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Ali BILGILI! Sezai KAYA?

FARELERDE PENTOBARBITAL VE TIY OPENTALLE
OLUSTURULAN ANESTEZI UZERINE ERITROMISININ

ETKILER]

The effects of erythromycin on anaesthesia induced by pentobarbital and
thiopental in mice

Summary: In this experiment, the effects of erythromycin used widely in
veterinary practive on anaesthesia induced by pentobarbital and thiopental
were studied.

Torally eighty-four white mice which were divided into fourteen experimen-
tal groups, each consisting of six animals, were used. The animals in the first
and second groups were maintained as control and were anaesthesied by pento-
barbital and thiopental, respectively. In the other groups of experiments, mice
were administered of the dose level of 3 mg/50 g erythromycin intraperitoneally
twice a day for 3 days. Two to 192 hours after the last antibiotic administration,
mice in the groups 5,7,9, 11 and 13 were given intraperitoneally pentobarbital
at the dose rate of 30 mg/kg body weighth. Mice in the groups 6, 8, 10, 12 and
14 received an intraperitoneally injection of thiopental at the dose level of 50
mglkg body weight. In the experimental groups, period of induction of anesthe-
sia, anaesthesia time and recovery of anasthesia were determined and com-
pared by controls.

After erythromycin, it was determined that the duration of induction of an-
aesthesia was shortoned significantly (p<0.05) in the groups of pentobarbital
treated, but anaethesia and recovery times were prolonged significantly
(P<0.05) in these groups. Moreover, there were highly significant (P<0.05) dif-
ferences among the pentobarbital groups in relation to induction anaesthesia,
anaesthesia times and recovery of anaesthesia (P<0.001). On the other hand,
after the antibiotic administration, it was determined that the duration of induc-
tion of anaesthesia was not effected in all thiopental-treated groups of mice,
but, the anaesthesia times and recovery of anasthesia were prolonged signifi-
canly (p<0.05) and of the differences among the groups, it was highly signifi-
cant (p<0.001) in relation to the anaesthesia times and it was significant
(p<0.01) in relation to the recovery of anaesthesia.

It is concluded from the results that taking into consideration have to be
necessary for the pharmacokinetical interaction among drugs that have been
used in clinical and due to the depression of enzymatical activity, following,
even though days later, ceasing the application of antibacterial drugs, effects of
drugs metabolized by these enzymes would be changed in a manner of unpre-
dictable.

Ozet: Bu ¢alismada, veteriner hekimliginde genis kullamim alam bulan
eritromisinin pentobarbital ve tiyopentalle yol agilan anesteziye etkileri incelen-
di. Aragarmada toplam 84 beyaz fare kullanildi; hayvanlar herbirinde 6 hayvan
bulunan 14 gruba ayrildi. Grup 1 ve 2 kontrol grubu olarak tutuldu ve bunlar,
sirastyla, pentobarbital ve tiyopentalle anestezi edildiler. Diger gruplardaki
hayvanlara periton igi yolla giinde 2 kez, 3 giin siireyle 3 mg/50 g dozda eri-
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tromisin uygulandi. Eritromisin uygulanulamasin kesilmesini takiben 2 saat
sonra 3 ve 4., 12 saat sonra 5 ve 6., 24 saat sonra 7 ve 8., 48 saat sonra 9 ve
10., 96 saat sonra 11 ve 12., 192 saat sonra da 13 ve 14. grupta bulunan hay-
vanlar, sirastyla, pentobarbital ve tiyopentalle anestezi altina alindilar. Bunlar-
da anesteziye girig, anestezide kalis ve anesteziden uyanma siireleri tesbit edile-
rek, kontrol gruplartyla kargiasurild:.

Eritromisini takiben, pentobarbital uygulanan tim gruplarda anesteziye

giris siresinin dnemli (p<0.05) olgide kisaldigs, anestezide kalyg siresinin

onemli (p<0.05) sekilde azaldigi ve anestezi

den uyanma siiresinin yine onemli

olgiide (p<0.05) uzadig hesaplands. Anesteziye giris, anestezi stiresi ve anestez-
iden uyanma bakimindan gruplar arasindaki farkin ¢ok onemli (p<0.001)
oldugu belirlendi. Eritromisinden sonra, tiyopental verilen tim gruplarda anes-

teziye giris siresinin degismedigi;

siirelerinin onemli (p<0.05) Olgiide uz

anestezide kahg ve anesteziden uyanma
adigi belirlendi ve gruplar arasindaki

farkin anestezide kalig siiresi bakimindan ¢ok onemli (p<0.001) ve anesteziden
uyanma siiresi yoniinden nemli (, p<0.01) oldugu belirlendi.

