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OZET

NORMAL ATLARDA MELOKSIKAM KULLANIMININ iNTRAOKULER
BASINCA ETKIiSi

Amac¢: Bu calismada normal atlarda meloksikam kullaniminin intraokiiler basing
tizerine etkilerinin arastirilmasi amag¢lanmustir.

Materyal ve Metot: Calismanin materyalini yas ortalamasi 12.05 (6-16), kilolarinin
ortalamas1 287.85 kg (190-360 kg) olan 15’i disi ve 5°i erkek olan, 13’ii Ingiliz, 6’s1
Haflinger ve 1’1 Arap olmak tizere toplam 20 at {izerinde ¢alisilmistir. Caligma gruplart,
meloksikam grubu (n=10) ve kontrol grubu (n=10) olarak belirlenmistir. Her iki
gruptaki atlarin goz i¢i basinglari, Tonovet” yardim ile olciilerek degerlendirilmistir.
Meloksikam grubundaki tiim atlara 0.6mg/kg dozunda intraven6z meloksikam tek doz
olarak uygulanmistir. Kontrol grubundaki atlara ise intravendéz serum fizyolojik
(15m1/100kg) enjekte edilmistir. Her iki gruptaki atlarm sag ve sol gdzlerinde GiB
dlgiimleri aym arastirici tarafindan yapilmstir. Olgiimler uygulamalardan hemen 6nce
ve uygulamadan sonra 5, 15, 30, 45, 60, 90, 120. dakikalar ve 8.saat, 9. saatlerde
yapilmistir.

Bulgular: Meloksikam ve kontrol gruplarinda hem ayr1 ayri sag ve sol gozlerden elde
edilen verilerin hem de ortalamalarinin iizerinden zamana bagli olarak farkli olup
olmadiklar1 degerlendirilmistir. Meloksikam grubunda zamana bagh degisimin énemli
oldugu [F(9,522)=21.625; p<0.01], ancak zamanxgrup etkilesiminin 6nemli olmadig1
[F(9,522)=1.391; p=0.189] goriilmiistiir. Kontrol grubunda ise hem zamana bagh
degisim [F(9,522)=7.658; p<0.01], hem de zamanxgrup etkilesiminin [F(9,522)=2.202;
p<0.05] istatistiksel olarak énemli oldugu belirlenmistir.

Sonu¢: Sonug¢ olarak atlarda yapilan calismada GIB degerlerinin normal smirlar
icerisinde kalmakla beraber meloksikamin hipotansif bir etkiye sahip oldugu
belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: At; intraokiiler basing; meloksikam; rebound tonometri

Biisra KIRLANGIC, Yiiksek Lisans Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi — Samsun, Mayis - 2019
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ABSTRACT

INTRAOCULAR PRESSURE EFFECT OF THE USE OF MELOXICAM IN
NORMAL HORSES

Objective: In this study, it was aimed to investigate the effects of meloxicam use on
intraocular pressure in normal horses.

Material and Method: The average age of the study material is 12.05 (6-16), the
average weight of 287.85 kg (190-360 kg) 15 of the female and 5 of the male horses 13
of the British, 6 Haflinger and 1 Arab total 20 the horse was studied. The study groups
were determined as meloxicam group (n = 10) and control group (n = 10). The
intraocular pressures of the horses in both groups were measured by means of
Tonovet®. The horses in the control group were injected with intravenous saline (15ml /
100kg). IOP measurements were performed by the same investigator in the right and
left eyes of the horses in both groups. Measurements were made immediately before
and after application at 5, 15, 30, 45, 60, 90, 120 minutes and 8 hours, 9 hours.

Results: In the meloxicam and control groups, it was evaluated whether the data
obtained from the right and left eyes separately and the averages were different
depending on time. Time-dependent change was significant in the meloxicam group [F
(9,522) = 21,625; p <0.01], but the timexgrup interaction is not significant [F (9,522) =
1.391; p = 0.189]. In the control group, both time-dependent change [F (9,522) = 7.658;
p <0.01], as well as the timexgroup interaction [F (9,522) = 2.202; p <0.05 was
statistically significant.

Conclusion: In conclusion, in the study performed in horses, although the IOP values
were within normal limits, it was determined that meloxicam had a hypotensive effect.

Key words: Horse; intraocular pressure; meloxicam; rebound tonometry

Biisra KIRLANGIC, Master Thesis
Ondokuz Mayis University — Samsun, May - 2019
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1. GIRIS

Eski paleolotik cagdan beri ilkel yaban ati, insan i¢in bir av nesnesi olarak
bilinirdi. At {stline ilk yazili kalinti olan Cemdet-Nasr bulgularindaki daha ge¢ bir
doneme ait Siimer yazitlarinda at "dag esegi" olarak tarif edilir ki bu da esegin
Ortadogu'da daha erken evcillestirildigini gosterir. M.0.4000-3000 yillar1 arasinda
insanlar at1 kullanmaya baglamiglardir. Giliniimiizdeki ¢esitli at nesilleri, ilk
evcillestirilen yabani atlarin da boy ve sekil yoniinden birgok degisik cinsi kapsadigini
ortaya koymaktadir. Bugiin yeryiiziinde bulunan atlarin kokenini Przewalski (yabani
mogol at1) ve Tarpan adi verilen yabani atlar teskil etmektedir. Przewalski halen Sibirya
ve Mogolistan ormanlarinda yabani olarak yasamia devam etmektedir. Tarpan at1 ise
son numunesinin 1887 yilinda 6liimiiyle yeryiiziinden tamamen kaybolmustur. Giiney
Rusya'dan Kafkaslara kadar uzanan bolgede, Orta Asya'da yasadigi Paleontolojik
verilerden anlagilmaktadir. Tarpan ati Arap at1 basta olmak iizere biitiin sicak kanh at
irklarma koken teskil etmistir. Atin Orta Asya'da evcillestirildigi kabul edilmektedir.
Asya'da Kafkaslar’dan Cin'e kadar uzanan bolgede hem Tarpan ve hem de Przewalski
yabani atlarindan evcillestirmeler olmustur. Daha sonralar1 Kuzey Avrupa'da da at
tipleri evcillestirilmistir (Altuntas, 2000).

At; insanlarin yerlesik hayata ve diizene gectiginden beri evcillestirilmis,
insanligin hizmetine sunulmustur. insanlarin var olan ihtiyaglarmin cesitli olmasindan
dolayi, farkli alanlarda evcillestirilip kullanilmistir. Kimi zaman giiclinden yararlanmak
icin bir arabanin 6niinde yiik ¢ekip veya tarlada siiriim yaparken, kimi zaman seyahat
icin binege, kimi zaman gosteris ve ihtisam i¢in, kimi zamanda yariglarda ve sélen igin
kullanilmistir (Taskin ve Hayat, 2015). Giiniimiizde toplumun ekonomik giiciine
paralel olarak spor ve yarig amaciyla at yetistirilmektedir (Hayat, 2013).

Evcil hayvanlardan olan at, morfolojik ve fizyolojik 6zellikleri itibariyle tarihin
her doneminde insanlar1 etkilemis ve uygarligin olusmasinda oldukca 6nemli bir rol
oynamistir. Her ne kadar giiniimiizde atlar, giinlik yasamdan uzaklasmis olsalar bile,
iilkemiz gerek iklim sartlar1 gerekse cografi konumu nedeniyle yarig ati iiretiminde
biiylik bir potansiyele sahip olup yaris¢ilik yoniinde kendisine diinyada yer edinmigtir

(Taskin ve Hayat, 2015).



Genis uygulama alani ile dinamik bir 6zellige sahip hayvancilik sektorii iginde at
yetistiriciligi; insanlar i¢in zevkli bir ugras, yarigciligi goriilmeye deger ve bu sektdrde
caligsanlar i¢in de istihdam yaratan bir sektor durumundadir (Taskin ve Hayat, 2015).

Ulkemizde, Cumhuriyetin kurulusundan sonra 1926 yilinda ¢ikarilan 904 sayili
Islah-1 Hayvanat Kanunu ile yurt genelindeki atlar1 1slah etmek amaciyla haralar ve
aygir tesisleri kurulmustur. 1928 yilinda Yaris ve Islah Enclimeni kurularak, at¢iligin ve
yarisciligin gelistirilebilmesi igin ilk temeller atilmigtir. Boylece at 1slahinin temeli olan
soy kiitiigli kaydi; zootekni alaninin gerektirdigi sekilde olusturularak at yariglar1 bu
yildan sonra biiylik bir disiplin igerisinde yapilmaya baslanmistir (Taskin ve Hayat,
2015).

Atlarda g6z hastaliklari, at hekimliginin O6nemli dallarindan biridir.
Oftalmolojide temel konular tiim tiirler arasinda ortak olmasina karsin, atlar kendilerine
0zgl baz1 karakteristik 6zellikler tagimaktadir. Bu yoniiyle gz hastaliklar1 sadece tani
acisindan degil, tedavi agisindan da hekimlerin zamanin fazla almaktadir. Atlarin goz
hastaliklarinda yeterli tedavi uygulanmadiginda, iyi anlagilamayan yangi ve iyilestirme
mekanizmalarina bagl olarak, géz dokusunda Onemli hasarlar kalmaktadir. Atin
goziinde gelisen onemsiz skar olusumlar1 kozmetik kusur olusturmasinin yani sira, atin
yarig gibi sportif karsilastirmalardan uzak kalmasina yol agmaktadir. Bu durum,
veteriner hekimin atlarin g6z hastaliklarinin = sonuclanmasindaki  etkinligini
aciklamaktadir. Iyi bir anamnez, ayrintili okiiler ve fiziksel muayene, uygun diagnostik
ekipmanlarin  kullanimi ile bulgularin giivenilir ve tam degerlendirilmesi at
oftalmolojisinin en énemli yonleridir (Saroglu ve Sancak, 2007).

Atlarin  goriisii, goriis kusurlarinin  degerlendirilmesi ve gorlis kaybinin
diizeltilmesi ile ilgili elimizde yeterli bilgi bulunmamaktadir. Goriisii azalmis ya da
tamamen kaybolmus atlarda korliige iliskin davranis degisimleri ¢ok az iken, diger
hayvanlarda belirgin anormal davranislar izlenmektedir (Saroglu ve Sancak, 2007).
Hareket, atlarin goziinde yirtict hayvanlara karsi erken bir uyari olarak algilanmak iizere
bicimlenmistir. Bu nedenle gozler genis panoramik bir goriis (350 dereceden biiyiik)
saglar, sadece burnun anteriorunda ve sagrinin birka¢ metre posteriorunda kor noktalar
mevcuttur. Atlar kisith binokuler goriislerini kulaklar1 dik konumda ve ileriyi gosteriyor
iken kullanirlar. Atlarin sari, yesil ve mavi renkleri gordigii fakat kirmizi rengi

algilamakta zayif olduklari diistiniilmektedir (Saroglu ve Sancak, 2007).



Bu ¢aligmada bir non-steroid antiinflamatuar olan meloksikam’in atlarda g6z ici
basinca etkisi degerlendirilmistir. Her ne kadar farkli ila¢ gruplarinin goz i¢i basinca
etkisi arastirilmis olsa da bu grupta yapilan ilk ¢aligma olmasi bakimindan elde edilen

bulgularin literatiir bilgilerine yararh olacagi diisliniilmektedir.



2. GENEL BiLGIiLER

2.1. Atlarda goz anatomisi

Orbita, goz kiiresi ve gevresindeki sinirleri, kan damarlari, yaglari, bag dokular
ve kaslart ¢evreleyen kafatasinin kemikli kismimi ifade eder. At orbitasi, tamamiyle
kemik ¢atidan olusan biiyiik, konik bir oyuktur (Sekil 1). Atlarda orbita kafanin her iki
yaninda lateral olarak bulundugundan periferal goriis ¢cok iyi olmakla birlikte binokiiler

goriis ve derinlik algis1 azalmistir (Barnett ve ark., 2004).

Sekil 1. Atta orbitanin lateral goriiniimii (Brooks’dan, 2008).

Atlarda orbitanin ebatlar1 itk ve ciisseye gore degismekle beraber yaklasik olarak
62 mm genislik, 59 mm yiikseklik ve 98 mm derinlige sahiptir. G6z kiiresinin yaklasik
ebatlar1 ise anteriordan posteriora aksial olarak 42-44 mm, vertikal olarak 45-50 mm,
horizantal olarak 50-54 mm olarak bildirilmistir (Carastro, 2004).

G0z kapaklar1 incedir ve ¢ok sayida kan damart igerir. Goz kapaklari, gozleri
korur, gézyasini {iretir ve dagitir, gbzyas1 drenajia yardimci olur ve goze giren 15181n
miktarin1 kontrol etmeye yardimci olur. Gzl yaglayan gozyas: filminin yag bilesenini
salgilayan Meibomian bezleri, gz kapagi kenarlarinda bulunur. Atlarin iist géz kapagi
kenarlarinda biiytik kirpikler vardir, alt kapaklarinda ise hi¢biri yoktur (Barnett ve ark.,
2004; Gelatt ve ark., 2013).

Ugiincii goz kapag1 medial olarak bulunur ve gdzyas1 iireten iiciincii goz kapagi
bezini igerir. Destekleyici kikirdak ve bir konjonktiva ortiisiine (géz kapaklarimi
kaplayan ayn1 hassas zar) sahiptir. Korneay1 korudugu ve gézyasi filmini dagittig1 icin
hizli ve neredeyse yatay hareketler gosterir. Atlarin ii¢lincli g6z kapagi konjonktivasi

koyu pigmentli veya pembe olabilir (Barnett ve ark., 2004; Gelatt ve ark., 2013).



Konjunktiva goziin bagigiklik sistemi igin 6nemlidir ve g6z kapaklarinin ig
kismini, ticiincii goz kapagi ve sklera'y1 kaplar. Konjunktivada gozii koruyan bagisiklik
sistemi bilesenleri ve gozyast iireten hiicreler mevcuttur. Bazi atlarda limbusun
yakinindaki konjunktiva pigmentli olabilir (Barnett ve ark., 2004; Gelatt ve ark., 2013)

Anterior anatomi; gozyasi tabakasi, kornea, iridokorneal ac, iris, lens ve silier
cisim govdesi gdzlin 6n kismimi olusturur.

Prekorneal gbzyasi tabakasi, meibomian bezleri (dis yag katmani), lakrimal ve
liclincli gozkapagi bezleri (sulu katman) ve konjunktiva (i¢ yag katmani) tarafindan
iretilir. Gozyas1 filmi korneaya optik olarak piiriizsiiz bir ylizey saglar, korneaya besin
iletilmesine yardimci olur ve vitaminler, enzimler ve kornea sagligini etkileyen diger
maddeleri igerir. Atlarda ¢ok yiiksek hacimlidir. Gozyast medial kantus'ta gozyasi
drenaj sistemine girer, nazolakrimal kanaldan geger ve atin burnundan siiziiliir (Barnett
ve ark., 2004; Gelatt ve ark., 2013).

