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Drug-Response Differences Based on
Pharmacodynamic in Species and Breeds for

the Choices of Drug and Dosage Regimen: Review

OZET Farmakoterapide amag hastada ilacin en az yan etkisiyle maksimum terapotik etkiyi sagla-
maktir. Molekiiler biyoloji ve genetik alanindaki gelismeler; ilag-etki tipi ve mekanizmasinin mo-
lekiiler diizeyde ortaya konmasina, ilag etkinligi ve toksisitesini belirlemeye yo6nelik biyolojik
belirteglerin tespitine ve ayrica dozlarin bireysellestirilmesi yaklagiminin gelistirilmesine katki sag-
lamustir. {laglarin bireyler arasinda farmakokinetik (FK) parametrelerinin biiyiik farkliliklar gés-
termesi, tamamlayici sistemler farmakoloji yaklagimim gelistirmistir. Bu yaklagima gore ideal dozaj
rejimi FK, farmakodinamik (FD) ve farmakogenomik (FG) gibi farmakoloji alt disiplinlerinin birlikte
degerlendirilmesiyle olusturulabilir. Cok sayidaki hayvan tiiri, tiir i¢indeki 1rk farkhiliklar ve kanath
gibi hayvanlarin ekonomik amagla bir irka ait gesitli hatlarin gelistirilmesi veteriner klinikte hastalik-
larin etki mekanizmalarmin ortaya konmasins, teshis ve tedavisini zorlagtirmaktadir. flaglarin %75’inde
bir tiirden digerine dozaj rejiminin ayarlanmasinin uygun olmadigy, her tiir i¢in ayr1 ayr belirlenmesi
gerektigi ve bunun 6zellikle metabolize olan ilaglar i¢in 6nemli oldugu belirtilmekteyse de veteriner
klinikte kullanilan ilaglarin ¢ogunun doz ve doz-yanit iliskisi ¢ogu tiirlerde belirlenememistir. Hay-
van tiir ve irklarn arasindaki anatomik, fizyolojik, genetik, yasam ¢evresi, beslenme ve davramns gibi
faktorlere ait farkhiliklar hastalik mekanizmalarinin ve doz-yanit iliskilerinin bir tiirden digerine akta-
rimim zorlagtirmaktadir. Hayvan tiirleri arasinda FK parametreler benzerlik gosterebilirken FD para-
metreler benzerlik gostermeyebilir. Glintimiize kadar ilag-yanit iliskisinde FD ile ilgili belirlenmis bazi
tiir ve wrk farkhiliklar, bir ilacin belirli bir tiir ve irktaki dozaj rejiminin belirlenmesinde FD ile ilgili ve-
rilere olan ihtiyacin 6nemini gostermektedir. Bu gahsmada, ilag-yamit iliskisinde FD ilgili belirlenen tiir
ve 1rk farkliliklar1 ve bu farkliliklarin bir ilacin belirli bir tiirde belirlenmis dozunun diger bir tiire ak-
tariminin rasyonel bir yaklasim olup olmadig hakkinda bilgi verilmesi amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Farmakoloji; tiir 6zelligi

ABSTRACT The purpose of pharmacotherapy is to provide the maximal therapeutic effect with
minimal side effects of the drug in the patient. Advances in the field of molecular biology and ge-
netic sciences have contributed to explain the mode and mechanism of action of drug at the mo-
lecular level, to develop the approaches to individualized doses and also to discover biomarkers,
which are used for the determination of drug efficacy and toxicity. Large differences among indi-
viduals in pharmacokinetics parameters of drugs have led to build-up an integrative system phar-
macology approach. According to this approach, the optimal dosage regimen can be created by the
simultaneous evaluation of pharmacology sub-disciplines including the pharmacokinetics, phar-
macodynamics and pharmacogenomics. A large number of animal species, breed differences, and
the development of various hybrid breeds in poultry for the economic purpose complicate in the
diagnosis, treatment, and revealing of the mechanism of the diseases in the veterinary practice. The
dosage regimen in 75% of the drugs are not appropriate for extrapolation across species and the
dosage regimen of each drug should be determined individually in each species. Although this is
signed to be important for drugs especially metabolized, the dose-response relationship and dosage
regimen of many drugs used in veterinary practice have not been determined in many animal
species. Differences of anatomic, physiologic, genetics, living environment and nutritional behav-
iours among species and breeds complicate the extrapolation across species in disease mechanisms
and dose-response relationship. While pharmacokinetics parameters of a drug can be similar in in-
terspecies, pharmacodynamic parameters are not. Until today, inter-species and breed differences
identified in drug-response relationship associated with pharmacodynamics indicate the impor-
tance of pharmacodyamics data in the calculation of the dosage regimen in any species and breed.
This review aims species and breed differences related to pharmacodynamics in drug-response re-
lationship and whether the dose extrapolation across species is rational approach.

