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ÖZ 

Bu çalışmada ivermektin ve doramektinin köpeklere ağız ve derialtı 200 µg/kg 

dozlarında uygulamasını takiben 40 gün boyunca plazma dağılımları değerlendirildi. 

Bu amaçla 20 köpek ağırlıklarına göre her grupta 5 hayvan olacak şekilde 4 gruba 

(Grup I, II, III ve IV) ayrıldı. İlk iki gruba ivermektin ve doramektin 200 µg/kg 

dozda ağız yolu ile, diğer iki gruba aynı solüsyonlar, aynı dozda derialtı yol ile 

uygulandı. Kan örnekleri 1. saat ile 40. günler arasında alındı ve plazma örnekleri 

yüksek basınçlı sıvı kromatografide (HPLC) analiz edildi. Sonuçta ivermektin ve 

doramektinin derialtı uygulamasını takiben farmakokinetik parametreleri arasında 

önemli bir fark görülmezken; ağız yolu ile uygulamalarını takiben ivermektinin 

absorbsiyonunun doramektine göre daha yavaş, maksimum plazma yoğunluğunun 

daha yüksek ve eğri altı alanının ise daha geniş olduğu saptandı. Sonuç olarak 

ivermektin ve doramektin köpeklerde paraziter enfeksiyonların kontrolünde ağız ve 

derialtı yol ile uygulanabilir. 

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

ABSTRACT 

This study evaluates the comparative plasma dispositions of ivermectin  and 

doramectin following oral and subcutaneous administration (200 µg/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 µg/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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KISALTMALAR VE SİMGELER 

DRM Doramektin 

DRM-OR Ağız yolu ile uygulanan doramektin 

DRM-SK Derialtı yol ile uygulanan doramektin 

EAA Eğri altı alanı 

EAMA İlk-moment eğrisi altında kalan alan 

HDL Yüksek dansiteli lipoprotein 

HPLC Yüksek basınçlı sıvı kromatografi 

İ.M. Kas içi 

İVM İvermektin 

İVM-OR Ağız yolu ile uygulanan ivermektin 

İVM-SK Derialtı yol ile uygulanan ivermektin 

LDL Düşük dansiteli lipoprotein 

n Hayvan sayısı 

OKS Ortalama kalış süresi 

P.O. Peroz 

S.K. Deri altı 

SS Standart sapma 

t1/2λz Terminal yarı ömür 

tdoruk İlacın plazma doruk seviyesine ulaşması için geçen süre 

VLDL Çok düşük dansiteli lipoprotein 

VK Varyasyon katsayısı 

Ydoruk İlacın plazmadaki doruk yoğunluğu 

 
 
 
 
 
 
 



 

1. GİRİŞ 

Avermektinler ve milbemisinler tüm dünyada insan ve hayvan parazitlerinin 

kontrolünde yaygın olarak kullanılan ilaçlardır. Ayrıca bu gurubun bir üyesi olan 

abamektin tarım ve bahçe bitkilerinin zararlılarına karşı pestisid olarak da yaygın 

kullanılmaktadır. Bu ilaçlar hem nematodlara hem de dış parazitlere karşı etkili 

olduğu için “endosid” ve “ektosid” kelimeleri birleştirilip “endektosid” olarak 

isimlendirilmişlerdir (McKellar ve Benchaoui, 1996).  

Grubun ilk üyesi olan ivermektinin ilk olarak 1981 yılında Fransa’da 

piyasaya sürülmesini takiben hayvanların antiparazitik kemoterapisinde bir devrim 

yaratmış ve kısa süre içerisinde tüm dünyada bu alanda kullanılan en popüler ilaç 

olmuştur. Doramektin ise ilk olarak 1993 yılında Brezilya ve Güney Afrika’da 

lisanslı olarak kullanılmaya başlanmıştır (Vercruysse, 1993). İlerleyen yıllarda 

yapılan çalışmalar sonucunda moksidektin, eprinomektin, selamektin gibi yeni ilaçlar 

gruba katılmış ve hayvan sağlığında kullanılmak üzere enjeksiyonluk solüsyon, oral 

süspansiyon, pasta, dökme (pour-on), tablet, yavaş salınan rumen bolu gibi 

farmasötik formlar geliştirilmiştir. 

İvermektin ve doramektini de içeren avermektinler 16 üyeli makrolitik 

lakton türevidirler ve Streptomyces spp.’den üretilirler. Doramektin molekülünde 

ivermektinden farklı olarak C-25’ de sikloheksil halka bulunur (Şekil 1). Bu gruptaki 

ilaçlar, düşük dozlarda evcil hayvan türlerinin dış parazitleri ve nematodlarına karşı 

mükemmel etkinlik göstermektedirler. Fakat, bu ilaçların tremetod ve sestodlara 

karşı anthelmintik etkinlikleri mevcut değildir (Shoop ve ark., 1995a). 

Avermektin ve milbemisinlerin evcil hayvanlarda farmakokinetiği ve 

biyoyararlanımı son yıllarda detaylı olarak araştırılmıştır. İvermektin ticari olarak 

piyasaya sürülen ilk avermektin üyesi olması ve hayvan türleri arasında endektosid 

olarak daha yaygın şekilde kullanılmasından dolayı evcil hayvanlardaki 

farmakokinetiği hakkında diğer grup üyelerine oranla daha fazla araştırma 

yapılmıştır. Avermektinlerin farmakokinetiğini uygulama yolu, ilacın formülasyonu, 



 

hayvanın cinsiyeti, tür içi ve türler arası varyasyonlar, gibi faktörler önemli ölçüde 

etkilemektedir (Mckellar ve Benchaoui, 1996). Yağda yüksek oranda çözünebilen bu 

ilaçlar geniş dağılım hacmine sahip olup, büyük miktarlarda biriktikleri karaciğer ile 

yağ dokudan yavaş bir şekilde elimine edilirler (Zulalian ve ark., 1994). 

Sığır, koyun ve domuzlarda kullanılmak üzere lisanslı olan ivermektin ve 

doramektin son yıllarda köpeklerde etiket dışı yaygın olarak kullanılmaktadır. Bu 

ilaçlardan ivermektinin köpeklerde farmakokinetiği ile ilgili sadece ağız yolu ile 

uygulanmasını takiben kinetik profili rapor edilmiş buna karşın doramektin ile ilgili 

herhangi bir yayına literatürlerde rastlanmamıştır. 

Bu çalışma, köpeklerde ivermektin ve doramektinin 200 µg/kg dozunda, 

ağız ve derialtı yollarla uygunlamalarını takiben 40 günlük süre boyunca 

farmakokinetik profillerini belirleyerek karşılaştırmayı amaçlamaktadır. 



 

2. ÖNCEKİ ÇALIŞMALAR 

2. 1. Tarihçe  

İki yüzyıl önce hayvanların iç parazitlerinin tedavisinde çeşitli metal ve 

bitki ekstraktları kullanılıyordu (McKellar ve Jackson, 2004). Bu metal ve bitki 

ekstraktları hayvanların bağırsaklarını mekanik olarak uyararak ishale neden oluyor 

sonuçta parazitler dışkı yolu ile atılıyordu. İlk zamanlarda kalay, kalay-kurşun 

karışımı ve demir, daha sonra arsenik, nikotin sülfat, bakır sülfat ve karbon tetra 

klorür gibi bileşikler anthelmintik olarak kullanılmıştır (McKellar ve Jackson, 2004). 

Modern anlamda anthelmintiklerin gelişimi 1940 yılında fenotiyazin’in 

keşfedilmesiyle başlamış ve bunu 1954 yılında piperazinlerin bulunması takip 

etmiştir. Ama en büyük gelişme 1960 ve 1980 yılları arasında olmuştur. Keşfedilen 

her ilaçla birlikte etki gücü yaklaşık %50 artmış ve böylece optimal etki için gerekli 

olan doz azaltılmıştır (Çizelge 1). 1940 yılında keşfedilen fenotiyazin 600 mg/kg 

dozda etkinlik gösterirken, 1961 yılında geniş spektrumlu olan benzimidazollerin 

(tiyabendazol) keşfi ile 10 mg/kg sağaltım dozunda anthelmintik etki sağlanmıştır. 

Avermektinlerin bulunması ve 1981 yılında ivermektinin hayvan sağlığında 

kullanılmak üzere ilk defa Fransa’da piyasaya sürülmesiyle antiparaziter tedavide 

adeta bir devrim yaratılmıştır. İvermektin diğer antiparaziter ilaçlar ile 

karşılaştırıldığında en az 25 kez daha güçlü olduğu ve anthelmintik etki için gerekli 

olan dozun mg/kg’dan µg/kg’a düştüğü kaydedilmektedir (McKellar ve Benchaoui, 

1996).  

Bir avermektin üyesi olan abamektin (avermektin-B1) bitki insekt ve 

akarlarına karşı da etkilidir ve tarımda bitki parazitlerine karşı kullanılmaktadır 

(Lasato ve Dybas, 1990). Pamuk, turunçgiller ve meyvelere 5–24 g dozunda sprey 

tarzında uygulanan abamektin ilk defa 1985 yılında Avustralya’da hayvan 

endektosidi olarak da tanımlanmıştır (Tahir ve ark., 1986). Piyasaya sığırlarda 

kullanılan ivermektin gibi enjeksiyonluk solüsyon şeklinde sunulmuş ve ivermektinle 

aynı dozda (200 µg/kg) uygulanmıştır. 



 

İvermektinin köpeklerde Drofilaria immitis ve atlarda Onchocerca 

cervicalis mikrofillerine karşı mükemmel bir mikrofilorosidal aktivite gösterdiği 

tespit edilmiştir (Blair ve Campell, 1979, Herd ve Donham, 1983a). İnsanlarda 

ivermektin Onchocerca vovulus’a karşı ilk olarak 1982’de kullanılmaya başlanmıştır 

(Aziz ve ark., 1982). 

Çizelge 1: Antiparaziter tedavide kullanılan ilaçların kronolojik sıralamaları ve etkili 
dozları . 
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Avermektin ve milbemisin grubunun altında yer alan yeni geniş spektrumlu üyelerin 

farmakokinetik özellikleri farklı olsa da, etki spektrumları, etki şekilleri, 

parazitlerdeki direnç mekanizmaları benzerlik gösterir. Bu bileşiklerin hepsi geniş 

spektrumlu olmasına rağmen bazıları spesifik parazit türlerine karşı özellikle yüksek 

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



 

Milbemisinler 1973 yılında keşfedilmiştir ve ilk olarak tarımda pestisid 

olarak kullanılmıştır (Takiguchi ve ark., 1980). Milbemisin-D genellikle köpeklerde 

Drofilaria immitis enfeksiyonlarına karşı kullanılmaktadır ve iyi bir anthelmintik 

aktivitesinin olduğu rapor edilmiştir (Tagawa ve ark., 1985). Moksidektin ilk defa 

1990 yılında Arjantin’de piyasaya sürülen milbemisin grubu bir bileşiktir. Sığır ve 

koyunlarda 200 µg/kg terapötik dozda, oral süspansiyon ve enjeksiyon formülasyonu 

şeklinde kullanılmaktadır. Milbemisin oksim 1990’dan itibaren Ancylostoma 

caninum’un olgun formlarına karşı ve Drofilaria immitis enfeksiyonlarından 

korunmak amacıyla kullanılmaktadır. Optimal etki için gerekli olan doz 500 

µg/kg’dır ve Drofilaria immitis’in profilaksisi amacıyla ayda bir uygulanır 

(Stansfield ve Hepler, 1991). İlacın oldukça yüksek dozlarda koli ırkı köpeklerde 

güvenli olduğu gösterilmiştir (Tranquilli ve ark., 1991). Bu durum bileşiğin merkezi 

sinir sistemine dağılmasını azaltan ve muhtemelen kimyasal yapısındaki ketoksimin 

molekülünün 5. karbon atomuna bağlanması ile ilişkilidir (Shoop ve ark., 1995a).  

Dutton ve arkadaşları (1991) Streptomyces avermetilis’den mutasyonel 

biyosentez yolu ile 25. karbon atomunda pozisyon değişikliği yaparak yeni bir 

avermektin üyesi olan doramektini üretmişlerdir. Bunu takiben doramektinin 

(avermektin B1a) hem laboratuar şartlarında hem de hedef hayvanlarda mükemmel 

bir endektosid aktivite gösterdiği saptanmış olup (Goudie ve ark., 1993), ilk defa 

1993 yılında Brezilya ve Güney Afrika’da ticari olarak kullanılmaya başlanmıştır 

(Vercruysse, 1993).  

Bir avermektin üyesi olan selamektin, 1996 yılında köpek ve kedilere 

damlatma şeklinde uygulanmak üzere geliştirilmiş ve 1999 yılında Amerika Birleşik 

Devletleri’nde kullanılmaya başlanmıştır. Grubun bir diğer üyesi olan eprinomektin 

1997 yılında geliştirilmiş ve sığırlara dökme (pour-on) formülasyonu şeklinde 

kullanıma sokulmuştur. 



 

2.2. Paraziter Hastalıkların Önemi 

Helmintlerden ileri gelen hastalıkların gerek hayvancılık ve gerekse de ülke 

ekonomisi açısından önemi çok büyüktür. Bu parazitlerin sebep olduğu 

olumsuzlukların bazıları şunlardır (Kaya, 2000): 

1. Hayvanlardaki parazitler konakçının besinine ortak olabilirler; bu yönden 

özellikle şeritler önem taşır. 

2. Hayvanlarda bulunan parazitlerin bazıları (Haemonchus türleri, kancalı 

kurtlar gibi) kanla beslenirler; böylece, sürekli şekilde kan emerek, 

hayvanlarda kansızlığa yol açabilirler. 

3. Bazıları (Strongylus larvaları) şiddetli mukoza hasarı yapabilirler; böylece, 

bir yandan besin maddelerinin emilmesinde bozulmaya ve diğer yandan da 

sindirim kanalındaki bakterilerin kan dolaşımına geçmesine sebep olabilirler. 

