c¢alismalarda
derakoksibin  COX-1 enzimini inhibe etmedigi
gOsterilmistir (11).

Kdpeklere agiz yolu ile uygulanan ilacin emilimi tamdir
ve biyoyararlanimi %90’dan fazladir, dagihm hacmi
ise 1.5 L/kg’dir. Emilen ilacin %90’dan fazlasi plazma
proteinlerine baglanmaktadir. Képeklerde ila¢ 2-3 mg/
kg dozda damar igi yol ile uygulandiginda yarilanma
omru 3 saat iken 20 mg/kg dozda uygulandiginda
yarilanma émrii 19 saat olarak gézlemlenmistir. ilag
tavsiye edilen dozlardan daha yilksek miktarlarda
uygulandiginda COX-1 enzimini inhibe etmek igin
yarigtigl, bu durumunda toksisite riskinin artirdigi rapor
edilmistir. ilag kdpeklere 2.35 mg/kg uygulandiginda
yaklagik 2 saat sonra maksimum plazma yogunluguna
ulagsmaktadir. Ana ilag ve metabolitleri primer olarak
diski ile viicudu terk etmektedir. llacin metabolitleri
cok kuguk oranlarda idrar ile atilabilmektedir (20).

Derakoksib kopeklerde yaygin olarak osteoarthritis
ile iligkili agri ve yangili durumlart kontrol altina
almak igin 1-2 mg/kg dozda 24 saatte bir agiz yolu
ile  uygulanmaktadir. Bunun disinda ortropedik
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operasyonlardan sonra olusan agri ve yangiyi kontrol
altina almak igin 3-4 mg/kg dozda giinde bir kere yedi
gun boyunca kullaniimaktadir. Kortikosteroidler ve
diger nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar ile birlikte
kullaniimasi tavsiye edilmemektedir (20).

3.8. Firokoksib

Firokoksib koksib sinifi nonsteroidal antiinflamatuar
bir ilactir, 6zellikle veteriner hekimlikte kullaniimak
Uzere spesifik olarak Uretilmigtir. llagla kopek
kaninda yapilan in vitro galismalarda COX-2 enzimini
COX-1 enziminden 350-400 kat daha fazla inhibe
ettigi gosterilmigtir. Ticari olarak c¢ignenebilir tablet
preparatlari bulunmaktadir. Agiz yolu ile 5 mg/kg
dozda uygulandiginda ila¢ hizla emilmekte ve 1-1.5
saatte plazma pik konsantrasyonuna ulasmaktadir.
Plazma pik yogunlugu 0.52 pg/ml, biyoyararlanimi %
36.9, plazma proteinlerine baglanma orani ise diger
nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarda oldugu gibi %
90 dan fazladr. ilag karacigerde metabolize edildikten
sonra gastrointestinal yol ile vicudu terk etmektedir

(8).

Firokoksib kopeklerde yumusak doku ve ortopedik
operasyonlar ile osteoarthritise bagli agri ve yangih
durumlari kontrol altina almak igin 5 mg/kg dozda 3
gun slreyle uygulanmasi tavsiye edilmektedir (9).

3.9. Tepoksalin

Tepoksalin  hidroksamik asit tdrevi bir ilagtir.
Farmakolojik yonden ila¢ diger yangi onleyici
ilaglardan farkli olarak képeklerde hem COX hem de
lipooksijenaz (LOX) enzimini inhibe etme yetenegine
sahiptir. Yapilan calismalarda kdpeklerde tepoksalinin
PGF2a ve lokotrien B4 Uretimini inhibe ettigi rapor
edilmistir (12, 17, 20).

