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OZET

Bu caligmada ivermektin ve fenvalerat verilen farelerde halotan ve
eterle anestezide uyku siiresinin degisimi aragtinlds.

Sagiim  dozunda (deri aln 0.2 mglkg.) uygulanan ivermektinin, ha-
lotan ve eter anestezisinde uyku siiresini énemli derecede uzattif belir-
lendi. Subletal dozda (a@z yoluyla 50 mglkg.) fenvalerat verilen farelerde
ise halotan ve eterle anestezide uyku siresinin anlamlt  bir  sekilde
degismedi$i saptand.

SUMMARY

The Effects of Ivermectin and Fenvalerate on the General
Anesthesia with Halothane and Ether

In this work the changes of sleeping time of halothan and ether
anesthesia in mice which treated before with ivermectin or fenvalerate
were  studied.
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Ivermectin at the therapeutic dose (0.2 mglkg. s.c.) prolonged the
sleeping time strongly in the halothan and ether-generated anesthesia.
Fenvalerate at a sublethal dose (50 mg/kg. p.o.) did not change the
sleeping time significantly.

Key words: Ivermectin, Fenvalerate, Halothane, Ether, Drug interac-
tion.

GIRIS

Avermektinler, 1978de Japonya'da Streptomyces avermitilis’den elde
edilmigtir. Sekiz bilegigi kapsayan avermektinler, makrosiklik lakton tiirevleridir;
tiimil de antelmintik etkili maddelerdir, ancak bunlardan "22,23-Dihidroaver-
mektin B, (Ivermectin), antelmintik amagla yaygin olarak kullanilmgtir.
1981’de veteriner hekimlikte uygulamaya giren bu ilag, nematod ve artropod pa-
razitleri lizerindeki genis etki spektrumu ile dikkati ¢ekmistir?.

Piretroid insektisitler, dogal piretrinlerin yapisal 6zelliklerinden hareketle
1948’de alletrinin senteziyle kullamma girmig olmakla birlikte, bu bilesigin etkisi
zayif ve isiga duyarlt olmasi nedeniyle daha sonra tetrametrin ve resmetrin ge-
ligtirilmigtir. 1979°’da Bailie ve Wood tarafindan, 1513a dayanikl ve insektisit etki-

si giiclii olan permetrin, sipermetrin, dekametrin ve fenvalerat adh bilesikler
sentezlenmistir2,

Gerek ivermektin ve gerekse piretroidler, etki spektrumlarinin genisligi ve
toksisitelerinin digiikligi nedeniyle son yillarda yurdumuzda evcil hayvanlar
iizerinde en yaygm kullamlan ilaglar arasinda yer almustir. Giivenli ve etkin ilag-
lar olduklar kamtlanmigsa da ivermektin ve piretroid insektisitlerin, ogu ilagla
etkilesim olasiliklar1 yoniinden yapilmig yeter sayida aragtirmaya rastlamak zor-
dur. :

flag etkilesimi, veteriner hekimlerin, hasta sahiplerinin veya sagitim igin
bagvurulan diger kisilerin 6nceden hastaya ilag vermeleri dolaysiyla klinikte en
sik kargtla:}x]abilen ve ayni zamanda en fazla gozden kagan sorunlardan biri sayl-
labilir. Ozellikle antiparaziter ilaglanin yaygin kullanimi ve tarim ilaglarina hay-

vanlarin kolaylikla maruz kalmas, bu tiir ilaglarla klinikte kullanilan diger ilaglar
arasindaki etkilesimin Onemini artirmaktadir.

Ivermektin ve piretroidlerin memeli hayvanlardaki etkisi, santral sinir sis-
temi diizeyinde gekillenmektedir. Bu nedenle santral sinir sistemini uyarici veya
yatigtirica etkiye sahip ilaglarla etkilesim olasiliklar1 g&zoniine alinmalidir. Bu ba-
kimdan Pham Huu Chanh ve Ark.3, piretroid insektisitlerden deltametrinin fare-
lerde kloral hidratin hipnotik etkisini potansiyalize ettigini; pentetrazol ve strik-
ninle olusturulan konviilziyon nobetlerini ise siklagtirdiging belirlemislerdir. Iver-
mektin ise baz1 kopek irklarinda safitim dozlarinda bile santral sinir sistemi dep-

- 106 -



resyonuna yol agmaktadir®. Bu caligma, veteriner hekimliginde en ¢ok kullanilan
ugucu siv1 anesteziklerden halotan ve eterin olugturdufu anestezide uyku siiresi
iizerine ivermektin ve piretroid insektisitlerden fenvaleratin etkisi arastirild.