4. Kelebek hastalığında olduğu gibi, karaciğer hasarına yol açılması yanında, 

bakterilerin parankim kısımlara taşınmasına ve böylece bazı hastalıkların 

(Salmonelloz, CIostridium novyi’ nin sebep olduğu kara hastalık gibi) ortaya 

çıkmasına sebep olurlar. 

5. Atların kırmızı mide kurtlarında (Strongiller) olduğu gibi, konakçı hayvanın 

mide mukoza hücreleriyle beslenirler. 

6. Parazitlerin bazıları vücudun bazı sistem veya organlarında tıkanmaya sebep 

olabilirler; bunun en tipik örnekleri safra kanallarında kelebekler, kalpte 

Drofloria immitis, kan damarlarında mikrofiller, midede askaridler ve 

bağırsaklarda şeritlerin yol açtıkları tıkanmalardır. 

7. Bazı parazitler doku tepkimelerine yol açarlar; akciğerlerde kıl kurtları ve 

sindirim kanalında bazı yuvarlak kurtların (Oesophagostomum gibi) 

oluşturdukları düğümcükler ile Toxocara canis’in insan (ikinci ara konakçı) 

gözünde sebep olduğu bozukluklar bunun tipik örnekleridir. 

8. Bazı parazitlerin larvaları çeşitli hastalıklara (Taenia multiceps’ in larvaları 

olan Coenurus cerebralis koyunlarda delibaş; Echinococcus granulosus 

larvaları kist hidatit; askarid larvalarının karaciğer hasarı vb. hastalıklar) 

sebep olurlar. 



 

9. Bazı parazitler diğer bazı hastalıkların taşınmasına aracılık ederler; örneğin 

tavuklardaki Hetarakis gallinea hindilere Histomonas meleagridis’in 

taşınmasına aracılık eder. 

10. Akciğerlere yerleşen parazitler, doku hasarı yanında, nefes alıp-vermeyi 

zorlaştırırlar. 

2.3. Etki Spektrumlarına Göre Anthelmintikler 

Anthelmintik ilaçların bazıları dar ve bazıları da geniş spektrumludur. Dar 

spektrumlu anthelmintikler sadece bir parazit grubuna karşı, geniş spektrumlu 

anthelmintikler ise birden fazla parazit grubuna karşı etkilidirler. Buna göre; 

2.3.1. Dar spektrumlu anthelmintikler: 

- Salisilanidler (Oksiklozanid, Rafoksanid) 

- İki fenollü bileşikler (Hekzaklorofen, Diamfenetid, Bitiyonol) 

- Basit heterosiklik bileşikler (Piperazin, Fenotiyazinler)  

- Organik fosforlu bileşikler (Diklorvos, Triklorfon, Halokson) 

- Pirazikuantel 

- Bunamidin tuzları  

- Niklozamid 

2.3.2. Geniş spektrumlu anthelmintikler: 

- Benzimidazoller (Oksfendazol, Fenbendazol, Albendazol, Oksibendazol, 

Mebendazol, Kambendazol, vs.) 

- Ön-benzimidazoller (Febantel, Netobimin, Tiyofanat) 

- İmidazotiyazoller (Levamizol, Butamizol) 

- Tetrahidroprimidinler (Morantel, Pirantel) 



 

- Makrolit grubu endektosidler:  

o Avermektinler (İvermektin, Doramektin, Abamektin, Eprinomektin, 

Emamektin, Selamektin),  

o Milbemisinler (Moksidektin, Milbemisin-D, Milbemisin oksim,). 

2.4. Avermektinler ve Milbemisinler 

2.4.1. Kimya ve metabolizmaları 

Avermektinler yapısal olarak antibakteriyel ve antifungal makrolidlere 

benzer, ancak antifungal ve antibakteriyel etkileri bulunmamaktadır. Avermektinlerin 

ana yapısını Streptomyces avermitilis’in fermantasyon ürünü olan 16 üyeli lakton 

halkası oluşturur (Şekil 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 bulunmaktadır (Şekil 1) (Fisher ve Mrozik, 1984). Streptomyces 

avermitilis’in doğal bileşiklerinin A ve B olarak sınıflandırılması C-5’de hidroksi 

(avermektin-B) ya da metoksi (avermektin-A) grubunun olup olmaması ile ilişkilidir. 

A ve B bileşiklerinden avermektin A1 ve B1, C-22 ve C-23 arasında çift ya da tek 

bağ, avermektin A2 ve B2 ise C-23 de hidroksil grubu içerir. Doğal olarak oluşan 

avermektin B1’in hidrojenizasyonu abamektin, C-22 ve C-23 arasındaki çift bağın 

dihidro türevi ivermektin olarak bilinir. 1 ve 2. bileşiklerin C-25’ine bütil yan zinciri 

bağlanarak avermektin A1a, A2a, B1a ve B2a ya da C-25’e isopropil bağlanarak 

avermektin A1b, A2b, B1b ve B2b olarak da sınıflandırılabilir. B kompanentleri küçük 

serilerdir ve toplam karışımın %20’sinden fazlasını temsil edemezler. Ama a ve b 

bileşikleri benzer biyolojik aktiviteye sahiptir ve pratikte bu bileşikler birbirinden 

ayrılmadığı için ivermektin piyasada 22–23 dihidro- B1a (>%80) ve 22–23 dihidro- 

B1b (< %20) karışımı şeklinde bulunur (Fisher ve Mrozik, 1989). Doramektin C-

25’de siklohekzil halka ile karakterizedir ve mutasyonel biyosentez ile üretilir 

(Goudie ve ark., 1993). Selamektin, doramektinin semi-sentetik türevidir (Novothny 

ve ark., 2000). Avermektinlerin diğer bir analoğu olan eprinomektin 4”-epiastilamin-

4”-deoksiavermektin’ den (B1a> %90 ve B1b< %10) oluşur (Pollmeier ve ark., 2002).  
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Şekil 1: Avermektin ve milbemisinlerin kimyasal yapısı (Conder ve Campbell’den 
(1995) uyarlanmıştır). 



 

Avermektinler organik çözücülerde iyi çözünen lipofilik bileşiklerdir ve pratik olarak 

suda çözünmezler (0,006-0,009 mg/L) (Fisher ve Mrozik, 1989). Avermektinler 

asitlere ve ışığa karşı duyarlı olup UV ışığa maruz kaldıklarında 8–9 ve 10–11. 

karbon atomlarındaki çift bağlar izomerizasyona uğrarlar (Mrozik ve ark., 1988).  

Radyoaktif işaretli ivermektin kullanılarak laboratuar hayvanları ve hedef 

türlerde metabolizma ve kalıntı çalışmaları yapılmıştır (Chiu ve ark., 1987). 

İvermektinin biyotransformasyonunda karaciğer ve yağ doku önemli rol 

oynamaktadır. Karaciğerde metabolizma ürünleri ana ilaçtan biraz daha polardır. 

Sığır, koyun ve rat karaciğerinde ana metabolitler 24 hidroksimetil-H2B1a ve 

H2B1b’dir ve bu metabolitlerin monosakkarit ve aglikon formları rapor edilmiştir 

(McKellar ve Benchaoui, 1996). Domuzlarda ana metabolitlerin 2”-O-desmetil- 

H2B1a ve H2B1b (Chiu ve ark., 1987), keçilerde ise 3”-O-desmetil (Alvinerie ve 

arkadaşları 1994) olduğu gösterilmiştir. Karaciğerden farklı olarak yağ dokuda 

metabolizma ürünleri ana ilaçtan daha az polardır. Rat, sığır ve koyunların yağ 

dokusunda bulunan metabolitler karaciğerde enzimatik (kolesterol esteraz) ya da 

kimyasal reaksiyonlarla polar metabolitlere dönüştürülebilirler (Chiu ve ark., 1988). 

Karaciğerde şekillenen polar metabolitler esterlenir ve non-polar bileşikler gibi yağ 

dokuda depolanır. İvermektin uygulama yolu ve türe bakmaksızın büyük oranlarda 

safra ve dışkıyla, %2’den daha az kısmı ise idrar ile atılır (Chiu ve Lu, 1989, Halley 

ve ark., 1989). Avermektin ve milbemisinler süt ile de atılmaktadır. Süt ineklerine 

uygulanan ivermektinin %5.46’sının 18 gün boyunca meme dokusu ile atıldığı rapor 

edilmiştir (Toutain ve arkadaşları 1988). Koyunlara, derialtı yolla 200 µg/kg dozda 

ivermektin ve moksidektin uygulamasını takiben ilaçlar sırasıyla 30. ve 35. güne 

kadar sütte tespit edilmiş ve uygulanan toplam dozun sırasıyla % 0.81 ve % 8.17’si 

de süt ile atılmıştır (Imperiale ve ark., 2004). Doramektinin keçilere 200 µg/kg dozda 

derialtı uygulamasını takiben 21 gün süt ile atıldığı rapor edilmiştir (Carceles ve ark., 

2001). 

2.4.2. Etki spektrumları 

Endektosidler evcil hayvanlarda iç ve dış parazitlere karşı oldukça geniş bir 

etki spektrumuna sahiptirler (Çizelge 2). Bu ilaçlar nematod ve dış parazit türlerine



 

     Koyun Keçi Domuz At Köpek

200 µg/kg p.o., s.k. 200 µg/kg p.o. 300 µg/kg p.o.  

100 µg/kg p.o. x 7 gün 

200 µg/kg p.o. 6, 10, 50, 100, 200 
µg/kg s.k., p.o 
 

Gastrointest. Nematodlar 

Haemonchus contortus 

Ostertagia spp. 

Trichostrongylus spp. 

Cooperia 

Nematodirus spp. 

Strongyloides papillosus 

Oesophagostomum spp. 

Chabertia ovina 

Solunum sis. nematodları 

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. nematodları 

Dictyocaulus filaria 

 

Gastrointest. Nematodlar 

Ascaris suum 

Hyostrongylus rubidus 

Oesophagostomum spp. 

Strongyloides ransomi 

Sol. sis. nematodları 

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. nematodları 

Dictyocaulus arnfieldi 

Gastrik nematodlar 

Gasterophilus spp. 

Mikrofilaria 

Onchocerca spp. 

 

Gastrointest. nematodlar 

Capillaria putori 

Ancylostoma spp. 

Toxocara canis 

Sol. sis. nematodları 

Aelurostrongylus spp. 

Capillaria aerophila 

Filaroides osleri 

D. reconditum 

Drofilaria immitis 

Böbrek ve Üriner sistem 

nematodları  

Capillaria plica 

Dış Parazitler 

Sarcoptes scabiei 

Demodex canis 

Otodectes cynotis 

-11- 

nööçç Çizelge 2: İvermektinin farklı hayvan türlerinde etki spektrumu. 



 

 karşı oldukça güçlü etkili fakat GABA’ya bağlı sinirsel iletim bulunmayan trematod 

ve sestodlara karşı ise etkisizdir (Campell ve Benz, 1984). Glutamata bağlı klor 

kanalından yoksun parazit türlerinde bu moleküllerin önemli nematosidal ve 

insektisidal aktivitesinin olduğu gösteren bilgiler vardır (Shoop ve ark., 1995b). 

Endektosidler olgun filarial parazitlerine karşı çok az etkilidir fakat mikrofiler 

formlarına karşı mükemmel etkinlik göstermektedir. Olgun formlara karşı ilacın 

başarısızlığının nedeni kesin olarak bilinmemektedir. Ama ivermektinin olgun 

Onchocerca volvulus’un üreme sistemini bozduğu ve mikrofil üretimini inhibe ettiği 

gösterilmiştir (Adwazi ve ark., 1999; Schulz-Key ve ark., 1986). İvermektin 

muhtemelen konakçı immun sistemine katkıda bulunarak mikrofillere karşı etkinlik 

göstermektedir. Çünkü in vitro şartlarda O. volvulus mikrofillerini öldürmek için 

hastaya verilen dozun 1000 katı yüksek dozda ilaç uygulanması gerekmektedir 

(Chavasse ve Davies, 1990).  

İvermektinin Haemonchus, Ostertagia, Trichostrongylus, Cooperia, 

Oesophagostomum, ve Dictyocaulus ile deneysel olarak infekte edilmiş sığır ve 

koyunlarda yüksek anthelmintik etkisinin olduğu gösterilmiştir (Ikeda, 2003). Koyun 

ve keçilerde ivermektinin bütün önemli patojenik gastrointestinal nematodlara karşı 

etkili olduğu rapor edilmiştir (Armour ve ark., 1982). Trichostrongylus colubriformis 

ile deneysel olarak infekte edilmiş keçilere ağız ve derialtı yolla ivermektin 

uygulandığında sırasıyla % 99.9 ve % 98.7 etkinlik sağlanmıştır (Lespine ve ark., 

2005). Yine keçilerde doramektinin Haemonchus contortus’a karşı yüksek oranda 

etkinlik gösterdiği bildirilmiştir (Molina ve ark., 2005). 

Anthelmintik uygulamalarının stratejik zamanı her tedaviden sonra tedavi 

edilen konakçının vücudunda terapötik anthelmintik yoğunluğunun kalıcılığı ile 

ilgilidir. Endektosidlerin farmakokinetik karakterleri sebebiyle otlayan sürülerde 

kontrol programlarının planlanmasında akciğer enfestasyonları ve gastrointestinal 

nematodların önlenmesi amaçlanmaktadır. Otlama sezonu boyunca dışkı ile yumurta 

atılımını baskılamak amacıyla sığırlara 5 hafta ara ile ivermektin uygulanır (Armour 

ve ark., 1987). Doramektinin Ostertagia ostertagi, C. curticei ve Dictyocaulus 

viviparus parazitleri ile yapay olarak infekte edilmiş sığırlarda 21-28 gün kalıcı 

aktivitesinin olduğu gösterilmiştir (Weatherley ve ark., 1993). Otlayan sığırlar 



 

doramektin ile tek doz tedavi edildiğinde Ostertagia ostertagi ve Cooperia spp. 

yumurtalarının dışkı ile atılımı 9 hafta boyunca % 71-87 azalmıştır (Vercruysse, 

1993). Doramektin için uygulanan stratejik programın 0 ve 8. haftada iki doz olduğu 

ve bunun ilk otlama sezonunda buzağıların parazitik gastroenteritisinin önlenmesinde 

etkili olduğu bulunmuştur (Vercruysse ve ark., 1995). 

