T.C
FIRAT OMIVERSITESH
SAGLIK BILIMLERT ENSTITUSD MUDURLUGD

KOPEKLERDE DENEYSEL KURSUN ZEHIRLENMESI ve
TEDAVISI UZERINDE KLINIK ARASTIRMALAR

WG

VE Dy20
#0094838

Arag. Gor. Halil SaniLLIOGLY

First Universitesi
Veteriner Fakiiltesi
ic Hastaliklart Anabilim Dalt 707 0404

DOKTORA TEZI

FIRAT UNIVERSITES] ’
Kirtalnrs s ©Akiie aogoaiens |

¥
Pon
‘;l;} L3 " -.-‘:.I.4 -
e et
DN e

FLAZIG - 1991



ICINDEKILER

BRI e

<3
Fay
_J =
=

3
L
2

RSO W m

fa P

W HMATERYAL we METOD. .
2 LETNnk Cahsmatar.
L
T

o L

“J
L2
-
LI

TR Inik Bulguler o

42 Hematolo ik Bulguisr..

4.3 Biyokimyasat Bulgular. o
A4 Patoinjik Anatarmak Bulguiar
A5 Tedayt Dename SOnUcTart. e,

BTARTISMA wa SOMUT e

I'\':

JEET .

TOLITERATUR LISTEST e

-
i
]
i)
i
—y

[y

2 LITERATLR BILGIST e

I Etigc:if::ji ve Epidamigntodio o,
3. P H m’l’ Beldekler
ArRHmk Patolojik Bulguiar.
5 F'ﬁmla]lk Angtomik Bulgular .o
FORDIUIITI e

wurntuvar Lalg rna] o PSS STR R
edav] Deneme i

......................... 4

g

Sayfa no

] E o e .Ih-

R I N T
oo

LI e

LAY I Y P
by

T

L
e

oL
R Fron

Ln

184
L

[y
r A



1. -Girig-

Kursun peryodik sistemds, atom afuhigy ZO8, atom numaras) 78 olen
mavimsi-gri renkte ajir bir melaldir. Bu elemeni gevrede en yaygin olsrak

Seriisit (PbCOg), Anglesit (FbSO0), Bournonit (Pbg Sby Sy () ve Galenit (PbS)

bitegikleri halinde bulunur (1%,32). Tam dokularda eceri mikiarda bulunan bu
glementin ne bitkiterde ne de hayvanlarda yararh herhangi bir gorevi bugine
dek ortays konmamistir (26,44).

Kursun, tarihin ¢ok eski caglarindan beri bitinmekte ve kullamimakiadir,
Simerler, M0 3000 giltarinds 11K Kurgun heykelini yapmisir. Romalvlar su
dahiiim islerinde kursun boruiar, ¢araba ve zeytin yadina lezzet vermesi igin
kurgun kaplart ve rmekye] malzemesi olarak kurgun oksit ve kursun slifdr
bilegiklerini kullanmiglerdir (29,32,56,74).

Bazy kursun bilesikleri tedavide uzun sire kullamilmigtir Elrnegin,
kKursun  eselal  estrinjent  etkisinden otargd 200 wyildir  tedavide
kullantimaktiadir. Sarmasik zehirlenmeleringde kurgsun asetat ve alkoldan,
yiiziek yarslarin tedavisinde kurgun ve afyon suyundan yarariamlmistir. Coqu
kez beklengn sonug elde edilmernesine kargin, kanser tedaviginde de  kursun
kolloidi denenmistir. Faket birgok Kursun bilesiginin zehirlenmeye egilimli
elkilerinden oturd tedavide kullantimasindan vazgepilmistir {15,29).

"Plumbism veya Ssturnismus”™ adi verilen kursun zehirlenmesi, 2000
yildan beri bilinmektedir {44). Kurgun gerek diuglk ergime noktasi, gerekse
dayantkhihigr nedeniyle endiistride genis kullamm alam bulmustur. Ginlimiizde,

kurgun en gok skimiiatdr yaprminda olmak dzere, vuruntuyu onlemek igin

benzinde, boya sansyinde fkirrm=z kursun (Pb3 04), beyaz  kursun

(2PtnCCl3.F'h(DH)2, PGSO, ve PhCerrB, mégva agaclarina  serpilen



]

insekiisitlerin iginde (kursun arsenat olarak), camei rpacununda, mantarh
digemelik mugamba yapiminda, plastik sanayinde {kabin, boru, hortum wvs
yapyrminda}, renk ve gekil vermek igin cam ve seramik (rinterinde , oyuncak
sanayinde ve metal atagimlarin {piring, matbaa dizgisi, lehim, levha, bronz
gibi) yapiminda kullaniimaktadir {10,15,16,19,45,572).

Dodal olarak bulunan kurguna ek olarak, yukanda dedinilen endistri
dallannda kursunuh yayoin bicimde kullamimas) cevredski kKursun mikianmn
artmasina neden olmustur. Cevre kirtiliginde tnemli bir yeri olan kurgunu
kullanan isletmelarde yeterl dntemlerin ahnmarmasindan dtGrd by elementle
zelrienmelere hiskin mestek hastaliklarminda gin gectikee artyg gordimugtir
{4,57). Ornedin, 1962 yihinds kayitiars gecen 551 mesiek hastalifn olgusundan
244000 kursun ve bilesiklerinden tleri geldidi vurgulanmstir (7).

Kurgun zehirlenmesi olgulerina insanlarda gérildiglinden we varhg
bilindifinden bu yana insaniarle sum cevreyi paylasan hayvenlarda da zaman
zarmnan rastianmaktedir. Cinki kursun hava, su ve topraktian bitki ve hayvanlara
v gida zincirinin bir geredi olarak da bunlam tilketen insenlara gegmekiedir
{32). Gindrnize dedin geniz kullamm atam bulmus olan Kursunun neden oldugu
cevre kKirtiliginden insanlann ne OlgQde etkilendigini ortaya koymak igin bazy
ilkelerde, evde beslenen Kkedi, kopek we diger evcil hayveniardan
yararianmimakiaty {10,44,54,56,85).

Geligmis laboratuvar olanaklarina bagh olarak son 30 yi1dan beri kursun
zehirlenmesinin kesin tams yamlabilrnektedir (S6). Daba dnceleri kursun
zehirtenmesi olgulering rastianmakia birlikie son gillarda endustriyel gevre
kirliliginin artmasy ve gelismig tam ydntemteri sayesinde tamsy konmug
subklinik ve klinik kursun zehirlenmesi olgulerninda artis kaydedilmistir
(44,56). Zook ve ark. (g6), Boston'daki hayvan hastanesinde hospitalize edilmis
6 syhk we dahs asal yagtski her 25 kipeklen birinde kursun zehirlenmesi

tamsy koymuztur. Aym kaynage gore, 1970 whinda 107 képskte kursun
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zehirlenmesi tamst konmustur

Kursunun gevre kirliligindeki payimn énemini yeni antayan dlkeler, bu
elernentin insan, hayvan ve bitkilerde toksik etkilerinin iehlikeli boyullara
varmasint dniemak amaciyia yeni kararier ve yaptirimlar gelistirmistir. Bu
dnlamlerden en Gnemilisi, kursunun endistride kullammimn simrlandinimas)
ile gevreye yagilan kurgun miktanm azalimaktir

Bu colisma Kopeklerde kronik kursun zehirlenmesini deneysel bigimde
buigutariny saptamak ve tedavinin ne derece basanly oldudunu orteya koymak

armaciyla yapnmstir,



2. LITERATUR BiLGisi

2.1-Etiyoloji ve Epidemiyoloji

Kurgun zehirlenmesi, kursun bilegiklerigle bulagmis yiyeceklerin, suyun
ve yiyecek nitelidinde clmayan maddelerin (boya, golf toplary gibi) edizdan
alinmasy veya ylksek miktards kurgun igeren havanin solunmast sohucunds
goriitar. Evcil hayvanlarda zehirlenme ¢odu kKez rasianti sonucu olusur, Kdpek
ve s1dirlar, kurgun zehirlenmesinin en gok goraldiqa haywan tirleridir (27.66).
ABD, Kanada, ingiltere, itslys, Hollands, Belgiks, Frensa, Zirnbsbys, Yeni
Zellanda ve Avusturalya’ da kipekierde pek gok kurgun zehirlenmasi olqusu
bildirilmigtir (40}

Kopeklerde oriays konmug kursun zehirlenmesi olgulaninin codunun ferdi
nitelikle oldudu bildiritmistir. Fakat ayny gevre ve aym kaynakiam paylagan
diger képeklerin de zehirlenmeyle karsy kargiga kalabilecegi Kugkusuzdur
(34,37,40,60,62,66,79). Kipeklerde kursun zehirienmesinin girdlme oramm
belirlemek  oidukga glgtir. Zook (86}, gehirlerde ysgoyan kopeklerde
zehirlenme oraminn yiksek olacadim bitdirmigtir. Aym arastine |, Boston
hayvan hastanesinde, 1962-1971 yillan arasinds klinide getirilen kdpekierin
& 1,2" sinde kursun zehirienmesi tams koymustur, _

Kimi aragtinciiar (e6,86), kurgun zehirlenmesinin mevsimlere gore
dedisen oranlards ortays ¢iktidim ve en gok de beshar sylerinda artis
gdsterdigini yazmstir . Oysa, Hamir (34), kipekierde kursun zehirlenmesi
slgularnm Avusturalya ‘de yilin soguk aylarinda gdzlemigtir,

Kurgun  zehirlenmesi, en ¢ok geng kipeklerde gdrldlmektedir
{10,16,37,56,66). Kdpekierin geligme evresinde, diglerdeki dbkiimeler ve
rasyonun yelerli ve dengeli olmamast gida niteliginde olmayan materyali yeme

editimini artirir (16,27,40,46,56).



Zook {86}, aity ayhdin allindaki kbpekierin Z4Unde kursun zehirlenmesi
saptamigtir. Melbowrne ve Pensilvanya Universitesi Weteriner Fakiltesi
Kiiniklerine getirilinig, kursun zehirlenmesinden hasta kipeklerin 856 ve 754
bir yagin altinda oldugu bildirilmigtir (34,66,84,86}. Hamir (35), sindirim
kanahindan Kursunun emilmesinde yasin etkin rot oynamadigim  bildirmesine
kargin, Kowalczyk {56) bunun tersini savunmus ve geng hayvanlarda agizdan
aliran kursunun £901n ernildigini ileri strmigtar.

Bioom ve ark. {10}, Hamir (24), Zook {&4), kopeklerde cinsiyetin kurgun
zehirienmesi {izerinde herhangi bir etkisinin bulunmadigr saptanigtir. Ogsa
Koh ve Babidge (54), dofial kosuliarda subklinik zehirlenme cigulaninda erkek
kipeklerin kan kurgun dizeylerini disilerinkinden dsha ylksek bulmugtur, Ye
buna dayanarak, erkeklerin digilere gire daha duyarh oldudunu ileri strmistir.

2.1.1.-Zehirlenme Kaynakian: Kursun bilegikleri gevraye yasygin olarak
dadidigindan, kipeklerin zehirlenmesi igin kursun kaynaklar gokiur. Fakat
kipeklerde gdriien kursun zehirienresi olgularinin ¢ofunda kaynak ortaya
konamamighir. Zehirienme olgularnndsn  bazilanmn nedeninin kKurgun igeren
boyalar oldudu bitdiriimistir {19,27,34,40,62,84). Son yilarda boya fabrikalan,
boyslardaki kurgun mikiarnn oldukea diaguk tutmaekia birtikie 1940 dncesi
evlerin i¢ kismindaki boyalanin ydksek miktarda kursun igerdigi bilinmektedir
(16,56). Bu nedenle eski yamlerin hala varoldugqu kenar mahallelerde yagayan
kopekierin kan kursun ditzeyleri, sehir merkezindeki kopeklerinkinden yiksek
bulunmustur (42). Benzer bigimde aym bdlgede yasoaysn kigik cocuklarnn kan
kursun dizeyleri de ylksek OlpUtmustur. Cinkd eski yapilarda  kublamilan
poyalardeki kursun mikianmn fazla bulunmasi boyaya toth bir lezzet verir. Bu
Bzellifinden dthril yetersiz ve dengesiz beslenen gocuk ve geng kopeklerin bu
boyalan yalama olasihiy artar. Ote ysndan eski boyslarin dokdlmesi ve

rizgaria savrulmas) da toprek ve otlarn kursunla bulagmasina neden olabilir
{29,56).



Diger kursun kaynaklari arasinda; Kimk otomobil bataryslar, kurgun
igeren mugarmbalar, camct macuny, lehim, oyuncaklar, matbaalarda kullanmlan
boyalar ve kursunls avlanmis kusiarn yenmesi, standartlara uygun yapiimams
cam, seramik ve su siselerinin kullamimasi, benzin karngrmsg sularin icilmesi
veya benzinin solunmasy, kursun madenlerinin bulundugu yerlerdeki su
hirikintilerinin igilmesi, caty kaplamalary, rnadeni .gaﬁ bulasmig althkiarin
yanmesi sayilabilir {19,26,27,34,56,84). Konserve yiyeceklerie beslenen kedi ve
kfipeklerde de kurgun zehirienmesi olgulan bildiritmigtir. Ozellikle metal
slagimdan yaptirms kutulann igerdigi kursun miktan ve yiyecegin bu kutuda
korunma siiresi artikga yiyecege gecen kursun miktar artmakta, bdylece daha
kisa slire iginde zehirlenme belirtileri ortays gikmaktadr (10,39,45).

Kopek yavrulan, gazele ve mecmua yapraklenm yemekle zehirtenme
olugturulabilecek diizeyde kursun slabilir. Bu tor materyallerin igerdikleri
kurgun, kullantian mirekkep, kadit ve matbsada uygulanan ydnteme badh
olarek degisir {56). Mitekim , siysh beysz basiirmg gazete kagitlarimn 10
pprn, renkli magazin kagitlerinin 2340 ppm kursun igerdigi saptanmistir (45).

Son 15 wil iginde zehirlenmeye neden olabilecek kursun kaynaklarimn
nisbeten szaltilmasina  ybnelik geligmalar ysprimistir. Ornedin; kursunly
borularin yerini plastik ve bakirdan yopilmng borulann almasi, boyaiardaki
kurgun miktannin yasalarla belirienmesi veya tumden yasaklanmas)
kursunsuz benzin Uretilmesi bu énlemier arasinda sayilabilir (32,67). Tim bu
ontemlere kergin pek ¢ok Glkede hala 'kursunlu henzinin kullamlmas), kursun
alkil, kursun oksit ve piring yapirm, termik santrallarda kurguniy kdmirtn
kullamimasy, gevrenin kursuniu  bilegiklerle kKirlenmesini ve zehirienme
riskini gin gegtikee ertirmaktadir (16,48). Ornedin; toprakta dogel olarsk 10
ppm veya daha altinda kursun bulunmas: gerekirken istanbul'da trafifiin yodun
oldugu yerierden alinan toprak ve toz oOrneklerinde 400 ppm  kursun

saptanmistir {48} ABD de her i) kursun igeren benzinin yanmas: sonucu



gevreye 160.000 ton kurgun yaytlmakiadir. Bu miktar hemen hemen kurguna
bagli gevre kirliliginin €96 inden biraz ezim olugturur (29).

2.1.2- Kurgunun toksik dozlar: Kurgummn toksitesi hayvamin tlrine,
yagine, kurgunun girig yoluna, miktarina ve kurgun igeren maddenin kimyasal
bilegimine gire dedigir {9,16). Ornegin; kursun ssetal suda oldukga kolay
eriyebilir Dir bilegiktir. Bu fzelliginden doleyr suda gok 8z gbzinen diger
kurgun bilesikierine {kurgun oksit gibi) gire dahe toksiktir (9).

Kursunun yinelenen kilgik dozlan vicutta birikim yaparak zehirlenmeye
neden olur. Kipeklerde kursunun afiz yolu ile zehirlenme olusiurutabilecek en
kigik dozu, 0,32 mgfkg 'dir. Bu dozun 5 ayhk bir kipekte belirgin zehirienme
beldekleri olugturabiimesi igin beg ay streyle verilmesi zorunludur {16). Zook
{86}, bir yagin allindaki kipeklere giinde kg canh edirhigs { mg metal kursun
vermekle alting ayin sonunda zehirlenme belirtiten olusturmugtur, White ve
Mclend (77), cinsiyet farky gdzetmeksizin alt ayhktan kigik kopekiere afjiz
yoluyla ginde 50 mgfkg kursun kerbonaty {ic hafta slireyle vermesine kargin
fierhangi bir zehirlenme belirtisi olusturamamigtir. Hamir ve ark {4%), egsoz
gazy iginde bulunan kursun bitegiklerinin oranlarna uygun bigimde {kursun
Klorar, kursun bromiv wve kursun stlfatten 1/1/2 oraminda ) hazirlanms
karisimdan giinde 5 mg/kg dozunda 24 gin, Hamir ve Handson {41), aym
karizimdan geng kipekiere adiz yoluyla ginlik 5 mg/kg dozuyla baslayip yavas
yavas 15 mgfkg'a ¢ikerarak dokuz ay sireyle vermesine kargin zehirlenme
beldekleri olusturamadikliarim bildirmistir.

Kopeklerde kursunun ioksitesinin ferdi dugarhhiga gore de dedistifi
bildiritmistir (33,39). Ornegin, aym yas ve cinsiyetteki kdpekiere afiz yoluyla
ginjik 5,15,30 ve 60 mg/kg kursun verildigi halde ginde 5 mg/kg verilen
kbpek 24. glinde ,15 mg/kg/gin verilen diger bir kbpek S7. glinde Klinik belirti
gostermistir (39).



2.2 - Patogenezis

2.2.1 Absorbsiyon: Kursun degisik yollarie vicuda girer. Bu yollarn en
dnemlist sindirim kapahdir. Kurgun deha az olarak solunum ve deri yoluyla
emilebilir {64,74). Kurgun zehirlenmesi tanmst konmus ve zehirlenme kaynaf
saptanmis kipeklerin hepsinde kurgunun afizdsn shndigt bildirilmistir
(29,32,54,40.46). |

Erigkin inzan ve kopeklerde ajizdan ahnrmg kursunun sadece £ 5-107u
sindirim kapahindan emilir ve kigik miklerferda vicutia tutulur €56,74).
Kurgun en ¢ok ince bajirsak kesiminden , daha a2 olerak da kolonlardan emilir;
mideden ise hig emilmez {29). Kursunun sindirim kanahindan emilmesi ¢egith
faktdrlere baghidir. Bu faktdrier; hayven tird, yag), kursun partikillerin gam
ve bigimi |, sindirim kahalimn fiziksel ve kimyasel dururnudur. Kurgunun
emilme derecesi bu efementin wilcut sivi ve dokulanndaki rmikianyls
ghsterilir {9,29,35). Kursun siifat ve kurgun oksit gibi gy cdzlnen kursun
tuzlar mide salmisinds pdzinerek bagirsakiardan emilir (56).

Bloom ve ark {10}, Hamir {42}, gehirde ygagigan geng kdpeklerin kan
kursun dizeylerini erigkinlere gire daha ydksek bulrmugtur. Aym sragtiniciar
bu durtimun, geng hayvanlarin sindirim kenalindan kursunun daha fazia
emildiginden degil, genglerin kurgunlu materyale ilgisinin fazlabhiqindan
kagnakiendiqim ileri surmigtar. Sindirim kanahinin motor ektivitesindeki
artig, kursun emilimini azaltbir, Aksine skiivitenin azalras) ise emilimi
artinr (29,64).

Farkll bir rasyon, sindirim kenahindan kurgupun emilimini etkileyebilir
{15). SOtin ratlarda kurgunun emilmesini artirdidy  bildiriimistir. Kimi
aragtinicilar (5,15, Ca, P, Mg, K ve {1 gibi elementlierce yetersiz rasyonun,
ratlarin  sindirim kanalindan kurgunun emilmesini 20 kat arlirdigim
gostermigtir. Baritrop ve Khoo (5), Mo, Fe, 1, Zn ve Mn’ dan fekir rasyonun

sindirim kanahindan kursunun emilmesinde etkili olmadifim Hleri sGrmiletis,



Ote yandan Suzuki ve Yoshida (73), kursunun emilmesinde ve dokulsrde
birikmesinde dernirin onleyici etkisi oldujunu gistermistir. Aynt aragticilar,
C ve It wilaminlerinin normal dozlarda ahnrmasinin kursun  emitiming
azalttijim, C vitaminin digik miktarlarda @linmastmn da  toksisiteys

artirdigim kamtlamigtir,
B, vitamininin sindirim kanalindan kursunun emilmesini azalttidy ve bu

vitaminin kurgun zehirlenmesinin tedavisi ve korunmasinda yararh clacads
ileri sQridlmistar (11).

Rasyonun yagd oramindaki artisa paralel olarak kursunun bafirsakiardan
emiliminin arttidi (5,38,45,72,76), buna kargin protein miktarindaki artisin
kurgun ernilimini azalttig) ortays konmustur {Se).

Kalsiyum disodyum etilen diamin tetra asetat (Ca EDTA}, Dimerksprol
(BALY, Penisillamin ve Sadyum sitrat gibi itaclanin hayvanlara enjeksiyomu ile
sindirim kanalindaki kursunun emitiminin arttigy bildirilmigtiv (56).

Solunumia  ahinan kurgun  partikdlleri, soiunum yoilan mukozas
uzerindski kirpiksi vzentilarce tutulur. Scnra bu kirpikgilerin ters ydndeaki
hareketleri ve dkslrikle bodaza getirildikien sonra yutularek sindirim
kanalina ulagir (56). Solunum yolundan kursunun emilimi, bavadski kursun
tozlarinin partikil bdydkligine ve kimyasal bilegimine badh olarak & 27-62
oranindadir (15,29,74}. Sclunurm golundan kursunun emilmesinin kdpekler igin
klinik dnemi olmediqr tleri striimistdr (44,83).

inorganik kursunun sadism deriden girmesi olast dedildir. Fekat tetra-
glil veye tetra metil kurgun gibi bazi organik kursun bilegikleri sadlam
deriden de emilebilir {29,48,72,74). Derinin bOtdnldgindn  bozulmas
durumunda norganik kurgun bilegikleri de deriden gecer {29}, Deri a1l ve kas
igi lokslize olmus kursun yavag, faket zehirlenmeye neden olacak mikterda

amilebilir (26,45,72,74).
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2.2.2-Daiihimn ve depolanmasy @ Kurgunun hayven vicudunde dafihrm ve
gepolanmasy insaniardaki gibidir. Ve kKursun zehirienmesinin geligsmesinde
fnemii bir faktidrdir {29,56).

Sindirim kenalindan emilen inorganik kurgunun £90-95 1 alyuvariaria
difosfal biciminde yurnusak dokulara, dzellikle karaciger ve bobreklere tagimir
(26,29,56,74). Alyuvarlardski kursunun & 907 sitoplazmads, & 10w hicre
zannda bulunuy. Beyin ve kaslarda daha &z kurgun birikir {86}, Yumusak
dokularda birikmis kursun bir sire sonra yeniden dafilhir. Dzellikle kemik
{kursun 1irifosfat), dis ve saglerds birikmeye bagler (9,29,56). Kursunun
neyvan vicudunda dafihim oranlan soéyledir: Kemiklerde 8 60, karacigerde
%25, bibreklerde § 4, bajireak duvarinde % 3, RES {(Retikuloendotelial sistem)’
de ve dig, s8¢ gibi diger vicut dokularninda & 3'tir £64).

Akut zehirfenmelerde, kursun kemiklerde daha az olmak uzere baghca
karacider ve biibrekie (fzellikle bibrek korteksinde} foplanir {19}, Kurgunun
plasenta engelini gegerek yavruda dogmasal anomaliterin gelismesine neden
oldufiu  kemtlenmigtir 29, s&). Ote yandan geligimini tamamlamarnis
hayvaniarda kursun kan beyin engelini gegerek, hayvanda agir sinirsel
beldekier olupturdugu gosterilmistir (S6). Bu engelden gegen kurgun
kalsiyumie yangmal olarak beyne yerlesir {74).

Kurgun, kKemiklerin matriksinde kalsiyuma Denzer bigimde, kursun
trifesfat geklinde depolemir. Kemiklerde kurgun birikimi, bafirsakiardan
emitdikien sonra 6 ay sireyle devarn edebilir. Bu sirec iginde kemikierde
birtkmis kursun mikiam, vicuitaki toplam kursunun & 90-97'sini olusturur
{86). Kemik dokusunda en yiksek diizeyde kursun birikimi erken evrede uzun
kemiklerin epifiz Kisrmnda olusur. Kemikierin radyografik bakisinda,
kemiklerdeki Kurgun birikimi, blydme halindeki kemiklerin epifiz kikirdadinin
kemiklegme merkezinde yuzik biciminde, diyafizinde transversal bigimde

dansite artigiyla dikkeli geker {23, 28, 29, 74, 84). Bu nedente gocuk, genc kedi



il

ve kopeklerde kursun zehirienmesinin erken tahisinin kesinlestirilmesinde
radyografik rmuayenglere bag vurulmaktadir.

Bir yagin altindaki kdpekler tarafindan sirekli sindirim ysluyle ahnmig
kursun, kemiklerde kalsifikasyonla birlikle toplamr (10, 29). Kalsiyumun
kemiklerde birikimini etkileyen tum fakidrier kursun igin de gegerlidir {15,
74). Bu nedenle, Tazla rmiktarda fosfat alinmast kKursunun iskelet sisteminde
birikmesini kolaylagtinr. Buns kargin yumugak dokulards deha az kursun
birikmesine yol agar {29). Aym etkinin fazla miktarda kalsiyum veriimesiyle
de saglangcad bildirilmigtir. Bu etkinin tem kargitv olerak, az miklerda
kelsiyum ve fosfat ahnmasy kursunun Kemikierden mobilize olmasina ve
yumugalk dokularda kursun miktarimn artmasing neden olur (74). Rasyonda
yeterince fosfat bulundugunda D vitaminin kKemikierde kurgunun toplanmasing
artinicy etki yaptifh ileri strdimiastir (29). Ote yandan, kemiklerde uzun
shreden beri dneml mikisrda birikmis olan kurgun, demineralizesyena neden
plabilecek  ilag  uygulamalart  ve enfeksiyon hastabiklan, beslenme
yetersizlikleri gibi bazy hastalhiklarn etkisiyie kemiklerden mobilize olarak
yumugsk dokulards  toplamr  {64). Bu olgu kurgun  zehirlenmesini
siddetiendirebilir, belki de akut zehirlenme beldekleri oriaya gikabilir (19,44,
£4).

