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İlaç ve Dozaj Rejimi Seçiminde Tür ve Irklardaki
Farmakodinamik Temelli İlaç-Yanıt Farklılıkları

ÖÖZZEETT  Farmakoterapide amaç hastada ilacın en az yan etkisiyle maksimum terapötik etkiyi sağla-
maktır. Moleküler biyoloji ve genetik alanındaki gelişmeler; ilaç-etki tipi ve mekanizmasının mo-
leküler düzeyde ortaya konmasına, ilaç etkinliği ve toksisitesini belirlemeye yönelik biyolojik
belirteçlerin tespitine ve ayrıca dozların bireyselleştirilmesi yaklaşımının geliştirilmesine katkı sağ-
lamıştır. İlaçların bireyler arasında farmakokinetik (FK) parametrelerinin büyük farklılıklar gös-
termesi, tamamlayıcı sistemler farmakoloji yaklaşımını geliştirmiştir. Bu yaklaşıma göre ideal dozaj
rejimi FK, farmakodinamik (FD) ve farmakogenomik (FG) gibi farmakoloji alt disiplinlerinin birlikte
değerlendirilmesiyle oluşturulabilir. Çok sayıdaki hayvan türü, tür içindeki ırk farklılıkları ve kanatlı
gibi hayvanların ekonomik amaçla bir ırka ait çeşitli hatların geliştirilmesi veteriner klinikte hastalık-
ların etki mekanizmalarının ortaya konmasını, teşhis ve tedavisini zorlaştırmaktadır. İlaçların %75’inde
bir türden diğerine dozaj rejiminin ayarlanmasının uygun olmadığı, her tür için ayrı ayrı belirlenmesi
gerektiği ve bunun özellikle metabolize olan ilaçlar için önemli olduğu belirtilmekteyse de  veteriner
klinikte kullanılan ilaçların çoğunun doz ve doz-yanıt ilişkisi  çoğu türlerde  belirlenememiştir. Hay-
van tür ve ırkları arasındaki anatomik, fizyolojik, genetik, yaşam çevresi, beslenme ve davranış gibi
faktörlere ait farklılıklar hastalık mekanizmalarının ve doz-yanıt ilişkilerinin bir türden diğerine akta-
rımını zorlaştırmaktadır. Hayvan türleri arasında FK parametreler benzerlik gösterebilirken FD para-
metreler benzerlik göstermeyebilir. Günümüze kadar ilaç-yanıt ilişkisinde FD ile ilgili belirlenmiş bazı
tür ve ırk farklılıkları, bir ilacın belirli bir tür ve ırktaki dozaj rejiminin belirlenmesinde FD ile ilgili ve-
rilere olan ihtiyacın önemini göstermektedir. Bu çalışmada, ilaç-yanıt ilişkisinde FD ilgili belirlenen tür
ve ırk farklılıkları ve bu farklılıkların bir ilacın belirli bir türde belirlenmiş dozunun diğer bir türe ak-
tarımının rasyonel bir yaklaşım olup olmadığı hakkında bilgi verilmesi amaçlanmıştır.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Farmakoloji; tür özelliği  

AABBSSTTRRAACCTT  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.
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edavide kullanılan ilaçlar için mutlak ma-
nada yan etkisizlik söz konusu olmayıp, her
ilacın az veya çok istenmeyen yan etkileri

vardır. Farmakoterapide amaç, hastada en az yan
etkiyle ilaçtan maksimum terapötik etkiyi sağla-
maktır. Bu amaç ilaçların doğru (akılcı) kullanı-
mıyla sağlanır. Akılcı ilaç kullanımı farmakoloji ve
toksikoloji alanında yeterli bilgi ve deneyime sahip
olmayı gerektirir. Moleküler biyoloji ve genetik bi-
limlerindeki gelişmeler ilaçların daha güvenli kul-
lanımına büyük katkı sağlamıştır. Bu gelişmeler,
ilaç-etki tipi ve mekanizmasının  moleküler dü-
zeyde ortaya konmasına, ilaç etkinliği ve toksisite-
sini belirlemeye yönelik biyolojik belirteçlerin
tespitine yönelik çalışmaların yürütülmesine ve
dozların bireyselleştirilmesi yaklaşımının geliştiril-
mesine katkı sağlamıştır. İlaç-etki tipi ve mekaniz-
ması çoğu kez aynı manada kullanılsa da aralarında
bazı farklılıklar vardır. Etki mekanizması ilaç ile re-
septör, enzim ve iyon kanalı gibi hedef yapılar ara-
sındaki spesifik  ilişkiyi ifade ederken, etki tipi
yaşayan bir canlıda hücre seviyesinde fonksiyon ve
anatomik değişikliği tanımlar ve mikrobiyoloji ve
toksikoloji gibi alanlarda yaygın olarak kullanılır.

