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ÖZET 

SUBTOKSİK DOZLARDA UYGULANAN  

İVERMEKTİN VE KARPROFEN’İN 

 FARMAKOKİNETİĞİ/TOKSİKOKİNETİĞİ ÜZERİNE  

DAMAR İÇİ YAĞ EMÜLSİYONUNUN  

ETKİLERİNİN ARAŞTIRILMASI 

Damar içi yağ emülsiyonu olarak da adlandırılan intravenöz lipit emülsiyonu 

çeşitli bitkisel yağlar, yumurta fosfolipitleri, su ve gliserinden oluşan parenteral bir 

beslenme formülasyonudur. Son yıllarda hem beşerî hem de veteriner hekimliğinde, 

özellikle lipofilik ilaçların ve çeşitli bileşiklerin akut toksikasyonlarında tedavi 

amacıyla etiket dışı etkin bir antidot olarak kullanılmaktadır. İntravenöz lipit 

emülsiyonunun etki mekanizması net olarak belli olmamakla birlikte toksikasyona 

neden olan ilaçların kinetik davranışları üzerine etkisi de tam olarak 

aydınlatılamamıştır. Bu çalışmada, subtoksik dozlarda damar içi yolla uygulanan 

ivermektin ve karprofenin kinetik davranışları üzerine intravenöz lipit emülsiyonunun 

etkisinin araştırılması amaçlanmıştır. 

Bu çalışma klinik olarak sağlıklı ve ilaç uygulanmamış, ortalama 2.78±0.2 kg 

ağırlığında, 24 adet erkek Yeni Zelanda tavşanı üzerinde gerçekleştirildi. Her bir 

grupta 12 adet tavşan olacak şekilde karprofen ve ivermektin gruplarına ayrıldı. 

Karprofen grubunda, 6 tavşana sadece karprofen (12 mg/kg, damar içi), diğer 6 tavşana 

aynı dozda karprofen ve belirli aralıklarla üç defa bolus olarak intravenöz lipit 

emülsiyonu (2.5 ml/kg) uygulandı. Uygulamalar sonrası 0.5, 1., 2., 4., 6., 8., 12., 16., 

24., 32., 48. saatlerde ve 3., 4., 5. günlerde kan örnekleri alındı. İvermektin grubunda, 

6 tavşana sadece ivermektin (0.6 mg/kg, damar içi), diğer 6 tavşana aynı dozda 

ivermektin ve belirli aralıklarla üç defa bolus olarak intravenöz lipit emülsiyonu (2.5 

ml/kg) uygulandı. Uygulamalar sonrası 0.5., 1., 2., 4., 8., 12., 16., 24., 32., 48. saatlerde 

ve 3., 4., 5., 6., 7., 8., 10., 15., 20. günlerde kan örnekleri alındı. Plazma örneklerinde 

ilaç konsantrasyonları yüksek basınçlı sıvı kromatografi ile belirlendi. Kinetik 

parametreler ivermektin uygulamalarında bölmesiz ve üç bölmeli, karprofen 

uygulamalarında ise sadece bölmesiz model kullanılarak hesaplandı. Biyokimyasal 

analizler ise otoanalizör cihazında yapıldı.  
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Hiçbir hayvanda klinik olarak herhangi bir olumsuzluk gözlenmedi. 

Tavşanlara karprofen ve eş zamanlı intravenöz lipit emülsiyonu uygulamasını takiben 

C0 ve ilk 6 saat EAA değerlerinin yüksek ve Vdss ile Vz değerlerinin ise düşük olduğu 

belirlendi (P<0.05). Biyokimyasal parametrelerde 1. gün trigliserit ve uygulama 

süresince ALT ile AST düzeylerinde artış tespit edildi (P<0.05). İvermektin ve eş 

zamanlı intravenöz lipit emülsiyonu uygulamasını takiben C0, EAA, OKS ve T1/2α 

değerlerinin yüksek ve Cl, Vz, Vdss, K12 ve ClD1-2 değerlerinin ise düşük (P<0.05) 

olduğu belirlendi. Biyokimyasal parametrelerde 2. gün kolesterol düzeylerinde artış 

belirlendi (P<0.05).  

Sonuç olarak, intravenöz lipit emülsiyonunun tavşanlarda ivermektin ve 

karprofenin kinetik profilini değiştirdiği ve etki mekanizmasının lipit lavabo teorisini 

destekler nitelikte olduğu fikrine varıldı.  
Anahtar Kelimeler: İvermektin, intravenöz lipit emülsiyonu, karprofen, kinetik. 
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ABSTRACT 

INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF INTRAVENOUS LIPID 

EMULSION ON PHARMACOKINETICS/TOXICOKINETICS OF 

IVERMECTIN AND CARPROFEN ADMINISTERED AT SUBTOXIC 

DOSES 

Intravenous lipid emulsion, also called intravenous fat emulsion, is a parenteral 

nutritional formulation consisting of various vegetable oils, egg phospholipids, water 

and glycerin. In recent years, it has been used as an effective antidote off-label for 

treatment in both human and veterinary medicine, especially in the acute toxication of 

lipophilic drugs and toxic compounds. Although the mechanism of action of 

intravenous lipid emulsion is not clear, the effect on the kinetic behavior of drugs that 

cause a toxication has not been fully elucidated. In this study, it was aimed to 

investigate the effect of intravenous lipid emulsion on the kinetic behavior of 

ivermectin and carprofen administered intravenously at subtoxic doses. 

In this study was carried out on 24 clinically healthy and drug-free male New 

Zealand rabbits with an average weight of 2.78±0.2 kg. 12 rabbits in each group were 

divided into ivermectin and carprofen groups. In the carprofen group, 6 rabbits were 

received carprofen alone (12 mg/kg, intravenously) and the other group (6 rabbits) 

received same dose of carprofen with intravenous lipid emulsion (2.5 ml/kg) as bolus 

three times at regular intervals. Blood samples were collected 0.5, 1, 2, 4, 6, 8, 12, 16, 

24, 16, 24, 32 and 48 hour and 3, 4 and 5 days. In the ivermectin group, 6 rabbits were 

received ivermectin alone (0.6 mg/kg, intravenously) and the other group (6 rabbits) 

received same dose of ivermectin with intravenous lipid emulsion (2.5 ml/kg) as bolus 

three times at regular intervals. Blood samples were collected 0.5, 1, 2, 4, 8, 12, 16, 

24, 32 and 48 hour and 3, 4, 5, 6, 7, 8, 10, 15 and 20 days. Drug concentrations in 

plasma samples were determined by high pressure liquid chromatography. Kinetic 

parameters were calculated using a non-compartment and three-compartment model 

for ivermectin, and only a non-compartment model for carprofen. Biochemical 

analyzes were performed on an autoanalyzer device. 

No clinical adverse effects were observed in any animals. It was determined 

that C0 and AUC values in the first 6 hours were significantly higher (P<0.05) and Vdss 

and Vz values were significantly lower (P<0.05) in the group that was administered 
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intravenous lipid emulsion to the rabbits. Biochemical parameters increased in 

triglyceride on the 1st day and in ALT and AST levels during the application (P<0.05). 

It was determined that C0, AUC, MRT and T1/2α values were significantly higher 

(P<0.05) and Cl, Vz, Vdss, K12 and ClD1-2 values were significantly lower (P<0.05) in 

the group that was administered intravenous lipid emulsion to the rabbits. Biochemical 

parameters increased in cholesterol levels was determined on the 2nd day in the group 

treated with intravenous lipid emulsion (P<0.05). 

As a result, it was concluded that intravenous lipid emulsion changed the 

kinetic profile of ivermectin and carprofen in rabbits and the mechanism of action 

supports the lipid sink theory. 
Keywords: Ivermectin, intravenous lipid emulsion, carprofen, kinetics. 
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SİMGE VE KISALTMALAR DİZİNİ 

µg  : Mikrogram 

µl  : Mikrolitre 

µm  : Mikrometre 

Aİ  : Abomazum İçi 

ALT  : Alanin Aminotransferaz 

AP  : Alkalin Fosfataz 

AST  : Aspartat Aminotransferaz 

ATP  : Adenozin Trifosfat 

C0  : Sıfır Noktasında Plazma İlaç Konsantrasyonu 

Cdoruk  : Doruk Konsantrasyon Miktarı 

Cl  : Klirens 

ClD1-2  : Kompartmanlar Arası Klirens 

CoA  : Koenzim A 

COVID : Coronavirus Hastalığı (Koronavirüs Disease) 

COX  : Siklooksijenaz 

CPCR  : Kardiyopulmoner Serebral Resüsitasyon (Cardiopulmonary Cerebral 

Resuscitation) 

DA  : Deri Altı 

Dİ  : Damar İçi 

dl  : Desilitre 

EAA  : Eğri Altı Alan 

EMAA  : İlk Moment Eğrisi Altında Kalan Alan 

FOS  : Aşırı Yağ Yüklenme Sendromu (Fat Overload Syndrome) 

g  : Gram 

GGT  : Gama Glutamil Transferaz 
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GluCl  : Glutamat Kapılı Klorür Kanalları 

HPLC  : Yüksek Basınçlı Sıvı Kromatografisi (High Pressure Liquid 

Chromatography) 

IC  : İnhibitör Konsantrasyon 

İLE  : İntravenöz Lipit Emülsiyonu 

K12  : Merkezden Doku Bölmesine Aktarım Hızı 

kg  : Kilogram 

L  : Litre 

LAST  : Lokal Anesteziklerin Sistemik Toksisitesi 

mg  : Miligram 

ML  : Makrosiklik Lakton 

ml  : Mililitre 

mm  : Milimetre 

mM  : Milimol 

NSAID : Steroid Olmayan Antiinflamatuvar İlaç (Non-Steroidal Anti- 

İnflammatory Drug) 

OKS  : Ortalama Kalış Süresi 

PGE2  : Prostaglandin E2 

P-gp  : Permeabilite Glikoprotein 

PO  : Per Oral 

Rİ  : Rumen İçi 

T  : Topikal 

T1/2α  : Dağılım Dönemindeki Yarılanma Ömrü 

T1/2β  : Eliminasyon Dönemindeki Yarılanma Ömrü 

T1/2γ  : Terminal Eliminasyon Yarılanma Ömrü 

T1/2λz  : Terminal Eliminasyon Yarı Ömrü 

Tdoruk  : Doruk Konsantrasyona Ulaşmak İçin Geçen Süre 
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U  : Ünite 

Vdss  : Kararlı Durum Dağılım Hacmi 

Vz  : Terminal Dağılım Hacmi 

λz  : Eliminasyon Hız Sabiti 
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1. GİRİŞ 

 

 

Pestisitler, analjezik-antiinflamatuvar, anthelmintik, bitkisel takviyeler ve 

anestezik ile sedatif ilaçların evcil hayvanlarda en sık zehirlenme nedenleri arasındadır 

(Kıvanç ve Yılmaz, 2014; Oğuz, 2017; Tokur ve ark., 2021). Hayvanlarda görülen 

diğer vakalara ise soğan, sarımsak, ksilitol, kuru üzüm ve çikolata gibi gıda maddeleri 

ile rodentisid ve insektisid/herbisid gibi maddelerin yol açtığı rapor edilmekle birlikte 

bilinen bir antidotu olmayan toksinin alınmasında, mümkünse toksinin 

uzaklaştırılması ve destekleyici tedavinin yapılması önerilmektedir (Kıvanç ve 

Yılmaz, 2014). Son on yılda, çeşitli zehirlenmelerin önlenmesinde intravenöz lipit 

emülsiyonu (İLE) uygulanmasını destekleyen hem beşerî hem de veteriner 

hekimliğinde çeşitli vakalar (Caulfield ve ark., 2022; Cavana ve ark., 2020; Rosenblatt 

ve ark., 2006; Sirianni ve ark., 2008) rapor edilmiş ve konuyla ilgili de birçok bilimsel 

araştırma yapılmıştır (Dolanbey ve ark., 2019; Fernandez ve ark., 2011; Weinberg ve 

ark., 1998; Weinberg, 2006a; Weinberg ve ark., 2006). 

 

İLE ile ilgili araştırmalar 1970’lerde başlamıştır (Krieglstein ve ark., 1974). 

Toksikolojide kullanımına ise 1990’larda deneysel bupivakain toksisitesinin tedavisi 

ile başlanmıştır (Weinberg ve ark., 1998). Standart resüsitasyon tedavilerinin başarısız 

olduğu lokal anesteziklerin sistemik toksisitesi (LAST) olgularında İLE kullanımı ile 

tedaviye hızlı bir şekilde olumlu cevaplar alınmıştır (Weinberg, 2006a; Weinberg ve 

ark., 2008). Acil servislerde ve diğer kritik bakım birimlerinde lipofilik ilaç 

toksisitesinde bir tedavi seçeneği olarak kabul gören İLE, LAST tedavileri için de 

kullanılmaktadır (Weinberg, 2006a). Bununla birlikte, herbisitler ve pestisitler de dahil 

olmak üzere diğer lipofilik bileşiklerin toksisiteleri için de bir tedavi seçeneği olarak 

kullanılmaktadır (DeGroot, 2014; Diez-Sepulveda ve ark., 2021; Gil ve ark., 2013). 

Veteriner hekimliğinde tedavi amacıyla ilk İLE kullanımı, moksidektin 

toksikasyonunun görüldüğü bir köpekte Crandell ve Weinberg (2009) tarafından 

bildirilmiş, ilk uygulamadan sonra olumlu bir gelişme gözlenmiş ve ikinci 

uygulamadan sonra ciddi bir iyileşme kaydedildiği rapor edilmiştir. 
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Veteriner hekimliğinde paraziter hastalıkların kontrol ve sağaltımında ön plana 

çıkan ivermektin aynı zamanda beşerî hekimlikte de kullanılmaktadır (Ottesen, 2006; 

Sauerbrey, 2008). Ayrıca korona virüs hastalığı 2019 (Coronavirus Disease, COVID-

19) pandemisinde özellikle şiddetli pulmoner tutulumu olan hastalarda tedavi sırasında 

ivermektin uygulanması daha düşük mortalite ile ilişkilendirilmiştir (Kaur ve ark., 

2021; Rajter ve ark., 2021). İvermektinin tedavi dozlarında dahi hayvanlarda ve 

insanlarda toksikasyona neden olabileceği bildirilmiştir (Baudou ve ark., 2020; Pollio 

ve ark., 2018; Rendic, 2021; Wright ve ark., 2011).  

 

Veteriner hekimliğinde başta ağrı yönetimi olmak üzere osteoartrit ve 

inflamasyon tedavisinde karprofen ön plana çıkmaktadır (Lees ve ark., 1994; 

Lipscomb ve ark., 2002). İvermektinde olduğu gibi karprofenin de tavsiye edilen 

dozlarda kullanıldığında hayvanlarda toksikasyona ve ciddi yan etkilere yol 

açabileceği belirtilmiştir (Curry ve ark., 2005; Mansa ve ark., 2007). Bu gibi 

durumlarda her iki ilacın da bilinen bir antidotu olmadığı için semptomatik tedavi 

yapılmakla birlikte İLE kullanımı tavsiye edilmektedir (Chumbler ve ark., 2020; Pollio 

ve ark., 2018; Saqib ve ark., 2015). Fakat İLE’nin başta lipofilik karakterdeki çeşitli 

ilaçların ve ksenobiyotiklerin akut toksikasyonlarında tedavi edici etkisi bilinmesine 

rağmen etki mekanizması tam olarak aydınlatılamamıştır (Enokiya ve ark., 2017; 

Heinonen ve ark., 2015; Litonius ve ark., 2012; Shi ve ark., 2013; Weinberg, 2006b). 

Zehirlenmeye neden olan bileşiklerin farmakokinetik/toksikokinetik davranışları 

üzerine İLE uygulamasının olası etkilerine dair kısıtlı araştırma bulunmaktadır. Lipit 

lavabo teorisine göre İLE, zehirlenme nedeni olan ilaç veya diğer toksik bileşikleri 

periferden sistemik dolaşıma çekerek toksik etkiye neden oldukları doku ve organlarda 

(kalp ve beyin gibi) toksik yoğunluklarının azalmasını sağlamaktadır (Fernandez ve 

ark., 2011). Bu nedenle İLE’nin, özellikle lipofilik ilaç/toksik bileşiklerin başta 

dağılım hacimleri olmak üzere farmakokinetik/toksikokinetik kalıplarında önemli 

değişikliklere neden olabileceği ve bu değişikliklerin tedavinin etki mekanizması 

üzerinde önemli bir rol oynayabileceği düşünüldü. Bu çalışmanın amacı, yüksek 

lipofiliteye sahip olan ivermektin ve karprofenin tavşanlara damar içi yolla subtoksik 

dozlarda uygulanmalarını takiben ilaçların kinetik davranışları üzerine İLE 

uygulamasının etkilerinin araştırılması ve İLE’nin toksikasyonlardaki tedavi edici etki 

mekanizmasının anlaşılmasına katkı sağlamaktır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

 

2.1. İntravenöz Lipit Emülsiyonu (İLE) 

 

Damar içi yağ emülsiyonu olarak da adlandırılan İLE başta soya fasulyesi yağı 

olmak üzere bitkisel yağlar ve/veya balık yağı, yumurta fosfolipitleri, su ve gliserin 

gibi çeşitli bileşiklerden (Tablo 2.1) oluşan bir mikroemülsiyon olarak 

tanımlanmaktadır (Fernandez ve ark., 2011). Bunun dışında İLE hem yetişkin hem de 

pediatrik hastalarda parenteral beslenme formülasyonu olarak uzun bir kullanım 

geçmişine sahip olmakla birlikte aynı zamanda ilaç taşıyıcısı olarak da 

kullanılmaktadır (Fernandez ve ark., 2011; Vanek ve ark., 2012). Son yıllarda ise İLE 

hem veteriner hem de beşerî hekimliğinde yağda çözünürlüğü yüksek olan bileşiklerin 

neden olduğu toksikasyonlar başta olmak üzere diğer toksikasyonlarda da tedavi 

amacıyla etkin bir antidot olarak kullanılmaya başlanmıştır (Bruenisholz ve ark., 2012; 

Ellsworth ve ark., 2013; Finn ve ark., 2009; Robben ve Dijkman, 2017; Weinberg, 

2009). Tedavilerdeki kullanımının ilk etkinliği LAST’da gösterilmiştir (Weinberg ve 

ark., 1998; Weinberg ve ark, 2003). Kullanım amacının temel mantığı, toksik ilaç ya 

da bileşiğin toksisitesinin azaltılması veya sonlandırılması amacıyla lipit 

emülsiyonlarının damar içi yolla uygulanmasıdır (Bischoff ve ark., 2014; Bosch ve 

ark., 2018; Cavana ve ark., 2020; Escajeda ve ark., 2015; Fernandez ve ark., 2011; 

Sirianni ve ark., 2008; Williams ve ark., 2015). 

 

 

2.1.1. Tarihçe 

 

1970’lerde tavşanlarda klorpromazin (Krieglstein ve ark., 1974), sıçanlarda 

fenitoinin (Straathof ve ark., 1984) davranışları üzerine İLE’nin etkilerini 

değerlendiren çalışmalar ile araştırmalar başlamıştır. İLE’nin toksikolojide 

kullanımına ise 1990’ların sonlarında sıçanlarda deneysel bupivakain toksisitesinde 

tedavi edici etkisinin ortaya konduğu bir araştırma öncü olmuştur (Weinberg ve ark., 

1998). Köpeklerde yapılan araştırmalarda, yüksek dozda bupivakain 
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toksikasyonundan 20 dakika sonra bile İLE tedavisinin etkinliğini doğrulanmıştır 

(Weinberg ve ark., 2003). Rosenblatt ve ark. (2006), 20 ml %0.5 bupivakain ve 20 ml 

%1.5 mepivakainin yanlışlıkla damar içi olarak uygulandığı bir hastanın İLE ile tedavi 

edildiği ilk vaka raporunu yayınlamıştır. Çeşitli vaka raporları lokal anestezik ilaçların 

sistemik toksisitesinde standart resüsitasyon tedavisi başarısız olduktan sonra İLE 

uygulaması ile çoğunlukla hızlı bir şekilde geri dönüş olduğunu göstermiştir 

(Weinberg, 2006a; Weinberg ve ark., 2008). İLE tedavisi, acil servislerde ve diğer 

kritik bakım birimlerinde akut ilaç toksisitesinde özellikle de lipofilik olanlarda bir 

tedavi seçeneği olarak kabul görmekte olup, lokal anestezik toksisitesinde İLE 

uygulaması için protokoller de oluşturulmuştur (Weinberg, 2006a). 

 

İLE tedavisi, sadece ilaçların toksisitesinin tedavisi ile sınırlı olmayıp, 

herbisitler ve pestisitler de dahil olmak üzere diğer birçok lipofilik bileşik toksisiteleri 

için de yeni bir tedavi yaklaşımı olarak kullanılmaktadır. Veteriner hekimlikte İLE 

kullanımının ilk klinik vaka raporu Crandell ve Weinberg (2009) tarafından bir köpek 

yavrusunda bildirilmiştir. Bu vakada 16 haftalık dişi bir Jack Russell Terrier, atlar için 

kullanıma uygun olan moksidektin formülasyonuna şüpheli maruziyetten kısa bir süre 

sonra akut nöbetler ve ardından paraliz şikayetleri ile hastaneye getirilmiştir. 

Moksidektin toksisitesi doğrulandıktan sonra başlangıç tedavisi olarak diazepam, 

glikopirolat ve damar içi sıvılar uygulanmıştır. Fakat bunlar yetersiz kaldığı için 

parenteral beslemenin yağ bileşeni olarak kullanılan %20 soya yağı emülsiyonu 2 

ml/kg bolus olarak damar içi uygulanmış, ardından maruziyetten 10 saat sonra 4 

ml/kg/sa 4 saat boyunca ve 25 saat sonra 30 dakika süreyle 0.5 ml/kg/dk tekrar 

uygulanmıştır. İlk dozdan sonra hafif bir iyileşme görülmüş ve ikinci dozdan sonraki 

30 dakika içinde önemli bir gelişme kaydedilmiştir. Köpeğin nörolojik durumunun 

ikinci uygulamadan 6 saat sonra nüks olmaksızın normale döndüğü bildirilmiştir. 

 

 

2.1.2. Formülasyonları 

 

Günümüzde toksikasyonların tedavisinde yaygın olarak kullanılan %20’lik 

Intralipid® emülsiyonu; soya yağı kökenli uzun zincirli trigliseritlerden oluşmaktadır 

(Waitzberg ve ark., 2006). Soya yağı ihtiva eden emülsiyonlar, yapılarında linoleik, 

oleik, palmitik, linolenik ve stearik yağ asitleri bulundururlar ve parenteral beslenmede 
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ve toksikasyonların tedavisinde en sık kullanılan intravenöz lipit emülsiyonlarıdır 

(Aljadani ve ark., 2020).  

 

Tipik olarak 80 nm çapında, küçük lipozom moleküllerinden meydana gelen 

İLE’nin lipozom içeriği, %10’luk bir emülsiyonda %30’luk bir emülsiyona kıyasla 

daha yüksektir. Bu durum, yağ oranının daha yüksek düzeyde emülsiyonlaşmasına 

neden olur. Lipozom içeriği ne kadar yüksek olursa, lipozomların katabolizması da o 

kadar yüksek oluşur ve lipoprotein-X oluşumu ile hiperkolesterolemiye neden olabilir. 

Emülsiyonun yağ konsantrasyonu ve uygulama hızı ile tedavinin uzunluğu 

lipozomların ve dolayısıyla kolesterolün birikmesine neden olur. Toksikasyon 

gözlenen hastalarda enerji üretimini hızla arttırmak, toksin kinetiğini değiştirmek veya 

damar içi alan içerisinde hızla bir “lipit lavabo” bölmesi yaratmak için İLE’nin hızlı 

uygulanması önerilmektedir (Fernandez ve ark., 2011; Waitzberg ve ark., 2006; 

Weinberg ve ark., 2003). Ticari olarak temin edilebilen İLE müstahzarları Tablo 

2.1’de listelenmiştir. 

 

Tablo 2.1. Ticari İLE müstahzarları ve yağ içerikleri (Fernandez ve ark., 2011). 

Ürün Üretici Yağ Kaynağı 
Intralipid® Fresenius Kabi, Uppsala, İsveç Soya (%100) 
Liposin III® Hospira, Lake Forest, IL, ABD Soya (%100) 
Lipoven® Fresenius Kabi, Uppsala, İsveç Soya (%100) 
LipofundinMCT® B. Braun, Melsungen, Almanya Hindistan cevizi (%50), soya (%50) 
Omegaven® Fresenius Kabi, Uppsala, İsveç Balık (%100) 

Lipoplus® B. Braun, Melsungen, Almanya 
Hindistan cevizi (%50), soya (%40), 
balık (%10) 

Clinoleic® Baxter, Deerfield, IL, ABD Zeytin (%80), soya (%20) 

SMOFLipid® Fresenius Kabi, Uppsala, İsveç 
Hindistan cevizi (%30), soya (%30), 
zeytin (%25), balık (%15) 

 

 

2.1.3. Etki Mekanizması 

 

Toksikasyonlarda İLE kullanımının etki mekanizması tam olarak ortaya 

konulamamakla birlikte bazı teoriler ortaya atılmıştır. 
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Lipit Lavabo (Lipit Sink) Teorisi: İlk olarak Weinberg ve ark. (1998) tarafından 

ortaya atılan “lipit lavabo” teorisi, İLE için en yaygın kabul gören etki mekanizmasıdır 

(Cave ve Harvey, 2009a; Picard ve Meek, 2006; Straathof ve ark., 1984; Weinberg ve 

ark., 2003). İLE infüzyonu, genişlemiş bir lipit faz yaratır ve bunun sonucunda oluşan 

denge sayesinde toksik ilaç dokulardan sistemik dolaşımdaki sıvı plazma fazına ve 

ardından da lipit fazına yönlendirilerek eliminasyon gerçekleştirilir. Her ne kadar kesin 

etki mekanizması bilinmese de emülsiyonun bağlayıcı özelliğinin muhtemel olarak 

önemli bir kriter olduğu düşünülmektedir (Mazoit ve ark., 2009). Emülsifiye lipit 

damlacıklarının kan gibi sulu bir ortama infüzyonu, teorik olarak parçalanmış lipofilik 

maddelerin toplandığı lipit lavaboları oluşturur. Özellikle yağ-su dağılımı büyük olan 

lipofilik maddeler “lipit lavabolara” çekilir ve doku ile kan arasında lipofilik 

maddelerin yüksek konsantrasyonlu bölgelerden (kalp veya beyin) lipit lavabolarına 

geçişini sağlayan bir konsantrasyon farkı meydana gelir (Fernandez ve ark., 2011). Bu 

hipoteze dayanarak İLE, herhangi bir lipofilik ilacın veya toksik maddenin neden 

olduğu toksikasyonun tedavisinde kullanılabilmektedir. Log P değeri ve dolayısıyla 

lipofilik özelliği yüksek olan ilaç veya toksik maddeler lipit lavabolara çekilir ve bu 

maddelerin sistemik dolaşıma taşınması ve burada tutulması, dokuların daha düşük 

yoğunluklarda toksik bileşiklere maruz kalmasına ve dolayısıyla toksik etkilerin 

azalmasına neden olur (Cave ve Harvey, 2009a; Picard ve Meek, 2006; Straathof ve 

ark., 1984; Weinberg ve ark., 2003). Klorpromazin, bupropion, bupivakain ve diğer 

lipofilik ilaç (log P>1.0) (Tablo 2.2) toksikasyonlarında İLE’nin etki mekanizması, en 

iyi lipit lavabo teorisi ile açıklanabilmektedir (Krieglstein ve ark., 1974; Sirianni ve 

ark., 2008; Weinberg ve ark., 1998; Weinberg ve ark., 2006). 

 

Tablo 2.2. Toksikasyona neden olabilecek bazı lipofilik ilaçların log P değerleri 
(Fernandez ve ark., 2011). 

İlaç Log P İlaç Log P 
Amlodipin 1.90 Lidokain 2.26 
Baklofen 1.30 Loratadin 5.20 
Bupivakain 3.64 Metoprolol 1.88 
Bupropion 3.47 Moksidektin 4.10 
Karbamazepin 2.30 Naproksen 3.18 
Karprofen 3.80 İvermektin 5.80 
Klorfeniramin 3.17 Nifedipine 3.22 
Klorpromazin 5.35 Prometazin 2.85 
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Alternatif Mekanizmalar: İLE, teorik olarak hücre içi yağ asidi içeriğini 

arttırabilir ve dolayısıyla lokal anestezik bloğundan kaynaklanan azalmış adenozin 

trifosfat (ATP) üretiminin üstesinden gelebilir. Sonuçta ortaya çıkan artmış hücre içi 

yağ asidi içeriğinin kardiyomiyositte geliştirilmiş ATP sentezine katkıda bulunması 

mümkündür. Normal aerobik koşullar altında yağ asitleri, miyosit oksidatif 

fosforilasyonu için tercih edilen substrattırlar ve kardiyak ATP’nin yaklaşık %80-90’ 

ını oluştururlar. Yağ asidi transportu kesintiye uğrarsa ATP üretimi azalır, miyositin 

canlı kalması olumsuz etkilenir ve bu durum potansiyel olarak kardiyak toksisiteye yol 

açabilir (Collins-Nakai ve ark., 1994). Köpek miyokardında artan plazma trigliserit 

konsantrasyonunun etkilerini inceleyen bir çalışmada, iskemik reperfüzyon sonrası 

yüksek doz lipit uygulamasının miyokardiyal iskemiden fonksiyonel iyileşmeye kadar 

ilerleyici bir düzelme sağladığı tespit edilmiştir (Van de Velde ve ark., 1996).  

 

Lipit bileşeninin İLE uygulamasından sonra endojen şilomikronlara benzer 

şekilde davrandığı düşünülmektedir (Bania ve ark., 2007; Felice ve Schumann, 2008). 

İLE’deki lipit partikülleri, kolesterol içermemekle birlikte fosfolipit vezikülleri ve 

triaçilgliserol moleküllerinden oluşmaktadır. Uygulanan lipitler ilk önce 

apolipoprotein C ve E’ye bağlandıkları serumda bulunurlar. Sonrasında lipoprotein 

lipaz tarafından serbest yağ asitleri ile gliserole ayrışarak hücre zarlarını kolayca 

geçerler (Olivecrona ve Olivecrona, 1998). Gliserol hücreye girdikten sonra glikolitik 

döngüye girer ve serbest yağ asitleri de mitokondriye taşınır. Serbest yağ asitleri asetil 

koenzim A (CoA)’ya bağlanarak dış mitokondriyal zarı geçerler. Daha sonra karnitin 

palmitol transferaz I ile zar boyunca ve karnitin açilkarnitin translokaz ile iç 

mitokondriyal zar boyunca taşınırlar. Mitokondriye girdikten sonra açil-karnitin 

kompleksi, yağ asidi-CoA’yı yeniden oluşturmak için karnitin palmitol transferaz II 

ile bağlanmaktadır (Turner-Lawrence ve Kerns, 2008). 

 

İnfüzyon olarak uygulanan İLE’nin serbest yağ asidi miktarını arttırarak 

bupivakain gibi bazı toksik bileşikler tarafından indüklenen mitokondriyal yağ asidi 

metabolizması inhibisyonunu önlediği bildirilmiştir (Turner-Lawrence ve Kerns, 

2008). Bupivakain ve diğer lokal anestezikler, karnitin açilkarnitin translokazı inhibe 

ederek yağ asitlerinin mitokondriye taşınmasını bloke ederler. İLE uygulamasının 

yarışmalı inhibisyon ya da bilinmeyen bir mekanizma aracılığıyla bu inhibisyonun 

önlenmesine yardımcı olabileceği ve bu durumun da serbest yağ asidi kullanımı ile 
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enerji üretiminin artmasıyla sonuçlanabileceği düşünülmektedir (Cave ve Harvey, 

2009b). 

 

Tedavide İLE kullanımının miyokardiyal performansı geliştirici etkilerinin 

hücre içi kalsiyum konsantrasyonunun artmasına bağlı olabileceği de bildirilmiştir 

(Fernandez ve ark., 2011; Turner-Lawrence ve Kerns, 2008). İzole kalp dokusu 

üzerinde yapılan çalışmalar artmış serbest yağ asitlerinin özellikle de stearat, linolenat, 

palmitat ve oleatın miyokardiyumdaki voltaj bağımlı kalsiyum kanallarının 

aktivasyonunu uyardığını, sitozolik kalsiyum konsantrasyonları ile kalp 

fonksiyonlarını arttırdığını göstermiştir (Turner-Lawrence ve Kerns, 2008). 

 

Akut miyokardiyal iskemi sırasında artmış hücre içi kalsiyum 

konsantrasyonlarının zararlı etkileri olabileceği fakat bu artışın kalsiyum kanal bloker 

toksikasyonuna bağlı sekonder miyokardiyal disfonksiyon vakalarında kardiyak 

fonksiyonun iyileştirilmesine katkı sağlayabileceği düşünülmektedir (Turner-

Lawrence ve Kerns, 2008). Karnitin açil transferaz inhibitörü olan oksfenisin, deneysel 

olarak miyokardiyal serbest yağ asidi oksidasyonunu bloke etmek için kullanılmıştır 

(Jodalen ve ark., 1988). Sıçanlarda verapamil toksikasyonu için oksfenisin 

uygulamasının İLE tedavisi üzerindeki etkisinin değerlendirildiği bir çalışmada, 

oksfenisin uygulamasının İLE’nin yararlı etkilerine müdahale etmediği bildirilmiş ve 

bu durum, serbest yağ asitlerinin miyokardiyal kullanımından ziyade kalsiyum kanal 

blokajının ortadan kaldırıldığını düşündürmüştür (Bania ve ark., 2007). 

