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KÖPEK ve TOKLDLARDA WARFARİN ile EXPERİMENTAL 
AKUT ZEHİRLENME DENEMELERİ ve BUNLARIN 

TEDAVİSİNE İLİŞKİN ARAŞTIRMALAR* 

The experimentally investigations on acute ivarfarine Poisoned 
dogs and lambs and its treatment 

Veysi ASLAN (**) 

SUMMARY: This study has been madein order to fihd out the effect 
of Transamin (an antifibrinolitic medicine) with Vitamin K1 and to 
observe elinical and haematological changes on dogs and one year old 
lambs which experimentally poisoned by an anticoagulant . rodentisit 
warfarin. 

·During experimentally studies 60 dogs and 16 one year old lambs 
w:ere used, 50 mg/kg warfarin was given to lambs elinical symptoms, 
bleeding time coagulation time and protrombin time,- erythrocyte and 
leucocyte counts, haemoglobin contents, haematocrit values and leucocyte 
formula vvere determined. 

Experimentally poisoned dogs were grouped and following treatments 
were applied. a) Vitamin K1, b) Transamin, c) Vitamin K1+Transamin. 
The most succesfull treatment in dogs was applied to lambs. 

The begining of symptoms and severity was chahged with species, 
. age and condttion of animaL During the period of increased symptom 

protrombin, coagulation, bleeding times and total leucocyte count were 
quite higher (P 0.001) than normal. In countrast, erythrocyte count, 
haemoglobin contents and haematocrit values were · decreased (P' 0.001). 
Changes were determined in leucocyte formula; lymphocyte 10 %, eosino .. 
phyl, 33 % decteased; neutrophyl 9.6 % increased. 

Treatment with Vitamin K 1+Transamin combination were more 

succesfull in both species and webelieve this combination will be useful. 

( * ) Aynı adlı doktora tezinin özetidir: 

<**) Yrd. Doç. Dr. S. ü. Veteriner Fakültesi İç Hastalıkları Bilimdalı, Konya­
TÜRKİYE 
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ÖZET: Bu çalışma, kümarin türevi antikoagulant rodentisitlerden 
warfarin ile eksperimental olarak zehirlenmiş köpek ve toklular~a klinik 
ve hematolojik tabioyu tetkik etmek ve zehirlenmelerin tedavisinde Vi­
tamin K1'le beraber antifibrinolitik bir ilaç olan transaminin endike olup 
olmadığını araştırmak amacıyla yapılmıştır. 

Eksperimental denemelerde toplam olarak 60 köpek, 16 toklu kulla­
nılmıştır. Köpeklerin hepsine 24 saat aralıkla iki kez 50 mg/kg, toklula­
ra ise bir defada 100 mg/kg warfarin ağız yoluyla verilmiştir. Bu hay­
vanlarda zehirlenme semptomları, kanama, pıhtılaşma ve protrombin 
zamanları saptanmış, kan muayenelerinde; eritrosit sayımı, lökosit sayı-

. mı, hemoglobJn miktarı, hematokrit değer ve lakosit formülü tetkikleri 
yapılmıştır. 

Zehirlenmiş köpekler üzerinde üç çeşit tedavi uygulanmıştır a) Vi­
tamin Kıı b) Transamin, c) Vitamin K1+Transamin. Tokluların tedavi­
sinde sadece Transamin+ Vitamin Kı kombinasyonu uygulanmıştır. 

Zehirlenme semptomlarının başlama süresi ve şiddeti, hayvanın ne-
_yine, yaşına ve besin durumuna göre değişiklikler göstermiştir. Köpek 
ve toklularda zehirlenme semptomlarının şiddetlendiği dönemde~ norı:na­
le kıyasla protrombin, pıhtılaşma ve kanama zamanları ile total lökosit 
sayımında önemli (P 0.001) derecede artışlar görülmiiş, buna karşın 
eritrosit sayısında, hemoglobin miktarında ve hematokrit değerde önem­
li derecede (P 0.001) artışlar görülmüş, buna karşın eritrosit sayısında, 
hemoglobin miktarında ve hematokrit değerde önemli dereceed (P 0.001) 
azalma saptanmıştır. 

Köpek ve toklularda formül lökosit oranlarında da d~ğişmeler tespit 
edilmiş, lenfosit oranında %16, eosinofil oranında %33 azalma, neutrofil 
granulosit ·oranında ise %9.6 artış saptanmıştır. 

