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Control of the active ingredient in the hexachlorophene
preparations produced in Turkey and some considerations on
the use and the toxicity of hexachlorophene in ruminants

Summary: The proprietary hexachlorophene preparations (Heksafen,
Ovifen, Bistodin, Distom, Septifen) used in veterinary medicine in Turkey and
some hexachlorophene tablets caused intoxications in ruminants were controlled
Jor their active ir\igredient. In all preparations the hexachlorophene concentra-
tions were found to be in the permitted limits. The side and toxic effects of
hexachlorophene were considered in the view of recent investigations and some
suggestions were made in the field use of hexachlorophene.

Ozet: Ruminantlanin distomatoz hastaligimn safitime igin hazirlan-
mag tablet seklindeki heksaklorofen preparatlar. (Heksafen, Ovifen, Bistodin,
Distom, Septifen) ve ruminantlardaki bazi zehirlenme olaylariyla tlgili tab-
letler, ildg denetimi amacwyla, heksaklorofen konsantrasyonu yoniinden analiz
edildi. Incelenen preparatiann normal diizeylerde etken madde igerdigi belir-
lendi. Literatiir bilgilerin 15181 altinda, heksaklorofenin yan ve toksik etkileri
irdelendi ; sagitimda kullamilirken dikkate alinmas: gerekli bazi onlemler dize-
rinde duruldu.

*Dog. Dr., A.U. Veteriner Fakiiltesi, Farmakoloji ve Toksikoloji Kiirsiisii, Ankara,
Tirkiye.
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Giris

Heksaklorofen, 2,2’-methylenebis (3, 4, 6- trichlorophenol)
kimyasal bilesiminde, suda ¢6ziinmeyen, soluk beyaz renkli, koku-
suz veya hafif fenol kokulu bir tozdur (2). Bakterisid etkisinden do-
lay1 30 yila yakin bir zamandir %, 0.5-3.0 yogunluklarda hazirlana-
rak kullanilmaktadir. Ayrica germisid sabunlar, bebek pudralar, dig
macunlari, trag losyonlar1 ve deodoranlar gibi farmasétik ve tuvalet
preparatlarina da katilmaktadir. Tarim iiriinlerine uygulanan genig
spektrumlu fungisid ve bakterisid ilaglarin formiiliine de girer. Ve-
teriner hekimliktc deri antiseptigi olarak kullamldig:i gibi, 6zellikle
ruminantlardaki Fasciola hepatica, F. gigantica ve moniezialar ile
kiimes hayvanlarinda Raillietina cesticillus’a karsi antelmentik et-
kisinden yararlamlir (4, g, 10, 17). Tiirkiye’de de antiseptik prepa-
ratlar halinde ve dis macunu gibi tuvalet preparatlarina katilarak
kullanma alanina sunulmaktadir. Yerli ila¢ sanayii tarafindan, &zel-
likle son on yil igerisinde, koyun ve sigirlardaki distomatoza kargi
sagitim amactyla, bu hastalikla miicadelede kullamlan diger ilagla-
ra oranla, ¢ok sayida heksaklorofen preparatina ruhsat istenmistir.
Kiirsiimiizdeki ila¢ ruhsatiyla ilgili kayitlardan, cesitli ilag firmala-
rinin tablet seklinde hazirladigy, heksaklorofen igercn, 11 adet pre-
paratin iirctimi igin ruhsatlandinldig: saptanmistir. Bunlanin adlan
ve {rctici firmalan sunlardir: Heksafen (Eczacibast), Heksamizol (Ec-
zacibas1), Ovifen (Vetas), Vermifen (Vetas), Distodin (sonradan Bisto-
din, Pfizer), Distom (Mustafa Nevzat), Septifen (Abfar), Disfen (Ilsan),
Dist-Ovis (Anka), Kelil (Ege Tlag¢ ve Kimya Sanayii), obirix (Ata-
bay). :

Heksaklorofenin antiseptik ve antelmentik olarak bu derecede
yaygin kullanihsin1 hakh gosterecek ozellikleri bulunmakla beraber,
insanlarda ve hayvanlarda bazi zehirlenmelere ve 6liimlere neden
olabildigi de bilinmektedir.