MATERYAL VE METOD

Deney hayvanlari: Uludag Universitesi Deney Hayvanlan Uretim Merke-
zi'nden saglanan, inbred yetistirilmis, 20-25 g. agirhiklarda Mus musculus Swiss
albino-B tipi 40. kusak fareler kullanild.

Eter: Anestezi eteri (Lek, Yugoslavya).

Halotan: Fluothan (Dogu ilag Fb.).

fvermektin: Ivomec (Topkim) adli preparattan propilen glikolle seyrelti-
lerek % 0.002 gozeltisi hazirlandi.

Fenvalerat: Tcknik madde (Koruma), musir yafinda % 0.625 derigimde
hazirlanarak kullamld.

Cam fanus: I¢ hacmi 2800 cm? olan silindirik bir cam fanus, fareler igin
anestezi kabini olarak kullamild.

Hot-Plate (Elektro-Mag): Cam fanus ortaminin 20°C sabit 1sida tutulmasi
iin yararlamld.

Halotan ve eterle olusturulan anestezi iizering ivermcktinin etkisinin
aragtinlmasinda, her fareye deri alti yolla 0.2 mg/kg. (sagitim dozu) ivermektin
uygulands; 30 dakika sonra kontrol fare ile birlikte, 20°C sabit isidaki hot-plate
iizerinde bulunan fanusun icine konuldu, Inhalasyon anestezisi ve uyku silresinin
saptanmasinda Pham Huu Chanh ve Ark.3 ve Turner tarafindan bildirilen me-
totlardan yararlamldi. Fanusun kapagmin altindaki siizgeg kagidina -on deney-
lerde belirlendigi gekilde- 0.4 ml. halotan veya 1.4 ml. eter, bir enjektor yardimiy-
la piiskiirtiildii. Fareler bes dakika kapal fanusun icinde tutuldu ve sonra digar
gikartilarak hot-plate iizerine alindi. Kornea refleksi ve agr duyusu kontrol edi-
lerek anestezinin durumu saptandi. Hayvanlarin fanustan gikartilmas: ile dogrul-
ma refleksinin baglamasi arasinda gegen zaman, uyku siiresi olarak kaydedildi.

Fenvaleratin anestezi iizerindeki etkisinin arastirilmasi igin, bu ilagtan her
fareye agiz yoluyla 50 mg./kg. (subletal doz) verildi; iki saat sonra kontrol hay-
vanla birlikte cam fanusta anestezi uyguland: ve uyku siireleri saptand.

SONUCLAR
Sagitim dozunda ivermektin ve subletal dozda fenvalerat uygulanan fare-
lerde, halotan ve eterle olugturulan anestezide uyku siireleri, kontrol farelerden

elde edilen sonuglarla birlikte Tablo I ve I'de gorilmektedir.
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Tablo: I

Beyaz Farelerin Halotan ve Eterle Anestezisinde, Kontrol Hayvanlarda
ve Sagntim Dozunda Ivermektin Verilenlerde Uyku Siireleri

Hayvan Uyku Siiresi (Saniye)
fLAC Sayisi Minimal-Maksimal Ortalama
Halotan (Kontrol) 10 110 - 220 172+ 43
Ivermektin + Halotan 10 310 - 680 432+ 104
Eter (Kontrol) 10 170 - 238 204 + 21
fvermektin + Eter 10 298 - 502 445+ 58
Tablo: 11

Beyaz Farelerin Halotan ve Eterle Anestezisinde, Kontrol Hayvanlarda ve
Subletal Dozda Fenvalerat Verilenlerde Uyku Siireleri

Hayvan Uyku Siiresi (Saniye)
iLAC Sayist Minimal-Maksimal Ortalama
Halotan (Kontrol) 10 115- 215 163 + 33
Fenvalerat + Halotan 10 125 - 210 172+ 27
Eter (Kontrol) 10 165 - 215 189 + 20
Fenvalerat + Eter 10 160 - 260 215+ 31