Warfarinle zehirlerren köpek ve tokluların sağıtımında Transamin+ 
Vitamin Kı kombinasyonu diğer tedavi gruplarından daha başarılı ·so­
nuçlar vermiştir. Pratikte bu kombinasyonun yararlı ola_cağı kanısında­

yız. 

"at Ri Ş 
Antikoagulant rodentisitlerden kümarin türevleri son 30 -35 yıl için­

de gerek insan hekimliğinde gerekse rodentlere, özellikle ev ve tarla fa­
relerine karşı geniş çapta kullanılagelmişlerdir. Entansif tarımın yapıl­
makta olduğu bölgelerde tarla zararlılarına karşı kullanılan bu rodenti­
sitler, başta kedi ve köpeklerde olmak üzere. evcil hayvanlar arasında bü­
yük ·ölçüde zehirlenme olayıarına yol açmaktadır. 
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ümarin türevleri; etkimeleri, kullanım kolaylıkları ve ucuz olma­
ların~an dolayı çokca kullanılmaktadır. Bu türevler içerisinde en çok 
kulla~ılan ise sodyum warfarindir. 

i 

Bkşta_.'kedi, köpek ve kanatlı hayvanlar olmak üzere diğer evcil hay-
vahla-r.~.n ve kuşların gerek kazaen gerekse kötü maksatla kullanılmala­

' rından '1 ötürü warfar.inle zehirlenme olayiarına pratikte sıkça rastlcmmak­
tadır.. \ 

Ev \ve tarla zararlılarının kontrolünün zor olması, rodentisitlerin 
rastgele\ ve biİgisizce kullanılması nedeniyle toksikasyonlar meydana gel. 
n:ıektedi:t· Son yıllarda tarım alanlarında ve barınaklarda rodentisit ilaç~ 
l~pn diklkatsizce kullanılmasının çevre kirliliğine neden olduğu; insan 
ve hayvan sağlığını tehlikeye soktuğu bildirilmektedir. Köpeklerde · 200 .. 
400 mg/kg, kedilerde 19 - 30 mg/kg, koyunlarda 50 mg/kg miktarındaki 
dozların toksikasyanlara ve ölüıniere neden alçiuğu belirtilmektedir (6ı 

9, 15, 16, 17). 

Kümarin türevlerinin karaciğerde, protrombin, faktör VII, ·ıx ve X'un 
sentezini durdurdukları, kanplazmasındaki mevcut protrombin ve pıhtı­
laşma faktörleri üzerinde herhangi bir etkilerinin olmadığı bildirilmek­
tedir (8, 10, ll, 14). 

Karaciğerde protrombin sentezi için Vitamin K'nın gerekli oldu~ 
bildirilmekte (5~ 10, ll,/ 13, 23), kümarin türevi verile.n hayvanlarda phi­
lokinon aksidin aktif Kı'e dönüş;ümümün engellendiği belirtilmekt~dir 

(5, 22). 

Aynı araştırıcılar (5, 20) tarafından, protrombin, faktör VII, IX ve 
· X'un sentezi için gerekli olan Vitamin K1'in epoksidaz redüktaz siklusu .. 
na girerek önce philokinon akside (Vit. K epoxide), sonra tekrar Vit. K 1'e 
dönüşerek protrombin sentezini stümüle ettiği belirtilmekte ve warfarin 
verilen hayvanlarda philokinon oxid Vitamin Kı'e dönijşmediğinden 

protrombin sentezinde gecikmelerin olduğu,. warfarinin invivo olarak bu 
siklusu durdurduğu bildirilmektedir. · 

· Kümarin türevleri ile zehirlenen hayvanlarda görülen en belirgin 
semptomlar, sindirim ve dolaşım sistemin~e . m~ydana gelmektedir. Bu 
semP,tomların en önemlileri; salivasyon, bulantı, kusma, enterit ve hemo­
rajik diatezdir. Hastalık ilerledikçe; ağız, burun, rektum ve vaginada ka­
namalar görülmekte, gebe hayvanlarda abortlar şekillenmekte, baş bo­
yun ve çene altında şişlikler, hacaklarda hematomlar meydana gelmek· 
tedir. 

Zehirleomenin tanısında. anemnez, klinik ve laborat~var bulguların-
dan yararlanılmaktadı;r ( 4, 10). (F. : 10) 



146 Veysi ASLAN 
------------~~~~~~---

Blood ve ark. (8) tarafından, warfarinle zehirlenmelerde ·protromb~n· 
zamanının, pıhtılaşma ve kanama zamanlarından önce uzamasının _erken 
teşhis ve prognoz açısında~ büyük önem taşıdığı bildirilmektedir. 

