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I. GtRIS

Gittikge artan diinya nlifusunu besleyebilmek igin
tarimsal {retimin artirilmasinin yanisira ugranilan kayip-

lar: da Snlemek dnemli bir ekonomik zorunluluktur.

Ulkemizde ekonomik kayiplari ortaya koyacak arastir-
malarin yeterli bir dizeyde olmadigi bilinen bir gergektir,
Amerika Birlesik Devletlerinde yalnizca kUmes hayvanlari ye-
tigtiriciligi konusunda ufranilan ekonomik kayiplarin 500
milyon dolar oldugu disinlilirse lilkemiz igin lzerinde 6zen-
le durulmasi gereken bir konu oldufu ortaya g¢ikar. Ekonomik
kayiplar bliylime hizinin azalmasi, yumurta ve et Uretiminin
diizmesi ve hatta 6limler geklinde olup buna neden olan etken.
lerin baginda pestler gelmektedir. Pestler bu etkilerin ya-
nisira bir ¢ok hastalifin da mekanik ve biyolojik taziyicisi
niteligindedirler. Pestlerin kontrol altina allnmasinda et-
kin rol oynayan ve bu nedenle {iretimleri her geg¢en giin arti-
rilan pestisitlerin, amaca uygun kullanimlari ile ekonomik
ve gilivenilir sonuglar elde edilmesine karszin dikkatsiz uygu-
lanmalari, hayvanlarin kontaminasyonuna neden olmakta ve bu-
nun sonucu olarak kitle halinde zehirlenme ve Slimlere yol
agmaktadir. Ayrica pestisitlerin yetersiz kontrolleri nede-

niyle dusiik dizeylerde devamli olarak alinmalari insaﬁAsag—

ligini riske sokar. Bltin bu etkiler Pestisit Toksikolojisi-

nin dogmasina neden olmugtur.

Karbamat insektisitler memelilere karsi toksisitele-

rinin dislik olmasi, Kisa slireli stabilite &zelligine sahip
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olmalari, ekosistem Uzerinde rezidili risklerinin digiik olugu
ve organik fosforlu bilegsiklere direng kazanmis parazitle-
re karsi da bagarili sonuglar elde edilmesi gibi 6zellikleri
nedeniyle glinimiizde yaygin olarak kullanilan bilesikler du-
rumundadir. Bununla birlikte FAO/WHO tarafindan 1983 yilinda
yayinlanan ortak bildiride birer karbamat bilegigi olan kar-
baril ve propoksur, orta diizeyde toksisiteye sahip bilegik-
ler olarak tanimlanmis ve karbarilin glinliik kabul edilebilir

aliminin 10 ppm;propoksurun ise 20 ppm oldugu belirtilmigtir.

Oldukga hizli gelisén bir sekt6r durumundaki tavukgu-
luk, bu insektisitlerin kullanimi ile biiylik agamalar kaydet-
migtir.Bununla beraber bu bileziklerin kullanimindan dogacak
toksik etkilerden tiliketicilerin korunmasini saglamak amaciy-
la tolerans dﬁzeylefinin saptanmasi yoluna gidilmigtir. Her
{ilkeye gdre degismekle beraber Amerika Birlesik Devletlerin-
de bu glin igin karbarilin, tavuk et ve yaglarinda tolerans
diizeyinin 5 ppm, yumurtalarda ise 0.5 ppm oldugu ve bu diizey-
lerin listinde ki degerleri kapsayan tavukculuk Uriinlerinin
tliiketim i¢in uygun olmadigi belirtilmistir. Ulkemiz gibi to-
lerans dizeyleri ile ilgili yeteri kadar veriye sahip olma-
yan Ulkelerde, bu insektisitlerin uygulanmalarindan sonra 7

glinlik bir bekleme siiresi Snerilmektedir.

tnsan sagligina zararl:i etkilerinden bagzka tavukguluk-
taki kullanim hatalari ile modern tavukguluk isletmelerinin
yliksek yetistiricilik kapasitesi, kafes sistemi, suluk ve
yemliklerdeki otomasyon sistemi gibi faktdrlerin de birlesz-

mesi kitle halinde akut zehirlenmelere neden olmaktadir. Bu
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gibi zehirlenme durumlarinda taninin hizli ve do@ru olarak
yaplilip, uygun tedaviye ge¢ilmesi gerek verim ve gerekse §-

limler ile ortaya ¢ikan ekonomik kayiplari da biliyiik &lglide

azaltacaktair.

Bu nedenle g¢galismamiz, tavuklarda karbamat insektisit-
lerle akut zehirlenmelerin tanisi ve tedavisi dogrultusunda

y6nlendirilmistir.



II. L:TERATUR BILGiSt

1. TARIHCE

Biyolojik olarak aktif bilesikler olan karbamatlar,
Bati Afrika’da ki biliylicli mahkemelerinde verilen yargilama ka.
rarlarinin iskence yontemiyle uygulanmasi sirasinda kullani-
lan Physecstigmin venenosum (kalabar baklasi) tohumlari ile
dikkati gekmistir.Bu bitkinin toksik yapisini olugsturan Phy-
sostigmin (eserin), gegen ylizyilda izole edilmigz ve 1925 yi-
linda eserolin’nin metil karbamat esteri olarak tanimlanmiz-
tir. Fizostigmin, dofal olarak meydana geldigi bilinen tek
karbamat esteridir (18).

Ortamda kalicili®i olmayan sentetik insektisit bile-
giklerin Uretimi i¢in yapilan galizmalarla 1958 yilinda esas
insektisit amag¢gli, bunun yanisira akarisit ve moliiskisit et-

kisi de olan karbaril sentezlenmisztir (135).

2. F1ZiKSEL VE KiMYASAL OZELLtKLERt

Karbamat grubu bilesikler karbamik asidin N-yapil:i

esterleridir.
Genel formiilleri o
0]
i
R*NH - C - OR=

Karbamat grubu bilezikler kimyasal yapilarina bagla

olarak 3 esas gruba ayrilirlar:
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1 - Karbamat tnsektisitler
2 - Karbamat Herbisitler
3 - Karbamat Fungisitler

Yaygin olarak kullanilan bir karbamat insektisit olan
karbaril (1-naftil N-metilkarbamat) genis spektrumlu bir bi-
lesiktir.

Molekiiler formili

C=Hi 1 0=N
Yapisal formiili
o)
o;g-NHCHs

Karbarll beyaz renkli bir tozdur. Teknik {iriinleri
ise pembe ve ya sarimsi kahverengidir. Buhar basinci 26°C de
0.005 mm Hg dan daha disiiktiir. Oda 1sisinda su ve 1gsik etki-
sine dayaniklidir. Alkali ortamlarda hizli bir gsekilde hid-
rolize olur. 20°C de sudaki gézinirligi 72 0.1 den azdir. Bu-
nunla birlikte metanol, etanol (% 95), aseton, dimetilforma-
mid gibi organik g¢tzliclilerde eriyebilirligi oldukga yliksek-
tir. Benzen, toluen, ksilen, kloroform ve diklorometan gibi
¢gtzliclilerde kismen ¢dzlinmesine kargin petrol kdkenli hidro-
karbonlar gibi apolar g¢8zliclilerde erimez (50,134,135).

Veteriner hekimlikte, karbarilin sistemik etkisinden
yararlanmak igin % 2-5 oraninda hazirlanmis losyon, ¢8zelti
ve toz seklindeki formlilasyonlari serpme, pliskiirtme, tampon

ve banyo seklinde kullanilir (126).
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Karbamat grubu insektisitlerden bir digeri propoksur
(2-isopropoksifenil N-metilkarbamat) dur.
Bilesigin yapisal formili:
0
Il
OCNHCH=

OC(CHx= )=

Beyaz renkli, hafif fenolik kokulu bir tozdur. Birgok
organik g¢8zliclide kolaylikla ¢ozlinlir. Sudaki ¢ézUnlUrligi ise
20°C de 7 0.2 dir. Normal kullanim ve saklama kozullarinda
stabildir, kuvvetli alkali ortamlarda kolaylikla yikimlanir
(39,50,136).

Kafes kuslari disinda tim evcil hayvanlarda ektopara-
2itlere karzi toz (% 1), sprey (% 0.25), sampuan (7 0.11) ve
tasma (7 0.25) seklinde kontakt etkisinden yararlanmak ama-

ciyla kullanilir (126).

3.CEVREDEKt DAGILIMI, YIKIMLANMASI VE ORGANtZMALAR UZERtNDE-
Kt ETKILER!t:

Karbamat insektisitler sistemik etkileri nedeniyle
topragi, direkt uygulanmalari sirasinda ve ya bitki ve hay-
van pestlerinin kontrolii amaciyla kullanimlarindan sonra yfi-
Zey sularina karisarak kontamine ederler.

insektisitlerin ¢evreye yayilmalarinda &nemli bir fak-
t8r olan sulu ortamlar ise endiistriyel artiklar, kazara et-

rafa sagilmalar ve gdpler ile kontamine olur.
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Karbamat insektisitlerin buharlasma basinglari oldukga

dilsilk oldugundan hava yoluyla gevreyli kontamine etme olasi-

liklari g¢ok kigiktur.

Karbamat insektisitler, bulunduklari ortamlarda kimya-
sal ve fotokimyasal reaksiyonlarin etkisiyle yikimlanirlar.
Bu &6zelliklerinden dolayil toprak ve su kontaminanti olarak
ciddi problemlere neden olmazlar. Karbamat insektisitlerin
yikimlanmasina neden olan faktérler; pH, 1s1i, adsorbsiyon,
toprak tipi, nemi, 1s1k ve mikrobiyal flora olup ortaya ¢i-
kan lrinler, genel olarak mikroorganizmalar tarafindan kul-

lanilan ve toksik 6zellikte olmayan ugucu mclekiillerdir (34,

134).

Karbamat insektisitlerin Snemli bir yikimlanma meka-
nizmasi olan hidroliz reaksiyonlarina N-metilkarbamat insek-
tisitlerin N;N-dimetilkarbamatlara oranla daha duyarli olduk._
lari g8rilmistir. Bunun yanisira N-metilkarbamat insektisit-
lerin hidrolizinin pH ya bagli olarak degistigi; 7°den yuka-
ridaki her pH lUnitesi igin yikimlanma hizinin 10 kez artma-
s1na karsin asidik pH lara dayanikli olduklari belirlenmiz-
tir. N-metil-karbamat insektisitlerin yapilarina da bagli o-
larak hidroliz hizlari degigzmektedir. Alkali ve ndtr ortam-
larda karbarilin stabilitesinin propoksura oranla dﬁsﬁk ol-

dugu Tablo 1 de gérlilmektedir (3).
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Tablo 1: Farkli pH degerlerinde karbaril ve baygonun ortamda

kaliciligi.
Yarilanma Tlimiiyle yikim
Bilegsik pH Smru lanma Smri
Karharil 7 10.5 gin 69.5 gilin
8 1.3 gin 8.6 gln
9 2.5 saat 16.7 saat
10 15 dakika 100 dakika
Baygon 8 16.0 glin 106.0 giin
9 1.6 glin 11.4 gln
10 4.2 saat 1.18 giin

Ortam 1sis1i da karbamat insektisitlerin hidreliz hi-
zinl belirgin olarak etkilemektedir. 10°C 1lik bir 1si1i artis:
yikimlanma hizini 2 ila 4 kat artirar.

Toprak pH si, karbamat insektisitlerin adsorbsiyonunu
etkileyen Onemli bir faktdrdir. Karbarilin asidik topraklara
kolaylikla adsorbe oldugu ve bunun sonucu olarak asidik pHl:
topraklardan su ile sliriklenme hizinin azaldigi g&riilmiiztir.
Bunun yanisira insektisitlerin topraga adsorbsiyonu ile top-
raktaki organik madde miktari arasinda dogrusal bir iliski
oldugu ileri siriilmektedir (34),

Karbamat 1nsektisit1ér, 15121 absorbe etme Ozellikle-
ri nedeniyle sulu ortamlarda hizla yikimlanirlar. Ultraviyo-
le.lalnlarl, bilegsiklerin ester bagini kopararak hidrolizine
neden olur, meydana gelen hidroliz Urlinleri de yine ultravi-
yole 1iginlarinin uzun slire etkimeleri ile yikimlanir. Karba-
ril dogal gines isinlari (292-400 nm) ve ultraviyole iginla-
ri ile kolaylikla metabolizma Urlinleri vermesine karzin pro-

poksur bu gsartlar altinda stabildir. Bu nedenle karbaril ile
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kontamine olan berrak ylizey sularinin uzun siire glines 1s1g1
etkisinde kalmasi, bilezigin yikimlanmasina neden olur. Bu-
nunla birlikte 1s1k penetrasyonunun azaldigi kirli sularda
lcok daha uzun siire kalabilir (3,63),.

Dogal sularin igerdigi tuz miktarlarinin, karbamat in-
sektisitlerin hidroliz hizini etkiledigi; karbaril ve propok-
surun deniz, okyanus gibi yliksek diizeyde tuz igeren sularda
daha stabil olduklari gdriilmugtir (3).

Karbamat insektisitlerin ortamdaki kaliciligi, ylksek
pH degerlerinde kimyasal, diigiik pH larda ise biyolojik fak-
tdrlerden etkilenmektedir.Su ve toprak mikroorganizmalarinin
biyolojik aktivitelerinin, karbamat insektisitlerin en genel
yikimlanma mekanizmasi olan hidrolize neden oldugu belirtil-
mis ve Pseudomonas tiirlerinin kiultiirleri ile yapilan galisma.
larda karbarilin ana metaboliti olan 1-naftol saptanmigstir
(?S,Si).Yﬁksek bitkiler, insektler ve hayvanlarda 8nemli bir
detoksifikasyon mekanizmasi olan hidroksilasyon reaksiyonla-
rinin bazi toprak mantarlariyla da gergeklestirildigi belir-
lenmigtir (79,123). Ayrica insektisitler, toprak mikroorga-
nizmalari tarafindan liretilen ve ekstraseliiler 5zellikte o-

lan toprak enzimleri ile de yikimlanirlar (81).

Toprak mikroorganizmalarinin karbamat insektisitleri
hidrolize edebilme &zelligine ragmen bu bilesikler ve meta-
bolitleri, mikroflorayi etkileyerek toprak verimliliginin bo-
zulmasina neden olan degigiklikler meydana getirirler. Kar-
bamat insektisitler toksik etkileri nedeniyle bakteriyel po-

pulasyonda azalmalara sebep olabilmekte ve bununla birlikte
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nitrifikasyonda nemli rol oynayan kemolitotrofik bakterile-
ri inhibe ederek nitrifikasyonu Snemli Olglide etkilemektedir.
ler. Toprak flora ve faunasi Uzerindeki bu etkiler, bilegik-
lerin direkt toksik etkileri olarak nitelendirilmez (34).

Karbamat insektisitlerin sulu ortamlarda ylksek dizey-
de bulunmalari ve ana bilegik kadar toksik 6zellik gdsteren
metabolitlerinin varligi, hedef olmayan organizmalarin etki-
lenmesine ve pek ¢ok tiriin riske girmesine neden olur.

Midyelerin geligme donemleri lUzerinde karbarilin ve
hidroliz irinii olan 1-naftol {in etkilerini arastirmak ig¢in
sirasiyla 5.3 ve 5.2 mg/lt diizeyinde konsantrasyonlari kul-
lanilmigtir. Bu yofunluklarin geligme lUzerindeki olumsuz et-
kileri, senkronizasyonun bozulmasi ve blastomerlerin ayril-
mas1 ile karakterizedir (134).

Karbarilin 0.93 kg/h dizeyinde g¢amur yataklarina uygu-
lanmasi, istiridye cositleri lizerinde bulunan kabuklu pest-
lerin (Callianassa coliferniensis) kontroliinde etkin olmasi-
na ragmen geng istiridye poplilasyonlarinda belirgin azalma-
lara yol agar (6).

Karbamat insektisitlerin, deniz fitoplanktonlari tize-
rinde de toksik etkileri oldugu bildirilmektedir. Karbarilin
0.1 mg/lt dizeyindekl konsantrasyonlarinin, yesil alglerin
(Scenedesmus quadricaudata) hlicre sayilari ve hiicre bﬁ;ﬁmele-
ri Uzerinde uyarici etkl yarattigl ve nedeninj karbaril yi-
kimlanmasi sonucu bliylk dlglide artan azot kaynaklarinin alg-
ler tarafindan kullanilmasi oldugu disiinlilmektedir (120).

Omurgasizlardan baska baliklarin da bu insektisitlere

karsi duyarli olduklari bilinmektedir. Bu duyarlilik, balik
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organizmalarinin karma fonksiyonlu oksidaz sistemlerinin ye-
tersizliginden kaynaklanmaktadir. Bazi balik familyalarina
ait 12 balik tiri lizerinde yapilan galigsmalarda bilesiklerin
etkilerine en duyarli tiriin Salmonidler (Som balifi), en da-
yanikli tirlerin ise havuz baliklari oclduklari gérilmustir
(81).Bir ¢ok balik tlriinde karbamat insektisitlerin LC=so de-
gerleri 0.1-10 mg/lt arasinda degizmektedir (134).
Karbamatlar disik dozlarda, balik ve omurgasizlar {ize-
rinde metabolik stress8r olarak etki etmelerinin yanisira
ylzme aktivitesinde de artmaya neden olurlar. Yikksek dozlar
ise hiperaktivite, dizensiz ylizme hareketleri, viicut siskin-
ligi, paraliz ve &liim meydana getirir (6,113).

Karbamat insektisitler dogal yagsami da belirli olgu-
lerde etkilemektedir. Kigillk av hayvanlari ve 8zellikle kugs-
lar bir ¢ok karbamat insektisit tiirline oldukg¢a duyarli olma-
larina ragmen karbarilin toksik etkilerine karsi memeliler-
den daha diren¢li olduklari gériilmektedir (22).Benzer sekil-
de propoksur da av hayvanlari, kuslar ve slriingenler {izerin-
de Snemli diizeyde toksik etki gdstermemektedir.

Arilar diger insektisitlere oldugu gibi karbamatlara
karsi da gok duyarlidirlar. Bu durum, arilarin etkili detok-
sifikasyon sistemlerinin yoklugundan kaynaklanir. Karbarilin

arilar igin LDwo defferi 23 mg/kg dir (76).



-12-
4. FARMAKOLOJtK VE TOKSIiKOLOJtK ETKiLERt
4.1 INSEKTLER UZERtNDEKt TOKStStTELERt VE METABOLtZMALARI

Karbamat insektisitlerin insektler uUzerindeki toksi-
siteleri 2 6nemli dzelliklerine baglidir. Bunlar; bilesikle-
rin spesifik yapilari ve insektisit aktiviteleridir (47).
Karbamat bilegikler, yapisal olarak asetilkoline benzerlik-
lerinden dolayi kolinesteraz enzimlerine karsi ylksek afini-
te gbsterir ve btylece insektisit aktivite kazanirlar. Bile-
siklerin aktivitelerinin etinligi, yan zincirlerinin &6zelli-
gine baglidir. Yan zincir hidrojendeh (H) isopropil grubuna
(CHx )=CH dogru biliyldik¢e Van der Waals g¢gekimi de artacagin-
dan dolayl Iso (enzim aktivitesinde 7 50 azalma meydana ge-
tiren molar inhibitdr konsantrasyonu) degerlerinde ylkselme
gorilir. Aktiviteyl etkileyen diger 8nemli bir durum da bi-
lezigin karboksil grubu ile yan zinciri arasindaki uzaklik-
tir. tnsektisit aktivite yan zincirin pozisyonuna gbre para
< orto < meta olarak artmaktadir (84).

tn vitro gartlar altinda bilesiklerin insektisit ak-
tiviteleri ile antikolinesteraz aktiviteleri arasinda yakin
bir iligki olmasina ragZmen in vivo gartlarda bu iligki her
zaman elde edilemez; insektisitlerin, insekt yapilarindaki
dogal engelleri kolaylikla asamamalari, bazi balgelerdé bi-~
rikme &zelliklerinin fazla olusu ve insektlerin bu bilesik-
leri 8nemli 6lgiide detoksifiye edebilme durumlarindan dola-
¥1 bilegiklerin enzimler ile temasi gerg¢eklesmez. Bunun so-
nucu bilegsikler; in vitro olarak yliksek aktivite gtstermele-

rine karsin insektler {izerindeki toksisiteleri diisiik olabi-
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lir. Fakat bu durum her insekt tlirinde ayni degildir (18),
Karbamat insektisitlerin tiire 6zgli toksisite gtistermeleri;
bilegiklerin &zellikle absorbsiyon ve metabolizma oranlari-
nin insekt tilirlerine gdre degisken olmasindan kaynaklanmak-
tadir (16).Benzen halkasi *“C ile igaretlenmis olan karbaril
sineklere (Musca domestica), bir tir bitki baéegine (Oncopel.-
tus fasciatus) ve hamam btceklerine (Blatella germanica) lo-
kal olarak uygulanmigtir. Sinekler uygulamay: takiben 4 saat
icinde karbarilin % 75 ini absorbe etmisler ve absorbsiyonla
birlikte metabolizma ve atilim da hizli olmuztur. Bu nedenle
bilegigin bu insektler {izerindeki toksisitesinin disik (LDso
2.0 ng/insekt) oldugu goriilmiistir. Bitki btceklerinde uygu-
lanan karbarilin % 40 inin 8 saat iginde absorbe edilmesine
karsin metabolizma ve atilimin yavaz olmasindan dolayi tok-
sisitenin yliksek (LDwo 0.5 ug/insekt) oldugu, hamam bdcekle-
rinde ise absorbsiyonun yavas, metabolizmanin hizli olmasi

nedeniyle toksisitenin diisiik oldugu (LDso 20 ug/insekt) be-
lirlenmiszticr (36).