Kornea, goziin 15181 kirma giiciiniin biiyiikk bir kismimi saglayan, belirgin,
saydam ve fiziksel olarak giiclii bir dokudur. Isinlar, gorsel islemi baslatmak igin
korneadan geger ve retinaya odaklanir (Barnett ve ark., 2004).

Atlarda kornea dort katmanhidir. En distaki epitel, mikroplara ve gdzyaslarina
karst bir bariyer olusturur. Stroma kornea kalinligimin yaklasik % 90'mi1 olusturur ve
cogunlukla kollajen yapidadir. Bir sonraki katman desement katmani olup, kornea
endotelinin i¢ kismi tarafindan salgilanan ve yasam boyunca iiretilen temel zardir. En
icteki endotel katmani ise sadece tek kat hiicreden olusur ve korneadan suyun drenajini
saglayan kiiciik bir pompalama sistemi igerir. Kornea viicuttaki en hassas dokulardan
biridir. Kornea sinirleri dis yiizeysel korneada yogunlagmis olup desement zarinda sinir
yoktur. Korneanmn orta kisminin ortalama kalinligi yaklasik 1.0-1.5 milimetredir.
Periferik at korneas1 0,8 mm'den biraz daha incedir (Barnett ve ark., 2004; Gelatt ve
ark., 2013).

Limbus, korneanin periferik kenarinda yer alir ve kornea ile sklera arasinda
gecis bolgesini olusturur. Cogu atta, iris ve korneayr birbirine baglayan baglarin
goriindligii limbusta belirgin bir gri ¢izgi vardir. Sklera korneaya baglanir ve goz
kiiresinin dig katmaninin biiyiik boliimiinii olusturur (Barnett ve ark., 2004; Gelatt ve

ark., 2013).



On kamara kornea ve iris arasinda yer alan ve i¢i humor akdz ile dolu
odaciktir. Limbusun nazal ve temporal bolgelerinde kalin gri bir bant olarak gozlenir.
Humor akoz, kornea ve lensin saglikli olmasinda yardimci olan, kandan elde edilen
berrak bir stvidir (Barnett ve ark., 2004; Gelatt ve ark., 2013).

Humor akdz’iin gbzden kana drenaji kornea, iris ve siliyer cisim tarafindan
olusan birlesme yeri olan iridokorneal agida meydana gelir (Barnett ve ark., 2004;
Gelatt ve ark., 2013).

Iris, {iveal sistemin &n kismudir ve ¢ok fazla kan damar igerir. Iriste bulunan
kaslar pupillada miyozise veya midriazise neden olur. Genel olarak, atin iris rengi
kahverengi olup, koyu kahverengiden altin kahverengisine, sartya kadar degismektedir.
Baz1 atlarda mavi veya beyaz iris rengi goriilebilir. Atlarin pupillalarinin kenarindan
sarktig1 goriinen kistik granula iridika (Sekil 2) veya korpora nigra’nin retinayi asiri

giines 151831indan korunduguna inanilmaktadir (Barnett ve ark., 2004).

Sekil 2. Bir atin goziinde irisin kenarlarindaki granula iridika (Stades’den, 2007).

Pupilla cevresel 151k yogunluguna baglh olarak boyut olarak degisir, parlak
1s1kta daralir ve lense giren 1518 miktarin1 kontrol etmek icin los 1sikta genisler.
Taylarda yuvarlak, eriskinlerde yatay ovaldir Iris, siliyer cisim ve koroidden olusan
vaskiiler wuveal sistem; humor akoz dretiminde, humor akoz’iin gozden
uzaklastirilmasinda, goziin beslenmesinde ve pek c¢ok hastalifa karsi bagisiklik

yanitinda rol oynar (Barnett ve ark., 2004; Gelatt ve ark., 2013).



Retina, goziin en karmagik yapisidir ve viicudun metabolik olarak en aktif
dokusudur (Sekil 3). Atin gérmesi i¢in beyne iletilen elektrik sinyalini tiretmek i¢in 151k
enerjisini kimyasal enerjiye doniistiiriir. Atlarda ¢ubuk fotoreseptdrler konilere nazaran
daha fazladir. Atin optik diski (ayrica optik papilla veya optik sinir basi olarak da
bilinir) ganglion hiicresi sinir lifi igerir ve oftalmoskopla goriilebilir (Barnett ve ark.,

2004; Gelatt ve ark., 2013).
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Sekil 3. Géz kiiresinin anatomik yapisi (Istanbul Retina Enstitiisii’nden, 2019)
2.2. Atlarda Sistemik G6z Muayenesi

Oncelikle atin yas, 1rk, cinsiyet ve don rengi gibi 6zellikleri kaydedildikten sonra
pedigrisi ve daha oOnce gegirdigi hastaliklar hakkinda bilgi alinmalidir. Ayrica
bulundugu ortam, yasam stili, performansi, davranis degisiklikleri, 1s1kta ve karanliktaki
davraniglar1 gibi bilgiler de degerlendirilmelidir. Hastaligin ne zaman basladigi,
tekrarmin olup olmadigi, daha 6nce benzer durumlarin sekillenip sekillenmedigi
hakkinda bilgi almir (Gelatt ve ark., 2013).

Muayene amaciyla at, icinde serbestge dolagabilecegi ve gerektiginde
karartilabilecek bir boks icerisine alinir. Gli¢lii ancak zorlamadan nazikge tutularak
hareketleri kisitlanir. Rutin géz muayenelerinde kimyasal kisitlayicilara ihtiyag yoktur,
ancak gozde agr1 olmasi halinde sedasyon ve analjeziye ihtiya¢ duyulabilir (Gelatt ve
ark., 2013).

Atin gz muayenesi sistematik sekilde yapilmalidir. Ilk olarak atin 6n kisminda

durularak basin simetrisi, orbita, goz kapaklari, goz kiiresi ve pupillalar degerlendirilir.



Rima palpebrarum, kirpiklerin pozisyonu, okiiler akintilar, korneanin saydamlig1 ve géz
kirpma oranlarma bakilir. Kranial sinirlerin (kranial sinir II, III, IV, V, VI, VII)
degerlendirilmesi i¢in palpebral refleks, tehdit yanit, pupillar 151k ve dazzle refleksler
degerlendirilir (Gelatt ve ark., 2013).

[Ik muayeneleri takiben tesekkiillii bir degerlendirme icin sedasyon gerekebilir.
Oftalmik muayenelerde etkili bir tranklizan olan ve atin basim asagiya indirip, o sekilde
kalmasin1 saglayan detomidine hydrochloride (HCl) (0.02-0.04 mg/kg 1V; Pfizer
Animal Health, Madison, NJ) kullanilabilir. Atlarda yaygin olarak kullanilan diger
tranklizanlar xylazine ve butorfanol’diir, ancak muayene sirasinda olusabilecek
uyaranlara karsi (ses gibi) asir1 tepki verilmesine veya bas titremelerine sebep
olabilirler. Uygulama oncesi IV asepromazin (0.02-0.04 mg / kg IV; 20 mg IV / 500
kg), ardindan 10-15 dakika sonra ksilazin veya detomidin verilmesi atlardaki bas
titremelerini azaltabilir (Gelatt ve ark., 2013).

Atlarin okiiler muayenesini kolaylastirmak i¢in yaygin olarak bloke edilen iki
oftalmik periokiiler sinir, fasiyal sinirin palpebral dali (MS VII) ve trigeminal sinirin
(MS V) frontal (supraorbital) dalidir. Bir ila iki mililitre % 2 lidokain HCI (veya % 2
mepivakain; Carbocaine, Pharmacia & Upjohn Company, Pfizer Inc., New York, NY)
25 gauge, 5 / 8 - inglik bir igne kullanilarak deri altina enjekte edilir, anestezik
difiizyonunu kolaylastirmak icin bdlgeye masaj yapilir. Etki baslangici yaklasik 4-6
dakikadir ve kullanilan anestezik tipine baglh olarak blokaj 60-120 dakika siirmektedir.
Korneada veya konjunktivada bir lezyon mevcutsa, bakteriyel ve/veya fungal kiiltiir
yoniinden degerlendirilir ve ardindan Schirmer gozyasi testi (tip 1) yapilir. Topikal
ilaglari uygulanmasindan 6nce her iki test de yapilmalidir (Gelatt ve ark., 2013).

Karanlik bir ortamda, korneada sekillenen anormal durumlar (6rnegin opasiteler,
iilserasyon, kan damarlari, 6dem) loop ile yapilan biiylitmelerle ve / veya slit lamp
biyomikroskopisi kullanilarak incelenmelidir. Ihtiyag duyulursa, genellikle % 0.5
proparakain HCI topikal anestezik (Alcaine% 0.5, Alcon Laboratories, Fort Worth, TX)
uygulamasindan sonra sitoloji i¢in ornek toplanir. Daha sonra kornea hasarini
belirlemek amaciyla fluorescein ve / veya Rose Bengal boyamasi gerceklestirilir.
Nazolakrimal sistem, {iglincli gbz kapagi ve konjunktiva incelenir. Dinlenme aninda
pupillanin biytkligii, sekli, hareketliligi ve 6n kamara yapilarinin goriiniimiiniin

degerlendirilmesini takiben ak6z parlamanin da degerlendirmesi yapilir. Atlarda



iridokorneal ac1 direkt olarak gozlenebilir. Daha 6nce uygulanmadiysa proparakain ile
topikal anestezi gergeklestirilir ve bir TonoPenVet (Reichert Oftalmik Aletler, Depew,
NY) veya TonoVet (Icare, Finlandiya) tonometresi kullanilarak goz i¢i basincinin
Olctimleri yapilir (Sekil 28.9). Okiiler fundusun muayenesi, veteriner hekimin tercihine
bagh olarak direkt, indirekt veya panoptik oftalmoskopla yapilabilir (Gelatt ve ark.,
2013).

Goz i¢i basincin (GIB) 6l¢iilmesi Schidtz tonometre (indentasyon), Tonopen®
(aplanasyon tonometre) veya TonoVet® (rebound tonometre) kullamlarak yapilabilir
(Jeong ve ark., 2007; Reuter ve ark., 2010). Schidtz tonometre invaziv olarak uygulanan
bir tekniktir ve eski, tercih edilmeyen bir yontemdir (Reuter ve ark., 2010). Aplanasyon
tonometre kiigilk hayvanlarda oldugu kadar biiylik hayvanlarda da intraokuler
hastaliklarinin tanisinda kullanilir. Ancak, gézyasi filminin viskositesi, korneanin egimi
ve kalinligi, korneal ve skleral rijidite gibi okiiler fiziksel faktorler goz ici basincinin
aplanasyon tonometre ile degerlendirilmesini etkileyebilir (Jeong ve ark., 2007).
Aplanasyon tonometreyi kullanmadan 6nce topikal anestezi uygulanmasi gerekmektedir
ve bu durum bir dezavantaj olusturmaktadir. Son zamanlarda veteriner oftalmolojide
rebound tonometri kullanimi baglamistir. Tonometreyi kullanmaya baslamadan Once
manyetik bir prob, elektrikli bobinler ile donatilmig olan tonometrenin yaka (collar)
kismina yerlestirilir. Ol¢iim sirasinda probu korneaya dogru iten manyetik bir alan
indiiklenir, korneaya carpip geri donen probun hizina gore bobinlerdeki gerilim
degisimi uyarilir. Bu voltaj degisikligi bir elektrik sinyaline doniistiiriiliir ve goz igi
basincinin hesaplanmasinda kullanilir. Olgiimler sirasinda topikal anestezik kullanmaya
gerek kalmadan hizli bir sekilde uygulanabilir. G6ze her uygulamada 6 6l¢iim yapilir ve
ortalamas1 otomatik olarak alinir (Jeong ve ark., 2007; Reuter ve ark., 2010). Son
yillarda rebound tonometre kullaniminin basit olmasi, gdze herhangi bir anestezik
maddeye ihtiya¢c duymadan 6l¢iim yapabilmesi gibi 6nemli avantajlarindan dolay1 daha
cok tercih edilmektedir (Ollivier ve ark., 2008; Reuter ve ark., 2010).

Yapilan cesitli calismalar gostermistir ki sedasyon ve genel anestezi altindaki
hayvanlarda goz ici basincinda degisiklikler meydana gelebilmektedir (Almeida ve ark.,
2004; Almeida ve ark., 2008). ilaglar, sempatik veya parasempatik yollarla humor
akoziin olusumunu ve drenajini uyarir veya deprese ederler, bu da trabekiiler filtrasyon

oraninda degisikliklere ve dolayisiyla gbéz ici basincinda degisiklige yol acar



(Cunningham ve Barry, 1986; Artru, 1995; Murphy, 1985; Almeida ve ark., 2008).
Anestezik ajanlar direkt olarak ekstraokiiler kas tonusunu ve vaskiiler direnci ya da gz
ici basincinin merkezi kontroliinii yapan diensefalonu etkileyerek humor akoz
dinamiklerinde veya intraokiiler kan hacminde degisiklige yol agarlar (Murphy, 1985;
Almeida ve ark., 2008). Bu nedenle 6zellikle g6z yas1 sekresyonu yetersizligi olan veya

g0z ici basinct artmis hastalarda ilaglarin etken maddelerinin se¢imi 6nem tasimaktadir.

2.3. Atlarda Kullanilan Analjezikler

Yangi lokal zedelenmeye karsi canli dokunun gostermis oldugu dogal bir
reaksiyonudur. Bakteri, virlis, travma, kimyasal maddeler, asir1 sicak, enflamasyon
medyatorlerinin saliniminmi uyaran ar1 sokmasi, sinek 1sirmasi vb. nedeniyle zedelenen
dokudan salgilanan ¢esitli maddeler, lokal ve sistemik sekonder degisiklikler ortaya
cikarirlar ve bu meydana gelen doku degisikliklerine yangi denir (Abacioglu, 2000;
Gannong, 1999).