İvermektin domuzlarda birçok önemli ektoparazit, mide-bağırsak ve akciğer 

nematodlarına karşı etkilidir. İlacın domuzların Metastrongylus spp., Ascaris suum, 

Ascarops strongylina, Physocephalus sexalatus ve Simondsia paradoxa’nın olgun 

formlarına karşı % 100, Oesophagostomum dentatum’a karşı % 85.1 etkili olduğu 

ama Globocephalus urosubulatus, Trichuris suis ve Capillaria garfiai parazitlerine 

önemli bir etkisinin olmadığı gösterilmiştir (Fernandez-de-Mera ve ark., 2004). 

Doramektin domuzlara 300 µg/kg dozda kas içi uygulandığında Metastrongylus spp. 

ve A. suum’ a karşı % 100, O. dentatum’ a karşı % 96,3 etkili olduğu tesbit edilmiştir 

(Reina ve ark, 2000). 

İvermektin atlara ağız yoluyla 200 µg/kg pasta formunda uygulandığında 

olgun küçük (Coronocyclus spp., Cylicocyclus spp., Cylicostephanus spp., 

Parapoteriostomum spp., Poteriostomum spp.) ve büyük strongylusları (Strongylus 

edentatus, S. vulgaris, Triodontophorus spp) % 99 azalttığı, ayrıca Gasterophilus 

intestinalis larvaları, Habronema spp., Oxyuris equi ve Parascaris equorum’a karşı 

% 94 etkili olduğu gösterilmiştir (Klei ve ark., 2001). 

Köpeklerde avermektinler birçok nematod ve ektoparazite karşı son derece 

etkilidir. İvermektin (6 µg/kg) ve pirantel pomad (5 µg/kg) çiğnenebilir tablet 

kombinasyonu Drofilaria immitis, Ancylostoma caninum, Uncinaria stenocephala, 

Toxocara canis, ve Toxascaris leonina’ya karşı etkilidir. Bu kombinasyon Drofilaria 

immitis larvalarının gelişmesini % 100 önler. Ayrıca ivermektinin, Toxocara canis, 

Toxascaris leonina, Ancylostoma caninum ve Uncinaria stenocephala parazitlerine 

sırasıyla % 90,1, % 99,2, % 98,5 ve % 98,7 etkinlik gösterdiği rapor edilmiştir (Clark 

ve ark., 1992). Doramektinin köpeklerde spiroserkiosis enfeksiyonlarını tam olarak 

önleyemediği ama enfeksiyon ile ilişkili klinik belirtileri ve dışkı ile yumurta 

atılımını azalttığı gösterilmiştir (Lavy ve ark., 2003). İvermektin 6 µg/kg dozda 

uygulandığında Drofilaria immitis’e karşı bir aylık koruma sağlar. İlaç mikrofillere 



 

ve 4. dönem larvalara karşı hemen tümüyle etkilidir fakat D. immitis’in olgun 

formlarına karşı etkisizdir (Campbell, 1989). Köpeklerde D. immitis’e karşı 

avermektinlerin koruyucu etkisi parazitin yaşam siklusunu etkilemesi ile ilgilidir. 

Kedilerde avermektin analoglarının Ctenocephalis felis’e karşı etkili olduğu 

gösterilmiştir (Aiken ve ark., 2001). İvermektinin Sarcoptes scabiei, Demodex canis, 

Otodectes cynotis, Ctenocephalides cati gibi dış parazit enfeksiyonlarının tedavisinde 

kullanılabileceği belirtilmektedir (Campell, 1989) 

İvermektinin insanlarda onchocerciasis’in tedavisinde bütün dünyada 

yaygın olarak kullanıldığı rapor edilmiştir (Burnham ve Mebrahtu, 2004). 

Avermektin-B1’in Ehrlich karsinomu olan farelerde vinkristin ile kombine 

kullanıldığında sadece vinkristin kullanılandan daha etkili antitümör etkisinin 

oluştuğu gösterilmiştir (Drinyaev ve ark., 2004). 

2.4.3. Etki şekilleri 

Endektosidlerin nematodlara olan etki şekli tam olarak açıklanamamıştır. İn 

vitro çalışmaların çoğunda avermektinlerin duyarlı nematodlarda üremeyi, hareketi 

ve farengial pompayı inhibe ettiği gösterilmiştir. Bu ilaçların parazitler tarafından 

ağız ve transkütiküler yol ile alındığı ve transkütiküler yolun daha etkili olduğu 

düşünülmektedir. Molekül ağırlığı 350 (5 A°, 0.5 nm)’den küçük ve n-oktanol/su 

bölünme katsayısı 1.5-3 arasında olan anthelmintik molekülleri parazit tarafından en 

iyi absorbe edilir (Ho ve ark., 1992). İvermektinin molekül ağırlığı 874 (0.6 nm) ve 

n-oktanol/su bölünme katsayısı 3.5’dir. Buna ilaveten ivermektin düzensiz bir şekle 

sahip olduğu için molekül yarıçapı tam olarak tahmin edilememektedir (Ho ve ark., 

1990). İvermektin yağda iyi çözünür ve nematod tarafından transkütiküler yol ile 

alınabilir. Ama nematod (Ascaris suum) kütikülasının lipid biofazı büyük molekülleri 

eleyen kollagen matriks içerir. İvermektin yağda çözünen bir bileşik olmasına 

rağmen transkütiküler yol ile yağda çözünen diğer moleküllerden daha yavaş geçer 

(Ho ve ark., 1990). İvermektin molekülünde polaritenin artması, yağda çözünürlüğün 

azalması, hidroksi grup ile C-13’deki şekerin yer değiştirmesi gibi yapısal 

değişiklikler anthelmintik aktiviteyi azaltır, hidroksi grubunun uzaklaştırılması yada 

lipofilik grup ile yer değiştirmesi ise aktiviteyi artırır (Mrozik ve ark., 1989). 



 

Avermektin ve milbemisinlerin bazı gastrointestinal ve filarial nematodlarda 

transkütiküler geçiş oral absorbsiyon kadar önemlidir (Court ve ark., 1988). H. 

contortus ve ektoparazitler gibi kan emici parazitlerde oral yol bu ilaçların 

alınmasında büyük önem taşır. İlacın kan emen bitlere (Haematopinus eurysternus, 

Linognathus vituli), kemirici bit (Damalina bovis) ve kan emen kenelerden 

(Sarcoptes scabiei var bovis) daha fazla etkili olduğu gösterilmiştir (Benz ve ark., 

1989).  

Değişik nematod türlerinde avermektinler etkilerini farklı şekillerde 

göstermektedir; bağımsız yaşayan Caenorhabditis elegans nematodunda sert bir 

paraliz, A. suum’da ise yumuşak paraliz görülmektedir (Turner ve Schaeffer, 1989). 

İvermektinin Onchocerca gutterosa mikrofillerinin motilitesini azalttığı (Townson ve 

ark., 1987) ve Onchocerca volvulus’un uterusundan mikrofillerin serbest 

bırakılmasını inhibe ettiği gösterilmiştir (Schulz-Key ve ark., 1986). Ayrıca 

Cooperia curticei’nin uterusundaki yumurtaların sayısını % 99 (McKellar ve ark., 

1988a) ve Dermacentor albipictus ile Amblyomma americanum kenelerinin 

üremesini  % 96 azalttığı gösterilmiştir (Wilkins ve ark., 1981). 

Endektosidlerin parazitin hareketliliğini inhibe etmek için gerekli olan 

konsantrasyonun 10-100 katı düşük konsantrasyonlarda nematodların farengial 

pompasını inhibe ettiği tespit edilmiştir. Olgun H. contortus’larda ivermektin ≥10 

nM konsantrasyonda paraliz yaparak motiliteyi azaltırken, ≥0.1 nM 

konsantrasyonlarda farenksde paralize neden olmaktadır. Paraliz vücudun orta 

bölgeleriyle sınırlıdır ve baş ile kuyruk bölgesi normaldir (Geary ve ark., 1993). 

Endektosidlerin nematod ve arthropotlarda elektrofizyolojik ve 

biyokimyasal yanıt oluşturduğu gösterilmiştir. Ascaris lumbosacralis’de 

avermektinler inhibitorik nöromuskuler iletimi azaltır ve 5x10-6 M 

konsantrasyonlarda nöronlar arası iletim GABA tarafından engellenir (Kass ve ark., 

1984). Bu konsantrasyonlarda avermektinlerin GABA agonisti gibi davrandığı yada 

presnaptik uçtan GABA salınımına neden olduğu düşünülmektedir. Çok düşük 

(2x10-12M) konsantrasyonlarda avermektinlerin A. suum’un kas membranlarında 

GABA’dan bağımsız Cl kanallarını açtığı, 10-8 M’dan yüksek konsantrasyonlarda 



 

GABA’ya bağlı CI kanallarında antagonistik etki oluşturduğu gösterilmiştir (Martin 

ve Pennington, 1988). 

Endektosidlerin özel bağlanma yerleri C. elegans’ın hücre membranı 

örneklerinde tesbit edilmiş ve ilaçların bu reseptörlere bağlanması ile anthelmintik 

gücü arasında bir paralellik olduğu ortaya konulmuştur (Schaffer ve Haines, 1989). 

GluCl-α1 ve GluCl-β iyon kanalları avermektinlere duyarlıdır (Cully ve ark., 1994). 

Moleküler çalışmalarda C. elegans’ın farenksindeki pM4 kasında GluCl-β tesbit 

edilmiştir (Laughton ve ark., 1995), GluCl-α1’in ise lokalizasyon yeri 

bilinmemektedir. Avermektinler C. elegans’daki GABA’nın bağlanma yerlerine 

yüksek affinite göstermezler (Schaeffer ve Bergstrom, 1988). Farengial kas parazitin 

besin alımı için gereklidir ve M3’de GABAerjik olmayan (Laughton ve ark., 1995) 

ama glutamaterjik (Avery, 1993) inhibitorik bir motor nöron olduğu bilinmektedir. 

İvermektine duyarlı CI kanallarının lokalizasyonu elektriksel akım kıskacı tekniği ile 

Ascaris suum’da tesbit edilmiştir (Martin, 1996). Haemonchus contortus’da 

glutamata bağlı klor kanallarının çeşitli alt tiplerinin bulunduğu ve makrolitik 

laktonların buralara bağlanarak etkisini gösterdiği bildirilmiştir (Forrester ve ark., 

2004). Avermektin analoglarının nematodlara karşı aktivitesi bu modelde glutamata 

bağlı kanallarda güç ve aktivite yeteneği ile ilişkilidir (Arena ve ark., 1995).  

Glutamata bağlı Cl kanalları arthropodlarda da bulunmaktadır ama bunların 

avermektinler tarafından aktive edilen GABA’ya duyarsız olduğu tesbit edilmiştir 

(Lingle ve Marder, 1981). 

Avermektin ve milbemisinler nematodlarda CI iyonları için membran 

permeabilitesini artırarak da etkinlik gösterirler. Avermektinlerin parazitleri öldürücü 

etkisi glutamata bağlı CI kanalları ile etkileşmesiyle ilgilidir. Parazitler için 

avermektinlerin seçiciliği ilacın farmakokinetiği ve farmakodinamiği ile ilişkilidir. 

İvermektin memeli türlerinin beynine çok az dağılır (Chiu ve Lu, 1989) ve 

ivermektinin rat beynindeki özel bağlanma yerlerine olan affinitesi C. elegans’dan 

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

 



 

2.4.4. Farmakokinetikleri 

Avermektinler ve milbemisinler evcil hayvanlarda endektosid olarak çok 

yaygın bir şekilde kullanılmaktadır. Avermektinlerin dağılım hacmi geniştir ve 

plazmada etkili yoğunluklarda uzun süre kalırlar. Bu gruptaki ilaçların 

farmakokinetiklerini uygulama yolu, formülasyon, yemleme, hayvanın türü, ırkı, 

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

İvermektin yağda yüksek oranda çözündüğü için geniş dağılım hacmine 

sahiptir ve özellikle karaciğer ve yağ dokuda birikerek bu dokulardan oldukça yavaş 

bir şekilde elimine edilir. İvermektinin dağılım hacmi köpeklerde 2.4 L/kg, sığırlarda 

1.9 L/kg ve koyunlarda 4.6 L/kg’dır (Lo ve ark., 1985).  

İvermektin (Lo ve ark., 1985) ve doramektinin (Wick ve ark., 1993) değişik 

formülasyonlarının, farmakokinetikleri üzerine etkili olduğu rapor edilmiştir. 

Avermektinler suda çok az çözünürler. Sudan yoksun formülasyonların absorbsiyonu 

su miselli formülasyonlardan daha yavaştır ve biyolojik yarı ömürleri daha uzundur. 

Sudan yoksun injeksiyon formülasyonların etkili plazma yoğunluklarını daha uzun 

süre koruduğu için klinik etkilerinin de daha uzun olduğu tesbit edilmiştir. 

İvermektinin sudan yoksun enjeksiyon formülasyonunun derialtı uygulamasını 

takiben yarı ömrü damar içi uygulanmasından sonra gözlenenden çok daha uzundur. 