Aragnrma sonuglarindan, klinikte ilaglar arasinda ozellikle biyotransfor-
masyon (BT) diizeyindeki farmakokinetik nitelikte etkilegmeler igin dikkatli olun-
masi gerektigi; eritromisinle sagalumin durdurulmasini takiben, giinlerce sonra
bile, enzim etkinliginin baskilanmas: sebebiyle, bu enzimlerle metabolize edilen
ilaglarin etkilerinin dnceden kestirilemeyecek sekilde degisebilecegi sonucuna

varildi.

Girig

Viicut igin yabanci bir madde olan ilag ve
diger kimyasal maddelerin ¢ogu viicuda uygu-
landiklan veya girdikleri andan itibarcn birgok
metabolik degisiklige ugrarlar. Bu degisiklikler
viicutta, baslica karacierde olmak lzcre, en-
zimlerle gergeklestirilir. Ilag ve benzeri madde-
lerin ugradiklan bu degisikliklere biyotransfor-
masyon (BT) adi verilir. BT sonucu ilaglar
genellikle etkisiz veya zayif etkili, suda kolay
¢oziinen ve viicuttan hizla atilan metabolitlere
cevrilirler. Bu durumda BT'a biyoetkinsizlesme
ad1 verilir; birlesme tepkimelerinin trinleri bu
tiir olaylann ornekleridir. Yalmz, bazen ilag ve
diger maddeler BT sonucu kendilerinden daha
etkili veya zehirli metabolitlere gevrilirler; bu
durumda da BT olay: biyoetkinlesme olarak bi-
linir. BT ile, ilaglann etkinlikleri yaminda, far-
makokinetikleri de degisir; molekiillerinde
iyoniagabilen veya iyonlagmamakla beraber
yagdaki ¢oziinirligiini azaltan gruplar sekille-
nir ya da amlan ozellifi kazandiran endojen
gruplar baglamr (4, 5, 11).

Bu tepkimelerin gergeklestiriimesinde si-
tokrom P-450'ye bagli monooksijenazlar 6nem-
1i bir yer tutar; bu enzimlerin degisik tirleri ve
alt tipleri vardir ve miktarlan organlara, tirlere
ve wklara gore farklilik gosterir. Bu mikrozo-
mal enzim sisteminin dnemli dzelliklerinden bi-
risi gesitli maddeler tarafindan etkinliginin arti-

nlabilmesi veya azalulabilmesidir; bu durum
szellikle sagalumda kullamlan maddeler ile
bazi ¢evre kirleticileri yoniinden Onem tagir.
Zira, gerek sagalum amaciyla kullanlan ilaglar
gerekse gevrede bulunan gesitli kimyasal mad-
deler (ksenobiotikler diye bilinirler) az ya da
ok bu enzim sistemini etkilerler. Dogal olarak,
bu durumun hekimlik yoniinden 6nemi gok faz-
ladir (1, 7, 12, 13, 18, 19, 20).

Mikrozomal enzimlerin etkinliginin artma-
s1 bazi ilaglann etkilerinin azalmasina veya za-
yiflamasina, 6n ilag veya zayif etkili madde ha-
linde bulunan bazilannin ise etkinliklerinin
artmasina sebep olur. Diger bir ifadeyle, bu
enzim sisteminin etkinlifinin azalmasi bazi
ilaglarda etkinligin artisiyla ve bazilannda ise
azalmastyla sonuglanir (2, 6, 17).