~ Bebeklerin heksaklorofenli sabunla yikanmasindan sonra deri-
de ekskdriqsyonlar; kol, bacak ve yiiz kaslarinda titremeler, hafif
konviilsiyonlar, nistagmus, yesil-siyah renkli siirgiin ve hafif prote-
iniiri gézlemlenmistir. Ergin insanlarda heksaklorofen bulanti, kus-
ma, sanci, siirgiin ve dolayisiyle dehidrasyon ve hipotansiyon mey-
dana getirmistir (12). Heksaklorofen insanda, agiz yoluyla, 2-10
gram arasindaki dozlarda zechirlenmeye neden olmaktadir (20).

Kanath hayvanlara tenisid olarak 35-45 mg/kg sagitim dozla-
rinda verilen heksaklorofen yumurta iiretiminin azalmasina; 200-
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mg /kg dozda ise solunum hizinin artmasina ve diger akut zehirlen-
me belirtiterine yol agmigtir (5). o N

A%z yoluyla heksaklorofen verilen domuzlarda sentral sinir
sisteminin iglev bozuklugunu belgeleyen koordinasyon diizensizligi,
paresis ve status spongiosus durumu goriilmis; topikal uygulama-
dan sonra ise zehirlenme meydana gelmemistir. Zchirlenme belir-
tileri, mortalite ve lezyonlar hcksaklorofenin dozuyla korelasyon gos-
termigtir (15).

Kopeklerde agiz yoluyla heksaklorofenin lctal dozu 36-39.5
mg /kg olarak belirlenmistir. Bu hayvanlardaki zehirlenmclerde as-
r salivasyon, kusma, siirgiin, tachypne ve depresyon gézlemlenmis-
tir. Ayrica, kalp vurumlarinin azaldigi ve EKG’de -biiyiik olasilikla
hipokalsemi sonucu- QT araliginin uzadig1 saptanmustir (16).

Yiiksek dozlarda heksaklorofen koyunlarda siirgiin, anoreksi,
depresyon ve yerinden kalkamama geklinde zchirlenme belirtileri
meydana getirmistir; sagitim dozlarinda bile, 6zellikle gebe ve kotii
beslenmis hayvanlarda, oliimlere neden olabilmistir (13).

% g .6°lik hcksaklorofen meme yikama gozeltisi igin kap ola-
rak kullanilmig kovalarda, daha sonra yanlighkla danalara siit iciril-
mis, 20 danada zehirlenme olmugtur. Bu danalarda kas titremeleri,
dis uyarnilar kargisinda tetanik spazmlar, bilingsiz bir durumda yat-
ma, nistagmus, opistotonus ve bacak kaslarinda gerginlik oldugu
izlenmigtir (g).

Giiralp (7), 70-80 mg/kg dozlarda verilen hcksaklorofenin tok-
lularda; 50-70 mg/kg miktarlardaki ilacin da merinos koyunlarinda
zehirlenme belirtilerine yol agtigini belirtmektedir. Bu hayvanlarda
istihasizlik, agir halsizlik, depresyon, rumen felci, topallik ve korlitk
gorilmustir.

Burgu (3), Paramphistomum cervi ile enfekte koyunlara veri-
len 15 mg/kg héksaklorofenden sonra hayvanlarda korlik mcydana
geldigini; Tmar (19) ise F. hepatica ile enfekte merinos koyunlari-
nmin sagitiminda kullanilan heksaklorofenin 20 mg/kg dozda veril-
mesinden sonra, 12 hayvandan dérdiinde titreme, sallantili yiiri-
yiis, arka kisimda fel¢ ve korliik gordiigiinii belirtmistir.

Kiirsiimiize zaman zaman sozlii ve yazili olarak heksaklorofen
preparatlanyla sigir ve koyunlara iligkin zehirlenme olaylar1 yansi-
tlmaktadir. Bu arada, 25.5.1972°de Tokat-Camlibcl Bucagrnda
bes danaya ikiser adet Distom tablet (2x500 mg. heksaklorofen) ve-
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rilmesinden sonra hayvanlarin zehirlenerek oldiigii; 19.1.1978’de
Kayseri-Yahyal llgesi’nde g1 tokluya birer adet Ovifen tablet (500
mg. heksaklorofen) verilmesi sonucunda 20 tokluda 6lim, 19 tane-
sinde de agir zehirlenme meydana geldigi kiirsiimiize yaz ile iletil-
mis; sagitimda kullanilan ilaglardan artan béliimiiniin kontrol edil-
mesi istenmigtir.

