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ATLARDA AĞRI VE TEDAVISI
Yarış atlarının aniden gelişen ve açıklanamayan 
nedenlerle veya yarışlar ve antrenmanlar sırasın-
da meydana gelen yaralanmalar sebebiyle öldü-
ğü bilinmektedir. Ağırlıkları, mensup oldukları 
ırklara göre 350-1000 kg arasında değişen ve bu 
ağırlığı taşıyan ayak bileklerinin kalınlığı bir in-
sanınkinden çok da farklı olmayan atlar, kas-
iskelet sistemleri gelişimini tamamlamadan ya-
rışlarda ve antrenmanlarda saatte yaklaşık 30 mil 
hızla koşmaya zorlanmakta ve meydana gelen 
yaralanmaların tedavisinde yüksek dozda narko-
tik analjezikler ve temini kontrole tabi reçetelere 
bağlı olmadığı için kolaylıkla satın alınabilen 
non-steroidal antienflamatuvar ilaçlar kullanıl-
maktadır (1). 

Yarışlar ya da antrenmanlar sırasında atlarda 
meydana gelen yaralanmaların nedeni olarak 
gösterilen dış faktörler; çevresel şartlar ve beslen-
meye bağlı koşullar, yarış pistinin uzunluğu, ya-
rış pisti zemininin fiziksel koşulları, atın koştuğu 
yarışların sıklığı ve antrenman yöntemi olarak 
belirlenirken bazı iç faktörler; atın yaşı, ırkı, has-
talık hikayesi başlıkları altında toplanmıştır. Ya-

rışlar sırasında meydana gelen bir yaralanma ata 
ötenazi uygulanmasını gerektirecek kadar ağırsa 
katastrofik, atın tedavi ile sağlıklı hale getirilebi-
leceği düşünülüyorsa non-katastrofik olarak ta-
nımlanmıştır. Örneğin; 1 Ocak 1995’ten 31 Aralık 
1996’ya kadar Kentucky’de yapılan yarışlarda 
meydana gelen 210 yaralanmanın 84’ü katastro-
fik olarak değerlendirilirken 126’sı yani %60’ı 
non-katastrofik olarak değerlendirilmiştir (2).

WADA (3) tarafından hazırlanan ve güncellenen 
listelerde, yarışmalar sırasında kullanımı yasaklı 
olan ilaç gruplarından biri de narkotiklerdir. Bu-
nunla birlikte, non-steroidal antienflamatuvarla-
rın bu listede yer almaması bu ilaçların kötüye 
kullanılmasına neden olmaktadır. Yasaklı madde-
ler listesinde yer almayan non-steroidal antienfla-
matuvar ilaçların kullanımına sınırlama getirmek 
amacıyla Amerikan Ulusal Binicilik Gönüllülerini 
Koruma Birliği (National Horsemen’s Benevolent 
& Protective Association) tarafından 2003 yılında 
yayınlanan bildiride (4) yarışmalar sırasında yapı-
lacak doping kontrollerinde kıstas alınmak üzere 
non-steroidal antienflamatuvar ilaçların idrar ve 
plazmada tayin alt limitleri açıklanmıştır. Buna 
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rağmen, Uluslararası At Yarışı Yetkilileri Federasyonu (Interna-
tional Federation of Horseracing Authorities) 2007 yılında ya-
yımladığı raporunda (5) 13 ülkede sürdürdüğü doping kontrol-
leri kapsamında yapılan 517 analizin 229’unda fenilbutazon, 
63’ünde ise fluniksin tespit edildiğini bildirmiştir. Plazma tayin 
alt limitleri oldukça geniş bir aralığa sahip olan fluniksin (1-500 
ng/ml) ve fenilbutazon’un (5-700 ng/ml) atlara ait biyolojik ör-
neklerde sıklıkla tespiti non-steroidal antienflamatuvar ilaçların 
yarış atlarında tedavi amaçlı değil de prostaglandin sentezini 
baskılamaları nedeniyle enflamasyonlu dokunun oluşturduğu 
ağrıya karşı aşırı duyarlılığı azaltarak ya da ortadan kaldırarak 
atların fiziksel performansını arttırmak için kullanıldığının çar-
pıcı bir göstergesidir (2). 

Uluslararası Ağrı Araştırmaları Teşkilatı’na (International As-
sociation For The Study of Pain, IASP) göre ağrı; ‘’Var olan veya 
olası doku hasarına eşlik eden veya bu hasar ile tanımlanabilen hoşa 
gitmeyen duysal ve duygusal deneyim ve bir korunma mekanizması’’ 
olarak tanımlanmaktadır (6-7).

Hayvanların ağrıyı lobotomi uygulanan insanların hissettikleri 
ağrıya benzer şekilde hissettikleri öne sürülmüş ve hayvanlarda 
ağrının; doku hasarı ile ağrının algılanması arasında oluşan 
elektrokimyasal olayların bir bütünü, yani nosisepsiyon olarak 
tanımlandığı bildirilmiştir. Bu varsayımlar, hayvanların hoşa 
gitmeyen duysal ve duygusal deneyimleri insanların bilinç dü-
zeyinde yaşamamaları ile temellendirilmiştir (8). Uluslararası 
Ağrı Araştırmaları Teşkilatı bünyesinde 2003 yılında kurulan 
Uluslararası Veteriner Ağrı Kontrolü Akademisi (International 
Academy of Veterinary Pain Management, IVAPM); çalışma 
alanını hayvanlarda ağrı teşhisi ve tedavisi olarak belirlemiştir. 
2010 Yılında yayınlanan bir makalede hayvanlarda ağrının 
daha geniş kapsamlı bir tanımı yapılmış ve ağrı hayvanı yara-
lanmadan veya vücut bütünlüğünün bozulmasına yol açacak 
herhangi bir durumdan haberdar eden, hayvanın fizyolojisini 
ve tepkilerini hasarı azaltmak, kendinden uzaklaştırmak, tek-
rarlama olasılığını azaltmak ve iyileşmeyi teşvik etmek için de-
ğiştiren caydırıcı bir duyusal etken ve duygusal deneyim olarak 
tanımlanmıştır. Aynı araştırmada, atlarda ağrının endişe, istek-
sizlik, topallama, belirli bir ayağa ağırlığını vererek basma, yü-
rürken zemine takılma gibi klinik açıdan önemli işaretlerle ken-
dini belli ettiği bildirilmiş ve bu işaretlerin nedenlerinin araştı-
rılmaması sonucunda ağrı kronikleşirse ya da şiddetli hale ge-

lirse tedavi edilemez bir tablo olan hastalık sendromuna dönü-
şebileceği uyarısı yapılmıştır (9).

İnsanlarda olduğu gibi atlarda da; kızarıklık, şişme, ateş, ağrı 
ve işlev kaybının temel belirtileri olduğu ifade edilen enfla-
masyon tablosunda ağrıya karşı aşırı duyarlılığın (hiperaljezi) 
da enflamasyonla eş zamanlı olarak oluştuğu ve doku zede-
lenmesi ve onarılmasından sorumlu aracı bileşiklerin de bu 
durumu tetiklediği bildirilmiştir (1). Hiperaljezi oluşumunda, 
hücre zarının bozulmasını takiben araşidonik asitten hareketle 
üretilen ve özellikle fibroblastlardan ve sinoviyositlerden ser-
bestleştirilen prostglandinler anahtar rolü oynamaktadır. 
Prostaglandinlerin oluşum mekanizması incelendiğinde; sik-
looksijenaz-1 (COX-1) ve siklooksijenaz-2 (COX-2) olmak üze-
re iki izoformu bulunan siklooksijenazların (COX) tartışılmaz 
etkisini görmek mümkündür. Bu nedenle ağrı tedavisi de bu 
iki enzimin inhibe edilmesi üzerine kurulmuştur (1). 

Atlarda; ağrı, süreye göre sınıflandırılmakta, akut ağrı ve kro-
nik ağrı olmak üzere iki alt tipi bulunmaktadır (1):

Atlarda akut ağrıların genellikle cerrahi girişimler sonrası geliştiği 
bildirilmiştir. Cerrahi girişimin yapıldığı bölgeye göre akut ağrılar; 
genel ağrılar, kas-iskelet sisteminden kaynaklanan ağrılar ve visse-
ral (iç organlarla ilgili) ağrılar olarak sınıflandırılmıştır (1, 8).

Atlarda genel ağrıların ve kas-iskelet sisteminden kaynakla-
nan ağrıların tedavisinde non-steroidal antienflamatuvar ilaç-
lar (NSAID) tercih edilen ilk ilaç grubu iken atlarda karşılaşı-
lan en yaygın visseral ağrı örneği olan koliklerin tedavisinde 
α2 agonistler, lidokain ve butilskopolamin’den sonra non-
steroidal antienflamatuvar ilaçların tercih edildikleri bildiril-
miştir (1,10). Atlar üzerinde yapılan çalışmalar sonucunda μ 
(morfin) reseptörüne bağlanan narkotik analjeziklerin tedavi 
dozlarında lokomotor ve otonom uyaranlar oluşturduğu ve 
bununla birlikte analjezi düzeyinin ihmal edilebilecek düzey-
de düşük olduğu buna karşın kappa reseptör agonistlerinin at-
larda daha yüksek analjezik etkinlik gösterdiği bildirilmesine 
rağmen cerrahi girişim sonrası ağrı tedavisinde μ reseptörüne 
bağlanan uzun etki süreli bir kısmi agonist opioid olan 
buprenorfin’in tercih edildiği bildirilmiştir (8, 11).

Atlarda akut ağrıların tedavisinde kullanılan ilaçlar Tablo 
3.1.1’de verilmiştir.

TABLO 3.1.1. Atlarda akut ağrıların tedavisinde kullanılan ilaçlar.