 

Yapılan bazı çalışmalarda İLE uygulamasının ilaçların plazma 

konsantrasyonlarında belirgin değişikliklere yol açmaması nedeniyle ilacın toksine 

duyarlı organlardan duyarlı olmayan organlara doğru yeniden dağılımının olabileceği 

ve lipidin pasif elektrostatik ve termodinamik parametrelere dayalı olarak ilacın 

atılımını kolaylaştıracağı da düşünülmektedir (Fettiplace ve ark., 2015). Dolayısıyla 

bupivakain ile yapılan bir çalışmada bupivakaini plazmada hapseden bir ‘’lipit 

lavabo’’ yerine, İLE’nin ilacı dolaşım sisteminde hareket ettiren ve ilacın yeniden 

dağılımını hızlandıran bir ‘’lipit mekiği’’ gibi davranan dinamik bir bölge 

sağlayabileceği düşünülmektedir (Fettiplace ve Weinberg, 2018; Heinonen ve ark., 

2015; Litonius ve ark., 2012). Dolayısıyla ‘’lipit lavabo’’ teorisinin zamanla, ilacı 

plazmada kısıtlı bir bölmede tutan lavabo yerine hareket ettiren ve yeniden dağılımını 
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hızlandıran ‘’lipit mekiği’’ etkisi gösteren fikre dönüşebileceği fakat bunun için daha 

fazla çalışma yapılması gerektiği belirtilmiştir (Fettiplace ve Weinberg, 2018). 

 

 

2.1.4. Doz Rejimi Önerileri 

 

İLE infüzyonlarında, parenteral beslenme için önerilen uygulama dozu ve 

oranı dikkate alınmalıdır (Fernandez ve ark., 2011). Beşerî hekimliğinde İLE için 

önerilen doz 2 g/kg/gün’dür (Turner-Lawrence ve Kerns, 2008). Bu doz %20’lik İLE 

ile 10 ml/kg/gün şeklinde hacimsel olarak da ifade edilebilir. Veteriner hekimliğinde 

tavsiye edilen dozlar da beşerî hekimliğindekiler ile benzerdir ancak toksikasyon 

tedavilerinde parenteral besleme gereksinimleri için belirtilen dozlar aşılabilmektedir 

(Fernandez ve ark., 2011). Doz önerilerinin toksik bileşiğin lipit çözünürlük derecesine 

bağlı olarak her lipofilik bileşik için ayrı ayrı uyarlanması gerekebileceği bildirilmiştir 

(Hiller ve ark., 2010; Weinberg ve ark., 2003). 

 

İLE standart semptomatik ve destekleyici bakıma yardımcı olarak 

kullanılmalıdır. Tedavi protokolleri, toksik bileşikler ve türler arasında değişiklik 

gösterebilmektedir (Felice ve Schumann, 2008). Bununla birlikte veteriner 

hekimliğinde yaygın olarak kullanılan farklı İLE kullanım protokolleri Tablo 2.3’te 

listelenmiştir. 

 

Tablo 2.3. Veteriner hekimliğinde İLE kullanım protokolleri. 

Bolus İnfüzyon Notlar 

1.5 ml/kg 2-3 dk 0.25 ml/kg/dk 30-60 dk 
Serum 2 saatte bir kontrol edilmeli, gerektiği kadar 
tekrarlanmalı, 3 dozdan sonra iyileşme yoksa devam 
edilmemeli (Fernandez ve ark., 2011). 

1.5 ml/kg 5-15 dk 0.25 ml/kg/dk 1-2 saat 

Semptomlar tekrar kendini gösterirse birkaç saat 
içinde tekrar edilebilir, serum lipemik ise uygulamaya 
devam edilmemeli (Gwaltney-Brant ve Meadows, 
2012). 

- 1.5 ml/kg 30 dk 
Bir kedide lidokain toksikasyonunda kullanılmıştır 
(O’Brien ve ark., 2010). 

2 ml/kg 
4 ml/kg/dk 4 saat, 
sonrasında  
0.5 ml/kg/dk 30 dk 

Bir köpekte moksidektin toksikasyonunda 
kullanılmıştır, ikinci infüzyon ilk infüzyondan 15 saat 
sonra verilmiştir (Crandell ve Weinberg, 2009). 
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Çoğu tedavi protokolünde %20’lik lipit solüsyonları tercih edilir. Genellikle 

birkaç dakika boyunca yavaş bolus olarak ve ardından venöz katater yoluyla 30-60 

dakika boyunca infüzyon olarak uygulanır. İnfüzyon 0.11 g/kg/sa dozunda 

uygulanmalı, yan etkilerin önüne geçilebilmesi için daha hızlı uygulanmamalıdır. 

Serum her iki saatte bir takip edilmeli, hasta hala semptomatikse ve serumda lipemi 

yoksa ek infüzyonlar düşünülmelidir. Serum turuncu ya da sarı bir renk almış veya 3 

dozdan sonra herhangi bir iyileşme kaydedilmemiş ise İLE tedavisine devam 

edilmemelidir (Felice ve Schumann, 2008). Bununla birlikte %20’lik formülasyonlar, 

%10’luk formülasyonlara göre daha yüksek oranda serbest fosfolipit içerdiği için 

genellikle tercih edilmektedir. Ancak serbest fosfolipitlerin İLE klirensini azaltan 

lipoprotein lipaz aktivitesi ile etkileşimleri nedeniyle yan etki potansiyeli 

artabilmektedir (Weinberg, 2006a).  

 

 

2.1.5. Yan Etkiler 

 

Yan etkiler nadir olarak görülmekle birlikte emülsiyona karşı verilen doğrudan 

reaksiyon ya da emülsiyonunun kontaminasyonu nedeniyle oluşabilir. 

Kontaminasyon, İLE gibi besin açısından zengin ürünler için özellikle önemlidir. 

Uygunsuz ve steril olmayan tekniklerle kullanılması mikrobiyal kontaminasyona yol 

açabilir. Ayrıca, tromboflebit ile birlikte lokal ya da sistemik enfeksiyon ve venöz 

tahriş gözlenebilir. Emülsiyona karşı doğrudan gösterilen reaksiyonlarda ise akut zıt 

pirojenik reaksiyon veya kolloid reaksiyon gözlenebileceği bildirilmiştir (Turner-

Lawrence ve Kerns, 2008). Ayrıca formülasyonda mevcut olan yumurta fosfolipiti 

veya soya yağı bileşenlerine karşı alerjik reaksiyonlar da meydana gelebilir. Klinik 

reaksiyonlar, nadir olmakla birlikte uygulamadan sonra 20 dakika içinde ortaya 

çıkabilen anaflaktik reaksiyon benzeri belirtileri içerebilmektedir. Ateş, bulantı, 

kusma, nefes darlığı, taşipne, siyanoz, aritmi, hipotansiyon ve kardiyovasküler kollaps 

bu belirtiler arasındadır (Driscoll, 2006; Felice ve Schumann, 2008). 

 

İLE kullanımına karşı subakut reaksiyonlar da görülebilir ve genellikle aşırı 

yağ yüklenme sendromu (Fat Overload Syndrome, FOS) olarak adlandırılmaktadır. 

Fazla hacim veya endojen lipit klirens mekanizmalarına baskın gelen yüksek 

uygulama hızlarının bir sonucu olarak meydana gelir. Lipitlerin plazma klirensinin 
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azaldığı hastalarda da FOS ortaya çıkabilmektedir. Yağ embolisi, hiperlipidemi, 

hepatomegali, ikterus, şiplenomegali, trombositopeni, artan pıhtılaşma süreleri ve 

hemoliz ile sonuçlanabilir (Turner-Lawrence ve Kerns, 2008). Beyin dokusunda 

meydana gelen patolojiler sonucunda, kronik lipit uygulamasına bağlı olarak FOS’lu 

hastalarda multifokal eksiklikler ve fokal nöbetler gibi nörolojik komplikasyonlar da 

gözlenebilmektedir (Schulz ve ark., 1994). 

 

İLE kullanımı akciğer ve fizyolojik fonksiyonlar üzerinde olumsuz etkilere 

neden olabilir. Pulmoner arter basıncında artış, kısmi arteriyal oksijen basıncının 

solunan oksijen seviyesine düşmesi, alveolar/arteriyel parsiyel oksijen basıncında artış 

ile intrapulmoner şant gözlenebilir ve İLE kullanımının sonlandırılmasıyla bu 

değişikliklerin önüne geçilebilir. İLE kullanımından kaynaklanan akciğer 

fonksiyondaki değişiklikler; lipit metabolizması ürünlerine, retiküloendotelyal 

sistemdeki lipit partikül birikimine bağlı olarak azalmış difüzyon kapasitesine ve 

pulmoner vasküler tonudaki değişikliklere ve sekonder olarak arteriyel oksijenin 

azalmasına bağlı şekillenmektedir. Potansiyel akciğer hastalığı olabilecek hastalarda 

hızlı bir İLE infüzyonunun, dikkatli bir şekilde değerlendirilmesi gerektiği 

belirtilmiştir (Hwang ve ark., 1990). 

 

Hipertrigliseridemi ve lipemi, İLE kullanımının kaçınılmaz sonuçları olarak 

kabul edilmiş ve insanlarda kardiyovasküler hastalık ve pankreatit riski ile 

ilişkilendirilmiştir (Ng, 2001). Köpeklerde ise pankreatit ve nöbet gelişimi açısından 

predispozisyon oluşturduğu düşünülmektedir (Xenoulis ve ark., 2008). Bununla 

birlikte, birincil hiperlipidemili köpeklerde artan bir pankreatit insidansı gözlenmiştir 

(Xenoulis ve Steiner, 2010). 

 

İLE’nin spesifik formülasyonları farklı etkilere sahip olabilir. %20 Intralipid®, 

%20 Medialipid® ve omega-3 çoklu doymamış yağ asitlerini içeren emülsiyonlar 

değerlendirildiğinde; Intralipid®, kalp hızında hafif bir artışa ve arteriyel pH’ta geçici 

bir düşüşe; diğerleri ise miyokardiyal kasılma performansında azalmaya yol 

açabilmektedir. Bu nedenlerle, spesifik rahatsızlığı olan ya da bazı hastalıklara 

predispoze olan hayvanlarda İLE formülasyonlarının seçimine dikkat edilmesi 

gerektiği belirtilmiştir (Van de Velde ve ark., 1998). 
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2.1.6. Beşerî Hekimlikte İLE Kullanımı 

 

İlk vaka raporlarının kardiyopulmoner serebral resüsitasyona 

(Cardiopulmonary Cerebral Resuscitation, CPCR) yanıt vermeyen lokal anestezi ile 

ilişkili kardiyopulmoner arrest vakalarında tedavi olarak İLE kullanımı ile ilgili olduğu 

bildirilmiştir (Hoegberg ve ark., 2016). Rosenblatt ve ark. (2006), bupivakain ve 

mepivakain nedeniyle kardiyak arrest gelişen bir hastada ilk başarılı İLE kullanımını 

bildirmişlerdir. %20’lik İLE formülasyonu 1.2 ml/kg damar içi bolus ve ardından 

infüzyon (0.5 ml/kg/sa, 2 saat) olmak üzere toplamda 100 ml olarak uygulanmıştır. 

Bolus uygulamasından kısa bir süre sonra sinüs ritmi ve spontan dolaşımın düzeldiği 

tespit edilmiştir. Bununla birlikte hastanın iyileştiği ve komplikasyon olmadığı rapor 

edilmiştir (Rosenblatt ve ark., 2006). Marwick ve ark., (2009) bupivakainle ilişkili 

kardiyak arrest sonucu İLE tedavisi uygulanan bir hastada kardiyotoksisitenin 

nüksettiğini bildirmiş ve bu nedenle; hastalarda uzun süreli takibin önemi ve lokal 

anestezik toksikasyonunda İLE tedavisinin potansiyel gerekliliğini vurgulamışlardır. 

 

Sirianni ve ark. (2008) tarafından nöbet ve bipolar bozuklukların tedavisinde 

kullanılan bupropion ile lamotrijinin oral olarak birlikte alındığını bir hasta 100 ml 

(1.8 ml/kg damar içi, bolus) %20 İLE ile tedavi edilmiş ve uygulamadan hemen sonra 

kardiyovasküler parametrelerde ilerleyen gelişmelerle birlikte hasta hafif nörolojik 

disfonksiyon ile taburcu edilmiştir. Bununla birlikte bupropion plazma 

konsantrasyonlarının, İLE uygulamasından sonra yüksek seviyelere ulaştığı ve 

potansiyel olarak plazma bölmesine kaydığı ve böylece vücuttan temizlenmesine 

olanak sağlayan ‘’lipit lavabo’’ hipotezini desteklediği belirtilmiştir. Daha az lipofilik 

bir ilaç olan lamotrijinin plazma konsantrasyonunda benzer bir artış meydana 

gelmediği tespit edilmiştir. Başka bir vaka raporunda antipsikotik bir ilaç olan 

haloperidolün neden olduğu ventriküler aritmilerin İLE uygulaması ile ortadan 

kaldırıldığı saptanmıştır (Weinberg ve ark., 2009). Sonrasında verapamil, ketiapin ve 

sertralin doz aşımının tedavisinde de İLE kullanımının başarılı olduğu vaka raporları 

bildirilmiştir (Finn ve ark., 2009; Young ve ark., 2009). 

 

Bupropion, karbamazepin, hidroksiklorokin ve flekainide bağlı görülen 

toksikasyonlarda da İLE kullanımından sonra klinik iyileşme bildirilmiştir (Broeke ve 

ark., 2016; Ellsworth ve ark., 2013; Kaiser ve ark., 2020; Sirianni ve ark., 2008). Han 
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ve ark. (2010), glifosat toksikasyonu tedavisi gören bir hastada klinik belirtilerin 

giderek kötüleşmesi nedeniyle %20’lik 500 ml İLE uygulandığını ve hastada herhangi 

bir yan etki olmadan iyileştiğini bildirmişlerdir. Başka bir vaka raporunda ise 

metoprolol toksikasyonu nedeniyle tedavi alan bir hastaya 300 ml İLE uygulamasının 

başarılı olduğu rapor edilmiştir (Escajeda ve ark., 2015). 

 

 

2.1.7. Veteriner Hekimlikte İLE Kullanımı 

 

İlk yayınlar genellikle deneysel çalışmalardan oluşmaktadır (Krieglstein ve 

ark., 1974; Shah ve Sawchuk, 1991). Krieglstein ve ark. (1974), bu alanda ilk 

araştırmalardan birini gerçekleştirerek tavşanlarda oluşturdukları klorpromazin 

toksisite modelini hem in vivo hem de in vitro olarak değerlendirmişlerdir. Çalışmanın 

in vivo kısmında tüm hayvanlara klorpromazin (30 mg/kg, damar içi) uygulaması 

kontrol grubunun ölümüyle sonuçlanırken, İLE ile önceden tedavi edilen gruptaki bazı 

hayvanlarda ölüm gözlendiği belirtilmiştir. Bu çalışmanın in vitro kısmında tavşan 

kanına İLE ilavesi değerlendirilmiş ve İLE’nin mevcut serbest klorpromazin 

fraksiyonunu önemli ölçüde azalttığı saptanmıştır. Benzer bir çalışmada, tavşanlara 

siklosporinle birlikte uygulanan %20 İLE’nin, siklosporinin kinetiği üzerindeki etkisi 

değerlendirilmiş ve eş zamanlı İLE uygulamasının siklosporinin toplam vücut klirensi 

ile dağılım hacmini azalttığı bildirilmiştir (Shah ve Sawchuk, 1991). 

 

Sıçan modelinde bupivakain ile indüklenen asistolün, İLE ile ön tedavisinin 

etkileri değerlendirilmiş ve İLE tedavisi alan grupta bupivakainin LD50 değerinin %48 

arttığı bildirilmiştir (Weinberg ve ark., 1998). Birkaç yıl sonra Weinberg ve ark. 

(2003), 12 köpekte bupivakain kaynaklı kardiyotoksisitenin tedavisinde İLE ile %0.9 

sodyum klorür uygulamasının etkisini değerlendirmiştir. Benzer hacimlerde %0.9 

sodyum klorür ve %20 İLE (4 ml/kg, damar içi, 2 dakika boyunca, ardından 0.5 

ml/kg/dk, damar içi, 10 dakika) uygulaması gerçekleştirilmiştir. %0.9 sodyum klorür 

grubundaki hiçbir hayvan kardiyovasküler iyileşme göstermemiş ve ölmüşlerdir. 

Ancak İLE ile tedavi edilen hastaların hepsinin hayatta kaldığı rapor edilmiştir. 

Bununla birlikte başka bir çalışmada, izole sıçan kalbinde bupivakain ile asistol 

indüksiyonu sonrasında İLE’nin etkileri değerlendirilmiştir. İLE grubunda spontan 

dolaşımın daha hızlı geri döndüğü ve ardından kalp fonksiyonunun iyiye gittiği, aynı 
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zamanda bupivakain miktarının kalp dokusunda hızlı bir şekilde azaldığı tespit 

edilmiştir (Weinberg ve ark., 2006).  

 

Lokal anesteziklerin yanı sıra lipofilik bileşiklerin toksikasyonlarında da İLE 

tedavisi kullanılabilmektedir (Levine ve ark., 2016). Tavşan modelinin kullanıldığı bir 

araştırmada klomipraminin neden olduğu hipotansiyonun tedavisinde İLE 

kullanımının, sodyum klorür ve sodyum bikarbonata üstün olduğu kanıtlanmıştır 

(Harvey ve Cave, 2007). Bununla birlikte tiyopentalin neden olduğu solunum 

depresyonunda, verapamil kardiyotoksisitesinde ve propranolol ile uyarılan 

hipotansiyonun değerlendirilmesinde benzer sonuçlar bildirilmiştir (Cave ve ark., 

2005; Harvey ve Cave, 2008; Tebbutt ve ark., 2006). 

 

Başarılı İLE kullanımına ilişkin ilk vaka raporu, moksidektin doz aşımı olan 

bir köpekte bildirilmiştir (Crandell ve Weinberg, 2009). Sonrasında kedi, köpek, keçi, 

at ve aslan gibi çeşitli türlerde bildirilen toksikasyonların yönetiminde İLE 

kullanımına ilişkin birçok olumlu vaka raporu ve serisi yayınlanmıştır (Bischoff ve 

ark., 2014; Bruenisholz ve ark., 2012; Robben ve Dijkman, 2017; Saqib ve ark., 2015; 

West ve Rusbridge, 2021). Fakat disülfoton, bromethalin ve ivermektin toksikasyonu 

olan köpeklerde İLE kullanımının başarısız olduğu bildirilmiş (Wright ve ark., 2011) 

ve bu hayvanlarda kusurlu permeabilite glikoprotein (P-gp) olabileceği belirtilmiştir 

(Becker ve Young, 2017). Permetrin toksikasyonlu kedilerde yapılan randomize 

kontrollü bir klinik çalışma, İLE kullanımının geleneksek olarak tedavi edilen 

kedilerle karşılaştırıldığında klinik belirtilerde daha hızlı iyileşme sağladığını 

göstermiştir (Peacock ve ark., 2015). 

 

Çeşitli ilaç ve ksenobiyotik toksikasyonlarında (amplodipin, baklofen, 

diltiazem, lamotrijin, lokal anestezikler, loperamid, makrosiklik laktonlar (ML), 

permetrin, sentetik kannabioidler, tremorjenik mikotoksinler, Pieris japonica gibi) 

İLE uygulamasının kullanımı Tablo 2.4’te özetlenmiştir. Yapılan deneysel çalışmalar 

ve vaka raporları, toksikasyonları İLE tedavisine yanıt veren ilaçların listesini β-

blokerler, bupropion, bupivakain, karbamazepin, klomipramin, doksepin, flekanid, 

hidroklorokin ve verapamili içerecek şekilde genişletmiştir (Fernandez ve ark., 2011). 

Ancak zayıf lipofilik toksik maddeler de (baklofen, log P 1.30) İLE tedavisine iyi yanıt 

verebilmektedir. Bu durum elektrostatik etkileşimler gibi diğer fizikokimyasal 
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faktörlerin de İLE kullanımında etkili olabileceğini göstermiştir (Abdel-Hafez ve 

Abdel-Wahab, 2008; Fettiplace ve Weinberg, 2018).  

 

Çoğu toksikasyonda %10’luk formülasyonlara göre %20’lik formülasyonların 

daha etkili olduğu tespit edilmiştir. Fakat şiddetli kardiyotoksisitelerde %30’luk 

İLE’nin daha hızlı bir iyileşme sağlayabilecekleri belirtilmiştir (Fettiplace ve ark., 

2014). Bununla birlikte hastalarda infüzyonun dozajı ve süresi farklı uygulayıcılar ile 

kurumlar arasında önemli ölçüde farklılık göstermektedir. Tablo 2.3 ve 2.4’te 

yayınlanan vakalara ve araştırmalara dayalı olarak bazı doz rejimleri listelenmektedir. 

Hastalar, infüzyon sırasında aşırı hacim yüklenmesi belirtileri, pirojenik veya alerjik 

reaksiyonlar ve birkaç saat boyunca gecikmiş alerjik reaksiyonlar açısından 

izlenmelidir. İLE infüzyonunu takiben yeterli klinik iyileşme görüldüğünde, hastalar 

klinik belirtilerin geri dönüşü ya da gecikmiş alerjik reaksiyonlar için ise en az 12 saat 

boyunca izlenmelidir (Robben ve Dijkman, 2017). 
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Tablo 2.4. Çeşitli toksikasyonlarda İLE uygulaması ile olumlu sonuçlar elde edilen vakalar. 

Yaş/ 
Cinsiyet 

Irk Tür Çalışma 
Türü 

Hayvan 
Sayısı 

Toksik 
Madde 

Maruz 
Kalma 
Yolu 

Semptomlar Kullanılan 
İLE 

İLE Doz Sonuç Kaynak 

5 yaş/ 
Erkek 

Bald Eagle Kartal 
Vaka 

Raporu  
1 Pentobarbital Oral Taşikardi 

%20 
Intralipid® 

1.5 ml/kg bolus 5 dakika 
boyunca sonrasında 15 

ml/kg/sa 1 saat süresince 

Olumlu, herhangi 
bir sekel yok Schmidt 

ve ark., 
2023 4 yaş/ 

Erkek Macaw Papağan 
Vaka 

Raporu 1 Brometalin Oral 
Herhangi bir 
klinik bulgu 
gözlenmemiş 

%20 
Intralipid® 

1.5 ml/kg bolus 20 dakika 
boyunca sonrasında 23 

ml/kg/sa 1 saat süresince 

Olumlu, herhangi 
bir sekel yok 

8 yaş/ 
Erkek 

Burmese Kedi 
Vaka 

Raporu 
1 Bupivakain İntraplevral 

Pityalizm 
Midriyazis 

%20 
Intralipid® 

1.5 ml/kg bolus 5 dakika 
boyunca sonrasında 0.25 

ml/kg/dk 25 dakika 
süresince 

Olumlu, herhangi 
bir sekel yok 

Caulfield 
ve ark., 
2022 

6 ay/ 
Erkek 

Domestic 
Shorthair 

Kedi Vaka 
Serisi 

1 Permetrin Dermal 
Tremor 
Ataksi 

Pityalizm 

%20 
Intralipid® 

1.5 ml/kg bolus 5 dakika 
boyunca sonrasında 0.25 
ml/kg/dk 1 saat süresince 

Olumlu, herhangi 
bir sekel yok 

Pietro ve 
ark., 2022 

6 yaş/ 
Dişi 

Domestic 
Shorthair 

Kedi 
Vaka 
Serisi 

1 Permetrin Dermal 
Tremor 

Pityalizm 
%20 

Intralipid® 

1.5 ml/kg bolus 5 dakika 
boyunca sonrasında 0.25 
ml/kg/dk 1 saat süresince 

Olumlu, herhangi 
bir sekel yok 

6 ay-6 yaş/ 
Dişi-Erkek 

Domestic 
Shorthair Kedi 

Vaka 
Serisi 7 Permetrin Dermal 

Tremor 
Ataksi 

%20 
Intralipid® 

1.5 ml/kg bolus 5 dakika 
boyunca sonrasında 0.25 
ml/kg/dk 1 saat süresince 

Olumlu, herhangi 
bir sekel yok 

4 yaş/ 
Dişi 

Pogona 
vitticeps 

Kerten-
kele 

Vaka 
Raporu 

1 İvermektin 
Gastrik 
gavaj 

Sedasyon 
%20 

Intralipid® 

2 ml/kg bolus 10 dakika 
boyunca sonrasında 0.25 
ml/kg/dk 1 saat süresince 

Olumlu, herhangi 
bir sekel yok 

DeMel ve 
ark., 2022 

4 yaş/ 
Dişi Melez Köpek 

Vaka 
Raporu 1 Amfetamin Oral 

Taşikardi 
Hiperestezi 

Bilateral 
midriyazis 

%20 
Intralipid® 

1.5 ml/kg bolus 5 dakika 
boyunca sonrasında 0.25 
ml/kg/dk 1 saat süresince 

Olumlu, herhangi 
bir sekel yok 

Harris ve 
ark., 2022 
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Tablo 2.4. (devam) Çeşitli toksikasyonlarda İLE uygulaması ile olumlu sonuçlar elde edilen vakalar. 

Yaş/ 
Cinsiyet 

Irk Tür Çalışma 
Türü 

Hayvan 
Sayısı 

Toksik 
Madde 

Maruz 
Kalma 
Yolu 

Semptomlar Kullanılan 
İLE 

İLE Doz Sonuç Kaynak 

- / 
Dişi-
Erkek 

Lepidochelys 
kempii 

Deniz 
kaplumbağası 

Vaka 
Serisi 

5 Brevetoksin Oral 
Ataksi 
Tremor 

%20 
Intralipid® 

0.25 ml/kg bolus 
Olumlu, 

herhangi bir 
sekel yok Perrault ve 

ark., 2021 - / 
Dişi-
Erkek 

Chelonia 
mydas 

Deniz 
kaplumbağası 

Vaka 
Serisi 4 Brevetoksin Oral 

Ataksi 
Tremor 

%20 
Intralipid® 0.25 ml/kg bolus 

Olumlu, 
herhangi bir 

sekel yok 

1 yaş/ 
Dişi 

Domestic 
Shorthair 

Kedi Vaka 
Raporu 

1 Baklofen Oral 
Ataksi 

Bilateral 
midriyazis 

%20 
Intralipid® 

2 ml/kg bolus 15 dakika 
boyunca sonrasında 0.05 
ml/kg/dk 4 saat süresince 

Olumlu, 
herhangi bir 

sekel yok 

Cavana ve 
ark., 2020 

12 yaş/ 
Erkek 

Domestic 
Shorthair 

Kedi Vaka 
Raporu 

1 Karprofen Oral Hiperestezi %20 
Intralipid® 

1.5 ml/kg bolus 15 dakika 
boyunca sonrasında 0.25 
ml/kg/dk 1 saat süresince 

Olumlu, 
herhangi bir 

sekel yok 

Chumbler 
ve ark., 
2020 

7 ay/ 
Erkek 

Cavalier King 
Charles  Köpek 

Vaka 
Raporu 1 Permetrin Oral Tremor 

%20 
Intralipid® 

1.5 ml/kg bolus sonrasında 
0.25 ml/kg/dk 1 saat 

süresince 

Olumlu, 
herhangi bir 

sekel yok 

Kopke ve 
Yozova, 

2020 

4 yaş/ 
Dişi 

Labrador 
Retriever Köpek 

Vaka 
Raporu 1 Klorfenapir Bilinmiyor 

Hiperemik 
mukoz 

membranlar 

%20 
Intralipid® 

1.5 ml/kg bolus sonrasında 
15 ml/kg 1 saat süresince 

Olumlu, 
herhangi bir 

sekel yok 

Davy ve 
ark., 2019 

3 yaş/ 
Erkek 

Australian 
Shepherd 

Köpek Vaka 
Raporu 

1 Emodepsid, 
Prazikuantel 

Oral Tremor 
Ataksi 

%20 
Lipofundin® 

2 ml/kg bolus sonrasındaki 
saat içinde 210 ml 

Olumlu, 
herhangi bir 

sekel yok 

Gaens ve 
ark., 2019 

2 yaş/ 
Dişi 

English 
Bullgod 

Köpek 
Vaka 

Raporu 
1 Lamotrijin Oral 

Kusma 
Letarji 

%20 
Intralipid® 

2 ml/kg bolus sonrasında 
0.25 ml/kg/dk 1 saat 

süresince 

Olumlu, 
herhangi bir 

sekel yok 

Bellis ve 
Gibeon, 

2018 

9 ay/ 
Erkek 

Australian 
Shepherd 

Köpek Vaka 
Raporu 

1 Monensin Oral Bilateral 
midriyazis 

%20 
Intralipid® 

1.5 ml/kg bolus 1 dakika 
boyunca sonrasında 15 

ml/kg bolus 1 saat süresince 
sonrasında 15 ml/kg bolus 

Olumlu, 
herhangi bir 

sekel yok 

Bosch ve 
ark., 2018 
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Tablo 2.4. (devam) Çeşitli toksikasyonlarda İLE uygulaması ile olumlu sonuçlar elde edilen vakalar. 

Yaş/ 
Cinsiyet 

Irk Tür Çalışma 
Türü 

Hayvan 
Sayısı 

Toksik 
Madde 

Maruz 
Kalma 
Yolu 

Semptomlar Kullanılan 
İLE 

İLE Doz Sonuç Kaynak 

2.5 ay/ 
Dişi 

Labrador 
Retriever Köpek 

Vaka 
Raporu 1 Metaldehit Oral 

Tremor 
Bilinç kaybı 

Bilateral 
nistagmus 

%20 
Lipofundin® 

4 ml/kg bolus 15 dakika 
boyunca sonrasında 0.25 

ml/kg/dk 60 dakika 
süresince 

Olumlu, herhangi 
bir sekel yok 

Lelescu ve 
ark., 2018 

2 yaş/ 
Erkek 

Pomeranian 
x Shih Tzu Köpek 

Vaka 
Raporu 1 Vitamin D3 Oral 

Herhangi bir 
klinik bulgu 
gözlenmemiş 

%20 
Intralipid® 

1.5 ml/kg bolus 15 dakika 
boyunca sonrasında 0.5 

ml/kg/dk 30 dakika 
süresince 

Olumlu, herhangi 
bir sekel yok 

Perry ve 
ark., 2016 

3 yaş/ 
Dişi 

Pembroke 
Welsh Corgi 

Köpek Vaka 
Raporu 

1 Naproksen Oral 
Herhangi bir 
klinik bulgu 
gözlenmemiş 

%20 
Intralipid® 

1.5 ml/kg bolus 15 dakika 
boyunca sonrasında 

0.31ml/kg/dk 60 dakika 
süresince 

Olumlu, herhangi 
bir sekel yok 

Herring ve 
ark., 2015 

2 yaş/ 
- 

Panthera 
Leo 

Aslan Vaka 
Raporu 

1 İvermektin Oral 

Ataksi 
Halüsinasyon 

Tremor 
Bilateral körlük 

%20 
Intralipid® 

1.5 ml/kg bolus sonrasında 
0.25 ml/kg/dk 30 dakika 

boyunca ve ilk İLE 
uygulamasından 20 saat 
sonra 0.5 ml/kg/dk 30 

dakika boyunca 

Olumlu, herhangi 
bir sekel yok 

Saqib ve 
ark., 2015 

3 yaş/ 
Erkek 

Boxer Köpek 
Vaka 

Raporu 
1 

Sentetik 
kannabinoid 

Oral 

Agresyon 
Hiperesteti 

Aralıklı 
opistotonus 

%20 
Intralipid® 

1.5 ml/kg bolus sonrasında 
0.5 ml/kg/saat 

Olumlu, herhangi 
bir sekel yok 

Williams 
ve ark., 
2015 

3 yaş/ 
Dişi 

Nubian Doe Keçi Vaka 
Raporu 

3 Pieris 
japonica 

Oral İştahsızlık 
Ağrı 

%20 
Intralipid® 

1.5 ml/kg bolus 5 dakika 
boyunca 

İki keçide sonuç 
olumlu herhangi 
bir sekel yok, bir 
keçide aspirasyon 

pnömonisi 
nedeniyle ölüm 

gözlenmiş 

Bischoff 
ve ark., 
2014 
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Tablo 2.4. (devam) Çeşitli toksikasyonlarda İLE uygulaması ile olumlu sonuçlar elde edilen vakalar. 

