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Tesekkiir

Doktora egitimim siiresince ve tez ¢alismam boyunca bilgi, deneyim ve
hosgoriisiinii eksik etmeyen ve her tiirlii yardimini esirgemeyen danisman hocam
Prof. Dr. Giirdal DAGOGLU’ na sonsuz tesekkiirlerimi sunarim. Analizlerin
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esirgemeyen Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali Bagkani sayin Prof. Dr.
Kadir SERVI’ ye ve bilimsel olarak her tiirlii destegi esirgemeyen Firat
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali
Ogretim {lyelerine en igten tesekkiirlerimi sunarim. Deneysel caligmalarim
sirasinda emegi gegen Ars. Gor. Hiiseyin GUNGOR ve Veteriner Hekim Sedat
GOKMEN"’ e tesekkiir ederim. Ayrica beni bugiinlere getiren aileme, sonsuz

destek ve anlayislarindan dolayi tesekkiir ederim.

Bu tez calismasini 1980 no’ Iu proje ile destekleyen Firat Universitesi

Bilimsel Arastirma Projeleri (FUBAP) Koordinasyon Birimi’ ne tesekkiir ederim.



1. OZET

Hayvanlarda i¢ ve dis parazitlerin sagaltimi amaciyla kullanilan, yeni bir
avermektin tiirevi olan selamektinin koyun ve kegilerdeki plazma konsantrasyonu
ile baz1 farmakokinetik parametrelerinin arastirildigi bu ¢alismada; 1 yasinda ve
disi olmak tizere 12’ser adet akkaraman koyun ve kil kegisi kullanilmistir. Her iki
gruptaki hayvanlara topikal olarak tek doz 12 mg/kg selamektin (Stronghold® %
12 240 mg, Pfizer) uygulanmistir. ila¢ uygulamasini takiben 35 giin siiresince
degisik araliklarla kan 6rnekleri alinmis ve gerekli analizler yapilmistir. Plazma
selamektin tayininde yiiksek basingli s1vi kromatografisi (HPLC) kullanilmustir.

Yapilan analizler sonucunda; plazma konsantrasyonlari, farmakokinetik
parametrelerden plazma maksimum konsantrasyon (Cmax), egri altinda kalan alan
(AUC), ortalama kalis siiresi (MRT) ve plazma maksimum konsantrasyona
ulagsma siiresi (Tmax) degerlendirilmistir. Buna gore plazma konsantrasyonu
koyunlarda 1427.27 + 90.52 pg/ml, Cmax 4.78 = 0.61 ng/ml, AUC 810.35 =
115.95 saat.ng/ml, MRT 10.86 + 0.89 giin ve Tmax 72 saat; kegilerde ise plazma
konsantrasyonu 1195.03 £+ 70.81 pg/ml, Cnax 3.27 = 0.52 ng/ml, AUC 664.42 +
72.62 saat.ng/ml, MRT 10.46 = 0.74 giin, Tmax ise 72 saat olarak belirlenmistir.
Koyun ve kegi arasinda istatistiksel olarak plazma konsantrasyonlari, Cmax Ve
AUC degerleri bakimindan 6énemli farkliliklar (p<0.05) olmasina ragmen; MRT
ve Tmax degerleri agisindan ise istatiksel yonden 6nemli sayilabilecek bir farkin
bulunmadigi (p>0.05) tespit edilmistir.

Sonug olarak, selamektinin koyun ve kecilerde paraziter enfeksiyonlarin

tedavi veya kontroliinde topikal yol ile uygulanmasi halinde plazma

Vi



konsantrasyon diizeyi, Cnax ve AUC degerlerinin koyunlarda kegilere gére daha
yiiksek bulundugu, MRT ve Tnax degerleri arasinda ise 6nemli bir fark olmadig:

belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Selamektin, koyun, kegi, topikal uygulama, HPLC.
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2. ABSTRACT

Investigation of Plasma Concentrations Selamectin with Topical Administration
in Sheep and Goats

In this study, plasma concentration with some Kkinetic parameters of
selamectin, used for treatment of internal and external parasites in animals and a
new derivate of avermectin, were investigated in 1 year old sheep and goats
including 12 female akkaraman sheep and hair goats used in each. Both groups of
animals were used selamectin (240 mg of 12 % Stronghold®, Pfizer) as a single
topical dose of 12 mg/kg. Following administration of the drug during 35 days
various intervals blood samples were taken and made necessary analysis. High
pressure liquid chromatography (HPLC) were used for determination of plasma
selamectin.

At result of the analysis, plasma concentrations, maximum plasma
concentration (Cnax), area under the curve (AUC), mean residence time (MRT)
and the time to reach plasma maximum concentration (Tmax) Of pharmacokinetic
parameters were evaluated. Accordingly, plasma concentration of 1427.27 + 90.52
pg/ml, Crax 4.78 + 0.61 ng/ml, AUC 810.35 + 115.95 h.ng/ml, MRT 10.86 + 0.89
days and Tmax 72 hours in sheeps; plasma concentration of 1195.03 + 70.81 pg/ml,
Cmax 3.27 + 0.52 ng/ml, AUC 664.42 + 72.62 h.ng/ml, MRT 10.46 + 0.74 days
and T max 72 hours were defined in goats. Despite there were observed significant
differences in terms of plasma concentrations, Cnax and AUC values (p <0.05),
there were no statistically differences in MRT and Ty Values statistically a

significant diffence sheep and goats (p> 0.05).

viii



In conclusion, when selamectin were administrated by topical route
treatment or control of parasitic infections in sheep and goats there were
determined that plasma concentration, Cn.x and AUC values in sheep higher than

goat but there were not significant difference between MRT and T,ax values.

Keywords: Selamectin, sheep, goat, topical administration, HPLC.



3. GIRIS

Avermektinler ve milbemisinler; insan ile hayvan sagliginda tiim diinyada
yaygin olarak kullanilan makrosiklik laktonlar (ML) diye adlandirilan aileye ait
bilesiklerdir. Streptomices’ lerin toprakta bulunan dogal fermentasyon triinleridir
(1-3). Baslangigta hayvanlarda parazitik enfeksiyonlarin tedavisi igin
kullanilirken, sonradan beseri hekimlikte de kullanim alanmi oldugu saptanmistir
(4). Insan saghiginda ML’ 1n en 6nemli kullanimi 1988 yilinda deri alt: dokuda
nodiillerle karakterize olan Onchocerca volvulus’ un neden oldugu nehir korligi
hastagina kars1 ivermektinin kullanimi1 olmustur (5, 6). Ayrica uyuz, bitlenme ve
AIDS hastalarinin paraziter infeksiyonlarinin tedavisinde de uygulama alani
bulmustur (7-9).

ML genis etki spektrumuna sahip, gilivenilir ilaglar oldugundan
giinimiizde hayvanlardaki ¢ogu paraziter hastaliklarin tedavisinde genis bir
sekilde kullanilmaktadirlar (10-13). ML’ in 6nemli iki iiyesi olan avermektinler
(ivermektin, abamektin, doramektin, eprinomektin ve selamektin) ve
milbemisinler (milbemisin oksim ve moksidektin); hem endoparazitlere hem de
ektoparazitlere karst etkili olduklarindan ‘endosid” ve ‘ektosid’ kelimeleri
birlestirilerek ‘endektosid’ olarak isimlendirilmistir (14-19). Ivermektin ise ML
grubunda ilk endektosid olarak siniflandirilan bilesiktir (20).

Avermektinler 1979’ da firetilmistir. Grubun ilk {iyesi olan ivermektin
1981 yilinda Fransa’ da ortaya c¢ikmasini takiben hayvanlarin antiparaziter
miicadelesinde bir devrim yaratmis ve iki y1l i¢inde bu alanda diinyada en popiiler

ilag olmustur (3, 6, 16, 21-23). Ayrica 1985’ te tarimsal pestisid olarak piyasaya



strilmistiir. 1991 yilinda Streptomyces avermitilis’ ten mutasyonel biyosentez
yoluyla yeni bir avermektin tiyesi olan doramektin tiretilmistir (16). Doramektinin
kimyasal modifikasyonuyla elde edilen, yar1 sentetik yeni bir firiin olan
selamektin ise 1996 yilinda kopek ve kedilere damlatma seklinde uygulanmak
tizere gelistirilmis ve ilk defa 1999 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’ nde
kullanilmaya baglanmistir (3, 24). Bu global gelisim programinin basariyla
tamamlanmasindan sonra selamektin, minimum 6 mg/kg dozunda, endo ve
ektoparazitlerin birgogunu iceren genis etki spektrumu ile topikal bir iiriin olarak
giinimiizde diinya ¢apmnda Stronghold® (Europe) ve Revolution® (USA)
isimleriyle pazarlanmaktadir (14, 25-27). Bu grubun diger bir {iyesi olan
eprinomektin ise 1997 yilinda sigirlarda dokme formulasyonu seklinde kullanima
sokulmustur (12, 28, 29).

