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OZET

SUBTOKSIK DOZLARDA UYGULANAN
IVERMEKTIN VE KARPROFEN’IN
FARMAKOKINETIGI/TOKSIKOKINETiGi UZERINE
DAMAR iCi YAG EMULSiYONUNUN
ETKILERININ ARASTIRILMASI

Damar i¢i yag emiilsiyonu olarak da adlandirilan intravendz lipit emiilsiyonu
cesitli bitkisel yaglar, yamurta fosfolipitleri, su ve gliserinden olusan parenteral bir
beslenme formiilasyonudur. Son yillarda hem beseri hem de veteriner hekimliginde,
ozellikle lipofilik ilaglarin ve g¢esitli bilesiklerin akut toksikasyonlarinda tedavi
amaciyla etiket dis1 etkin bir antidot olarak kullamlmaktadir. intravendz lipit
emiilsiyonunun etki mekanizmasi net olarak belli olmamakla birlikte toksikasyona
neden olan ilaglarin kinetik davraniglar1 iizerine etkisi de tam olarak
aydinlatilamamistir. Bu calismada, subtoksik dozlarda damar ici yolla uygulanan
ivermektin ve karprofenin kinetik davraniglari lizerine intravendz lipit emiilsiyonunun
etkisinin arastirilmasi amag¢lanmistir.

Bu ¢aligma klinik olarak saglikli ve ila¢ uygulanmamais, ortalama 2.78+0.2 kg
agirhiginda, 24 adet erkek Yeni Zelanda tavsani ilizerinde gerceklestirildi. Her bir
grupta 12 adet tavsan olacak sekilde karprofen ve ivermektin gruplarina ayrildi.
Karprofen grubunda, 6 tavsana sadece karprofen (12 mg/kg, damar ici1), diger 6 tavsana
aymi dozda karprofen ve belirli araliklarla {i¢ defa bolus olarak intravendz lipit
emiilsiyonu (2.5 ml/kg) uygulandi. Uygulamalar sonras1 0.5, 1., 2., 4., 6., 8., 12., 16.,
24.,32., 48. saatlerde ve 3., 4., 5. giinlerde kan 6rnekleri alindi. Ivermektin grubunda,
6 tavsana sadece ivermektin (0.6 mg/kg, damar ici), diger 6 tavsana ayni dozda
ivermektin ve belirli araliklarla ii¢ defa bolus olarak intravendz lipit emiilsiyonu (2.5
ml/kg) uygulandi. Uygulamalar sonras10.5.,1.,2.,4.,8.,12., 16.,24., 32, 48. saatlerde
ve3.,4.,5.,6.,7.,8., 10, 15., 20. giinlerde kan 6rnekleri alindi. Plazma 6rneklerinde
ilag konsantrasyonlar1 yiiksek basin¢li sivi kromatografi ile belirlendi. Kinetik
parametreler ivermektin uygulamalarinda bolmesiz ve ii¢ bdlmeli, karprofen
uygulamalarinda ise sadece boélmesiz model kullanilarak hesaplandi. Biyokimyasal

analizler ise otoanalizor cihazinda yapildi.

i1



Higbir hayvanda klinik olarak herhangi bir olumsuzluk goézlenmedi.
Tavsanlara karprofen ve es zamanli intravenoz lipit emiilsiyonu uygulamasini takiben
Co ve ilk 6 saat EAA degerlerinin yiiksek ve Vdss ile Vz degerlerinin ise diisiik oldugu
belirlendi (P<0.05). Biyokimyasal parametrelerde 1. giin trigliserit ve uygulama
siiresince ALT ile AST diizeylerinde artis tespit edildi (P<0.05). Ivermektin ve es
zamanl intravendz lipit emiilsiyonu uygulamasini takiben Co, EAA, OKS ve Ti2q
degerlerinin yiiksek ve Cl, Vz, Vds, Ki2 ve Clpi2 degerlerinin ise diisiik (P<0.05)
oldugu belirlendi. Biyokimyasal parametrelerde 2. giin kolesterol diizeylerinde artis
belirlendi (P<0.05).

Sonug¢ olarak, intravendz lipit emiilsiyonunun tavsanlarda ivermektin ve
karprofenin kinetik profilini degistirdigi ve etki mekanizmasinin lipit lavabo teorisini

destekler nitelikte oldugu fikrine varildi.

Anahtar Kelimeler: [vermektin, intravenoz lipit emiilsiyonu, 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 Co and AUC values in the first 6 hours were significantly higher (P<0.05) and Vds;s

and Vz values were significantly lower (P<0.05) in the group that was administered



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 Co, AUC, MRT and Tin, values were significantly higher
(P<0.05) and Cl, Vz, Vdss, Ki2 and Clpi-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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1. GIRIS

Pestisitler, analjezik-antiinflamatuvar, anthelmintik, bitkisel takviyeler ve
anestezik ile sedatif ilaglarin evcil hayvanlarda en sik zehirlenme nedenleri arasindadir
(Kivang ve Yilmaz, 2014; Oguz, 2017; Tokur ve ark., 2021). Hayvanlarda goriilen
diger vakalara ise sogan, sarimsak, ksilitol, kuru iiziim ve ¢ikolata gibi gida maddeleri
ile rodentisid ve insektisid/herbisid gibi maddelerin yol agtig1 rapor edilmekle birlikte
bilinen bir antidotu olmayan toksinin alinmasinda, miimkiinse toksinin
uzaklastirllmas1 ve destekleyici tedavinin yapilmasi Onerilmektedir (Kivang ve
Yilmaz, 2014). Son on yilda, ¢esitli zehirlenmelerin 6dnlenmesinde intravenoz lipit
emiilsiyonu (ILE) uygulanmasini destekleyen hem beseri hem de veteriner
hekimliginde ¢esitli vakalar (Caulfield ve ark., 2022; Cavana ve ark., 2020; Rosenblatt
ve ark., 2006; Sirianni ve ark., 2008) rapor edilmis ve konuyla ilgili de bir¢ok bilimsel
aragtirma yapilmistir (Dolanbey ve ark., 2019; Fernandez ve ark., 2011; Weinberg ve
ark., 1998; Weinberg, 2006a; Weinberg ve ark., 2006).

ILE ile ilgili arastirmalar 1970’lerde baslamistir (Krieglstein ve ark., 1974).
Toksikolojide kullanimina ise 1990’larda deneysel bupivakain toksisitesinin tedavisi
ile baglanmistir (Weinberg ve ark., 1998). Standart resiisitasyon tedavilerinin basarisiz
oldugu lokal anesteziklerin sistemik toksisitesi (LAST) olgularinda ILE kullanimu ile
tedaviye hizli bir sekilde olumlu cevaplar alinmistir (Weinberg, 2006a; Weinberg ve
ark., 2008). Acil servislerde ve diger kritik bakim birimlerinde lipofilik ilag
toksisitesinde bir tedavi secenegi olarak kabul goren ILE, LAST tedavileri i¢in de
kullanilmaktadir (Weinberg, 2006a). Bununla birlikte, herbisitler ve pestisitler de dahil
olmak lizere diger lipofilik bilesiklerin toksisiteleri i¢in de bir tedavi segenegi olarak
kullanilmaktadir (DeGroot, 2014; Diez-Sepulveda ve ark., 2021; Gil ve ark., 2013).
Veteriner hekimliginde tedavi amaciyla ilk ILE kullammi, moksidektin
toksikasyonunun goriildiigii bir kopekte Crandell ve Weinberg (2009) tarafindan
bildirilmis, ilk uygulamadan sonra olumlu bir gelisme gozlenmis ve ikinci

uygulamadan sonra ciddi bir iyilesme kaydedildigi rapor edilmistir.



Veteriner hekimliginde paraziter hastaliklarin kontrol ve sagaltiminda 6n plana
¢ikan ivermektin ayn1 zamanda beseri hekimlikte de kullanilmaktadir (Ottesen, 2006;
Sauerbrey, 2008). Ayrica korona viriis hastaligi 2019 (Coronavirus Disease, COVID-
19) pandemisinde 6zellikle siddetli pulmoner tutulumu olan hastalarda tedavi sirasinda
ivermektin uygulanmast daha diigsiik mortalite ile iliskilendirilmistir (Kaur ve ark.,
2021; Rajter ve ark., 2021). ivermektinin tedavi dozlarinda dahi hayvanlarda ve
insanlarda toksikasyona neden olabilecegi bildirilmistir (Baudou ve ark., 2020; Pollio

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

Veteriner hekimliginde basta agr1 yoOnetimi olmak {izere osteoartrit ve
inflamasyon tedavisinde karprofen on plana c¢ikmaktadir (Lees ve ark., 1994;
Lipscomb ve ark., 2002). Ivermektinde oldugu gibi karprofenin de tavsiye edilen
dozlarda kullanildiginda hayvanlarda toksikasyona ve ciddi yan etkilere yol
acabilecegi belirtilmistir (Curry ve ark., 2005; Mansa ve ark., 2007). Bu gibi
durumlarda her iki ilacin da bilinen bir antidotu olmadig: i¢in semptomatik tedavi
yapilmakla birlikte ILE kullanimi tavsiye edilmektedir (Chumbler ve ark., 2020; Pollio
ve ark., 2018; Saqib ve ark., 2015). Fakat ILE’nin basta lipofilik karakterdeki cesitli
ilaglarin ve ksenobiyotiklerin akut toksikasyonlarinda tedavi edici etkisi bilinmesine
ragmen etki mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamistir (Enokiya ve ark., 2017;
Heinonen ve ark., 2015; Litonius ve ark., 2012; Shi ve ark., 2013; Weinberg, 2006b).
Zehirlenmeye neden olan bilesiklerin farmakokinetik/toksikokinetik davraniglar
iizerine ILE uygulamasinin olas etkilerine dair kisitl arastirma bulunmaktadir. Lipit
lavabo teorisine gore ILE, zehirlenme nedeni olan ilag veya diger toksik bilesikleri
periferden sistemik dolasima gekerek toksik etkiye neden olduklar1 doku ve organlarda
(kalp ve beyin gibi) toksik yogunluklarinin azalmasini saglamaktadir (Fernandez ve
ark., 2011). Bu nedenle ILE’nin, &ézellikle lipofilik ilag/toksik bilesiklerin basta
dagilim hacimleri olmak {izere farmakokinetik/toksikokinetik kaliplarinda onemli
degisikliklere neden olabilecegi ve bu degisikliklerin tedavinin etki mekanizmasi
tizerinde 6nemli bir rol oynayabilecegi diisliniildii. Bu ¢alismanin amaci, yiiksek
lipofiliteye sahip olan ivermektin ve karprofenin tavsanlara damar i¢i yolla subtoksik
dozlarda uygulanmalarini takiben ilaclarin kinetik davramslari iizerine ILE
uygulamasinin etkilerinin arastirilmas: ve ILE’nin toksikasyonlardaki tedavi edici etki

mekanizmasinin anlagilmasina katki saglamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Intravenéz Lipit Emiilsiyonu (ILE)

Damar i¢i yag emiilsiyonu olarak da adlandirilan ILE basta soya fasulyesi yagi
olmak {iizere bitkisel yaglar ve/veya balik yagi, yumurta fosfolipitleri, su ve gliserin
gibi ¢esitli  bilesiklerden (Tablo 2.1) olusan bir mikroemiilsiyon olarak
tanimlanmaktadir (Fernandez ve ark., 2011). Bunun disinda ILE hem yetigkin hem de
pediatrik hastalarda parenteral beslenme formiilasyonu olarak uzun bir kullanim
geemisine sahip olmakla birlikte aym1 zamanda ilag tasiyicist olarak da
kullanilmaktadir (Fernandez ve ark., 2011; Vanek ve ark., 2012). Son yillarda ise ILE
hem veteriner hem de beseri hekimliginde yagda ¢oziiniirliigii yliksek olan bilesiklerin
neden oldugu toksikasyonlar basta olmak iizere diger toksikasyonlarda da tedavi
amaciyla etkin bir antidot olarak kullanilmaya baslanmistir (Bruenisholz ve ark., 2012;
Ellsworth ve ark., 2013; Finn ve ark., 2009; Robben ve Dijkman, 2017; Weinberg,
2009). Tedavilerdeki kullaniminin ilk etkinligi LAST da gosterilmistir (Weinberg ve
ark., 1998; Weinberg ve ark, 2003). Kullanim amacinin temel mantig1, toksik ilac ya
da bilesigin toksisitesinin azaltilmast veya sonlandirilmasi amaciyla lipit
emiilsiyonlarinin damar i¢i yolla uygulanmasidir (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. Tarihce

1970’1lerde tavsanlarda klorpromazin (Krieglstein ve ark., 1974), sicanlarda
fenitoinin (Straathof ve ark., 1984) davranislar1 iizerine ILE’nin etkilerini
degerlendiren ¢alismalar ile arastirmalar baslamistir. ILE’nin  toksikolojide
kullanimina ise 1990’larin sonlarinda sigcanlarda deneysel bupivakain toksisitesinde
tedavi edici etkisinin ortaya kondugu bir arastirma 6ncii olmustur (Weinberg ve ark.,

1998). Kopeklerde yapilan arastirmalarda, yiiksek dozda  bupivakain



toksikasyonundan 20 dakika sonra bile ILE tedavisinin etkinligini dogrulanmustir
(Weinberg ve ark., 2003). Rosenblatt ve ark. (2006), 20 ml %0.5 bupivakain ve 20 ml
%1.5 mepivakainin yanlslikla damar ici olarak uygulandig: bir hastanin iLE ile tedavi
edildigi ilk vaka raporunu yaymlamistir. Cesitli vaka raporlar1 lokal anestezik ilaglarin
sistemik toksisitesinde standart resiisitasyon tedavisi basarisiz olduktan sonra ILE
uygulamasi ile c¢ogunlukla hizli bir sekilde geri donilis oldugunu goéstermistir
(Weinberg, 2006a; Weinberg ve ark., 2008). ILE tedavisi, acil servislerde ve diger
kritik bakim birimlerinde akut ilag toksisitesinde 6zellikle de lipofilik olanlarda bir
tedavi secenegi olarak kabul gormekte olup, lokal anestezik toksisitesinde ILE

uygulamasi i¢in protokoller de olusturulmustur (Weinberg, 2006a).

ILE tedavisi, sadece ilaglarin toksisitesinin tedavisi ile smirli olmayip,
herbisitler ve pestisitler de dahil olmak tizere diger bir¢ok lipofilik bilesik toksisiteleri
icin de yeni bir tedavi yaklasimi olarak kullanilmaktadir. Veteriner hekimlikte ILE
kullaniminin ilk klinik vaka raporu Crandell ve Weinberg (2009) tarafindan bir képek
yavrusunda bildirilmistir. Bu vakada 16 haftalik disi bir Jack Russell Terrier, atlar i¢in
kullanima uygun olan moksidektin formiilasyonuna siipheli maruziyetten kisa bir siire
sonra akut nobetler ve ardindan paraliz sikayetleri ile hastaneye getirilmistir.
Moksidektin toksisitesi dogrulandiktan sonra baslangi¢ tedavisi olarak diazepam,
glikopirolat ve damar ici sivilar uygulanmistir. Fakat bunlar yetersiz kaldigi i¢in
parenteral beslemenin yag bileseni olarak kullanilan %20 soya yagi emiilsiyonu 2
ml/kg bolus olarak damar i¢i uygulanmis, ardindan maruziyetten 10 saat sonra 4
ml/kg/sa 4 saat boyunca ve 25 saat sonra 30 dakika siireyle 0.5 ml/kg/dk tekrar
uygulanmustir. Ik dozdan sonra hafif bir iyilesme goriilmiis ve ikinci dozdan sonraki
30 dakika icinde 6nemli bir gelisme kaydedilmistir. Kdpegin norolojik durumunun

ikinci uygulamadan 6 saat sonra niiks olmaksizin normale dondiigii bildirilmistir.

2.1.2. Formiilasyonlari

Giliniimiizde toksikasyonlarin tedavisinde yaygin olarak kullanilan %20’lik
Intralipid® emiilsiyonu; soya yag1 kékenli uzun zincirli trigliseritlerden olusmaktadir
(Waitzberg ve ark., 2006). Soya yag1 ihtiva eden emiilsiyonlar, yapilarinda linoleik,

oleik, palmitik, linolenik ve stearik yag asitleri bulundururlar ve parenteral beslenmede



ve toksikasyonlarin tedavisinde en sik kullanilan intravendz lipit emiilsiyonlaridir

(Aljadani ve ark., 2020).

Tipik olarak 80 nm ¢apinda, kii¢iik lipozom molekiillerinden meydana gelen
ILE’nin lipozom igerigi, %10’luk bir emiilsiyonda %30’luk bir emiilsiyona kiyasla
daha yiiksektir. Bu durum, yag oraninin daha yiiksek diizeyde emiilsiyonlagsmasina
neden olur. Lipozom igerigi ne kadar yiiksek olursa, lipozomlarin katabolizmasi da o
kadar yiiksek olusur ve lipoprotein-X olusumu ile hiperkolesterolemiye neden olabilir.
Emiilsiyonun yag konsantrasyonu ve uygulama hiz1 ile tedavinin uzunlugu
lipozomlarin ve dolayisiyla kolesteroliin birikmesine neden olur. Toksikasyon
gbzlenen hastalarda enerji iiretimini hizla arttirmak, toksin kinetigini degistirmek veya
damar ici alan igerisinde hizla bir “lipit lavabo” bdlmesi yaratmak icin ILE’nin hizl
uygulanmasi Onerilmektedir (Fernandez ve ark., 2011; Waitzberg ve ark., 2006;
Weinberg ve ark., 2003). Ticari olarak temin edilebilen ILE miistahzarlar1 Tablo

2.1°de listelenmistir.

Tablo 2.1. Ticari ILE miistahzarlar1 ve yag icerikleri (Fernandez ve ark., 2011).

Uriin Uretici Yag Kaynag

Intralipid® Fresenius Kabi, Uppsala, Isvec Soya (%100)

Liposin I1I® Hospira, Lake Forest, IL, ABD Soya (%100)

Lipoven® Fresenius Kabi, Uppsala, isveg Soya (%100)

LipofundinMCT®  B. Braun, Melsungen, Almanya Hindistan cevizi (%50), soya (%50)
Omegaven® Fresenius Kabi, Uppsala, Isvec Balik (%100)

Lipoplus® B. Braun, Melsungen, Almanya E;lr: ils(;i? (;:)ev121 (%50), soya (%640),
Clinoleic® Baxter, Deerfield, IL, ABD Zeytin (%80), soya (%20)

Hindistan cevizi (%30), soya (%30),

SMOFLipid® F ius Kabi, Uppsala, I i
1p1 resenius Kabi, Uppsala, Isveg zeytin (%25), balik (%15)

2.1.3. Etki Mekanizmasi

Toksikasyonlarda ILE kullaniminin etki mekanizmasi tam olarak ortaya

konulamamakla birlikte bazi teoriler ortaya atilmistir.



Lipit Lavabo (Lipit Sink) Teorisi: 11k olarak Weinberg ve ark. (1998) tarafindan
ortaya atilan “lipit lavabo” teorisi, ILE i¢in en yaygin kabul goren etki mekanizmasidir
(Cave ve Harvey, 2009a; Picard ve Meek, 2006; Straathof ve ark., 1984; Weinberg ve
ark., 2003). ILE infiizyonu, genislemis bir lipit faz yaratir ve bunun sonucunda olusan
denge sayesinde toksik ila¢ dokulardan sistemik dolasimdaki sivi plazma fazina ve
ardindan da lipit fazina yonlendirilerek eliminasyon gergeklestirilir. Her ne kadar kesin
etki mekanizmasi bilinmese de emiilsiyonun baglayici 6zelliginin muhtemel olarak
onemli bir kriter oldugu diistiniilmektedir (Mazoit ve ark., 2009). Emiilsifiye lipit
damlaciklarinin kan gibi sulu bir ortama infiizyonu, teorik olarak parcalanmais lipofilik
maddelerin toplandig lipit lavabolar olusturur. Ozellikle yag-su dagilimi biiyiik olan
lipofilik maddeler “lipit lavabolara” ¢ekilir ve doku ile kan arasinda lipofilik
maddelerin yiiksek konsantrasyonlu bolgelerden (kalp veya beyin) lipit lavabolarina
gecisini saglayan bir konsantrasyon farki meydana gelir (Fernandez ve ark., 2011). Bu
hipoteze dayanarak ILE, herhangi bir lipofilik ilacin veya toksik maddenin neden
oldugu toksikasyonun tedavisinde kullanilabilmektedir. Log P degeri ve dolayisiyla
lipofilik 6zelligi yiiksek olan ilag veya toksik maddeler lipit lavabolara ¢ekilir ve bu
maddelerin sistemik dolasima tasinmasi ve burada tutulmasi, dokularin daha diisiik
yogunluklarda toksik bilesiklere maruz kalmasina ve dolayisiyla toksik etkilerin
azalmasina neden olur (Cave ve Harvey, 2009a; Picard ve Meek, 2006; Straathof ve
ark., 1984; Weinberg ve ark., 2003). Klorpromazin, bupropion, bupivakain ve diger
lipofilik ilag (log P>1.0) (Tablo 2.2) toksikasyonlarinda ILE nin etki mekanizmasi, en
1yi lipit lavabo teorisi ile agiklanabilmektedir (Krieglstein ve ark., 1974; Sirianni ve

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

Tablo 2.2. Toksikasyona neden olabilecek bazi lipofilik ilaglarin log P degerleri

(Fernandez ve ark., 2011).
ilac Log P fla¢ 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 Ivermektin 5.80
Klorfeniramin 3.17 Nifedipine 3.22
Klorpromazin 5.35 Prometazin 2.85




Alternatif Mekanizmalar: ILE, teorik olarak hiicre ici yag asidi igerigini
arttirabilir ve dolayisiyla lokal anestezik blogundan kaynaklanan azalmis adenozin
trifosfat (ATP) tiretiminin iistesinden gelebilir. Sonucta ortaya ¢ikan artmis hiicre ici
yag asidi igeriginin kardiyomiyositte gelistirilmis ATP sentezine katkida bulunmasi
mimkiindiir. Normal aerobik kosullar altinda yag asitleri, miyosit oksidatif
fosforilasyonu i¢in tercih edilen substrattirlar ve kardiyak ATP’nin yaklasik %80-90°
m1 olustururlar. Yag asidi transportu kesintiye ugrarsa ATP iiretimi azalir, miyositin
canli kalmasi1 olumsuz etkilenir ve bu durum potansiyel olarak kardiyak toksisiteye yol
acabilir (Collins-Nakai ve ark., 1994). Kopek miyokardinda artan plazma trigliserit
konsantrasyonunun etkilerini inceleyen bir ¢alismada, iskemik reperfiizyon sonrasi
yiiksek doz lipit uygulamasinin miyokardiyal iskemiden fonksiyonel iyilesmeye kadar

ilerleyici bir diizelme sagladig: tespit edilmistir (Van de Velde ve ark., 1996).

Lipit bileseninin ILE uygulamasindan sonra endojen silomikronlara benzer
sekilde davrandigi diisiiniilmektedir (Bania ve ark., 2007; Felice ve Schumann, 2008).
ILE’deki lipit partikiilleri, kolesterol igermemekle birlikte fosfolipit vezikiilleri ve
triagilgliserol molekiillerinden olusmaktadir. Uygulanan lipitler ilk &nce
apolipoprotein C ve E’ye baglandiklar1 serumda bulunurlar. Sonrasinda lipoprotein
lipaz tarafindan serbest yag asitleri ile gliserole ayrisarak hiicre zarlarin1 kolayca
gecerler (Olivecrona ve Olivecrona, 1998). Gliserol hiicreye girdikten sonra glikolitik
dongiiye girer ve serbest yag asitleri de mitokondriye taginir. Serbest yag asitleri asetil
koenzim A (CoA)’ya baglanarak dig mitokondriyal zar1 gecerler. Daha sonra karnitin
palmitol transferaz 1 ile zar boyunca ve karnitin acilkarnitin translokaz ile ig
mitokondriyal zar boyunca tasiurlar. Mitokondriye girdikten sonra agil-karnitin
kompleksi, yag asidi-CoA’y1 yeniden olusturmak i¢in karnitin palmitol transferaz II

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

Infiizyon olarak uygulanan ILE’nin serbest ya§ asidi miktarmi arttirarak
bupivakain gibi bazi toksik bilesikler tarafindan indiiklenen mitokondriyal yag asidi
metabolizmast inhibisyonunu o6nledigi bildirilmistir (Turner-Lawrence ve Kerns,
2008). Bupivakain ve diger lokal anestezikler, karnitin agilkarnitin translokaz1 inhibe
ederek yag asitlerinin mitokondriye tasmmasimi bloke ederler. ILE uygulamasimin
yarigmali inhibisyon ya da bilinmeyen bir mekanizma araciligiyla bu inhibisyonun

Onlenmesine yardimci olabilecegi ve bu durumun da serbest yag asidi kullanimi ile



enerji liretiminin artmasiyla sonuglanabilecegi diistiniilmektedir (Cave ve Harvey,

2009b).

Tedavide ILE kullaniminin miyokardiyal performansi gelistirici etkilerinin
hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunun artmasina bagli olabilecegi de bildirilmistir
(Fernandez ve ark., 2011; Turner-Lawrence ve Kerns, 2008). izole kalp dokusu
tizerinde yapilan ¢caligmalar artmis serbest yag asitlerinin 6zellikle de stearat, linolenat,
palmitat ve oleatin miyokardiyumdaki voltaj bagimli kalsiyum kanallarmin
aktivasyonunu uyardigini, sitozolik kalsiyum konsantrasyonlart ile kalp

fonksiyonlarmi arttirdigini gostermistir (Turner-Lawrence ve Kerns, 2008).

Akut miyokardiyal iskemi sirasinda artmis hiicre i¢i kalsiyum
konsantrasyonlarinin zararli etkileri olabilecegi fakat bu artisin kalsiyum kanal bloker
toksikasyonuna bagli sekonder miyokardiyal disfonksiyon vakalarinda kardiyak
fonksiyonun 1iyilestirilmesine katki saglayabilecegi disiiniilmektedir (Turner-
Lawrence ve Kerns, 2008). Karnitin a¢il transferaz inhibitorii olan oksfenisin, deneysel
olarak miyokardiyal serbest yag asidi oksidasyonunu bloke etmek i¢in kullanilmigtir
(Jodalen ve ark., 1988). Sicanlarda verapamil toksikasyonu ig¢in oksfenisin
uygulamasinin ILE tedavisi iizerindeki etkisinin degerlendirildigi bir calismada,
oksfenisin uygulamasimin ILE nin yararl etkilerine miidahale etmedigi bildirilmis ve
bu durum, serbest yag asitlerinin miyokardiyal kullanimindan ziyade kalsiyum kanal

blokajinin ortadan kaldirildigini diisiindiirmiistiir (Bania ve ark., 2007).

Yapilan baz1 ¢ahigmalarda ILE uygulamasinin ilaglarm  plazma
konsantrasyonlarinda belirgin degisikliklere yol agmamasi nedeniyle ilacin toksine
duyarl organlardan duyarli olmayan organlara dogru yeniden dagiliminin olabilecegi
ve lipidin pasif elektrostatik ve termodinamik parametrelere dayali olarak ilacin
atilimini kolaylastiracagi da diisiiniilmektedir (Fettiplace ve ark., 2015). Dolayisiyla
bupivakain ile yapilan bir ¢alismada bupivakaini plazmada hapseden bir “’lipit
lavabo’’ yerine, ILE nin ilac1 dolasim sisteminde hareket ettiren ve ilacin yeniden
dagilimmi hizlandiran bir “’lipit mekigi’> gibi davranan dinamik bir bdlge
saglayabilecegi diisliniilmektedir (Fettiplace ve Weinberg, 2018; Heinonen ve ark.,
2015; Litonius ve ark., 2012). Dolayistyla “’lipit lavabo’’ teorisinin zamanla, ilaci

plazmada kisitli bir bélmede tutan lavabo yerine hareket ettiren ve yeniden dagilimini



hizlandiran “’lipit mekigi’’ etkisi gdsteren fikre doniisebilecegi fakat bunun i¢in daha

fazla g¢aligma yapilmasi gerektigi belirtilmistir (Fettiplace ve Weinberg, 2018).

2.1.4. Doz Rejimi Onerileri

ILE infiizyonlarinda, parenteral beslenme igin onerilen uygulama dozu ve
oran1 dikkate alinmalidir (Fernandez ve ark., 2011). Beseri hekimliginde ILE igin
onerilen doz 2 g/kg/giin’diir (Turner-Lawrence ve Kerns, 2008). Bu doz %20’lik ILE
ile 10 ml/kg/giin seklinde hacimsel olarak da ifade edilebilir. Veteriner hekimliginde
tavsiye edilen dozlar da beserl hekimligindekiler ile benzerdir ancak toksikasyon
tedavilerinde parenteral besleme gereksinimleri i¢in belirtilen dozlar asilabilmektedir
(Fernandez ve ark., 2011). Doz 6nerilerinin toksik bilesigin lipit ¢oziiniirliikk derecesine
bagli olarak her lipofilik bilesik i¢in ayr1 ayr1 uyarlanmasi gerekebilecegi bildirilmistir

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

ILE standart semptomatik ve destekleyici bakima yardimci olarak
kullanilmalidir. Tedavi protokolleri, toksik bilesikler ve tiirler arasinda degisiklik
gosterebilmektedir (Felice ve Schumann, 2008). Bununla birlikte veteriner
hekimliginde yaygim olarak kullanilan farkli ILE kullanim protokolleri Tablo 2.3’te

listelenmistir.

Tablo 2.3. Veteriner hekimliginde ILE kullanim protokolleri.

Bolus infiizyon Notlar

Serum 2 saatte bir kontrol edilmeli, gerektigi kadar
1.5ml/kg2-3dk  0.25 ml/kg/dk 30-60 dk  tekrarlanmali, 3 dozdan sonra iyilesme yoksa devam
edilmemeli (Fernandez ve ark., 2011).

Semptomlar tekrar kendini gosterirse birka¢ saat
icinde tekrar edilebilir, serum lipemik ise uygulamaya
devam edilmemeli (Gwaltney-Brant ve Meadows,
2012).