Karbamat insektisitler, insektlerin sindirim sistemin-
den absorbsiyonlari sirasinda metabolize edilirler (38). Bi-
lesiklerin metabolizmasinda hidrolitik ve oksidatif mekaniz-
malar dnemli rol oynar.

Hidroliz reaksiyonlari, nonspesifik esterazlarla ger-
ceklegtirilmekte ve memelilere oranla insektlerde fazla &nem
tagimamaktadir. Ayrica insekt tlirlerl arasinda da hidrolizin
6nemi ydnlinden gotriilen farkliliklar bilegiklerin kimyasal ya-

pilarina ve insekt tliirlerine gdre degizmektedir (74,105). Ev
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sineklerinde karbamat insektisitlerin metabolizmasini ince-
lemek amaciyla karbonil gruplari C*% ile igaretlenen 9 kar-
bamat insektisit lokal olarak uygulanmig; hidroliz reaksiyo-
nunun,; methiokarb (*4CO= orani: 7 20-23) ve mesuroliin (*4CO=
% 15-20) detoksikasyonunda 8nemli rol oynamasina karsin pro-
poksur igin 6nemsiz oldugu gdrilmistlr (83). Karbarilin hid-
rolizi de sinekler, hamam b&cekleri (Periplanata americana)
ve bir gok insekt metabolizmasinda 8nemli olmamakla beraber
hamam bdceklerinin bagka bir tirlnlin (Blatella germanicana)
baslica metabolizma seklini olusturmaktadir (72,74).
Karbamat insektisitlerin oksidatif metabolik aktivite-
leri, toksisitelerini etkiliyebilen bir gok degisiklige ne-
den olur. Memelilerde oldugu gibi insektlerde de oksidasyon
reaksiyonlari, karma fonksiyonlu oksidaz (k.f.o.) sistemleri
ile gergeklestirilir. tnsektlerde k.f.o. sistemlerinin bulun-
dugu esas yapilar viicut ya@1 ve sindirim kanali oldugundan
dolayl buralarin, metabolizmanin gergeklestigi baglica yer-
ler oldugu diizliniilmektedir (101).Buna ragmen bazi insekt do-
kularinin yanisira insektlerin timiinden elde edilen mikrozo-
mal sedimentlerde de k.f.o. sisteminin bir &gesl olan P-4350
sitokromunun varligina rastlanmistir. K.f.o. aktivitelerinin
etkinligi tiir, yas, cinsiyet ve kimyasal maddeler ile degi-
sir.Karbamat insektisitler ile sinekler lizerinde yapli;n ca-
lizmalarda, sineklerin P-450 sitokrom diizeyleri ile insekti-
sitlere duyarliliklari arasinda yakin bir iliski bulunmugtur,
Sineklerin enzim dizeylerinin en diglilk oldugu pupadan ilk
¢iktiklari glin ve ileri olgunluk dbnemlerinde propoksura ol-

duk¢a duyarli olduklari, 5. glinde 'ise duyarliligin en diiglik
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oldugu saptanmigtir (44,82,98).

Karbamat insektisitlerin mikrozomal k.f.o. sistemini
olugturan enzimler ile gergeklegtirilen baslica oksidasyon
reaksiyonlari; hidroksilasyon, epoksidasyon, N-dealkilasyon,
O-dealkilasyon ve sulfoksidasyondur (44),

Propoksurun oksidatif reaksiyonlarini incelemek ama-
ciyla N-metil-*“C-propoksur uygulanan sineklerde absorbe edi-
len dozun 7 1-2 sinin CO»= formunda atilmasina kargin isopro-
poksi-*2C-propoksur uygulananlarda bu oranin % 30 u gegtigi
gorilmlstlir. Bu sonuglar N-dealkilasyonun propoksurun detok-
sifikasyonunda dnemli olmadigini, O-dealkilasyonun ise baz-
lica metabolizma yolu oldufunu vurgular. Karbarilin ana me-
tabolizma seklinin ise naftil halkasinin ve N-metil grupla-
rinin hidroksilasyonu oldugu gdriilmistlir (4).

Karbamat insektisitlerin memeli ve insektlerde gekil-
lenen metabolizma lirlinlerinin ayni oldugu bilinmektedir.Pro-
poksurun ev sinegi mikrozomlari ve NADPH sistemlerinin etki-
siyle meydana gelen en &nemli metabolitlerij 2-isopropoksi-
5-hidroksifenil metilkarbamat, 2-hidroksifenil metilkarbamat
ve 2-isopropoksifenil N-hidroksimetilkarbamattir (129). Kar-
barilin bu sistemler ile oksidasyonu sonucunda da 4-hidroksi,
5-hidroksi, 5,6-dihidrodihidroksi ve N-hidroksi-metil deri-
vatlar: gsekillenir (4,30,73). )

Karbamat insektisitlerin oksidatif ve hidrolitik meta-
bolitleri memelilerden farkli olarak insektlerde glikozidler
ve Ozellikle p—glikozidler ile konjuge edilir. Bunun yanisi-

ra fosfatlar ile konjugasyonda bilegiklerin metabolizmasinda

olduk¢a Snemli bir yer tutar (74).
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4.2. MEMEL!LER UZERINDEKt AKUT TOKStStTELERt

A, AKUT TOKS1S:TE OZELL1KLERt

Karbamat insektisitlerin ratlardaki LDsodegerleri, bu
bilesiklerin yapilarina bagli olarak 1 mg ila birkag yliz mg
arasinda degisir (134,53).Birgok karbamat insektisitten fark.
11 olarak karbarilin memeli tiirleri lUzerindeki oral toksisi-
tesinin oldukga diisiik (oral LDwmo deferi 100 mg/kg ve daha
yliksek) oldugu giriilmektedir (20). Tablo 2 deferlerinden de
anlazilacagil Uzere propoksur karbarile oranla daha toksik
bir bilesiktir.

Ayrica hayvan tirlerinin insektisitlere duyarliliginin
oldukg¢a degisken oldugunu gtriilmektedir. Karbarilin 4 hayvan
tiriine oral yolla verilmesi ile yapilan galigmada en duyarli
tiritn kedi sonra sirasiyla kobay, rat ve tavzan oldugu belir.
lenmigtir (17).Kanatli tlrlerinde ise karbamat insektisitle-
rin absorbsiyonu tam olarak gerg¢eklegmediginden dolayi bu
bilesiklerin toksisitesi, memelilere oranla gok daha dlgik-
tir (17,22).

Karbarilin oral toksik dozlarinin etkilerine karszi di-
gi ratlar erkeklerden 1.7 kez daha duyarli olmasina ragmen
propoksurun ratlardakl oral LDso degerlerinin, cinsiyé; ba -

kimindan belirgin farklar gdstermedigi belirtilmigtir (130).
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Tablo 2: Hayvan tilirlerinde karbarilin akut oral LDso deBer-
leri (mg/kg):

Literatiir

Hayvan tlra Verilme yolu LDso No
Rat Oral 40-1000 49

I.V. 41.9 130

1.P. 200 130

dermal 4000 49
Kobay oral 28 17
Képek oral 795 17
Kedi oral 250 17
Tavzan dermal 2000 17
Tavuk oral 2000 22
Glvercin oral 1000-3000 22
Siilin oral 2000-5000 22
Yaban &6rdegi oral 2178-5000 22

Propoksurun hayvan tlurlerindeki akut toksisite degerleri
(LDmo mg/kg):

Rat oral 95 39
I.V. 10.6 42
I1.P. 16 42
I.M. 53 42
dermal 2400 42
Farelerde I.P. 14-20 42
Kobay I1.P. 16 42
oral 40 42
Tavuk oral 150-750 .-42
Kegiler oral 800 39

Karbamat insektisitlerin toksisiteleri verilisz yoluna

bagli olup, belirtilen siraya gdre azalmaktadir; I.V., I.P.,
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oral ve dermal .

Karbamat bilesiklerin ratlardaki akut dermal toksisi-
te degerleri bazi istisnalarla birlikte (aldikarb) genellik-
le 500 mg/kg dan daha fazladir (134). Karbaril ve formiilas-
yonlari, deri lzerinde hafif duyarlilik meydana getirmekle
beraber irritasyona neden olmaz (49). Propoksur ile yapilan
¢alismalarda da ratlarin karin derilerine ve tavzanlarin ku-
laklarinin i¢ kisimlarina uygulanmasi ile hi¢ bir irritasyon
belirtisi gdrilmemigtir (39).

Gz lizerindeki etkiler, karbamat insektisitlerin kon-
santrasyonlarina ve kullanilan tagsit maddelere bagli olarak
degisiklikler gisterir.Ylksek konsantrasyonlardaki soliisyon-
larin ve toz karbarilin (50 mg) tavsanlarin gdziine uygulan-
masl kornea nekrozuna neden olmus ve bunu yanisira yalnizca
bir katarakt olgusuna rastlanmistir.

Karbamat insektisitlerin solunum yoluyla alinmalara
sonucu goriillen toksik etkilerin ciddiyeti, bilesiklerin or-
tamdaki konsantrasyonlari ve partikiil blyiiklilklerinin yani-
sira etkime siirelerine baglidir. Bir grup kobaya karbarilin
(390 mg/m™ konsantrasyonda ve 15 um partikiil bilylikl{igiinde) 4
saat siliresince,; solunum yoluyla uygulanmasi nasal irritasyon
meydana getirirken diger bir grupta (230 mg/m™ konsantrasyon
ve 5 um partikiil bliylikltigli) hi¢ bir zehirlenme belirtisi g8-
rilmemistir (17). Kedilerde akut karbaril zehirlenmesinde e-
sik konsantrasyonun 20 mg/m™®, toksik konsantrasyonun ise 80
mg/m™ oldugu belirtilmesine ragmen hayvan tirleri dikkate a-

linmadan kolinesteraz aktivitesindekl degisiklikler esas ala-
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narak yapilan ¢alizsmalarda esik konsantrasyonun 11.3 mg/m™

oldugu agiklanmizstir (135).

B. ABSORBS:YON, METABOLiZMA VE ATILIM

Absorbsivon ve Dagilim

Memelilerde karbamat insektisitlerin absorbsiycnu sin-
dirim sistemi, solunum sistemi, mukoz membranlar ve deri yo-
luyla meydana gelir.

in vivo galigmalarla karbamat bilegiklerin sindirim
sisteminden gegizleri sirasinda hizli ve tam olarak absorb-
siyona ugradiklari saptanmistir. Ratlarda absorbsiyonun bi-
yik bir kismi midede ve ya ince barsaklarin ilk b&limlerinde
gerceklesir (134).

Karbamat insektisitlerin absorbsiyon oranlarinin g¢ge-
gitli faktdrlerin etkisine bagli olarak degiziklik gisterme-
si, bilegiklerin toksisitesinde degigikliklere neden olur.
Karbamat insektisitlerin verilme yolu, absorbsiyona bagla
olarak toksisiteyi 6nemli 8l¢lide etkiler. Ornegin, I.V. yol
ile verilen karbarilin 20 mg 1 bir ratin 6limiine neden olur-
ken mide sondasi ile verildiginde bu deger 10 kat, yem ile
verildiginde 30-50 kat artar. Yemler, fizyolojik ve fiziko-
kimyasal parametreleri degigtirerek absorbsiyonu ve bilegik-
lerin biyolojik yarilanma &mrinii etkilemektedir. A¢ hayvan-
larda absorbsiyon hizli, ad libitum beslenenlerde ise yavas-
tir. Karbarilin bos midede yarilanma O6mrii 6 dakika iken yem-

le dolu midede 30 dakika oldugu gérilmistlir (22).
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Karbamat insektisitlerin solunum yoluyla absorbsiyon-
lari ¢ok hizlidir. Ratlara *4C igaretli karbarilin intratra-
heal verilmesinden 2-5 dakika sonra kanda maksimum aktivite
ve bir saat sonra da dokularda dozun 1/3 {i dlizeyinde rezidi
gbrilmistir (91).

Deriye uygulanan insektisitlerin absorbsiyonu ise bi-
legiklerin buharlagmasi ve derinin digs tabakasinin ddkillmesi
nedeniyle tam degildir.Bu nedenle organizmanin absorbe etti-
£2i insektisit miktari, bilezigin deri ylizeyinden kaybolmasi
ve absorbsiyon orani arasindaki iliskiye baglidir. Deriden
kaybolan doz diizeyi absorbe edilenden daha yliksektir. Deri-
nin hasari ve kalinlifi gibi faktdrlerin yanisira farkli a-
natomik kisimlar da absorbsiyonu etkilemektedir. tnsanlarda
yiiz, boyun, bas derisinde ve sirt gibi geniz ylizeylerde kol-
lara oranla daha yliksek dlizeylerde absorbsiyon meydana gel-
mektedir (40,68).

Ratlarla yapilan ¢aligmalarda karbarilin, deriden ab-
sorbsiyonunun hizli olmadifi ve 18 mg/h/cm® gibi disiik ab-
sorbsiyon oranina bagl: olarak kalp, karaciger ve b8brek gi-
bi dokularda Snemsiz diizeylerde rezidii meydana geldigi sap-
tanmistir (25).

Boga ve siit sifirlarinda sprey uygulamalari ile b8b-
rek, kas, karaciger, omentum, bdbrek gevresindeki yaglar ve
slitte karbaril rezidlileri saptanmig, dokulardaki rezidii var-
li1g1r yaklagsik 7 glin devam etmistir (38). Stut sigirlarina 1-
naftil-*“C-karbaril 0.25 ve 3.05 mg/kg lik tek oral doz sek-
linde verilmig ve uygulamadan 6 saat sonra slitte verilen do-

zun % 0.35 1 bulunmugtur (33).Diger bir ¢galigmada da laktas-
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yondaki siit sigirlarina 1-naftil-*“4C-karbaril yemlerle 10,
30, 100 ppm diizeylerinde verilmis ve *“4C-karbarilin sitteki
konsantrasyonlarinin, diyettekiﬁin 17400 U oldugu belirlen-
migtir (31).Tavuklara 1-naftil-*“C-karbaril 10, 30 ve ya 70
ppm dlizeylerinde 14 giin slireyle verilerek dokularda ve yumur-
tadakl rezidii dagilimi incelenmigtir. En yliksek rezidii diize-
yinini kan hacmi en fazla olan karacigier, akciger, bdbrek ve
dalak gibl organlarda en diizilk rezidii diizeylerinin ise viicut
yagli, beyin ve kas dokularinda bulundugu ve yari &mrinin yak._
lasik 5 giin oldugu saptanmistir. Yemler ile verilen dozlarin
yumurta rezidil diizeyleri ile orantili oldugu ve maksimum dii-
zeylere; yumurfa sarisinda 2-6 gin, beyazinda ise 6-9 giin
sonra ulasildigi belirlenmistir. Uygulamanin sonuna kadar bu
dizeyler sabit kalmig, dozun kesilmesinden sonra yumurta be-
yazinda yari Smriin bir glinden az, sarisinda ise 2-3 giin ol-

dugu gbrilmigtir (5).

Karbaril gebe ratlarda plasentayi gegerek fotal organ-
lara dagilir. Ratlara *4C igaretli karbarilin verilmesinden
96 saat sonra paransim organlari, kemik iligi,sentral sinir
sistemi ve sindirim sistemi mukozalarinda f8tusun ise sent-
ral sinir sistemi, gz ve karacigerinde belirgin diizeylerde

radyoaktif bilegik tesbit edilmistir (26,27).

Karbamat insektisitlerin metabolizmasinda, hidroliz
reaksiyonunun rolinlin baslangigta dislinllenden daha 8nemsiz

oldugunun anlasilmasi UUzerine, oksidasyon ve konjugasyon re-
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aksiyonlari baszlica detoksiflkasyon mekanizmalari olarak ka-
bul edilmiztir. Hidroliz reaksiyonunun Snemsiz olugsunun ne-
denleri, tam olarék agiklanamamakla beraber insektisitlerin
yapilarindan kaynaklanabildigi ileri slirlilmektedir.Nedenler-
den biri; karbamat insektisitlerin metabolizmasi sonucu mey-
dana gelen naftol ve fencl gibi metabolitlerin ana bilesik-
ten daha az polar olmasidir. Oysa,; ksenoblyotiklerin metabo-
lizmasi ile esas bilegige gre daha polar metabolitler gse-
killenmekte ve bdylece eliminasyon gergeklezmektedir. Diger
neden ise karbamat insektisitlerin yapilarinda yer alan za-
yvif elektrofilik 8zellige sahip kisimlardan dolayi enzimatik

reaksiyonlara dayanikli olmalaridir (81),

Karbamat insektisitlerin hidrolizi ya digs ortamlarda
gevresel faktdrlerin etkisiyle ya da organizmada spesifik ol.

mayan esterazlar ile gergeklestirilir :

i i
|
R - OCNH -~ CHs + H:O0 ------- > ROH + HOCNH - CHy -------- >

CO= + H=0 + CHxNH-

Doku esterazlarinin yanisira plazma alblimininde yer
alan esterazlar ile de hidroliz gergeklestirilmektedir. Al-
blimin esterazlari, bazi karbamat insektisitleri hidrolize
etmelerine ragmen aktiviteleri, pseudokolinesterazlar kadar
belirgin degildir (18). Beyin esterazlarinin da hidroliz re-
aksiyonlarinda rol oynadigi ve bir substratin birden ¢ok be-
yin esterazi ile hidrolize edildigi gdrllmlstiir. Karbarilin
insan ve fare beyin esterazlari ile hidrolizi sonucu farkl:

metabolitler elde edilmesine kargsin propoksur ile benzer me-
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tabolitler saptanmigtir (107,108).

Hayvan tiirlerinin doku enzim aktiviteleri arasindaki
farkliliklar, toksisite farkini yaratmaktadir. Karbaril rat,
koyun, képek ve kobaylarda doku esterazlarinin ylksek akti-
vitelerine bagli olarak hizla metabolize edilirken maymun
ve domuzda hidroliz gerc¢eklesmez (49,67,71). Hidrolizin 8ne-
mi, karbamatlarin kimyasal yapilarina gire de defigsmektedir.
Rat metabolizmasinda 4 karbamat bilegifin hidrolizinin Gnem

sirastr : karbofuran < propoksur < karbaril < aldikarb (52).

Karbamat insektisitlerin metabolizmasinin ilk ve 8nem-
1i reaksiyonlarinin oksidasyon olaylari oldugu diisiinlilmekte-
dir (22).Bu reaksiyonlarin bliylik bir kismi, diger dokularin
yanisira &zellikle kafaciger paransim hiicrelerinde bulunan
mikrozomal enzimler ile gergeklestirilmektedir. Karma fonk-
siyonlu oksidazlar adini alan bu enzim grubunda insektisit
moleklili ile baglanan kisim P-450 sitokromu oldugundan bun-
lara P-450 sitokromuna bagimli mono-oksidazlar adi da veri-
lir. Oksidasyon igin indirgenmis NADPH ve molekiller oksijen
gereklidir (64).

Bu enzim sistemleri; rat, tavsan, fare ve kobayda ylik-
sek kopek, si1g8ir ve domuzda orta, kurbagada dilizslik, kedi ve
insanda ise OGnemsiz dlizeyde aktivite gisterirler (57).

Karbamat insektisitler karacifer mikrozomal enzimleri
ile etkin bir sekilde metabolize edilmesine karsin, bu bile-
gsiklerin dislik dozlarda subakut olarak verilmesi, rat ve ta-
vuklarin mikrozomal enzimlerinin konsantrasyon ve aktivite-

lerinde artislara neden olmugstur (90,102).
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N-metilkarbamat molekiiliindeki fonksiyonel gruplar ile

gercekleszen reaksiyonlar Sekil 1 de gdsterilmistir (133).

N-metil karbamat molekiiliinin metabolik reaksiyon-

SEKIL 1
lara
9
OCcKHCH, X-metil —>  — NHCH,OH
hidroksilasyon
HQ GH3\
Y‘Lo—dealkilnsyon H,; o Halka R \I/OH
CHJ hidroksilasyon ° !

