OZET

Aksit D. Rikobendazoliin keci ve koyunlarda karsilastirmah farmakokinetigi
ile kecilerde arttirllmis dozlarda uygulanmasimin plazma Kkinetigine olan etkisinin
arastirilmasi.

Bu calismanin amaci Rikobendazol (RBZ)’iin deri alt1 yolla 5 mg/kg dozda
uygulanmasi takiben ke¢i ve koyunlarda karsilastrmali farmakokinetigi, kecilerde
arttirllmis dozlarda (10 ve 15 mg/kg) uygulanmasmin plazma kinetigine olan etkisi ve
RBZ’tin (-) ve (+) enantiomerlerinin her iki hayvan tiirinde plazma dagilimlarinin
arastirilmasidir.

Arastirmada deney hayvani olarak 12-16 aylik, toplam 8 koyun ve 16 keci
kullanildi. Calisma iki fazli yonteme gore tasarlandi. Faz-1’de I. gruptaki koyunlara (8
adet) ve II. gruptaki kecilere (8 adet) deri alt1 yolla ve III. gruptaki kecilere (8 adet) ise
damar ici yolla 5 mg/kg dozunda RBZ uygulandi. I. ve II. gruptan, ilag uygulamadan 6nce
ve ila¢ uygulamasmi takiben 1. ve 192. saatler arasindaki farkli zamanlarda vena
jugularis’den kan Ornekleri heparinli tiiplere alindi. Faz-2’de ilaglarin kandan tamamen
arinmasi i¢in 1 ay beklendikten sonra RBZ’iin koyunlarda damar i¢i farmakokinetigini ve
kecilerde artirilmis doz uygulamasmin etkisini arastirmak i¢in I. gruptaki koyunlara 5
mg/kg dozunda RBZ damar i¢i yolla uygulanirken, II. gruptaki kecilere ise artirilmis
dozlarda 10 mg/kg, III. gruptaki kecilere 15 mg/kg dozunda RBZ deri alti yolla
uygulanarak Faz 1°de belirtilen ayn1 zaman araliklarinda kan ornekleri alindi. Plazma
orneklerinde RBZ ve metabolitleri kat1 faz (SPE) yontemi ile 6ziitlemeyi takiben yiiksek
basmc¢h sivi kromatografisi (HPLC) ile analiz edilerek yogunluklar: belirlendi. Ayrica,
steriospesifik bir molekiil olan RBZ’iin plazma enantiomer yogunluklar1 ve oranlar1 da
Oziitlemesi ve analizi yapilan plazma Orneklerinde kiral bir HPLC yontemi ile tespit edildi.

RBZ’iin koyun ve kecilere deri alt1 yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben
RBZ ve ABZSO, metabolitinin kinetik parametreleri karsilastirildiginda koyun ve
kecilerde istatiksel olarak o©Onemli farkliliklar goriildi. RBZ i¢in yarilanma Omrii
koyunlarda (T;.) kecilere gore istatiksel olarak daha uzun olup, ABZSO, metabolitleri i¢in
de aynt durum s6z konusudur. Her iki hayvan tiirinde RBZ’tin doruk plazma
yogunluklarinda (Tgoruk) Onemli bir fark olmamasina ragmen, ilacin plazmada en son
belirlenebildigi zaman (Tsn) koyunlarda kecilerden istatiksel olarak daha ge¢ gozlemlendi.
Ayrica RBZ’lin koyunlardaki egri alt1 alan (EAA) ve ortalama kalis siiresi (OKS) de



kecilerdeki degerler ile mukayese edildiklerinde istatistiksel olarak sirasiyla daha biiyiik ve
daha uzun olduklar1 belirlendi.

Artirilmis dozlarda (10 ve 15 mg/kg) RBZ’iin deri alt1 yolla uygulamasi sonrasinda
plazma yogunluklariin ve farmakokinetik parametrelerin (Y goruk, T1/2 Ve EAA) istatistiksel
olarak birbirlerinden farkli ve doza baglh olarak artis gosterdikleri belirlendi. Benzer
farkliliklar ve doz bagimlilig1 RBZ’iin birincil metaboliti olan ABZSO; i¢inde tespit edildi.

RBZ’iin koyun ve kecilere damar i¢i yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben
RBZ ve ABZSO, metabolitinin her iki hayvan tiiriinde kinetik parametreleri arasinda
anlamh farkliliklar tespit edildi. Kegilerde klirens (Cl), Ti,, OKS ve EAA degerlerinin
koyunlarinkinden istatistiksel olarak sirasiyla daha hizli, kisa, az ve daha Kkiiciik
bulunmugstur. Ayrica ayn1 dozda deri alt1 uygulanan RBZ’lin kecilerdeki biyoyararlanimi
(%82.0) da koyunlardaki degerden (%97.9) daha kiiciik tespit edilirken artirilmig 10 ve 15
mg/kg dozlarinda uygulanan RBZ’iin biyoyararlanimlari ise sirasiyla %91.18 ve %110.01
olarak bulunmustur.

RBZ’iin (-) ve (+) enantiomerleri degerlendirildiginde, hayvan tiirii ve uygulama
yolundan bagimsiz olarak benzer plazma dagilimi sergiledigi gozlendi. Rasemik RBZ’iin
uygulama sonrast ilk 2-10 saat araliginda plazmada (-) enantiomer oran1 daha yiiksek iken
(% 55:45) bu saatlerden sonra giderek (+) enantiomerin orani artmakta ve son belirlenen
yogunluklarda neredeyse (+) enantiomerin tamamen baskin (% 5:95) duruma gelmektedir.

Deri alt1 uygulama sonrasi keci ve koyunlarda RBZ’iin emilimi ve doruk plazma
yogunlugu benzerlik gosterdi. Bu sonuclar RBZ’iin koyun ve kecilerde ayni dozda
kullanilabileceginin bir gostergesi olarak kabul edilebilir. Ancak, kegilerde RBZ ve
metabolitinin plazma yarilanma Omriiniin ve buna bagli olarak ortalama plazma kalig
stiresinin (OKS) koyunlardan daha kisa olmasi, kecilerde eliminasyonun koyunlardan daha
hizl1 olmasiyla iliskilendirilmistir. Ayrica her iki tiirde RBZ’iin damar i¢i uygulanmasi
sonrasl elde edilen veriler de bu sonucu destekler niteliktedir.

Kecilere artirilmis 10 ve 15 mg/kg dozlarda RBZ uygulanmasi sonucunda plazma
yogunluklarinin doza bagli olarak artis gosterdigi belirlenerek ozellikle daha yiiksek
dozlarda uygulanmasinin tavsiye edildigi paraziter enfeksiyonlarda daha yiiksek plazma
yogunlugu ve kalig siiresi dolayis1 ile daha yiiksek etkinlik saglayabilecektir. Bununla
birlikte, bu dozlarda uygulama yapilirken dozun ikiye boliinerek deri alt1 farkli iki bolgeye
tatbik edilmesi uygulama yerinde olusabilecek istenmeyen reaksiyonlar1 azaltabilecektir.
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