İlaçların bireyler arasında farmakokinetik (FK)
parametrelerinin büyük farklıklar (20-50 kat) göster-
mesi, “tamamlayıcı sistemler farmakolojisi” yaklaşı-
mının geliştirilmesine neden olmuştur. Bu yaklaşıma
göre ideal dozaj rejim dizaynı FK, farmakodinamik
(FD) ve farmakogenomik (FG) gibi farmakoloji alt di-
siplinlerinin birlikte değerlendirilmesiyle oluşturula-
bilir (Şekil 1, 2).1 Beşeri alanda uygun doz tespiti için
yapılan klinik farmakoloji çalışmaları ve hastalık mo-
delleri için çeşitli hayvan türlerinin kullanımı hay-
van türleri arasındaki çeşitli ilaç yanıt farklılıklarının
tespitini de sağlamıştır.

İnsanlarda, biyolojik ve sosyokültürel yönden
ırk farklılıklarının bulunduğu kabul edilse de bi-
yomedikal yönden sağlık problemlerine genetik
katkının önemi nedeni ile asıl olan, bireyi ait ol-
duğu ırktan bağımsız bir birey olarak değerlendir-
mektir.

Çok sayıdaki hayvan türü [Gıda ve Tarım Ör-
gütü “Food and Agriculture Organization
(FAO)”ne göre 40 tür çiftlik hayvanı], tür içindeki

ırk farklılıkları  ve kanatlı gibi hayvanların ekono-
mik amaçla bir ırka ait çeşitli hatların geliştirilmesi
veteriner klinikte hastalıkların etki mekanizmala-
rının ortaya konmasını, teşhis ve tedavisini zorlaş-
tırmaktadır. Bu yüzden, çoğu hayvan türü ve
ırkında yaygın kullanılan ilaçların doz-yanıt iliş-
kisi ve dozaj rejimlerinin belirlenmemiş olması pra-
tikte büyük sıkıntılara neden olmaktadır. Bir türde
belirlenen bir ilaç dozunun diğer türlere aktarıla-
bilirliği; bunun klinik açıdan ne kadar rasyonel ol-
duğu tartışması ve bu yöndeki çalışmalar
sürmektedir. Diğer yandan ilaçların %75’inde bir
türden diğerine dozaj rejiminin ayarlanmasının
uygun olmadığı, her tür için ayrı ayrı belirlenmesi
gerektiği ve bunun özellikle metabolize edilen ilaç-
lar için çok önemli olduğu belirtilmektedir.2 Vete-
riner klinikte kullanılan ilaçların çoğunun doz ve
doz-yanıt ilişkisi çoğu türde ırk düzeyinde dahi
henüz belirlenememiştir.

Tür ve ırklar arasındaki anatomik, fizyolojik,
genetik, yaşam çevresi ve beslenme davranışı gibi
faktörlere ait farklılıklar, hastalık mekanizmaları-
nın ve doz-yanıt ilişkilerinin bir türden diğerine
aktarımını zorlaştırmaktadır.3 Örneğin; insan ve
ruminantlarda anafilaktik reaksiyonlar solunum
sistemine ait klinik belirtilerle ortaya çıksa da te-
davi yaklaşımları farklıdır.

ŞEKİL 1: Dozaj rejimi bileşenleri.
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Hayvan tür ve ırklarına ait FK çalışma ve veri-
lerinin, FD ve FG çalışma ve verileriyle kıyaslan-
dığında oldukça fazla olduğu söylenebilir. Diğer
yandan hayvan türleri arasında FK parametreler
benzerlik gösterebilirken FD göstermeyebilir. Ör-
neğin; at ve ruminantlarda ksilazinin FK paramet-
releri (dağılım hacmi, biyolojik yarı ömür) benzer
iken, ruminantlardaki bu ilacın dozu atlardan 10
kat daha düşüktür.4 Ruminantlardaki bu duyarlılı-
ğın spinal nosiseptif yolaktaki alfa (α2) adrenerjik re-
septör yoğunluğuyla (analjezi) ve α2D reseptörüne
(sedasyon) sahip olmalarıyla ilişkili olduğu öngörül-
mektedir.5,6

İnsan, köpek, tavşan, rat ve ruminantların
serum albumin amino asit dizilimi %80 benzer ol-
masına rağmen, bu türlerde albumine ilaç bağlan-
masının farklı olduğunun belirtilmesi, ilaçların
reseptör, enzim ve iyon kanalları gibi protein ya-
pısındaki ilaç hedeflerine bağlanmasının da farklı
olabileceğini akla getirmektedir.7 İlaç geliştirme ve
etki mekanizmalarını ortaya koymada reseptör ve
enzime bağlanma çalışmaları en etkili yaklaşımlar-
dır. Sitokrom P450 (CYP) 3A’nın indüksiyonunda
önemli rol oynayan pregnan X reseptör (PXR)’ün
ligand bağlanma bölgesinin türler arasında büyük

farklılık gösterdiği ve bu yüzden enzim ve resep-
törlerdeki proteinlerin üç boyutlu incelenmesinin
çok önemli olduğu belirtilmektedir.8

Bu çalışmada, ilaç-yanıt ilişkisinde FD ile ilgili
belirlenen tür ve ırk farklılıklarını ve bu farklılık-
ların bir ilacın belirli bir türde belirlenmiş dozu-
nun diğer bir türe aktarımının rasyonel bir
yaklaşım olup olmadığının ortaya konulması amaç-
lanmaktadır. 

