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OZET

Implant sistemler viicut icine, deri altina veya kas icine yerlestirilen uzun siireli etkin madde salimi ile
lokal veya sistemik etki saglayan dozaj sekilleridir. Veteriner tip alaminda, uzun siireli etki veya tedavi
istenen uygulamalarda, parenteral sistemler son yillarda ise ozellikle implant sistemler onem kazanmistir. Bu
derlemede vajinal, deri alti veya kas igine uygulanan siinger, kati, mikropartikiiler veya enjektabl implant
sistemler, tireme kontrolii, ektoparazit kontrolii, asilama, biiyiimenin desteklenmesi ve diger uygulama

alanlarinda yapilan ¢alismalar ve ticari iiriinler agisindan ele alinmigtir.
Anahtar kelimeler: Veteriner tedavi, Siirekli etkili implant, Vajinal, Subkiitan, Enjektabl

ABSTRACT

Implant systems such a dosage form which are embeded into body, subcutaneous site or muscle to
provide local or systemic therapeutic effect by releasing drug in a sustained manner. In the field of veterinary
medicine, parenteral systems especially implant systems have gain importance, in the last decade, in long
term effect or therapy applications. In this review rubber, solid, microparticular or injectable implant
systems applying via vaginal, subcutaneous or intramuscular route highlighted by investigations and
commercial products in terms of reproduction control, ectoparasite control, vaccination, growth promotion

and other application fields.
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I. GIRIS

Uzun siireli etkin madde verilisinin, implante edilen ilag salim sistemi seklindeki uygulamasi
beseri kullanim amaciyla diisiiniilmiis ve ilk kez 1861 yilinda Lafarge'in subkiitan olarak implante
edilen etkin madde pelletlerini gelistirmesi ile baglamistir (1). Bu sistem 1936 yilinda, Deanesly ve
Parkes (1) tarafindan kristal haldeki hormonlarin kati steroid pelletler halinde, hormon takviye
tedavisinde kullanilmasi ile tekrar giindeme gelmistir. 1964 yilinda jel ile doldurulmus silikonun
gbgiis protezi olarak kullanimi ile silikon, implant materyali olarak kullanima girmis (2) ve
1968 de Dziuk ve ark. (3) disi koyunlarda 6strus (kizginlik) ve oviilasyon kontroliinde kullanilmak
iizere progesteron igeren silikon yapili, matris tipi subkiitan implant sekilleri hazirlamislardir.
1978 de Nash ve ark. (4) ise ayn1 amagla steroid iceren silastik kapsiil ve gubuk seklinde implantlar
tasarlamiglardir. 1980°lere gelindiginde biyoparagalabilen matris tipi implantlar bu alanda
denenmeye baslanmig (5) ve bu arada osmotik pompalar gibi mekanik aktivasyonlu sistemlerde de
gelismeler kaydedilmistir (6,7,8). 1990°larda ise biyopargalanabilir mikropartikiiler sekiller
gelistirilmistir (9).

Beseri uygulamada kullanilan etkin maddelerin bir bdliimiiniin, veteriner tedavi alaninda
kullanilmasi ve uzun siireli ila¢ salimina ihtiya¢ duyulmasi zamanla, dikkatleri siirekli etkili ilag
salim sistemlerinin veteriner tedavideki kullanimlarina ¢ekmistir. Veteriner ila¢ verislinde, ilag
salim sisteminin bu alanda iki temel kategori olan besi ve evcil hayvan gruplarindan hangisi igin
tasarlanacagi zamanla 6nem kazanmustir. Besi hayvanlar1 kategorisinde oncelikli olarak sigir,
koyun, ke¢i, domuz, kiimes hayvanlar1 ve baliklar, ikinci planda ise besin zincirine giren diger
hayvanlar yer almaktadir (10). Evcil hayvanlar kategorisinde ise kopek, kedi ve at oncelikli olmak
iizere kuslar, siirlingenler, tavsanlar ve egzotik hayvanlar yer almaktadir (11). Hayvan sagligi
piyasasinda genel olarak ila¢ satis payinin %70 inin besi, %30’unun ise evcil hayvan preparatlarina
ait oldugu belirtilmistir (12). Besi hayvanlar1 endiistrisinde ilag salim sistemleri, tedavinin maliyeti
ile hayvandan elde edilen kazang mukayese edilerek kullanilmaktadir. Evcil hayvan endiistrisinde
ise tedavi edilen hayvan tiiri ve sayisi az olmasina ragmen bu tiir hayvanlar ailenin bir pargasi
olarak kabul edildiginden veteriner bakim ve tedavilerine daha fazla 6nem verilmektedir. Ayrica bu

konudaki yaptirimlar besi hayvanlarindan daha fazla 6nem kazanmistir (13,14).

Veteriner tedavide kullanilan siirekli etkili ila¢ salim sistemleri, beseri uygulamalara
benzemekle beraber hayvanlarin tiir ve cinsiyet farklari, anatomik farklari, biyotransformasyon hizi
gibi fizyolojik farklari, viicut biiyiikliikleri ve cografi bolgesel farkliliklar1 gibi faktorler nedeniyle
daha karmasik sistemler olarak tasarlanmakta (10), doz, boyut ve geometrik sekil gibi 6zellikler

