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~ FARELERDE iVERMEKTINLE
ZEHIRLENMELERDE SAGALTIM DENEMELERI

THERAPEUTIC APPLICATIONS IN IVERMECT IN
POISONING IN MICE

Ali Bilgili *  Sezai Kaya **  Ender Yarsan ***

OZET

Bu calismada 0.8-30 mg/kg arasinda degisen miktarlarda farelere verilen
ivermektinle zehirlenme hallarinde kafcin ve neostigminin klinik olarak antidotal
etkisi incelendi. Deri alti yolla kafein 10 mg/kg ve neostigmin 0.025 mg/kg
dozlarda uygulandi. Denemeler sonucunda kafeinin daha etkili oldugu sonucuna
varildi.

SUMMARY

In this study, antidotal effects of caffeine and neostigmine were investi-
gated clinically in mice poisoned with ivermectin used in doses of 0.8 to 30 mg/
kg body weight. Caffeine and neostigmine were given subcutaneously at dose
level of 10 mg/kg and neostigmine 0.025 mg/kg body weight respectively. It
was concluded from the experiments that caffeine was more effective than
neostigmine.

GIRIS

Streptomyces avermitilis kiiltiirlerinden avermektinler diye bilinen bir dizi
antibiyotik elde edilmistir; bunlardan en az %80 oraninda 22,23- dihidro avermektin
B,, (H,HB, ) ve en ¢ok %20 oraninda 22.23-dihidro avermektin B, (H,B,,)
igeren karigim ivermektin ismiyle bilinir (1, 15, 19,). Makrosiklik lakton yapili bir
madde olan ivermektin, serit ve kelebekler disinda, evcil ve yabani hayvanlardaki
énemli i¢ ve dis parazitlere karsi son derece etkilidir (6,11,14,19). [lacin i¢ ve dis
parazitlere yonelik etkisi bunlarda sinirsel iletimde 6nemli gérev alan gamma-
amino butirik asit (GABA) gérevini bozmasiyla ilgilidir; serit ve kelebeklerde bu

sistem 6nemsiz oldugundan, ivermektin de dahil, avermektinler bunlarda etkisizdir
(2,16, 17).
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Doz agim veya asiri duyarlilik sebebiyle evcil hayvanlarda olusan zehirlenme
belirtileri ya da istenmeyen etkiler de ilacin GABA’ya benzer etki olusturmasiyla
ilgilidir (7, 16, 17, 19). Ivermektin sagaltim indeksi son derece genis bir ilagtir;
sigirlarda bu 30-40 arasindadir (8, 19).

Yalniz, ilaca gerek itk duyarlilig: ve gerekse de asir1 duyarlilik sebebiyle
ozellikle Collie’ler olmak iizere, bir gok kopek 1rki ve kedilerde zehirlenmelerle
karsilasilmaktadir (10,18). Bilhassa Collie’lerde olmak tizere, bu duyarlilik doza
baglidir ve bu madde genellikle 100 pg/kg’a kadar giivenle kullanilabilirken, 150
mg/kg dozda 6liim olusabilmektedir (4,17). Kullanilan doz bu miktar gegtiginde,
ilag kan-beyin engelini kolay gegtigi ve boylece ilag beyinde biriktigi igin
zehirlenmeler olusmaktadir. Ivermektinle zehirlenmelerde antidot olarak
farmakolojik (pentilentetrazol, pikrotoksin gibi) veya fizyolojik (kafein, neostigmin
gibi) antidotlardan yararlanilabilir (9,13).

Bu galismada, ivermektinle zehirlenme hallerinde etki sekli dikkate alinarak,
kafein ve neostigmin gibi fizyolojik antidotlarin yararli olabilecekleri diisiiniilmiis
ve etkilerinin klinik olarak farelerde incelenmesi amaglanmustir.

MATERYAL VE METOT

Kimyasal maddeler ve g¢ozeltiler

a. Neostigmin metil siilfat (prostigmin ampul, 0.5 mg/1 ml/ampul, Roche).

Injeksiyonluk neostigmin ¢ézeltisi (1 ug/ml): 0.5 mg/mI’lik Prostigmin
¢ozeltisinden 0.2 ml alinip fizyolojik tuzlu su ile 100 ml’ye ulastirilarak hazirland:.

b. Ivermektin (Ivomec inj. ¢ézelti, 10 mg/ml, 50 ml/sise, Topkim).

Injeksiyonluk yogun ivermektin ¢ézeltisi: Bu amagla dogrudan Ivomec
inj. ¢ozeltisi kullamldi. '

Injeksiyonluk seyreltik ivermektin ¢ozeltisi (I mg/Iml): 10 mg/ml’lik
¢ozeltiden 10 ml alimp, fizyolojik tuzlu su ¢ozeltisi ile 100 ml’ye ulagtirilarak
hazirland.

c. Kafein (Kafein inj. ¢ozelti, 250 mg/ml, 10 ml/sise, Eczacibasi).

