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KOPEK ve TOKLULARDA WARFARIN ile EXPERIMENTAL
AKUT ZEHIRLENME DENEMELER} ve BUNLARIN
TEDAVISINE ILISKIN ARASTIRMALAR*

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

Veysi ASLAN (**)

‘ - SUMMARY : This study has been made in order to find out the effect
of Transamin . (an antifibrinolitic medicine) with Vitamin K, and to
. observe -clinical and haematological changes on dogs and one year old
lambs which experlmentally p01soned by an anticoagulant .rodentisit
warfarin.

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

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

The begining of symptoms and severity was changed with species,
age and condition 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 % decreased; neutrophyl 9.6 % increased.

Treatment with Vitamin K;4Transamin combination were more
succesfull in both species and we believe this combination will be useful.

(¢ ) Aynm1 adli doktora tezinin &zetidir.

(**) Yrd. Doc. Dr. 8. U. Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Bilimdal, Konya-
TURKIYE
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OZET : Bu caligma, kiimarin tiirevi antikoagulant rodentisitlerden
warfarin ile eksperimental olarak zehirlenmis kopek ve toklularda klinik
ve hematolojik tabloyu tetkik etmek ve zehirlenmelerin tedavisinde Vi-
tamin K'le beraber antifibrinolitik bir ila¢ olan transaminin endike olup
olmadiginl aragtirmak amaciyla yapilmigtir,

Eksperimental denemelerde toplam olarak 60 kopek, 16 toklu kulla-
nilmigtir. Kopeklerin hepsine 24 saat aralikla iki kez 50 mg/kg, toklula-
ra ise bir defada 100 mg/kg warfarin agiz yoluyla verilmigtir. Bu hay-
-vanlarda zehirlenme semptomlar:, kanama, pihtilagma ve protrombin
zamanlarl saptanmig, kan muayenelerinde; eritrosit sayimi, l6kosit sayi-
‘mi, hemoglobin miktari, hematokrit deger ve lakosit formiilii tetkikleri
yapilmigtir.

Zehirlenmis kopekler iizerinde ii¢ gesit tedavi uygulanmigtir a) Vi-
tamin K,, b) Transamin, ¢) Vitamin K;4-Transamin. Toklularin tedavi-
sinde sadece Transamin+Vitamin K, kombinasyonu uygulanmgtir.

Zehirlenme semptomlarinin baglama siiresi ve giddeti, hayvanin ne- ‘
_vine, yagina ve besin durumuna goére degigiklikler gbstermistir. Kopek
ve toklularda zehirlenme semptomlarimin giddetlendigi dénemde norma-
le kiyasla protrombin, pihtilasma ve kanama zamanlar ile total 16kosit
sayiminda 6nemli (P 0.001) derecede artiglar gérﬁlmﬁs, buna kargmn
eritrosit sayisinda, hemoglobin miktarinda ve hematokrit degerde Onem-
li derecede (P 0.001) artislar goriilmiis, buna karsin eritrosit sayisinda,
hemoglobin miktarinda ve hematokrit degerde 6nemli dereceed (P 0.001)

 azalma saptanmigtir, -

Koépek ve toklularda formiil 16kosit oranlarinda da dégigmeler 'tespit .
edilmig, lenfosit oraninda %10, eosinofil oraninda %33 azalma, neutrofil
granulosit ‘oraninda ise %9.8 artig saptanmigtir.

Warfarinle zehirlenen képek ve toklularin sagitiminda Transamin4-
Vitamin K,; kombinasyonu diger tedavi gruplarindan daha basarili so-
nuclar vermistir. Pratikte bu kombinasyonun yararl: olacagi kamsinda-

yiz.

GIRIS

Antikoagulant rodentisitlerden kiimarin tlirevleri son 30-35 yil icin-
de gerek insan hekimliginde gerekse rodentlere, dzellikle ev ve tarla fa-
relerine kargt genig capta kullanilagelmiglerdir. Entansif tarimin yapil-
makta oldugu bolgelerde tarla zararlilarina kargi kullanilan bu rodenti-
sitler, basta kedi ve kopeklerde olmak tiizere evcil hayvanlar arasinda bii-
yiik Glglide zehirlenme olaylarina yol agmaktadir. "
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iimarin tiirevléri; etkimeleri, kullanim kolayliklar1 ve ucuz olma-
larindan dolay:r ¢okea kullanilmaktadir. Bu tiirevler igerisinde en gok
kullanulan ise sodyum warfarindir.