Kalsifikasyenu tamamlanmg kemiklerde kursun birikimi dsha az olur
{15, 29). Bu nedenle, iskelet sistemi geligimint tamamiamarms gocuk ve geng
hagvanlarin  kemikierinde kurgun birtkimi fazla miktardathr (29). Geng
hauvanlarin kemiklerinde kursun bDirikimi kemikiegmenin aksamasing ve
kemigin bigimlenmesine engel clur. l'jrneg'ﬁn; vertebra arahklarnimn kepanmas)
bntendiginden bu bilgenin radyngrafik bakisinds dudak geklinde agikhklar
dikkatt geker {71).

Paratiroid hormon ve dihidrotagisterol, kursunun kemiklerden sdkomind

saglayarak kaendski dizeyini ylkeeltir ve idrarie atihmm artinr (29),
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lyodlirler ve bikarbonalin kemik dokusundan kursun sgkimind artirddn
bilinmekle birlikte bunun hangi mekanizmayle olustugu yeterince ortaya
konamarmstir {29, 74).

Kanin pHaimn digmesi, kurgun ve kalsiyumun kemiklerden sokilmiing
mzlandhrarak idrarla atihimim artwrabilir (9, 29, 56, 74). Mobilizasyonuna neden
nlacak hastahklarn olmadiit durumiarda kemiklerde tritosfat bilegidi halinde
toplanmg Kurgun hig bir zaman zehirtenmeye katilmaz {29, 56, 74).

22.3- Atilmasi: Az yotuyla ahintms kurgunun ortalama % 954
ernilmeden kursun siifit bilesigi biciminde digkiyla atihr (74, 79, 86,
Sindirim ksnabindan emilmis kurgunun digkt ve idraria atihimt ¢ok yavastir,
Aynica saf ve epitel dokunun dokidlmesi sirasinda terle de atihr, Kursun
ghihmimn & 76's1 idrarla, & 16" o1 safra saigisiyla, geri kalam da badirsak
rukozasindan Jumene ve daha az miktarda da ter, sit ve killarla atihr (15,
19, 44, 74). Bu ydlla kursunun atiimas) ile emilen kursun arasinda pozitif bir
itigki bulunmadifindan alinan kursun miktarn arttikga viicuita o oranda birikim
artabilir {9,15,19,74). Kipeklerde idrarie alfttan kurgun miktan digkyla
atilamn yaklagik B 1 veya 8 0.171 Kadardwr (36). Kimi aragtincilar (20,24,29,
53, 56) selasyon yapicy maddeler kullamimesdikce idraria atilan Kurgun
miklarnin dagtk dizeyde kslacedinm Dildirmigtir. Bbylece gelasyon yapict
maddelerin kursun atiimasim artincy  etkilerinden yararianarak kursun
zehirlenmesinin tamsina katkl saflanacad) kuskusuzdur (8,20,53,56,74,85).

Harnir ve Handson (41}, kdpekler Gzerinde yaptiklan bir aragtumada, tek
bir doz kursun kansim (kursun kKlorilr, kursun bromilr ve kurgun siiifat'tan
17172 oraminda) verildikten 11 hafte sonra kan kursun dederinin normal
diizeye indigini, 9 ay sireyle yukardaki kursun kamsimmndan verilmis
kKopeklerde ige kKursun wverilmesi kestldiklen 36 hafta sonra ken kursun
dederinin verilmeden énceki diizeye indidini saptarmgtir. Bu arastirmada,

karacifer ve bibrek dokusundeki kurgun miktarlanimn uzun bir siire sonra bile



kugkuly dizeyde kaldid bildirilmistir.

Kursun kemik dokusuna trifosvat geklinde sikica bajlandigy igin iskelet
sistemninde fazla miktariarda toplanmis kurgunun atitarak normal dizeye
gelmesi birkag gl gerektirebilir {16, 29, 41, 43). Alyuveriarda bulundugu
miktara bagh olarak, kursun siitle de stilabilir. Fakat bu hig bir zaran 1 ppm‘i
gecmez (19, 29, 32, 67). Terdeki kurgun miktar idrardakine yakindir. Ancak bu
yoila stilan kurgun miktam azdir {15, 29, 40, 43, 74).

2.2.4.- Metabolik etkileri: Kurgun zehirienmesinde en fazla hemospoietik
sistern, sinir sistemni ve bébrekler etkilenir {74).

ihorganik  kursun  bilegikleri gesitli  biyokimyasal  bassmaklarin
aksamasina yolagar. Ornedin; hem biyoseniezi, alyuvariznn olgunlasmas) ve
bittonligd, grenulositlerin migeloperoksidaz enzim ektivitesi, lodinasyon ve
bakterisidal yeienadi olumsuz yinde etkilenir {4, 13, 15, 44> Kursun, Asetil
kotinesteraz, Asit  fosfataz, Adenozin  Trifosfsataz, 6Glikoz-6-fosfat
dehidrojenaz, f-hidroksibfitirik  dehidrojensz, Karbonik anhidraz  gibi
metabolizmada ok dnernli relleri olan bhu enzimleri inhibe eder {30, 78).

Kursun, hemoglobin sentezi Gzerindeki etkisi sonucu eritrositlerdeki

hemoglebin tipinin dedigmesine (HbA;) yolager (29). Alyuvarlenn delagimda

kaima Omirlen kisahir. Alyuvar zanndaki Adenozin Trifosfataz enzimin inhibe
edilmesiyle zarn polesyurn gegirgentigi ertar. Alyuvariarie ekstrazellller
=1v1 arasindaki s1v1 elekirolit dengesi bozuldufjundan hicre su ve potasyum
kaybeder. Dotayrsigla zar bitimogl de bozularak hemoliz gérilebilir (15, 29,
50, 58). Bu element transfer RNA'mn bigimini dedistirerek protein sentezini
de aksatir {30}

Kursunun merkezi sinir sistemi Gzerindeki etkisi, zehirienmenin bigim
ve hagvamp yasiyle yakindan iligkilidir. inorganik kursun bilesikleriyle

subklinik ve kronik zehirlenmelerde kurgun ensefalopatisi gorular. Herkezi



simiy sisteming ulasen kursunun, bu sisternin bilglme, gelisme ve enerd
metabolizmasigle ilgili enzirleri inhibe ederek etkisini gdsterdigi iteri
sirDlmibstir {24y, Kimi  aragtinoilar {33, 39, 72), deney kopeklerinin
keleiyurnca fakir, yaddan zengin bir resysnla beslermesi halinde kursun
ensefalopatisinin daha kolay we cgebuk  gelistiini  gidziemigtir.  Aym
araghinciliar, kdpekler dzerinde densysel kurgun zenirienmesi olusiururken
yagh bir rasyonun kalsiyumeca yeltersiz olmes halinde, kan kursunun kan begin
engelini daha kolay astiiim ve beyin dokusunda daha fezla kursun toplandigim
kamtlarmatir, Kuskusuz kursun perifer we olonom sinir sistemint de etkiler
Ornedin;  kursun  felcine  bafh  olarsk  eksiensor kaslardski  zapfhk
karakieristik bir dzetliktir. (Monom innervesyonun uyanhmast sonucy da kolik
goritelilir (74, 24). Kursun zehirlenmesinde sinir sisteminin ganglion, akson
ve nigromuskuler kavzagindaki iletimin etkilendigi gésterilmistiv (74). Bu
etkinin kaslardaki ydksek enerjili fosfat wmetabolizmasindaki gikirndan,
ganglion wve  aksonlardaki dejensratif  dedigiklerden  kaynaklandii
bitinmektedir {29}

Qurgun, bibreklerin proksirnal tubuluglannda kurgun protein kompleksi
{inkidzyon cisimciklerid clusturur, Glikez, aminoasit ve fosfatlann geri
emitimini azallarak idrarla stihmnm artinr. Oratianin atitmas) azaldijingen
gut hastahiy benzeri beldekier ortaga grkabilir. Kronik kursun zehirienmesinde
kurgun nefropatisi getigebilir (15,29, 74).

2.3 - Klinik beldekier

innrgamk ve organik kursun bilesikleriyle zehirlenmeler klinik ve
subkhinik bigimde gorilebitir. Klintk zehirlenmeler akut we kronik seyirli
olabilir {16).

Akut kursun zehirlenmesi a2 karsiiasiian bir olgudur. Midede daha gabuk
gaztnebilen kursun bilegiklerinin  rastlaniy  sonucy  fezls miktariarda

:{slmmémg}a plusur. Akut kursun zehirlenmesinin bashics klinik belirtileri;



anoreksi, kursunun gicid asirinjent etkisi nedeniule aijhz ve yutskts lokal
tezyoniar, metalik tad, yutakia yanma, epigastriumda adn, su igme istedinin
artmasy, bulanty, kusma, ishal veya kKonstipasyondur, Kusmuk sitimsit beyaz
renkie kursun kioriir, digky koyu sigahimst renkie kursun siifir igerebilir
Sancy dikkal gekicidir {16, 33). Hamir ve ark {33}, kipekierin akul deneysel
kursun  zehirlenmesinde, aizdan kursun werildikten yarimn sast sonra
haywanlann sik sk kustuklamnm, bazy kdpeklerin kan iceren giddetli ishal,
dehidrasyon ve kageksi tablosu gosterdiklerint gozlemisiir. akut kursun
zehirlenmesinde  sinir  sistemine  iligkin  beldekler de gdrdlebiiir. Bu
beldeklerin icinde, paresiezi, keslarda gagsiizliuk ve titremeler, eksitasgon
veya depresyon ve dider davrams degisiklikleri, bos gignems hareketleri,
konvillziyonlar, parezi ve paralizi, asir salivasyon en sik gézlenenteridir (16).
Staples (70}, kipeklerin deneysel skut zehirlenmesinde kas titremesi, ajzin
kipiklenmesi, kusma ve konvliziyon gibt beldekler orteya gikmadan Once
devamly  havlama  saptamstir.  Akut  zehirlenmede hemolitik kriz  ds
sekiltenebilir. Hernotilik kriz, hemoglobiniiri ve adir eanemi ile senuglamr (16).
Olimden Gnoe bibrekler zarar gardidd icin oligodri sekillenir ve idrarda
baz1 degigiklikler olusur. Akut kursun zehirtenmesinde &lam, agin zapflama
sonucy bir iki gln iginde Kendind gdsterir. Fakat hasta bir stre daha yagamm
sirdirebilirse kronik zehirlenms beldekiere akut belirtiiere ekienir. aAkut
zehirlenmede gz oninde bulunduruimas) gereken bir nokia da; akut beldekierin
kronik zehirtenmenin akut sekie dandgimi 118 kKartstintmamastidir (15, 29).
Kopekierde inorganik kursun bilesikiariyle kronik zehirlenmelers sik
rastlamr {37, 52, 62, 66, 6&, 79). Kronik kiurgun zehirienmesinin birbirinden
agikea ayrilabiten G¢ formu vardir. Dunlar; gastrointestinal {abdominal),
ndyromuskuler ve nervdz {sinirsel) formdur. Bu ¢ form birbirinden ayr olarak

kursun zehirienmesinin bezy beldekleri, 0Ozellikie hematelojik beldekler
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herhangt bir formia birlikte gelisebilir (4, 33, 48, 69, 71).

Gastrointestinal form, dasitk dozda oldukpa uzun bir sidre kursun
slinmasindan sonra gelisir. Bu tdr zehirlenme coduniukle subklinik seyreder
(29,33,52,71,72,78). istain azalmss) kusma, ishal, siddetli zay1flama, derinin
kurumsas) ve kepeklenmesi, Killarin matl ve karnsik olmasi, asin salys akmas:
ve sanct bu formun Onde gelen beidskleridir (58,61,66,71,72). Sancih
kipeklerin kKann kaslan  gergindir. Hasta dzellikle wmnblikal bilgenin
palpasyonung 12in vermez (29, 56, 86).

Kronik  zehirlenmenin  gastrointestinel  formunun  klinik  bakisinda
gozlenen beldeklerin  sindirim  sisternine  iliskin  pekgok  hastahikis
gordtebileceqi kuskusuzdur. Fakat bu tor klinik beldekler ¢ beg glnden dshs
uzun siire devam ederas kursun zehirlenmesinden kKuskwlantimahdir {56, 69).

Kimi hastsalerda kronik kursun zehirlenmesine megaesofagus eslik
gdebilir. Bunun olasy nedeni, vagal kurgun ndgropatisi sonucu dsofagusia
geligen paralizdir {2, 56).

Bu zehirlenmede poldipsi {69} ve pobiort (53) girdlebilir. Kdpekierin
kronik kurgun zehirtenmesinin klinik gorindmiy gojuniukla gastrointestinal ve
sinirsel Gzellikte oldugu igin her iki sisteme iligkin beidekier bir arada da
gizlenebilir  {27,40,44,52,56,69,86). Ancak, bDu beldekier genellikie
gastrointestinel beldeklerden sinirsel beldeklere dofiru  bir gelisim
gosterirSinirsel beldekler gbzlenmeden birkag giin dnce gastrointesting)
betdekier kiinik tabloys hakimdir (16,44,52,53,56,70,86). Nitekim, kimi
arastincilar (16, 33, 40), geng kipeklerde dogal veys deneysel kogullarda
olugmug Kronik kKurgun zehirlenmesinde, sinirsel beldekler ortayga ¢ikmadan
once igtahsizik, kondisyon kaybh, bazan ishal gibi gastrointestinal beldekler
gbzledikierini bildirmigtir. Fakat, zehirlanmenin baglangicinda gdzienebilecek
bu beldekier klinikginin gbziinden kagabilir veya diger sindirim sistemi

hastahklariyla kengtinlabilir {37, 56, 623 Kimi srastinailar da {40, 52),
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einirsel beldek gbsteren dogal zehirlenme olgutarimn tiiminde, &nceden
gastrointestinal beldek gdzlediklerind bildirmigtir. Buna benzer bDulgulan
Harnir {34), & 47; Prescott (&66), 8 96 orgninda saptamistir. Zook ve arl. (85),
deneysel kronik kursun zehirlenmesinde 2 87 oramnda sinirsel beldek
gistermaden dnce gastreintestinal beldekier bulduklarim bildirmigtir. .

Kopellerde deneysel ve dogal kosullarda olusmus kronik  kursun
zehirlenmesinde, merkezi sinir sistemine iligkin {sinirsel) beldeklerin oriays
gtkmast  gesitll  arasbimolar {33, 69) tarafindah  farkh  oranlarda
bildirilmigtiv. Ornedin; dodal zehirlenmelerde Hamir (34), & 47; Prescott (66),
& 67, 6; Knecht ve ork. {52), & 63 oramnda sinirsel beldek goziemistir.
Deneysel oigulerda ise Hamir ve ark. {33, 39}, & 50, Stowe ve ark. (72), § 44;
Zook ve ark.(8s, 86}, & 75-76 oraninds bu tur belirtiler septamistir.

Kronik kursun zehirlenmesinin sinirsel formunds en gok dikkall ceken
betdekler; konvllziyonlar {(epileptoid nobetler, bag ve boyunda titremeler),
depresyon, eksi{asguh {sirekli haviama, badirms, amagsiz kosma, sese karg
agirt tepki gdsterme, canh ve cansiz objelere ayrim yapmaksizin saldirma),
sghibine kars) saldirgan  bir  davrams gdsterme, parezis, safirhk,
inkoordinasyon, kas spazm, opistoionus, kbridk ve afizdan kipikld saiya
akmasidir {16, 27, 33, 40, 52, 53, 55, 66, 69, 79, 86).

MickoBs  (62), kantaninda fazle miklarda Kursun saptadily ¢oban
kopeklerin dinlenme sirasinda sikanty, santy, halsizhik gibi herhangi hastahk
beldedi gbstermedifyi halde, 20 dakika kadar cahgsip gorevierini yerine
gelirdikten sonra sanki sikintilan varmms gibi galhigma yerlerini terkedip
kulibe, araba all1 giki s1gmacek bir yere giderek dinlendiklerini goziemistir.

innrgﬂmk kursun bilesiklerinin subkronik veya kronik dozlards verilerek
deneyse] kursun ensefalopatisi olugturwimusg geng Kopeklerde gdzlenen
epileptoid nibetlere dedal zehirlenmelerde de rasilenmigtir (40, 79). Bu

niibeller siresinda afzdan kopiikld salya geldidi, fotofobi, sendeleme, on
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ayaklarda pedal hareketleri, kendi etrafinda donme hareketieri ve diglerin
birbirine carpmasi gibi beldekler dikkati cekmisgtir (33, 39).

Hamir ve ark. {39), geng kbpeklerde olusturduklan deneysel kursun
encefalopatisinde, kimi kipeklerin aniden &ldiklerini  gozlemis, dlen
kopeklerden bazilannds birkag qin Hnce baglayan istansizhik, zeyiflama, arka
sol ayakta erads sirsda gorGlen giipsitzlikk, sporadik epileptoid nibetler
goritdagint bitdirmistir. Oyse aym deneuyde kimi kipeklerin istshsizhk,
zayiflama, aralikly ishal ve hafif derecede epilepteid nibetlerin diginda gogu
zaman normal girinigte olduju saptanmstir,

Casaretl we Douil {19}, kromk kurgun ze}'sir}enri‘tésirwit1 ensefalopatik
formunun emziren kipekierin yayrulaninda da olugabilecedini bildirmistir,

Zehirlenmiz hayvanlann fiziksel aklivitesi arttiy 6iglide sinirse]
beldekier de belirgintesir (40). Kimi hasialarda birkar dakikeadan 2 seate dedin
slren epileptoid nibetler sonradan kendiliginden ortadaen kalkar. Hasta saghkh
gorinim kazanabilir {39, 40, 22, 79},

Akut ensefalopatiti hastelerin 174" Gnde tedaviye radmen kahici sinirgel
beldekler bulunmusiur {(29).

“Furgun felci” ady de verilen pdyromuskuler form, genellikle ilerlemis
akut zehirlenmelerde ortays gikar. ileri derecedeki néyromuskuler formds;
kaslarda zeyfhik ve gabuk yorulms codu kez goritmekie birlikte istah normal
butunabilir. Bu formda kaslardaki gigslizilk nedeniyle syak bilegi dzerine
basma ve yuriime hemen hemen patognomiktir {15,21,29) Felc genellikie tek
veya bezan ki kas grubunds girdlebilir. Ekstraokular ksslar do felce
katﬂabilir._ Bu durumda hastamin gevreyle iligkisi genellikle devam eder (16,
29).

Kronik kursun zehirlenmelerinde arterioskierozis de kimi zaman goriilen
hir beldektir (31, 74). |

Kopeklerin kKronik kursun zehirlenmesinde disten 1 mn uzakhkia dis
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etinde koyu gri mawi renkie bir serit (Burton gizgisi veya Kursun pervazi)
dikkali gekebilir. Bu renk dedigikligi kursun stifdrin mukoza siinda
gokmesiyle belirgintesir {15, 19, 29, 31). Fakal, Stowe ve ark {71) 4 hafiahk
kopeklerde olusturduklary Kronik kursun zehirlenmesinde hagvanlann hig
birinde kursun zehirlenmesinde palognomik kabul edilen bu beldeqi
pormedikierini hildirmistir,

Sanayilegmis Olkelerde kursundan ileri gelebilecek gevre kirlilifi ve
buna bafih hastahikiars kargy pek gok dnlem ahinmazina karsgin yine de gok
digitke rniktarlarda kursgunun insan ve hagvan vicudunda birikmesinin ondne
gagilemeraistir. Yiucutta bu dizeyde birikmis kurgun her ne kadar klinik
zehirlenmeys neden olmasa da  kurgunun  metabolik ve  bigokimijass)
etkilerinden 6tird biyirme gerifigine ve diger hastaliklann deshs giddethi
seyretmesine yol apabilecegi akla gelmektedir. Araghinoiar (61,71,77, 78},
kapekier Gzerinde yaptikian deneysel ¢ahismalarda, klinik beldeklere neden
olrmayacak miktariarda kurgun verildiginde istahin azaldiim ve cenh ajirhk
artisinda  yavaglama gordidddind bildirmigtir. Ayrica subklintk  kursun
zehirlenmesinin RES (karaciger ve kernik iligi)'te nlugturdudu thkamdan 61ari,
kipeklerin  gamaglobulin  dizeyinde &zalma  saptanmigtir.  Kugkusuz
gamaglobulin  ditzeyinin azalmsst organizmamn  savunma  meksnizmasim
zafiatarak sekunder hastahkiara yakalanma gansim arbinr {61,71,77).
ﬂrne@in; subklinik zehirlenmeden sonra genclik hastahifn virusu ile enfekie
ediimis kipeklerde hastalidin daha giddethi seyreitigi kemilanngtir (77).

Devamh kiigik miktarlarda ahnen orgonik kursun bilegikleri {etrametil
ve tetraetil kursun) kronik kursun zehirlenmisinin kKlasik sendromunuy
plusturabilir {29).

2.4 -Klinik patolojik bulgular

Kurgun  zehirlenmesinin  klinik  poatolojik bulgularj} radyolojik,

elelktroensefalografik, hematolojik, biyokimyasal ve patolojik anatomik
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bulguiar bigiminde incelenelilir,

2.4.1- Radyolojik bulguiar: Radyolejik bulgular, kursun zehirlenmesinin
aldm fncesi evresinin tamsinda iki gekilde yardimey olur:

2.4.1.1- Afrzdan ahnms Eursun igeren materyal hala sindirim kanalinda
ise bunun kise sire iginde orteya konmasim saflar. Kursun radyopakl
tzeitiginden Btird sindirim kanahimn radyografisinde zerrecik geklinde koyu
partikiilter halinde gordlebilir. Faket sindirim kanalinda normal olarak
bulunabilen kemik pargalan, kum, gakit gibi metaryalin de radyodansite
gisterecedini gdz dninde tutmak gerekir . Ote yondsn pargnieral gelasyon
tedavisi, kurgunun alimenter kanaldan emilimini artirhdy igin, radyografik
ruaysnelerin tedaviden once yapiimas) gerekir {56).

2412 -Radyolnjik muayenede iskelet sistemine #ligkin bazy dnemb
bulguiar sapianabilir, gzellikle radius, ulna, melakarpus gibi uzun kemiklerin
metlafiz kesiminde redyopakt bantlar veya Kursun a;:izgilerilgﬁrmmﬂe»ti}r {23,
go).  Radyografide, qeng kopeklerin 10 glnden daha uzun  siren
zehirlenmelerinde kemiklerin metafiz kesiminde epifizial bdlgeys yakin
yerlerinde yakiagpk 2-4 mm kahinhdinda koyu beyaz bant geklinde kurgzun
gizgileri gorilebilir {34, 56, 71, 83). Zehirienme suresi uzadikega, kemiklerin
radyografik musyenesinde dansite artisy daha belirgindir {(33). Ozellikle
kurgunun bu etkileri kemik biylmesinin aktif boigelerinde dikket cekicidir.
Uzun  kKemiklerdekine henzer bicimde bel omuriarimn  progessus
spinosudlarinda ve kostalarda da radyodensite artig) gbridimistar {71, 86).

Stowe ve ark. (?1), 1 ayhik kopeklere a(izdan disltk dozda kursun
verilmeye. boagladiktan 11 hafta sohrs swrt omurlart aresinda kentrol
hayvanlerinda gbzlenmeyen dudak  seklindeki  apikhklan  radyografik
ruayengyle gostermistir.

2.42.- Elekiroensefalagrafik bulgular: Sinirsel beldekler gdsteren

kipeklerin cojunda hidrosefalus bulgulanna benzer elekiroensefalografi
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kayttlan elde edilmigtir. Bu kayitlare gore artan genighikte yaygin ve duzensiz
dalgalanmalar saplanmistir. Kimi zZamenda ensefalitisie gozlenen ylksek
geniglik ve diglk delga elektroensefalograrmt ya da hafif degisiklikier
saplanmistir {52, 84, 86).

2.43- Hematelejik  bulgular:  Hematolojik  de@igiklikier, kurgun
zehirtenmesinin bilinen en eski klinik patelojik bettrtileridir. Klasik kagnaklar
{15,16,19,31,56), defjigiklikteri sgoyle bildirmektedir: Geng ve erigkin
alyuvarlann bazofilik grantlit gordnimi, slyuverlarin pargelanma oranimn
artisn ve dolagimda kelma slrelerinin azalmasy, intraselliler demir
metabolizmasimin bozulmas, hem  biyosentezinde spesifik defektler,
hemogiobin molekilindeki degigiklikler, anormal porfirin atitmasidir, Fakat, by
dedgigikliklerin - wzun  =liren  kursun  zehirlenmesinde  gdrilebileceqi
bitdiritrnigtir (69 Kimi yazariar {2,27,86), kopekierin kan frolisinde bazafilik
graniliit  ve gekirdekli  slyuvartann  giddetli  anemt  gosteren  kursun
zehirlenmesinde gdorilebitecedini ileri sirmesine kargin kimi aragtinoilar
{33,697 ,84}, anemi saptanmamis  dodal Yeya  deneysel  kursun
zehirienmelerinde bazofilik grantild ve gekirdekli alyuvarian saptadikianm
bildirmigtir.  Ote yandan kdpeklerin dodal ve deneysel kronik kursun
zehirtenmesinde, bazofitik granidlld  alyuverierin  gir@imedigini  bildiren
kaynakiar da vardir {9,40,54,60,69,72,77,82). McSerry ve ark. {59), deneysel
kronik kursun zehirlenmesinde Olen kipeklerin higbirinin kan frotisinde
bazofilik granihi alyuvar gormediklierini bildirmistir.

