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ETHYL PARATHİON tLE ZEHtRLENEN FARE, RAT,
KOBAY, TAVŞAN, KEDt, KÖPEK, KOYUN VE SI-
GmLARDA ACHT (CORTHROPHİNE-Z), DESOXY-
CORTtCOSTERON ACETATE (DOCA), HYOSCİN
N-BUTYL BROMtD (BUSCOPAN) VE HEXAMETHO-
NtUM BROMtD KOMBİNASYONLARININ KORUYU-
YUCU ETKİLERİNE tLtşKİN DENEYSEL ARAŞTlR-

MALAR*

Cemal Nadi Aytuğ**

Experimental studies on the prophylactic effects of the
combinations of ACTH (Corthrophine-Z), Desoxycorticoste-
ron acetate (Doca), Hyoscin-N-butyl bromid (Buscopon) and
Hexamethonium. bromid in Mice, Rats, Guinea pigs, Rab-
bits, Cats, Dogs, Sheep and Calves intoxicated with Ethyl

Parathion.

Sununary: i. The purpose of this study was to estab1'sh a new prophylactic method
against the fatal effects of organophosphorus insecticides in farm animaL.

2.218 mice, 44 rats, 49 Guinea pigs, 21 rabbits, LO cats, 34 dogs, 20 sheep, 7 calves
(about 8 months old) and i young bull werc uscd. Ethyl Parathian (Folidol E 605, Bayer)
at 2xLO s., LO and toxic dos c levcIs was adminstred as follow: i9.3 mg {Kg, i.p. in mice
(2xLO 5.); iımg {Kg, i.p. in rats (2 x LO ,.); 64 mg /Kg, p.o., for 25 G. pigs, 32 mg {Kg,
p.o., for 24 G. pigs; 25 mg/Kg, p.o. for 4 rabbits; 40 mg/Kg, p.o., for 7 rabbits; 50 mg/Kg,
p.o., for 6 rabbiıs; 60 mg/Kg, p.o., for 4 rabbiıs; 5 mg{Kg, i.p., for 10 C31S (LO); 10
mg{Kg, p.o., for i dog; 15 mg/Kg, p.o., for 10 dogs; 20 mgfKg, p.o., for 9 dogs; 25
mg/Kg, p.o. for i ıdags; 50 mgjKg, p.o., for 3 dogs; 20 mg/Kg, p.o., for 3 shcep; 30
mg /Kg, p.o., for for 3 sheep; 40 mg jKg, p.o., for 7 slıeep; 50 mg jKg, p.o., for 7 sheep;
20 mg{Kg, p.o., for 2 calves, 25 mg/Kg, p.o., for 2 calves; 30 mg/kg. p.o. for :~calves;
35 mg/kg. p.o. for i young bull.

• : Bu araştırma Türkiye Bilimsel ve Teknik Araştırma Kurumu tarafından
VHAG {263 No.lu proje ile desteklenmiştir .

•• : A.Ü. Veteriner Fakültesi İç Hastalıklar Kürsüsü doçenti.
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As a rule, each animal species was divided into two groups. One group for each was
kept as control, as the second groups were pretreated with the combinations of ACTH
(Corthrophine-Z, Organon), Desoxycorticosteron acetate (Doca, Organon), Hyoscin
N-butyl bromid (Buscopan, Boehringer), Hexamethonium bromid (Merck4344) as follow:

Mice Rart F.pigs Rabbits Cats Dogs Sheep Cattle

Corthrophine i uı. 6 u.i. 6 u.i. 12 u.i. 12 u.i. 25 u.i. 60 u.i. ıoo u.i.
Doca i mg 3 mg 3 mg 5 mg :J mg ıo mg 20 mg 50 mg
Buscopan 0.3 mg ı mg 2 mg LO mg LO mg 20 mg 30 mg 60-80 mg
Hexametho-
nıum 0.3 m~ i mg 2 mg i mg/Kg i mg/Kg I/mg/Kg Img/Kg 0.5 mg/Kg

Corthrophine-Z and Doca were adminstred 20-30 minutes before the Ethyl Parathion.
Buscopan and Hexamethonium were adminstred 10-15 minutes before the Ethyl Parathion
in mice, rats and cats. But, in Guinea pigs, rabbits, dogs, sheep and calves Buscopan and
Hexamethonium were adminstered 5- 10 minutes af ter Ethyl Parathion. In mice, rats, Guinea
pigs and dogs different combinations of the above mentioned medicaments were used.
Rabbits, cats, sheep and cattle were pretreated only with the combination of Corthrohine
--;- Doca -i- Buscopan --;-Hexamethonium (BCDH).

The animals were not fasted. In all groups, the time necessary for the onset and the seve-
rity of clinical symtoms of poisorung, the number of suryiying animals, and standing time
of eventually died animals were all recorded. During the the Iate stage of poisojing, dogs,
sheep and calves with fatal symptoms were treated with i.v. Atropin sulfate injections. In
calves, as a Cholinesterase reactivator Toxogonin were also uscd. In control calves with
clinical fatal symptoms, Buscopan and Hexamethonium were also adrninstred in addition
to Atropin and Toxogoniıı.

3. More than half of the mice pretreated wi th the combination of Corthrophine-Z +Doca
+ Buscopan + Hexamethonium (BCDH), or Corthrophine-Z + Buscopan + Hexamet-
honium (BCH) suryived aflter i.p. injection of2xLO,. of Ethyl Parathion. While the other
five premedications appeared as inactiye.

4. The BCH and BCDH combinations were not effective only in rat s and Guinea pigs.

5. As a prophylactic combination, BCH was less cffectiye in dogs intoxicated with Ethyl
Parathion at the dosage leveIs of 15,20 and 25 mg {Kg, p.o. Only 2 of II dogs premedicated
with BCH did not demonstrate any clinical symptom. While 13 of 15 dogs intoxicated with
same dose, but premedicated with the BCDH showed no C1inicalfata\ symptoms.

6. In 7 of 8 cats pretreated with the BCDH combination and poisoned latcr with the
Iethal dose of Ethyl Parathion no clinical symptoms was recorded. While 2 control cats
were killed. In one pretreated cat, the C1inica! symptoms were detected ten hours later than
usual time of onsel.

7. The BCDH combination was absolutcly effeetive and prevented toxıcıty and
lethality in rabbits receiving Ethyl Parathion at 25 mg/Kg dose level. Seven of 13 rabbi ts
receiving Ethyl Parathion at 40,50 and 60 mg/Kg dose levels, but pretreated with the BCDH
combination, also survived. While all of the control s died in a short time.

8. The BCDH combination was capable of prevention from the toxicityor fatality of
Ethyl Parathion at 20, 30 and 40 mg {Kg dose levels in sheep. This combination was less
effective in sheep poisoned with Ethyl Parathion at 50 mg/Kg dose leveı, since only 2
of 6 pretreated sheep did not show Iethal symptoms.
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9. The BCDH combination was capable of absolute prevention from the toxicity or
lethality of Ethyl Parathion at 20 and 25 mg{Kg dose levels in calves. In one of the calves
poisoned with E.P. at 30 mg {Kg dose level, but pretreated with the BCDH combination, no
clinical symptoms was also detected. But in another calf and in the young bul! poisoned at
35 mg {Kg dose levc1 this premedication was not cffective. In two control calves poisoned
with E.P. at 20 and 30 mg{Kg dose levels, lethal symptoms were observed. While the other
control calf poisoned with E.P. at 25 mg jKg dose level did showonly moderate symptoms

of poisoning.

LO. The BCDH premedication did not show any side-effcct or negative action on the
success of the treatement with Atropin sulfate alone in dogs and sheep or with Atropin
sulfate + Toxogonin in calvcs with clinical fatal symptoms.

i i. Rumen Infusoria was paralysed by Ethyl Parathion for a fcw hours.

12. As a coııslusion, the combination of Corthrophine-Z : Doca i.. Buscopan -+-
Hexamethonium (BCDH) prevented the animals from the toxicity and lethality of the
organophosphorus pesticide evcn at toxic or MLD dose levels. A field study must be undcr-
taken to enlight the results of application in detail as soon as possible.

Özet: Bu araştırma, organik fosforlu insektisiti almış bir hayvanı zehirin muhtemel
öldürücü etkisinden koruyacak bir profilaksi yöntemi ortaya koymak amacı ile yapılmıştır.
2 x LD,o> LD veya toksik dozlarda Ethyl Parathion ile zehirlencn fare, rat. kobay, tavşan,
kedi, köpek, koyun ve sığırlarda ACTH (Corthrophine-Z), Decoxycortieosteron aceate
(Doca), Hyoscin-N-butyl bromid (Buscopan) ve Hexamethonium bromid (Merck 4344)
kombinasyonlarının koruyucu etkileri incelenmiştir.

