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ONSOZ

Keciler yalniz iilkemizde degil tiim diinya da parazitolojik yonden oldukg¢a ihmal
edilmis bir hayvan tiiriidiir. Koyun ve keciler giiniimiizde davranig ve bagisiklik sistemi
acisindan  biiylik  farkliliklar icermektedir. Beslenme davraniglari gbz Oniinde
bulunduruldugunda koyunlar otlayanlar olarak siiflandirilirken kegiler fidan yiyen ya da
ara fidan yiyen tiirler olarak tanimlanmaktadir. Her iki tiir ayn1 zamanda sosyal davranislar
acisindan da farkliliklar gostermektedirler ki koyunlar kegilere gore toplu halde yasamay1

daha cok severler. Bu farkliklilar ¢esitli sonuglar1 igermektedir.

Genellikle koyunlar iizerinde yapilan arastirmalardan elde edilen sonuglar kecilere
de uyarlanmaktadir. Ozellikle paraziter miicadelede kullanilan ilaglarn dozlar1 genellikle
koyunlarda yapilan calismalar sonucunda belirlenerek bu dozlarin aynist kecilere
uygulanmaktadir. Fakat yapilan arastirmalar, koyunlar ile kecilerin arasinda ©nemli
farkliliklarinin oldugunu ve bunlarin benzimidazollerin de i¢inde bulundugu bir ¢ok ilacin
farmakokinetigini onemli oranlarda degistirdi§ini ortaya koymustur. ilag molekiilleri
kecilerde daha hizli metabolize ve elimine edilmektedir. Bu yiizden yillardan beri
koyunlarda uygulanan anthelmintik dozunun aynisinin kegilerin tedavisinde kullanilmasi,
etkinlikte azalma ve ilaclara karsi direng gelisme riski gibi olumsuzluklarla

sonuclanmaktadir.

Bu calismada, albendazoliin siilfoksit tiirevi ve tek parenteral uygulanabilir
benzimidazol iiyesi olan rikobendazoliin kec¢i ve koyunlarda karsilastirmali
farmakokinetigi, kecilerde arttirilmis dozlarda uygulanmasmin plazma kinetigine olan
etkisi ile (-) ve (+) enantiomerlerin her iki hayvan tiirlinde plazma dagilimlar:

arastirilmistir.

Arastirma, Rikobendazoliin keci ve koyunlarda karsilastirmali farmakokinetigi, in
vitro metabolizmas1 ve kecilerde anthelmintik etkinligi ile artirilmis dozlarda
uygulanmasiin plazma kinetigine olan etkisinin arastirilmast’ isimli 1090862 kodlu
COST projesi olarak TUBITAK tarafindan ve “Rikobendazoliin ke¢i ve koyunlarda

karsilastirmali farmakokinetigi ile kecilerde arttirilmis dozlarda uygulanmasinin plazma

i1



kinetigine olan etkisinin arastirilmasi” isimli VFT-11012 kodlu proje olarak, Adnan
Menderes  Universitesi, Bilimsel ~Arastrma  Projeleri Komisyonu tarafindan

desteklenmistir.
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CiZELGELER DiZiNi

Koyun nematodlarinda anthelmentik direnci goriilen bazi
tilkeler

Kec¢i nematodlarinda antelmentik direnci goriilen bazi tilkeler

RBZ’iin koyun ve kegilere deri alt1 yolla 5 mg/kg dozunda
uygulanmasim takiben RBZ ve ABZSO, metabolitinin
ortalama kinetik parametrelerinin karsilastirilmasi

RBZ’tin koyun ve kecilere deri alt1 yolla farkli dozlarda
uygulanmasini takiben ortalama (£SS) kinetik
parametrelerinin karsilastirilmasi

RBZ’iin koyun ve kegilere deri alt1 yolla farkli dozlarda
uygulanmasini takiben ABZSO, metabolitinin ortalama (+SS)
kinetik parametrelerinin karsilastirilmasi

RBZ ve siilfon (ABZSO;) metabolitinin ke¢i ve koyunlara
damari¢i yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben
ortalama (+ SS) plazma yogunluklar1 (ug/ml) (n=8)

RBZ’iin koyun ve kegilere damar i¢i yolla 5 mg/kg dozunda
uygulanmasini takiben RBZ ve ABZSO, metabolitinin
kinetik parametrelerinin karsilastirilmasi

RBZ’iin ke¢i ve koyunlara deri alt1 yolla 5 mg/kg dozunda
uygulanmasini takiben (-) ve (+) enantiomerlerin ortalama (+
SS) plazma yogunluklar1 (pg/ml) (n==8).

RBZ’iin ke¢i ve koyunlara deri alt1 yolla 5 mg/kg dozunda
uygulanmasin takiben (-) ve (+) enantiomerlerin kinetik
parametrelerinin karsilastirilmasi

RBZ’iin kecilere deri alt1 yolla 10 ve 15 mg/kg dozlarinda
uygulanmasin takiben (-) ve (+) enantiomerlerin ortalama (+
SS) plazma yogunluklar1 (pg/ml) (n==8).

RBZ’iin kecilere deri alt1 yolla 10 ve 15 mg/kg dozlarda
uygulanmasin takiben (-) ve (+) enantiomerlerin kinetik
parametrelerinin karsilastirilmasi

RBZ’iin ke¢i ve koyunlara damar i¢i yolla 5 mg/kg dozunda
uygulanmasini takiben (-) ve (+) enantiomerlerin ortalama (+
SS) plazma yogunluklar1 (n==8).

RBZ’iin ke¢i ve koyunlara damar i¢i yolla 5 mg/kg dozunda
uygulanmasin takiben (-) ve (+) enantiomerlerin kinetik
parametrelerinin karsilastirilmasi
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SEKILLER DiZINi

Benzimidazol grubu anthelmintiklerin kimyasal yapilar1

On-benzimidazollerin genel metabolik yollar1 ve kimyasal
yapilari

RBZ enantiomerlerinin metabolik yolu. ABZ, albendazol

Netobimin (NTB), albendazol (ABZ) ve albendazol siilfoksitin
(ABZSO) ve albendazol siilfonun (ABZSO;) metabolik yolu

ABZ ve metabolitlerinin standart kalibrasyon egrileri

Yogunlugu 0.5 pg/ml olan standart karisimin (1. ABZ-NH3,
2.ABZSO (RBZ),3. ABZS0O2, 4.OKBZ (I1S), 5.ABZ) HPLC’de
analizinden elde edilen kromatogram

Yogunlugu 1 pg/ml olan standart karigtmin (1.ABZ-NH3,
2.ABZSO (RBZ),3. ABZS02, 4.0KBZ (iS), 5.ABZ) HPLC’de
analizinden elde edilen kromatogram

Bos plazmanin HPLC’de analizinden elde edilen kromatogram

Yogunlugu 0.05 pg/ml olacak sekilde hazirlanmis 6rneklerin
HPLC’de analizinden elde edilen kromatogram

Yogunlugu 0.5 pg/ml olacak sekilde hazirlanmis 6rneklerin
HPLC’de analizinden elde edilen kromatogram

Kecilere deri alt1 yolla 5 mg/kg dozunda uygulamayi takiben 16.
saatte alinan 6rnegin HPLC’de analizinden elde edilen
kromatogram

Koyunlara deri alt1 yolla 5 mg/kg dozunda uygulamay: takiben
16. Saatte alinan 6rnegin HPLC’de analizinden elde edilen
kromatogram

RBZ’iin koyun ve kecilere deri alt1 yolla 5 mg/kg dozunda
uygulanmasim takiben RBZ ve ABZSO; metabolitinin ortalama
plazma yogunluk-zaman egrileri

RBZ’iin koyun ve kecilere deri alt1 yolla 5 mg/kg dozunda
uygulanmasim takiben RBZ ve ABZSO; metabolitinin ortalama
logaritmik plazma yogunluk-zaman egrileri

RBZ’tin koyun ve kecilere deri alti1 yolla farkli dozlarda
uygulanmasini takiben ortalama plazma yogunluk-zaman egrileri

RBZ’tin koyun ve kecilere deri alti1 yolla farkli dozlarda
uygulanmasimi takiben ortalama logaritmik plazma yogunluk-
zaman egrileri

RBZ’tin koyun ve kecilere deri alti1 yolla farkli dozlarda
uygulanmasi takiben ABZSO, metabolitinin ortalama plazma
yogunluk-zaman egrileri

RBZ’tin koyun ve kecilere deri alti1 yolla farkli dozlarda
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uygulanmasmm1  takiben ABZSO, metabolitinin ortalama
logaritmik plazma yogunluk-zaman egrileri

RBZ’iin kecilere damar ici yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini
takiben RBZ ve ABZSO; metabolitinin ortalama logaritmik
plazma yogunluk-zaman egrileri

RBZ’iin koyunlara damar i¢i yolla 5 mg/kg dozunda
uygulanmasini takiben RBZ ve ABZSO, metabolitinin ortalama
plazma yogunluk-zaman egrileri.

RBZ’iin koyun ve kecilere damar i¢i yolla 5 mg/kg dozunda
uygulanmasim takiben RBZ ve ABZSO; metabolitinin ortalama
logaritmik plazma yogunluk-zaman egrileri

Yogunlugu 0.5 pg/ml olan rasemik RBZ standartinin HPLC’de
analizinden elde edilen kromatogram (1. Pik: (-) RBZ, 2. Pik (+)
RBZ).

Bos plazmanin kiral analizininden elde edilen kromatogram.

Kecilerde deri alt1 yolla 5 mg/kg dozda uygulanmasiyla 2. saatte
alinan 6rnegin enantio-spesifik analizinden elde edilen
kromatogram.

RBZ’iin kegilere deri alt1 yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini
takiben (-) ve (+) RBZ enantiomerlerinin ortalama plazma
yogunluk-zaman egrileri

RBZ’iin koyunlara deri alt1 yolla 5 mg/kg dozunda
uygulanmasin takiben (-) ve (+) RBZ enantiomerlerinin
ortalama plazma yogunluk-zaman egrileri

RBZ’iin koyunlara deri alt1 yolla 5 mg/kg dozunda
uygulanmasin takiben (-) ve (+) RBZ enantiomerlerinin %
ortalama plazma yogunluk-zaman egrileri

RBZ’iin kegilere deri alt1 yolla 10 mg/kg dozunda uygulanmasini
takiben (-) ve (+) RBZ enantiomerlerinin ortalama plazma
yogunluk-zaman egrileri

RBZ’iin kegilere deri alt1 yolla 10 mg/kg dozunda uygulanmasini
takiben (-) ve (+) RBZ enantiomerlerinin % ortalama plazma
yogunluk-zaman egrileri

RBZ’iin kecilere deri alt1 yolla 15 mg/kg dozunda uygulanmasini
takiben (-) ve (+) RBZ enantiomerlerinin ortalama plazma
yogunluk-zaman egrileri

RBZ’iin kecilere deri alt1 yolla 15 mg/kg dozunda uygulanmasini
takiben (-) ve (+) RBZ enantiomerlerinin % ortalama plazma
yogunluk-zaman egrileri

RBZ’iin kecilere damar ici yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini
takiben (-) ve (+) RBZ enantiomerlerinin ortalama plazma
yogunluk-zaman egrileri

RBZ’iin kecilere damar i¢i yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasimi
takiben (-) ve (+) RBZ enantiomerlerinin % ortalama plazma
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ortalama plazma yogunluk-zaman egrileri
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EKLER DiZiNi

Albendazol ve metabolitlerinin plazmadan kat-s1vi1 faz yontemi
ile ekstraksiyonlarini takiben geri alim ve varyasyon katsayilari

Albendazol siilfoksit (ABZSO) ve albendazol siilfon (ABZSO,)
metabolitlerinin plazmadan kat-siv1 faz yontemi ile
ekstraksiyonlarim takiben giin i¢i varyasyonlari

Albendazol siilfoksit (ABZSO) ve albendazol siilfon (ABZSO,)
metabolitlerinin plazmadan kat-siv1 faz yontemi ile
ekstraksiyonlarim takiben giinler arasi varyasyonlari

Rikobendazoliin (RBZ) kecilere deri alt1 yolla 5 mg/kg dozunda
uygulanmasini takiben bireysel plazma yogunluklari

Rikobendazoliin (RBZ) kecilere deri alt1 yolla 5 mg/kg dozunda

uygulanmasini takiben hayvanlarin bireysel kinetik parametreleri

Rikobendazoliin (RBZ) kecilere deri alt1 yolla 5 mg/kg dozunda
uygulanmasini takiben ABZSO,metabolitinin bireysel plazma
yogunluklar1

Rikobendazoliin (RBZ) kecilere deri alt1 yolla 5 mg/kg dozunda
uygulanmasin takiben ABZSO; metabolitinin bireysel kinetik
parametreleri

Rikobendazoliin (RBZ) koyunlara deri alt1 yolla 5 mg/kg
dozunda uygulanmasini takiben bireysel plazma yogunluklari

Rikobendazoliin (RBZ) koyunlara deri alt1 yolla 5 mg/kg
dozunda uygulanmasini takiben hayvanlarm bireysel kinetik
parametreleri

Rikobendazoliin (RBZ) koyunlara deri alt1 yolla 5 mg/kg
dozunda uygulanmasini takiben ABZSO, metabolitinin bireysel
plazma yogunluklar1

Rikobendazoliin (RBZ) koyunlara deri alt1 yolla 5 mg/kg
dozunda uygulanmasini takiben ABZSO, metabolitinin bireysel
kinetik parametreleri

Rikobendazoliin (RBZ) kecilere deri alt1 yolla 10 mg/kg dozunda

uygulanmasini takiben bireysel plazma yogunluklari

Rikobendazoliin (RBZ) kecilere deri alt1 yolla 10 mg/kg dozunda
uygulanmasin takiben hayvanlarin bireysel kinetik parametreleri

Rikobendazoliin (RBZ) kecilere deri alt1 yolla 10 mg/kg dozunda

uygulanmasini takiben ABZSO,metabolitinin bireysel plazma
yogunluklar1

Rikobendazoliin (RBZ)kecilere deri alt1 yolla 10 mg/kg dozunda
uygulanmasin takiben ABZSO,metabolitinin bireysel kinetik
parametreleri
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Rikobendazoliin (RBZ) kecilere deri alt1 yolla 15 mg/kg dozunda
uygulanmasini takiben bireysel plazma yogunluklari

Rikobendazoliin (RBZ) kecilere deri alt1 yolla 15 mg/kg dozunda
uygulanmasini takiben hayvanlarin bireysel kinetik parametreleri

Rikobendazoliin (RBZ) kecilere deri alt1 yolla 15 mg/kg dozunda
uygulanmasini takiben ABZSO,metabolitinin bireysel plazma
yogunluklar1

Rikobendazoliin (RBZ) kecilere deri alt1 yolla 15 mg/kg dozunda
uygulanmasin takiben ABZSO,metabolitinin bireysel kinetik
parametreleri

Rikobendazoliin (RBZ) kecilere damar i¢i yolla 5 mg/kg dozunda
uygulanmasini takiben bireysel plazma yogunluklari

Rikobendazoliin (RBZ) kecilere damar i¢i yolla 5 mg/kg dozunda
uygulanmasini takiben hayvanlarin bireysel kinetik parametreleri

Rikobendazoliin (RBZ) kecilere damar i¢i yolla 5 mg/kg dozunda
uygulanmasini takiben ABZSO, metabolitinin bireysel plazma
yogunluklar1

Rikobendazoliin (RBZ) kecilere damar i¢i yolla 5 mg/kg dozunda
uygulanmasin takiben ABZSO, metabolitinin bireysel kinetik
parametreleri

Rikobendazoliin (RBZ) koyunlara damar ici yolla 5 mg/kg
dozunda uygulanmasini takiben bireysel plazma yogunluklari

Rikobendazoliin (RBZ) koyunlara damar ici yolla 5 mg/kg
dozunda uygulanmasini takiben hayvanlarm bireysel kinetik
parametreleri

Rikobendazoliin (RBZ) koyunlara damar ici yolla 5 mg/kg
dozunda uygulanmasini takiben ABZSO, metabolitinin bireysel
plazma yogunluklari

Rikobendazoliin (RBZ) koyunlara damar i¢i yolla 5 mg/kg
dozunda uygulanmasini takiben ABZSO, metabolitinin bireysel
kinetik parametreleri

132

132

133

133

134

134

135

135

136

136

137

137

Xii



1. GIRIS

Keciler, ucuz kaba yemlerden kolayca yararlanan bakim ve beslenmeleri kolays, siit,
et, kil veya tiftik verimiyle c¢ift¢ilerin gelir kaynagi olan hayvanlardandir. Verilere gore
Tiirkiye hari¢ Avrupa’da 13,7 milyon bas keci bulunmaktadir. Bunun 4.931.000 basi
Yunanistan, 4.955.000 bas1 Bulgaristan, 2.891.000 bas1 Ispanya, 1.250.000 basi Fransa,
920.000 bagi Italya ve 865.000 basi ise Romanya’da bulunmaktadir (Anonim 2008).
Ozellikle Hollanda gibi baz1 iilkelerde son 15 yilda keci sayis1 40.000 bastan 280.000 basa
yiikselmistir. Bunun nedeni ise tiiketicilerin 6zellikle kegi iiriinlerine gosterdikleri artan
ilgileridir. Ulkemizde ise Devlet Istatistik Kurumu’nun 2010 verilerine gére 5.128.285 bas
keci bulunmaktadir (Anonim 2010). Bu hayvanlar gerek et, gerek siit, gerekse kil ve tiftik
tiretiminde yetistiricilerimize gelir saglayarak istenilen diizeyde tiretilmemesine ragmen
iilkemiz ve aile ekonomisine katkida bulunmaktadirlar. Hemen tiim bolgelerde
yetistirilmekle birlikte keci popiilasyonunun biiyiikk bolimii Akdeniz, Ege, Dogu ve
Giineydogu Anadolu Bolgeleri’nde bulunmaktadir. Bu durum keci yetistiriciliginin daha
cok daglik, ormanlik, bitkisel iiretim yapabilecek alanlarin sinirli, kosullarin elverissiz

oldugu bolgelerde yogunlastigini gostermektedir.

Keciler yalniz iilkemizde degil tiim diinyada parazitolojik yonden olduk¢a ihmal
edilmis bir hayvan tiiriidiir. Genellikle koyunlar iizerinde yapilan ¢alismalardan elde edilen
sonuclar kegilere de uyarlanmaktadir. Ozellikle paraziter miicadelede kullanilan ilaclarin
dozlar1 genellikle koyunlarda yapilan ¢alismalar sonucunda belirlenerek bu dozlarin aynisi
kecilere de uygulanmaktadir. Fakat yapilan arastirmalar, koyunlar ile kecilerin arasinda
onemli cins farkliliklariin oldugunu ve bunlarin benzimidazollerin de i¢inde bulundugu
bir¢ok ilacin farmakokinetigini 6nemli oranlarda degistirdigini ortaya koymustur (Chartier
ve ark 2000, Dupuy ve ark 2001). Kegiler 6zellikle benzimidazol grubu ilaglar1 koyunlar
ile karsilastirildiklarinda ¢ok cabuk metabolize ederek etkisiz ~metabolitlere
doniistiirmektedirler (Gokbulut ve ark 2007a). Bunun sonucunda plazmada etkili ilag
yogunluklar1 saglanamamakta ya da bu siire son derece kisa siirmektedir. Ayrica
ivermektinin biyoyararlanimi da koyunlara oranla ¢ok daha diisiik tespit edilmistir
(Gokbulut ve ark 2007b, 2008). Bu nedenle kegilerde antiparaziter ilaglarin koyunlar icin

tavsiye edilen dozlarda kullanilmasi o ilagtan beklenen antiparaziter etkinin yeterli

1



seviyelere ulasamamasina ya da bu siirenin ¢ok kisa siirmesine, sonucgta da hayvanlarin
tedavi edilememesi ve daha da 6nemlisi bu ilaclara kars1 direncli suslarm ortaya ¢ikmasima

zemin hazirlamaktadir.

1. 1. Koyun ve Kecilerde internal Paraziter Enfeksiyonlar

Konak davranis1 ve immun yanit parazitik enfeksiyonlarin dinamizmini ayarlayan
iki dnemli unsurdur. Konagin davranig durumu ve enfektif basamaklarla baglantili ¢cevresel
durumun konaktaki parazit populasyonunun smirlandirilmasina katkida bulundugu
belirtilmistir (Cooper ve ark 2000). Diger yandan konak immun yanitmin gelismesi
parazitin biyolojisini degistirmekte ve patolojik sonucuyla iliskilendirmektedir (Balic ve

ark 2000).

Genellikle ayn1 endo ve ekto parazitler istisnai olarak Coccidia tiirleri 6rnek olarak
gosterilebilir ki koyun ve kecilerde bulunmaktadir. Bu nedenle yillardir keciler koyunlara
benzetilerek koyunlardan elde edilen sonuglar kecilere uygulanmistir. Bunun muhtemel
ana nedeni gecmiste kiiclik ruminantlardaki paraziter enfeksiyonlarin deneysel
caligmalarmin biiyiikk cogunlugunun koyunlar iizerinde gerceklestirilmis olmasidir (Cabaret

2000).

Halbuki koyun ve keciler giiniimiizde davranis ve bagisiklik sistemi acisindan
biiytik farkliliklar icermektedir. Beslenme davranislar1 gz oOniinde bulunduruldugunda
koyunlar otlayanlar olarak siniflandirilirken kegiler fidan yiyen ya da ara fidan yiyen tiirler
olarak tanmimlanmaktadir (Dumont ve ark 2001). Her iki tiir ayn1 zamanda sosyal
davraniglar agisindan da farkliliklar gosterirmektedirler ki koyunlar kecilere gore toplu
halde yasamay1 daha ¢ok severler. Bu farkliliklar ¢esitli sonuclar1 icermektedir. Birincisi
otlarla ve ayni zamanda ektoparazitler tarafindan tasinan endoparazitlerle (helmintler)
temas ederek genis bir sekilde etkilenmeleridir. Ikincisi hipotezdir ki evrim siirecinde
yiyecek tercihindeki farkliliklar 0Ozellikle dogal ksenobiyotikleri detoksifiye etme
yetenekleri acisindan iki tiir arasinda biiyliik metabolik farkliliklarin secilmesine katkida
bulunmaktadir (Silanikove ve ark 2000). Patojenlerle baglantili olarak etkili farkliliklarin
sebebinin muhtemelen iki tiirlin immun yanitinin bazi yapilarindaki nitel ya da nicel

farkliliklarinin sonucu oldugu bildirilmistir (Hoste ve ark 2008).



Otlak ya da acik alanlardaki hayvanlarin davraniglarindaki biiyiik farkliliklar
gastrointestinal enfeksiyonlarda koyun ve kegilerin duyarliligimi tanimlamaktadir. Bu
durum fidanlarin ve agaglarm taze siirgiinlerini yeme gibi otlama davraniglarinin 6nemini

tekrar gostermektedir (Jallow ve ark 1994).

Koyun ve kecilerdeki gastrointestinal enfeksiyonlara kaynak olan sindirim
mukozalar1 icinde ayni hiicre tipleri bulunmasina ragmen parazit populasyonunu
smirlandirma kabiliyeti kegilerde koyunlara gore daha diisiikk goriilmiistiir (Perez ve ark

2008).

Giiniimiizde antelmentiklerin de i¢inde bulundugu pek ¢ok ilacin metabolizmasinin
koyun ve keciler arasinda farkli oldugu da bilinmektedir (Chartier ve ark 2000, Dupuy ve
ark 2001). Ila¢ molekiilleri kegilerde kandan daha hizli metabolize ve elimine edilmektedir.
Bu yiizden yillardan beri koyunlarda uygulanan dozun kecilerin tedavisinde kullanilmasi
yetersiz dozajlamadan dolay1 azalmis etkinlikle sonuclanmistir. Bu da bizlere keciler
koyunlarla karsilastirildiginda nematod populasyonundaki antelmentik direncinin
yaygmhigindaki farkhiliklar1 aciklamaktadir (Jackson ve Coop 2000, Zajac ve Gipson
2000). Kecilerde tam etkinligi elde etmek icin dozajlamay1 adapte ederek veteriner
uygulamalar1 ve toplum sagligi icin mevzuata uyulmasi saglanmalidir. Ustelik kiigiik
ruminantlardaki antelmentik diren¢ diinya c¢apmda bir problem olup antelmentik tedavi

rejimlerinin siirdiiriilebilirliginin saglanmasima 6zen gosterilmesi de gerekmektedir.

Fidanlik tabiat1 dolayisiyla keciler bitki varliklarmi tiiketirken toksik olabilen
ikincil iiriinlere adaptasyon gelistirebilmistir (Silanikove 2000). Ote yandan taninler gibi
bazi dogal yapilar da antelmentik 6zellik gosterebilmektedir. Kimyasal antelmentiklere
direncin diinyada yayilan bugiinkii sartlar1 gdz 6niine alindiginda zorunlu ihtiyaclar olarak
boyle alternatif soliisyonlarin daha iyi oldugu kanismna varilmaktadir. Ustelik tanin
yoniinden zengin bitkilerin etkileri bazi alanlarda koyun ve kecilerde de farkliliklar
gostermektedir (Hoste ve ark 2006). Kiiciik ruminantlardaki diger karsilastirmali
caligmalarin sonuclar1 farkli filojenik grup parazitleriyle elde edilmistir. Kecilerdeki
gastrointestinal nematodlarm 06zgiinliigii i¢in epidemiyoloji, immunoloji ve patoloji
analizlerindeki ¢alismalarda trematod (Sotiraki 1999) ve Oestrus ovis gibi artropodlarda
(Dorchies ve ark 1998, Papadopoulos ve ark 2006) konak-parazit iliskisi ya da kegilerde
ayr1 smif antiparaziter ilaglarin akibetinin farmakolojik olarak karsilastiriimasi

gerekmektedir.



Koyunlarda cesitli verim kayiplar1 ve dliimlerle seyreden enfeksiydzler arasinda yer
alan Trichostrongylosis Diinya’da (Fakae ve ark 1993) ve Tiirkiye'de (Umur 1997) olduk¢a
yayginlik gostermektedir. Yagis miktarinin yiiksek oldugu ve uygun cevre sicakligma
(~20°C) sahip diinyanin ¢esitli bolgelerinde nematod larvalarinm iyi gelistigi ve bunu takip
eden zamanlarda midebagirsak nematodlarimin fazla goriildiigii belirtilmistir. Tiirkiye’de
koyunlarda Trichostrongylosis’den sorumlu tiirler ve bunlarin yayginlik oranlar1 ile neden
oldugu ekonomik kayiplar1 belirlemek i¢in cesitli arastirmalar yapilmistir (Giiglii ve ark
1996, Koroglu ve ark 2001, Altas ve ark 2006). Bu arastirmalarda basta Ostertagia sp.
olmak iizere; Bunostomum sp,. Camelostrongylus sp., Cooperia sp., Haemonchus sp.,
Marshallagia sp., Mecistocirrus sp., Nematodirus sp., Qesophagostomum sp.,
Strongyloides papillosus, Teladorsagia sp., ve Trichostrongylus sp.’nin yaygm oldugu

kaydedilmistir.

Yildirim ve ark (2008) yaptiklar: calismada Ostertagia sp.’ni en yaygin tiir olarak
bulmus bunu Chabertia sp., Cooperia sp., Haemonchus sp., Nematodirus sp.,

Trichostrongylus sp. ve Oesophagostomum sp. tiirlerinin izledigini belirtmislerdir.

Yurdumuzda koyun ve kecilerde karaciger trematodlar1 hemen her bolgede
goriilmesine ragmen bazi bolgelerde yogunlugu artarak odaklagsmakta ve hayvanlara
verdigi zarar yaninda ekonomik acidan biiyiik kayiplara neden olmaktadir (Gargili ve ark

1999, Gicik ve ark 2002, Aydin 2003, Bigek ve ark 2005).

Tiirkiye’nin degisik yorelerinde karaciger trematodlarinin yayginlhigr ile ilgili olarak
yapilan calismalarda Fasciola hepatica ve Dicrocoelium dendriticum tiirlerinin baskin
olarak goriildiigli bunun yaninda Fasciola gigantica’ min da bolgesel olarak yayginlhigi
degismekle beraber zaman zaman diger karaciger trematodlar1 ile birlikte mix
enfeksiyonlar halinde karsimiza ¢iktigi goriilmektedir (Vurusaner ve ark 1998, Bigek ve

ark 2005).

1. 2. Paraziter Hastaliklarda Anthelmentik Kullanim

Hayvan tiirlerinde paraziter invaziyonlara sebep olan nematod, sestod ve trematod
smifindan i¢ parazitlerin birine veya birkac cesidine etkiyen ilaglara anthelmentik ilaglar

denir. I¢ ve dis parazitlerden kaynaklanan hastaliklar insan ve hayvan saghgi ile iilkemiz



hayvancilig1 ve ekonomisi acisindan son derece onemlidir. Anthelmintik ilaclar sindirim
kanali, solunum yollari, karaciger, akciger, goz, kalp gibi yerlerde bulunan nematod, sestod
ve trematod grubu parazitlere etkiyen ilaclardir. Bu ilaglar parazitleri ya konakg¢inin

viicudunda 6ldiirerek veya viicut disina ¢ikarilmasini saglayarak etkili olurlar (Kaya 2000).

Agiz yolundan verilen anthelmintik bir ilacin karaciger, akciger gibi degisik i¢
organlara yerlesen veya buralarda degisik gelisme safhalarini tamamlayan parazitlere karsi
etkili olabilmesi i¢in, verilisini takiben sindirim kanalindan emilerek kendisinin ve/veya
etkili metabolitlerinin kandaki diizeylerinin parazitlerin duyarli olduklar1 yogunluga
ulagsmalar1 ve bu yogunlugu miimkiin oldugunca uzun siire muhafaza etmeleri

gerekmektedir (Kaya 2000).

1. 3. Anthelmentiklerin Etki Spektrumlar

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

anthelmintikler ise birden fazla parazit grubuna kars etkilidirler (Kaya 2000). Buna gore;

1. 3. 1. Dar Spektrumlu Anthelmentikler
- Salisilanidler (Oksiklozanid, Rafokzanid vb)
- Iki fenollii bilesikler (Hekzaklorofon, Diamfenetid, Bitiyonol vb)
- Basit heterosiklik bilesikler (Piperazin, Fenotiyazinler vb)
- Organik fosforlu bilesikler (Diklorvos, Triklorvos, Halokson vb)
- Parazikuantel
- Bunamidin tuzlar1

- Niklozamid



1. 3. 2. Genis Spektrumlu Anthelmentikler

- Benzimidazoller [Okfendazol (OFZ), Fenbendazol (FBZ), Albendazol (ABZ),
Oksibendazol, Mebendazol, Kambendazol, vb]

- On-benzimidazoller (Febantel, Netobimin, Tiyofanat vb)
- Imidazotiyazoller (Levamizol, Butamizol vb)
- Tetrahidroprimidinler (Morantel, Pirantel vb)

- Makrolit grubu endoektosidler: Avermektinler (Ivermektin, Abamektin,
Doramektin, Selamektin, Eprinomektin, Emamektin vb) ve Milbemisinler

(Moksidektin, Milbemisin-D, Milbemisin oksim vb)

- Amino-asetonitril tiirevi (Monepantel)

1. 4. Benzimidazol Grubu Anthelmentikler

Benzimidazollerin (BZD) fonksiyonel gruplarinin sonraki yeniligi ve kesfi
antiparaziter kemoterapisine biiyiik katki saglamistir. Yeni ve daha aktif BZD
molekiillerinin arastrmasi1 90’11 yillara kadar yogun ve basarili sekilde ilerlemistir

(Campbell 1990).

BZD grubu anthelmintiklerin tarihi 1961 yilinda genis spektrumlu ilk ilag¢ olan
tiyabendazoliin bulunmas1 ve atlarda anthelmintik olarak kullanilmasi ile baglar. Daha
sonra tiyabendazol iizerinde yapilan c¢esitli degisiklikler sonucunda parbendazol,
kambendazol, mebendazol ve oksibendazol {iiretilmistir. Bunlar1 da siilfid ve siilfoksit
benzimidazollerden FBZ, OFZ ve ABZ takip etmistir. Bu ilaclar, akciger kil kurtlar1 ile
Ostertagia ostertagia’'nin larval formuna kars1 oldukga etkili ve terapotik indeksleri yiiksek

oldugu i¢in son derece giivenilir ilaglardir (McKellar ve Scott 1990).

Bu grupta veteriner hekimlige girmis olan ilaglarin baslicalar1 ABZ, albendazol
oksit [rikobendazol (RBZ), albendazol siilfoksit (ABZSO)], mebendazol, kambendazol,
FBZ, parbendazol, OFZ, oksibendazol, flubendazol, siklobendazol, triklabendazol ve



luksabendazoldiir. Kambendazol disinda C2’de tiyazol halka yerine metilkarbamat tasirlar

ve bu sebeple son maddeler benzimidazol karbamatlar diye de bilinirler (Kaya 2005).

Netobimin, ABZ ve ABZSO Fasciola hepatica’nin sadece eriskin formlarina karsi
etkilidir. Triklabendazol karacigerdeki parazitlerin tiim formlarina karsi son derece etkili
bir ilactir fakat nematodlara ve sestodlara karsi etkisizdir (Boray ve ark 1983).

Luksabendazol tremetod, nematod ve sestodlara karsi etkilidir (Corba ve ark 1986).

BZD’lerden tiyabendazol antifungal, onkodazol ise kanser tedavisinde
kullanilmaktadir; ancak bu etkilerinin mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Ayrica
omeprazol, lansoprazol ve pantoprazol gibi proton pompast inhibitdrii olan ilaglar da
anthelmintik etkinlikleri olmamalarina ragmen kimyasal yapilarindaki benzerlikten dolay1

benzimidazol grubu ilaglar icerisinde yer alirlar (Kaya 2000).

Yeni bir antelmentik molekiiliiniin gelistirilmesi zor ve zaman alan bir siirectir. Bu
nedenle cabalar ila¢ formiilasyonlarinin ve farmakokinetik davramglariin gelistirilmesi,
konak¢t ve parazit fizyolojisinin tanimlanmasi ile mevcut antelmentiklerin etkileri

artirdmalidir (Hennessy 1997).

ABZSO olarak bilinen RBZ hayvanlarda kullamilan benzimidazol grubu bir
antelmentiktir (Zimei ve ark 2010).

1. 4. 1. Benzimidazollerin Etki Mekanizmalari

Tiim benzimidazollerin benzer etki sekline sahip oldugu diisiiniilir ve parazit
gruplarma karst ilaglarm etkinligindeki farkliliklar muhtemelen konak hayvanlardaki
ilaclarin  biyoyararlannm ya da farmakokinetik dagilimlarindaki farkliliklardan
kaynaklanmaktadir. BZD grubundaki daha giiclii antelmentikler daha yavas emilim ve

atilim oranlarma sahip olanlardir (Prichard ve ark 1978).

BZD’lerin etki seklini arastiran ¢aligmalar grubun bazi iiyelerinin antimikotik
etkilerinden bahsetmektedir. Antimikotik aktivite mikotik igciklerin  yapisinin
bozulmasiyla gerceklesmektedir (Seiler 1975). Hoebeke ve ark (1976) onkandazol
kullanarak BZD yapilarin rat beyin tubulinlerine baglanmasini arastirmiglar ve BZD’lerin

antimikotik aktivitesinin tubulinlere baglanmasiyla gerceklestigini belirtmislerdir.



BZD’lerin tubulin molekiillerine baglanmasi hiicre boliimlerinin harabiyetiyle sonuclanan

mikrotubiil formunun inhibisyonuna sebep olur (Davidse ve Flach 1978).

Mebendazol tedavisinden sonra Ascaris suum, Hymenolepsis nana, Syngamus
trachea ve Taenia taeniaeformis’in yapisinda farkliliklar gozlendigi belirtilmistir
(Verheyen ve ark 1976). Mebendazol tedavisinden sonra stoplazmik mikrotubuller
kaybolur, boylece parazit go¢ edemez ve salgilarim1 birakmasinda bozukluklar meydana
gelir. Konak¢1 hiicrelerinin yapisinda ve mitotik aktivitesinde herhangi bir degisiklik
gozlenmez. Nippostrongylus brasiliensis paraziti lizerinde yapilan ¢alismalarda BZD’lerin
AKE enziminin salinimini inhibe ettigi gozlemlenmistir (Watts ve ark 1982). BZD’lerin
Trichostrongylus colubriformis isimli parazitte de Asetilkolin esteraz enziminin salinimini

azaltmas1 mikrotubuliislerin kaybolmasiyla aciklanmistir (Sangster ve ark 1985).

Konak¢1 ve parazit hiicrelerinde mikrotubuliislerin farkli olmasindan dolay1
bunlarin benzimidazollere duyarliliklar1 da farklilik gostermektedir. Yapilan caligmalar
Ascaridia galli  ve Trichostrongylus  colubriformis  parazitlerinin hiicrelerinin
mikrotubuliislerindeki protofilament sayilari ile memeli hiicrelerin mikrotubuliislerindeki
protofilament sayilarini karsilastirmis ve aralarindaki farki gostermistir (Davis ve Gull
1983). Bazi yazarlar memeli hiicrelerindeki mikrotubuliislerin 13 protofilament, parazit
hiicrelerindeki mikrotubuliislerin ise 11, 12 ve 14 protofilament icerdigini belirtmislerdir.
Memeli ve parazitler arasindaki duyarlilik farkini mikrotubulleri olusturan tubiilin alt

tinitelerindeki bu degisiklik aciklayabilir (Oakley 1985).

FBZ ya da mebendazol sigir beyninden ve Ascaris suum’un embriyonik formundan
ekstrakte edilen tubiilinlere uygulanirsa, ilaglar Ascaris suum’un embriyonik formuna 250-
400 kat daha fazla baglanir. Bu durum benzimidazollerin parazit tubiiliinlerine baglanarak
etkili olduklarm1 ve memeli dokular1 icin neden toksik etki gostermediklerini

aciklamaktadir (Dawson ve ark 1984).

Benzimidazoller parazitlerin metabolik islevlerini bozarak da etkili olabilirler.
Konakg¢1 ve nematodlardaki hiicresel ve mitokondriyal enzimler arasinda farklhiliklar vardir.
Nematodlar, metabolizmanin son iiriinii olarak okside organik asit iiretmektedir (Behm ve
Bryant 1979). Benzimidazollerin piirin benzeri gruplar1 igeren tepkimeleri etkiledigi

belirtilmektedir. BZD grubu ilaglar parazitin metabolik enzimlerini etkilerler ve



kullanilabilir ATP miktarinda azalmaya neden olarak 6liimiine yol acarlar, ancak bu durum

konakg¢ida goriilmez (Behm ve Bryant 1979).

Mebendazoliin Ascaris suum tarafindan glikozun emilimini geri doniisiimsiiz olarak
inhibe ettigi belirtilmistir. Boylece parazitin kaslarinda glikojen miktarinin azalmasiyla yag
asitleri ve aminoasit emiliminde azalma meydana gelir (Van den Bossche ve De Nollin
1973). Mebendazol, parbendazol ve kambendazol Syngamus trachea’da glikozun
emilimini Onleyerek, glikojen depolarmin tiikkenmesine neden olmaktadirlar. Bu etkileri
parazitin maruz kaldig1 benzimidazol miktar1 ile direkt iliskilidir. Kambendazol ve
mebendazol, Monezia expensa’nmm metabolik enzimlerini etkileyerek, glikoz alinimimi
engeller, glikojenden yararlanmay1 artirir ve ATP seviyesini disiiriirler (Van den Bossche

1982).

