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Bu arastirmanin amaci kegilerde tolfenamik asitin tek artan dozlarda uygulanmasini takiben biyokimyasal parametrelere etkisini
belirlemektir. Calismadal8 adet saglkli kegi (2 + 0.4 yas ve 38 £3 kg vicut agirlig) kullanildi. Kegilere tolfenamik asit 2, 4 ve 8 mg/kg tek
doz damar icgi (IV) yolla uygulandi. Kan o6rnekleri tolfenamik asit uygulamasi 6ncesi ve uygulamay takiben 72. saatte alindi. Kan
orneklerinden elde edilen serumlardan albiimin, alkalen fosfataz (ALP), alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST),
gamma glutamiltransferaz (GGT), kolesterol, kreatinin, trigliserid, total protein ve lire dlzeyleri otoanalizor cihazinda 6lgtldi. Kegilere
tolfenamik asitin 2, 4 ve 8 mg/kg dozlarda IV uygulamasi sonrasi grup igi ve gruplar arasi degerlendirmede albiimin, ALP, ALT, AST, GGT,
kolesterol, kreatinin, trigliserid, total protein ve Ure degerlerinde herhangi farklilik belirlenmedi (P>0.05). Sonug¢ olarak kegilerde

tolfenamik asitin 2, 4 ve 8 mg/kg tek doz IV uygulamasinin biyokimyasal parametrelerde 6nemli degisiklige neden olmadig belirlendi.
Ancak kegilerde tolfenamik asitin glivenilirliginin molekiiler ve histopatolojik diizeyde belirlenmesine ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Biyokimyasal parametreler, kegi, tolfenamik asit

The Effect of Increasing Doses of Tolfenamic Acid on Biochemical Parameters in Goats

Abstract

The aim of this study is to determine the effect of tolfenamic acid on biochemical parameters following administration of single increasing
doses in goats. In the study were used 18 healthy goats (2 + 0.4 years old and 38 + 3 kg body weight). Tolfenamic acid 2, 4 and 8 mg/kg
was administered intravenously (IV) in a single dose to goats. Blood samples were taken before and 72 hours after administration
tolfenamic acid. Albumin, alkaline phosphatase (ALP), alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), gamma
glutamyltransferase (GGT), cholesterol, creatinine, triglyceride, total protein and urea levels were measured in an autoanalyzer from the
serum obtained from blood samples. No difference was found in albumin, ALP, ALT, AST, GGT, cholesterol, creatinine, triglyceride, total
protein and urea values in and between groups after IV administration of tolfenamic acid at doses of 2, 4 and 8 mg/kg to goats (P>0.05).
As a result, it was determined that single dose IV administration of 2, 4 and 8 mg/kg of tolfenamic acid in goats did not cause a significant
change in biochemical parameters. However, the safety of tolfenamic acid in goats needs to be determined at molecular and
histopathological level.
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GiRiS

Tolfenamik asit analjezik, antipiretik ve antiinflamatuvar
ozelliklere sahip fenamat tiirevi nonsteroid antiinflamatuvar
bir ilagtir (NSAIi). Ayrica tolfenamik asitin antibakteriyel (1),
antiendotoksemik (2), antikanser (3) etkilerinin oldugu da ra-
por edilmistir. Tolfenamik asitin etkisi arasidonik asitten
prostaglandin (PG) sentezinden sorumlu siklooksijenaz
(COX-1 ve COX-2) enzimini inhibe etmesinden kaynaklanir
(4). Tolfenamik asitin COX etkinligi hayvan turlerinde farkhhk
gosterir ve COX etkinligi buzagilarda non-selektif iken kegi-
lerde 6zellikle COX-2'yi inhibe ettigi rapor edilmistir (5-7).
Tolfenamik asitin sigirda solunum sistemi enfeksiyonu ve
mastitiste, domuzda metritis-mastitisagalactia sendro-
munda, kedi ve kopekte ise periopreratif ve postoperatif

