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TAVUKLARDA IVERMEKTIN VE KLORPRIFOSUN
TOKSIKOLOJIK ETKILESIM OZELLIKLERI UZERINDE DENEYSEL
ARASTIRMALAR

Hiilya Sagmanhgil |

TheExperimental Studies On The Properties Of Toxicological Interaction
Between Ivermeetin And Chlorpyrifos In The Hens.

Summary: In this research some experimental studies were carried out to
Jind  probable interactions between ivermectin and  chlorpyrifos
(organophosphorous insecticide ) and the resulting effects on various enzymes,
glucose, urea, creatinine and blood parameters . :

The experiments were performed on 100 mice and 30 hens.The drugs
were administered to the mice orally and subcutaneous routes and then death rates
were determined in 24 hours. LDsq doses were calculated according to the
Behrens-Karber's Method. LDsg dose of chlorpyrifos was found as 113 mg/kg
-Following the subcutaneous administration of ivermectin at the therapeutic dose (
0.2 mg/kg), oral LDs dose of chlorpyrifos was recalculated to find the changes
which might occur at LD sg dose.  LDsq dose of chlorpyrifos was determined as
92.5 mg/kg.There were not anv important changes at LD 5 dose.

The drugs were applied to the hens by subcutaneous or intraperitoneal
rouite in single and one after the other.It was found that ivermectin did not cause
any significant ChE, SGPT, LDH, glucose, creatinine, sedimentation, hemoglobin,
hematocrit, total leucocvte and total ervirocyte .Ivermectin caused a  slight
increase in SGOT' and in urea values whereas a slight decrease was observed in
ALP.

Chlorpyrifos inhibited the cholinesterase enzyme ,approximately at the
rate of 73 per cent. It caused important increases at the liver enzvmes( SGOT,
SGPT, LDH and ALP ), urea and total leucocvte but it did not cause any
significant change on glucose, creatinine and sedimentation.The decrease of
ervirocvte, hemoglobin and hematocrit  level indicates the occurance of a
hypoplastic anemia. 4 15 per cent elevation at the total leucocyte fevel was found
which indicated that the leucocytosis was developed due to an acute poisoning.

After the application of chlorpyrifos in single and with ivermectin
increases on SGOT level were determined. However.,no significant changes in
relation to SGPT. LDH, ALP, glucose, urea, creatinine and blood parameters was
encounfered.
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Ozet: Bu aragtrmada ,ivermektin ve  klorprifos ( organik fosforlu
insektisit ) arasmda olusabilecek  etkilesimi ve gesitli enzimler ,glikoz, iire,
kreatinin ve kan parametreleri iizerindeki etkilerini belirlemek amaciyla deneysel
galismalar yapild,

Caligmalar 100 fare ve 30 tavuk tizerinde yapildiilaglar, farelere agiz
yolu,deri alt yolla uygulanarak 24 saat igindeki 6lim oranlari saptandi. LD s
dozlar: ,Behrens-Karber yontemine gore hesapland:. Klorprifos LDsq dozu 113
mg/kg olarak bulundu. LDsgy dozunda meydana gelebilecek degisimi belirlemek
igin ivermektinin subkutan olarak sagitun dozunda (0.2 mg/kg) verilmesinden
sonra klorprifos agiz yoluyla uygulanarak LDsg dozu yeniden hesapland.
Klorprifos LDsg dozu 92.5 mg/kg olarak belirlendi. LDsg dozundaki degisim
onemli bulunmad.

Haglar tavuklara yalniz basina ve birbiri ardi sira deri alti ve periton igi
uygulandi. lvermektinin ChE, SGPT, LDH, glikoz, sedimentasyon, hemoglobin,
hematokrit ve total lokosit, total eritrosit degerlerinde degigiklik yapmadigr ;
SGOT ve ire degerlerinde hafif artma, ALP degerlerinde hafif azalma yaptig
belirlendi. Klorprifosun kolinesteraz enzim diizeyi uizerinde % 73 inhibisyon
yaptigr ve SGOT SGPT,LDH.ALP enzim diizeylerinde .iire ve  total ldkosit
degerlerinde  onemli bir artisa neden olurken  glikoz ve sedimentasyon
degerlerinde belirgin bir degisiklik vapmadig: belirlendi Hemoglobin,hematokrit
ve total eritrosit degerlerindeki azalma ile hipoplastik bir aneminin meydana
geldigi anlagilmaktadir.Total lokosit sayisinda % 15 oramndaki artiy akut
zehirlemme sonucunda [6kositozisin gelistigine isaret etmekredir.

Klorprifosun tek bagima ve ivermektinle birlikte verilmesi sonucunda
SGOT dizeyinde artiy saptandi. Buna karsin  SGPT, LDHALP, glikoz, ire,
kreatinin ve kan parametrelerinde anlaml bir degisiklik bulunmadu.

Girig

Avermektinler ilk kez Japonya' da topraktan izole edilen Streptomyces
avermitilis' in miselyumlarindan elde edilmigtir ( 38 ). Sekiz bilegikten olugan
avermektinler. makrosiklik lakton tiirevleri olarak identifiye edilmistir. Ivermektin
birgok iilkede evcil hayvanlanin i¢ ve dig parazitlerine kars: kullamlmaktadir ( 9,
38 ). Ivermektin antelmintik etkisini néromuskiiler iletimi bloke edip, parazitlerin
hareketlerini engelleyerek gosterir. Ivermektinin By, komponenti, sinir sistemi
sinaptozomlarindan gamma-amino bitirik asidin (GABA) saliverilmesini artirir |
GABA'nin artigi, postsinaptik hiicrelerde hiperpolarizasyona neden olur. Bu durum
impulsun postsinaptik néronlara gegisini engeller ve kaslann  kasilmasi igin
gerekli sinirsel iletimi giiglestirir.Sonugta kas hiicreleri kontraksiyon yapamaz,
parazitler felg olur ve elimine edilirler (13,17.36 ).