Eritromisin makrolid grubundan genigce
ctki spektrumu olan bir antibiyotik olup, veteri-
ner ve beseri hekimlikte genig kullaum alam
bulan bir maddedir. Yapilan baz1 galigmalarda
(1, 10, 13), ilacin mikrozomal enzimlerin etkin-
ligini baski aluna aldif1 ve bir dozunun etkisi-
nin yaklagik iki hafta siirdiigt bildirilmektedir.
Eritromisinin de aralaninda bulundugu makrolid
ilaglann mikrozomal enzimler (sitokrom P-450
“p izotipi™) tarafindan etkin bir ara Uriine gev-
rildiklen ve bunun da sitokromdaki hem’in
yapisinda bulunan demiri bagladif1 ve enzimin
etkinligini engelledigi samlmaktadir. Eritromi-
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sinin gegitli ester ve tuzlanmn bu tiir etkileri
vardir; ama, bunlar iginde eritromisin propiyo-
nat ile loril siilfatin birlegme {irini olan eritro-
misin estolat etki giicli en fazla olandir. Eritro-
misin molekiiliiniin suyu sevme Ozellifi ve
yapisinda etkilenebilir N-dimetilamino grubu-
nun bulunmasi bu olaydan sorumlu gibi goriin-
mektedir. Buradaki hidrojen yerine flor atomu-
nun (bu hidrojene gore izoesterik ya da daha
elektro negatifdir) geg¢mesi molekiilin veya
grubun kimyasal ve biyolojik Ozelliklerini
onemli derecede etkilemektedir; gergekten de
bdyle bir bilesigin dagilim katsayist baz halin-
deki eritromisinden daha kiigiiktiir. Bu durum
ise molekiiliin monooksijenazlan etkilemesini
engellemektedir (21, 22, 23, 25). Barbitiirat ti-
revilerinden bazilan veteriner hekimlikte aneste-
ziye girig ve anestezinin siirdiriilmesi i¢in genig
olarak kullanilirlar; bunlar karacigerde metabo-
lize olurlar ve mikrozomal enzimierin substrati-
dirlar,

Bu ¢aligmada, veteriner hekimliginde genig
kullamm alam bulan eritromisinin bazi barbiti-
rik asit tiirevi uyku ilaglanyla yol agilan aneste-
ziye olabilecek etkilerinin incelenmesi amag-
lanmigtir.

Materyal ve Metot
Kimyasal maddeler

o  Eritromisin  (Gallimycin-50mg/m],

Abfar).

« Serum fizyolojik (Izotonik sodyum klo-
riir ¢bzeltisi, Baxter).

« Pentobarbital (Nembutal sodium, Abfar).
« Tiyopental (Pentothal sodium, Abbott).
Cozeltiler

. Pentobarbital injeksiyonluk ¢ozelti:
Serum fizyolojik ile 750 mg/100 ml'lik ¢bzelti
hazirland.

Tablo 1. Farelerin Kontrol ve Caligma Gruplan.
Table 1. The control and test groups of mice.

« Tiyopental injeksiyonluk ¢6zelti: Serum
fizyolojik ile 1250 mg/100 ml'lik ¢tzelti hazir-
land1.

« Eritromisin injeksiyonluk c¢ozelti: Gal-
limycin injeksiyonluk ¢bzeltiden serum fizyolo-
jik ile 2.5 mg/ml’lik ¢bzelti hazirlandi.

Deney Hayvanlan

Bu ¢aligma, 30-40 g agirhiinda toplam 84
beyaz fare iizerinde gergeklestirildi. Fareler,
Tablo 1'de gorildigi gibi, 6'sar hayvanlik 14
gruba ayrnld:.

Grup 1 ve 2 kontrol olarak tutuldu; bunlar-
dan Grup l'deki fareler pentobarbital gruplan-
nin ve Grup 2'dekiler de tiyopental gruplannin
kontrolii olarak gbrev yapular.

Grup 3-14'de bulunan hayvanlara giinde 2
kez olmak lizere 3 giin siireyle periton igi yolla
3 mg/50 g dozda eritromisin uygulandi ve erit-
romisin sagaltiminin kesilmesini takiben, Tablo
1'de gorildigu gibi, deisik slirelerden sonra
anestezi edildiler. Hayvanlara periton igi yolla
pentobarbital 1.5 mg/50 g ve tiyopental de 2.5
mg/50 g dozda uyguland.

Kontrol ve ¢alisma gruplanindaki farelerde
anesteziye girig, anestezide kali§ ve anesteziden
uyanma siireleri gesitli refleksler ve agn duyu-
sunun algilanmasi testleriyle tesbit edildi ve bu
siircler dakika (dk) olarak ifade edildi. Aynca,
istatistik analiz igin t-testi, f-testi (9) ve Dun-
kan-testi kullanild1 (24).

Bulgular

Kontrol gruplan ile eritromisin sagaltimi-
nmin durdurulmasim takiben 2, 12, 24, 48, 96 ve
192 saat sonra pentobarbital ve tiyopentalle
anestezi edilen c¢aligma gruplannda ortalama
anesteziye girig, anestezide kalig anesteziden
¢ikig siireleri, Tablo 2'de verilmistir.