Agn patolojik kokenli olup yangisal, néropatik veya idiopatiktir. Yangisal ve
noropatik agrinin her ikisi de tedavi edilmezse, siddetli veya kronikse, periferal ve
merkezi sinir sisteminde (MSS) duyarliliga yol agar. MSS’deki duyarlhilik agrili bir
uyarana kars1 asir1 bir cevaba yani hiperaljeziye ve agrisiz olmasi gereken uyarana karsi
agri hissedilmesine yani allodiniye sebep olur (Lerche, 2008; 2009)

Biling ve duyu kaybina yol agmadan agriy1 azaltan ya da tamamen ortadan
kaldiran ilaglar agn kesici (analjezik) ilaclar olarak isimlendirilmektedir. Agr kesiciler,
narkotik ve narkotik olmayan agn kesiciler olmak iizere iki gruptan olugmaktadir.
Narkotik agr1 kesiciler merkezi sinir sistemi {izerinde etkilidirler ve kuvvetli agr1 kesme
ozellikleri olmasia ragmen ates diisiiriicii ve yangt onleyici etkileri yoktur. Narkotik
olmayan agr1 kesiciler ise agr1 kesici, ates diisiiriicii, yang1 onleyici etkilerinin yaninda
anti-romatizmal etkilerinin de olmasi nedeniyle veteriner hekimlikte kullanimi diger
gruba gore daha yaygindir. Narkotik olmayan agr kesici ilaglar da kendi arasinda
steroid ve steroid yapida olmayanlar olmak iizere iki gruba ayrilir. Steroid yapida
olmayan ilaglar ~ Non-Steroid  Anti-inflamatuvar ~ (NSAIi) ilaglar  olarak
isimlendirilmektedir. Bu gruptaki ilaglar yanginin bes temel belirtisini (agr1, kizariklik,
sicaklik, siskinlik ve fonksiyon bozuklugu) onleyebilmektedir. Santral ve periferal agri
medyatdrlerini hedef alan NSAII beseri hekimlikte oldugu kadar veteriner hekimlikte de
agrinin kesilmesi i¢in yaygin kullanim alan1 bulmaktadir (Lascelles, 2005; Kaya, 2006).
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NSAIl’larin yaygin olarak kullanilmasmin baslica nedenleri; birden fazla terapotik
etkilerinin olmasi (agrn kesici, ates diisgiirlicii, yangt Onleyici), akut perioperatif ve
kronik agrilar i¢in analjezik etkilerinin olmasi, plazma proteinlerine yiiksek oranda
baglandiklar1 i¢cin hedef dokulara siirekli ulasabilmesi, etkinin hizli baslamasi (30-60
dk.) ve devam etmesi (>24 saat), kolay uygulanabilir olmasi, kortikosteroidler gibi
immunsupresif etkilerinin olmamasi, uzun siire kullanima uygun olmasidir (Lascelles,
2005).

2.3.1. Opioidler

Atlarda opioid kullanimi her zaman tartisma konusu olmustur. Atlarda en sik
karsilagilan yan etkiler heyecan, boks yiiriiyiisii, ileus ve konstipasyon ile sonuglanan
gastrointestinal hareketliligin azalmasidir. Bununla birlikte, bu yan etkilerin ¢ogu,
saglikli, agris1 olmayan atlara yiiksek dozda opioid verilmesi durumunda goézlenir. Bu
yan etkilerin ortaya ¢ikma olasiligi, uygulanan opioid tiiriine, verilis yoluna ve verilen
doza baglidir. Opioid agrili atlara uygulandiginda ve asepromazin veya alfa-2
adrenoseptor agonistleri gibi sakinlestirici ajanlarla birlikte kullanildiginda
heyecanlanma olasilig1 daha diisiiktiir. Anesteziden ¢iktiktan sonra cerrahi rahatsizlik ve
yetersiz analjezi, can sikintist ve aclik gibi diger faktorlerin de etkisiyle boks yiiriiyiisii
gozlenir (Keate, 2013).

Morfin (0.1 mg / kg, IV veya IM), meperidin (4.4 mg / kg, IV veya IM),
metadonon (0.22 mg / kg, IV) ve oksimorfon (0.033 mg / kg, IV) analjezi amaciyla tek
basina ve ayakta yapilan operasyonlar1 desteklemek icin sedatiflerle birlikte
kullanilmistir. Bir agonist-antagonist opioid olan butorphanol (0.01-0.02 mg / kg, IV
veya IM), alfa-2-agonistleriyle birlikte analjezi ve sedasyon icin yaygin olarak
kullanilmistir. Butorphanol tarafindan saglanan analjezinin derecesi sorgulanmis
olmasina ragmen, at ilaglar1 arasinda yaygin kullanim alan1 bulmustur. Nalbufin, baska
bir agonist-antagonist opioiddir (butorphanol gibi). Nalbufin (0.3 mg / kg, IV),
detomidin (0.01 mg / kg, IV) veya asepromazin (0.05 mg / kg, IV) ile birlikte
kullanilmis ve her ikisiyle de iyi bir sedasyon saglamistir; bununla birlikte analjezik
etkisi degerlendirilmemistir. Nalbufin, butorfanolden daha az etkilidir, ancak 6zellikle
diger opioidlerin bulunmadig: iilkelerde analjezi i¢in kullanilmistir (Matthews, 2009).
Buprenorfin (0.004-0.006 mg / kg, IV, IM veya SC), uzun siireli etki (6 - 8 saat)

avantajia sahiptir, ancak atlarda kullanimi (veya herhangi bir veteriner kullanimi i¢in)
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onaylanmamigtir.  Laminitisin ~ multimodal analjezik tedavisinde buprenorfin
kullanilmigtir. Atlarda buprenorfinin PO emilimi bildirilmemistir. Fentanil, atlarda
lokomotor aktiviteyi arttiran kisa etkili, p reseptor opioiddir, ancak atlarda analjezi igin
kullanilmistir. Transdermal fentanil’in (fentanil bantlar) emilimi atta daha hizhidir;
insanlardaki ve kii¢iik hayvanlardaki 12 saat ile karsilastirildiginda, analjezi ile uyumlu
kan seviyeleri, uygulamanin 4 saatinde mevcuttur. 450 kg'lik bir at i¢in iki adet 100 mcg
/ s bant, yeterli bir dozdur.

Tramadol, hafif-orta siddette agrinin tedavisi i¢in kullanilan bir non-p opiat
agonistidir . Tramadol, p reseptdrlerinde analjezik aktiviteye sahiptir, fakat ayni
zamanda bir serotonin alimi inhibitorii olarak goériinmekte ve insanlarda ndbet esigini
diisiirmektedir. Tramadol veteriner kullanimi i¢in onaylanmamistir, ancak kopeklerde
ve kedilerde hafif ila orta derecede agriy1 tedavi etmek igin yaygim olarak kullanilir.
Tramadolun etkinligi, atlarda belgelenmemistir; etkililik, dozaj ve biyoyararlanim

hakkinda daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir (Matthews, 2009).

2.3.2. Nonsteroidal Antiinflamatuar flaclar

Atlarda agrinin kontroliinde birkag farkli NSAII (fenilbutazon, fluniksin ve
ketoprofen) ilag, yaygin ve etkili bir sekilde kullanilmistir. Bununla birlikte, hepsinin,
ozellikle yiiksek dozlarda kullanildiginda, énemli yan etkilere yol agma potansiyeli
vardir. Meloksikam (0.6 mg / kg, IV) ve karprofen (0.7 mg / kg, IV) gibi daha yeni
NSAll'lerin etkinliklerinin iyi olmasiyla beraber daha az yan etkisi olabilir. Spesifik
olarak kullanildiginda transdermal % 1 diklofenak, yan etkilerinin az olmasi gibi bir
avantaja sahiptir. Her ne kadar NSAIl'lar atlarda agr1 azaltmada cok etkili olsalar da,
siddetli agrilarda tek bagslarina yetersiz kalabilirler, ancak, dengeli analjezik
kombinasyonlarinin olusturulmasinda temel bir “yapi tasi”dirlar (Matthews, 2009;
Vander ve ark., 2013; Vivancos ve ark., 2015; Duz ve ark., 2015).

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 iizere en az ii¢e ayrilir; COX-1, dokularin ¢cogunda bulunur ve
fizyolojik hiicre haberlesmesinde rol oynar. NSAIi’larin birgok istenmeyen etkisi bu
izoformun inhibisyonuna baghdir (Taylor ve Reide, 2001). COX-2, yangili bolgede
indiiklenir ve yangisal yamttan sorumlu prostanoidlerin yapimina neden olur.

NSAIl’larin agr1 kesici ve yangi giderici etkileri biiyiik oranda COX-2 inhibisyonuna
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baghdir (Pairet ve Engelhardt, 1996; Taylor ve Reide, 2001). NSAIi’lar COX-1 ve
COX-2’yi farkli derecelerde inhibe ederek yangiya yol agan prostaglandinlerin
iretimini azaltirlar (Kis ve ark., 2005; Taylor ve Reide, 2001).

Nonsteroidal Antiinflamatuar flaclar’larin Etki Mekanizmalar

NSAIl’lar genellikle COX-1 veya COX-2 izoenzimlerinin inhibisyonuna gore
tercih veya segicilikleri baz alinarak siniflandirilirlar. COX-1 genellikle gastrik hiicre
koruyuculugu, renal kan akimi regiilasyonu ve trombosit fonksiyonu gibi doku
homeostaz1 i¢in gerekli olan prostaglandinlerin sentezinde rol alir. Bu enzimin
inhibisyonu ile NSAII’m ¢ok iyi bilinen yan etkileri ortaya ¢ikmaktadir. COX-2 ise
aksine ozellikle yangi bolgesinde prostaglandinlerin sentezlenmesini saglar ve merkezi
sinir sistemi, bobrekler, lireme sistemi ve damar endotelinin homeostazinda ¢ok az bir
role sahip olmasina karsin gastrik iilserin tedavisi i¢in gereklidir (Gilmour ve Payton,
2012).

Prostaglandinler yag asitlerinden elde edilen lipidlerdir ve doku hiicrelerinde
lokal olarak sentezlenirler, hiicrenin plazma membranindaki prostaglandin transporter
aracilig ile salinirlar. Prostaglandinler hemen hemen tiim doku ve organlarda bulunan
mediatorlerdir; degisken, giiclii fizyolojik etkileri ve kisa yarilanma omiirleri vardir.
Prostaglandinler cesitli fonksiyonlara sahiptirler fakat ¢ogu kas kontraksiyonlarina ve
yangiya yol agarlar. Bu durum o6zellikle gozde belirgindir, prostaglandinler (6zellikle
PGE;) miyozisi uyarir ve anterior iiveal damarlarin gecirgenligini arttirarak hiicrelerin,
protein ve fibrinin humor akdze gegmesine yol agar. Korneal yaralanma, 6zellikle
korneal perforasyon ve intraokiiler operasyon, anterior {ivea hiicrelerinden kisa siirede
prostaglandin salgilanmasina yol acar. G6z cerrahlar1 genellikle prostaglandinlerin
salinmasini minimize etmek amaciyla tedavi Oncesi hastalarma parenteral NSAII
uygularlar. NSAII prostaglandin sentezi i¢in gerekli olan COX enzimini inhibe eder
(Gilmour ve Payton, 2012).

COX-1 ve COX-2’nin inhibisyonu i¢in onlarin nispi yeteneklerine baglh farkli
NSAII, farkli etkiler meydana getirir (Giulia, 2004). Meloxicam selektif bir COX-2
inhibitoriidiir (Toutain ve Cester, 2004; Noble ve ark., 2012). NSAIl sodyumun
retensiyonuna katkida bulunan serum aldesteron seviyesinin yiikselmesine ve bdylece
O6deme ve hipertansiyona yol agar. Olusan etkinin biiyiikligi ilacin 6zelliklerine bagh

olmasma karsin hem non-selektif hem de COX-2 selektif inhibitorler bu etkilere yol
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agmaktadir (Rahman ve Malcoun, 2014; Kumar ve Swee, 2015). NSAil’larm kalp
yetmezligine yol agabilen tuz ve su tutulumuna sebep oldugu bilinmektedir. COX-2
inhibitdrler kardiovaskiiler yan etkileri artirirlar (Ungprasert ve ark., 2015). Intraokiiler
basmcin (GIB) korunmasi humor akdziin iiretimi ve drenaji arasindaki dengenin
korunmasina baghdir. Sirkadiyen ritim (24 saatte bir tekrarlayan ritim), ekstraokiiler
kaslarin kasilma faaliyeti, intraokiiler yangi, ozmotik ve kan basici bozukluklari ve
bazi ilaglarin topikal ve sistemik etkileri sonucu GiB’ta degisiklikler meydana gelebilir

(Gum ve ark., 2007; Miller, 2008; Torres ve ark., 2012).
2.3.3. Alfa2 Agonistleri

Ksilazin, detomidin, romifidin ve medetomidin, farkli yollarla (IV, IM, PO) ve
farkl1 enjeksiyon teknikleriyle (periyodik bolus, CRI) sedasyon ve analjezi elde etmek
icin kullanilmistir. Bunlar cok yonli ilaglardir ve analjezi saglamak igin epidural
enjeksiyonun yami sira eklem i¢i enjeksiyon yoluyla da kullanmilmistir (Bettschart-
Wolfensberger ve ark., 1999; Wilson, 2002; Van Dijk ve ark., 2003; Sardari ve ark.,
2005).