Corthrophine-Z + Doca -I Buscopan -; Hexamcthonium (BCDH) veya Corthrop-
hine-Z + Buscopan -+- Hexamethonium (BCH) prcmedikasyonları yapıldıktan sonra 2 x
LD,o dozda Ethyl Parathion ile zehirlenen fareleI'in yarıdan fazlası zehire dayanabilmiştir.
Her iki kombinasyon ratlarda ve kobaylarda etkili olmamıştır. 15,20 ve 25 mg {Kg dozlarda
.Ethyl Parathion ilc zehirlenen köpeklerde BCH kombinasyonu çok zayıf koruyucu etki gös-
terdiği halde, BCDH kombinasyonu ile koruyucu olarak ilaçlanan ve ayııı dozlarda Ethyl
Parathion verilen ı5köpekten 13tanesinde öldürücü zehirlenme semptomu görülmemiştir.

BCDH kombinasyonu, toksik ve minimal !etal dozlarda Ethyl Parathion verilen kedi,
tavşan, koyun ve danalarda zehirlenmeyi önlemiştir. Daha yüksek dozlarda zehir verilen
tavşan, koyun ve danalarda klinik zehirlenme tablosu kısmen önlenebilmiştir.

Giriş

Bu araştırma, organik fosforlu insektisit zehirlenmelerinde etkili
bir koruyucu tedavi medodu geliştirmeye yönelik olup, o. [ insektisit
zehirlenmelerinin tedavisi ve profilaksisi konularında daha önce yapmış
olduğumuz araştırmaların (2, 3) devamı ve tamamlayıcısı niteliğin-
dedir. Organik fosforlu insektisit zehirlenmelerine ilişkin ayrıntılı li-
teratür bilgiler VHAG i ı05 No. lu Araştırma projesi'nin kesin raporu
içinde verilmiştir (3).

Araştırmayı planlarken dikkate aldığımız temel bilgileri açıklığa
kavuşturabilmek için, Organik fosforlu insektisit zehirlenmeleri, böb-
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rck üstü bezi hormonları ve Gangliyon Blokajı konularının birbirleri
ile iıi~kili yönelerine değinmektc yarar vardır. Bu ili~kileri belirleyen
literatür bilgiler a~ağıda dört madde halinde özetlenmi~tir:

i. Organik fosforlu irısektisitler Kolinesteraz inhibitörü zehirler-
dir. Gangliyon sinapslarında, postangliyonik kolineıjik sinir uçlarında
ve motarik plaklarda Asetilkalin birikimi'ne yol açarlar. Bunun sonucu
olarak da, Asetilkalin OtoentaksikaS)'onu'rıdan ibaret olan klinik zehir-
Ienme tablosu ortaya çıkar (3, 8, 19, 20, 21. 24, 29). Asetilkolin'in
muskarinik ,'e kısmen de ~elltral etkileri Atropin sülfat tarafından; ni-
kotinik etkileri de, Gangliyon bloke eden ilaçlar atarafından bloke edi-
lir (l, 2, 3, 8, 1 I, 12, 15,20, 2;J).

2. Adrenal postsinaptik membranda hem muskarinik ve hem de
nikotinik reseptörler vardır. Atropin'in muskarinik reseptörleri, gang-
!iyon bloke eden ilaçların (Hexamethonium) da nikotinik reseptörleri
bloke ettiği bildirilmektedir (17, ı8, 2 ı, 23). Organik fosforlu insek-
sitlerden Diisoprophylphosphofluoridate (DPF)'nin meydana getir-
diği pregangliyonik uyarımların Hexamethonium tarafından bloke
edildiği saptanmı~tır (33).

Hayatı tehdit eder nitelikte bir tehlike anında böbrek üstü bezi
medullar bölgesinden bol miktarda salgılanan Catecholamin'ler, me-
tabolik ve kardiovaskuler etkileri ile, organizmanın bir bütün halinde
ve anında tepki göstermesini sağlarlar. Ancak, a~ırı miktarda Epineph-
rine salgılarıması halinde, hipertansiyon, ta~ikardi, solgunluk, huzur-
suzluk, tremor, kusma, dyspnae, diastolik karı basıncı artışına bağlı
akciğer ödemi, siyarıoz ve hiperglisemi belirtilerinin ortaya çıktığı da
bilinmektedir (16, 27, 30). Benzeri semptomlar organik fosforlu insektisit
zehirlenmelerinde de görülmektedir (3,20,24,34). İkisi arasındaki iliş-
kiye değinilmeksizin, bu semptomlar Asetilkolin'in sentral ve kısmen
de muskarinik etkileri araSlılda sayılmaktadır (20, 21, 34). Ancak,
klinik zehirIenme tablosu ile hipergliscmi arasında bir korealasyonun
mevcut olu~u, bazı araştırıcılarca o. f: insektisit zehirlenmesi sırasında
medullar hiperaktivite şekillendiği şeklinde yorumlanmış (3, 9, 35),
ve bu etkinin gangliyon bloke eden ilaçlar (Chlorisondamine, Me-
camylamine) tarafindan frenlendiği saptanmıştır (3, 35).

3. Ethyl Parathion ile deneyselolarak zehirlenen tavşan, köpek,
koyun, sığır ve tek tırnakhlarda, zehirlenmenin 5 ayrı döneminde he-
matolojik muayeneler (total lökosit sayımı, direkt eozinofil sayımı,
lökosit formülü, mikrohematokrit) yaparak, organik fosforlu insek-
tisit zehirlenmesi ile Glikokortikoid aktivite arasındaki ilişkiler indirekt
yolla incelenmiştir (3). Klinik zehirlenme tablosunun ortaya çıkışı ilc
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birlikte Leucocytosis, Eosinophylia, i\'eutrophylia ve Lymphocyto-
penie şekillendiği; tedavi sayesinde ölüm tehlikesini atlatabilen hay-
vanlarda çok kısa bir sürede Eosinopenie şekillendiği saptanmıştır.
Klinik tablonun şiddetini ve atlatılan ölüm tehlikesinin ağırlığını
yansıtacak derecede belirgin ve sürekli olan bu hematolojik değişik-
likler, Hipofiz-Adren Adaptasyon Fenomeni beIirtisi olarak yorum-
lanmış ve sonuç olarak şu soru ortaya atılmıştır: "Şok benzeri, çok şid-
detIi ve ani semptomlarla karakterize perakut zehirlenme döneminde
uygulanan tedaviden sonra, kIinik şifaya paralel oIarak Adrenokor-
kortikal Aktivite de arttığına göre, zehirlenme semptomIarı ortaya
çıkmadan önce Kortikosteroid Hormon tedavisi yapıIsa zehirin şok
benzeri etkiIeri önelenebilir mi?"

4. Organik fosforlu insektisit zehirlenmeleri sırasında Mineral-
kortikoid Hormon aktivitesi değişikliklerine değinen bir yayına rast-
lıyamadık. Ancak, bu zehirlenmelerde, dyspnae, bronchial hipersek-
resyon, salivasyon, Iakrimasyon, sık sık mikturasyon ve defekasyon,
paresis semptomlarının karakteristik bir şekiIde görülmesi (2, 3, iO,
29) ve kan ın koyulaşması (3, 29), slvl-elektroIyt baIansının ve kaslarda
iyonik balansın aksadığını göstermektedir.

Yukarıda dört madde halinde özetIenmiş olan temel ilişkileri dik-
kate aIarak, Adrenokortikal Hormonlar ile Gangliyon Bloke Eden ilaç-
lar'dan kurulu kombinasyonların organik fosforlu insektisit zehirlen-
melerinin profilaksisinde kullanılabiIcceğini düşündük. Herhangibir
şekilde o. f. insektisiti al!TIlŞ,fakat henüz klinikman normal görünen,
ne zaman ve ne şiddette zehirlenme semptomu göstereceği belli ol-
mayan bir hayvana bu ilaçlar verildiğinde; klinik semptomların ge-
ciktiriImesi, hafiflemesi, nitelik değiştirmesi veya tamamen önlenmesi
gibi bir koruyucu etkinin ortaya çıkıp çıkmayacağını anlamak amacı
iIe bu deneysel çalışmayı yaptık. ACTH hormon u (Corthrophine-Z),
Mineralkortikoid Hormon (Doca) ve Gangliyon BIoke Eden İIaçların
(Buscopan, Hexamethonium) aşağıda belirtilen niteliklerini kombine
ederek, hayvanı zehire adapte etmek istedik:

a. Zehiri enme tablosu ortaya çıkmadan önce veriIecek ACTH hor-
monu vasıtasıyIa adrenokortikal aktiviteyi artırarak hayvanın kendi
kapasitesi ölçüsünde GIikokortikoid Hormon saIgıIamasınl sağIamak
ve bu hormonların glikoneogenetik, antifilojistik, karaciğerin meta-
bolik aktivitesini artırıcı, lysosom membranını toksinlerden ve hipook-
si'den koruysucu etkilerinden (i O, 14, 27, 3 i) faydalanarak, kullanıI-
maya hazır enerji rezervini artırmak ve O. f. insektisitin detoksifikas-
yonunu kolaylaştırmak,
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b. Mineralkortikoid hormonların, ekstraselüler sıvıların ozmotik
basınçlarını artırıcı, hücre zarının permeabilitiesini düzenleyici, böb-
reklerde sodyum ve klor reabsorbsiyonunu ve potasyum ekskresyonunu
artırıcı, salgıları azaltıcı, kapillarların ve serozların permeabilitlelerini
azaltıcı etkilerinden yararlanılarak (7, iO, 14, 22, 27), sıvı-elektrolyt
balansını ve kardiovaskuler fonksiyonları düzenli tutmak.