Kontrol farelerin uyku siireleriyle kargilastirildiginda, ivermektin uygula-
nanlar igin ortalama sureler arasindaki farklilik, halotanla anestezide 2.51 kati,
cterle anestezide 2.18 kati olarak saptand:. Diger bir anlatimla halotanla aneste-
zide kontrol hayvanlarina gore ivermektin uygulananlar % 53-316 (ortalama %
151) ve eterle anestezide ivermektin verilen fareler % 72-175 (Ortalama % 118)
daha ge¢ uyandilar. Ivermektin uygulanan farelerde anesteziye girigin, kontrol-
lere gore daha erken ve sakin; anestezi sirasinda solunumun daha diizenli oldugu

gozlemlendi.

Subletal dozda fenvalerat verildikten sonra anestezi uygulanan farclerde
o.rta]ama uyku siireleri, kontrollere gore halotanla anestezide % 6, eterle aneste-
zide % 14 daha uzun bulundu. Bununla beraber, Tablo 1I'de gorildigi iizere,
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minimal ve maksimal uyku siireleri kargilastirildiginda, fenvalerat verilen fare-
lerle kontrol farelerin anestezisinde saptanan uyku siireleri arasinda ¢nemli bir
farklilik yoktur; hatta deneyler sirasinda fenvalerat uygulanmug farelerden bazila-
rinin, kontrollerden daha erken uyandiklar: da gdzlemlenmistir.

Kontrol olarak kullanilan toplam 20 fareden elde edilen, ortalama uyku
siireleri, halotanla anestezi i¢in 167 + 37 saniye, eterle anestezi igin 196 + 22
saniye olarak hesaplandi.

TARTISMA

Aragtirmanin bulgularina gore, sagitim dozunda (0.2 mg./kg.) ivermektin
uygulanan farelerde, hayvanlar bu ilacin etkisi altinda iken halotan veya eterle
anestezi uygulandiginda, uyku siiresi biiyiik dl¢iide uzamakta, yani halotan ve ete-
rin deprezan etkisi ivermektin tarafindan artirilmaktadir. Buna kargin, subletal
dozda (50 mg./kg.) fenvalerat verilen farelerde halotan ve cterle anestezide uyku
siiresi, kontrollere gore anlaml derecede degigmemekte; fenvalerat, halotan ve
eterle anestezi iizerinde belirgin bir degisime neden olmamaktadur.

Ivermektin, parazitler iizerine gamma-amino biitirik asit (GABA) agonisti
olarak etkir; GABA’min presinaptik kisimda saliverilmesini uyarir, postsinaptik
reseptorlere baglanmasini artirir. Boylece impuls gegisini bloke ederek parazit-
lerde felg ve oliime yol acar®®. Artropodlarda noro-miiskiiler kavsaktaki impuls
iletimini &nler’. Memelilerde ise GABA-erjik ndronlar yalmz santral sinir siste-
minde bulunur. Ivermektin kan-beyin engelini kolayca gegemedigi icin, memeli-
lerde GABA'ya iligkin etkiler olusturmas: bakimindan sagiim dozunun 10 kati-
nin verilmesi gerektigi belirtilmektedir®?. Bununla beraber Collie irki képeklerde
saptandif gibi, bu ilacin kan-beyin engelini daha kolay asabildigi durumlar da
vardir. Santral sinir sistemindeki GABA diizeyinde bir artis, eksitator mekaniz-
may1 dnleyerek depresyona yol acabilmektedir'®. Nitekim, Collie ki kopeklerde
ivermektin, santral sinir sisteminde depresyon olu;;turur“. Ivermektin By, 'nin, rat
beyin sinaptozomlarindan GABA saliverilmesinde siirekli ve spesifik bir artisa
neden oldugu saptanmistir!!. Caligmamizdan elde edilen sonuglar, farelerde
ivermektinin safiim dozlarinda bile santral bir depresyon olugturabilecegine
isaret sayilabilir,