2.4. Veteriner Oftalmolojide Nonsteroid Antienflamatuvar flaclarin
Kullanimi
2.4.1. Oftalmolojide Nonsteroid Antienflamatuvar flaclarin Etki
Mekanizmasi

Okiiler yangi, enfeksiydz veya immiin aracili nedenlerle ikincil olarak mekanik,
kimyasal veya termal zedelenmeye veya hiicresel ya da hiimoral kaynakli endojen
etkilere yanit olarak ortaya cikar. Hiicre zarinin hasar gormesinden sonra, membran
fosfolipidi salgilanir ve fosfolipaz A2 ile hidrolize edilir, bu da arasidonik asidin
olusumuna neden olur. Arasidonik asidin metabolizmas1 (Sekil 4), siklooksijenaz
(COX) ve lipoksijenaz yollariyla meydana gelir. COX aktivitesi, tromboksan A2,
prostaglandin E2 (PGE2), PGF2a ve PGI2 (prostasiklin) iiretimi ile sonuglanirken,
lipoksijenaz aktivitesi l6kotrienlerin (LT'ler) olusumu ile sonuglanir. inflamasyonun
klinik bulgularina neden olan ana maddeler olan PG'ler, diger enflamatuvar
mediatorlerin etkilerini kuvvetlendirir, kan-akéz bariyerinin (KAB) yikimlanmasina
neden olur, fotofobiyi siddetlendirir ve okiiler agri esigini diisiiriir (Nichols ve Snyder,

1998).
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NSAII ilaglar, indiiklenebilir formun (COX-2) yani sira yapict COX formunu
(COX-1) da inhibe eder. Yapict COX-1 enzimleri, trombositler; gastrointestinal (GI)
mukoza; vaskiiler endotel; bobrek mediiller toplama kanallari; interstisyum; ve
pulmoner, hepatik ve splenik bolgeler dahil olmak iizere tiim hiicrelerin endoplazmik
retikulumunda aciga c¢ikartilir (Gaynes ve Fiscella, 2002). COX-1 normal fizyolojik
fonksiyon i¢in dnemlidir ve bu enzim tarafindan sentezlenen prostasiklin ve tromboksan
gibi PG'ler, saglikli bir GI kanalin ve bobrek sisteminin varligini siirdiirmesi,
fonksiyonel trombositleri ve spesifik dokulara kan akisini korumak i¢in gereklidir. Buna
karsilik, sitokinler ve diger enflamatuvar mediatorler tarafindan uyarilan makrofajlar ve
enflamatuvar hiicreler tarafindan sentezlenen COX-2'nin enflamasyon ve agr1 ile iliskili
oldugu diisiiniilmektedir (Johnston ve Budsberg, 1997). Segici COX-2 inhibisyonu ile
aynt zamanda COX-1'in korunmasimin, GI ve renal toksisite ve trombosit
fonksiyonunun inhibisyonu dahil olmak iizere COX-1 inhibisyonuyla iliskili ortak yan
etkileri olmadan ideal bir antienflamatuvar ve analjezik etki sagladigi goriiliir. Su anda
veteriner oftalmolojisinde kullamilan NSAIl'lar, COX-1 ve COX-2 segiciliginde
degisiklik gosterse de, ¢ogu her iki izoenzimi de inhibe eder (Johnston ve Budsberg,

1997; Papich, 1997).
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Sekil 4. Arasidonik asit metabolizmasi ve okiiler yapilar tizerindeki etkileri (Giuliano, 2004).

Yapilan ¢alismalar, NSAil'larn COX inhibisyonu disinda da antienflamatuvar
etki gosterebilecegini One siirmektedir (Gaynes ve Fiscella, 2002). Polimorfoniikleer
16kosit (PMN) hiicre lokomosyonun ve kemotaksinin baskilanmasi, PMN iizerinde
dogrudan bir etki ile ortaya cikabilir (Perianin ve ark., 1985). Deneysel okiiler alerji
modellerinde, NSAIl'larm, enflamatuvar sitokinlerin ve ayrica mast hiicre
degraniilasyonunun ekspresyonunu azalttigi gosterilmistir (Leonardi ve ark., 2000).
NSAIl'lar ayrica serbest radikal temizleyiciler olarak bir antienflamatuvar etki
gosterebilirler (Flach, 1992). Ayrica, organik asitler olarak, NSAIl'lar yangi
bolgelerinde birikerek lokal antienflamatuvar etkilerini arttirirlar (Gaynes ve Fiscella,

2002; Flach, 1992).
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2.4.2. Veteriner Oftalmolojide Sistemik Nonsteroidal Antienflamatuvar flaclar

Su anda, asetilsalisilik asit, ibuprofen, fenilbutazon, fluniksin meglumin,
ketoprofen, ketorolak, piroksikam, asetaminofen, karprofen, etodolak, meloksikam,
tolfenamik asit (TA), naproksen ve drakoksib dahil olmak {izere bircok farkli sistemik
NSAIl mevcuttur.

Baz1 NSAli'larin COX-1 ve COX-2 inhibe edici etkileri vardir (6rn., Aspirin,
ketoprofen), digerleri ise tercihli olarak COX-2'yi inhibe eder veya COX-1 degisken
derecelerde korunur (6r., meloksikam, karprofen, etodolak, drakoksib) (Armstrong,
1999; Kay-Mugford ve ark., 2000; Mathews, 2002; Smith, 2003).

Veteriner oftalmologlar en sik olarak, bulasici hastaliklar ve diyabet gibi
kortikosteroidlerin kontrendike oldugu tiveitik durumlarin tedavisinde ve midriyazisin
siirdiiriilmesindeki etkileri nedeniyle katarakt ameliyatindan once sistemik NSA{i'lar1
kullanirlar (Tablo 1). Asetilsalisilik asit, fenilbutazon ve fluniksin meglumin, geleneksel
olarak kopeklerde, kedilerde ve atlarda veteriner gz doktorlar tarafindan en ¢ok regete

edilen NSAil'lardir (Miller, 1995).

Tablo 1. Atlarda okiiler yanginin sistemik tedavisinde kullanilan nonsteroid antienflamatuvar ilaglar

Karprofen At Antienflamatuvar | 0.7 mg/kg IV, PO 12-24 saat
Fluniksin At Antienflamatuvar | 1.1 mg/kg IV, IM, PO 12-24 saat
meglumin
Meloksikam At Antienflamatuvar | 0.6 mg/kg IV 12-24 saat
Ketoprofen At Antienflamatuvar | 2.2 mg/kg IV, IM 12-24 saat
Fenilbutazon At Antienflamatuvar | 2.2-4.4 mg/kg IV, PO 12-24 saat
Aspirin At Antienflamatuvar | 17 mg/kg 48 saat PO
Antitrombotik

Kisaltmalar: IM, intramuskular; IV intraven6z; PO, per os (Giuliano, 2004)

17



Sistemik Nonsteroid Antienflamatuar ilaclarin Yan Etkileri

Sistemik NSAII'larm veteriner oftalmolojisindeki faydalar1 iyi bilinmesine
ragmen, klinisyenler ilaglarin kullanimi sirasinda ortaya cikabilecek olumsuz etkilerin
farkinda olmalidir. insan ve hayvanlarda NSAil'larla sistemik tedavi sirasinda, bir dizi
sistemik yan etkinin yam sira daha ¢ok gastrointestinal yan etkilerinin ortaya ciktig
bilinmektedir (Bjorkman, 1996; Reimer ve ark., 1999). Bu yan etkiler diger ilaglarla
(yani, PG analoglari, histamin-2 reseptdr antagonistleri, proton pompasi inhibitorleri)
tedaviyi gerektirebilir veya anoreksi, hematemez, siddetli anemi veya nadiren
gastroduodenal iilser perforasyonu nedeniyle sistemik tedavinin erken kesilmesine
neden olabilir (Neiger, 2003; Ward ve ark., 2003). NSAli'larin GI hastaliga neden olan
kesin mekanizmalart tam olarak anlagilmamistir. Aspirin dahil olmak {izere bazi
NSAIil'lar zayif asitlerdir ve intraliiminal mide pH'sindaki noniyonize ve lipofilik
durumlar1 nedeniyle GI epitel hiicrelerine kolayca taginirlar. Bir kez epitel hiicrelerine
dahil edildiklerinde iyonlasirlar, mitokondriyal yaralanma meydana gelir ve dogrudan
toksisite ile sonuclanir (Wolfe, 1999). Bu dogrudan topikal etkiye ek olarak, NSAii'lar,
secici olmayan COX inhibisyonu yoluyla PG'ye bagli mukozal koruyucu mekanizmalari
bozar, bu da bikarbonat salgisinin azalmasina, azalmig mukus olusumuna ve vaskiiler
etkilere neden olur (Neiger, 2003).

Oral NSAIil'larla tedavi edilen kopeklerde GI yan etkilerin gériilme siklig1 su
anda bilinmemektedir, ciinkii NSAIl alan kopeklerle ilgili genis bir calisma
yapilmamustir. Bununla birlikte, kdpeklerde NSAIQ kullanimu ile ilgili GI yan etkilere
iliskin naproksen, aspirin, piroksikam, indometasin, fluniksin meglumin, ibuprofen,
karprofen ve etodolak uygulamasinin yapildigi ¢alismalarda sekonder olarak
bildirilmistir (Ward ve ark., 2003). Klinik bulgular melena, kusma, ishal, hematezi ve
GI iilserasyonu icermektedir. Klinisyenler, okiiler yangmin tedavisi i¢in herhangi bir
oral NSAII yazarken bu olas1 olumsuz etkilerin farkinda olmalidir.

Genel olarak sistemik NSAIi'lerle tedavi edilen tiim veteriner oftalmik hastalarin
icerisinde, NSAIi’a bagl yan etkilerin en fazla ortaya ¢iktig1 hastamin at oldugu
goriilmektedir. Gastrik iilserasyon riski ve kolit gibi daha 6liimciil durumlar goz ardi
edilemez. Cok secici COX-2 inhibitérlerinin bile COX-1'i bir dereceye kadar inhibe
etmeye devam ettigi bilinmektedir; bu nedenle, geleneksel NSAli'larda ortaya ¢ikan GI

yan etkiler, biliyiik 6l¢iide minimize edilmesine ragmen, tamamen ortadan kaldirilmaz.
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Insan iiriinlerinin atlarda kullanimi genellikle ¢ok pahalidir. Bir veteriner ilaci olan
Etodolac, ozellikle daha az GI yan etkisi olan bir ilaca ihtiya¢ duyan atlarda kullanim
i¢in alternatif bir sistemik NSAII olabilir (Davidson, 1999; Budsberg ve ark., 1999).

Maksimum flunixin dozu giinde iki kez 1,1 mg / kg ve maksimum fenilbutazon
dozu giinde iki kez 4,4 mg / kg'dir (Jones ve Blikslager, 2001; Moses ve Bertone, 2002).
Klinisyenler sistemik NSAIi'lar1 amaclanandan daha fazla siklikla kullanmaktan
kacinmalidir (yani giinde iki kereden fazla), uzun siire maksimum doz kullanmamali ve
klinik belirtiler ortaya ¢iktig1 anda ilag dozu azaltmalidir. Bilinen NSAII yan etkilerinin
daha da ilerlemesini engellemek i¢in dehidrasyon gibi bagka sistemik hastaliklar1 olan
atlara 6zen gosterilmelidir.

Meloksikam

Atlarda yaygin olarak uygulanan NSAil'lar, nispeten secici olmayan ve hem
COX-1'1 hem de COX-2'yi ¢esitli derecelerde inhibe eden fluniksin, fenilbutazon ve
ketoprofendir. COX-1'den tiiretilmis prostaglandinler, gastrointestinal mukozanin
korunmasinda rol oynadigindan, COX-1'i inhibe eden NSAil'lar, mide ve bagirsak
iilseri, gastrointestinal kanama ve bobrek hasar1 gibi atlardaki yan etkiler ile
iliskilendirilmistir (Burns ve ark., 2010). Bu durum, COX-2 izoenziminin engellenmesi
i¢in daha secici olan meloksikam ve firokoksib gibi daha yeni NSAfi'larin gelismesine
yol acmistir. Meloksikam, attaki fluniksin veya fenilbutazonun sirasiyla 5 ila 12 kati
(kan seviyesine bagl olarak) COX-2 seciciligi olan oksikam grubu enolik asit tiirevi,
analjezik, antienflamatuvar ve antipiretik etkilere sahip bir ilagtir (Berett, 2005; Curry
ve ark., 2005).

Bazi arastiricilar gozlemlerine dayanarak meloksikamin atlarda kullanim igin
test edilmis geleneksel NSAID'lerin en iyisi gibi goriindiigiinli 6ne siirmiiglerdir (Berett,
2005).

Meloksikam, hem akut hem de kronik kas-iskelet sistemi rahatsizliklarinda
yangimin ve agrinin hafifletilmesinde veya atlarda kolikle iliskili agrinin giderilmesinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. Meloksikam, oral yolla veya IV olarak, 14 giine kadar
olan siire boyunca giinde bir kez uygulanabilir. Atlarda tim endikasyonlarda 0.6 mg /
kg, giinliik tek doz, oral veya IV yolla uygulanir. ilacin yarilanma émrii tiir spesifiktir

ve diger hayvanlardan daha hizlidir; 6rnegin 0.2 mg/kg uygulamay takiben kopeklerde
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24 saat iken atlarda ortalama, 8,54 + 3,02 saat olarak tespit edilmistir (Toutain ve ark.,
2004).

NSAII ilaglar pek ¢ok yan etkileri olmasina ragmen diinyanin bir ¢ok iilkesinde
yaygm bir sekilde kullanilmaktadir. Ozellikle antienflamatuvar ve analjezik etkilerinden
dolay1 hem insanlarda hem de farkli hayvan tiirlerinde tedavi amaciyla veya postoperatif
donemde genis bir kullanim alan1 bulmaktadir.

Agn ile seyreden g6z hastaliklar sirasinda veya goz operasyonlar1 oncesi ve
sonrasinda NSAIl’lar tercih edilen ilaclarin basinda gelmektedir. Ancak bu ilaglarin
bazilarinin farkli hayvan tiirlerindeki GIB {izerine olan etkileri bilinmemektedir. Gz
cerrahlar1 genellikle prostaglandinlerin salinmasini minimize etmek amaciyla tedavi
oncesi hastalarina parenteral NSAII uygularlar. NSAII prostaglandin sentezi i¢in gerekli
olan COX enzimini inhibe eder (Gilmour ve Payton, 2012).

Atlar diger hayvan tiirlerine gore oldukca hassas bir yapiya sahiptirler.
Meloksikam’in g6z tizerindeki etkilerinin bilinmesi, bu ilacin gdz hastaliklar1 veya
operasyonlar1 6ncesi ve sonrasinda kullaniminin sonuglarimi degerlendirmek agisindan
faydali olacaktir.

Yapilan  literatiir =~ taramalarinda  atlarda  meloksikam’in  intravendz
uygulanmasimnin g6z tansiyonu iizerine olan etkilerinin daha once arastirilmadigi
goriilmiistiir. COX-2 inhibitorii olan meloksikam’in kardiovaskiiler sistem iizerindeki
etkileri, hipertansiyona yol agmasi ve prostaglandinler ilizerindeki etkileri gbz Oniine
almarak intraokiiler basing {izerinde bazi1 degisikliklere yol acabilecegi diisitiniildii.

Bu nedenle ¢aligsmada atlarda meloksikam’in intravendz tek doz uygulanmasindan sonra

GIB iizerine olan etkilerinin arastirilmas1 amaglanmistir.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal Temini

Calismanin  materyalini Samsun Biiyiiksehir Belediyesi Atli  Binicilik
Tesisleri’nde bulunan (Arap, Ingiliz ve Haflinger) atlar ile Candal Atlispor Tesisleri’nde
bulunan (ingiliz), disi ve erkek 20 at olusturdu.

Bu ¢alisma, Ondokuz Mayis Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
Bagkanligi'nin 09.12.2016 tarih, 2016/39 Toplant1 Sayis1 ve 834-895 Karar No'su ile
"Hayvan Deneyleri Etik Kurullarinin Calisma Usul ve Esaslarina Dair Yonetmelik"

hiikiimleri yoniinden uygun bulunmustur.

