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OZET

Bu ¢alismada, fare ve tavsanlarda pentobarbital sodyumla gerceklestirilen
genel anestezi iizerine ivermektinin etkisi aragtirtldi. Pentobarbital ile anesteziden
yarim ve iki saat once sagitim dozunda (deri alti 0.2 mg/kg) uygulanan ivermektinin,
Jarelerde uyku siiresini énemli derecede uzattig, fakat 24 saat once uygulandiginda
onemli bir degisiklik yapmadigr saptandi. Tavsanlara anesteziden iki saat dnce
sagiim dozunda uygulanan ivermektinin yutma, palpebral, pedal ve korneal ref-
lekslerin geri gelis siiresini belirgin bir sekilde uzattig1 belirlendi.

SUMMARY
The Effect of Ivermectin on the General Anesthesia with
Pentobarbitone Sodium

In  this research, the effects of ivermectin on pentobarbitone sodium-
generated anesthesia in mice and rabbits were studied. Ivermectin which was
administered at the therapeutic dose (0.2 mg/kg, s.c.) half an hour and two hours
before pentobarbitone sodium anesthesia prolonged the sleeping time strongly in
mice. But, it did not change the sleeping time significantly, when it was administered
at 24 hours before anesthesia. In rabbits, ivermectinadministration at the therapeutic
dose two hours before anesthesia prolonged recovery time of the swallowing,
palpebral, pedal and corneal reflexes significantly.
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GIRIS

Etki spektrumunun genisligi, toksisitesinin diigiikliigii ve uygulama kolaylig1
nedeniyle son yillarda yurdumuzda yaygin bir sekilde antiparaziter ilag olarak

kullanilan ivermektinin memelilerdeki toksik etkisi santral sinir sistemi diizeyinde
sekillenmektedir' 234,
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Gamma amino biitirik asit (GABA) agonisti olarak etki gosteren ivermek-
tinin baglanma noktalarinin GABA-erjik néronlarin  presinaptik uglarinda
bulundugu ve buradan saliverilen GABA’nin normal islevinin sinirsel iletimin
durdurulmas oldugu bilinmektedir**®. Memeli santral sinir sisteminin en yaygin
inhibitdr mediyatorit olan GABA, beyin ve omuriligin her tarafina yayilmis olan
GABA-erjik noronlardan saliverilir’. Memelilerde GABA-erjik néronlarin yalnizca
santral sinir sisteminde bulunmasi ve ivermektinin kan-beyin engelini kolayca
gecememesi nedeniyle, ilacin GABAya iliskin etkiler olusturabilmesi igin sagitim
dozunun 10 katinin verilmesi gerektigi bildirilmektedir***'*!". Collie irki kdpeklerde
oldugu gibi, sagitim dozlarinda santral sinir sistemi depresyonu olusturan ivermekti-
nin, kan-beyin engelini kolayca asabildigi durumlar da vardir. Collie irki kdpeklerde
ivermektin, tiir duyarlili31 nedeniyle fare, koyun, inek ve Beagle irki képeklere oranla
daha yiiksek oranda beyin konsantrasyonuna erigmekte ve bdylece santral sinir
sisteminde GABA diizeyinde gekillenen bir artig, eksitatér mekanizmay: dnleyerek
depresyona yol agabilmektedir'''?. Ayrica, santral sinir sistemi bozuklugu olan
havyanlarda ivermektinin kan-beyin engelini kolayca gegme riskinin bulundugu
bildirilmektedir'®.

Birgok hastalikta tek bir ilagla sagitim miimkiin olmadigindan ilaglarin bir
arada uygulanmas: zorunlulugu dogmaktadir. Bazi ilaglarin bir arada kullanilmalan
durumunda farmakodinamik veya farmakokinetik etkilesimler ortaya ¢ikabilmek-
tedir. ilaglar arasinda etkilesimlerin bilinmemesi veya hasta hayvana daha énceden
bagka bir ilacin verilip verilmediginin aragtirilmamasi sonucunda, hasta i¢in zararh
ve bazen ciddi tehlikeler yaratabilen bir etkilesim meydana gelebilmektedir'.
Ivermektinle diger ilaglarim etkilesim olasiliklar yoniinden yapilan bir ¢ahsmada'®,
ivermektinden sonra verilmeleri halinde diazinon ve permetrinin LDy, dozlarinda
onemli bir degisim ortaya gikmamasina karsin, fenitrotion ve fenvaleratin toksisitele-
rinde bir artis saptanmistir. Ivermektinin genel anesteziklerden halotan ve eterle
etkilesim olasihgini belirlemek igin yapilan bir aragtirmada’, halotan ve eterin
farelerdeki deprezan etkisinin ivermektin tarafindan artirildig1 belirlenmistir.