Veteriner ilag ve insektisid olarak; 6 adet avermektin ve 2 adet milbemisin
tirevi ilag ruhsatlandirilmis durumdadir. Bunlardan abamektin ve ivermektin en
yaygin kullanilanlaridir. Ik endektosid olan ivermektin; veteriner hekimlikte
antiparazitik ve antelmintik olarak, beseri hekimlikte ise intestinal kil kurdu,
onkoserkiazis (nehir korliigli) ve lenfatik filariazisin tedavisinde etkinligi
onaylanan bir ilag olarak kullanilmaktadir (6, 30-32). Bu grupta yer alan bir diger
ilag olan eprinomektin ise laktasyondaki ineklerde, paraziter enfeksiyonlarin
tedavisi i¢in ruhsatlandirilmis ilk avermektindir. Ayrica emamektin ise ciftlik
somon baliklarindaki deniz bitlerinin tedavisi igin ruhsatlandirtlmistir (2).

Avermektinler, Streptomyces avermitilis’ in fermentasyonundan izole
edilen ilk ML’ dur (30). ML genis kompleks halkali yapilardir (Sekil 1).

Avermektinlerin ana yapisini Streptomyces avermitilis’ in fermentasyon iiriinii



olan 16 iyeli makrosiklik lakton halkasi olusturmaktadir (16, 33). Bu halka
igeriginde; bir benzofuran halka, 13. karbonda fonksiyonel bir disakkarit grubu ve
17. ile 28. karbonda bir spiroketal grup bulunmakta iken selamektinde disakkarit
grubu yerine monosakkarit grubu bulunmaktadir (2). Streptomyces
cyaneogriseusnoncyanogenus’ tan tretilmis olan milbemisinler yapisal olarak
avermektinlere benzerler, fakat yapilarinda disakkarit grubu yoktur.

Streptomyces avermitilis’ in gelisme ortamindan farkli bir dizi avermektin
belirlenmis ve bu bilesikler Aia, A, Aza, Aob, Bia, Bin, Boa, Bop olarak
isimlendirilmistir (33, 34). Bunlardan Aza, Az, Bia, B2a olmak iizere 4 ana tiirev
sekillenirken az miktarda da Aip, Az, Bip V€ By tiirevleri de ortaya ¢ikmaktadir
(3, 35). izole edilen tiim bilesikler parazitleri etkilemekte, ancak ivermektin
ismiyle bilinen B tiirevlerinin etkinligi daha fazla olmaktadir (30). Bu 4 ana tiirev
25. karbonda alt tinite olarak biitil’ in bulunmasiyla Aia, Aza, Bia, Baa Olarak;
izopropil” in bulunmasiyla da Aip, Aop, Bip, Bap olarak adlandirilmaktadir (35).
Avermektinler ‘A’ yapisinda 5-metoksi grubunun ve ‘B’ yapisinda ise 5-hidroksi
grubunun bulunmasina gore siniflandirilmaktadirlar (3, 35). ‘1’ yapist ise 2’
yapisinin dehidrasyonuyla 22. ile 23. karbon arasinda ¢ift bagin olmasiyla
birbirinden ayrilmaktadir.

Bu yapilardan iicli; Az, Bia ve By, temel fermentasyon iiriinleridir.
Bunlarin igerisinde Bj, diger tiirevlerden daha genis bir aktivite gdstermektedir.
B1a ve Byp tiirevleri hemen hemen ayni faaliyete sahiptir fakat B1, yapisi Byp’ den
¢ok daha fazla iiretilendir. Bunun bir sonucu olarak, avermektin By (genellikle

abamektin olarak bilinir) dogal olarak tiretilen en 6nemli avermektindir.



Ivermektin ise onun 22. ile 23. karbon arasindaki c¢ift bagin
doyurulmasiyla iiretilen yarisentetik tiirevidir. Ivermektin, halen miikemmel bir
antiparaziter etkiyi (tipik B; avermektinlerden) ve daha diisiik toksisiteyi (tipik B,
avermektinlerden) muhafaza etmektedir (1).

B: avermektinlerden hazirlanan ivermektin 22,23-dihidroavermektin By, ve
22,23-dihidroavermektin By’ yi sirasiyla > % 80 ve < % 20 oraninda i¢germektedir

(33, 36, 29, 34). Bu karigim abamektin olarak ticarilestirilmistir (29, 30).
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Sekil 1: Makrosiklik lakton kimyasal yapis1 (37).

Avermektin Bi;’ nin yari sentetik tiirevleri olan emamektin benzoat ve
ivermektin sirasiyla, insan ve hayvanlarin parazit kontroliinde kullanilmasina

ragmen abamektin insektisid olarak kullanilmaktadir (30). Emamektin benzoat



Lepidoptera’ nin ¢esitli tiirlerini kontrol altina almada etkili olurken abamektin
oncelikli olarak akarlarin kontroliinde kullanilmistir (30).

Avermektin ve milbemisin grubunun altinda yer alan yeni, genis
spektrumlu tiiyelerin farmakokinetik ozellikleri farkli olsa da etki sekilleri, etki
spektrumlar1 ve parazitlerdeki diren¢ mekanizmalari benzerlik gosterir (3). Bu
bilesikler, genis spektrumlu olmasina ragmen bazilar1 spesifik parazit tiirlerine
kars1 yiiksek etki géstermektedir (1).

Ivermektin ticari olarak piyasaya siiriilen ilk avermektin iiyesi olmas1 ve
hayvan tiirleri arasinda endektosid olarak daha yaygin sekilde kullanilmasindan
dolayi, evcil hayvanlardaki farmakokinetigi hakkinda diger grup iiyelerine oranla
daha fazla aragtirma yapilmistir. Avermektinlerin farmakokinetigini uygulama
yolu, ilacin formulasyonu, hayvanin cinsiyeti, tiir i¢i ve tiirler aras1 varyasyonlar
gibi faktorler onemli 6l¢iide etkilemektedir. Yagda yiiksek oranda ¢dziinebilen bu
grup ilaglar; genis dagilim hacmine sahiptirler ve biiyilk miktarlarda biriktikleri

karaciger ile yag dokudan yavas bir sekilde elimine edilmektedirler (3, 13, 38).

3.1. Kimyasal Yapi

Avermektinler, organik ¢6ziiciilerde iyi ¢oziinen lipofilik bilesiklerdir ve
pratik olarak suda ¢oziinmezler (3). Avermektin grubunun ilk yar1 sentetik bilesigi
ivermektindir. 25. karbonda siklohekzil grubu ile karakterize olan doramektin
mutasyonel biyosentez ile iretilmektedir (3, 21, 22, 29, 33). Kimyasal formiili,

Ca3HesNO11 (25  siklohekzil-25-de(1-metilpropil)-5-deoksi-22,23-dihidro-5-



(hidroksiimino)-avermektin B;) olan selamektin ise doramektinin kimyasal

modifikasyonuyla elde edilen, yar1 sentetik yeni bir tirtindiir (Sekil 2) (12).

Sekil 2: Selamektinin kimyasal yapisi (39).

3.2. Etki Spektrumu

ML tiim hayvanlarda karsilasilan yuvarlak kurtlar ve kan emici dis
parazitlere karsi son derece etkilidirler. ML seritler ve kelebeklere etkili degildir
(2). Bazi ilag iireticileri bunlarin etki spektrumunu genisletmek i¢in baska ilaglarla
kombine etmislerdir. Ivermektinin klorsulonla kombine edilmesi bunun bir
ornegidir.

Selamektin tim kedi ve kopek irklarinda etkili ve giivenilirdir. Topikal

olarak uygulandiginda endo ve ektoparazitlere, kedilerde kancali kurtlar



(Ancylostoma tubaeforme) ve askaridler’e (Toxocara cati), kopeklerde ise
askaridler (Toxocara canis) ile Ancylostoma caninum ve sarkoptik uyuzun
(Sarcoptes scabeiei) tedavisinde kullanilmaktadir. Ayrica, kopek ve kedilerde
kulak uyuzu (Otodectes cynotis enfestasyonu), bit enfestasyonlar1 (Felicola
subrostratus, Trichodectes canis), Dirofilaria immitis’ e bagl kalp nematodiasizi
ve kene enfestasyonlarina karst ¢ok etkilidir. Bunun yaninda Uncinaria
stenocephala, Toxascaris leonina, Rhipicephalus sanguineus ve Dermacentor
variabilitis etkenlerine kars1 da basariyla kullanilmaktadir (12, 26, 29, 40-46).

Selamektin; klinikte minimum 6 mg/kg canli agirhik dozunda topikal
olarak tek sefer, deriye damlatma seklinde uygulanmaktadir. Topikal damlatma
(% 6 ve % 12 damlatma ¢6zeltisi) seklinde uygulandiginda képek ve kedilerdeki
etkisi 30 giin siirmektedir. Kedi ve kopeklerde pire (Ctenocephalis felis) ve D.
immitis mikrofillerine kars1 60 giin siireyle % 100 etkili olmaktadir. Buna ilaveten
3 mg/kg dozunda 45 giin siireyle koruyucu etki olusturmaktadir. A. tubaeforme ve
T. cati’ ye yiiksek derecede (> % 90) etkilidir. ilag eriskin D. immitis’ e ve
dolagimdaki mikrofilerlerine karsi etkili degildir.

