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OZET

Bu calismada amitrazin farelerdeki immiin sistem tizerine olan
etkilerinin ortaya konulmasi amaclanmistir. Bunun i¢in 84 adet sag-
likli beyaz Ingiliz irki erkek fare kullanildi. Fareler her grupta 12 adet
olacak sekilde 7 gruba béliindii ve birinci giin hepsine 109 miktarin-
da Salmonella paratyphi BH antijeni periton ici yolla verildi. Asilama
isleminden bir hafta sonra biitiin gruplardan kan almarak antikor
titreleri belirlendi. Asilamadan 9 giin sonra birinci grup kontrol ola-
rak ayriirken 2'nci ve 3'iincii gruba 5 mg/kg, 4iincii ve 5'inci gruba
15 mg/kg, 6'nc1 ve 7'nci gruba ise 45 mg/kg amitraz bir mide son-
das1 yardimiyla agizdan verildi. Asillamadan 14 giin sonra yine hep-
sinden kan alinarak ikinci defa antikor titreleri 6lciildii. ilk asilama-
dan 16 giin sonra biitiin farelere yeniden ayni dozda ikinci bir asila-
ma daha yapildi. Bundan 3 giin sonra 3iincii gruba 5 mg/kg, 5'inci
gruba 15 mg/kg ve 7'inci gruba da 45 mg/kg amitraz ikinci kez uy-
gulandi. Son ilaglamadan bir hafta sonra yeniden biitiin farelerden
kan almip tctincti defa antikor titreleri olgtildii.

Sonucta amitrazin deneme gruplarmin hi¢ birinde agizdan kul-
lanildiginda bile S. paratyphi antijenine karsi antikor olusumunu en-
gellemedigi ve humoral immuniteye yonelik herhangi bir olumsuzluk
riski tagimadig1 belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Amitraz, immiin sistem, fare
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SUMMARY

The purpose of this study was to determine the effects of amit-
raz on the immune system in mice. Totally 84 healthy white England
strain male mice were used for this purpose. The mice were divided
into 7 groups which each of them included 12 mice. On the first day
of experiment, Salmonella paratyphi BH were injected by intraperito-
neal route in the amount of 109. Blood samples were taken after one
week of following vaccination and antibody titers were determined.
The first group was separated as a control group (Group 1) after 9 day
of following vaccination; 5, 15 and 45 mg/kg amitraz were adminis-
tered orally to groups 2nd and 3rd, groups 4t and 5%, groups 6t and
7th by using the stomach catheter, respectively. After 14 day of fol-
lowing vaccination, blood samples were taken and antibody titers we-
re determined again. On the 16t day of following vaccination, the in-
jection of S. paratyphi BH was repeated at the same dose. After 3 day
of second vaccination, 5, 15 and 45 mg/kg amitraz were administe-
red to groups 3rd , 5th and 7t | respectively. After one week of last
amitraz doses, blood samples were taken and antibody titers were de-
termined on 3rd time.

Finally, the result of experiment had been indicated that event-
hough orally given amitraz did not prevent the antibody production
against S. paratyphi antigene on the all experimental groups. Thus,
amitraz has no negative risk about the immunity.

Key Words: Amitraz, immune system, mice
GIRIS

Amitraz [N,N-di-(2,4-ksilil iminometil) metil amin] akarisid, lar-
visid ve insektisid amach kullanilan dimetilformamidin tiirevi bir bi-
lesiktir (1). Veteriner pratikte sigir, képek, koyun ve kegcilerde bit, pi-
re, kene ve uyuzlara, arllarda Varroa jacobsoni Oudemans’a kars et-
kilidir (9).

ilag, at (2. 4, 5), kedi (5, 8), Chihuahua irki képekler (5) ile 4 ay-
liktan kiiciik kopek yavrularinda ve gebelerde (9) duyarhiligin yiiksek
olmasi nedeniyle kullanima uygun degildir.

Amitraz, kullanildig1 deney hayvanlarinda ve memelilerde zehir-
lilik bakimindan son derece giivenli bir madde olmasma karsin, bu
bilegigin canli immiin sistemi iizerindeki etkileri yoniinden degerlen-
dirildigini gosteren bir ¢alismaya rastlamilamamistir. O nedenle bu
calismada veteriner hekimlikte ¢cok yaygyn bir kullanim alani bulan
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amitrazin farelerdeki humoral immiin yanit tizerindeki etkilerinin
arastirilmasi amaclanmistir.

