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KOPEKLERDE DENEYSEL iVERMECTIN TOKSIKASYONUNDA
PICROTOXIN'IN KULLANIMI

Arif Kurtdede' Mebmet Kazim Borkii’ Hiiseyin Yilmaz imren?
Aslan Kalimbacak®

The Picrotoxin usage in cxperimentally induced ivermectin toxication in dogs

Semmary: This study includes the experimentally induced ivermectin
toxication by giving 10000 mog kg subcutaneously and its therapy by using
picrotoxin and lor supportive therapy (Vitamin B complexes intramuscularly
and 5 % dextrosc and 0.9 %, sodium chloride intravenously) in dogs. Early
clinical symptoms indicating ivermectin toxication were mydriasis, blindness,
and dullness within the 24 to 36 hours of the trail. In the floowing hours, of the
nine dogs four exhibited severe toxication symptoms (Mpydriasis, blindnes,
hypersalivation, ataxia) while six were in comatous state. One of the dog the
Jormer was in coma at the sixth day and died at the seventh day of the trail in
spide of the commencement of the supportive therapy. The other three dogs got
better day by day and were in good condition by the 10th to 12 th days of treat-
ment. The only sequela reminding ivermectin toxication was mydriasis being
completely normal by the one month of the trail. Of the six dogs being in coma
Sour were given 0.1 9, picrotoxin solution intravenously in 5 %, dextrose at a
dose rate of 2 ml |5 kg within 10 minutes. It was repeated twicz in three dogs,
three times in two dogs and four times in a dog 90 minutes intervals. Twenty
Jour hours after the first picrotoxin injection one more dose were given to the
Jour dogs exhibiting still comatous state. Six dogs in coma were given supportive
therapy twice daily. These dogs died at the fourth to sixth day of the therapy.

1t is concluded that in the ivermectin toxication in dogs the prognosis is
good if coma doesn’t develop and bad in comatous state in spide of therapy.

Ozet: Bu ¢aliyma kipeklerde 10000 meg (kg dozda deri alte ivermectin
uygulanmast sonu olusturulan toksikasyonda picrotoxin ve destekleyici sagaltimn
(B vitamini kompleksi kas ici, % 5 dextrose ve %, 0.9 sodyum kioriir damar
igi) kullanmimuny icermektedir. Calismanin 24.-36. saatlerinde belirlenen ve
ivermectin toksikasyonuna isaret eden bulgular midriaziz, kérlik ve durgun:uk-
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tu. Takip eden saatlerde dokuz kipegin dordiinde siddetli toksikasyon belirti-
leri (Midriaziz, kirlik, asirt salya akigi, alaksi) gizlenivken alty kipedin
koma durumunda oldugu belirlendi. Siddetli toksikasyon gisteren kipeklerden
biri denemenin altinct giinii komeva girdi ve yedinel giinii destekleyici sagaltima
ragmen sldii. Dider iic kopedin genel durumlarimm zamanle diizeldigi ve denc-
menin 10.-12. giinlerinde saglikly oldvklary giziendi. Bu kipeklerde ivermec-
tin toksikasyonuni amimsaten tek bulgu midriazizdi ve bu bozuklugun aras-
trmann birinci ayt civarmnde temamen diizeldidi belirlendi. Koma durumunda
olan kipeklerden dirdiize %, O.1°lik picrotoxin solusyonu 2 mijkg dozde 9/, 5
dekstrose iginde 10 dakikalik siirede demar igi verildi. Picrotoxin uygvlamast
iic kispekte iki, iki kipekte dic, bir kipekte dirt kez 90 dakika arcyla tekrarlanar.
Ik picrotoxin wygulamesinden 24 saat sonra divt kipege aynr dozda bir doz
picroloxin deha verildi. Komadaki alle kopede giinde iki kez desteklevici sagal-
tm rapldy, b kipeklerin hepsi denemerin 4. 6. giinleri éldiiler.