BAĞIŞIKLIK SİSTEMİ

Türlerdeki immün sistemin yapı ve fonksiyon fark-
lılığının türler arasındaki ilaç-yanıt ilişkisini nasıl
etkilediğinin bilinmemesinin ve belirlenen bir bi-
yobelirtecin tüm türler için biyolojik olarak uy-
gunluğunun da ayrı bir sorun oluşturduğu ifade
edilmektedir.9 Kemiricilerin immünolojisindeki ge-
lişmeler, tüm deney hayvanlarının farelere, farele-
rin de insanlara benzediği gibi yanlış varsayımlara
yol açmaktadır. İmmün sistemin fonksiyon ve ya-
pısının türler arasındaki farklılığını belirlemeye yö-
nelik çalışmalar yetersizdir ve mevcut çalışmalar
da farklı deney şartlarında yürütülmüştür. Timus
tür, ırk ve cinsiyete göre farklılık gösterir. Dalak
yapısal olarak depolama, savunma ve ara form şek-

ŞEKİL 2: Doz-yanıt ilişkisini etkileyen faktörler.
FK: Farmakokinetik; FG: Farmakogenomik; FD: Farmakodinamik.
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linde üç farklı yapı tipi gösterir. Kedi ve köpekte
depolama; insan, rat, fare ve tavşanda hücresel sa-
vunma; ruminant ve domuzlar ise ara yapı tipine
sahiptir. Rodentlerde pulmoner immün yanıt
insan, köpek ve diğer primatlardan farklıdır. Dola-
şım sisteminde bulunan lökositler insan ve köpek-
lerde nötrofilik, rodentlerde ise lenfositiktir.9

Türler arasında antikor üretimi benzerlik gösterir-
ken, bu antikorların alt sınıflarının yanıtları farklı-
dır.Heksaklorobenzenin ratlarda humoral ve hücre
aracılı immüniteyi uyarırken, farede baskılamaya
neden olduğu belirtilmektedir.10

Makrofajlar hem spesifik ve hem de nonspesifik
immün sistemde hayati öneme sahiptir. Nguyen ve
ark., in vitro olarak yürüttükleri çalışmada, pulmoner
alveolar makrofaj (PAM)’ın fagositik ve bakteri öl-
dürme aktivitesini insanda yüksek, tavşan ve hams-
terde orta, ratta ise düşük olarak bulmuşlardır.11

Canlıların savunma mekanizmasında ve atopik
dermatoz, psöriyazis ve multipl skleroz gibi hasta-
lıkların etiyolojisinde önemli rol oynayan ve hista-
min, serotonin ve diğer yangı mediyatörleri,
kemotaktik faktörler, enzimler ve immün sistemle
ilgili sitokin içeren mast hücrelerinin kimyasal  içe-
riklerinin, doku dağılımlarının ve maddelere karşı
yanıtlarının türler arasında farklılık gösterdiği or-
taya konmuştur.12-17

Adenozin trifosfat [Adenosine triphosphate
(ATP)] intraselüler etkinliği yanında, katyonla açı-
lıp kapanan iyon kanal reseptörlerinin (P2XR,
ATP’yle açılan membran reseptörü, purino resep-
törler) çoğu ile etkileşime girer. Bu reseptörler or-
gana göre apoptoz, yangı, vazokonstrüksiyon ve
hücre çoğalması gibi çeşitli olaylarda rol oynar.18-20

Bu reseptörler romatoid artrit gibi immünolojik te-
melli hastalıklarda hedef hâline gelmiştir.21 P2X7 re-
septörünün  ratta agonistlere duyarlılığı az iken, fare
ve insanda fazla olduğu; insan lenfosit ve monositleri
bu reseptörleri eksprese edebilirken fare ve ratların-
kini edemediği ifade edilmektedir.9,19

Doğal bağışıklıkta önemli rol oynayan turnike
benzeri reseptör [toll like reseptör (TLR)]’lerin çe-
şitli alt tipleri olup, bunların vücuttaki dağılım,
sentez ve fonksiyonlarının türe göre değiştiği be-
lirtilmektedir.22,23