Bu aragtirmada, veteriner ili¢ sanayii tarafindan piyasaya ¢i-
karilmig bulunan heksaklorofen preparatlarinin ve zehirlenme olay-
lar1 nedeniyle bize gonderilen heksaklorofen tabletlerinin, ilag dene-
timi bakimindan, analizleri yapilmis ve heksaklorofenin yaygin kul-
lanibgi dolayisiyle ortaya gikarabilecegi zehirlenme sorunlari, lite-
ratiir bilgilere dayanilarak irdclenmistir.

Materyal ve Metot

Heksaklorofen preparatiar: :

1. Eczanelerden saglanan Heksafen, Ovifen, Bistodin, Distom
ve Septifen adli heksaklorofen preparatlary, bu ilaglarin denetlen-
mesi yoniinden analiz edildi.

2. Tokat-Camlibel Bucagi’ndan 25.5.1972 tarihinde gonderi-
len ve bes dananin éliimiine neden oldugu iddia edilen Distom (500
mg. heksaklorofen) tabletlerinden iig adet; Kayseri-Yahyal1 Ilgesi’n-
den 19.1.1978 tarihinde gonderilen ve 20 toklunun 6liimiine, 19
toklunun ileri derccede zchirlenmesine yol a¢gtifindan kugkulamlan
Ovifen (500 mg. heksaklorofen) tabletlerinden ii¢ adet niimune in-
celendi.

Heksaklorofen standardi: Toz halinde 2,2’-methylencbis (3, 4, 6-
trichlorophenol) kullanildt.

pH-Metre: WTW, Messgerat, Model pH 3go.

Tabletlerin igerdigi heksaklorofen miktarimin belirlenmesinde,
Pharmacopeia of the United States’de (11) verilen ve Heksafen tab'et
adli prcparatin ruhsatlandirilmas: sirasinda Eczacibagt {lag Sanayi
ve Ticaret A.§. tarafindan gonderilmig bulunan; aym temele dayal,
potensiyometrik titrasyon metodundan yararlamldi. Metod, Gzetle
agagidaki bigimde uygulandi:

On tablet tartild1 ve bir tablete diigen ortalama agirhik hesap-
landi. Tiimii bir havan igerisinde iyice toz edilip karigtirildi. Bu toz-
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dan bir tablete diigen miktar tartilarak alindi. Tabletlerin ayr1 ayn

_yapilan kontrol anulizlerinde ise her analiz igin bir tablet toz edile-
rek kullamldi. Alinan miktar 150 ml. lik bir beherglasa aktanldi.
Uzerine- 75 ml. alkol ilave edilerek heksaklorofenin goziinmesi sag-
landi. Alkollii ¢ozelti iizerine 0.1 N sodyum hidroksit gozeltisinden
pipetle ilave edilirken pH-metrede pH: g ¢izgisine gelinceye kadar
titre edildi. Bu yéntemde, pH: 9 doniim noktasidir ve harcanan 1
ml. 0.1 N NaOH, 40.69 mg. heksaklorofene egdeger miktardir.

Bu sekilde titre edilen heksaklorofenin bir tabletteki miligram
miktan1 asagidaki formiile gore hesaplandi:

S xF x40 .69 xTort.
TN

Heksaklorofen (mg /tablet) =

S: 0.1 N NaOH’dan ml. olarak harcanan miktar
F: 0.1 N NaOH’nin faktorii

Tort.: Ortalama tablet agirhfi (gram)

Ty: Alinan niimune tartimi (gram)

pH-Metrede kontrol analizi igin, 105° C’de dort saat isitilmg
heksaklorofen tozdan o.5 gram tartilarak alkolde ¢ozdiiriildii ve
0.1 N NaOH cozeltisi ile pH: g’a kadar titrasyon yapilarak galiyma
kogullar1 denetlendi.