Clack (12), kümarin türevleri ile zehirlenmelerde protrombin zama­
nının normalin ·4- 5 katında, Green ve ark. (16), zehirlenmenin dördün­
cü gününde profrombin zamanı normalin 6 katı kadar uzadığını Belirt~ 
mektedir. , 

Tüm zehirlenme vakalarında lökositozis şekillenmekte, eritrosit sa­
yısı, hematokrit değer ve hemoglobin miktarında azalmalar görülmekte-
dir (2, 4, 7, 17). · 

Kümarin türevleriyle zehirleurnelerin tedavisinde kanamanın dur­
durulması ve pıhtılaşma mekanizmasının yeniden düzenlenmesi amaç­
lanniaktadıı:. Bu nedenle; kümarin türevlerinin fizyolojik antidotu olan 
Vitamin K1 1- 5 mg/kg miktarında intravenöz ya da intramüsküler ola­
rak verilmektedir (1, 3, 4, 8, ll, 21, 23). 

Yurdumuzda kümarin türevi rodentisitlerin hayvanlardaki toksik 
etkilerine ilişkin herhangi bir yayına rastlıyamadık. Bu nedenle, bu ko­
nu üzerinde durmakta yarar gördük. Köpek ve toklularda eksperimenta] 
olarak akut warfarin zehirlenme tablosu meydana getirerek bu rodenti­
si tl erin ne ·gibi _klinik semptomlara yol açtığını igeelemek ve ezhirlenen 
hayvanların sağıtımında yeni bir yöntem arama amacını güttük. 

lVIATERY AL ve METOD 

Denemelerde 20 dişi, 40 erkek olmak üzere toplam 60 köpek ve 16 
toklu kullanılmıştır. Kullanılari hayvanlar biri kontrol, üçü tedavi ve bi-

ri de toklu olm,ak üzere beş gruba .ayrılmıştır. Kontrol grubunda 10, te­

davi gruplarında 50 köpek kullanılmış, toklular ise tek tedavi grubunda 

incelenmiştir. 

Denemelerimizde İstanbul İlaç Laboratuvarından temin ettiğimiz 

küriıarin türevlerinden saf sodyum warfarin kullanılmıştır. Çabuk etki­

mesive piyasada yaygın olarak kullanılması nedeniyle bu ilaç tercih edil­

miştir. Warfarin, sodyum hydroksit ihtiva eden hafif alkali bir solusyon­

da eritilip deneme hayvanıarına sonda ile içirilmiştir. Denemeye alınan 

köpeklerden 7 tanesine sonda yutturulamamış, bu· hayvanıara warfarin 

et içine konularak yedirilmiştir. Köpeklere günde· 50 mg/kg olmak üzere 
iki gün ard arda toplam 100 mg, toklulara ise bir defada 100 ıng/kg'lık 
doz warfarin verilmiştir. 
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fı- Klinik Muayeneler 

·-·~nemede kullanılan hayvanlar, denemeye alınmadan önce genel 

,· kon tr~ı'c;.e~ geçirilmiş,- sağlıkl~. ol.~aya?lar ~eneme d.~şı bır~kıl~ıştı~. De- _ 
nemeYle _e-<1ınan hayvanların tumu zehır verılmeden once bır gun sureyle 

i,_k_ linik. '~r(~ntrol altı.~d~ tu.~ul~uş, _beden .ısıları, nabız, solunum sayıları ve 
;bed~.:h agırlıkları olçulmuştur. Ilk zehırlenme seml?tomlarının başlama 

giitnü, emptomların nitelikleri ve klinik tablodaki geli§meler kaydedil-
-miştir. · · 

2 -laboratuvar Muayeneleri 

wa\farin verilmeden önce, warfarin verildikten sonra ve tedaviden 
sonraki iyileşme gününe dek hergün denemeye alınan hayvanlardan kan 
alınmış, yöntemlerine göre; protrombin, pıhtılaşma ve kanama zan1anla­
rı, eritrosit, lölfosit formülü, lökosit sayımları, hematokrit ve hemoglo­
bin miktarları ölçülmüştür. 

3 - Tedavi U ygulamaları 

Hayvanlar zehir verildikten sonra dikkatle kontrol edilmiş, ilk ze­
hirlenme semptomları görüldüğünde müdahale edilmeyip, semptomların 
şiddetlenınesi beklenmiştir. Hayvanın hayatının tehlikeye düştüğü an­
laşıldıktan sonra tedaviye başlanmıştır. Tedavi amacıyla; Vitamin K 1 

Transamin ve bu iki ilacın kombinasyonu kullanılmıştır. 

