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KOPEK VE KEDIiDE PARAZIT HASTALIKLARININ
TEDAVISINDE MAKROSIKLIK LAKTONLAR

OZET. Makrosiklik laktonlar kopek ve kedide bazi parazitlerin tedavisinde ruhsatlidir.
Bubilesikler zaman zaman parazit tedavisinde etiket dis1 (off-label) da kullanilmaktadir.
Bu derlemede makrosiklik laktonlarin kopek ve kedi parazitlerine kullanimi hakkinda
bilgi verilmesi amaglanmistir.
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MACROCYCLIC LACTONES IN THE TREATMENT OF
PARASITIC DISEASES IN DOGS AND CATS

ABSTRACT. Macrocyclic lactones are licensed for the treatment of some parasites in
dogs and cats. These compounds are also used off-label in the treatment of parasites.
The aim of the review was to give information about the use of macrocyclic lactones
in dogs and cats parasites.
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GIRIiS
Hem nematodlara hem de dis parazitlere etkili olan
makrosiklik laktonlar (ML), “endosid” ve “ektosid”
kelimeleri birlestirilmesi ile olusturulan “endektosid”
olarak adlanlandirilmaktadir (McKellar ve Benchaoui,
1996). ML yapilarina gore avermektinler ve milbemisinler
olarak ikiye ayrilir. Etkili ve toksisitesi en diisiik
antiparaziter bilegikler olarak kabul edilen bu iki grup,
insan ve hayvan parazitlerinin tedavi ve kontroliinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. ML ailesinin ilk {iyesi
olan ivermektinin kesfi, 1970 yilinda mikrobiyolog
Satoshi Omura tarafindan Japonya’nin Honshu kentindeki
ormandan aldig1 toprak Orneginden Gram-pozitif bir
bakterinin izolasyonu ile baslamistir. Bu kesif 2015
yilinda Nobel 6diilii almistir (Laing ve ark., 2017).
Avermektin  ve milbemisinler makrosiklik
lakton halkasi tasirlar, ancak farkli mikroorganizmalarin
fermente Urlniidiirler. Bu iki bilesigin temel farkliligs;
makrosiklik halka C13 kisminda

seker gruplarini ihtiva ederken milbemisinlerde bu bolge

avermektinlerdeki

protonlanmigtir (Prichard ve ark., 2012). Avermektinler

arasinda ivermektin, doramektin, abamektin,
eprinomektin ve selamektin, milbemisinler arasinda
ise moksidektin ve milbemycin bulunur (Vercruysse,
2002). Genel olarak, ML oral yolla alindiginda hizla
absorbe edilirken deri alt1 enjeksiyonunda absorbsiyon
daha yavagtir (Merola ave Eubic, 2012). Avermektinler,
omurgasiz canlilarin ndron ve faringeal kas hiicrelerinde
bulunan glutamat kapili kloriir kanallarma baglanarak
antiparazitik aktivite gosterir. Ayrica GABA, glisin ve
nikotinik asetilkolin dahil olmak iizere diger ligand-kapili
iyon kanali reseptorleri lizerinde de baglanma etkisine
sahiptir. Omurgasizlarda ivermektinin glutamat kapili
kloriir kanallarina baglanmasi sonucunda hiicre zarinin
kloriir iyonlarina karg1 gegirgenliginin artmasi sekillenir,
hiicresel hiperpolarizasyon, felg ve 6lime neden olur
(Laing ve ark., 2017; Johnson-Arbor, 2022).
etki  sekli

bilinmemektedir. Diger makrosiklik laktonlarda oldugu

Milbemisinlerin tam  olarak
gibi, bu bilesikler de omurgasizlara 6zgii glutamat kapilt
iyon kanallara afinite gosterir. Moksidektin, artropodlarin
noral kavsaklarina, nematodlarin ise néronal membranina
baglanir. Postsinaptik hiicrelerin hiperpolarizasyonu,
hiicre zarinin direncini azaltan klorilir iyonunun igeri
girmesi sonucu olusur. Bu, ndrotransmisyonu bozarak
6liime ve parazitin ortadan kaldirilmasina neden olur (El-

Saber Batihe ve ark., 2020).
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Hayvanlarda kullanilmak i¢in gelistirilen ilk ML’dur. Bu
bilesik bazi parazitlerin tedavisi i¢in ruhsatlandirilmastir,
bunlarin disinda hayvanlarda bazi parazitlerin tedavisinde
etiket dis1 (off-label) da kullanilmaktadir. Etiket disi
ila¢ kullanim1 hakkinda Tarim ve Orman Bakanligi’nin
Veteriner Tibbi Uriinler Hakkinda Yonetmeligi'nde
(24.12.2011 tarih 28152 “bir
prospektiistinde belirtildiginden farkll sekilde kullanimi”

ve sayili) ilacin
olarak belirtilmistir. “Veteriner hekim uygun izinli bir iirtin
bulunmamast durumunda, veteriner biyolojik iiriinler
disindaki izinli tiriinleri mesleki bilgisine dayanarak etiket
disiolarak kullanabilir veya kullaniimasini tavsiye edebilir.
Bu durumda veteriner hekim etiket disi uygulamanin
muhtemel her tirlii etkisi hakkinda yetistiriciye gerekli
bilgiyi vermek, kayitlarinda ve regetede bu durumu
belirtmek zorundadir. Etiket dist kullanmim durumunda,
kullanmilan iiriin i¢in ilgili hayvan tiirlerine gére bir kalinti
artnma stiresi belirlenmemigse Bakanlik asgari bir siire
ve/veya kurallar tavsiye edebilir. Etiket disi kullanmimda
sorumluluk uygulayana ve uygulatana aittir.” ifadeleri yer
almaktadir (Yarsan ve Pehlivan, 2020).