İlaç formülasyonunun farmakokinetik profili absorbsiyona bağlı olarak değiştirdiği 

belirtilmektedir (Campbell ve Benz, 1984). Sudan yoksun ve su miselli iki 

formülasyon koyunlara oral uygulandığında ivermektinin biyoyararlanımında önemli 

bir fark gözlemlenmemiştir; her iki formülasyon plazma doruk yoğunluğuna 1 gün 

içinde ulaşmış ve her ikisinin yarılanma ömrü 3-5 gün arasında tesbit edilmiştir. 

Sudan yoksun formülasyonun ağız yolu ile uygulamasını takiben yarılanma ömrü 

derialtı uygulama ile karşılaştırıldığında mide-bağırsak kanalından emilimin yetersiz 

olduğu gözlemlenmiştir. Atlara misel solüsyon burun-meri sondası ile 

uygulandığında pasta formundan %20 daha yüksek biyoyararlanım sağlandığı 

gözlemlenmiş, ama her iki formülasyonun dışkıdaki parazit yumurtalarını azaltıcı 

etkilerinin aynı olduğu tesbit edilmiştir (Asquith ve ark., 1987). Köpeklerde sığır eti 

bazlı çiğnenebilir formülasyonun, tablet formülasyondan daha iyi absorbe edildiği 

gösterilmiştir (Daurio ve ark., 1992). İnsanlarda %40 etanol solüsyonunda eritilen 



 

ivermektinin, tablet ya da kapsül formülasyondan %50 daha fazla biyoyararlanım 

sağladığı rapor edimiştir (Fink ve Porras, 1989). 

Organik solventlerden ziyade doramektin için yağ bazlı taşıyıcılar 

geliştirilmiştir (Wick ve ark., 1993). Yağlı formülasyonlar misel solüsyonlar ile 

karşılaştırıldığında, daha fazla sabit plazma seviyeleri ile daha düşük ve geç pik 

konsantrasyonlara ulaştığı saptanmıştır (Nowakowski ve ark., 1995). Suda çözünen 

misel solüsyonu ile yağın taşıyıcı olduğu düşük plazma doruk yoğunlukları 

karşılaştırıldığında Cooperia oncophora’ya karşı doramektinin etkisinde bir 

değişiklik görülmemiştir. Yağ bazlı doramektin solüsyonu 200 µg/kg (Wicks ve ark., 

1993), sulu misel solüsyon 400 µg/kg (Goudie ve ark., 1993) dozlarda uygulanır. 

Endektosidlerin farmakokinetiğini uygulama yolları da önemli ölçülerde 

etkiler. Sığır (Chiu ve ark., 1990), at (Perez ve ark., 2003) ve koyunlarda (Marriner 

ve ark., 1987) ivermektinin ağız, kas içi ve derialtı yol ile uygulanmasını takiben yarı 

ömür ve biyoyararlanımındaki farklılıklar gösterilmiştir. Koyunlara ivermektinin 

derialtı uygulamasını takiben ilacın etkili plazma yoğunluğunun, ağız yolu ile 

uygulanandan daha uzun süreli olduğu tesbit edilmiştir (McKellar ve ark., 1988b). 

Koyunlarda enjeksiyon formülasyonun C. curticei ve H. contortus ile yeniden 

enfeksiyonu en az 10 gün %100 önlediği gösterilmiştir (Borgsteede, 1993). Derialtı 

yol ile uygulanan ivermektinin etkinliğinin ağız yolu ile uygulanandan daha fazla 

olduğu ve bu yüzden ilaç ağız yolu ile kullanılacak ise daha sık aralıklarla 

uygulanması gerektiği öne sürülmektedir (Zajac ve ark., 1992). İvermektinin ruminal 

mikroflora tarafından parçalandığı yapılan in vivo ve in vitro çalışmalar ile 

gösterilmiştir. Koyunlarda ivermektinin rumen içi uygulamasını takiben 

biyoyararlanımı abomasum içi uygulamadan %75 daha düşüktür ve ruminal sıvı 

içinde ivermektinin in vitro inkübasyonunda da ortamdan ilacın kademeli olarak 

kaybolduğu belirlenmiştir (Prichard ve ark., 1985). Benzer durum muhtemelen 

sığırlarda da oluşmaktadır ve ivermektinin derialtı uygulamasını takiben 

biyoyararlanımının intraruminal uygulamadan daha yüksek olması kısmen bununla 

açıklanabilmektedir (Chiu ve ark., 1990). Bununla birlikte oral ve deri altı yollar 

arasındaki farmakokinetik farklılıklar sadece ruminant türleri ile sınırlı değildir. Kedi 

ve köpeklerde selamektinin ağız ve topikal uygulamasını takiben plazma doruk 



 

yoğunluğuna ulaşma zamanı (sırasıyla 8±5 saat, 72±48 saat) ve biyoyararlanımının 

(sırasıyla % 62, % 4.4) farklı olduğu gösterilmiştir (Sarasola ve ark., 2002). 

Domuzlarda emilimin, derialtı uygulamada (tdoruk: 2 gün) ağız yolu ile uygulanandan 

(tdoruk: 0.5 gün) daha yavaş olduğu tesbit edilmiştir (Fink ve Porras, 1989). Bu durum 

ilacın uygulama yerinde çökmesi ile açıklanmış (Lo ve ark., 1985) ve derialtı 

uygulamayı takiben injeksiyon yerinde 24 saat süresince ivermektin tesbit edilmiştir 

(Scott ve McKellar, 1992). İvermektinin plazma doruk seviyelerine ulaşması oral 

uygulamada derialtı uygulamadan daha hızlıdır (Prichard ve ark., 1985, Marriner ve 

ark., 1987, McKellar ve ark., 1991). Biyoyararlanım ise oral uygulamada derialtı 

uygulamaya göre % 59 daha düşüktür. İvermektinin biyoyararlanımı deri altı, ağız ve 

dökme (pour-on) uygulamalarında sırasıyla azalarak devam eder (Fink ve Porras, 

1989). En küçük ilaç miktarını tesbit etme süresi dökme (pour-on) uygulamada oral 

uygulamadan daha uzundur (Scott ve ark., 1990). İvermektinin 200 µg/kg derialtı 

uygulamasını takiben plazma yoğunluk-zaman eğri altı alanı, 500 µg/kg dökme 

(pour-on) uygulanandan üç kat daha büyüktür (Gayrard ve ark., 1999). İvermektinin 

sığırlar için lisanslı olan dökme (pour-on) formülasyonları keçilere 500 µg/kg dozda 

uygulandığında çok düşük plazma yoğunluklarına ulaştığı, fakat 200 µg/kg dozda 

ağız yolu ile uygulamalarını takiben etkili plazma yoğunluğunun daha uzun süre 

devam ettiği gösterilmiştir (Scott ve ark. 1990).  

Atlarda yemlemenin ağız yolu ile uygulanan ivermektinin farmakokinetiğini 

etkilediği gözlemlenmiştir. İvermektinin ağız yolu ile uygulanmasından hemen sonra 

yem alınması ilacın gıdalar tarafından tutulması ile sonuçlanır (Marriner ve ark., 

1987). Bu yüzden ilacın aç karnına kullanılması tavsiye edilmektedir (Van Laethem 

ve ark., 1996).  

Hayvan türleri arasında ivermektinin farmakokinetiğinin farklı olduğu rapor 

edilmiştir (Çizelge 3). İvermektinin atlara 200 µg/kg dozda ağız yolu ile 

uygulanmasını takiben maksimum konsantrasyonlara ulaşma zamanın koyunlardan 

daha kısa, eğri altı alanının ise daha büyük olduğu tesbit edilmiş, bu durum ilacın 

rumende parçalanması ve emiliminin daha yavaş olması ile açıklanmıştır (Prichard 

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



 

Çizelge 3: İvermektin ve doramektinin farklı hayvan türlerinde bazı farmakokinetik 
parametreleri 

Türler İlaç Doz (mg/kg) n Ydoruk 
(ng/ml) 

tdoruk 
(gün) 

EAA 
(ng.g/ml) Kaynaklar 

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 3.4 115.5 Gayrard ve ark. (1999) 
0.5-pour-on 4 28.3 2.0  Herd ve ark. (1996) 

İVM 

 

0.3-i.r.  29.0 1.0 165.0 Chiu ve ark. (1990) 
0.2-s.k 4 37.5 6.0 627.0 Lanusse ve ark. (1997) 
0.2-s.k 20 32.6 5.3 511.0 Toutain ve ark. (1997) 
0.2-s.k 20 27.8 6.0 475.0 Nowakowski ve ark. (1995) 

Sığır 

DRM 

0.5-pour-on 12 12.2 4.3 168.0 Gayrard ve ark. (1999) 
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) 

İVM 

0.2-p.o. 5 22.0 0.7 85 Marriner ve ark. (1987) 
0.2-s.k 6 34.9 1.8 198.0 Barber ve ark. (2003) 

Koyun 

DRM 
0.2-s.k 5 22.7 5.4 404.0 Atta ve Abo-Shihada (2000) 
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) 

Keçi İVM 

0.5-topikal 6 4.0 2.0 13.2 Scott ve ark. (1990) 
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) 

İVM 

0.2 i.m. 5 31.4 3.5 302 Perez ve ark., (2003) 

At 

DRM 0.2-p.o. 8 21.3 0.3 53.3 Gokbulut ve ark., (2001) 
0.2-p.o. 3 23.6 1.0 119 Gokbulut ve ark., (2005) İVM 
0.3-p.o. 3 43.20 0.3 75.5 Scott (1997) 

Eşek 

DRM 0.2-p.o. 3 33.9 1.0 229 Gokbulut ve ark., (2005) 
Domuz İVM 0.3-s.k 5 28.4 1.1 71.4 Scott ve McKellar (1992) 

0.2-s.k 3 1.79 17.8 30.1 Oukessou ve ark., (1999) Deve İVM 
0.2-s.k  2.68  66.3 Alvinerie ve Galtier, (1997) 

Köpek İVM 0.1-p.o. 16 44.3 0.2 43.1 Daurio ve ark. (1992) 
0.2-s.k. 10 15.3 1.2  Andrews ve ark. (1993) Geyik İVM 
0.4-s.k. 10 28.3 1.2  Andrews ve ark. (1993) 

Tavşan İVM 0.4-s.k. 6 42.0 1.5 147.6 McKellar ve ark. (1992) 



 

biyoyararlanımın koyunlarda keçilerden dört kat daha büyük olduğu ve plazmada 

etkili ilaç yoğunluğunun daha uzun süre kaldığı tesbit edilmiştir (Marriner ve ark., 

1987, Scott ve ark., 1990). Diğer ruminantlar ile karşılaştırıldığında ivermektinin 

farmakokinetiği develerde çok farklıdır (Oukessou ve ark., 1996), eğri altı alan 

develerde, ineklerden (Toutain ve ark., 1988) 7 koyunlardan (Marriner ve ark., 1987) 

3.6 kat daha düşüktür ama keçilerle (Alvinerie ve ark., 1993) benzerdir. Doramektin 

sığırlarda ivermektinden daha uzun süre etkilidir (Toutain ve ark., 1997). Buzağılara 

200 µg/kg dozda derialtı doramektin, ivermektin ve abamektin uygulanmasını 

takiben doramektinin eğri altı alanının daha büyük ve ortalama kalış süresinin daha 

fazla olduğu gösterilmiştir (Lifschitz ve ark., 2004). İvermektinin intravenöz 

uygulamasını takiben eliminasyon yarı ömrü koyun (2.7 gün) ve sığırlarda (2.8) 

benzerdir ama monogastrik türlerden daha uzundur (Lo ve ark., 1985). Atlarda ve 

eşeklerde ivermektin ve doramektinin oral uygulamasını takiben farmakokinetik 

parametrelerinin farklı olduğu ve doramektinin etkili plazma yoğunluğunu daha uzun 

süre koruduğu tesbit edilmiştir (Gokbulut ve ark., 2001, 2005). İvermektinin 

eliminasyon yarı ömrünün domuz (0.5 gün), köpek (1.8 gün), koyun (2.7 gün) ve 

sığırlarda (2.8 gün) farklı olduğu rapor edilmiştir (Lo ve ark., 1985). Alageyiklerde 

ivermektinin derialtı uygulanmasını takiben biyoyararlanımı diğer ruminantlardan 

daha düşüktür. Tavşanlara 400 µg/kg derialtı ivermektin uygulamasını takiben oluşan 

eğri altındaki alan (3543±580 ng/ml) diğer türlere 200 µg/kg uygulanmasını takiben 

oluşan eğri altı alandan daha düşük olduğu gösterilmiştir (McKellar ve ark., 1992). 

Kobaylara derialtı, ağız ve topikal yollarla 500 µg/kg dozlarda ivermektin 

uygulandığında ilaç sadece derialtı yolla ilaç uygulanan hayvanların plazmasında 

saptanmış ve 72 saatteki ortalama ilaç yoğunluğu 0.7 ng/ml olarak tesbit edilmiştir 

(McKellar ve ark., 1992). Avermektinlerin hayvanlara paranteral uygulamalarını 

takiben plazma konsantrasyonlarında meydana gelen bireysel varyasyonlar sıklıkla 

rapor edilmiş (Mackintosh ve ark., 1985, Marriner ve ark., 1987, Scott ve McKellar, 

1992, Andrews ve ark., 1993, Nowakowski ve ark., 1995) ama bu farkın nedeni hala 

anlaşılamamıştır.  

İvermektinin farmakokinetiğini hayvanların cinsiyet, yaş ve fizyolojik 

durumları da önemli düzeyde etkilemektedir. Kısır boğa ve düve ile süt ineğinde 



 

(Toutain ve ark., 1988, McKellar ve Benchaoui, 1996), laktasyonda olan ve olmayan 

develerde (Oukessou ve ark., 1996), süt ve besi koyunlarında (McKellar ve Marriner, 

1987), domuz yavrusu ve erişkin domuzlar (Scott ve McKellar, 1992) arasında ilacın 

farmakokinetik profilinin farklı olduğu rapor edilmiştir. Selamektinin maksimum 

plazma konsantrasyonu ve eğrialtı alanının dişilerde erkeklerden daha büyük olduğu 

tesbit edilmiştir (Dupuy ve ark., 2004). İki ayrı sezonda develerde yapılan 

çalışmalarda çevresel faktörlerin farmakokinetik sonuçları etkilediği bulunmuştur. 