ÜROGENİTAL SİSTEM

Domuzlarda luteolitik ilaçların gebeliğin herhangi
bir dönemde kullanımı aborta neden olurken, ko-
yunlarda yaklaşık olarak gebeliğin 55. gününden
sonra etkileri ortaya çıkmaz.24 Çünkü domuz ve
ineklerde gebelik ovaryumdan salgılanan progeste-
ron tarafından sürdürülürken, koyunlarda 2. (50-
70 gün) aydan sonra plasentadan salgılanan
progesteronla sürdürülür.24-26 Atlarda da gebeliğin
son döneminde gebeliğin devamı için korpus lu-
teum gerekli değildir.27 Ruminantlarda gebeliğin
son günlerinde fetal kortizon doğumu başlatır. Ay-
rıca florlanmış kortikosteroidler (deksametazon,
flumetazon ve betametazon) gebeliğin son iki haf-
tasında doğumu başlatırken, bu ilaçlar (aynı dozda)
at, domuz ve köpekte başlatmaz.24,28 Prostatın kö-
peklerde insandaki gibi büyük ve kan bariyerinin
olması, aygır, boğa, koç ve tekede ise rudimenter
kalması nedeni ile prostatitisin tedavisi köpeklerde
at ve boğadakinden zordur.4

Aynı genin kodladığı moleküller farklı tür-
lerde farklı etki gösterebilir. Prolaktin teleost (ke-
mikli) balıklarda ozmoregülasyonda, memelilerde
ise laktasyonda görev alır.8

GÖZ

Atropin memelilerde midriyatik iken kuşlarda de-
ğildir. Kuşlarda siliyer ve iris kasları sıkı bağ oluş-
turur ve nikotinik kolinerjik kavşağa sahiptir.29

Kuşlar bu sayede uçmada keskin görüş sağlarlar.
Kuşlarda d-tübokürarin pupillayı genişletir. Me-
melilerde iris düz kaslardan oluşmuştur ve muska-
rinik reseptör bulunur ve uyarımı pupillayı
genişletir.4 Diğer yandan matriks metalloproteinaz
indüktörü olan florokinolonların kedilerde meme
kanseri direnç proteini [breast cancer resistance
protein (BCRP)] temelli retina-kan bariyerinin
zayıf olmasına bağlı olarak körlüğe neden olabile-
ceği belirtilmektedir.30

KARDİYOVASKÜLER SİSTEM

Hipertiroidizm farklı türlerde katekolaminlere
karşı farklı yanıt oluşumuna neden olur. Hiperti-
roidizm köpeklerde adenilat siklaz (AS) aktivitesi
ve beta adrenerjik reseptör sayısını artırmaz iken
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ratlarda  artırır.31 Diğer yandan katekolaminlerle iliş-
kilendirilen depresyon insan ve köpekte hipotiroi-
dizmde, kedide ise hipertiroidizmde gözlenir.32-35

İnsan ve tüm hayvanlarda yaygın bulunan
Na/K ATPaz enzimi, enerji kaynağı, hücre hacmi-
nin düzenlenmesi ve elektriksel olarak uyarılabi-
len membranların restorasyonundan sorumlu ve
çoğu ilaç içinde hedef yapıdır. Rat ve farelerin kalp
glikozitlerine karşı insan, köpek ve koyunlara göre
1.000 kat daha dirençli olduğu ve bunun nedeni-
nin ise bu enzime bağlanma noktasındaki ayrılma
hızından kaynaklandığı, buna da insan ve koyun-
ların enzimin α1 alt ünitesindeki glutamin ve aspa-
rajin aminoasidi yerine, ratta arjinin ve aspartik
asitin bulunması gösterilmektedir.36-38

Torsade de pointes, QT aralığının uzamasıyla
ilişkili ani ölüm sendromuna neden olan anormal
kalp ritminin (ventriküler taşiaritmi) bir türüdür.39

Yeni ilaç geliştirme aşamasında ilaç adayı molekü-
lün kalbe yönelik potansiyel yan etkisinin göster-
gesi olarak QT aralığındaki neden olduğu uzama
ölçülür. QT aralığı ilaç ve biyolojik birçok faktöre
bağlı olarak değişebilir. Maddeler K+ kanalının α alt
ünitesine (h ERG) farklı afinite ve etkinlik (inhi-
bisyon) gösterirler. Moksifloksasinin QT aralığında
10 ms’den fazla uzamasına (%50 ihtimalle) neden
olabilen konsantrasyonun köpek, maymun ve in-
sanda sırasıyla 20,3, 6,4 ve 2,6 µmol olduğu bulun-
muştur.40 Antiaritmik, psikotropik, antihistaminik
ve bazı antibakteriyel ilaçların QT aralığını uzatma
potansiyeli vardır.39

