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FLUNIKSIN MEGLUMIN (FinadynR)'iN EKLEM SIVISINA
GECiS ORANININ BELIRLENMESI

Blinyamin Tras

Celal izci?

Muammer Elmas?

Determination of Ratio of Passing of Flunixin Meglumine into Sinovial Fluid

Summary: This experimental study was conducted to determine of ratio of passing of flunixin meglumine into synovial fluid. Five
healthy dogs were used as materials. Flunixin meglumine (Fmadyn } was injected intramuscularly (1.1 mg/kg) to each dog. Venous
blood and synovial fluid for determination of plasma and synovial fluid flunixin meglumine concentration were collected at 4 and 8 th
hours after drug administration. Concentration of flunixin meglumine in plasma and synovial fluid were analysed by HPLC. As a re-
sult, ratio of passing of flunixin melumine into synovial fluid was found to be 47 % and 23% at 4 and 8 th hours, respectively
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Ozet:: Bu calisma, fluniksin megluminin sinovyal siviya gegig oraninin belirlenmesi amaciyla yapildi. Saghkh bes kopege 1.1 mg/kg
dozunda IM yolla fluniksin meglumin (FinandynR) verildi. llag uygulamasini takiben 4. ve 8. saatlerde kan ve diz eklem sivisi alinarak,
bu zamanlardaki fluniksin meglumin konsantrasyonlan HPLC ile olglldii. Sonugta fluniksin megluminin sinovyal siviya gegis orani 4.

satte % 47, 8. saatte ise % 23 olarak belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Fluniksin meglumin, sinoviyal sivi, gegis orani

Giris

Fluniksin meglumin (FM, 3 pridin karboksilik asit)
non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAI) grubunda
yer alan analjezik, antiinflamatuvar, antipiretik ve anti-
prostoglandin etkilere sahip ilagtir. NSAI ilaglar icerisinde
en glgld etkiye sahiptir.

FDA tarafindan at, kopek ve kedide kullanimi tavsiye
edilirken, udrunleri insan gidasi olarak tlketilen hay-
vanlarda ise kullanimi tavsiye edilmemektedir (Booth ve
McDonald 1988). FM'in hayvanlarda osteoartritis, inter-
vertebral disk sendromu, spondylosis, musko-skeletal ve
viseral agnlar, endotoksik sok, gastrointestinal kanal ko-
likleri, intrackiler operasyonlardan sonra, romatoid ates-
romatoid artrit, tendinitis, tendosinovitis, fibromiyozis, bel
agnsi, travmatik sinovitis, laminitis, koliform mik-
roorganizmalarin neden oldugu mastitis, sinovyal sivinin
vizkozitesini azaltmak ve katarakt geligimini dnlemek gibi
birgcok amag igin kullanilabilecegdi belirtimektedir (Kelly,
1988; Lees ve Higgins, 1984). FM, arasidonik asitten
prostoglandinlerin sentezlenmesinde rol oynayan sik-
looksijenaz enzimini irreversibl olarak inhibe eder. Pros-
toglandinler gesitli fizyolojik ve patolojik olaylarin (agn,
yangi, romatoid artrit, ¢esitli muskoskeletal bozukluklar
gibi) olusumunda rol oynayan, tim vicut hucrelermde
sentezlenebilen bir otokoiddir.

FM'in analjezik ve antipiretik etki mekanizmas! kesin
belli olmamakla beraber antiprostoglandinik etkisiyle ilis-
kili oldugu belirtiimektedir (Booth ve McDonald, 1988).
FM'in képeklerdeki eliminasyon yari émrii 3.7 saattir. Et-

kisi 24-36 saat devam eder (Booth ve McDonald, 1988,
Hardee ve Moore, 1986). Onerilen parenteral dozu ise
1.1 mg/kg'dir. Sonuglan yayinlanmamis bir c¢a-
lismamizda (Tras ve Din¢ ), FM'in hayvanlardaki mak-
simum plazma pik seviyesine 4. saatte ulastigi bu-
lunmustur.

Aspirin gibi NSAI ilaglann sinovyal swinin viz-
kozitesini azalttiji ve ekiem dejenerasyonunda rol oy-
nayan serbest radikallerin (O,, OH", H,O,) olusumunu
da azalttigi belitiimektedir (DeAuer, 1991).

FM'in eklem sivilarina gegis orani hakkinda herhangi
bir veriye rastlaniimamistir. Ancak diger bazi NSAI ilag-
larin eklem sivilarina gegis oranlari aspirin, ketoprofen,
tiaprofenik asit, etodolak, fenilbutazon, lanozolak ve te-
noksikam igin sirasiyla % 80, 75, 31, 67, 65, 25 ve 42
olarak belirtiimektedir (Netter, 1989). Insanlar {izerinde
yapilan bir ¢alismada Aghabeigi ve ark. (1993). aspirinin
plazma ve temporomandibular eklem sivisindaki kon-
santrasyonlan arasinda istatistiksel olarak fark bu-
lunmadigini ortaya koymuslardir.