Ivermektin; GABA
GABA nematodlarda noronlarda,
kas

uyarimi bloke eden nérotransmitterdir. GABA saliniminin

presinaptik noronlarda
salimimini  attirir.

artropodlarda  ise iplikciklerinde post-sinaptik
uyarilmasi sonucunda parazitte paraliz ve Sliim gelisir.
kelebekleri

iletiminde GABA’y1 kullanmadigindan ivermektin bu

Karaciger ve sestodlar periferik sinir
parazitlere kars etkili degildir (Plumb, 2011). K&pege oral
yolla verilen ivermektin yaklasik 4 saat icinde maksimum
plazma diizeyine ulasir, bu siire deri altt uygulamada
daha yavastir (32-36 saat). Kedide ise bu siire 28 saat
civarindadir. Ivermektinin yari omrii kopeklerde oral
uygulamada 3.3 giin, deri alt1 uygulamada 3.2 giin, kedide
ise 3.4 giindiir (Merola ve Eubig, 2012). Dort mideye
sahip ruminantlarda ise oral yolla uygulanan ivermektin
inaktive olur. Kediye oral verildiginde biyoyararlanim
kopege gore daha diisiik oldugundan kalp kurdundan
korunmak amaciyla daha yiiksek doza ihtiya¢ duyulur.
Ivermektin karacigerde metabolize olur ve cogunlukla
diski ile atilir (Plumb, 2011).

Ivermektinin kdpek ve kedi icin ise gelistirilmis
¢igneme tableti mevcuttur. Ciftlik hayvanlari igin ise likit
enjektabl formu, oral yolla uygulanan bolus formu, pour-

on, paste ve feed premix formu bulunur.
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Kopege ivermektin oral veya deri alti yolla
kullanilir. Kopege iki farkli yolla uygulanan 200 pg/kg
dozda ivermektinin farmakokinetiginde farklilik tespit
edilmediginden bu iki yolla da tedavide kullanilabilecegi
belirtilmistir (Karademir, 2005). Ancak alt1 haftadan kiigiik
kopek yavrularmna kullanimi tavsiye edilmemektedir
(Vercruysse, 2002).

Ivermektin; kopekler igin kalp kurdundan
(Dirofilariaimmitis) korunmaamaciylaruhsatlandirilmistir
(Plumb, 2011). Bu amagla ayda bir kez 6-12 pg/
kg (0,006 — 0,012 mg/kg) dozda oral yolla kullanimi
tavsiye edilmektedir (Vercruysse, 2002). Ivermektin
D. immitis’in t¢lincli ve dordiincii donem larvalar ile
mikrofilerlerine karst etki gosterir, ancak erigkin kalp
kurduna etkisi minimumdur. Dirofilaria immitis’in képek
viicudunda L4’ten L5’¢ doniisiimii icin yaklagik 4 ay
civarinda siire gerektiginden enfeksiyonun ilk ayinda
ivermektin uygulanmasi parazit larvalarinin eriskine
doniigmesini engelleyebilir. Endemik bdlgede kalp kurdu
profilaksisinde ilk doz ivermektinin mevsimsel olarak
kopegin sivrisinekle ilk karsilasacagi zaman uygulanmasi,
sezon boyunca aylik uygulamaya devam edilmesi, son
uygulamanin ise sivrisinek sezonunun bitiminden sonraki
ay i¢inde yapilmasi onerilir (Vercruysse, 2002).

Erigkin kalp kurduna yonelik tedavi protokolii
uygulanmasini takiben dort hafta sonra 0,05 mg/kg dozda
uygulananivermektinkdpegindolasimindakimikrofilerleri
oldiirmektedir. Ancak ivermektin mikrofilarisit olarak
ruhsatlanmamistir. Ancak kalp kurdu tasiyan kopekler
icin etkili bir mikrofilarisit olarak degerlendirilmektedir.
ML grubu ilaglar mikrofilerleri hizla o6ldiirdiigiinden,
dolagiminda ¢ok sayida mikrofiler bulunan kdpeklerde
risk olusturmaktadir, bu sebeple antihistaminik ve
glukokortikosteroidler tedavi protokoliine eklenmelidir
(Bowman, 2014; AHS Canine Guideline, 2020). Eriskin
parazite yonelik tedavi yapilmadan kalp kurdu ile enfekte
kopeklere ivermektin uygulanmasi “occult enfeksiyon”
olarak adlandirilan bir tablonun gelismesine sebep olur.
Occult enfeksiyon esnasinda kopek eriskin D. immitis
tasimasina ragmen kan dolasiminda mikrofilerlere
rastlanmamaktadir. Ivermektinin endemik bélgelerde
profilaktik amagla aylik uygulandigi kopeklerde occult
enfeksiyon gelisme riskinden dolay1 kopekler erigskin D.
immitis yoniinden serolojik bir test ile kontrol edilmelidir
(Bowman, 2014).