Kurgun zehirienmesi beldekleri gosteren képeklerin kan frotilerinde
alyuvarlarda rastlanabilecek oteki anomaliler: Anizositozis, poikilositozis,
poli  ve hipokromazi, yuvarlak kalkan hicreleri (target cell) dir {16, 52, 56).

Dogal ve deneysel kronik kurgun zehirlenmesinde, kidpeklerin total
slyuvar sayisinin normal siniriar iginde degdigtigini gdsieren yayintar verdir

{33,40,69,71). Schalm (69}, sinirsel zehirlenme beldedi glsteren bir képedin
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total alyuvar sayisimn 6,37-7,43 106;’mm3; Knecht ve ark. {52), sinirsel
beldek ndsteren kopeklerde 4,49-652 109/ mm*  arasinda degistigini
bildirmigtir. White ve Mcleod (77), 6 ayhktan kiguk kopeklerin subklinik
kursun zehirlenmesinde iik haftalerda total alyuvar saypisimin 8z bir mikiar
artigim, bu sayintn sonradan azaldh{im bitdirmigtir.

Harmir wve ark. {33, 40) , Stowe ve Yandevelde (72), dogal ve deneysel
kronik kurgun zehirlenmesinde, kdpsklerin toial akyguvar sagisim normal
simirtar  iginde  bwlduklerm bildirmistir. Schalm {69), sinirsel kursun
zehirlenmesi beldedi gdsteren kbpedin akyuvar sagisinin 15,4x10°/ mm®;
Knehct ve ark. {523, 8,1-22% 10%/mrm® bulunduguny yaznmstir,

Koh ve Babidge (54), dedal zehirlenmis ve sinirsel beldek gdsieren
kipeklerin cok azinda hemnoglobin miktarim notrmatin altinda wimustur. Hamir
ve ark. (40). Knecht ve ark {52}, Schalm {69}, kronik kurgun zehirienmesi
pigulanmn timinde hemogiobin miktenm normal simrlar iginde (9,7-14
gr/di)  dlgmistir. dteki bazy aragtimcilann (33,72,77) bulgu)arl'da by
Yandedir.

Kipeklerin kronik kurgun zehirlenmesinde mikrohematokrit degerlerinde
de her zaman tutarh bulguler saptanmarmistir Grnegin; Hamir {40) , Slowe ve
ark. {72), normal mikrohernatokrit degerleni elde ettidini bildirmesine karsin,
Koh ve Babidge {54}, zehirlenmis kdpeklerin ¢ok azinda, Zock ve ark. {84), &
25'inde rnikrohematokrit oraminin & 34 veya daha agadl dizeyde bulundugunu
bildirmistir. Hamir ve ark. (32>, kbpeklerin deneysel kronik zehirlenmesinde
rikrohematokrit orammn &z  distaginid, Zook ve ark. {82), dogal
zehirtenmelerde mikrohematokrit orenminin 8 29-35, Knecht we ark. {(52), &
31-40 arosinda degigtigini bildirmigtir. Dysg, Schalm (69), sinirsel beldek
Absieren kopeQin mikrohematokrit oremmn & 39-45 arasinda degistigini
yazmistir,

Kopeklerin dofe?  kronik kursun zehirlenmesinde akyuvar formili



V]
AN

bulqularny; Hamir ve ark. {403, normal strarlar iginde, Zook ve ork. {843,
hastalarin & 29unda toykositozis, & 3Vinde notrofih,  5Z'sinde ndtrofitlerds
sola sapma % 25'inde lenfopeni, € 59 unda rnonopeni, & 439" unda eazinopeni
zaptarmstir. Aym cahgmada orialama & 3 migetosii, 8 11 bant ndtrofil, 2 48
segment notrofil, 22 Yenfosit, § 2 eozinofil, & 7 monosit ve & 1 diger hilcre
sgytlmigtir. Schalm (693, sinirsel peldek gisteren kipekte bir hafta streyle
akyuvar Tormidii yasprms, bu stire iginde & 0-1 miyslosit, & 2-10 bant ndtrofil,

% ad-B1 ﬂeqnwnt nitrofil, # 5-16 lenfosit, & 2-4 eozinnfil, & 3-10 monosit
ve % 0-Z oramnda diger hicreler saptamstir. Knshet we ark. {523, sinirsel
beldek gisteren kipekierde & 0-2 bant nitrofil, & 59-92 segment ndirofil, 2
2-27 lenfosit, & 4-13 eozinofil, & 1-12 oremnda  monosit saydhim
bitdirmigtir.

Hamir {40y, Kowalozyk (96), Zook ve ark. {26}, kopeklerin kurgun
zepirlenmesinde  sedimentasyon mzim normal simirtar iginds bulmustur
achatm (69, kronik kursun zehirlenmesinde kopeklerin alyvyar edkms hizimn
1-29 mmfsaat, Znok ve ark {84y, 0-2 rmdseal srasinda  dedistigini
bitdirrmistir.

2.4.4.- Bigokimyasal bulguiar @ Kipekierin kurgun zehirlenmest Uzerinde
uzun gtlar  cahsrms  arastincylardan biri olan Hamir (44, kursunis
zehirlenmis kipeklerin kon serumundaki biyokimyasal dedisiklikler dzerinde
ayrinith  gahismatann yapurmadigm ileri shrmistir . Kimi kaynakiar {44, 58,
77, 84, 86}, kipeklerin kronik kursun zehirlenmesinds AST {aspartat amino
transferaz), ALT (alanin amino transferaz), serum amilaz ve alkalen fosfataz
aktivitilerinin normal simirlar iginds bulundugu bitdiritmistir,

Kowalezyk (56} ve Zook (84), bu zehirlenmede kan glikoz deflerlerinin
normal symrlar iginde bulunacadin bitdirmistir. Zook {(84), 236 dodal kronik

kurgun zehirlenmesi olgusunda sadece bir kipekte 227 mg/dl kan glikoz degeri

Olemilglir. Knecht ve ark {52}, dogal zehirienmis képeklerde £8-121 myg/d)



kan glikoz dederi saptemigtir,

Arastinciiar {56,77,84,86), kfpeklerin dogal ve deneysel kronik kursun
zehirlenmesinde kan ire dizeylerinin normal simriara yakin  bulundugunuy
yazmistir. Mitekim,Zook ve ark. {84), kronik zehirlenme beldedi gbsieren 236
kipekten sadece Gginiin kan lre dizeyterinin 26-39 mg/ dl srasinda septamg,
digerierini bu dizeyin altinda bulmugtur. White ve Meleod (773, kbpekierin
subklinik kursun zehirlenmesinde kan Gre dizeyinin 12-18, & mg/dl arasinda
degistigini bildirmistir. Knecht ve ark. {52}, dogel zehirienmis ve sinirsel
beldek gosteren geng kipekierde kan Ore dizeylerini 11-36 mg/d} arasinde
saptamistir

Kaynakiar {56, &9, 86}, sinirsel beidek gbstieren kipeklerin dogal kronik
kurgun zehirlenmesinde serum bitirubin ve kreatinin deferlerinin norma)
simriar iginde bulunduguny yazmaktadir.

2.45- Sersebrospinal syt bulgulan o Kopeklerin  akut  kurgun
zehirtenmesinde genellikle serebrospinal siv1 basincimn arttidy bildirilmistir
(16). Ancak, kimi aragtincilar (52, 56, 66, 84, &6), kursun ensefalopatili
kipeklerin gofunun serebrospinal s1v1 basing, serebrospinal sividaki protein
mikian ile tolael akyuvar ve alyuvar sayilannin normal simirlarde oldugunu
saptamstir,

2.4.6.- idrardski bulgular

2.4.6.1 ~Mikroskobik ve kimnyasal bulgular: Kronik kurgun zehirlenmesinde
bdbrekierde nonspesifik ve oria siddette ykam oldugu bildiritmistir (44).

idrarin mikroskobik muayenesinde daha gok grondlid silindirieri, dahs az
olarak da higalin ve mumlu silindirieri gormek mimkiindlir {8$). Kimi zaman
hafiften orte siddetliye kadar defisen derecelerde proteiniri ve glikeziri
dikkati c¢ekebilir (60, 85, 8s). Baz aragtinoilar (60, 85y, kronik kursun
zehirtenmesi beldedi gdsteren kdpeklerin idraninda sefra ve urobilingjen

miktart, alyuvar ve askyuvar sayplarinda artig bitdirmistir. Gu zehirienmede
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kipeklerin idrennda porfirin saptanmasi, hastahidmn ilerledigini ve 6ldmin
yakin oldugunu gosterir (19, 44). Mills {e0), kronik kursun zehirlenmesine
yakalanmig sadece bir kopedin idrarinda koproporfirin-it} dizeyinin arttiqim
yazrmsgiir.

5 ALA (Delta Amino ley(linik asit) olugumu porfirin sentezinin ilk
basamaqidir. Porfirinin ileri basamady igin kullamimayan & - ALA faziasi
bibreklerie digan atilarak kan dolagumindan uzaklastinhir. ldreris fazla
mikierda &-ALA  etilmasy diger hem prekirsdrierinden oOnce  ghrilir
{9,18,29,74). Kimi ksynaklar (9, 31}, idrardaki &-ALA duzeyt ile Kurgun
zehirlenmasinin giddet ve slresi arastnda pozitif bir itiski bulundugunu iteri
sirerken, kimileri de {14, 38, 40, 59, 72, 66}, kipeklerin dodal veya deneysel
kursun zehirienmesinde idrar §-ALA dizeyi dlgilmesinin tanmya yeterii katia
saglarmyacad ghrisundedir. |

2.4.6.2- idrar kursun dederleri: Klinik beldek olugturraksizin uzun sire
afizdan alinan kursunun viicut stvilanndaki {idrar, kan, st} miktar artabilir.
Bu sivilardaki kurgun dizeyinin dlgllmest subklinik  zehirlentmelerin tamsi
ivin Gnemlidir {9). Insan ve kfpeklerde kursun zehirlenmesinin tamsinda
idrar kursun ddzeyinin saptanmas), kan kursun dizeyinin dlpilmesinden daha
az guvenilir bulunraustur. Clnkd idrartn 6zgdl adurhigt degigtiginden tek bir
idrar drpeginde kursun mikizrnmn saptanmas), idrarla atilan kursun ddzeyini
tam olarak yansitmaz (26, 64,85,86). Zook ve ark. (85, 86), idrar dzgltl aduiiin
1024 civanindaki saghikl kopeklerin idrarindaki kurgun miktarimin ortalams
75-80  micg/1t"  den fazla  olamayacadin bildirmigtir.  Kursun
zehirtenmesinden kuskulu képeklerde tamyl dodrulamak igin idrar drneklerd,

CalNg,EDTA ile gelasyon tedavisine baglamadan 24 saal once ve sonra ahmr,

her 1ki drnekteki kursun dizeyleri saptanarak aaradaki fark 13 kettan 40 kata

dek bir artig gdsterirse tam kesinlik kazanir {8, 20, 53, 56, 74, §5).
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2.47.- Kan kurgun dederleri ; Kan kurgun degerteri, kurgun ahimnin bir
giistergesi gibi kabul edilmektedir (92, 10, 29, 54, 85). Zook ve ark. (8%),
kapekierin normal kan kursun dizeylerini 19 micg/di olarak bildirmistir. Kimi
aragtinoilar (14,38), kipekierin  deneysel subklinik kurgun zehirlenmesinde
kan kursgun dizeylerini normat veys kuskulu stmirlar (35-60 micg/dl) iginde
bulunmasindan  4trd  subklinik  zehirlenmenin  tamsinda kan kursun
dizeyterine giivenrnenin her zaman dodru olmayacadim bildirmesine karsin ,
Kowalcayk (56) ve Zoak {86), kronik kursun zehirlenmesinin &ldm Gncesi
tanisinga Kan kursgun dizeyleri dlgiimesinin yararh bulundugunu bildirmistir.

2.48.- 5y, digks, Kl ve doku kurgun dederieri: Afhzdan ahinmig kursunun
blyidk bir kism digkiyla, emilmis kursunun ¢ok 8z bir kism sat ve kllarie
atihr.

Normal olarak sitie §,025-0,03 ppm’ den dahm az kursun bulunwr. €13
ppm’ den daha fazla kursun saptanmas) tamuys Katkida bulunur (9,67).

Diskidaki kurgun, emilmeyen ve safrayle atilan kursunu yansitir. Disky
kurgun mikianmn sapianmast, kurgun kaynagim, Kurgun ahmimn mikiar ve
zamamm gastermesi bakimindan snemlidir. Diskida normal kursun mikianmn
maksimum simr 35 ppm'dir. Bu dizeyin Gzerinde kurgun saptanmasy, zararh
miktarda kurgun alimmn tamsy igin yeterlidir {9, 16}, Epileploid nibetler
gosteren, kursun madeni gevresindeki kdpeklerin diskisinds 350-3500 ppm
arasingda kursun saptanmistir (79).

K11 kursun mikiart normalde 0,1 ppm'i  gegmez. Kilda G5 ppm veys daha
fazia kursun bulunmasy, kursun zehirlenmesinin tamsina katkida bulunabilir,
Kipeklerde killarin uzamas ve ddokdimesi meysim, 1s1, beslenme gibi pek ¢ok
faktdre baghdir. Knllann uzamas kimi zaman tiziamr, kimi zaman durur, Kimi
zeman da kiYlar dokdlebilir. Bu ylizden zehirlenmig Kopeklerin Kitlanimn
dokitmesi veya uzamas1 kil kursun miklarlaninda dalgaisnralara neden olur

{9, 85).
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Cesith dokulamn Kurgun miktarlannin 8iciimesi, kurgun zehir]enmesinin
flim sonrasy tamsy igin Snem tagir. Kursun, vicutta en gok kKemik, karacifer
ve bbrek dokusunda birikir. Kurgun karaciger dokusunda diger dokulara gire
daha homojen deiihim gdsterir. Oyse bibrek dokusunda gofunlukla kortekste,
kemik dokusunda ise kemikierin epifize yakin metafizial bilgelerinde birikir.
Bu nedenle §limden sonra kursun zehirlenmesinin temsinds keracifer
dokusundaki kursun mikiarimn dlgtiimesi tercih edilmekiedir (19,56,85,86).
Saghikh kipekierin karacigerinde bulunabilecek maksirmum kurgsun dizeyi 2-3
ppro‘dir (19, 36, 45, 64). Staples (70), kopek karaciger dokusunda 10 ppm kurgun
Blgimesinin, zehirlenmenin kesin tamsi igin yeterli oldugunu bildirmistir,
Kimi arastinoiiar (19,22,56), geng kbpeklerin karociferinde S ppm kursun
bulunmasimn yamsirs zehirlenmeyge 1igkin kKlinik beldekier de varsa , buhun
tam igin bir defer taghdigim yazrmstir. Zook ve ark. (85}, kipek karacijerinde
3-49 ppm kursun bulunmasim kuskuly, S ppm'den fazla kursun bulunmasinn
ise tam igin yeterli oldugunu dereysel galigmalaria gistermistir.

Arastirimilar (16, 37, 40, 68), kursun zehirlenmesinin Klinik beldeklerini
ghsterip flen kopekierin karacifierinde 8-62.5 ppm, bdbreginde 6.7-62 ppm
arasinds degisen dizeylerde kurgun saptadikianim bildirmistir. Deneysel
kogullarda zehirienmis képekierin karcigerinde 6-117 ppm, bibreginde 5-126
ppm kursun bulunmustur (33, 35, 45).

Hamir ve ark. {35,4%)'na gbre, sagiikh kopekierin homojenize edilmis
bébrek dokusunda saptanabilecek en ytksek kurgun miktar 1 ppm dir,

Subklinik ve kronik kurgsun zehirlenmesinde, kKursunun tnemii bir bldmi
kemik dokusunda biriktiginden, @zellikle radius, Tumbal vertebralar we
kalverium kemifinde birikmis kurgun milktarlarimn dlgimesinin Kursun
zehirienmesinin tameing tnemli katky yapacadim ileri stren kaynaklar vardir
{16,33,41,71). Bu koynaklare gore yukarida adi gegen kKemik dokularnnda 400

ppm veys fazla kursun dtellebilir. Uzun sire subklinik dozda kursun verilmis



kipeklerin kan, karaciger, beyin ve bobrek dokusunda normal simrlar iginde
kurgun dizeyi dlpiimesine kargin; radius kemniginde 68, kalvarium kemifinds
ot pprn kKursun alodlimistdr (33, 40).

Hamir we ark. {33), subklinik kursun zehirlenmest  olugiuraimus
kopeklerin homajenize edilmis beyin dokusunds 0.4-2.4 pprm Kurgun Sigmustir.
Yine aym arastinoilar, beynin dedisik kesimlerinde farkh dizegde kurgun
biriktigini saplamistir {38, 39). Drnegm beynin beyaz maddesinde 0.97 ppm,
qri maddesinde 206 ppm, ckaipital bdlgedeki gri maddede 2.36 ppm kursun
olpmidstar.  kKursun  ensefalopatill kdpeklerin homojemize  edilrnds  beyin
dokusunda ize 3 ppm kursun saptanmistir (36, 393

2.5~ Patelojik anatemik bulgular:

o b~ Otopsi bulgulary: Kursun zehirienmesinden Olmdg  Kopeklerin
otopsi bulgulan, kurgun zehirlenmesine Ozel dedildir. Bu nedenie kurgsun
zehirlenmesinde otopsi bulgulan  tam igin Tazla bir deger tasimaz
(19,22 33,37,84,85,80).

kursun zehirlenmesi tamst Kestnlesmis kipekierin ctopsisinde herhanagi
bir lezyona ragtlanmeyabiiir (32, 45). Fakat bazen sindirim kanatinda kursuniv
boyslar veya dider kurgun igeren maddeler bulunabilir {27, 88, &6). Dodal ve
deneysel kironik kursun zehirlenmesinde kopeklerde gorulebilecek bashica
otopsi bulgularm sunlardir: Beyin Gdemi ve meninks damartannda konjesyon,
bibrek, karaciger, kalp ve dalakis aQirhk arti;, dsofaguste genisleme
{megaesofagus), mide mukozasinda dlserler, sindirim kanalinda hiperemi veya
hemeoraji, kaseksi, adrenal korteksie inceime, sert kalinlasms ve kolay
irtlabilir kemik elugumu, uzun  kemiklerde  kursun gizgilerinin girilmesi,
akcifer hiperemisi ve ddemi, bdbreklerde yiizlek ve yaygin hamoraji, kirnma
krmik ili@inde artma (2,16,27,40,52,58,66,75 ).

252 -thstopatolojik  bulgular: Kurgun  zehirlenmesinde karacigerde

gordiebilecek bashca mikroskobik lezyonlar; seiltler ve nukleer h}pertroﬁ
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yad infiltrasyonuy ve hidropik dejensrasgendur. Hidropik dejenerasyona ujramis
hepatositler sigmis, vakuollenmis ve gofu kez piknotik gekirdeklidir {17, 71,
783

Bobirek korteksinin praksimal tubtlusiannda, fokal epitel nekiroz sanucu
tuouius Jumenine dokilmis epitel hocrelerine rastlanabilic. Tubwius umenine
doktimis bu epitet hilcrelerinde gdzlenen vakuolizasyon, kopeklerin kursun
zehirtenmesinde oldukga s1k garllen histopatolojik bir bulgudur (22, 70, 71,
743, Fakat Dbobreklerin histopatolojik  bakisinda  gizlenen  yukeridaki
dedisikiikler, genelikle kahicl dedildir {34).

Kurgun zehirienmnesinde  karsciger ve bdbrek epitel  hicrelerinde
intranukieer asid-fast inklusgon cisimcikierinin saplanmast, bu zehirlehme
Icin karakteristik oimskla birlikte, inklusyon cisimciklerinin garllmermesi
zehirlenmenin bulunmadify amlarmina gelmez (9,34,36,45,56,713. Ote yandan
bizrout zehirtenmesi ve kapeklerin hulasicl hepatitisinde de benzeri inkiusyon
cigimcikieri garilebilir {71, &3).

Fursun  Inklusyoniart Ropek, domuz  ve  ratlann Kemiklerinin
oslecklastraniarinda da qorilmistdr (23, 26, 37). Deneysel calismalards
inkKlusyonlann, & S5 oraninda gsteoklastlards gordimesinin nedeni yeterince
antagilamarmsir (277,

Harnir ve ark. (397, kurgun ensefalopalisinde en erken olugan leZyonin
nbyramarin vakuolizasyonu oldudunu gistermistir. Kursun zehirlenmesinde
beyin dokusunds gérilebilecek dteki histopatolojik defdisikiikler ise, kapmaf
endolel hilcrelerinin sitoplezmasinda kursunun lokalize olmasindan 6tard
endotel hicrelerinde hiperplezi ve hipertrofi gibl praliferatif vaskuler
dagigiklikler, beyin korteksinde gri maddenin ug kisimlaring dedin yagilimis
vaskularizasyon, damar cevresinde monontkieer hicre birikimi, vakuollegme
gdstermeyen hiicre sayisinda ve bu hicrelerin boya alime yeteneginds azalmas,

noyromlarda nekroz  ye  plrkinje  hbcrelerinde  dejenerssyon‘dur
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{22,37,39,44,70,72,83).

Hamir {34}, kopeklerin dogal kursun  zZehinlenmesinde  beynin
histopalolojik  incelenmesigte yukanda bildirflen lezyonlann  tUmdnin
birarada gizlenmesinin olanakstz cldudunu yazmistir,

26.-Tam

Fursun zehirlenmesinin  beldekleri ve  Klinik  patolojik  bulgulan
patognomik olmadiqindan dodru bir tam igin anemnez ve Kiinik gizlemlerle
birlikle en &z bir veya iki Ysharatuvar muayenesinin (kan ve digkida kursun
miktarinn saptenmast, hematolojik bwgular, radyografi  ws. ) yapimasi
2orurudur (15, 52, 56, 62, 66, 75, 79).

Kimni arastincitar {9, 20, 79, 53, 56, &5, 86}, kursun zehirleprnesinden

kugkulu hayvanlarda Cala, EDTA ile gelasyon tedavizi uygulamadan trce ve

somre, idrardaki kurgun  mikiarianimn o Olghimesinin diger laboratuvar
rmuayenelerine gire daha yerinde olacadim ilert stirmagtir.

Koh {537, kbpeklerde kursun zehirlenmesinin tams) ve giddetinin ortays
Konrmast igin kan kursun mikiarigla birlikle kursunun metabolil etkilerinden
birinin saptanmasz1 gerektigini fmermigtir. Bu arastino Gzellikle alyuvar
protoporfirin mikiammn saptanmasim uygun bulmus ve kan kursun rikisn ile
metabolik test sonuglanna daganan 4 olasihk bildirmistin

13- Kan kursun diizeyi ve metabolik test sonugtan normal simirlar iginde
ise zehirlenme yoktur,

23— Kan kursun dizeyi yiksek, fakat metabolik test sonuglan nermat ise,
hasta yakin gecmisie kursun ghmgtir. Kurgunun metabolik eikileri heniiz
origya cikmezrmsr.

3)- Kan kursun dizeyi ve metabelik test sonuglam misbeise, hasta
surekli kursun almigtir, Kurgunun metabolhik etkilerinin elugrmas) icin yeterli

Zaman gecmiglir.



A)- Kan kursun dizeyi normal, metabolik test sonugian yiksekse hasia
kurgun almis, sonradan bu kursun kagnaindan uzaklasmig veya surekli disik
dozlarda uzun sitre kursyn glmstir. Bu nedenle Hler derecede metabolik yikim
yapacak kadar yeterli kursun shnms, fakat kan kursun dilzeyind yukseltecek
miklara Wasmamstir,

Oliim sonrasy kursun zehirlenmesinin tamsinda Keraciger dokusunda
birikmis kursun miklanmn 8ledlmest codu kez yeterlidir. Cinkd dsha dnce
dedinildigi gibi, keracijer dokusunda kursun homojen olarak dagilmistir,
synea, bibrek, kemik, bayin dokusu ve mide iperijindeki kursun miktan da
oloilebilir. Ote yandan bibrek ve karaciger epitel hicrelerinde, dzellikle
distal  radiuz'tan  hazwlanms  preparatiarda osteoklastiarda  asid-fas
inklusyon cisimoiklerinin gdriiimesi de tami destekler (9, 16,37, 68, 69).

2.7 - Aypiricy tamy o Kipeklerde kursun zehirlenmesi, klinik bakuda
kending 8200 beldekler olusturmadhidy igin pek gok hastshikla kamsabilir. Bu
nedenle kipeklerin kursun zehirienmesinin ayinici tamsinda gastrointestingl
ve merkezi sinir sistemi beldekieri olusturan tiim hestahklar dikkale
ahnmahdir . iflrne@in; bagta kuduz olmak dzere, kipek genglik hastahd,
kopeklerin bulagicy hepalitisi, leptospirvzis, 151 ve Qunes garpmas), epilepsi,
intestinal parazitizm (askaridiozis), fremi, nonspesifik gasiroiniestinal
hastahklar, akul pankreatitis, ensefalitis, pesitli vertebral sorunlar, mide ve
badirsak waziyet degiziklikleri ve diger metsl zehirlenmealeri (arsenik, civa,
talyum } (16, 56, 86).

e yandan perifer kanda ¢ok sayida gekirdekli alyuvar ve bazofilik
granttil slygvariam, kurgun zehirienmesindesn Dagka dalsk hipertrofisi,
cloimmmun hemolitik anemi ve yagh Kdpeklerin wisseral hemanjiosarkomunds
girmek plasidir (27, 56, 69). Aynca Kana keliian antikoaguiantin tipi ve bu
antikoagulantia kamn keorundugu sire ile  antikoagulantin  hazirlandii

solusyonun pHymn da, kands bulunabitecek bazofilik granitit alyuver sayisinds



degizik oranda azalmaya neden olacal gosteriimigtir (82,86).

