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Ozet

Bu ¢alismada hekimligimizde siklikla kullanim alami bulan Flunixin meglimune, Carprofen ve Meloxicam gibi
nonsteroidal antiinflamatorik ilaglarin (NSAID) bes giinliik kullanim siiresince serbest triiyodotronin (fT3), serbest
troksin (fT4) ve troid stimulan hormon (TSH) konsantrasyonlar: iizerine olan etkilerinin belirlenmesi amaglandi. Bu
amagla Yeni Zelanda 1rki, farkl cinsiyet ile benzer yas ve agirhikta toplam 32 tavsan kullanildi. Tavsanlar uygulama
cesitligine gore 8'erli 4 gruba ayrildi. Kontrol grubundaki tavsanlara serum fizyolojik, ikinci grup (FLU) tavsanlara 1.1
mg/kg dozda flunixin meglumine, ti¢iincti grup (CAR) tavsanlara 2.2 mg/kg dozda carprofen ve dordiincii grup
(MEL) tavsanlara 0.2 mg/kg dozda meloxicam 5 giin siireyle giinde bir kez IM uygulandi. Hormon
konsantrasyonlarinin tespiti amaci ile Ilag uygulamasindan 4 saat sonra vena auricularis'ten usuliine uygun olarak
antikoagulantsiz ependorf tiiplere alinan kan 6rnekleri 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek serum elde edildi.
Serbest T3, T4 ve TSH 6l¢timleri ticari ELISA kitler kullanilarak spektrofotometrik olarak yapildi. Caligma sonucunda
NSAID uygulanan her ii¢ grupta ve bes giinlitk deneme siiresince fT3 ve fT4 konsantrasyonlarinin arttig1 (p<0.001) ve
bu artiglarin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak degisik seviyelerde (p<0.05, p<0.01 ve p<0.001) 6nemli oldugu
belirlendi. TSH konsantrasyonlarinin her ii¢ grupta benzer sekilde azaldig: (p<0.001) ve bu disiisiin de kontrol
grubuna gére istatistiksel olarak dnem arz ettigi (p<0.001) gériildii. Sonug olarak, hayvanlarda NSAID kullanimi
esnasinda troid hormon seviyelerinde farkli yonde degisimler meydana gelebilecegi ve bu degisimlerin teshis ve
tedavilerde olas1 hatalara yol agmamak amaciyla mutlaka géz 6niinde bulundurulmas: gerektigi kanaatine varildu.

Anahtar sdzciikler: Troid hormon konsantrasyonlari, NSAID, Tavsan

Effects of Different Nonsteroid Antiinflammatory Drugs on Free
Triiodothyronin (fTs), Free Thyroxin (fT4) and Thyroid
Stimulating Hormone Concentration in Rabbits

Summary

This study was aimed to investigate the effects of commonly prescribed NSAIDs, flunixin meglumine, carprofen
and meloxicam, on the concentrations of free triiodothyronin (fT3), free thyroxin (fT4) and thyroid stimulating
hormone in healthy rabbits. For this purpose, 32 New Zealand rabbits of similar age and weight and different sex
were divided into four equal groups of eight. Rabbits in control group (n=8) received serum physiologic, animals in
group FLU (n=8) were given flunixin meglumine at dose of 1.1 mg/kg, group CAR (n=8) received 2.2 mg/kg carprofen
and group MEL (n=8) was given 0.2 mg/kg meloxicam intramuscularly (IM) for 5 days. Blood samples were collected
4 hours after each injection from vena auricularis into plain vials to determine hormone concentrations. Following
separation of serum by centrifugation at 3000 rpm for 10 minutes, commercially available ELISA kits for free Ts,
freeT3 and TSH were used for determination. Results shown that T3, and fT4 concentrations increased throughout
the study period of 5 days within 3 treatment groups (p<0.001) and these increases were also significant when
compared to control group (p<0.05, p<0.01 and p<0.001) while TSH concentrations decreased in treatment groups
(p<0.001) during the study period and it was also lower than the control group (p<0.001). In conclusion, use of
NSAIDs can alter thyroid hormone concentrations and thus these alterations should be considered in diagnosis and
therapy in order to avoid misleading.
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GIRiS

Troid fonksiyonlarinin belirlenmesi insan
hekimliginde oldugu gibi glinimiiz veteriner
hekimliginde de yaygin olarak dederlendirilen bir
parametre olup, bu dederlendirme “‘troid
fonksiyon” testleri olarak adlandirilan triiyodotro-
nin (Ts), troksin (Ts) ve troid stimulan hormon
(TSH) konsantrasyonlarinin belirlenmesi ile yapil-
maktadir 2.