Yaş/ 
Cinsiyet 

Irk Tür Çalışma 
Türü 

Hayvan 
Sayısı 

Toksik 
Madde 

Maruz 
Kalma 
Yolu 

Semptomlar Kullanılan 
İLE 

İLE Doz Sonuç Kaynak 

3 yaş/ 
Dişi 

Melez Köpek 
Vaka 

Raporu 
1 İbuprofen Oral 

Saldırganlık 
Hipersalivasyon 

%20 
Intralipid® 

1.5 ml/kg bolus 15 dakika 
boyunca sonrasında 5 

ml/kg/dk 2 saat süresince 

Olumlu, herhangi 
bir sekel yok 

Bolfer ve 
ark., 2014 

1 yaş/ 
Erkek 

Persian Kedi 
Vaka 

Raporu 
1 Baklofen Oral Miyozis 

%20 
Intralipid® 

1.5 ml/kg bolus 90 dakika 
boyunca sonrasında 7.5 

ml/kg/dk 30 dakika 
süresince 2 defa, 5 dakika 
sonra aynı dozda infüzyon 

Olumlu, herhangi 
bir sekel yok 

Edwards 
ve ark., 
2014 

2 yaş/ 
Dişi 

Domestic 
Shorthair Kedi 

Vaka 
Raporu 1 Permetrin Dermal 

Tremor, nöbet, 
hipersalivasyon 

%20 
Intralipid® 

1.5 ml/kg bolus sonrasında 
0.25 ml/kg/dk 60 dakika 

süresince 

Olumlu, herhangi 
bir sekel yok 

DeGroot, 
2014 

4 yaş/ 
Dişi 

Pomeranian Köpek Vaka 
Raporu 

1 Diltiazem Oral 
Herhangi bir 
klinik bulgu 
gözlenmemiş 

%20 
Intralipid® 

1.5 ml/kg bolus x2 
sonrasında 0.25 ml/kg/saat 
1 saat boyunca ve 0.4-0.5 

ml/kg/saat 16 saat boyunca 

Olumlu, herhangi 
bir sekel yok 

Maton ve 
ark., 2013 

1 yaş/ 
Dişi 

Domestic 
Longhair 

Kedi Vaka 
Serisi 

1     Permetrin Dermal 
Tremor 
Ataksi 

Hiperesteti 
%20 İvelip® 0.25 ml/kg/dk 60 dakika 

süresince 
Olumlu, herhangi 

bir sekel yok 

Haworth 
ve Smart, 

2012 

9 ay/ 
Dişi 

Domestic 
Shorthair 

Kedi 
Vaka 
Serisi 

1 Permetrin Dermal Tremor %20 İvelip® 

1.5 ml/kg bolus 30 dakika 
boyunca sonrasında 0.25 

ml/kg/dk 45 dakika 
süresince 

Olumlu, herhangi 
bir sekel yok 

2 yaş/ 
Dişi 

Domestic 
Shorthair Kedi 

Vaka 
Serisi 1 Permetrin Dermal Ataksi %20 İvelip® 

1.5 ml/kg bolus 90 dakika 
boyunca sonrasında 0.25 

ml/kg/dk 30 dakika 
süresince 

Olumlu, herhangi 
bir sekel yok 
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Tablo 2.4. (devam) Çeşitli toksikasyonlarda İLE uygulaması ile olumlu sonuçlar elde edilen vakalar. 

Yaş/ 
Cinsiyet 

Irk Tür Çalışma 
Türü 

Hayvan 
Sayısı 

Toksik 
Madde 

Maruz 
Kalma 
Yolu 

Semptomlar Kullanılan 
İLE 

İLE Doz Sonuç Kaynak 

11 ay/ 
- 

Shetland 
Pony 

At 
Vaka 

Raporu 
1 

İvermektin 
Prazikuantel 

Oral 
Tremor 

Nistagmus 
%20 

Intralipid® 

1.5 ml/kg bolus sonrasında 
0.25 ml/kg/dk 30 dakika 

süresince 

Olumlu, herhangi 
bir sekel yok 

Bruenisholz 
ve ark., 2012 

2 yaş/ 
Dişi 

Border 
Collie 

Köpek Vaka 
Raporu 

1 İvermektin Oral 
Tremor 
Ataksi 

Midriyazis 

%20 
Intralipid® 

1.5 ml/kg bolus 10 dakika 
boyunca sonrasında 0.25 

ml/kg/dk 60 dakika 
süresince 

Olumlu, herhangi 
bir sekel yok 

Clarke ve 
ark., 2011 

1 yaş/ 
Erkek 

Miniature 
Australian 
Shepherd 

Köpek Vaka 
Serisi 

1 İvermektin Oral 
Ataksi 

Depresyon 
Tremor 

%20 
Liposin II® 

1.5 ml/kg bolus sonrasında 
0.25 ml/kg/saat 14 saat 

süresince, bir sonraki gün 
7.5 ml/kg bolus 2 defa 

Olumlu, herhangi 
bir sekel yok 

Wright ve 
ark., 2011 

2 yaş/ 
Dişi 

Australian 
Shepherd Köpek 

Vaka 
Serisi 1 İvermektin Oral 

Pityalizm 
Tremor 

Depresyon 

%20 
Liposin II® 

1.5 ml/kg bolus sonrasında 
0.5 ml/kg/dk 30 dakika 

süresince, bir sonraki gün 
0.3 ml/kg/dk 50 dakika 

süresince 

Olumlu, herhangi 
bir sekel yok 

5 yaş/ 
Dişi 

Miniature 
Australian 
Shepherd 

Köpek 
Vaka 
Serisi 1 İvermektin Oral 

Tremor 
Bilateral 
miyozis 

%20 
Liposin II® 

1.5 ml/kg bolus sonrasında 
0.5 ml/kg/dk 30 dakika 

süresince 

Olumlu, herhangi 
bir sekel yok 

5 yaş/ 
Erkek 

Domestic 
Shorthair Kedi 

Vaka 
Raporu 1 Lidokain Enjeksiyon 

Letarji 
Dış uyaranlara 

karşı ciddi 
tepkisizlik 

%20 
Intralipid® 

3 ml/kg bolus 30 dakika 
boyunca 

Olumlu, herhangi 
bir sekel yok 

O’Brien 
ve ark., 
2010 

4 ay/ 
Dişi 

Jack Russel 
Terrier Köpek 

Vaka 
Raporu 1 Moksidektin Oral 

Ataksi 
Tremor 

Tonik klonik 
kasılmalar 

%20 
Intralipid® 

6.5 ml bolus sonrasında 12 
ml/saat 4 saat süresince 

Olumlu, herhangi 
bir sekel yok 

Crandell 
ve 

Weinberg, 
2009 
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2.2. Nonsteroid Antiinflamatuvar İlaçlar 

 

Ağrının önlenmesi ve yönetilmesi veteriner hekimlikte bakımın temel bir 

parçası haline gelmiştir. Ağrının giderilmesi amacıyla kullanılan ilaçlar analjezikler 

olarak bilinirler ve kendi içlerinde narkotik (opioid) ile narkotik olmayan analjezikler 

olarak ikiye ayrılırlar. Narkotik olmayan analjezikler de kendi arasında nonsteroid ve 

steroid yapılı (glukokortikosteroidler) bileşikler olarak iki gruba ayrılırlar. Narkotik 

olmayan analjezikler için de steroid yapıda olmayan ilaçların ağrı kesici etkileri 

opioidlere göre daha zayıftır fakat bağımlılık yapmamaları, solunum depresyonuna yol 

açmamaları, bilinç üzerinde etkili olmamaları, etkilerine karşı direnç gelişmemesi ve 

glukokortikosteroidler kadar yan etkiye sahip olmamaları nedeniyle veteriner 

hekimlikte sık kullanılırlar. Bunlarla birlikte ağrı kesici etkilerinin yanında ateş 

düşürücü ve yangı önleyici etkileri de bulunmaktadır. NSAID’lerin fizikokimyasal 

özellikleri benzerdir ve neredeyse çoğu zayıf organik asitlerdir (pKa 3.5-6.0) ve orta 

ile yüksek lipit çözünürlüğüne sahiptirler (Lees, 2018).  

 

 

2.2.1. Karprofen 

 

Karprofen (6-kloro-α-metilkarbazol-2-asetik asit) propiyonik asit türevi (Şekil 

2.1) bir ilaç olmakla birlikte iki optik enantiyomerin (R (-) ve S (+)) rasemik (50:50) 

karışımıdır (Kemmerer ve ark., 1979). Genellikle oral ve enjekte edilebilir formları 

mevcuttur (Fox ve Johnston, 1997). İlacın analjezik, antiinflamatuvar ve antipiretik 

özellikleri klinik olarak önerilen dozlarda COX-2 ve fosfolipaz A₂’nin geri dönüşümlü 

inhibisyonunun sonucu oluşmaktadır (Ricketts ve ark., 1998). Karprofenin COX-2 

seçiciliği genellikle tolerans geliştirmeden ya da ilaç etkinliğinde bir azalma olmadan 

uzun ve kısa süreli ağrı yönetimi için oral formunun kullanılmasını etkili kılmaktadır 

(Lipscomb ve ark., 2002). Enjekte edilebilir formu ise perioperatif dönemde kısa süreli 

ağrı yönetimi ve oral ilaçların kontrendike olduğu hayvanlar için tercih edilmektedir 

(Buvanendron ve ark., 2003). 
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Şekil 2.1. Karprofenin kimyasal yapısı 

(Kemmerer ve ark., 1979). 

 

 

2.2.1.1. Etki Şekli 

 

Karprofenin antiinflamatuvar etkisini COX inhibisyonu ile gerçekleştirdiği 

düşünülmektedir (Ricketts ve ark., 1998). Prostaglandinlerin sentezinden COX-1 ve 

COX-2’nin sorumlu olduğu tespit edilmiştir (Laneuville ve ark., 1994). COX-1 

genellikle birçok dokudan eksprese edilen yapıcı bir enzim olarak tanımlanmakla 

birlikte birçok fizyolojik fonksiyonun düzenlenmesinden sorumludur. COX-2 ise daha 

sınırlı olarak bulunmakla birlikte makrofajlar ile inflamatuvar hücreler tarafından 

sentezlenir ve ağrı, ateş, şişlik gibi yangı belirtilerinin ortaya çıkmasına neden olur 

(Crofford, 1997). Dolayısıyla COX-2’nin inflamasyonla ilgili prostaglandinleri 

ürettiği sonucu çıkarıldığı için COX-2 üzerindeki seçici inhibitör etkinin inflamasyonu 

etkili bir şekilde azaltırken, gastrointestinal sistem ve renal sistem üzerindeki yan 

etkileri en aza indireceği düşünülmektedir (Ryn ve ark., 2000). Yapılan çalışmalarda 

karprofenin köpeklerde, COX-2’yi COX-1’e göre seçici olarak inhibe ettiği 

saptanmıştır (Brideau ve ark., 2001; Ricketts ve ark., 1998). Karprofenin 

siklooksijenazı inhibe etme gücü ve köpeklerde COX-1’e göre COX-2 için seçiciliği, 

yapılan araştırmalar tarafından tutarlı bir şekilde desteklenmemiştir (Brideau ve ark., 

2001 McKellar ve ark., 1994). Siklooksijenaz inhibisyonu diğer hayvan türlerinde de 

araştırılmıştır. Karprofen, bir in vivo çalışmaya dayalı olarak koyunlarda güçlü bir 

COX inhibitörü olarak tanımlanmıştır ancak izoform seçiciliği belirlenmemiştir 

(Cheng ve ark., 2002). Karprofenin at kanına dayanan bir in vitro çalışmasında 

siklooksijenazı inhibe ettiği fakat COX-2 için seçici olmadığı ve benzer şekilde kedi 

kanına dayanan in vitro testlerde karprofenin seçici bir COX-2 inhibitörü olabileceği 

gösterilmiştir (Brideau ve ark., 2001). Karprofen, siklooksijenaz üzerinde farklı 

inhibitör potansiyellere sahip RS (±) enantiyomerleri içeren rasemik bir karışımdır ve 
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bu durumun hayvan türleri ile ırklar arasındaki farklılıkların önemli bir nedeni olduğu 

düşünülmektedir. Karprofen nispeten seçici bir COX-2 inhibitörü olarak kabul edilir 

(Brideau ve ark., 2001; Ricketts ve ark., 1998).  

 

 

2.2.1.2. Kullanım Alanları 

 

Karprofen, COX-2 seçiciliği sayesinde başta kedi ve köpekler olmak üzere 

diğer hayvanlarda da tolerans gelişmeden ve ilaç etkinliği azalmadan uzun ve kısa 

süreli ağrı yönetiminde etkili bir şekilde kullanılmaktadır (Lipscomb ve ark., 2002). 

Bununla birlikte atlarda osteoartrit ve inflamasyonda, çiftlik hayvanlarında ise 

mastititis ile solunum yolu enfeksiyonlarında da tercih edilmektedir (Lees ve ark., 

1994; Lohuis ve ark., 1991). 

 

Ortopedi ve yumuşak doku operasyonu geçiren köpeklerde 4 mg/kg dozunda 

uygulanan karprofen, postoperatif yeterli ve etkili bir analjezi sağlayabilmektedir. 

Operasyon öncesi uygulamalarının daha etkili bir analjezi sağladığı bildirilmiştir 

(Lascelles ve ark., 1998). Postoperatif dönemde etkinliği μ-opioid agonistleri kadar 

etkili olmasa da yapılan bazı çalışmalarda karprofenin bazı opioidlerden daha üstün 

analjezik etki sağlayabildiği gösterilmiştir (McCann ve ark., 2004). Birçok çalışmada 

karprofenin osteoartrit için oldukça etkili bir analjezik olduğu gösterilmekle birlikte 

uzun süreli kullanımlarda köpeklerde nispeten iyi bir gastrointestinal toleransı vardır 

ve yarılanma ömrü sayesinde günde tek uygulama yeterli bir analjezi sağlamaktadır 

(Fox ve Johnston, 1997). Diğer NSAID’ler ile kıyaslandığında karprofenin daha az 

gastrointestinal yan etkilere sahip olmasının COX-1 izoformunun korunması ile ilişkili 

olabileceği ancak bazı hayvanlarda gastrointestinal yan etkilerin yine de görülebileceği 

belirtilmiştir (Fox ve Johnston, 1997). 

 

Benzer şekilde karprofen kedilerde de 4 mg/kg deri altı yolla önerilmekle 

birlikte 2 mg/kg dozda da etkili olabilmektedir (Lascelles ve ark., 1995). Çoğu opioide 

göre daha etkili postoperatif analjezi sağlayabilmektedir. Meloksikam ile benzer 

derecede sağladığı analjezinin süresi yaklaşık olarak 20 saattir ve kedilerdeki değişken 

yarı ömrü nedeniyle uzun süreli karprofen uygulaması önerilmemektedir (Lascelles ve 

ark., 1995). Bununla birlikte aşırı duyarlılığı olan hayvanlarda iştah azalması, ishal, 
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melena, polidipsi, poliüri, ikterus, tremorlar ve davranışsal değişiklikler gibi 

semptomlar görülebilmektedir (Curry ve ark., 2005). 

 

 

2.2.1.3. Farmakokinetik/Toksikokinetik 

 

Karprofen, 273.72 g/mol moleküler ağırlığa ve 3.80 n-oktanol/su katsayısına 

sahip iki optik enantiyomerin R (-) ve S (+) rasemik (50:50) karışımlarını içeren ve bu 

nedenle farklı farmakokinetik ve farmakodinamik profillere sahip iki ilacın bir 

karışımından oluşan bir ilaçtır (Lees ve ark., 2002; Schmitt ve Guentert, 1990).  

 

Karprofen asimetrik bir karbon atomu içerir ve iki enantiyomerik formda 

bulunur. İki enantiyomer arasında farmakokinetik/toksikokinetik ve 

farmakodinamik/toksikodinamik farklılıklar, hayvanları önemli ölçüde etkiler ve 

türler arasından önemli farklılıklar gösterebilir. Mevcut olarak bulunan ilaçlar iki 

enantiyomerin S (+) ve R (-)’nin rasemik (50:50) bir karışımını içerir (McKellar ve 

ark., 1994). Köpeklerde siklooksijenazlar ile yapılan bir in vitro çalışmada karprofenin 

S (+) enantiyomerinin antiinflamatuvar özelliği sağlayan enantiyomer olduğu ve 

COX-2’ye karşı R (-) enantiyomerinden 100 kat daha fazla aktif olduğu tespit 

edilmiştir (Ricketts ve ark., 1998). Benzer şekilde at kondrositleri kullanılarak yapılan 

bir in vitro çalışmada S (+) enantiyomerinin prostaglandin E2 (PGE₂) üretimini 

yaklaşık 10-100 kat arası baskıladığı ve R (-) enantiyomeri tarafından üretilen 

proteoglikan sentezinin 10 katı uyarılma sağladığı gösterilmiştir (Armstrong ve ark., 

1999). Koyunlarda R (-) enantiyomerinin eksudatta PGE₂ oluşumu üzerinde çok az 

etkiye sahip olduğu ve S (+) enantiyomerinin eksudatta PGE₂’yi inhibe etmede 

rasemik karışıma eşdeğer olduğu bildirilmiştir (Cheng ve ark., 2002). Rasemik 

karprofen uygulamasından sonra R (-) enantiyomerinin plazma konsantrasyonlarının 

buzağılarda, kedilerde ve ineklerde S (+) enantiyomerinden daha yüksek olduğu rapor 

edilmiştir (Tablo 2.5) (Armstrong ve ark., 1999; Lees ve ark., 1996; McKellar ve ark., 

1994; Soraci ve ark., 1995). Fakat sıçanlarda plazmada S (+) enantiyomerinin daha 

baskın olduğu gösterilmiştir (Iwakawa ve ark., 1991). Köpeklerde yapılan bir 

çalışmada plazmada R (-) enantiyomerinin baskın olduğu rapor edilirken başka bir 

çalışmada R ve S formlarının konsantrasyonlarında önemli bir fark olmadığı 

bildirilmiştir (Lipscomb ve ark., 2002; McKellar ve ark., 1994). Köpeklerde, atlarda, 
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insanlarda ve sıçanlarda bir enantiyomerin diğerine dönüşümü önemli oranlarda 

gerçekleşmediği için plazmadaki enantiyomerlerin oranı da etkilenmemektedir 

(Iwakawa ve ark., 1991; McKellar ve ark., 1994; Soraci ve ark., 1995). Köpeklerde 

her bir enantiyomerin plazma konsantrasyonları, rasemik karışımda eş zamanlı 

uygulamadan etkilenmeyeceği belirtilmiştir (McKellar ve ark., 1994). 

 

Lipitte çözünürlüğü yüksek zayıf organik asit olan karprofen (pKa 4.3) oral 

yolla uygulandığında genellikle iyi emilir. Fakat absorpsiyon hızı ve kapsamı türe, 

mide pH’sına, beslenmeye ve gastrointestinal motiliteye göre değişmektedir (Lees, 

2018). Uygulama yolu ve formülasyon karprofenin farmakokinetiğini etkilemektedir. 

Karprofenin oral formu genellikle uzun ve kısa süreli ağrı yönetimi için kullanılırken 

enjekte edilebilir formu perioperatif dönemde kısa süreli ağrı ve oral ilaçların 

kontrendike olduğu durumlarda tercih edilir (Buvanendron ve ark., 2003; Lipscomb 

ve ark., 2002). Oral ve enjekte edilebilir formlar arasındaki farmakokinetik olarak 

birincil fark ilaç uygulamasından sonra doruk plazma konsantrasyonlarıdır. 25 mg’lık 

tek bir oral karprofen hızla emilir ve 16.9 µg/ml’de maksimum plazma 

konsantrasyonlarına ulaşırken, 25 mg’lık tek bir deri altı olarak uygulanan karprofen 

8 µg/ml’de plazma doruk konsantrasyonlarına ulaştığı bildirilmiştir (Clark ve ark., 

2003). Oral yolla uygulanan ilacın hızla ve neredeyse tamamının emildiği ve %90’dan 

fazla biyoyararlanıma sahip olduğu rapor edilmiştir (McKellar ve ark., 1990; Schmitt 

ve Guentert, 1990). Bununla birlikte tek bir dozdan sonraki ilk 12 saatte ve tekrarlanan 

dozlarda kararlı durumda toplam ilaç absorpsiyonunun iki uygulama yolu için benzer 

olduğu da belirtilmiştir (Clark ve ark., 2003). Ayrıca hem oral hem de enjekte edilebilir 

formların terminal yarı ömürlerinin ortalama 11.7±3.1 saattir (Schmitt ve Guentert, 

1990). 
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Tablo 2.5. Karprofen enantiyomerlerinin stereoselektif kinetiğinde tür varyasyonu. 

Hayvan 
türü 

Doz 
(mg/kg) 

Uygulama yolu 

EAA 
(Total EAA %) Kaynak 

R (-) S (+) 

Köpek 4 PO 64 36 McKellar ve ark., 1994 

Köpek 2 
PO, 1.gün 52 48 

Lipscomb ve ark., 2002 
PO, 28.gün 57 43 

Kedi 

0.7 Dİ 69 31 

Taylor ve ark., 1996 
0.7 DA 67 33 

4 Dİ 70 30 

4 DA 72 28 

Buzağı 0.7 Dİ 58 42 Delatour ve ark., 1996a 

Koyun 4 Dİ 74 26 Cheng ve ark., 2003 

PO: Per oral, Dİ: Damar içi, DA: Deri altı, EAA: Eğri altında kalan alan. 

 

Karprofen plazma proteinlerine yüksek oranda bağlanır. Bu durum plazmadan 

interstisyel sıvıya geçişi sınırlar. Dolayısıyla dağılım hacminin genellikle düşük 

olduğu belirtilmiştir (Galbraith ve McKellar, 1996). Yüksek derecede plazma 

proteinlerine bağlanmasının potansiyel bir terapötik avantajı inflamatuvar eksudatta 

birikmesidir. Eksudat dolaşımdan sızan albümin açısından zengin olduğu için 

karprofenin albümine bağlanması akut inflamasyon bölgelerinde kalıcılık sağlar. 

NSAID’lerin eksudat konsantrasyonları ilaç vücut klirensi yüksek ve yarı ömürleri 

kısa olduğu için genellikle plazmadakileri aşmaktadır (Tablo 2.6). Karprofenin 

genellikle diğer NSAID’ler gibi eksudatta daha fazla bulunduğu bildirilmiştir 

(Armstrong ve ark., 1999; McKellar ve ark., 1994).  
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Tablo 2.6. Karprofen ve enantiyomerlerinin farklı hayvanlarda yarı ömür ve klirens 
değerleri. 

Hayvan 
türü 

Doz ve 
Uygulama 

yolu 

Karprofen 
T1/2 (s) 

Karprofen 
R (-) ve S (+) 

T1/2 (s) 

Karprofen 
Cl 

(kg.dk/ml) 

Karprofen 
R (-) ve S (+) 

Cl 
(kg.dk/ml) 

Kaynak 

Buzağı 
(8-10 
hafta) 

0.7 mg/kg, 
Dİ 

43.4 49.7 37.4 0.04 0.04 0.05 
Delatour 
ve ark., 
1996a 

Buzağı 
(16-17 
hafta) 

0.7 mg/kg, 
Dİ 

33.8 37.7 37.4 0.05 0.04 0.06 
Lees ve 

ark., 1996 

Kedi 
4 mg/kg, 

Dİ 
19.4 21.3 14.6 0.1 0.13 0.32 

Taylor ve 
ark., 1996 

İnek 
0.7 mg/kg, 

Dİ 
30.7 - - 0.04 - - 

Lohuis ve 
ark., 1991 

Köpek 
4 mg/kg, 

Dİ 
- 7.4 5.2 - 0.28 0.47 

Priymenko 
ve ark., 
1998 

At 
0.7 mg/kg, 

Dİ 
- 20.6 16.8 - 0.06 0.25 

Armstrong 
ve ark., 
1999 

Koyun 

0.7 mg/kg, 
Dİ 

26.1 - - 0.04 - - 
Welsh ve 
ark., 1992 4 mg/kg, 

Dİ 
33.7 - - 0.04 - - 

T1/2: Biyolojik yarı ömür, Dİ: Damar içi, DA: Deri altı, Cl: Klirens. 

 

Bu gruptaki ilaçların çoğunda olduğu gibi karprofen de öncelikle hepatik 

metabolizma ile daha az aktif/inaktif olan metabolitlere dönüştürülür. Ana metabolik 

yol karboksil grubunun glukuronik asit ile konjugasyonudur. Bu reaksiyon UDP-

glukuroniltransferazlar (UGTs) tarafından katalize edilir ve 1-O-açil-β-D-glukuronid 

diastereoizomerlerinin [R (-) ve S (+) glukuronidler] oluşumuna yol açar. UGT’ler 

karaciğerde bol miktarda bulunduğu için karprofenin biyotransformasyonunun esas 

olarak burada gerçekleştiği düşünülmektedir (Maire-Gauthier ve ark., 1998). Ayrıca 

karprofenin kiral inversiyonunun sıçan, at ve köpekler gibi farklı hayvan türlerinde 

meydana gelmediği bildirilmiştir (Iwakawa ve ark., 1991; McKellar ve ark., 1994). İn 

vitro testlerde R (-) enantiyomerinin birkaç türün karaciğer mikrozomlarında S (+) 

enantiyomerinden daha yüksek bir oranda glukuronidasyona uğradığı tespit edilmiş 

(Maire-Gauthier ve ark., 1998) ve bununla birlikte atlardaki in vivo testlerde S (+) 

enantiyomerinin glukuronidasyonunun R (-) enantiyomerine göre daha fazla olduğu 

gözlenmiştir (Soraci ve ark., 1995). Karprofenin glukuronidasyonunun potansiyel 
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stereoseçiciliği farklı türlerde gözlemlenen plazmadaki iki enantiyomerin davranışı 

arasındaki farklılıkları açıklamaktadır (Delatour ve ark., 1996b). 

 

Köpeklerde karprofen metabolitlerinin %70-80’i dışkıyla ve %10-20’si idrarla 

atılmaktadır (Priymenko ve ark., 1998; Rubio ve ark., 1980). Tanımlanan metabolitler 

bir ester glukuronid ve 2 fenolik metabolitin, 7- hidroksi ile 8-hidroksi karprofenin eter 

glukuronidlerini içerir (Rubio ve ark., 1980). S (+) enantiyomer metabolitleri 

enterohepatik dolaşıma girer ve ilacın yaklaşık %34’ü yeniden sirküle edilir (Maire-

Gauthier ve ark., 1998). Sıçanlarda ilacın %60-%75’i safra ve dışkı ile elimine 

edilirken %20-30’u idrarla atılır (Rubio ve ark., 1980). Sıçanlarda S (+) enantiyomeri 

plazmada baskın iken R (-) enantiyomerinin daha yüksek oranda glukuronidasyona 

uğradığı bildirilmiştir (Maire-Gauthier ve ark., 1998). 

 

 

2.2.1.4. Toksik ve Yan Etkiler 

 

Karprofen hayvanlarda ağrı yönetiminde sıklıkla ön plana çıkmaktadır. 

Özellikle kedi ve köpeklerde karprofenin oral biyoyararlanımı %90 üzerindedir ve 

uygulamadan 1-3 saat sonra pik plazma konsantrasyonlarına ulaşır. COX-2 seçiciliği 

sayesinde genellikle tolerans gelişmeden ve ilaç etkinliği düşmeden uzun ve kısa süreli 

ağrı yönetiminde etkili bir şekilde uygulanmaktadır (Lipscomb ve ark., 2002). Bununla 

birlikte ilaca karşı aşırı duyarlılığı olan hayvanlarda idiyosenkratik reaksiyonlar 

görüldüğü için bu hayvanlarda kullanımından kaçınılması gerektiği bildirilmiştir 

(Curry ve ark., 2005). Hasta sahipleri iştah azalması, kusma, ishal, melena, hematüri, 

polidipsi, poliüri, sarılık, davranış değişiklikleri, ataksi, paraliz gibi potansiyel yan 

etkileri hakkında bilgilendirilmelidir (Curry ve ark., 2005; Mansa ve ark., 2007). 

 

Hayvanlarda karprofen ile ilişkili yan etkilerden bazıları gastrointestinal ve 

hematopoetik sistemlerle ilişkilidir. Ancak diğer NSAID’ler ile karşılaştırıldığında 

karprofenin daha az olumsuz etkiye sahip olduğu belirtilmiştir (Fox ve Johnston, 

1997). Bununla birlikte bazı hayvanlarda gastrointestinal ülserasyon ve erozyonun 

yanı sıra mukozal bariyerin bozulmasıyla endotoksik şoka kadar gidebilecek ciddi 

semptomlar bildirilmiştir (Curry ve ark., 2005). 
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Karprofen karaciğer tarafından metabolize edilerek idrar ve dışkı aracılığıyla 

elimine edildiği için karaciğer ve böbrek yetmezliği olan hayvanlarda dikkatli 

kullanılması gerektiği belirtilmiştir (Verbeeck, 1990). Terapötik dozlarda (0.2-4.4 

mg/kg) karprofen kullanılan bazı köpeklerde hepatotoksisite geliştiği ve bu 

hayvanlarda anoreksi, kusma, sarılık, ishal, asites, hematüri gibi belirtilerin yanı sıra 

renal tübüler hasar oluştuğu tespit edilmiştir (MacPhail ve ark., 1998). Bununla birlikte 

hepatik yan etkilerin destekleyici bakım ve karprofen kullanımının kesilmesiyle 

normale döndüğü gözlenmiştir (Curry ve ark., 2005; MacPhail ve ark., 1998). 

Labrador Retriever cinsi köpeklerin hepatik nekroza yatkın olduğu ve karprofen 

uygulamasından yaklaşık 20 gün sonra klinik belirtilerin geliştiği, ayrıca gecikmiş 

trombosit agregasyonu olduğu tespit edilmiştir (MacPhail ve ark., 1998). Bu nedenle 

hemostatik anormallikleri olan hayvanlarda (Von Willebrand Hastalığı vb.) karprofen 

kullanımı önerilmemektedir (Curry ve ark., 2005). 

 

Karprofenin hepatik ve renal rahatsızlığı olan hayvanlarda kullanılmaması 

gerektiği özellikle potansiyel olarak nefrotoksik ilaçlarla birlikte kullanımına dikkat 

edilmesi, ciddi gastrointestinal yan etkiler olasılığı ile diğer antiinflamatuvar ve 

kortikosteroidlerle eş zamanlı uygulanmasından kaçınılması gerektiği ve bununla 

birlikte plazma proteinlerine yüksek oranda bağlanan diğer ilaçlarla ya da benzer 

şekilde metabolize edilen ilaçlarla eş zamanlı kullanıldığında toksikasyon 

gözlenebileceği bildirilmiştir (Curry ve ark., 2005; Fox ve Johnston, 1997; Mansa ve 

ark., 2007). 

 

 

2.3. Anthelmintik İlaçlar 

 

Paraziter enfeksiyonlar hem insanlarda hem de hayvanlarda önemli bir hastalık 

nedeni olmasının yanı sıra ekolojik tarım bölgeleri ile üretim alanlarında hayvancılığın 

sürdürülebilirliği için de önemli bir kısıtlayıcı sebep olmaya devam etmektedir (Selzer 

ve Epe, 2021). Zaman içerisinde halk sağlığı ve dezenfeksiyon yöntemlerindeki 

ilerlemeye rağmen (Herrero ve Thornton, 2013) toprak yoluyla bulaşan helmintlerin 

(Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura ve Ancylostoma duodenale) hala dünya 

çapında iki milyardan fazla insanı etkilediği bildirilmiştir (Herrero ve Thornton, 2013). 

Bununla birlikte helmintiyazisin evcil hayvanlarda oldukça önemli olduğu 
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belirtilmiştir (Charlier ve ark., 2014). Özellikle gastrointestinal nematodlar 

hayvanlarda ölüm, şiddetli kilo kaybı ve hastalık kaynaklı üretim kayıplarına neden 

olan dünya genelinde çiftlik hayvanlarında büyük bir ekonomik öneme sahiptir. 

Atlarda helmintiyazis başlıca yetişkinleri kan emici olan ve larvaları koliklere neden 

olabilen nematodlar tarafından oluşturulmakla birlikte trematodlar ile sestodlar 

nadiren hastalık sebebidir (Kornaś ve ark., 2010). Domuzlar genellikle sestodlar ve 

nematodlar tarafından enfekte olurlar ancak nadiren hastalık görülür (Roepstorff ve 

ark., 2011). Kümes hayvanları farklı helmint çeşitlerinin neden olduğu enfeksiyona 

karşı oldukça hassastır. Kedi ve köpeklerin genel olarak görülen helmintlerini ise 

sestodlar ve nematodlar oluşturmaktadır (Ruff, 1999). Özellikle sıcak iklimlerde 

yaşayan köpeklerin kalp kurtları ve kancalı kurt enfeksiyonlarından daha fazla 

etkilendiği bildirilmiştir (Parsons, 1987). 

 

 

2.3.1. İvermektin 

 

İvermektin, 22,23 dihidro-B1a (>%80) ve 22,23 dihidro-B1b (<%20) grubu 

içeren kimyasal olarak değiştirilmiş iki avermektinin bir karışımıdır (Şekil 2.2) (Fisher 

ve ark., 1989). Genellikle organik çözücülerde çözünen oldukça lipofilik bir maddedir. 