Kipeklerde ivermectin toksikasyonunde komanin sekillenmedigi olgularda
prognocun iyi, koma durumunda ise sadaltima v6imen ivi olmadige kanisina va-
raldz.

Giris

Cesitli hayvanlanm endo ve cktoparazitlerinin sagaltim icin iire-
tilmis bir ilag olan ivermectinin (22,23 dihidroavermectin B} ké-
peklerin bazi helmintlerine karsi 100-200 mcg /kg ve cktoparazitlerine
kargt 200 mcg kg deri alt dozda ctkili oldugu bildirilmektedir (1-3,
10). Aynica kopeklerde drofilaria mikrofilerlerine karst kullanilacak
ticari bir spesiyalite bulunmaktadir (2,3). Képek nematodlar: ve
uyuz ctkenlerine karst ise koyun ve sigirlar i¢in hazirlanmis ivermec-
tin soliisyonu doz ayarlamas: yapilarak prospektus digi kullanilmak-
tadir {6). Bu uygulamalar sirasinda baz képek rklarinin ivermectine
kargt daha duyarh oldugu ve dencysel olarak viiksek dozda ivermectin
uygulanan képeklerde siddetli toksikasyon belirtilerinin gérildigii
ve hatta koma ve 6limiin ortaya giktug rapor edilmektedir (5,7-9).
lvermectinin ctkisini sinir sisteminde GABA salimmuni artirarak yap-
g1 bilindiginden, kopcklerde gézlenen bu toksikasyon olaylarmda bir
GABA antagonisti clan picrotoxinin kullanilmasmin yararh olabile-
cegi diigiiniilmis (8), Sivine ve ark. (11), ivermectin toksikasyonu he-
lirtileri gostercn bir kopege uyguladiklar tck doz picrotoxinin vararh
oldugunu &ne stirmiiglerdir. Tranquilli ve ark. (12) ise kolinesteraz
inhibitérii olan physostigminin ivermectin toksikasyonunda faydah
olabilecegini bildirmiglerdir,
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Bu ¢alismada 10000 mcg/kg dozda ivermectin uygulanan melez
kopeklerde toksikasyon belirtileri ile prognoz arasindaki iligkinin ve
sagaltimda piccotoksin ile destekleyici ilaglarin etkinliginin arastiril-
mas1 amacland,

Materyal ve Metot

Bu galigmada, 1-3 yash, 825 kg canh agirhkta ve degisik cinsi-
yetten on képek kullanildi. Ankara Kegioren belediyesinden saglanan
kopeklerin kuduz agilarnt yapildi. Kopekler tiiriine o6zgii gidalarla
beslendiler ve onlerinde siirekli su bulunduruldu. Deneme &ncesi
yapilan klinik muayeneclerde saghkl olduklar: belirlenen képeklere
10000 mcg/kg dozda ivermectin (Ivomec, Topkim) deri alti enjekte
edildi. Kopekler deneme siiresince goézetim altinda tutuldular, tok-
sikasyon belirtilerine gére siddetli toksikasyon goésteren ve koma
durumunda olanlar olmak iizere iki guruba aynldilar. Siddetli
toksikasyon belirtisi gosteren dort kopege yardimsiz ayakta durabil-
dikleri ve yutkunma refleksi de bulundugu igin ilag uygulamas: ya-
pilmadi. Koma durumunda bulunan alti kopekten ikisine sadece des-
tekleyici sagalum (Giinde iki kez 5 ml B vitamini kompleksi-Berovit
Roche- kas igi, 100 ml %, 5’lik Dextrose-Haver-ve 100 ml 9, 0.9’luk
sodium chloride-Eczacibagi- damar igi) uygulamirken, diger dort
képege picrotoxinin (Sigma) % 0. 1’lik soliisyonu hazirlanarak 2 ml/5
kg canh agirhk dozunda %, 5’lik Dextrose soliisyonu iginde 10 daki-
kalhk siirede damar igi verildi. Piciotoxin uygulamasmdan sonraki
belirtiler izlendi ve bu uygulamalarn tekrarimmn yararl olup olma-
yacagim aragtirmak amaciyla bu doért kdpekten igiine ikinci doz, iki-
sine tiglincli doz, birine dérdiincii doz picrotoxin yukandaki dozda
ve sekilde 90 dakika arayla uygulandi. Bu képeklere ayrica giinde iki
kez destekleyici sagalum yapildi. 11k picrotoxin uygulamasmdan 24
saat sonra komada olduklan icin dért képegin hepsine bir doz picro-
toxin daha uyguland: ve uygulama sonras: belirtiler izlendi. Daha
sonra koma durumundaki alt: képege sadece giinde iki kez destekleyici
sagalim uygulamasina devam edildi. Olen kopeklerin otopsileri ya-
pilda.