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

Bir kedide lidokain toksikasyonunda kullanilmistir

- 1.5 ml/k k
5 mlkg 30d (O’Brien ve ark., 2010).

4 ml/kg/dk 4 saat, Bir  kopekte = moksidektin  toksikasyonunda
2 ml/kg sonrasinda kullanilmistir, ikinci infiizyon ilk infiizyondan 15 saat
0.5 ml/kg/dk 30 dk sonra verilmistir (Crandell ve Weinberg, 2009).




Cogu tedavi protokoliinde %20’lik lipit soliisyonlar1 tercih edilir. Genellikle
birka¢ dakika boyunca yavas bolus olarak ve ardindan vendz katater yoluyla 30-60
dakika boyunca infiizyon olarak uygulanmir. Infiizyon 0.11 g/kg/sa dozunda
uygulanmali, yan etkilerin 6niine gecilebilmesi i¢in daha hizli uygulanmamalidir.
Serum her iki saatte bir takip edilmeli, hasta hala semptomatikse ve serumda lipemi
yoksa ek inflizyonlar diisiiniilmelidir. Serum turuncu ya da sar1 bir renk almis veya 3
dozdan sonra herhangi bir iyilesme kaydedilmemis ise ILE tedavisine devam
edilmemelidir (Felice ve Schumann, 2008). Bununla birlikte %20°’lik formiilasyonlar,
%10’luk formiilasyonlara gore daha yiiksek oranda serbest fosfolipit icerdigi icin
genellikle tercih edilmektedir. Ancak serbest fosfolipitlerin ILE klirensini azaltan
lipoprotein lipaz aktivitesi ile etkilesimleri nedeniyle yan etki potansiyeli

artabilmektedir (Weinberg, 2006a).

2.1.5. Yan Etkiler

Yan etkiler nadir olarak goriilmekle birlikte emiilsiyona kars1 verilen dogrudan
reaksiyon ya da emiilsiyonunun kontaminasyonu nedeniyle olusabilir.
Kontaminasyon, ILE gibi besin agisindan zengin iiriinler igin 6zellikle énemlidir.
Uygunsuz ve steril olmayan tekniklerle kullanilmas1 mikrobiyal kontaminasyona yol
acabilir. Ayrica, tromboflebit ile birlikte lokal ya da sistemik enfeksiyon ve venoz
tahris gozlenebilir. Emiilsiyona kars1 dogrudan gosterilen reaksiyonlarda ise akut zit
pirojenik reaksiyon veya kolloid reaksiyon goézlenebilecegi bildirilmistir (Turner-
Lawrence ve Kerns, 2008). Ayrica formiilasyonda mevcut olan yumurta fosfolipiti
veya soya yag1 bilesenlerine karsi alerjik reaksiyonlar da meydana gelebilir. Klinik
reaksiyonlar, nadir olmakla birlikte uygulamadan sonra 20 dakika i¢inde ortaya
cikabilen anaflaktik reaksiyon benzeri belirtileri icerebilmektedir. Ates, bulanti,
kusma, nefes darlig1, tasipne, siyanoz, aritmi, hipotansiyon ve kardiyovaskiiler kollaps

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

ILE kullanimina kars1 subakut reaksiyonlar da goriilebilir ve genellikle asir1
yag yiiklenme sendromu (Fat Overload Syndrome, FOS) olarak adlandirilmaktadir.
Fazla hacim veya endojen lipit klirens mekanizmalarina baskin gelen yiiksek

uygulama hizlarinin bir sonucu olarak meydana gelir. Lipitlerin plazma klirensinin
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azaldig1 hastalarda da FOS ortaya cikabilmektedir. Yag embolisi, hiperlipidemi,
hepatomegali, ikterus, siplenomegali, trombositopeni, artan pihtilasma stireleri ve
hemoliz ile sonuglanabilir (Turner-Lawrence ve Kerns, 2008). Beyin dokusunda
meydana gelen patolojiler sonucunda, kronik lipit uygulamasina bagh olarak FOS’lu
hastalarda multifokal eksiklikler ve fokal ndbetler gibi nérolojik komplikasyonlar da

gbzlenebilmektedir (Schulz ve ark., 1994).

ILE kullanim1 akciger ve fizyolojik fonksiyonlar {izerinde olumsuz etkilere
neden olabilir. Pulmoner arter basincinda artig, kismi arteriyal oksijen basincinin
solunan oksijen seviyesine diismesi, alveolar/arteriyel parsiyel oksijen basincinda artig
ile intrapulmoner sant gdzlenebilir ve ILE kullanimmin sonlandirilmasiyla bu
degisikliklerin oniine gecilebilir. ILE kullanimindan kaynaklanan akciger
fonksiyondaki degisiklikler; lipit metabolizmasi iiriinlerine, retikiiloendotelyal
sistemdeki lipit partikiil birikimine bagli olarak azalmis diflizyon kapasitesine ve
pulmoner vaskiiler tonudaki degisikliklere ve sekonder olarak arteriyel oksijenin
azalmasina bagl sekillenmektedir. Potansiyel akciger hastaligi olabilecek hastalarda
hizli bir ILE infiizyonunun, dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi gerektigi
belirtilmistir (Hwang ve ark., 1990).

Hipertrigliseridemi ve lipemi, ILE kullaniminin kaginilmaz sonuglar1 olarak
kabul edilmis ve insanlarda kardiyovaskiiler hastalik ve pankreatit riski ile
iligkilendirilmistir (Ng, 2001). Kopeklerde ise pankreatit ve ndbet gelisimi agisindan
predispozisyon olusturdugu diisliniilmektedir (Xenoulis ve ark., 2008). Bununla
birlikte, birincil hiperlipidemili kopeklerde artan bir pankreatit insidans1 gozlenmistir

(Xenoulis ve Steiner, 2010).

ILE’nin spesifik formiilasyonlar: farkli etkilere sahip olabilir. %20 Intralipid®,
%20 Medialipid® ve omega-3 ¢oklu doymamis yag asitlerini igeren emiilsiyonlar
degerlendirildiginde; Intralipid®, kalp hizinda hafif bir artisa ve arteriyel pH’ta gegici
bir diisiise; digerleri ise miyokardiyal kasilma performansinda azalmaya yol
acabilmektedir. Bu nedenlerle, spesifik rahatsizligi olan ya da bazi hastaliklara
predispoze olan hayvanlarda ILE formiilasyonlarmin secimine dikkat edilmesi

gerektigi belirtilmistir (Van de Velde ve ark., 1998).
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2.1.6. Beseri Hekimlikte ILE Kullanimi

[lk vaka raporlarinin  kardiyopulmoner  serebral  resiisitasyona
(Cardiopulmonary Cerebral Resuscitation, CPCR) yanit vermeyen lokal anestezi ile
iliskili kardiyopulmoner arrest vakalarinda tedavi olarak ILE kullanimu ile ilgili oldugu
bildirilmistir (Hoegberg ve ark., 2016). Rosenblatt ve ark. (2006), bupivakain ve
mepivakain nedeniyle kardiyak arrest gelisen bir hastada ilk basarili ILE kullanimini
bildirmislerdir. %20’lik ILE formiilasyonu 1.2 ml/kg damar ici bolus ve ardindan
infiizyon (0.5 ml/kg/sa, 2 saat) olmak {izere toplamda 100 ml olarak uygulanmistir.
Bolus uygulamasindan kisa bir siire sonra siniis ritmi ve spontan dolagimin diizeldigi
tespit edilmistir. Bununla birlikte hastanin iyilestigi ve komplikasyon olmadig1 rapor
edilmistir (Rosenblatt ve ark., 2006). Marwick ve ark., (2009) bupivakainle iliskili
kardiyak arrest sonucu ILE tedavisi uygulanan bir hastada kardiyotoksisitenin
niiksettigini bildirmis ve bu nedenle; hastalarda uzun siireli takibin 6nemi ve lokal

anestezik toksikasyonunda ILE tedavisinin potansiyel gerekliligini vurgulamiglardir.

Sirianni ve ark. (2008) tarafindan ndbet ve bipolar bozukluklarin tedavisinde
kullanilan bupropion ile lamotrijinin oral olarak birlikte alindigin1 bir hasta 100 ml
(1.8 ml/kg damar i¢i, bolus) %20 ILE ile tedavi edilmis ve uygulamadan hemen sonra
kardiyovaskiiler parametrelerde ilerleyen gelismelerle birlikte hasta hafif norolojik
disfonksiyon ile taburcu edilmistir. Bununla birlikte bupropion plazma
konsantrasyonlarmin, ILE uygulamasindan sonra yiiksek seviyelere ulastifi ve
potansiyel olarak plazma bolmesine kaydigi ve bdylece viicuttan temizlenmesine
olanak saglayan ’lipit lavabo’” hipotezini destekledigi belirtilmistir. Daha az lipofilik
bir ila¢ olan lamotrijinin plazma konsantrasyonunda benzer bir artis meydana
gelmedigi tespit edilmistir. Baska bir vaka raporunda antipsikotik bir ilag olan
haloperidoliin neden oldugu ventrikiiler aritmilerin ILE uygulamasi ile ortadan
kaldirildig1 saptanmistir (Weinberg ve ark., 2009). Sonrasinda verapamil, ketiapin ve
sertralin doz asimimin tedavisinde de ILE kullaniminin basarili oldugu vaka raporlar

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

Bupropion, karbamazepin, hidroksiklorokin ve flekainide bagli goriilen
toksikasyonlarda da ILE kullanimindan sonra klinik iyilesme bildirilmistir (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 goren bir hastada klinik belirtilerin
giderek kotiilesmesi nedeniyle %20°lik 500 ml ILE uygulandigin1 ve hastada herhangi
bir yan etki olmadan iyilestigini bildirmislerdir. Baska bir vaka raporunda ise
metoprolol toksikasyonu nedeniyle tedavi alan bir hastaya 300 ml ILE uygulamasinin

basarili oldugu rapor edilmistir (Escajeda ve ark., 2015).

2.1.7. Veteriner Hekimlikte ILE Kullanimi

[k yaymlar genellikle deneysel galismalardan olusmaktadir (Krieglstein ve
ark., 1974; Shah ve Sawchuk, 1991). Krieglstein ve ark. (1974), bu alanda ilk
arastirmalardan birini gerceklestirerek tavsanlarda olusturduklari klorpromazin
toksisite modelini hem in vivo hem de in vitro olarak degerlendirmislerdir. Calismanin
in vivo kisminda tiim hayvanlara klorpromazin (30 mg/kg, damar i¢i) uygulamasi
kontrol grubunun 8liimiiyle sonuclanirken, iLE ile dnceden tedavi edilen gruptaki bazi
hayvanlarda 6liim gozlendigi belirtilmistir. Bu calismanin in vitro kisminda tavsan
kanmna ILE ilavesi degerlendirilmis ve ILE’nin mevcut serbest klorpromazin
fraksiyonunu onemli 6lgiide azalttig1 saptanmistir. Benzer bir ¢alismada, tavsanlara
siklosporinle birlikte uygulanan %20 ILE nin, siklosporinin kinetigi iizerindeki etkisi
degerlendirilmis ve es zamanli ILE uygulamasimin siklosporinin toplam viicut klirensi

ile dagilim hacmini azalttig1 bildirilmistir (Shah ve Sawchuk, 1991).

Sigan modelinde bupivakain ile indiiklenen asistoliin, ILE ile &n tedavisinin
etkileri degerlendirilmis ve ILE tedavisi alan grupta bupivakainin LDso degerinin %48
arttigr bildirilmistir (Weinberg ve ark., 1998). Birka¢ y1l sonra Weinberg ve ark.
(2003), 12 kdpekte bupivakain kaynakli kardiyotoksisitenin tedavisinde ILE ile %0.9
sodyum kloriir uygulamasimin etkisini degerlendirmistir. Benzer hacimlerde %0.9
sodyum kloriir ve %20 ILE (4 ml/kg, damar ici, 2 dakika boyunca, ardindan 0.5
ml/kg/dk, damar i¢i, 10 dakika) uygulamasi gergeklestirilmistir. %0.9 sodyum kloriir
grubundaki hi¢bir hayvan kardiyovaskiiler iyilesme gostermemis ve Olmiislerdir.
Ancak ILE ile tedavi edilen hastalarin hepsinin hayatta kaldig1 rapor edilmistir.
Bununla birlikte baska bir ¢alismada, izole sigan kalbinde bupivakain ile asistol
indiiksiyonu sonrasinda ILE’nin etkileri degerlendirilmistir. ILE grubunda spontan

dolasimin daha hizli geri dondiigii ve ardindan kalp fonksiyonunun iyiye gittigi, ayni

13



zamanda bupivakain miktarinin kalp dokusunda hizli bir sekilde azaldigi tespit

edilmistir (Weinberg ve ark., 2006).

Lokal anesteziklerin yan1 sira lipofilik bilesiklerin toksikasyonlarinda da ILE
tedavisi kullanilabilmektedir (Levine ve ark., 2016). Tavsan modelinin kullanildig1 bir
aragtirmada  klomipraminin neden oldugu hipotansiyonun tedavisinde ILE
kullaniminin, sodyum kloriir ve sodyum bikarbonata iistiin oldugu kanitlanmistir
(Harvey ve Cave, 2007). Bununla birlikte tiyopentalin neden oldugu solunum
depresyonunda, verapamil kardiyotoksisitesinde ve propranolol ile uyarilan
hipotansiyonun degerlendirilmesinde benzer sonuglar bildirilmistir (Cave ve ark.,

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

Basarili ILE kullanimina iliskin ilk vaka raporu, moksidektin doz asimi1 olan
bir kdpekte bildirilmistir (Crandell ve Weinberg, 2009). Sonrasinda kedi, kopek, keci,
at ve aslan gibi cesitli tiirlerde bildirilen toksikasyonlarin yonetiminde ILE
kullanimina iligkin birgok olumlu vaka raporu ve serisi yaymlanmistir (Bischoff ve
ark., 2014; Bruenisholz ve ark., 2012; Robben ve Dijkman, 2017; Saqib ve ark., 2015;
West ve Rusbridge, 2021). Fakat disiilfoton, bromethalin ve ivermektin toksikasyonu
olan kdpeklerde ILE kullaniminin basarisiz oldugu bildirilmis (Wright ve ark., 2011)
ve bu hayvanlarda kusurlu permeabilite glikoprotein (P-gp) olabilecegi belirtilmistir
(Becker ve Young, 2017). Permetrin toksikasyonlu kedilerde yapilan randomize
kontrollii bir klinik calisma, ILE kullanimimnin geleneksek olarak tedavi edilen
kedilerle karsilagtirildiginda klinik belirtilerde daha hizli iyilesme sagladigini
gostermistir (Peacock ve ark., 2015).

Cesitli ilagc ve ksenobiyotik toksikasyonlarinda (amplodipin, baklofen,
diltiazem, lamotrijin, lokal anestezikler, loperamid, makrosiklik laktonlar (ML),
permetrin, sentetik kannabioidler, tremorjenik mikotoksinler, Pieris japonica gibi)
ILE uygulamasinin kullanimi1 Tablo 2.4’te zetlenmistir. Yapilan deneysel calismalar
ve vaka raporlar, toksikasyonlar1 ILE tedavisine yanit veren ilaclarin listesini P-
blokerler, bupropion, bupivakain, karbamazepin, klomipramin, doksepin, flekanid,
hidroklorokin ve verapamili igerecek sekilde genisletmistir (Fernandez ve ark., 2011).
Ancak zayi1f lipofilik toksik maddeler de (baklofen, log P 1.30) ILE tedavisine iyi yanit

verebilmektedir. Bu durum elektrostatik etkilesimler gibi diger fizikokimyasal

14



faktorlerin de ILE kullamminda etkili olabilecegini gdstermistir (Abdel-Hafez ve
Abdel-Wahab, 2008; Fettiplace ve Weinberg, 2018).

Cogu toksikasyonda %10’luk formiilasyonlara gore %20’lik formiilasyonlarin
daha etkili oldugu tespit edilmistir. Fakat siddetli kardiyotoksisitelerde %30’luk
ILE nin daha hizli bir iyilesme saglayabilecekleri belirtilmistir (Fettiplace ve ark.,
2014). Bununla birlikte hastalarda infiizyonun dozaj1 ve siiresi farkli uygulayicilar ile
kurumlar arasinda onemli Ol¢iide farklilik gostermektedir. Tablo 2.3 ve 2.4’te
yayinlanan vakalara ve aragtirmalara dayal1 olarak baz1 doz rejimleri listelenmektedir.
Hastalar, infiizyon sirasinda asir1 hacim yiiklenmesi belirtileri, pirojenik veya alerjik
reaksiyonlar ve birka¢ saat boyunca gecikmis alerjik reaksiyonlar agisindan
izlenmelidir. ILE infiizyonunu takiben yeterli klinik iyilesme goriildiigiinde, hastalar
klinik belirtilerin geri doniisii ya da gecikmis alerjik reaksiyonlar i¢in ise en az 12 saat

boyunca izlenmelidir (Robben ve Dijkman, 2017).
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Tablo 2.4. Cesitli toksikasyonlarda ILE uygulamasi ile olumlu sonuglar elde edilen vakalar.

Maruz
Y 1 H Toksik Kullanil .
. a.s / Irk Tiir Ca :SI,I,la ayvan okt Kalma Semptomlar wiantan ILE Doz Sonuc¢ Kaynak
Cinsiyet Tiirii Sayisi Madde ILE
Yolu
1.5 ml/kg bolus 5 dakika .
5 yas/ Vak %20 Olumlu, herh
yag Bald Eagle Kartal axa 1 Pentobarbital Oral Tagikardi A), - ® boyunca sonrasinda 15 u.m v, Aerhangl .
Erkek Raporu Intralipid . bir sekel yok Schmidt
ml/kg/sa 1 saat siiresince ve ark
Herhangi bi 1.5 ml lus 20 dakik . ?
4 yag/ . Vaka . e.r .angl bir %20 > ml/kg bolus 20 dakika Olumlu, herhangi 2023
Macaw Papagan 1 Brometalin Oral klinik bulgu @ boyunca sonrasinda 23 .
Erkek Raporu . . Intralipid . bir sekel yok
gbzlenmemis ml/kg/sa 1 saat siiresince
o 1.5 ml/kg bolus 5 dakika  Caulfield
8 yas/ Burmese Kedi Vaka 1 Bupivakain  intraplevral Pityalizm %20 boyunca sonrasinda 0.25  Olumlu, herhangi ve ark
Erkek Raporu P P Midriyazis Intralipid® ml/kg/dk 25 dakika bir sekel yok 202 2"
stiresince
T 1.5 ml/kg bol kik
6ay/  Domestic _ Vaka . remor %20 > mlkgbolus Sdakika () ) erhangi
. Kedi .. 1 Permetrin Dermal Ataksi e boyunca sonrasinda 0.25 .
Erkek Shorthair Serisi . Intralipid . bir sekel yok
Pityalizm ml/kg/dk 1 saat siiresince
1.5 ml/kg bol kik . .
6 yas/ Domestic . Vaka . Tremor %20 > mlkg bolus 5 dakika Olumlu, herhangi  Pietro ve
.. . Kedi .. 1 Permetrin Dermal . e boyunca sonrasinda 0.25 .
Disi Shorthair Serisi Pityalizm Intralipid . bir sekel yok ark., 2022
ml/kg/dk 1 saat siiresince
1.5 ml/kg bol kik .
6 ay-6 yas/ Domestic . Vaka . Tremor %20 > ml/kg bolus 5 dakika Olumlu, herhangi
L . Kedi .. 7 Permetrin Dermal . @ boyunca sonrasinda 0.25 .
Disi-Erkek  Shorthair Serisi Ataksi Intralipid . bir sekel yok
ml/kg/dk 1 saat siiresince
2 ml/kg bolus 10 dakik
4 yas/ Pogona Kerten- Vaka . . Gastrik %20 ke bots Ha Olumlu, herhangi ~ DeMel ve
Disi vitticeps kele Raporu ! Ivermektin avaj Sedasyon Intralipid® boyunca sonrasinda 0.25 bir sekel yok ark., 2022
¥ P P gavay P ml/kg/dk 1 saat siiresince Y v
Tasikardi .
4 yas/ . Vaka . Hiperestezi %20 1.5 ml/kg bolus 5 dakika Olumlu, herhangi Harris ve
. Melez Kopek 1 Amfetamin Oral . o boyunca sonrasinda 0.25 .
Disi Raporu Bilateral Intralipid . bir sekel yok ark., 2022
.. ml/kg/dk 1 saat siiresince
midriyazis

16



Tablo 2.4. (devam) Cesitli toksikasyonlarda ILE uygulamasi ile olumlu sonuglar elde edilen vakalar.

Maruz
Y 1 H Toksik Kullanil .
A a.s / Irk Tiir Ca :sr:la ayvan xSl Kalma Semptomlar u . antan ILE Doz Sonuc¢ Kaynak
Cinsiyet Tiirii Sayisi Madde ILE
Yolu
’ Lepidochelys Deniz Vaka Ataksi %20 Olumly,
Disi- pkem i Y Kkaplumbazasi Serisi 5 Brevetoksin Oral Tremor Intra:)li (e 0.25 ml/kg bolus herhangi bir
Erkek P P & P sekel yok Perrault ve
- luml k., 2021
! Chelonia Deniz Vaka , Ataksi %20 Olumlu, —ar
Disi- mvd Kaplumbagast Serisi 4 Brevetoksin Oral Tremor Intralinid® 0.25 ml/kg bolus herhangi bir
Erkek ydas aplumbagas eris emo alip sekel yok
Ataksi 2 ml/kg bolus 15 dakik: Oluml
1 yas/ Domestic . Vaka . axst %20 ke botus akla um .u’A Cavana ve
Disi Shorthair Kedi Raporu 1 Baklofen Oral Bilateral Intralinid® boyunca sonrasinda 0.05 herhangi bir ark.. 2020
$ P midriyazis P ml/kg/dk 4 saat siiresince sekel yok v
1.5 ml/kg bolus 15 dakik: Oluml Chumbl
12 yas/ Domestic . Vaka . . %20 vk bolus 1> dakika S umbrer
Erkek Shorthair Kedi Raporu 1 Karprofen Oral Hiperestezi Intralinid® boyunca sonrasinda 0.25 herhangi bir ve ark.,
P P ml/kg/dk 1 saat siiresince sekel yok 2020
7 ay/ Cavalier King ) Vaka . 9420 1.5 ml/kg bolus sonrasinda Oluml}l, ‘ Kopke ve
Kopek 1 Permetrin Oral Tremor e 0.25 ml/kg/dk 1 saat herhangi bir Yozova,
Erkek Charles Raporu Intralipid .
stiresince sekel yok 2020
Hiperemik Olumlu,
4 yas/ Labrador . Vaka . e %20 1.5 ml/kg bolus sonrasinda o Davy ve
.. . Kopek 1 Klorfenapir ~ Bilinmiyor mukoz . . herhangi bir
Disi Retriever Raporu Intralipid 15 ml/kg 1 saat siiresince ark., 2019
membranlar sekel yok
. . . Olumlu,
3 yas/ Australian Kének Vaka | Emodepsid, Oral Tremor %20 2 ml/kg bolus sonrasindaki herhanei bir Gaens ve
Erkek Shepherd P Raporu Prazikuantel Ataksi Lipofundin® saat iginde 210 ml sekel ftok ark., 2019
2 ml 1 luml Belli
2 yas/ English . Vaka Kusma %20 ml/kg bolus sonrasinda Olum u . é 1S ve
.. Képek 1 Lamotrijin Oral .. o 0.25 ml/kg/dk 1 saat herhangi bir Gibeon,
Disi Bullgod Raporu Letarji Intralipid e
sliresince sekel yok 2018
1.5 ml/kg bolus 1 dakika Olumlu
9 ay/ Australian Képek Vaka | Monensin Oral Bilateral %20 boyunca sonrasinda 15 herhanei {)ir Bosch ve
Erkek Shepherd P Raporu midriyazis Intralipid®  ml/kg bolus 1 saat siiresince £ ark., 2018

sonrasinda 15 ml/kg bolus

sekel yok
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Tablo 2.4. (devam) Cesitli toksikasyonlarda ILE uygulamasi ile olumlu sonuglar elde edilen vakalar.

Maruz
Yas/ .. Caliyma Hayvan Toksik Kullanilan .
Irk T Kal S toml . ILE D S K k
Cinsiyet r ur Tiirii Sayisi Madde ama cptomiar ILE oz onug ayna
Yolu
Tremor 4 ml/kg bolus 15 dakika
2.5 ay/ Labrador . Vaka . Biling kayb1 %20 boyunca sonrasinda 0.25 Olumlu, herhangi  Lelescu ve
Disi  Retriever  <OPK pavoru ! Metaldehit  Oral Bilateral Lipofundin® ml/kg/dk 60 dakika bir sekel yok  ark., 2018
nistagmus stiresince
Herhanei bir 1.5 ml/kg bolus 15 dakika
2 yas/ Pomeranian Kének Vaka 1 Vitamin D Oral Klinik bgul " %20 boyunca sonrasinda 0.5 Olumlu, herhangi Perry ve
Erkek x Shih Tzu P Raporu } . g. Intralipid® ml/kg/dk 30 dakika bir sekel yok ark., 2016
gbzlenmemis .
stiresince
. 1.5 ml/kg bolus 15 dakika
Herhangi bir . .
3 yas/ Pembroke Kének Vaka | Naproksen Oral Klinik buleu %20 boyunca sonrasinda Olumlu, herhangi  Herring ve
Disi  Welsh Corgi P Raporu P . Bt Intralipid® 0.31ml/kg/dk 60 dakika bir sekel yok  ark., 2015
gbzlenmemis .
stiresince
1.5 ml/kg bolus sonrasinda
Ataksi 0.25 ml/kg/dk 30 dakika
2 yas/ Panthera Vaka : . Haliisinasyon %20 boyunca ve ilk ILE Olumlu, herhangi Saqib ve
Asl 1 I k 1
- Leo shan Raporu vermekdin Ora Tremor Intralipid® uygulamasindan 20 saat bir sekel yok ark., 2015
Bilateral korliik sonra 0.5 ml/kg/dk 30
dakika boyunca
, Agresyon . Williams
3 yag/ Boxer Kéek Vaka | Sentetik Oral Hiperesteti %20 1.5 ml/kg bolus sonrasinda ~ Olumlu, herhangi e ark
Erkek x P Raporu kannabinoid Aralikli Intralipid® 0.5 ml/kg/saat bir sekel yok v 201 5"
opistotonus
Iki kecide sonug
olumlu herhangi
. bir sekel yok, bi Bischoff
3 yag/ . . Vaka Pieris Istahsizlik %20 1.5 ml/kg bolus 5 dakika ’ .se © y.o ol 15eho
Disi Nubian Doe Keci Rapor . ) Oral Asrl Intralinid® bovunca kegcide aspirasyon ve ark.,
? poru Japonica £ P vu pnomonisi 2014

nedeniyle 6liim
gozlenmis
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Tablo 2.4. (devam) Cesitli toksikasyonlarda ILE uygulamasi ile olumlu sonuglar elde edilen vakalar.

Maruz
Yas/ .. Caliyma Hayvan Toksik Kullanilan .
Irk T Kal Semptoml. . ILE D S K k
Cinsiyet r ur Tiirii Sayisi Madde a'ma cptomiar ILE oz onug ayna
Yolu
1.5 ml/kg bolus 15 dakik .
3 yas/ . Vaka : Saldirganlik %20 3 ml/kg bolus 15 dakika Olumlu, herhangi ~ Bolfer ve
.. Melez Kopek 1 Ibuprofen Oral . i . boyunca sonrasinda 5 .
Disi Raporu Hipersalivasyon  Intralipid® ml/kg/dk 2 saat siiresince bir sekel yok ark., 2014
1.5 ml/kg bolus 90 dakika
1 yas/ . . Vaka o 9420 boyunca sonrasmd.a 7.5 Olumlu, herhangi Edwards
Erkek Persian Kedi Ravoru 1 Baklofen Oral Miyozis Intralipid® ml/kg/dk 30 dakika bir sekel vok ve ark.,
P P siiresince 2 defa, 5 dakika Y 2014
sonra ayni dozda inflizyon
2 yas/ Domestic Vaka Tremor, ndbet %20 1.5 ml/kg bolus sonrasinda Olumlu, herhangi  DeGroot
yas ) Kedi 1 Permetrin  Dermal oo MO0 ° o 025 mlkg/dk 60 dakika L erhang :
Disi Shorthair Raporu hipersalivasyon Intralipid siiresince bir sekel yok 2014
Herhanei bir 1.5 ml/kg bolus x2
4 yas/ Pomeranian Képek Vaka | Diltiazem Oral Klinik bgul " %20 sonrasinda 0.25 ml/kg/saat ~ Olumlu, herhangi ~ Maton ve
Disi P Raporu 6zlenmengqi Intralipid® 1 saat boyunca ve 0.4-0.5 bir sekel yok ark., 2013
g $ ml/kg/saat 16 saat boyunca
Tremor
1 D i ki . .25 ml/kg/dk kik lumlu, herhangi
¥a§/ omestlic Kedi Va'a' 1 Permetrin Dermal Ataksi %20 Tvelip® 0-25m /“g/d. 60 dakika © u,m v, Aerhangl
Disi Longhair Serisi . . stiresince bir sekel yok
Hiperesteti
1.5 ml/kg bolus 30 dakika
9 ay/ Domestic . Vaka . o L e boyunca sonrasinda 0.25 Olumlu, herhangi Haworth
Disi Shorthair U gerigi ! Permetrin - Dermal Tremor 7020 Ivelip ml/kg/dk 45 dakika bir sekel yok  ve Smart,
stiresince 2012
1.5 ml/kg bolus 90 dakika
2 yas/ Domestic . Vaka . . o/ mn e 1i® boyunca sonrasinda 0.25 Olumlu, herhangi
Disi Shorthair Kedi Serisi : Permetrin  Dermal Ataksi 020 Ivelip ml/kg/dk 30 dakika bir sekel yok
stiresince
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Tablo 2.4. (devam) Cesitli toksikasyonlarda ILE uygulamasi ile olumlu sonuglar elde edilen vakalar.