Ascaris suum’un bagirsaklarinda, benzimidazollerle tedavi sonrasinda bagirsak
membraninda Na* iyonu emiliminin azaldig1 belirtilmistir (Beames ve ark 1976). Bu etki
parazit tarafindan glikoz alimimin azaltilmasi sonucu benzimidazoller tarafindan sekonder
olarak olugsmaktadir. Tiyabendazol, parazitin glikojen depolar: lizerine az etki gosterir ve
parazitin glikojenden yararlanmasii engeller (Van den Bossche 1982). Tiyabendazol
Haemonchus contortus’da fumarat rediiktaz enzimini inhibe eder (Prichard 1973). Ascaris
suum’da bulunan fumarat rediiktaz mebendazol, ABZ, FBZ, OFZ, ABZSO ve ABZSO,
tarafindan inhibe edilir (Barrowman ve ark 1984). Ayrica Trichinella spiralis’deki fumarat
rediiktaz ve siiksinat dehidrojenaz mebendazol tarafindan inhibe edilir (Boczon 1976).
Ayrica, nematodlarda fumarat rediiktaz enzimini inhibe etmek i¢in tubiilin
polimerizasyonunu engelleyen miktarlarindan daha yiiksek benzimidazol konsantrasyonu

gerekmektedir (Dawson ve ark 1984).

Benzimidazolerin etki sekli iizerine yapilan caligmalarda, parazitlerin biyokimyasal
etkilerinin tiirler arasindaki farkliliklardan kaynaklandigr belirtilmistir. Benzimidazollerin
parazitin mikrotubiiler tasima sisteminde degisiklik yaratmasi, parazitteki metabolik
reaksiyonlarda bozulmalara neden olabilir. Ayrica bu durum benzimidazollerin tubiilinin
polimerizasyonu iizerine etkilerinin solunum enzimlerinin biyokimyasal etkileri ile iligkili

oldugunu da gostermektedir (Behm ve Bryant 1985).

Lacey ve ark (1987) hidroksifenbendazoliin in vitro ortamda parazit tubiilinlerine

baglanmada ana molekiil FBZ’e gore daha aktif oldugunu belirtmislerdir.



Viicut sivilariin miktar1 ve viicut agirligi arasindaki iliski daima izometriktir. Bu
miktarlarin viicut agirlig: tarafindan standartlastirilip viicut agirliginin belirli bir yiizdesi
olarak sivi1 gecislerine izin verilmesi tiirler arasinda benzerlik gostermektedir (Baggot
1977). RBZ, ABZSO olarak tamimlanan benzimidazol karbamat tiirevi olup genis
spektrumlu bir antelmentiktir. Bu ila¢ parazitlerin B-tubulin polimerizasyonunu inhibe
ederek parazitin enerji metabolizmasini bozarak parazitleri oldiiriirler (Formentini ve ark

2005, Sahin ve ark 2009).

BZD yapilar parazitlerin B-tubulin yapilarma baglanarak temel hiicresel
fonksiyonlarmin ilerlemesini kademeli olarak engelleyerek antelmentik etkilerini ortaya
koyarlar (Lacey 1990). Bu durum, hiicresel harabiyet doniisiimsiiz olana kadar parazitin

ilaca uzun siire maruz kalmasi gerektigini akla getirmektedir (Prichard ve Hennesy 1981).

Sigir ve koyun tiirlerinde, oral, intraruminal uygulamalardan sonra emilen ABZ,
flavin igeren monooksijenaz sistemi etkisiyle karacigerde hizla okside edilip (Galtier ve
ark 1986) plazmada tespit edilen ABZSO ya da RBZ olarak isimlendirilen aktif metabolite

cevrilerek antiparaziter aktivite kabiliyetini gdstermektedir (Formentini 2005).

RBZ gastrointestinal parazitlere karsi subkutan olarak 3.75 mg/kg dozunda
kullanilir (Formentini ve ark 2001). Subkutan enjeksiyondan sonra RBZ kandan diger

dokulara 6zellikle gastrointestinal bolgeye biiyiik olciide dagilir (Lanusse ve ark 1998).

Plazma RBZ konsantrasyonlar1 doku ve sivilarda lokalize olmus hedef parazitlerde
ilaci lokalize oldugunu yakindan gostermektedir (Lanusse ve ark 1993a). RBZ’e gore
ABZ’iin parazit tubulinlerine daha iyi affinite gostermesine ragmen, RBZ akciger kurdu ve

dokulara yerlesen parazitlere kars1 aktif tek metabolittir (Lanusse ve ark 1993b).

1. 4. 2. Benzimidazollerin Kimyasal Ozellikleri ve Metabolizmalar
Benzimidazol anthelmintikler kimyasal yapilaria gore 4 gruba ayrilabilirler;

1. Tiyazol benzimidazoller (Tiyabendazol ve Kambendazol)
2. Karbamat benzimidazoller (Parbendazol, Mebendazol, Flubendazol, Siklobendazol,

Oksibendazol, Luksabendazol, ABZ, FBZ ve OFZ)
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3. Halojenli benzimidazoller (Triklabendazol)

4. On-benzimidazoller (Netobimin, Febantel ve Tiyofanat)

Ksenobiyotik metabolizmasi karacigerde gerceklesmesine ragmen gastrointestinal
kanal, bobrek ve plazmay1 da iceren ekstra hepatik dokular1 da icermektedir. ilaglarin
biyotransformasyonu genellikle azaltilmis ya da higbir aktivitesi bulunmayan
metabolitlerin sekillenmesi ile sonuglanir (Baggot 1974). Bu reaksiyonlar genellikle
bifaziktir. Faz 1 (sentetik olmayan) oksidasyon, rediiksiyon ve hidrolizi de iceren
reaksiyonlardir ve Faz II (sentetik konjugasyon) reaksiyonlar1 siilfat gruplarmin,
glukuronidlerin, asetilasyon ve metilasyonun eklenmesini gerektirmektedir. Enzim
komplekslerinin pek cogu Faz I reaksiyonlarmmi tayin etmektedir. Sitokrom p450°nin
aracilik ettigi cok fonksiyonlu oksidaz sistemi (MFO) en iistiin olanidir. MFO sitokrom
p450, NADPH-sitokrom p450 rediiktaz ve lipiti kapsamaktadir. Flavin iceren
monooksijenaz (FMO) ila¢ sistemi oksidatif ila¢ metabolizmasindaki en biiyiik rolii
oynayarak enzimlerin bir diger dnemli grubunu olusturmaktadir. FMO enzim sistemi bazi
dokularda bulunmakla birlikte en fazla karacigerdeki mikrozomal yapilarda bulunmaktadir.
Bu yapilar fenotiyazinler ve siilfit benzimidazoller gibi bazi niikleofilik organik nitrojen ve
stilfiir oksijenasyonunda azaltilmis ekivalanlarmin kaynagi olarak NADH ya da NADPH
kullanirlar (Gibson ve Skett 1994). MFO ve FMO sistemleri siilfoksidasyon ve
siilfonasyon icermektedir. Her iki sistem tek mideli hayvanlarda esit olarak bulunmaktadir.

Halbuki FMO ruminantlarda daha iistiindiir (Delatour ve ark 1994).

BZD’ler tiim hayvan tiirlerinde yaygin olarak metabolize edilmektedir. Genellikle
ana molekiilin plazma eliminasyon yar1 Oomrii kisadr ve BZD’le tedavi edilen
hayvanlardan elde edilen parazitler kadar konak¢1 digkisinda, dokularinda ve plazmada

fonksiyonel gruplar bulunmaktadir (Lanusse ve Prichard 1993b).

ABZ, FBZ, triklabendazol ve 6n benzimidazoller (febantel ve netobimin) genellikle
karacigerde mikrozomal siilfoksidasyona ugrar. Bunlar doniisiimlii olarak siilfoksit

tiirevlerine metabolize edilirler (Marriner ve Bogan 1980, Gyurik ve ark 1981).

Hidroksilasyon BZD’lerin diger onemli metabolik yoludur. Koyunlarda hidroksi
OFZ ve hidroksi fenbendazol, FBZ’tin 5 mg/kg dozda intraruminal uygulanmasindan sonra

olusan en 6nemli hepatik metabolitidir (Hennessy ve ark 1993). Bu metabolitler serbest ve
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bagli metabolitler halinde safra icinden direk olarak salgilanirlar (Short ve ark 1987a, b,
Hennessy ve ark 1993).

Mebendazol ve flubendazol alkoliin yerini tutan karbonil indirgenmesine
ugramaktadir (Van den Bossche ve ark 1982). Mebendazoliin alkol metabolitinin koyun
plazmasindaki ana ilag molekiillerinden daha yiiksek konsantrasyonlarda oldugu
belirtilmistir (Behm ve ark 1983). Bununla birlikte mebendazol metabolitlerinin biyolojik
olarak aktif oldugu diisiiniilmemektedir (Meuldermans ve ark 1976).

Febantel, netobimin ve tiyofonat gibi On-benzimidazol ilaclar ticari olarak
mevcuttur. Bunlarin antelmentik aktivitesi biyolojik olarak aktif benzimidazol karbamat
niikkleus  formlarina  hayvanlarda metabolize edilmesiyle alakalidir.  Febantel
fenilguanidindir ki FBZ’iin Once hidrolizasyonu daha sonra da aktif metabolitinin

doniistiiriilmesiyle olugsmaktadir (Delatour ve ark 1983).

Tiyazol benzimidazol olan tiyabendazol sigir ve kecilerde hizla oksidasyona ugrar
ve 5-hidroksitiyabendazol olusur, bu bilesigin anthelmintik aktivitesi yoktur. Buna karsin
tiyabendazol koyunlarda daha yavas metabolize edildigi icin bu tiirlerde gastrointestinal

nematodlara ve akciger kurtlaria daha cok etkili olmaktadir (Weir ve Bogan 1985).

ABZ, FBZ ve OFZ’iin oral olarak tedavisinden sonra eseklerin diskilarinda yiiksek
miktarlarda FBZ ve ABZ’lin geri alim1 yapilmistir (Gokbulut ve ark 2006a). OFZ ile tedavi
edilmis eseklerdeki FBZ’iin mevcudiyeti bu hayvan tiirlerinde uygulanan yapilarin
gastrointestinal indirgenmesini ortaya ¢ikarmistir. Sekum (at ve eseklerde daha genis ileri
sindirim kavitesi) icerisinde bulunan mikroflora boyle metabolik reaksiyonlarda ihtiva
edebilmektedir. ABZ icindeki ABZSO’in ekstrahepatik siilforediiksiyonu ayni zamanda
ratlarda da ileri siiriilmektedir (Capece ve ark 2008b). Bu yazarlar ABZSO’in oral
uygulamasindan sonra fare idrarinda ABZ’iin kiiciik miktarlarmi geri almislardir. Bunun
tersine FBZ i¢indeki OFZiin siilforediiksiyonu kopeklerde gozlenmemistir (Gokbulut ve
ark 2007¢).

Benzen halkasimin 5. karbon atomunda bir yer degisikligi bulunan lobendazol harig¢
diger biitiin benzimidazoller, karbamat cekirdegi igerir. Yaygin olarak kullanilan

benzimidazol bilesiklerinin kimyasal yapis1 Sekil 1. 1’de gosterilmistir.
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Lobendazol anthelmintik olarak iiretilmez, fakat bir on ilag olan tiyofanat
metabolize edilerek anthelmintik olarak aktif olan bu metabolite cevrilir (Sekil 1. 2)
(Gardiner ve ark 1974).

Oksibendazol oksidasyon ve dealkilasyona ugrar (Gyurik ve ark 1981).
Mebendazol ve flubendazol karbanil indirgenmeye maruz kalarak alkol metabolitlerini
olustururlar. Mebendazoliin alkol metaboliti koyun kaninda ana molekiilden daha yiiksek
konsantrasyona ulasir (Behm ve ark 1983). Mebendazoliin metabolitleri biyolojik olarak
aktif degildir ve anthelmintik etkiye ¢ok az katkida bulunurlar. ABZ, FBZ ve
triklabendazol ticari olarak iiretilen siilfid benzimidazollerdir. Her biri geri doniistimlii
olarak siilfoksit derivasyonuna metabolize edilir ve ABZSO, FBZ siilfoksit (OFZ) seklinde
ticari olarak da iiretilmektedirler (Mohammed Ali ve ark 1987).

On-benzimidazollerden bir nitrofenilguanidin olan netobimin, nitro grubunun bir
amino grubuna indirgenmesiyle ABZ’e doniisiir (Sekil 1. 2). Bir fenilguanidin olan
febantel metoksi asetil grubunun uzaklastirilmasiyla hidroksillenerek FBZ’e doniisiir.
ABZSO, FBZ ve triklabendazol doniisiimsiiz oksidasyon ile siilfon metabolitine c¢evrilirler.
Koyunlarda luksabendazol biiyiik oranlarda digki ile degismeden atilirken, 6-hidroksi
metaboliti idrar ile atilmaktadir (Steel ve Duwel 1987).

RBZ, ABZ iin siilfoksit tiirevi olup koyunlarda (Marriner ve Bogan 1980, McKellar
ve ark 1995) ve sigirlarda (Prichard ve ark 1985) ABZ tedavisinden sonra sistemik olarak

bulunan en dnemli antelmentik olarak aktif tirtindiir.
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Sekil 1. 2. On-benzimidazollerin genel metabolik yollar1 ve kimyasal yapilar1.

1. 4. 3. Benzimidazollerin Farmakokinetikleri

BZD antelmentikler biiyiik Olciide konakta metabolize edilir (Gottschall ve ark
1990). ABZ ve triklabendazol metabolitleri eliminasyonlarimi kolaylastiracak daha polar ve
daha az aktif metabolitlere doniistiiriilirler. Bu metabolik yapilar ve sonucunda olusan
farmakokinetik  davramiglar  hedef  parazitlerdeki  farmakolojik  olarak  aktif
ila¢/metabolitlerin siirekli konsantrasyonlar1 ve erisim yiiksekligi ile ilgilidir. BZD
yapilarin farmakodinamik aktiviteleri konak parazitlerin bulunma yerindeki aktif
metabolitler ya da aktif ilacin siirekli hazir bulunmasina baghdir (Lanusse ve ark 1993a).
ABZ ve triklabendazol konak karacigerinde siilfoksit metabolitlerine ayrilir (Virkel ve ark
2004, 2006) fakat ayn1 zamanda parazitlerin hiicresel yapilar1 ile de aym islem yapilir
(Solana ve ark 2001).
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Kiral merkezinde siilfiir atomu bulunduran siilfoksit benzimidazoller (ABZSO ve
OF2) siilfit metabolitleri olarak olugsmus ve siilfonlara metabolize edilmistir. Siilfonlar
antelmentik olarak inaktiftir. Halbuki siilfitler ve siilfoksitlerin her ikiside aktiftirler (Lacey
ve ark 1987).

Koyunlara ABZ ve triklabendazol uygulanmasindan sonra karacigerde iki sirasal
oksidatif basamak ile kanda siilfoksit (ABZSO ve triklabendazole siilfoksit) ve siilfon
(ABZSO; ve triklabendazol siilfon) ana metabolitlere doniistiiriiliir. Her iki siilfoksit de
farmakolojik a¢idan inaktif olmasina ragmen antelmentik olarak aktif olarak
degerlendirilmektedirler. Benzer sekilde siilfoksidasyon ve siilfonasyon yetiskin karaciger
kanalindan elde edilen hiicresel parcalarda goriilmiistiir. Ustelik Fasciola hepatica’nin
nematod ve cestod parazitlerinden onemli derecede yiiksek siilfoksidatif aktivitesi oldugu
rapor edilmistir (Solana ve ark 2001). ABZSO metaboliti molekiiliindeki siilfiir atomunda
asimetrik merkez icerir ve iki ABZSO antipodu ABZ’iin sigrr ve koyunlarda
uygulanmasindan sonra plazmada (kiral ayrisma tarafindan) tespit edilebilmektedir
(Delatour ve ark 1990). Enantiomerler farmako/toksikolojik aktivite bakimimdan agik
farkliliklar gostermektedir ve organizmadaki pek cok biyokimyasal isleyis dogaldir
(Landoni ve ark 1997).

ABZ doniisiimlii olarak RBZ’e yiikseltgenebilir ve daha sonra bagirsak florasi
tarafindan doniisiimsiiz olarak ABZSO,’a yiikseltgenir (Lanusse ve ark 1992). ABZ
gastrointestinal sistemden absorbe edilerek FMO sistemiyle biiyiik Olciide RBZ’e
doniistiiriilerek karacigere ulasir (Galtier ve ark 1986). Bu nedenle ABZ kanda tespit
edilemez (Lubega ve ark 1991). RBZ, sitokrom p450 (Lacey 1990) tarafindan inaktif
metabolite doniisiimsiiz olarak indirgenir (Souhaili-E1 Amri ve ark 1987). RBZ 6zellikle
gastrointestinal sistem basta olmak iizere kandan diger dokulara genis Olciide dagilir

(Lanusse ve ark 1993c).

Karaciger mikrozomlarinda ABZ’iin basarili oksidasyonu ile ABZSO ve ABZSO,
ana bilesenlerine c¢evrilir (Gyurik ve ark 1981). ABZSO ve ABZSO;, takiminin
farmakolojik  aktivitesi bu yapilarin tubiilinlere baglanma kabiliyetleri ile
degerlendirilmektedir (Lacey 1990, Lubega ve Prichard 1991). Buna ragmen ABZ’iin
parazit tubiilinlerine baglanmast ABZSO’den daha yiiksektir. ABZ metabolitleri kan ve
dokularda dagilmaktadir (Marriner ve Bogan 1980). Bu durum dokulara yerlesen

parazitlere kars1 olan etkilerine katkida bulunmaktadir. ABZSO plazma ve gastrointestinal
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stvilar arasindaki degis tokusu pH’ya bagl diifiizyon islemiyle gerceklestirebilmektedir.
Safra salgis1t ABZ metabolitleri i¢in ana salinim yolu olmamasina ragmen ABZSO ayni

zamanda safrayla da dagitilir (Lanusse ve ark 1992).

RBZ ya da ABZSO sigir ve koyunlarda ABZ ya da on ilac1 olan netobiminin
uygulanmasindan sonra doku/sivi (Lanusse ve ark 1993, Alvarez ve ark 1999) ve kan
dolagiminda (Prichard ve ark 1985) nicel olarak geri kazanilan en dnemli aktif metabolittir.
ABZ’iin siilfoksit tiirevi olan RBZ, koyunlar (Campbell 1990) ve sigirlarda (Sanchez ve
ark 1997) ABZ tedavisinden sonra kanda elde edilen en Onemli antelmentik aktif

metabolittir.

RBZ’iin iyonize olmayan formda kiiciik parcalar halinde plazmada tespit edilmesi,
baz1 doku ve organlarda 6zellikle sindirim sistemi mikroflorasi ile doniistimlii reaksiyonlar
araciligilyla ABZ’tin temel molekiiline indirgenen sindirim sisteminde difiizyonu

kolaylastiran bir faktordiir (Lanusse ve ark 1992).

Karacigerde (Lacey 1990) ve gastrointestinal sistemin lumeninde (Lanusse ve ark
1992) doniisiimsiiz olarak oksidasyona ugrayan RBZ inaktif bir yapi olan ABZSO,’a

cevrilir.

RBZ ayn1 zamanda ruminant tiirlerinde kullanilan 6nemli antelmentik yap1 olarak
bulunmaktadir. ABZ’iin oral/intraruminal uygulanmasindan sonra ana yapilar plazmada
elde edilemezken siilfoksit ve siilfon tiirevleri elde edilen ana metabolitlerdir. ABZ’{in
sirasal oksidasyon formlari olan siilfoksit ve siilfon metabolitlerinin farelerde (Fargetton ve
ark 1986), domuzlarda (Souhaili-El-Amri ve ark 1987), kuzu (Galtier ve ark 1986) ve
sigirlarda (Lanusse ve ark 1993) karaciger mikrozomlar: ile karisik oksidaz fonksiyonlar1

tarafindan katalize edilebildigi belirtilmigtir.

RBZ olarak bilinen ABZSO, albendazol karbamatin (methyl [5-(propylthio)-1H-
benzimidazol-2-yl] aktif metabolitidir. RBZ kiral yapilidir, (+) ve (-) enantiomerleri
koyunlarda ABZ’iin oral uygulanmasindan (Delatour ve ark 1991b) ve RBZ’iin rasemik

formiilasyonun oral ve i.v. uygulanmasindan sonra plazmada tanimlandigi belirtilmistir

(Capece ve ark 2000, Goudah 2003).

Organizmaya bir kez girdiginde RBZ sitokrom p450 tarafindan albendazol siilfon

inaktif metabolitine karacigerde doniisiimsiiz olarak yiikseltgenir (Souhaili-El Amri ve ark
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1987) ve bu biyotransformasyon sindirim sistemi mikroflorasi tarafindan sindirim sistemi
boslugunda tamamlanir (Lanusse ve ark 1992). Belirtildigine gore (-) RBZ (+) RBZ’e gore
ABZSO, formuna aracilik eden sitokrom p450 i¢in substrat olmaktadir (Delatour ve ark
1990).

RBZ yan zincirinin siilfiir atomu asimetrik merkeze sahiptir. 2 RBZ enantiomeri
cesitli farkl tiirlere ABZ’iin (6n kiral molekiil) oral uygulamasindan sonra plazmada (kiral

ayirmayla) tammmlanmistir (Delatour ve ark 1990).

Bu BZD-siilfoksit tiirevi siilfiir atomu icerisinde asimetrik merkezli kiral
molekiiliidiir ki 4 farkl1 fonksiyonel gruba baghdir. Bu sonugta asimetrik grup ayna
goriintiisiinde {ist iiste cakismaz. Iki ABZSO enantiomeri (molekiil yapis1 ayni, atomlarinin
uzayda ii¢ boyutlu diizenlenisi farkli olan, birbirinin ayna hali goriiniimiindeki organik
molekiillerden her biri) ABZ’iin oral uygulanmasindan sonra plazmada
tanimlanabilmektedir (Delatour ve ark 1991a). ABZSO enantiomerlerinin plazma
konsantrasyon profilleri bazi tiirlerde tamimlanmasina ragmen (Delatour ve ark 1991a,
Lanchote ve ark 1998), parazitin lokalize oldugu farkli dokularda bu molekiillerin goreceli
dagilimlarinda mevcut hicbir bilgi bulunmamaktadir. BZD pargalarin antiparazitik
aktivitesi, konakc¢idaki doku harabiyeti, metabolik ve farmakokinetik aktivitesine baglh
olarak parazit lokasyonunun yerlesim yerindeki yiiksek ve siirekli konsantrasyonlara
ulasma kabiliyetine biiyiilk Olciide baghdir. Boylece dispozisyon kinetiklerinin
karakterizasyonu ve ABZSO enantiomerlerinin dagilimi sec¢ilmis hedef dokularda BZD
metilkarbamatin antelmentik aktivitesi ve kiral davranisi arasindaki iliski anlasmazliginin

ortadan kaldirilmasina katkida bulunur (Cristofol ve ark 2001).
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Sekil 1. 3. RBZ enantiomerlerinin metabolik yolu (Cristofol ve ark 2000).

1. 4. 4. Benzimidazollerin Etki Spektrumlari

BZD ve 6n-BZD antelmentikler veteriner ve insan helmint enfeksiyonlarinin
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Campbell 1990, Crristofol ve ark 2001,
Formentini 2005). Bu maddelerin kullanimmin yayginlasma nedeni genis spektrumundan
kaynaklanan yiiksek avantajlar icermesi, parazitin erken donemlerine kars1 etki gostermesi

ve konakg¢iya zarar vermemesinden dolayidir (Campbell 1990).

Benzimidazoller c¢iftlik hayvanlarindaki gastointestinal kurtlar, akciger kurtlari,
seritler ve karaciger kelebeklerinin kontrolii amaciyla hayvanlarda Oncelikli olarak
kullanilan antelmentiklerdir. BZD ve 6n-BZD ilaglar hizli bir sekilde yayilim gostermesi,
etki spektrumunun genis olmasi, parazitin olgunlagsmamus formlarina kars: etkili olmasi ve
konak¢t hayvandaki giivenilirliginden dolayidir BZD’lerin dikkate deger bigcimdeki
giivenilirligi diinyada basarili ve yaygin kullanilmasindaki en 6nemli faktSrdiir. Buna
ilaveten BZD antelmentikler ovicidal aktiviteye de sahiptir (Campbell 1990, Lanusse ve
ark 1998).
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BZD tiirevleri yuvarlak kurtlarm olgun ve c¢esitli gelisme donemindeki larvalarina
son derece etkilidir. Bunlardan 6zellikle ABZ, mebendazol ve OFZ olmak iizere bazilari
seritlere ABZ, FBZ, triklabendazol gibi bazilar1 kelebeklere de etkilidir. Triklabendazol
Fasciola cinsine etkili bir maddedir. OFZ, oksibendazol ve flubendazol disindakilerin
Trichuris ve filarial parazitlere (Onchocerca, Setaria gibi) etkisi zayiftir (Van Den Bossche

ve ark 1982).

Parazitlerin yumurta ve larvalarini da etkilerler. Mide-bagirsak parazitlerinin olgun
olmayan sekillerine genellikle >%80 etki olustururlar. BZD’lerin ¢ogu hayvanlarda

kelebek yumurtalarini da 6ldiiriir (Aktas ve ark 2005a).

Paraziter hastaliklar hayvansal iiretimde 6nemli azalmalara sebep olur. Bu nedenle
ila¢ gelistirme hayvansal iiretimde Onemli bir yere sahiptir. Buna ek olarak hayvan
sahipleri bu ilagclar1 zaman zaman kullandiklar: icin bu ilaglara karsi zamanla direng

gelisebilmektedir (Leathwick ve ark 2001).

ABZ, akciger ve gastrointestinal solucanlar, tenyalar ve karaciger seritlerinin olgun

formlarini iceren genis aktivite spektrumlarmdan dolay: bu grubun 6rnek bir molekiiliidiir.

Subkutan enjeksiyondan sonra RBZ kandan diger dokulara 0Ozellikle de
gastrointestinal bolgeye genis yayilim gosterir (Lanusse ve ark 1998). Bu nedenle plazma
konsantrasyonu parazitlerin lokalize olabilecegi doku ve sivilarma yakin bulunmaktadir

(Lanusse ve Prichard 1993a).

1. 4. 5. Tlac Sekilleri ve Uygulamalar

BZD’ler insan ve hayvan paraziter hastaliklarinda yaygmn bir sekilde
kullanilmaktadir. Zayif baz olan benzimidazollerin suda ¢oziiniirliiklerinin az olmasindan
dolay1 genellikle ruminantlarda oral yada intraruminal yollarla graniil, pasta ve
siispansiyon ticari formiilasyonlar1 ile kullanilmaktadir. Oral yada intraruminal
uygulamalardan sonra rumen hareketleri ilacin fizyolojik deposu olarak bulunur. Ilag
partikiillerinin diisiik pH’da c¢oziinmedigi yer olan abomasumda ilaglar kiiciik yapilara
ayrilarak ince bagirsaktan emilmesi i¢in serbest molekiillerin elde edilmesi saglanmaktadir.
Bu ruminal depo hayvandaki ilacin kaliciligina katkida bulunmaktadir ve yapilara parazitin

maruz kalmasini uzatmaktadir (Marriner ve ark 1981, Formentini ve ark 2001).
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Oral uygulama yolu kullanildiginda ilacin bir kism1 6zofagal olugun arasira goriilen
kapanmasiyla 6n mideleri by-pass ederek direk olarak abomasuma gecebilmektedir. Bu
olay bazi durumlarda sistemik ila¢ yararliliginin diisiik diizeyde olmasi ile sonuglanabilir

(McEwan ve ark 1978).

Suda ¢oziiniirliigiin az olmast kuvvetli BZD metilkarbamat antelmentiklerin (ABZ,
FBZ, vb.) formiilasyonlar1 i¢in Onemli bir smrrlamadir. Bu durum bu ilag
formiilasyonlarinin ruminantlarda sadece oral/intraruminal uygulamalar i¢in siispansiyon

olarak hazirlanmasini neden olmaktadir (McKellar ve Scott 1990).

Oxfendazol molekiiliiniin kimyasal modifikasyonu (Hennessy ve ark 1983) ve
nanopartikiil yiiklenen ABZ’lin (Rodriguesve ark 1995) hazirlanmasiyla BZD yapilarin
parenteral uygulamalar i¢in ortaya c¢ikarilan formiilasyonlar1 Oncelikli olarak kullanilan

stratejiler arasindadir.

Yildirim ve ark (2008) koyunlarda yaptiklar1 bir arastirmada oksiklozanid ve
oxfendazole etken maddeli pasta formiilasyonundaki preparatin tedavi sonras1 7., 14., 21.
ve 28. giinlerdeki tedavi basar1 oranlarini sirasiyla %92,6, %97,5, %97,5 ve %100 olarak
saptamiglardir. Tablet formiilasyonunun ise ayni giinlerde sirasiyla %94,2, %94,2, %96,2
ve %100 oldugunu belirlemislerdir. Istatistiksel analizde ilag formlar: arasindaki farklilik
onemsiz bulunmustur (p>0.05). ilaclamaya bagli olarak her iki grupta da herhangi bir yan

etkiye rastlanmadigini da bildirmislerdir.

Suda ¢oziiniirliigiiniin az olmasindan dolayi, BZD metilkarbamatlarin (ABZ, FBZ
vs.) bazi formiilasyonlar1 i¢in ruminantlardaki oral/intraruminal uygulamalar agisindan
sadece siispansiyon formiilasyonlarma izin verilmis olmasi 6nemli bir smirlamadir
(McKellar ve Scott 1990). Zayif/kararsiz gastrointestinal emilim enteral yoldan uygulanan

BZD yapilarmin etkinligi ve azaltilmis sistemik kullanabilirligi ile sonuglanir.

RBZ, ABZSO olarak bilinen ABZ’iin aktif metabolitidir ve benzimidazoller
grubunun bir iiyesidir. RBZ’iin plazma ve abomazal siv1 karakter kinetikleri ile bunlarin
silfon metabolitleri, si8irlarda yeni ¢ikmis formiilasyonlarinin subkutan uygulamasindan

sonra son zamanlarda tanimlanabilmistir (Lanusse ve ark 1990).

Parenteral kullanim i¢cin BZD yapilarin yeni formiilasyonlarmin gelistirilmesi bu

akimm bir 6rnegidir. Yiiksek polaritesi yiiziinden RBZ, ABZ’e gore daha ¢oziiniir halde
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bulunabilmektedir. In vitro ¢oziiniirliik caliymalarmmda RBZ’tiin %80 miktarinin 5 dk’da
¢oziinebildigi, ABZ’iin %60’mm 180 dk’da ¢oziindiigii belirtilmistir (Dominguez ve
Fagiolino 1995). RBZ’iin enjektabl formiilasyonunun sigirlarda Latin Amerika iilkelerinde
deri alt1 yolla 1995 yilindan beri kullanildig: belirtilmistir (Formentini ve ark 2005). Bu
formiilasyonun gelistirilmesindeki amag ilacin uygulanmasimi kolaylastirmak ve sindirim
fizyolojisi ile diyetle ilgili faktorlerden kaynaklanan farmakokinetik degisimlerden
kurtulmaktir. Bu sekildeki formiilasyonlar, ilag molekiilleri olarak enjeksiyon bolgesinden
emilimi potansiyel olarak serbest hale getirdigi i¢in 6zofagal olugun etkilerini ve karaciger
ilk gecis etkisini engelleyerek pratik ve farmakokinetik avantajlar icermektedirler

(Formentini ve ark 2001).

RBZ ayn1 zamanda antelmentik olarak ruminant tiirlerinde oral yolla kullanilabilir
ve daha nadir olarak da sigirlarda enjektabl formiilasyonlarda kullanilabilir (Lanusse ve ark

1998).

Koyunlarda antiparaziter miicadele sirasinda bazi zorluklar ve dliimle sonuglanan
koplikasyonlarla karsilasilmaktadir. Ozellikle siirii sagaltiminda tablet formundaki
anthelmintiklerin verilmesinde, bilgisiz ve ehil olmayan personelin teknigine uygun
davranmamasi, hap verirken hayvanimn dilini tutmasi, tableti dilin arkasina birakmasi ve o
esnada hayvanin agzina su dokiilmesi, ilacin ve suyun sindirim kanali yerine akcigere
gitmesine ve buna bagli olarak aspirasyon pnomonisin olusmasma yol a¢maktadir. Bu
sekilde yapilan ila¢c uygulamalarmin sonucunda, hem ilagctan beklenen yarar
saglanamamakta ve hem de yetistirici kendi eliyle hayvaninin 6liimiine sebebiyet vererek

ekonomik kayiplarin biiyiimesine yol agmaktadir (Yildirim ve ark 2008).

Saha sartlarinda bu tip istenmeyen pek c¢ok olgu, hem yetistiricilerin kendi
anlatimlarinda ve hem de saha veteriner hekimlerinin gdzlemlerinde yer almaktadir. Bu tiir
olas1 komplikasyonlara izin vermeyen, bir kisinin bile tek basma rahatlikla tatbik
edebilmesine imkan saglayan ve ayni zamanda ilacin tam dozunda alinmasini garanti
ederek etkili bir tedavi imkani sunan pasta formunda anthelmintiklerin gelistirilmesi,
giivenli antiparaziter miicadeleyi saglayarak koyun yetistiriciliginde hedeflenen verime
ulasilmasina destek olusturacaktir. Nitekim bu ¢alismada pasta formu ilag, 6zel tabancasi
ile doz ayarlamasi yapilarak tek bir kisi tarafindan bir koyuna 2-3 saniyede oral yolla hi¢bir
komplikasyon yasanmaksizin rahatlikla uygulanabilirken, tablet formundaki ilacin en az iki

kisi ile 8-10 saniyede uygulanabilmesine olanak saglamaktadir. Pasta formu ilacin dil veya
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dil yam1 mukozasma uygulamasmi takiben agizda kalip kolayca yutuldugu, tablet
verilenlerin bazilarinin ilk uygulamada tableti disar1 attigt ve ancak 1srarli tekrar
uygulamalarda suyla zorlukla yutturuldugu, bu esnada akcigerlere sivi ve ila¢ kagirilmasi

gibi risklerin ortaya ¢iktig1 gozlemlenmistir (Yildirim ve ark 2008).

1. 4. 6. Benzimidazollere Karsi Diren¢

Nematod enfeksiyonlainin kontrol altina alinmasinda 0zellikle epidemiyolojinin
bilinmesi, buna gore stratejik tedavi uygulanmasi ve tedavi sonuclarmin takip edilmesi

gerekmektedir (Cirak ve ark 2010).

Yurdumuzun, parazitlerin gelismesi i¢in uygun olan subtropikal iklim kusaginda
bulunmas: yaninda saglik ve egitim hizmetlerinin istenilen diizeyde olmamasi, cesitli

paraziter hastaliklarin yayilisinda dnemli rol oynamaktadir (Cirak ve ark 2010).

Anthelmintik ilaclarin kullanilmasini sinirlandiran ya da tamamen kullanilamaz
hale getiren en Onemli faktdr duyarli parazit tiirlerinin bu ilaclara karsi zamanla
gelistirdikleri direncliktir. Genel anlamiyla antiparaziter diren¢ ‘Onerilen dozda
uygulandiginda konaktaki parazit populasyonunun biiyiik bir kismini elimine eden bir
antiparaziter ilaca karsi zamanla o parazit populasyonunda duyarsizligin sekillenmesi ve
bunun kalitsal olmas1 halidir’ (Prichard ve ark 1980). Anthelmintik ilaglarm etkili ve
stratejik kullanimi konak-parazit-ilag iicliisii arasindaki iligkinin tam olarak ortaya konmasi
ile miimkiin olmaktadir. Genel olarak antelmentik ilaclara karst degisik faktorlerin
etkisiyle parazitlerde gelisebilecek direng, antelmentiklerin etkisini azaltmakta ve

kullanilabilirliklerini sinirlamaktadir (Cirak ve ark 2010).

Bir parazit populasyonunda etki mekanizmast ayni olan antiparazitlere karst olusan
dirence yan direng, etki mekanizmalar1 farkli olan antiparazitlere karsi olusan dirence
capraz diren¢ denir. Bir populasyonda birden fazla parazit tiiriiniin ayni ilaca direncli

olmalar1 ise multispesifik diren¢ olarak adlandirilir (Shoop 1993).

Antiparaziter ilaglara kars1 olusan direncin mekanizmalar1 arasinda, ilacin konak
ve/veya parazitte etkisiz bir forma doniismesi, hedef parazitin alternatif metabolizma
yollarmin bulunmasi, ilacin emiliminde degisikligin olusmasi, ilaca spesifik reseptorlerin

degisime ugrayip bunun sonucunda ilacin etkisine kars1 parazitte duyarliligin azalmasi ve
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ilact parcalayan enzimlerin artarak ilacin oldiiriicti etkisinin azalmasi gibi bir dizi faktorler
bulunmaktadir (Geary ve ark 1999, Kohler 2001). Tiim bu mekanizmalarin parazitlerde
genetik bir temele dayandigi ve bunlarin nesilden nesile aktarildig1 kabul edilmektedir

(Prichard 1990, Borgsteede ve ark 1996).

Genel olarak nematodlarin antelmentiklere direncli hale gelmelerine ve direngli
parazit oraninin zamanla artmasima neden olan degisik faktorler arasinda 6zellikle sik ve
diisik dozda yapilan antelmentik uygulamalar gosterilmektedir (Coles ve ark 2003).
Ornegin rutin antiparaziter ilaglamalarda her atin gercek kilosu belirlenmeden tahmini
agirlik iizerinden antelmentik uygulama yapilmasi, ¢ok kolay diisiik dozaja neden

olabilmektedir (Cirak ve ark 2010).

Gelismis iilkelerde paraziter hastaliklarin kontrolii, mera ve hayvan barmaklarinin
yonetimi ile koruyucu sagaltim temellerine dayanmakta iken, Tiirkiye’de bu tarz metotlar
uygulanmamaktadir. Paraziter hastaliklarla miicadele, bilin¢siz ve diizensiz antiparaziter
ilag uygulamalar1 tarzinda yapilmakta olup bu da etkili bir kontrolii engellemekte ve
Ozellikle parazitlerde antiparaziter ilaclara karsi diren¢ gelismesine sebebiyet vermektedir

(Coles ve ark 2006).

BZD’lere karsi sekillenen direngte mikrotubullerin 6nemli bir rolii bulunmaktadir.
Mikrotubuller 6karyotik hiicrelerin temel yapisal komponentleri olup bir a-tubulin ile bir
B-tubulin polipeptitten olugmustur. Yapisal olarak memeli ve nematod B-tubulinleri
birbirine  benzemekle beraber tubulin inhibitorleriyle iliskilerinde  farkliliklar
gostermektedir. Nematod [-tubulinleri memeli tubulinlerine nazaran BZD’lere daha
kuvvetli baglanirlar. Bu baglanma neticesinde BZD’ler tubulin-mikrutubul dengesini
bozarak mikrotubullerin depolimerizasyonuna neden olurlar. Ozetle nematodlarda BZD
direncinin mekanizmasi tubulin baglanmasindaki affinitenin kaybi ile iliskilidir (Aktas ve

ark 2005b).

Farkli BZD’lere parazit direnci diinya ¢apinda giderek artan bir problemdir. Fasiola
hepatica’nin Triklobendazole direnci bazi iilkelerde halen ortaya ¢ikmaktadir. ABZ bazi
alanlarda triklabendazole karsi gelisen beklenmedik direng¢ olaylarini kontrolde basarili bir
sekilde kullanilmistir. Bu direng ilk olarak 1980’lerin sonunda bildirilmistir (Boray ve De
Bono 1989). Avustralya (Overend ve Bowen 1995), irlanda (O’Brien 1998), Ingiltere
(Mitchell ve ark 1998), Hollanda (Moll ve ark 2000, Gaasenbeek ve ark 2001) ve
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Ispanya’da (AlvareZSanches ve ark 2006) F. hepatica’nin saha sartlarinda triclabendazol
direnci bildirilmistir. BZD’lere nematodlarin direnci beta-tubulin molekiiliinde 200

konumundaki tek amino asit yap1 (fenilalanin tyrosin) ile iliskilendirilmektedir.