Hayvanların fizyolojik durumu ivermektinin kinetiğini etkileyebilir, çünkü plazma 

pik konsantrasyonu, eğri altında kalan alan ve yarılanma ömrü süt veren ineklerde 

(Toutain ve ark., 1988), düvelerde ve öküzlerde farklıdır. Beslenme tipinin oral 

uygulanan ivermektinin biyoyararlanımını etkilediği gösterilmiştir; otlayan kuzularda 

ivermektinin oluşturduğu eğri altı alanın, besidekilerden daha düşük olduğu 

gözlemlenmiş ve bu durum otlayan hayvanlarda gastrointestinal geçiş zamanının kısa 

olmasına bağlanmıştır (Taylor ve ark., 1992). İlaç kuzularda paranteral ya da ağız 

yolu ile kullanıldığında, intestinal parazitlerin ivermektinin biyoyararlanımını 

etkilemediği rapor edilmiştir (McKellar ve ark., 1991). Sağlıklı ve Psoroptes ovis ile 

infekte koyunlara 200 µg/kg dozda derialtı ivermektin uygulandığında; ilaç infekte 

koyunlarda maksimum konsantrasyona daha kısa sürede ve daha büyük 

konsantrasyonlarda ulaşmasına rağmen eğri altı alanlarında önemli farklılıkların 

olmadığı tesbit edilmiştir (Echeverria ve ark., 2002) 

Klotz ve ark. (1990) hayvanlarda yapmış olduğu çalışmalarda ivermektinin 

proteinlere bağlanmadığı ama insanlarda ivermektinin plazma proteinlerine güçlü bir 

şekilde bağlandığı (% 93.2) göstermişlerdir. Bu durum plazma protein 

konsantrasyonlarının azaldığı beslenme bozuklukları ya da hastalıklarda önemlidir. 

Ama Rohrer ve Evans (1990) ivermektinin serum albümin ve lipoproteinlere 

bağlandığını göstermişlerdir. İn vitro olarak yapılan çalışmalarda ivermektinin HDL, 

LDL, VLDL ve LPDF’ye bağlandığı tesbit edilmiştir (Bassissi ve ark., 2004). 



 

2.4.5. Güvenlik ve toksisiteleri 

Avermektinler ve milbemisinlerin sağaltım indeksleri diğer anthelnintiklerle 

göre oldukça geniş ve son derece güvenilir ilaçlardır. 

Avermektinlerin ratlarda beyin kabuğundan GABA’nın salınımına neden 

olduğu gösterilmiş (Pong ve ark., 1980) ve GABA ile GABA agonistleri tarafından 

bloke edilen avermektinin özel bağlanma yerleri rat beyin hücresi membranlarında 

tesbit edilmiştir (Drexler ve Sieghart, 1984a-b). GABA memelilerde merkezi sinir 

siteminde baskılayıcı bir nöromedyatördür ve muhtemelen avermektinler toksik 

dozlarda uygulandığında memelilerde nörotoksisiteden sorumludur (Lankas ve 

Gordon, 1989). Bu bileşiklerin parazitlere seçici olmasının nedeni parazite özel 

glutamata bağlı klor kanallarını uyarmak için gerekli olan konsantrasyonların düşük 

ve omurgalıların beyninde GABA salınımını stimüle etmek için gerekli olan 

konsantrasyonların yüksek olması ile ilişkilidir (Pong ve ark., 1980). Antiparazitik 

makrolitik laktonların, GABA’nın nöromedyatör olduğu merkezi sinir sistemine 

girişi kan-beyin bariyeri tarafından sınırlandırılmaktadır. Sadece düşük 

konsantrasyonlarda (<4 ng/g) kalıntı çalışmaları süresince sığırlarda rastlanmıştır 

(Chiu ve Lu, 1989). Ayrıca gelişmemiş kan-beyin bariyeri ile neonatal ratların, 

erişkinlerden daha duyarlı olduğu saptanmıştır (Lankas ve Gordon, 1989). 

Akut toksisite belirtileri birçok memeli türünde benzerdir ve genellikle 

nörotoksikasyon ile ilişkilidir. Ataksi, tremor ve depresyonu, yatma ve ölüm izler 

(Lankas ve Gordon, 1989). Doramektin toksikasyonu olan koli ırkı köpeklerde 

solunum sayısında artış, ateş, hafif dehidratasyon, mukoz membranlarda hiperemi, 

ataksi, denge kaybı, tükrük salgısında artış ve geçici görme bozukluğu görülür (Yas-

Natan ve ark., 2003). Ratlarda ptosis, atlarda midriyasis ve geçici görme bozukluğu 

rapor edilmiştir. Tür ve ırklarda ağız yolu ile ilgili öldürücü dozlar arasında önemli 

farklılıklar vardır; ÖD50’nin fare, rat ve köpeklerde sırasıyla 25, 50 ve 80 mg/kg 

olduğu tesbit edilmiştir (Fisher ve Mrozik, 1992). Beagle ve bazı koli ırkı köpekler 

arasında duyarlılık farkı oldukça geniştir. Koli ırklarının bu ilaçlara duyarlılığı 10 

µg/kg-2500 µg/kg arasındadır ve bu durum duyarlı olan kolilerde ivermektinin 

MSS’ne büyük oranda dağılması ile ilişkilidir (Pulliam ve Preston, 1989). 



 

İvermektine duyarlı kolilerin tolere edebileceği doz 50 µg/kg, ticari ürünler için 

tavsiye edilen terapötik dozu 6 µg/kg’dır (Paul ve ark., 1987). Abamektin için ırk 

duyarlılığı Avusturalya’da gri Murray sığırlarında saptanmıştır ve bu durum MSS’ine 

avermektinlerin büyük oranda dağılmasına bağlanmaktadır (Seaman ve ark., 1987).  

Kronik doz çalışmaları birçok türde gerçekleştirilmiştir ve ilaç neonatal 

Rhesus maymunlarına (>0.1 mg/kg/gün), Rhesus maymunlarına (1.2 mg/kg/gün), 

köpeklere (0.5 mg/kg/gün) ve ratlara (0.4 mg/kg/gün) uzun süre ağız yolu ile 

uygulandığında herhangi bir etki görülmemiştir (Lankas ve Gordon, 1989). 

İvermektin çok yüksek dozlarda uygulandığında fare ve ratlarda yarık 

damak gibi embriyotoksik etkilere neden olduğu ortaya konmuştur. İvermektin 

gebelik boyunca domuz, at, koyun ve sığırlara genellikle terapötik dozun iki katından 

daha fazla dozlarda uygulandığında embriyotoksik etkisinin olmadığı ve hedef 

hayvanlarda yan etkilere neden olmadığı gösterilmiştir (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 Hücre 

Mutogenesis Denemeleri’ni de içeren in vitro genotoksik çalışmalarda ivermektinin 

genotoksik etkisi saptanmamıştır (Lankas ve Gordon, 1989). Abamektin ile rat ve 

farelerde iki yıl yapılan karsinogenetik çalışmalarda bu grup ilaçların karsinogenetik 

gücünün olmadığı tesbit edilmiştir (Lankas ve Gordon, 1989). 

Atlara ivermektinin intramuskular injeksiyonları ile ilişkili olarak 

Clostridial spp. infeksiyonlar ya da dikkatsiz intravenöz uygulamalar sonucu 

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

İvermektin ile oluşan istenmeyen etkiler, patojenik ve küçük parazit 

türlerinin ölümü ile ilişkili olarak hedef hayvanlarda rapor edilmiştir. Sığırlarda 

Hypoderma bovis ve Hypoderma lineatum ilk gelişme evresinde sırasıyla spinal 

kanal ve ösefagusa göç eder ve orada kalırlar. Bu yerlerde parazitlerin ölümü spinal 

kanalda hemoraji ve paresise, özefagusta ödem ve şişkinliklere öncülük eder. Bu 

reaksiyonların insidensi son derece düşüktür (% 0.0001). Diğer konakçı türlerinde 

istenmeyen etkiler filarial parazitlerin ölümü ile ilişkilidir. Atlarda ventral bölgede 

derialtı oluşan ödem tedavi zamanında O. cervicalis mikrofillerinin fazla olması ile 



 

oluşabilir (Herd ve Donham, 1983a, b) ve köpeklerde yaygın D. immitis ile kusma, 

salivasyon, diare, melena ve hatta ölüm gözlemlenebilir (Jackson ve ark., 1986, 

Schlotthauer ve ark., 1986). 

İnsanlarda O. volvulus’un tedavisinde meydana gelen kaşıntı, ödem, ataksi, 

ateş, baş ağrısı, lenfadenopati, lenf nodüllerinde hassasiyet, arthralji ve miyalji 

mikrofillerin ölümü sonucu oluşan hipersensitiv reaksiyonları ile ilişkilidir. İnsidens 

ilk uygulamayı takiben % 15-35 arasında değişmektedir (Greene ve ark., 1985, 

Lariviere ve ark., 1985, Pacque ve ark., 1990).   

2.4.6. Etkilerine karşı direnç gelişimi 

Direnç ilaçtan kolay etkilenen parazit populasyonuna karşı anthelmintiklerin 

etkisinin azalması olarak tanımlanabilir. Parazitlerin ilaca duyarlılığını etkileyen 

çeşitli faktörler vardır (Sangster ve Gill, 1999). Bunlar;  

• Parazitin yaşam siklusundaki farklı dönemler 

• Cinsiyet farkı 

• Parazit türlerinin coğrafik varyasyonları 

• Aynı parazit türünün farklı konakçıları kullanması 

• Parazit türlerinin farklı olması  

Direnç yan direnç ve çapraz direnç olmak üzere ikiye ayrılır. Bir kimyasal 

grubun bir üyesine karşı direnç gösteren bir parazitin aynı grubun diğer üyelerine 

karşı direnç göstermesine yan direnç, birden fazla farklı kimyasal grublara karşı 

gösterilen dirence çapraz direnç denir (Sangster, N.C., 1999). 

Makrolitik laktonlara karşı nematod türlerinde direncin ortaya çıkması 

dünyada bir çok bölgede rapor edilmiştir (Sangster ve Gill, 1999, Dent ve ark., 2000) 

(Çizelge 4). Bu hayvan türleri başlıca koyun ve keçilerdir ama ivermektin için direnç 

sığırlarda Cooperia spp. için de rapor edilmiştir (Conder ve Campbell, 1995). 

Atlarda avermektinlere direnç ile ilgili herhangi bir çalışmaya rastlanmamıştır, 



 

domuzlarda ise ivermektin direnci sadece laboratuar şartlarında gösterilmiştir. 

(Varady ve ark., 1997). Yapılan çalışmalarda makrolitik laktonlara karşı oluşan 

direncin mekanizması aydınlatılamamıştır. Direnç düşük dozda ilaç alımı, yüksek 

metabolizma, klor kanalı reseptörlerinde ki değişiklik ile olabilir. C. elegans’da 

yapılan çalışmalarda düşük dozda ilaç alımının ivermektine karşı dirençte rol 

oynayabileceği gösterilmiştir. Makrolitik laktonlara karşı direnç gelişimi in vitro ve 

in vivo uygulamalar ile saptanabilir. İn vitro çalışmalarda avermektinlere karşı 

gelişen direncin ilacın etki şekline bağlı olarak geliştiği gösterilmiştir (Paiement ve 

ark., 1999, Sangster ve Gill, 1999). Ama yapılan diğer çalışmalardan elde edilen 

bilgiler tartışmalıdır ve makrolitik laktonların etkisi ve direncin mekanizması tam 

olarak anlaşılamamıştır (Martin ve ark., 1996, Sangster ve Gill, 1999, Dent ve ark., 

2000, Le jambre ve ark., 2000). Makrolitik laktonların duyarlı ve dirençli H. 

contortus ile T. circumcinata’ ya etkileri gösterilmiş ve ilacın duyarlı H. contortus’ a 

etkisi % 98, dirençliye % 73, duyarlı T. circumcinata’ya etkisi % 98.56 dirençliye % 

52.43 olduğu saptanmıştır (Sanchez ve ark., 2005). 

Çizelge 4: Dünyanın çeşitli bölgelerinden rapor edilmiş ivermektin dirençliliği 

Nematod Türü Hayvan Türü Ülke Kaynak 
Avustralya Le Jambre (1993) 
Brezilya Farias ve ark. (1997) 
Güney Afrika Van Wyk ve ark. (1989) Koyun 

Amerika Craig ve Miller (1990) 
Keçi Switzerland Schnyder ve ark. (2005) 

Haemonchus 
contortus 

Sığır Arjantin Anziani ve ark. (2004) 
Brezilya Farias ve ark. (1997) Koyun Avustralya Swan ve ark. (1994) Ostertagia spp. 

Keçi İngiltere Jackson ve ark. (1992) 
Koyun Brezilya Farias ve ark. (1997) Trichostrongylus spp. Keçi Yeni Zellenda Pomroy ve ark. (1992) 

 

Bazı parazit türlerinde direncin kalıtsal olduğu ve bir sonraki jenerasyona 

aktarıldığı düşünülmektedir. İvermektin için direncin genetik görünümü bağımsız 

olarak yaşayan C. elegans nematodunda araştırılmıştır. Moleküler çalışmalarda bu 

parazitte ivermektin direnci oluşmadan önce, GluCl kanallarının alfa alt tipinde en az 

üç gende mutasyon oluşması gerektiği gösterilmiştir (Dent ve ark., 2000). 



