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ETHYL PARATHION ILE ZEHIRLENEN FARE, RAT,
KOBAY, TAVSAN, KEDI, KOPEK, KOYUN VE SI-
GIRLARDA ACHT (CORTHROPHINE-Z), DESOXY-
CORTICOSTERON ACETATE (DOCA), HYOSCIN
N-BUTYL BROMID (BUSCOPAN) VE HEXAMETHO-
NiUM BROMID KOMBINASYONLARININ KORUYU-
YUCU ETKILERINE ILISKIN DENEYSEL ARASTIR-
MALAR*

Cemal Nadi Aytug**

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.

Summary: 1. The purpose of this study was to establ'sh a new prophylactic method
against the fatal effects of organophosphorus insecticides in farm animal.

2. 218 mice, 44 rats, 49 Guinca pigs, 21 rabbits, 10 cats, 34 dogs, 20 sheep, 7 calves
(about 8 months old) and 1 young bull werc used. Ethyl Parathion (Folidol E 605, Bayer)
at 2xLD,, LD and toxic dosc levels was adminstred as follow: 19.3 mg/Kg, i.p. in mice
(2xLDy,); 11 mg/Kg,i.p. in rats (2 x LD ) ; 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 rabbits; 60 mg/Kg, p.o., for 4 rabbits; 5 mg/Kg, i.p., for 10 cais (LD); 10
mg/Kg, p.o., for 1 dog; 15 mg/Kg, p.o., for 10 dogs; 20 mg/Kg, p.o., for 9 dogs; 25
mg/Kg, p.o. for 11 dogs; 50 mg/Kg, p.o., for 3 dogs; 20 mg/Kg, p.o., for 3 sheep; 30
mg/Kg, p-o., for for 3 sheep; 40 mg/Kg, p.o., for 7 sheep; 50 mg/Kg, 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 3 calves;
35 mg/kg. p.o. for 1 young bull.

* :Bu araguirma Turkiye Bilimsel ve Teknik Arasuirma Kurumu tarafindan
VHAG 263 No.lu proje ile desteklenmigtir.
** : A U. Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar Kiirsiisi dogenti.
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As a rule, each animal spccies was divided into two groups. One group for each was
kept as control, as the second groups were pretreated with the combinations of ACTH
(Corthrophinc-Z, Organon), Desoxycorticosteron acctate (Doca, Organon), Hyoscin
N-butyl bromid (Buscopan, Boehringer), Hexamethonium bromid (Merck 4344) as follow:

Mice Rart F.pigs Rabbits Cats Dogs Sheep Cattle

Corthrophine 1 ui. 6 u.i. 6 ui. 12 ui. 12 ui. 25 wi. 60 u.i. 100 u.i.
Doca Il mg 3mg 3 mg 35 mg 5mg 10 mg 20 mg 50 mg

Buscopan 03mg I1mg 2mg 10mg 10mg 20 mg 30 mg 60-80 mg
Hexametho-

nium 03 mg 1 mg 2 mg 1mg/Kg |l mg/Kg 1/mg/Kg 1Img/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, shecp and calves Buscopan and
Hexamethonium were adminstered 5-10 minutes after Ethvl 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 - 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 poisoning, the number of surviving animals, and standing time
of eventually died animals were all recorded. During the the late 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 used. In control calves with
clinical fatal symptoms, Buscopan and Hexamethonium were also adminstred in addition
to Atropin and ‘I'oxogonin.

3. Morc than half of the mice pretreated with the combination of Corthrophine-Z+ Doca
+ Buscopan + Hexamethonium (BCDH), or Corthrophine-Z + Buscopan + Hexamet-
honium (BCH) survived aftter i.p. injection of 2xLD, of Ethyl Parathion. While the other
five premedications appeared as inactive.

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

5. As a prophylactic combination, BCH was less effective in dogs intoxicated with Ethyl
Parathion at the dosage levels of 15,20 and 25 mg/Kg, p.o. Only 2 of 11 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 clinical fatal symptoms.

6. In 7 of 8 cats pretreated with thc BCDH combination and poisoned later with the
lethal dosc of Ethy! Parathion no clinical symptoms was recorded. While 2 control cats
were killed. In one pretreated cat, the clinical symptoms werce detected ten hours later than
usual time of onset.

7. The BCDH combination was absolutcly effective and prevented toxicity and
lcthality in rabbits receiving Ethyl Parathion at 25 mg/Kg dose level. Seven of 13 rabbits
receiving Ethyl Parathion at 40, 50 and 60 mg [Kg dosc levels, but pretreated with the BCDH
combination, also survived. While all of the controls died in a short time.

8. The BCDH combination was capable of prevention from the toxicity or fatality of
Ethyl Parathion at 20, 30 and 40 mg/Kg dose levels in sheep. This combination was less
effective in shcep poisoned with Ethyl Parathion at 50 mg/Kg dose level, since only 2
of 6 pretreated sheep did not show lethal symptoms.
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9. The BCDH combination was capable of absolutc 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 dctected. But in another calf and in the young bull poisoned at
35 mg/Kg dose level 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/Kg dose lcvel did show only moderate symptoms
of poisoning.

10. The BCDH premcdication did not show any sidc-effect or negative action on the
success of the treatement with Atropin sulfate alonc in dogs and sheep or with Atropin
sulfate 4+ Toxogonin in calves with clinical fatal symptoms.

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

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

Ozet: Bu arastirma, organik fosforlu insektisiti almis bir hayvani zehirin muhtemel
oldiiriicii etkisinden koruyacak bir profilaksi yontemi ortaya koymak amaci ile yapilmstir.
2 x LD, LD veya toksik dozlarda Ethyl Parathion ile zehirlenen fare, rat, kobay, tavsan,
kedi, képck, koyun ve sigirlarda ACTH (Corthrophine-Z), Decoxycorticosteron aceate
(Doca), Hyoscin-N-butyl bromid (Buscopan) ve Hexamethonium bromid (Merck 4344)
kombinasyonlarinin koruyucu ctkileri incelenmistir.

Corthrophine-Z + Doca - Buscopan - Hexamcthonium {BCDH) veya Corthrop-
hine-Z + Buscopan + Hexamethonium (BCH) premedikasyonlari yapildiktan sonra 2 x
LD,, dozda Ethyl Parathion ile zehirlenen farelerin yaridan fazlas: zehire dayanabilmistir.
Her iki kombinasyon ratlarda ve kobaylarda ctkili olmamustir. 15, 20 ve 25 mg/Kg dozlarda
‘Ethyl Parathion ile zehirlencn képeklerde BCH kombinasyonu gok zayif koruyucu etki gos-
terdigi halde, BCDH kombinasyonu ile koruyucu olarak ilaglanan ve aym dozlarda Ethyl
Parathion verilen15képekten!3tanesinde 6ldiirici zehirlenme semptomu gérilmemistir.

BCDH kombinasyonu, toksik ve minimal letal dozlarda Ethyl Parathion verilen kedi,
tavgan, koyun ve danalarda zehirlenmeyi énlemistir. Daha yiiksek dozlarda zehir verilen
tavsan, koyun ve danalarda klinik zehirlenme tablosu kismen oénlenebilmistir.

Girig

Bu aragtirma, organik fosforlu insektisit zehirlenmelerinde etkili
bir koruyucu tedavi medodu gelistirmeye yoénelik olup, o. {. insektisit
zehirlenmelerinin tedavisi ve profilaksisi konularinda daha 6nce yapmg
oldugumuz aragtirmalarin (2, 3) devam ve tamamlayicisi niteligin-
dedir. Organik fosforlu inscktisit zchirlenmelerine iligkin ayrintili li-
teratiir bilgiler VHAG / 105 No. lu Aragtirma projesi’nin kesin raporu
iginde verilmistir (3).

Aragtirmayi planlarken dikkate aldigimiz temel bilgileri agikhiga
kavugturabilmek igin, Organik fosforlu insektisit zehirlenmcleri, bob-
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rek Usti hezi hormonlarn ve Gangliyon Blokaji konularinin birbirleri
ile iligkili yonelerine deginmeckte yarar vardir. Bu iligkileri belirleyen
literatiir bilgiler agagida dort madde halinde 6zctlenmistir:

1. Organik fosforlu insektisitler Kolinesteraz inhibitorii zehirler-
dir. Gangliyon sinapslarinda, postangliyonik kolinerjik sinir uc¢larinda
ve motorik plaklarda Asetilkolin birtkimi’ne yol agarlar. Bunun sonucu
olarak da, Asetilkolin Otoentoksikasyonu’ndan ibaret olan klinik zehir-
lenme tablosu ortaya c¢ikar (3, 8, 19, 20, 21. 24, 29). Asetilkolin’in
muskarinik ve kismen de sentral ctkileri Atropin silfat tarafindan; ni-
kotinik etkileri de, Gangliyon bloke eden ilaglar atarafindan bloke edi-
lir (1, 2, 3, 8, 11, 12, 15, 20, 25).