c. Hexamethonium'un, sympatik vasküler tonus'u azaltıcı, kan
basıncını düşürücü, sympatik vazomotor refleksleri zayıflatıcı, vago-
tonik bradikardi'yi önleyici, dekompanze kalpte pozitif inotropik et-
kisi, serebrovaskuler tonus azaltıcı ve Adrenal medulla'da nikotinik
reseptörleri bloke edici ektilerinden (5, 13, 17, 18, 28, 32, 33) ve daha
önceki denemelerimizde (2, 3) saptadığımız küratil' ve profilaktik et-
kilerinden yararlanmak,

d. Buscopan'ın hem atropin benzeri antimuskarinik etkilerinden
(I, 4, 12) ve hem de parasympatik gangliyonları bloke edici etkisi n-
(26) yararlanmak istenmiştir. Buscopan'ın Atropin sülfat ve gerçek
Gangliyon bloke edicilcrle (Mecamylamine, Hexamethonium) kom-
bine edilmesi halinde, O. f. insektisitlere karşı profilaktik ve küratif
etkiyi artırdığı da saptanmış bulunmaktadır (2, 3).

Materyal ve Metod

Araştırmanın tamamı deneyseldir. Denemelerde 218 dişi fare,
44 erkek rat, 49 erkek kobay, 21 genç erkek tavşan (hepsi 3 aylık), LO
kedi, 25 köpek, iO erkek toklu ve 8 adet Siyah-Beyaz Alaca Hollanda
ırkı erkek dana (yedisi yaklaşık olarak 8 er aylık, biri 14 aylık genç
genç boğa) kullanılmıştır. Bunlardan, 9 adet genç köpekte bir ay ara
ile, ıO erkek tokluda 5 hafta ara ile olmak üzere iki defa deneme yapıl-
mıştır.

Organik fosforlu insektisit olarak, Bayer firmasının" Folidol E605"
isimli zirai mücadele preparatı kullanılmıştır. Kullanılan numunenin
Zirai Mücadele Araştırma Enstitüsü İlaç Kontrol Labratuvarında
analizi yaptırılmış, içinde % 33.39 oranında Ethyl Parathian bulun-
duğu saptanmıştır (Rapor No. 1975/185). Aşağıda bildirilen miktar-
larda Ethyl Parathion ihtiva eden Folidol E605 dozları uygun hacimde
su ile (i. p. yolla zehirlenenlerde steril destile su) emülsiyon haline ge-
tirilerek; fare, rat ve kedilere intraperitoneal yolla; kobay, köpek,
tavşan, koyun ve sığırlara da sonda yardımıyla ağız yolundan veril-
miştir:

Dişi farelerde, Behrens-Karber metoduna göre (6), i. p. LD 5 o

doz tayini yapılmış ve esas denememizde kullandığımız 218 dişi fa-
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reye hesapIadığımız LD 5 o dozun iki katı (ı C).:-j mg / Kg) irıtraperito-
neaI yolla enjekte ediImi~tir.

Diğer deney hayvanlarında ise, Literatürde bildirilen toksik, LD50

ve LD dozlar esas aIınmıştır (3). KuIlandığımız EthyI Parathion doz-
ları şöyIedir:

Kediler

Dana lar

Köpekler

KoyunIar

Radar

Kobaylar

Tavşanlar

:11 mg/Kg, i. p. (2 x LO,,,),
: 2:1 kobaya 64 mg! Kg, 24- kobaya 32 nıg! Kg, p. o.,

: 25 mg! Kg (4 tavşan), 40 mg! Kg (7 tavşan),
50 mg! Kg (6 tavşan), 60 mg! Kg (4 tavşan), p. o.,

5 mg! Kg, İ. p. (LD doz),

: 10 mg! Kg (ı köpek), 15 mg! Kg (10 köpek),
20 mg! Kg (9 köpek), 25 mg; Kg (i ı köpek), 50 mg!
Kg (3 köpek), p. O.,

: tık denemede, 20 mg; Kg (3 koyun), 30 mg! Kg
(3 koyun), 40 mg! Kg (4 koyun). ikincide, 40 mg! Kg
(:~ koyun), 50 mg! Kg (7 koyun), p. o.,

: 20 mg! Kg (2 dana), 25 mg! Kg (2 dana), 30 mg!
Kg (3 dana), 35 mg; Kg (i genç boğa), p. o.

Hayvanların guruplara dağıtımında men:utIar arasında kura
atılmıştır. Sadece danaIar ağırlıkIarına göre eşIeştirilrnişIerdir. Yuka-
rıda belirtiIen bütün gruplarda yeteri sayıda kontroI bırakıImış, di-
ğerlerine ACTH horrnonu (Organon firmasının Corthrophine-Z isimIi
Depo ACTH preparatı), Desoxycorticosteron acetatc (Organon fir-
masının Doca isimli prcparatı), Hyoscin-~-butyI bromid (Boehringer
firmasının Buscoparı isimIi preparatı) ve Hexamethonium brornid
(:vıerck 4344 KataIog numaralı bileşiğin % 01- ı lik soIusyonu) koru-
yucu oIarak veriImiştir. BunIarın dozIarı ve kuIlanıIış şekiIleri ~öyledir:

Fare Ral Kobay -ravşan köpek koyun sığır
Kedi

_._-.- ----- ----- ---- ___ o -, .._--_. --,-- - ___ o -_._-----
Conhrophinc-Z i U.ı. b U.ı. G U.ı. 12 ll.l. 2.1 lL.l. GO U,i. 100 U.ı.
])oea i rng 3 mg 3 ıng 5 mg LO mg 20 ıng 50 mg
Buseopan 0.3 nıg ı ıng 2 ıng LO mg 20 mg 30 mg GO-80 ıng
Hexanıcıhonium 0.3 mg i mg 2 mg i mgfKg i mg/Kg i mg/Kg 0.1 mg/Kg

Corthrophine-Z ve Doca, intramuskuIer yolla, Buscopan ve Hcxa-
methonium ise deri aItı yolla enjekte edilmiştir.

Corthrophine-Z ve Doca, EthyI Paratlıion veriImezdelı 20-30
dakika önce; Buscopan ve Hexamcthonium ise, i. p. yolla zelıidenen
hayvanlara (fare, rat, kedi) Ethyl Parathian veriImezden i0-- i5 dakika
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önce, p. o. yolla zehirlenenlerde (kobay, köpek, tavşan, koyun, sığır)
Ethyl Parathion verildikten :ı-ıo dakika sonra enjekte edilmişlerdir.

Sadece iki fare gurubunda, Corthrophine-Z yerine, glikokortikoid
hormonlardan Dexamethasone (Voren, O. ı mg, i. m.) kullanılmıştır.

Araştırma iki aşamalıdır. Birinci aşamada, yukarıda söz konusu
edilen ilaçların değişik kombinasyonIarının hıre, rat, kobay ve köpek-
lcrdeki koruyucu etkileri incelenerek en etkiIi profilaktik kombinasyon
saptanmıştır. ıkinci aşanıada ise, birİnci aşamada saptanan en etkiIi
kombinasyon ile yapılan premedikasyonIarın koruyucu etkileri sıra-
sıyla, kedi-tavşan-koyun-sığır dizisinden kuruIu deney hayvanIarı üze-
rinde araştırıImıştır.

Deney hayvanlarının EthyI Parathion dozuna ve denenen koru-
yucu kombinasyonIara göre grupIara dağılışIarı ı, 2, 3, ve 4 No. Iu
tablolarda gösteriImiştir.

Deney hayvanIarı denemeden önce en az üç gün süre ile sağlık
kontrolundan ge<;iriImiştir. Olagan şartlarda zehir iIe karşı karşıya
gelmelerini temin bakımından, özel bir diyet uyguIanmamıştır. Deney
günü sabahı da, hayvanIara daha önceki günlerde yedikIeri yemlerin
aynısı veriImiştir. Ethyl ParathiOlı v<~riIdikten sonra da yemIeri ve su-
Iarı kısıtIanmamıştır.

Denemeler sabah saatlerinde başIamış, ertesi gün akşam saatlerine
kadar uzanan 36 saatlık bir süreyi kapsamıştır. Sağ kalabilen köpek,
kedi, tavşan, koyun ve sığıriarda daha sonra da kontrollara devam ediI-
miştir. EthyI Paratiıion veriIdikten sonraki ilk 8 saat içinde hayvan-
ların başından hiç ayrılmaksızın sürekIi kIinik gözlem yapıImıştır.
Daha sonraki süre içinde ise, hayvanIar saat başı veya birkaç saatte
bir kontrol edilmişlerdir. Bu kontrollarda: kIinik zehirlenme semptom-
Iarının iIk olarak ne zaman ortaya çıktı,ğı, nasıl geliştiği, semptomIarın
niteIikIeri, ölüm zamanı, her hayvana ait kIinik tablonun ayrıntı-
ları kaydediIdi. GurupIar birbirleri ile karşılaştırıIarak; koruyucu iIaç-
IamaIarın klinik zehirIenme tabIosunun ortaya çıkışını tam oIarak
önIeyip önIeyemediği, geciktirip geciktirmediği, semptomların nitelik-
lerinde kontrollara göre fark oIup oImadığl saptandı.