Tabletlerin analizlerinde iki yol izlendi:

1. Ilaglarin ruhsatlandirilmalarindaki kontrol analizlerinde ya-
pildig iizere, her preparatin kutusundan alinan on tablet toz edildi;
bundan tartilan bir tablete diigen miktarin analizi yapilarak heksak-
lorofen diizeyi belirlendi.

2. Ilaglarin iiretiminde tozun tasit maddelerle karigtirilmast
ve tablet hazirlanmas: sirasinda, heksaklorofenin bir serideki tab-
letlere dagihminda bir dengesizligin olup olmadigini saptamak igin,
her preparatin ambalajindan alinan onar tablet ayr1 ayri, etken mad-
desi yoniinden analiz edildi. Zehirlenmeye neden oldugu kugkusuy-
la gonderilen tabletlere de ayni iglem uygulandi.

Bulgular ve Tartigma

Distomatozun sagitiminda kullanmilmak iizerc ruhsatlandinbp
iiretilerek piyasaya ¢ikarilan, heksaklorofenli beg gesit preparatin
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eczanclerden sagladigimiz niimunelerinde ve zehirlenmelere neden
oldugundan kuskulu tabletlerde etken madde yéniinden yaptigimiz
nicel-analiz sonuglar1 Cizelge 1’de goriilmektedir. Cizelgeden anla-
silacagt iizere, gerek birer birer tabletlerde uyguladigimiz ve gerek-
se .on tabletin toz edilip ‘karigtinlmasindan sonra bir tablete diigen
miktarlar ‘lizerinde yaptigimiz analizlerde bulunan heksaklorofen
konsantrasyonlari, preparatlarin ambalajlarinda belirtilen etken:mad-
de. diizeyleriyle uyum gostermektedir. Preparatlarda ortalamadan
en biiyiik sapma F 10.11 mg., cn kiigiik sapma da T 5.55 mg. dii-
zeyinde, iiretim islemlerinden kaynaklanabilecek ayrimlar iginde,
olmustur. 500 mg. ik etken madde icerikli on tabletin karigimindan
clde edilen niimunelerin analizlerinde ise 496 mg. ile 500 .6 mg. ara-
sinda heksaklorofen belirlenmistir. Ote yandan, Tokat-Camlibel buca-
gindan gonderilen Distom tabletlerinde ortalama 493 mg., Kayseri-
Yahyal Ilgesi’nden gclen Ovifen tabletlerinde ise ortalama 500.43 mg.
heksaklorofen bulundugu belirlendi. Bu bulgulara gére, heksakloro-
fen preparatlarinin yiiksck- diizcyde veya tabletlerin birbirine oran-
la degisik konsantrasyonlarda etken.madde igermesinden kaynak-
lanan bir zehirlenme olasihg1 bulunmamaktadlr

So7u edilen preparatlarin ambalajlarma konulan ve ruhsatlan-
dirma iglemleri sirasinda kiirstimiiziin dcnetlmmden gegmis olan
prospektiislerinde, distomatoz hastaligina karst sagitim dozlari, hay-
vanin kilogram canli agirhg: igin 15 mg. olarak belirtilmis; buna
dayanilarak 500 mg. lik tabletlerden 17 kg. icin 1/2 tablet, g5 kg.
igin 1 tablet, 50 kg. igin 1.5 tablet verilmesi éngoriilmiistiir. Bu dozaj
diizeyi, British. Veterinary Pharmacopeia’de (2) bildirilen 10—13
mg /kg. seklindeki sagitim -dozuna uygundur. :

Bu durumda, heksaklorofenle meydana gelen zehirlenmelerin
nedenlerini, bu ilagla hazirlanmg - preparatlardan  soyutlayarak,
heksaklorofenin  dogasinda-ve sagitim uygulamalarmdakl kosullar
iginde irdelemek gerekir. : : '

