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Bu calismada ivermektin ve doramektinin kopeklere agiz ve derialtt 200 pg/kg
dozlarinda uygulamasini takiben 40 giin boyunca plazma dagilimlar1 degerlendirildi.
Bu amagla 20 kopek agirliklarina gore her grupta 5 hayvan olacak sekilde 4 gruba
(Grup I, II, III ve IV) aynldi. ilk iki gruba ivermektin ve doramektin 200 pg/kg
dozda agiz yolu ile, diger iki gruba ayni soliisyonlar, ayn1 dozda derialt1 yol ile
uygulandi. Kan 6rnekleri 1. saat ile 40. gilinler arasinda alindi ve plazma &rnekleri
yuksek basingli sivi kromatografide (HPLC) analiz edildi. Sonucta ivermektin ve
doramektinin derialtt uygulamasini takiben farmakokinetik parametreleri arasinda
onemli bir fark goriilmezken; agiz yolu ile uygulamalarini takiben ivermektinin
absorbsiyonunun doramektine gore daha yavas, maksimum plazma yogunlugunun
daha yiiksek ve egri altt alaninin ise daha genis oldugu saptandi. Sonug olarak
ivermektin ve doramektin kopeklerde paraziter enfeksiyonlarin kontroliinde agiz ve

derialt1 yol ile uygulanabilir.

Anahtar Kelimeler : Anthelmintik, doramektin, ivermektin, farmakokinetik, kopek.

ABSTRACT

This study evaluates the comparative plasma dispositions of ivermectin and
doramectin following oral and subcutaneous administration (200 pg/kg) over a 40-
day period in dogs. Twenty dog were allocated by weight in to four groups (Group I,
II, III and IV) of five animals each. Animals in the first 2 groups received orally
ivermectin and doramectin, respectively.at the dose of 200 pg/kg body weight. The
other 2 groups received subcutaneously at the same dose rate. Blood samples were
collected between 1 hour and 40 days after treatment and the plasma samples were
analysed by high performance liquid chromatography (HPLC) The results indicated
that ivermectin produced a significantly higher maximum plasma concentration with
slower absorption and larger area under the concentration vs. time curve as compared
with doramectin following oral administration of both drugs; whereas no significant
differences were observed on the pharmacokinetic parameters between ivermectin

and doramectin after subcutaneous administrations. Therefore, ivermektin and



doramectin could be used by oral or subcutaneous route for the control of parasitic

infection in dogs.

Key words: Anthelmintics, ivermectin, doramectin, pharmacokinetics, dogs.
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1. GIRIS

Avermektinler ve milbemisinler tiim diinyada insan ve hayvan parazitlerinin
kontroliinde yaygin olarak kullanilan ilaglardir. Ayrica bu gurubun bir iiyesi olan
abamektin tarim ve bahge bitkilerinin zararlilarina kars1 pestisid olarak da yaygin
kullanilmaktadir. Bu ilaclar hem nematodlara hem de dis parazitlere karsi etkili
oldugu icin “endosid” ve ‘“ektosid” kelimeleri birlestirilip “endektosid” olarak

isimlendirilmislerdir (McKellar ve Benchaoui, 1996).

Grubun ilk tiyesi olan ivermektinin ilk olarak 1981 yilinda Fransa’da
piyasaya siiriilmesini takiben hayvanlarin antiparazitik kemoterapisinde bir devrim
yaratmis ve kisa siire icerisinde tiim diinyada bu alanda kullanilan en popiiler ilag
olmustur. Doramektin ise ilk olarak 1993 yilinda Brezilya ve Giliney Afrika’da
lisansli olarak kullanilmaya baslanmistir (Vercruysse, 1993). Ilerleyen yillarda
yapilan ¢aligmalar sonucunda moksidektin, eprinomektin, selamektin gibi yeni ilaglar
gruba katilmis ve hayvan saghiginda kullanilmak tizere enjeksiyonluk soliisyon, oral
slispansiyon, pasta, dokme (pour-on), tablet, yavas salinan rumen bolu gibi

farmasotik formlar gelistirilmistir.

Ivermektin ve doramektini de iceren avermektinler 16 iiyeli makrolitik
lakton tlirevidirler ve Streptomyces spp.’den iretilirler. Doramektin molekiiliinde
ivermektinden farkli olarak C-25” de sikloheksil halka bulunur (Sekil 1). Bu gruptaki
ilaglar, diisiik dozlarda evcil hayvan tiirlerinin dis parazitleri ve nematodlarina karsi
miikemmel etkinlik gostermektedirler. Fakat, bu ilaclarin tremetod ve sestodlara

kars1 anthelmintik etkinlikleri mevcut degildir (Shoop ve ark., 1995a).

Avermektin ve milbemisinlerin evcil hayvanlarda farmakokinetigi ve
biyoyararlanimi son yillarda detayli olarak arastirilmistir. Ivermektin ticari olarak
piyasaya siiriilen ilk avermektin iiyesi olmasi ve hayvan tiirleri arasinda endektosid
olarak daha yaygin sekilde kullanilmasindan dolayr evcil hayvanlardaki
farmakokinetigi hakkinda diger grup {yelerine oranla daha fazla aragtirma

yapilmistir. Avermektinlerin farmakokinetigini uygulama yolu, ilacin formiilasyonu,



hayvanin cinsiyeti, tiir i¢i ve tiirler aras1 varyasyonlar, gibi faktorler 6nemli 6lciide
etkilemektedir (Mckellar ve Benchaoui, 1996). Yagda yiiksek oranda ¢oziinebilen bu
ilaglar genis dagilim hacmine sahip olup, biiyiik miktarlarda biriktikleri karaciger ile

yag dokudan yavas bir sekilde elimine edilirler (Zulalian ve ark., 1994).

Sigir, koyun ve domuzlarda kullanilmak iizere lisansli olan ivermektin ve
doramektin son yillarda kopeklerde etiket dis1 yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu
ilaglardan ivermektinin kopeklerde farmakokinetigi ile ilgili sadece agiz yolu ile
uygulanmasini takiben kinetik profili rapor edilmis buna karsin doramektin ile ilgili

herhangi bir yayina literatiirlerde rastlanmamastir.

Bu c¢alisma, kopeklerde ivermektin ve doramektinin 200 pg/kg dozunda,
agiz ve derialt1 yollarla uygunlamalarini takiben 40 giinliikk siire boyunca

farmakokinetik profillerini belirleyerek karsilagtirmay1 amaglamaktadir.



2. ONCEKIi CALISMALAR

2. 1. Tarihge

Iki yiizy1l once hayvanlarin i¢ parazitlerinin tedavisinde cesitli metal ve
bitki ekstraktlar1 kullaniliyordu (McKellar ve Jackson, 2004). Bu metal ve bitki
ekstraktlar1 hayvanlarin bagirsaklarint mekanik olarak uyararak ishale neden oluyor
sonucta parazitler diski yolu ile atiliyordu. ilk zamanlarda kalay, kalay-kursun
karistmi ve demir, daha sonra arsenik, nikotin siilfat, bakir siilfat ve karbon tetra
kloriir gibi bilesikler anthelmintik olarak kullanilmistir (McKellar ve Jackson, 2004).
Modern anlamda anthelmintiklerin  gelisimi 1940 yilinda fenotiyazin’in
kesfedilmesiyle baslamis ve bunu 1954 yilinda piperazinlerin bulunmas: takip
etmistir. Ama en biiyiik gelisme 1960 ve 1980 yillart arasinda olmustur. Kesfedilen
her ilacla birlikte etki giicli yaklasik %50 artmis ve bdylece optimal etki i¢in gerekli
olan doz azaltilmistir (Cizelge 1). 1940 yilinda kesfedilen fenotiyazin 600 mg/kg
dozda etkinlik gosterirken, 1961 yilinda genis spektrumlu olan benzimidazollerin
(tiyabendazol) kesfi ile 10 mg/kg sagaltim dozunda anthelmintik etki saglanmustir.
Avermektinlerin bulunmast ve 1981 yilinda ivermektinin hayvan sagliginda
kullanilmak iizere ilk defa Fransa’da piyasaya siirlilmesiyle antiparaziter tedavide
adeta bir devrim yaratilmistir. Ivermektin difer antiparaziter ilaglar ile
karsilagtirildiginda en az 25 kez daha giiclii oldugu ve anthelmintik etki i¢in gerekli
olan dozun mg/kg’dan pg/kg’a diistiigii kaydedilmektedir (McKellar ve Benchaoui,
1996).

Bir avermektin {iyesi olan abamektin (avermektin-B;) bitki insekt ve
akarlarina kars1 da etkilidir ve tarimda bitki parazitlerine karst kullanilmaktadir
(Lasato ve Dybas, 1990). Pamuk, turunggiller ve meyvelere 5-24 g dozunda sprey
tarzinda uygulanan abamektin ilk defa 1985 yilinda Avustralya’da hayvan
endektosidi olarak da tanimlanmustir (Tahir ve ark., 1986). Piyasaya sigirlarda
kullanilan ivermektin gibi enjeksiyonluk soliisyon seklinde sunulmus ve ivermektinle

aynt dozda (200 pg/kg) uygulanmstir.



Ivermektinin kopeklerde Drofilaria immitis ve atlarda Onchocerca
cervicalis mikrofillerine karst miikemmel bir mikrofilorosidal aktivite gosterdigi
tespit edilmistir (Blair ve Campell, 1979, Herd ve Donham, 1983a). Insanlarda
ivermektin Onchocerca vovulus’a karst ilk olarak 1982’de kullanilmaya baslanmigtir

(Aziz ve ark., 1982).

Cizelge 1: Antiparaziter tedavide kullanilan ilaglarin kronolojik siralamalar1 ve etkili
dozlar .
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Avermektin ve milbemisin grubunun altinda yer alan yeni genis spektrumlu iiyelerin
farmakokinetik Ozellikleri farkli olsa da, etki spektrumlari, etki sekilleri,
parazitlerdeki direng mekanizmalar1 benzerlik gosterir. Bu bilesiklerin hepsi genis
spektrumlu olmasina ragmen bazilar1 spesifik parazit tiirlerine kars1 6zellikle yiiksek

etki gostermektedir (Shoop ve ark., 1995a).



Milbemisinler 1973 yilinda kesfedilmistir ve ilk olarak tarimda pestisid
olarak kullanilmistir (Takiguchi ve ark., 1980). Milbemisin-D genellikle kopeklerde
Drofilaria immitis enfeksiyonlarina karsi kullanilmaktadir ve iyi bir anthelmintik
aktivitesinin oldugu rapor edilmistir (Tagawa ve ark., 1985). Moksidektin ilk defa
1990 yilinda Arjantin’de piyasaya siiriilen milbemisin grubu bir bilesiktir. Sigir ve
koyunlarda 200 pg/kg terapotik dozda, oral siispansiyon ve enjeksiyon formiilasyonu
seklinde kullanilmaktadir. Milbemisin oksim 1990°dan itibaren Ancylostoma
caninum’un olgun formlarmma karst ve Drofilaria immitis enfeksiyonlarindan
korunmak amaciyla kullanilmaktadir. Optimal etki i¢in gerekli olan doz 500
ng/kg’dir ve Drofilaria immitis’in profilaksisi amaciyla ayda bir uygulanir
(Stansfield ve Hepler, 1991). ilacin oldukga yiiksek dozlarda koli irki kdpeklerde
giivenli oldugu gosterilmistir (Tranquilli ve ark., 1991). Bu durum bilesigin merkezi
sinir sistemine dagilmasini azaltan ve muhtemelen kimyasal yapisindaki ketoksimin

molekiiliiniin 5. karbon atomuna baglanmasi ile iligkilidir (Shoop ve ark., 1995a).

Dutton ve arkadaslart (1991) Streptomyces avermetilis’den mutasyonel
biyosentez yolu ile 25. karbon atomunda pozisyon degisikligi yaparak yeni bir
avermektin iiyesi olan doramektini iiretmislerdir. Bunu takiben doramektinin
(avermektin Bj,) hem laboratuar sartlarinda hem de hedef hayvanlarda miikemmel
bir endektosid aktivite gosterdigi saptanmis olup (Goudie ve ark., 1993), ilk defa
1993 yilinda Brezilya ve Giiney Afrika’da ticari olarak kullanilmaya baslanmigtir
(Vercruysse, 1993).

Bir avermektin iiyesi olan selamektin, 1996 yilinda kopek ve kedilere
damlatma seklinde uygulanmak tizere gelistirilmis ve 1999 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri’nde kullanilmaya baslanmistir. Grubun bir diger iiyesi olan eprinomektin
1997 yilinda gelistirilmis ve sigirlara dokme (pour-on) formiilasyonu seklinde

kullanima sokulmustur.



2.2. Paraziter Hastaliklarin Onemi

Helmintlerden ileri gelen hastaliklarin gerek hayvancilik ve gerekse de iilke

ekonomisi agisindan O6nemi ¢ok Dbiiyiiktiir. Bu parazitlerin sebep oldugu

olumsuzluklarin bazilar1 sunlardir (Kaya, 2000):

1.

Hayvanlardaki parazitler konak¢inin besinine ortak olabilirler; bu yonden
ozellikle seritler onem tagir.

Hayvanlarda bulunan parazitlerin bazilart (Haemonchus tiirleri, kancali
kurtlar gibi) kanla beslenirler; boylece, siirekli sekilde kan emerek,
hayvanlarda kansizliga yol acabilirler.

Bazilar1 (Strongylus larvalari) siddetli mukoza hasar1 yapabilirler; bdylece,
bir yandan besin maddelerinin emilmesinde bozulmaya ve diger yandan da
sindirim kanalindaki bakterilerin kan dolasimina gegmesine sebep olabilirler.
Kelebek hastaliginda oldugu gibi, karaciger hasarina yol acilmasi yaninda,
bakterilerin parankim kisimlara taginmasina ve bdylece bazi hastaliklarin
(Salmonelloz, Clostridium novyi’ nin sebep oldugu kara hastalik gibi) ortaya

cikmasina sebep olurlar.

. Atlarin kirmiz1 mide kurtlarinda (Strongiller) oldugu gibi, konak¢1 hayvanin

mide mukoza hiicreleriyle beslenirler.

Parazitlerin bazilar1 viicudun baz1 sistem veya organlarinda tikanmaya sebep
olabilirler; bunun en tipik Ornekleri safra kanallarinda kelebekler, kalpte
Drofloria immitis, kan damarlarinda mikrofiller, midede askaridler ve
bagirsaklarda seritlerin yol actiklar1 tikanmalardir.

Bazi parazitler doku tepkimelerine yol acarlar; akcigerlerde kil kurtlar1 ve
sindirim kanalinda bazi yuvarlak kurtlarin (Oesophagostomum  gibi)
olusturduklar1 diigiimciikler ile Toxocara canis’in insan (ikinci ara konakgr)
gbziinde sebep oldugu bozukluklar bunun tipik drnekleridir.

Bazi parazitlerin larvalar gesitli hastaliklara (7aenia multiceps’ in larvalar
olan Coenurus cerebralis koyunlarda delibas; Echinococcus granulosus
larvalar1 kist hidatit; askarid larvalarinin karaciger hasari vb. hastaliklar)

sebep olurlar.