CH CcH H
3 _ ¢ EB-dealkilasyon 3‘*! CH3 Halka alkil ﬁA,_CO/H
H/ ¢ e hidroksilasyonu \n

‘ ) Sulfoksidesyon’
0 < yon
T B,

SEK1iL 2 : Propoksurun ratlardaki bazi Onemli metabolitleri

Q (¢}
{ 1
é—NHCH &—NH H =
§ o § R g wc,
O-CH(CH3)2 O-CH(CH3)2 OH
>
Ho
2~1sopropoksi-5-hidroksi- Propoksur 2-hidrofenil-N-
fenil-N-metilkarbamat l metilkarbamat
0
8——NHCH CH
0 2

\\\\ O—CH(CHB)2
////

2-isoprapoksifenili-N-
hidroksi metilkarbamat-
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Karbamat insektisitlerin hidrolizi genel olarak detok-
sifikasyon ile sonug¢glanir. Oysa oksidasyon reaksiyonlarinin
detoksifikasyon ve ya aktivasyon reaksiyonlari oldu@u sdyle-
nemez. Metabolitler seyrek de olsa esas bilesikten daha tok-
sik 6zellikte olabilirler (81). Karbaril metabolitleri, rat-
lara oral yolla verildiginde birgogunun toksisitesi ve anti-
kolinesteraz aktivitesinin oldukga disiik oldugu g&riilmiistir.
Ornegin, 5,6-dihidrodihidroksikarbaril karbarilin antikolin-
esteraz aktivivitesinin 1/5 ine sahip iken 5-hidroksikarba-
ril kolinesteraz enzimine karsi esas bilegipe orania 2 kez

daha aktiftir (33,74).

Tablo 3: Karbaril ve metabolitlerinin akut toksisite deger-

leri.
ratlardaki akut Farelerde i.p.
oral [Dmo mg/kg __1D=o mg/kg
Karbaril 270 29-42
4-Hidroksikarbaril 1190 74
5-Hidroksikarbaril 297 56
7-Hidroksikarbaril 4760
Hidroksikarbaril 5000 630-780
1-naftol 2590

Propoksurun oksidatif ve hidrolitik metabolitleri ise propok.
surdan daha diiglik toksisiteye sahip olan kolinesteraz inhibi-
t6rl bilesiklerdir (74).

Bu durumda, toksik metabolitlerin organizmadan uzaklag-
tirilmasinda konjugasyon reakslyonlarinin etkisi blylik Snem
kazanir.Clnkil bu reaksiyonlar ile lipofilik &zellikteki tok-
sik maddeler suda eriyebilir hale getirilerek elimine edilir.

Bu amagla metabolitler genel olarak siilfatlar, glukuronik a-
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sitler, amino asitler, asetilli aminler ve merkapturik asit
ile enzimatik olarak reaksiyona girerler.Hayvanlarda en 8nem-
1i konjugasyon reaksiyonlari; siilfat, glukuronik asit ve mer-
kapturik asitle gergeklesir.Bdylece suda eriyebilir hale ge-
len metabolitler sililfatlar, glukuronidazlar ve ya asitler

ile pargalanir (22,30). Karacigerin konjugasyon yeteneginin
yanisira bSbrek, mide mukozasi, akcigerler ve barsaklarda da
bu reaksiyonlar gergeklesir (95,97).

Radyoaktif maddeler ile yapilan galismalarda karbari-
lin hizla metabolize edildigi ve alinimindan 24-96 saat son-
ra timiiyle atildigi godrilir.Eliminasyon &nemli 8l¢lide idrar,
feges ve solunumla, daha disilk diizeylerde ise stit ve yumurta
ile olur.Fekal eliminasyon yolu &zellikle k&peklerde Snemli-
dir.*?C-naftil kullanilarak rat ve kobaylarda yapilan ¢aligs-
malarda dozun %80-390 ninin 24 saat ig¢inde idrarla anyonik me_
tabolit olarak atildigi gorilmlistiir. idrardakil en Snemli me-
tabolizma lirlinleri; 1-naftol (%39) 4-hidroksikarbaril (%17.5?
ve 5,6-dihidrohidroksikarbarilin siilfat ve glukuronid konju-
gatlaridir(81,122). Tavuklarda ise *4C igaretli bir oral do-
zun verilmesinden sonraki 6 saat iginde 7 75-85 inin idrarla
atildigyr ve en Bnemli metabolitin l-naftil sulfat (¥ 44) ol-
dugu gdrulmistir(96).5uUt sifirlarinda ise verilen dozun % 70
inin 6 saat ig¢ginde idrarla, % 11 inin ise fegesle at1161g1
belirlenmistir(32). *“C-karbonil igaretli propoksurun intra-
peritoneal olarak ratlara verilmesinden 48 saat sonra, viicut.
ta radyoaktif bilesigin sadece % 2.1 kalmistir. tlk 30 saat
ig¢inde propoksurun % 60 1 idrarla, % 1.2 si ise fegesle atil-

mstir. 48 saat iginde *“COz formunda ekspire edilen propok-
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sur dizeyi ise % 31.2 olmustur (71).

tnsanlardaki karbamat insektisit metabolizmasi diger
memelilere benzerdir. Halka hidroksilasyonu, ratlarda oldugu
gibi insan karacigeril i¢in de 8nemli metabolizma yollarindan
biridir. Fakat insanlarin mikrozomal enzim sistemleri, N-de-
alkilasyon ve N-metil gruplarinin hidroksilasyonunda daha dii-
slik aktivite gbsterir (121). F86tal organlarda da metabolizma
gerceklesmekle birlikte karaciger ile meydana gelen metabo-

litlerin oraninin yetiskinlerin % 20 si kadar oldugu saptan-

mestir (19),.
C. ETKt MEKANtZMAIL ARI

Karbamat insektisitlerin etki mekanizmalarinin kolay-
likla anlagsilmas: igin kolinesteraz enzimleri ile ilgili &-

zelliklerin belirtilmesinde yarar vardir.

Kolinesterazlar; protein yapisinda olmalari, kolin
esterlerinin yanisira diger esterler ve inhibitérler ile se-
¢ici olarak reaksiyona girmeleri gibi bazi &zelliklere sahip-
tir. Kolinesterazlar bu 8dzelliklerl esas alinarak baslica 2
gruba ayrilirlarj spesifik ve ya gergek kolinesteraz olarak
bilinen Asetilkolinesteraz (AChE) ve kolinesteraz, serum es-
teraz, ps8idokolinesteraz olarak bilinen Butirilkolinesteraz
(BUChE) dir (7,66,76). AChE, substrat olarak asetilkolinin
yanisira difer asetil esterlerini de kullanirken ChE, buti-
rilkolin ve propiyonilkolini hizli, asetilkolini ise yavas
olarak hidrolize eder (14,51). Tavgan ve ratlarin kan AChE

ve BuChE inin hidroliz oranlari {izerinde yapilan galigmalar-
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da AChE 1n asetil derivatlarini hidrolize etme efilimi BuChE
dan 30 kez hizli olmasiyla birlikte BuChE asetilkolini spe-
sifik kolinesterazlardan 7 kez daha hizli hidrolize eder(43).
Buna karsin en tnemli plazma kolinesterazlari propiyonilko-

1lin olup, hidroliz cran sirasi propiyonil > butiril > asetil
kolindir (14),

Kolinesterazlarin organizmada dagilimi organlara gire
degliziklik gistermektedir. Rat ve kedi beyni ile yapilan ¢a-
lizsmalarda beynin birgok bdlgesinin degisik konsantrasyonlar.
da AChE enzimi kapsadigi gdriilmistir. En yliksek konsantras-
yonlari stratum korneumda en diigiik ise bulbus olfaktoryus ve
serebellumda bulunur. Sentral sinir sistemindeki ChE konsan-
trasyonu ise AChE 1in sadece 1/10 u kadardir (62). Bliylik bir
kismi medulla spinalisin traktuslari ve glia hiicrelerinde
yer alir. Ayrica supraoptik nukleusun ve paraventrikulusdaki
3. ventrikulun gevresinde, beyin kapiller ve kan damarlarin-
da da bulunmaktadir (58). Tavuklarin beyin ChE 1 ise AChE in
tersine serebellumda ¢gok yliksek diizeylerdedir (9).

ChE enzimlerinin gangliyonlar arasindaki dagilimi, hay-
van tlirlerine ve gangliyonlara bagli olarak degigiklik gbs-
termektedir.Kedi, tavsan ve rhesus maymunlarinda yapilan cga-
ligmalarda, biitlin periferal ndronlarda AChE tesbit edildigi
ve konsantrasyonlarin kolinerjik néronlarda yllksek, adrener-
Jik ve sensorik tip néronlarda oldukga dlgilik oldugu saptan-
mistir(48).ChE enzimi ise Auerbach sinir fleksuslari ve bun-
larin interstisyel hlicrelerinde yliksek diizeylerde bulunur.,

Bu enzim ratlarin superior servikal gangliyonlarinda tesbit
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ediimesine kargin yukarida belirtilen tiirlerin glia hiicrele-
ri hari¢ diger neuronlarinda saptanamamistir,

Doku homojenatlari ile yapilan galigmalar cizgili kas-
larin tim AChE 1n 795 ini, ChE 1in ise 75 ini igerdigini gods-
termiztir (58). tskelet kaslarinin motor sinirler ile birles-
tigi yer olan ug¢ plakta (terminal plak, ndromiiskliler kavsak)
her iki enzim de bulunmasina ragmen ChE diizeyi AChE dan daha
dugsliktlir. Ug plak, kasin digfer yapilarina oranla daha fazla
enzim igerir ve enzimin bliyllk bir kismi postsnaptik yapilar-
dadir (55,56,115). Enzimlere u¢ plaktan bagka kas mekigini
olusturan intrafusal liflerde de rastlanmstir (9).

Her iki enzimin birlikte bulundugu yapilar tiikrilkk bez-
leri, karaciger, akcigfer ve serum olmakla beraber &zellikle
AChE igeren yapilarj; surrenal bezler ve eritrositler, ChE

icerenler ise kalp, barsak ve deridir (7,51,76,117).

Asetilkolinesteraz ve kolinesteraz lizerinde substrat
ve inhibitdrlerin baglanabilecegl iki aktif bdlge vardir.
Birincisi; enzimlerin spesifitesini belirleyen ve ACh nin
pozitif yUkinli geken anyonik bdlgedir, en az bir karboksil
grubu bulunur. tkincisi ise anyonik bdlgeden 5 A® kadar u-
zaklikta bulunan ve nukleofilik nitelikte olan esteratik
bélgedir. Burada, temel grup olarak serin ve histidin bulu-
nur. Subsfrat ve inhibitdrlerin hidrolizinde aktif unsurla-
rin serinin OH grubu ve histidinin imidazol halkasi oldugu
diisiniilmektedir. Anyonik ve esteratik bélgelerin yakininda
hidrofobik alanlar vardir. Reversibl inhibitdr ve substrat

molekilll enzimlerin anyonik bdlgelerine iyonik bagla, este-
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ratik bdlgeye de hidrojen bagiyla baglanir. Bu sirada metil
gruplari da Van der waals baglar:i ile hidrofobik bdlgeye
baglanir (14,58,66).

Kolinesterazlar tarafindan substrat olarak kullanilan
ACh n8romuskuler kavszaklarda, otonom gangliyonlarda, perife-
rik parasempatik sinir u¢larinda bulunan bir mediyat&rdir
(35). tletimi saplayan bu madde presnaptik membrandaki vezi-
kiiller iginde inaktif durumda bulunur. Merkezden gelen uya-
rilar ile vezikiiller agilarak ACh, sinaps aralifina bogalir
ve 2-3 ms iginde postsnaptik membranda bulunan reseptdrleri
uyarir, impuls iletimi meydana gelir (66,94,134).

Karbamat insektisitler kolinesteraz enzimi ile reaksi-
yona girdiginde dog£al substrat gibi enzimin aktif b8lgeleri-
ne baglanirlar.Bu kisimlarin bloke edilmesiyle ortamdaki ACh
konsantrasyonu artar ve postsinaptik membranda bulunan koli-
nerjlk reseptérler lUzerinde etki siiresi uzar, asetilkolin a-

kiimlilasyonuna bagli olarak semptomlar ortaya ¢ikar(15,60,66,

137).
AChE 1n substrat ve inhibitdrler ile reaksiyonu 3 asza-
malidir:
1 - kompleks gekillenmesi
2 - asetilasyon, karbamilasyon
3 - deasetilasyon, dekarbamilasyon dur.
0 o)
" ki {
AChE + RO - C -NHCHs =======[AChE.RO -C -NHCHs] enzim-karba-
k-1 mat kompleksi
k=
k> i
AChE + CHsNH= + COz ~----- AChE-C-NHCH>s-RO~ karbamile en-

H=0 zim
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ka = kompleks zeklillenmesinin afinite sabiti

k= = karbamilasyon hiz sabiti

ks = karbamile enzimin hidroliz sabiti

Enzim-substrat ve ya enzim-inhibitdr kompleksi reversibl se-
kilde ve oldukga kisa slirede meydana gelir. Clnkli bu basama-
gin afinite sabiti olarak ifade edilen ka (ki/k-1) hem dogal
substrat hem de karbamat insektisitler ile meydana gelen re-
aksiyonlarda oldukga kiiglik bir degerdir (ACh igin 2x10-= M
karbaril ve propoksur igin 10-2-10-¢ M diir). Buna karsin en-
Z2imin karbamilasyonu yavas, dekarbamilasyonu ise en yavag fa-
kat en Snemli basamaktir.Bir enzim molekiiliinin dakikada hid-
rolize ettigi molekill sayisi; karbamat insektisitler igin
0.04 iken ACh ig¢in 300.000 dir.Bu nedenle enzim, ACh ni hiz-
la parg¢alarken karbamatlari ¢ok daha uzun siirede pargalar.
Sinapslardaki ACh, konsantrasyonunun artmasi sonucu karbamat-
lar ile kompetisyona girerek enzimi reaktive eder (22,34,52,
92).Asetil-enzim kompleksinin reaktivasyonu (yarilanma 8mrii)
42 msan oldugu halde karbamile enzimin reaktivasyonu 30 da-
kikada gergeklesir (66,104),

Karbamatlar enzimin aktif noktasina sikica baglanma-
diklarindan dolayi, karbamile enzimin dillisyonu ve substrat
ilavesi ile ¢gok kisa bir slirede reaktivasyon meydana gelir.
Numunenin alinmasi ve saklanma kogullari da reaktivasyonu

etkileyen faktdrlerdir (34,53).

D. ZEHtRLENME NEDENLERt

Hayvanlarda karbamat insektisit zehirlenmelerinin en

8nemli nedenlerinden birl; yemlerin bu bilegikler ile konta-
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minasyonudur. Bu durum, tarladaki mahsule insektisit uygula-
lamalari ve ya hasat edilmis lUriinlin kazara kontaminasyonu so-
nucu gergeklesir. Ayrica insektisitlerin, hayvanlara direkt
uygulanmalari ve ya hayvan barinaklarinin pulverizasyonu lle
de meydana gelebilir.Diger zehirlenme nedenleri; sistémik et-
kili antiparaziter bilegiklerin gok yliksek dozlarda uygulan-
malari, hayvanlara verilen diger pestisitler ile sinerjik ve
ya additif etki meydana gelmesi ve igme sularinin gevreye do-
kiilen insektisitlerle ve ya pulverizasyon tanklarinin temiz-
lenmesi sonucu kontamine olmasidir. Kasti amaglarla gerg¢ek-

legtirilen zehirlenme olaylarina da rastlanabilir (53).

E. ZEHtRLENME SEMPTOMLARI

Karbamat insektisitlerin alinmasi ille ortaya c¢ikan

semptomlar, baslica 3 gruba ayrilir: muskarinik, nikotinik

ve sentraldir.

Akut karbamat zehirlenmelerinde, ilk semptomlarin bii-
yik bir kismi muskarinik karakterdedir.Reversibl &zellik ta-
siyan bu semptomlar, parasempatik sistemin néroeffektdr kav-
gaklarinin etkilenmesinden ortaya ¢ikar.Bu etkiler, ndrofar-
makolojik bir ajan olan muskarinin verilmesiyle meydana ge-
len etkilere benzediginden muskarinik etki olarak isiﬁiendi-
rilmektedir (22,48,93). En belirgin muskarinik etkiler; dz
kas, endokrin bezler ve kardiovaskiller sistem lzerinde giril-
mekte ve bu yapilar esas alinarak bazi alt gruplara ayrilmak-

tadir.

Kolinesteraz inhibitdril bilegiklerin memelilerin sin-
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dirim sistemi Uzerindeki etkilerinin timil, sindirim kanalin:
innerve eden postganglioner kolinerjik sinir ug¢larinda ve
barsaklarin Auerbach pleksuslarindaki ganglion hiicrelerinde
sonlanan preganglioner kolinerjik sinir uglarinda ACh biriji-
kiminden kaynaklanir (48). Tavuklarin sindirim kanali da ay-
n1 6zelliklere sahip olmakla beraber tagliklarinda yalnizca
myenterik pleksus vardir.Bu nedenle tasliktaki kontraksiyon-
lar, myenterik pleksusda sonlanan preganglioner keolinerjik
sinirlerden ACh salinimiyla meydana gelir (9).5Sindirim sis-
teminin diiz kaslarinin kontraksiyonu sonucu kolik, diyare,
mide bulantisi, kusma, karin aBrilari ve kramplar gdriiliir.

ChE inhibitori bilesikler irisin sirkiiler kaslarinin
ve silier kaslarin kontraksiyonlarina neden olarak myozis ve
akkomodasyon spazmi, lokal olarak uygulanmalari ise konjuk-
tiva damarlarinda genigleme ve gz kizariklifi meydana geti-
rir.

Bu etkilerden bagka idrar kesesi kaslarinin kontrak-
siyonlarina, sfinkter tonusunun azalmasina ayrica {lireterle-
rin tonusunun ve peristaltik kontraksiyonlarinin artmasina
neden olarak istem digi {irinasyon meydana getirirler(35,66).

Kolinesteraz inhibitdrleri postganglioner kolinerjik
sinirler ile innerve edilen mide-barsak mukoza51ndakiusalg1
bezlerinin, gbzyasi, ter ve tikrik bezlerinin normal sekres-
yonlarinda artis meydana getirir. Tracheabronsial salgilarin
artmasi ve brong diiz kaslarinin kontraksiyonlari ile meydana
gelen akciger ddemi ve bronkospazm; gaz defisziml ve pulmoner
ventilasyonda azalmaya neden olur,

Kardiyovaskiiler sistem Uzerindekli en Bnemli etkiler,
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iskelet kaslarinin prekapiller arteriollerinin kolinerjik
vasodilatasyonundan dolayi meydana gelen arteriollerin kan
basincinda diizsme ve sincatrial digim tizerindeki vagal etki-
nin artmasi sonucu gbrillen kalp frekansinda azalma (bradi-
kardi) dir (35,48,137).

Kolinesteraz inhibitdri bilesiklerin otonom sinir sis-
sistemi gangliyonlarindaki ve somatik motor sinir uglarinda-
ki etkileri nikotinin etkilerine benzerlik g¥sterdiginden do.
layyr bunlara nikotinik etkiler denir.aékut zehirlenmelerde bu
tir etkiler, muskarinik etkilerin baslamasindan hemen sonra
goriilir (22). Yiksek dlizeylerde ACh, sempatik ve parasempa-
tik otonom gangliyonlarin kolinerjik kavsaklarini etkileye-
rek sempatik ve parasempatik sistemi uyarir. Nikotinik etki-
ler, parasempatik noéroeffektér kavsaklarin muskarinik resep-
térleri atropin ile bloke edildigi zaman daha belirgin ola-
rak ortaya ¢ikar. ACh hem sempatik hem de parasempatik gang-
liyonlarin nikotinik reseptérlerini uyarir. Fakat parasempa-
tik nbroeffektdr kavsaklardakil muskarinik reseptérler atro-
pin ile bloke edildiginden dolayl parasempatik gangliyonlar-
dan gelen impulslar effektér hiicrelere ulagamaz, sadece sem-
patik gangliyonlardan gelen impulslar ulasir. Bdylece sempa-
tomimetik etkiler gdrilir.

