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ÖZET 

Bu çalışmada, jare ve tavşanlarda pentobarbital sodyumla gerçekleştirilen 
genel anestezi üzerine ivermektinin etkisi araştırıldı. Pentobarbital ile anesteziden 
yarım ve iki saat önce sağıtrm dozunda (deri altı 0.2 mg/kg) uygulanan ivermektinin, 
farelerde uyku süresini önemli derecede uzattığı, fakat 24 saat önce uygulandığında 
önemli bir değişiklik yapmadığı saptandı . Tavşan/ara anesteziden iki saat önce 
sağıtım dozunda uygulanan ivermektinin yutma, palpebral, pedal ve kornea/ ref­
leks/erin geri geliş süresini belirgin bir şekilde uzattığı 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 
m ice. But, it d id not change the sleeping time significantly, when it was administered 
at 24 hours before anesthesia. In rabbi ts, ivermectinadministration at the therapeutic 
dose two hours before anesthesia prolonged recovery time of the swallowing, 
palpebral, pedal and corneal rejlexes significantly. 
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GİRİŞ 

Etki spektrumunun genişliği, toksisitesinin düşüklü~ ve uygulama kolaylığı 
nedeniyle son yıllarda yurdumuzda yaygın bir şekilde antiparaziter ilaç olarak 
kullanılan ivermektinin memelilerdeki toksik etkisi santral sinir sistemi düzeyinde 
şekillenmektedirı.2·3 4 • 
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Gamma amino biltirik as it (GABA) agonisti olarak etki gösteren ivermek­
tının bağlanma noktalarının GABA-erjik nöronların presinaptik uçlarında 
bulunduğu ve buradan salıverilen GABA'nın normal işlevinin sinirsel iletimin 
durdurulması olduğu bilinmektedir 56

• Memeli santral sinir sisteminin en yaygın 
inhibitör mediyatöril olan GABA, beyin ve omuriliğİn her tarafına yayılmış olan 
GABA-erjik nöronlardan salıverilir7 • Memelilerde GABA-erjik nöronların yalnızca 
santral sinir sisteminde bulunması ve ivermektinin kan-beyin engelini kolayca 
geçernemesi nedeniyle, ilacın GABA'ya ilişkin etkiler oluşturabilmesi için sağıtım 
dozunun 1 O katının verilmesi gerektiği bildirilmektedir·8·

9
·
10

·
11

• Co ll i e ırkı köpeklerde 
olduğu gibi, sağıtım dozlarında santral sinir sistemi depresyonu oluşturan ivermekti­
nin, kan-beyin engelini kolayca aşabildiği durumlar da vardır. Collie ırkı köpeklerde 
ivermektin, tilr duyarlılığı nedeniyle fare, koyun, in ek ve Beagle ırkı köpeklere oranla 
daha yilksek oranda beyin konsantrasyonuna erişmekte ve böylece santral sinir 
sisteminde GABA düzeyinde şekillenen bir artış, eksitatör mekanizmayı önleyerek 
depresyona yol açabilmektedir1 ı.ı2 • Ayrıca, santral sinir sistemi bozukluğu olan 
havyanlarda ivermektinin kan-beyin engelini kolayca geçme riskinin bulunduğu 
bildirilmektedir10

• 

Birçok hastalıkta tek bir ilaçla sağıtım milmktin olmadığından ilaçların bir 
arada uygulanması zorunluluğu doğmaktadır. Bazı ilaçların bir arada kullanılmaları 
durumunda farmakodinamik veya farmakokinetik etkileşimler ortaya çıkabilmek­
tedir. İlaçlar arasında etkileşimierin bilinmemesi veya hasta hayvana daha önceden 
başka bir ilacın veril ip verilmediğinin araştırılınaması sonucunda, hasta için zararlı 
ve bazen ciddi tehlikeler yaratabilen bir etkileşim meydana gelebilmektedir13

• 

İvermektinle diğer ilaçların etkileşim olasılıklar yönlinden yapılan bir çalışmada1\ 
ivermektinden sonra verilmeleri halinde diazinon ve permetrinin LD10 dozlarında 

önemli bir değişim ortaya çıkmamasına karşın, fenitrotion ve fenvaleratın taksisitele­
rinde bir artış saptanmıştır. ivermektinin genel anesteziklerden halotan ve eterle 
etkileşim olasılığını belirlemek için yapılan bir araştırmada1 5 , halotan ve eterin 
farelerdeki deprezan etkisinin ivermektin tarafından artınidığı belirlenmiştir. 