 

Parazitlerin makrolitik laktonlara karşı direnç göstermesinde P-Glikoproteinlerinde 

etkisinin olduğu düşünülmektedir (Molento ve Prichard, 1999). 



 

3. GEREÇ VE YÖNTEM  

3.1. Deneme Hayvanı 

Çalışmada kullanılan hayvanlar yaklaşık 100 adet köpeğin bulunduğu Aydın 

Belediyesi köpek barınağından temin edildi (Şekil 2). Araştırmada deneme hayvanı 

olarak canlı ağırlıkları 15-30 kg arasında değişen, 2-5 yaşlı, karışık ırk toplam 20 

sağlıklı köpek kullanıldı. Cinsiyetin bu ilaçların farmakokinetiği üzerine etkisi göz 

önüne alınarak çalışmada kullanmak için sadece dişi hayvanlar seçildi. Hayvanların 

günlük su ihtiyaçları devamlı önlerinde, yem ihtiyaçları ise günde bir defa verilmek 

üzere karşılandı. Hayvanlar ortalama ağırlıkları birbirine yakın ve her grupta 5 

hayvan olacak şekilde 4 gruba ayrılarak ayrı bölmelere konuldu (Şekil 2). Hayvanları 

birbirinden ayırmak için kuyruk dibine tıbbi flaster yapıştırılarak numaralandırıldı 

ayrıca her hayvanın doğal vücut işaretleri de tanımada yardımcı oldu. 

3.2. İlaç Uygulama ve Örnek Alma İşlemi 

Gruplara ayrılan hayvanlardan grup I (İVM-OR) ve grup II (DRM-OR)’ye 

sırasıyla ivermektin (Ivomec®, 1%) ve doramektin (Dectomax®, 1% ) 200 µg/kg 

dozda ağız yolu ile, grup III (İVM-SK) ve grup IV (DRM-SK)’e aynı dozda ilaç 

sırtın orta çizgisinin lateralinden deri altı yol ile uygulandı. İlaç uygulamasından 

sonra hayvanlar herhangi bir yan etkiye karşı bir gün boyunca izlendi. 

İlaç uygulamadan bir gün önce ve ilaç uygulamasını takiben 1, 2, 4, 8, 12, 

16, 24, 32, 48, 72, 96 saatlerde ve 6, 9, 12, 15, 20, 25, 30, 35 ve 40. günlerde vena 

cephalica antebrachii (sephalik ven)’den kan örnekleri (5ml) heparinli tüplere alındı 

(Şekil 3). Ayrıca çalışmaya başlamadan önce heparinli tüplere analiz aşamasında geri 

alımı tesbit etmek için tüm hayvanlardan toplam 500 ml boş plazma örneği alındı. 

Alınan kan örnekleri 2000 devirde 20 dakika santrifüj (Nüve, NF 800 R, Ankara-

Türkiye) edildi ve plazmaları otomatik pipet (Katalog no: 4363413,  
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Şekil 2: Çalışmada kullanılan hayvanlar (A) ve çalışmanın yapıldığı Aydın 
Belediyesi köpek barınağından bir görünüm (B). 
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Şekil 3: İlaç uygulanan hayvanlardan kan örneklerinin alınması (A, B) 



 

Hamburg-Almanya) aracılığı ile üzerleri etiketli plastik tüplere aktarıldı. Bütün 

plazma örnekleri analiz yapılıncaya kadar -20 °C’ye ayarlanmış soğutucuda (Philco, 

Merloni Elettrodomestici, Manisa) saklandı. 

3.3. İlaç Analizleri 

Plazmadaki ivermektin ve doramektin ana bileşikleri daha önce Gökbulut ve 

arkadaşları (2001) tarafından tarif edilen yüksek basınçlı sıvı kromatografisinde sıvı-

sıvı faz ekstraksiyon ön kolon türevlendirme (HPLC) yöntemi göre analiz edildi. 

3.3.1. Standart hazırlama 

Stok ivermektin (Merck, Rahway, NJ, ABD) ve doramektin (Pfizer Inc., 

Groton, ABD) standart solüsyonları (100 µg/ml) saf analitik standartlardan (sırasıyla 

% 99,6 ve %99,5), solvent olarak HPLC saflığında asetonitril (Katalog no: 34888, 

Riedel-de Haën, Almanya) kullanılarak hazırlandı. Bu stok solüsyonlar 5, 10, 100, 

250, 500, 1000 ng/ml olacak şekilde 100 ml lik balon şişelerde seyreltildi.  

3.3.2. Plazma ekstraksiyonu 

10 ml’lik kalın cidarlı santrifüj tüpelerinin altı tanesine 1 ml boş plazma 

(geri alım için) ve diğerlerine analiz edilecek plazmalardan 1’er ml konuldu. Geri 

alım tüplerinin üzerlerine (1. tüp kontrol olarak boş bırakılarak) yoğunlukları 0.5, 1, 

10, 25, 50 ve 100 ng/ml olacak şekilde ivermektin ya da doramektin eklenerek 

örnekler hazırlandı. Doramektin için ivermektin (50 ng), ivermektin için doramektin 

(50 ng) internal standart olarak kullanıldı. Üzerlerine 1 ml asetonitril ilave edildi ve 

15 saniye vorteksde (Yellow Line TTS 2, İka, ABD) karıştırıldı. Daha sonra 

üzerlerine 5 ml kloroform (Katalog no: 24216, Riedel-de Haën, Almanya) eklendi ve 

çalkalayıcıda (J.P. Selecta, 300045, İspanya) 15 dakika alt-üst edilerek karıştırıldılar. 

Bu sürenin sonunda 2000 devirde 15 dakika santrifüj edildiler ve tüpün üst kısmında 

toplanan plazma pıhtısı pastör pipeti ile uzaklaştırıldı. Tüplerdeki organik fazdan 3 

ml alındı ve 10 ml’ lik ince cidarlı konik cam tüplere aktarıldı. Bu tüplerdeki solvent, 

örnek yoğunlaştırıcıda (Maxi-dry plus, Heto Laboratuar Ekipmanları, Danimarka), 

45 °C’ de uçuruldu. Tüplerin dibindeki kalıntı 100 µl N-metilimidazol (Katalog no: 



 

67560, Fluka, İsviçre)-asetonitril karışımı (1:1) ile 10 saniye vorteksde karıştırılarak 

çözüldü. Daha sonra türevlendirme için tüplere 150 µl trifluoroasetik anhidrid 

(Katalog no: 8.08261.0100, Merck, Almanya)-asetonitril (1:2) ilave edildi. Bu 

karışımın 35 µl’si kromatografik sisteme enjekte edildi.  

3.3.3. HPLC sistem 

İvermektin ve doramektin için hareketli faz olarak  asetonitril:methanol 

(66:34) karışımı sabit oranda, 4 girişli pompa (Agilent 1100 Seri QuatPump, 

Waldron, Almanya) aracılığı ile akış hızı dakikada 1.5 ml olmak üzere sisteme 

pompalandı ve piklerin çıkış sürelerine göre her bir analiz 9 dakikada tamamlandı. 

Her iki molekülün analizi için kolon olarak analitik nükleosil C18 kolon (4 µm, 
250mm x 4.6mm Macherey-Nagel, ABD.) ve kolon koruyucu olarak nükleosil C18 

(Phenomenex, Cheshire, İngiltere) kartuş kullanıldı. Analizler eksitasyon ve 

emülsiyon dalga boyları sırasıyla 365-475 nm’lere ayarlanan florösan dedektörde 

(Agilent 1100 Seri, FLD Waldron, Almanya) yapıldı. 

3.3.4 Geri alım ve metodun değerlendirilmesi 

İvermektin ve doramektin için standart kalibrasyon eğrileri 0.5-100 ng/ml 

aralığında doğrusal olarak belirlendi. İlaç konsantrasyonları ve pik alanları arasındaki 

korelasyon tam olarak tespit edildi ve korelasyon katsayısının 0.996-0.999 arasında 

olduğu gözlemlendi. Köpek plazmasında ivermektin ve doramektin için kullanılan 

metodun uygunluğu ve doğruluğu örnek analizlerine başlamadan önce kontrol edildi. 

Üzerine bilinen miktarlarda ivermektin ve doramektinin ilave edilmiş boş 

plazmalardan geri alımlar, direkt standart solüsyonlarının injeksiyonlarını takiben 

oluşan piklerin alanları ile karşılaştırılarak hesaplandı. Kromatografik prosedür ve 

ekstraksiyonun doğruluğu bilinen miktarlarda ilaç içeren boş plazmaların varyasyon 

katsayısı ile değerlendirildi. İlaç yoğunluğu bilinmeyen örnekler, analiz boyunca 

bilinen miktarda ilaç ilave edilmiş plazma örnekleri referans alınarak hesaplandı.  

İvermektin ve doramektin belirleme limiti pikin alıkonulma zamanında ana 

çizgi gürültüsü ölçülüp standart ilave edilmiş boş plazmanın yüksek basınçlı sıvı 

kromatografide analizi ile tesbit edildi. Pikin çıkış zamanındaki ortalama ana çizgi 



 

gürültüsünün üç katı en küçük belirleme limiti olarak tanımlandı. Analizde en küçük 

miktar tayin limiti olarak belirleme limitinin 5 katı alındı ve bu değer 0.25 ng/ml 

olarak hesaplandı.  

3.4. Farmakokinetik ve İstatiksel Analiz Bilgileri 

Her bir hayvan için ilaç uygulamasını takiben elde edilen plazma yoğunluk-

zaman değerleri WinNonlin yazılımına (Scientific Consulting Inc.) aktarıldı. Her 

hayvan için farmakokinetik parametreler “damar dışı uygulama” ve “bölmesiz 

model” kullanılarak analiz edildi. Doruk plazma yoğunluğu (Ydoruk) ve doruk plazma 

yoğunluğuna ulaşma zamanı (tdoruk) her hayvan için konsantrasyon-zaman eğrisinden 

belirlendi. Plazma yoğunluk-zaman eğrisi altında kalan alan (EAA) ve ilk-moment 

eğrisi altında kalan alan (EMAA) yamuk metoduna göre, ortalama kalış süresi 

(OKS): 

OKS= EAA / EMAA formülüne göre 

Terminal yarı-ömür (t1/2λz) ise aşağıdaki eşitliğe göre hesaplandı. 

t1/2λz= -ln(2) / λz

Burada λz, plazma yoğunluk-zaman eğrisi terminal (logaritmik doğrusal) kısmının 

birinci derece oran sabitini temsil etmektedir. 

Farmakokinetik parametreler ortalama (± SS) olarak rapor edildiler. 

Ortalama farmakokinetik parametreler istatistiksel olarak tek yönlü varyans analizi 

ile karşılaştırıldı (Minitab 1.2, Minitab Inc., ABD) ve P< 0.05 olduğu ortalama 

değerler istatistiksel olarak farklı kabul edildi. 



 

4. ARAŞTIRMA BULGULARI VE TARTIŞMA 

Çalışma süresince ilaç uygulanan hayvanlarda herhangi bir yan etki 

gözlenmedi. İvermektinin derialtı uygulamasını takiben ilaç molekülü, 1. saat ile 30. 

günler arasında tesbit edilebiliyorken, doramektinin derialtı uygulaması ve her iki 

ilacın ağız yoluyla uygulamasını takiben 1. saat ile 25. günler arasında tespit 

edilebildi.  

Analizler sonucunda ivermektin ve doramektin için elde edilen ortalama 

geri alım oranları ve analizler arasındaki varyasyon katsayıları ek-1’de, ivermektin 

ve doramektinin boş ve internal standart içeren 8. saat plazma örnekleri ile 

standartların kromatogramları  şekil 4 ve şekil 5 de gösterilmiştir. İvermektin ve 

doramektinin pik çıkış süreleri sırasıyla 7.61 ve 5.74 dakikalarda tespit edildi. 

Ortalama ekstraksiyon geri alımı ivermektin için % 96.04 (VK = % 6.51) doramektin 

için % 94.29 (VK = % 6.39) olarak hesaplandı.  

Her iki ilacın 200 µg/kg dozlarda oral ve derialtı uygulamasını takiben 

ortalama farmakokinetik parametreleri çizelge 5’de, ortalama plazma yoğunlukları  

çizelge 6’da, ortalama plazma yoğunluğu-zaman eğrisi ise şekil 6 ve şekil 7’de 

gösterilmiştir. İvermektin ve doramektinin ağız ve derialtı yolla uygulanmasından 

sonra ortalama plazma yoğunluk-zaman eğrileri sırasıyla şekil 8 ve şekil 9’da 

karşılaştırmalı olarak görülmektedir. Buna ilaveten ivermektin ve doramektinin ağız 

ve derialtı yol ile uygulamasını takiben karşılaştırmalı plazma profili şekil 10 ve şekil 

11’de gösterilmiştir. Ağız yoluyla uygulamayı takiben ivermektinin hem plazma 

doruk yoğunluğu (116.80±10.79 ng/ml) hemde eğri altı alanı (236.79±41.45 ng.g/ml) 

aynı yol ile uygulanan doramektinden istatistiksel olarak daha yüksek (86.47±19.80 

ng/ml) ve geniş (183.48±13.17 ng.g/ml) tespit edildi (P<0.05). 
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Şekil 4 İvermektinin HPLC’de analizinden elde edilen kromatogramlar (A: boş 
plazma, B: ivermektin standartı, C: 8. saat örnekten elde edilen ve doramektin 
internal standart pikleri. 
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Şekil 5: Doramektinin HPLC’de analizinden elde edilen kromatogramlar (A: Boş 
plazma, B: Doramektin standartı, C: 8. saat örnekten elde edilen pik ve ivermektin 
internal standartı. 



 

Çizelge 5. İvermektin ve doramektinin köpeklere ağız ve deri altı yollarla 200 µg/kg 
dozunda uygulanmalarını takiben ortalama (±SS) farmakokinetik parametreleri. 