- ,

~ Basta ‘'kedi, kopek ve kanath hayvanlar olmak iizere diger evcil hay-
_varﬂarar\ ve kuglarin gerek kazaen gerekse kotli maksatla kullanmilmala-
‘rindan  8tiirt warfarmle zehirlenme olaylarina pratlkte sikca rastlanmak-
tadlr \ '

Ev ve tarla zararhlarinin  kontroliiniin zor olmasi, rodentisitlerin
rastgele ve bilgisizce kullanilmas: nedeniyle toksikasyonlar meydana gel-
mektedir. Son yillarda tarim alanlarinda ve barmaklarda rodentisit ilag-
laf;r'ln dikkatsizce kullanilmasinin gevre kirliligine neden oldugu, insan
ve hayvan saghgimi tehlikeye soktugu bildirilmektedir, Kopeklerde 200-
400 mg/kg, kedilerde 19-30 mg/kg, koyunlarda 50 mg/kg miktarindaki
dozlarin toksikasyonlara ve odliimlere neden oldugu belirtilmektedir (6,
9, 15, 16, 17). ’

Kiimarin tiirevlerinin karacigerde, protrombin, faktor VII, IX ve X’un
sentezini durdurduklari, kan plazmasindaki mevcut protrombin ve pihti-

lasma faktorleri lizerinde herhangi bir etkilerinin olmadig: bildirilmek-

tedir (8, 10, 11, 14).

Karacigerde protrombin sentezi igin Vitamin K’nin gerekli oldugu
bildirilmekte (5, 10, 11,13, 23), kiimarin tiirevi verilen hayvanlarda phi-
lokinon oksidin aktif K’e donu§umumun engellend1g1 behrtllmektedu‘
(5, 22).

Ayni aragtiricilar (5, 20) tarafindan, pfotrombin, faktor VII, IX ve
‘X'un sentezi i¢in gerekli olan Vitamin K,'in epoksidaz rediiktaz siklusu-
na girerek once philokinon akside (Vit. K epoxide), sonra tekrar Vit. K,’e
doniigerek .protrombin sentezini stiimiile ettigi belirtilmekte ve warfarin
verilen hayvanlarda philokinon oxid Vitamin K/e donlismediginden
protrombin sentezinde gecikmelerin oldugu, warfarinin invivo olarak bu
siklusu durdurdugu bildirilmektedir.

'Kiimarin tiirevleri ile zehirlenen hayvanlarda goriilen en belirgin’

semptomlar, sindirim ve dolagim sisteminde -meydana gelmektedir. Bu

‘semptomlarin en 6nemlileri; salivasyon, bulanti, kusma, enterit ve hemo-

rajik diatezdir. Hastalik ilerledikce; agiz, burun, rektum ve vagmada ka-
namalar goriilmekte, gebe hayvanlarda abortlar gekillenmekte, bag bo-
yun ve gene altmda §1§11kler bacaklarda hematomlar meydana gelmek-
tedir,

Zehirlenmenin tanisinda anemnez, klinik ve laboratuvar bulgularin-
dan yararlanilmaktadir (4, 10). ' (F.: 10)
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Blood ve ark. (8) tarafindan, warfarinle zehirlenmelerde ‘protrombin’
zamaninin, pihtilagsma ve kanama z_amanlarln_dan once uzamasimin erken
teshis ve prognoz agisindan biiyiik 6nem tagidigr bildirilmektedir.