acisindan modifiye edilmeleri gerekmektedir. Dahasi besin olarak tiiketilen hayvanlar icin
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kullanilan sistemlerde, tibbi olarak tiiketici saglig1 acisindan bir takim diizenlemelere uyulmasi
gerekmektedir. Bu agidan, ilag salim sistemine ait etkin madde ve polimer artiklarinin hayvan
dokusunda biriken miktarlarinin, hayvanin kesiminden once insan sagligi acisindan problem
yaratmayacak diizeyde olmast istenmektedir. Bu dogrultuda, ilag salim sisteminin uygulandigi
bolgedeki doku reaksiyonlari, etkin madde ve verilis sistemine ait artiklarin dokunun tiiketimi
acisindan kalitesini azaltmasi nedeniyle, uygulamalarin kas i¢i yerine, subkiitan olarak, hatta kulak
kismina yapilmasinin avantajli olacagi belirtilmektedir (15). Cogu hayvan tiirlerinde subkiitan
uygulamanin derinin ince ve subkiitan bdlgenin kolayca tespit edilebildigi boynun arka kismina
yapildig1 belirtilmistir (16). Ancak subkiitan uygulamanin kas i¢i uygulamaya gore ilag saliminda
yavaglama ve degiskenlige neden olabilecegi de belirtilmektedir (17). Ayrica giinliik siit alimi
yapilan hayvanlara uygulanan ilaglarin siite gecen miktarlarmin da belirtilen limitleri agmamasi
gerekmektedir (18). Evcil hayvan preparatlar1 agisindan bdyle bir gereksinim olmamakla beraber
ilag salim sisteminin hayvan sahibine uygunlugu yeterli olmaktadir. Son yillarda tedavinin basarisi
ve hasta hayvan ile sahibinin uyuncunun arttirilmasi amaciyla siirekli etkili implant sistemlere

onem verilmeye baglanmistir.

Implant sistemler, viicut icine, deri altina veya kas igine yerlestirilen, uzun siireli etkin
madde salimi ile lokal veya sistemik uzatilmis etki elde edilmesini saglayan dozaj sekilleridir.
Implant tiirleri arasinda, siinger yapili olanlar genellikle vajinal uygulama igin tasarlanmis olup,
veteriner tarafindan 6zel aparey kullanilarak hayvanin vajina bosluguna yerlestirilmektedirler.
Yaklasik 600 mikron partikiil biiyiikliigliinde olan mikrokiire sekilli implantlar, inert tasiyici bir
stvag iginde siispande edilerek, hedeflenen bolgeye yakin bir yere subkiitan olarak 16 nolu veya
daha genis igne ile enjekte edilerek yerlestirilmektedirler. Genellikle, bu tip bir islem lokal anestezi
dahi gerektirmemektedir. Kapsiil veya pellet seklindeki implantlar, deriye kiigiik bir kesi islemi
uygulanarak yerlestirilmekte, geri alinmalar1 ise yine bu kesi yerinden yapilmaktadir. Mekanik
veya pompa tipi implantlar ise boyut ve yerlestirilecegi bdlgeye gore lokal veya genel anestezi
altinda yerlestirilmektedirler. Giiniimiizde pellet seklindeki ticari implantlarin uygulamalarinda

Ozel tabancalar kullanilmaktadir.

Bu derlemede siirekli etkili implant sistemler, veteriner kullanim alanlari, yapilan ¢aligmalar

ve ticari iirlinler agisindan ele alinacaktir.
II. IMPLANTLARIN VETERINER KULLANIM ALANLARI VE UYGULAMALARI

Veteriner tedavi amaciyla hazirlanan implant sistemlerde mekanizma olarak genellikle

difiizyon kontrollii sistemler veya aktivasyon kontrollii sistemlerden; hidroliz aktivasyonlu veya
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ozmotik basing aktivasyonlu sistemler tercih edilmektedir. Veteriner ila¢ piyasasinda yer alan
preparatlarin biiyiik bir boliimii silikon, politliretan ve etilenvinil kopolimerleri gibi biyolojik olarak
par¢alanmayan polimerler ile hazirlanmaktadirlar. Bu polimerler ucuz olmalari, biyolojik olarak
uyumlu ve inert olmalar1 ve de kullanimlari onayli materyaller olmalari nedeniyle tercih

edilmektedir (19).

Son yillarda biyolojik olarak parcalanan polimerlere bu alanda ilgi artmis olup bu
polimerlerin tedavi sonunda geri alinmalarina gerek olmayis1 ve pargalanma sonucu viicuttan
atilabilmeleri tercih nedenleri arasinda yer almistir. Bu 6zellikleri, hayvan stresinin azaltilmas,
sistemin ¢ikarilmasinin getirdigi maliyet ve zaman kaybmin ortadan kaldirilmasi ile hayvan
yetistiricilerine biiyiik yarar saglamaktadir. Bu yolla hayvanlarin fertilizasyonu veya kanser gibi
kronik hastaliklarinin tedavisinde hayvan ve bakicist agisindan kolaylik saglanmis olmaktadir (20).
Son yillarda veteriner alanda Gstrus kontrolu (21), ektoparazit kontrolii (22), asilama (23) ve
biiylimenin desteklenmesi (13) gibi uygulamalarda biyoparcalanabilir implantlar, mikrokiire veya
in situ olusan implantlar, veteriner ila¢ salim sistemi olarak denenmeye baglanmistir. Bu tip
sistemlerin ticari dozaj sekilleri piyasada mevcut ancak sayilari olduk¢a azdir. Bu sektoriin
gelismesini smirlayan faktorler arasinda; sistemin maliyeti, tibbi diizenlemeler ve formiilasyon

stabilitesindeki zorluklar yer almaktadir.
Ureme Kontroliindeki Uygulamalar

Hayvanlarm iireme kontroliinde iki farkli uygulama sdz konusudur, bunlar; 6strus kontrolii
ve kontrasepsiyondur. Uygulamada, Ostrus kontrolii besi hayvanlari, kontrasepsiyon ise evcil
hayvanlar agisindan Onem kazanmigtir. Besi hayvanlarinda &strus doneminin tam olarak
saptanamamasi iireme veriminde azalmaya neden olabilmektedir. Implant sistemlerin uygulanmasi
ile hayvanlarin Gstrus ve oviilasyon donemleri kontrol altina alinabilmekte ve zamani 6nceden
belirlenebilmektedir. Bu uygulamanin hayvan iireticilerine sayisiz yararlari bulunmaktadir. Bunlar

arasinda;

- Ostrus donemini saptamak igin harcanan siire ve mesguliyetin ortadan kalkmasiyla

beraber déllenme zamaninin programlanabilmesi,

- Yapay dollenmenin kullanilmasi ile genetik cesitliligin saglanmasi ve hastaliklarin

yayilmasinin dnlenmesi,

- Dondr ve alict senkronizasyonunun programlanmasi ile embriyo transferi ve yeni
iireme teknolojileri olan siiper oviilasyon, in vitro fertilizasyon veya klonlamanin

yapilabilmesi,
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- Yilin herhangi bir doneminde iiremenin yapilabilmesi ve iireme etkinliginin dolayist ile

cifteiligin gelistirilmesi yer almaktadir (10).