Antelmentiklere parazit direnci, koyun ve atlarin nematodlarina kars1 bu ilaglarin
tekrarlanan kullanimiyla sik olarak ortaya konmustur (Alabay 1996). Antelmentiklere
helmint direnci, en sik olarak koyun ve atlarda 6zellikle benzimidazol grubu bilesiklere
kars1 kaydedilmistir. Koyunlarda diren¢ baslica Haemonchus ve Ostertagia’nin ¢ok
goriildiigi ve yillik enflasyon siklusunun ve antelmentik tedavinin ¢ok oldugu cografik
bolgelerde goriilmiistiir. Bununla birlikte bazen bu diren¢ tam degildir ve daha yiiksek
dozaj oranlar1 kullamilarak iistesinden gelinebilir. Farkli benzimidazoller arasinda yan
diren¢ ve daha az olarak da kimyasal olarak da iligkisiz bilesikler arasinda multiple direng

bildirilmistir (Alabay 1996).

Cirak ve ark (2004) yaptiklar1 bir ¢aliymada atlardaki kiiciik strongil tiirlerinin

(Cyathostominae) FBZ ve febantele kars1 direng gelistirdiklerini tespit etmislerdir.

BZD direnci Arjantin’deki sigirlarda Cooperia punctata, Ostertagia ostertagi,
Haemonchus placei (Mejia ve ark 2003) Yeni Zellanda’da Cooperia oncophora

(Winterrowd ve ark 2003) parazitlerine karsi tespit edilmistir.

Bat1 Avrupa’da antelmentik direng Avusturalya ve Giiney Afrika’ya oranla daha az
goriilmektedir. Atlarda bazi BZD’lerin yogun kullammmi pek c¢ok kiiciik Strongylid
tiirlerinin direncli suslarinin olusmasina neden olmustur. Ayrica farkli BZD’ler arasinda
capraz direng de bildirilmistir. Yaymlanan raporlarin analizi ayn1 etki seklindeki ilaglarin
sik kullanimiyla diren¢ kazanma arasinda bir iligki oldugunu gostermektedir. Bu nedenle
arastirmacilar, antelmentiklerin baslica kimyasal gruplar arasinda doniisimlii olarak
kullanilmas:  gerektigini  bildirmislerdir. Ornegin BZD’ler, imidatiyazoller ve

avermektinler. Bu rotasyon parazitlerin generasyonlar1 arasinda olmalidir (Alabay 1996).

Modern kirsal ciftcilik sisteminde nematod kontrolii i¢in ana vurgu otlaktaki
enfektif larvalarm sayisin1  smirlandirmadan  gegmektedir. Bu yaygmn bigimde
antelmentiklerin diizenli kullanimiyla basarilir ve otlak yonetiminin diger uygulamasi
kontamine bolgeden hayvanlar1 ayirarak temiz bolgelerde otlamalarini saglamaktir. Buna

ilaveten daha inat¢1 antelmentikler ya da yeni nesil sistemler kullanilir (Coles ve ark 2000).
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Koyun nematodlarinda antelmentik direnci goriilen bazi iilkeler Cizelge 1. 1°de, Kec¢i

nematodlarinda antelmentik direnci goriilen bazi iilkeler Cizelge 1. 2.’de gosterilmistir.

Cizelge 1. 1. Koyun nematodlarinda anthelmentik direnci goriilen bazi iilkeler (Tmar ve

ark 2005b)
ULKE ILAC PARAZIT KAYNAK
ABD Phenothiazine H. contortus (Drudge ve ark 1957)
Thiabendazole T. (O) circumcincta (Drudge ve ark 1964)
Organik fosfor
bilesikleri
Almanya Benzimidazole H. contortus (Bauer ve ark 1987)
(Diiwel ve ark 1987
Arjantin Benzimidazole Ostartagia spp. (Eddi ve ark 1996)
Levamizole Trichostrongylus spp.
Ivermectin H. contortus
Avustralya Thiabendazole H. contortus (Le Jambre ve ark 1976)
Levamizole/morantel
tartrate
Belgika Benzimidazole H. contortus (Vercruysse ve ark
1989)
Brezilya Oxfendazole Haemonchus spp. (Melo ve ark 2003)
Levamizole Trichostrongylus spp.
Ivermectin Oesophagostomum spp.
Danimarka Levamizole O. circumcincta (Bjorn ve ark 1991)
Fransa Fenbendazole H. contortus (Kerboeuf ve ark 1988)
T. colubriformis
T. (O) circumcincta
Giiney Afrika Rafoxanide H. contortus (Van ve Gerber 1980)
Ivermectin (Carmichael ve ark
1987)
(Van ve ark 1987)
Hindistan Benzimidazole Trichostrongylidae (Swarnkar ve ark 2001)
Rafoxanide
Ingiltere Thiabendazole T. (O) circumcincta (Britt 1982)
Irlanda Benzimidazole Nematoda (O’Brien ve ark 1993)
Isveg Benzimidazole H. contortus (Nilsson ve ark 1993)
Italya Fenbendazole Nematodirus spp. (Ambrosini 2000)
Levamizole Ostertagia spp.
Ivermectin Haemonchus spp.
Cooperia spp.
Trichostrongylus spp.
Kamerun Thiabendazole Nematoda (Ndamukong ve Sewell
Fenbendazole 1992)
Kenya Fenbendazole Haemonchus (Maingi 1991)
Levamizole Trichostrongylus spp.
Thiabendazole
Malezya Benzimidazole H. contortus (Pandey ve  Sivaraj
1993)
(Sivaraj ve ark 1993)
Meksika Benzimidazole Haemonchus spp. (Torres ve ark 2003)
Nijerya Albendazole Gastro-intestinal (Tarabi 2002)
nematodlar
Orta Amerika Benzimidazole H. contortus (Gruner ve ark 1986)

26




Paraguay Benzimidazole H. contortus (Maciel ve ark 1996)
Levamizole Ostertagia spp.
Avermectin Trichostrongylus
Slovakya Benzimidazole Trichostrongylidae (Praslicka ve ark 1994)
Imidazothiazole Trichostrongylidae (Corba ve ark 2001)
Tanzanya Thiophonate H. contortus (Ngomuo ve ark 1990)
Tiirkiye Tetramisole Trichostrongylidae (Tmar ve ark 2005a)
Yunanistan Benzimidazole Nematoda (Himonas ve
Papadopoulos 1994)
Zambia Albendazole Haemonchus spp (Gabriel ve ark 2001)
Zimbabwe Fenbendazole H. contortus (Boersema ve Pandey
Levamizole Cooperia spp 1997)
Rafoxanide (Mukaratirwa ve ark

1997)
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Cizelge 1. 2. Ke¢i nematodlarinda antelmentik direnci goriilen bazi iilkeler (Tmar ve ark

2005b)
ULKE ILAC PARAZIT KAYNAK
ABD Phenothiazine H.contortus (Colglazier ve ark 1967)
Almanya Benzimidazole H.contortus (Bauer 2001)
O.circumcincta
T.colubriformis
Avustralya Levamizole H.contortus (Hall ve ark 1981)
Morantel Ostertagia spp. (Mc Gregor ve ark 1980)
Naftalaphos Trichostrongylus spp.
Phenothiazine
Belgika Fenbendazole H.contortus (Greerts ve ark 1990)
Ostertagia spp.
Brezilya Oxfendazole Haemonchus spp. (Vieria ve Cavalcante
Levamizole Oesophagostomum spp. | 1999)
Trichostrongylus spp.
Danimarka Benzimidazole Nematoda (Maingi ve ark 1997)
Thiabendazole
Levamizole
Ivermectin
Fransa Benzimidazole Ostertagia spp. (Kerboeuf ve Hubert
Haemonchus spp. 1985)
Trichostrongylus spp.
Guadelaupe Benzimidazole H.contortus (Barre ve ark 1997)
Trichostrongylus spp.
Oesophagostomum spp.
Giiney Afrika Rafoksanide Nematoda (Bakunzi 2003)
Fenbendazole
Hindistan Levamizole H.contortus (Yadav ve Uppal 1992)
Hollanda Oxfendazole H.contortus (Borgsteede ve ark
O.circumcincta 1996)
T.colubtiformis
C.curtucei
Ingiltere Thiabendazole H.contortus (Scott ve ark 1989)
Irlanda Fenbendazole Nematoda (O’Brien ve ark 1993)
Ispanya Thiabendazole Teladorsagia spp. (Requejo-Fernandez ve
Netobimine ark 1997)
Isvicre Benzimidazole Nematoda (Hertzberg ve ark 2000)
Italya Fenbendazole T.(O).circumcincta (Genchi ve ark 1993)
Levamizole
Febantel
Kamerun Benzimidazole Trichostrongylidae (Ndamukong ve Swell
1992)
Kenya Fenbendazole H.contortus (Mwamanchi ve ark
Ivermectin Trichostrongylus spp. 1995)
Oesophagostomum spp.
Malezya Benzimidazole H.contortus (Dorny ve ark 1993)
Levamizole
Sri Lanka Benzimidazole H.contortus (Van Aken ve ark 1989)
Tanzanya Thiophonate H.contortus (Ngoumo ve ark 1990)
Tayland Benzimidazole H.contortus (Kochapakdee ve ark
Levamizole Trichostrongylus spp. 1995)
Yeni Zelanda Benzimidazole Nematoda (Ketle ve ark 1983)
Levamizole
Yunanistan Benzimidazole Nematoda (Papadopoulos ve ark

2001)
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1. 4. 7. Benzimidazollerin Toksisitesi

Genellikle BZD yapilar giivenlidir. Bazi olaylarda onerilen doz oranlarinin on kati
bile toksisiteye neden olmamustir (Alabay 1996). Ratlara (Delatour ve ark 1981, Navarro
ve ark 1999, Capece ve ark 2003, Teruel ve ark 2003), koyunlara (Fabre ve ark 1989,
Navarro ve ark 1998), rat embriyolarinin hiicre kiiltiirlerine (Whittaker ve Faustman 1991)
netobimin, ABZ ve ABZSO uygulanmasindan sonra teratojenik etkileri hakkinda bilgiler
vardir. Bu yazarlarin gozlemlerine gore bu maddeler kilo kaybi, iskelet sisteminde
malformasyonlar ve embriyotoksisitesine sebep olmaktadir. Aslinda rat embriyolar:
(Capece ve ark 2003) ve koyun fetuslarinda (Capece ve ark 2002) ABZSO’in bulunmasi
bu molekiillere yiiklenmis malformasyonlar1 aciklamaktadir (Navarro ve ark 1998, 1999,
Capece ve ark 2003). Halbuki bu etkiler bilinmeyen bir ya da her iki enantiomerik form
tarafindan meydana getirilmektedir. OFZ ayn1 zamanda farelerde teratojeniteyi de igeren

embiryotoksisite ve mutajenik etkilere sebep olmaktadir (El-Makawy ve ark 2006).

1. 5. Benzimidazollerin Enantiomerik Yapilar

Veteriner hekimlikteki gastrointestinal parazitlerin tedavisinde BZD antelmentikler
biiylik ©neme sahiptir. Bu yapilarin dogru kullanimi hedef hayvan tiirlerindeki
farmakolojik yapilarin bilinmesine ihtiya¢ gosterirken, klinik etkinligi optimize etmeyi ve
diren¢ gelisiminin Onlenmesine yardimci olacaktir. ABZ ve FBZ’iin farmakokinetik
davranislar1 koyun, sigir, at, kopek, at, domuz, keci, bufalo ve insanlar1 da iceren pek cok
tiirde calisilmistir (Marriner ve Bogan 1980, 1985, Prichard ve ark 1985, Ngomuo ve ark
1990, Sanyal 1994, 1997, 1998, McKellar ve ark 1995, 2002, Alvarez ve ark 1996,
Sanchez ve ark 2000, Gokbulut ve ark 2006a, 2007, 2009).

Benzimidazol siilfoksit metabolitleri, ABZSO, FBZ siilfoksit ve bunlarin siilfon
tirevleri ABZ ve FBZ uygulamasindan sonra sistemik olarak bulunan ana metabolik
iriinlerdir. FMO ve sitokrom p450 enzimatik sistemleri tarafindan aracilik edilen iki sirali
oksidatif basamak, karacigerdeki siilfoksit ve siilffon metabolitlerine yiikseltilmektedir.
Hem ABZSO hem de OFZ koyun ve sigirlardaki antelmentik tedavide mevcuttur ve oral
ya da intraruminal uygulamalardan sonra ana siilfitlere (ABZ ve FBZ) ruminal mikroflora
tarafindan indirgenirler. Koyunlarda ABZSO’in sistemik kullamilabilirliginde farklilik
olmamakla birlikte ABZ ya da ABZSO uygulanmasidan sonra fark gdzlemlenememistir.
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Buna ilaveten FBZ ve bunun siilfoksit ve siilfon metabolitleri koyunlarda hem FBZ hemde

OFZ uygulamasindan sonra esit oranlarda geri alim1 saglanmistir (Lanusse ve ark 1995).

Ekivalan antelmentik etkinlik siilfoksit tiirevlerinin uygulanmasini takiben akraba
siilfitlerle tedavinin ardindan gozlemlenip karsilastirilarak gosterilmistir (Williams ve ark

1997).

ABZSO ve OFZ kimyasal yapisinin siilfiir atomunda asimetrik bir merkeze sahiptir.
Boylece her iki ABZSO ve OFZ enantiomeri, ABZ ve FBZ 6n kiral molekiillerinin
uygulanmasim takiben icerisinde sigir, koyun, keci, kopek, rat, fare, at ve insaninda
bulundugu pek cok tiiriin plazmasindan tamimlanabilmektedir (Delatour ve ark 1990b,
1991a,b, Benoit ve ark 1992, Garcia ve ark 1999, McKellar ve ark 2002, Gokbulut ve ark
2007c).

Pasteur tarafindan 19. yy’da optik izomerizmin kesfinden bugiine enantiomer
ciftlerinin kiral davranislariin ¢caligmalari, rasemat olarak uygulanan farkli yapilarm farkl
farmako-toksikolojik 6zelliklerinin tam olarak anlagilabilmesi i¢in uygun hale getirilmigtir.
Enantiomerler benzer ya da ayni fiziko-kimyasal ozellikleri olmasma ragmen, farkli

farmakodinamik ya da farmakokinetik davraniglar gosterebilirirler (Capece ve ark 2009).

1. 5. 1. Enantiomerlerin Farmakokinetigi

Rasemik olarak uygulanmasini takiben enantiomerik oranlardaki degisiklikler
verilen bilesiklerin enantioselektif farmakokinetik davranislarini agikca gostermektedir. Ek
olarak enantiomerler arasindaki farmakodinamik farkhiliklar kalitatif ya da kantitatif
olabilir (Landoni ve ark 1997). Kiral ilaglarin uygulamasini takiben goézlemlenen
farmakolojik yanit her bir enantiomerik formun etkisini bir araya getirerek ifade
edilmektedir. Farkli BZD antelmentiklerin metabolik akibeti ve farmakokinetik
davraniglarinin anlasilmasi icin veteriner hekimlikte optimize parazit kontroliine gerek
duyulmaktadir. ABZSO ve FBZ enantiomerlerinin farmakokinetikleri sigir, koyun, keci, at,
kopek, insan ve fare gibi pek cok tiirde FBZ, OFZ, ABZ ya da ABZSO’in farkl yol ve
dozlarda uygulanmasiyla caligmalar yapilmistir (Delatour ve ark 1990b, 1991a, Capece ve
ark 2000, Cristofol ve ark 2000, McKellar ve ark 2002, Goudah 2003, Sanchez Bruni ve
ark 2005a, b, Gokbulut ve ark 2007c¢).
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1. 5. 2. Enantiomerlerin Dokulara Dagilimlan

Suda ¢oziiniirliigiiniin az olmas1 BZD metilkarbamat formiilasyonlar1 i¢cin 6nemli bir
smirlama olmakla birlikte ruminantlardaki oral-intra ruminal uygulamalar i¢in sadece
siispansiyon olarak formiile edilmesine izin vermektedir. Okside edilmis siilfiir atomu
sunulan ABZSO ve OFZiin kimyasal yapilari, suda ¢oziiniirliiklerinin ve fiziko kimyasal
ozelliklerinin gelistirilmesiyle Giiney Amerika’da sigirlara subkutan uygulama icin ortaya
cikarilan suda eriyen soliisyonlarin gelistirilmesini saglamistir. Uygulama yolunun
bagimsizligi, aktif BZD yapilarin farmakolojik etkilerine, parazitin lokasyon alanlarindaki
aktif ilag/metabolitlerin desteklenen konsantrasyonlarin varligma baghdir. BZD’lerin cogu
asimetrik tiirevler igerdiginden, parazitlerin icindeki reseptorlere ulasarak pasif ilag

transferi gerceklesmektedir (Takayanagui ve ark 2002, Mottier ve ark 2006).

ABZSO intravendz uygulamadan sonra viicutta iyi dagilim gostermektedir. Dagilim
hacmi (Vd) sigir ve koyunlarda anilan siraya gore 0.67-1.2 L/kg arasinda bu molekiil i¢in
diizenlenen degerdir (Cristofol ve ark 2000, Formentini ve ark 2005). Dolayisiyla
fizikokimyasal Ozelliklerindeki farkliliklarin eksikliginden dolay1 ABZSO enantiomerleri
sindirim mukozasi, ileal ve abomasal sivilar, karaciger ve akciger gibi parazitlerin lokalize
oldugu dokularda benzer dagilim Ornekleri gostermektedir (Cristofol ve ark 2001).
Rasemik ABZSO’in intravendz uygulamasindan sonra enantiomerik formlar i¢in Vd degeri
(+) ABZSO i¢in 0.60-0.79 L/kg ve (-) ABZSO i¢in 0.55-0.85 L/kg araligindadir (Cristofol
ve ark 2000, 2001).

BZD antelmentikler gastrointestinal bolgeden plazmaya dagilmakta ya da yeniden
dagilima ugramaktadir. Sigirlara netobiminin intraruminal uygulamasini takiben, ABZSO
ve ABZSO, metabolitlerinin plazma profilleri gastrointestinal yapilarini yansitmaktadir
(Lanusse ve ark 1993a). Her iki metabolitin pik konsantrasyonu her iki plazma ve
gastrointestinal kompartmandaki (rumen, abomasum ve ileum) 1iyi tanimlanmig
eliminasyon fazi ile takip edilmektedir. Buna ragmen, rumen, abomasum ve ileumdaki
ABZSO ve ABZSO; profillerinin plazma konsantrasyonlarinin tanimlanamayan seviyelere
diismesi (tedavi sonrasi 30-36. saatlerde), tedavi sonrasi1 72. saate kadar eliminasyon

fazinin oldukca yavas oldugunu gostermektedir. Plazma gastrointestinal pH degisimi
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gastrointestinal bolgenin liimenine bu molekiillerin gegisini kolaylastirmaktadir (Lanusse

and Prichard 1993b).

BZD siilfoksit metabolitleri zayif tabanhdir (pKa degeri 7.8 civarinda) ve plazma
pH’sida, sindirim sistemi bolgesini de iceren farkli dokulardaki plazmalardan pasif
difiizyonu kolaylastiran non-iyonik lipofilik formlarda bu molekiillerin daha yiiksek
oranlarda olmasina sebep olacaktir. Daha yiiksek plazma/abomasum pH egimi rumen ve
ileimunkiyle karsilastirildiginda giiclii bir iyonik tuzak etkisi gostermekte, plazma ve diger
gastrointestinal yapilarla karsilastirildiginda abomasal yapilarda bulunan ABZSO ve
ABZSO;’un daha yiiksek konsantrasyonlarmin onemli Olciide nedenini agiklamaktadir

(Lanusse and Prichard 1993a).

ABZ metabolitleri ayn1 zamanda intestinal sekresyon (Redondo ve ark 1999) ve
safra salgilar1 boyunca intestinal lumene ulasabilmektedir. Ustelik abomasumdaki genis
iyonik tuzak, ABZSO’in sigirlara subkutan ve intravendz uygulamasimi takiben (Lanusse
ve ark 1998, Cristofol ve ark 2001), sigirlara (Sanchez ve ark 1997) ve koyunlara (Alvarez
ve ark 1999a) ABZ’iin intraruminal uygulamasini takiben goriilmektedir. Abomasal ve
intestinal sivilardaki (plazma ile karsilastirildiginda) gelistirilmis EAA degerleri
gastrointestinal bolmelerde her iki ABZSO’in enantiomerik formlar1 i¢in gozlenmistir
(Cristofol ve ark 2001). Bu artan konsantrasyon profilleri, gastrointestinal sivilar tarafindan
sunulan en polar ortamlar i¢cin ABZSO’un daha yiiksek affinite gdsteren mukozal dokularla
karsilastirildiginda abomasal ve intestinal sivilarda bulunmustur. Bu gozlem ana molekiil
ABZ ile karsilastirildiginda bu metabolitin daha yiiksek hidrofil o6zelligi ile alakali

oldugunu gostermektedir.

ABZSO, enantiomerlerinin transferiyle parazitin bulundugu dokularin membranina
gecer ve ayni zamanda parazitin i¢cinde yiikseltme/birikmesi enantioselektif bir siire¢
degildir ve her iki molekiiliin pasif diflizyonuna baghdir. Genellikle (+) ve (-) ABZSO
yapilarin dokulara dagilimi ABZSO ile tedavi edilen Okiizlerin plazmalarinda her iki
antipotun enantioselektif dagilimlarini yansitmaktadir (Cristofol ve ark 2001). Boylece (+)
enantiomerik formlarin daha fazla kullanilabilmesiyle sigirlara rasemik ABZSO’in
intravendz uygulamasimni takiben cesitli hedef doku/sivilarda gozlenmistir. Ustelik (+)
ABZSO, ABZ ile tedavi edilen koyunlarin safra kanallarindan toplanan Fasciola hepatica

orneklerinden ana enantiomerlerin geri alimi yapilmistir (Alvarez ve ark 2000).
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Insanlarda ABZSO kan-beyin bariyerini gecmekte (Takayanagui ve ark 2002) ve
aynt zamanda koyun ve ratlarda plasenta, fetus ve embriyoya daha yiiksek
konsantrasyonlarda ulagsmaktadir (Capece ve ark 2002, 2003). Aktif beyin paransimal
neurosisticerkozisli  hastalarda  insanlardaki ABZSO plazma konsantrasyonlar:
serebrospinal sivida tanimlanandan yaklasik olarak iki kat fazla gozlenmistir (Takayanagui
ve ark 2002). Koyunlarda maternal plazmadaki (+) ABZSO ve (-) ABZSO arasindaki EAA
oram1 2.8’dir. Fetal plazmada ise 1.6 oraninda azalmistir (Capece ve ark 2002). Boyle
farkliliklar plasental membran ve ayni zamanda anne ile fetus arasindaki metabolik
farkliliklar boyunca enantioselektif gecis siirecini isaret edebilir (6rnegin (-) ABZSO
transferi en etkili olamidir). Ashinda fetus karacigerindeki (-) ABZSO’in daha diisiik
sitokrom p450’nin aracilik ettigi oksidasyon fetal plazmadaki bu enantiomerlerin daha
yilksek oranlarda olmasini saglamaktadir. Ilging bir sekilde (-) ABZSO sitokrom p450
aracili reaksiyonlarda ABZSO,’in iiretimi icin ana substrat olarak diisiiniilmektedir (Benoit
ve ark 1992). Netobiminin metabolik yolu sonucu olusan enantiomerler Sekil 1. 3’de

gosterilmistir.
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Sekil 1. 4. Netobimin (NTB), albendazol (ABZ) ve albendazol siilfoksid (ABZSO) ve albendazol siilfonun

(ABZS0,) metabolik yolu.

1. 5. 3. Enantiomerlerin Metabolizmalar

BZD ve 6n-BZD antelmentikler yaygim bir sekilde insanlarda ve evcil hayvanlarda

metabolize edilmektedir. Bunlarin metabolik yapilari, son farmakokinetik davraniglari

hedef parazitlerde farmakolojik olarak aktif ilag molekiillerinin yiiksek ve desteklenen

konsantrasyonuna ulasilmasiyla ilgilidir (Lanusse and Prichard 1993a). BZD yapilarin

metabolizmas1 gastrointestinal sivilarda (Lanusse ve ark 1992, Capece ve ark 2001, Virkel

ve ark 2002) oldugu gibi her iki hepatik ve ekstrahepatik dokularda (Villaverde ve ark
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1995, Virkel ve ark 2004) meydana gelmekte ve anilan siraya gore asetilasyon,
hidroksilasyon ve konjugasyon reaksiyonlar1 gibi reaksiyonlarla siilfoksit tiirevlerinin

indirgenmesiyle akraba siilfitlerin oksidasyonunu igermektedir.

ABZ uygulanmasindan sonra ana molekiil tedavi edilen hayvanlarin plazmalarinda
bulunamaz ve karacigerde ilk gecis oksidasyonuna maruz kalirlar. Aslinda ABZ’iin
ABZSO’e oksidasyonu insanlarda (Rawden ve ark 2000), baz1 vahsi hayvanlarda (Velik ve
ark 2005a), sigirlarda (Lanusse ve ark 1993b), koyunlarda (Galtier ve ark 1986, Lanusse ve
ark 1993b), farelerde (Moroni ve ark 1995) ve domuzlarda (Souhaili EI-Amri ve ark 1987),
karaciger MFO sistemi (sitokrom p450 ve FMO) tarafindan katalize edildigini
gostermektedir. Sitokrom p450 insanlarda (Rawden ve ark 2000) ve farelerde (Moroni ve
ark 1995) oncelikli olarak ABZ hepatik siilfoksidasyonunu icermektedir. Bu enzimatik
sistem ratlardaki hepatik siilfoksidasyona ayn1 zamanda en biiyiik katkida bulunan yapidir

(Murray ve ark 1992).

Piperonil butoksit tarafindan sitokrom p450 aracili siilfoksidasyonun inhibisyonu
atlarda FBZ’iin hepatik metabolizmasindaki enzimatik sistemin ortakligini géstermektedir
(McKellar ve ark 2002). Bunun tersine FMO sistemi koyunlarda (Galtier ve ark 1986,
Lanusse ve ark 1993b, Virkel ve ark 2004) ve sigirlarda (Lanusse ve ark 1993b, Virkel ve
ark 2004) oncelikli olarak ABZ hepatik siilfoksidasyonuna yiikseltilmektedir. Ornegin
FMO bagimli ABZ ve FBZ’iin siilfoksidasyonu her iki tiirdeki total OFZ (%80) ve total
ABZSO (%60)’in biyiik iiretiminden sorumludur (Virkel ve ark 2004).

Diger yandan ana molekiil FBZ ve siilfoksit metabolitleri koyunlara OFZ ve FBZ
uygulamasindan sonra kanda bulunmaktadir (Lanusse ve ark 1995). FBZ’iin hepatik
stilfoksidasyon formu olan OFZ ratlarda (Murray ve ark 1992), atlarda (Montesissa ve ark
1989, McKellar ve ark 2002), domuz, koyun ve sigirlarda (Montesissa ve ark 1989)
gosterilmistir. Buna ilaveten her iki antelmentik olarak aktif siilfoksit tiirevleri ikinci, daha
yavas ve doniisiimsiiz oksidatif basamaga ugramakta, verimli inaktif siilfon metabolitleri
(ABZSO, ve FBZSO0,) ayr1 ayr1 akraba siilfitlerin uygulanmasindan sonra ayni zamanda
kanda bulunmaktadir.

Metabolik iiriinlerin enantioselektiflii meydana geldiginde kiral metabolitler tek
akiral substrattan farkl bir sekilde (nitel ya da nicel) iiretilmektedir (Testa ve Mayer 1988).

Her bir ABZSO enantiomerinin tiretimi i¢in iki farkli Km degeri, farelerden (Moroni ve
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ark 1995) ve sigirlardan (Virkel ve ark 2000) elde edilen karaciger mikrozomlar: ile ABZ
(6n kiral molekiilii) inkubasyonundan sonra rapor edilmistir. Bu gozlemler ABZ’iin
karaciger siilfoksidasyonundaki iki farkli enantiyoselektif enzimatik yolun ilgisi ile
uyumludur. Aslinda FMO ve sitokrom p450°’nin enantioselektiflie karsit oldugu
bilinmektedir (Cashman 1998). Fare karacigerinde FMO sistemi (+) ABZSO’in %63-
69’unu iiretmekte, halbuki sitokrom p450 izoenzimi 2C6 ve 2A1 (-) ABZSO iiretimini
baslhca ihtiva etmektedir (Moroni ve ark 1995). ABZ’iin FMO bagimli karaciger
stilfoksidasyonu koyun ve sigirdaki (+) ABZSO’e kars1 %100 enantioselektiftir (Virkel ve
ark 2004). Diger yandan sitokrom p450 bu tiirlerin karacigerindeki (-) ABZSO’in iiretimini

esas olarak gerektirmektedir.

Her iki enzimatik sistem koyun ve sigirlarda aym zamanda FBZ’iin hepatik
stilfoksidasyonunu icermektedir. FBZ’iin FMO bagiml siilfoksidasyonu bu tiirlerdeki (+)
OFZ ve (-) OFZ enantiomerini iiretmektedir. Halbuki (+) OFZ iiretimine kars1
enantiyoselektivite yiizdesi koyunlarda %65 sigirlarda %69’dur (Virkel ve ark 2004).
Boylece ABZSO ve OFZ’iin her iki enantiomerik formlar1 her iki tiirde karaciger
mikrozomal sitokrom p450 tarafindan tiretilmistir. Piperonil butoksit tarafindan FBZ’iin
hepatik sitokrom p450 bagimli siilfoksidasyonuyla inhibisyonu atlarda (-) OFZ’nin

tiretimini azaltmistir (McKellar ve ark 2002).

Acikca, ABZ ve FBZ siilfoksitlerin iiretimindeki FMO ve sitokrom p450 enzim
sisteminin goreceli baglantis1 farkl tiirlerde calisilmis ve bu tiirlerin enantioselektif plazma
dagilimlarimin gézlemlenmesi saglanmustir. Ornegin (+) ABZSO ve (+) OFZ karacigerde
bu enantiomerlerin daha fazla FMO aracili tiretimine uygun olan koyun, sigir ve atlarin
plazmalarinda etkili olmaktadir. Sitokrom p450 sisteminin onemsiz katkisi, (-) ABZSO ve
(-) OFZ i¢in gozlemlenen daha diisik EAA plazma degerleri karsilastirildiginda ikisi
arasinda 1yi iligkiler kurulmaktadir (Capece ve ark 2009). Ayni zamanda (-) enantiomerler
koyun ve kegilerdeki bu tiirlerde en azindan plazmadan daha hizli tiikkenmesinden sorumlu
olabilen (Delatour ve ark 1990b) inaktif siilfon metabolitlerinin sitokrom p450 bagimli
iretimi i¢in birincil substrat olarak diisiiniilebilir. Bunun tersine ratlara her bir ABZSO
enantiomerinin ayr:1 ayrt uygulanmasiyla her iki enantiomerik form bu tiirlerdeki
siilfonasyon reaksiyonlar1 i¢cin daha diisiik sitokrom p450 substrat enantiyoselektivitesini

isaret ederek ayni kapsama ABZSO,’a doniistiiriilmektedir.
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Sitokrom p450 izoenziminin indiiklenmesiyle muhtemelen CYP 1A alt ailesine ait
yapilar kecilere (Benoit ve ark 1992) ve muflon koyunlarma (Velik ve ark 2005b) coklu
dozlarda ABZ uygulanmasm takiben gozlenmistir. ABZ’tin tekrarlanan uygulamalar:
ABZSO icin EAA degerlerinin azalmasima yol agmis ve kecilerin plazmasindaki ABZSO,
icin EAA degeri artmistir. Bu da ABZ’iin otoindiiktif etkisinin rat, insan (Arteinza ve ark
2000) ve muflon koyunlarinda (Velik ve ark 2005b) CYPIA izoenziminin ifadesi ve
aktivitesinin O6nemli artisindan kaynaklandigini gostermektedir. Bu  gelistirilmis
metabolizma kecilere ABZ’lin tekrarlanan dozlarda uygulanmasindan sonra ABZSO, nun
tiretiminde sitokrom p450°nin ilgisini dogrulayabilen (-) ABZSO’nun artms tiikketimine
bagl oldugunu gostermektedir (Benoit ve ark 1992). Genellikle ABZ’iin indiiktif etkisine
ek olarak paraziter direncin gelisimine katkida bulunabilen terapotik etkide Onemli

azalmalar artarak tayin edilebilir.

Oksidatif metabolizmanin ustiinliik gosterdigi karaciger ile karsilastirildiginda,
gastrointestinal mikroflora Ozellikle nitro (Acosta de Perez ve ark 1992) ve siilfoksit
(Rowland 1986) gruplarim iceren yabanci yapilarin indirgenme reaksiyonlarinda oldukca
aktiftir. Rumende yer alan ilag metabolik islemleri ruminant tedavisinde bilhassa
onemlidir. Bir zamanlar ABZSO ve OFZ gastrointestinal bolgedeki ABZ’iin kaynagmi
saglayan gastrointestinal mikroflora tarafindan azaltilabilen her iki molekiil plazmadan
farkl gastrointestinal kompartmanlara dagitilabililir. Her iki ABZSO (Virkel ve ark 1999)

ve OFZ’iin in vitro ruminal siilforediiksiyonu koyun ve sigirda da gosterilmistir.

ABZSO ve OFZ enantiomerlerinin karsilagtirmali siilforediiksiyonlart in vitro
sartlar altinda si81ir ve koyunlardan elde edilen ruminal sivilarda tanimlanmistir (Capece ve
ark 2001, Virkel ve ark 2002). Bu tilkenmenin daha yiiksek oranlar: her iki tiir i¢in ruminal
stivida inkube edilmis ABZSO’in (+) enantiomerik formu i¢in de gozlenmistir. ABZ
formlarinmn  konsantrasyonlart ABZSO substratla inkube edildigi zaman iiretilenle
karsilastirildiginda (+) ABZSO sigirlarin ruminal sivisinda inkubasyonundan sonra %355 ile
%158 arasinda daha biiyiiktiir. Benzer sekilde ABZ’iin daha yiiksek iiretimi (+) ABZSO
icin koyun ruminal sivisinda inkube edildiginde gozlenmistir. Her iki OFZ enantiomerinin
metabolik profilini takiben ABZSO enantiomerleri i¢cin gozlenenle benzer yapilar
icermektedir. Bu sonuclar gostermektedir ki (+) enantiomerlerin ABZ formu ruminal
sulforediiksiyon igin ana substrat olabilir. Ilging olarak antipotlar1 icindeki bir

enantiomerin iki yonlii kiral degisimi ABZSO icin ayn1 zamanda gozlenmistir (Virkel ve
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ark 2002). Boylece (-) ABZSO substratla inkube edildigi zaman (+) enantiomer
inkubasyon ortaminda goziikmektedir ve ayn1 zamanda (-) antipot koyun ve sigirlardan

elde edilen ruminal sivilarda (+) ABZSO inkubasyonundan sonra bulunmustur.

1. 5. 4. ABZ ve FBZ’iin Stereoselektif Metabolizmadaki Tiir Farkhlhiklar:

ABZ ve FBZ’iin enantiyoselektif biyotransformasyon isleminde tiirler arasi
farklhiliklar vardir. Muflon kuyunu hepatositleriyle ABZ inkubasyonundan sonra (+)
ABZSO/(-) ABZSO enantiomerik oranlar1 2.8-3.8 arasindadir (Velik ve ark 2003). Bunun
tersine rat hepatositleri esit oranlardaki (enantiomerik oran= 1.0-1.1) her iki enantiomerik
formu iiretmektedir. Ana ABZSO enantiomerik orani (+) koyun karaciger mikrozomlarina
ABZ inkubasyonundan sonra koyunlarda (4.11) sigirlardan (2.63) daha yiiksek oranlarda
bulunmustur (Virkel ve ark 2004). ilaclarin stereoselektif metabolizmalar1 enantiomerlerin
kinetiklerindeki tiir farkliliklarimin kaynagini ihtiva eden enzimlerin aktivitesi ya da
miktarindaki farkliliklar farmakokinetik stereoselektivitelerindeki en yaygin ana yardimci
faktordiir. Ornegin FBZSO, eseklerde (Gokbulut ve ark 2006a), atlarda (McKellar ve ark
2002, Sanchez Bruni ve ark 2005a), koyunlarda (Sanchez Bruni ve ark 2005b), domuzlarda
(Petersen and Friis 2000), sigirlarda (Short ve ark 1987a, Knox and Steel 1997), kecilerde
(Short ve ark 1987b) ve tavsanlarda (Short ve ark 1987c) bulunurken kopeklerde
bulunmamistir (Gokbulut ve ark 2007c). Bu tespitler belirtmektedir ki farkli metabolik
yollar tiirler arasmndaki OFZ elemesini gerektirmektedir (Short ve ark 1987a, 1987b,
1988a).

FBZ’iin oksidatif metabolizmasi sigir, koyun, keci, tavuk, 6rdek, hindi, fare, tavsan
ve kedi baliginin karacigerinden hazirlanan hepatik subselular yapilarda caligilmistir. Tiim
bu tiirlerde tiretilen siilfoksit metabolit OFZ ve p-hidroksifenbendazol (FBZ-OH) koyunlar
hari¢ tiim tiirler tarafindan tiretilmistir (Short ve ark 1988b). Atlar ruminantlara gére FBZ
ve OFZ’ii diisiik ve kisa biyoyararlanim ve rezidans zamani ile daha cabuk metabolize
ederler (Marriner and Bogan 1985, McKellar ve ark 2002, Gokbulut ve ark 2006b). Tiirler

arasindaki bu metabolik farkliliklar enantiomerlerin diizenini etkileyebilir.

Stereospesifik ABZ siilfoksidasyon (-) ABZSO’e genc¢ erkek kecilerde ve
geyiklerde kastre edilmis erkek keciler, kastre edilmemis erkek muflon koyunlar1 ve kastre

edilmemis erkek koyunlardan daha diisiiktiir (Velik ve ark 2005a). Genellikle (-)
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ABZSO’in yiiksek oranlar: ratlarda gozlemlenirken insanlarda, diger evcil ve vahsi hayvan

tiirlerinde (+) ABZSO iiretimi {istiin gelmektedir.

1. 5. 5. Enantiomerlerin A tilim

ABZ, FBZ ve bunlarin metabolitleri idrar ve digk: ile atilmaktadir (Gyurik ve ark
1981, Short ve ark 1988a, Capece ve ark 2008a). Metabolik artiklarin miktar1 hayvan
tiiriine ve metabolik yoldaki sekillendirilmis bilesenlerine baglidir. Ornegin Short ve
arkadaslar1 (1988a) FBZ uygulamasindan sonra fenbendazolsiilfon hindilerde en fazla
atilan metabolit olmasina ragmen tavuk ve Ordeklerde hidroksifenbendazol en fazla
atilandir. Koyunlarda FBZ’tin toplam dozunun %47’si safrayla atilmaktadir (Hennessy ve
ark 1993) ve %34’ti baghh metabolitlerdir. Kecilerde atilan ana metabolit
hidroksifenbendazoldiir (Short ve ark 1987b). Idrarda geri alman ana metabolit ABZSO
oldugu icin ABZ ile karsilastirildiginda, oksidatif reaksiyonu belirten basamak FBZ
eliminasyonu i¢in ana yol olmadigindan OFZ diisiik miktarlarda geri alinir (Capece ve ark

2008a).