2.8 Tedavi

Kursun zehirlenmesginin tedavisi zehirienmenin siresine gore ikiye
ayrilabilir

2.6.1.- Akut kursun zehirtenmesinin tedavisi: Bogle bir zehirlenmede 11k
akla gelebilecek tedavi ydntemi badirsak kanaiindesn emilmesi olasy kurgunun
hzia thgar atilmasim gergeklestirmektir. Bu amagla 5-40 gram sz yoluyls
HMgs, veriledilir. Epigastriumda olugan agrimn gideritmesi igin alropin veya
dider antispszmolitikler de denenebilir {28). Sok geligmigse hemen sok
tadavising baglanmahdir. Ozellikle subakul olgulsrda yiksek dozda kalsiyum ,
fosfat ve D vitamini iceren preparatlar verilerek kurgunun kemilkderde
Birikmesine yardimes olunur. Boylece beldeklerin ortays ¢ikimasy gecikiinilir,
Daha sonra kronik zehirtenmelerde oldudu gibi selasyon ve destekleyici tedavi
yapilw, Tam bu islemler periton dializiyle birlikte yapihirsa kursunun yicuttan
atiimast tzlandinhr (16,19, 2%).

286.2- Kronik kursun zehirlenmmesinin  tedavisi:  Kronik  kursun
zehirienmesinde uygulanacak tedavinin amacy; kKursunun emilimint durdurmak,
vicutta birikmesini onlemek, kan ve dokulardan uzsklastirtnakiir. Ayrics
wyitesmenin  cabuklagtinisbilmesi  igin destekleyici tedavi yspilmahidr
Uzellikle sinirsel beldekler hafifletilmelidir {20,31,52,56,62,74).

Kurgun  kaynadr  bilinigores,  6ncelikie  hastamin  kaynaktan
uzaklastinimasy gerekir. Sonra afjhzdan gelasyon ysmc) maddeler {CaNﬁQ
EDTA, penisillamin ve) ve sﬁrgf.li. vererek kursun emilimi  durdurutur,
CaHazEDTsk, BAL we penisillsmin  sgelasyon yspicy meddeler olarak

bilinmektedir. Fakat gelasyon yspict maddelerin parenteral uygulanmas,
kursunun bagireaklardan emilimini ertirdigindan bu tir bir tedaviye

girigmeden once, sindirim kanaelindaki kursunun oral gelasyocn yapici maddeler,
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emetikler ve strgitler, hatte lavman yapilarak uzaklagtinimas) yerinde bir
uyqulama olur {16, 27, 33, 56, 74). Midedeki kursun igeren biyitk maddeler igin
sirurjikal midahale gerekebilir {S6).

Selasyon yapicy maddeler, kursun ve diger adir metaller ile ioksik
nlmayan bilegikler yapar. Bu bilegikler, idrar ve safra yolugla hzla atilarak
viicuttaki  etir metal miktanmn  azalmazinda  etkili olur. Kursun

zehirlenmesinde diger selasyon yapicl rmaddelere gore CaNa,EDTA ile daha iy

sonuglar  alinmigtic {(56). Tedsvide EDTA'min kalsiyum  disodyum  tuzu

{Caba,EOTAY kutlamlarsk viiculta hipokalseminin olugmas: dnlenir (44). Cals,

EDTA genellikle kg canh airhiia gontlk 100 mg dozunda 5 gin sdreyle
derialty (s.c.) yoluyta verilir ve glnlik doz 4-5 esit pargaya bdlinerek 8 5° 1ik

dekstroz solusyonu iginde ml1” de 10 mg CaHaQEDTA bilunacak bicimde
uyguiamr. CaMa,EDTA'min daha ylksek konsantrasyonlan enjeksiyon bilgesinde

a1 reaksiyona neden olabilir. Tedaviye yavas cevap veren veya kaninda 100
micoddl'den fazls kursun 8lcdimis kipeklere i1k 5 ginidk tedaviden bir hafta
sonra ikinci & glinlik tedavi densnebilir. ikinci tedevi Klinik belirtilerin
oiusmasim ve alinan kursunun vilcutis birikmesind onler {16, 20, 27, 40, 52, 61,
66, 79).

CaMa,, EDTA'mn adiz yoluyla verilmesi, kurgunls zehirienmis kdpekierin
kan kursun dizeylerinin gzalmasina yardimct olur. Boyle bir uygulamanin
selasyon  yspicl  maddenin gok  sawmpdakl  deri altt enjeksiyoniarinmn

otusturebilecedi rahatsizhkian ve hospitalizasyon zorumlulugundan kaginmak

gibi avantajlan vardir (44).
CaMa, EDTA, kurgun zehirlenmesinin tedavisinde en ¢ok yeglenen bir

hilegik oimasina  karsin nefrotoksik etki de yapabilir. Bu bilegidin

kipeklerdeki nefratoksik  etkileri girilmeden 6Gnce, depresyon ve



gastrointestinal etkileri dikkati geker {56}

wardrobe ve Groharm {(75), CeNg EDTAW intravendz yol ile kronik
zehirlenmelerin tedavisinde uygulamig, basarilt sonucler almistir. Fakat kimi
kaynakiar (16,25, CaMa,EDTA'mn damarigi (i.v.) uygulanmas) durumunda kalicy
olmayah hidronefroz geligecedint ve dokulardan hizla fazia mikiarda kursun
mobilizasyonuna yol agarak 6lim olugturabilecegini bildirmistir. Bu nedenle
uzun slreli zehirlenmelerde (subakut veya kronik) kemiklerde birikmig
kursunun yavas mobilizasyonu i¢in bu bilegigin deri alti uygutanmast veya agiz
yoluyls verilmesi tercih ediltnektedir.

Fenisillamin'in D-isomeri {dimetil sistein), kigik hayvanlarda hafif
derecedeki kursun zehirlenmesinde selasyon yapict madde clarak adiz yoluyta
kullamlmistar {22,563 Ancak CaNazEDTﬂ. kadar etldili bulunrmamistir (29).

Organik kursun bilesiklerigle zehirlenmeterde mide % 2717k MgSd, ile
mkamr {74).

2821~ Destekleyici tedavi: Kurgun zehirienmesinin sindirim sistemine
itigkin beldeklerinin {(kusma, ishal, anoreksi ) giderilmesi igin spesifik bir
ilap  kuBamlmayabilir. Cdnki bu  beldekier gelasyon tedavisinden sonra
geneliikle kaybolur. Kurgun ensefolopatisinde beyin hiperemisi we ddemi
geligebilecedinden ddemi gidermek yada geligmesini durdurmak igin mannitol
veya dekzametazon dnerilmistir . Bu amacia & 201k mennitol eriyiginden kg
canh adwhia 1-2 gram yavag yavag damar igi yolla veya kg canh adirhga 1-2
mg deksametazon deri a1ty veya kes ici yolla uyguiamr {2o). Ensefalopatili
kopeklerde konvitiziyoniar Kontrol eitina almak icin trankilizan veya hipnotik
flaglardan  yararlanyhr.  Ornedin:  Diszepam (Diazem) we peniobarbitsl
{Mermbutal} demar igi yolla kullamiabilir {16, 19, 20, 29, 55, 88).

Kimi kaynaklar {29,74), kolik tedavisi i¢in & 1077uk  Kalsiyum

olukonaitan 10 mi damar igi yolls verilmesini onermistir,
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Giley we Mural (31,74), Kemiklerden kursunun mobilizasyonunu

hizlandirmak icin gocuklara 142 - 1 ¢ay kagid kalsiyum giukonat ve 10000 i.
i D; vitamini enjeksiyonunu 15 gin slreyle uyqulamimn yararlt olacaging
bitdirmigtir.

B, vitamininin, Caba, EOTA ile birfikie ginde 2 kez 3-5 mg/kg dozunda
parenteral yolla uygulanmas), her iki maddenin tek basing uygulamalarindan
alinan sohuca gore daha basanlt bulunmugtur 9,27}, EiI Yitamininin, kursun
zehirlenmesinden ileri gelen anemiyi dozeltici etkisinin yetersiz oldugu
bildiriimekle birlikte (502, kan, karcifer ve bdbrekie kursun birikimini dnemii
éigode engelledidi, bu dokulerda birikmis kursunun stiimasim kolaylagtirdin
ve klinitk beldeklerin hafiflemesini sadladid ortaya konmugtur (11, 20, 24, 25).
B, vitamini ve Cala,EDTA beyinde birikmis kurgunun uzaklastinlrasinda tek
basina eikili bulunmarmistir, Fakat kursun zehirlenmesinin tedavisinde ikisi
birarada kullamhrsa beyin dokusunda Dbirikmis  kurgunun  nisbeten
uzaklastirndidr bildiritmistir. Ayrics B, vitamininin tedavide kullamimasi
halinde werilecek selssyon yapicy maddenin dahs kﬂgl}k dozlart yeterli olur
{24}, |

Levander ve ark, (58), £ vitamininin kursun zehirlenmesinde hemolizi
gzalticy etki yaptidim bildirmistir,

Migsin, © we B, vitaminleri kurgun snemisinin tedevisinde baganh
butunmugtur. Ote yandan Fe ve C vitemini igeren preparatlarin, kurgunun yol
acitl biylme durmas, anurek'si, bibrek hipertrofisi ve dokularda kursun
birikmini azaltidr samtmaktadir {73).

Destekleyici tedavi iginds sivi-elektrclit tedavisinin de Gnemli bir yeri
vardir. Ginkd CaNa,EDTA ile gelasyon tedavisi sirasinda kurgun selat idrarla

alihirken vicut sinlarinda ve delayisiyle elektrolil diizeyinde azatmays neden
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olur. Fakat ensefsalopatili zehirlenme olguiamnda serebrospinal siv) basingd
ariacagindan sivi elekirolit tedavisi yapihirken dikkatli olunmahidir {16, 56).

Mental bozukluklar ve yinelenen felgler kursun zehirlenmesinin en
fnemtl komplikasyonudur, Bu yhzden ensefalopatibi kipekierin tedavisine dzen
gizterilmelidir. Beyindeki yikim kimi zaman kalier oldudundan hastamn klinik
bakida  pabuk  dyilestifiine  eldonmamak gerekir. Ve planlanan  sive
tamamlanincaya kadar tedavi sirdarilmealidir {Se).

2.9 - Prognoz

Kursun zehirlenmesinde tedavinin bagarist dokulardaki yikirmin giddet ve
uayginhk derecesing baghoir. Ozellikle sinir dokusunda yikim yayain ve uzun
sireli ize tedavi sangs szdir. Tedavide gt‘)gterillrr:is her 10rid Hzene karsin
kopeklerin & 2-% 1 @lmigtir. Siddetli olgularda bu oren & 15 e kadar
yukselmigtir {86).

Hosta, bDir siredir devam eden ve kontrol altina  ahinamayan
konvdlziyoniar gosteriyorsa, Klinikel strekli ugamk oimahdir. Hostade
niyrolojik beldekier yoksa prognoz oldukia yi kabul edilir {20). Faket klinik
bakida iyilesmis gordlen, bu ylizden tedaviye son verilen Kimt hastalarda
Kursun zehirlenmesi beldeklerinin uineleanmest olasitdr {69, B6).

2.10 - Korunma

Kurgun zehirlenmesi oncelikle cevreden kaynsklanan bir sorundur,
Cevrede zehirlenmeye neden olabilecek kaynaklan (boyalar, kursuntu
materyaiter vs) bilmek ve bunlerdan ileri gelebilecek tehlikeyi dniemek
gerekir. Bu amagle benzine katylan kursun mikisn, termik santrallarda yakilan
kKomurierden havaya kangan kKursun toziar ve akil fabrikas) artiklarmn
revrede  olusturdukiarm  tehlikenin  boyutu  azaltilabilir veys ortadan
kaldirlabilir {10,85).

Bir bdlgede subkiinik dizeyde kursun ahmt varsa ve bu durum

Snlensmigorss, kursun zehirlenmesine duyarh geng kdpekler dengell bir
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rasyonta beslenmeli, gerekirse rasyona vitamin kombinasyontart (5 kompleks

ve [ vitamini) ve mineral eklenmesi dneriimelidir (11, 25, 45, 73).



3. - MATERYAL ve METOD

Bu aragiirma, Elazi§ cevresinden safianmms kKlinik bakida saglhikh, 2-7
aghk, 9 erkek 13 digi, toplam 22 sokak kipefi tzerinde yapiimstir.

Kopekler, sragtirmaya alinmadan dnce kontrol ve iedavi gurubu olarak
ikiye ayntmgthir. Kontrol grubunds 3 erkek 7 digi, tedayi grubunda 6 erkek 6
digi kdpek bulunduruimugstur. Kipekler arastirms siiresince Elazig Et ve Bahk
Kurumu'dan saglanan orta yadh et kimntisy iceren sskatatle beslenmistir,
Kopeklere yigecek sabah ve akgam olarak gunde iki kez verilmig, onlerinde
surekli temiz su bulundurulmustur.

Denerme  hayvanlanmmn  banndirtidiklan kafeslerin ve  padogiann
deneme bagiamaden OHnce ve deneme sdresince haflada bir kKez elkildimetil
benzilarmonyum klorid (Etalene, Abfar) ile dezenfeksiyonu ve fenvalerat
(Fenetrin, Eczacibas) ile antiparaziter ilaglamas) gapiimistir,

Kopekier deneme baglamadan once 2 hafta sireyle kKlinik gozetim altinda
tutulmus, resyona, yeni yerlerine ve sragtinciga aligmalan saglanmistir,
Biaylece gozetim siiresince kurgun zehirienmesinin gok yonlt kiinik beldekieri,
dzellikle davramg degisiklikierinin baslama zamanminin ve pitelifinin dogru
olarak gnlazilabilmesi amaglanmistir. Aymca by sdre iginde giniGk genel ve
Terdi khinik muayenaleri yapiimigtir. Tetramizel hidroklorid (Tetramizol,
Eczacibegt) ve niklosamid (Seridif, DIF) ile endoparszitlers, deltametrin
(Butow, Pfizer) ite ektoparazitiere kars: ilaglanmstir

Deneysel gahigmalar, klinik, lgboretuvar ve tedavi denemeleri olmak
nzere O¢ biiomden olusmustur.

3.1.- Klinik c¢alismalar: Arastirma kipekierinde Kkromk kursun
zehirienmesi olugturmak igin kursunlu benzinin yanmas) sonucy  havaya en
fazla kansan kursun bitesiklerinden (kursun Kiordr, kursun bromir ve kursun

sitfat} biri olan kursun Klordr secilmistir. Kursun Klorlirin seciimesindaki
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arnag diger kurgun bitesiklerinin de mide sekrasyonu ile dnemh &1gde kurgun
Klordre donigmesi ve aym zamands bu bilegidin eksoz gazlart iginde
bulunmasidir.

Deneme baslamadan once, kronik zehirlenme olugiuracak kursun Kioriran
gunlik dozunu saptayabilmek igin on cahisma yapimigtir. Bu amaygla, deneme
thgindaki S kipede ginlik 20 mgfkg  kursun Klordr erigigi sondayla
veriimigtir. Bu eriyik verildikten sonraki 10 gin iginde kopeklerde kusma ve
isighs:izhk Qi akut  zehirlenme  beldekleri gordlmistir.  Zehirlenme
beldeklierinin daha vzun sirede ortaya gikmasim sajlamak amaciyla doz yarya
indiritmistir.

Kursun klorlr eriyidi hazirlemak igin 5 gr kursun kloriir (299°7uk,
Panreac) tartyimistir. Bu miktardaki kurgun Klerlr litrelik balon jojeye
konrug, Uzerine zaman zaman bir mikiar saf sy eklenip 15-20 dakiks
calkalanarak benmarideki kaynar suds erimesi sadlanmistir. Dahe sonra bu
erigik 1itreye tamamlanarak bir milititresinde 5 mg kursun Klortir igeren stok
eriyidi hazirtanrmgtir, Deney hayvanlarimn kg cenh agirhiing ginde 10 mg
kurgun Klordr vermek smaciyla bu eriyikten kg canh ajwhga 2 nl sondayls
iciritmigtir. Fakat bu yoguniukiaki kurgun klor(r eriyifinin &n galismalarda
kKipeklerde kusma, iglahsizhk gibi istenmeyen irkitlici etki olusturmas
nedeniyle, her icirmede stek eriyidin 200 ml sy ile sulandinlarak verilmesi
wggun glrdimistir. Erigik haftahk canh afirhik tarty sonuglarna gére doze
edilergk zehirlenme beldekleri gérdlinceds dek her gin 1 om gapindaki
sondayla verilmistir.

Kipeklere kursun eriyigi veritmeden 2 hafta énce ve verildikten sonraki
geneme stresince ginlitk genel ve ferdi klinik musyensler yapiirmsiir. Genel
kHinik muagenelerde; igtah durwmu, defekasyon ve Orinasyon, gevre ile
itigkileri, kendusyon, vicudun tutulusu ve davramglart gdzienmistir. Ferdi

klinik muayenelerde, viicut sicakhdy, solunum ve nabiz frekensianm, lenf
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yumrulart, mukoza ve konjuktivalar, agiz ve dis etleri, deri ve kil dridsinin
muagenesi yaprimigtir,

3.2.- Laboratuver gahigmalart : Hemstolojik, biyokimyasal ve
patelo]ik anatomik olmak dzere O¢ botimden olusmugtur.

3.2.1- Hematolojik muayeneler: Total alyuvar ve akyuvar saiplan,
akyuvar  Tormild,  mikrohemstokrit  oram,  hemegiobin miktan  ve
sedimentasyon mzimn Gl¢ilmesini kapsamigtir,

Hematolojik muayenelerds kamn pthiilagmasini Onlemek amaciyla etilen
diamin tetrassetat (EDTAY kullamimastir {33, 69, 80). Kan kbdpeklerin w.
sefglike antebrahl ve . satena parva'mn ramus dorsaliz’inden steri} serum set
kanillerigle teknigine uygun olsrak shnmighir. Ken odrnekleri dnceden
hazirianmig, icinde 1 mg EDTA igeren 5 milik kagik polietilen tdpierde
toplanmigtir. Tiplerin kapaklan kapatiidiktan sonra 15-20 kez yavagia st Gst
edilerek antikoagulantin ken iginde homojen erimesi saflanmghir. Bu iglem
her hematoiojik muayeneden once yinelenmigtir (69, 803, Hematolojik

ruayengler igin kwllenilan arap ve gereclerin temizhigine 6zen gisteriimigtir
{55, 60).

Total alyuvar ve akyuvar sayimi icin, Thoma lam ve lameli {24x24),
alyuvar ve akyuvar sulandirma pipetleri, Hayem ve Tirk eriyigi, akyuvar
fermuld igin; lam, tamel, metil alkol ve gimsa boyas), mikrehematokrit
aramimin dlc@md tcin; kca) borwlar {1,4x75 mum), Gzel okuma cetveli, ve
Janetzki marks 12.000 devirli  santrifdj, hemeoglobin miktarinn
gl¢climesinde; Sahli hemoglobinometresi, alyuvar c¢okme mzinm
olculmesinde; ‘estergreen sedimentasyon pipeti {30x2,5 cm) ve
sehpasindan yarartamlrmgtir {55, 69, 800,

Hematolojik musyeneler, kursun veritmeden once bir Kez, Kkursun
veriimeye baglandiktan sonra zehirlenme belirtileri gérilinceye dek haftada

bir ve tedavi bitiminde bir kez gapilnmstir. Sedimentasyon hizi ise ayds bir



41

kez olgtilmistiar,

3.2.2.-Bigokimyasal muayeneler : Bu aragliymada kan serumunda dre,
kreatinin, bilirubin, glikez, idrarda ire wve kreatinin miklan
spekirofotometrik, idrarda glikoz ve proteinin varhiy kalitalif ydntemlerle
septanmistir. Otopsi sonrasy ahinan karecijer, bibrek ve beyin drneklerinde
kursun mikiarian olgdimustir,

Bigokimyasal muayeneler igin 10 mi kan, hematolojik muayenelerde ad
gegen damariardan steril plastik enjekitrie ahnmg se enjektorin kandli
cikarildiktan  sonra  kenanndan  koplirtmeden steril sentrifa}  idplerine
aktarimustic. Igine kan konmug tOpler, Bneeden 37 °C'ye ayarlanrms benmaride
15 dakika bekletilerek kanmn mihtilasmas) sadlanmigtir. Pihititasma olustuktan
schra pintt kenamndan cizilmis ve topler 3.000 devirde 20 dakika santrifdj
egdiimistir. Bu sekilde elde ediimis olan Kan serumd sleri] polietilen tipiere
aktartmsgtr

Deney hayvarlarimn 24 ssatiik idrarian, terafirmzdan geligtirilinis
anceders hazirlsnims bir kafes diizeneginde toplanmistiy. Kafes dizenegi
asadidaki gibi hazinanmistir:

Augak kesiminden garim rmetre ylkseliiimis 1x0,7 metre ebatindaki
telkafesin tabaning, idraera ki1, disky gibd yabanc) maddelerin karigmarnas) icin
gak ince tel elek dosenmistir. Sonra yine eledin altinag idrann bir yerde
toplanmas) icin bir miktar edim verilerek nayglon désenrnistir. Kafese
yertestiritrmis  kipedin idran  tel eledqi gegip nayiona verilen eQim
dogruliuzunda akarek attia temiz bir gisede toplanmistir.

Kén serumu ve idrardaki Gre duzeyleri Ureaz-Bertholet Yantemine
Qore Glglhmistar. Bu yontem, drnekteki {drenin dreaz enzimiyle smonyur
iyonlarna ayriimasindan sonra ortemae ekKlenen Fenol ve Hipoklorit agiraglan

ile amonyum iyoniarimn mavi renkli kompleks olusturmas) esasing dayamr.
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Kan serumuna gbre idrards ok daha fazle Ore bulundufundan idrar 5S¢ kat
slandinimighir. Poltliri ve oligodriyz gore sulantdirma arbindms  veya
azatthiimistar (7).

Ken serumu ve idrardaki kreatinin dizeyleri Jofie Yontemine gore
olptimistir. Bu ydniem drnekieki kreaatininin Alkeli pikrat ayiracy ile turuncu
renk vermesi esasing dayanmr. {drardaki kreatinin 8leimleri de dre él¢tminde
bildirildigi aibi sulandiriimistir (81).

Ken serumu ve idrardski kreatinin ve dre degerleri dlgllerek bu
metabolitlerin bibrek kiirensi agadidaki formil yardirmiyla hesapianmiztir:

C: {U/P) ¥ (24 saatlik idror miktan/1440)

C: (U/P) ¥ (Dakikadski idrar hacmi)

C: Klirens {mlfdak)

Widrar kreatinin (micrmel/ 1) veya idrar Gre dizeyi {mmol/1t)
P:Serum ° - i serum

Dekikada yapilan idrar miktert 1 mbnin altinda ise  su formiil
uggulanrmstir

C: {U/P) xNDakikads yaprian idrer hacmi (ml)

Serum bilirubin miktan Van den Berg ydntemine gdre d1giimistar. Bu
yintem, Diazo syrraciyia drnekieki bilirubinin parnbe renk)i azo bilesiklerine
gevrilmesi esasing dayamr (3).

Kan glikezu Ortotoluidin gﬁntemfhe gore  OlG0Imugiir. Buna gire
Ortotoluidin ayracy ile drnekteki glikoz sicek ortamde yesil renkli bilesik
verir (7).

ldrarda, Fehling yintemiyle glikoz, kaynatma ydntemiyle proteinin
- varhi( kalitatif olarak arestinimigtir (47).