Bu alandaki ilk ¢aligmalar sigir ve danalarda dstrus kontroliinde melengestrol asetat igeren
silikon veya silastik kauguk yapili subkiitan implant uygulamalaridir (24,25). Sonraki ¢aligmalar ise
norgestomet igeren ve subkiitan uygulanan hidroksietilmetakrilat (26) veya silikon (27) yapil
implant uygulamalari olup bunlarin 6strus kontroliinde daha etkili oldugu saptannustir. SilEstrus ™
subkiitan implant, silikon polimeri ile hazirlanan 375 mg progesteron igeren en eski ticari

iirlinlerdendir (28).

Progesteron iceren vajinal silikon ve poliiiretan implantlar yillardir sigir, keci, geyik, domuz
ve atlarin Ostrus kontriiliinde kullanilmaktadir (13,19,29). Bu tiir slinger yapili implantlarin en
onemli avantaj1 istenildiginde hemen ¢ikarilabilmesidir. Son yillarda yapilan arastirmalar vajinal
implant materyali olarak poli(e-kaprolakton) (PCL) kullanilmasinin daha olumlu olacagini
gostermektedir. Bu anlamda, progesteron igeren vajinal PCL implantlarin inek (30,31) ve
koyunlarda (32) basarili sonuglar verdigi tespit edilmistir. Sigirlara 7 giin boyunca %10
progesteron iceren vajinal PCL implant: ve ticari silikon implanti olan CIDR-B™ uygulamasi
sonucu benzer plazma progesteron seviyeleri elde edildigi belirtilmistir (30). Vajinal implantlardan
progesteron salimini modife etmek amaciyla laktoz, polietilenoksit ve siklodekstrin gibi yardime1
maddelerin kullanilabilecegi saptanmustir (31). Ostrus déneminde olmayan koyunlara, progesteron
iceren vajinal PCL implant1 ve ticari silikon implant1 olan CIDR-G™ uygulamas1 sonucu 14 giin
boyunca elde edilen plazma konsantrasyonlarinin benzer olarak tespit edildigi belirtilmistir (32).
PCL-progesteron ve ticari silikon vajinal implantlar1 ile yapilan calismalar sonucu; %10
progesteron igeren bu preparatlarin biyoesdeger olduklari, ayrica PCL-progesteron implantlara
hayvanlarin daha iyi uyum sagladiklar tespit edilmistir (20,33). CIDR-G™ vajinal implantin,
koyunlara 5 giin uygulanmasini takiben prostoglandin enjeksiyonu sonucu iireme performansinin
olduga arttig1 belirtilmistir (34). Progesteron igeren ve ticari vajinal implant olan CIDR-G™™ nin
koyun ve kegi gibi kiigiikbas hayvanlarda, CIDR-B™ nin biiyiik bas hayvanlarda, CIDR™ nin ise
karaca ve geyiklerde kullanimmin yaygm oldugu belirtilmektedir. Sekil 1°de, CIDR™ ve bu
implantin uygulama oncesi kaydirici ile 1slatilmasina ait fotograflar yer almaktadir. Medhidroksi
progesteron (60 mg) iceren Veramix " vajinal implant ise kiicikbas hayvanlarda &strus
kontroliinde kullanilan bir diger ticari preparattir (35). Norgestomet (3 mg) ve ostradiol valerat (5
mg) iceren kulaga subkiitan uygulanan enjektabl Crestar™ sigirlarda bu amagla kullamilan silikon
yapilt bir ticari iriindiir (36). Synchro-Mate-B™, sigir ve koyunlarda 6strus ve oviilasyon

kontroliinde kullanilan, norgestomet (6 mg) iceren, hidrofilik polietilen glikometakrilat polimer
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(Hydron™ ) yapili ticari bir implant olup hayvanlarin yiiziinde kulagina yakin bir bolgeye
yerlestirilerek kullanilmaktadir (35). Poliester-poliiiretan vajinal siinger seklindeki, flugeston asetat
(20 mg) iceren Chronogest™ ise koyunlarda &strus ve oviilasyonun indiiksiyonu amaciyla

kullanilan ticari bir preparattir (36).

A
Sekil 1. A) Karaca ve geyiklerde, dstrus kontroliinde kullanilan CIDR™. B) CIDR™"nin uygulama

oncesinde kaydirict ile 1slatilmasi (29).

Ostrus ve oviilasyon konroliinde, poli(d,l-laktik)asit (DL-PLA) ile hazirlanan, dstradiol (100
mg) ve progesteron (1250 mg) iceren mikrokiirelerin, kisraklara kas i¢i uygulamasinda basarili
sonuglar elde edildigi belirtilmistir (37). Yine DL-PLA ile hazirlanan ve sadece 6stradiol (100 mg)
igeren 2 haftalik mikrokiire formiilasyonlarinin kisrak ve domuzlardaki uygulamalarinin basarili
oldugu tespit edilmistir (38,39). Bir bagka c¢alismada, progesteron igeren DL-PLA enjektabl
mikrokiirelerinin  sigirlarda  6strus  kontroliinde, vajinal progesteron implant sekli ile
karsilastirildiginda benzer kan konsantrasyonu sagladigi saptanmistir (40). Genel olarak, DL-PLA
ile hazirlanan steroid igeren mikrokiireler ¢oziicii ayirma islemi ile iiretilmektedirler. Bu tiir ticari
bir implant olan Lutamate Plus™ kisraklarin oviilasyon kontroliinde kullanilmak iizere piyasada
yer almaktadir (41). Kisraklarin oviilasyon kontrolii, ¢esitli iilkelerde jokey kliiplerinin
diizenlemeleri agisindan da avantaj saglamaktadir. Ornegin Ingiltere’de yaris atlarmin dogum

tarihinin 1 Ocak olmasi, Avustralya'da ise 1 Agustos olmasi istenmektedir (41).