Son zamanlarda yapilan bazi arastirmalarda (47, 48) selamektinin gelincik,
kobay, hamster, gerbil, fare, sican ve kirpilerdeki ekto ve endoparazitlere kars1 da

kullanilabilecegi belirtilmektedir.

3.3. Etki Sekli

ML’ m etki sekli inhibitér norotransmiterlerin reseptér kanallariyla

etkilesmesine dayanmaktadir. Memelilerde avermektinler GABA ve glisin



reseptorlerine etki ederken parazitlerde hedef bolge glutamat reseptorleridir (49).
Sadece yiiksek dozlarda GABA reseptorleriyle etkilesimi olmaktadir (50, 51) .
ML’ nin omurgalilarin kas sisteminde olan (omurgasizlarda bulunmayan) glisin
reseptorlerine ve parazitlerin kas sisteminde bulunup omurgalilarda olmayan
glutamat reseptorlerine baglandiklar1 ortaya konulmustur (52).

Omurgalilarda GABA ve glisinin, sinir ve kas hiicrelerinde klor
iyonlarininin iletkenligini artirarak elektriksel aktiviteyi bloke ettigi bilinmektedir.
Omurgasizlarda ise GABA ve glutamat ayn1 mekanizma araciligiyla elektriksel
aktiviteyi bloke etmektedir (2). Bu siire¢ boyunca, inhibitdr nérotransmiterler
(GABA, glisin veya glutamat) presinaptik sinir ucundan saliverilir ve intrinsik
Klor kanali iceren postsinaptik reseptdr proteinine baglanirlar. Reseptore
baglandiklar1 zaman kanal acilir ve postsinaptik sinir hiicresi igine klor iyonlar
akist olur. Bu klor gecirgenligi membran potansiyelini 6nemli o6lgiide
hiperpolarize etmektedir ve sinir iletimini durdurucu etki yapmaktadir. ML bu
reseptorlere doniistimsiiz siiregli yiiksek affiniteyle baglanmaktadirlar.

Selamektin ise yuvarlak kurtlar ve kan emici dis parazitlerin sinir liflerinde
yaygin olarak bulunan bu glutamat aracili klor kanallarina yarigmali olarak
baglanmaktadir. Glutamat ise bilindigi tizere parazitlerde sinaps ve kavsaklarda
uyari gegisini engelleyen bir néromedyatordiir (33). Bu kanallar parazitlerde yutak
pompasi gibi spesifik kaslarda lokalizedir. Bu baglanma hiicre zarinda bulunan
Klor kanallarmin agilmasina, buradan klorun hiicre ig¢ine girmesine ve bdylece
siirekli hiperpolarizasyona neden olmaktadir. Hiperpolarizasyonda aksiyon
potansiyel dalgasinin dogmasini ve kaslara iletilmesini zorlagtirmaktadir. Sonugta

ilacin etkisi altinda kalan parazitlerin felcine ve 6liimiine neden olmaktadir (3, 29,



37, 41). Nematodlarda sinapstik iletimde avermektinlerin rolii Sekil 3’ te

gosterilmistir.
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Sekil 3: Nematodlarda sinaptik iletimde avermektinlerin rolii (16).

3.4. Farmakokinetigi

Avermektinlerin farmakokinetigini; hayvanin tiirii, ilacin uygulama yolu

ve formulasyonu, hayvanin cinsiyeti gibi faktorler etkilemektedir (19, 29).



Avermektinler, suda ¢ok az ¢oziiniip yagda yiiksek oranda ¢oziinmektedir (29,
53). Yagda yiiksek ¢oziinebildiklerinden dolay1 yag doku ilag deposu olarak gorev
yapmaktadir. Ayni tiiriin bireyleri arasinda ve tiirler arasindaki varyasyon
farkliliklarinin  bulunmasinin yani sira genis dagilim hacmine sahiptirler ve
viicuttan yavas bir sekilde atilirlar (29, 33).

Avermektinler agiz, deri ve parenteral yollarla kullanilirlar. Agizdan
verildikten sonra basit mideli hayvanlarda sindirim kanalindan biiyiik 6l¢iide (%
95 dolayinda) emilirken; gevisenlerde rumendeki yikimlanma oranina bagh
olaraki degisik oranlarda (% 25 - 65) emilmektedir (33). Sigirlarda makrosiklik
laktonlarin farmakokinetik 6zellikleri Tablo 1’ de gosterilmistir.

Memelilerde ivermektin kullanilarak yapilan bir ¢alismada (54) esas
olarak ana ilag formunu igeren doku rezidiileri ve fegesle atilan ilacin % 90’ 1mnin
metabolize olmamis formda oldugu belirtilmistir. Chiu ve ark. (55) ise ivermektin
rezidiilerinin sigirlarin yag doku ve karacigerinde yiliksek konsantrasyonlarda, kas
dokusunda ise daha diisiik diizeyde oldugunu gostermislerdir. Sigir, koyun ve rat
karacigerindeki baslica metabolitleri; 24-hidroksimetil H,B1, ve 24-hidroksimetil-
H.B1. monosakkariti olarak belirlenmistir. Domuzlarda ise 3’’-O-desmetil
metabolitleri tespit edilmistir. Sigirlarda, karaciger ve yag dokuda bulunan

ivermektinin yar1 6mrii sirasiyla 118 ve 182 saat, domuzlarda ise 120 saattir.
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Tablo 1: Makrosiklik laktonlarin sigirlardaki farmakokinetik degerleri (56).

Doz Uygulama AUC C max T max Cl Vvd t 1
mg/Kkg yolu ng.giin/ml  ng/ml giin L/saat’kg L/kg giin
Ivermektin 0.2 iv 254 442 0 0.033 2.2 2.69
0.2 SC 361 31.7 3.98 - - 432
5.30
05 Top. 116 12.2 3.4 - -
0.2 SC 511 32.6 5.31 - - 5.39
9.80
05 Top. 168 12.2 4.30 - -
Moksidektin 0.2 iv 195 - - 0.046 3.0 297
0.2 sC 162 335 0.369 - - 10.3
6.40
05 Top. 105 134 1 - -
Eprinomektin 0.5 Top 239 43.8 2.05 - - 203

11



Koyunlarda abamektinle yapilan bir c¢alismada (57), dokulardaki
abamektin rezidiilerinin biiyiilk ¢ogunlugunun metabolize olmamis abamektin
formu oldugu belirlenmistir. Abamektinin laktasyondaki kecilere 10 giin siireyle
verildigi bir baska calismada (58) ise yenilebilir dokular, siit ve fegesteki
rezidiilerin % 85 - 99’ unun abamektinin metabolize olmamis formlar1 seklinde
oldugu gosterilmistir.

Sigirlarda, doramektin kullanilarak yapilan bir ¢alismada; uygulama
sonrasinda 3. giinde karacigerde bulunan kalinti oraninin % 70 oldugu
gosterilmistir (59). Doramektinin sigir karacigerinde belirlenen ana metaboliti 3°’-
O-desmetil-doramektin’ dir (toplam kalintinin % 8 - 19’ u kadardir). Domuzlarda
metabolize olmamis doramektin metabolitinin toplam rezidiinin % 45 - 59’ u
kadar oldugu ifade edilmistir (60). Bunun yaninda yenilebilir dokularda bulunan
baslica metabolit olarak 3°’-O-desmetil-doramektin tespit edilmistir. Ayrica
koyunlarin karacigerindeki doramektin ana metabolitinin en 6nemlisi 3°’-O-
desmetil-doramektin’ dir.

Sigirlarda, eprinomektin uygulama sonrasi 21. giin karaciger, yag, bobrek
ve kas dokusunda sirasiyla, toplam rezidiintin % 80, 100, 78 ve 75’ 1 metabolize
olmamis haldedir (61).

Somon baliklarinda ise metabolize olmamis emamektin, kas dokuda 12
saat ve deride 90. giinde sirasiyla, toplam rezidiinin % 98 ve 83’ 1 kadar
bulunmustur (62).

Hayvan dokularindaki ML’ 1 dagilim metabolizmas1 acikca
tanimlanmistir. Bunun yaninda tiim dokularda temel ilacin en O6nemli kalinti

oldugu belirtilmektedir. Ayrica ML’ 1n karaciger ve yag dokudaki kalintisinin
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bobrek ve kas dokusuna kiyasla daha yiiksek seviyede oldugu ileri siiriilmiistiir
(2).

Selamektin, agiz ve topikal yolla minimum 6 mg/kg dozunda uygulanan
bir ilagtir. Farmakokinetik profilini ise hayvanin tiirii, irki, yasi, cinsiyeti ve
fizyolojik durumu, uygulama yolu, formiilasyon ve yemleme, metabolizmadaki
ve/veya diger eliminasyon islemlerindeki farkliliklar 6nemli 6l¢iide etkilemektedir
(15, 29, 63- 65).