Biyokimyasal muayeneler kurgun veritmeden once bir, kursun veriimeye
bagladiktan sonra ayda bir kez yaminmigtir. Bu muayeneler tedavi Gncesi ve

sonrasinda yingtenmistir



-Doku kursun dizeyleri-

Deney hayvaniannin olopsisinden sonra kursun analizi igin karaciger,
bobrek ve beyin drnekieri ahimisthir. Ornekder ayrt ayn plastik torbalerds
toplanmis ve derin dondurucuda ssklenmsiir (45). Denemelerin bitiminde
dokular derin dondurucudan sikaninig ve caziinmelerini izleygen zaman iginde
hassas olarak tartihp dijesyon igiemine gegitmigtir,

Doku drneklerinde kurgun mikiarlary  yag  yakma yontemine gore
HcOimtsiir (33, 26, 39, 45). Yekma igleminde 2 ks nitrik asit we bir kisim
perklorik asit kullamlmishir. asitler Merck firmasindan sadlenmishir,

Karacifer ve bobrefin degisik yererinden 10, daha az kurgun igermesi
nedeniyle beyinden 20 gram doku drneklen tertitmstir. Bu dokular ayn ayn
makrokeidahl balonlarine konraug, dzerlerine yaklasik 25-30 mi asit kansim
itave edilmiztir. Yakms iglemine digik 1sida baslanmmsg, 151 gittikee
arfirtimig, gerekiidinde balonlara bir miktar daha asit karisim ekienmigtir,
istem, balontarin dibinde berrak s1 kehncega dek strddriimistir. Bu sma
daha sonra dereceli sanirifij tiplerine skiariirmstir. Sonre balon bir miktar
diziile deiyonize su ile galkalanarak olabildigince asit sywden anndinimaya
gabsiirmghir. Son yikama sugy da santrifa) tdplerine eklenmigtir. Tapler ald
fst edilerek kanstinlmistir. Santrifdj tiplerindeki asit kengim sofudukian
sonra ELMER 370 marka atomikabsorbeiyon spekirofctometrest ile sivimin
absorbansy okunmugtur. Bu optik dansiteler Gnceden hazwrlanms standart
grafiginden kursun miktartaring gevrilmigtir. Stok ve ¢alisma standardy aym
aletin kullanma ketologuna gire hazirlanmmg ve grafik gizilmistir (e5).
Siendart egriden elde edilmis asit srndaki kursun miktarlarirmn yag dokudaki
kurgun miktarienna gevritmesinde agafidaki formillden yarariamimstir

axb : ppm {micgram/gram)
C

a: Yakma islem] sonunda elde edilen berrak sywidakt kursun mikiam
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{ppr) (= micgram/ ml}
b Yekma islemi sonunda elde edilen berrak sivi miktar {mi)
c: Yakilan yas doku mikian {g)

3.2.3.- Patoloiik anatomik muayeneler :

Kontrol grubundaki bazy kbpeklerde zehirienme belirtiteri gdriilddgi
zaman agizdan kurgun verilmesi durdurulmug ve bu kdpekler kendiliginden
aHinceye dek klinik tablolart gazienmistir. Tedavi grubundaki kopekler klinik
pelirti gosterdikierinde iedaviye ahnmigtir. Klinik iyilegme saflandikian
sonra 15 gdn sireyle kKendi haline Wrakilrmg, daha sonra otopsi igin
uyutuimustur. Fakat kontrol gurubundan 9 ve 10 nolu kapekler klinik belirti
gistermeksizin, tedavi gurubundan 12, 13 ve 22 nolu kopekler tedaviye
ragren aniden &lmistidr. Bu sekilde &len ve uyutulan kopeklerin otopsisi
yaprlnngtir. Otopst bitiminde histopatolojik muayens ve doku kurgun analizi
igin karacijer, biibrek ve beyin érneklieri ahnstir. Histopatolejik inceleme
igin drnekier & 10Nk formol iginde Elazig Veteriner Fakiilesi Patoloji
Anabilirn Dalt'na gdnderilmistir,

3.3.- Tedavi denemeleri:

Tedawi grubundaki kipeklerde klinik ve klinik patolojik beldekier oriays

pikbifinds  tedavige pastapmisiy. Tedsvide  kalsiyum disodyum

etilendiamintetraasetat {Calcium-Titriplex Dihydrat, Merckd, By (Benerva
amp., Roche) ve D2 {Devit-3 amp., Deva) vitamini, kalsiyurn glukonat (1

kg'hik Heorasan Kimya), Laktatly Ringer eriyigi (8 5 Dextroz icinde Lakiatly
Ringer, Eczacibasl) ve gerektiginde Xylazin hidroklorit (Rorapun, Bayer)
kullamlmistar,

Calcium titriplex'in ginlidk toplam dozu 100 mglkg canh sgirhida
hesaplantns. Bu miktardaki Calcium titripiex mililitresinde 10 mg etken

madde igerecek bigimde & 5 dekstroz iginde eritilmistir. Ginlik toplam dozu



dirte balinerek 6 saat arayla ginde 4 kez tyilesme sagiamncaya dek 3-5 gitn
sureyie dert a1ty yolla verilmistir. Bu uygulama hastamn klinik dururmuna gore
bir hafie aradan sonra bir kez daha yinelenmistir {16,20,40,66). Caloium
Titriplex iedavizinde bibrekierde yikam clasyhiy pdzdninde bulundurutarak
kopeklerin idrarlan protein yintnden kontrol adilmigtir (20, 565 Ei‘ Ve D3
vitaminieri, sirasiyla 10 mi/ ko, 30.000 { U ginlik dozunda kas igi yol ile
Qinssin 4 kez uygulanmigtir. Kalsiyurm glukonet 12 saat arayls giinde ki kez
5 gratn igme suyunda eritilerek sondayla veriimisiir. Laktath ringer eriyidi
ice gunldk S0 midkg canh adirhda damar gl veys dari el yolls
uggquianmistiry. Sinirsel teldek gdsteren képeklerde eksitasyon ve kas
titremeierin hatifletmek veus ortadan kaldirmak igin kas igi yolia Rompun
uygulamas) ygaplmistir

-lstatistiki Dederiendirme-

Bu aragtywmada elde editimis klinik, bherstolojik ve bigokimyssal
parametre orialamatarm  arasindakl farklar i1le by farklarnn  oneminin

feeapianmasinds kaynakiaki {6 formidllerden yararianiimistir



4 - BULGULAR

Bulgular kiinik, hematolojik, bigokimyasel, patolejik anatomik ve tedavi
sonuglary olmak Gzere beg biliinde toplanmistar,

4.1~ Klinik bulgular :

Kontrol ve tedawi grubundaki kdpeklerin canlt agirhiklan Table 4 te,
ortalamalen Tablo 1 ve 27 de gdsteriimigiir. Kopekierin & G6'simin deney
baslamadan finceki canh afirhklanmn haftalar ilerledikge giderek azaldid
dikkati cekmistir. Tedavi edilen kfipeklerin & &7'sinin ceniy aqjirbklan,
tedaviden sonraki 2. hafteds ¢,2 - 1 kg arasinda artrmgtir (Tablo 45,

Kentro! grubu kdpekierin klinik belirti ghsterdikleri hafta (Tablo 3),
tedayi grubu kipeklerin densyin 1. ve 2. haftasy ve Klinik bedirti gosterdikler
hattamn canlt adirhk orialamalanndaki azalms densy éhcesine gore onemil
(p£0,001) butunmusztur (Tablo 2 ve 3). Tedavi grubunda. tedaviden conraki
eanl1 afirhk ertalamasindaki artig istatistiki agidan onernli bulunmarmstir,

Arastirma siresince Ckopekierin guanluk ferd! KHnik musyenelerds
lenf yumrulannin normal boygik)dkte oldugu ve uanglanmadidi, dis etlerd,
mukoza ve konjukiivalarda dikkst cekici bir renk degigikligi bulunmstd
gozienmistiy.  Gozlerin  uzaktan rouagenesinde  zehirlenmenin  sinirsel
tensefalopali) formunu gésteren 2 ve 16 nolu kdpeklerde sirasiyla denemenin
39, ve 27, ginlinde zagihk saptanmgtir. Zehirlenmenin sihirse] yve ghdominal
formunu gisteren képeklerin tminde derinin kury, kKilann mat ve kangik
oldugu gértlmistir (Tablo 16 ve 171

Kursun Klorur verilmeden dnce, verildikten sopra ve tedaviden sonra
aintik Glcilen; vocut sicakng , kalp ve solunum frekanstarinin haftslik
ortalamalan Tablo t ve 2° de gosterilmistir. Bu tsblolarda goraldiga gibi,

deneme ancesi ve denerme siresince hesaplanmis haftabik vucut sicakhiklan
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ortalamalar arasinda Snembl farklar Dlunmaristir. Kontrol grubundaki
kipeklerin natnz frekans orialamanna baktidifinda, deneyin 5. haftasindsa
hesaplahrms nabiz frekans ortajamasy, 2. ve 3. haftalardakine gdre Gnemii
(p<0,05) derecede azalmistir, Tedawl grubundaki kipeklerin nabiz frekans
arislamasi tedaviden sonraki 2. hafta iginde belirgin  bir &zsalma
gastermigtir. Tedavi sonresinda elde edilmis bu ortalamsa ile deneyin o
haftasinda ve kopekierin klinik belirti gosterdikleri haftalards elde edilmis
ortalamalar arasindaki farkiar onemli ( ps 0001 bulunmustur (Tablo 3)
Sadece tedsyi grubundaki kGpeklerin solunum frekans artalamas) denemenin 2.
haftasinda, 1. heftasina gire ps ©,05 given egiginde dnemli bir azalma
gistermigtir

Kontrol ve tedawi grubundeki kopeklerin khinik belirti gosterdikieri giin,
zehirlenme formu ve belirtiteri Teblo 16 ve 17 de gosterilmistir. Bu
tablelarda gordidugl gibi; zemirienmenin sadece sinirsel ve ndyromuskuler
forpnuny gosteren képeklerin kbinik belirli goésterdikleri gun igtahlarinin
devam eimesine kargin, zehirlenmenin farkh ginlerinde (28-61 gin)
gastrointestingl (sbdorninal) belirii ghsteren 4 kipedin {7,14,18 ve 21 nalw)
tgtahsiz olduklam, strekli kustukian, agsin derecede zagifladiklan, halsiz,
kalkma ve ylrimede isteksiz oldukian, Oc kopekie {7, 14 ve 21 nolu) oriaya
gikan shdamingl senm ve duyarlihk nedeniyle siirekll inledikleri gézlenmistir,
Tedavi ediimeyen 7 nolu kopek klinik belirti gésterdiginin ertesi gqini
olrndstir.

Arastirma képekierine kursun Klorlr eriyigi verilmeye bagladikian 7-10
gin sonra, tdm haygvanlann diskilanmn koyu renkie ve gekilsiz  oldudu
gozlenmistir.

Kapeklerin altisinda (11, 12,16,17,18 ve 20 nolu) polidipsi ve politr,

pirinde {13 notu) hafif giigoiri §ordlmistir,



Al kipekie (11, 16, 17, 19,20 vo 21 nolu) zehirlenmenin ndyromuskuler
formuna ligkin belirtiler dikkati pekmigtir. Mouromuskuler belirty gosteren
kopeklerin kaslarinds zagyifhk ve  buna baidh olarsk yilrtmede giglik
cektikleri, yine bu zehirlenme formu igin karakteristik beldek kabul edilen
karpal ve tarsal eklernleri dzerine yirime 4 kipekle (11, 17, 19 ve 20 noly]
belirgin olarak ssptanmigtir. Aymnces bu kopskierin antebrahium'unds daha
belirgin  olmak izere, ekstremite keriklerde disa dogru  edilmelar
girdimigtir (Resim 1)

Kontrol grubundan 7 kdpek {(1,2,2,4.5.6 ve & nolu) ve Ledavi grubundan 6
kipek (12, 13, 15, 16, 19 ve 22 nolul zehirlenmenin sinirsel (ensefalopati}
belirtilerini gostermigtir. Tablol 16 ve 17" de gbriildiga gibi, bu belirtiler
zehirlenmenin degigik ginferinde (13-329 gin) ortaya pikrmgtir. Bir kipekie
{19 notud bu forme ait belirtilerin yamsira 5 gin dnce baglayan karpal ve
tarsal sklemisrt Qzerine yurime dikkatl gekmigtir. Sinirsel belirtiler
kipekie (1,2,3,9,6,612,13,15,19 ve 22 nolu) genel, ikisinde (4 ve 16 nolu)
iokal {bas we boyunda titremeler) klenik konvilzigonlar gekiinde ortaya
gikrmigtir. Bunlardan bazilanimn §1,2,4,5,6,12,13,15,19 ve 22 nolu) koviiziyon
beldekiert gostermeden once hipereksite oiduklam ve bilingsizee havladiklan,
dahs sonra kafes parmakhklanm digiemeye ve gevredekilere saldirmays
bagladiklan, bakicvianim tammathklan dikketi cekmistir {(Besim 2 ve 3). Bu
beldekier gozlenirken isgtahmmn  halen devern  etiigi  belirlenmistir.
KonvOiziyonlar, bazy kipeklerde ayakiards parezis olugtukian 2-5 saat somra
ortags gikarken, baz)lannda da eksitasyonun haglemasindan 15-20 dakika
sonra  hayvaniarin  aniden yere dugerek genel  Klonik  konvilzigoniar
gosierdikleri saptanmistir. Bu syrada hasta yere yatrmig halde, vicudunda
titremeler, ayaklarda pedal hareketieri, gzlerde totofobi, diglerin birbirine
garpmast ve adizda kbpikll salys gdzlenmistir {(Resim 4 ve 5). Birkap dakika

siiren {5-30 dakika) bu koneDiziyon ndbetlerinden sonra, parezisli kKopekierde
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parezisin devam eimesinin yamsirg, bazilanmn zaman zamah sinirli zaman
zaman da durgun olduklan gériimistir (Resim ). Parezisli olmayan diger
ensefalopatili kopeklerde de konvitziyon nibeilerinden sonra zaman zaman
sinirtilik zarman zaran da durguniuk gizlenmigtir. Kontrol grubu kopeklerinde
yinelenen kionik Konwdlzigoniamn olime yakin daha sik areitkh ve giddetdi bir
durum atth{y dikkati gekmiglir. Bu kdpekler 3-30 saal sonra, konviiziyon
nibetieri sirasinda 8lmistir. Benzeri nibetler ikl képekte (6 ve 13 nolu) daha
hafif ve daha kisg streit {S-10 dakika) olarak, dlirmden 3 ve 22 gin fnce
goztenmigtir, Hafif parapleji olgusy, niyromuskuler form gdsteren 17 nolu
kopekte ortaya gikmistir

Daha dnce herhangi bir belirti gosiermemeleri ve saghikh girinmelerine
karsin 9 ve 16 noly kipekler deneyin 1. ve Q. glndnde dlrustdr.

4.2.- Hematiolojik bulgular:

Kontrot ve tedavi grubundaki kopeklerin hematalo]ik bulgutan Tablo 5, 6,
7, @ ve 9 da, ortalamalan Tablo 1 ve 2 de gosterilmigtir,

Tablo 5 ve ©° da gdrGldigy gibi, kursun klorlr verilmeye baglandikian
sonrakl ik hatta bitiminde kopeklerin 3 47'sinin total alyuvar sayis
artrmgtir. Fakat denemenin bundan sonraki haftelannda 4 kipedin{4,13, 14 ve
16 nolu} diginda genelde giderek azalma saplanmistiy. Tedawi grubundaki
kapekierin tedeviden sonraki 2. haftada elyuvar sahst artmmstir. Teblo 1 ve
2'de slyuvar orialamalarine bakiidiinda ,  kontrol grubunda 4., tedevi
grubunda 5. haftalardan  baglagarak alyuvar ortalamsjanndaki  azalma
sirasiyla ps0,00% ve p£0,05 given egiginde Gnembi bulunrmugtur. Her iki
grutitaki kopeklerin deney oncesi &lyuver artelamaisrt ile klinik belirt§

gosterdikieri haftadeki alyuver orialamatan (Tabloc 3) srasinda da Gremli
(p£0,01) farklar saptanmistir. Aynce tedavi grubundaki kipeklerin klinik

belirti gosterdikleri haftamn  alyuvar ortaslamssy ile  tedavi sonras
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artatamast arasindaki fark Gremit (p20,001) butunmustur. Ve tedaviden
sonraki atguvar artalamas) Kurgun verilmeden dnceki ortalamays ulasmigtir,

Tablo S ve @'nin incelenmesinden aniagtlacafl gibi, képeklerin total
gkyuvar sayvlsn denere slresince AR00-19800/mm> arasinda degismistir,
Kontrol grubundaki  kopeklerin  skyuvar ortalamalart  arasindg  denemne
sliresince onemiti bir fark bwlunrarnasing kargin, tedavi grubundakl kopeklerin
élzgtjval‘ ortalamalarl deneyin 4-8. haftalarinda ve tedaviden sonraki ikinci
haftads bir miktar azalmistir (Teblo 1 ve 2). Bu azalmalar deney basismadan
onceki ortslamayls karsilastinldifinda pz0,05 given esiginde dnembi
bulunmusiur,

Kontrol ve tedavi grubundaki kdpeklerin akyuvar ydzde oranlanina
bakildiginda (Tablo 1 ve 2} kantrol grubundaki kipekierin lenfosit ve monosit
oravlarimn hattatik ortalamalan arasinds anemli farklse bulunmamistir. Byss
tedavi grubu kopekierde lenfosit ortalamas itk hafta biraz azalmis, monogit
ortalamast deneyin 3., 4., 7. ve 8. haftalannda biv miktar artrmistir. Lenfosit
ortalamasindaki azalma ve monasit crtslamalsrindaki artis deney bagiasnadan
tneeki oristemalaria karsitastinidifinds aredaki fark p<0,05 glven esigingde
dnemli bulunmugtur. Kontrol grubu kipeklerin segment ndtrofil ertalamas: 3.
haftada ps0,05 ghven esidinde artis goslermesine kargin, difer haftalara ait
ortalamalar dnemli  bir dedisiklik gdstermernigtir. Tedavi grubundaki
kdpeklerin 5.8, ve klinik belirti gdsterdikleri haftalara ait segment nétrofil
ortalamalan (Tablo Z ve 3)azaliug ve bu ortalarmalar ile deney bastamadan
dnceki  ortalamalar arasinda  p20,05  gliven  egiginde  dnemlbi  farklar
hesaplanmislir. Kontrol gruby kopekierin bant ndtrofil ortalamalan deneyin
4, 5 ve Kklinik belirti gosterdikleri haftglerds belirgin {ps0,05) artis
gastermistir. Tedavi grubu kopeklerin bant notrofil ortalamalart ise deneyin

2. haftasindan baglamak Ozere 4.5,6.,8 ve klinik belirtt gésterdiklen




haftalarda fnemlt (p20,001) dere 'dﬁ- artrme, tu artis tedaviden sonra da
devarn etmistir. Tedayi grubundan iki iképedin (18 ve 21 nolu) eozinofi)
artalamalsn, klinik beldek gérinlmeksizin deneyin 6.7, ve B haftalannds
dremil (pg0,001 ve pg0,05) artiglar ghstermistir,

Tablo S ve & da gdriidagd gibi, o kdpeklerin mikrobhematokrit
degerleri deneyin bagladidy itk hafia bitiminde bir miktar artimg, Takat daha
copra giderek azalmistir. Tedaviden sonre bu dederler deney dncesi dizeys
Wasronstir. Kontrol  ve  tedavwi  grubundski  kdpeklecin  klinmik  belirti
gisterdikleri hafialara ait mikrohermatokrit ortalamalan (Tabla 3) ile deney
gnoesi ortalamalary {Tablo 1 we 2} arasinda, straswfla ped, 01 wve ps0,00]
guven egiginde fnemYi farklar saplanmiztir. Ayrica, tedavi grubunun deneyin
5. haftasinda rikrohematokrit ortalamasindaki azalma da dnermli (poQ,001)
butunmugiur. Tedaviden sonra mikrohematokrit ortalamasindaki artiy deneyin
4, 5 wve klinik belirti gosterdikier? haftatara = ait  ortalamalarla
karstiastinidiginda ps0G 001 ghven esidinde dnemli bulunmustur. Tedaviden
sonraki 2. haftamn mikrohematoknit ortajamesy deney dncest orialamaya
yakiagmstir

Fopeklerin & 47 sinde deneyin itk haftasina ait hemoglobin dederler
{Tabio 5 we 6 ) bir miktar artrmg, fakat sonrakd hafinlarde giderek azalmagtir,
Tedayi edilen kipsklerin tirnilniin  hemoglobin miktarlan 0,2-2.85 grid
arasinda arimistir. Tablo t ve 2° de gfir0idaqgd gibi, hemegiobin miktariam
kontrol grubunda deneyin 4., tedavi grubunda . haftadan baglayarak bir miktar
azalma gostermistir. Bu szsima istalistiki yonden dnemli bulunmamigtin
Fakat, her iki grubtaki kdpekierin klinik belirti gosterdikler haftalaré ait
hemaglobin ertalamalary (Tablo 3} ile deney baglamedan dnceki heroglobin
ertalamalan arasindaki farklar, siresigla pg0,01 ve p£0,001 given esiginde

dnemidir. Tedaviden sonrs hemoglobin oriatamasindskl srtis Klindk belirt



gasterdikleri haftaya ait hemoglebin ortalamasing gore énemii {p£0,001)
deney baglamadan Gnceki ortaelamays gare ise Gnemsizdir. Bagks bir deyigle
tedaviden sonre  kursun verilmeden fnceki  hemoglobin  dederlerine
ulasitrmstar.

Kontrol grubundan 1 tedavi grubundan 13 nolu kopedin alyuvar gikme
mizlar deneyin 1. ayinda bir mikter artmasing kargin diger kKopeklerin alyuver
ghkrne mz2lar beliri bir dizeyi korurnustur (Teblo 5 ve 9). Tedavi grubundan 4
kipedin (14,15,16 ve 18 nolu) tedaviden sonraki alyuvar ¢ikme mizlar
artimgtir. Deneme sdresince alyuvar cikme 2y ortelamalart {Tablo 1)
grasinda istatistikt Gnem tagiyan farklar bulunmamistir,

4.3 - Biyokimyasal bulgular:

Deney hayvanlarnn ferdi bigokimyasal degerleri { serum (re, kreatinin,
bilirubin, glikaz ve idrar Ure, kreatinin) Tablo 12, 13, 14, erislamalan Tablo
10" da ghsterimistir. Idrarin 24 saatlik miktsry, dansilesi, kalitalif protein
ve Qlikez duzeyleri Tablo Vi'de, doku kurgun rmiktariar Tablo 137 te
gasterilmigtir.

Tablo 11" de gorilddga gibi, deney baslsdiklan 20-30 gin sonre
kopeklerin & 85 inin 24 saattik toplarn idrar mikiarlan 40-2395 mi arasinda
arlig gostermistiy. Bununla biriikte, ledsvl gurubundan 13 ve 14 nolu
Koperiertn giniuk toplam idrar miktan deney oncesine gore, deneyin 30
gininde yaklasik 2 kst azalmigtir. Bu grubtan 20 nolu kbpedin idrar
rniktarindaki dedisiklik digerlerine gdre farkly bulunmustur. Soyle ki, bu
kopedin idrar miktar deney dngesine gire deneyin 30, glntinde 61 oramnda
artrmg, fakat Klinik belirti gistermeden 1 gin dnce (60 . gin) yaklasik aym
oranda azaimigtir, Deneyin 20-30. glninde idrar miktariarn artmg 4 képegin
(16,017,118 ve 20 nolw) idrar miktanlan tedaviden sonraki 2. haftada

gzalrmstir. Ancak, bir aynicahik otarak; denegyin 30. glntnde 14 nolu, §0.



giniinde 21 nolu képeklerin ginlik toplam idrar miktarlan szaldipy hatde,
tedaviden sonraki 2. haitada sirasigla 4 ve 2 kat artmistir. Uysa, denemenin
20 gquninde idrar miktam 3 kat artan 11 nolu ve pok a8z artig gosteren 15 notu
kopeklerin, tedaviden sonra da ginldk toplam idrar mikisrlam artmag
stirddrmiistir.  Kdpeklerin gini0k  toplam idror miktan ortalamalarnine
bakiidiginda (Tabio 10), iki  grubun deney dncest ile klinik belirtd
gbstermeden 1-18 gin fnce (den=ayin 20-60. ginleri) ve tedaviden sonraki 2.
haftasina ail ortalamalar arasinda sirasiyla p£0,001, p£0,05 given egidinde
anemil farklar bulunrustur,

Tablo 11%in incelenmesinden anlagiiacad) gibi, deneyin 20-60. glnlerinde
idrar miktam artan kKopeklerin idrar dansiteleri buna lers araniihy olarsk
azalmistir. Fakal, 14 nolu kibpekle idrar miktary 770 mi” den 400 ml'ye
gzalrken dansitenin 1017'den 1011 e kadar distidi dikkati gekristir
Deneyin 20-60 girterinde idrar dansitesi bulgularina benzer bigimde,
tedaviden szonrg  idrar miktarlam  azalan képeklerin idrar dansilteleri
grirmgtir. Tedavi sonrgst ayncalid clarek; 21 nolu kdpedin idrar miktan 350
ml" den 360 mi'ye artarken idrsr dansitesi 1028 den 1040 gokselmistir
Tabte 10" de gbrillecedi gibi, kontrol ve tedavi grubundaki kopekierin jdrar
danzite ortaismaiam deneyin 20-60. gunlerinde azalmig ve bu azalma deney
dncesi orialamalanng gdre sirasiyla 0,001 ve p20,01 glven egiginde
anemii bulunmustur. Tedaviden sonra idrar dansitesi ortalamas) depey Gncesi
dizeye yakissmis ve bu ortalsms ile deney Oncesi ve deneyin 20-60.
gunlerdekt ortalamalar srasinds dnemli farklar bulunmarmistir,

Tablo 11'de idrarin kalitatif muayene bulgularina bakildiginda, deneyin
Q. glniinde 5,11 va 13 nolu kdpeklerde hafif proteindri, 1,5,12,13 ve 18 nolu
kopeklerde hatif giikozdri saplanmigtir. Tedaviden sorra 11 nolu kopekie

proteindri devam etmesine kargin, digerierin idrariam normale donmigtar.
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Tablo 12 ve 13'te gdrilecedi gibi, deney bagladiktan 26-30 gin sonra
kipeklerin 11inde (1,2, 4, 5,11,12,14,15,16,18 ve 21 nolu) idraria atilan ire
riktarinda ve Gre klirensinde dedigik dizeulerde azaima saptanms ve bu
kapeklerin E72'simin 1t Htre idrarla atbhiklam (re miktartart 2-60 kat
szalmistir. Kopeklerin deney oncesipde dlctrabs tre khrensieni 26-220
mi/dakika arasinda degismistir.

