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ONSOZz

Kegciler yalniz tlkemizde degil tiim diinya da parazitolojik yonden oldukga ihmal
edilmis bir hayvan turudur. Koyun ve kegiler guinimizde davranis ve bagisiklik sistemi
acisindan  buyuk farkhhklar icermektedir. Beslenme davraniglari g6z Onlinde
bulunduruldugunda koyunlar otlayanlar olarak siniflandirilirken keciler fidan yiyen ya da
ara fidan yiyen tirler olarak tanimlanmaktadir. Her iki tiir ayni zamanda sosyal davranislar
acisindan da farkhliklar géstermektedirler ki koyunlar kecilere gore toplu halde yasamay:
daha gok severler. Bu farklikllar gesitli sonuclari icermektedir.

Genellikle koyunlar Gizerinde yapilan arastirmalardan elde edilen sonuglar kecilere
de uyarlanmaktadir. Ozellikle paraziter miicadelede kullanilan ilaglarin dozlari genellikle
koyunlarda yapilan calismalar sonucunda belirlenerek bu dozlarin aynisi kecilere
uygulanmaktadir. Fakat yapilan arastirmalar, koyunlar ile kecilerin arasinda 6nemli
farkliliklarinin oldugunu ve bunlarin benzimidazollerin de i¢inde bulundugu bir ¢ok ilacin
farmakokinetigini 6nemli oranlarda degistirdigini ortaya koymustur. ilac molekilleri
kecilerde daha hizli metabolize ve elimine edilmektedir. Bu yuzden vyillardan beri
koyunlarda uygulanan anthelmintik dozunun aynisinin kecilerin tedavisinde kullaniimasi,
etkinlikte azalma ve ilaclara karsi direng gelisme riski gibi olumsuzluklarla

sonu¢lanmaktadir.

Bu calismada, albendazoliin sulfoksit tlrevi ve tek parenteral uygulanabilir
benzimidazol (yesi olan rikobendazolin kegi ve koyunlarda Kkarsilastirmal
farmakokinetigi, kecilerde arttirilmis dozlarda uygulanmasinin plazma Kinetigine olan
etkisi ile (-) ve (+) enantiomerlerin her iki hayvan tirinde plazma dagilimlari

arastirtimistir.

Arastirma, Rikobendazoliin kegi ve koyunlarda karsilastirmali farmakokinetigi, in
vitro metabolizmasi ve Kkegilerde anthelmintik etkinligi ile artirlmis dozlarda
uygulanmasinin plazma kinetigine olan etkisinin arastirilmasi’ isimli 1090862 kodlu
COST projesi olarak TUBITAK tarafindan ve “Rikobendazoliin kegi ve koyunlarda
karsilastirmali farmakokinetigi ile kecilerde arttirilmis dozlarda uygulanmasinin plazma



kinetigine olan etkisinin arastirilmasi” isimli VFT-11012 kodlu proje olarak, Adnan
Menderes  Universitesi, Bilimsel Arastirma  Projeleri  Komisyonu tarafindan
desteklenmistir.
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1. GIRIS

Kegciler, ucuz kaba yemlerden kolayca yararlanan bakim ve beslenmeleri kolay, siit,
et, kil veya tiftik verimiyle ciftcilerin gelir kaynagi olan hayvanlardandir. Verilere gore
Tirkiye haric Avrupa’da 13,7 milyon bas keci bulunmaktadir. Bunun 4.931.000 basi
Yunanistan, 4.955.000 basi Bulgaristan, 2.891.000 bas! Ispanya, 1.250.000 basi Fransa,
920.000 bas! Italya ve 865.000 basi ise Romanya’da bulunmaktadir (Anonim 2008).
Ozellikle Hollanda gibi bazi tilkelerde son 15 yilda keci sayisi 40.000 bastan 280.000 basa
yukselmistir. Bunun nedeni ise tlketicilerin 0zellikle kegi Grtinlerine gosterdikleri artan
ilgileridir. Ulkemizde ise Devlet Istatistik Kurumu’nun 2010 verilerine gore 5.128.285 bas
keci bulunmaktadir (Anonim 2010). Bu hayvanlar gerek et, gerek sit, gerekse kil ve tiftik
uretiminde yetistiricilerimize gelir saglayarak istenilen diizeyde tretilmemesine ragmen
ulkemiz ve aile ekonomisine Kkatkida bulunmaktadirlar. Hemen tim bdlgelerde
yetistirilmekle birlikte ke¢i populasyonunun blyik bolimi Akdeniz, Ege, Dogu ve
Guneydogu Anadolu Bdlgeleri’nde bulunmaktadir. Bu durum kegci yetistiriciliginin daha
cok daghk, ormanlik, bitkisel tretim yapabilecek alanlarin sinirh, kosullarin elverissiz
oldugu bolgelerde yogunlastigini géstermektedir.

Keciler yalniz lkemizde degil tum diinyada parazitolojik yonden oldukga ihmal
edilmis bir hayvan turtdur. Genellikle koyunlar tizerinde yapilan ¢alismalardan elde edilen
sonuglar kegilere de uyarlanmaktadir. Ozellikle paraziter miicadelede kullanilan ilaglarin
dozlari genellikle koyunlarda yapilan ¢alismalar sonucunda belirlenerek bu dozlarin aynisi
kecilere de uygulanmaktadir. Fakat yapilan arastirmalar, koyunlar ile kecilerin arasinda
onemli cins farkliliklarinin oldugunu ve bunlarin benzimidazollerin de iginde bulundugu
bircok ilacin farmakokinetigini 6nemli oranlarda degistirdigini ortaya koymustur (Chartier
ve ark 2000, Dupuy ve ark 2001). Kegiler 6zellikle benzimidazol grubu ilaglari koyunlar
ile Kkarsilagtirildiklarinda ¢ok cabuk metabolize ederek etkisiz metabolitlere
dondstirmektedirler (Gokbulut ve ark 2007a). Bunun sonucunda plazmada etkili ilag
yogunluklari saglanamamakta ya da bu slre son derece kisa strmektedir. Ayrica
ivermektinin biyoyararlanimi da koyunlara oranla ¢ok daha disuk tespit edilmistir
(Gokbulut ve ark 2007b, 2008). Bu nedenle kegilerde antiparaziter ilaglarin koyunlar igin

tavsiye edilen dozlarda kullanilmasi o ilagtan beklenen antiparaziter etkinin yeterli
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seviyelere ulasamamasina ya da bu strenin ¢ok kisa slirmesine, sonugta da hayvanlarin
tedavi edilememesi ve daha da dnemlisi bu ilaglara karsi direncli suslarin ortaya ¢ikmasina

zemin hazirlamaktadir.

1. 1. Koyun ve Kegilerde internal Paraziter Enfeksiyonlar

Konak davranigi ve immun yanit parazitik enfeksiyonlarin dinamizmini ayarlayan
iki 6nemli unsurdur. Konagin davranis durumu ve enfektif basamaklarla baglantil ¢evresel
durumun konaktaki parazit populasyonunun sinirlandiriimasina katkida bulundugu
belirtilmistir (Cooper ve ark 2000). Diger yandan konak immun yanitinin gelismesi
parazitin biyolojisini degistirmekte ve patolojik sonucuyla iliskilendirmektedir (Balic ve
ark 2000).

Genellikle ayni endo ve ekto parazitler istisnai olarak Coccidia tirleri 6rnek olarak
gosterilebilir ki koyun ve kegilerde bulunmaktadir. Bu nedenle yillardir kegiler koyunlara
benzetilerek koyunlardan elde edilen sonuglar kecilere uygulanmistir. Bunun muhtemel
ana nedeni gecmiste Kkiglk ruminantlardaki paraziter enfeksiyonlarin deneysel
calismalarinin buylk ¢cogunlugunun koyunlar tizerinde gerceklestirilmis olmasidir (Cabaret
2000).

Halbuki koyun ve kegiler gliniimizde davranis ve bagisiklik sistemi agisindan
blyik farkhliklar icermektedir. Beslenme davraniglari goz 6nunde bulunduruldugunda
koyunlar otlayanlar olarak siniflandirilirken keciler fidan yiyen ya da ara fidan yiyen tirler
olarak tanimlanmaktadir (Dumont ve ark 2001). Her iki tir ayni zamanda sosyal
davraniglar agisindan da farkliliklar gosterirmektedirler ki koyunlar kegilere gore toplu
halde yasamay! daha ¢ok severler. Bu farkhliklar gesitli sonuclari icermektedir. Birincisi
otlarla ve ayni zamanda ektoparazitler tarafindan tasinan endoparazitlerle (helmintler)
temas ederek genis bir sekilde etkilenmeleridir. ikincisi hipotezdir ki evrim siirecinde
yiyecek tercihindeki farkliliklar 0Ozellikle dogal ksenobiyotikleri detoksifiye etme
yetenekleri acisindan iki tir arasinda buyuk metabolik farkhliklarin se¢ilmesine katkida
bulunmaktadir (Silanikove ve ark 2000). Patojenlerle baglantili olarak etkili farkliliklarin
sebebinin muhtemelen iki turin immun yanitinin bazi yapilarindaki nitel ya da nicel

farkliliklarinin sonucu oldugu bildirilmistir (Hoste ve ark 2008).



Otlak ya da acik alanlardaki hayvanlarin davranislarindaki buyik farkhhklar
gastrointestinal enfeksiyonlarda koyun ve kegilerin duyarlihgini tanimlamaktadir. Bu
durum fidanlarin ve agaclarin taze strgunlerini yeme gibi otlama davraniglarinin 6nemini

tekrar gostermektedir (Jallow ve ark 1994).

Koyun ve kecilerdeki gastrointestinal enfeksiyonlara kaynak olan sindirim
mukozalar1 iginde ayni hucre tipleri bulunmasina ragmen parazit populasyonunu
sinirlandirma kabiliyeti kecilerde koyunlara gore daha diustk gortlmistir (Perez ve ark
2008).

Gunlimuzde antelmentiklerin de iginde bulundugu pek ¢ok ilacin metabolizmasinin
koyun ve kegiler arasinda farkli oldugu da bilinmektedir (Chartier ve ark 2000, Dupuy ve
ark 2001). ilag moleklleri kegilerde kandan daha hizli metabolize ve elimine edilmektedir.
Bu yuzden yillardan beri koyunlarda uygulanan dozun kegilerin tedavisinde kullaniimasi
yetersiz dozajlamadan dolay! azalmis etkinlikle sonuclanmistir. Bu da bizlere kegiler
koyunlarla karsilastirildiginda nematod populasyonundaki antelmentik direncinin
yayginhgindaki farkliliklari agiklamaktadir (Jackson ve Coop 2000, Zajac ve Gipson
2000). Kegilerde tam etkinligi elde etmek icin dozajlamay! adapte ederek veteriner
uygulamalari ve toplum sagligi icin mevzuata uyulmasi saglanmalidir. Ustelik kiigik
ruminantlardaki antelmentik diren¢ diinya ¢apinda bir problem olup antelmentik tedavi

rejimlerinin strdurdalebilirliginin saglanmasina 6zen gosterilmesi de gerekmektedir.

Fidanlik tabiati dolayisiyla kegiler bitki varliklarini tiketirken toksik olabilen
ikincil Griinlere adaptasyon gelistirebilmistir (Silanikove 2000). Ote yandan taninler gibi
bazi dogal yapilar da antelmentik 6zellik gosterebilmektedir. Kimyasal antelmentiklere
direncin diinyada yayilan bugunki sartlari goz 6niine alindiginda zorunlu ihtiyaclar olarak
boyle alternatif solusyonlarin daha iyi oldugu kanisina varilmaktadir. Ustelik tanin
yonunden zengin bitkilerin etkileri bazi alanlarda koyun ve kecilerde de farkliliklar
gOstermektedir (Hoste ve ark 2006). Kuciuk ruminantlardaki diger Kkarsilastirmah
calismalarin sonuglari farkli filojenik grup parazitleriyle elde edilmistir. Kecilerdeki
gastrointestinal nematodlarin 6zgunligl icin epidemiyoloji, immunoloji ve patoloji
analizlerindeki ¢alismalarda trematod (Sotiraki 1999) ve Oestrus ovis gibi artropodlarda
(Dorchies ve ark 1998, Papadopoulos ve ark 2006) konak-parazit iliskisi ya da kecilerde
ayri sinif antiparaziter ilaclarin akibetinin farmakolojik olarak Kkarsilastiriimasi
gerekmektedir.



Koyunlarda c¢esitli verim kayiplari ve 6limlerle seyreden enfeksiyozler arasinda yer
alan Trichostrongylosis Diinya’da (Fakae ve ark 1993) ve Turkiye'de (Umur 1997) oldukca
yayginlik gostermektedir. Yagis miktarinin yiksek oldugu ve uygun gevre sicakligina
(~20°C) sahip diinyanin gesitli bolgelerinde nematod larvalarinin iyi gelistigi ve bunu takip
eden zamanlarda midebagirsak nematodlarinin fazla goraldigi belirtilmistir. Turkiye’de
koyunlarda Trichostrongylosis’den sorumlu tlrler ve bunlarin yayginlik oranlari ile neden
oldugu ekonomik kayiplari belirlemek igin cesitli arastirmalar yapilmistir (Giclu ve ark
1996, Koroglu ve ark 2001, Altas ve ark 2006). Bu arastirmalarda basta Ostertagia sp.
olmak (zere; Bunostomum sp,. Camelostrongylus sp., Cooperia sp., Haemonchus sp.,
Marshallagia sp., Mecistocirrus sp., Nematodirus sp., Oesophagostomum  sp.,
Strongyloides papillosus, Teladorsagia sp., ve Trichostrongylus sp.’nin yaygin oldugu
kaydedilmistir.

Yildirim ve ark (2008) yaptiklari ¢calisgmada Ostertagia sp.’ni en yaygin tir olarak
bulmus bunu Chabertia sp., Cooperia sp., Haemonchus sp., Nematodirus sp.,
Trichostrongylus sp. ve Oesophagostomum sp. tirlerinin izledigini belirtmislerdir.

Yurdumuzda koyun ve Kkecilerde karaciger trematodlari hemen her bdlgede
gorulmesine ragmen bazi bdlgelerde yogunlugu artarak odaklasmakta ve hayvanlara
verdigi zarar yaninda ekonomik agidan blylk kayiplara neden olmaktadir (Gargil ve ark
1999, Gicik ve ark 2002, Aydin 2003, Bigek ve ark 2005).

Tirkiye’nin degisik yorelerinde karaciger trematodlarinin yayginligi ile ilgili olarak
yapilan calismalarda Fasciola hepatica ve Dicrocoelium dendriticum tirlerinin baskin
olarak gorildugt bunun yaninda Fasciola gigantica’ nin da bolgesel olarak yayginligi
degismekle beraber zaman zaman diger karaciger trematodlari ile birlikte mix
enfeksiyonlar halinde karsimiza ¢iktigi gorilmektedir (Vurusaner ve ark 1998, Bicek ve
ark 2005).

1. 2. Paraziter Hastaliklarda Anthelmentik Kullanimi

Hayvan tirlerinde paraziter invaziyonlara sebep olan nematod, sestod ve trematod
sinifindan i¢ parazitlerin birine veya birka¢ gesidine etkiyen ilaglara anthelmentik ilaclar
denir. i¢ ve dis parazitlerden kaynaklanan hastaliklar insan ve hayvan saghgi ile ilkemiz



hayvanciligi ve ekonomisi agisindan son derece dnemlidir. Anthelmintik ilaglar sindirim
kanali, solunum yollari, karaciger, akciger, g0z, kalp gibi yerlerde bulunan nematod, sestod
ve trematod grubu parazitlere etkiyen ilaclardir. Bu ilaglar parazitleri ya konakginin
vucudunda 6ldurerek veya vicut disina gikarilmasini saglayarak etkili olurlar (Kaya 2000).

Agiz yolundan verilen anthelmintik bir ilacin karaciger, akciger gibi degisik ic
organlara yerlesen veya buralarda degisik gelisme safhalarini tamamlayan parazitlere karsi
etkili olabilmesi icin, verilisini takiben sindirim kanalindan emilerek kendisinin ve/veya
etkili metabolitlerinin kandaki dizeylerinin parazitlerin duyarh olduklari yogunluga
ulasmalari ve bu yogunlugu mimkin oldugunca uzun sire muhafaza etmeleri
gerekmektedir (Kaya 2000).

1. 3. Anthelmentiklerin Etki Spektrumlari

Anthelmintik ilaglarin bazilari dar ve bazilari da genis spektrumludur. Dar
spektrumlu anthelmintikler sadece bir parazit grubuna Kkarsl, genis spektrumlu
anthelmintikler ise birden fazla parazit grubuna kars! etkilidirler (Kaya 2000). Buna gore;

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

- Niklozamid



1. 3. 2. Genis Spektrumlu Anthelmentikler

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

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

- Makrolit grubu endoektosidler: Avermektinler (ivermektin, Abamektin,
Doramektin, Selamektin, Eprinomektin, Emamektin vb) ve Milbemisinler
(Moksidektin, Milbemisin-D, Milbemisin oksim vb)

- Amino-asetonitril tirevi (Monepantel)

1. 4. Benzimidazol Grubu Anthelmentikler

Benzimidazollerin (BZD) fonksiyonel gruplarinin sonraki yeniligi ve Kkesfi
antiparaziter kemoterapisine buyltk katki saglamistir. Yeni ve daha aktif BZD
molekillerinin arastirmasi 90’h yillara kadar yogun ve basarili sekilde ilerlemistir
(Campbell 1990).

BZD grubu anthelmintiklerin tarihi 1961 yilinda genis spektrumlu ilk ila¢ olan
tiyabendazolin bulunmasi ve atlarda anthelmintik olarak kullanilmasi ile baslar. Daha
sonra tiyabendazol Uzerinde vyapilan cesitli degisiklikler sonucunda parbendazol,
kambendazol, mebendazol ve oksibendazol Uretilmistir. Bunlari da stlfid ve sulfoksit
benzimidazollerden FBZ, OFZ ve ABZ takip etmistir. Bu ilaglar, akciger kil kurtlari ile
Ostertagia ostertagia’ nin larval formuna karsi oldukca etkili ve terapotik indeksleri yiksek
oldugu icin son derece guvenilir ilaglardir (McKellar ve Scott 1990).

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



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

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

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

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

BZD’lerden tiyabendazol antifungal, onkodazol ise kanser tedavisinde
kullanilmaktadir; ancak bu etkilerinin mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Ayrica
omeprazol, lansoprazol ve pantoprazol gibi proton pompasi inhibitoért olan ilaclar da
anthelmintik etkinlikleri olmamalarina ragmen kimyasal yapilarindaki benzerlikten dolay!
benzimidazol grubu ilaglar icerisinde yer alirlar (Kaya 2000).

Yeni bir antelmentik molekuliiniin gelistirilmesi zor ve zaman alan bir surectir. Bu
nedenle cabalar ila¢ formilasyonlarinin ve farmakokinetik davraniglarinin gelistirilmesi,
konak¢l ve parazit fizyolojisinin tanimlanmasi ile mevcut antelmentiklerin etkileri

artirtimalidir (Hennessy 1997).

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

1. 4. 1. Benzimidazollerin Etki Mekanizmalari

Tidm benzimidazollerin benzer etki sekline sahip oldugu dusunulir ve parazit
gruplarina Kkarsi ilaglarin etkinligindeki farkliliklar muhtemelen konak hayvanlardaki
ilaglarin  biyoyararlanim ya da farmakokinetik dagilimlarindaki farkhhklardan
kaynaklanmaktadir. BZD grubundaki daha gucli antelmentikler daha yavas emilim ve
atihm oranlarina sahip olanlardir (Prichard ve ark 1978).

BZD’lerin etki seklini arastiran calismalar grubun bazi Gyelerinin antimikotik
etkilerinden bahsetmektedir. Antimikotik aktivite mikotik igciklerin  yapisinin
bozulmasiyla gerceklesmektedir (Seiler 1975). Hoebeke ve ark (1976) onkandazol
kullanarak BZD yapilarin rat beyin tubulinlerine baglanmasini arastirmiglar ve BZD’lerin
antimikotik aktivitesinin tubulinlere baglanmasiyla gerceklestigini  belirtmislerdir.



BZD’lerin tubulin molekillerine baglanmasi hiicre bdlimlerinin harabiyetiyle sonuglanan

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

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

azaltmasi mikrotubultslerin kaybolmasiyla aciklanmistir (Sangster ve ark 1985).

Konakgl ve parazit hicrelerinde mikrotubultslerin  farkli olmasindan dolayi
bunlarin benzimidazollere duyarhhklari da farklihk gostermektedir. Yapilan calismalar
Ascaridia galli ve Trichostrongylus colubriformis parazitlerinin  hucrelerinin
mikrotubultslerindeki protofilament sayilari ile memeli hucrelerin mikrotubuliislerindeki
protofilament sayilarini karsilastirmis ve aralarindaki farki gostermistir (Davis ve Gull
1983). Bazi yazarlar memeli hucrelerindeki mikrotubulislerin 13 protofilament, parazit
hicrelerindeki mikrotubuluslerin ise 11, 12 ve 14 protofilament icerdigini belirtmislerdir.
Memeli ve parazitler arasindaki duyarlihk farkini mikrotubulleri olusturan tubdlin alt
unitelerindeki bu degisiklik aciklayabilir (Oakley 1985).

FBZ ya da mebendazol sigir beyninden ve Ascaris suum’un embriyonik formundan
ekstrakte edilen tubdilinlere uygulanirsa, ilaglar Ascaris suum’un embriyonik formuna 250-
400 kat daha fazla baglanir. Bu durum benzimidazollerin parazit tubtliinlerine baglanarak
etkili olduklarini ve memeli dokulari igin neden toksik etki gostermediklerini
aciklamaktadir (Dawson ve ark 1984).

Benzimidazoller parazitlerin metabolik islevlerini bozarak da etkili olabilirler.
Konakg¢i ve nematodlardaki hiicresel ve mitokondriyal enzimler arasinda farkliliklar vardir.
Nematodlar, metabolizmanin son Griini olarak okside organik asit tretmektedir (Behm ve
Bryant 1979). Benzimidazollerin pirin benzeri gruplari iceren tepkimeleri etkiledigi
belirtilmektedir. BZD grubu ilaclar parazitin metabolik enzimlerini etkilerler ve



kullantlabilir ATP miktarinda azalmaya neden olarak 6lumine yol acarlar, ancak bu durum

konakgida goriilmez (Behm ve Bryant 1979).

Mebendazoliin Ascaris suum tarafindan glikozun emilimini geri donlstimstz olarak
inhibe ettigi belirtilmistir. Boylece parazitin kaslarinda glikojen miktarinin azalmasiyla yag
asitleri ve aminoasit emiliminde azalma meydana gelir (Van den Bossche ve De Nollin
1973). Mebendazol, parbendazol ve kambendazol Syngamus trachea’da glikozun
emilimini 6nleyerek, glikojen depolarinin tikenmesine neden olmaktadirlar. Bu etkileri
parazitin maruz kaldigi benzimidazol miktari ile direkt iligkilidir. Kambendazol ve
mebendazol, Monezia expensa’nin metabolik enzimlerini etkileyerek, glikoz alinimini
engeller, glikojenden yararlanmayi artirir ve ATP seviyesini duslrirler (Van den Bossche
1982).

Ascaris suum’un bagirsaklarinda, benzimidazollerle tedavi sonrasinda bagirsak
membraninda Na* iyonu emiliminin azaldigi belirtilmistir (Beames ve ark 1976). Bu etki
parazit tarafindan glikoz aliminin azaltilmasi sonucu benzimidazoller tarafindan sekonder
olarak olusmaktadir. Tiyabendazol, parazitin glikojen depolari tzerine az etki gdsterir ve
parazitin glikojenden yararlanmasini engeller (Van den Bossche 1982). Tiyabendazol
Haemonchus contortus’da fumarat rediiktaz enzimini inhibe eder (Prichard 1973). Ascaris
suun’da bulunan fumarat rediktaz mebendazol, ABZ, FBZ, OFZ, ABZSO ve ABZSO;
tarafindan inhibe edilir (Barrowman ve ark 1984). Ayrica Trichinella spiralis’deki fumarat
reduktaz ve slksinat dehidrojenaz mebendazol tarafindan inhibe edilir (Boczon 1976).
Ayrica, nematodlarda fumarat rediktaz enzimini inhibe etmek icin tubulin
polimerizasyonunu engelleyen miktarlarindan daha yuksek benzimidazol konsantrasyonu
gerekmektedir (Dawson ve ark 1984).

Benzimidazolerin etki sekli Gizerine yapilan ¢alismalarda, parazitlerin biyokimyasal
etkilerinin turler arasindaki farkhliklardan kaynaklandigi belirtilmistir. Benzimidazollerin
parazitin mikrotubller tasima sisteminde degisiklik yaratmasi, parazitteki metabolik
reaksiyonlarda bozulmalara neden olabilir. Ayrica bu durum benzimidazollerin tubilinin
polimerizasyonu dzerine etkilerinin solunum enzimlerinin biyokimyasal etkileri ile iliskili

oldugunu da gostermektedir (Behm ve Bryant 1985).

Lacey ve ark (1987) hidroksifenbendazollin in vitro ortamda parazit tubulinlerine

baglanmada ana molekil FBZ’e gdre daha aktif oldugunu belirtmislerdir.



Vicut sivilarinin miktari ve vicut agirhgi arasindaki iliski daima izometriktir. Bu
miktarlarin vucut agirhgi tarafindan standartlastirihp vicut agirhginin belirli bir yizdesi
olarak sivi gegislerine izin verilmesi turler arasinda benzerlik gdstermektedir (Baggot
1977). RBZ, ABZSO olarak tanimlanan benzimidazol karbamat tirevi olup genis
spektrumlu bir antelmentiktir. Bu ilag parazitlerin B-tubulin polimerizasyonunu inhibe
ederek parazitin enerji metabolizmasini bozarak parazitleri éldurdrler (Formentini ve ark
2005, Sahin ve ark 2009).

BZD yapilar parazitlerin B-tubulin yapilarina baglanarak temel hicresel
fonksiyonlarinin ilerlemesini kademeli olarak engelleyerek antelmentik etkilerini ortaya
koyarlar (Lacey 1990). Bu durum, hiicresel harabiyet déniisimslz olana kadar parazitin
ilaca uzun sure maruz kalmasi gerektigini akla getirmektedir (Prichard ve Hennesy 1981).

Sigir ve koyun turlerinde, oral, intraruminal uygulamalardan sonra emilen ABZ,
flavin iceren monooksijenaz sistemi etkisiyle karacigerde hizla okside edilip (Galtier ve
ark 1986) plazmada tespit edilen ABZSO ya da RBZ olarak isimlendirilen aktif metabolite
cevrilerek antiparaziter aktivite kabiliyetini gostermektedir (Formentini 2005).

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

dokulara 6zellikle gastrointestinal bélgeye blyiik 6lcude dagilir (Lanusse ve ark 1998).

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

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

1. 4. 2. Benzimidazollerin Kimyasal Ozellikleri ve Metabolizmalari
Benzimidazol anthelmintikler kimyasal yapilarina gére 4 gruba ayrilabilirler;

1. Tiyazol benzimidazoller (Tiyabendazol ve Kambendazol)
2. Karbamat benzimidazoller (Parbendazol, Mebendazol, Flubendazol, Siklobendazol,
Oksibendazol, Luksabendazol, ABZ, FBZ ve OFZ)
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3. Halojenli benzimidazoller (Triklabendazol)

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

Ksenobiyotik metabolizmasi karacigerde gergeklesmesine ragmen gastrointestinal
kanal, bobrek ve plazmayi da iceren ekstra hepatik dokulari da icermektedir. Ilaglarin
biyotransformasyonu genellikle azaltilmis ya da hicbir aktivitesi bulunmayan
metabolitlerin sekillenmesi ile sonuclanir (Baggot 1974). Bu reaksiyonlar genellikle
bifaziktir. Faz | (sentetik olmayan) oksidasyon, reduksiyon ve hidrolizi de igeren
reaksiyonlardir ve Faz Il (sentetik konjugasyon) reaksiyonlari sulfat gruplarinin,
glukuronidlerin, asetilasyon ve metilasyonun eklenmesini gerektirmektedir. Enzim
komplekslerinin pek ¢ogu Faz | reaksiyonlarini tayin etmektedir. Sitokrom p450°nin
aracilik ettigi ¢ok fonksiyonlu oksidaz sistemi (MFO) en (stiin olanidir. MFO sitokrom
p450, NADPH-sitokrom p450 rediiktaz ve lipiti kapsamaktadir. Flavin igeren
monooksijenaz (FMO) ila¢ sistemi oksidatif ilag metabolizmasindaki en biyik roli
oynayarak enzimlerin bir diger 6nemli grubunu olusturmaktadir. FMO enzim sistemi bazi
dokularda bulunmakla birlikte en fazla karacigerdeki mikrozomal yapilarda bulunmaktadir.
Bu yapilar fenotiyazinler ve stlfit benzimidazoller gibi bazi nikleofilik organik nitrojen ve
stlfir oksijenasyonunda azaltilmis ekivalanlarinin kaynagi olarak NADH ya da NADPH
kullanirlar (Gibson ve Skett 1994). MFO ve FMO sistemleri silfoksidasyon ve
stilfonasyon icermektedir. Her iki sistem tek mideli hayvanlarda esit olarak bulunmaktadir.
Halbuki FMO ruminantlarda daha tstundir (Delatour ve ark 1994).