Kısmen veya tamamen etkisiz kalan koruyucu ilaçIamaların, kIa-
sik o. f. insektisit zehirIenmesi tedavisini olumlu veya oluJTlSUZşekiIde
etkileyip etkilemediğini anlamak amacı ile, öIdürücü niteIikte kIinik
zehirlenme semptomu gösteren köpek, ve koyunIarda i. v. Atropin
sülfat; yine aynı nitelikte semptom gösteren danaIarda Atropin sül-
fat + Toxogonin (kontrol danaIarda Atropin süIfat + Toxogonin +
Buscopan + Hexamethonium) tedavileri yapılmıştır (3). ilk klinik
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semptomların ortaya çıkışından itibaren hayvanlar dikkatle izlenmiş,
muskarinik sendrom iyice ~iddetlenip hayvanın asfeksiden ölmesi kaçı-
nılmaz duruma geldiğinde, % 04 lük Atropin sülfat solusyonu, önce
biraz hızlı daha sonra ağır ağır olmak üzere, muskarinik sendrom or-
tadan kalkıncaya kadar. i. v. yolla enjekte edilmiştir. Semptomlar
yeniden ortaya çıktığında aynı uygulama tekrarlanmıştır. Hayvanı kur-
tarabilmek için harcanan toplam Atropin sülfat miktarı (mg i Kg ola-
rak) ve uygulama sayısı dikkate alınarak guruplar ve £ertler karşılaş-
tırılmıştır. Öldürücü nitelikte klinik semptom gösteren danalara ilk
Atropin sülfat uygulamasından 5 dakika sonra i. v. yolla 500-750 mg
Toxogonin verilmiştir. Kontrol danalara ayrıca, 0.5 mg i Kg Hexa-
methonium bromid, ve BO mg Buscopan, s. c. yolla enjekte edilmiştir.

Koyun ve sığırlarda rumen sıvısında İnfusoriaların kontrolu da
yapılarak, Ethyl parathion'un rumen faunası üzerine etkileri gözlen-
miştir.

Sonuçlar

i. fare, Rat ve Kobaylarda ]apılan Denemelerin Sonuçları:

Dişi farelerde Ethyl Parathion'un i. p. LD 5 o dozunu tayin için,
herbiri onar hayvanlık 8 Üne gurubuna, sırasıyla 2.2, 4.4, 6.8, 8.8,
i i .0, i 3.2, i 5.4 ve i 7.6 mg i Kg miktarında Ethyl Parathion ihtiva
eden "Folidol E605" dozları i. p. enjekte edildi. 36 saat içinde gurup-
lardaki ölen hayvan sayıları sırasıyla: O, 1,3,5,6,7,9 ve LOidi. Ya-
pılan hesaplamada, dişi farelerde Ethyl Parathion'un i. p. LD 5 o do-
zunun 9.68 mg i Kg olduğu saptandı.

Corthrophine-Z, Doca, Buseopan, Hexamethonium ve Dexamet-
hasone'den kurulu çeşitli premedikasyonların, 2 x LD 5 o dozda Ethyl
Parathion ile i. p. zehirlenen fare ve ratlarda, 64 ve :n mg i Kg Ethyl
ParatIıion ile p. o. zehirlenen kobal'larda koruyucu etkilerini belirle-
yen rakamlar i No. lu tabloda toplu olarak gösterilmiştir. Sonuçlar
özetle şöyledir:

a. Corthrophine-Z premedikasyonu yapılmış olan i2 farenin i i
tanesi, kontrololarak bırakılan 8 farenin 7 si, Ethyl Parathion veril-
dikten sonraki ilk yarım saat içinde ölmüştür. Her iki gruptan birer
fare sağ kalmıştır.

b. Dexamethsone premedikasyonu yapılan LOfareden 8 i zeıir
verildikten sonraki i2 dakika içinde, biri 50 dakika sonra öldü. i fare
sağ kaldı. Kontrololarak kullanılan 5 fare 20 dakika içinde öldü.
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Hayvan E. Paratlı. i Premed. Hayvan Ölen Sağ kalan
nevi dozu i Komb. sayısı H. sayısı H. Sayısı
..._-- --------- . _._- ._---- ___ O .__ . --"---- ----- -_0_--

FARE 19.3 mg!Kg i C 12 ıı i
" i Dex LO 9 i
"

i
CH 44 28 16

" DexH 10 10 -

" DH 10 7 3
" i BCH 40 IS 25
" i BCDH 40 19 21
" i Kontrol ~)2 49 3

--- -- -_._-" ---------_. . --- - ----- -------- ------
Toplam 218 ı48 70

---- ------------ .- ._- ----- --- ---- -------
RAT ıı mg/Kg

i
BCH 12 12 -., BCDH 25 2 i 4

" Kontrol 7 6 i
-- --- - ----------------- ----- ---"'---- ------

Toplam 44 39 5
__ 0_--- --------_._--"._--- ----- -------- -------
KOBAY 64 mg/Kg

i
BCH LO 10 -

" BCDH LO 10 -

" Kontrol ') ~)

32 mg/Kg i BCH 8 8 -..
\

BCDH lA 9 i
" Kontrol 6 6 --

----- ------ -- -------- ----- ------- -------
Toplam 49 48 1

C
CH
DexH
DH
BCH
BCDH

Corthroplıine-Z Dex: Dexamethasom:
Corthrophine-Z + Hexamethonium
Dexamethasone + Hexamethonium
Doca + I1examethonium
Corthrophine-Z " Buscopan -I Hexamethonium
Corthrophine-Z + Doca + Buscopan -i Hcxamethonium

c. Corthrophize-Z + Hexamethonium (CH) premedikasyonundan
sonra zehirlenen 44 farenin 18 i ilk yarım saat içinde, 8 i 1-8 saatler
arasında, 2 si ertesi gün öldü. 16 fare sağ kaldı. 12 kontrol farenin II i
ilk yarım saatte öldü.

d. Dexamethasone + Hcxamethonium (DexH) premedikasyonu
yapılmış olan iOfarenin hepsi E. P. verildikten sonraki yarım saat için-
de öldü.

e. Doca + Hexamethonium (DH) premedikasyonu yapılan ıO
farenin 7 si ile, 6 kontrol farenin 5 i ilk yarım saatte öldüler.

f. Corthrophine-Z + Buscopan -7- Hexamethonium (BCH) pre-
medikasyonundan sonra zehirlenen 40 farenin 8 i ilk yarım ssat içinde,
4 ü 3-6 ncı saatler arasında, 3 ü 12--18. nci saatler arasında öldü. 25
fare sağ kaldı. iO kontrcl farenin hepsi ilk yarım saat içinde öldü.

g. Corthrophine-Z + Doca + Buscopan T Hexamethonium (BC-
DH) premedikasyonu yapıldıktan sonra zehirlenen 40 farenin 15 ta-
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nesi ilk yarım saat içinde, 4 ü 3--G. ncı saatler arasında öldü. 21 fare
sağ kaldı. iO kontrol farenin hepsi ilk yarım saat içinde öldü.

Fareler üzerinde yapılan denemelerin sonucunda, BCH ve BCDH
premedikasyonlarının 2xLD 5 II dozda Ethyl Parathion'a karşı oldukça
etkili olduğu sonucuna varıldı ve Rat, Kobay ve köpeklerde bu kom-
binasyonların denemesine karar verildi.

h. BCH premedikasyonu yapıldıktan sonra 2x LDsl) dozda Ethyl
Parathion ilc i. p. zehirlenen 12 ratm hepsi, BCDH premedikasyonun-
dan sonra zehirlenen 25 rattali 2 ı i, kontrol kullanılan 7 rattan 6 sı
ölmüştür. Denenen kombinasyonların ratlarda koruyucu etki yap-
madığı sonucuna varılmıştır.

i. BCH ve BCDH prcm(~dikasyonları, 64 ve 32 mg/Kg Ethyl
Parathion ilc p. o. zehirlenen kobayları korumamış, sadece i kobay
sağ kalmıştır. Kontrol kobayların hepsi zehir verildikten sonraki bi-
rinci saat içinde öldükIcri halde, BCH ve BCDH premedikasyol1l1 ya-
pılan kobayların çoğunluğu üçüncü ve dördüncü saatler içinde öl-
müştür.