Maruz
Y 1 Toksik Kullanil .
Cin:is}/fet Irk Tiir C’?‘i;ililila Moa ds(lle Kalma Semptomlar uizl;; an ILE Doz Sonug Kaynak
Yolu
. 1.5 ml/kg bol . .
11 ay/ Shetland Vaka Ivermektin Tremor %20 5 mlkg bolus sonras¥nda Olumlu, herhangi  Bruenisholz
At . Oral . . 0.25 ml/kg/dk 30 dakika .
- Pony Raporu Prazikuantel Nistagmus Intralipid . bir sekel yok ve ark., 2012
stiresince
Tremor 1.5 ml/kg bolus 10 dakika
2 yas/ Border Kének Vaka ivermektin Oral Ataksi %20 boyunca sonrasinda 0.25 Olumlu, herhangi  Clarke ve
Disi Collie P Raporu e Intralipid® ml/kg/dk 60 dakika bir sekel yok ark., 2011
Midriyazis .
stiresince
.. . 1.5 ml/kg bolus sonrasinda
M Atak
1 yas/ iniature . Vaka . _ takst %20 0.25 ml/kg/saat 14 saat  Olumlu, herhangi
Australian Kopek .. Ivermektin Oral Depresyon T, . . - .
Erkek Shepherd Serisi Tremor Liposin II siiresince, bir sonraki giin bir sekel yok
P 7.5 ml/kg bolus 2 defa
1.5 ml/kg bolus sonrasinda
2 yas/ Australian . Vaka . . Pityalizm %20 05 1.111/kg/(.1k 30 dalflk? Olumlu, herhangi Wright ve
Disi Shepherd Kopek Serisi Ivermektin Oral Tremor Liposin II® siiresince, bir sonraki giin bir sekel vok ark., 2011
3 P Depresyon P 0.3 ml/kg/dk 50 dakika Y
stiresince
Miniature Tremor 1.5 ml/kg bolus sonrasinda .
5 yas/ Vak . %20 Olumlu, herh
Y8 Australian  Kopek aka ivermektin Oral Bilateral 20 0.5 mikg/dk 30 dakika uiu, erhangt
Disi Serisi .. Liposin II . bir sekel yok
Shepherd miyozis stiresince
Letarji .
: . . O’Brien
S yas/ Domestic Kedi Vaka Lidokain Enieksivon Di1s uyaranlara %20 3 ml/kg bolus 30 dakika Olumlu, herhangi o ark
Erkek Shorthair Raporu Jeksty kars1 ciddi Intralipid® boyunca bir sekel yok V2010.’
tepkisizlik
Ataksi Crandell
4 ay/ Jack Russel . Vaka . . Tremor %20 6.5 ml bolus sonrasinda 12 Olumlu, herhangi ve
Disi Terrier Kopek Raporu Moksidektin Oral Tonik klonik Intralipid® ml/saat 4 saat siiresince bir sekel yok Weinberg,
kasilmalar 2009
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2.2. Nonsteroid Antiinflamatuvar ilaclar

Agrinin Onlenmesi ve yoOnetilmesi veteriner hekimlikte bakimin temel bir
parcasi haline gelmistir. Agrinin giderilmesi amaciyla kullanilan ilaglar analjezikler
olarak bilinirler ve kendi i¢lerinde narkotik (opioid) ile narkotik olmayan analjezikler
olarak ikiye ayrilirlar. Narkotik olmayan analjezikler de kendi arasinda nonsteroid ve
steroid yapil1 (glukokortikosteroidler) bilesikler olarak iki gruba ayrilirlar. Narkotik
olmayan analjezikler i¢in de steroid yapida olmayan ilaglarin agr1 kesici etkileri
opioidlere gore daha zayiftir fakat bagimlilik yapmamalari, solunum depresyonuna yol
acmamalari, biling iizerinde etkili olmamalari, etkilerine kars1 direng gelismemesi ve
glukokortikosteroidler kadar yan etkiye sahip olmamalar1 nedeniyle veteriner
hekimlikte sik kullanilirlar. Bunlarla birlikte agr1 kesici etkilerinin yaninda ates
diisiiriicii ve yangi Onleyici etkileri de bulunmaktadir. NSAID’lerin fizikokimyasal
ozellikleri benzerdir ve neredeyse cogu zayif organik asitlerdir (pKa 3.5-6.0) ve orta

ile yiiksek lipit ¢coziiniirliigline sahiptirler (Lees, 2018).

2.2.1. Karprofen

Karprofen (6-kloro-a-metilkarbazol-2-asetik asit) propiyonik asit tiirevi (Sekil
2.1) bir ilag olmakla birlikte iki optik enantiyomerin (R (-) ve S (+)) rasemik (50:50)
karigimidir (Kemmerer ve ark., 1979). Genellikle oral ve enjekte edilebilir formlari
mevcuttur (Fox ve Johnston, 1997). Ilacin analjezik, antiinflamatuvar ve antipiretik
ozellikleri klinik olarak onerilen dozlarda COX-2 ve fosfolipaz A-’nin geri doniistimlii
inhibisyonunun sonucu olusmaktadir (Ricketts ve ark., 1998). Karprofenin COX-2
seciciligi genellikle tolerans gelistirmeden ya da ilag etkinliginde bir azalma olmadan
uzun ve kisa stireli agr1 yonetimi i¢in oral formunun kullanilmasin1 etkili kilmaktadir
(Lipscomb ve ark., 2002). Enjekte edilebilir formu ise perioperatif donemde kisa siireli
agr1 yonetimi ve oral ilaglarin kontrendike oldugu hayvanlar i¢in tercih edilmektedir

(Buvanendron ve ark., 2003).
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(Kemmerer ve ark., 1979).

2.2.1.1. Etki Sekli

Karprofenin antiinflamatuvar etkisini COX inhibisyonu ile gerceklestirdigi
diisiiniilmektedir (Ricketts ve ark., 1998). Prostaglandinlerin sentezinden COX-1 ve
COX-2’nin sorumlu oldugu tespit edilmistir (Laneuville ve ark., 1994). COX-1
genellikle bircok dokudan eksprese edilen yapici bir enzim olarak tanimlanmakla
birlikte bir¢ok fizyolojik fonksiyonun diizenlenmesinden sorumludur. COX-2 ise daha
sinirli olarak bulunmakla birlikte makrofajlar ile inflamatuvar hiicreler tarafindan
sentezlenir ve agri, ates, sislik gibi yangi belirtilerinin ortaya ¢ikmasina neden olur
(Crofford, 1997). Dolayisiyla COX-2’nin inflamasyonla ilgili prostaglandinleri
tirettii sonucu ¢ikarildigi icin COX-2 iizerindeki segici inhibitdr etkinin inflamasyonu
etkili bir sekilde azaltirken, gastrointestinal sistem ve renal sistem tizerindeki yan
etkileri en aza indirecegi diisliniilmektedir (Ryn ve ark., 2000). Yapilan ¢aligsmalarda
karprofenin kopeklerde, COX-2’yi COX-1’e gore segici olarak inhibe -ettigi
saptanmigtir (Brideau ve ark., 2001; Ricketts ve ark., 1998). Karprofenin
siklooksijenazi inhibe etme giicii ve kopeklerde COX-1’e gore COX-2 i¢in seciciligi,
yapilan arastirmalar tarafindan tutarli bir sekilde desteklenmemistir (Brideau ve ark.,
2001 McKellar ve ark., 1994). Siklooksijenaz inhibisyonu diger hayvan tiirlerinde de
aragtirtlmistir. Karprofen, bir in vivo ¢alismaya dayali olarak koyunlarda giiclii bir
COX inhibitorii olarak tanimlanmistir ancak izoform segiciligi belirlenmemistir
(Cheng ve ark., 2002). Karprofenin at kanina dayanan bir in vitro ¢alismasinda
siklooksijenazi inhibe ettigi fakat COX-2 i¢in secici olmadig1 ve benzer sekilde kedi
kanina dayanan in vitro testlerde karprofenin segici bir COX-2 inhibitorii olabilecegi
gosterilmistir (Brideau ve ark., 2001). Karprofen, siklooksijenaz {izerinde farkli

inhibitdr potansiyellere sahip RS (£) enantiyomerleri iceren rasemik bir karisimdir ve
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bu durumun hayvan tiirleri ile irklar arasindaki farkliliklarin 6nemli bir nedeni oldugu
diisiiniilmektedir. Karprofen nispeten segici bir COX-2 inhibitorii olarak kabul edilir
(Brideau ve ark., 2001; Ricketts ve ark., 1998).

2.2.1.2. Kullanim Alanlari

Karprofen, COX-2 seciciligi sayesinde basta kedi ve kopekler olmak tizere
diger hayvanlarda da tolerans gelismeden ve ila¢ etkinligi azalmadan uzun ve kisa
stireli agr1 yonetiminde etkili bir sekilde kullanilmaktadir (Lipscomb ve ark., 2002).
Bununla birlikte atlarda osteoartrit ve inflamasyonda, ciftlik hayvanlarinda ise
mastititis ile solunum yolu enfeksiyonlarinda da tercih edilmektedir (Lees ve ark.,

1994; Lohuis ve ark., 1991).

Ortopedi ve yumusak doku operasyonu gegiren kopeklerde 4 mg/kg dozunda
uygulanan karprofen, postoperatif yeterli ve etkili bir analjezi saglayabilmektedir.
Operasyon Oncesi uygulamalarmin daha etkili bir analjezi sagladigi bildirilmistir
(Lascelles ve ark., 1998). Postoperatif donemde etkinligi p-opioid agonistleri kadar
etkili olmasa da yapilan bazi ¢aligmalarda karprofenin bazi opioidlerden daha iistiin
analjezik etki saglayabildigi gosterilmistir (McCann ve ark., 2004). Birgok ¢alismada
karprofenin osteoartrit i¢in oldukga etkili bir analjezik oldugu gosterilmekle birlikte
uzun siireli kullanimlarda kopeklerde nispeten iyi bir gastrointestinal toleransi vardir
ve yarilanma Omrii sayesinde giinde tek uygulama yeterli bir analjezi saglamaktadir
(Fox ve Johnston, 1997). Diger NSAID’ler ile kiyaslandiginda karprofenin daha az
gastrointestinal yan etkilere sahip olmasinin COX-1 izoformunun korunmasi ile iligkili
olabilecegi ancak baz1 hayvanlarda gastrointestinal yan etkilerin yine de goriilebilecegi

belirtilmistir (Fox ve Johnston, 1997).

Benzer sekilde karprofen kedilerde de 4 mg/kg deri alt1 yolla dnerilmekle
birlikte 2 mg/kg dozda da etkili olabilmektedir (Lascelles ve ark., 1995). Cogu opioide
gore daha etkili postoperatif analjezi saglayabilmektedir. Meloksikam ile benzer
derecede sagladig analjezinin siiresi yaklasik olarak 20 saattir ve kedilerdeki degisken
yar1 dmrii nedeniyle uzun siireli karprofen uygulamasi 6nerilmemektedir (Lascelles ve

ark., 1995). Bununla birlikte asir1 duyarlilig1 olan hayvanlarda istah azalmasi, ishal,
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melena, polidipsi, poliliri, ikterus, tremorlar ve davranigsal degisiklikler gibi

semptomlar goriilebilmektedir (Curry ve ark., 2005).

2.2.1.3. Farmakokinetik/Toksikokinetik

Karprofen, 273.72 g/mol molekiiler agirliga ve 3.80 n-oktanol/su katsayisina
sahip iki optik enantiyomerin R (-) ve S (+) rasemik (50:50) karisimlarini i¢eren ve bu
nedenle farkli farmakokinetik ve farmakodinamik profillere sahip iki ilacin bir

karigimindan olusan bir ilagtir (Lees ve ark., 2002; Schmitt ve Guentert, 1990).

Karprofen asimetrik bir karbon atomu igerir ve iki enantiyomerik formda
bulunur.  Iki  enantiyomer arasinda  farmakokinetik/toksikokinetik  ve
farmakodinamik/toksikodinamik farkliliklar, hayvanlar1 6nemli olgiide etkiler ve
tirler arasindan onemli farkliliklar gosterebilir. Mevcut olarak bulunan ilaglar iki
enantiyomerin S (+) ve R (-)’nin rasemik (50:50) bir karigimini igerir (McKellar ve
ark., 1994). Kopeklerde siklooksijenazlar ile yapilan bir in vitro ¢alismada karprofenin
S (+) enantiyomerinin antiinflamatuvar 6zelligi saglayan enantiyomer oldugu ve
COX-2’ye karst R (-) enantiyomerinden 100 kat daha fazla aktif oldugu tespit
edilmistir (Ricketts ve ark., 1998). Benzer sekilde at kondrositleri kullanilarak yapilan
bir in vitro ¢alismada S (+) enantiyomerinin prostaglandin E; (PGE:) iiretimini
yaklasik 10-100 kat arast baskiladigt ve R (-) enantiyomeri tarafindan iiretilen
proteoglikan sentezinin 10 kat1 uyarilma sagladigi gosterilmistir (Armstrong ve ark.,
1999). Koyunlarda R (-) enantiyomerinin eksudatta PGE: olusumu iizerinde ¢ok az
etkiye sahip oldugu ve S (+) enantiyomerinin eksudatta PGE-’yi inhibe etmede
rasemik karisima esdeger oldugu bildirilmistir (Cheng ve ark., 2002). Rasemik
karprofen uygulamasindan sonra R (-) enantiyomerinin plazma konsantrasyonlarinin
buzagilarda, kedilerde ve ineklerde S (+) enantiyomerinden daha yiiksek oldugu rapor
edilmistir (Tablo 2.5) (Armstrong ve ark., 1999; Lees ve ark., 1996; McKellar ve ark.,
1994; Soraci ve ark., 1995). Fakat siganlarda plazmada S (+) enantiyomerinin daha
baskin oldugu gosterilmistir (Iwakawa ve ark., 1991). Kopeklerde yapilan bir
calismada plazmada R (-) enantiyomerinin baskin oldugu rapor edilirken baska bir
calismada R ve S formlarinin konsantrasyonlarinda 6nemli bir fark olmadig:

bildirilmistir (Lipscomb ve ark., 2002; McKellar ve ark., 1994). K&peklerde, atlarda,
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insanlarda ve sicanlarda bir enantiyomerin digerine doniisiimii 6nemli oranlarda
gerceklesmedigi icin plazmadaki enantiyomerlerin orani da etkilenmemektedir
(Iwakawa ve ark., 1991; McKellar ve ark., 1994; Soraci ve ark., 1995). Kopeklerde
her bir enantiyomerin plazma konsantrasyonlari, rasemik karigimda es zamanl

uygulamadan etkilenmeyecegi belirtilmistir (McKellar ve ark., 1994).

Lipitte ¢ozlniirliigii yiiksek zayif organik asit olan karprofen (pKa 4.3) oral
yolla uygulandiginda genellikle iyi emilir. Fakat absorpsiyon hizi ve kapsamu tiire,
mide pH’sina, beslenmeye ve gastrointestinal motiliteye gore degismektedir (Lees,
2018). Uygulama yolu ve formiilasyon karprofenin farmakokinetigini etkilemektedir.
Karprofenin oral formu genellikle uzun ve kisa siireli agr1 yonetimi i¢in kullanilirken
enjekte edilebilir formu perioperatif donemde kisa siireli agr1 ve oral ilaglarin
kontrendike oldugu durumlarda tercih edilir (Buvanendron ve ark., 2003; Lipscomb
ve ark., 2002). Oral ve enjekte edilebilir formlar arasindaki farmakokinetik olarak
birincil fark ila¢ uygulamasindan sonra doruk plazma konsantrasyonlaridir. 25 mg’lik
tek bir oral karprofen hizla emilir ve 16.9 pg/ml’de maksimum plazma
konsantrasyonlarina ulasirken, 25 mg’lik tek bir deri alt1 olarak uygulanan karprofen
8 ug/ml’de plazma doruk konsantrasyonlarina ulastigi bildirilmistir (Clark ve ark.,
2003). Oral yolla uygulanan ilacin hizla ve neredeyse tamaminin emildigi ve %90’dan
fazla biyoyararlanima sahip oldugu rapor edilmistir (McKellar ve ark., 1990; Schmitt
ve Guentert, 1990). Bununla birlikte tek bir dozdan sonraki ilk 12 saatte ve tekrarlanan
dozlarda kararli durumda toplam ilag absorpsiyonunun iki uygulama yolu i¢in benzer
oldugu da belirtilmistir (Clark ve ark., 2003). Ayrica hem oral hem de enjekte edilebilir
formlarin terminal yar1 dmiirlerinin ortalama 11.7+3.1 saattir (Schmitt ve Guentert,

1990).
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Tablo 2.5. Karprofen enantiyomerlerinin stereoselektif kinetiginde tiir varyasyonu.

EAA
H %
:‘g :i;m (m I/)koz) Uygulama yolu (Total EAA %) Kaynak
e RO S
Kopek 4 PO 64 36 McKellar ve ark., 1994
PO, 1.giin 52 48
Kopek 2 Lipscomb ve ark., 2002
PO, 28.glin 57 43
0.7 DI 69 31
0.7 DA 67 33
Kedi Taylor ve ark., 1996
4 DI 70 30
4 DA 72 28
Buzagi 0.7 DI 58 42 Delatour ve ark., 1996a
Koyun 4 DI 74 26 Cheng ve ark., 2003

PO: Per oral, Di: Damar i¢i, DA: Deri alt1, EAA: Egri altinda kalan alan.

Karprofen plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir. Bu durum plazmadan
interstisyel siviya gecisi sinirlar. Dolayisiyla dagilim hacminin genellikle diisiik
oldugu belirtilmistir (Galbraith ve McKellar, 1996). Yiiksek derecede plazma
proteinlerine baglanmasinin potansiyel bir terapdtik avantaji inflamatuvar eksudatta
birikmesidir. Eksudat dolasimdan sizan albiimin ac¢isindan zengin oldugu icin
karprofenin albiimine baglanmas1 akut inflamasyon bdlgelerinde kalicilik saglar.
NSAID’lerin eksudat konsantrasyonlar: ila¢ viicut klirensi yiiksek ve yar1 omdiirleri
kisa oldugu icin genellikle plazmadakileri asmaktadir (Tablo 2.6). Karprofenin
genellikle diger NSAID’ler gibi eksudatta daha fazla bulundugu bildirilmistir
(Armstrong ve ark., 1999; McKellar ve ark., 1994).
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Tablo 2.6. Karprofen ve enantiyomerlerinin farkli hayvanlarda yar1 6miir ve klirens

degerleri.
Karprofen
Doz ve Karprofen Karprofen
- +
Hayvan ;0 oulama  K2PPPOfeR o O ves @) cl ROVES™  kavnak
tiirii olu T2 (s) Tuz (5) (kg.dk/ml) Cl
y ' & (kg.dk/ml)
Buzag: Delatour
0.7 mg/k
(8-10 IB% & 434 497 374 0.04 0.04 005  veark,
hafta) 1996a
Buzag
. L
(1617 7 meke, 33.8 377 374 0.05 0.04  0.06 ees ve
DI ark., 1996
hafta)

) 4 mg/kg, Taylor ve
Kedi o 19.4 213 14.6 0.1 013 032 T
. 0.7 mg/kg, Lohuis ve
inek o 30.7 - - 0.04 - ; k. 1991

Priymenko
4 mg/k
Kopek mlfi/ & - 74 52 - 028 047  veark,
1998
Armstrong
0.7 mg/k
At r]’;g & - 206 168 - 0.06 025  veark,
1999
0.7 mg/kg, 26.1 - - 0.04 - -
Koyun DI Welsh ve
k., 1992
4 ngI/kg’ 33.7 ; - 0.04 - .

T12: Biyolojik yar1 dmiir, DI: Damar igi, DA: Deri alt1, Cl: Klirens.

Bu gruptaki ilaglarin ¢ogunda oldugu gibi karprofen de oncelikle hepatik
metabolizma ile daha az aktif/inaktif olan metabolitlere doniistiiriiliir. Ana metabolik
yol karboksil grubunun glukuronik asit ile konjugasyonudur. Bu reaksiyon UDP-
glukuroniltransferazlar (UGTs) tarafindan katalize edilir ve 1-O-agil-B-D-glukuronid
diastereoizomerlerinin [R (-) ve S (+) glukuronidler] olusumuna yol agar. UGT’ler
karacigerde bol miktarda bulundugu i¢in karprofenin biyotransformasyonunun esas
olarak burada gergeklestigi diisiiniilmektedir (Maire-Gauthier ve ark., 1998). Ayrica
karprofenin kiral inversiyonunun sican, at ve kopekler gibi farkli hayvan tiirlerinde
meydana gelmedigi bildirilmistir (Iwakawa ve ark., 1991; McKellar ve ark., 1994). In
vitro testlerde R (-) enantiyomerinin birkag tiiriin karaciger mikrozomlarinda S (+)
enantiyomerinden daha yiiksek bir oranda glukuronidasyona ugradigi tespit edilmis
(Maire-Gauthier ve ark., 1998) ve bununla birlikte atlardaki in vivo testlerde S (+)
enantiyomerinin glukuronidasyonunun R (-) enantiyomerine gore daha fazla oldugu

gozlenmistir (Soraci ve ark., 1995). Karprofenin glukuronidasyonunun potansiyel
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stereoseciciligi farkl tiirlerde gozlemlenen plazmadaki iki enantiyomerin davranisi

arasindaki farkliliklart agiklamaktadir (Delatour ve ark., 1996b).

Kopeklerde karprofen metabolitlerinin %70-80°1 digkiyla ve %10-20’si idrarla
atilmaktadir (Priymenko ve ark., 1998; Rubio ve ark., 1980). Tanimlanan metabolitler
bir ester glukuronid ve 2 fenolik metabolitin, 7- hidroksi ile 8-hidroksi karprofenin eter
glukuronidlerini igerir (Rubio ve ark., 1980). S (+) enantiyomer metabolitleri
enterohepatik dolasima girer ve ilacin yaklasik %34’ii yeniden sirkiile edilir (Maire-
Gauthier ve ark., 1998). Sicanlarda ilacin %60-%75’1 safra ve diski ile elimine
edilirken %20-30’u idrarla atilir (Rubio ve ark., 1980). Siganlarda S (+) enantiyomeri
plazmada baskin iken R (-) enantiyomerinin daha yiiksek oranda glukuronidasyona

ugradig bildirilmistir (Maire-Gauthier ve ark., 1998).

2.2.1.4. Toksik ve Yan Etkiler

Karprofen hayvanlarda agri yonetiminde siklikla 6n plana g¢ikmaktadir.
Ozellikle kedi ve kdpeklerde karprofenin oral biyoyararlanimi %90 iizerindedir ve
uygulamadan 1-3 saat sonra pik plazma konsantrasyonlarina ulagir. COX-2 segiciligi
sayesinde genellikle tolerans gelismeden ve ilag etkinligi diismeden uzun ve kisa stireli
agr1 yonetiminde etkili bir sekilde uygulanmaktadir (Lipscomb ve ark., 2002). Bununla
birlikte ilaca karsi asir1 duyarliligi olan hayvanlarda idiyosenkratik reaksiyonlar
goriildiigii icin bu hayvanlarda kullanimindan kacinilmasi gerektigi bildirilmigtir
(Curry ve ark., 2005). Hasta sahipleri istah azalmasi, kusma, ishal, melena, hematiiri,
polidipsi, poliiiri, sarilik, davranig degisiklikleri, ataksi, paraliz gibi potansiyel yan

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

Hayvanlarda karprofen ile iligkili yan etkilerden bazilar1 gastrointestinal ve
hematopoetik sistemlerle iliskilidir. Ancak diger NSAID’ler ile karsilagtirildiginda
karprofenin daha az olumsuz etkiye sahip oldugu belirtilmistir (Fox ve Johnston,
1997). Bununla birlikte bazi hayvanlarda gastrointestinal iilserasyon ve erozyonun
yan1 sira mukozal bariyerin bozulmasiyla endotoksik soka kadar gidebilecek ciddi

semptomlar bildirilmistir (Curry ve ark., 2005).
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Karprofen karaciger tarafindan metabolize edilerek idrar ve diski araciligiyla
elimine edildigi i¢in karaciger ve bobrek yetmezligi olan hayvanlarda dikkatli
kullanilmas1 gerektigi belirtilmistir (Verbeeck, 1990). Terapotik dozlarda (0.2-4.4
mg/kg) karprofen kullanilan bazi kopeklerde hepatotoksisite gelistigi ve bu
hayvanlarda anoreksi, kusma, sarilik, ishal, asites, hematiiri gibi belirtilerin yan1 sira
renal tiibiiler hasar olustugu tespit edilmistir (MacPhail ve ark., 1998). Bununla birlikte
hepatik yan etkilerin destekleyici bakim ve karprofen kullaniminin kesilmesiyle
normale dondiigii goézlenmistir (Curry ve ark., 2005; MacPhail ve ark., 1998).
Labrador Retriever cinsi kopeklerin hepatik nekroza yatkin oldugu ve karprofen
uygulamasindan yaklagik 20 giin sonra klinik belirtilerin gelistigi, ayrica gecikmis
trombosit agregasyonu oldugu tespit edilmistir (MacPhail ve ark., 1998). Bu nedenle
hemostatik anormallikleri olan hayvanlarda (Von Willebrand Hastalig1 vb.) karprofen

kullanim1 6nerilmemektedir (Curry ve ark., 2005).

Karprofenin hepatik ve renal rahatsizligi olan hayvanlarda kullanilmamasi
gerektigi ozellikle potansiyel olarak nefrotoksik ilaglarla birlikte kullanimina dikkat
edilmesi, ciddi gastrointestinal yan etkiler olasilig1 ile diger antiinflamatuvar ve
kortikosteroidlerle es zamanli uygulanmasindan kagimilmasi gerektigi ve bununla
birlikte plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanan diger ilaglarla ya da benzer
sekilde metabolize edilen ilaglarla es zamanli kullanildiginda toksikasyon
gozlenebilecegi bildirilmistir (Curry ve ark., 2005; Fox ve Johnston, 1997; Mansa ve
ark., 2007).

2.3. Anthelmintik Ilaclar

Paraziter enfeksiyonlar hem insanlarda hem de hayvanlarda 6nemli bir hastalik
nedeni olmasinin yani sira ekolojik tarim bolgeleri ile liretim alanlarinda hayvanciligin
stirdiiriilebilirligi i¢in de dnemli bir kisitlayici sebep olmaya devam etmektedir (Selzer
ve Epe, 2021). Zaman igerisinde halk sagligi ve dezenfeksiyon yontemlerindeki
ilerlemeye ragmen (Herrero ve Thornton, 2013) toprak yoluyla bulasan helmintlerin
(Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura ve Ancylostoma duodenale) hala diinya
capinda iki milyardan fazla insan1 etkiledigi bildirilmistir (Herrero ve Thornton, 2013).

Bununla birlikte helmintiyazisin evcil hayvanlarda olduk¢a O©nemli oldugu
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belirtilmistir (Charlier ve ark.,, 2014). Ozellikle gastrointestinal nematodlar
hayvanlarda 6liim, siddetli kilo kayb1 ve hastalik kaynakli tiretim kayiplarina neden
olan diinya genelinde ¢iftlik hayvanlarinda biiyiik bir ekonomik Oneme sahiptir.
Atlarda helmintiyazis baslica yetiskinleri kan emici olan ve larvalar koliklere neden
olabilen nematodlar tarafindan olusturulmakla birlikte trematodlar ile sestodlar
nadiren hastalik sebebidir (Korna$ ve ark., 2010). Domuzlar genellikle sestodlar ve
nematodlar tarafindan enfekte olurlar ancak nadiren hastalik goriiliir (Roepstorff ve
ark., 2011). Kiimes hayvanlar1 farkli helmint g¢esitlerinin neden oldugu enfeksiyona
kars1 oldukca hassastir. Kedi ve kopeklerin genel olarak goriilen helmintlerini ise
sestodlar ve nematodlar olusturmaktadir (Ruff, 1999). Ozellikle sicak iklimlerde
yasayan kopeklerin kalp kurtlar1 ve kancali kurt enfeksiyonlarindan daha fazla

etkilendigi bildirilmistir (Parsons, 1987).

2.3.1. ivermektin

Ivermektin, 22,23 dihidro-Bia (>%80) ve 22,23 dihidro-Bip (<%20) grubu
igeren kimyasal olarak degistirilmis iki avermektinin bir karisimidir (Sekil 2.2) (Fisher
ve ark., 1989). Genellikle organik ¢oziiciilerde ¢oziinen oldukea lipofilik bir maddedir.
Ivermektin 1980°li yillarda antiparaziter bir bilesik olarak piyasaya ¢ikarilmis ve
devam eden siire¢ icerisinde basta ciftlik hayvanlar1 olmak iizere tiim hayvanlarda
etkili bir antiparaziter olarak kullanilmistir (Laing ve ark., 2017; Omura ve Crump,
2004). Ayrica ivermektinin korana viriise kars1 antiviral aktivitesi in vitro deneyler ile
gosterilmistir (Caly ve ark., 2020; Gupta ve ark., 2022; Jeffreys ve ark., 2022). Bu
nedenle, insanlarda COVID-19 tedavisinde denenmistir ve bununla ilgili klinik
arastirmalar da mevcuttur (Ahmed ve ark., 2021; Buonfrate ve ark., 2022; Gorial ve

ark., 2020).
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Avermektin B,
R=CH:CHs

Avermektin Bio
R=CHs

Sekil 2.2. Ivermektinin kimyasal yapis1
(Fisher ve Mrozik, 1989).

2.3.1.1. Etki Sekli

fvermektin, 874 g/mol molekiiler agirliga ve 5.80 n-oktanol/su katsayisina
sahiptir (Ho ve ark., 1990). Ivermektinin lipofilik 6zelligi nematodlar tarafindan
transkiitikiiler alimini1 desteklemektedir (Ho ve ark., 1992). Yapilan calismalarda
bir¢ok gastroistestinal nematod i¢in ivermektinin transkiitikiiler absorpsiyonunun oral
absorpsiyon kadar 6nemli olabilecegi ve bunun filaryal nematodlar icin de benzer

oldugu belirtilmistir (Court ve ark., 1988; Howells ve Blainey, 1983).