Kinetik parametreler İVM-OR DRM-OR İVM-SK DRM-SK 

tdoruk (gün) 0.23±0.09* 0.12±0.05# 1.40±1.00 1.70±0.76 

Ydoruk (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 

t1/2λz (gün) 3.32±1.56 3.75±0.89 3.19±0.95 3.09±0.99 

EMAA(ng.g2/ml) 1074.16±569.94 864.10±256.95 1904.22±695.50 1548.68±688.07 

OKS (gün) 4.35±1.78 4.66±1.11 5.32±1.26 5.07±1.18 

 
* IVM-OR istatistiksel olarak IVM-SK’dan farklı (P < 0.05). 
#DRM-OR istatistiksel olarak DRM-SK’dan farklı (P < 0.05). 
+ IVM-OR istatistiksel olarak DRM-OR’dan farklı (P < 0.05). 
Ydoruk: doruk plazma yoğunluğu; tdoruk: doruk plazma yoğunluğuna ulaştığı zaman;  
EAA: 0. zaman  ile en son ölçülebilir plazma yoğunluk-zaman eğri altı alanı;  
t1/2λz: terminal yarı ömür;  
EMAA: İlk-moment eğrisi altında kalan alan; OKS: ortalama kalış süresi. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Çizelge 6: İvermektin ve doramektinin köpeklere ağız ve deri altı yollarla 200µg/kg 
dozunda uygulanmalarını takiben ortalama (±SS) plazma yoğunlukları. 

Ortalama (±SS) Zaman 
(Gün) İVM-OR DRM-OR İVM-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 32.99±8.59 3.15±2.14 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 17.02±3.93 

0.333 91.89±27.72 52.23±9.85 19.68±6.52 24.54±3.51 

0.5 68.35±18.11 39.72±7.40 30.14±9.25 31.30±3.71 

0.66 59.96±17.63 33.96±6.58 38.60±12.49 36.01±5.99 

1 47.03±11.62 31.32±5.80 55.78±19.98 47.62±12.54 

1.5 36.75±8.83 25.34±4.94 53.39±14.53 50.24±9.37 

2 30.38±6.07 19.70±3.49 50.25±2.40 46.35±7.35 

3 22.16±2.25 17.48±2.92 45.03±5.64 36.48±8.21 

4 15.50±2.70 14.28±1.89 37.39±8.14 29.34±9.62 

6 10.27±4.03 9.42±2.28 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 4.06±3.50 4.30±1.70 7.86±3.15 6.19±3.83 

15 2.68±2.35 2.32±1.09 4.36±2.81 3.93±3.16 

20 1.25±1.06 0.65±0.60 1.71±1.09 1.18±0.83 

25 0.61±0.65 0.15±0.33 0.60±0.52 0.36±0.45 

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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Şekil 6: İvermektin ve doramektinin, köpeklere ağız ve deri altı yollarla 200 µg/kg  
dozunda uygulanmalarını takiben ortalama plazma yoğunluk-zaman eğrileri. 
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Şekil 7: İvermektin ve doramektinin, köpeklere ağız ve deri altı yollarla 200 µg/kg  
dozunda uygulanmalarını takiben logaritmik plazma yoğunluk-zaman eğrileri. 
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Şekil 8: İvermektin ve doramektinin, köpeklere ağız yoluyla 200 µg/kg dozunda 
uygulanmalarını takiben ortalama plazma yoğunluk-zaman eğrileri. 
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Şekil 9: İvermektin ve doramektinin, köpeklere deri altı yolla 200 µg/kg dozunda  
uygulanmalarını takiben ortalama plazma yoğunluk-zaman eğrileri. 
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Şekil 10: İvermektinin, köpeklere ağız ve deri altı yollarla 200 µg/kg dozunda 
uygulanmalarını takiben ortalama plazma yoğunluk-zaman eğrileri. 
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Şekil 11: Doramektinin, köpeklere ağız ve deri altı yollarla 200 µg/kg dozunda 
uygulanmalarını takiben ortalama plazma yoğunluk-zaman eğrileri. 



 

İvermektinin derialtı yol ile uygulamasını takiben oluşan plazma doruk 

yoğunluğu (ivermektin için Ydoruk: 66.80±9.67 ng/ml, doramektin için Ydoruk: 

54.78±11.99 ng/ml) ve eğri altı alanı (ivermektin için EAA: 349.18±47.79 ng/ml, 

doramektin için EAA: 292.10±78.76 ng/ml) aynı yol ile uygulanan doramektinden 

daha büyüktür (P<0.05). Yine iki ilacın ağız yolu ile uygulanmasını takiben 

doramektinin (ivermektin için tdoruk: 0.23±0.09 gün, doramektin için tdoruk: 0.12±0.05 

gün) derialtı yol ile uygulamasını takiben de ivermektinin (ivermektin için tdoruk: 

1.50±1.00 gün, doramektin için tdoruk: 1.70±0.76 gün) daha kısa sürede doruk plazma 

yoğunluğuna ulaştığı gözlemlenmiştir (P<0.05). İvermektin ve doramektinin ağız ve 

derialtı yol ile uygulamalarını takiben yarılanma ömürleri ve ortalama kalış süreleri 

arasında ise istatiksel olarak önemli bir fark tespit edilmemiştir. 

Köpeklerde ivermektin ve doramektinin ağız ve derialtı yol ile uygulamasını 

takiben elde edilen plazma farmakokinetik profilleri diğer hayvanlardan farklılık 

göstermektedir. Her iki yolla aynı dozda uygulanan ilaçların plazma doruk değerleri 

diğer hayvan türlerinden (Çizelge 3) önemli miktarlarda yüksek bulunmuştur. Bunun 

nedeni köpeklerde emilimin daha hızlı olması ya da çalışmada sadece dişi 

hayvanların kullanılması olabilir.  

İvermektin ve doramektinin uygulama yolunun farmakokinetiğe etkisi 

ruminant ve tek tırnaklılarda karşılaştırılmış ve doramektinin biyoyararlanımının 

daha büyük, etki süresinin ise daha uzun olduğu gösterilmiştir (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 

çalışmada ruminant ve tek tırnaklıların aksine köpeklere ağız ve derialtı yol ile 

ivermektin ve doramektin uygulamasını takiben plazma konsantrasyonu ve 

biyoyararlanımın ivermektin için daha iyi olduğu gözlemlenmiştir. İvermektin ve 

doramektinin ağız yolu ile uygulamaları karşılaştırıldığında, ivermektinin 

biyoyararlanımının, eğri altı alanının ve maksimum plazma yoğunluğunun daha 

yüksek olduğu tespit edilmiştir. Bu durum köpekler ve diğer hayvanlar arasındaki 

fizyolojik farklılıklardan kaynaklanabilir. 



 

Bu çalışmada, aynı dozlarda köpeklere ivermektin ve doramektinin ağız 

yolu ile uygulanmasını takiben doruk plazma yoğunluğuna ulaşma süresi derialtı 

uygulamadan daha kısa olarak tespit edilmiştir. Bunun sebebi her iki ilacın ağız yolu 

ile uygulamasını takiben sindirim sisteminde emilim yüzeyinin derialtı uygulama 

bölgesindeki emilim yüzeyinden çok daha geniş olması olabilir. 

İvermektinin ağız yolu ile uygulamasını takiben absorbsiyonu yavaş, doruk 

plazma yoğunluğu yüksektir ve eğri altı alanı aynı yol ile uygulanan doramektinden 

daha büyüktür. Bu durum ilaçların formülasyon ve fizikokimyasal özelliklerinin 

farklı olmasından kaynaklanabilir. Doramektin kimyasal olarak 25. karbon atomunda 

sikloheksil halka taşıması ile ivermektinden ayrılır ve ivermektin doramektine göre 

nonpolardır. Ayrıca doramektinin formülasyonunda susam yağı ve etil oleat 

kullanılıyorken, ivermektinin formülasyonunda gliserol formol ve formaldehit 

kullanılmaktadır (McKellar ve Benchaoui, 1996). 

Yapılan çalışmalarda avermektinlerin uygulama yolunun plazma 

dağılımlarına etkisi gösterilmiştir. İvermektinin derialtı, ağız ve kas içi yollarla sığır 

(Chiu ve ark., 1990), koyun (Marriner ve ark., 1987) ve atlara, (Perez ve ark., 2003) 

uygulanmasını takiben elde edilen eliminasyon yarı ömürleri ve 

biyoyararlanımlarının farklı olduğu tesbit edilmiştir. Benzer şekilde domuzlarda 

biyoyararlanımın derialtı uygulamada ağız yolu ile uygulanandan daha büyük, 

absorbsiyonun ise daha yavaş olduğu gösterilmiştir (Fink ve Porras, 1989). Bu 

çalışmada köpeklere ivermektin ve doramektinin hem ağız hem de deri altı yol ile 

uygulamalarını takiben absorbsiyonları yavaş olmuş, bu durumda eğri altı alanın 

büyük olması ile sonuçlanmıştır. Yavaş absorbsiyon daha önce Scott ve McKellar 

(1992)’ın yapmış olduğu çalışmada olduğu gibi ilacın injeksiyon yerinde çökmesi ile 

ilgili olabilir.  

Doruk plazma yoğunluğunun uygulanan doz ile direk ilişkili olduğu ve doz 

artırıldıkça absorbe edilen ilaç miktarının arttığı gösterilmiştir (Fink ve Porras, 

1989). Köpeklere 6, 27 ve 100 µg/kg gibi üç farklı dozda ağız yolu ile uygulanan 

ivermektinin doruk plazma yoğunlukları sırası ile 2.97, 19.1 ve 44.3 ng/ml 

bulunmuştur (Daurio ve ark, 1992). Dozun doruk plazma yoğunluğuna oranı 2.0, 1.4 

ve 2.2’dir. Bu durum bu çalışmanın bulgularını desteklemektedir. Çünkü 



 

ivermektinin 200 µg/kg dozda ağız yolu ile uygulanmasını takiben doruk plazma 

yoğunluğu 116.8 ng/ml, dozun doruk plazma yoğunluğuna oranı ise 1.7 olarak tesbit 

edilmiştir. 

İvermektin ve doramektin iki farklı endektosid molekülü olmasına rağmen 

etkisi ve etki spektrumu birbirine benzerdir. Ama bu iki molekülün fizikokimyasal 

özelliklerinin farklı olması etki gücünü, etki süresini ve farmakokinetik yararlanımını 

etkilemektedir. Sığırlarda ivermektin ve doramektinin formülasyonunda kullanılan 

solventin plazma biyoyararlanımı etkilediği gösterilmiştir (Lo ve ark., 1985, Wicks 

ve ark., 1993). Bu çalışmada ivermektin ve doramektinin ağız yolu ile uygulanması 

derialtı yol ile karşılaştırıldığında; ilk uygulamada ilaçların plazma doruk seviyesine 

ulaşma süresi daha kısa ve eğri altı alanı ise daha geniş olduğu belirlenmiştir. Bu 

farklılık enjeksiyonluk formülasyonların ağız yolu ile uygulanmasından 

kaynaklanmış olabilir. 

Her iki ilacın ağız ve derialtı uygulamalarını takiben bireysel olarak aynı 

gruptaki hayvanların farmakokinetik parametreleri arasında da farklılıklar mevcuttur. 

Bu farklılık diğer hayvan türlerinde de belirlenmiştir (Gokbulut ve ark., 2001, Shoop 

ve ark., 1997). Bunun nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte vücut ağırlığı, 

hayvanların parazit yükü, beslenme, ırk, karaciğer hastalıkları gibi ilacın 

farmakokinetiğini etkileyen faktörler olabilir. Bu çalışmaya başlanmadan önce 

hayvanlar paraziter enfeksiyonlar yönünden incelenmemiştir. Köpeklerde parazit 

yükünün anthelmintik ilaçların farmakokinetiği üzerine etkisi ile ilgili herhangi bir 

literatüre rastlanmamıştır. Anthelmintiklerin farmakokinetiklerine parazit yükünün 

etkisi ruminant türlerinde araştırılmış; Nematodirus battus ile enfekte koyunlarda 

yapılan çalışmada ağız ve deri altı yollarla uygulanan ivermektinin 

biyoyararlanımının enfekte hayvanlarda değişmediği (McKellar ve ark., 1991), buna 

karşın O. circumcinata ve Trichostrongylus colubriformis enfeksiyonlarında 

benzimidazollerin biyoyararlanımlarının önemli oranda azaldığı gösterilmiştir 

(Marriner ve ark., 1984, Debackere ve ark., 1993). Özellikle gastro-intestinal 

parazitler sindirim kanalında hiperplazik (Anderson ve ark., 1988) ve pH 

değişikliklerine (Mostofa ve McKellar, 1989) neden olduğu için ivermektin ve 

doramektinin emilimini ve dolayısı ile farmakokinetiğini etkileyebilir. 



 

İvermektinin rumen mikroflorası tarafından parçalandığı yapılan in vivo ve 

in vitro çalışmalar ile gösterilmiştir. Koyunlarda ivermektinin rumen içi 

uygulamasını takiben biyoyararlanımı abomasum içi uygulamadan %75 daha 

düşüktür ve ruminal sıvı içinde ivermektinin in vitro inkübasyonunda da ortamdan 

ilacın kademeli olarak kaybolduğu belirlenmiştir (Prichard ve ark., 1985). Bu durum 

muhtemelen sığırlarda da oluşmaktadır ve ivermektinin derialtı uygulamasını takiben 

biyoyararlanımının intraruminal uygulamadan daha yüksek olması kısmen bununla 

açıklanabilmektedir (Chiu ve ark., 1990). Benzer biyo-parçalanma köpeklerde 

mevcut olmayabilir çünkü ağız yolu ile uygulamayı takiben elde edilen 

biyoyararlanım derialtı yol ile elde edilenden daha büyüktür. 