Deneyin 20-60. ginlerinde serum ve idrar dre rmiktarlan olcilen
kipeklarin 2 57'sinin tre kHrensi 26 ml/dekikamn altina didsmistor. Bu slre
iginde ure klirenslerinde gisme sapianan kipeklerin & §3'Unin idrar Gre
diizeyi de azalrmstir. Guna karsin, diger kipekierden farkh olargk 13 ve 21
notu kapeklerin idrar ure duzeyieri artmig, 17 ve 20 nolu kopekierde idrar Ure
dizeyleri azalirken Gre klirenslert ylkselmistir. Tedaviden sonra 4 kipegin
(11, 14, 19, ve 21 notu) idraria atthiklan dre miktan biraz daha azalrmg, 14
nott kipedin dre kKlirensi ayn paralellikte dismeye devem eimis, diderlerinki
artrmstir. fdrar Gre diizeyleri tedaviden sonra artan 4 kapekten ikisinin (18 ve
20 noly) Gre klirensi artarken, diger ikisininki {16 ve 17 nolu) azalmighir.
Aym tablolara gore, deney dncesinde 1,5-8 mmol/1t srasinda dlgdimis serum
fire duzegleri, denemenin 20-60. gunlert ve tedaviden sohra da aym
dizeylerini korumustur. Tablo 10'da gbrildidi gibi, deney Gnecesine gire her
iki grubun, deneyin 20-60. ginierinde hesaplanmis serum lre ortalamalan
artrmig, idrar Ore ve klirens ortalamalan azalmstir. Tedavi grubunun serum
fire ortalamasindaki artma, dre klirens ortalsmasindaki gzalma ve kontrol
grubunda idrar (re artalamasindaki azalma sirasygla ps0,03 ve p20,01 given
egiginde dnemli buwlunmustur. Quss deney oncesi ve denegin 20-60.
ginterindeki ortalamalera glre, tedaviden sonrg serum (re ortslamasindski
azalma, idrar Gre ve Klirens orlalaemalanndaki artma istatistiki agidan

anemti putunmanistr,
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Her iki grubtaki kiOpeklerin serum we idrernndaki kreatinin dederleri
iTable 12 ve 13), deney bagladiktan 20-30 gin sonra onbir képedin
(1,2,45,11,12,15,16,17,18 ve 20 nolu} idrarta athiklan krestinin miktannda
ve biri diginda (20 nolu) digerierinin kreatinin klirensinde azalma
saptanmigtir. fdrarle atitan kreatinin miktarlan deney tncesine gire yaklagik
2-20 kel szalmglir. Kopekierin deney  dncesinde  OlgUimis kreatinin
Klirensleri 1-106 ml/dakika arasinda dedismig, deney siresince de bu
simrlar icinde bulunmustur. Gte yandan, 14 ve 21 nolu kapeklerde sirasiyla
densyin 30 ve 60. ginlerinde idrar kreatinin mikiarlan klirens dizsylerine
paralel artarken, 13 nolu kopekte bunun tersi bir gelisme olnugtur. Tedaviden
sonra 2 kipedin (14,15 ve 16 nolu) idrar kreatinin ve klirens dizeyleri
digmils, buna kargin diger 3 kopedinki (17,18 ve 20 nolu) artmistir. idrar
kreatinin miktan tedaviden sonra azelmasina kargin, 11 ve 21 notu kjpekierin
kreatinin kiirensi artrmghir. Ay tablolards kopeklerin serum kreatinin
diizeiflerinin  deney Oncesinde  40-88  micmol/N erasinda dediztigi
gordlmektedir. Deneyin 20-60. ginlerinde, sadece iki képedin (11 ve 13 nolu)
serum  kreatinin  miktartan, idrar kreatinin ve khrens duzeylerindeki
azalmaya ters bir egilim gbstererek &5 micmol/1tyl asmistir. Diger
kopekierin ve tedaviden sonrs da tim haygvanlann serum kreetinin miktarian
deney oncesinde saptanmg simrlsr iginds bulunmustur.

Table 10°da gdrildagi gibiher iki grubtaki kdpeklerin idrar kreatinin ve
klirens ortalamalary deney Oncesine gore, denegin 20-60G. ginlerinde
azahrken, serum kreatinin ortslamaltan kentrol gurubtnda szalmig, tedawi
gurubunda artmistir. Fekat, serum ve idrardaki kreatinin ve kreatinin kKlirens
ortalamalar sarasindaki bu ferkier istalistiki acidan dnemii  dedildir.
Tedaviden sonra serum kreatinin ortalamast deney éncesindeki dizeys
dismus, 1drar kreatinin ve klirens ortalamatan ise artmistir. Yine tedaviden

sonra serum, idrar krealinin ve kiirens ortelamalarindaki bu azalma ve
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arimalar da istatistiki yonden dnermii butunmamigtir,

Table 12 ve 13'e gore, deney basladiktan 20-60 gan sonra kopekierden
attiswmin (1, 2, 12, 14, 16 vé 18 nolu) direkt ve indirekt, birinin (20 noly)
direkt ve dcGnin (4, 5, ve 1% nolu) indirekt serum bilirubin miktarian
artrmsgtir. Bu kipeklerden 7'sinin{1, 2, 4, 5, 15, 16 ve 20 noju} serum total
Rilirupin dizeylerinin deney fdncesinde Olgitmis en yiksek dederi (26,3
micmol L) ashidy saptenmstir. Tedaviden sonra 14 ve 16 nolu kopeklerde
direkt ve indirekt, 20 nolu kipekie direkt ve 15 nolu kdpekte de indirekt
bilirubin dizeylerindeki artis devam etmigtir. 11 nolu kopekte ise deneyin 30
gliniinde digik 8lpdlmds indirekt bilirubin tedaviden sonra artms, fakst 10
noiy kdpekte direkt ve indirekt bilirubin miktarian szaimigtir. Tedaviden
sonreki serum tofal bilirubin duzegleri 11 ve 14 nolu kopekierde bir miktar
arirmasina karsin, 15,16,18 ve 20 notu kopeklerde azalmistir,

Tablo 10'da gbridldigl aqibi, kdpeklerin deneyin 20-60. ginlerinde
saptanrms serum direki, indirskt ve total bilirubin ortalamslar, densy
fncesine gore artrmstir. Kontrol ve tedayi gurubunds direkt ve total bilirubin
oriatamalsrindakl arlig, strasigla pe0,0t , p£0,000 ve /0,01, 20,05,
indirekt bilirubin artatamasindaki artig ise cadece kontrol gurubunda pso,001
given  egidinde  dnemli  bulunmugtur,  Tedaviden  sonrs  bilirubin
ortsfamalanndaki artis devam etmis ve tedavi sonrast ortalamatsn, deney
oncesine gore deneyin 20-60. ginlerinde hesaplanmig direkt ve tolsl bilirubin
oriatamalarindaki fark onemini {p£0,035) korumustur.

Tablo 14'te gOGrildiadi gibi, denemenin baslamasindan sonraki 20-60.
ginler arasinda her iki grubtan birer képefin (5 vel? nolu) diginda,
digerierinin serum glikoz miklartari azalmstir. Kopeklerin deney Gncesinde
6lglmls serum glikoz degerleri 3,9-7,7 mmol/1l arasinda dedismigtir. Bu

deferler arasinga kalmak fzere, kontrol grubundaki kdpekierin & 30°unun,
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tedawi grubundski  kopeklerin & 66'simn serurn glikez miklarlen &
mmu\flt'ﬂen yiksek bulunmustur. Bu kbpekierin denegin 20-60. ginlerinde
otptitmis Qlikoz dizeyleri, deney oncesi simirlanm korumugtur, Tedaviden
sonra glikoz dizeyleri, 4 kopekie (16,16,20 ve Z1 nolu) azalrmaya devam
etmis, 3 kdpekie (11,14 ve 15 noly) bir miktar artrmstir. Fakal, by
defisiklikler deney dncesi 8lgiimis symirtar iginde kalmgtir, Sadece 17 nolu
kipedin glikoz dilzeyi deney fncesi OlC0ImlGs en Kigdk degerin de (3,9
mron1A14) alting  dismiisitr. Tablo 10'un incelenmesinden anlagitaced gibi,
arastirma kopeklerinin deney dncesine gire, denegin 20-60. gunlerindeki
glikoz ortalamalan, kontro) grubunda ® 6,5 artrmsg, tedawi grubunda ise ¥
15,4 azalmighir. Tedayi grubundaki bu azalma p0,01 given esidinde dnernli
buturanugtur, Bu grubun glikez ortalamasindaki azalma, tedaviden sonra da
devam elmistir. Tedayi bitiminin 2. haftasindaki qlikoz ortalaimass ile deney
oncesi ve deneyin 20-60. ginlerine ait crtalarmalar arasindaki farklar,
strasiyla p£0,001 ve p 0,05 glven egiginde dnemlidir.

Tablo 15'te gorild(gi gitd, kontrol grubu kopeklerin karacider, bibrek ve
beyin  dokusunda birikmis kursun  miktarlan  sirasiyla 1,581-76,99

1,75-26,80 ve 0,0-0,92 ppm, tedawi grubundski kdpeklerin 1,73-74,31
1,85-11,99 ve 0,19-1,43 pprn arasinda dedisgmistir. Kontrol grubundan 4 nalu
kipedin karacider, bibrek ve beyin dokusunda toplanrmsg kursun miktan diger
kipeklere qdre dahe fazls bulummmustur. By Kopek deneyin 34, ginlnde
dlmigtir. Oysa deneyin 37. glninde dlen 2 nolu kdpedin aym dokularindaki
kursun miktan 4 nolu kipede gire belirgin bigimde daha distktar. Dider
kopeklerin de doku kursun dizeyleri ile dlddkieri ginler gdz Gnlne ahnirsa
deneyin siiresi ile doku kursun miktarian srasinds tutariihik bulunmamistir,
Tedavi strasinds GOlen veys tedavi sonrasi gdzetimi bittiginde &idiritlen

kiipeklerin dokularinda biriken kurgun miktam ile Gime ve 41dGriime sireleri
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arasinda da belirti bir tutarhihk gérdimemistiv. Grnedin;tedawi grubundan 12
noly kipedin karacifer, bibrek ve beyin dokusunds siraswgla 74,21, 11,31 ve
0,79 ppm kuwrsun oleubmigidr. By kopek denegin 39, guninds klinik belirti
gostermis ve tedavi baglahkian 18 seat sonra OImibstir. Oysa 13 nolu
kipedin,  densyin 3? gininde  klintk belirty gosiermesy we tedavinin
baslamasindan 20 sast sonra dlmesine karsin, aym dokulards sirasigla 7,64
H,98 ve 0,59 pprn kKursun saptanmistir. Kontrol grubundan 9 nolu kdpek tek doz
kurgun veriidikien sonra Gimdstir. Ve dokulanndaki kursan miktarlamn 1,81,
1,75 we 0,0 ppi'dir. Tedawi grubundan 12,13 ve 22 nolo kdpedin dismdaki
kopekier, tedavi sonrast gozeiim altinda kalms we oldiriimis kopeklerdir,
Tedawiye ragmen bt kdpeklerin  dokulsminds kalan  kursun miktan
karacigerinde, 73-15,55 , bobredinde 1,85-11,99 wve beyninde 0, 19-1,43
pprodir. Ote yandan farkh dokularda biriken kursun mikiarian srasinds da
tutariy bir ilskinin bulunmadiy Tabin 157e gurdimakiedir, ijrne@in,— kontrol
grubunds 2 nolu kipedin karacigerinde 7,73, bibredinde 12,5 ve begninde 0,79
pprn She01d0g0 halde, & noly kdpegin karacigerinde 11,65 , bobredinde 2,75 v
beyninds 0,44 ppm kursun oigUimistar. Benzen drmekleri tedayi grubunds da
gostermel olasidir,

Tedavi ediimis kdpeklerin karaciger ve bdbrek dokulanmdaki kursun
oristamaian {Tablo 15) kontrod grubu kdpeklerinkinden daha disiidir. Fakat
sadece Dobrek  dokusundaki kursun ortalamalam arasindaki fark dneml
(p£G,05) bulunmustur. Tedavige ragmen bu  grubtaki kopeklerin begin
dokuzundaki  kursun  ortaglamas)  kontrel  grubundakinden  daha yiksek
bulunmussa da bu fark istatistiki agidan Griemli degildir,

4.4 - Patolojik anatomik bulgular:

Falotojik anatomik bulguisr, kipekler Gidikten veys 0100r0idikten sonra

otopsi we bobrek, karaciger, beyin dokusunda histopatolojik bulgular olarak



iki grutda dedertendirilmistir,

44.1.- Otopsi bulgular: Kendiliginden dlen weya dldirdien kopekierds
gozlenen bashicd otopsi bulgulan sunlardir: Deney hayvanlamnin & 70%inin
(1,2.2,4507,6,11,12,13,14,15,16 we 21 nolyd zagpf girdndsid, dzellikie
kontrol grubu kdpeklerin codunun gizlerinin orbite gukury igine Gokidgd
dikkati cekmistiy. ®opeklerin 8§ S0'sinde {1,2,2,45, 6,7,6,12,13 v& 15 noju}
deri kury, ¥1¥1ar mat ve kanstk, € 18%inde (11,17,19 ve 20 nolu) kemiklerde
rdiime saptanmistir. Hayvanlarn z Q'
01,2,3,45,6,2,6 10,1112 13 1415 16,17, 16,19,20,21 ve 22 nolu) hemorajik
gastroenteritiz tablosu gistermis, siddetlt hemorajik gastroenteritisii
kipeklerin mide bajirsak kamahindaki gaymin kanamalar nedeniyte igerigin
kanh ve yapigkan oldugu gbritmuistir. Aynca, deney kipeklerin & 27'sinde
(1,2,12,1418 ve 20 nolu} duktus koledikus'un duodenum’s apildiy papilla
wateri'de daraima ve safra kesesinde doigqunivk, & Qunda (& velZ nolul
akrider hiperemisi, & 4Vinde (1,2,7,86,11,12,13, 15 vel? nolyl bibrek
izerinde  yazlek  hemorajik  odakler we ¥ 60hwnda (1,2,356812,
VZ,15,16,19,20 ve 22 nohy) meninks damarlannda konjesyon dikkati cekmistir
{Resim 7). Tedavi edilmis kipeklerde bu lezyonlann daha hafif ve daha a2z
yaygin ohdugu gdriimistir. Tek doz kursun veritdikien senrg 8len kdgedin (9
nojud midesi iginde Tezla mikiarda naylon pargalar bulunmugtur,

4.4.2 - Histopatolojik bulgular: Karacier, bibrek ve beyinden teknigine
uygun haziflanms  ve  hematoksilen-eozin il boyanmis  preparatiann
mikroskobik bakisinda dikkatl ceken iezgonlar bobreklerde gizienmistir
bobrekterde, kanamalarla birlikte proksimal tubulusiarda  fubulus epitel
hacrelerinin bazal membrandan synlarak dokildikieri dikkati cekmigtir. Bu
hicrelerde dejenerasyon ve nekroz ile birlikte bazyvianmn gekirdeklerinin
Riyadiga ve siskin olduju saptanmistir {(Resim ). Kursun zehirlenmesi igin

patognomik  bulgy  olarek  degerlendirilen  intranukizer  inkiusyon
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cistmciklerine Ziehi-Nielsen ile boyanmis preparstiardan ancak birinde (2
nolu} rastlannmstir (Resim 9). Tedavi editmis kopeklerin cofjunda by
lezyoniann daha az siddetle oldudu goralmistir.

4.5.- Tedavi deneme sonugiary:

Tedayi grubundaki kopeklerde gdzlenen zehirienmenin klinik formw,
uygulanan tedavi ve tedawi sonrasy Kiinik durumisn Tabls 17°de verilmistir

Tablo 17'ye gire, iedavt grubundaki ¢ kipek (14,16 ve 21 molu)
zehirienmenin gastirointestinal formunu gostermistir. Bu kopekiers uygulanan
7 guniik tedayi sonunda klinik belirtilerden isiahsizhik ve kusma 2. ginde;
haisiztik 16 nolu kopekte 2, 21 noly kipekie 4. ve 14 nolu kiipekie 5. giinde;
14 ve 21 nolu kbpeklerds gdzienen abdominal dugarithk ve sancy sirasiyla 3.
ve 4. ginterde kagbolmustur. Genel durumu diger ikisine gire daha  bozuk
gortien 14 noly kbpek tedavinin baslamasindan sonra 7. giinde tyitesmistin
Tim kopekierde gdzlenen Koyu renkte ve sekilsiz digk) tedavinin 6-1Q. ginleri
arasinda normale danmogtir.

Tablo  17'nin  incelenmesinden  antaslacag  gibi, alty  kdpek
{11,16,17,19,20 ve 21 noiu) noyromuskuler beldek gostermistir. Bu kipekierin
tarminde gdrGlen muskuler zapfhk ve halsizlik tedavinin baglamasindan
sonra, 11 ve 19 noiy kipekierde 2, 20 nolu kipekte 3, 16 ve 21 nolu
kopekterde 4 ve 17 nolu kopekie 6 ginde kagbelmustur. Genellikle
nogromuskiler forma 0200 olarak kabul edilen karpal ve tarsal eklemleni
dzerine basme ile uzun kemikierde edilme, 4 képekte gdzlenmistir. Bu
beldekler iki kopekte {11 wve 17 nolu) 7 ginldk tedavi sonunda biraz
hafifiemis, Takatl diger iki kdpekte (12 ve 20 nolw) sirasiyta 15 ve 7 ginlik
tedaviye kergin herhangi bir degigiklik ghriulmemigtir. Aynca, néyromuskuler
form gisteren 17 nolu kipekieki hafif parapleji dururmu tedavinin 7. giniinde
pir oleade iyitesmigtir,

Aym tabipys gore, sinirsel belirti (ensefalopati) gosteren 6 kipekten
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acl (12,13 we 22 notu} tedavi bastadikian sonra  swrasiyla 16, 200 ve 2.
saatlerde giddet]i konwdiziyonlar syrasinda dimistir 13 kbpedin {15 ve 19
nolu}  genel konvilzigon belirtileri tedawi basladiktan hemen sonra, bir
kipedin (16 notw) lokal konwilzigon beldegi (bas ve bogunda titremeler)
tedavinin 5. gininde cortadan kalkmetir, Bu kipekler (15, 16 ve 19 noly)
konvilziyon nobetleri arasinda kimi zaman agim sinirlilik, kimi zaman
durguniuk hall de gastermigtir. 15 ve 19 nolu kbpekierin agin sinirtilik hali
{eksitasyon) sirasiyia tedavinin 4. ve 1. ginterinde ortadan kalkarken, 16 nolu
kGpedin bu durumu tedavi ve tedaviden sonraki gdziem siresince devamn
etrmistir. Ayrica, 15 nolu képedin gdsterdigi inkeoordinasyon ve sinirlilifin
yanisire durguniuk hali, sirasiyla tedavinin 4 ve 10, ginlerinde iyilesmis ve
gozlem Ditimine dek bir dahs gordlmernigtir. Fakat, 19 nodu kKopek, tedavi ve
tedayi sonrast gizlem siresince  durguniugunu korumustur. 16 nolu kipekie
Tokal knm‘ﬁlzigqn belirtisinden yaklagik 10 gin once dikkati ceken gagihk

tedavinin 7. guninde kaybolmustur,



Tabla 1:Kontrel grubu kdpeklerin deney baglamadan dnce ve bagladiktan sonra haftalk klinik ve
hematolojik parametrelers ait ortalama dederler.

Deney DENEY BASLADIKTAN SONRA
_oncesi 1 hafta 2 hafta 3 hafta 4 hafta 5 .hafta
nt (X+SR) \p (R2SR) | (R28K) | (R+S%) | (RESR)  (k+S%)
ol T [10j39,06 0,04 75| 33,1 0,05 8[25,08 0,037]39,1 0,03|€39,1 0,04 1F{39,1 0,1
= 338-3932 |388-3931 [|39-392 29 - 2921 [389-392( hkee-292
2 P “11094 2,5 11,1 301 [1095 2,0f “|[107,4 1,5 |“[105 2,2 {“[10Z O
E' 98 - 120 100 - 122 104 - 120 102 - 112 98 - 114 102 - 102
o R 1276 1,5 266 1,2 | |24,7 1,7 | "|2%,1 1,2 122 0,8 |"1226 1,7
2 18 - 36 20 - 22 189 - 32 22 - X2 20 - 26 20 - 26
2| C.aA 6,75 0,59 "| 6,33 0,63| | 6,11 0,7 |"[5,97 066 "[{6,0 0,74 | “|6,67 1,33
5 - 10 44 - 94 4 - 94 39 -85 14-83 4 -8
T.Aly 5,581 0,2} “| 5,99 0,50| "{ 5,41 0,18] " [5,87 0,23 |“| 4,90 0,18} *[3,99 0,04
4327-659 l448-735| |434-6,14 [5,12-6,.87| {443-546! {39-4,06
ol T-akgl “|11,650,52] “[10,86 0,64] "1 10,61 1,6] “[12,55 0,87[ (11,08 1,33] " |11,96 4,0
< 86- 17,2 8 - 13,6] (6,6-133| |98-158] |78~ 17,2 |6 - 198
< FCY |43 1,32 I35 1,60 "|41,87 1,5] ~|43,71 1,64 41,18 T.27|" 28,33 2,1
ot 38 - 51 I8 - 50 32 - 47 36 -~ 48 37 - 45 34 - 43
— Hem.| "110,92 0,37| "|11,33 0,46 "[10,15 0,4 10,28 0,4 |“[8,7 639 | *|7,2 0,57
=2 88 -134 192 - 14 82-124| {84-126| [7,2-10,0 62-82
o [Ten] 7273189 (12055 1,89 |22 8T 38 (19,28 187|285 2,28 | " [0 33 T,
2% 12 - 33 i3 -~ 26 11 - 46 12 - 25 18 - 31 19 - 22
gg Mon|” 15,2 0,84 | | 5,77 1,38] | 6,79 1,78 "{4,28 1,04 |"| 45 0,42 |- [5,66 0,33
ol 1 -9 i~ 14 1 - 8 1~ 8 3 - 5 5 - 6
2SNt [66,7 2,43( | 67,88 2,64 "| 66,25 55| (70,28 1,8 |"(66,38 2,33 " [66,33 2,9
el E 56 - 82 54 - 81 31 - 81 64 - 79 58 - 73 56 - 68 |
S|SB [ZE 1,09 | |4 1,08 | 5,75 0,52 357 0,36 | 15,16 0,54 |~ 9,66 4,33
wl & 1 - 11 1 - 10 2 - & 2 - 5 3 - 9 2 - 17
T|z Eoz.["|2,2 0,72 | “[1,11 0,51 | "[0,25 0,1 “|1 0,3 10,33 0,331 0,57
Ei 1 - 7 g - 4 g - a-_2 Q- 2 0 - 2
< Baz.| “/0,2 0,13 | 10,00 0,0 |“{0,12 0,42} “| 0,14 0,14 |“|0,16 0,16 | "[0,0 0,0
o - 1 0 - 0 o - 1 0 ~ 1 0 - 1] leo - o

T= viicut steakligr ('C), P= nabiz frekansi, R= solunum frekansi, C.A.= canh adwihk (kg),T. alyuvar sayr-
y1s1= x108/memP T, skyuvar sayisi=x1 i:lg /i 3,PCY= mikrohematokrit or am (8), Hemoglobin=gr /4

Kontrol ve tedavi gruby kiipeklerin deney Sncesi, deneyin 20 - 60, giinterinde ve tedaviden sonra
alyuvar ¢okme hizlarina ait ortalama degerler.

Deney dncesi Deneyin 20-&0. ginlerinde Tedaviden S0Nra

30.dak. 6E0.dak. 24.saatte

(¥+5%X)(R+6%) (X#5Sx%)
Kon.grit,5 0,4 3,65 1,07M23,7 3,6
1-5 Q1,5-11 (7 ~ 44
Ted.grfl 42 0,2|237 0,3R1,6 4.3
05 -%|1-95 12 - 34

30.dak. 60.dak.
(% +8%x)(%+5%)
1,77 0,45 1,31
1-3[2-10
1,2 0,182,9 0,56
0,5 - 2|1 -6

24 saatte
(% + %)
32 5 10,7
15 - &3
15,4 3,24
8 - 40

20 dak. 60.dik. 24 saatte
{X+8%) (R+S%) (%#+S%)

~ Bu grup tedavi edilmedi -

1,27 0,2
05 -3

355 1,2
1 -13

248539
9 - B85




Tablo Z: Tedavi qrubu kipeklerin deney baglamadan nee, bagladikian sonrg baftalic ve tedaviden sonra klinik ve hermatolajik bulgulary ait crtalama degerler.
DENEY EBASLADIKTAN

SEONRA

Deney Tedaviden
oncesi 1 hatta 2 4 Shafta 4 hafts 5 hafta & hafta T .hafta 2.hafta Sonka
o np (R |ny (R+BR) n| (R+e® Ly RESE 5 TWeEH on, RS p RxSR5  n GadRia (Re52) o LR+ S8
<l T 14 39,1 0,07 f2i5e,06 006113205 0,08[1029 18 0,08/ 332,07 D058 33,06 0,04(2 (28,95 0,191 354 1| 33,9 {9{39.04 0,07
ot 6 ,6-23 4 | 138.3-39 5 I8 8-394 T 8-325 | 1258-39 2 5 6352 g e-301| | 294 8.9 | E8B-395
P "Tioeg zz["ose 2.4 | "[101 & 2, o0,z 2,2 |[“Has3 1,7 |- poe7 2,06~ 105 9 o -G - [ b4 1,84
2 Gz - 413 94 - 120 23 - 112 g5 - 114 100 - 114 100~ 118 e - 113 110 108 aQ - 108
el P TZV8 1.8 | 125,86 1.8 [" 21,8 1.4 |7 |52 1,26 | 121,5 1,36 | [17.29 2.8 | | 22 2 "TTe - [T[24 - [T 22,22 1.9
= 12 - 20 14 - 22 14 - 2& 14 = 2% 14 - 5% 12 -4 20 - 24 16 24 16~ 28
=[T.A “I738 058 ["[7,3 0,55 £,91 08 ) " [7.15 04 685 D56 "I B 0B 9 05 %5 -1 9,5 =744 0,45
Y5 Z-11 35-11 Z-10.9 4,8~ 10 4.5-9,7 45-95 85-95 3,5 9.5 5,5-10
Toama, [ C[5.852 0,23 “[S.866 D,30; 715 812 0,26] ©[S.24 0247 15,052 o,16] “14,828 0,19 “R,29 0,36 [5,32 -["]5,3 - | °[5,745 0,23
o 45 - 739%| |41 -208 1425-7220 |Ze1-5289 l412-5a| [448-54 4 582-5 2 | 5322 5.3 4 46 - £ 82
e Todbgu, [ (1077 0,7 B9 03 "1 21,11 | "[s15 nga{ o408 ["ggs 08 ["[71 09 [o28 -3 -"[9952 0,34
- 86-~16,7 BT -17.4 £2-1821 [|59-141 58 - 14,1 45 - 12,0 T-7.2 9.3 102 | (7.1 ~167
=l POy "l41 08 o849 " 42,25 1,48 " (40,54 1,21} [403 o8 (v iEe,77 0,72 "127.25 088 (27,8 25 |*[ato -[|4z,0 - “kz,82 1,11
= z8 - 43 25 - 49 B2 - 47 37 - 45 25 - 42 3T - 41 TS - 40 41 42 36 - 4&
..j Hemogial "[10,5 0,13 [“{ 10,8 0.32| " 10,4 0,29] "[y0,zz 0,24 "] 10,0 0,21 "] 9,57 022[ "[22 a8 [Tz -["T10.2 4 110,57 0,23
) 9.58-11.2 82-122 A -122 8.5~ 11 sa-10s go-ine | |g4-102 102 102 an0-112
o [Len T 24,5 1,51 |" 2066 1,88 " |2272 1.12] 7| 22,0 1,44)" 126 33 1,711 "127,25 2,84 “|21,5 05 [|30 - || 23 - | “|22,66 1,2
s 1€ - 20 9 - 3 18 - Z0 17 - 30 {7 - 31 12 - 24 21 -22 z0 23 15 - 28
=l | Mon. [" [4,41 D45 ["14.25 0,5 49 06z | °|51 082 41 0,451 45 0,72 [ ]800 1 9 - g - |"{5.66 1,04
] 2 -8 1 -7 z-4a zZ -9 4 -~ 2 2 -7 5 -7 9 k) 2~ 10
A 2la Ngtr | - 67,83 1,38 71,75 185 (6545 1,82 | |67,2 1,45 ]62.23 1,78 " 59,87 2.66[" (84 0 "l 5 - S6 - | "k4,88 1,49
o E 59 - 76 63 - 86 56 - 78 €3 - 73 59 - 75 50 - 75 &4 55 S, S7 - 7D
‘;&: BNotr] "[1,91 Q19 1225 Q25254 657 “[47v 0,5 ["]4004 [ {7079 [a505 [*[2 - [&e- ["[500x
E§ 1 - = 1o~ 4 2~ 7 1= 12 z - & 4 - 10 4 - z 2 2 =10
o 2l Eozi. {1,167 D29 (1,0 027 {1 AB D35 (0,9 027 (i1, 0387152 0490140 0 - |4 - 1,77 (0,49
ool & -3 0 -z 0 -3 n~= 0~z 0 -4 4 z 4 0-~5
Baz. ["| 0,06 O 11 )" 008 0,08 "l 0,18 0,12 ot a1 [T onoi{tfon o ition 00 Mo o-ltle - 0,0 0,0
0 -1 0= 1 D~ 1 a_-~ 1 g -1 6~ 0 N-_N n Q0 =0

o

T= vilsut s10aklid ('C),P= nabwe frekansy,R= satunurn freleanst COA = canlt adw bk (gd, T, Aly. sayisi= vt .-"mn13,T..ﬁ.lf.u. say1s= K1 0 oo PCV= mik-
rohermatokrit(38)  Hernoglobins qr /dl.