9. Bazi parazitler diger bazi hastaliklarin taginmasina aracilik ederler; 6rnegin
tavuklardaki Hetarakis gallinea hindilere Histomonas meleagridis’in
tasinmasina aracilik eder.

10. Akcigerlere yerlesen parazitler, doku hasar1 yaninda, nefes alip-vermeyi

zorlagtirirlar.
2.3. Etki Spektrumlarima Gore Anthelmintikler

Anthelmintik ilaglarin bazilar1 dar ve bazilart da genis spektrumludur. Dar
spektrumlu anthelmintikler sadece bir parazit grubuna karsi, genis spektrumlu

anthelmintikler ise birden fazla parazit grubuna kars1 etkilidirler. Buna gore;
2.3.1. Dar spektrumlu anthelmintikler:

- Salisilanidler (Oksiklozanid, Rafoksanid)

- IKi fenollii bilesikler (Hekzaklorofen, Diamfenetid, Bitiyonol)

- Basit heterosiklik bilesikler (Piperazin, Fenotiyazinler)

- Organik fosforlu bilesikler (Diklorvos, Triklorfon, Halokson)

- Pirazikuantel

- Bunamidin tuzlar

- Niklozamid
2.3.2. Genis spektrumlu anthelmintikler:

- Benzimidazoller (Oksfendazol, Fenbendazol, Albendazol, Oksibendazol,

Mebendazol, Kambendazol, vs.)
- On-benzimidazoller (Febantel, Netobimin, Tiyofanat)
- Imidazotiyazoller (Levamizol, Butamizol)

- Tetrahidroprimidinler (Morantel, Pirantel)



- Makrolit grubu endektosidler:

o Avermektinler (ivermektin, Doramektin, Abamektin, Eprinomektin,

Emamektin, Selamektin),

o Milbemisinler (Moksidektin, Milbemisin-D, Milbemisin oksim,).
2.4. Avermektinler ve Milbemisinler

2.4.1. Kimya ve metabolizmalari

Avermektinler yapisal olarak antibakteriyel ve antifungal makrolidlere
benzer, ancak antifungal ve antibakteriyel etkileri bulunmamaktadir. Avermektinlerin
ana yapisin1 Streptomyces avermitilis’in fermantasyon Uriinii olan 16 iiyeli lakton
halkas1 olusturur (Sekil 1) (Burg ve Stapley, 1989). Bu halkada, bir
hekzahidrobenzofuran, C-13’de bir disakkarit grubu ve C-17 ile C-28’de bir
spiroketal halka bulunmaktadir (Sekil 1) (Fisher ve Mrozik, 1984). Streptomyces
avermitilis'in dogal bilesiklerinin A ve B olarak simiflandirilmas: C-5’de hidroksi
(avermektin-B) ya da metoksi (avermektin-A) grubunun olup olmamasi ile iligkilidir.
A ve B bilesiklerinden avermektin A; ve By, C-22 ve C-23 arasinda ¢ift ya da tek
bag, avermektin A, ve B, ise C-23 de hidroksil grubu igerir. Dogal olarak olusan
avermektin B;’in hidrojenizasyonu abamektin, C-22 ve C-23 arasindaki ¢ift bagin
dihidro tiirevi ivermektin olarak bilinir. 1 ve 2. bilesiklerin C-25’ine biitil yan zinciri
baglanarak avermektin Aj,, Az, Bia ve Ba, ya da C-25’e isopropil baglanarak
avermektin Ay, Az, By ve By, olarak da siniflandirilabilir. B kompanentleri kiigiik
serilerdir ve toplam karisimin %20’sinden fazlasini temsil edemezler. Ama a ve b
bilesikleri benzer biyolojik aktiviteye sahiptir ve pratikte bu bilesikler birbirinden
ayrilmadigi i¢in ivermektin piyasada 22-23 dihidro- B, (>%80) ve 22-23 dihidro-
By (< %20) karisimi seklinde bulunur (Fisher ve Mrozik, 1989). Doramektin C-
25’de siklohekzil halka ile karakterizedir ve mutasyonel biyosentez ile {iretilir
(Goudie ve ark., 1993). Selamektin, doramektinin semi-sentetik tiirevidir (Novothny
ve ark., 2000). Avermektinlerin diger bir analogu olan eprinomektin 4”-epiastilamin-

4”-deoksiavermektin’ den (B> %90 ve B,< %10) olusur (Pollmeier ve ark., 2002).
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Sekil 1: Avermektin ve milbemisinlerin kimyasal yapis1 (Conder ve Campbell’den
(1995) uyarlanmustir).



Avermektinler organik ¢oziiciilerde iyi ¢oziinen lipofilik bilesiklerdir ve pratik olarak
suda c¢oziinmezler (0,006-0,009 mg/L) (Fisher ve Mrozik, 1989). Avermektinler
asitlere ve 1518a karst duyarli olup UV 1s18a maruz kaldiklarinda 89 ve 10-11.

karbon atomlarindaki ¢ift baglar izomerizasyona ugrarlar (Mrozik ve ark., 1988).

Radyoaktif igaretli ivermektin kullanilarak laboratuar hayvanlari ve hedef
tiirlerde metabolizma ve kalinti calismalar1 yapilmistir (Chiu ve ark., 1987).
Ivermektinin  biyotransformasyonunda karaciger ve yag doku ©6nemli rol
oynamaktadir. Karacigerde metabolizma iiriinleri ana ilagtan biraz daha polardir.
Sigir, koyun ve rat karacigerinde ana metabolitler 24 hidroksimetil-H,B;, ve
H,B,’dir ve bu metabolitlerin monosakkarit ve aglikon formlar1 rapor edilmistir
(McKellar ve Benchaoui, 1996). Domuzlarda ana metabolitlerin 2”-O-desmetil-
H,B1. ve H;Bip (Chiu ve ark., 1987), kegilerde ise 3”-O-desmetil (Alvinerie ve
arkadaslar1 1994) oldugu gosterilmistir. Karacigerden farkli olarak yag dokuda
metabolizma iirlinleri ana ilactan daha az polardir. Rat, sigir ve koyunlarin yag
dokusunda bulunan metabolitler karacigerde enzimatik (kolesterol esteraz) ya da
kimyasal reaksiyonlarla polar metabolitlere doniistiiriilebilirler (Chiu ve ark., 1988).
Karacigerde sekillenen polar metabolitler esterlenir ve non-polar bilesikler gibi yag
dokuda depolanir. Ivermektin uygulama yolu ve tiire bakmaksizin biiyiik oranlarda
safra ve diskiyla, %2’den daha az kismu ise idrar ile atilir (Chiu ve Lu, 1989, Halley
ve ark., 1989). Avermektin ve milbemisinler siit ile de atilmaktadir. Siit ineklerine
uygulanan ivermektinin %5.46’simin 18 giin boyunca meme dokusu ile atildig1 rapor
edilmistir (Toutain ve arkadaglar1 1988). Koyunlara, derialti yolla 200 pg/kg dozda
ivermektin ve moksidektin uygulamasini takiben ilaclar sirastyla 30. ve 35. giine
kadar siitte tespit edilmis ve uygulanan toplam dozun sirastyla % 0.81 ve % 8.17’si
de siit ile atilmistir (Imperiale ve ark., 2004). Doramektinin kegilere 200 pg/kg dozda
derialt1 uygulamasini takiben 21 giin siit ile atildig1 rapor edilmistir (Carceles ve ark.,

2001).
2.4.2. Etki spektrumlari

Endektosidler evcil hayvanlarda i¢ ve dis parazitlere karsi oldukca genis bir

etki spektrumuna sahiptirler (Cizelge 2). Bu ilaclar nematod ve dis parazit tiirlerine



ndd¢e Cizelge 2: Ivermektinin farkli hayvan tiirlerinde etki spektrumu.

Koyun Keci Domuz At Kopek
200 pg/kg p.o., s.k. 200 pg/kg p.o. 300 pg/kg p.o. 200 pg/kg p.o. 6, 10, 50, 100, 200
png/kg s.k., p.o

100 pg/kg p.o. x 7 giin

Gastrointest. Nematodlar

Haemonchus contortus
Ostertagia spp.
Trichostrongylus spp.
Cooperia

Nematodirus spp.
Strongyloides papillosus
Oesophagostomum spp.
Chabertia ovina

Solunum sis. nematodlari

Dictyocaulus filaria
Protostrongylus rufesecens
Oestrus ovis

Keneler

Psoroptes ovis

Gastrointest. nematodlar

Haemonchus contortus
Ostertagia circumcinata
Trich. colubriformis
Nematodirus spathiger.
Strongyloides papillosus
Oesoph. columbianum.
Chabertia ovina

Sol. sis. nematodlari

Dictyocaulus filaria

Gastrointest. Nematodlar

Ascaris suum
Hyostrongylus rubidus
Oesophagostomum spp.
Strongyloides ransomi

Sol. sis. nematodlari

Metastrongylus spp.
Bit

Haematopinus suis
Keneler

S. scabiei var suis

Gastrointest. nematodlar

Trichostrongylus axe
Habronema muscae
Strongyloides westeri
Strongylus vulgaris
Strongylus edentatus
Strongylus equinus
Cyathostome spp.
Oxyuris equi
Parascaris equorum

Solunum sis. nematodlari

Dictyocaulus arnfieldi

Gastrik nematodlar

Gasterophilus spp.
Mikrofilaria

Onchocerca spp.

Gastrointest. nematodlar

Capillaria putori
Ancylostoma spp.
Toxocara canis

Sol. sis. nematodlari

Aelurostrongylus spp.
Capillaria aerophila
Filaroides osleri

D. reconditum
Drofilaria immitis

Bobrek ve Uriner sistem

nematodlari
Capillaria plica
Dis Parazitler
Sarcoptes scabiei
Demodex canis

Oftodectes cynotis

-II-



kars1 oldukca giiclii etkili fakat GABA’ya bagli sinirsel iletim bulunmayan trematod

ve sestodlara karsi ise etkisizdir (Campell ve Benz, 1984). Glutamata bagli klor
kanalindan yoksun parazit tiirlerinde bu molekiillerin 6nemli nematosidal ve
insektisidal aktivitesinin oldugu gosteren bilgiler vardir (Shoop ve ark., 1995b).
Endektosidler olgun filarial parazitlerine karsi ¢ok az etkilidir fakat mikrofiler
formlara karsi miikemmel etkinlik gostermektedir. Olgun formlara karsi ilacin
basarisizliginin nedeni kesin olarak bilinmemektedir. Ama ivermektinin olgun
Onchocerca volvulus’un iireme sistemini bozdugu ve mikrofil {iretimini inhibe ettigi
gosterilmistir (Adwazi ve ark., 1999; Schulz-Key ve ark., 1986). Ivermektin
muhtemelen konak¢1 immun sistemine katkida bulunarak mikrofillere karsi etkinlik
gostermektedir. Clinkii in vitro sartlarda O. volvulus mikrofillerini 6ldiirmek icin
hastaya verilen dozun 1000 kati yiiksek dozda ilag uygulanmasi gerekmektedir
(Chavasse ve Davies, 1990).

Ivermektinin  Haemonchus, Ostertagia, Trichostrongylus, Cooperia,
Oesophagostomum, ve Dictyocaulus ile deneysel olarak infekte edilmis siir ve
koyunlarda yiiksek anthelmintik etkisinin oldugu gosterilmistir (Ikeda, 2003). Koyun
ve kegilerde ivermektinin biitiin 6nemli patojenik gastrointestinal nematodlara karsi
etkili oldugu rapor edilmistir (Armour ve ark., 1982). Trichostrongylus colubriformis
ile deneysel olarak infekte edilmis kegilere agiz ve derialti yolla ivermektin
uygulandiginda sirastyla % 99.9 ve % 98.7 etkinlik saglanmistir (Lespine ve ark.,
2005). Yine kegilerde doramektinin Haemonchus contortus’a karst yiiksek oranda

etkinlik gosterdigi bildirilmistir (Molina ve ark., 2005).

Anthelmintik uygulamalarinin stratejik zamani her tedaviden sonra tedavi
edilen konak¢inin viicudunda terapdtik anthelmintik yogunlugunun kaliciligi ile
ilgilidir. Endektosidlerin farmakokinetik karakterleri sebebiyle otlayan siiriilerde
kontrol programlarmin planlanmasinda akciger enfestasyonlari ve gastrointestinal
nematodlarin 6nlenmesi amaglanmaktadir. Otlama sezonu boyunca digk: ile yumurta
atilimini baskilamak amaciyla sigirlara 5 hafta ara ile ivermektin uygulanir (Armour
ve ark., 1987). Doramektinin Ostertagia ostertagi, C. curticei ve Dictyocaulus
viviparus parazitleri ile yapay olarak infekte edilmis siirlarda 21-28 giin kalici

aktivitesinin oldugu gosterilmistir (Weatherley ve ark., 1993). Otlayan sigirlar



doramektin ile tek doz tedavi edildiginde Ostertagia ostertagi ve Cooperia spp.
yumurtalariin digk:r ile atihmi 9 hafta boyunca % 71-87 azalmistir (Vercruysse,
1993). Doramektin i¢in uygulanan stratejik programin 0 ve 8. haftada iki doz oldugu
ve bunun ilk otlama sezonunda buzagilarin parazitik gastroenteritisinin énlenmesinde

etkili oldugu bulunmustur (Vercruysse ve ark., 1995).

Ivermektin domuzlarda birgok dnemli ektoparazit, mide-bagirsak ve akciger
nematodlarma kars: etkilidir. Ilacin domuzlarin Metastrongylus spp., Ascaris suum,
Ascarops strongylina, Physocephalus sexalatus ve Simondsia paradoxa nin olgun
formlarina kars1 % 100, Oesophagostomum dentatum’a karst % 85.1 etkili oldugu
ama Globocephalus urosubulatus, Trichuris suis ve Capillaria garfiai parazitlerine
onemli bir etkisinin olmadigi gosterilmistir (Fernandez-de-Mera ve ark., 2004).
Doramektin domuzlara 300 pg/kg dozda kas ici uygulandiginda Metastrongylus spp.
ve A. suum’ a kars1 % 100, O. dentatum’ a kars1 % 96,3 etkili oldugu tesbit edilmistir
(Reina ve ark, 2000).

Ivermektin atlara agiz yoluyla 200 pg/kg pasta formunda uygulandiginda
olgun kiigiikk (Coronocyclus spp., Cylicocyclus spp., Cylicostephanus spp.,
Parapoteriostomum spp., Poteriostomum spp.) ve biiylik strongyluslar (Strongylus
edentatus, S. vulgaris, Triodontophorus spp) % 99 azalttig1, ayrica Gasterophilus
intestinalis larvalar, Habronema spp., Oxyuris equi ve Parascaris equorum’a kars1

% 94 etkili oldugu gosterilmistir (Klei ve ark., 2001).

