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The Effects of Levamisole on the Pregnancy Rate, Avarage Litter Size, Sexuality, Living Rate and Lactation Period in Rats

Summary

I'he aim of this study was (o investigate the effect of levamisole on the pregnancy rate, avarage litter size,
S(.:xluallly_. survival rate and lactation period in rats. Thirty-lwo, 3 months old female rats were used. The animals
.d|_wdcd into 4 groups by randomly. Levamisole hydrochlorure (Levaject %10 Pro injection, Vetifarm) was
injected to the first group (n=8) onc times, sccond group (n=8) two times and third group (n=8) three times with
mlcrvn].ﬁ of a week by intramuscular at 3.5 mig/kg doses. Fourth group (n=8) was used as a control group. In
conclusion, the third group was found having the least survival rate and highest pregnancy rate. A difference
wasn’t determined in avarage litter size at birth, sexuality and lactation period among groups.
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Ozet

Caliymada, disi ratlara levamizol uygulamalarinin gebelik orani, yavru saylsi, yavru cinsiyeti, yavrularin yasama
orani ve laktasyon siiresi iizerine ctkilerinin belirlenmesi amaglandi. Materyal olarak, li¢ aylik 32 adet disi rat
kullanildi. Hayvanlar rastgele 4 gruba ayrilarak, birinci gruba (n=8) bir kez, ikinci gruba (n=8) iki kez, {igiincii
gruba da (n=8) ti¢ kez birer hafta arayla Levamizol hidrokloriir (Levaject %10 Pro injection, Vetifarm) kas ici
3.5 mg/kg dozda uyguland. Dérdiincii gruba (n=8) isc herhangi bir uygulama yapilmadan, kontrol olarak aynldi.
Sonugta, cn yiiksck gebelik orani ve yavrularin en diisiik yagama orani 3. grupta belirlendi. Yavru sayisi, yavru
cinsiycti ve laktasyon siircleri agisindan gruplar arasinda herhangi bir fark tespit edilmedi.

Anahtar Kelimeler: Levamizol, gebelik, yavru, laktasyon, rat

Giris

Levamizol, akcificr ve gastrointestinal sistem
nematodlarina karsi kullanilabilen genis spektrumlu
bir anthelmentiktir, 1970’li  yillardan beri  hem
hayvanlarda hem de insanlarda bu ilacin bagisikhk
sistemi iizerine ctkilerinin oldugu bilinmektedir.
Levamizol, hiicresel bagisikhigi, humoral immuniteyi
ve makrofajlar  gibi hiicrelerin  fonksiyonlarini
diizenleyerek immunmodiilatér etki gostermektedir,
Levamizoliin anthelmentik dozu tiim canlilarda genel
olarak 7.5 mg/kg iken, immunmodulatdr dozu ise
anthelmentik dozunun 1/4, 1/3 veya 1/2°si kadardir,
Bu dozlardan daha yiiksck oranda kullanimi ise
bafusiklik  sistemini  baskilamaktadir.  Ayrica,
bagisikhk sistemi {Gzerine olan etkileri de tedavi
frckanst ve dozajla iliskilidir. Arahiklarla yapilan
uygulamalarin, devamli yapilan uygulamalardan daha
ctkili oldugu bildirilmektedir (1,8,9,15).

Levamizol’iin immun yeltersizlik durumunda,

kronik enfcksiyonlarda, yangisel hastaliklarda,
melanomlarda ve akciger karsinomlarinda

kullanminda basanilar elde edilmistir. Bu ilag
hastaliklarin  nébetlerinin  siddetini, siiresini  ve

freckansim  kisaltmaktadir.  Ancak,  levamizol
bagigiklik  kazanmamig hayvanlarda hastaliklan
tedavi ctmemektedir. Yalmzca hastaliga kars:

bagisiklik kazanmis hayvanlarda ikinci bir kez
antijenlerle kargilasma durumunda enfeksiyon riskini
azaltmaktadir (2,15).

