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YERLI BIR ATTA DENEY SONU HUSULE GELEN
HEROINLE ZEHIRLENME OLAYI VE HEROININ
TOKSIKOLOJIK YONDEN TESBITI

A. Nazzm Ozkazang*
Giris

Evcil hayvanlarimizda cesitli etmenlerle zehirlenmeler husule
gelir. Zehirlenme olaylarinda beliren kliniksel belirtiler sagitma
(tedavi) ve tam: (teshis) bakimindan 6nemlidir. Bu belirtiler, labora-
tuvarlarda yapilacak toksikolojik analizlere 151k tutmasi yoniinden
de ayrica bir deger tagmaktadirlar. Salyada heroinin mevcudiyetinin
tespiti bakimindan yaptifimiz arastirma esnasinda, 375 kilogram
agirhiginda olan yerli al bir beygire derialti olarak enjekte ettifimiz
0.35 gram heroinden sonra — (0.35 gram 5 cc. damitik suda eritildi)-
husule gelen zchirlenme olayt bize bu yaziyr hazirlamak imkanim
vermig bulunuyor. )

Heroinle zehirlenme pck ender rastlanan zehirlenmelerden biri-
sidir. Bu bakimdan, bu olayda goriilen zchirlenme belirtilerini ve
olimden sonra ahinan marazi maddenin yapilan toksikolojik analizin-
de elde edilen sonuglan belirtmek faydali olacakur.

Heroin, morfinin anhidr asetik asit veya daha kolay asetil klorid
ile asetillegtirilmesiyle hazirlanir. Morfinin her iki oksidril gruplan
esterlesir®. Aqk formili agagida gosterildigi gibidir.

N-CH3

* A.U. Vetcriner Fakiiltesi Farmakoloji ve Toksikoloji Kiirsiisii Dogenti.




Bir Atta Heroinle Zehirlenme Olay 191

Heroin beyaz, billuri, kokusuz, ac1 bir tozdur. 3 k. suda, 11 k.
alkolde erir, eterde erimez. Mahluli turnsol kdgidini hafif kizartir
(Kodeks) V. Heroine sinonim olarak heroin klorhidrat yahut diase-
tilmorfin klorhidratta denir. '

Heroin, morfinden daha fazla analjezik, fakat 1o misli daha
toksiktir 1*. Az miktarlari ile miihim tesirler yapar. Analjezik tesi-
ri morfinden 4-8 misli fazladir. Heroin kediyi ve dimagina siringa
edilince kobay1 c¢ildirtir. Heroinin zayif dozlar ne aniiri ve nede
konstipasyon tevlit etmez. Heroinin oksiiriigii dindirme hassast kuv-
vetlidir, fakat tevlit ettigi zararlarin fazlahigi kullanilmasinin dogru
olamiyacagina igarettir '*.

Heroin atlarda tetanizasyona kadar giden bir uyarma tesirine
maliktir. Heroin verilmis atlarda siddetli bir umumi uyarma misaha-
de edilir. Hayvanda titremelerle, endiseli bir goriintg vardir. Hayvan
tepinir, sabit bakilar, burun delikleri genisler, teneffiis ¢abuk ve
guriltilidir. Hayvanda hallusinasyon, bas donmesi gérmede
bozukluklar olur. Kalp giiriiltiiliidiir, arteriyel basing yiikselir. Ref-
lekslerde agin bir hassasiyet migahade cdilir 2%,

Goris ve Fourmount ¢ heroinin organizmada deasetilasyonla mor
fine dondiigiinii ima ile bildirdiler. Wright ?2 1941 yilinda invitro ola-
rak serum ile heroinin deasetilasyonunu gésterdi. Halbuki Oberst !
heroinin kullanilmasindan sonra, idrarda morfinin mevcut oldugunu
bildirdi Way ve arkadaglar1 22! invivo heroinin baslica karacigerde
cabuk deasetilasyona ugradigini, bu degismede bidayette 3 veya
6 monoasctil morfine, daha sonra morfin sekline doniigtiigiini
bildirdiler.. Yine ayni yazarlara gére, heroin beyine 6 monoasetil
seklinde girer, sonra morfin haline déner, Bu arastiricilar, heroin
kullanilmasindan sonra goriilen farmakolojik tesirin baglica amili-
nin 6 monoasctil morfin oldugu sonucuna varmiglardir.