Bulgular

Denemede kullamilan képeklerdeki ilk klinik toksikasyon belir-
tileri ivermectin enjeksivonundan 24-36 saat goézlenen midriaziz,
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korliik ve durgunluktu. Takip eden saatlerde belirtilerin siddetlen-
digi, denemenin 48. saatinde kopeklerin dérdiinde siddetli toksikas-
yon belirtilerinin - (Midriaziz, korliik, agin salya akigi, ataksi), alt-
sinda ise koma durumunun varh@ dikkati gekti. Siddetli toksikasyon
belirtisi gosteren kopeklerden biri hari¢ digerlerinde bu belirtiler
arastirmanin ikinci giiniinden itibaren hafifledi ve hayvanlar verilen
giday1 yemeye, sularm igmeye bagladilar, 10.-12. giinlerinde canh
ve igtahhydilar. Bu képeklerde ivermectin toksikasyonunu hatirlatan
tek bulgu midriazizdi. Bunun da denemenin birinci ay1 civarinda
tamamen diizeldigi gézlendi. Siddetli toksikasyon belirtisi gosteren
kopeklerden birindeki belirtilerin diger ti¢ kopektekinin aksine dene-
menin ikinci ve Ugiincii giinlerinde diizelmemesi nedeniyle bu ka-
pege destekleyici sagaltum baglatild: fakat genel durumda bir dizel-
me izlenemedi ve denemenin altinc: giinii komaya girerck yedinci
glinii 6ldi. Ivermectin uygulamasmdan 48 saat sonra koma tablosu
gelisen alt1 kopekten doérdi ilk doz picrotoxin uygulamasindan sonra
ayakta durabiliyor, giicliikle de olsa adim atabiliyorlardi. Bunun
yamisira hayvanlarda konvilzyonlar ve salya akiginda artig dikkati
gekiyordu. Bu belirtiler picrotoxin uygulamasmin 30.-40. dakika-
larmda azabyor, 60.-90. dakikalarinda kaybolarak yeniden koma
halinde yatiyorlardi. Picrotoxin enjcksiyonunun tekrarmin yararh
olup olmayacagmu izlemek amaciyla ikinci doz picrotoxin uygulanan
iig kopekte ilk enjeksiyon sonrasinda izlendigi gibi hayvanlann ayaga
kalktiklars, adim attiklari ve konviilzyonlarm 60-90 dakika kadar
siirdiigii belirlendi. Bu ii¢ kopekten ikisinde ii¢lincii doz picrotoxin
uygulamasindan sonra da ¢nceki uygulama sonrasinda gozlenen be-
lirtiler ortaya ¢ikmasina ragmen hayvanlarin konviilzyonlar nedeniyle
-hitkinlestikleri, doérdiincii dozun uygulandigi bir képegin enjcksiyon
soarast sadece konviilzyonlar gosterdifi, hayvanin ayaga kalkamadig
dikkati gekti. Ilk picrotoxin uygulamasmdan 24 saat sonra yapilan
klinik muayenede pictoroxin uygulanan doért kopek ile sadece destek-
Ieyici sagaltim yapilaa bir kopek koma halinde yatmaktaydilar. Pic-
rotoxin uygulanan kopeklerc bu asamada bir doz daha picrotoxin
uygulanmas: sonu kopcklerin avaga kalkamadiklan, yattiklari yer-
den konviilzyon gosterdikleri belirlendi.  Picrotoxin ve destekleyici
sagalum uygulanan kopckler denemenin 5.-6. gilinleri sadece des-
tekleyici sagalam yapilan iki kopek ise denemenin 4. gini oldiler.
‘Olenlerin otopsilerinde serozalarda kanamalar, mukozalar ve i¢ or-
ganlarda hiperemi ve akcigerlerde 6dem belirlendi.
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Tartigma ve Sonug