2. Adrenal postsinaptik membranda hem muskarinik ve hem de
nikotinik reseptorler vardir. Atropin’in muskarinik reseptorleri, gang-
liyon bloke eden ilaglarin (Hexamethonium) da nikotinik reseptorleri
bloke ettigi bildirilmektedir (17, 18, 21, 23). Organik fosforlu insek-
sitlerden Diisoprophylphosphofluoridate (DPF)’nin meydana getir-
digi pregangliyonik uyarimlarin Hexamethonium tarafindan bloke
cdildigi saptanmgtir (33).

Hayati tehdit eder nitelikte bir tehlike aninda bobrek iistii bezi
medullar bolgesinden bol miktarda salgilanan Catecholamin’ler, me-
tabolik ve kardiovaskuler etkileri ile, organizmanin bir biitiin halinde
ve aninda tepki gistermesini saglarlar. Ancak, agir1 miktarda Epineph-
rine salgilanmasi halinde, hipertansiyon, tagikardi, solgunluk, huzur-
suzluk, tremor, kusma, dyspnae, diastolik kan basinci artigina bagl
akciger édemti, siyanoz ve hiperglisemi belirtilerinin ortaya ¢iktigr da
bilinmektedir (16, 27, 30). Benzeri semptomlar organik fosforlu insektisit
zehirlenmelerinde de goriilmektedir (3, 20, 24, 34). Ikisi arasindaki ilig-
kiye deginilmeksizin, bu semptomlar Asetilkolin’in sentral ve kismen
de muskarinik etkileri arasinda sayilmaktadir (20, 21, 34). Ancak,
klinik zehirlenme tablosu ile hiperglisemi arasinda bir korealasyonun
mevcut olusu, baz: aragtiricilarca o. f. inscktisit zehirlenmesi sirasinda
medullar hiperaktivite sekillendigi seklinde yorumlanmig (3, 9, 35),
ve bu etkinin gangliyon bloke eden ilaglar (Chlorisondamine, Me-
camylamine) tarafindan frenlendigi saptanmustir (3, 35).

3. Ethyl Parathion ile deneysel olarak zchirlenen tavsan, kopek,
koyun, sigir ve tek tirnaklilarda, zehirlenmenin 5 ayr1 déneminde he-
matolojik muayencler (total lokosit sayimi, direkt eozinofil sayimi,
lokosit formiilii, mikrohematokrit) yaparak, organik fosforlu insek-
tisit zehirlenmesi ile Glikokortikoid aktivite arasindaki iligkiler indirekt
yolla incelenmistir (3). Klinik zehirlenme tablosunun ortaya gikisi ile
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birlikte Leucocytosis, Eosinophylia, Neutrophylia ve Lymphocyto-
penie sekillendigi; tedavi sayesinde ¢liim- tehlikesini atlatabilen hay-
vanlarda ¢ok kisa bir siirede Eosinopenie sekillendigi saptanmustir.
Klinik tablonun siddetini ve atlatilan 6lim tehlikesinin agirhgin
yansitacak derecede belirgin ve siirekli olan bu hematolojik degisik-
likler, Hipofiz-Adren Adaptasyon Fenomeni belirtisi olarak yorum-
lanmus ve sonug olarak su soru ortaya atilmigtir: “Sok benzeri, ok sid-
detli ve ani semptomlarla karaktcrize perakut zehirlenme déneminde
uygulanan tedaviden sonra, klinik sifaya paralel olarak Adrenokor-
kortikal Aktivite de arttigina gore, zehirlenme semptomlar: ortaya
cikmadan 6nce Kortikosteroid Hormon tedavisi yapilsa zehirin ok
benzeri etkileri 6nelenebilir mi?”’

4. Organik fosforlu insektisit zehirlenmeleri sirasinda Mineral-
kortikoid Hormon aktivitesi dcgisikliklerine deginen bir yayina rast-
liyamadik. Ancak, bu zehirlenmclerde, dyspnae, bronchial hipersek-
resyon, salivasyon, lakrimasyon, stk stk mikturasyon ve defckasyon,
parcsis semptomlarinin karakteristik bir sekilde gorilmesi (2, 3, 10,
29) ve kamn koyulagmas: (3, 29), swi-clektrolyt balansimin ve kaslarda
iyonik balansin aksadifimi géstermektedir.

Yukarida dért madde halinde 6zetlenmis olan temel iligkileri dik-
kate alarak, Adrenokortikal Hormonlar ile Gangliyon Bloke Eden ilag-
lar’dan kurulu kombinasyonlarin organik fosforlu inscktisit zehirlen-
melerinin profilaksisinde kullamlabilecegini diigiindiik. Herhangibir
sckilde o. f. insektisiti almg, fakat heniiz klinikman normal goriinen,
ne zaman ve ne siddette zchirlenme semptomu gésterecegi belli ol-
mayan bir hayvana bu ilaglar verildiginde: klinik semptomlarin ge-
ciktirilmesi, hafiflemesi, nitelik degistirmesi veya tamamen Gnlenmesi
gibi bir koruyucu etkinin ortaya gikip gikmayacagim anlamak amaci
ile bu deneysel galismay: yaptuk. ACTH hormonu (Corthrophine-Z),
Mineralkortikoid Hormon (Doca) ve Gangliyon Bloke Eden Ilaglarin
(Buscopan, Hexamethonium) asagida belirtilen nitcliklerini kombine
cderck, hayvam zehire adapte etmck istedik:

a. Zehirlenme tablosu ortaya ¢itkmadan once verilecek ACTH hor-
monu vasitastyla adrenokortikal aktiviteyi artirarak hayvanin kendi
kapasitesi olgiisiinde Glikokortikoid Hormon salgilamasini saglamak
ve bu hormonlarin glikoneogenetik, antifilojistik, karacigerin meta-
bolik aktivitesini artirict, lysosom membranim toksinlerden ve hipook-
si’den koruysucu etkilerinden (10, 14, 27, 31) faydalanarak, kullanl-
maya hazir enerji rezervini artirmak ve 0. f. insektisitin detoksifikas-
yonunu kolaylagtirmak,
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b. Mineralkortikoid hormonlarin, ekstrascliiler sivilarin ozmotik
basinglarini artirict, hiicre zarimn permeabilitiesini diizenleyici, bob-
reklerde sodyum ve klor reabsorbsiyonunu ve potasyum ekskresyonunu
artiricl, salgilar1 azalticy, kapillarlarin ve scrozlarin permeabilitlelerini
azalticr etkilerinden yararlamlarak (7, 10, 14, 22, 27), sivi-elektrolyt
balansim1 ve kardiovaskuler fonksiyonlar: diizenli tutmak.

c. Hexamethonium’un, sympatik vaskiiler tonus’u azaltici, kan
basincin diisiiriicti, sympatik vazomotor refleksleri zayiflatici, vagoe-
tonik bradikardi’yi onleyici, dekompanze kalpte pozitif inotropik et-
kisi, serebrovaskuler tonus azaltici ve Adrenal medulla’da nikotinik
reseptorleri bloke edici ektilerinden (5, 13, 17, 18, 28, 32, 33) ve daha
onceki denemelerimizde (2, 3) saptadifimiz kiiratif ve profilaktik et-
kilerinden vararlanmak,

d. Buscopan’in hem atropin benzeri antimuskarinik etkilerinden
(1, 4, 12) ve hem dc parasympatik gangliyonlar: bloke edici etkisin-
(26) yararlanmak istenmigtir. Buscopan’in Atropin silfat ve gergek
Gangliyon bloke edicilerle (Mecamylamine, Hexamethonium) kom-
bine edilmesi halinde, 0. f. insektisitlerc karst profilaktik ve kiratif
ctkiyi artirdigr da saptanmig bulunmaktadir (2, 3).

Materyal ve Metod

Aragtirmanin tamami deneyscldir. Denemelerde 218 disi fare,
44 erkek rat, 49 erkek kobay, 21 geng erkek tavsan (hepsi 3 aylk), 10
kedi, 25 kopek, 10 erkek toklu ve 8 adet Siyah-Beyaz Alaca Hollanda
irk1 erkek dana (yedisi yaklagik olarak 8 er ayhk, biri 14 ayhk geng
geng boga) kullanilmigtir. Bunlardan, 9 adet geng képekte bir ay ara
ile, 10 erkek tokluda 5 hafta ara ile olmak iizere iki defa deneme yapil-
migtir.

