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FARELERDE AMITRAZ ZEHIRLENMESINE
JLISKIN ARASTIRMALAR:
1. AGIZDAN AKUT OLDURUCU DOZ-50
MIiKTARININ BELIRLENMESI VE
ZEHIRLENMELERDE SAGALTIM SECENEKLERI

Ayhan FILAZI" Sezai KAYA™ Cavit KUM™™ Selim SETTIiR™"

Investigation of amitraz toxicosis in mice: 1.Assessment of the oral acute lethal dose-50
levels and therapeutic alternatives in toxicosis.

Summary: The purpose of this study was firstly to determine the oral acute LDs, of amitraz in
England strain mice depending on the sex and then to show the therapeutic alternatives in acute
toxicosis with amitraz.

To determine the oral LDsy , technical amitraz standard, veterinary speciality (120 mg
amitraz/ml) and the emiilsion including amitraz 12.5% which was prepared by us, was used. By this
way, the LD, levels of technical amitraz standard, veterinary speciality and the emiilsion including
amitraz 12.5% was calculater as 1487.5, 400.0 and 441.7 mg/kg b.w. in males, 1412.5, 283.3 and
312.5 mg/kg b.w. in females, respectively. For therapeutic trials, oral acute toxicosis was caused by
veterinary speciality. It was administrated to male and female mice in the doses of 100, 250 and 750
mg/kg b.w.. An aquous solution of yohimbine hydrochloriir, caffeine sodium benzoate and
nikethamide-dyprophylline were used as antidote. As soon as the signs of toxicosis were seen,
vohimbine hvdrochloriir (1 mg/kg), caffeine (10 mg/kg) and nikethamide-dyprophylline (40 mg + 8
mg/kg) was administrated subcutanously to each of them separately. Drugs were given 2 times per 6
hours in the first day, then 4 times per 12 hours for 2 days so 6 administrations were done.

At the end of this study, deads in mice were decreased or stopped by yohimbine hydrochloriir,
but increased by caffeine and nikethamide-dyprophylline in all groups.

Key words: Amitraz, lethal dose, experimental poisoning, treatment, mice.

Ozet: Bu ¢alisma, amitrazin Ingiliz irki farelerde cinsiyete gore once agizdan akut oldiriicu
doz-50 (ODsy) miktarini belirlemek ve sonra amitrazla akut zehirlenmelerde sagaltim segencklerini
ortaya koymak amactyla yapilnustir.

Agizdan akut ODsy miktarin belirlemek igin teknik amitraz standarti, 1 ml'de 120 mg amitraz
iceren veteriner muistahzart ve larafinuzdan hazirlanan %12.5 oraminda amitraz igeren emiilsiyon
kullanildi. Boylece, amitraz teknik standarti, veteriner miistahzar: ve %12.5 oraminda amitraz i¢eren
emiilsiyonun akut ODs, miktarlart swraswyla, erkeklerde 1487.5, 400.0 ve 441.7 mg/kg, disilerde
14125, 283.3 and 312.5 mg/kg olarak hesaplandi. Sagaltim denemeleri igin agizdan akut

" Dog. Dr.: A. U. Veteriner Fak. Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dal, ANKARA/TURKIYE
" Prof. Dr: A. U. Veteriner Fak. Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dalr. ANKARA/TURKIYE
"7 Aras. Gor.:ADU. Veteriner Fak. Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali, AYDIN/TURKIYE




260 AYHAN FiLAZI-SEZAI KAYA-CAVIT KUM-SELIM SEKKIN

zehirlenmeye veteriner miistahzari ile yol agild. Ilag erkek ve disi farelere 100, 250 ve 750 mg/kg

dozlarmda verildi. Antidot olarak damwk suyla hazirlanan yohimbin hidroklorur, kgfein sodyum
benzoat ve nikethamid-diprofilin kullanildi. Zehirlenme belirtileri gorildiigiinde, her birine ayri ayri

olarak deri alt yolla, yohimbin hidrokloriir (1 mg/kg),

kafein (10 mg/kg) ve nikethamid-diprofilin (40

mg + 8 mg/kg) uygulandi. Jlaglar ilk giin 6 saat arayla 2 kez, sonra 2 gun stre ve 12 saat arayla 4 kez

verildi; boylece toplam 6 uygulama yapild..