Genel Ağrılar
Kas-İskelet Sisteminden 

Kaynaklanan Ağrılar
Visseral Ağrılar

Non-steroidal Antienflamatuvar İlaçlar Non-steroidal Antienflamatuvar İlaçlar 2-Agonistleri

Opioidler
Morfin

Metadon
Meperidin
Butarfanol

Buprenorfin
Tramadol

2-Agonistleri Lidokain

2-Agonistleri
Ksilazin

Detomidin
Medetomidin

Romifidin

Opioidler Butilskopolamin

Lokal anestezikler Lokal anestezikler Non-steroidal Antienflamatuvar İlaçlar 

Ketamin Morfin Opioidler

Fentanil Butarfanol
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Atlarda kronik ağrıların, kas-iskelet sisteminden kaynaklandı-
ğı veya visseral tipte ağrılar olduğu ve kronik ağrıların tedavi-
sinde non-steroidal antienflamatuvar ilaçların tercih edilen ilk 
ilaç grubu olduğu bildirilmiştir (1).

Atlarda kronik ağrıların tedavisinde kullanılan ilaçlar Tablo 
3.1.2’de verilmiştir.

Atlarda ağrı tedavisinde sıklıkla kullanılan non-steroidal anti-
enflamatuvar ilaçların dozları, doz rejimleri ve uygulama yol-
ları Tablo 3.1.3’te verilmiştir.

Yarış atlarında, ağrı kontrolü amacıyla kullanılan narkotik 
analjeziklerin ve non-steroidal antienflamatuvar ilaçların do-
ping amacıyla kötüye kullanılabildiği bilinmektedir. Yirminci 
yüzyılın başlarında doping terimi yarış atlarına verilen afyon 
ve benzeri narkotik karışımları tanımlamak için kullanılmıştır 
(12). Narkotik analjezikler, kuvvetli ağrı kesici etkilerinden 
dolayı ağrı eşiğini yükselttiklerinden yarış atlarının ağrılarını 
duyumsamamaları ve yüksek fiziksel performans gerektiren 
antrenman ve/veya yarışma koşullarında sakinlik hali oluş-
turmaları nedeniyle tercih edilmişlerdir. Gerek dünyanın çe-
şitli ülkelerinde gerekse de ülkemizde narkotik analjeziklerin 
reçete edilmelerinin ve kullanılmalarının kontrole tabi olması 
reçetesiz olarak da edinilebilen non-steroidal antienflamatu-
var ilaçların narkotik analjezikler yerine doping olarak kulla-
nılmasının yolunu açmıştır. 

Uluslararası At Yarışı Yetkilileri Federasyonu tarafından yapı-
lan araştırmada, yarışmalar sırasında yarış atlarından alınan 
numunelerde diklofenak sodyum, dimetil sülfoksit, etodolak, 
fenilbutazon, fluniksin, flufenamik asit, flurbiprofen, ibupro-
fen, indometazin, ketoprofen, naproksen, oksifenbutazon, ra-
mifenazon ve tolfenamik asit gibi antianflamatuvar ilaçların 
tespit edildiği bildirilmiştir. 1983-2007 yılları arasında, gerek 
yarışmalar sırasında gerekse yarışma dışı koşullarda yarış at-

larından alınan numunelerde tespit edilen non-steroidal anti-
enflamatuvar ilaçlar ve bazı non-steroidal antienflamatuvar 
ilaçlara ait metabolitler Tablo 3.1.4’te verilmiştir (5).

2003 yılında yayınlanan bir bildiride (4) yarış atlarından alınan 
kan ve idrar numunelerinde sıklıkla tespit edilen ancak yarış 
atlarının performanslarını çok fazla etkilemedikleri düşünülen 
ve daha çok tedavi amacıyla kullanılan bazı non-steroidal an-
tienflamatuvar ilaçların kullanımına sınırlamalar getirilmiş ve 
bu bileşiklerin atlara ait biyolojik örneklerde ölçüm alt sınırla-
rı açıklanmıştır. Yarışmalar sırasında kullanılmaları sınırlandı-
rılan non-steroidal antienflamatuvar ilaçlara ait tayin alt sınır-
ları Tablo 3.1.5’te verilmiştir.

GAZ KROMATOGRAFİSİ-KÜTLE SPEKTROMETRİSİ 
(GC-MSN), SIVI KROMATOGRAFİSİ-
UV SPEKTROSKOPİSİ (LC-UV) VE SIVI 
KROMATOGRAFİSİ-KÜTLE SPEKTROMETRİSİ 
(LC-MSN) YÖNTEMLERİ KULLANILARAK YAPILAN 
DOPİNG KONTROLÜ VE BİYOİZLEME ÇALIŞMALARI
GC-MS tekniğinin, günümüzde uçucu olan zenobiyotiklerin 
tayini için kullanılmakta olan çok hassas ve özgül bir yöntem 
olduğu bilinmektedir. Sistematik toksikolojik analizlerde 
elektron çarptırma (EI) yöntemi ile çalışıldığında kapsamlı ta-
ramaların yapılabildiği ve bu yöntemin 6.400’den fazla toksik 
maddenin ve 200.000’den fazla kimyasalın kütle spektrumları-
nın birbirleriyle karşılaştırılabildiği bildirilmiştir. EI yöntemi 
ile bir molekül iyonu piki elde edilemediğinde, pozitif iyon 
kimyasal iyonlaştırma (PCI) yöntemi ile çalışılarak molekül 
iyonu pikinin oluşturulduğu ifade edilmiştir. Negatif iyon 
kimyasal iyonlaştırma (NICI) yönteminin ise PCI ve EI teknik-
lerine göre elektronegatif gruplar (örneğin halojenler) taşıyan 
bileşiklerin veya türevlendirme sonucunda yapılarına özellik-
le halojenlerin kazandırıldığı bileşiklerin analizi için daha du-
yarlı bir yöntem olduğu açıklanmıştır. NICI yöntemi ile yapı-

TABLO 3.1.3. Atlarda ağrı tedavisinde sıklıkla kullanılan non-steroidal antienflamatuvar ilaçların dozları, doz rejimleri ve uygulama yolları. 

Doz (mg/kg) Doz Aralığı (saat) Uygulama Yolu

Fluniksin meglumin 0,2-1,1 8-12 iv, im, po

Fenilbutazon 2,2-4,4 12-24 iv, po

Dipiron (Metamizol) 10-20 8-12 iv, im

Asetilsalisilik asit 5-20 24-48 po

Naproksen 5 24 İv, po

Ketoprofen 2,0-2,5 24 iv, im

Karprofen 0,7-1,4 12-24 iv, po

Vedaprofen 1 12-24 iv

Meloksikam 0,6 12-24 iv

Etodolak 23 12-24 iv, im, po

Eltenak 0,5 12-24 iv

TABLO 3.1.2. Atlarda kronik ağrıların tedavisinde kullanılan ilaçlar. 

Kas-İskelet Sisteminden Kaynaklanan Ağrılar Visseral Ağrılar

Non-steroidal Antienflamatuvar İlaçlar Non-steroidal Antienflamatuvar İlaçlar 

Lokal anestezikler (özellikle Lidokain) Lidokain

Morfin Butilskopolamin

Butarfanol 2-Agonistleri (özellikle Ksilazin)

Fentanil Butarfanol

Ketamin
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lacak bir analizde negatif iyonun oluşturulabilmesi için nötral 
bir molekül tarafından bir elektronun yakalanmasının sağlan-
dığı ve elektron yakalama için gereken özgül enerjinin analitin 
molekül yapısına bağlı olduğu bildirilmiştir. Elektronun ek-
lenmesi endotermik bir tepkime olduğundan, moleküler an-
yonun fazla enerjiyle yüklenmesi ile elektron kaybını takiben 
fragment anyonlar oluşturmak üzere parçalanacağı bildiril-
miştir. NICI yöntemi ile çalışıldığında genellikle metan gazı-
nın (bazı durumlarda amonyak ve izobütanın) reaktif gaz ola-
rak seçildiği ve metanın seçilme nedeninin elektronları yavaş-
latıp analit molekül tarafından tutulmalarını sağlaması oldu-
ğu belirtilmiştir (13-17). 

Benzodiazepin veya klorpirifos gibi bileşiklerin elektronegatif 
gruplar taşımaları nedeniyle N,O-bis(trimetilsilil)trifluoroase-
tamit ve trimetilklorosilan (BSTFA-TMCS) veya N-metil-N-
(ter-butildimetilsilil)trifluoroasetamit gibi ajanlarla sililat tü-
revlerine dönüştürüldükleri bildirilmiştir. Diğer tüm bileşikle-
rin, trifluoroasetik anhidrit (TFA), pentafluoropropiyonik an-
hidrit (PFP), heptafluorobütirik anhidrit (HFB), pentafluoro-1-
propanol (PFPOH), hekzafluoro-2-propanol (HFPOL), pentaf-
luorobenzil bromür/klorür (PFB) veya bor triflorür (BF3) gibi 
ajanlar kullanılarak halojenli türevlerine dönüştürülebildiği, 
şiral reaktifler kullanılarak da şiral analitlerin enantiyomerle-
rinin diastereoizomerlere dönüştürülerek aşiral kolonlar (ge-

nellikle silika kaplı kılcal kolonlar) vasıtasıyla ayrılabildiği bil-
dirilmiştir (13-17).  

Atina olimpiyatları kapsamında 2004 yılında hizmet veren do-
ping kontrol laboratuvarında GC-NPD (azot-fosfor detektörü) 
kromatografi sistemi kullanılarak uçucu özellikteki uyarıcıla-
rın ve narkotiklerin, GC-kuadripol kütle spektrometrisi kro-
matografi sistemi kullanılarak uyarıcılar, narkotikler, steroit-
ler ve diüretikler gibi yüksek molekül ağırlıklı uçucu molekü-
lerin, 12C/13C izotop oranını ölçebilen GC-C-IRMS kromatog-
rafi sistemi kullanılarak testosteron gibi endojen olarak üreti-
lebilen ancak sentetik türevleri vücuda alınmak suretiyle kötü-
ye kullanılan bileşiklerin, GC-HRMS kromatografi sistemi kul-
lanılarak ise anabolik ajanların izlendiği ve miktar tayini çalış-
malarının yapıldığı bildirilmiştir (18). 