Memelilerde GABA-erjik néronlar yalmz santral sinir sisteminde bulunur.
Ivermektinin kan beyin engelini agip santral sinir sistemine ve bundan dolay:
GABA iizerinde etkili olamadig: 6ne siiriillmektedir ( 12 ).
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Ivermektin; rat, fare, kopek koyunsigir ve gebe hayvanlara verilerek
toksisite galigmalart yapilmus, sonugta oldukga giivenilir bulunmugtur,
(13,15,25,26). Buna karsin Collie irki képeklerde hem yiiksek dozda kullanimu |
hem de tiir duyarlilifina bagh olarak , toksik belirtiler gézlenmistir (34,45 ).

Ivermektinin koyunlarda ( 29), kegilerde ( 2 ), atlarda (21), sigirlarda
(11), domuzlarda ( 18) kopeklerde (41 ) ve kanathilarda (39 ) gesitli nematod,
artropod ve insektlere kars: yiiksek bir etkinlige sahip oldugu ortaya konulmustur.

Organik fosforlu insektisitlerin genel formiilleri 1937' de Schrader
tarafindan ortaya konulmustur. insektisit ve akarisit aktiviteleri yiiksek olan
organik fosforlu insektisitler baslica fosforik, tiyofosforik ve ditiyofosforik asit
esterlerini igerir . Veteriner hekimliginde antel mintik ve sistemik insektisit olarak
genis bir uygulama alanina sahiptir ( 24).

Klorprifos ( 0,0-diethyl- 0 (3,5,6- trichloro- 2 pyridyl)- phyos-
phorothioate) sinek, sivrisinek, hamam bécegi ve ayrica koyun. sifir ve
domuzlarin ektoparazitlerinin kontrolii igin kullamilan birgok bilesigin aktif
komponentini olugturur. Aym zamanda ticari ya da siis egyasi yapiminda
kullamilan kereste tiirlerinde beyaz kanncalarin  kontroli icin klorlu
hidrokarbonlarin ( aldrin, dieldrin vs. ) yerine gegebilen etkili bir maddedir (4 ).

Klorprifos (organik fosforlu insektisit) temas ve mide zehiri olarak etkir.
Dig parazitlerde ve konakgi organizmasinda kolinesteraz enzimiyle birleserck ve
onu inhibe etmek suretiyle etkisini gosterir ( 32 ). Organik fosforlu insektisitler
insan ve hayvanlarda asetilkolini pargalayan Asctikolinesterazin etkinligini
déniigiimsiiz bigimde engelleyip viicutta néromuskiiler kavsaklarda , diiz kas, kalp
kasi ve postganglionik parasempatik sinir uglarinda, tiim otonomik gangliyonlarda
ve merkezi sinir sistemindeki kolinerjik sinapslarda asetilkolin birikimine yol
acarak zehirlenmeye neden olur. Organik fosforlu insektisitler tarafindan
postsinaptik membranlardaki muskarinik ve nikotinik reseptérlerin uyarilmasi
sonucunda, zehirlenen hayvanlarda muskarinik ,nikotinik ve santral etkiler gériiliir
(3). Organik fosforlu insektisitlerle zehirlenmelere kanathilar, biitiin sicak kanli
hayvanlar ve insanlar duyarlidir.Organik fosforlu insektisitlerin toksisitesini birgok
kimyasal ve fizyolojik faktér . 1s1, ilacin dozu verilme yolu . diger kimyasal
maddelerle birlikte kullamm etkiler (1 ).

Tavuklarda toksinlerin ve zchirlerin alinmasi ile ilgili hastaliklar diger
hastaliklara oranla daha az goériiliir. Bununla beraber tedavi amaciyla kulanilan
bir¢ok madde. bityiime ilaglari vanlis doze edilir. bilingli va da bilingsizce bir arada
kullamlirsa zehirlenmeye neden olur (7).

Hastaliklarin birgogunda tek bir “ilagla sagiim miimkiin olmadigndan
ilaglarin bir arada uygulanmasi zorunlulupu dogmaktadir.Bazen birden fazla ilacin
bir arada kullanilmasi durumunda birbiriyle etkilesebildikleri goriilmektedir. Bunlar
sonucunda ilaglann etkisinde azalma ya da artma y6niinde bir degisim
olabilmektedir.

Etkilesimler viicut i¢inde va da viicut disinda olabilir. Viicut i¢inde olan
etkilesimler aymi yonde etkilesimler( sinerjizm, sumasyon ve potansiyalizasyon) ve
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aksi yonde etkilesimler ( kimyasal, farmakolojik ve fizyolojik antagonizma )
olmak tizere tammlanmir ( 14).

Bu aragtirmanin amact ivermektin ve klorprifosun tavuklarm daha genis
anlamiyla evcil hayvanlarin i¢ ve dig parazitlerine karsit yanliz ya da birlikte
kullamlmalann durumunda  etkilerinde meydana gelebilecek  degisiklikleri
toksikolojik etkilesim yéniinden deneysel olarak incelemek ve aym1 zamanda evcil
hayvanlarda bu ilaglarin etkileri ve etkilesimleri sonucunda karaciger enzimleri ile
kolinesteraz enzim diizeyi, kan glikoz diizeyi , iire, kreatinin ve kan parametreleri
bakimindan olugabilecek degisimleri belirlemektir.

Materyal ve Metot

Deney hayvanlari: Aragtirmada Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlari Uretim Merkezi'nden saglanan , inbred yetigtirilmis Mus Musculus
Swiss- albino -B jenerasyon bireylerinden toplam 100 fare ve Y.Y.U Veleriner
Fakiiltesi giftliginde yetistirilen yumurtac: hibrit 30 adet tavuk kullanildi.