Adrenal medulladaki etkiler de otonom gangliyoﬁiarda-
ki etkilere benzer. Adrenal medulladaki kromaffin hlicrelerin
nikotinik reseptdrleri pregangliyoner kolinerjik lifler ile
innerve edilir. ACh bu reseptdrleri uyararak kromafin hiicre-

lerden epinefrin ve norepinefrin salinimina neden olur (1).
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Kolinesteraz inhibitérii bilegiklerin n8romuskuler kav-
gaklardaki nikotinik etkileri, bu kavsaklarin AChE enzimle-
rinin inhibisyonundan kaynaklanir.ACh konsantrasyonunun art-
masina bagli olarak ACh nin depolarize edici etkisi artar ve
bunun sonucu olarak asenkronize kontraksiyonlar gériilir. Bu
kontraksiyonlar diger bir gekilde de, intrafusal kas lifle-
rinde gbriilen enzim inhibisyonu sonucu ortaya gikan ylksek
diizeylerdeki ACh nin, kas mekigi aktivitesini artirmasindan
l1leri gelir. Motor sinirlerin aktiviteleri sonunda salinan
ACh, kas liflerinin kasilma periyodundan daha uzun siire ug
plakta kalir. Bu durumj kas liflerinin, her sinir impulsuna
karsilik vermelerine neden olur. Sonu¢ olarak kas aktivitesi
uzar. Néromiskiiler blokaj ise ACh nin etkisinin uzadigi du-
rumlarda ACh e kargi reseptdrlerin duyarliligin kaybolmasina
baglidir (66,137). Noromuskuler kavszaklardaki nikotinik et-
kiler; 6nce yliz, g8z kapaklari ve dil kaslarinda daha sonra
viicut kaslarinda seyrimeler, kramplar, titremeler ve bunu
takiben ciddi kas zayifligi ve paralizdir. Noromiiskiiler et-

kilerin en 8nemli sonucu solunum kaslarinin paralizidir.

Ylksek dozlarda ACh, sentral sinir sisteminin koliner-
jik reseptdrleri Uzerine etkiyerek ®nce uyari sonra inhibis-
yon meydana getirlir. Bu etkiler; huzursuzluk ve sinirlilik
hali ve konviilsiyonlar, zehirlenmenin ilerl dSnemlerinde ise
reflekslerin kaybi, dolasim ve solunum merkezlerinin felci
ve koma zeklindedir (8,15,48,103).

ACh nin yanisira karbaril gibi ChE inhibitdrlerinin

vicut 1sisinin diizenlenmesinde belirgin bir rolil oldugu ve
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inhibitdrlerin bu merkezlere etkimeleri ile diisik diizeylerde

de olsa viicut 1sisinin azalmasina neden oldugu bilinir (2),.

Karbamat insektisitlerle zehirlenmelerde kolinerjik
semptomlarin siddeti, bilesiklerin verilme yollarina bagli o-
larak degizsiklik gdsterir.

Karbaril gibi dligilk toksisiteye sahip billegikler rat-
lara 1 Dwo deferlerine yakin bir dozda I.V. yolla verildigin-
de giddetli solunum glicligli ile birlikte gegici ve derin a-
nestezi meydana getirirler. Anestezinin ilk dakikasinda suni
solunum uygulanmasi ile hayvan anesteziden g¢ikar ve ardindan
kolinerjik semptomlar gelisir. Anestezik etkinin mekanizmasi
tam olarak bilinmemekle beraber sinir iletiminin 6nemli &8l¢l-
de bloke edilmesine bagli olabilecegi ve ChE inhibisyonu ile
ilizgkili olmadipi diisiinlilmektedir. Bu bilesikler I.P. olarak
verildiginde hafif bir anestezi goriilmesine karsin oral yol-
la bOyle bir etki saptanamamaktadir (130)

Buna ragmen karbarilin oral yolla verilmesi sonucu or-
taya ¢gikan zehirlenme semptomlari, memeli tiirlerinde birbi-
rine benzer giriinlimdedir. Zehirlenmenin siddeti ise alinan
dozla iligkilidir.

Karbarilin yliksek dozlarinin oral yolla verilmesi ile
parasempatik sinir sisteminin asiri stimillasyonundan kaynak-
lanan klasik semptomlar ve gabuk 8lim gorilir (76).

Karbarilin daha diigstik bir dozunun (8rnegin k8peklere
375 mg/kg) verilmesinden 15-30 dakika sonra ilk zehirlenme
belirtileri ortaya ¢ikar. Bunlar; salivasyon, solunum frekan-

sinda artiz ve takiben lakrimasyon, lUrinasyon, defakasyon ve
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kas titremeleridir.Kas titremeleri yaklagz:k 90 dakika sonra
hafif konviilsiyonlara donisiir. Karbaril verilmesinden 2-2.5
saat sonraj pupillada daralma, salivasyon, diyare, koordi-
nasyon bozuklugu ve idrar tutamama gibi semptomlarin gidde-
tinde artisz goriiliir.Bu semptomlari da barsaklarda agri, kus-
ma, kas spazmlari ve zayiflifi izler. Genel sikinti durumu
semptomlarin baslamasindan 5-6 saat sonra azalir. Lakrimas-
masyon, salivasyon, myosis, koordinasyon bozuklugu, kas sey-
rimeleri gittikge azalan diizeylerde devam eder. Myosis, sa-
livasyon artigi ve keoordinasyon bozuklugu karbaril verilme-
sinden 6-10 saat sonra normale déner. Zehirlenmeden 24 saat
sonra hayvanlar periferal ve 8nemli nervdz semptomlar gbts-
termeksizin normal g8riinlime ulaszsirlar(17,22). Ruminantlarda
bu semptomlara ek olarak dekubitus ve meteorismus vardir(12)

Subakut zehirlenmelerde ise hafiza kaybi, kas zayif-
1121, titremeler, kramplar Qe istahsizlik ile birlikte agir-
lik kaybi dikkati geker (13).

Kanatlilarda akut semptomlar; baygin uyku durumu, atak-
si, titremeler ve 8lim seklindedir. Subakut zehirlenmelerde
ise yumurta kabuklarinda deformasyon, yumurtadan kesilme, ye-
il renkli ve milk6z karekterde diyare, yem tlketiminde digme
zayiflama ve 3 giin iginde 8lum gdrilir (76).

Propoksurun akut zehirlenme semptomlarai karbarii ile
gbrillenlerden farkli degildir (49). Buna karsin kolinerjik
semptomlarin slresi bakimindan ayriliklar gérilir. Bu ayri-
liklar inhibitdrlerin vilicutta kaliciligi ile baglantilidir.
tnsektisitlerin viicutta kaliciligi ChE inhibisyon aktivite-
leri saptanarak tesbit edilebilir.
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Semptomlar ve ChE aktivitesi arasindaki iligkiyi ince-
lemek amaciyla yapilan g¢alismalarda propoksur ratlara I.M.
yolla farkli dozajlarda verilerek injeksiyondan sonraki bel-
1i zamanlarda ya da ilk semptomlarin gdriildigii anda beyin ve
plazma ChE aktivite degerleri saptanmistir.Herhangi bir semp-
tom meydana getirmeyen dozlar (0.25-1 mg/kg) plazma ve beyin
ChE aktivitesinde 7 40 inhibisyon meydana getirirken, hafif
titremelere neden olan doz (2 mg/kg) 1le beyin ChE aktivite-
sinde 7 53, plazma ChE inda ise 751 oraninda inhibisyon sap-
tanmistir. Daha yliksek dozlarda (10 ve 50 mg/kg) beyin ChE
aktivitesinin plazma ChEindan 7. 5-15 daha fazla inhibe oldu-
gus; hem beyin hem de plazma ChE inhibisyon oraninin semptom-
larin siddetiyle yakindan iliskili oldugu belirtilmigstir.Ay-
n1 iliski, propoksurun 1.V. yolla verilmesi sonucunda da g&-
riilmiisz ve titreme, kas kontraksiyonlari ve salivasyon gibi 3
esas semptomun ortaya g¢ikmasindan hemen sonra beyin ChE akti-
vitesinde 7 50 inhibisyon saptanmigtir (130).

Beyin ChE enziminin inhibisyon orani beyin bdlgeleri-
ne gbre degismektedir. En yliksek inhibisyon korteks, beyin
sapl ve serebellum da godriilmistlir.Yavru bir domuza 20 mg/kg
karbaril verilmesi, serebral korteksteki ChE aktivitesinde
% 44, beyin sapinda ise 7 75 inhibisyon meydana getirmiz ve
bu dlizeyler arka ekstremitelerin paralizine neden olmustur
(25).

Insanlarda yapilan galizmalarda ise propoksurun 1.5
mg/kg dozda verllmesinden 20 dakika sonra tipik kolinerjik
semptomlar geligmis ve bu sirada plazma ChE aktivitesinde

belirgin inhibisyon gériilmemesine ragmen eritrosit ChE inhi-
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bisyonunun klinik bulgularla baglantili oldugu belirlenmig-
tir. Dozun verilmesinden 2 saat sonra semptomlar ve eritro-
sit ChE inhibisyonunda hizla dénislim gdrllmUstir (34).

Bu galismadan da anlasilacagi Uzere insanda eritrosit
ChE inhibisyonu propoksurdan etkilenildiginin belirgin bir
gbstergesidir. Cinkii; in vitro sartlarda propoksur eritrosit
ve plazma enzimlerine karsi farkli afinite (Isc deferi erit-
rosit ChE 1 ig¢in 4.6xX 107, plazma ChE ig¢in 2.3%10-%) gbste.
rir (39). Ratlarda ise plazma ChE inhibisyonu propoksur da
dahil bazi karbamat insektisitler ile meydana gelen zehirlen-
melerde ayni 8nemi tagsimaktadir. Beyin ve plazma ChEinin da

bu bilesiklere karsi duyarlilifinin yaklasik ayni oldugu dii-
slinlilmektedir (39,131).

F. LEZYONLAR

Karbamat insektisitler ile zehirlenmelerde, bu bile-
sikler igin spesifik olmayan lezyonlar godriliir. Akut zehir-
lenmelerde &61lim, ¢ok kisa bir siirede gergeklesirse genellik-
le higbir lezyon gdriilmez. 0llm birka¢ saat iginde meydana
geldiginde ise en belirgin lezyonlar; akciger 6demi ve kon-
Jesyonu, siyanoz, kalpte agonl durumuna bagli olarak geligsen
hemoraji, iskelet kaslarinda hemoraji ve nekroz odaklari ile
beyin, barsak ve diger birgok organda girililen &dem ve kon-
jesyon durumudur (15,42,53).

HistoloJjik bulgular b8breklerden baska organlarda gb-
rilmez.B8brek medullasindaki proksimal tublillerin epitel hlic-

relerinde yaygin yag damlaciklari, pars konvolutasinda ise
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siskinlik ve lumenlerinde eksudat gériiliir. Tavuklardaki nef-
rotoksik etkiler, karbarilin 2000 mg/kg ve daha yliksek doz-
lari ile ortaya ¢ikar. Bu dozlar ile gdriilen histolojik bul-
gular; proksimal tubullerin epitel hiicrelerinde yag damla-

ciklari geklindedir. Karbarilin 3000 mg/kg lik tek dozu ise
tavuklarin gastrocnemius kaslarinda yag infiltrasyonuna ne-
den olur (17). Kugslardaki lezyonlar; karacigerde yaygin yaZ-
11 dejenerasyon, interstisyel miyokardit; bazi olgularda ise
safra kesesinde asiri gerginlik, ovaryumlarda dejenerasyon

ve dalakta fibréz atrofi gorilir (127).

G. TANI

Hayvanin bulundugu g¢evre, semptom ve belirtilere ne-~
den olan olaylar ve semptomlarin gegmizi hakkinda bilgi alin-
malidir, insektisitlerin yliksek dozlarda alinmasi ile ger¢ek-
lesen zehirlenmelerde, semptomlar hizli gelistiginden dolay:
gecmisi hakkinda tim bilgiler elde edilemez. B6yle durumlar-
da semptomlarin karakteristik 8zellikleri taniya yol gbtste-
rebilir(34). Ozellikle bronkokonstriksiyon, basz ve boyundan
baslayan kas titremeleri ve myosis, karbamat insektisitler
ile akut zehirlenmeleri akla getirir (134). Zehirlenme semp-
tomlarinin atropine cevap vermesi tani ig¢gin oldukga dééerli
bir bulgudur (49). Otopside goriillen makroskopik ve mikrosko-
pik lezyonlarin spesifik olmamasi diger 8lim sebeplerinin e-
limine edilmesine olanak saglar. Eger bu bulgular tani igin

yetersiz kalirsa kesin taniya laboratuar galigmalar:i ile u-

lagilzir,
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Karbamat zehirlenmeleri infeksiy&z hastaliklar, tok-
sik ve ya beslenmeden kaynaklanan miyopatiler, lire, organik
fosforlu insektisitler ve ANTU zehirlenmeleri ile karizti-

rilabilic (76).

H. SAGITIM

Zehirlenme, insektisitlerin oral yolla alinmasina bag-
11 olarak meydana gelmis ise &ncellikle absorbsiyonu &nlemek
igin kendiliginden kusma godriilmedigi durumlarda kusma gergek-
lestirilir. Eger hayvan bilingli ise kusturucu olarak ipeka
surubu verilir. Bilincin kayboldugu durumlarda ise aktif k8-
mlir ve bikarbonatli soliisyonlarla gastrik lavaj yapilir. Ze-
hirlenmeler derinin kontaminasyonu sonucu meydana gelmig ise
derinin alkali sabunlar, sodyum bikarbonatli soliisyonlar ve
ya etil alkol (% 95) ile yikanmasi gereklidir. G&zlerin kon-
taminasyonunda ise serum fizyolojik ve ya su ile yoBun irri-
gasyon uygulanmalidir.

Spesifik tedaviyi destekleyici olarak da mukus ve di-
ger solunum sistemi salgilari slirekli olarak aspire edilme-
lidir.Ayrica endotraheal intubasyon ve ya traheoktomi gerek-
1i olabilir.

Dehlidratasyon ve elektrolit dengesini dﬁzenlemék icin
1.V, yolla serum fizyolojik verilmelidir. Genis spektrumlu
antibiyotikler de 8zellikle akciferlerde meydana gelebilecek
infeksiyonlari 6nlemek ig¢in kullanilir.Solunum depresyonu o-
lasiligina ragmen siddetli ndromuskuler aktiviteyi kontrol

altina almak ig¢in barbituratlar ve ya diazepamin dikkatli o-
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larak kullanimi gerekebilir. Hayvanlar en az 24 saat kontrol

altinda tutulmalidir (49,134,137)

Spesifik sagitim

ChE inhibitdri bilegikler ile zehirlenmelerde, atropin
siilfat, farmakolojik antidot olarak etkin bir sekilde kulla-
nilmaktadir.Muskarinik kolinolitik dzellige sahip olan atro-
pin, yeterli dozda verildigi zaman muskarinik reseptérlere
karzi ACh ile kompetisyona girerek bu reseptdrleri bloke e-
der ve reseptdrlerin ACh e olan duyarliligini giderir.Bdyle-
ce ACh birikiminden kaynaklanan periferal ve bir kisim sent-
ral etkileri ortadan kaldirir.Atropin, bronslari genigletici
ve salgilarini azaltic: etkileri yaninda solunum merkezi {i-
zerindekil direkt etkileriyle de zehirlenmelerde hayat kurta-
rici Sneme sahiptir. Bu ydndeki gligli etkinligine ragmen bi-
yokimyasal lezyonlar {izerinde higbir fonksiyonu yoktur(8,42).

ChE inhibitdrleri ile zehirlenmelerde hayvanlarin at-
ropine karzi1 toleransi artar. Bu nedenle atropini normal te-
rapdtik dozlarinin gok {istiinde kullanmak gereklidir.U0te yan-
dan fare ve kipek gibi bazi memeli tlrlerinin atropini meta-
bolize edebilme yetene@i ¢ok yliksektir. Bdyle durumlarda ise
daha sik araliklarla verilmelidir. Doz yeterli olmadiginda
beklenen terapotik etki elde edilemez(22,103).Atropin~;er11-
mesii hastanin durumu kontrol edilerek muskarinik semptomlar
kayboluncaya ve atropinizasyon belirtileri goriilliinceye kadar
5 ila 10 dakikalik aralarla tekrarlanmalidir.Yeterli atropi-
nizasyon i¢in pupillanin geniglemesi, salivasyonun kesilmesi

ve deride kizariklik gdrlilmesi gerektigl bildirilmektedir.
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Karbamat insektisitler ile zehirlenmelerde atropinizasyon du.
rumunun bir ya da birkag saat slrdiiriilmesi yeterlidir (8,34,
53,88). Gereginden fazla atropin verilmesi eksitasyon ve de-
liriuma neden olur.Bu etkiler hayvanin durumunu kdtiilestire-
rek Hlimiine yol agar

Atropinin 8ngdrillen baslangi¢ dozu} sigirlarda 0.25-
0.5 mg/kg, kipeklerde 1-3 mg/kg, tavuklarda 1 mg/kg (23),ke-
dilerde total 1 mg, atlarda ise total 65 mg dir. Perakut ze-
hirlenmelerde bagslangi¢ dozun 1/4 ve ya 1/2 si yavags olarak
I.V. yolla, geri kalan ise kas i¢i ve ya S.C. olarak verilir,
Atropinin etkisi, damar igi verilmesinden yaklagsik 10 dakika
sonra maksimuma ulaszsir.Bu nedenle 10 dakikalik bekleme siire-
si oldukga kritiktir. Zehirlenme hafifse I.M ya da S.C. en-
Jeksiyonlar yeterli olabilir (8,42,53).

Organik fosforlular ile zehirlenmelerde AChE inakti-
vasyonundan kaynaklanan biyokimyasal lezyonlar, oksim bile-
sikleri ile dlzeltilebilmektedir; fosforile ChE enzimi nuk-
leofilik Hzellikte olan bu bilesikler ile kolaylikla reakti-
ve edilir.Oksimler katyonik gruplari ile enzimin anyonik bdl.
gesine baglanirlar, nukleofilik fonksiyonlari ile de serin
ve fosforil rezidiisli arasindaki bagi kopararak organik fos-
forlu insektisitler ile kompleks gekillendirir ve atilirlar.
Bdylece enzim reaktive olur (10). Bununla birlikte enzim te-
davisine gecikmeden baslamak gereklidir. Clnkl enzime bagli
alkil fosfat ester gruplarindan biri, zamanla enzimatik hid-
rolize ugrayarak bir alkol Unitesl kopar ve asidik P-OH gru-

bu olugur. Bu depigiklige ise yaslanma denilmekte ve yaglan-



-45-

mis alkil fosfat grubuna oksim molekilllerinin nukleofilik
baglanmasi miimkiin olmadigil igin enzim, rejenere edilememekte_
dir (60).Enzim reaktivatorii olarak kullanilan oksim bilegzik-
leri; diasetilmonooksim (DAM), moncisonitrosocaseton (MINA),
Pralidoksim tuzlari (2-PAM icdid, klorid ve methanesulfonat)
trimedoksi bromid (TMB-4) ve obidoksim klorid (Toksogonin)
dir (53).

Karbamat zehirlenmelerinde ise oksim preparatlarinin
spesifik antidot olarak kullaniminin uygun olmadif:i disiiniil-
mektedir.N,N-dimetilkarbamatlar ve bir N-metil bilesigi olan
karbaril zehirlenmelerinde,oksim bilegiklerinin terapétik et-
kileri incelenmis; N-metilkarbamatlar ile zehirlenmelerde bi-
lesige bagli olarak degisik oranlarda yararli olduklari hal-
de karbarilin toksik etkisini artirdiklari gézlenmistir(109).
Ayrica organik fosforlu insektisitlerle zehirlenmelerin sapgi-
timinda oksim bilegiklerinin, atropin ile kullanim sinerjik
etki saglarken; karbaril zehirlenmelerinde atropinin terapd-
tik etkisinde azalmaya neden oldugu saptanmistir (17).

Bazi karbamat bileziklerin ratlardaki akut toksisite-
si lUzerinde yapilan g¢aligmalarda, oksimlerin tek baglarina
kullanimlari ile toksisitenin degisik oranlarda azaldii, at-
ropin ile beraber kullanimlarinda ise atropinin terapdtik et-

kisini artirdiklari sonucuna varilmigstir (49,89).

Oksimlerin, karbamile ChE 1 dekarbamile etmeleri ile
ilgili bulgular olmamasina ragmen terapBtik etkileri; atro-
pPin benzeri etkilerine, néromuskuler kavzagi depolarize edi-

ci etkilerine ve ganglionik ve sempatomimetik etkilerine
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baglanabilir (89).

Oksimlerin atropinin antikolinerjik etkilerine benzer
etkilere sahip olduklari fakat bu etkilerin pratik uygulama-
larda ikincil Gneme sahip oldugu diizlinlilmektedir. Bir oksim
bilegigi olan TMB-4; bradikardi {lizerinde 8nemli bir terapd-
tik etkiye sahiptir ve bradikardi, zehirlenmemis hayvanlarda
bile bloke edilebilmektedir. Oksimlerin antikolinerjik etki-
lerini incelemek amaciyla yapilan calismada; 2-PAM ve TMB-4
{in gok disiik konsantrasyonlarinin barsak kaslarinin fonksi-
yonlarini normale dondiirdiigi, DAMin ise kurbaga &zafagus kas-
larinin silier hareketlerinde yavazlama meydana getirdigi g&-
ritlmistir. Oksim bilesziklerinin antikolinerjik etkileri, so-
lunum kaslarinin fonksiyonlarinin diizelmesine neden olarak
zehirlenmig hayvanlarda yasam kurtarici 6neme saip olabilir
(54).