İvermektin 1980’li yıllarda antiparaziter bir bileşik olarak piyasaya çıkarılmış ve 

devam eden süreç içerisinde başta çiftlik hayvanları olmak üzere tüm hayvanlarda 

etkili bir antiparaziter olarak kullanılmıştır (Laing ve ark., 2017; Õmura ve Crump, 

2004). Ayrıca ivermektinin korana virüse karşı antiviral aktivitesi in vitro deneyler ile 

gösterilmiştir (Caly ve ark., 2020; Gupta ve ark., 2022; Jeffreys ve ark., 2022). Bu 

nedenle, insanlarda COVID-19 tedavisinde denenmiştir ve bununla ilgili klinik 

araştırmalar da mevcuttur (Ahmed ve ark., 2021; Buonfrate ve ark., 2022; Gorial ve 

ark., 2020). 
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Şekil 2.2. İvermektinin kimyasal yapısı 

(Fisher ve Mrozik, 1989). 

 

 

2.3.1.1. Etki Şekli 

 

İvermektin, 874 g/mol moleküler ağırlığa ve 5.80 n-oktanol/su katsayısına 

sahiptir (Ho ve ark., 1990). İvermektinin lipofilik özelliği nematodlar tarafından 

transkütiküler alımını desteklemektedir (Ho ve ark., 1992). Yapılan çalışmalarda 

birçok gastroistestinal nematod için ivermektinin transkütiküler absorpsiyonunun oral 

absorpsiyon kadar önemli olabileceği ve bunun filaryal nematodlar için de benzer 

olduğu belirtilmiştir (Court ve ark., 1988; Howells ve Blainey, 1983). 

 

Avermektinlerin nematodlarda ve artropodlarda çeşitli elektrofizyolojik ile 

biyokimyasal tepkiler ortaya çıkardığı ve bu etkilerin, ligand kapılı klorür kanalları 

aracılı bir mekanizma ile gerçekleştiği tespit edilmiştir (McKellar ve Benchaoui, 

1996). Genellikle ivermektin artropodlar ile nematodlarda motor aktivitede azalmaya 

ve paralize yol açmakla birlikte gözlenen paralitik etkilere, ligand kapılı klorür 

kanalları ya da glutamat kapılı klorür kanalları (GluCl) aracılık eder (Turner ve 

Schaeffer, 1989). Bununla birlikte, ligand kapılı klorür kanalları aracılı etkiler için 

GluCl kanalları üzerindekilerden çok daha yüksek ivermektin konsantrasyonları 

gereklidir (McKelllar ve Benchaoui, 1996; Turner ve Schaeffer, 1989). GluCl 

kanalları, omurgasız canlılarda bulunan ligand kapılı iyon kanalı süper ailesinin 

üyeleridir (Cully ve ark., 1996). 

 

Avermektinlerin omurgasızlar için seçici etkisinin ilaçların farmakokinetik ve 

farmakodinamik özellikleri ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir (McKellar ve 
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Benchaoui, 1996). İvermektinin memeli türlerinin beyninde zayıf bir şekilde dağıldığı 

(Chiu ve Lu, 1989) ve sıçan beynindeki belirli bağlanma bölgelerine olan affinitesinin 

C.elegans’a göre çok daha düşük (100 kat) olduğu tespit edilmiştir (Turner ve 

Schaeffer, 1989). Ayrıca avermektinlerin antiparaziter aktivitelerinde rol oynayan 

GluCl, memelilerde rapor edilmemiş ve bu durum ilaçların endektosit olarak 

seçiciliğinin başka bir nedeni olarak görülmüştür (McKellar ve Benchaoui, 1996). 

 

 

2.3.1.2. Etki Spektrumu 

 

İvermektin, çoğu larva ve yetişkin formu dahil olmak üzere birçok nematod 

türüne karşı etkili olmakla birlikte hayvanlarda bulunan çoğu artropod üzerinde de 

oldukça etkilidir (Canga ve ark., 2009). Akarlar, keneler, sinekler ve diptera larvaları 

dahil olmak üzere tüm önemli gastroistestinal ve akciğer nematodları ivermektine 

karşı hassastır (Campbell ve Benz, 1984; McKellar ve Benchaoui, 1996). 

 

Köpeklerde ivermektin ve milbemisinler, Dirofilaria immitis’in 

profilaksisinde özel bir kullanım alanı bulmakla birlikte Toxocara canis başta olmak 

üzere birçok nematod ve birkaç ektoparazite karşı iyi bir aktiviye sahiptirler (Anderson 

ve Roberson, 1982; Egerton ve ark., 1985; Yates ve ark., 2004; Yazwinski ve ark., 

1981). Bazı Collie ırklarının ivermektin ile ilişkili toksisiteye duyarlılığından dolayı 

geniş spektrumlu aktivite sağlayacak doz oranlarında ticarileşmeleri engellenmiştir 

(McKellar ve Benchaoui, 1996). 

 

 

2.3.1.3. Farmakokinetik/Toksikokinetik 

 

Genel olarak ivermektin yağda yüksek oranda çözünür, geniş bir dağılım 

hacmine sahiptir ve yağ dokuda birikmesi nedeniyle uzun eliminasyon yarı ömrüne 

sahiptir (McKellar ve Benchaoui, 1996). Köpek ve kedilerin idrar ve safralarında 

elimine edilen metabolitlerin ya da ilaç miktarlarının ve metabolizmalarının hakkında 

spesifik bir bilgi bulunmamaktadır (Merola ve Eubig, 2018). Bu bilginin bilindiği 

türlerden elde edilen veriler, farklı bileşikler arasından değişen metabolizma derecesi 

ile genellikle ivermektinin büyük oranda safrada elimine edildiğini göstermektedir 
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(Shoop ve Soll, 2002). Büyük hayvan türlerinde ve insanlarda yapılan çalışmalar, 

enterohepatik siklus aracılığıyla ilaçların safrada eliminasyonu sonrası bağırsaktan 

yeniden emildiğini göstermektedir. Ürün formülasyonundaki farklılıklar ile birlikte 

uygulama yolu, tür, cinsiyet, doz, yaş gibi birçok faktör aynı ajan için bile 

farmakokinetik/toksikokinetik parametreleri önemli ölçüde değiştirebilmektedir 

(McKellar ve Benchaoui, 1996; McKellar ve Gokbulut, 2012; Shoop ve Soll, 2002). 

 

Köpeklerde oral yoldan verilen ivermektinin maksimum plazma seviyesine 

(Tdoruk) yaklaşık 4 saatte ulaşmaktadır (Gokbulut ve ark., 2006). Deri altı emilimi daha 

yavaş olmakla birlikte Tdoruk köpeklerde yaklaşık 32-36 saat (Eraslan ve ark., 2010; 

Gokbulut ve ark., 2006) ve kedilerde 28 saat olarak saptanmıştır (Chittrakarn ve ark., 

2009). İvermektinin köpeklere oral uygulamasından sonra eliminasyon yarı ömrü 3.3 

gün iken (Al-Azzam ve ark., 2007; Gokbulut ve ark., 2006), deri altı uygulamasından 

sonra yaklaşık yarı ömür köpeklerde 3.2 gün (Gokbulut ve ark., 2006) ve kedilerde 3.4 

gün olarak tespit edilmiştir (Chittrakarn ve ark., 2009). Aynı dozda yedi farklı 

ivermektin preparatının deri altı uygulamasından sonra farmakokinetik 

parametrelerdeki farklılıklar değerlendirilerek Cdoruk 26.5-49.6 ng/ml aralığında ve 

EAA 2523-4956 ng/sa/ml aralığında olduğu tespit edilmiştir (Eraslan ve ark., 2010). 

Biyoyararlanımı yansıtan EAA, sistemik dolaşımdaki ilaç miktarının bir ölçüsüdür ve 

bu önemli farklılıklar formülasyonun farmakokinetik parametreler üzerindeki etkisini 

göstermektedir (Merola ve Eubig, 2018). 

 

ML’ların klinik etkinliği, farmakokinetik davranışlarıyla yani optimal ve kalıcı 

antiparaziter aktivite elde etmek için gerekli olan parazitin aktif ilaç 

konsantrasyonlarına maruz kalma süresi ile yakından ilişkilidir. ML’ların antiparaziter 

spektrumları ve etkinlik modelleri benzerdir fakat her bileşiğin dozaj sınırlayıcı 

farklılıkları vardır. Fizikokimyasal özelliklerdeki farklılıklar formülasyon 

esnekliğindeki, kinetik davranıştaki ve endektosit aktivitelerinin gücü-kalıcılığı 

arasındaki farklılıkları açıklayabilir. Bu nedenle, farmakokinetik ya da plazma-doku 

değişimi modelinde yapılan küçük değişiklikler bile antiparaziter etkilerinin 

kalıcılığını önemli ölçüde etkilemektedir (Lanusse ve ark., 2018). Uygulama yolu ve 

formülasyonun, ivermektinin farmakokinetiğini önemli ölçüde etkilediği ve en fazla 

biyoyararlanımın deri altı uygulama başta olmak üzere oral yol ile de elde edildiği 

bildirilmiştir (Albert Lo ve ark., 1985). En düşük EAA değerleri, 200 µg/kg yerine 500 
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µg/kg dozda uygulansa bile topikal uygulamadan sonra elde edilmiştir (Fink ve Porras, 

1989). Parenteral uygulama oral yolla karşılaştırıldığında, ivermektin emilimini 

geciktirdiği fakat plazmada genel olarak daha yüksek biyoyararlanıma, daha uzun etki 

süresine ve daha iyi etkinliğe yol açtığı tespit edilmiştir (Flajs ve Grabnar, 2002). 

Molento ve ark. (2004), oral uygulamadan sonra ivermektinin daha düşük emiliminin 

P-gp’den kaynaklanabileceğini ve bu nedenle ivermektin bir P-gp blokörü olan 

verapamil ile uygulandığında Cdoruk ve biyoyararlanımın arttığını, bu durumun da 

antiparaziter etkinlikte artışa yol açtığını tespit etmişlerdir. Farklı uygulama yolları ve 

dozlarda kullanılan ivermektinin hayvan türlerindeki farmakokinetik parametreleri 

Tablo 2.7’de özetlenmiştir. 

 

Formülasyondaki küçük farklılıklar, ivermektinin antiparaziter aktivitesinde 

önemli değişikliklere neden olabilir (Albert Lo ve ark., 1985). İvermektinin sulu bir 

misel çözeltisi ile 60:40 (v/v) propilen glikol-gliserol formal içeren susuz bir 

formülasyonu sığırlara deri altı enjekte edilmiş ve sulu çözelti ile elde edilen 

biyoyararlanımın daha yüksek olmasına rağmen ilacın eliminasyon yarı ömrünün sulu 

olmayan formülasyonda (8-13 gün) sulu forma göre (2 gün) çok daha uzun olduğu 

gösterilmiş ve bu durum sulu olmayan formun daha yavaş absorbsiyon hızına 

bağlanmıştır (Campbell ve Benz, 1984).  

 

İvermektin, farklı hayvan türlerinde yaygın olarak kullanıldığı için çok sayıda 

farmakokinetik ve biyoyararlanım çalışması bulunmaktadır (Canga ve ark., 2009; Flajs 

ve Grabnar, 2002; Lanusse ve ark., 2018; McKellar ve Gokbulut, 2012). Sığır, at, 

koyun, keçi, domuz, köpek ve tavşanlara damar içi olarak uygulanan ivermektinin 

farmakokinetik özelliklerini araştıran çalışmaların bir kısmı Tablo 2.8’de verilmiştir. 

İlaç, türe bağlı olarak oral, kas içi, deri altı ya da topikal yollarla uygulanabilmekle 

birlikte farmakokinetik özellikler doza bağımlıdır ve artan dozla birlikte EAA doğrusal 

bir artış göstermektedir (Canga ve ark., 2009). 
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Tablo 2.7. Farklı hayvan türlerinde uygulanan ivermektinin farmakokinetik 
parametreleri. 

Hayvan 
Türü 

Uygulama 
yolu 

Doz 
(µg/kg) 

Cdoruk 

(ng/ml) 
Tdoruk 

(s) 
EAA 

(ng.s/ml) 
T1/2 

(s) 
OKS 

(s) Kaynak 

Sığır 
DA 200 46.4 50.9 6384 132 129 Lifschitz ve ark., 

1999 

T 500 16 191 9146.4 154 - Laffont ve ark., 
2001 

Keçi 

DA 200 21.8 72 3456 134.4 199.3 González ve ark., 
2006 

DA 200 10.83 66 2646.24 135.6 223.44 Gokbulut ve ark., 
2009a 

PO 200 15.9 24 516 - - Scott ve ark., 1990 

PO 200 10.33 13.68 292.32 16.08 27.12 Gokbulut ve ark., 
2007 

T 500 3.75 46.08 552.48 56.4 114.72 Gokbulut ve ark., 
2009b 

T 500 1.97 34.29 315.01 88.73 141.30 Gokbulut ve ark., 
2011 

Koyun 

DA 200 24.1 64.1 4980 134.4 206.4 Echeverria ve ark., 
2002 

DA 200 41.2 21.6 4320 132 160.8 Echevarria ve ark., 
2002 

PO 200 11.3 31.9 1072.8 87.12 82.8 Mestorino ve ark., 
2003 

Rİ - 17.6 23.5 2260.8 - - Prichard ve ark., 
1985 

Aİ - 60.6 4.8 10560 - - Prichard ve ark., 
1985 

Domuz 
DA 300 28.4 27.2 1713.84 35.2 - Scott ve ark., 1992 

DA 300 9.7 33.2 2056.8 - 194.4 Craven ve ark., 
2002 

At 

DA 200 60.7 80 13209.6 88.2 114.7 Marriner ve ark., 
1987 

Kİ 200 31.4 84 7245.6 108.5 206.4 Perez ve ark., 2003 

T 200 4.29 103.29 1438.3 172.32 283.2 Gokbulut ve ark., 
2010a 

PO 200 82.3 3.1 4821.6 66.3 - Marriner ve ark., 
1987 

PO 200 61.28 4.08 3959 156.72 176.16 Gokbulut ve ark., 
2010a 

Kedi DA 200 16.75 29.28 2359.44 60.72 - Chittrakarn ve ark., 
2009 

Köpek PO 6 2.97 5.3 108 - - Daurio ve ark., 
1992 

Tavşan 

DA 400 42 37.2 3543.1 - - McKellar ve ark., 
1992 

DA 300 20.82 27.12 1764.5 48.48 66 Bassissi ve ark., 
2006 

DA 300 32.02 26.4 4598.8 66 113.52 Gokbulut ve ark. 
2010b 

Deve DA 200 1.79 295.9 723 - 456.7 Oukessou ve ark., 
1999 

DA 200 3.24 144 1591 365 516 Oukessou ve ark., 
1996 

Fil PO 100 5.41-
8.49 

- 410.4-
487.2 

74.88-
107.28 

- Gandolf ve ark., 
2009 

DA: Deri altı, PO: Per oral, T: Topikal, Rİ: Rumen içi, Aİ: Abomazum içi, Kİ: Kas içi, Cdoruk: Plazma doruk değeri, 

Tdoruk: Plazma doruk süresi, EAA: Eğri altında kalan alan, T1/2: Biyolojik yarı ömür, OKS: Ortalama kalış süresi. 
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Yüksek lipofilitesi nedeniyle ivermektin, özellikle karaciğer ve yağ olmak 

üzere vücut bölümlerine büyük ölçüde dağılır ve yavaş yavaş elimine edilir (McKellar 

ve Benchaoui, 1996). Köpeklerde yapılan bağlanma çalışmalarında, ivermektinin 

plazma albümin ve lipoproteinlerine büyük ölçüde bağlandığı gösterilmiştir (Rohrer 

ve Evans, 1990). Bu durum, yetersiz beslenen hayvanlarda ya da plazma proteinlerinin 

azaldığı hastalıklarda ilacın daha yüksek oranlarda serbest fraksiyonu olacağı için 

önem taşımaktadır (Flajs ve Grabnar, 2002). İvermektin yalnızca düşük plazma 

klirensi ile değil aynı zamanda yağ dokusundaki birikimi nedeniyle de vücutta uzun 

süre kalır ve plazma klirensi domuzlarda poligastrik türlere (keçi>koyun>sığır) göre 

daha yüksektir (Canga ve ark., 2009). 

 

Tablo 2.8. İvermektinin damar içi uygulama sonrası farklı hayvan türlerinde 
farmakokinetik parametreleri. 

Hayvan 
Türü 

Doz 
(µg/kg) 

Vd 
(kg/l) 

EAA 
(ng.s/ml) 

OKS 
(s) 

T1/2 

(s) 
Cl 

(kg.d/l) 
Kaynak 

Koyun 
200 3.9 2695 30 32 1.97 Alvarez ve ark., 2008 

200 5.3 346 23 23 3.9 Lifschitz ve ark., 2009 

Keçi 200 6.3 1461 45 65 3.39 Gokbulut ve ark., 2008 

Sığır 
300 1.9 - - 67 - Albert Lo ve ark., 1985 

200 2.2 6096 67 64 0.79 Wilkinson ve ark., 1985 

At 200 3.7 8251 147 139 0.63 Gokbulut ve ark., 2010a 

Domuz 300 5.3 1808 17 32 4.01 Craven ve ark., 2001 

Köpek 200 2.4 - - 43 - Albert Lo ve ark., 1985 

Tavşan 200 - 677 - 34 - Miyajima ve ark., 2015 

Vd: Sanal dağılım hacmi, EAA: Eğri altında kalan alan, OKS: Ortalama kalış süresi, T1/2: Biyolojik yarı ömür, Cl: 

Klirens. 

 

İvermektin az oranlarda metabolize olur ve çoğu vücuttan değişmeden atılır 

(McKellar ve Benchaoui, 1996). Sıçanlarda, sığırlarda, koyunlarda, keçilerde ve 

domuzlarda metabolik çalışmalar yapılmıştır (Canga ve ark., 2009). Sığır, koyun ve 

sıçanlarda in vivo olarak izole edilen metabolitler 24-OH-H2B1a ve 24-OH-H2B1b’dir 

(Chiu ve ark., 1986). Domuzlarda O-demetilasyon türevleri izole edilen başlıca 

metabolitlerdir ve 3-O-desmetil metaboliti keçilerde bulunmuştur (Alvinerie ve ark., 

1994). Koyun ve sığırlarda yağ dokusunda daha az polar metabolitler bulunmuş olup 

bu da her iki türde de karaciğer metabolitlerinin yağ asitleri ile esterleştiğini ve yağda 

polar olmayan şekilde depolandığı düşünülmektedir (Chiu ve ark., 1988). 
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İvermektin, uygulama yolundan bağımsız olarak tüm türlerde esas olarak safra 

ve dışkıyla elimine edilir ve uygulanan dozun %90’ını oluştururken idrar yoluyla 

atılım dozun <%2’sidir. (Chiu ve Lu, 1989). P-gp, safra kanallarında da bulunduğu 

için ilacın fekal atılımına katkıda bulunabilmektedir (Laffont ve ark., 2002). Ayrıca 

ivermektin kısraklarda sütle atılmakla (Gokbulut ve ark., 2016) birlikte plazmadakine 

benzer konsantrasyonlarda tedavi edilen koyunların sütünde de bulunur ve ivermektin 

ile tedavi edilen koyunları emen kuzular süt yoluyla normal terapötik dozun yaklaşık 

%4’ünü almaktadır (Bogan ve ark., 1988).  

 

 

2.3.1.4. Toksik ve Yan Etkiler 

 

Önerilen terapötik dozlarda verilen ML bileşikleri, hayvan türlerinin çoğunda 

güvenlidir ve geniş terapötik indeksleri çok düşük yoğunluklarda etkili olmaları ve 

farmakodinamik etkilerinin seçiciliğine dayanmaktadır (Geary ve Moreno, 2012). 

Genel olarak avermektinlerin geviş getiren hayvanlarda, atlarda, domuzlarda ve Collie 

ırkı ile bazı Avustralya çoban köpekleri dışındaki çoğu köpek ırkında güvenli olduğu 

bildirilmiştir (Mealey ve ark., 2001). Fakat nematodlar, geniş bir toksin yelpazesinden 

korunmak için gerekli olabilecek taşıyıcı proteinleri kodlayan çoklu genlere sahip olsa 

da memelilerde böyle bir durum söz konusu değildir (Prichard ve Roulet, 2007). ATP 

bağlayıcı kaset taşıyıcıları, P-gp, çoklu ilaca dirençli proteinler ve meme kanserine 

dirençli protein gibi farklı proteinleri içeren bir ailedir (Lespine ve ark., 2007). P-gp, 

hücre içi konsantrasyonunu azaltan bir dışa atım pompası olarak da tanımlanan önemli 

bir taşıyıcı proteindir ve ABCB1 geni tarafından kodlanır (Lespine ve ark., 2009). 

Beyin kılcal endotel, bağırsak epitel, biliyer kanal, renal proksimal tübül epitel 

hücreleri ile plasenta ve testis hücrelerinde de bulunan P-gp, ivermektin toksisitesi ile 

yakından ilişkilidir (Lespine ve ark., 2007). Özellikle de kan beyin bariyerindeki bu 

taşıyıcı protein ivermektinin merkezi sinir sistemine girişini sınırlar (Roulet ve ark., 

2003). Genetiği değiştirilerek P-gp noksanlığı oluşturulan farelerin beyinlerinde 

ivermektin birikiminin normal farelere kıyasla 87 kat daha fazla olduğu tespit 

edilmiştir (Schinkel ve ark., 1994). 
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İvermektin birçok türde yaygın olarak antiparaziter olarak kullanıldığı için 

çeşitli formülasyonları mevcuttur (Shoop ve Soll, 2002). Pet hayvanlarında D. immitis’ 

in önlenmesi için ivermektin, moksidektin, milbemisin ya da selamektin içeren topikal 

ürünler yaygın olarak kullanılmaktadır (McKellar ve Benchaoui, 1996). Ayrıca 

ivermektin D. immitis için mikrofilarisit olarak çeşitli endikasyonlar ve demodektik ile 

sarkoptik uyuz ve diğer ekto-endo parazitlerin tedavisi için de etiket dışı olarak yaygın 

bir şekilde kullanım alanı bulmaktadır (Merola ve ark., 2009). Çiftlik hayvanlarında 

kullanılan birçok formülasyon konsantredir ve bu nedenle pet hayvanları kazara aşırı 

dozlara maruz kalabilmektedir (Merola ve Eubig, 2012). Doza ve etkilenen hayvan 

türüne bağlı olarak ve ivermektinin uzun yarılanma ömrü nedeniyle toksikasyonun 

haftalarca sürebileceği bildirilmiştir (Merola ve ark., 2009). 

 

İvermektinin çiftlik hayvanları için enjekte edilebilir sıvı, oral, dökme, macun 

ve yem ön karışımı gibi çok sayıda kullanılabilir formu mevcuttur (Shoop ve Soll, 

2002). Pet hayvanlarında D. immitis profilaksisinde kullanılan çiğnenebilir tabletleri 

bulunmaktadır (McKellar ve Benchaoui, 1996). Ayrıca insanlarda gastrointestinal 

strongiliodiazis ve onkoserkiazis tedavisi için tablet olan formu kullanılmaktadır 

(Ganesh ve Cruz, 2011; Strycharz ve ark., 2008). Çiftlik hayvanları için olan 

formülasyonların çoğu yüksek konsantrasyonlara sahiptirler ve dolayısıyla bu ürünler 

etiket dışı kullanılırken kazara ya da yanlış doz hesaplanması sonucu hayvanlar aşırı 

doza maruz kalabilmektedir (Merola ve ark., 2009; Merola ve Eubig, 2012). Tedavi 

edilen çiftlik hayvanlarının dışkısında elimine edilen ivermektine maruz kalma da 

potansiyel bir toksikasyon kaynağıdır (Merola ve Eubig, 2018).  

 

Vaka raporlarında 0.08-0.34 mg/kg arasında değişen dozlarda uygulanan 

ivermektin sonrasında duyarlılığı olan köpeklerde klinik semptomlar görüldüğü 

bildirilmiştir (Mealey ve ark., 2001; Merola ve ark., 2009). Ayrıca bu semptomların 

görüldüğü köpeklerin ABCB1 gen defekti yönünden kontrol edilmediği de 

belirtilmiştir. İvermektine yanıtlarının normal olduğu kabul edilen ırklarda 0.2 

mg/kg’dan başlayan dozlarda hafif klinik belirtiler ve 1-2.5 mg/kg ile daha yüksek 

dozlarda şiddetli nörotoksik bulgular gözlendiği bildirilmiştir (Merola ve ark., 2009). 

Bazı Collie ırkı köpekler normal dozlarda ivermektine diğer köpeklere göre daha 

duyarlıdır ve 0.1 mg/kg gibi düşük dozlarda bile toksisite belirtileri gelişebilmektedir 

(Fassler ve ark., 1991). İvermektin duyarlı Collie ırkında, duyarlı olmayan köpeklere 
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göre ivermektinin beyin konsantrasyonlarının daha fazla olmasının sınırlı bir P-gp 

varlığı ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir (Mealey ve ark., 2001). Bununla birlikte 

Collie ırkı dışındaki Avustralya ve İngiliz çoban köpeği gibi ırklarda, kedilerde, 

atlarda, büyük ve küçük ruminantlarda hatta insanlarda ivermektin toksisitesi 

gözlenebilmektedir (Abdou ve Sharkawy, 2004; Baudou ve ark., 2020; Fritz ve ark., 

2009; Hadrick ve ark., 1995; Muhammad, 2004; Swor ve ark., 2009). İvermektin 

toksisitesinde en sık bildirilen klinik belirtiler arasında uyuşukluk, ataksi, 

hipersalivasyon, titreme, midriyazis, geçici körlük ve bradikardi bulunmaktadır 

(Hopper ve ark., 2002; Kenny ve ark., 2008; Merola ve ark., 2009). Körlük tipik olarak 

geçicidir ve retina ödemi ile elektroretinogram anormallikleri ile ilişkilendirilmektedir 

(Kenny ve ark., 2008). Ciddi şekilde etkilenen hastalarda nöbet, koma ve ölüm rapor 

edilmiştir (Hopper ve ark., 2002). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

3.1. Deney Hayvanı 

 

Çalışmada ağırlıkları ortalama 2-3 kg arasında değişen toplam 24 adet erkek 

sağlıklı Yeni Zelanda tavşanı (4-8 aylık yaş aralığında) kullanıldı. Deneyler süresince 

tavşanlar 12 saat aydınlık, 12 saat karanlık döngü içerisinde yem ve su alımları serbest 

bırakılarak, sıcaklığı sabit tutulan (18±3°C) ve nispi nemin %40-50 olduğu odada 

paslanmaz çelik kafeslerde her hayvan ayrı ayrı olacak şekilde barındırıldı. Çalışmaya, 

Balıkesir Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan alınan izin sonrası 

(2021/2-2) başlanmıştır (Ek 1). Tavşanlar ortalama ağırlıkları dengeli olacak şekilde 

her biri 6 adet hayvan içeren karprofen (KP), karprofen ve İLE (KP+İLE), ivermektin 

(İV), ivermektin ve İLE (İV+İLE) çalışma gruplarına ayrıldı (Şekil 3.1). 

 

 

Şekil 3.1. Gruplandırma ve çalışma düzeni. 
 

Hayvanları birbirinden ayırt etmek için barındıkları kafesler çalışma gruplarına 

göre numaralandırılıp etiketlendi ve ayrıca her iki kulaklarının iç ve dış tarafları da 

numaralandırıldı. Uygulamalar sırasında hayvanların sabit durmasını sağlamak 

amacıyla hayvanlar serviyet beziyle sarıldı. Hayvanların her iki kulağı da kulak venleri 

açığa çıkacak şekilde tıraşlanarak dezenfekte edildi ve İLE uygulanacak kulağa katater 

(sarı branül) takıldı (Şekil 3.2). 
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Şekil 3.2. Hayvanların kulaklarının tıraş edilmesi ve katater uygulaması. 

 

 

3.2. İlaç Uygulama ve Örnek Alma İşlemi 

 

Çalışmada kullanılan ilaç, kimyasal madde ve cihazlar Tablo 3.1 ve 3.2’ de 

sunuldu. Gruplara ayrılan hayvanlardan KP grubunda tedavi dozunun üç katı olacak 

şekilde 12 mg/kg dozda karprofen sol kulak venası aracılığıyla damar içi olarak 

uygulandı. Eş zamanlı olarak KP+İLE grubunda sol kulak venası aracılığıyla aynı 

dozda karprofen damar içi yolla ve İLE (Clinoleic %20) 2.5 ml/kg dozunda bolus 

olarak karprofen uygulamasından 10 dakika sonra ve 4 saat ara ile 2 kez olmak üzere 
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toplam 3 defa damar içi yolla uygulandı. İlaç uygulamalarından sonra tavşanlar 

herhangi bir yan etkiye karşı gün boyunca izlendi. Uygulamaları takiben diğer (sağ) 

kulak venasından ilaçların eliminasyon yarı ömürleri dikkate alınarak KP ve KP+İLE 

grupları için 0., 30. dakika, 1., 2., 4., 6., 8., 12., 16., 24., 32., 48. saatlerde ve 3., 4., 5. 

günlerde 0.5 ml kan örnekleri EDTA’lı tüplere alınarak etiketlendi. Biyokimyasal 

parametreler için ilave kan örnekleri (2 ml) 0., 1., 2., 3. ve 4. günlerde sarı kapaklı jelli 

tüplere alınarak etiketlendi. Kan örnekleri 3000 g’de 10 dakika santrifüj edilerek 

ayrılan plazma ve serum örnekleri etiketlenmiş tüplere aktarılıp, analiz edilene kadar 

-20°C’ye ayarlanmış soğutucuda muhafaza edildi. 

 

Gruplara ayrılan hayvanlardan İV grubunda tedavi dozunun üç katı olacak 

şekilde 0.6 mg/kg dozda ivermektin sol kulak venası aracılığıyla damar içi olarak 

uygulandı. Eş zamanlı olarak İV+İLE grubunda sol kulak venası aracılığıyla aynı 

dozda ivermektin damar içi yolla ve İLE (Clinoleic %20) 2.5 ml/kg dozunda bolus 

olarak ivermektin uygulamasından sonra 10 dakika sonra ve 4 saat ara ile 2 kez olmak 

üzere toplam 3 defa damar içi yolla uygulandı. İlaç uygulamalarından sonra tavşanlar 

herhangi bir yan etkiye karşı gün boyunca izlendi. Uygulamaları takiben diğer (sağ) 

kulak venasından ilaçların eliminasyon yarı ömürleri dikkate alınarak İV ve İV+İLE 

grupları için 0., 30. dakika, 1., 2., 4., 8., 12., 16., 24., 32., 48. saatlerde ve 3., 4., 5., 6., 

7., 8., 10., 15., 20. günlerde 0.5 ml kan örnekleri EDTA’lı tüplere alınarak etiketlendi. 

Biyokimyasal parametreler için ilave kan örnekleri (2 ml) 0., 1., 2., 3., 4. ve 20. 

günlerde sarı kapaklı jelli tüplere alınarak etiketlendi. Kan örnekleri 3000 g’de 10 

dakika santrifüj edilerek ayrılan plazma ve serum örnekleri etiketlenmiş tüplere 

aktarılıp, analiz edilene kadar -20°C’ye ayarlanmış soğutucuda muhafaza edildi. 

 

Çalışmaya başlamadan önce EDTA’lı tüplere metot geliştirme ve validasyonda 

kullanılmak amacıyla her hayvandan ortalama 2 ml olmak üzere boş plazma elde 

etmek için farklı zamanlarda kan örnekleri alındı. Alınan kan örnekleri 3000 g’de 10 

dakika santrifüj edilerek ayrılan plazma örnekleri etiketlenmiş tüplere aktarılıp, analiz 

edilene kadar -20°C’ye ayarlanmış soğutucuda muhafaza edildi. 
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Tablo 3.1. Çalışmada kullanılan kimyasal maddeler. 

Kimyasal madde Kullanım amacı Marka 
Karprofen (%99.9) Analitik standart Supelco, Amerika 
İvermektin (%99.9) Analitik standart Sigma-Aldrich, Almanya 
Naproksen (%99.9) Analitik standart 

Supelco, Amerika 
Doramektin (%99.9) Analitik standart 
Karprofen (Rimadyl) Damar içi uygulama Zoetis, Almanya 
İvermektin (Avromec) Damar içi uygulama Topkim, Türkiye 
Clinoleic %20 Damar içi uygulama Baxter, Belçika 
Asetonitril  Mobil faz, çözücü 

Sigma-Aldrich, Almanya 

Fosforik asit Ekstraksiyon 
Metanol Mobil faz 
Asetik asit Mobil faz 
Trietilamin Derivatizasyon 
Etil kloroformat Derivatizasyon 
L-leusinamid hidroklorür Derivatizasyon 
Dipotasyum hidrojen fosfat (K2HPO4) Mobil faz 
Metilmidazol Derivatizasyon 
Trifluroasetik anhidrit Derivatizasyon 

 

Tablo 3.2. Çalışmada kullanılan cihazlar. 