(-) ABZSO’in stereoselektif intestinal atilimi rat ve koyunlarda gdzlenmistir
(Merino ve ark 2003). Buna ragmen ratlardaki benzer plazma ve idrar ABZSO
enantiomerik oranlari, ABZSO enantiomerlerinin idrar atiliminda bu tiirlerde
enantiyoselektif olmadigin1 gostermektedir (Capece ve ark 2008b). Diger yandan daha
fazla renal klirens insanlardaki (+) ABZSO ile karsilastirildiginda (-) ABZSO icin
gozlenmistir (Lanchote ve ark 2004) ve bu durum insanlar i¢in iiriner atilimin
stereoselektif oldugunu gostermektedir. Siilfoksit enantiomerlerinin renal atilimindaki tiir
farkliliklar1 plazma dagilim kinetiklerindeki farkliliklar1 ag¢iklamaya yardimci olmaktadir.
ABZSO’in intestinal atilimi; pasif difiizyon, ATP/glikozun bagh oldugu aktif tasima
sistemi ve enantiyoselektif islemleri aciklamaya yardimci olan diger tasiyicilar1 da igine

alan kompleks mekanizmalarm varligini diistindiirmektedir (Merino ve ark 2003).

On ilag netobimin ile tedavi edilen disi koyunlarda plazmadaki ana enantiomerik
form (+) ABZSO’dir. (-) ABZSO (172.22 1g s/g) ve (+) ABZSO’in (187.19 lg s/g) fekal
EAA’nm alam 0.92 iken (Gokbulut ve ark 2006b) bu gozlem bu siilfoksit metabolitlerinin

enantiyoselektif biler/fekal atilimimi gostermektedir.
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1. 5. 6. Enantiomerlerin Farmakodinamik Durumu ve Yan EtKileri

Etkili antiparaziter tedavi ilaglarin parazit igerisindeki yiiksek etkisi, etkili ve
desteklenen konsantrasyon kabiliyetine baghdir. Helmint parazitleri tarafindan ilag geri
alimiyla ilgili olarak Mottier ve arkadaslar1 (2006) yasayan sestod ve nematod tiirlerinin
Oli parazitler ile karsilastirildiginda FBZ’iin diisiik konsantrasyonlarmi 6nemli Olgiide

icerdigini bulmuglardir.

Parazit i¢cinde BZD yapilarin alimy/birikimi esas olarak pasif ila¢ transferine
baghdir. Koyunlara ABZ uygulamasindan sonra (+) ABZSO’in benzer konsantrasyonlari
safra kanalindan alman Fasciola hepatica’da, safrada ve plazmada 6l¢iilmiistiir (Alvarez ve
ark 2000) ve bu enantiomerler ABZ’iin trematod oOldiiriicii etkisinde Onemli bir rol

oynamaktadir.

BZD yapilarin antelmentik aktivitesi aym1 zamanda farkli helmint parazitlerinin
sitozolik proteinler igin ilgisine baglidir. Ornegin nematod ve trematodlar ile
karsilastirildiginda sestod sitozolik proteinlerine ABZSO yiiksek ilgiyle baglanmaktadir
(Solana ve ark 2002). Bu baglilik enantiyoselektiftir. (-) ABZSO/(+) ABZSO enantiomerik
baglanma oranlar1 Ascaris spp., Moniezia spp., Fasciola hepativa i¢in anilan siraya gore

43/57, 36/64 ve 91/9’dur (Solana ve ark 2002).

ABZSO enantiomerlerinin goreceli giicii in vitro sartlar altinda degerlendirilmistir
(Bolas-Fernandez ve ark 2004). Bu yazarlarin gozlemlerine gore (+) ABZSO Trichinella
spiralise kars1 antipot ya da rasemik formlarmmdan daha yiiksek aktiviteye sahiptir.
Inkubasyon ortaminda 0.5 pg/mL de tiim ii¢ yap1 larvalarin yasama kabiliyetini azaltmada
yiiksek etkilidir halbuki daha kiiciik konsantrasyonlarda (0.1 pg/mL) sadece (+) ABZSO
kontrolle karsilastirildiginda larval yasama kabiliyetinin 6nemli dl¢iide azalmasina sebep
olmaktadir. Model olarak Haemonchus contortus larvasi kullanildiginda rasemik ABZSO
ve (+) ABZSO’in etkinligi %94 (-) ABZSO’in etkinligi %72’dir (Mottier ve ark 2004). Bu
gozlemler (-) ABZSO’in diisiik farmakolojik etkisini gostermektedir. Diger yandan (-)
ABZSO yukarida aciklandigi gibi ABZSO, iiretiminde ana substrattir. Bu gozlemler (-)
ABZSO’in katkisinin in vivo sartlar altinda (+) ABZSO ile karsilastirildiginda oldukca

diisiik oldugunu gostermektedir.

40



OFZ ve ABZSO hassas parazitlere kars1 yiliksek etki gostermektedir. Halbuki ana
molekiiller ile karsilastirildiginda diisiik difiizyon oram ile parazit tubuliinleri i¢in diisiik
affinite gosterir (Lacey ve ark 1987, Lubega ve Prichard 1991). Bu sonuglar 1s1ginda
siilfoksit enantiomerlerinin in vivo antelmentik etkinligi daha aktiftir ve lipofilik siilfit

formlar1 icinde gastrointestinal siilforediiksiyon ile yardimci olmaktadir.

Calismalar bagimsiz olarak her bir enantiyomerik formun teratojenik etkileriyle

alakal1 bu yapilarin toksikolojik etkilerini anlamayi gelistirebilir.

Bu calismanin amaci Rikobendazol (RBZ)’iin deri alt1 yolla 5 mg/kg dozda
uygulanmasim takiben keci ve koyunlarda karsilastirmali farmakokinetigini, kecilerde
arttirllmis dozlarda (10 ve 15 mg/kg) uygulanmasmin plazma kinetigine olan etkisi ve

RBZ’iin (-) ve (+) enantiomerlerinin plazma dagilimlarini arastirmaktir.
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2. GEREC VE YONTEM

2. 1. Gerec
2. 1. 1. Deneme Hayvam

Arastirmada deneme hayvani olarak 12-16 aylik, parazit yiikkii olmayan saglikli
toplam 8 koyun ve 16 keci kullanildi. Caligmanin yapilabilmesi i¢cin Adnan Menderes
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'ndan (ADU-HADYEK) gerekli izin
alimmustir. Hayvanlarm giinliik su ihtiyaclar1 devamli 6nlerinde, yem (konsantre yem ve
saman) ihtiyaclar: ise giinde iki defa olmak iizere karsilandi. Hayvanlar1 birbirinden ayirt
etmek icin her bir hayvan sprey boya kullanilarak numaralandirildi. 8 adet koyun (4 disi, 4
erkek) 1. Grubu (deri alt1), diger 16 keci (8 disi, 8 erkek) ise II. Grup (8 keci - deri alt1) ve
III. Grubu (8 keci - damar i¢i) olusturarak farmakokinetik calismada kullanildi.

2. 1. 2. ila¢ Uygulama ve Ornek Alma islemi

Calisma iki fazli yonteme gore tasarlandi. Ayrica c¢aligmaya baslamadan ©nce
heparinli tiiplere analiz asamasinda validasyonda kullanilmak i¢in bos (ilag bulunmayan)
kan 6rnegi alinarak plazmalar1 (~100 ml) cikarildi. Ila¢c uygulamasindan sonra hayvanlar

herhangi bir yan etkiye kars1 giin boyunca izlendi.

a. Faz-1’de 1. Gruptaki koyunlara ve II. gruptaki kecilere sabah yemlemeden 6nce
deri alt1 yolla ve III. Gruptaki kecilere ise damar ici yolla 5 mg/kg dozunda RBZ (Rizal
enjeksiyonluk ¢6zelti, 100 mg/ml, Sanovel, istanbul) uygulandi. 1. ve II. Gruplardan
(derialt1 uygulama grubu), ila¢ uygulamadan 6nce (0) ve ila¢c uygulamasini takiben 1, 2, 4,
8, 12, 16, 20, 24, 32, 48, 72, 96, 120, 144, 168, 192. saatlerde, III. Gruptan (damar ici
grubu) ise bunlara ilave olarak 5, 15, 30. dakikalarda vena jugularis’den kan 6rnekleri (>5

ml) heparinli tiiplere alindi. Alinan kan 6rnekleri 3000 devirde 15 dk santrifiij (Niive, NF
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800 R, Ankara-Tiirkiye) edildi ve plazmalar1 otomatik pipet (Ependorf, Katolog no:
4363413, Hamburg-Almanya) yardimi ile iizerleri etiketli plastik tiiplere aktarildi.
Ornekler analiz asamasma kadar -20°C’ye ayarlanmus sogutucuda (Philco, Merloni

Elettrodomestici, Manisa) saklandi.

b. Faz-2’de Ilaglarm kandan tamamen armmasi icin 1 ay beklendikten sonra
RBZ’iin koyunlarda damar i¢i farmakokinetigini ve kecilerde artirilmis doz uygulamasinin
etkisini arastirmak i¢in I. Gruptaki koyunlara 5 mg/kg dozunda RBZ damar ici yolla
uygulanirken, II. Gruptaki kecilere 10 mg/kg, III. Gruptaki kegilere 15 mg/kg dozunda
RBZ deri alt1 yolla uygulanarak Faz 1’de belirtilen ayn1 zaman araliklarinda kan ornekleri
alindi. Alman kan ornekleri 3000 devirde 15 dk santrifiij (Niive, NF 800 R, Ankara-
Tiirkiye) edildi ve plazmalar1 otomatik pipet (Ependorf, Katolog no: 4363413, Hamburg-
Almanya) ile iizerleri etiketli plastik tiiplere aktarildi. Ornekler analiz asamasima kadar -

20°C’ye ayarlanmis sogutucuda (Philco, Merloni Elettrodomestici, Manisa) sakland1.

2. 1. 3. Kullanilan Cihazlar

Analizler sirasinda Adnan Menderes Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Farmakoloji
ve Toksikoloji Anabilim Dali laboratuvarinda bulunan -20°C’ye ayarlanmis sogutucu
(Philco, Merloni Elettrodomestici, Manisa), santrifiij (Niive, NF 800 R, Ankara-Tiirkiye),
100 ve 1000 pl’'lik otomatik pipetler (Markas1? Katolog no: 4363413, Hamburg-Germany),
ADU Bilimsel Arastrma ve Uygulama Merkezi’'nde bulunan yiiksek basmgli sivi
kromatografisi (HPLC) (Agilent 1100 serisi, Almanya), vorteks (Yellow Line TTS2, Ika,
ABD), hassas terazi (ED124S, Sartorius, Germany), pH metre (Model 225, Denver
Instrument, USA), mikrosantrifiij (Mikro 200, Hettich Zentrifugen, Germany), SPE kartus
(500mg/6ml, AccuBOND, Agilent, USA), SPE vakum manifoltu 24’lii (Macherey-Nagel,
Germany), vakum yogunlastirici (Maxi-dry plus, Heto Lab. Equipment, Denmark), Agilent
1100 Serisi pompa, C;g kolon (Luna, 150 mm x 4.6 mm, 3um, Phenomenex, Cheshire,
UK), Kiral kolon (Chiral-AGP kolon, 5um, 150x40 mm, ChromTech, Cheshire, UK)
kullanildi.

2. 1. 4. Kullamlan Kimyasal Maddeler
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Analizler sirasinda analitik saflikta sertifikali albendazol (Katolog No: C 10065000,
Dr. Ehrenstorfer GmbH, Germany), albendazol sulfoksit (RBZ) (Katolog No: C 10065400,
Dr. Ehrenstorfer GmbH, Germany), albendazol siilfon (Katolog No: C 10065300, Dr.
Ehrenstorfer GmbH, Germany), albendazol amin (Katolog No: C 10065200, Dr.
Ehrenstorfer GmbH, Germany), oksibendazol (Katolog No: 03132, Sigma, Germany),
asetonitril (Katolog No: 34967, Sigma, Germany), metanol (31213, Sigma, Germany),
sodyum fosfat (S7907, Sigma, Germany), 2-propanol (34959, Sigma, Germany), RBZ

(Rizal enjeksiyonluk ¢6zelti, 100 mg/ml, Sanovel, istanbul), ultra saf su kullanilds.

2. 2. Yontem
2. 2. 1. Tla¢ Analizleri

Plazma ve Orneklerinde RBZ ve metabolitleri Kitzman ve ark (2002) nin tarif ettigi
metot ile Ozetlenmelerini takiben yiiksek basin¢li sivi kromatografisi (HPLC) ile analiz

edilerek sonuglar degerlendirildi.

2. 2. 2. Standart Hazirlama

Analitik albendazol (Katolog No: C 10065000, Dr. Ehrenstorfer GmbH, Germany)
albendazol sulfoksit (RBZ) (Katolog No: C 10065400 Dr. Ehrenstorfer GmbH, Germany),
albendazol siilfon (Katolog No: C 10065300, Dr. Ehrenstorfer GmbH, Germany),
albendazol amin (Katolog No: C 10065200, Dr. Ehrenstorfer GmbH, Germany) ve i¢
standart olarak kullanilacak oksibendazol (Katolog No: 03132, Sigma, Germany)
standartlarindan solvent olarak asetonitril (Katolog No: 34967, Sigma, Germany)
kullanilarak stok standart soliisyonlar1 (100 pg/ml) hazirlandi. Bunlar son yogunluklar:
0.05, 0.1, 0.5, 1, 2, 5, 10 ug/ml olacak sekilde mobil faz ile sulandirilarak ve standart egri
olusturularak dogruluklari teyid edildi.
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2. 2. 3. Plazma Ekstraksiyonu

Plazma ve Orneklerinde RBZ ve metabolitleri Kitzman ve ark (2002) nin tarif ettigi
metoda gore Ozetlenmelerini takiben yiiksek basmgli sivi kromatografisi (HPLC) ile
analizleri yapildi. Bu yonteme gore 1 ml plazma alinarak i¢ standart olarak oksibendazol (5
pug/ml’den 100 ul) ve iizerine 2 ml ultra saf su ilave edilerek 10 sn. vorteksle (Yellow Line
TTS2, ika, ABD) karigtirildi. SPE (kat1 faz ekstraksiyonu) kartuslara (500 mg/6 ml,
AccuBOND, Agilent, USA), 1 ml metanol (31213, Sigma, Germany), 1 ml ultra saf su
eklenerek sartlandirma islemi yapildiktan sonra ornekler SPE kartuslara uygulandi.
Kartuglar 1’er ml %15 MeOH+%85 H,O karisimi ile yikandiktan sonra Ornekler 2 ml
MeOH ile cam tiiplere (10 ml’lik) alinarak 65°C’ye ayarli vakum yogunlastiricida (Maxi-
dry plus, Heto Lab. Equipment, Denmark) tamamen uguruldu. Sonrasinda 6rnekler 250 pl

mobil faz ile ¢oziindiiriilerek 50 pl’si analiz i¢in HPLC’ye uygulanda.

Orneklerin analizine baslamadan, hayvanlardan ¢aligma oncesi alinmis bos plazma,
8 adet tiipe 1’er ml konularak biri bog kalmak ve digerleri de 0.05, 0.1, 0.5, 1, 2, 5 ve 10
pug/ml olacak sekilde RBZ ve metabolitleri eklenerek ekstraksiyon isleminin geri alim
orani, giin i¢i ve giinler arasi varyasyon, en kiiciik tespit ve yogunluk belirleme limitleri

saptanarak yontemin validasyonu gergeklestirildi.

2. 2. 4. HPLC Sartlan

RBZ ve metabolitleri i¢in hareketli faz olarak asetonitril (CH3CN):ultra saf su
(H20):sodyum fosfat (Na,HPO,) (0.8 mM) (pH=7) diisiikk basin¢li gradient programda
oranlar 14:71:15’dan 77:8:15’ya 11 dakikada degistikten sonra, tekar baslangictaki
14:71:15 oranma 0.5 dakikada ayarland1 ve kolonun bir sonraki enjeksiyona hazirlanmasi
amacl ile dengeye gelmesi icin 5.5 dakika beklendi. Agilent 1100 Serisi pompa araciligi ile
mobil faz akis hiz1 dakikada 1 ml olacak sekilde pompalandi ve her bir analiz 16 dakikada
tamamlandi. Molekiillerin analizi i¢in kolon olarak C;g kolon (Luna, 150 mm x 4.6 mm,
3um, Phenomenex, Cheshire, UK) kullanildi. Analiz sirasinda kolon 1sis1 40°C’ye
ayarlandi. Analizler dalga boyu 292 nm’ye ayarlanmis fotodiodarray (DAD) detektor ile
yapildi.
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2. 2. 5. Geri Alim ve Metodun Degerlendirilmesi

RBZ ve metabolitleri i¢in standart kalibrasyon egrileri 0.05-10 pg/ml araliginda
dogrusal olarak belirlendi. Ila¢ konsantrasyonlar1 ve pik alanlar1 arasindaki korelasyon tam
olarak tespit edildi ve korelasyon katsayisinin 0.997-0.999 arasinda oldugu gézlemlendi.
Koyun ve keci plazmasinda RBZ icin kullanilan metodun uygunlugu ve dogrulugu 6rnek
analizlerine baslamadan once kontrol edildi. Uzerine bilinen miktarlarda RBZ ve
metabolitleri ilave edilen bos plazmalardan geri alimlar, direk standart soliisyonunun
enjeksiyonlarini takiben olusan piklerin alanlari ile hesaplandi. Kromatografik prosediir ve
ekstraksiyonun dogrulugu bilinen miktarda ila¢ iceren bos plazmalarin varyasyon katsayisi

ile degerlendirildi.

RBZ’iin belirleme limiti pikin alikonulma zamaninda ana ¢izgi giirtiltiisii 6l¢iiliip
standart ilave edilmis bos plazmanin yiiksek basingl sivi kromatogrifide analizi ile tespit
edildi. Pikin ¢ikis zamanindaki ortalama ana ¢izgi giiriiltiisiiniin ii¢ kat1 en kiiciik belirleme
limiti olarak belirlendi. Analizde en kiigiik miktar tayin limiti olarak, belirleme limitinin 5

kati alind1 ve bu deger 0.05 pg/ml olarak hesaplandi.

2. 2. 6. Enantiospesifik Analiz

Enantiospesifik benzimidazollerden olan RBZ %50 (+) ve %50 (-) formunda
(rasemik) iiretilmekte olup, ilacin analitik standardi da aynmi oranlarda enantiomerleri
icermektedir. Dolayis: ile kiral HPLC analizi sonucunda bu iki enantiomerin oranlari
belirlenebilmektedir. RBZ’lin enantiomer oranlari, oziitlemesi ve analizi yapilan plazma
orneklerinde tespit etmek icin kiral bir sabit faz (Chiral-AGP kolon, Spym, 150x40 mm,
ChromTech, Cheshire, UK) kullanarak HPLC’de yeniden analiz edildi. Bu amacla
Delatour ve arkadaslarinin (1990) tarif ettigi kiral HPLC yontemi kullanildi. Ozet olarak,
kiral kolon, mobil faz olarak sodyum fosfat (Na,POs) (S7907, Sigma, Almanya):2-
propanol (34959, Sigma, Almanya) (98.5:1.5) kullanilarak akis hizi 1ml/dakika olarak
ayarlandi. Toplam analiz siiresi 16 dakikada tamamlandi. Detektor olarak yine DAD
detektor (292 nm) kullanildi.
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2. 2. 7. Farmakokinetik ve Istatiksel Analiz Bilgileri

Analiz islemi tamamlandiktan sonra bireysel olarak plazma yogunluk-zaman
grafikleri ¢izilerek bir farmakokinetik yazilim programi (WinNonlin, 5.0, Pharsight, USA)
yardimu ile farmakokinetik parametreler hesaplandi. Deri alt1 ilag uygulanan gruplardaki
her bir hayvan i¢in farmakokinetik parametreler ‘damar dis1 uygulama’ ve ‘bolmesiz
model” kullanilarak; damar i¢i ila¢ uygulanan gruplardaki her bir hayvan i¢cin de
farmakokinetik parametreler ‘damar i¢i uygulama’ ve ‘bdlmesiz model’ kullanilarak analiz
edildiler. Doruk plazma yogunlugu (Y 4oruk) Ve doruk plazma yogunluguna ulasma zamani
(Tgoruk) her hayvan igin konsantrasyon-zaman egrisinden belirlendi. Plazma yogunluk-
zaman egrisi altinda kalan alan (EAA) ve ilk-moment egrisi altinda kalan alan (EMAA)

yamuk metoduna gore, ortalama kalkis siiresi (OKS);
OKS=EAA/EMAA
Termal yar-omiir (T2),) ise asagidaki esitlige gore hesaplandu.
Tim= - In(2)/A,

Burada A,, plazma yogunluk-zaman egrisi terminal (logaritmik dogrusal) kisminin
birinci derece oran sabitini temsil etmektedir. RBZ’iin biyoyararlanimi da deri alt1 yolla
uygulama sonras1 hesaplanan EAA ile damar i¢i yol sonrasinda hesaplanan EAA degerinin

oranlanmasi ile asagidaki formiile gore hesaplandi

(%) F = (EAAsc/EAA;v) x 100

Farmakokinetik parametreler ortalama (£SS) olarak rapor edildiler. Ortalama
farmakokinetik parametreler istatiksel olarak tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile
(Minitab 12, Minitab Inc., ABD) karsilastirilarak RBZ ve siilfon metaboliti icin gruplar
arasindaki farkliliklar ortaya konuldu. Ayrica artirilmis dozlarda (10 ve 15 mg/kg)
uygulamay: takiben RBZ’iin kinetik parametreleri tavsiye edilen doz (5 mg/kg) uygulama
sonrasi elde edilenler ile istatistiksel olarak karsilastirilarak plazma yogunluklarmin doza
bagimlhilik gosterip gdstermedigi saptandi. Ortalama degerler p<0.05 ve altinda oldugunda
istatistiksel olarak farkli kabul edildi.
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3. BULGULAR

3. 1. Bulgular

RBZ’tin deri alt1 uygulamasini takiben 1-192. saatlere kadar O6rnek alinmasma
ragmen ilag molekiilii ve metabolitleri doza bagimli olarak 1-48. saatler arasinda tespit
edilirken damar i¢i uygulamay: takiben ila¢ molekiilii ve metabolitleri 0.08-24. saatler
arasinda tespit edildi. Kec¢i gruplarinda bazi hayvanlarin plazmasinda 2. saat ile 24. saat
arasinda belirleme limitinin altinda ABZ tespit edildi. Ortalama ekstraksiyon geri alimi
RBZ ve siilfon metaboliti icin swrastyla %94.10+5.35 ve %91.90+6.33 olarak hesaplandi.
Deri alt1 5 ve 10 mg/kg RBZ uygulanan ke¢i gruplarinda birer hayvanin plazmasinda ilag
tespit edilemedi. Bunun nedeni hayvanlarin tiiylerinin uzun olmasindan dolay: enjektor
ignesinin deriyi delerek ilacin disar1 verilmesinden kaynaklandig1 sanilmaktadir. Deri alt1
enjeksiyon sonrasinda oOzellikle artiridmis grubundaki 4 kecgide enjeksiyon bolgesinde
agriya baglt olarak hayvanlarda yere yatma ve bagirma goézlendi ve 2-3 dakika sonra

hayvanlar normale dondiiler.

Albendazol ve metabolitlerinin plazmadan kat-sivi  faz  yontemi ile
ekstraksiyonlarm takiben geri alim ve varyasyon katsayilar1 Ek 1’de, giin ici ve giinler
arast varyasyonlart da swrasiyla Ek 2 ve Ek 3’de gosterildi. RBZ ve metabolitleri i¢in

standart kalibrasyon egrileri de Sekil 3. 1’de gosterildi.

Yogunluklar1 0.5 ve 1 pg/ml olan standart karigimin (1.ABZ-NHj;, 2.ABZSO
(RBZ), 3. ABZSO,, 4.0KBZ (iIS), 5.ABZ) HPLC’de analizinden elde edilen
kromatogramlar sirasiyla Sekil 3. 2 ve Sekil 3. 3’de, bos plazma, 0.05 pg/ml ve 0.5 pg/ml
yogunlugunda standart eklenerek hazirlanmis 6rneklerin HPLC’de analizinden elde edilen
kromatogramlar sirasiyla Sekil 3. 4, Sekil 3. 5 ve Sekil 3. 6’da gosterildi. Kecilere ve
koyunlara deri alt1 yolla 5 mg/kg dozunda RBZ uygulanmay1 takiben 16. saatte alinan
orneklerin HPLC’de analizinden elde edilen kromatogramlar sirasiyla Sekil 3. 7 ve Sekil 3.
8’de gosterildi.

Analizler sonucunda RBZ kecilere deri alt1 yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini

takiben bireysel plazma yogunluklar1 Ek 4’de kinetik parametreleri ise Ek 5’de gosterildi.
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RBZ’tin kecilere deri alti yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasmi takiben ABZSO,
metabolitinin bireysel plazma yogunluklar: ile kinetik parametreleri sirasiyla Ek 6 ve Ek
7’de gosterildi. RBZ’iin koyunlara deri alt1 yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben
bireysel plazma yogunluklar: ile kinetik parametreleri sirasiyla Ek 8 ve 9, ABZSO,
metabolitinin bireysel plazma yogunluklar ile kinetik parametreleri ise sirasiyla Ek 10 ve
11°de gosterildi. RBZ’tin koyun ve kecilere deri alt1 yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini
takiben RBZ ve ABZSO, metabolitinin ortalama kinetik parametrelerinin karsilastirilmasi
Cizelge 3. 1’de, dogrusal ve logaritmik plazma yogunluk-zaman egrileri de sirasiyla Sekil

3.9 ve Sekil 3. 10°da gosterilmistir.

RBZ’iin koyun ve kecilere deri alt1 yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasim takiben
RBZ ve ABZSO, metabolitinin kinetik parametreleri karsilastirildiginda koyun ve
kecilerde istatiksel olarak o©Onemli farkliliklar goriildii. RBZ i¢in yarilanma Omrii
koyunlarda (T,: 4.99+1.12 saat) kecilere gore (T: 2.44+0.37 saat) istatiksel olarak daha
uzun (P<0.01) olup ABZSO; metabolitleri i¢in de aynt durum (koyun 4.57+2.36 saat, keci
1.9240.37 saat) soz konusudur. Her iki hayvan tiiriinde RBZ’iin doruk plazma
yogunluklarinda 6nemli bir fark olmamasina ragmen (koyun Tgork: 8.50+1.41 saat, keci
7.43+1.51 saat), ilacin plazmada en son belirlenebildigi zaman, koyunlarda (Tson:
38.00+8.28 saat) kecilerden (Tson: 28.57+4.28 saat) istatiksel olarak daha gec¢ gozlemlendi
(P<0.05). Ayrica RBZ’iin koyunlardaki EAA (38.35+£9.81pug.s/ml) ve OKS de (13.00+1.54
saat) kecilerdeki degerler (swrasiyla, 29.76+6.52 ng.s/ml ve 10.34+1.85 saat) ile mukayese
edildiklerinde istatistiksel olarak sirasiyla daha biiyiik ve daha uzun (P<0.05) olduklari
belirlendi (Cizelge 3. 1).

RBZ’iin kegilere deri alt1 yolla 10 mg/kg dozunda uygulanmasim takiben bireysel
plazma yogunluklar1 ile kinetik parametreleri swrasiyla Ek 12 ve 13’de, ABZSO;
metabolitinin bireysel plazma yogunluklar: ile kinetik parametreleri sirasiyla Ek 14 ve

15°de belirtildi.

RBZ’iin kegilere deri alt1 yolla 15 mg/kg dozunda uygulanmasin takiben bireysel
plazma yogunluklar: ile kinetik parametreleri swrasiyla Ek 16 ve 17°de, ABZSO;
metabolitinin bireysel plazma yogunluklar1 kinetik parametreleri sirasiyla Ek 18 ve 19’da

gosterildi.
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RBZ’iin keci ve koyunlara deri alt1 yolla 5 mg/kg ve kegiler artirilmis dozlarda (10
ve 15 mg/kg) uygulanmasmi takiben ortalama kinetik parametrelerinin karsilastirilmasi
Cizelge 3. 2’de ve bunlarin dogrusal ve ortalama logaritmik plazma yogunluk-zaman
egrileri sirasiyla Sekil 3. 11 ve Sekil 3. 12’de gosterildi. ABZSO, metabolitinin de
ortalama kinetik parametrelerinin karsilastirilmasi Cizelge 3. 3’de ve bunlara ait dogrusal
ve logaritmik plazma yogunluk-zaman egrileri de sirasiyla Sekil 3. 13 ve Sekil 3. 14’de
gosterildi. Artirilmis dozlarda RBZ’iin deri alt1 yolla uygulamasi sonrasmnda plazma
yogunluklarinin ve farmakokinetik parametrelerin istatistiksel olarak birbirlerinden farkli
ve doza bagh olarak artig gosterdigi belirlendi. 5, 10 ve 15 mg/kg dozlarda uygulama
sonrasinda Y gorux degerleri sirastyla 1.98+0.37 pg/ml, 3.40+0.84 pg/ml, 6.30+0.81 pg/ml;
Ty, degerleri sirasiyla 2.44+0.37 saat, 4.62+1.51 saat, 5.79+1.57 saat ve EAA degerlerinin
de swrasiyla 29.76+6.52 ug.s/ml, 62.19+13.61 pg.s/ml ve 112.66+17.16 ug.s/ml oldugu
tespit edildi. Benzer farkliliklar ve doz bagimliligt RBZ’iin birincil metaboliti olan

ABZSO0; i¢cinde belirlendi (Cizelge 3. 2 ve 3. 3).

RBZ’iin kegilere damar ici yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasin takiben bireysel
plazma yogunluklar1 ile kinetik parametreleri swrasiyla Ek 20 ve Ek 21, ABZSO,
metabolitinin bireysel plazma yogunluklar: ile kinetik parametreleri Ek 22 ve Ek 23’de

belirtildi.

RBZ’iin koyunlara damar ici yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben
bireysel plazma yogunluklar1 ile kinetik parametreleri Ek 24 ve Ek 25’de, ABZSO;
metabolitinin bireysel plazma yogunluklar: ile kinetik parametreleri Ek 26 ve Ek 27°de

gosterildi.

RBZ’iin koyun ve kecilere damar i¢i yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben
RBZ ve ABZSO, metabolitinin ortalama plazma yogunluklar1 ve kinetik parametrelerinin
karsilastirilmasi sirasiyla Cizelge 3. 4 ve Cizelge 3. 5’te, kecilere ait RBZ ve ABZSO,;
metabolitinin ortalama logaritmik plazma yogunluk-zaman egrileri Sekil 3. 15°de,
koyunlara ait RBZ ve ABZSO, metabolitinin ortalama logaritmik plazma yogunluk-zaman
egrileri Sekil 3. 16.’da ve her iki hayvan tiiriindeki RBZ ve ABZSO, metabolitinin
ortalama logaritmik plazma yogunluk-zaman egrileri de Sekil 3. 17°de gosterildi. RBZ’{in
koyun ve kecilere damar ici yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben RBZ ve
ABZSO, metabolitinin kinetik parametreleri arasinda anlaml farkliliklar tespit edildi. Her

iki hayvan tiiriinde RBZ’ilin dagilim hacminde (Dhy) 6nemli bir farklilik bulunmamasma
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karsin; kecilerde Tipy, (5.56£0.90 saat), OKS (5.99+0.94 saat) ve EAA (34.10+5.31
ug.s/ml) degerlerinin koyunlarinkinden istatistiksel olarak sirasisiyla daha kisa, daha kiiciik
bulunmugtur. Klirens (Cl) degerleri incelendiginde kegilerde (0.15+£0.03) koyunlara
(0.114£0.02) gore istatiksel olarak daha biiyiik degerler elde edilmistir. Ayrica ayni dozda
deri alt1 uygulanan RBZ’iin kecilerdeki (%82.0) biyoyararlanimi da koyunlardaki degerden
(%97.9) daha kiigiik tespit edilirken artirilmig 10 ve 15 mg/kg dozlarinda uygulanan
RBZ’iin biyoyararlanimlar: ise sirasiyla %91.18 ve %110.01 olarak hesapland: (Cizelge 3.
5).

3. 2. Enantiospesifik Bulgular

Yogunlugu 0.5 pg/ml olan rasemik RBZ standartinin ve bos plazmanm kiral
analizinden elde edilen kromatogram sirasiyla Sekil 3. 18 ve Sekil 3. 19°da, kecilerde deri
alt1 yolla RBZ’iin 5 mg/kg dozunda uygulanmasiyla 2. saatte alman Ornegin kiral

analizinden elde edilen kromatogram Sekil 3. 20’de gosterildi.

RBZ’iin ke¢i ve koyunlara deri alt1 yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben
(-) ve (+) enantiomerlerin ortalama (+SS) plazma yogunluklar: ile kinetik parametreleri
sirastyla Cizelge 3. 6 ve Cizelge 3. 7°de, enantiomerlerinin ortalama plazma yogunluk-
zaman egrileri Sekil 3. 21°de, RBZ’iin koyunlara deri alt1 yolla 5 mg/kg dozunda
uygulanmasim takiben (-) ve (+) RBZ enantiomerlerinin ortalama ve % plazma yogunluk-

zaman egrileri sirasiyla Sekil 3. 22 ve Sekil 3. 23’de gosterildi.

RBZ’ti kecilere deri alt1 yolla 10 ve 15 mg/kg dozlarinda uygulanmasini takiben (-)
ve (+) enantiomerlerin ortalama (£SS) plazma yogunluklar:1 ile kinetik parametreleri
sirastyla Cizelge 3. 8 ve Cizelge 3. 9’da, enantiomerlerinin ortalama plazma yogunluk-
zaman egrileri ve % enantiomer oranlar1 sirasiyla Sekil 3. 24, Sekil 3. 25, Sekil 3. 26 ve

Sekil 3. 27°de gosterildi.

RBZ’iin keci ve koyunlara damar i¢i yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben
(-) ve (+) enantiomerlerin ortalama (+SS) plazma yogunluklar: ile kinetik parametreleri
sirastyla Cizelge 3. 10 ve Cizelge 3. 11°de enantiomerlerinin ortalama ve % plazma
yogunluk-zaman egrileri kegilerde sirasiyla Sekil 3. 28, Sekil 3. 29, koyunlarda sirasiyla
Sekil 3.30 ve Sekil 3.31°de gosterildi.
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RBZ’tin koyun ve kecilerde deri alt1 yolla uygulanmasi, kecilerde deri alt1 yolla
artirtlmis dozlarda uygulanmasi ve her iki hayvan tiiriinde de damar i¢i yolla uygulamay1
takiben (-) ve (+) enantiomerler hayvan tiirii ve uygulama yolundan bagimsiz olarak benzer
plazma dagilimlar1 sergilediler. Plazmada her iki enantiomerde hi¢ bir zaman rasemik
olarak belirlenmezken rasemik RBZ uygulama sonrasi ilk 2-10 saat araliginda plazmada (-)
enantiomer orani daha yiiksek iken (% 55:45) bu saatlerden sonra giderek (+) enantiomerin
oran1 artmakta ve son belirlenen yogunluklarda neredeyse (+) enantiomer tamamen baskin

(% 5:95) duruma gelmektedir.
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Sekil 3. 1. ABZ ve metabolitlerinin standart kalibrasyon egrileri.
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DAD1 A, Sig=292,16 Ref=360,100 (DILEK-1\SIG10001.D)

Sekil 3. 2. Yogunlugu 0.5 pg/ml olan standart karistmin (1.ABZ-NHj3, 2.ABZSO (RBZ),
ABZSO0,, 4.0KBZ (IS), 5.ABZ) HPLC’de analizinden elde edilen kromatogram.

DAD1 A, Sig=292,16 Ref=360,100 (DILEK-1\SIG10002.D)
mAU

Sekil 3. 3. Yogunlugu 1 pg/ml olan standart karigtmin (1.ABZ-NHj3, 2.ABZSO (RBZ),3.
ABZSO0,, 4.0KBZ (IS), 5.ABZ) HPLC’de analizinden elde edilen kromatogram.

DAD1 A, Sig=292,16 Ref=360,100 (RCSC23IV\SIG10004.D)

T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 mil

Sekil 3. 4. Bos plazmanin HPLC’de analizinden elde edilen kromatogram.

3.
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DAD1 A, Sig=292,16 Ref=360,100 (RCSC23IV\SIG10005.D)

T T T T T T T T
Q 2 4 I 8 10 12 14 mi

Sekil 3. 5. Yogunlugu 0.05 pg/ml olacak sekilde hazirlanmis 6rneklerin HPLC’de

analizinden elde edilen kromatogram.

DAD1 A, Sig=292,16 Ref=360,100 (RCSC23IV\SIG10007.D)

T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 mil

Sekil 3. 6. Yogunlugu 0.5 pg/ml olacak sekilde hazirlanmis 6rneklerin HPLC’de

analizinden elde edilen kromatogram

DAD1 A, Sig=292,16 Ref=360,100 (RCSC45F2\SIG10017.D)
mAU | 3
50
40
30
20 2
k]
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O,WJ /\‘
T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 mi

Sekil 3. 7. Kegilere deri alt1 yolla 5 mg/kg dozunda uygulamay1 takiben 16. saatte alinan

ornegin HPLC’de analizinden elde edilen kromatogram
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DAD1 A, Sig=292,16 Ref=360,100 (RCSCO123\SIG10097.D)

Sekil 3. 8. Koyunlara deri alt1 yolla 5 mg/kg dozunda uygulamayi takiben 16. saatte alinan

ornegin HPLC’de analizinden elde edilen kromatogram
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Cizelge 3. 1. RBZ’iin koyun ve kegilere deri alt1 yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasimi
takiben RBZ ve ABZSO; metabolitinin ortalama kinetik parametrelerinin karsilastirilmast.

Kinetik Koyun (Smg/kg) Keci (5 mg/kg)
parametreler RBZ ABZSO, RBZ ABZSO,
Tz () 4.99+1.12%* 4.57+2.36# 2.4420.37 1.92+0.37
Taonk (8) 8.50+1.41 18.50+4.75 7.43+1.51 17.1445.52
Y doru (ng/ml) 2.05+0.37 0.530.10 1.98+0.37 0.68+0.25
Tson (8) 38.00+8.28* 42.0048.28## 28.5744.28 30.86+3.02
EAA (ug.s/ml) 38.35+9.81% 12.3443.82 29.76+6.52 11.434+3.20
EMAA (ug.s*/ml) 508.20£174.36% | 254.23+110.36 | 313.69+£102.44 187.56+60.35
OKS (5) 13.001.54% 19.7843.424 10.34+1.85 16.162+2.05

*RBZ’tin koyunlardaki degeri kegilerden istatistiksel olarak farkli (*P<0.05, **P<0.01)
*ABZS0, metabilitinin koyunlardaki degeri kegilerden istatistiksel olarak farkli (*P<0.05, *#P<0.01).