Atlar üzerinde yapılan çalışmaların oluşturduğu literatürler in-
celendiğinde ilaçların canlı dokularından alınan örneklerde bi-
yoizlenmesi ve/veya doping kontrolü amacıyla GC-MSn  yön-
temiyle yapılan çalışmaların çok sayıda olduğu görülebilir. 

Atlarda gerek tedavi amacıyla gerekse doping olarak kullanı-
lan ilaç etken maddelerinin biyoizlenmesinin yapıldığı labora-
tuvarlarda yüksek basınçlı sıvı kromatograf-UV detektör ve 
yüksek basınçlı sıvı kromatograf–fluoresans detektörden olu-
şan kromatografi sistemlerinin kullanımı, yüksek basınçlı sıvı 
kromatograf–PDA detektörden ve yüksek basınçlı sıvı kroma-

TABLO 3.1.4. 1983-2007 yılları arasında yarış atlarından alınan numunelerde tespit edilen non-steroidal antienflamatuvar ilaçlar ve metabolitleri.

Non-steroidal antienflamatuvar ilaçlar Bazı non-steroidal antienflamatuvar ilaçlara ait metabolitler

Asetilsalisilik asit 
Benzidamin 
Bufeksamak 
Diklofenak Sodyum 
Diflunisal 
Dimetil sülfoksit
Eltenak
Etodolak
Etorikoksib 
Felbinak
Fenilbutazon
Flufenamik Asit
Fluniksin
Flurbiprofen
İbuprofen
İndometazin
İndoprofen 
Karprofen
Ketoprofen

Ketorolak 
Meklofenamik Asit

Mefenamik Asit
Meloksikam
Mofebutazon 
Naproksen

Niflumik Asit
Nimesulid 
Piroksikam

Ramifenazon
 Selekoksib

Sulindak
Tenoksikam

Tiaprofenik Asit
Tolfenamik Asit

Tolmetin
Valdekoksib
Vedaprofen

Fenilbutazon’a ait metabolitler: 
-Hidroksifenilbutazon

Oksifenbutazon 

Selekoksib’e ait metabolit:
3-Hidroksimetilselekoksib 

TABLO 3.1.5. Yarışmalar sırasında kullanılmaları sınırlandırılan non-steroidal antienflamatuvar ilaçlara ait tayin alt sınırları.

Non-steroidal Antienflamatuvar İlaçlar

Tayin Alt Sınırı (ng/ml)

İdrar Kan Plazma

Dimetilsülfoksit 5 - 1

Fenilbutazon 165 5 5-700

Fluniksin - - 1-500

İndometazin - - 50

Ketoprofen - - 50-100

Meklofenamik Asit - 1 1-2,5

Naproksen - 5 -

Oksifenbutazon 165 5 5

Salisilatlar ve Salisilik Asit 750 - 6,5
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tograf–kütle detektöründen oluşan kromatografi sistemlerinin 
yaygınlaşması ile eski önemini yitirmiş, özellikle de yüksek 
basınçlı sıvı kromatograf–kütle detektöründen oluşan kroma-
tografi sistemlerinin ve APCI (atmosferik basınçta kimyasal 
iyonlaştırma), EI (elektrosprey iyonlaştırma) gibi yumuşak 
iyonlaştırma yöntemlerinin kullanıldığı sistemlerin ön plana 
çıktığı bildirilmiştir. Yumuşak iyonlaştırma yöntemlerinin ge-
liştirilmesiyle diğer kromatografik yöntemlerle zorlukla tespit 
edilen veya hiç tespit edilemeyen yasaklı ilaçların tanımlan-
ması mümkün olmuştur. Yumuşak iyonlaştırma yöntemleri-
nin, zaman alan, iş gücü gerektiren türevlendirme işlemlerini 
gereksiz kıldığı ve analizden önce hidroliz edilmesi gereken 
konjuge metabolitleri de hidrolize uğratmaksızın tayin edebil-
me kolaylığı sağladığı bildirilmiştir. Sıvı kromatografisinin; 
özellikle de çok yüksek performanslı sıvı kromatografisi (Ult-
ra Performance Liquid Chromatography; UPLC) cihazlarının 
tandem kütle spektrometrisiyle (LC-MS2) birlikte kullanımı-
nın; analiz süresini çok kısaltması, analiz maliyetini düşürme-
si ve daha duyarlı analiz sonuçları vermesi nedeniyle çok ça-
buk benimsendiği bildirilmektedir (14, 19-23). 

İlaçların canlı dokularından alınan örneklerde biyoizlenmesi 
ve/veya doping kontrolü gibi amaçların dışında atın besin 
üreten bir çiftlik hayvanı olarak yetiştirildiği bazı ülkelerde at 
serumunda ve plazmasında non-steroidal antienflamatuvar 
ilaç kalıntılarının tespiti için de LC-MS ve/veya LC-MS2 yön-
temi kullanılmaktadır. İtalya Sağlık Bakanlığı’nın desteği ile 
2006 yılında Vinci ve arkadaşları tarafından (24) besin üreten 
çiftlik hayvanlarının (sığır, domuz, at ve tavşan) serum ve 
plazmalarındaki non-steroidal antienflamatuvar ilaç kalıntıla-
rının LC-MS ve/veya LC-MS2 yöntemi ile kalitatif/kantitatif 
analizi için ilgili parametreler ve ilaç kalıntısının teşhisini ko-
laylaştıran iyonlar belirlenmiştir. LC-MS-ESI yöntemi ile çalı-
şıldığında; karprofen, meklofenamik asit ve salisilik asidin sa-
dece negatif iyon modunda izlenebilir olduğu, flurbiprofen ve 
ibuprofen’in hem pozitif hem de negatif iyon modunda izlene-
bilir olduğu ancak pozitif iyon modunda ilgili iyonun sodyum 
artığı ile birlikte tespit edildiği, oksifenbutazon ve süksibuta-
zonla çalışıldığında pozitif iyon modunun daha iyi sonuçlar 
verdiği, ketoprofen, fenilbutazon, naproksen, niflumik asit, 
diklofenak, tolfenamik asit ve mefenamik asit analizi söz ko-
nusu olduğunda ise gerek negatif gerekse pozitif iyon modu 
ile çalışıldığında benzer sonuçlar alındığı açıklanmıştır. Do-
ping kontrolü amacı ile yapılmasa da, bu çalışma kapsamında 
çalışılacak olan non-steroidal antienflamatuvar bileşiğe göre 
seçilecek iyon izleme yönteminin ve izlenmesi gereken iyonla-
rın tespit edilmiş olmasının biyoizleme ve doping kontrolü 
amacıyla yapılan çalışmalara ışık tutacağını düşünülmektedir.

De Jong ve arkadaşlarının (25) 1989 yılında yayınlanan çalışma-
larında at idrarında ibuprofen, ibufenak, aklofenak, diklofenak, 
fenoprofen, ketoprofen ve naproksen’in miktar tayini için tayin 
alt sınırı 0,5 μg/ml olan GC-MS yöntemi yerine tayin alt sınırını 
5 ng/ml’ye kadar indiren GC-MS2 yöntemini önerilerek at idra-
rının karışık matrisinden gelebilecek iyonların ilk detektörde tu-
tulmasının ve seçilmiş reaksiyon izleme (SRM) yöntemi ile çalı-
şılmasının analizi kolaylaştırdığını belirtilmiştir.

Atlarda bazı non-steroidal antienflamatuvar ilaçların (fluniksin, 
naproksen, indometazin, fenilbutazon ve mefenamik asit) kötü-
ye kullanımının tespiti amacıyla Singh ve arkadaşları (26) tara-
fından 1991 yılında yapılan bir çalışmada, HPLC-UV ve HPLC-

fluoresans detektör sistemlerinin kullanıldığı miktar tayini yön-
temleri geliştirmişlerdir. İlaç suistimali açısından pozitif olarak 
tespit ettikleri örnekleri ise analizi doğrulama amacıyla bir kez 
de geliştirdikleri GC-MS-SIM yöntemi ile incelemişlerdir. Çalış-
manın sonucunda tek dalga boyunda tarama yapan UV detek-
törün PDA detektöre kıyasla daha hassas sonuçlar verdiğini, 
naproksen ve fenilbutazon’ içeren örneklerde UV ya da PDA 
detektörle çalışıldığında daha hassas sonuçlar alındığını, GC-
MS yöntemi ile asidik ilaç etken maddeleri içeren örnekler ana-
liz edildiğinde elde edilen sonuçların hassasiyetinin örneğe 
göre değişkenlik gösterdiği, naproksen’in at plazması ve idra-
rında yapılan miktar tayini çalışmalarında en hassas tayin sonu-
cunun fluoresans detektörle alındığı bildirilmiştir. GC-MS yön-
temi ile asidik ilaç etken maddeleri içeren örnekler analiz edildi-
ğinde elde edilen sonuçların hassasiyetinin örneğe ve örneğin 
derişimine göre değişiklik gösterdiği ve bu yöntemin doğrula-
ma amacıyla örnek belirli derişime zenginleştirildikten sonra 
uygulanırsa daha hassas sonuçlar verdiği açıklanmıştır 

Beşeri tedavide kullanılan tolfenamik asidin 1990’larda veteri-
ner tıbbın kullanımına sunulması ile bileşiğin atlarda topalla-
mayı maskelediği ve bu nedenle doping amacıyla kullanıldığı-
nın tespiti üzerine Jaussaud ve arkadaşları (27) doping kont-
rollerinde kullanılmak üzere bir GC-MS yöntemi geliştirmiş-
lerdir. Çalışma sonucunda incelenen plazma örneklerinde tol-
fenamik asidin insanlarda olduğu gibi atlarda da hidroksilas-
yona uğradığı, incelenen idrar örneklerinde ise tolfenamik asit 
ve metaboliti olan hidroksi türevinin tolfenamik asidin oral 
uygulamasını takip eden 48. ve 24. saatler içerisinde tespit edi-
lebilir olduğu sonucuna varılmıştır. Şekil 1’de tolfenamik asi-
din hidroksitolfenamik aside biyodönüşümü gösterilmiştir.