Tiyopental kontrol ve ¢galisma gruplan

Pentobarbital kontrol ve galigma gruplan
Grup 1,  Kontrol, Pentobarbital
Grup 3, Ertromisinden 2 saat
Grup 5, * 12 saat
Grup 7, 24 saat
Grup 9. 48 saat
Grup 11, 96 saat
Grup 13, 192 saat
sonra Pentobarbitalle anestezi

Grup 2, Kontrol Tiyopental

Grup 4, Eritomisinden 2 saat
Grup 6, 12 saat
Grup 8, 24 saat
Grup 10, * 48 saat
Grup 12, 96 saat
Grup 14, 192 saat

sonra Tiyopentalle anestezi
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Tablo 2. Eritromisin uygulamasinn durdurulmasin takiben degisik stireler sonra pentobarbital ve tiyopentalle anesteziye
girig, anestezide kalig ve anesteziden uyanma stireleri (dk olarak). ) . )
Table 2. Following the stopping of the erythromycin application after different periods to induction anaesthesia, anaesthesia
times and recovery of anaesthesia with pentobarbital and thiopental. (as minutes).

Iag Hayvan Grubu Anesteziye girig Anestezide kahs Anesteziden uyanma
Pentobarbital Grup 1 (Kontrol) 9.8310.48A 91.17£1.01A 22.1741.14A
Grup 3 4.5010.50B 121.331£5.31B 31.83+1.30B
Grup 5 5.67+0.33B 114.83t4.85B 28.17+1.25B
Grup 7 6.1710.31B 111.83%3.67B 26.00£1.37B
Grup 9 7.50+0.43B 101.33+£2.60A 23.33+1.23A
Grup 11 7.50+0.43B 97.5043.85A 23.17+1.08A
Grup 13 8.331+0.42B 96.67+4.17A 22.831048A
f p<0.001 p<0.001 p<0.001
Tiyopental Grup 2 (Kontrol) 5.17+0.31 54.0011.48A 19.5010.67A |
Grup 4 4.83+0.87 115.33+11.39B 35.00+2.24B |
Grup 6 5.6710.99 106.67£10.77B 34.00£341B
Grup 8 5.1710.60 100.67+9.52B 30.8312.87B
Grup 10 5.67£1.26 100.50+14.06B 27.331+2.15B
Grup 12 5.67£1.02 94.50+9.32B 26.67+2.33B
Grup 14 5.8310.70 74.6718.52A 21.67£131A
f - p<0.01 p<0.01

Not: Ayn stitunda kontrol grubundan farkl harf tagiyan grupla kontrol grubu arasindaki fark énemlidir (p<0.05).

Tablo 2'nin incelenmesi sonucunda, pento-
barbitalle anesteziye girig, anestezide kahs ve
anesteziden uyanma ile tiyopentalle anestezide
kalig ve anesteziden uyanma siireleri kontrolle-
re gore tnemli (p<0.05) defisiklik gosterdigi,
pentobarbitalle anesteziye giri§ siiresinin 6nem-
li sekilde (p<0.05) kisaldigi, hem pentobarbital
hem de tiyopentalle anestezi siiresi ve anestezi-
den uyanma siiresinin dnemli Siglide (p<0.05)
uzadif1 gorilecektir. Ayrica, gruplar arasindaki
farkin (f testi) son derece onemli (p<0.01-
0.001) oldu@u hesaplanmustir.

Tartigma ve Sonug

Bu galigmada, veteriner hekimlikte aneste-
zik vefveya yatgtunci-uyku dogurucu olarak
kullailan Pentobarbital ve anestezik olarak
kullamlan tiyopental gibi barbitiirik asit tiirevi
uyku ilaglarinin farelerde yol actif anestezi sii-
releri lizerine eritromisinin etkileri incelenmig-
tir.