Oksimlerin nSromlskiler kavsaklardaki etkileri ise de-
polarizasyon yapmalarindan kaynaklanmaktadir.NSromiiskiller i-
letimi bloke eden ChE inhibitérii bilegigin verilmesini taki-
ben oksimlerin terapotik dozlardan daha diiziik dozlarda I1.V.
yolla verilmeleriyle, birka¢ dakika ig¢inde motor sinirlerin
uyarilara cevabi normale d&ner (48,54,65).

Oksimlerin gangliyonik ve sempatomimetik etkileri, ni-
kotinin etkilerine benzer. 2-PAM in k&peklere 10 mg/ké&ve ya
daha ylksek dozlarda verilmesiyle kan basincinda gegici bir
yikselme gdrilir. Bu etki; gangliyonik uyarilar ve ya gang-
liyonik iletimin kolaylaszmasi ile meydana gelir. 2-PAM, in-
direkt sempatomimetik etkileri ile de ylikselmis kan basinci-

n1 sabit tutar. Sempatomimetik etkileri ya katesolaminlerin



-47-

salinimlarina neden olmalarindan ve ya sinir uglari ile ali-

nimlarinin dnlenmesinden kaynaklanir (138).

Oksimlerin tedavide kullanimlarinin bazi yan etkilere
neden oldugu ve bu nedenle dikkat edilmesi gerektigi Oneril-
mektedir. Terapdtik dlizeylerde kullanildigl zaman goriilen yan
etkilerin ChE inhibisyonuna bagll olarak meydana gelip gelme-
digi tam olarak bilinmemektedir.Bununla birlikte,; ortaya ¢i-
kan semptomlar, ChE inhibisyonunun neden oldugu semptomlara
benzediginden bu olasilik diigsiinlilmektedir.Gergekte, oksim bi-
legsikleri, yliksek dozlarda ve ya uzun siire verilirlerse hem
serum hem de eritrosit ChE 1ni1i inhibe ederler. Yiiksek dozla-
rin 1.V, injeksiyonu, solunum merkezi {izerinde direkt depre-
san etki meydana getirir. Pralidoksim iodidin hizl:i bir se-
kilde I.V. yolla verilmesi ise gegici kas zayifligi, bulanik
gbrme, akkomadosyon bozukluZu, bas agrisi, tasikardi ve mide

bulantisi meydana getirir.injeksiyon yerinde higbir zaman ir-

ritasyon gtrilmez.

Oksimlerin kan-beyin bariyerini ge¢me 6zellikleri fark-
11 oldugundan dolayi organik fosforlu insektisit zehirlenme-
lerinde kan ve beyin enzimlerini ezit derecede reaktive ede-
mezler.2-PAM, TMB-4 ve obidoksim gibi quaterner oksimler ge-
nel olarak periferal etkilidir.DAM gibl non-quaterner oksim-
ler ise s.s.s. Uzerine etkili olduklarindan dolay: kan-beyin
bariyerine penetre olarak beyin ChE inin reaktivasyonunu et-
kiliyebilirler. Fakat daha sonraki yillarda yapilan ¢aligzma-
larda 2-PAM 1n beyin ChE inda bir miktar reaktivasyon meyda-

na getirdigi ve deney hayvanlarinin beyin ve spinal sivila-



-A8-

rinda diigiik dilzeylerde de olsa varligina rastlandigi goriil-

miigtir. Bu nedenle quaterner oksimlerle tedaviden sonra ChE

aktivitesinin ylikselmesi klinik ybnden iyilesmenin g&sterge-
si olmayabilir. Buna ragmen bu 3 oksim bilegiginin tedavide-
ki etkinligi bakimindan &nemli bir fark olmadipi gdrilir (8,
54,88), 2-PAM tuzlari yalnizca eriyebilme 8zelligi bakimin-
dan farklidirlar. Ornegin, 1 gr 2-PAM klorid 1.53 gr iodide,

1.43 gr metilsiilfata ve ya 1.34 gr methanosiilfata egdeferdir
(54).

Pralidoksim (2-PAM)

f.ITH:s

N+

CH=NOH

2-PAM iodid sari renkli, kokusuz, higroskopik &zellik-
te kristal bir maddedir.Alkol, kloroform ve eterde g¢gdziinmez.
Sudaki g¢8zlUniriigi ise 25° C de 48 mg/ml dir. Sudaki solis-
yonlarinin pH si yaklazik 7.5 dur, 1s18a karzi duyarladir.
220° C de dekompoze olur (136).

Pralidoksim tuzlari genellikle metabolizma y8niinden
birbirine benzerlik gdsterir.Gastrointestinal sistemdeg ab-
sorbe edilirler, bir kag saat iginde absorbsiyonlari tamam-
lanir. Oral verilimden sonra ulagilan kan dlizeyleri; metabo-
lizma ve atilimin etkisinden dolay:r dlslktiir. Kanda minumum
etkin konsantrasyonlari 2-3 saat siirer.2-PAM, parenteral ve-
rilimden sonra hlicreler arasi sivi ile yayilir, eritrositle-

re giremez ve plazma proteinlerine baglanamaz.Pestisit-oksim
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konjugatlari, karacigerde metabolize edilerek idrarla, bir
kismi defismemis formda bir kismi ise metabolit olarak ati-
lir. Atilim; asidozis durumlarinda artar, alkalozisde ise a-
zalair.

2-PAM 1n terapttik etkileri ve yan etkileri oksimle-

rin genel 8zelliklerine benzer (54,132).

2-PAM klorid, kiigik hayvanlara 7 10 luk ¢8zelti ha-
linde 20-50 mg/kg olarak, bliylk hayvanlarda ise ¥ 20 1lik ¢&-
zelti halinde 25-50 mg/kg olarak I.V. ve ya I.M. injeksiyon

geklinde verilir (53).

4.3. OZEL TOKStK ETKtLERt?
A. DAVRANIS UZERINE ETK!LERt

Bir ndrotransmitter olan ACh nin etkisini gliclendire-
cek ilaglarin deneklere verilmesi o zamana kadar 88renilmis
ve yenl Ogrenilecek davraniglar lizerinde akut etkiler meyda-
na getirmektedir. Hayvan deneylerinde &gretiden kisa bir sii-
re sonra kolinerjik bir ilag¢ verilmesiyle, daha sonraki de-
neyleri 6grenmenin kolaylagtigi gbzlenmistir (22). Bu durum
tgrenme teorisi ile de desteklenmigtir;¥grenme ve unutma fe-
nomenleri OSnemli Olglide sinapslarda gergekleszir. Ofrenme is-
leminden belli bir slireye kadar postsinaptik membranin trans-
mittere duyarliliginin arttigi, bu andan sonra ise duyarli-
l121n azalmasina bagli olarak unutma olayinin basladig:i ile-
ri slirilmektedir. Ugrenme dlizeyinin yiikselmesinin sinaptik

lletimin artmasina bagli olabilecegl ve kolinerjik sinapsla-
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rin yanisira adrenerjik sinapslarda da dgrenmenin gergekle-
sebilecegi disiniilmistir (28). Karbarilin oral LDso dozunun
1740 ve 1/80 i ratlara verilerek 6grenme durumlari incelen-
misztir. Karbaril s.s.s. de uyari meydana getirdiginden dola-
y1 her iki deneme grubunun da kontrol grubuna oranla daha ki-
sa slirede yiyeceklerini buldugu gérilmiigtiir. Uygulamanin 50.
glinlinde ise dilislik doz verilen grubun, gorevlerini zorlukla
yerine getirdigi ve 8nceden &grendigi sartli refleksleri bi-
le unuttugu gbzlenmistir.Reversibl &zellik tasiyan bu bozuk-
luklarin nedeninin, s.s.s. deki uyarilarin normal diizeylerin
altina diigmesinden kaynaklandif®i sonucuna varilmistir.Ratla-
ra karbaril uygulamasinin performanslari da etkiledigi; yik-
sek doz verilen grubun hedefe ulasmasinin kontrol grubuna o-
ranla uzun slirdigi belirlenmistir(25).Bu etkilere ragmen ko-
linerjik ilaglarin 8nceden 8grenilmig davranislar tlizerine &-
nemli bir etkisi olmadipg: ileri slrilmistir.Bu durum; hayvan-
lara, blitlin davranislarin baskilanmasina neden olan doz ve-
rilmedigi slirece yiyecek alimi gibi pozitif ydnli sartli ref-
lekslerde gegerlidir(22).0ysa sok gibi negatif bir durumdan
kaginma davranisi Og8retilmis kedilere kolinesteraz inhibitd-
ri bilegiklerin yliksek dozda verilmesi ile kaginma davranis-
larinin tamamen deprese edildigi, diizsik dozlarin ise bu dav-
raniglar: etkilemedigi gdrilmlistir (45).

Karbarilin gesitli dozlarinin davranislar {izerindeki
etkisinl incelemek amaciyla ratlara degisik slireler halinde
karbaril uygulanmistir. tlk olarak, 4 ay sliresince glinde 4
saat karbarilin (12-23 mg/m™) etkisinde birakilmis, deneme

grubunun kontrol grubuna oranla labirentleri daha yavas 6g-
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rendigi gbriilmiistiir.Karbaril uygulamasi, 4 aylik periyot sii-
resince, 4 haftada bir kez olarak programlandiginda deneme

grubunun 6grenme performansinin,;uygulamanin son ayinda azal-
digi belirlenmistir. Uygulama 2 zer hafta araliklarla yapil-
diginda ise 2 grup arasinda &grenme bakimindan farkliliklar
gérilmemistir. Bu veriler; labirentteki yol bulma hatalari-

nin, akut zehirlenme sonucu meydana geldigini ve kalici dav-

ranis bozukluklar:i ile ilgili olmadigini ortaya koymugtur

(22).
Propoksur da karbarile benzer sekilde lokomotor akti-

vitede revesibl azalmalara neden olur.Propoksurun farelere 2
mg/kg dozda s.c. enjeksiyonundan 10 dakika sonra motor akti-
vitede belirgin azalmalar goriilmiis ve enjeksiyondan bir saat
sonra kontrol ve deneme gruplari arasinda motor aktivite ba-
bakimindan fark saptanamamistir (70)

Karbamat zehirlenmelerinde ratlarin protein yoénilinden
eksik gidalarla beslenmeleri O8renme yetenegindeki azalmala-
r1 daha belirgin hale getirir.Karbamat zehirlenmeleri 8gren-
me yeteneginin yanisira mental konsantrasyonlarda da azalma

meydana getirerek davranis bigimlerini etkiler (52).

B. PERtFERAL NOROTOKSiS!TE

ChE inhibisyoﬁuna neden olan pek ¢ok bilesik, ayni za-
manda periferal sinir sisteminde ndropatolojik etkiler mey-
dana getirir. Fakat ChE 1 inhibe edici 8zelligi olmayan bazi
bilegiklerle (triparaetil fenil) de bu etki gérilir (23).
Noropatolojik etkileri, motor n8ronlarin hilcre ve mikrozomal

membranlarda bulunan bir ndrotoksik esterazin (NTE) organik
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fosfor esterleri ile irreversibl inhibisyonundan ve bunun

sonucu olarak da yaslanma reaksiyonlarindan kaynaklanir. in-
hibe edilen esteraz, hiicrelerden alinan besinlerin aksonla-
rin distal kisimlari boyunca tasinmasi ile ilgili fonksiyo-

nunu yerine getiremez. Boylece néropati sekillenir .

Bazi karbamat bilesikler de NTE i inhibe eder, fakat
kullanilan bilegigin yapisina bagli clarak esteraz aktivite-
si 1-36 saat iginde normale dbner, inhibisyon sirasinda yags-
lanma olayi gériilmez.Bu nedenle karbamat insektisitlerin geg
bagslayan noropati meydana getirmedigi bilinmekle beraber ba-
z1 bileziklerin verilmesi ile ndrotoksik etki goriilmektedir.
Nérotoksik bir bilesigin verilmesinden 10-14 giin sonra géri-
len bu etkiler; klinik y®nden ataksi ve felgler ile histolo-
jik y6nden ise dnce periferde baslayan daha sonra spinalkord
serebrospinal ve diger beyin kisimlarina ulagan motor sinir-
lerin aksonlarinda dejenerasyon meydana gelmesi ile karakte-
rizedir. Norotoksik etkilere en duyarli tirler sirasiyla in-
san, tavuk, buzagi, domuz, kedi, kuzu ve tavsanlardir.Tavuk-

larda duyarlilik 55.glinden sonra bagslar (53,61).

Tavuklara karbarilin 1600 mg/kg ve daha yliksek dozla-
rinin verilmesiyle 24 saat ig¢inde, bacaklarda gﬁcsuzlug go-~
riilmiiz ve bu durum 4-24 giin devam etmigtir (46). Ayni klinik
bulgular tavuklara karbarilin 2000 mg/kg dozda verilmesi ile
de goriildiigll fakat beyin, spinal kord ve periferal sinir ke-
sitlerinde demiyelinasyona rastlanamadig£: bildirilmistir., Bu

etkilerin nedeni de bilegigin direkt kolinerjik etkilerine
baglanmigtir (17).
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Propoksur, 8 tavuktan olusan gruplara 0,300,1500,3000
ve 4500 ppm dizeylerinde 30 giin sliresince yedirilmigtir. Ge-
rek yedirme slresi iginde ve gerekse daha sonraki 4 haftalik
izleme peryodu siiresince ge¢ baglayan ndropatiye ait belirti-
ler gorlilmedigi,spinal kord ve siyatik sinirlerin histolojik
yonden incelemelerinde ise demiyelinizasyon bulgularina rast-
lanmadigi belirtilmigtic (39).

Domuzlara 150-300 mg/kg karbarilin 8-12 hafta siiresin-
ce yedirilmesi sonucunda miyopati ve kaslarda distrofik degi-

siklikler gorilmustir (118).

4.4. KRONtK TOKSiK ETKtLERt

A.UREME UZERINE ETKi{LERit, EMBRtYOTOKStStTE, TERATOJENtK
ETK1

Karbaril, plasentay:i kolaylikla gecen pbir bilesik ol-

dugundan dolayi lireme ve f&tus Uzerindeki olasi etkileri ge-
s2itli hayvan tirleri {zerinde ayrintili bir sekilde incelen-
miztir.
Rat : U¢ jenerasyon boyunca 10 digi ve 10 erkek rattan olu-
san gruplaré karbarilin 0, 2000, 5000 ve ya 10000 ppm diizey-
lerde verilmesi ile yapilan ¢alismada; en yliksek konsantras-
yonun fertiliteyi belirgin olarak azalttig: saptanmlsfir.Ay—
rica yavru ve analarin agirlik artisinda azalmanin yanisira
yazam indeksinde dizmenin gtstergesi olan 0-4 giinliik ve siit-
ten kesilmis yavrularin sayisinda da azalma g8riilmiiz ve bu

verilere dayanarak lUreme lizerindeki etkilerin, kalori eksik-

1lipi ile ilgili olabilecegi dislUnilmistir (21).
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Diger bir g¢alismada karbarilin oral intubasyon ve yem-
le verilmesinin, 3 Jjenerasyon lzerindeki etkileri kargilas-
tirilmali olarak incelenmistir. Karbarilin yemle 0, 7, 25,
100 ve 200 mg/kg/gin, oral intubasyon ile de 0, 3, 7, 25 ve
100 mg/kg/glin dozlari verilmistir. En ylksek intibasyon do-
z2u olan 100 mg/kg ile ana ratlarin agirlik artisinda azalma,
81im oraninda yiikselme ve klinik olarak da g&zlemlenen ChE
inhibisyonu gibi toksisite bulgulari elde edilmesine karsin
herhangl bir teratojenite olgusuna rastlanmamistir.Yemlerle
verilen 200 mg/kg karbaril ile hig¢ bir etki gorilmemistir
(1335,

Karbarilin oral intiibasyonla verilmesinin, diyete o-
ranla rat jenerasyonlari lizerinde belirgin toksik etkilere
neden oldugunun anlasilmasindan sonra gebe ratlar {izerinde-
ki etkileri incelenmigtir. Bu amagla ratlara, {ig ay Gnceden
bazlayarak gebelikleri siiresince 0, 10, 100 mg/kg/gin diizey-
lerinde karbaril, oral intubasyon ile verilmiztir. En ylksek
doz,; analarin agirlik artigsinda azalmalar ile implantasyon
yetersizligi ve rezorbsiyon sonucu f8tus dlimlerine neden o-
lurken diger dozlarla bu parametrelerin etkilenmedigi belir-
tilmistir. tskelet ve organlar ile ilgill anomalilerin ora-
ninda artis olmamistir (?77).

Karbarilin lireme {izerindeki etkilerinin daha iyi-anla-
s1lmasi igin ratlarin néroendokrin sistemleri Uzerinde arags-
tirmalar yapilmiztair.

Karbarilin 7, 14, 70 mg/kg diizeylerde yemlere ilave e-
dilerek 12 ay siiresince verilmesinin, endokrin organlarda

fonksiyonel ve morfolojik degigsikliklere neden oldugu goériil-
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miis ve bu durumun; hipofizin gonadotrofik fonksiyonlarinin
artmasina bagli olabilecegi, organlar lzerindeki direkt et-
kilerden kaynaklanmadigi ileri siirtilmistir (134).

Erkek ratlar lizerindeki g¢alismalarda 2-5 mg/kg/glin kar-
barilin 3-12 ay sliresince yemlerle birlikte verilmesi; sperm
hareketliliginde azalma, yazam siresinin kisaligl, spermato-
genesisde inhibisyon ve germinal epitelyumda yapisal degisik-
liklere ait bulgulara neden olmustur.Tubulus semineferiusla-
rin sayisindaki azalma ise 5 mg/kg lik doz ile gergeklezmiz-
tir. Karbaril 2-4 mg/kg/giin dozlarda 6 ay siiresince verildi-
ginde de spermatogenesisde degisiklikler, semen agirliginda
azalmanin yanisira testislerin glukoz-6-fosfat dehidrojenaz
ve siiksinat dehidrojenaz aktivitelerinde degigziklik dikkati
¢ekmistir

Digilerde 8strus siklusundaki bozukluklar ise 100 ve
300 mg/kg/giin karbarilin 3 ay sliresince uygulanmasi sonucu
gbrilmistir (135).

Fare : Farelere, gebeliklerinin 6. ve 15. ginleri arasinda
karbarilin 150 mg/kg/gilin dozu oral intubasyon ile 1166 mg/kg
dozu ise yemlerine ilave edilerek verilmisztir.Anada belirgin
kolinerjik semptomlara neden olan 150 mg/kg dozda gebelik,
rezorbsiyon ve fétal 8lim insidensinin etkilenmedigi, sadece
ananin viicut agirlik artizinda azalma gdriildugl bildirilmis-
tir. ChE inhibiyonu ile ilgili belirtiler olugturmayan yem-
lerdekl dlizey ise yukaridaki belirtilere benzer etkilerin ya-
ninda fdtotoksik olarak da fétus apirliinda azalma ve bazi

dnemsiz iskelet anomalileri meydana getirmistir. Karbarilin
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ana fareler igin toksik olan dozlarinin bile yemler ve ya o-
ral intubaSyon yoluyla verilmesinin teratojenik etki olustur.
madig1l belirlenmigtir (86).

Karbaril 34 mg/kg/giin dozda, 5 glin slireyle yemlerle ve-
rilmig; testisler, yardimci seks bezleri ve testesteron me-
tabolizmasi1i Uzerinde herhangi bir etki gdrilmemistir. Bu ve
benzeri bulgulara dayanarak karbarilin fare Ureme organlaﬁl
izerinde belirgin degigsikliklere neden olmadifi ileri siiriil-
miztir (128).

Kobay : Teratojenik etkiyi incelemek igin en uygun tirlerden
biri olan kobaylara gebeligin 11-20 glinleri arasinda (fdtal
organlarin olugsum ddnemi) karbarilin 300 mg/kg olan glinliik
dozunun oral intubasyon ile verilmesi, ana (7 38) ve f&tiis-
da (% 17.5) 6lumlerin yanisira servikal vertebralarda da ke-
miksel bozukluklar gseklinde gorillen anomalilere neden olmugs-
tur. Ana kobaylar i¢in toksik ve ya letal olan karbaril doz-
larinin fotus ig¢in de toksik, bazen de teratojenik oldugu gi-
rilmiiztir (106).

Tavzan : Tavsanlarda herhangi bir zehirlenme belirtisine ne-
den olmayan 50-200 mg/kg/giin dozda karbarilin, gebeligin 5-
15 glinlerinde oral intubasyonla verilmesinin anne ve fdtus
lizerinde herhangi bir etki meydana getirmedigi saptanmigztar
(86). )

Képek : Kopekler ile yapilan galismalarda gebelikleri slire-
since 3, 6, 12, 25, ve 50 mg/kg dozda karbaril yedirilmis,
blitlin gruplarda uterus kaslarinin atonisine bagli olarak do-
gum zorluklari, f&étal 8limler ve agirlik artisinda azalma gd-

rilmistir. Teratojen etki,; en dlisiik doz hari¢ diger dozlarla
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belirgin olarak (7% 11.6) meydana gelmistir. Bu sonug¢lar kar-
barilin gebe ktpeklerde toksik ve teratojenik etkili oldugu-

nu gisterir (118).