Clack (12), kiimarin tiirevleri ile zehirlenmelerde protrombkin zama-
ninin normalin 4 -5 katinda, Green ve ark. (16), zehirlenmenin doérdiin-
cli gliniinde protrombm zamani normalin 6 kat1 kadar uzadigini behrt-
mektedlr

Tim zehirlenme vakalarinda lokositozis sekillenmekte, eritrosit sa-
yis1, hematokrit deger ve hemoglobin miktarinda azalmalar gorulmekte-
dir (2, 4, 7, 17). :

Kumarm tiirevleriyle zehlrlenmelerm tedavisinde kanamanin dur-
durulmasi ve pihtilagma mekanizmasinin yeniden diizenlenmesi amacg-
lanmaktadir. Bu nedenle; kiimarin tiirevlerinin fizyolojik antidotu olan
Vitamin K, 1-5 mg/kg miktarinda intravenoz ya da intramiiskiiler ola-
rak verilmektedir (1, 3, 4, 8, 11, 21, 23).

- Yurdumuzda kiimarin tlirevi rodentisitlerin hayvanlardaki toksik
- etkilerine iligkin herhangi bir yayma rastliyamadik. Bu nedenle, bu ko-
nu uzerinde durmakta yarar goérdiik. Kopek ve toklularda eksperimental
olarak akut warfarin zehirlenme tablosu meydana getirerek bu rodenti-
sitlerin ne gibi klinik semptomlara yol a¢tifin incelemek ve ezhirlenen
hayvanlarin sagitiminda yeni bir yéntem arama amacim glittiik.

MATERYAL ve METOD )

Denemelerde ‘20 digi, 40 erkek olmak {izere toplam 60 kidpek ve 16
toklu kullanilmigtir. Kullanilan hayvanlar biri kontrol, {i¢ii tedavi ve bi-
ri de toklu olmak {iizere beg gruba ayrilmigtir. Kontrol grubunda 10, te-
davi gruplarmda 50 kopek kullanllmlg, toklular ise tek tedavi grubunda

incelenmigtir.

Denemelerimizde istanb'ul Tlag Laboratuvarindan temin ettifimiz
kiimarin tiirevlerinden saf sodyum warfarin kuilan11m1§t1r. Cabuk etki-
mesi ve piyasada yaygin olarak kullanilmasi nedeniyle bu ilac¢ tercih edil-
migtir. Warfarin, sodyum hydroksit ihtiva eden hafif alkali bir solusyon-
da eritilip deneme hayvanlarina sonda ile igirilmigtir. Denemeye alinan
kineklerden 7 tanesine sonda yutturulafnamig, bu hayvanlara warfarin

et igine konularak yedirilmigtir. Kopeklere giinde 50 mg/kg olmak {izere
- iki giin ard arda toplam 100 mg, toklulara ise b1r defada 100 mg/kg’lik
doz Warfarm verilmigtir.
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1- Klinik Muayeneler

“Rénemede kullanilan hayvanlar, denemeye alinmadan 6nce genel
- kontroldlen gecirilmis, saglikli olmayanlar deneme digt birakilmigtir. De-
\‘; nemeye adinan hayvanlarin tlimii zehir verilmeden 6nce bir gin siireyle
‘klinik Isontrol altinda tutulmus, beden 1silari, nabiz, solunum sayilar: ve
‘bede:n \agirliklar: olgiilmiigtiir. Ilk zehirlenme semptomlarinin  baglama
giunil, semptomlarin nitelikleri ve klinik tablodaki gelismeler kaydedil-
- migtir. ‘ " ‘

" 2 - Laboratuvar Muayeneleri

Watfarin verilmeden 6nce, warfarin verildikten sonra ve tedaviden
sonraki iyilesme giiniine dek hergiin denemeye alinan hayvanlardan kan
alinmig, yontemlerine gore; protrombin, pihtilagma ve kanama zamanla-
r1, eritrosit, 16kosit- formiilii, 16kosit sayimlari, hematokrit ve hemoglo-
‘bin miktarlar:- 6l¢iilmiigtiir. ‘ '

3 - Tedavi Uygulamalar:

-

Hayvanlar zehir verildikten sonra dikkatle kontrol edilmis, ilk ze-
hirlenme semptomlar: goriildiigiinde miidahale edilmeyip, semptomlarm
siddetlenmesi beklenmistir. - Hayvanin hayatinin tehlikeye diigtiigi an-
lagildiktan sonra tedaviye baglanmigtir. Tedavi amaciyla; Vitamin K,
Transamin ve bu iki ilacin kombinasyonu kullaniimigtir,

Vitamin K, literatiirde de belirtildigi gibi kiimarin tiirevi antikoagu-
lant rodentisitlerin fizyolojik antidotudur. Bu &zelliginden dolayisi, teda-
_vide ilk planda yalniz bagina Vitamin K, uygulanmugtir. Toplam 20 ké-
pek Vitamin K;'le tedavi edilmistir.