3 —
—=— RBZ (Kegi)
—*— ABZ-SQ (Kegi)
RBZ (Koyun)
2 —v— ABZ-SQ (Koyun)

Plazma Yogdunlugu (ug/ml)
n

(ng/ml)

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Zaman (saat)

Sekil 3. 9. RBZ’iin koyun ve kecilere deri alt1 yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben RBZ ve
ABZSO, metabolitinin ortalama plazma yogunluk-zaman egrileri
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Sekil 3. 10. RBZ’iin koyun ve kecilere deri alt1 yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasim takiben RBZ ve

ABZSO, metabolitinin ortalama logaritmik plazma yogunluk-zaman egrileri

Cizelge 3. 2. RBZ’liin koyun ve kegilere deri alt1 yolla farkli dozlarda uygulanmasini
takiben ortalama (£SS) kinetik parametrelerinin karsilastirilmasi

Kinetik Koyun (RBZ) Keci (RBZ)

parametreler 5mg/kg 5mg/kg 10mg/kg 15mg/kg
Ti12 (3) 4.99+1.12 2.44+0.37+" 4.62+1.51 5.79+1.57
Taoruk (5) 8.50+1.41 7.43+1.51 8.00+2.31 7.50+1.41

Y goru (Lg/ml) 2.05+0.37 1.98+0.37+* 3.40+0.84%% 6.30+0.81
Teon (3) 38.00+8.28 28.57+4.28+" 36.57+7.81 35.008.49
EAA (ug.s/ml) 38.3549.81 29.76+6.52+ 62.19+13.614% 112.66+17.16
EMAA (ug.s’/ml) | 508.20£174.36 | 313.69+102.44** | 805.46+213.97%% | 1422.96+362.06
OKS (s) 13.00+1.54 10.34+1.85*" 12.88+1.19 12.50+1.70

*RBZ iin kegilerde 5 ve 10 mg dozlarmin degeri istatistiksel olarak farkli (*P<0.05, **P<0.005)

*RBZ’iin kegilerde 5 ve 15 mg dozlarmimn degeri istatistiksel olarak farkli (*P<0.05, *#P<0.01).
& RBZ’iin kegilerde 10 ve 15 mg dozlarinin degeri istatistiksel olarak farkli (“P<0.05,““P<0.01).
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Sekil 3. 11. RBZ’iin koyun ve kegilere deri alt1 yolla farkl1 dozlarda uygulanmasini takiben ortalama plazma

yogunluk-zaman egrileri.
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Sekil 3. 12. RBZ’tin koyun ve kegilere deri alt1 yolla farkli dozlarda uygulanmasini takiben ortalama

logaritmik plazma yogunluk-zaman egrileri
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Cizelge 3. 3. RBZ’iin koyun ve kecilere deri alt1 yolla farkli dozlarda uygulanmasimi
takiben ABZSO; metabolitinin ortalama (£SS) kinetik parametrelerinin karsilastirilmasi.

Kinetik Koyun (ABZSO,) Keci (ABZSO,)

parametreler Smg/kg Smg/kg 10mg/kg 15mg/kg
T (s) 4.57+2.36 1.92+0.37+" 2.72+0.88 2.43+0.47
Taoruk (5) 18.50+4.75 17.1445.52%+% 25.1443.02 26.0045.66

Y orux (g/ml) 0.53+0.10 0.68+0.25+* 1.41%0.20 1.75+0.26%
Teon (3) 42.00+8.28 30.86+3.02+" 41.14%8.55 46.00+5.66
EAA (ug.s/ml) 12.3443.82 11.433.20%+% 30.52+6.84 41.9646.55%¢
EMAA (ug.s*/ml) 254.23+110.36 187.56+60.35%* | 647.11+226.52 880.71+198.46%¢
OKS (s) 19.78+3.42 16.1622.05% 20.7443.02 20.79+2.23

* RBZ’iinn kegilerde 5 ve 10 mg dozlarinin ABZSO, degeri istatistiksel olarak farkli (*P<0.05, **P<0.005)

#RBZ’iinn kegilerde 5 ve 15 mg dozlarmmn ABZSO, degeri istatistiksel olarak farkli (*P<0.05, *#P<0.01).

& RBZ’iinn kegilerde 10 ve 15 mg dozlarmm ABZSO, degeri istatistiksel olarak farkli (“P<0.05,%“P<0.01).
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Sekil 3. 13. RBZ’tiin koyun ve kegilere deri alti yolla

Zaman (saat)

metabolitinin ortalama plazma yogunluk-zaman egrileri.
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farkli dozlarda uygulanmasmi takiben ABZSO,
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Sekil 3. 14. RBZ’iin koyun ve kegilere deri alt yolla farkli dozlarda uygulanmasini takiben ABZSO,

metabolitinin ortalama logaritmik plazma yogunluk-zaman egrileri

Cizelge 3. 4. RBZ ve siilfon (ABZSO;) metabolitinin keci ve koyunlara damarigi yolla 5
mg/kg dozunda uygulanmasini takiben ortalama (£ SS) plazma yogunluklar1 (ug/ml)
(n=8).

Keci K oyun

Zaman (saat) RBZ ABZSO, RBZ ABZSO,
0 0.000+0.000 0.000+0.000 0.000+0.000 0.000+0.000
0.08 8.964+1.239 0.102+0.023 9.036+1.207 0.152+0.034
0.25 6.180+0.916 0.132+0.022 6.280+0.587 0.176+0.030
0.5 5.231+0.711 0.176+0.032 5.158+0.340 0.220+0.047
1 4.414+0.666 0.232+0.042 4.270+0.540 0.274+0.034
1.5 3.865+0.608 0.270+0.048 3.781+0.419 0.316+0.048
2 3.601+0.537 0.323+0.039 3.517+0.432 0.357+0.070
2.777+0.470 0.399+0.045 2.706+0.473 0.414+0.058
1.761+0.353 0.491+0.072 1.740+0.263 0.446+0.048
12 1.099+0.311 0.583+0.116 1.146+0.238 0.435+0.049
16 0.670+0.322 0.554+0.037 0.764+0.217 0.420+0.056
24 0.203+0.145 0.343+0.213 0.291+0.111 0.332+0.056
- - 0.101+0.042 0.139+0.075
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Cizelge 3. 5. RBZ’iin koyun ve kegilere damar i¢i yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini

takiben RBZ ve ABZSO; metabolitinin kinetik parametrelerinin karsilagtirilmasi.

Keci Koyun
Kinetik parametreler RBZ ABZSO, RBZ ABZSO,
Tim, () 5.56+0.90* 3.53+0.81 6.57+0.73 11.43£9.41
Y doruk (Mg/ml) 8.97+1.24 0.62+0.21 9.03+1.21 0.46+0.05
Ty (ng/ml) 10.84+1.81 - 10.86£1.82 -
T ok - 15.00+6.48" - 8.50+3.34
Tson (8) 21.00+4.14%%* 25.00£10.56" 30.00+3.70 31.00+2.83
EAA (ug.s/ml) 34.10+5.31%* 10.494+4.26 40.48+4.47 11.00+0.78
CI (L/s/kg) 0.15%0.03* - 0.11+0.02 -
EMAA (pg.sz/ml) 201.91+58.8* 133.34+65.25 312.614£38.15 155.96x17.30
OKS (s) 5.99+0.94%* 12.31+4.95 7.44+1.03 14.18+1.28
Dhg (L/kg) 0.96+0.09 - 1.04+0.14 -
F (%) (5 mg/kg) 82.0 97.9
F (%) (10 mg/kg) %91.18 -
F (%) (15 mg/kg) %110.01 -

*RBZ’tiin koyunlardaki degeri kegilerden istatistiksel olarak farkli (*P<0.05, **P<0.01)

*ABZS0, metabilitinin koyunlardaki degeri kegilerden istatistiksel olarak farkli (*P<0.05, *#P<0.01).
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Sekil 3. 15. RBZ’tin kecilere damar i¢i yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasimi takiben RBZ ve ABZSO,

metabolitinin ortalama logaritmik plazma yogunluk-zaman egrileri.
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Sekil 3. 16. RBZ’iin koyunlara damar i¢i yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben RBZ ve ABZSO,

metabolitinin ortalama plazma yogunluk-zaman egrileri.
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Sekil 3. 17. RBZ’iin koyun ve kegilere damar i¢i yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben RBZ ve

ABZSO, metabolitinin ortalama logaritmik plazma yogunluk-zaman egrileri

63



DAD1 A, Sig=292,8 Ref=360,100 (CHIRAL~1\RCSC45-C\SIG10001.D)
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Sekil 3.18. Yogunlugu 0.5 pg/ml olan rasemik RBZ standartinin HPLC’de analizinden elde edilen
kromatogram (1. Pik: (-) RBZ, 2. Pik (+) RBZ).

DAD1 A, Sig=292,8 Ref=360,100 (CHIRAL~1\RCSC45-C\SIG10011.D)

T
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Sekil 3. 19. Bos plazmanin kiral analizininden elde edilen kromatogram.

DAD1 A, Sig=292,8 Ref=360,100 (CHIRAL~1\RCSC45-C\SIG10012.D)

T T T T T T T T
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Sekil 3. 20. Kegilerde deri alt1 yolla 5 mg/kg dozda uygulanmasiyla 2. saatte alinan 6rnegin enantio-spesifik

analizinden elde edilen kromatogram.
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Cizelge 3. 6. RBZ’ilin ke¢i ve koyunlara deri alt1 yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini
takiben (-) ve (+) enantiomerlerin ortalama (+ SS) plazma yogunluklar: (ug/ml) (n=8).

Keci K oyun
Zaman
(-) RBZ (+) RBZ (-) RBZ (+) RBZ
(saat)
0 0.000+0.000 | 0.000£0.000 | 0.000+0.000 0.000+0.000
1 0.421+0.167 | 0.441+0.155 0.467+0.120 0.398+0.098
2 0.610+0.159 | 0.603+£0.146 | 0.709+0.184 0.608+0.169
4 0.802+0.197 | 0.792+0.153 0.890+0.199 0.812+0.206
8 0.919+0.235 | 1.027£0.204 | 0.952+0.222 1.057+0.253
12 0.579+0.183 | 0.927+0.187 0.682+0.164 1.047+0.242
16 0.330+0.127 | 0.857+0.168 0.4460.100 0.939+0.274
24 0.003+0.006 | 0.307+0.217 0.124+0.125 0.630+0.254
32 0.000+0.000 | 0.000£0.000 | 0.009+0.024 0.243+0.200
48 0.000+0.000 | 0.000£0.000 | 0.000+0.000 0.000+0.000
72 0.000+0.000 | 0.000£0.000 | 0.000+0.000 0.000+0.000
96 0.000+0.000 | 0.000£0.000 | 0.000+0.000 0.000+0.000

Cizelge 3. 7. RBZ’lin ke¢i ve koyunlara deri alt1 yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini

takiben (-) ve (+) enantiomerlerin kinetik parametrelerinin karsilastirilmasi

Kinetik Keci

parametreler (-) RBZ (+) RBZ (-) RBZ (+) RBZ
Tin (5) 4.56+1.55 7.95+4.59 6.23%1.71 9.74+6.40
Taonuk (5) 8.00+0.00 8.80+1.79 7.43%1.51 9.14+1.95

Y doruk (Mg/mI) 0.92+0.24 1.03+0.20 0.95+0.22 1.1240.21
Toon (8) 17.6043.58* 24.0020.00 22.86%5.52 32.00+0.00
EAA (ug.s/ml) 12.48+4.14% 21.99+6.96 15.27+2.67%¢ 28.22+10.36
EMAA (ug.s*/ml) 131.86+61.27 385.78+253.74 183.88+32.53 603.15+422.89
OKS (s) 10.201.60 16.1546.43 12.20+1.94% 19.45+7.91

* Kegilerde (-) RBZ’iin degeri (+) RBZ’dan istatistiksel olarak farkli (*P<0.05, **P<0.01)

“Koyunlarda (-) RBZ’iin degeri (+) RBZ’dan istatistiksel olarak farkli (“P<0.05, “*P<0.01)
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Sekil 3. 21. RBZ’1in kegilere deri alt1 yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben (-) ve (+) RBZ

enantiomerlerinin ortalama plazma yogunluk-zaman egrileri
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Sekil 3. 22. RBZ’iin koyunlara deri alt1 yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben (-) ve (+) RBZ

enantiomerlerinin ortalama plazma yogunluk-zaman egrileri
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Sekil 3. 23. RBZ’iin koyunlara deri alt1 yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben (-) ve (+) RBZ

enantiomerlerinin % ortalama plazma yogunluk-zaman egrileri.
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Cizelge 3. 8. RBZ’iin kecilere deri alt1 yolla 10 ve 15 mg/kg dozlarinda uygulanmasimi

takiben (-) ve (+) enantiomerlerin ortalama (+ SS) plazma yogunluklar: (ug/ml) (n=8).

10 mg/kg 15 mg/kg
Zaman
(-) RBZ (+) RBZ (-) RBZ (+) RBZ
(saat)

0 0.00+0.00 0.00+0.00 0.00+0.00 0.00+0.00
1 1.35+0.27 1.27+0.32 1.35+0.27 1.27+0.32
2 2.04+0.36 1.89+0.40 2.04+0.36 1.89+0.40
4 2.51+0.50 2.77+0.97 2.51+0.50 2.77+0.97
8 3.05+0.33 3.17£0.59 3.05+0.33 3.17£0.59
12 2.32+0.32 2.97+0.48 2.32+0.32 2.97+0.48
16 1.53+0.31 2.62+0.46 1.53+0.31 2.62+0.46
24 0.38+0.27 1.70+0.50 0.38+0.27 1.70+0.50
32 0.02+0.02 0.60+0.48 0.02+0.02 0.60+0.48
48 0.00+0.00 0.00+0.00 0.00+0.00 0.00+0.00
72 0.00+0.00 0.00+0.00 0.00+0.00 0.00+0.00
96 0.00+0.00 0.00+0.00 0.00+0.00 0.00+0.00

Cizelge 3. 9. RBZ’iin kegilere deri alt1 yolla 10 ve 15 mg/kg dozlarda uygulanmasini
takiben (-) ve (+) enantiomerlerin kinetik parametrelerinin karsilastiriimasi

Kinetik 10 mg/kg 15 mg/kg
parametreler (-) RBZ (+) RBZ (-) RBZ (+) RBZ
T (s) 4.79+1.57 7.3623.51 4.85+1.93% 7.57+3.29
Taoruk (3) 7.43%1.51 10.2943.15 8.000.00 8.00£2.14
Yoruk (g/ml) 1.74%0.45 1.75+0.46 3.05+0.33 3.38+0.84
Toon (5) 25.1443.02* 32.000.00 28.00+4.28% 35.008.49
EAA (pg.s/ml) 25.4124.93% 40.009.03 44.12+6.84%% 74.73%16.43
EMAA (ug.s’/ml) | 275.45+66.67 678.00+230.63 461.04+11023 | 1262.21£515.71
OKS (s) 10.82:+1.26%* 16.74+3.27 10.34+1.14%¢ 16.49+3.32

* Kecilere 10 mg/kg dozda uygulama sonrasi (-) RBZ’tin degeri (+) RBZ’dan istatistiksel olarak farkli
(*P<0.05, **P<0.01)
& Kegilere 15 mg/kg dozda uygulama sonrasi (-) RBZ’iin degeri (+) RBZ’dan istatistiksel olarak farkli
(“P<0.05, ““P<0.01)
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Sekil 3. 24. RBZ’1in kegilere deri alt1 yolla 10 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben (-) ve (+) RBZ

enantiomerlerinin ortalama plazma yogunluk-zaman egrileri.
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Sekil 3. 25. RBZ’iin kecilere deri alt1 yolla 10 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben (-) ve (+) RBZ

enantiomerlerinin % ortalama plazma yogunluk-zaman egrileri
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Sekil 3. 26. RBZ’1in kegilere deri alt1 yolla 15 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben (-) ve (+) RBZ

enantiomerlerinin ortalama plazma yogunluk-zaman egrileri
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Sekil 3. 27. RBZ’1in kegilere deri alt1 yolla 15 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben (-) ve (+) RBZ

enantiomerlerinin % ortalama plazma yogunluk-zaman egrileri
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Keci K oyun
Zaman (saat) (-) RBZ (+) RBZ (-) RBZ (+) RBZ

0.08 4.710+0.666 4.32940.665 4.902+0.576 4.134+0.639
0.25 3.274+0.527 2.894+0.468 3.438+0.294 2.842+40.309
0.5 2.786+0.423 2.484+0.344 2.845+0.218 2.31340.167
1 2.31340.416 2.11040.334 2.32740.267 1.943+0.289
1.5 1.9734£0.317 1.903+0.348 2.01540.234 1.765+0.190
1.830+0.269 1.77540.357 1.850+0.197 1.668+0.237

4 1.356+0.247 1.421+0.288 1.290+0.157 1.415+0.324
0.707+0.183 1.060£0.207 0.698+0.111 1.041+0.167

12 0.306+0.133 0.807+0.221 0.337+0.099 0.809+0.171
16 0.09240.076 0.608+0.248 0.147+0.063 0.604+0.227
24 0.000£0.000 0.126+0.164 0.003£0.010 0.288+0.111
32 0.000£0.000 0.000£0.000 0.000£0.000 0.04740.050

Cizelge 3. 10. RBZ’iin keci ve koyunlara damar i¢i yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini
takiben (-) ve (+) enantiomerlerin ortalama (x SS) plazma yogunluklar1 (n=8).

Cizelge 3. 11. RBZ’iin keci ve koyunlara damar i¢i yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini
takiben (-) ve (+) enantiomerlerin kinetik parametrelerinin karsilagtiriimasi.

Kinetik Keci Koyun
parametreler (-) RBZ (+) RBZ (-) RBZ (+) RBZ
Ti () 3.66+0.66** 8.03+1.67 3.98+0.64%% 9.36+2.23
Yoruk (Hg/ml) 2.32+0.40 2.11+0.33 2.33+0.27 1.95+0.29
Tson (s) 15.43+1.51%* 20.57+4.28 17.002.83% 30.003.70
EAA (pg.s/ml) 11.73+2.43% 18.4545.62 11.961.50%% 20.53%3.90
Cl (L/s/kg) 0.42:0.10% 0.2420.06 0.40%0.06% 0.2420.06
EMAA (ug.s’/ml) | 51.33+16.00 135.35+62.98 55.5349.48%% 186.82+49.46
OKS (s) 4.29+0.57% 7.07%1.20 4.63+0.38% 8.98+1.44
Dh (L/kg) 2.05+0.24 2.53+0.41 2.23+0.27 2.47+0.30

* Kegilerde (-) RBZ’iin degeri (+) RBZ’dan istatistiksel olarak farkli (*P<0.05, **P<0.01)
“Koyunlarda (-) RBZ’iin degeri (+) RBZ’dan istatistiksel olarak farkli (“P<0.05, “*P<0.01)
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Sekil 3. 28. RBZ’iin kegilere damar ici yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben (-) ve (+) RBZ

enantiomerlerinin ortalama plazma yogunluk-zaman egrileri
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Sekil 3. 29. RBZ’iin kegilere damar i¢i yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben (-) ve (+) RBZ

enantiomerlerinin % ortalama plazma yogunluk-zaman egrileri
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Sekil 3. 30. RBZ’iin koyunlara damar ici yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben (-) ve (+) RBZ

enantiomerlerinin ortalama plazma yogunluk-zaman egrileri
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Sekil 3. 31. RBZ’iin koyunlara damar ici yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben (-) ve (+) RBZ

enantiomerlerinin % ortalama plazma yogunluk-zaman egrileri
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4. TARTISMA

Antelmintik olarak aktif fonksiyonel gruplarm plazma konsantrasyon profilleri
diger dokularda oldugu gibi gastrointestinal bolgedeki (mukoza ya da lumende)
parazitlerin maruz kaldig1 sekilleri de yansitmaktadir (Prichard ve ark 1978). Farkh
antelmintik ila¢lar i¢in klinik etkinlik ve farmakokinetik davraniglar arasindaki yakin iligki
giiniimiizde daha iyi kanitlanmaktadir (Lanusse ve Prichard 1993b, Baggot ve McKellar
1994). Bu nedenle kinetik yapmin karakterizasyonu ve antelmintik olarak aktif
molekiillerin plazmada bulunma durumlari ile antelmintik etkinlik tahmin edilebilmektedir.
BZD halka sisteminin 2. ve 5. pozisyonlar1 farkli yapida olup 6zellikle FBZ, ABZ ve
sirastyla siilfoksit tiirevleri OFZ ve RBZ gibi siilfiir igeren tiirevleri antelmintik ila¢ olarak
gelistirilerek ticari olarak kullanima sokulmustur. Bu siilfoksit tiirevler ayn1 zamanda ana
stilfitlerin (FBZ, ABZ) sigir ve koyunlarda bulunan en 6nemli metabolitleridir (Lanusse ve

Prichard 1993b).

Parazit kontrolii i¢cin asilama, dogal direngli hayvanlarm secimi ve biyolojik
kontrolii iceren farkli alternatifler test edilmistir. Halbuki parazitlerin kimyasal tedavisi
halen en etkili tedbirlerden birisidir. Parazitler tarafindan kazanilan antelmintik direncin
mekanizmas1 farmakokinetik ve farmakodinamik aracili mekanizmalar iginde
gruplandirilabilir. Farmakokinetik baglantili mekanizmalar icinde gelistirilmis 1ilag
aktivasyonu, hizlandirilmis ilag taginmasi ve/veya azaltilmis ila¢ geri alimini icermektedir.
Sonucgta parazit hiicreleri icindeki ila¢ birikimi hizlandirilmaktadir. Farmakodinamik
baglantili mekanizmalar arasinda hedef molekiildeki en uygun degisiklikleri icermektedir
(ornegin yapisal degisiklikler, sentez seviyesi ve veya fonksiyonel cevaptan sorumlu yolda

element akisinin aktivasyonu) (Alvarez ve ark 2005).

Koyun ve kecilerde RBZ’iin deri alt1 yolla uygulanmasiyla elde edilen veriler ayni
yol ile ila¢ uygulanan sigirlardan farklilik gostermektedir. Formentini ve ark (2001) RBZ’ii
herhangi bir parazit icermeyen Holstein k1 sigirlarda %10’luk dimetilsiilfoksit ¢ozeltisi
halinde 7.5 mg/kg dozda damar ici, deri alt1 ve rumen i¢i yolla uygulamislar ve doz

ayarlamas1 yapildiginda (5 mg/kg) deri alt1 yolla uygulama sonrasi hesaplanan EAA
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20.2+5.78 pg.s/ml olarak belirlenirken bu ¢aligmada kecilere deri alt1 yolla 5 mg/kg RBZ
uygulama sonrasi elde edilen EAA 29.76+6.52 pg.s/ml ve koyunlardan elde edilen deger
38.35£9.81 pg.s/ml’dir (Cizelge 3. 1). Bu yapilarin muhtemel iki sebebi oldugunu, ilkinin
doku reaksiyonu yiiziinden emilimin yavas olmasim takiben ilk hizli emilim, digerinin ise
ilacn ¢okelmesi ve enjeksiyon yerindeki siskinlige bagli olabilecegini belirtmislerdir.
RBZ’iin plazma pik yogunlugunun sigirlarda (Ygoruxk 1.26 £0.27 pg/ml), keci (Y goruk
1.9840.37 pg/ml) ve koyunlardan (Y gorux 2.05£0.37 pg/ml) daha az olmasi (Cizelge 3. 1),
biyoyararlanimin benzer sekilde sigirlarda (F %26.6), keci (F %82.0) ve koyunlardan (F
%97.9) (Cizelge 3. 5) daha az olmas1 emilimin dolayisi ile enjeksiyon yerinde meydana
gelen reaksiyonlarin veya bu reaksiyonlarin siddetindeki farkliliktan kaynaklanmis olabilir.
Ortalama kalis siiresi (OKS) verilerinin sigirlardaki damar i¢i yolla uygulama sonrasi
degeri (6.6+2.58 saat), keci (5.99+0.94 saat) ve koyunlardaki (7.44+1.03) degerler ile
karsilastirildiginda elde edilen sonuglar bu durumu destekler niteliktedir (Cizelge 3. 5).

Ruminantlardaki  benzimidazollerin  biyoyararlanimi  bu tiirlerin  sindirim
fizyolojileri ile yakindan iligkilidir. Rumen hareketleri fizyolojik bir rezervuar olarak arka
sindirim sistemi i¢in yavas ila¢ salmimi saglayarak dolayisiyla ila¢ emilimini yavaslatarak
konakta ilacin bulunma siiresini uzatmaktadir (Marriner ve Bogan 1980). Rumen ici
uygulamadaki biyoyararlanimin diger uygulama yollarina goére az olmasi ilacin bir
kismimnin sindirim sisteminde degisiklige ugrayarak sistemik dolasima daha az oranda

gecmesiyle aciklanabilir.

Agiz yolundan verilen anthelmintik bir ilacin karaciger, akciger gibi degisik i¢
organlara yerlesen veya buralarda degisik gelisme safhalarini tamamlayan parazitlere karsi
etkili olabilmesi i¢in, verilisini takiben sindirim kanalindan emilerek kendisinin ve/veya
etkili metabolitlerinin kandaki diizeylerinin parazitlerin duyarli olduklar1 yogunluga
ulagsmalar1 ve bu yogunlugu miimkiin oldugunca uzun siire muhafaza etmeleri

gerekmektedir.

Formentini ve ark (2005) koyunlara damar i¢i, deri alt1 ve rumen i¢i yollarla RBZ’ti
dimetilsiilfoksit i¢cinde %10’luk soliisyon halinde 5 mg/kg dozunda uygulamislar, damar
ici, rumen i¢i ve deri alt1 yolla yapilan RBZ uygulamas: sonrasinda elde edilen EAA’lar1
sirastyla 29.6+£0.64 pg.s/ml, 7.9+1.74 ug.s/ml, 28.4+3.16 pg.s/ml olarak belirlemislerdir.
Bu ¢alismada koyunlardan damar ici ve deri alt1 yolla ayn1 dozlarda uygulama sonrasi elde

edilen EAA degerleri sirasiyla 40.48+4.47 pg.s/ml, 38.35£9.81 pg.s/ml’dir (Cizelge 3. 5 ve

75



3.1). Bunun disinda RBZ’iin sistemik biyoyararlanimini rumen i¢i uygulamayi kiyasla
(%27) deri alt1 yolla uygulama sonrasinda (%96) daha yiiksek bulmuslardir. Bu caligmada
RBZ’tin koyun ve kecilere damar i¢i yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben
biyoyararlanimi sirasiyla %97.9 ve %82 olarak bulundu (Cizelge 3. 5). Her iki ¢calismada
ortaya ¢ikan bu farkliliklara ragmen deri alt1 uygulama sonrasi doruk plazma yogunlugunu
(Y doruk) Formentini ve ark (2005) 2.09+0.24 ug/ml olarak tespit ederken bu calismada elde
edilen veriler (Y goruk 2.05+£0.37 pug/ml) de bu sonuglart destekler nitelikte bulunmustur
(Cizelge 3. 1).

RBZ’iin koyun ve kecilere deri alt1 yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasim takiben
RBZ ve ABZSO, metabolitinin kinetik parametreleri karsilastirildiginda koyun ve
kecilerde istatiksel olarak Onemli farkliliklar gozlemlendi. RBZ icin yarilanma Omrii
koyunlarda (T;;,: 4.99+1.12 saat) kecilere gore (T;,:2.44+0.37 saat) istatistiksel olarak
daha uzun (P<0.01) olup ABZSO, metaboliti i¢in de ayni durum (koyun T;,:4.574£2.36,
keci Tip: 1.9240.37) s6z konusudur. Her iki hayvan tiirliniin doruk plazma
yogunluklarinda 6nemli bir fark olmamasina ragmen, ilacin plazmada en son tespit edildigi
zaman (Tyo,) da istatistiksel olarak (RBZ koyun 38.0048.28 saat, ke¢i 28.57+4.28 saat,
ABZSO; koyun 42.00+8.28 saat, ke¢i 30.86+3.02 saat) 6nemli farklilik gézlendi. RBZ’iin
egri alt1 alanindaki (EAA koyun 38.35+£9.81 pg.s/ml, ke¢i 29.76+6.52 pg.s/ml) ve ortalama
kalis siirelerindeki (OKS koyun 13.00+1.54 saat, keci 10.34+1.85 saat) istatiksel
anlamliliklar koyun ve kecilerde ilacin benzer doruk yogunluguna ulastigini fakat kecilerde
ilacin viicuttan daha hizli atilmasindan kaynaklandigini gostermektedir (Cizelge 3. 1).
[lacin kegilerde daha hizli viicuttan atilmasmin muhtemel sebebi kecilerdeki metabolizma
hizinin ve eliminasyonunun koyunlara gore daha hizli olmasma bagl olabilir. Bu durum,
kecilerde RBZ uygulamasmin koyunlar ile karsilastirildiginda daha sik araliklarla

tekrarlanmasi gerektigini gostermektedir.

Artirilmis dozlarda RBZ’iin kegilere deri alt1 yolla uygulamasi sonrasinda plazma
yogunluklarinin ve farmakokinetik parametrelerin istatistiksel olarak birbirlerinden farkli
ve doza bagh olarak artis gosterdigi belirlendi. 5, 10 ve 15 mg/kg dozlarda uygulama
sonrasinda Y gorux degerleri sirastyla 1.98+0.37 pg/ml, 3.40+0.84 pg/ml, 6.30+0.81 pg/ml;
Ty degerleri swrasiyla 2.44+0.37 saat, 4.62+1.51 saat, 5.79+1.57 saat, EAA degerleri
sirastyla 29.764+6.52 pg.s/ml, 62.19+13.61 pg.s/ml ve 112.66+17.16 pg.s/ml ve OKS
degerlerinin de sirasiyla 10.34+1.85 saat, 12.88+1.19 saat, 12.50+1.70 saat oldugu tespit
edildi (Cizelge 3. 2). Benzer farklhiliklar ve doz bagimliligi RBZ’iin birincil metaboliti olan
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ABZSO0; icinde belirlendi. Elde edilen veriler 1s1g1nda kecilere artirilmis 5, 10 ve 15 mg/kg
dozlarda RBZ uygulanmasi sonucunda plazma yogunluklarimin doza bagl olarak artis
gosterdigi belirlenmis olup, o6zellikle daha yiiksek dozlarda uygulanmasinin tavsiye
edildigi paraziter enfeksiyonlarda daha yiiksek plazma yogunlugu ve kalis siiresi, dolayisi
ile daha yiiksek etkinlik saglayabilecegi diisiiniilmektedir. Bununla birlikte, bu dozlarda
uygulama yapilirken dozun ikiye boliinerek deri alt1 farkl iki bolgeye tatbik edilmesi
uygulama yerinde olusabilecek istenmeyen reaksiyonlarin azaltilabilmesi bakimindan

faydali olacaktir.

Formentini (2005) yapmis oldugu bir ¢calismada sigirlara 7.5 mg/kg, koyunlara ise 5
mg/kg dozunda RBZ’ii damar i¢i yolla uygulamislar ve elde ettikleri farmakokinetik
parametreleri karsilastirmiglardir. Buna gore sigirlarda ayarlanmis dozlarda (5 mg/kg) elde
edilen EAA sigir ve koyunlarda sirasiyla 41.26£8.8 pg.s/ml, 29.6+0.64 ug.s/ml iken bu
calismada koyun ve kecilerde sirasiyla 40.48+4.47 ug.s/ml, 34.10+5.31 pg.s/ml olarak
tespit edildi (Cizelge 3. 5). Yine Formentini ve ark (2005) yaptigi farkli bir caligmada
sigirlara damar i¢i yolla 7.5 mg/kg dozda RBZ uygulamis ve EAA’n1 ayarlanmis dozda (5
mg/kg) 45.4+13.63 pg.s/ml bularak bu caligmalar1 desteklemistir. Klirens degerleri dikkate
alindiginda Formentini (2005) sigir ve koyunlarda sirasiyla 0.83+0.16 L/s/kg, 0.16+0.04
L/s/kg olarak tespit ederken, bu ¢alismada ke¢i ve koyunlarda sirastyla 0.15+0.03L/s/kg,
0.11+0.02 L/s/kg degerleri elde edilmistir (Cizelge 3. 5). Bu ¢calismada koyunlardaki birim
zamanda ilagtan temizlenen plazma hacmi degeri Formentini (2005)’in elde ettigi verileri
destekler niteliktedir. Ancak her iki ¢alismada koyunlara ait EAA’daki farkliliklarin sebebi
ise ilacin uygulama yerinden emilim oranmnin farkli olmasindan kaynaklanabilecegi
diisiiniilmektedir. Bu caliyjmada RBZ’iin enjeksiyonluk formu kullamilirken diger iki
calismada %10’luk dimetilsiilfoksit ¢ozeltisi halinde kullanilmigtir. Ayrica Formentini
(2005) tiirler arasindaki EAA’larin  farkli olmasini klirenslerdeki farkliliktan
kaynaklandigmi belirtmektedir.

Damar ici yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben RBZ ve ABZSO,
metabolitinin ke¢i ve koyunlardaki kinetik parametreleri arasinda anlaml farkliliklar tespit
edildi. Her iki hayvan tiiriinde RBZ’tin dagilim hacminde (Dh) Onemli bir farklilik
bulunmamasia karsin; kecilerde T/, (5.56£0.90 saat), OKS (5.99+0.94 saat), klirens (C1
0.15%0.03) ve EAA (34.104£5.31 pg.s/ml) degerlerinin koyunlarinkinden istatistiksel olarak

srasistyla daha kisa, daha kiiciik ve daha hizli bulunmustur. Ayrica aym dozda deri alt1
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uygulanan RBZ’iin kecilerdeki biyoyararlanimi (%82.0) da koyunlardaki degerden
(%97.9) daha kiigiik tespit edilirken artirilmig 10 ve 15 mg/kg dozlarinda uygulanan
RBZ’iin biyoyararlanimlar: ise sirasiyla %91.18 ve %110.01 olarak hesapland: (Cizelge 3.
5). Formentini (2005) RBZ’iin total plazma konsantrasyonunu (serbest ve plazma
proteinlerine bagli olmayan) Ol¢miislerdir. BZD yapilarin biiyiik c¢ogunlugu plazma
proteinlerine %50’den daha az oranda baglandigimi belirtmislerdir (Lanusse ve Prichard
1993a). Hennessy ve ark (1989) yaptiklar1 ¢alismada koyunlarda ABZ’iin intraruminal
uygulanmasim takiben, uygulama sonrasi 12. saatte ABZ metabolitlerinin plazma
proteinlerine baglanma derecesinin ABZSO (RBZ)’iin maksimum plazma konsantrasyonu
zamaninda %40-50’den daha yiiksek bulmamislardir. Bununla birlikte plazma
proteinlerindeki ABZ metabolitlerinin baglanmasi zayiftir ve organik solvent olmaksizin

plazmadan tamamiyle elde edilebilmektedir (Hennessy ve ark 1989).

BZD antelmintikler yaygin olarak konakta metabolize edilirler. Metabolik yol ve
son farmakokinetik davramiglar hedef parazitteki farmakolojik olarak aktif
ilag/metabolitlerin yiliksek ve tasinmis konsantrasyonlarmin elde edilmesiyle ilgilidir
(Lanusse ve Prichard 1993b). RBZ (ABZSO) ve siilfon metabolitleri geri alinan ana
metabolitlerken sigirlara ABZ’iin oral/intraruminal uygulamasindan sonra ana molekiiller
plazmada bulunamamustir (Prichard ve ark 1985, Sanchez ve ark 1996). Ana molekiil
ABZ’iin plazmadaki yoklugu karacigerdeki ilk gecis etkisi ile nitelendirilmistir. ABZ
siilfoksidasyonunun ilk basamagi olan sitokrom p450 ve FMO sisteminin goreceli yardimi
koyunlarda (Galtier ve ark 1986), domuzlarda (Souhaili-El-Amri ve ark 1987), sigirlarda
(Lanusse ve ark 1993b) ve ratlarda (Moroni ve ark 1995) gosterilmistir. Bu calismada
RBZ’tin damar ici ve deri alt1 yolla uygulamasimdan sonra ABZSO, metabolitinin ortalama
kinetik parametreleri belirlenerek koyun ve kecilerde ana ilag RBZ ile benzer oranlarda
plazmada ila¢ metabolitinin de var oldugu ve plazmada benzer oranlarda artis ve azalmalar

gosterdigi tespit edildi.

ABZSO, ABZ’iin siilfoksit tirevi olup koyunlara ve sigirlara ABZ
uygulanmasindan sonra kanda belirlenen en 6nemli aktif metabolittir. ABZ’{in oral ya da
rumen i¢i uygulanmasindan sonra ABZ plazmada tespit edilemeyerek ABZSO ve
ABZSO, tiirevlerine doniistiiriiliir. Suda ¢Oziiniirliigiinin ~ diisik olmast BZD
metilkarbamat antelmintiklerin formiilasyonlarinda Onemli bir smirlama getirerek

ruminantlarda sadece oral tablet ve rumen i¢i uygulamalarda siispansiyon olarak
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kullanilmasma olanak saglar (McKellar ve Scott 1990). Gastrointestinal bolgeden zayif ve
diizensiz emilim, BZD yapilarin etkinligini ve sistemik biyoyararlanimini azaltmaktadir.
Bu problemi gidermek i¢cin ABZSO’in enjeksiyonluk formu gelistirilerek diger BZD

metilkarbamatlara gore suda daha 1yi ¢oziinmesi saglanmistir (Lanusse ve ark 1993b).

RBZ ya da ABZSO sigir ve koyunlarda ABZ ya da on ilac1 olan netobiminin
uygulanmasindan sonra doku/sivi (Lanusse ve ark 1993, Alvarez ve ark 1999) ve kan
dolagiminda (Prichard ve ark 1985) nicel olarak geri kazanilan en onemli aktif metabolittir.
ABZ’iin siilfoksit tiirevi olan RBZ, koyunlar (Campbell 1990) ve sigirlarda (Sanchez ve
ark 1997) ABZ tedavisinden sonra kanda elde edilen en Onemli antelmentik aktif

metabolittir.

Farkli hayvan tiirlerindeki farkli antelmintik ilaglar i¢in klinik etkinlik ve
farmakokinetik davramiglar arasmndaki yakm iliski gliniimiizde iyi belgelenmektedir
(Lanusse ve Prichard 1993b, Baggot ve McKellar 1994). Antelmintik yapilarin plazma
konsantrasyon profilleri diger dokularda oldugu gibi sindirim sistemindeki kurtlarin ilaca
maruz kalma seklini gostermektedir (Lanusse ve ark 1993a, Alvarez ve ark 1999). BZD
antelmintikler plazma ve gastrointestinal bolge arasindaki pH degisim aracili dagilim sekli
doniistimlii olarak takas edilmektedir (Lanusse ve ark 1993a). RBZ zayif bazdir (pKa7.8).
Plazma pH’sinda sindirim sistemini iceren farkli dokulara plazmadan pasif difiizyonu
kolaylastirilan  lipofilik noniyonik formdaki molekiilin oram1 daha yiiksektir.
Abomasumdaki iyonik tuzakla genis kapsamli plazma abomasum (mide) degis tokus islemi
RBZ’iin sigirlara uygulanmasindan sonra goriilmiistiir (Lanusse ve ark 1998). Daha 6nceki
buluslarin temelinde kabul edilen RBZ enantiomerlerinin rasemik yapilardan sonra
plazmadan farkli dokulara hizlica yayilabildigi yoniindedir. Damar i¢i tedaviden sonra elde
edilen kinetik parametrer (+) RBZ ile birlikte iki RBZ enantiomerinin eliminasyonunda
onemli farkhiliklar oldugunu, hayvan viicudunda daha uzun zaman enantiomer kaldigini
gostermistir. Egriler her iki RBZ enantiomeri i¢in ilk hizli dagihm fazi daha hizh
eliminasyon fazmi takip ettigini gostermektedir. Benzer sonuglar Galtier ve ark (1991) nin
ABZ’ii koyunlara damar ici yolla vermesiyle de goriilmiistiir. Dagilim miktar:
incelendiginde (0.6 L/kg her iki enantiomer i¢in) her iki RBZ enantiomerinin dokulara iyi
bir sekilde dagildigin1 gostermektedir. (-) RBZ’lin daha hizli olusmas1 (+) RBZ antipodu
ile karsilastirildiginda (-) RBZ’iin daha hizli plazma klirensinin (metabolizma ve atilim)

olmasiyla alakali oldugu belirtilmektedir. Elde edilen eliminasyon parametreleri daha hizli
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eliminasyon yar1 omrii, daha kisa OKS ve daha yiiksek viicut klirensi (+) RBZ
enantiomerik formlariyla karsilastirildiginda (-) RBZ enantiomerlerinde elde edilmistir. Bu
caligmada keci ve koyunlara damar i¢i ve deri alti1 yollarla 5 mg/kg dozda RBZ
uygulanmis, ayrica kegilere arttirilmis dozlarda (10 ve 15 mg/kg) RBZ uygulamasinin
ardindan (-) ve (+) enantiomerlerin kinetik parametreleri istatiksel olarak
degerlendirilmistir. Elde edilen veriler 15181 altinda (-) ve (+) enantiomerler acisindan tiirler
arasinda onemli bir fark olmadig1 ve doz arttiriminin(-) ve (+) enantiomerlerin EAA’da

doza bagh artis sekillendirdigi gozlenmistir (Cizelge 3. 7 ve 3. 9).