Aygitlar:Fotometre (Mannheim, Boehringer 4010 ), otoanalizér ( super
2818 mitsubish CO )  santrifiij (Niive NF 815, 4000 devir ). westergreen
sedimentasyon sehpasi, sahli hemoglobinometresi (hemometre). mikroskop (rikon).
thoma sayma lami, lokosit ve eritrosit sulandirma pipetleri, sedimentasyon ve
hemotokrit pipetleri, anjio-ket, No.18, plastik enjektérler; 1 ml., 2ml

Awiraglar ve kimyasal maddeler: Asetik asit ¢ozeltisi : ( 0.02 N) .
sodyum klorur ( % 0.9) , sodyum fosfat tampon ¢ozeltisi ( pH 7.8), nitrofenol
indikatérii, asetilkolin kloriir ( sigma ,A 6623; %15 ¢ozeltisi ), Sclavo'un glutamik
okzalasetik transaminaz (GOT), glutamik piruvik transaminaz (GPT), laktik
dehidrojenaz (LDH), Alkalen fosfataz ( ALP), glikoz, iire ve Kkreatinin, test
kombinasyonlar1 , sodyum sitrat(% 3.8). hidroklorik asit (% 0.01 N), Tiirk ve
Hayem sulandirma ayiraglari.

ilaclar:ivermektin' in ( MSD. Ivomec flakon, Topkim) %! injeksiyonluk
gozeltisi tavuklarda kullanildi. Farelerde LD belirlenmesi i¢in propilen glikol' de
% 0.002 ¢ozeltisi hazirlandi. Klorprifos ( Teknik madde, Koruma Tarnm) farelerde
LDs) belirlenmesi i¢in nusir 6zii yaginda % 3.7 derisimde hazirlandi.Klorprifos
emiilsiyon (Korban 50 em,Koruma Tanm) tavuklarda kullamlmak iizere
emiilsiyonu hazirland:.

Farelerde LDso doz belirlemesi ve etkilesim ¢aligmalari : LDy
belirlenmesinde kullamilacak doz araliklarimi saptamak amaciyla 6n deneyler
yapildi.Fareler bes erkek ve beg digi olmak tizere, her birinde onar fare bulunan
gruplara ayrilarak ilaglar 6nceden kararlagtirilan doz araliklarinda farelere agiz
yolu ve deri alti uygulanarak 24 saat igindeki 6liim oranlan belirlendi. LD
dozlar1 Behrens- Karber'in ( 10 ) bildirdigi yonteme goére hesaplandi.Her ilag
uygulamasi igin 10 fare kontrol grubu olarak birakild: ve farelere agiz yoluyla musir
Ozii yagi verildi. Ivermektinin LDsy dozu daha onceki galigmamuzda ( 40 )
belirledigimiz deger kabul edildi. Klorprifos 25- 225 mg/kg arasindaki dozlarda
agiz yoluyla uygulanarak LD5() dozu bulundu.
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llaglarin  farelerdeki etkilesimlerinin  LDs dozlaninda meydana
getirebilecegi degisimlerle ortaya konulmasi amaciyla ivermektin ve klorprifos
birbirii izleyecek sekilde verildi.LD5q dozunda meydana gelebilecek degisimi
belirlemek igin ivermektin subletal veya sagitim dozunda (200 mcg/kg ).klorprifos
ise ivermektinin emilme siiresi kadar beklenildikien sonra LDsq doz belirleme
calismalarinda kullanilan doz araliklarinda uygulanarak, klorprifosun LDsg dozu
yeniden hesaplandi.Klorprifosun yalmz basina uygulanmasiyla bulunan LDjg
dozlarn karsilagtirilarak toksisitelerinde artma ya da azalma yoéniinde bir degisim
olup olmadig belirlendi.

Tavuklarda yapilan ¢ahsmalar: Ivermektinin ve klorprifosun yalniz
basina veya birbiri ardi sira kullanimi sonucunda, farmakolojik wve toksikolojik
etkileri ve etkilesimleri dolayisiyla tavuklarda, glikoz, iire . kreatinin ve gesitli
enzim diizeyleri ile klinik kan tablosunda olusabilecek degisimler iizerinde
calismalar yapildi. Her bir ila¢ uygulamasi icin on tavuk kullamilds. ilaglar hazir
preparatlardan emiilsiyon tarzinda hazirlanip tavuklarnin canh agirhgina gore
hesaplanarak uygulandi.ivermektin deri alti yolla maksimal sagitim dozunda (0.4
mg/kg) verildikten sonra; klorprifos 30 mg/kg subletal dozda dozda periton igi
uygulandi. Tlaglar verilmeden énce (0 saatte) ve verildikten sonra 4. ve 24.
saatlerde kan alinarak analizler yapildiKan ornekleri tavugun  kanatindan
v.brachialis ve v. axillaris' ten sitratli ve sitratsiz olarak iki ayr tiipe alind1. Kan
ornekleri alimirken 2 cc kan igin 0.4 cc % 3.8 sodyum sitrat konuldu (28 ).Sitratsiz
kan ornekleride pithtilagsmak iizere oda derecesinde birakildiDaha sonra santrifiij
edilerek serumlar ayrildi.flag uygulamasindan énce alinan kan 6rnekleri kontrol
grubu olarak kullanildi.

Kolinesteraz enzim aktivitesi 6l¢iimiinde fotometrik vontem (37),serum
enzim aktivitesi 6lgiimii icin 0.02 N asetik asit ¢ozeltisi. % 0.9 sodvum kloriir,
damitik s, nitrofenol ( 0.1 M sodyum fosfat tamponunda )ve asetilkolin kloriir
kullanildi.Serumlar oda derecesinde 30 dk. bekletildikten sonra fotometre ile 405
nm dalga boyunda okunan degerler. bilgisayarda linear regression analizi ile U/ml
olarak belirlendi. '

SGOT, SGPT, LDH, ALP, glikoz, iire ve kreatinin, degerleri icin
serumlar bekletilmeksizin Sclavo GOT, GPT, LDH, ALP, glikoz, iire kreatinin
test kombinasyonlari kullanilarak kinetik yonteme gére otoanalizér'de GOT , GPT.
iire 340-407 nm (22, 43 ), LDH 340 480 nm (6 ), ALP 407- 507 nm ( 20 ). glikoz
507- 597 nm (19 ), kreatinin 507- 659 nm (23 ), dalga boyunda spektrofotometrik
olarak okundu. .