Topikal uygulama sonrasi, kan dolagimina giren selamektinin bir kismi1
safra ile sindirim kanalina atilirken; Kkalan kismi da yag bezlerinde
depolanmaktadir. Kan dolasimima gegen selamektin, buradaki i¢ parazitleri ve
kalp kurtlarmi Sldiiriirken; derinin yag bezlerine dagilan ilag molekiilleri pire,
kulak-sarkoptik uyuz gibi dis parazitlere karsi da etkinlik gostermektedir. Deri
yoluyla tek sefer uygulandiginda, kopek ve kedi plazmalarinda, selamektin en az
30 giin siire ile etkili konsantrasyonda bulunmaktadir. lag viicudu bashca diski ile
(% 48 - 60) terk etmekle beraber metabolize olmamuis kiigiik bir kismu da idrarla
(% 1 - 3) atilmaktadir (29, 41, 66, 67).

Ivermektinin dagilim hacmi sigirlarda 0.45 - 2.4 L/kg, kopeklerde 2.4
L/kg ve koyunlarda 4.6 L/kg’ dir. Koyunlarda dagilim hacminin biiylik olmasi
sebebiyle plazma diizeyi sigirlara gore daha distiktiir (33). Deri alt1 uygulama
sonras1 yarilanma omrii kegilerde 4.03 giin, koyunlarda 3.68 giin ve atlarda 3.66
giindiir (68, 69).

Taylarda ivermektin farmakokinetiginin koyunlara benzer oldugu rapor

edilmistir (68, 70). Domuzlarda ise 300 pg/kg deri altt kullanimini takiben ilag
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tiim doku ve viicut sivilarina dagilmaktadir (mukus, akcigerler, kulak kiri, deri,
feces gibi).

Doramektin ve ivermektinin degisik formiilasyonlariin
farmakokinetikleri lizerine etkili oldugu bilinmektedir. Yapilan ¢alismalarda (65,
71) su icermeyen formulasyonlarinin absorbsiyonu su igeren formulasyonlardan
daha yavas ve biyolojik yar1 omiirlerinin daha uzun oldugu saptanmistir. Bunun
sonucunda da su i¢ermeyen formulasyonlarin etkili plazma yogunluklarinin ve
Klinik etkilerinin daha uzun oldugu tespit edilmistir.

Koyunlarda deri alt1 uygulamay1 takiben ivermektinin etkili plazma
yogunlugunun, agiz yoluyla uygulanandan daha uzun siireli oldugu tespit
edilmistir (72). Sarasola ve ark. (64) selamektinin kedi ve kopeklerde damar igi
yolla 0.05, 1 ve 0.2 mg/kg, topikal ve agiz yolu ile 24 mg/kg uygulanmasini
takiben damar i¢i uygulama sonunda plazma yari émriiniin (t 12) kopeklerde 14
saat, kedilerde 69 saat oldugunu, topikal uygulama sonrasinda Cyay’ 1n kedilerde
5513 £ 2173 ng/ml kopeklerde ise 86.5 = 34.0 ng/ml oldugunu, Tma’ 1n ise
kedilerde 15 + 12 saat kopeklerde 72 + 48 saat oldugunu bildirmislerdir. Ayrica
selamektinin biyoyararlannominin kedilerde % 74, kopeklerde % 4.4 oldugu
gosterilmistir. Bu bulgular kdpeklere kiyasla kedilerde selamektinin daha uzun
stire etkili oldugunu géstermektedir (55, 64, 73).

Avermektinlerin farmakokinetiginin hayvan tiirleri arasinda da farkh
oldugu bildirilmistir (3). Atlara 200 pg/kg dozda, agiz yolu ile ivermektin
uygulanmasini takiben maksimum konsantrasyona ulasma zamaninin koyunlardan
daha kisa, egri alt1 alaninin ise daha biiylik oldugu tespit edilmistir ve bu durum

ilacin rumende parcalanmasi ve emiliminin daha yavas olmasi ile agiklanmistir.
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Ag1z yoluyla uygulamadan sonra biyoyararlanimin koyunlarda kecgilerden dort kat
daha biiylik oldugu ve plazmada etkili ilag yogunlugunun daha uzun siire kaldigi
tespit edilmistir. Buzagilara 200 ug/kg dozda deri alti yolla doramektin,
ivermektin ve abamektin uygulanmasini takiben doramektinin AUC degerinin
daha biiyiik ve ortalama kalis siiresinin daha fazla oldugu gosterilmistir (68, 73,
74).

Avermektinlerin  farmakokinetigini hayvanlarin cinsiyet, yas ve
fizyolojik durumlar1 da etkilemektedir. Kisir boga, diive ile siit ineginde,
laktasyonda olan ve olmayan develerde, siit ve besi koyunlarinda, domuz yavrusu
ve erigkin domuzlarda ivermektinin farmakokinetik profilinin farkli oldugu

bildirilmistir (15, 75).

3.5. Giivenlik ve Toksisite

ML sigir, domuz, koyun ve onaylanmis diger tiirler i¢in nispeten
givenlidir (2). Avermektinler ve milbemisinlerin sagaltim indeksleri diger
antelmintiklere gore ¢ok genistir ve son derece giivenilir ilaglardir.

Selamektinle akut zehirlenmelerde; uygulanan boélgede kil dokiilmesi,
kusma, kanli ya da kansiz ishal, anoreksi, letarji, salivasyon, tasipne, kasinti,
urtiker, eritem, ataksi ve ates gibi toksikasyon belirtileri goriilebilir. Ayrica
selamektinin akut doz asimi durumunda nadiren de olsa oliimle sonuglanan
nobetler goriilebilmektedir (3, 29, 41).

6 haftalik kedi ve kopek yavrularina sagaltim dozunun 10 kat1 dozda (60

mg/kg) 7 ay boyunca selamektin verildiginde hi¢ bir yan etki belirlenmemistir
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(29). Bunun yaninda disi ve erkek kopeklerde 18 mg/kg doza (tavsiye edilen
dozun 3 kat1)) maruz kalinmasi durumunda bile selamektinin reprodiiksiyon
tizerine herhangi bir etkisi gozlenmemistir. Ancak nadiren de olsa kas spazmlari,
ataksi, felgler ve diger noérolojik belirtilerin varligr bildirilmistir. Ayrica
selamektin 30 mg/kg dozunda Collie irk1 kopeklere 3 ay siiresince uygulandiginda
higbir yan etki belirlenmemistir. Son zamanlarda yapilan bazi ¢alismalarda (29,
66) tek doz topikal selamektin (6 mg/kg) uygulanan koépeklerde herhangi bir
zehirlenme belirtisi goriilmemistir.

Ivermektin ve abamektinin toksik etkileri Collie rk1 kdpekler ve Murray
Grey k1 sigirlarda goriilmektedir (76, 77). P-glikoprotein ATP-bagimli bir disart
atim tastyicisidir ve bir¢ok ilacin merkezi sinir sistemine girisini kisitlayan kan
beyin bariyerinde Onemli gorev almaktadir. Baslangigta memeli timor
hiicrelerinde ¢oklu ila¢ direnci (MDR) sunma yeteneginden dolay1 adlandirilmis
ve MDRI1 geni tarafindan kodlanmistir (78, 79). Cogu Collie k1 kdpeklerdeki
MDR1 geninde 4-bp silinmesiyle P-glikoprotein tasiyict gorevini tamamen
kaybetmektedir (80, 81). Bundan dolay1 bu irk hayvanlar etkilenmektedirler. Bu
durum tamamen merkezi sinir sistemi igerisine ilacin penetrasyonunun ve
ivermektin gibi diger ML’ in duyarhiligmin dramatik bir sekilde artmasiyla
ilgilidir (76, 82-84). Oliim sonrasi hayvanlarin beyin dokusunda ilaglarin gok
yiiksek dozlarda oldugu tespit edilmistir (76, 77). Ivermektine duyarli Collie 1rki
kopekler tizerinde yapilan ilk giivenilirlik caligmalarinda selamektin agiz yoluyla
uygulandiginda bile miikemmel bir giivenilir profil sunmustur. Ayrica arastiricilar
selamektinin topikal yolla minimum 6 mg/kg dozunda uygulanmasi durumunda

pirelere karsi uzun etki gosterdigi, uyuz etkenlerine etkili oldugu ve yine ayn
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dozun kedi kopekteki kalp kurdu ile kancali kurtlarin ¢ogalmasini engelledigi
bildirilmistir (11, 12, 25, 64, 85-88).

Selamektinin topikal uygulanmasinda, uygulama yerinde gegici bir kasinti
ve eritem olusturabildigi bildirilmistir (43). Selamektinle yapilan kontrollii klinik
calismalar sirasinda asi, antelmintik, antiparaziter, antibiyotik ve steroidlerle
birlikte giivenle kullanilabilecegi belirtilmistir (41).

Yapilan baz1 giivenlik ¢alismalarinda (29, 41, 43) toplam 44 adet kedi ve
kopege ciftlesme Oncesi, gebelik donemi boyunca ve dogumdan sonraki 42. giine
kadar 28 giin araliklarla tedavi dozunun 3 kat1 dozda selamektin uygulanmis ve
gebe hayvanlar ile yavrularinda herhangi bir yan etki gézlenmemistir. Bununla
birlikte alt1 haftaliktan kiigiik hayvanlarda kullanilmamasi gerektigi ileri
siirlilmiistiir.