Yeni ilaglarin kullanim1 sirasinda ortaya gikan yan etkiler, yalnizcailaca degil
ayni anda hastanin aldigi diger bir ilagla ya da bir besinle etkilesmesine bagh
olabilmektedir’. Bu galismada pentobarbital sodyumla ivermektin arasinda santral
sinir sisteminin depresyonu yoniinden bir etkilesim olup olmadiginin arastirimasi
amaglandi.

MATERYAL VE METOD

Deney Hayvanlar: Uludag Universitesi Deney Hayvanlart Uretim
Merkezinden saglanan inbred yetistirilmis, 20-25 g. agirhiklarda Mus musculus Swiss
albino-B tipi 44. kusak fareler ile klasik yetistirilmis beyaz Yeni Zelanda irki
tavsanlar kullanilds.

ivermektin: Ivomec (Topkim) adli preparattan propilen glikolle seyrelti-

lerek hazirlanan % 0.002’lik ¢ozelti (fareler igin) ve % 0.2’lik gozelti (tavsanlar
i¢in) kullanilds.



Pentobarbital Sodyum: Nembutal (Abbott) adli preparat tavsanlarin
anestezisinde; bu preparattan 1/10 oraninda suyla seyreltilerek hazirlanan ¢ozelti ise
farelerin anestezisinde kullanildi.

Aragtirmanin birinci boliimiinde fareler, biri kontrol olmak iizere her biri 15’er
hayvandan olugan dért gruba ayrildi. I. gruba anesteziden yarim saat dnce, II. gruba
iki saat dnce ve I1I. gruba 24 saat &nce deri alt1 yolla 0.2 mg/kg dozda (sagitim dozu)
ivermektin uygulandi. Farelerin anestezisi periton igi yolla 45 mg/kg dozda verilen
pentobarbital sodyum ile gergeklestirildi. Anestezinin durumu, korneal refleks ve agn
duyusu kontrol edilerek saptandi. Korneal refleksin ortadan kalkmasi ile dogrulma
refleksinin baglamasi arasinda gegen zaman uyku siiresi olarak belirlendi.

Aragtirmanin ikinci béliimiinde tavganlar kullanildi. Anestezi; yutma,
palpebral, pedal’ ve korneal refleksler izlenerek Vena saphena parva’nin ramus
dorsalisinden verilen pentobarbital sodyumla kontrollii olarak (ortalama 33 mg/kg
dozda) gergeklestirildi. Anestezinin durumu ve siiresi, ayni reflekslerin geri gelisi
esas alinarak belirlendi. Deneme grubundaki tavsanlara anesteziden iki saat 6nce 0.2
mg/kg dozda (sagitim dozu) deri alt1 yolla ivermektin uygulandi.

SONUCLAR

Anesteziden yarim, iki ve 24 saat 6nce sagitim dozunda ivermektin uygulanan
farelerde, pentobarbital sodyumla olusturulan anestezide uyku siireleri, kontrol
farelerden elde edilen sonuglarla birlikte Tablo I'de gériilmektedir.

Tablo: 1
Beyaz Farelerin Pentobarbital Sodyumla Anestezisinde Kontrol
. Hayvanlarinda ve Sagitim Dozunda ivermektin Verilenlerde
Uyku Siireleri

Grup Hayvan Uyku Siiresi (Dakika)

Sayisi
) Minimal- Maksimal Ortalama

(Kontrol) 15 23-35 272 F 347
It
(Anesteziden 1/2 saat 6nce
ivermektin uygulananlar) 15 45-70 59 F 84
11
(Anesteziden 2 saat dnce
ivermektin uygulananlar) 15 55 - 87 6833 ¥ 9.74
v
(Anesteziden 24 saat dnce
ivermektin uygulananlar) 15 24 - 36 298 F 347

Kontrol hayvanlarinin hareketliligine, ses ve dokunma gibi dig uyarilara
kars1 gosterdikleri hizh tepkilere kargin, ivermektin uygulananlarm durgun olduklari
ve yavas tepki gosterdikleri saptandi. Depresyon durumunun yaklasik dort saat
stirdiigii gdzlemlendi. Uyku siireleri bakimindan kontrol hayvanlariyla karsilastiril-
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diginda, ivermektin uygulamasindan yarim saat sonra yapilan anestezide 31.8 dakika
(% 113-119, ortalama % 116), iki saat sonra yapilan anestezide 41.13 dakika (% 146-
154, ortalama % 151) ve 24 saat sonra yapilan anestezide ise 2.6 dakika (% 8-10,
ortalama % 9) daha uzun oldugu saptandi.