Hayvanlarda levamizol uygulamalarinin Gireme
lizerine etkileri ile ilgili olarak bir ¢ok galisma
yapilmistir. Brown ve arkadaglannin (6), yaptiga
¢ahsmada 4 yil siire ile gebeligin son 10 haftasindaki
koyunlara levamizol uygulanmig ve sonugta
kuzulama performansinin kontrol grubuna gére %9
oraninda arttigt bildirilmistir. Ayni ¢alismada, kuzu
olim oranimin da  yine kontrol grubundaki
hayvanlarda daha fazla oldugu bildirilmektedir.
Yapilan bir diger caligmada (10), gebeligin 16.
giiniinden dogum sonrasi 3. haftaya kadar disi
ratlarin yemlerine 1.25, 5, 20 ve 80 mg/kg dozda
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levamizol katilmigtir, Calismada canh ve 6li dogan
yavru sayilar1 kaydedilmis ve yemlerine 80 mg/kg
levamizol katilan grupta yasama oranlarinin diistligi
belirlenmistir.

Ratlar polidstrik hayvanlar olup, 4-5 giinde bir
dizenli olarak kizgmhk gostermektedirler. Cinsel
olgunluga 6.5-7.5 haftahkken ulagirlar ve ilk
ciftlesme yaslan da 80-90. giinlerdir. Bir dogumdaki
yavru sayisi irka, soya ve yasa gore farklilik
gostermekle birlikte 6-12 arasinda degisir. Gebelik
stireleri 20-21 giin ve laktasyon siireleri de ortalama
21 glindiir (3,4,14,17). Nazligiil’iin yapugi calismada
(13), 3.5 ayhkken giftlestirilen ratlarm ik 5
dogumundaki yavru sayisi ortalama 9.45+0.34 siit
kesimi yavru sayisi 7.95+0.46 ve dliim orani ise
%15.4 olarak bildirilmektedir.

Bu  ¢aligmada, disi ratlara  levamizol
uygulamalarinin gebelik oranlarina, yavru sayilarina,
yavru cinsiyetine, yavrularin yasama oranmna ve
laktasyon siirelerine etkisinin belirlenmesi
amaglanmgtir.

Materyal ve Metot

Bu galigmada, yaklagik 200-250 gram agirlikta, 3
aylik toplam 32 disi rat kullamldi. Ratlar ¢aligma
stiresince ayr ayrn kafeslerde tutuldu. Hayvanlar rast
gele 4 gruba aynlarak, 1. gruba (n=8) bir kez, ikinci
gruba (n=8) iki kez, iigiincii gruba da (n=8) li¢ kez
birer hafta arayla Levamizol hidrokloriir (Levaject
%10 Pro injection, Vetifarm) kas igi olarak 3.5
mg/kg dozda uygulandi. Dérdiincii gruba (n=8) ise
herhangi bir uygulama yapilmadan kontrol grubu
olarak ayrldi. Tum disi ratlanin kafesine son
uygulamadan bir hafta sonra erkek rat birakildi.
Erkek hayvanlar | ay siire ile disilerin kafeslerinde
kaldi. Ratlarin gebelikleri, dogumlar: takip edilerek
belirlendi. Ratlarin yavru sayilari, dogurduklar giin

tespit edildi. Yavru cinsiyetleri de laktasyon siireleri
sonunda belirlenerek, erkek ve disi yavrularin sayilar
clde edildi. Daha sonra elde edilen tiim veriler
gruplar arasinda karsilastirilds,

statistiki analizler SPSS paket programinda Khi
kare analizi kullantlarak yapildi (16).

Bulgular

Tiim gruplardan elde edilen sonuglar tablo 1'de
verildi. Buna gore iglincli grup hayvanlarda en
yiiksck gebelik orami clde edilirken, yavrularin
yagayabilme orami da yine cn az olarak bu grupta
tespit edildi.