Sigir ve koyunlar igin hazirlanmig ivermectin preperatimin ké-
pek nematodiazizi ve uyuzuna kary kullamilmalart sirasinda toksi-
kasyonlarm ¢iktigi belirtilmektedir (6). Bugiine kadar yapilan bildi-
rimler gézoniinde tutularak bazi kopek irklarinm ivermectine karg
daha duyarli oldugu bildirilmcktedir. Buna gére Collie ve Australian
shepherd’in en duyarh srklar oldugu, bunlari German shepherd, Pood-
le, Labrodor retriever, Border collie, Australian Blue heeler, Jack
russell terrier ve Pit bulldogg’un izledigi rapor cdilmektedir (8). A.U.
Veteriner Fakiiltesi klinik kayitlarindan Ankara ve civarinda Collie
irki képeklerdc ivermectin toksikasyonuna rastlandig: anlagilmaktadir.
Bu konuda Ankara’ civarindaki melez kopeklerde yapilan bir ¢aliyma-
da (6) 5000 mcg/kg dozda ivermectin verilerek toksikasyon olusturu-
lan kopeklerden hepsinin, 10000 mcg/kg dozda ise bir kopegin sagal-
tim uygulanmaksizin diizelmesi gézoniinde tutularak bu kopeklerin
ivermectine kars: oldukga direngli olduklarindan sz edilmektedir. Ya-
pilan bu ¢alismada da 10000 mcg /kg dozda deri alt: ivermectin veri-
lerek siddetli toksikasyonun olugturuldugu dort képekten. ligliniin sa-
galtimsiz iyilesmesi aym aragtinalann énceki bulgularm: (6) dogru-
lamaktadir. Ivermectin toksikasyonu gosteren kopeklerde semptoma-
tik-sagaltimm yararli oldugu, agir toksikasyon durumlarinda physos-
tigmine’in kullanilabileceginden séz edilmektedir (6,12). Svine ve ark.’
nin (11), bir képekteki ivermectin toksikasyonuda tek doz picrotoxin
uygulamas: sonras: hayvanm ayaga kalkug, daha sonraki giinlerde
genel durumunun da diizelmeye bagladig: belirtilmcktedir. Bu gals-
mada picrotoxin uygulamas: sonucu koma durumunda olan képek-
lerde destekleyici sagaltimin yamsira yapilan picrotoxin uygulamala-
rinin hayvanlarin iyilesmeleri yoniinde 6nemli bir katkisimn bulun-
dugunu sdylemek giigtiir. Ayrica gahiymada siddetli toksikasyon gos-
teren kopeklerden iigliniin kendiliginden ve sagaltim uygulanmaksi-
zin iyilesmesi ivermectin toksiasyonunrda bireysel direncin 6nemli ol-
dugu kamsim uyandirmastir.

Sonug olarak, Ankara ve civarindaki melcz kopeklerde ivermec-
tin uygulamas: sonucu meydana gelen tcksikasyonlarda hayvanlar
komada degillerse, sagaltim uygulanmaksizin iyilesebilecckleri, koma
durumundaki olgularda ise, sagaltima ragmen prognozun iyi olmadif
kamsina varnldi
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