2. Köpeklerde Pı~filaksi ve Tedavi Denemelerinin Sonuçlan:

Denemelerde kullanılan köpeklere p. o. yolla verilen Ethyl Parat-
hion dozları, koruyucu kombinasyonlar, Ethyl Parathion (Folidol
E605)'nun içirilme zamanı başlangıç olmak üzere ilk klinik zehir-
lcnme semptomlarının ne zaman ortaya çıktığı, klinik zehirlenme
tablosunun şiddeti, askksiden ölüm tehlikesinin kaçınılmaz hale gel-
mesi nedeni ile hayvanlara ne zaman ilk i. v. Atropin sülfat tedavisi
uygulandığı, semptomların yeniden ortaya çıkması nedeni ile i. v. At-
ropin sülfat tedavisinin kaç def~ı tekrarlandığı, tedavi süresince top-
lam olarak ne miktarda (mg i Kg) iHrapin sülfat harcandığı, klinik
şifa durumları ile hayvanların tedaviye gerek kalmayacak şekilde ze-
hire dayanıp dayanmadıkları 2 No. lu tabloda gösterilmiştir.

Sonuçlar özetle şöyledir:

a. iO mg j Kg E. P. kontrol köpcktt~ toksik etki yapmamıştır.
15, 20, 25 ve 50 mg/Kg dozlarda Ethyl Parathion (Folidol E605)
ilc zehirlenen kontrol köpeklerin hepsinde p. o. yolla zehir verildikten
sonraki 25--77. nci dakikalar arasında çok şiddetli ve karakterisitik
zehirlenme semptomları ortaya çıkmıştır. 20, 25 ve 50 mg i Kg dozda
E. P. alan kontrol köpekler ilk zehirlenme belirtilerinin ortaya çıkışın-
dan sonraki 2-4 dakika içinde asfeksiden ölecek duruma gelmişlerdir.

b. BCH kombinasyonu ile koruyucu olarak ilaçlanan ve ı5, 20,
2:1 ve 50 mg jKg E. P. ile zehirlenen 12 köpekten sadece 2 tanesinde
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E. Paraılı. dozu Köpek !'remed Semptomların ı.v. Atropin sülfat tedavisi Jik tedavinin SONUÇ
mg/Kg i\o. Komb. ba.5lama ı.anıanı yapıldığı zaman, Atropin süllal tedavisi

(dakika) "C şiddeti sayısı~ harcanan Aıropin s. mikları---15 mg/Kg i Kontrol - - Davandı
15 mg(~g '2 Konırol 25 "j- 9:) 6 defada 4.0 mg/Kg Şif~

3 BCH ır, -- -- IH7 i ı .:1 " ŞiI"~~ " 4 " 139 .L 1- 153 4 " 5.0 " Şii,!i
n

" .C) :~ 1'i3 +,- 270 5 .. 6.5 " Öldü (I c, sa.)
" 6 BClH-( 360 + 379 i " 2 .0 Şifa

"
., 7 " 160 -I 174 i .,

i .6 Şii"
" II " - - - - Dayan,lı

" " !)
,. _. - Davanclı.. n LO ..

- - - - Da;'anclı
" ıı :: -- -- ,

Davandı
20 mg/Kg 12 KonIrol 77 _L -t- +..l- 79 li c!Cfad" 7 .) mg/Kg Ölciii (7 sa.)., 13 BCH :210 + 2G'i i i .i; " Şifa
" .. 14 :: 170 -I '2C,:, 4 .. 4.H " Öldü i- sa .),.J~: 15 i LO + ,. .:- 112 5 5 .2 ..

Şifa
" " J(i BCDH - Dayandı
" 17 ,. 4:, + - - Dayandı
" .. lfl " - .- Dayandı

" 19 ,. - - - ,
Dayandı

" .. 20 .. _. - - Dayandı
2:) ıng/Kg '21 Konırol '27 "/- -i- 2') 2 dı:[;ıda 3.5 ıng/Kg Şifa
.. ., 2'2 BCH .- - - Dayanc1ı., .. 2:{ .. - - _. Dayandı
" :: 24. :: 200 ._0- -i- 210 i defada 3Ji mgiKg Öldii (9 sa.)
" " 2:', , 210 _. ....;....+ 214 9 " 13.3 :ı Şifa
" " 26 ,. 180 + ,- -I 1112 :) :,.3 " Şifar
" 27 Kontrol 'lG ; -i .1. ~ 27 3 " :ı .H :: Şifa
" :: '28 BCDI-I - - - - Dayandı
" " 29 " 50 1- - Dayandı~: :: 30 " - - _. Dayandı
" " 31 n - - - Dayandı
'iD IngiKg 32 Kontrol 5li "!--j -' 5H 2 dcrada 4.5 n~~iKg Öldü ('2 sa.)
.. 33 BCH R3 ..,-+~+ R5 2 n 4.0 Üldü (ll sa.)
:: " 34 BeDII ilC, i .1 i -I BR II :: 13.4 " Şi[;,

( - ): Zehirlenme scmptomu ortaya çıkmadı, tedavi yapılmadı.
( + ) : Hafif şiddette ve uzun bir süre sonra şiddetlenen semptomlar.
(+ ): Orta derecede semptomlar, sonradan şiddetIeniyor.
('0 T ,- ) : Şiddetli başlıyan ve 5-10 dakika içinde Atropin tedavisini zorunlu kılan sem.
( + I.+ + ) : Çok şiddetli başlayıp, 1-2 dakika içinde mutlaka tedaviyi gerektiren senıptom.
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zehirlenme belirtisi görülmemiştir. Diğer iOköpekte, E. P. verilmesin-
den sonraki i saat 25 dakika ile 3 saat 32 dakika arasında kontrollarda
görülenlere benzeyen semptomlar görülmüştür. Bu sürenin ortalaması
2 saat 23 dakikadır (kontrollarda 42 dakika). ilk zehirlenme semp-
tomlarının fark edilişi ile, hayvanların asfeksiden ölecek duruma gel-
meleri, yani Atropin sülfat (i. v.) tedavisinin mutlak zorunlu hale gel-
mesi arasında ortalama 25 dakikalık bir zaman geçmiştir.

c. Corthrophine-Z -I Doca + Buscopan + Hexamethonium
(BCDH) kombinasyonu ile koruyucu olarak ilaçlanan ve 15, 20, 25
ve 50 mg / Kg E. P. ile p. o. zehirlenen ı6 köpekten i i tanesinde ze-
hirlenmeyc belge hiçbir klinik semptom görülmemiştir. Hafif derecede
semptom gösteren iki köpek de Atropin tedavisine gerek kalmaksızın
kendiliklerinden iyileşmişlerdir. Sonuç olarak, i6 köpekten 13 ü bu
ilaçlama sayesinde belirtilen dozlarda Ethyl Parathion'a dayan abil-
miştir.

d. Klinik zehirlenme semptomlar iyice şiddetlenip hayvanın as-
feksiden ölmesi kaçınılmaz hale geldikten sonra uygulanan ve semptom-
lar yeniden ortaya çıktıkça tekrarlanan Atropin sülfat tedavisinin ba-
şarı durumu ile, daha önce uygulanmış olan koruyucu ilaçlamalar
arasında olumlu veya olumsuz bir ilişki saptanamamıştır. Atropin sülfat
(i. v.) tedavisi uygulanan 18 köpekte, uygulama sayısı 1-9 arasında,
harcanan Atropin sülfat miktarı da 1.5 mg / Kg ile i3.4 mg / Kg ara-
sında değişmektedir. Guruplar arasındaki farktan çok, fertler ara-
sındaki farklar önemli bulunmuştur. Örneğin, en az miktarda Atropin
sülfat ile tedavi edilebilen 4 köpeğin ikisi BCDH gurubundandır. En
yüksek miktarda Atropin sülfat ile tedavi edilebilen 2 köpeğin biri de
BCDH gru bundandır.

Köpeklerdeki denemelerin sonucunda, BCDH kombinasyonunun
toksik ve minimal letal dozlarda Ethyl Parathion'a karşı yüksek dere-
cede koruyucu etki yaptığı ve yan etksi olmadığı sonucuna varıldı ve
kedi, tavşan, koyun ve sığırlarda sadece bu kombinasyonun koruyucu
etkisinin araştırılmasına karar verildi.

3. Kedilerde ve Tavşanlarda Profilaksi Denemelerinin Sonuçları:

Kedilere ve Tavşanlara verilen Ethyl Parathion (Folidol E605)
dozları, koruyucu ilaçlamalar, E. P. nin verilme zamanı başlangıç
olmak üzere ilk klinik zeıidenme semptomlarının ortaya çıkış zamanı,
semptomların şiddeti, hayvanların zehire dayanıp dayanmadıkları ve
ölen hayvanların yaşama süreleri 3 No. lu tabloda gösterilmiştir. So-
nuçlar özetle şöyledir:
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Hayvan E. Parath. Havvan Premed. Semptomların başlama Yaşama SONCÇ
nevi dozu .No. Komh. zamanı ve şiddeti süresi

KEDI :> mg/Kg 1 Kontrol 33 dakika ++ 1- -c- 65 dakika Üldü
" " " 2 " 90 " -I- i- 26. saat Öldü
" " " 3 BCDH - - Dayandı
" " " 4 " - - Dayandı
" " " 5 " - - Dayandı
" " " 6 " - - ı:?ayandı
" " " 7 " 11 saat .1 12 saat Oldü
" " " 8 " - - Dayandı
" " " 9 " - - Dayandı
" " " LO " - - Dayandı

-------- ------- ,------- ------- ---_._---- ------"- ._-- ---------- ------ -------
TAVŞA~ 25 m~/Kg i Kontrol 48 d:ıkika --i- -I T Dayandı

o' " :1 " 35 ~, T+ 12 saat Öldü
" " " 3 BCDH - - Dayandı
" " " 4- " - - Dayandı
" 40 nı~/Kg 5 Kontrol Li dakika ++T+ 2G dakika Öldü
" " G " 13 " L -1- -~. f- 21 " Öldü
" " " 7 BCDH .- - Dayanoı
" " " 8 " - - Dayandı
" " .. 9 " 115 dakika --i .. 7 saat Üldü
" " " 10 " :125 " +-r- 13 " Öldü..