Key Words: Pharmacology; species specificity
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edavide kullanilan ilaglar i¢in mutlak ma-
Tnada yan etkisizlik s6z konusu olmayip, her

ilacin az veya ¢ok istenmeyen yan etkileri
vardir. Farmakoterapide amag, hastada en az yan
etkiyle ilagtan maksimum terapétik etkiyi sagla-
maktir. Bu amag ilaglarin dogru (akilc1) kullani-
miyla saglanir. Akilci ilag kullanimi farmakoloji ve
toksikoloji alaninda yeterli bilgi ve deneyime sahip
olmay1 gerektirir. Molekiiler biyoloji ve genetik bi-
limlerindeki gelismeler ilaglarin daha giivenli kul-
lanimina biiyiik katk: saglamistir. Bu gelismeler,
ilag-etki tipi ve mekanizmasinin molekiiler dii-
zeyde ortaya konmasina, ilag etkinligi ve toksisite-
sini belirlemeye yonelik biyolojik belirteclerin
tespitine yonelik calismalarin yiiriitiilmesine ve
dozlarin bireysellestirilmesi yaklasgiminin gelistiril-
mesine katki saglamistir. Ilag-etki tipi ve mekaniz-
mas1 ¢ogu kez ayn1 manada kullanilsa da aralarinda
bazi farkliliklar vardir. Etki mekanizmasi ilag ile re-
septor, enzim ve iyon kanal gibi hedef yapilar ara-
sindaki spesifik iligkiyi ifade ederken, etki tipi
yasayan bir canlida hiicre seviyesinde fonksiyon ve
anatomik degisikligi tanimlar ve mikrobiyoloji ve
toksikoloji gibi alanlarda yaygin olarak kullanilir.

Ilaglarin bireyler arasinda farmakokinetik (FK)
parametrelerinin biiyiik farkliklar (20-50 kat) goster-
mesi, “tamamlayici sistemler farmakolojisi” yaklagi-
munin gelistirilmesine neden olmustur. Bu yaklagima
gore ideal dozaj rejim dizayni FK, farmakodinamik
(FD) ve farmakogenomik (FG) gibi farmakoloji alt di-
siplinlerinin birlikte degerlendirilmesiyle olusturula-
bilir (Sekil 1, 2).! Begeri alanda uygun doz tespiti i¢in
yapilan klinik farmakoloji ¢aligmalar ve hastalik mo-
delleri i¢in ¢esitli hayvan tiirlerinin kullanimi hay-
van tiirleri arasindaki gesitli ila¢ yanit farkhiliklarinin
tespitini de saglamistr.

Insanlarda, biyolojik ve sosyokiiltiirel yonden
irk farkliliklarinin bulundugu kabul edilse de bi-
yomedikal yonden saglik problemlerine genetik
katkinin 6nemi nedeni ile asil olan, bireyi ait ol-
dugu 1rktan bagimsiz bir birey olarak degerlendir-
mektir.

Cok sayidaki hayvan tiirii [Gida ve Tarim Or-
giti “Food and Agriculture Organization
(FAO) ne gore 40 tiir ¢iftlik hayvani], tiir i¢cindeki

irk farkhiliklar: ve kanath gibi hayvanlarin ekono-
mik amagcla bir irka ait ¢esitli hatlarin gelistirilmesi
veteriner klinikte hastaliklarin etki mekanizmala-
rinin ortaya konmasini, teshis ve tedavisini zorlag-
tirmaktadir. Bu yiizden, ¢ogu hayvan tiirii ve
irkinda yaygin kullanilan ilaglarin doz-yanit ilis-
kisi ve dozaj rejimlerinin belirlenmemis olmas: pra-
tikte bityiik sikintilara neden olmaktadir. Bir tiirde
belirlenen bir ila¢ dozunun diger tiirlere aktarila-
bilirligi; bunun klinik agidan ne kadar rasyonel ol-
dugu tartisgmasi ve bu yoOndeki c¢aligmalar
stirmektedir. Diger yandan ilaglarin %75’inde bir
tiirden digerine dozaj rejiminin ayarlanmasinin
uygun olmadigy, her tiir i¢in ayr1 ayr belirlenmesi
gerektigi ve bunun 6zellikle metabolize edilen ilag-
lar i¢in ¢ok 6nemli oldugu belirtilmektedir.? Vete-
riner klinikte kullanilan ilaglarin ¢ogunun doz ve
doz-yanit iligkisi ¢cogu tiirde irk diizeyinde dahi
heniiz belirlenememigtir.

Tiir ve rklar arasindaki anatomik, fizyolojik,
genetik, yasam cevresi ve beslenme davranisi gibi
faktorlere ait farkliliklar, hastalik mekanizmalari-
nin ve doz-yanit iligkilerinin bir tiirden digerine
aktarimim zorlagtirmaktadir.? C)rnegin; insan ve
ruminantlarda anafilaktik reaksiyonlar solunum
sistemine ait klinik belirtilerle ortaya ¢iksa da te-
davi yaklagimlar: farkhdir.

(&

SEKIL 1: Dozaj rejimi bilesenleri.
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FK-FG FAKTORLER

PLAZMA

KONSANTRASYONU

J

BIYOFAZ

EFEKTOR
MOLEKUL

CEVAP

* ENZIM
* RESEPTOR
+ IYON KANAU

FD-FG FAKTORLER

ILAC-ETKI ILISKISININ
FLU/KARANLIK ALANLARI

SEKIL 2: Doz-yanit iliskisini etkileyen faktorler.
FK: Farmakokinetik; FG: Farmakogenomik; FD: Farmakodinamik.