Avermektinlerin nematodlarda ve artropodlarda cesitli elektrofizyolojik ile
biyokimyasal tepkiler ortaya c¢ikardig1 ve bu etkilerin, ligand kapili kloriir kanallar
aracili bir mekanizma ile gerceklestigi tespit edilmistir (McKellar ve Benchaoui,
1996). Genellikle ivermektin artropodlar ile nematodlarda motor aktivitede azalmaya
ve paralize yol agmakla birlikte gbézlenen paralitik etkilere, ligand kapili kloriir
kanallar1 ya da glutamat kapili klorlir kanallar1 (GIluCl) aracilik eder (Turner ve
Schaeffer, 1989). Bununla birlikte, ligand kapili kloriir kanallar1 aracili etkiler i¢in
GluCl kanallan iizerindekilerden ¢ok daha yiiksek ivermektin konsantrasyonlar
gereklidir (McKelllar ve Benchaoui, 1996; Turner ve Schaeffer, 1989). GluCl
kanallari, omurgasiz canlilarda bulunan ligand kapili iyon kanali siiper ailesinin

tiyeleridir (Cully ve ark., 1996).

Avermektinlerin omurgasizlar i¢in segici etkisinin ilaglarin farmakokinetik ve

farmakodinamik o6zellikleri ile iligkili olabilecegi diisliniilmektedir (McKellar ve
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Benchaoui, 1996). ivermektinin memeli tiirlerinin beyninde zayif bir sekilde dagildig
(Chiu ve Lu, 1989) ve sigan beynindeki belirli baglanma bolgelerine olan affinitesinin
C.elegans’a gore ¢ok daha diisiik (100 kat) oldugu tespit edilmistir (Turner ve
Schaeffer, 1989). Ayrica avermektinlerin antiparaziter aktivitelerinde rol oynayan
GluCl, memelilerde rapor edilmemis ve bu durum ilaglarin endektosit olarak

seciciliginin bagka bir nedeni olarak goriilmiistiir (McKellar ve Benchaoui, 1996).

2.3.1.2. Etki Spektrumu

Ivermektin, ¢ogu larva ve yetiskin formu dahil olmak iizere birgok nematod
tiirine kars1 etkili olmakla birlikte hayvanlarda bulunan ¢ogu artropod iizerinde de
oldukea etkilidir (Canga ve ark., 2009). Akarlar, keneler, sinekler ve diptera larvalari
dahil olmak iizere tiim Onemli gastroistestinal ve akciger nematodlar1 ivermektine

kars1 hassastir (Campbell ve Benz, 1984; McKellar ve Benchaoui, 1996).

Kopeklerde ivermektin = ve  milbemisinler,  Dirofilaria  immitis’in
profilaksisinde 6zel bir kullanim alani bulmakla birlikte Toxocara canis basta olmak
tizere bir¢ok nematod ve birkag ektoparazite karsi 1yi bir aktiviye sahiptirler (Anderson
ve Roberson, 1982; Egerton ve ark., 1985; Yates ve ark., 2004; Yazwinski ve ark.,
1981). Baz1 Collie wrklarinin ivermektin ile iligkili toksisiteye duyarliligindan dolay1
genis spektrumlu aktivite saglayacak doz oranlarinda ticarilesmeleri engellenmistir

(McKellar ve Benchaoui, 1996).

2.3.1.3. Farmakokinetik/Toksikokinetik

Genel olarak ivermektin yagda yiiksek oranda ¢oziiniir, genis bir dagilim
hacmine sahiptir ve yag dokuda birikmesi nedeniyle uzun eliminasyon yar1 dmriine
sahiptir (McKellar ve Benchaoui, 1996). Kopek ve kedilerin idrar ve safralarinda
elimine edilen metabolitlerin ya da ila¢ miktarlarinin ve metabolizmalarinin hakkinda
spesifik bir bilgi bulunmamaktadir (Merola ve Eubig, 2018). Bu bilginin bilindigi
tiirlerden elde edilen veriler, farkl bilesikler arasindan degisen metabolizma derecesi

ile genellikle ivermektinin biiylik oranda safrada elimine edildigini gostermektedir
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(Shoop ve Soll, 2002). Biiylik hayvan tiirlerinde ve insanlarda yapilan caligmalar,
enterohepatik siklus aracilifiyla ilaclarin safrada eliminasyonu sonrasi bagirsaktan
yeniden emildigini gostermektedir. Uriin formiilasyonundaki farkliliklar ile birlikte
uygulama yolu, tiir, cinsiyet, doz, yas gibi bir¢ok faktér aymi ajan igin bile
farmakokinetik/toksikokinetik parametreleri Onemli Ol¢lide degistirebilmektedir

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

Kopeklerde oral yoldan verilen ivermektinin maksimum plazma seviyesine
(Taoruk) yaklasik 4 saatte ulasmaktadir (Gokbulut ve ark., 2006). Deri alt1 emilimi daha
yavas olmakla birlikte Tqoruk kOpeklerde yaklasik 32-36 saat (Eraslan ve ark., 2010;
Gokbulut ve ark., 2006) ve kedilerde 28 saat olarak saptanmistir (Chittrakarn ve ark.,
2009). Ivermektinin kdpeklere oral uygulamasindan sonra eliminasyon yar1 émrii 3.3
giin iken (Al-Azzam ve ark., 2007; Gokbulut ve ark., 2006), deri alt1 uygulamasindan
sonra yaklagik yar1 omiir kopeklerde 3.2 giin (Gokbulut ve ark., 2006) ve kedilerde 3.4
giin olarak tespit edilmistir (Chittrakarn ve ark., 2009). Ayni dozda yedi farklh
ivermektin  preparatinin  deri alti uygulamasindan sonra farmakokinetik
parametrelerdeki farkliliklar degerlendirilerek Caork 26.5-49.6 ng/ml araliginda ve
EAA 2523-4956 ng/sa/ml araliginda oldugu tespit edilmistir (Eraslan ve ark., 2010).
Biyoyararlanimi1 yansitan EAA, sistemik dolagimdaki ilag miktariin bir 6lgiistidiir ve
bu 6nemli farkliliklar formiilasyonun farmakokinetik parametreler tizerindeki etkisini

gostermektedir (Merola ve Eubig, 2018).

ML larin klinik etkinligi, farmakokinetik davranislariyla yani optimal ve kalici
antiparaziter aktivite elde etmek i¢in gerekli olan parazitin aktif ilag
konsantrasyonlarina maruz kalma stiresi ile yakindan iligkilidir. ML larin antiparaziter
spektrumlar1 ve etkinlik modelleri benzerdir fakat her bilesigin dozaj smirlayici
farkliliklar1 ~ vardir.  Fizikokimyasal 0Ozelliklerdeki farkliliklar  formiilasyon
esnekligindeki, kinetik davranistaki ve endektosit aktivitelerinin giicii-kalicilig1
arasindaki farkliliklar1 agiklayabilir. Bu nedenle, farmakokinetik ya da plazma-doku
degisimi modelinde yapilan kiiciik degisiklikler bile antiparaziter etkilerinin
kaliciligin1 6nemli Slgiide etkilemektedir (Lanusse ve ark., 2018). Uygulama yolu ve
formiilasyonun, ivermektinin farmakokinetigini dnemli dlciide etkiledigi ve en fazla
biyoyararlanimin deri altt uygulama basta olmak {iizere oral yol ile de elde edildigi

bildirilmistir (Albert Lo ve ark., 1985). En diisiik EAA degerleri, 200 pg/kg yerine 500
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ng/kg dozda uygulansa bile topikal uygulamadan sonra elde edilmistir (Fink ve Porras,
1989). Parenteral uygulama oral yolla karsilagtirildiginda, ivermektin emilimini
geciktirdigi fakat plazmada genel olarak daha yiiksek biyoyararlanima, daha uzun etki
siiresine ve daha iyi etkinlige yol agtig1 tespit edilmistir (Flajs ve Grabnar, 2002).
Molento ve ark. (2004), oral uygulamadan sonra ivermektinin daha diisiik emiliminin
P-gp’den kaynaklanabilecegini ve bu nedenle ivermektin bir P-gp blokori olan
verapamil ile uygulandiginda Cgoruk ve biyoyararlanimin arttigini, bu durumun da
antiparaziter etkinlikte artisa yol agtigini tespit etmislerdir. Farkli uygulama yollar1 ve
dozlarda kullanilan ivermektinin hayvan tiirlerindeki farmakokinetik parametreleri

Tablo 2.7’de 6zetlenmistir.

Formiilasyondaki kiigiik farkliliklar, ivermektinin antiparaziter aktivitesinde
onemli degisikliklere neden olabilir (Albert Lo ve ark., 1985). Ivermektinin sulu bir
misel ¢ozeltisi ile 60:40 (v/v) propilen glikol-gliserol formal igeren susuz bir
formiilasyonu sigirlara deri alti enjekte edilmis ve sulu ¢ozelti ile elde edilen
biyoyararlanimin daha yiiksek olmasina ragmen ilacin eliminasyon yar1 dmriiniin sulu
olmayan formiilasyonda (8-13 giin) sulu forma gore (2 giin) ¢cok daha uzun oldugu
gosterilmis ve bu durum sulu olmayan formun daha yavas absorbsiyon hizina

baglanmistir (Campbell ve Benz, 1984).

Ivermektin, farkli hayvan tiirlerinde yaygin olarak kullanildig i¢in ¢ok sayida
farmakokinetik ve biyoyararlanim ¢alismasi bulunmaktadir (Canga ve ark., 2009; Flajs
ve Grabnar, 2002; Lanusse ve ark., 2018; McKellar ve Gokbulut, 2012). Sig1r, at,
koyun, ke¢i, domuz, kdpek ve tavsanlara damar i¢i olarak uygulanan ivermektinin
farmakokinetik 6zelliklerini arastiran ¢alismalarin bir kismi Tablo 2.8’de verilmistir.
Ilag, tiire bagl olarak oral, kas ici, deri alt1 ya da topikal yollarla uygulanabilmekle
birlikte farmakokinetik 6zellikler doza bagimlidir ve artan dozla birlikte EAA dogrusal
bir artis gostermektedir (Canga ve ark., 2009).
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Tablo 2.7. Farkli hayvan tiirlerinde uygulanan ivermektinin farmakokinetik

parametreleri.
Hayvan Uygulama Doz Cdoruk ~ Tdoruk EAA Tz OKS Kavnak
Tiirii yolu (ng/kg) (ng/ml) (s) (ng.s/ml) (s) (s) y
DA 200 464 509 6384 132 1p9 ibhveat
Sigir
T 500 16 191 91464 154 . [Laffontveark,
2001
DA 200 218 72 3456 1344 1993 G"“Z"‘;Zoge atk,
DA 200 1083 66 264624 1356 223.44 G"kb‘;gggf ark.,
PO 200 159 24 516 - - Scott ve ark., 1990
el
e PO 200 1033 1368 29232 1608  27.12 G"kbuzlgf);e ark.,
Gokbulut ve ark.,
T 500 375 46.08 552.48 564 114.72 0050
T 500 197 3429 31501 8873 141.30 G"kbuzlgtlre ark.,
DA 200 24.1 64.1 4980 1344 2064 E°heve;(;gzve ark.,
DA 200 412 216 4320 132 1608 [Fehevamiaveark,
2002
Koyun PO 200 113 31.9 1072.8  87.12 82.8 Mes“’rz‘gg; eark,
: Prichard ve ark.,
Ri - 176 235 2260.8 . - Togs
R Prichard ve ark.,
Al - 60.6 4.8 10560 - - logs
DA 300 284 272 1713.84 352 - Scott ve ark., 1992
Domuz DA 300 9.7 33.2 2056.8 - 1944  Cravenveark,
2002
DA 200 60.7 80  13209.6 882 1147  Marriner veark.,
1987
Ki 200 314 84 7245.6 108.5 206.4  Perez ve ark., 2003
T 200 429  103.29 14383 17232 2832  Gokbulut ve ark.,
At 2010a
PO 200 82.3 3.1 4821.6 66.3 - Marriner ve ark.,
1987
PO 200 6128 4.08 3959  156.72 176.16  Gokbulut ve ark.,
2010a
Kedi DA 200 1675 2928 235944  60.72 -~ Chittrakarn ve ark.,
2009
Kopek PO 6 2.97 53 108 - - Daurio ve ark.,
1992
DA 400 42 37.2 3543.1 - - McKellar ve ark.,
1992
DA 300 2082  27.12 17645  48.48 66  Bassissi ve ark.,
Tavsan
2006
DA 300 32.02 264 45988 66 113.52  Gokbulut ve ark.
2010b
Deve DA 200 179 2959 723 - 4567 Oukessou veark.,
1999
DA 200 3.4 144 1591 365 516  Oukessou ve ark.,
1996
Fil PO 100 5.41- - 410.4-  74.88- - Gandolf ve ark.,
8.49 4872 107.28 2009

DA: Deri alt1, PO: Per oral, T: Topikal, Ri: Rumen igi, Al: Abomazum i¢i, Ki: Kas i¢i, Cdoruk: Plazma doruk degeri,

Taoruk: Plazma doruk siiresi, EAA: Egri altinda kalan alan, T12: Biyolojik yar1 dmiir, OKS: Ortalama kalis siiresi.
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Yiiksek lipofilitesi nedeniyle ivermektin, 6zellikle karaciger ve yag olmak
lizere viicut boliimlerine biiylik 6l¢iide dagilir ve yavas yavas elimine edilir (McKellar
ve Benchaoui, 1996). Kopeklerde yapilan baglanma c¢alismalarinda, ivermektinin
plazma albiimin ve lipoproteinlerine biiyiik 6l¢lide baglandig1 gosterilmistir (Rohrer
ve Evans, 1990). Bu durum, yetersiz beslenen hayvanlarda ya da plazma proteinlerinin
azaldig1 hastaliklarda ilacin daha yiiksek oranlarda serbest fraksiyonu olacagi igin
onem tasimaktadir (Flajs ve Grabnar, 2002). Ivermektin yalnizca diisiik plazma
klirensi ile degil ayn1 zamanda yag dokusundaki birikimi nedeniyle de viicutta uzun
stire kalir ve plazma klirensi domuzlarda poligastrik tiirlere (ke¢ci>koyun>sigir) gore

daha yiiksektir (Canga ve ark., 2009).

Tablo 2.8. ivermektinin damar i¢i uygulama sonrasi farkli hayvan tiirlerinde
farmakokinetik parametreleri.

Hayvan Doz vd EAA OKS Tin Cl

K k
Tiirii (ng/kg)  (kgl)  (ng.s/ml) 6) () (kgdN) ayna
200 39 2695 30 32 1.97 Alvarez ve ark., 2008
Koyun
200 53 346 23 23 39 Lifschitz ve ark., 2009
Kegi 200 6.3 1461 45 65 3.39 Gokbulut ve ark., 2008
300 1.9 - - 67 - Albert Lo ve ark., 1985
Sigir
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
Kopek 200 2.4 - - 43 - Albert Lo ve ark., 1985
Tavsan 200 - 677 - 34 - Miyajima ve ark., 2015

Vd: Sanal dagilim hacmi, EAA: Egri altinda kalan alan, OKS: Ortalama kalis siiresi, T1/2: Biyolojik yar1 6miir, Cl:

Klirens.

Ivermektin az oranlarda metabolize olur ve ¢ogu viicuttan degismeden atilir
(McKellar ve Benchaoui, 1996). Sicanlarda, sigirlarda, koyunlarda, kecilerde ve
domuzlarda metabolik ¢aligmalar yapilmistir (Canga ve ark., 2009). Sigir, koyun ve
sicanlarda in vivo olarak izole edilen metabolitler 24-OH-H>B1, ve 24-OH-H,B 1, dir
(Chiu ve ark., 1986). Domuzlarda O-demetilasyon tiirevleri izole edilen baslica
metabolitlerdir ve 3-O-desmetil metaboliti kegilerde bulunmustur (Alvinerie ve ark.,
1994). Koyun ve sigirlarda yag dokusunda daha az polar metabolitler bulunmus olup
bu da her iki tlirde de karaciger metabolitlerinin yag asitleri ile esterlestigini ve yagda

polar olmayan sekilde depolandig diistiniilmektedir (Chiu ve ark., 1988).
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Ivermektin, uygulama yolundan bagimsiz olarak tiim tiirlerde esas olarak safra
ve diskiyla elimine edilir ve uygulanan dozun %90’1n1 olustururken idrar yoluyla
atilim dozun <%?2’sidir. (Chiu ve Lu, 1989). P-gp, safra kanallarinda da bulundugu
icin ilacin fekal atilimina katkida bulunabilmektedir (Laffont ve ark., 2002). Ayrica
ivermektin kisraklarda siitle atilmakla (Gokbulut ve ark., 2016) birlikte plazmadakine
benzer konsantrasyonlarda tedavi edilen koyunlarin siitiinde de bulunur ve ivermektin
ile tedavi edilen koyunlar1 emen kuzular siit yoluyla normal terapdtik dozun yaklasik

%4’iinti almaktadir (Bogan ve ark., 1988).

2.3.1.4. Toksik ve Yan Etkiler

Onerilen terapédtik dozlarda verilen ML bilesikleri, hayvan tiirlerinin ¢ogunda
giivenlidir ve genis terapotik indeksleri ¢ok diisiik yogunluklarda etkili olmalar1 ve
farmakodinamik etkilerinin segiciligine dayanmaktadir (Geary ve Moreno, 2012).
Genel olarak avermektinlerin gevis getiren hayvanlarda, atlarda, domuzlarda ve Collie
ki 1le baz1 Avustralya coban kdpekleri disindaki ¢ogu kopek 1rkinda giivenli oldugu
bildirilmistir (Mealey ve ark., 2001). Fakat nematodlar, genis bir toksin yelpazesinden
korunmak icin gerekli olabilecek tasiyici proteinleri kodlayan ¢oklu genlere sahip olsa
da memelilerde boyle bir durum s6z konusu degildir (Prichard ve Roulet, 2007). ATP
baglayici kaset tasiyicilari, P-gp, ¢oklu ilaca direngli proteinler ve meme kanserine
direngli protein gibi farkli proteinleri iceren bir ailedir (Lespine ve ark., 2007). P-gp,
hiicre i¢i konsantrasyonunu azaltan bir disa atim pompast olarak da tanimlanan 6nemli
bir tastyici proteindir ve ABCB1 geni tarafindan kodlanir (Lespine ve ark., 2009).
Beyin kilcal endotel, bagirsak epitel, biliyer kanal, renal proksimal tiibiil epitel
hiicreleri ile plasenta ve testis hiicrelerinde de bulunan P-gp, ivermektin toksisitesi ile
yakindan iliskilidir (Lespine ve ark., 2007). Ozellikle de kan beyin bariyerindeki bu
tastyici protein ivermektinin merkezi sinir sistemine girisini sinirlar (Roulet ve ark.,
2003). Genetigi degistirilerek P-gp noksanligi olusturulan farelerin beyinlerinde
ivermektin birikiminin normal farelere kiyasla 87 kat daha fazla oldugu tespit

edilmistir (Schinkel ve ark., 1994).
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Ivermektin bircok tiirde yaygin olarak antiparaziter olarak kullamildig1 igin
cesitli formiilasyonlart mevcuttur (Shoop ve Soll, 2002). Pet hayvanlarinda D. immitis’
in 0nlenmesi i¢in ivermektin, moksidektin, milbemisin ya da selamektin igeren topikal
iriinler yaygin olarak kullanilmaktadir (McKellar ve Benchaoui, 1996). Ayrica
ivermektin D. immitis i¢in mikrofilarisit olarak ¢esitli endikasyonlar ve demodektik ile
sarkoptik uyuz ve diger ekto-endo parazitlerin tedavisi i¢in de etiket dis1 olarak yaygin
bir sekilde kullanim alan1 bulmaktadir (Merola ve ark., 2009). Ciftlik hayvanlarinda
kullanilan birgok formiilasyon konsantredir ve bu nedenle pet hayvanlar1 kazara asir1
dozlara maruz kalabilmektedir (Merola ve Eubig, 2012). Doza ve etkilenen hayvan
tiiriine bagl olarak ve ivermektinin uzun yarilanma omrii nedeniyle toksikasyonun

haftalarca stirebilecegi bildirilmistir (Merola ve ark., 2009).

Ivermektinin c¢iftlik hayvanlari i¢in enjekte edilebilir s1v1, oral, dokme, macun
ve yem On karigimi gibi ¢ok sayida kullanilabilir formu mevcuttur (Shoop ve Soll,
2002). Pet hayvanlarinda D. immitis profilaksisinde kullanilan ¢ignenebilir tabletleri
bulunmaktadir (McKellar ve Benchaoui, 1996). Ayrica insanlarda gastrointestinal
strongiliodiazis ve onkoserkiazis tedavisi i¢in tablet olan formu kullanilmaktadir
(Ganesh ve Cruz, 2011; Strycharz ve ark., 2008). Ciftlik hayvanlar1 icin olan
formiilasyonlarin ¢ogu yiiksek konsantrasyonlara sahiptirler ve dolayisiyla bu tiriinler
etiket dis1 kullanilirken kazara ya da yanlis doz hesaplanmasi sonucu hayvanlar asir1
doza maruz kalabilmektedir (Merola ve ark., 2009; Merola ve Eubig, 2012). Tedavi
edilen ¢iftlik hayvanlarinin diskisinda elimine edilen ivermektine maruz kalma da

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

Vaka raporlarinda 0.08-0.34 mg/kg arasinda degisen dozlarda uygulanan
ivermektin sonrasinda duyarliligi olan kopeklerde klinik semptomlar goriildiigi
bildirilmistir (Mealey ve ark., 2001; Merola ve ark., 2009). Ayrica bu semptomlarin
goriildiigii  kopeklerin ABCB1 gen defekti yoniinden kontrol edilmedigi de
belirtilmistir. Ivermektine yanitlarinin normal oldugu kabul edilen irklarda 0.2
mg/kg’dan baslayan dozlarda hafif klinik belirtiler ve 1-2.5 mg/kg ile daha yiiksek
dozlarda siddetli noérotoksik bulgular gézlendigi bildirilmistir (Merola ve ark., 2009).
Bazi Collie ki kopekler normal dozlarda ivermektine diger kopeklere gore daha
duyarlidir ve 0.1 mg/kg gibi diisiik dozlarda bile toksisite belirtileri gelisebilmektedir

(Fassler ve ark., 1991). Ivermektin duyarli Collie 1rkinda, duyarli olmayan kopeklere
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gore ivermektinin beyin konsantrasyonlarmin daha fazla olmasmin sirl bir P-gp
varlig1 ile iligkili olabilecegi diistiniilmektedir (Mealey ve ark., 2001). Bununla birlikte
Collie ki disindaki Avustralya ve Ingiliz coban kdpegi gibi irklarda, kedilerde,
atlarda, biliyiik ve kiicliik ruminantlarda hatta insanlarda ivermektin toksisitesi
gozlenebilmektedir (Abdou ve Sharkawy, 2004; Baudou ve ark., 2020; Fritz ve ark.,
2009; Hadrick ve ark., 1995; Muhammad, 2004; Swor ve ark., 2009). Ivermektin
toksisitesinde en sik bildirilen klinik belirtiler arasinda uyusukluk, ataksi,
hipersalivasyon, titreme, midriyazis, gecici korliik ve bradikardi bulunmaktadir
(Hopper ve ark., 2002; Kenny ve ark., 2008; Merola ve ark., 2009). Korliik tipik olarak
gecicidir ve retina 6demi ile elektroretinogram anormallikleri ile iligkilendirilmektedir
(Kenny ve ark., 2008). Ciddi sekilde etkilenen hastalarda nobet, koma ve 6liim rapor
edilmistir (Hopper ve ark., 2002).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvani

Calismada agirliklar1 ortalama 2-3 kg arasinda degisen toplam 24 adet erkek
saglikli Yeni Zelanda tavsani (4-8 aylik yas araliginda) kullanildi. Deneyler siiresince
tavsanlar 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik dongii igerisinde yem ve su alimlar serbest
birakilarak, sicakligi sabit tutulan (18+£3°C) ve nispi nemin %40-50 oldugu odada
paslanmaz ¢elik kafeslerde her hayvan ayr1 ayri olacak sekilde barindirildi. Calismaya,
Balikesir Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan alinan izin sonrasi
(2021/2-2) baglanmistir (Ek 1). Tavsanlar ortalama agirliklari dengeli olacak sekilde
her biri 6 adet hayvan iceren karprofen (KP), karprofen ve ILE (KP+ILE), ivermektin
(IV), ivermektin ve ILE (IV+ILE) calisma gruplarma ayrildi (Sekil 3.1).

KP

'g 24 Yeni Zelanda > (12 mg/kg) ]

& Tavsam

=
= <
g KP+ILE |

z | (12 mg/kg + 2.5 mi/ke)

5_ Farmakokinetik ve Biyokimyasal
o —>» analizler igin kan 6rneklerinin
] " toplanmasi
: N v ||

3 0.6m
g v (0.6 mg/kg)

=

S Grupla—ndlrma — 5 iV+LE ]

(n=6) (0.6 mg/kg +2.5 ml/kg)

Sekil 3.1. Gruplandirma ve ¢alisma diizeni.

Hayvanlar birbirinden ayirt etmek i¢in barindiklar1 kafesler calisma gruplarina
gore numaralandirilip etiketlendi ve ayrica her iki kulaklarin i¢ ve dis taraflar1 da
numaralandirildi. Uygulamalar sirasinda hayvanlarin sabit durmasini saglamak
amaciyla hayvanlar serviyet beziyle sarildi. Hayvanlarin her iki kulagi da kulak venleri
ac18a ¢ikacak sekilde tiraslanarak dezenfekte edildi ve ILE uygulanacak kulaga katater
(sar1 brantil) takildi (Sekil 3.2).
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Sekil 3.2. Hayvanlarin kulaklarinin tiras edilmesi ve katater uygulamasi.

3.2. fla¢ Uygulama ve Ornek Alma islemi

Calismada kullanilan ilag, kimyasal madde ve cihazlar Tablo 3.1 ve 3.2’ de
sunuldu. Gruplara ayrilan hayvanlardan KP grubunda tedavi dozunun ii¢ kat1 olacak
sekilde 12 mg/kg dozda karprofen sol kulak venasi aracilifiyla damar i¢i olarak
uygulandi. Es zamanli olarak KP+ILE grubunda sol kulak venasi araciligtyla ayni
dozda karprofen damar i¢i yolla ve ILE (Clinoleic %20) 2.5 ml/kg dozunda bolus

olarak karprofen uygulamasindan 10 dakika sonra ve 4 saat ara ile 2 kez olmak {izere
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toplam 3 defa damar igi yolla uygulandi. Ila¢ uygulamalarindan sonra tavsanlar
herhangi bir yan etkiye kars1 giin boyunca izlendi. Uygulamalar1 takiben diger (sag)
kulak venasindan ilaglarin eliminasyon yar1 dmiirleri dikkate alinarak KP ve KP+ILE
gruplari i¢in 0., 30. dakika, 1., 2., 4., 6., 8., 12., 16., 24., 32., 48. saatlerde ve 3., 4., 5.
giinlerde 0.5 ml kan 6rnekleri EDTA’l1 tliplere alinarak etiketlendi. Biyokimyasal
parametreler i¢in ilave kan 6rnekleri (2 ml) 0., 1., 2., 3. ve 4. giinlerde sar1 kapakli jelli
tiiplere alinarak etiketlendi. Kan ornekleri 3000 g’de 10 dakika santrifiij edilerek
ayrilan plazma ve serum Ornekleri etiketlenmis tiiplere aktarilip, analiz edilene kadar

-20°C’ye ayarlanmis sogutucuda muhafaza edildi.

Gruplara ayrilan hayvanlardan IV grubunda tedavi dozunun ii¢ kati olacak
sekilde 0.6 mg/kg dozda ivermektin sol kulak venasi araciligiyla damar ici olarak
uygulandi. Es zamanl olarak IV+ILE grubunda sol kulak venasi araciligryla aym
dozda ivermektin damar i¢i yolla ve ILE (Clinoleic %20) 2.5 ml/kg dozunda bolus
olarak ivermektin uygulamasindan sonra 10 dakika sonra ve 4 saat ara ile 2 kez olmak
lizere toplam 3 defa damar i¢i yolla uygulandu. Ila¢ uygulamalarindan sonra tavsanlar
herhangi bir yan etkiye kars1 giin boyunca izlendi. Uygulamalar takiben diger (sag)
kulak venasindan ilaglarin eliminasyon yar1 émiirleri dikkate alinarak IV ve IV+ILE
gruplart i¢in 0., 30. dakika, 1., 2., 4., 8., 12., 16., 24., 32., 48. saatlerde ve 3., 4., 5., 6.,
7.,8.,10., 15., 20. giinlerde 0.5 ml kan 6rnekleri EDTA’11 tiiplere alinarak etiketlendi.
Biyokimyasal parametreler i¢in ilave kan ornekleri (2 ml) 0., 1., 2., 3., 4. ve 20.
giinlerde sar1 kapakli jelli tiiplere alinarak etiketlendi. Kan 6rnekleri 3000 g’de 10
dakika santrifiij edilerek ayrilan plazma ve serum Ornekleri etiketlenmis tiiplere

aktarilip, analiz edilene kadar -20°C’ye ayarlanmis sogutucuda muhafaza edildi.

Calismaya baslamadan 6nce EDTAI1 tiiplere metot gelistirme ve validasyonda
kullanilmak amaciyla her hayvandan ortalama 2 ml olmak iizere bos plazma elde
etmek i¢in farkli zamanlarda kan 6rnekleri alindi. Alinan kan 6rnekleri 3000 g’de 10
dakika santrifiij edilerek ayrilan plazma 6rnekleri etiketlenmis tiiplere aktarilip, analiz

edilene kadar -20°C’ye ayarlanmis sogutucuda muhafaza edildi.
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Tablo 3.1. Calismada kullanilan kimyasal maddeler.

Kimyasal madde

Kullanim amaci

Marka

Karprofen (%99.9) Analitik standart Supelco, Amerika
Ivermektin (%99.9) Analitik standart Sigma-Aldrich, Almanya
Naproksen (%99.9) Analitik standart .
- — Supelco, Amerika

Doramektin (%99.9) Analitik standart
Karprofen (Rimadyl) Damar i¢i uygulama Zoetis, Almanya
Ivermektin (Avromec) Damar i¢i uygulama Topkim, Tiirkiye
Clinoleic %20 Damar ici uygulama Baxter, Belcika
Asetonitril Mobil faz, ¢oziicii
Fosforik asit Ekstraksiyon
Metanol Mobil faz
Asetik asit Mobil faz
Trietilamin Derivatizasyon . .

