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KOPEKLERDE DENEYSEL IVERMECTIN TOKSIKASYONU

Arif Kurtdede!®  Mchmet Kazim Bérkii!  Hiiseyin Yilmaz Imren?
Ayhan Atasever3

Experimental ivermectin toxicosis in dogs

Summary: This study was carried out on six mixed breed dogs of
both sex, weighing 12-18 kg and, 10-12 moth-old.

Ivermectin was given 5000 mcg | kg body weight to four dogs.
and 10000 mcg | kg body weight to two dogs subcutaneously (sc)
The symptoms indicating ivermectin toxication were seen 24 hour
after injection in the first four dogs and 12 and 24 hours later in this
remaining two dogs.

The symptoms in the dogs given 5000 mcg | kg sc ivermectin were
dullness, anorexia, decrease in pupillary reflex (3 dogs), and in addition
to these, salivation, mydriasis and pupillary reflex loss (1 dog). Apart
from the loss of pupillary reflex, the symptoms disappeared 6 hours
later in the first 3 dogs and 24 hours later in the latter one without any
treatment. Pupillary reflex was normal 4 days after the day of injection
in three dogs and 8 days later in one dog. In two dogs given 10000 mcg /
kg sc ivermectin, the symptoms of toxication were salivation, anorexia,
mydriasis, pupillary reflex loss, ataxia and depression. One of the
two dogs was reluctant to stand up and became comatouse 24 hours
after the injection and died 12 hours later. The other one was on its
feet and ate its meal on the second day of the trial without any therapy.
Pupillary reflex was not determined by routine clinical examinations
during seven days after ivermectin injection, but gradually returned to
normal within thirty days after injection.

According to this study results, it can be said that in mixed breed
dogs living around Ankara, 5000 mcg [ kg sc ivermectin can cause
slight or mild toxicosis and 10000 mcg | kg ivermectin can cause severe
toxicosis. The dogs with slight and mild ivermectin toxicosis can heal
but severe toxicosis can cause death if not given any medication.

1 Dog. Dr., A. U Veteriner Fakultesi lc Hastaliklar Anabilim Dah, Ankara.

2 Prof. Dr., A.U. Veteriner Fakiiltesi i¢ Hastahklar Anabilim Dali, Ankara.
3 Aras. Gor., A.U. Veteriner Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali Ankara.
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Ozet: Bu ¢alisma 10-18 kg canl agirlikia, her iki cinsiyetten
melez alti kopekte yapilldi. Tvermectin dort képege 5000 meg | kg iki
kopege 10.000 mcg ! kg dozda deri altt (sc) uygulandi. Toksikasyon
belirtilerine itk dort kdpekte enjeksiyondan 24 saat sonra diger iki
kopekten birinde 12 saat digerinde 24 saat sonra rastlandi. Ivermectinin
5000 mcg | kg sc dozda verildigi kdpeklerden ticiinde belirlenen semp-
tomlar durgunluk, istahsizlik. pupilla refleksinde azalma, birinde sul.-
vasyon, midrias.s, puvilla refleksi kaybi. ataksi idi. Bi: belirtiler puvilia
refleksi kaybi hari¢ iti¢ kopekte alti saut sonra bir képekte bir giin
sonra tedavi edilmeksizin ortadan kaltkti. Pupilla refleksinin ii¢ kopekte
dort giin, bir kopekte sekiz giin sonra normal oldugu belirlendi.

Ivermectinin 10.000 mcg | kg dozda sc uygulandigi iki képekre
toksikasyon beliriileri salivasyon, midriasis pupilla refleksi kaybi ataksi
istahsizlik ve depresyon idi. Kopeklerden biri enjeksiyondan 24 saat
sonra yerinden kalkamadi komaya girerek 36. saatte éldi. Diger kopek
redavi edilmeksizin ¢aligmanin ikinci giiniinde ayakta durabiliyor ve
verilen gidayi yiyebilivordu. Ivermectin enejeksivondan sonraki yedi
gun stiresince rutin klinik muayenelerle belivlenemeyen pupilla- reflek-
sinin daha sonra giderek diizeldigi ve enjeksiyondan bir ay sonra normale
dondigii kaydedildi.