Normal fizyolojik dolagimda Ts ve T4+ hormon-
lari %99.5 ile %99.95 oraninda serum tasiyici
proteinlerine bagl olarak tasinirken geri kalan
kisminin serbest olarak dolasimda bulundugu
bilinmektedir **. Taslyicl proteinlere bagh olarak
tasinan troid hormonlarinin dagiimindaki degi-
simler metabolizmada da degisimlere yol agmak-
tadir °. Dolayisiyla Ts ve T4'lin serum proteinleri-
ne badl olarak tasinmasini arttiran veya azaltan
ilaglarin kullanilmasi bu metabolizmayi direkt
olarak etkiler * ve bu tir ilaglarin kullanimi, troid
fonksiyon test sonuglarinin klinisyenler tarafindan
hatali yorumlanmasina ve yanlis teshis ile
tedaviye ydnlenmesine yol acabilir ©.

Veteriner hekimlikte son yillarda yangi ve
agrinin giderilmesinde oldukga sik kullanim alani
bulan nonsteroidal antienflamatorik ilaglarin
(NSAID) (Aminonikotinik asit deriveleri, Salisilat-
lar, Propiyonik asit tlirevleri, Oksikamlar ve Piazo-
lonlar gibi) analjezik, antipiretik, antienflamatuar,
antitrombotik ve antiendotoksemik gibi olumlu
etkilerinin 2 yani sira farkli organ ve sistemler
(gastrointestinal sistem, bobrekler, karaciger, kan
ve kardiyovaskiler sistem, deri ve fotlis) lizerinde
istenmeyen yan etkilerinin ortaya cikabilecegi de
bir cok arastirmaci tarafindan bildirilmigtir 82,
Son yillarda yaygin NSAID kullaniminin troid hor-
monlarinin metabolizasyonuna olumsuz etkilerinin
bulundugu rapor edilmistir &%,

Ilaclarin triod metabolizmasi (izerindeki yan
etkileri; troid bezinin sekresyonunu inhibe etmek,
troid hormon metabolizmasini bozmak, troid
bezine hormonun geri emilimini engelleyerek
fonksiyonlarini degistirmek gibi birgok farkl yolla
meydana gelmektedir =%, Bazi NSAID'ler kanda
serum proteinlerine bagl troid hormonlarinin bu
baglarindan ayrilmalarina sebep olarak serbest
troid hormonlarinda gegici bir ylikselmeye ve
dolayisi ile TSH konsantrasyonlarinda dususe yol

acabilirler '8, Flunixin meglumine, carprofen,
meloxicam, salisilatlar ve fenilbutazon gibi
NSAID’lerin total ve serbest Ts-Ts seviyeleri
Uzerine etkileri ile ilgili yapilan bazi calismalarda
bu grup ilaclarin baglayici proteinlere baglanma-
da triod hormonlari ile bir rekabet iginde olduklari
4L yveya troid hormonlarinin tasityici proteinlere
baglanmasini inhibe ettiklerini **, dolayisiyla troid
hormon duizeylerini etkiledikleri ortaya konulmus-
tur. Tasiyici proteinlere baglanamayan veya
serbest kalan Ts ve T4+ hormon konsantras-
yonlarindaki bu artiglar, hipotalamustan tyrotropin
salan hormonun salinimini (TRH) azaltir ve bunun
sonucunda anterior hipofizden TSH salinim
miktari da diger *. Bununla beraber farkli hayvan
tirlerinde asetilsalisilik asit, ketoprofen 3,
carprofen, meloxicam “ ve flunixin meglumine ¢
gibi bazi NSAID'lerin troid fonksiyonlari iizerine
etkilerinin dederlendirildigi sinirl sayida galisma
bulunmaktadir.

Bu calismada veteriner hekimlikte siklikla
kullanim alani bulan flunixin meglumine, meloxi-
cam ve carprofen’in fTs, fT4« ve TSH hormonlari
Uzerine olan etkilerinin belirlenmesi amaclandi.

MATERYAL ve METOT

Bu calismada ayni yas, cinsiyet ve yaklasik
agirlikta toplam 32 Yeni Zelanda tavsani
kullanildi. Calisma 6ncesi tiim hayvanlar klinik ve
paraziter yonden muayene edildi ve saglikli
olduklari belirlendi. Hayvanlar deneme stiresince
pelet yem ve kuru ot ile beslendi ve ad libitum
temiz su verildi.