Aragtirmanin ikinci bolumiinde tavsanlarda pentobarbital sodyumla ger-
ceklestirilen anestezi iizerine ivermektinin etkisiyle ilgili deneylerin sonuglari Tablo:
II’de 6zetlenmistir.

Reflekslerin geri gelis zamanlarikontrol grubuyla karsilastirildiginda, deneme
grubundaki tavsanlarda yutma refleksinin 42.33 dakika (% 83-139, ortalama % 113),
palpebral refleksin 26.67 dakika (% 92-99, ortalama % 96), pedal refleksin 20.34
dakika (% 75-88, ortalama % 82) ve korneal refleksin 19.5 dakika (% 67-104,
ortalama % 87) daha uzun bir siire sonunda geri geldigi belirlendi.

Tablo: 11
fvermektin Verilen Tavsanlarin Pentobarbital Sodyumla Anestezisinde
Yutma, Palpebral, Pedal ve Korneal Reflekslerin Geri Gelis Siireleri

Reflekslerin Geri Gelis Siireleri (Dakika)
Refleksler Kontrol Grubu Deneme Grubu
Minimal-Maksimal Ortalama Minimal-Maksimal Ortalama
Yutma 35-40 3733 F 251 62 - 102 79.66 F 1593
Palpebral 26 - 30 27.66 F 2.08 48 - 62 5433 F 5.00
Pedal 23 -27 24.66 F 2.08 36 - 50 4500 F 544
Korneal 21-24 2232 F 1.52 32-53 41.83 F 6.94
TARTISMA

Arastirmamizin bulgularina gore, sagitim dozunda ivermektin verilen farelere
yarim veya iki saat sonra pentobarbital sodyumla anestezi uygulandiginda uyku siiresi
bitytik 8l¢iide uzamaktadir. Buna karsin ivermektin uygulamasindan 24 saat sonra
anestezi yapilanlarda, kontrollere gore bityilkk bir farklihk ortaya ¢ikmamaktadir.
Ivermektin uygulanan tavsanlarda da pentobarbitalle anestezinin siiresi, kontrollere
gore belirgin bir sekilde uzamaktadir. Daha &nce gergeklestirdigimiz diger bir
arastirmada'® da, sagitim dozunda ivermektin verilen farelere halotan veya eterle
anestezi uygulandiginda, uyku siiresinin bityikk dlgiide uzadigi, baska bir deyisle
halotan veya eterin deprezan etkisinin ivermektin tarafindan arttirildig1 saptanmistir.
Bu bulgular, fare ve tavsanlarda artirici yonde onemli diizeyde bir etkilesim
olustugunu gostermektedir. ivermektinden 24 saat sonra pentobarbitalle yapilan
anestezide, uyku silresinin kontrollere gore belirgin bir farklilik gdstermemesi,
farelerde ivermektinin eliminasyonuna baglanabilir. )

Anestezik maddelerin etkisinin biyomembranda sekillendigi ve anestezik
etkinin eksitabl membranlarda sisme, volim degisikligi ve fluidizasyon sonucunda
olustugu seklindeki gorils bugiin igin gegerli bir teori olarak kabul edilir®'®. Ayrica
barbitiiratlar, néron zar {izerine yerlesmis benzodiazepin ve GABA reseptﬁrlt?rl ile
bunlara kenetlenmis olan kloriir kanallarindan olusan iglit yapiy1 etkinlestirerek
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kloriir kanallarini agar. Kloriir gecirgenliginin artmasi, néronda hiperpolarizasyona
ve sonugta inhibisyona 6nder olur'’. Boylece anestezi, anestezik ilaglarin santral sinir
sisteminde gegici hiicresel degisimlere neden olmasiyla sekillenir. Bu bilgilerin
is13inda, ivermektinin kan-beyin engelini gegmesi ve anesteziklerle depresyonu
arttiric1 yonde etkilesmesinde anestezik etkinin olusum mekanizmasiyla ilgili
degisimlerin roliiniin bulunma olasilig: iizerinde de durulmahdir.
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