Organik fosforlu insektisit olarak, Bayer firmasimin “Folidol E605”
isimli zirai miicadele preparati kullanilmistir. Kullanilan numunenin
Zirai Miicadele Aragtirma Enstitiisii Ilag Kontrol Labratuvarinda
analizi yaptirilmig, iginde 9, 33.39 oraminda Ethyl Parathion bulun-
dugu saptanmigtir (Rapor No. 1975/ 185). Asagida bildirilen miktar-
Jarda Ethyl Parathion ihtiva cden Folidol E605 dozlari uygun hacimde
su ile (i. p. yolla zehirlenenlerde steril destile su) emiilsiyon haline ge-
tirilerek; fare, rat ve kedilere intraperitoneal yolla; kobay, képek,
tavsan, koyun ve sigirlara da sonda yardimiyla agiz yolundan veril-
migtir:

Disi farelcrde, Behrens-Karber metoduna gére (6), i. p. LDso
doz tayini yapilmig ve esas denemcmizde kullandigimiz 218 disi fa-
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reye hesapladigimiz LD o dozun 1ki katt (19.5 mg/ Kg) intraperito-
neal volla enjekte edilmistir.

Diger deney hayvanlarinda ise, Literatiirde bildirilen toksik, LD,
ve LD dozlar esas almmgtr (3). Kullandigimiz Ethyl Parathion doz-
lar sovledir:

Ratlar 211 mg/Kg, i. p. (2 x LD:4),

Kobayvlar : 25 kobaya 64 mg/ Kg, 24 kobaya 32 mg/ Kg, p. o,

Tavganlar : 25 mg/Kg (4 tavsan), 40 mg/ Kg (7 tavsan),

50 mg/ Kg (6 tavsan), 60 mg/ Kg (4 tavsan), p. o,

Kediler : 5 mg/ Kg, 1. p. (LD doz),

Kopekler : 10 mg/Kg (1 kopek), 15 mg/ Kg (10 kopek),

20 mg/ Kg (9 kopek), 25 mg/ Kg (1! kdpek), 50 mg/
Kg (3 kopek), p. o.,

'

Koyunlar : Itk denemede, 20 mg/ Kg (3 koyun), 30 mg/ Kg
(3 koyun), 40 mg/ K¢ /4 koyun). Ikincide, 40 mg/ Kg
(3 koyun), 30 mg/ Kg (7 koyun)}, p. o,

Danalar  : 20 mg/ Kg (2 dana), 25 mg/ Kg (2 dana), 30 mg/
Kg (3 dana), 35 mgj Kg (I geng boga), p. o.

Hayvanlann guruplara dagitiminda mevcutlar arasinda kura
atilmigtir. Sadece danalar agirliklarina gore eglestiriimiglerdir. Yuka-
rida belirtilen bitiin gruplarda yeteri sayida kontrol birakilnug, di-
gerlerine ACTH hormonu (Organon firmasinin Corthrophine-Z isimli
Depo AGTH preparati), Desoxycorticosteron acetate {Organon fir-
masinin Doca isimli preparati), Hyoscin-N-butyl bromid (Bochringer
firmasinin Buscopan isimli preparati) ve Hexamcthonium bromid
(Merck 4344 Katalog numarah bilegigin 9, 01-1 lik solusyonu) koru-
vucu olarak verilmigtir. Bunlarin dozlar ve kullanilig sekilleri soyledir:

Fare Rat | Kobay |Tavsan | kopek koyun sigIr
Kedi

Corthrophine-Z | | u.i. 6 wi. | 6 ua. J12 wi (25 vl |60 w.d. 100 u.1.
Doca I mg 3mg |3 mg |5 mg (10 mg |20 mg 50 mg
Buscopan 0.3 mg [l mg | 2 mg (10 mg (20 mg (30 mg 60-80 mg
Hexamethonium | 0.3 mg |1 mg | 2 mg |1 mg/Kg|l mg/Kg|l mg/Kg| 0.5 mg/Kg

Corthrophine-Z ve Doca, intramuskuler yolla, Buscopan ve Hexa-
methonium ise deri alti yolla enjekte edilmistir.

Corthrophine-Z ve Doca, Ethyl Parathion verilmezden 20-30
dakika 6nce; Buscopan ve Hexamethonium isc, i. p. yolla zehirlenen
hayvanlara (fare, rat, kedi) Ethyl Parathion verilmezden 10-15 dakika
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once, p. o. yolla zehirlenenlerde (kobay, kopek, tavsan, koyun, siir)
Ethyl Parathion verildikten 5-10 dakika sonra enjekte edilmislerdir.

Sadecc iki fare gurubunda, Corthrophine-Z yerine, glikokortikoid
hormonlardan Dexamcthasone (Voren, 0.1 mg, i. m.}) kullamimst.

Aragtirma iki asamahdir. Birinci agamada, yukanda séz konusu
edilen ilaclarin degigik kombinasyonlarinin fare, rat, kobay ve kopck-
lerdeki koruyucu etkileri incelenerck en etkili profilaktik kombinasyon
saptanmugur. kinci agamada ise, birinci agamada saptanan en etkili
kombinasyon ilc yapilan premedikasyonlarin koruyucu etkileri sira-
siyla, kedi-tavsan-koyun-sigir dizisinden kurulu deney hayvanlarn tize-
rinde aragtirilmigtir.

Deney hayvanlarinin Ethyl Parathion dozuna ve denenen koru-
yucu kombinasyonlara gore gruplara dagihglan 1, 2, 3, ve 4 No. lu
tablolarda gésterilmigtir.

Dency hayvanlart dencmeden éncc en az iig giin sire ile saghk
kontrolundan gecirilmistir. Olagan sartlarda zehir ile karst kargiya
gelmelcrini temin bakimindan, 6zel bir diyet uygulanmamstir. Deney
giinii sabahi da, hayvanlara daha énceki giinlerde yedikleri yemlerin
aynist verilmigtir. Ethyl Parathion verildikten sonra da yemleri ve su-
lar1 kisitlanmamgtir.

Denemecler sabah saatlerinde baglamug, crtesi giin aksam saatlerine
kadar uzanan 36 saathk bir siircyi kapsannstir. Sag kalabilen kopek,
kedi, tavsan, koyun ve sifirlarda daha sonra da kontrollara devam edil-
migtir. Ethyl Parathion verildikten sonraki ilk 8 saat iginde hayvan-
larin basindan hi¢ ayrilmaksizin siirekli klinik gozlem yapilmigtir.
Daha sonraki siire iginde ise, hayvanlar saat hag veya birkag saatte
bir kontrol edilmiglerdir. Bu kontrollarda: klinik zehirlenme semptom-
larinin ilk olarak ne zaman ortaya gikt1g1, nasil geligtigi, semptomlarin
nitelikleri, 6lim zamani, her hayvana ait klinik tablonun ayrinti-
lar1 kaydedildi. Guruplar birbirleri ile kargilagtirilarak ; koruyucu ilag-
lamalarin klinik zehirlenme tablosunun ortaya g¢ikigmi tam olarak
onleyip onleyemedigi, geciktirip geciktirmedigi, semptomlarm nitelik-
lerinde kontrollara gére fark olup olmadig1 saptandr.

Kismen veya tamamen etkisiz kalan koruyucu ilaglamalann, kla-
sik o. f. insektisit zehirlenmesi tedavisini olumlu veya olumsuz sckilde
ctkileyip etkilemedigini anlamak amaa ile, 6ldiriicii nitelikte klinik
zchirlenme semptomu gosteren képek, ve koyunlarda i. v. Atropin
siilfat; yine aym nitclikte semptom gésteren danalarda Atropin siil-
fat + Toxogonin (kontrol danalarda Atropin siilfat + Toxogonin +
Buscopan + Hexamcthonium) tedavileri yapilmistic (3). 11k klinik
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semptomlarin ortaya ¢ikigindan itibaren hayvanlar dikkatle izlenmig,
muskarinik sendrom iyice siddetlenip hayvanin asfeksiden 6lmesi kac-
nilmaz duruma geldiginde, 9%, 04 likk Atropin siilfat solusyonu, éncc
biraz hizli1 daha sonra agir agir olmak iizere, muskarinik sendrom or-
tadan kalkincaya kadar. i. v. yolla enjekte edilmigtir. Semptomlar
yeniden ortaya ¢iktifinda ayni uygulama tekrarlanmigtir. Hayvani kur-
tarabilmek igin harcanan toplam Atropin siilfat miktar1 (mg/ Kg ola-
rak) ve uygulama sayis1 dikkate alinarak guruplar ve fertler karsilag-
unlmigtir. Oldiiriicii nitelikte klinik semptom gésteren danalara ilk
Atropin sulfat uygulamasindan 5 dakika sonra i. v. yolla 500-750 mg
Toxogonin verilmistir. Kontrol danalara aynica, 0.5 mg/ Kg Hexa-
methonium bromid, ve 80 mg Buscopan, s. c. yolla cnjckte edilmistir.

