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Organik fosforiu bilesiklerden bazilar1 meseld tetraethyl pyrophos-
phate (TEPP) daha gecen yiizyilin ortalarinda biliniyordu. Bu grup
bilesiklerin kimyasi ancak ikinci diinya harbinin baslangicinda bircok
memleketlerin askeri laboratuvarlarim yakinen ilgilendirmege basla-
mist:. Almanyada Bayer fabrikalarinda Gerhard Schrader’in sentezini
yaptigl bilesiklerden Tabun (Dimethylamido-ethoxy-phosphoryl cyanide)
ve Sarin (isopropoxy-methyl-phosphoryl fluoride) gibi yiiksek' toksisite
gosteren maddeler lizerinde genis arastirmalar yapilmis ve bunlar bir-
¢ok memleketler tarafindan harp sirr1 olarak senelerce gizli tutuimus-
tur. Ayni neviden olmak iizere Ingilterede Saunders’in baskanliginda
bir seri Dialkoxy-phosphoryl fluoride’ler meydana getirilmistir. Son
senelerde toksik fosfor bilesiklerinden choline ester ve thiocholine
ester sentezleride yapilmistir. Bu gilinde birgok memleketlerde kimya
endiistrilerinin bu mevzu ile mesgul olduklari-siijphe gotiirmez hakikat-
lerdendir. Her hangi bir harp vukuunda phosphoryl bilesiklerinin kor-
kunc bir savas araci olarak kullanilacagindan asla’siiphe edilmemeli-
dir (40). '

Bu kabil maddeler harp sonrasi, insektisit tesirleri dolayisiyle
tarim zararlilar ile savasta hi¢ bir ilacin elde edemedigi genis tatbik
sahas1 kazanmislardir (10). Sicak kanlilar icinde zehirli olmalan yi
ziinden, bir taraftan insektisit tesirlerini muhafaza etmek sartiyle daha
az toksik maddelerin sentezi ile mesgul olunurken diger taraftan bu
grup maddelerin farmakolojik ve toksikolojik tesirlerinin etiid sonug-
larin1 acgiklayan ¢ok sayida nesriyatlar da yapilmistir.

Gaz halindeki sinir zehirleri ve organik fosforlu insektisitler Cho-

linesterase (ChE) anzimini inhibe ederler. Bu yuzden bunlara Cho-
. .
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linesterase inhibitorleri de denir. Bu bakimdan bunlarin farmakolojik.
ve toksikolojik tesirleri ve zehirlenmelerin tedavileri birlikte etiid
edilir. .

Organik fosforlu Cholinesterase inhibitorleri lzerinde yapilan ce-
sitli calismalar, bilhassa fizyolojide transmision proces’leri hakkindaki
bilgilerimizin genislemesine yardim etmistir (40).

Insan hekimliginde terai)ijtik olarak kullanilmalan az oOnemlidir,
Octamethyl pyrophosphoramide (OMPA) myasthenia gravis’in tedavi-
sinde (44,94), Mintacol (Diethyl-p-nitrophenylphosphat g6z hekimli-
ginde miotik olarak (94) ve glaucom’a karsi tavsiye edilmistir. Son za- |
manlarda Veteriner Hekimlikte hayvanlarin i¢ ve dis parazitlerine karsi
kullanilmaga baslanmis olduklarindan bu vesile ile yeni bir inceleme
alanm1 daha acilmis oluyor Bu konu hakkinda daha genis bilgi (Veteri-
ner Hekimlikte kullamlmalar1) bahsinde verilmistir.

Memleketimizde tarim zararhlan ile savasta kullamlmis ve kulla-
nmilmakta olan preparatlara ait liste ¢alismanin sonuna eklenmistir.
Memleketimizde bu maksatlar i¢in kullanilirken insan (42) ve evcil
Hayvanlar1m1z arasinda (laboratuvarimiza gonderilen marazi maddeler)
kazaen veya kasitll zehirlenmelerde husule gelmektedir. .

/
N

Kimya : _

Q (5)

R,

Organik fosforlu (ChE) inhibitorlerin genel kimyasal formiili
Schrader tarafindan daha 1937 senesinde bildirilmisti. R, ve R,, alkol,
fenol, mercaptan,.amide, alkyl veya aryl grubu olabilir ve dogrudan
dogruya fosfora baglanirlar. R, ve R, radikalleri sonsuz varyasyonlar
gosterir. Mesela R, = Alkoxy, R, = Alkyl, R, ve R, = alkoxy,
R, = alkylamido, R, = alkoxy, R, ve R, = mono veya dialkylamido
olabilir. X radikali fluorine (DEP) de oldugu gibi, paranitrophenol

' /
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(Paraoxon da oldugu gibi), phosphote (TEPP deki gibi) cyanide,
thiocyanate, enol, carboxylafe, chloride, veya herhangi bir phenoxy
veya thiophenoxy olabilir. Holmstedt (40) de biitiin bu degisik sekillerle
thiol ve thionophosphor (thiol, thion, thiol-thion) bilesikleri, pyrophos-
phorous aside deriveleri ve benzeri bilesikler quarterner nitrogen ihti-
va eden bilesiklerin bir(;oli gesitlerinin agik formil ve kimyasal adlary
cetveller halinde gostenlrmstlr Ayni sekilde bu konu Meyer ve .arka-
daslari1 (56) tarafindan da 1ncelenm1st1r

~

'Bu maddelerden bazilarinin, mesela systox ve metasystox’da ol-
dugu gibi hararet wve sulu mahliller halinde iken izomerize (kiikiirdiin
yer degistirerek thionoform’dan thiolform’a gevrllmls) olmalari- neti-
cesi zehirlilikleride artar (46).