Cihaz Kullanım Amacı Marka 
HPLC Plazma ilaç miktar tayini Agilent, Almanya 
Santrifüj Kan örneklerinde plazma ve serum ayrımı Hettich, Almanya 
Buzdolabı Örnek, ilaç ve analitik standartların saklanması Arçelik, Türkiye 
Vorteks Homojenizasyon ve maddelerin çözülmesi Isolab, Almanya 
Mikro santrifüj Kan örneklerinden plazma ayrımı Hettich, Almanya 
Vakum yoğunlaştırıcı Solvent uzaklaştırılması Heto, Danimarka 
Kolon Örneklerin analizi Zorbax, Amerika 
Kolon koruyucu Kolonun korunması Phenomenex, İngiltere 
Floresan dedektör Örneklerin analizi Agilent, Almanya 
Oto analizör Biyokimyasal parametrelerin belirlenmesi Randox, İngiltere 

 

 

3.3. İlaç Analizleri 

 

3.3.1. Karprofen Analizi 

 

Plazma karprofen düzeyleri daha önce Parton ve ark. (2000) tarafından tarif 

edilen metotta yapılan bazı değişiklikler yüksek basınçlı sıvı kromatografisi (High 

Pressure Liquid Chromatography, HPLC) ile belirlendi.  
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3.3.1.1. Standart Hazırlama 

 

Stok karprofen standart solüsyonu (100 µg/ml ve 500 µg/ml) saf analitik 

karprofen standardı ile solvent olarak asetonitril kullanılarak hazırlandı. İnternal 

standart olarak kullanılan naproksen stok solüsyonu (10 µg/ml, 20 µl) saf analitik 

naproksen standardı ile solvent olarak asetonitril kullanılarak hazırlandı. Bu stok 

solüsyonlar 0.1, 0.5, 1, 5, 10, 50, 100 ve 150 µg/ml olacak şekilde 10 ml’lik falkon 

tüpleri ile 25 ve 50 ml’lik balon şişelerde mobil faz ile seyreltilerek ara standart 

solüsyonları hazırlandı. Hazırlanan ara standart solüsyonlarının kromatografik 

analizleri yapılarak standart eğrileri oluşturuldu ve buradan r2 değerleri hesaplanarak 

doğrulukları teyit edildi. 

 

 

3.3.1.2. Plazma Ekstraksiyonu 

 

Plazma örnekleri çözdürüldükten ve vortekslendikten sonra plazma karprofen 

düzeyleri daha önce Parton ve ark. (2000) tarafından tarif edilen metotta yapılan bazı 

değişiklikler HPLC ile analiz edildi. Buna göre 2 ml’lik kapaklı plastik tüplere 0.1 ml 

plazma örnekleri koyularak internal standart olarak naproksen (10 µg/ml, 20 µl) 

eklenerek 1 dakika vorteksle karıştırıldı. Plazma örneklerine 50 µl fosforik asit (pH: 

2.50) eklenerek 1 dakika boyunca vortekslendi. Sonrasında 0.5 ml asetonitril eklenerek 

1 dakika boyunca vortekslendi ve santrifüj (12.000 g’de, 2 dakika) edildi. Bunun 

sonucunda ayrılan süpernatant pipet yardımıyla alınıp temiz 2 ml’lik kapaklı plastik 

tüplere aktarılarak 65°C’ye ayarlı vakum yoğunlaştırıcıda uçuruldu. Sonrasında 

örnekler 300 µl mobil faz ile çözdürülerek 25 µl’si analiz için kromatografik sisteme 

uygulandı. 

 

Örneklerin analizine başlamadan önce hayvanlardan alınan ilaç uygulanmamış 

kan örneklerinden elde edilen plazmadan 0.1 ml kapaklı plastik tüplere aktarılarak biri 

boş olmak üzere yoğunlukları 0.1, 0.25, 0.5, 1, 5, 10, 20, 50, 100 ve 150 µg/ml olacak 

şekilde karprofen standart solüsyonlarından ilave edildi. Bunların üzerine de internal 

standart olarak naproksen (10 µg/ml, 20 µl) eklenerek ekstraksiyon işleminin geri alım 

oranları, gün içi ve günler arası varyasyon, en küçük tespit ve yoğunluk belirleme 

limitleri saptanarak yöntemin validasyonu gerçekleştirildi. 
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3.3.1.3. HPLC Şartları 

 

 Karprofen analizi için hareketli faz olarak asetonitril:metanol (50:50), ultra saf 

su (H2O):%0.2 asetik asit (pH 4.5) karışımı izokratik programda, iki girişli pompa 

aracılığı ile akış hızı dakikada 1.2 ml olacak şekilde pompalandı ve analiz 6 dakikada 

tamamlandı. Analizde kolon olarak C18 kolon (250 mm x 4.6 mm, 5 µm) ve kolon 

koruyucu olarak nükleosil C18 (3 µm) kartuş kullanıldı. Analiz sırasında kolon ısısı 

50°C’ye ayarlandı. Analizler floresan dedektörde 240 nm eksitasyon ve 350 nm 

emülsiyon dalga boylarında yapıldı. 

 

 

3.3.1.4. Enantiyospesifik Analiz 

 

Karprofen, iki optik enantiyomerin R (-) ve S (+) rasemik (50:50) karışımlarını 

içeren formda üretilmekle birlikte ilacın analitik standardı da aynı oranlarda 

enantiyomerleri içermektedir. Uygun kolon öncesi türevlendirme (derivatizasyon) 

işlemleri yapılarak HPLC analizi ile bu iki optik enantiyomerin oranları 

belirlenebilmektedir. Dolayısıyla karprofenin enantiyomer oranları, ekstraksiyonu ve 

analizi yapılan plazma örneklerinde tespit edebilmek için HPLC’de tekrar analiz 

edildi. Bu amaçla Foster ve Jamali (1987) tarafından tarif edilen derivatizasyon 

yöntemi kullanıldı. Buna göre, plazma ekstraksiyonu karprofen analizinde olduğu gibi 

yapıldıktan sonra çöküntü mobil faz ile çözdürülmek yerine 100 µl (50 mM 

trietilamin) eklenerek vortekslendi ve 50 µl (60 mM etil kloroformat) eklenerek tekrar 

vortekslendi. Sonrasında 50 µl (1 M L-leusinamid hidroklorür ve 1 M trietilamin) 

eklendi ve 2 dakika sonra 50 µl ultra saf su eklenerek vortekslendi ve 25 µl’si analiz 

için kromatografik sisteme uygulandı. 

 

Karprofen enantiyomerlerinin analizi için hareketli faz olarak metanol: 

dipotasyum hidrojen fosfat (K2HPO4) (pH: 5, 10 mM) karışımı gradient programda 

oranlar 70:30’dan (0. dakika) 90:10’a 12 dakikada değiştikten sonra tekrar 

başlangıçtaki oranına 12.5 dakikada ayarlandı ve kolonun bir sonraki enjeksiyona 

hazırlanması amacı ile dengeye gelmesi için 15 dakikaya kadar analiz sürdürüldü. İki 

girişli pompa aracılığı ile akış hızı dakikada 1.2 ml olacak şekilde pompalandı ve her 

bir analiz 15 dakikada tamamlandı. Analizde kolon olarak C18 kolon (250 mm x 4.6 
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mm, 5 µm) ve kolon koruyucu olarak nükleosil C18 (3 µm) kartuş kullanıldı. Analiz 

sırasında kolon ısısı 50°C’ye ayarlandı. Analizler floresan detektörde 240 nm 

eksitasyon ve 350 nm emülsiyon dalga boylarında yapıldı. 

 

 

3.3.1.5. Geri Alım ve Metodun Değerlendirilmesi 

 

 Karprofen için standart kalibrasyon eğrisi 0.1-150 µg/ml aralığında doğrusal 

olarak belirlendi. İlaç konsantrasyonları ve pik alanları arasındaki korelasyon tespit 

edildi ve korelasyon kat sayısının 0.9998 olduğu gözlemlendi. Tavşan plazmasında 

karprofen için kullanılan metodun uygunluğu ve doğruluğu örnek analizlerine 

başlamadan önce gün içi ve günler arası varyasyonlarla değerlendirilerek kontrol 

edildi. Bilinen miktarlarda karprofenin eklendiği boş plazmalardan geri alımlar, 

hazırlanan standartların enjeksiyonlarını takiben çıkan piklerin alanları ile 

karşılaştırılarak hesaplandı. Kromatografik analiz ve ekstraksiyonun doğruluğu 

bilinen miktarlarda ilaç içeren boş plazmaların varyasyon katsayısı ile değerlendirildi. 

İlaç yoğunluğu bilinmeyen örnekler analiz boyunca bilinen miktarda ilaç ilave edilmiş 

plazma örnekleri referans alınarak hesaplandı. 

 

 Karprofenin belirleme limiti pikin alıkonulma zamanında ana çizgi gürültüsü 

ölçülüp standart ilave edilmiş boş plazmanın analizi ile tespit edildi. Pikin çıkış 

zamanındaki ortalama ana çizgi gürültüsünün üç katı en küçük belirleme limiti olarak 

belirlendi. Analizde en küçük miktar tayin limiti olarak, belirleme limitinin 3 katı 

alındı ve bu değer 0.1 µg/ml olarak hesaplandı. 

 

 

3.3.2. İvermektin Analizi 

 

Plazma ivermektin düzeyleri daha önceki metotlarda (Anastassiades ve ark., 

2003; Gokbulut ve ark., 2001) yapılan bazı değişiklikler ile HPLC ile belirlendi. 
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3.3.2.1. Standart Hazırlama 

 

Stok ivermektin standart solüsyonu (100 µg/ml) saf analitik ivermektin 

standardından ve internal standart olarak kullanılan doramektin (1000 ng/ml, 25 µl) 

saf analitik doramektin standardından, solvent olarak asetonitril kullanılarak 

hazırlandı. Bu stok solüsyon 10, 50, 100, 500, 1000 ve 5000 ng/ml olacak şekilde 25 

ve 50 ml’lik balon şişelerde seyreltildi. Hazırlanan ara standart solüsyonlarının 

kromatografik analizleri yapılarak standart eğrileri oluşturuldu ve buradan r2 değerleri 

hesaplanarak doğrulukları teyit edildi. 

 

 

3.3.2.2. Plazma Ekstraksiyonu 

 

 Plazma örnekleri çözdürüldükten ve vortekslendikten sonra plazma ivermektin 

düzeyleri daha önceki metotlarda (Anastassiades ve ark., 2003; Gokbulut ve ark., 

2001) yapılan bazı değişiklikler ile HPLC ile analiz edildi. Buna göre, plazma 

örneklerinden 2 ml’lik kapaklı plastik tüplere 0.1 ml konuldu. Bunların üzerine 

internal standart olarak doramektin (1000 ng/ml, 25 µl) eklenerek 1 dakika vorteksle 

karıştırıldı. Sonrasında üzerlerine 0. 25 ml asetonitril eklenerek 1 dakika boyunca 

vortekslendi ve santrifüj (12.000 g’de, 2 dakika) edildi. Üst sıvı faz pipet yardımıyla 

alınıp 2 ml’lik kapaklı plastik tüplere aktarılarak 65°C’ye ayarlı vakum yoğunlaştırıcı 

da uçuruldu. Sonra vakum yoğunlaştırıcıdan alınan örneklerin üzerine 50 µl asetonitril 

eklenip vortekslenerek derivatizasyon için asetonitril içinde 50 µl metilmidazol (1:1) 

ve asetonitril içinde 75 µl trifluroasetik anhidrit (1:2) eklenip vortekslendi ve ardından 

5 dakika bekletilip 50 µl’si analiz için kromatografik sisteme uygulandı. 

 

Örneklerin analizine başlamadan önce, hayvanlardan alınan ilaç 

uygulanmamış kan örneklerinden elde edilen plazmadan 0.1 ml 2 ml’lik kapaklı 

tüplere aktarılarak biri boş olmak üzere yoğunlukları 1, 5, 10, 25, 50, 100, 250, 500 ve 

1000 ng/ml olacak şekilde ivermektin standart solüsyonlarından ilave edildi. Bunların 

üzerine de internal standart olarak doramektin (1000 ng/ml, 25 µl) eklenerek 

ekstraksiyon işleminin geri alım oranı, gün içi ve günler arası varyasyon, en küçük 

tespit ve yoğunluk belirleme limitleri saptanarak yöntemin validasyonu 

gerçekleştirildi. 
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3.3.2.3. HPLC Şartları 

 

İvermektin analizi için hareketli faz olarak asetonitril:metanol (50:50) karışımı 

izokratik programda iki girişli pompa aracılığı ile akış hızı dakikada 1.3 ml olacak 

şekilde pompalandı ve analiz 9 dakikada tamamlandı. Analizde kolon olarak C18 kolon 

(250 mm x 4.6 mm, 5 µm) ve kolon koruyucu olarak nükleosil C18 (3 µm) kartuş 

kullanıldı. Analiz sırasında kolon ısısı 50°C’ye ayarlandı. Analizler floresan 

detektörde 365 nm eksitasyon ve 475 nm emülsiyon dalga boylarında yapıldı. 

 

 

3.3.2.3. Geri Alım ve Metodun Değerlendirilmesi 

 

İvermektin için standart kalibrasyon eğrisi 1.0-2500 ng/ml aralığında doğrusal 

olarak belirlendi. İlaç konsantrasyonları ve pik alanları arasındaki korelasyon tespit 

edildi ve korelasyon kat sayısının 0.9999 olduğu gözlemlendi. Tavşan plazmasında 

ivermektin için kullanılan metodun uygunluğu ve doğruluğu örnek analizlerine 

başlamadan önce gün içi ve günler arası varyasyonlarla değerlendirilerek kontrol 

edildi. Bilinen miktarlarda ivermektinin eklendiği boş plazmalardan geri alımlar, 

hazırlanan standartların enjeksiyonlarını takiben çıkan piklerin alanları ile 

karşılaştırılarak hesaplandı. Kromatografik analiz ve ekstraksiyonun doğruluğu 

bilinen miktarlarda ilaç içeren boş plazmaların varyasyon katsayısı ile değerlendirildi. 

İlaç yoğunluğu bilinmeyen örnekler analiz boyunca bilinen miktarda ilaç ilave edilmiş 

plazma örnekleri referans alınarak hesaplandı. 

 

İvermektinin belirleme limiti pikin alıkonulma zamanında ana çizgi gürültüsü 

ölçülüp standart ilave edilmiş boş plazmanın analizi ile tespit edildi. Pikin çıkış 

zamanındaki ortalama ana çizgi gürültüsünün üç katı en küçük belirleme limiti olarak 

belirlendi. Analizde en küçük miktar tayin limiti olarak, belirleme limitinin 3 katı 

alındı ve bu değer 1.0 ng/ml olarak hesaplandı. 
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3.4. Kinetik ve Biyokimyasal Parametreler 

 

Her hayvan için karprofen, karprofen ve İLE, ivermektin, ivermektin ve İLE 

uygulamasını takiben plazma konsantrasyon-zaman eğrileri çizilerek WinNonlin 

(Versiyon 5.2, Pharsight Corporation, Amerika) programı ile kinetik parametreler 

damar içi uygulama ve bölmesiz model kullanılarak analiz edildi. Ayrıca ivermektin 

çalışma grubu için kinetik parametreler üç bölmeli model kullanılarak da analiz edildi. 

Her hayvanın bireysel kinetik parametreleri [eliminasyon hız sabiti (λz), terminal 

eliminasyon yarı ömrü (T1/2λz), eğri altında kalan alan (EAA), ilk moment eğrisi altında 

kalan alan (EMAA), damar içi enjeksiyonu takiben sıfır noktasında plazma ilaç 

konsantrasyonu (C0), terminal aşamada görünür dağılım hacmi (Vz), kararlı durumda 

görülen dağılım hacmi (Vdss), klirens (Cl) ve ortalama kalış süresi (OKS)] hesaplandı. 

 

Biyokimyasal parametreler [Aspartat Aminotransferaz, (AST), Alanin 

Aminotransferaz, (ALT), kolesterol, trigliserit, kreatinin, total protein] sarı kapaklı 

jelli tüplerden elde edilen serum kullanılarak oto analizör cihazında belirlendi. 

 

 

3.5. İstatistiksel Analiz  

 

Kinetik ve biyokimyasal parametrelerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro-

Wilk testi ile değerlendirildi. Aynı örnekleme zamanına ait gruplar arasındaki 

farklılıklar incelenirken normal dağılım gösteren parametreler için t-testi, normal 

dağılım göstermeyen parametreler için Mann-Whitney U testi kullanıldı. Gruplar arası 

farkların değerlendirilmesi için Bonferoni düzeltmesi kullanıldı. Her grup içerisinde 

biyokimyasal parametreler için uygulama sonrası çeşitli günlerde yapılan analizlerdeki 

değerler ile uygulama öncesi değerler t-testi kullanılarak karşılaştırıldı. Elde edilen 

sonuçlar P<0.05 olduğunda istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. İstatistik programı 

olarak SPSS 26 (SPSS Inc., Amerika) kullanıldı. 
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4. BULGULAR 

 

 

4.1. Karprofen Analizi 

 

Karprofen tek ve eş zamanlı İLE uygulaması sonrası tavşanlarda klinik olarak 

herhangi bir yan etki gözlemlenmedi. Tek karprofen ve eş zamanlı İLE uygulamasını 

takiben plazmada ilaç 0.25 ve 48. saatler arasında tespit edildi. 

 

Karprofenin analiz sonucunda elde edilen gün içi ve günler arası varyasyon 

katsayıları sırasıyla Tablo 4.1 ve 4.2’de gösterildi. Ortalama ekstraksiyon geri alımı 

%73.40±5.16 olarak hesaplandı.  

 

Karprofen için standart kalibrasyon eğrisi Şekil 4.1’de, HPLC analizlerinden 

elde edilen kromatogramlar Şekil 4.2-4.9’da gösterildi. Karprofen pikinin 5.1 

dakikada, internal standart olarak kullanılan naproksen pikinin de ise 3.8 dakikada 

çıktığı tespit edildi. 

 

  
Şekil 4.1. Karprofen analizi için standart kalibrasyon eğrisi. 
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Tablo 4.1. Karprofenin plazmadan ekstraksiyonunu takiben gün içi varyasyonları. 

 İlave Edilen Yoğunluk 
(µg/ml) Geri Alım (%) 

S1 0 0 
S2 0.1 71.53 
S3 0.1 73.84 
S4 0.1 75.00 
S5 0.1 75.00 
S6 0.5 68.57 
S7 0.5 68.57 
S8 0.5 66.42 
S9 0.5 68.57 
S10 1 70.71 
S11 1 70.71 
S12 1 68.57 
S13 1 68.57 
S14 5 73.71 
S15 5 75.00 
S16 5 75.00 
S17 5 76.28 
S18 10 64.40 
S19 10 66.00 
S20 10 64.00 
S21 10 69.00 
S22 20 68.70 
S23 20 65.70 
S24 20 66.00 
S25 20 65.00 
S26 50 76.23 
S27 50 80.16 
S28 50 80.16 
S29 50 79.18 
S30 100 74.06 
S31 100 80.03 
S32 100 81.00 
S33 100 74.60 
S34 150 73.00 
S35 150 81.50 
S36 150 79.00 
S37 150 73.10 
Ortalama  72.41 
Standart Sapma  5.21 
Varyasyon Katsayısı  7.19 
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Tablo 4.2. Karprofenin plazmadan ekstraksiyonunu takiben günler arası 
varyasyonları. 

 
İlave Edilen 

Yoğunluk 

(µg/ml) 

1.gün 2.gün 3.gün 4.gün 

S1 0 0 0 0 0 

S2 0.1 64.00 72.00 70.71 72.85 

S3 0.5 60.00 64.00 72.85 69.23 

S4 1 65.03 74.43 69.92 73.88 

S5 5 71.32 79.39 76.69 78.35 

S6 10 67.97 71.35 75.55 69.26 

S7 20 66.08 68.57 73.33 84.00 

S8 50 76.14 84.00 84.52 84.00 

S9 100 79.06 77.00 82.03 80.18 

S10 150 78.69 76.00 81.50 81.11 

Ortalama 69.81 74.08 76.34 75.80 

Standart Sapma 6.86 5.94 5.25 5.30 

Varyasyon Katsayısı 9.82 8.01 6.87 6.99 
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Şekil 4.2. Yoğunluğu 0.1 µg/ml olan karprofen analitik standardının HPLC 

analizinden elde edilen kromatogram. 
 

 

 
Şekil 4.3. Yoğunluğu 10 µg/ml olan karprofen analitik standardının standardın 

HPLC analizinden elde edilen kromatogram. 
 

 

 
Şekil 4.4. Boş plazmanın HPLC analizinden elde edilen kromatogram. 
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Şekil 4.5. Plazma yoğunluğu 0.5 µg/ml olacak şekilde hazırlanan karprofen 

örneklerinin HPLC analizinden elde edilen kromatogram. 
 

 

 
Şekil 4.6. Plazma yoğunluğu 5 µg/ml olacak şekilde hazırlanan karprofen 

örneklerinin HPLC analizinden elde edilen kromatogram. 
 

 

 

 
Şekil 4.7. Karprofen 12 mg/kg dozda damar içi (A) ve İLE’nin 2.5 ml/kg dozda 

damar içi eş zamanlı uygulamasını takiben (B) 15. dakikada alınan örneklerin HPLC 
analizinden elde edilen kromatogramlar. 
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Şekil 4.8. Karprofen 12 mg/kg dozda damar içi (A) ve İLE’nin 2.5 ml/kg dozda 

damar içi eş zamanlı uygulamasını takiben (B) 4.saatte alınan örneklerin HPLC’de 
analizinden elde edilen kromatogramlar. 

 

 

 

 
Şekil 4.9. Karprofen 12 mg/kg dozda damar içi (A) ve İLE’nin 2.5 ml/kg dozda 
damar içi eş zamanlı uygulamasını takiben (B) 3. günde alınan örneklerin HPLC 

analizinden elde edilen kromatogramlar. 
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4.1.1. Kinetik Parametreler 

 

Analizler sonucunda karprofenin hayvanlarda plazma konsantrasyonları Tablo 

4.3-4.5’te, kinetik parametreler Tablo 4.6-4.9’da, plazma konsantrasyon zaman 

eğrileri ise Şekil 4.10-4.12’de gösterildi.  

 

Karprofen ve İLE ile eş zamanlı uygulamayı takiben karprofen 48. saate kadar 

tespit edilebildi. Tavşanlara karprofen uygulamasını takiben T1/2λz, EAA0-∞, Cl, Vdss ve 

OKS0-∞, sırasıyla 5.32±1.37 saat, 283.61±84.74 µg.s/ml, 0.05±0.02 L/kg.s, 0.22±0.01 

L/kg ve 5.17±1.42 saat olarak belirlenirken, İLE ile eş zamanlı uygulamasını takiben 

T1/2λz, EAA0-∞, Cl, Vdss ve OKS0-∞, sırasıyla 4.54±0.47 saat, 320.81±51.19 µg.s/ml, 

0.04±0.01 L/kg.s, 0.17±0.01 L/kg, 4.56±0.68 saat olarak tespit edildi. İLE 

uygulamasını takiben Vz, Vdss değerlerinde anlamlı bir azalma; C0 ve 48 saat için 

hesaplanan EAA0-48 değerlerinde ilk 6 saatte anlamlı bir artış tespit edildi (Tablo 4.8 

ve 4.9) (P<0.05). Diğer parametrelerde ise bir fark tespit edilmedi (P>0.05). 

 

Tablo 4.3. Karprofenin 12 mg/kg dozda damar içi yolla uygulamasını takiben 
hayvanların bireysel plazma konsantrasyonları. 

Zaman (saat) Hayvan Numaraları 
 1 2 3 4 5 6 

0.25 94.73 74.64 82.50 81.93 90.87 70.32 
0.5 71.13 57.70 63.13 65.71 68.15 52.96 

1 53.26 36.31 45.45 49.07 52.29 36.33 
2 38.09 20.98 31.82 36.27 38.52 25.26 
4 24.27 10.09 19.48 22.61 26.15 14.28 
6 16.86 5.33 13.59 17.92 18.40 9.47 
8 13.15 3.43 9.77 11.95 13.56 6.78 

12 6.20 1.25 4.92 6.19 8.23 2.73 
16 3.20 0.44 2.57 3.58 4.36 1.26 
24 1.65 0.12 0.94 1.19 1.40 0.32 
32 0.71 0.00 0.38 0.46 0.63 0.10 
48 0.21 0.00 0.05 0.11 0.10 0.00 
72 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 

120 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 
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Tablo 4.4. Karprofenin 12 mg/kg ve İLE’nin 2.5 ml/kg dozda damar içi yolla 
uygulamasını takiben hayvanların bireysel plazma konsantrasyonları. 

Zaman 
(saat) 

Hayvan Numaraları 

 7 8 9 10 11 12 
0.25 104.03 112.00 90.51 104.54 96.08 101.43 

0.5 79.80 91.30 83.76 83.21 64.35 80.48 
1 62.68 74.14 62.40 60.66 50.05 61.98 
2 42.32 48.21 38.23 38.57 33.52 40.17 
4 20.03 27.76 17.43 21.04 19.22 21.09 
6 13.08 18.26 12.93 12.68 14.39 14.27 
8 8.40 14.61 7.76 8.74 9.75 9.85 

12 3.62 6.72 2.92 3.99 3.99 4.25 
16 1.45 5.00 1.86 1.52 2.51 2.47 
24 0.58 1.72 0.62 0.62 0.76 0.86 
32 0.24 0.55 0.19 0.17 0.27 0.28 
48 0.00 0.10 0.00 0.00 0.00 0.02 
72 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 

120 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 
 

 

 

Tablo 4.5. Karprofen ve İLE’nin eş zamanlı uygulamasını takiben hayvanların 
ortalama plazma konsantrasyonları. 

Zaman (saat) Karprofen Karprofen+İLE 
0.25 82.50±9.27 101.43±7.43* 

0.5 63.13±6.76 80.48±8.90* 
1 45.45±7.59 61.98±7.65* 
2 31.82±7.27 40.17±4.90* 
4 19.48±6.20 21.09±3.54 
6 13.59±5.25 14.27±2.08 
8 9.77±3.99 9.85±2.46 

12 4.92±2.55 4.25±1.30 
16 2.57±1.47 2.47±1.38 
24 0.94±0.61 0.86±0.45 
32 0.38±0.24 0.28±0.15 
48 0.05±0.04 0.02±0.03 
72 0.00±0.00 0.00±0.00 
96 0.00±0.00 0.00±0.00 

120 0.00±0.00 0.00±0.00 
*İstatistiksel olarak karprofenden farklı (P<0.05). 
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Tablo 4.6. Karprofenin 12 mg/kg dozda damar içi yolla uygulamasını takiben 
hayvanların bireysel kinetik parametreleri. 

Kinetik 
Parametreler Hayvan Numaraları 

 1 2 3 4 5 6 
λz (1/s) 0.09 0.25 0.16 0.14 0.12 0.17 
T1/2λz (s) 7.55 2.70 5.32 4.91 5.38 3.85 
C0 (µg/ml) 126.16 96.55 107.88 102.15 121.16 93.37 
EAAson (µg.s/ml) 352.31 160.31 282.63 328.17 368.83 203.52 
EAA0-∞ (µg.s/ml) 354.60 160.78 283.60 328.95 369.61 204.08 
EMAAson (µg.s2/ml) 2160.43 446.41 1533.27 1933.93 2291.39 834.19 
EMAA 0-∞ (µg.s2/ml) 2295.16 459.46 1584.27 1976.92 2334.69 855.11 
OKSson (s) 6.13 2.78 5.02 5.89 6.21 4.09 
OKS0-∞ (s) 6.47 2.85 5.17 6.00 6.31 4.19 
Vdss (L/kg) 0.21 0.21 0.22 0.21 0.20 0.24 
Vz (L/kg) 0.36 0.29 0.30 0.25 0.25 0.32 
Cl (L/kg.s) 0.03 0.07 0.05 0.03 0.03 0.05 

λz: Eliminasyon hız sabiti, T1/2λz: Terminal eliminasyon yarılanma ömrü, C0: İlk damar içi enjeksiyonu takiben sıfır 

noktasında plazma ilaç konsantrasyonu, EAAson: 0. dakikadan son örnekleme zamanına kadar olan eğrinin altında 

kalan alan, EAA0-∞: 0. dakikadan ∞’a kadar olan eğrinin altında kalan alan, EMAAson: Konsantrasyon zaman 

profilinde 0. dakikadan son örnekleme zamanına kadar olan moment eğrisi altında kalan alan, EMAA0-∞: 

Konsantrasyon zaman profilinde 0. dakikadan ∞’a kadar olan moment eğrisi altında kalan alan, OKSson: 0. 

dakikadan son örnekleme zamanına kadar olan ortalama kalış süresi, OKS0-∞: 0. dakikadan ∞’a kadar olan ortalama 

kalış süresi, Vdss: Kararlı durum dağılım hacmi, Vz: Terminal durum dağılım hacmi, Cl: Klirens. 

 

 

Tablo 4.7. Karprofenin 12 mg/kg ve İLE’nin 2.5 ml/kg dozda damar içi yolla 
uygulamasını takiben hayvanların bireysel kinetik parametreleri. 

Kinetik 
Parametreler 

Hayvan Numaraları 

 7 8 9 10 11 12 
λz (1/s) 0.15 0.12 0.16 0.16 0.15 0.15 
T1/2λz (s) 4.34 5.44 4.32 4.09 4.51 4.54 
C0 (µg/ml) 135.61 137.39 97.80 131.33 143.45 129.12 
EAAson (µg.s/ml) 303.57 421.24 282.96 301.48 288.55 319.56 
EAA0-∞ (µg.s/ml) 305.07 422.02 284.15 302.49 290.30 320.81 
EMAAson (µg.s2/ml) 1169.27 2398.59 1125.77 1191.82 1329.56 1443.01 
EMAA0-∞ (µg.s2/ml) 1226.82 2442.48 1171.09 1229.90 1397.26 1493.51 
OKSson (s) 3.85 5.69 3.97 3.95 4.60 4.42 
OKS0-∞ (s) 4.02 5.78 4.12 4.06 4.81 4.56 
Vdss (L/kg) 0.15 0.16 0.17 0.16 0.19 0.17 
Vz (L/kg) 0.24 0.22 0.26 0.23 0.26 0.25 
Cl (L/kg.s) 0.03 0.02 0.04 0.03 0.04 0.04 
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Tablo 4.8. Karprofen ve İLE’nin eş zamanlı uygulamasını takiben hayvanların 
ortalama kinetik parametreleri. 

Kinetik Parametreler Karprofen Karprofen+İLE 
λz (1/s) 0.16±0.06 0.15±0.01 
T1/2λz (s) 5.32±1.37 4.54±0.47 
C0 (µg/ml) 107.88±13.28 129.12±16.14* 
EAAson (µg.s/ml) 282.63±84.35 319.56±51.42 
EAA0-∞ (µg.s/ml) 283.61±84.74 320.81±51.19 
EMAAson (µg.s2/ml) 1533.27±748.14 1443.01±482.63 
EMAA0-∞ (µg.s2/ml) 1584.27±777.12 1493.51±480.49 
OKSson (s) 5.02±1.36 4.42±0.69 
OKS0-∞ (s) 5.17±1.42 4.56±0.68 
Vdss (L/kg) 0.22±0.01 0.17±0.01* 
Vz (L/kg) 0.30±0.04 0.25±0.02* 
Cl (L/kg.s) 0.05±0.02 0.04±0.01 

*İstatistiksel olarak karprofenden farklı (P<0.05). 

 

 

Tablo 4.9. Karprofen ve İLE’nin eş zamanlı uygulamasını takiben 48 saat için 
hesaplanan ortalama parsiyel eğri altı alan değerleri. 

Kinetik Parametre Saat Karprofen Karprofen+İLE 

EAA0-48 (µg.s/ml) 

0.25 23.79±3.13 28.81±3.01* 
0.5 42.00±5.33 51.55±4.19* 

1 69.14±9.22 87.17±7.46* 
2 107.78±17.25 138.17±14.14* 
4 159.08±31.98 199.52±22.99* 
6 192.16±44.52 234.88±28.37* 
8 215.53±54.67 259.00±32.61 

12 244.92±69.11 287.20±40.24 
16 259.89±77.93 300.63±45.57 
24 273.91±87.04 313.94±52.73 
32 279.17±90.91 318.52±55.19 
48 282.89±93.98 320.95±56.72 

EAA0-48: 0. dakikadan 48.saate kadar olan eğrinin altında kalan alan. 

*İstatistiksel olarak karprofenden farklı (P<0.05). 
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Şekil 4.10. Karprofenin 12 mg/kg dozda damar içi yolla uygulamasını takiben 
hayvanların bireysel doğrusal (A) ve yarı logaritmik (B) plazma konsantrasyon 

zaman eğrileri. 
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Şekil 4.11. Karprofen 12 mg/kg ve İLE’nin 2.5 ml/kg dozda damar içi yolla 
uygulamasını takiben hayvanların bireysel doğrusal (A) ve yarı logaritmik (B) 

plazma konsantrasyon zaman eğrileri. 
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Şekil 4.12. Karprofen ve İLE’nin damar içi eş zamanlı uygulamasını takiben 
hayvanların ortalama doğrusal (A) ve yarı logaritmik (B) plazma konsantrasyon 

zaman eğrileri. 
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0,00

20,00

40,00

60,00

80,00

100,00

120,00

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

K
on

sa
nt

ra
sy

on
 (µ

g/
m

l)

Zaman (saat)

Karprofen Karprofen+İLE

0,00

0,00

0,01

0,10

1,00

10,00

100,00

1000,00

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

K
on

sa
nt

ra
sy

on
 (µ

g/
m

l)

Zaman (saat)

Karprofen Karprofen+İLE

A 

B 



 63 

güne göre anlamlı bir artış gözlendi (P<0.05). Karprofen grubundaki 1 ve 2. gün ALT 

değerlerinde 0. güne göre anlamlı bir azalma gözlendi (P<0.05). Karprofen uygulanan 

grupta eş zamanlı İLE uygulamasını takiben 1, 2, 3 ve 4. gün ALT değerlerinde 0. 

güne göre anlamlı bir artış gözlendi (P<0.05). Karprofen grubundaki 2 ve 3. gün AST 

değerlerinde 0. güne göre anlamlı bir azalma gözlendi (P<0.05). Karprofen uygulanan 

grupta eş zamanlı İLE uygulamasını takiben 4. gün AST değerinde 0. güne göre 

anlamlı bir artış gözlendi (P<0.05). Diğer parametrelerde ise bir fark tespit edilmedi 

(P>0.05). 