Kopeklerde avermektinler bir¢ok nematod ve ektoparazite karsi son derece
etkilidir. Ivermektin (6 pg/kg) ve pirantel pomad (5 pg/kg) ¢ignenebilir tablet
kombinasyonu Drofilaria immitis, Ancylostoma caninum, Uncinaria stenocephala,
Toxocara canis, ve Toxascaris leonina’ya karsi etkilidir. Bu kombinasyon Drofilaria
immitis larvalarinin gelismesini % 100 oOnler. Ayrica ivermektinin, Toxocara canis,
Toxascaris leonina, Ancylostoma caninum ve Uncinaria stenocephala parazitlerine
strastyla % 90,1, % 99,2, % 98,5 ve % 98,7 etkinlik gbsterdigi rapor edilmistir (Clark
ve ark., 1992). Doramektinin kopeklerde spiroserkiosis enfeksiyonlarini tam olarak
onleyemedigi ama enfeksiyon ile iligkili klinik belirtileri ve digki ile yumurta
atthmim azalttig1 gosterilmistir (Lavy ve ark., 2003). Ivermektin 6 pg/kg dozda

uygulandiginda Drofilaria immitis’e kars1 bir aylik koruma saglar. Ilag mikrofillere



ve 4. donem larvalara kars1 hemen tiimiiyle etkilidir fakat D. immitis’in olgun
formlarma kars1 etkisizdir (Campbell, 1989). Kopeklerde D. immitis’e karsi
avermektinlerin koruyucu etkisi parazitin yasam siklusunu etkilemesi ile ilgilidir.
Kedilerde avermektin analoglarinin Ctenocephalis felis’e kars1 etkili oldugu
gosterilmistir (Aiken ve ark., 2001). Ivermektinin Sarcoptes scabiei, Demodex canis,
Otodectes cynotis, Ctenocephalides cati gibi dis parazit enfeksiyonlarinin tedavisinde

kullanilabilecegi belirtilmektedir (Campell, 1989)

Ivermektinin insanlarda onchocerciasis’in tedavisinde biitiin diinyada
y

yaygin olarak kullanildig1 rapor edilmistir (Burnham ve Mebrahtu, 2004).

Avermektin-B;’in Ehrlich karsinomu olan farelerde vinkristin ile kombine
kullanildiginda sadece vinkristin kullanilandan daha etkili antitiimdr etkisinin

olustugu gosterilmistir (Drinyaev ve ark., 2004).
2.4.3. EtKki sekilleri

Endektosidlerin nematodlara olan etki sekli tam olarak agiklanamamustir. /n
vitro ¢aligmalarin ¢ogunda avermektinlerin duyarli nematodlarda iiremeyi, hareketi
ve farengial pompay1 inhibe ettigi gosterilmistir. Bu ilaglarin parazitler tarafindan
agiz ve transkiitikiiler yol ile alindigi ve transkiitikiiler yolun daha etkili oldugu
diisiiniilmektedir. Molekiil agirligi 350 (5 A°, 0.5 nm)’den kii¢iik ve n-oktanol/su
boliinme katsayis1 1.5-3 arasinda olan anthelmintik molekiilleri parazit tarafindan en
iyi absorbe edilir (Ho ve ark., 1992). Ivermektinin molekiil agirlig1 874 (0.6 nm) ve
n-oktanol/su boliinme katsayist 3.5’dir. Buna ilaveten ivermektin diizensiz bir sekle
sahip oldugu i¢in molekiil yaricapi tam olarak tahmin edilememektedir (Ho ve ark.,
1990). Ivermektin yagda iyi ¢oziiniir ve nematod tarafindan transkiitikiiler yol ile
alinabilir. Ama nematod (A4scaris suum) kiitikiilasinin lipid biofaz1 biiyiik molekiilleri
eleyen kollagen matriks icerir. Ivermektin yagda ¢oziinen bir bilesik olmasina
ragmen transkiitikiiler yol ile yagda ¢ozlinen diger molekiillerden daha yavas gecer
(Ho ve ark., 1990). Ivermektin molekiiliinde polaritenin artmas1, yagda ¢oziiniirliigiin
azalmasi, hidroksi grup ile C-13’deki sekerin yer degistirmesi gibi yapisal
degisiklikler anthelmintik aktiviteyi azaltir, hidroksi grubunun uzaklastirilmasi yada

lipofilik grup ile yer degistirmesi ise aktiviteyi artirir (Mrozik ve ark., 1989).



Avermektin ve milbemisinlerin bazi1 gastrointestinal ve filarial nematodlarda
transkiitikiiler gecis oral absorbsiyon kadar onemlidir (Court ve ark., 1988). H.
contortus ve ektoparazitler gibi kan emici parazitlerde oral yol bu ilaglarin
alinmasinda biiyiik 6nem tasir. ilacin kan emen bitlere (Haematopinus eurysternus,
Linognathus vituli), kemirici bit (Damalina bovis) ve kan emen kenelerden
(Sarcoptes scabiei var bovis) daha fazla etkili oldugu gosterilmistir (Benz ve ark.,

1989).

Degisik nematod tiirlerinde avermektinler etkilerini farkli sekillerde
gostermektedir; bagimsiz yasayan Caenorhabditis elegans nematodunda sert bir
paraliz, A. suum’da ise yumusak paraliz goriilmektedir (Turner ve Schaeffer, 1989).
Ivermektinin Onchocerca gutterosa mikrofillerinin motilitesini azalttigi (Townson ve
ark., 1987) ve Onchocerca volvulus’un uterusundan mikrofillerin serbest
birakilmasini inhibe ettigi gosterilmistir (Schulz-Key ve ark., 1986). Ayrica
Cooperia curticei nin uterusundaki yumurtalarin sayisint % 99 (McKellar ve ark.,
1988a) ve Dermacentor albipictus ile Amblyomma americanum kenelerinin

tiremesini % 96 azalttig1 gosterilmistir (Wilkins ve ark., 1981).

Endektosidlerin parazitin hareketliligini inhibe etmek icin gerekli olan
konsantrasyonun 10-100 kati diisilk konsantrasyonlarda nematodlarin farengial
pompasini inhibe ettigi tespit edilmistir. Olgun H. contortus’larda ivermektin >10
nM  konsantrasyonda paraliz yaparak motiliteyi azaltirkken, >0.1 nM
konsantrasyonlarda farenksde paralize neden olmaktadir. Paraliz viicudun orta

bolgeleriyle sinirlidir ve bas ile kuyruk bolgesi normaldir (Geary ve ark., 1993).

Endektosidlerin  nematod ve arthropotlarda elektrofizyolojik ve
biyokimyasal yanit olusturdugu gosterilmistir.  Ascaris  lumbosacralis’de
avermektinler  inhibitorik noromuskuler iletimi  azaltir ve 5x10° M
konsantrasyonlarda néronlar arasi iletim GABA tarafindan engellenir (Kass ve ark.,
1984). Bu konsantrasyonlarda avermektinlerin GABA agonisti gibi davrandig1 yada
presnaptik uctan GABA salinimina neden oldugu disiiniilmektedir. Cok diigiik
(2x10"*M) konsantrasyonlarda avermektinlerin A. suum’un kas membranlarinda

GABA’dan bagimsiz Cl kanallarim agtigi, 10® M’dan yiiksek konsantrasyonlarda



GABA’ya baglh CI kanallarinda antagonistik etki olusturdugu gosterilmistir (Martin
ve Pennington, 1988).

Endektosidlerin 6zel baglanma yerleri C. elegans’mm hiicre membrani
orneklerinde tesbit edilmis ve ilaglarin bu reseptdrlere baglanmasi ile anthelmintik
giicli arasinda bir paralellik oldugu ortaya konulmustur (Schaffer ve Haines, 1989).
GluCl-a; ve GluCI-B iyon kanallar1 avermektinlere duyarlidir (Cully ve ark., 1994).
Molekiiler ¢alismalarda C. elegans’in farenksindeki pM4 kasinda GluCl-f tesbit
edilmistir (Laughton ve ark., 1995), GluCl-o,’in ise lokalizasyon yeri
bilinmemektedir. Avermektinler C. elegans’daki GABA’nin baglanma yerlerine
yuksek affinite gostermezler (Schaeffer ve Bergstrom, 1988). Farengial kas parazitin
besin alimi i¢in gereklidir ve M3’de GABAerjik olmayan (Laughton ve ark., 1995)
ama glutamaterjik (Avery, 1993) inhibitorik bir motor néron oldugu bilinmektedir.
Ivermektine duyarli CI kanallarinin lokalizasyonu elektriksel akim kiskaci teknigi ile
Ascaris suum’da tesbit edilmistir (Martin, 1996). Haemonchus contortus’da
glutamata baglh klor kanallarmin cgesitli alt tiplerinin bulundugu ve makrolitik
laktonlarin buralara baglanarak etkisini gosterdigi bildirilmistir (Forrester ve ark.,
2004). Avermektin analoglarinin nematodlara kars1 aktivitesi bu modelde glutamata

bagl kanallarda gii¢ ve aktivite yetenegi ile iligkilidir (Arena ve ark., 1995).

Glutamata bagli ClI kanallar1 arthropodlarda da bulunmaktadir ama bunlarin
avermektinler tarafindan aktive edilen GABA’ya duyarsiz oldugu tesbit edilmistir

(Lingle ve Marder, 1981).

Avermektin ve milbemisinler nematodlarda CI iyonlar1 i¢in membran
permeabilitesini artirarak da etkinlik gosterirler. Avermektinlerin parazitleri dldiiriicii
etkisi glutamata bagli CI kanallar1 ile etkilesmesiyle ilgilidir. Parazitler igin
avermektinlerin seciciligi ilacin farmakokinetigi ve farmakodinamigi ile iliskilidir.
Ivermektin memeli tiirlerinin beynine ¢ok az dagilir (Chiu ve Lu, 1989) ve
ivermektinin rat beynindeki 6zel baglanma yerlerine olan affinitesi C. elegans’dan

100 kat daha azdir (Turner ve Schaeffer, 1989).



2.4.4. Farmakokinetikleri

Avermektinler ve milbemisinler evcil hayvanlarda endektosid olarak ¢ok
yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Avermektinlerin dagilim hacmi genistir ve
plazmada etkili yogunluklarda wuzun siire kalirlar. Bu gruptaki ilaglarin
farmakokinetiklerini uygulama yolu, formiilasyon, yemleme, hayvanin tiirii, irki,

yasl1, cinsiyeti ve fizyolojik durumu etkilemektedir (McKellar ve Benchaoui, 1996).

Ivermektin yagda yiiksek oranda ¢oziindiigii icin genis dagilim hacmine
sahiptir ve ozellikle karaciger ve yag dokuda birikerek bu dokulardan oldukg¢a yavas
bir sekilde elimine edilir. ivermektinin dagilim hacmi képeklerde 2.4 L/kg, sigirlarda
1.9 L/kg ve koyunlarda 4.6 L/kg’dir (Lo ve ark., 1985).

Ivermektin (Lo ve ark., 1985) ve doramektinin (Wick ve ark., 1993) degisik
formiilasyonlarinin, farmakokinetikleri iizerine etkili oldugu rapor edilmistir.
Avermektinler suda ¢ok az ¢oziiniirler. Sudan yoksun formiilasyonlarin absorbsiyonu
su miselli formiilasyonlardan daha yavastir ve biyolojik yar1 6miirleri daha uzundur.
Sudan yoksun injeksiyon formiilasyonlarin etkili plazma yogunluklarini daha uzun
siire korudugu i¢in klinik etkilerinin de daha uzun oldugu tesbit edilmistir.
Ivermektinin sudan yoksun enjeksiyon formiilasyonunun derialti uygulamasim
takiben yar1 6mrii damar i¢i uygulanmasindan sonra gézlenenden ¢ok daha uzundur.
Ilag formiilasyonunun farmakokinetik profili absorbsiyona bagl olarak degistirdigi
belirtilmektedir (Campbell ve Benz, 1984). Sudan yoksun ve su miselli iki
formiilasyon koyunlara oral uygulandiginda ivermektinin biyoyararlaniminda énemli
bir fark gozlemlenmemistir; her iki formiilasyon plazma doruk yogunluguna 1 giin
icinde ulasmis ve her ikisinin yarilanma omrii 3-5 giin arasinda tesbit edilmistir.
Sudan yoksun formiilasyonun agiz yolu ile uygulamasini takiben yarilanma Omrii
derialt1 uygulama ile karsilastirildiginda mide-bagirsak kanalindan emilimin yetersiz
oldugu gozlemlenmistir. Atlara misel soliisyon burun-meri sondas1 ile
uygulandiginda pasta formundan %20 daha yiliksek biyoyararlanim saglandigi
gozlemlenmis, ama her iki formiilasyonun diskidaki parazit yumurtalarini azaltic
etkilerinin ayni oldugu tesbit edilmistir (Asquith ve ark., 1987). Kopeklerde sigir eti
bazli ¢ignenebilir formiilasyonun, tablet formiilasyondan daha iyi absorbe edildigi

gosterilmistir (Daurio ve ark., 1992). Insanlarda %40 etanol soliisyonunda eritilen



ivermektinin, tablet ya da kapsiil formiilasyondan %50 daha fazla biyoyararlanim

sagladigi rapor edimistir (Fink ve Porras, 1989).

Organik solventlerden ziyade doramektin i¢in yag bazli tasiyicilar
gelistirilmistir (Wick ve ark., 1993). Yagl formiilasyonlar misel soliisyonlar ile
karsilastirildiginda, daha fazla sabit plazma seviyeleri ile daha diisiik ve ge¢ pik
konsantrasyonlara ulastig1 saptanmistir (Nowakowski ve ark., 1995). Suda ¢6ziinen
misel soliisyonu ile yagin tasiyict oldugu diisiik plazma doruk yogunluklari
karsilagtirildiginda Cooperia oncophora’ya karst doramektinin etkisinde bir
degisiklik goriillmemistir. Yag bazli doramektin soliisyonu 200 pg/kg (Wicks ve ark.,
1993), sulu misel soliisyon 400 pg/kg (Goudie ve ark., 1993) dozlarda uygulanur.