Alman  sitrath kanda sedimentasyon, hemoglobin, hematokrit, total
eritrosit ve l6kosit saymmlari bildirilen metodlara gére ( 42 )
belirlendi.Sedimentasyon Westergreen sedimentasyon sehpasi kullanilarak 1. saatte
alyuvarlarin ¢okme hizi 43 egik mm/ saat olarak saptandi. Hemoglobin Sahli
hemoglobinometre'sinde gr/ 100 c¢c olarak okundu Hematokrit heparinli
mikrohematokrit borular 3/4 oraninda kanla doldurulup 5 dakika santrifiij (Hettich,
Mikro model) edilerek mikrohematokrit degerleri bulundu.Lékosit ve eritrosit
degerleri igin Thoma sayma lami kullamlarak sayimlar yapildi.
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flag uygulanmadan 6nce ( 0 saatte ) ve uygulandiktan sonra 4. ve 24.
saatlerde alinan analiz sonuglarinin istatistik degerlendirilmesi yapildi. Ortalama
degerler (x), gruplar igerisinde ve gruplar arasindaki farkliliklarin 6nemi (F) ve
ortalamalarin  standart hatalan minitab istatistik paket programinda
degerlendirilmistir Gruplar arasi farkliigin énemli ¢iktign durumlarda "Duncan
testi" yapilarak grup ortalamalant arasindaki farkhihklar aragtirlip Gnemlilik
diizeyleri belirlendi.( 5)

Bulgular

Tavuklarda yapilan galismalardan elde edilen analiz sonuglan ile gesitli
kaynaklara gore tavuklar igin bildirilen normal degerler sirasiyla Tablo 1-14' de
sunulmustur.

Kolinesteraz (ChE) aktivitesi: Ivermektin uygulanan gruplarda serum
kolinesteraz (ChE) inhibisyonu goriilmedi. Klorprifos uygulanan grupta sirasi ile 4.
ve 24. saatlerde alinan kan 6érneklerinde % 50 , % 73 oraninda bir
inhibisyon belirlendi. Ivermektin ve klorprifosun bir arada uygulandig grupta 4.
ve 24. saatlerde % 47 ve % 72 oraninda kolinesteraz inhibisyonu saptandi. 24.
saatlerde inhibisyon oraminda artis oldugu gézlemlendi. Kontrol gruplan ile 4.ve
24, saatteki kolinesteraz degerleri kargilagtinldiginda aralarindaki farkiar P < 0.01
diizeyinde istatistik olarak da 6énemli bulundu (Tablo 1 ).

Serum glutamik okzalasetik transaminaz ( SGOT) : Ivermektin
uygulanmasindan sonra 4. ve 24. saatlerde % 22 ve % 18 oraminda hafif bir artig
oldugu gozlemlendi. klorprifos uygulanan grupta 4. ve 24. saatlerdeki SGOT
degerleri kontrol degerlerine oranla ¢ok yiiksek bulundu yaklasik % 70 oraminda
bir artig belirlendi Klorprifos ve ivermektinin birlikte verildigi grubun SGOT
degerleri ile tek bagina verilen gruplann degerleri  kargilastirildiginda daha fazla
bir oranda artig oldugu ve bu artiglarin 4. saatte % 120 . 24. saatte % 126

oldugu belirlendi (P<0.01) (Tablo 2 ).
; Serum glutamik piruvik transaminaz (SGPT) ve Laktik dehidrojenaz
(LDH ) : ivermektin uygulanan grupta SGPT ve LDH degerlerinde kontrol
grubuyla kargilastinldiginda artma ya da azalma seklinde goriilen degisiklikler
6nemli bulunmad:.

Klorprifosun tek basina ve ivermektinle birlikte uygulandigi gruplarda
4.ve 24. saatlerde onemli diizeyde SGPT ve LDH artisi belirlendi .Kombine
uygulanan gruplardaki artig oram tek basina verilen gruptaki degerlerden fazla
bulundu (Tablo 3 ve 4 ).

Alkalen Fosfataz (ALP): Ivermektin verilen grupta 4. ve 24. saatlerde
azalma . klorprifosun tck basina ve ivermektinle birlikte verildigi gruplarda ise
artma saptandi  (P<0.01) (Tablo 5 ).

Glikoz: Tim gruplann glikoz degerlerinde goriilen hafif artig  istatistik
olarak 6nemli bulunmadi (Tablo 6 ).

Ure: Tiim gruplann iire degerlerinde kontrole oranla 4. ve 24. saatlerde
artma gozlemlendi.(P< 0.01) (Tablo 7 ).

70



Kreatinin : Ivermektin digindaki gruplarin kreatinin degerlerinde hafif bir
artma olmasina karsin kontrole oranla énemli bir farklilik saptanmadi. (Tablo 8)

Sedimentasyon: Tim gruplanin sedimentasyon degerlerinde  kontrol
grubu ile karsilastinldiginda 4. saatte hafif bir azalma ile 24. saatteki hafif bir
artma istatistik olarak 6nemli bulunmadi (Tablo 9 ).