 

 

4.2. Enantiyospesifik Analiz 

 

 Karprofen ve eş zamanlı İLE uygulamasını takiben ilaç plazmada 0.25 ve 48. 

saatler arasında, R (-) enantiyomeri karprofen ve eş zamanlı İLE uygulamasını takiben 

0.25 ve 32 saatler arasında, S (+) enantiyomeri karprofen uygulamasını takiben 0.25 

ve 16 saatler arasında iken eş zamanlı İLE uygulanmasını takiben 0.25 ve 24. saatler 

arasında tespit edildi. Bununla birlikte tüm saatlerde alınan kan örneklerinden elde 

edilen plazmada R (-) enantiyomerinin S (+) enantiyomerine göre daha baskın olduğu 

ve daha geç elimine edildiği tespit edildi. 

 

Karprofen R (-) ve S (+) enantiyomerlerinin HPLC analizinden elde edilen 

kromatogramları Şekil 4.13-4.20’de gösterildi. R (-) enantiyomer pikinin 7.2 dakikada 

çıktığı, S (+) enantiyomer pikinin 7.9 dakikada çıktığı, internal standart olarak 

kullanılan naproksen pikinin ise 4.8 dakikada çıktığı tespit edildi. 
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Tablo 4.10. Karprofen ve İLE’nin damar içi eş zamanlı uygulamasının biyokimyasal parametrelere etkisi. 

Biyokimyasal 
Parametreler Gruplar 0.gün 1.gün 2.gün 3.gün 4.gün 

Trigliserit (mg/dl) 
KP 

75.40±25.02 
103.22±20.42# 110.70±44.13# 108.52±54.53 88.35±38.84 

KP+İLE 154.18±40.15*# 133.45±42.65# 102.98±28.62# 89.62±23.28 

Kolesterol (mg/dl) 
KP 

29.83±21.27 
25.00±12.92 20.83±9.45 19.67±11.89 19.83±13.64 

KP+İLE 32.00±14.66 33.33±14.73 32.83±13.95 31.83±13.53 

Total protein (g/dl) 
KP 

6.40±0.32 
6.28±0.31 6.40±0.28 6.38±0.23 6.48±0.35 

KP+İLE 6.15±0.19 6.25±0.39 6.28±0.25 6.30±0.37 

Kreatinin (mg/dl) 
KP 

0.94±0.10 
0.98±0.12 0.92±0.09 0.94±0.07 0.99±0.16 

KP+İLE 0.97±0.10 0.91±0.11 0.91±0.10 0.90±0.10 

ALT (U/L) 
KP 

39.31±14.00 
29.62±10.91# 28.78±11.70# 30.28±12.99 32.37±15.52 

KP+İLE 53.32±11.59*# 52.23±11.33*# 55.32±15.19*# 54.98±10.88*# 

AST (U/L) 
KP 

23.08±8.47 
18.67±4.97 13.83±2.40# 13.17±4.45# 16.00±7.04 

KP+İLE 33.17±12.48* 36.00±19.93* 31.33±11.50* 30.50±9.87*# 

KP: Karprofen, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz. 

*İstatistiksel olarak karprofenden farklı (P<0.05). 
# İstatistiksel olarak 0. günden farklı (P<0.05). 
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Şekil 4.13. Yoğunluğu 1 µg/ml olan R (-) ve S (+) enantiyomer analitik standardının 
HPLC analizinden elde edilen kromatogram. 

 

 

 

Şekil 4.14. Yoğunluğu 10 µg/ml olan R (-) ve S (+) enantiyomer analitik 
standardının HPLC analizinden elde edilen kromatogram. 

 

 

 
Şekil 4.15. Boş plazmanın HPLC analizinden elde edilen kromatogram. 
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Şekil 4.16. Plazma yoğunluğu 1 µg/ml olacak şekilde hazırlanan R (-) ve S (+) 

enantiyomer örneklerinin HPLC analizinden elde edilen kromatogram. 
 

 
Şekil 4.17. Plazma yoğunluğu 20 µg/ml olacak şekilde hazırlanan R (-) ve S (+) 

enantiyomer örneklerinin HPLC analizinden elde edilen kromatogram. 
 

 

 
Şekil 4.18. Karprofen 12 mg/kg dozda damar içi (A) ve İLE’nin 2.5 ml/kg dozda 
damar içi eş zamanlı uygulamasını takiben (B) 15. dakikada alınan R (-) ve S (+) 

enantiyomer örneklerin HPLC analizinden elde edilen kromatogramlar. 
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Şekil 4.19. Karprofen 12 mg/kg dozda damar içi (A) ve İLE’nin 2.5 ml/kg dozda 

damar içi eş zamanlı uygulamasını takiben (B) 4.saatte alınan R (-) ve S (+) 
enantiyomer örneklerin HPLC analizinden elde edilen kromatogramlar. 

 

 

 
Şekil 4.20. Karprofen 12 mg/kg dozda damar içi (A) ve İLE’nin 2.5 ml/kg dozda 

damar içi eş zamanlı uygulamasını takiben (B) 1. günde alınan R (-) ve S (+) 
enantiyomer örneklerin HPLC analizinden elde edilen kromatogramlar. 

 

min0 2 4 6 8 10 12 14

Norm.

0

1

2

3

4

5

6

 FLD1 A, Ex=240, Em=350 (BUSRA-CRP-D-S- NO1-2-7-8\SPINO-24 2022-02-17 12-49-23\SIG1000006.D)

 7.2
51

  Area:
 4.04

775

 7.9
65

min0 2 4 6 8 10 12 14

Norm.

0

1

2

3

4

5

6

7

8

 FLD1 A, Ex=240, Em=350 (BUSRA-CRP-D-S- NO1-2-7-8\SPINO-24 2022-02-17 12-49-23\SIG1000031.D)

 7.2
56

  Area:
 5.19

941

 7.9
73

min0 2 4 6 8 10 12 14

Norm.

0

1

2

3

4

5

6

 FLD1 A, Ex=240, Em=350 (BUSRA-CRP-D-S- NO1-2-7-8\SPINO-24 2022-02-17 12-49-23\SIG1000011.D)

  Area:
 4.1

495
7

 7.
24

4

min0 2 4 6 8 10 12 14

Norm.

0

1

2

3

4

5

6

7

 FLD1 A, Ex=240, Em=350 (BUSRA-CRP-D-S- NO1-2-7-8\SPINO-24 2022-02-17 12-49-23\SIG1000036.D)

  Area:
 1.8

769
1

 7.
15

8

A 

B 

A 

B 



 68 

4.2.1. Kinetik Parametreler 

 

Analizler sonucunda karprofenin R (-) ve S (+) enantiyomerlerinin hayvanlarda 

plazma konsantrasyonları Tablo 4.11-4.16’te, kinetik parametreler Tablo 4.17-

4.23’da, plazma konsantrasyon zaman eğrileri ise Şekil 4.21-4.28’de gösterildi.  

 

Karprofen ve eş zamanlı İLE uygulamasını takiben R (-) enantiyomeri 0.25 ve 

32 saatler arasında tespit edilebildi. Tavşanlara karprofen uygulamasını takiben R (-) 

enantiyomeri için T1/2λz, EAA0-∞, Cl, Vdss ve OKS0-∞, sırasıyla 4.23±0.93 saat, 

223.62±69.57 µg.s/ml, 0.03±0.01 L/kg.s, 0.16±0.02 L/kg, 5.65±1.37 saat olarak 

belirlenirken, İLE ile eş zamanlı uygulamasını takiben T1/2λz, EAA0-∞, Cl, Vdss ve 

OKS0-∞, sırasıyla 4.50±0.39 saat, 246.57±36.13 µg.s/ml, 0.02±0.00 L/kg.s, 0.13±0.01 

L/kg, 5.32±0.78 saat olarak tespit edildi. İLE uygulamasını takiben C0 değerinde 

anlamlı bir artış ve Vdss değerinde anlamlı azalma tespit edildi (Tablo 4.21) (P<0.05). 

Diğer parametrelerde ise bir fark tespit edilmedi (P>0.05). 

 

Karprofen uygulamasını takiben S (+) enantiyomeri 0.25 ve 16 saatler arasında 

iken eş zamanlı İLE uygulanmasını takiben 0.25 ve 24. saatler arasında tespit edildi. 

Tavşanlara karprofen uygulamasını takiben S (+) enantiyomeri için T1/2λz, EAA0-∞, Cl, 

Vdss ve OKS0-∞, sırasıyla 2.28±0.53 saat, 56.36±13.22 µg.s/ml, 0.11±0.03 L/kg.s, 

0.19±0.03 L/kg, 1.76±0.37 saat olarak belirlenirken, İLE ile eş zamanlı uygulamasını 

takiben T1/2λz, EAA0-∞, Cl, Vdss ve OKS0-∞, sırasıyla 2.42±0.71 saat, 73.39±14.82 

µg.s/ml, 0.08±0.01 L/kg.s, 0.15±0.01 L/kg, 1.78±0.29 saat olarak tespit edildi. İLE 

uygulamasını takiben C0 değerinde anlamlı bir atış ve Vdss değerinde anlamlı bir 

azalma tespit edildi (Tablo 4.22) (P<0.05). Diğer parametrelerde ise bir fark tespit 

edilmedi (P>0.05). 

 

Karprofen uygulamasında S (+) enantiyomere göre R (-) enantiyomerde T1/2λz, 

EAA0-∞, EMAA0-∞, OKS0-∞, OKSson, EAAson, EMAAson değerlerinde anlamlı bir artış 

ve Vdss, Vz, Cl değerlerinde anlamlı bir azalma tespit edildi (Tablo 4.23) (P<0.05). 

İLE uygulaması takiben S (+) enantiyomere göre R (-) enantiyomerde T1/2λz, EAA0-∞, 

EMAA0-∞, OKS0-∞, OKSson, EAAson, EMAAson değerlerinde anlamlı bir artış ve Vdss, 

Vz, Cl değerlerinde anlamlı bir azalma tespit edildi (Tablo 4.23) (P<0.05). Diğer 

parametrelerde ise bir fark tespit edilmedi (P>0.05). 
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Tablo 4.11. Karprofenin 12 mg/kg dozda damar içi yolla uygulamasını takiben R (-) 
enantiyomeri için hayvanların bireysel plazma konsantrasyonları. 

Zaman (saat) Hayvan Numaraları 
 1 2 3 4 5 6 

0.25 51.28 43.98 46.20 44.79 51.22 39.72 
0.5 40.68 36.93 38.39 39.23 42.45 32.65 

1 34.19 26.51 31.07 32.96 36.34 25.34 
2 28.51 17.37 24.82 27.73 30.53 19.94 
4 20.89 9.16 17.06 19.70 23.05 12.51 
6 15.44 4.97 12.50 16.38 17.10 8.60 
8 12.32 3.26 9.18 11.22 12.80 6.29 

12 5.99 1.25 4.73 5.87 7.93 2.61 
16 3.09 0.44 2.47 3.42 4.22 1.18 
24 1.16 0.11 0.84 1.19 1.40 0.32 
32 0.41 0.00 0.35 0.00 0.63 0.00 
48 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 
96 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

120 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 
 

 

Tablo 4.12. Karprofenin 12 mg/kg dozda damar içi yolla uygulamasını takiben S (+) 
enantiyomeri için hayvanların bireysel plazma konsantrasyonları. 

Zaman (saat) Hayvan Numaraları 
 1 2 3 4 5 6 

0.25 43.45 30.67 36.30 37.14 39.64 30.60 
0.5 30.45 20.76 24.74 26.48 25.71 20.31 

1 19.07 9.80 14.39 16.11 15.95 10.99 
2 9.58 3.61 7.01 8.53 7.99 5.31 
4 3.39 0.93 2.42 2.92 3.10 1.78 
6 1.42 0.35 1.10 1.54 1.30 0.88 
8 0.83 0.16 0.59 0.73 0.75 0.49 

12 0.21 0.00 0.24 0.32 0.30 0.13 
16 0.07 0.00 0.10 0.16 0.12 0.05 
24 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 
32 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 
48 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 
96 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

120 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 
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Tablo 4.13. Karprofenin 12 mg/kg ve İLE’nin 2.5 ml/kg dozda damar içi yolla 
uygulamasını takiben R (-) enantiyomeri için hayvanların bireysel 
plazma konsantrasyonları. 

Zaman (saat) Hayvan Numaraları 
 7 8 9 10 11 12 

0.25 56.86 61.60 51.57 58.35 53.12 56.30 
0.5 47.40 53.10 50.90 52.42 39.12 48.59 

1 41.54 45.55 42.09 44.22 33.70 41.42 
2 31.92 33.56 29.95 31.89 25.72 30.61 
4 17.30 22.54 15.23 19.18 16.78 18.21 
6 11.90 15.75 11.78 11.86 13.17 12.89 
8 7.83 13.23 7.21 8.25 9.17 9.14 

12 3.38 6.30 2.73 3.83 3.79 4.01 
16 1.45 4.70 1.70 1.39 2.41 2.33 
24 0.58 1.57 0.57 0.62 0.76 0.82 
32 0.24 0.55 0.00 0.17 0.27 0.31 
48 0.00 0.10 0.00 0.00 0.00 0.00 
72 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 

120 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 
 

 
Tablo 4.14. Karprofenin 12 mg/kg ve İLE’nin 2.5 ml/kg dozda damar içi yolla 

uygulamasını takiben S (+) enantiyomeri için hayvanların bireysel 
plazma konsantrasyonları. 

Zaman (saat) Hayvan Numaraları 
 7 8 9 10 11 12 

0.25 47.17 50.43 38.94 46.19 42.95 45.14 
0.5 32.39 38.20 32.86 30.78 25.23 31.89 

1 21.14 28.58 20.31 16.43 16.35 20.56 
2 10.40 14.64 8.27 6.67 7.79 9.56 
4 2.73 5.22 2.19 1.86 2.43 2.89 
6 1.19 2.51 1.15 0.82 1.21 1.38 
8 0.57 1.37 0.55 0.49 0.57 0.71 

12 0.24 0.42 0.19 0.17 0.20 0.24 
16 0.00 0.21 0.11 0.07 0.10 0.12 
24 0.00 0.07 0.03 0.00 0.00 0.05 
32 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 
48 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 
96 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

120 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 
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Tablo 4.15. Karprofen ve İLE’nin eş zamanlı uygulamasını takiben R (-) 
enantiyomeri için hayvanların ortalama plazma konsantrasyonları. 

Zaman (saat) R (-) Enantiyomer R (-) Enantiyomer+İLE 
0.25 46.20±4.47 56.30±3.61* 

0.5 38.39±3.39 48.59±5.13* 
1 31.07±4.35 41.42±4.12* 
2 24.82±5.18 30.61±2.70* 
4 17.06±5.30 18.21±2.51 
6 12.50±4.83 12.89±1.52 
8 9.18±3.76 9.14±2.14 

12 4.73±2.44 4.01±1.21 
16 2.47±1.42 2.33±1.24 
24 0.84±0.52 0.82±0.38 
32 0.35±0.26 0.31±0.24 
48 0.00±0.00 0.00±0.00 
72 0.00±0.00 0.00±0.00 
96 0.00±0.00 0.00±0.00 

120 0.00±0.00 0.00±0.00 
*İstatistiksel olarak R (-) enantiyomerden farklı (P<0.05). 

 

 

Tablo 4.16. Karprofen ve İLE’nin eş zamanlı uygulamasını takiben S (+) 
enantiyomeri için hayvanların ortalama plazma konsantrasyonları. 

Zaman (saat) S (+) Enantiyomer S (+) Enantiyomer+İLE 
0.25 36.30±5.04 45.14±3.91* 

0.5 24.74±3.79 31.89±4.16* 
1 14.39±3.46 20.56±4.46* 
2 7.01±2.21 9.56±2.82 
4 2.42±0.92 2.89±1.20 
6 1.10±0.43 1.38±0.58 
8 0.59±0.24 0.71±0.33 

12 0.24±0.08 0.24±0.09 
16 0.10±0.04 0.12±0.05 
24 0.00±0.00 0.05±0.02 
32 0.00±0.00 0.00±0.00 
48 0.00±0.00 0.00±0.00 
72 0.00±0.00 0.00±0.00 
96 0.00±0.00 0.00±0.00 

120 0.00±0.00 0.00±0.00 
*İstatistiksel olarak S (+) enantiyomerden farklı (P<0.05). 
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Tablo 4.17. Karprofenin 12 mg/kg dozda damar içi yolla uygulamasını takiben R (-) 
enantiyomeri için hayvanların bireysel kinetik parametreleri. 

Kinetik Parametreler Hayvan Numaraları 
 1 2 3 4 5 6 
λz (1/s) 0.14 0.25 0.16 0.14 0.13 0.19 
T1/2λz (s) 4.85 2.70 4.23 4.76 5.21 3.62 
C0 (µg/ml) 64.64 52.37 55.65 51.13 61.80 48.32 
EAAson (µg.s/ml) 267.60 123.44 220.04 253.19 298.95 157.01 
EAA0-∞ (µg.s/ml) 270.47 123.87 223.62 261.37 303.69 158.69 
EMAAson (µg.s2/ml) 1629.44 405.62 1234.77 1465.82 1962.00 710.94 
EMAA0-∞ (µg.s2/ml) 1741.47 417.59 1357.30 1718.40 2149.18 759.87 
OKSson (s) 6.08 3.28 5.25 5.78 6.56 4.52 
OKS0-∞ (s) 6.43 3.37 5.64 6.57 7.07 4.78 
Vdss (L/kg) 0.14 0.16 0.16 0.15 0.13 0.18 
Vz (L/kg) 0.15 0.18 0.17 0.15 0.14 0.19 
Cl (L/kg.s) 0.02 0.04 0.03 0.02 0.01 0.03 

λz: Eliminasyon hız sabiti, T1/2λz: Terminal eliminasyon yarılanma ömrü, C0: İlk damar içi enjeksiyonu takiben sıfır 
noktasında plazma ilaç konsantrasyonu, EAAson: 0. dakikadan son örnekleme zamanına kadar olan eğrinin altında 
kalan alan, EAA0-∞: 0. dakikadan ∞’a kadar olan eğrinin altında kalan alan, EMAAson: Konsantrasyon zaman 
profilinde 0. dakikadan son örnekleme zamanına kadar olan moment eğrisi altında kalan alan, EMAA0-∞: 
Konsantrasyon zaman profilinde 0. dakikadan ∞’a kadar olan moment eğrisi altında kalan alan, OKSson: 0. 
dakikadan son örnekleme zamanına kadar olan ortalama kalış süresi, OKS0-∞: 0. dakikadan ∞’a kadar olan ortalama 
kalış süresi, Vdss: Kararlı durum dağılım hacmi, Vz: Terminal durum dağılım hacmi, Cl: Klirens. 
 

 

Tablo 4.18. Karprofenin 12 mg/kg dozda damar içi yolla uygulamasını takiben S (+) 
enantiyomeri için hayvanların bireysel kinetik parametreleri. 

Kinetik Parametreler Hayvan Numaraları 
 1 2 3 4 5 6 
λz (1/s) 0.32 0.51 0.24 0.23 0.26 0.29 
T1/2λz (s) 2.16 1.34 2.27 2.89 2.66 2.31 
C0 (µg/ml) 62.00 45.31 53.32 52.09 61.11 46.10 
EAAson (µg.s/ml) 71.79 36.60 55.10 63.31 63.62 44.64 
EAA0-∞ (µg.s/ml) 72.01 36.91 56.36 63.98 64.08 44.81 
EMAAson (µg.s2/ml) 127.86 36.90 96.74 124.79 119.87 74.29 
EMAA0-∞ (µg.s2/ml) 132.05 39.98 103.36 138.27 129.01 77.51 
OKSson (s) 1.78 1.00 1.66 1.97 1.88 1.66 
OKS0-∞ (s) 1.83 1.08 1.76 2.16 2.01 1.72 
Vdss (L/kg) 0.15 0.17 0.19 0.20 0.18 0.23 
Vz (L/kg) 0.26 0.31 0.35 0.39 0.35 0.44 
Cl (L/kg.s) 0.08 0.16 0.11 0.09 0.09 0.13 
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Tablo 4.19. Karprofenin 12 mg/kg ve İLE’nin 2.5 ml/kg dozda damar içi yolla 
uygulamasını takiben R (-) enantiyomeri için hayvanların bireysel kinetik 
parametreleri. 

Kinetik Parametreler Hayvan Numaraları 
 7 8 9 10 11 12 
λz (1/s) 0.15 0.13 0.16 0.16 0.15 0.16 
T1/2λz (s) 4.47 5.19 4.11 4.17 4.55 4.50 
C0 (µg/ml) 68.20 71.46 52.24 64.95 72.13 65.79 
EAAson (µg.s/ml) 229.26 313.17 214.05 239.49 225.01 244.20 
EAA0-∞ (µg.s/ml) 230.81 317.29 217.43 240.51 226.78 246.57 
EMAAson (µg.s2/ml) 1051.99 1960.92 919.38 1094.15 1219.21 1249.13 
EMAA0-∞ (µg.s2/ml) 1111.61 2123.69 1020.63 1133.03 1287.68 1335.33 
OKSson (s) 4.58 6.26 4.29 4.56 5.41 5.02 
OKS0-∞ (s) 4.81 6.69 4.69 4.71 5.67 5.31 
Vdss (L/kg) 0.12 0.12 0.12 0.11 0.15 0.13 
Vz (L/kg) 0.16 0.14 0.16 0.15 0.17 0.16 
Cl (L/kg.s) 0.02 0.01 0.02 0.02 0.02 0.02 

 

 

Tablo 4.20. Karprofenin 12 mg/kg ve İLE’nin 2.5 ml/kg dozda damar içi yolla 
uygulamasını takiben S (+) enantiyomeri için hayvanların bireysel 
kinetik parametreleri. 

Kinetik Parametreler Hayvan Numaraları 
 7 8 9 10 11 12 
λz (1/s) 0.47 0.26 0.19 0.26 0.35 0.31 
T1/2λz (s) 1.45 2.57 3.55 2.59 1.94 2.42 
C0 (µg/ml) 68.69 66.57 46.14 69.31 73.11 64.77 
EAAson (µg.s/ml) 74.01 101.43 65.33 61.73 62.67 73.04 
EAA0-∞ (µg.s/ml) 74.51 101.69 65.48 61.99 63.23 73.39 
EMAAson (µg.s2/ml) 111.63 227.46 115.71 87.87 95.48 127.64 
EMAA0-∞ (µg.s2/ml) 118.72 234.68 120.19 93.04 103.77 134.09 
OKSson (s) 1.50 2.24 1.77 1.42 1.52 1.69 
OKS0-∞ (s) 1.59 2.30 1.83 1.50 1.64 1.78 
Vdss (L/kg) 0.12 0.13 0.16 0.14 0.15 0.15 
Vz (L/kg) 0.16 0.21 0.46 0.36 0.26 0.30 
Cl (L/kg.s) 0.08 0.05 0.09 0.09 0.09 0.08 
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Tablo 4.21. Karprofen ve İLE’nin eş zamanlı uygulamasını takiben R (-) 
enantiyomeri için hayvanların ortalama kinetik parametreleri. 

Kinetik Parametreler R (-) Enantiyomer R (-) Enantiyomer+İLE 
λz (1/s) 0.17±0.05 0.16±0.01 
T1/2λz (s) 4.23±0.93 4.50±0.39 
C0 (µg/ml) 55.66±6.38 65.80±7.24* 
EAAson (µg.s/ml) 220.04±67.66 244.20±35.44 
EAA0-∞ (µg.s/ml) 223.62±69.57 246.57±36.13 
EMAAson (µg.s2/ml) 1234.77±583.08 1249.13±368.56 
EMAA0-∞ (µg.s2/ml) 1357.30±654.98 1335.33±403.43 
OKSson (s) 5.25±1.19 5.03±0.72 
OKS0-∞ (s) 5.65±1.37 5.32±0.78 
Vdss (L/kg) 0.16±0.02 0.13±0.01* 
Vz (L/kg) 0.17±0.02 0.16±0.01 
Cl (L/kg.s) 0.03±0.01 0.02±0.00 

*İstatistiksel olarak R (-) enantiyomerden farklı (P<0.05). 
 

 

Tablo 4.22. Karprofen ve İLE’nin eş zamanlı uygulamasını takiben S (+) 
enantiyomeri için hayvanların ortalama kinetik parametreleri. 

Kinetik Parametreler S (+) Enantiyomer S (+) Enantiyomer+İLE 
λz (1/s) 0.33±0.10 0.31±0.10 
T1/2λz (s) 2.28±0.53 2.42±0.71 
C0 (µg/ml) 53.32±7.13 64.77±9.55* 
EAAson (µg.s/ml) 56.00±13.16 73.04±14.85 
EAA0-∞ (µg.s/ml) 56.36±13.22 73.39±14.82 
EMAAson (µg.s2/ml) 96.75±35.71 127.64±50.95 
EMAA0-∞ (µg.s2/ml) 103.37±38.43 134.09±51.29 
OKSson (s) 1.66±0.34 1.69±0.30 
OKS0-∞ (s) 1.76±0.37 1.78±0.29 
Vdss (L/kg) 0.19±0.03 0.15±0.01* 
Vz (L/kg) 0.35±0.06 0.30±0.11 
Cl (L/kg.s) 0.11±0.03 0.08±0.01 

*İstatistiksel olarak S (+) enantiyomerden farklı (P<0.05). 
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Tablo 4.23. Karprofen ve İLE’nin eş zamanlı uygulamasını takiben R (-) ve S (+) 
enantiyomerler için hayvanların ortalama kinetik parametreleri. 

Kinetik 
Parametreler 

R (-) 
Enantiyomer 

S (+) 
Enantiyomer 

R (-) 
Enantiyomer+İLE 

S (+) 
Enantiyomer+İLE 

λz (1/s) 0.17±0.05 0.33±0.10 0.16±0.01 0.31±0.10 
T1/2λz (s) 4.23±0.93* 2.28±0.53 4.50±0.39** 2.42±0.71 
C0 (µg/ml) 55.66±6.38 53.32±7.13 65.80±7.24 64.77±9.55 
EAAson 

(µg.s/ml) 

220.04±67.66* 56.00±13.16 244.20±35.44** 73.04±14.85 
EAA0-∞ 

(µg.s/ml) 
223.62±69.57* 56.36±13.22 246.57±36.13** 73.39±14.82 

EMAAson 

(µg.s2/ml) 

1234.77±583.08* 96.75±35.71 1249.13±368.56** 127.64±50.95 
EMAA0-∞ 

(µg.s2/ml) 
1357.30±654.98* 103.37±38.43 1335.33±403.43** 134.09±51.29 

OKSson (s) 5.25±1.19* 1.66±0.34 5.03±0.72** 1.69±0.30 
OKS0-∞ (s) 5.65±1.37* 1.76±0.37 5.32±0.78** 1.78±0.29 
Vdss (L/kg) 0.16±0.02* 0.19±0.03 0.13±0.01** 0.15±0.01 
Vz (L/kg) 0.17±0.02* 0.35±0.06 0.16±0.01** 0.30±0.11 
Cl (L/kg.s) 0.03±0.01* 0.11±0.03 0.02±0.00** 0.08±0.01 

*İstatistiksel olarak S (+) enantiyomerden farklı (P<0.05). 
**İstatistiksel olarak S (+) enantiyomer+İLE’den farklı (P<0.05). 
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Şekil 4.21. Karprofenin 12 mg/kg dozda damar içi yolla uygulamasını takiben R (-) 
enantiyomeri için hayvanların bireysel doğrusal (A) ve yarı logaritmik (B) plazma 

konsantrasyon zaman eğrileri. 
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Şekil 4.22. Karprofen 12 mg/kg ve İLE’nin 2.5 ml/kg dozda damar içi yolla 

uygulamasını takiben R (-) enantiyomeri için hayvanların bireysel doğrusal (A) ve 
yarı logaritmik (B) plazma konsantrasyon zaman eğrileri. 
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Şekil 4.23. Karprofenin 12 mg/kg dozda damar içi yolla uygulamasını takiben S (+) 
enantiyomeri için hayvanların bireysel doğrusal (A) ve yarı logaritmik (B) plazma 

konsantrasyon zaman eğrileri. 
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Şekil 4.24. Karprofen 12 mg/kg ve İLE’nin 2.5 ml/kg dozda damar içi yolla 

uygulamasını takiben S (+) enantiyomeri için hayvanların bireysel doğrusal (A) ve 
yarı logaritmik (B) plazma konsantrasyon zaman eğrileri. 
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Şekil 4.25. Karprofen ve İLE’nin damar içi eş zamanlı uygulamasını takiben R (-) 
enantiyomeri için hayvanların ortalama doğrusal (A) ve yarı logaritmik (B) plazma 

konsantrasyon zaman eğrileri. 
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Şekil 4.26. Karprofen ve İLE’nin damar içi eş zamanlı uygulamasını takiben S (+) 
enantiyomeri için hayvanların ortalama doğrusal (A) ve yarı logaritmik (B) plazma 

konsantrasyon zaman eğrileri. 
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Şekil 4.27. Karprofenin 12 mg/kg dozda damar içi yolla uygulamasını takiben R (-) 
ve S (+) enantiyomer için hayvanların doğrusal (A) ve yarı logaritmik (B) plazma 

konsantrasyon zaman eğrileri. 
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Şekil 4.28. Karprofen ve İLE’nin damar içi eş zamanlı uygulamasını takiben R (-) ve 

S (+) enantiyomer için hayvanların ortalama doğrusal (A) ve yarı logaritmik (B) 
plazma konsantrasyon zaman eğrileri. 
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4.3. İvermektin Analizi 

 

 İvermektin ve eş zamanlı İLE uygulaması sonrası tavşanlarda klinik olarak 

herhangi bir yan etki gözlemlenmedi. İvermektin uygulamasını takiben ilaç plazmada 

0.01 ve 8. gün arasında, eş zamanlı İLE uygulamasını takiben 0.01 ve 10. günler 

arasında tespit edildi. 

 

İvermektin analiz sonucunda elde edilen gün içi ve günler arası varyasyon 

katsayıları sırasıyla Tablo 4.24 ve 4.25’te gösterildi. Ortalama ekstraksiyon geri alımı 

%93.96±3.47 olarak hesaplandı.  

 

İvermektin için standart kalibrasyon eğrisi şekil 4.29’da, HPLC analizinden 

elde edilen kromatogramlar da Şekil 4.30-4.37’de gösterildi. İvermektin pikinin 7.7 

dakikada çıktığı, internal standart olarak kullanılan doramektin pikinin ise 6.4 

dakikada çıktığı tespit edildi. 

 

 

Şekil 4.29. İvermektin analizi için standart kalibrasyon eğrisi. 
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Tablo 4.24. İvermektinin plazmadan ekstraksiyonunu takiben gün içi varyasyonları. 

 İlave Yoğunluk (ng/ml) Geri Alım (%) 
S1 0 0 
S2 5 103.28 
S3 5 102.87 
S4 5 100.81 
S5 5 98.76 
S6 10 96.70 
S7 10 92.58 
S8 10 100.81 
S9 10 102.87 
S10 25 102.87 
S11 25 106.99 
S12 25 104.52 
S13 25 106.99 
S14 50 94.64 
S15 50 102.87 
S16 50 98.76 
S17 50 98.76 
S18 100 86.41 
S19 100 86.41 
S20 100 89.50 
S21 100 92.99 
S22 250 95.10 
S23 250 90.66 
S24 250 91.55 
S25 250 94.21 
S26 500 89.77 
S27 500 92.88 
S28 500 100.88 
S29 500 95.99 
S30 1000 91.35 
S31 1000 89.62 
S32 1000 102.71 
S33 1000 91.35 
Ortalama  96.77 
Standart Sapma  5.98 
Varyasyon Katsayısı  6.18 

 

Tablo 4.25. İvermektinin plazmadan ekstraksiyonunu takiben günler arası 
varyasyonları. 

 İlave Yoğunluk (ng/ml) 1.gün 2.gün 3.gün 4.gün 
S1 0 0 0 0 0 
S2 2.5 92.69 86.17 86.92 85.43 
S3 5 86.53 95.01 93.22 94.59 
S4 10 79.16 91.08 102.10 97.96 
S5 25 95.82 91.08 94.05 94.59 
S6 50 91.66 92.10 102.77 95.39 
S7 100 83.32 88.55 101.32 100.32 
S8 250 84.99 100.19 97.62 105.25 
S9 500 85.41 94.12 97.84 100.65 
S10 1000 86.80 87.99 91.99 101.23 
S11 2500 92.75 98.14 89.79 89.52 
Ortalama 87.91 92.44 95.76 96.493 
Standart Sapma 5.14 4.47 5.43 5.89 
Varyasyon Katsayısı 5.85 4.83 5.67 6.10 

 



 86 

 

Şekil 4.30. Yoğunluğu 50 ng/ml olan ivermektin analitik standardının HPLC 
analizinden elde edilen kromatogram. 