Calisma Prosed(irti

Tavsanlar 8’erli dort gruba ayrildi. Kontrol
grubundaki tavsanlara placebo olarak serum
fizyolojik, FLU grubundaki tavsanlara 1.1 mg/kg
dozda flunixin meglumine (Finadyne, CevaDIiF,
Istanbul), CAR grubundaki tavsanlara 2.2 mg/kg
dozda carprofen (Rimadyl, Pfizer, Istanbul) ve
MEL grubundaki tavsanlara 0.2 mg/kg dozda
meloxicam (Maxicam, Sanovel, Istanbul) sabah
saatlerinde ve giinde bir kez, IM yolla ve 5 giin
sureyle uygulandi.

Serbest Ts, serbest T+ ve TSH dizeylerinin
belirlenmesi amaciyla kan &rnekleri ilag
uygulamasindan 4 saat sonra ve 5 glin boyunca



vena auricularis’ten usuliine uygun olarak
antikoagulantsiz ependorf tiplere alindi. Alinan
numuneler 3000 rpm’de 10 dakika santrifij
edilerek serum elde edildi ve elde edilen serumlar
analizlere kadar -20°C'de saklandi. Serbest Ts, T4
ve TSH o6lgumleri ticari ELISA kitler (DBC-
Diagnostics Biochem Canada Inc, Kanada) ku-
llanilarak spektrofotometrik olarak yapild.

Istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler SPSS 10.0 for Windows
paket programi ile ANOVA ve Duncan testi kulla-
nilarak yapildi. Istatistiksel farkhliklar P<0.05
diizeyine gore dederlendirildi ve dederler
mean+SE olarak verildi.

BULGULAR

Farkli NSAID uygulamalari yapilan gruplar ile
kontrol grubu tavsanlardan elde edilen serum
serbest Ts ve Taile TSH analiz sonuclari Tablo
11de gosterildi.
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Calisma stresince kontrol grubu tavsanlara ait
dederlerde giinler arasi herhangi bir istatistiksel
farkliida rastlanmadi (Tablo 1).

Flunixin meglumine uygulanan grup (FLU) ile
meloxicam uygulanan gruptaki (MEL) tavsan-
lardan elde edilen serum fTs ve fT4 dederlerinin 5
gunlik ilac uygulamasi siresince uygulama
Oncesi ve kontrol grubuna gore P<0.001 diize-
yinde dénemli bir arti, yine ayni gruplarda TSH
degerinin calisma sliresince istatistiksel olarak
anlamli dusugsler gosterdigi (P<0.001) belirlendi

(Tablo 1).

Carprofen uygulanan grupta (CAR) fTs ve T4
degerlerinin ilag uygulamasi boyunca, uygulama
Oncesi ve kontrol grubuna gére P<0.001 duzeyin-
de 6nemli bir artis gosterdigi ancak fTs seviye-
sinin galigmanin 3 ve 5. glnlerinde bir dnceki gin
verilerine gore istatistiksel olarak anlaml olmayan
dislsler gosterdigi tespit edildi. Bu grupta TSH
degerinin galismanin 3. giiniinde baslangig

Tablo 1. Tavsanlarda flunixin meglumine, carprofen ve meloxicam uygulamalarinin troid hormon seviyeleri

Uzerine etkisi (mean+SE)

Table 1. Effects of flunixin meglumine, carprofen and meloxicam on thyroid hormons levels in rabbits (mean+SE)

Giinler (n=32)