Vi tarnin K1 li tera tür de de belirtildiği -gibi kümarin türevi· an tikoagu­
lant rodentisitlerin fizyolojik antidotudur. Bu özelliğinden dolayısı, teda­

. vide ilk planda yalnız başına Vitamin Kı uygulanmıştır. Toplam 20 kö­
pek Vitamin Kı'le tedavi edilmiştir .. 

Denemelerimizde «Roche» firmasının «Konakion)) adlı Vit. Kı pre­
paratı kullanılmıştır. Zehirlenme semptomlarının en şiddetli old_llğu ve 
protrombin zamanının normalin 6-7 katı kadar uzadığı dönemde 5 m-g/ 
kg Vitamin Kı intramüsküler olarak verilmiştir. İlaç tatbi~inden dört sa­
at sonra protrombin zamq.nı ölçülmüş, ertesi gün hayvanın genel duru­
mu, klinik belirtileri, kan muayeneleri ve protrombin _zamanı ·yeniden 
kontrol edıJmiştir. Klinikmen iyileşme görülmeyen ve protrombin zama-_ 
nı normale dönmeyeniere tekrar aynı dozda Vitamin Kı uygulanmıştır. 

Traneksamik asitin antifibrinolitik etkisinden yararlanmak amacıy­
la tedavi denemelerinde <<Fako)) firması]1a ait <<Transamin>> isimli prepa­
rat kullanılmıştır. 

Hayvanıara zehirlenme semptomlarının şiddetli olduğu ve protrom­
bin zamanının uzadığı anda (ortalama 80 sn.) 10 mg/kg transamin intra­
müsküler yolla ve~ilmiştir. 
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Transamin+ Vitamin Kı tedavi grubu ile toplam 20 köpek ve 16 tok­
lu, denemeye alınmıştır. T~daviye başlama kararı, önceki gruplard(!_.· \>l­
duğu gibi zehirlenme semptomlarının . şiddetli, hematolojik bulg~?ll~r ve 
protrombin zamanı esas alınarak verilmiştir. 

SONUÇLAR 

Köpeklerde kullandığımız 50 mg/kg miktarındaki tek doz warfar:ı.?:p. 

toksik etki göstermemiştir. İki gün süreyle 50 ıng/kg'lık doz warfarin ve-· 
rilen tüm köpeklerde toksik etki görülmüştür. Aynı dozla zehirterren 10 
köpek kontrol olarak bırakılmış, bu köpekler zehirin verilişinden sonraki 
üçüncü- dördüncü günde ölmüşlerdir. Warfarinle zehirlenip tedavi dene­
mesine alınan diğer 50 köpeğin tümünde tipik zehirlenme belirtileri ve 
hematolojik bulgular ortaya çıkmıŞtır. Toklularda. ise tek doz halinde ve­
rilen 100 mg/kg miktarındaki warfarin, hayvanların hepsinde toksik et­
ki göstermiştir. Zehir verilişini izleyen i.kinci günde tüm toklularda şid­
detli derecede zehirlenme belirtileri gözlenmiştir. Zehrlenme semptom­
larının başlama süresi, hayvanın nevine, yaşına, cinsiyetine, besi duru• 

· rumuna göre farklılıklar göstermiştiİ.'. 

Hayvanlarda, zehir verildikten sonraki ikinci - üçüncü günlerde, dur­
gunluk, çevre ile ilgisizlik hali gözlenmiş, ayağa kalkmada güçlük çekme 
hali ve zaman zaman titremeler görülmüştür .. Klinik semptomların şid­
detine paralel olarak anemi derecesinde de artışlar saptanmıştır. Hay­
vanların yeme isteği tam~men kesilmiş, buna karşın su içme isteklerinde 
belirgin bir artış gözlenmiştir. 

Zehirlerren hayvanların, hemen hepsinde kusma r~flekslerinin arttı­

ğı, arasıra da kanlı bir kusmuğun şekillendiği görülmüştür. Ağızda sali­
vasyon artışı, burun deliklerinden önceleri müköz, semptomların şiddet­
lendiği dönemde ise hemorajik bir akıntının geldiği saptanmıştır. Daha 
sonraları. burun deliklerinde köpüklü kan, solunum· güçlüğü, yaş öksürük, 
taşikardi, belirgin derecede dalıidrasyon gözlenmiştir. Ağızda pis bir ko­
ku, diş etlerinde kanamalar, larenks ve farenks bölgelerinde şiddetli ağ­
nlar saptanmıştır. Hastalarda hemorajik enterit şekillenmiş, gaitanın ba­
zen siyah renkte ve çamur kıvamında bazen de tamamiyle kanlı olduğu 
dikkati çekmiştir. Köpeklerin çoğunda hematuri görülmüş, dişilerdi vul­
vada, erkeklerde. ise prepibusium ucunda kanamalar görülmüştür. Özel­
likle genç hayvanlarda derinin kılsız bölgelerinde morar:tnalar, eklemler­
de şişlikler ve enjeksiyon yerlerinde hematomlar tespit edilmiştir. Semp-