Bu arastirma sonu¢laring gore Ankara civarindaki karigtk  irk
kopeklerde 5000 mcg | kg dozda sc ivermectinin hafif ve ortasiddette,
10.000 mcg | kg dozda sc ivermectinin ise siddetli toksikasyona neden
olabilecegi; hafif ve orta derecedeki ivermectin toksikasyonunun ken-
diliginden iyilesebilecegi, siddetli toksikasyonun tedavi edilmediginde
dliime neden olabilecegi soylenebilir.

Girig

Sigir, kovun ve atlarda c¢ndo ve ekto parazitlerin kontrolii igin
dretilimis bir ilag olan ivermectinin (22, 23 dihydro aveimectin Bl)
yapilan deneysel arastirmalarda kopeklerin bazi helmintlerine (Ancy-
lostoma caninum, Uncinaria stenocephala, ergin Trichuris, Ascaris
ve Strongyloides spp, Dirofilaria immitis’in - mikrofilerleri) karsi
100-200 mcg / kg sc, 2-5 mcg [ kg oral dozda ve bazi cktoparazitlerine
(Otodectes cynotis ve Sarcoptes scabiei) kargi 200 mcg / kg sc dozda
ctkili oldugu bildirilmektedir (1,-4, 13, 14).
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Ivermectinin parazitler Gzerine ctkisi, Gamma Amino Butyric
Acid’in (GABA) presinaptik salimimini artinp postsinaptik reseptore

baglanmasini saglayarak nodyronlar arasi iletiyi bloke etmesi ile agik-
lanmaktadir (2, 4, 8).

Sigir, koyun ve atlar ig¢in formule edilmis olan enjektabl iver-
mectin preparati'min képeklerde 200 meg / kg (17) ve total 10.000 mcg
(7) dozda sc ve 200 mcg/ kg dozda oral (8. 11) uygulanmasinda baz
toksikasyon belirtilerine rastlandigi rapor edilmektedir. Seward ve ark.
(15), 4700 mcg/ kg sc dozda ivermectin uygulanan kdpcklerde midri-
asis ve salivasyon, 9400 mcg/ kg sc dozda ise salivasyon, midriasis,
depresyon, ataksi ve olimden s6z etmektedirler. Yapilan deneysel
arastirmalarda uzun tiyli Coli ikt kdpeklerin ivermectine karst daha
duyarli olduklari belirlenmistir (2, 11-13). Ayrica bireysel duyarli-
hgin da (8) toksikasyonun olusumunda rol oynayabilecegi bildiril-
mektedir.

Koépeklerde ivermectin toksikasyonunda merkezi sinir sistemiyle
ilgili bozukluklarnin (pupilla refleksi kaybi, midriasis, tremor, ataksi,
depresyon koma ve avakta duramama) olustagu (7-9, 12, 13, 16, 17).
belirtilerin siddetinin ivermectinin beyindeki konsantrasyonu ile ilgili
olabilecegi belirtilmektedir (18).

GABA antagonisti olarak gorev yaptig ileri siiriilen pikrotoksin’-
in ivermectin toksikasyonunda spesifik bir antidot olarak kullanila-
bilecegi bildirilmektedir (16, 17). Ivermectin toksikasyonu belirtisi
gorilen kopeklerde dengeli clektrolitik soliisyonlar, dekstroz, izotonik
sodyum klorir, deksametazon, diazepam, furosemid, B grubu vitamin-
lerinden B;, Bgs, B, ve antibiotik uygulamalart ile 20-25 giinde
kademeli bir iyilesme saglanabilecegi, siddetli toksikasyonlarda pik-
rotoksin  kullantimasinin  uygun olacagindan s67 edilmektedir (7,
8. 16, 17).