Endektosidlerin farmakokinetigini uygulama yollar1 da 6nemli Olgiilerde
etkiler. Sigir (Chiu ve ark., 1990), at (Perez ve ark., 2003) ve koyunlarda (Marriner
ve ark., 1987) ivermektinin agiz, kas i¢i ve derialt1 yol ile uygulanmasini takiben yar1
Omiir ve biyoyararlanimindaki farkliliklar gosterilmistir. Koyunlara ivermektinin
derialti uygulamasini takiben ilacin etkili plazma yogunlugunun, agiz yolu ile
uygulanandan daha uzun siireli oldugu tesbit edilmistir (McKellar ve ark., 1988b).
Koyunlarda enjeksiyon formiilasyonun C. curticei ve H. contortus ile yeniden
enfeksiyonu en az 10 giin %100 onledigi gdsterilmistir (Borgsteede, 1993). Derialti
yol ile uygulanan ivermektinin etkinliginin agiz yolu ile uygulanandan daha fazla
oldugu ve bu yilizden ilag agiz yolu ile kullanilacak ise daha sik araliklarla
uygulanmasi gerektigi one siiriilmektedir (Zajac ve ark., 1992). Ivermektinin ruminal
mikroflora tarafindan parcalandig1t yapilan in vivo ve in vitro c¢alismalar ile
gosterilmistir.  Koyunlarda ivermektinin rumen i¢i uygulamasini takiben
biyoyararlanimi abomasum i¢i uygulamadan %75 daha diisliktiir ve ruminal sivi
icinde ivermektinin in vitro inkiibasyonunda da ortamdan ilacin kademeli olarak
kayboldugu belirlenmistir (Prichard ve ark., 1985). Benzer durum muhtemelen
sigirlarda  da olugmaktadir ve ivermektinin derialti uygulamasimi takiben
biyoyararlaniminin intraruminal uygulamadan daha yiiksek olmasi kismen bununla
aciklanabilmektedir (Chiu ve ark., 1990). Bununla birlikte oral ve deri alt1 yollar
arasindaki farmakokinetik farkliliklar sadece ruminant tiirleri ile sinirh degildir. Kedi

ve kopeklerde selamektinin agiz ve topikal uygulamasini takiben plazma doruk



yogunluguna ulagsma zamani (sirastyla 8+5 saat, 72+48 saat) ve biyoyararlaniminin
(swrastyla % 62, % 4.4) farkli oldugu gosterilmistir (Sarasola ve ark., 2002).
Domuzlarda emilimin, derialt1 uygulamada (t4oruk: 2 giin) agiz yolu ile uygulanandan
(tdoruk: 0.5 giin) daha yavas oldugu tesbit edilmistir (Fink ve Porras, 1989). Bu durum
ilacin uygulama yerinde ¢okmesi ile agiklanmis (Lo ve ark., 1985) ve derialti
uygulamay1 takiben injeksiyon yerinde 24 saat siiresince ivermektin tesbit edilmistir
(Scott ve McKellar, 1992). Ivermektinin plazma doruk seviyelerine ulagmasi oral
uygulamada derialt1 uygulamadan daha hizlidir (Prichard ve ark., 1985, Marriner ve
ark., 1987, McKellar ve ark., 1991). Biyoyararlanim ise oral uygulamada derialti
uygulamaya gore % 59 daha diisiiktiir. ivermektinin biyoyararlanimi deri alt1, ag1z ve
dokme (pour-on) uygulamalarinda sirasiyla azalarak devam eder (Fink ve Porras,
1989). En kiigiik ilag miktarmni tesbit etme siiresi dokme (pour-on) uygulamada oral
uygulamadan daha uzundur (Scott ve ark., 1990). Ivermektinin 200 pg/kg derialti
uygulamasini takiben plazma yogunluk-zaman egri alt1 alani, 500 pug/kg dokme
(pour-on) uygulanandan {i¢ kat daha biiyiiktiir (Gayrard ve ark., 1999). Ivermektinin
sigirlar i¢in lisanslt olan dokme (pour-on) formiilasyonlar1 kegilere 500 pg/kg dozda
uygulandiginda ¢ok diisiik plazma yogunluklarina ulastigi, fakat 200 pg/kg dozda
agiz yolu ile uygulamalarini takiben etkili plazma yogunlugunun daha uzun siire

devam ettigi gosterilmistir (Scott ve ark. 1990).

Atlarda yemlemenin agiz yolu ile uygulanan ivermektinin farmakokinetigini
etkiledigi gdzlemlenmistir. Ivermektinin agiz yolu ile uygulanmasindan hemen sonra
yem alinmasi ilacin gidalar tarafindan tutulmasi ile sonuglanir (Marriner ve ark.,
1987). Bu yiizden ilacin a¢ karnina kullanilmasi tavsiye edilmektedir (Van Laethem

ve ark., 1996).

Hayvan tiirleri arasinda ivermektinin farmakokinetiginin farkli oldugu rapor
edilmistir (Cizelge 3). Ivermektinin atlara 200 pg/kg dozda agiz yolu ile
uygulanmasini takiben maksimum konsantrasyonlara ulasma zamanin koyunlardan
daha kisa, egri alt1 alaninin ise daha biiyiik oldugu tesbit edilmis, bu durum ilacin
rumende pargalanmasi ve emiliminin daha yavas olmasi ile agiklanmistir (Prichard

ve ark., 1985, Marriner ve ark., 1987). Agiz yolu ile uygulamadan sonra



Cizelge 3: Ivermektin ve doramektinin farkli hayvan tiirlerinde baz1 farmakokinetik
parametreleri

Tiirler ilac¢ Doz (mg/kg) n (:;7;1‘11];) (tg::;k) (ng:/ﬁll) Kaynaklar
Sigir IvM 0.2-s.k 5 46.3 0.9 185.2 Ndong ve ark., (2005)
0.2-s.k 4 42.8 4.0 459.0 Lanusse ve ark. (1997)
0.2-s.k 20 31.7 4.0 361.0 Toutain ve ark. (1997)
0.2-s.k 5 54.6 1.5 449.6 Toutain ve ark. (1988)
0.5-pour-on 12 12.2 34 115.5 Gayrard ve ark. (1999)
0.5-pour-on 4 28.3 2.0 Herd ve ark. (1996)
0.3-i.r. 29.0 1.0 165.0 Chiu ve ark. (1990)
DRM 0.2-s.k 4 37.5 6.0 627.0 Lanusse ve ark. (1997)
0.2-s.k 20 32.6 53 511.0 Toutain ve ark. (1997)
0.2-s.k 20 27.8 6.0 475.0 Nowakowski ve ark. (1995)
0.5-pour-on 12 12.2 4.3 168.0 Gayrard ve ark. (1999)
Koyun IvM 0.2-s.k 6 25.8 1.3 82.0 Barber ve ark. (2003)
0.2-s.k 5 16.3 2.6 162.8 Atta ve Abo-Shihada (2000)
0.2-s.k 5 30.8 2.5 238.3 Marriner ve ark. (1987)
0.2-p.o. 5 22.0 0.7 85 Marriner ve ark. (1987)
DRM 0.2-s.k 6 349 1.8 198.0 Barber ve ark. (2003)
0.2-s.k 5 22.7 5.4 404.0 Atta ve Abo-Shihada (2000)
Kegi ivM 0.2-p.o. 6 16.0 <1 21.5 Scott ve ark. (1990)
0.2-i.r. 5 10.54 1.2 34.6 Escudero ve ark. (1997)
0.2-s.k 5 6.12 2.9 60.0 Alniverie ve ark., (1993)
0.5-topikal 6 4.0 2.0 13.2 Scott ve ark. (1990)
At ivM 0.2-p.o. 5 51.3 0.2 137.1 Perez ve ark., (2003)
0.2-p.o. 8 21.4 0.3 46.1 Gokbulut ve ark., (2001)
0.2-p.o. 5 43.99 0.4 132.7 Perez ve ark. (1999)
0.2-p.o. 3 46.28 0.3 110.3 Scott (1997)
0.2-p.o. 3 82.3 0.1 201 Marriner ve ark. (1987)
0.2-p.o. 6 16.4 0.6 Asquith ve ark. (1987)
0.2-s.k 3 60.7 3.3 550.4 Marriner ve ark. (1987)
0.2 i.m. 5 314 3.5 302 Perez ve ark., (2003)
DRM 0.2-p.o. 8 21.3 0.3 53.3 Gokbulut ve ark., (2001)
Esek VM 0.2-p.o. 3 23.6 1.0 119 Gokbulut ve ark., (2005)
0.3-p.o. 3 43.20 0.3 75.5 Scott (1997)
DRM 0.2-p.o. 3 33.9 1.0 229 Gokbulut ve ark., (2005)
Domuz VM 0.3-s.k 5 28.4 1.1 71.4 Scott ve McKellar (1992)
Deve IvM 0.2-s.k 3 1.79 17.8 30.1 Oukessou ve ark., (1999)
0.2-s.k 2.68 66.3 Alvinerie ve Galtier, (1997)
Kopek IvM 0.1-p.o. 16 443 0.2 43.1 Daurio ve ark. (1992)
Geyik IvM 0.2-s.k. 10 15.3 1.2 Andrews ve ark. (1993)
0.4-s.k. 10 28.3 1.2 Andrews ve ark. (1993)
Tavsan IvM 0.4-s.k. 6 42.0 1.5 147.6 McKellar ve ark. (1992)




biyoyararlanimin koyunlarda kecilerden dort kat daha biiyiik oldugu ve plazmada
etkili ila¢ yogunlugunun daha uzun siire kaldig: tesbit edilmistir (Marriner ve ark.,
1987, Scott ve ark., 1990). Diger ruminantlar ile karsilastirildiginda ivermektinin
farmakokinetigi develerde ¢ok farklidir (Oukessou ve ark., 1996), egri alti alan
develerde, ineklerden (Toutain ve ark., 1988) 7 koyunlardan (Marriner ve ark., 1987)
3.6 kat daha diisiiktiir ama kegilerle (Alvinerie ve ark., 1993) benzerdir. Doramektin
sigirlarda ivermektinden daha uzun siire etkilidir (Toutain ve ark., 1997). Buzagilara
200 pg/kg dozda derialti doramektin, ivermektin ve abamektin uygulanmasini
takiben doramektinin egri alt1 alaninin daha biiyiik ve ortalama kalis siiresinin daha
fazla oldugu gosterilmistir (Lifschitz ve ark., 2004). Ivermektinin intravendz
uygulamasini takiben eliminasyon yar1 émrii koyun (2.7 giin) ve sigirlarda (2.8)
benzerdir ama monogastrik tiirlerden daha uzundur (Lo ve ark., 1985). Atlarda ve
eseklerde ivermektin ve doramektinin oral uygulamasii takiben farmakokinetik
parametrelerinin farkli oldugu ve doramektinin etkili plazma yogunlugunu daha uzun
siire korudugu tesbit edilmistir (Gokbulut ve ark., 2001, 2005). Ivermektinin
eliminasyon yart émriiniin domuz (0.5 giin), kopek (1.8 giin), koyun (2.7 giin) ve
sigirlarda (2.8 giin) farkli oldugu rapor edilmistir (Lo ve ark., 1985). Alageyiklerde
ivermektinin derialti uygulanmasini takiben biyoyararlanimi diger ruminantlardan
daha dugiiktiir. Tavsanlara 400 pg/kg derialti ivermektin uygulamasini takiben olusan
egri altindaki alan (3543+580 ng/ml) diger tiirlere 200 pg/kg uygulanmasini takiben
olusan egri alt1 alandan daha diisiik oldugu gosterilmistir (McKellar ve ark., 1992).
Kobaylara derialti, agiz ve topikal yollarla 500 pg/kg dozlarda ivermektin
uygulandiginda ila¢ sadece derialt1 yolla ila¢ uygulanan hayvanlarin plazmasinda
saptanmig ve 72 saatteki ortalama ilag yogunlugu 0.7 ng/ml olarak tesbit edilmistir
(McKellar ve ark., 1992). Avermektinlerin hayvanlara paranteral uygulamalarin
takiben plazma konsantrasyonlarinda meydana gelen bireysel varyasyonlar siklikla
rapor edilmis (Mackintosh ve ark., 1985, Marriner ve ark., 1987, Scott ve McKellar,
1992, Andrews ve ark., 1993, Nowakowski ve ark., 1995) ama bu farkin nedeni hala

anlagilamamugtir.

Ivermektinin farmakokinetigini hayvanlarin cinsiyet, yas ve fizyolojik

durumlar1 da 6nemli diizeyde etkilemektedir. Kisir boga ve diive ile siit ineginde



(Toutain ve ark., 1988, McKellar ve Benchaoui, 1996), laktasyonda olan ve olmayan
develerde (Oukessou ve ark., 1996), siit ve besi koyunlarinda (McKellar ve Marriner,
1987), domuz yavrusu ve eriskin domuzlar (Scott ve McKellar, 1992) arasinda ilacin
farmakokinetik profilinin farkli oldugu rapor edilmistir. Selamektinin maksimum
plazma konsantrasyonu ve egrialt1 alaninin disilerde erkeklerden daha biiyiik oldugu
tesbit edilmistir (Dupuy ve ark., 2004). Iki ayr1 sezonda develerde yapilan
calismalarda g¢evresel faktorlerin farmakokinetik sonuglart etkiledigi bulunmustur.
Hayvanlarin fizyolojik durumu ivermektinin kinetigini etkileyebilir, ¢linkii plazma
pik konsantrasyonu, egri altinda kalan alan ve yarilanma omrii siit veren ineklerde
(Toutain ve ark., 1988), diivelerde ve Okiizlerde farklidir. Beslenme tipinin oral
uygulanan ivermektinin biyoyararlanimini etkiledigi gosterilmistir; otlayan kuzularda
ivermektinin olusturdugu egri altt alanin, besidekilerden daha diisiik oldugu
gbzlemlenmis ve bu durum otlayan hayvanlarda gastrointestinal ge¢is zamaninin kisa
olmasina baglanmustir (Taylor ve ark., 1992). Ila¢ kuzularda paranteral ya da agiz
yolu ile kullanildiginda, intestinal parazitlerin ivermektinin biyoyararlanimin
etkilemedigi rapor edilmistir (McKellar ve ark., 1991). Saglikli ve Psoroptes ovis ile
infekte koyunlara 200 pg/kg dozda derialti ivermektin uygulandiginda; ilag infekte
koyunlarda maksimum konsantrasyona daha kisa slirede ve daha biiyik
konsantrasyonlarda ulagsmasima ragmen egri alti alanlarinda 6nemli farkliliklarin

olmadig tesbit edilmistir (Echeverria ve ark., 2002)

Klotz ve ark. (1990) hayvanlarda yapmis oldugu ¢alismalarda ivermektinin
proteinlere baglanmadigi ama insanlarda ivermektinin plazma proteinlerine gii¢lii bir
sekilde baglandigt (% 93.2) gostermislerdir. Bu durum plazma protein
konsantrasyonlarinin azaldig1 beslenme bozukluklar1 ya da hastaliklarda énemlidir.
Ama Rohrer ve Evans (1990) ivermektinin serum alblimin ve lipoproteinlere
baglandigini gostermislerdir. [n vitro olarak yapilan ¢alismalarda ivermektinin HDL,

LDL, VLDL ve LPDF’ye baglandig: tesbit edilmistir (Bassissi ve ark., 2004).



2.4.5. Giivenlik ve toksisiteleri

Avermektinler ve milbemisinlerin sagaltim indeksleri diger anthelnintiklerle

gore oldukca genis ve son derece giivenilir ilaclardir.