- — Sigma-Aldrich, Almanya
Etil kloroformat Derivatizasyon
L-leusinamid hidrokloriir Derivatizasyon
Dipotasyum hidrojen fosfat (K;HPO4)  Mobil faz
Metilmidazol Derivatizasyon
Trifluroasetik anhidrit Derivatizasyon

Tablo 3.2. Calismada kullanilan cihazlar.

Cihaz Kullanim Amaci Marka

HPLC Plazma ila¢ miktar tayini Agilent, Almanya
Santrifiij Kan drneklerinde plazma ve serum ayrimi Hettich, Almanya
Buzdolab1 Ornek, ilac ve analitik standartlarin saklanmasi Argelik, Tirkiye
Vorteks Homojenizasyon ve maddelerin ¢6ziilmesi Isolab, Almanya

Mikro santrifiij

Kan 6rneklerinden plazma ayrimi

Hettich, Almanya

Vakum yogunlastirici

Solvent uzaklastiriimasi

Heto, Danimarka

Kolon

Orneklerin analizi

Zorbax, Amerika

Kolon koruyucu

Kolonun korunmasi

Phenomenex, Ingiltere

Floresan dedektor

Orneklerin analizi

Agilent, Almanya

Oto analizor

Biyokimyasal parametrelerin belirlenmesi

Randox, Ingiltere

3.3. ila¢ Analizleri

3.3.1. Karprofen Analizi

Plazma karprofen diizeyleri daha 6nce Parton ve ark

. (2000) tarafindan tarif

edilen metotta yapilan bazi degisiklikler yiiksek basinglt sivi kromatografisi (High

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

Stok karprofen standart soliisyonu (100 pg/ml ve 500 pg/ml) saf analitik
karprofen standardi ile solvent olarak asetonitril kullanilarak hazirlandi. Internal
standart olarak kullanilan naproksen stok soliisyonu (10 pg/ml, 20 pl) saf analitik
naproksen standardi ile solvent olarak asetonitril kullanilarak hazirlandi. Bu stok
soliisyonlar 0.1, 0.5, 1, 5, 10, 50, 100 ve 150 pg/ml olacak sekilde 10 ml’lik falkon
tiipleri ile 25 ve 50 ml’lik balon siselerde mobil faz ile seyreltilerek ara standart
soliisyonlart hazirlandi. Hazirlanan ara standart soliisyonlarmin kromatografik
analizleri yapilarak standart egrileri olusturuldu ve buradan 1> degerleri hesaplanarak

dogruluklarn teyit edildi.

3.3.1.2. Plazma Ekstraksiyonu

Plazma 6rnekleri ¢ozdiiriildiikten ve vortekslendikten sonra plazma karprofen
diizeyleri daha 6nce Parton ve ark. (2000) tarafindan tarif edilen metotta yapilan bazi
degisiklikler HPLC ile analiz edildi. Buna gore 2 ml’lik kapakli plastik tiiplere 0.1 ml
plazma ornekleri koyularak internal standart olarak naproksen (10 pg/ml, 20 ul)
eklenerek 1 dakika vorteksle karigtirildi. Plazma 6rneklerine 50 pl fosforik asit (pH:
2.50) eklenerek 1 dakika boyunca vortekslendi. Sonrasinda 0.5 ml asetonitril eklenerek
1 dakika boyunca vortekslendi ve santrifiij (12.000 g’de, 2 dakika) edildi. Bunun
sonucunda ayrilan siipernatant pipet yardimiyla alinip temiz 2 ml’lik kapakl plastik
tiiplere aktarilarak 65°C’ye ayarli vakum yogunlastirictda ucuruldu. Sonrasinda
ornekler 300 pl mobil faz ile ¢ozdiiriilerek 25 ul’si analiz i¢in kromatografik sisteme

uygulandi.

Orneklerin analizine baslamadan 6nce hayvanlardan alman ilag uygulanmamis
kan o6rneklerinden elde edilen plazmadan 0.1 ml kapakli plastik tliplere aktarilarak biri
bos olmak iizere yogunluklar 0.1, 0.25, 0.5, 1, 5, 10, 20, 50, 100 ve 150 pg/ml olacak
sekilde karprofen standart soliisyonlarindan ilave edildi. Bunlarin iizerine de internal
standart olarak naproksen (10 pg/ml, 20 pl) eklenerek ekstraksiyon isleminin geri alim
oranlari, giin i¢i ve gilinler arasi varyasyon, en kiiciik tespit ve yogunluk belirleme

limitleri saptanarak yontemin validasyonu gerceklestirildi.
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3.3.1.3. HPLC Sartlar:

Karprofen analizi i¢in hareketli faz olarak asetonitril:metanol (50:50), ultra saf
su (H20):9%0.2 asetik asit (pH 4.5) karisim1 izokratik programda, iki girisli pompa
araciligi ile akis hiz1 dakikada 1.2 ml olacak sekilde pompalandi ve analiz 6 dakikada
tamamlandi. Analizde kolon olarak Cis kolon (250 mm x 4.6 mm, 5 pm) ve kolon
koruyucu olarak niikleosil Cis (3 pm) kartus kullanildi. Analiz sirasinda kolon 1sis1
50°C’ye ayarlandi. Analizler floresan dedektorde 240 nm eksitasyon ve 350 nm
emiilsiyon dalga boylarinda yapildi.

3.3.1.4. Enantiyospesifik Analiz

Karprofen, iki optik enantiyomerin R (-) ve S (+) rasemik (50:50) karisimlarini
iceren formda iiretilmekle birlikte ilacin analitik standardi da ayni oranlarda
enantiyomerleri igermektedir. Uygun kolon oncesi tiirevlendirme (derivatizasyon)
islemleri yapilarak HPLC analizi ile bu iki optik enantiyomerin oranlar
belirlenebilmektedir. Dolayisiyla karprofenin enantiyomer oranlari, ekstraksiyonu ve
analizi yapilan plazma oOrneklerinde tespit edebilmek igin HPLC’de tekrar analiz
edildi. Bu amagcla Foster ve Jamali (1987) tarafindan tarif edilen derivatizasyon
yontemi kullanildi. Buna gore, plazma ekstraksiyonu karprofen analizinde oldugu gibi
yapildiktan sonra c¢okiinti mobil faz ile ¢ozdiiriilmek yerine 100 pl (50 mM
trietilamin) eklenerek vortekslendi ve 50 ul (60 mM etil kloroformat) eklenerek tekrar
vortekslendi. Sonrasinda 50 pl (I M L-leusinamid hidrokloriir ve 1 M trietilamin)
eklendi ve 2 dakika sonra 50 pl ultra saf su eklenerek vortekslendi ve 25 pl’si analiz

i¢in kromatografik sisteme uygulandi.

Karprofen enantiyomerlerinin analizi i¢in hareketli faz olarak metanol:
dipotasyum hidrojen fosfat (KoHPO4) (pH: 5, 10 mM) karisimi gradient programda
oranlar 70:30’dan (0. dakika) 90:10’a 12 dakikada degistikten sonra tekrar
baslangigtaki oranina 12.5 dakikada ayarlandi ve kolonun bir sonraki enjeksiyona
hazirlanmasi amaci ile dengeye gelmesi i¢in 15 dakikaya kadar analiz siirdiiriildii. Tki
girigli pompa aracilig ile akis hiz1 dakikada 1.2 ml olacak sekilde pompaland1 ve her

bir analiz 15 dakikada tamamlandi. Analizde kolon olarak Cig kolon (250 mm x 4.6
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mm, 5 um) ve kolon koruyucu olarak niikleosil Cig (3 pm) kartus kullanildi. Analiz
sirasinda kolon 1s1s1 50°C’ye ayarlandi. Analizler floresan detektdrde 240 nm

eksitasyon ve 350 nm emiilsiyon dalga boylarinda yapildi.

3.3.1.5. Geri Alim ve Metodun Degerlendirilmesi

Karprofen i¢in standart kalibrasyon egrisi 0.1-150 ug/ml araliginda dogrusal
olarak belirlendi. ilag konsantrasyonlar: ve pik alanlar1 arasindaki korelasyon tespit
edildi ve korelasyon kat sayisinin 0.9998 oldugu gozlemlendi. Tavsan plazmasinda
karprofen i¢in kullanilan metodun uygunlugu ve dogrulugu o6rnek analizlerine
baslamadan Once giin i¢i ve glinler arasi varyasyonlarla degerlendirilerek kontrol
edildi. Bilinen miktarlarda karprofenin eklendigi bos plazmalardan geri alimlar,
hazirlanan standartlarin  enjeksiyonlarim1 takiben ¢ikan piklerin alanlar ile
karsilastirilarak hesaplandi. Kromatografik analiz ve ekstraksiyonun dogrulugu
bilinen miktarlarda ila¢ igeren bos plazmalarin varyasyon katsayisi ile degerlendirildi.
Ilag yogunlugu bilinmeyen 6rnekler analiz boyunca bilinen miktarda ilag ilave edilmis

plazma ornekleri referans alinarak hesaplandi.

Karprofenin belirleme limiti pikin alikonulma zamaninda ana ¢izgi giirtiltiisii
Olctiliip standart ilave edilmis bos plazmanin analizi ile tespit edildi. Pikin ¢ikis
zamanindaki ortalama ana ¢izgi giiriiltiisiiniin li¢ kat1 en kii¢tik belirleme limiti olarak
belirlendi. Analizde en kiigiik miktar tayin limiti olarak, belirleme limitinin 3 kat1

alind1 ve bu deger 0.1 pg/ml olarak hesaplandi.

3.3.2. ivermektin Analizi

Plazma ivermektin diizeyleri daha onceki metotlarda (Anastassiades ve ark.,

2003; Gokbulut ve ark., 2001) yapilan baz1 degisiklikler ile HPLC ile belirlendi.
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3.3.2.1. Standart Hazirlama

Stok ivermektin standart soliisyonu (100 pg/ml) saf analitik ivermektin
standardindan ve internal standart olarak kullanilan doramektin (1000 ng/ml, 25 ul)
saf analitik doramektin standardindan, solvent olarak asetonitril kullanilarak
hazirlandi. Bu stok soliisyon 10, 50, 100, 500, 1000 ve 5000 ng/ml olacak sekilde 25
ve 50 ml’lik balon siselerde seyreltildi. Hazirlanan ara standart soliisyonlarinin
kromatografik analizleri yapilarak standart egrileri olusturuldu ve buradan r? degerleri

hesaplanarak dogruluklar teyit edildi.

3.3.2.2. Plazma Ekstraksiyonu

Plazma 6rnekleri ¢ozdiirtildiikten ve vortekslendikten sonra plazma ivermektin
diizeyleri daha onceki metotlarda (Anastassiades ve ark., 2003; Gokbulut ve ark.,
2001) yapilan bazi degisiklikler ile HPLC ile analiz edildi. Buna gore, plazma
orneklerinden 2 ml’lik kapakli plastik tiiplere 0.1 ml konuldu. Bunlarin iizerine
internal standart olarak doramektin (1000 ng/ml, 25 pl) eklenerek 1 dakika vorteksle
karistirildi. Sonrasinda iizerlerine 0. 25 ml asetonitril eklenerek 1 dakika boyunca
vortekslendi ve santrifiij (12.000 g’de, 2 dakika) edildi. Ust siv1 faz pipet yardimiyla
almip 2 ml’lik kapakli plastik tiiplere aktarilarak 65°C’ye ayarli vakum yogunlastirici
da ucuruldu. Sonra vakum yogunlastiricidan alinan 6rneklerin lizerine 50 pl asetonitril
eklenip vortekslenerek derivatizasyon i¢in asetonitril icinde 50 pl metilmidazol (1:1)
ve asetonitril icinde 75 pl trifluroasetik anhidrit (1:2) eklenip vortekslendi ve ardindan

5 dakika bekletilip 50 pl’si analiz i¢in kromatografik sisteme uygulandi.

Orneklerin  analizine baslamadan ©6nce, hayvanlardan alman ilag
uygulanmamis kan Orneklerinden elde edilen plazmadan 0.1 ml 2 ml’lik kapakl
tiiplere aktarilarak biri bos olmak tlizere yogunluklari 1, 5, 10, 25, 50, 100, 250, 500 ve
1000 ng/ml olacak sekilde ivermektin standart soliisyonlarindan ilave edildi. Bunlarin
tizerine de internal standart olarak doramektin (1000 ng/ml, 25 pl) eklenerek
ekstraksiyon igleminin geri alim orani, giin i¢i ve giinler aras1 varyasyon, en kiiciik
tespit ve yogunluk belirleme limitleri saptanarak yontemin validasyonu

gergeklestirildi.
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3.3.2.3. HPLC Sartlar:

Ivermektin analizi i¢in hareketli faz olarak asetonitril:metanol (50:50) karisimi
izokratik programda iki girisli pompa aracilig1 ile akis hizi dakikada 1.3 ml olacak
sekilde pompaland1 ve analiz 9 dakikada tamamlandi. Analizde kolon olarak Cis kolon
(250 mm x 4.6 mm, 5 um) ve kolon koruyucu olarak niikleosil Cis (3 um) kartus
kullanildi. Analiz sirasinda kolon 1sis1 50°C’ye ayarlandi. Analizler floresan

detektorde 365 nm eksitasyon ve 475 nm emiilsiyon dalga boylarinda yapildi.

3.3.2.3. Geri Alim ve Metodun Degerlendirilmesi

Ivermektin icin standart kalibrasyon egrisi 1.0-2500 ng/ml araliginda dogrusal
olarak belirlendi. Ila¢ konsantrasyonlar1 ve pik alanlar1 arasindaki korelasyon tespit
edildi ve korelasyon kat sayisinin 0.9999 oldugu gozlemlendi. Tavsan plazmasinda
ivermektin i¢in kullanilan metodun uygunlugu ve dogrulugu ornek analizlerine
baslamadan Once giin i¢i ve giinler arasi varyasyonlarla degerlendirilerek kontrol
edildi. Bilinen miktarlarda ivermektinin eklendigi bos plazmalardan geri alimlar,
hazirlanan standartlarin  enjeksiyonlarin1 takiben ¢ikan piklerin alanlarn ile
karsilastirilarak hesaplandi. Kromatografik analiz ve ekstraksiyonun dogrulugu
bilinen miktarlarda ilag igeren bos plazmalarin varyasyon katsayisi ile degerlendirildi.
[lag yogunlugu bilinmeyen drnekler analiz boyunca bilinen miktarda ilag ilave edilmis

plazma ornekleri referans alinarak hesaplandi.

Ivermektinin belirleme limiti pikin alikonulma zamaninda ana ¢izgi giiriiltiisii
Olctiliip standart ilave edilmis bos plazmanin analizi ile tespit edildi. Pikin ¢ikis
zamanindaki ortalama ana ¢izgi giiriiltiisiiniin Ti¢ kat1 en kii¢iik belirleme limiti olarak
belirlendi. Analizde en kiigiik miktar tayin limiti olarak, belirleme limitinin 3 kat1

alind1 ve bu deger 1.0 ng/ml olarak hesaplandi.

48



3.4. Kinetik ve Biyokimyasal Parametreler

Her hayvan igin karprofen, karprofen ve ILE, ivermektin, ivermektin ve ILE
uygulamasini takiben plazma konsantrasyon-zaman egrileri ¢izilerek WinNonlin
(Versiyon 5.2, Pharsight Corporation, Amerika) programi ile kinetik parametreler
damar i¢i uygulama ve bélmesiz model kullanilarak analiz edildi. Ayrica ivermektin
calisma grubu i¢in kinetik parametreler lic bolmeli model kullanilarak da analiz edildi.
Her hayvanin bireysel kinetik parametreleri [eliminasyon hiz sabiti (Az), terminal
eliminasyon yar1 6mrii (T1/2:), egri altinda kalan alan (EAA), ilk moment egrisi altinda
kalan alan (EMAA), damar i¢i enjeksiyonu takiben sifir noktasinda plazma ilag
konsantrasyonu (Cop), terminal asamada goriiniir dagilim hacmi (Vz), kararli durumda

goriilen dagilim hacmi (Vdss), klirens (Cl) ve ortalama kalis siiresi (OKS)] hesaplandi.

Biyokimyasal parametreler [Aspartat Aminotransferaz, (AST), Alanin
Aminotransferaz, (ALT), kolesterol, trigliserit, kreatinin, total protein] sar1 kapakl

jelli tiiplerden elde edilen serum kullanilarak oto analizor cihazinda belirlendi.

3.5. istatistiksel Analiz

Kinetik ve biyokimyasal parametrelerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-
Wilk testi ile degerlendirildi. Ayni o6rnekleme zamanina ait gruplar arasindaki
farkliliklar incelenirken normal dagilim gosteren parametreler i¢in t-testi, normal
dagilim gostermeyen parametreler icin Mann-Whitney U testi kullanildi. Gruplar arasi
farklarin degerlendirilmesi i¢in Bonferoni diizeltmesi kullanildi. Her grup igerisinde
biyokimyasal parametreler i¢cin uygulama sonrasi ¢esitli giinlerde yapilan analizlerdeki
degerler ile uygulama 6ncesi degerler t-testi kullanilarak karsilastirildi. Elde edilen
sonuglar P<0.05 oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Istatistik programi

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

4.1. Karprofen Analizi

Karprofen tek ve es zamanli ILE uygulamas1 sonras1 tavsanlarda klinik olarak
herhangi bir yan etki gézlemlenmedi. Tek karprofen ve es zamanli ILE uygulamasini

takiben plazmada ilag 0.25 ve 48. saatler arasinda tespit edildi.

Karprofenin analiz sonucunda elde edilen giin i¢i ve giinler aras1 varyasyon
katsayilar1 sirasiyla Tablo 4.1 ve 4.2°de gosterildi. Ortalama ekstraksiyon geri alimi

%73.40+5.16 olarak hesaplandi.

Karprofen i¢in standart kalibrasyon egrisi Sekil 4.1°’de, HPLC analizlerinden
elde edilen kromatogramlar Sekil 4.2-4.9’da gosterildi. Karprofen pikinin 5.1
dakikada, internal standart olarak kullanilan naproksen pikinin de ise 3.8 dakikada

ciktig1 tespit edildi.
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Sekil 4.1. Karprofen analizi i¢in standart kalibrasyon egrisi.
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Tablo 4.1. Karprofenin plazmadan ekstraksiyonunu takiben giin i¢i varyasyonlari.

ilave Edilen Yogunluk

(ug/ml) Geri Alim (%)
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 Katsayisi 7.19
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Tablo 4.2. Karprofenin plazmadan ekstraksiyonunu takiben giinler arasi

varyasyonlari.

Tlave Edilen
Yogunluk 1.giin 2.giin 3.giin 4.giin

(ug/ml)
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 Katsayisi 9.82 8.01 6.87 6.99
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Sekil 4.2. Yogunlugu 0.1 pg/ml olan karprofen analitik standardinin HPLC
analizinden elde edilen kromatogram.

FIDIA Be20) EraDE S0CE AN %

Sekil 4.3. Yogunlugu 10 pg/ml olan karprofen analitik standardinin standardin
HPLC analizinden elde edilen kromatogram.

FLDIA Be20) ErSDE SRR AN ASINGRIZP20127 UBDSGIIIED

T i T T T
1 2 3 a 5

Sekil 4.4. Bos plazmanin HPLC analizinden elde edilen kromatogram.
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Sekil 4.5. Plazma yogunlugu 0.5 ug/ml olacak sekilde hazirlanan karprofen
orneklerinin HPLC analizinden elde edilen kromatogram.
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Sekil 4.6. Plazma yogunlugu 5 pg/ml olacak sekilde hazirlanan karprofen
orneklerinin HPLC analizinden elde edilen kromatogram.
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Sekil 4.7. Karprofen 12 mg/kg dozda damar igi (A) ve ILE’nin 2.5 ml/kg dozda
damar i¢i es zamanli uygulamasini takiben (B) 15. dakikada alinan 6rneklerin HPLC
analizinden elde edilen kromatogramlar.
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Sekil 4.8. Karprofen 12 mg/kg dozda damar i¢i (A) ve ILE’nin 2.5 ml/kg dozda
damar i¢i es zamanli uygulamasini takiben (B) 4.saatte alinan 6rneklerin HPLC’de
analizinden elde edilen kromatogramlar.
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Sekil 4.9. Karprofen 12 mg/kg dozda damar igi (A) ve ILE’nin 2.5 ml/kg dozda
damar i¢i es zamanli uygulamasini takiben (B) 3. giinde alinan 6rneklerin HPLC
analizinden elde edilen kromatogramlar.
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4.1.1. Kinetik Parametreler

Analizler sonucunda karprofenin hayvanlarda plazma konsantrasyonlar1 Tablo

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

egrileri ise Sekil 4.10-4.12°de gosterildi.

Karprofen ve ILE ile es zamanli uygulamay1 takiben karprofen 48. saate kadar

tespit edilebildi. Tavsanlara karprofen uygulamasini takiben T1/2:2, EAAo..., Cl, Vdss ve
OKSy.,, strastyla 5.32+1.37 saat, 283.61+84.74 png.s/ml, 0.05+0.02 L/kg.s, 0.22+0.01

L/kg ve 5.17+1.42 saat olarak belirlenirken, ILE ile es zamanli uygulamasini takiben
Ti232, EAA¢, Cl, Vdss ve OKSy.., sirastyla 4.5440.47 saat, 320.81£51.19 pg.s/ml,
0.04+£0.01 L/kg.s, 0.17£0.01 L/kg, 4.56+0.68 saat olarak tespit edildi. ILE

uygulamasini takiben Vz, Vds degerlerinde anlamli bir azalma; Co ve 48 saat i¢in

hesaplanan EAA¢.4s degerlerinde ilk 6 saatte anlamli bir artis tespit edildi (Tablo 4.8

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

Tablo 4.3. Karprofenin 12 mg/kg dozda damar igi yolla uygulamasini takiben

hayvanlarin bireysel plazma konsantrasyonlari.

Zaman (saat)

Hayvan Numaralar

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 ILE’nin 2.5 ml/kg dozda damar igi yolla
uygulamasini takiben hayvanlarin bireysel plazma konsantrasyonlari.

Zaman Hayvan Numaralar1
(saat)
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 3.99 425
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 ILE’nin es zamanli uygulamasini takiben hayvanlarin
ortalama plazma konsantrasyonlari.
Zaman (saat) Karprofen Karprofen+iLE
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 13.5945.25 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

*[statistiksel olarak karprofenden farkli (P<0.05).
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Tablo 4.6. Karprofenin 12 mg/kg dozda damar igi yolla uygulamasini takiben
hayvanlarin bireysel kinetik parametreleri.

Kinetik Hayvan Numaralar
Parametreler

1 2 3 4 5 6
Az (1/s) 0.09 0.25 0.16 0.14 0.12 0.17
Tz () 7.55 2.70 5.32 491 5.38 3.85
Co (ng/ml) 126.16 96.55 107.88 102.15 121.16 93.37
EAAson (ug.s/ml) 352.31 160.31 282.63 328.17 368.83 203.52
EAAo-» (pg.s/ml) 354.60 160.78 283.60 328.95 369.61 204.08

EMA Agon (pg.s*/ml) 2160.43 446.41 1533.27 1933.93 2291.39 834.19
EMAA ¢ (ng.s¥ml)  2295.16 459.46 1584.27 1976.92 2334.69 855.11

OKSqon (5) 6.13 2.78 5.02 5.89 6.21 4.09
OKSp (s) 6.47 2.85 5.17 6.00 6.31 4.19
Vdy (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

Az: Eliminasyon hiz sabiti, T1/2:2: Terminal eliminasyon yarilanma émrii, Co: ilk damar igi enjeksiyonu takiben sifir
noktasinda plazma ilag konsantrasyonu, EA Ason: 0. dakikadan son drnekleme zamanina kadar olan egrinin altinda
kalan alan, EAAo«: 0. dakikadan co’a kadar olan egrinin altinda kalan alan, EMAAson: Konsantrasyon zaman
profilinde 0. dakikadan son Ornekleme zamanina kadar olan moment egrisi altinda kalan alan, EMAAo-:
Konsantrasyon zaman profilinde 0. dakikadan oo’a kadar olan moment egrisi altinda kalan alan, OKSson: 0.
dakikadan son drnekleme zamanina kadar olan ortalama kalis siiresi, OKSo-»: 0. dakikadan oo’a kadar olan ortalama

kalig siiresi, Vdss: Kararli durum dagilim hacmi, Vz: Terminal durum dagilim hacmi, CI: Klirens.

Tablo 4.7. Karprofenin 12 mg/kg ve ILE’nin 2.5 ml/kg dozda damar ici yolla
uygulamasini takiben hayvanlarin bireysel kinetik parametreleri.

Kinetik Hayvan Numaralar
Parametreler

7 8 9 10 11 12
Az (1/s) 0.15 0.12 0.16 0.16 0.15 0.15
T2z (8) 4.34 5.44 4.32 4.09 4.51 4.54
Co (ng/ml) 135.61 137.39 97.80 131.33 143.45 129.12
EAAson (pg.s/ml) 303.57 421.24 282.96 301.48 288.55 319.56
EAA¢. (pg.s/ml) 305.07 422.02 284.15 302.49 290.30 320.81

EMAAgon (pg.s%/ml) 1169.27 2398.59 1125.77 1191.82 1329.56 1443.01
EMAA.. (ng.s%/ml) 1226.82 2442.48 1171.09 1229.90 1397.26 1493.51

OKSson (5) 3.85 5.69 3.97 3.95 4.60 4.42
OKSp (s) 4.02 5.78 4.12 4.06 4381 456
Vds (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

58



Tablo 4.8. Karprofen ve ILE’nin es zamanli uygulamasini takiben hayvanlarin
ortalama kinetik parametreleri.

Kinetik Parametreler Karprofen Karprofen+iLE
Az (1/s) 0.16+0.06 0.15+0.01
Tz () 5.32+1.37 4.54+0.47
Co (ng/ml) 107.88+13.28 129.12+16.14*
EAAson (ug.s/ml) 282.63+84.35 319.56+51.42
EAA¢. (pg.s/ml) 283.61+84.74 320.81+51.19
EMAAgon (pg.s*/ml) 1533.27+£748.14 1443.01+482.63
EMAA . (ng.s*/ml) 1584.27+£777.12 1493.51+480.49
OKSson (s) 5.02+1.36 4.42+0.69
OKSo. (s) 5.17+£1.42 4.56+0.68
Vds (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

*[statistiksel olarak karprofenden farkli (P<0.05).

Tablo 4.9. Karprofen ve ILE’nin es zamanli uygulamasini takiben 48 saat igin
hesaplanan ortalama parsiyel egri alt1 alan degerleri.

Kinetik Parametre Saat Karprofen Karprofen+iLE
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+31.98 199.524+22.99*

6 192.16+44.52 234.88+28.37*

EAAws (ngs/ml) 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

EAAo.43: 0. dakikadan 48.saate kadar olan egrinin altinda kalan alan.

*[statistiksel olarak karprofenden farkli (P<0.05).
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Sekil 4.10. Karprofenin 12 mg/kg dozda damar i¢i yolla uygulamasini takiben
hayvanlarin bireysel dogrusal (A) ve yar1 logaritmik (B) plazma konsantrasyon
zaman egrileri.
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Sekil 4.11. Karprofen 12 mg/kg ve ILE’nin 2.5 ml/kg dozda damar igi yolla
uygulamasini takiben hayvanlarin bireysel dogrusal (A) ve yar1 logaritmik (B)
plazma konsantrasyon zaman egrileri.
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Sekil 4.12. Karprofen ve ILE nin damar i¢i es zamanli uygulamasini takiben
hayvanlarin ortalama dogrusal (A) ve yar1 logaritmik (B) plazma konsantrasyon
zaman egrileri.

4.1.2. Biyokimyasal Parametreler

Tavsanlara damar i¢i yolla 12 mg/kg karprofen ve 2.5 ml/kg ILE es zamanl

uygulamasini takiben biyokimyasal parametreler Tablo 4.10°da sunuldu. Karprofen ve

es zamanh ILE uygulamasini takiben gruplar arasinda yapilan degerlendirmede ILE

grubunda 1. giin trigliserit; 1, 2, 3 ve 4. giin ALT; 1, 2, 3 ile 4. glin AST diizeylerinde

anlamli bir artis gozlendi (P<0.05). Karprofen grubundaki 1. ve 2. giin trigliserit

degerlerinde 0. gline goére anlamli bir artis gézlendi (P<0.05). Karprofen uygulanan

grupta es zamanli ILE uygulamasini takiben 1, 2 ve 3. giin trigliserit degerlerinde 0.
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giine gore anlamli bir artis gozlendi (P<0.05). Karprofen grubundaki 1 ve 2. giin ALT
degerlerinde 0. giine gore anlaml1 bir azalma go6zlendi (P<0.05). Karprofen uygulanan
grupta es zamanli ILE uygulamasini takiben 1, 2, 3 ve 4. giin ALT degerlerinde 0.
gline gore anlaml bir artis gozlendi (P<0.05). Karprofen grubundaki 2 ve 3. giin AST
degerlerinde 0. giine gore anlamli bir azalma gozlendi (P<0.05). Karprofen uygulanan
grupta es zamanh ILE uygulamasmi takiben 4. giin AST degerinde 0. giine gore
anlaml bir artis gozlendi (P<0.05). Diger parametrelerde ise bir fark tespit edilmedi

(P>0.05).

4.2. Enantiyospesifik Analiz

Karprofen ve es zamanl ILE uygulamasini takiben ilag plazmada 0.25 ve 48.
saatler arasinda, R (-) enantiyomeri karprofen ve es zamanli ILE uygulamasini takiben
0.25 ve 32 saatler arasinda, S (+) enantiyomeri karprofen uygulamasin takiben 0.25
ve 16 saatler arasinda iken es zamanli ILE uygulanmasini takiben 0.25 ve 24. saatler
arasinda tespit edildi. Bununla birlikte tiim saatlerde alinan kan 6rneklerinden elde
edilen plazmada R (-) enantiyomerinin S (+) enantiyomerine gore daha baskin oldugu

ve daha gec elimine edildigi tespit edildi.