3.2. Metot

Calisma gruplari, meloksikam grubu (n=10) ve kontrol grubu (n=10) olarak
belirlendi.

3.2.1.Fizyolojik Parametrelerin Degerlendirilmesi

Atlarmm  genel durumlarmi degerlendirmek ve c¢alismada kullanilmasina
uygunluklarii belirlemek amaciyla, ¢alismadan 5 giin 6nce at ¢iftliklerine gidildi. Her
bir atin gegmisine ait bilgiler alindi, yakin donemde sistemik hastalik gec¢irmis olan atlar
caligmaya alinmadi. Calismaya dahil edilmesi diisliniilen atlarin irki, yasi, cinsiyeti ve
kilosu belirlendi.

Atlarin her birinin kendi padoklar icerisinde fiziksel muayeneleri yapildi. Bu
amagla nabiz sayilari, solunum sayilari, viicut 1silar1 alinarak normal simnirlar igirisinde
olup olmadiklar1 degerlendirildi. Steteskop ile yapilan torasik oskiiltasyon ile solunum
sesleri degerlendirildi.

Elde edilen bulgular 6nceden hazirlanmis olan ¢alisma takip formuna kaydedildi
(Tablo 2).

3.2.2. Go6z Muayenelerinin Yapilmasi

Calismada kullanilacak olan atlarin go6zlerinde herhangi bir rahatsizlik
olmadigini tespit edebilmek igin Oncelikle inspeksiyonda gdz cevresinde akinti olup
olmadigi, goz kapaklari, kirpikler, kornea ve sklera degerlendirildi. Degerlendirme
sonucu normal oldugu belirlenen atlar, nispeten karanlik olan bir padok igerisine
almarak indirekt oftalmoskop ile bulbus okulinin katmanlar1 incelendi. Takiben, tehdit

yanit (menace refleks), pupillar 151k refleksi ve palpebral refleksler degerlendirildi.
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Her iki gruptaki atlarin g6z i¢i basinglari, Tonovet” (RBT, I care Vet, Helsinki,
Finland) yardimi ile olgiilerek degerlendirildi (Sekil 5). Olgiimler 6ncesinde
tonometrenin kalibrasyonu atlar (ho) icin ayarlandi. Daha sonra Schirmer gozyasi testi

(Clemente Clarke, USA) (Sekil 6) uygulanarak gozyasi miktarlar1 degerlendirildi.
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Tablo 2. Meloksikam ve kontrol grubuna ait hasta takip formu

Klinik Olarak Normal Atlarda intravenoz Meloksikam’mn intraokuler Basing Uzerine Etkilerinin
Arastirilmasi

At:

Calhisma Grubu:
No:

Irk:

Yas:

Cinsiyet:

Kilo (kg):

Fiziksel Muayene:
T (°C):

Nabiz (/dk):
Solunum (/dk):
Torasik oskiiltasyon:

Goz muayenesi:

Sag goz Sol géz

Menace refleks
Oftalmoskopi
Pupillar 151k refl.
Palpebral refl.
Schirmer gozyasi testi
Fluorescein testi

*0.6mg/kg dozunda intravendz meloxicam

Verilen total ilag miktari:

1. Olgiim, 2. Olgiim, 3. Olgiim, 4. Olgiim, 5. Olgiim,
Goz tansiyonu | GOz tansiyonu | GOz tansiyonu | GOz tansiyonu | GOz tansiyonu
(mmHg) (mmHg (mmHg) (mmHg (mmHg
Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol

Uygulama
oncesi
5 dk

15 dk

30 dk

45 dk

60 dk

90 dk

120 dk

480 dk

540 dk
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Sekil 5. Atta rebound tonometre kullanilarak intraokiiler basincin degerlendirilmesi

Sekil 6. Atta Schirmer gozyasi testi kullanilarak gdzyast miktarinin Slglilmesi

Son olarak da fluorescein (Fluorescite %10, Alcon, Novartis, USA) boyama

yontemi uygulanarak korneada hasar olup olmadigi degerlendirildi (Sekil 7).
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Sekil 7. Gozlerde stroma hasarimin tespiti amaciyla fluorescein boyama uygulamasi

3.2.3. Cahsma Gruplarinda Uygulamalarin Yapilmasi

Uygulamalar tiim atlara alisik olduklar1 ve sessiz bir ortamda yapilmistir. Tez
projesi planlanirken atlarin Slglimler sirasinda tonometri uygulamasindan rahatsizlik
duymalar1 durumunda sedasyon uygulanmadan sadece lokal ve topikal anestezikler
uygulanarak GIB 6l¢iimlerinin yapilmas: diisiiniilmiistiir. Ancak uygulamalar sirasinda
atlarin O6lciimlere miisaade etmeleri sebebiyle herhangi bir sedasyon veya lokal ve
topikal anestezi uygulanmamigtir.

Meloksikam grubundaki tiim atlara 0.6 mg/kg dozunda intravendz meloksikam
(Maxicamx4®, SANOVEL, istanbul) tek doz olarak uygulanmstir (Sekil 8). Kontrol
grubundaki atlara ise inravendz serum fizyolojik (15 ml/100kg) enjekte edilmistir. Her
iki gruptaki atlarin sag ve sol gozlerinde GIB &lgiimleri aym arastirict tarafindan
yapilmistir. Her iki grupta da GIB 6lciimlerine sabah saatlerinde baslannus ve giin
icerisinde takipleri yapilmustir. Olgiimler ilag uygulamalarindan hemen once ve
uygulamadan sonra 5, 15, 30, 45, 60, 90, 120, 480 ve 540. dakikalarda yapilmigtir
(meloksikam’in atlardaki yarilanma omrii ortalama 8,5 saattir).

Tiim intraokiiler 6l¢iimler bag normal pozisyonunda hafif 6ne dogru dururken ve
bir yardimci tarafindan c¢ene altindan yularindan sabitlenmis olarak, rebound tonometri

kullanilarak yapilmistir. Olgiimler sirasinda bas ve boyun bdlgesine baski
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yapilmamasina 0zen gosterilmistir. Her gozde 5 Olglim yapilmis ve kaydedilmistir.
Uygulamalar sonrasinda her iki géze de proflaktik olarak antibiyotikli gz damlasi

(Tobrased® gbz % 0.3 damla, Bilim) uygulanmistir.

Sekil 8. Meloksikam grubundaki bir ata TV meloksikam uygulamasi

3.4.Istatistik Degerlendirmeleri

Verilerin analizi SPSS istatistiksel yazilim programi (Windows icin SPSS,
stirtim 21.0) kullanilarak yapildi.

Verilerin istatistiksel degerlendirilmeleri sirasinda, kaydedilmis olan her 5
verinin en diisiik ve en yiiksek degerleri cikartilarak geriye kalan {i¢ verinin ortalama
degerleri kullanildi.

Calisma ile elde edilen verilerin normal dagilim gosterip gostermedikleri
Shapiro-Wilk Test ile belirlendi. 60, 120, 480 ve 540. dakiklarda yapilan dl¢iimlerin
normal dagilim gosterdikleri (parametrik), diger zamanlarda elde edilen verilerin ise
normal dagilim gostermedikleri (non-parametrik) tespit edildi.

Meloksikam ve kontrol gruplarinda ayri ayri sag ve sol gozlerden elde edilen
verilerin zamana bagl olarak farkli olup olmadiklar1 Iki Yénlii Varyans Analizi (Two-

Way ANOVA) veya Freidman iki Yonlii Varyans Analizi ile test edildi.
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Meloksikam ve kontrol gruplarinda sag/sol géz ayrimi yapilmaksizin zamana
bagli ve gruplar aras1 degisimlerin istatistiksel olarak degerlendirilmesi yapildi. Zamana
bagl degisim yine iki Yénlii Varyans Analizi (Two-Way ANOVA) veya Freidman Iki
Yonlii Varyans Analizi ile belirlenirken, her deneme zamaninda gruplar arasindaki fark
Independent Samples T test veya Mann Whitney U Testi ile tespit edildi.

Gruplarin tespit edilen gbz ici basinglarinin baglangic Olclimiine (baseline
degerleri) gore degisimleri ve degisim yiizdeleri hesaplandi.

Biitlin sonuclar ortalama + standart sapma (SD) seklinde sunuldu. Gruplar arasi

fark p<0.05 ve p<0.01 oldugunda istatistiksel olarak dnemli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Fizyolojik Parametrelere Ait Bulgular

Atlarin yas ortalamas1 12.05 (6-16), kilolarinin ortalamas1 287.85 kg (190-360
kg) olarak belirlendi. 151 disi ve 5°i erkek olan atlarin 13’ii Ingiliz, 6’s1 Haflinger ve 1’i
Arap olmak iizere toplam 20 at iizerinde c¢alisildu.

Yapilan muayeneler sonucunda her iki guptaki atlarin nabiz ve solunum sayilari
ile viicut 1silarinin normal sinirlar igirisinde oldugu belirlendi. Steteskop ile yapilan

torasik oskiiltasyonda solunum seslerinin de normal oldugu tespit edildi.

4.2. Goz Muayenesine Ait Bulgular

Calismada kullanilacak olan atlarin, nispeten karanlik olan bir padok igerisine
almarak yapilan indirekt oftalmoskopik muayenelerinde herhangi bir goz hastaligi
bulgusuna rastlanmadi. Takiben yapilan, tehdit yanit (menace refleks), pupillar 151k
refleksi ve palpebral reflekslerin de normal oldugu tespit edildi.

Her iki gruptaki atlarin goéz i¢i basinglari, Tonovet® yardimi ile dlgillerek
degerlendirildi ve normal sinirlar icerisinde oldugu tespit edildi (Barnett, 2004). Daha
sonra Schirmer gozyasi testi (Clemente Clarke, USA) uygulanarak gézyasi miktarlar
degerlendirildi. Gozyas1 miktarlariin normal sinirlar igerisinde oldugu (10-35 mm/dk)
(Hendrix, 2005) ve tiim atlarin gézyasi miktarlar1 ortalamasimin 17,6 mm/dk oldugu
tespit edildi.

Goz Kkiiresi lizerine uygulanan fluorescein boyama ile yapilan muayeneler

sonucunda her iki gruptaki atlarda herhangi bir kornea hasarina rastlanmadi.

4.3. Meloksikam ve Kontrol Gruplarina Ait GIB (mmHg) Bulgular
Meloksikam ve kontrol gruplarinda ayri ayri sag ve sol gozlerden elde edilen

verilerin zamana bagli olarak farkli olup olmadiklar1 degerlendirildi (Tablo 3).
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Tablo 3. Her iki gruptaki atlarin sag ve sol gozlerindeki GIB (mmHg)’1n zamana bagl degisimleri

(dk)
Sag goz GIB Sol gbz GIB Sag goz GIB Sol gbz GIB
(mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg)

s ot sp Ort. SD Ort. SD Ort. SD
[ 0 | 26,03 5,77 27,70 + 5,58 18,90 + 2,99 20,17 3,61
21,77 +3,42 22,17+ 4,76 20,30 +2,89 20,43 +3,07
21,07 + 4,22 22,00+ 3,97 2127 +2,12 20,13 +2,10
21,60 + 3,75 20,90 + 3,68 20,70 +2,53 20,17 +3,26
20,87 + 4,40 20,10 +2,77 2143 +2,14 21,37 +2,81
BT 20,73+334 21,00 +3,77 21,50 £ 4,26 22,50 2,97
[ 90 | 20,17 2,61 22,13 +3,56 22,07 2,16 20,87 + 2,85
21,00 + 3,40 22,07 +2,69 21,30 +2,82 22,03 +3,22
[ 480 | 20,00 £ 3,61 21,27 +3,07 21,30 + 4,41 21,07 4,17
BT 21634511 23,07 + 4,46 19,07 + 3,62 20,20 + 3,10

Meloksikam grubunda zamana bagli degisimin 6nemli oldugu [F(9,522)=21.625; p<0.01], ancak
zamanxgrup etkilesiminin 6nemli olmadig1 [F(9,522)=1.391; p=0.189] goriildii. Kontrol grubunda ise
hem zamana bagli degisim [F(9,522)=7.658; p<0.01], hem de zamanxgrup etkilesiminin [F(9,522)=2.202;

p<0.05] istatistiksel olarak énemli oldugu belirlendi.

Meloksikam ve kontrol gruplarinda sag/sol géz ayrimi yapilmaksizin zamana

bagli ve gruplar arasi degisimlerin istatistiksel olarak degerlendirilmesi yapildi (Tablo

).

Tablo 4. Meloksikam ve kontrol gruplarinda sag/sol géz ayrimi yapilmaksizin GIB ortalamalarinin

N

zamana bagli ve gruplar arasi degigimleri

Ortalama GiB (mmHg)

Meloksikam Grubu Kontrol Grubu

Ort. SD Ort. SD
26,87 £ 5,69° 19,53 £3,35°
21,97 £4,11° 20,37 +2,96°
21,53 + 4,09 20,70 +2,17
21,25+ 3,70 20,43 +2.91
20,48 + 3,67 21,40 + 2,48
20,87 + 3,53 22,00 + 3,67
21,15+ 3,25 21,47 +2,58
21,53 + 3,09 21,67 +3,02
20,63 + 3,38 21,18 £ 4,26
22,35+4,18" 19,63 +3,39"

a,b Ayni satirda belirtilen gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemlidir (p<0.01 ve p<0.05).
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Zamana bagl degisime bakildiginda, zamana bagl degisimin [F(9,1062)=7.552; p<0.01] ve ayn1
zamanda zamanxgrup etkilesiminin [F(9,1062)=24.903; p<0.01], Snemli oldugu bulundu.

Deneme zamanlarinda gruplar aras1 fark incelendiginde ise, Baslangic¢ (0), 5 ve
540. dakikalarda yapilan Olglimlerde iki grup arasindaki farkin istatistiksel olarak
onemli oldugu goriildii (sirastyla p<0.01, p<0.05, p<0.01). Diger zamanlarda ise gruplar
arasinda istatistiksel olarak bir fark goriilmedi (p>0.05) (Sekil 9).