Avermektinlerin besin degeri olan hayvanlarda en onemli sakincasini
hayvansal dokularda uzun siire kalinti birakmasi olusturmaktadir. Bu sebeple
parenteral verilme durumunda sigirlarin 35 giin, koyunlarin 42 giin; deriye dokme
tarzinda uygulandiginda uygulandiginda ise sigirlarin 25 gilin;  agizdan
verildiginde koyunlarin 28 giin gegmeden kesilmemesi ve dogumuna 28 giin kalan
hayvanlarda kullanilmamas: tavsiye edilmektedir (33).

Chiu ve ark. (89)’ nin sigir, domuz ve koyun dokularinda ivermektin
rezidilerini arastirdiklar1 ¢alismada; Sigirlara deri alt1 0.3 pg/kg dozda uygulama
sonras1 7. giinde ivermektin H;B1, karaciger ve yag dokuda sirasiyla 348 ve 134
ng/kg, 14. giinde ise bobrek, karaciger ve yag dokuda sirasiyla 30, 100 ve 100
ug/kg bulmuslardir. Koyunlara ise intraruminal 300 pg/kg dozda uygulamis ve

uygulama sonras1 3. giinde karaciger ve yag dokuda Minimum kalintt limiti
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(MRL)’ nin altinda bulunmustur. Bu dokularda belirlenen en yiiksek rezidii
diizeyi uygulama sonrasindaki 1. giinde karacigerde ve yag dokuda sirasiyla 114
ve 174 ng/kg olmustur.

Hayvan dokularindaki ML kahntilarinin devamliligi ilacin uygulama
yoluna ve hayvan tiiriine baglidir. ML sigirlara dokme, deri alt1 enjeksiyon, kas igi
veya bolus seklinde uygulanabilmektedir. Yapilan bazi g¢alismalarda dokme
sekline kiyasla deri alt1 uygulama durumunda ML rezidiilerinin daha kalic1 oldugu
gosterilmistir. Bunun sonucunda 34 - 45 giline kadar degisen uzun bir arinma
siiresine ihtiya¢ vardir. Ivermektin, moksidektin ve eprinomektinin dokularda
arinma siiresi sirastyla 28, 14 ve 17 giindiir. Doramektin ise diger dokme ML’ a
gore daha uzun siire (35 giin) kalmaktadir. Koyunlarda deri alti enjeksiyon ve
dokme seklinde uygulanan ML uygulamasindan sonra arinma siiresi sigirdaki
gibidir. Domuzlarda ise deri alt1 enjeksiyondan sonra ivermektin sigirlara kiyasla
daha kisa bir ¢ekilme siiresine (28 giin) ihtiya¢ vardir. Fakat domuzlara
doramektinin kas i¢i enjeksiyonu sonrasinda sigira kiyasla daha fazla siireye (49
giin) ihtiya¢ olmaktadir.

Bu c¢alisma koyun ve kegilerde selamektinin 12 mg/kg dozunda topikal
uygulama sonucunda 35 giinliik slire boyunca plazma konsantrasyonlarini ve

farmakokinetik profillerini belirlemek amaciyla yapilmistir.
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4. GEREC ve YONTEM

4.1. Gerec

4.1.1. Kullanmilan Kimyasal Maddeler

Trifloroasetik anhidrid (Fluka, isvicre)
Asetonitril (Sigma-Aldrich, Fransa)
Metanol (Sigma-Aldrich, Fransa)
Trietilamin (Merck, Almanya)
Tetrahidrofuran (Carlo Erba, Italya)
Amonyum soliisyonu (Merck, Almanya)
Stronghold® % 12 240 mg (Pfizer, A.B.D.)

Selamektin (Pfizer, Tiirkiye)

4.1.2. Kullanilan Alet ve Cihazlar

Balon joje 10, 25, 50, 100, 200 ml (Isolab)

Beher 25, 50, 100 ml (Isolab)

Bidistile su cihazi (GFL 2104)

Cam tiip 16x100 mm (Isolab)

Vakumlu cam kan alma tiipii Li Heparin 9 ml (Vacutest)
Erlen 25, 50, 100, 250 ml (Isolab)

Hassas Terazi (Denver Instrument Apx-153)

Inkiibatdr (Niive FNsqp)

Manyetik karistirici (Colara Magnetomix)
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Mavi ve sar1 pipet ucu (Isolab)

Otomatik pipet 10-100 ul, 100-1000 pl (Introlab)

Mikro enjektor 1-10 pl (Hamilton)

Sogutmali santrifiij (Hettich Universal 320AR)

-20°C sogutucu (Argelik 2553 D)

Su banyosu (Niive NB9)

Vorteks (Velp Scientifica 10.0176)

Vakum pompast (KNF Neuberger)

Yiiksek Basingli Sivi Kromatografisi LC-20 AT (Schimadzu)
Kolon 5p C18 110A, 250x4.60 mm (Phenomenex)

Kati faz ektraksiyon (SPE) kartiis C18/18% 200mg 3ml (Spe-ed™)

Sivi kromatografi viyalleri 2 ml (Chromacol)

4.1.3. Hayvan Materyali

Calismada klinik yonden saglikli olan ve fenotipik 6zellikleri belirlenen
yaklagik 1 yasindaki disi 12 akkaraman koyun (ortalama 40 kg) ve 12 kil kegisi
(ortalama 30 kg) olmak iizere toplam 24 hayvan kullanildi. Hayvanlar koyun ve
kec¢i olmak tlizere 2 gruba ayrildi ve aym sartlarda 1 ay boyunca bakim ve
beslemeye alindi. Bu siire icerisinde herhangi bir ila¢ uygulamasi yapilmadi.
Besleme siiresince hayvanlara konsantre yem olarak toklu yemi ve kaba yem
olarak samandan olusan rasyon ile su ad libitum olarak verildi. Deneysel
uygulamalar Firat Universitesi Tarim ve Hayvancilik Arastirma Merkezi’ nde

(TAHAM) gergeklestirildi. Denemeye baslamadan &nce Firat Universitesi Etik
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Kurulu’ ndan onay (18.01.2010 / Toplanti: 1; Karar No: 03) alindi. Hayvanlardan
ilag uygulama sonrasi belirli giin araliklarinda kan Ornekleri alinarak kan

orneklerinin analizi yapildi.

4.1.4. ila¢c Uygulama ve Ornek Alma islemi

Gruplara ayrilan hayvanlara tek doz 12 mg/kg selamektin (Stronghold® %
12 240 mg, Pfizer) sirt derisi lizerine dokme seklinde topikal olarak uygulandi.
fla¢ uygulamadan bir giin 6nce ve ila¢ uygulamasm takiben 1, 2, 3, 4, 6, 7, 8, 9,
10, 14, 16, 18, 21, 28 ve 35. giinlerde vena jugularis’ ten kan 6rnekleri (8 - 9 ml)
vakumlu heparinli steril tliplere alindi. Alinan kan 6rnekleri 3500 rpm’ de 12

dakika santrifiij edilerek plazmalari ¢ikarildi.

4.2. Yontem
4.2.1. Standart Hazirlama
Stok selamektin standart sollisyonu saf analitik standartlardan, solvent

olarak HPLC safliginda asetonitril kullanilarak hazirlandi. 120000 ng/ml’ lik stok

soliisyon 120: 12: 1.2 ng/ml olacak sekilde balon jojelerde seyreltildi.
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4.2.2. Plazma Ekstraksiyonu

Plazma selamektin tayini i¢in kat1 faz ekstraksiyon metodu kullanilmistir.
Ektraksiyon ve yikama iglemleri Sutra ve ark. (90) tarafindan tarif edilen metodla,
tirevlendirme islemi ise Walker ve ark. (91) belirttigi metoda goére yapilarak
HPLC floresan dedektor yardimiyla dlgiildii.

Deneyler sirasinda; 1ml plazma bir tiipe aktarilarak, tlizerine 0.75 ml
asetonitril ilave edildi. Daha sonra 0.25 ml distile su eklenerek 1 dakika vortekste
karistirildi. 3000 rpm’ de 5 dakika + 4 °C’ de santrifiij edilerek siipernatant elde
edildi.

Cis SPE temizleme kartusu vakum manifolduna yerlestirilerek 6nce 5 ml
metanol daha sonra 5 ml distile su ile sartlandirildi. SPE kartuse 1ml siipernatant
uyguland1 ve sirasiyla 2 ml distile su, 1 ml metanol soliisyonu (% 75 distile su +
% 25 metanol) gegirilerek elde edilen siiziintii dokiildi. Yeni bir tiip konularak 2
ml asetonitril gecirildi. Elde edilen analit 50 °C’ lik inkiibatdre konularak
kurumaya birakildi. Kuruduktan sonra tiirevlendirme asamasina gecildi.