Karprofen R (-) ve S (+) enantiyomerlerinin HPLC analizinden elde edilen
kromatogramlar1 Sekil 4.13-4.20°de gosterildi. R (-) enantiyomer pikinin 7.2 dakikada
ciktigl, S (+) enantiyomer pikinin 7.9 dakikada ¢iktigi, internal standart olarak
kullanilan naproksen pikinin ise 4.8 dakikada ¢iktig1 tespit edildi.
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Tablo 4.10. Karprofen ve ILE’nin damar i¢i es zamanli uygulamasinin biyokimyasal parametrelere etkisi.

Biyokimyasal .. .. .. .. ..
Parametreler Gruplar 0.giin 1.giin 2.giin 3.giin 4.giin

KP 103.22+20.42% 110.70+:44.13% 108.52+54.53 88.35+38.84
Trigliserit (mg/dl) - 75.40+25.02

KP+ILE 154.18+40.15** 133.45+42.65% 102.98+28.62% 89.62+23.28

KP 25.00+12.92 20.83+9.45 19.67+11.89 19.83+13.64
Kolesterol (mg/dl) - 29.83+£21.27

KP+ILE 32.00+14.66 33.33+£14.73 32.83+13.95 31.83£13.53

KP 6.28+0.31 6.40+0.28 6.38+0.23 6.48+0.35
Total protein (g/dl) - 6.40+0.32

KP+ILE 6.15+0.19 6.25+0.39 6.28+0.25 6.30+0.37

KP 0.98+0.12 0.924+0.09 0.94+0.07 0.99+0.16
Kreatinin (mg/dl) - 0.94+0.10

KP+ILE 0.97+0.10 0.91+0.11 0.91+0.10 0.90+0.10

KP 29.62+10.91% 28.78+11.70" 30.28+£12.99 32.37+15.52
ALT (U/L) - 39.31+14.00

KP+ILE 53.32+11.59*# 52.23+11.33%% 55.32+15.19*" 54.98+10.88*"

KP 18.67+4.97 13.83+2.40" 13.17+4.45" 16.00+7.04
AST (U/L) - 23.08+8.47

KP+ILE 33.17+12.48* 36.00+19.93* 31.33£11.50* 30.50+£9.87**

KP: Karprofen, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz.
*[statistiksel olarak karprofenden farkl1 (P<0.05).
#Istatistiksel olarak 0. giinden farkli (P<0.05).
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Sekil 4.13. Yogunlugu 1 pg/ml olan R (-) ve S (+) enantiyomer analitik standardinin
HPLC analizinden elde edilen kromatogram.

ADIA G20 EndDE SNGROS NOR278FNGRIT2E 7 RBBIGAIIRD

7.880

T T T
ko] » n rij

Sekil 4.14. Yogunlugu 10 pg/ml olan R (-) ve S (+) enantiyomer analitik
standardinin HPLC analizinden elde edilen kromatogram.
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Sekil 4.15. Bos plazmanin HPLC analizinden elde edilen kromatogram.
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Sekil 4.16. Plazma yogunlugu 1 pg/ml olacak sekilde hazirlanan R (-) ve S (+)
enantiyomer orneklerinin HPLC analizinden elde edilen kromatogram.
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Sekil 4.17. Plazma yogunlugu 20 ng/ml olacak sekilde hazirlanan R (-) ve S (+)
enantiyomer orneklerinin HPLC analizinden elde edilen kromatogram.
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Sekil 4.18. Karprofen 12 mg/kg dozda damar i¢i (A) ve ILE’nin 2.5 ml/kg dozda
damar i¢i es zamanli uygulamasini takiben (B) 15. dakikada alinan R (-) ve S (+)
enantiyomer 0rneklerin HPLC analizinden elde edilen kromatogramlar.
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Sekil 4.19. Karprofen 12 mg/kg dozda damar ici (A) ve ILE’nin 2.5 ml/kg dozda
damar i¢i es zamanli uygulamasini takiben (B) 4.saatte alinan R (-) ve S (+)
enantiyomer orneklerin HPLC analizinden elde edilen kromatogramlar.
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Sekil 4.20. Karprofen 12 mg/kg dozda damar igi (A) ve ILE’nin 2.5 ml/kg dozda
damar i¢i es zamanli uygulamasini takiben (B) 1. giinde alinan R (-) ve S (+)
enantiyomer O6rneklerin HPLC analizinden elde edilen kromatogramlar.
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4.2.1. Kinetik Parametreler

Analizler sonucunda karprofenin R (-) ve S (+) enantiyomerlerinin hayvanlarda
plazma konsantrasyonlar1 Tablo 4.11-4.16’te, kinetik parametreler Tablo 4.17-

4.23’da, plazma konsantrasyon zaman egrileri ise Sekil 4.21-4.28’de gosterildi.

Karprofen ve es zamanli ILE uygulamasini takiben R (-) enantiyomeri 0.25 ve
32 saatler arasinda tespit edilebildi. Tavsanlara karprofen uygulamasini takiben R (-)
enantiyomeri i¢in Ti2z, EAAo., Cl, Vdss ve OKS,.., sirastyla 4.23+0.93 saat,
223.62+69.57 pg.s/ml, 0.03+0.01 L/kg.s, 0.16+£0.02 L/kg, 5.65+1.37 saat olarak
belirlenirken, ILE ile es zamanl uygulamasini takiben Ti2,, EAA,.., Cl, Vds ve
OKSq.., sirasiyla 4.50+0.39 saat, 246.57+36.13 pg.s/ml, 0.02+0.00 L/kg.s, 0.13+0.01
L/kg, 5.32+0.78 saat olarak tespit edildi. ILE uygulamasini takiben Co degerinde
anlamli bir artis ve Vdss degerinde anlamli azalma tespit edildi (Tablo 4.21) (P<0.05).
Diger parametrelerde ise bir fark tespit edilmedi (P>0.05).

Karprofen uygulamasini takiben S (+) enantiyomeri 0.25 ve 16 saatler arasinda
iken es zamanli ILE uygulanmasini takiben 0.25 ve 24. saatler arasinda tespit edildi.
Tavsanlara karprofen uygulamasini takiben S (+) enantiyomeri i¢in T1/222, EA Ay, Cl,
Vdss ve OKSo..., sirastyla 2.28+0.53 saat, 56.36+13.22 pg.s/ml, 0.11+0.03 L/kg.s,
0.19+0.03 L/kg, 1.76+0.37 saat olarak belirlenirken, ILE ile es zamanli uygulamasim
takiben Ti2x,, EAA¢., Cl, Vds ve OKS,.., sirastyla 2.42+0.71 saat, 73.39+14.82
ng.s/ml, 0.08+0.01 L/kg.s, 0.15+0.01 L/kg, 1.78+0.29 saat olarak tespit edildi. ILE
uygulamasini takiben Co degerinde anlamli bir atis ve Vdss degerinde anlamli bir
azalma tespit edildi (Tablo 4.22) (P<0.05). Diger parametrelerde ise bir fark tespit
edilmedi (P>0.05).

Karprofen uygulamasinda S (+) enantiyomere gore R (-) enantiyomerde T1/2:z,
EAA0-0, EMAA(.0, OKS0-0, OKSson, EAAson, EMAAson degerlerinde anlamli bir artig
ve Vdss, Vz, Cl degerlerinde anlamli bir azalma tespit edildi (Tablo 4.23) (P<0.05).
ILE uygulamas: takiben S (+) enantiyomere gore R (-) enantiyomerde T1/21,, EAA¢-,
EMAA(-0, OKSo¢.-0, OKSson, EAAson, EMAAson degerlerinde anlamli bir artis ve Vds,
Vz, Cl degerlerinde anlamli bir azalma tespit edildi (Tablo 4.23) (P<0.05). Diger
parametrelerde ise bir fark tespit edilmedi (P>0.05).
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Tablo 4.11. Karprofenin 12 mg/kg dozda damar i¢i yolla uygulamasini takiben R (-)
enantiyomeri i¢in hayvanlarin bireysel plazma konsantrasyonlari.

Zaman (saat) Hayvan Numaralar
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 i¢i yolla uygulamasini takiben S (+)
enantiyomeri i¢in hayvanlarin bireysel plazma konsantrasyonlari.

Zaman (saat) Hayvan Numaralari
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 ILE nin 2.5 ml/kg dozda damar ici yolla
uygulamasini takiben R (-) enantiyomeri i¢in hayvanlarin bireysel
plazma konsantrasyonlari.

Zaman (saat) Hayvan Numaralari
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 ILE’nin 2.5 ml/kg dozda damar i¢i yolla
uygulamasini takiben S (+) enantiyomeri i¢in hayvanlarin bireysel
plazma konsantrasyonlart.

Zaman (saat) Hayvan Numaralan
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 ILE nin es zamanli uygulamasini takiben R (-)
enantiyomeri i¢in hayvanlarin ortalama plazma konsantrasyonlari.

Zaman (saat) R (-) Enantiyomer R (-) Enantiyomer+iLE
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

*[statistiksel olarak R (-) enantiyomerden farkli (P<0.05).

Tablo 4.16. Karprofen ve ILE nin es zamanli uygulamasim takiben S (+)
enantiyomeri i¢in hayvanlarin ortalama plazma konsantrasyonlari.

Zaman (saat) S (+) Enantiyomer S (+) Enantiyomer+iLE
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 2.424+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

*Istatistiksel olarak S (+) enantiyomerden farkli (P<0.05).
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Tablo 4.17. Karprofenin 12 mg/kg dozda damar i¢i yolla uygulamasini takiben R (-)
enantiyomeri i¢in hayvanlarin bireysel kinetik parametreleri.

Kinetik Parametreler Hayvan Numaralari

1 2 3 4 5 6
Az (1/s) 0.14 0.25 0.16 0.14 0.13 0.19
T2 (8) 4.85 2.70 4.23 4.76 5.21 3.62
Co (ng/ml) 64.64 52.37 55.65 51.13 61.80 48.32
EAAson (pg.s/ml) 267.60 123.44 220.04 253.19 298.95 157.01
EAA¢. (pg.s/ml) 270.47 123.87 223.62 261.37 303.69 158.69

EMAA on (pg.s¥/ml) 162944  405.62 123477 146582  1962.00  710.94
EMAA. (pg.s¥/ml) 174147 41759 135730 171840  2149.18  759.87

OKSson (5) 6.08 3.28 5.25 5.78 6.56 4.52
OKSo. (5) 6.43 337 5.64 6.57 7.07 4.78
Vd (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

Az: Eliminasyon hiz sabiti, T1/22,: Terminal eliminasyon yarilanma émrii, Co: Ilk damar igi enjeksiyonu takiben sifir
noktasinda plazma ila¢ konsantrasyonu, EAAsoen: 0. dakikadan son 6érnekleme zamanina kadar olan egrinin altinda
kalan alan, EAAo: 0. dakikadan co’a kadar olan egrinin altinda kalan alan, EMAAson: Konsantrasyon zaman
profilinde 0. dakikadan son Ornekleme zamanina kadar olan moment egrisi altinda kalan alan, EMAAo-:
Konsantrasyon zaman profilinde 0. dakikadan oo’a kadar olan moment egrisi altinda kalan alan, OKSson: 0.
dakikadan son 6rnekleme zamanina kadar olan ortalama kalis siiresi, OKSo-»: 0. dakikadan c0’a kadar olan ortalama
kalig siiresi, Vdss: Kararli durum dagilim hacmi, Vz: Terminal durum dagilim hacmi, CI: Klirens.

Tablo 4.18. Karprofenin 12 mg/kg dozda damar i¢i yolla uygulamasini takiben S (+)
enantiyomeri i¢in hayvanlarin bireysel kinetik parametreleri.

Kinetik Parametreler Hayvan Numaralari

1 2 3 4 5 6
Az (1/s) 0.32 0.51 0.24 0.23 0.26 0.29
T2 (5) 2.16 1.34 2.27 2.89 2.66 2.31
Co (ng/ml) 62.00 4531 53.32 52.09 61.11 46.10
EAAson (ug.s/ml) 71.79 36.60 55.10 63.31 63.62 44.64
EAA¢. (pg.s/ml) 72.01 36.91 56.36 63.98 64.08 4481
EMAAgon (pg.s*/ml) 127.86 36.90 96.74 124.79 119.87 74.29
EMAA .. (ng.s*/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
OKSo. (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 ILE’nin 2.5 ml/kg dozda damar i¢i yolla
uygulamasini takiben R (-) enantiyomeri i¢in hayvanlarin bireysel kinetik
parametreleri.

Kinetik Parametreler

Hayvan Numaralari

7 8 9 10 11 12
Az (1/s) 0.15 0.13 0.16 0.16 0.15 0.16
Tiz () 4.47 5.19 4.11 4.17 4.55 4.50
Co (ng/ml) 68.20 71.46 52.24 64.95 72.13 65.79
EAAon (ug.s/ml) 229.26 313.17 214.05 239.49 225.01 244.20
EAAo.» (ng.s/ml) 230.81 317.29 217.43 240.51 226.78 246.57
EMAA on (ng.s*/ml) 1051.99 1960.92 919.38 1094.15 1219.21 1249.13
EMAA .« (ug.s*/ml) 1111.61 2123.69 1020.63 1133.03 1287.68 1335.33
OKSson (5) 4.58 6.26 4.29 4.56 5.41 5.02
OKSo.o (s) 4.81 6.69 4.69 4.71 5.67 5.31
Vds (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 ILE nin 2.5 ml/kg dozda damar ici yolla
uygulamasini takiben S (+) enantiyomeri i¢in hayvanlarin bireysel
kinetik parametreleri.

Kinetik Parametreler Hayvan Numaralari

7 8 9 10 11 12
Az (1/s) 0.47 0.26 0.19 0.26 0.35 0.31
T2 (5) 1.45 2.57 3.55 2.59 1.94 2.42
Co (ng/ml) 68.69 66.57 46.14 69.31 73.11 64.77
EAAson (1g.s/ml) 74.01 101.43 65.33 61.73 62.67 73.04
EAAo (ug.s/ml) 74.51 101.69 65.48 61.99 63.23 73.39
EMAAon (ug.s%/ml) 111.63 227.46 115.71 87.87 9548  127.64
EMAA .« (ug.s*/ml) 118.72 234.68 120.19 93.04 103.77 134.09
OKSson (5) 1.50 2.24 1.77 1.42 1.52 1.69
OKSo. (s) 1.59 2.30 1.83 1.50 1.64 1.78
Vdg (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
CI (L/kg.s) 0.08 0.05 0.09 0.09 0.09 0.08




Tablo 4.21. Karprofen ve ILE nin es zamanl1 uygulamasini takiben R (-)
enantiyomeri i¢in hayvanlarin ortalama kinetik parametreleri.

Kinetik Parametreler

R (-) Enantiyomer

R (-) Enantiyomer+iLE

Az (1/s) 0.17+0.05 0.16+0.01
T (s) 4.23+0.93 4.50+0.39
Co (ng/ml) 55.66+6.38 65.80+7.24*
EAAson (ug.s/ml) 220.04+67.66 244.20+35.44
EAAo« (ng.s/ml) 223.62+69.57 246.57+36.13
EMA Agon (pg.s%/ml) 1234.77+583.08 1249.13+368.56
EMAA . (ng.s*/ml) 1357.30+654.98 1335.33+403.43
OKSqon (5) 5.25+1.19 5.03+0.72
OK S () 5.65+1.37 5.3240.78
Vdss (L/kg) 0.160.02 0.13+0.01*
Vz (L/kg) 0.170.02 0.16+0.01
Cl (L/kg.s) 0.030.01 0.02+0.00

*[statistiksel olarak R (-) enantiyomerden farkli (P<0.05).

Tablo 4.22. Karprofen ve ILE nin es zamanl1 uygulamasini takiben S (+)
enantiyomeri i¢in hayvanlarin ortalama kinetik parametreleri.

Kinetik Parametreler

S (+) Enantiyomer

S (+) Enantiyomer+iLE

Az (1/s) 0.33+0.10 0.31£0.10
Ti2. (s) 2.2840.53 2.4240.71
Co (ng/ml) 53.32+7.13 64.77+9.55%
EAAson (ug.s/ml) 56.00+13.16 73.04+14.85
EAAo« (ng.s/ml) 56.36x13.22 73.39+14.82
EMA Ason (pg.s*/ml) 96.75+35.71 127.64+50.95
EMAA .. (ng.s*/ml) 103.37+38.43 134.09+51.29
OKSson (5) 1.66+0.34 1.69+0.30
OK S (8) 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

*Istatistiksel olarak S (+) enantiyomerden farkli (P<0.05).
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Tablo 4.23. Karprofen ve ILE nin es zamanli uygulamasini takiben R (-) ve S (+)
enantiyomerler i¢in hayvanlarin ortalama kinetik parametreleri.

Kinetik R () SH) R() S )
Parametreler Enantiyomer Enantiyomer Enantiyomer+ILE Enantiyomer+ILE
Az (1/s) 0.17+0.05 0.33+0.10 0.16+0.01 0.31+0.10
T2z () 4.23+0.93* 2.2840.53 4.50+0.39%* 2.42+0.71
Co (ng/ml) 55.66+6.38 53.32+7.13 65.80+7.24 64.77+9.55
EAAson 220.04+67.66*  56.00+13.16 244.20+35.44%* 73.04+14.85
EAAo 223.62+69.57*  56.36+13.22 246.57+36.13** 73.39+£14.82
EMAAon 1234.77+4583.08*  96.75£35.71  1249.13+£368.56** 127.64+50.95
EMA:Ao.w 1357.30+£654.98* 103.37+38.43  1335.33+403.43** 134.09+£51.29
OKSQOH (s) 5.2541.19%* 1.66+0.34 5.03+0.72%* 1.69+0.30
OKSo. (s) 5.65+£1.37* 1.76+0.37 5.3240.78** 1.78+0.29
Vds (L/kg) 0.16+0.02* 0.19+0.03 0.13+0.01%** 0.15+0.01
Vz (L/kg) 0.1740.02* 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

*Istatistiksel olarak S (+) enantiyomerden farkli (P<0.05).
**[statistiksel olarak S (+) enantiyomer+ILE’den farkli (P<0.05).

75



60,00

50,00

40,00

30,00

[\
o
[
S

s

Konsantrasyon (pg/ml)

10,00

0,00
0 5 10 15 20 25 30 35

Zaman (saat)

—8—No:1 —@®—No:2 —®—No:3 No:4 —@—No:5 —@—No:6

100,00

10,00

1,00

Konsantrasyon (png/ml)

0,10
0 5 10 15 20 25 30 35

Zaman (saat)

—8—No:1 —@®—No:2 —®—No:3 No:4 —@—No:5 —@—No:6

Sekil 4.21. Karprofenin 12 mg/kg dozda damar i¢i yolla uygulamasini takiben R (-)
enantiyomeri i¢in hayvanlarin bireysel dogrusal (A) ve yar1 logaritmik (B) plazma
konsantrasyon zaman egrileri.
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Sekil 4.22. Karprofen 12 mg/kg ve ILE’nin 2.5 ml/kg dozda damar igi yolla

uygulamasini takiben R (-) enantiyomeri i¢in hayvanlarin bireysel dogrusal (A) ve
yar1 logaritmik (B) plazma konsantrasyon zaman egrileri.
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Sekil 4.23. Karprofenin 12 mg/kg dozda damar i¢i yolla uygulamasini takiben S (+)
enantiyomeri i¢in hayvanlarin bireysel dogrusal (A) ve yari logaritmik (B) plazma
konsantrasyon zaman egrileri.
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Sekil 4.24. Karprofen 12 mg/kg ve ILE’nin 2.5 ml/kg dozda damar i¢i yolla
uygulamasini takiben S (+) enantiyomeri i¢in hayvanlarin bireysel dogrusal (A) ve
yari1 logaritmik (B) plazma konsantrasyon zaman egrileri.
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Sekil 4.25. Karprofen ve ILE’nin damar i¢i es zamanli uygulamasini takiben R (-)
enantiyomeri i¢in hayvanlarin ortalama dogrusal (A) ve yar1 logaritmik (B) plazma
konsantrasyon zaman egrileri.

80



60,00
50,00 A
40,00
30,00

20,00

Konsantrasyon (png/ml)

10,00

0,00 —0- -@ ®
0 5 10 15 20 25

Zaman (saat)

—8—3S (+) Enantiyomer =~ —@—S (+) Enantiyomer+iLE

100,00

10,00

1,00

Konsantrasyon (pg/ml)

0,10

0,01
0 5 10 15 20 25

Zaman (saat)

—@—S (+) Enantiyomer ~ —@—S (+) Enantiyomer+iLE

Sekil 4.26. Karprofen ve ILE’nin damar ici es zamanli uygulamasini takiben S (+)
enantiyomeri i¢in hayvanlarin ortalama dogrusal (A) ve yar1 logaritmik (B) plazma
konsantrasyon zaman egrileri.
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Sekil 4.27. Karprofenin 12 mg/kg dozda damar i¢i yolla uygulamasini takiben R (-)

ve S (+) enantiyomer i¢in hayvanlarin dogrusal (A) ve yar1 logaritmik (B) plazma
konsantrasyon zaman egrileri.
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Sekil 4.28. Karprofen ve ILE nin damar i¢i es zamanli uygulamasini takiben R (-) ve
S (+) enantiyomer i¢in hayvanlarin ortalama dogrusal (A) ve yar1 logaritmik (B)
plazma konsantrasyon zaman egrileri.
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4.3. ivermektin Analizi

[vermektin ve es zamanli ILE uygulamasi sonrasi tavsanlarda klinik olarak
herhangi bir yan etki gézlemlenmedi. Ivermektin uygulamasini takiben ila¢ plazmada
0.01 ve 8. giin arasinda, es zamanli ILE uygulamasini takiben 0.01 ve 10. giinler

arasinda tespit edildi.

Ivermektin analiz sonucunda elde edilen giin i¢i ve giinler aras1 varyasyon
katsayilari sirasiyla Tablo 4.24 ve 4.25’te gosterildi. Ortalama ekstraksiyon geri alim1
%93.96+3.47 olarak hesaplandi.

Ivermektin igin standart kalibrasyon egrisi sekil 4.29°da, HPLC analizinden
elde edilen kromatogramlar da Sekil 4.30-4.37de gosterildi. Ivermektin pikinin 7.7
dakikada ¢iktig1, internal standart olarak kullanilan doramektin pikinin ise 6.4

dakikada ciktig1 tespit edildi.
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Sekil 4.29. Ivermektin analizi i¢in standart kalibrasyon egrisi.
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Tablo 4.24. ivermektinin plazmadan ekstraksiyonunu takiben giin i¢i varyasyonlar1.

ilave Yogunluk (ng/ml) Geri Alm (%)
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 Katsayisi 6.18

Tablo 4.25. ivermektinin plazmadan ekstraksiyonunu takiben giinler arast

varyasyonlari.

ilave Yogunluk (ng/ml) 1.giin 2.giin 3.giin 4.giin
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 Katsayisi 5.85 4.83 5.67 6.10
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Sekil 4.30. Yogunlugu 50 ng/ml olan ivermektin analitik standardinin HPLC
analizinden elde edilen kromatogram.
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Sekil 4.31. Yogunlugu 500 ng/ml olan ivermektin analitik standardinin standardin
HPLC analizinden elde edilen kromatogram.
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Sekil 4.32. Bos plazmanin HPLC analizinden elde edilen kromatogram.
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Sekil 4.33. Plazma yogunlugu 5 ng/ml olacak sekilde hazirlanan ivermektin
orneklerinin HPLC analizinden elde edilen kromatogram.
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Sekil 4.34. Plazma yogunlugu 50 ng/ml olacak sekilde hazirlanan ivermektin
orneklerinin HPLC analizinden elde edilen kromatogram.
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Sekil 4.35. ivermektin 0.6 mg/kg dozda damar igi (A) ve ILE’nin 2.5 ml/kg dozda
damar i¢i es zamanli uygulamasini takiben (B) 15. dakikada alinan 6rneklerin HPLC
analizinden elde edilen kromatogramlar.
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Sekil 4.36. Ivermektin 0.6 mg/kg dozda damar i¢i (A) ve ILE’nin 2.5 ml/kg dozda
damar i¢i e zamanli uygulamasini takiben (B) 2. saat alinan 6rneklerin HPLC
analizinden elde edilen kromatogramlar.
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Sekil 4.37. Ivermektin 0.6 mg/kg dozda damar i¢i (A) ve ILE’nin 2.5 ml/kg dozda
damar i¢i es zamanli uygulamasini takiben (B) 6. giin alinan 6rneklerin HPLC
analizinden elde edilen kromatogramlar.
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4.3.1. Kinetik Parametreler

Analizler sonucunda ivermektinin hayvanlarda plazma konsantrasyonlari
Tablo 4.26-4.28°de, kinetik parametreleri Tablo 4.29-4.35’te, plazma konsantrasyon
zaman egrileri ise Sekil 4.38-4.40°da gosterildi.

Uygulamayi takiben ivermektin 0.01 ve 8. giin arasinda, es zamanli ILE
uygulamasini takiben 0.01 ve 10. gilinler arasinda tespit edildi. Tavsanlara ivermektin
uygulamasini takiben Ti2z, EAA¢., Cl, Vas ve OKSo., sirasiyla 1.43+0.24 giin,
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 giin
olarak belirlenirken, ILE ile es zamanli uygulamasini takiben T12:,, EAA,.., Cl, Vdss
ve OKS,.., sirasiyla 1.49+0.22 giin, 360.84+47.81 ng.g/ml, 0.002+0.000 ml/kg.g,
0.003+ 0.001 ml/kg, 1.59+0.19 giin olarak tespit edildi. ILE uygulamasini takiben Co,
EAA0-0, EMAA)-0, EAAson, EAA0-10, EMAAson, OKSson degerlerinde anlamli bir artis
ve Vz, Cl, Vdss degerlerinde anlamli bir azalma tespit edildi (Tablo 4.31 ve 4.35)
(P<0.05). ILE uygulamasini takiben ii¢ bolmeli modele gore hesaplanan Ki> ve Clpi-
degerlerinde anlamli bir azalma ve Tiq degerinde anlamli artis tespit edildi (Tablo

4.34) (P<0.05). Diger parametreler de ise bir fark tespit edilmedi (P>0.05).

Tablo 4.26. Ivermektinin 0.6 mg/kg dozda damar igi yolla uygulamasini takiben
hayvanlarin bireysel plazma konsantrasyonlari.

Zaman (giin) Hayvan Numaralari
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. ivermektinin 0.6 mg/kg ve ILE’ nin 2.5 ml/kg dozda damar ici yolla
uygulamasini takiben hayvanlarin bireysel plazma konsantrasyonlari.

Zaman (giin)

Hayvan Numaralan

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. ivermektin ve ILE’ nin es zamanl1 uygulamasini takiben hayvanlarin

ortalama plazma konsantrasyonlari.

Zaman (giin) ivermektin Ivermektin+iLE

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*

0.083 240.21491.98 389.114+56.21*

0.166 154.88+98.91 203.75+38.92

0.25 120.38+45.30 159.18+23.16

0.33 100.254+41.95 124.26+21.48

0.50 70.88+30.09 100.154+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 6.2843.53 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 1.144+0.61*

15 0.00+0.00 0.00+0.00

20 0.00+0.00 0.00+0.00

*Istatistiksel olarak ivermektinden farkli (P<0.05).
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Tablo 4.29. ivermektinin 0.6 mg/kg dozda damar ici yolla uygulamasini takiben
hayvanlarin bireysel kinetik parametreleri.

Kinetik Parametreler

Hayvan Numaralari

13 14 15 16 17 18
Az (1/g) 0.41 0.44 0.50 0.43 0.69 0.50
Tizz (2) 1.67 1.56 1.36 1.61 0.99 1.38
Co (ng/ml) 1366.56 138651 91839  1269.60 1033.70  2069.06
EAA «n (ng.g/ml) 197.80  288.18 25278 21625  191.87 67.68
EAA .. (ng.g/ml) 20336 29471  256.47 220.68  194.00 69.47
EMAA ¢on (ng.g?/ml) 287.75 44555  353.59 27649  177.14 56.07
EMAA .. (ng.g?/ml) 34579 51254 390.36 322.18  192.98 70.39
OKS son (2) 1.45 1.54 1.39 1.27 0.92 0.82
OKS ¢ (2) 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

Az: Eliminasyon hiz sabiti, T1/2:2: Terminal eliminasyon yarilanma émrii, Co: ilk damar igi enjeksiyonu takiben sifir
noktasinda plazma ilag konsantrasyonu, EA Ason: 0. dakikadan son drnekleme zamanina kadar olan egrinin altinda
kalan alan, EAAo: 0. dakikadan co’a kadar olan egrinin altinda kalan alan, EMAAson: Konsantrasyon zaman
profilinde 0. dakikadan son Ornekleme zamanina kadar olan moment egrisi altinda kalan alan, EMAAo-:
Konsantrasyon zaman profilinde 0. dakikadan oo’a kadar olan moment egrisi altinda kalan alan, OKSson: 0.
dakikadan son drnekleme zamanina kadar olan ortalama kalis siiresi, OKSo-»: 0. dakikadan oo’a kadar olan ortalama
kalig siiresi, Vdss: Kararli durum dagilim hacmi, Vz: Terminal durum dagilim hacmi, Cl: Klirens.

Tablo 4.30. Ivermektin 0.6 mg/kg ve ILE nin 2.5 ml/kg dozda damar ici yolla

uygulamasini takiben hayvanlarin bireysel kinetik parametreleri.

Kinetik Parametreler

Hayvan Numaralan

19 20 21 22 23 24
Az (1/g) 0.61 0.48 0.47 0.45 0.41 0.39
Tima (2) 1.12 1.43 1.45 1.52 1.69 1.76
Co (ng/ml) 2064.84 2181.64 226499 236140 2030.55 1916.99
EAAqen (ng.g/ml) 373.65  423.19  363.16 38035 32279  283.96
EAAo.. (ng.g/ml) 375.84 42551 36546 38343  327.16  287.63
EMAA on (ng.g2/ml) 43852 65346 55274  593.63  530.17  446.00
EMAAo.. (ng.g%/ml) 45953 68141  580.60 63121 58447  492.02
OKSeon (2) 1.17 1.54 1.52 1.56 1.64 1.57
OKSo (2) 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. ivermektin ve ILE’ nin es zamanl1 uygulamasini takiben hayvanlarin

ortalama kinetik parametreleri.