Farkli ilaglarla kombine edilen ivermektinin
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eriskin kalp kurduna tedavi etkinligi arastirilmis
(melarsomin, doksisiklin ve ivermektin kombinasyonu,
doksisiklin ve ivermektin, sadece doksisiklin, sadece
ivermektin ve sadece melarsomin), doksisiklin ve
ivermektin kombinasyonunun eriskin kalp kurtlarini daha
az patojenik etki ile ortadan kaldirdig1 tespit edilmistir
(Bowman, 2014).

Ivermektinin kopeklerde bazi diger parazitlere
kars1 da etiket digi kullanimi bilinmektedir. Generalize
demodikoz tedavisi i¢in Onerilen protokol; oral yolla
birinci giin 0,1 mg/kg dozda verilmesi, 0,6 mg/kg’lik
hedef doza ulasilincaya kadar her {i¢ giinde bir ilacin 0,1
mg/kg arttirilmasidir (4. giinde 0,2 mg/kg’a ve 7. giinde
0,3 mg/kg’a). Enfekte kopekte negatif iki deri kazintisi
izlendikten sonra, 0,6 mg/kg dozda 1-2 ay daha tedaviye
devam edilmesi tavsiye edilir (Bowman, 2014). Kopekte
toksisite belirtileri varsa ila¢ hemen kesilmeli, bu tedavi
MDR1 mutasyonu olma ihtimali olan koépek irklarina
uygulanmamalidir (Plumb, 2011). Sarkoptik uyuz igin
0,3-0,4 mg/kg dozda oral ya da subkutan haftada bir kez
uygulama 6nerilir (Plumb, 2011).

Ivermektin kdpekte bazi ig paraziterin tedavisinde
de kullanilmaktadir. Akcigerdeki Capillaria spp. ve
Eucoleus boehmi tedavisinde 0,2 mg/kg dozda oral yolla,
Pneumonyssoides caninum tedavisi igin 0,2 mg/kg dozda
deri alt1 yolla, Oslerus osleri tedavisi igin 0,4 mg/kg dozda
deri alt1 yolla uygulanir. Ivermektinin kdpeklerde oral
veya subkutan olarak 200 pg/kg dozda uygulanmasinin
eriskin ve larva donemindeki Toxocara canis, kancali
kurtlara (Ancylostoma caninum, Ancylostoma braziliense
ve Uncinaria stenocephala) ve Strongyloides stercoralis’e
etkili oldugu gortilmiistiir. Bu dozda Toxascaris leonina
ve Trichuris vulpis’e kars etkinligi tam bilinmemektedir
(Plumb, 2011; Bowman, 2014).

Biiyiik hayvan i¢in gelistirilmis formiilasyonlari
yiiksek ivermektin konsantrasyonuna sahiptir (10-18,7
mg/ml), bu nedenle bu triinlerin kopeklerde etiket dist
kullaniminda dozun yanlis hesaplanmasi ve asir1 doz
uygulamalari gibi riskler olusturmaktadir. Atlara oral yolla
uygulanmasi sonrasinda digki yoluyla atilan ivermektin
metabolitleri, bu diskiy1 yiyen kdpekler igin toksikasyon
riski olusturur.

Ivermektinin bazi képek irklarinda toksisiteye
Bu kopeklerde MDRI1
(multidrug resistance) gen bdlgesinde mutasyon

belirlenmisti. ABCB1 geni olarak da bilinen MDRI1

sebep oldugu gorilmistiir.
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geni, P-glikoprotein (P-gp) ad1 verilen protein pompasint
kodlar (Mealey, 2004). P-glikoprotein,

ilaclar (ivermektin), antikanser ajanlar (Vinca alkaloidleri,

antiparaziter

immiinosupresanlar (siklosporin,
bilesikler

rifampisin, ketokonazol, levofloksasin vb), kardiyak

doksorubisin),
takrolimus), antimikrobiyal (eritromisin,
ilaglar (digoksin, verapamil, diltiazem, losartan vb.),
opioidler (morfin, loperamid, butorfanol, fentanil), steroid
hormonlar1 (kortizol, deksametazon vb) dahil olmak
lizere cesitli kimyasal yapilara sahip bir dizi ilaci tasiyan
genis substrat 6zgiilliigiine sahiptir (Mealey, 2004; Geyer
ve Janko, 2012). P-gp; bu ilaglarin viicutta emilmesi,
dagilimi, metabolize olmasi ve atimmda 6nemli bir rol
oynar (Mealey, 2004). P-gp, ivermektinin beyin dokusuna
ulagmasindan sorumludur (Prichard ve ark., 2012).

P-gp ile taginan ivermektin MDR1 mutasyonuna
sahip olan kopek irklarinda kan-beyin bariyerini asarak
merkezi sinir sistemi toksisitesi olusturur (Plumb,
2011). Basta Collie 1rk1 olmak iizere MDR1 mutasyonu
saptanan kopek irklari arasinda; Avustralya Coban kopegi,
Minyatiir Avustralya Coban képegi, Ingiliz Coban képegi,
Alman Coban Kopekleri (beyaz), Uzun Tiiylii Whippet,
McNab Coban kopegi, Shetland Coban Kopekleri, Silken
Windhound, Uzun Tiiylii Tazi, Avustralya Sigir Képekleri
ve Bearded Collie bulunur (Prichard ve ark., 2012;
Bowman, 2014).