Sonucta tim gruplarda yohimbin hidroklorir iin oliimleri azaltug veya onledigi; kafein ve
niketamid-diprofilin karigiminin ise tersine artirdigi ortaya konulmugtur.

Anahtar kelimeler: Amitraz, éldiricii doz, deneysel zehirlenme, sagaltim, fare.

Giris

Amitraz [N-N-di-(2,4-ksilil-
iminometil) metil amin], bitki ve hayvanlarda
akarisid, larvisid ve insektisid olarak kullanilan
dimetilformamidin tiirevi bir bilesiktir (3).
Amitraz  insektlerde oktopamine duyarh
adenilat siklaz1 etkinlestirmek suretiyle etkisini
gosterirken, memelilerdeki etki sekli tam
olarak anlasilamamistir. Monoamin oksidazin
etkinligini hem in vitro hem de in vivo olarak
engellemesine  ragmen, bu etkisi akut
zehirlenme durumlarinda nemli degildir (1).

Amitrazin  etkisini alfa-2-adrenerjik
reseptorleri etkinlestirmek suretiyle
gosterdigine iliskin bir ¢ok bulgu vardir;
farelerde besinlerin mide-bagirsak kanalindan
gecis zamanini uzatmast (11), ratlarda kalp
hizinda yavaslama ve pupillerde genislemeye
(10) neden olmasi, kopeklerde mide-bagirsak

hareketlerinde azalma ve kalp hizinda
yavaslamaya yol ag¢masi (12) gibi yan
etkilerinin alfa-2-adrenerjik reseptor

antagonisti yohimbinle tersine ¢evrilmesi, ama
alfa-1-adrenerjik reseptor antagonisti
prazosinle dnlenememesi bu goriisleri dogrular
niteliktedir. Aym sekilde, Hsu ve Lu tarafindan
yapilan bir arastirmada (11) farelerde amitraza
bagh olarak besin maddelerinin mide-bagirsak
kanalindan ge¢is zamaninin uzamasinin beta-
adrenerjik, dopaminerjik, serotonerjik,
histaminerjik, kolinerjik, GABAerjik veya
opiyaterjik reseptorlerle ilgisi olmadigi, bu
etkinin sadece postsinaptik alfa-2-adrenerjik
reseptorlerle ilgisi oldugu belirtilmistir. Cevre
yapilardakinin aksine, alfa-2-adrenerjik
reseptorler  beyin, kalp-damar merkezi  ve
Nervus tractus soliterii’de bulunan néronlarda
sinaps sonrasi zarda bulunurlar; alfa-2-
agonistleri bu reseptorleri etkileyerek, kalp-

damar merkezini baski altina alirlar; boylece,
merkezi sinir sisteminden disartya yonelik
sempatik uyart akigi azahr (18). Amitrazin
zehirli  etkisini  oksidatif-fosforilasyon  ve
prostaglandin  sentezini engellemek, yerel
anestezi benzeri etki olusturmak ve noro-
muskuler iletimi bloke etmek seklinde
gosterdigine iligkin goriisler de vardir (2).
Amitraz agizdan verildiginde sindirim
kanalindan veya deriden iyi emilir; bu nedenle,
zehirlenme riski fazladir (5,6,7,8). Yeteri
miktarda alindiginda, amitraz yatisma, merkezi
sinir sisteminde baskilanma, kalp hizinda
yavaglama, viicut 1sist ve kan basincinda
diisme, mide-bagirsak kanalinda agin gaz
birikmesi, hareketlerinde azalma ve igerigin
gecisinin yavaglamasi, idrar artigi, kusma,
istahsizlik, pupillerde genisleme ve kan sekeri
artigt gibi yan etkiler gorilir (4.10,14,20).

Sempatik  sinirlerin  presinaptik  uglarinda
bulunan alfa-2-adrenerjik reseptorlerin
uyarilmast ile kalp hizinda yavaslama,

postsinaptik reseptorlerin  uyariimasiyla da
pupillerde genisleme olusur. Kan basincinda
diisme ve 1s1 azalmast ise genellikie kalp
hizinda yavaslamanin bir sonucu olarak
sekillenmektedir (13).