Denemelerimizde «Roche» firmasinin «Konakion» adli Vit. K; pre-
parati kullanilmigtir. Zehirlenme semptomlarinin  en siddetli oldugu ve
protrombin zamaninmin normalin 6 -7 kat1 kadar uzadigi dénemde 5 mg/
kg Vitamin K; intramiiskiiler olarak verilmistir. Ilac tatbikinden dért sa-
at sonra protrombin zamam Ol¢lilmiig, ertesi glin hayvanin genel duru- .
mu, klinik belirtileri, kan muayeneleri ve protrombin zamani yeniden
kontrol edilmistir. Klinikmen iyilesme goriilmeyen ve protrombin zama-_

~ n1 normale dénmeyenlere tekrar ayni dozda Vitamin K; uygulanmigtir.

Traneksamik asitin antifibrinolitik etkisinden yararlanmak amaciy-
la tedavi denemelerinde «Fako» firmasina ait «Transamins isimli prepa-
rat kullanilmigtir.

Hayvanlara zehirlenme semptomlarmin giddetli oldugu ve protrom-
bin zamaninin uzadifl anda (ortalama 80 sn.) 10 mg/kg transamin intra-
miiskiiler yolla verilmistir. »
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Transamin+ Vitamin K, tedavi grubu ile toplam 20 kdpek ve 16 tok-

lu. denemeye alinmigtir. Tedaviye baglama karari, onceki gruplarda. ol-

dugu gibi zehirlenme semptomlarinin giddetli, hematolojik bulg},ﬂér ve
protrombin zamani esas alinarak verilmigtir. ' '

SONUCLAR

Kopeklerde kullandigimiz 50 mg/kg miktarindaki tek doz warfariin
toksik etki gdstermemistir. Iki giin siireyle 50 mg/kg’lik doz warfarin ve--
rilen tiim kopeklerde toksik etki gériilmiigtiir. Ayni1 dozla zehirlenen 10
kopek kontrol olarak birakilmig, bu kdpekler zehirin veriliginden sonraki
tiglineti - dordiincli giinde 6lmiiglerdir. Warfarinle zehirlenip tedavi dene-
mesine alinan diger 50 kopegin tiimiinde tipik zehirlenme belirtileri ve
hematolojik bulgular ortaya ¢ikmigtir. Toklularda ise tek doz halinde ve-
rilen 100 mg/kg miktarindaki warfarin, hayvanlarin hepsinde toksik et-
ki g6stermistir. Zehir veriligini izleyen ikinci giinde tlim toklularda gid-
detli derecede zehirlenme belirtileri gozlenmigtir, Zehrlenme semptom-
larmin baglama siiresi, hayvanin nevine, yasina, cinsiyetine, besi duru-
‘rumuna gore farklilhiklar géstermistitr. - :

Hayvanlarda, zehir verildikten sonraki ikinci - liglinci glinlerde, dur-.
gunluk, cevre ile ilgisizlik hali gdzlenmis, ayaga kalkmada giigliik cekme
hali ve zaman zaman titremeler goriilmiistiir. Klinik semptomlarin gid-
detine paralel olarak anemi derecesinde de artiglar saptahmigtir. Hay-
vanlarin yeme istegi tamamen kesilmis, buna- kargin su igme isteklerinde
belirgin bir artis gozlenmigtir. '