" " ii " - - J;:>ayandı
" 50 I11If/Kg 12 Kontrol 20 dakika --'-+ ... -1- 32 dakika Oldü
" " 13 BCDH 265 " .r Dayandı
" " " 14 " - - Dayandı
" " .. 15 " 85 dakika ++ Dayandı
" " " lG " 34 " ++ 6 saat Öldü
" " " 17 " 10 + 14 " Öldü
" 60 111~/Kg 18 Kontrol 8 dakika ++ 1--, 25 dakika Öldü
" " 19 BCDH 88 " --!--++ 220 " Öldü
" " " 20 " 7 saat ++ 13 saat Üldü
" " " 21 o 5 " ++ Dayandı

(
(+
( ++
( +++
( ++++

Zehirienme semptomu yok.
Hafjf derecede semptomlar.
Orta derecede semptomlar, uzun bir süre içi nde şiddetleniyor.
Şiddetli semptomlar.
Çok şiddetli başlayıp, kısa sürede koma ve ölüme yol açan klinik tablo.
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a. İntraperitoneal letal dozda (5 mg i Kg) Ethyl Parathion her
iki kontrol kediyi de öldürmüştür. Corthrophine-Z -:- Doca + Busco-
pan + Hexamethonium (BCDH) premedikasyonundan sonra zehir-
lenen 8 kediden 7 tanesinde zehirlenmeye belge hiçbir semptom gö-
rülmemiştir. Sadece ilk saatlerde uyumaya istekli görünmüşler ve az
hareket etmişlerdir. Bir kedide zehir verildikten 3 saat sonra ürkeklik
ve iştahsızlık başlamış ve bu durum saatlerce aynen devam etmiştir.
i i nci saat içinde aynen kontrol kedilerdekine benzeyen tipik zehirlen-
me semptomları başlamış ve i2 nci saatte yapılan kontraıda hayvan
ölü bulunmuştur.

b. 25 mg i Kg Ethyl parathion (p. o) kontrol tavşanların her iki-
sinde de tipik zehirlenme semptomları na yol açmış ve bunlardan
biri ölmüştür. Aynı dozlarda zehir verilen ve BCOH kombinasyonu ile
koruyucu olarak ilaçlanan iki tavşanda ise ilk saatlerde iştiha azalma-
sı ve durgunluk dışında hiçbir semptom görülmemiştir.

c. 40 mg i Kg Ethyl Parathin ile p. o. zehirlenen 2 kontrol tav-
şandan çok şiddetli zehirlenme semptoIIarı ortaya çıkmış ve her ikisi
de zehirin verilmesinden sonraki ilk yarım saat içinde ölmüştür. Aynı
dozda E. P. verilen ve BCDH komrıinasyonu ile koruyucu olarak ilaç-
lanan 5 tavşandan üç tanesinde ilk saatlerde dikkati çeken iştihasız-
lık de durgunluk dışında hiçbir zehirlenme belirtisi ortaya çıkmamış-
tır. Diğer iki tavşanda üçüncü ve dördüncü saatler içinde orta derece-
de semptomlar ortaya çıkmış ve bu tablo saatlerce devam etmiştir.
Ölüme 5-10 dakika kala kontrollardakine benzer şekilde şiddetlen-
miştir.

d. 50 mg i Kg Ethyl Parathion ile p. o. zehirlenen kontrol tavşan
32 dakikada öldüğü halde, BCDH kombinasyonu ile koruyucu ola-
rak ilaçlanmış olan 5 tavşandan üçü bu dozda Ethyl Parathion'a
dayanabilmiştir. Diğer iki tavşanda semptomlar hem geç başlamış ve
hem de hayvanlar uzunca bir süre yaşayabilmiştir.

e. 60 mg i Kg Ethyl Parahion verilen kontrol tavşan 3 dakika
sonra semptom göstermeye başlamış ve 25 nci dakikada ölmüştür. Aynı
dozda E. P. verilen ve BCDH kombinasyonu ile koruyucu olarak ilaç-
lanan 3 tavşanda semptomlar çok geç başlamış ve bunlardan biri bu
kadar yüksek dozda Ethyl Parathion'a dayanabilmiştir.

4. Koyunlarda ve Sığır/arda Profilaksi- Tedavi Denemeleri Sonuçlan:

Erkek toklulara (5 hafta ara ile 2 defa) ve danalara p. o. yolla
verilen Ethyl Parathion (Folidol E605) dozları, koruyucu ilaçlamalar,
E. P. nin verilme zamanı başlangıç olmak üzere ilk klinik zehirlenme
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semptomlarının ortaya çıkı~ zamanı, semptomların şiddeti, asfeksiden
ölmeleri kaçınılmaz hale geldiği için zorunlu olarak tedavi uygula-
ması yapılan hayvanlarda kullanılan ilaçların isimleri, kaç defa uy-
gulandıkları (yeniden ~iddetli semptom görülmesi nedeni ilc), har-
eanan ilaç miktarı ilc profilaksi ve tedavinin sonuçları 4 No. lu tabloda
toplu olarak gösterilmi~tir. Sonuçlar özetle ~öyledir:

a. Koyunlar üzerinde yapılan birinci denemede, tok karına 20,
30 ve 40 mg j Kg dozda EtIıyl Parathion verilen 3 kontrol koyunun
hepsinde hafif veya orta derecede ~iddetli ve tipik organik fosforlu
insektisit zehirlenmesi semptomları görülmü~tür. Ancak, klinik semp-
tomlar Atropin sülfat tedavisini gerektirecek derecede ~iddetlenmemi~
ve hayvanlar 2-3 saat içinde kendiliklcı-inden iyile~mi~lerdir. Aynı
dozlarda Ethyl Parathion verilen ve Corthrophine-Z + Doca + Bus-
copan + Hexamethonium (BCDH) kombinasyonu ile koruyucu ola-
rak ilaçlanan 7 koyundan 6 tanesinde organik fosforlu insektisit ze-
hirlenmesine belge hiçbir semptom görülmemi~tir. BCDH kombinas-
yonu ile koruyucu olarak ilaçlananlardan 590 No. lu koyunda hafif
derecede klinik semptomlar ortaya çıkmış ve bu hayvan da, kontrol
koyunlar gibi kendiliğinden iyilc~mi~tir.

20, 30 ve 40 mg jKg dozda Ethyl Parathion'un tok karnına ze-
hirlenen koyunlarda ancak toksik etki yaptığı ve BCDH kombinas-
yonunun bu etkiyi kusursuz denebilecek kadar iyi bir şekilde önleye-
bildiği kanısına varıldı.

b. Aynı koyunlardan üçüne 5 hafta sonra yeniden 40 mg j Kg
E. P. verildi. Kura sonucu bu defa kontrololarak kalan 590 No. lu
koyunda şiddetli zehirlenme semptomları ortaya çıktı ve 5 defa i. v.
Atropin sülfat tedavisi sayesinde kurtarılabildi. BCDH kombinasyonu
ile koruyucu olarak ilaçlanan diğer iki koyunda semptom görülmedi.

c. Aynı koyunlardan yedisine 5 hafta sonra 50 mgj Kg Ethyl
Parathion verildi. Kontrol koyunda 25 dakika sonra çok şiddetli ze-
hirlenme semptomları ortaya çıkmı~ ve hayvan 5 dakika içinde as-
feksiden ölecek hale gelmiştir. Damar içi Atropin sülfat tedavisinden
sonra düzelme oldu ise de, öldürücü nitelikte ~iddetli semptomlar ye-
niden ortaya çıktığı için i. v. Atropin sülfat tedavisini deflaraca tek-
rarlamak gerekmi~tir. Aynı dozda zehir alan ve BCDH kombinasyonu
ile koruyucu olarak ilaçlanan 6 koyundan ikisinde hafif ürkeklik ve
libido dı~ında bir zehirlenme belirtisi ortaya çıkmamı~tır. Diğer 4
koyunda ~iddetli semptomlar ortaya çıkmı~tır. Bunlardan üçü bir ve-
ya iki defa i. v. Atropin sülfat uygulaması ile kolayca iyile~tirilebildik-
leri halde, 592 ~o. lu hayvanda, aynen kontrol koyunda olduğu gibi,
şiddetli semptomlar yeniden ortaya çıkmı~ ve her defasında Atmpin