Hayvan tiir ve irklarina ait FK caligma ve veri-
lerinin, FD ve FG ¢alisma ve verileriyle kiyaslan-
diginda oldukga fazla oldugu soylenebilir. Diger
yandan hayvan tirleri arasinda FK parametreler
benzerlik gosterebilirken FD gostermeyebilir. Or-
negin; at ve ruminantlarda ksilazinin FK paramet-
releri (dagilim hacmi, biyolojik yar1 6miir) benzer
iken, ruminantlardaki bu ilacin dozu atlardan 10
kat daha disiiktiir.* Ruminantlardaki bu duyarlili-
g1n spinal nosiseptif yolaktaki alfa (o) adrenerjik re-
septor yogunluguyla (analjezi) ve oy, reseptoriine
(sedasyon) sahip olmalariyla iligkili oldugu 6ngoriil-
mektedir.>¢

insan, kopek, tavsan, rat ve ruminantlarin
serum albumin amino asit dizilimi %80 benzer ol-
masina ragmen, bu tiirlerde albumine ilag¢ baglan-
masinin farkli oldugunun belirtilmesi, ilaglarin
reseptdr, enzim ve iyon kanallar1 gibi protein ya-
pisindaki ila¢ hedeflerine baglanmasinin da farklh
olabilecegini akla getirmektedir.” Ilag gelistirme ve
etki mekanizmalarini ortaya koymada reseptor ve
enzime baglanma ¢aligmalari en etkili yaklagimlar-
dir. Sitokrom P450 (CYP) 3A’nin indiiksiyonunda
6nemli rol oynayan pregnan X reseptor (PXR)’iin
ligand baglanma bolgesinin tiirler arasinda biiyiik

farklilik gosterdigi ve bu yiizden enzim ve resep-
torlerdeki proteinlerin ii¢ boyutlu incelenmesinin
¢ok 6nemli oldugu belirtilmektedir.?

Bu ¢aligmada, ilag-yanit iligkisinde FD ile ilgili
belirlenen tiir ve 1irk farkliliklarini ve bu farklilik-
larin bir ilacin belirli bir tiirde belirlenmis dozu-
nun diger bir tlire aktariminin rasyonel bir
yaklagim olup olmadiginin ortaya konulmas: amag-
lanmaktadir.

0 BAGISIKLIK SISTEMI

Tiirlerdeki immiin sistemin yap: ve fonksiyon fark-
liliginin tirler arasindaki ilag-yanit iligkisini nasil
etkilediginin bilinmemesinin ve belirlenen bir bi-
yobelirtecin tiim tiirler i¢in biyolojik olarak uy-
gunlugunun da ayr bir sorun olusturdugu ifade
edilmektedir.’ Kemiricilerin immiinolojisindeki ge-
lismeler, tiim deney hayvanlarinin farelere, farele-
rin de insanlara benzedigi gibi yanls varsayimlara
yol agmaktadir. Immiin sistemin fonksiyon ve ya-
pisinin tiirler arasindaki farklihigini belirlemeye y6-
nelik caligmalar yetersizdir ve mevcut ¢aligmalar
da farkli deney sartlarinda yiiriitiilmistiir. Timus
tiir, irk ve cinsiyete gore farklilik gosterir. Dalak
yapisal olarak depolama, savunma ve ara form sek-
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linde ti¢ farkl yapa tipi gosterir. Kedi ve kopekte
depolama; insan, rat, fare ve tavsanda hiicresel sa-
vunma; ruminant ve domuzlar ise ara yapi tipine
sahiptir. Rodentlerde pulmoner immiin yanit
insan, kopek ve diger primatlardan farklidir. Dola-
sim sisteminde bulunan l6kositler insan ve kopek-
lerde nétrofilik, rodentlerde ise lenfositiktir.’
Tirler arasinda antikor iiretimi benzerlik gosterir-
ken, bu antikorlarin alt siniflarinin yanitlar: farkl-
dir. Heksaklorobenzenin ratlarda humoral ve hiicre
aracili immiiniteyi uyarirken, farede baskilamaya
neden oldugu belirtilmektedir.!

Makrofajlar hem spesifik ve hem de nonspesifik
immiin sistemde hayati 6neme sahiptir. Nguyen ve
ark., in vitro olarak yiiriittiikleri caligmada, pulmoner
alveolar makrofaj (PAM)’1n fagositik ve bakteri 6l-
diirme aktivitesini insanda yiiksek, tavsan ve hams-
terde orta, ratta ise diisiik olarak bulmuglardir.!!