BZD’ler tum hayvan turlerinde yaygin olarak metabolize edilmektedir. Genellikle
ana molekilin plazma eliminasyon yari omri kisadir ve BZD’le tedavi edilen
hayvanlardan elde edilen parazitler kadar konak¢i diskisinda, dokularinda ve plazmada
fonksiyonel gruplar bulunmaktadir (Lanusse ve Prichard 1993b).

ABZ, FBZ, triklabendazol ve 6n benzimidazoller (febantel ve netobimin) genellikle
karacigerde mikrozomal stlfoksidasyona ugrar. Bunlar donusimli olarak stlfoksit

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

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

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

Hennessy ve ark 1993).

Mebendazol ve flubendazol alkolin yerini tutan karbonil indirgenmesine
ugramaktadir (Van den Bossche ve ark 1982). Mebendazoliin alkol metabolitinin koyun
plazmasindaki ana ila¢c molekullerinden daha yiksek konsantrasyonlarda oldugu
belirtilmistir (Behm ve ark 1983). Bununla birlikte mebendazol metabolitlerinin biyolojik

olarak aktif oldugu dusuntlmemektedir (Meuldermans ve ark 1976).

Febantel, netobimin ve tiyofonat gibi 6n-benzimidazol ilaglar ticari olarak
mevcuttur. Bunlarin antelmentik aktivitesi biyolojik olarak aktif benzimidazol karbamat
nikleus formlarina hayvanlarda metabolize edilmesiyle alakahdir.  Febantel
fenilguanidindir ki FBZ’lin o©nce hidrolizasyonu daha sonra da aktif metabolitinin
dondstirilmesiyle olusmaktadir (Delatour ve ark 1983).

Tiyazol benzimidazol olan tiyabendazol sigir ve kegilerde hizla oksidasyona ugrar
ve 5-hidroksitiyabendazol olusur, bu bilesigin anthelmintik aktivitesi yoktur. Buna karsin
tiyabendazol koyunlarda daha yavas metabolize edildigi icin bu turlerde gastrointestinal
nematodlara ve akciger kurtlarina daha ¢ok etkili olmaktadir (Weir ve Bogan 1985).

ABZ, FBZ ve OFZ’un oral olarak tedavisinden sonra eseklerin diskilarinda yiiksek
miktarlarda FBZ ve ABZ’un geri alimi yapiimistir (Gokbulut ve ark 2006a). OFZ ile tedavi
edilmis eseklerdeki FBZ’lin mevcudiyeti bu hayvan tirlerinde uygulanan yapilarin
gastrointestinal indirgenmesini ortaya ¢ikarmistir. Sekum (at ve eseklerde daha genis ileri
sindirim kavitesi) icerisinde bulunan mikroflora bdyle metabolik reaksiyonlarda ihtiva
edebilmektedir. ABZ icindeki ABZSQO’in ekstrahepatik stlforediksiyonu ayni zamanda
ratlarda da ileri strtlmektedir (Capece ve ark 2008b). Bu yazarlar ABZSO’in oral
uygulamasindan sonra fare idrarinda ABZ’ln kucguk miktarlarini geri almiglardir. Bunun
tersine FBZ icgindeki OFZin sulforeduksiyonu kopeklerde gozlenmemistir (Gokbulut ve
ark 2007c).

Benzen halkasinin 5. karbon atomunda bir yer degisikligi bulunan lobendazol haric
diger butin benzimidazoller, karbamat c¢ekirdegi icerir. Yaygin olarak kullanilan
benzimidazol bilesiklerinin kimyasal yapisi Sekil 1. 1’de gosterilmistir.

12



Lobendazol anthelmintik olarak Gretilmez, fakat bir 6n ilag olan tiyofanat
metabolize edilerek anthelmintik olarak aktif olan bu metabolite cevrilir (Sekil 1. 2)
(Gardiner ve ark 1974).

Oksibendazol oksidasyon ve dealkilasyona ugrar (Gyurik ve ark 1981).
Mebendazol ve flubendazol karbanil indirgenmeye maruz kalarak alkol metabolitlerini
olustururlar. Mebendazoliin alkol metaboliti koyun kaninda ana molekulden daha yuksek
konsantrasyona ulasir (Behm ve ark 1983). Mebendazoliin metabolitleri biyolojik olarak
aktif degildir ve anthelmintik etkiye cok az katkida bulunurlar. ABZ, FBZ ve
triklabendazol ticari olarak dretilen sulfid benzimidazollerdir. Her biri geri donlsimli
olarak silfoksit derivasyonuna metabolize edilir ve ABZSO, FBZ sulfoksit (OFZ) seklinde
ticari olarak da Uretilmektedirler (Mohammed Ali ve ark 1987).

On-benzimidazollerden bir nitrofenilguanidin olan netobimin, nitro grubunun bir
amino grubuna indirgenmesiyle ABZ’e donusir (Sekil 1. 2). Bir fenilguanidin olan
febantel metoksi asetil grubunun uzaklastiriimasiyla hidroksillenerek FBZ’e donusur.
ABZSO, FBZ ve triklabendazol doniistimsuz oksidasyon ile sulfon metabolitine gevrilirler.
Koyunlarda luksabendazol biyuk oranlarda diski ile degismeden atilirken, 6-hidroksi
metaboliti idrar ile atilmaktadir (Steel ve Duwel 1987).

RBZ, ABZ un sulfoksit tirevi olup koyunlarda (Marriner ve Bogan 1980, McKellar
ve ark 1995) ve sigirlarda (Prichard ve ark 1985) ABZ tedavisinden sonra sistemik olarak

bulunan en 6nemli antelmentik olarak aktif Grindur.
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Sekil 1. 2. On-benzimidazollerin genel metabolik yollari ve kimyasal yapilari.

1. 4. 3. Benzimidazollerin Farmakokinetikleri

BZD antelmentikler biylk 6lglide konakta metabolize edilir (Gottschall ve ark
1990). ABZ ve triklabendazol metabolitleri eliminasyonlarini kolaylastiracak daha polar ve
daha az aktif metabolitlere donusturilirler. Bu metabolik yapilar ve sonucunda olusan
farmakokinetik  davraniglar ~ hedef parazitlerdeki  farmakolojik  olarak  aktif
ilag/metabolitlerin  slrekli konsantrasyonlari ve erisim yuksekligi ile ilgilidir. BZD
yapilarin  farmakodinamik aktiviteleri konak parazitlerin bulunma yerindeki aktif
metabolitler ya da aktif ilacin surekli hazir bulunmasina baglidir (Lanusse ve ark 1993a).
ABZ ve triklabendazol konak karacigerinde stilfoksit metabolitlerine ayrilir (Virkel ve ark
2004, 2006) fakat ayni zamanda parazitlerin hiicresel yapilari ile de ayni islem yapilir
(Solana ve ark 2001).
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Kiral merkezinde silfir atomu bulunduran silfoksit benzimidazoller (ABZSO ve
OFZ) sulfit metabolitleri olarak olusmus ve stlfonlara metabolize edilmistir. Sulfonlar
antelmentik olarak inaktiftir. Halbuki sulfitler ve silfoksitlerin her ikiside aktiftirler (Lacey
ve ark 1987).

Koyunlara ABZ ve triklabendazol uygulanmasindan sonra karacigerde iki sirasal
oksidatif basamak ile kanda sulfoksit (ABZSO ve triklabendazole silfoksit) ve silfon
(ABZSO; ve triklabendazol siilfon) ana metabolitlere donusturultr. Her iki sulfoksit de
farmakolojik agidan inaktif olmasina ragmen antelmentik olarak aktif olarak
degerlendirilmektedirler. Benzer sekilde stilfoksidasyon ve stlfonasyon yetiskin karaciger
kanalindan elde edilen hiicresel parcalarda gorulmustiir. Ustelik Fasciola hepatica’nin
nematod ve cestod parazitlerinden 6nemli derecede yiiksek sulfoksidatif aktivitesi oldugu
rapor edilmistir (Solana ve ark 2001). ABZSO metaboliti molekilindeki stlfir atomunda
asimetrik merkez icerir ve iki ABZSO antipodu ABZ’Un sigir ve koyunlarda
uygulanmasindan sonra plazmada (kiral ayrigma tarafindan) tespit edilebilmektedir
(Delatour ve ark 1990). Enantiomerler farmako/toksikolojik aktivite bakimindan agik
farkhlklar gostermektedir ve organizmadaki pek cok biyokimyasal isleyis dogaldir
(Landoni ve ark 1997).

ABZ dontsumlu olarak RBZ’e yikseltgenebilir ve daha sonra bagirsak florasi
tarafindan donlsumsiiz olarak ABZSO,’a yukseltgenir (Lanusse ve ark 1992). ABZ
gastrointestinal sistemden absorbe edilerek FMO sistemiyle blyik Olcide RBZ’e
donustirilerek karacigere ulasir (Galtier ve ark 1986). Bu nedenle ABZ kanda tespit
edilemez (Lubega ve ark 1991). RBZ, sitokrom p450 (Lacey 1990) tarafindan inaktif
metabolite donltsumstz olarak indirgenir (Souhaili-EI Amri ve ark 1987). RBZ 0Ozellikle
gastrointestinal sistem basta olmak Uzere kandan diger dokulara genis Olgude dagilir
(Lanusse ve ark 1993c).

Karaciger mikrozomlarinda ABZ’un basarili oksidasyonu ile ABZSO ve ABZSO;
ana bilesenlerine cevrilir (Gyurik ve ark 1981). ABZSO ve ABZSO; takiminin
farmakolojik  aktivitesi bu yapilarin  tubllinlere  baglanma  kabiliyetleri ile
degerlendirilmektedir (Lacey 1990, Lubega ve Prichard 1991). Buna ragmen ABZ’(in
parazit tubilinlerine baglanmasi ABZSO’den daha yiksektir. ABZ metabolitleri kan ve
dokularda dagilmaktadir (Marriner ve Bogan 1980). Bu durum dokulara yerlesen
parazitlere karsi olan etkilerine katkida bulunmaktadir. ABZSO plazma ve gastrointestinal
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sivilar arasindaki degis tokusu pH’ya bagh dufiizyon islemiyle gergeklestirebilmektedir.
Safra salgisi ABZ metabolitleri i¢in ana salinim yolu olmamasina ragmen ABZSO ayni
zamanda safrayla da dagitilir (Lanusse ve ark 1992).

RBZ ya da ABZSO sigir ve koyunlarda ABZ ya da 6n ilact olan netobiminin
uygulanmasindan sonra doku/sivi (Lanusse ve ark 1993, Alvarez ve ark 1999) ve kan
dolasiminda (Prichard ve ark 1985) nicel olarak geri kazanilan en 6nemli aktif metabolittir.
ABZ’Un siilfoksit turevi olan RBZ, koyunlar (Campbell 1990) ve sigirlarda (Sanchez ve
ark 1997) ABZ tedavisinden sonra kanda elde edilen en 6nemli antelmentik aktif
metabolittir.

RBZ’(in iyonize olmayan formda kicuk parcalar halinde plazmada tespit edilmesi,
bazi doku ve organlarda 6zellikle sindirim sistemi mikroflorasi ile dontsimli reaksiyonlar
aracthgiyla ABZ’Un temel molekiline indirgenen sindirim sisteminde difiizyonu

kolaylastiran bir faktordir (Lanusse ve ark 1992).

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

cevrilir.

RBZ ayni zamanda ruminant turlerinde kullanilan énemli antelmentik yapi olarak
bulunmaktadir. ABZ’in oral/intraruminal uygulanmasindan sonra ana yapilar plazmada
elde edilemezken sulfoksit ve sulfon tirevleri elde edilen ana metabolitlerdir. ABZ’ln
sirasal oksidasyon formlari olan stlfoksit ve sulfon metabolitlerinin farelerde (Fargetton ve
ark 1986), domuzlarda (Souhaili-EI-Amri ve ark 1987), kuzu (Galtier ve ark 1986) ve
sigirlarda (Lanusse ve ark 1993) karaciger mikrozomlari ile karisik oksidaz fonksiyonlari
tarafindan katalize edilebildigi belirtilmistir.

RBZ olarak bilinen ABZSO, albendazol karbamatin (methyl [5-(propylthio)-1H-
benzimidazol-2-yl] aktif metabolitidir. RBZ kiral yapihdir, (+) ve (-) enantiomerleri
koyunlarda ABZ’iin oral uygulanmasindan (Delatour ve ark 1991b) ve RBZ’iin rasemik
formilasyonun oral ve i.v. uygulanmasindan sonra plazmada tanimlandigi belirtilmistir
(Capece ve ark 2000, Goudah 2003).

Organizmaya bir kez girdiginde RBZ sitokrom p450 tarafindan albendazol stlfon
inaktif metabolitine karacigerde donlstimslz olarak yukseltgenir (Souhaili-El Amri ve ark
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1987) ve bu biyotransformasyon sindirim sistemi mikroflorasi tarafindan sindirim sistemi
boslugunda tamamlanir (Lanusse ve ark 1992). Belirtildigine gore (-) RBZ (+) RBZ’e gore
ABZSO, formuna aracilik eden sitokrom p450 igin substrat olmaktadir (Delatour ve ark
1990).

RBZ yan zincirinin sulfur atomu asimetrik merkeze sahiptir. 2 RBZ enantiomeri
cesitli farkl tiirlere ABZ’Un (0n kiral molekil) oral uygulamasindan sonra plazmada (kiral

ayirmayla) tanimlanmistir (Delatour ve ark 1990).

Bu BZD-silfoksit turevi sulfir atomu icerisinde asimetrik merkezli kiral
molekuludir ki 4 farkh fonksiyonel gruba baghdir. Bu sonugta asimetrik grup ayna
gorintustinde Ust Uste cakismaz. Iki ABZSO enantiomeri (molekiil yapisi ayni, atomlarinin
uzayda U¢ boyutlu diizenlenisi farkli olan, birbirinin ayna hali goérinimindeki organik
molekillerden  her biri) ABZ’Un oral uygulanmasindan sonra plazmada
tanimlanabilmektedir (Delatour ve ark 1991a). ABZSO enantiomerlerinin plazma
konsantrasyon profilleri bazi tiirlerde tanimlanmasina ragmen (Delatour ve ark 1991a,
Lanchote ve ark 1998), parazitin lokalize oldugu farkh dokularda bu molekdllerin goreceli
dagilimlarinda mevcut hicbir bilgi bulunmamaktadir. BZD pargalarin antiparazitik
aktivitesi, konakgidaki doku harabiyeti, metabolik ve farmakokinetik aktivitesine bagl
olarak parazit lokasyonunun yerlesim yerindeki yiksek ve slrekli konsantrasyonlara
ulasma kabiliyetine buytk Olcuide baghdir. Boylece dispozisyon kinetiklerinin
karakterizasyonu ve ABZSO enantiomerlerinin dagilimi secilmis hedef dokularda BZD
metilkarbamatin antelmentik aktivitesi ve kiral davranigi arasindaki iliski anlasmazliginin

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

1. 4. 4. Benzimidazollerin Etki Spektrumlari

BZD ve 0n-BZD antelmentikler veteriner ve insan helmint enfeksiyonlarinin
tedavisinde yaygin olarak kullaniimaktadir (Campbell 1990, Crristofol ve ark 2001,
Formentini 2005). Bu maddelerin kullaniminin yayginlasma nedeni genis spektrumundan
kaynaklanan yliksek avantajlar icermesi, parazitin erken donemlerine karsi etki gostermesi

ve konakglya zarar vermemesinden dolayidir (Campbell 1990).

Benzimidazoller ciftlik hayvanlarindaki gastointestinal kurtlar, akciger kurtlari,
seritler ve karaciger kelebeklerinin kontrolii amaciyla hayvanlarda oncelikli olarak
kullanilan antelmentiklerdir. BZD ve 6n-BZD ilaclar hizh bir sekilde yayihim gdstermesi,
etki spektrumunun genis olmasi, parazitin olgunlasmamis formlarina karsi etkili olmasi ve
konakg! hayvandaki guvenilirliginden dolayidir BZD’lerin dikkate deger bigimdeki
guwvenilirligi dunyada basarili ve yaygin kullanilmasindaki en 6nemli faktérdir. Buna
ilaveten BZD antelmentikler ovicidal aktiviteye de sahiptir (Campbell 1990, Lanusse ve
ark 1998).
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BZD tirevleri yuvarlak kurtlarin olgun ve cesitli gelisme dénemindeki larvalarina
son derece etkilidir. Bunlardan 0zellikle ABZ, mebendazol ve OFZ olmak Uzere bazilari
seritlere ABZ, FBZ, triklabendazol gibi bazilari kelebeklere de etkilidir. Triklabendazol
Fasciola cinsine etkili bir maddedir. OFZ, oksibendazol ve flubendazol disindakilerin
Trichuris ve filarial parazitlere (Onchocerca, Setaria gibi) etkisi zayiftir (Van Den Bossche
ve ark 1982).

Parazitlerin yumurta ve larvalarini da etkilerler. Mide-bagirsak parazitlerinin olgun
olmayan sekillerine genellikle >%80 etki olustururlar. BZD’lerin ¢ogu hayvanlarda
kelebek yumurtalarini da oldirir (Aktas ve ark 2005a).

Paraziter hastaliklar hayvansal Uretimde énemli azalmalara sebep olur. Bu nedenle
ilag gelistirme hayvansal Uretimde Onemli bir yere sahiptir. Buna ek olarak hayvan
sahipleri bu ilaglari zaman zaman kullandiklari icin bu ilaglara karsi zamanla direng
gelisebilmektedir (Leathwick ve ark 2001).

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

formlarini iceren genis aktivite spektrumlarindan dolay: bu grubun érnek bir molekdlidar.

Subkutan enjeksiyondan sonra RBZ kandan diger dokulara 0Ozellikle de
gastrointestinal bolgeye genis yayilim gosterir (Lanusse ve ark 1998). Bu nedenle plazma
konsantrasyonu parazitlerin lokalize olabilecegi doku ve sivilarina yakin bulunmaktadir
(Lanusse ve Prichard 1993a).

1. 4. 5. Tlag Sekilleri ve Uygulamalari

BZD’ler insan ve hayvan paraziter hastaliklarinda yaygin bir sekilde
kullaniimaktadir. Zayif baz olan benzimidazollerin suda ¢ozunurliklerinin az olmasindan
dolayr genellikle ruminantlarda oral yada intraruminal vyollarla granil, pasta ve
suspansiyon ticari formulasyonlari ile kullanilmaktadir. Oral yada intraruminal
uygulamalardan sonra rumen hareketleri ilacin fizyolojik deposu olarak bulunur. Ilag
partiktllerinin dusuk pH’da ¢6ztunmedigi yer olan abomasumda ilaglar kiiglk yapilara
ayrilarak ince bagirsaktan emilmesi icin serbest molekullerin elde edilmesi saglanmaktadir.
Bu ruminal depo hayvandaki ilacin kaliciligina katkida bulunmaktadir ve yapilara parazitin
maruz kalmasini uzatmaktadir (Marriner ve ark 1981, Formentini ve ark 2001).
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Oral uygulama yolu kullanildiginda ilacin bir kismi 6zofagal olugun arasira gorulen
kapanmasiyla 6n mideleri by-pass ederek direk olarak abomasuma gecebilmektedir. Bu
olay bazi durumlarda sistemik ila¢ yararlihginin disik duzeyde olmasi ile sonu¢lanabilir
(McEwan ve ark 1978).

Suda ¢ozinarlugiin az olmasi kuvvetli BZD metilkarbamat antelmentiklerin (ABZ,
FBZ, vb.) formilasyonlari igin 0Onemli bir sinirlamadir. Bu durum bu ilag
formilasyonlarinin ruminantlarda sadece oral/intraruminal uygulamalar i¢in stispansiyon

olarak hazirlanmasini neden olmaktadir (McKellar ve Scott 1990).

Oxfendazol molekulinin kimyasal modifikasyonu (Hennessy ve ark 1983) ve
nanopartikil yiklenen ABZ’lin (Rodriguesve ark 1995) hazirlanmasiyla BZD yapilarin
parenteral uygulamalar icin ortaya ¢ikarilan formulasyonlari oncelikli olarak kullanilan
stratejiler arasindadir.

Yildirnm ve ark (2008) koyunlarda yaptiklari bir arastirmada oksiklozanid ve
oxfendazole etken maddeli pasta formilasyonundaki preparatin tedavi sonrasi 7., 14., 21.
ve 28. gunlerdeki tedavi basari oranlarini sirasiyla %92,6, %97,5, %97,5 ve %100 olarak
saptamiglardir. Tablet formilasyonunun ise ayni glinlerde sirasiyla %94,2, %94,2, %96,2
ve %100 oldugunu belirlemislerdir. istatistiksel analizde ilag formlari arasindaki farklilk
onemsiz bulunmustur (p>0.05). ilaglamaya bagl olarak her iki grupta da herhangi bir yan
etkiye rastlanmadigini da bildirmislerdir.

Suda ¢Ozunurlugunun az olmasindan dolayl, BZD metilkarbamatlarin (ABZ, FBZ
vs.) bazi formilasyonlari i¢cin ruminantlardaki oral/intraruminal uygulamalar agisindan
sadece suspansiyon formilasyonlarina izin verilmis olmasi 6nemli bir sinirlamadir
(McKellar ve Scott 1990). Zayif/kararsiz gastrointestinal emilim enteral yoldan uygulanan
BZD yapilarinin etkinligi ve azaltilmis sistemik kullanabilirligi ile sonuglanir.

RBZ, ABZSO olarak bilinen ABZ’iUn aktif metabolitidir ve benzimidazoller
grubunun bir Gyesidir. RBZ’lin plazma ve abomazal sivi karakter kinetikleri ile bunlarin
stlfon metabolitleri, sigirlarda yeni ¢ikmis formilasyonlarinin subkutan uygulamasindan

sonra son zamanlarda tanimlanabilmistir (Lanusse ve ark 1990).

Parenteral kullanim i¢in BZD vyapilarin yeni formilasyonlarinin gelistirilmesi bu
akimin bir 6rnegidir. Ylksek polaritesi yuzinden RBZ, ABZ’e gore daha ¢Ozunir halde
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bulunabilmektedir. In vitro ¢ozlnurlik calismalarinda RBZ’in %80 miktarinin 5 dk’da
¢Ozlnebildigi, ABZ’Un %60’inin 180 dk’da ¢Ozundugl belirtilmistir (Dominguez ve
Fagiolino 1995). RBZ’lin enjektabl formilasyonunun sigirlarda Latin Amerika tlkelerinde
deri alti yolla 1995 yilindan beri kullanildigi belirtilmistir (Formentini ve ark 2005). Bu
formilasyonun gelistirilmesindeki amag¢ ilacin uygulanmasini kolaylastirmak ve sindirim
fizyolojisi ile diyetle ilgili faktorlerden kaynaklanan farmakokinetik degisimlerden
kurtulmaktir. Bu sekildeki formilasyonlar, ilag molekiilleri olarak enjeksiyon bdlgesinden
emilimi potansiyel olarak serbest hale getirdigi icin 6zofagal olugun etkilerini ve karaciger
ilk gecis etkisini engelleyerek pratik ve farmakokinetik avantajlar icermektedirler
(Formentini ve ark 2001).

RBZ ayni zamanda antelmentik olarak ruminant tlrlerinde oral yolla kullanilabilir
ve daha nadir olarak da sigirlarda enjektabl formulasyonlarda kullanilabilir (Lanusse ve ark
1998).

Koyunlarda antiparaziter micadele sirasinda bazi zorluklar ve 6limle sonuglanan
koplikasyonlarla Karsilasiimaktadir. Ozellikle sirii sagaltiminda tablet formundaki
anthelmintiklerin verilmesinde, bilgisiz ve ehil olmayan personelin teknigine uygun
davranmamasi, hap verirken hayvanin dilini tutmasi, tableti dilin arkasina birakmasi ve o
esnada hayvanin agzina su dokilmesi, ilacin ve suyun sindirim kanah yerine akcigere
gitmesine ve buna bagh olarak aspirasyon pndémonisin olusmasina yol agmaktadir. Bu
sekilde vyapilan ilag uygulamalarinin sonucunda, hem ilagtan beklenen yarar
saglanamamakta ve hem de vyetistirici kendi eliyle hayvaninin 6limiine sebebiyet vererek
ekonomik kayiplarin buytimesine yol agmaktadir (Yildirim ve ark 2008).

Saha sartlarinda bu tip istenmeyen pek cok olgu, hem yetistiricilerin kendi
anlatimlarinda ve hem de saha veteriner hekimlerinin gozlemlerinde yer almaktadir. Bu tur
olasi komplikasyonlara izin vermeyen, bir kisinin bile tek basina rahathkla tatbik
edebilmesine imkan saglayan ve ayni zamanda ilacin tam dozunda alinmasini garanti
ederek etkili bir tedavi imkani sunan pasta formunda anthelmintiklerin gelistirilmesi,
guvenli antiparaziter mucadeleyi saglayarak koyun yetistiriciliginde hedeflenen verime
ulasiimasina destek olusturacaktir. Nitekim bu ¢alismada pasta formu ilag, 6zel tabancasi
ile doz ayarlamasi yapilarak tek bir kisi tarafindan bir koyuna 2-3 saniyede oral yolla higbir
komplikasyon yasanmaksizin rahatlikla uygulanabilirken, tablet formundaki ilacin en az iki
kisi ile 8-10 saniyede uygulanabilmesine olanak saglamaktadir. Pasta formu ilacin dil veya
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dil yani mukozasina uygulamasini takiben agizda kalp kolayca yutuldugu, tablet
verilenlerin bazilarinin ilk uygulamada tableti disari attigi ve ancak israrli tekrar
uygulamalarda suyla zorlukla yutturuldugu, bu esnada akcigerlere sivi ve ilag kagiriimasi
gibi risklerin ortaya ¢iktigi gozlemlenmistir (Yildirim ve ark 2008).

1. 4. 6. Benzimidazollere Karsi Direng

Nematod enfeksiyonlainin kontrol altina alinmasinda 6zellikle epidemiyolojinin
bilinmesi, buna gore stratejik tedavi uygulanmasi ve tedavi sonuglarinin takip edilmesi
gerekmektedir (Cirak ve ark 2010).

Yurdumuzun, parazitlerin gelismesi i¢in uygun olan subtropikal iklim kusaginda
bulunmasi yaninda saglk ve egitim hizmetlerinin istenilen dizeyde olmamasi, cesitli

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

Anthelmintik ilaglarin kullaniimasini sinirlandiran ya da tamamen kullanilamaz
hale getiren en o6nemli faktor duyarl parazit tdrlerinin bu ilaglara karsi zamanla
gelistirdikleri direngliktir. Genel anlamiyla antiparaziter diren¢ ‘Onerilen dozda
uygulandiginda konaktaki parazit populasyonunun buyik bir kismini elimine eden bir
antiparaziter ilaca karsi zamanla o parazit populasyonunda duyarsizhgin sekillenmesi ve
bunun kalitsal olmasi halidir’ (Prichard ve ark 1980). Anthelmintik ilaglarin etkili ve
stratejik kullanimi konak-parazit-ilag t¢ltsu arasindaki iliskinin tam olarak ortaya konmasi
ile mumkin olmaktadir. Genel olarak antelmentik ilaglara karsi degisik faktorlerin
etkisiyle parazitlerde gelisebilecek direng, antelmentiklerin etkisini azaltmakta ve
kullanilabilirliklerini sinirlamaktadir (Cirak ve ark 2010).

Bir parazit populasyonunda etki mekanizmasi ayni olan antiparazitlere karsi olusan
dirence yan direncg, etki mekanizmalari farkli olan antiparazitlere karsi olusan dirence
capraz direng denir. Bir populasyonda birden fazla parazit turinin ayni ilaca direncli
olmalari ise multispesifik direng olarak adlandirilir (Shoop 1993).

Antiparaziter ilaglara karsi olusan direncin mekanizmalari arasinda, ilacin konak
ve/veya parazitte etkisiz bir forma donusmesi, hedef parazitin alternatif metabolizma
yollarinin bulunmasi, ilacin emiliminde degisikligin olusmasi, ilaca spesifik reseptorlerin

degisime ugrayip bunun sonucunda ilacin etkisine karsi parazitte duyarliligin azalmasi ve
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ilaci pargalayan enzimlerin artarak ilacin 6lduriict etkisinin azalmasi gibi bir dizi faktorler
bulunmaktadir (Geary ve ark 1999, Kohler 2001). Tim bu mekanizmalarin parazitlerde
genetik bir temele dayandigl ve bunlarin nesilden nesile aktarildigi kabul edilmektedir
(Prichard 1990, Borgsteede ve ark 1996).

Genel olarak nematodlarin antelmentiklere direncli hale gelmelerine ve direngli
parazit oraninin zamanla artmasina neden olan degisik faktorler arasinda Ozellikle sik ve
dusik dozda yapilan antelmentik uygulamalar gosterilmektedir (Coles ve ark 2003).
Ornegin rutin antiparaziter ilaglamalarda her atin gercek kilosu belirlenmeden tahmini
agirhk Uzerinden antelmentik uygulama yapilmasi, ¢ok kolay disuk dozaja neden
olabilmektedir (Cirak ve ark 2010).