Tablo No. 4: 20, 30,40 ve 50 mg/Kg Ethyl Parathion ile zehirlenen koyunlarda ve 20, 25, 30 ve 35 mg/Kg Ethyl Parathion ile zehirlenen
danalarda, Corthrophine-Z + Doca Buscopan + Hexamethonium (BCDH) kombinasyonunun koruyucu etkileri ile letal derecede semptom

gösterenlerde uygulanan tedavilerin sonuçlarım gösterir tablo:

Hayvan. E. Parath. Hayvan Premed. Semptomların başı' Uygulanan tedaviler SONUÇ
nevi dozu No. Komb. zamanı ve şiddeti

KOYUN ~O m~/Kg 583 Kontrol 70 dakika + gerekmedi Dayandı
" 584. BCDH - - - Dayandı
" " " 585 " - - - Dayandı
" 30 m~/Kg 588 Kontrol 92 dakika -t+ gerekmedi Dayandı
" " 586 BCDl-l - - - Dayandı
" " " 587 " - - - Dayandı
" 40 mş/Kg 591 Kontrol 70 dakika + gerekmedi Dayandı
" " 589 BCDH - - - Dayandı
" " " 590 " 50 dakika + gerekmedi Dayandı
" " " 592 " - - - Dayandı

--------- -------- ._----- - ._------- ------ ----- --------_._--- -----_.
KOYUN (x) 40 m~/Kg 590 Kontrol 37 dakika +-t + (A) 5 defada 3.6 mg/Kg Şifa

" " 586 BCDH - - - Dayandı
" " " 591 " - - - Dayandı
" 50 mg/Kg 589 Kontrol 25 dakika +-/-++ (A) 8 defada 4.2 mg/Kg Şifa
" " " 583 BCDH - - - Dayandı
" " " 584 " 72 dakika ++., (A) 2 defada 1.5 mg/Kg Şifa
" " " 585 " 55 " +-ı-++ (A) 2 " \.2 mg/kg Şifa
" " ~~ 587 " 35 " -t -1+ (A) i " \.4 " Şifa
" " " 588 " - - - Dayandı
" " .. 592 " 25 dakika +++-'- (A) 7 defada 7 .2 mg/Kg Öldü

---_._-_. _,o -
_.- ._ •• - -- ._. __ o ---- - -----_. .- - ------- ------ ---------------_ ..- ---.--_.-

DA1\'A 20 mg/Kg 115 Kontrol 15 dakika ++ (A) i defa 0.6 mg/Kg Şifa
(T)500 mg,(B)80,(H)70 mg

n " " 108 BCDlI - - - Dayandı
" 25 mg/Kg 104 Kontrol 32 dakika -/ -, Tedavi gerekmedi Dayandı
" " " 107 BCml - - - Dayandı
" 30 mg/Kg iii Kontrol 14 dakika ++-'-+ (A) ı defa 0.7 mg/Kg. Şifa

(T) 750,(B)80,(H) 100 mg
" " " 106 BCDI-I - - - Dayandı
" " " ı13 BC))]-I 58 dakika -/-+ -/- (A) i defa 0.42 mgfKg Şifa
" 35 mgfKg 4 BCDH 39 dakika +-, + (A) i defa OA mgfKg Şifa

(T) :)00 mg

( x
( -

++

5 hafta aradan sonra koyunlarda ikinci deneme.
Semptom yok. ( + ) : Hafif derece semptomlar
Orta derece semptomlar. (+ + +): Şiddetli semptomlar.
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sülfat (i. v.) tekrarlanmıştır. İkinci gün de semptom göstermekte de-
vam eden bu hayvan 7 defada toplam 7.2 mg; Kg Atropin sülfat'a
rağmen kurtarılamamıştır.

BCDH kombinasyonunun 40 mg; E. P. olan koyunlarda tam,
50 mg; Kg E. P. alan koyunlarda kısmen etkili olduğu sonucuna
varılmıştır.

d. 20 mg; Kg Ethyl Parathion (Folidol £605) ile p. o. zehirlenen
kontrol danada i5 dakika sonra zehirlenme semptomları görülmeye
başlamış, 4 dakika sonra hayvan asfeksiden ölecek duruma gelmiştir.
Damar içi yolla 0.6 mg; Kg (80 mg) Atropin sülfat ve bundan 5 da-
kika sonra i. v. yolla 500 mg Toxogonin, s. c. yolla 80 mg (4 amp.)
Buscopan ve 0.5 mg; Kg (70 mg) Hexamethonium ilc tedavi uygu-
lamaları yapılmıştır. Birkaç dakika içinde hayvan tamamen düzel-
miş ve bir daha semptom göstermemiştir. Aynı dozda F. P. verilen
ve BCDH kombinasyonu ile koruyucu olarak ilaçlanan danada ise
zehirlenmeye belge hiçbir semptom görülmemiştir.

e. 25 mg; Kg. E. P. verilen kontrol danada 32 dakika sonra orta
şiddette zehirlenme semptomları görülmeye başlamıştır. Semptomlar
tedaviyi mutlaka gerektirecek derecede şiddetlenmemiştir. Hayvan
iki üç saat içinde normalleşmiştir. Aynı dozda zehir alan ve BCDH
kombinasyonu ilc koruyucu olarak ilaçlanan danada o. f. insektisit
zehirlenmesi belirtileri görülmemiştir.

f. 30 mg; Kg E. P. verilen kontrol danada i4 dakika sonra çok
şiddetli zehirlenme semptomları ortaya çıkmış ve hayvan 5 dakika
içinde asfeksiden ölecek duruma gelmiştir. Bu danada da Atropin
sülfat (i. v.) + Toxogonin (i. v.) + Buscopan (s. c.) -+- Hexamethoni-
um (s. c.) tedavisinin bir defa uygulanması klinik şifa için yeterli ol-
muştur. Aynı dozda E. P. alan ve BCDH kombinasyonu ilc koruyucu
olarak ilaçlanan diğer iki danadan birinde zehirlenmeye belge hiçbir
semptom görülmemiştir. Diğer danada ise zehir verildikten 58 daki-
ka sonra semptomlar başlamış, iOdakika içinde şiddetlenmiştir. Da-
mar içi Atripin sülfat ve Toxogonin tedavisinden sonra iyileşmiştir.

BCDH kombinasyonu 14 aylık genç boğayı 35 mg; E. P. ye karşı
karşı korumarmştır. Ancak bu hayvan da Atropin + Toxogonin kom-
binasyonu ile kolayca tedavi edilebilmiştir.

BCDH kombinasyonunun 8 aylık, Siyah-Beyaz Alaca Hollanda
ırkı danaları 20 ve 25 mg; Kg E. P. na karşı başarılı bir şekilde koru-
duğu sonucuna varılmıştır.

BCDH kombinasyonu ile koruyucu olarak ilaçlanmış olan dana-
larda merrnemin kuruduğu, ilk 8 saat içinde pak az defekasyon ve



Tartışnıa

mikturasyon yaptıkları görülmü~tür. Solunum ve dola~ım fonksiyon-
ları ile i~tiha ve gevi~ getirmede deği~iklik olmaml~tlr.

Semptom gösteren danalarda uygulanan Atropin + Toxogo-
nin + Buscopan + Hcxamethonium (ABHT) tedavisi çok ba~arılı 01-
mu~tur. Bu kombinasyonun bir defa uygulanması klinik ~ifa için ye-
terli olmu~tur. Sadece 4 ve i i ı No. lu hayvanlarda tedaviden sonra
sekunder Tympanie ~ekillenmiştir.

Koyunlardan ve sığırlardan sık sık rumen sıvısı alınarak İnfu-
soria'ların kontrolu da yapılmı~tır. Bütün deney hayvanlarında, Ethyl
Parathion verildikten sonraki 3-5 saat içinde İnfusorla'ların büyük
bir bölümünün (% 80-90) hareketsiz olduğu gözlenmiştir. Yüksek
doz Ethyl Parathion alanların bazılarında İnfusoriaların tamamının
hareketsiz oldukları da gözlenmi~tir. Dördüncü, be~inci saatlerden iti-
baren hareketli İnfusoria oranı artmaya başlamış, ikinci gün yapılan
kontrollarda rumen faunasının yeniden normalle~tiği görülmü~tür.

Bu ara~tırma, Organik Fosforlu İnsektisit Zehirlenmderi, Gangli-
yon Blokajı ve Böbrek Üstü Bezi Hormonları konularının birbirleriyle
dolaylı deya dolaysız olarak ilişkili olabilecek yönleri dikkate alınarak
planlannu~tır. Yani, pek çok ara~tırıcının bulguları birarada değerlen-
dirilerek, analizlerden senteze geçilmek istenmi~tir. Ancak, ACTH
Hormonu, Mineralkortikoid Hormon, ve Gaİ1g1iyon Bloke Eden İlaç-
lar'dan kurulu her hangi bir kombinasyon daha önce ne insektisit
zehirlenmeleri ve ne de ba~ka bir konuda denenmemi~ olduğu için,
elde ettiğimiz bulguları bu ara~tırmanın kendi ko~ulları içinde değer-
lendirmemiz gerekecektir.