'Tesir Mekanizmasi :

Bitiin bu maddeler viicuda hangi yolla girerse girsinler kendileri
veya organizmada parc¢alanma iriinleri yavas olarak proteinlere, ¢a-
buk olarak muayyen esterazlara, cok c¢abuk ve spesifik olarak trypsin,
chymotrypsin ve cholinesterase’a tesir ederek bunlar inaktive ederler
(94). Bunlardan bilhassa,ChE’1n inhibasyonu onemlidir. Normal fizyo-
lojik faaliyetlerinde bu anzim asetilkolin ifraz edilen yerlerde, liizum
aninda bu maddeyi pargalar. Asetilkolin, otonom sinir ganglionik
synapse’larda, post ganglionik kolinerjik sinir uglarinda volunter ade-
lelerin plak terminal’lerinde ve suprarenal medullaya giden sinir uc-
larinda ifraz edilerek sinirdeki impulslarin reaksiyoner hiicreye geg-
mesine hizmet eder. Asetilkolinin tesirleri ifraz edildigi yere gore mus-
karinik (M) veya nikotinik (N) tabiatte olur (Sekil 1). Asetilkolinin
muskarinik etkileri atropinle kolayca ortadan kaldinlabilirsede bu
madde asetilkolinin nikotinik etkileri iizerine miiessir olamaz.

Sistemik tesirler; 1 — muskarinik, 2 — nikotinik, 3 — sentral sinir
sistemi tesirleri olmak uzere tlice ayrilir. Muskarinik tesirler énce go
riliir ve asetilkolinin parasempatik sinir uclarinda toplanmasi neti-
cesi husule gelirki, istahsizlik, terleme, salivasyon, karin agrnsi, bagir-
&aklarda fazla haréket (gézle bile goriilebilir), kusma, sik iseme ve pis-v

agir hallerde akc1ger odem1 ve siyanozla karaktenzed1r

Nikotinik tesirler; asetilkolinin volunter kaslara giden sinir uclars
(myoneural birlesme yerleri) ile otonom gangliyonlarda fazla miktar
da toplanmast neticesi husule gelir. Yorgunluk, dil, ytiz, boyun, viicut -
ve etraf adelelerinde 16kal kas segirme ve titremeleriyle karakteristik-
tir. Generalize olunca halsizlik goriliir. Solunum kaslanda aym sekil
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Sekil 1. Periferik efferent sinirler "

1. Gizgili adaleye giden Tolorik s inir Lifi.

2. Sympathetic Lif- }w. ada=c50-k=|5¢

4 - Parasympathetic Lif } ve bezlere

8. Svprarenal medullamn sympathelic inervasyono

N Acetyl-choline’in nikotinik tesirinin goroldigy ve
. transmisyonun nikotinik tesirle yapildig yerier.

. (winton ve Bayliss, 98 den) \

”

de miiteessir oldugundan solunum gﬁglesi'r ve soluma 1zdirap verici
olur. Oliim solunum bozuklugu neticesi gelir. Baslangicta kan tazyiki
de (sempatik ganglionun uyariimasi sonu olsa gerektir) artar (96).

Sentral sinir sistemi tesirleri; a'set.ilkolinin beyin ve medulla spina-
liste toplanmasi sonu meydana gelir. Baslangigta bas donmesi, korku
hali, mutedil hallerde titremeler, sallantilt yoriiyiis, depresyon, koma,
reflekslerin kaybolmasi, Cheyne-Stoks tipi solunum, convulsion ve so-
lunum kollaps: goriiliir. Schradan ile zehirlenmelerde kas sefirmesi ve
convulsion, beyin (ChE) nin az miiteessir olmasi dolayisiyle goriil-
mez (33). : . ‘

Schradan ve pérathion gibi indirekt (ChE) inhibitorleri (3) kara-
ciger vasitasiyle (41) aktif madde haline gevrilmesi isi zamana ihtiyac
gosterdigi icin devamli metabolizmadan cumulativ etki meydana gelir.
Kronik zehirlenmede bagirsagin fazla sekresyon ve hiperaktivitesi ne-
ticesi umumi halsizlik go6riiliir, hayvan bu sebeptenfyiyip igeméz._ Bu
hal giinlerce devam edebilir. =
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Oliim esnasinda convulsion ve agonal arazin bulunmamas) Sliimiire
solunum merkezi felcinden oldugunu gosterir. Solunum sisteminin her
hangi bir yerindeki hatalar, kalp blokaji, solunum merkezini eksite
ederek dliimden evvel bazi nefes alma miicadelesi hareketleri meydana
getirebilir.

Oliver ve Funnel’in (63) parathionla domuzlar {izerinde yaptik-
lar1 deneylerde, Kklinik arazin yalmz eritrosit (ChE) inhibisyonunun
derecesine degil, bununla birlikte hizina da bagh oldugunu gérmiisler-
dir. Kronik zehirlenmede ¢izgili kas paralizisi ile tam olarak inkisaf
etmis eritrosit (chE) inhibisyonunun birlikte husule gelmedigi tesbit
edilmi$tii'. Akut zehirlenmede eritrosit (ChE) depresyonu cabuk olur
ve inhibisyon tamam olmadan akut paralitik semptomlar gériiliir. Bu
hilesiklerin plazma: (ChE) lizerine olan akut ve kronik tesirlerinin
klinik semptomlarla aliakasi yoktur (63).

(ChE) anziminin faaliyetten alakonmasi hali organik fosforlu bi-
lesiklerin farmakolojik ve toksikolojik tesirlerini meydana getirir. Bu
anti (ChE) bilesiklerin baska tesirleride mevcuttur.