Ivermektine duyarli olmayan képek rklarina 1
mg/kg dozda ilag uygulanmasini takiben akut toksisite
belirtileri nadiren izlenirken, 2,5 mg/kg dozda midriasis,
5 mg/kg dozda ise titreme sekillendirmektedir. ivermektin
10 mg/kg dozda uygulandiginda koépeklerde ciddi titreme
ve ataksi, 40 mg/kg’lik doz asildiginda ise 6lim goriiliir.
Beagle irk1 kopeklerde 14 hafta siireyle 0,5 mg/kg dozda
oral yolla uygulanan ivermektin herhangi bir toksisite
belirtisi olugturmamig, ancak ayni siire boyunca 1-2 mg/
kg dozda verildiginde midriasis ve kilo kayb1 geligmistir
(Plumb, 2011). Kopekte
kusma, ataksi, uyusukluk, hipersalivasyon, midriasis,

ivermektin  toksisitesinde
ndbet ve tasikardi sekillenebilir. Ayrica korliik, titreme,
dehidrasyon, ishal, hipertermi, bradikardi, koma ve 6liim
de izlenebilir (Tranquilli ve ark., 1989; Merola ve ark.,
2009, Plumb, 2011; Bowman, 2014). Korliik; retinal
o0dem ve elektro-retinogram anomalisine bagli sekillenir
ve gegicidir (Merola ve Eubic, 2018).

Ivermektin toksisitesinin tedavisi i¢in onaylanmis

bir bilesik mevcut degildir. Toksisite gelisen kopeklere
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semptomatik tedavi uygulanmaktadir (Paul ve Tranquilli,
1989). Etkilenen kdpegi kusturmak, aktif komiir vermek,
stv1 tedavisi saglamak ve viicut 1sisin1 korumak esastir
(Plumb,2011).K&pegin oral yollatoksik dozdaivermektine
maruziyetinin iizerinden ¢ok zaman ge¢cmemisse ve
klinik belirtiler heniiz sekillenmemigse veteriner hekim
tarafindan ilk olarak kusturma disiiniilebilir. Ancak
sinirsel  belirtiler gelismigse aspirasyon riskinden
dolay1 kusma indiiklenmemelidir. Vakadan vakaya gore
degismekle birlikte etken maddenin oral yolla alinmasinin
iizerinden 30-60 dakika ge¢migse hayvanda kusma
indiiklenir. ML’larin sindirim kanalindaki emilim hizi
g0z Oniine alindiginda, oral yolla alindiktan sonraki dort
saat icinde aktif kdmiir uygulamas: faydalidir. Ivermektin
toksikasyonu gelismis vakalarda iki giin boyunca her
8 saatte bir aktif komiir uygulanmasi tavsiye edilir.
Aktif komiir uygulamasi esnasinda bagirsak kanalindan
osmotik yolla su kaybina bagli hastada hipernatremi ve
hipermagnezemi gelisebilecegi unutulmamalidir (Merola
ve Eubig, 2012).

Toksisite belirtileri gosteren kopege, sinapslarda
asetilkolin birikimi saglayan kolinerjik bir ilag olan
fizostigminin intravendz yolla uygulanmasmin etkili
1987).

Fizostigmin, 0,2 mg/kg dozda ivermektin uygulanan

oldugu bildirilmistir (Tranquilli ve ark.,
Collie’lerde sekillenen merkezi sinir sistemi belirtilerinin
30-90 dakika boyunca diizelmesini saglamistir. Bu siire
etkilenen kopegin birseyler yeyip-icebilmesine olanak
saglamaktadir. Ancak bu klinik diizelme gecicidir, iistelik
fizostigmin uygulanan kdpekte salya artisi, iseme, ishal,
titreme ve nobet gibi klinik belirtiler de goriiliir (Merola
ve Eubig, 2012).

Viicuttaki zehirli maddelerin toksik etkilerini
azaltmada lipit emiilsiyonlar1 intravendz  yolla
uygulanmaktadir (Bahgivan ve Oguz, 2019). Ivermektin
toksisitesinin damari¢i yolla lipid emiilsiyonu verilerek
tedavi edildigine dair kayitlar mevcuttur (Bates ve ark.,
2013; Kidwell ve ark., 2014).

Kedide ivermektin kalp kurdu tedavisi ve
korunmasi, kulak akar1 tedavisi ve kancali kurt tedavisi
icin ruhsatlandirilmistir. Kalp kurdunu 6nlemek amaciyla
kedilerde 0,024 mg/kg dozda kullanilmaktadir (Plumb,
2011). Kedilerde 0,024 mg//kg dozda baz1 gastrointestinal
nematodlarn tedavi ve kontroliinde kullanilabilir. Kancali
kurtlarin (Ancylostoma tubaeforme ve A. braziliense)

tedavisi i¢in de kullanimi onaylanmistir (Bowman,
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2014). Kulak akar1 tedavisi i¢in %]1°lik otik siispansiyonu
mevcuttur. Bu ilag dort haftaliktan biiylik kedilerde kulak
akar1 (Otodectes cynotis) tedavisi i¢in onaylanmustir. lag,
akarin yumurtalara ve larva asamalarina karsi etkindir
(Bowman, 2014).