—  Meloksikam

28,004 Kontrol

26.007

24,004

22.007

Ortalama géz igi basinci (mmHg)

20.004

18.007

T T T T T T T T T T
00 500 1500 30.00 4500 60.00 90.00 120.00480.00 540.00
Zaman (dakika)

Sekil 9. Meloksikam ve kontrol gruplarinda sag/sol géz ayrimi yapilmaksizin GIB ortalamalarimin

zamana bagli ve gruplar arasi degisimlerin grafik goriiniimii

Her iki grupta da belirlenen goz i¢i basinglarmin baglangi¢ dl¢iimlerine (baseline
degerleri) gore degisimleri ve degisim ylizdeleri hesaplandi (Tablo 5). Gruplardaki
baslangi¢ degerlerinden uzaklasmanin daha net gosterilebilmesi i¢in grafigi yapildi

(Sekil 10).
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Tablo 5. GIB’1n her bir zaman diliminde baslangi¢ ortalamasindan uzaklasma miktarlar1 ve % degisiklik

21,97 -4,90" -18,23 20,37 ,83° 4,26
21,53 -5,33% -19,85 20,70 1,16° 5,97
21,25 -5,61° -20,90 20,43 ,90° 4,60
20,48 -6,38 -23,75 21,40 1,86 9,55

20,87 -6,00 -22,33 22,00 2,46 12,62
21,15 -5,71 -21,27 21,47 1,93 9,89
21,53 -5,33 -19,85 21,67 2,13 10,92
20,63 -6,23 -23,20 21,18 1,65 8,44
22,35 -4,51 -16,81 19,63 ,10 0,51

a,b Ayni satirda belirtilen gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemlidir (p<0.01).

——  Meloksikam
- Kontrol
2504 /\ T r
vqﬁ\
F~
E 00 1 Baseline
m
o
@
-
£
5 2507
8 C
(=]
-5.00
-7.50]
T T T T T T T T T
500 1500 3000 4500 6000 9000 12000 48000 54000
Zaman (dakika)

Sekil 10. GIB’1n her bir zaman diliminde baslangi¢ degerinden uzaklasma miktarlarmin grafik goriiniimii
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5.TARTISMA

Patolojik agrilarin giderilmesinde pek c¢ok analjezik ajan kullaniimaktadir.
Atlarda yaygin olarak kullanilan analjezik ilaglar non-steroid antienflamatuvar ilaclar
(NSAIl) (phenylbutazone, firocoxib, flunixin meglumine), alfa-2 adrenoseptor
agonistleri (xylazine, romifidine, detomidine), lokal anestezik ajanlar (lidocain) ve N-
Methyl-D-aspartate (NMDA) reseptor antagonistleri (ketamine) ve opioidlerdir
(butorphanol, morphine, fentanyl, methadone) (Lerche, 2009; Vander Werf ve ark.,
2012).

NSAIl’lar antienflamatuvar, analjezik, antipiretik, antitrombotik ve
antiendotoksemik Ozelliklerinden dolay1 ¢esitli klinik vakalarda kullanilirlar (Vivancos
ve ark., 2015). NSAil’larin hemen hepsi prostaglandin sentezi icin gerekli olan
siklooksijenaz enzimini (COX) inhibe ederek etkinlik gosterirler. COX-2 ozellikle
yangi bolgesindeki prostaglandinlerin sentezlenmesini saglar (Gilmour ve Payton,
2012).

Korneada  perforasyon meydana geldiginde, goz i¢i basincinda, anterior
iiveadaki hiicrelerden prostaglandinlerin salinimini baglatan akut bir azalma meydana
gelir. Bu durum, dogrudan humor akéz igindeki prostaglandin konsantrasyonlarinin
Olclilmesiyle ve dolayli olarak, humor akdz igindeki protein konsantrasyonlarinin
Olciilmesiyle teyit edilmistir ki bu artis kan-akdz bariyerinin PGE2 araciliiyla
yikimlanmas: sonucu olmaktadir. Goz cerrahlar1 genellikle  prostaglandinlerin
salinmasmni minimize etmek amaciyla tedavi oncesi hastalarma parenteral NSAfl
uygularlar. (Gilmour ve Payton, 2012).

Gilmour ve Payton (2012) isimli arastiricilar yapmus olduklar1 ¢alismada, IV
uygulanan 3 NSAIi'm (karprofen, meloksikam ve fluniksin meglumin), akuosentez’in
indiiklenmesi ile olusturulan anterior iiveitisli kopeklerde, humor akoz’deki PGE2
konsantrasyonu iizerindeki etkilerini karsilagtirmislardir. Calismanin sonucunda flunixin
meglumin’in, humor akdz’deki PGE2 konsantrasyonunu meloksikam veya
karprofen'den daha etkili bir sekilde azalttigini bildirmislerdir.

Ancak, COX-1'den tiiretilmis prostaglandinlerin, gastrointestinal mukozanin
korunmasinda rol oynadigi bilinmektedir. COX-1'i inhibe eden NSAli'lar, mide ve
bagirsak iilseri, gastrointestinal kanama ve bobrek hasar1 gibi yan etkilere sebep

olabileceginden (Burns ve ark., 2010) COX-2 izoenziminin engellenmesi i¢in daha
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segici olan meloksikam gibi daha yeni NSAil'lar gelistirilmistir. Meloksikam, attaki
fluniksin veya fenilbutazonun sirasiyla 5 ila 12 katit COX-2 seciciligine sahip bir ilagtir
(Berett, 2005; Curry ve ark., 2005). COX-2'nin tercihli veya se¢ici inhibisyonuna sahip
NSAIi'larin, gastroduodenal yan etkilerinin daha az goriildiigii bildirilmistir (Radi ve
Khan, 2006).

Vander ve ark. (2013) saglikli erigkin atlarda oral meloksikamin yan etkilerini
arastirmiglar ve gastrik iilser skorlamasi ile laboratuvar bulgularinda istitistiksel bir
artisgin tespit edilmedigini bildirmislerdir. Benzer sekilde Raidal ve ark. (2013) alt1
haftaliktan kiigiik taylarda yaptiklar1 bir aragtirmada meloksikam’in oral dozunu normal
(0.6 mg/kg) ve U¢ kat1 (1.8 mg/kg) olarak oral yolla uygulamislar ve fenilbutazon ve
fluniksin gibi secici olmayan COX inhibitorlerinde gozlenen yan etkilerin
gbzlenmedigini bildirmiglerdir.

Bu calismada, yukaridaki ve benzer literatiir bilgilerden yola ¢ikarak hem yan
etkileri az olan hem de goz rahatsizliklarinda ve operasyon Oncesi ve sonrasinda agri
kesici olarak kullanilabilecek bir ilag olarak meloksikamin gbz tansiyonu lizerine
etkilerini aragtirmay1 amacladik.

Calismada kullanilan atlarin fiziksel muayeneleri, indirekt oftalmoskopik
muayeneleri ile goz sinirlerinin degerlendirilmesi amaciyla yapilan tehdit yanit (menace
refleks), pupillar 151k refleksi ve palpebral reflekslerin de muayenesi yapildiktan sonra
g6z i¢i basinglari, Tonovet” yardimi ile dlgiilerek degerlendirildi.

GIB’1n degerlendirilmesinden sonra Schirmer gdzyasi testi (Clemente Clarke,
USA) uygulanarak gbzyas1 miktarlart degerlendirildi. Cesitli tiirlerde gozyasi iiretimi
seviyesinin belirlenmesi amaciyla gézyas1 kirllma zamani (GKZ), Schirmer gozyast
testi (STT) ve phenol red thread tear test (PRT) gibi ¢esitli yontemler, kullanilmistir.
STT, gozyas1 filmindeki akoz bilesenin yetersizliklerini degerlendirmek amaciyla
atlarda en yaygin sekilde kullanilan standart bir yontemdir (Marts ve ark., 1977;
Kaswan ve ark., 1995; Sindak ve ark., 2010; Ghaffari ve ark., 2017).

iki STT tipi tanimlanmustir (SST-1 ve SST-2). STT-1 bazal ve refleks gdzyast
iretimini Olger ve en sik kullanilan testtir. STT-2, bir anestezigin topikal
uygulanmasindan sonra bazal gozyasi tiretimini degerlendirir ve daha ¢ok STT-1'1 tolere
edemeyen kornea lilseri olan hayvanlarda kullanilmasi tercih edilir (Marts ve ark.,

1977).
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Daha 6nce yapilmig olan bir ¢alismada normal yetigkin atlar i¢in STT-1 degeri
12.7 + 9.1 mm / dak ve STT-2 degeri 9.9 mm / dak (topikal anestezi sonrasi) olarak
rapor edilmistir (Marts ve ark., 1977). Beech ve ark. (2003) 39 at ve 29 poni iizerinde
yaptiklar1 daha genis capli bir arastirmada gdzyast miktarinin 10-35 mm/dk arasinda
genis bir skalaya yayildigin1 bildirmislerdir. Yapilan tez calismasinda tiim atlarin
gbdzyas1 miktarlar1 ortalamasinin 17,6 mm/dk oldugu tespit edilmis ve daha Once
yapilmis olan ¢aligmalarla uyumlu oldugu belirlenmistir.

Tonometri, indentasyon, aplanasyon veya rebound teknikleriyle gbz igci
basincinin indirekt olarak dlgiilmesidir. ideal tonometre kullanimi kolay ve atravmatik
olmali, minimal kisitlama gerektirmeli ve hem normal hem de hastalikli gdzlerde
GIB'in dogru ve tekrarlanabilir tahminlerini saglamalidir (Knollinger ve ark., 2005).

Schidtz tonometri kullamimi invaziv bir tekniktir ve uygulanmasi kisitlayici
oldugundan dolayi eski ve tercih edilmeyen bir yontemdir (Reuter ve ark., 2010).

Aplanasyon tonometre yaygin olarak kullanilmasina karsin, korneanin egimi ve
kalinligi, korneal ve skleral rijidite, gozyas1 filminin viskositesi gibi okiiler fiziksel
faktorler intraokiiler basincin aplanasyon tonometre ile degerlendirilmesini etkileyebilir.
Aplanasyon tonometrenin kullanmasindan dnce topikal anestezi uygulanmasi gerektigi
bildirilmektedir (Jeong ark., 2007). Ancak, Knollinger ve ark. (2005) kopek ve atlarda
yaptiklar1 ¢alismada hem aplanasyon tonometre hem de rebound tonometre uygulamasi
sirasinda topikal anestezik kullanmadiklarini bildirmislerdir. Her iki tonometrenin de iyi
tolere edildigini, atravmatik oldugunu ve kornea temas1 sirasinda hayvanlar tarafindan
minimal tepkilerle karsilandigini belirtmislerdir. Aplanasyon tonometrenin hasta
herhangi bir pozisyondayken uygulanabilecegi ve GIB dl¢iimii yapilabilecegi; ancak
rebound tonometresinde ise tonometre probunun yatay (zemine paralel) olmasi1 gerektigi
ve hasta ileriye bakarken 6l¢iim alinabilecegi belirtilmistir.

Calismaya dahil olan tiim atlarda hem ila¢ uygulamasi 6ncesi hem de sonrasinda
herhangi bir sedatif ilag, lokal veya topikal anestezik ilag kullanilmamistir ve atlarin
rebound tonometreyi iyi bir sekilde tolere ettikleri goriilmiistiir.

Rebound tonometre, mevcut aplanasyon tonometrelerinde bulunmayan bazi
ozelliklere sahiptir. Bunlar arasinda tiire 6zgii bir kalibrasyon se¢imi, tonometre ucunun
korneaya uygulanma kuvveti iizerinde hassas kontrol ve uygulanan 10 GIB &l¢iimiine

kadar saklanma yetenegi bulunur. Rebound tonometre, prop ucunun daha kii¢iik olmasi
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sebebiyle kii¢iik hayvanlarin GIB 6l¢iimiinde kolaylik saglar (Knollinger ve ark., 2005).
Veteriner rebound tonometresi ii¢ dahili kalibrasyon ayarina sahiptir: “do”, kdpekler ve
kediler icin; “ho”, atlar i¢in; ve “P”, diger tiirler i¢in (Ansari Mood ve ark., 2016).
Tiirlere 6zgii sabitler, aplanasyon tonometreleri ile elde edilen degerleri ayarlamak igin
kullanilabilir, ancak veteriner hekimler, aplanasyon tonometresi degerlerini rutin olarak
bu sekilde doniistirmezler. Bu nedenle rebound tonometresi, aplanasyon
tonometrelerinden daha dogru bir GIB 6l¢iimii sagliyor gibi goriinmektedir (Knollinger
ve ark., 2005).

Bu ¢aligmaya baslarken Tonovet tonometresinin kalibrasyonu atlar i¢in gegerli
olan “ho” ayarma getirildi. Olciimler sirasinda her at i¢in, her 6lgiimde ayr1 prop
kullanilarak hem go6zyasinin Olgiimleri etkilemesi engellendi hem de gozden goze
kontaminasyon onlenmis oldu. Rebound tonometrenin sahip oldugu avantajlardan
yararlanildi. Her bir uygulama i¢in yapilan 6 dl¢iimiin ortalamasini cihaz kendi i¢inde
hesapliyarak verdi. GIB o&lgiimleri yapilirken atlar ayakta durduklari ve baslari
yularlarindan tutularak sabitlendigi i¢in yere paralel dl¢lim alinmasinda herhangi bir
zorlukla karsilagilmadi.

Basin pozisyonu, atlarin GIB" iizerinde énemli bir etkiye sahiptir. Insanlarda basin
farkli seviyelerde oldugu degisik pozisyonlarda (otururken, ayakta, sirtiistii, basasagi
vb...) GIB &lgiimleri alinmis ve aralarinda belirgin farkliliklar bulunmustur. Bu
degisimin vaskiiler geri doniis problemi, episkleral vendz basing artisi gibi etkenlere
bagl olabilecegi one siiriilmiistiir (Weinreb ve ark., 1984; Friberg ve ark., 1987; Linder
ve ark., 1988) . Komaromy ve ark. (2006) atlarda yapmis olduklar1 ¢alismada bagin kalp
seviyesinin altinda tutuldugu pozisyonda yaptiklar1 GIB 6lgiimlerinin, basin kalp
seviyesinin iizerinde pozisyonda iken yapilan Olglimlerinden anlamli derecede daha
yikksek oldugunu bildirmislerdir. Atlarda GIB odlgiimlerinin zamana bagh
degerlendirmeleri yapilacaksa, her atin her 6l¢iimde ayni bas pozisyonunda tutulmasi
gerektigi konusunda tavsiyede bulunmuslardir.

Yapilan tez ¢aligmasinda yukaridaki literatiir bilgiler g6z 6niinde bulundurulmus
ve her iki gruptaki atlarin, her zaman dilimindeki GIB 6lgiimlerinde baslarinin ayni
pozisyonda tutulmasina 6zen gosterilmistir.