Birkag arastirma ABZSO ve OFZ enantiomerlerinin farmakokinetik davranislarinda
tiir farkliliklarmi gostermistir. Koyunlara FBZ ya da ABZ uygulanmasindan sonra (+)
antipotlar OFZ ve ABZSO’nun toplam plazma EAA anilan siraya gore %74 ve %86
bulunmustur (Delatour ve ark 1990b, Sanchez Bruni ve ark 2005b). Delatour ve ark
(1991a)’'min belirttigine gore kopeklerdeki (+) ABZSO EAA degerlendirmesi toplam
ABZSO’nun %70’1 kadardir. Benzer sekilde (+) OFZ, FBZ’le tedavi edilen kopeklerde ve
koyunlarin plazmasinda predominant enantiomer olarak bulunmustur (Delatour ve ark
1990b, Sanchez Bruni ve ark 2005b, Gokbulut ve ark 2007c). (+) ABZSO’in iistiinliigii
rasemik ABZSO’in sigir ve koyunlara intravendz (Cristofol ve ark 2000, Goudah 2003) ve
oral (Capece ve ark 2000) uygulamasini takiben goriilmektedir. FBZ ile tedavi edilen
atlarin plazmalarindaki OFZ enantiomerik oranlarinin uzun siireli yayilmalar1 tedavi
sonrasi 12. saate kadar (-) OFZ’nin iistiin oldugunu gostermektedir. Sonra (+) OFZ bu
tiirtin kaninda ana enantiomerik form olarak geri alinmaktadir (Sanchez Bruni ve ark

2005a).

Bu calismalarin 1518inda ABZSO’in plazma enantiomerik davraniglar: erkekleri de
iceren caligmalarda pek ¢ok tiiriin plazmasinda (+) ABZSO’in iistiin oldugunu gostermis
(Delatour ve ark 1991a, Marques ve ark 1999, Capece ve ark 2000, Cristofol ve ark 2000,
Goudah 2003), (-) antipodunun fare (Garcia ve ark 1999, Garcia ve ark 2003) ve ratlarin
(Delatour ve ark 1990a, 1991a, Capece ve ark 2003) plazmasinda daha yiiksek oranlarda

geri alinmustir.

BZD antelmintikler tubulin mikrotiibiil dinamik dengesinin bozulmasini saglayan
parazit tubulinlerine secici baglanarak antiparazit etkisini gostermektedir (Lacey 1990).
Her iki RBZ antipodun farmakodinamik aktivitesi hakkindaki, bilgiler giiniimiizde cok
acik degildir. Alvarez ve ark (1999b) yaptiklar1 bir ¢alismada (+) RBZ enantiyomerinin
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enfekte koyunlara ABZ uygulamasindan sonra Fasciolahepatica’da doniistiiriilen en aktif
metabolit oldugunu belirtmislerdir. (-) RBZ, inaktif siilfon metabolitlerine hizli bir sekilde
donustiirtildiigli ve/veya ortadan kaldirildig: i¢in (+) RBZ enantiomerinin antiparaziter
etkiye biiyiik katkisi beklenen bir durumdur. Bu da antelmintik aktivitenin parazit
tarafindan (+) antipodun alinmasina yiiksek oranda bagli oldugunu gostermektedir. Bu

calismada elde edilen veriler 6nceki ¢calismalar1 destekler niteliktedir.

Benzimidazoller ile yapilan farmakokinetik arastirmalarda genis bireysel
varyasyonlar gozlemlenmistir. Bu farkliliklarin sebebi tam olarak belirlenememekle
birlikte; karacigerdeki patolojik degisiklikler, hayvanin boyutu, cinsi, beslenmesi ve parazit
yiikii gibi cesitli faktorler ila¢ emilimi ve metabolizmasin etkilemektedir. Antelmintiklerin
farmakokinetiklerinde parazitizmin etkileri bazi ruminant tiirlerinde arastirilmistir. O.
circumcinctave, Trichostrongylus colubriformis ile enfekte edilmis ruminantlarda
benzimidazollerin biyoyararlaniminda 6nemli derecede azalma oldugu tespit edilmistir
(Marriner ve Bogan 1985, Debackere ve ark 1993). Ascaris lumbricoides ve Moniezia
expansa gibi helmint parazitler detoksifikasyon yolunda sitokrom p450 eksikligi
goriilmektedir. Bu parazit tiirlerinde oksidasyonlar sadece FMO yoluyla tamamlanmaktadir
(Precious ve Barret 1989). A. suum ve M. expansa’da oksitadif metabolizma kofaktor
olarak NADH ya da NADPH’a ihtiya¢ gosterir (Douch ve Buchanan 1979). F.
hepatica’nin ABZ icindeki ABZSO ve ABZSO,’1 diger nematod ve sestod parazitlerinden
onemli derecede daha yiiksek okside etme kabiliyetine sahip oldugu belirtilmistir (Solana
ve ark 2001). Bu caligmada kullanilan koyun ve kecilerde herhangi bir parazit yiikii
olmadig1 icin elde edilen veriler (-) ve (+) enantiomerlerin kandaki miktarlarin daha net

ortaya koymaktadir.

FBZ, ABZ ve bunlarin siilfoksit metabolitleri siilfiir atomlarinda kiral merkez
icerirler ve ruminant tiirlerindeki biyotransformasyonu enantiyoselektiflik icermektedir
(Delatour ve ark 1990a, 1990b, 1991a, 1991b). Akraba siilfit ABZ’iin uygulanmasimi
takiben iiretilen enantiomerlerin plazma konsantrasyonlar1 hi¢cbir zaman rasemik degildir;
sifirinc1 zamanda +/- oram1 75/25 dir ve 36. saatte (+) enantiomer miktar1 96/4 degerine
ulasmaktadir (Delatour ve ark 1990a). Delatour ve ark (1990b) yaptiklar1 bir ¢aligmada
koyunlara Onkiral FBZ ve ABZ’i oral olarak uygulamiglar FBZSO-1 ve FBZSO-2
enantiomerlerinin FBZ tedavisinden sonraki oranimi %26 ve %74, ABZ tedavisinden sonra
(-) ve (+) ABZSO enantiomerleri anilan siraya gore %14 ve %74 olarak belirlemislerdir.

Bu ¢alismada koyunlara damar ici yolla 5 mg/kg dozda RBZ’iin uygulanmasini takiben (-)
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RBZ’iin yarilanma Omriiniin, plazmada belirlenebilen en son zamanin ve ortalama kalig
siiresinin (T2, 3.98+0.64 saat, Tn: 17.00+2.83 saat, OKS: 4.63+0.38 saat) (+) RBZ’e
(T1/202: 9.36£2.23 saat, Ton: 30.00£3.70 saat, OKS: 8.98+1.44 saat) gore daha kisa olmasi,
egri alt1 alanin daha kiiciik [(-) RBZ EAA 11.96£1.50 pg.s/ml, (+) RBZ EAA 20.53+3.90
pg.s/ml] ve klirensin daha hizli olmasi [(-) RBZ C10.40+0.06L.s/kg, (+) RBZ CI 0.24+0.06
L.s/kg] (-) RBZ’iin daha hizli siilfon metabolitine doniistiiriildiigiinii ya da elemine
edildigini gostermektedir (Cizelge 3. 11). Benzer sonuglar kecilere damar ici yolla 5 mg/kg
dozda RBZ uygulanmasini takiben de gdzlenmistir.

ABZ ile oral olarak tedavi edilen diivelerin plazmalarindaki (+) RBZ/(-) RBZ egri
alti alanlarinin  oram1  80/20°dir (Delatour ve ark 1991b). Bu farkliliklar ABZ
enantiyoselektif siilfoksidasyonuna, FMO ve sitokrom p450’nin goreceli yardimima
baglanmaktadir (Light ve ark 1982). Ciinkii FMO sistemi agirlikli olarak (+) RBZ
tiretirken sitokrom P450 izoenzimi esas olarak (-) RBZ iiretimini saglamaktadir. ABZ
siilfoksidasyonu hizl1 ve doniisiimlii bir siire¢ olarak goriilmektedir (Gyurik ve ark 1981).
Antelmintik olarak aktif siilfoksit tiirevlerinin bir kismu inaktif siilfon metabolit formlar1
olan ikinci, daha yavas ve doOniisiimsiiz oksidatif basamaklara ugramaktadir. RBZ
siilfonasyonunun ratlarda sitokrom P450’ye bagli bir reaksiyon oldugu belirtilmistir
(Souhaili-ElI-Amri ve ark 1988). Ayrica (-) RBZ inaktif siilfon metabolitlerinin sitokrom
P450 bagimli iiretimi i¢in bir substrat oldugu diisiiniilmektedir (Benoit ve ark 1992). (-)
RBZ’tin daha hizli atilmi rasemik RBZ’iin damar ici uygulanmasindan sonra
gozlemlenmis ve takip eden her iki damar ici ve deri alt1 uygulamada (+) RBZ’iin (-)
RBZ’e oranini zamanla arttirmistir. (+) antipotla karsilastirildiginda plazmadan daha hizli
tikenen (-) RBZ siilfon metabolitlerinin iiretiminde substrat enantiyoselektiflik tespit
edilebilmektedir. Bu ¢alismada RBZ’iin koyun ve kecilerde deri alt1 yolla uygulanmasi,
kecilerde deri alt1 yolla artirilmis dozlarda uygulanmasi ve her iki hayvan tiiriinde de
damar i¢i yolla uygulamay1 takiben (-) ve (+) enantiomerler hayvan tiirii ve uygulama
yolundan bagimsiz olarak benzer plazma dagilimlar1 sergiledi. Plazmada her iki
enantiomerde hi¢ bir zaman rasemik olarak belirlenmezken rasemik RBZ uygulama sonrasi
ilk 2-10 saat araliginda plazmada (-) enantiomer orani daha yiiksek iken (% 55:45) bu
saatlerden sonra giderek (+) enatiomerin orani artmakta ve son belirlenen yogunluklarda
neredeyse (+) enantiomer tamamen baskin (% 5:95) duruma gelmektedir (Cizelge 3. 6 ve

3. 8). Dolayisiyla elde edilen veriler onceki ¢calismalar1 destekler niteliktedir.
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Siilfoksit benzimidazollerin kiral davranislarinin karakterizasyonu farmakolojik ve
klinik kullanimlarinda 6nemli etkilere sahip olabilmektedir. Etki oram ya da siilfoksit
benzimidazollerin her bir enantiomeri i¢in memeli ve parazit tubulinlerine baglanma ilgisi

arasindaki farklilik heniiz anlagilamamastir.

ABZ’lin ag1z yolu ile uygulanmasini takiben plazmada ABZSO’in iki enantiomeri
tespit edilmistir (Delatour ve ark 1991a). Bazi tiirlerde ABZSO enantiomerlerinin plazma
konsantrasyon profilleri tanimlanmasina ragmen parazitlerin lokalize oldugu farkli
dokularda bu molekiillerin nisbi dagilimlariyla ilgili ¢ok az bilgi vardir (Cristofol ve ark
2001). Cristofol ve ark (2001) yaptiklar1 ¢calismada ABZSO enantiomerlerinin en biiyiik
miktarlarini ila¢ uygulamasmdan sonraki 4. saatte tiim doku ve sivilarda tespit etmislerdir.
Kanda gozlendigi kadariyla (+) ABZSO tiim tedavi sonrasi Ornekleme zamanlarinda
abomazum mukozasi, siv1 yapilar ve safrada en yiiksek konsantrasyonlarin enantiomerik
formlarmi belirlemislerdir. (+) antipot sigirlarda RBZ’iin uygulanmasindan 12 saat sonra
akciger dokusu, iist intestinal mukoza ve sivilarda ayn1 zamanda predominant analit olarak
yeniden elde edilmistir (Cristofol ve ark 2001). Her iki enantiomerin konsantrasyon
profilleri arasinda goze carpan hicbir farklilik olmadan karaciger dokusunda gozlemlenmis
ayni zamanda ince bagirsaklarin iist mukozasi ile birlikte (-) enantiomer en son 6rnekleme
noktasinda iistiinlik gostermistir. (+) ABZSO enantiomerinin artan kullanimi1 kanda agik
olarak gozlemlenmis ve parazit lokasyonunun pek cogunda dokular degerlendirilmistir.
ABZ’iin yiiksek miktarlar1 damar i¢i RBZ uygulamasindan sonraki 4. saatte en yiiksek
miktarlarda hedef dokularda Cristofol ve ark (2001) tarafindan 6lciilmiistiir. Bu caligmada
RBZ’iin deri alt1 yolla ke¢i ve koyunlara 5 mg/kg ve kegilere arttirilmis dozlarda (10 ve 15
mg/kg) uygulamasini takiben (+) ve (-) enantiomer miktari en fazla 8. saatte tespit edildi.
Uygulama sonrasi 48. saatten itibaren enantiomer kalintisina rastlanamadi. Damar ici
uygulama gruplarinda ise (koyun ve ke¢i 5 mg/kg) 32. saatten itibaren hi¢cbir enantiomere
rastlanmadi. Keci ve koyunlara deri alt1 yolla 5 mg/kg RBZ uygulamasini takiben kecilerde
(-) ve (+) enantiomerlerin sadece EAA ((-) RBZ 12.48+4.14, (+) RBZ 21.994+6.96 ug.s/ml)
ve Tson((-) RBZ 17.6043.58, (+) RBZ 24.00+0.00 saat) degerleri istatiksel olarak (p<0.05)
anlamli bulunurken, koyunlarda EAA ((-) RBZ 15.27+2.67, (+) RBZ 28.22+10.36 pg.s/ml)
(p<0.01) ve OKS ((-) RBZ 12.20£1.94, (+) RBZ 19.45£7.91 saat) degerleri istatiksel
olarak (p<0.05) anlaml1 bulundu (Cizelge 3. 7). Bu ¢alismada tiir farklilig1 olmaksizin (-)
enantiomerin (4+) enantiomere gore plazmada daha hizli elimine edildigi sonucu

cikartilabilir.
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Ayrintili kinetik davraniglar Lanusse ve ark (1998) tarafindan sigirlara RBZ’iin deri
alt1 uygulanmasiyla da elde edilmistir. Deri alti uygulamadan sonra (-) RBZ %31.4, (+)
RBZ %48.8 arasinda tespit edilmistir. Damar ic¢i doz bilgilerinde oldugu gibi deri alt1
tedaviden sonraki her iki enantiomerin plazma profilleri farklidir. Buna ragmen her iki
enantiomer i¢cin eliminasyon yart Oomrii deri alti tedavinin ardindan Onemli derecede
farklhiliklar icermemektedir. Bu eliminasyon parametrelerindeki farkliliklarin muhtemel
sebebi enantiomerler arasinda eliminasyonu maskeleyebilen yavas absorbsiyonla alakali
olabilir. Diger yandan Ygoruk, Tdoruk, EAA ve OKS degerleri enantiomerler arasindaki
farkliliklar1 gostermektedir. (-) RBZ antipodu ile karsilastirildiginda (+) RBZ i¢in degerler
daha yiiksektir. Bu c¢aliymada (-) ve (+) enantiomerlerin kinetik parametreleri
incelendiginde koyun ve kegi tiirleri arasinda onemli bir fark olmadigi, dolayisiyla
enantiomerlerin kandaki dagilimlarinda tiir farkliliginmm Onemli bir etkisinin olmadigi

sOylenebilir.

Cristofol ve ark (2000) yaptiklar1 bir ¢calismada (+) ve (-) RBZ enantiomerleri ve
siilfon metabolitlerini RBZ’tin rasemik soliisyonunun damar i¢i ve deri alt
uygulanmasindan sonra plazmada tanimlanmiglardir. Total RBZ i¢in ortalama plazma
konsantrasyon profilleri sigirlara RBZ’tin damar i¢i yolla 7.5 mg/kg dozda
uygulamasindan sonra (-) RBZ ve (+) RBZ’lin kinetik parametreleri degerlendirildiginde
(-) RBZ i¢cin EAA (ug.s/ml) 25.60+4.73 iken (+) RBZ icin EAA (ug.s/ml) 49.98+11.45
olarak belirlemislerdir. Bu calismada koyun ve kecilere damar i¢i yolla 5 mg/kg dozda
RBZ uygulanmasidan sonra koyunlarda (-) RBZ i¢in EAA (ug.s/ml) 11.96+1.50, (+) RBZ
icin EAA (ug.s/ml)20.53+3.90 iken, kegilerde (-) RBZ icin EAA (ug.s/ml) 11.73£2.43, (+)
RBZ i¢cin EAA (ug.s/ml) ise 18.45+5.62 olarak belirlenmistir (Cizelge 3. 11). (-) ve (+)
RBZ enantiomerlerinde koyun ve kegi tiirleri arasinda EAA’lar bakimindan 6nemli bir fark
olmamasina ragmen sigirlardan elde edilen EAA’nin fazla olmasi, enantiomerlerin kandaki
miktarlar1 acisindan tiir farkliligmin onemli olmadigi, fakat doz miktarmin oldukca etkili

oldugunu gostermektedir.

Cristofol ve ark (2000) RBZ’iin rasemik formiilasyonunu deri alt1 yolla sigirlara 7.5
mg/kg dozda uygulamislar ve (-) RBZ ve (+) RBZ icin EAA’larmi sirasiyla
7.87+1.94pg.s/ml ve 20.00£2.39ug.s/ml olarak belirlemislerdir. Bu ¢calismada kegilere deri
alt1 yolla 3 farkh dozlarda (5 mg/kg, 10 mg/kg ve 15 mg/kg) uygulanmis, (-) RBZ icin
EAA (ug.s/ml) swrasiyla (12.48+4.14, 25.41+4.93, 44.1246.84) (+) RBZ i¢in EAA
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(ng.s/ml) sirasiyla (21.9946.96, 40.004£9.03, 74.73+16.43) olarak belirlenmistir (Cizelge 3.
7 ve 3. 9). Kanda daha hizli tilkenmesi rasemik RBZ’tin damar ici ve deri alti
uygulamasindan sonra (4+) RBZ ile karsilastirildiginda (-) antipotta saglandigi
gozlemlenmistir. Ayrica doza bagiml olarak (-) ve (+) enantiomer miktarlarindaki artis da

net olarak goriilmektedir.

Uygulama yolu ne olursa olsun, (-) ABZSO ve (-) OFZ evcil hayvanlardaki anilan
siraya gore (+) antipotlardan kanda daha hizl tiiketilmektedir. Rasemik ABZSO’in koyun
ve sigirlara intravendz uygulamasindan sonra (-) ABZSO (+) ABZSO’e gore kanda daha
hizli tiiketilmektedir (Cristofol ve ark 2000, 2001, Goudah 2003). Daha hizli (-) ABZSO
tikenmesi koyun, sigwr, kopek ve kecide netobimin, ABZ ve ABZSO’in oral
uygulanmasindan sonra goézlemlenmistir (Delatour ve ark 1990b, Benoit ve ark 1992,
Capece ve ark 2000, Gokbulut ve ark 2006b, 2007c). Benzer sekilde (+) OFZ ile
karsilastirildiginda (-) OFZ’iin daha hizli eliminasyonu, ya FBZ ya da rasemik OFZ’iin
koyun, kopek ve atlara oral yolla uygulanmasiyla goriilmektedir (Delatour ve ark 1990b,
McKellar ve ark 2002, Sanchez Bruni ve ark 2005b, Gokbulut ve ark 2007c). Sonug olarak
(+) enantiomerlerin antiparaziter etkilerine biiylik katkisinin olmasi beklenebilir. Ciinkii
bunlarin (-) antipotlar1 viicutta hizli bir seklide elimine edilmektedir. Bunun tersine fare ve
ratlarda (-) ABZSO sistemik sirkiilasyonda kesfedilen ana enantiomerik formdur (Delatour
ve ark 1991a, Capece ve ark 2003, Garcia ve ark 2003). ABZSO enantiomerlerinin
diizenlerindeki tiir farklhiliklari, ABZ ve ABZSO’in biyotransformasyonu gerektiren

hepatik enzimatik sisteminin baglh oldugu yapilar1 gerektirmektedir.

Delatour ve ark (1991b) yaptiklar1 bir ¢calismada sigir plazmalarindaki ABZSO’in
toplam egri alti alaninin %91’ini (+) ABZSO enantiomerinin olusturdugunu tespit
etmislerdir. Bu enantiyoselektif kinetik profil ABZ’{in siilfoksidasyon ve siilfonasyonuyla
baglantili FMO ve sitokrom p450 baglantili oksijenazlarin katkilariyla nitelendirilmistir.
Goudah (2003) ABZSO’in her iki enantiomerinin plazma dagilim kinetikleri gdzlemlemis,
gecerli denemelerde koyunlara ABZSO’in rasemik formiilasyonunun damar ici
enjeksiyonundan sonra biiylik Olciide fark gozlemis ve (-) ABZSO enantiomerinin (+)
antipota gore kanda daha hizli tiikkendigini belirtmistir. (+) ABZSO enantiomeri ile
karsilastirildiginda (-) ABZSO’in daha hizli eleminasyonu (-) ABZSO’in daha hizli plazma

klirensi (metabolizma ve atilim) ile alakalidir. (-) siilfoksit antipodunun sitokrom p450°nin
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aracilik ettigi inaktif siilffon metabolitinin iiretimi i¢in bir substrat oldugu diistiniilmektedir

(Delatour ve ark 1990Db).

(+) ABZSO enantiomerin antiparaziter etkiye daha biiylik katkisinin olmasi
beklenen bir durumdur. Ciinkii (-) ABZSO hizli elimine edilmekte yada ¢abucak inaktif
siilfon metabolitine ¢evrilmektedir. (+) ABZSO enantiomeri enfekte koyunlara ABZ’iin
uygulanmasindan sonra Fasciola hepatica trematodunda doniistiiriilen ana aktif
molekiildiir (Alvarez ve ark 1999b, 2000). Boylece antelmintik aktivite parazit tarafindan

(+) enantiomerin alimina yiiksek derecede bagl olabilir.

Keciler 6zellikle benzimidazol grubu ilaclar1 koyunlar ile karsilastirildiklarinda ¢ok
cabuk metabolize ederek etkisiz metabolitlere doniistiirmektedirler (Gokbulut ve ark
2007a). Bunun sonucunda plazmada etkili ila¢ yogunluklar1 saglanamamakta ya da bu siire
daha kisa siirmektedir. Ayrica ivermektinin biyoyararlanimi da koyunlara oranla ¢ok daha
diisiik tespit edilmistir (Gokbulut ve ark 2007b, 2008). Bu nedenle kecilerde antiparaziter
ilaclarin koyunlar i¢in tavsiye edilen dozlarda kullanilmasi o ilagtan beklenen antiparaziter
etkinin yeterli seviyelere ulasamamasina ya da bu siirenin ¢ok kisa siirmesine, sonugta da
hayvanlarin tedavi edilememesi ve daha da 6nemlisi bu ilaglara karsi direngli suslarin

ortaya ¢ikmasina zemin hazirlamaktadir.
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5. SONUC

Calismada Rikobendazol (RBZ)’iin deri alt1 yolla 5 mg/kg dozda uygulanmasini
takiben ke¢i ve koyunlarda karsilastirmali farmakokinetigi, kegilerde arttirilmis dozlarda
(10 ve 15 mg/kg) uygulanmasmin plazma kinetigine olan etkisi ve RBZ’tin (-) ve (4)

enantiomerlerinin plazma dagilimlar: arastirilmistir.

Ke¢i ve koyunlarda RBZ’iin emilimi ve doruk plazma yogunlugu benzerlik
gostermis olup bu sonuglar RBZ’iin koyun ve kecilerde ayn1 dozlarda kullanilabileceginin
bir gostergesi olarak kabul edilebilir. Ancak, kecilerde RBZ ve metabolitinin plazma
yaritlanma Omriiniin ve buna bagh olarak ortalama plazma kalig siiresinin (OKS)
koyunlardan daha kisa olmasi, kecilerde eleminasyonun koyunlardan daha hizli olmasiyla
iliskilendirilmistir. Ayrica her iki tiirde RBZ’tin damar i¢i uygulanmasi sonrasi elde edilen

veriler de bu sonucu desteklemistir.

Kecilere artirilmis 10 ve 15 mg/kg dozlarda RBZ uygulanmasi sonucunda plazma
yogunluklarinin doza bagl olarak artis gosterdigi belirlenmis olup, 6zellikle daha yiiksek
dozlarda uygulanmasinin tavsiye edildigi paraziter enfeksiyonlarda daha yiiksek plazma
yogunlugu ve kalis siiresi, dolayist 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 reaksiyonlar: azaltabilecektir.

Aymi dozda (5 mg/kg) deri alti uygulanan RBZ’iin kecilerdeki biyoyararlanimi
(%82.0) da koyunlardaki degerden (%97.9) daha kiiciik tespit edilirken artirilmig 10 ve 15
mg/kg dozlarinda uygulanan RBZ’iin biyoyararlanimlar1 ise swrasiyla %91.2 ve %110.0
olarak bulunmustur. Ayrica RBZ’iin (-) ve (+) enantiomerleri degerlendirildiginde, hayvan
tiri ve uygulama yolundan bagimsiz olarak benzer plazma dagilimi sergiledigi
gozlenmistir. Rasemik RBZ’iin uygulama sonrasi ilk 2-10 saat araliinda plazmada (-)
enantiomer oraninin daha yiiksek oldugu bu saatlerden sonra giderek (+) enantiomerin
oranmin artiy gostererek son belirlenen yogunluklarda tamamen baskin duruma geldigi
belirlenmis olup, bu sonuclar RBZ’iin antelmintik etkinliginin biiyiik oranlarda (+)

enantiomerden kaynaklanabilecegini gdstermektedir.
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Sonug¢ olarak, koyunlarda yapilan farmakokinetik c¢alismalardan elde edilen
sonuglarinin  kegilere uyarlanmamas: gerekmektedir. Bu calisma BZD grubu ilaglar
icerisinde yer alan RBZ’lin farmakokinetiginin ke¢i ve koyun tiirleri arasinda farklilik
gosterdigini ortaya koymus olup, diger ila¢ gruplarinda da benzer caligmalarin yapilmasi
yoniinde kaynak niteligi tasimasi yoniinden ileriki ¢aligmalara zemin hazirlamaktadir. Bu
sayede kecilerde kullanilan ilaglarin dozu optimize edilerek en yiiksek etkinlik

saglanabilecektir.
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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 yogunluklar1 belirlendi. Ayrica,
steriospesifik bir molekiil olan RBZ’iin plazma enantiomer yogunluklar1 ve oranlari 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 ayni 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’tin koyunlardaki egri alt1 alan (EAA) ve ortalama kalis siiresi (OKS) de
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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 yogunluklarinin ve farmakokinetik parametrelerin (Y goruk, T1/2 Ve EAA) istatistiksel
olarak birbirlerinden farkli ve doza bagli olarak artis gosterdikleri belirlendi. Benzer
farkliliklar ve doz bagimliligi RBZ’{in birincil metaboliti olan ABZSO; i¢inde tespit edildi.

RBZ’tin 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
koyunlarmkinden istatistiksel olarak sirasiyla daha hizli, kisa, az ve daha Kkiiciik
bulunmugtur. 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.

Anahtar Kelimeler: Rikobendazol, Albendazol siilfon, Farmakokinetik,

Enantiomer, Ke¢i, Koyun.
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SUMMARY

Aksit D. Comparative pharmacokinetics of ricobendazole in goat and sheep,
and the effect of increased doses on the plasma disposition of
ricobendazole in goats.

The aims of this study were to determine and compare the pharmacokinetics and
bioavailability of ricobendazole (RBZ) in goats and sheep at dose rate of 5 mg/kg
bodyweight and to investigate the effects of increased doses (10 and 15 mg/kg) of RBZ on
the plasma disposition of RBZ in goats following subcutaneous administrations. Moreover,
the plasma distribution of (-) and (+) enantiomers of RBZ in both animal species was also
investigated in the present study.

For these purpose, 12-16-month-old, sixteen (16) goats and eight (8) sheep were
used. The study was designed according to two-phase study protocol. In Phase-1, eight
sheep were assigned as Group I and 16 goats were allocated into to 2 groups such that the
mean gender and weight of animals in each group were similar [Goat Group II:
Subcutaneous recommended dose (5 mg/kg), Goat Group III: Intravenous group (5
mg/kg)]. The animals in Group I and II received RBZ subcutaneously and the animals in
Group III received intravenously at dose of 5 mg/kg bodyweight. Heparinised blood
samples were collected by jugular vein at different times between 1 and 192 hours after
drug administrations. A four-week washout period was allowed between the phases of the
study.

In Phase-2, the sheep in the group I received RBZ intravenously at dose of 5 mg/kg
bodyweight; the goats in Group II and Group III received RBZ subcutaneously at dose of
10 mg/kg and 15 mg/kg bodyweight, respectively. The blood samples were collected in
similar fashion of the first phase of the study. The plasma concentrations of RBZ and its
sulphone metabolite in plasma were analysed by high performance liquid chromatography
(HPLC) following liquid-solid phase (SPE) extraction procedures. The enantiomers of
RBZ in extracted samples were re-analysed using chiral chromatography.

It was indicated that the kinetic parameters of RBZ and its main metabolite,
ABZSO; in goats were statistically different compared to those observed in sheep
following subcutaneous administration at dose rate of 5 mg/kg. The plasma half-lives (T2)
of RBZ and ABZSO; in sheep were statistically longer than the values in goats. Although
there is no significant difference was observed for peak plasma concentrations (Tmax) of

RBZ in both animal species, the values of area under curve (AUC), mean residence time
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(MRT) and time to the last quantifiable plasma concentration (Ti,s) was significantly larger
and longer in sheep compared with those in goats, respectively.

Dose-dependent plasma dispositions of RBZ were observed following
subcutaneous administration at increased doses (10 and 15 mg/kg) in goats. The
parameters of Cpax, Ti12 and AUC of RBZ and its sulphide metabolite were increased
almost double and triple in parallel with the increased doses of 10 and 15 mg/kg,
respectively.

The plasma disposition of RBZ in goats was also statistically different from sheep
after intravenous administration. The plasma clearance (Cl), Ti,, MRT and AUC values
were significantly faster, shorter and higher in goats compared to those in sheep,
respectively. In addition, the bioavailability of RBZ following subcutaneous administration
was smaller in goats (82.0%) than in sheep (97.9%), and at increased 10 and 15 mg/kg
doses administered in goats the bioavailabilities were 91.18% and 110.01%, respectively.

(-) and (+) enantiomers of RBZ exhibit similar plasma dispositions regardless of the
administration routes and animal species. After rasemic RBZ administration (-) enantiomer
was higher (55:45%) at the first 2-10 hours and then (+) enantiomer increased and the ratio
(-)/(+) changed to almost completely dominant (% 5:95).

RBZ could be used subcutaneously at similar doses in goats compared with sheep,
since absorption and peak plasma concentration of RBZ displayed similar disposition in
both species. However, the plasma half-life (T;,,) and mean residence time (MRT) of RBZ
in goats were shorter than sheep and this is probably associated with faster elimination in
goats. Moreover, the findings observed after intravenous administration of RBZ in both
animal species supports this assumption.

Because of the dose-dependent plasma elevations of RBZ observed after
subcutaneous administration at increased doses (10 and 15 mg/kg), RBZ could be used at
higher doses to provide higher plasma concentration and longer persistence recommended
for some nematodes, thus may provide greater efficiency. However, the dose should be
divided into two parts and administered to different regions of animals for subcutaneous
application to prevent the adverse reactions that may occur following subcutaneous
injection of RCB in goats.

Key words: Ricobendazole, Albendazole sulphone, Pharmacokinetics, Enantiomer,

Goat, Sheep.

92



KAYNAKLAR

Acosta de Perez O, Bernacchi AS, Diaz de Toranzo EG, Castro JA. Reductive
biotransformation of xenobiotics by the sheep ruminal content. Comparative Biochemistry

and Physiology. Part C 1992;101:625-626.

Alabay M. Veteriner Antelmentikler. Kafkas Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Dergisi 1996;2(2):237-245.

Altas M, Sevgili M, Gokgen A, Bayburs HC. Sanlwrfa yoresindeki koyunlarda
sindirim sistemi nematodlarmin yayginligi. Tiirkiye Parazitoloji Dergisi 2006;30:317-321.

Alvarez LI, Saumell CA, Sanchez SF, Lanusse CE. Plasma disposition kinetics of
albendazole metabolites in pigs fed different diets. Research in Veterinary Science

1996;60:151-156.

Alvarez LI, Sanchez SF, Lanusse CE. In vivo and ex vivo uptake of albendazole
and its sulfoxide metabolite by cestode parasites: relationship with their kinetic behaviour

in sheep. Journal of Veterinary Pharmacology and Therapeutics 1999a;22:77-86.

Alvarez L, Solana H, Imperiale F, Sa’nchez S, Sallovitz J, Lanusse C. Uptake and
metabolism of albendazole and albendazole sulphoxide enantiomers by Fasciola hepatica.
In Proceedings of the 17th International Conference of the World Association for the
Advancement of Veterinary Parasitology, 1999b, sec. D.1.03, (Danish Centre for
Experimental Parasitology, Royal Veterinary and Agricultural University, Copenhagen,

Denmark).

Alvarez LI, Imperiale FA, Sanchez SF, Murno GA, Lanusse CE. Uptake of
albendazole and albendazole sulfoxide by Haemonchus contortus and Fasciola hepatica in

sheep. Veterinary Parasitology 2000;94:75-89.

Alvarez LI, Solana HD, Mottier ML, Virkel GL, Fairweather I, Lanusse CE.
Altered drug influx/efflux and enhanced metabolic activity in triclabendazole-resistant

liver flukes. Parasitology 2005;131:1-10.

93



Alvarez LI, Sanchez MA, Mainar-Jaime RC, Pérez-Garcia J and Rojo-Vazquez FA.
Resistance of Fasciola hepatica to triclabendazole and albendazole in sheep in Spain.

Veterinary Record 2006;159:424-425.

Ambrosini F. A survey of anthelmintic resistance in Trichostrongylid parasites of
sheep in Italy. Journal of Agriculture and Environment for International Development

2000;94:175-195.

Anonim Erisim: http://epp.eurostat.ec.europa.eu/cache/ity_offpub/ks-sf-08-067/en
/ks-sf-08-067-en.pdf, Erisim tarihi 20. 01. 2009. 2008.

Anonim. Erisim: http://www.tuik.gov.tr/PreHaberBultenleri.do?id =6250. Erisim
tarthi 30. 11. 2010. 2010.

Arteinza J, Camacho-Carranza R, Reyes-Reyes RE, Dorado-Gonzalez V, Espinosa-
Aguirre JJ. Induction of cytochrome P450 enzymes by albendazole treatment in the rat.

Environmental Toxicology and Pharmacology 2000;9:31-37.

Aydm A. Hakkari Belediye mezbahasinda kesilen hayvanlarda paraziter fauna
tespit calismalari. Doktora Tezi. Yiiziincii Y1l Universitesi Saghk Bililimleri Enstitiisii,

Van, Tiirkiye. 2003.

Baggot JD. Mechanism of drug elimination. An introduction to principles of
Veterinary Clinical Pharmacology. The elimination of drugs. New Zealand Veterinary

Journal 1974;22,63-71.

Baggot J. Principles of drugs disposition in domestic animals. Veterinary Science

and Hygiene 1977;238.

Baggot J, McKellar Q. The absorbtion, distribution and elimination of anthelmintic
drugs: the role of pharmacokinetics. Journal of Veterinary Pharmacology and Therapeutics

1994;17:409-419.

Bakunzi FR. Anthelmintic resistance of nematodes in communally grazed goats in a
semi-arid area of South Africa. Journal of the South African Veterinary Association

2003;74:82-83.

94



Balic A, Vernon M, Bowles J, Meeusen ENT. The immunobiology of
gastrointestinal nematode infections in ruminants. Advances in Parasitology 2000;45:181-

241.

Barre N, Amouroux I, Aprelon R, Samut T. Resistance des strongyles gastro
intestinaux aux anthelminthiques dans elevages caprins en Guadeloupe (Antilles
Francaises). Revue D’elevage et de Medicine Veterinaire des Pays Tropicaux

1997;50:105-110.

Barrowman MM, Marriner SE, Bogan JA. The binding and subsequent inhibition
of tubulin polymerisation in Ascaris suum (invitro) by benzimidazole anthelmintics.

Biochemical Pharmacology 1984;33:3037-3040.

Bauer C, Ullrich O, Fiege N, Konig D, Luft W, Burger HJ. Benzimidazolresistenz
bei Haemonchus contortus in einer siiddeutschen Schafherde. Deutsche Tierarztliche

Wochenschrift 1987;94:205-206.

Bauer C. Multispesific resistance of trichostrongyles to benzimidazoles in a goat

herd in Germay, Deutsche Tierarztliche Wochenschrift 2001;108:49-50.

Beames CG, Merz JM, Donahue MJ. Effect of anthelmintics on the short circuit
current of the intestine of Ascaris suum. (In Biochemistry of Parasites and Host Parasitic
Relationship. Ed. Van den Bossche, H.). North-Holland Publishing Co, Amsterdam.
1976;581-587.

Behm CA, Bryant C. Anthelmintic action-a metabolic approach. Veterinary

Parasitology 1979;5:39-49.

Behm CA, Cornish RA, Bryant C. Mebendazole concentrations in sheep plasma,

Research in Veterinary Science 1983;34: 37-41.

Behm CA, Bryant C. The modes of action of some modern anthelmintics. (In
Resistance in Nematodes to Anthelmintic Drugs. Eds. Anderson N, Waller PJ CSIRO
Division of Animal health). Glebe, NSW 1985.

95



Benoit E, Besse S, Delatour P. Effect of repeated doses of albendazole on

enantiomerism of its sulfoxide metabolite in goats. American Journal of Veterinary

Research 1992;53:1663-1665.

Bicek K, Deger S. Tatvan belediye mezbahasinda kesilen koyun ve kecilerde
karaciger trematodlarmin yaygmligi. Yiiziincii Y1l Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dergisi

2005;16 (1):41-43.

Bjorn H, Sommer C, Schougard H, Henriksen SA, Nansen P. Resistance to
benzimidazole anthelmintics in small strongyles (Cyatho-stominae)of horses in Denmark.

Acta Veterinary Scandinavica 1991;32:253-260.

Boczon K. Bioenergetics of Trichinella spiralis mitochondria. (In Biochemistry of
Parasites and Host Parasite Relationships. Ed. Van den Bossche, H.). North-Holland
Publishing Co., Amsterdam 1976;589-597.

Boersema JH, Pandey VS. Anthelmintic resistance of trichostrongylids in sheep in

the highveld of Zimbabwe. Veterinary Parasitology 1997;68:383-388.

Bolas-Fernandez F, Rama-Iniguez S, Torrado JJ. Ex vivo anthelmintic activity of

albendazole sulfoxide enantiomers. Journal of Parasitology 2004;90:407-409.

Boray JC, Crowfoot PD, Strong MB, Allison JR, Schellenbaum M.VON, Orelli M,
Sarasin G. Treatment of immature and mature Fasciola hepatica infections in sheep with

triclabendazole. Veterinary Record 1983;112:315-217.

Borgsteede FHM, Roos MH, Smith G, Prichard RK. Workshop summary:
Anthelmintic resistance. Veterinary Parasitology 1996;64:129-132.

Britt DP. Benzimidazole resistant nematodes in Britain. Veterinary Record

1982;110:343-344.

Cabaret J. Anthelmintic resistance in goats: from fiction to facts. Proceedings of the

7 th IGA conference 2000;793-794.

Campbell W. Benzimidazole: Veterinary uses. Parasitology Today 1990;6:130-133.