Suda ¢oziinmeyen, seker tiirevi sukroz asetat izobiitirat in organik ¢oziiciilerle hazirlanan ve
SAIB (SABER™) teknolojisi (42) olarak adlandirilan in situ implant sistemine, etkin madde olarak
gonadotropin salan hormon (GnRH) analogu deslorelin ilave edilerek, dstrus ve oviilasyon kontrolii
amaciyla kisraklarda, geng ve olgun disi domuzlarda denendigi belirtilmistir (43-46). Ayni1 sistem,
etkin madde olarak progesteron ve Ostradiol kullanilarak kisraklarda denenmis (47), ayrica sadece
Ostradiol igeren formiilasyondan etkin madde salim profilinin, DL-PLA mikrokiireleri ile benzer
oldugu tespit edilmistir (48). Evcil hayvanlarin fertilite konroliinde GnRH analoglarinin
kullanilmas1 amaciyla da gesitli biyoparcalanabilir ilag salim sistemleri lizerinde ¢aligilmis ve

bunlardan; polilaktikglikolik asit kopolimeri (PLGA) ile hazirlanan implant (49,50), mikrokiire
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(51) ve in situ olusan implant (52,53) sekillerinin, kopeklerde 1-6 ay siiresince medikal kastrasyona
(ilgili organin cerrahi olarak ¢ikarilmasi/baskilanmasi) esdeger basar1 sagladigi belirtilmistir.
GnRH analoglarinin polianhidrit polimerleri ile hazirlanan mikrokiire implant sistemleri baliklarda
oviilasyon ve spermasyon kontroliinde kullanilmis, bu implantlarin ticari 6nemi olan ¢izgili levrek
ve Atlantik somonlarina uygulanmasi sonucu; tiim disi ¢izgili levreklerin 11. giinde ve tiim disi
Atlantik somonlarinin ise 15. giinde yumurtladigi tespit edilmistir. Formiilasyonlarin erkek
baliklara uygulanmasi sonucunda ise sperm iretiminde artis saglandigi belirtilmistir (54).
Oviilasyonun indiiksiyonu amaciyla hazirlanan, GnRH analoglu deslorelin igeren kisa donem etkili
polimerik matris tipi kati implant sistemlerinin, kisraklarda folikiil olusumunu Onemli Ol¢iide
hizlandirdig1 (55), 48 saat icinde kisraklarin %93’linde oviilasyona neden oldugu, tekrarlanan

uygulamanin cevabi azaltmadigi (56) ve gebelik hizini etkilemedigi (57) tespit edilmistir.

Son yillarda, subkiitan olarak enjekte edilen poliortoesterlerin (POE) implant olarak veteriner
alanda ozellikle strus kontroliindeki kullanimlar: arastirilmaktadir. Bu amagla yapilan %30 laktik
asit iinitesi igeren diigiik molekiil agirligina sahip POE ile sentetik progestajen olan florogeston
asetat karigiminin koyunlara enjekte edilmesi ile 14 giin boyunca sabit hizla etkin madde saliminin
saglandig1 ancak salim hizinin oldukca yavas oldugu ve bu nedenle formiilasyonun gelistirilmesi

gerektigi belirtilmistir (58).

Ostrus kontrolii, sahipsiz kedi ve kopek niifusunun kontrol altinda tutulmasi amaciyla da
onem tasimaktadir. Giiniimiizde Perlutex Leo™ adli matris tipi implant, bu amagla kopeklerde
yaygm kullanima sahiptir (59). Ostrus kontroliinde, progesteron iceren osmotik pompa yapili
implantlar da arastirilmis (8), bu amagla sigir ve domuzlara, progesteron igeren ticari Alzet™

ozmotik pompa sistemlerinin subkiitan olarak uygulandigi belirtilmistir (59).

Veteriner uygulamalarda hormon ve antijen saliminin, tekrarlanan doz salim sistemleri
(pulsatile release) kullanilarak uygulanmalari cesitli arastirmacilar tarafindan aragtirilmig (60),
Ozellikle iireme doneminde tekrarlanan doz salimi, GnRH verilisinde ineklerde basarili
bulunmustur  (61). Biyoparcalanabilir  poli(dietiltartarat)izopropilidentartarat ~ kopolimeri
kullanilarak hazirlanan, LHRH analogu buserelin asetat igeren ve tekrarlanan doz salim1 yapan deri
altt implant sistemlerin in vitro etkin madde salim galigmalari basarili bulunmustur. Bu ¢alismada,
%10 etkin madde iceren 3mm ve Smm olmak {iizere iki farkli boyutta hazirlanan implantlardan,
etkin madde salimina ait profiller Sekil 2°de yer almakta ve Smm ¢apli implantin, etkin maddenin

tekrarlanan saliminda daha etkili oldugu goriilmektedir (62).
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Sekil 2. 3mm ve Smm ¢apli implantlardan zamana bagli (A) yigilmali olmayan ve (B) % y1gilmali buserelin

asetat salim profilleri (62).

Ektoparazit Kontroliindeki Uygulamalar

Pire, kene, uyuz bdcegi, sinek gibi ektoparazitlerin kontrolii hayvan sagligi piyasasinda
onemli bir yere sahiptir. Besi hayvanlarinin ektoparazitler ile enfekte olmasi sonucu meydana gelen
kilo kayb1 ve siit veriminde azalma gibi faktdrlerin genel olarak tiretimi 6nemli dlgiide etkiledigi
belirtilmektedir. Evcil hayvanlarda ise ektoparazitlerin deri hastaliklarina neden olarak hayvanin
genel saghigini etkiledigi goriilmektedir. Bu nedenle, son yillarda ektoparazit kontroliine oldukca
onem verilmekte ve bu alanda implante edilen ilag salim sistemleri ile kapsamli c¢aligsmalar

yapilmaktadir (63).