MATERYAL VE METOT

Materyal

Hayvanlar: Calismada yaklasik 2 aylhk ve agirliklar1 25-28 g
olan toplam 84 adet saglikli beyaz Ingiliz irki erkek fare kullanildi. Fa-
reler her grupta 12 adet olacak sekilde 7 gruba béliindii ve maternal
antikor seviyesini belirlemek icin hepsinin kalbinden hafif eter anes-
tezisi altinda yaklagik 0.5 ml kan alindi. Ila¢ ve as1 uygulamasma
baslamadan o6nce bir hafta farelerin ortama alismasi beklendi. Bu
arada yiyebilecekleri kadar 6zel hazirlanmis pelet fare yemi ve igebi-
lecekleri kadar su ortamda hazir bulunduruldu.

Ilac: ilag olarak 122 mg/ml yogunlugunda (formiilasyonun yo-
gunlugu Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Farmakoloji ve Tok-
‘sikoloji Anabilim Dalinda kapillar kolon gaz kromatografisi ile belir-
lendi) amitraz iceren Kenecid % 12.5 EC (Tay ilac) ile as1 materyali ola-
rak 1 ml'sinde 2X10° oraninda bakteri iceren Salmonella paratyphi
BH antijeni secildi. Ilag ¢ozeltileri her fareye agizdan yaklasik 0.3 ml
verilecek sekilde dimetilsiilfoksitle (Merck-802912) seyreltildi.

Metot

Her grupta 12 adet olacak sekilde 7 gruba ayrilan farelere 0.5
ml miktarinda (her fareye 109 miktarmmda bakteri olacak sekilde) S.
paratyphi BH antijeni periton igi injekte edildi. Asilama isleminden
bir hafta sonra biitiin gruplardan kan alinarak antikor titreleri 6lgiil-
dii. Asilamadan 9 giin sonra birinci grup kontrol olarak ayrilirken
2'nci ve 31incii gruba 5 mg/kg, 4incii ve 5'inci gruba 15 mg/kg,
6'nci ve 7'nci gruba ise 45 mg/kg amitraz bir mide sondasi1 yardimiy-
la 0.3 ml'lik hacim icerisinde agizdan verildi. Asillamadan 14 giin
sonra yine hepsinden ayni teknikle ve ayni yerden kan almarak ikin-
ci defa antikor titreleri él¢iildii. Ik agillamadan 16 giin sonra biitiin
farelere yeniden ayni dozda ikinci bir asilama daha yapildi. Bundan
3 glin sonra 3'linct gruba 5 mg/kg, 5'inci gruba 15 mg/kg ve 7'nci
gruba da 45 mg/kg amitraz ikinci kez uygulandi. Son ilaglamadan bir
hafta sonra yeniden biitiin farelerden ayni teknikle ve ayni yerden
kan aliip tigtincii defa antikor titreleri 6l¢iildii (Tablo 1).

Humoral immiinitenin belirlenmesi: Farelerdeki humoral im-
munitenin degerlendirilmesi i¢in hemaglutinasyon inhibisyon (HI)
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Tablo 1. Fare gruplar: ve yapilan uygulamalar

Grup
n=12) 1. glin 7. giin 9. gin 14. glin 16. glin 19. giin 26. giin
1 (Kontrol) | Asilama Kan alma - Kan alma Asilama - Kan alma
2 Asilama Kan alma 5mg/kg Kan alma Asilama - Kan alma
amitraz
3 Asilama Kan alma 5mg/kg Kan alma Asillama 5mg/kg Kan alma
amitraz amitraz
4 Asilama Kan alma 15mg/kg Kan alma Asillama - Kan alma
amitraz
5 Asilama Kan alma 15mg/kg Kan alma Asillama 15mg/kg | Kan alma
amitraz
6 Asilama Kan alma 45mg/kg Kan alma Asilama - Kan alma
amitraz
7 Asillama Kan alma 45mg/kg Kan alma Asilama 45mg/kg | Kan alma
amitraz amitraz

ATTTAIOTA TTIATTITITY
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testi kullanildi (10). Bu test ile antikorlarin antijene baglanma kapa-
sitesi tayin edildi. Kan alindiktan sonra serum kismi ayrildi ve toplam
antikor titreleri él¢iildii. ilk tiiplere 2.4 ml serum fizyolojik ve 0.1 ml
serum konarak, birinci tiipten son tiipe dogru 1/100 ile 1/102 400
aralifinda sulandirma islemi yapildi. Hazirlanan diliisyonlar 37°C’'de
48 saat stireyle etiivde inkiibe edildi. Agliitinasyonun goriildiigii son
tiip serumdaki antikor diizeyi olarak kaydedildi. Elde edilen sonuclar
2 tabanli logaritmaya (log2) gére degerlendirildi ve gruplar arasinda-
ki karsilastirmalar tek yonlii varyans analizi ile yapild: (SPSS Release
6.0 bilgisayar programai).