Injeksiyonluk kafein gozeltisi (2 mg/ml): 250 mg/ml’lik gozeltiden 0.8 ml
alinip, fizyolojik tuzlu su ile hacmi 100 ml’ye ulagtirildu. -

d. Fizyolojik tuzlu su ¢ozeltisi (%0.9’1uk, Baxter).

Cozeltiler + 4°C’de tutuldu ve 3 giin arayla, taze olarak hazirlandi.

Hayvanlar

Caligma 35+5 g agirliklarinda 5 aylik New Zealand irki 96 farede
gergeklestirildi. Fareler, Tablo 1°de verildigi gibi, 8 hayvanlik 12 gruba ayrildi.
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Tablo 1. Kontrol ve deneme gruplar ile ilag dozlari.

Gruplar | ilag uygulamasi

Grup 1 Deri alt1 (DA), 0.8 mg ivermektin/kg
Grup2 DA, 3.2 mg ivermektinkg

Grup3 DA, 12.8 mgivermektin/kg

Grup 4 DA, 30 mg ivermektin/kg

Grup 5 DA yolla, 0.8 mg/kg dozda ivermektini takiben 2 ve 8 saat sonra 2 kez 10
mg/kg dozda kafein

Grup 6 DA yolla, 3.2 mg/kg dozda ivermektini takiben Grup 5’deki uygulama
Grup7 DA yolla, 12.8 mg/kg dozda ivermektini takiben Grup 5’deki uygulama
Grup 8 DA yolla, 30 mg/kg dozda ivermektini takiben Grup 5’°deki uygulama

Grup 9 DA yolla, 0.8 mg/kg dozda ivermektini takiben 2 ve 8 saat sonra 2 kez 25
pg/kg dozda neostigmin

Grup 10 DA yolla, 3.2 mg/kg dozda ivermektini takiben Grup 9’daki uygulama
Grup 11 DA yolla, 12.8 mg/kg dozda ivermektini takiben Grup 9’daki uygulama
Grup 12 DA yolla, 30 mg/kg dozda ivermektini takiben Grup 9’daki uygulama

Ila¢ uygulama

Tiim gruplarda DA yolla verilen ilag hacmi 0.25 ml olacak sekilde ayarlandi.
Tablo 1°de verilen Grup 1.4 kontrol gruplari olacak sekilde tutuldu; bunlardan
Grup 1 ve 2’ye 1 mg/ml’lik; Grup 3 ve 4’e de 10 mg/ml’lik ivermektin
¢ozeltisinden 0.8-30 mg/kg dozlarda ivermektin DA yolla uygulandi. Grup 5-8
ivermektin + kafein ¢aligma grubu olarak tutuldu; Grup 1-4’de belirtildigi gibi
ivermektinin uygulanmasini takiben, 2 ve 8 saat sonra DA yolla 25 pg/kg
(1 pg/40 g) dozda neostigmin injekte edildi. !

Klinik inceleme

Cesitli dozlarda ivermektin uygulamasim takiben hayvanlar 24 saat siireyle
yakin gézlem altinda tutuldu; 15 ve 60inci dakika ile 2, 8, 12 ve 24iincii saatlerde
hayvanlar ataksi, tremor, yiiriiyiis bozuklugu, ¢irpinmalar, suur kaybolmasi ve
benzeri MSS ve davranig bozuklugu belirtileri ile 6liim olugmast bakimindan
incelendi.

BULGULAR

Ivermektinin 0.8 mg/kg ve 3.2 mg/kg dozlarda verildigi Grup 1,2,5.6,9 ve
10°daki hayvanlarda herhangi bir zehirlenme belirtisi ile kargilagiimamustir.

Grup 3,7 ve 11’de ivermektin (12.8 mg/kg dozda) verilmesinden sonra 15inci
dakikadan baslayarak hayvanlarda basta tremorlar ve yiiriiyiis bozukluklar olmak
tizere, MSS’ne iliskin belirtiler dikkat ¢ekmistir. Grup 3’de 12nci satte 1 ve

133




Farelerde Invermektinle Zehirlenmelerde Sagaltim Denemeleri-Bilgili,Kaya, Yarsan

24iincii saatte de 6 fare olmak iizere 6liim meydana gelmistir. Ivermektini takiben
2nci saatte kafein ve neostigmin verilmesini takiben grup 7 ve 11°deki
hayvanlarda klinik belirtiler kaybolmus ve her iki grupta da 6liim kaydedilmistir.