Ektoparazit kontroliinde diisilk dozlarda dahi oldukga etkili olan ivermektin bu tarz verilig
yolu igin ideal etkin maddeler arasinda yer almaktadir (64). Ivermektin kullanilarak PLA veya
PLGA polimerleri ile hazirlanan iki farkli tip enjektabl mikrokiire formiilasyonunun ispanyol
kegilerine uygulanmasi sonucu boynuz sinegi ile miicadelede, formiilasyonlarin sirasi ile 10-12
hafta ve 24 hafta boyunca etkili olduklari tespit edilmistir (65). Bir baska ¢aligmada ise ivermektin
iceren enjektabl PLGA mikrokiirelerinin sigirlarda kene kontrolinde 16 hafta boyunca etkili
oldugu (66), hayvanlarin bulundugu otlaktaki kene niifusunda azalmaya neden oldugu ve tedavi
edilen sigirlarda edilmeyenlere oranla ortalama 35kg kilo artis1 tespit edildigi belirtilmistir (67).
Yapilan bir baska ¢alismada, ivermektin igeren polietilen glikol yapili kat1 implantlarin kene
kontroliinde 40-80 giin (68), boynuz sinegi ile miicadelede ise 10-12 hafta siiresince (69) etkili

olduklar tespit edilmistir. Koyunlarda ivermektin iceren kati metilseliilloz yapili implantlarin ise
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boynuz sinegi ile miicadele 4 ay siiresince etkili oldugu saptanmistir (70). Ektoparazit kontroliinde
ektisteroid siispansiyonlari igeren PCL rezervuar tipi implantlarin, tavsanlarda kene, sigirlarda ise
kanatli bocek larvasi kontolii amaciyla uygulandig: belirtilmistir (71). Hayvanlarda kene 1sirmasi
sonucu meydana gelen bir tiir humma hastaligi (Lyme borreliosis) ile miicadelede, koruyucu amaglt
olarak doksisiklin hiklat igeren subkiitan in sifu enjektabl PLA implantlar1 (Atridox™™) farelere
uygulanmus ve fareler keneler ile enfekte edilmistir. Bu uygulama sonucu, farelerin hastalanmadigi
ve implant seklin 19 giin boyunca etkili oldugu tespit edilmistir. Bu ¢aligmada, farelere doksisiklin
hiklat igeren tabletlerin oral uygulamasi ve aym etkin maddenin enjektabl implant seklinin
(Atridox™) uygulanmasi sonucu elde edilen etkin madde plazma konsantrasyonlar1 Sekil 3’de yer
almaktadir. Oral uygulama ile enfeksiyondan korunmada basar1 %43 olarak elde edilirken, implant

uygulamasi ile bu oran %100 olarak tespit edilmistir (72).
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Sekil 3. Farelere doksisiklin hiklat i¢ceren tabletlerin oral uygulamasi ve ayn1 etkin maddenin enjektabl
implant seklinin uygulamas: (Atridox™) sonucu elde edilen etkin madde plazma konsantrasyonlari. (A) 1.
giin, (B) 25 giin boyunca (72).

Kalp kurdu paraziti kedi, kdpek, kurt, tilki ve ¢akal gibi hayvanlarin, kalp kurdu ektoparaziti
ile enfekte olmalarmi takiben hayvanlarin kalbine yerleserek, uzunca yillar yasayabilen ve
santimetre boyuntunda gelisen bir parazit g¢esididir (73). Kopeklerin kalp kurdu hastaligindan
korunmas1 amaciyla c¢esitli arastirmalar yapilmig (74-76) ve bir ivermektin tiirevi olan
moksidektin'in PLGA ile hazirlanmig mikrokiire formiilasyonlarmin, kalp kurdu enfeksiyonundan
korunmada 6 ay (75) ve 12 ay (77) boyunca etkili oldugu belirtilmistir. Bu c¢aligmalardan yola
cikilarak son yillarda gelistirilen ve moksidektin iceren PLGA mikrokiire yapili 6 ay etkili
ProHeart™ (78) adli implant Avustralya’da ve ABD’de, Guardian SR Injectable™™ ise italya’da

(77) piyasaya sunulmustur.
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Ektoparazit kontroliinde ivermektin ile yapilan bir baska c¢alismada, POE monomerleri ile
ivermektin’in, polimerin sentez asamasinda kovalan olarak baglanmasi saglanarak ivermektin
capraz bagl polimer kiitlesi icine yerlestirilmistir. Ivermektin igeren bu polimer kiitlesi, ¢ubuk
sekline getirilerek deri alti implant1 olarak kopeklere uygulanmis ve 6 ay siiresince kalp kurdu
kontroliinde etkili oldugu tespit edilmistir (79). Ayni sistemin siganlarda ise 12 ay boyunca etkili

oldugu belirtilmistir (16).

Ektoparazit kontroliinde PLA ve PLGA ile pellet ve mikrokiire implant seklinde hazirlanan
ve metopren igeren sistemlerin, enfekte olmus sigirlarin kulaklarina subkiitan olarak enjekte
edilmesi sonucu parazit kontroliinde basarili oldugu tespit edilmistir (80). Kene kontroliinde

metopren’in PCL polimeri ile de formiilasyon ¢alismalar1 yapilmustir (81).

Chern ve Zingerman (82), pire kontroliinde etkili fipronil etkin maddesi iceren, PLGA-
gliserolformal-triacetin formiilasyonun subkiitan uygulanmasini takiben 12 ay boyunca etkili
oldugunu tespit etmis ve bu g¢aligmalarina patent almislardir. Patentli bir diger calisma ise

antienfektif tilosin tartarat iceren pellet implant sistemidir (83).

Teknolojideki gelismeler ile kat1 implantlarin uygulamasinda yeni bir yontem gelistirilmistir.
I¢i etkin madde ile doldurulmus firlatilabilen implant sistemler bir tabanca yardimi ile hayvanin
derisine 3-10mm uzakliktan firlatilarak deri altina yerlesmesi saglanmaktadir. Bu sekilde,
hayvanlar arasi aplikatdrden kaynaklanabilecek kontaminasyon azaltilmis ve uygulama agisindan
stire kisaltilmis olmaktadir. PLA yapili, eritilerek sekil verilmis, firlatilabilen implant sistemleri ve
bu sistemlerin uygulama sonrasi sigir ve domuz derisinde meydana getirdikleri delikler ile 14 nolu
ignelerin uygulama sonras1 meydana getirdikleri delikler karsilastirmali olarak Sekil 4 A, B ve
C’de yer almaktadir (84). Tabanca uygulamasinin yer aldigi, etkin madde yiiklenmis ok atan

sistemler ise genellikle vahsi hayvanlar i¢in kullanilmaktadir.