Zchirlenen hayvanlarin hemen hepsinde kusma reflekslerinin artti-
g1, arasira da kanli bir kusmugun sekillendigi goriilmiistiir. Agizda sali-
vasyon artigy, burun deliklerinden Onceleri miikoz, semptomlarin giddet-
lendigi donemde ise hemorajik bir akintinin geldigi saptanmigtir. Daha
sonralarl burun deliklerinde kopiikli kan, solunum gii¢liigli, yas oksiiriik,
tagikardi, belirgin derecede dahidrasyon g6z_1enmi§tir. Agizda pis bir ko-
ku, dis etlerinde kanamalar, larenks ve farenks bolgelerinde siddetli ag-
rilar saptanmigtir. Hastalarda hemorajik enterit sekillenmis, gaitanin ba-
zen siyah renkte ve camur kivaminda bazen de tamamiyle kanli oldugu
dikkati gekmistir. Kopeklerin ¢ogunda hematuri goriilmiis, digilerdi vul-
vada, erkeklerde ise prepibusium ucunda kanamalar gériilmiigtiir. Ozel-
likle geng hayvanlarda derinin kilsiz bélgelerinde morarmalar, eklemler-
de siglikler ve enjeksiyon yerlerinde hematomlar tespit edilmistir. Semp-
tomlarin siddetlendigi dénemde yutkunmada- gii¢liik belirmig ve yutkun-

ma sirasinda hayvanlarin kustuklari gézlenmigtir. Beden 1sisinda belir-
gin bir degisiklik olmamug, ancak dliime yakin anlarda beden 1sisinin nor-
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malin altina diigtiigli goriilmiistiir. Denemeye alinan bir kopekte burun

mukozasinda hyperkeratozise rastlanmig, ayrica gebe bir kopekte abortus

meydana gelmistir.

Warfarinle zehirlenen toklularda goriilen klinik semptomlar kopek-
lerdekine biiyiik 8lgiide benzerlik gostermistir. Kopeklerden farkli ola-
rak toklularda hemorajik stomatitis tespit edilmistir. Olen hayvanlarin
yapilan otopsilerinde viicudun hemen hemen tiim bosluklarinda, dokular
"arasinda yaygin kanamalarin sekillendigi saptanmigtir,

.~ Warfarinle zehirlenen toplam 60 kopek ve 16 tokluda zehir verilme-
. den dnce, zehir verildikten sonra ve tedaviden sonra iyilesme giiniine
dek, hergiin 16kosit, eritrosit sayimilari, mikrohematokrit deger, hemoglo-
bin miktar1 tayini, kanama, pihtilagma ve protrombin zamanlar: saptan-
mig sonuglar 1 nolu ¢izelgede gosterilmigtir.

Kopek ve toklularda zehirlenme dncesi ve semptomlarin §1ddetlend1-
gi donemde saptanan hematolojik degerler arasinda tam bir paralellik
goriilmiig, bulunan ortalama degerler ve farklar 2 nolu cizelgede goste-
rilmigtir. Cizelgede goriildiigii gibi, tedaviye baglangi¢ gilininde képek
ve toklularda; kanama, pihtilagma ve protrombin zamanlarinda norma-
le kiyasla (P 0.001). gliven esifinde bir artis saptanmugtir. Her iki grupta
da total 10kosit sayisinda belirgin derecede artis (P 0.001), eritrosit sa-
yisinda, hemoglobin miktar: ve hemtokrit degerlerde (P 0.001) giiven egi-
ginde bir azalma goriilmiigtiir.

Kopek ve toklularin formiil 16kosit oranlarinda degisimler saptan-
mis, bu degisimler ¢gizelge 3’de gosterilmigtir. Cizelgede de goriilecegi gi-
bi iki grupta da lenfosit ve eozinofil yiizdeleride (P 0.001) giiven esigin-
de azalma, nétrofil graniilosit oraninda da (P 0.001) giiven esiginde art-
ma goriilmiig, monosit ylizdelerinde ise istatistiki agidan bir fark sapta-
namamgtir. ‘

Deneme hayvanlarimizdan toplam 50 kopek tedaviye alinmig, bun-
lardan 20’sine Vitamin K,, 10’'una Transamin, 20’sine de Transam1n-|—V1-

- tamin K, kombinasyonu uygulanmigtir.’

Vitamin K; grubunda tedaviye ragmen kopeklerden 6’s1 6lmiis, 14’ii

ise iyilegmistir. Iyilesen hayvanlardan 4"ine tek doz Vitamin K, etkili ol-
mus, geri kalan 10 kdpekte ise 24 saat sonra ikinci bir dozun tekrarlan-
mas1 gerekmigtir.