Tolfenamik asit Hidroksitol asit metabolitleri

oksidasyon

ŞEKIL 1. Tolfenamik asidin hidroksitolfenamik aside biyodönüşümü.

 

Laakkonen ve arkadaşları (28) doping kontrolü için geliştir-
dikleri GC-MS yönteminin; hem at hem de insan idrarında; 
asetaminofen, diklofenak, diflunisal, fenoprofen, flufenamik 
asit, fluniksin, ibuprofen, indometazin, ketoprofen, mefena-
mik asit, naproksen, oksifenbutazon, fenilbutazon, salisilik 
asit ve tolfenamik asidin miktar tayini amacıyla uygulabilece-
ğini bildirmişlerdir.

Delbeke ve Debackere (29), atlara ağız yoluyla 3 g fenoprofen kal-
siyum uygulanmasını takiben, fenoprofen’in, 24 saat içerisinde 
idrarda, 9 saat içerisinde de plazmada tayin edilebilir düzeyde 
bulunduğu bildirilmişlerdir. Aynı araştırma grubu tarafından 
yapılan bir başka çalışmada (30), HPLC-UV yöntemine ek olarak 
kullanılan GC-MS yöntemi yardımıyla da fenoprofen’in ağız yo-
luyla uygulanmasını takip eden bir saat içerisinde analiz edilen 
tüm idrar örneklerinde değişmeden atılan fenoprofen’in ve kon-
juge metabolitlerinin tespit edildiği bildirilmiştir. Alkali hidrolize 
tabi tutulan idrar örneklerinde fenoprofen’in 48 saate kadar 0,2 
μg/ml tayin alt sınırına sahip olduğu bildirilmiştir. Enzimatik 
hidrolize tabi tutulmuş idrarda ve hidroliz işlemi uygulanmayan 
idrar örneklerinde fenoprofen’in sırasıyla 24-36 ve 12-24 saate ka-
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dar tespit edilebilir olduğu belirtilmiştir. Aynı çalışma kapsamın-
da metillenerek türevlendirilmiş idrar örneklerinin GC-MS yön-
temi ile incelenmesi sonucunda fenoprofen’in temel metaboliti-
nin monohidroksifenoprofen olduğu tespit edilirken, yapılarında 
ikişer hidroksil grubu taşıyan iki izomerik minör metabolite de 
rastlandığı bildirilmiştir. Fenoprofen’in major ve minör metabo-
litleri Şekil 2’de gösterilmiştir.

Fenoprofen

Minör metabolit

Majör metabolitoksidasyon

ŞEKIL 2.  ’Fenoprofen’in major ve minör metabolitleri .

González ve arkadaşları tarafından (31) at idrarında ve plazma-
sında on yedi farklı non-steroidal antienflamatuvar bileşiğin 
metil iyodür ile türevlendirme yapıldıktan sonra GC-MS-SIM 
yöntemi kullanılarak miktar tayinleri yapılmıştır. Ayrıca bu ça-
lışma kapsamında non-steroidal antienflamatuvar ajanların me-
til iyodürle aseton içerisinde ve potasyum karbonat varlığında 
türevlendirme kinetiği de çalışılmıştır: Propifenazon dışında 
yukarıda adı geçen tüm non-steroidal antienflamatuvar ajanla-
rın kolayca türevlendirildiği, fenilbutazon ve oksifenbutazon 
için metilasyonun hem karboksilli asit hem de enol işlevli grup-
ları üzerinden gerçekleştiği, bahsi geçen iki işlevli gruptan biri-
ni ya da her ikisini, taşıyan diklofenak, fluniksin, naproksen ve 
fenilbutazon’un tamamen türevlendirilebilmesi için inkübas-
yon sürecine ihtiyaç duyulmadığı bildirilmiştir. Türevlendirme 
için 60oC’de 90 dakika inkübasyona tabi tutulan oksifenbutazon 
ve salisilik asidin fenolik gruplarından hareketle metil eterleri-
nin oluştuğu, ibuproksam molekülünde hidroksiamit artığı 
üzerinden bis veya mono metillenme gerçekleştiği izlenmiştir. 

Yarış atlarından alınan idrar ve kan örneklerinin GC ve/veya 
LC yöntemleri ile analiz edilmesinden önce örnek hazırlama 
ve türevlendirme süreçlerini (32-39) kısaltmak amacıyla 
Cárdenas ve arkadaşları tarafından (40) gaz kromatografa 
bağlı özel bir düzenek geliştirilmiştir: Düzeneğin ön-derişim 
basamağında pH 9,5 amonyak tamponu içerisindeki 0,2 mol/l 
derişimdeki non-steroidal antienflamatuvar standart çözeltisi 
veya 1 ml idrar veya sitrat tamponu ile pH’sı ayarlandıktan 
sonra dietileterle tüketilmiş plazma örnekleri cihaza yüklene-
rek birinci enjeksiyon birimi içine yerleştirilmiş Amberlite 
XAD-2 kolondan (hidrofobik, çapraz bağlı polistiren kopoli-
mer reçine) 1 ml pH 9,5 amonyak tamponu ile geçirilmiştir. 
Non-steroidal antienflamatuvar ajanlar kolonda tutulurken 
matristeki istenmeyen bileşenlerin atığa geçtiği, aynı anda 
ikinci enjeksiyon birimi asetonitril içerisindeki %20 asetik an-
hidrit ve %25 metil iyodür ile doldurulduğu ve her iki enjeksi-
yon valfi de açıkken türevlendirme ajanının hekzan buharı içi-
ne enjekte edildiği ve buharın non-steroidal antienflamatuvar 
ajanların tutulduğu reçine kolondan geçmesini sağladığı ifade 
edilmiştir. Elde edilen fraksiyonun, K2CO3 içeren kolonda 5 
dakika alıkonarak türevlendirme işleminin tamamlanmasının 
sağlandığı, bu süre sonunda sistemde tekrar akış sağlanarak 

kolondan çıkan analiz örneğinin susuz sodyum sülfat içeren 
cam tüplere 1 dakika boyunca toplandığı ve bu çözeltinin 1 
μl’sinin gaz kromatografa enjekte edildiği belirtilmiştir. Oluş-
turulan deney düzeneği ile çalışıldığında boş plazma örnekle-
rine tüketme basamağı öncesinde eklenen non-steroidal anti-
enflamatuvar ajanların %86-110 arasında değişen değerlerde 
geri kazanıldığı bildirilmiştir. Aynı amaçla hareket eden Vo-
naparti ve arkadaşları (41), basit inorganik tuzlardan yüksek 
molekül ağırlıklı proteinlere kadar birbirinden çok farklı bile-
şenleri ihtiva eden at idrarını 900 kat seyrelterek ESI kaynağı 
eklenerek düzenlenmiş bir LC-MS-TOF sistemine uygulamış-
lar ve salisilik asidin miktar tayini için yöntem geliştirmişler-
dir. Salisilik asidin taşıdığı karboksilik asit işlevli grubunun 
kolaylıkla protonunu kaybetmesi nedeniyle negatif iyonlaştır-
ma yönteminin benimsendiği çalışmada asetonitril-su karışı-
mından oluşan hareketli faza, en yüksek duyarlılığın sağlana-
bilmesi ve en düzgün pik şeklinin eldesi için formik asit, buz-
lu asetik asit, amonyum format ve amonyum asetat ilaveleri 
yapılmış ve sailisilik asit tayini için en uygun modifiye edici 
ajanının asetik asit olduğu belirlenmiştir.

Klaus ve arkadaşları tarafından (42), tek doz i.v. dipiron uygu-
lamasını takiben at plazmasında temel metabolit olarak izle-
nen 4-metilaminoantipirin’in eliminasyon yarı-ömrünün yak-
laşık 5 saat olarak GC-MS yöntemi ile tespit edildiği bildiril-
miştir. Dipiron’un, 4-metilaminoantipirin’e yükseltgenme tep-
kimesi Şekil 3’te gösterilmiştir.

Dipiron 4-Metilaminoantipirin

oksidasyon

ŞEKIL 3.  Dipiron’un, 4-metilaminoantipirin’e yükseltgenme tepkimesi.

1997 yılında yayınlanan bir çalışma kapsamında (43) tek doz i.m. 
fluniksin meglumin uygulamasını takiben bileşiğin at plazmasın-
dan temizlenme süresi GC-MS-SIM yöntemi ile N,O-bis-
(trimetilsilil)trifluoroasetamit (BSTFA) türevlendirme belirteci 
kullanılarak tespit edilmiştir Kas içine uygulandığında enjeksi-
yon bölgesinden hızla emilen fluniksin meglumin’in yaklaşık 30-
90 dakika aralığında en yüksek plazma derişimine eriştiği ve ila-
cın uygulanmasını takip eden 24. saat içerisinde bile plazmada 
saptanabilir olduğu bildirilirken fluniksin meglumin’in i.v. veya 
p.o. uygulanışını takip eden 24. saat içerisinde plazmada tespit 
edilemediği üzerinde durulmuştur. 1970’lerden beri atlarda ağrı 
tedavisinde ilk seçenek olan fluniksin’in tek doz, p.o. ve i.v. uygu-
lamasını takiben 48 saat içerisinde GC-elektron yakalama detek-
törü yöntemi ile idrarda tespit edilebildiği, GC-MS yöntemi ile ça-
lışıldığında ise, fluniksin’in, tek doz i.v. uygulamasını takip eden 
175. saat içerisinde dahi idrarda tespit edilebildiği bildirilmiştir. 
Tek doz fluniksin’in, i.m. uygulamasını takiben 32-42 saat içeri-
sinde GC-azot fosfor detektörü ile idrarda tespit edilebildiği bilgi-
sinden hareketle; 1999 yılında yapılan bir çalışmada, fluniksin’in 
1,1 mg/kg günlük doz rejimine sadık kalınarak sağlıklı atlara beş 
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gün i.m. veya i.v. yoldan uygulanmasının sonucunda alınan idrar 
örneklerini İTK, HPLC-UV ve GC-MS yöntemleri ile incelemiştir. 
İdrar örneğinin bazik ortamda hidrolizini takiben yapılan tüket-
me sonrasında elde edilen çözelti 0,25 mm kalınlığında ve fluore-
sans indikatör taşıyan silikajel plağa uygulanmış ve etil 
asetat:metanol:derişik amonyumhidroksit çözeltisi (85:10:5 h/h/
h)’nden oluşan çözücü karışımını içeren tanka yerleştirilerek çö-
zücünün 5 cm yürümesine izin verilmiştir. Plağa önce Dragen-
dorff sonra %5 sodyum nitrit belirteçleri püskürtülmüş ve Rf de-
ğeri 0,20 olarak hesaplanan kahverengi lekenin fluniksin’e ait ol-
duğu belirlenmiştir. Kalitatif İTK çalışmasını takiben uygulanan 
HPLC-UV yöntemi kapsamında sabit faz olarak C18 kolon 
(150mm x 4,6mm, 5 μm), hareketli faz olarak 0,03M fosforik asit: 
metanol karışımı (35:65 h/h) kullanıldığı ve detektörün 327 nm 
dalga boyuna ayarlandığı bildirilmiştir. HPLC-UV yöntemi ile 
yapılan analizlerde fluniksin’in tayin limiti 50 ng/ml olarak belir-
lenirken fluniksin’in incelenen bazı idrar örneklerinde son i.m. 
dozu takip eden 9. günde dahi tespit edilebilir olduğu bildirilmiş-
tir. GC-MS yöntemi ile yapılan analizlerde incelenen 64 örneğin 
51’inde son i.m. ve i.v. dozu takip eden 15. günde dahi fluniksin’in 
tespit edilebilir düzeyde olduğu bildirilmiştir (44-46).