Heroinin biiyiik bir miktar1 idrar ve bir miktar1 da salya ile
atiir.® Doping maksad: igin kullamldiginda salya yahut idrarin
muayene edilmesi ile tespit olunur.?®

Bir morfin derivesi olan heroinin hekimligimizde sinirli bir
kullanilma sahasi vardir. Heroinin cvcil hayvanlar igin bildirilen
dozlar1 birbirine uymamaktadir. Baars' yarig atlarinda heroinin
0.25-0.6 gram, Cerbelaud ve Le Bars* 0.25 gram, Vettes '* 0.05-0.35
gram olarak kullamldigini bildirmektedirler. Neumann-Kleinpaul
ve Riicher '* doping muayenesinde, klinik belirtilerin degerleri baki-
mindan yapmig olduklar deneylerinde, dency hayvam olarak ayirmig
olduklar yarig atlarinda degisik kullanilma yollar: ile degisik mik-
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tarlarda-rektal olarak 0.3-0.5-0.6-0.7; per os olarak 0.4-0.5-0.6-0.7;
derialti olarakta 0.01-0.03 ve 0.07 gram=-hcroin vermislerdir. Milks®

alkaloit veya tuzunun dozu olarak, at igin 0.032-0.12 ve képek igin
0.0026-0.005 gram miktarlar1 blldlrmektedlr Halbuki Oktel'? heroinin
kopcklerdeki tedavisel dozunu 0.01-0.06 gram olarak yazmaktadir.

Heroin 1898 yilinda hekimlige arzedildi ve baglangicta aliyma
yapmiyan bir ili¢ olarak tanmindi ve hatta morfinle ‘husule gelen
aliymanin tedavisinde kullamld:, keza teneffiis iizerine depresyon
yapic etkisi olmadigi zannediliyordu ¢ Fakat bu gérii fazla siirmedi.
Cinkii: 1906 yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde itk Gida ve
Ilaglar Kanunu negredildi. Heroinin tehlikeleri iizerinde 6nemli
ikazlar yapild:®. ‘

Heroin sosyal hayat yéniinden ¢ok tehlikeli bir maddedir. He-

roin insanlarda kétii ve tehlikeli bir aliyma (iptila) husule getir-
diginden Amerika’da artik offisincl bir ila¢ degildir’. Amerika’ya
ithali veya memleket dahilinde istihsali kanunla yasak edilmis-
tir 4%, Diinya Saglhk Teskilati1 her yerde yasak edilmesini arzula-
maktadir*. Heroin, morfininki gibi sakin olmiyan bir toksikomani
yaparki, bu toksikomani esnasinda, sahsi cinayete sevkedebilen fi-
ziki eksitasyon hadiseleri goriilebilir. Heroin “kirmizi”  zchir-
dir *. Insanlarda 6ldiiriicii doz 0.05 gramdir ',

Yukarida belirtildigi gibi, heroinin hekimligimizde kullaml-
mast siurhidir. Kopeklerde narkotik olarak per os kullanilir ve
1yi bir narkotiktir 2!. Bundan baska heroin diinyanin muhtelif memle-
ketlerinde doping olarak yarig atlarinda kullanilmig ve kullanil-
maktadir 13.7.9,10,12,14