Parametre P
Grup 0 1 2 3 4 5
KONTROL 11.41+0.36 11.43+0.33B 11.72+0.33B 11.70+0.43C 11.72+0.29B 11.75+0.27C -
FLU 11.58+0.10d 11.9+0.09Bd 12.58+0.19Ac 13.0+0.48Bbc 13.93+0.32Aa 13.63+0.19Bab P<0.001
Serbest T3
pmol/L CAR 11.48+0.31c 13.13+0.23Ab 13.38+0.39ab 13.78+0.28ABb 13.88+0.55Ab 14.98+0.23Aa P<0.001
MEL 11.78+0.38¢c 11.95+0.39Bc 12.97+0.15Ab 14.45+0.27Aa 14.78+0.31Aa 14.95+0.47Aa P<0.001
P = P<0.01 P<0.01 P<0.001 P<0.001 P<0.001
KONTROL  1.71+0.02  1.75+0.05B 1.70+0.01B 1.73+0.02C 1.73£0.03Cc  1.72+0.01C -
FLU 1.7240.13c  1.94+0.14Bc 2.19+0.05Ab 2.29+0.05ABb 2.35+0.1Bab 2.58+0.06Ba P<0.001
Serbest Ty
pmol/dL CAR 1.73+£0.07cd 2.07+0.13ABc 2.26+0.08Abc 2.23+0.07Bb 2.58+0.09ABa 2.35+0.04Bab P<0.001
MEL 1.83+0.16¢c 2.08+0.15Ac 2.20+0.03Abc 2.46+0.09Abc 2.73+0.11Aa 2.98+0.09Aa P<0.001
P - P<0.05 P<0.001 P<0.001 P<0.001 P<0.001
KONTROL 11.43+0.20 11.28+0.27A 11.53+0.08A 11.63+0.11A 11.73+0.13A 11.63+0.1A -
TSH FLU 11.23+0.10a 9.98+0.15Bb 9.85+0.20Cb 9.53+0.18Cbc 9.43+0.35Bbc 9.20+0.18Bc P<0.001
(piu/ml) CAR 11.34+0.23a 10.58+0.27Bb 10.25+0.20Cb 9.30+0.23Cc  9.47+0.09Bc 9.50+0.14Bc P<0.001
MEL 11.94+0.33a 11.30+0.14Ab 10.90+0.15Bbc 10.45+0.22Bcd 9.93+0.16Bde 9.63+0.16Be P<0.001
P - P<0.001 P<0.001 P<0.001 P<0.001 P<0.001

ABC: Siitiin bazinda gruplar arasi; abcde: satir bazinda grup ici glinlere gore istatistiksel Gnemi gostermektedir.
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dederlerine gore en disilik seviyeye ulastigi
(P<0.001), 4 ve 5. glinlerde ise 3. gline gore ista-
tistiksel olarak anlamli bulunmayan dizeylerde
arttigi belirlendi (Tablo 1).

Elde edilen serum fTs dederleri gruplar arasi
karsilastirildiginda ise, 1. glinde CAR grubunda
bu degerin diger 3 gruba gore (P<0.01) yliksek
oldudgu, yine 3. ve 5. gilinlerde FLU ve kontrol
gruplarina gore istatistiksel olarak yuksek
(P<0.001) olan bu degerin 3. giinde MEL grubuna
gore disik (P<0.001) diger glinlerde ise bu grup
ile benzer oldugu tespit edildi (Tablo 1).

Serbest Tsdederleri gruplar arasi incelen-
diginde MEL grubunda elde edilen 1 (P< 0.05), 4
ve 5. glin degerlerinin FLU, CAR ve kontrol grup-
larina gore yiiksek (P< 0.001) oldudu, 3. glinde
ise CAR ve kontrole gdre yliksek (P< 0.001) olan
bu degerin FLU grubuna benzer oldugu belirlendi

(Tablo 1).

Ila¢ uygulanan calisma gruplarinda serum TSH
dederinin kontrol grubuna gore tim giinlerde
P<0.001 diizeyinde disilk oldugu tespit edildi.
Uygulama gruplari kendi aralarinda deger-
lendirildiginde calismanin 1, 2 ve 3. glnlerinde
FLU ve CAR grubundaki dlsustin birbirine benzer
ancak MEL grubuna gore istatistiksel olarak
(P<0.001) farkh oldugu, 4 ve 5. giinlerde ise bu
Ug grup arasinda istatistiksel olarak bir farkin
olmadidi belirlendi (Tablo 1).

TARTISMA ve SONUC

Hekimligimizde oldukca yaygin kullanim alani
bulan NSAID grubu ilaclarin degisik organlar ve
fonksiyonlari Gzerindeki etkileri halen arastirma
konusu olmakta ve troid bezi fonksiyonlari tzeri-
ne farkl yonde etkilerinin ortaya konuldugu
calismalara rastlaniimaktadir. Bu nedenle galisma-
da gliniimiiz Veteriner hekimliginde ve llkemizde
giderek artan bir oranda kullanilan flunixin
meglumine, carprofen ve meloxicam gibi etken
maddeleri igeren ilaglarin troid bezi fonksiyonlari
Uzerine olan etkilerinin incelenmesi amaclandi.