Gelismis Ulkelerde paraziter hastaliklarin kontroll, mera ve hayvan barinaklarinin
yonetimi ile koruyucu sagaltim temellerine dayanmakta iken, Turkiye’de bu tarz metotlar
uygulanmamaktadir. Paraziter hastaliklarla miicadele, bilin¢siz ve dlizensiz antiparaziter
ilag uygulamalari tarzinda yapilmakta olup bu da etkili bir kontroli engellemekte ve
Ozellikle parazitlerde antiparaziter ilaglara karsi diren¢ gelismesine sebebiyet vermektedir
(Coles ve ark 2006).

BZD’lere kars! sekillenen direngte mikrotubullerin énemli bir roli bulunmaktadir.
Mikrotubuller 6karyotik hticrelerin temel yapisal komponentleri olup bir a-tubulin ile bir
B-tubulin polipeptitten olusmustur. Yapisal olarak memeli ve nematod p-tubulinleri
birbirine  benzemekle beraber tubulin inhibitorleriyle iligkilerinde farkhhklar
gostermektedir. Nematod B-tubulinleri memeli tubulinlerine nazaran BZD’lere daha
kuvvetli baglanirlar. Bu baglanma neticesinde BZD’ler tubulin-mikrutubul dengesini
bozarak mikrotubullerin depolimerizasyonuna neden olurlar. Ozetle nematodlarda BZD
direncinin mekanizmasi tubulin baglanmasindaki affinitenin kaybi ile iligkilidir (Aktas ve
ark 2005b).

Farkli BZD’lere parazit direnci diinya ¢apinda giderek artan bir problemdir. Fasiola
hepatica’nin Triklobendazole direnci bazi tlkelerde halen ortaya ¢ikmaktadir. ABZ bazi
alanlarda triklabendazole karsi gelisen beklenmedik direng olaylarini kontrolde basarih bir
sekilde kullanilmistir. Bu direng ilk olarak 1980’lerin sonunda bildirilmistir (Boray ve De
Bono 1989). Avustralya (Overend ve Bowen 1995), irlanda (O’Brien 1998), ingiltere
(Mitchell ve ark 1998), Hollanda (Moll ve ark 2000, Gaasenbeek ve ark 2001) ve
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Ispanya’da (AlvareZSanches ve ark 2006) F. hepatica’nin saha sartlarinda triclabendazol
direnci bildirilmistir. BZD’lere nematodlarin direnci beta-tubulin molekilinde 200
konumundaki tek amino asit yap!1 (fenilalanin tyrosin) ile iligskilendirilmektedir.

Antelmentiklere parazit direnci, koyun ve atlarin nematodlarina karsi bu ilaglarin
tekrarlanan kullanimiyla sik olarak ortaya konmustur (Alabay 1996). Antelmentiklere
helmint direnci, en sik olarak koyun ve atlarda 6zellikle benzimidazol grubu bilesiklere
kars! kaydedilmistir. Koyunlarda direng baslica Haemonchus ve Ostertagia’nin ¢ok
goruldugu ve yillik enflasyon siklusunun ve antelmentik tedavinin ¢ok oldugu cografik
bolgelerde gorilmistir. Bununla birlikte bazen bu direng tam degildir ve daha yiksek
dozaj oranlari kullanilarak UGstesinden gelinebilir. Farkli benzimidazoller arasinda yan
direncg ve daha az olarak da kimyasal olarak da iliskisiz bilesikler arasinda multiple direng
bildirilmistir (Alabay 1996).

Cirak ve ark (2004) yaptiklari bir calismada atlardaki kiigiik strongil tirlerinin
(Cyathostominae) FBZ ve febantele karsi direng gelistirdiklerini tespit etmislerdir.

BZD direnci Arjantin’deki sigirlarda Cooperia punctata, Ostertagia ostertagi,
Haemonchus placei (Mejia ve ark 2003) Yeni Zellanda’da Cooperia oncophora
(Winterrowd ve ark 2003) parazitlerine karsi tespit edilmistir.

Bati Avrupa’da antelmentik direng Avusturalya ve Gulney Afrika’ya oranla daha az
gOrulmektedir. Atlarda bazi BZD’lerin yogun kullanimi pek ¢ok kucuk Strongylid
turlerinin direngli suslarinin olusmasina neden olmustur. Ayrica farkli BZD’ler arasinda
capraz direng de bildirilmistir. Yayinlanan raporlarin analizi ayni etki seklindeki ilaglarin
sik kullanimiyla diren¢ kazanma arasinda bir iliski oldugunu gostermektedir. Bu nedenle
arastirmacilar, antelmentiklerin baslica kimyasal gruplar arasinda dondsimli olarak
kullanilmasi  gerektigini  bildirmislerdir.  Ornegin  BZD’ler, imidatiyazoller ve
avermektinler. Bu rotasyon parazitlerin generasyonlari arasinda olmahdir (Alabay 1996).

Modern kirsal ¢iftcilik sisteminde nematod kontrolli igin ana vurgu otlaktaki
enfektif larvalarin sayisini  sinirlandirmadan gecmektedir. Bu yaygin bigimde
antelmentiklerin duzenli kullanimiyla basarilir ve otlak yonetiminin diger uygulamasi
kontamine bolgeden hayvanlari ayirarak temiz bolgelerde otlamalarini saglamaktir. Buna
ilaveten daha inat¢i antelmentikler ya da yeni nesil sistemler kullanilir (Coles ve ark 2006).
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Koyun nematodlarinda antelmentik direnci gorilen bazi Ulkeler Cizelge 1. 1’de, Kegi

nematodlarinda antelmentik direnci gorilen bazi lkeler Cizelge 1. 2.’de gosterilmistir.

Cizelge 1. 1. Koyun nematodlarinda anthelmentik direnci gorilen bazi tlkeler (Tinar ve

ark 2005b)
ULKE ILAC PARAZIT KAYNAK

ABD Phenothiazine H. contortus (Drudge ve ark 1957)
Thiabendazole T. (O) circumcincta (Drudge ve ark 1964)
Organik fosfor
bilesikleri

Almanya Benzimidazole H. contortus (Bauer ve ark 1987)

(Duwel ve ark 1987

Arjantin Benzimidazole Ostartagia spp. (Eddi ve ark 1996)
Levamizole Trichostrongylus spp.
Ivermectin H. contortus

Awvustralya Thiabendazole H. contortus (Le Jambre ve ark 1976)
Levamizole/morantel
tartrate

Belcika Benzimidazole H. contortus (Vercruysse ve ark

1989)

Brezilya Oxfendazole Haemonchus spp. (Melo ve ark 2003)
Levamizole Trichostrongylus spp.
Ivermectin Oesophagostomum spp.

Danimarka Levamizole O. circumcincta (Bjorn ve ark 1991)

Fransa Fenbendazole H. contortus (Kerboeuf ve ark 1988)

T. colubriformis
T. (O) circumcincta

Guney Afrika Rafoxanide H. contortus (Van ve Gerber 1980)
Ivermectin (Carmichael ve ark
1987)
(Van ve ark 1987)
Hindistan Benzimidazole Trichostrongylidae (Swarnkar ve ark 2001)
Rafoxanide
Ingiltere Thiabendazole T. (O) circumcincta (Britt 1982)
Irlanda Benzimidazole Nematoda (O’Brien ve ark 1993)
Isveg Benzimidazole H. contortus (Nilsson ve ark 1993)
Italya Fenbendazole Nematodirus spp. (Ambrosini 2000)
Levamizole Ostertagia spp.
Ivermectin Haemonchus spp.
Cooperia spp.
Trichostrongylus spp.
Kamerun Thiabendazole Nematoda (Ndamukong ve Sewell
Fenbendazole 1992)
Kenya Fenbendazole Haemonchus (Maingi 1991)
Levamizole Trichostrongylus spp.
Thiabendazole
Malezya Benzimidazole H. contortus (Pandey ve  Sivargj
1993)
(Sivaraj ve ark 1993)
Meksika Benzimidazole Haemonchus spp. (Torres ve ark 2003)
Nijerya Albendazole Gastro-intestinal (Tarabi 2002)

nematodlar

Orta Amerika

Benzimidazole

H. contortus

(Gruner ve ark 1986)
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Paraguay Benzimidazole H. contortus (Maciel ve ark 1996)
Levamizole Ostertagia spp.
Avermectin Trichostrongylus
Slovakya Benzimidazole Trichostrongylidae (Praslicka ve ark 1994)
Imidazothiazole Trichostrongylidae (Corba ve ark 2001)
Tanzanya Thiophonate H. contortus (Ngomuo ve ark 1990)
Tarkiye Tetramisole Trichostrongylidae (Tinar ve ark 2005a)
Yunanistan Benzimidazole Nematoda (Himonas ve
Papadopoulos 1994)
Zambia Albendazole Haemonchus spp (Gabriel ve ark 2001)
Zimbabwe Fenbendazole H. contortus (Boersema ve Pandey
Levamizole Cooperia spp 1997)
Rafoxanide (Mukaratirwa ve ark

1997)
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Cizelge 1. 2. Kegi nematodlarinda antelmentik direnci gorilen bazi tlkeler (Tinar ve ark

2005b)
ULKE ILAC PARAZIT KAYNAK
ABD Phenothiazine H.contortus (Colglazier ve ark 1967)
Almanya Benzimidazole H.contortus (Bauer 2001)
O.circumcincta
T.colubriformis
Awvustralya Levamizole H.contortus (Hall ve ark 1981)
Morantel Ostertagia spp. (Mc Gregor ve ark 1980)
Naftalaphos Trichostrongylus spp.
Phenothiazine
Belcika Fenbendazole H.contortus (Greerts ve ark 1990)
Ostertagia spp.
Brezilya Oxfendazole Haemonchus spp. (Vieria ve Cavalcante
Levamizole Oesophagostomum spp. | 1999)
Trichostrongylus spp.
Danimarka Benzimidazole Nematoda (Maingi ve ark 1997)
Thiabendazole
Levamizole
Ivermectin
Fransa Benzimidazole Ostertagia spp. (Kerboeuf ve Hubert
Haemonchus spp. 1985)
Trichostrongylus spp.
Guadelaupe Benzimidazole H.contortus (Barre ve ark 1997)

Trichostrongylus spp.

Oesophagostomum spp.

Giney Afrika

Rafoksanide
Fenbendazole

Nematoda

(Bakunzi 2003)

Hindistan Levamizole H.contortus (Yadav ve Uppal 1992)
Hollanda Oxfendazole H.contortus (Borgsteede ve ark
O.circumcincta 1996)
T.colubtiformis
C.curtucei
Ingiltere Thiabendazole H.contortus (Scott ve ark 1989)
Irlanda Fenbendazole Nematoda (O’Brien ve ark 1993)
Ispanya Thiabendazole Teladorsagia spp. (Requejo-Fernandez  ve
Netobimine ark 1997)
Isvigre Benzimidazole Nematoda (Hertzberg ve ark 2000)
Italya Fenbendazole T.(O).circumcincta (Genchi ve ark 1993)
Levamizole
Febantel
Kamerun Benzimidazole Trichostrongylidae (Ndamukong ve Swell
1992)
Kenya Fenbendazole H.contortus (Mwamanchi  ve ark
Ivermectin Trichostrongylus spp. 1995)
Oesophagostomum spp.
Malezya Benzimidazole H.contortus (Dorny ve ark 1993)
Levamizole
Sri Lanka Benzimidazole H.contortus (Van Aken ve ark 1989)
Tanzanya Thiophonate H.contortus (Ngoumo ve ark 1990)
Tayland Benzimidazole H.contortus (Kochapakdee ve ark
Levamizole Trichostrongylus spp. 1995)
Yeni Zelanda Benzimidazole Nematoda (Ketle ve ark 1983)
Levamizole
Yunanistan Benzimidazole Nematoda (Papadopoulos ve ark

2001)
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1. 4. 7. Benzimidazollerin Toksisitesi

Genellikle BZD yapilar glvenlidir. Bazi olaylarda 6nerilen doz oranlarinin on kati
bile toksisiteye neden olmamistir (Alabay 1996). Ratlara (Delatour ve ark 1981, Navarro
ve ark 1999, Capece ve ark 2003, Teruel ve ark 2003), koyunlara (Fabre ve ark 1989,
Navarro ve ark 1998), rat embriyolarinin hiicre kilturlerine (Whittaker ve Faustman 1991)
netobimin, ABZ ve ABZSO uygulanmasindan sonra teratojenik etkileri hakkinda bilgiler
vardir. Bu yazarlarin gozlemlerine goére bu maddeler kilo kaybi, iskelet sisteminde
malformasyonlar ve embriyotoksisitesine sebep olmaktadir. Aslinda rat embriyolari
(Capece ve ark 2003) ve koyun fetuslarinda (Capece ve ark 2002) ABZSO’in bulunmasi
bu molekullere yiiklenmis malformasyonlari agiklamaktadir (Navarro ve ark 1998, 1999,
Capece ve ark 2003). Halbuki bu etkiler bilinmeyen bir ya da her iki enantiomerik form
tarafindan meydana getirilmektedir. OFZ ayni zamanda farelerde teratojeniteyi de iceren
embiryotoksisite ve mutajenik etkilere sebep olmaktadir (EI-Makawy ve ark 2006).

1. 5. Benzimidazollerin Enantiomerik Yapilari

Veteriner hekimlikteki gastrointestinal parazitlerin tedavisinde BZD antelmentikler
blyik o©oneme sahiptir. Bu yapilarin dogru kullanimi hedef hayvan tirlerindeki
farmakolojik yapilarin bilinmesine ihtiya¢ gosterirken, klinik etkinligi optimize etmeyi ve
direng gelisiminin 6nlenmesine yardimci olacaktir. ABZ ve FBZ’Un farmakokinetik
davranislari koyun, sigir, at, kopek, at, domuz, keci, bufalo ve insanlari da igeren pek ok
turde ¢ahstimigtir (Marriner ve Bogan 1980, 1985, Prichard ve ark 1985, Ngomuo ve ark
1990, Sanyal 1994, 1997, 1998, McKellar ve ark 1995, 2002, Alvarez ve ark 1996,
Sanchez ve ark 2000, Gokbulut ve ark 2006a, 2007, 2009).

Benzimidazol sulfoksit metabolitleri, ABZSO, FBZ sulfoksit ve bunlarin silfon
turevleri ABZ ve FBZ uygulamasindan sonra sistemik olarak bulunan ana metabolik
urtinlerdir. FMO ve sitokrom p450 enzimatik sistemleri tarafindan aracilik edilen iki sirah
oksidatif basamak, karacigerdeki silfoksit ve stlfon metabolitlerine yikseltilmektedir.
Hem ABZSO hem de OFZ koyun ve sigirlardaki antelmentik tedavide mevcuttur ve oral
ya da intraruminal uygulamalardan sonra ana sulfitlere (ABZ ve FBZ) ruminal mikroflora
tarafindan indirgenirler. Koyunlarda ABZSO’in sistemik kullanilabilirliginde farklihk

olmamakla birlikte ABZ ya da ABZSO uygulanmasindan sonra fark gézlemlenememistir.
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Buna ilaveten FBZ ve bunun sulfoksit ve stilfon metabolitleri koyunlarda hem FBZ hemde

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

Ekivalan antelmentik etkinlik silfoksit turevlerinin uygulanmasini takiben akraba
stlfitlerle tedavinin ardindan gozlemlenip karsilastirilarak gosterilmistir (Williams ve ark
1997).

ABZSO ve OFZ kimyasal yapisinin stlfir atomunda asimetrik bir merkeze sahiptir.
Boylece her iki ABZSO ve OFZ enantiomeri, ABZ ve FBZ 6n kiral molekillerinin
uygulanmasini takiben igerisinde sigir, koyun, keci, kopek, rat, fare, at ve insaninda
bulundugu pek c¢ok turtin plazmasindan tanimlanabilmektedir (Delatour ve ark 1990b,
1991a,b, Benoit ve ark 1992, Garcia ve ark 1999, McKellar ve ark 2002, Gokbulut ve ark
2007c).

Pasteur tarafindan 19. yy’da optik izomerizmin kesfinden bugtine enantiomer
ciftlerinin kiral davraniglarinin ¢alismalari, rasemat olarak uygulanan farkli yapilarin farkl
farmako-toksikolojik 6zelliklerinin tam olarak anlasilabilmesi igin uygun hale getirilmistir.
Enantiomerler benzer ya da ayni fiziko-kimyasal 6zellikleri olmasina ragmen, farkl
farmakodinamik ya da farmakokinetik davranislar gosterebilirirler (Capece ve ark 2009).

1. 5. 1. Enantiomerlerin Farmakokinetigi

Rasemik olarak uygulanmasini takiben enantiomerik oranlardaki degisiklikler
verilen bilesiklerin enantioselektif farmakokinetik davranislarini agikca gostermektedir. Ek
olarak enantiomerler arasindaki farmakodinamik farkhliklar kalitatif ya da kantitatif
olabilir (Landoni ve ark 1997). Kiral ilaglarin uygulamasini takiben go6zlemlenen
farmakolojik yanit her bir enantiomerik formun etkisini bir araya getirerek ifade
edilmektedir. Farkhh BZD antelmentiklerin metabolik akibeti ve farmakokinetik
davraniglarinin anlasiimasi igin veteriner hekimlikte optimize parazit kontroline gerek
duyulmaktadir. ABZSO ve FBZ enantiomerlerinin farmakokinetikleri sigir, koyun, kegi, at,
kopek, insan ve fare gibi pek cok tirde FBZ, OFZ, ABZ ya da ABZSO’in farkli yol ve
dozlarda uygulanmasiyla ¢alismalar yapiimistir (Delatour ve ark 1990b, 1991a, Capece ve
ark 2000, Cristofol ve ark 2000, McKellar ve ark 2002, Goudah 2003, Sanchez Bruni ve
ark 2005a, b, Gokbulut ve ark 2007c).
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1. 5. 2. Enantiomerlerin Dokulara Dagilimlari

Suda ¢ozlndrlagiinin az olmasi BZD metilkarbamat formulasyonlari icin 6nemli bir
sinirlama olmakla birlikte ruminantlardaki oral-intra ruminal uygulamalar icin sadece
suspansiyon olarak formiile edilmesine izin vermektedir. Okside edilmis sulfir atomu
sunulan ABZSO ve OFZun kimyasal yapilari, suda ¢oziinurluklerinin ve fiziko kimyasal
Ozelliklerinin gelistirilmesiyle Glney Amerika’da sigirlara subkutan uygulama icin ortaya
cikarilan suda eriyen solusyonlarin gelistirilmesini  saglamistir. Uygulama yolunun
bagimsizhgi, aktif BZD yapilarin farmakolojik etkilerine, parazitin lokasyon alanlarindaki
aktif ilag/metabolitlerin desteklenen konsantrasyonlarin varligina baghidir. BZD’lerin cogu
asimetrik tdrevler icerdiginden, parazitlerin igindeki reseptorlere ulasarak pasif ilag
transferi gerceklesmektedir (Takayanagui ve ark 2002, Mottier ve ark 2006).

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

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

fazinin oldukga yavas oldugunu gostermektedir. Plazma gastrointestinal pH degisimi
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gastrointestinal bolgenin limenine bu molekdillerin gecisini kolaylastirmaktadir (Lanusse
and Prichard 1993b).

BZD sulfoksit metabolitleri zayif tabanhdir (pKa degeri 7.8 civarinda) ve plazma
pH’sida, sindirim sistemi bdlgesini de iceren farkli dokulardaki plazmalardan pasif
diftizyonu kolaylastiran non-iyonik lipofilik formlarda bu molekillerin daha yiksek
oranlarda olmasina sebep olacaktir. Daha yuksek plazma/abomasum pH egimi rumen ve
ileimunkiyle karsilastirildiginda gicli bir iyonik tuzak etkisi gostermekte, plazma ve diger
gastrointestinal yapilarla karsilastirildiginda abomasal yapilarda bulunan ABZSO ve
ABZSO,’un daha yiiksek konsantrasyonlarinin 6énemli Olclide nedenini agiklamaktadir
(Lanusse and Prichard 1993a).

ABZ metabolitleri ayni zamanda intestinal sekresyon (Redondo ve ark 1999) ve
safra salgilari boyunca intestinal lumene ulasabilmektedir. Ustelik abomasumdaki genis
iyonik tuzak, ABZSO’in sigirlara subkutan ve intravendz uygulamasini takiben (Lanusse
ve ark 1998, Cristofol ve ark 2001), sigirlara (Sanchez ve ark 1997) ve koyunlara (Alvarez
ve ark 1999a) ABZ’ln intraruminal uygulamasini takiben gorulmektedir. Abomasal ve
intestinal sivilardaki (plazma ile Karsilastirildiginda) gelistirilmis EAA degerleri
gastrointestinal bolmelerde her iki ABZSO’in enantiomerik formlari igin gdzlenmistir
(Cristofol ve ark 2001). Bu artan konsantrasyon profilleri, gastrointestinal sivilar tarafindan
sunulan en polar ortamlar icin ABZSO’un daha yuksek affinite gosteren mukozal dokularla
karsilastirildiginda abomasal ve intestinal sivilarda bulunmustur. Bu gézlem ana molekiil
ABZ ile Karsilastirildiginda bu metabolitin daha yuksek hidrofil Ozelligi ile alakali

oldugunu gdstermektedir.

ABZSO, enantiomerlerinin transferiyle parazitin bulundugu dokularin membranina
gecer ve ayni zamanda parazitin icinde yukseltme/birikmesi enantioselektif bir slrec
degildir ve her iki molekilin pasif difizyonuna baghdir. Genellikle (+) ve (-) ABZSO
yaptlarin dokulara dagilimi ABZSO ile tedavi edilen okizlerin plazmalarinda her iki
antipotun enantioselektif dagilimlarini yansitmaktadir (Cristofol ve ark 2001). Boylece (+)
enantiomerik formlarin daha fazla kullanilabilmesiyle sigirlara rasemik ABZSO’in
intravendz uygulamasini takiben cesitli hedef doku/sivilarda gozlenmistir. Ustelik (+)
ABZSO, ABZ ile tedavi edilen koyunlarin safra kanallarindan toplanan Fasciola hepatica

orneklerinden ana enantiomerlerin geri alimi yapilmistir (Alvarez ve ark 2000).
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Insanlarda ABZSO kan-beyin bariyerini gegcmekte (Takayanagui ve ark 2002) ve
ayni zamanda koyun ve ratlarda plasenta, fetus ve embriyoya daha yiksek
konsantrasyonlarda ulagmaktadir (Capece ve ark 2002, 2003). Aktif beyin paransimal
neurosisticerkozisli  hastalarda insanlardaki ABZSO plazma konsantrasyonlari
serebrospinal sivida tanimlanandan yaklasik olarak iki kat fazla gozlenmistir (Takayanagui
ve ark 2002). Koyunlarda maternal plazmadaki (+) ABZSO ve (-) ABZSO arasindaki EAA
orani 2.8’dir. Fetal plazmada ise 1.6 oraninda azalmistir (Capece ve ark 2002). Boyle
farkhliklar plasental membran ve ayni zamanda anne ile fetus arasindaki metabolik
farkhiliklar boyunca enantioselektif gecis surecini isaret edebilir (6rnegin (-) ABZSO
transferi en etkili olanidir). Aslinda fetus karacigerindeki (-) ABZSO’in daha dusuk
sitokrom p450’nin aracilik ettigi oksidasyon fetal plazmadaki bu enantiomerlerin daha
yilksek oranlarda olmasini saglamaktadir. lging bir sekilde (-) ABZSO sitokrom p450
aractli reaksiyonlarda ABZSO-’in Uretimi i¢in ana substrat olarak dustinilmektedir (Benoit
ve ark 1992). Netobiminin metabolik yolu sonucu olusan enantiomerler Sekil 1. 3’de
gOsterilmistir.
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Sekil 1. 4. Netobimin (NTB), albendazol (ABZ) ve albendazol stlfoksid (ABZSO) ve albendazol stilfonun
(ABZS0,) metabolik yolu.

1. 5. 3. Enantiomerlerin Metabolizmalari

BZD ve 6n-BZD antelmentikler yaygin bir sekilde insanlarda ve evcil hayvanlarda
metabolize edilmektedir. Bunlarin metabolik yapilari, son farmakokinetik davranislari
hedef parazitlerde farmakolojik olarak aktif ilag molekillerinin ylksek ve desteklenen
konsantrasyonuna ulasilmasiyla ilgilidir (Lanusse and Prichard 1993a). BZD yapilarin
metabolizmasi gastrointestinal sivilarda (Lanusse ve ark 1992, Capece ve ark 2001, Virkel
ve ark 2002) oldugu gibi her iki hepatik ve ekstrahepatik dokularda (Villaverde ve ark
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1995, Virkel ve ark 2004) meydana gelmekte ve anilan siraya gore asetilasyon,
hidroksilasyon ve konjugasyon reaksiyonlari gibi reaksiyonlarla stlfoksit tlrevlerinin
indirgenmesiyle akraba stlfitlerin oksidasyonunu icermektedir.

ABZ uygulanmasindan sonra ana molekul tedavi edilen hayvanlarin plazmalarinda
bulunamaz ve karacigerde ilk gecis oksidasyonuna maruz kalirlar. Aslinda ABZ’iin
ABZSO’e oksidasyonu insanlarda (Rawden ve ark 2000), bazi vahsi hayvanlarda (Velik ve
ark 2005a), sigirlarda (Lanusse ve ark 1993b), koyunlarda (Galtier ve ark 1986, Lanusse ve
ark 1993b), farelerde (Moroni ve ark 1995) ve domuzlarda (Souhaili EI-Amri ve ark 1987),
karaciger MFO sistemi (sitokrom p450 ve FMO) tarafindan katalize edildigini
gostermektedir. Sitokrom p450 insanlarda (Rawden ve ark 2000) ve farelerde (Moroni ve
ark 1995) oncelikli olarak ABZ hepatik silfoksidasyonunu icermektedir. Bu enzimatik
sistem ratlardaki hepatik stlfoksidasyona ayni zamanda en blylk katkida bulunan yapidir
(Murray ve ark 1992).

Piperonil butoksit tarafindan sitokrom p450 aracili stilfoksidasyonun inhibisyonu
atlarda FBZ’un hepatik metabolizmasindaki enzimatik sistemin ortakhgini gostermektedir
(McKellar ve ark 2002). Bunun tersine FMO sistemi koyunlarda (Galtier ve ark 1986,
Lanusse ve ark 1993b, Virkel ve ark 2004) ve sigirlarda (Lanusse ve ark 1993b, Virkel ve
ark 2004) oncelikli olarak ABZ hepatik siilfoksidasyonuna yiikseltilmektedir. Ornegin
FMO bagimli ABZ ve FBZ’un sulfoksidasyonu her iki tirdeki total OFZ (%80) ve total
ABZSO (%60)’in blyuk tretiminden sorumludur (Virkel ve ark 2004).

Diger yandan ana molekil FBZ ve silfoksit metabolitleri koyunlara OFZ ve FBZ
uygulamasindan sonra kanda bulunmaktadir (Lanusse ve ark 1995). FBZ’iin hepatik
stlfoksidasyon formu olan OFZ ratlarda (Murray ve ark 1992), atlarda (Montesissa ve ark
1989, McKellar ve ark 2002), domuz, koyun ve sigirlarda (Montesissa ve ark 1989)
gosterilmistir. Buna ilaveten her iki antelmentik olarak aktif stlfoksit turevleri ikinci, daha
yavas ve donlsumsuz oksidatif basamaga ugramakta, verimli inaktif silfon metabolitleri
(ABZSO; ve FBZS0,) ayri ayri akraba sulfitlerin uygulanmasindan sonra ayni zamanda
kanda bulunmaktadir.

Metabolik drinlerin enantioselektifligi meydana geldiginde kiral metabolitler tek
akiral substrattan farkl bir sekilde (nitel ya da nicel) Uretilmektedir (Testa ve Mayer 1988).

Her bir ABZSO enantiomerinin tretimi i¢in iki farkh Km degeri, farelerden (Moroni ve
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ark 1995) ve sigirlardan (Virkel ve ark 2000) elde edilen karaciger mikrozomlari ile ABZ
(6n kiral molekdld) inkubasyonundan sonra rapor edilmistir. Bu gozlemler ABZ’in
karaciger sulfoksidasyonundaki iki farkli enantiyoselektif enzimatik yolun ilgisi ile
uyumludur. Aslinda FMO ve sitokrom p450°nin enantioselektiflige karsit oldugu
bilinmektedir (Cashman 1998). Fare karacigerinde FMO sistemi (+) ABZSO’in %63-
69’unu Uretmekte, halbuki sitokrom p450 izoenzimi 2C6 ve 2Al (-) ABZSO (retimini
baslica ihtiva etmektedir (Moroni ve ark 1995). ABZ’Un FMO bagimli karaciger
stlfoksidasyonu koyun ve sigirdaki (+) ABZSO’e karsl %100 enantioselektiftir (Virkel ve
ark 2004). Diger yandan sitokrom p450 bu turlerin karacigerindeki (-) ABZSO’in tretimini

esas olarak gerektirmektedir.