 

 

 

Şekil 4.31. Yoğunluğu 500 ng/ml olan ivermektin analitik standardının standardın 
HPLC analizinden elde edilen kromatogram. 

 

 

 

Şekil 4.32. Boş plazmanın HPLC analizinden elde edilen kromatogram. 
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Şekil 4.33. Plazma yoğunluğu 5 ng/ml olacak şekilde hazırlanan ivermektin 
örneklerinin HPLC analizinden elde edilen kromatogram. 

 

 

Şekil 4.34. Plazma yoğunluğu 50 ng/ml olacak şekilde hazırlanan ivermektin 
örneklerinin HPLC analizinden elde edilen kromatogram. 

 

 

 

Şekil 4.35. İvermektin 0.6 mg/kg dozda damar içi (A) ve İLE’nin 2.5 ml/kg dozda 
damar içi eş zamanlı uygulamasını takiben (B) 15. dakikada alınan örneklerin HPLC 

analizinden elde edilen kromatogramlar. 
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Şekil 4.36. İvermektin 0.6 mg/kg dozda damar içi (A) ve İLE’nin 2.5 ml/kg dozda 
damar içi eş zamanlı uygulamasını takiben (B) 2. saat alınan örneklerin HPLC 

analizinden elde edilen kromatogramlar. 
 

 

 

Şekil 4.37. İvermektin 0.6 mg/kg dozda damar içi (A) ve İLE’nin 2.5 ml/kg dozda 
damar içi eş zamanlı uygulamasını takiben (B) 6. gün alınan örneklerin HPLC 

analizinden elde edilen kromatogramlar. 
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4.3.1. Kinetik Parametreler 

 

Analizler sonucunda ivermektinin hayvanlarda plazma konsantrasyonları 

Tablo 4.26-4.28’de, kinetik parametreleri Tablo 4.29-4.35’te, plazma konsantrasyon 

zaman eğrileri ise Şekil 4.38-4.40’da gösterildi. 

 

Uygulamayı takiben ivermektin 0.01 ve 8. gün arasında, eş zamanlı İLE 

uygulamasını takiben 0.01 ve 10. günler arasında tespit edildi. Tavşanlara ivermektin 

uygulamasını takiben T1/2λz, EAA0-∞, Cl, Vdss ve OKS0-∞, sırasıyla 1.43±0.24 gün, 

206.45±76.71 ng.g/ml, 0.003±0.001 ml/kg.g, 0.005±0.002 ml/kg ve 1.40±0.32 gün 

olarak belirlenirken, İLE ile eş zamanlı uygulamasını takiben T1/2λz, EAA0-∞, Cl, Vdss 

ve OKS0-∞, sırasıyla 1.49±0.22 gün, 360.84±47.81 ng.g/ml, 0.002±0.000 ml/kg.g, 

0.003± 0.001 ml/kg, 1.59±0.19 gün olarak tespit edildi. İLE uygulamasını takiben C0, 

EAA0-∞, EMAA0-∞, EAAson, EAA0-10, EMAAson, OKSson değerlerinde anlamlı bir artış 

ve Vz, Cl, Vdss değerlerinde anlamlı bir azalma tespit edildi (Tablo 4.31 ve 4.35) 

(P<0.05). İLE uygulamasını takiben üç bölmeli modele göre hesaplanan K12 ve ClD1-2 

değerlerinde anlamlı bir azalma ve T1/2α değerinde anlamlı artış tespit edildi (Tablo 

4.34) (P<0.05). Diğer parametreler de ise bir fark tespit edilmedi (P>0.05). 

 
Tablo 4.26. İvermektinin 0.6 mg/kg dozda damar içi yolla uygulamasını takiben 

hayvanların bireysel plazma konsantrasyonları. 
Zaman (gün) Hayvan Numaraları 

 13 14 15 16 17 18 
0.010 697.31 917.05 724.07 964.26 756.03 873.82 
0.021 351.24 601.74 568.26 728.49 549.63 362.97 
0.041 309.92 438.07 375.79 390.73 389.61 116.51 
0.083 235.59 291.24 284.13 282.56 290.35 57.36 
0.166 163.76 190.15 192.48 172.19 173.93 36.75 

0.25 120.67 154.04 146.65 136.87 133.12 30.92 
0.33 97.68 134.79 128.32 114.79 106.68 19.27 
0.50 66.08 101.09 87.07 75.06 81.63 14.34 
0.66 54.59 77.02 74.61 61.81 58.91 13.00 

1 45.97 67.39 55.96 38.85 48.70 12.10 
1.33 31.60 48.14 49.43 33.55 34.79 7.17 

2 21.55 38.51 37.31 25.61 21.80 6.27 
3 13.50 26.48 20.52 14.13 9.28 3.67 
4 10.92 16.85 12.12 8.83 5.57 2.24 
5 7.76 11.31 7.46 6.62 3.01 1.52 
6 5.17 7.22 4.66 4.86 1.48 0.90 
7 3.45 4.33 3.08 2.91 0.00 0.00 
8 2.30 2.89 1.87 1.90 0.00 0.00 

10 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 
15 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 
20 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 
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Tablo 4.27. İvermektinin 0.6 mg/kg ve İLE’nin 2.5 ml/kg dozda damar içi yolla 
uygulamasını takiben hayvanların bireysel plazma konsantrasyonları. 

Zaman (gün) Hayvan Numaraları 
 19 20 21 22 23 24 

0.010 1587.19 1630.47 1741.80 1730.59 1479.59 1408.46 
0.021 1213.87 1211.74 1332.71 1260.73 1071.58 1028.71 
0.041 864.03 879.57 788.66 735.04 605.29 432.63 
0.083 417.93 451.48 299.44 374.50 358.69 432.63 
0.166 220.70 255.86 177.13 218.65 143.48 206.70 

0.25 187.83 182.46 143.39 167.48 134.51 139.40 
0.33 145.57 149.71 118.09 125.61 115.23 91.33 
0.50 126.79 123.98 88.57 97.69 86.98 76.91 
0.66 119.74 102.93 80.13 86.06 76.22 61.05 

1 103.68 93.57 84.35 79.09 67.25 52.88 
1.33 67.62 79.54 84.35 69.78 60.53 38.46 

2 54.10 58.00 50.61 59.08 44.84 33.65 
3 24.79 38.24 29.52 35.82 25.56 24.52 
4 13.52 24.74 20.24 18.61 17.93 14.90 
5 7.89 12.82 10.54 12.10 11.21 10.09 
6 4.51 9.00 7.17 7.91 7.62 7.21 
7 2.25 5.62 4.64 5.58 5.38 4.81 
8 1.35 3.37 2.95 3.26 4.26 3.36 

10 0.00 1.12 1.10 1.40 1.79 1.44 
15 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 
20 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

 

 

Tablo 4.28. İvermektin ve İLE’nin eş zamanlı uygulamasını takiben hayvanların 
ortalama plazma konsantrasyonları. 

Zaman (gün) İvermektin İvermektin+İLE 
0.010 822.09±110.86 1596.35±133.69* 
0.021 527.05±145.74 1186.56±115.22* 
0.041 336.77±115.52 717.54±171.38* 
0.083 240.21±91.98 389.11±56.21* 
0.166 154.88±98.91 203.75±38.92 

0.25 120.38±45.30 159.18±23.16 
0.33 100.25±41.95 124.26±21.48 
0.50 70.88±30.09 100.15±20.65* 
0.66 56.66±23.15 87.69±20.79* 

1 44.83±18.74 80.14±18.24* 
1.33 34.11±15.26 66.71±16.26* 

2 25.17±11.89 50.05±9.57* 
3 14.60±8.06 29.74±5.98* 
4 9.42±5.13 18.33±4.00* 
5 6.28±3.53 10.78±1.73* 
6 4.05±2.40 7.24±1.49* 
7 2.30±1.84 4.71±1.27* 
8 1.49±1.21 3.09±0.96* 

10 0.00±0.00 1.14±0.61* 
15 0.00±0.00 0.00±0.00 
20 0.00±0.00 0.00±0.00 

*İstatistiksel olarak ivermektinden farklı (P<0.05). 
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Tablo 4.29. İvermektinin 0.6 mg/kg dozda damar içi yolla uygulamasını takiben 
hayvanların bireysel kinetik parametreleri. 

Kinetik Parametreler Hayvan Numaraları 
 13 14 15 16 17 18 

λz (1/g) 0.41 0.44 0.50 0.43 0.69 0.50 
T1/2λz (g) 1.67 1.56 1.36 1.61 0.99 1.38 
C0 (ng/ml) 1366.56 1386.51 918.39 1269.60 1033.70 2069.06 
EAA son (ng.g/ml) 197.80 288.18 252.78 216.25 191.87 67.68 
EAA 0-∞ (ng.g/ml) 203.36 294.71 256.47 220.68 194.00 69.47 
EMAA son (ng.g2/ml) 287.75 445.55 353.59 276.49 177.14 56.07 
EMAA 0-∞ (ng.g2/ml) 345.79 512.54 390.36 322.18 192.98 70.39 
OKS son (g) 1.45 1.54 1.39 1.27 0.92 0.82 
OKS 0-∞ (g) 1.70 1.73 1.52 1.46 0.99 1.01 
Vdss (L/kg) 5.00 3.50 3.60 4.00 3.10 8.80 
Vz (L/kg) 7.10 4.60 4.60 6.30 4.40 17.20 
Cl (L/kg.g) 3.00 2.00 2.30 2.70 3.10 5.60 

λz: Eliminasyon hız sabiti, T1/2λz: Terminal eliminasyon yarılanma ömrü, C0: İlk damar içi enjeksiyonu takiben sıfır 
noktasında plazma ilaç konsantrasyonu, EAAson: 0. dakikadan son örnekleme zamanına kadar olan eğrinin altında 
kalan alan, EAA0-∞: 0. dakikadan ∞’a kadar olan eğrinin altında kalan alan, EMAAson: Konsantrasyon zaman 
profilinde 0. dakikadan son örnekleme zamanına kadar olan moment eğrisi altında kalan alan, EMAA0-∞: 
Konsantrasyon zaman profilinde 0. dakikadan ∞’a kadar olan moment eğrisi altında kalan alan, OKSson: 0. 
dakikadan son örnekleme zamanına kadar olan ortalama kalış süresi, OKS0-∞: 0. dakikadan ∞’a kadar olan ortalama 
kalış süresi, Vdss: Kararlı durum dağılım hacmi, Vz: Terminal durum dağılım hacmi, Cl: Klirens. 
 

 

Tablo 4.30. İvermektin 0.6 mg/kg ve İLE’nin 2.5 ml/kg dozda damar içi yolla 
uygulamasını takiben hayvanların bireysel kinetik parametreleri. 

Kinetik Parametreler Hayvan Numaraları 
 19 20 21 22 23 24 
λz (1/g) 0.61 0.48 0.47 0.45 0.41 0.39 
T1/2λz (g) 1.12 1.43 1.45 1.52 1.69 1.76 
C0 (ng/ml) 2064.84 2181.64 2264.99 2361.40 2030.55 1916.99 
EAAson (ng.g/ml) 373.65 423.19 363.16 380.35 322.79 283.96 
EAA0-∞ (ng.g/ml) 375.84 425.51 365.46 383.43 327.16 287.63 
EMAAson (ng.g2/ml) 438.52 653.46 552.74 593.63 530.17 446.00 
EMAA0-∞ (ng.g2/ml) 459.53 681.41 580.60 631.21 584.47 492.02 
OKSson (g) 1.17 1.54 1.52 1.56 1.64 1.57 
OKS0-∞ (g) 1.22 1.60 1.58 1.64 1.78 1.71 
Vdss (L/kg) 2.00 2.30 2.60 2.60 3.30 3.60 
Vz (L/kg) 2.60 2.90 3.40 3.40 4.50 5.30 
Cl (L/kg.g) 1.60 1.40 1.60 1.60 1.80 2.10 
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Tablo 4.31. İvermektin ve İLE’nin eş zamanlı uygulamasını takiben hayvanların 
ortalama kinetik parametreleri. 

Kinetik Parametreler İvermektin İvermektin+İLE 
λz (1/g) 0.49±0.10 0.47±0.08 
T1/2λz (g) 1.43±0.24 1.49±0.22 
C0 (ng/ml) 1340.63±402.72 2136.74±163.50* 
EAAson (ng.g/ml) 202.43±75.32 357.85±48.46* 
EAA0-∞ (ng.g/ml) 206.45±76.71 360.84±47.81* 
EMAAson (ng.g2/ml) 266.10±135.98 535.75±83.70* 
EMAA0-∞ (ng.g2/ml) 305.71±154.85 571.54±83.36* 
OKSson (g) 1.23±0.29 1.50±0.16* 
OKS0-∞ (g) 1.40±0.32 1.59±0.19 
Vdss (L/kg) 4.67±2.13 2.73±0.61* 
Vz (L/kg) 7.37±4.94 3.68±1.02* 
Cl (L/kg.g) 3.12±1.29 1.68±0.24* 

*İstatistiksel olarak ivermektinden farklı (P<0.05). 
 

 

Tablo 4.32. İvermektinin 0.6 mg/kg dozda damar içi yolla uygulamasını takiben üç 
bölmeli modele göre hayvanların bireysel kinetik parametreleri. 

Kinetik Parametreler Hayvan Numaraları 
 13 14 15 16 17 18 
K12 (1/g) 33.54 57.74 22.76 24.04 36.32 26.82 
T1/2α (g) 0.002 0.006 0.014 0.014 0.008 0.007 
T1/2β (g) 0.10 0.06 0.12 0.15 0.08 0.08 
T1/2γ (g) 1.20 1.02 1.43 1.47 0.85 1.25 
ClD1-2 (L/kg.g) 10.42 18.40 13.61 10.17 18.03 7.12 

K12: Merkezden doku bölmesine aktarım hızı, T1/2α: Dağılım dönemindeki yarılanma ömrü, T1/2β: Eliminasyon 
dönemindeki yarılanma ömrü, T1/2γ: Terminal eliminasyon yarılanma ömrü, ClD1-2: Kompartmanlar arası klirens. 
 

 

Tablo 4.33. İvermektin 0.6 mg/kg ve İLE’nin 2.5 ml/kg dozda damar içi yolla 
uygulamasını takiben üç bölmeli modele göre hayvanların bireysel 
kinetik parametreleri. 

Kinetik Parametreler Hayvan Numaraları 
 19 20 21 22 23 24 
K12 (1/g) 3.91 3.91 6.30 13.4 14.32 30.32 
T1/2α (g) 0.03 0.02 0.02 0.02 0.01 0.01 
T1/2β (g) 0.08 0.08 0.16 0.09 0.05 0.11 
T1/2γ (g) 1.13 1.13 1.63 1.76 1.46 2.06 
ClD1-2 (L/kg.g) 1.19 1.19 1.61 3.31 3.92 7.77 
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Tablo 4.34. İvermektin ve İLE’nin eş zamanlı uygulamasını takiben hayvanların üç 
bölmeli modele göre ortalama kinetik parametreleri. 

Kinetik Parametreler İvermektin İvermektin+İLE 
K12 (1/g) 69.07±13.00 12.04±10.06* 
T1/2α (g) 0.009±0.004 0.019±0.00* 
T1/2β (g) 0.10±0.03 0.09±0.03 
T1/2γ (g) 1.20±0.24 1.53±0.37 
ClD1-2 (L/kg.g) 12.96±4.56 3.16±2.53* 

*İstatistiksel olarak ivermektinden farklı (P<0.05). 
 

 

Tablo 4.35. İvermektin ve İLE’nin eş zamanlı uygulamasını takiben 10 gün için 
hesaplanan ortalama parsiyel eğri altı alan değerleri. 

Kinetik Parametre Gün İvermektin İvermektin+İLE 

EAA0-10 (ng.g/ml) 

0.0104 11.25±2.39 19.41±1.53* 
0.021 18.40±2.74 34.16±2.81* 

0.0416 27.29±3.45 53.77±5.41* 
0.083 39.24±6.20 76.68±8.48* 
0.166 55.63±11.73 101.29±9.75* 

0.25 67.19±15.89 116.53±11.96* 
0.333 76.35±19.44 128.29±13.66* 

0.5 90.64±25.34 147.03±16.89* 
0.66 100.84±29.52 162.06±19.95* 

1 118.10±36.33 190.59±26.11* 
1.33 131.12±41.65 214.82±30.80* 

2 150.98±50.34 253.93±37.74* 
3 170.87±59.57 293.83±43.99* 
4 182.88±65.44 317.86±46.99* 
5 190.73±69.20 332.41±48.29* 
6 195.89±71.69 341.41±48.62* 
7 234.11±39.49 347.39±48.71* 
8 236.95±29.83 351.29±48.55* 

10 00±00 352.47±53.03* 
EAA0-10: 0. günden 10. güne kadar olan eğrinin altında kalan alan. 
*İstatistiksel olarak ivermektinden farklı (P<0.05). 
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Şekil 4.38. İvermektinin 0.6 mg/kg dozda damar içi yolla uygulamasını takiben 
hayvanların bireysel doğrusal (A) ve yarı logaritmik (B) plazma konsantrasyon 

zaman eğrileri. 
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Şekil 4.39. İvermektinin 0.6 mg/kg ve İLE’nin 2.5 ml/kg dozda damar içi yolla 
uygulamasını takiben hayvanların bireysel doğrusal (A) ve yarı logaritmik (B) 

plazma konsantrasyon zaman eğrileri. 
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Şekil 4.40. İvermektin ve İLE’nin damar içi eş zamanlı uygulamasını takiben 
hayvanların ortalama doğrusal (A) ve yarı logaritmik (B) plazma konsantrasyon 

zaman eğrileri. 
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4.3.2. Biyokimyasal Parametreler 

 

Tavşanlara damar içi yolla 0.6 mg/kg dozda ivermektin ve 2.5 ml/kg dozda İLE 

eş zamanlı uygulamasını takiben biyokimyasal parametreler Tablo 4.36’da sunuldu. 

İvermektin ve eş zamanlı İLE uygulamasını takiben gruplar arasında yapılan 

değerlendirmede İLE grubunda 2. gün kolesterol düzeylerinde anlamlı bir artış 

gözlendi (P<0.05). İvermektin uygulanan grupta eş zamanlı İLE uygulamasını takiben 

2. gün total protein değerinde 0. güne anlamlı bir azalma gözlendi (P<0.05). 

İvermektin uygulanan grupta eş zamanlı İLE uygulamasını takiben 1. gün AST 

değerinde 0. güne göre anlamlı bir azalma gözlendi (P<0.05). Diğer parametrelerde ise 

bir fark tespit edilmedi (P>0.05). 
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Tablo 4.36. İvermektin ve İLE’nin damar içi eş zamanlı uygulamasının biyokimyasal parametrelere etkisi. 

Biyokimyasal 
Parametreler Gruplar 0.gün 1.gün 2.gün 3.gün 4.gün 20.gün 

Trigliserit (mg/dl) 
İV 

107.20±52.24 
138.53±81.05 179.30±68.25 156.88±62.47 138.77±75.17 117.20±64.19 

İV+İLE 127.97±54.82 140.08±27.27 113.27±69.82 106.15±73.49 83.60±30.26 

Kolesterol (mg/dl) 
İV 

23.41±11.83 
21.67±11.91 15.50±10.25 18.83±13.33 20.83±10.82 18.17±5.85 

İV+İLE 30.17±11.36 29.05±11.96* 28.00±11.87 26.33±10.63 25.50±16.85 

Total protein 
(g/dl) 

İV 
6.07±0.51 

5.97±0.23 6.07±0.18 6.10±0.76 6.23±0.25 6.45±0.29 

İV+İLE 5.65±0.73 5.53±0.73# 5.92±0.90 5.83±0.69 6.02±0.68 

Kreatinin (mg/dl) 
İV 

1.10±0.18 
1.05±0.11 0.88±0.41 1.33±0.99 1.02±0.08 1.09±0.07 

İV+İLE 1.04±0.10 0.99±0.11 1.00±0.24 1.05±0.10 1.07±0.16 

ALT (U/L) 
İV 

38.61±14.38 
39.58±12.63 22.87±17.16 34.95±19.73 50.50±29.16 37.52±16.80 

İV+İLE 33.60±12.03 28.78±10.91 33.98±11.11 32.20±9.63 37.20±13.90 

AST (U/L) 
İV 

22.17±9.40 
19.33±7.15 19.17±16.40 25.50±16.08 26.17±17.57 20.83±17.14 

İV+İLE 12.50±3.62# 14.17±5.95 14.67±5.28 18.50±13.17 16.67±4.55 

İV: İvermektin, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz. 
*İstatistiksel olarak ivermektinden farklı (P<0.05). 
# İstatistiksel olarak 0. günden farklı (P<0.05). 
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5. TARTIŞMA 

 

 

Literatürde İLE uygulamasının ilaçların veya toksik bileşiklerin 

farmakokinetik/toksikokinetik profillerine olan etkisini konu alan araştırma sayısı son 

derece sınırlıdır. İLE ile ilgili araştırmalar, tavşanlarda klorpromazin ve siklosporinin 

(Krieglstein ve ark., 1974; Shah ve Sawchuk, 1991), sıçanlarda da fenitoinin (Straathof 

ve ark., 1984) davranışları üzerine İLE’nin etkilerini değerlendiren çalışmalar ile 

başlamıştır. Shah ve Sawchuk (1991) tarafından siklosporinin kinetiği üzerine İLE 

etkisinin incelendiği bir araştırmada tavşanlara damar içi siklosporin ve eş zamanlı 

olarak 3 ml/kg İLE bolus olarak uygulanmıştır. Siklosporinin ile İLE’nin eşzamanlı 

uygulamasını takiben T1/2λz (191±25 dk) değeri sadece siklosporin uygulamasına göre 

T1/2λz (298±59 dk) anlamlı olarak oldukça düşük çıktığı bildirilmiştir. EAA0-∞ 

değerlerinin de İLE uygulanan (1922.9±307.6 µg.dk/ml) tavşanlarda siklosporin 

grubuna göre (641.2±253.3 µg.dk/ml) anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur. 

Siklosporinin Cl ve Vdss değerlerinin eş zamanlı İLE uygulaması sonucunda yaklaşık 

%65-70 oranında azaldığı saptanmıştır. Eş zamanlı İLE uygulamasında plazmada 

siklosporinin serbest fraksiyonunun 0.05±0.01 ve sadece siklosporin uygulandığında 

0.17±0.06 oranlarında olduğu tespit edilmiştir. Yani İLE’nin siklosporin ile birlikte 

uygulanmasının hem Cl hem de Vdss’yi azalttığı ve bu azalmanın OKS0-∞ üzerinde 

anlamlı bir fark yaratmadığı ve eş zamanlı İLE uygulamasının T1/2λz’nin azalmasına 

neden olarak siklosporinin vücuttan atılımını hızlandırdığı belirtilmiştir. 

Çalışmamızda ise karprofen grubunda Vdss ve Vz değerlerinin İLE uygulanan grupta 

anlamlı olarak düşük olduğu; C0 ve ilk 6 saat için EAA değerlerinin ise anlamlı olarak 

daha yüksek olduğu saptandı (Tablo 4.8 ve 4.9). Bununla birlikte R (-) ve S (+) 

enantiyomerleri için Vdss değerlerinin İLE uygulanan grupta anlamlı olarak düşük 

olduğu; C0 değerlerinin ise anlamlı olarak daha yüksek olduğu tespit edildi. Vdss ve Vz 

değerlerinin azalması literatür veri ile benzerlik (Shah ve Sawchuk, 1991) göstermiştir. 

Bu durum, İLE uygulaması ile ilacın çevre dokulardan çekildiğini düşündürmüştür. 

Bununla birlikte ilk 6 saat için EAA değerinin de İLE uygulanan grupta anlamlı olarak 

daha yüksek olmasının, ilacın periferden sistemik dolaşıma çekildiğini destekler 

nitelikte olduğu kanaatine varıldı. Karprofen ve her iki enantiyomeri için de C0 
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değerinin İLE uygulanan grupta anlamlı olarak daha yüksek olması ilacın sistemik 

dolaşımda yüksek konsantrasyonlarda bulunduğunu düşündürmektedir.  

 

Krieglstein ve ark. (1974), İLE’nin tavşan kanındaki serbest klorpromazin 

fraksiyonu üzerindeki etkisini in vitro ve toksisitesi üzerindeki etkisini in vivo olarak 

değerlendirmişlerdir. İn vitro olarak yapılan değerlendirmede tavşan kanına İLE 

eklenen grupta (0.87±0.11) kontrol grubuna (2.23±0.19) göre serbest klorpromazin 

miktarının düştüğü belirlenmiştir. Bu in vitro bulguya dayanarak İLE’nin kandaki 

klorpromazin için depolama yani bir tutulma alanı oluşturduğu belirtilmiştir. Bununla 

birlikte depolama alanın oluşması in vivo olarak gerçekleştirilen çalışmalarda da 

meydana gelirse klorpromazinin akut toksik etkilerinin azalması gerektiği 

belirtilmiştir. İn vivo çalışmalarda tavşanlara yüksek dozlarda klorpromazin 

uygulanmasından sonra sağ kalımlarına göre değerlendirme yapılmıştır. Yüksek 

dozlarla birlikte 2.5 ml/kg/dk infüzyon olarak İLE uygulanan gruplarda kontrol 

gruplarına göre yani İLE uygulanmayan hayvanlara göre daha az ölüm gözlendiği 

bildirilmiştir. Çalışmamızda ise hem karprofen hem de ivermektin çalışma gruplarında 

eş zamanlı İLE uygulanan gruplarda Vdss ve Vz değerleri azalırken; EAA0-6 

(karprofen) ve EAA0-∞ (ivermektin) değerlerindeki artıştan dolayı ilacın periferden 

sistemik dolaşıma çekildiği ve benzer şekilde (Krieglstein ve ark., 1974) ilaçlar için 

plazmada tutulma alanı oluştuğu düşünülmüştür. Straathof ve ark. (1984), sıçanlarda 

fenitoin konsantrasyonu üzerine İLE uygulamasını in vitro olarak değerlendirmiş ve 

İLE uygulanan grupta fenitoinin plazma konsantrasyonunun iki kat daha fazla olduğu 

tespit edilmiştir. Bununla birlikte in vivo değerlendirmede İLE uygulanan grupta klinik 

olarak daha hızlı bir düzelme görülmesinden dolayı T1/2λz değerinin kısalacağı 

öngörülse de uzadığı bildirilmiştir. Enokiya ve ark. (2017), sıçanlara yüksek doz oral 

yolla verilen paliperidon uygulamasının kinetiği üzerine İLE etkisini 

değerlendirdikleri çalışmada İLE uygulanan grupta kontrol grubuna göre EAA 

değerinin anlamlı olarak yüksek olduğunu, plazmada ilacın serbest fraksiyonun 

azaldığı ve hedef dokularda ilaç yoğunluğunun düşerek Vdss ve Cl değerlerinin 

azaldığı ve T1/2λz’nin uzadığını bildirmişlerdir. Çalışmamızda İLE uygulanan hem 

karprofen hem de ivermektin grubunda Vdss değeri bu çalışma (Enokiya ve ark., 2017) 

ile benzerlik gösterirken, Cl değerinin azalması İLE uygulanan ivermektin grubunda 

benzerlik göstermektedir. Yapılan çalışmalarda yağ oranı yüksek sıçanlarda zayıf 

sıçanlara göre Cl ve Vdss’nin oldukça düşük olduğu ve aynı durumun obez ile zayıf 
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insanlar arasında da görüldüğü bildirilmiştir (Brunner ve ark., 1988; Yee ve ark., 

1988). Bununla birlikte ivermektin grubunda İLE uygulanan grupta Cl ve Vdss 

değerindeki azalmanın OKS0-∞ değerinde anlamlı bir etkisi olmadığı ve literatür veri 

ile benzer (Shah ve Sawchuk, 1991) olduğu saptandı.  Ayrıca ivermektin çalışma 

grubunda ivermektin ve eş zamanlı İLE uygulaması sonrasında T1/2λz değerinin 

benzerlik gösterdiği gözlendi. Bu durumun ivermektinin düşük plazma klirensi (Canga 

ve ark., 2009), nispeten uzun yarılanma ömrü (McKellar ve Benchaoui, 1996) ve 

çalışmamızdaki son İLE’nin 8. saatte uygulanmasından kaynaklanabileceği 

düşünüldü. Çalışmamızda ivermektinin T1/2λz değeri yaklaşık 35 saat olarak bulunmuş 

olup, tavşanlarda yapılan başka bir çalışmadaki T1/2λz değeri ile benzerlik (yaklaşık 34 

saat) göstermektedir (Miyajima ve ark., 2015). Harvey ve ark. (2009), klomipramin ile 

indüklenen hipotansiyonun oluşturulduğu tavşan modelinde İLE uygulamasının 

kinetik parametrelere etkisi değerlendirildiğinde İLE grubunda kontrol grubuna göre 

Vdss, OKS ve T1/2λz anlamlı bir düşüş gösterdiğini bununla birlikte Cl değerinin de 

düştüğü fakat anlamlı olmadığı saptanmıştır. Vdss değerinin azalmasının ilacın 

dokulardan çekilerek plazma konsantrasyonunun arttığı, T1/2λz değerinin azalmasıyla 

da ilacın daha kolay uzaklaştırılarak hipotansiyonun İLE grubunda daha çabuk 

düzeldiği bildirilmiştir. İLE, bupivakainin sistemik toksisitesini tersine çevirebilirken 

(Rosenblatt ve ark., 2006; Weinberg ve ark., 2003) İLE infüzyonundan sonra 

bupivakainin kinetiğinin net olmadığı belirtilmiştir.  Shi ve ark. (2013) sıçanlarda 

yaptıkları çalışmada 3 ml/kg/dk infüzyon olarak İLE uygulamasının kinetik 

parametreler ve vücut üzerindeki etkisini değerlendirmiştir. Sırasıyla T1/2α değerinin 

bupivakain grubuna göre İLE uygulanan grupta anlamlı olarak yüksek; K12 değerinin 

ise anlamlı olarak düşük olduğu bildirilmiştir. Çalışmamızda ise ivermektin ve eş 

zamanlı İLE uygulanan hayvanların bölmesiz metoda göre hesaplanan ortalama 

kinetik parametreleri Tablo 4.31’de, üç bölmeli metoda göre hesaplanan ortalama 

kinetik parametreleri de Tablo 4.34’te verildi. Buna göre Vdss, Vz, Cl, K12 ve ClD1-2 

değerlerinin İLE uygulanan grupta anlamlı olarak düşük olduğu; EAA0-∞, C0, OKS0-∞ 

ve T1/2α değerlerinin anlamlı olarak daha yüksek olduğu saptandı. Karprofende olduğu 

gibi Vdss ve Vz değerlerinin azalması İLE uygulaması ile ilacın çevre dokulardan 

çekildiği fikrine varıldı. Bu değerler literatür veri ile benzerlik göstermektedir 

(Enokiya ve ark., 2017; Harvey ve ark., 2009; Nieto ve ark., 2018; Patlolla ve 

Vobalaboina, 2005; Shah ve Sawchuk, 1991; Zhao ve ark., 2010). Üç bölmeli metoda 

göre yapılan kinetik hesaplamalarda İLE uygulanan grupta T1/2α değerinin artmasının 
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plazmada artan ivermektin konsantrasyonlarına işaret ettiği düşünüldü. Aynı zamanda 

K12 ile ClD1-2’nin İLE uygulanan grupta anlamlı olarak daha az olmasından dolayı 

ivermektinin merkezden perifere geçişinin sınırlandığı düşünüldü. Benzer sonuçlar 

bupivakainin kinetiği üzerine İLE etkisinin değerlendirildiği bir çalışmada da 

bildirilmiştir (Shi ve ark., 2013). Dolayısıyla İLE uygulamasının, ivermektin ve 

karprofenin kinetik profilini değiştirdiği ve ilaçların periferden sistemik dolaşıma 

çekilmesini sağladığı ve bu durumun da lipit lavabo teorisini destekler nitelikte olduğu 

fikrine varıldı.  

 

 İLE parenteral beslenme formülasyonu olarak uzun bir kullanım geçmişine 

sahip olmakla birlikte aynı zamanda ilaç taşıyıcısı olarak da kullanılmaktadır ve bu 

durumunun ilaçların kinetik parametrelerini de etkileyebileceği belirtilmiştir (Engels 

ve ark., 2007; Fernandez ve ark., 2011; Zhao ve ark., 2010). Bir antihistaminik, 

kalsiyum kanal blokeri ve aynı zamanda serebral kan akış promotörü olan sinnarizin, 

serebral apopleksi, serebral ateriosekleroz ve travma sonrası serebral semptomların 

tedavisinde yaygın olarak kullanılan bir ilaçtır (Sing, 1986). Sinnarizin pH’ya bağlı 

çözünme davranışı gösteren zayıf bir bazdır ve pH 1’de kolayca çözünürken 4’ten 

büyük pH değerlerinde çok düşük çözünürlüğe sahiptir (Ogata ve ark., 1986). 