Erdmann ve arkadaslarl (22) yaptiklar: deneylerle alkil fosfatlarin
solunum merkezi {izerine etkidiklerini, eksitan ve paralizi ydpan doz
tesirlerinin atropinle oOnlenebildigini tesbit, Erdmann ve Lendle (23)
bunu teyit etmislerdir. Sakai (78), Paraxon’la solunum merkezi eksita-
bilitesinin azalmasini bu maddenin merkez iizerine olan narkotik yan
etkisinden ileri geldigini iddia ederken, Schaumann (81) bunu sentral
sinir sisteminde (ChE) inhibisyonu ile aldkali bulmakta ve atropinle
bu halin kisa zamanda normale dondiiglinii bildirmektedir. Valade ve
Sallé (91); E 605in Sinus Caroticus’daki chemo-receptor bdlgenin
eksitasyonunu mucip oldugunu bildirhisler ve kalbin bariz olarak ya-
vaslamasin ve arteryel tazyikin diismesini parpanit ve Diparcol kul-
lanmakla 6nlemislerdir. Erdmann ve Sakai (26) E 600 ve E 605’le izole
organlar ilizerinde yaptiklar1 deneylerde, az miktarlarin eksitan, fazla
miktarlarin felg edici tesir yaptigini, eksitan tesirlerin (ChE) inhibis-
yon ile alakali (irreversible, izole organ banyo mahluliiniin degistiril-
mesiyle giderilemez) oldugunu semptomatik antagonistigi atropin ve
spesifik esterase reaktivatorii PAM ile giderilebildigini, fel¢ edici tesir-
lerin ise esterase inhibisyonuna miistenit bulunmadigim (reversible,
banyo mahliliinit degistirmekle tesir lgaybolur) bu hale atropin ve
PAM’la tesir edilemedigini gostermisler ve buna «aspesifik felgn» adim
vermislerdir. Eksitan tesirin yeri parasempatik reseptor’lerdir (25).
Paralitiks tesir, dogrudan dogruya diiz adele lizerine olan etkiden olu-
yor gibi goriinmekte ve bu tesir organik fosforlu bilesiklerin metabo-
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-lizma mabhsiilleri (me.sela, p. Nitrophenol) ile husule gelmemektedir
(25). Felg edici tesirler esterase bulunmayan (mesela bira mayasi) or-
ganizmalar lizerinde de goriilmektedir. 'Vrbovsky ve arkadaslari (93),
tavsan ileumu tonusunu arttirici etkinin izole organ banyo suyunu da
degistirmekle veya atropin vermekle giderildigini bildirmekte, Ekatin
ve Dimethyl 2,2-dichlorovinyl phosphate (DDVP)1n farelerde tipik
Straub-Effect meydana getirdiklerini kaydetmektedirler. Haase ve ar-
kadaslar1 (37), (ChE) zehirlerinin refleks sisteminde, .refleksleri art-
tiricr bir tesir husule getirdiklerini, bir kisim biikiilme reflekslerinin
primer depresyonlarinin atropinle normal hale getirildigini tesbit et-
mislerdir. Schaefer (80), E605 ve diger (ChE) inhibitérlerinin viicudun
durus reflekslerine, Erdmann ve Schaefer (20) omur ilik reflekslerine
tesirlerini’ etiid etmisler ve bu maddelerin medulla spihalis’de inter
neuronlar: felg ettigini géstenni§1erdir.

Kronik parathion zehirlenmelerinde kan tablosunu inceleyen En-
ders ve arkadaslar1 (19), eritrosit sayisit ile hemoglobin miktarinin
-azaldigim, disi hayvanlarin daha mukavim olmakla beraber bunlarda

" siklus bozukluklar ve yumurtaliklarda Hemosiderin birikmesi yapti-
gin1 (48), Olgiilecek derecede (ChE) du§mesi'g6rﬁlmedigi halde Reti-
culocytg’lerin arttigini, Enders ve Grupp (18) eritrositlerde Heinz
-(Howell) 0151m01k1er1n1n meydana geldigini tesbit etmislerdir. Klotzsohe ‘
(50); az zehirli orgamk fosfor esterleri (Chlorthion, Metasystox,
‘Resitox, Dipterex, Diazinon, Malathion) ile yaptif1 toksisite deneyle-

~ rinde, kaide olarak kanda Eosinophil 16kosit’lerin ve lymphocyte'lerin
azaldifini, buna karsilik neutrophil lokosit’lerin ve kan sekerinin yiik-
seldigini. kan Kklorur ve potasyumunda deglslkhkler husule geldigini
‘tesbit ve netice olark bu maddelerin organizmada Hypophys-suprenal—
‘system {izerine miiessir olarak Stress benzeri tesirler yaptlgml miisa- ‘
hade etmistir,

Alkil fosfatlarin kan tazyiki ve solunum merkezi lizerine olan tesir- |
lerini etiid eden Meyer (58,59) ve Meyer ve Beggerov (60), (ChE) in-
hibisyonu dolayisiyle ve perifer tesirle yavas gelisen fakat uzun siiren
kan tazyiki diismesi, ayni tesir makanizmas: ile husule gelen broncho-
spasm ve merkezi solunum felcinin hayvanin hayatim1 tehlikeye sokan
amiller oldugu.neticesine varmislardir. Eickstedt ve arkadaslari (17)
E 605’1 intravenoz vermisler ve husule gelen kan tazyiki yilikselmesinin
-sentral oldugunu bildirmislerdir.