96



Capece BPS, Castells G, Perez F, Arboix M, Cristofol C. Pharmacokinetics
behaviour of albendazole sulfoxide enantiomers in male and female sheep. Veterinary

Research Communications 2000;24:339-348.

Capece BPS, Calsamiglia S, Castells G, Arboix M, Cristofol C. Effect of ruminal
microflora on the biotransformation of netobimin, albendazole, albendazole sulfoxide and

albendazole sulfoxide enantiomers in an artificial rumen. Journal of Animal Science

2001;79(5):1288-94.

Capece BPS, Perez R, Andaluz A, Perez F, Garcia F, Castells G, Arboix M,
Cristofol C. Placental transfer of Albendazole sulfoxide enantiomers in sheep. The

Veterinary Journal 2002;163:155-160.

Capece BPS, Navarro M, Arcalis T, Castells G, Toribio L, Perez F, Carretero A,
Ruberte J, Arboix M, Cristofol C. Albendazole sulfoxide enantiomers in pregnant rats.
Embryo concentrations and developmental toxicity. The Veterinary Journal 2003;165:266—

275.

Capece BPS, Afonso SMS, Lazaro R, Harun M, Godoy C, Castells G, Cristofol C.
Effect of age and gender in the pharmacokinetics of albendazole and albendazole sulfoxide

enantio-mers in goats. Research in Veterinary Science 2008a; 86(3):498-502.

Capece BPS, Castells G, Godoy C, Arboix M, Cristofol C. Pharmacokinetics of
albendazole sulfoxide enantiomers administered in racemic form and separately in rats.

The Veterinary Journal 2008b;177:297-299.

Capece BPS, Virkel GL, Lanusse CE. Enantiomeric behaviour of albendazole and
fenbendazole sulfoxides in domestic animals: Pharmacological implications. The

Veterinary Journal 2009;181:241-250.

Carmichael I, Visser R, Schneider D, Soll M. Haemonchus contortus resistance to

ivermectin. Journal of the South African Veterinary Association 1987;58:93.

Cashman JR. Stereoselectivity in S- and N-oxygenation by the mammalian flavin-
containing and cytochrome P-450 monooxygenases. Drug Metabolism Reviews

1998;30:675-707.

97



Chartier C, Pors I, Sutra JF, Alvinerie M. Efficacy and pharmacokinetics of
levamisole hydrochloride in goats with nematode infections. Veterinary Record

2000;146:350-1.

Cirak VY, Gilegen E, Bauer C. Benzimidazole resistance in cyathostomin
populations on horse farms in western Anatolia, Turkey. Parasitology Research

2004;93:392-395.

Coles GC, Eysker M, Hodgkinson J, Matthews JB, Kaplan RM, Klei TR, Sangster
NC. Anthelmintic resistance and use of anthelmintics in horses. Veterinary Record

2003;153:636.

Coles GC, Jackson F, Pomroy WE, Prichard RK, von Samson- Himmelstjerna G,
Silvestre A, Taylor MA, Vercruysse J. The detection of anthelmintic resistance in

nematodes of veterinary importance. Veterinary Parasitology 2006;136:167-185.

Colglazier ML, Enzie FD, Lehmann RP. Strain variation in the response of
Haemonchus contortus in sheep and goats given phenothiazine: efficacy of N. F. And
purified products on pure parasitic infections. American Journal of Veterinary Research

1967;28:1711-1722.

Cooper J, Gordon 1J, Pike AW. Strategies for the avoidance of faeces by grazing
sheep. Journal of Applied Behavioral Animal Science 2000;69:15-33.

Corba J, Spaldonova R, Hovorka J, Andrasko H. Efficacy of luxabendazole (Hoe
216v) against the most important helminthoses of sheep. VTH International

Helminthological Symposium 1986.

Corba J, Varady M, Konigova A. The anthelmintic resistance: the actual situation

in Slovakia. Slovensky Veterinarsky Casopis 2001;26:145-150.

Cristofol C, Virkel G, Alvarez L, Arboix M, Lanusse C. Comparative disposition of
ricobendazole enantiomers after intravenous and subcutaneous administration of a recemic

formulation to calves, Biopharmaceutics and Drug Disposition 2000;21:303-311.

Cristofol C, Virkel G, Alvarez L, Sanchez S, Arboix M, Lanusse C. Albendazole

sulphoxide enantiomeric ratios in plasma and target tissues after intravenous administration

98



of ricobendazole to cattle. Journal of Veterinary Pharmacology and Therapeutics

2001;24:117-124.

Cirak VY, Kar S, Girisgin O. Ivermektin ve Pirantele kars1 at Strongylidae’lerinde
antelmentik diren¢ arastirilmasi ve Parascaris equorum’da makrosiklik lakton direnci.

Tiirkiye Parazitoloji Dergisi 2010;34(1):35-39.

Davidse LC, Flach W. Interaction of thiabendazole with fungal tubulin. Biochimica

et Biophysica Acta 1978;543: 82-40.

Davis C, Gull K. Protofilament number in microtubules in cells of two parasitic

nematodes. Journal of Parasitology1983;69:1094-1099.

Dawson PJ, Gutteridge WE, Gull K. A comparasion of the interaction of
anthelmintic benzimidazole with tubulin isolated from mammalian tissue and the parasitic

nematode Ascaridia galli. Biochemical Pharmacology1984;33:1069-1074

Debackere M, Landuty J, Vecruysse J, McKellar QA. The influence of Ostertagia
circumcincta and Trichostrongylus colubriformis infection on the pharmacokinetics of

febantel in lambs. Journal of Veterinary Pharmacology and Therapeutics 1993;16:261-274.

Delatour P, Parish RC, Gyurik RK. Albendazole: a comparison of relay
embryotoxicity with embryotoxicity of individual metabolites. Annales Recherche

Veterinaire 1981;12:159-167.

Delatour P, Caudon M, Garnier F, Benoit E. Relationship of metabolism and
embryotoxicity of febantel in the rat and sheep. Annales Recherce Veterinaire 1983;

13:163-170.

Delatour P, Benoit E, Caude M, Tambute A. Species differences in the generation
of the chiral sulfoxide metabolite of albendazole in sheep and rats. Chirality 2 1990a;156—
160.

Delatour P, Benoit E, Garnier F, Besse S. Chirality of the sulfoxide metabolites of
fenbendazole and albendazole in sheep. Journal of Veterinary Pharmacology and

Therapeutics 1990b;13:361-366.

99



Delatour P, Benoit E, Besse S, Boukraa A. Comparative enantioselectivity in the

sulfoxidation of albendazole in man, dogs and rats. Xenobiotica 1991a;21:217-221.

Delatour P, Garnier F, Benoit E, Caude I. Chiral behaviour of the metabolite
albendazole sulfoxide in sheep, goats and cattle. Research in Veterinary Science

1991b;50:134-138.

Delatour P, Benoit E, Soraci A. Reckebusch Memorial Lecture: Drug chirality: its
significance in veterinary pharmacology and therapeutics. Proceedings of the 6th
International Congress of the European Association for Veterinary Pharmacology and

Toxicology. Blackwell Scientific Press, Edinburgh 1994;6-9.

Dominguez L, Fagiolino P, Gordon S, Manta E. Bioavailability comparison
between albendazole and albendazole sulphoxide in rats and man. II Farmaco

1995;50(10):697-702.

Dorchies P, Duranton C, Jacquiet P. Pathophysiology of Oestrus ovis infection in

sheep and goats: a review. Veterinary Record 1998;142:487-4809.

Dorny P, Vercruysse J, Claerebout E, Sani R, Jalila A. Anthelmintic drug resistance

in goats in Peninsular Malaysia. 14th WAAVP, Abstr. No. 183, Cambridre, UK, 1993.

Douch P, Buchanan L. Some properties of the sulphoxide reductates of the cestode

Moniezia expansa, the nematode Ascaris suum and Mouse liver. Xenobiotica

1979;911:675-679.

Drudge JH, Leland SE, Wyant ZN. Strain variation in the response of sheep
nematodes to the action of phenothiazine. I. Studies of mixed infections in experimental

animals. American Journal of Research 1957;18:133-141.

Drudge JH, Szanto J, Wyant ZN, Elam G. Field studies on parasite control in
sheep; comparison of thiabendazole, ruelene and phenothiazine. American Journal of

Veterinary Research 1964;25:1512-1518.

Dumont B, Meuret M, Boissy A, Petit M. Le paturage vu par ’animal :

mécanismes comportementaux et applications en élevage. Fourrages 2001;166:213-238.

100



Dupuy J, Chartier C, Sutra JF, Alvinerie M. Eprinomectin in dairy goats: dose

influence on plasma levels and excretion in milk. Parasitology in Research 2001;87:294-8.

Diiwel D, Schmid K, Bechmann G. Benzimidazol-resistente Haemonchus contortus

beim Schaf in der BR Deutschland. Berl Miinch Tierarztl Wochenschr 1987;99:120-123.

Eddi C, Caracostantogolo J, Pena M, Schapiro J, Marangunich L, Waller PJ,
Hansen JW. The prevalance of anthelmintic resistance in nematode parasites of sheep in

southern Latin America; Argentina. Veterinary Parasitology 1996;62:189-197.

El-Makawy A, Radwan HA, Ghaly IS, El-Raouf AA. Genotoxical, teratological
and biochemical effects of anthelmintic drug oxfendazole maximum residue limit (MRL)

in male and female mice. Reproduction, Nutrition and Development 2006;46:139—156.

Fabre JM, Berthelot X, Ferney J. Embryotoxicite des antiparasitaires chez les ovins:

observation clinique. Revue Medecine Veterinaire 1989;140:1089—1095.

Fakae BB, Chiejina SN. The prevalence of concurrent Trypanosome and
gastrointestinal nematode infection in West African Dwarf Sheep and Goats in Nsukka

Area of Eastern Nigeria. Veterinary Parasitology 1993;49:313-318.

Fargetton X, Galtier P, Delatour P. Sulfoxidation of albendazole by a cytochrome
P450-independent monooxygenase from rat liver microsomes. Veterinary Research

Communications 1986;10:317-324.

Formentini EA, Mestorino ON, Marino EL, Errecalde JO. Pharmacokinetics of
ricobendazole in calves. Journal of Veterinary Pharmacology and Therapeutics

2001;24:199-202.

Formentini EA, Mestorino N, Errecalde JO. Pharmacokinetics of Ricobendazole
after its intravenous, intraruminal, and suncutaneous administration in sheep. Veterinary

Research Communications 2005;29:595-608.

Formentini EA. Pharmacokinetics behaviour of ricobendazole in calves and sheep

after its intravenous administration. Revue de Medecine Veterinaire 2005;156(1):37-42.

101



Gaasenbeek CP, Moll L, Cornelissen JB, Vellema P and Borgsteede FH. An
experimental study on triclabendazole resistance of Fasciola hepatica in sheep. Veterinary

Parasitology 2001;95:37-43.

Gabriel S, Phiri IK, Dorny P, Vercruysee J. A survey on anthelmintic resistance in
nemaode parasites of sheep in Lusaka, Zambia. Onderstepoort Journal of Veterinary

Research 2001;68:271-274.

Galtier P, Alvinerie M, Delatour P. In vitro sulfoxidation of albendazole by ovine
liver microsomes; assay and frequency of various xenobiotics, American Journal

Veterinary Research 1986;47:447—-450.

Galtier P, Alvinerie M, Steimer J, Frencheteau P, Plusquellec Y, Houn G.
Simultaneous pharmacokinetic modelling of two drug and two metabolites: application to

albendazole in sheep. Journal of Pharmaceutical Sciences 1991;80:3-7.

Garcia JJ, Bolas-Fernandez F, Torrado JJ. Quantitative determination of
albendazole and its main metabolites in plasma. Journal of Chromatography B

1999;723:265-271.

Garcia JJ, Bolas F, Torrado JJ. Bioavailability and efficacy characteristics of two
different oral liquid formulations of albendazole. International Journal of Pharmaceutics

2003;250:351-358.

Gardiner JA, Kirkland JJ, Klopping HL, Sherman H. Fate of benomyl in animals.
Journal of Agriculture and Food Chemistry 1974;22:419-427.

Gargili A, Tiizer E, Giilanber A, Toparlak M, Efil I, Keles V. Ulutas M. Prevalence
of liver fluke infections in slaughtered animals in Trakya (Tharace), Turkey. Turkish

Journal of Veterinary and Animal Sciences 1999;23:115-116.

Geary TG, Sangster NC, Thompson DP. Frontiers in anthelmintic pharmacology.
Veterinary Parasitology 1999;84:275-295.

Genchi C, Traldi G, Disacco B, Tassi B. Anthelmintic resistant nematodes in farm

animals in Italy. In ‘Anthelmintic Resistance in Nematodes of Farm Animals’.GC Coles,

102



FHM Borgsteede and S Geerts (Eds), Europ Commun Directorate General For Agriculture,
Brussels Belgium. 1993;107-114.

Gicik Y, Arslan MO, Kara M. Akca Kars ilinde kesilen koyunlarda karaciger
Trematodlarinin yaygmhgi. Kafkas Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dergisi 2002;8(2):
101-102.

Gibson GG, Skett P. Enzymology and molecular aspects of drug metabolism

reactions. Introduction and Drug Metabolism 1994; 35-76.

Gokbulut C, Akar F, McKellar QA. Plasma disposition and faecal excretion of
oxfendazole, fenbendazole and albendazole following oral administration to donkeys. The

Veterinary Journal 2006a;172:166—172.

Gokbulut C, Cirak VY, Senlik B. Plasma disposition and fecal excretion of
netobimin metabolites and enantiospecific disposition of albendazole sulfoxide produced

in ewes. Veterinary Research Communications 2006b;30:791-805.

Gokbulut C, Karademir U, Boyacioglu M. Comparison of plasma pharmacokinetic
profile of ivermectin following administration of subcutaneous injection (Baymec®) and
oral tablet (Efektin®) in goats. Journal of Veterinary Pharmacology anf Therapeutics
2007a;30: 489-491.

Gokbulut C, Karademir U, Boyacioglu M, Akar F. The effect of diet type on the
plasma disposition of triclabendazole in goats. Research in Veterinary Science

2007b;82:388-391.

Gokbulut C, Bilgili A, Hanedan B, McKellar QA. Comparative plasma disposition
of fenbendazole, oxfendazole and albendazole in dogs. Veterinary Parasitology

2007¢c;148:279-287.

Gokbulut C, Karademir U, Boyacioglu M, Mckellar QA. The effect of sesame and
sunflower oils on the plasma disposition of ivermectin in goats. Journal of Veterinary

Pharmacology and Therapeutics 2008;31:472-8.

Gottschall D, Theodorides V, Wang R. The metabolism of benzimidazole
anthelmintics. Parasitology Today 1990;6:118—124.

103



Goudah A. Aspects of the pharmacokinetics of albendazole sulfoxide in sheep.

Veterinary Research Communications 2003;27:555-566.

Greerts S, Bertels G, Balis B, Branot J, Kumar V. Benzimidazole resistance in
nematodes on a dairy goat farm in Belgium. Vlaams Diergeneeskd Tijdschr 1990;59:90-
92.

Gruner L, Kerboeuf D, Beaumont C, Hubert J. Resistance to benzimidazole of
Haemonchus contortus utkalensis in sheep on Martinique. Veterinary Record

1986;118:276.

Gii¢lii F, Dik B, Kamburgil K, Seving F, Aytekin H, Aydeniz6z M. Konya yoresi
koyunlarinda mide-bagirsak nematodlarinmn  yayilist  ve mevsimsel dagilimlari.

Veterinarium 1996;7:50-55.

Gyurik RJ, Chow AW, Zaber B, Bruner EL, Miller JA Villani AJ. Petka LA, Parish
RC Metabolism of albendazole in cattle, sheep, rats and mice. Drug Metabolism and

Disposition 1981;9:503-508.

Hall CA, Ritchie L, McDonell PA. Investigation for anthelmintic resistance in

gastrointestinal nematodes from goats. Research in Veterinary Science 1981;31:116-119.

Hennessy D, Lacey E, Prichard R. Pharmacokinetic behaviour and anthelmintic
efficacy of 1-n-butyl carbamoyl oxfendazole given by intramuscular injection. Veterinary

Research Communications 1983;6:177-187.

Hennessy DR, Steel JW, Lacey E, Eagleson GK, Prichard RK. The disposition of
albendazole in sheep. Journal of Veterinary Pharmacology and Therapeutics 1989;12:421-
429.

Hennessy DR, Steel JW, Prichard RK. Biliary secretion and enterohepatic recycling
of fenbendazole metabolites in sheep. Journal of Veterinary Pharmacology and

Therapeutics 1993;16:132-140.

Hennessy DR. Physiology, pharmacology and parasitology. International Journal of

Parasitology 1997;27:145-152.

104



Hertzberg H, Rossmann J, Kohler L, Willi U. Benzimidazole resistance in
gastrointestinal nematodes in sheep and goats in Switzerland. Wiener Tierarztliche

Monatsschrift 2000;87:3-9.

Himonas C, Papadopoulos E. Anthelmintic resistanve in imported sheep.

Veterinary Record 1994;134:456.

Hoebeke J, Van Nijen G, De Brabander M. Interaction of Oncondazole (R17934): a
new antitumoral drug with rat tubulin. Biochemistry and Biophysiology Research

Communications 1976;69:319-324.

Hoste H, Jackson F, Athanasiadou S, Thamsborg S, Hoskin SO. The effects of
tanin rich plants on parasitic nematodes in ruminants. Trends Parasitology 2006;22:253-

261.

Hoste H, Torres Acosta JFJ, Aguilar Caballero AJ. Parasite interactions in goats: is
immunoregulation involved in the control of gastrointestinal nematodes?. Parasite

Immunology 2008;30:79-88.

Jackson F, Coop RL. The development of anthelmintic resistance in sheep

nematodes. Parasitology 2000;120:95-107.

Jallow OA, McGregor BA, Anderson N, Holmes JHG. Intake of trichostrongylid
larvae by goats and sheep grazing together. Australian Veterinary Journal 1994;71:361-
364.

Kaya S. Anthelmintikler (Veteriner Uygulamali Farmakoloji. Ed. Kaya S, Pirin¢ci
I, Bilgili A) Medisan Yayinevi, Diskapi-ANKARA 2000;421-478.

Kaya S. Helmint hastaliklarinda kullanilan ilaglar ve farmakolojik ozellikleri. In:
Parazit Hastaliklarinda Tedavi. (Eds: Burgu A., Karaer Z.) Izmir: Meta Basim Matbaacilik
Hizmetleri 2005;19:341-386.

Kerboeuf D, Hubert J. Benzimidazole resistance in field strains of nematodes from

goats in France. Veterinary Record 1985;116:133.

Kerboeuf D, Beaumont-Schwartz C, Hubert J, Maillon M. Resistance des
strongyles gastro-intestinaux aux anthelminques chez les petits ruminants. Res Med Vet

1988;164:1001-1006.

105



Ketle PR, Vlassof A, Reid TC, Horton CT. A survey of nematode control measures

used by milking goat farmers and of anthelmintic resistance on their farms. New Zealand

Veterinary Journal 1983;31:139-143.

Kitzman D, Cheng KIJ, Fleckenstein L. HPLC assay for albendazole and
metabolites in human plasma for clinical pharmacokinetic studies. Journal of

Pharmaceutical and Biomedical Analysis 2002;30:801-813.

Knox MR, Steel JW. Effects of diet and species on the pharmacokinetics of

fenbendazole in cattle. Veterinary Research Communications 1997;21:37-43.

Kochapakdee S, Pandey VS, Pralomkarn W, Choldumrongkul S, Ngampongsai W,
Lawpetchara A. Anthelmintic resistance in goats in southern Thailand. Veterinary Record

1995;137:124-125.

Kohler P. The biochemical basis of anthelmintic action and resistance. International

Journal of Parasitology 2001;31:336-345.

Koéroglu E, Simsek S, Dilgin N, Giiltekin I, Altas M. Elazig yoresi koyunlarinda
mide-bagirsak nematodlarinin yaygmhgi. Firat Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi 2001;
15: 145-154.

Lacey E, Brady RL, Prichard RK, Watson TR. Comparison of inhibition of
polymerisation of mammalian tubulin and helminth ooicidal activity by benzimidazole

carbonates. Veterinary Parasitology 1987;23:105-119.
Lacey E. Mode of action of benzimidazoles. Parasitology Today 1990; 6:112-115.

Lanchote VL, Marques MPC, Takayanagui OM, Carvalho R, Paias FO, Bonato PS
Simultaneous determination of albendazole sulfoxide enantiomers and albendazole sulfone

in plasma. Journal of Chromatography B 1998;709:273-279.

Lanchote VL, Takayanagui OM, Mateus FH. Enantioselective renal excretion of

albendazole metabolites in patients with neurocysticercosis. Chirality 2004;16:520-525.

Landoni MF, Soraci AL, Delatour P, Lees P. Enantioselective behaviour of drugs
used in domestic animals: a review. Journal of Veterinary Pharmacology and Therapeutic

1997;201:1-16.

106



Lanusse C, Nare B, Gascon L, Prichard R. Metabolism of albendazole and
albendazole sulfoxide by ruminal and ileal fluids of sheep and cattle, Xenobiotica

1992;22:419-426.

Lanusse C, Prichard R. Relationship between pharmacological properties and

clinical efficacy of ruminant anthelmintics, Veterinary Parasitology 1993a;49:123-158.

Lanusse C, Prichard R. Clinical pharmacokinetics and metabolism of

benzimidazole anthelmintics in ruminants. Drug Metabolism Reviews 1993b;25:235-279.

Lanusse CE, Gascon LH, Prichard RK. Gastrointestinal distribution of albendazole
metabolites following netobimin administration to cattle: relationship with plasma

disposition kinetics. Journal of Veterinary Pharmacology and Therapeutics 1993a;16:38—

47.

Lanusse C, Nare B, Prichard R. Comparative sulphoxidation of albendazole by
sheep and cattle liver microsomes and the inhibitory effect of methimazole. Xenobiotica

1993b;23: 285-295.

Lanusse CE, Gascon LH, Prichard RK. Comparative plasma disposition kinetics of
albendazole, fenbendazole, oxfendazole and their metabolites in adult sheep. Journal of

Veterinary Pharmacology and Therapeutics 1995;18:196-203.

Lanusse CE, Virkel GL, Sanchez SF, Alvarez LI, Lifschitz Al, Imperiale F,
Monfrinotti A. Ricobendazole kinetics and availability following subcutaneous
administration of a novel injectable formulation to calves. Research in Veterinary Science

1998;65:5-10.

Leathwick DM, Moen CM, Miller CM, Sutterland IA. Ivermectin resistant
Oestertagia circumcincta from sheep in the lower North Island and their susceptibility to
other macrocyclic lactone antelmintics. New Zaeland Veterinary Journal 2001;49(3):123-

124.

Le Jambre LF, Southcott WH, Dash KM. Resistance of selected lines of
Haemonchus contortus to thiabendazole, morantel tartrate and levamisole. International

Journal of Parasitology 1976;6:217-222.

107



Light D, Waxman D, Walsh C. Studies on the chilarity of sulphoxidation catalyzed
by bacterial flavoenzyme cyclohexanone monooxygenase and hog liver FAD containing

monooksijenase. Biochemistry 1982;21:2490-2498.

Lubega G, Prichard RK. Interaction of benzimidazole anthelmintics with H.
contortus tubulin: binding affinity and anthelmintic efficacy. Experimental Pactsitology

1991;73:203-213.

Maciel S, Gimenez AM, Goana C, Waller PJ, Hansen JW. The prevalance of
anthelmintic resistance in nematode parasites of sheep in southern Latin America;

Paraguay. Veterinary Parasitology 1996;62:207-212.

Maingi N. Resistance to thiabendazole, fenbendazole and levamisole in
Haemonchus contortus and Trichostrongylus species in sheep on a Kenya Farm. Veterinary

Parasitology 1991;39:285-291.

Maingi N, Bjorn H, Thamsborg SM, Bogh HO, Nansen P. Anthelmintic resistance

in nematode parasites of sheep in Denmark. Small Ruminant Research 1997;23:171-181.

Marques MPC, Takayanagui OM, Bonato PS, Santos SRCJ, Lanchote VL.
Enantioselective kinetic disposition of albendazole sulfoxide in patients with

neurocysticercosis. Chirality 1999;11:218-223.

Marriner SE, Bogan JA. Pharmacokinetics of albendazole in sheep. American

Journal of Veterinary Research 1980;41:1126-1129.

Marriner S, Bogan J, Vandaele W. Comparison of the pharmacokinetics of
albendazole and its major metabolites after oral administration of albendazole as a
suspension and a paste formulation to sheep. Zentralblatt fuEr VeterinaErmedizin, B

1981;28:19-26.

Marriner SE, Bogan JA. Plasma concentration of fenbendazole and oxfendazole in

the horse. Equine Veterinary Journal 1985;17:58-61.

McEwan A, Oakley G Anthelmintics and closure of the oesophageal groove in
cattle. Veterinary Record 1978;102:314-315.

108



McGregor BA, Adolph AJ, Campbell NJ. Occurence of anthelmintic resistance in

goats in Victoria. Proceedings Australian Society of Animal Production. 1980;13:159.

McKellar QA, Scott W. The benzimidazole anthelmintic agents a review, Journal of

Veterinary Pharmacology and Therapeutics 1990;13:223-247.

McKellar QA, Coop R, Jackson F. The pharmacokinetics of albendazole
metabolites following administration of albendazole, albendazole sulphoxide and
netobimin to one month and eight mont old sheep. International Journal of Parasitology

1995;25:1207-1212.

McKellar QA, Gokbulut C, Muzandu K, Benchaoui H. Fenbendazole
pharmacokinetics, metabolism, and potentiation in horses. Drug Metabolism and

Disposition 2002;30:1230-1239.

Mejia MF, Fernandez Igartua BM, Schmidt EE, Cabaret J. Multispecies and
multiple anthelmintic resistance on cattle nematodes in a farm in Argentina: the beginning

of high resistance?. Veterinary Research 2003;34:461-467.

Melo ACFL, Reis IF, Bevilaqua CML, Vieira L. da S, Echevarria FAM, Melo LM,
da Svieira L. Nematodes resistant to anthelmintics in sheep and goat flock in the State of

Ceara, Brazil. Ciencia Rural 2003;33:339-344.

Merino G, Molina AJ, Garcia JL, Pulido MM, Prieto JG, Alvarez Al. Intestinal
elimination of albendazole sulfoxide: pharmacokinetic effects of inhibitors. International

Journal of Pharmaceutics 2003;263:123-132.

Meuldermans WEC, Hurkmans RMA, Lauwers WIJF, Heykants JJP. The in vitro
metabolism of mebendazol by pig, rat and dog liver fractions. European Journal of Drug

Metabolism and Pharmacokinetics 1976;1:35-40.

Mitchell GB, Maris L and Bonniwell MA. Triclabendazole resistant liver fluke in
Scottish sheep. Veterinary Record 1998;143-399.

Mohammed Ali NAK, Bogan JA, Marriner SE, Richards RJ. Pharmacokinetics of
triclabendazole alone or in combination with fenbendazole in sheep. Journal of Veterinary

Pharmocology and Therapeutics 1987;9:442-445.

109



Moll L, Gaasenbeek CP, Vellema P and Borgsteede FH. Resistance of Fasciola
hepatica against triclabendazole in cattle and sheep in The Netherlands. Veterinary

Parasitology 2000;91:153-158.

Montesissa C, Stracciari JM, Fadini L, Beretta C. Comparative microsomal
oxidation of febantel and its metabolite fenbendazole in various animal species.

Xenobiotica 1989;19: 97-100.

Moroni P, Buronfosse T, Longin-Sauvageon C, Delatour P, Benoit E. Chiral
sulfoxidation of albendazole by the flavin adenine dinucleotide-containing and
Cytochrome P450-dependene monooxygenases from rat liver microsomes. Drug

Metabolism and Disposition 1995;23:160-165.

Mottier MD, Ceballos L, Alvarez LI, Lanusse C. Comparative efficacy of the (+)
and (-) Albendazole sulfoxide enantiomers against Haemonchus contortus. In: 2004 Joint
Meeting of the American Association of Veterinary Parasitologists (AAVP) and The

American Society of Parasitology (ASP), Philadelphia.

Mottier L, Alvarez L, Ceballos L, Lanusse C. Drug transport mechanisms in
helminth parasites: passive diffusion of benzimidazole anthelmintics. Experimental

Parasitology 2006;113:49-57.

Mukaratirwa S, Charakupa R, Hove T. A survey of anthelmintic resistance on ten
sheep farms in Mashonaland East Province, Zimbabwe. Journal of the South African

Veterinary Association 1997;68:140-143.

Murray M, Hudson A, Yassa V. Hepatic microsomal metabolism of the
anthelmintic benzimidazole fenbendazole: enhanced inhibition of cytochrome P 450
reactions by oxidized metabolites of the drug. Chemical Research in Toxicology

1992;5:60-66.

Mwamanchi DM, Audho JO, Thorpe W, Baker RL. Evidence for multiple
anthelmintic resistance in sheep and goats reared under the same management in coastal

Kenya. Veterinary Parasitology. 1995;60:303-313.

110



Navarro M, Cristofol C, Carretero A, Arboix M, Ruberte J. Anthelmintic induced
congenital malformations in sheep embryos using netobimin. Veterinary Record

1998;142:86-90.

Navarro M, Canut L, Carretero A, Cristofol C, Perez-Aparicio FJ, Arboix M,
Ruberte J. Developmental toxicity in rat exposed to benzimidazole netobimin.

Reproductive Toxicology 1999;13:295-302.

Ngomuo AJ, Kassuku AA, Ruheta MR. Critical controlled test to evaulate

resistance of field strains of Haemonchus contortus to thiophanate. Veterinary Parasitology

1990;36:21-26.

Ndamukong KIJIN, Sewell MMH. Resistance to benzimidazole anthelmintics by
trichostrongyles in sheep and goats in North West Cameroon. Veterinary Parasitology

1992;41:335-339.

Nilsson O, Rudby-Martin L, Lindqvist A, Schwan O. Benzimidazole resistant
Haemonchus contortus in sheep in Sweden. Sveden Svensk Vet 1993;45:303-307.

Oakley BR. Microtubule mutants. Canadian Journal Biochemistry and Cell
Biology1985:63:479-488.

O’Brien DJ, Strickland KL, Parr SL, Gray JS, O’Reilly PF, Clements L, Dwyer PJ,
O’Reilly LM. Anthelmintic resistance in farm animals in Ireland. In ‘Anthelmintic
Resistance in Nematodes of Farm Animals’. GC Coles, FHM Borgsteede and S Geerts

(Eds.). The European Commission's Directorate-General for Agriculture, Brussels Belgium

1993;101-106.

O’Brien DJ. Fasciolosis: a threat to livestock. Irish Veterinary Journal

1998;51,539-541.

Overend DJ, Bowen FL. Resistance of Fasciola hepatica to triclabendazole.

Australian Veterinary Journal 1995;72:275-276.

Pandey VS, Sivaraj S. Benzimidazole resistance in Haemonchus contortus from

sheep in Malaysia. 14th WAAVP, Abstr. No. 337, Cambridge, UK 1993.

111



Papadopoulos E, Himonas C, Coles GC. Drought and flock isolation may enhance

the development of anthelmintic resistance in nematodes. Veterinary Parasitology

2001;97:253-259.

Papadopoulos E, Prevot F, Diakou A, Dorchies Ph. Comparison of infection rates
of Oestrus ovis between sheep and goats kept in mixed flocks, Veterinary Parasitology

2006; 138:382-385.

Perez J, Zafra R, Buffoni L, Hernandez Rodriguez S, Camara S, Martinez-Moreno
A. Cellular phenotypes in the abomasal mucosa and abomasal lymph nodes of goats
infected with Haemonchus contortus. Journal of Comparative Pathology 2008;138:102-
107.

Petersen MB, Friis C. Pharmacokinetics of fenbendazole following intravenous and

oral administration to pigs. American Journal of Veterinary Research 2000;61:573-576.

Praslicka J, Varady M, Corba J, Vesely L. A survey of anthelmintic resistance in

Slovakia 1994;52:169-171.

Precious WY, Barret J. Xenobiotic metabolism in helminths. Parasitology Today

1989;55:156-160.

Prichard RK. The fumarate reductase reaction of Haemonchus contortus and the
mode of action of some anthelmintics. International Journal of Parasitology1973;3:409-

417.

Prichard R, Hennessy D, Steel J. Prolonged administration: a new consept for
increasing the spectrum and effectiveness of anthelmintics. Veterinary Parasitology

1978;44:309-315.

Prichard RK, Hall CA, Kelly JD, Martin ICA, Donald AD. The problem of

anthelmintic resistance in nematodes. Australian Veterinary Journal 1980;56:239-250.

Prichard R, Hennessy D. Effect of oesophageal Groove closure on the
pharmacokinetic behavior and efficacy of oxfendazole in sheep. Research in Veterinary

Science 1981;30:22-27.

112



Prichard R, Hennessy D, Steel J, Lacey E. Metabolite concentrations in plasma
following treatment of cattle with five anthelmintics. Research in Veterinary Science

1985;39:113-178.

Prichard R. Anthelmintic resistance in nematodes: extent, recent understanding and
future directions for control and research. International Journal of Parasitology

1990;20:515-523.

Rawden HC, Kokwaro GO, Ward SA, Edwards G. Relative contribution of
cytochromes P-450 and flavin-containing monoxygenases to the metabolism of
albendazole by human liver microsomes. British Journal of Clinical Pharmacology

2000;49:313-322.

Redondo PA, Alvarez Al, Garcia JL, Larrode OM, Merino G, Prieto JG.
Presystemic metabolism of albendazole: experimental evidence of an efflux process of
albendazole sulfoxide to intestinal lumen. Drug Metabolism and Disposition 1999;27:736—

740.

Requejo-Fernandez JA, Martinez A, Meana A, Rojo-Vasquez FA, Osoro K,
Ortega-Mora LM. Anthelmintic resistance in nematode parasites from goats in Spain.

Veterinary Parasitology 1997;73:83-88.

Rodrigues J, Bories C, Emery I, Fessi H, Devissaguet J, Laince M. Development of
an injectable formulation of albendazole and in vivo evaluation of its efficacy against
Echinococcus multilocularis metacestode. International Journal of Parasitology

1995;25:1437-1441.

Rowland IR. Reduction by the gut microflora of animals and man. Biochemical

Pharmacology 1986;35:27-32.

Sahin A, Gul A, Karaca M, Akkan HA, Keles 1. The efficacy of ricobendazole and
ivermectin on naturally infected sheep with Trichostrongylidae sp. in the region of Van.

Journal of Animal and Veterinary Advances 2009;8(12):2756-2759.

Sanchez S, Alverez LI, Lanusse CE. Nutritional condition affects the disposition

kinetics of albendazole in cattle. Xenobiotica 1996;26:307-320.

113



Sanchez S, Alverez LI, Lanusse CE. Fasting-induced changes to the
pharmacokinetics behaviour of albendazole and its metabolites in calves. Journal of

Veterinary Pharmacology and Therapeutics 1997;20:38—47.

Sanchez S, Sallovitz J, Savio E, McKellar Q, Lanusse C. Comparative availability
of two oral dosage forms of albendazole in dogs. The Veterinary Journal 2000;160: 153—
156.

Sanchez Bruni SF, Fuse LA, Moreno L, Saumell CA, Alvarez LI, Fiel C, McKellar,
QA, Lanusse CE. Changes to oxfendazole chiral kinetics and anthelmintic efficacy induced

by piperonyl butoxide in horses. Equine Veterinary Journal 2005a;37:257-262.

Sanchez Bruni SF, Jones DG, Small J, McKellar QA. Effects of formulation
concentration on intravenous pharmacokinetics, chirality and in vitro solubility of
oxfendazole and its metabolites in sheep. Journal of Veterinary Pharmacology and

Therapeutics 2005b;28:467—473.

Sangster NC, Prichard RK, Lacey E. Tubulin and benzimidazole resistance in

Trichostrongylus colubriformis. Journal of Parasitology 1985;71:645-651.

Sanyal PK. Pharmacokinetic behaviour of fenbendazole in buffalo and cattle.

Journal of Veterinary Pharmacology and Therapeutics 1994;17:1-4.

Sanyal PK. Disposition kinetics of albendazole in buffalo and cattle. Journal of

Veterinary Pharmacology and Therapeutics 1997;20, 240-242.

Sanyal PK. The pharmacokinetics and efficacy of long-term lowlevel and split-dose
administration of albendazole through in-feed formulations against ovine and caprine

parasitic gastroenteritis. Veterinary Research Communications 1998;22:467-477.

Scott EW, Bairden K, Holmes PH, McKellar QA. Benzimidazole resistance in

nematodes of goats. Veterinary Record 1989;24:492.

Seiler JP. Toxicology and genetic effects of benzimidazoles compounds. Mutation

Research 1975;32:151-168.

Shoop WL. Ivermectin resistance. Parasitology Today 1993;9:154-159.

114



Short C, Barker S, Hsieh L, Su-Pin O, McDowell T, Davis L, Neff-Davis C, Koritz
G, Bevill R, Munsiff 1. Disposition of fenbendazole in cattle. American Journal of

Veterinary Research 1987a;48:958-961.

Short CR, Barker SA, Hsieh LC, Ou SP, Davis LE, Koritz G, Neff-Davis CA,
Bevill RF, Munsiff 1J, Sharma GC. Disposition of fenbendazole in the goat. American
Journal of Veterinary Research 1987b;48:811-815.

Short CR, Barker SA, Hsieh LC, Ou SP, McDowell T. Disposition of fenbendazole
in rabbit. Research in Veterinary Science 1987¢;44:215-219.

Short CR, Barker SA, Hsieh LC, Ou SP, Pedersoli WN, Krista LM, Spano JS. The
elimination of fenbendazole and its metabolites in the chicken, turkey and duck. Journal of

Veterinary Pharmacology and Therapeutics 1988a;11:204-2009.

Short CR, Flory W, Hsieh LC, Barker SA. The oxidative metabolism of
fenbendazole: a comperative study. Journal of Veterinary Pharmacology and Therapeutics

1988b; 11:50-55.

Silanikove N. The physiological basis of adaptation in goats to harsh environment.

Small Ruminant Research 2000;35:181-193.

Sivaraj S, Dorny VJ, Pandey S. Multiple drug resistance of Haemonchus contortus
of sheep in Malaysia and the efficacy of Moxidectin. 14th WAAVP, Abstract No. 64,
Cambridge. 1993.

Solana HD, Rodriguez JA, Lanusse CE. Comparative metabolism of albendazole
and albendazole sulphoxide by different helminth parasites. Parasitology Research

2001;87:275-280.

Solana HD, Sallovitz JM, Lanusse CE, Rodriguez JA. Enantioselective binding of
albendazole sulfoxide to cytosolic proteins from helminth parasites. Methods and Findings

in Experimental and Clinical Pharmacology 2002;24:1:7-13.

Sotiraki S. Study on the epidemiology of Dicrocoelium dendriticum in sheep and
goats in certain regions of central Macedonia, Greece. PhD Thesis, Aristotle University,

Greece, 1999.

115



Souhaili-EI-Amri H, Fargetton X, Delatour P, Batt AM. Sulfoxidation of
albendazole by FAD-containing and cytochrome P-450 dependent monooxygenases from

pig liver microsomes. Xenobiotica 1987;17:1159-1168.

Steel JV, Duwel D. Pharmacokinetics and tissue residues of luxabendazole in
sheep. 12th conference World Association for the Advancement of Veterinary

Parasitology, Montreal 1987;37.

Swarnkar CP, Sanyal PK, Singh D, Khan FA. Bhagwan-PSK Anthelmintic
resistance on an organized sheep farm in India. Tropical Animal Health and Production

2001;33:305-312.

Takayanagui OM, Bonato PS, Dreossi SAC, Lanchote VL. Enantioselective
distribution of albendazole metabolites in cerebrospinal fluid of patients with

neurocysticercosis. British Journal of Clinical Pharmacology 2002;54:125-130.