Canlilarin savunma mekanizmasinda ve atopik
dermatoz, psoriyazis ve multipl skleroz gibi hasta-
liklarin etiyolojisinde 6nemli rol oynayan ve hista-
min, serotonin ve diger yangi mediyatorleri,
kemotaktik faktorler, enzimler ve immiin sistemle
ilgili sitokin iceren mast hiicrelerinin kimyasal ice-
riklerinin, doku dagilimlarinin ve maddelere kars:
yanitlarinin tiirler arasinda farklihik gosterdigi or-

taya konmugtur.'>"’

Adenozin trifosfat [Adenosine triphosphate
(ATP)] intraseliiler etkinligi yaninda, katyonla ag1-
lip kapanan iyon kanal reseptorlerinin (P2XR,
ATP’yle acilan membran reseptorii, purino resep-
torler) ¢ogu ile etkilesime girer. Bu reseptorler or-
gana gore apoptoz, yangl, vazokonstriiksiyon ve
hiicre ¢cogalmas: gibi gesitli olaylarda rol oynar.'$%
Bu reseptorler romatoid artrit gibi immiinolojik te-
melli hastaliklarda hedef haline gelmistir.?! P2X7 re-
septoriiniin ratta agonistlere duyarlilig az iken, fare
ve insanda fazla oldugu; insan lenfosit ve monositleri
bu reseptorleri eksprese edebilirken fare ve ratlarin-

kini edemedigi ifade edilmektedir.*"?

Dogal bagisiklikta 6nemli rol oynayan turnike
benzeri reseptor [toll like reseptdr (TLR)]’lerin ge-
sitli alt tipleri olup, bunlarin viicuttaki dagilim,
sentez ve fonksiyonlarinin tiire gore degistigi be-
lirtilmektedir.?>?

I UROGENITAL SISTEM

Domuzlarda luteolitik ilaglarin gebeligin herhangi
bir donemde kullanimi aborta neden olurken, ko-
yunlarda yaklasik olarak gebeligin 55. giiniinden
sonra etkileri ortaya ¢ikmaz.?* Ciinkii domuz ve
ineklerde gebelik ovaryumdan salgilanan progeste-
ron tarafindan siirdiiriiliirken, koyunlarda 2. (50-
70 giin) aydan sonra plasentadan salgilanan
progesteronla stirdiirtiliir.>*? Atlarda da gebeligin
son doneminde gebeligin devam i¢in korpus lu-
teum gerekli degildir.”’ Ruminantlarda gebeligin
son giinlerinde fetal kortizon dogumu baslatir. Ay-
rica florlanmis kortikosteroidler (deksametazon,
flumetazon ve betametazon) gebeligin son iki haf-
tasinda dogumu baglatirken, bu ilaglar (ayn1 dozda)
at, domuz ve kopekte baglatmaz.?*? Prostatin ko-
peklerde insandaki gibi bilyiik ve kan bariyerinin
olmasi, aygir, boga, kog ve tekede ise rudimenter
kalmasi nedeni ile prostatitisin tedavisi kopeklerde
at ve bogadakinden zordur.*

Ayni genin kodladig1 molekiiller farkli tiir-
lerde farkl: etki gosterebilir. Prolaktin teleost (ke-
mikli) baliklarda ozmoregiilasyonda, memelilerde
ise laktasyonda gorev alir.?

! oz

Atropin memelilerde midriyatik iken kuslarda de-
gildir. Kuslarda siliyer ve iris kaslar1 sik1 bag olus-
turur ve nikotinik kolinerjik kavsaga sahiptir.”
Kuslar bu sayede u¢gmada keskin goriis saglarlar.
Kuslarda d-tiibokiirarin pupillay1 genisletir. Me-
melilerde iris diiz kaslardan olugsmustur ve muska-
rinik reseptor bulunur ve uyarimi pupillay:
genisletir.* Diger yandan matriks metalloproteinaz
indiiktori olan florokinolonlarin kedilerde meme
kanseri direng proteini [breast cancer resistance
protein (BCRP)] temelli retina-kan bariyerinin
zay1f olmasina bagl olarak korliige neden olabile-
cegi belirtilmektedir.*

I KARDIYOVASKULER SISTEM

Hipertiroidizm farkli tiirlerde katekolaminlere
kars1 farkli yanit olusumuna neden olur. Hiperti-
roidizm kopeklerde adenilat siklaz (AS) aktivitesi
ve beta adrenerjik reseptor sayisini artirmaz iken
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ratlarda artirnir.3! Diger yandan katekolaminlerle ilig-
kilendirilen depresyon insan ve képekte hipotiroi-
dizmde, kedide ise hipertiroidizmde g6zlenir.3>3

Insan ve tiim hayvanlarda yaygin bulunan
Na/K ATPaz enzimi, enerji kaynagi, hiicre hacmi-
nin diizenlenmesi ve elektriksel olarak uyarilabi-
len membranlarin restorasyonundan sorumlu ve
¢ogu ilag icinde hedef yapidir. Rat ve farelerin kalp
glikozitlerine kars1 insan, kopek ve koyunlara gore
1.000 kat daha direngli oldugu ve bunun nedeni-
nin ise bu enzime baglanma noktasindaki ayrilma
hizindan kaynaklandigi, buna da insan ve koyun-
larin enzimin  alt {initesindeki glutamin ve aspa-
rajin aminoasidi yerine, ratta arjinin ve aspartik
asitin bulunmas: gosterilmektedir.338