Avermektinlerin ratlarda beyin kabugundan GABA’nin salinimina neden
oldugu gosterilmis (Pong ve ark., 1980) ve GABA ile GABA agonistleri tarafindan
bloke edilen avermektinin 6zel baglanma yerleri rat beyin hiicresi membranlarinda
tesbit edilmistir (Drexler ve Sieghart, 1984a-b). GABA memelilerde merkezi sinir
siteminde baskilayicit bir ndéromedyatordiir ve muhtemelen avermektinler toksik
dozlarda uygulandiginda memelilerde norotoksisiteden sorumludur (Lankas ve
Gordon, 1989). Bu bilesiklerin parazitlere secici olmasinin nedeni parazite 6zel
glutamata bagl klor kanallarin1 uyarmak i¢in gerekli olan konsantrasyonlarin diisiik
ve omurgalilarin beyninde GABA salinimini stimiile etmek i¢in gerekli olan
konsantrasyonlarin yiliksek olmasi ile iligkilidir (Pong ve ark., 1980). Antiparazitik
makrolitik laktonlarin, GABA’nin ndéromedyatér oldugu merkezi sinir sistemine
girisi  kan-beyin bariyeri tarafindan smrlandirilmaktadir.  Sadece  diisiik
konsantrasyonlarda (<4 ng/g) kalinti ¢aligmalar1 siiresince sigirlarda rastlanmistir
(Chiu ve Lu, 1989). Ayrica gelismemis kan-beyin bariyeri ile neonatal ratlarin,

eriskinlerden daha duyarli oldugu saptanmistir (Lankas ve Gordon, 1989).

Akut toksisite belirtileri birgok memeli tiiriinde benzerdir ve genellikle
norotoksikasyon ile iligkilidir. Ataksi, tremor ve depresyonu, yatma ve Oliim izler
(Lankas ve Gordon, 1989). Doramektin toksikasyonu olan koli irki kopeklerde
solunum sayisinda artig, ates, hafif dehidratasyon, mukoz membranlarda hiperemi,
ataksi, denge kaybu, tiikriik salgisinda artis ve gecici gorme bozuklugu goriiliir (Yas-
Natan ve ark., 2003). Ratlarda ptosis, atlarda midriyasis ve gegici gorme bozuklugu
rapor edilmistir. Tiir ve irklarda agiz yolu ile ilgili 6ldiirlicii dozlar arasinda 6nemli
farkliliklar vardir; ODso’nin fare, rat ve kopeklerde sirasiyla 25, 50 ve 80 mg/kg
oldugu tesbit edilmistir (Fisher ve Mrozik, 1992). Beagle ve baz1 koli irk1 kopekler
arasinda duyarlilik farki oldukca genistir. Koli irklarinin bu ilaglara duyarliligir 10
ng/kg-2500 pg/kg arasindadir ve bu durum duyarli olan kolilerde ivermektinin
MSS’ne biiylik oranda dagilmasi ile iligkilidir (Pulliam ve Preston, 1989).



Ivermektine duyarli kolilerin tolere edebilecegi doz 50 pg/kg, ticari iiriinler igin
tavsiye edilen terapdtik dozu 6 pg/kg’dir (Paul ve ark., 1987). Abamektin i¢in 1rk
duyarlilig1 Avusturalya’da gri Murray sigirlarinda saptanmistir ve bu durum MSS’ine

avermektinlerin biiyiik oranda dagilmasina baglanmaktadir (Seaman ve ark., 1987).

Kronik doz calismalar1 bir¢ok tiirde gergeklestirilmistir ve ila¢ neonatal
Rhesus maymunlarina (>0.1 mg/kg/giin), Rhesus maymunlarina (1.2 mg/kg/giin),
kopeklere (0.5 mg/kg/giin) ve ratlara (0.4 mg/kg/glin) uzun siire agiz yolu ile
uygulandiginda herhangi bir etki goriilmemistir (Lankas ve Gordon, 1989).

Ivermektin ¢ok yiiksek dozlarda uygulandiginda fare ve ratlarda yarik
damak gibi embriyotoksik etkilere neden oldugu ortaya konmustur. ivermektin
gebelik boyunca domuz, at, koyun ve sigirlara genellikle terapotik dozun iki katindan
daha fazla dozlarda uygulandiginda embriyotoksik etkisinin olmadigi ve hedef
hayvanlarda yan etkilere neden olmadigi gosterilmistir (Brokken ve ark., 1983,
Egerton ve ark., 1983, Hotson, 1983, Leaning ve ark., 1983, Campbell ve Benz,
1984, Schroder ve ark., 1986). Ames Testi, DNA Sentez Testleri ve Memeli Hiicre
Mutogenesis Denemeleri’ni de igeren in vitro genotoksik calismalarda ivermektinin
genotoksik etkisi saptanmamistir (Lankas ve Gordon, 1989). Abamektin ile rat ve
farelerde iki y1l yapilan karsinogenetik ¢alismalarda bu grup ilaglarin karsinogenetik

giiclinlin olmadig: tesbit edilmistir (Lankas ve Gordon, 1989).

Atlara ivermektinin intramuskular injeksiyonlar1 ile iligkili olarak
Clostridial spp. infeksiyonlar ya da dikkatsiz intravendz uygulamalar sonucu

anafilaktik reaksiyonlar gelisebilir (Campbell ve ark., 1989).

Ivermektin ile olusan istenmeyen etkiler, patojenik ve kiiciik parazit
tirlerinin 6liimi ile iliskili olarak hedef hayvanlarda rapor edilmistir. Sigirlarda
Hypoderma bovis ve Hypoderma lineatum ilk gelisme evresinde sirastyla spinal
kanal ve 6sefagusa go¢ eder ve orada kalirlar. Bu yerlerde parazitlerin 6liimii spinal
kanalda hemoraji ve paresise, 0zefagusta 6ddem ve siskinliklere onciiliik eder. Bu
reaksiyonlarin insidensi son derece diisiiktiir (% 0.0001). Diger konakg: tiirlerinde
istenmeyen etkiler filarial parazitlerin 6liimi ile iliskilidir. Atlarda ventral bolgede

derialt1 olusan 6dem tedavi zamaninda O. cervicalis mikrofillerinin fazla olmasi ile



olusabilir (Herd ve Donham, 1983a, b) ve kopeklerde yaygin D. immitis ile kusma,
salivasyon, diare, melena ve hatta 6liim gozlemlenebilir (Jackson ve ark., 1986,

Schlotthauer ve ark., 1986).

Insanlarda O. volvulus 'un tedavisinde meydana gelen kasint1, ddem, ataksi,
ates, bas agrisi, lenfadenopati, lenf nodiillerinde hassasiyet, arthralji ve miyalji
mikrofillerin 8liimii sonucu olusan hipersensitiv reaksiyonlari ile iliskilidir. insidens
ilk uygulamay1 takiben % 15-35 arasinda degismektedir (Greene ve ark., 1985,
Lariviere ve ark., 1985, Pacque ve ark., 1990).

2.4.6. Etkilerine kars: direnc gelisimi

Direng ilagtan kolay etkilenen parazit populasyonuna kars1 anthelmintiklerin
etkisinin azalmasi olarak tanimlanabilir. Parazitlerin ilaca duyarliligini etkileyen

cesitli faktorler vardir (Sangster ve Gill, 1999). Bunlar;
e Parazitin yasam siklusundaki farkli donemler
e Cinsiyet farki
e Parazit tiirlerinin cografik varyasyonlari
e Ayni parazit tiiriiniin farkli konakgilar1 kullanmasi
e Parazit tiirlerinin farkli olmasi

Diren¢ yan direng ve capraz diren¢ olmak iizere ikiye ayrilir. Bir kimyasal
grubun bir liyesine karsi direng gosteren bir parazitin ayni grubun diger iiyelerine
kars1 direng gostermesine yan direng, birden fazla farkli kimyasal grublara karsi

gosterilen dirence ¢apraz direng denir (Sangster, N.C., 1999).

Makrolitik laktonlara karst nematod tiirlerinde direncin ortaya ¢ikmasi
diinyada bir ¢ok bolgede rapor edilmistir (Sangster ve Gill, 1999, Dent ve ark., 2000)
(Cizelge 4). Bu hayvan tiirleri baglica koyun ve kegilerdir ama ivermektin i¢in direng
sigirlarda Cooperia spp. igin de rapor edilmistir (Conder ve Campbell, 1995).

Atlarda avermektinlere direng ile ilgili herhangi bir calismaya rastlanmamustir,



domuzlarda ise ivermektin direnci sadece laboratuar sartlarinda gosterilmistir.
(Varady ve ark., 1997). Yapilan ¢alismalarda makrolitik laktonlara karsi olusan
direncin mekanizmasi aydinlatilamamistir. Direng diisiik dozda ilag alimi, yiiksek
metabolizma, klor kanali reseptorlerinde ki degisiklik ile olabilir. C. elegans’da
yapilan caligmalarda diisiik dozda ilag aliminin ivermektine karsi direngte rol
oynayabilecegi gosterilmistir. Makrolitik laktonlara karsi1 direng gelisimi in vitro ve
in vivo uygulamalar ile saptanabilir. In vitro calismalarda avermektinlere karsi
gelisen direncin ilacin etki sekline bagl olarak gelistigi gosterilmistir (Paiement ve
ark., 1999, Sangster ve Gill, 1999). Ama yapilan diger ¢alismalardan elde edilen
bilgiler tartismalidir ve makrolitik laktonlarin etkisi ve direncin mekanizmasi tam
olarak anlasilamamistir (Martin ve ark., 1996, Sangster ve Gill, 1999, Dent ve ark.,
2000, Le jambre ve ark., 2000). Makrolitik laktonlarin duyarli ve direngli H.
contortus ile T. circumcinata’ ya etkileri gosterilmis ve ilacin duyarli H. contortus’ a
etkisi % 98, direngliye % 73, duyarl 7. circumcinata’ya etkisi % 98.56 direngliye %
52.43 oldugu saptanmustir (Sanchez ve ark., 2005).

Cizelge 4: Diinyanin cesitli bolgelerinden rapor edilmis ivermektin direngliligi

Nematod Tiirii Hayvan Tiirii | Ulke Kaynak
Avustralya Le Jambre (1993)
Koyun Brezilya Farias ve ark. (1997)
Haemonchus Gliney Afrika Van Wyk ve ark. (1989)
contortus Amerika Craig ve Miller (1990)
Keci Switzerland Schnyder ve ark. (2005)
Sigir Arjantin Anziani ve ark. (2004)
Koyun Brezilya Farias ve ark. (1997)
Ostertagia spp. Avustralya Swan ve ark. (1994)
Keci Ingiltere Jackson ve ark. (1992)
. Koyun Brezilya Farias ve ark. (1997
Trichostrongylus spp. Kec};,i Yeni Zyellenda Pomroy ve ark(. (199)2)

Bazi parazit tiirlerinde direncin kalitsal oldugu ve bir sonraki jenerasyona
aktarildig1 diisiiniilmektedir. Ivermektin i¢in direncin genetik goriiniimii bagimsiz
olarak yasayan C. elegans nematodunda arastirilmistir. Molekiiler ¢alismalarda bu
parazitte ivermektin direnci olusmadan once, GluCl kanallariin alfa alt tipinde en az

lic gende mutasyon olusmasi gerektigi gosterilmistir (Dent ve ark., 2000).




Parazitlerin makrolitik laktonlara karsi direng gostermesinde P-Glikoproteinlerinde

etkisinin oldugu diistiniilmektedir (Molento ve Prichard, 1999).



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deneme Hayvan

(Calismada kullanilan hayvanlar yaklasik 100 adet kdpegin bulundugu Aydin
Belediyesi kopek barinagindan temin edildi (Sekil 2). Arastirmada deneme hayvani
olarak canli agirliklar1 15-30 kg arasinda degisen, 2-5 yasl, karisik irk toplam 20
sagliklt kopek kullanildi. Cinsiyetin bu ilaglarin farmakokinetigi tizerine etkisi goz
Oniline alinarak ¢alismada kullanmak i¢in sadece disi hayvanlar se¢ildi. Hayvanlarin
giinliik su ihtiyaclar1 devamli 6nlerinde, yem ihtiyaglari ise giinde bir defa verilmek
tizere karsilandi. Hayvanlar ortalama agirliklar1 birbirine yakin ve her grupta 5
hayvan olacak sekilde 4 gruba ayrilarak ayri1 bolmelere konuldu (Sekil 2). Hayvanlari
birbirinden ayirmak i¢in kuyruk dibine tibbi flaster yapistirilarak numaralandirildi

ayrica her hayvanin dogal viicut isaretleri de tanimada yardimci oldu.
3.2. ila¢ Uygulama ve Ornek Alma islemi

Gruplara ayrilan hayvanlardan grup I (IVM-OR) ve grup II (DRM-OR)’ye
sirastyla ivermektin (Ivomec®, 1%) ve doramektin (Dectomax®, 1% ) 200 pg/kg
dozda agiz yolu ile, grup III (IVM-SK) ve grup IV (DRM-SK)’e aym dozda ilag
sirtin orta ¢izgisinin lateralinden deri alt1 yol ile uygulandi. Ilag uygulamasindan

sonra hayvanlar herhangi bir yan etkiye kars1 bir giin boyunca izlendi.

[la¢ uygulamadan bir giin énce ve ilag uygulamasini takiben 1, 2, 4, 8, 12,
16, 24, 32, 48, 72, 96 saatlerde ve 6, 9, 12, 15, 20, 25, 30, 35 ve 40. giinlerde vena
cephalica antebrachii (sephalik ven)’den kan 6rnekleri (5Sml) heparinli tiiplere alindi
(Sekil 3). Ayrica caligmaya baslamadan once heparinli tiiplere analiz asamasinda geri
alimi tesbit etmek i¢in tiim hayvanlardan toplam 500 ml bos plazma 6rnegi alindi.
Alinan kan ornekleri 2000 devirde 20 dakika santrifiij (Niive, NF 800 R, Ankara-
Tiirkiye) edildi ve plazmalar1 otomatik pipet (Katalog no: 4363413,
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Sekil 3: Ila¢ uygulanan hayvanlardan kan 6rneklerinin alinmasi (A, B)



Hamburg-Almanya) araciligi ile iizerleri etiketli plastik tiiplere aktarildi. Biitiin
plazma ornekleri analiz yapilincaya kadar -20 °C’ye ayarlanmig sogutucuda (Philco,

Merloni Elettrodomestici, Manisa) saklandi.
3.3. Ilac Analizleri

Plazmadaki ivermektin ve doramektin ana bilesikleri daha 6nce Gokbulut ve
arkadaslar1 (2001) tarafindan tarif edilen yiiksek basingli sivi kromatografisinde sivi-

stv1 faz ekstraksiyon 6n kolon tiirevlendirme (HPLC) yontemi gore analiz edildi.
3.3.1. Standart hazirlama

Stok ivermektin (Merck, Rahway, NJ, ABD) ve doramektin (Pfizer Inc.,
Groton, ABD) standart soliisyonlar1 (100 pg/ml) saf analitik standartlardan (sirasiyla
% 99,6 ve %99,5), solvent olarak HPLC safliginda asetonitril (Katalog no: 34888,
Riedel-de Haén, Almanya) kullanilarak hazirlandi. Bu stok soliisyonlar 5, 10, 100,
250, 500, 1000 ng/ml olacak sekilde 100 ml lik balon siselerde seyreltildi.