Hemoglobin :lvermektin uygulanan hemoglobin gruplarinda énemli bir
degisim goézlenmedi. Diger gruplarin hemoglobin gruplarinda kontrole oranla
yaklasik %16 oraninda bir azalma gériildii (Tablo 10).
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Tablo 1. Haclann verimeden dnce ve sonra aisnan kan dmeklerinde bulunan en

ddsdk, en ylisek ve ortalama kolinesteraz degerlen {(IUfml )
Grumi Zaman Bulunan en disdk ve en Hesapianan ortaiama
fupsar (saat) |yiksek kolinesteraz dizeyleni kolinesteraz dizeyleri
o G c 39.56 - 70.82 5046+ 9.59
lvermektin  [** 4 a 38.14 - 65.82 52.60 + 10.34
€ “24 b 45.60 - 70.50 5560+ 8.15
e 0 ¢ 38.09 - 68.00 5251+ 0.48
Klorprifos “4a 16.68 - 33.10 26.95: 4.76
b 24 b 8.27-22.75 1424+ 457
Sl 0 ¢ 38.68 - 62.25 4817+ 8.78
Klorpifos “4 a 13.24 - 35.62 2555+ 6.67
b =24 b | 6.72-21.86 13.72+ 5.05

Tablo 2. llagiarin veriimeden dnce ve sonra alinan kan dmekierinde bulunan en
dusik, en yiksek ve ortalama SGOT degerler (L)

Gupiar S | Vukeek SGOT duzeyien " SaOT dazeyien

| . Q 120 - 202 162.7+ 32.5
lvermektin 4 125-259 198.2+ 46.0

b 24 126 - 253 1922+ 41.1

o 0 130 - 658 232.7 +155.6
Klorprifos 4 188 - 822 394.0 + 190.6

b 24 149 - 350 263.7+ 67.9
vermekdin 0 120 - 188 1422z 21.1
Klorp'r"iﬁas 4 154 - 500 3119+ 1344
a 24 168 - 437 332.0+ 104.0
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Tablo 3. ltaglarin veriimeden dnce ve sonra alinan kan émeklerinde bulunan en

disik, en yoksek ve ortalama SGPT degerleri (UL)

o [y | mreaame | Merama

0 8-15 1144+ 2.30

Ivermektin 4 8-27 14.80 + 6.46

24 10- 52 23.33+15.35
19.00+13.72 _

2822+15.38

2844+ 8.08

1460+ 4.53

25.00 = 12.42

2040+ 9.66

Tahlo 4. llaglarin verimedan 3nce ve sonva alinan kan Smeklerinde bulunan en

dig0k, en yiksek ve ortalama LDH degerieri (UL}
Zaman Bulunan en disik ve en Hesaplanan ortzlama
Grupiar (saat) | yikssk LDH dizeyler LDH dazeyleri
0 268- 1198 639.1 £ 253.4
ivermektin 4 500 - 1027 7252+ 1554 [
24 340 - 1678 $29.0 £452.0
U 101 -2784 604.0 + 826.0
Kiorprifos 4 279 - 4233 982.3 ¢ 1164
24 260 - 3540 8420+ 967.0
I 0 200 - 499 2023 1043
+ 4 373 - 1354 836.3 = 303.6
Korprifos 24 624-1154 820.2 % 184.3 ;
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Table 5. lagiarin veriimeosn énce ve sonra alinan kan émeklerinde bulunan en
disk, en yiksek ve ortalama ALP degerleri (UL)

Grupiar Zamar | Bulmen en diglk ve en Hesaplanan ortalama !
(saal) yaksek ALP dizevieri ALP dizsvied

. 6 | 234 2800 933 1770

vermeisn 4 . 281-2320 803 £8694

& 4 498 - 2730 92€ +694
- 0 290 - 467 360.8 =62 4 ]
Kiarprifos 4 252 - 540 ' 415.1 £ 0821 ;
[+ 24 300 - 487 382.3+60.9 f
ot ) 254 - 382 3225+41.2 *
I(iorpﬁfm; 4 208 - 42{ A54 45827 }
C 24 310 -487 34424529 _i

Tablo 6. Haclann verimeden dnce ve sonra ahnan kan Smekierinde bulunan en
disak, en yDkswk ve ortalama glikoz defsrieri (mg/dl)

Oraplar Zaman Bulunan en dfslk ve an Hesaplansn ortalama |
(sazf) yiksek glikoz dizeyled glikoz dOzeylen E
0 220 - 280 25882212 i

ivermekiin 4 238- 314 2650 = 25.25
24 237 - 298 2679 x20.39 :
i 0 220 - 272 250.0 « 49.08 j
Kiomprifos | 4 212-29% 259.9 1 29.26 i
24 155 - 285 232.8 = 458D ¢

| ermextn L0 22G-271 240.1 £ 16,09

+ A 228-277 2562+ 17.43
| Bapitn 3% 275 - 282 [ AeAT A |
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Tablo 7. llaglann veriimeden Snce ve sonra alinan kan dmekierinde bulunan en

dOsGk, en ylksek ve ortalama Ore degerleri (mg/di)
Zaman Buliuman en dislk ve en Hesaplanan ortalama
Gruplar (saat) | yoksek Ore dizeyleri Ore dOzeyleri

»e 0 5-7 5.6 + 0.699
lvermektin 4 5-7 6.3 £ 0.675
b 24 5-8 6.4 £ 0.843

P, 0 5-8 6.2+ 0919
Klorpritos 4 2-9 6.6 +2.011
b 2 i-8 6.7 1.059

; lve_fm.ékﬁn 0 6-10 - 7.9+£1453
Klorp'l'i‘fos 4 6-19 10.6 + 4.030
a 24 6-14 8.3 +2.896

Tablo 8. llaglann veriimeden 6nce ve sonra alinan kan dmeklerinde bulunan en

disiik, en yiksek ve ortalama kreatinin degerleri

(mg/di)