Organik fosforlu bilesiklérin pupillamotorik tesirleride genis bir
sekilde etiid edilmistir (54,55,57,60). Bu maddelerle husule gelen miosis
airopinle giderilebilir, fakat yiiksek miktarda atropinle maksimal ola-
rak genisletilmis pupil, fosfor asidi esterleri ile daraltilamaz,

AY
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Toksisite :

(ChE) inhibitérleri organizmaya inhalasyon, deri, goz, mide-bagir-

sak yollarile girerler. Bunlarin muayyen dozlart zehir tesiri yaptig1 .

gibi subletal dozlar kumilatif olarak etkimektedirler. Nesi¢ (ChE) min
rejenerasyonla tekrar eski normal aktiviteyi kazanabilmesi icin giinler
ve haftalarin gecmesi icap eder. Insan ve hayvanlarda tekrar ilacla-
maya karsi artmis bir hassasiyet goriiliir. Bu hal, 6nce emilmis olan
bilesigin hususiyetiyle smirlanmaz (36). Bu maddelere maruz kalmis
hayvanlar araz gostermeseler de ila¢siz sahalara nakledilmelidirler.
Kan (ChE) konsentrasyonunu 6lgmenin miimkiin olmadigt ahvalde
herhangi bir sebeple zehirlenmis hayvanlar bu gesit ilaglarla 1¢ hafta-
dan evvel témasa getirilmemelidirler.

Rumenin tabii yap1 ve kompleks aktivitesi dolayisiyle sigirlarin at
ve kopeklere nazaran agiz yoluyla miikerrer temasa gelmegp kars: daha
dayanikli olduklan gorilmiistiir, (96). e

Glutamin asidi almis. insanlarda, organik fosforlu insektisitlere
kars: hassasiyet artar (49). Schwabe ve arkadaslari (86) alkilfosfat
zehirlenmesinin sentral sinir sisteminde 5-Hydroxytiryptamin metabo-
lizma degisikligi ile aldkali olmadifini tesbit etmislerdir. Tavuklarda
demyelination yapan Dialkylfluoridate’larin-tavuk ve insanlarda husule
getirdigi. noro toksisiteleri arasinda miinasebet goriilmiistiir (12,52).

Fasilalarla araz meydana getirecek miktarda yemleriyle bir’sene-
den fazla parathion verilmis ratlarin nesiclerinde histolojik tahribat
tesbit edilmistir (33).

iki anti (ChE) madde birlikte verildiklerinde sicak kanlilar {ize-
rine olan toksisitenin arttifi miisahade edilmistir (28,29,89).

. Toksik tesirin giderilmesi :

Herken ve Neubert (38), P—nitrophenyldiaethylphosp{late ve ese-
rine verilrhis farelerin beyninde asetilkolin miktarimmn arttifini miisa-
hade etmislerdir. 3-4 glin dnce bir defalik o( -hexachlorocylohexan
¢ X -HCH) verilmis farelerde bu asetilkolin miktarindaki artis cok

az olmus ve ilacin toksisitesini de azaltmistir. Ayni koruyucu tesir
i’araroxon ‘ve-OMPA ile de goriilmiis, fakat DFP zehirlenmesinde go6-

riilmemistir. (X -HCH 1n bu koruyucu tesirinin periferde inhibe edil-

mis anzimin reaktivasyonundan ileri geldigi  tahmin _edilmektedir (61).
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Deri yolu ile organik fosforlularin emilmesi hem yavas olur, hem-
de derideki anzimler vasitasiyle bu bilesikler sirkulasyona dahil olma-
dan hidrolize olurlar. Derideki tahribat bi emilme mukavemetini azalt-
tigindan toksisite yiikselir (40).

Diethylphosphate’lardan Paraxon ile invitro bloke edilmis at sero-
munda (ChE) anziminin spontan olarak reaktive oldugu gdrtilmiistiir.
Systox ve Isosystox’un esterase lizerine ge¢ zehirleyici etki meydana
getirdikleri miisahade edilmistir (31,32).

Organik fosforlu insektisitler organizmada cabuk tahrip edilirler.
depo edilmezler (43).

Araz :
Bu maddelerle husule gelen zehirlenmelerde goriilen araz diger.

(CHE) a.miller@e oldugu gibi asetilkolin zehirlenmesinden ibaret
tir. Toksik arazin goriinlis hiz1 bilesigin direkt (ChE) inhibitorit olup
olmadigma, emilen miktara ve yola tabi olmak ilizere degisir. Lokal
araz goz ve burun iritasyonundan ibarettir. Broncho-construction in
~ halasyon tesiri kuvvetli olanlarda daha barizdir. Sistemik tesir l6kal
tesir goriilmedende olabilir. Ag1z yoluyla alindikta gastro-enteritis araz:
daha asikar olur. ‘

Zehirlenmé septomlart hayvan nevileri arasinda farklar gosterir.
Koyﬁnlarda. miosis bazen gériiliir, g6z yas: barizdir, hayvanlar hareket
etmek istemezler. Domuzlar ¢ok hassastirlar. Bunlarda nikotinik araz
koyun ve sifirlardan daha asikardir, agizda bol salivasyon ve kopiik
goriiliir, miosis bildirilmemistir. Kopeklerde muskarinik tesirler ve bil-
hassa gastro-intestinal belirtiler dominanttir, bunu nikotinik tesirler
takip eder, miosis bariz degildir. Tavuklar en hassas hayvanlardir,
fazla salivasyon goriilir, harekette koordinasyon bozukluklari, titre-
meler, solunum rahatsizlign vardir, kollaps goriilitr (43).

Zehirlenmenin teshisi :

Klinik teshis yukarda bildirilen septomlarla yapilir. Zehirlenme-
nin erken teshisi laboratuvarda kan (ChE) nin tetkiki ile yapilir. Ze
hirlenme kan (ChE) seviyesinden ziyade nesi¢ (ChE) nin depresyo
nundan ileri gelir. ChE aktivitesi % 50-60 veya daha fazla diiser. In-
halasyonla miiessir madde nesiclere kafi konsentrasyona derhal ulas-
tigindan, araz kan (ChE) aktivitesi dismeden kendini goésterir. Bu
halde kan koruyucu tampone aktivitesini de gosteremez. Muayyen ara-
(1klarla miikerrer temasta kan (ChE) 1 yavas yavas diiser (96). Saha tat-
bikatinda kan (ChE) seviyesinin tetkikini miimkiin kilan pratik bir
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metod mevcut degildir. Ancak cesitli standart laboratuvar metodlar:
ufak modifikasyonla Veteriner Kliniklerinde Kullanilmaga elverisl'i
hale getirilmistir. Bunlardan Michel’in elektrometrik metodu ve bil-
hassa Fleischer ve Poyer’in kolonmetnk metodu bircok hayvan nevi-
lerine tatbik edilmistir (96).