3.3.2. Plazma ekstraksiyonu

10 ml’lik kalin cidarl santrifiij tlipelerinin alt1 tanesine 1 ml bos plazma
(geri alim i¢in) ve digerlerine analiz edilecek plazmalardan 1’er ml konuldu. Geri
alim tiiplerinin {izerlerine (1. tiip kontrol olarak bos birakilarak) yogunluklar1 0.5, 1,
10, 25, 50 ve 100 ng/ml olacak sekilde ivermektin ya da doramektin eklenerek
ornekler hazirlandi. Doramektin i¢in ivermektin (50 ng), ivermektin i¢in doramektin
(50 ng) internal standart olarak kullanildi. Uzerlerine 1 ml asetonitril ilave edildi ve
15 saniye vorteksde (Yellow Line TTS 2, Ika, ABD) karistirildi. Daha sonra
tizerlerine 5 ml kloroform (Katalog no: 24216, Riedel-de Haén, Almanya) eklendi ve
calkalayicida (J.P. Selecta, 300045, Ispanya) 15 dakika alt-iist edilerek karistirildilar.
Bu siirenin sonunda 2000 devirde 15 dakika santrifiij edildiler ve tiipiin {ist kisminda
toplanan plazma pihtis1 pastor pipeti ile uzaklastirildi. Tiiplerdeki organik fazdan 3
ml alind1 ve 10 ml’ lik ince cidarli konik cam tiiplere aktarildi. Bu tiiplerdeki solvent,
ornek yogunlastiricida (Maxi-dry plus, Heto Laboratuar Ekipmanlari, Danimarka),

45 °C’ de uguruldu. Tiiplerin dibindeki kalint1 100 pl N-metilimidazol (Katalog no:



67560, Fluka, Isvigre)-asetonitril karisimi (1:1) ile 10 saniye vorteksde karistirilarak
¢Oziildii. Daha sonra tiirevlendirme igin tiiplere 150 pl trifluoroasetik anhidrid
(Katalog no: 8.08261.0100, Merck, Almanya)-asetonitril (1:2) ilave edildi. Bu

karistmin 35 pl’si kromatografik sisteme enjekte edildi.
3.3.3. HPLC sistem

Ivermektin ve doramektin icin hareketli faz olarak asetonitril:methanol
(66:34) karisimi sabit oranda, 4 girisli pompa (Agilent 1100 Seri QuatPump,
Waldron, Almanya) aracilig1 ile akis hizi dakikada 1.5 ml olmak {izere sisteme
pompaland1 ve piklerin ¢ikis siirelerine gore her bir analiz 9 dakikada tamamlandi.
Her iki molekiiliin analizi i¢in kolon olarak analitik niikleosil Cig kolon (4 um,
250mm x 4.6mm Macherey-Nagel, ABD.) ve kolon koruyucu olarak niikleosil Cig
(Phenomenex, Cheshire, Ingiltere) kartus kullanildi. Analizler eksitasyon ve
emiilsiyon dalga boylart sirasiyla 365-475 nm’lere ayarlanan florosan dedektdrde

(Agilent 1100 Seri, FLD Waldron, Almanya) yapildi.
3.3.4 Geri alim ve metodun degerlendirilmesi

Ivermektin ve doramektin icin standart kalibrasyon egrileri 0.5-100 ng/ml
araliginda dogrusal olarak belirlendi. Ilag konsantrasyonlari ve pik alanlar1 arasindaki
korelasyon tam olarak tespit edildi ve korelasyon katsayisinin 0.996-0.999 arasinda
oldugu gozlemlendi. Kopek plazmasinda ivermektin ve doramektin i¢in kullanilan
metodun uygunlugu ve dogrulugu 6rnek analizlerine baglamadan 6nce kontrol edildi.
Uzerine bilinen miktarlarda ivermektin ve doramektinin ilave edilmis bos
plazmalardan geri alimlar, direkt standart soliisyonlarinin injeksiyonlarini takiben
olusan piklerin alanlar1 ile karsilastirilarak hesaplandi. Kromatografik prosediir ve
ekstraksiyonun dogrulugu bilinen miktarlarda ila¢ iceren bos plazmalarin varyasyon
katsayis1 ile degerlendirildi. ilag yogunlugu bilinmeyen &rnekler, analiz boyunca

bilinen miktarda ilag ilave edilmis plazma 6rnekleri referans alinarak hesaplandi.

Ivermektin ve doramektin belirleme limiti pikin alikonulma zamaninda ana
cizgi giiriiltiisii Olgiiliip standart ilave edilmis bos plazmanin yiiksek basingli sivi

kromatografide analizi ile tesbit edildi. Pikin ¢ikis zamanindaki ortalama ana ¢izgi



gliriiltiisiiniin ti¢ kat1 en kii¢iik belirleme limiti olarak tanimlandi. Analizde en kii¢iik
miktar tayin limiti olarak belirleme limitinin 5 kati alind1 ve bu deger 0.25 ng/ml

olarak hesaplandi.
3.4. Farmakokinetik ve istatiksel Analiz Bilgileri

Her bir hayvan i¢in ila¢ uygulamasini takiben elde edilen plazma yogunluk-
zaman degerleri WinNonlin yazilimima (Scientific Consulting Inc.) aktarildi. Her
hayvan i¢in farmakokinetik parametreler “damar dist uygulama” ve “bolmesiz
model” kullanilarak analiz edildi. Doruk plazma yogunlugu (Y 4oruk) Ve doruk plazma
yogunluguna ulasma zamani (tgorux) her hayvan icin konsantrasyon-zaman egrisinden
belirlendi. Plazma yogunluk-zaman egrisi altinda kalan alan (EAA) ve ilk-moment
egrisi altinda kalan alan (EMAA) yamuk metoduna gore, ortalama kalig stiresi

(OKS):
OKS=EAA / EMAA formiiliine gore

Terminal yari-Omiir (t1/2,) ise asagidaki esitlige gore hesaplandi.
timz= -In(2) / A,

Burada A,, plazma yogunluk-zaman egrisi terminal (logaritmik dogrusal) kisminin

birinci derece oran sabitini temsil etmektedir.

Farmakokinetik parametreler ortalama (+ SS) olarak rapor edildiler.
Ortalama farmakokinetik parametreler istatistiksel olarak tek yonlii varyans analizi
ile karsilagtirildi (Minitab 1.2, Minitab Inc., ABD) ve P< 0.05 oldugu ortalama
degerler istatistiksel olarak farkli kabul edildi.



4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

Calisma siiresince ilag uygulanan hayvanlarda herhangi bir yan etki
gbzlenmedi. Ivermektinin derialt1 uygulamasini takiben ilag molekiilii, 1. saat ile 30.
gilinler arasinda tesbit edilebiliyorken, doramektinin derialtt uygulamasi ve her iki

ilacin agiz yoluyla uygulamasimi takiben 1. saat ile 25. giinler arasinda tespit

edilebildi.

Analizler sonucunda ivermektin ve doramektin ic¢in elde edilen ortalama
geri alim oranlar1 ve analizler arasindaki varyasyon katsayilar1 ek-1’de, ivermektin
ve doramektinin bos ve internal standart iceren 8. saat plazma Ornekleri ile
standartlarin kromatogramlar1 sekil 4 ve sekil 5 de gosterilmistir. Ivermektin ve
doramektinin pik c¢ikis siireleri sirastyla 7.61 ve 5.74 dakikalarda tespit edildi.
Ortalama ekstraksiyon geri alimi ivermektin i¢in % 96.04 (VK = % 6.51) doramektin
icin % 94.29 (VK = % 6.39) olarak hesaplandi.

Her iki ilacin 200 pg/kg dozlarda oral ve derialtt uygulamasini takiben
ortalama farmakokinetik parametreleri cizelge 5°de, ortalama plazma yogunluklari
cizelge 6’da, ortalama plazma yogunlugu-zaman egrisi ise sekil 6 ve sekil 7’de
gdsterilmistir. Ivermektin ve doramektinin agiz ve derialt1 yolla uygulanmasindan
sonra ortalama plazma yogunluk-zaman egrileri sirasiyla sekil 8 ve sekil 9°da
karsilagtirmali olarak goriilmektedir. Buna ilaveten ivermektin ve doramektinin agiz
ve derialt1 yol ile uygulamasin1 takiben karsilastirmali plazma profili sekil 10 ve sekil
11°de gosterilmistir. Agiz yoluyla uygulamay1 takiben ivermektinin hem plazma
doruk yogunlugu (116.80+10.79 ng/ml) hemde egri alt1 alan1 (236.79+41.45 ng.g/ml)
ayni yol ile uygulanan doramektinden istatistiksel olarak daha yiiksek (86.47+19.80
ng/ml) ve genis (183.48+13.17 ng.g/ml) tespit edildi (P<0.05).
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Sekil 4 Ivermektinin HPLC’de analizinden elde edilen kromatogramlar (A: bos
plazma, B: ivermektin standarti, C: 8. saat Ornekten elde edilen ve doramektin
internal standart pikleri.



FLD1 A, Ex=365, Em=475 (DRMSC-15\81G10003.D)
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Sekil 5: Doramektinin HPLC’de analizinden elde edilen kromatogramlar (A: Bos
plazma, B: Doramektin standarti, C: 8. saat ornekten elde edilen pik ve ivermektin
internal standarti.



Cizelge 5. Ivermektin ve doramektinin kdpeklere agiz ve deri alt1 yollarla 200 ng/kg
dozunda uygulanmalarini takiben ortalama (+SS) farmakokinetik parametreleri.

Kinetik parametreler IVM-OR DRM-OR IVM-SK DRM-SK
taoruk (iin) 0.23+0.09* 0.12+0.05" 1.40+1.00 1.70+0.76
Y gorux (ng/ml) 116.80+10.79%" 86.47+19.80" 66.80+9.67 54.78+11.99
EAA (ng.g/ml) 236.79+41.45%" 183.48+13.17* 349.18+47.79 292.10+78.76

ty/2, (giin)

3.32+1.56

3.75+0.89

3.1940.95

3.09+0.99

EMAA (ng.g*/ml)

1074.16+569.94

864.10+£256.95

1904.22+695.50

1548.68+688.07

OKS (giin)

4.35+1.78

4.66+1.11

5.32+1.26

5.07£1.18

* IVM-OR istatistiksel olarak IVM-SK’dan farkli (P < 0.05).

*DRM-OR istatistiksel olarak DRM-SK’dan farkli (P < 0.05).
" IVM-OR istatistiksel olarak DRM-OR’dan farkli (P < 0.05).
Y doruk: doruk plazma yogunlugu; tyon: doruk plazma yogunluguna ulastigi zaman;
EAA: 0. zaman ile en son &lgiilebilir plazma yogunluk-zaman egri alt1 alani;

t12)2: terminal yar1 Omiir;

EMAA: Tlk-moment egrisi altinda kalan alan; OKS: ortalama kalis siiresi.




Cizelge 6: Ivermektin ve doramektinin kdpeklere agiz ve deri alt1 yollarla 200ug/kg
dozunda uygulanmalarini takiben ortalama (+SS) plazma yogunluklari.

Zaman Ortalama (£SS)

(Giin) iVM-OR DRM-OR IVM-SK DRM-SK
0 0.00£0.00 0.00£0.00 0.00£0.00 0.00£0.00
0.0416 11.63£6.60 32.9948.59 3.1542.14 4.39+1.37
0.0833 37.06+19.88 70.10+29.01 5.96+2.88 9.67+2.61
0.166 109.04£12.13 80.26+22.76 14.69+8.24 17.0243.93
0.333 91.89427.72 52.2349.85 19.68+6.52 24.54+3.51
0.5 68.35+18.11 39.7247.40 30.1449.25 31.3043.71
0.66 59.96+17.63 33.966.58 38.60+12.49 36.01%5.99
1 47.03£11.62 31.3245.80 55.78+19.98 47.62+12.54
1.5 36.75+8.83 25.34+4.94 53.39+14.53 50.2449.37
2 30.38+6.07 19.70+3.49 50.2542.40 46.35+7.35
3 22.1642.25 17.4842.92 45.03+5.64 36.48+8.21
4 15.50+2.70 14.28+1.89 37.3948.14 29.34+9.62
6 10.27+4.03 9.4242.28 24.63+4.06 17.19+7.68
9 6.65+3.62 6.48+1.85 14.70+2.85 10.96+6.08
12 4.0643.50 4.30%1.70 7.8643.15 6.1943.83
15 2.6842.35 2.3241.09 4.362.81 3.9343.16
20 1.25+1.06 0.65%0.60 1.71%1.09 1.18+0.83
25 0.6120.65 0.15+0.33 0.60+0.52 0.3620.45
30 0.00£0.00 0.00£0.00 0.23+0.46 0.00+0.00
35 0.00£0.00 0.00£0.00 0.00£0.00 0.00£0.00
40 0.00£0.00 0.00£0.00 0.00£0.00 0.00£0.00
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Sekil 6: Ivermektin ve doramektinin, kdpeklere agiz ve deri alt1 yollarla 200 pg/kg
dozunda uygulanmalarini takiben ortalama plazma yogunluk-zaman egrileri.
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Sekil 7: Ivermektin ve doramektinin, kopeklere agiz ve deri alt1 yollarla 200 pg/kg
dozunda uygulanmalarini takiben logaritmik plazma yogunluk-zaman egrileri.
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Sekil 8: Ivermektin ve doramektinin, kdpeklere agiz yoluyla 200 pg/kg dozunda
uygulanmalarimi takiben ortalama plazma yogunluk-zaman egrileri.
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Sekil 9: Ivermektin ve doramektinin, kdpeklere deri alt1 yolla 200 pg/kg dozunda
uygulanmalarimi takiben ortalama plazma yogunluk-zaman egrileri.
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Sekil 10: Ivermektinin, kdpeklere agiz ve deri alti yollarla 200 pg/kg dozunda
uygulanmalarini takiben ortalama plazma yogunluk-zaman egrileri.
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Sekil 11: Doramektinin, kopeklere agiz ve deri alt1 yollarla 200 pg/kg dozunda
uygulanmalarini takiben ortalama plazma yogunluk-zaman egrileri.



Ivermektinin derialt1 yol ile uygulamasimi takiben olusan plazma doruk
yogunlugu (ivermektin i¢in Ygoruk: 606.80£9.67 ng/ml, doramektin i¢in Ygoruk:
54.78+11.99 ng/ml) ve egri alt1 alan1 (ivermektin i¢in EAA: 349.18+47.79 ng/ml,
doramektin icin EAA: 292.10+78.76 ng/ml) ayn1 yol ile uygulanan doramektinden
daha biytktir (P<0.05). Yine iki ilacin agiz yolu ile uygulanmasini takiben
doramektinin (ivermektin i¢in tgork: 0.23£0.09 giin, doramektin i¢in tgopk: 0.12+0.05
giin) derialt1 yol ile uygulamasini takiben de ivermektinin (ivermektin igin tgoruk:
1.50+1.00 giin, doramektin igin tgoruk: 1.70£0.76 giin) daha kisa siirede doruk plazma
yogunluguna ulastig1 gdzlemlenmistir (P<0.05). Ivermektin ve doramektinin ag1z ve
derialt1 yol ile uygulamalarini takiben yarilanma Omiirleri ve ortalama kalig siireleri

arasinda ise istatiksel olarak dnemli bir fark tespit edilmemistir.