tomların şiddetlendiği dönemde yutkunmada güçlük belirmiş ve yutkun­

ma sırasında hayvanların kustukları gözlenmiştir. Beden ısısında belir­
gin bir değişiklik olmamış, ancak ölüme yakın anlarda beden ısısının nor-
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malin altına düştüğü görulmiiştür. Denemeye alınan bir köpekte burun 
mukozasında hyperkeratozise rastlanmış, ayrıca gebe bir köpekte abortus · 
m~ydana gelmiştir . 

. Warfarinle zehirlenen toklularda görülen klinik semptomlar köpek­
lerdekine büyük ölçüde benzerlik göstermiştir. Köpeklerden farklı ola­
rak toklularda hemorajik stomatitis tespit edilmiştir. Ölen hayvanların 
yapılan otopsilerinde vücudun hemen hemen tüm boşluklarında, dokular 

1 ·.arasında yaygın Kanamaların şekillendiği saptanmıştır. 
Warfarinle zehirlenen toplam 60 köpek ve 16 tokluda zehir verilme-

, den önce, zehir verildikten sonra ve tedaviden sonra iyileşme gününe 
dek, hergün lökosit, eritrosit sayıniları, mikrohematokrit değer, hemoglo­
bin miktarı tayini, kanama, pıhtılaşma ve protrombin-zamanları saptan­
mış sonuçlar 1 nolu çizelgede gösterilmiştir. 

Köpek ve toklularda zehirle-nme öncesi ve semptomların şiddetlendi­
ği dönemde saptanan hematolojik değerler arasında tam bir paralellik 
görülmüş, bulunari ortalama değerler ve farklar 2 nolu çizelgede göste­
rilmiştir. Çizelgede görüldüğü gibi, tedaviye başlangıç gününde köpek 
ve toklularda; kanama, pıhtılaşma ve protrombin zamanlarında norma­
le kıyasla (P 0.001)~ güven eşiğinde bir artış saptanmıştır. Her iki grupta 
da total lökosit sayısında belirgin derecede artış (P 0.001), eritrosit sa­
yısında, hemoglobin miktarı ve hemtoktit değerlerde (P 0.001) güven eşi­
ğinde bir azalma görülmüştür. 

Köpek ve toklularıİı formül lökosit oranlarında değişimler saptan­
nuş, bu değişimler çizelge 3'de gösterilmiştir. Çizelgede de görtileceği gi­
bi iki grupta da lenfasit ve eozinofil yüzdeleride (P 0.001) güven eşiğin­
de azalma, nötrofil granülasit oranında da (P 0.001) güven eşiğinde art­
ma görülmüş, monosit yüzdelerinde ise istatistiki açıdan bir fark sapta­
namamıştır. 

Deneme hayvanlarımızdan toplam 50 köpek tedaviye alınmış, bun­
lardall: 20'sine Vitamin Kı, lO'una Transamin, 20'sine de Transamin+ Vi­
tamin Kı kombinasyonu uygulanmıştır. 

Vitamin Kı grubunda tedaviye rağmen· köpeklerden 6'sı ölmüş, 14'ü 
ise iyileşmiştir. İyileşen hayvanlard~n 4'üne tek doz Vitamin Kı etkili ol­
muş, geri kalan 10 köpekte ise 24 saat sonra ikinci bir dozun tekrarlan­
ması gerekmi~tir. 

Transamin grubunda 10 ·köpek denemye alınmış, bunlardan biri te­
daviye rağmen kurtarılamamış, geri kalan 9 hayvandan 7'sine tek dozun; 
ikisine de ikinci bir dozun verilmesi gerekmiştir. 

Vitamin Kı+ Transamin grubunda ise 20 köpek denemeye alınmış, 
. bunlardan yalnız bir tanesi ölmüş geri kalan 19 hayvana da ikinci bir do .. 

za gereksinim duyulmamıştır. 
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Toklub:rda ise ekonoınik nedenlerden, köpekleriri tedavisinde en ba­
şarılı sonucu veren Vitamin K 1-+Transamin kombinasyonu uygulanmış­
tır. Tedaviye alınan 16 tokludan 15'i tek dozla iyileŞmiş birisi tedaviyi 
izleyen gece ölmüştür. 