Yeni ilaçların kullanımı sırasında ortaya çıkan yan etkiler, yalnızca ila ca değil 
aynı anda hastanın aldığı diğer bir ilaçla ya da bir besinle etkileşmesine bağlı 
olabilmektedir7

• Bu çalışmada pentobarbital sodyumla ivermektin arasında santral 
sinir sisteminin depresyonu yönlinden bir etkileşim olup olmadığının araştırılması 
amaçlan dı. 

MATERYAL VE METOD 

Deney Hayvanları: Uludağ Üniversitesi Deney Hayvanları Üretim 
Merkezinden sağlanan in b red yetiştirilm iş, 20-25 g. ağırlıklarda M us m useulus Swiss 
albino-B tipi 44. kuşak fareler ile klasik yetiştirilmiş beyaz Yeni Zelanda ırkı 
tavşanlar kullanıldı. 

İvermektin: Ivomec (Topkim) adlı preparattan propilen glikolle seyrelti­
lerek hazırlanan % 0.002'lik çözelti (fareler için) ve % 0.2'lik çözelti (tavşanlar 
için) kullanıldı. 
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Pentobarbital Sodyum: Nembutal (Abbott) adlı preparat tavşanlann 

anestezisinde; bu preparattan lll O oranında suyla seyreltilerek hazırlanan çözelti ise 
fareterin anestezisinde kullanıldı. 

Araştırmanın birinci bölümlinde fare ler, biri kontrol olmak üzereher biri 15'er 
hayvandan oluşan dört gruba ayrıldı. I. gruba anesteziden yarım saat önce, Il. gruba 
iki saat önce ve III. gruba 24 saat önce deri altı yolla 0.2 mg/kg dozda (sagıtım dozu) 
ivermektin uygulandı. Farelerio anestezisi periton içi yolla 45 mg/kg dozda verilen 
pentobarbital sodyum ile gerçekleştirildi. Anestezinin durumu, komeaJ refleks ve agn 
duyusu kontrol edilerek saptandı. Komeal refleksin ortadan kalkması ile dogTulma 
refleksinin başlaması arasında geçen zaman uyku süresi olarak belirlendi. 

Araştırmanın ikinci bölümünde tavşanlar kullanıldı. Anestezi; yutma, 
palpebral, pedal' ve komeal refleksler izlenerek Vena saphena parva'nın ramus 
dorsalisinden verilen pentobarbital sodyumla kontrollü olarak (ortalama 33 mg/kg 
dozda) gerçekleştirildi. Ariestezinin durumu ve süresi, aynı refleksierin geri gelişi 
esas alınarak belirlendi. Deneme grubundaki tavşanlara anesteziden iki saat önce 0.2 
mg/kg dozda (sagıtıin dozu) deri altı yolla ivermektin uygulandı. 

SONUÇLAR 

Anesteziden yarım, iki ve 24 saat önce sagıtım dozunda ivermektin uygulanan 
farelerde, pentobarbital sodyumla oluşturulan anestezide uyku süreleri, kontrol 
farelerden elde edilen sonuçlarla birlikte Tablo I' de görülmektedir. 

Tablo: I 
Beyaz Farelerio Pentobarbital Sodyumla Anestezisinde Kontrol 
Hayvanlarında ve saeıtım Dozunda İvermektin Verilenlerde 

Uyku Süreleri 

Grup Hayvan Uyku SUresi (Dakika) 
Sayısı 

Minimal- Maksirnal Ortalama (n) 

ı 

(Kontrol) ıs 23- 35 27.2 =F 3.47 
11 

(Anesteziden 112 saat önce 
ivermektin uygulananlar) 15 45- 70 59 =F 8.4 

lll 
(Anesteziden 2 saat önce 
ivermektin uygulananlar) ıs 55 - 87 68.33 =F 9.74 

IV 
(Anesteziden 24 saaı önce 
ivermektin uygulananıar) ıs 24-36 29.8 =F 3.47 

Kontrol hayvanlarının hareketliligine, s'es ve dokunma gibi dış uyanlara 
karşı gösterdikleri hızlı tepkilere karşın, i vermektİn uygulananların durgun oldukları 
ve yavaş tepki gösterdikleri saptandı. Depresyon durumunun yaklaşık dört saat 
sürdügü gözlemlendi. Uyku süreleri bakımından kontrol hayvanlarıyla karşılaştırıl-
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dıgında, ivermektin uygulamasından yarım saat sonra yapılan anestezi de 31 .8 dakika 
(% 1 1 3-1 19, ortalama % 1 1 6), iki saat sonra yapılan anestezi de 4 ı . ı 3 dakika(% ı 46-
154, ortalama % ı5 ı) ve 24 saat sonra yapılan anestezide ise 2.6 dakika(% 8-10, 
ortalama % 9) daha uzun olduğu saptandı. 