Tavuk : Yumurta tavuklarinin 0, 250 ve 500 ppm karbaril ige-
ren yemler ile 36 hafta, civcivlerin ise O ve 500 ppm ile 4
hafta siiresince beslenmeleri viicut agirliginda belirgin azal-
malara neden olmug, fakat yumurta kabugunun yaplisinda ve yu-
murta {iretiminde herhangi bir degisiklik saptanamamistir
(78).

Reprodiiktif sistem Uzerindeki etkileri anlamak ig¢in
yapilan bir ¢alismada, embriyonun gonadal geligmesinin kri-
tik safhasi Uzerine karbarilin etkisi incelenmiztir. Embri-
yolarin 10 mg karbaril ile 5 gilin sliresince inkiibasyona bira-
kilmasi sonucunda gonadlarin morfolojik ve histolojik bakim-
dan kontrol grubundan farkli olmadigi gérilmiistir (124).

Karbamat insektisitlerin etkisine bagli olarak embri-
yolarda 2 tip anomali meydana gelmektedir.Birinci tip; anor-
mal tiiylenme ile karakterizedir. Bu tip anomaliler, yumurta
sarisinda depolanan triptofanin NAD ye (nikotinamid-adenin-
dinukleotid) ddnlisiminli saglayan kynurenin formamidaz enzi-
minin inhibe edilmesi ve bunun sonucu olarak da NAD diizeyle-
rinin dismesinden kaynaklanir. Embriyo olugsumunun 2. ve 6.
glinleri arasinda karbamatlara duyarliligin yliksek oldugu gb-
riilmistir. 2.fip anomaliler ise bacaklarda sekil bozuklugu,
boyunda egrilik ve anlisiin bulunmamasi seklinde olup, koli-

nerjik bozukluklardan kaynaklanmaktadir (85,111).

Propoksurun lireme lzerindeki etkilerini agiklamak ig¢in
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10 erkek ve 20 disiden olugsan gruplara 3 jenerasyon siiresin-

ce 0, 250,750,2000 ve 6000 ppm dizeylerinde propoksur veril-

migtir. 2000 ppm dozun, laktasyonda azalma meydana getirerek

ana jenerasyonun sagligini etkiledigi, yavrularin agirlikla-

r1» ve bliyime oranlarin disitrdigil gorilmiistur.Yine bu doz gru-
bunun Fx Jjenerasyonundaki yavrularin organ agirliklarinda a-

zalmaya karsin organla viicut agirlik oraninin kontrol grubu-

na. yakin oldugu saptanmiztir.Dokularin mikroskopik olarak in-
celenmesinde de herhangi bir patolojik bulgu gdrilmemistir.

Gebe ratlardan olugturulan gruplara 0, 1000, 3000 ve
10000 ppm dlizeylerinde propoksur verilmis, en ylksek dlizeyin
fétal Sluimler ve rezorbsiyon oranlarinda artmaya neden oldu-
£u, diger doz gruplarinda ise plasenta agirliginda ki azalma
ile fétal agirliktaki azalma arasinda doza bagli bir iligki
oldugu dikkati gekmistir.En dislik dozun ana ve yavrular Uze-
rinde etkisiz oldugunun gorillmesine ragmen fdtal agirlikta
6nemsiz de olsa azalma meydana getirmigtir.Teratojenik etki
hi¢ bir doz grubunda gériilmemistir (39).

Rat f&tuslarinin, uterusdaki gelismeleri ve kemik ya-
pirlarinin olusumu {izerine propoksurun etkileri arastirilmig;
embyotoksik etkinin, gebeligin 17-19 giinleri arasinda veri-
len LDso deferinin % 20 si ile meydana geldigi, fdtusdaki a-
nomalilerin ise kontrol grubuna oranla 7% 5.6 fazla oldﬁgu

saptanmistir (134).
B. MUTAJENtK ETK!LER

Propoksur ve karbarilin mutajenik gliclinli degerlendir-

mek igin Salmonella typhmurium, Eschericha coli, Saccharomy-
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ces cerevisia ve Bacillus subtilis gibi mikroorganizma tirle-
ri ile yapilan galismalarda; bilesiklerin, bakteri test sis-
temlerinde gen mutasyonu meydana getirmedikleri tesbit edil-
mistir (134).

Bakteri test sistemlerinin yanisira memeli hiicre kiil-
tiirleriyle yapilan bir galismada, hamster kiiltirlerinin kro-
mozomlari lzerine karbarilin etkisi incelenmistir. Karbaril
7.5 15 ve 30 ug/ml diizeylerde kullanilmistir.Maksimum etkin
doz olan 30 ug/ml ile, uygulamadan 48 saat sonra kromozomal
hatalar (hatali hiicre orani 7 35) goriilmUgtiir.Bunun yanisira
kromatidlerin ayrilmas: ve kirilmasi, kromozomlarin kirilma-
s1 ve baz giftlerinde degismeler gibi DNA ¢ift zincirlerinde
goériilen mutasyon olaylarinin orani, kontrol kiiltiirlerinden
daha ylksek bulunmustur.Karbarilin 15 ug/ml diizeyi 7% 24 ora-
ninda hatali hiicreye neden olurken 7.5 ug/ml ile kromozomal
yapirlar etkilenmemiztir (59).

N-metilkarbamatlarin mutajenik etkilerinin Snemsiz ol-
dugu ileri slirUlmesine kafsln asit ortamda amin ve nitritler
ile reaksiyona girmeleri sonucu meydana gelen N-nitroso bi-
lesiklerin, gl¢gll genetik etkilere sahip olduklari belirlen-
mistir.Karbaril ve propoksurun nitroso bilesikleri diizlik kon-
santrasyonlarda bile genetik bozukluklara neden olur.Propok-
sur ve karbaril gibi N-metilkarbamat insektisitlerin, Salmo-
nella test sistemlerinde inaktif &6zellikte olmalarina karsin
N-nitroso bilegikleri ile mutajenik etki g8rilmigtiir (11,37,

110).

Nitrit tutan ylyeceklerde karbamat bilegiklerin rezi-
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dilerinin varligi, dis ortamin yanisira insan ve hayvanlarin
sindirim sistemi gibi asit ortamlarda N-nitroso bilesikleri-
nin meydana gelmesine neden olur. Memelilerde N-nitrosokar-
barilin oluzumu ve mutajenitesini izlemek i¢in maksimum to-
lerans dlizeylerindeki karbaril ile birlikte sodyum nitrit o-
ral yolla verilmigtir.Farelerin kemik iligindeki mikronukle-
uslarin sayisinda ylikselme goriilmemiz ve neden olarak; fare-
lerin mide pH sinin karbarilin nitrifikasyonunu katalize et-
mek igin yeteri kadar diislik olmama olasili®:i ve kemik iligin-
de genotoksik etkinin gdrillmesine neden olabilecek diizeyler-~

de N-nitrosckarbarilin sekillenmemis olabilecegi diisiiniilmek-

tedir (112).
C. KANSEROJENtK ETKiLER?

N-metilkarbamik asit esterlerinin kanserojenik giicle-
ri genel olarak diisliktlir. Karbarilin karserojenik etkisini
tesbit etmek igin test hayvani olarak fare, rat ve kdpek kul-
lanilarak uzun siireli ¢aligmalar yapilmigtir.Karbarilin agar-
daki 72 5 lik suspansiyonlari, 20 hafta siiresince haftada bir
kez olmak {izere farelere s.c. olarak uygulanmis, erkeklerde
genel olarak akciger timdrleri gdriilmesine karsin, digilerde
meme tlimdrlerinin insidensinin daha yliksek oldugu dikkat cek-
mistir.Buna ragmen kontrol grubu ile kargilastirildiginda ak.-
ciger tumdrleri, infeksiyonlar ve mortalite insidensinde ylk-
selme saptanamamigtir (17).

Toplam 6 mg karbaril haftada 3 kez olmak {izere I.P.
injeksiyon seklinde farelere 20 hafta siiresince verilmistir.

Karbaril uygulanan farelerin tiimlinde 7 40, her farede ise
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0.7 oraninda akciger timérii zekillenmisz fakat bu sonuglarin
istatiksel bakimdan 6nemll olmadigi belirtilmigtir (114).

Diger bir ¢aligma ise parafin peletler iginde bulunan
20mg/kg karbarilin ratlara s.c. implantasyonu ile gergekles-
tirilmigtir.tmplantasyon yerinde kontrol grubuna oranla yik-
sek diizeylerde subkutan sarkomlar gorilmistiicr (135),.

Propoksurun 0, 250, 750, 2000 ve 6000 ppm dlizeylerde
2 yi1l siiresince ratlara verilmesi ile hi¢ bir kanserojenik
bulguya rastlanmamistir (39).

Ratlarin mide sivilarinda kolaylikla gsekillendigi bi-
linen nitroso bilegiklerin mutajenik etkileri yaninda kanse-
rojenik etkiye de sahip olduklari diislinlilmektedir.Bu bilezik
lerin kiigiik dozlarda ve uzun siire verilmeleri sonucunda her

hayvan tiirtinde kanser clgularina rastlanabilecegi belirtil-

migtirc (22).
5. LABORATUAR TANISI

Kolinesteraz inhibitérleri ile zehirlenmelerde kesin
tani, ChE aktivitesinin 8l¢lmi ile yapilir. tnhibisyon ora-

n1 bireyin ait olduu populasyonun ortalama ChE degerleri
dikkate alinarak saptanir (42).

ChE aktivitesinin inhibisyonu, ChE inhibitérlerinden
etkilenmenin ciddiyeti ile baglantili olduundan bu aktivi-
tenin 8lgiilmesi sinir doku ve ya effektdr organlar gibi &-
nemli yapilardaki biyokimyasal lezyonlar hakkinda bilgi ve-
rir. Kan ChE aktivitesinin inhibisyonu ile semptomlar ara-

sindaki iligki, ChE inhibitdrlerine bagli olarak degigtigin-
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den dolayi enzim aktivitesinin saptanmasi, bilesiklerin vi-
cuttaki dagilim farklilaiklarini yansitabilir(34).Ayrica kan
ChE aktivitesi, kolinesteraz inhibitérlerinin glvenilir doz-
lariny saptamada Snemli bir fakto6r olmasi yaninda bilegikle-
re kargi tir farkliliklarindan kaynaklanan duyarlilik durum-

lari ile de ilgili bilgiler verebilir (81).

ChE inhibitorleri ile zehirlenmelerde eritrosit ChE
aktivitesinin 8l¢lmil; sinaptik ChE in inhibisyon derecesini
gdsterdiginden dolayi teorik olarak tercih edilmesine kargsin
plazma ChE aktivitesi digerine oranla daha kolay ve dogru o-
larak saptanabilme avantajlarindan dolayi yaygin olarak kul-
lanilmaktadir (88).

GUnimiizde kan ChE aktivitesinin 6lg¢limil igin farkla
birgok ydntem kullanilmaktadir. Bunlarj bagzlica kalan subst-
rat yontemi, asit sekillenmesine dayanan ybntemler, spektro-

fotometrik ve radyometrik ydntemdir.

8] o]
i ChE Il
(CHx )sNCH-CH=0OCCHs| -------- >{(CHs )sNCH=CH=0H +]|HOCCH=>
»Kalan substrat” MAsit sekillenmesi™
Biyoassay Monometrik
Hestrin metodu Michel
gaz kromatografi kagit reaktif
titrimetrik

Bu amagla ilk olarak kullanilan ydntem “kalan substrat yodn-
temi™® dir; enzim kapsayan bir 8rnek ile inkilbasyondan sonra

ortamda kalan ACh nin saptanmasina dayanir. Glinlimiizde kulla-
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nilan ve ortamda kalan substrati dl¢gmeye dayanan ySntemler-
den biri olan Hestrin yénteminde, O-alkil derivatlarinin al-
kali hidroksilamin ile reaksiyonu sonucu meydana gelen demir
(II1) hidroksamatin kolorimetrik dl¢gumi esastir. Gaz kroma-
tografi ile demetile kolin esterlerinin miktari saptanmakla-
beraber bu y&ntem enzim deneyleri ig¢in heniiz kullanilmamak-
tadir.

Kalan substrat yontemlerinin, substratin hidrolizini
lcememe gibli bir dezavantaji vardir. Bu nedenle ChE aktivi-
tesinin O8lg¢imiinde kullanilan y&ntemlere gore ikincil Oneme

sahiptir (58).

Asit gekillenmesine davanan yontemler

1- Manometrik v@ntem:Yillar &nce kullanima giren ve giinlimiiz-
de bile ChE aktivitesinin saptanmasinda kullanilan en dogru
ve glivenilir yontemlerden biridir. ChE enziminin, inhibitér
ve reaktivatdrler ile reaksiyonunun izlenmesini amaglayan de-
neysel galismalara da uyarlanabilir.Bu yﬁntémde enzim i¢ceren
bikarbonat- C0= - tampon soliisyonlari kullanilmaktadir. Yén-
temin prensibij enzimin hidrolizi ile meydana gelen asetik
asidin bikarbonati CO= e doniistiirmesi ve agifa ¢ikan COz= vo-
limiinlin 6l¢glmiine dayanir. Analizler 25°C de 7 5 CO= ve 0.025
M NaHCOs kullanilmasi ile pH s1 7.4 olan ortamlarda yapilir.
Yéntemin dezavantaji ise 0.4 mM den dlislik substrat kon-
santrasyonlari ile calisildiginda yeteri kadar CO= salinama-
digindan, ayrica ortam pH sinin degisebilme sinirlarinin ol-
duk¢a dar olmasindan dolayi reversibl ChE inhibisyonlarinin

saptanmasinda gliglikler gdstermesidir.
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Bu ydntemin saha sartlarina kolaylikla uygulanabilme-
s5ini saglayan basit ve hizli O6zellige sahip modifiye sekil-
leri geligtirilmistir. Enzim aktivitesi igeren test kagitla-
ri1 kullanilmaktadir. Analiz uygulanacak kan 8rneginin, test
kagitlarina uygulanip kurutulmasindan sonra kan spotlari gse-
ritler halinde kesilerek manometrik ydntemle enzim aktivite-~
si saptanmaktadir.Test kagitlari lUzerindeki enzimin stabili-
tesinin yiliksek olmasi oldukg¢a O6nemli bir avantajdir. Ancak
filtre kagitlari tam olarak kurutulmadifi ve ya nemli ortam-
da saklandii zaman aktivitede azalma gotriilmektedir. Bu ydn-
temde spesifik substrat olarak AChE igin asetil-f -metilko-
lin, ChE igin ise butirilkolin kullanilir (58,87).
2-Kagit reaktif y6ntemi: Olduk¢a az sayida ekipman gerekti-
ren ve uygulanmasi kolay olan bir testir. Bu ydntemde serum
ChE aktivitesinin yaklazik degerini birkag dakika icinde ve-
ren indikatdr kagitlari kullanilmaktadir. Kolin esterleri ve
pH indikatorleri ile doyurulmus olan bu kagitlara serum ve
ya plazmanin ilave edilmesi sonucu enzim, kagittaki substra-
t1 hidrolize eder; indikatériin renginin degigsmesine neden o-
lan asetik asit salinir.tndikatdr kagitlarinin renginin,kont-
rol kagitlarina uymasi igin gegen siire tesbit edilerek enzim
aktivitesi saptanir.Bu ydntem yalnizca plazmaya uygulanir ve
numunelerde hemoliz bulunmamasi gerekir (58,60). -
3-Titrimetrik ydntem: Yéntemin prensibij esterlerin hidroli-
zi sliresince ortama salinan asetik asidin,indikatérler ve ya
potansiyometré kullanarak sabit pH deferlerinde standart al-
kali solisyonlar iie titrasyonuna dayanir. PH-stat ydntemi

ChE aktivitesinin 8lg¢limiinde uygulanan en kesin ve uygun ydn-
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temlerden biridir ve deney siliresince asit saliniminin gbz-
lenmesi gibi bir avantaja da sahiptir (43,87).

Direkt titrasyon ydnteminin yanisira karbamat zehir-
lenmelerine de uygulanabilen indirekt titrasyon ytntemi ge-
ligtirilmigtir.Bu y6ntemin prensibi ise irreversibl fosfori-
lasyon ile serbest enzimi baglamak ve karbamile enzimin de-
karbamilasyonundan dolayi ortaya g¢ikan AChE aktivitesini &l¢-
mektir. Bu ybntemle galisirken analizlerin tamamlanmasi ig¢gin
uzun siire gerekmektedir ve biliylik miktarlarda kan 8rnekleri

ile galisildifindan dolayi kiigik hayvanlara uygulanamamakta-

tadir (43).

4- Michel Yontemi: Bu ydntemde ise enzim, belirli bir siire
tampon soliisyonundaki ACh ile inkiibasyona birakilir ve kari-
g#1min pH s1 inkiibasyon slresinin basinda ve sonunda 8lgiile-
rek enzimatik aktiviteyi belirleyen pH degiszsim orani (A pH)
tesbit edilir (99,116). PH deBisikliklerinin &lgimll pH-met-
reden bagka indikatdrlerdeki renk degisimi ile de yapilar.
Indikatdr olarak fenol red, m-nitrofenol, kresolred, bromo-
kresol purple, litmus ve en yaygin olarak da bromtimol blue
kullanilmaktadir. Renk defisikliginin g&zle ve ya spektrofo-
tometrik ydntemle tesbit edildigi ticari kitler de bulunur.
Asit-baz indikatdrlerinin kullanimi gofgunlukla serum ve ya
plazma ChE aktivitesinin dlglmiinde gegerlidir.

Michel ydnteminin duyarliligi ve dogrulugu manometrik
ve titrimetrik ydntemlere gtre daha dugliktiir. Clinkii bu ydn-
temde asetik asit miktarindan dte asit konsantrasyonunun lo-

garitmik bir fonksiyonu olan pH &lgilir. Ayrica uzun inkii-
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basyon siiresi gerektiginden enzim ve substrat konsantrasyon-
larinda azalma gorillir. Bu durum, ChE-ACh reaksiyonunun 1i-
neer kinetiginde bozukluklara neden olduBundan reversibl &-
zellikteki ChE inhibisyonlarinin 8lgiimiinde hatalara yol agar
(99,100).

Spektrofotometrik véntem

Enziﬁ reaksiyonlarindaki substrat ve iiriinler, gérinir
ve ya ultraviole spektrum bélgelerinde 15181 absorbe ederler.
Molekiiliin yapisinda ¢gift bag ve ya halka sisteminin bulunma-
51 genellikle absorbsiyon spektrumuna neden olur.Enzim reak-
siyonlarinda substrat ve {iriin farkli spektruma sahip oldugun-
dan dolayi substratin liriine ddniigiimii, bir dalga boyunda far-
kedilebilir absorbsiyon deZisimi meydana getirir. Bu degisi-
min 6l¢limliniin yapilmas: ile enzim reaksiyon mekanizmasi mik-
tar yoninden izlenebilir.

Substrat ve lriinlin karsilastirilmal: &lglimlerini ge-
rektiren durumlarda, absorbans degigikliklerinin okunmasi,
enzim reaksiyonunun 8l¢limii olarak kabul edilir ve belli bir
zamandaki absorbans degigiliklerine dayanarak enzim linitesi
saptanir. Eger sadece substrat ve ilrinin 8l¢limil istenirse
kullanilan dalga boyunda absorbanslari ayri ayri saptanarak
absorhans ve konsantrasyonlar arasindaki dogrusal iligkiden
reaksiyona giren substrat miktari hesaplanabilir.

Bu ydntemle yapilan enzim reaksiyonlarinda reaksiyona
girecek madde karigimlarinin belli bir i1si1i kontrolinde tutul-

masinl saglayan spektrofotometreler kullanilir.Bunun yanisi-
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ra seg¢gilen bir dalga boyunda zamanin fonksiyonu olarak devam-
11 6l¢lim yapan spektrofotometreler de vardir. Enzim reaksi-
yonlarinin izlenmesini saglayan efriler elde edilerek reak-
yonun baszlangi¢ hizi dofru olarak saptanabilir.

Enzim aktivitesi tnternasyonel tUnite olarak agiklan-
maktadir. Bir enzim linitesi; sabit sartlar altinda her daki-
ka 1 mmol substratin doniusiminii katalize eden enzim miktari-

na esittir (29).