Materyal ve Metot

8 yasinda, yerli al bir beygir dcneme hayvani olarak kulla-
nildi. 5 cc. de 0.35 gram heroin ihtiva eden solusyonun derialt
verilmesinden 6 saat sonra 6len hayvanin otopsisinden temin edi-
len ~ (sag ve sol bobregin yanlari, akcigerden, dalaktan ve kara-
cigerin muhtelif bolgelerinden kesilerek alinan) - analiz mater-
yali Stas-Otto metodu ile toksikolojik -analize tabi tutuldu. Enjek-
siyondan o6nce teneffiis 16, nabiz adedi 42 olarak tespit edildikten
sonra saat 15.15 de deney hayvanina yukarida bildirilen ilag solus-
yonu derialt1 enjekte cdildi.  Enjcksiyondan ¢lim- anina kadar
gegen 6 saatlik siire igerisinde, degigik zamanlarda su klinik be-
lirtiler tespit olundu.
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Saat 15.20 (E.dan 5 dakika sonra):
Uyarma hali, sol 6n bacakla tepinme.
Saat 15.27 (E. dan 12 dakika sonra):

Burun deliklerinin genislemesi, hizh teneffiis, kulaklarin dik ve
hareketli olusu, viicut adelelerinde titremeler, genel huzursuzluk.

Saat 15.40 (E. dan 25 dakika sonra):

Sallantili yiiriiyis, sabit bakiglar, hiriltih tencff'ﬁs, on ve arka
bacaklarla tepinme, yerinde duramama.

Saat 15.50 (E. dan 35 dakika sonra):

Cok siddetli sik ve hinluly teneffiis, nabiz sayis1 dakikada 8o,
teneffiis adedi 6o.

Saat 15.55 (E. dan 40 dakika sonra):

Biitiin viicudu saran ani titremeler, yere yikilma. Yerden kal-
dirihinca doért bacakla tepinme ve tetanik kontraksiyonlar.

Saat 16.15 (E. dan 60 dakika sonra):

Boynun gogisle birlestigi her iki kissmda ve sagrida mevzii
terleme.

Saat 16.45 (E. dan go dakika sonra):

Ishikli teneffiis, cok bariz gencl huzursuluk, genel terleme,
gormede bozukluk, bag donmesi, bagim1 yemlige dayamig vaziyette
nefes alig, kalp vurumlar1 hizly, siddetli ve giiriiltiilii. 75 gram kloral
hidrat lavman tarzinda verildi.

Saat 21.15 de cnjeksiyondan 6 saat sonra hayvan 6ldi ve ertesi
giinli sabahi otopsisi igin Patolojik Anatomi Kiirsiisiine génderildi.

Toksikolojik Muayene ve Sonuglar:

Otopsiden temin edilen—sag ve sol bobregin yarnisi, akciger-
den, dalaktan ve karacigerin muhtelif bolgelerinden kesilerek ali-
nan pargalar-analiz materyali et makinasinda kiyildiktan sonra
iyice kangtinldt ve bu homojen karigimdan 500 gramlik madde
STAS-OTTO metodu ile toksikolojik muayeneye tabi tutuldu.
Son alkol muamelesi ve alkoliin ugurulmasindan sonra, porselen
kapsiilde kalan kalint1 50 cc. damituk suda critildi ve siizgeg kagid:
ve huni yardimi ile bir ayirma hunisi igerisine siiziildii. Bu sulu asit
eriyik agagidaki sira igerisinde organik eriticiler ile g¢alkalanda.

1 — Yagh maddelerin ortamdan ayirtsanmasl igin 3 defa 50 cc.
lik petrol eteri ile galkalandi. ki ortam her defasinda tamamiyle



194 A. Nazim Ozkazang

birbirinden ayrildiktan sonra, petrol eteri siizgeg kagidindan siizii-
kerek cam kapakli bir sige igcrisine aktarildi.

2 — Petrol eteri ile galkalamadan sonra, ayirma hunisi igeri-

sinde kalan asit reaksiyonlu sulu kalinu bu defa 3 kere her defa-

' sinda 50 cc. lik klororofmla calkalandi. Kloroformlar madde birde
oldugu gibi siiziilerek cam kapakli bir sigse igerisine aktarildi.