agrilarda kullanimi onaylanmistir (4, 8). Bunun yaninda gesitli
hayvan tiirlerinde boynuzsuzlastirma, cerrahi operasyonlar,
lokomotor hastaliklar, uterus prolapsusu ve kas-iskelet has-
taliklarinda kullanimi énerilir (9-11). Kegilerde ise tolfenamik
asitin mastitis, bakteriyel solunum sistemi hastaliklari ve pa-
tolojik ates ve agri durumlarinda kullanimi onerilir (12).
NSAii’lar yiiksek doz veya uzun siire kullanimlarinda re-
nal, kardiovaskdler ve gastrointestinal sistemde ciddi yan et-
kilere neden olabilir (13, 14). Buzagi ve kopeklerde tolfena-
mik asitin antiinflamatuvar etkisinin doza bagh oldugu belir-
tilmistir (2, 15). Bu nedenle bazi inflamatuvar durumlarda
tolfenamik asit yliksek dozlarda kullanilabilir. Genel olarak
tolfenamik asitin yan etki potansiyeli diisik (16, 17) olmasina
karsin yiksek dozlarda kullanilmasi istenmeyen etkilere
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neden olabilir. Yapilan kaynak taramasinda kecilerde tolfe-
namik asitin biyokimyasal parametreler lizerine etkisi hak-
kinda herhangi bilgi bulunamamistir. Bu arastirmanin amaci
kegilerde tolfenamik asitin 2, 4 ve 8 mg/kg dozlarda damar
ici (IV) uygulamasini takiben biyokimyasal parametrelere et-
kisini belirlemektir.

MATERYAL VE METOT

Hayvan Materyali

Kegiler Gizerindeki tim prosediir, Hatay Mustafa Kemal Uni-
versitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan onay-
landi (2020/04-02). Arastirmada, uygulama yapilmasindan
onceki son bir aylik stirede herhangi bir ilag uygulanmamis,
saglikh 18 adet erkek kil kegisi (2 + 0.4 yas, 38 + 3 kg viicut
agirhg) kullanildi. Kegilerin saghkh olduklarina genel klinik
muayene ile karar verildi. Kegiler alisma periyodu igin calis-
madan 1 hafta dnce rastgele 6’sarli gruplara ayrilarak farkli
padoklara alindi. Calisma siresince kegiler glinde 2 defa (sa-
bah-aksam) yas ve kilolarina uygun rasyon (metabolik enerji,
2.750 kcal/kg; kuru madde, %88; ham protein, %12; ham el-
yaf, %12; A vitamini, 7,000 U/kg; D3 vitamini, 700 U/kg; E vi-
tamini, 25 mg/kg; kalsiyum,%0.6 ila %1.6; fosfor, %0.4; ve
sodyum, %0.1 ila %0.4) ile beslendi. Kuru yonca otu ve su ad-
libitum olarak verildi.

Deneysel Arastirma

Keciler her grupta 6 hayvan olacak sekilde rastgele 3 gruba
ayrildi. Birinci gruba 2 mg/kg, ikinci gruba 4mg/kg ve Uglinci
gruba 8 mg/kg dozda tolfenamik asit (Tolfine 40 mg/ml; No-
vakim) IV yolla bolus seklinde uygulandi. Tim gruplarda kan
ornekleri tolfenamik asit uygulamasi 6ncesi 0. (kontrol) ve
uygulamayi takiben 72. saatte anti-koagtlansiz tlplere 2 ml
alindi. Kan 6rnekleri 4000 g’de 10 dakika santrifiij edildikten
sonra elde edilen serum 6rnekleri analizzamanina kadar -80
°C’de saklandi. Ayrica ¢alisma stiresince hayvanlar klinik ola-
rak gdzlemlendi.

Biyokimyasal Parametrelerin Analizi

Serum orneklerinden alblimin, alkalen fosfataz (ALP), alanin
aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST),
gamma glutamiltransferaz (GGT), kolesterol, kreatinin, trigli-
serid, total protein ve lre Ol¢imi otoanalizér cihazinda
(ILab-300 plus, Instrumentation Laboratory, Milano, Italy)
gerceklestirildi.

istatistiksel Analiz

TUm parametreler ortalama + standart sapma (SS) olarak su-
nuldu. istatistiksel analiz icin SPSS (22.0 software; IBM) prog-
rami kullanildi. Biyokimyasal parametrelerin gruplar arasi is-
tatistiksel degerlendirmesinde tek yonli varyans analizi
(ANOVA) ve post-hoc Tukey testi kullanildi. Grup igi istatistik-
sel degerlendirmede paired t testi kullanildi. P<0.05, istatis-
tiksel 6nem derecesi kabul edildi.