Spektrofotometrik yontem, difer ydntemlere oranla {is-
tiin 6zelliklere sahiptir. Spektrofotometrik yéntemin duyar-
111121, reaksiyon lUriiniinin 8l¢liminden kaynaklanmaktadir. Oy-
sa kolorimetrik ytntemle, bozulmamis substratin 8l¢iimii yapi-
larak enzim aktivitesi saptanir. Yontemin diger avantajlara
ise eritrosit, plazma ve doku homojenatlarina uygulanabilir
olmasi, kan 8rneklerinin hayvandan alindiktan sonraki 5 da-
kika iginde analizinin yapilabilmesine olanak verecek kadar
hi1zli1i olmasi, karbamile enzimin ani reaktivasyonuna neden o-
lan inkiibasyon sliresinin g¢ok kisa olmasi, g¢gok kiigilkk kan ha-
cimleri ile galizildigindan dolayi kiigiik hayvan ¢aligmalari-
na uygulanabilirligi ve pH sabitligidir. Ayrica bu y&ntem
otoanalizdrlerde de kullanilabilir (43,58).

advometri dnte

Bu yontemde substrat olarak kullanilan *4C-asetat isa-
retli ACh ile doku ve ya kan inkiibasyona birakilir, enzimin
substrati hidroliz etmesi sonucu ortaya ¢ikan *“*C-asetik a-

asidin direkt 8l¢imi yapilarak ChE aktivitesi saptanir. 01-
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dukga duyarli bir ydSntem olmasinin yanisira 1 ul kanla gali-
s1labilme gibi bir avantaja da sahiptir.Reversibl inhibitor-
ler ile meydana gelen enzim inhibisyonlarinin 6lglmiinde ba-

sarl ile uygulanabilir (41,80,81),

ChE aktivitesinin yanisira zehirlemeye neden oldugu
diigiinlilen bilesiklerin metabolitlerinin, idrardaki diizeyleri-
nin saptanmasina galisilir. Karbaril metaboliti olan 1-naf-
tol ile propoksurun fenol derivatlari normal olarak idrarda
bulunurlar.Fakat bu insektisitler ile zehirlenmelerde idrar-
daki metabolitlerin diizeyinde ylikselme goriillir. Bununla bir-
likte bileziklerin metabolizmalarinin oldukga hizli olmas:
nedeniyle, absorbsiyondan sonraki birkag¢ saat iginde idrar

6rneklerinin alinmasi gereklidir (24,135).

Karbamat insektisitler yemlerde ve hayvan dokularinda
dogal olarak bulunmadiklarindan, insektisit ydniinden yapilan
analizlerde yiiksek diizeyde saptanmalari zehirlenme olgusunu
dislindiirtir (53). Karbamat grubu bilegikler donmug mide (ve
ya rumen) igeriginde stabil &zellikte olmalari nedeniyle in-

sektisit ydninden yapilan analizlerde bu &rnekler kullanila-

bilir (134).

Ayrica pratik onemi fazla olmamakla beraber elektro-
myografik tesbitlerde yapilabilir.Bdylece sinir ve kas fonk-

siyonlarindaki bozukluklar izlenebilir (81).
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III. MATERYAL VE METOT

Deney Hayvani: Caligsmamizda 60 adet Shaver yumurta tavugu
(1.6 - 1.8 kg.) kullanildi.Tavuklar 24 haftalik yarka olarak
alindi, Saglikli yetistirme kosullarina onem verilerek genisg
sistemli kafeslerde ad libitum olarak beslendiler.Calizmanin
ger¢eklestirildigi 62.haftaya kadar kontrol altinda tutuldu-
lar. Bu siire iginde insektisit amag¢li herhangi bir uygulama

yapilmadigl gibi beslenme ig¢in kullanilan yemlerin de bu ydn-

den analizi yapildai.

Toksisitesi incelenen insektisitler: Bu amagla Bayer ve Ata-
bay 1la¢ Firmalarindan temin edilen 7 96.5 oraninda propok-

sur ve 7% 99 oraninda karbaril iceren preparatlar kullanilda.

Tedavi amaciyla kullanilan bilesikler: Bunlarj; bir spesiya-

lite olan atropin siilfat (Vetas) ile pralidoksim iodid (Sig-
ma P 8755) dir.

Kan alma ve serum elde edilme iglemi ve kullanilan malzeme:
1- Steril plastik enjektdérler

2~ Kan alma tiipleri

3- Serum tiipleri

4- Kurutma dolabi (Heraeus)

5~ Etiliv (Heraeus)

B6- Santrifiiy (Heraeus Christ GmbH)

Kan alma ve serum tliplerindeki organik maddelerin yi-
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kimlanmasini saflamak amaclyla kromik asit karizsimi (200 gr.
sodyum dikromat + 100 ml distile su + 1500 ml sulfirik asit)
hazirlandi. Tilpler bu karizimda bekletildikten sonra bidis-
tile su ile galkalanarak kurutuldu.

Serum elde edilme islemi i¢in brachial kanat venasin-
dan (V.cutenea ulnaris) 2-3 ml kan alindi.Kan 8rnekleri, kan
alma tipleri iginde agzi kapali olarak bir saat boyunca bek-
letildi ve 15 dakika siliresince 3000 devirde santrifiij edildi.
Elde edilen serumlarin hemolizli olmamasina dikkat edilerek
tzel serum tlplerine alindi.Serum 8rneklerinin ChE aktivite-
sis; 48 saat sonra 8lg¢lildi.Bu slre iginde serumlar, ChE enzi-
minin +4°C de uzun siire devam eden stabilitesinden yararlana-
rak buzdolabinda muhafaza edildi.

tnsektisit uygulamalari, tavuklarin yarisina karbaril
diger yarisina ise propoksur verilmesiyle yapildi. Her bile-

2i2in uygulandigil deneme grubu ise tedavi kriterleri dikkate

alinarak 3 alt gruba ayrild:.

l.grup (Toksik doz grubu): Bu grupta, insektisitlerin toksik
dozlarinin oral yolla verilmesi ile meydana gelen semptomlar
izlendi ve bilegiklerin toksisitesi degerlendirildi. Ayraica
diger 2 grupta yapilan tedavilerin etkinliklerini anlamak i-
¢in kontrel grubu olarak kullanilda,.

tnsektisitlerin toksik dozlari verilmeden 8nce alinan
kan orneklerinden elde edilen serumlarin ChE aktivitesi &1-
glimleri ile her tavuga 8zgli ChE degerleri bulundu.Toksik do-
zun (karbaril i¢in 2000 mg/kg, propoksur igin 450 mg/kg) ve-

rilmesinden 20 dakika sonra alinan kan &rneklerinin serum
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ChE aktivitesi &¢iimleri ile de ChE aktivitesindeki azalmalar
ve buna dayanarak inhibisyon oranlari saptandi.

2.grup (Oksim tedavisi uygulanan grup): insektisitlerin ve-

rilmesi ile meydana gelen semptomlar {izerinde, oksim bilesi-
2inin tedavi etkinligi arastirilda.

Zehirleme iglemini takiben 2. kan &rneginin alinmasin-
dan hemen sonra oksim uygulamasi yapildi. Pralidoksim lodid
(2-PAM iodid) serum fizyolojikte 75 lik soliisyon halinde ha-
zirlanarak 100 mg/kg dozda, gtgiis kasina (m.pektoralis siper.
fisialis ve profundus) I.M. olarak verildi (23).
3.grup (Atropin tedavisi uygulanan grup): tnsektisit veril-
mesinden sonra atropinin tedavi edici etkisi incelendi.

1.grupta uygulanan islemlerden hemen sonra 1 mg/kg doz

da atropin I.M. olarak verildi.

Semptomlarin seyrine bakarak gerek duyulduk¢a tedavi
uygulamalari, atropinin ve oksim bilegiginin 1/2 dozunun ve-

rilmesiyle tekrarlandi.

G6zlemlerin saglikli yapilabilmesi igin her deneme gil-
niinde toksik doz, oksim ve atropin gruplarini olusturan be-
ser adet tavuk ile galizildi ve insektisit bilezik verilme-
yen salikli bes tavukta kontrol grubu olarak kullanildi.

Tavuklar zehirlenmenin gergeklegtirildigi ilk gﬁﬁ 10
saat sliresince silirekli, 2. gin ise birer saat aralarla izlen-
di. tnsektisitlerin toksik etkileri ve terapdtik ilaglarin
etkinligi y&nlinden yapilan klinik gdzlemler toksik etkilerin
niteligine, bazlayiz ve devam edig siirelerine,hayvanlarin ge-

nel durumlarinin yanisira mortalite farkliliklarina dayandi.
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Alinan kan orneklerinin serum ChE aktivitesi 8lgiimle-
ri, Hitachi 704 Otoanalizdr (660-480 nm ve 37°C de) ve bu
sisteme ait ChE kiti (Boehringer Mannheim GmbH 851167) kul-
lanilarak gergekleztirildi. Kontrol serumu olarak Precinorm
U (Boehringer Mannheim GmbH 162486) kullanildz.

Kolinesteraz aktivitesinin, enzim kinetik testi ile fo-
tometrik Olgilimlerinde substrat olarak butiriltiyokolin iodid
indikator olarak da 5,5-ditiyobis-2-nitrobenzoik asit (DTNB)
kullanildi.Esterazlarin substrat lUzerindeki aktivitelerinden
dolay1l agifa ¢ikan tiyokolin, indikatdér ile hizli ve irrever.,
sibl sekilde reaksiyona girerek sari renkli 5-tiyo-2-nitro-
benzoik asit olugur ve sari rengin olugma hizindan yararlana-
rak enzim aktivitesi tesbit edildi (58,60,69).

Sekil 4: Kolinesteraz aktivitesinin Ol¢gim testinin prensibi-

nin gsematik olarak gisterilmesi

+ - ChE + _
(1) (CH3 )5sN(CHz )=2S0C (CHz )=CHx +H=0 > (CHsz)sN(CHz)=2S +
+

(CH=)=CH>CO0 + 2H

+

(2) (CHs)sN(CH=)25 + 0=N - -5-5-- NO=—
coo~ coo
tiyokolin 5,5-ditiyobis-2-nitrobenzoik
asit (DTNB)
: 7\ N\ &
(CH:s )sN(CHz)=S-S B ~NO= + O2N \ / S
00 Co0

5-tiyo-2-nitrobenzoik
asit
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Bu ydntemin otoanalizdre uygulanmasi ile serum drne-
ginden 5 uyl ve fosfat tampon solilsyonu (60.7 mmocl/1) + 5,5-
ditiyobis-2-nitrobenzoik asit (0.30 mmol/1) + butiriltiyoko-
lin iodid (42.5 mmol/l) igeren reaktifden 420 pl kullanild:.
Enzim aktivite birimi U/1 olarak saptandi.

Hayvan gruplarina karbaril ve propoksurun toksik doz-
lari verilmeden Snceki serum ChE aktivite degerleri ile tok-
sik dozlarin verilmesinden 20 dakika sonraki ChE aktivite de
ferlerinin ortalamalar: bulundu ve toksik doz verilen grup-
lara ait her iki serum drneklerinin ChE aktivite degerleri
arasindakil degisim miktarlarinin &nemliligini kontrol etmek

igin > testi kullanildi (125).
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" IV. BULGULAR

Karbaril ve propoksurun toksisitesini incelemek ama-
ciyla kullandigimiz 10ar adet tavuktan olugan gruplarin; se-
rum ChE degerlerinin ortalamalari Tablo 4 ve 5 de gésteril-
mistir.

Tablo 4: Propoksur uygulamasi yapilan gruplarin serum ChE
aktivitelerinin ortalama degerleri

Hayvan Deney gruplara
gruplara
tnsek.uygulan
masindan sonra Kontrol
gecen slire grubu I II I1I
tnsektisit uygulamasi 1613.0 |1624.0|1251.6{1454.7
yapilmadan Snce - - - -
+144| +92.1}| +93.9] +76.5
tnsektisit uygulanmasin-}1553.8 |935.0 }782.6 |790.8
dan 20 dakika sonra A - iy -
+ 135.91+107.7}+103.5]+104.2

Tablo 5: karbaril uygulamasi yapilan gruplarin serum ChE

aktivitelerinin ortalama degerleri.

Hayvan Deney gruplari
gruplarai
tnsek.uygulan-
masindan sonra Kontrol
gegen slire grubu I Il III
tnsektisit uygulamasi 2197.6 ]2234.8(2332.0}12793
yapilmadan &nce - - - -
+122.5({1251.2( +143 | +283.1
tnsektisit uygulanmasin-{ 2100.6{1459.6{1270.7]|1647.3
dan 20 dakika sonra - - - -
+117.9]+175.0}+211.2] +611
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Tablo 6: tnsektisit uygulamasi yapilmadan dnce ve uygulama-
dan 20 dakika sonra alinan kanlarin serum ChE degerlerinin
degizim miktarlarinin ortalamalari ve bu ecrtalamalarin kon-
rol grubuna gbre farkliliZinin &nemi.

Fark.ort. -
tns. X Sx t Onemi
Kontrol 60.1 11.15
I 689 142.5 4.02 < 0.001
Propok
sur 11 468.9 83.9 4.83 p < 0.001
I1I 663.9 164.2 3.35 < 0,01
Kontrol 97.2 15.4
1 912.7 209.4 3.88 < 0.01
Karba-
ril 11 1061.3 124.1 ?.71 < 0,001
I11 1145.8 256.1 4.08 < 0.001

I : l.grup (Toksik doz grubu)

IT : 2.grup (Oksim tedavisi uygulanan grup)

II1: 3.grup (Atropin tedavisi uygulanan grup)

Tablo 6 daki sonu¢larin incelenmesinden de anlasila-
g1 lzere kontrol gruplarinin enzim dlizeylerinin degisim mik-
tarlari ile insektisit uygulanan gruplarin degisim miktarla-
r1 arasinda istatistiksel bakimdan 8nemli farklar bulunmak-
tadir. Bu sonuglara dayanarak; 20. dakikada alinan kanlarin
ChE aktivitelerinde belirgin olarak azalma ve buna bagli o-

larak 8nemli &lglide inhibisyon saptanmistir.
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Zehirlenme ile ilgili bulgulari semptomlarin, serum
ChE inhibisyonunun ve tedavi uygulamalarinin kombinasyonu

halinde belirttik.
PROPOKSUR i1LE ZEHi1RLENME
1.gru Toksik do ubu)

Tavuklara propoksur verilmesi sonucunda serum ChE ak-
tiviteleri 7 14.5 dan 7 72 ye kadar degisen dlizeylerde inhi-
be oldu. Bu grubun ortalama ChE inhibisyonu 7 42.4 dur.

Yiiksek dlizeyde ChE inhibisyonu gisterdigi saptanan ta-
vuklarin (7 72, 69, 63.5, 55.6), semptomlarin ortaya gikma-~
sindan sonraki 2-4 saat iginde genel durumlarinin bozuldugu,
ayakta durmakta zorluk gektikleri ve bunun sonucu olarak da
oturma istegi duyduklari gtzlemlendi. Fakat bu siire sonunda
genel durumlari diizelmesine ragmen hafif koordinasyon bozuk-
lugu ve aralikli uyku hali yaklasik 36 saat devam etti. Yem
yeme ise ancak 48 saat sonra normale ulastai.

Semptomlar, propoksurun verilmesinden 13-25 dakika son-
ra basladi. tlk dikkati geken semptom niteliginde olan hizla
solunum, 1-3 saat sliresince devam etti.Bu sirada yutkunma be-
lirtisi olarak gaga hareketlerinin hizlandigi ve hizli solu-
numun 1-3 saatten daha uzun slirdigl durumlarda ise salyanin
gagadan aktigi gbzlendl.Seyrime ve titremeler; tiiyleri ddkiil-
mils olan kaslarin yanisira bas bdlgesinde bilingsiz hareket-
ler geklinde izlenebildi. Pupilladaki belirgin kliglilme ise

yalnizca ¥% 72 oraninda serum ChE inhibisyonu gdsteren tavukkg

saptand:.
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Daha diiglik diizeyde inhibisyon gisteren tavuklarda ise
(7 34 ve daha disiik) izleme siiresi ig¢inde aralikl: uyku du-
rumu gdrildii.

Bu gruptaki biitin tavuklarda defakasyonun, propoksu-
run verilmesinden 3-4 saat sonra siddetlenerek nce sari son-
ra yesil renkli sulu bir hal aldifi, yliksek diizeyde inhibis-
yon g8sterenlerde 3 giin sonra, diperlerinde ise 2.glin normal
gdrinlime ulastigl izlendi.

Koordinasyon bozuklugu, hemen hemen biitiin inhibisyon
diizeylerinde degisen derecelerde tesbit edildi.

2. 8ru Oksi edavisi uygulanan grup)

Bu grubun baslangi¢ serum ChE aktivitesi 1251 + 93
iken propoksur verildikten sonra 782 + 103 e dusmUgtlr; Orta-
lama ChE inhibisyonu % 37.5 dur.

Serum ChE inhibisyon ortalamasindan daha yliksek diizey-
de inhibisyon gtsteren tavuklarda (7 7?7.1, 60, 59.4, 55.2),
propoksur verilmesinden 15-18 dakika sonra hizli solunum bas-
ladi, 2-PAM iodidin verilmesiyle solunum normale dindil.Fakat
oksim uygulamasindan 40-55 dakika sonra siddetli ve silirekli
olarak devam eden hizli solunum gdriilmesi Uzerine 1/2 doz ok-
sim enjeksiydnu yapildi. Hizli solunum aralikli hale gelerek
40 dakika ila 2 saat arasinda devam etti. Bu slire iciﬁ&e sa-
livasyonda artis gorildll., Myosis, sadece 7 77 oraninda ChE
inhibisyonu gdsteren tavukta belirgindi.

Belirgin kolinerjik semptom gistermeyen tavuklarda ise
oksim tedavisinin etkinlifi, yalnizca genel durum ydniinden

degerlendirildi. Propoksurun verilmesinden sonra bitkinlik
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hali goriilen tavuklara, oksim uygulanmasi ile genel durumla-
rinin kontrol grubundan farkli olmadifi izlendi. Ancak 4-5
saat sonra aralikli uyku durumu basladi.

Tavuklarda oksimin etkisinde kaldiklari siire iginde
defakasyon gorilmedigi, fakat bu siire sonunda defakasyon sik
liginin ve gbriniminin toksik doz grubu ile ayni oldugu be-
lirlendi.

Yem yeme; yliksek diizeyde inhibisyon gbsteren tavuk-
larda zehirlenmeden 48 saat sonra, digerlerinde ise 24 saat

sonra gorildi.

J.grup (Atropin tedavisi uygulanan grup)

Bu grubun baslangi¢ serum ChE inhibisyonu 1454 ¥ 76
iken propoksur verildikten sonra 7390 ¥ 104 e dusmistir. Or-
talama ChE inhibisyonu % 45 olmusztur.

Propoksurun verilmesinden 17-20 dakika sonra belirgin
kolinerjik semptom giisteren tavuklara (serum ChE inhibisyonu
2 74.7, 74.5, 69.6, 53) atropinin; 8nce 1 mg/kg, 5 er dakika
aralarla da 0.5 mg/kg dozda 2 kez uygulanmasi sonucunda agiz.
da kuruluk olustufu, solunumun normale déndiigli ve ayaga kalk._
tiklari gdzlendi. Yiiksek inhibisyon gdsteren 3 tavukta tesbit
edilen myosis,; atropin uygulamalari ile ortadan kaldlr}lama—
di.

Propoksurun verilmesinden 20 dakika sonra belirgin
kolinerjik semptom gdstermeyen tavuklara, tek atropin uygu-
lamasi yapildi.tzleme slresi iginde klinik ydnden normal ol-
duklari tesbit edildi. Bu tavuklarda normal yem yeme 50 da-

kika ila 1.5 saat iginde gdrlilmesine kargin yllksek inhibis-
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yon gisterenlerde ilk 3-4 saat ig¢inde yalnizca su igme iste-
£2i vardi. Normal yem yeme ancak 24 saat sonra gtrilldil. Defa-
kasyon, biitiin inhibisyon dilizeylerinde, atropin uygulamasi si-

rasinda goriillmemekle beraber 2.glin normal gdriniimdeydi.
KARBARtL 1LE ZEHtRLENME
Lgrup (Toksik doz grubu)

Karbarilin toksik dozu verilen 10 tavugun serum ChE
aktivitesinde ortalama 7 34 oraninda inhibisyon saptanmigtar,

Bu grupta 8llim sadece 1 tavukta (serum ChE aktivitesi
7Z 77.1 oraninda inhibe olan) giériildil, Karbaril verilmesinden
20 dakika sonra aralikli olarak seyreden hizl:i solunum dik-
kati gekti ve bu durum yaklasik 30 dakika devam etti. Bu sil-
re sonunda hizli solunumun siddetlendigi ve buna paralel o-
larak genel durumun hizla bozulmaya basladigil gozlendi.Ayri-
ca salivasyonun belirgin bir sekilde artarak k8pllikler halin-
de gagadan g¢iktigi, parmaklarin blikiildigi ve bacaklar lzerin.
de oturma pozisyonunun sekillendigi teshit edildi. Bu zehir-
lenme semptomlari FOTOGRAF 1, 2, 3 ve 4 de gdsterilmigtir.
blime yakin dbonemde ise pupilla belirgin olarak kiiglildi ve 5-
lim 1.5 saat iginde gergeklesti.