Bazı non-steroidal antienflamatuvar ilaçların GC-MS ve GC-
MS2 yöntemleri ile miktar tayinlerine ait parametreler Tablo 
3.2.1’de verilmiştir.

Atlarda osteoartrit tedavisinde tercih edilen bir ön-ilaç olan 
suksibuzon’un ve etkin metabolitleri olan fenilbutazon ve 
oksifenbutazon’un miktar tayinlerinin HPLC-UV yöntemi ile 
plazmada ve sinoviyal sıvıda yapıldığı bildirilmiştir. 
Suksibuzon’un i.v. enjeksiyonu takip eden 20. dakikadan 
sonra plazmada tayin edilebilir olmadığı, suksibuzon’un 4,4 
mg/kg terapötik dozda i.v. enjeksiyonunu takiben fenilbuta-
zon ve oksifenbutazon’un plazma yarılanma ömürlerinin sı-

rasıyla 6,9 ve 10,65 saat olarak tespit edildiği bildirilmiştir. 
Suksibuzon’un aynı terapötik dozda i.v. enjeksiyonunu taki-
ben fenilbutazon ve oksifenbutazon’un sinoviyal sıvıdaki ya-
rılanma ömürlerinin sırasıyla 2,4 ve 9 saat olarak tespit edil-
diği ve sinoviyal sıvıda suksibuzon tespit edilemediği bildi-
rilmiştir (47, 48).

Delbeke ve arkadaşları tarafından (49), atlara p.o. ve i.m. yol-
dan 1 g tiaprofenik asit uygulamasını takip eden ilk 12 saat içe-
risinde tiaprofenik asidin sırasıyla %38 ve % 34 oranında de-
ğişmeden idrarla atıldığı ve uygulamayı takip eden ilk 24 saat 
içerisinde idrarda tayin edilebilir düzeyde bulunduğu bildiril-
miştir.

1999 yılında yapılan bir çalışmada (50), atlara ağız yoluyla 200 
mg tenoksikam uygulanmasını takiben HPLC-UV yöntemi 
kullanılarak tenoksikam ve metaboliti olan hidroksiten-
oksikam’ın atılım profili incelenmiştir. Tenoksikam’ın ve kon-
juge hidroksitenoksikam’ın 29-31 saat içerisinde idrarda, 
tenoksikam’ın ise uygulamayı takip eden ilk 24 saat içerisinde 
de serumda tayin edilebilir düzeyde bulunduğu bildirilmiştir. 
Tenoksikam’ın, 5’-hidroksitenoksikam’a yükseltgenme tepki-
mesi Şekil 4’te verilmiştir.

Tenoksikam

oksidasyon

5’-Hidroksitenoksikam

ŞEKIL 4.  Tenoksikam’ın, 5’-hidroksitenoksikam’a yükseltgenme tepkimesi.

TABLO 3.2.1. Bazı non-steroidal antienflamatuvar ilaçların GC-MS, GC-MS2 yöntemleri ile miktar tayinleri.

Biyolojik Örnek Kolon Türevlendirme Ajanı Deteksiyon Yöntemi Tayin Alt Limiti Lit.

Aklofenak

İdrar DB-5 (25mx0.25mm, 0.25 μm) metil iyodür CI-SRM 5ng/ml [25]

Asetaminofen

İdrar HP-5 (12.5mx0.2mm, 0.33 μm) metil iyodür EI-SIM 200μg/ml [28]

Diflunisal

İdrar  HP-5 (12.5mx0.2mm, 0.33 μm) metil iyodür EI-SIM 50μg/ml [28]

Diklofenak

İdrar DB-5 (25mx0.25mm, 0.25 μm) metil iyodür CI-SRM 5ng/ml [25]

İdrar HP-5  (12.5mx0.2mm, 0.33 μm) metil iyodür EI-SIM 10μg/ml [28]

Plazma, idrar HP-çapraz bağlı metil silikon türü silika 
(25mx0.2mm, 0.11 μm)

metil iyodür EI-SIM 5ng/ml [31]

Fenilbutazon

Plazma, idrar Econocap kılcal kolon, SE-54
(30mx0.25mm)

BSTFA 
(bis(trimetilsilil)trifluoroasetamit)

EI-SIM 20-50ng/ml

İdrar HP-5  (12.5mx0.2mm, 0.33 μm) metil iyodür EI-SIM 10μg/ml [28]

Plazma HP-çapraz bağlı metil silikon türü silika
 (25mx0.2mm, 0.11 μm)

metil iyodür EI-SIM 25ng/ml [31]

Fenilbutazon

İdrar HP-çapraz bağlı metil silikon türü silika 
(25mx0.2mm, 0.11 μm)

metil iyodür EI-SIM 10ng/ml [31]

Fenoprofen

İdrar DB-5 (25mx0.25mm, 0.25 μm) metil iyodür CI-SRM 5ng/ml [25]

İdrar HP-5  (12.5mx0.2mm, 0.33 μm) metil iyodür EI-SIM 5μg/ml [28]

Flufenamik asit

İdrar HP-5  (12.5mx0.2mm, 0.33 μm) metil iyodür EI-SIM 5μg/ml [28]
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TABLO 3.2.1. (DEVAMI): Bazı non-steroidal antienflamatuvar ilaçların GC-MS, GC-MS2 yöntemleri ile miktar tayinleri.

Biyolojik Örnek Kolon Türevlendirme Ajanı Deteksiyon Yöntemi Tayin Alt Limiti Lit.

Flurbiprofen

Plazma HP-çapraz bağlı metil silikon türü silika 
(25mx0.2mm, 0.11 μm)

metil iyodür EI-SIM 5ng/ml [31]

İdrar 10ng/ml

Fluniksin

Plazma, idrar Econocap kılcal kolon, SE-54
(30mx0.25mm)

BSTFA EI-SIM 20-50ng/ml [26]

İdrar HP-5 (12.5mx0.2mm, 0.33 μm) metil iyodür EI-SIM 10μg/ml [28]

Plazma, idrar HP-çapraz bağlı metil silikon türü silika 
(25mx0.2mm, 0.11 μm)

metil iyodür EI-SIM <5ng/ml [31]

Fluniksin

İdrar DB-1 (15mx0.25mm, 0.25 μm) BSTFA EI 50ng/ml [46]

İbufenak

İdrar DB-5 (25mx0.25mm, 0.25 μm) metil iyodür CI-SRM 5ng/ml [25]

İbuprofen

İdrar DB-5 (25mx0.25mm, 0.25 μm) metil iyodür CI-SRM 5ng/ml [25]

İdrar HP-5 (12.5mx0.2mm, 0.33 μm) metil iyodür EI-SIM 5μg/ml [28]

İbuprofen

Plazma HP-çapraz bağlı metil silikon türü silika 
(25mx0.2mm, 0.11 μm)

metil iyodür EI-SIM 5ng/ml [31]

İdrar 10ng/ml

İbuproksam

Plazma, idrar HP-çapraz bağlı metil silikon türü silika 
(25mx0.2mm, 0.11 μm)

metil iyodür EI-SIM 5ng/ml [31]

İndometazin

Plazma, idrar Econocap kılcal kolon, SE-54
(30mx0.25mm)

BSTFA EI-SIM 20-50ng/ml [26]

İndometazin

İdrar HP-5 (12.5mx0.2mm, 0.33 μm) metil iyodür EI-SIM 1000μg/ml [28]

Plazma, idrar HP-çapraz bağlı metil silikon türü silika 
(25mx0.2mm, 0.11 μm)

metil iyodür EI-SIM 5ng/ml [31]

TABLO 3.2.1. (DEVAMI): Bazı non-steroidal antienflamatuvar ilaçların GC-MS, GC-MS2 yöntemleri ile miktar tayinleri.

Biyolojik Örnek Kolon Türevlendirme Ajanı Deteksiyon Yöntemi Tayin Alt Limiti Lit.