Klimmer ve Pfoff (46) Ammon’'un Warburg aparat: ile ga11§arak/
kopekler icin (ChE) kiymetlerinin aciklamislar ve zehirlenmelerin tes-
_bitinde kan (kronik parathion zehirlenmelerinde kecilerde kan seke-
rinin arttift gorillmistiir, 33) ve idrar degisikliklerinin de itibar naza-
rina alinmasim tavsiye etmislerdir. Zira daha sonraki galismalarinda
Klimmer ve Pfaff (48) boyle zehirlenmelerde -Reticulocyte sayisinin
arttigim tespit etmislerdir. Kanda reticulocyte ile eosinophil’lerin sa-
yilmas1 (50) cabuk ve kolay olarak zehirlenme hakkinda bir fikir vere-
bilirki, bu usul (ChE) tayini gibi zaman ve 4lete ihtiyac gésteren me-
‘todlardan ustiin kabul edilmektedir. Friedeberg ve Sakai (30) kan ve
dokulardaki alkilfosfatlar1 ferment reaktivatoric (PAM) yardim ile
tayin etmislerdir. Neubert ve Maibauer (62) ise mlkroblyolonk metod
‘kullanrmuslardir. :

Zehirlenmenin tedavisi :

Organik fosforlu insektisitlerin toksik tesirlerinden kurtulma hizi
(ChE) inhibisyonunun derecesine baghdir (82). Williams.ve arkadas-
iar1 (96) zehirlenmelere kars: kullanmilan antogonistik ilaglar1 Polyhyd-
roxyl phenol'ler (mesela catechol ve dopa) hydroxylamine ve hydro- -
xamic ‘acide olarak gruplandirmakla beraber - doz bildirmemislerdir.
insanda atropin tedavisi ile birlikte 0,5 g PAM (Pyridin-aldoxine-(2)
methjodide) kullamlmistir (85). Bethe ve arkadaslan (18), Erdmann
ve Schmidt (24) PAM1 NHMJ (nicotine-hydroxamine-metjodide) den
tistiin bulmuslardir. Eksperimantal Sarin ve diger anti (ChE) zehirle-
melerinde hydroxam asidi denenmistir (95). Organik fosforlu anti
(ChE) zehirlenmelerinin tedavisinde en iyi tesir atropin ile oxime (2
PAM Cl14TMB,C]; 1:1) kansimindan elde edilmistir (53). Bununla be-
raber bu konu bu gliin tamamen halledilmis degildir. Semptomatik
tedavide en mithim ilac atropin’dir. Atropine, evcil hayvanlarimizin
onceleri tahmin edilenden c¢ok daha yliksek miktarlara dayandiklar
gorlilmiistiir. Atropin asetilkolinin ancak muskarinik tesirlerini onle-
mektedir. Bunun yaninda mutedil derecede sentral sinir sistemi arazim
da yatistirir. Atropinin extrapyramidal kramplara tesir ettigi tesbit
edilmistir (21). Atropinin az miktarda anti nikotinik etkiside kabul
edilmekle (78) beraber asetilkolinin nikotinik tesirini 6nleyemez. Onun
icin, agir hallerde sun’i teneffiis (solunum kaslar1 depresyonu dolayr- .
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siyle) oksijen tedavisi ve sedatiflere ihtiya¢ vardir. Atropinin perifer-
de reseptorler Uzerine olan tesirinden -baska esterase {izerine etkidigi
gosterilmistir (62). Atropin bundan baska bu bilesiklerin solunum
merkezi lizerine olan eksitan tesirini’de onlemektedir. Solunum mer-
kezinin paralizi halini PAM yerine 6zel olmayan analeptik, metrazol
ile gidermek miimkiindiir (78). Sinir gazlan ile zehirlenmelerde Wil-
liams ve arkadaslar (96) at ve katira intramuskuler 30 -45 mg, kopek-
lere 2-4 mg atropine sulfate veya tartarate tavsiye etmektedirler.
10-20 dakika sonra muskarinik araz giderilemezse enjeksionlara fasi- .
lalt olarak arazin ortadan kalkmasina kadar devam edilmelidir. Ciddi
arazin muvaffakiyetle tedavisinde atropin intravenoz at ve katir 45
60 mg, kopeklere 4-6 mg olarak verilmelidir. Semptomlarm siddeti
3-5 dakika sonra azaltilamazsa, atropin tekrarlanmalidir. Atropinizas-
yon tesirlerini (kalp vurumunun azalmasi, agizda kuruluk, solunumun
artmasi) ¢nlemek maksadiyle at ve katirlara 15-30 mg, kopeklere 1 -2
meg olarak 24 saat miiddetle agizdan veya intramuskuler 1/2-4 saatlik '
araliklarla verilmesi tavsiye edilir. Jolly (43) ayni maksatlar igin
atropine sulfate dozunu at ve sigir 15-30 mg, koyun 4-8 mg olarak
bildirmektedir. Atropinle kontrol altina alinamayan convulsion’lar dik-
katla tatbik edilen sedatiflerle onlenebilir. Kopeklerde morfin kullaml-
maz. Triodine ve Thiopental sodium tavsiye edilmistir. Ekidelerde
her tiirli sedatifler iyi gelmistir (96). Kopekte convulsion ve siddetli
kas fasciculation’lar1 intravenéz Parpanit (5 mg) ve Diparcol (10 mg)
ile derhal k:;.ybolmaktadxr (91). Tedavi maksadi1 ile atropinin sistemik
olarak kullanilmast 1lgkal goz arzalarini gidermediginden % 0,5-1
atropine sulfate solusyanlarinin goze damlatiimasi icap eder.