BIULGUL AR

KL ik

BULGUL AR

HEMATOLOJIEK

&4

Table  3: Kontrol ve tedawi grubu kopeklerin deney oncesi ve deney bagladiktan serwa klinik belir-
ti gusterdikleri hafiarnr klinik ve hernatolo jik bulgulara zit ortalama dederler,
KAQNTROL {6 RUBU TEDAVYI G RUBH
Dreney Klinik belirti Creney Klinik balirti
sncesi gosterdikleri hafta dncesi gasterdikleri hafta
n{% + 8% n| X + 8X n (¥ & SX n | X + 8%
T 10 35,06 0,04 {[10 |329,12 0,63 (|12 [E9,1 D,07 ({12 (39,1 0,04
IR-3I9 3 IR -3932 I 5 -29,4 II-F25
F 094 235 045 1.2 106,2 2.3 "o 1 2
98 - 120 102 - 114 9z - 118 100 - 120
F: 226 15 23,2 1,49 TEte 1.8 R AL -t
18 - 3Z& 20 - 32 12 - 32 12 - 24
C.A. “]JEFS 0591} " 1544 0,51 *rEe 052 " |&4t 0,52
S - 10 29 - 8 2 - " 3 - 95
T. Alguy, 2,581 02 4.606 Q16 5,902 (4,23 466 0,17
4,37 - 6,09 39 - 535 4,9 - 7,95 2,61 - 5,52
T. &bgre. 11,69 0,92 11,48 1,29 111,77 0,7 ! 10,2 1,02
86-17.2 & - 19,8 86 - 16,7 46 - 18,2
pCY “ P43 132 1{" {38 0,9g " |41,08 0,89 * 136,591 0,82
2 - 51 33 ~ 43 T - 49 22 - 42
Hemeglob) " 110,92 037 8,82 047 10,5 0,43 11" g4 0,22
a8 - 134 6.2 - 10,4 985 - 11,2 g2 -10.2
ber. | 21,9 t8% 1" 21,9 1.2 “ 1245 1,31 “ 24 41 1,82
12 - 3 17 - 31 ig - 20 12 - 24
Pen. 2,2 0E4 o4 045 441 043 11" 2,08 062
— 1 - 49 2 - 7 2 - @ 2 - 9
8
: S, Mgt &6,7  Z24%|1 " &3, 157 “eTEeI 1 5E || (61,75 2,03
% Se - 22 e - V3 - - T
L
< | BoMet] 32 1,011 © 5% 1,51 “tet QA% |t [ 7,3F 0ES
3 t - 11 1 - 17 1 - 3 4 - 12
-_%‘ Eoz. 2.2 0,72 1,4 0,45 "1 1,1e Q29 1,16 0,328
i - 11 o - 4 o - 3 0 - 4
Baz. "oz BAaA3 g ” o 0 “lojgeé oy f}- o Q
o - ) c - 0 o - 0 o - Ll

T= Vieut sicakhdi ('C) |, P= Mabiz frekanst , R= Solunum frekanst , C A= Canlh agwhk (kq)

& E S 3 . .
T. Al say1s= x 10 F mm [T Aky. sayisi= x 10 4 mm |, PCY= Mikrohematokirit (8)
Hernaglobinz= gr/dl




KOMTROL  GRUBLI

GRUBL

TED &Y

B9

Table 4: Kontrol ve tedavi grubu kipeklerin deney baslamadan cnee, bagladiktan sonra hatiahk
we tedavi sonrast canh adirhklar (kg ).

DERHEY BASLADIKTAN SONREA

beriey  Deney Tedaviden
hayvam  Sncesi A
fid 1 hafta 2 hafta 2 hafta 4 hafia 5 hafta & hafta 7 hafla @ hafta 9 hafta

1 10 25 90 8,2 8, a0 -Odu- L

2 10 2& 9, e5 283 g0 -(di- T

2 £,5 €0 582 5,5 50 -Odi- E

4 £,0 56 S5, 4,7 40 -Ody- T

S &0 2,8 54 50 4.5 4,0  -0di- <

& 5 0 46 4,0 -0di- 3

7 o,0 4.4 40 3.9 -(Ndii- ) by

= 7.5 7,0 £S5 &0 &0 -0dii- Z

9 65 -(ndij- oy

0 5,0 5,0 ~Odi~ '::"

i1 7 £ 5 £5 6,2 B Tedawi 6,2

2 6 54 5 48 45 45 Tedavi -Ddii-

iz 3}5 a ’1 7 ,5 7 ,3 ¥ 7 Tedavi -0ldij-

14 75 7 & 54 Y o Tedai 5,5

15 9 8,6 g% 8 7 7 Tedavi 2

16 €5 g1 75 73 7 7 Tedavi 7.3

17 7 65 6.'5 65 £.5 6,5 Tedavi 7

iz a5 9 gJ 2 a - BJS Tedsvi =

1 E-;S & &  Tedawi 7

20 7.5 F=! 7 7 Tedawi o

=1 11 11 10,5 10 9,7 g5 a5 a5 a5 Tedavi g

zz z 2,5 gz Tedaw ~{ridii-




Table S Konirol grubu kipeklerin deney baglamadan dnoe ve bagladiktan sonra hattahk alyuvar ve akyuvar sayin,
hemaglobin miktar, mikroheraatokrit diizeyi ve alyuvar gakne hizlam,

) sladhkt :
E;?iim _E.\eneg. Deney bagladiktan sonra Deney Deney bagladictan sonra Deney Deney bagladktan sonrs
no ONCEZ1 | hafts 2 hafta S hafts d.hafta Shafta “T%5T, | o o | e % hafts 4 hafts S hafts Oneesiy hafts 2 hafta 3 hafta 4 hafta 5 hafta
-1 48 S0 a4z 45 49 24%%T 13,4 14 94 98 3 6.2% w172 922 123 12,2 172 q3.8%
w2 S5 50 44 45 45 40% 1112 11 98 g 9 8,2% 2l142 g 12,9 14,2 11,1 qp1s
o R 45 45 48 4% M= 11,4 124 104 4y 2 o el G114 qy,5 10,2122 1t Qdd
T4 38 4T 41 a2 37 Ddig|s,8 114 82 g4 7o O h |86 124 93 98 8% i
2ls a4 46 47 45 43 HEZMMt 4 122 124 428 o 72 |96 1ze 12,3 122 T8 g#
g6 44 42 I Gl Sl1ms 10 10 G c|94 a3 66 OW
Zlv 40 39 z3 2 Bdi 11,2 1¢ 108 qp Bldy 2113 11,4 13,1 158 Oy
Ha 9 28 43 41 28 Mdig |98 94 102 yoz2 qp OWE 5192 g3 66 98 105 G
£l9 40 Odi glI0d o J112,2 indi
10 41 I8 Hdu (10,8 1o di <|? 108 Owi
& -

Dieney dncesi Deneyin 30. giiniinde
o 30, dk. 60,4k 24.saatte 20,4k, €0.dk. 24 zaatte
o 1 649 656 574 387 542 3zax E Z 9 z4 3 10 63
X12 659 636 546 569 S48 q02¢ E| ) 2 2¢, 1 2, 20
21 506 735 59z 5.87 461 i §) ! 3 2 - BAKILAMADY-
D4 437 701 541 399 443 iy £ S t1 aa 2 g 22
3 335,85 5,11 g1g 538 448 4 0ex £ 1 2 o5 t 2 15
5{8 562 55 434 OWL Bt 2 17 - BAKILAMADI-# ¥
517 551 53% g4 5,12 (idy w1 2 15 ~ BAKILAMADI- * %
=|8 309 448 526 52 500 G 3 | 3 - BAKILAMADI-# ¥
39,355 fia 2|1 z 28 - BAKILAMAD - # %
21105388 522 @y 2 7 - BAKILAMAD |-+ #

¥ Deney bagladikian sonra 6. hatftaya girmeden gldikleri igin kan parametreleri dlgiiternedi,

#¥ Kiga giive iginde klinik belirti gdsterdikleri veya tldidkleri igin alyuvar gtikme tnzlar: dlgilemedi,

39
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Table &: Tedawi grubu kopeklerin deney baslarnadan tnee, bagladiktan sorura haftahk ve tedaviden
sonraki alyuvar we akyuvar sayis, hemnoglobin miktar ve mikrohematoirrit dizey leti.

Deney  Deney DEMEY BASLADIKT AN SONEA Tedaviden

hayvar Sreesi

hos 1 hafts 2 hafta 3 hafia 4 hafta 5.hafts £ hafta 7 hafta 8 hatta 9 haftaS00ra__
& 11 5,12 E72 481 4£3 4,12 Tedavi 4 46
2z 5,26 542 47% ST 467 448 Tedavi -{idii-
S |13 49 667 6,19 516 5,0 5,02 Tedavi ~(indii-
214 4 9% 453 543 ST 5,15 5,25 Tedavi 5,37
mfls 57 684 5,7 565 5,05 4,85 Tedari 6,35
L |16 5,07 e0s 5,89 582 5,6 5,12 Tedavi 5,82
=417 5,26 557 722 S63 52 3,86 Tedavi 5,535
=18 7,95 €3 5,88 5,74 4,78 45 4,532 Tedavi 6,82
=12 S 54 5,52 Tedavi 5,84
= |20 5,04 S0 452 ZE1 Tedavi 5,4
iy S84 523 S597 SE8 58 56 52 532 53 Tedawi 606

22 5 A 4,41 425 Tedavi - D1
NAERE 2,5 12,1 10,7 14,1 14,1 Tedavi i1,4
iz 12,3 11,9 129 9,0 11,0 10,7 Tedavi -fndis-
214z 121 1= o8 98 96 12,0 Tedavi -(idii-
i14 8.6 8,7 6,2 59 58 46  Tedavi 16,7
7115 9,2 11,10 8% 7.8 80 91 Tedavi 7.1
. 18 12,2 11,2 144 92 78 7,2 Tedavi 7.6
2117 16.7 125 15,2 04 95 95  Tedavi 8,7
>118 T 15 8.9 92 94 10,0 7,2 Tedawvi £ 9
LERL 12,4 12,0 Tedavi o
2z 9.7 a.g 11,5 8,7 Tedari g 5
= | 21 12,4 140 79 T4 74080 70 9. 10,3 Tedad a5

22 15,4 17,4 18,2 Tedavi -{itdii-
—_ 11 10,0 128 9.8 9.4 85 Tedavi o0
=iz 10,2 10,4 100 10,2 95 94 Tedavi i
5] 13 10,0 11,2 11,0 10,4 102 10,0 Tedavi i
T4 S8 2,4 104 0,2 10,2 10,2 Tedav 10,4
al4sg 11,0 122 t1,0 108 10,2 10,0 Tedayi 11,2
Z11e 10,4 12,4 11,0 11,0 0,2 10,0 Tedard 10,8
-1y . op 10,8 122 1086 9.8 §,2 Tedavi 10,4
al1g 11,2 e 04 98 96 €2 84 Tedavi 11,2
o1 10,4 10,2 Tedavi 10,4
£ 10,6 104 94 8,8 Tedavi 10,6
F | 21 11,2 10,e 11,2 11,0 00,8 10,6 10,2 10,2 10,2 Tedavi 11,2

22 10,6 9.7 &8,6  Tedari -Qidii-

LK 3 ER I8 A 35 Tedavi 36
~ 112 40 41 37 40 22 FT Tedawi -0~
w12 28 43 42 40 39 Z& Tedavi -Qidii-
w14 38 z7 40 zg 33 40 Tedawi 41
IR 40 47 40 40 38 35 Tedavi 45
<118 40 49 42 45 42 38 Tedavi 43
g 117 40 41 47 41 29 3% Tedavi 41
£118 43 46 44 43 38 3T 35 Tedavi 46
L 119 43, 41 Tedavi Tedavi 4z
ol A 44 42 40 zz TN 46

21 4z 40 44 43 4z 4 40 44 4z Tedavi 46

2 401 S 2 Tedavi Ui




Table 7:Keontrel grabuy kipeklerin densy baslarnadan dnee we bagladikian zonva haftahk Akygusar formiitii tlgulan

eney Deney Deney bagladiktan sonra .L‘_!ene-g. Cengy bagladiktan sonra ?eneg. Deney bagladiktan sonra
hayvans oncest encesy dncesi
le]
1 hafts 2 hafta S hafts 4 hafta S hafta 1 hafta 2 hafta 2 hafta 4 hafta S hafta 1 .hafta 2. hafta 3 hatta 4 hafta 5 hafta
' HE
o4 e 47 ., 1 20% g 7 ! g 4 ‘o o O O O
c|? 22 2z 1 jg o2 z2% |9 ¢ 5S4 5 2 cfl o o 11 O¥
3 3 o2 4 L om o &g 4 18 3 T mpoog o0 00 o
Bl4 1z (3 14 1‘3 19 oww Flz ? & 4 5 Mdi & 0 i 0 0 £
- * E— .
o2 17 e 24 5y 23 13 Zla ] & 2 4 BT 210 g o QD 0 0OF
@ it - " - il gt
3|8 25 o5 28 o5 24 B £ls 5 8 & e Ml o o o 0 ANl
WIS 22 gy ®| g Ol 0 B
10 28 o3 i a 7 (i a Andii
17 1 0y 0 0 2l T3 g 73 e 69 I, 5 3 % 9 17#
cl2 ! 0 ¢ 4y 0 E* =] 36 g3 8 74 7O 88%  F 4 4 o 2 2 4 5%
35 g 6 o =2 O fis7 s4a 3 7w 5B Wi 5. 5 5 4 ¢ Bl
o4 0 h 0 2 0 UM g£|az g 75 e TR QW S 4 g Tz By
-3 0 0 1 0 0 1 # sl 87 17 57 59 B1 B4% T oo m 4 5 5 10%
zle ! 3 a Odd Tl 62 81 wm e | £l o 1 6 ndii
£l 1 a 1 2 Odip =163 g9 66 g3 D =| 2z 4 5 4 O
%1 R o 0 1 ) O1dii § 63 70 51 67 67 i g | | 3 z 4 z Ardii
wis 3 Gdi S| 68  Oau ol IRl
10 3 4 Qdii ; 60 &2 D1dij R 1 I

¥Daney bagladhktan sonra 6 haftaya girmeden Gldiiklerd igin Akyuwar formiili yapmlamad.
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Tabla 8: Tedawi grubu kidpeklerin deney baglamadan once, bagladiktan sonra hattahk ve tedayiden
sonra akyurar formmdlid bulgulam.

Deney  Deney CEMEY BAGLADIKTAN SOHRA Tedaviden
hayvam Oncesi £0nra
i 1 hafta 2. hafta 3. hafta 4 hafta S hafta 6 hafta 7. hafts & hatta 9 hafta
1 &6 7R T2 6t Tedavi 63
12 72 gt 72 W7 7S Tedavi ~Odij-
Ti13 &7 0 70 66 &2 62  Tedavi -0dii-
14 62 62 71 72 60 62  Tedavi 70
=15 76 &9  ¢3 67 59 84 Tedavi &z
€| 16 76 2 g% 58  s5¢ S0 Tedayi 7n
|17 €& 65 7o 64 g4 59 Tedari £S5
LIRE: €5 B85 gg €9 gD &2 4 Tedavi £2
w| 12 71 ¥3 Tedavi =0
2N 62 T8 sg 63 Tedayi 24
21 70 T4 g4 70 4 55 64 55 %56 Tedavi 57
22 59 65 g2 Tedavi ~Cdij~
11 2 1 2 i & Tedawi 10
12 2 1 4 S 2 7 Tedawi —indii-
1Z 2 1 z 4 4 7 Tedavi -(dii-
=l 14 2 1 3 al Z b Tedavi 4
£iis 2 3 > z 4 10 Tedavi 5
Sl 16 1 Z 4 5 S g Tedavi -
:_'.:- 17 1 2 o 5 5 = Tedavyi £
ol & 1 z Z g 4 4 S Tedavi o
w1 3 4 Tedavi &
20 2 = ¥ 12 Tedavi 5,
21 z 2 4 4 3 4 4 Z g Tedsyi 3
o 2 4 7 Tedawi ~CHdi-
11 o7 12 24 19 28 Tedavi 24
12 22 < 20 v AT 12 Tedavi ~Qidi-
1z 2 > 25 ny 26 25 Tedavi ~Odij-
g 14 32 =1 2z ig 29 F0 Tedavi 15
=115 19 20 =0 28 21 =2 Tedawn 24
£l 16 1g 24 78 zn 4 24 Tedayi o0
=1 17 26 prist 18 o5 21 28 Tedavi g,
&l e 2 5 20 17 2T 27 22 Tedavi 75
£ 19 2N 19 Tedavi 22
g 20 28 13 27 19 Tedawi z0
21 oo 20 25 1g 24 300 21 0 2% Tedawi yaz:
21 30 24 21 Tedavi -Oidi-
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Tablo 9: Tedavi grubu kipeklerin deney baglamadan Bnee, bagladiktan sonra haflahk ve tedaviden sonra
atyuy ar forrpiill 112 alyuwrar gokrne fazlar.

Denzy Den=y

hayvar Gncesi DENEY EASLADIKTAMN SONRA Tedaviden
no 1 .hatts 2 hafta 3 hafta 4 hafta S hafta & hafta 7 hafta @ hatta S hafta sonra
11 5 7 6 € S Tedavi 2
12 2 k4 4 zZ 4 & Tedavi -0idu-
|13 4 z ES 4 7 2 Tedavi -01dii-
Sliga 4 4 2 4 & 2 Tedavi o
sl 15 4 L 4 2 6 2 Tedavi £
whie 2 i 5 & 5 7 Tedavi 2
211y 4 5 2 £ g 4 Tedavi 2
fl1g = & g 9 g 5 5 Tedai &
Bpi1e 4 4 Tedavi 2
20 7 5 £ 3 Tedavi &
21 4 z 5 5 £ 7 7 Q 9 Tedavi 7 .
£ g [ < Tedavi =~Qdii-
11 0 2] i O 0 Tedawvi 0
12 0 X 0 g a v Tedavi -Oidij-
113 g ] 0 c o D Tedavi -Ddii-
al14 A @ 3] a 0 Tedawi a
ﬁ 15 0 1 i G a n Tedavi 0
S| 1é N} 0 Q 0 a 5] Tedawi G
Ti1r o o a ] 1 ) Tedavi _ o
PERL 1 a 1 G i 0 o Tedavi a
g 0 o o
Bl on Q a T?dan Tedavi q
21 1 { 0 1 O 0 D 0 0 Tedavi 0
72 W 3 a Tedawi -Uidii-
i o s 2 1 Q Tedavi 1
12 2 1 o 2 . 0 Tedavi G-
IR ! a 2 1 2 Tedavi ~fildii-
14 o ! i i 2 1 Tedavi '
5lis o < 1 G 0 2 Tedavi 1
sl16 = 1 0 i 0 O Tedavi 0
17 1 o 0 z 1 Tedavi 1
“— = .
g :g ; 5 Todavi O 0O 2 4 Tedavi g
wl2o 1 o3 0 Tedavi 5
21 0© ) 2 7, 3 4 4 2 4 Tedavi 5
27 i 0 i Tedari ~0Ndii-
Deney Gnoesi Breneyin 20 - 60, giinlerinde Tedaviden sonra
Zodk. 60.dk. zd.saatte 300k, 60.dk. 24 saatte  30.dk. €0.dk. 74 saatte
11 1 z 12 1 2 10 1 2 9
Tl1z 1 2 17 1 3 16 - fiLDi -
El1z 1 2 12 2 5 Z1 - LD U -
RE z z 16 2 5 26 2 13 65
Tl1s 1 z 14 1 2 13 1 z 22
¢l1e i y 19 1 v 12 Z 4 30
X117 3 5 &1 1 2 22 1 s 20
G| 18 1 z 35 05 1 16 15 3 z8
119 0,5 1 13 ~-BAKILAMADI-* o5 12
= |20 1 3 34 2 & 40 1 2 17
12 0,1 1 12 0,5 1 e 05 2 1%
£ 1%% ZEE {4 EX
P 0,5 1,5 12 ~BAKILAMADI-% - LD U -

*¥Kisa sire iginde klinik belirti gosterdiklerinden alywrar gokrme mziar Glglilernedi.
%% 24 nold kdpedin kursun verilisinin 60. giiniinds kan sedirnentazyen bulgulars.



Tabloe 10: Kontrol ve tedavi grubu kiopeklerin deney dncesi, deheyin 20-60. giinlerinde ve tedaviden sonra serum ve idrar iire kreatinin degderleri,
klirens diizeyleri, serum bilirubin ve glikoz dederleri ile idrar miktar ve dansitesine ait ortalamalar.

URE

KREATININ

BiLIRUBIN

GLIKOZ

idrar raikt.

idrar dansit.