Amitrazin yanhlighkla yenilmesi veya
banyo tarzinda yiiksek yogunlukta kullantimasi
sonucu  hayvanlarda bu tipten zehirlenme
belirtileri  goriilebilir.  Zehirlenme  halinde
yohimbin (9,14), tolazolin (14) ve atipamezol
(15) gibi alfa-2-adrenerjik reseptor
antagonistleri antidot olarak kullamlabilir.
Ancak, bu ilaglarin kolayca bulunamamasi,
amitraz zehirlenmesiyle karsi karsiya kalacak
hekimleri zor durumda birakmakta ve onlar
zorunlu olarak yalmzca destekleyici ve
belirtilere yonelik sagaltima yoneltmektedir.
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Bu c¢aligmada, amitrazin farelerde
cinsiyete gore 6nce agizdan akut sldiriicii doz-
50 (ODs;) miktarinin belirlenmesi ve sonra
hekimin isini kolaylagtirmak igin rahatlikla
bulunabilecek kafein ve niketamid-diprofilin
gibi merkezi sinir sistemini dogrudan ve
sempatik  sinir  sistemini  dolayli olarak
uyarabilir ilaglarla degisik sagaltim segenekleri
ortaya konulmaya ¢ahsilmistir.

Materyal ve Metot

Hayvanlar: Calisma 324 erkek ve 324
disi olmak iizere toplam 648 adet saghkl
beyaz Ingiliz irki farelerde yapildi. Fareler ayn
ayri hassas bir sekilde tartildi. ODsy 'nin
belirlenmesi igin 6nce her birinde 72 disi ve 72
erkek bulunan 3 ana gruba (Grup 1, 2 ve 3) ve
bunlar da her birinde 12 disi ve 12 erkek
bulunan 18 alt gruba (Tablo 1) ayrldi.
Sagaltim denemeleri igin her birinde 36 disi ve
36 erkek bulunan 3 ana gruba ve her grup da
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kendi arasinda her birinde 12 disi ve 12 erkek
bulunan 3 alt gruba béliindii.

Ilag: Calismada teknik  amitraz
standarti (% 97’lik), 1 ml’sinde 120 mg
amitraz bulunan (Kenecid % 12.5 EC,
formiilasyonun  amitraz  igeri§i  Ankara

Universitesi Veteriner Fakiiltesi Farmakoloji
ve Toksikoloji Anabilim Dahnda, kapillar
kolon Gaz Kromatografisi ile belirlendi)
veteriner miistahzar1 ve tarafimizdan % 12.5
oraninda amitraz igerecek sekilde hazirlanan
formiilasyon (10 g’da 1.25 g amitraz, 0.5 g
soya yagt, 2.5 g emulgin-162 ve 5.75 g ksilen)
kullanildi. Bunlar her fareye 0.3 ml miktarda
verilecek sekilde dimetilsiilfoksidle (Merck-
802912) seyreltildi. Veteriner miistahzari
¢ozeltilerinin hazirlanmasinda 120 mg/ml’lik
amitraz yogunlugu esas alindi Ilag ¢ozeltileri
mide sondasi yardimiyla hayvanlara Tablo
1°de belirtilen dozlarda verildi ~ Sagaltim
denemelerinde ise yohimbin hidroklortr,
kafein ve niketamid-diprofilin kullanildi.

Tablo 1. Hayvan gruplan ve amitraz ¢6zeltilerinin dozlari

Table 1. Animal groups and doses of amitraz solutions

Hayvan Gruplari Doz, mg/kg

1A 500
Grup 1 1B 1000
(Teknik amitraz) 1C 1500

1D 1800

1E 2200

IF 2500

2A 50
Grup 2 2B 100
(Veteriner 2C 250
Miistahzari) 2D 500

2E 750

2F 1000

3A 50
Grup 3 3B 100
(Hazirlanan 3C 250
Formiilasyon) 3D 500

3E 750

3F 1000

ODsy‘nin belirlenmesi: flag kaydedildi ve agizdan ODs, miktar1 Behrens ve

¢ozeltilerinin uygulanmasini takiben,
hayvanlar 1 hafta siireyle klinik belirtiler
yoniinden izlendi. Bu siire iginde &len fareler

Karber yontemine (17) gore agagidaki esitlikle
hesaplandi.
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Burada: a.

Birbirini izleyen iki doz arasindaki farki, .
b. Birbirini izleyen iki dozdan ileri gelen 6liimlerin aritmetik ortalamasini,

n. Her bir gruptaki hayvan sayisini gostermektedir.