Her iki enzimatik sistem koyun ve sigirlarda ayni zamanda FBZ’(n hepatik
stlfoksidasyonunu icermektedir. FBZ’un FMO bagimli stilfoksidasyonu bu tirlerdeki (+)
OFZ ve (-) OFZ enantiomerini Uretmektedir. Halbuki (+) OFZ (retimine Karsl
enantiyoselektivite yizdesi koyunlarda %65 sigirlarda %69°dur (Virkel ve ark 2004).
Boylece ABZSO ve OFZ’in her iki enantiomerik formlari her iki tlrde karaciger
mikrozomal sitokrom p450 tarafindan Gretilmistir. Piperonil butoksit tarafindan FBZ’(in
hepatik sitokrom p450 bagimli silfoksidasyonuyla inhibisyonu atlarda (-) OFZ’nin

uretimini azaltmigtir (McKellar ve ark 2002).

Acikca, ABZ ve FBZ siilfoksitlerin tretimindeki FMO ve sitokrom p450 enzim
sisteminin goreceli baglantisi farkli turlerde calisiimis ve bu turlerin enantioselektif plazma
dagilimlarinin gozlemlenmesi saglanmistir. Ornegin (+) ABZSO ve (+) OFZ karacigerde
bu enantiomerlerin daha fazla FMO aracili dretimine uygun olan koyun, sigir ve atlarin
plazmalarinda etkili olmaktadir. Sitokrom p450 sisteminin 6nemsiz katkisi, (-) ABZSO ve
(-) OFZ igin gozlemlenen daha disik EAA plazma degerleri karsilastirildiginda ikisi
arasinda iyi iligkiler kurulmaktadir (Capece ve ark 2009). Ayni zamanda (-) enantiomerler
koyun ve kecilerdeki bu turlerde en azindan plazmadan daha hizli tikenmesinden sorumlu
olabilen (Delatour ve ark 1990b) inaktif siilffon metabolitlerinin sitokrom p450 bagimli
uretimi igin birincil substrat olarak dustinilebilir. Bunun tersine ratlara her bir ABZSO
enantiomerinin ayr1 ayri uygulanmasiyla her iki enantiomerik form bu tarlerdeki
stilfonasyon reaksiyonlari i¢in daha dusuk sitokrom p450 substrat enantiyoselektivitesini

isaret ederek ayni kapsama ABZSO;’a donusturilmektedir.
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Sitokrom p450 izoenziminin induklenmesiyle muhtemelen CYP 1A alt ailesine ait
yapilar kecilere (Benoit ve ark 1992) ve muflon koyunlarina (Velik ve ark 2005b) coklu
dozlarda ABZ uygulanmasini takiben gozlenmistir. ABZ’ln tekrarlanan uygulamalari
ABZSO igin EAA degerlerinin azalmasina yol agmis ve kegilerin plazmasindaki ABZSO,
icin EAA degeri artmistir. Bu da ABZ’in otoinduktif etkisinin rat, insan (Arteinza ve ark
2000) ve muflon koyunlarinda (Velik ve ark 2005b) CYP1A izoenziminin ifadesi ve
aktivitesinin  6nemli artigindan kaynaklandigini  gostermektedir. Bu gelistirilmis
metabolizma kecilere ABZ’ln tekrarlanan dozlarda uygulanmasindan sonra ABZSO;’nun
uretiminde sitokrom p450°nin ilgisini dogrulayabilen (-) ABZSO’nun artmis tuketimine
bagli oldugunu gostermektedir (Benoit ve ark 1992). Genellikle ABZ’iin induktif etkisine
ek olarak paraziter direncin gelisimine katkida bulunabilen terapotik etkide 6nemli
azalmalar artarak tayin edilebilir.

Oksidatif metabolizmanin Ustinluk gosterdigi karaciger ile karsilastirildiginda,
gastrointestinal mikroflora Ozellikle nitro (Acosta de Perez ve ark 1992) ve sulfoksit
(Rowland 1986) gruplarini iceren yabanci yapilarin indirgenme reaksiyonlarinda oldukca
aktiftir. Rumende vyer alan ila¢ metabolik islemleri ruminant tedavisinde bilhassa
onemlidir. Bir zamanlar ABZSO ve OFZ gastrointestinal bdlgedeki ABZ’lin kaynagini
saglayan gastrointestinal mikroflora tarafindan azaltilabilen her iki molekil plazmadan
farkli gastrointestinal kompartmanlara dagitilabililir. Her iki ABZSO (Virkel ve ark 1999)

ve OFZ’n in vitro ruminal stlforediksiyonu koyun ve sigirda da gosterilmistir.

ABZSO ve OFZ enantiomerlerinin karsilastirmali stlforediksiyonlari in vitro
sartlar altinda sigir ve koyunlardan elde edilen ruminal sivilarda tanimlanmistir (Capece ve
ark 2001, Virkel ve ark 2002). Bu tikenmenin daha ytiksek oranlari her iki tir i¢in ruminal
sivida inkube edilmis ABZSO’in (+) enantiomerik formu igin de gozlenmistir. ABZ
formlarinin  konsantrasyonlari ABZSO substratla inkube edildigi zaman (Uretilenle
karsilastirildiginda (+) ABZSO sigirlarin ruminal sivisinda inkubasyonundan sonra %55 ile
%158 arasinda daha buyuktlr. Benzer sekilde ABZ’in daha yuksek Gretimi (+) ABZSO
icin koyun ruminal sivisinda inkube edildiginde gozlenmistir. Her iki OFZ enantiomerinin
metabolik profilini takiben ABZSO enantiomerleri igin go0zlenenle benzer vyapilar
icermektedir. Bu sonuglar gostermektedir ki (+) enantiomerlerin ABZ formu ruminal
sulforediiksiyon icin ana substrat olabilir. ilging olarak antipotlari icindeki bir
enantiomerin iki yonlu kiral degisimi ABZSO i¢in ayni zamanda gozlenmistir (Virkel ve
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ark 2002). Boylece (-) ABZSO substratla inkube edildigi zaman (+) enantiomer
inkubasyon ortaminda g6zikmektedir ve ayni zamanda (-) antipot koyun ve sigirlardan
elde edilen ruminal sivilarda (+) ABZSO inkubasyonundan sonra bulunmustur.

1.5. 4. ABZ ve FBZ’Uin Stereoselektif Metabolizmadaki Tur Farkliliklari

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

FBZ’iin oksidatif metabolizmasi sigir, koyun, kegi, tavuk, ordek, hindi, fare, tavsan
ve kedi baliginin karacigerinden hazirlanan hepatik subselular yapilarda ¢alisiimistir. Tim
bu turlerde Uretilen silfoksit metabolit OFZ ve p-hidroksifenbendazol (FBZ-OH) koyunlar
hari¢ tim turler tarafindan Gretilmistir (Short ve ark 1988b). Atlar ruminantlara gére FBZ
ve OFZ’( dusuk ve kisa biyoyararlanim ve rezidans zamani ile daha cabuk metabolize
ederler (Marriner and Bogan 1985, McKellar ve ark 2002, Gokbulut ve ark 2006b). Turler
arasindaki bu metabolik farkliliklar enantiomerlerin dizenini etkileyebilir.

Stereospesifik ABZ sulfoksidasyon (-) ABZSO’e genc¢ erkek kegilerde ve
geyiklerde kastre edilmis erkek kegiler, kastre edilmemis erkek muflon koyunlari ve kastre
edilmemis erkek koyunlardan daha distktur (Velik ve ark 2005a). Genellikle (-)
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ABZSO’in yuksek oranlari ratlarda gozlemlenirken insanlarda, diger evcil ve vahsi hayvan
turlerinde (+) ABZSO dretimi Ustiin gelmektedir.

1. 5. 5. Enantiomerlerin Atilimi

ABZ, FBZ ve bunlarin metabolitleri idrar ve disgki ile atilmaktadir (Gyurik ve ark
1981, Short ve ark 1988a, Capece ve ark 2008a). Metabolik artiklarin miktari hayvan
tirtine ve metabolik yoldaki sekillendirilmis bilesenlerine baglidir. Ornegin Short ve
arkadaslar1 (1988a) FBZ uygulamasindan sonra fenbendazolsiilfon hindilerde en fazla
atilan metabolit olmasina ragmen tavuk ve Ordeklerde hidroksifenbendazol en fazla
atilandir. Koyunlarda FBZ’(in toplam dozunun %47’si safrayla atilmaktadir (Hennessy ve
ark 1993) ve %34’G bagh metabolitlerdir. Kegilerde atilan ana metabolit
hidroksifenbendazoldiir (Short ve ark 1987b). idrarda geri alinan ana metabolit ABZSO
oldugu icin ABZ ile Kkarsilastirildiginda, oksidatif reaksiyonu belirten basamak FBZ
eliminasyonu i¢in ana yol olmadigindan OFZ distk miktarlarda geri alinir (Capece ve ark
20084a).

(-) ABZSO’in stereoselektif intestinal atilimi rat ve koyunlarda gozlenmistir
(Merino ve ark 2003). Buna ragmen ratlardaki benzer plazma ve idrar ABZSO
enantiomerik oranlari, ABZSO enantiomerlerinin idrar atihminda bu turlerde
enantiyoselektif olmadigini gostermektedir (Capece ve ark 2008b). Diger yandan daha
fazla renal klirens insanlardaki (+) ABZSO ile karsilastirildiginda (-) ABZSO igin
gOzlenmistir (Lanchote ve ark 2004) ve bu durum insanlar igin driner atilimin
stereoselektif oldugunu gostermektedir. Silfoksit enantiomerlerinin renal atilimindaki tor
farkhiliklar1 plazma dagihm kinetiklerindeki farkliliklari agiklamaya yardimci olmaktadir.
ABZSO’in intestinal atilimi; pasif difizyon, ATP/glikozun bagli oldugu aktif tasima
sistemi ve enantiyoselektif islemleri agiklamaya yardimci olan diger tastyicilari da igine
alan kompleks mekanizmalarin varhgini diisindirmektedir (Merino ve ark 2003).

On ilag netobimin ile tedavi edilen disi koyunlarda plazmadaki ana enantiomerik
form (+) ABZSO’dir. (-) ABZSO (172.22 Ig s/g) ve (+) ABZSQO’in (187.19 Ig s/g) fekal
EAA’nin alani 0.92 iken (Gokbulut ve ark 2006b) bu g6zlem bu stilfoksit metabolitlerinin
enantiyoselektif biler/fekal atilimini géstermektedir.
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1. 5. 6. Enantiomerlerin Farmakodinamik Durumu ve Yan Etkileri

Etkili antiparaziter tedavi ilaclarin parazit icerisindeki yiksek etkisi, etkili ve
desteklenen konsantrasyon kabiliyetine baglidir. Helmint parazitleri tarafindan ilag geri
alimiyla ilgili olarak Mottier ve arkadaslari (2006) yasayan sestod ve nematod turlerinin
olu parazitler ile karsilastirildiginda FBZ’lin dlsik konsantrasyonlarini énemli 6lgtide

icerdigini bulmuslardir.

Parazit icinde BZD vyapilarin alimi/birikimi esas olarak pasif ila¢ transferine
baglidir. Koyunlara ABZ uygulamasindan sonra (+) ABZSO’in benzer konsantrasyonlari
safra kanalindan alinan Fasciola hepatica’da, safrada ve plazmada 6l¢ulmustir (Alvarez ve
ark 2000) ve bu enantiomerler ABZ’Un trematod 6ldurict etkisinde 6nemli bir rol
oynamaktadir.

BZD vyapilarin antelmentik aktivitesi ayni zamanda farkli helmint parazitlerinin
sitozolik proteinler icin ilgisine baghdir. Ornegin nematod ve trematodlar ile
karsilastirildiginda sestod sitozolik proteinlerine ABZSO yiiksek ilgiyle baglanmaktadir
(Solana ve ark 2002). Bu baglilik enantiyoselektiftir. (-) ABZSO/(+) ABZSO enantiomerik
baglanma oranlari Ascaris spp., Moniezia spp., Fasciola hepativa igin anilan siraya gore
43/57, 36/64 ve 91/9°dur (Solana ve ark 2002).

ABZSO enantiomerlerinin goreceli giict in vitro sartlar altinda degerlendirilmistir
(Bolas-Fernandez ve ark 2004). Bu yazarlarin gozlemlerine gore (+) ABZSO Trichinella
gpiralise karsi antipot ya da rasemik formlarindan daha yiiksek aktiviteye sahiptir.
Inkubasyon ortaminda 0.5 pg/mL de tiim Gg yapi larvalarin yasama kabiliyetini azaltmada
yuksek etkilidir halbuki daha kiigiik konsantrasyonlarda (0.1 pg/mL) sadece (+) ABZSO
kontrolle karsilastirildiginda larval yasama kabiliyetinin énemli dlctide azalmasina sebep
olmaktadir. Model olarak Haemonchus contortus larvasi kullanildiginda rasemik ABZSO
ve (+) ABZSO’in etkinligi %94 (-) ABZSO’in etkinligi %72°dir (Mottier ve ark 2004). Bu
gOzlemler (-) ABZSO’in distk farmakolojik etkisini gostermektedir. Diger yandan (-)
ABZSO yukarida agiklandigi gibi ABZSO, Uretiminde ana substrattir. Bu gozlemler (-)
ABZSO’in katkisinin in vivo sartlar altinda (+) ABZSO ile karsilastirildiginda oldukca
distk oldugunu gostermektedir.
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OFZ ve ABZSO hassas parazitlere karsi yuksek etki gostermektedir. Halbuki ana
molekdller ile karsilastirildiginda distk diflizyon orani ile parazit tubultnleri igin disuk
affinite gosterir (Lacey ve ark 1987, Lubega ve Prichard 1991). Bu sonuglar 1siginda
stlfoksit enantiomerlerinin in vivo antelmentik etkinligi daha aktiftir ve lipofilik stlfit

formlari iginde gastrointestinal stilforeduiksiyon ile yardimci olmaktadir.

Cahsmalar bagimsiz olarak her bir enantiyomerik formun teratojenik etkileriyle

alakal bu yapilarin toksikolojik etkilerini anlamayi gelistirebilir.

Bu calismanin amaci Rikobendazol (RBZ)’in deri alti yolla 5 mg/kg dozda
uygulanmasini takiben keci ve koyunlarda Karsilastirmali farmakokinetigini, kecilerde
arttirillmis dozlarda (10 ve 15 mg/kg) uygulanmasinin plazma kinetigine olan etkisi ve

RBZ’0n (-) ve (+) enantiomerlerinin plazma dagilimlarini aragtirmaktir.
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2. GEREC VE YONTEM

2. 1. Gereg
2. 1. 1. Deneme Hayvani

Arastirmada deneme hayvani olarak 12-16 aylik, parazit yiki olmayan saglikl
toplam 8 koyun ve 16 keci kullanildi. Calismanin yapilabilmesi icin Adnan Menderes
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan (ADU-HADYEK) gerekli izin
alinmigtir. Hayvanlarin giinliik su ihtiyaclari devamli 6nlerinde, yem (konsantre yem ve
saman) ihtiyaclari ise gunde iki defa olmak Uzere karsilandi. Hayvanlari birbirinden ayirt
etmek igin her bir hayvan sprey boya kullanilarak numaralandirildi. 8 adet koyun (4 disi, 4
erkek) 1. Grubu (deri altr), diger 16 keci (8 disi, 8 erkek) ise 1l. Grup (8 kegi - deri alt1) ve
I11. Grubu (8 kegi - damar ici) olusturarak farmakokinetik ¢alismada kullanildi.

2. 1. 2. Tlag Uygulama ve Ornek Alma islemi

Cahsma iki fazli yonteme gore tasarlandi. Ayrica c¢alismaya baslamadan Once
heparinli tuplere analiz asamasinda validasyonda kullanilmak i¢in bos (ilag bulunmayan)
kan 6rnegi alinarak plazmalari (~100 ml) cikarildi. Ilagc uygulamasindan sonra hayvanlar
herhangi bir yan etkiye karsi giin boyunca izlendi.

a. Faz-1’de I. Gruptaki koyunlara ve 1l. gruptaki kecilere sabah yemlemeden dnce
deri alt1 yolla ve 1ll. Gruptaki kegilere ise damar i¢i yolla 5 mg/kg dozunda RBZ (Rizal
enjeksiyonluk ¢ozelti, 100 mg/ml, Sanovel, istanbul) uygulandi. 1. ve Il. Gruplardan
(derialti uygulama grubu), ilag uygulamadan 6nce (0) ve ilag uygulamasini takiben 1, 2, 4,
8, 12, 16, 20, 24, 32, 48, 72, 96, 120, 144, 168, 192. saatlerde, IlI. Gruptan (damar ici
grubu) ise bunlara ilave olarak 5, 15, 30. dakikalarda vena jugularis’den kan 6rnekleri (>5
ml) heparinli tuplere alindi. Alinan kan 6rnekleri 3000 devirde 15 dk santriftij (NUve, NF
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800 R, Ankara-Turkiye) edildi ve plazmalari otomatik pipet (Ependorf, Katolog no:
4363413, Hamburg-Almanya) yardimi ile Uzerleri etiketli plastik tlplere aktarildi.
Ornekler analiz asamasina kadar -20°C’ye ayarlanmis sogutucuda (Philco, Merloni
Elettrodomestici, Manisa) saklandi.

b. Faz-2’de ilaglarin kandan tamamen arinmasi icin 1 ay beklendikten sonra
RBZ’(in koyunlarda damar ici farmakokinetigini ve kecilerde artirilmis doz uygulamasinin
etkisini arastirmak icin I. Gruptaki koyunlara 5 mg/kg dozunda RBZ damar ici yolla
uygulanirken, 1l. Gruptaki kecilere 10 mg/kg, Ill. Gruptaki kegilere 15 mg/kg dozunda
RBZ deri alt1 yolla uygulanarak Faz 1’de belirtilen ayni zaman araliklarinda kan drnekleri
alindi. Alinan kan 0Ornekleri 3000 devirde 15 dk santrifij (Nive, NF 800 R, Ankara-
Tirkiye) edildi ve plazmalari otomatik pipet (Ependorf, Katolog no: 4363413, Hamburg-
Almanya) ile tzerleri etiketli plastik tiiplere aktarildi. Ornekler analiz asamasina kadar -

20°C’ye ayarlanmig sogutucuda (Philco, Merloni Elettrodomestici, Manisa) saklandi.

2. 1. 3. Kullanilan Cihazlar

Analizler sirasinda Adnan Menderes Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Farmakoloji
ve Toksikoloji Anabilim Dali laboratuvarinda bulunan -20°C’ye ayarlanmis sogutucu
(Philco, Merloni Elettrodomestici, Manisa), santrifiij (Nuve, NF 800 R, Ankara-Turkiye),
100 ve 1000 pI’lik otomatik pipetler (Markasi? Katolog no: 4363413, Hamburg-Germany),
ADU Bilimsel Arastirma ve Uygulama Merkezi’nde bulunan yiiksek basingli sivi
kromatografisi (HPLC) (Agilent 1100 serisi, Almanya), vorteks (Yellow Line TTS2, ika,
ABD), hassas terazi (ED124S, Sartorius, Germany), pH metre (Model 225, Denver
Instrument, USA), mikrosantrifiij (Mikro 200, Hettich Zentrifugen, Germany), SPE kartus
(500mg/6ml, AccuBOND, Agilent, USA), SPE vakum manifoltu 24’1t (Macherey-Nagel,
Germany), vakum yogunlastirict (Maxi-dry plus, Heto Lab. Equipment, Denmark), Agilent
1100 Serisi pompa, Cig kolon (Luna, 150 mm x 4.6 mm, 3um, Phenomenex, Cheshire,
UK), Kiral kolon (Chiral-AGP kolon, 5um, 150x40 mm, ChromTech, Cheshire, UK)
kullanild.

2. 1. 4. Kullanilan Kimyasal Maddeler
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Analizler sirasinda analitik saflikta sertifikah albendazol (Katolog No: C 10065000,
Dr. Ehrenstorfer GmbH, Germany), albendazol sulfoksit (RBZ) (Katolog No: C 10065400,
Dr. Ehrenstorfer GmbH, Germany), albendazol sulfon (Katolog No: C 10065300, Dr.
Ehrenstorfer GmbH, Germany), albendazol amin (Katolog No: C 10065200, Dr.
Ehrenstorfer GmbH, Germany), oksibendazol (Katolog No: 03132, Sigma, Germany),
asetonitril (Katolog No: 34967, Sigma, Germany), metanol (31213, Sigma, Germany),
sodyum fosfat (57907, Sigma, Germany), 2-propanol (34959, Sigma, Germany), RBZ
(Rizal enjeksiyonluk ¢ozelti, 100 mg/ml, Sanovel, istanbul), ultra saf su kullanild.

2. 2. Yontem
2. 2. 1. flag Analizleri

Plazma ve 6rneklerinde RBZ ve metabolitleri Kitzman ve ark (2002)’nin tarif ettigi
metot ile 6zetlenmelerini takiben yiiksek basingli sivi kromatografisi (HPLC) ile analiz

edilerek sonuclar degerlendirildi.

2. 2. 2. Standart Hazirlama

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

Plazma ve 6rneklerinde RBZ ve metabolitleri Kitzman ve ark (2002)’nin tarif ettigi
metoda gore Ozetlenmelerini takiben yuksek basin¢cli sivi kromatografisi (HPLC) ile
analizleri yapildi. Bu yonteme gore 1 ml plazma alinarak i¢ standart olarak oksibendazol (5
ug/ml’den 100 pl) ve tzerine 2 ml ultra saf su ilave edilerek 10 sn. vorteksle (Yellow Line
TTS2, ika, ABD) Karistirildi. SPE (kati faz ekstraksiyonu) kartuslara (500 mg/6 ml,
AccuBOND, Agilent, USA), 1 ml metanol (31213, Sigma, Germany), 1 ml ultra saf su
eklenerek sartlandirma islemi yapildiktan sonra ornekler SPE kartuslara uygulandi.
Kartuglar 1’er ml %15 MeOH+%85 H,O karisimi ile yikandiktan sonra Ornekler 2 ml
MeOH ile cam tuplere (10 mI’lik) alinarak 65°C’ye ayarh vakum yogunlastiricida (Maxi-
dry plus, Heto Lab. Equipment, Denmark) tamamen uguruldu. Sonrasinda 6rnekler 250 pl
mobil faz ile ¢ozunddrilerek 50 pl’si analiz icin HPLC’ye uygulandi.

Orneklerin analizine baslamadan, hayvanlardan calisma 6ncesi alinmis bos plazma,
8 adet tupe 1’er ml konularak biri bos kalmak ve digerleri de 0.05, 0.1, 0.5, 1, 2, 5 ve 10
nug/ml olacak sekilde RBZ ve metabolitleri eklenerek ekstraksiyon isleminin geri alim
orani, gun i¢i ve gunler arasi varyasyon, en kicuk tespit ve yogunluk belirleme limitleri

saptanarak yontemin validasyonu gerceklestirildi.

2. 2. 4. HPLC Sartlari

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

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

ile degerlendirildi.

RBZ’0n belirleme limiti pikin alikonulma zamaninda ana c¢izgi gurdltust 6lgulip
standart ilave edilmis bos plazmanin yuksek basingl sivi kromatogrifide analizi ile tespit
edildi. Pikin ¢ikis zamanindaki ortalama ana ¢izgi gurdltusinun ¢ kati en kuguk belirleme
limiti olarak belirlendi. Analizde en kiiglik miktar tayin limiti olarak, belirleme limitinin 5
kati alindi ve bu deger 0.05 pg/ml olarak hesaplandi.

2. 2. 6. Enantiospesifik Analiz

Enantiospesifik benzimidazollerden olan RBZ %50 (+) ve %50 (-) formunda
(rasemik) dretilmekte olup, ilacin analitik standardi da ayni oranlarda enantiomerleri
icermektedir. Dolayisi ile kiral HPLC analizi sonucunda bu iki enantiomerin oranlari
belirlenebilmektedir. RBZ’(in enantiomer oranlari, 0zutlemesi ve analizi yapilan plazma
orneklerinde tespit etmek igin kiral bir sabit faz (Chiral-AGP kolon, 5um, 150x40 mm,
ChromTech, Cheshire, UK) kullanarak HPLC’de yeniden analiz edildi. Bu amagla
Delatour ve arkadaslarinin (1990) tarif ettigi kiral HPLC yontemi kullanildi. Ozet olarak,
kiral kolon, mobil faz olarak sodyum fosfat (Na,PO,) (S7907, Sigma, Almanya):2-
propanol (34959, Sigma, Almanya) (98.5:1.5) kullanilarak akis hizi 1ml/dakika olarak
ayarlandi. Toplam analiz slresi 16 dakikada tamamlandi. Detektér olarak yine DAD
detektor (292 nm) kullanildi.
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2. 2. 7. Farmakokinetik ve Istatiksel Analiz Bilgileri

Analiz islemi tamamlandiktan sonra bireysel olarak plazma yogunluk-zaman
grafikleri cizilerek bir farmakokinetik yazilim programi (WinNonlin, 5.0, Pharsight, USA)
yardimi ile farmakokinetik parametreler hesaplandi. Deri alti ilag uygulanan gruplardaki
her bir hayvan icin farmakokinetik parametreler ‘damar disi uygulama’ ve ‘bdlmesiz
model’ kullanilarak; damar ici ila¢ uygulanan gruplardaki her bir hayvan icin de
farmakokinetik parametreler ‘damar ici uygulama’ ve ‘bdlmesiz model’ kullanilarak analiz
edildiler. Doruk plazma yogunlugu (Y goruk) Ve doruk plazma yogunluguna ulasma zamani
(Taoruk) her hayvan icin konsantrasyon-zaman egrisinden belirlendi. Plazma yogunluk-
zaman egrisi altinda kalan alan (EAA) ve ilk-moment egrisi altinda kalan alan (EMAA)
yamuk metoduna gore, ortalama kalkis stresi (OKS);

OKS=EAA/EMAA
Termal yari-omur (T1/22) ise asagidaki esitlige gore hesaplandi.
T1/2kz: - |n(2)/7uz

Burada 2, plazma yogunluk-zaman egrisi terminal (logaritmik dogrusal) kisminin
birinci derece oran sabitini temsil etmektedir. RBZ’(in biyoyararlanimi da deri alt1 yolla
uygulama sonrasi hesaplanan EAA ile damar i¢i yol sonrasinda hesaplanan EAA degerinin

oranlanmasi ile asagidaki formule gore hesaplandi

(%) F= (EAAsc/EAAiV) x 100

Farmakokinetik parametreler ortalama (xSS) olarak rapor edildiler. Ortalama
farmakokinetik parametreler istatiksel olarak tek yonli varyans analizi (ANOVA) ile
(Minitab 12, Minitab Inc., ABD) karsilastirilarak RBZ ve sulfon metaboliti icin gruplar
arasindaki farkhhklar ortaya konuldu. Ayrica artirilmis dozlarda (10 ve 15 mg/kg)
uygulamay! takiben RBZ’iin kinetik parametreleri tavsiye edilen doz (5 mg/kg) uygulama
sonras! elde edilenler ile istatistiksel olarak karsilastirilarak plazma yogunluklarinin doza
bagimlilik gosterip gostermedigi saptandi. Ortalama degerler p<0.05 ve altinda oldugunda
istatistiksel olarak farkh kabul edildi.
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3. BULGULAR

3. 1. Bulgular

RBZ’n deri alti uygulamasini takiben 1-192. saatlere kadar Ornek alinmasina
ragmen ila¢ molekull ve metabolitleri doza bagiml olarak 1-48. saatler arasinda tespit
edilirken damar i¢i uygulamayi takiben ila¢ molekuli ve metabolitleri 0.08-24. saatler
arasinda tespit edildi. Kegi gruplarinda bazi hayvanlarin plazmasinda 2. saat ile 24. saat
arasinda belirleme limitinin altinda ABZ tespit edildi. Ortalama ekstraksiyon geri alimi
RBZ ve silfon metaboliti i¢in sirasiyla %94.10+5.35 ve %91.90+6.33 olarak hesaplandi.
Deri alt1 5 ve 10 mg/kg RBZ uygulanan keci gruplarinda birer hayvanin plazmasinda ilag
tespit edilemedi. Bunun nedeni hayvanlarin tiylerinin uzun olmasindan dolayi enjektor
ignesinin deriyi delerek ilacin disari verilmesinden kaynaklandigi sanilmaktadir. Deri alti
enjeksiyon sonrasinda Ozellikle artirilmis grubundaki 4 kecide enjeksiyon bdlgesinde
agriya bagh olarak hayvanlarda yere yatma ve bagirma gozlendi ve 2-3 dakika sonra
hayvanlar normale donduler.

Albendazol ve metabolitlerinin plazmadan kat-sivi  faz  yontemi ile
ekstraksiyonlarini takiben geri alim ve varyasyon katsayilari Ek 1’de, gln ici ve gunler
aras! varyasyonlari da sirasiyla Ek 2 ve Ek 3’de gosterildi. RBZ ve metabolitleri icin
standart kalibrasyon egrileri de Sekil 3. 1’de gosterildi.