Agir vakalarda pnomoniyi ¢nlemek icin antibiyotikler tatbik edil-
. melidir. Tuzlu, ekspektoranlar ve su tedavisi ve nihayet iyi bakim hay-
vanin iyilesme sansim ylkseltir.

Patolojik bulgu :

Fluoro-phosphate’larla husule gelen’ demyelinisation hari¢ diger
patolojik lezyonlar sekonder tabiattedir. Meseld akciger 6demi, asfeksi,
gastro-enteritis alametleri vesaire gibi. Histolojik bakida, solunum yol-
lar1 serdz ve mukdz glandula’lan ile Goblet hiicrelerinin hiperaktivite
hali tesbit edilmistir ki bu deg151khkler kolinerjik s1n1r1erle inerve ol-
mus nesiclerin fazla faaliyetinden ileri gelir.

Veteriner Hekimlikte kullaniimalarn :
Veteriner Hekimlikte kullanilan preparatlar :

Neguvon (Bayer 13/59, Dipterex, Chlorophos)
0,0, dimethyl-l-hydroxy-2-trichlorethyl phosphate
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Ruelene (Dowco 132)
0-(4-tert. buthyl 2 chlorophenyl)-0-methyl-methyl-
‘ phosphoramide
Asuntol (Bayer 21/139, Muscatox Coumaphos, Co-Rall)
O-O-dlethyl 0-3 chloro4 methyl umbelliferyl
phosphorothxvate
Delnav (Bercotox)
2:3-dioxone dithiol-S-bis (O-O-dlethyl dlthlophosphonate)

Diazinon

0,0 diethyl 0-(2-isopropyl-4-methyl-6-prymidyl phosphorothiate ) .
Etrolene (Dow ET-57, Ronnel, Trolene, Viozene) '
0,0 dimethyl- 0-24,5-trichlorophenyl phosphorothioate
Malathion % 20 )

0,0-dimethyl S-(1,2 dicarbethoxyethyl) ] Koruma
phosphorodithioate, l Tarm
’ ‘ q
Rin % 4 Malathion Ea‘;slan
% 3 Pyrethrum .

Korzinon Em. % 20 Diazinon I
Akarisid olarak kullamla.nlz;r :

Wood ve arkadaslan (99) % 0,1 Delnav ihtiva eden banyonun ko-
yunlart Ixodes ricinus’a kars: 56 hafta korudugunu tesbit etmislerdir.
Organik fosforlu insektisitler arsenige mukavemet kazanmis ektopara
zitlerede miiessirdirler (43). Bolle (9) dahilen Neguvon vermekle kene,
bit ve sarkopteslere tesir edildigini gdstermistir. Seifert (87) bunu bin-
lerce koyun ve sigir lizerinde denemistir. Lambelin (51), Asuntol’u yiik-
sek tesirli bir akarisid olarak takdim eder. Behrenz ve ‘arkadaslar (7)
koyunlarda ektoparazitlere karsi Asuntol ve Negovon banyolar: kullan-
muslardir. Trolene, agizdan . kopeklerin demodex uyuzlarina (79);
Neguvon domuz uyuzuna (27) karsi kullanilmstir.

Organik fosforlu bilesik banyolarinin bakteri, protozoa ve man-
tarlarin iiremesini onleyemedigini hattd yilinlerde mukotik hallerin in-
kisafin” destekledigini hatirda tutmak lazimdir.

insektisit olarak kullanilanlar :

Avustralyada Diazinon, banyo ve plskirtme tarzinda . Lucilia
Cuprina’ya keza Delnav, Calliphora’lara karsi kullanilmistir (45).
Asuntol pliskiirtmeleri koyunlan Lucilia sericata enfeksionlarina karsi
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3 ay korumustur. Herlich ve Johnson (39) Viozene’i hipodermaya
kars: kullanmstir. Neguvon sigirlarin ektoparazitlerine (75); hipo-
derma’min muhaceret halindeki larvalarina (76,77 ve 83,65); Gliesch
(34) dermatobia larvalarina; Dirksen ve Radermacher (13) stephanof-
-laria’ya Chavarria ve Carrillo (11) koyunlarin Oestrus ovis L. den
miitevellit miasis’lerine kars) kullanmuslardir.

Sigirlarin hipoderma’sina kars: Etrolene (39), Asuntol (45) (der
mal daha tesirli) ve Neguvon _(9) agiz yolu ile kullamlmslardar.

Antelmentik olarak kullamlanlar

Bircok organik fosforlu bilesiklerin a.ntelmen’uk tesire de malik
olduklar gostenlmlstlr (72, 73) Neguvon ergin Ostertagia ostertagi’ye
ve T axei’ye karsi cok tesirli (4,5,16) fakat yetiskin olmayan oster-
tagia’ya karsi bariz olarak tesir etmemistir. Ruelene degisik derecede
yetiskin ostertagia, nematodirus, strongyloides ve T.axei’ye kars: tesirli
- bulunmustur (14). Alicata (2) danalarin cooperia’larint Ruelene’e kars:
¢ok hassas bulmu§tur Kendalln (45) Kingsbury’e atfen bildirdigine
gore Asuntol, haemonchus, cooperia, T. axei ve ostertagia larvalarina
karsi tesirlidir. Etrolene; haemonchus, cooperia’lara’ tesirli, stron-
giloides’lere daha az tesirli bulunmustur (35,39,73,74). Shoops ve La-
mina (84) neguvon’un Trichinella spiralis’e eksperimental enfekte edil-
mis farelerde kuvvetli vermicide olarak etkidigini gormislerdir.