Torsade de pointes, QT araliginin uzamastyla
iligkili ani 6liim sendromuna neden olan anormal
kalp ritminin (ventrikiiler tagiaritmi) bir tiiridiir.*
Yeni ilag gelistirme asamasinda ila¢ aday1 molekii-
lin kalbe yonelik potansiyel yan etkisinin goster-
gesi olarak QT araligindaki neden oldugu uzama
olctlir. QT aralig: ilag ve biyolojik birgok faktore
bagli olarak degisebilir. Maddeler K*kanalinin o alt
tnitesine (h ERG) farkli afinite ve etkinlik (inhi-
bisyon) gosterirler. Moksifloksasinin QT araliginda
10 ms’den fazla uzamasina (%50 ihtimalle) neden
olabilen konsantrasyonun képek, maymun ve in-
sanda sirastyla 20,3, 6,4 ve 2,6 pmol oldugu bulun-
mugtur.® Antiaritmik, psikotropik, antihistaminik
ve bazi antibakteriyel ilaglarin QT araligini uzatma
potansiyeli vardir.*

I ENDOKRIN SISTEM

Renin-anjiyotensin sisteminin tiirlerde anatomik
dagilimi ile anjiyotensin (AT) ve AT I reseptdrii-
nin yapis: farkhilhik gostermektedir.*' Tirler ara-
sinda en biytik fark AT I'in AT IT'ye doniisiimiinde
goriliir. AT doniisiimii plazmada anjiyotensin d6-
nistiriicii enzim (ADE) ile saglanir. Bu enzimin
yap1 ve fonksiyonu tiirler arasinda farklilik goster-
mez. Ancak, asil farklilik dokudaki doniisimde
gozlenir. Simaz enzimi, ADE dis1 déniisiimde en et-
kili enzimdir ve tiirler arasi farklilik gosterir.*?
Insan dahil bazi tiirlerde simazdan bagimsiz olarak
kalp, bobrek ve arterde AT I'den AT II olusur. Rat

ve tavsanda simaz farklhidir. AT I'in AT II’ye donii-
simiinde etkisizdir ve ayrica AT II'nin parcalan-
masin saglar.4!

Kolesterol sentezinden sorumlu ve statin
grubu ilaglarin hedefi hidroksi metil glutaril ko A
(HMG CoA) rediiktaz enziminin etkinligi tavsanda
fare, rat, maymun ve kopekten 10-200 kez daha dii-
stikeiir.®®

Kopeklerde monoamin oksidaz A (MAOA) en-
zimi katekolaminlerin metabolizmasindan sorumlu
iken diger tiirlerde serotoninin metabolizmasinda
rol oynar.®

Kopeklerde trombositlerin aragidonik aside
kars1 agregasyon yanitinin geri doniisimlii ya da
doniisiimsiiz olusu 60 hayvanda arastirilmis ve so-
nucta yamtin irkla iligkili oldugu ortaya konmus-
tur.** Rodent beta hiicrelerinde temel glukoz
tastyici protein (GluT)’in GluT2 oldugu ve rodent-
lerde farkli deneysel Tip 2 diyabet modellerinde
GluT2 ekspresyonunun azaldig: belirtilmistir.***
Insanlarda da GIuT2 benzer etkinlige sahiptir.
Ancak insanlarda GluT1 ve GluT3 daha fazla sen-
tezlenir. Insanlarda Tip 2 diyabet ile GluT2 eks-
presyonu arasinda iliski yoktur. Insan iskelet
kasinda GluT4 vardir ve Tip 2 diyabet gelisiminde
¢ok onemlidir. Rodentlerle insanlar arasinda hiic-
resel sinyal iletim ve glukoz metabolizma yolaginda
farklihik vardir.* Insan pankreas Langerhans ada-
ciklar1 ve hiicre kltiirlerinde anahtar anaplerotik
enzim olan piruvat karboksilaz ve ATP sitrat liyaz
seviyesi ve etkinliginin fare ve ratlara gore sirasiyla
9%80-90 ve %60-70 daha diisiik oldugu saptanmis-
tir.*” Insanlarda glukoz klerensinin %90’1n1n iske-
let kaslarinda gerceklestigi, Tip 2 diyabette ise bu
oranin %50 azaldig: ve insiiline en duyarh dokuyu
olusturan iskelet kaslarinda gelisen periferik insii-
lin direng gelisiminde insiilin reseptérlerinde sin-
yalizasyon, reseptor sonrasi olaylar ve glukoz
tasinmasindaki bozukluklarin biiyiik rolii oldugu
ve ayrica GluT4 ekspresyonunun azaldig: belirtil-
mistir.*® Rodentlerde ise periferik insiilin direng ge-
lisiminde asil organ karacigerdir.*’ Insan ve
rodentlerde yag hiicrelerinde peroksizom prolife-
rasyonu ile aktive edilen reseptér gama [peroxi-
some proliferator-activated receptor-gamma
(PPAR-y)] baglanma noktas: farklidir.*

Turkiye Klinikleri J Vet Sci 2016;7(1)

34



Biinyamin TRAS ve ark.

ILAC VE DOZAJ REJiMI SEGIMINDE TUR VE TRKLARDAKI FARMAKODINAMIK TEMELLI ILAG-YANIT...