Ivermektin kedilerde Toxocara cati gibi bazi
nematodlarin tedavisinde etiket dist kullanilmaktadir
(Blagburn ve ark., 1987; Kirkpatrick ve Megella, 1987).
Akciger kurdu olan Aelurostrongylus abstrususu tedavi
etmek i¢gin etiket dis1 0,4 mg/kg deri alt1 yolla tek dozda
kullanilmaktadir (Kirkpatrick ve Megella, 1987).

Kediler i¢in ivermektin daha giivenli kabul
edilir. Ancak bazi kedilerde toksisite gorildiigii de
kaydedilmektedir. Kedide akut zehirlenme belirtileri
doz asimu sekillendikten yaklasik 10 saat sonra goriliir.
Bu belirtiler arasinda anoreksi, midriasis, titreme, ataksi,
arka bacaklarda felg gelisimi dikkati c¢eker (Plumb,
2011; Bowman, 2014). Sinirsel belirtilerin hafiflemesi
uzun siire alir, iyilesme yaklagik 2-4 hafta sonra izlenir.
Kisa sahibi

spot-on uygulamasindan 12 saat sonrasinda tremor

tiyli  kediye tarafindan ivermektinin
gelismis, propofol uygulamasi klinik belirtilerde gegici
bir diizelmeye sebep olmustur. Takibinde intravendz
intralipit infiizyonu sonrasinda klinik belirtiler diizelmistir
(Prichard, 2010). P-gp ile taginan ilaglara yan etki gosteren
kedilerde, duyarli kdpeklerdekine benzer sekilde MDR1
geninde mutasyon varligi arastirilmig olmakla birlikte net

veriler elde edilememistir (Mealey ve Burke, 2015).

MOKSIDEKTIN
Moksidektin Streptomyces cyaneogriseus noncyanogenus
adli  bakterinin fermantasyonuyla elde edilmistir.

Moksidektin ivermektine kiyasla yar1 dmrii daha uzun (20
giinden fazla), dokularda birikimi nispeten daha fazladir.
Moksidektin agizdan uygulandiginda ivermektinden daha
hizli emilir. Yar1 6mrii; kdpegin viicut kondiisyonuna
bagli olarak, 13,9-25,9 giindiir. Obez kopeklerde viicuttan
atilma siiresi uzar (Merola ve Eubig, 2012).

Moksidektin,

uygulama, subkutan enjeksiyon ve aylik uygulanan

kopek ve kedi icin topikal
tabletler halinde piyasada bulunur. Ruminant ve atlar
icin gelistirilmis enjektabl, pour-on ve oral drench
seklinde uygulanan formlar1 da bulunur. Ivermektin
gibi bu bilesigin de at ve ruminantlar i¢in hazirlanmis
olan formlar1 yiiksek konsantrasyonda (%0,5-2, 5-20

mg/ml) etken madde igerir bu sebeple pet hayvanlarina
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uygulanmast toksikasyon riski olusturur. Ayrica at
diskistyla atilan metabolitleri de bu digkiy1 yiyen kopekler
i¢in toksikasyon olusturma riskine sahiptir.

Moksidektin aylik olarak kalp kurdu onleyici,
pireler i¢in adultisid, kancalikurt, askarit ve kamgilikurt
tedavisinde ruhsathidir. Generalize demodikoz tedavisinde
de kullanilir (Plumb, 2011). Moksidektin aylik 0,003 mg/
kg dozda veya alt1 aylik ara ile 0,17 mg/kg dozda deri
altt enjeksiyonu yapilir (Merola ve Eubig, 2018). Kalp
kurdundan korunmada topikal olarak kopege 2,5 mg/kg
dozda, kediye 1 mg/kg dozda aylik uygulanir (Merola ve
Eubig, 2018).

Moksidektin, kopekte gebeligin 40 ve 55.
giinlerinde 1 mg/kg dozda iki deri alt1 uygulamasi fotusa
T. canis larvasmin (Kramer ve ark., 2006), gebeligin 55.
giiniinde 1 mg/kg dozda deri alt1 verilmesi ise A. caninum
larvasimin gegigini engellemistir (Wiebe ve Howard,
2009).

Bu bilesik kopeklerde kalp kurdu hastaliginin
onlenmesi ile larva ve eriskin kancali kurt enfeksiyonunun
tedavisi i¢in onaylanmigtir (McCall, 2001). Normal
P-gp genotipine sahip kopeklerde 1,9-2,8 mg/kg dozda
oral uygulanmasi yan etkiye sebep olmustur (Merola
ve Eubig, 2018). Ivermektine duyarli Collie 1kt
kopeklere moksidektinin etiketinde belirlenen dozun 30
kat1 oraninda enjeksiyonunun olumsuz reaksiyona yol
agmadig1 bildirilmistir (Paul ve ark., 2000). Moksidektinin
memeli P-gp ile etkilesimi ivermektine gore daha zayifitir
(Prichard ve ark., 2012). Ancak kilo kayb1 %10 dan fazla
olan kopeklerde moksidektinin yan etki gelistirme orant
yliksektir. Enjeksiyonu takiben iki saat iginde alerjik
yapiya sahip kopekte eritem ve kasint1 izlenebilir. Nadiren
kusma ve/veya ishal, uyusukluk ve ates goriiliir. Kusma
ve ishal genellikle difenhidramin veya deksametazon ile
tedavi edilebilir, tedaviye hemen yanit alinir (Bowman,
2014).