Çizelge 4'de görüldüğü gibi tedaviye alınan tüm gruplarda,· tedaviye 
başlangıç günü saptanan protrombin, pıhtılaşma, kanama zamanları,. he­
moglobin n1iktarı ve hematokrit değerler ile kontrol grubunda ölüm 'gü­
nü saptanan aynı eleğerler arasında önemli bir fark bulunmamıştır. Bu­
na karşın tedaviye başlangıç gününde normal değerlere kıyasla protrom­
bin, pıhtılaşnıa ve kanama zamanlarında (P 0.001) güven eşiğinde artış, 

hemoglobin ve hematokrit değerlerde (P 0.001) düzeyinde belirgin bir 
. azalma meydana gelmiştir. 

Tedavielen 24 saat sonra protrombin, pıhtılaşma ve kanama zaman­
ları normale dönmüş~ bu değe:ı;lerle normal değerler arasındaki farkın 

önemsiz olduğu saptanmıştır. Hematokrit ve hemoglobin miktarlarında 
belirgin bir değişiklik görülmemiştir. 

Klinik gözlem ve laboratuvar bulgularından elde ettiğimiz sonuçla­
ra göre köpeklere uygulanan üç tedavi grubundan Transamin+ Vitamin 
K 1 kombinasyonunun diğerlerine oranla daha etkili olduğu saptanmış, 
bu durum yapılan varyasyon analizleriyle de teyid edilmiştir. 

TARTIŞMA 

Küınarin türevlerinin tekrarlanan düşük dozlarının, çok miktarda- · 
ki tek dozlardan daha etkili olduğu bildirilmektedir (1, ll, 14). Kimi araŞ: 
tırıcılar (13, 14, 19) tarafından 50 mg/kg miktarındaki dozun hafif zehir­
lenme sempton1ları meydana getirdiği fakat öldürücü olmadığı belirtil­
mektedir. Köpekler üzerinde uyguladığımız 50 ıng/kg'lık tek dozun kli- · 
nikman zehirlenmelere neden olmadığını, semptomların oluşabilmesi için 
aynı dozun 24 saat sonra tekrarlanması gere~tiğini ·saptamış bulunmak­
tayız. 

Toklularda toksik ve letal doz konusunda herhangi bir yayına rastlı­
yamadık Ancak sığır ve koyunların 50- mg/kg miktarındaki doza daya­
nıklı oldukları bildirilınektedir. B_iz denemelerimizele 100 mg/kg mikta­
rındaki dozun- toklularda şiddetli zehirlenme semptomlarının oluşumuna 
neden olduğunu gözledik. 

Çok sayıda araştırıcı (10, ll, 14, 15) tarafından_ belirtildiği gibi, de­
nemelerimizde de zehirin alınmasından zehirlenme semptomlarıgın baş­
lamasına kadar geçen süre köpeklerde üç - dört gün olmuş, toklularda ise 
zehir verildikten sonraki ikinci güne rastlamıştır. 

Green ve ark. (İ6) tarafından zehirlenmenin üçüncü- dördüncü gün­
lerinde köpeklerde protrombin zamanının normalin (9.8+0.5) 6 katına 
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(51.7+2'Q), Scott ve ark. (21), klinik semptomların şiddetlen_diği dördün­
c1ü günde protrombin zamanının 60 saniye ye, B ark· ve ark. ( 4), ·klinik 
semptomların şiddetli olduğu anda protrombin zamanının 47 saniyeye 
ç~ktığını saptamış ve bu değerlerde tedaviye başladıklarını belirtmekte­
dirler. ~~ değerlerin denemelerimizde zehirlenmenin en şiddetli olduğu 
arida. (tedaviye başlangıç) saptanan değerlerdEm daha düşük olduğu gö­
rü~inekteqir. Tarafımızdan saptanan p.rotrom"t:>in zamanının yüksek olu-
~/şu~ semptomların; hayvanın hayatını tehlikeye sokacak d~recede artma­
' sı~ı bekledikten sonra tedaviye başlamamızdan ileri gelmektedir. Pıhtı-

1 • . 

laşfn.a zamanındaki artış, Sekeles ve ark. (25) tarafından bildirilen değe-
re \ yakınqır. Biz, denemelerimizde protrombin zamanının normalin 
(10}1 + 1.2} 8 katı~a (_80.8 + 10.2) saniyeye, pıhtılaşma zamanının da nor­
mal~n (4.5+1.2 dakika) 5 katına (21.7+1.7) dakikaya ulaştığını saptadık 
ve · tedaviye bu değerlerde ·başladık. 