Knollinger ve ark. (2005) yapmis olduklar1 ¢aligmada klinik olarak normal
gbzlere sahip 35 at icin ortalama GIB degerini 22.1 = 5.9 mm Hg (10-34 mm Hg
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arasinda) bulduklarini bildirmislerdir. Stine ve ark. (2014) klinik olarak normal atlarda
aplanasyon tonometre ile yapmis olduklari sag ve sol gdzdeki GIB 6lgiimlerinin
ortalamasmi 26.35 + 5.57 mmHg olarak bildirmislerdir. Benzer sekilde Marzok ve ark.
(2014) klinik olarak normal atlarda aplanasyon tonometre ile yapmis olduklari
calismada sag ve sol gdzler i¢in GIB'nin tedavi 6ncesi degerlerini sirasiyla 24.25 £ 3.5
ve 25.16 = 3.4 mm Hg olarak bildirmiglerdir.

Yapmis oldugumuz tez c¢aligmasinda klinik olarak normal atlarda rebound
tonometresi ile yapilan GIB'in tedavi éncesi degerleri meloksikam grubunda 26.87 +
5.69 mm Hg ve kontrol grubunda 19.53 + 3,35 mm Hg olarak bulunmustur. Her iki
grupta da elde edilen degerlerin literatiir bilgilerle uyumlu oldugu goriilmektedir.

Calisma sirasinda meloksikam grubunu olusturan atlarin bulundugu tesis deniz
seviyesinden daha yiiksekte bulunmaktaydi. Kontrol grubundakiler ise deniz
seviyesindeki bir tesiste bulunuyordu. Genel muayeneler sirasinda aliman GIB
Olciimlerinin normal sinirlar i¢inde bulunmasi ve literatiir bilgiler ile uyumlu olmasina
ragmen meloksikam grubundaki GIB degerleri daha yiiksekti. Gruplardaki dengeyi
saglamak iizere tesis miidiirleri ile goriisiildii ve grup dagilimlarini tesislerdeki atlar
bazinda yar yariya dagitmak istedigimizi bildirdik. Ancak deniz seviyesindeki tesisten
olumsuz cevap geldi ve ilag kullanilmasini istemediklerini bildirdiler. Bunun {izerine
ilag grubu ve kontrol grubu farkl tesislerdeki atlardan olusturuldu.

Calisma oncesi GIB degerlerindeki bu farkliigin neden kaynaklannus
olabilecegini, yiiksekligin bu farkin olusmasinda etkisinin olup olamayacagini
arastirdigimizda farkli gortisler oldugu bulundu.

Yiiksek irtifada goz i¢i basincinda degisiklik olup olmayacagi yillardir tartigma
konusu olmustur. 1918'de Wilmer ve Berens, hipobarik bir odadaki havacilarda GIB"1
Olgmiigler ancak onemli bir degisiklik bulamamiglardir. Daha yakin zamanlarda, bazi
gruplar GIB’ta azalma (Brinchmann-Hansen ve Myhre, 1989) bazilar1 GiB’ta artis
(Carapancea, 1977; Ersanli ve ark., 2006) ve GIB’1 normal (Clarke ve Duff, 1975;
Bayer ve ark., 2004) bulmuslardir. Bu degisikliklerin mekanizmas1 agiklanamamustir.
Bununla birlikte, humor akdz dinamikleri ile g6z i¢i ve kafa i¢i basinglar1 arasindaki
tartismal1 bir iligkinin oldugu 6ne siiriilmiistiir (Lashutka ve ark., 2004; Jonas ve ark.,

2004).

36



Humor akoz, pigmentsiz siliyer epitel hiicreleri tarafindan hem aktif hem de
pasif islemlerle iiretilir. Ultrafiltrasyon ve difiizyon, GIB ve vendz ozmotik basing gibi
sistemik faktorlerden etkilenen pasif siireglerdir. Akoz drenaj kismen aktif bir islemdir
ancak episkleral vendz basingtan da etkilenir. Yiikseklige ¢ikmak, bu degiskenlerin
birini veya bir kacin1 vazojenik beyin 6demi (Bartsch ve Roach, 2001), vaskiiler endotel
hasar1 (Schilling ve Wahl, 1999), respiratorik alkaloz (Cymerman ve ark., 2000),
degismis serebrovaskiiler otoregiilasyon (Levine ve ark., 1999) siirekli vazodilatasyon
ve artmis beyin kilcal damar basinci (Hackett ve Roach, 2001) dahil olmak {izere olasi
sorumlularla degistirerek GIB’n1 degistirebilen karakteristik bir fizyolojik tepki iiretir.

GIB 6l¢iimiinii, anatomik yapi, kullanilan 6l¢iim aletleri ve fizyolojik hata
kaynaklar1 farkli sekilde etkileyebilir. Yiiksekligin GIB iizerindeki etkisi ve 6nemi
birkag faktor tarafindan maskelenebilir. Morris ve ark. (2007) 76 saglikli insan tizerinde
yaptiklar1 arastirmada, denekleri 3700 m’den 5200 m’ye ¢ikartmis, GIB ve sentral
kornea kalinligin1 tonometre ve ultrasonik pakimetre kullanarak Ol¢miislerdir. Hem
yiikseklikler arasindaki farki hem de deniz seviyesindeki 6lciimleri karsilastirns, GiB
ve sentral kornea kalimligminin her ikisinin birden istatistiksel olarak arttigini
bulmuslardir. Deniz seviyesine gelindiginde ise yeniden normal degerlere donmeye
basladigini bildirmislerdir.

Yukaridaki verilerden yola ¢ikarak yapilan tez calismasindaki meloksikam ve
kontrol gruplar1 arasindaki baslangic GIB &lgiimleri arasindaki farkin irtifa farkindan
kaynaklanmis olabilecegi diigiiniildii. Meloksikam grubunu olusturan atlar daha yiiksek
irtifadaki bir tesiste bulunurken kontrol grubundakiler deniz seviyesindeki tesiste
bulunuyordu.

GIB 6l¢iimiiniin degisken bir parametre oldugu ve insanlardakine benzer sekilde
kilo, 1rk, cinsiyet ve yasa bagh farkliliklarin oldugu bildirilmistir (Stapleton ve Peiffer,
1979; Gilger ve ark., 1991; Ekesten ve Torrang, 1995; Montiani-Ferreira ve ark., 2003;
Park ve ark., 2011). Ayrica, hekimin tecriibesi, kullanilan teknik, giinlin farkl
zamanlarinda yapilan 6l¢iim, anestezi uygulamasi, stres, koroidal kan akisi, sentral
korneal kalinlik, skleral sertlik, orbikularis okuli kasmin gerginligi, kalp atim hizi,
solunum siklusu ve eksternal basincin GIB degerlerinde 3—6 mmHg arasinda degisiklige

yol acabilecegi bildirilmistir (Pereira ve ark., 2011; Plummer ve ark., 2013).
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Normal saglikli kopeklerde (Gelatt ve ark., 1981; Giannetto ve ark., 2009;
Piccione ve ark., 2010), kedilerde (Wilkie ve Latimer, 1991; Del Sole ve ark., 2007) ve
tavsanlarda (Katz ve ark., 1975; McLaren ve ark., 1996; Schnell ve ark., 1996 ) yapilan
GIB 6l¢iimlerinde en yiiksek degerin sabahin erken saatlerinde oldugu ve giin icerisinde
degisiklikler gosterdigi bildirilmistir (Martin-Suarez ve ark., 2014).

Yapilan calismada, kontrol grubundaki atlarda GIB &lgiimleri saat 09.00’da
baslamis olup, sag ve sol gdzlerin GIB ortalamasi 19,53 + 3,35 mmHg olarak
belirlenmistir. Giin igerisinde GIB degerlerinin artmaya basladig1 ve saat 11.00- 12.00
civarlarinda sirasiyla 2,46; 2,13 mmHg artis gosterdigi tespit edilmistir. Saat 18.00
siralarinda alinan 6l¢limlerde ise sabah alinan dlgiimlere yakin degerlerde oldugu (19,63
+ 3,39 mmHg) belirlenmistir.

Martin-Suarez ve ark. (2014) saghkli kopeklerde yapmis olduklar1 ¢alismada
sabah 08.00 ile aksam 08.00 arasinda 90 dakika araliklarla g6z i¢i basinci ile sentral
korneal kalinlik (SKK) o6l¢timlerini degerlendirmislerdir. Yapmis olduklar1 ¢aligsmanin
sonunda hem GIB hem de SKK degerlerinin sabah daha yiiksek oldugunu, dgleden
sonra ve aksam azaldigini bildirmiglerdir. Calismalarinda sabah 08.00°de aldiklar
dlgiimde 16 + 2,1 mmHg olan GIB degerinin 11.00 ve 12.30’da 17 + 1,9 mmHg
oldugunu, saat 20.30’da ise 13 = 1,6 mmHg’ya indigini bildirmislerdir.
Aragtirmacilarin yapmis olduklar1 calismadaki sonuglarla, tez calismasinda bulunmus
olan sonuglar birbiriyle uyumludur ve giin icerisinde benzer bir dalgalanma
gostermektedir.

Stine ve ark. (2014) klinik olarak normal atlarda ve rastlantisal oftalmik
bulgular1 olan atlarda IV romifidinin géz i¢i basinci iizerine etkilerini arastirmuslardir.
Calismalar1 sirasinda sag goziin GIB degerlerini sol gozlerdekinden daha yiiksek
bulmuslardir. Daha dnce yapilmis olan iki ¢alismada da sag gdzlerdeki GIB degerlerinin
sol gozlerdekinden yiiksek bulundugu, sebebinin de her dlgiimde ilk 6nce sag gozde
GIB 6l¢iimii yapilmasina bagl sekillenmis olabilecegi bildirilmistir (Liu ve ark., 2005;
Wang ve ark., 2013). Stine ve ark. (2014) ise GIB &lgiim sirasini degistirerek, goz
sirasinin GIB iizerindeki etkisini en aza indirmeye calismis ve bdylece her zaman
noktasinda esit sayida sag ve sol goz degerlendirmesi yapmislardir. Ancak buna ragmen
ortaya c¢ikan farkliligin net bir agiklamasmi yapamamislardir. Sonug olarak, c¢aligma

hedeflerinin bireysel gdz basina degil, at basina GiB'deki degisimi degerlendirmek
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oldugunu bu nedenle de sag ve sol gozler icin elde edilen verilerin ortalamasi iizerinden
analiz yaptiklarini bildirmislerdir.

Yapilan tez calismasinda her iki grupta da GIiB 6lgiimleri goz siras1 degistirilerek
yapilmis olmasina karsin sol gdzlerde, sag gozlere oranla GIB degerlerinin daha yiiksek
oldugu gozlenmistir. Grup i¢i ve gruplar arasi istatistiksel degerlendirmeler hem sag ve
sol gozlerde ayr1 ayr1 hem de sag-sol goz ortalamalari alinarak yapilmistir.

Meloksikam grubundaki atlarda sag ve sol gozlerin ortalamasi olarak tespit
edilen GIB 26,87 + 5,69 mmHg iken, IV meloksikam uygulamasi sonras1 hizli bir
sekilde diisiis gostermis ve en fazla diisiis 45. dakikada olup, 540. dakikaya kadar diisiik
degerde devam etmistir. Meloksikamin yarilanma Omriiniin atlarda ortalama 8,5 saat
oldugu g6z oOniine alindiginda, ilacin etkisinin bu saatlere kadar devam ettigi
goriilmektedir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, meloksikam grubunda giin
icerisindeki dalgalanmanin artis yerine azalma seklinde oldugu gézlenmistir.

NSAIl’1n lokal ve paranteral kullanimlarinin goz iizerindeki etkilerini arastirmak
lizere bazi ¢aligmalar yapilmistir.

Dziezyc ve ark. (1995), normal kopeklerde lazer kapsiilotomi 6ncesi % 0.03
flurbiprofen ve % 1.0 prednisolon asetat siispansiyonu ile yapilan 6n tedavinin pupilla
biiyiikliigii, GIB ve 6n kamarada fluorescein diizeyleri iizerine etkilerini incelemistir.
Sonuglar flurbiprofen’in midriyazisin korunmasinda etkili oldugunu ve 6n kamarada
fluorescein kacaginin kontrol grubuyla karsilastirildiginda etkin bir sekilde azalttigini
gostermistir. Topikal kortikosteroid ile 6n igleme tabi tutulan képekler, miyotik hale
gelmis ve fluorescein kagagi kontrol grubuna benzer bulunmustur. GiB'de gruplar
arasinda anlamli fark bulunamamigtir.

Millichamp ve Dziezyc (1991) tarafindan yapilan bir calismada, kopekler
intravendz olarak uygulanan COX inhibitorii flunixin meglumin veya topikal olarak
uygulanan flurbiprofen ile tedavi edilmis ve bir Nd: YAG lazeri kullanilarak 6n lens
kapsiiliiniin bozulmasiyla gozlerde akut enflamasyon uyarilmistir. Her iki ilacin da
midriyazis saglamasimna ragmen, tedavi gérmemis kontrollere kiyasla enflamasyonlu
gozlerde GIB artis1 oldugu da gosterilmistir. Bu ¢alismada flurbiprofen ile tedavi edilen
gozlerin GIB degeri fluniksin ile tedavi edilen gdzlerden daha yiiksek bulunmasina

ragmen, fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.

39



Pereira ve ark. (2017) saglikli atlarda fluniksin meglumin’in IV uygulanmasi
sonrasinda 30 dakikalik araliklarla yaptiklar1 6l¢iimlerini ikinci saatte tamamlamislar ve
serum fizyolojik uyguladiklar1 kontrol grubu ile karsilagtirmiglardir. Calisma sonucunda
GIB degerlerinin her iki grupta da normal sinirlar igerisinde oldugunu ancak 30.
dakikada fluniksin meglumin grubunda istatistiksel bir artis oldugunu bildirmislerdir.

Go6z i¢i basmncin korunmasi humor akdziin iiretimi ve drenaji arasindaki
dengenin korunmasina baghdir. Goziin 6n segmentinde, kan akimi ile birincil humor
akoz arasindaki akigi kontrol eden segici bir bariyer (kan-akoz bariyeri) bulunur. Kan-
akoz bariyerinin biitiinliigii, siliyer govdesinin pigmentsiz epitelinde bulunan ve akéz
sivinin arka kamaraya akigini kontrol eden sik1 baglantilara baglidir. Bu bariyer anterior
iiveitiste bozulmakta ve plazma proteinlerinin ve hiicresel bilesenlerin 6n kamaraya
sizmasi, klinik olarak ak6z alevlenme olarak algilanabilecek sekilde ortaya ¢ikmaktadir.
Bu tiir olaylar ikincil humor akéz olusumundan sorumludur. Prostaglandinler goz igi
yangilar1 kapsaminda en Onemli kimyasal mediatorler olarak kabul edilir (Gilmour
ve Lehenbauer, 2009) .