Giiralp’e (7) gore, F. gigantica ile enfckte edilmis, s1g1r ve man-
dalar iizerinde yapilan deneysel caliymalarda, jelatin kepsiiller ige-
risinde agiz yoluyla 20-25 mg/kg dozlarda verilen heksaklorofen
herhangi bir. zehirlenme belirtisine neden olmamistir. Aragtiricinin
koyunlarda yaptig1 deneylerde isc agiz yoluyla 60 mg/kg dozdaki
heksaklorofenle sagitimda akkaraman toklularinda anormal bir du-
rum gozlenmemis; 70 mg/kg dozda verilince :bazi .zehirlenme be-
lirtileri goérialmekle beraber hayvanlar kendiliginden iyilegmis; 8o
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'mg [kg dozda isc zehirlenen iki tokludan birisi 6lmiig, digeri iyiles-
mistir. 40 mg /kg. heksaklorofen uygulanan on adet gebe akkaraman-
dan dokuzunda zchirlenme saptanip, durumlar kétii olan beginin
sagitilmas: zorunlulugu ortaya cikmugtir. Merinos koyunlarinda ise
50-60 mg kg heksaklorofen toksik etki gostermis; 70-80 mg /kg. doz-
larda verilince &liimlerc neden olmustur.

Burgu ve Tinar’in (3,19) gozlemlerine gore, sagitim dozlarinda
(15-20 mg/kg) kullamilan heksaklorofenle zehirlenmclere akkara-
manlardan ¢ok merinos koyunlarinda rastlanmaktadir.

Bosman ve Ark. (1) F. hepatica ile enfekte edilmis 535 sigirda,
bitkiscl. yag i¢inde  verilen heksaklorofenle 7.5-20 mg/kg dozlarda
etkin bir safiim yapuklarini; bu hayvanlarda herhangi bir zehir-
lenme belirtisi goremediklerini belirtmektedir. Buna karsm, Guil-
hon ve Graber (6) sifirlarin heksaklorofene duyarlt oldugunu; 20-25
mg /kg. dozlardaki ilacin’ bile bazan éliimlere yol agabildigini ileri
siirmektedir.

Thorpe (17) heksaklorofenin genel olarak - ruminantlardaki
LD, dozunu 50-60 mg /kg olarak bildirmistir. Bir bagka kaynak
(5) isc sigirda distomatoz sagitimu ig¢in 40 mg/kg. verildikten sonra
- alti sigirdan ikisinde zchirlenme meydana geldlglm ve bunlardan
birinin 6ldiigiinii belirtmektedir.

Reid ve Hall’un (14) yaptig: bir aragtirmada, tck veya yinelenen
dozlarda hcksaklorofenin agiz yoluyla verilmesinden sonra hay-
vanlarda post-mortem yapilan histopatolojik incclemede, peripor-
tal bir karaciger yag dejencrasyonu gériilmistiir. Bu yag birikimi,
hepatosit organcllerde, 6zellikle endoplazmik retikillim ve Golgl
aparatinda, ultrastruktiirel degisimlere eslik ctmistir. Aym zamanda
serum lipid ve trigliserid diizeyleri diigmiigtiir. Hall ve Reid’in bag-
ka bir aragfirmasinda (8) koyunlara 20 mg/kg heksaklorofen veril-
mis; hayvanlar bir giin sonra é6ldiiriilmiiy ve yapilan histopatolojik
incelemede, beyin ve medulla spinalisin substantia albasinda status
spongiosus durumu saptanmgtir. Thorpe’a (18) gore de, koyunlara
letal doza yakin heksaklorofenin birkag kez verilmesiyle karacigerde
yag dejenerasyonu olugmakta; bu lezyonlar, portal damardan ka-
racigcre ulasan heksaklorofenin direkt ctkisi sonucunda meydana
gelmektedir: Ayni aragtiricy; 25-50 mg/kg dozdaki heksaklorofenin
bir kez verilmesinden ‘sonra testislerin seminifer epitelyumunda at-
rofi §eklllend1g1n1 belirtmekte ve bu 1lacm agum mev51mmdc kullanil-
masim sakincall gormektedir.