Dolayısıyla sinnarizinin tablet ya da kapsül olarak alınması çok yavaş bir 

biyoyararlanım ve geniş bir bireysel varyasyon ile sonuçlanabilir. Dolayısıyla damar 

içi sinnarizin uygulamasının oral olarak uygulanmasına göre tam biyoyararlanım, daha 

yüksek terapötik etki ve daha düşük bireysel varyasyon sağlayan alternatif bir yöntem 

olduğu belirtilmiştir (Shi ve ark., 2009). Shi ve ark. (2010) sinnarizini İLE 

formülasyonu haline getirdikten ve gerekli stabilite testlerini gerçekleştirdikten sonra 

sıçanlara uyguladıklarında sinnarizin grubuna göre, Cl ve Vdss değerlerinde anlamlı 

bir azalış ve EAA değerinde anlamlı bir artış olduğu tespit edilmiştir. Bu çalışmada 

olduğu gibi başka ilaçlarında kimyasal karasızlıklarının formülasyonları için büyük bir 

zorluk teşkil ettiği ve kliniklerdeki uygulamalarını sınırlandırdığı belirtilmiştir (Shah 

ve ark., 1989). Bununla birlikte ilaçların formülasyonlarının kullanımının ateş, titreme 

ve nefrotoksisite gibi ciddi yan etkiler ile ilişkili olabileceği ve kullanımları için başlıca 

sınırlayıcı faktörler olduğu bildirilmiştir (Hamill, 2013; Laniado-Laborín ve Cabrales-

Vargas, 2009). Bu gibi nedenlerden dolayı klinik olarak kullanımı sınırlanan çeşitli 

ilaçlar İLE olarak uygulanabilir forma getirildikten sonra farklı hayvanlarda 

kullanılarak kinetik parametrelere olan etkileri değerlendirilmiştir. İLE olarak 
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uygulanabilir forma getirilen amfoterisin B köpeklerde (Nieto ve ark., 2018), 

dosetaksel sıçan ve köpeklerde (Zhao ve ark., 2010), etoposid farelerde (Patlolla ve 

Vobalaboina, 2005) kullanıldıktan sonra EAA değerlerinin arttığı Cl ve Vdss 

değerlerinin ise azaldığı tespit edilmiştir. EAA değerlerinin artarken Vdss’nin azalması 

ivermektin ve karprofen çalışma gruplarımızdaki eş zamanlı İLE uygulanan 

gruplardaki değerler ile benzerlik göstermektedir. Cl değerlerinin azalması ise 

ivermektin çalışma grubumuzdaki eş zamanlı İLE uygulanan grupta benzerdir. 

Bununla birlikte etoposidin İLE olarak uygulanabilir forma getirildikten sonra 

köpeklere uygulandığında kinetik parametrelerde anlamlı bir değişiklik gözlenmediği; 

bu durumun hayvan modelinin farklı olması ile farklı yağ içeriklerinden 

kaynaklanabileceği belirtilmiştir (Dong ve ark., 2013).  

 

 Yağ içerikleri ile ilgili yapılan bir çalışmada kısa ve orta zincirli trigliseritleri 

içeren formülasyonların uzun zincirli formülasyonlara göre daha etkili olduğu (Ruan 

ve ark., 2012) bir diğer çalışmada ise orta zincirli formülasyonlar tek başına 

kullanıldığında ilaçları bağlama yeteneği üzerinde anlamlı bir fark oluşturmadığı 

belirtilmiştir (Ward ve ark., 2002). Bununla birlikte yapılan diğer çalışmalarda ise 

uzun zincirli formülasyonların ilaçları bağlama kapasitelerinin daha yüksek olduğu ve 

dolayısıyla bu formülasyonların daha etkili olabileceği bildirilmiştir (Mazoit ve ark., 

2009; Tang ve ark., 2016). Çalışmamızda kullanılan İLE formülasyonu yaklaşık olarak 

%80 zeytinyağı ve %20 soya yağı içermekle birlikte çoğunlukla uzun zincirli yağ 

asitlerinden oluşmaktadır. Damar içi olarak uygulanabilen formlara getirilen ilaç 

emülsiyonları ve hazır olarak kullanılan İLE formülasyonlarının yağ içeriğinin farklı 

olmasından dolayı uygulama sonrası kinetik parametrelerin de etkilenebileceği 

belirtilmiştir (Nieto ve ark., 2018; Shi ve ark., 2010; Zhao ve ark., 2010). Dolayısıyla 

farklı yağ içeriklerine sahip İLE formülasyonlarının kinetik parametreleri nasıl 

etkileyebileceğine dair daha fazla sayıda çalışma yapılmasının etki mekanizmasının 

anlaşılmasında da yararlı olacağı fikrine varıldı. 

 

 Çeşitli ilaç ve diğer toksik maddelerin akut toksikasyon vakalarında tedavi 

amacıyla kullanılan İLE’nin lipit lavabo teorisine dayanarak etkili olabileceğine dair 

olumlu görüşler bulunduğu kadar farklı mekanizmalar ile etkili olduğuna dair görüşler 

de bulunmaktadır (Cave ve Harvey, 2009b; Dureau ve ark., 2016; Eledjam ve ark., 

1989; Heinonen ve ark., 2015; Litonius ve ark., 2012; Stehr ve ark., 2007). Gönüllü 
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insanlarda bupivakainin kinetiği üzerine İLE uygulamasının etkisinin araştırıldığı bir 

çalışmada İLE’nin bupivakainin serbest ve bağlı fraksiyonları üzerinde anlamlı bir 

fark yaratmadığı fakat plazmadaki total bupivakaini düşürdüğü, dolayısıyla lipit 

lavabo teorisine uymadığı belirtilmiş ve bu durum İLE tedavisinden sonra 

bupivakainin hızlandırılmış yeniden dağılımı olarak yorumlanmıştır (Litonius ve ark., 

2012). İnsanlarda lidokain uygulamasından önce İLE uygulamasının lokal anestezik 

toksisitesi üzerinde bir etkiye sahip olmadığı ve plazmada klinik olarak anlamlı bir 

lidokain tutulumuna yol açmadığı bildirilmekle birlikte lidokainin dağılım hacminin 

artabileceği şeklinde bir yorum getirilmesine yol açmıştır (Heinonen ve ark., 2015). 

Yapılan başka bir çalışmada İLE uygulamasının levobupivakain ve ropivakainin 

serum Cdoruk değerlerini sırasıyla %30 ve %26 oranında azalttığı bildirilmiş ve bu 

durum da benzer şekilde iki ilacın yeniden dağılımı olarak değerlendirilebileceği 

belirtilmiştir (Dureau ve ark., 2016). İLE’nin hücre içi yağ asidini arttırdığı ve 

dolayısıyla lokal anestezik bloğundan kaynaklanan azalmış ATP üretiminin üstesinden 

gelebileceği ve yağ asidi taşınması kesintiye uğradığında ATP üretiminin 

azalmasından dolayı miyosit sağ kalımının olumsuz etkileneceği ve potansiyel olarak 

kardiyak toksisite görülebileceği belirtilmiştir (Collins-Nakai, 1994). Van de Velde ve 

ark. (1996) köpeklerde bupivakinin neden olduğu miyokardiyal kontraktil 

disfonksiyonun yüksek doz İLE uygulamasıyla iyiye gittiğini bildirmişlerdir. Bununla 

birlikte miyokartta kontraktil anormalliklerin düzelmesinin ya yüksek plazma 

trigliserit seviyelerinin serbest yağ asitlerinin oksidatif fosforilasyonunu uyarmasından 

ya da metabolik substrattaki artıştan kaynaklanabileceği belirtilmiştir. İzole miyokard 

şeritlerinin ATP ile ön inkübasyonunun yapıldığı bir çalışmada ise bupivakainin neden 

olduğu kontraktilite depresyonunun önlendiği gösterilmiş ve bu nedenle İLE’nin 

kardiyak ATP sentezindeki azalmayı tersine çevirmek ya da üstesinden gelmek için 

hücre içi yağ asidi içeriğini arttırabileceği belirtilmiştir (Eledjam ve ark., 1989). Fakat 

Weinberg (2006b), lokal anestezik toksisitesinin iyonotropik ve metabotropik hücre 

sistemleri ile mitokondriyal metabolizmanın inhibisyonundan kaynaklanabileceğini, 

merkezi sinir sisteminin uyarımı ile kardiyak disfonksiyon ve dolaşım kollapsı ile 

ilişkili olabileceğini belirtmiştir. Hayvan modellerinde İLE kullanımının inatçı 

kardiyak toksisiteyi güvenilir bir şekilde tersine çevirdiği ve bu durumun çevre 

dokulardan çekilen ilacın plazmada oluşan lipit lavabosunda toplanmasıyla dengenin 

yeniden sağlanmasına bağlı olabileceği de yapılan bir diğer çalışmada belirtilmiştir 

(Weinberg ve ark., 2006). Lokal anestezik kaynaklı miyokard depresyonundaki pozitif 
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etkilerden iyileşmiş metabolizmanın ya da İLE’nin lipit lavabo etkisinin sorumlu olup 

olmadığı belirsizliğinden dolayı Stehr ve ark. (2007) izole sıçan kalbinde bupivakain 

toksisitesi üzerine İLE’nin etkisini araştırdıkları çalışmalarında lipit uygulaması ile 

pozitif inotropik etki görüldüğünü bildirmişlerdir. Tavşanlarda oluşturulan deneysel 

atenolol toksisitesinde lipit grubundaki iyileşmenin daha erken ve kan basıncındaki 

değişikliklerin olumlu yönde görüldüğü bildirilmiştir (Cave ve Harvey, 2009b). 

Bununla birlikte bir β-blokör olan atenololün mitokondriyal oksidatif 

fosforilasyonunun inhibisyonuna neden olduğu da bilinmektedir (Sasao ve ark., 2001). 

İLE’nin yağ asitlerinin inhibisyonuna neden olan mekanizmayı engelleyerek ya da 

intramiyosit kalsiyum seviyesini arttırarak pozitif inotropik etki ile lipit grubunda 

iyileşmeyi hızlandırdığı rapor edilmiştir (Cave ve Harvey, 2009b; Fernandez ve ark., 

2011; Turner-Lawrence ve Kerns, 2008). Çalışmamızda ise İLE’nin lipit lavabo 

teorisini destekler nitelikte olduğu düşünüldü. Dolayısıyla İLE’nin etki 

mekanizmasının yaş, tür, diyet, plazma proteinlerinin oranları, toksikasyona neden 

olan ilaç ya da diğer bileşiklerin fizikokimyasal özellikleri gibi birçok durumdan 

etkilenebileceği ve bu nedenle etki mekanizmasının açıklığa kavuşturulması için daha 

detaylı çalışmalar yapılması gerektiği düşünüldü. 

 

 İvermektin, geniş etki spektrumu, kolay uygulanabilir ve ulaşılabilir olması 

gibi özelliklerinden dolayı iç ve dış parazitlerin tedavisinde yaygın olarak kullanılan 

bir makrosiklik laktondur (Canga ve ark., 2009). İvermektin ile ilgili toksikasyonlar 

çiftlik hayvanlarında nadir görülse de pet hayvanlarında daha sık görüldüğü 

bildirilmiştir (Meekins ve ark., 2015; Merola ve ark., 2009; Swor ve ark., 2009). 

Bununla birlikte ivermektin gibi spesifik bir antidotu olmayan ve özellikle de lipofilik 

bileşiklerle görülen zehirlenmelerde İLE kullanımı önerilmektedir (Rothschild ve ark., 

2010). Jourdan ve ark. (2015), ivermektin kullanılan kedilerde toksikasyon oluştuğunu 

ve İLE kullanımı sonrasında iyileşme görüldüğünü bildirmişlerdir. Başka bir vakada 

ise atlar için kullanıma uygun olan ivermektin içeren macunu yiyen bir kedide 

toksikasyon görüldüğü ve sinirsel belirtilerin İLE kullanımından sonra azalarak 

kaybolduğu rapor edilmiştir (Kidwell ve ark., 2014). Clarke ve ark. (2011) bir köpekte 

ivermektin alımının toksikasyona yol açtığı ve İLE uygulamasından sonra iyileşme 

görüldüğünü bildirmişlerdir. Ayrıca İLE uygulamasından sonra ivermektin 

konsantrasyonunun arttığı tespit edilmiştir. Başka bir vakada ise midillilerde 

ivermektin toksikasyonunda İLE uygulaması sonrası düzelme görüldüğü ve ilacın İLE 
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uygulaması sonrasında plazmada tutularak iyileşme görülmesinin lipit lavabo teorisini 

desteklediği belirtilmiştir (Bruenisholz ve ark., 2012). Çalışmamızda ivermektin ve eş 

zamanlı İLE uygulanmasını takiben plazmadaki ivermektin konsantrasyonu anlamlı 

bir artış göstermiş olup bu artış literatür veri ile benzerlik göstermektedir (Bruenisholz 

ve ark., 2012; Clarke ve ark., 2011). Benzer şekilde ivermektin alımı sonrasında bir 

köpek ve tayda görülen toksikasyon belirtilerinin İLE uygulaması sonrasında düzeldiği 

rapor edilmiştir (Pollio ve ark., 2018).  

 

 Evcil hayvanlarda NSAID’ler yaygın toksikasyon sebeplerinden biridir 

(Means ve Wismer, 2018). Karprofen, başta köpekler olmak üzere sıklıkla reçete 

edilen NSAID’ler içinde yer almaktadır (Lascelles ve ark., 2007). İbuprofen ve 

naproksen kullanımı sonucunda toksikasyonların görüldüğü köpeklerde spesifik bir 

antidotun bulunmamasından dolayı semptomatik tedaviye ek olarak İLE kullanımının 

başarılı olduğu bildirilmiştir (Bolfer ve ark., 2014; Herring ve ark., 2015). Karprofenin 

de aynı gruptan ve benzer etki mekanizmasına sahip olması nedeniyle 

toksikasyonlarında İLE kullanımının başarılı olabileceği düşünülerek; bir kedide 

görülen karprofen toksikasyonunun tedavisinde İLE uygulaması yapılmış ve kedilerde 

NSAID toksikasyonunda İLE kullanımının olumlu olduğu ilk vaka raporu olarak 

literatüre girmiştir (Chumbler ve ark., 2020). Kedilerde bildirilen bu ilk vaka 

raporunda İLE uygulanmasından sonra karprofen konsantrasyonun arttığı saptanmıştır 

(Chumbler ve ark., 2020). Başka bir vaka raporunda ise üç farklı köpeğin değişen 

dozlarda naproksen alımının neden olduğu toksikasyonun tedavisinde İLE 

kullanımının başarılı olduğu bildirilmiştir (Herring ve ark., 2015). Benzer şekilde bir 

köpekte ibuprofen toksikasyonunda İLE kullanımının başarılı olduğu bildirilmiştir 

(Bolfer ve ark., 2014). Çalışmamızda karprofen ve eş zamanlı İLE uygulanmasını 

takiben karprofen konsantrasyonundaki anlamlı artış Chumbler ve ark. (2020)’nın 

bildirdiği bir vaka raporu ile benzerlik göstermektedir. Ayrıca karprofen hayvanlara 

göre hatta yaşa göre oldukça değişkenlik gösterebilen eliminasyon yarı ömrüne 

sahiptir. Kedilerde diğer hayvanlara göre karprofenin eliminasyon yarı ömrünün daha 

uzun olduğu belirtilmiştir (Armstrong ve ark., 1999; Priymenko ve ark., 1998; Taylor 

ve ark., 1996; Welsh ve ark., 1992). Çalışmamızda ise tavşanlar için karprofenin T1/2λz 

değeri 5.37±1.37 saat olarak tespit edildi ve bu değerin diğer hayvanların eliminasyon 

yarı ömründen daha kısa olduğu ve diğer hayvanlara göre karprofenin tavşanlarda daha 

hızlı elimine edildiği sonucuna varıldı. Dolayısıyla İLE uygulamasının başarısını 
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uygulanan İLE dozu, süresi, maruz kalınan ilaç ya da toksik madde dozu gibi 

faktörlerin yanı sıra tür farklılığının da önemli şekilde etkileyebileceği düşünüldü.  

 

 Propiyonik asit türevi olan ilaçlar tek bir kiral merkeze sahip oldukları için 

kinetikleri bu durumdan etkilenmektedir. Bu ilaçlar R ve S olarak iki ayna görüntüsü 

olan enantiyomerik formları içeren rasemik karışımlardır (Ghezzi ve ark., 1998). 

Dolayısıyla bildirilen başarılı vaka raporlarında görülen ortalama ilaç 

konsantrasyonlarındaki farklılığın bir sebebi de bu durum olabileceği düşünülmüş; 

vücut hücre zarları, makromolekülleri ile enzimleri D-monosakkaritler ve L-

aminoasitlere dayanan kiral bir ortam olmasından dolayı bu gruptaki ilaçların 

kiralitesinin oldukça önemli olduğu belirtilmiştir (Evans, 1992). Bu nedenle NSAID 

enantiyomerleri hemen hemen aynı fizikokimyasal özelliklere sahipken hem 

farmakokinetik hem de farmakodinamik farklılıklar gösterdiği gibi vücudun kiral 

ortamında da aynı farmakolojik özelliklere sahip değillerdir. Farmakokinetik 

farklılıklar iki enantiyomer için Cl, T1/2λz ve EAA değerlerinde ön plana çıkmaktadır 

(Lees ve ark., 2002). Çalışmamızda T1/2λz, EAA0-∞ ve OKS0-∞ değerleri R (-) 

enantiyomerde S (+) enantiyomere göre ve eş zamanlı İLE uygulamasında da anlamlı 

olarak daha yüksek, Vdss, Vz ve Cl değerlerinin ise R (-) enantiyomerde ve eş zamanlı 

İLE uygulamasında da anlamlı olarak daha düşük olduğu tespit edildi. T1/2λz, EAA0-∞ 

ve OKS0-∞ değerlerinin büyük ve Cl, Vz ve Vdss değerinin küçük olması nedeniyle S 

(+) enantiyomerine göre R (-) enantiyomerinin vücuttan daha geç uzaklaştırıldığı, 

dolayısıyla vücutta daha uzun süre kaldığı ve dolayısıyla R (-) enantiyomerin S (+) 

enantiyomere göre plazmada daha baskın olduğu düşünüldü. Bu veriler rasemik 

karprofen uygulamasından sonra R (-) enantiyomerinin plazma konsantrasyonlarının 

köpeklerde, buzağılarda, kedilerde, ineklerde, atlarda ve eşeklerde S (+) 

enantiyomerinden daha yüksek olduğu rapor edilen çalışmalarla benzerlik 

göstermektedir (Armstrong ve ark., 1999; Lees ve ark., 1996; McKellar ve ark., 1994; 

Mealey ve ark., 2004; Soraci ve ark., 1995). Fakat bazı çalışmalarda sıçanlarda 

(Iwakawa ve ark., 1991) ve tavşanlarda (Hawkins ve ark., 2008) plazmada S (+) 

enantiyomerinin daha baskın olduğu rapor edilmiştir. Görülen bu farklılıkların, 

ilaçların türler arasında değişkenlik gösteren plazma proteinlerine bağlanma oranları 

başta olmak üzere hayvanların sağlık durumu, yaşı, beslenmede diyet içeriği, ilaç 

metabolize edici enzimlerin türlere göre değişebilen farklılıkları gibi birçok durumdan 

kaynaklanabileceği düşünüldü. 
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 Hayvanlarda görülen bazı vakalarda belirgin hematolojik, biyokimyasal, idrar 

tahlili, otopsi ya da histopatolojik anormallikler dikkate alınmazken (Epstein ve 

Hollingsworth, 2013; Hopper ve ark., 2002) bazılarında ise üre, kreatinin, albümin, 

total protein, kreatinin, kolesterol, alkalin fosfataz (AP), AST, ALT ve gamaglutamil 

transferaz (GGT) gibi belirteçlerin serum aktivitesindeki görülen değişikleri klinik 

bulgularla desteklenmektedir (Arise ve Malomo, 2009; Dabhi ve ark., 2015; Rabab ve 

ark., 2015). Branco ve ark. (2021), tavşanlarda oluşturdukları deneysel ivermektin 

toksikasyonunda İLE uygulamasının trigliserit ve kolesterol miktarında artışa yol 

açtığını bildirmiştir. Bununla birlikte İLE bir yağ asidi kaynağı olduğu için 

kullanımının bir etkisi olarak hipertrigliseridemi beklenen bir durumdur (Driscoll, 

2006). Tavşan (Harvey ve ark., 2014), sıçan (Hiller ve ark., 2010), at (Bruenisholz ve 

ark., 2012) ve koyunlarda (Akbari ve Dalir-Naghadeh, 2014; Bahçivan, 2020) İLE 

uygulamasının trigliserit konsantrasyonunu arttırdığı ve 24 saat sonra normale 

döndüğü bildirilmiştir. Çalışmamızda ise hem ivermektin hem de eş zamanlı İLE 

uygulaması sonrasında her iki grupta da trigliserit konsantrasyonlarında günler 

arasında dalgalanmalar gözlendi ve bu değişikliklerin referans aralıklarında olduğu 

fakat gruplar arasında anlamlı bir fark olmadığı; İLE uygulanan grupta ise 2. gün 

kolesterol seviyesinde anlamlı bir artış görüldüğü ve daha sonraki günlerde değerlerin 

normal seviyelere düştüğü tespit edildi. Kolesterol değerindeki artışın literatür veri ile 

(Branco ve ark., 2021) uyumlu olduğu gözlendi. Karprofen grubunda ise İLE 

uygulamasını takiben İLE grubundaki trigliserit değerinde 1. günde ve 0. güne göre 

ilk 3 gün içinde anlamlı bir artış gözlendi. İLE uygulamasının trigliserit 

konsantrasyonunu arttırması literatür veriyi destekler niteliktedir (Akbari ve Delir-

Naghadeh, 2014; Branco ve ark., 2021; Bruenisholz ve ark., 2012; Harvey ve ark., 

2014; Hiller ve ark., 2010). Trigliserit ve kolesterol seviyelerinde artış görülse de 

ivermektin ve karprofen çalışma gruplarında farklılıkların olmasının nedeninin 

uygulanan ilaçların fiziko-kimyasal özelliklerinin farklı olması ve bu nedenle 

metabolizma farklılıklarından dolayı lipitlerle olan etkileşimlerinin de değişkenlik 

göstermesi olabileceği düşünüldü. Ayrıca serum trigliserit konsantrasyonunun 

düzenlenmesinde görev alan fizyolojik mekanizmalar karmaşık olsa da hepatik sentez 

ve salgılama, yağ dokusu sekresyonu ve bağırsak emiliminin etkili olduğu ve insülin, 

glukagon ile katekolaminler gibi hormonlardan etkilendiği bilinmektedir (Alves-

Bezerra ve Cohen, 2017). Çalışmamızda gözlenen trigliserit ve kolesterol artışının 

geçici olduğu ve bu artışın hayvanlarda zararlı etkilere sebep olamayacağı düşünüldü. 
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Fakat hipertrigliserideminin akut pankreatit için bir risk faktörü olmasından dolayı 

(Levine ve ark., 2014) hipertrigliseridemi kontrolünün de oldukça önemli olduğu 

fikrine varıldı. Yapılan çalışmalarda serum trigliserit ve kolesterol düzeylerinin yanı 

sıra ALT, AST, gama glutamil transferaz (GGT), AP, kreatinin ve total protein gibi 

biyokimyasal belirteçlerde incelenmiştir. İLE uygulamasının ivermektin toksikasyonu 

üzerine etkisinin değerlendirildiği bir çalışmada İLE uygulamasının AST değerini 

arttırdığı bildirilmiştir (Branco ve ark., 2021). Hiller ve ark. (2010), sıçanlara yüksek 

doz İLE uyguladıklarında ALT’de bir değişiklik olmadığını fakat AST değerinin 

yükseldiğini bildirmişlerdir. İvermektin toksikasyonu görülen bir aslanda İLE 

uygulaması sonrasında GGT ve AP aktivitesinde artış gözlendiği fakat ALT ile 

AST’de değişiklik olmadığı rapor edilmiştir (Saqib ve ark., 2015). Çalışmamızda 

ivermektin ve eş zamanlı İLE uygulamasını takiben gruplar arasında ALT, AST, total 

protein ve kreatinin değerlerinde anlamlı bir fark tespit edilmedi. Tavşanlarda 

biyokimyasal parametrelerin referans aralıklarının geniş olduğu (Fielder, 2015; 

Melillo, 2007) ve çalışmamızdaki değerlerin de tavşanlar için belirtilen referans 

aralıkları içinde olduğu gözlendi. ALT ve AST değerinde bir fark olmaması literatür 

veriyi desteklemektedir (Saqib ve ark., 2015). Literatürdeki parametreler için gözlenen 

bu farklılıkların maruz kalınan ilaç miktarı, İLE’nin farklı dozları ve yağ içeriklerinden 

kaynaklanabileceği düşünüldü. Çalışmamızda karprofen ve eş zamanlı İLE 

uygulamasını takiben gruplar arasında ALT ve AST değerlerinde anlamlı bir artış 

görülürken total protein ve kreatinin değerlerinde anlamlı bir fark gözlenmedi. ALT 

ve AST değerlerindeki artışlar hepatosit hasarının bir göstergesi olarak 

yorumlanmaktadır. AST’nin karaciğer dışında kalp ve iskelet kasında da 

bulunmasından dolayı bir karaciğer harabiyetinden bahsetmek için ALT değeri ile de 

desteklenmesi gerektiği belirtilmiştir (Branco ve ark., 2021). Fakat hepatositlerdeki 

membran geçirgenlik artışının bile bu enzimlerin seviyelerini yükseltebilmesinden 

dolayı her artışın hepatosit hasarı olarak yorumlamanın da doğru olmayacağı 

belirtilmiştir (Ersoy, 2012). Hepatositlerde lipit birikiminin de ALT ve AST 

aktivitesinde artışa neden olabileceği belirtilmiştir (Castro ve ark., 2013). ALT ve AST 

değerlerinin aşırı yükseldiği durumlarda karaciğerde albümin/globülin sentezinin de 

azalabileceği ve dolayısıyla total protein değerlerinde de değişiklikler olabileceği 

belirtilmiştir (Lawrence ve Steiner, 2017). Ayrıca ALT ve AST seviyelerini 

yükselterek karaciğerde yük oluşturan ilaçların böbrek fonksiyonlarını da bozarak 

kreatinin değerlerini değiştirebileceği bildirilmiştir (Lawrence ve Steiner, 2017). 
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Çalışmamızda klinik olarak hiçbir hayvanda herhangi bir semptom gözlenmediği ve 

total protein ile kreatinin değerlerinde de değişiklik olmamasından dolayı tek başına 

ALT ve AST değerlerinin yükselmesinin karaciğer harabiyeti olarak yorumlamanın 

doğru olmayacağı fikrine varıldı. Bununla birlikte ALT seviyelerinin abdominal 

yağlanma ile korelasyon gösterdiği de belirtilmiştir (Friedman ve ark., 2014). Yapılan 

bir çalışmada ise serum numunesindeki İLE’nin neden olduğu lipeminin ALT, total 

protein ve kreatinin değerlerini ölçülemez hale getirdiği bildirilmiştir (Grunbaum ve 

ark., 2012). Lipemik örneklerin değerlendirilmesinde koloritmetrik-spektrofotometrik 

yöntem gibi ışık geçirgenlik yöntemleri kullanılmaktadır. Bu yöntemler lipemik 

örneklerin bulanıklığı ve kullanılan cihazların çeşitlilik göstermesi, iç ve dış kalite 

kontrol düzeyi gibi birçok faktörden etkilenmesi nedeniyle sonuçların farklılıklar 

gösterebileceği düşünüldü.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

 

 Öncelikli olarak parenteral beslemede kullanılan İLE, hem beşerî hem de 

veteriner hekimliğinde, başta yağda çözünürlüğü yüksek olan ilaç/toksinler olmak 

üzere akut toksikasyon vakalarında tedavi amacıyla etkin bir antidot olarak etiket dışı 

kullanılmaktadır. Ayrıca klinik iyileşme, uygulamasının nispeten kolay oluşu ve düşük 

maliyet gibi avantajlar İLE’nin etiket dışı kullanımının artmasına neden olmuştur. 

Etiket dışı kullanımı sebebiyle hayvan türlerine göre güvenli bir dozaj protokolü 

bulunmamaktadır. Ayrıca, toksikasyona neden olan bileşiklerin kinetik davranışları 

üzerine İLE uygulamalarının etkisi net bir şekilde ortaya koyulamamıştır. Bu araştırma 

sonuçlarının, veteriner hekimliğinde yaygın olarak kullanılan ve tedavi dozlarında da 

bazı hayvan türlerinde toksikasyona neden olabilen ivermektin ile karprofenin kinetik 

davranışları üzerine İLE uygulamasının etkisinin araştırıldığı bir çalışma olarak bu 

alandaki farklı ilaç/toksin ile yapılan bilimsel çalışmalara katkı sağlayabileceği 

düşünülmektedir. 

 

 Bu çalışmada subtoksik dozlarda uygulanan ivermektin ve karprofenin 

kinetiğinin İLE uygulamasından etkilendiği ve çevre dokulardan sistemik dolaşıma 

çekilerek lipit lavabo teorisini desteklediği sonucuna varıldı. Bununla birlikte 2.5 

ml/kg üç defa bolus olarak İLE uygulamasının tavşanlarda klinik olarak 

gözlemlenebilir bir yan etki oluşturmadığı görülmüştür. Ayrıca 2.5 ml/kg İLE 

uygulamasının trigliserit ve kolesterol seviyelerinin arttırdığı fakat birkaç gün sonra 

değerlerin düşerek normal seviyelere geldiği dolayısıyla bu artışın hayvanlara zarar 

vermediği düşünülmektedir. Serumun lipemik olması nedeniyle biyokimyasal 

parametreler için yapılan ölçümlerin farklılık gösterebileceği göz önünde 

bulundurulmalıdır. 

 

 İvermektin ve karprofenle birlikte eş zamanlı İLE uygulamasının lipit lavabo 

teorisini destekler nitelikte olduğu kanaatine varılmasından dolayı bu teoriye 

dayanarak lipofilik karakterde olan ilaç ve diğer toksinlerle özellikle de spesifik bir 

antidotu bulunmayan ve semptomatik tedaviye cevap vermeyen bileşiklerle görülen 
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akut zehirlenmelerde İLE kullanımının tercih edilebileceği sonucuna varıldı. Ayrıca 

hastanın zehirlenmesine neden olan ilaç/toksinler biliniyorsa İLE uygulamasının 

toksik maddenin yarılanma ömrü göz önünden bulundurularak, bilinmiyor ise klinik 

semptomlar ortadan kalkıncaya kadar uygulamaya devam edilmesinin yararlı olacağı 

düşünülmektedir.  

 

 Tedavi amacıyla kullanılan İLE formülasyonları farklı yağ içeriklerine sahiptir. 

Bu durumun zehirlenmeye neden olan ksenobiyotiklerin kinetik davranışları üzerinde 

farklı etkilere yol açabileceği, hatta bunun sonucunda da zehirlenmelerdeki tedavi 

edici etkinliklerinin değişkenlik gösterebileceği düşünülmektedir. Dolayısıyla 

tedavide efektif kullanılabilmeleri için farklı yağ içeriklerine sahip İLE 

formülasyonlarının ilaç/toksinlerin kinetiğini nasıl etkilediğine dair araştırmalar 

yapılmalıdır. Bununla birlikte lipofilik karakterde olan ilaç/toksin ve diğer 

ksenobiyotiklerin plazma davranışları üzerine İLE uygulaması kinetik parametreleri 

etkilemesi sonucunda, kan lipit profili farklı olan ve özellikle de hiperlipidemisi olan 

hastalarda kinetik davranışların değişkenlik gösterebileceği düşünülmektedir. Bu 

durumda da hastaların kan lipit profillerine göre doz ayarlanması ya da hiperlipidemik 

hastalarda gerçekleştirilen çoklu ilaç tedavilerinde özellikle kritik ilaçlar için kan lipit 

düzeylerinin normal değerlere getirilerek bu ilaçların daha etkili ve güvenli bir şekilde 

kullanımına olanak sağlanabileceği kanaatine varıldı. Ayrıca İLE uygulaması 

sonucunda görülen trigliserit ve kolesterol seviyelerinin artışı geçici olsa da 

tekrarlanan uygulamalarda bu durumun akut pankreatit için bir risk faktörü olduğu göz 

önünde bulundurulmalıdır.  

 

İLE olarak kullanılan ürünler malnütrisyonlu hastalar için geliştirilmiştir.  Hem 

hayvanlarda hem de insanlarda akut toksikasyonların tedavisi için kullanımı etiket 

dışıdır. Dolayısıyla akut toksikasyonların tedavisinde antidot olarak kullanılan İLE’nin 

etkinliğini ve güvenilirliğini belirlemek, etki mekanizmasının tam olarak ortaya 

konulabilmesi, çoklu ilaç kullanımlarını gerektiren durumlarda kinetik davranışını 

belirleyebilmek, aynı zamanda da etkili ve güvenli doz rejimi oluşturabilmek için yeni 

araştırmalar yapılmasının yararlı olacağı düşünülmektedir. 
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