Tamamı deneysel nitelikte olan bu ara~tırma, aslında pratiğe
yöneliktir. Daha önceki saha çalı~malarımızda (3) elde ettiğimiz bilgi-
lere göre, insektisit ile bula~ık bir mera veya tarlaya sürü halinde gi-
ren hayvanların hepsi aynı anda zehirlenme semptomu göstermemek-
tedir. Veteriner Hekim olay yerine yetiştiğinde, bazı hayvanları ölü,
bazılarını zehirlenme semptomu gösterir durumda, önemli bir bölü-
münü de klinikman normal bulmaktadır. Semptom göstermekte olan
hayvanların tedavisi için etkili tedavi yöntemleri mevcuttur (3, 24.).
Henüz normal görünen insan veya hayvanlar için ise, vücudu yıkat-
mak, tuzlu sürgüt vermek gibi zehirli vücuttan uzaklaştırmaya hiz-
met edebilecek koruma yöntemleri ilc yetinilmektedir (3, 8, 34).
Sürü halinde zehirlenme söz konusu olduğunda, Veteriner Hekim
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olay yerinden ayrıldıktan sonra zehirlenme semptomu gösteren hay-
vanlar için ikinci bir vizite gerekmektedir. Zaman ve ulaşım olanak-
ları bakımından bunun da pek çok güçlükleri olabilmektedir (3).
Bu nedenle, insektisiti almış olduğu bilinen, fakat ne zaman ve ne şid-
dette semptom göstereceği belli olmayan bir hayvanı zehiri n muhte-
mel öldürücü etkisinden kısmen veya tamamen koruyabilen, hayvana
zararı olmayan, ucuz ve uygulanması kolay bir koruyucu tedavi
yöntemine ihtiyaç vardır.

Fare-rat-kobay-köpek-kedi-tavşan-koyun-sığır dizisinden kurulu 8
tür deney hayvanı üzerinde yaptığımız koruyucu tedavi denemelerin-
de aldığımız sonuçlar ilk bakışta oldukça farklı gibi görünmektedir.
Bu diziden rat ve kobaylar çıkartıldığında, geride kalan 6 tür deney
hayvanı dizisinde alınan sonuçlar birbirleri ile oldukça tutarlıdır ve
beklenen sonuçlar alınmıştır.

BCH ve BCDH kombinasyonlarının rat ve kobaylarda etkisiz
kalışıarının nedenini açıklama olanağı bulamadık.

BCH ve BCDH kombinasyonları, 2 x LD s o dozda Ethyl Part-
hion verilen {arcıerin yarıdan fazlasını korumaya yeterli olabilmiştir.
Farelerde BCH premedikasyonu biraz üstün görünmüştür. Aynı
kombinasyonun köpeklerde de etkili olduğunu söylemek aşırı iyimser-
serlik olacaktır. i i köpekten ancak ikisini koruyabilmiş, diğerlerinde
de semptomların ortaya çıkışını biraz geciktirmiştir. Halbuki bu
kombinasyona, bedeli 2 TL. yi geçmeyen "Doca"nın eklenmesiyle
koruyucu etki çok belirgin bir şekilde artmıştır. BCDH kombinasyonu
50 mg / Kg Ethyl Parathion verilen köpeği korumaya yeterli olama-
dıysa da, letal ve subletal dozlarda (2, 3, 24, 29) E. P. verilen 15 kö-
peğin i3 ünü koruyabilmiştir.

Kedilerde alınan sonuçlar, BCDH kombinasyonunun koruyucu
etkisini çok net bir şekilde ortaya koymuştur. Etkisiz kaldığı bir ke-
dide dahi, tipik klinik zehirlenme semptomlarının ortaya çıkışını LO
saat kadar geciktirmiştir.

BCDH kombinasyonu, 25 mg i Kg Ethyl ParathiOlı ile zehirle-
nen tavşanları, 20-40 mg /Kg E. P. ile zehirlenen koyunları, 20 ve 25
mg / Kg E. P. ile zehirlenen 8 ayhk danaları Ethyl Parathion'un tok-
sik ve letal etkilerinden tam olarak korumuştur. 40-60 mg / Kg EP.
ilc zehirlenen tavşanlarda, 50 mg i Kg E. P. ilc zehirlenen koyunlarda
ve 30-35 mg / Kg E. P. ilc zehirlenen danalarda tam koruma sözko-
nusu değildir. Bu dozlarda Ethyl Parathion, kontrol hayvanlarda çok
şiddetli ve kısa bir sürede ölüme sürükleyecek nitelikte zehirlenme
semptomları na yol açtığı halde, aynı dozlarda E. P. alan ve BCDH
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kombinasyonu ilc koruyucu olarak ilaçlanan ı3 tavşandan 7 si, 6
koyundan 2 si, 3 danadan biri herhanginil' tedavi uygulamasına gerek
kalmaksızın zehire dayanabilmiştir.

Bu sonuçlara göre, BCDH kombinasyonunun köpek, kedi, tavşan,
koyun ve sığırları toksik ve minimal letal dozlarda Ethyl Parathion'a
karşı etkili bir şekilde koruyabildiğini söylemek mümkün görünmekte-
dir.

Letal nitelikte zehirlenme semptomları gösteren köpek ve koyun-
ları kurtarabilmek için oldukça yüksek dozlarda ve defalarca i. v.
Atropin sülfat tedavisi yapmak gerekmiştir. Buna rağmen, 6 köpek
ile ı koyun kurtarılamamıştır. Halbuki, danalarda Atropin + Toxo-
gonin -+ Buscopan + Hexamethonium tedavİsi (3) çok başarılı
olmuş ve bir defalık uygulama klinik şifayı sağlamıştır. Bu kombinas-
yonun terapatik üstünlüğü bir defa daha doğrulanmış olmaktadır.

Rumen sıvısındaki İnfusoria'ların Ethyl Parathion alındıktan
sonra belli bir süre felç olmaları, bu protozoonun enzim sistemlerinin
inhibe olması ile ilgili olabilir. Bu bulgudan, hayvanın gerçekten O. f.
insektisit alıp almadığını anlamak ve koruyucu ilaçlamanın gerekip
gerekmediğini ortaya koymak bakımından yararlanmak mümkün ola-
bilir. Rumen sıvısında lnfusoriaların kontrolu için, basit bir rumen
sondası, küçük büyütmeli bir mikroskop ilc lam ve lamelden başka
bir araç gerece gerek yoktur. Saha prtlarında bir iki dakika içinde uy
gulanabilir.

BCDH kombinasyou hiçbir hayvanda yan etki yapmamış, At-
ropin sülfat veya Atropin sülfat + Toxogonin tedavisini olumsuz yönde
etkilememiştir. ı976 fiyatlarına göre ı sığır dozunun maliyeti yak-
laşık olarak 75 TL. dir. Deneysel çalışmalar sonucunda koruyucu ni-
teliği ortaya çıkmıştır. Bu olumlu faktörlere rağmen, bu kombinas-
yonun koruyucu amaçla pratikte kullanılmasını cesaretle önermek için
vakti henüz erken bulmaktayız. Çünkü denemelerimizde uyguladı-
ğırıuz metod ile saha koşulları arasında bir noktada uyumsuzluk var-
dır. Bu noktaya kısaca değinmek isteriz:

Depo ACTH preparatı olan "Corthrophine-Z" ile, yağlı bir eri-
yik olan "Doca"nın i. m. enjeksiyondan kaç dakika sonra etki gös-
termeye başladıkları konusunda bilgi edinemedik. Normal ACTH hor-
monunun i. m. enjeksiyondan 20 dakika sonra etkisini gösterdiği bi-
lindiğine göre (10), Depo ACTH nın daha geç etki yapması beklenir.
Halbuki, letal dozlarda E. P. verdiğimiz hayvanların çoğunda ilk yarım
saat içinde öldürücü klinik semptomlar ortaya çıkmaktaydı. Rezorpsi-
yon için zaman bırakmak düşüncesiyle Corthrophine-Z ve Doca'yı E.P.
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den 20-30 dakika önce enjekte etme zorunluluğunu duyduk. Saha-
da bu kombinasyon koruyucu olarak kullanıIacak oIsa, eIbette hayvan
zehiri aIdıktan epeyce bir zaman sonra uygulama yapılacaktır. Sahada
rastlanan insektisit zehirIenmesi olaylarında, hayvanın buIaşık böI-
gede otlaması ile iIk zehirIenme belirtilerinin ortaya çıkışı arasında
geçen süre saatler ile öIçülebiliyor ise ele (3), bu bir handikap da ola-
biIir. Konunun aydınlanabilmesi için, BCDH kombinasyonunun bir
defa da sahada denenmesi ve "Corhrophine-Z" ile "Doca"nın etki
sürelerinin bilinmesi gerekIidir.

Teşekkür: Bu araştırmayı destekleyen Türkiye Bilimsel ve Teknik
Araştırma Kurumuna, denemede kullanılan danaları temin eden Batı
BerIin Üniversitesi Veteriner Fakültesine teşekkürü borç bilirim.
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