Yogunluklart 0.5 ve 1 pg/ml olan standart karisimin (1.ABZ-NHs;, 2.ABZSO
(RBZ), 3. ABZSO, 4.0KBZ (iS), 5.ABZ) HPLC’de analizinden elde edilen
kromatogramlar sirasiyla Sekil 3. 2 ve Sekil 3. 3’de, bos plazma, 0.05 pg/ml ve 0.5 pg/ml
yogunlugunda standart eklenerek hazirlanmis 6rneklerin HPLC’de analizinden elde edilen
kromatogramlar sirasiyla Sekil 3. 4, Sekil 3. 5 ve Sekil 3. 6’da gosterildi. Kegilere ve
koyunlara deri alti yolla 5 mg/kg dozunda RBZ uygulanmayi takiben 16. saatte alinan
orneklerin HPLC’de analizinden elde edilen kromatogramlar sirasiyla Sekil 3. 7 ve Sekil 3.

8’de gosterildi.

Analizler sonucunda RBZ kegcilere deri alti yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini
takiben bireysel plazma yogunluklari Ek 4’de kinetik parametreleri ise Ek 5’de gosterildi.
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RBZ’in kegilere deri alti yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben ABZSO,
metabolitinin bireysel plazma yogunluklari ile kinetik parametreleri sirasiyla Ek 6 ve Ek
7°de gosterildi. RBZ’Un koyunlara deri alti yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben
bireysel plazma yogunluklari ile Kkinetik parametreleri sirasiyla Ek 8 ve 9, ABZSO;
metabolitinin bireysel plazma yogunluklari ile kinetik parametreleri ise sirasiyla Ek 10 ve
11’de gosterildi. RBZ’Un koyun ve kecilere deri alti yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini
takiben RBZ ve ABZSO, metabolitinin ortalama kinetik parametrelerinin karstlastiriimasi
Cizelge 3. 1’de, dogrusal ve logaritmik plazma yogunluk-zaman egrileri de sirasiyla Sekil
3. 9 ve Sekil 3. 10°da gosterilmistir.

RBZ’(in koyun ve kecilere deri alti yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben
RBZ ve ABZSO; metabolitinin Kkinetik parametreleri Kkarsilastirildiginda koyun ve
kecilerde istatiksel olarak 6nemli farkhliklar gorildi. RBZ igin yarilanma o6mri
koyunlarda (Ty: 4.99£1.12 saat) kegilere gore (T1,: 2.44+0.37 saat) istatiksel olarak daha
uzun (P<0.01) olup ABZSO, metabolitleri i¢in de ayni durum (koyun 4.57+2.36 saat, kegi
1.92+0.37 saat) s6z konusudur. Her iki hayvan tirinde RBZ’Un doruk plazma
yogunluklarinda 6nemli bir fark olmamasina ragmen (koyun Tgork: 8.50+1.41 saat, keci
7.43£1.51 saat), ilacin plazmada en son belirlenebildigi zaman, koyunlarda (Tson:
38.00+8.28 saat) kegilerden (Tson: 28.57+4.28 saat) istatiksel olarak daha ge¢ gozlemlendi
(P<0.05). Ayrica RBZ’(in koyunlardaki EAA (38.35+9.81ug.s/ml) ve OKS de (13.00£1.54
saat) kecilerdeki degerler (sirasiyla, 29.76+6.52 pg.s/ml ve 10.34+1.85 saat) ile mukayese
edildiklerinde istatistiksel olarak sirasiyla daha blyik ve daha uzun (P<0.05) olduklari
belirlendi (Cizelge 3. 1).

RBZ’(n kecilere deri alti yolla 10 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben bireysel
plazma yogunluklari ile Kkinetik parametreleri sirasiyla Ek 12 ve 13’de, ABZSO;
metabolitinin bireysel plazma yogunluklari ile Kinetik parametreleri sirasiyla Ek 14 ve
15’de belirtildi.

RBZ’(n kecilere deri alti yolla 15 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben bireysel
plazma yogunluklari ile Kinetik parametreleri sirasiyla Ek 16 ve 17°de, ABZSO,
metabolitinin bireysel plazma yogunluklari kinetik parametreleri sirasiyla Ek 18 ve 19’da
gosterildi.
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RBZ’(in keci ve koyunlara deri alti yolla 5 mg/kg ve kegiler artiriimis dozlarda (10
ve 15 mg/kg) uygulanmasini takiben ortalama Kinetik parametrelerinin karsilastiriimasi
Cizelge 3. 2°de ve bunlarin dogrusal ve ortalama logaritmik plazma yogunluk-zaman
egrileri sirasiyla Sekil 3. 11 ve Sekil 3. 12’de gosterildi. ABZSO, metabolitinin de
ortalama kinetik parametrelerinin karsilastirilmasi Cizelge 3. 3’de ve bunlara ait dogrusal
ve logaritmik plazma yogunluk-zaman egrileri de sirasiyla Sekil 3. 13 ve Sekil 3. 14’de
gosterildi. Artirilmis dozlarda RBZ’in deri alti yolla uygulamasi sonrasinda plazma
yogunluklarinin ve farmakokinetik parametrelerin istatistiksel olarak birbirlerinden farkl
ve doza bagl olarak artis gosterdigi belirlendi. 5, 10 ve 15 mg/kg dozlarda uygulama
sonrasinda Ygouk degerleri sirasiyla 1.98+0.37 pg/ml, 3.40+£0.84 pg/ml, 6.30+0.81 pg/mil;
Ta, degerleri sirasiyla 2.44+0.37 saat, 4.62+1.51 saat, 5.79+1.57 saat ve EAA degerlerinin
de sirasiyla 29.76+£6.52 pg.s/ml, 62.19+13.61 pg.s/ml ve 112.66+17.16 pg.s/ml oldugu
tespit edildi. Benzer farkliliklar ve doz bagimlihgi RBZ’Un birincil metaboliti olan
ABZSO0; iginde belirlendi (Cizelge 3. 2 ve 3. 3).

RBZ’(in kecilere damar ic¢i yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben bireysel
plazma yogunluklari ile kinetik parametreleri sirasiyla Ek 20 ve Ek 21, ABZSO;
metabolitinin bireysel plazma yogunluklari ile kinetik parametreleri Ek 22 ve Ek 23’de
belirtildi.

RBZ’in koyunlara damar i¢i yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben
bireysel plazma yogunluklari ile kinetik parametreleri Ek 24 ve Ek 25’de, ABZSO,
metabolitinin bireysel plazma yogunluklari ile kinetik parametreleri Ek 26 ve Ek 27’°de
gosterildi.

RBZ’(in koyun ve kecilere damar ici yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben
RBZ ve ABZSO, metabolitinin ortalama plazma yogunluklari ve kinetik parametrelerinin
karsilastirilmasi sirasiyla Cizelge 3. 4 ve Cizelge 3. 5’te, kegilere ait RBZ ve ABZSO,
metabolitinin ortalama logaritmik plazma yogunluk-zaman egrileri Sekil 3. 15’de,
koyunlara ait RBZ ve ABZSO; metabolitinin ortalama logaritmik plazma yogunluk-zaman
egrileri Sekil 3. 16.’da ve her iki hayvan turiindeki RBZ ve ABZSO, metabolitinin
ortalama logaritmik plazma yogunluk-zaman egrileri de Sekil 3. 17°de gosterildi. RBZ’(in
koyun ve kecilere damar ici yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben RBZ ve
ABZS0O, metabolitinin Kinetik parametreleri arasinda anlamh farkliliklar tespit edildi. Her
iki hayvan tirinde RBZ’ln dagilim hacminde (Dhss) 6énemli bir farklilik bulunmamasina
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karsin; kecilerde Ty, (5.56+0.90 saat), OKS (5.99+0.94 saat) ve EAA (34.10+5.31
ng.s/ml) degerlerinin koyunlarinkinden istatistiksel olarak sirasisiyla daha kisa, daha kiiguk
bulunmustur. Klirens (Cl) degerleri incelendiginde kecilerde (0.15+0.03) koyunlara
(0.11+0.02) gore istatiksel olarak daha blylk degerler elde edilmistir. Ayrica ayni dozda
deri alti uygulanan RBZ’in kecilerdeki (%82.0) biyoyararlanimi da koyunlardaki degerden
(%97.9) daha kicuk tespit edilirken artirilmigs 10 ve 15 mg/kg dozlarinda uygulanan
RBZ’(in biyoyararlanimlari ise sirasiyla %91.18 ve %110.01 olarak hesaplandi (Cizelge 3.
5).

3. 2. Enantiospesifik Bulgular

Yogunlugu 0.5 pg/ml olan rasemik RBZ standartinin ve bos plazmanin kiral
analizinden elde edilen kromatogram sirasiyla Sekil 3. 18 ve Sekil 3. 19°da, kegilerde deri
alti yolla RBZ’in 5 mg/kg dozunda uygulanmasiyla 2. saatte alinan 6rnegin kiral

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

RBZ’(n keci ve koyunlara deri alti yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben
(-) ve (+) enantiomerlerin ortalama (£SS) plazma yogunluklari ile kinetik parametreleri
sirastyla Cizelge 3. 6 ve Cizelge 3. 7’de, enantiomerlerinin ortalama plazma yogunluk-
zaman egrileri Sekil 3. 21’de, RBZ’Un koyunlara deri alti yolla 5 mg/kg dozunda
uygulanmasini takiben (-) ve (+) RBZ enantiomerlerinin ortalama ve % plazma yogunluk-

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

RBZ’0 kegilere deri alti yolla 10 ve 15 mg/kg dozlarinda uygulanmasini takiben (-)
ve (+) enantiomerlerin ortalama (£SS) plazma yogunluklari ile kinetik parametreleri
sirastyla Cizelge 3. 8 ve Cizelge 3. 9’da, enantiomerlerinin ortalama plazma yogunluk-
zaman egrileri ve % enantiomer oranlari sirasiyla Sekil 3. 24, Sekil 3. 25, Sekil 3. 26 ve
Sekil 3. 27’de gosterildi.

RBZ’(in kegi ve koyunlara damar ici yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben
(-) ve (+) enantiomerlerin ortalama (£SS) plazma yogunluklari ile kinetik parametreleri
sirastyla Cizelge 3. 10 ve Cizelge 3. 11’de enantiomerlerinin ortalama ve % plazma
yogunluk-zaman egrileri kegilerde sirasiyla Sekil 3. 28, Sekil 3. 29, koyunlarda sirasiyla
Sekil 3.30 ve Sekil 3.31’de gosterildi.
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RBZ’lin koyun ve kecilerde deri alti yolla uygulanmasi, kegilerde deri alti yolla
artirllmis dozlarda uygulanmasi ve her iki hayvan tiriinde de damar ic¢i yolla uygulamay:
takiben (-) ve (+) enantiomerler hayvan turi ve uygulama yolundan bagimsiz olarak benzer
plazma dagilimlari sergilediler. Plazmada her iki enantiomerde hi¢ bir zaman rasemik
olarak belirlenmezken rasemik RBZ uygulama sonrasi ilk 2-10 saat araliginda plazmada (-)
enantiomer orani daha yuksek iken (% 55:45) bu saatlerden sonra giderek (+) enantiomerin
orani artmakta ve son belirlenen yogunluklarda neredeyse (+) enantiomer tamamen baskin
(% 5:95) duruma gelmektedir.
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Sekil 3. 1. ABZ ve metabolitlerinin standart kalibrasyon egrileri.

ABZ-NHj;
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DAD1 A, Sig=292,16 Ref=360,100 (DILEK-1\SIG10001.D)

Sekil 3. 2. Yogunlugu 0.5 pg/ml olan standart karisimin (1.ABZ-NHjs, 2.ABZSO (RBZ2),
ABZS0,, 4.0KBZ (iS), 5.ABZ) HPLC’de analizinden elde edilen kromatogram.

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

Sekil 3. 3. Yogunlugu 1 pg/ml olan standart karisimin (1.ABZ-NHs, 2.ABZSO (RBZ),3.
ABZS0,, 4.0KBZ (iS), 5.ABZ) HPLC’de analizinden elde edilen kromatogram.

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

T T T T T T T T
a 2 4 I 10 12 14 mi

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

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

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

analizinden elde edilen kromatogram.

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

T T T T T T T
Q 2 4 I 10 12 14 mid

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

analizinden elde edilen kromatogram

DADL1 A, Sig=292,16 Ref=360,100 (RCSC45F2\SIG10017.D)
mAU | 3

40

6.869

>8 821

T T T T T T T T
a 2 4 I 10 12 14 mid

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

ornegin HPLC’de analizinden elde edilen kromatogram
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DAD1 A, Sig=292,16 Ref=360,100 (RCSC0123\SIG10097.D)

Sekil 3. 8. Koyunlara deri alt1 yolla 5 mg/kg dozunda uygulamay! takiben 16. saatte alinan
ornegin HPLC’de analizinden elde edilen kromatogram
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Cizelge 3. 1. RBZ’un koyun ve kegilere deri alti yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini
takiben RBZ ve ABZSO; metabolitinin ortalama kinetik parametrelerinin karstlastiriimasi.

Kinetik Koyun (5mg/kg) Kegci (5 mg/kg)
parametreler RBZ ABZSO, RBZ ABZSO,
T2 (5) 4,99+1.12%* 4,57+2.36# 2.44+0.37 1.92+0.37
Toonuk () 8.50+1.41 18.50+4.75 7.43%1.51 17.14%552
Y goruk (HG/ml) 2.05+0.37 0.530.10 1.98+0.37 0.6820.25
Teon () 38.00+8.28* 42.00+8.28## 28.57+4.28 30.8623.02
EAA (g.s/ml) 38.35+9.81* 12.34+3.82 29.7616.52 11.43%3.20
EMAA (ug.s/ml) 508.20+174.36% | 254.23+110.36 | 313.69+102.44 187.56+60.35
OKS (s) 13.00+1.54* 19.78+3.42# 10.34+1.85 16.16£2.05

*RBZ’lin koyunlardaki degeri kecilerden istatistiksel olarak farkl (*P<0.05, **P<0.01)
*ABZSO0, metabilitinin koyunlardaki degeri kegilerden istatistiksel olarak farkh (*P<0.05, P<0.01).

—=— RBZ (Kegi)
—*— ABZ-SQ (Kegi)
RBZ (Koyun)

=2~ —v— -

= ABZ-SQ (Koyun)
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Sekil 3. 9. RBZ’lin koyun ve kecilere deri alti yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben RBZ ve
ABZSO, metabolitinin ortalama plazma yogunluk-zaman egrileri
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Plazma Yogunlugu (ug/ml)

0.01

—=— RBZ (Kegi)
® ABZ-SQ (Kegci)

RBZ (Koyun)

—v— ABZ-SQ (Koyun)

15 20 25 30
Zaman (saat)

35 40 45 50

Sekil 3. 10. RBZ’lin koyun ve kegilere deri alti yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben RBZ ve

ABZSO, metabolitinin ortalama logaritmik plazma yogunluk-zaman egrileri

Cizelge 3. 2. RBZ’in koyun ve kecilere deri alti yolla farkli dozlarda uygulanmasini
takiben ortalama (£SS) kinetik parametrelerinin karsilastiriimasi

Kinetik Koyun (RBZ) Keci (RBZ)

parametreler 5mg/kg 5mg/kg 10mg/kg 15mg/kg
Ty () 4.99+1.12 2.4420.37**% 4.62+1.51 5.79+1.57
Taoruk (5) 8.50+1.41 7.43x1.51 8.00+2.31 7.50+1.41

Y goruk (ug/ml) 2.05+0.37 1.98+0.37**" 3.40+0.84%% 6.30+0.81
Teon (S) 38.00+8.28 28.57+4.28*" 36.57+7.81 35.008.49
EAA (ug.s/ml) 38.3549.81 29.7616.52%*" 62.19+13.61%% 112.66+17.16
EMAA (ug.s¥ml) | 508.20+174.36 | 313.69+102.44**" | 805.46+213.97%% | 1422.96+362.06
OKS (s) 13.00+1.54 10.34+1.85%" 12.88+1.19 12.50+1.70

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

*RBZ’0n kegilerde 5 ve 15 mg dozlarinin degeri istatistiksel olarak farkli (*P<0.05, *P<0.01).

& RBZ’iin kegilerde 10 ve 15 mg dozlarinin degeri istatistiksel olarak farkli (¥P<0.05,%4P<0.01).
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Sekil 3. 11. RBZ’in koyun ve kecilere deri alt1 yolla farkli dozlarda uygulanmasini takiben ortalama plazma
yogunluk-zaman egrileri.
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Sekil 3. 12. RBZ’iin koyun ve kegilere deri alti yolla farkli dozlarda uygulanmasini takiben ortalama
logaritmik plazma yogunluk-zaman egrileri
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Cizelge 3. 3. RBZ’lin koyun ve kecilere deri alti yolla farkli dozlarda uygulanmasini
takiben ABZSO, metabolitinin ortalama (£SS) kinetik parametrelerinin karsilastiriimasi.

Kinetik Koyun (ABZSO,) Kegi (ABZSO,)

parametreler 5mg/kg 5mg/kg 10mg/kg 15mg/kg
Tuaz (S) 4.57+2.36 1.92+0.37** 2.72+0.88 2.43+0.47
Taoruk (5) 18.50+4.75 17.1445 5% 25.14+3.02 26.005.66

Y doruk (Hg/ml) 0.53+0.10 0.680.25*** 1.41%0.20 1.75+0.26%
Teon (S) 42.0048.28 30.86+3.02*" 41.1448.55 46.0045.66
EAA (ug.s/ml) 12.3443.82 11.4343.20%*" 30.52+6.84 41.966.55%
EMAA (ug.s*/ml) 254.23+110.36 187.56+60.35** | 647.11+226.52 | 880.71+198.46%%
OKS (s) 19.78+3.42 16.16+2.05%* 20.74+3.02 20.79+2.23

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

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

& RBZ’iinn kegilerde 10 ve 15 mg dozlarinin ABZSO, degeri istatistiksel olarak farkl (¥P<0.05,%4P<0.01).
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Sekil 3. 13. RBZ’iin koyun ve kegilere deri alti yolla farkli dozlarda uygulanmasini takiben ABZSO,

metabolitinin ortalama plazma yogunluk-zaman egrileri.
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Sekil 3. 14. RBZ’lUn koyun ve kecilere deri alti yolla farkh dozlarda uygulanmasini takiben ABZSO,
metabolitinin ortalama logaritmik plazma yogunluk-zaman egrileri

Cizelge 3. 4. RBZ ve silfon (ABZS0O,) metabolitinin keci ve koyunlara damarici yolla 5

mg/kg dozunda uygulanmasini takiben ortalama (x SS) plazma yogunluklari (pug/ml)

(n=8).

K oyun

Zaman (saat) RBZ ABZSO, RBZ ABZSO,
0 0.000+0.000 0.000+0.000 0.000+0.000 0.000+0.000
0.08 8.964+1.239 0.102+0.023 9.036+1.207 0.152+0.034
0.25 6.180+0.916 0.132+0.022 6.280+0.587 0.176+0.030
0.5 5.231+0.711 0.176+0.032 5.158+0.340 0.220+0.047
1 4.414+0.666 0.232+0.042 4.27040.540 0.27410.034
1.5 3.865+0.608 0.270+0.048 3.781+0.419 0.316+0.048
2 3.601+0.537 0.323+0.039 3.517+0.432 0.357+0.070
4 2.777+0.470 0.399+0.045 2.706+0.473 0.414+0.058
1.761+0.353 0.491+0.072 1.740£0.263 0.446+0.048
12 1.099+0.311 0.583+0.116 1.146+0.238 0.435+0.049
16 0.670+0.322 0.554+0.037 0.764+0.217 0.420+0.056
24 0.203+0.145 0.34340.213 0.29140.111 0.332+0.056
- - 0.101+0.042 0.139+0.075
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Cizelge 3. 5. RBZ’in koyun ve kegilere damar i¢i yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini

takiben RBZ ve ABZSO, metabolitinin kinetik parametrelerinin karstlastiriimasi.

Kegi Koyun

Kinetik parametreler

RBZ ABZSO, RBZ ABZSO,
T2z (S) 5.56+0.90* 3.53+0.81 6.57+0.73 11.43+9.41
Y dorek (Mg/ml) 8.97+1.24 0.62+0.21 9.03+1.21 0.4620.05
To (ng/ml) 10.84+1.81 - 10.86+1.82 -
T doruk - 15.00+6.48" - 8.50+3.34
Tson (5) 21.00+4.14** 25.00+10.56" 30.00+3.70 31.00+2.83
EAA (ug.s/ml) 34.10+5.31* 10.49+4.26 40.48+4.47 11.00+0.78
Cl (L/s/kg) 0.15+0.03* - 0.11+0.02 -
EMAA (pg.s?/ml) 201.91+58.8* | 133.34%#65.25 | 312.61+38.15 | 155.96+17.30
OKS (s) 5.99+0.94* 12.31+4.95 7.44+1.03 14.18+1.28
Dhg (L/kg) 0.96+0.09 - 1.04+0.14 -
F (%) (5 mg/kg) 82.0 97.9
F (%) (10 mg/kg) %91.18 -
F (%) (15 mg/kg) %110.01 -

*RBZ’lin koyunlardaki degeri kecilerden istatistiksel olarak farkl (*P<0.05, **P<0.01)

*ABZSO0, metabilitinin koyunlardaki degeri kegilerden istatistiksel olarak farkh (*P<0.05, P<0.01).
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Sekil 3. 15. RBZ’{in kecilere damar ici yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben RBZ ve ABZSO,

metabolitinin ortalama logaritmik plazma yogunluk-zaman egrileri.
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Sekil 3. 16. RBZ’(in koyunlara damar ici yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben RBZ ve ABZSO,
metabolitinin ortalama plazma yogunluk-zaman egrileri.
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Sekil 3. 17. RBZ’iin koyun ve kecilere damar i¢i yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben RBZ ve
ABZSO, metabolitinin ortalama logaritmik plazma yogunluk-zaman egrileri
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DAD1 A, Sig=292,8 Ref=360,100 (CHIRAL~1\RCSC45-C\SIG10001.D)
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Sekil 3.18. Yogunlugu 0.5 pg/ml olan rasemik RBZ standartinin HPLC’de analizinden elde edilen
kromatogram (1. Pik: (-) RBZ, 2. Pik (+) RBZ).

DAD1 A, Sig=292,8 Ref=360,100 (CHIRAL~1\RCSC45-C\SIG10011.D)
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Sekil 3. 19. Bos plazmanin kiral analizininden elde edilen kromatogram.

DAD1 A, Sig=292,8 Ref=360,100 (CHIRAL~1\RCSC45-C\SIG10012.D)
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Sekil 3. 20. Kegilerde deri alt1 yolla 5 mg/kg dozda uygulanmasiyla 2. saatte alinan 6rnegin enantio-spesifik

analizinden elde edilen kromatogram.
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Cizelge 3. 6. RBZ’lin kegi ve koyunlara deri alti yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini
takiben (-) ve (+) enantiomerlerin ortalama (x+ SS) plazma yogunluklari (ug/ml) (n=8).

Kegi K oyun
Zaman
() RBZ (+) RBZ () RBZ (+) RBZ
(saat)
0 0.000+0.000 | 0.000+0.000 | 0.000+0.000 | 0.000+0.000
1 0.421+0.167 | 0.441+0.155 | 0.467+0.120 | 0.398+0.098
2 0.610+0.159 | 0.603+0.146 | 0.709+0.184 | 0.608+0.169
4 0.802+0.197 | 0.792+0.153 | 0.890+0.199 | 0.812+0.206
8 0.919+0.235 | 1.027+0.204 | 0.952+0.222 | 1.05740.253
12 0.579+0.183 | 0.927+0.187 | 0.682+0.164 | 1.04740.242
16 0.330+0.127 | 0.857+0.168 0.4460.100 0.939+0.274
24 0.003+0.006 | 0.307+0.217 | 0.124+0.125 | 0.630+0.254
32 0.000+0.000 | 0.000+0.000 | 0.009+0.024 | 0.243+0.200
48 0.000+0.000 | 0.000+0.000 | 0.000+0.000 | 0.000+0.000
72 0.000+0.000 | 0.000+0.000 | 0.000+0.000 | 0.000+0.000
96 0.000+0.000 | 0.000+0.000 | 0.000+0.000 | 0.000+0.000

Cizelge 3. 7. RBZ’in kegi ve koyunlara deri alti yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini
takiben (-) ve (+) enantiomerlerin kinetik parametrelerinin karsilastiriimasi

Kinetik Kegi Koyun
parametreler () RBZ (+) RBZ () RBZ (+) RBZ
Ti (5) 4.56%1.55 7.95+4.59 6.23+1.71 9.7446.40
Teoruk (S) 8.00+0.00 8.80+1.79 7.43+1.51 9.14+1.95

Y doruk (Mg/ml) 0.92+0.24 1.03+0.20 0.95+0.22 1.1240.21
Toon (5) 17.60+3.58* 24.000.00 22.8645.52 32.000.00
EAA (ug.s/ml) 12.48+4.14* 21.99+6.96 15.27+2.67%& 28.22+10.36
EMAA (ug.s*/ml) 131.8661.27 385.78+253.74 183.88+32.53 603.15+422.89
OKS (s) 10.20+1.60 16.15+6.43 12.20+1.94% 19.45+7.91

* Kecilerde (-) RBZ’un degeri (+) RBZ’dan istatistiksel olarak farkli (*P<0.05, **P<0.01)
&Koyunlarda (-) RBZ’iin degeri (+) RBZ’dan istatistiksel olarak farkli (P<0.05, #4P<0.01)
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Sekil 3. 21. RBZ’iin kecilere deri alti yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben (-) ve (+) RBZ
enantiomerlerinin ortalama plazma yogunluk-zaman egrileri

~—=— (-)RBZ
—e— (+)RBZ

Plazma yogunlugu

ug/ml)

I T T T 1

0 20 40
Zaman (saat)

Sekil 3. 22. RBZ’iin koyunlara deri alti yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben (-) ve (+) RBZ
enantiomerlerinin ortalama plazma yogunluk-zaman egrileri
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Sekil 3. 23. RBZ’iin koyunlara deri alti yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben (-) ve (+) RBZ
enantiomerlerinin % ortalama plazma yogunluk-zaman egrileri.
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Cizelge 3. 8. RBZ’lin kecilere deri alti yolla 10 ve 15 mg/kg dozlarinda uygulanmasini

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

10 mg/kg 15 mg/kg

Zaman
() RBZ (+) RBZ () RBZ (+) RBZ

(saat)
0 0.00+0.00 0.00+0.00 0.00+0.00 0.00+0.00
1 1.35+0.27 1.27+0.32 1.35+0.27 1.27+0.32
2 2.04+0.36 1.89+0.40 2.04+0.36 1.89+0.40
4 2.51+0.50 2.7740.97 2.51+0.50 2.77+0.97
8 3.0540.33 3.1740.59 3.0540.33 3.17+0.59
12 2.3240.32 2.9740.48 2.3240.32 2.97+0.48
16 1.53+0.31 2.62+0.46 1.53+0.31 2.62+0.46
24 0.38+0.27 1.70+0.50 0.38+0.27 1.70+0.50
32 0.02+0.02 0.60+0.48 0.02+0.02 0.60+0.48
48 0.00+0.00 0.00+0.00 0.00+0.00 0.00+0.00
72 0.00+0.00 0.00+0.00 0.00+0.00 0.00+0.00
96 0.00+0.00 0.00+0.00 0.00+0.00 0.00+0.00

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

Kinetik 10 mg/kg 15 mglkg
parametreler () RBZ (+) RBZ () RBZ (+) RBZ
Ti (5) 4.79+1.57 7.36+3.51 4.85+1.93% 7.5743.29
Teoruk (S) 7.43+1.51 10.2943.15 8.000.00 8.002.14

Y doruk (Mg/ml) 1.74+0.45 1.75+0.46 3.05+0.33 3.380.84
Toon (5) 25.14%3.02* 32.000.00 28.00+4.28% 35.0048.49
EAA (ug.s/ml) 25.41+4.93%* 40.0049.03 44.12+6.84%% 74.7316.43
EMAA (ug.s*/ml) 275.45+66.67 678.00+230.63 461.04+110.23 | 1262.21+515.71
OKS (s) 10.82+1.26** 16.74+3.27 10.34+1.14%& 16.4943.32

* Kegilere 10 mg/kg dozda uygulama sonrasi (-) RBZ’{in degeri (+) RBZ’dan istatistiksel olarak farkli
(*P<0.05, **P<0.01)
& Kegilere 15 mg/kg dozda uygulama sonrasi (-) RBZ’iin degeri (+) RBZ’dan istatistiksel olarak farkli
(4P<0.05, “4P<0.01)

68



—=— (-) RBZ
—e— (+) RBZ
19
= .
B .
=
>
=
>
[@)]
(@)
>
®
£
N
S
O 0.01
! I T T T 1
0 20 40

Zaman (saat)

Sekil 3. 24. RBZ’iin kecilere deri alt1 yolla 10 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben (-) ve (+) RBZ
enantiomerlerinin ortalama plazma yogunluk-zaman egrileri.
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Sekil 3. 25. RBZ’iin kecilere deri alti yolla 10 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben (-) ve (+) RBZ
enantiomerlerinin % ortalama plazma yogunluk-zaman egrileri
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Sekil 3. 26. RBZ’iin kecilere deri alt1 yolla 15 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben (-) ve (+) RBZ
enantiomerlerinin ortalama plazma yogunluk-zaman egrileri
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Sekil 3. 27. RBZ’iin kegilere deri alti yolla 15 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben (-) ve (+) RBZ
enantiomerlerinin % ortalama plazma yogunluk-zaman egrileri
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Kegi K oyun
Zaman (saat) () RBZ (+) RBZ () RBZ (+) RBZ

0.08 4.710+0.666 4.329+0.665 4.902+0.576 4.134+0.639
0.25 3.27440.527 2.894+0.468 3.43840.294 2.842+0.309
0.5 2.78610.423 2.484+0.344 2.845+0.218 2.313+0.167
1 2.31340.416 2.11040.334 2.32740.267 1.943+0.289
15 1.973+0.317 1.903+0.348 2.01540.234 1.765+0.190
1.830+0.269 1.775+0.357 1.850+0.197 1.668+0.237

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

12 0.306+0.133 0.807+0.221 0.337+0.099 0.809+0.171
16 0.092+0.076 0.608+0.248 0.147+0.063 0.604+0.227
24 0.000+0.000 0.126+0.164 0.003+0.010 0.288+0.111
32 0.000+0.000 0.000+0.000 0.000+0.000 0.047+0.050

Cizelge 3. 10. RBZ’iin kegi ve koyunlara damar ici yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini
takiben (-) ve (+) enantiomerlerin ortalama (+ SS) plazma yogunluklari (n=8).