Sagalm denemeleri: Agizdan akut
zehirlenmeye veteriner miistahzan ile yol
acildr. ilag. mide sondasi yardimiyla erkek ve
disi farclere 100, 250 ve 750 mg/kg dozlarinda
verildi. Antidot olarak damitik suyla hazirlanan
yohimbin hidrokloriir, kafein ve niketamid +
diprofilin  kullamldi. Zehirlenme belirtileri
goriildiigiinde (5-30 dk sonra), her birine ayri
ayrn olarak DA yolla ve 0.1 ml hacim
icerisinde, yohimbin hidrokloriir (1 mg/kg),
kafein (10 mg/kg) ve niketamid + diprofilin
(40 mg + 8 mg/kg) uygulandr. Ilaglar ilk giin 6

saat arayla 2 kez, sonra 2 giin siire ve 12 saat
arayla 4 kez verildi; boylece, 6 uygulama

yapild.
Bulgular

ODs, ve zehirlenme belirtileri:
Amitraz teknik standardi, veteriner miistahzari
ve % 12,5 oranminda amitraz igeren
emiilsiyonun farelerdeki agizdan akut ODs
miktarlari, sirasiyla, erkeklerde 1487.5, 400.0
ve 441.7, disilerde 1412.5. 2833 ve 3125
mg/kg amitraz (Tablo 2) olarak hesapland.

Tablo 2. Formiilasyonlarin farelerde agizdan akut ODsomiktarlar
Table 2. Acute oral LDs levels of preparations in mice

Akut ODgg miktari (mg/kg)
Grup Erkek Disi
1! 1487.5 1412.5
2’ 400.0 283.3
3’ 4417 312.5

I.Amitraz teknik standard verilen grup, 1.Group given amitraz standard
2.Veteriner miistahzari verilen grup, 2. Group given veterinary speciality
3.% 12.5 amitraz. igeren emiilsiyon verilen grup, 3.Group given emilsion including amitraz 12.5%

Amitraz uygulamasin: takiben biitiin
gruplarda 5 ile 30 dk sonra hareket
bozukluklari, huzursuzluk ve yiiriimede
bozuklukla (arka ayaklarda felg) kendini
gosteren zehirlenme belirtileri gozlendi. 1A ve
IB alt gruplarinda 2 saat sonra korku ve bir
koseye sinip kalma seklinde kendini gosteren
sakinlik hali belirdi. Bu belirtiler 1A grubunda
2-3 giin igerisinde kayboldu; ancak, bunlarda
kabizhgin 5-6 giin kadar sirdugii gézlendi. 1B,
1C ve 1D gruplanindaki bazi farelerin mide-
bagirsaklarda gaz birikmesine bagli olarak asiri
bir sekilde (2-3 kati) sistigi ve daha sonra
oldigii tespit edildi. Oliimler 1B grubunda 3
giin, 1C grubunda 6 saat, 1D grubunda 2 saat,
IE grubunda | saat ve 1F grubunda ise 45 dk

icinde basladi ve son grupta bulunan farelerin
hepsi de 6 saat iginde 6ldii.

fkinci ve ligiincii gruplarda ilag
uygulamasini takiben 5-15 dk iginde tim alt
gruplarda asirt  huzursuzluk ve solunum
hizinda artis goriildii. Soka bagh olarak
solunum hizi artan ve karnindan solunum
yapmaya baglayan fareler 2-3 saat igerisinde
oldii. 2A ve 3A gruplarinda kabizlik harig tim
belirtiler 2 giin igerisinde normale donerken,
kabizhk 4 giin sonra diizeldi. 2C, 2D, 2E, 3C,
3D ve 3E gruplarinda ilag verildikten 1.5-2
saat sonra bazi farelerin asir1 bir sekilde sistigi
goriildii. Oliimler 2B ve 3B’de 18 saat, 2C ve
3C’de 4 saat, 2D ve 3D’de 2 saat, 2E ve 3E’de
1 saat ve 2F ve 3F’de 30 dk i¢inde basladi ve 4
giinde sona erdi.
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Zehirlenmenin sagaltimi:  Agizdan
akut zehirlenmelerde yohimbin hidrokloriir,
kafein ve niketamid-diprofilin ile yapilan
sagalum denemelerinin sonuglari Tablo 3, 4 ve
Ste  verilmistir.  Buna  gbre, sagaltim
uygulanmayan ve sadece 100 mg/kg amitraz

verilen kontrol grubunda 2 erkek ve 4 disi

oliirken yohimbin hidrokloriir verilen farelerde
hi¢ 6liim olmamus, kafein ile sagaltilanlardan 4
erkek ve 4 disi; niketamid-diprofilin
karisimiyla sagaltilanlardan da 6 erkek ve 7
disi fare dlmiistiir (Tablo 3).