Sekil 4. (A) PLA yapili, 2 ayr tip firlatilabilen mini implant. Firlatilmayi takiben (B) sigir derisinde ve (C)
domuz derisinde mini implant ile meydana gelen delikler ve de gesitli 14 nolu ignelerin uygulanmasi sonucu

meydana gelen delikler (84).



Ankara Ecz. Fak. Derg., 35 (4) 269 - 295, 2006 279

Ast Uygulamalart

Hayvan sagliginda temel amacglardan biri enfeksiyon hastaliklarindan korunmadir.
Hayvanlarda enfeksiyon hastaliklari, iiretimde azalmaya neden olmalarindan 6tiirii besi hayvanlaru
yetistiricisine ekonomik kayiplar getirmektedir. Ayrica, evcil hayvanlar agisindan da ciddi sikintilar

yaratan enfeksiyon hastaliklarindan korunmanin yolu iyi bir asilama programinin uygulanmasidir.

Iyi bir as1 salim sisteminden beklenen, antijeni uzun bir siire boyunca tekrarlanan dozlar
halinde vermesidir. Boylelikle asilarin tekrarlanmasi gere§i ortadan kalkmis veya azaltilmig
olmakla beraber etkili bir korunma saglanmis olacaktir. Enjektabl mikrokiire implant sistemleri
veteriner patojenlerden korunmada asi1 salimi amaciyla yaygin olarak arastirilmakta, ancak heniiz

piyasa preparati bulunmamaktadir (85-87).

Bu alanda yaygin olarak PLGA polimeri ile enjektabl mikrokiire seklindeki caligilmis, 10
pum’den kiiglik mikrokiirelerin fagositoza ugradiklar1 ancak daha biiyiik ¢apli olanlarin in vivo
parcalanma sonrast boyutlar1 kiigiiliince fagositoza ugradiklar1 tespit edilmistir. Stafilokokal
enterotoksin B toksoidi igeren 1-10 um ve 20-125 pm ¢apli PLGA mikrokiire karigimlarinin,
farelerde periton igine enjeksiyonu sonucu uzun siire immiinizasyon saglandigi tespit edilmistir
(88). Fare, domuz ve kurtlarda kullanmak amaciyla ovalbumin antijeni, inaktif psddoarabies viriisii
(PRV) ve parvoviriis ile hazirlanan enjektabl in situ olusan PLGA implantlarmin yeterli immiin
cevabin olugsmasimi sagladiklar belirtilmistir (89). Hayvanlarin viral enfeksiyonlardan korunmasi
amaciyla enjektabl PLGA mikrokiireleri kullanilarak gesitli ¢aligmalar yapilmigstir. Atlarda goriilen
ensefalitten korunmak amaciyla, venezualla at ensefaliti (VEE) viriisii enkapsiile edilmis enjektabl
PLGA mikrokiireleri hazirlanarak farelere, subkiitan, oral ve intratekal yolla uygulanmis ve bagarili
bulunmusgtur. Sekil 5’te her {i¢ yolla uygulama sonrasinda 60 giin boyunca farelerde plazma IgG
anti-VEE antikor aktivitesi yer almakta olup antikor seviyelerine gore intratekal yolla verilis daha
etkin bulunmustur (90). Sigirlarda solunum yolu enfeksiyonuna sebep olarak ciddi ekonomik
kayiplar getiren parainfluenza-3 viriisiinden korunmak amaciyla hazirlanan ve parainfluenza-3
virlisii enkapsiile edilmis PLGA mikrokiirelerinin sigirlarda 70 giin boyunca yiiksek antikor
seviyeleri sagladigi tespit edilmistir (91). Bakteriyel asilama c¢alismasi olarak hazirlanan,
salmonella enteridis enkapsiile edilmis PLGA mikrokiirelerinin tavuklara uygulanmasi ile 9 ay

siiresince etkili korunma saglandigi tespit edilmistir (92).
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Sekil 5. VEE viriisii enkapsiile edilmis enjektabl PLGA mikrokiirelerinin farelerde subkiitan, oral ve

intratekal yolla uygulanmasi sonrasinda elde edilen plazma IgG anti-VEE antikor aktiviteleri (90).

Fasciola hepatica, karacigere zarar veren bir parazit ¢esidi olup sigir, koyun, at, geyik, kegi,
domuz ve kopek tiirlerinde kilo kaybi, siit veriminde azalma, dogurganlikta azalma ve oliimlere
neden olan, ekonomik olarak hayvan yetistiricilerine ciddi zararlar veren bir hastalik ¢esididir. Bu
alanda ag1 gelistirilmesi amaciyla, Fasciola giganta antijeni PLGA mikrokiirelerine enkapsiile
edilmis ve hazirlanan implant sistemi veteriner alanda bagirsak/sistemik parazitlerle miicadelede

umut yaratmistir (93).

Koyunlarda ayak giiriime hastaliginin Onlenmesi amaciyla bu hastaliga neden olan
Dichelobacter nodosus pili antijeni ve Quil A adjuvani igeren kolesterol ve lesitin yapil
implantlarin dort hafta boyunca yeterli antikor olusumu sagladigi tespit edilmistir (23). Ayni
amagla Dichelobacter nodosus (Al ve C serotipleri) ve immiin sistemi aktive eden melatonin,
aluminyum hidrosit iceren ticari jel formiilasyonu (Rehydragel™) ile formiile edilerek koyunlara

uygulanmis ve basarili bulunmustur (94).
Biiyiimeyi Destekleme Uygulamalar:

Besicilikte biiyiimeyi destekleyen steroid igeren implant uygulamalari uzun yillardir,
hayvanlarin biiyiime hizin1 %10-30 oraninda, lireme etkinligini %5-15 oraninda ve viicuttaki

yaglanmay1 azaltarak et miktarini %5-8 oraninda artirmalari nedeni ile kullanilmaktadirlar (95).