Otopside belirlenen hafif akciger konjesyonu, beyin, beyincik
ve diger i¢ organlardaki multifokal hemorajilerin ivermectin toksikas-
yonu sonucu sekillenmedigi. otonazi esnasindaki yetersiz eksanguasyon
veya Olim sonrasi olusan degisiklikler oldugu ileri siirilmektedir (13).

Bu ¢alisma, Ankara civarindaki karisik irk sokak kopeklerinin
ivermectine karsi duyarhhgini arastirmak, toksikasyon belirtileri ile
toksikasyonun seyrini izlemek, total eritrosit-Iokosit sayilari, hemog-
lobin ve hematokrit degerleri ile serum, iire, kreatinin, SGPT, SGOT,
ALP ve bilirubin degerlerinde degisiklikler olusup olusmayacagini
belirlemek amaciyla yapildi.
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Materyal ve Metot

Bu ¢alismada 10-12 ayhk, canh agirhklar 12-18 kg olan kansik
irktan d6rdii erkek, ikisi disi altt kdpek kullanildi. Ankara Altindag
Belediyesinden saglanan kopeklere kuduz asisi yapildi. Askaridiozis’e
kars: agiz yoluyla piperazin citrate (Piperoxine, Topkim 100 mg/
ml) 200 mg/ kg canh agirlik dozda 20 giin arayla iki kez uyguland:
uygulamalardan 15 giin sonra yapilan diski kontrolinde askarit
yumurtalarina rastlanmadi, Dis parazitlere karsi Sebacil’in (Bayer,
Phoxim) % O1'lik solusyonu iki giin arayla iki kez banyo tarzinda uygu-
landi ve uygulamadan [5 giin sonra yapilan dis parazit kontroliinde
herhangi bir dis parazite rastlamadi. Ivermectin toksikasyonu aras-
tirmasi ekto ve endoparazitlere karg ilaglamadan bir ay sonra basla-
tildi. Kopekler deney siiresince tilirlerine 6zgii gidalarla beslendiler
ve Onlerinde siirekli olarak su bulunduruldu. Klinik muayeneleri
yapilan kopeklerin saghikli olduklari belirlendi. Laboratuvar muaye-
neleri i¢in kan Ornekleri alindi. Kopeklerden dordiine 5000 mcg/
kg, ikisine 10.000 mcg/ kg dozda ivermectin (Ivomec, TOPKIM,
% 1'lik enjektabl ivermectin soliisyonu) sc uygulandi. Toksikasyon
olusup olusmayacagint belirlemek amaciyla kopekler enjeksiyon-
dan sonra siirekli gozetimde tutuldular. Toksikasyonun gérildigi
saat ve belirtiler kaydedildi, klinitk muayeneler tekrarlandi. Toksikas-
yon belirtilerinin gorildiigli saatte ve denemenin ikinci giliniinde
kan ornekleri alindi. Kan total eritrosit, lokosit sayilari ile hematokrit
degerleri Contraves 3100 h, hemoglobin degerleri Contraves 400 h
cthaz ile, serum tire, kreatinin, SGOT, SGPT, bilirubin ve ALP deger-
leri sirast ile Sigma’nin 535, 555, 505, 505, 550 A ve 104 nolu kitleri
ile kolorimetrik olarak belirlendi.

Olen bir kopegin otopsisi A.U. Veteriner Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dali'nda yapildi. Kodpekler toksikasyon belirtilerinin goril-
mesinden bir ay sonrasina kadar gozetimde tutuldular ve pupilla ref-
leksleri giinde iki kez kontrol edildi.