Cizelge 3. 11. RBZ’iin kegi ve koyunlara damar ici yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini
takiben (-) ve (+) enantiomerlerin kinetik parametrelerinin karsilastiriimasi.

Kinetik Kegi Koyun
parametreler () RBZ (+) RBZ () RBZ (+)RBZ
Ti (5) 3.66+0.66** 8.03+1.67 3.98+0.64%% 9.36+2.23
Y goruk (g/ml) 2.32+0.40 2.11+0.33 2.33+0.27 1.95+0.29
Toon (5) 15.43+1.51* 20.57+4.28 17.00+2.83%& 30.0043.70
EAA (ug.s/ml) 11.7342.43* 18.4545.62 11.96+1.50%& 20.53+3.90
Cl (L/slkg) 0.42+0.10%* 0.24+0.06 0.40+0.06%% 0.24%0.06
EMAA (ug.s?/ml) 51.33+16.00 135.35+62.98 55.53+9.48%% 186.82+49.46
OKS (s) 4.29+0.57** 7.07+1.20 4.63+0.38%& 8.98+1.44
Dhg (L/kg) 2.05+0.24 2.53+0.41 2.23+0.27 2.4740.30

* Kegilerde (-) RBZ’un degeri (+) RBZ’dan istatistiksel olarak farkli (*P<0.05, **P<0.01)
&Koyunlarda (-) RBZ’iin degeri (+) RBZ’dan istatistiksel olarak farkli (P<0.05, #4P<0.01)
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Sekil 3. 28. RBZ’iin kegilere damar ici yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben (-) ve (+) RBZ

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

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

100 ~—=— (-) RBZ
] —® (+)RBZ
80 .

Enantiomerlerin oranalari (%)

I T T T I I T I T I T I I I

0 2 4 6 8 10 12 14 16
Zaman (saat)

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

Antelmintik olarak aktif fonksiyonel gruplarin plazma konsantrasyon profilleri
diger dokularda oldugu gibi gastrointestinal bolgedeki (mukoza ya da lumende)
parazitlerin maruz kaldigi sekilleri de yansitmaktadir (Prichard ve ark 1978). Farkh
antelmintik ilaglar i¢in klinik etkinlik ve farmakokinetik davranislar arasindaki yakin iligki
gunimuzde daha iyi kanitlanmaktadir (Lanusse ve Prichard 1993b, Baggot ve McKellar
1994). Bu nedenle kinetik yapinin karakterizasyonu ve antelmintik olarak aktif
molekillerin plazmada bulunma durumlari ile antelmintik etkinlik tahmin edilebilmektedir.
BZD halka sisteminin 2. ve 5. pozisyonlar farkli yapida olup Ozellikle FBZ, ABZ ve
sirasiyla sulfoksit ttrevleri OFZ ve RBZ gibi sulfir iceren turevleri antelmintik ilag olarak
gelistirilerek ticari olarak kullanima sokulmustur. Bu stlfoksit tirevler ayni zamanda ana
stlfitlerin (FBZ, ABZ) sigir ve koyunlarda bulunan en 6nemli metabolitleridir (Lanusse ve
Prichard 1993b).

Parazit kontroli igin asilama, dogal direngli hayvanlarin secimi ve biyolojik
kontrolli iceren farkli alternatifler test edilmistir. Halbuki parazitlerin kimyasal tedavisi
halen en etkili tedbirlerden birisidir. Parazitler tarafindan kazanilan antelmintik direncin
mekanizmasi  farmakokinetik ve farmakodinamik aracili mekanizmalar iginde
gruplandirilabilir. Farmakokinetik baglantili mekanizmalar icinde gelistirilmis ilag
aktivasyonu, hizlandiriimis ilag tasinmasi ve/veya azaltilmis ilag geri alimini icermektedir.
Sonugta parazit htcreleri icindeki ilag birikimi hizlandirilmaktadir. Farmakodinamik
baglantili mekanizmalar arasinda hedef molekildeki en uygun degisiklikleri icermektedir
(6rnegin yapisal degisiklikler, sentez seviyesi ve veya fonksiyonel cevaptan sorumlu yolda

element akisinin aktivasyonu) (Alvarez ve ark 2005).

Koyun ve kegilerde RBZ’(in deri alti yolla uygulanmasiyla elde edilen veriler ayni
yol ile ila¢ uygulanan sigirlardan farklilik gostermektedir. Formentini ve ark (2001) RBZ’i
herhangi bir parazit icermeyen Holstein irki sigirlarda %10’luk dimetilstlfoksit ¢ozeltisi
halinde 7.5 mg/kg dozda damar ici, deri alti ve rumen ici yolla uygulamiglar ve doz

ayarlamasi yapildiginda (5 mg/kg) deri alti yolla uygulama sonrasi hesaplanan EAA
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20.245.78 pg.s/ml olarak belirlenirken bu calismada kecilere deri alti yolla 5 mg/kg RBZ
uygulama sonrasi elde edilen EAA 29.76+6.52 pg.s/ml ve koyunlardan elde edilen deger
38.35+9.81 pg.s/ml’dir (Cizelge 3. 1). Bu yapilarin muhtemel iki sebebi oldugunu, ilkinin
doku reaksiyonu yuzinden emilimin yavas olmasini takiben ilk hizli emilim, digerinin ise
ilacin ¢Okelmesi ve enjeksiyon yerindeki siskinlige bagli olabilecegini belirtmiglerdir.
RBZ’in plazma pik yogunlugunun sigirlarda (Ygoruk 1.26 £0.27 pg/ml), keci (Y goruk
1.98+0.37 pg/ml) ve koyunlardan (Y goruk 2.05+0.37 pg/ml) daha az olmasi (Cizelge 3. 1),
biyoyararlanimin benzer sekilde sigirlarda (F %26.6), keci (F %82.0) ve koyunlardan (F
%97.9) (Cizelge 3. 5) daha az olmasi emilimin dolayisi ile enjeksiyon yerinde meydana
gelen reaksiyonlarin veya bu reaksiyonlarin siddetindeki farkliliktan kaynaklanmis olabilir.
Ortalama kalis stresi (OKS) verilerinin sigirlardaki damar ici yolla uygulama sonrasi
degeri (6.6+2.58 saat), keci (5.99+0.94 saat) ve koyunlardaki (7.44+1.03) degerler ile
karsilastirildiginda elde edilen sonuclar bu durumu destekler niteliktedir (Cizelge 3. 5).

Ruminantlardaki  benzimidazollerin  biyoyararlanimi bu  tdrlerin  sindirim
fizyolojileri ile yakindan iligkilidir. Rumen hareketleri fizyolojik bir rezervuar olarak arka
sindirim sistemi icin yavas ila¢ salinimi saglayarak dolayisiyla ilag emilimini yavaslatarak
konakta ilacin bulunma suresini uzatmaktadir (Marriner ve Bogan 1980). Rumen ici
uygulamadaki biyoyararlanimin diger uygulama yollarina gore az olmasi ilacin bir
kisminin sindirim sisteminde degisiklige ugrayarak sistemik dolasima daha az oranda
gecmesiyle agiklanabilir.

Agiz yolundan verilen anthelmintik bir ilacin karaciger, akciger gibi degisik ic
organlara yerlesen veya buralarda degisik gelisme safhalarini tamamlayan parazitlere karsi
etkili olabilmesi icin, verilisini takiben sindirim kanalindan emilerek kendisinin ve/veya
etkili metabolitlerinin kandaki dizeylerinin parazitlerin duyarh olduklari yogunluga
ulasmalari ve bu yogunlugu mimkin oldugunca uzun sire muhafaza etmeleri

gerekmektedir.

Formentini ve ark (2005) koyunlara damar ici, deri alti ve rumen ici yollarla RBZ’i
dimetilsiilfoksit icinde %210’luk soliisyon halinde 5 mg/kg dozunda uygulamiglar, damar
ici, rumen ici ve deri alti yolla yapilan RBZ uygulamasi sonrasinda elde edilen EAA’lari
sirastyla 29.6+£0.64 pg.s/ml, 7.9+1.74 pg.s/ml, 28.4+3.16 pg.s/ml olarak belirlemislerdir.
Bu calismada koyunlardan damar ici ve deri alti yolla ayni dozlarda uygulama sonrasi elde
edilen EAA degerleri sirasiyla 40.48+4.47 pg.s/ml, 38.35+£9.81 pg.s/ml’dir (Cizelge 3. 5 ve
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3.1). Bunun disinda RBZ’Un sistemik biyoyararlanimini rumen i¢i uygulamayi kiyasla
(%27) deri alti yolla uygulama sonrasinda (%96) daha yuksek bulmuslardir. Bu ¢alismada
RBZ’in koyun ve kecilere damar ici yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben
biyoyararlanimi sirasiyla %97.9 ve %82 olarak bulundu (Cizelge 3. 5). Her iki ¢calismada
ortaya cikan bu farkliliklara ragmen deri alti uygulama sonrasi doruk plazma yogunlugunu
(Ydoruk) Formentini ve ark (2005) 2.09+0.24 pg/ml olarak tespit ederken bu calismada elde
edilen veriler (Ygoruk 2.0520.37 pg/ml) de bu sonuglari destekler nitelikte bulunmustur
(Cizelge 3. 1).

RBZ’(in koyun ve kecilere deri alti yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben
RBZ ve ABZSO, metabolitinin kinetik parametreleri karsilastirildiginda koyun ve
kecilerde istatiksel olarak 6nemli farkhiliklar goézlemlendi. RBZ igin yarilanma omri
koyunlarda (Ti: 4.99+1.12 saat) kecilere gore (T12:2.44+0.37 saat) istatistiksel olarak
daha uzun (P<0.01) olup ABZSO, metaboliti i¢in de ayni durum (koyun Ty/,:4.57+2.36,
keci Tip: 1.9240.37) s6z konusudur. Her iki hayvan tirtnin doruk plazma
yogunluklarinda 6nemli bir fark olmamasina ragmen, ilacin plazmada en son tespit edildigi
zaman (Tson) da istatistiksel olarak (RBZ koyun 38.00+8.28 saat, kegi 28.57+4.28 saat,
ABZS0O; koyun 42.00+8.28 saat, keci 30.86+3.02 saat) 6nemli farklilik gézlendi. RBZ’iin
egri alt1 alanindaki (EAA koyun 38.35+9.81 pg.s/ml, keci 29.76+6.52 pg.s/ml) ve ortalama
kahs surelerindeki (OKS koyun 13.00+1.54 saat, kec¢i 10.34+1.85 saat) istatiksel
anlamhiliklar koyun ve kecilerde ilacin benzer doruk yogunluguna ulastigini fakat kecilerde
ilacin vicuttan daha hizli atilmasindan kaynaklandigini gdstermektedir (Cizelge 3. 1).
Ilacin kegilerde daha hizli viicuttan atilmasinin muhtemel sebebi kegilerdeki metabolizma
hizinin ve eliminasyonunun koyunlara gore daha hizli olmasina bagl olabilir. Bu durum,
kecilerde RBZ uygulamasinin koyunlar ile karsilastirildiginda daha sik araliklarla
tekrarlanmasi gerektigini gostermektedir.

Artirilmig dozlarda RBZ’in kegilere deri alt1 yolla uygulamasi sonrasinda plazma
yogunluklarinin ve farmakokinetik parametrelerin istatistiksel olarak birbirlerinden farkl
ve doza baglh olarak artis gosterdigi belirlendi. 5, 10 ve 15 mg/kg dozlarda uygulama
sonrasinda Ygouk degerleri sirasiyla 1.98+0.37 pg/ml, 3.40+£0.84 pg/ml, 6.30+0.81 pg/mil;
Ta, degerleri sirasiyla 2.44+0.37 saat, 4.62+1.51 saat, 5.79+1.57 saat, EAA degerleri
sirastyla 29.76+£6.52 pg.s/ml, 62.19+13.61 pg.s/ml ve 112.66+£17.16 pg.s/ml ve OKS
degerlerinin de sirasiyla 10.34+1.85 saat, 12.88+1.19 saat, 12.50+1.70 saat oldugu tespit
edildi (Cizelge 3. 2). Benzer farkhiliklar ve doz bagimliligi RBZ’un birincil metaboliti olan
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ABZSO0; iginde belirlendi. Elde edilen veriler 1s1ginda kecilere artirilmis 5, 10 ve 15 mg/kg
dozlarda RBZ uygulanmasi sonucunda plazma yogunluklarinin doza bagli olarak artis
gosterdigi belirlenmis olup, Ozellikle daha yuksek dozlarda uygulanmasinin tavsiye
edildigi paraziter enfeksiyonlarda daha yiksek plazma yogunlugu ve kalis siiresi, dolayisi
ile daha yuksek etkinlik saglayabilecegi dusunulmektedir. Bununla birlikte, bu dozlarda
uygulama yapilirken dozun ikiye bélinerek deri alti farkh iki bdlgeye tatbik edilmesi
uygulama yerinde olusabilecek istenmeyen reaksiyonlarin azaltilabilmesi bakimindan
faydali olacaktir.

Formentini (2005) yapmis oldugu bir calismada sigirlara 7.5 mg/kg, koyunlara ise 5
mg/kg dozunda RBZ’U damar igi yolla uygulamiglar ve elde ettikleri farmakokinetik
parametreleri karstlastirmiglardir. Buna gore sigirlarda ayarlanmis dozlarda (5 mg/kg) elde
edilen EAA sigir ve koyunlarda sirasiyla 41.26+8.8 pg.s/ml, 29.6+0.64 pg.s/ml iken bu
calismada koyun ve kecilerde sirasiyla 40.48+4.47 pg.s/ml, 34.10+£5.31 pg.s/ml olarak
tespit edildi (Cizelge 3. 5). Yine Formentini ve ark (2005) yaptigi farkl bir calismada
sigirlara damar ici yolla 7.5 mg/kg dozda RBZ uygulamis ve EAA’n1 ayarlanmis dozda (5
mg/kg) 45.4+13.63 pg.s/ml bularak bu ¢alismalari desteklemistir. Klirens degerleri dikkate
alindiginda Formentini (2005) sigir ve koyunlarda sirasiyla 0.83+0.16 L/s/kg, 0.16+0.04
L/s/kg olarak tespit ederken, bu ¢alismada keci ve koyunlarda sirasiyla 0.15+0.03L/s/kg,
0.11+0.02 L/s/kg degerleri elde edilmistir (Cizelge 3. 5). Bu ¢alismada koyunlardaki birim
zamanda ilagtan temizlenen plazma hacmi degeri Formentini (2005)’in elde ettigi verileri
destekler niteliktedir. Ancak her iki ¢alismada koyunlara ait EAA’daki farkliliklarin sebebi
ise ilacin uygulama yerinden emilim oraninin farkli olmasindan kaynaklanabilecegi
distnulmektedir. Bu calismada RBZ’in enjeksiyonluk formu kullanilirken diger iki
calismada %10’luk dimetilstlfoksit ¢Ozeltisi halinde kullaniimigtir. Ayrica Formentini
(2005) tirler arasindaki EAA’larin  farkli  olmasint  klirenslerdeki farkliliktan
kaynaklandigini belirtmektedir.

Damar ici yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben RBZ ve ABZSO,
metabolitinin keci ve koyunlardaki kinetik parametreleri arasinda anlamli farkliliklar tespit
edildi. Her iki hayvan tirinde RBZ’in dagilim hacminde (Dhs) 6nemli bir farklilik
bulunmamasina karsin; kecilerde T1/2; (5.56+0.90 saat), OKS (5.99+0.94 saat), klirens (CI
0.15%0.03) ve EAA (34.10£5.31 pg.s/ml) degerlerinin koyunlarinkinden istatistiksel olarak
sirasisiyla daha kisa, daha kiicik ve daha hizli bulunmustur. Ayrica ayni dozda deri alt
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uygulanan RBZ’in kegilerdeki biyoyararlanimi (%82.0) da koyunlardaki degerden
(%97.9) daha kicuk tespit edilirken artirilmig 10 ve 15 mg/kg dozlarinda uygulanan
RBZ’(in biyoyararlanimlari ise sirasiyla %91.18 ve %110.01 olarak hesaplandi (Cizelge 3.
5). Formentini (2005) RBZ’Un total plazma konsantrasyonunu (serbest ve plazma
proteinlerine bagli olmayan) o6lgmuslerdir. BZD vyapilarin blyik cogunlugu plazma
proteinlerine %50°’den daha az oranda baglandigini belirtmislerdir (Lanusse ve Prichard
1993a). Hennessy ve ark (1989) yaptiklari calismada koyunlarda ABZ’Un intraruminal
uygulanmasini takiben, uygulama sonrasi 12. saatte ABZ metabolitlerinin plazma
proteinlerine baglanma derecesinin ABZSO (RBZ)’(in maksimum plazma konsantrasyonu
zamaninda %40-50’den daha ylksek bulmamiglardir. Bununla birlikte plazma
proteinlerindeki ABZ metabolitlerinin baglanmasi zayiftir ve organik solvent olmaksizin
plazmadan tamamiyle elde edilebilmektedir (Hennessy ve ark 1989).

BZD antelmintikler yaygin olarak konakta metabolize edilirler. Metabolik yol ve
son farmakokinetik davraniglar hedef parazitteki farmakolojik olarak aktif
ilag/metabolitlerin yiksek ve tasinmis konsantrasyonlarinin elde edilmesiyle ilgilidir
(Lanusse ve Prichard 1993b). RBZ (ABZSO) ve sulfon metabolitleri geri alinan ana
metabolitlerken sigirlara ABZ’lin oral/intraruminal uygulamasindan sonra ana molekdller
plazmada bulunamamistir (Prichard ve ark 1985, Sanchez ve ark 1996). Ana molekil
ABZ’un plazmadaki yoklugu karacigerdeki ilk gecis etkisi ile nitelendirilmistir. ABZ
stilfoksidasyonunun ilk basamagi olan sitokrom p450 ve FMO sisteminin goreceli yardimi
koyunlarda (Galtier ve ark 1986), domuzlarda (Souhaili-EI-Amri ve ark 1987), sigirlarda
(Lanusse ve ark 1993b) ve ratlarda (Moroni ve ark 1995) gosterilmistir. Bu ¢alismada
RBZ’(in damar ici ve deri alt1 yolla uygulamasindan sonra ABZSO, metabolitinin ortalama
kinetik parametreleri belirlenerek koyun ve kecilerde ana ilag RBZ ile benzer oranlarda
plazmada ilag metabolitinin de var oldugu ve plazmada benzer oranlarda artis ve azalmalar

gOsterdigi tespit edildi.

ABZSO, ABZ’iUn silfoksit turevi olup koyunlara ve sigirlara ABZ
uygulanmasindan sonra kanda belirlenen en 6énemli aktif metabolittir. ABZ’(in oral ya da
rumen ic¢i uygulanmasindan sonra ABZ plazmada tespit edilemeyerek ABZSO ve
ABZSO; tirevlerine donusturultr. Suda ¢ozindrligiinun dustik olmasi BZD
metilkarbamat antelmintiklerin formulasyonlarinda 6nemli bir sinirlama getirerek

ruminantlarda sadece oral tablet ve rumen i¢i uygulamalarda stispansiyon olarak
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kullaniimasina olanak saglar (McKellar ve Scott 1990). Gastrointestinal bolgeden zayif ve
diizensiz emilim, BZD yapilarin etkinligini ve sistemik biyoyararlanimini azaltmaktadir.
Bu problemi gidermek icin ABZSO’in enjeksiyonluk formu gelistirilerek diger BZD
metilkarbamatlara gore suda daha iyi ¢oziinmesi saglanmistir (Lanusse ve ark 1993b).

RBZ ya da ABZSO sigir ve koyunlarda ABZ ya da 6n ilact olan netobiminin
uygulanmasindan sonra doku/sivi (Lanusse ve ark 1993, Alvarez ve ark 1999) ve kan
dolasiminda (Prichard ve ark 1985) nicel olarak geri kazanilan en 6nemli aktif metabolittir.
ABZ’Un silfoksit turevi olan RBZ, koyunlar (Campbell 1990) ve sigirlarda (Sanchez ve
ark 1997) ABZ tedavisinden sonra kanda elde edilen en 6nemli antelmentik aktif

metabolittir.

Farkh hayvan tdrlerindeki farkh antelmintik ilaglar icin klinik etkinlik ve
farmakokinetik davraniglar arasindaki yakin iliski gunumizde iyi belgelenmektedir
(Lanusse ve Prichard 1993b, Baggot ve McKellar 1994). Antelmintik yapilarin plazma
konsantrasyon profilleri diger dokularda oldugu gibi sindirim sistemindeki kurtlarin ilaca
maruz kalma seklini gostermektedir (Lanusse ve ark 1993a, Alvarez ve ark 1999). BZD
antelmintikler plazma ve gastrointestinal bolge arasindaki pH degisim aracili dagihm sekli
dondstimlu olarak takas edilmektedir (Lanusse ve ark 1993a). RBZ zayif bazdir (pKa7.8).
Plazma pH’sinda sindirim sistemini iceren farkli dokulara plazmadan pasif difuizyonu
kolaylastirilan  lipofilik noniyonik formdaki molekulin orani daha yuksektir.
Abomasumdaki iyonik tuzakla genis kapsamli plazma abomasum (mide) degis tokus islemi
RBZ’(n sigirlara uygulanmasindan sonra gorilmdstir (Lanusse ve ark 1998). Daha 6nceki
buluglarin temelinde kabul edilen RBZ enantiomerlerinin rasemik yapilardan sonra
plazmadan farkli dokulara hizlica yayilabildigi yonundedir. Damar ici tedaviden sonra elde
edilen kinetik parametrer (+) RBZ ile birlikte iki RBZ enantiomerinin eliminasyonunda
onemli farkliliklar oldugunu, hayvan vicudunda daha uzun zaman enantiomer kaldigini
gOstermistir. Egriler her iki RBZ enantiomeri igin ilk hizli dagilm fazi daha hizh
eliminasyon fazini takip ettigini gostermektedir. Benzer sonuclar Galtier ve ark (1991)’nin
ABZ’U koyunlara damar ici yolla vermesiyle de gortlmuistar. Dagilim miktari
incelendiginde (0.6 L/kg her iki enantiomer i¢in) her iki RBZ enantiomerinin dokulara iyi
bir sekilde dagildigini gostermektedir. (-) RBZ’(n daha hizli olusmasi (+) RBZ antipodu
ile karstlastirildiginda (-) RBZ’tn daha hizli plazma klirensinin (metabolizma ve atilim)
olmasiyla alakali oldugu belirtilmektedir. Elde edilen eliminasyon parametreleri daha hizli

79



eliminasyon yari 6mri, daha kisa OKS ve daha ylksek vicut klirensi (+) RBZ
enantiomerik formlariyla karsilastirildiginda (-) RBZ enantiomerlerinde elde edilmistir. Bu
calismada keci ve koyunlara damar ici ve deri alti yollarla 5 mg/kg dozda RBZ
uygulanmis, ayrica kegilere arttirilmis dozlarda (10 ve 15 mg/kg) RBZ uygulamasinin
ardindan () ve (+) enantiomerlerin Kinetik parametreleri istatiksel olarak
degerlendirilmistir. Elde edilen veriler is1g1 altinda (-) ve (+) enantiomerler agisindan turler
arasinda 6nemli bir fark olmadigi ve doz arttirrminin(-) ve (+) enantiomerlerin EAA’da

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

Birkag arastirma ABZSO ve OFZ enantiomerlerinin farmakokinetik davranislarinda
tur farkhhklarini géstermistir. Koyunlara FBZ ya da ABZ uygulanmasindan sonra (+)
antipotlar OFZ ve ABZSO’nun toplam plazma EAA anilan siraya gore %74 ve %86
bulunmustur (Delatour ve ark 1990b, Sanchez Bruni ve ark 2005b). Delatour ve ark
(1991a)’nin belirttigine gore kopeklerdeki (+) ABZSO EAA degerlendirmesi toplam
ABZSO’nun %70’ kadardir. Benzer sekilde (+) OFZ, FBZ’le tedavi edilen kdpeklerde ve
koyunlarin plazmasinda predominant enantiomer olarak bulunmustur (Delatour ve ark
1990b, Sanchez Bruni ve ark 2005b, Gokbulut ve ark 2007c). (+) ABZSO’in ustunligi
rasemik ABZSO’in sigir ve koyunlara intraventz (Cristofol ve ark 2000, Goudah 2003) ve
oral (Capece ve ark 2000) uygulamasini takiben goriilmektedir. FBZ ile tedavi edilen
atlarin plazmalarindaki OFZ enantiomerik oranlarinin uzun sureli yayilmalari tedavi
sonrasl 12. saate kadar (-) OFZ’nin ustun oldugunu gostermektedir. Sonra (+) OFZ bu
tirun kaninda ana enantiomerik form olarak geri alinmaktadir (Sanchez Bruni ve ark
2005a).

Bu calismalarin 1siginda ABZSQO’in plazma enantiomerik davranislari erkekleri de
iceren calismalarda pek cok tirin plazmasinda (+) ABZSO’in (stiin oldugunu gostermis
(Delatour ve ark 1991a, Marques ve ark 1999, Capece ve ark 2000, Cristofol ve ark 2000,
Goudah 2003), (-) antipodunun fare (Garcia ve ark 1999, Garcia ve ark 2003) ve ratlarin
(Delatour ve ark 1990a, 1991a, Capece ve ark 2003) plazmasinda daha yuksek oranlarda

geri alinmistir.

BZD antelmintikler tubulin mikrotubtl dinamik dengesinin bozulmasini saglayan
parazit tubulinlerine secici baglanarak antiparazit etkisini gostermektedir (Lacey 1990).
Her iki RBZ antipodun farmakodinamik aktivitesi hakkindaki, bilgiler giinimuzde ¢ok
aclk degildir. Alvarez ve ark (1999b) yaptiklari bir ¢alismada (+) RBZ enantiyomerinin
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enfekte koyunlara ABZ uygulamasindan sonra Fasciolahepatica’da dénustlrilen en aktif
metabolit oldugunu belirtmiglerdir. (-) RBZ, inaktif siilffon metabolitlerine hizli bir sekilde
dondstiraldiglt ve/veya ortadan kaldirildigl icin (+) RBZ enantiomerinin antiparaziter
etkiye buyuk katkisi beklenen bir durumdur. Bu da antelmintik aktivitenin parazit
tarafindan (+) antipodun alinmasina yiksek oranda baglh oldugunu gostermektedir. Bu
calismada elde edilen veriler 6nceki ¢alismalari destekler niteliktedir.

Benzimidazoller ile vyapilan farmakokinetik arastirmalarda genis bireysel
varyasyonlar goézlemlenmistir. Bu farkliliklarin sebebi tam olarak belirlenememekle
birlikte; karacigerdeki patolojik degisiklikler, hayvanin boyutu, cinsi, beslenmesi ve parazit
yuku gibi cesitli faktorler ilag emilimi ve metabolizmasini etkilemektedir. Antelmintiklerin
farmakokinetiklerinde parazitizmin etkileri bazi ruminant tirlerinde arastiriimigtir. O.
circumcinctave, Trichostrongylus colubriformis ile enfekte edilmis ruminantlarda
benzimidazollerin biyoyararlaniminda 6nemli derecede azalma oldugu tespit edilmistir
(Marriner ve Bogan 1985, Debackere ve ark 1993). Ascaris lumbricoides ve Moniezia
expansa gibi helmint parazitler detoksifikasyon yolunda sitokrom p450 -eksikligi
gorilmektedir. Bu parazit turlerinde oksidasyonlar sadece FMO yoluyla tamamlanmaktadir
(Precious ve Barret 1989). A. suum ve M. expansa’da oksitadif metabolizma kofaktor
olarak NADH ya da NADPH’a ihtiyag gosterir (Douch ve Buchanan 1979). F.
hepatica’nin ABZ i¢indeki ABZSO ve ABZSO;’i diger nematod ve sestod parazitlerinden
onemli derecede daha yuksek okside etme kabiliyetine sahip oldugu belirtilmistir (Solana
ve ark 2001). Bu calismada kullanilan koyun ve kegilerde herhangi bir parazit yuki
olmadig! icin elde edilen veriler (-) ve (+) enantiomerlerin kandaki miktarlarin daha net
ortaya koymaktadir.