Tablo 3. 100 mg/kg dozla zehirlenme olusturulmus farelerde sagaltima ragmen iyilesmeyip olen fare sayisi
Table 3. Dead mice number in spite of cure in mice that werc poisoned by 100 mg/kg b.w. amitraz.

Grup' Erkek Disi
Kontrol 2 4
Y ohimbin hidrokloriir 0 0
Kafein 4 4
Niketamid-diprofilin 6 7

1. Kontrol grubuna sadece 100 mg/kg amitraz uyguland

1.Only 100 mg/kg b.w. amitraz was given to the control group

Sagaltim uygulanmayan ve sadece 250
mg/kg amitraz verilen kontrol grubunda 5
erkek ve 6 disi fare oliirken, yohimbin
hidrokloriir verilen farelerde 2 erkek ve 2 disi;

kafein uygulananlarda 7 erkek ve 8 disi;
niketamid-diprofilin karigimi verilenlerde 9
erkek ve 10 disi fare OSlmiistir (Tablo 4).

Tablo 4.250 mg/kg dozla zehirlenme olusturulmus farelerde sagaltima ragmen iyilesmeyip olen fare sayisi
Table 4. Dead mice number in spite of cure in mice that were poisoned by 250 mg/kg b.w. amitraz.

Grup' Erkek Disi
Kontrol 5 6
Y ohimbin hidrokloriir 2 2
Kafein 7 8
Niketamid-diprofilin 9 10

1.Kontrol grubuna sadece 250 mg/kg amitraz uygulandi
1.Only 250 mg/kg b.w. amitraz was given to the control group

Sagaltim uygulanmayan ve sadece 750
mg/kg amitraz verilen kontrol grubunda 10

disilerin de 9’u, kafein, niketamid-diprofilin
karigim1 uygulanan farelerin ise hepsi dlmiigtir

erkek ve 12 disi fare ©6liirken, yohimbin (Tablo 95).

hidroklorir verilen erkek farelerin 8’1 ve

Tablo 5. 750 mg/kg dozla zehirlenme olusturulmus farelerde sagaltima ragmen iyilesmeyip olen fare sayisi

Table 5. Dead mice number in spite of cure in mice that were poisoned by 750 mg/kg b.w. amitraz

Grup' Erkek Disi
Kontrol 10 12
Y ohimbin hidroklorir 8 9

Kafein 12 12
Niketamid-diprofilin 12 12

1.Kontrol grubuna sadece 750 mg/kg amitraz uyguland

1.0Only 750 mg/kg b.w. amitraz was given to the control group
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Tartisma ve Sonug

Calismada amitraz teknik standardinin
agizdan ODs, miktariin erkek farelerde
1487.5 mg/kg ve disilerde 1412.5 mg/kg
oldugu ve akut zehirlilik bakimindan
aralarinda fark olmadigi ortaya konulmugtur.
Bu yonden Worting tarafindan (23) bildirilen
degerlerden (farelerde ODs, >1600 mg/kg)
onemli 6lgiide ayrim gostermistir. Bu durumun
denecmede kullanilan farelerin  yasi, irki,
beslenme sekli, kalitim ve gevreyle ilgili
faktorlerden ileri geldigi sanilmaktadir.