ilaglarin eklem swvilarina gecisini etkileyen bir si-
novyal bariyerin bulundugu ve ilaglarin eklem sivilarina
gegisini etkileyen, ilaca ve ekleme ait faktorlerin oldugu,
ayrica vicudun degisik bélgelerindeki eklemlere, ilaglarin
gecis oranlarinin farkh o!dugu ifade edilmektedir (Netter,
1989).

llaglarin sinovyal siviya gegisini, sinovyal sivinin pro-
tein igerigi, hidrostatik ve ozmotik basinci, eklem bo-
zuklugunun niteligi (yangisel, dejeneratif), ilaclarin plaz-
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ma proteinlerine baglanma orani ve ilacin molekiler agir-
g1 gibi faktorlerin etkileyebilecedi ortaya konmustur
(Aghabeigi, 1993). Eklem yangilarinda, kapiller perme-
abilite ve sinovyal sivinin protein oranindaki degisiklige
bagh olarak ilaglarin eklem sivisina gegis oranlaninin ar-
tabilecedi belirtimektedir (Netter, 1989). Ayrica normal
durumda eklem swilannin  protein igeriginin plaz-
maninkinden %40-70 oraninda az oldugu ifade edil-
mektedir (Netter, 1989).

Bir ilacin herhangi bir dokuya gegis orani, belirli bir
zamanda ilgili dokudaki ilag konsantrasyonunun ayni za-
mandaki plazma ilag konsantrasyonu oraniyla bu-
lunabilecegi ve ilacin maksimum plazma kon-
santrasyonuna ulastigi zamanda gegis oraminin
belirlenmesinin uygun olacad bildiriimektedir (Netter,
1989).

Materyal ve Metot

Materyal: Caligmada materyal olarak vicut agirhiklari
15-20 kg arasinda dedisen, saghkl bes kopek kullanildi.
Kopeklere tedavi dozunda (1.1 mg/kg) iM yolla fluniksin
meglumin (Finadyn®) uygulandi. llag uygulamasindan
sonra kopeklerden 4 ve 8. saatlerde kan ve diz eklem si-
visi alindi.

Kandan ve Diz Eklem Sivisindan FM Ekstraksiyonu:

FM'in kandan ekstraksiyonu ve analizinde Lees ve
ark. (1984)'nin bildirdigi metottan faydalanidmistir. Buna
gore kan drnekleri 2800 devirde 15 dakika santritije edi-
lerek plazma kismi aynildi. iki ml plazmaya 2 M HClten
0,5 ml ve 5 mi diklormetan ilave edilerek 2800 devirde
15 dakika santrifiije edildi. Ustteki kisim alinarak rotari
evaporatérde kuruyuncaya kadar uguruldu. ilag residiisi
50 mcl asetonitrilde gozdurllerek, 20 mcl'si HPLC'ye uy-
gulandi.Eklem sivisindan ekstraksiyon igin de aymi is-
lemler yapildi

HPLC Analiz Sartlar:

Dedektor : UV-ViS Spektrofotometrik

Kolon : Shim-Pac CLC-ODS 15 cmx 6
mm

Mobil faz Acetonitril + 0,1 M Asetik Asit
(55+ 45)

Akig Hizi 1.2 mi/dk

Dalga Boyu 285 nm

Duyarlilik limiti 0.5 meg/ml

Bulgular

Galismanin sonucunda elde edilen veriler Tablo 1'de
gosterilmistir.

Tartisma ve Sonug

ilaglarin etkisi, etki yerindeki konsantrasyonu ile ilgili
oldugundan, cesitli eklem hastaliklarinda sinovyal siviya
gecis orant yiksek olan ilaglar tercih edilmelidir.

Veteriner hekimiikte, artritis ve diger bir ¢ok has-
taliklarin tedavisinde yaygin kullanilan FM'in eklem si-
vilarina gegis oranlar hakkinda bilgi yoktur. Ancak ve-
teriner sahada fazla kullaniimayan diger NSAI ilaglarin
gecis oranlan aspirin, ketoprofen tiaprofenikasit, eto-
dolak, fenilbutazon, lanozolak ve tenoksikam igin sir-
astyla %80,75,31,67,65,25 ve 42 olarak bildirilmistir (Net-
ter 1989).

Caligmanin sonucunda FM'in diz eklem sivisina gegis
orani (SK/PK) 4. saatte % 47 ve 8. saatte % 23 olarak
bulunmustur. FM'in hayvanlarda maksimum plazma kon-
santrasyonuna 4 saatte ulastigi bildirildiginden, FM'in sin-
oviyal siviya gegis oraninin %47 oldugu belirtilebilir.

Ayrica eklem yanginlarinda ilaglarnin eklem sivilarina
gecis oraninin artabilecegi goz 6nine alindiginda, FM'in
artritis olgularinda sinovyal siviya gegis oraninin daha da
artabilecedi disinilebilir.
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Tablo 1: Fluniksin meglumin'in plazma ve sinovyal sividaki konsantrasyoniarn (pg/ml) (n=5)

Zaman(saat) Plazma Sinovyal sivi, SK/PK*
4, 195645 + 55.500 91.578 + 25694 0.47
8. * 174.453 £ 25.134 40.115+£2.478 0.23

“Sinovyal sivi konsantrasyonu / Plazma konsantrasyonu
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