Grup 4,8, 12°deki farelerde 15 inci dakikadan baglayarak tremorlar; 30uncu
dakikadan sonra suursuzluk; 2nci saatte de yiirityiis bozuklugu dikkat gekmistir.
Grup 4’te bulunan farelerden 4'ti 12nci ve 4'ii de 24iincii saatte; ayrica Grup
12°deki farelerden 5°i 12nci saatte dlmiistiir. Grup 8°de 6zellikle 8inci saatten
sonra olmak tizere tiim klinik belirtiler tedricen kaybolmustur; Grup 8°de herhangi
bir 6liimle kargilagilmamugtir.

TARTISMA VE SONUC

Ivermektin gerek uygulama kolaylig1 ve gerekse de genis etki spektrumlu
olmasi dolayistyla yaygin sekilde kullanilir. ilag agizdan, deriye dokme veya
damlatma ve DA injeksiyonla verildiginde, diger ilaglara direngli olanlar da dahil,
mide-barsak ve akciger kil kurtlar ile bunlarin gesitli gelisme dénemlerindeki
larvalarina, kalp kurtlarina, bit, pire, uyuz ve nokra etkenlerine karsi son derece
etkilidir (3,5). Ilag genellikle at, sigir, koyun ve kegilerde kullanilir. Képeklerde
ise sadece Drofilaria immitis’e kars1 koruyucu olarak kullanilmasi énerilir (15).

Ama, bu hayvanlarda diger i¢ ve dig parazitlere karst da kullanilir. Bazi
képek irklarinin ilaca olan duyarliliklart diginda, bu tiirdeki hayvanlarda bazan
6len mikrofillerle ilgili olarak sok benzeri belirtilerle karsilagilmaktadir (15). llaca
asir1 derecede duyarlilik gosteren kopek irklarimin (Collie gibi) bu duyarliliginin,
ilacin kan-beyin engelini kolayca gegip beyine girmesi ve geri doniistiniin de zor
olmasi sebebiyle, beyinde uzun siire yiiksek yogunlukta kalmasindan ileri geldigi
sanilmaktadir (12, 17). Yalniz, Collie irki kopekler 0.1 mg/kg’a kadarki dozlara
lyi dayanirlar; bu sebeple, kalp kurtlarma karsi koruyucu dozlarda (0.006-0.012
mg/kg ve 1 ay arayla) ilag bunlarda da kullanilabilir. .

Kurtdede ve arkadaslarinca karisik irktan 10 képekde yapilan bir galismada
(9), DA yolla 10 mg/kg dozda verilen ivermektinle olusturulan zehirlenmede,
pikrotoksinin koma halindeki hayvanlarda pek yararli olmadigi, ama koma
gelismeyen kopeklerde prognozun iyi yonde gitmesine yardimer oldugu ortaya
konulmustur.

Normal sagaltim dozunun (kopeklerde ivermektin igin 0.1-0.15 mg/kg) 5-
200 kat1 fazla miktarda ilag verilerek farelerde yapilan bu galigmada, 0.8 mg/kg
ve 3.2 mg/kg dozda ilag uygulanan hayvanlarda herhangi bir zehirlenme belirtisiyle
karsilagilmamustir. 13.8 mg/kg (normal dozun 64-128 kati) dozda ilag uygulanan
hayvanlarda, 15inci dakikadan itibaren zehirlenme belirtileriyle (tremor, yiiriiyiis
bozuklugu, ¢irpinmalar gibi) karsilagilmis ve 24 saat iginde farelerin 7°si 6lmiistiir.
Ivermektini takiben 2 ve 8 saat sonra 2 kez kafein ve neostigmin uygulanmasi

134



Etlik Vet. Mikrob. Derg. 1996.8.(4)

zehirlenme belirtilerinin hafiflemesine ve 8inci saatten sonra da kaybolmasina
onder olmustur; ayrica, hayvanlarda 6lim engellenmigtir. Antidotal etkinlik
bakimindan bu gruplarda kafein ve neostigmin arasinda belli bir ayirim
goriilmemistir.

Yiiksek dozda (30 mg/kg) ivermektin uygulanan grupta (Grup 4) yine 15inci
dakikadan itibaren zehirlenme belirtileri (tremor, ataksi, yiiriime bozuklugu, suurun
kaybolmasi gibi) dikkat ¢ekmis ve hayvanlarin tamamui 24 saat iginde lmiistiir.
Ivermektini takiben 2 ve 8 saat sonra kafein ve neostigmin verilen hayvanlarda
antidotal etkinlik bakimindan kafein daha etkili bulunmustur. Zira, neostigmine
ragmen grup 12°deki hayvanlarda 6liim engellenememistir; hayvanlarin 3'a 12
ve 5’1 de 24 saat iginde Olmugtir. Kafein uygulanan grupta ise 6liim ile
karsilagilmamustir.

Bu sonuglarin 1518inda, ivermektinle zehirlenme hallerinde zehirlenme
belirtilerinin hafifletilmesi ve 6nlenmesinde kafeinin son derece etkili oldugu
sonucuna varilmustir. '
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