Laboratuvar sonuglarinin istatistiki degerlendirmeleri eslemeye
dayali. t testi ile yapild: (6).
Bulgular

ivermectinin 5000 mcg / kg dozda sc enjekte edildigi dort kopekten
lglinde bir giin sonra durgunluk, istahsizlik ve pupilla refleksinde
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azalma belirlenirken, nabiz, solunum sayisi ve beden isisindaki degisik-
liklerin normal sinirlarda oldugu gozlendi (Hafif toksikasyon). Bir
kopekte ise yine enjeksiyondan bir giin sonra durgunluk, salivasyon,
pupilla refleksi kaybi, midriasis, istahsizlik, ataksi, yatma isteginin
varligi kaydedilirken nabiz-solunum, sayist ve beden 1sisindaki de-
gisikliklerin normal simrlarda oldugu gézlendi (Orta siddette toksi-
kasyon). Hafif toksikasyon belirtisi gdsteren ko6peklerin alti saat
sonra verilen giday1 yedikleri, gevreye kars: ilgilerinin arttign ancak
pupilla refleksinin normale dénmedigi, orta siddete toksikasyon gos-
teren kopegin ise denemenin ikinci giiniinde canh istahli, pupilla

Tablo 1. Ivermectin enjeksiyonu* Oncesi ve sonrasi total eritrosit ve
lokos:t saytlar ile hemoz,lobm ve hematokrit deuellen

| Olgu No |Ortalama 4+
' - - - — Standart
Bazi Kan Decgerleri | ! 2 3 ; 4 5 1 e hata
'''''' Eritrosit | T T T T s
mm?/10° | 5.36 | 5.95 476 | 5.08 470‘ 5.80 0.47
—_— e e — -__—__._—!-»..__._'_. — e e e
g Lokosit ; 7.8
2., mm?/ 10° 8.4 | 8.1 6.5 1 92 | 63 8.4 1.05
o0 - e e " —— A,
é‘g Hemoglobin 10.8
< o g 120 | 94 105 © 9.9 [12.2 11.2 | 1.03
< ————————— e - — e — —_ ____._, e e — - —_—— . ——
- Hematokrit 38.7
o (379 (411 4 35 8 |38.0 |37.6 2.16
Eritrosit ; o i . 6.17
mm?/ 10° _5.721 6.00 | 5.40 5.70| S5.80 | B8.44 1.02
SS9 Lokosit 8.35
26 | mm*/10° | 86 82 | 6.4 102 8.0 | 8.7 1.12
[SIhd . _ _ [ [ (R R _
§ ] Hemoglobin 1.1
22 | %e S11.6 0.2 9.8 89 12.0 | 14.2 1.7
SE e
Hematokrit 42.9
% 42.0 41.0 [43.4 |38.6 |44.4 |482 2.9
" Eritrosit ' ' 6.91
I mm?3/ 10° 6.80 | 6.02| 68 672 820| —- 0.7
HE | Lokosit ! 7 7.84
2 | mm/ 100 90 7.8 ; 58 | 9.0 ‘ 7.6 | — 117
QR e | — — . RN S _
2 ‘ Hemoglobin , 12.4
L Yg ©12.9 | 108 [12.6 |14.0 | 1.7 | -- 1.08
U‘.:l I i -t e e S e ——
! Hematokrit ) 46.6
l % 40.6 [ 45.2 147.0 |48.0 52.4 - 3.8

* l 2,3ved Nolu olgulara 5000 mcg /kg sc, 5 ve 6 Nolu olgulara 10. 000 mcg /kg SC.
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Gneesi ve sonras) kan serumu Ure.

ktedtmm SGOT SGPF AI P ve To!al Blllrubm degerlen

Bazi Kan Degerleri

Ure (mg/dl)

Kreatmm
(mg/ dl)

SGOT
! (Sl—U/ml)
SGPT

(SF U/ mi)

Bilurubin
(mg/ dl)
Ure
(mg, 1dl)
Krcmnm
(mg/ dl)
SGOT
i (SFU/ mb
SGPT
(SFU / ml)
ALP
(8.U)

Bllnuhm
(mg dl)
UIC

(mg/ dl)

Kreatinin
(mg/ dl)
S(JOT
(SFU /[ ml)

" SGPT
(gl-U / ml)
_Al P
(B.U)