Harp gazlan ile olan ugursuz miinasebetleri bir tarafa, organik
fosforlu bilesiklerin - Veteriner Hekimlikte kullanilmalar1 cazip goriil-
mektedir. Zira klorlii hidrokarbonlara nazaran tesirleri daha iyi tanin-
mustir. Klinik drazdan ¢ok onceleri zehirlenmeyi tesbit etmek miimkiin
oldugu gibi zehirlenmelerde 6zel fax"makolojik ‘antagonistikleri de mev-
cuttur.

MATERYAL VE METOD

Materyal:

Kirkaga¢ Veterinerliginden gonderilen ve iki képekle bir kuzunun
olimiine sebebiyet veren ekmege emdirilmis yesil renkteki madde ve
olen hayvanlarin mide - bagirsak muhteviyati.

Metod :

Mecholyl (Acethyl - beta - methylcholine chloride) gibi (ChE) in-
hibitorleri ratlara intraperitoneal olarak siringa edildikte uygun doz-
larda, hafif kanli bol gdz yast (Chromodacryorrhoe) husule getirmek-
tedir (97). Siipheli organik fosforlu insektisit bulastinlms ekmekteki
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etken madde izole edildikten sonra fare ve ratlara deri alt1 ve periton
i¢i siringa edilmis, diger semptomlar arasinda aym: belirtiler gériilmiis-
tir.

Deney hayvam olarak yetiskin ev sinekleri (64), 18-20 g agirhiginda
beyaz fare, 40-120 g afirhfinda ratlar kullamlmistir. Sinekler ve kon-
trolleri 6nce sekerli su emdirilmis tamponlarla, fare ve ratlar bugday
ve siitle beslenmislerdir.

Deneyler:

Materyaldeki miiessir madde asetonla almmis ve asetonun ugurul-
masindan sonra kalan bakiye ile yagl solusyon veya dogrudan dogruya
ilach ekmek fizyolojik su ile ezilerek solusyon yapilmis ve durulmaga
terk edilmistir. Solusyondaki etken madde 0,51 cc de istenilen tesiri
gosterecek sekilde ayarlanmistir. Bu maksat icin % 1 ilagli ekmekle ha-
zirlanan mahliil maksada kafi gelmistir. Sinekler icin, ilaclhh ekmek ve
mide - bagirsak muhteviyatindan hazirlanan asetonlu ekstraksionun
kesafeti 0,5-2 saat icinde sinekleri arka iistii cevirip 6ldiirecek miktarda
olarak uygulanmistir. On deneylerle tesbit edilmis miktar aseton bu
ekstrakt ince bir film tegkil edecek sekilde 250 cc lik erlenmayer ba-
lonlarma puskiirtiilmiistiir. Gerek siipheli madde ihtiva eden aseton ve
gerekse kontrol sinekleri icin kullarulan saf aseton tamamen uctuktan
sonra her balona onar adet olmak iizere yetiskin sinek konmustur.
Kontroller harig, ilaglt ekmek ekstraksiyonundaki biitiin sinekler ya-
rm saat iginde olmiislerdir. Mide - bafirsak ekstraksiyonuna konan si-
nekler 4 saat iginde élmiislerdir.

Rat ve farelerde miispet reaksion, doza bagli olmak lizere intra pe-
ritoneal sirimngadan 10-15 dakika sonra kulaklardan itibaren baslayan
kas titremeleri biitiin viicuda yayihir. Hayvan elektrife tutulmus gibi
dort ayagr lizerine dikilerek gergin olarak biitin viicudu ile titrer. Afiz-
dan bol miktarda salya akar, sik sik iseme ve pisleme goriiliir. Pislik ya-
vag yavas sulu bir hal almaktadir. Gozlerde biriken gdz yasi karekte-
ristik kirmizi renkte (kanli) dir. Sekresyon dolayisiyle “husule gelen so-
lunum giicliigiinden 6tiirii nefes almak i¢in hayvan sik sik basini havaya
kaldirarak agzini acmaktadir. Solunum giicliigli daha vahim bir hal
alarak hayvanlarin merkezi felcle 6liimlerini mucip olmustur. Intra-
muskuler tesir, intraperiton’dan daha az olarak goériilmiistiir. Bu ne-
tice Holtz ve Westermann (41) 1 bulgularimi desteklemektedir.

Zehirlenme 4razi baslayan fare ve ratlara 5 mg/kg hesah: ile Sul-
fate d’atropine once I.P. sonra 10-15 ‘dakikada bir subc. verilmek sure-
tiyle 10 rattan 8 i ve 10 fareden 9'u kurtanlmis, atropin almayan 10
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kontrol faresi ve 10 rat 6lmiislerdir. Olen fare ve ratlarda 6liimden son-
ra 10 - 15 dakika miiddetle; yiiz, ayaklar ve kuyrukta karakteristik spon-
tan segirmeler miisahade edilmistir.

% I ilagh madde tutan ekmek ve fizyolojik su ile hazirlanan solus-
yon tavsan goziinde asikar miosis yapmamstir. '

Deneylerin sonucu:

Asetonla ekstraksion yapims miessir madde bakiyesinin sinekle-
ri 6ldiirmesi (insektisit tesir), yine bu kalinf1 ile hazirlanan . ekstrakt
verilmis rat ve farelerde tipik muskarinik ve nikotinik tesirler ve bun-
lar icinde spesifik olan kanli g6z yasi ve dliimden sonra spontan se-
girmenlerin gorillmesi ve semptomlarin gériilmesinden sonra fare ve
ratlara enjekte edilen atropinin araz ortadan kaldirmasi ve 6liime ma-
ni olmas: miiessir maddenin bir organik fosforlu bilesik oldugunu gos-
termektedir. Gozde asikar miosis husule getirmemesi ve deri alt1 en-
jeksionunda da arazin ge¢ olarak goriilmesi miiessir maddenin indirekt
bir cholinesterase (ChE) zehiri olduguna deldlet etmektedir..