Kinetik Parametreler Ivermektin Ivermektin+iLE
a2 (1/g) 0.49+0.10 0.47+0.08
Tz (8) 1.434£0.24 1.494+0.22
Co (ng/ml) 1340.63£402.72 2136.74+163.50*
EAAon (ng.g/ml) 202.43+75.32 357.85448 46
EAA¢.» (ng.g/ml) 206.45+76.71 360.84+47.81*
EMAA, (ng.g*/ml) 266.10+135.98 535.75+£83.70*
EMA Ao (ng.g2/ml) 305.71154.85 571.54+83 36*
OKSson (2) 1.23£0.29 1.50+0.16*
OKSo-. (g) 1.40£0.32 1.5940.19
Vs, (L/kg) 4674213 2.7320.61*
Vz (Likg) 7.37+4.94 3.68+1.02*
Cl (Lke.g) 3.1241.29 1.68£0.24*

*Istatistiksel olarak ivermektinden farkli (P<0.05).

Tablo 4.32. ivermektinin 0.6 mg/kg dozda damar i¢i yolla uygulamasini takiben ii¢
bolmeli modele gore hayvanlarin bireysel kinetik parametreleri.

Kinetik Parametreler

Hayvan Numaralan

13 14 15 16 17 18
Kz (1/g) 33.54 57.74 22.76 24.04 36.32 26.82
Tia (g) 0.002 0.006 0.014 0.014 0.008 0.007
T (2) 0.10 0.06 0.12 0.15 0.08 0.08
Tiny (g) 1.20 1.02 1.43 1.47 0.85 1.25
Clp (L/kg.g) 10.42 18.40 13.61 10.17 18.03 7.12

Ki2: Merkezden doku bdlmesine aktarim hizi, Ti2q: Dagilim dénemindeki yarilanma 6mrii, Ti2p: Eliminasyon
donemindeki yarilanma &mrii, T12y: Terminal eliminasyon yarilanma 6mrii, Clpi-2: Kompartmanlar arasi klirens.

Tablo 4.33. ivermektin 0.6 mg/kg ve ILE’nin 2.5 ml/kg dozda damar igi yolla
uygulamasini takiben ii¢ bolmeli modele gore hayvanlarin bireysel

kinetik parametreleri.

Kinetik Parametreler

Hayvan Numaralar

19 20 21 22 23 24
Kiz (1/g) 3.91 3.91 6.30 13.4 14.32 30.32
Ti20 () 0.03 0.02 0.02 0.02 0.01 0.01
Tip (8) 0.08 0.08 0.16 0.09 0.05 0.11
Ti2y (8) 1.13 1.13 1.63 1.76 1.46 2.06
Clp12 (L/kg.g) 1.19 1.19 1.61 3.31 3.92 7.77
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Tablo 4.34. ivermektin ve ILE’ nin es zamanli uygulamasini takiben hayvanlarin ii¢

bolmeli modele gore ortalama kinetik parametreleri.

Kinetik Parametreler Ivermektin Ivermektin+iLE
K2 (1/g) 69.07£13.00 12.0410.06*
Tina (2) 0.009-0.004 0.01940.00*
Tiap (g) 0.10+0.03 0.09+0.03
Tuay (g) 120024 1.53£0.37
Clp1 (L/kg.g) 12.96+4.56 3.16£2.53*

*Istatistiksel olarak ivermektinden farkli (P<0.05).

Tablo 4.35. ivermektin ve ILE nin es zamanli uygulamasini takiben 10 giin i¢in

hesaplanan ortalama parsiyel egri alt1 alan degerleri.

Kinetik Parametre Giin Ivermektin ivermektin+iLE
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+11.73 101.2949.75*

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*

EAAg. 10 (ng.g/ml) 1 118.10+36.33 190.59426.11%
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+69.20 332.414+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*

EAAo-10: 0. giinden 10. giine kadar olan egrinin altinda kalan alan.
*Istatistiksel olarak ivermektinden farkli (P<0.05).
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Sekil 4.38. Ivermektinin 0.6 mg/kg dozda damar i¢i yolla uygulamasini takiben
hayvanlarin bireysel dogrusal (A) ve yar1 logaritmik (B) plazma konsantrasyon

zaman egrileri.
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Sekil 4.39. ivermektinin 0.6 mg/kg ve ILE nin 2.5 ml/kg dozda damar i¢i yolla
uygulamasini takiben hayvanlarin bireysel dogrusal (A) ve yar1 logaritmik (B)
plazma konsantrasyon zaman egrileri.
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Sekil 4.40. Ivermektin ve ILE nin damar ici es zamanli uygulamasini takiben
hayvanlarin ortalama dogrusal (A) ve yar1 logaritmik (B) plazma konsantrasyon
zaman egrileri.
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4.3.2. Biyokimyasal Parametreler

Tavsanlara damar i¢i yolla 0.6 mg/kg dozda ivermektin ve 2.5 ml/kg dozda ILE
es zamanli uygulamasini takiben biyokimyasal parametreler Tablo 4.36’da sunuldu.
Ivermektin ve es zamanh ILE uygulamasini takiben gruplar arasinda yapilan
degerlendirmede ILE grubunda 2. giin kolesterol diizeylerinde anlamli bir artis
gbzlendi (P<0.05). Ivermektin uygulanan grupta es zamanl1 ILE uygulamasini takiben
2. gin total protein degerinde 0. giine anlamli bir azalma goézlendi (P<0.05).
Ivermektin uygulanan grupta es zamanlh ILE uygulamasini takiben 1. giin AST
degerinde 0. giine gore anlamli bir azalma gozlendi (P<0.05). Diger parametrelerde ise

bir fark tespit edilmedi (P>0.05).
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Tablo 4.36. ivermektin ve ILE nin damar i¢i es zamanli uygulamasinin biyokimyasal parametrelere etkisi.

Biyokimyasal . . . . .. .
Parametreler Gruplar 0.giin 1.giin 2.giin 3.giin 4.giin 20.giin
v 138.53+81.05 179.30+68.25 156.88+62.47 138.77+75.17 117.20+64.19
Trigliserit (mg/dl) 107.20+£52.24
IVHLE 127.97+54.82 140.08+27.27 113.27+69.82 106.15+73.49 83.60+30.26
v 21.67+11.91 15.50+10.25 18.83+£13.33 20.83+10.82 18.17+£5.85
Kolesterol (mg/dl) 23.41+11.83
IV+ILE 30.17+11.36 29.05+11.96* 28.00+11.87 26.33+10.63 25.50+16.85
. v 5.97+0.23 6.07+£0.18 6.10+0.76 6.23+0.25 6.45+0.29
Total protein 6.0740.51
(g/dl) IV+ILE 5.65+0.73 5.53+0.73"% 5.92+0.90 5.83+0.69 6.02+0.68
v 1.05+0.11 0.88+0.41 1.33+0.99 1.02+0.08 1.09+0.07
Kreatinin (mg/dl) 1.10+0.18
IV+ILE 1.04+0.10 0.99+0.11 1.00+0.24 1.05+0.10 1.07+0.16
v 39.58+12.63 22.87+17.16 34.95+19.73 50.50+29.16 37.52+16.80
ALT (U/L) 38.61+14.38
IV+ILE 33.60+12.03 28.78+10.91 33.98+11.11 32.20+9.63 37.20£13.90
v 19.33£7.15 19.17+16.40 25.50+16.08 26.17+17.57 20.83+17.14
AST (U/L) 22.1749.40
IV+ILE 12.50+3.62" 14.17+£5.95 14.67+5.28 18.50+13.17 16.67+4.55

I\_/: Ivermektin, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz.
*Istatistiksel olarak ivermektinden farkli (P<0.05).

# Istatistiksel olarak 0. giinden farkli (P<0.05).
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5. TARTISMA

Literatirde ILE uygulamasmin ilaglarm veya toksik bilesiklerin
farmakokinetik/toksikokinetik profillerine olan etkisini konu alan arastirma sayisi son
derece sinirhdir. ILE ile ilgili arastirmalar, tavsanlarda klorpromazin ve siklosporinin
(Krieglstein ve ark., 1974; Shah ve Sawchuk, 1991), siganlarda da fenitoinin (Straathof
ve ark., 1984) davramslar iizerine ILE’nin etkilerini degerlendiren calismalar ile
baslamistir. Shah ve Sawchuk (1991) tarafindan siklosporinin kinetigi {izerine ILE
etkisinin incelendigi bir arastirmada tavsanlara damar i¢i siklosporin ve es zamanl
olarak 3 ml/kg ILE bolus olarak uygulanmistir. Siklosporinin ile ILE nin eszamanl
uygulamasini takiben T1/2:, (191425 dk) degeri sadece siklosporin uygulamasina gore
Ti2z (298459 dk) anlamli olarak oldukca diisiik ¢iktigi bildirilmistir. EAAo-»
degerlerinin de ILE uygulanan (1922.9+307.6 pg.dk/ml) tavsanlarda siklosporin
grubuna gore (641.2+£253.3 pg.dk/ml) anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
Siklosporinin Cl ve Vdss degerlerinin es zamanli ILE uygulamasi sonucunda yaklagik
%65-70 oraninda azaldig1 saptanmistir. Es zamanl ILE uygulamasinda plazmada
siklosporinin serbest fraksiyonunun 0.05+0.01 ve sadece siklosporin uygulandiginda
0.17+0.06 oranlarinda oldugu tespit edilmistir. Yani ILE’nin siklosporin ile birlikte
uygulanmasinin hem Cl hem de Vdg’yi azalttigi ve bu azalmanin OKSo. iizerinde
anlamli bir fark yaratmadig1 ve es zamanli ILE uygulamasimin T2, nin azalmasina
neden olarak siklosporinin viicuttan atthmim hizlandirdigr  belirtilmistir.
Calismamizda ise karprofen grubunda Vdss ve Vz degerlerinin ILE uygulanan grupta
anlaml olarak diisiik oldugu; Co ve ilk 6 saat icin EAA degerlerinin ise anlamli olarak
daha yiiksek oldugu saptandi (Tablo 4.8 ve 4.9). Bununla birlikte R (-) ve S (+)
enantiyomerleri i¢in Vdss degerlerinin ILE uygulanan grupta anlamli olarak diisiik
oldugu; Codegerlerinin ise anlamli olarak daha yiiksek oldugu tespit edildi. Vdss ve Vz
degerlerinin azalmast literatiir veri ile benzerlik (Shah ve Sawchuk, 1991) gostermistir.
Bu durum, ILE uygulamas ile ilacin ¢evre dokulardan gekildigini diisiindiirmiistiir.
Bununla birlikte ilk 6 saat icin EAA degerinin de ILE uygulanan grupta anlamli olarak
daha yiiksek olmasinin, ilacin periferden sistemik dolasima cekildigini destekler

nitelikte oldugu kanaatine varildi. Karprofen ve her iki enantiyomeri i¢in de Co
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degerinin ILE uygulanan grupta anlamli olarak daha yiiksek olmasi ilacin sistemik

dolasimda ytiksek konsantrasyonlarda bulundugunu diistindiirmektedir.

Krieglstein ve ark. (1974), ILE’nin tavsan kanindaki serbest klorpromazin
fraksiyonu iizerindeki etkisini in vitro ve toksisitesi tizerindeki etkisini in vivo olarak
degerlendirmislerdir. [n vitro olarak yapilan degerlendirmede tavsan kanma ILE
eklenen grupta (0.87+0.11) kontrol grubuna (2.23+0.19) gore serbest klorpromazin
miktarmin diistiigii belirlenmistir. Bu in vitro bulguya dayanarak ILE’nin kandaki
klorpromazin i¢in depolama yani bir tutulma alan1 olusturdugu belirtilmistir. Bununla
birlikte depolama alanin olugsmasi in vivo olarak gergeklestirilen caligsmalarda da
meydana gelirse klorpromazinin akut toksik etkilerinin azalmasi gerektigi
belirtilmistir. [n vivo ¢aligmalarda tavsanlara yiiksek dozlarda klorpromazin
uygulanmasindan sonra sag kalimlarma gore degerlendirme yapilmistir. Yiiksek
dozlarla birlikte 2.5 ml/kg/dk infiizyon olarak ILE uygulanan gruplarda kontrol
gruplarma gére yani ILE uygulanmayan hayvanlara gére daha az 6liim gozlendigi
bildirilmistir. Calismamizda ise hem karprofen hem de ivermektin ¢calisma gruplarinda
es zamanli ILE uygulanan gruplarda Vdss ve Vz degerleri azalirken; EAAqs
(karprofen) ve EAAo.» (ivermektin) degerlerindeki artistan dolay1 ilacin periferden
sistemik dolasima cekildigi ve benzer sekilde (Krieglstein ve ark., 1974) ilaglar i¢in
plazmada tutulma alan1 olustugu diisiiniilmiistiir. Straathof ve ark. (1984), siganlarda
fenitoin konsantrasyonu iizerine ILE uygulamasini in vitro olarak degerlendirmis ve
ILE uygulanan grupta fenitoinin plazma konsantrasyonunun iki kat daha fazla oldugu
tespit edilmistir. Bununla birlikte in vivo degerlendirmede ILE uygulanan grupta klinik
olarak daha hizli bir diizelme goriilmesinden dolayr Ti2x, degerinin kisalacagi
ongoriilse de uzadig: bildirilmistir. Enokiya ve ark. (2017), si¢anlara yiiksek doz oral
yolla verilen paliperidon uygulamasmmn kinetigi iizerine ILE etkisini
degerlendirdikleri ¢alismada ILE uygulanan grupta kontrol grubuna gore EAA
degerinin anlamli olarak yiliksek oldugunu, plazmada ilacin serbest fraksiyonun
azaldig1 ve hedef dokularda ila¢ yogunlugunun diiserek Vdss ve Cl degerlerinin
azaldig1 ve Tz nin uzadigini bildirmislerdir. Calismamizda ILE uygulanan hem
karprofen hem de ivermektin grubunda Vdss degeri bu calisma (Enokiya ve ark., 2017)
ile benzerlik gosterirken, C1 degerinin azalmasi ILE uygulanan ivermektin grubunda
benzerlik gostermektedir. Yapilan ¢aligmalarda yag orani yiiksek sicanlarda zayif

siganlara gore Cl ve Vdss’nin oldukea diisiik oldugu ve ayn1 durumun obez ile zayif
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insanlar arasinda da goriildiigli bildirilmistir (Brunner ve ark., 1988; Yee ve ark.,
1988). Bununla birlikte ivermektin grubunda ILE uygulanan grupta Cl ve Vdss
degerindeki azalmanin OKSy... degerinde anlamli bir etkisi olmadig1 ve literatiir veri
ile benzer (Shah ve Sawchuk, 1991) oldugu saptandi. Ayrica ivermektin ¢alisma
grubunda ivermektin ve es zamanli ILE uygulamasi sonrasinda Tis. degerinin
benzerlik gosterdigi gézlendi. Bu durumun ivermektinin diisiik plazma klirensi (Canga
ve ark., 2009), nispeten uzun yarilanma omrii (McKellar ve Benchaoui, 1996) ve
calismamizdaki son ILE’nin 8. saatte uygulanmasindan kaynaklanabilecegi
diisiiniildii. Caligmamizda ivermektinin T1/2, degeri yaklasik 35 saat olarak bulunmus
olup, tavsanlarda yapilan baska bir calismadaki T2, degeri ile benzerlik (yaklasik 34
saat) gostermektedir (Miyajima ve ark., 2015). Harvey ve ark. (2009), klomipramin ile
indiiklenen hipotansiyonun olusturuldugu tavsan modelinde ILE uygulamasmnin
kinetik parametrelere etkisi degerlendirildiginde ILE grubunda kontrol grubuna gére
Vdss, OKS ve Tini, anlamh bir diisiis gosterdigini bununla birlikte CI degerinin de
diistiigli fakat anlamli olmadigi saptanmistir. Vdss degerinin azalmasinin ilacin
dokulardan ¢ekilerek plazma konsantrasyonunun arttigi, Ti.2x, degerinin azalmasiyla
da ilacin daha kolay uzaklastirilarak hipotansiyonun ILE grubunda daha cabuk
diizeldigi bildirilmistir. ILE, bupivakainin sistemik toksisitesini tersine ¢evirebilirken
(Rosenblatt ve ark., 2006; Weinberg ve ark., 2003) ILE infiizyonundan sonra
bupivakainin kinetiginin net olmadig1 belirtilmistir. Shi ve ark. (2013) siganlarda
yaptiklart calismada 3 ml/kg/dk infiizyon olarak ILE uygulamasinin kinetik
parametreler ve viicut lizerindeki etkisini degerlendirmistir. Sirasiyla T12q degerinin
bupivakain grubuna gore ILE uygulanan grupta anlamli olarak yiiksek; K degerinin
ise anlamli olarak diisiik oldugu bildirilmistir. Calismamizda ise ivermektin ve es
zamanl ILE uygulanan hayvanlarin bdlmesiz metoda gére hesaplanan ortalama
kinetik parametreleri Tablo 4.31°de, lic bolmeli metoda gore hesaplanan ortalama
kinetik parametreleri de Tablo 4.34’te verildi. Buna goére Vdss, Vz, Cl, K12 ve Clpi-
degerlerinin ILE uygulanan grupta anlaml olarak diisiik oldugu; EAA¢-», Co, OKSo-
ve T12q degerlerinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptandi. Karprofende oldugu
gibi Vdss ve Vz degerlerinin azalmasi ILE uygulamasi ile ilacin ¢evre dokulardan
cekildigi fikrine varildi. Bu degerler literatiir veri ile benzerlik gostermektedir
(Enokiya ve ark., 2017; Harvey ve ark., 2009; Nieto ve ark., 2018; Patlolla ve
Vobalaboina, 2005; Shah ve Sawchuk, 1991; Zhao ve ark., 2010). U¢ bdlmeli metoda

gore yapilan kinetik hesaplamalarda ILE uygulanan grupta T1/ degerinin artmasinin
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plazmada artan ivermektin konsantrasyonlarina isaret ettigi diisiiniildii. Ayn1 zamanda
K2 ile Clpi2’nin ILE uygulanan grupta anlamli olarak daha az olmasindan dolayi
ivermektinin merkezden perifere gecisinin sinirlandig1 diisiiniildii. Benzer sonuglar
bupivakainin kinetigi iizerine ILE etkisinin degerlendirildigi bir calismada da
bildirilmigtir (Shi ve ark., 2013). Dolayisiyla ILE uygulamasimin, ivermektin ve
karprofenin kinetik profilini degistirdigi ve ilaglarin periferden sistemik dolagima
cekilmesini sagladigi ve bu durumun da lipit lavabo teorisini destekler nitelikte oldugu

fikrine varild.

ILE parenteral beslenme formiilasyonu olarak uzun bir kullanim gegmisine
sahip olmakla birlikte ayn1 zamanda ila¢ tasiyicisi olarak da kullanilmaktadir ve bu
durumunun ilaglarin kinetik parametrelerini de etkileyebilecegi belirtilmistir (Engels
ve ark., 2007; Fernandez ve ark., 2011; Zhao ve ark., 2010). Bir antihistaminik,
kalsiyum kanal blokeri ve ayni zamanda serebral kan akis promotorii olan sinnarizin,
serebral apopleksi, serebral ateriosekleroz ve travma sonrasi serebral semptomlarin
tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir ilagtir (Sing, 1986). Sinnarizin pH’ya bagh
¢Oziinme davranigt gosteren zayif bir bazdir ve pH 1’de kolayca ¢oziinlirken 4’ten
blyiik pH degerlerinde ¢ok diisiik coziiniirliige sahiptir (Ogata ve ark., 1986).
Dolayisiyla sinnarizinin tablet ya da kapsiil olarak alimmasi ¢ok yavas bir
biyoyararlanim ve genis bir bireysel varyasyon ile sonuglanabilir. Dolayisiyla damar
i¢1 sinnarizin uygulamasinin oral olarak uygulanmasina gore tam biyoyararlanim, daha
yuksek terapotik etki ve daha diisiik bireysel varyasyon saglayan alternatif bir yontem
oldugu belirtilmistir (Shi ve ark., 2009). Shi ve ark. (2010) sinnarizini ILE
formiilasyonu haline getirdikten ve gerekli stabilite testlerini gerceklestirdikten sonra
sicanlara uyguladiklarinda sinnarizin grubuna gore, Cl ve Vds degerlerinde anlamli
bir azalis ve EAA degerinde anlamli bir artis oldugu tespit edilmistir. Bu ¢alismada
oldugu gibi bagka ilaglarinda kimyasal karasizliklarinin formiilasyonlar1 i¢in biiyiik bir
zorluk teskil ettigi ve kliniklerdeki uygulamalarini sinirlandirdigr belirtilmistir (Shah
ve ark., 1989). Bununla birlikte ilaglarin formiilasyonlarinin kullaniminin ates, titreme
ve nefrotoksisite gibi ciddi yan etkiler ile iliskili olabilecegi ve kullanimlar1 i¢in baglica
sinirlayici faktorler oldugu bildirilmistir (Hamill, 2013; Laniado-Laborin ve Cabrales-
Vargas, 2009). Bu gibi nedenlerden dolay1 klinik olarak kullanimi sinirlanan ¢esitli
ilaglar ILE olarak uygulanabilir forma getirildikten sonra farkli hayvanlarda

kullanilarak kinetik parametrelere olan etkileri degerlendirilmistir. ILE olarak
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uygulanabilir forma getirilen amfoterisin B kopeklerde (Nieto ve ark., 2018),
dosetaksel sigan ve kopeklerde (Zhao ve ark., 2010), etoposid farelerde (Patlolla ve
Vobalaboina, 2005) kullanildiktan sonra EAA degerlerinin arttigt Cl ve Vdss
degerlerinin ise azaldigi tespit edilmistir. EAA degerlerinin artarken Vdss’nin azalmasi
ivermektin ve karprofen calisma gruplarimizdaki es zamanh ILE uygulanan
gruplardaki degerler ile benzerlik gostermektedir. Cl degerlerinin azalmasi ise
ivermektin calisma grubumuzdaki es zamanli ILE uygulanan grupta benzerdir.
Bununla birlikte etoposidin ILE olarak uygulanabilir forma getirildikten sonra
kopeklere uygulandiginda kinetik parametrelerde anlamli bir degisiklik gozlenmedigi;
bu durumun hayvan modelinin farkli olmasi ile farkli yag igeriklerinden

kaynaklanabilecegi belirtilmistir (Dong ve ark., 2013).

Yag igerikleri ile ilgili yapilan bir ¢alismada kisa ve orta zincirli trigliseritleri
iceren formiilasyonlarin uzun zincirli formiilasyonlara gore daha etkili oldugu (Ruan
ve ark., 2012) bir diger caligmada ise orta zincirli formiilasyonlar tek basina
kullanildiginda ilaglar1 baglama yetenegi ilizerinde anlamli bir fark olusturmadig:
belirtilmistir (Ward ve ark., 2002). Bununla birlikte yapilan diger c¢alismalarda ise
uzun zincirli formiilasyonlarin ilaglar1 baglama kapasitelerinin daha yiiksek oldugu ve
dolayistyla bu formiilasyonlarin daha etkili olabilecegi bildirilmistir (Mazoit ve ark.,
2009; Tang ve ark., 2016). Calismamizda kullanilan ILE formiilasyonu yaklasik olarak
%380 zeytinyagi ve %20 soya yagi icermekle birlikte ¢ogunlukla uzun zincirli yag
asitlerinden olusmaktadir. Damar i¢i olarak uygulanabilen formlara getirilen ilag
emiilsiyonlar1 ve hazir olarak kullanilan ILE formiilasyonlarmin yag igeriginin farkli
olmasindan dolay1r uygulama sonrasi kinetik parametrelerin de etkilenebilecegi
belirtilmistir (Nieto ve ark., 2018; Shi ve ark., 2010; Zhao ve ark., 2010). Dolayisiyla
farkli yag iceriklerine sahip ILE formiilasyonlarinin kinetik parametreleri nasil
etkileyebilecegine dair daha fazla sayida calisma yapilmasinin etki mekanizmasimin

anlasilmasinda da yararl olacag fikrine varildi.

Cesitli ilag ve diger toksik maddelerin akut toksikasyon vakalarinda tedavi
amaciyla kullanilan ILE nin lipit lavabo teorisine dayanarak etkili olabilecegine dair
olumlu goriisler bulundugu kadar farkli mekanizmalar ile etkili olduguna dair goriisler
de bulunmaktadir (Cave ve Harvey, 2009b; Dureau ve ark., 2016; Eledjam ve ark.,
1989; Heinonen ve ark., 2015; Litonius ve ark., 2012; Stehr ve ark., 2007). Gontlli
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insanlarda bupivakainin kinetigi {izerine ILE uygulamasinin etkisinin arastirildig1 bir
calismada ILE’nin bupivakainin serbest ve bagl fraksiyonlar iizerinde anlamli bir
fark yaratmadigir fakat plazmadaki total bupivakaini diislirdligii, dolayisiyla lipit
lavabo teorisine uymadigi belirtilmis ve bu durum ILE tedavisinden sonra
bupivakainin hizlandirilmis yeniden dagilimi olarak yorumlanmistir (Litonius ve ark.,
2012). Insanlarda lidokain uygulamasindan énce ILE uygulamasmnin lokal anestezik
toksisitesi iizerinde bir etkiye sahip olmadigi ve plazmada klinik olarak anlamli bir
lidokain tutulumuna yol agmadig bildirilmekle birlikte lidokainin dagilim hacminin
artabilecegi seklinde bir yorum getirilmesine yol agmistir (Heinonen ve ark., 2015).
Yapilan baska bir ¢alismada ILE uygulamasinin levobupivakain ve ropivakainin
serum Cagoruk degerlerini sirasiyla %30 ve %26 oraninda azalttig1 bildirilmis ve bu
durum da benzer sekilde iki ilacin yeniden dagilimi olarak degerlendirilebilecegi
belirtilmistir (Dureau ve ark., 2016). ILE’nin hiicre i¢i yag asidini arttirdign ve
dolayistyla lokal anestezik blogundan kaynaklanan azalmig ATP {iretiminin iistesinden
gelebilecegi ve yag asidi tasinmasi kesintiye ugradiginda ATP iiretiminin
azalmasindan dolay1 miyosit sag kaliminin olumsuz etkilenecegi ve potansiyel olarak
kardiyak toksisite goriilebilecegi belirtilmistir (Collins-Nakai, 1994). Van de Velde ve
ark. (1996) kopeklerde bupivakinin neden oldugu miyokardiyal kontraktil
disfonksiyonun yiiksek doz ILE uygulamasiyla iyiye gittigini bildirmislerdir. Bununla
birlikte miyokartta kontraktil anormalliklerin diizelmesinin ya yiiksek plazma
trigliserit seviyelerinin serbest yag asitlerinin oksidatif fosforilasyonunu uyarmasindan
ya da metabolik substrattaki artistan kaynaklanabilecegi belirtilmistir. Izole miyokard
seritlerinin ATP ile 6n inkiibasyonunun yapildig: bir ¢alismada ise bupivakainin neden
oldugu kontraktilite depresyonunun onlendigi gosterilmis ve bu nedenle ILE’nin
kardiyak ATP sentezindeki azalmay1 tersine ¢evirmek ya da iistesinden gelmek i¢in
hiicre i¢i yag asidi igerigini arttirabilecegi belirtilmistir (Eledjam ve ark., 1989). Fakat
Weinberg (2006b), lokal anestezik toksisitesinin iyonotropik ve metabotropik hiicre
sistemleri ile mitokondriyal metabolizmanin inhibisyonundan kaynaklanabilecegini,
merkezi sinir sisteminin uyarimi ile kardiyak disfonksiyon ve dolasim kollaps: ile
iliskili olabilecegini belirtmistir. Hayvan modellerinde ILE kullanimmin inatg
kardiyak toksisiteyi giivenilir bir sekilde tersine ¢evirdigi ve bu durumun cevre
dokulardan cekilen ilacin plazmada olusan lipit lavabosunda toplanmasiyla dengenin
yeniden saglanmasina bagli olabilecegi de yapilan bir diger ¢aligmada belirtilmistir

(Weinberg ve ark., 2006). Lokal anestezik kaynakli miyokard depresyonundaki pozitif
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etkilerden iyilesmis metabolizmanin ya da ILE nin lipit lavabo etkisinin sorumlu olup
olmadigi belirsizliginden dolay1 Stehr ve ark. (2007) izole sigan kalbinde bupivakain
toksisitesi iizerine ILE’nin etkisini arastirdiklar1 ¢alismalarinda lipit uygulamasi ile
pozitif inotropik etki goriildiigiinii bildirmislerdir. Tavsanlarda olusturulan deneysel
atenolol toksisitesinde lipit grubundaki iyilesmenin daha erken ve kan basincindaki
degisikliklerin olumlu ydnde gorildiigii bildirilmistir (Cave ve Harvey, 2009Db).
Bununla Dbirlikte bir [B-blokdr olan atenololiin  mitokondriyal oksidatif
fosforilasyonunun inhibisyonuna neden oldugu da bilinmektedir (Sasao ve ark., 2001).
ILE’nin yag asitlerinin inhibisyonuna neden olan mekanizmay1 engelleyerek ya da
intramiyosit kalsiyum seviyesini arttirarak pozitif inotropik etki ile lipit grubunda
tyilesmeyi hizlandirdig: rapor edilmistir (Cave ve Harvey, 2009b; Fernandez ve ark.,
2011; Turner-Lawrence ve Kerns, 2008). Calismamizda ise ILE’nin lipit lavabo
teorisini  destekler nitelikte oldugu diisiiniildii. Dolayisiyla ILE’nin etki
mekanizmasinin yas, tiir, diyet, plazma proteinlerinin oranlari, toksikasyona neden
olan ila¢ ya da diger bilesiklerin fizikokimyasal 6zellikleri gibi bir¢ok durumdan
etkilenebilecegi ve bu nedenle etki mekanizmasinin agikliga kavusturulmasi i¢in daha

detayli calismalar yapilmasi gerektigi diistiniildi.