MOKSIDEKTIN VE IMIDAKLOPRID

Topikal yolla uygulanan bu {iriin; dis parazitler i¢in
imidakloprid ve i¢ parazitler i¢in moksidektin igerir.
Moksidektin ve imidakloprid kombinasyonu, erigkin
pireleri 6ldiirmede, kalp kurtlarindan korunmak, eriskin
ve larva donemindeki kancali kurtlarin (4. caninum ve
U. stenocephala), askaritlerin (7. canis’in erigkin ve
larva donemi, 7. leonina’nin erigkini) ve kamg¢ili kurtlarin

(T vulpis’in erigkini) tedavisinde kullanilir (Arther ve
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ark., 2005). Tavsiye edilen minimum doz 10 mg/kg
imidacloprid/2,5 mg/kg moksidektin’in ayda bir kez
topikal uygulanmasidir (Plumb, 2011; Bowman, 2014).
Bu kombinasyon 13-4 kiloluk kopeklere 0,4 ml, 4-9
kg kopeklere 1 ml, 4-25 kg kdpeklere 2,5 ml, 25-40 kg
kopeklere 4 ml dozda uygulanir. Bilesigin 1,36 kg’dan
daha hafif veya yedi haftadan kii¢iik yavrulara etkisi net
degildir. Ciftlesme donemindeki, gebe veya laktasyondaki
kopeklerde etkisi bilinmemektedir.

Bu bilesigin agizdan alinmasi depresyon, tiikiiriik
salgilamasi, gozbebeklerinde genisleme, koordinasyon
eksikligi, nefes nefese kalma ve genel titreme gibi bazi
ciddi reaksiyonlara neden olabilir. Bu nedenle kopeklerin
uygulama alanindan iriinii  yalamalarmi  6nlemek
onemlidir. Saha c¢aligmalari, tedavi edilen kopeklerin
yaklasik %15’inde kasinti oldugunu ortaya koymustur.
K&pek sahipleri uygulama yerinde kalan kalintilardan ve
uygulama sirasindaki kokudan sikayet etmektedir. Kopek
icin satilan {riin kedilerde kullanilmamalidir (Plumb,
2011; Bowman, 2014).

Kedi

6ldiirmede, kulak akar1 (O. cynotis) tedavisi ve kontrolii

igin {iretilmis {rlin, yetigkin pireleri
amaciyla, kalp kurtlarini 6nlemek, eriskin ve larva
donemindeki kancali kurtlart (4. caninum) ve T. cati’yi
tedavi ve kontrol etmek i¢in topikal kullanimi onaylanmistir
(Arther ve ark., 2005). Tavsiye edilen minimum doz 10
mg/kg imidacloprid/1 mg/kg moksidektin dozunun aylik
topikal yolla uygulanmasidir (Plump, 2011). Yaklasik 0,9
kg’dan daha hafif veya dokuz haftaliktan kiiciik kedilerde
kullanilmamalidir.

Belirtilen dozun 10 katinin bir sefer uygulandig:
kedilerde hafif diizeyde,
goriilmistiir. Yan etki olarak bir dizi davranig degisikligini

gecici  hipersalivasyon
(ajitasyon, kendini agir1 timar etme, saklanma ve dénme),
kasinma, kafa sallama, uyusukluk, polidipsi, o6ksiiriik
ve ogiirme bildirilmistir. Uriiniin agizdan yutulmasi
hipersalivasyona, titremeye, kusmaya ve istah azalmasina
neden olabilir (Plumb, 2011; Bowman, 2014).

MILBEMISIN OKSIiM

Streptomyces hygroscopicus subsp. aureolakrimozis adli
bakterinin fermentasyon {iiriinii olan bu bilesik, ivermektin
ile yapisal benzerliklere sahip olmasiin yani sira ayni
etki mekanizmasi ile de galismaktadir. Milbemisin igeren
¢igneme tableti kopek ve kedi igin kalp kurdu koruyucu

olarak, %0,1’lik otik soliisyonu ise kulak uyuzu i¢in

Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

9%

geligtirilmistir.

Milbemisin oksim’in piyasada 0,5 mg/kg dozda
etken madde iceren tabletleri mevcuttur. Bu tabletler
kalp kurdundan korunmada ve A. caninum tedavisinde
ruhsatlidir. Képeklere her 30 giinde bir 0,5 mg/kg dozda
verilmesi kalp kurtlarini 6nlemede etkilidir (Grieve ve
ark., 1991). Aynm1 zamanda eriskin 7. canis, T. leonina
ve Trichuris vulpis’e etkilidir (Bowman ve ark., 1991;
Blagburn ve ark., 1992). Milbemisin oksim, D. immitis
mikrofilerlerini 6ldiirmesinin yani sira yeni mikrofiler
olusumunu da engellemektedir. Bu sebeple aylik rutin
uygulama yapilan yerlerde kopegin erigkin parazit tagima
ihtimaline kargin antijen testleri ile serolojik olarak kontrol
edilmesi tavsiye edilir (Lok ve Knight, 1995; AHS Canine
Guideline, 2020).