BULGULAR

Tolfenamik asitin 2, 4 ve 8 mg/kg dozlarda IV tek doz uygula-
masl sonrasi kecilerin davranislarinda, yem ve su
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tiketimlerinde ve diskilarinda herhangi bir farklihk gorul-
medi. Kegilere tolfenamik asitin 2, 4 ve 8 mg/kg dozlarda IV
tek doz uygulamasi sonrasi biyokimyasal parametrelere et-
kisi Tablo 1’de sunuldu. Grup ici ve gruplar arasi degerlendir-
mede alblimin, ALP, ALT, AST, GGT, kolesterol, kreatinin, trig-
liserid, total protein ve tire degerlerinde herhangi farklilik be-
lirlenmedi (P>0.05).

Tablo 1. Kegilerde tolfenamik asitin2 mg/kg, 4 mg/kg ve 8 mg/kg da-
mar igi tek doz uygulamasini takiben biyokimyasal parametrelere et-
kisi (ortalama=SSs).

Para-

metre Grup 0. Saat 72. Saat
2 mg/kg 2.7740.16 2.6540.16
ALB (g/dL) 4 mg/kg 2.8240.15 2.7540.16
8 mg/kg 2.68+0.19 2.6740.15
2 mg/kg 162.00+42.06 202.83+50.32
ALP (U/L) 4 mg/kg 165.33+40.65 151.33+49.21
8 mg/kg 168.33+65.27 172.33+70.62
2 mg/kg 25.1745.71 27.50+2.07
ALT (U/L) 4 mg/kg 25.67+5.39 26.0045.40
8 mg/kg 25.5045.24 25.33+4.32
2 mg/kg 92.50+22.87 84.67+4.50
AST (U/L) 4 mg/kg 92.83+22.24 86.50+22.22
8 mg/kg 90.33+23.62 85.50+22.98
2 mg/kg 58.50+7.26 52.50+4.46
(Cr:go/LdL) 4 mg/kg 62.67+3.88 59.83+4.96
8 mg/kg 60.33+8.87 58.83%7.60
2 mg/kg 45.50+11.69 44.17+13.91
GGT (U/L) 4 mg/kg 46.33+11.99 43.17+13.44
8 mg/kg 43.00+11.26 43.17+9.89
2 mg/kg 0.64+0.05 0.57+0.04
:‘;‘22':;" 4 mg/kg 0.65+0.05 0.61+0.04
8 mg/kg 0.64+0.03 0.62+0.05
2 mg/kg 7.48+0.30 7.13+021
TP (g/dL) 4 mg/kg 7.53+0.25 7.4240.39
8 mg/kg 7.3040.57 7.3340.44
2 mg/kg 17.33+7.81 17.83+8.40
(T:S dL) 4 mg/kg 23.67+5.96 18.83+3.13
8 mg/kg 23.337.09 21.0043.90
2 mg/kg 28.83+4.45 24.5045.36
:Jn:egj a) 4 mg/kg 28.33+3.83 25.3315.35
8 mg/kg 23.5046.32 24.17+4.79
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SS; standart sapma, ALB; albumin, ALP; alkalin fosfataz, ALT; alanin ami-
notransferaz, AST; aspartat aminotransferaz, CHOL; kolesterol, GGT;
gama glutamiltransferaz, TP; total protein, TRIG; trigiliserid.

TARTISMA VE SONUC

Keci eti, sttl ve derisi gibi Grlinlerinin yaninda gevre sartla-
rina kolay adaptasyon ve dislk kaliteli dogal kaynaklari tu-
ketebilmesi gibi 6zelliklerinden dolayr énemli bir giftlik hay-
vanidir (18). Kegi yukarida belirtilen 6zelliklerinden dolayi
diinyanin birgok yerinde Uretilmesine karsin Amerika ve Av-
rupa ulkelerinde mindr tiirler arasinda yer alir. Bu nedenle
kecilerde ruhsatli ilag sayisi azdir ve birgok ilag etiket disi ola-
rak kullanilir (19,20). Tolfenamik asitin kegilerde kullanimi
Peru, Meksika ve Kosta Rika gibi bazi tGlkelerde onaylanma-
sina karsin Avrupa’da onaylanmamistir (12). Tolfenamik asi-
tin kegilerde 2 ve 4 mg/kg dozlarda IV ve kas igi (IM) kullanimi
onerilmektedir (12, 21). Buzagi ve kdpeklerde tolfenamik asi-
tin etkisinin doza bagh oldugu ve doz arttik¢a antiinflamatu-
var etkisinin artabilecegi belirtilmistir (2, 15). Bu nedenle tol-
fenamik asit, bazi yangisal durumlarda yiiksek dozda kullani-
labilir. Ancak tolfenamik asitin artan dozlarda kullaniminin
biyokimyasal parametrelere etkisi hakkinda herhangi bilgi
bulunamamistir. Bu arastirma ile kecilerde tolfenamik asitin
2, 4 ve 8 mg/kg dozlarda IV uygulamasi sonrasi biyokimyasal
parametrelere etkisi ilk defa degerlendirildi.