Tiirevlendirme islemi sirasinda; kuruyan her tiipe 50 pl trietilamin, 50 ul
asetonitril eklenip karistirildi. 150 pl trifloroasetik anhidrid solusyonu
(trifloroasetik anhidrid + asetonitril, 33:67) ilave edilip karistirilarak 50 °C’ lik
benmaride 30 dk ucurulmaya birakildi. Sonra 250 pl amonyum solusyonu (2
Molar metanolde hazirlanmis) ilave edilerek 50 °C’ lik benmaride 10 dakika
bekletildi. Daha sonra her tiipteki kalint1 sivi kromatografi (LC) viyallerine
aktarilarak toplam hacim 500 pl olacak sekilde asetonitrille tamamland:r ve

viyaller cihaza yerlestirilerek 30 ul HPLC’ ye enjekte edildi.
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4.2.3. HPLC Sistem

Selamektin i¢in Walker ve ark. ¢alismasindaki (91) mobil faz kullanildi.
Bu mobil faz karigimi; asetonitril: su: tetrahidrofuran (68: 17: 15)’ dan
olusmaktadir. Bu mobil faz akis hizi dakikada 1.0 ml olmak iizere sisteme
pompalandi ve piklerin ¢ikis siirelerine goére her bir analiz 15 dakikada
tamamlandi. Kolon olarak, 5u C18 11QA, 250x4.60 mm kullanildi. Analizler
eksitasyon dalga boyu 360 nm, emisyon dalga boyu 450 nm olarak ayarlanan
floresan dedektorlic HPLC® de yapilarak standart ve plazmadaki pikler ile gelis

zamanlarina ait kromotogram goriintiileri kaydedildi.

4.3. Farmakokinetik Parametrelerin Belirlenmesi

Her bir hayvan i¢in ilag uygulamasini takiben elde edilen plazma
konsantrasyon-zaman degerleri WinNonlin® 4.1 (WinNonlin® Professional
Version 4.1, Pharsight Corporation, Scientific Consulting Inc., North Carolina,
USA) programi yardimiyla hazirland1. Her hayvan igin elde edilen farmakokinetik
parametreler topikal uygulama yolu ve bdlmesiz (non-compartmental) model
kullanilarak analiz edildi. Farmakokinetik parametrelerden; Cmax, Tmax, AUC ve

MRT degiskenleri hesaplandi.
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4.4. istatistiksel Analizler

Istatistiksel degerlendirmeler, SPSS for Windows 11.5 paket programi
kullanilarak  yapildi. Tiirler arasindaki plazma konsantrasyon ve bazi
farmakokinetik degiskenler i¢in normalite ve homojenite testi yapilarak
parametrik olmayan test varsayimlarini karsiladigindan MannWitney U testi
yapildi. Sonuglar + standart sapma (SS) olarak ifade edildi ve p<0.05 degerleri

istatistiksel olarak farkli kabul edildi.
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5. BULGULAR

Calisma boyunca ilag uygulanan hayvanlarda herhangi bir yan etki
gozlenmemistir. Analizler sonucunda selamektin standartinin ve 3. giin kegi ve
koyuna ait plazma orneklerinden elde edilen kromatogramlar1 Sekil 4, 5 ve 6’ da
sunulmustur. Ilacin 12 mg/kg dozda topikal uygulanmasimni takiben ortalama
farmakokinetik parametreleri Tablo 2’ de gosterilmistir. Buna ilaveten ilag
uygulanmasin1 takiben koyunlarda ve kecilerde plazma ila¢ ve zaman grafigi
Sekil 7 ve 8’ de gosterilmistir.

Plazma konsantrasyonlarinin koyunlarda (1427.27 + 90.52 pg/ml)
kecilerdekinden (1195.03 £+ 70.81 pg/ml) istatistiksel olarak daha yiliksek oldugu

tespit edilmistir. (p<0.05).

m4'
:Detecturﬁ(EI:SﬁDnm Emdainm

N
] =
] jpor
0 s
] E
] @
200 "
100
i
T T T T I T T T T I T T T T I T T 0 T I T T T 0 I T T T T I T T T T I T T T T T T T T | T T
50 B 70 2l a0 100 110 120 130 1410 min

Sekil 4: Selamektinin HPLC’ de analizinden elde edilen standart kromatogrami.
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Sekil 5: Kegi plazmasinin HPLC’ de analizinden elde edilen selamektin

kromatogrami.
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Sekil 6: Koyun plazmasinin HPLC’ de analizinden elde edilen selamektin

kromatogrami.
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Tablo 2: Selamektinin koyun ve kegilere topikal yolla 12 mg/kg dozda

uygulanmasini takiben elde edilen baz1 farmakokinetik degerler.

Kinetik Parametreler Koyun Kegi

Cnax (ng/ml) 478 +0.61° 3.27+052°
AUC (saat.ng/ml) 810.35+115.95 2 664.42 +72.62°
MRT (giin) 10.86 +0.89 2 10.46 +0.74 2
Tmax (Saat) 728 728

Ayni satirda yer alan a, b farkli harflerle gosterilen gruplar arasi fark 6nemlidir ( p<0.05 ).
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Koyun Plazma ilag ve Zaman Grafigi
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Sekil 7: Selamektinin 12 mg/kg dozunda koyunlara uygulanmasini takiben

plazma yogunluk-zaman profili.

Kegi Plazma ilag ve Zaman Grafigi
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Sekil 8: Selamektinin 12 mg/kg dozunda kecilere uygulanmasini takiben

plazma yogunluk-zaman profili.
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Farmakokinetik  parametrelerden Cpna, AUC, MRT ve Thna
degerlendirilmistir. Buna gore koyunlardan elde edilen Cpax (4.78 = 0.61 ng/ml)
ve AUC (810.35 £ 115.95 saat.ng/ml) degerlerinin, kegilerden (Cmax 3.27 + 0.52
ng/ml, AUC 664.42 + 72.62 saat.ng/ml) daha biiyiik oldugu tespit edilmistir
(p<0.05). MRT ise koyunlarda 10.86 + 0.89 giin, kegilerde 10.46 + 0.74 giindiir;
ayrica Tmax koyun ve kecilerde 72 saat olarak belirlenmistir. Bunlarin yaninda
plazma konsantrasyonlari bakimindan koyun ve keg¢i arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark oldugu (p<0.05) ve ayrica Cmax Ve AUC degerleri bakimindan da
istatistiksel agidan 6nemli sayilabilecek bir farkin oldugu gorilmiistiir (p<0.05).
Ancak MRT ve Ty degerleri bakimindan istatistiksel olarak 6nemli bir fark

olmadigi (p>0.05) tespit edilmistir.
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6. TARTISMA

Bu ¢alismada selamektinin koyun ve kegilere topikal 12 mg/kg dozunda
uygulamasini takiben 35 giin siiresince plazma dagilimlar1 degerlendirilmistir. Bu
amagla 1 yasinda disi 12 adet akkaraman koyunu ve 12 adet kil kegisi
kullanilmistir. Selamektin hayvanlarin sirt bolgesine 12 mg/kg dozunda topikal
olarak uygulanmigtir. Kan 0&rnekleri ila¢ uygulamasindan once ve ilag
uygulamasini takiben 1. giin ile 35. giinler arasinda alinmis ve plazma
orneklerinde selamektin fleurosan dedektor kullanilarak HPLC’ de analiz
edilmistir.

Endektosid bir ilacin etkisi ve dozaji ilacin formulasyonuna, uygulama
yoluna, biyoyararlanima, farmakokinetik davranis ve metabolizma modeline
baghdir. Bu faktorler plazma konsantrasyon zaman profilini belirlemektedir. Bu
faktorlerin cesitlerinin etkisi hayvan tiirii ve ilacin kimyasal yapisindaki farkliliga
bagli olmaktadir (92).

Selamektinle ilgili yapilan bir¢cok farmakokinetik ¢alismada (36, 41, 93-
95) bu ilacin genis bir dagilim hacmine sahip oldugu, viicutta uzun siire kaldigi,
laktasyon doneminde siitle yliksek oranda atildigi, farmakokinetik profilleri ve
plazma konsantrasyonlar1 lizerine yag dokunun, hayvan tiirlinlin, uygulama
yolunun, ilacin fizikokimyasal ve formiilasyon yapisinin, viicut agirliginin,
fizyolojik durumunun ve beslenmenin etkili oldugu bildirilmistir.

Selamektinin farmakokinetigi ile ilgili olarak yapilan ¢aligmalarda (10, 41,
64, 95) hayvanlarda farkli sonuglar elde edilmistir. Yapilan caligmalar genellikle
kedi ve kopek ile ilgilidir. Koyun, ke¢i ve sigirlarda ise selamektinle ilgili ¢calisma

yapilmadigr goriilmiistiir.
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Selamektinin farmakokinetigi iizerinde hayvan tiiriiniin etkili oldugu
bildirilmistir. Sarasola ve ark. (64) kopeklerde topikal uygulama sonucu
biyoyararlanimin % 4.4, yarilanma omriiniin 11 glin, Tma’ 1 3 giin oldugunu
buna karsin kedilerde ise bu degerlerin sirasiyla % 74, 8 giin ve 15 saat oldugunu
bildirmislerdir. Chiu ve ark. (96) ivermektinin yar1 6mriiniin domuzlarda sigirlara
gore daha kisa oldugunu, bu durumun domuzlarda metabolizma hizinin
sigirlardakinden daha hizli olmasindan kaynaklanabilecegini belirtmislerdir.
Benzer sekilde, doramektin uygulamasi sonrasi ke¢i ve domuzlarda, sigir ve
koyunlara gore daha kisa yar1 Omiir gosterdigi saptanmistir (95, 97-100).
Tiirlerdeki bu farkliligin hayvanlarin derisindeki damarlasma, kan akim hizi,
metabolik  farkliliklar ve timarlama aligkanligindan kaynaklanabilecegi
bildirilmistir.