Milbemisin oksim amitraza direngli Demodex
canis ile enfekte kopeklerin tedavisinde etiket disi
60-90 giin boyunca 1-2 mg/kg dozda kullanildiginda
basarili sonug alinmistir (Mueller, 2012). Yasl kopekler,
tedaviden Once uzun siireli hastalik gecirmis olanlar ve
pododemodikozlu koépeklerde milbemisin tedavisinin
basar1 orani diistiktiir (Plumb, 2011).

Milbemisin oksimin etiket dis1 kullanimdan
birisi sarkoptik uyuz tedavisidir. Milbemisin oksim, 3-4
hafta boyunca haftada iki kez 2 mg/kg dozda oral yoldan
verildiginde uyuz etkenlerine oldukga etkilidir (Mueller,
2007). Milbemisin oksim, her 10 giinde bir 1 mg/kg dozda
oral yolla verildiginde nazal akara (P. caninum) karsi
etkilidir (Plumb, 2011).

Milbemisin oksim, 6zellikle MDR1 mutasyonu
olan kopekte P-glikoproteini inhibe eden herhangi bir
ilagla birlikte kullanilmamas: tavsiye edilir (Plumb,
2011). Tedavi dozunun 20 katinin, MDR1 mutasyonuna
sahip kopek irklarinda toksik etki gostermedigi bildirilmis
(Blagburn ve ark., 1989) olsa da norotoksisite riski
unutulmamalidir (Plumb, 2011). Sekiz haftalik yavrulara
2,5 mg/kg dozda oral yolla verildiginde ilk giin higbir
belirti yokken daha sonra titreme ve ataksi gelismistir
(Plumb, 2011).

Dolasimda ¢ok bulunan
takiben

sayida mikrofiler

baz1 kopeklere milbemisin uygulanmasini
gegici bir sok geligme ihtimali vardir. Milbemisin dort
haftaliktan kii¢iikk veya bir kg’dan daha hafif yavrularda
kullanmamalidir (Plumb, 2011). Ivermektine duyarli
kopeklerde, milbemisin oksim 5-10 mg/kg dozda ataksi,

salya artisi, midriasis, titreme ve letarji gelistirmistir
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(Merola ve Eubig, 2012).
Kedi

kulak akarinin tedavisi igin otik soliisyon mevcuttur.

icin milbemisin oksim’in tablet ve

Milbemisin oksim tabletleri kediler i¢in 2 mg/kg dozda
formiile edilmistir. Kalp kurdunun 6nlenmesi amaciyla,
A. tubaeforme ve T. cati tedavisinde kullanilir. %0,1’lik
milbemisin oksim sollisyonu sekiz haftalik veya daha
biiyiik kedilerde O. cynotis tedavisi ig¢in onaylanmustir.
Kulak akarmin tiim yasam evrelerine karsi etkilidir
2014). haftadan
kiigiik kedilere ve 700 g’dan daha hafif yavrulara

(Bowman, Milbemisin oksim alt1

uygulanmamalidir (Plumb, 2011).

SELAMEKTIN
Selamektin, doramektinin yar1 sentetik modifikasyonu
ile hazirlanan bir endektosittir (Bishop ve ark., 2000).
Kopek ve kedide topikal yolla uygulanir. Deri yoluyla
uygulandiginda kanda kopekte 72, kedide 15 saatte pik
yapar. Kopekte yari omrii; deri yoluyla uygulandiginda
11,1 giin, oral yolla uygulandiginda ise 1,9 giin, kedide
deri yoluyla uygulandiginda 8,25 giin, oral yolla
uygulandiginda ise 1,1 gilindiir. Selamektin deri yoluyla
uygulandiginda kedide biyoyararlanimi daha yiiksektir
(kedide %72, kdpekte %4,4). Bu farkliligin sebebi kedinin
timar davranigi ve buna bagli oral yolla almasi olabilecegi
degerlendirilmektedir (Merola ve Eubig, 2018).
Selamektin topikal soliisyonu alti haftaliktan
biiyiikk kopek ve sekiz haftaliktan biiyiik kedi igin
kullanim1 onaylanmistir. Tavsiye edilen doz her 30 giinde
bir olacak sekilde minimum 6 mg/kg’dir (Merola ve
Eubig, 2012). Selamektinin kdpek ve kedilerde gebelik
esnasinda kullanimi giivenlidir (Wiebe ve Howard, 2009).
Selamektin topikal soliisyonu kopek ve kedilerde kalp
kurdunun 6nlenmesi, pire (C. felis) ve kulak akarmin (O.
cynotis) kontrolii i¢in onaylanmistir (Boy ve ark., 2000).
Kalp kurduna ait mikrofilerlere etkili degildir. Képeklerde
sarkoptik uyuz (Sarcoptes scabiei) ve Dermacentor
variabilis tedavisi ve kontrolii igin onaylanmistir
(Jernigan ve ark., 2000). Kedilerde ayrica kancali kurt (4.
tubaeforme) ve T. cati tedavisi ile bu parazitlerin kontrolii
i¢in endikedir. Avrupa’da selamektin képeklerde 7. canis,
kedilerde

tedavisi i¢in etiketlenmistir (Plumb, 2011).