Gilinlimiizde besicilik endiistrisinde hedef, hayvan viicudunda yiiksek kalitedeki doku
oraninin artirilmasidir. Bu amagla somatotropin, bitylime hormonu salan faktér (GHRF) analoglar
veya sentetik biiyiime hormonlarinin (GHRH), veteriner implant uygulamalarindaki kullanimi

aragtirilmaktadir. Somatotropin, viicutta doku artis1 saglamasi, yaglanmayi azaltmasi ve siit
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verimini artirmasi nedeniyle bu alanda olduk¢ca 6nem kazanmistir (96). Bu amacla, domuz
somatotropini (pST) enkapsiile edilmis enjektabl poliglikolik asit (PGA) mikrokiireleri
hazirlanmistir. Ancak bu formiilasyonda pST'nin stabilitesi yeterli 6l¢iide saglananamamis ve
caligma siiresince total etkin madde miktarinin sadece %30 'nun salindigi tespit edilmistir (97).
Implante edilebilen ozmotik pompa sistemeleri de pST verilisi amaciyla arastirilmigtir (98).
Stabilite problemi, somatotropin salimi stimiile eden GHRF analoglar1 ve sentetik GHRH olan
domuz rismorelin'i gibi daha stabil peptit ve proteinlerin gelistirilmesine neden olmustur. Sigir
somatotropini igeren Alzet'™ ozmotik pompa sisteminin koyunlara 2 hafta uygulanmasii takiben 6

hafta sonunda yemden yararlanma ve biiyiime hizinda artis tespit edildigi belirtilmistir (99).

Domuz rismorelin’i ve PLGA kullanilarak, modifiye ¢oziicii buharlagtirma yontemi ile
hazirlanan mikrokiirelerin domuzlara enjeksiyonu ile yapilan arastirmada; formiilasyonun etkinlik
ve stabilite agisindan basarili oldugu tespit edilmistir. Sekil 6."da, iki farkli viskozluga sahip PLGA
ile hazirlanan ve 84 mg domuz rismorelin'i igeren mikrokiirelerin, domuzlara enjeksiyonu sonucu
elde edilen serum biiylime hormonu seviyeleri ve kontrol grubuna ait hormon seviyesi yer
almaktadir. Diislik viskozluga sahip PLGA ile elde edilen serum hormon seviyesinin, etkin
maddenin bu sistemden daha fazla salinmasina bagli olarak, 1. hafta sonunda daha yiiksek oldugu,
ancak 10. giinden itibaren viskozlugun serum hormon seviyesi iizerinde etkili olmadig1 goriilmiistiir
(100). GHRF analoglar1 igeren PLGA mikrokiirelerinin sigirlara injeksiyonu ile yapilan bir
caligmada, formiilasyonun 15 giin boyunca serum somatotropin konsantrasyonunda artisa neden
oldugu saptanmustir (101). Biiyiimeyi destekleyici faktor igeren Atrigel™ in situ implant
formiilasyonlariin (PLA, PLGA ve PCL igeren) hayvanlarda énemli 6l¢iide kilo artis1 sagladiklari
ve 28 giin boyunca etkili olduklari, ancak enjeksiyon bdlgesinin histopatolojik incelenmesi sonucu
dokuda graniilasyona neden olduklar tespit edilmistir (16). Su an piyasada biiyiimeyi destekleyen
biyoparcalanabilir implant sekli bulunmamaktadir. Bu durumun sebepleri arasinda bu sistemlerin

maliyetin yiiksek olusu ve besicilikte kullaniminin tartismali olmas1 yer almaktadir.
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Sekil 6. Domuz rismorelin’ i i¢eren, viskozluk degeri 58dl/g olan PLGA (e) veya viskozluk degeri 65dl/g
olan PLGA (o) ile hazirlanan mikrokiirelerin domuzlara uygulanmasini takiben elde edilen serum biiyiime

hormonu seviyeleri ve kontrol grubuna (x) ait hormon seviyesi (100).

Compudose™ implant, erkek biiyiik bas hayvanlarda yemden yararlanma ve kilo artisi
saglayarak biiylimeyi destekleyici amagla kullanilan, mikronize Ostradiol (25.7 mg) kristallerinin
silikon elastomer icersinde dagitilmasi ile hazirlanmis silindir sekilli, 200- 400 giin etkili bir
implant olup hayvanin kulak kisminda deri altina yerlestirilerek kullanilmaktadir (102,103). Son
yillarda yapilan bir ¢calismada Compudose™ implant, tavuklarda denenmis ve umut verici oldugu
kaydedilmistir (104). Revalor'", sigirlarda kilo artis1 saglayan trenbolon asetat ve ostradiol iceren

kartus seklinde bir implant sistemidir. Farkli dozlarda etkin madde igeren Revalor™ H, Revalor™

S, Revalor™ G, Revalor™ IS, Revalor™ IH ve Revalor™ 200 adli tiirleri mevcuttur. Sadece
trenbolon (200mg) igeren Finaplix®-H ise gen¢ sigirlarda kilo artist amaciyla kullanilmaktadir
(105). Ralgro™, zeranol igeren bir implant sekli olup, sigilarda gelisim hizin1 ve yemden
yararlanmayi artirmak amaciyla kullanilmaktadir (106). Synovex™, testosteron ve ostradiol ieren,
sigir ve danalarda kilo artis1 ve biiylimeyi hizlandirmak amaciyla kullanilan bir deri alti implant
seklidir. Piyasada Synovex™-H, Synovex'V-C ve Synovex'"-S adli degisik dozda etkin madde

igeren tiirleri mevcuttur (107).
Diger Tedavi Uygulamalar:

Veteriner alanda doku i¢i implant sekli hazirlamak amaciyla arastirilan diger etkin maddeler

arasinda antibiyotikler, vitaminler, antiemetikler ve sitotoksik ajanlar yer almaktadir.
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Ust solunum yolu infeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan klaritromisin ve idrar yollari
enfeksiyonlariin tedavisinde kullanilan ofloksazin ile DL-PLA kullanilarak haziralanan mikrokiire
implant sekilleri veteriner amach olarak c¢alisilmistir (108,109). Solunum ve idrar yollan
enfeksiyonlarinda kullanilan oksitetrasiklin'nin PLGA ile in situ implant sekli hazirlanmis ve
koyunlarda 6 giin siireyle etkin kan konsantrasyonu sagladig belirtilmistir (110). Atrigel™ (111)
teknolojisi ile doksisiklin ve DL-PLA kullanilarak hazirlanan in situ implant sistemi, kiiciik evcil
hayvanlarin periodondal doku tedavilerinde kullamlmak iizere Doxyrobe™ adiyla piyasada yer
almaktadir (112). Doxyrobe®, kopeklerde diseti hastaliklarinin tedavisinde 7 giin boyunca etkili
olan bir iriindir (79). Sigirlarda deri infeksiyonlarmin tedavisinde kullanilmasi amaciyla
hazirlanan ve sefadrin iceren PLGA mikrokiire implant seklinin, k&peklerde terapotik

konsantrasyonun 48 saat boyunca devam ettigi tespit edilmistir (113).

Hayvanlarda deri ve deri alti tiimorlerinin tedavisi amaciyla tiimér i¢ine uygulanan 5-
florourasil, metotreksat, sisplatin, vinblastin, bleomisin, karmustin ve triamkinolon igeren kolojen
yapili jel matris formiilasyonlarinin bu tiir timdrleri kiigtltigi tespit edilmistir (114). Ayrica
sisplatin’in ayni amagla kullanimini arastirmak tizere PLGA mikrokiire implant sekli hazirlanmigtir
(115). Atrigel™ teknolojisi, sican ve kopeklerde prostat kanseri tedavisinde kullamilan 16prolid
salimi icin denenmis ve basarili bulunmustur (52,53). Ancak Atrigel™ sisteminin veteriner
tedaviye yonelik arastirilmasini, sistemde kullanilan organik c¢oziicililerin enjeksiyon bolgesinde
agriya neden olmasi, olumsuz yonde etkilimektedir (20). Bu sistemde kullanilan organik
¢oOziiciilerden N-metil-2 pirolidon’un kedi ve kopeklerde enjeksiyon bolgesinde enflamasyon ve

agriya olusturmasi nedeniyle kullaniminin uygun olmadig belirtilmistir (21).

Istya duyarl jellesme gosteren ve in situ implant materyali olarak kullanilan, Poloxamer™
veya Pluronics™ ticari adlar ile bilinen polietilen oksit-polipropilen oksit-polietilen oksit (PEO-
PPO-PEO) triblok kopolimerleri kullanilarak hazirlanan sistemlerden, sigirlarda deslorelin (116),
farelerde interlokin-2 (117), seftiofur (118), melanotan-I (119) ve vankomisin (120) salimi
incelenmistir. Ancak bu sistemlerin viicut sicakliginda jellesme gosterdigi polimer
konsantrasyonunun %15 a/a’m flizerinde oldugu ve bu ¢ozeltilerin tavsanlarda sitotoksisiteye ek
olarak sicanlarda intraperitonal enjeksiyonu takiben plazma kolesterol ve trigliserol seviyesinde

artisa neden olduklari tespit edilmistir (117,121).

Hayvanlarda enerji artirmak amaciyla kullanilan B;, vitamini ile PLGA mikrokiire implant
seklinde galigilmigtir. Bu formiilasyonun koyunlara subkiitan enjeksiyonu sonucu karaciger, doku
ve siite gecen Bj, vitamin miktarlar tespit edilmis ve de uygulamanin kilo artis1 sagladigi

saptamustir (122,123). Koyunlarda, 20 giinii asan siire ile B, vitamini salim1 sagladig1 tespit edilen
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bu enjektabl implant sekli, ticari iiriin olarak Yeni Zelanda’da SmartShot™ adiyla piyasaya

sunulmustur (124).

Hayvanlarda gastrointestinal rahatsizliklar sonucu gelisen kusmanin tedavisi amaciyla
kullanilan metoklopramid’in diisiik molekiil agirlikli POE ile hazirlanan enjektabl implant seklinin,
kopeklerde 30 saat siiresince etkili oldugu tespit edilmistir. Ancak bu tip bir tedavide 3-5 giin
stiresince terapotik etkiye ihtiyag duyulmasi nedeniyle ila¢ saliminin uzatilmasi gerektigi

belirtilmistir (125).

Melatonin implantlari, genellikle koyunlarda iireme kontrolii amaciyla kullanilmaktadir.
Bunun yaninda, melatonin subkiitan implantlarinin uygulandi§i mevsime bagli olarak yiin
gelisimine etkisinin aragtirildigi c¢aligmalarda; implantlarin ki mevsimi sonlarma dogru
uygulanmasi sonucu bahar aylarinda yiin gelisimini olumsuz etkiledigi (126,127), ancak bahar
(128) ve erken yaz donemindeki (129) uygulamalarda ise bu tiir bir bulguya rastlanmadig

belirtilmistir.
II1. SONUC

Veteriner alanda, basta oral olmak iizere diger verilis yollarinin uygulanmasinda yasanan
sikintilar nedeni ile 6zellikle uzun siire tedavi veya korunma gerektiren hastaliklarla miicadelede
parenteral verilis yolu, son yillarda da implant sistemler, uygulama ve uyum kolaylig1 ve de etkin
tedavi saglama oOzellikleri nedeniyle dnem kazanmistir. Bu sistemlerin gelismesine ve veteriner
uygulamaya girmesine hayvancilik sektdriiniin gelismesi ve genel hayvan sagliginin korunmasi
amaciyla 6nem verilmektedir. Bu sistemlerin, besi ve evcil hayvanlara oldugu kadar dogada
yasayan vahsi hayvanlara da sayisiz yararlar1 bulunmaktadir; 6zellikle nesli koruma altina alinan

hayvanlar agisindan bu sistemlerin gelistirilmesi ve kullanimi umut vadetmektedir.
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