Tartisma

Levamizol uygulamalannin  hayvanlarin {ireme
performansi ve fertiliteleri tizerine ctkileri ile ilgili
olarak ¢ok sayida galigma yapilnustir. Yapilan bir
calismada (11), disi ratlarin tireme performanslarinin
belirlenebilmesi igin giftlesme 6ncesi 14. giinden
itibaren yemlerine giinde 1.25, 5, 20 ve 80 mg/kg
dozda levamizol katilmig ve gebeligin 13. giiniinde
radyolojik muayeneler yapilarak, fetus sayilari tespit
edilmigtir.  Sonug olarak bu uygulamalarin disi
ratlarin fertiliteleri ile bir iligkisinin olmadig1 tespit
edilmistir.  Flesh ve arkadaglarimin (7), yaptigi
¢aligmada, paraziter hastaligi olmayan gebe inck ve
koyunlara levamizol uygulanmus ve fetal oliim
oranlarinda  %20-40 arasinda bir azalma oldugu
gorilmistir. Bununda levamizoliin immunmodulatér
etkisinden kaynaklandigt bildirilmektedir. Sunulan
¢aligmada ise, 3 kez bir hafta arayla levamizol
uygulanan grupta gebelik oraninin arttigi, ancak
yavrularim  yasama  oranlarinin  jse diistiigii
gozlemlenmigtir. Ancak ratlarda yavrulanin yasama
oranlart {izerine etki eden gok sayida faktdr vardr,
Bu sebeple elde edilen bu oranin, diger faktdrler|e

tespit edildi. Hayvanlarin, yavrularini emzirme birlikte ele alinmasi gerckmekle birlikte by ¢alismada
sireleri, laktasyon siireleri olarak belirlendi. Bu da bir hafta arayla iki kez levamizol uygulanan
slirenin  sonunda yagayan yavrularm sayilar grupta  yavrularm  yagsama orani %100 olarak
kaydedilerek, yavrularin yasayabilme oram olarak bulunmugtur.
Tablo 1. Levamizol uygulamalarindan elde edilen sonuglar
] Yavru Cinsiyeti

Grup Gebelik YOF tal;ma Erkek . Disi Yagayan  Laktasyon

" % avru >ayisi % " % - 5 (Gin)
Grup I (n=8) 5 625 8.20 21 5250 19 4750 40  9756° 274 —
Grup 2 (n=8) 5 625 9.20 22 4783 24 5217 46 100.00" 24
Grup 3 (n=8) 6 75.0° 10.67 19 5278 17 4722 36 56.25° 26.5
Kontol (n=8) 5 625" 11.00 25 4808 27 5192 52 9455 o6
P * - - - *

-: Degerler arasindaki fark dnemli degil
*: Degerler arasindaki fark énemli (P<0.05).

a,b: Aymi siitunda farkl harflerle gosterilen degerler arasindaki fark Gnemli
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Levamizol uygulamalarinin, hayvanlarin
laktasyon verimleri iizerine ctkileri ile ilgili olarak
pek fazla galisma yaptimamustir. Ancak ozellikle
ineklerde levamizoliin mastitislerin tedavisinde ve
korunmasinda  kullanildign ve dolayli olarak st
verimlerini artirdigina yonelik galigmalar da vardir
(7). Michell ve arkadaglarimin (12) yaptig caligmada
levamizol uygulamalarinin siitgii ineklerde siit verimi
ve sit bilesimi iizerine fazla etkili olmadigl
bildirilmektedir. Seksen sekiz giftlikteki 1296 inckte
yapilan bir ¢aligmada isc (5), dogumdan hemen
sonra, hayvanlara levamizol enjekte cdilmis ve
uygulama yapilan ineklerin, laktasyonun ilk 6 aymda
ortalama 235 It, tiim laktasyon boyunca ise 339 It
daha fazla siit verdikleri tespit edilmistir. Bu konuda
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