Ketoprofen

İdrar DB-5  (25mx0.25mm, 0.25 μm) metil iyodür CI-SRM 5ng/ml [25]

İdrar HP-5 (12.5mx0.2mm, 0.33 μm) metil iyodür EI-SIM 50μg/ml [28]

Plazma, idrar HP-çapraz bağlı metil silikon türü silika 
(25mx0.2mm, 0.11 μm)

metil iyodür EI-SIM 10ng/ml [31]

Mefenamik asit

Plazma, idrar Econocap kılcal kolon, SE-54 
(30mx0.25mm)

BSTFA EI-SIM 20-50ng/ml [26]

İdrar HP-5 (12.5mx0.2mm, 0.33 μm) metil iyodür EI-SIM 10μg/ml [28]

Plazma HP-çapraz bağlı metil silikon türü silika 
(25mx0.2mm, 0.11 μm)

metil iyodür EI-SIM 25ng/ml [31]

İdrar 10ng/ml

Meklofenamik asit

Plazma, idrar HP-çapraz bağlı metil silikon türü silika 
(25mx0.2mm, 0.11 μm)

metil iyodür EI-SIM 5g/ml [31]

Naproksen

İdrar DB-5 (25mx0.25mm, 0.25 μm) metil iyodür CI-SRM 5ng/ml [25]

Plazma, idrar Econocap kılcal kolon, SE-54 
(30mx0.25mm)

BSTFA EI-SIM 20-50ng/ml [26]

Naproksen

İdrar HP-5 (12.5mx0.2mm, 0.33 μm) metil iyodür EI-SIM 10μg/ml [28]

Naproksen

Plazma, idrar HP-çapraz bağlı metil silikon türü silika 
(25mx0.2mm, 0.11 μm)

metil iyodür EI-SIM 5ng/ml [31]

Niflumik asit

Plazma, idrar HP-çapraz bağlı metil silikon türü silika 
(25mx0.2mm, 0.11 μm)

metil iyodür EI-SIM 5ng/ml [31]
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Koupai-Abyazani ve arkadaşları tarafından (51) HPLC-UV 
yöntemi kullanılarak yapılan çalışmada, atlara ağız yoluyla 2 
g etodolak uygulanmasını takiben etodolak’ın 79 saat içeri-
sinde idrarda, 48 saat içerisinde de serumda tespit edilebilir 
olduğu bildirilmiştir. Etodolak’ın p.o. uygulanmasını takip 
eden 2-4 saat içerisinde bileşiğin major metabolitleri olan 
6’-hidroksietodolak, 7’-hidroksietodolak ve 8’-(1-hidroksie-
til)etodolak at idrarında serbest ya da konjuge formda LC-
MS-APCI yöntemi kullanılarak tespit edildiği bildirilmiştir. 
Etodolak’ın, major metabolitlerine biyodönüşümü Şekil 5’te 
gösterilmiştir.

oksidasyon

Etodolak

6’- Hidroksietodolak

7’- Hidroksietodolak

8’- (1-Hidroksietil) etodolak

ŞEKIL 5.  Etodolak’ın major metabolitlerine biyodönüşümü.

Marland ve arkadaşları tarafından (52), HPLC-UV yöntemi 
kullanılarak at serumunda ve idrarında oksaprozin miktar 
tayini yapılmıştır. Atlara ağız yoluyla 4,8 g oksaprozin uygu-
lamasını takiben bileşiğin 119-121 saat içerisinde idrarda, 120 
saat içerisinde de serumda tespit edilebilir olduğu bildiril-
miştir. Aynı çalışma kapsamında idrar örneklerinin analizi 
sonucunda oksaprozin’in ester tipi glukuroniti ve idrar ör-
neklerinin bazik ortamda hidrolizini takiben metil iyodür 
kullanılarak yapılan türevlendirme sonucunda ve monohid-
roksi metabolitleri GC-MS, LC-MS2 ve proton NMR yöntem-
leri kullanılarak tespit edilmiştir. Oksoprozin’in biyodönü-
şümü ile açığa çıkan oksidasyon ürünleri Şekil 6’da gösteril-
miştir.

oksidasyon

Oksaprozin 

Monohidroksioksoprozin

Monohidroksioksoprozin

ŞEKIL 6. Oksoprozin’in biyodönüşümü ile açığa çıkan oksidasyon ürünleri.

Bazı non-steroidal antienflamatuvar ilaçların LC-UV yönte-
miyle miktar tayinlerine ait parametreler Tablo 3.2.2’de veril-
miştir.

Tsitsimpikou ve arkadaşları tarafından (32), 2001 yılında ya-
yınlanan bir çalışma kapsamında doping kontrolü amacıyla, at 
idrarında flurbiprofen ve metabolitleri GC-MS yöntemi ile 
N-metil-N-trimetilsililtrifluoroasetamit (MSTFA) türevlendir-
me belirteci kullanılarak tespit edilmiş ve miktar tayinleri ya-
pılmıştır. İlacın uygulanmasını takip eden 24. saat içerisinde 
toplam dozun %26’sı oranında flurbiprofen’in değişmeden 
atıldığı tespit edilmiştir. Uygulamadan sonraki 1.- 5. saatler 
aralığında en yüksek derişimde saptanan 4’-hidroksiflur-
biprofen’in uygulamadan 50 saat sonra bile saptanabilmesi ne-
deniyle atlarda flurbiprofen kullanım suistimalini tespit ede-
bilmek için izlenmesi gereken metabolitin 4’-hidroksiflurbip-
rofen olabileceği üzerinde durulmuştur. Flurbipro-fen’in, 
4’-hidroksiflurbiprofene biyodönüşümü Şekil 7’de gösteril-
miştir.

oksidasyon

Flurbiprofen 4’-Hidroksiflurbiprofen

ŞEKIL 7.  Flurbiprofen’in, 4’-hidroksiflurbiprofene biyodönüşümü.

TABLO 3.2.1. (DEVAMI): Bazı non-steroidal antienflamatuvar ilaçların GC-MS, GC-MS2 yöntemleri ile miktar tayinleri.

Biyolojik Örnek Kolon Türevlendirme Ajanı Deteksiyon Yöntemi Tayin Alt Limiti Lit.

Oksifenbutazon

İdrar HP-5 (12.5mx0.2mm, 0.33 μm) metil iyodür EI-SIM 100μg/ml [28]

Plazma HP-çapraz bağlı metil silikon türü silika 
(25mx0.2mm, 0.11 μm)

metil iyodür EI-SIM 10ng/ml [31]

Propifenazon

Plazma, idrar HP-çapraz bağlı metil silikon türü silika 
(25mx0.2mm, 0.11 μm)

metil iyodür EI-SIM 5ng/ml [31]

Tolfenamik asit

İdrar HP-5 (12.5mx0.2mm, 0.33 μm) metil iyodür EI-SIM 10μg/ml [28]

Plazma, idrar HP-çapraz bağlı metil silikon türü silika 
(25mx0.2mm, 0.11 μm)

metil iyodür EI-SIM 5ng/ml [31]
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2001 yılında yayınlanan bir çalışmada ise atlarda osteoartrit ve 
sinovit tedavisinde etkin bir ilaç olan ketoprofen’in at idrarın-
da miktar tayini GC-MS-SIM (seçilmiş iyon izleme) yöntemi 
ile yapılmıştır. Ketoprofenin at idrarında tayin alt sınırının 
yaklaşık 10 ng/ml olarak saptandığı, ketoprofenin tek doz uy-
gulanmasını takip eden 8. saat içerisinde plazmada en yüksek 
derişime ulaştığı ve ilacın kullanılışını takip eden 16 gün içeri-
sinde idrarda tayin edilebilir olduğu bildirilmiştir (53). Rase-
mik karışım halinde bulunan ketoprofenin plazma ve sinovi-
yal sıvıda enantiospesifik farmakokinetiğinin çalışılması sonu-
cunda her iki biyolojik sıvıda da ketoprofen S(+) izomerinin 
baskın olduğu ve ketoprofenin R(-) izomerinin S(+) izomerine 
dönüştüğü bildirilmiştir (54-55). Baeyens ve arkadaşları (56-
57), atlardan alınan biyolojik sıvılarda ketoprofen’in miktar ta-
yini ve enantiyomerlerinin LC-UV yöntemi ile ayrımının ger-
çekleştirilebilmesi, örnek hazırlama basamaklarını kısaltmak 
ve biyolojik protein matriksi etkisini ortadan kaldırmak ama-
cıyla alkil-diol bağlı silika ile kaplı ön kolon ile sırasıyla C18 
kolon ve şiral-HSA (insan serum albümini) bağlı kolon kulla-
nılmasını önermişlerdir.

Broome ve arkadaşları (58), atlara i.v. yoldan asetilsalisilik asit 
uygulanmasını takiben, bileşiğin plazmada altıncı saatin so-
nunda tespit edilemeyecek düzeye düştüğü, metaboliti olan 
salisilik asit’in ise uygulamayı takip eden 36 saat boyunca 
plazmada izlenebildiği bildirilmiştir. Asetilsalisilik asit’in rek-
tal uygulamasını takiben ise plazmada asetilsalisilik asit’in 
dördüncü saatin sonunda tespit edilemeyecek derişime düştü-
ğü, salisilik asit’in plazmada tespit edilebilme süresinin ise i.v. 
uygulama ile aynı olduğu bildirilmiştir. Atların mide-bağırsak 
kanalından emilimi düşük olan ve i.v. uygulamadan sonra 
plazma yarılanma ömrü 0,1 saat olarak bildirilen asetilsalisilik 
asit’in, iki saatte bir 35 mg/kg dozda oral yoldan uygulanma-
sı gerektiği için atlarda enflamatuvar hastalıkların tedavisinde 
değil de laminit, endotoksemi, intravasküler koagülasyon ve 
tromboembolik kolik gibi patogenezinde arteriyel tromboz 
olan hastalıkların tedavisinde kullanılması önerilmiştir. 

Dumasia ve arkadaşları tarafından (60), yapılan bir çalışmada 
at idrarında eltanak, hidroksieltenak ve eltenak sülfoksit yapı-
lı metabolitleri ile metil ya da trimetilsilil eter türevlerine dö-
nüştürüldükten sonra GC-MS yöntemi tespit edilmiştir. 
Eltenak’ın uygulanmasını takip eden 24 saat içerisinde idrarla 
tamamen atıldığı bildirilmiştir. Eltenak’ın, hidroksieltenak ve 
eltenak sülfoksite biyodönüşümü Şekil 8’de gösterilmiştir.

oksidasyon

Eltenak

Hidroksieltenak

Eltenak sülfoksit

ŞEKİL 8. Eltenak’ın, hidroksieltenak ve eltenak sülfoksite biyodönüşümü.