Serum ChE aktiviteleri 7 56, 48.6, 45.8 ve 42.2 oranin-
da inhibe olan tavuklarda, karbarilin verilmesinden 17-25 da-
kika sonra zehirlenme ile ilgili semptomlar g&riildil.tlk semp-
tomlardan biri olan hizli solunum 2,5-4 saat sliresince devam

etti. Yalnizca 7 56 oraninda inhibisyon g8steren tavukta sa-
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livasyonun gagadan si1zdifi ve diger ligline oranla genel duru-
munun daha ciddi oldugu saptandi. Bu septomlarin hafifleme-
sinden sonra da siirekli yatma istegi g8riildii. Karbarilin ve-
rilmesinden 24 saat sonra ise sulu defakasyon ve aralikli uy-
ku durumu belirgindi. Yem yeme ile birlikte tam olarak iyi-
lesme yaklasik 48 saat sonra meydana geldi. Diger 3 tavukta
ise izleme siiresinin sonuna kadar devam eden silirekli uyuma
ve sulu defakasyon seklindeki klinik tablo, FOTOGRAF 5 ve 6
de gbsterilmektedir. Yem yeme 24 saat sonra basladi. Sulu ve
yesil renkli defakasyon ise karbarilin verilmesinden ancak
48 saat sonra normal gdrinlime ulasti.

Diislik diizeyde inhibisyon gtsteren tavuklarda ise izle-
me siiresi i¢inde aralikli uyuma ve sulu yesil diyare goriildu.

Normal olarak yem yeme 24 saat sonra gergeklegti.

2.grup (Oksim tedavisi uygulanan grup)

Karbaril verildikten sonra oksim tedavisi uygulanan 10
tavuktan liglh (serum ChE aktivitesi 7 74, 71, 64 oraninda in-
hibe olan) semptomlarin siddetine bagli olarak 3-4 saat ig¢gin-
de 8ldii. Karbaril verilmesinden 18-25 dakika sonra zehirlen-
me ile ilgili semptomlar gdriildii. Bu sirada 2-PAM iodid I.M,
olarak verildi. Hizli solunumun aralikli olarak devam etmesi
nedeniyle ilkuuygulamadan bir saat sonra oksim enjeksi&onu
tekrarlandi. Fakat 6lim goriilliinceye kadar solunumda degisik-
lik olmadi. Salivasyon ise ¥nce yutkunma hareketleri seklin-
de, karbarilin verilmesinden 2-3.5 saat sonra 1ise kdplikler
halinde g8rildii. Ayrica, koordinasyon bozuklugundan dolayi

yatarken bile denge saglayamama, ¢ok sik aralikli sulu defa-
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kasyon ve pupilliada daralma saptand:.

Daha disUk duzeyde inhibisyon gdsteren tavuklarda (758
52, 43, 39.7) karbaril verilmesinden 17-25 dakika sonra hiz-
11 solunum, yutkunma hareketlerinin artmasi ve koordinasyon
bozuklugu gibi belirgin semptomlar gdriildii.Bu sirada yapilan
oksim uygulamas: semptomlarin devam etmesi nedeniyle bir sa-
at sonra tekrarlandi. Semptomlar yaklazik 5-5.5 saat siirdii.
Bu siire sonunda tavuklarin bilingsiz olarak yattiklari ve
distan gelen uyarilara yanit vermedikleri saptandi.Zehirlen-
menin ikinci glinlinde ise aralikli uyku ve koordinasyon bozuk-
lugu devam etti. Yem yeme 48 saat sonra gériildii.Kanli ve ko-
yu yesil renk alan defakasyon ise zehirlenmeden 3 giin sonra
normal gorinlme ulazti.

Dlzlik inhibisyon gisteren tavuklarda ise karbaril ve-
rilmesinden sonra aralikl: uyuma ve oturma istegi vardi.Tam
olarak iyilezme 24 saat sonra gercgeklesti. Defakasyon 2 gln

sonra normale ulagti.
3 up (Atropin avisi uygulan ry

Bu grubun ortalama serum ChE inhibisyonu % 41.4 dir.

Grup ortalamasindan daha yiiksek dilzeyde serum ChE in-
hibisyonu saptanan tavuklarda (% 76.1, 69, 62) karbaril ve-
rilmesinden 17-25 dakika sonra hizli solunum, koordinasyon
bozuklugu ve yutkunma hareketleri gtrildii. Bu sirada atropi-
nin, I.M. olarak 1 mg/kg lik dozunu takiben 5 er dakikalik
aralarla 0.5 mg/kg dozlarda 2-3 kez uygulanmasi ile 15-20
dakika sonra atropinizasyon durumu olustu. Hizli solunumun

1-2 saat sonra tekrar gdrlilmesi Uzerine ayni tedavi uygula-
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malaril tekrarlandi.Bu siire iginde defakasyon gtriilmemekle be.
raber 2. giin normal gdrinlimdeydi.Atropinizasyon sirasinda ta.-
vuklarda su igme ve yem yeme istegi vardi.Fakat koordinasyon
bozuklugundan dolay: yem yeme, normal olarak devam edemedi.
Zehirlenmeden 24 saat sonra her 3 tavukta klinik y&nden nor-
mal gdriintimdeydi.

Daha disiik dizeyde inhibisyon gdsteren tavuklarda ise
belirgin kolinerjik semptom gériilmeden yapilan atropin uygu-
lamalari ile atropinizasyon durumu olugturuldu. Tavuklarin

1.5-2 saat sonra yem yemeye basladiklari gdrildii.

Blitiin gruplarda karbaril ve propoksurun toksik dozla-
rinin verilmesinden sonra, 4-5 glin slireyle yumurtlama gdriil-
medigi, ilk yumurtalarin ise kabuksuz oldugu izlendi. Normal

yumurta verimine yaklagsik 1 hafta sonra gegildi.
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V. TARTISMA

Tavuklarin tat alma duyusu yeterince geligsmediginden
ve karbamat grubu bilesiklerin, insektisit olarak genis kul-
lanim alanina sahip olmalarindan dolay:i bu bilegikler ile
meydana gelebilecek kazara zehirlenmelere &rnek oluzsturmak
amaciyla tavuklara karbaril ve propoksuru oral yolla verdik.

Karbaril ve propoksurun akut toksisitesi ve bununla
iliskili olan letal doz-7 50 deferleri (LDso) memeli tirle-
rinde oldugu gibi kanatli tlirleri iginde de biiylik degisken-
lik gdstermektedir. Tavuklarda propoksurun oral LDso degeri-
nin 150-750 mg/kg (39), karbarilin oral LDso degZerinin 2000
ng/kg; subkutan enjeksiyonlar igin de 1680-3000 mg/kg oldugu
bildirilmektedir (17,20). Karbarilin 2000 mg/kg dozunu oral
olarak verdigimizde 10 tavuktan sadece bir tanesinde 8liim
gbrilirken, propoksuru 450 mg/kg dozda verdifimizde 81im go-
riillmedi. Bu nedenle oral olarak verdifimiz bu dozlarin, ad
libitum olarak beslenen 62 haftalik shaver yumurta tavukla-
rinda LDso den &te akut toksik doz olabilecegi gdrisiindeyiz,

Bazi arastirmacilar, ChE inhibit&ri bilesziklerin letal
dozlari ile bu dozlarin neden oldugu semptomlar ve ChE inhi-
bisyonunun korelasyon halinde olduunu ileri siirmektedir(134
130). Buna kargin bir grup aragtirmaci, danalara bu biiesik—
lerin LD=so deferlerinin oral olarak verilmesiyle siddetli
semptomlar meydana geldigini fakat serum ChE inhibisyon oran-
larinin semptomlarin siddeti ile iligkili olmadifini belirt-

mistir. Oysa, danalara letal dozdan daha dlisik toksik dozla-
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rin verilmesiyle meydana gelen semptomlarin serum ChE inhi-
bisyon oranlari ile iliskili oldugunu ve ChE inhibisyon oran.
larinin geniz sinirlar iginde degistigini saptamislardir(8).

Caligmamizda, tavuklara karbaril ve propoksurun toksik
dozlarinin verilmesi sonucunda gidrilen serum ChE aktivitesin-
deki 740 oraninda inhibisyonunun, keolinerjik semptomlarin or.
taya ¢ikmasina neden olabilecek bir diizey oldugunu ve inhi-
bisyon oranlari yikseldikg¢e bununla orantili olarak semptom-
larin gsiddetinin de arttigini saptadik.Hatta karbarilin tok-
sik dozlarinin verilmesl ve ardindan yapilan oksim tedavisi
sonucunda dlen tavuklarin serum ChE inhibisyon oranlari ile
semptomlarin siresinin orantili oldugu: karbaril verilmesin-
den sonra 7 74, 71 ve 64 oraninda inhibisyon gisteren tavuk-
larin sirasiyla 2 saat 20 dakika, 2 saat 45 dakika ve 3 saat
55 dakika sonra 8ldiikleri gbtriildii. Bu nedenle tavuklarda se-
rum ChE aktivitesinin 8l¢limii ile ilgili sonug¢lar, karbamat
insektisitler ile zehirlenmelerde taniya yardimci olabilecek
bir gbsterge durumundadir.

Bununla birlikte propoksur ve karbarilin verilmesiyle
ortaya g¢gikan semptomlarin, ayni inhibisyon dlzeylerinde bile
ayni ciddiyette ve slirede devam etmedigi gtrildil. Propoksur
verilmesiyle yliksek diizeyde serum ChE inhibisyonu g&steren
tavuklarda kolinefjik semptomlar 1-3 saat slirmesine ké%sln
karbaril verilmesiyle daha diislik inhibisyon g8steren tavuk-
larda 2.5-4 saat gibl daha uzun bir siire devam etti.Bu fark-
liliklarin; bilegiklerin vicutta kaliciligi ile ilgili oldu-
gunu belirten arastirmacilar propoksur ile semptomlarin slire.

sinin yaklagik 1-2 saat, karbaril ile de 4-5 saat oldugu bil-
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dirilmistir (130). Bunun yanisira karbarilin 6-8 saat slireli
semptomlara neden oldugu da ileri siriilmektedir (49).

Memelilerde, ChE inhibitdrleri ile zehirlenmelerde &-
nemli semptomlarinjbol salivasyon, sindirim sisteminde kramp.
lar ve agri, diyare, kusma, terleme, gdzyasinda artma, bradi-
kardi, solunum gi¢liigi, sik lrinasyon ve defakasyonun yanisi-
ra kaslarda titreme, seyrime ve koordinasyon bhozuklugu oldu-
gu gbriillmektedir (12,15,42,48,66,103).Myosis ise ChE inhibi-
térleri ile zehirlenmelerde ilk ve en belirgin semptom nite-
liginde oldugundan atropinizasyon ig¢in kriter olarak kabul
edilmigtir (8,15).

Tavuklarda karbaril ve propoksur verilmesi ile ortaya
¢ikan en belirgin kolinerjik semptomlarj sulu diyare, koordi-
nasyon bozuklugu, solunum frekansinda artis ve salivasyondur
Diyare; karbaril ve propoksurun toksik dozlari verilen her
tavukta degizik siddette goriildii.Defakasyon, hafif zehirlen-
me durumlatrinda bile 24 saat sonra normale ulagti.Bu gtzlem-
lere dayanarak sik ve sulu defakasyon durumunun, bilesikie—
rin sindirim sistemi fizerindeki lokal etkilerden kaynaklana-
bilecegi giruslindeyiz. Tavuklar memelilerden farkli anatomik
yapiya sahip olduklarindan dolayi terleme ve g8z yasi sapta-
namadi.Titremeler ise ancak tiiysiiz olan kas bdlgelerinde iz-
lenebildi.Miyosis, yliksek ChE inhibisyonu gdsteren tavuklar-
da (4 77, 74..) diger kolinerjik semptomlarin baslamasindan
sonra izlenebildi.Atropinizasyon etkisi ile kolinerjik semp-
tomlarin ortadan kalkmasindan ve genel durumlarinin diizele-
rek yem yemeye baslamalarindan sonra bile pupilla kontrol

grubuna oranla kiigliktli. Bu nedenle myosis, atropinizasyon i-
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¢in kriter olarak alinmadi. Zehirlenmelerde ilk dikkati ge-
ken semptomlar olan solunum frekansindaki artizin ve salivas-

yonun ortadan kalkmasi atropinizasyon i¢in yeterli gﬁrﬁldﬁ.

Karbamat insektisit zehirlenmelerinde en iyi antidotun
atropin oldugu bilinmektedir (12,22,53,134).

Calizmamizda, atropin tedavisi uygulanan gruplarda ha-
yati tehdit edecek Glglde semptom gbriilmedifinden dolayi at-
ropin uygulamalarinin I.M. olarak yapilmasi yeterli oldu.At-
ropinizasyon, siddetli semptom gtsterenlerde 2-4 saat, daha
hafif semptom gtsterenlerde ise 1-1.5 saat devam ettirildi.
Atropinin klinik olarak izlenebilen bltin semptomlari orta-
dan kaldirdigi goriildi. Klihik yonden iyilesmenin gistergesi
olarak kabul ettigimiz yem yeme, karbarilin toksik dozu ve-
rilmesi sonucu yliksek inhibisyon gisteren tavuklarda 48 saat
sonra gdrilirken, atropin tedavisi uygulanan grupta 24 saat
sonra gdriildii. Bu sonuglara dayanarak atropinin, tavuklarda-
ki karbamat zehirlenmelerinin tedavisinde etkin olarak kulla-
nilabilecegi dislincesindeyiz.

Oksimlerin karbamat zehirlenmelerinde kullanimi ile
ilgili ¢ok az sayida tutarl:i bilgiye rastladik:

Bir kisim galizsmalarda oksimlerin, metilkarbamat in-
sektisitler ile zehirlenmelerde motor ug¢ plak veya diger kri.
tik bdlgelerde inhibe olan ChE in dekarbamilasyonunu hizlan-
dirmada etkili olabilecegi; bu nedenle organik fosforlu in-
sektisit zehirlenmelerinde oldugu kadar aktif olmasa da kar-
bamat zehirlenmelerinde tek basina ve ya atropin ile beraber

kullanimi sonucunda terapdtik etki elde edilebilecegi ileri
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slirtilmektedir (49,52,103).

Baz1 arastirmacilar ise karbamat bilegziklerin toksik
etkilerinin ortadan kalkmasinda oksimlerin kullaniminin etki-
siz oldugunu belirtmekte ve ya semptomlari agirlagtirdigin-
dan dolayi kullanimlarinin pek akilci olmadigini ileri sir-
mektedirler (60,127,134). Fakat blitin ¢alismalardaki ortak
gbris; oksimlerin karbaril zehirlenmelerinde kullanilmasi so-
nucunda bilegigin hem akut toksisitesinin hem de ChE inhibis.
yon gliclinlin arttigi, bu nedenle kontrendike oldugu dogrultu-
sundadir. Nedeni tam olarak agiklanamamasina karsin, karba-
rilin oksimlerle etkilesim mekanizmasinin diger karbamatlar-
dan farkli oldugu ve karbaril ile zehirlenmeler hizli rever-
sibl 6zellik tagidifgindan dolayi ortama oksim bilegiginin i-
lave edilmesinin enzime baglanmayl daha da artirabilecegi i-
leri surilmiUstiur (42,34,89).

Tavuklardaki karbaril zehirlenmelerinde oksimin etki-
sini incelemek amaciyla yaptifimiz galismada,karbarilin tok-
sik dozunu verdigimiz grupta 8lim orani 1/10 iken, oksim te-
davisi uygulanan grupta bu oran 3710 a g¢ikmgtir. Fakat yap-
tigimiz gbzlemlerde; oksimin semptomlarin siddetini artira-
rak daha kisa siirede &6liime neden olmadifinl, semptomlarin
sliresini uzatarak 8lim oranini ylkselttigini saptadik. Orne-
gin, toksik doz verilmesi ile 7, 42-56 oraninda serum éﬁE in-
hibisyonu gdsteren tavuklarda siddetli kolinerjik semptomlar
2-3.5 saat devam ederken 7, 39-58 oraninda inhibisyon gdste-
ren ve bu sirada oksim uygulamasi yapilan grupta 5-5.5 saat
devam etmistir.Ayrica oksim bilezigi atropinin‘terapatik et-

ki sagladigi inhibisyon dlizeylerinde bile 8liime neden olmus-
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tur.

Bunun yanisira, tavuklardaki propoksur zehirlenmele-
rinde oksimin terapdtik etkisinin oldukga diiszlik oldugunu sap-
tadik. tlk oksim uygulamasi sonucunda salivasyonun yanisira
hizl:i solunumun da ortadan kalsktifini ve genel durumun dii-
zeldigini gtrdik. Bir siire sonra semptomlarin ortaya g¢gikmasi
nedeniyle uyguladigimiz ikinci oksim dozlari semptomlari et-
kin olarak kontrol edemedi. 2.oksim doz dizeylerinin terap$-
tik etki saglamak i¢gin uygun olmadifini diislinerek degiszik o-
ranlarda uyguladigimizda da semptomlarin seyrinde degigiklik
goriilmedi.

Sonu¢ olarak karbaril ve propoksur zehirlenmelerinde
atropinin etkili antidot oldugunu, oksim bileziginin ise kar-
baril zehirlenmelerinde zararli, propoksur zehirlenmelerinde

ise sinirli fayda saflayabilecegini s8yleyebiliriz.
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VI. OZET

Karbamat insektisitler tarimda, gida endiistrisinde,
halk sagliginda ve hayvancilikta gezitli pestlerin kontrol
altina alinmasi ig¢gin yaygin olarak kullanilmsktadir.

Geniz kullanim alanlarindan dolayi ekosistem {izerinde,
bilesiklerin ve yikimlanma {rinlerinin varligi artmakta, bu-
na bagli olarak organizmalar lzerindeki toksik etkilerin teh.
likesi de genis boyutlar kazanmaktadir. Bu nedenle 1960 1la
yillardan beri, rezidii riski diigziik bilegikler olan karbamat
insektisitlerin lUretimleri blylik Slglide artmaktadir.

Calizmamizda, karbamat insektisit grubunun 2 8nemli
bilesipgl olan karbaril ve propoksurun tavuklarda, insektisit
amagli kullanlmlarlndan dogacak akut zehirlenme olayi, deney-
sel olarak olugturularak zehirlenme semptomlari incelendi ve
tedavi uygulamalari denendi.

Karbaril ve propoksurun akut toksik dozlarinin veril-
mesiyle ChE enziminde, kontrol grubuna oranla istatistik ba-
kimdan Snemli dizeylerde inﬂibisyon saptandi. Bu inhibisyon
diizeylerinde ortaya ¢ikan en belirgin kolinerjik semptomlar
diyare, koordinasyon bozuklugu, solunum hizinda artis ve sa-
livasyondur. Atropin ve oksim bilegikleri ile yapilan tedavi
denemelerinde; atropinin her iki insektisitin de toksisitesi-
ni belirgin dlglide azalttigi gbriildii. Buna karsin oksim bile-
$igi, karbaril zehirlenmesinde kontrol grubuna oranla daha
yiksek dlizeyde &liime neden olurken propoksur zehirlenmesinde
semptomlari yeteri kadar kontrol edemedigi belirlendi.

Bu bulgulara dayanarak her iki insektisit ile zehir-
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lenmede atropinin, etkin bir antidot olarak kullanilabilece-
2i buna karsilik oksim bilegiklerinin karbaril zehirlenmele-
rinde zararli, propoksur zehirlenmelerinde ise sinirli fayda

sa@layabilecegl sonucuna varilmistir,

VII. SUMMARY

Carbamate insecticides are in widespread use in agri-
culture, food industry, animal husbandry and human health in
order to bring various pest under control.

Due to comphrensive use, the presence of degradation
products and compounds rapidly increase in the ecosystem. In
connection with that, danger of toxic effects on the orga-
/nism gain importance. Hence, since 1960’s, the production of
carbamate insecticides, which have low residue risk, have
increased.

In this work, acut toxication to arrise from the use
of carbaryl and propoxur, two important members of carbamate
insecticides group, was experimentally induced,; toxication
symptoms were observed and some treatment applications were
tested.

With the administration of acute toxic doses of car-
baryl and propoxur, statistically significant inhibitions in
the serum ChE enzyme activity of experimental groups, as com._
pared to the control group, were observed.The most important
of cholinergic symptoms were watery diarea, incoordination,
increased rates of respiration and salivation in these inhi-

bition levels., During the experimental treatment made with
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atropine gnd oxime compounds, atropin was found to decrease
toxicities of both of insecticides considerably.On the other
hand,oxime compound was found to cause death more frequently
in carbaryl toxicity than in control group while it couldn’t
control the symptoms of propoxur toxicity effectively.

From this results, it is concluded that atropine can
be used as an effective antidote 1in toxications with both
compounds, while oxime compound has destructive effect in

the treatment of carbaryl toxicity but a limited usefullness

in the case of propoxur.
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