Blluubm
(mg Fdh

Olgu No
R e
P2 3, 4 0s
47 i 69 50 43 39
05510501055 065050
— S e
| o200 25 2! 22| 24
is| 20 16, 2] 22
——— — e — l— ——
! |
26 166 "1 i4.2 4.2
— —! J— - - ! - PR
04 |04 i 04 104 0.4
— e —_ | —!__ - —
s 65, s2| 4} 40
i | i
040 10.50 0.45°0.35]0.50
200 24 26 37 55
—_— - . I  ——— e —— S PR
1s| o6y 16 2] 2
e Rl L
52 168 172 82 |62
i 04 | 05 04 04 |06
| i
e | s2r a1 23| 23
"0.45)0.40 | 0.45 02010.75
29| 26| 40 44| 29
! | i
18 g ¢+ & | 28 12
S S R
6.5 59.3 |84 5.4 |68
'os .05 fos 04 {03

l Ortalamd
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| o5
0.05
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1.2. 3, v¢ 4 Nolu olgulara 5000 meg kg sC., § ve 6 Nolu olgulara 10.000 mce kg sc.
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refleksinin ise zayif oldugu belirlendi. Pupilla refleksi ilk ii¢ kopekte
denemenin dordiincii giinlinde, son koépekte isc sekizinci giiniinde
normale dondi.

fvermcctin‘in 10 00C mcg / kg dozda sc uygulandig: iki kopekten
birinde arastirmanin 12. saatinde salivasyon, midriasis, pupilla ref-
leksi kaybi, ataksi ve depresyon gozlenirken deneme dncesi degetlere
gore nabiz, solunum sayist ve beden isisinda arus belirlendi. Bir
kopek bir giin sonra komaya girerek denemenin 36. saatinde 8ldii.
Diger kopekte siddetli toksikasyon belirtilerine enjeksiyondan bir
gln sonra rastlandi. K6pck enjcksiyondan sonra ikinci giinde kendi-
liginden ayakta durabildi ve verilen giday- yedi. Pupilla refleksi
yedinei giine kadar rutin klinik muayenelerle belirlenemedi, daha
sonra giderek diizeldi ve enjeksiyondan bir ay sonra normale doéndii.

Ivermcctin  enjeksiyonu Oncesi ve sonrasi eritrosit ve 1dkosit
sayilari ile hemoglobin ve hematokrit degerleri Tablo 1'de, kan serumu,
tre, kreatinin SGOT, SGPT. ALP ve bilirubin degerleri Tablo 2’de
gosterilmistir.

Olen kopegin otopsisinde makroskopik olarak mide ve bagirsak
serozasi lizerinde yer yer petesiyel kanamalar, mukozalarda hiperemi,
dalak, bobrek, akciger, timus ve beyinde makroskopik olarak hipe-
remi, kesiv yiizeylerinde kanamalar, histopatolojik olarak midcnin
propria mukozasinda, bobregin korteks ve medullasinda, dalakta
beyaz ve kirmizi pulpada. medulla spinalisin lateral ve dorsal kor-
nularinda fokal kanama odaklari, beyin, meninksler ve akcigerlerde
siddetli hiperemi, akcigerlerde perivaskaler, peribronsial 6dem sivisi
belirlendi.

Tartisma ve Sonug

Kopcklerde kullanilabilecek enjektabl bir ivermectin preparat
bulunmamaktadir. Bununla birlikte sigir, koyun ve atlarda kullanil-
mak Gzere dretilmis olan cnjektabl ivermectinin kdpeklerin bazi
helmint ve ektoparazitlerine karsi prospektus dist 100-200 mcg / kg
dozda sc kullanildigr gesili arastincilarca bildirilmektedir (1, 2, 7,
14, 17).