Cizelge 1. Heksaklorofen igeren tablet seklindeki veteriner preparatlarinin ve zehirlenme olaylariyla ilgili baz:i heksaklorofen tabletlerinin

analiz sonuglan

Preparatlar | Ambalajinda Analizlerde Belirlenen Heksaklorofen Miktarlar1 (miligram/tablet)
ve Uretici Bildirilen Tabletleri lizinde bul iktar] 10 tablet 10 tabletten
Firmalan Heksaklorofen ablctlerin ayn ayn analizinde bulunan miktariar ortalamast bir tablete
Miktarlar: 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 dis. miktarda
bulunan
Heksafen _
(Eczacibagi) | 375 mg/tabl.] 381.5| 366.0| 366.5| 390.5| 366.2| 362.7| 378.4] 370.2| 358.0| 362.2| 370.12F g.61| 372.0
Ovifen .
(Vetas) 500 mg/tabl.| 471.0| 496.4| 508.6| 504.5| 500.4| 492.4| 490.6| 488.2| 488.2] 499.4|495.07F 10.11| 496.0
Bistodin
(Pfizer) 500 mg/tabl.| 496.4( 504.7| 492.5/ 496.6| 492.4| 488.5/ 512.8| 508.7| 508.0| 504.6| 500.52F 7.84| 498.5
Distom .
(M. Nevzat) | 500 mg/tabl. | 484.1] 510.0| 496.5( 480.4] 508.7| 504.0| 508.0| 504.6| 490.0| 502.0|498.83F 10.08] 500.6
Septifen
(Abfar) 500 mg/tabl. | 505.0| 499.5/ 502.3| 498.0| 494.0| 506.2| 502.5| 500.0] 498.0| 486.0| 499.15F 5.55| 497.0
Ovifen
(Sip. nim.) | 500 mg/tabl. | 496.1| 496.5| 508.7
Distom
(Sip. niim.) | 500 mg/tabl.| 406.5]| 492.4| 490.1

uep{a) uneyeeg
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Pugh ve Crowley (13) klorlu hidrokarbon bilesiklerinin neden
oldugu karaciger hasarina kargi rezistansin, karacigerdeki glikojen
ve protein yogunlugu ile ilgili oldugunu; bundan dolayi, karaciger
glikojeni ve protein miktarmi azaltict bir etmenin, heksaklorofenle
zehirlenme egilimini artiracagini belirtmektedir.

Genel olarak bugiinkii bilgilerimiz (4) gostermektedir ki, hek-
saklorofen, sagitim dozlarinin ii¢-dért katt miktarinda kullanildi-
ginda oldiiriicii etki yapabilmektedir. Hayvanlarda bu ilaca karg
siirti duyarhg1 belirebilmekte; 6zellikle ¢ok diiskiin veya ayint kara-
ciger hasari bulunan hayvanlar daha gok duyarliik gostermekte;
gebe hayvanlarda sagitim dozlari bile bazan tehlikeli olabilmekte-
dir. Hayvanlarda safra tikanikhig1 dogurarak &liime neden olabildi-
gi de ileri siirilmektedir. '

Sonug¢ olarak, heksaklorofenle distomatozun sagitiminda gori-
lebilen zehirlenme ve 6liimlerin énlenebilmesi igin, bu irdelemenin
g1 altinda, asagidaki 6nlemlerin alinmasinin geregi ortaya ¢ik-
maktadir:

1 . Heksaklorofenin dogasindan kaynaklanan ¢eligkili etkileri
olabilmektedir ve sagitim indeksi olduk¢a dardir; dolayssiyle ilag
verilecek hayvanlarin viicut agirhklar iyl belirlenerek dogru dozaj
yapilmali, preparatlarin prospektiislerinde yazilh sagitim dozlar
agilmamalidir.

2. Siirii duyarhg: s6z konusu olabildiginden, sagitim yapihr-
ken, bir siiriiden ayrilacak ortalama 9%, 1o dolayindaki hayvanda
énceden bir “deneme ilaglamasi® yapilmali; sonra genel ilaglamaya
gecilmelidir.

3. Diigkiin veya ileri distomatozdan dolayr agir karaciger ha-
sar1 bulunan hayvanlara normal dozlarmin yarisi miktarinda hek-

saklorofen hesaplanmali ve bu doz, haftalik araliklarla iki-iig kez
yinelenerek sagitim bitirilmelidir.
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