Anesteziklerle ivermektin arasinda etkilesim bakimindan yapilmig bir
aragtirmaya rastlayamadigimiz igin, elde edilen bulgulan bu yonden kargilagtir-
ma imkani olmamakla beraber, etki dzellikleri g6zoniine alinarak bazi sonuclara
ulagilabilir. Anesteziklerin etkilerinin bir ol¢iide spesifik olmadig ve farklt yapiya
sahip anestezik maddelerin etkisinin, ortak 6zellik olarak, biyomembranda mey-
dana geldigi ileri siiriiliir. Anestezik etkinin eksitabl membranlarda sisme, voliim
degisikligi ve fluidizasyon sonucunda olugtugu seklindeki goriis, bugiin en agik-
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layict teori olarak kabul edilir. Membranda fluiditesi artan kisimlar, ozellikle so-
dyum kanallarinin gevresindeki bolgelerdir, boylece ndronlarin depolarizasyonu
zorlasir ve eksitabilite azalir®12. Farelerde ivermektinle halotan ve eter arasinda
santral sinir sistemi depresyonunu arttirici yonde dnemli diizeyde bir etkilesim
olustugu anlagilmaktadir; ancak tim anestezik ilaglarla ivermektin arasinda ve
izellikle eveil hayvanlarda bdyle bir etkilesim olasihfimin ayrica arastirilmas: ge-
rekir. Bu tiir bir etkilegim, anestezi uygulanacak hayvanlara daha dnce ivermek-
tin verilmis olmas: halinde énemli olabilir. Farmakolojik agidan bilinmesi gere-
ken bir ilke, yeni ilaglar ilgilendiren etkilegimlerin bu ilaglarin piyasaya gikartil-
masindan once yapilan klinik denemeler sirasinda gbze garpmasi olasiifimn
disikligiidiir. Bundan dolay,, ilaglarm ve dzellikle yeni ilaglarin uygulanmast si-
rasinda ortaya gikan yan etkilerin sadece ilacin etkisine degil, fakat hastanin ayni

anda aldipy diger bir ilacla, hatta bir besinle etkilesmesine bagh olabilecegi hatir-
da tutulmalidir’3,

Piretroid insektisitler, sodyum kanallariyla etkilesim sonucunda sinirlerde
depolarizasyona neden olan nérotoksinler olarak nitelenir. Insektlerde ve meme-
lilerde voltaj-sensitif sodyum kanallari, biitiin pirctroidlerin ve DDT analoglari-
mn molekiller hedef noktasidir. Sodyum kanal islevinin bozulmasi, bu ilaglarm
intakt sinirlerdeki etkisiyle dogrudan baglantilidir'#15-16, Piretroidlerin etkisi, ya-
pilarindaki 6zel bir kimyasal gruptan gok, molekiiliin tiim bigimiyle yakindan ilgi-
lidir. Bu ydnden genel anesteziklerle bir analogiye dikkat gekilmistir. Genel
anestezikler de hidrofob molekiillerdir ve piretroidler gibi negatif temperatir
koeffisienti gosterir. Ancak piretroid inscktisitlerin membran fluiditesi iizerinde-
ki etkisinin gok dnemsiz oldugu belirlenmistir!”. Bu bakimdan santral sinir siste-
mi lizerine anesteziklerin benzeri bir depresif etki yapmalar olasilis azdir. Pham
Huu Chanh ve ark.3, deltametrinin farelerde tek bagina hipnotik etki yapmadii-
m: belirlemisler; pentobarbital ve meprobamat uygulanan farelerde deltametrinin
uylfu.ya etkisi bulunmadigini; ayrica pentetra.ol, striknin ve elektrik sokunun et-
kisini artirarak konviilzif nébetleri uzattifin: ortaya koymuglardir. Buna kargn
aym aragtircilar tarafindan farelerde kloral ile olusturulan uyku siiresinin delta-
mc-trin tarafindan, dozuyla orantili sekilde, nemli derecede uzatildif ve toksisi-
tﬁ:,YI- art.lrarak % 40 mortaliteye yol agtign saptanmigtir. Caligmamizda deltametrin
gibi Tip II piretroidlerden biri olan fenvalerat, inhalasyon anesteziklerinin
olugturdugu depresyonu artinci yonde etki yapmamugtir. Bu yonden etkilesim

durumu, olasihikla anestezik ve piretroid ilaglarin tiir ve dozlariyla degigime ugra-
maktadir,
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