Green ve ark. (1 7), z~hirlenme semptomlarının şiddetlendiği günde 
protrombin ve pıhtılaşma· zamanları arasında (P o~OOl) güven· eşiğinde 
bir ilişkinin mevcut olduğunu bildirmektedirler. Bizim denemelerimizde 
de zehirlenme semptomlarının şiddetlendiği dönemde protrombin ve pıl?-­
tılaşma zamanları arasında (P 0.001) _düzeyinde önemli bir ilişkinin var­
lığı saptanmıştır. Bunun yanında protrombin- kanama, pıhtılaşma- ka-

. riama zamanları ve hemoglobin miktarı- hematokrit değer arasında da 
önemli (P 0.001) düzeyinde bir ilişkinin mevcut olduğu görülmüştür. 

Zehirlenme semptomlarının şiddetlendiği anda; hemoglobin miktarı, 
hematokrit- değer ve eritrosit sayısında önemli derecede düşüş görülmüş, 
buna karşılık total lökosit sayısında belirgin bir artış saptanmıştır. Bu 
bulgular diğer araştırıcıların (4, 7, 23) bulgularıyla uyum göstermekte­
dir. 

Tarafımızdan toklul~rda -saptanan klinik semptomlar, Cioloca ve ar­
kadaşlarınca (ll), belirtilen sürede (24- 48 saat) meydana gelmiş ve aynı 
araştırıcı tarafından bildirilen, anoreksi,· taşikardi, burun akıntısı, kanlı 

ishal, hemorajik stomatit, hafif beden ısısı -artışı ve nefritis gibi klinik 
semptomların tümünün oluştuğu gözlenmiştir. Aynı araştırıcı ve ark. (ll), 
koyunlarda Vitamin K tedavisinin sonuç vermediğü;ı.i ve 70 koyunun 
kurtarılamıyarak öldüklerini beli;tmektedir. Biz denemelerimizde, kö­
peklerde en başarılı sonucu veren Transamin+ Vitamin K1· kombinasyo­
nunu denedik ve 16 tokludan 15'ini bu kombinasyonla sağıttık. ;Bu tedavi 
grubu ile koyunlarda %93.7 oranında başarı sağladık 

Sonuç olarak küinarin türe~leri ile zehirlenmelerde protrombin za­
manının tayini, zehirlerimenin teşhis ·ve prognozu açısından büyük önem 
"taşimagtadır. Bu türevler ile zehirlenmelerde klasik tedavide kullanılan 
Vitamin K1'e ilaveten · antifibrinolitik bir ajanın kullanılması iyileşme 

oranını belirgin bir derecede artırmaktadır. 
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Çizelge·l·- Köpek ve Toklularda Ortalama Hematolojik Değerler 

Hayvan Kanama Pıhtılaşma Protrombin 

Nevi Zamanı Zamanı Zamanı Eritrosit · Lökosit Hemoglobin Hematokrit 
(dk) (dk) (Sn) l06/mm3 l03/mm3 gr% %mm· Gün 

2.7+0.1 4.5=t=1.2 10.1=t=1.2 4.06+0.50 8.70+0.76 9.6+0.9 34.8=t=2.3 o 

3.8+ 0.8 6.3=t=0.4 12.8=t=1.3 4.14+0.58 9.70+0.75 9.3+:0.9 35.9=t=2.2 ı 
ı-::: 

33.1=t=1.6 
(1) 

5.8+ 0.8 8.l=t=2.7 ı8.ı+5 3.78+0.37 lO.lO=t=l.ll 9.3+0.9 2 « 
~ 

Köpek ıo.6=t=3.9 15.ı=t=5.7 35.2+5. 3.49+0.29 ı1.66+0.66 8.2+0.5 30.4=t=2.4 3 ~ 
ı8.3+5.3 21.7=+:ı.7 80.8+10 3.39=t=0.87 15.19+1.3 6.9+0.9 25.4=t=4.5 4* ~ 
3.8=t=O.ı 5.5+0.3 ıı.ı=t=0.7 3.05+0.24 ı3.60+ı.o 8.3=t=0.2 26.8=t=4.6· 5 