Ivermektin, genis etki spektrumu, kolay uygulanabilir ve ulasilabilir olmasi
gibi ozelliklerinden dolay1 i¢ ve dis parazitlerin tedavisinde yaygin olarak kullanilan
bir makrosiklik laktondur (Canga ve ark., 2009). Ivermektin ile ilgili toksikasyonlar
ciftlik hayvanlarinda nadir goriilse de pet hayvanlarinda daha sik gorildigi
bildirilmistir (Meekins ve ark., 2015; Merola ve ark., 2009; Swor ve ark., 2009).
Bununla birlikte ivermektin gibi spesifik bir antidotu olmayan ve 6zellikle de lipofilik
bilesiklerle goriilen zehirlenmelerde ILE kullanimi nerilmektedir (Rothschild ve ark.,
2010). Jourdan ve ark. (2015), ivermektin kullanilan kedilerde toksikasyon olustugunu
ve ILE kullanim1 sonrasinda iyilesme goriildiigiinii bildirmislerdir. Baska bir vakada
ise atlar i¢in kullanima uygun olan ivermektin igeren macunu yiyen bir kedide
toksikasyon goriildiigii ve sinirsel belirtilerin ILE kullanimindan sonra azalarak
kayboldugu rapor edilmistir (Kidwell ve ark., 2014). Clarke ve ark. (2011) bir kopekte
ivermektin aliminin toksikasyona yol a¢tif1 ve ILE uygulamasindan sonra iyilesme
goriildiigiinii  bildirmislerdir. Ayrica ILE uygulamasindan sonra ivermektin
konsantrasyonunun arttig1 tespit edilmistir. Bagka bir vakada ise midillilerde

ivermektin toksikasyonunda ILE uygulamasi sonrasi diizelme gériildiigii ve ilacin ILE
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uygulamasi sonrasinda plazmada tutularak iyilesme goriilmesinin lipit lavabo teorisini
destekledigi belirtilmistir (Bruenisholz ve ark., 2012). Calismamizda ivermektin ve es
zamanli ILE uygulanmasini takiben plazmadaki ivermektin konsantrasyonu anlamli
bir artig gostermis olup bu artig literatiir veri ile benzerlik gostermektedir (Bruenisholz
ve ark., 2012; Clarke ve ark., 2011). Benzer sekilde ivermektin alimi sonrasinda bir
kopek ve tayda goriilen toksikasyon belirtilerinin ILE uygulamasi sonrasinda diizeldigi

rapor edilmistir (Pollio ve ark., 2018).

Evcil hayvanlarda NSAID’ler yaygin toksikasyon sebeplerinden biridir
(Means ve Wismer, 2018). Karprofen, basta kopekler olmak iizere siklikla recete
edilen NSAID’ler icinde yer almaktadir (Lascelles ve ark., 2007). Ibuprofen ve
naproksen kullanimi sonucunda toksikasyonlarin goriildiigii kopeklerde spesifik bir
antidotun bulunmamasindan dolay1 semptomatik tedaviye ek olarak ILE kullanimimin
basarili oldugu bildirilmistir (Bolfer ve ark., 2014; Herring ve ark., 2015). Karprofenin
de ayni1 gruptan ve benzer etki mekanizmasimna sahip olmasi nedeniyle
toksikasyonlarinda ILE kullanimmin basarili olabilecegi diisiiniilerek; bir kedide
goriilen karprofen toksikasyonunun tedavisinde ILE uygulamasi yapilmis ve kedilerde
NSAID toksikasyonunda ILE kullanimmin olumlu oldugu ilk vaka raporu olarak
literatiire girmistir (Chumbler ve ark., 2020). Kedilerde bildirilen bu ilk vaka
raporunda ILE uygulanmasindan sonra karprofen konsantrasyonun arttig1 saptanmistir
(Chumbler ve ark., 2020). Baska bir vaka raporunda ise ii¢ farkli kopegin degisen
dozlarda naproksen aliminin neden oldugu toksikasyonun tedavisinde ILE
kullaniminin basarili oldugu bildirilmistir (Herring ve ark., 2015). Benzer sekilde bir
kopekte ibuprofen toksikasyonunda ILE kullaniminin basarili oldugu bildirilmistir
(Bolfer ve ark., 2014). Calismamizda karprofen ve es zamanl ILE uygulanmasini
takiben karprofen konsantrasyonundaki anlamli artiy Chumbler ve ark. (2020)’nin
bildirdigi bir vaka raporu ile benzerlik gostermektedir. Ayrica karprofen hayvanlara
gore hatta yasa gore oldukca degiskenlik gosterebilen eliminasyon yari Omriine
sahiptir. Kedilerde diger hayvanlara gore karprofenin eliminasyon yar1 dmriiniin daha
uzun oldugu belirtilmistir (Armstrong ve ark., 1999; Priymenko ve ark., 1998; Taylor
ve ark., 1996; Welsh ve ark., 1992). Calismamizda ise tavsanlar i¢in karprofenin T2
degeri 5.37+1.37 saat olarak tespit edildi ve bu degerin diger hayvanlarin eliminasyon
yar1 mriinden daha kisa oldugu ve diger hayvanlara gore karprofenin tavsanlarda daha

hizl1 elimine edildigi sonucuna varildi. Dolayisiyla ILE uygulamasinin basarisini
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uygulanan ILE dozu, siiresi, maruz kalinan ila¢ ya da toksik madde dozu gibi

faktorlerin yani sira tiir farkliliginin da 6nemli sekilde etkileyebilecegi diistlintildii.

Propiyonik asit tlirevi olan ilaglar tek bir kiral merkeze sahip olduklar1 i¢in
kinetikleri bu durumdan etkilenmektedir. Bu ilaglar R ve S olarak iki ayna goriintiisii
olan enantiyomerik formlart igeren rasemik karigimlardir (Ghezzi ve ark., 1998).
Dolayisiyla  bildirilen basarili  vaka raporlarinda goriilen ortalama ilag
konsantrasyonlarindaki farkliligin bir sebebi de bu durum olabilecegi diisliniilmiis;
viicut hiicre zarlari, makromolekiilleri ile enzimleri D-monosakkaritler ve L-
aminoasitlere dayanan kiral bir ortam olmasindan dolayr bu gruptaki ilaclarin
kiralitesinin olduk¢a 6nemli oldugu belirtilmistir (Evans, 1992). Bu nedenle NSAID
enantiyomerleri hemen hemen aymi fizikokimyasal 06zelliklere sahipken hem
farmakokinetik hem de farmakodinamik farkliliklar gosterdigi gibi viicudun kiral
ortaminda da ayni farmakolojik 0&zelliklere sahip degillerdir. Farmakokinetik
farkliliklar iki enantiyomer i¢in Cl, T12:, ve EAA degerlerinde 6n plana ¢ikmaktadir
(Lees ve ark., 2002). Calismamizda Ti2y,, EAAo ve OKSo. degerleri R (-)
enantiyomerde S (+) enantiyomere gére ve es zamanli ILE uygulamasinda da anlaml
olarak daha yiiksek, Vdss, Vz ve Cl degerlerinin ise R (-) enantiyomerde ve es zamanl
ILE uygulamasinda da anlamli olarak daha diisiik oldugu tespit edildi. T1/22, EAAo-
ve OKSo-» degerlerinin biiyiik ve Cl, Vz ve Vdss degerinin kiigiik olmasi nedeniyle S
(+) enantiyomerine goére R (-) enantiyomerinin viicuttan daha gec¢ uzaklastirildigi,
dolayistyla viicutta daha uzun siire kaldig1 ve dolayisiyla R (-) enantiyomerin S (+)
enantiyomere gore plazmada daha baskin oldugu diisliniildii. Bu veriler rasemik
karprofen uygulamasindan sonra R (-) enantiyomerinin plazma konsantrasyonlarinin
kopeklerde, buzagilarda, kedilerde, ineklerde, atlarda ve eseklerde S (+)
enantiyomerinden daha yiiksek oldugu rapor edilen c¢alismalarla benzerlik
gostermektedir (Armstrong ve ark., 1999; Lees ve ark., 1996; McKellar ve ark., 1994;
Mealey ve ark., 2004; Soraci ve ark., 1995). Fakat baz1 ¢aligmalarda siganlarda
(Iwakawa ve ark., 1991) ve tavsanlarda (Hawkins ve ark., 2008) plazmada S (+)
enantiyomerinin daha baskin oldugu rapor edilmistir. Goriilen bu farkliliklarin,
ilaglarin tiirler arasinda degiskenlik gosteren plazma proteinlerine baglanma oranlari
basta olmak lizere hayvanlarin saglik durumu, yasi, beslenmede diyet igerigi, ilag
metabolize edici enzimlerin tiirlere gére degisebilen farkliliklar: gibi bir¢ok durumdan

kaynaklanabilecegi diisiiniildii.
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Hayvanlarda goriilen bazi vakalarda belirgin hematolojik, biyokimyasal, idrar
tahlili, otopsi ya da histopatolojik anormallikler dikkate alinmazken (Epstein ve
Hollingsworth, 2013; Hopper ve ark., 2002) bazilarinda ise iire, kreatinin, albiimin,
total protein, kreatinin, kolesterol, alkalin fosfataz (AP), AST, ALT ve gamaglutamil
transferaz (GGT) gibi belirteglerin serum aktivitesindeki goriilen degisikleri klinik
bulgularla desteklenmektedir (Arise ve Malomo, 2009; Dabhi ve ark., 2015; Rabab ve
ark., 2015). Branco ve ark. (2021), tavsanlarda olusturduklar1 deneysel ivermektin
toksikasyonunda ILE uygulamasinin trigliserit ve kolesterol miktarinda artisa yol
actigini bildirmistir. Bununla birlikte ILE bir yag asidi kaynagi oldugu igin
kullaniminin bir etkisi olarak hipertrigliseridemi beklenen bir durumdur (Driscoll,
2006). Tavsan (Harvey ve ark., 2014), sican (Hiller ve ark., 2010), at (Bruenisholz ve
ark., 2012) ve koyunlarda (Akbari ve Dalir-Naghadeh, 2014; Bahgivan, 2020) iLE
uygulamasinin trigliserit konsantrasyonunu arttirdigi ve 24 saat sonra normale
dondiigii bildirilmistir. Calismamizda ise hem ivermektin hem de es zamanli iLE
uygulamasi sonrasinda her iki grupta da trigliserit konsantrasyonlarinda giinler
arasinda dalgalanmalar g6zlendi ve bu degisikliklerin referans araliklarinda oldugu
fakat gruplar arasinda anlamli bir fark olmadigi; iILE uygulanan grupta ise 2. giin
kolesterol seviyesinde anlamli bir artis goriildiigii ve daha sonraki giinlerde degerlerin
normal seviyelere diistiigii tespit edildi. Kolesterol degerindeki artigin literatiir veri ile
(Branco ve ark., 2021) uyumlu oldugu gézlendi. Karprofen grubunda ise ILE
uygulamasini takiben ILE grubundaki trigliserit degerinde 1. giinde ve 0. giine gore
ilk 3 giin iginde anlamli bir artis gozlendi. ILE uygulamasmnin trigliserit
konsantrasyonunu arttirmasi literatiir 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 artis goriilse de
ivermektin ve karprofen calisma gruplarinda farkliliklarin olmasinin nedeninin
uygulanan ilaglarin fiziko-kimyasal ozelliklerinin farkli olmasi ve bu nedenle
metabolizma farkliliklarindan dolay: lipitlerle olan etkilesimlerinin de degiskenlik
gostermesi olabilecegi diisiiniildii. Ayrica serum trigliserit konsantrasyonunun
diizenlenmesinde gorev alan fizyolojik mekanizmalar karmasik olsa da hepatik sentez
ve salgilama, yag dokusu sekresyonu ve bagirsak emiliminin etkili oldugu ve insiilin,
glukagon ile katekolaminler gibi hormonlardan etkilendigi bilinmektedir (Alves-
Bezerra ve Cohen, 2017). Calismamizda gozlenen trigliserit ve kolesterol artiginin

gecici oldugu ve bu artisin hayvanlarda zararl etkilere sebep olamayacag: diisiintildii.
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Fakat hipertrigliserideminin akut pankreatit i¢in bir risk faktorii olmasindan dolay1
(Levine ve ark., 2014) hipertrigliseridemi kontroliiniin de olduk¢a onemli oldugu
fikrine varildi. Yapilan ¢aligmalarda serum trigliserit ve kolesterol diizeylerinin yani
sira ALT, AST, gama glutamil transferaz (GGT), AP, kreatinin ve total protein gibi
biyokimyasal belirteclerde incelenmistir. ILE uygulamasinin ivermektin toksikasyonu
lizerine etkisinin degerlendirildigi bir calismada ILE uygulamasinin AST degerini
arttirdig1 bildirilmistir (Branco ve ark., 2021). Hiller ve ark. (2010), siganlara yiiksek
doz ILE uyguladiklarinda ALT’de bir degisiklik olmadigimi fakat AST degerinin
yiikseldigini bildirmislerdir. Ivermektin toksikasyonu goriilen bir aslanda ILE
uygulamasi sonrasinda GGT ve AP aktivitesinde artis gozlendigi fakat ALT ile
AST’de degisiklik olmadigi rapor edilmistir (Saqib ve ark., 2015). Calismamizda
ivermektin ve es zamanli ILE uygulamasini takiben gruplar arasinda ALT, AST, total
protein ve kreatinin degerlerinde anlamli bir fark tespit edilmedi. Tavsanlarda
biyokimyasal parametrelerin referans araliklarinin genis oldugu (Fielder, 2015;
Melillo, 2007) ve calismamizdaki degerlerin de tavsanlar icin belirtilen referans
araliklar1 i¢inde oldugu gozlendi. ALT ve AST degerinde bir fark olmamasi literatiir
veriyi desteklemektedir (Saqib ve ark., 2015). Literatlirdeki parametreler i¢in gdzlenen
bu farkliliklarin maruz kalinan ilag miktar1, ILE’nin farkli dozlar1 ve yag iceriklerinden
kaynaklanabilecegi diisiiniildii. Caliymamizda karprofen ve es zamanli ILE
uygulamasini takiben gruplar arasinda ALT ve AST degerlerinde anlamli bir artis
goriiliirken total protein ve kreatinin degerlerinde anlamli bir fark gézlenmedi. ALT
ve AST degerlerindeki artiglar hepatosit hasarin  bir gdstergesi olarak
yorumlanmaktadir. AST’nin karaciger disinda kalp ve iskelet kasinda da
bulunmasindan dolay1 bir karaciger harabiyetinden bahsetmek icin ALT degeri ile de
desteklenmesi gerektigi belirtilmistir (Branco ve ark., 2021). Fakat hepatositlerdeki
membran gecirgenlik artisinin bile bu enzimlerin seviyelerini yiikseltebilmesinden
dolay1r her artisin hepatosit hasari olarak yorumlamanin da dogru olmayacagi
belirtilmistir (Ersoy, 2012). Hepatositlerde lipit birikiminin de ALT ve AST
aktivitesinde artisa neden olabilecegi belirtilmistir (Castro ve ark., 2013). ALT ve AST
degerlerinin asir1 yiikseldigi durumlarda karacigerde albiimin/globiilin sentezinin de
azalabilecegi ve dolayisiyla total protein degerlerinde de degisiklikler olabilecegi
belirtilmistir (Lawrence ve Steiner, 2017). Ayrica ALT ve AST seviyelerini
yiikselterek karacigerde yiik olusturan ilaclarin bobrek fonksiyonlarini da bozarak

kreatinin degerlerini degistirebilecegi bildirilmistir (Lawrence ve Steiner, 2017).
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Caligmamizda klinik olarak hi¢bir hayvanda herhangi bir semptom gozlenmedigi ve
total protein ile kreatinin degerlerinde de degisiklik olmamasindan dolay1 tek basina
ALT ve AST degerlerinin yiikselmesinin karaciger harabiyeti olarak yorumlamanin
dogru olmayacagi fikrine varildi. Bununla birlikte ALT seviyelerinin abdominal
yaglanma ile korelasyon gosterdigi de belirtilmistir (Friedman ve ark., 2014). Yapilan
bir calismada ise serum numunesindeki ILE’nin neden oldugu lipeminin ALT, total
protein ve kreatinin degerlerini dlgiilemez hale getirdigi bildirilmistir (Grunbaum ve
ark., 2012). Lipemik 6rneklerin degerlendirilmesinde koloritmetrik-spektrofotometrik
yontem gibi 151k gegirgenlik yontemleri kullanilmaktadir. Bu yontemler lipemik
orneklerin bulaniklig1 ve kullanilan cihazlarin ¢esitlilik gostermesi, i¢ ve dig kalite
kontrol diizeyi gibi bir¢ok faktoérden etkilenmesi nedeniyle sonuclarin farkliliklar

gosterebilecegi diisiiniildii.
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6. SONUC VE ONERILER

Oncelikli olarak parenteral beslemede kullanilan ILE, hem beseri hem de
veteriner hekimliginde, basta yagda ¢oziintirliigii ylksek olan ilag/toksinler olmak
tizere akut toksikasyon vakalarinda tedavi amaciyla etkin bir antidot olarak etiket dis1
kullanilmaktadir. Ayrica klinik iyilesme, uygulamasinin nispeten kolay olusu ve diisiik
maliyet gibi avantajlar ILE’nin etiket dist kullaniminin artmasina neden olmustur.
Etiket dis1 kullanimi sebebiyle hayvan tiirlerine gore gilivenli bir dozaj protokolii
bulunmamaktadir. Ayrica, toksikasyona neden olan bilesiklerin kinetik davranislar
iizerine ILE uygulamalarmin etkisi net bir sekilde ortaya koyulamamstir. Bu arastirma
sonuglarinin, veteriner hekimliginde yaygin olarak kullanilan ve tedavi dozlarinda da
bazi hayvan tiirlerinde toksikasyona neden olabilen ivermektin ile karprofenin kinetik
davranislar {izerine ILE uygulamasimin etkisinin arastirildig: bir ¢alisma olarak bu
alandaki farkli ilag/toksin ile yapilan bilimsel g¢alismalara katki saglayabilecegi

distiniilmektedir.

Bu calismada subtoksik dozlarda uygulanan ivermektin ve karprofenin
kinetiginin ILE uygulamasindan etkilendigi ve ¢evre dokulardan sistemik dolagima
cekilerek lipit lavabo teorisini destekledigi sonucuna varildi. Bununla birlikte 2.5
ml/kg {ic defa bolus olarak ILE uygulamasmin tavsanlarda klinik olarak
gozlemlenebilir bir yan etki olusturmadigi goriilmiistiir. Ayrica 2.5 ml/kg ILE
uygulamasinin trigliserit ve kolesterol seviyelerinin arttirdig1 fakat birka¢ giin sonra
degerlerin diiserek normal seviyelere geldigi dolayisiyla bu artisin hayvanlara zarar
vermedigi disiiniilmektedir. Serumun lipemik olmasi nedeniyle biyokimyasal
parametreler icin yapilan Ol¢limlerin farklilik gdsterebilecegi g6z Onilinde

bulundurulmalidir.

Ivermektin ve karprofenle birlikte es zamanli ILE uygulamasinin lipit lavabo
teorisini destekler nitelikte oldugu kanaatine varilmasindan dolayr bu teoriye
dayanarak lipofilik karakterde olan ilag ve diger toksinlerle 6zellikle de spesifik bir

antidotu bulunmayan ve semptomatik tedaviye cevap vermeyen bilesiklerle goriilen
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akut zehirlenmelerde ILE kullaniminin tercih edilebilecegi sonucuna varildi. Ayrica
hastanin zehirlenmesine neden olan ilag/toksinler biliniyorsa ILE uygulamasinin
toksik maddenin yarilanma 6émrii goz oniinden bulundurularak, bilinmiyor ise klinik
semptomlar ortadan kalkincaya kadar uygulamaya devam edilmesinin yararli olacagi

distiniilmektedir.

Tedavi amaciyla kullanilan ILE formiilasyonlar1 farkli yag iceriklerine sahiptir.
Bu durumun zehirlenmeye neden olan ksenobiyotiklerin kinetik davranislari iizerinde
farkli etkilere yol agabilecegi, hatta bunun sonucunda da zehirlenmelerdeki tedavi
edici etkinliklerinin degiskenlik gdsterebilecegi diisliniilmektedir. Dolayisiyla
tedavide efektif kullamlabilmeleri igin farkli yag igeriklerine sahip ILE
formiilasyonlarinin ilag/toksinlerin kinetigini nasil etkiledigine dair arastirmalar
yapilmalidir. Bununla birlikte lipofilik karakterde olan ilag/toksin ve diger
ksenobiyotiklerin plazma davranislar iizerine ILE uygulamasi kinetik parametreleri
etkilemesi sonucunda, kan lipit profili farkli olan ve 6zellikle de hiperlipidemisi olan
hastalarda kinetik davranislarin degiskenlik gosterebilecegi diisiiniilmektedir. Bu
durumda da hastalarin kan lipit profillerine gore doz ayarlanmasi ya da hiperlipidemik
hastalarda gergeklestirilen ¢oklu ilag tedavilerinde 6zellikle kritik ilaglar i¢in kan lipit
diizeylerinin normal degerlere getirilerek bu ilaglarin daha etkili ve giivenli bir sekilde
kullanimmna olanak saglanabilecegi kanaatine varildi. Ayrica ILE uygulamasi
sonucunda goriilen trigliserit ve kolesterol seviyelerinin artist gegici olsa da
tekrarlanan uygulamalarda bu durumun akut pankreatit i¢in bir risk faktorii oldugu goz

oniinde bulundurulmalidir.

ILE olarak kullanilan iiriinler malniitrisyonlu hastalar i¢in gelistirilmistir. Hem
hayvanlarda hem de insanlarda akut toksikasyonlarin tedavisi i¢in kullanimi etiket
disidir. Dolayisiyla akut toksikasyonlarm tedavisinde antidot olarak kullanilan ILE’nin
etkinligini ve giivenilirligini belirlemek, etki mekanizmasinin tam olarak ortaya
konulabilmesi, ¢oklu ila¢ kullanimlarin1 gerektiren durumlarda kinetik davranisini
belirleyebilmek, ayn1 zamanda da etkili ve giivenli doz rejimi olusturabilmek i¢in yeni

arastirmalar yapilmasinin yararli olacagi diistiniilmektedir.
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PROJE NO: 2021/009

MADDE 1: Balikesir Universites! tarafindan desteklenmesine karar verllen 2021/009 no’ lu, “Subtoksik Dozlarda
Uygulanan ivermektin ve Karprofen'in Farmakokineti§i/Toksikokinetigi Uzerine Damar ici Yag
Emiisiyonunun Etkilerinin Arastinimasi” Isimll projenin, Bilimsel Arastirma Projeler Yonergesiyle belirlenen
esaslar dahilinde yUritilmesi ve sonuglandinlmasi amaciyla Balikesir Universitesl Rektdr Yardimcs: Prof.Dr. Turgut
KILIC lle proje ylr(ticisi Prof. Dr. Cengiz GOKBULUT arasinda asafida belirlenen kosullarla isbu sbzlesme
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MADDE 2: Proje ylr(tOcisd, projenin Balkesir Universitesi Bllimsel Arastirma Projeleri Yonergesi ve bu sézlesme
hikumlerinde 6ngorilen amag, kapsam, stre ve difer hususlara uygun olarak yUritiimesi ve sonuglandinimasindan
sorumiudur.

MADDE 3: Desteklenmesi kabul edilen projenin amag, kapsam, slre, program, yardimc aragtirmacilar ve bitgesinde
yapilacak dedisiklikler, Bilimsel Arastrma Projeleri Komisyonunun karanyla mumkunddr.

MADDE 4: Bilimsel Arastirma Projeleri kapsaminda alinan demirbaslar bolum ayniyat mutemetierine zimmetienir. Adi
gegen demirbas UrUnUnOn proje bitim tarihinden itibaren 1 (bir) ay Igerisinde lade ediimesinden proje yUrUtlclsd
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1.Ara Rapor - 27-04-2021 - 26-10-2021

2.Ara Rapor - 27-10-2021 - 26-04-2022

3.Ara Rapor - 27-04-2022 - 26-10-2022

Sonug Raporu - 27-10-2022 - 26-04-2023
Aynca Istenildijinde proje lle ligill aynntili bilglleri ve kayitlan Bllimsel Arastirma Projeleri Komisyonuna vermekle
yUkumlador. Ara Raporlanmin, kabul edilebilir mazeret bildirmeksizin bu sozlesme lle belirfdenen tarihlerde teslim
edlimemesi halinde proje ylUritUclstine odeme yapilmaz bu durumda Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu projeyl
Iptal edebilecedl gibl proje yuruticustunin dedistiriimesine de karar verebilir.
Bllimsel Aragtirmalar Birimi tarafindan desteklenen projeler Bilimsel Aragtirma Projeleri Komisyonunun ve / veya bu
komisyonun belirfleyecedl proje Izleyiclleri tarafindan yerinde Incelenebllir; proje ylriticlsl izleyidlere istenilen her
tirld belgeyl vermekle yUkumladar.
MADDE 6: Proje yUr(ticlsd, sonuglanan projenin tdm yonlerini ve sonuglarini kapsayan Kesin raporunu sbzlesme
tarthinin sona ermesinden itibaren dort ay Iginde Bilimsel Arastrma Projelerl Birimi'nce hazirlanmis olan “Kesin
Raporu” formatina uygun olarak Billmsel Arastirma Projeler! Birimine vermekle yUkumludur.Kesin Raporun kabul
edilen siirede sunulmamasi veya kabul edilebilir bir mazeret bildirilmemesi halinde proje iptal edilir.
Bllimsel Aragtirmalar clitienmis olarak sunulan “Kesin Raporu” Billmsel Aragtrma Projeleri Komisyonu tarafindan
Incelendikten sonra kabul edilebilir veya gerekll dizeltmelerin yapiimas: Istenllebilir. Yapidan dedigikliklerden sonra
Kesin Raporu yeniden dederlendirilir. Bilimsel Aragtirma Projeleri Komisyonu tarafindan Kesin Raporda yapdmasi
Istenilen dedisiklikler igin taninan slre azaml proje sdresinin kullanidmis olmasi halinde 2 ayl gegemez.
MADDE 7: Proje ylUrUtOcUsinin gergekgl gerekgeler sunmasi kosuluyla, projeye en fazla toplam bitgesinin %50'si
kadar ek 6denek ve / veya 1 yila kadar ek stre verilmesi konusu Komisyon tarafindan degerlendirilebilir.

MADDE 8: Proje yuruticusl, tamamilanan proje lle ligill veri, kayit ve dokUmanlan en az 10 yil saklamak zorundadir.
MADDE 9: Proje ylrutUclUst, proje lle Mgill verileri ve bulgulan, yaymladigi her torld yazi, makale ve sundudu
bildirilerde “Balikesir Universitesl tarafindan desteklenmistir.” Ibaresini belirtmek zorundadir.

MADDE 10: Proje lle ligili calismalann strdartlmesinde, Isyerl ve proje personell yonunden galismanin gerektirdigi
her turlt guvenlik onlemlerinin alinmasindan proje yurtucisu sorumludur.

MADDE 11: Bilimsel Arastirma Biriml Komisyonunca desteklenmek suretiyle ele alinan bu projenin sonucunda
17.7.1963 tarih ve 278 sayih Kanunun 2/a maddesine gdre bir Ihtirm meydana gelirse bu Ihtira aym kanunun 21.
maddes| uyannca Bllimsel Aragtirma Biriml Komisyonuna ait olacaktir. Ancak Bllimsel Aragtirma Biriml Komisyonunun
bu Ihtiradan dolay! usulne uygun olarak Istihsal edecedl patentl satma yahut kiralama yolu lle elde edecedl bedel
veya kiranin %30°u Ihtiray! yapan veya yapanlara verilecektir.

MADDE 12: Projeden elde edilen bilimsel sonuclann telif hakki Balikesir Universitesine alttir.

MADDE 13: Proje kapsaminda alinan arag-gereg vb. Universitemiz Ogretim Elemanlarimin kullanimina
aciktir.

MADDE 14: Bu sozlesme lle dngorilen toplam maddl destek miktan ve 6deme plani bilimsel arastirma projeleri
odeneklerinin nakit akiginda meydana gelebilecek kisintilanin neden olacad aksamalar micbir sebep olarak kabul edilir
ve bu nedenle taraflar sorumlu tutulamazlar.
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MADDE 15: Lisanssti Ofrenim Arastrma projelerinden tez basimi diginda, bir (1) yil Iginde yayin yapilmadigi
takdirde, tez yOruticusl tezl yapaninda adimin gegmesi kosuluyla tezden yayin hazirlamak hakkina da sahiptir.

MADDE 16- Projeler kapsaminda alinan makine ve techizat icin aynca oda, derslik, laboratuar vb. gibl yerler talep
ediimeyecektir.

MADDE 17- Projeyi desteklemek amaciyla Balikesir Universites| tarafindan 2021 yili igin; TOKETIME YONELIK MAL
VE MALZEME ALIMLARI : 11.783,00 TL, HIZMET ALIMLARI : 16.654,00 TL, olmak Uzere toplamda 28.437,00 TL
odenek sadlanacaktir.

MADDE 18- .../.../2020 tarihinde taraflarca Imzalanan bu sozlesmenin yOririk stresl 24 aydir. Proje yUrutlucusune
ek slre veriimesi halinde bu sbzlesme ek surede de gegerli olup, ayn bir sézlesme Imzalanmaz.

MADDE 19- Proje kapsamindaki, yazigmalar, ara rapor, sonug raporu, harcama Iglemleri ve takibinde tim sorumluluk
proje yuruticlsine ait olup, bu islemlerden dodabilecek hata ve zararlar proje yUriticlsu tarafindan karsilanir.

MADDE 20- Sézlesme gliderieri Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan odenir.
MADDE 21- Anlagmazlik halinde yetkill mercl Balikesir Mahkeme ve icra Dalreleridir.

BALIKESIR UNIVERSITESI

adina PROJE YURUTUCUSU
Prof.Dr. Turgut KILIC Prof. Dr. Cengiz GOKBULUT
Rektér Yardimcisi Ogretim Uyesi
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