 

5. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

Bu çalışmada ivermektin ve doramektinin köpeklere ağız ve derialtı 200 

µg/kg dozlarda uygulanmasını takiben 40 gün boyunca plazma dağılımları 

değerlendirildi. Bu amaçla 20 sokak köpeği ağırlıklarına göre her grupta 5 hayvan 

olacak şekilde 4 gruba (Grup I, II, III ve IV) ayrıldı. İlk iki gruba (Grup I, II) 

ivermektin ve doramektinin enjeksiyonluk formülasyonları 200 µg/kg dozda ağız 

yolu ile, diğer iki gruba (Grup III ve IV) aynı solüsyonlar, aynı dozda derialtı yol ile 

uygulandı. Kan örnekleri ilaç uygulamasından önce ve ilaç uygulamasını takiben 1. 

saat ile 40. günler arasında alındı ve plazma örnekleri fleurosan dedektör kullanılarak 

yüksek basınçlı sıvı kromatografide (HPLC) analiz edildi.  

Elde edilen sonuçlara göre ivermektin ve doramektinin derialtı 

uygulamasını takiben farmakokinetik parametreleri arasında önemli bir fark 

görülmezken; ağız yolu ile uygulamalarını takiben ivermektinin absorbsiyonunun 

doramektine göre daha yavaş (ivermektin için tdoruk: 0.23±0.09 gün, doramektin için 

tdoruk: 0.12±0.05 gün), maksimum plazma yoğunluğunun daha yüksek (ivermektin 

için Ydoruk: 116,80±10.79 ng/ml, doramektin için Ydoruk: 86.47±19.80 ng/ml) ve eğri 

altı alanının ise daha geniş (ivermektin için EAA: 236,79±41.45 ng.d/ml, doramektin 

için EAA: 183,48±13.17 ng.d/ml) olduğu saptandı. Buna ilaveten ivermektin ve 

doramektinin derialtı ve ağız yolu ile uygulamaları karşılaştırıldığında maksimum 

plazma yoğunluğunun önemli oranda düşük (ivermektin ve doramektin SK Ydoruk 

sırasıyla 66.80±9.67 ng/ml ve 54.78±11.99 ng/ml, ivermektin ve doramektin OR 

Ydoruk sırasıyla 116.80±10.79 ng/ml ve 86.47±19.80 ng/ml), emiliminin yavaş 

(ivermektin ve doramektin SK tdoruk sırasıyla 1.50±1.00 gün ve 1.70±0.76 gün, 

ivermektin ve doramektin OR tdoruk sırasıyla 0.23±0.09 ve 0.12±0.05), eğri altı 

alanının ise daha büyük (ivermektin ve doramektin SK EAA sırasıyla 349.18±47.79 

ng.g/ml ve 292.10±78.76 ng.g/ml, ivermektin ve doramektin OR EAA sırasıyla 

236.79±41.45 ng.g/ml ve 183.48±13.17 ng.g/ml) olduğu tespit edilmiştir . Her iki 

molekülün ortalama kalış süresi (OKS) ve yarılanma ömründe (t1/2λz) istatiksel bir 

fark gözlemlenmemiştir. Farmakokinetik parametreler göz önüne alındığında 

doramektinin ağız ve derialtı yol ile uygulamalarını takiben biyoyararlanımının ve 



 

plazma yoğunluklarının diğer hayvanlarla karşılaştırıldığında daha yüksek olduğu 

gözlemlenmiştir.  

Bu değerlendirmeler ışığında ivermektin köpeklere diğer hayvan türleri ile 

aynı dozda (200 µg/kg) uygulandığında plazma yoğunlukları daha yüksek 

bulunmuştur. Bu yüzden köpeklerde parazitlerin tedavi ve kontrolünde ivermektinin 

daha düşük dozlarda da yüksek etkinlik gösterebileceği düşünülmektedir. 

Sonuç olarak bu çalışmada ivermektin ve doramektinin 200 µg/kg dozda 

ağız ve deri altı yolla uygulanmasını takiben klinik olarak herhangi bir yan etki 

görülmemiştir. İvermektin ve doramektinin antiparazitik etkisi ve farmakokinetik 

karakteri göz önüne alındığında köpeklerde paraziter hastalıkların tedavisinde ve 

kontrolünde ağız ve derialtı yol ile kullanılabilir. 

 

 



 

ÖZET 

Köpeklerde İvermektin ve Doramektinin Ağız ve Derialtı Yol ile 

Uygulanmalarını Takiben Karşılaştırmalı Farmakokinetikleri 

Bu çalışmada köpeklerde ivermektin ve doramektinin 200 µg/kg dozunda, 

ağız ve derialtı uygulamalarını takiben 40 günlük süre boyunca farmakokinetik 

profillerini belirleyerek karşılaştırmak amaçlandı. 

Çalışmada deney hayvanı olarak canlı ağırlıkları 15-30 kg arasında değişen, 

2-5 yaşlı, karışık ırk toplam 20 sağlıklı dişi köpek kullanıldı. Hayvanlar ortalama 

ağırlıkları birbirine yakın ve her grupta 5 hayvan olacak şekilde 4 gruba (Grup I, II, 

III, IV) ayrıldı. Gruplara ayrılan hayvanlardan grup I (İVM-OR) ve grup II (DRM-

OR)’ye sırasıyla ivermektin (Ivomec®, 1%) ve doramektin (Dectomax®, 1% ) 200 

µg/kg dozda ağız yolu ile, grup III (İVM-SK) ve grup IV (DRM-SK)’e aynı dozda 

ilaç deri altı yol ile uygulandı. İlaç uygulamadan bir gün önce ve ilaç uygulamasını 

takiben 1, 2, 4, 8, 12, 16, 24, 32, 48, 72, 96 saatlerde ve 6, 9, 12, 15, 20, 25, 30, 35 ve 

40. günlerde vena cephalica antebrachii (sephalik ven)’den kan örnekleri (5ml) 

heparinli tüplere alındı. 

Çalışma süresince ilaç uygulanan hayvanlarda herhangi bir yan etki 

gözlenmedi. İvermektinin derialtı uygulamasını takiben ilaç molekülü, ilk örnek olan 

1. saat ile 30. günler arasında tesbit edilebiliyorken, doramektinin derialtı uygulaması 

ve her iki ilacın ağız yoluyla uygulamasını takiben 1. saat ile 25. günler arasında 

tespit edilebildi.  

Sonuç olarak, ivermektin ve doramektinin derialtı uygulamasını takiben 

farmakokinetik parametreleri arasında önemli bir fark görülmezken; her iki ilacın 

ağız yolu ile uygulamalarını takiben ivermektinin absorbsiyonunun doramektine göre 

daha yavaş (ivermektin için tdoruk: 0.23±0.09 gün, doramektin için tdoruk: 0.12±0.05 

gün), maksimum plazma yoğunluğunun daha yüksek (ivermektin için Ydoruk: 

116,80±10.79 ng/ml, doramektin için Ydoruk: 86.47±19.80 ng/ml) ve eğri altı alanının 

(ivermektin için EAA: 236,79±41.45 ng.g/ml, doramektin için EAA: 183,48±13.17 



 

ng.g/ml) ise daha geniş olduğu saptandı. Buna ilaveten ivermektin ve doramektinin 

derialtı ve ağız yolu ile uygulamaları karşılaştırıldığında maksimum plazma 

yoğunluğunun önemli oranda düşük (ivermektin ve doramektin SK Ydoruk sırasıyla 

66.80±9.67 ng/ml ve 54.78±11.99 ng/ml, ivermektin ve doramektin OR Ydoruk 

sırasıyla 116.80±10.79 ng/ml ve 86.47±19.80 ng/ml), emiliminin yavaş (ivermektin 

ve doramektin SK tdoruk sırasıyla 1.50±1.00 gün ve 1.70±0.76 gün, ivermektin ve 

doramektin OR tdoruk sırasıyla 0.23±0.09 ve 0.12±0.05gün), eğri altı alanının ise daha 

büyük (ivermektin ve doramektin SK EAA sırasıyla 349.18±47.79 ng.g/ml ve 

292.10±78.76 ng.g/ml, ivermektin ve doramektin OR EAA sırasıyla 236.79±41.45 

ng.g/ml ve 183.48±13.17 ng.g/ml) olduğu tespit edilmiştir. Her iki molekülün 

ortalama kalış süresi (OKS) ve yarılanma ömründe (t1/2λz) istatiksel bir fark 

gözlemlenmemiştir. 

Bu çalışmada ivermektin ve doramektinin köpeklerde paraziter 

enfeksiyonların kontrolünde ve tedavisinde oral ve derialtı yolla ile uygulanabileceği 

sonucuna varıldı. 



 

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 

µg/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, II, III 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 (Cmax: 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 (Cmax: 86.47±19.80 ng/ml, tmax: 

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 Cmax: 66.80±9.67 ng/ml and 54.78±11.99 

ng/ml, respectively, IVM and DRM OR Cmax: 116.80±10.79 ng/ml and 86.47±19.80 

ng/ml) with slower absorption (IVM and DRM SC tmax: 1.50±1.00 day and 1.70±0.76 

day, respectively, IVM and DRM OR tmax: 0.23±0.09 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 (t1/2λz) 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 

İvermektin ve doramektinin plazmadan sıvı-sıvı faz yöntemi ile ekstraksiyonlarını 

takiben geri alım ve varyasyon katsayıları. 

 İlave edilen 
yoğunluk (ng/ml) Geri alım (%) Varyasyon katsayısı (%)  

0.5 94.34 (n=6) 9.33 
1 95.42 (n=7) 4.56 
10 98.81 (n=8) 6.34 
25 95.55 (n=8) 6.54 
50 97.80 (n=8) 7.78 

IVM 

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 
25 93.23 (n=8) 6.54 
50 95.67 (n=6) 5.55 

DRM 

100 94.66 (n=6) 7.65 
Ortalama  94.29 (n=42) 6.39 

 



 

 

EK-2 

İvermektinin köpeklere ağız yoluyla 200µg/kg dozunda uygulanmasını takiben plazma 
yoğunlukları (n:5). 

Zaman 
(gün) 

No-6 No-7 No-8 No-9 No-10 Ortalama SS 

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 43.24 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 

İvermektinin köpeklere deri altı yol ile 200µg/kg dozunda uygulanmasını takiben 
plazma yoğunlukları (n:5). 

Zaman 
(gün) 

No-1 No-2 No-3 No-4 No-5 Ortalama SS

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 44.15 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 51.43 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 3.41 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 köpeklere ağız yoluyla 200µg/kg dozunda uygulanmasını takiben 
plazma yoğunlukları (n:5). 

Zaman 
(gün) 

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

0 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 
0.0416 ÖA 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 

ÖA: Örnek alınamadı 



 

EK-5 

Doramektinin köpeklere deri altı yolla 200µg/kg dozunda uygulanmasını takiben 
plazma yoğunlukları (n:5). 

Zaman 
(gün) 

No-11 no-12 No-13 no-14 no-15 Oratalama SS 

0 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 
0.0416 3.48 ÖA 5.41 5.70 2.96 4.39 1.37 
0.0833 ÖA ÖA 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 4.41 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 

ÖA: Örnek alınamadı 



 

EK-6 

İvermektinin köpeklere ağız ve deri altı yollarla 200 µg/kg dozunda uygulanmalarını 
takiben bireysel farmakokinetik parametreleri. 

IVM-OR  Kinetik 
parametreler No-6 No-7 No-8 No-9 No-10 
tdoruk (gün) 0.17 0.17 0.33 0.33   0.17
Ydoruk (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
T1/2λz (g) 4.66 4.32 3.38 5.85 1.69
EMAA(ng.g2/ml) 1323.06 1141.55 675.87 1846.88 383.42
OKS (gün) 5.25 5.38 2.93 6.18 2.01

  
IVM-SK Kinetik 

parametreler No-1 No-2 No-3 No-4 No-5
tdoruk (gün) 1.00 1.00 1.00 1.00 3.00
Ydoruk (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
t1/2λz (g) 3.98 3.38 2.11 3.32 3.16
EMAA (ng.g2/ml) 2122.40 1622.21 1123.11 2100.51 2554.35
OKS (gün) 5.85 4.88 3.81 6.41 5.68

 



 

EK-7 

Doramektinin köpeklere ağız ve deri altı yollarla 200 µg/kg dozunda 
uygulanmalarını takiben bireysel farmakokinetik parametreleri. 

DRM-OR  Kinetik 
parametreler no-16 No-17 no-18 no-19 no-20 
tdoruk (gün) 0.08 0.17 0.08 0.17 0.08
Ydoruk (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
t1/2λz (g) 4.53 3.88 3.03 3.06 5.04
EMAA(ng.g2/ml) 1150.17 596.19 728.53 716.40 1129.22
OKS (gün) 5.70 3.60 4.04 3.93 6.02

  
DRM-SC  Kinetik 

parametreler no-11 No-12 no-13 no-14 no-15 
tdoruk (gün) 3.00 1.00 1.50 1.50 1.50
Ydoruk (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
t1/2λz (g) 2.99 3.87 4.61 1.95 3.36
EMAA(ng.g2/ml) 2136.65 1300.73 2302.16 601.32 1402.54
OKS (gün) 5.59 4.82 6.51 3.30 5.13

 



 

ÖZGEÇMİŞ 

1981 yılında Aydın’da doğdu. İlkokulu Malatya’da, ortaokul ve liseyi İzmir’de 

tamamladı. 1998 yılında Adnan Menderes Üniversitesi Veteriner Fakültesi’ni 

kazandı. 2003 yılında mezun olduktan sonra aynı yıl Adnan Menderes Üniversitesi 

Veteriner Fakültesi Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dalı’nda Yüksek Lisans 

Programına başladı. 2004 yılında aynı Anabilim Dalında araştırma görevlisi 

kadrosuna atandı. Halen aynı görevi sürdürmektedir. 



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /FRA <>
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for improved printing quality. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308000200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e30593002537052376642306e753b8cea3092670059279650306b4fdd306430533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