Dinger ve ark. (5) kdpek demodicosis’inde enjektabl ivermecti-
nin otal 0.5-1 ml sc dorda ectkili oldugunu belirtmektedirlcr. Bu
preparatin kdpeklerin bazi helmint ve ektoparazitlerine karsi klinik-
lerde de kullanildigr kayitlardan anlasilmaktadir.
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Enjektabl ivermectinin 200 mcg/kg (17) ve total 10.000 mcg
(7) dozda sc uygulandigi bazi kopeklerde toksikasyon belirtilerine
rastlandig1 rapor edilmektedir. Klinik calismalar yapan veteriner he-
Kkimlerce iilkemizde de ivermectin uygulanan bazi kopeklerde toksi-
kasyon belirtilerine rastlandig bildiriimektedir. Toksikasyonlara Coli
ikt kopeklerde daha sik rastlanmass dikkati gekmis ve yapilan deney-
sel arastirmalarda uzun tiyli Coli ki kopeklerin ivermectine karsi
duyarli olduklari ortaya konulmustur (2, 11-13).

Ivermectinin beyindeki konsantrasyonunun Coli’lerde plazma
ve karacigerdekinden daha yiiksek (8) Beagle’larda ise daha diisiik
(10) bulunmasimin ilacin Coli’lerde kan-beyin bariyerini daha fazla
gectigini gostermekte ve Coli’lerin ivermectine karst duyarhliklan
beyinlerindeki yiiksek ivermectin konsantrasyonuna baglanmaktadir
(13). Bununla birlikte diger 1k kopeklerde de bireysel duyarliliga
bagl olarak sagaltict dozdaki ivermectinin (11, 13, 15) toksikasyon-
lara neden olabilecegi belirtilmektedir (8, 9) Sivine ve ark.’nin (17)
200 mcg/ kg sc ivermectin uyguladiklari bir Coli irki kopekte gdz-
lemledikleri once orta sonra siddetli toksikasyon belirtilerine, bu
calismadaki 5000 mcg/kg sc ivermectin uygulanan dort kdpekten
biri (orta siddetli toksikasyon) ile 10.000 mcg / kg sc ivermectin uygu-
lanan iki kopekte (siddetli toksikasyon) rastlandi.

Seward ve ark. (15) isc 4700 mcg /kg sc dozda kopeklerde mid-
riasis ve salivasyon 9400 mcg/ kg sc dozda ise midriasis, salivasyon,
depresyon, ataksi ve oliimden soz ermektedirler. Yukaridaki sonug-
lara benzer olarak bu ¢alismada da 5000 mcg/ kg dozda ivermectin
uygulanan dort kopekte belirlenen semptomlarin pupille  refleksi
kaybi hari¢ 24 saat sonra kendiliginden diizelmesi, Ankara civarin-
daki karisik 1rk kopeklerde bu dozun tolere cdilebilecegini, 10.000
meg / kg sc dozun ise 6liime neden olabilecepini gostermistir.

Bu arasurmada Tablo 1’de goriildigi gibi enjeksiyon Oncesi
ve sonrasi ortalama eritrosit sayisi, hemoglobin ve hematokrit deger-
lerinde belirlenen yiikselme (P> 0.05) kopeklerin bir siire su igeme-
meleri ve salivasyon artigi ile agiklanabilir. Tablo 2’de ortalama
SGOT ve ALP diizeylerinde belirlenen dikkat cekici yiikselmenin
(P> 0.05) ise daha fazla sayidaki olguda arastirilmasinin uygun
olacag kanmisina varildi. Arastirmada Olen bir kdpekte (10.000 mcg/
kg) belirlenen otopsi bulgulari Pulliam ve ark. min (13) bulgularina
uygunluk gostermektedir.
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Bu arastirma sonuglarina bakilarat Ankara civarindaki karigik
itk sokak kopeklerinde S000 mcg /kg sc ivermectin enjeksiyonunun
neden oldugu hafif veya orta siddette toksikasyon belirtilerinin sagal-
tilmaksizin kendiliginden iyilesebilecegi, 10.000 mcg/ kg sc dozun
ise siddetli toksikasyon belirtilerine ve 6liime neden olabilecegi sdy-
lenebilir.
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