Koyun ve sifirlarda rumen sivisinda Infusorialarin kontrolu da
yapilarak, Ethyl parathion’un rumen faunas: tizerine etkileri gézlen-
mistir.

Sonuglar

1. Fare, Rat ve Kobaylarda yapilan Denemelerin Sonuglari :

Disi farelerde Ethyl Parathion’un i. p. LD s dozunu tayin igin,
herbiri onar hayvanlk 8 fare gurubuna, sirasiyla 2.2, 4.4, 6.8, 8.8,
11.0, 13.2, 15.4 ve 17.6 mg/ Kg miktarinda Lthyl Parathion ihtiva
eden “Folidol E605” dozlar: 1. p. enjekte edildi. 36 saat i¢inde gurup-
lardaki dlen hayvan sayilan sirasiyla: 0, 1, 3, 5, 6, 7, 9 ve 10 idi. Ya-
pilan hesaplamada, disi farelerde Ethyl Parathion’un i. p. LDs o do-
zunun 9.68 mg/ Kg oldugu saptand:.

Corthrophine-Z, Doca, Buscopan, Hexamethonium ve Dexamet-
hasone’den kurulu gesitli premedikasyonlarin, 2 x LD s o dozda Ethyl
Parathion ilei. p.zehirlenen fare ve ratlarda, 64 ve 32 mg/ Kg Ethyl
Parathion ile p. o. zehirlenen kobaylarda koruyucu etkilerini belirle-
yen rakamlar 1 No. lu tabloda toplu olarak gosterilmistir. Sonuglar
Ozetle soyledir:

a. Corthrophine-Z premedikasyonu yapilmig olan 12 farenin 1!
tanesi, kontrol olarak birakilan 8 farenin 7 si, Ethyl Parathion veril-
dikten sonraki ilk yarim saat i¢inde 6lmiistiir. Her iki gruptan birer
fare sag kalmistir.

b. Dexamethsone premedikasyonu yapilan 10 fareden 8 i zeiir
verildikten sonraki 12 dakika iginde, biri 50 dakika sonra 6ldii. 1 fare
sag kaldi. Kontro] olarak kullanilan 5 farc 20 dakika iginde sldii.
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Tablo No. 1: Fare, Rat ve Kobaylardaki dencmelerin sonuglan:

Hayvan E. Parath. | Premed. Hayvan Olen Sag kalan
nevi dozu Komb. sayisi H. saysi H. Sayist
FARE 19.3 mg/Kg | C 12 11 1
v | Dex 10 9 1
” CH 44 28 16
” DexH 10 10 -
» I DH 10 7 3
| BCH 40 15 25
” | BCDH 40 19 21
’ | Kontrol 52 49 3
Toplam 218 148 70
RAT 1l mg/Kg BCH 12 12 -
v BCDH 25 21 4
T Kontrol 7 6 i
Toplam 44 39 5
KOBAY | 64 mg/Kg BCH i0 10 -
” BCDH 10 10 -
? Kontrol 5 5 -
32 mg/Kg | BCH 8 8 -
N BCDH 10 9 I
” Kontrol 6 6 -
Toplam 49 48 !
C : Corthrophine-Z Dex: Dexamethasonc
CH : Corthrophine-Z + Hexamethonium
DexH : Dexamcthasone + Hexamethonium
DH : Doca 4+ Hexamethonium
BCH : Corthrophine-Z < Buscopan - Hexamethonium

BCDH : Corthrophine-Z + Doca + Buscopan -{ Hexamethonium

c. Corthrophize-Z -+ Hexamethonium (CH) premedikasyonundan
sonra zehirlenen 44 farenin 18 i ilk yarim saat iginde, 8 1 1-8 saatler
arasinda, 2 si ertesi giin 6ldii. 16 faresag kaldi. 12 kontrol farenin 111
ilk yanm saatte oldi.

d. Dexamethasone + Hexamethonium (DexH) premedikasyonu
yapilmig olan 10 farenin hepsi E. P. verildikten sonraki yarim saat igin-
de oldii.

e. Doca + Hexamethonium (DH) premedikasyonu yapilan 10
farcnin 7 si ile, 6 kontrol farenin 5 i ilk yarim saatte olduler.

f. Corthrophine-Z + Buscopan - Hexamethonium (BCH) pre-
medikasyonundan sonra zchirlenen 40 farenin 8 i ilk yarim ssat iginde,
4 {1 3-6 nc1 saatler arasinda, 3 {i 12--18. nci saatler arasinda 6ldii. 25

fare sag kaldi. 10 kontrcl farenin hepsi ilk yanim saat iginde oldi.

g. Corthrophine-Z + Doca -- Buscopan -- Hexamethonium (BC-
DH) premedikasyonu yapildiktan sonra zezhirlenen 40 farenin 15 ta-
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nesi ilk yarnim saat iginde, 4 U 3-6. nc saatler arasinda 6ldii. 21 fare
sag kaldi. 10 kontrol farenin hepsi ilk yarim saat iginde o¢lda.

Farcler tizerinde yapilan denemelerin sonucunda, BCH ve BCDH
premedikasyonlarinin 2xLD s » dozda Ethyl Parathion’a karst oldukca
etkili oldugu sonucuna varildt ve Rat, Kobay ve képeklerde bu kom-
binasyonlarin denemesine karar verildi.

h. BCH premedikasyonu yapildiktan sonra 2x LD, dozda Ethyl
Parathion ile 1. p. zehirlenen 12 raun hepsi, BCDH premedikasyonun-
dan sonra zehirlenen 25 rattan 21 i, kontrol kullanilan 7 rattan 6 s1
olmustiir. Denenen kombinasyonlarin ratlarda koruyucu etki yap-
madif sonucuna varilmistir.

i. BCH ve BCDH premedikasyonlar:, 64 ve 32 mg/ Kg Ethyl
Parathion ile p. o. zchirlenen kobaylar1 korumamus, sadece 1 kobay
sag kalmigtir. Kontrol kobaylarin hepsi zehir verildikten sonraki bi-
rinci saat iginde oldiikleri halde, BCH ve BCDH premedikasyonu ya-
pilan kobaylarin ¢ogunlugu uciinclii ve dérdiincii saatier i¢inde 6l-
migtur,

2. Kopeklerde Profilaksi ve Tedavi Denemelerinin Sonuglar: :

Denemelerde kullanilan kopeklere p. o. yolla verilen Ethyl Parat-
hion dozlan, koruyucu kombinasyonlar, Ethyl Parathion (Folidol
E605)’nun i¢irilme zamam baglangic olmak iizere ilk klinik zchir-
lenme semptomlarinm ne zaman ortaya ¢kt klinik zehirlenme
tablosunun siddeti, asfeksiden 6lim tehlikesinin kacimilmaz hale gel-
mesi nedeni ile hayvanlara ne zaman ilk 1. v. Atropin siilfat tedavisi
uygulandigi, semptomlarin yeniden ortaya ¢ikmasi nedeni ile i. v. At-
ropin siilfat tedavisinin kag¢ defa tckrarlandigi, tedavi siiresince top-
lam olarak ne miktarda (mg/Kg) Atropin stlfat harcandig, klinik
sifa durumlar ile hayvanlarmn tedaviye gerek kalmayacak sekilde ze-
hirc dayamp dayanmadiklar1 2 No. lu tabloda gosterilmistir.

Sonuglar ozetle soyledir:

a. 10 mg/ Kg E. P. kontrol kopekte toksik etki yapmamstir,
15, 20, 25 ve 50 mg/Kg dozlarda Ethyl Parathion (Folidol E605)
ile zchirlenen kontrol képeklerin hepsinde p. o. yolla zehir verildikten
sonraki 25-77. nci dakikalar arasinda ¢ok siddetli ve karakterisitik
zehirlenme semptomlan ortaya ¢tkmistir, 20, 25 ve 50 mg/ Kg dozda
E. P. alan kontrol képckler ilk zehirlenme belirtilerinin ortaya ¢ikigin-
dan sonraki 2-4 dakika icinde asfeksiden olecek duruma gelmislerdir.