ENDOKRİN SİSTEM

Renin-anjiyotensin sisteminin türlerde anatomik
dağılımı ile anjiyotensin (AT) ve AT I reseptörü-
nün yapısı farklılık göstermektedir.41 Türler ara-
sında en büyük fark AT I’in AT II’ye dönüşümünde
görülür. AT dönüşümü plazmada anjiyotensin dö-
nüştürücü enzim (ADE) ile sağlanır. Bu enzimin
yapı ve fonksiyonu türler arasında farklılık göster-
mez. Ancak, asıl farklılık dokudaki dönüşümde
gözlenir. Şimaz enzimi, ADE dışı dönüşümde en et-
kili enzimdir ve türler arası farklılık gösterir.42

İnsan dâhil bazı türlerde şimazdan bağımsız olarak
kalp, böbrek ve arterde AT I’den AT II oluşur. Rat

ve tavşanda şimaz farklıdır. AT I’in AT II’ye dönü-
şümünde etkisizdir ve ayrıca AT II’nin parçalan-
masını sağlar.41 

Kolesterol sentezinden sorumlu ve statin
grubu ilaçların hedefi hidroksi metil glutaril ko A
(HMG CoA) redüktaz enziminin etkinliği tavşanda
fare, rat, maymun ve köpekten 10-200 kez daha dü-
şüktür.38 

Köpeklerde monoamin oksidaz A (MAOA) en-
zimi katekolaminlerin metabolizmasından sorumlu
iken diğer türlerde serotoninin metabolizmasında
rol oynar.35 

Köpeklerde trombositlerin araşidonik aside
karşı agregasyon yanıtının geri dönüşümlü ya da
dönüşümsüz oluşu 60 hayvanda araştırılmış ve so-
nuçta yanıtın ırkla ilişkili olduğu  ortaya konmuş-
tur.43 Rodent beta hücrelerinde temel glukoz
taşıyıcı protein (GluT)’in GluT2 olduğu ve rodent-
lerde farklı deneysel Tip 2 diyabet modellerinde
GluT2 ekspresyonunun azaldığı belirtilmiştir.44,45

İnsanlarda da GluT2 benzer etkinliğe sahiptir.
Ancak insanlarda GluT1 ve GluT3 daha fazla sen-
tezlenir. İnsanlarda Tip 2 diyabet ile GluT2 eks-
presyonu arasında ilişki yoktur. İnsan iskelet
kasında GluT4 vardır ve Tip 2 diyabet gelişiminde
çok önemlidir. Rodentlerle insanlar arasında hüc-
resel sinyal iletim ve glukoz metabolizma yolağında
farklılık vardır.46 İnsan pankreas Langerhans ada-
cıkları ve hücre kültürlerinde anahtar anaplerotik
enzim olan piruvat karboksilaz ve ATP sitrat liyaz
seviyesi ve etkinliğinin fare ve ratlara göre sırasıyla
%80-90 ve %60-70 daha düşük olduğu saptanmış-
tır.47 İnsanlarda glukoz klerensinin %90’ının iske-
let kaslarında gerçekleştiği, Tip 2 diyabette ise bu
oranın %50 azaldığı ve insüline en duyarlı dokuyu
oluşturan iskelet kaslarında gelişen periferik insü-
lin direnç gelişiminde insülin reseptörlerinde sin-
yalizasyon, reseptör sonrası olaylar ve glukoz
taşınmasındaki bozuklukların büyük rolü olduğu
ve ayrıca GluT4 ekspresyonunun azaldığı belirtil-
miştir.48 Rodentlerde ise periferik insülin direnç ge-
lişiminde asıl organ karaciğerdir.49 İnsan ve
rodentlerde yağ hücrelerinde peroksizom prolife-
rasyonu ile aktive edilen reseptör  gama [peroxi-
some proliferator-activated receptor-gamma
(PPAR-γ)] bağlanma  noktası farklıdır.46 
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SİNDİRİM SİSTEMİ

Hayvanların sindirim sistemi hastalıklarında ilaç
seçiminde göz önünde bulundurulması gereken ya-
pısal ve fizyolojik farklılıkların olduğu belirtilmek-
tedir.4,28,50 Özofagus; balık, köpek, sığır ve koyunda
çizgili, kuşlarda düz kaslıdır. Kedilerde son kısmı-
nın %8’i ve sirküler kasının %16’sı düzdür; bu, ke-
dilerin ilaç tabletleri dahil yabancı cisimleri
özofagusun alt kısmında tuttuğunun nedenidir. Bu
yüksek asitli ilaç kullanımında probleme neden
olabilir. Özellikle alt özofagus olmak üzere yoğun
düz kas yapısı atlarda da gözlenir. Atlar özefagus tı-
kanmalarına duyarlıdır ve bu durumda oksitosin
gibi oksitosik ilaçlar kullanılabilir. Özofagusun
spazm ve tıkanmalarında düz kas gevşemesi sağla-
yan buskopan, atropin ile çizgili kas gevşetici d-tü-
bokürarinin etkinliği değerlendirilirken türe özgü
kas yapısı farklılığı göz önünde tutulmalıdır.50