Trichodectes canis, Felicola subrostratus

Selamektin, kedide A. abstrusus tedavisinde
etiket dis1 kullanildiginda tedavi basarisi diisiik kalmigtir.
Diger etiket dis1 uygulamalar1 kdpekte P. caninum, kopek,
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kedi ve tavsanda Cheyletiella spp. enfestasyonu, kedilerde
hasat akarlart (Neotrombicula autumnalis) tedavisidir
(Plumb, 2011; Bowman, 2014). Selamektin, demodektik
uyuz tedavisinde topikal olarak etkili olmamistir (Plumb,
2011; Bowman, 2014).

Selamektin, potansiyel akarisidal ve inseksidial
etkiye sahip sarolaner (isoxazoline) ile kombine iiriinler
de piyasada bulunmaktadir (Little ve Otranto, 2019).

Selamektin ~ konsantre  formda  piyasada
bulunmadigindan doz asimina nadiren rastlanir (Merola
ve Eubig, 2012). MDRI1 mutasyonu olan kdpeklerde
nispeten daha giivenli kullanilabilir, ancak 15 mg/kg’dan
daha yiiksek dozda oral uygulanmasi duyarli képeklerde
baz1 norolojik toksisite belirtileri olusturmustur (Geyer
ve Janko, 2012). Selamektinin P-gp ile etkilesime giren
ilaglarla birlikte kullanimdan kaginilmalidir. Kd&pekte
toksikasyon belirtileri arasinda kusma, salya akmasi,
oglirme, dudaklarin yalanmasi, uyusukluk, ajitasyon,
anoreksi ve ataksi bulunur (Merola ve Eubig, 2012).
Kedilerin yaklasik %1’inde uygulama alaninda gegici,
lokalize bir alopesi gozlenmistir. Bildirilen diger yan
etkiler arasinda diyare, kusma, kas titremeleri, anoreksi,
kasinti/tirtiker, eritem, uyusukluk, salivasyon ve tasipne

yer alir.

DORAMEKTIN

Doramektinin ruminant i¢in enjektabl formu (10 mg/ml)
ve sigir i¢in dokme (5 mg/ml) formu bulunur. Kopekte
oral uygulandiginda iki saatte, deri alti uygulandiginda
ise 1,4 giinde kanda pik seviyeye ulasir, yar1 6mrii 3-3,7
giindiir (Merola ve Eubig, 2012).

Uretici firma inek ve domuz disindaki hayvan
tirlerinde kullanima karsi uyarida bulunmaktadir. Bu
bilesik kdpeklerde 6liim de dahil ciddi yan etkiler olusturur
(Plumb, 2011; Bowman, 2014). Buna ragmen enjeksiyon
formundaki doramektinin, kdpek ve kedide generalize
demodikoz tedavisinde 0,6 mg/kg dozda deri alti dort
hafta siireyle etiket dist kullamimi mevcuttur (Plumb,
2011). Kopekte generalize demodikoz igin 0,6 mg/kg’lik
bir oral doz tavsiye edilmistir. Kedide demodikoz igin
0,6 mg/kg dozda haftada bir deri alt1 yolla uygulanir. Bu
bilesigin etiket dis1 kullanimi; tedavide diger bilesiklerin
etkisiz kaldigi durumda, hastaligin olusturdugu risk
tedaviye bagli gelisecek riskten daha yiiksekse, hasta
sahibi uygulamaya bagli gelisebilecek muhtemel yan

etkiler hakkinda bilgilendirilmis ve onay alinmissa,
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uygulanacak kopekte MRD1 mutasyonu yoksa Onerilir
(Plumb, 2011; Bowman, 2014). Kopeklerde demodikoz
icin kullanildiginda yan etkiler nadirdir ancak gozbebegi
genislemesi, uyusukluk, korliik veya koma izlenebilir.
Sonug olarak; ML koépek ve kedilerde bazi
parazitlerinin tedavi ve kontroliinde ruhsatlandirilmstir.
Bunun yami sira bu bilesiklerin etiket digi kullanimi
da yaygindir. Etiket dist kullanimlarda hayvan sahibi
bilgilendirilmeli ve onay alindiktan sonra uygulanmalidir.
Etiket dis1 uygulama esnasinda, Ozellikle ruminantlar
i¢in gelistirilmig triinlerin kopek ve kedide kullanimina
bagli doz agim1 ve toksikasyon riski mevcuttur. Ozellikle
MDRI1

olmast muhtemel kopek irklarinda kullanilmasindan

ivermektinin mutasyonuna bagli  duyarli
kaginilmalidir. ML’larin P-gp ile tasinan diger ilaglarla
birlikte kullanimina da dikkat edilmelidir. Avermektin
grubu bilesikler arasinda kopek ve kediler ig¢in daha
giivenli olanlar 6ncelikle tercih edilmelidir.
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