2.6=t=O.ı 4.1+0.2 ı2.5+ı-2- 5.47=t=0.60 7.74+0.63 7.ı:j:0.8 25.6+2 o 
9.4+ 0.9 12.3+2 33.6=t=5.2 . 5.47+0.60 ı2.35+0.61 6.4=t=0.7 22.6=t=2 ı 

TOKLU ı5.4=t= ı 20.3+ı.2 71.3+8 4.84+0.30 16.45+0.58 5.4+0.7 ı9.9=t=ı 2* 

3.4+ 0.8 4.6=t=0.4 14.4+1.4 4.76+0.36 12.60+0.98 5.9+0.9 21.ı=t=2··' 3 

* : Tedaviye başlangıç günü 
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Çi~elge 2.- Köpek ve Toklularda Zehirlenme Öncesi ve Tedaviye 
Başlangıç Gününde Hematolojik Değerler 

Hayva~· Hematolojik Zehirlenme Tedaviye Farkların 

rev~ Değerler Öncesi Başlangıç Önemliliği 

'i Kanama Zamanı· (dk) 2.7 18.3 Önemli (P 0.001) 
Pıhtılaşma Zamani (dk) 4.5 21.7 Önemli (P 0.001) 
Pı:otrombin Zamanı (sn) . 10.1 80.8 Önemli (P 0.001) 

KÖPEK Eritrosit l06/mm3 4.6 3.39 Önemli (P 0.001) 
Lökosit l03/mm3 8.70 15.19 Önemli (P 0.001) 
Hemoglobin Miktarı 9.6 6.9 Önerrili (P 0.001) 
Hematokrit Değer 34.1 25.2 Önemli (P 0.001) 

· Kanama Zamanı (dk) 2.6 15.4 Önemli (P o~ooı) 
PıhtılaŞma Zamanı (dk) 4.1 20.3 Önemli (P 0.001) 
Protrombin Zamanı (sn) 12.5 71.3 Önemli (P 0.001) 

TOK LU Eritrosit l06/mm3 5.47 4.84 Önemli (P 0.001) 
Lökosit l03/mİn3 7.74 16.45 Önemli (P 0.001)' 
Hemoglobin Miktarı 6.5 5.4 Önemli (P 0.001) 
Hematokrit Değer 24.4 19.9 Önemli (P 0.001) 

Çizelge 3- Köpek v~ Toklularda Zehirlenme Öncesi ve Tedaviye 
Başlangıç Günlerinde Formül Lökosit Oranları · 

Hayvan 
Nevi 

Hematolojik 
Değerler 

Lenfosit 
Monosit 

KÖPEK Neutrofil 

TOKLU 

Eosinofil 
Bazofil 

Lenfosit 
Monosit 
Neutrofil 
Eosinofil 
Bazofil 

Zehirlenrr.ı,e 

Öncesi· 
Tedaviye 
Başlangıç 

Farkların 

Önemliliği 

27.9 =ı=9.6 

2.18=t=O.l 
61.9 +7.8 

8.11+5 

60.5 +ll 
1.5 +0.5 

36.25+10 
2.6 +1.2 

24.2 +7.7 
2.09=t=l.l 

'68.4 =t=8.9 
4.6 =ı=4.2· 

57.5 =t=12 
1.3 :ı=0.2 

39.4 =t=8 
2.1 =t=O.l 

Önemli (P 0.01) 
Önemsiz 
Ö~emli (P 0.01) 
Önemli (P 0.01) 

Önemli (P 0.01) 
Önemsiz 
Önemli (P 0.01) 
Önemli (P 0.01) 
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Çizelge 4 - Köpek ve · Toklularda Varyasyon Değerleri (%5'e göre) 

Farkın arandığı Protr. F_ıhtı. 

Günler Zamanı Zamanı 

Kontrolların ölüm 
günü il~ tedavi 0.042- 0.095-
günü değerleri 

Tedavi günü ile 
49.3** 24.6** 

Normal değerler 

Tedavi günü ile 
zehir verildikten 40.8** 20.4** 
sonraki birinci gün 

Tedavi günü ile 
zehir verildikten 34.2** 18.4** 
sonraki ikinci gün . 

Tedavi gü~ü ile 
zehir verildikten 
sonr~ki üçüncü gün 

13.9** 10.76** 

** : Önemli (P 0.001) 
- : Önemsiz 

LlTERATÜR 

Kanama Hemog. H;ematok. 
Zamanı Miktarı Değer 

0.065- 0.031- 0.043-

26.8** 15.3** ı 7.2** 

23.5** 14.3** 13.4** 

20.3** 12.3** 11.4*"' 

10.5** 2.08-
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