BULGULAR

Maternal antikor seviyelerini belirlemek amaciyla asi verilme-
den 6nce alman kan serumlarinda maternal antikor olmadig: goriil-
dii. Ilk asilamadan sonraki 7'nci, 14'iincii ve 26'nc1 giinlerde alinan
kan serumu 6rneklerinde belirlenen antikor titreleri ise Tablo 2’de ve-
rilmistir.

Tablo 2. Asilamadan sonra alinan kan serumu 6rneklerinde 6lgiilen
ortalama antikor titreleri (Log2 tabanina gore)

Grup ilk asilamadan sonraki

(n=12) 7. glin 14. giin 26. giin
1 3.11x0.24 4.75x0.62 8.42+1.31
2 3.09+0.26 4.42+0.67 8.25+1.29
3 3.10+0.21 4.75x0.75 8.33x1.15
4 3.12£0.31 4.83+0.81 8.18+1.08
5 3.13+£0.29 4.92+0.90 8.41+1.18
6 3.11£0.19 4.33+0.98 8.40x+1.16
7 3.10+0.20 4.25+0.97 8.17x1.19

. Boylece ilk asilama isleminden bir hafta sonra 6lgiilen ortalama
antikor titreleri biitiin gruplarda yaklasik 3.1 seviyesinde olurken
ila¢ uygulamasindan 5 giin sonra (14'lincii giin) 6lciilen ortalama an-
tikor titreleri kontrol gruplariyla karsilastirildiginda farklihk goster-
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memistir (P>0.05). Ikinci agilama ve 3'incii, 5'inci ve 7'nci gruplara
yeniden ila¢ uygulamasimi takiben alinan kan serumu érneklerinde
o6lciilen toplam antikor titreleri de diger gruplarla karsilastirildiginda
bir fark gériilmemistir (P>0.05).

TARTISMA VE SONUC

Pestisidler ile immiin sistemde gorevli hiicreler arasmnda ger-
ceklesebilen ¢ok yonli etkilesmeler kacmilmaz bir sekilde humoral
immiuiniteye de yansir. S6z konusu etkilesmenin ayni veya aksi yon-
de olmasina kosut bir bicimde humoral immiiniteye temel olusturan
cesitli sitokinler, interleukinler ve immiinoglobulinlerin de sentezi ar-
tar veya azalir. Belirtilen durum ise, immun sistemin biitiinliigi ve
immiin yanitlarin etkin bir bigimde gelismesi yéntiinden oldugu ka-
dar, aktif ve pasif immiinizasyon temeline dayanan koruyucu sa-
galtim uygulamalarimin basarisi yéniinden de belirleyici bir konuma
sahiptir. Bu nedenle 6zellikle veteriner hekimlikte vazgecilmez bir uy-
gulama halini alan dis parazit ilaglarmin canli immiin sistemine yo-
nelik etkileri ve sonra da asilamalar yéniinden yaratabilecegi olumlu
veya olumsuz yonlerinin ortaya konulmasi hem sagaltim secenekleri
ve hem de ekonomik kayiplarin 6énlenmesi yonlerinden biiyiik énem
tasir (3).

Veteriner hekimlikte ve tarimda olduk¢a yaygn bir sekilde kul-
lanilan amitrazin canh immiin sistemi tizerine olan etkilerinin arasti-
rilmasini konu alan bu calismada elde edilen bulgulara bakildiginda
amitrazin farelerde humoral immiiniteyi etkilemedigi ortaya konul-
musgtur. Ancak yapilan literatiir taramalarinda bu bulgulan tartisa-
cak benzeri bir calismaya rastlanmamuistir.

Son derece genis boyutta kullamim géren ve uygulama yeri ve
cevresindeki canlilar yéniinden diger insektisidlere nazaran oldukca
guvenli olduklar belirtilen sentetik piretroid insektisidlerden siper-
metrin (6, 7, 11, 12), alletrin ve permetrin (11) ile siflutrinin (13) can-
I1 hayvanlarda hem humoral hem de hiicresel immiiniteyi baskiladik-
lar1 aragtirma bulgulariyla ortaya konulmustur. Bu sekilde degerlen-
dirildiginde amitrazin farelerin immun sistemi tizerine humoral im-
munite yoéniinden olumsuzluk yaratmamasi nedeniyle bu yoéniiyle
sentetik piretroidlerden daha tistiin oldugu diistiniilebilir.

Boylece amitrazin en ytliksek dozda (45 mg/kg dozunda) iki de-
fa agizdan kullanildiginda bile Salmonella paratyphi antijenine kars:
antikor olusumunu engellemedigi ve humoral immiiniteye yonelik
herhangi bir olumsuzluk riski tasimadig: belirlenmistir.
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