Gilmour ve ark. (2012) akuosentezis ile indiiklenen anterior iiveitisli kopeklerin
humor akdézlerinde, IV uygulanan meloksikam, karprofen ve fluniksin megluminin
prostaglandin  E2  konsantrasyonu {iizerinde etkilerini kontrol grubu ile
karsilastirmiglardir. Bu calismada, fluniksin megluminin IV uygulamasmin, 1V
karprofen veya meloksikam uygulamasindan daha etkili oldugu sonucuna varilmastir.

Ribeiro ve ark. (2009) kopeklerde deneysel liveitiste farkli yollarla uygulanan
meloksikamin etkinligi arastirmislardir. On kamara parasentezleri bes saatlik araliklarla
iki farkli anda (MO ve MI1) yapilmis ve humor akoz’deki toplam protein ve
prostaglandin E2 miktar1 belirlenmistir. MO sonunda meloksikam deri alti,
subkonjonktival ve topikal olarak uygulanmis ve tedavi edilmeyen kontrol grubu ile
karsilastirilmistir. Tim gruplarda, M1'de protein ve PGE2 degerleri anlamli sekilde
artmigtir. Meloksikam uygulamasindan sonra histopatolojide akut karakterli inflamatuar
eksiidat ve hafif kanama goriilmiistiir. Meloksikamin, test edilen yollardan herhangi biri
tarafindan giivenli oldugu kanitlanmasina ragmen, kopeklerde parasentez ile indiiklenen
iiveitis sonrasinda uygulandiginda, meloksikamin, PGE2 sentezini ve anterior kamaraya

protein akisini engelleyemedigi bildirilmistir.
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Veteriner literatiiriindeki bazi yaymlarda, topikal NSAII kullanimi ile iliskili
olarak COX inhibe edici ilaglarin humor ak6z’iin disa akimini azalttigi1 6ne slirlilmiistiir.
Deneysel olarak indiiklenen yangili gozlere etki eden NSAII'larm, iiveoskleral ¢ikist
azaltabildigi ve boylece GIB41 arttirdign bildirilmistir (Toris ve ark., 1995;
Schachtschabel ve ark., 2000; Linden, 2001; Weinreb ve ark., 2002).

Yukarida bahsedilen arastirmalarda NSAII grubu ilaglardan &zellikle fluniksin
megluminin PGE2 sentezini daha fazla baskiladigi, anterior kamaraya protein akisini
daha fazla engelledigi ve GIB" arttirdigi, meloksikam’in ise bu etkilerinin daha zayif
oldugu goriilmektedir. Yapilan ¢alismada da meloksikamin normal saglikli atlarda
GiB’da artisa yol agmadigi, hatta GIB degerleri normal sinirlar icerisinde kalmakla

beraber biraz diisiis oldugu belirlenmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu tez ¢aligmasinda, literatiir bilgilerden yola ¢ikarak hem yan etkileri az olan
hem de g6z rahatsizliklarinda, géz operasyonu oncesi ve sonrasinda agri kesici olarak
kullanilabilecek bir ilag¢ olarak meloksikamin atlarda intravenoz tek doz
uygulanmasindan sonra GIB {izerine olan etkilerinin arastiriimas1 amagcland.

Calismaya dahil olan tiim atlarda hem ila¢ uygulamasi 6ncesi hem de sonrasinda
herhangi bir sedatif ilag, lokal veya topikal anestezik ilag kullanilmadi ve atlarin
rebound tonometreyi iyi bir sekilde tolere ettikleri goriildii. Calismadaki atlarda GiB'in
tedavi oncesi degerleri meloksikam grubunda 26.87 + 5.69 mm Hg ve kontrol grubunda
19.53 £ 3,35 mm Hg olarak bulundu ve her iki grupta da elde edilen degerlerin literatiir
bilgilerle uyumlu oldugu goriildii. Meloksikam ve kontrol gruplari arasindaki baslangic
GIB &l¢iimleri arasindaki farkin irtifa farkindan kaynaklanmis olabilecegi diisiiniildii.

Meloksikam diger NSAil’lara kiyasla spesifik olarak COX-2 enzimini inhibe
etmesi ve yan etkilerinin az olmasi gibi bir avantaja sahip olmakla beraber diger
NSAII’larin hipertansif etkilerinin aksine humor akoz drenajimi daha az etkilemesi gibi
bir avantaja da sahiptir. Yapilan ¢alisma neticesinde meloksikamin normal saglikli
atlarda GiB’da artisa yol agmadigi, hatta GIB degerleri normal smirlar icerisinde
kalmakla beraber biraz hipotansif bir etkiye sebep oldugu belirlendi.

Sonug¢ olarak, atlarda, meloksikamin goz hastaliklar1 ile géz operasyonlar
oncesi ve sonrasinda kullanimi sirasinda diger COX-1 ve COX-2 enzimlerini inhibe
eden NSAIl’lara nazaran yukarida saglamis oldugu avantajlarindan 6tiirii giivenilir bir
kullanim sahas1 yaratacagini diigiinmekteyiz.

Yapilmis olan ¢aligmada meloksikamin intaokiiler hipotansif etki gosterdigi
belirlenmistir. {leriye yonelik olarak bu etkinin sebeplerine yonelik arastirmalar yapmak

ayrica geng atlarda da ayn etkinin goriiliip goriilmeyecegini arastirmak yararli olacaktir.
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4. Aragtirmanin basligi ve yapilacak islemin 6zeti (100-200 kelime arasi, hayvan sahiplerinin kolayca anlayabilecedi
sekilde yazilmahdir):

Klinik olarak normal atlarda intravenz meloxicam’in intraokuler basing izerine etkilerinin aragtiriimasi
Fiziksel muayeneleri (nabiz, solunum sayisi, viicut isisi ve torasik oskultasyon) yapildiktan sonra indirekt
oftalmoskop ile géz muayeneleri yapilacaktir. Tedavi grubundaki tiim atlara 0.6mg/kg dozunda intraventz
meloxicam (Maxicamx4®, SANOVEL, istanbul) tek doz olarak uygulanacaktir. Kontrol grubundaki atlara ise
inravendz serum fizyolojik (3ml/100kg) enjekte edilecektir. Her iki gruptaki atlarin sag ve sol gdzlerinde IOP
élcimleri ayni arastirici tarafindan yapilacak ve kaydedilecektir. Olclimler uygulamalardan hemen &nce ve
uygulamadan sonra 5, 15, 30, 45, 60, 90, 120. dakikalar ve , 8.saat, 9. saatlerde yapilacaktir.
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|OP &lctimleri yapilacaktir (10). Bu amagla sag ve sol her iki tst goz kapaginin kolayca agilabilmesini
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mepivacaine hydrochloride (Safecaine®, Vem ilag, istanbul, Turkiye) subkutan uygulanacaktir. Goz
kapaklari, bulbus okuliye basing uygulamaktan kaginilarak yavasca agilacaktir. Her élgtim dncesi her iki
goziin korneasina topikal olarak 0.2 ml, %0.5 proparacaine solusyonu (Alcaine®; Alcon Laboratories, INC,
Fort Worth, TX, USA) uygulanacaktir.

Uygulamalar sonrasinda her iki gdze de proflaktik olarak antibiyotikli g6z damlas uygulanacaktir.

5. Hayvan tur, irk ve sayilari: At
Arap, ingiliz ve Haflinger, 5-16 yas

6. Varsa hayvanlarin kulak /tasma numaralari:

7. Aragtirma yurUtucusuntn Anabilim Dali: Ondokuz | |8, Arastirmanin yapilacagi yer: Kopriibagi Mahallesi,

IE)/I:I)IIIS Universitesi/ Veteriner Fakultesi/ Cerrahi Anabilim Selanik Cd. No:200, 55300 Tekkekby/Samsun

9. Telefon no: 0362-312 19 19/ 1236 10. Telefon no: 0546 2875500

Hayvanlar iizerinde yapilacak olan yukarida anlatilan arastirma amagcli iglemleri
ve sonuglarini kendi rizamla kabul ettigimi beyan ederim. &/
Candal Athigpor Jesisleri Midirii: Adi, Soyadt: Md)/’a/& and

Imza:

dtesi: [/ Chos) R A CANDAL BiNICILIK
o p 3k zumztm INS. SaN. ve TiC. LTD, §TI,
PR Spriibast Makh. Selenik
o016 T ']_[(Z.q% ;&E—Lﬁ—i—- rel.-p 0362. zsc\: 82 sf fw;fkfs';'/ﬁﬁv'vfgz

T 19 Mayis vD. T¢. No: 199 037 3537
S awrd




OMU-HADYEK

Protokol no:
Onay tarihi:

ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETiK KURULU

FORM 5: SAHIPLIi HAYVAN ARASTIRMA PROTOKOLU

28/11/2018 Dog. Dr. H. Ozlem NISBET

o
1. Tarih: 2. Arastirma yaratucusu: Imzasi ﬂl//
/

3. Canli hayvan ile ugrasacak diger elemanlar:

A. Yuksek Lis. Ogr. Busra KIRLANGIG C.
B. Doktora Ogr.  B. Deniz OZBAKIR D.

4. Arastirmanin basligi ve yapilacak islemin 6zeti (100-200 kelime arasi, hayvan sahiplerinin kolayca anlayabilecegi
sekilde yaziimalidir):

Klinik olarak normal atlarda intravendz meloxicam’in intraokuler basing lizerine etkilerinin aragtiriimasi
Fiziksel muayeneleri (nabiz, solunum sayisi, viicut isisi ve torasik oskultasyon) yapildiktan sonra indirekt
oftalmoskop ile goz muayeneleri yapilacaktir. Tedavi grubundaki tim atlara 0.6mg/kg dozunda intravenéz
meloxicam (Maxicamx4®, SANOVEL, istanbul) tek doz olarak uygulanacaktir. Kontrol grubundaki atlara ise
inravenoz serum fizyolojik (3mI/100kg) enjekte edilecektir. Her iki gruptaki atlarin sag ve sol gézlerinde IOP
dlcimleri ayni arastirici tarafindan yapilacak ve kaydedilecektir. Olgiimler uygulamalardan hemen énce ve
uygulamadan sonra 5,15, 30, 45, 60, 90, 120. dakikalar ve , 8.saat, 9. saatlerde yapilacaktir.

Oncelikle atlarda herhangi bir sedasyon veya lokal ve topikal anestezi uygulanmadan IOP dlglimlerinin
yapilmasi dngdrilmektedir (9). Ancak atlarin élgiimler sirasinda tonometri uygulamasindan rahatsizlk
duymalar durumunda tiim atlara sedasyon uygulanmadan sadece lokal ve topikal anestezikler uygulanarak
IOP dlgtimleri yapilacaktir (10). Bu amagla sag ve sol her iki st goz kapaginin kolayca agilabilmesini
saglamak amaciyla auriculopalpebral sinirin palpebral koluna dorsal zigomatik ark boyunca 0.5 ml
mepivacaine hydrochloride (Safecaine®, Vem ilag, istanbul, Tlrkiye) subkutan uygulanacaktir. Goz
kapaklari, bulbus okuliye basing uygulamaktan kaginilarak yavasca agilacaktir. Her dlglim 6ncesi her iki
goziin korneasina topikal olarak 0.2 ml, %0.5 proparacaine solusyonu (Alcaine®; Alcon Laboratories, INC,
Fort Worth, TX, USA) uygulanacaktir.

Uygulamalar sonrasinda her iki gbze de proflaktik olarak antibiyotikli goz damlasi uygulanacaktir.

5. Hayvan tur, irk ve sayilari: At
Arap, ingiliz ve Haflinger, 5-16 yas

6. Varsa hayvanlarin kulak /tasma numaralari:

7. Aragtirma yUrGtGeUsUntn Anabilim Dali: ~Ondokuz 8. Arastirmanin yapilacagi yer: Samsun Biyiiksehir
Mayis Universitesi/ Veteriner Fakultesi/ Cerrahi Anabilim Belediyesi Ath Binicilik Tesisleri

Dali

9. Telefon no: 0362-312 19 19/ 1236 10. Telefon no: 0362-4590957

Hayvanlar tizerinde yapilacak olan yukarida anlatilan aragtirma amacl iglemleri
ve sonuclarini kendi rizamla kabul ettigimi beyan ederim.

Samsun Biiyiiksehir Belediyesi Atli Binicilik Tesisleri Miidiirii: Adi, Soyadi: M+ KU

imza:
Adresi:
Tel:

/ Sovson A\ ! tad.
O YL y5a 695~

SAMSUN ANAKENT TUt i
ksehir Belediyesy<at,

?:IyuUii'gZ 431 03 ax 0362 431 41121;2

Ticaret Sicil Ng# icaret Oda No
Mersis No
Gaziler Vi

Dairesi 742 003 6648



OZGECMIS
Adi Soyadi: Biisra Kirlangig
Dogum Yeri: Samsun/TURKIYE
Dogum Tarihi: 22.05.1992
Medeni Hali: Bekar
Bildigi Yabanci Diller: ingilizce

Egitim Durumu (Kurum ve Yil): Manisa Edip Bayat Ilkgretim Okulu 1997; Manisa
Atatiirk  [lkdgretim Okulu 1998-2000; Batman Vali Salih Sarman ilk ve
Ortaokulu 2001-2004; Nevsehir Giizelyurt Ortaokulu 2004-2005; Nevsehir
Ozel Altinyildiz Koleji 2005-2006; Elazig Kovancilar Anadolu Lisesi 2006-
2007; Giresun Anadolu Lisesi 2007-2010; Ondokuz Mayis Universitesi
Veteriner Fakiiltesi, Lisans egitimi 2010-2015; Ondokuz Mayis Universitesi,
Saglik Bilimleri Enstitiisii Veterinerlik Cerrahisi Anabilim Dali, Yiiksek Lisans

egitimi 2015-

Calstigt Kurum/Kurumlar ve Yil: 2017 yilindan itibaren T.C. Gida, Tarim ve
Hayvancilik Bakanhigi Tirkiye Jokey Kuliibii Elazig Yaris Atlar1 Hastanesinde

caligmaktayim.

E-posta: bkirlangic@tjk.org

57



	01_dış kapak
	02_iç kapak
	04_teşekkür
	05_türkçe özet
	06_ingilizce özet-kontrol
	07_Simgeler ve Kısaltmalar
	08_İçindekiler
	09_Tez-Kaynaklar, DÜZELTME
	ETİK RAPOR, AT, MELOXİCAM
	Sahipli Hayvan Araştırma Protokolü 1-2
	11_ÖZGEÇMİŞ