. BCH kombinasyonu ile koruvucu olarak ilaglanan ve 15, 20,
25 ve 50 mg/Kg E. P. ilc zehirlenen 12 kopekten sadece 2 tancsinde



CORTICT I R O

E. Parath. dozu Kopek | Premed Semptomlarin i.v. Atropin siilfat tedavisi 11k tedavinin| SONUC
mg/Kg No. Komb. baglama zamam yapildigr zaman, Atropin silfat tedavisi
(dakika) vesiddeu sayisy, harcanan Atropin s. miktar

15 mg/Kg I Kontrol - - Dayand:
15 mg/Kg 2 Kontrol 25 i 95 6 defada 4.0 mg/Kg Sifa

” 3 BCH 175 - = 187 1 AR IO T Sifa

» 4 ? 139 At - 153 4 o507 Sifa

» ) i 153 + 270 |5 6.5 7 Olda (15 sa.)

» 6 BCDH 360 4- 379 1 2.0 Sifa
: o 7 "’ 160 -4 174 1 I W) Sifa

8 ” - - - - Dayandi
> : 9 ” - - - Dayand
s 3 10 " - - - - Davandi
» : 1] i - - ’ Davanda
20 mgikKg 12 Kontrol 77 AL 79 6 defada 7.5 mg/Kg Oldiv (7 sa.)
‘* - 13 BCH 210 + 265 1 N R Sifa
14 T 170 - 255 4 4.8 7 Oldi {5 sa.)

s " 15 i 110 + b 12 |5 5.2 Sifa
* i 16 BCDH - : - Dayandi
) 1 17 i 45 + - - Dayandi
» 18 - - - Dayand:

’ 19 - - - Dayandi
’ 3 20 " - . - - Dayanch
25 mgiKg 21 Kontrol 27 - = 29 2 dcfada 3.5 mg/Kg Sifa
f’ i 22 BCH - - - - Dayanch
i b 23 ” - - - : Dayand
» » 24 ” 200 e 210 | I defada 3.6 mg;Ke Oldit (9 sa.)
” » 25 ! 210 4+ 214 | 9 o133 Sifa
s 2 26 * 180 + -4 r 182 5 h3 07 Sifa
» '= 27 Kontrol 26 P = 27 3 5.8 $ifa
» : 28 BCIYH - - - - Dayanch
*’ » 29 ” 50 {- . - Dayand
B & 30 i - - - Dayanda
» " 31 ” - - - Dayandi
50 mgiKg 32 Kontrol 56 R 58 2 defada 4.5 mgiKg Oldi (2 sa.)
3 2 33 BCH 83 T+ L+ 85 2 ” 4.0 " Oldii (8 sa.)

» 34 BCDH 85 4t 88 8 1347 Sifa
(- ) : Zehirlenme semptlomu ortaya gikmadi, tedavi yapilmada.
(+ ) : Hafif siddette ve uzun bir siire sonra siddetlenen semptomlar.
( +-+ ) : Orta derecede scmptomlar, sonradan siddetleniyor.
( 4+ ) ¢ Siddeui baghyan ve 5-10 dakika iginde Atropin tedavisini zorunlu kilan sem.
( + +-++4+ ) : Gok siddetli baslayip, 1-2 dakika ig¢inde mutlaka tedaviyi gerektiren semptom.

‘Avqoy iRy ‘aawf Wduawgay o[ uorpiravg 14y
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zehirlenme belirtisi goriilmemigtir. Diger 10 képekte, E. P. verilmesin-
den sonraki 1 saat 25 dakika ile 3 saat 32 dakika arasinda kontrollarda
goriilenlere benzeyen semptomlar gorilmigtir. Bu siirenin ortalamasi
2 saat 23 dakikadir (kontrollarda 42 dakika). 1lk zehirlenme semp-
tomlarinin fark edilisi ile, hayvanlarin asfcksiden olecek duruma gel-
meleri, yani Atropin siilfat (i. v.) tedavisinin mutlak zorunlu hale gel-
mesi arasinda ortalama 25 dakikalik bir zaman gegmigtir.

c. Corthrophine-Z - Doca + Buscopan + Hexamethonium
(BCDH) kombinasyonu ile koruyucu olarak ilaglanan ve 15, 20, 25
ve 30 mg/ Kg E. P. ile p. 0. zchirlecnen 16 kopekten 11 tancsinde ze-
hirlenmeye belge higbir klinik semptom goriilmemistir. Hafif derecede
semptom gostercn iki kopek de Atropin tedavisine gerek kalmaksizin
kendiliklerinden iyilesmiglerdir. Sonug olarak, 16 kopekten 13 i bu
ilaglama sayesindc belirtilen dozlarda Ethyl Parathion’a dayanabil-
migtir.

d. Klinik zehirlenme scmptomlar iyice siddctlenip hayvanin as-
feksiden 6lmesi kaginilmaz hale geldikten sonra uygulanan ve semptom-
lar yeniden ortaya giktikga tckrarlanan Atropin silfat tedavisinin ba-
sar1 durumu ile, daha 6nce uygulanmig olan koruyucu ilaglamalar
arasinda olumlu veya olumsuz bir iligki saptanamamgtir. Atropin siilfat
(i. v.) tedavisi uygulanan 18 képekte, uygulama sayis1 1-9 arasinda,
harcanan Atropin siilfat miktar1 da 1.5 mg/ Kg ile 13.4 mg/ Kg ara-
sinda degigmektedir. Guruplar arasindaki farktan ¢ok, fertler ara-
sindaki farklar 6nemli bulunmustur. Ornegin, en az miktarda Atropin
siilfat ile tedavi edilebilen 4 kopegin ikisi BCDH gurubundandir. En
yitksck miktarda Atropin siilfat ile tedavi edilebilen 2 kopegin biri de
BCDH grubundandir.

Kopeklerdeki denemclerin sonucunda, BCDH kombinasyonunun
toksik ve minimal lctal dozlarda Ethyl Parathion’a karst yiiksck dere-
cede koruyucu etki yaptigt ve yan etksi olmadig1 sonucuna varld: ve
kedi, tavsan, koyun ve sigirlarda sadece bu kombinasyonun koruyucu
etkisinin aragtirnlmasina karar verildi.

3. Kedilerde ve Tavsanlarda Profilaksi Denemelerinin Sonuglar :

Kedilere ve Tavsanlara verilen Ethyl Parathion (Folidol E605)
dozlari, koruyucu ilaglamalar, E. P. nin verilme zamani baglangig
olmak iizere ilk klinik zeiirlenme semptomlarinin ortaya ¢ikig zamani,
semptomlarin siddeti, hayvanlarin zehirc dayanip dayanmadiklar ve
olen hayvanlarin yasama siireleri 3 No. lu tabloda gosterilmigtir. So-
nuglar ozetle goyledir:




tavsanlarda Corthrophme-z + Doca + Buscopan + Hexamethomum { BUDH) komKombinasyonunun ROTUYUCH CURITCTIIT BOSICTIT TaDI0 . T s

Hayvan E. Parath. Hayvan | Premed. Scmptomlann baglama Yasama SONUG
nevi dozu No. Komb. zamam ve siddeti stresi
KEDI 5 mg/Kg 1 Kontrol 33 dakika 4+ - 65 dakika Olda
» NN 2 » 9 NS 26 . saat Oldi
” ”» s 3 BCDH — - Dayandl
” ” ’ 4 ” - - Dayand:
” ” ? 5 i - - Dayand:
i sy 3 6 > — _ Dayandl
” ” ” 7 ” 11 saat i 12 saat Oldu
” ” ” 8 ” - Dayandi
iRl 9 9 9 ” —_ — Dayandl
” ” ’ 10 ” - - Dayanch
TAVSAN 25 mg/Kg 1 Kontrol 48 dakika +4 r Dayand:
” ” ” 2 ” 33 ” ++ 12 saat Oldi
noo» 3 BCDH - - Dayandt
kR4 k] 7 4 " — — Da}'andl
” 40 mg/Kg 5 Kontrol 15 dakika ++r+ 26 dakika Oldu
” ’ LR 6 ”» 13 tE I 1. = 21 1 O]du
” ” P 7 BCDH - - Dayand:
” ” ” 8 ” - - Dayandi
” ” "’ 9 P 145 dakika 4 - 7 saat Oldi
3 iE] 3] 10 iR 22:) il +‘i‘ 13 iE] Oldu
> ” » 11 ” - - Dayand:
” 50 mg/Kg 12 Kontrol 20 dakika LI 32 dakika Oldu
i ” ” 13 BCDH 265 ” T Dayand:
3y 1y bRl 14 " — - Dayandl
” ” ” 15 ” 85 dakika -+ Dayandi
” ” ” 16 ” 34 ” - 4 6 saat Oldii
kil L] L3 ]7 1 10 +_ 14 LR Oldu
” 60 mg/Kg 18 Kontrol 8 dakika + + | 25 dakika Oldi
” ” ” 19 BCDH 88 ” L4+ 220 ” Oldia
” ” ” 20 ” 7 saat - -1 13 saat Olda
” ” ’ 21 ’ 5 ” ++ Dayandi
(- } : Zchirlenme semptomu yok.
( + ) : Hafif derecede semptomnlar.,
( ++ ) : Orta derecede semptomlar, uzun bir siire iginde siddetleniyor.
( +4++ ) : Siddetli semptomlar.
( +++-++ ) : Cok siddetli baslayip, kisa siirede koma ve dliime yol agan klinik tablo.