3 — Ayirma hunisi icerisindeki asit reaksiyonlu sivi, sodyum
bikarbonat katilarak kalevi yapildiktan sonra, g kere her defasinda
50 cc. lik eterle calkalandi. ki ortam her defasinda tamamiyle bir-
birinden ayrildiktan sonra, eterler siizgeg kagidindan siiziilerek cam
kapakl bir gige igerisine aktarildi.

4 - Ayirma hunisi igerisinde kalan kalevi sivi, hidroklorik
asit katilmas: ile 6nce asit ve amonyak katilarak kalevi reaksiyona
cevrildikten sonra, her defasinda 50 cc. lik sicak klorofrom ile 3
kere calkalandi. Yukaridaki maddeclerde oldugu gibi, kloroformlar
yine bir cam kapakh gige igerisinde biriktirildi.

Organik eritken calkalama mahsulleri (Bir, iki, ig ve dort
numarall) 5 santimetre kutrundaki saat camlari igine konuldu.
Elektrikle caligir otomatik, hararet derecesi ayarlanabilen su ha-
maminda 50°C de, iizerinden uygun mesafeye konmus fén aleti ile
stcak hava akimi sevkedilmck suretiyle uguruldu. Saat camlarindaki
kalintilar agagida gosterilen sekillerde muaycnelere tabi tutuldu.

1 — Petrol Eteri Ekstrakt: Kalintisi.
a — Presipitasyon durumu

Saat camindaki kalinti 1:500 oramindaki hidroklorik asidin
0.5 cc. miktarn ile eritildi. Camcilik enstitiisinde yaptinilan sari
cam (kilcal) borular yardimu ile isimleri bildirilen genel alkoloit
miyarlari ile temas sonucu husule gelen presipitsyon incelend.
Asitli criyikten sari cam borulara kii¢iik miktarlarda gekildi. Lam
tizerine damlatilan miyarlarla siipheli maddeyi havi sari boru
temas cttirildi. '

Saat camlan iizerindeki kalintilar Gzerine, 6zel renk reaksiyon-
lan i¢in Goldmann reaksiyonu, Frohde ve Marquis miyarlari, Zer-
nick reaksiyonu deneyleri yapildi.

¢ — Kristal Verme Muayenesi

Saat camindaki kalinti 1: 500 hidrolorik asidin o.5 cc. sinde
eritildi. Ortas1 gukur lamin kenari vazelinlendi, lamel iizerine eritilen

b — Ozcl Miyarlarla Renk Reaksiyonlar: - '
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siipheli maddeden bir damla kondu. Kristalizasyon i¢in kullanilan
miyarin bir damlas1 ilave edildi. Vazelinlenmis c¢ukur lam ters
cevrilerek lamel iizerine kapatildi ve mikroskopta hemen, 15 dakika,
3o dakika, bir saat sonra ve 24 cii saatta muayene edildi. Kontrol
igin, yalniz miyardan miitegekkil damlalar ayni sekilde lam ve lamel
arasina konuldu ve ayni siirelerde muayene edildi. Neticede petrol
eteri ekstraktinda heroinin mevcut olmadig: anlagldi,

2 — Asit Kloroform Ekstrakti Kalintisi.
a — Presipitasyon durumu

Pctrol eteri ekstraktinda oldugu gibi, ayni genel alkaloit miyarlan
ile presipitasyon durumu incelendi. Neticede. Saat camindaki kalin-
timin 9, 5 potasyum permanganat, Dragendorff ( A ve B) reaktifleri
% 5 asit tannik, % 5 sodyum molibdat, 9, 5 asit kromik, 9% 5
asit fosfomolibdik, %, 5 asit fosfotungstik, 9, 3 asit pikrik, Mayer
(Tanred) reaktifi, Wagner (A ve B) reaktifler *'S Marme reaktifi,
% 5 altin ve 9% 5 platin kloriir ve Zinc-klorid-iodid mahlulleri ile
presipitasyon husule geldigi goriildii.

b — Ozel Miyarlarla Renk Reaksiyonlar:

Renk tcgekkiili i¢in kimyasal muayeneler Goldmann?® reaksi-
yonu, Frohde'®' ve Marquis'® miyarlar1 ve Zernick* reaksiyonu
tatbik edilerek yapildi. Bu muayenelerle saat camlarindaki kalintida
heéroinin mevcudiyeti tespit edildi.