Toutain ve arkadaşları tarafından (61), 2004 yılında yapılan ça-
lışmanın ilk basamağında atlara meloksikam i.v. ya da oral 
yoldan tek doz halinde uygulanırken çalışmanın ikinci basa-
mağında 0,6 mg/kg günlük dozda 14 gün boyunca uygulanan 
meloksikam’ın idrar ve plazmadaki düzeyleri HPLC-UV ve 
LC-MS-ESI yöntemleri kullanılarak saptanmıştır. Plazma yarı-
lanma ömrü 8,54 saat olarak tespit edilen meloksikam’ın birbi-
rini takip eden dozlarda kullanıldığında plazmada birikmedi-
ği ancak son dozu takip eden 3. günde plazma ve idrar tayin 
alt limitlerinden (sırasıyla 10 ng/ml, 20 ng/ml) daha düşük bir 
derişime indiği bildirilmiştir. 2009 yılında yapılan bir çalışma-
da (62) ise dihidroksimeloksikam at idrarında ilk kez tespit 
edilmiş ve meloksikam’ın bilinen metabolitlerinden olan 

TABLO 3.2.2. Bazı non-steroidal antienflamatuvar ilaçların LC-UV yöntemi ile miktar tayinleri.

Biyolojik Örnek Kolon Mobil Faz Tayin Alt Limiti Lit.

Fenil butazon

Plazma, idrar Supelcosil LC-8 (7.5cm x 4.6mm, 3μm) 0.05 M fosforik asit: ACN(55:45 h/h) 50-150 ng/ml [26]

Firokoksib

Plazma InertsilTM ODS-3 (15cm x 4.6mm, 5μm) ACN : su : trifluoroasetik asit  (45:55:0.025 
h/h/h)

10 ng/ml [34]

Fluniksin

Plazma, idrar Supelcosil LC-8 (7.5cm x 4.6mm, 3μm) 0.05 M fosforik asit: ACN(55:45 h/h) 50-150 ng/ml [26]

İndometazin

Plazma, idrar Supelcosil LC-8 (7.5cm x 4.6mm, 3μm) 0.05 M fosforik asit: ACN(55:45 h/h) 50-150 ng/ml [26]

Mefenamik asit

Plazma, idrar Supelcosil LC-8 (7.5cm x 4.6mm, 3μm) 0.05 M fosforik asit: ACN(55:45 h/h) 50-150 ng/ml [26]

Naproksen

Plazma, idrar Supelcosil LC-8 (7.5cm x 4.6mm, 3 μm) 0.05 M fosforik asit: ACN(55:45 h/h) 50-150 ng/ml [26]

Oksaprozin

Serum Phenomenex Luna oktil (15cm x 4.6 mm, 5 μm) %1 Asetik asit: ACN(50:50 h/h) 0.11 μg/ml [52]

İdrar 0.11 μg/ml

Tenoksikam

Serum Phenomenex Luna oktil (15cm x 4.6 mm, 5 μm) %1 Asetik asit: ACN(70:30 h/h) 5.7 μg/ml, 7.3 μg/ml [50]

İdrar 0.3 μg/ml, 0.4 μg/ml
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5’-hidroksimetilmeloksikam’ın, meloksikam’ın uygulanması-
nı takip eden 14. günde alınan bazı idrar örneklerinde dahi tes-
pit edilebilir düzeyde olduğu bildirilmiştir. Baeyens ve arka-
daşları (63) ise at plazmasında meloksikam miktar tayini için 
geliştirdikleri LC-UV yönteminde örnek hazırlama basamağı-
nı ortadan kaldırıp plazmanın doğrudan sisteme enjeksiyonu-
nu sağlayabilmek amacıyla alkil-diol bağlı silika ile kaplı ön 
kolon kullanılmasını önermişlerdir. Spesifik ön kolon kullanı-
mı ile biyolojik protein matriks etkisini analitin kantitatif ola-
rak geri kazanımını da sağlayarak ortadan kaldıran araştırma-
cılar bu kritik basamağı takiben bileşenlerin ayrılması için C8 
kolon kullandıklarını bildirmişlerdir. Meloksikam’ın biyodö-
nüşümü sonucunda açığa çıkan ürünler Şekil 9’da gösterilmiş-
tir.

Atlara i.v. yoldan 0,7 mg/kg dozda uygulanan rasemik 
karprofen’in R(-) ve S(+) enantiyomerlerinin plazma derişim-
leri HPLC-UV yöntemiyle tespit edilmiştir. Sabit faz olarak 
(R)-1-naftilfenilglisin’in 3,5-dinitrobenzoik asit türevi ile kaplı 
şiral kolonun (250 mm x 2 mm) kullanıldığı çalışmada hareket-
li fazın 0,72 M amonyum asetat tamponu ve metanol karışı-
mından oluştuğu ve detektörün 242 nm dalga boyuna ayarlan-
dığı bildirilmiştir. Çalışma sonucunda plazmada R(-) enanti-
yomerin baskın olduğu ve yüksek derişimde bulunduğu için 
daha uzun süre tespit edilebilir olduğu belirtilmiş; bunun ne-
deni olarak S(+) enantiyomerin klirensinin saatte 21-57ml/kg 
iken R(-) enantiyomerin klirensinin saatte 8-9 ml/kg olması 
gösterilmiştir (64-66). 

Oftalmik bir analjezik-antienflamatuvar bileşik olan rasemik 
pranoprofen’in at plazmasında ve idrarında enantiyomerik bi-
leşiminin LC-MS2-SRM yöntemi ile tayininin yapıldığı bir ça-

lışmada plazmada R(-) enantiyomerin S(+) enantiyomere kı-
yasla düşük derişimde bulunurken idrarda R(-) enantiyome-
rin S(+) enantiyomerden 2,5 kat daha fazla derişimde bulun-
duğu gösterilmiştir. Son yıllarda yapılan çalışmalarda, rase-
mik karışım halinde bulunan non-steroidal antienflamatuvar 
ajanların hangi enantiyomerinin plazma ya da idrada baskın 
derişimde bulunduğunun tespit edilmesi konusuna doping 
kontrollerinde karşılaşılabilecek yanıltıcı pozitiflik parametre-
sini ortadan kaldırmak amacıyla özellikle önem verildiği bildi-
rilmiştir (67).

Kvaternick ve arkadaşları tarafından (34), LC-UV yöntemi kul-
lanılarak at plazmasında firokoksib miktar tayini yapılmıştır. 
Firokoksib’in at plazmasında tayin alt sınırı 25 ng/ml olarak 
saptanmış; ayrıca yapılan örnek stabilitesi çalışmaları kapsa-
mında firokoksibin at plazmasında hazırlanan örnekleri 
-20°C’de 2 yıldan daha uzun süre bekletilmiş ve bunun sonu-
cunda hiçbir bozunma oluşmadığı belirtilmiştir. Letendre ve 
arkadaşları tarafından da (68), LC-MS2–ESI yöntemi kullanıla-
rak at plazması ve idrarında firokoksib miktar tayini yapılma-
sını takiben gerçekleştirilen bir başka çalışmada (69) 0,1 mg/
kg günlük dozda 12 gün süreyle p.o. uygulanan ve 0,2 mg/kg 
günlük dozda 9 gün süreyle i.v. uygulanan firokoksib’in atlar-
daki farmakokinetik profili incelenmiştir. Tek doz p.o. uygula-
nan firokoksibin plazma yarılanma ömrü yaklaşık 29,6 saat, 
tek doz i.v. uygulanan firokoksibin plazma yarılanma ömrü 
yaklaşık 33,8 saat olarak tespit edilirken tekrarlayan dozlarda 
p.o. ve i.v. uygulanan firokoksibin plazma yarılanma ömrü 
son dozu takiben yaklaşık 36,5 ve 44,2 saat olarak belirtilmiş-
tir.

ŞEKIL 9. Meloksikam’ın biyodönüşümü.

oksidasyon

Meloksikam

5’-Hidroksimetilmeloksikam

5’-Karboksimeloksikam

Dihidroksimeloksikam
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Selekoksib, derakoksib, etorikoksib, valdekoksib, izoksikam, 
lornoksikam, meloksikam ve piroksikamın at plazmasında 
miktar tayinlerinin yapıldığı kapsamlı bir çalışmada LC-MS2 
yönteminin ve alkil-amit bağlı ters faz silika kolonun kullanıl-
dığı bildirilmiştir (70). 2011 yılında yayınlanan bir çalışmada 
ise, atlara ağız yoluyla derakoksib uygulanmasını takiben 
HPLC-UV yöntemi kullanılarak bileşiğin yarılanma ömrünün 
12,49 saat, en yüksek plazma derişiminin 0,54 μg/ml olarak 
tespit edildiği bildirilmiştir (71).

Bazı non-steroidal antienflamatuvar ilaçların LC-MS2 yöntemi 
ile miktar tayinlerine ait parametreler Tablo 3.2.3’te verilmiş-
tir.

Barker (72), Louisiana Hipodromu içindeki ahırların zeminin-
den, yemlerin depolandığı bölmelerin kirişlerinden ve duvar-
larından ve hipodroma ait su ünitesinden aldığı örnekleri GC-
MS yöntemiyle incelediği çalışmasında analiz ettiği tüm ör-
neklerde kafein ve nikotin’in temel metaboliti olan kotinin’i 
tespit ettiğini bildirmiştir. Duvarlardan alınan örneklerin tü-
ketilmesi ile kazanılan 20 çözeltinin incelenmesi sonucunda 76 
ng/ml kafein, 47 ng/ml fluniksin ve daha düşük miktarlarda 
fenilbutazon ve naproksen tespit edildiği bildirilmiştir. Ahır 
ve ambarlardan alınan toz örneklerinde ise 3,2-46,2 ng/g aralı-
ğında fenilbutazon ve fluniksin’e rastlandığı bildirilmiştir. 
Hayvansal artıklardan temizlenmiş ve kuru durumdaki ahır-
ların zeminlerinden alınan örneklerde ise yüksek derişimde 
fluniksin’e (251,1 ng/ml) ve naproksen’e (97,5 ng/g) rastlandı-
ğı bildirilmiştir.