Alfa-2 reseptör agonisti amitrazın atlarda kul-
lanılmama nedeni olarak ölümle sonuçlanabilen
dönüşümsüz barsak ve mide stazı gösterilmekte-
dir.51,52

Gastrokinetik ilaçların (sisaprid ve metoklop-
ramid) mide hareketi üzerindeki etkisinin köpek-
lerde ırk farklılığı gösterdiği, ayrıca antikolinerjik
ilaçların (atropin ve glikopirrolat) mide üzerindeki
etki-doz ilişkisinin de ırk farklılığı gösterdiği, Lab-
rador ırkında etkinin dozla ilişkili olmadığı, tazı-
larda ise etkinin dozla ilişkili olduğu ortaya
konmuştur.53

Ruminantlarda selüloza bağlanabilen ilaçlar
vücuttan geç atılır, ancak selüloz parçalanınca ser-
best hâle gelir. Eğer selüloz parçalanmazsa onunla
birlikte dışarıya atılır.4 At ve tavşana arka barsak
fermentatörler denir.54 Atlarda fluniksin gibi selü-
loza bağlanan ilaçlar sekumda serbest kalır. Bu
durum nonsteroid antiinflamatuar ilaç
(NSAİİ)’ların atlarda yan etkisini açıklamaya katkı
sağlamaktadır.4

SANTRAL SİNİR SİSTEMİ İLAÇLARI VE AĞRI

Beşeri hekimlikte duygusal memnuniyetsizlikle ta-
nımlanan ağrı yerine, veterinerlik ve beşeri he-
kimlikte ortak yaklaşım için nosisepsiyon

kullanılır.4 Hayvanlarda ağrı-analjezik değerlen-
dirmeleri hayvan davranışına göre yapılmakta
(daha çok dirençlilik) ve bu da çoğu kez yanıltıcı
olabilmektedir.55 İnatçı bir hayvan olan eşekte ağrı
eşiği yüksek atlarda ise düşüktür. Köpeklerde de ağ-
rıya direncin fazla olması nedeni ile operasyon son-
rası analjezik ihtiyacının olmayabileceği ve bu
yüzden analjezik ilaç geliştirilme çalışmalarında
köpeklerin (özellikle tazılar) uygun olmadığı belir-
tilmektedir.4 İnsanlardaki içselleştirmenin (empati)
yüksek primatlar için de geçerli olabileceği belir-
lenmiştir. Ayrıca, farelerde de birinde oluşturulan
ağrının diğer türdeşi tarafından algılanıp gözlen-
mesiyle empati deneysel olarak gösterilmiş ve ağrı-
nın sosyal durum ve çevreden etkilendiği de ifade
edilmiştir.56 Gioiosa ve ark.,57 sosyal statü ve çevre
arasındaki ilişkinin etkisini araştırdıkları çalışmada,
%1’lik formalinin erkek farelere yalnızken ve bir-
likteyken (egemen ve itaatkar birinin mevcudiye-
tinde) uygulanmasını takiben, ağrı
değerlendirmeleri sonucunda, ağrının aynı türün
varlığından veya yokluğundan etkilenebileceğini
belirtmişlerdir. Balıklarda genel anestezinin anal-
jezik evresi balıkların kolayca elde tutulmasıyla be-
lirlenmektedir.4

Bokser, Bulldog ve Master Terrier gibi kısa
başlı (brakisefali) köpek ırklarında vagal tonusun
yüksek olduğu, bu yüzden fenotiyazin gibi antiad-
renerjik etkinliğe sahip ilaçların bu ırklarda dik-
katli kullanılması önerilmektedir.58,59 Nedeni
bilinmemekle birlikte Brahman, Charolia ve Sim-
mental ırkı inekler diğer Avrupa sığır ırklarından;
tazı (Greyhound) ve yarış köpeği (Whippet) ırkları
diğer köpek ırklarından; kediler köpeklerden ve
kanatlılar memelilerden organik fosforlu bileşik-
lere daha duyarlıdır.60 Kesin mekanizması bilinme-
mekle birlikte, köpek ırklarındaki duyarlılığın
nedeninin belirtilen iki ırkın yağsız vücuda sahip
olduğu bu yüzden organik fosforlu bileşiklerin yağ
dokuda akümüle olamayıp plazma konsantrasyo-
nunun yüksekliği ile ilişkili olabileceği belirtil-
mektedir.60

Opioid türevi ilaçlara karşı türler arası görülen
etki farklılığı sadece FK farklılıktan değil, aynı za-
manda opioid reseptörlerinin dağılım ve lokalizas-
yonundaki farklılıktan kaynaklanmaktadır. Köpek
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gibi santral sinir sistemi (SSS) depresyonunun göz-
lendiği türlerde, beyindeki reseptör sayısının kedi
ve at gibi uyarım gözlenenlerden fazla olduğu, ay-
rıca uyarım gözlenenlerde gama aminobütirik asit
(GABA) etkinliğinin azaltıldığı ya da noradrenalin
ve dopamin etkinliğinin artırıldığı da ileri sürül-
mektedir.6,61 Morfinin neden olduğu emezise kedi-
ler köpeklere göre daha az duyarlıdır. Köpeklerde
emezis için gerekli morfin dozu kedi dozunun
1/740’ı kadardır. Morfin kedilerde pupillada geniş-
lemeye köpeklerde ise daralmaya neden olmakta-
dır.62