Eritromisin de dahil, makrolidierin hay-
vanlarda mikrozomal enzim etkinligini baski al-
una alarak, bu enzimlerle BT’'na ugratlan
ilaclann yikimlanmasimn yavaglamasina ve
etki siirelerinin uzamasina ve ayrica, zehirlen-
me ve bliimlerine bile yol agabilmektedir (13).
Eritromisinle karbamazepin, ergotamin, teofi-
lin, varfarin, siklosporin gibi ilaglar arasinda
6nemli farmakokinetik ve farmakodinamik etki-
lesmelerin bulunduBu bilinmektedir (3, 14, 15,
16, 23). Eritromisinin mikrozomal enzim etkin-

ligini bask: altina aldif1 bilinmesine ragmen,
barbitiiratlarla arasinda nasil bir etkilesmenin
bulunabilecedi hususunda, elde yeterli bilgi ol-
madig gibi, mevcut bilgide (8) tutarsiz sonugla-
rin bulundu@u goriilmektedir. Aslinda, eritromi-
sin de, diger makrolidler gibi, tigiinciil bir amin
tirevidir ve rat karacigerinde ilag metabolize
eden enzimlerin etkinligini artnr; fakat, bu
durum eritromisinin  sitokrom  p-450'deki
Fe*?'ye doniisiimsiiz olarak baglanan ve boylece
onu etkinsizlestiren bir metabolite ¢evrilmesini
de hizlandinr (14). Cesitli eritromisin tuzu ve
esterlerinin bu metabolik degigikliklere (deme-
tillenme ve yiikseltgenme) ugrayip, ara metabo-
lit olusturma hizi ve oranlan arasinda fark var-
dir; bu yonden, eritromisin propiyonatin, bir
yuzeyde etkin madde loril stilfatla yaptif1 bile-
sik olan eritromisin estolat bu y6nden en etkin
olanlarindan birisidir (23). Iste, eritromisinle
enzim etkinlifi lzerine yapiuan etkilesmelere
iliskin ¢aligmalar arasindaki farkin en Onemli
sebebi bu durumdur.

Tablo 2 ve Grafik 1'in incelenmesi duru-
munda gorilecegi iizere, eritromisinin kullanil-
masim takiben, pentobarbital uygulanan grup-
larda anesteziye girig siirelerinin kontrollere
gore 6nemli derecede (p<0.05) kisaldify; anes-
tezide kalig ve anesteziden uyanma siirelerinin
ise 6nemli 6l¢iide (p<0.05) uzadif1; anestezinin
gesitli dbnemleri arasinda gruplar arasinda
onemli (p<0.001) farkin bulundufu; anesteziye
girs, anestezide kahig ve anesteziden ¢ikig siire-
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Grafik 1: Kontrol; pentobarbital ve tiyopentalle ¢aliyma lerinin, eritromisin uygulamasimn durdurulma-
g;“f;lal’;’;: i‘r"fe‘: g;‘f“;‘n“:;saffggui’l‘gﬁm“‘w' st takiben 192 saat sonra bile kontrol degerle-
Graphic 1. Control groups; according t the test groups, rine ulasamadlgl;' anesteziye giris diginda, tiyo-
evaluated periods of induction to anaesthesia, pentalle anesteziden elde edilen sonuglann
anaesthesia times and recovery of anaesthesia pentobarbitalle olugana genelde benzedigi ya da
with pentobarbital and thiopental. bunda anestezide kalig siiresinin pentobarbitale

gore daha kisa ve fakat anesteziden ¢ikisin daha
uzun siirdiifi; tiyopentalle anesteziye girigin
kontrollara gore pek degismedigi anlagiimakta-
dir.

Yapilan ¢aligmayla dogrudan iliskili az sa-
yida ¢aligmaya rastlanabilmigtir, Descotes ve
Evreux (8) eritromisin etilsiiksinat ve eritromi-
sin propiyonatin, 3 giin siireyle, afizdan 12.5-
25 mg/kg dozda uygulamalanmn takiben 2 saat
sonra pentobarbitalle yol agilan uykuya olabile-
cek etkilerini incelemigler; fakat, eritromisinin
uyku siresini 6nemli derecede (p>0.05) degis-
tirmedigini ortaya koymuglardir.

Caligmada, eritromisinin  mikrozomal

_ enzim etkinligini baski altina alabilecegi goz

Eritromisin gruplart. Oniine alinarak, bu antibiyotikle sagaltim gor-

mig hayvanlarda, uygulamanin iizerinden en

azindan 8 giin gegmeden, anestezik veya yatigti-

s rici-sakinlegtirici olarak barbitiiratlann kullaml-

S . mas! durumunda 6nemli ilag etkilesmeleri ola-

bilece§i, bu durumun BT’una mikrozomal

enzimlerin kanguig: ilaglar igin de gegerli oldu-

gu hususlannmin goz oniinde tutulmas: gerektigi
sonucuna varilmigtir.

[ .
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