Selamektinin farmakokinetigi iizerine cinsiyetin de etkinligi oldugu
belirtilmistir. Dupuy ve ark. (10) yaptigi ¢alismada topikal yolla erkek ve disi
kopeklere 6 mg/kg dozunda selamektin uygulandiktan sonra erkek kopeklerde
Tmax 4.86 £ 3.56 giin, Cmax 12.72 + 5.13 ng/ml, yarilanma émrii 12.14 £ 6.55 giin,
AUC 192.08 + 63.85 ng.giin/ml, 35. giinde plazma konsantrasyonlar1 2.49 + 1.71
ng/ml bulunmusgken disi kopeklerde bu degerler sirasiyla 5.2 + 1.87 giin, 22.65 +
11.95 ng/ml, 10.73 £ 4.68 giin, 370.97 + 146.87 ng.giin/ml, 3.62 = 1.45 ng/ml
bulunmustur. MRT ise hem disi hem erkek kopekte ayni (12.55 giin) ¢ikmustir.
Bu bulgulara gore disi kopeklerde Tmax Cmax ve AUC degerlerinin belirgin bir
sekilde yiiksek oldugu goriilmektedir. Yapilan bir baska caligmada (95) ise

ratlarda agiz yoluyla selamektin uygulamasindan sonra disilerde Cpax Ve AUC
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degerlerinin erkeklere gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Calismada disi
koyun ve ke¢i kullanildigi i¢in erkeklere gore bir degerlendirme yapilamamuistir.

Avermektinlerde uygulama yolunun da Cpax, Tmax Ve yarilanma 6mrii gibi
farmakokinetik parametreleri etkiledigi bilinmektedir. Kedi ve kopeklerde
selamektinin ag1z yoluyla uygulanmasi durumunda topikal yolla uygulamaya gore
daha yiiksek Cmax degeri ve daha kisa Tmax degerleri bulunmustur (64). Sigirlarda
ivermektinin agiz, deri alt1 ve topikal yol ile uygulanmasindan sonra yarilanma
omrii sirastyla 2.7, 5.5 ve 5.3 giin bulunmustur (34, 101). Ayrica ineklerde
eprinomektinle yapilan bir calismada (102) topikal uygulama sonrast Cpax 16.16 +
6.02 ng/ml, AUC degeri 91.00 + 25.32 ng.giin/ml, Tmax 3.20 £ 1.30 giin ve
MRT degerinin 5.00 + 0.96 giin oldugu goriilmiistiir. Bunun nedeninin ise diisiik
absorbsiyon ve diisiik sistemik biyoyararlanim olabilecegi belirtilmistir.
Selamektinin koyun ve kegilerde uygulanmasi sonucu elde edilen degerler
ineklerde yapilan eprinomektin ¢alismasinda (102) elde edilen bulgulara gore Cpax
degerinin daha diisiik, AUC ve MRT degerlerinin daha yiiksek, Trax degerinin ise
benzer oldugu goriilmiistiir. Ayrica Geyer ve ark. tarafilan yapilan ¢alismada (78)
selamektinin topikal uygulanmasi sonucu sirastyla Wild ve mdr1” knockout tip
farelerde Cpax 969.6 + 329.5 ng/ml, 1052.5 + 232.3 ng/ml; Tmax 10.0 £+ 2.8 saat,
16.0 = 5.7 saat; AUC 24799.0 £ 6148.9 saat.ng/ml, 35781.0 £ 9107.9 saat.ng/ml
olarak bulunmustur. Farelerde bulunan Cp.x ve AUC degerlerinin koyun ve
kegilerde saptanan degelere gore daha yiiksek, Tmax 1n ise daha diisiik oldugu
gorilmiistiir.

Beslenme de avermektinlerin farmakokinetiginde etkili olmaktadir. Agiz

yoluyla ila¢ uygulamalarinda yemin azaltilmasi veya tamamen kesilmesinin
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ivermektinlerin emilimini artirdig1 ve antelmintik etki giiclinde artisina yol agtig1
belirtilmigtir (103).

Viicut yag oram1 da ML farmakokinetigi tizerine etkilidir (102).
Eprinomektin ile yapilan bir ¢alismada (104) Crnax Ve AUC degerlerinin diisiik yag
depolu kecilerde yiiksek yag depolu kegilere gore daha diisik oldugu
bulunmustur. Yine ivermektinin yar1 démriiniin domuz ve koyun gibi yagli tiirlerde
sigirlara gore daha uzun oldugu goézlenmistir (93). Craven ve ark. (105)
moksidektin ve ivermektinin yar1 Omriiniin yag orani yiiksek domuzlarda yag
orani diisiik olan domuzlara gére daha uzun oldugunu saptamislardir.

[lacin formiilasyonu da avermektinlerin farmakokinetigine etki etmektedir.
Lo ve ark. (65) ivermektinin deri alti yolla propilen glikol - gliserol
formiilasyonunda uygulandiginda sulu formiilasyonuna kiyasla 3 kati daha yavas
emildigini gostermislerdir.

Ayrica ilacin fizikokimyasal o6zelligi de Onem arz etmektedir.
Moksidektinde ivermektine kiyasla daha diisiik Cpax Ve daha uzun Tk degerleri
bulunmustur (106). Bunun da moksidektinin ivermektine gore 100 kat daha fazla
lipofilik olmasindan ve yag dokuda birikme 06zelliginden kaynaklandigi
bildirilmistir. Sigirlarda topikal uygulama sonucu daha polar yapiya sahip olan
eprinomektin diger avermektinlere gore daha kisa yarilanma 6mrii ve daha yiiksek
Cmax degerlerine sahiptir (107).

Bu c¢alismada, topikal uygulama sonrasi yapilan analizler sonucunda
plazma konsantrasyonlari ile farmakokinetik parametrelerden Cpax, AUC, MRT
ile Tmax degerlendirilmis ve plazma konsantrasyonu koyunlarda 1427.27 + 90.52

pg/ml, kecilerde ise 1195.03 £+ 70.81 pg/ml olarak bulunmustur.
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Calismada selamektin uygulanmast sonucu elde edilen bulgularda
koyunlarda Cmax 4.78 + 0.61 ng/ml, kegilerde 3.27 + 0.52 ng/ml iken, Sarasola ve
ark. (64)’ nin yaptig1 ¢calismada Cnax kedilerde 5513 + 2173 ng/ml, kopeklerde ise
86.5 + 34.0 ng/ml; Dupuy ve ark. (10)’ nin yaptigi ¢alismada ise Cpax erkek
kopeklerde 12.72 + 5.13 ng/ml, disi kopeklerde 22.65 £ 11.95 ng/ml bulunmustur.
Ayrica Alvinerie ve ark. (92) kecilere 0.5 mg/kg topikal olarak eprinomektin
uygulamasini takiben Cpax degerini 5.60 = 1.01 ng/ml bulmusken, Alvinerie ve
ark. (108)’ nin yaptig1 ¢alismada eprinomektinin sigirlarda topikal uygulanmasini
takiben Cpmnax 43.76 ng/ml bulunmus, bir baska c¢alismada (109) ise erkek besi
sigirinda topikal olarak doramektin ve ivermektin uygulanmasini takiben
ivermektinde Cmax 12.2 £ 6.0 ng/ml, doramektinde ise Cpax 12.2 + 4.8 ng/ml
bulunmustur. Herd ve ark. (110)° nin sigirlarda ivermektinle yaptiklar
calismasinda Cpax 32.9 + 15.7 ng/ml bulmuslardir. Hodoscek ve ark. (111)’ nin
calismasinda laktasyondaki koyunlara topikal olarak eprinomektin uygulanmis;
koyunlarda Cmax degeri 2.22 + 0.88 pg/l olarak bulunmustur. Selamektin igin
koyun ve kegilerde elde edilen Cpax degerleri diger arastiricilarin buldugu
degerlere gore daha disiik bulunmustur. Bunun ilaglarin fizikokimyasal
ozelliklerinden, hayvan tiirti, tiirler arasindaki deri alt1 kan akim hiz1 ile deri alti
yag doku oraninin farkliligindan kaynaklanabilecegi diisiintilmektedir.