N sinoirim sisTeEM

Hayvanlarin sindirim sistemi hastaliklarinda ilag
seciminde goz oniinde bulundurulmas: gereken ya-
pisal ve fizyolojik farkliliklarin oldugu belirtilmek-
tedir.*?850 Ozofagus; balik, kopek, sigir ve koyunda
cizgili, kuslarda diiz kashidir. Kedilerde son kismi-
nin %8’i ve sirkiiler kasinin %16’s1 diizdiir; bu, ke-
dilerin ila¢ tabletleri dahil yabanci cisimleri
6zofagusun alt kisminda tuttugunun nedenidir. Bu
yiiksek asitli ila¢ kullaniminda probleme neden
olabilir. Ozellikle alt 6zofagus olmak iizere yogun
diiz kas yapis: atlarda da gozlenir. Atlar 6zefagus ti-
kanmalarina duyarhdir ve bu durumda oksitosin
gibi oksitosik ilaglar kullanilabilir. Ozofagusun
spazm ve tikanmalarinda diiz kas gevsemesi sagla-
yan buskopan, atropin ile ¢izgili kas gevsetici d-tii-
bokiirarinin etkinligi degerlendirilirken tiire 6zgii
kas yapis1 farklilig1 géz 6niinde tutulmalidir.>

Alfa-2 reseptor agonisti amitrazin atlarda kul-
lanilmama nedeni olarak ¢liimle sonuglanabilen
dontistimsiiz barsak ve mide stazi gosterilmekte-
dir.>1>2

Gastrokinetik ilaglarin (sisaprid ve metoklop-
ramid) mide hareketi tizerindeki etkisinin kopek-
lerde 1rk farklilig1 gésterdigi, ayrica antikolinerjik
ilaglarin (atropin ve glikopirrolat) mide tizerindeki
etki-doz iligkisinin de irk farklilig1 gosterdigi, Lab-
rador irkinda etkinin dozla iligkili olmadigs, tazi-
larda ise etkinin dozla iligkili oldugu ortaya
konmugtur.>

Ruminantlarda seliilloza baglanabilen ilaglar
viicuttan geg atilir, ancak seliiloz pargalaninca ser-
best héle gelir. Eger seliiloz par¢alanmazsa onunla
birlikte disariya atilir.* At ve tavsana arka barsak
fermentatorler denir.>* Atlarda fluniksin gibi selii-
loza baglanan ilaglar sekumda serbest kalir. Bu
durum nonsteroid antiinflamatuar  ilag
(NSAIQ)’larin atlarda yan etkisini agiklamaya katki
saglamaktadir.*

I SANTRAL SIiNIR SISTEMi ILACLARI VE AGRI

Beseri hekimlikte duygusal memnuniyetsizlikle ta-
nimlanan agr yerine, veterinerlik ve begeri he-
kimlikte

ortak yaklasim ic¢in nosisepsiyon

kullanilir.* Hayvanlarda agri-analjezik degerlen-
dirmeleri hayvan davranigina gore yapilmakta
(daha ¢ok direnglilik) ve bu da ¢ogu kez yaniltic
olabilmektedir.” Inatc1 bir hayvan olan esekte agr1
esigi yliksek atlarda ise diisiiktiir. Képeklerde de ag-
riya direncin fazla olmas: nedeni ile operasyon son-
ras1 analjezik ihtiyacinin olmayabilecegi ve bu
ylzden analjezik ila¢ gelistirilme ¢aligmalarinda
kopeklerin (6zellikle tazilar) uygun olmadig: belir-
tilmektedir.* Insanlardaki icsellestirmenin (empati)
yliksek primatlar i¢in de gegerli olabilecegi belir-
lenmistir. Ayrica, farelerde de birinde olusturulan
agrinin diger tiirdesi tarafindan algilanip gozlen-
mesiyle empati deneysel olarak gosterilmis ve agri-
nin sosyal durum ve gevreden etkilendigi de ifade
edilmigtir.>® Gioiosa ve ark.,”” sosyal statii ve ¢evre
arasindaki iligkinin etkisini aragtirdiklar: ¢aligmada,
%1’1lik formalinin erkek farelere yalnizken ve bir-
likteyken (egemen ve itaatkar birinin mevcudiye-
tinde) takiben,
degerlendirmeleri sonucunda, agrinin ayni tiiriin

uygulanmasini agr
varligindan veya yoklugundan etkilenebilecegini
belirtmislerdir. Baliklarda genel anestezinin anal-
jezik evresi baliklarin kolayca elde tutulmasiyla be-
lirlenmektedir.*

Bokser, Bulldog ve Master Terrier gibi kisa
bagh (brakisefali) kopek 1rklarinda vagal tonusun
yiiksek oldugu, bu yiizden fenotiyazin gibi antiad-
renerjik etkinlige sahip ilaclarin bu irklarda dik-
katli >3 Nedeni
bilinmemekle birlikte Brahman, Charolia ve Sim-

kullanilmas: 6nerilmektedir.
mental 1rki inekler diger Avrupa sigir irklarindan;
tazi (Greyhound) ve yaris kopegi (Whippet) irklar1
diger kopek irklarindan; kediler kopeklerden ve
kanathilar memelilerden organik fosforlu bilesik-
lere daha duyarlidir.®* Kesin mekanizmas: bilinme-
mekle birlikte, kopek irklarindaki duyarhiligin
nedeninin belirtilen iki irkin yagsiz viicuda sahip
oldugu bu yiizden organik fosforlu bilesiklerin yag
dokuda akiimiile olamayip plazma konsantrasyo-
nunun yiiksekligi ile iligkili olabilecegi belirtil-
mektedir.*