İncelenen literatürlerde, ilaçların biyoizlenmesi ya da doping 
kontrolü amacıyla atlar üzerinde yapılan çalışmalarda biyolo-
jik örnek olarak kan ve idrarın tercih edildiği görülmüştür. 
Ancak, 1980’li yılların ortalarından bu yana insan saçından 
veya hayvanların tüylerinden hareketle yapılan toksikolojik 
analizler ile adli tıp ya da doping kontrollerine yönelik analiz-

ler hızla artmaktadır ve ilaç istismarının tespitinde saç ve tüy 
analizlerinin alternatif ve tamamlayıcı bir yaklaşım oluşturdu-
ğu düşünülmektedir (73, 74). 

19. Yüzyılın ortalarında arsenik zehirlenmesini araştırmak 
üzere saçtan hareketle analizler yapan Casper’dan sonra 1954 
yılında spektrofotometrik yöntemlerle guinea pig cinsi ke-
mirgenlerin tüylerinde organik bir bileşiğin varlığını ilk kez 
tespit eden Goldblum ve arkadaşlarının çalışmasına kadar 
saç ve/veya tüylerden hareketle yapılan analiz çalışmaları 
pek ilgi görmemiştir. Fakat, saç ve tüy örneklerinin toplan-
dıktan sonra oda koşullarında kaldığı sürece hemen analiz 
edilmesine gerek olmaması, analiz veriminin yüksek olması, 
idrardan hareketle yapılan analizlere göre deteksiyon aralığı-
nın geniş olması ve saçın/tüyün uzunluğuna bağlı olarak bir 
haftadan birkaç aya kadar uzayan deteksiyon zamanı sağlan-
ması kıldan hareketle yapılan analizlerin avantajlı yönlerini 
oluşturmaktadır (73). 

Biyolojik örnek olarak atların tüylerinin kullanıldığı çok az 
çalışma olmasına rağmen atların kuyruk ve yelelerinden alı-
nan tüy örnekleri ile yapılan çalışmaların; at tüylerine koz-
metik maddeler uygulanmaması, atların vücut tüylerinin 
mevsimsel olarak dökülmesine rağmen kuyruk ve yele tüyle-
rinin dökülmemesi nedeniyle hayvana tedavi veya doping 
amacıyla uygulanan tüm farmasötik ajanların çok uzun za-
manı kapsayacak bir listesini sunması ve insan saçı ile kıyas-
landığında at tüylerinin yoğunluğu daha yüksek olduğun-
dan daha fazla örnek elde edilebildiği için daha yüksek ana-
litik duyarlılıkla çalışılabilmesi gibi bazı üstünlüklere sahip 
olduğu bildirilmiştir (74). 

At tüylerinin biyolojik örnek olarak kullanıldığı çalışmalarda 
özellikle deksametazon gibi antienflamatuvar kortikosteroid-
ler ve non-steroidal antienflamatuvar ajanlar arasında kulla-
nım suistimali sıklıkla saptanan ve 1950’lerden beri atlarda 

TABLO 3.2.3. Bazı non-steroidal antienflamatuvar ilaçların LC-MS2 yöntemi ile miktar tayinleri.

Biyolojik Örnek Kolon Mobil Faz
Deteksiyon 

Yöntemi Tayin Alt Limiti Lit.

Derakoksib, Meloksikam

Plazma SupelcosilTM ABZ-PLUS
 (3.3cm x 2.1mm, 3 μm)

%1 Asetik asit: ACN, gradient ESI-SRM 10 pg/ml [70]

Etorikoksib

Plazma SupelcosilTM ABZ-PLUS
 (3.3cm x 2.1mm, 3 μm)

%1 Asetik asit: ACN, gradient ESI-SRM 5 pg/ml [70]

Firokoksib

Plazma Phenomenex Luna Fenil-Hekzil kolon
(10cm x 2mm, 3 μm)

ACN: 2mM amonyum format 
tamponu 

(45:55 h/h)

ESI 0.25 ng/ml [68]

İdrar 1 ng/ml

İzoksikam

Plazma SupelcosilTM ABZ-PLUS
 (3.3cm x 2.1mm, 3 μm)

%1 Asetik asit: ACN, gradient ESI-SRM 40 pg/ml [70]

Lornoksikam, Piroksikam

Plazma SupelcosilTM ABZ-PLUS
 (3.3cm x 2.1mm, 3 μm)

%1 Asetik asit: ACN, gradient ESI-SRM 200 pg/ml [70]

Selekoksib

Plazma SupelcosilTM ABZ-PLUS
 (3.3cm x 2.1mm, 3 μm)

%1 Asetik asit: ACN, gradient ESI-SRM 20 pg/ml [70]

Valdekoksib

Plazma SupelcosilTM ABZ-PLUS
 (3.3cm x 2.1mm, 3 μm)

%1 Asetik asit: ACN, gradient ESI-SRM 80 pg/ml [70]
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ağrı tedavisinde yaygın olarak kullanılan non-steroidal bir an-
tienflamatuvar bileşik olan fenilbutazon tespit edildiği bildiril-
miştir (44, 75). WADA tarafından hazırlanan ve güncellenen, 
yarışmalar sırasında ve/veya serbest zamanlarda kullanımı 
yasaklı ilaç gruplarından olan anabolik ve androjenik steriotle-
rin (76-80) ve klenbuterol (81, 82) ile diazepam’ın (83) tespitini 
konu alan çalışmalarda at tüylerinin biyolojik örnek olarak 
kullanımının non-steroidal antienflamatuvar ajanları konu 
alan çalışmalara göre daha fazla tercih edildiği görülmüştür.

TARTIŞMA VE SONUÇ
Bu derleme kapsamında atlarda kullanımı suistimal edilen 
bazı non-steroidal antienflamatuvar ilaçların atlara ait biyolo-
jik örneklerde kromatografik yöntemlerle gerçekleştirilen ni-
cel ve nitel analizleri analizleri ana hatları ile derlenmiştir.

WADA tarafından hazırlanan ve güncellenen, yarışmalar sıra-
sında kullanımı yasaklı olan ilaç grupları listesinde non-
steroidal antienflamatuvarların yer almaması kullanımlarının 
suistimal edilmesine neden olmaktadır. Yasaklı maddeler lis-
tesinde yer almayan non-steroidal antienflamatuvar ilaçların 
kullanımına sınırlama getirmek amacıyla Amerikan Ulusal Bi-
nicilik Gönüllülerini Koruma Birliği (National Horsemen’s Be-
nevolent & Protective Association) tarafından 2003 yılında ya-
yınlanan bildiride yarışmalar sırasında yapılacak doping kont-
rollerinde kıstas alınmak üzere non-steroidal antienflamatu-
var ilaçların idrar ve plazmada tayin alt sınırları belirlenmiştir.

Atlarda gerek tedavi amacıyla gerekse doping olarak kullanı-
lan ilaç etken maddelerinin biyoizlenmesinin yapıldığı labora-
tuvarlarda UV ve fluoresans detektörlü HPLC sistemlerinin 
kullanımı, HPLC ile bağlantılı olarak UV-PDA detektörden ve 
HPLC–kütle detektöründen oluşan kromatografi sistemlerinin 
yaygınlaşması ile eski önemini yitirmiş, özellikle de yüksek 
basınçlı sıvı kromatograf–kütle detektöründen oluşan kroma-
tografi sistemlerinin ve yumuşak iyonlaştırma yöntemlerinin 
kullanıldığı yöntemlerin ön plana çıktığı bildirilmiştir. Yumu-
şak iyonlaştırma yöntemlerinin, diğer kromatografik yöntem-
lerle zorlukla tespit edilen veya hiç tespit edilemeyen yasaklı 
ilaçların tanımlanmasını mümkün hale getirdiği ve zaman 
alan, iş gücü gerektiren türevlendirme işlemlerini gereksiz kıl-
dığı, analizden önce hidrolizi gerçekleştirilen konjuge metabo-
litleri de hidrolize uğratmaksızın tayin edebilme kolaylığı sağ-
ladığı bildirilmiştir. Çok yüksek başarımlı sıvı kromatografla-
rın (UPLC) tandem kütle spektrometrisiyle birlikte kullanımı-
nın; analiz süresini çok kısaltması, analiz maliyetini düşürme-
si ve daha duyarlı analiz sonuçları vermesi nedeniyle çok ça-
buk benimsendiği saptanmıştır.

UV detektör ile kombine edilmiş kromatografik sistemlerle 
yapılan analizlerde tayin alt limitleri μg/ml düzeyinde belir-
lenirken kütle detektörün LC ya da GC ile birlikte kullanıl-
ması durumunda daha duyarlı analizler yapılabildiği ve ta-
yin alt limitleri ng/ml ve pg/ml düzeyinde ölçüldüğü bildi-
rilmiştir.

Determination of non-steroidal antiinflammatory drugs in equine biological samples by 
chromatographic methods.

ABSTRACT: In the knowledge that non-steroidal antiinflammatory drugs (NSAIDs) which are not included in the 
WADA’s (World Anti-Doping Agency) list enacting doping substances and methods, have been abused in horse rac-
ing; a review on qualitative and quantitative determination of some of these non-steroidal antiinflammatory drugs 
(acetylsalicyclic acid, benzydamine, bufexamac, diclofenac sodium, diflunisal, eltenac, etodolac, etoricoxib, felbinac, 
phenylbutazone, flufenamic acid, flunixin, flurbiprofen, ibuprofen, indometacin, indoprofen, carprofen, ketoprofen, 
ketorolac, meclofenamic acid, mefenamic acid, meloxicam, mofebutazon, naproxen, niflumic acid, nimesulide, oxy-
phenbutazone, piroxicam, ramifenazone, selecoxib, sulindac, tenoxicam, tiaprofenic acid, tolfenamic acid, tolmetin, 
valdecoxib and vedaprofen) from biological samples of horses was gathered within the context of this work.

KEYWORDS: Chromatography, drug monitoring, non-steroidal antiinflammatory drugs, horse.
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