Tartisma:

Adli tip maksadi ile organik fosforlu insektisitleri tesbit edebil-
mek icin bir ¢cok metodlar denenmistir. Bu arada Paulus ve arkadaslari
(66), E 605 ile yaptiklann analizlerde, nétral vasatta su buhar ile da-
mitma mabhsiiliinii benzinle ekstrakte ettikten sonra Averell - Norris’in
Diazo metodunu tatbik etmislerdir. Kolon kromatografisi E 605 tayini
igin uygun bulunmustur (68). Prontosil miistesna sulfamidlerin Diazo
metodu bozdugu, bunun icin destilasyonun nétral vasatta yapildiktan
sonra, kolon kromatografisi veya ka1t kromatografisinin yapilmas 14-
zim geldigi anlasilmistir (67, 7Q, 71). Pozitif Averell - Norris reaksionu
veren barbitiir tilrevlerini E 605 den kolon kromotografisiyle ayirmak
miimkiindiir (69). Vidic (92) Averell - Norris icin serinde muhafaza
edilmis organ ekstraktlarimi metanolle yaparak E 605 mahsiillerini ak-
tif komiirle ayirmistir. Parcalanmamis E 605, kiiklirtsiiz (Paraxon) ve
diger parcalanma mahsulii nitro bilesikleri (P-nitrophenol)den ve emul-
gator’lerden adsorbtion kromatografisi ve kagit kromatografisi vasi-
tasiyle ayird ettikten sonra spektrometrik olarak birka¢ gama mikta-
rindaki maddeyi tesbit edebilmistir. Bu zat idrarda-Millon reaktifi ile
P-nitrophenol aranmasin: da tavsiye etmektedir. Bu maksat i¢cin idrar
+3° C. da saklanmalidir. Ayni sekilde E 605 fort'un-ihtiva ettigi emul-
gator’'un Dragendorff ile tugla kirmizisi renk verdigini bildirmektedir.

Friedeberg ve Sakai (30) alkilfosfat zehirlenmelerini 6liimden giin-
ler-ve haftalarca sonra (ChE) reaktivatoru PAM vasitasiyle (ChE) akti-
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vitesini Warburg aparati yardimiyle ve Ammon metoduyla 6l¢mek su-
retiyle teshis etmistir. Bu metodlardan baska spesifik olmamakla be-
raber Daphnia kullanmak suretiyle biyolojik tayinlerde yapilmistir (88,
90). Behrenz (6) agizdan Neguvon verilmesinden sonra sigir ve koyun
etlfzrinde miiessir madde mevcudiyetini tayin icin Chrysomyia chlo-
ropyga veya Lucilia sericata sinek larvlarim kullanmistir. Gida madde-
leri iizerindeki ilag¢ kalintilari anzimatik metod’la da tayin edilmekte-
dir (36). Biitun bu metodlann tatbik edilebilmesi igin luzumlu alet ve
analitik maddelerin bugiin icin serbest piyasadan temini miimkiin olama-
maktadir. Metabolize olmams maddelerle cahismak sartiyla, farmakolo-
jik tesir esasina istinat eden Chromodacryorrhoe (kanlt gbz yas1) me-
todu organik fosforlu maddelerin taninmasim miimkiin kilmaktadir.
Usuliin bilhassa Veteriner Hekimlik sahasinda kullanilmak Uzere yap-
ma miisaadesi almak i¢in kiirsiimiize gonderilen preparatlardaki aktif
maddenin tesbitine yaramasi gibi onemli bir faydasi da mevcuttur.

.

OZET

Organik fosforlu insektisitlerin kimyasi, tesir mekanizmasi, toksi-
tesi, zehirlenme arazi, zehirlenmenin teshisi, tedavisi, patolojik bul-
gu ve bunlarin Veteriner Hekimlikte kullanilmalar1 hakkinda kisa lite-
ratlir bilgisi verilmis, bilinmeyen organik fosfor insektisitli ekmek ve
zehirlenerek 6ldiigli iddia edilen hayvan mide - bagirsak muhteviyat:
izerinde zehirin tesbiti arastirilmstir.

i\/[echolyl (Acetyl-beta-methylcholine chloride) gibi kolinesteraz

mhibitorleri ratlara I.P. olarak siringa edildikte uygun dozlarda, ha-

fif kanl bol gdz yasi husule getirmektedirler (97). Organik fosforlu in-

sektisit bulastirilmis ekmekteki etken madde usuliine gore izole edil-

dikten sonra fare ve ratlara deri alti ve periton igi verildikte (diger

) semptomlarla birlikte) ayni araz goriilmistiir. Mide-bagirsak muhtevi-
yat1 ekstrakti yalmiz sinekler lizerine etkimistir.

Metod, metabolize olmamis gida maddeleri, insektisit ve Veteriner
preparatlar icindeki etken maddenin tesbitine elverislidir.

'

SUMMARY

Experiments are carried out on detecting unknown organo-phos-
phorus insecticide in bread and in stomach - intestine contents of ani-
mals suspected of dying by poisoning.

Cholinesterase - inhibitors such as Mecholyl (Acetyl-beta-methyl-
choline chloride) when injected intraperitonealy into normal rats, cau-

\

231




GULEY

ses at a.suitable dose level a profdse lacrimation slightly tinged with
blood (red tears) (Winbury et al, 97). '

Organo-phosphorus cholinesterase-inhibitors we found also to pro-
duce the same symptoms in rats and mice. A method is discribed the
same effect, which can be used for detection of organo-phosphorus
compound (either direct and indirect cholinesterase - inhibitors) in un-
metabolised food - stuffs, insecticides and Veterinary preparations af-
ter isolating the actif principle by ordinary way.

Experiments on stomach - mtestine contents were suxcessfull by
housflay test but not with this method.
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