Transamin grubunda 10 kopek denemye alinmig, bunlardan biri te-
daviye ragmen kurtarilamamis, geri kalan 9 hayvandan 7’sine tek dozun,
ikisine de ikinci bir dozun verilmesi gerekmistir.

Vitamin K;+Transamin grubunda ise 20 kdpek denemeye alinmis,

. bunlardan yalniz bir tanesi 6lmiis geri kalan 19 hayvana da ikinci bir do-
za gereksinim duyulmamigtir.
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Toklularda ise ekonomik nedenlerden, képeklerin tedavisinde en ba-
sarili sonucu veren Vitamin K4Transamin kombinasyonu uygulanmig-
tir. Tedaviye alinan 16 tokludan 151 tek dozla iyilesmis birisi tedaviyi
izleyen gece Olmiigtiir. ’

Cizelge 4'de gorildiigii gibi tedaviye alinan tiim gruplarda, tedaviye
baslangi¢ giinli saptanan protrombin, pihtilagma, kanama.zamanlari, he-
moglobin miktar1 ve hematokrit degerler ile kontrol grubunda 6lim gii-
nii saptanan ayni deferler arasinda Snemli bir fark bulunmamigtir. Bu-
na kargin tedaviye baglangic giiniinde normal degerlere kiyasla protrom-
bin, pihtilasma ve kanama zamanlarinda (P 0.001) giiven esiinde artis,
hemoglobin ve hematokrit degerlerde (P 0001) diizeyinde belirgin- bir
azalma meydana gelmistir.

Tedaviden 24 saat sonra protrombin, p1ht11a§ma ve kanama zaman-
lari normale dénmiig, bu degerlerle normal degerler arasindaki farkin
Oonemsiz oldugu saptanmigtir. Hematokrit ve hemoglobin miktarlarinda
belirgin bir degisiklik gortilmemigtir.

Klinik gbzlem ve laboratuvar bulgularindan elde ettigimiz sonugla-
ra gbre kopeklere uygulanan ii¢ tedavi grubundan Transamin-4 Vitamin
K, kombinasyonunun digerlerine oranla daha etkili oldugu saptanmuis,
bu durum yapilan varyasyon analizleriyle de teyid edilmigtir.

TARTISMA

Kiimarin {iirevlerinin tekrarlanan diisiik dozlarmin, cok miktarda- -
ki tek dozlardan daha etkili oldugu bildirilmektedir (1, 11, 14). Kimi arag-
tiricilar (13, 14, 19) tarafindan 50 mg/kg miktarindaki dozun hafif zehir-
lenme semptomlari meydana getirdigi fakat oldiirticii olmadig belirtil-
mektedir. Kopekler tizerinde uyguladigimiz 50 mg/kg’lhik tek dozun kli-
nikman zehirlenmelere neden olmadigini, semptomlarin olusabilmesi igin
ayni dozun 24 saat sonra tekrarlanmasi gerektigini saptamig bulunmak-
tayiz.

Toklularda toksik ve letal doz konusunda herhang1 bir yayina rastli-

yamadik. Ancak sigir ve koyunlarin 50 mg/kg miktarindaki doza daya-
nikl olduklar: bildirilmektedir. Biz denemelerimizde 100 mg/kg mikta-
rindaki dozun toklularda siddetli zehirlenme semptomlarinin olugumuna
neden oldugunu gozledik.
' Cok sayida aragtiricr (10, 11, 14, 15) taraflndan belirtildigi gibi, de-
nemelerimizde de zehirin alinmasindan zehirlenme semptomlarinin bag-
lamasina kadar gecen siire kopeklerde ii¢ - dort giin olmusg, toklularda ise
zehir verildikten sonraki ikinci giine rastlamigtir.