FBZ, ABZ ve bunlarin silfoksit metabolitleri sulfir atomlarinda kiral merkez
icerirler ve ruminant turlerindeki biyotransformasyonu enantiyoselektiflik icermektedir
(Delatour ve ark 1990a, 1990b, 1991a, 1991b). Akraba sulfit ABZ’in uygulanmasini
takiben Gretilen enantiomerlerin plazma konsantrasyonlari hi¢cbir zaman rasemik degildir;
sifirinct zamanda +/- orani 75/25 dir ve 36. saatte (+) enantiomer miktari 96/4 degerine
ulasmaktadir (Delatour ve ark 1990a). Delatour ve ark (1990b) yaptiklari bir ¢alismada
koyunlara onkiral FBZ ve ABZ’( oral olarak uygulamiglar FBZSO-1 ve FBZSO-2
enantiomerlerinin FBZ tedavisinden sonraki oranini %26 ve %74, ABZ tedavisinden sonra
(-) ve (+) ABZSO enantiomerleri anilan siraya gére %14 ve %74 olarak belirlemislerdir.

Bu calismada koyunlara damar i¢i yolla 5 mg/kg dozda RBZ’lin uygulanmasini takiben (-)
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RBZ’(in yarilanma ¢mrindn, plazmada belirlenebilen en son zamanin ve ortalama kalis
suresinin (T 3.98+0.64 saat, Ts,: 17.00+£2.83 saat, OKS: 4.63+0.38 saat) (+) RBZ’e
(T2 9.36£2.23 saat, Tson: 30.00+3.70 saat, OKS: 8.98+1.44 saat) gore daha kisa olmasi,
egri alti alanin daha kugik [(-) RBZ EAA 11.96+1.50 pg.s/ml, (+) RBZ EAA 20.53£3.90
ng.s/ml] ve klirensin daha hizli olmasi [(-) RBZ C10.40+0.06L.s/kg, (+) RBZ Cl 0.24+0.06
L.s’/kg] (-) RBZ’lGin daha hizli sulfon metabolitine doénusttruldigini ya da elemine
edildigini gostermektedir (Cizelge 3. 11). Benzer sonuclar kegilere damar i¢i yolla 5 mg/kg
dozda RBZ uygulanmasini takiben de gozlenmistir.

ABZ ile oral olarak tedavi edilen divelerin plazmalarindaki (+) RBZ/(-) RBZ egri
alti alanlarinin orani 80/20°dir (Delatour ve ark 1991b). Bu farkhhklar ABZ
enantiyoselektif stlfoksidasyonuna, FMO ve sitokrom p450’nin goreceli yardimina
baglanmaktadir (Light ve ark 1982). Cinki FMO sistemi agirhkli olarak (+) RBZ
uretirken sitokrom P450 izoenzimi esas olarak (-) RBZ uretimini saglamaktadir. ABZ
stllfoksidasyonu hizli ve donustimli bir siire¢ olarak gorilmektedir (Gyurik ve ark 1981).
Antelmintik olarak aktif stlfoksit turevlerinin bir kismi inaktif siilffon metabolit formlari
olan ikinci, daha yavas ve donlsumsiz oksidatif basamaklara ugramaktadir. RBZ
stlfonasyonunun ratlarda sitokrom P450’ye bagli bir reaksiyon oldugu belirtilmistir
(Souhaili-EI-Amri ve ark 1988). Ayrica (-) RBZ inaktif siilffon metabolitlerinin sitokrom
P450 bagimli Uretimi igin bir substrat oldugu distnulmektedir (Benoit ve ark 1992). (-)
RBZ’in daha hizli atihmi rasemik RBZ’Un damar i¢i uygulanmasindan sonra
gOzlemlenmis ve takip eden her iki damar ici ve deri alti uygulamada (+) RBZ’in (-)
RBZ’e oranini zamanla arttirmistir. (+) antipotla karsilastirildiginda plazmadan daha hizli
tikenen (-) RBZ sulfon metabolitlerinin Uretiminde substrat enantiyoselektiflik tespit
edilebilmektedir. Bu ¢alismada RBZ’iin koyun ve kecilerde deri alti yolla uygulanmasi,
kecilerde deri alti yolla artirilmis dozlarda uygulanmasi ve her iki hayvan tiriinde de
damar ici yolla uygulamay takiben (-) ve (+) enantiomerler hayvan turi ve uygulama
yolundan bagimsiz olarak benzer plazma dagilimlari sergiledi. Plazmada her iki
enantiomerde hig¢ bir zaman rasemik olarak belirlenmezken rasemik RBZ uygulama sonrasi
ilk 2-10 saat araliginda plazmada (-) enantiomer orani daha yuksek iken (% 55:45) bu
saatlerden sonra giderek (+) enatiomerin orani artmakta ve son belirlenen yogunluklarda
neredeyse (+) enantiomer tamamen baskin (% 5:95) duruma gelmektedir (Cizelge 3. 6 ve
3. 8). Dolayisiyla elde edilen veriler dnceki ¢alismalari destekler niteliktedir.
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Sulfoksit benzimidazollerin kiral davraniglarinin karakterizasyonu farmakolojik ve
klinik kullanimlarinda 6nemli etkilere sahip olabilmektedir. Etki orani ya da sulfoksit
benzimidazollerin her bir enantiomeri icin memeli ve parazit tubulinlerine baglanma ilgisi

arasindaki farkhlik hentiz anlagilamamistir.

ABZ’Un agiz yolu ile uygulanmasini takiben plazmada ABZSO’in iki enantiomeri
tespit edilmistir (Delatour ve ark 1991a). Bazi tlrlerde ABZSO enantiomerlerinin plazma
konsantrasyon profilleri tanimlanmasina ragmen parazitlerin lokalize oldugu farkh
dokularda bu molekdllerin nisbi dagilimlariyla ilgili cok az bilgi vardir (Cristofol ve ark
2001). Cristofol ve ark (2001) yaptiklari ¢alismada ABZSO enantiomerlerinin en blyuk
miktarlarini ilag uygulamasindan sonraki 4. saatte tim doku ve sivilarda tespit etmislerdir.
Kanda go0zlendigi kadariyla (+) ABZSO tim tedavi sonrasi 6rnekleme zamanlarinda
abomazum mukozasi, sivi yapilar ve safrada en yuksek konsantrasyonlarin enantiomerik
formlarini belirlemiglerdir. (+) antipot sigirlarda RBZ’lin uygulanmasindan 12 saat sonra
akciger dokusu, st intestinal mukoza ve sivilarda ayni zamanda predominant analit olarak
yeniden elde edilmistir (Cristofol ve ark 2001). Her iki enantiomerin konsantrasyon
profilleri arasinda g6ze ¢arpan hicbir farklilik olmadan karaciger dokusunda gdzlemlenmis
ayni zamanda ince bagirsaklarin Gst mukozasi ile birlikte (-) enantiomer en son 6rnekleme
noktasinda Ustinlik gostermistir. (+) ABZSO enantiomerinin artan kullanimi kanda agik
olarak gozlemlenmis ve parazit lokasyonunun pek cogunda dokular degerlendirilmistir.
ABZ’un yuksek miktarlari damar ici RBZ uygulamasindan sonraki 4. saatte en yiksek
miktarlarda hedef dokularda Cristofol ve ark (2001) tarafindan 6l¢tilmastir. Bu calismada
RBZ’(n deri alt1 yolla keci ve koyunlara 5 mg/kg ve kegcilere arttirilmig dozlarda (10 ve 15
mg/kg) uygulamasini takiben (+) ve (-) enantiomer miktari en fazla 8. saatte tespit edildi.
Uygulama sonrasi 48. saatten itibaren enantiomer kalintisina rastlanamadi. Damar ici
uygulama gruplarinda ise (koyun ve keci 5 mg/kg) 32. saatten itibaren hicbir enantiomere
rastlanmadi. Keci ve koyunlara deri alti yolla 5 mg/kg RBZ uygulamasini takiben kegilerde
(-) ve (+) enantiomerlerin sadece EAA ((-) RBZ 12.48+4.14, (+) RBZ 21.9946.96 pg.s/ml)
ve Tsn((-) RBZ 17.60+3.58, (+) RBZ 24.00+0.00 saat) degerleri istatiksel olarak (p<0.05)
anlamli bulunurken, koyunlarda EAA ((-) RBZ 15.27+2.67, (+) RBZ 28.22+10.36 pg.s/ml)
(p<0.01) ve OKS ((-) RBZ 12.20£1.94, (+) RBZ 19.45+7.91 saat) degerleri istatiksel
olarak (p<0.05) anlamli bulundu (Cizelge 3. 7). Bu ¢alhismada tur farklihgi olmaksizin (-)
enantiomerin (+) enantiomere gore plazmada daha hizli elimine edildigi sonucu

cikartilabilir.
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Ayrintili kinetik davraniglar Lanusse ve ark (1998) tarafindan sigirlara RBZ’(in deri
alti uygulanmasiyla da elde edilmistir. Deri alti uygulamadan sonra (-) RBZ %31.4, (+)
RBZ %48.8 arasinda tespit edilmistir. Damar ici doz bilgilerinde oldugu gibi deri alti
tedaviden sonraki her iki enantiomerin plazma profilleri farklidir. Buna ragmen her iki
enantiomer i¢in eliminasyon yart omri deri alti tedavinin ardindan 6nemli derecede
farkhiliklar icermemektedir. Bu eliminasyon parametrelerindeki farkliliklarin muhtemel
sebebi enantiomerler arasinda eliminasyonu maskeleyebilen yavas absorbsiyonla alakali
olabilir. Diger yandan Ygoruk, Tdoruk, EAA ve OKS degerleri enantiomerler arasindaki
farkhilklari gostermektedir. (-) RBZ antipodu ile karsilastirildiginda (+) RBZ icin degerler
daha yuksektir. Bu calismada (-) ve (+) enantiomerlerin Kkinetik parametreleri
incelendiginde koyun ve keci turleri arasinda onemli bir fark olmadigi, dolayisiyla
enantiomerlerin kandaki dagilimlarinda tir farkliliginin énemli bir etkisinin olmadigi

sOylenebilir.

Cristofol ve ark (2000) yaptiklari bir calismada (+) ve (-) RBZ enantiomerleri ve
stlfon metabolitlerini RBZ’Un rasemik sollisyonunun damar i¢i ve deri alti
uygulanmasindan sonra plazmada tanimlanmiglardir. Total RBZ igin ortalama plazma
konsantrasyon profilleri sigirlara  RBZ’Un damar i¢i yolla 7.5 mg/kg dozda
uygulamasindan sonra (-) RBZ ve (+) RBZ’ln kinetik parametreleri degerlendirildiginde
(-) RBZ icin EAA (pg.s/ml) 25.60+4.73 iken (+) RBZ icin EAA (pg.s/ml) 49.98+11.45
olarak belirlemislerdir. Bu ¢alismada koyun ve kegilere damar ici yolla 5 mg/kg dozda
RBZ uygulanmasindan sonra koyunlarda (-) RBZ i¢in EAA (ug.s/ml) 11.96+£1.50, (+) RBZ
icin EAA (ug.s/ml)20.53£3.90 iken, kecilerde (-) RBZ i¢in EAA (p1g.s/ml) 11.73+£2.43, (+)
RBZ icin EAA (u1g.s/ml) ise 18.45+5.62 olarak belirlenmistir (Cizelge 3. 11). (-) ve (+)
RBZ enantiomerlerinde koyun ve keci turleri arasinda EAA’lar bakimindan énemli bir fark
olmamasina ragmen sigirlardan elde edilen EAA’nin fazla olmasi, enantiomerlerin kandaki
miktarlari agisindan tdr farklihginin 6nemli olmadigi, fakat doz miktarinin oldukga etkili

oldugunu gdstermektedir.

Cristofol ve ark (2000) RBZ’(in rasemik formilasyonunu deri alti yolla sigirlara 7.5
mg/kg dozda uygulamiglar ve (-) RBZ ve (+) RBZ ig¢in EAA’larini sirasiyla
7.87£1.94pg.s/ml ve 20.00+2.39g.s/ml olarak belirlemislerdir. Bu ¢alismada kecilere deri
alti yolla 3 farkli dozlarda (5 mg/kg, 10 mg/kg ve 15 mg/kg) uygulanmis, (-) RBZ icin
EAA (ug.s/ml) sirasiyla (12.48+4.14, 25.41+4.93, 44.124+6.84) (+) RBZ icin EAA
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(ng.s/ml) sirasiyla (21.99+6.96, 40.00+9.03, 74.73+16.43) olarak belirlenmistir (Cizelge 3.
7 ve 3. 9). Kanda daha hizli tukenmesi rasemik RBZ’Un damar i¢i ve deri alti
uygulamasindan sonra (+) RBZ ile Kkarsilastirildiginda (-) antipotta saglandigi
gOzlemlenmistir. Ayrica doza bagimli olarak (-) ve (+) enantiomer miktarlarindaki artis da
net olarak gorilmektedir.

Uygulama yolu ne olursa olsun, (-) ABZSO ve (-) OFZ evcil hayvanlardaki anilan
siraya gore (+) antipotlardan kanda daha hizli tuketilmektedir. Rasemik ABZSO’in koyun
ve sigirlara intraventz uygulamasindan sonra (-) ABZSO (+) ABZSQO’e gore kanda daha
hizli tiketilmektedir (Cristofol ve ark 2000, 2001, Goudah 2003). Daha hizli (-) ABZSO
tukenmesi koyun, sigir, kopek ve Kkecide netobimin, ABZ ve ABZSO’in oral
uygulanmasindan sonra gozlemlenmistir (Delatour ve ark 1990b, Benoit ve ark 1992,
Capece ve ark 2000, Gokbulut ve ark 2006b, 2007c). Benzer sekilde (+) OFZ ile
karsilastirildiginda (-) OFZ’in daha hizli eliminasyonu, ya FBZ ya da rasemik OFZ’iin
koyun, kopek ve atlara oral yolla uygulanmasiyla gortlmektedir (Delatour ve ark 1990b,
McKellar ve ark 2002, Sanchez Bruni ve ark 2005b, Gokbulut ve ark 2007c). Sonug olarak
(+) enantiomerlerin antiparaziter etkilerine biyik katkisinin olmasi beklenebilir. Cinki
bunlarin (-) antipotlar viicutta hizli bir seklide elimine edilmektedir. Bunun tersine fare ve
ratlarda (-) ABZSO sistemik sirkilasyonda kesfedilen ana enantiomerik formdur (Delatour
ve ark 1991a, Capece ve ark 2003, Garcia ve ark 2003). ABZSO enantiomerlerinin
dizenlerindeki tur farkliliklari, ABZ ve ABZSO’in biyotransformasyonu gerektiren
hepatik enzimatik sisteminin bagli oldugu yapilari gerektirmektedir.

Delatour ve ark (1991b) yaptiklar bir calismada sigir plazmalarindaki ABZSQO’in
toplam egri alti alaninin %91’ini (+) ABZSO enantiomerinin olusturdugunu tespit
etmislerdir. Bu enantiyoselektif kinetik profil ABZ’(n siilfoksidasyon ve silfonasyonuyla
baglantili FMO ve sitokrom p450 baglantili oksijenazlarin katkilariyla nitelendirilmistir.
Goudah (2003) ABZSO’in her iki enantiomerinin plazma dagilim kinetikleri g6zlemlemis,
gecerli denemelerde koyunlara ABZSO’in rasemik formilasyonunun damar ici
enjeksiyonundan sonra blylk Olcude fark gozlemis ve (-) ABZSO enantiomerinin (+)
antipota gore kanda daha hizli tikendigini belirtmistir. (+) ABZSO enantiomeri ile
karsilastirildiginda (-) ABZSQO’in daha hizli eleminasyonu (-) ABZSO’in daha hizli plazma

klirensi (metabolizma ve atilim) ile alakalidir. (-) sulfoksit antipodunun sitokrom p450°nin
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aracilik ettigi inaktif sulfon metabolitinin Gretimi icin bir substrat oldugu distnulmektedir
(Delatour ve ark 1990b).

(+) ABZSO enantiomerin antiparaziter etkiye daha buyuk katkisinin olmasi
beklenen bir durumdur. Cunkl (-) ABZSO hizli elimine edilmekte yada ¢abucak inaktif
stlfon metabolitine gevrilmektedir. (+) ABZSO enantiomeri enfekte koyunlara ABZ’(in
uygulanmasindan sonra Fasciola hepatica trematodunda donustirilen ana aktif
molekildur (Alvarez ve ark 1999b, 2000). Boylece antelmintik aktivite parazit tarafindan
(+) enantiomerin ahimina yiiksek derecede bagli olabilir.

Keciler 6zellikle benzimidazol grubu ilaglari koyunlar ile karsilastirildiklarinda ¢cok
cabuk metabolize ederek etkisiz metabolitlere donlstirmektedirler (Gokbulut ve ark
2007a). Bunun sonucunda plazmada etkili ilag yogunluklari saglanamamakta ya da bu sire
daha kisa siirmektedir. Ayrica ivermektinin biyoyararlanimi da koyunlara oranla ¢ok daha
distk tespit edilmistir (Gokbulut ve ark 2007b, 2008). Bu nedenle kecilerde antiparaziter
ilaclarin koyunlar icin tavsiye edilen dozlarda kullaniimasi o ilagtan beklenen antiparaziter
etkinin yeterli seviyelere ulasamamasina ya da bu stirenin ¢ok kisa surmesine, sonugta da
hayvanlarin tedavi edilememesi ve daha da 6nemlisi bu ilaclara karsi direngli suslarin

ortaya ¢ikmasina zemin hazirlamaktadir.
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5. SONUC

Cahsmada Rikobendazol (RBZ)’un deri alti yolla 5 mg/kg dozda uygulanmasini
takiben keci ve koyunlarda karsilastirmali farmakokinetigi, kegilerde arttirilmis dozlarda
(10 ve 15 mg/kg) uygulanmasinin plazma Kinetigine olan etkisi ve RBZ’Un (-) ve (+)

enantiomerlerinin plazma dagilimlari arastiriimistir.

Keci ve koyunlarda RBZ’in emilimi ve doruk plazma yogunlugu benzerlik
goOstermis olup bu sonuglar RBZ’iUn koyun ve kegilerde ayni dozlarda kullanilabileceginin
bir gostergesi olarak kabul edilebilir. Ancak, kegilerde RBZ ve metabolitinin plazma
yartlanma Omrinin ve buna bagli olarak ortalama plazma kalis stresinin (OKS)
koyunlardan daha kisa olmasi, kegilerde eleminasyonun koyunlardan daha hizli olmasiyla
iliskilendirilmistir. Ayrica her iki tirde RBZ’lin damar i¢i uygulanmasi sonrasi elde edilen

veriler de bu sonucu desteklemistir.

Kecilere artiriimig 10 ve 15 mg/kg dozlarda RBZ uygulanmasi sonucunda plazma
yogunluklarinin doza bagl olarak artig gosterdigi belirlenmis olup, 6zellikle daha yiksek
dozlarda uygulanmasinin tavsiye edildigi paraziter enfeksiyonlarda daha yiksek plazma
yogunlugu ve kalig suresi, dolayisi ile daha ylksek etkinlik saglayabilecektir. Bununla
birlikte, bu dozlarda uygulama yapilirken dozun ikiye bélinerek deri alti farkli iki bélgeye
tatbik edilmesi uygulama yerinde olusabilecek istenmeyen reaksiyonlari azaltabilecektir.

Ayni dozda (5 mg/kg) deri alti uygulanan RBZ’Un kegilerdeki biyoyararlanimi
(%82.0) da koyunlardaki degerden (%97.9) daha kiguk tespit edilirken artiriimis 10 ve 15
mg/kg dozlarinda uygulanan RBZ’lin biyoyararlanimlari ise sirasiyla %91.2 ve %110.0
olarak bulunmustur. Ayrica RBZ’un (-) ve (+) enantiomerleri degerlendirildiginde, hayvan
turd ve uygulama yolundan bagimsiz olarak benzer plazma dagilimi sergiledigi
gOzlenmistir. Rasemik RBZ’lin uygulama sonrasi ilk 2-10 saat araliginda plazmada (-)
enantiomer oraninin daha yuksek oldugu bu saatlerden sonra giderek (+) enantiomerin
oraninin artis gostererek son belirlenen yogunluklarda tamamen baskin duruma geldigi
belirlenmis olup, bu sonuclar RBZ’iin antelmintik etkinliginin buyik oranlarda (+)

enantiomerden kaynaklanabilecegini gostermektedir.
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Sonug olarak, koyunlarda yapilan farmakokinetik calismalardan elde edilen
sonuclarinin kegilere uyarlanmamasi gerekmektedir. Bu c¢alisma BZD grubu ilaglar
icerisinde yer alan RBZ’lin farmakokinetiginin keci ve koyun tirleri arasinda farklilik
gosterdigini ortaya koymus olup, diger ila¢ gruplarinda da benzer ¢alismalarin yapilmasi
yonunde kaynak niteligi tasimasi yontnden ileriki ¢alismalara zemin hazirlamaktadir. Bu
sayede kecilerde kullanilan ilaglarin dozu optimize edilerek en yiksek etkinlik

saglanabilecektir.

88



OZET

Aksit D. Rikobendazolin kegi ve koyunlarda karsilastirmal farmakokinetigi
ile kecilerde arttirilmis dozlarda uygulanmasinin plazma kinetigine olan etkisinin
arastirilmasi.

Bu calismanin amaci Rikobendazol (RBZ)’in deri alti yolla 5 mg/kg dozda
uygulanmasini takiben kegi ve koyunlarda karsilastirmali farmakokinetigi, kegilerde
arttirillmis dozlarda (10 ve 15 mg/kg) uygulanmasinin plazma kinetigine olan etkisi ve
RBZ’in (-) ve (+) enantiomerlerinin her iki hayvan tirinde plazma dagilimlarinin
arastiriimasidir.

Arastirmada deney hayvani olarak 12-16 aylk, toplam 8 koyun ve 16 kegi
kullanildi. Calisma iki fazl yonteme gore tasarlandi. Faz-1’de 1. gruptaki koyunlara (8
adet) ve Il. gruptaki kecilere (8 adet) deri alti yolla ve Ill. gruptaki kecilere (8 adet) ise
damar ici yolla 5 mg/kg dozunda RBZ uygulandi. 1. ve Il. gruptan, ila¢ uygulamadan 6nce
ve ilag uygulamasini takiben 1. ve 192. saatler arasindaki farkli zamanlarda vena
jugularis’den kan ornekleri heparinli tuplere alindi. Faz-2’de ilaglarin kandan tamamen
arinmasi icin 1 ay beklendikten sonra RBZ’iin koyunlarda damar i¢i farmakokinetigini ve
kecilerde artirlimig doz uygulamasinin etkisini arastirmak igin I. gruptaki koyunlara 5
mg/kg dozunda RBZ damar ici yolla uygulanirken, Il. gruptaki kecilere ise artiriimis
dozlarda 10 mg/kg, Ill. gruptaki kecilere 15 mg/kg dozunda RBZ deri alti yolla
uygulanarak Faz 1’de belirtilen ayni zaman araliklarinda kan 6rnekleri alindi. Plazma
orneklerinde RBZ ve metabolitleri kati faz (SPE) yontemi ile 6zitlemeyi takiben yuksek
basincli sivi kromatografisi (HPLC) ile analiz edilerek yogunluklari belirlendi. Ayrica,
steriospesifik bir molekll olan RBZ’lin plazma enantiomer yogunluklari ve oranlari da
Ozutlemesi ve analizi yapilan plazma 6érneklerinde kiral bir HPLC yontemi ile tespit edildi.

RBZ’(in koyun ve kecilere deri alti yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben
RBZ ve ABZSO; metabolitinin Kkinetik parametreleri karsilastirildiginda koyun ve
kecilerde istatiksel olarak 6nemli farkhliklar gorildi. RBZ igin yarilanma o6mri
koyunlarda (T1.2) kecilere gore istatiksel olarak daha uzun olup, ABZSO, metabolitleri igin
de ayni durum s6z konusudur. Her iki hayvan tirinde RBZ’Un doruk plazma
yogunluklarinda (Tgrk) Onemli bir fark olmamasina ragmen, ilacin plazmada en son
belirlenebildigi zaman (Tsn) koyunlarda kegilerden istatiksel olarak daha ge¢ gozlemlendi.
Ayrica RBZ’lin koyunlardaki egri alti alan (EAA) ve ortalama kalis siresi (OKS) de
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kecilerdeki degerler ile mukayese edildiklerinde istatistiksel olarak sirasiyla daha blytk ve
daha uzun olduklari belirlendi.

Artirilmis dozlarda (10 ve 15 mg/kg) RBZ’un deri alti yolla uygulamasi sonrasinda
plazma yogunluklarinin ve farmakokinetik parametrelerin (Y goruk, T12 Ve EAA) istatistiksel
olarak birbirlerinden farkli ve doza baglh olarak artis gosterdikleri belirlendi. Benzer
farkliliklar ve doz bagimliligi RBZ’in birincil metaboliti olan ABZSO; i¢inde tespit edildi.

RBZ’(in koyun ve kecilere damar ici yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben
RBZ ve ABZSO, metabolitinin her iki hayvan tirtinde kinetik parametreleri arasinda
anlamhi farkliliklar tespit edildi. Kegilerde klirens (Cl), T2, OKS ve EAA degerlerinin
koyunlarinkinden istatistiksel olarak sirasiyla daha hizli, kisa, az ve daha kiglk
bulunmustur. Ayrica ayni dozda deri alti uygulanan RBZ’un kecilerdeki biyoyararlanimi
(%82.0) da koyunlardaki degerden (%97.9) daha kicuk tespit edilirken artiriimisg 10 ve 15
mg/kg dozlarinda uygulanan RBZ’ln biyoyararlanimlari ise sirasiyla %91.18 ve %110.01
olarak bulunmustur.

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

Deri alti uygulama sonrasi kegi ve koyunlarda RBZ’(n emilimi ve doruk plazma
yogunlugu benzerlik gosterdi. Bu sonuglar RBZ’Gn koyun ve kecilerde ayni dozda
kullanilabileceginin bir gostergesi olarak kabul edilebilir. Ancak, kecilerde RBZ ve
metabolitinin plazma yarilanma 6émrinin ve buna bagh olarak ortalama plazma kalig
stresinin (OKS) koyunlardan daha kisa olmasi, kegilerde eliminasyonun koyunlardan daha
hizli olmasiyla iliskilendirilmistir. Ayrica her iki tirde RBZ’(n damar ic¢i uygulanmasi
sonrasi elde edilen veriler de bu sonucu destekler niteliktedir.

Kegcilere artiriimig 10 ve 15 mg/kg dozlarda RBZ uygulanmasi sonucunda plazma
yogunluklarinin doza bagh olarak artis gosterdigi belirlenerek 6zellikle daha ylksek
dozlarda uygulanmasinin tavsiye edildigi paraziter enfeksiyonlarda daha yiksek plazma
yogunlugu ve kalis suresi dolayisi ile daha yiksek etkinlik saglayabilecektir. Bununla
birlikte, bu dozlarda uygulama yapilirken dozun ikiye bélinerek deri alti farkli iki bélgeye
tatbik edilmesi uygulama yerinde olusabilecek istenmeyen reaksiyonlari azaltabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Rikobendazol, Albendazol silfon, Farmakokinetik,
Enantiomer, Kegi, Koyun.
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SUMMARY

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

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

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

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

It was indicated that the kinetic parameters of RBZ and its main metabolite,
ABZSO, in goats were statistically different compared to those observed in sheep
following subcutaneous administration at dose rate of 5 mg/kg. The plasma half-lives (T1/,)
of RBZ and ABZSO;, in sheep were statistically longer than the values in goats. Although
there is no significant difference was observed for peak plasma concentrations (Tmax) Of
RBZ in both animal species, the values of area under curve (AUC), mean residence time
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(MRT) and time to the last quantifiable plasma concentration (Tias) Was significantly larger
and longer in sheep compared with those in goats, respectively.

Dose-dependent plasma dispositions of RBZ were observed following
subcutaneous administration at increased doses (10 and 15 mg/kg) in goats. The
parameters of Cnax, T12 and AUC of RBZ and its sulphide metabolite were increased
almost double and triple in parallel with the increased doses of 10 and 15 mg/kg,
respectively.

The plasma disposition of RBZ in goats was also statistically different from sheep
after intravenous administration. The plasma clearance (Cl), T1,, MRT and AUC values
were significantly faster, shorter and higher in goats compared to those in sheep,
respectively. In addition, the bioavailability of RBZ following subcutaneous administration
was smaller in goats (82.0%) than in sheep (97.9%), and at increased 10 and 15 mg/kg
doses administered in goats the bioavailabilities were 91.18% and 110.01%, respectively.

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

RBZ could be used subcutaneously at similar doses in goats compared with sheep,
since absorption and peak plasma concentration of RBZ displayed similar disposition in
both species. However, the plasma half-life (T1,,) and mean residence time (MRT) of RBZ
in goats were shorter than sheep and this is probably associated with faster elimination in
goats. Moreover, the findings observed after intravenous administration of RBZ in both
animal species supports this assumption.