NSAİİ’lerin kiral (steroizomerizm) özellik gös-
teren 2-arilpropionat grubundaki ilaçların (karpro-
fen, ketoprofen, ibuprofen, naproksen, vedaprofen)
türlerde FK ve FD farklılıklar gösterdiği ifade edil-
mektedir.63 Karprofen köpek ve kedide siklooksije-
naz [cyclooxygenase (COX)]-2’yi, insanda COX-1’i
selektif olarak inhibe ederken atlarda ise nonselek-
tiftir.64

Alfa-2 adrenerjik reseptörlerin, α2-A, B, C ve
D alt tiplerinin SSS’de ve periferik dokularda dağı-
lım gösterdiği ve bu reseptörlerin dağılım, sayı ve
alt tiplerinin insan ve hayvan türleri arasında fark-
lılık gösterdiği belirtilmektedir.65-67 Ayrıca, farklılı-
ğın bu reseptörün ksilazin, medetomidin gibi
agonisti ilaçlara karşı türlerin farklı farmakolojik
yanıt vermesine neden olduğu ifade edilmektedir.
Ruminantların α2-agonisti ilaçlara karşı daha du-
yarlı olmasının nedeni olarak, SSS’de sedatif etkiye
aracılık eden α2-D alt tipinin diğer türlere göre daha
yoğun bulunması gösterilmektedir. Köpek ve ratta
ise aynı sistemde α2-A alt tipi daha çok bulunur.

Kusma refleksinde; kusma merkezi, kemore-
septör tetikleyici bölge [chemoreceptor trigger
zone (CRTZ)], vestibüler yolaklar ve periferde bu-
lunan çeşitli reseptörler rol oynar. Ancak, kusma
refleksinin oluşumunda bazı nörotransmitter-re-
septör sistemler ve bu sistemler ile antiemetikler
arasında ilişki yönünden tür farklılıkları vardır. D2
reseptör agonisti etkinliği olan apomorfinin eme-
tik etkisi köpek ve insanlarda güçlü iken; kedi,
maymun ve domuzlarda zayıftır. Alfa-2 reseptör
agonisti olan ksilazin kedilerde köpeklerden çok
daha güçlü emetik etkilidir. Bu durum kedilerde
antiemetik amaçla metoklopropamid gibi D2 re-

septör antagonisti ilaçlar yerine proklorperazin gibi
α2 reseptör antagonisti ilaçların kullanılabileceğini
gösterir. Ayrıca, sitotoksik ilaçların neden olduğu
emezis kedilerde CRTZ’de, köpeklerde ise viseral
ve vagal afferentlerde bulunan 5-hidroksitriptamin
3 (5HT3) reseptörlerinin uyarılması sonucu mey-
dana gelir. Kedilerde kemoreseptör tetikleyici böl-
gede histamin reseptörleri bulunmaz ve  CRTZ
emetik maddelerin etkilerine köpeklerden daha az
duyarlıdır.62

SOLUNUM SİSTEMİ

Akciğerin savunma mekanizması yanında bu siste-
min dolaşım, inervasyon, solunum modeli, kas ya-
pısı gibi fonksiyon ve diğer özellikleri de türler
arasında farklılık gösterir.9 Kedi, buzağı, keçi, koyun
ve domuzlar alveolar kapillerlerinde PAM’lar ya-
nında pulmoner intravasküler makrofaj (PİM) ola-
rak tanımlanan fagositik hücrelere  sahiptirler. Bu
hücreler diğer türlerdeki Kupffer hücreleri ve dalak
makrofajlarının görevini üstlenir.68,69 PİM’in insan,
köpek, tavşan ve rodentlerde bulunmadığı ya da
düşük aktiviteye sahip olduğu belirtilmektedir.9,69

PİM bulunmayan türlerde dolaşımdaki yabancı
maddelerin tamamına yakını karaciğer ve dalakta
elimine edilirken, PİM bulunanlarda önemli oranda
akciğer damarlarınca alınır ve sitokin salıverilme-
sine neden olarak yangısal akciğer hasarıyla seyre-
den hastalıkların etiyolojisinde önemli rol oynar.
PİM bulunan hayvanlarda astım, KOAH gibi akci-
ğer hastalıklarının korunma ve tedavisinde korti-
kosteroid gibi antinflamatuar ilaçların kullanımı
önemli olabilir. PAM aktivitesi insanlarda köpek ve
rodentlerden yüksektir.7 