Opioid tiirevi ilaglara karg: tiirler aras: goriilen
etki farklilig: sadece FK farkliliktan degil, ayni za-
manda opioid reseptorlerinin dagilim ve lokalizas-
yonundaki farkliliktan kaynaklanmaktadir. Képek
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gibi santral sinir sistemi (SSS) depresyonunun goz-
lendigi tiirlerde, beyindeki reseptér sayisinin kedi
ve at gibi uyarim gozlenenlerden fazla oldugu, ay-
rica uyarim gozlenenlerde gama aminobiitirik asit
(GABA) etkinliginin azaltildig1 ya da noradrenalin
ve dopamin etkinliginin artirildig: da ileri siiriil-
mektedir.*®! Morfinin neden oldugu emezise kedi-
ler kopeklere gore daha az duyarhdir. Kopeklerde
emezis i¢cin gerekli morfin dozu kedi dozunun
1/740"1 kadardir. Morfin kedilerde pupillada genis-
lemeye kopeklerde ise daralmaya neden olmakta-
dur.®?

NSAITl'lerin kiral (steroizomerizm) 6zellik gos-
teren 2-arilpropionat grubundaki ilaglarin (karpro-
fen, ketoprofen, ibuprofen, naproksen, vedaprofen)
tirlerde FK ve FD farkliliklar gosterdigi ifade edil-
mektedir.®® Karprofen kopek ve kedide siklooksije-
naz [cyclooxygenase (COX)]-2yi, insanda COX-1’i
selektif olarak inhibe ederken atlarda ise nonselek-
tiftir.%*

Alfa-2 adrenerjik reseptorlerin, oy-A, B, C ve
D alt tiplerinin SSS’de ve periferik dokularda dag:-
lim gosterdigi ve bu reseptorlerin dagilim, say1 ve
alt tiplerinin insan ve hayvan tiirleri arasinda fark-
lilik gosterdigi belirtilmektedir.>¢” Ayrica, farklili-
gin bu reseptoriin ksilazin, medetomidin gibi
agonisti ilaclara kars: tiirlerin farkli farmakolojik
yanit vermesine neden oldugu ifade edilmektedir.
Ruminantlarin a,-agonisti ilaglara kars: daha du-
yarli olmasinin nedeni olarak, SSS’de sedatif etkiye
aracilik eden o,-D alt tipinin diger tiirlere gore daha
yogun bulunmas: gosterilmektedir. Kopek ve ratta
ise ayn1 sistemde o,-A alt tipi daha ¢ok bulunur.

Kusma refleksinde; kusma merkezi, kemore-
septor tetikleyici bolge [chemoreceptor trigger
zone (CRTZ)], vestibiiler yolaklar ve periferde bu-
lunan c¢esitli reseptorler rol oynar. Ancak, kusma
refleksinin olusumunda bazi ndrotransmitter-re-
septor sistemler ve bu sistemler ile antiemetikler
arasinda iligki yoniinden tiir farkliliklar1 vardir. D2
reseptOr agonisti etkinligi olan apomorfinin eme-
tik etkisi kopek ve insanlarda giiclii iken; kedi,
maymun ve domuzlarda zayiftir. Alfa-2 reseptor
agonisti olan ksilazin kedilerde kopeklerden ¢ok
daha giiclii emetik etkilidir. Bu durum kedilerde
antiemetik amagla metoklopropamid gibi D2 re-

septor antagonisti ilaglar yerine proklorperazin gibi
«, reseptOr antagonisti ilaglarin kullanilabilecegini
gosterir. Ayrica, sitotoksik ila¢larin neden oldugu
emezis kedilerde CRTZ’de, kopeklerde ise viseral
ve vagal afferentlerde bulunan 5-hidroksitriptamin
3 (5HT3) reseptorlerinin uyarilmas: sonucu mey-
dana gelir. Kedilerde kemoreseptdr tetikleyici bol-
gede histamin reseptorleri bulunmaz ve CRTZ
emetik maddelerin etkilerine kopeklerden daha az
duyarlidir.®

I SOLUNUM SISTEMI

Akcigerin savunma mekanizmasi yaninda bu siste-
min dolagim, inervasyon, solunum modeli, kas ya-
pist gibi fonksiyon ve diger 6zellikleri de tiirler
arasinda farklhilik gosterir.? Kedi, buzag, keci, koyun
ve domuzlar alveolar kapillerlerinde PAM’lar ya-
ninda pulmoner intravaskiiler makrofaj (PIM) ola-
rak tanimlanan fagositik hiicrelere sahiptirler. Bu
hiicreler diger tiirlerdeki Kupffer hiicreleri ve dalak
makrofajlarinin gorevini iistlenir.%¢ PIM’in insan,
kopek, tavsan ve rodentlerde bulunmadig: ya da
disiik aktiviteye sahip oldugu belirtilmektedir.”*
PIM bulunmayan tiirlerde dolagimdaki yabanci
maddelerin tamamina yakini karaciger ve dalakta
elimine edilirken, PIM bulunanlarda énemli oranda
akciger damarlarinca alinir ve sitokin saliverilme-
sine neden olarak yangisal akciger hasariyla seyre-
den hastaliklarin etiyolojisinde ¢nemli rol oynar.
PIM bulunan hayvanlarda astim, KOAH gibi akci-
ger hastaliklarinin korunma ve tedavisinde korti-
kosteroid gibi antinflamatuar ilaglarin kullanimi
6nemli olabilir. PAM aktivitesi insanlarda kopek ve
rodentlerden yiiksektir.”