Tolfenamik asitin 2, 4 ve 8 mg/kg dozda IV uygulamasi
sonrasi kegilerde klinik olarak herhangi farkllik gorilmedi.
Daha 6nce yapilan ¢alismalarda tolfenamik asitin; kegilere IV
yolla 2 ve 4 mg/kg (21), koyunlara IV yolla 2, 4 ve 8 mg/kg
(22), kirmizi yanakh su kaplumbagalarina IV yolla 2 ve 4
mg/kg (23), buzagilara IM yolla 2, 4 ve 8 mg/kg (2) ve kdpek-
lere IM yolla 2, 4 ve 8 mg/kg dozda (15) uygulamasi sonrasi
herhangi bir klinik farkhlik bildirilmemistir.

Kegcilerde tolfenamik asitin 2, 4 ve 8 mg/kg dozda IV
yolla uygulamasi sonrasi grup ici ve gruplar arasi degerlen-
dirmede albumin, ALP, ALT, AST, GGT, kolesterol, kreatinin,
trigliserid, total protein ve lire degerlerinde énemli bir fark-
lilik belirlenmedi (P>0.05). Tolfenamik asitin yan etki potan-
siyeli genel olarak disliktiir. Ratlarda yapilan ¢alismada tol-
fenamik asitin gastroiilserojenik etkisinin diger NSAIi’lardan
(ketoprofen, naproksen, indometazin, ibuprofen, asetil sali-
silik asit) diisiik oldugu belirtilmistir (16, 17). Ratlara tolfena-
mik asitin 4 mg/kg dozda glinde 1 defa 14 giin boyunca IM
yolla uygulamasi sonrasi hematolojik parametrelerde ve se-
rum glikoz, AST, ALT, ALP, total bilirubin, total protein, albu-
min, globulin, kreatinin, {ire ve Urik asit degerlerinde 6nemli
degisiklikler gozlemlenmemistir (24). Koyunlarda tolfenamik
asitin 2, 4 ve 8 mg/kg dozda IV uygulamasi sonrasi kreatinin,
lre, troponin I, CK-MB ve hidroksiprolin degerlerinde degi-
siklik olmamasina karsin 8 mg/kg dozda bobrek hasar mole-
kala (KIM)-1, serum nétrofiljelatinaz iliskili lipokalin (NGAL)
ve trefoil faktor (TFF)-2 seviyeleri artmistir (25).Tolfenamik
asit kopeklerde 2, 4 ve 8 mg/kg dozlarda akyuvar ve platelet
dizeyini etkilememistir (15). Sigirlarda tolfenamik asitin IV
uygulamasi sonrasi iyi tolere edildigi ve yan etkilerin terapo-
tik dozun 9-10 kati diizeyde gorilduga belirtilmistir (4).

Tolfenamik asitin COX etkinligi hayvan tlrlerinde farkh-
lik gosterir. Tolfenamik asitin COX etkinligi buzagilarda non-
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selektif iken kecilerde 6zellikle COX-2 (COX-1 ve COX-2 igin
ICso oraninin 12:1)'yi inhibe ettigi rapor edilmistir (5-7). COX-
1 enziminin sentezledigi PG’ler normal fizyolojide gorev alir-
ken COX-2 enziminin sentezledigi PG’ler yangisal siiregte rol
alir (26). Genel olarak COX-1 enzim inhibisyonunun gastroin-
testinal ve renal yan etkiyle iliskili oldugu bildirilmistir (27).
Kecilerde tolfenamik asitin artan dozlarda kullaniminin biyo-
kimyasal parametrelerde degisiklige neden olmamasinin ne-
deni 6zellikle COX-2 enzimi inhibe etmesinden olabilir. Ancak
kegilerde tolfenamik asitin kardiyovaskdler etkilerininde or-
taya konulmasina ihtiyag vardir.

Sonug olarak kegilerde tolfenamik asitin 2, 4 ve 8 mg/kg
dozlarda IV uygulamasinin biyokimyasal parametrelere
onemli etkisinin olmadigi belirlendi. Ancak kecilerde tolfena-
mik asitin farkli dozlarda tekrarli uygulamasi sonrasi gliveni-
lirliginin molekiler ve histopatolojik olarak ortaya konulma-
sina ihtiyag vardir.
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