Green ve ark. (16) tarafindan zehirlenmenin i¢iincii - drdiincii gun-
lerinde kopeklerde protrombin zamaninin = normalin (9.850.5) 6 katina
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(51 7+22), Scott ve ark. (21) khnlk semptomlarin §1ddetlend1g1 dordiin-
cit giinde protrombin zamamnin 60 saniyeye, Bark ve ark. (4), klinik
semptomlarin siddetli oldugu anda protrombin zamaninin 47 saniyeye
ciktigini saptamis ve bu degerlerde tedaviye bagladiklarini belirtmekte-

. dirler. Bu degerlerin denemelerimizde zehirlenmenin en giddetli oldugu

anda (tedaviye basglangig) saptanan degerlerden daha diisiik oldugu go-
riilfnektedir Tarafimizdan saptanan protrombin zamaninin yiiksek olu-

) 7‘§u, semptomlarin; hayvanin hayatini tehlikeye sokacak derecede artma-
' snil bekledikten sonra tedaviye baglamamizdan ileri gelmektedir. Pihti-

la§ma zaman1ndak1 artig, Sekeles ve ark. (25) tarafindan bildirilen dege-
\yakmdlr Blz denemelerimizde protrombin zamaninin normalin
(10 1x1.2) 8 katina (80.8510.2) saniyeye, pihtilagma zamaninin da nor-

malin (4. 5+1 2 daklka) 5 katina (21.7%1.7) dakikaya u1a§t1g1n1 saptadlk

ve tedaviye bu degerlerde bagladik.

Green ve ark. (17), zehirlenme semptomlarmm §1ddet1end1g1 glinde
protrombin ve pihtilagma zamanlari arasinda (P 0.001) giiven  esiginde
bir iliskinin mevcut oldugunu bildirmektedirler. Bizim denemelerimizde
de zehirlenme semptomlarinin giddetlendigi dénemde protrombin ve pih-
tillagma zamanlar: arasinda (P 0.001) diizeyinde 6nemli bir iligkinin var-
Lign saptanmigtir. Bunun yaninda protrombin - kanama, pthtilasma - ka-
nama zamanlar1 ve hemoglobin miktar: - hematokrit deger arasinda da

“¢nemli (P 0.001) diizeyinde bir iligkinin mevecut oldugu goriilmiistiir.

Zehirlenme semptomlarimin siddetlendigi anda; hemoglobin miktari,
hematokrit- deger ve eritrosit sayisinda onemli derecede diisiiy gorilmiis,
buna karsilik total 16kosit sayisinda belirgin bir artig saptanmigtir. Bu
bulgular diger aragtiricilarin (4, 7, 23) bulgulariyla uyum gostermekte-

Tarafimizdan toklularda -saptanan klinik semptomlar, Cioloca ve ar-
kadaglarinca (11), belirtilen siirede (24 - 48 saat) meydana gelmis ve ayn1
aragtirict tarafindan bildirilen, anoreksi, tagikardi, burun akintisi, kanl

ishal, hemorojik stomatit, hafif beden 1sis1 -artisi ve nefritis gibi klinik -

semptomlarin tiimiiniin olustugu gozlenmigtir. Ayni aragtiric1 ve ark. (11),
koyunlarda Vitamin K tédavisin/i,n sonug vermedigini ve 70 koyunun
kurtarilamiyarak oldiiklerini belirtmektedir. Biz denemelerimizde, ko-
peklerde en bagarili sonucu veren Transamin-Vitamin K; kombinasyo-
nunu denedik ve 16 tokludan 15’ini bu kombinasyonla sagittik. Bu tedavi
grubu ile koyunlarda 9%93.7 oraninda basari sagladik.

Sonugc olarak kiimarin tiirevleri ile zehirlenmelerde protrombin za-
maninin tayini, zehirlenmenin teshis ve prognozu agisindan biiyiik 6nem

tagimagtadir. Bu tlirevler ile zehirlenmelerde klasik tedavide kullanilan

Vitamin K,’e ilaveten 'antifibrinolitik bir ajanin kullanilmas: iyilesme
oranini belirgin bir derecede artirmaktadir.
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Cizelge-1- Kopek ve Toklularda Ortalama Hematolojik Deéerler