Teknik amitrazin zehirliligini veteriner
miistahzart ile Kkarsilastirmak igin yapilan
incelemede, veteriner miistahzarinin farelerde
agizdan zehirliliginin ¢ok daha fazla oldugu
(Tablo 2) anlasilmistir; yani, amitraz teknik
halde az zehirli iken (Diinya Saghk Orgiitii
Simif I11) formiilasyon halinde zehirliligi orta
dereceye (DSO Sinif 1) artmistir (22). Soya
yag) ve emiilgatoriin zehirlilidinin olmamasi,
amitrazin zehirliligini ksilenin artirdigim akla
getirmektedir. Yalniz, ksilen de fazla zehirli bir
madde degildir; ratlarda agizdan ODs, miktari
4.9-7.7 ml/kg arasinda degisir (19,22). Boylece
gerek veteriner miistahzari ve  gerekse
tarafimizdan hazirlanan formiilasyonun
zehirliliginin -~ fazla  olmasmmin  nedeni,
formiilasyona katilan ksilenin, amitrazin
sindirim kanalindan emilmesini artirmasindan
ileri geldigi samlmaktadir. Ayrica, burada
disilerin duyarhhigimin daha fazla oldugu da
(vaklagitk  %30)  belirlenmistir. ~ Teknik
amitrazin tek bagina kullanildiginda, bdyle bir
farkin olmamast, duyarhlik farkinin
formiilasyona katilan ¢oziici ve yardimci
maddelerden ileri geldigini gostermektedir.
Ayrica yapilan bir arastirmada ksilenin
bébrekler iizerine olan zehirliliginin disilerde
erkeklerden daha fazla oldugu ortaya
konulmustur (16). Bu da ksilenle beraber
verilen amitrazin digilerde erkeklerden neden
daha fazla zehirleyici oldugunu agiklamaya
yardimei olur.

Calismanin 6nemli amaglarindan birisi
de amitrazla akut zehirlenmenin sagaltimidir,
Alfa-2-adrenerjik reseptorler, merkezi sinir
sistemi (MSS) ve kalp-damar merkezindeki
sinapslarda post-sinaptik alanda; ¢evresel
adrenerjik yapilarda ise pre-sinaptik sinir
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uglarinda bulunurlar. Bunlardan, MSS’ndeki
reseptorlerin uyarilmasi merkezden ¢evreye
yonelik sempatik uyar1 akigini, gevresel
reseptorlerin  uyarilmasi da  noradrenalin
saliverilmesini azaltir; bdylece, iki durumda da
sempatolitik etki olusur (18). Bu durumda,
sempatomimetik etki olusturabilecek
maddelerin amitrazla zehirlenme halinde klinik
belirtileri ve oliimii tersine gevirebilecegi
diisiiniilmiistir. Bunun igin farkh dozlarda
olusturulan  zehirlenmelerin  sagaltimi  igin
yohimbin hidrokloriir, kafein sodyum benzoat
ve niketamid-diprofilin karigtmi kullanitmistir.
Tim gruplarda alfa-2-adrenerjik  reseptor
antagonisti olan yohimbin hidrokloriiriin
olumleri azaltig veya Onledigi; kafein ve
niketamid-diprofilin karigiminin ise tersine
artirdig ortaya konulmustur. Nitekim, bir ¢ok
arastirmacit tarafindan yohimbinin antidotal
etkinligi gosterilmistir;, Hovda ve McManus
(9) kopeklerde klinik amitraz zehirlenmesini,
Hsu ve McNeel (12) deneysel olarak
kopeklerde amitrazin yol agtigi kalp atim
hizindaki azalma ile sindirim kanalindaki
durgunlugu ve Hsu ve Hopper (13) yine
deneysel olarak kopeklerde amitrazin neden
oldugu MSS’ndeki baskilanmay: ve kalp atim
hizindaki azalmayi yohimbin hidrokloriir ile
tedavi etmeyi basarmiglardir.

Akut amitraz zehirlenmesinde
kullanilabilecek farkli bir sagalim segenegi
ortaya koymak amaciyla yapilan  bir
arastirmada ise Turnbull (21), ratlarda once
agizdan ODg, miktarinda amitraz ve ksilen
iceren bir iiriin vererek zehirlenme olusturmus
ve daha sonra niketamidle  sagaltim
uygulamaya ¢alismistir. Ancak bu galismada
da ortaya konuldugu gibi niketamidin akut
amitraz zehirlenmesinde zehirlenme
belirtilerini  veya  6limleri  azaltmadig!
belirlenmigtir.

Sonugta bu  ¢aligmada  MSS’ni
dogrudan ve sempatik sinir sistemini dolayh
olarak uyarabilir ilaglar olan kafein ve
niketamid-diprofilinin antidotal etkiden oteye,
Olimleri artirdigt ortaya konulmustur. Buna
karsilik, op-adrenerjik reseptor blokorii bir
madde olan yohimbin hidrokloriiriin amitrazla
zehirlenmelerin sagaltiminda son derece etkili
oldugu anlasilmistir.
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Not: Bu ¢alismanin gergeklestirilmesinde
katkilarini esirgemeyen Tay Ilag Sti’ne tesekkiir
cderiz.
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