cccupSany, ‘Avqoy Ay ‘aIeg WIWIMTYAZ I uomieled [Ayly
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a. Intraperitoneal lctal dozda (5 mg/ Kg) Ethyl Parathion her
iki kontrol kediyt de 6ldurmiistiir. Corthrophine-Z -- Doca + Busco-
pan + Hexamethonium (BCDH) premedikasyonundan sonra zchir-
lenen 8 kediden 7 tanesinde zchirlenmeye belge highir semptom go-
riilmemistir. Sadece ilk saatlerde nyumaya istckli goriinmiisler ve az
hareket etmiglerdir. Bir kedide zehir verildikten 3 saat sonra irkeklik
ve igtahsizhk baglamig ve bu durum saatlerce aynen devam etmigtir.
11 nci saat iginde aynen kontrol kedilerdckine benzeyen tipik zehirlen-
me semptomlar1 baglammg ve 12 nci saatte yapilan kontrolda hayvan
oli bulunmugtur.

b. 25 mg/ Kg Ethyl parathion (p. o) kontrol tavsanlarin her iki-
sinde de tipik zchirlenme semptomlarina yol agmis ve bunlardan
biri 8lmiigtiir. Aym dozlarda zchir verilen ve BCDH kombinasyonu ile
koruyucu olarak ilaglanan iki tavsanda isc ilk saatlerdc istiha azalma-
s1 ve durgunluk disinda hi¢bir semptom gorilmemistir.

c. 40 mg/ Kg Ethyl Parathin ile p. o. zehirlenen 2 kontrol tav-
sandan ¢ok siddetli zchirlenme semptollari ortaya ¢ikmig ve her ikisi
de zehirin verilmesinden sonraki ilk yarim saat iginde 6lmustiir. Aym
dozda E. P. verilen ve BCDH komninasyonu ile koruyucu olarak ilag-
lanan 5 tavsandan ig tanesinde ilk saatlerdc dikkati ¢eken istihasiz-
lik de durgunluk diginda higbir zehirlenme belirtisi ortaya ¢itkmams-
tir. Diger iki tavganda tgtincii ve dordiincii saatler igcinde orta derece-
de semptomlar ortaya ¢tkmig ve bu tablo saatlercc devam etmistir.
Oliime 5-10 dakika kala kontrollardakine benzer gekilde siddctlen-
migtir.

d. 50 mg/ Kg Ethyl Parathion ile p. o. zehirlenen kontrol tavsan
32 dakikada oldigi halde, BCDH kombinasyonu ile koruyucu ola-
rak ilaglanmig olan 5 tavsandan i¢u bu dozda Ethyl Parathion’a
dayanabilmistir. Diger iki tavsanda semptomlar hem ge¢ baglamig ve
hem de hayvanlar uzunca bir siire yagayabilmigtir.

¢. 60 mg/ Kg Ethyl Parahion verilen kontrol tavgan 8 dakika
sonra semptom gostermeyc baglamig ve 25 nci dakikada 6lmigtiir. Ayni
dozda E. P. verilen ve BCDH kombinasyonu ile koruyucu olarak ilag-
lanan 3 tavsanda scmptomlar ¢ok ge¢ baslamig ve bunlardan biri bu
kadar yiiksek dozda Ethyl Parathion’a dayanabilmistir.

4. Koyunlarda ve Sigwrlarda Profilaksi- Tedavi Denemeleri Sonuglar: :

Erkek toklulara (3 hafta ara ile 2 defa) ve danalara p. o. yolla
verilen Ethyl Parathion (Folidol E605) dozlari, koruyucu ilaglamalar,
E. P. nin verilme zamam baslangi¢ olmak {izere ilk klinik zehirlenme
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semptomlarinin ortaya ¢ikig zamani, semptomlarin siddeti, asfeksiden
Olmeleri kagimlmaz hale geldigi i¢in zorunlu olarak tedavi uygula-
mast yapilan hayvanlarda kullamilan ilaglarin isimleri, kag defa uy-
gulandiklan (yeniden siddetli semptom gorilmesi nedeni ile), har-
canan ilag miktart ile profilaksi ve tedavinin sonuglar: 4 No. lu tabloda
toplu olarak gosterilmistir. Sonuglar 6zetle goyledir:

a. Koyunlar tizerinde yapilan birinci denemede, tok karina 20,
30 ve 40 mg/ Kg dozda Ethyl Parathion verilen 3 kontrol koyunun
hepsinde hafif veya orta derecede siddetli ve tipik organik fosforlu
insektisit zehirlenmesi semptomlart gorilmisttir. Ancak, klinik secmp-
tomlar Atropin silfat tedavisini gerektirecek derecede siddetlenmemis
ve hayvanlar 2-3 saat i¢inde kendiliklerinden iyilesmiglerdir. Aym
dozlarda Ethyl Parathion verilen ve Corthrophine-Z 4+ Doca + Bus-
copan + Hexamethonium (BCDH) kombinasyonu ile koruyucu ola-
rak ilaglanan 7 koyundan 6 tanesinde organik fosforlu insektisit ze-
hirlenmesine belge hi¢bir semptom gérilmemigtir. BCDH kombinas-
yonu ile koruyucu olarak ilaglananlardan 590 No. lu koyunda hafif
derecede klinik semptomlar ortaya ¢ikmis ve bu hayvan da, kontrol
koyunlar gibi kendiliginden iyilegmigtir.

20, 30 ve 40 mg/Kg dozda Ethyl Parathion’un tok karnina ze-
hirlenen koyunlarda ancak toksik etki yaptigi ve BCDH kombinas-
yonunun bu etkiyi kusursuz denebilecek kadar iyi bir sekilde onleye-
bildigi kamsina vanlda.

b. Aym koyunlardan iigiine 5 hafta sonra yeniden 40 mg/ Kg
E. P. verildi. Kura sonucu bu defa kontrol olarak kalan 590 No. lu
koyunda siddetli zchirlenme semptomlar: ortaya qkti ve 5 defa 1. v.
Atropin siilfat tedavisi savesinde kurtarilabildi. BCDH kombinasyonu
ile koruyucu olarak ilaglanan diger iki koyunda semptom goériilmedi.

c. Aym1 koyunlardan yedisine 5 hafta sonra 50 mg/Kg Ethyl
Parathion verildi. Kontrol koyunda 25 dakika sonra ¢ok siddetli ze-
hirlenme semptomlar1 ortaya ¢tkmig ve hayvan 5 dakika iginde as-
feksiden olecek hale gelmigtir. Damar i¢i Atropin silfat tedavisinden
sonra diizelme oldu ise de, dldiriici nitelikte giddetli semptomlar ye-
niden ortaya ¢iktigs igin i. v. Atropin siilfat tedavisini deflaraca tek-
rarlamak gerekmigtir. Ayn1 dozda zehir alan ve BCDH kombinasyonu
ile koruyucu olarak ilaglanan 6 koyundan ikisinde hafif trkeklik ve
libido diginda bir zechirlenme belirtisi ortaya ¢ikmamugtir. Diger 4
koyunda siddctli semptomlar ortaya ¢ikmistir. Bunlardan iigu bir ve-
ya iki defa i. v. Atropin siilfat uygulamasi ile kolayca iyilestirilebildik-
leri halde, 592 No. lu hayvanda, aynecn kontrol koyunda oldugu gibi,
siddetli semptomlar yeniden ortaya ¢ikmug ve her defasinda Atropin



gosterenlerde uygulanan tedavilerin sonuglarim gésterir tablo:

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 ctkileri ile letal derecede semptom