‘

Hayvan Kanama Pihtilasma  Protrombin v : S
Nevi . Zamani Zamani Zamani Eritrosit© = Lokosit Hemoglobin Hematokrit
(dk) @)~ (Sn)  10/mm*  104/mm® gr % % mm  Gin
20701  45F12 101512 4065050 8705076 96F09 348723 0
38708 63704 128FL3 4147058 9705075 93F09 359722 1
58708 81727 181%5  378F0.37  1010F111 93509 331516 2
Kopek 10639 151757 352%5 3497020 11665066 82705 30424 3
| 183553 20L7FL7 808+10 3395087 1519713 - 69509 254F45 4%
38701 55%03 1L1707 3053024 1360F10 83702 268%46 5
26701 41702 125F12 5475060 7747063 T1308 25672 0
| 04709 123%2  336%52 5477060 12353061 64F07 226F2 - 1
TOKLU 154%1 203¥12 71378 4847030 16457058 54307 1991  2*
34708 46704 144F14 4767036 12605098 59509 3

* ; Tedaviye Ba§lang_1§ giini

211527
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Qlﬁelge 2- Kopek ve Toklularda Zehirlenme Once51 ve Tedaviye

"l Ba§1ang1g Giiniinde Hematolopk Degerler

Hayvan: Hematolojik ) , Zehirlenme Tedaviye Farklarin-
Nevi = Degerler Oncesi Baslangig Onemliligi
—
o  Kanama Zamanr (dk) 27 183  Onemli (P 0.001)
Pihtilasma Zamani (dk) 45 217  Onemli (P 0.001)
“ Protrombin Zamani (sn) -10.1 80.8 Onemli (P 0.001)
KOPEK\ Eritrosit 10%/mm?® 46 3.39 Onemli (P 0.001)
| Lokosit 10°/mm?® 870 15.19  Onemli (P 0.001)
 Hemoglobin Miktar: " 96 69  Onemli (P0.001)
Hematokrit Deger 341 252  Onemli (P 0.001)
‘Kanama Zamani (dk) 28 154  Onemli (P 0.001)
Plhtllasma' Zamani (dk) 41 203 Onemli (P 0.001)
Protrombin Zamani (sn) 125 1713 - Onemli (P 0.001)
TOKLU Eritrosit 10%/mm? 547 484 Onemli (P 0.001)
Lokosit 10°%/mm® - ' 774 1645 Onemli (P 0.001)
~ Hemoglobin Miktar: 65 54  Onemli (P0.001)
 Hematokrit Deger 244 199  Onemli (P 0.001)

Qizeige 3-Kbépek ve Toklularda Zehirlenme Oncesi ve Tedaviye ‘
Baslangic Giinlerinde Formiil Lokosit Oranlar:

Hayvan Hematolojik Zehirlenme =  Tedaviye * Farklarin
Nevi Degerler Oncesi Baglangig Onemliligi
" Lenfosit © 279 F96 242 77  Onemli (P0.01)
. Monosit 2.1870.1 209511  Onemsiz ,
KOPEK Neutrofil 619 =78 684 89  Onemli (P0.01)
Eosinofil 8115 - 46 142  Onemli (P0.01)
Bazofil | : —_ —_ —
Lenfosit 60.5 +11 575 312 Onemli (P 0.01)
Monosit 1.5 05 1.3 102  Onemsiz
TOKLU Neutrofil 3625710  39.4 T8 Onemli (P 0.01)
Eosinofil = 26 F1.2 21 0.1  Onemli (P0.01)

- Bazofil - S —
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Cizelge 4 - Képek ve ‘Toklularda Varyasyon Degerleri (%5’e gore)

Farkin arandigi Protr. Pihti. Kanama Heinog. Hexﬁatok.
Giinler , Zamanl Zamani:  Zamani  Miktar1 = Deger

Kontrollarin 61i'1m ,
giini ile tedavi 0.042- 0.095— - -0.065— 0.031— 0.043—
giinii‘ degerleri

- Tedavi giinii ile

sk *ok b ] =;* *¥
Normal degerler 49.3 24.6 26.8 15.3 17.2

Tedavi giinii ile ; .
zehir verildikten 40.8%*  20.4%*  23.5** 14.3* 13.4%*
sonraki birinci giin

Tedavi giinii ile : A .
zehir verildikten 34.2** 18.4**  20.3** 19.3%* 11.4**
sonraki ikinci giin. ‘

Tedavi giinii ile : B
zehir verildikten 13.9**  10.76%*  10.5%* = 2.49° 2.08~
sonraki iglincll giin

#* + Onemli (P 0.001)

: Onemsiz

1

2

3

4

5
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