Tepoksalinin kdpeklere agiz yolu ile uygulanmasini
takiben sindirim kanalindan hizl bir sekilde emildigi
belirtimektedir. ilacin suda ¢éziinme 6zelligi az oldugu
icin gidalarla 6zellikle yagli gidalarla birlikte verilmesi
emilimini artirir. Homer ve ark. (12), ag, az yagl ve yag
orani yuksek gidalarla ilaci agiz yolu ile uygulamis ve
ayni sirayl izleyerek ilacin biyoyararlaniminin arttigini
g6zlemlemislerdir. Tepoksalin hizli bir sekilde guglu
COX inhibitéri olan asit metabolite donusturildugi
icin yarllanma omru oldukga kisadir. Ana ila¢ ve
metabolitleri %98-99 oraninda plazma proteinlerine
baglanarak taginmaktadir.

ilacin kedilere 10 mg/kg dozda agiz yolu ile verilmesini
takiben ana ilacin maksimum plazma yogunlugu olan
2.3+1.8 pg/ml'ye 8.844.3 saatte, metabolitinin ise
1.841.2 pg/ml maksimum yogunluga 7.8+4.9 saatte
ulastigr gézlemlenmis ve ana ilacin atihm yari dmri
4.7+0.8 saat, asit metabolitinin ise 3.5+0.4 saat olarak
tespit edilmistir (20). ilag hizli bir sekilde metabolize
edilmesini takiben primer olarak bagirsaklardan
digki ile vicudu terk eder, %1 oranlarinda ise idrar
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ile atilir. Tepoksalin veteriner hekimlikte yogun
olarak osteoarthritis ile iligkili agrilari tedavi etmek
icin  kullanilmaktadir  (25). Kortikosteroidler ve
diger nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar ile birlikte
kullaniimasi tavsiye edilmemektedir (20).

4.NSAii’larin
Durumlar

Kullanilmamasi Gereken Bazi

NSAil'lara duyarliigi olan hayvanlarda, kanama
bozuklugu olanlarda (Von Willebrand hastahgi,
hemofili, karaciger yetmezligi, rodentisid
toksikasyonu), bobrek yetmezligi, gastrointestinal
perforasyon ve Ulserasyonlar ile astimli hastalarda
kullanilmamalidir. llaglar karacigerde metabolize edilip
bébreklerden atildigi icin bu organlarda fonksiyon
bozuklugu olan hayvanlarda dikkatli kullaniimalidir
(20, 28).

Kalp-damar sistemi ile ilgili herhangi bir bozuklugu
olan hayvanlarda ya da dehidratasyonu olan
hayvanlarda renal toksisite riskini artirdigdi igin
dikkatli kullanilmalidirlar.  Gastrointestinal sistem
hastali§i olanlarda NSAIi'in uygulanmasi hastaligin
daha da kétiilesmesine neden olabilmektedir. ilaglar
plazma proteinlere baglanarak dagihm gosterdigi igin
hipoproteinemisi olan hayvanlarda uygulanacak olan
dozun iyi ayarlanmasi gerekmektedir (20).

NSAIl'larla birlikte diger yangi énleyici ilaglar veya
kortikosteroidlerin kullanimi gastrointestinal sistemde
olusabilecek yaralari daha da kétulestirdigi igin birlikte
kullanimi énerilmemektedir.

Gebelerde, laktasyondaki hayvanlarda ve kiguk yasl
hayvanlarda kullaniimalari tavsiye edilmemektedir (6).

NSAIl'lar agr kesici, ates diisiriicii, yangi 6nleyici
etkilerinden dolayi veteriner hekimlikte en ¢ok
kullanilan ilag gruplar arasinda yer almaktadir. Bu
grup ilaglarin etki sekilleri ve kullanim dozlarina bagli
olarak gastrointestinal, renal ve hepatik bozukluklar
sekillenebilir.  Bu sebeple belirtilen yan etkilerin
arttigl hastalarda mimkun oldugunca kullanmamaya,
kullanilmasi zorunlu olan durumlarda dozlarin yeniden
gbzden gegirilmesi ve COX-2 enzim segiciligi yuksek
olan ilaclarin tercih edilmesine 6zen gosterilmelidir.
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