Gruplar Zaman Bulunan en dis0k ve en Hesaplanan ortalama
(saat) yiiksek kreatinin dOzeyieri Kkreatinin dizeyleri
0 05-06 0.55 + 0.058
lvermektin 4 04-0.6 0.53 £ 0.067
24 05-0.6 0.53 £ 0.483
0 04-06 0.51 £ 0.057
Klorprifos 4 0.3-086 0.49+0.140
24 0.2-0.7 0.53+0.134
ermekéin 0 04-06 0.49+0.078
+ 4 04-0.6 0.53 + 0.067
Elorprion %4 05-0.7 056 £0.070
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Tablo 9. laglann verilmeden énce ve sonra alinan kan émeklerinde bulunan en
disiik, en yiksek ve ortalama sedimantasyon degerteri {mm/saat)

Gruplar Z(:an-:t:)n meakumn en dishk ve en i l Hesaplanan :rggem;e '
0 c 28.5-40 32.50 £ 3.410
fvermekiin *45b 28.0 - 41 32.24 £ 3.620
v 24 a 29.4 - 39 33.48 % 3.003
. 0 c 26.7 - 38 31.76 £ 2.989
Kidpifos {* 4 b 25.6-35 ~ 30.31 £2.80C
“24 a 26.7-34 31.00 £ 2.047
L ermekiin 0 ¢ 28.0-33 20.88 + 1.558
+ “ 4 b 78.0 - 32 2065 + 1.055
Kloprifos 3773 375-40 32,65 = 4.640

Tablo 19, Hagiann verilmeden dnce ve sonra alinan kan 8meklerinde budunan en

digk, en ylksek ve ortalama hemoglobin dederleri (gm/dl)

Laman Bulunan en digdk ve en Heseaplanan ortalama

Grptar Isaat) |yaksek hemoglobin dizeyleri hemoglobin dizeyleri
0 65 - 8.8 7.40 - 0.732
lvermektin 3 66 - 82 764-0.514
2 72 - 8.1 7.75-0.279
0 6.8 -104 9.04-1.139
Klorprifos 4 60 - 85 7.51 - 0.802
24 52 -11.6 7.57-1.722
— 0 638 - 88 8.28 - 0.641
¥ 3 58 - 82 7.36 - 0.883
Klorprifos % 38 - 82 6.92-1.274
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Tabio 11. Baqlannwrimedendmevesémaalmnkandmeideﬁndeﬂmnen

dbsik, en yuksek ve ortalama hematokrit degerleri (%)
Guplar Zaman Bulunan en d0s0k ve en ortalama
(saat} | ylksek hematokrit dizeyieri hetmnatokit diizeyleri
=3 0 ¢ 23-30 256 +227
lvermektin w4 a 23-35 259+345
- ~24 b 18-27 242+257
- 0 ¢ 22-26 24.0+1.16
Klotprifos 4 a 12-23 19.0+4.32
i =24 b 10-20 15.9+2.92
Mokt 0 ¢ 23-32 233250
Klomiifos ~ 4 a 13-38 26.5+7.52
) “*24 b 16-24 20.6 £ 2.46

Tablo 12. liaglann veriimeden dnce ve sonra alinan kan 6meklerinde bulun
diisdk, en yiksek ve ortalama total Idkosit degerleri

(Mm)

Grplar | Z20F wgem#nﬁgﬁkmeﬂezﬁ total 1okost dizeyler,
po" 0 25.0-33.5 29.57 +3.20
Ivermektin 4 24.0-34.6 30.19 £ 3.40
° 24 25.8 - 33.5 30.39 +2.80
o 0 26.0-32.0 22.51 = 1.80
Klorprifos 4 28.0- 36.0 33.26 £ 2.44
. 24 30.0 - 35.0 33.38 + 1.51
i Skt ] 27.6-32.0 30.07 £ 1.67
Klorpﬁfos 4 29.0-35.0 31.85+2.09
b 24 30.0 - 33.4 31.54 + 1.41
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Table 13. lizglanin vedimedan dnce ve sonra alinan kan 3m

eklerinde bulunan.en

diighk, en yOksek ve ortalama total eritrosit degereri (10'mm )
Zaman Buluran en k ve en Hesaplanan ortala
G : : b
Huplar (saat) |ydksek total dizeyleri total eritrosit d(zeyleri
e 0 24-35 3.02£033
Iverm:kﬁn 4 25-35 3.03x0.28
24 26-34 2.93+0.26
P ‘ [ 24-39 3.16+044
Klerprifos 4 2.8-3.7 3.20+£0.33
E 24 23-34 2.90%0.39
Rkt 0 22-35 2.920.43
Klorpiifos 4 25-33 2.92£0.24
c 24 20-3.2 2.76 £0.38
[
a,b,c : Farkh grupta aym harfi n ortalamatar arasindaki fark dnemsiz, farki
- oga;f msly%r;lar arasmd;ak?gm onemlidir . . :
1 P<05, " P<,

Tablo 14. Deneylerde kullanilan toplam 30 -adet tavugun kan analizlerinden
bulunan normal degerler ve cesitli kaynakiara gore bu yénden tavukiar

igin bildirilen dizeyler.

Analizlerde bulunan{ Degisik kaynaklara
normal degerier gore normal degerier
ChE{IU/ml) 50.3+9.13 -
SGOT (UL) 182 £ 100.5 30-170
SGPT (UL) 15+8.28 9.6-372
LDH (UL) 539 + 531 729 - 2047
ALP (ULL) 539 + 516.1 200 - 1060
Glikoz (mg/di) 250 + 18.16 130-280
Ure (mg/dl) 6.5 + 1.405 5.7
Kreatinin (mg/di) 0.5 +£0.0658 1.0-2.0
Sedimentasyon{(mm./saat) * 31.3+£2896 26 -43
Hemoglobin (gm/dl) 8.3+0.975 8.4
Hematokrit (%) 25+2.108 26 - 30
T. Lokosit (10° mm) 205+23 21.2-46.4
T. Esitrosit (10°mm) 3004 2.14 - 3.15

* (Westergreen) 45° Egik
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Hematokrit deger: Tvermektinin tek basina ve klorprifo ile birlikte
uygulandi@1 gruplarda 4.saatte hafif bir artma 24 .saatte ise azalma 6nemli
bulunmadi. Klorprifosun tek bagina verildigi gruplarda 4.ve 24.saatlerde azalma
belirlendi.Bu farklilik p<0.01diizeyinde istatistik olarak da énemli bulundu (Tablo
11 ).