Kopeklerde ivermektin ve doramektinin agiz ve derialt1 yol ile uygulamasini
takiben elde edilen plazma farmakokinetik profilleri diger hayvanlardan farklilik
gostermektedir. Her iki yolla ayn1 dozda uygulanan ilaglarin plazma doruk degerleri
diger hayvan tiirlerinden (Cizelge 3) 6nemli miktarlarda yiiksek bulunmustur. Bunun
nedeni kopeklerde emilimin daha hizli olmasi ya da calismada sadece disi

hayvanlarin kullanilmasi olabilir.

Ivermektin ve doramektinin uygulama yolunun farmakokinetige etkisi
ruminant ve tek tirnaklilarda karsilastirilmis ve doramektinin biyoyararlaniminin
daha biiyiik, etki siiresinin ise daha uzun oldugu gosterilmistir (Toutain, ve ark.,
1997, Atta ve Abo-Shihada, 2000, Barber ve ark., 2003, Lanusse ve ark., 1997;
Gayrard ve ark., 1999, Gokbulut ve ark., 2001, 2005, Perez ve ark., 2003). Ama bu
calismada ruminant ve tek tirnaklilarin aksine kopeklere agiz ve derialt1 yol ile
ivermektin ve doramektin uygulamasini takiben plazma konsantrasyonu ve
biyoyararlammin ivermektin icin daha iyi oldugu gdzlemlenmistir. ivermektin ve
doramektinin agiz yolu ile wuygulamalar1 Kkarsilastirildiginda, ivermektinin
biyoyararlaniminin, egri alti alaninin ve maksimum plazma yogunlugunun daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu durum kopekler ve diger hayvanlar arasindaki

fizyolojik farkliliklardan kaynaklanabilir.



Bu caligmada, ayn1 dozlarda kopeklere ivermektin ve doramektinin agiz
yolu ile uygulanmasini takiben doruk plazma yogunluguna ulasma siiresi derialti
uygulamadan daha kisa olarak tespit edilmistir. Bunun sebebi her iki ilacin agiz yolu
ile uygulamasini takiben sindirim sisteminde emilim yiizeyinin derialti uygulama

bolgesindeki emilim yiizeyinden ¢ok daha genis olmasi olabilir.

Ivermektinin agiz yolu ile uygulamasini takiben absorbsiyonu yavas, doruk
plazma yogunlugu yiiksektir ve egri alt1 alan1 ayn1 yol ile uygulanan doramektinden
daha biiyiiktiir. Bu durum ilaglarin formiilasyon ve fizikokimyasal 6zelliklerinin
farkli olmasindan kaynaklanabilir. Doramektin kimyasal olarak 25. karbon atomunda
sikloheksil halka tasimasi ile ivermektinden ayrilir ve ivermektin doramektine gore
nonpolardir. Ayrica doramektinin formiilasyonunda susam yagi ve etil oleat
kullaniliyorken, ivermektinin formiilasyonunda gliserol formol ve formaldehit

kullanilmaktadir (McKellar ve Benchaoui, 1996).

Yapilan caligmalarda avermektinlerin uygulama yolunun plazma
dagilimlarima etkisi gosterilmistir. Ivermektinin derialti, a1z ve kas ici yollarla sigir
(Chiu ve ark., 1990), koyun (Marriner ve ark., 1987) ve atlara, (Perez ve ark., 2003)
uygulanmasim1 ~ takiben elde edilen eliminasyon yar1  Omiirleri = ve
biyoyararlanimlarinin farkli oldugu tesbit edilmistir. Benzer sekilde domuzlarda
biyoyararlanimin derialtt uygulamada agiz yolu ile uygulanandan daha biiyiik,
absorbsiyonun ise daha yavas oldugu gosterilmistir (Fink ve Porras, 1989). Bu
calismada kopeklere ivermektin ve doramektinin hem agiz hem de deri alt1 yol ile
uygulamalarini takiben absorbsiyonlari yavas olmus, bu durumda egri alt1 alanin
biiylik olmasi ile sonuglanmigtir. Yavas absorbsiyon daha dnce Scott ve McKellar
(1992)’1n yapmis oldugu calismada oldugu gibi ilacin injeksiyon yerinde ¢okmesi ile
ilgili olabilir.

Doruk plazma yogunlugunun uygulanan doz ile direk iligkili oldugu ve doz
artirlldikca absorbe edilen ilag miktarinin artti§i gosterilmistir (Fink ve Porras,
1989). Kopeklere 6, 27 ve 100 pg/kg gibi ti¢ farkli dozda agiz yolu ile uygulanan
ivermektinin doruk plazma yogunluklar1 sirasi ile 2.97, 19.1 ve 44.3 ng/ml
bulunmustur (Daurio ve ark, 1992). Dozun doruk plazma yogunluguna orani 2.0, 1.4

ve 2.2’dir. Bu durum bu calismanin bulgularimi desteklemektedir. Ciinkii



ivermektinin 200 pg/kg dozda agiz yolu ile uygulanmasimi takiben doruk plazma
yogunlugu 116.8 ng/ml, dozun doruk plazma yogunluguna orani ise 1.7 olarak tesbit

edilmistir.

Ivermektin ve doramektin iki farkli endektosid molekiilii olmasina ragmen
etkisi ve etki spektrumu birbirine benzerdir. Ama bu iki molekiiliin fizikokimyasal
Ozelliklerinin farkli olmasi etki giiciinii, etki siiresini ve farmakokinetik yararlanimini
etkilemektedir. Sigirlarda ivermektin ve doramektinin formiilasyonunda kullanilan
solventin plazma biyoyararlanimi etkiledigi gosterilmistir (Lo ve ark., 1985, Wicks
ve ark., 1993). Bu c¢alismada ivermektin ve doramektinin agiz yolu ile uygulanmasi
derialt1 yol ile karsilastirildiginda; ilk uygulamada ilaglarin plazma doruk seviyesine
ulagma siiresi daha kisa ve egri alt1 alan1 ise daha genis oldugu belirlenmistir. Bu
farklilik  enjeksiyonluk formiilasyonlarin agiz yolu ile uygulanmasindan

kaynaklanmis olabilir.

Her iki ilacin agiz ve derialti uygulamalarini takiben bireysel olarak ayni
gruptaki hayvanlarin farmakokinetik parametreleri arasinda da farkliliklar mevcuttur.
Bu farklilik diger hayvan tiirlerinde de belirlenmistir (Gokbulut ve ark., 2001, Shoop
ve ark., 1997). Bunun nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte viicut agirligi,
hayvanlarin parazit yiikii, beslenme, 1rk, karaciger hastaliklar1 gibi ilacin
farmakokinetigini etkileyen faktorler olabilir. Bu c¢alismaya baslanmadan Once
hayvanlar paraziter enfeksiyonlar yoniinden incelenmemistir. Kopeklerde parazit
yiikiiniin anthelmintik ilaglarin farmakokinetigi iizerine etkisi ile ilgili herhangi bir
literatiire rastlanmamustir. Anthelmintiklerin farmakokinetiklerine parazit yikiiniin
etkisi ruminant tiirlerinde arastirilmis; Nematodirus battus ile enfekte koyunlarda
yapilan g¢alismada agiz ve deri alti yollarla wuygulanan ivermektinin
biyoyararlaniminin enfekte hayvanlarda degismedigi (McKellar ve ark., 1991), buna
karsin  O. circumcinata ve Trichostrongylus colubriformis enfeksiyonlarinda
benzimidazollerin biyoyararlanimlarinin 6nemli oranda azaldigi gosterilmistir
(Marriner ve ark., 1984, Debackere ve ark., 1993). Ozellikle gastro-intestinal
parazitler sindirim kanalinda hiperplazik (Anderson ve ark., 1988) ve pH
degisikliklerine (Mostofa ve McKellar, 1989) neden oldugu i¢in ivermektin ve

doramektinin emilimini ve dolayisi ile farmakokinetigini etkileyebilir.



Ivermektinin rumen mikroflorasi tarafindan pargalandig1 yapilan in vivo ve
in vitro ¢alismalar ile gosterilmistir. Koyunlarda ivermektinin rumen igi
uygulamasin1 takiben biyoyararlanimi abomasum i¢i uygulamadan %75 daha
diisiiktiir ve ruminal s1v1 i¢inde ivermektinin in vitro inkiibasyonunda da ortamdan
ilacin kademeli olarak kayboldugu belirlenmistir (Prichard ve ark., 1985). Bu durum
muhtemelen sigirlarda da olugsmaktadir ve ivermektinin derialti uygulamasini takiben
biyoyararlaniminin intraruminal uygulamadan daha yiiksek olmasi kismen bununla
aciklanabilmektedir (Chiu ve ark., 1990). Benzer biyo-parcalanma kdpeklerde
mevcut olmayabilir ¢linkii agiz yolu ile uygulamay1 takiben elde edilen

biyoyararlanim derialt1 yol ile elde edilenden daha biiyiiktiir.



5. SONUCLAR VE ONERILER

Bu calismada ivermektin ve doramektinin kopeklere agiz ve derialti 200
ng/kg dozlarda uygulanmasini takiben 40 giin boyunca plazma dagilimlari
degerlendirildi. Bu amagla 20 sokak kopegi agirliklarina gore her grupta 5 hayvan
olacak sekilde 4 gruba (Grup I, II, III ve IV) ayrldi. Ik iki gruba (Grup I, II)
ivermektin ve doramektinin enjeksiyonluk formiilasyonlart 200 pg/kg dozda agiz
yolu ile, diger iki gruba (Grup III ve IV) ayni1 soliisyonlar, ayn1 dozda derialt1 yol ile
uygulandi. Kan ornekleri ila¢ uygulamasindan 6nce ve ila¢ uygulamasin takiben 1.
saat ile 40. giinler arasinda alind1 ve plazma 6rnekleri fleurosan dedektor kullanilarak

yiiksek basingli s1vi kromatografide (HPLC) analiz edildi.

Elde edilen sonuglara gore ivermektin ve doramektinin derialti
uygulamasini takiben farmakokinetik parametreleri arasinda Onemli bir fark
goriilmezken; agiz yolu ile uygulamalarini takiben ivermektinin absorbsiyonunun
doramektine gore daha yavas (ivermektin i¢in t4ory: 0.23+0.09 giin, doramektin i¢in
taoruk: 0.12£0.05 giin), maksimum plazma yogunlugunun daha yiiksek (ivermektin
1¢in Y goruk: 116,80+10.79 ng/ml, doramektin i¢in Y gorux: 86.47£19.80 ng/ml) ve egri
alt1 alaninin ise daha genis (ivermektin icin EAA: 236,79+41.45 ng.d/ml, doramektin
icin EAA: 183,48+13.17 ng.d/ml) oldugu saptandi. Buna ilaveten ivermektin ve
doramektinin derialti ve agiz yolu ile uygulamalar1 karsilastirildiginda maksimum
plazma yogunlugunun 6nemli oranda diisiik (ivermektin ve doramektin SK Y goryk
sirastyla 66.80+9.67 ng/ml ve 54.78+11.99 ng/ml, ivermektin ve doramektin OR
Yaoruk strastyla 116.80+10.79 ng/ml ve 86.47£19.80 ng/ml), emiliminin yavas
(ivermektin ve doramektin SK tyok sirasiyla 1.50+1.00 giin ve 1.70+0.76 giin,
ivermektin ve doramektin OR tgonk sirasiyla 0.23+0.09 ve 0.12+0.05), egri alti
alaninin ise daha biiyiik (ivermektin ve doramektin SK EAA sirasiyla 349.18+47.79
ng.g/ml ve 292.10+78.76 ng.g/ml, ivermektin ve doramektin OR EAA sirasiyla
236.79+41.45 ng.g/ml ve 183.48+13.17 ng.g/ml) oldugu tespit edilmistir . Her iki
molekiiliin ortalama kalig siiresi (OKS) ve yarilanma omriinde (t;),) istatiksel bir
fark gozlemlenmemistir. Farmakokinetik parametreler gbz Oniine alindiginda

doramektinin agiz ve derialt1 yol ile uygulamalarini takiben biyoyararlaniminin ve



plazma yogunluklarinin diger hayvanlarla karsilastirildiginda daha yiiksek oldugu

gozlemlenmistir.

Bu degerlendirmeler 1s1831nda ivermektin kopeklere diger hayvan tiirleri ile
aynt dozda (200 pg/kg) uygulandiginda plazma yogunluklar1 daha yiiksek
bulunmustur. Bu yiizden kdpeklerde parazitlerin tedavi ve kontroliinde ivermektinin

daha diisiik dozlarda da yiiksek etkinlik gosterebilecegi diistiniilmektedir.

Sonug¢ olarak bu c¢alismada ivermektin ve doramektinin 200 pg/kg dozda
agiz ve deri alt1 yolla uygulanmasini takiben klinik olarak herhangi bir yan etki
goriilmemistir. Ivermektin ve doramektinin antiparazitik etkisi ve farmakokinetik
karakteri goz Oniine alindiginda kopeklerde paraziter hastaliklarin tedavisinde ve

kontroliinde agiz ve derialt1 yol ile kullanilabilir.



OZET

Kopeklerde Ivermektin ve Doramektinin Agz ve Derialn Yol ile

Uygulanmalarimi Takiben Karsilastirmah Farmakokinetikleri

Bu c¢aligmada kopeklerde ivermektin ve doramektinin 200 pg/kg dozunda,
agiz ve derialti1 uygulamalarin1 takiben 40 giinliik siire boyunca farmakokinetik

profillerini belirleyerek karsilastirmak amaglandi.

Calismada deney hayvani olarak canli agirliklar1 15-30 kg arasinda degisen,
2-5 yash, kanisik ik toplam 20 saglikli disi kdpek kullanildi. Hayvanlar ortalama
agirliklar1 birbirine yakin ve her grupta 5 hayvan olacak sekilde 4 gruba (Grup I, II,
111, IV) ayrildi. Gruplara ayrilan hayvanlardan grup I (IVM-OR) ve grup II (DRM-
OR)’ye sirastyla ivermektin (Ivomec®, 1%) ve doramektin (Dectomax®, 1% ) 200
ng/kg dozda agiz yolu ile, grup III (IVM-SK) ve grup IV (DRM-SK)’e aym dozda
ilag deri alt1 yol ile uygulandi. Ilag uygulamadan bir giin énce ve ilag uygulamasini
takiben 1, 2, 4, 8, 12, 16, 24, 32, 48, 72, 96 saatlerde ve 6, 9, 12, 15, 20, 25, 30, 35 ve
40. glinlerde vena cephalica antebrachii (sephalik ven)’den kan oOrnekleri (5ml)

heparinli tiiplere alindi.

Calisma siiresince ilag uygulanan hayvanlarda herhangi bir yan etki
gbzlenmedi. Ivermektinin derialt1 uygulamasini takiben ila¢ molekiilii, ilk 6rnek olan
1. saat ile 30. giinler arasinda tesbit edilebiliyorken, doramektinin derialti uygulamasi
ve her iki ilacin agiz yoluyla uygulamasini takiben 1. saat ile 25. giinler arasinda

tespit edilebildi.