Yapilan aragtirmada AUC degeri koyunlarda 810.35 &+ 115.95 saat.ng/ml,
kecilerde ise 664.42 + 72.62 saat.ng/ml iken Dupuy ve ark. (10)’ min yaptigi
calismada AUC disi kopeklerde 370.97 + 146.87 ng.giin/ml, erkek kopeklerde
192.08 + 63.85 ng.giin/ml olarak bulunmustur. Sarasola ve ark. (64)’ nin yaptig

caligmada ise topikal yolla 24 mg/kg selamektin uygulamasimni takiben AUC
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kedilerde 743349 + 443430 ng/ml, kopeklerde ise 15229 + 4078 ng/ml olarak
bulunmustur. Alvinerie ve ark.” nin yaptig1 ¢alismada (92) eprinomektinin AUC
degeri kecilerde 72.31 £ 11.15 ng.giin/ml bulunmus, Alvinerie ve ark. (108) ise
sigirlarda 239.07 +77.20 ng.giin/ml olarak bulmuslardir. Gayrard ve ark. (109)
besi sigirlarinda doramektin icin AUC (180.6 + 39.9 ng.giin/ml) degeri
ivermektinin degerinden (121.5 £+ 42.7 ng.giin/ml) belirgin bir sekilde biiyiik
bulunmustur. Doramektinde daha biiyiik AUC goriilmesi doramektinin plazma
klerensinin daha diisik olmasi ve doramektinin pour-on formiilasyonunun
sistemik biyoyararlaniminin daha yiiksek olmasina baglanmistir. Hodoscek ve ark.
(111)’ nin ¢alismasinda laktasyondaki koyun ve bunlarin kuzularinda topikal
eprinomektin uygulamasi sonucunda koyun plazmasinda AUC degerini 13.6 + 4.8
pg.gin/l, siitte 10.3 + 2.3 pg.giin/l, kuzu plazmasinda ise 2.8 + 1.1 pg.giin/l
bulmuglardir. Elde edilen selamektin AUC degerlerinin Alvinerie ve ark. (92,
108) ile Gayrard ve ark. (109)’ indan daha yiiksek, Hodoscek ve ark. (111)’ ina
gore ise daha disiik oldugu bulunmustur. Bu durumun hayvan tiiri, tirler
arasindaki biyoyararlanim farkliliklar1 ve viicut yag oraninin farkliligindan
kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir.

Calismada Tmax koyun ve kecilerde 72 saat (3 giin) olarak belirlenmistir.
Sarasola ve ark. (64) kedilerde 15 + 12 saat, kopeklerde 72 + 48 saat; Dupuy ve
ark. (10) ise erkek kopeklerde 4.86 + 3.56 giin, disilerde 5.2 + 1.87 giin oldugunu
bildirmislerdir. Alvinerie ve ark. (92) eprinomektini topikal olarak kecilere
uyguladig1 ¢alismada Tmax 2.55 + 0.85 giin bulunmustur. Gayrard ve ark.” nin
calisgmasinda (109) erkek besi sigirlarinda ivermektinde Tmax 3.4 £ 0.8 giin,

doramektinde ise benzer Tpax 4.3 = 1.6 giin oldugu rapor edilmistir. Hodoscek ve
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ark. (111)’ nin ¢alismasinda ise laktasyondaki koyun ve bunlarin kuzularinda
topikal olarak eprinomektin uygulanmasini takiben Tyax koyun plazmasinda 1.2 +
0.4 giin, siitte 1.5 = 0.5 giin, kuzu plazmasinda ise 2.3 £ 0.5 giin bulunmustur.
Selamektin i¢in elde edilen Tyax degerleri diger arastiricilarin buldugu degere gore
farklilik gosterirken; koyun ile kegi arasinda herhangi bir fark goériilmemistir. Bu
durumun gerek numune alma araliginin genis olmasi ve gerekse de Cpax
degerlerinin birbirine yakin olmasindan kaynaklanabildigi diistiniilmektedir.

MRT, viicutta ilacin ilgili asamalardaki akibeti (emilim, dagilim ve atilim)
olan ve ila¢ kaliciliginin karsilastirilmasi i¢in en uygun parametredir (92). Yapilan
arastirmada MRT koyunlarda 10.86 = 0.89 giin, kecilerde 10.46 + 0.74 giin
olarak bulunmustur. Dupuy ve ark. yaptig1 calismada (10) MRT hem disi hem de
erkek kopeklerde 12.55 giin; Sarasola ve ark. (64)’ nin yaptig1 ¢alismada topikal
yolla 24 mg/kg selamektin uygulamasin1 takiben MRT kedilerde 219.3 + 86.1
saat, kopeklerde ise 270.3 + 60.3 saat bulunmustur. Alvinerie ve ark. (92) kegilere
topikal eprinomektin uygulanmasi sonucu MRT 9.42 + 043 giin olarak
bulmusken; Alvinerie ve ark. (108)’ nin eprinomektini sigirlara pour-on
uyguladig1 calismada ise 4.16 = 0.61 giin bulunmustur. Bu caligmalarda MRT
degeri kecilerde sigirlara kiyasla 3 kez daha uzun bulunmus ve farkliligin yavas
eliminasyon durumundan (biyotransformasyon ve ekstreksiyon) olabilecegi ileri
siriilmustiir. Alvinerie ve ark. (92) kegilerde saptadigi MRT diizeyi yapilan
calismada kecilerdeki saptanan diizeye yakin bulunmustur.

Kegiler, genellikle sigir ve koyunlardan farkli metabolik ve dispose profil
gostermeye meyillidir. Sistemik biyoyaralanim diigiikliigiiniin temeli netlik

kazanmamustir. Fire disinda (6rnegin; ilacin deri {izerinde lokal degradasyonu)
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ilag muhtemelen derinin bazi tabakalarinda tutulmakta ve ¢ok yavas olarak serbest
birakilmaktadir (92). Hodoscek c¢alismasinda (111) laktasyondaki koyun ve
bunlarin kuzusunda topikal olarak eprinomektin uygulamasi sonrast MRT koyun
plazmasinda 7.7 + 1.2 giin, siitte 9.4 £ 1.5 giin, kuzu plazmasinda ise 7.7 = 0.8
giin bulunmustur. Laktasyondaki koyunlarda eprinomektinin MRT degeri
laktasyondaki ke¢i ve sigirlara kiyasla daha uzundur. Bu uzunluk, koyunlarda litre
basina diisen yag yiizdesinin daha yiiksek olmasindan kaynaklanmaktadir.
Eprinomektin muhtemelen derinin bazi tabakalarinda tuzaklanarak yavas
saliverilmekte ve bdylece uzun bir MRT ile sonuclanmaktadir. Arastirma
sonucunda elde edilen selamektin MRT degerleri Hodoscek® in (111)
laktasyondaki koyun ve bunlarin kuzularindaki degerlerine gore daha yiiksek
oldugu goriilmektedir.

Koyun ve kegilerde topikal yolla uygulanan selamektinin Cpya, AUC ve
Tmax degerlerinin diger yapilan ¢aligsmalarla farkli oldugu, MRT degerlerinin ise
benzerlik gosterdigi gorilmiistiir. Ayrica yapilan ¢alismada koyunlarda plazma
konsantrasyonu, Cmax ve AUC degerleri kegilere gore daha yiiksek iken Tyax Ve
MRT degerleri bakimindan herhangi bir fark bulunmamistir. Hayvan tiirleri
arasindaki bu farkliligin nedenleri ise; tiirler arasindaki biyoyararlanim
farkliliklari, deri ve deri alt1 yapisi (deri alt1 kan akisinin daha yavas olmasi, deri
altt yag dokusu fazlaligl), viicut yag kitlesinin fazlaligi, metabolizmas1 veya
plazma klerensinin daha diisiik olmasi ya da sistemik biyoyararlanimin yiiksek
olusu ile agiklanabilmektedir (2, 3, 10, 95).

Sonug¢ olarak, selamektin koyun ve kecilerde paraziter hastaliklarin

kontroliinde topikal yol ile uygulanmasi halinde plazma konsantrasyon diizeyi,
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Cmax ve AUC degerlerinin koyunlarda daha yiiksek oldugu, MRT ve Tpax
degerlerinde ise fark bulunmadigi saptanmuastir.

Selamektinin yakin bir zamanda gelistirilmis yeni bir ilag olusu,
arastirmalarin ¢cogunlukla hedef tiir olan kedi ile kopeklerde yapilmasi nedeniyle
kinetik calisma az bulunmaktadir. Besin degeri olan hayvanlarda avermektin
kalintilarinin  armmma  siirelerinin uzun olusundan dolayr koyun ve kegilerde
selamektinin kullanimi ve farmakokinetigi ile ilgili herhangi bir bilgiye
ulagilamamustir. Bu ¢alisma selamektinin koyun ve kegilerdeki farmakokinetik
verilerinin sunulmast bakimindan 6nem arz etmektedir. Sigir, koyun ve kegilerde
selamektinin doz ve doz araliklarinin belirlenmesi, c¢esitli farmakokinetik
calismalarin planlanip yapilmasi, ilag¢ etkilesmelerinin ortaya konulmasi, yan ve
toksik etkilerinin arastirilmasi, kalint1 siiresinin belirlenebilmesi igin yeni

calismalarin yapilmasi gerektigi kanisindayiz.
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8. OZGECMIS
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