Hayvan. E. Parath. Hayvan Premed. Semptomlarin basl. Uygulanan tedaviler SONUG
nevi dozu No. Komb. zamam ve¢ siddeti
KOYUN 20 mg/Kg 583 Kontrol 70 dakika + gerekmedi Dayandi
” » »? 584. BCDH - - - Dayandi
» » ” 585 ” - - - Dayand:
” 30 mg/Kg 588 Kontrol 92 dakika 4+ gerckmedi Dayandi
” ” ” 586 BCDH - - - Dayand:
” ” ” 587 ” - - - Dayandi
” 40 mg/Kg 591 Kontrol 70 dakika -+ gerekmedi Dayand
” » » 589 BCDH - - - Dayands
" ” i 590 > 50 dakika + gerekmedi Dayandi
” ” ” 592 ” - - - Dayands
KOYUN (x) 40 mg/Kg 590 Kontrol 37 dakika +4 + (A) 5 defada 3.6 mg/Kg Sifa
> ” ” 586 BCDH - - - Dayand:
” ” > 591 ” - - - Dayand:
” 50 mg/Kg 589 Kontrol 25 dakika k44 | (A) 8 defada 4.2 mg/Kg Sifa
” ” ” 583 BCDH - - - Dayand:
” > ” 584 " 72 dakika + 4+ (A) 2 defada 1.5 mg/Kg | Sifa
” ” » 585 ” 55 7 ++4+4+ | (A2 7 1.2 mglkg Sifa
I 1) Ty 587 i3] 35 i3] 4 4 4 (A) 1 %) 1.4 Y] S]fd
» ” ” 588 ” - - - Dayand:
” ” ’ 592 v 25 dakika + 4+ | (A) 7 defada 7.2 mg/Kg | Oldu
DANA 20 mg/Kg 115 Kontrol 15 dakika ++ A) 1 defa 0.6 mg/Kg Sifa
(T)500 mg,(B)80,(H)70 mg
” ” ’ 108 BCDH - - - Dayand
»” 25 mg/Kg 104 Kontrol 32 dakika - Tedavi gerekmedi Dayand:
» ” ” 107 BCDH - - - Dayandi
” 30 mg/Kg 111 Kontrol 14 dakika 442+ | (A) 1 defa 0.7 mg/Kg, Sifa
(T) 750,(B)80,(H)100 mg
» ” ” 106 BCDOH - — - Dayandi
» ” ” 113 BCDH 58 dakika + 4+ (A) 1 defa 0.42 mg/Kg Sifa
” 35 mg/Kg 4 BCDH 39 dakika - 4 (A) 1 defa 0.4 mng/Kg Sifa
(T) 500 mg
(x ) : 5 hafta aradan sonra koyunlarda ikinci deneme.
(- ) : Semptom yok. ( + ) : Hafif derece semptomlar
( ++ ) : Orta derecc semptomlar. (+ 4+ +): $iddetli semptomlar.
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siilfat (i. v.) tekrarlanmigtir. Tkinci giin de semptom gostermekte de-
vam eden bu hayvan 7 defada toplam 7.2 mg/ Kg Atropin siilfat’a
ragmen kurtarilamamistir.

BCDH kombinasyonunun 40 mg/E. P. olan koyunlarda tam,
50 mg/Kg E. P. alan koyunlarda kismen etkili oldugu sonucuna
varilmgtir.

d. 20 mg/ Kg Ethyl Parathion (Folidol E6053) ile p. o. zehirlenen
kontrol danada 15 dakika sonra zehirlenme semptomlar: gériilmeye
baglamug, 4 dakika sonra hayvan asfeksiden 6lecek duruma gelmustir.
Damar igi yolla 0.6 mg/ Kg (80 mg) Atropin siilfat 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 ile tedavi uygu-
Jlamalan1 yapilmigtir. Birkag dakika iginde hayvan tamamen diizel-
mis ve bir daha semptom géstermemistir. Aymt dozda F. P. verilen
ve BCDH kombinasyonu ile koruyucu olarak ilaglanan danada ise
zehirlenmeye belge hi¢bir semptom goriilmemistir.

e. 25 mg/ Kg. E. P. verilen kontrol danada 32 dakika sonra orta
siddette zehirlenme semptomlar goriilmeyc baglamigtir. Semptomlar
tedaviyi mutlaka gerektirecck derccede siddetlenmemigtir. Hayvan
iki ii¢ saat igindc normallesmistir. Aym dozda zehir alan ve BCDH
kombinasyonu ile koruyucu olarak ilaglanan danada o. f. insektisit
zehirlenmesi belirtileri gorilmemistir.

f. 30 mg/ Kg E. P. verilen kontrol danada 14 dakika sonra ¢ok
siddetli zchirlenme semptomlar1 ortaya ¢ikmig ve hayvan 5 dakika
icinde asfeksiden olecek duruma gelmistir. Bu danada da Atropin
siilfat (i. v.) 4+ Toxogonin (i. v.) + Buscopan (s. c.) + Hexamethoni-
um (s. ¢.) tedavisinin bir defa uygulanmas: klinik sifa igin yeterli ol-
mugtur. Ayni dozda E. P. alan ve BCDH kombinasyonu ile koruyucu
olarak ilaclanan diger iki danadan birinde zehirlenmeye belge higbir
semptom goériilmemistir. Diger danada ise zehir verildikten 58 daki-
ka sonra semptomlar baglam, 10 dakika i¢inde siddetlenmistir. Da-
mar i¢i Atripin siilfat ve Toxogonin tedavisinden sonra iyilesmigtir.

BCDH kombinasyonu 14 aylik geng bogay:1 35 mg/ E. P. ye karg:
karst korumamigtir. Ancak bu hayvan da Atropin 4 Toxogonin kom-
binasyonu ile kolayca tedavi cdilebilmistir.

BCDH kombinasyonunun 8 aylik, Siyah-Beyaz Alaca Hollanda
irki danalar1 20 ve 25 mg/ Kg E. P. na kars1 bagarih bir sekilde koru-
dugu sonucuna varnilmigtir.

BCDH kombinasyonu ile koruyucu olarak ilaglanmig olan dana-
larda mermernin kurudugu, ilk 8 saat i¢inde pak az defekasyon ve
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mikturasyon yaptiklar gorilmistir. Solunum ve dolagim fonksiyon-
lan ile igtiha ve gevig getirmede degisiklik olmamgtir.

Semptom gosteren danalarda uygulanan Atropin + Toxogo-
nin + Buscopan 4 Hexamethonium (ABHT) tedavisi gok basaril ol-
mugtur. Bu kombinasyonun bir defa uygulanmas: klinik sifa igin ye-
terli olmugtur. Sadece 4 ve 111 No. lu hayvanlarda tedaviden sonra
sekunder Tympanie sekillenmistir.

Koyunlardan ve sigirlardan sik stk rumen sivisi alinarak Infu-
soria’larin kontrolu da yapilmugtir. Biitiin deney hayvanlarinda, Ethyl
Parathion verildikten sonraki 3-5 saat iginde Infusorla’larin biiyiik
bir béliimiiniin (%, 80-90) hareketsiz oldugu goézlenmistir. Yiiksek
doz Ethyl Parathion alanlarin bazilarinda Infusorialarin tamaminin
hareketsiz olduklan da gézlenmistir. Dérdiinci, besinci saatlerden iti-
baren hareketli Infusoria oran1 artmaya baslamus, ikinci giin yapilan
kontrollarda rumen faunasinin yeniden normallestigt goriilmdstiir.

Tartisma

Bu arastirma, Organik Fosforlu Insektisit Zehirlenmeleri, Gangli-
yon Blokaji ve Bébrek Ustii Bezi Hormonlar: konulariim birbirleriyle
dolayli deya dolaysiz olarak iliskili olabilecek yonleri dikkate alinarak
planlannustir. Yani, pck gok arastiricinin bulgulan birarada degerlen-
dirilerck, analizlerden senteze gegilmek istenmistir. Ancak, ACTH
Hormonu, Mineralkortikoid Hormon, ve Gangliyon Bloke Eden Ilag-
lar’dan kurulu her hangi bir kombinasyon daha 6nce ne insektisit
zehirlenmeleri ve ne de bagka bir konuda denenmemis oldugu igin,
elde ettigimiz bulgular: bu aragtirmamn kendi kogullar: iginde deger-
lendirmemiz gerckeccktir.