Total Iokosit: Ivermektin uygulanan grup diginda diger iki grupta total
I6kosit sayilarinda % 15'e varan oranlarda artiy p< 0.01 diizeyinde Onemli
bulundu. (Tablo 12 ).

Total eritrosit: Ivermektin uygulandifi grupta 24. saatteki deBigimin
normal degerler arasinda kaldifi belirlendi.Klorprifosun tek bagina verildigi
grupta 4.ve 24, saatte azalma ivermektinle birlikte verildigi grupta ise 4. saalte
bir degisim olmamasina kargin 24. saatte azalma belirlendi. (P<0.01) (Tablo 13 ).

Tartigma ve Sonug

Klorprifosun farelere yalmiz basina agiz yoluyla verilmesi ile LD5q dozu
113 mg/kg olarak bulundu. Klorprifosun ardindan sagitim dozunda (200 mcg/kg)
ivermektinin deri alti yolla verilmesinden sonra klorprifosun LDsy dozu 92.5
mg/kg olarak belirlendi. Klorprifosun LDsp dozunda meydana gelen degisim
oénemsiz bulundu.Meerdink, (30) klorprifosu ratlara agiz yoluyla uygulamis ve
LDj3( dozunu 97 mg/kg olarak belirlemistir.

Ivermektin ile organik fosforlu insektisit arasinda etkilesim bakimindan
yapilmig kendi galismamizdan bagka bir arastirmaya rastlayamadigimiz icin elde
edilen bulgular1 bu yonden karsilagtirma imkam olmamakla beraber, etki 6zellikleri
ve dnceki ¢alismanuzin bulgulari géz 6niine alinarak bazi sonuglara ulagilabilir.

Daha 6nceki calismanuzda organik fosforlu insektisitlerden diazinon ile
ivermektin arasinda etkilesim meydana gelmemesine karsin aym gruptan
fenitrotion ile ivermektin arasinda toksisite artigt yoniinde bir etkilesimin
olugmas: ile bu ilaglarin bireysel ozelliklerine ve dozuna bagli olarak etkinin
degisebilecegi bildirilmigtir.

Organik fosforlu insektisitlerden fenitrotionun ivermektinle birlikte
kullamlmas: sonucunda toksisiteyi artirict yonde bir etkilesimin olmas:
antikolinesterazlarla akut zehirlenmelerde &zellikle santral sinir sistemine ve
solunum sistemine ait bulgularin ivermektinle zehirlenme sonucu meydana gelen
semptomlara benzerlik gosterdigi ve bu etkilerin birbirine eklenmesi ile toksisite
artist olabilecegi seklinde agiklanmustir.

Tavuklar iizerinde ' yaptigimz ¢alismalarda ivermektinin kolinesteraz
enzim aktivitesi iizerinde belirgin bir degisim yapmadig: belirlenmistir. Képekler
tizerinde yvaptufimiz ¢alismada da aymi sonuca varilnus ve ivermektinin gesitli
enzim diizeyleri (SGOT.SGPT,LDH, GGT ) kan parametreleri (sedimentasyon,
hematokrit, hemoglobin, total 16kosit, total eritrosit ) ve glikoz degerlerinde 6nemli
bir degisiklige neden olmadig bildirilmistir ( 40 ).

Bu c¢alismamizda  ivermektinin SGPT, LDH, glikoz, kreatinin
.sedimentasyon hemoglobin, hematokrit, total 16kosit ve total eritrosit diizeylerinde
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onemli bir faklihga neden olmadifi saptandi. Buna karsin SGOT degerlerinde
hafif bir artma gézlemlendi.Bu y6nden ivermektinin tavuklarin  karaciger
hiicrelerinde ancak minimum diizeyde bir hasara yol agug sonucuna vanlabilir.
Ivermektinin koyunlarin (42 ) ve atlarin ( 21 ) karaciger enzimleri (SGOT,SGPT)
iizerinde belirgin bir degisiklik yapmadig: belirlenmistir.llacin karaciger iizerinde
minumum diizeyde bir hasara yol agtigi bildirilmektedir. Diger bir ¢alismada
ivermektinin koyunlarin kan parametreleri ( total Iokosit ve notrofil sayisi)
tizerinde belirgin bir degigime neden olmadig1 saptanmugtir ( 16 ).

Ivermektin uygulanan gruplarin alkalen fosfataz degerlerinde 4. saatte
hafif azalma ire degerlerinde ise 4. ve 24 saatlerde hafif artma gézlemlendi.

Aragtirmamizda , tavuklara subletal dozlarda klorprifos uygulanmasindan
once "0" saatte alinan kan orneklerinde kolinesteraz aktivitesi ortalama  52.51 +
948 U/ml  olarak saptanmus iken, klorprifos uygulanmasindan sonra 26.95+
4.76 U/ml ye diismiistiir. Kolinesteraz inhibisyonunun % 50 dolayinda oldugu
belirlenmis ve inhibisyon oranimin zamanla artis gostererek 24:saatte % 73 oldugu
goriillmiigtiir. Ivermektinle birlikte kullamlmasindan sonra 6nemli bir degisim
gostermeyip, hemen hemen aym oranlarda bir inhibisyon belirlenmistir. Daha
onceki galigmamizda da ( 40 ) organik fosforlu insektisitlerden diazinon subletal
dozda (100 mg/kg ) ve fenitrotionun subletal dozda ( 200 mg/kg ) periton igi yolla
tek basina ve sagitim dozunda (0.2 mg/kg )ivermektinle birlikte verildigi gruplarda
yaklagik aym oranlarda ve yiiksek diizeylerde ( %84) kolinesteraz inhibiyonu
yaptig1 ortaya konulmustur,