Histamin kobay, kedi, tavşan, köpek, keçi, bu-
zağı, domuz, at ve insanda bronşiyal düz kasları H1

reseptörleri aracılığıyla kasarken, kedide trakeada
H1-H2, koyunda ise bronşlarda H2 aracılı gevşeme
sağlar.70 Buzağıların ergin döneme geçişleri sıra-
sında bronş düz kaslarında histamine verilen yanı-
tın kaybolduğu ortaya konulmuştur.71

ANAFİLAKTİK REAKSİYON

Anafilaktik reaksiyonda tür farkı gözlenir ve türe
göre etkilenen organlar, vazoaktif aminler (hista-
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min, serotonin, kinin) ve diğer yangı mediyatörleri
ile reajinik antikorlar farklılık gösterir. Örneğin,
insan ve köpek trombositleri histamin ve serotonin
taşımaz iken tavşanda zengin içeriğe sahiptir.7,9,72,73 

Anafilaktik reaksiyonda histamin H1, H2 ve H3

reseptörleri aracılığıyla etkili olur. H1 aracılığıyla
bronkospazm, rinitis, koroner vazokonstrüksiyon,
kaşıntı, kalpte depresyon ve nitrit oksit aracılığıyla
vazodilatasyon; H2 ile mide salgısı, ventriküler
kontraksiyon, taşikardi, koroner ve sistemik vazo-
dilatasyon ve H3 aracılığıyla noradrenalin salıveril-
mesinin inhibisyonuna, adrenerjik sinir bloğuna ve
ortaya çıkan şokun derecesinin belirlenmesine
neden olur.70

Kedi, köpek ve at gibi hayvanlardaki anafilak-
tik reaksiyon vakalarının hayvanlarda farklı klinik
tabloyla ortaya çıktığı ve anafilaktik reaksiyonla-
rın insan dâhil tüm türlerde farklı tedavi yaklaşımı
gerektirdiği görülmektedir.1,74 Köpekte kusma,
kanlı ishal, karaciğer gibi iç organlarda dolaşım bo-
zukluğu ve kan parametrelerinde değişiklikler gö-
rülürken, kedideki bulgular solunum güçlüğü ve
kusmadır.1,74,75

Sığır ve koyun gibi ruminantların anafilaktik re-
aksiyonlarında antihistaminik ve antiserotonerjik
ilaçların etkisiz olduğu, 1-2 aylık buzağılarda sodyum
meklofenamatın (%80) etkili olduğu belirtilmiştir.72

Ayrıca Okushima ve ark. sığırlarda adrenalinin etkili
olduğunu bildirmişlerdir.76 Keçi ve sığırlarda anafi-
laktik reaksiyonlarda solunum sistemiyle ilgili klinik
tablonun belirgin olduğu ve sığırlarda tedaviye adre-
nalin yanında fluniksin meglumin ilavesinin tedavi

etkinliğini artırdığı belirtilmektedir.77,78 Ayrıca, Tip 4
gecikmiş hücre aracılı aşırı duyarlılık reaksiyon me-
kanizmaları da tür ve ırklar arasında farklılık göster-
mektedir.9

Yukarıdaki bilgiler göz önüne alındığında,
sığır ve koyunların anafilaktik şoklarında antihis-
taminiklerin etkisiz olduğu, tedavide adrenalin uy-
gulamasına NSAİİ ya da kortikosteroid ilavesinin
yararlı olacağı anlaşılmaktadır. Ayrıca, köpeklerde
anafilaktik şokun solunum sisteminden ziyade sin-
dirim sistemi ve karaciğeri etkileyen klinik tabloyla
ortaya çıkacağı göz önünde bulundurulmalıdır.

Sülfonamid, nitrofuran ve sülfon bileşikleri
gibi oksidatif proçesleri etkileyen ilaçlara karşı olu-
şan ters ilaç reaksiyonlarına kediler köpeklerden
daha duyarlıdır. Bu durum kedilerde hemoglobin
konsantrasyonunun düşük ve yapısının farklı ol-
masından ve hücre içi glutasyon konjugasyonun-
dan sorumlu enzimlerin aktivitelerindeki
farklılıklardan kaynaklanmaktadır.62

SONUÇ VE ÖNERİLER

Sonuç olarak, tür ve ırklar arasında FD temelli ilaç-
yanıt farklılıklarına yönelik çalışma ve değerlen-
dirmeler, bir bileşik için bir türde elde edilen
veriler tüm türler için genellemenin uygun bir yak-
laşım olmadığını göstermektedir. Her bir ilacın her
tür ve ırkta farmakolojik etki ve dozaj rejiminin be-
lirlenmesinin en ideal ve en rasyonel yaklaşım ol-
duğu anlaşılmaktadır. Bu yaklaşım için veteriner
klinik farmakoloji ve toksikoloji alanında yoğun ça-
lışmaların yürütülmesine ihtiyaç vardır.
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