Sonug olarak, ivermektin ve doramektinin derialtt uygulamasimni takiben
farmakokinetik parametreleri arasinda 6nemli bir fark goriilmezken; her iki ilacin
ag1z yolu ile uygulamalarini takiben ivermektinin absorbsiyonunun doramektine gore
daha yavag (ivermektin i¢in tgomk: 0.23+£0.09 giin, doramektin i¢in tgonk: 0.12+0.05
giin), maksimum plazma yogunlugunun daha yiiksek (ivermektin i¢in Y goruk:
116,80+10.79 ng/ml, doramektin i¢in Y goruk: 86.47£19.80 ng/ml) ve egri alt1 alaninin
(ivermektin i¢cin EAA: 236,79+41.45 ng.g/ml, doramektin icin EAA: 183,48+13.17



ng.g/ml) ise daha genis oldugu saptandi. Buna ilaveten ivermektin ve doramektinin
derialti ve agiz yolu ile uygulamalar1 karsilastirildifinda maksimum plazma
yogunlugunun 6nemli oranda diisiik (ivermektin ve doramektin SK Y goruk Sirastyla
66.80+£9.67 ng/ml ve 54.78+11.99 ng/ml, ivermektin ve doramektin OR Y goruk
sirastyla 116.80+£10.79 ng/ml ve 86.47+19.80 ng/ml), emiliminin yavas (ivermektin
ve doramektin SK tgonk sirastyla 1.50+£1.00 giin ve 1.70+£0.76 giin, ivermektin ve
doramektin OR tgoruk sirasiyla 0.23+0.09 ve 0.12+0.05giin), egri alt1 alaninin ise daha
biiyiilk (ivermektin ve doramektin SK EAA sirasiyla 349.18+47.79 ng.g/ml ve
292.10£78.76 ng.g/ml, ivermektin ve doramektin OR EAA sirasiyla 236.79+41.45
ng.g/ml ve 183.48+13.17 ng.g/ml) oldugu tespit edilmistir. Her iki molekiiliin
ortalama kalis stiresi (OKS) ve yarilanma oOmriinde (t;2.) istatiksel bir fark

gbzlemlenmemistir.

Bu calismada ivermektin ve doramektinin kdpeklerde paraziter
enfeksiyonlarin kontroliinde ve tedavisinde oral ve derialt1 yolla ile uygulanabilecegi

sonucuna varildi.



SUMMARY

Comparative Plasma Dispositions of Ivermectin and Doramectin Following

Subcutaneous and Oral Administration in Dogs

This study evaluates the comparative plasma dispositions of ivermectin
(IVM) and doramectin (DRM) following oral and subcutaneous administration (200
ng/kg) over a 40-day period in dogs.

A total of 20 cross-breed bitches, 2-5 years old and weighing 15-30 kg was
used in the study. Twenty bitches were allocated by weight in to four groups (Group
I, 11, IIT and IV) of five animals each. Animals in the first 2 groups (Group I and II)
received orally injectable solutions of IVM (Ivomec®, 1%) and DRM (Dectomax®,
1%), respectively. The other 2 groups (Group III and IV) received the same solutions
subcutaneously at the same dose rate. Heparinized blood samples (5 ml) were
collected by cephalic venepuncture 1 day prior to drug administration and 1, 2, 4, 8,
12, 16, 24, 32, 48, 72, 96 hours and 6, 9, 12, 15, 20 25, 30, 35 and 40 days post-

treatment.

No adverse response was observed for any of the treatments during the
study. The parent molecule were detected in plasma between 1 h and either 25 days
after oral administration of both molecules and subcutaneous administration of
DRM, whereas the last detectable plasma concentration extended to 30 days

following subcutaneous administration of [IVM.

The results indicated that IVM produced a significantly higher maximum
plasma concentration (Cpax: 116.80+10.79 ng/ml) with slower absorption (tmax:
0.23+0.09 day) and larger area under the concentration vs. time curve (AUC:
236.79+41.45 ng.d/ml) as compared with DRM (Cpax: 86.47£19.80 ng/ml, tpax:
0.12+0.05 day, AUC: 183.48+13.17 ng.d/ml) following oral administration of both
drugs; whereas no significant differences were observed on the pharmacokinetic
parameters between [IVM and DRM after subcutaneous administrations. In addition,

subcutaneously given IVM and DRM presented a significantly lower maximum



plasma concentration (IVM and DRM SC C,,x: 66.804£9.67 ng/ml and 54.78+11.99
ng/ml, respectively, IVM and DRM OR C,.x: 116.80£10.79 ng/ml and 86.47+19.80
ng/ml) with slower absorption (IVM and DRM SC tpax: 1.50£1.00 day and 1.70+0.76
day, respectively, IVM and DRM OR tyax: 0.2340.09 day and 0.12+0.05 day) and
larger area under the concentration vs. time curve (IVM and DRM SC AUC:
349.18+47.79 ng.d/ml and 292.10+£78.76 ng.d/ml, respectively, IVM and DRM OR
AUC: 236.79+41.45 ng.d/ml and 183.48+13.17 ng.d/ml, respectively) as compared
with the oral administration of IVM and DRM, respectively. No difference was
observed for the terminal half-lives (t;/2),) and mean residence times (MRT) of both

molecules.

This study ivermectin and doramectin could be used by oral or subcutaneous

route for the control and treatment of parasitic infection in dogs.
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EKLER

EK-1

Ivermektin ve doramektinin plazmadan sivi-sivi faz yontemi ile ekstraksiyonlarini

takiben geri alim ve varyasyon katsayilari.

lave edilen

Geri alim (%)

Varyasyon katsayis1 (%)

yogunluk (ng/ml)
0.5 94.34 (n=6) 9.33
1 95.42 (n=7) 4.56
10 98.81 (n=8) 6.34
VM 25 95.55 (n=8) 6.54
50 97.80 (n=8) 7.78
100 94.33 (n=6) 4.55
Ortalama 96.04 (n=43) 6.51
0.5 94.77 (n=6) 5.04
1 95.44 (n=8) 8.77
10 92.02 (n=8) 4.8
DRM 25 93.23 (n=8) 6.54
50 95.67 (n=6) 5.55
100 94.66 (n=6) 7.65
Ortalama 94.29 (n=42) 6.39




EK-2

Ivermektinin képeklere agiz yoluyla 200ug/kg dozunda uygulanmasini takiben plazma
yogunluklari (n:5).

Zaman No-6 No-7 No-8 No-9 No-10 | Ortalama SS
(giin)

0 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
0.0416 10.93 12.20 2.53 21.14 11.37 11.63 6.60
0.0833 33.12 36.96 13.23 33.54 68.45 37.06 19.88
0.166 107.94 115.51 95.94 99.77 126.02 109.04 12.13
0.333 71.47 59.29 129.52 105.01 94.15 91.89 27.72
0.5 53.64 45.63 86.68 72.38 83.41 68.35 18.11
0.66 49.11 40.22 86.35 58.16 65.95 59.96 17.63
1 42.21 33.56 64.31 4324 51.80 47.03 11.62
1.5 36.45 25.52 48.00 31.47 42.33 36.75 8.83
2 28.34 22.79 37.42 27.60 35.72 30.38 6.07
3 23.45 18.44 24.35 22.24 22.32 22.16 2.25
4 18.33 15.24 14.00 17.99 11.93 15.50 2.70
6 12.98 10.53 6.32 15.31 6.20 10.27 4.03
9 8.45 7.69 4.64 10.92 1.56 6.65 3.62
12 5.21 4.70 1.45 8.96 0.00 4.06 3.50
15 3.78 3.00 0.78 5.82 0.00 2.68 2.35
20 1.45 1.76 0.41 2.64 0.00 1.25 1.06
25 0.84 0.41 0.18 1.62 0.00 0.61 0.65
30 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
35 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
40 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00




EK-3

Ivermektinin kdpeklere deri alt1 yol ile 200pug/kg dozunda uygulanmasini takiben
plazma yogunluklari (n:5).

Zaman No-1 No-2 No-3 No-4 No-5 | Ortalama SS
(giin)

0 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0 0
0.0416 5.23 2.29 0.55 3.05 4.64 3.15 2.14
0.0833 7.08 8.87 2.07 5.96 5.83 5.96 2.88

0.166 21.40 21.79 5.26 12.69 12.30 14.69 8.24
0.333 24.39 26.07 15.33 18.78 13.83 19.68 6.52
0.5 41.55 33.71 23.48 31.24 20.71 30.14 9.25
0.66 52.99 4415 32.62 36.60 26.65 38.60 12.49
1 69.53 72.61 51.84 55.78 29.14 55.78 19.98

1.5 58.97 69.76 49.23 53.39 35.59 53.39 14.53

2 53.03 5143 48.67 51.45 46.68 50.25 2.4

3 39.82 41.62 46.24 45.03 52.46 45.03 5.64

4 31.84 29.00 43.87 38.39 43.84 37.39 8.14

6 22.15 20.22 27.74 25.63 27.38 24.62 4.06

9 14.31 13.45 12.25 15.80 17.67 14.70 2.85

12 7.32 5.21 6.51 6.76 13.50 7.86 3.15
15 341 2.56 2.95 5.56 7.34 4.36 2.81
20 2.29 1.23 0.43 1.91 2.68 1.71 1.09
25 1.24 0.42 0.00 0.50 0.85 0.59 0.52
30 0.91 0.00 0.00 0.22 0.00 0.23 0.46
35 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0
40 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0




EK-4

Doramektinin kdpeklere agiz yoluyla 200png/kg dozunda uygulanmasini takiben
plazma yogunluklari (n:5).

Zaman no-16 no-17 no-18 no-19 no-20 | Ortalama SS

(giin)

0 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
0.0416 OA 30.20 34.85 23.22 43.70 32.99 8.59
0.0833 71.54 60.33 115.31 35.16 68.18 70.10 29.01
0.166 54.24 79.45 107.69 97.88 62.05 80.26 22.76
0.333 35.95 53.96 56.34 62.41 52.49 52.23 9.85
0.5 28.34 48.37 40.26 43.25 38.39 39.72 7.40
0.66 25.27 43.36 34.27 35.53 31.38 33.96 6.58
1 24.97 39.74 31.77 33.26 26.89 31.32 5.80
1.5 22.23 30.18 23.64 30.87 19.78 25.34 4.94
2 20.71 17.46 18.34 25.34 16.68 19.70 3.49
3 19.59 15.83 17.14 21.08 13.77 17.48 2.92
4 15.60 13.72 14.90 15.91 11.24 14.28 1.89
6 12.58 7.07 10.09 7.32 10.06 9.42 2.28
9 8.86 4.57 6.04 5.01 7.90 6.48 1.85
12 6.52 3.21 2.58 3.50 5.68 4.30 1.70
15 3.33 1.63 1.55 1.42 3.67 2.32 1.09
20 1.34 0.00 0.37 0.33 1.24 0.65 0.60
25 0.00 0.00 0.00 0.00 0.75 0.15 0.33
30 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
35 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
40 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00

OA: Ornek alinamadi



EK-5

Doramektinin kdpeklere deri alt1 yolla 200pg/kg dozunda uygulanmasini takiben
plazma yogunluklar (n:5).

Zaman No-11 no-12 No-13 no-14 no-15 | Oratalama SS
(giin)

0 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
0.0416 3.48 OA 541 5.70 2.96 4.39 1.37
0.0833 0A 0A 10.82 | 11.50 6.68 9.67 2.61
0.166 16.47 14.91 13.02 23.42 17.28 17.02 3.93
0.333 23.12 24.93 19.66 29.22 25.76 24.54 3.51
0.5 29.12 36.43 27.97 34.03 28.94 31.30 3.71
0.66 33.66 45.83 31.89 37.39 31.26 36.01 5.99
1 43.36 69.11 47.69 39.04 38.91 47.62 12.54
1.5 45.09 51.96 65.35 40.84 47.96 50.24 9.37
2 48.17 49.73 55.46 36.38 42.01 46.35 7.35
3 50.65 32.61 34.33 29.59 35.23 36.48 8.21
4 45.31 23.53 26.17 20.99 30.72 29.34 9.62
6 28.51 10.85 18.21 9.27 19.11 17.19 7.68
9 19.11 8.28 14.99 3.69 8.72 10.96 6.08
12 8.05 6.34 11.10 0.85 4.60 6.19 3.83
15 3.00 441 8.99 0.47 2.80 3.93 3.16
20 1.64 0.89 2.22 0.00 1.14 1.18 0.83
25 0.32 0.00 1.11 0.00 0.36 0.36 0.45
30 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
35 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
40 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00

OA: Ornek alinamadi




EK-6

Ivermektinin kdpeklere agiz ve deri alt1 yollarla 200 pg/kg dozunda uygulanmalarini
takiben bireysel farmakokinetik parametreleri.

Kinetik IVM-OR

parametreler No-6 No-7 No-8 No-9 No-10
taoruk (giiN) 0.17 0.17 0.33 0.33 0.17
Y doruk (ng/ml) 107.94 115.51 129.52 105.01 126.02
EAA (ng.g/ml) 252.06 212.23 230.41 298.80 190.42
Ti22 (8) 4.66 4.32 3.38 5.85 1.69
EMAA (ng.g*/ml) 1323.06 1141.55 675.87 1846.88 383.42
OKS (giin) 5.25 5.38 2.93 6.18 2.01
Kinetik IVM-SK

parametreler No-1 No-2 No-3 No-4 No-5
taoruk (giin) 1.00 1.00 1.00 1.00 3.00
Y doruk (ng/ml) 69.53 72.61 72.61 55.78 52.46
EAA (ng.g/ml) 362.92 332.15 294.41 370.78 398.09
t1/212 (8) 3.98 3.38 2.11 3.32 3.16
EMAA (ng.g’/ml) 2122.40 1622.21 1123.11 2100.51 2554.35
OKS (giin) 5.85 4.88 3.81 6.41 5.68




EK-7

Doramektinin  kopeklere agiz ve deri alti yollarla 200 pg/kg dozunda

uygulanmalarini takiben bireysel farmakokinetik parametreleri.
Kinetik DRM-OR
parametreler no-16 No-17 no-18 no-19 no-20
taoruk (giiN) 0.08 0.17 0.08 0.17 0.08
Y doruk (Ng/ml) 71.54 79.45 115.31 97.88 68.18
EAA (ng.g/ml) 201.89 165.45 180.13 182.30 187.60
ti/2:2 (8) 4.53 3.88 3.03 3.06 5.04
EMAA (ng.g’/ml) 1150.17 596.19 728.53 71640 | 1129.22
OKS (giin) 5.70 3.60 4.04 3.93 6.02
Kinetik DRM-SC
parametreler no-11 No-12 no-13 no-14 no-15
tdoruk (glin) 3.00 1.00 1.50 1.50 1.50
Y doruk (ng/ml) 50.65 69.11 65.35 40.84 47.96
EAA (ng.g/ml) 381.91 269.71 353.59 182.05 273.25
ti212 () 2.99 3.87 4.61 1.95 3.36
EMAA (ng.g*/ml) 2136.65 1300.73 2302.16 601.32 | 1402.54
OKS (giin) 5.59 4.82 6.51 3.30 5.13
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