Aragtirmamizin bulgularina gore klorprifosun uygulandig gruptaki
SGOT.SGPT,LDH ve ALP diizeylerinde kontrol degerlerine oranla 4. saatte % 70
ve 24. saatte de biraz azalarak % 50 oraminda viiksek artis goriilmiistiir.
Kopeklere diazinon ve fenitrotion uygulayarak yaptigimiz ¢alismada da (40) %
500 lere varan bir oranda artis oldugu bildirilmigtir. Akut zehirlenmelerde GOT
ve GPT artmug olmas: hatta GOT'nin GPT'den daha yiiksek olmasinin karaciger
hiicrelerinin  agir derecede zarara ugradifina isaret ettii ve mitokondrilerdeki
enzimlerin de seruma gegtigi belirtilmektedir ( 31 ).

Tarnm iscilerinde organik fosforlu insektisitlerle meydana gelen
zehirlenmeler sonucunda SGOT, SGPT ,ALP degerlerinde artig oldugu . ire ve
kreatinin degigmedigi - ( 33.44). Bagka bir arastirmada da SGOT.SGPT , alkalen
fosfataz ve serum ozmolalitesi ile kreatinin degerlerinin kontrole oranla daha
yiiksek oldugu belirtilmektedir( 44 ).

Kendi bulgulanimiza gére de klorprifos uygulanan grubun  iire
degerlerinde % 8 oraninda 6nemli kreatinin degerlerinde ise hafif bir artis
belirlenmistir. Plazma iire ve kreatinin diizeyleri. bunlarin yapim ve atim hizlan
arasindaki dengeye bagimhdir.Ure karacigerdeki aminoasit yitkiminmn son firiinii
olarak karacigerde sentezlenen iirenin plazma degeri bobrek yaninda karacigerinde
fonksiyonlarinin incelenmesinde sikga istenir. Agir doku harabiyeti ve akut agliga
bagl olarak doku katabolizmasinda biiyiik bir artig bulunan olgularda, 6zellikle
renal dolasim faktorlerine bagh olarak renal islevin de ¢ogunlukla hafifge
bozulmas: goriildiigiinden., kan iire diizeyleri " normalin" iizerine ¢ikabilir.
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Kreatinin endojen kreatin yikimi ile iiretilmesi nedeniyle plazma kreatinin
diizeyleri diyet tarafindan degistirilemez. Dolagimda mevcut kreatinin, doku kreatin
metabe'izmasimn - {iriiniidiir, Doku  yikiminda bir artig  bulunmasi halinde
dolagimdaki kreatinin diizeyinde de artig olacaginin diisiiniilmesine karsin, bu artig
itrede goriilen artisin ¢ok altindadir.( 47 ).

Klorprifos verilen gruplarin kan glikoz diizeyinde meydana gelen
degisimler anlamli bulunmamustir.Biitiin gruplarda gérilen hafif bir artisin stres
sonucu viikselebilecegi diisiiniilmektedir. Stres siiresince de hipergliseminin
goriilebilecegi ve katekolaminlerin glukoz sekresyonuna neden olabilecegi
bildirilmektedir (46). Organik fosforlu insektisitlerle zehirlenme sonucunda kan
glikoz diizeyinde meydana gelen artis birgok arastinc: tarafindan ortaya
konulmustur ( 8, 27, 33, 38 ).

Klorprifosun sedimentasyon degerlerini degistirmedigi belirlenmigtir.
Kopekler iizerinde yapilan caligmada da  organik fosforlu insektisitlerin
sedimentasyon degerlerini degistirmedigi bildirilmektedir ( 40 ).

Organik fosforlu insektisitlerle zchirlenen hayvanlarda ( 8, 40 ) ve
insanlarda ( 33) lo6kosit sayilarinda artig oldugu belirlenmigtir.Schalm ve .
arkadaslar1 ( 42 ). ilag toksikasyonlari ve lokal enfeksiyonlarin 16kositozise ve buna
baghh olarak nétrofiliye, avm sekilde ilag toksikasyonlarimn I6kopeni ve
nétropeniye neden olabilecegini bildirmektedirler.

Bulgularimiza gore de kloroprifos verilen gruplarin total 16kosit sayisinda
% 15 oraninda bir artis gériilmiistiir.

Aragtirmamizda, klorprifos verilen gruplarin hemoglobin, hematokrit ve
total eritrosit degerlerinde gériilen azalma bir " hipoplastik anemi" gekillendigine
isaret etmektedir. Aytug ve arkadaslari ( 8 ), tek urnakli hayvanlarda ve
ruminantlarda ctil paration verilen hayvanlarin hematokrit degerlerinde artis
oldugunu bildirirken , tavsan ve kdpeklerde &nemsiz bir artis, sagitimdan 2 saat
sonra ise % 21 oraninda bir diigiis oldufu gériilmiigtiir.24 saat sonra ise tekrar
normalin iistiine ¢tkmugtir. Tavsanlarda ise, 24 saat iginde % 14.4 oraninda siirekli
bir azalma kaydedilmigtir. Bu arastiricilar kanin koyulasacag: yerde sulanmasimn
soru olarak kaldigim belirtmelerine karsin kendi bulgularimiza gére total eritrosit
sayisimin azalmasina paralel olarak hemoglobin ve hematokrit degerlerinde gériilen
azalmanin normal oldugu ve hipoplastik bir aneminin olustugu kamsina vanldi.

Klorprifosun tek basina ve ivermektinle birlikte verildigi  gruplann
bulgulan kendi aralannda  karsilastinidiginda  SGOT enzim diizeyindeki artig
disinda 6nemli bir fark gorilmemigtir,
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