Araştırmanın ikinci bölümünde tavşanlarda pentobarbital sodyumla ger­
çekleştirilen anestezi üzerine ivermektinin etkisiyle ilgili deneyierin sonuçları Tablo: 
II' de özetlenmiştir. 

Refleksleringeri geliş zamaiılarıkontrol grubuyla karşılaştırıldıgında, deneme 
grubundaki tavşanlardayutma refleksinin 42.33 dakika(% 83- ı 39, ortalama % ı 13), 
palpebral refleksin 26.67 dakika (% 92-99, ortalama % 96), pedal refleksin 20.34 
dakika (% 75-88, ortalama % 82) ve komeal refleksin 19.5 dakika (% 67-ı04, 
ortalama % 87) daha uzun bir süre sonunda geri geıdigi belirlendi. 

Tablo: II 
İvermektin Verilen Tavşanların Pentobarbital Sodyumla Anestezisinde 
Yutma, Palpebral, Pedal ve Korneal Refleksierin Geri Geliş Süreleri 

Refleksierin Geri Geliş Süreleri (Dakika) 

Refleksler Kontrol Grubu Deneme Grubu 

Minimal-Maksimal Ortalama Minimal-Maksimal Ortalama 

Yu tma 35 - 40 37.33 ~ 2.51 62- 102 79.66 ~ ı 5.93 
Palpebral 26- 30 27.66 ~ 2.08 48 -62 54.33 ~ 5.00 
Pe dal 23 - 27 24.66 ~ 2.08 36- so 45.00 ~ 5.44 
Komeal 21 - 24 22.32 ~ 1.52 32- 53 41.83 ~ 6.94 

TARTIŞMA 

Araştırmamızın bulgularına göre, sagıtım dozunda ivermektin verilen farelere 
yarım veya iki saat sonra pentobarbital sodyum la anestezi uygulandıgında uyku süresi 
büyük ölçüde uzamaktadır. Buna karşın ivermektin uygulamasından 24 saat sonra 
anestezi yapılanlarda, kontrollere göre büyük bir farklılık ortaya çıkmamaktadır. 
İvermektin uygulanan tavşanlarda da pentobarbitalle anestezinin süresi, kontrollere 
göre belirgin bir şekilde uzamaktadır. Daha önce gerçekleştirdigirniz diger bir 
araştırmada15 da, sagıtım dozunda ivermektin verilen farelere halotan veya eterle 
anestezi uygulandıgında, uyku süresinin bilyük ölçüde uzadıgı, başka bir deyişle 
halotan veya eterin deprezan etkisinin ivermektin tarafından arttırıldıgı saptanmıştır. 
Bu bulgular, fare ve tavşanlarda artırıcı yönde önemli düzeyde bir etkileşim 
oluştugunu göstermektedir. ivermektinden 24 saat sonra pentobarbitalle yapılan 
anestezide, uyku süresinin kontrollere göre belirgin bir farklılık göstermemesi, 
farelerde ivermektinin eliminasyonuna baglanabilir. 

Anestezik maddelerin etkis inin biyomembranda şekillendigi ve anestezik 
etkinin eksitabi membranlarda şişme, volilm degişikligi ve fluidizasyon sonucunda 
oluştugu şeklindeki görüş bugün için geçerli bir teori olarak kabul edilir6

.
16

• Ayrıca 
barbitüratlar, nöron zarı Uzerine yerleşmiş benzodiazepin ve GABA reseptörleri ile 
bunlara kenetlenmiş olan klorür kanallarından oluşan üçlü yapıyı etkinleştirerek 
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klorür kanallarını açar. K lorür geçirgenl iginin artması, nöronda hiperpolarizasyona 
ve sonuçta inhibisyona önder olur17

. Böylece an estezi, anestezik i laçların santral sinir 
sisteminde geçici hücresel değişim lere neden olmasıyla şekillenir. Bu bilgilerin 
ışığında, ivermektinin kan-beyin e ngelini geçmesi ve anesteziklerle depresyonu 
arttıncı yönde etkileşmesinde anestezik etkinin oluşum mekanizmasıyla ilgili 
değişimierin rolünün bulunma olasılığı üzerinde de durulmalıdır. 
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