Tamami deneysel nitcliktc olan bu arastirma, aslinda pratige
yoneliktir. Daha &nccki saha ¢alismalarimizda (3) elde cttigimiz bilgi-
lere gore, insektisit ilec bulagik bir mera veya tarlaya sirii halinde gi-
ren hayvanlarin hepsi ayni anda zchirlenme semptomu goéstermemek-
tedir. Veteriner Hekim olay yerine yetistiginde, bazi hayvanlart 6li,
bazilarin1 zehirlenme semptomu gosterir durumda, 6nemli bir bolii-
miinii de¢ klinikman normal bulmaktadir. Semptom gostermekte olan
hayvanlarin tedavisi igin etkili tedavi yontemleri mevcuttur (3, 24).
Heniiz normal gériinen insan veya hayvanlar igin ise, viicudu yikat-
mak, tuzlu siirgiit vermek gibi zchirli viicuttan vzaklagnrmaya hiz-
met edebilecck koruma yéntemleri ile yetinilmektedir (3, 8, 34).
Siirii halinde zehirlenme s6z konusu oldugunda, Veteriner Hekim
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olay yerinden ayrildiktan sonra zehirlenme semptomu gostercn hay-
vanlar icin ikinci bir vizite gerekmcktedir. Zaman ve ulagim olanak-
lart bakimindan bunun da pek ok giigliikleri olabilmektedir (3).
Bu nedenle, insektisiti almig oldugu bilinen, fakat ne zaman ve ne gid-
dette semptom gosterecegi belli olmayan bir hayvani zehirin muhte-
mel 6ldiiriicti etkisinden kismen veya tamamecn koruyabilen, hayvana
zarar1 olmayan, ucuz ve uygulanmasi kolay bir koruyucu tedavi
yvontemine ihtiya¢ vardir.

Fare-rat-kobay-kopck-kedi-tavgan-koyun-sigir dizisinden kurulu 8
tiir deney hayvam: iizerinde yaptigimiz koruyucu tedavi denemelerin-
de aldigimiz sonuglar ilk bakista oldukca farkh gibi goriinmektedir.
Bu diziden rat ve kobaylar ¢ikartildiginda, geride kalan 6 tir deney
hayvam dizisinde alinan sonuglar birbirleri ile oldukga tutarhdir ve
beklenen sonuglar alinmigtir.

BCH ve BCDH kombinasyonlarmin rat ve kobaylarda etkisiz
kaliglarinin nedenini agiklama olanag: bulamadik.

BCH ve BCDH kombinasyonlari, 2 x LD ¢ dozda Ethyl Part-
hion verilen farelerin yaridan fazlasin1 korumaya yeterli olabilmigtir.
Farelerde BCH premedikasyonu biraz istiin goriinmistiir. Ayni
kombinasyonun kopeklerde de etkili oldugunu séylemek agir1 1yimser-
serlik olacaktir. 11 kopekten ancak ikisini koruyabilmig, digerlerinde
de semptomlarin ortaya cikigini biraz geciktirmigtir. Halbuki bu
kombinasyona, bedeli 2 TI. yi gegmeycn “Doca”nin  eklenmesiyle
koruyucu etki gok belirgin bir sekilde artmigtir. BCDH kombinasyonu
50 mg/ Kg Ethyl Parathion verilen kipegi korumaya yeterli olama-
diysa da, letal ve subletal dozlarda (2, 3, 24, 29) E. P. verilen 15 ké-
pegin 13 ini koruyabilmigtir.

Kedilerde alinan sonuglar, BCDH kombinasyonunun koruyucu
etkisini cok net bir gekilde ortaya koymustur. Etkisiz kaldigr bir ke-
dide dahi, tipik klinik zchirlenme semptomlarinin ortaya gikigimi 10
saat kadar geciktirmistir.

BCDH kombinasyonu, 25 mg/ Kg Ethyl Parathion ile zehirle-
nen tavsanlari, 20-40 mg/Kg E. P. ile zchirlenen koyunlar, 20 ve 25
mg/ Kg E. P. ile zchirlenen 8 aylik danalar1 Ethyl Parathion’un tok-
sik ve letal ctkilerinden tam olarak korumustur. 40-60 mg/ Kg EP.
ile zehirlenen tavsanlarda, 50 mg/ Kg E. P. ile zehirlenen koyunlarda
ve 30-35 mg/ Kg E. P. ile zehirlenen danalarda tam koruma sozko-
nusu degildir. Bu dozlarda Ethyl Parathion, kontrol hayvanlarda ¢ok
siddetli ve kisa bir siirede 6liime siiriikleyecck nitelikte zehirlenme
semptomlarma yol actigr halde, aym dozlarda E.P. alan ve BCDH
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kombinasyonu ile koruyucu olarak ilaglanan 13 tavsandan 7 si, 6
koyundan 2 si, 3 danadan biri herhanginir tedavi uygulamastna gerek
kalmaksizin zehire dayanabilmistir.

Bu sonuglara gére, BCDH kombinasyonunun képek, kedi, tavsan,
koyun ve siirlart toksik ve minimal letal dozlarda Ethyl Parathion’a
kars: etkili bir sekilde koruyabildigini sdylemeck miimkiin gériinmekte-
dir.

Letal nitelikte zehirlenme semptomlar: gosteren kopek ve koyun-
lar1 kurtarabilmek igin olduk¢a yiksek dozlarda ve defalarca i. v.
Atropin siilfat tedavisi yapmak gerekmigtir. Buna ragmen, 6 képck
ile 1 koyun kurtardlamamgtir. Halbuki, danalarda Atropin + Toxo-
gonin <+ Buscopan + Hexamethonium tedavisi (3) ¢ok basanl
olmus ve bir defalik uygulama klinik sifay1r saglamistir. Bu kombinas-
yonun terapatik {stiinlii§i bir defa daha dogrulanmig olmaktadir.

Rumen sivisindaki Infusoria’larin Ethyl Parathion alindiktan
sonra belli bir siire felg olmalar, bu protozoonun enzim sistemlerinin
inhibe olmasi ile ilgili olabilir. Bu bulgudan, hayvanin gercekten O. f.
insektisit alp almadigimi anlamak ve koruyucu ilaglamanin gerekip
gerekmedigini ortaya koymak bakimindan yararlanmak miimkiin ola-
bilir. Rumen sivisinda Infusorialarin kontrolu igin, basit bir rumen
sondasi, kigiik biiyiitmeli bir mikroskop ile lam ve lamelden bagka
bir arag gerece gerek yoktur. Saha gartlarinda bir iki dakika iginde uy
gulanabilir.

BCDH kombinasyou hi¢bir hayvanda yan etki yapmamig, At-
ropin siilfat veya Atropin siilfat 4 Toxogonin tedavisini olumsuz yonde
ctkilememigtir. 1976 fiyatlarina gére 1 sigir dozunun maliyeti yak-
lagik olarak 75 Tl dir. Deneyscl ¢aligmalar sonucunda koruyucu ni-
teligi ortaya gikmigtir. Bu olumlu faktérlere ragmen, bu kombinas-
yonun koruyucu amagla pratikte kullanilmasini cesaretle énermek igin
vakti heniiz erken bulmaktayiz. Qunki denemelerimizde uyguladi-
gimiz metod ile saha kosullan arasinda bir noktada uyumsuzluk var-
dir. Bu noktaya kisaca deginmek isteriz:

Depo ACTH preparat: olan “Corthrophine-Z” ile, yagh bir eri-
yik olan “Doca’nin i. m. enjeksiyondan kag¢ dakika sonra etki gos-
termeye bagladiklar konusunda bilgi edinemedik. Normal ACTH hor-
monunun i. m. enjeksiyondan 20 dakika sonra etkisini gosterdigi bi-
lindigine gore (10), Depo ACTH min daha ge¢ etki yapmas: beklenir.
Halbuki, letal dozlarda E. P. verdigimiz hayvanlann ¢ogunda ilk yarim
saat icinde oldiiriici klinik semptomlar ortaya gikmaktaydi. Rezorpsi-
yon i¢in zaman birakmak diigtincesiyle Corthrophine-Z ve Doca’y: E.P.
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den 20-30 dakika 6nce cnjekte etme zorunlulugunu duyduk. Saha-
da bu kombinasyon koruyucu olarak kullanilacak olsa, elbette hayvan
zehiri aldiktan epeyce bir zaman sonra uygulama yapilacaktir. Sahada
rastlanan insektisit zehirlenmesi olaylarinda, hayvanin bulasjik bél-
gede otlamasi ile ilk zchirlenme belirtilerinin ortaya gikigi arasinda
gecen siire saatler ile &lgiilebiliyor ise de (3), bu bir handikap da ola-
bilir. Konunun aydimnlanabilmesi igin, BCDH kombinasyonunun bir
defa da sahada denenmesi ve “Corhrophine-Z” ile “Doca’nin ctki
siirelerinin bilinmesi gercklidir.

Tesekkiir: Bu aragtirmay: destekleyen Tiirkiye Bilimsel ve Teknik
Aragtirma Kurumuna, denemede kullanilan danalar temin eden Bat:
Berlin Universitesi Veteriner Fakiiltesine tesekkiiri borg bilirim.
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