¢ — Kristal Verme Muayencsi

Genel alkaloit miyarlarindan 9, 5 sodyum karbonat, 9%, 5 platin
kloriir, Wagner reaktifleri (A ve B) ve %, 5 civa iki koriir mahlulu
ile yapilan kristaloskopi deneylerinde, 24 saat sonra hcroin billur-
larinin tegekkiil etti§i mikroskopla yapilan muayenede tespit edildi.

3 — Kalevi Eter Ekstrakti Kalintist

Bir ve iki nolu ekstrakt kalintilari gibi kontrol edildi. Ne pre-
sipitasyon tesekkiilii ne de renk reaksiyonlari ve ne de kristal tegek-
killeri husule geldi. Kalevi eter ekstraktin da heroinin mevcut olmadi-
g1 anlagildi.

4 — Sicak Kloroform Ekstrakti Kalinus:

Avyni sckilde muayeneye tabi tutuldu ve asit kloroform ekstrakti
kalintisinda alinan sonuglar alinarak heroinin mevcudiyeti tespit
olundu.
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Tartlgma ve Sonuq

Hecroinle zchlrlenme pek ender rastlanan bir zehlrlenme olayidur,
Bir deney sonucu sekillenen bu zehirlenme . olayinda tespit ettigimiz
kliniksel bulgularin, literatiirlerde bildirilen - bulgularla?'® ayni
~oldugu goriilmiigtiir. Heroinin yaryg sahalarinda doping olarak kul-
lanilmas: esnasinda, yaris atlarinda gorulecck klinik belirtilerin deger-
léndirilmesinde bu tespit cdilen bulgularm gorevlllcrc faydall olacag:
diigliniilmektedir.

Organlardan heroinin tespiti yoniinden yapilan toksikolojik
analiz sonucunda .kalevi eter ekstraktinin heroini ihtiva etmedigi
deneyler sonunda tespit edilmistir.

Ozet
1 — Heroinin hekimligimizde sinirl bir kullamlma sahasi vardir.
2 — Organlardan heroinin tespiti icin yapilan toksikolojik analiz
sonucunda, kalevi eter ekstraktinin yapilan presipitasyon, 6zel renk

reaksiyonlar1, kristaloskopi- deneyleri ile heroini. ihtiva etmedigl
anlagilmgtir. _ :

3 - Herom, genel alkalmt miyarlardindan % 5 sodyum kar-
bonat, 9%, 5 platin kloriir, Wagner reaktifleri (A ve B) ve 9% 5 civa
iki kloriir ile yapilan muamelesinden 24 saat sonnra tipik kristaler
teskil etmistir.

""Summary

An Experimental Poisoning with Heroin in 2 Horse and

‘the Determination and Identification of Heroin from -
Toxicological Samples

1 — The administration of heroin is limited in veterinary msdi-
cine. < _ e
o' — The STAS-OTTO - technic was used the determination
and identification of heroin from internal organs such as, kidneys;
lungs, spleen and liver. Toxicological samples was taken from an
experlmcntally poisoned horse with heroin.

3 — The presence of heroin was not proVed in alkaline ether
extract by chemical color tests, precipitation reactions and crys-
tallographic technic.
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. 4 —.The presence of heroin was proved in acid chloreforme
and hot alkaline chloroforme extracts by chemical color tests, pre-
cipitation reactions and crystallographic technic.

5 — More characteristic crystalline precipitates were obtained
after 24 hours with the following reagents when the test solution
was treated with thesc reagents. 5 9%, aqueous solution of platinic
chloride, sodum carbonate, mercuric chloride and Wagner reageents
(A and B) was found very suitable for further microcopic study.
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