Histamin kobay, kedi, tavsan, kopek, keci, bu-
zagl, domuz, at ve insanda bronsiyal diiz kaslar1 H,
reseptorleri araciligryla kasarken, kedide trakeada
H,-H,, koyunda ise bronslarda H, aracili gevseme
saglar.”’ Buzagilarin ergin doneme gegisleri sira-
sinda brons diiz kaslarinda histamine verilen yani-
tin kayboldugu ortaya konulmustur.”

I ANAFILAKTIK REAKSIYON

Anafilaktik reaksiyonda tiir farki gozlenir ve tiire
gore etkilenen organlar, vazoaktif aminler (hista-
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min, serotonin, kinin) ve diger yangi mediyatorleri
ile reajinik antikorlar farklilik gosterir. Ornegin,
insan ve kopek trombositleri histamin ve serotonin
tagimaz iken tavsanda zengin igerige sahiptir.”*7273

Anafilaktik reaksiyonda histamin H;, H, ve H;
reseptorleri araciligiyla etkili olur. H; araciligiyla
bronkospazm, rinitis, koroner vazokonstriiksiyon,
kaginti, kalpte depresyon ve nitrit oksit araciligiyla
vazodilatasyon; H, ile mide salgisi, ventrikiiler
kontraksiyon, tasikardi, koroner ve sistemik vazo-
dilatasyon ve Hj araciligiyla noradrenalin saliveril-
mesinin inhibisyonuna, adrenerjik sinir bloguna ve
ortaya ¢ikan sokun derecesinin belirlenmesine
neden olur.”

Kedi, kopek ve at gibi hayvanlardaki anafilak-
tik reaksiyon vakalarinin hayvanlarda farkl klinik
tabloyla ortaya ¢iktig1 ve anafilaktik reaksiyonla-
rin insan déhil tiim tiirlerde farkh tedavi yaklagimi
gerektirdigi gorilmektedir."”* Kopekte kusma,
kanli ishal, karaciger gibi i¢ organlarda dolagim bo-
zuklugu ve kan parametrelerinde degisiklikler go-
riliirken, kedideki bulgular solunum gii¢ligii ve

kusmadir.'747>

Sigir ve koyun gibi ruminantlarin anafilaktik re-
aksiyonlarinda antihistaminik ve antiserotonerjik
ilaglarin etkisiz oldugu, 1-2 aylik buzagilarda sodyum
meklofenamatin (%80) etkili oldugu belirtilmigtir.”
Ayrica Okushima ve ark sigirlarda adrenalinin etkili
oldugunu bildirmislerdir.”® Keci ve sigirlarda anafi-
laktik reaksiyonlarda solunum sistemiyle ilgili klinik
tablonun belirgin oldugu ve sigirlarda tedaviye adre-
nalin yaninda fluniksin meglumin ilavesinin tedavi

etkinligini artirdigs belirtilmektedir.”””® Ayrica, Tip 4
gecikmis hiicre aracil agin1 duyarhilik reaksiyon me-
kanizmalar da tiir ve irklar arasinda farklilik goster-
mektedir.’

Yukaridaki bilgiler géz 6niine alindiginda,
s181r ve koyunlarin anafilaktik soklarinda antihis-
taminiklerin etkisiz oldugu, tedavide adrenalin uy-
gulamasina NSAII ya da kortikosteroid ilavesinin
yararli olacag: anlagilmaktadir. Ayrica, kopeklerde
anafilaktik sokun solunum sisteminden ziyade sin-
dirim sistemi ve karacigeri etkileyen klinik tabloyla
ortaya ¢ikacagi goz 6niinde bulundurulmahdar.

Siilfonamid, nitrofuran ve siilfon bilegikleri
gibi oksidatif progesleri etkileyen ilaglara kars1 olu-
san ters ila¢ reaksiyonlarina kediler kopeklerden
daha duyarhdir. Bu durum kedilerde hemoglobin
konsantrasyonunun diisiik ve yapisinin farkl ol-
masindan ve hiicre i¢i glutasyon konjugasyonun-
aktivitelerindeki

dan sorumlu enzimlerin

farkliliklardan kaynaklanmaktadir.®?

I SONUG VE ONERILER

Sonug olarak, tiir ve irklar arasinda FD temelli ilac-
yanit farkliliklarina y6nelik calisgma ve degerlen-
dirmeler, bir bilesik icin bir tiirde elde edilen
veriler tiim tiirler i¢cin genellemenin uygun bir yak-
lagim olmadigini gostermektedir. Her bir ilacin her
tiir ve 1rkta farmakolojik etki ve dozaj rejiminin be-
lirlenmesinin en ideal ve en rasyonel yaklagim ol-
dugu anlagilmaktadir. Bu yaklasim i¢in veteriner
klinik farmakoloji ve toksikoloji alaninda yogun ¢a-
lismalarin yiriitilmesine ihtiyag vardir.
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