Tarabi AO. Efficacies of albendazole, levamisole and ivermectin against gastro-
intestinal nematodes of sheep in Nigeria. Bulletin of Animal Health and Production in

Africa 2002;50:53-55.

Teruel MT, Felipe AE, Solana HD, Sallovitz JM, Lanusse CE. Placental and fetal
toxicity of albendazole sulfoxide in Wistar rats. Veterinary and Human Toxicology

2003;45:131-136.

Testa B, Mayer JM. Stereoselective drug metabolism and its significance in drug

research. Progress in Drug Research 1988;32:249-303.

Tmar R, Akyol V, Cirak V, Senlik B, Bauer C. Investigations on the seasonal
patterns of strongyle infections in graizing lambs and the occurence of anthelmintic

resistance on sheep and goat farms in western Anatolia, Turkey. Parasitology Research

2005a;96:18-23.

Tmar R, Senlik B, Cirak VY, Diker Al, Antiparaziter ilaglara karsi direng. In:
Parazit Hastaliklarinda Tedavi. (Eds: Burgu A., Karaer Z.) [zmir: Meta Basim Matbaacilik
Hizmetleri 2005b;19:433-453.

116



Torres Acosta JFC, Dzul Canche U, Aguilar Caballero AJ, Rodriguez Vivas RIL
Prevalence of benzimidazole resistant nematodes in sheep flocks in Yucatan, Mexico.

Veterinary Parasitology 2003;96:18-23.

Umur S. Kars yoresi koyunlarinda mide-bagirsak nematodlart ve mevsimsel

dagilimlar1. Turkish Journal of Veterinary Animal Science 1997;21:57-65.

Van Aken D, Bont JDE, Vercrysse J. Benzimidazole resistance in a field population
of Haemonchus contortus of goats in Sri Lanka. Small Ruminant Research 1989;2:281-

287.

Van Den Bossche H, De Nollin S. Effects of mebendazole on the absorption of low
molecular weight nutrients by Ascaris suum. International Journal for Parasitology 1973;3:

401-407.

Van Den Bossche H. The molecular basis of anthelmintic action. In Comperative

Biochemistry of Parasites 1982;117-125. Academic Pres, Newyork.

Van Den Bossche H, Rochette F, Horig C. Mebendazole and related anthelmintics.
Advances in Pharmacology and Chemotherapy 1982;19:67-128.

Van Wyk JA, Gerber HM. A field strain of Haemonchus contortus showing slight

resistance to rafoxanide. Onderstepoort Journal of Veterinary Research 1980;47:137-142.

Van Wyk JA, Malan FS, Gerber HM, Alves RMR. Two field strains of
Haemonchus contortus resistant to rafoxanide. Onderstepoort Journal of Veterinary

Research 1987:;54:143-146.

Velik J, Baliharova V, Skalova L, Szotakova B, Wsol V, Lamka J. Stereospecific
biotransformation of albendazole in mouflon and rat-isolated hepatocytes. Journal of

Veterinary Pharmacology and Therapeutics 2003;26:297-302.

Velik J, Baliharova V, Skalova L, Szotakova B, Wsol V, Lamka J. Liver
microsomal biotransformation of albendazole in deer, cattle, sheep and pig and some
related wild breeds. Journal of Veterinary Pharmacology and Therapeutics 2005a;28:377—
384.

117



Velik J, Szotakova B, Baliharova V, Lamka J, Savlik M, Wsol V, Snejdrova E,
Skalova L. Albendazole repeated administration induces cytochromes P4501A and

accelerates albendazole deactivation in mouflon (Ovis musimon). Research in Veterinary

Science 2005b;78:255-263.

Vercruysse J, Dorny P, Meurrens K. Benzimidazole resistance of nematodes in

sheep in Belgium. Veterinary Record 1989;125:602-603.

Verheyen A, Borgers M, Vanparijs O, Thienpont D. The effects of mebendazole on
the ultrastructure of cestodes. (In Biochemistry of Parasites and Host-Parasite
Relationships. Ed. Van den Bossche, H.) Elsevier/North- Holland Biomedical Pess,
Amsterdam1976;605-618.

Vieria LS, Cavalcante ACR. Anthelmintic resistance in goat herds in the state of

Ceara, Pesquisa. Veterinarian Brasil 1999;19:(3-4)99-103.

Villaverde C, Alvarez Al, Redondo P, Voces J, Del Estal JL, Prieto JG. Small
intestinal sulfoxidation of albendazole. Xenobiotica 1995;25:433—-441.

Virkel G, Lifschitz A, Pis A, Lanusse C. Influence of diet on the pattern of
gastrointestinal biotransformation of netobimin and albendazole sulfoxide in sheep.

European Journal of Drug Metabolism and Pharmacokinetics 1999;24:31-37.

Virkel G, Lifschitz A, Soraci A, Sansinanea A, Lanusse C. Enantioselective liver
microsomal sulfoxidation of albendazole in cattle: effect of nutritional status. Xenobiotica

2000;30:381-393.

Virkel G, Lifschitz A, Pis A, Lanusse CE. In vitro ruminal biotransformation of
benzimidazole sulfoxide anthelmintics: enantioselective sulforeduction in sheep and cattle.

Journal of Veterinary Pharmacology and Therapeutics 2002;25:15-23.

Virkel G, Lifschitz A, Sallovitz J, Pis A, Lanusse C. Comparative hepatic and
extrahepatic enantioselective sulfoxidation of albendazole and fenbendazole in sheep and

cattle. Drug Metabolism and Disposition 2004;32:536-544.

118



Virkel G, Lifschitz A, Sallovitz J, Pis A and Lanusse C. Assessment of the main
metabolism pathways for the flukicidal compound triclabendazole in sheep. Journal of

Veterinary Pharmacology and Therapeutics 2006;29(3):213-23.

Vurusaner C, Cetin B, Akaya H, Gokge R. Istanbul’ da kesilen koyunlardaki
karaciger kelebekleri iizerine bir aragtirma. Tiirkiye Parazitololoji Dergisi 1998;22(4): 432-
434.

Watts SDM, Rapson EB, Atkins AM, Lee DL. Inhibition of acetylcholinesterase
secretion from Nippostrongyles brasiliensis by benzimidazole anthelmintics. Biochemical

Pharmacology1982;31:3035-3040.

Weir AJ, Bogan JA. Thiabendazole and 5-hydroxythiabendazole in the plasma of
seep. Journal of Veterinary Pharmocology and Therapeutics 1985;8:413-414.

Whittaker SG, Faustman EM. Effects of albendazole and albendazole sulfoxide on
cultures of differentiating rodent embryonic cells. Toxicology and Applied Pharmacology

1991;109:73-84.

Williams JC, De Rosa A, Nakamura Y, Loyacano AF. Comparative efficacy of
ivermectin pour-on, albendazole, oxfendazole and fenbendazole against Ostertagia
ostertagi inhibited larvae, other gastrointestinal nematodes and lungworm of cattle.

Veterinary Parasitology 1997;73:73-82.

Winterrowd CA, Pomroy WE, Sangster NC, Johnson SS, Geary TG.
Benzimidazole-resistant b-tubulin alleles in a population of parasitic nematodes (Cooperia

oncophora) of cattle, Veterinary Parasitology 2003;117:161-172.

Zimei W, Tucker 1G, Razzak M, Yang L, McSporran K, Medlicott NJ. Absorption
and tissue tolerance of ricobendazole in the presence of hydroxypropyl-p-cyclodextrin
following subcutaneous injection in sheep. International Journal of Pharmaceutics

2010;397:96-102.

Yadav CL, Uppal RP. Levamisole-resistant Haemonchus contortus in goats.

Veterinary Record 1992;130:228.

119



Yildirim A, Giines V, Ica A, Saridzkan S, Diizlii O, inci A, Albasan H. Koyunlarda
mide-bagirsak nematodlarina karsi1 Oxfendazole+Oxyclozanide’nin tablet ve pasta

formiilasyonlarmin kisa siireli etkinliginin arastirilmasi. Tiirkiye Parazitoloji Dergisi

2008;32 (2): 134 — 138.

Zajac AM, Gipson TA. Multiple anthelmintic resistance in a goat herd. Veterinary
Parasitology 2000;87:163-172.

120



OZGECMIS

1981 yilinda Manisa ilinin Alasehir ilcesinde dogdu. ilkokulu, Manisa Yenikoy’de
ortaokul ve liseyi Aydin’a bagl Cine ilcesinde tamamladi.

Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi’nden 2004 yilinda mezun oldu.
Ayn1 yil Adnan Menderes Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Farmakoloji ve
Toksikoloji Anabilim Dali’'nda Yiiksek Lisans egitimine basladi. 2005 yilinda Arastirma
Gorevlisi olarak atandi. 2007 yilinda Yiiksek Lisans egitimini basariyla tamamladiktan
sonra ayni y1l Doktora egitimine bagladi. 2009 yilinda Tarim ve Koyisleri Bakanligi, Aydin
I Tarmm Miidiirliigii, Cine Ilge Tarim Miidiirliigiine Veteriner Hekim olarak atandi. Halen

ayn1 gorevi siirdiirmektedir. Evli ve bir cocuk annesidir.

121



TESEKKUR

Doktora tez ¢alismamda ilgi, yardim ve hosgoriisiinii eksik etmeyen danigsmanim
Prof. Dr. Cengiz GOKBULUT’a, Anabilim Dali bagkan1 Prof. Dr. Ferda AKAR’a,
Anabilim Dali diger 6gretim iiyeleri Dog. Dr. Cavit KUM, Yrd. Dog. Dr. Selim SEKKIN,
Yrd. Dog. Dr. Murat BOYACIOGLU ve Aras. Gor. Hande Sultan YALINKILIC’a, analiz
asamasinda bize kapilarmi acan ADU. Bilimsel Arastrma ve Uygulama Merkezi (ADU-
BILTEM) miidiirii Prof. Dr. Serhan SAKARYA ve ekibine, sonsuz destek ve
anlayislarindan dolay: tesekkiir ederim.

Beni bugiinlere getiren aileme, esim Balikesir Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Biyokimya Anabilim Dali Ogretim Uyesi Yrd. Dog. Dr. Hasan AKSIT ve biricik kizim

Aleyna AKSIT e sabir ve dzverilerinden dolay1 tesekkiir ederim.

122



Ek 1.

EKLER

Albendazol ve metabolitlerinin plazmadan kat-sivi faz yontemi ile ekstraksiyonlarmi
takiben geri alim ve varyasyon katsayilari.

llave e(:ﬂ;nifl())gunluk Geri alim (%) Varyasyon katsayisi (%)
0.01 97.15 (n=10) 6.36
0.05 99.26 (n=10) 8.42
0.1 95.91 (n=14) 9.00
ABZSO
RBZ) 0.5 93.51 (n=14) 5.70
1 93.55 (n=14) 7.59
5 86.20 (n=14) 6.98
10 84.46 (n=7) 7.44
Ortalama 94.10 5.35
SS 6.39 3.06
0.01 92.96 (n=10) 7.38
0.05 94.52 (n=10) 7.71
0.1 91.29 (n=14) 9.02
ABZSO0, 0.5 92.09 (n=14) 6.02
1 92.81 (n=14) 7.69
5 86.52 (n=14) 2.74
10 85.09 (n=7) 6.87
Ortalama 91.90 6.33
SS 4.88 191

123



Ek 2

Albendazol siilfoksit (ABZSO) ve albendazol siilfon (ABZSO,) metabolitlerinin
plazmadan kat-s1v1 faz yontemi ile ekstraksiyonlarini takiben giin i¢i varyasyonlari

Ilave edilen ABZSO ABZSO,
yogunluklar (RBZ)
S1 0.00 0.000 0.000
S2 0.10 100.575 92.593
S3 0.10 86.207 92.593
S4 0.10 105.364 87.449
S5 0.10 100.575 92.593
S6 0.50 97.701 92.593
S7 0.50 104.406 103.909
S8 0.50 99.617 98.765
S9 0.50 94.828 86.420
S10 1.00 98.659 97.737
S11 1.00 102.490 101.852
S12 1.00 97.701 96.708
S13 1.00 91.954 88.477
S14 5.00 89.080 87.449
S15 5.00 81.130 77.984
S16 5.00 86.877 84.877
S17 5.00 92.912 92.181
Ortalama 95.63 92.14
Standart Sapma 7.03 6.70
Varyasyon Katsayisi 7.35 7.27
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Ek 3

Albendazol siilfoksit (ABZSO) ve albendazol siilfon (ABZSO,) metabolitlerinin

plazmadan kat-s1v1 faz yontemi ile ekstraksiyonlarini takiben giinler arasi varyasyonlari

ABZSO  j1ave edilen
(RBZ) yogunluklar 1. giin 2. giin 3. giin 4. giin
S1 0.00 0.000 94.02 85.47 98.77
S2 0.05 108.286 85.47 85.47 105.82
S3 0.1 102.637 88.03 88.03 100.53
S4 0.5 81.450 89.74 89.74 99.65
S5 1 86.535 87.61 85.47 101.85
S6 5 84.463 94.02 85.47 98.77
Ortalama 92.67 88.97 86.84 101.32
SS 11.98 3.20 1.97 2.76
Cv 12.93 3.60 2.27 2.72
ilave edilen
ABZS0, yogunluklar 1. giin 2. giin 3. giin 4. giin
S1 0.00 0.000 97.47 77.97 85.32
S2 0.05 90.909 102.34 87.72 92.26
S3 0.1 82.828 83.82 89.67 93.25
S4 0.5 76.768 96.49 93.08 92.26
S5 1 85.859 97.47 86.50 94.25
S6 5 76.717 97.47 77.97 85.32
Ortalama 82.62 95.52 86.99 91.47
SS 6.09 6.93 5.62 3.54
Cv 7.37 7.25 6.46 3.87
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Ek 4

Rikobendazoliin (RBZ) kegilere deri alt1 yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben
bireysel plazma yogunluklari.

Zaman Hayvan numaralari

(saat) =3 2 3 7 8
0 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000
1 0.765 | 0.862 | 1.269 | 1.015 | 0.402 | 1.245 | 0.479
2 0.929 | 1.316 | 1.600 | 1.341 | 0.876 | 1.734 | 0.766
4 1.160 | 1.740 | 2.021 | 1.715 | 1.331 | 2.217 | 1.293
8 1.360 | 2.194 | 2.347 | 2.222 | 1.604 | 1.806 | 1.916
12 1.001 | 1.876 | 1.858 | 1.389 | 1.403 | 0.876 | 1.489
16 0.719 | 1.453 | 1.355 | 1.197 | 1.207 | 0.340 | 1.250
24 0.036 | 0.409 | 0.364 | 0.144 | 0.594 | 0.010 | 0.565
32 0.018 0.019 0.029
48

Ek 5

Rikobendazoliin (RBZ) kegilere deri alt1 yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben
hayvanlarin bireysel kinetik parametreleri.

Hayvan numaralari
Kinetik
parametreler 1 2 3 4 5 6 7
T, (8) 1.85 2.31 2.57 2.62 2.67 2.1 2.95
Taoruk (8) 8 8 8 8 8 4 8
Y dorux(ng/ml) 1.36 2.19 2.35 2.22 1.6 2.22 1.92
Tson (8) 24 32 32 24 32 24 32
EAA(ug.s/ml) 19.54 36.37 37.67 30.37 29.81 23.31 31.26
EMAA (ug.s/ml) | 181.52 | 405.5 | 396.88 | 292.13 | 370.03 | 166.49 | 383.27
OKS (s) 9.29 11.15 10.54 9.62 12.41 7.14 12.26
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Ek 6

Rikobendazoliin (RBZ) kegilere deri alt1 yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben
ABZSO;,metabolitinin bireysel plazma yogunluklari.

Zaman Hayvan numaralari
(saat) =3 2 3 1 6 7 8

0 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000
1 0.023 | 0.026 | 0.040 | 0.063 | 0.023 | 0.060 | 0.025
2 0.057 | 0.051 | 0.080 | 0.117 | 0.043 | 0.125 | 0.050
4 0.104 | 0.128 | 0.170 | 0.198 | 0.100 | 0.261 | 0.130
8 0.250 | 0.286 | 0.351 | 0.513 | 0.235 | 0.451 | 0.356
12 0.334 | 0.450 | 0.501 | 0.739 | 0.346 | 0.441 | 0.451
16 0.490 | 0.603 | 0.656 | 1.199 | 0.456 | 0.431 | 0.566

24 0.019 | 0.767 | 0.636 | 0.335 | 0.616 | 0.306 | 0.556
32 0.018 | 0.030 0.040 0.060

48

Ek 7

Rikobendazoliin (RBZ) kegilere deri alt1 yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben

ABZSO; metabolitinin bireysel kinetik parametreleri.

Kinetik Hayvan numaralari

parametreler 1 2 " 8
T, (8) 1.71 1.48 1.82 2.32 2.03 1.62 2.49
Taoruk (8) 16 24 24 8 16

Y dorux(ng/ml) 0.49 0.77 0.66 0.62 0.45 0.57
Tson (8) 24 32 32 32 32 32
EAA(ug.s/ml) 5.77 13.26 13.22 15.75 10.54 9.67 11.8
EMAA (ug.s’ml) | 74.34 | 239.92 | 226.53 | 235.38 | 192.65 | 140.58 | 203.54
OKS (s) 12.88 18.1 17.13 14.94 18.29 14.53 17.25
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Ek 8

Rikobendazoliin (RBZ) koyunlara deri alt1 yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben
bireysel plazma yogunluklari.

Zaman Hayvan numaralari

(saat) 1 2 3 4 5 6 7 8
0 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000
1 1.076 | 0.730 | 0.624 | 0.989 | 0.898 | 0.989 | 1.073 | 0.571
2 1.633 | 1.182 | 0.793 | 1.585 | 1.436 | 1.388 | 1.678 | 0.961
4 1.873 | 1.585 | 0985 | 1.964 | 1.763 | 2.018 | 2.082 | 1.411
8 2209 | 1.820 | 1.201 | 2.445 | 2.089 | 2397 | 2.328 | 1.662
12 2.008 | 1.254 | 1.436 | 2.104 | 1.710 | 1.850 | 1.998 | 1.454
16 1.628 | 1.239 | 0.817 | 1.695 | 1.383 | 1412 | 1.772 | 1.134
24 1.278 | 0.399 | 0.240 | 0.735 | 0.735 | 0.610 | 1.033 | 0.987
32 0.624 | 0.043 | 0.024 | 0.197 | 0.269 | 0.133 | 0.330 | 0.415
48 0.024 0.034 0.020

Ek 9

Rikobendazoliin (RBZ) koyunlara deri alt1 yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben
hayvanlarin bireysel kinetik parametreleri.

Kinetik Hayvan numaralari

parametreler 1 2 3 4 5 6 7 8
T (8) 5.08 3.30 3.44 5.15 5.86 5.84 4.80 6.40
Taoruk (8) 8.00 8.00 12.00 8.00 8.00 8.00 8.00 8.00
Y dorux(g/ml) 2.21 1.82 1.44 2.45 2.09 2.40 2.33 1.66
Tson (8) 48.00 32.00 32.00 32.00 48.00 32.00 48.00 32.00
EAA(ug.s/ml) 51.05 29.17 21.35 43.26 39.98 39.00 48.31 34.69
EMAA (ug.s/ml) | 785.98 | 330.49 | 240.67 | 531.71 | 550.86 | 458.02 | 673.79 | 494.09
OKS (s) 15.40 11.33 11.27 12.29 13.78 11.74 13.95 14.24
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Ek 10

Rikobendazoliin (RBZ) koyunlara deri alt1 yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben
ABZSO; metabolitinin bireysel plazma yogunluklari.

Zaman Hayvan numaralari
(saat) 1 2 3 4 7 8

0 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000
1 0.027 | 0.027 | 0.027 | 0.032 | 0.027 | 0.035 | 0.035 | 0.022
2 0.070 | 0.065 | 0.048 | 0.081 | 0.070 | 0.077 | 0.089 | 0.055
4 0.151 | 0.140 | 0.102 | 0.178 | 0.167 | 0.213 | 0.195 | 0.142
8 0.269 | 0.285 | 0.183 | 0.382 | 0.329 | 0.390 | 0.373 | 0.305
12 0.355 | 0.307 | 0.469 | 0.485 | 0.431 | 0.408 | 0.467 | 0.415
16 0.377 | 0436 | 0.253 | 0.592 | 0.474 | 0.467 | 0.538 | 0.458
24 0.452 | 0.404 | 0.194 | 0.458 | 0.495 | 0.402 | 0.538 | 0.742
32 0.431 | 0.038 | 0.022 | 0.011 | 0.226 | 0.296 | 0.503 | 0.458
48 0.102 0.065 0.030

Ek 11

Rikobendazoliin (RBZ) koyunlara deri alt1 yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben

ABZSO; metabolitinin bireysel kinetik parametreleri.

Kinetik Hayvan numaralari

parametreler 1 2 3 4 5 6 7 8
T (8) 7.7 2.35 2.55 1.49 7.27 6.24 3.93 5.01
Taoruk (8) 24 16 12 16 24 16 16 24

Y dorux(g/ml) 0.45 0.44 0.47 0.59 0.5 0.47 0.54 0.74
Tson (8) 48 32 32 32 48 48 48 48
EAA(ug.s/ml) 14.34 8.38 5.88 10.48 13.11 13.37 16.34 16.78
EMAA (ug.s/ml) | 34537 | 139.6 89.9 164.57 | 272.97 | 279.42 | 355.06 | 386.94
OKS (s) 24.09 16.66 15.28 15.71 20.82 20.9 21.73 23.06
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Ek 12

Rikobendazoliin (RBZ) kegilere deri alt1 yolla 10 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben
bireysel plazma yogunluklari.

Zaman Hayvan numaralari
(saat) 1 2 3 6 7

0 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000
1 0.880 | 2.056 | 1.296 | 1.806 | 1.542 | 0.888 | 1.107
2 1.898 | 2.991 | 1.898 | 2.574 | 2.243 | 1.542 | 1.814
4 2.657 | 2.500 | 2.444 | 3.093 | 3.150 | 2.150 | 2.449
8 3.556 | 4.806 | 2.352 | 3.315 | 3.822 | 2.383 | 3.220
12 3.157 | 4.398 | 2.074 | 3.593 | 3.505 | 2.187 | 2.685
16 2.574 | 3.111 | 0.963 | 2.954 | 2.327 | 1916 | 2.386
24 1.083 | 1.352 | 1.130 | 1.648 | 0.832 | 1.215 | 0.989
32 0.685 | 0.000 | 0.352 | 0.519 0.364 | 0.018
48 0.046

Ek 13

Rikobendazoliin (RBZ) kegilere deri alt1 yolla 10 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben
hayvanlarin bireysel kinetik parametreleri.

Kinetik Hayvan numaralari

parametreler 1 2 3 4 5 6 "
Ti2 (3) 4.44 5.81 4.75 5.18 3.18 6.68 227
Taoruk (8) 8 8 4 12 8 8 8

Y doruk(ug/ml) 3.56 4.81 2.44 3.59 3.82 2.38 3.22
Toon (5) 48 32 32 48 32 32 32
EAA(ug.s/ml) 67.72 | 80.06 | 44.5 7729 | 61.87 | 49.71 | 54.15
EMAA (ug.s/ml) | 970.16 10%6-3 555.18 | 1 120-6 692.23 | 671.11 | 642.51
OKS (s) 1433 | 1257 | 1248 | 1424 | 11.19 13.5 11.86
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Ek 14

Rikobendazoliin (RBZ) kegilere deri alt1 yolla 10 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben
ABZSO;,metabolitinin bireysel plazma yogunluklari.

Zaman Hayvan numaralari
(saat) 1 ) 3 4 5 6 7
0 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000

1 0.033 | 0.055 | 0.033 | 0.055 | 0.044 | 0.022 | 0.044
2 0.109 | 0.131 | 0.098 | 0.131 | 0.122 | 0.089 | 0.122
4 0.273 | 0.218 | 0.240 | 0.273 | 0.310 | 0.244 | 0.277
8 0.655 | 0.764 | 0.458 | 0.524 | 0.686 | 0.487 | 0.576
12 0.938 | 1.145 | 0.611 | 0.873 | 1.063 | 0.731 | 0.864

16 1.189 | 1.331 | 0.829 | 1.135 | 1.229 | 0.997 | 1.152
24 1.495 | 1.658 | 1.025 | 1.407 | 1.484 | 1.406 | 1.340
32 1.560 | 0.185 | 0.949 | 1.396 | 0.022 | 1.384 | 0.166
48 0.120 0.022 0.033

Ek 15

Rikobendazoliin (RBZ)kecilere deri alt1 yolla 10 mg/kg dozunda uygulanmasim takiben
ABZSO;metabolitinin bireysel kinetik parametreleri.

Kinetik Hayvan numaralari

parametreler 1 2 3 4 5 6 7
Timn (5) 432 2.53 2.58 2.67 1.32 2.97 2.66
Taoruk () 32 24 24 24 24 24 24

Y doruk(ug/ml) 1.56 1.66 1.03 1.41 1.48 1.41 1.34
Toon (5) 48 32 48 48 32 48 32
EAA(ug.s/ml) 417 | 2853 | 2563 | 3561 | 2424 | 3431 | 23.59
EMAA (ug.s*/ml) 10(;1-9 512.58 | 569.69 | 808.87 | 409.15 | 804.58 | 422.94
OKS (s) 2403 | 1796 | 2223 | 22.72 | 16.88 | 2345 | 17.93
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Ek 16

Rikobendazoliin (RBZ) kegilere deri alt1 yolla 15 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben
bireysel plazma yogunluklari.

Zaman Hayvan numaralari

(saat) 1 2 3 4 5 6 7 8
0 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000
1 2.182 | 1.956 | 2.268 | 2.067 | 2.703 | 3.001 | 3.527 | 3.219
2 3.437 | 2.857 | 3.679 | 3.239 | 4342 | 4.223 | 5.117 | 4491
4 4.822 | 3.774 | 5004 | 4382 | 6.111 | 5743 | 6.578 | 5.773
8 5904 | 4.839 | 6.198 | 5.813 | 7.551 | 6.786 | 5.962 | 6.707
12 5.064 | 4320 | 5584 | 5.505 | 6419 | 5475 | 4.590 | 5.395
16 3.870 | 3.662 | 4.458 | 4.710 | 5.256 | 3.865 | 3.209 | 4.183
24 1.628 | 1.991 | 2.7753 | 2.842 | 3.021 | 1.590 | 0.944 | 1.888
32 0.087 | 0.788 | 1.013 | 1.272 | 1.153 | 0.278 0.358
48 0.020

Ek 17

Rikobendazoliin (RBZ) kegilere deri alt1 yolla 15 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben
hayvanlarin bireysel kinetik parametreleri.

Kinetik Hayvan numaralari

parametreler 1 2 3 6 7 8
T (8) 4.11 8.09 4.5 4.49 8.12 5.27 5.91 5.79
Taoruk (8) 8 8 8 8 4 8

Y doru(ng/ml) 5.9 4.84 6.2 5.81 7.55 6.79 6.58 6.71
Ton (s) 32 32 48 32 24 32
EAA(ug.s/ml) 98.19 93.79 | 125.05 | 124.75 | 141.6 | 109.57 | 94.07 | 114.29
Ell\;[??ml) 1142.8 1252.0 | 1769.8 | 1850.3 | 1869.9 | 1252.2 | 901.4 | 1345.6
OKS (s) 11.64 13.35 14.15 14.83 13.21 11.43 9.58 11.77
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Ek 18

Rikobendazoliin (RBZ) kegilere deri alt1 yolla 15 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben
ABZSO;,metabolitinin bireysel plazma yogunluklari.

Zaman Hayvan numaralari
(saal) =7 2 3 4 5 6 7 8
0 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000
1 0.095 | 0.053 | 0.064 | 0.055 | 0.055 | 0.066 | 0.098 | 0.087
2 0.201 | 0.138 | 0.170 | 0.131 | 0.142 | 0.153 | 0.240 | 0.240
4 0.509 | 0.318 | 0.414 | 0.295 | 0.360 | 0.371 | 0.546 | 0.579
8 1.145 | 0.742 | 1.050 | 0.764 | 0.819 | 0.797 | 0.961 1.147
12 1.569 | 1.028 | 1.272 | 1.147 | 1.048 | 1.070 | 1.278 | 1.398
16 1.930 | 1.378 | 1.516 | 1.376 | 1.278 | 1.278 | 1.594 | 1.583
24 2.110 | 1.654 | 2.057 | 1.660 | 1.594 | 1.387 | 1.660 | 1.507
32 0.795 | 1.718 | 2.163 | 1.616 | 1.704 | 1.103 1.136
48 0.022 | 0.022 | 0.011 0.011

Ek 19

Rikobendazoliin (RBZ) kegilere deri alt1 yolla 15 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben
ABZSO;metabolitinin bireysel kinetik parametreleri.

Kinetik Hayvan numaralari

parametreler 1 2 3 4 5 6 7 8
T (8) 3.01 2.74 2.37 2.58 2.55 241 1.38 2.39
Taoruk (8) 24 32 32 24 32 24 24 16
Y dorux(g/ml) 2.11 1.72 2.16 1.66 1.7 1.39 1.66 1.58
Tson (8) 48 48 48 48 48 48 32 48
EAA(ug.s/ml) 46.45 43.34 52.37 42.72 42.24 35.8 30.51 42.27
EMAA (ug.s’/ml) | 903.2 985.1 | 1175.7 | 952.3 947.7 747.7 495.8 838.0
OKS (s) 19.45 22.73 22.45 22.29 22.43 20.89 16.25 19.83
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Ek 20

Rikobendazoliin (RBZ) kecilere damar i¢i yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben
bireysel plazma yogunluklari.

Zaman Hayvan numaralari
(saat) 1 ) 3 4 5 6 7 3
0 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000

0.08 9.340 | 11.019 | 8.010 | 8.987 | 10.198 | 7.072 | 8.440 | 8.649
0.25 6.967 | 6.349 | 6.271 | 5998 | 7.580 | 4.533 | 6.271 | 5475
0.5 5.657 | 5.783 | 5.607 | 4.689 | 6.310 | 4.239 | 4.962 | 4.600

1 4.822 | 4.181 | 4.747 | 4.083 | 5.705 | 3.751 | 4.357 | 3.669
1.5 3721 | 3712 | 4.122 | 3.595 | 5.236 | 3.517 | 3.790 | 3.232
3512 | 3.517 | 3.888 | 3.243 | 4.747 | 3.380 | 3.575 | 2.946
4 2.487 | 2.540 | 3.009 | 2.442 | 3.732 | 2989 | 27774 | 2.243
1.443 1.641 | 2.130 | 1.641 | 2.286 | 1.993 1.719 1.236
12 0.759 | 0.996 | 1.465 | 0977 | 1.543 1.328 | 0.996 | 0.722
16 0.418 | 0.606 | 0.957 | 0.567 | 1.192 | 0.821 | 0.645 | 0.152
24 0.098 | 0.215 | 0.117 | 0.449 0.137

Ek 21

Rikobendazoliin (RBZ) kecilere damar i¢i yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben
hayvanlarin bireysel kinetik parametreleri

Kinetik Hayvan numaralari

parametreler 1 2 3 4 5 6 7 8
T, (s) 4.59 4.45 6.82 5.5 6.46 6.27 5.61 4.77
Taonuk (8) 0.08 0.08 0.08 0.08 0.08 0.08 0.08 0.08
Y doru(ng/ml) 9.34 11.02 8.01 8.99 10.2 7.07 8.44 8.65
Co (ug/ml) 10.81 | 14.52 9.05 11 11.83 8.83 9.79 10.87
Tson (8) 16 24 24 24 24 16 24 16
EAA(ug.s/ml) 30.46 35 43.07 | 33.33 | 51.67 35.2 35.86 | 25.75
Cl (L/s/kg) 0.15 0.14 0.11 0.15 0.15 0.14 0.14 0.19
EMAA (ug.s’/ml) | 143.93 | 210.44 | 301.14 | 207 | 372.95 | 206.97 | 225.07 | 118.82
OKS (s) 4.72 6.01 6.99 6.21 7.22 5.88 6.28 4.61
Dhg (L/kg) 0.94 0.9 0.91 1.01 0.82 1.13 0.95 0.99
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Ek 22

Rikobendazoliin (RBZ) kecilere damar i¢i yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben
ABZSO; metabolitinin bireysel plazma yogunluklari.

Zaman Hayvan numaralari
(saat) 1 2 3 4 5 6 7 8
0 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000
0.083 0.116 | 0.131 | 0.109 | 0.087 | 0.109 | 0.057 | 0.092 | 0.111
0.25 0.175 | 0.131 | 0.138 | 0.131 | 0.131 | 0.094 | 0.120 | 0.140
0.5 0.240 | 0.203 | 0.164 | 0.164 | 0.164 | 0.135 | 0.175 | 0.165
1 0.328 | 0.227 | 0.218 | 0.197 | 0.207 | 0.205 | 0.227 | 0.245
1.5 0371 | 0.284 | 0.262 | 0.218 | 0.262 | 0.218 | 0.262 | 0.278
0.393 | 0.349 | 0.339 | 0.262 | 0.306 | 0.306 | 0.328 | 0.298
4 0.459 | 0.371 | 0.437 | 0.328 | 0415 | 0.437 | 0.393 | 0.356
0.524 | 0.448 | 0.655 | 0.437 | 0.437 | 0.480 | 0.480 | 0.468
12 0.568 | 0.786 | 0.699 | 0.459 | 0.459 | 0.502 | 0.568 | 0.624
16 0.612 | 0.524 | 0.612 | 0.546 | 0.546 | 0.524 | 0.533 | 0.535
24 0.087 | 0.349 0.131 | 0.633 | 0.524 | 0.332

Ek 23

Rikobendazoliin (RBZ) kecilere damar i¢i yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben
ABZSO; metabolitinin bireysel kinetik parametreleri.

Kinetik Hayvan numaralari

parametreler 1 2 3 7 8
T (8) 3 6.84 3.88 3.15 1.75 2.74

Taoruk (8) 16 12 12 16 12 12
Y dorux(ng/ml) 0.61 0.79 0.7 0.55 0.63 0.52 0.57 0.62
Tson (8) 24 24 16 32 32 16
EAA(ug.s/ml) 10 11.32 8.71 8.62 13.74 12.42 11.73 7.24
EMAA (ug.s*/ml) 111 142.7 80.71 | 102.76 | 219.35 | 179.52 163 67.61
OKS (s) 11 12.61 9.26 11.92 15.96 14.46 13.9 9.34
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Ek 24

Rikobendazoliin (RBZ) koyunlara damar i¢i yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben
bireysel plazma yogunluklari.

Zaman Hayvan numaralari
(saat) 1 ) 3 4 5 6 7 3
0 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000

0.083 10.911 | 10.303 | 7.672 | 7.782 | 9.544 | 8.457 | 8.124 | 9.494
0.25 6.539 | 6.824 | 5.506 | 5.304 | 6.534 | 6.362 | 6.245 | 6.930
0.5 5.018 | 5360 | 4.955 | 4.882 | 4919 | 5.109 | 5.109 | 5912
1 4.676 | 4.296 | 3.781 | 3.817 | 3.726 | 4.365 | 4.170 | 5.325
1.5 4.106 | 3916 | 3.359 | 3.285 | 3.561 | 3.817 | 3.641 | 4.561
3.840 | 3.707 | 3.138 | 2.881 | 3.414 | 3.426 | 3.445 | 4.287

4 2.851 | 2.661 | 2.239 | 2.331 | 2.423 | 2.564 | 2.839 | 3.739
2.015 1.825 1.597 1.487 | 1.395 1.586 | 1.879 | 2.134
12 1.293 1.217 1.230 | 0.991 | 0.679 1.096 | 1.175 1.488

16 0.950 | 0.817 | 0.936 | 0.642 | 0.320 | 0.705 | 0.763 | 0.979
24 0.418 | 0.304 | 0.404 | 0.239 | 0.079 | 0.313 | 0.352 | 0.219
32 0.152 | 0.080 | 0.153 | 0.050 0.078 | 0.095

Ek 25

Rikobendazoliin (RBZ) koyunlara damar i¢i yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben
hayvanlarin bireysel kinetik parametreleri

Kinetik Hayvan numaralari
parametreler 1 2 3 4 5 6 7 8
Tipn. (s) 6.63 6.2 8.26 6.18 5.81 6.46 6.6 6.44
Taonuk (8) 0.08 0.08 0.08 0.08 0.08 0.08 0.08 0.08
Y dorux(g/ml) 10.91 10.3 7.67 7.78 9.54 8.46 8.12 9.49
Co (ug/ml) 14.09 | 12.66 9.06 9.43 11.53 9.75 9.27 11.11
Tson (8) 32 32 32 32 24 32 32 24
EAA(ug.s/ml) 45.02 | 40.93 | 38.65 | 33.58 | 29.83 | 37.78 | 40.56 | 46.85
ClI (L/s/kg) 0.11 0.12 0.12 0.11 0.11 0.13 0.12 0.1
EMAA (ug.s/ml) | 369.48 | 310.82 | 338.48 | 248.52 | 159.41 | 286.67 | 318.51 | 315.8
OKS (s) 8.21 7.59 8.76 7.4 5.34 7.59 7.85 6.74
Dhy (L/kg) 1 0.98 1.28 1.15 0.96 1.07 1.04 0.8
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Ek 26

Rikobendazoliin (RBZ) koyunlara damar i¢i yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben
ABZSO; metabolitinin bireysel plazma yogunluklari.

Zaman Hayvan numaralari

(saat) 1 2 3 4 7 8
0 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000
0.083 0.174 | 0.160 | 0.111 | 0.127 | 0.223 | 0.140 | 0.140 | 0.140
0.25 0.196 | 0.192 | 0.156 | 0.136 | 0.227 | 0.187 | 0.150 | 0.164
0.5 0.192 | 0.174 | 0.223 | 0.178 | 0.276 | 0.304 | 0.192 | 0.220
1 0.245 | 0.256 | 0.245 | 0.290 | 0.312 | 0.281 | 0.234 | 0.327
1.5 0.245 | 0.298 | 0.312 | 0.267 | 0379 | 0.351 | 0.304 | 0.374
0.272 | 0.350 | 0.334 | 0.283 | 0.446 | 0.374 | 0.327 | 0.468
0.361 | 0.394 | 0.356 | 0.379 | 0.512 | 0.421 | 0.397 | 0.491
8 0.428 | 0.446 | 0.379 | 0.401 | 0.468 | 0.468 | 0.444 | 0.538
12 0.388 | 0.401 | 0.423 | 0396 | 0.468 | 0.444 | 0.421 | 0.538
16 0.365 | 0.394 | 0.425 | 0356 | 0.490 | 0.397 | 0.421 | 0.514
24 0.312 | 0.312 | 0.368 | 0.290 | 0.245 | 0.327 | 0.409 | 0.397
32 0.232 | 0.129 | 0.156 | 0.187 0.187 | 0.058 | 0.023

Ek 27

Rikobendazoliin (RBZ) koyunlara damar i¢i yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben

ABZSO; metabolitinin bireysel kinetik parametreleri.

Kinetik Hayvan numaralari

parametreler 1 2 3 4 5 6 7 [
T (8) 28.31 6.28 6.46 18.9 8 18.71 2.84 1.95
Taoruk (8) 8.0 8.0 16.0 8.0 4.0 8.0 8.0 8.0
Y dorux(ng/ml) 0.43 0.45 0.43 0.4 0.51 0.47 0.44 0.54
Tson (8) 32 32 32 32 24 32 32 32
EAA(ug.s/ml) 10.66 10.66 11.09 10.23 10.17 11.55 11.05 12.55
EMAA (ug.s/ml) | 163.34 | 153.49 | 168.79 | 152.16 | 116.19 | 168.35 | 158.74 | 166.6
OKS (s) 15.33 14.39 15.21 14.87 11.43 14.58 14.37 13.28
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