Calismada NSAID uygulanan gruplardan elde
edilen fTs ve fT4+ hormon seviyelerindeki artis, bu
tip ilaglarin troid fonksiyonlarini belirgin derecede
degistirdigini gostermektedir. Elde edilen bu
degerler daha onceleri benzer ilaglar veya ayni

gruptan farkli ilaglar ile insanlarda ve farkli
hayvan tiirlerinde yapilan, NSAID'lerin troid bezi
fonksiyonlarini énemli derecede etkileyebileceg-
inin rapor edildigi 424 calisma sonuglarinin bir
kismi ile benzer olup bir kismi ile uyum
gOstermemektedir. Sauve ve ark.“? kdpeklerde
meloxicam ve carprofen ile yaptiklar bir calisma-
da bu ilaglarin serum total T4 seviyesinde bir
degisim olusturmadigini ve serbest T+ degerle-
rinde istatistiksel olarak 6nemli olmayan bir
disise neden oldugunu bildirmisken Ferguson ve
ark.2 yaptiklar bir calismada kopeklerde 2 ila 5
hafta boyunca carprofen kullaniimasinin total Ta
konsantrasyonunu énemli derecede duslrebilece-
gini ancak serbest T4 konsantrasyonunu etkile-
medigini rapor etmislerdir. Daminet et al.2 kopek-
lerde NSAID’lerle yaptigi bir calismasinda asetil-
salisilik asit’in serbest T4 seviyesini arttirdigini
ketoprofen’in ise dnemli derecede bir etkisinin
olmadigini, Gluikers ve Panciera % ile Evinger ve
Nelson £ ise flunixin meglumine ve asetilsalisislik
asit ile yaptiklar calismalarinda flunixin’in serbest
T4 miktarini arttirdiini, asetil salisilik asitin total
T4 konsantrasyonunu disirdigind bildirmisler-
dir.

Nonsteroid antienflamatuar ilag uygulanan
gruplardan elde edilen serbest Ts ve T: diizeyle-
rinin serum fizyolojik uygulanmis kontrol grubuna
gore ylksek olmasi bu grup ilaglarin tastyici
proteinlere badlanmada triod hormonlari ile bir
rekabet icinde olmalari ***, troid hormonlarinin
tasiyicl proteinlere baglanmasini inhibe etmeleri ¢
veya serum proteinlerine bagli Ts ve T+ hormon-
larini bu baglarindan ayirarak serbest troid
hormonlarinda gegici bir artisa yol agmalarindan
4128 kaynaklanmis olabilecedi gorusini
paylasiimaktayiz.

Bazi arastirmacilar, troid fonksiyonlarinin
belirlenmesinde TSH hormonunun Ts ve T hor-
mon konsantrasyonlarindaki en kiglik degisimler-
den dahi etkilenmesi nedeniyle bu hormonun
Olciminin tek basina en iyi test olarak kabul
edilebilecegini bildirirlerken * farkli arastirmacilar
bu hormonla birlikte T4Un de belirlenmesi gerek-
tigini bildirmislerdir 2. Bu Calismada NSAID
uygulanan her Ug gruptan elde edilen serum TSH
dizeylerindeki disus, carprofen # ve asetil
salisilik asit 2 gibi NSAID-lerle daha énce yapilan
calismalarda elde edilen bulgularla uyum
gOstermektedir. TSH dlizeyindeki bu disinin



serbest Ts ve T4+ hormonlarindaki artisa bagli
olarak hipotalamustan TRH salinimin azalmasi ve
buna bagll olarak TSH sentezinin baskilanmasi
veya troid bezinin TSH’a duyarlili-ginin
degismesinden kaynaklanmis olabilecegdi gorisi
paylasiimaktadir.

Sonug olarak, bu calismada elde edilen
bulgular dogrultusunda farkli hayvan tirlerinde
siklikla kullanim alani bulan NSAID'lerden flunixin
meglumine, carprofen ve meloxicam’in beg
glnlik kullanimlarinin fTs ve fTs+ konsantrasyon-
larinda 6nemli artis (p<0.001) ve TSH konsant-
rasyonunda 6énemli diglise (p<0.001) neden
oldugu fakat elde edilen sonugclar klinisyenler
tarafindan dederlendirilirken bu degerlerin hatali
yorumlanmamasi igin fizyolojik referans araliginin
mutlaka dikkate alinmasi gerektigi ve bu grup
ilaglarin farkh hayvan tirlerinde uzun sireli
kullaniminin ne gibi sonuglara neden olabile-
ceginin daha kapsaml arastirmalarla incelenmesi
gerektigi kanisina varild.
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