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

Key words: Ricobendazole, Albendazole sulphone, Pharmacokinetics, Enantiomer,
Goat, Sheep.
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Ek 1.

EKLER

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

llave edilen yoguniuk Geri alim (%) Varyasyon katsayisi (%0)
(kg/ml)
0.01 97.15 (n=10) 6.36
0.05 99.26 (n=10) 8.42
0.1 95.91 (n=14) 9.00
ABZSO
0.5 93.51 (n=14) 5.70
(RBZ)
1 93.55 (n=14) 7.59
5 86.20 (n=14) 6.98
10 84.46 (n=7) 7.44
Ortalama 94.10 5.35
SS 6.39 3.06
0.01 92.96 (n=10) 7.38
0.05 94.52 (n=10) 7.71
0.1 91.29 (n=14) 9.02
ABZSO; 0.5 92.09 (n=14) 6.02
1 92.81 (n=14) 7.69
5 86.52 (n=14) 2.74
10 85.09 (n=7) 6.87
Ortalama 91.90 6.33
SS 4.88 1.91
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Ek 2

Albendazol silfoksit (ABZSO) ve albendazol stlfon (ABZSO;) metabolitlerinin
plazmadan kat-sivi faz yontemi ile ekstraksiyonlarini takiben giin i¢i varyasyonlari

ilave edilen ABZSO ABZSO,
yogunluklar (RBZ)
Sl 0.00 0.000 0.000
S2 0.10 100.575 92.593
S3 0.10 86.207 92.593
S4 0.10 105.364 87.449
S5 0.10 100.575 92.593
S6 0.50 97.701 92.593
S7 0.50 104.406 103.909
S8 0.50 99.617 98.765
S9 0.50 94.828 86.420
S10 1.00 98.659 97.737
S11 1.00 102.490 101.852
S12 1.00 97.701 96.708
S13 1.00 91.954 88.477
S14 5.00 89.080 87.449
S15 5.00 81.130 77.984
S16 5.00 86.877 84.877
S17 5.00 92.912 92.181
Ortalama 95.63 92.14
Standart Sapma 7.03 6.70
Varyasyon Katsayisi 7.35 7.27
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Ek 3

Albendazol silfoksit (ABZSO) ve albendazol stlfon (ABZSO;) metabolitlerinin

plazmadan kat-sivi faz yontemi ile ekstraksiyonlarini takiben gtinler arasi varyasyonlari

ABZSO jjave edilen
(RB2) yogunluklar 1. gin 2. gun 3. gun 4. gln
Sl 0.00 0.000 94.02 85.47 98.77
S2 0.05 108.286 85.47 85.47 105.82
S3 0.1 102.637 88.03 88.03 100.53
S4 0.5 81.450 89.74 89.74 99.65
S5 1 86.535 87.61 85.47 101.85
S6 5 84.463 94.02 85.47 98.77
Ortalama 92.67 88.97 86.84 101.32
SS 11.98 3.20 1.97 2.76
CV 12.93 3.60 2.27 2.72
ilave edilen
ABZS0O, yogunluklar 1. gin 2. gin 3. gin 4. gin
Sl 0.00 0.000 97.47 77.97 85.32
S2 0.05 90.909 102.34 87.72 92.26
S3 0.1 82.828 83.82 89.67 93.25
S4 0.5 76.768 96.49 93.08 92.26
S5 1 85.859 97.47 86.50 94.25
S6 5 76.717 97.47 77.97 85.32
Ortalama 82.62 95.52 86.99 91.47
SS 6.09 6.93 5.62 3.54
CV 7.37 7.25 6.46 3.87

125




Ek 4

Rikobendazoliin (RBZ) kegilere deri alti yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben
bireysel plazma yogunluklar.

Zaman Hayvan numaralari

(saat) 1 2 3 7 8
0 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000
1 0.765 | 0.862 | 1.269 | 1.015 | 0.402 | 1.245 | 0.479
2 0.929 | 1.316 | 1.600 | 1.341 | 0.876 | 1.734 | 0.766
4 1.160 | 1.740 | 2.021 | 1.715 | 1.331 | 2.217 | 1.293
8 1.360 | 2.194 | 2.347 | 2.222 | 1.604 | 1.806 | 1.916
12 1001 | 1.876 | 1.858 | 1.389 | 1.403 | 0.876 | 1.489
16 0.719 | 1.453 | 1.355 | 1.197 | 1.207 | 0.340 | 1.250
24 0.036 | 0.409 | 0.364 | 0.144 | 0.594 | 0.010 | 0.565
32 0.018 0.019 0.029
48

Ek 5

Rikobendazoliin (RBZ) kegilere deri alti yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben
hayvanlarin bireysel kinetik parametreleri.

Hayvan numaralari
Kinetik
parametreler 1 2 3 4 5 6 7
T2z (S) 1.85 231 2.57 2.62 2.67 2.1 2.95
Teaoruk (S) 8 8 8 8 8 4 8
Y dorak(pg/ml) 1.36 2.19 2.35 2.22 1.6 2.22 1.92
Tson (5) 24 32 32 24 32 24 32
EAA(ug.s/ml) 19.54 36.37 37.67 30.37 29.81 23.31 31.26
EMAA (pg.szlml) 181.52 405.5 396.88 | 292.13 | 370.03 | 166.49 | 383.27
OKS (s) 9.29 11.15 10.54 9.62 12.41 7.14 12.26
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Ek 6

Rikobendazoliin (RBZ) kegilere deri alti yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben
ABZSO;metabolitinin bireysel plazma yogunluklari.

Zaman Hayvan numaralari

(saat) 1 2 3 4 6 7 8
0 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000
1 0.023 | 0.026 | 0.040 | 0.063 | 0.023 | 0.060 | 0.025
2 0.057 | 0.051 | 0.080 | 0.117 | 0.043 | 0.125 | 0.050
4 0.104 | 0.128 | 0.170 | 0.198 | 0.100 | 0.261 | 0.130
8 0.250 | 0.286 | 0.351 | 0.513 | 0.235 | 0.451 | 0.356
12 0.334 | 0450 | 0501 | 0.739 | 0.346 | 0.441 | 0451
16 0.490 | 0.603 | 0.656 | 1.199 | 0.456 | 0.431 | 0.566
24 0.019 | 0.767 | 0.636 | 0.335 | 0.616 | 0.306 | 0.556
32 0.018 | 0.030 0.040 0.060
48

Ek 7

Rikobendazoliin (RBZ) kegilere deri alti yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben

ABZSO, metabolitinin bireysel kinetik parametreleri.

Kinetik Hayvan numaralari

parametreler 1 5 7 8
T2z (S) 1.71 1.48 1.82 2.32 2.03 1.62 2.49
Teaoruk (S) 16 24 16 24 8 16

Y dorak(pg/ml) 0.49 0.77 0.66 0.62 0.45 0.57
Tson (5) 24 32 32 32 32
EAA(ug.s/ml) 5.77 13.26 13.22 15.75 10.54 9.67 11.8
EMAA (pg.szlml) 74.34 | 239.92 | 226.53 | 235.38 | 192.65 | 140.58 | 203.54
OKS (s) 12.88 18.1 17.13 14.94 18.29 14.53 17.25
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Ek 8

Rikobendazoliin (RBZ) koyunlara deri alti yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben
bireysel plazma yogunluklar.

Zaman Hayvan numaralari
(saat) 1 2 3 4 7 8

0 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000
1 1.076 | 0.730 | 0.624 | 0.989 | 0.898 | 0.989 | 1.073 | 0.571
2 1.633 | 1.182 | 0.793 | 1.585 | 1.436 | 1.388 | 1.678 | 0.961
4 1.873 | 1.585 | 0.985 | 1.964 | 1.763 | 2.018 | 2.082 | 1.411
8 2209 | 1.820 | 1.201 | 2.445 | 2.089 | 2.397 | 2.328 | 1.662
12 2.008 | 1.254 | 1.436 | 2.104 | 1.710 | 1.850 | 1.998 | 1.454
16 1.628 | 1.239 | 0.817 | 1.695 | 1.383 | 1.412 | 1772 | 1.134
24 1.278 | 0.399 | 0.240 | 0.735 | 0.735 | 0.610 | 1.033 | 0.987
32 0.624 | 0.043 | 0.024 | 0.197 | 0.269 | 0.133 | 0.330 | 0.415
48 0.024 0.034 0.020

Ek 9

Rikobendazoliin (RBZ) koyunlara deri alti yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben
hayvanlarin bireysel kinetik parametreleri.

Kinetik Hayvan numaralari

parametreler 1 2 3 4 5 6 7 8
T2z (S) 5.08 3.30 3.44 5.15 5.86 5.84 4.80 6.40
Tdoruk (S) 8.00 8.00 12.00 8.00 8.00 8.00 8.00 8.00
Y dorak(pg/ml) 2.21 1.82 1.44 2.45 2.09 2.40 2.33 1.66
Tson (5) 48.00 32.00 32.00 32.00 48.00 32.00 48.00 32.00
EAA(ug.s/ml) 51.05 29.17 21.35 43.26 39.98 39.00 48.31 34.69
EMAA (pg.szlml) 785.98 | 330.49 | 240.67 | 531.71 | 550.86 | 458.02 | 673.79 | 494.09
OKS (s) 15.40 11.33 11.27 12.29 13.78 11.74 13.95 14.24
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Ek 10

Rikobendazoliin (RBZ) koyunlara deri alti yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben
ABZS0, metabolitinin bireysel plazma yogunluklar.

Zaman Hayvan numaralari

(saat) 1 2 3 4 7 8
0 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000
1 0.027 | 0.027 | 0.027 | 0.032 | 0.027 | 0.035 | 0.035 | 0.022
2 0.070 | 0.065 | 0.048 | 0.081 | 0.070 | 0.077 | 0.089 | 0.055
4 0.151 | 0.140 | 0.102 | 0.178 | 0.167 | 0.213 | 0.195 | 0.142
8 0.269 | 0.285 | 0.183 | 0.382 | 0.329 | 0.390 | 0.373 | 0.305
12 0.355 | 0.307 | 0.469 | 0.485 | 0.431 | 0.408 | 0.467 | 0.415
16 0.377 | 0.436 | 0.253 | 0.592 | 0.474 | 0.467 | 0.538 | 0.458
24 0.452 | 0.404 | 0.194 | 0.458 | 0.495 | 0.402 | 0.538 | 0.742
32 0.431 | 0.038 | 0.022 | 0.011 | 0.226 | 0.296 | 0.503 | 0.458
48 0.102 0.065 0.030

Ek 11

Rikobendazoliin (RBZ) koyunlara deri alti yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben

ABZSO, metabolitinin bireysel kinetik parametreleri.

Kinetik Hayvan numaralari

parametreler 1 2 3 4 5 6 7 8
T2z (S) 7.7 2.35 2.55 1.49 7.27 6.24 3.93 5.01
Tdoruk (S) 24 16 12 16 24 16 16 24

Y dorak(pg/ml) 0.45 0.44 0.47 0.59 0.5 0.47 0.54 0.74
Tson (5) 48 32 32 32 48 48 48 48
EAA(ug.s/ml) 14.34 8.38 5.88 10.48 13.11 13.37 16.34 16.78
EMAA (pg.szlml) 345.37 139.6 89.9 164.57 | 272.97 | 279.42 | 355.06 | 386.94
OKS (s) 24.09 16.66 15.28 15.71 20.82 20.9 21.73 23.06
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Ek 12

Rikobendazoliin (RBZ) kegilere deri alti yolla 10 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben
bireysel plazma yogunluklar.

Zaman Hayvan numaralari
(saat) 1 2 3 6 7

0 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000
1 0.880 | 2.056 | 1.296 | 1.806 | 1.542 | 0.888 | 1.107
2 1.898 | 2.991 | 1.898 | 2.574 | 2.243 | 1542 | 1.814
4 2.657 | 2500 | 2.444 | 3.093 | 3.150 | 2.150 | 2.449
8 3.556 | 4.806 | 2.352 | 3.315 | 3.822 | 2.383 | 3.220
12 3.157 | 4398 | 2.074 | 3.593 | 3.505 | 2.187 | 2.685
16 2574 | 3.111 | 0.963 | 2.954 | 2.327 | 1.916 | 2.386
24 1.083 | 1.352 | 1.130 | 1.648 | 0.832 | 1.215 | 0.989
32 0.685 | 0.000 | 0.352 | 0.519 0.364 | 0.018
48 0.046

Ek 13

Rikobendazoliin (RBZ) kegilere deri alti yolla 10 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben
hayvanlarin bireysel kinetik parametreleri.

Kinetik Hayvan numaralari

parametreler 1 5 3 4 5 6 7
Tiz (5) 4.44 5.81 4.75 5.18 3.18 6.68 2.27
Teaoruk (S) 8 8 4 12 8 8 8

Y dora(Hg/ml) 3.56 4.81 2.44 3.59 3.82 2.38 3.22
Teon (5) 48 32 32 48 32 32 32
EAA(ug.s/ml) 67.72 | 80.06 | 445 | 77.29 | 61.87 | 49.71 | 54.15
EMAA (ug.sml) | 970.16 10%6-3 555.18 11(;0-6 692.23 | 671.11 | 642.51
OKS (s) 1433 | 1257 | 12.48 | 1424 | 1119 | 135 11.86
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Ek 14

Rikobendazoliin (RBZ) kegilere deri alti yolla 10 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben
ABZSO;metabolitinin bireysel plazma yogunluklari.

Zaman Hayvan numaralari
(saat) 1 2 3 6 7

0 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000
1 0.033 | 0.055 | 0.033 | 0.055 | 0.044 | 0.022 | 0.044
2 0.109 | 0.131 | 0.098 | 0.131 | 0.122 | 0.089 | 0.122
4 0.273 | 0.218 | 0.240 | 0.273 | 0.310 | 0.244 | 0.277
8 0.655 | 0.764 | 0.458 | 0.524 | 0.686 | 0.487 | 0.576
12 0.938 | 1.145 | 0.611 | 0.873 | 1.063 | 0.731 | 0.864
16 1.189 | 1.331 | 0.829 | 1.135 | 1.229 | 0.997 | 1.152
24 1.495 | 1.658 | 1.025 | 1.407 | 1.484 | 1.406 | 1.340
32 1.560 | 0.185 | 0.949 | 1.396 | 0.022 | 1.384 | 0.166
48 0.120 0.022 0.033

Ek 15

Rikobendazoliin (RBZ)kecilere deri alti yolla 10 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben
ABZSO,metabolitinin bireysel kinetik parametreleri.

Kinetik Hayvan numaralari

parametreler 1 5 3 4 5 5 7
Tiz (5) 4.32 2.53 2.58 2.67 1.32 2.97 2.66
Taoruk (5) 32 24 24 24 24 24 24

Y dora(Hg/ml) 1.56 1.66 1.03 1.41 1.48 1.41 1.34
Teon (5) 48 32 48 48 32 48 32
EAA(ug.s/ml) 417 | 2853 | 2563 | 3561 | 2424 | 3431 | 2359
EMAA (ug.s*/ml) 10%1-9 512.58 | 569.69 | 808.87 | 409.15 | 804.58 | 422.94
OKS (s) 2403 | 17.96 | 2223 | 2272 | 16.88 | 23.45 | 17.93
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Ek 16

Rikobendazoliin (RBZ) kegilere deri alti yolla 15 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben
bireysel plazma yogunluklar.

Zaman Hayvan numaralari
(saat) 1 2 3 4 5 6 7 8

0 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000
1 2.182 | 1.956 | 2.268 | 2.067 | 2.703 | 3.001 | 3.527 | 3.219
2 3.437 | 2.857 | 3.679 | 3.239 | 4.342 | 4.223 | 5.117 | 4.491
4 4822 | 3.774 | 5.004 | 4382 | 6.111 | 5.743 | 6.578 | 5.773
8 5904 | 4839 | 6.198 | 5.813 | 7.551 | 6.786 | 5.962 | 6.707
12 5.064 | 4320 | 5584 | 5505 | 6.419 | 5475 | 4590 | 5.395
16 3.870 | 3.662 | 4.458 | 4.710 | 5.256 | 3.865 | 3.209 | 4.183
24 1.628 | 1.991 | 2.753 | 2.842 | 3.021 | 1.590 | 0.944 | 1.888
32 0.087 | 0.788 | 1.013 | 1.272 | 1.153 | 0.278 0.358
48 0.020

Ek 17

Rikobendazoliin (RBZ) kegilere deri alti yolla 15 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben
hayvanlarin bireysel kinetik parametreleri.

Kinetik Hayvan numaralari

parametreler 1 2 3 4 5 6 7 8
T2z (S) 4.11 8.09 4.5 4.49 8.12 5.27 5.91 5.79
Tooruk () 8 8 8 8 8 8 4 8

Y dorak(pg/ml) 5.9 4.84 6.2 5.81 7.55 6.79 6.58 6.71
Tson (5) 32 32 48 48 32 32 24 32
EAA(ug.s/ml) 98.19 93.79 125.05 | 124.75 141.6 109.57 94.07 114.29
(EUI\S.SAZ'/AmI) 1142.8 1252.0 | 1769.8 | 1850.3 | 1869.9 | 1252.2 901.4 1345.6
OKS (s) 11.64 13.35 14.15 14.83 13.21 11.43 9.58 11.77
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Ek 18

Rikobendazoliin (RBZ) kegilere deri alti yolla 15 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben
ABZSO;metabolitinin bireysel plazma yogunluklari.

Zaman Hayvan numaralari

(saa) 1 2 3 4 5 6 7 8
0 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000
1 0.095 | 0.053 | 0.064 | 0.055 | 0.055 | 0.066 | 0.098 | 0.087
2 0.201 | 0.138 | 0.170 | 0.131 | 0.142 | 0.153 | 0.240 | 0.240
4 0.509 | 0.318 | 0.414 | 0.295 | 0.360 | 0.371 | 0.546 | 0.579
8 1.145 | 0.742 | 1.050 | 0.764 | 0.819 | 0.797 | 0.961 | 1.147
12 1569 | 1.028 | 1.272 | 1.147 | 1.048 | 1.070 | 1.278 | 1.398
16 1930 | 1.378 | 1.516 | 1.376 | 1.278 | 1.278 | 1.594 | 1.583
24 2110 | 1654 | 2.057 | 1.660 | 1.594 | 1.387 | 1.660 | 1.507
32 0.795 | 1.718 | 2.163 | 1.616 | 1.704 | 1.103 1.136
48 0.022 | 0.022 | 0.011 0.011

Ek 19

Rikobendazoliin (RBZ) kegilere deri alti yolla 15 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben
ABZSO,metabolitinin bireysel kinetik parametreleri.

Kinetik Hayvan numaralari

parametreler 1 2 3 4 5 6 7 8
T2z (S) 3.01 2.74 2.37 2.58 2.55 241 1.38 2.39
Toonuk (5) 24 32 32 24 32 24 24 16
Y dora(pg/ml) 2.11 1.72 2.16 1.66 1.7 1.39 1.66 1.58
Tson (5) 48 48 48 48 48 48 32 48
EAA(ug.s/ml) 46.45 43.34 52.37 42.72 42.24 35.8 30.51 42.27
EMAA (pg.sml) 903.2 985.1 1175.7 952.3 947.7 747.7 495.8 838.0
OKS (s) 19.45 22.73 22.45 22.29 22.43 20.89 16.25 19.83
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Ek 20

Rikobendazoliin (RBZ) kegilere damar ici yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben
bireysel plazma yogunluklar.

Zaman Hayvan numaralari
(saat) 1 2 3 4 5 6 7 3
0 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000

0.08 9.340 | 11.019 | 8.010 | 8.987 | 10.198 | 7.072 | 8.440 | 8.649
0.25 6.967 | 6.349 | 6.271 | 5998 | 7.580 | 4.533 | 6.271 | 5475
0.5 5.657 | 5.783 | 5.607 | 4.689 | 6.310 | 4.239 | 4.962 | 4.600

1 4822 | 4181 | 4747 | 4.083 | 5705 | 3.751 | 4.357 | 3.669
1.5 3.721 | 3.712 | 4122 | 3.595 | 5.236 | 3.517 | 3.790 | 3.232
3.512 | 3,517 | 3.888 | 3.243 | 4.747 | 3.380 | 3.575 | 2.946
4 2487 | 2.540 | 3.009 | 2442 | 3.732 | 2.989 | 2.774 | 2.243
1443 | 1641 | 2130 | 1641 | 2.286 | 1993 | 1.719 | 1.236
12 0.759 | 0.996 | 1.465 | 0.977 | 1543 | 1.328 | 0.996 | 0.722
16 0.418 | 0.606 | 0.957 | 0.567 | 1.192 | 0.821 | 0.645 | 0.152
24 0.098 | 0.215 | 0.117 | 0.449 0.137

Ek 21

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

Kinetik Hayvan numaralari

parametreler 1 2 3 4 5 6 7 8
Ti (5) 459 | 445 | 6.82 5.5 6.46 | 6.27 | 561 | 477
Teaoruk (S) 008 | 0.08 | 0.08 | 008 | 008 | 008 | 008 | 0.08
Y dora(Hg/ml) 9.34 | 11.02 | 801 | 899 | 102 | 7.07 | 844 | 865
Co (ng/ml) 10.81 | 1452 | 9.05 11 11.83 | 883 | 9.79 | 10.87
Teon (5) 16 24 24 24 24 16 24 16
EAA(ug.s/ml) 30.46 35 43.07 | 3333 | 51.67 | 352 | 3586 | 25.75
Cl (L/s/kg) 015 | 014 | 011 | 015 | 015 | 014 | 014 | 019
EMAA (ug.s?/ml) | 143.93 | 210.44 | 301.14 | 207 | 372.95 | 206.97 | 225.07 | 118.82
OKS (s) 472 | 601 | 699 | 621 | 722 | 588 | 628 | 461
Dhg (L/kg) 0.94 0.9 091 | 1.00 | 082 | 113 | 095 | 0.99
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Ek 22

Rikobendazoliin (RBZ) kegilere damar ici yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben
ABZS0, metabolitinin bireysel plazma yogunluklar.

Zaman Hayvan numaralari
(saat) 1 2 3 4 5 6 7 8
0 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000
0.083 0.116 | 0.131 | 0.109 | 0.087 | 0.109 | 0.057 | 0.092 | 0.111
0.25 0.175 | 0.131 | 0.138 | 0.131 | 0.131 | 0.094 | 0.120 | 0.140
0.5 0.240 | 0.203 | 0.164 | 0.164 | 0.164 | 0.135 | 0.175 | 0.165
1 0.328 | 0.227 | 0.218 | 0.197 | 0.207 | 0.205 | 0.227 | 0.245
1.5 0.371 | 0.284 | 0.262 | 0.218 | 0.262 | 0.218 | 0.262 | 0.278
0.393 | 0.349 | 0.339 | 0.262 | 0.306 | 0.306 | 0.328 | 0.298
4 0.459 | 0.371 | 0.437 | 0.328 | 0.415 | 0.437 | 0.393 | 0.356
0.524 | 0.448 | 0.655 | 0.437 | 0.437 | 0.480 | 0.480 | 0.468
12 0.568 | 0.786 | 0.699 | 0.459 | 0.459 | 0.502 | 0.568 | 0.624
16 0.612 | 0.524 | 0.612 | 0.546 | 0.546 | 0.524 | 0.533 | 0.535
24 0.087 | 0.349 0.131 | 0.633 | 0.524 | 0.332

Ek 23

Rikobendazoliin (RBZ) kegilere damar ici yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben
ABZS0O, metabolitinin bireysel kinetik parametreleri.

Kinetik Hayvan numaralari

parametreler 1 2 3 7 8
T2z (S) 3 6.84 3.88 3.15 1.75 2.74

Tdoruk (S) 16 12 12 16 12 12
Y dora(pg/ml) 0.61 0.79 0.7 0.55 0.63 0.52 0.57 0.62
Tson (5) 24 24 16 32 32 16
EAA(ug.s/ml) 10 11.32 8.71 8.62 13.74 12.42 11.73 7.24
EMAA (pg.szlml) 111 142.7 80.71 102.76 | 219.35 | 179.52 163 67.61
OKS (s) 11 12.61 9.26 11.92 15.96 14.46 13.9 9.34
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Ek 24

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

Zaman Hayvan numaralari
(saat) 1 2 3 4 5 6 7 3
0 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000

0.083 10.911 | 10.303 | 7.672 | 7.782 | 9.544 | 8.457 | 8.124 | 9.494
0.25 6.539 | 6.824 | 5506 | 5304 | 6.534 | 6.362 | 6.245 | 6.930
0.5 5.018 | 5360 | 4.955 | 4.882 | 4919 | 5109 | 5.109 | 5.912

1 4676 | 4296 | 3.781 | 3.817 | 3.726 | 4.365 | 4.170 | 5.325
1.5 4106 | 3.916 | 3.359 | 3.285 | 3.561 | 3.817 | 3.641 | 4.561

3.840 | 3.707 | 3.138 | 2.881 | 3.414 | 3.426 | 3.445 | 4.287

4 2851 | 2.661 | 2239 | 2331 | 2423 | 2564 | 2.839 | 3.739

2015 | 1825 | 1597 | 1487 | 1395 | 1586 | 1879 | 2.134
12 1.293 | 1.217 | 1.230 | 0991 | 0.679 | 1.096 | 1.175 | 1.488
16 0.950 | 0.817 | 0.936 | 0.642 | 0.320 | 0.705 | 0.763 | 0.979

24 0.418 | 0.304 | 0.404 | 0.239 | 0.079 | 0.313 | 0.352 | 0.219

32 0.152 | 0.080 | 0.153 | 0.050 0.078 | 0.095

Ek 25

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

Kinetik Hayvan numaralari
parametreler 1 2 3 4 5 6 7 8
Ti (5) 6.63 6.2 8.26 | 6.18 | 581 | 6.46 6.6 6.44
Teaoruk (S) 008 | 0.08 | 0.08 | 008 | 008 | 008 | 008 | 0.08
Y dora(Hg/ml) 1091 | 103 | 7.67 | 7.78 | 954 | 846 | 812 | 9.49
Co (ng/ml) 14.09 | 12.66 | 9.06 | 943 | 1153 | 975 | 927 | 11.11
Teon (5) 32 32 32 32 24 32 32 24
EAA(ug.s/ml) 45.02 | 40.93 | 38.65 | 3358 | 29.83 | 37.78 | 40.56 | 46.85
Cl (L/s/kg) 011 | 012 | 012 | 011 | 011 | 013 | 0.12 0.1
EMAA (ug.s?ml) | 369.48 | 310.82 | 338.48 | 248.52 | 159.41 | 286.67 | 318.51 | 315.8
OKS (s) 821 | 759 | 876 7.4 534 | 759 | 785 | 6.74
Dhg (L/kg) 1 098 | 128 | 1.15 | 096 | 1.07 | 1.04 0.8
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Ek 26

Rikobendazoliin (RBZ) koyunlara damar ici yolla 5 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben
ABZS0O, metabolitinin bireysel plazma yogunluklar.

Zaman Hayvan numaralari

(saat) 1 2 3 4 7 8
0 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000
0.083 0.174 | 0.160 | 0.111 | 0.127 | 0.223 | 0.140 | 0.140 | 0.140
0.25 0.196 | 0.192 | 0.156 | 0.136 | 0.227 | 0.187 | 0.150 | 0.164
0.5 0.192 | 0.174 | 0.223 | 0.178 | 0.276 | 0.304 | 0.192 | 0.220
1 0.245 | 0.256 | 0.245 | 0.290 | 0.312 | 0.281 | 0.234 | 0.327
1.5 0.245 | 0.298 | 0.312 | 0.267 | 0.379 | 0.351 | 0.304 | 0.374
0.272 | 0.350 | 0.334 | 0.283 | 0.446 | 0.374 | 0.327 | 0.468
4 0.361 | 0.394 | 0.356 | 0.379 | 0,512 | 0.421 | 0.397 | 0.491
8 0.428 | 0.446 | 0.379 | 0.401 | 0.468 | 0.468 | 0.444 | 0.538
12 0.388 | 0.401 | 0.423 | 0.396 | 0.468 | 0.444 | 0.421 | 0.538
16 0.365 | 0.394 | 0.425 | 0.356 | 0.490 | 0.397 | 0.421 | 0.514
24 0.312 | 0.312 | 0.368 | 0.290 | 0.245 | 0.327 | 0.409 | 0.397
32 0.232 | 0.129 | 0.156 | 0.187 0.187 | 0.058 | 0.023

Ek 27

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

ABZS0O, metabolitinin bireysel kinetik parametreleri.

Kinetik Hayvan numaralari

parametreler 1 2 3 4 5 6 7 8
T2z (S) 28.31 6.28 6.46 18.9 8 18.71 2.84 1.95
Tdoruk (S) 8.0 8.0 16.0 8.0 4.0 8.0 8.0 8.0
Y dorak(pg/ml) 0.43 0.45 0.43 0.4 0.51 0.47 0.44 0.54
Tson (5) 32 32 32 32 24 32 32 32
EAA(ug.s/ml) 10.66 10.66 11.09 10.23 10.17 11.55 11.05 12.55
EMAA (pg.szlml) 163.34 | 153.49 | 168.79 | 152.16 | 116.19 | 168.35 | 158.74 166.6
OKS (s) 15.33 14.39 15.21 14.87 11.43 14.58 14.37 13.28
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