DENEY ONCES.I DENEYiIN 20-60. GUNLERINDE TED AVIDEN SONRA
Serum drar Klirens Serum Idrar Klirens Serunm Klirens
n (R+SR) (K%+S%) (R+8R) (R+8%) (R+8%) (KxSK) (X+S%) (R*+S8R} (%+S%)
4,952 0,721590,27 82,78774,49 17,53 5,748 0,48 18945 101, -
Kontrol gr] : A R , . : 925,22 131 _ .
101,62 - 8,01145,39 - 929,4p6,71- 220,7/¢ 14,91 - 7,10|8.881 - 482,5]1 ,42-62.34 |—| ~BY 9rup tedavi edilmed;
. |12 |3.43 0,37 (336,15 50,21{58,14 5,0 | 14,66 0,41/202,5 81,28 36,25 10,9 | 14,05 0, 7,75 85,4 65,08 23,9
Tedavigry ™ |y 5o -5 34(67,14-715,87[28,71-87 35| ~| 2,63-6,98 | 23,35-849,1 6,34-126,43|° |1,74 - 7,2146,08-681 21 16,4-242,5
59,67 3,914175,7 1221,7 2376 0.4/ [50.38 7,23919.23 2063 | 14,26 1,60 .
a1 2 4 E ¥ y - -
Kontrol ar {10 300 o8 72,4 - 1458 | 3 oaaesie |t |35:5.63.64 565.7-1502,8| 11,65-18,9~ Bu grup tedavi ediimedi
15 6T 4,27 17656 3283 115,37 2,4 1073,97 8,6 |1165,8 520,912,08 4,24 g B7.413,71978,8 730,8(18,67 5,74
Tedavigr.| < 40,66~86,6 BS,7-3717,2 |1 2.30.94] #3,0-121,9/120,6 - 4309 |2,17-49,94 | B4 3-g4 8B8,4 - 5595,7/! .88 - 30,6
Serum Serum Serum
Total Direkt _indirekt Total Direkt Indirekt Total Direidt Indirekt
(Z+S%) (%+S%) (R+5S%) (X+5%K) (%+5%) (R+SR) (R+5%) {(R+8%) (%X*8x)
Kontrot gr|10/?.,56 1,86 | 2,13 0,73 |5,43 1,56 | ,1281,797,5/11,32 5,34 70.,39 98,01 .-
0205171 | 0 - 7.524 |0,102-15,04| " [37,62-513]5 95-27 .36 51 63-507 0t [—| ~ Bu grup tedavi edilmedi -
(o [237 2,32 215052 (722 2,2¢ 26,79 8,5/10,96 %,02| 16,43 6,35 26,53 8,699,944 3,26 |16,88 6,44
Tedavigr.| < |2,05-26,33§ 0 - 4,788 |0 342.23 94|10 7,18-99,1 |3 07-28,72 | 2,39-70,45 |? |4,78-92,16|2,39-27,53(|2,39-64,6
Serum (R + 5% ) Serum (X +SX) Serum (X +S%)
5,65 0,323 £,024 0,48
Kontrol grijg 4,162 - 7,702 4 5 103 - 6.904 -1 -~Bugrup tedavi edilmedi -
5,955 0,258 5,036 0,173 4,553 0,219
Tedavigr. |t 2 3,963 - 6,818 10 4,497 - 6,434 9 3,335 - 5,483
267,5 44,686 9453 124,93 o
K"-E‘l".:;';ﬂ 10 235’_ -.,26 4 650 - 1250 - - Bu grup tedavi edilmedi -
Tedavigr.ly2 627,53 93,128 1632,2 294,15 1293 33 2916
{m1) 200 - 1320 10 262 - 2935 ? 230 - 2650
1023,2 1,825 1011,25 1,887
Kontrol griip 1010 - 1030 4 1007 - 1016 - ~ Bu gruptedavi edilmedi -
12 1016,5 1,635 ‘0 1009 2481 . 1015 66 4,46
Tedavi gr. 1006 - 1023 1001 - 1026 1002 - 1040

Ure= mmol/It _, Kreatinin= micmol/1t, Klirens= m1/dak. , Bilirubin= (serum) micmol/1t , Glikoz= mmol/1t




Table 11:Kontrol ve tedavi gruby kipeklerin deney dnoesi, deneyin 20-40. giinlerinde ve tedaviden sonraki idrar bulgular

24 gaatlik idrar miktars (ml)

idrar dansitesi

idrar protein

fdrar qlikoz

Deney Deneyin . Densyin Deneyin Deneyin
haywam  Dreney 2;_:_%_ Tedaviden  [eney ED—Ej:I. Tedaviden Deney S-G0, Tedaviden  Deney 20-€0, Tedawiden
e oncesi qiinlerinde sonra dnoesi giinlerinde S2nra nnest giinlerinde  sonra dncesi  qgunlerinde  Sonra
= |1 275 880 il 1030 1016 L et {==-) ol (=) {(+--) .
@2 B0 1250 3 1028 1007 I (-3 (===3 g (-~ (===) L
= |3 240 ~Bakiamad-# & 1024 -Bakilamadi-% K (=—-) -Bakvlamah-* £ (=) _;, x =
& © { D26 o = o . = ) -Bakilamadt- o
m |4 x25 650 a 1012 kY (=== {=-=) et (==~ _— &
Bk 400 1000 < 1026 1019 % (=== (+==) g (-==} (- >
6 235 - - 1027 _ptarnadi- 3 (===} . v T, -
o Bakilamady A - Bakylarnadi-# i "4 =Bakilarnadi- # x Bakilamad: &
& (7 290 " % -'I; 1020 " % -~ f e " x - Q- “ & o
|8 720 $ 7 1010 - x F (=== m # g (==~ " &
o @ 230 - + 3 102 s £ oa (=) - - 5 (---) " % =
ot 1 D 430 L % w 1 021 " % a l::—--:l " * mi |:..._..:| n * !:Ii]
| |
. - 1002 [~ee) {4~ {4 {=es - (===
1 2650 1015 1002 s hoe) ! ) "
o0 2109 G- 1020 1004 ~Odif- () (-~ (it (-==) (4=} -t
12 240 1695 Odi o iy ; iy
A 1023 1026 0= (—-=) (+--) ~ (- ===)  (4=-) ~dij-
o[t3 430 262 Oldu
- 1017 1011 1003 (== f===) (===} (=) (=== {---)
(14 770 400 1720 P .
> 1015 1013 1004 L= === (--~) (== (=) -3
13 530 620 2190
o o 1014 1001 1006 (=== (== (===} (=) (~=-) (~=-)
(16 540 2925 2000
17 560 2065 1140 1020 togz 1010 () () (==~ (=) (e} (o=
o . 1022 1007 S e S (==-) (=) (=) ()
>3 200 2400 790 ~Bakilamadi- % {028 [ 3
<19 ogg -Bakilamadi-* 230 1004 ! -Bakilamadr-%¥ (-} {---) -Bzkilamadr-* [(---)
o 2 1007 1aog 1023 () () (=== =1 () )
w20 1320 2420 580 1010 1940 (=) ‘ 1 ;
121 gan 1420 S50 1014 i . (===} === (=== {-~=) {3
250+ % | 1028 . o LI I
22 250 -Bakilamadi-% -0ldii- 1023 ~Bakilamady- % ~0di- (~==) -Balkilamadi-*  -{di- (--=) -Bakilsmadi-* _fidij-

* Kisa siire iginde klinik belirti gesterdikleri veya dldiikieri inin idrar muayeneleri gapilarnads,

#%21 nol kopedin kursun veriliginin 60 .glinlinde idrar bulgulart

L
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Tabla t2: Korirol grobe kipsklerin deney baslarradarn dnce ve depeyin 20, giiniinds serun
bilirubin, serorm ve idrar Ure ve lrestinn dijzeyleri le dre we kraatinin kirensleri.

Derey Deney  oncest Deneyin  F0.  qiinifnde
hayram Serumn idrar KYirens Sevum [ ar Klirerz
e {mimal/H) (rnl A daled (raraalf 1t} Lrndfdaks
1 7,2E £a9,2 SEFS 7,10 132,21 14,625
2 1,62 97,2 220,77 5,72 £,321 1,423
z 4,05 £23 43 €322 ~BEAKILAMADI-*
wl g 2,53 TEZ,67 33,81 5,19 42252 62,24
5 7,0z 214,56 &1 17 4,91 12321 225
e T4 SeE 0T 4203 -BEAKILAMAL]-#
17 8017 47725 28,71 ~BAKILAMADRI-*
':' ~r _— l" = = ) - by ., 0]
= L!":‘.i Lq"—'a“:' St )4‘:' -EARILAMADR]-*
g 2803 292,07 £0,032 -BEAKILAMADI|-%
i 5,078 259,79 7,09 —BEAKILAMAL|-%
Serurm  [drar Klirens Serurn ldrar Elrenz
Crmienad A1) (rinlfdak {riviernol A1) Tralddald
1 E0,11 14586 106,00 61,83 15022 13,94
2z 70,72 51272 372 EZ.64 901,63 13,17
=3 &0, 4066 4 27 & ~BAKILAMAD|~#
—i4 43,3 27404 26,29 40,66 77,2 11 ES
—15 oi, 04 23836 25 47 ZI5,26 SE5,76 1328
TIE £2,76 4031 5,55 -BEAKILAMAL]-%
- 1) 3
wi ¥ o2,4 FZ2 4 4 922 -BAKILAMAD]|-*
xS 42 25 1657 & 27 93 -BEAKILAMADI|-%
== 2525 ATiz3 Z4 53 -BEAKILAMAD]-*
10 42,62 ZE14 .3 25,705 -EAKILAMADRI-%
SER UM SERUM
Tatal Direkt indirelt Total [rirelkt Iredir it
1t 1,71 t 368 0,342 31,2 5,995 05 23
=2 € ,54 z,4z 2,42 2650 7,38 237,69
! 171 2 052 15,04 ~BAKILAMADI-%
HE! 15,23 3,782 11,62 I7,62 5,58 1,63
ElS 15,68 7524 6,156 S13,0 5,569 S07,01
=8 7482 0,0 7,18z —BEAKILAMADI-%*
@7 £.498 o0 6,498 -BAKILAMADI-#
Els& 4,445 1,7 2,736 -BEAKILAMADI-*
K 2565 1,ZeE 1,197 -BAKILAMADI-*
10 0,205 0,102 0,102 ~EAKILAMADI-*

* K1z sifre iginde klinik belirti gisterdiileri veya Gidikleri igin bu pararnetraler bakalamad,
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Table 13: Tedavi grubu kipeklerin deney Gnoesi, deneyin 20-60, giinlerinde ve tedaviden
sanra serurn bilirubin serurn ve idrar Ure ve kreatinin dederleri ile klirens dijzeyleri

Denedy
haywan
[ Deney dneesi Peneyin 20-60. glinlerinde Tedaviden sonra
- Total Direkt indirekt [ Total Direki indirekt Total Direkt indirekt
=t 1 azTe 00 8,379 10,77 5,985 4,785 19,15 2,991 1556
gl 12 343 0,0 3,4z 19,56 7,788 10,77 - aLpl -
2l 13 957 2,591 5,985 11,97 4,788 7,182 - ALpl -
“l 14 10,77 4,783 5,985 76,23 §379 17,95 27,52 8,379 19,15
Z1 15 11,97 4,785 7,182 28,72 4,788 23,94 26,23 %591 22,74
; 16 2394 0,0 22,94 99,18 28,72 70,45 92,16 27,5 €4 £Z
_ |17 2632 2394 23,94 16,75 3,078 1368 15,56 2,394 1Z,16
o118 2Ea 1,197 2,334 17,95 39,576 8,379 8,273 4,798 3,591
—1 19 sS4 3,028 2,052 ~-BAKILAMADI|- {4,236 7,182 7,182
g 20 276z 3,42 0,342 33,51 28,72 4,780¥% 28,72 25,1% 3,591
—1 21 2591 2,394 1,197 7,182 4,782 2,394 4,788 2,394 2,394
o 7,182% 2 591% T 591%
2z 2052 0,239 1,812 -EAKILAMADI- - dLopu -
Serurn  idrar Klirens Serum  Mrar  Klirens Serurn idrar Klirens
Uredemol/ WY (tddak) Criemol /Tt) (r)/dakd Crnicrnol 718)  (ralddak)
11 83,69 10166 873 114,92 194 4 2,47 84,866 176,8 3,82
12 68,35 2381,2 17,06 7956 602,86 895 - dLPU -
=| 1z 65,41 32884 258,15 121,93 4309 15,06 - GuLpd -
— 1 14 68,06 875,16 34 4596 4199 43,14 S48 2475 5,425
=l 45 26,5 1927,1 15,3 75,14 9724 £,49 67,16 265,2 &0
T 1e 82,09 15735 30,94 76,72 %18,2 9,i7 84 86 &2,4 1868
17 60,93 19448 19,86 83,03 4420 762 €1,68 751,4 10,66
15 4066 24133 21,69 49,94 1206 4,01 68,95 21543 23,12
119 68,95 8613 103 ~BAKILAMADI- 55,16 48266 34,91
100 46,43 602,88 124 4Z 05 379,2 14,78%% 60,11 3703,% 31,62
oy 51,27 85,74 1,308 55,16 1206 2,17 €8,95 55%5,7 50,6
E5,50% c624% 49 94% ) -
Z2 BEEZ  ZTITR2 21,15 -EAKILAMADI- - gLpU -
Serum idrar  Klirens Serum idrar Klirens Serum  idrar Khrens
(ramel A1) (ml1fdak) | (rmolZ1E) (ml/dak} {mmol /1) {rnl/dak)}
11 Z,gig 208,0 26,5 4,548 50,49 16,32 2,924 45,08 2155
12 4480 496,33 45,15 4,93 69,73 16,46 - grpU -
13 4,581 715,87 7,35 6,35 B49,1 51,08 - Lol -
14 5,345 421,82 57,76 6,234 413,7 34,328 Se9 1126 2395
wi 15 3,286 343,62 66,35 4,664 180,01 25,32 4,163 1113 40,48
16 2,29 250,07 €687 5,212 116,16 44 57 3,984 1259 439
el 17 5,119 431 4% 49,64 2639 23233 126 ,4Z 2,95 271,0 80,54
18 1,743 3843 €202 4,11 28,165 11,37 25 78,02 16,49
19 1,522 1284 €953 -BAKILAMADY - 2,22 6422 79,36
=1 20 2,241 67,14 28,71 2,42 61,65 2W0za%¥E 730 5195 36,47
21 3,998 268,83 52,52 3653 2335 £,34 1,749  681,2 242,59
2,095% 757,4% 3 .63%
22 28735 317.9¢ §529 ~EAKILAMADI- - 0 L P U

* 21 nolu kdpedin 'kurgun veriliginin €0 glntinds kan bitirubin, kreatinin ve iire dederlari.
*% 20 nolu kipedin deneyin 20. gintinde serurmn bilirubin, serumn ve idrar Ure ve kreatinin
degerleri ile klirens diizeyleri.



KONTROL GRUBLU

GRUBU

TEDAY]

Tabla 14: Kontrol ve tedavi grubu kopeklerin deney oncesi, deneyin 20 - 60,
giinlerinde ve tedaviden sonta serum glikoz dizeyleri ( mmol/1t ).

Deney
hay v am Derey  oncesi Deneyin 20 - &0, ginlerinde Tedaviden sonra
gt

i 5,220 5,143 -

z 7,02 6,504 T

z 6,273 - BAKILAMAD] - £

4 £,466 5,55 T

5 5,790 6,497 g

& 4,995 - BAKILAMADI - # =

7 5,372 - BAKILAMAD] - % -

a 4,162 - BAKILAMAD! - % C

g 5,974 ~ BAKILAMAD| - o

10 4,595 ~ BAKILAMAD! - % @

11 € 556 4,709 5,136
12 6,697 4,985 ~dii-
1 €586 4, SEQ ~fidij-
14 6,007 4,847 5,108
15 £ 495 4,497 5 4832
3 5,398 4,851 4,525
17 4,578 5,073 2,335
g 6,818 6,424 2,912
19 Z,9€% - BAKILAMAD] - % 4 662
20 6,202 5,174 4 440
21 5,765 5,228 4 Z73

4,756
v 6,371 - BAKILAMAD] - % -Qidij-

* Kiza sijre iginde klinik belirti gosterdikleri veya dldikleri igin bu parametreler

bak1lamady.

*¥% 21 nolu kipadin kursun verilisinin &0, giininds serum glikez diizeyi.
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Tabie 15: Kontrol ve tedavi grubu kipeklerin doku kursun dijzegleri ve ortalama dederieri (ppra)

KOMTROL  GRUBU TEDAY GRLUEU
Deney Doy kursun diizeyleri (ppmd Deney Doku kursun dijzeyleri (ppemi
haty vam haywvam
no Karacider Bdbtrek Beyin no Kar acider Bobrel  Beyin
1 95 10,05 0,62 11 15,92 By 2% a,72
yi Tyid 12,50 0,739 12 74,31 11 31 4,79
3 12,09 167 Q,62 1z 754 &,9%8 ¢,59
4 76,39 26,59 0,52 14 16,59 411 0,43
5 17,48 11,29 0,78 15 10 96 2,73 1,05
€ 14,09 19,01 0,64 1€ S (4 3,06 0,87
T 2857 18,60 0,66 17 15,05 &, 00 Ogs
g 11,66 579 0,44 18 10,04 11,99 0,74
G [IR=3 | 1,75 0,00 19 275 863 143
10 336 5,52 0,27 Z0 23 2 A% 0,60
21 1,72 1,85 0,19
72 1,95 a.14 0,40
(%£52) 4 (R2ER) (RE5R) (Rgs2) | (R2SX) ; (R EX)
1872 694 111,9 241 |0,577 0,08 13,14 5,74 | 6,303 0,5¢[0,76 0,09

1,81 - 76,99 [1,75- 26,89 0- 092

T,f3-7431 1,85 - 11,99 10,19 - 1,43




Table 16 Kentrol grubu kibpeklerin yagi, sinsiyeti, klinik belirti gosterdikleri giin ve gozlenen belirtiler

Densy y Belirti Klinik
hayvam| Cingigeti| Y29 gosterdidi | bulgu o
ho Cay ) giin (form) Klinik durum
: gay1flarns, deri kory, killar mat ve karsik, sksitasyon, sirekli havlama,
1 Q 3 33. Ensefalopati parezis ve genel klonik konviilziyonlargizlendi. Parezisten 22
gaat sonra oldi.
> “ =7 " 1 nixlu deney hayvarinking benzer belirtilerden baska sagihk gozlendi ve
' parezisten 14 zaat sonra 61du.
z A 4 zi, " Caytflama, deri kuru, killar mat ve karsik, genel kiontk konvidlziyonlar
D gazlendi. Konviilzigon belirtilerinin ilk gozlendidi andan 30 saat sonra didu.
4 A . %4, . cayiflama, deri kury, killar mat ve karigik, eksttasyon, siirekli havlama,
O pareziz, bas ve boyunda titremeler ghizlendi. Parezisten 22 saat sonra oidu,
1 nola deney hayvamnkine benzer belirtiler gizlendi ve parezisten 12 saat
3 " =7, sonra o1di.
2} Q 15. " 1 nolu deney haywamnkine henzer belirtiter gézlendi we parezisten 2 saat
sonta 01di.
Gastrointes— Deri kury, killar mat ve karngik, igtahsizhk, kageksi, siirekh kusma, giddeth
7 9;_ 3 24, t.asjr'mn s abdominal sangy we inleme, halsizlik gbzlendi. igtahsizhik ve kusma
na gazlendikten 24 sast sonra sidi.
a & . Z nolu deney hayvaninkine benzer belirtiler gozlendi ve konwiilzigon
0. Ensefalopati beYirtilerinin il gizlendidi andan 24 saat sonra 14,
a Q 3 1, Ani dlim Belirti gizlenmedi,
10 O?‘ " ER ) Belirti gozlenmedi.

i



Table 17:Tedavi grubu kdpeklerin klinik belirti gosterdikleri giin, klinik bulgusu, uygulanan tedavi ve tedavri sonras) klinik durumlary

Deney [insi-[Yast [Belirti [Klinik UYGULANAN  TEDAWI
hayv. yeti [ayhk)lgoster. [bulgy CaEDT A [Benerva |Devit-3] Ca-glukonat | Serum |Rompun } L
o gin ¢ form ) (guin) {uygulama) (gtin) (giin) Tedavi sonrasy klinik durum
# N&yro- 5 —— | Muskuler zayifhk ve halsizlik 2., gaita 7. glinde dijizeldi;
10 5 23. muskuler | 4 4 7 (ivD karpzl ve tarsal eklemlerdeki bozukluk hafiflesti.
12 9 3 |39 Ensefalo-| 1 1 1 ! Yapildi | Tedawiye alindiktan 18 saat sonra siddetli kenviilziyonlar
pati ( 91.c J iginde Bldii,
Ensefalo- Tedaviye alindiktan 20 saat sonra siddetli konviilziyonlar
1 1 1 1 Yapildy Y ) Y
3@ e 3 | o ! (se) | 77| iginde s1du.
Gastroin- 4 4 3 __ iKusma ve igt. 2., abdominal duyarhhik, sanc1 ve halsizlik
14 1@ e a0 LR | D ! (iv) 5. , genel durum ve gaita 7. giinde diize di.
Engefalo~ 2 Eksitasyon ve inkoordinasyon 4., durgunluk hali
15 ) 4 4 :
9 4 36 pati 8 ! (Sc.) Yapildi g giinde ortadan kalkh, Gaita 6.gunde dizeldi.
, . 2 Yapild Muskuler zay. ve halsizlik 4., bas ve bogundaki titreme—
16 1) {4 37. |Noyro.ve| g 4 4 7 (8.C) 2PN her 5., sasalik 7. glinde ortadan kalkct.Sinirlilik ve durgun-
Ensefalo. luk hali devam ediyor. Gaita 6. giinde diizeldi.
S | s 33 Noyro- 5 4 4 7 3 —— | Muskuler zayifhk ve halsizlik 6. hafif parapleji 7. giinde
17 " Imuskuler (V) azaldy, gaita 7. giinde diizeldi. Eklemlerde bozukluk hafifiedi,
18 2 4g. [|Gastroin- 4 3z Istahsizhk, kusma ve halsizlik 2. glinde ortadan kalkt,
O testinal > 4 7 (iv) gaita 9. glinde diizeldi.
- 3 Eksitasyon 1., muskuler zay . ve halsizlik 2. ginde orta-
19| |6 |13 E::’:;‘,:" 10 8 8 14 Yapildt | dan kalkt; durguniuk ve eklemlerdeki bozukluk devam
: (sc) ediyor. Gaita 8.giinde diizeldi.
20 (_;_) & 20 Moyro- 5 4 4 7 _3 —— Muskvler zay1thk ve halsizlik 3. glinde azaldy, fakat ek~
© | muskuter (V) Temlerdeki bozukluk devam ediyor. Gaita 7. glinde diizelds.
2 |7 |7 61. NﬁU""'—'--W 5 4 4 7 Z fstahsizhk ve kusma 2., muskuler zay., halsizlik veabdomi.
Gastroin. RS duyarhlik 4.ginde kayboldu, gaita 10. giinde diizeldi.
A 2 14 Ensefalo- | i 1 . 1 Y apildh Tedaviye ahndiktan 2 saat sonra giddetli konvilzi-
22 10 pati (SC) ad yonlar iginde $1d.

gL
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6-TARTISHA ve SONUE

Endistride yaygin kullamian kursun bilegikleriyle dogal zehirlenme
olgulan genetlikie qeng kopeklerde bildiritmigtir. Bu hayvanlarda kurgun
bilegikleriyie zehirtenmeler daha ¢ok subakut veyas kronik seyir gostermistir
(34,37, 40,52,66,79). |

Bazy kaynaklar {21,23,52;, kronik kursun zehirtenmesinde zehirienmenin
ug formunun {gastrointestinal, sinirsel, ve ndyromuskuler) aym ayr veya bir
arada goriiebilecedini bildirmigtir. Biz de geng kipekler (2-8 ayhk }izerinde
yaptigirmz deneysel kurgun zehirlenmesinde bu (p formun ayn ayn veya
birarads geligtigini gozledik.

Kronik kurgun zehirienmesi beldekieri turn yanlerigle ortaya ¢ikmadan
once kopeklerin bazi on belirtiler gosterdiklen arasgtinoitarca (33, 61,21)
bildirilmigtir. Ornedin; Hamir ve ark. (33), deneysel Kronik kursun
zehirlenmesinde Lim beldekler heniz ortaya ¢ikmadan dnce deneyin 2.
haftasindan  baslayarak  kdpeklerin  belirgin  bigimde canly  aqirhk
kaybettiklerind bildirmigtiv. Mitemes {61}, Stowe ve ark {71,72)'da, daha az
olmak dzere aym blguula karsiiagrmztir. Bu arastirmada kbopeklerin
G7'sinde canht adirhk ve kondisgon kaybinin  gdzlenmesi adi  gecen
arastiniciiann bulgulanm desiekler nitelikiedir,

Deney shresince kdpeklerin lenf gumrusuy, mukoza we konjuktivalammn
normal bulunmas), gogu aragtimcimin (33, 34, 35, 37, 39 ,52, 62) buigulanna
uygundur.

Kimi kagnaklar (15, 19, 29, 31}, insan ve kopeklerin uzun siareli kronik
kurgun zehirlenmesi olqulaninda dig eli Gzerinde koyu gri mavi renkte kursun
pervazi gordimesinin patognomik bir beldek gibi ksbul edilebileceqini
bitdirmesine kargin, Stowe ve ark. (71), 12 haftas slireli deneysel, Hamir ve

ark. {34, 37, 40, 43), Schalm {69), Zook {84,86) ve Prescotl {66), dodal kursun
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zehirtenmesinde bu bulguyls kargitagmadikiarnm belirtmistir. Bu aragtirmada
da hig bir kipedin digeti Ozerinde kursun perveszi olgusu gbrilmemistir
Kaynaklarin {15, 19, 29, 31) bildirdigine gdre, kursun pervazi kursun silfirin
dis eti Ozerinde gikmesi sonucu gdrilen bir olgudur. Adiz yoluyla alinmms
kurgunun biyuk bir xism badirsaklorda kurgun s@1fdr haline dondsir. Kursun
siffar gensl olarsk bagirssklardan cok az emilen bir bilesiklir ve cogu
diskigla atihr Az emilen bu bilesigin dig etleri dzerinde pervaz
plusturabilecek dizeyde birtkmesi igin uzun stre gerekir. Bu nedenie codu
kurgun zehirlenmesi olgulannda kurgun pervazimn goriimemesi oladandir
{29).

Kurgunun merkezi sinir sistemi ve ekstraokiler kaslar dzerindeki
dejeneratif etkisi sonucu kipekierin bu kaslannda felp gekillendigi ve korlik
qirildagn bitdiriimesine kargin gasilikian siz ediimemistir {29,34,52). Oysa
kronik kursun zehirlenmesinde, 1-3,5 gaémdaki pocuklarda sasihk goraidago
Diannattisie ve ark. {28)cs Dbildiriimistir. Bu cahgmada ki kdpekie
konviiziyon beldekleri ortaya cikmadan birkag gin fince, tedaviye cevap veren
gagthtk gozlenmistir. Bu beldek zehirlenmis her kdpekie girdlmemekie
birlikte zehirlenmeye iligkin diger tdm beldeklerin ortays gitkmasindan énce
goritimesi dnemli sapiabilir.

Arastirmada, kopeklerin  vicut  sicakbhklam, nabiz ve  solunum
frekanslarmn haftabhk ortalamalam arasinda kimi zaman istatistiki dnem
tagiyan farklar bulunmasina kargwn, deney siresince kopeklerin ath gegen
parametreteri kaynaklarda {1,12,47,%1) bildirilmig normsal simrlar iginde
degigmistir. Bu bulgu, deneysel ve dodal kurgun zehirlenmesi Gzerinde
galtsmig diger arastincilann (33,37,39,61,668,75) bulgularina uygundur.

Képeklerin  deneysel ve dodal akut kursun zehirienmesinde
gasirointestinal beldekler kursun ahnmasindan kKisa bir sure sonrs orfaya

gikrmasing karsin {16, 33, 70), kronik zehirlenmelerde gasiroiniestinal
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beldekler, sinirsel ve ndyromuskuler beldeklere gdre daha uzun bir stre iginde
gordlecedi we kronik zehirlenmenin akut sekle ddndsimi ile  akut
zehirtenmelerin karistinilmamasy gerektidi bildirilmistir (29,33,61,71,72). Bu
aragtirmada kronik zehirienmenin gastrointestinal beldekleri (istah kayb,
kusma, agin zayiflama, giddelli abdominal sancy, karmn palpasyonunda agn
saptanmast) en erken bir kipekie deneyin 28. ghiniinde, digerierinde 40-61.
ginler arasinda goziendi. Aty gegen beldekier, Hamir {33), Mitema (&1,
Prescott {66}, Stowe ve ark. (71,72y'min bildirdikieri beldeklere fncelik ve
pitelik  bakwmndan  biik  6lgtde  benzerlik  gdstermistir.  Fakst
gasirointestinal beldeklerin ilk gdriididd sire ydninden ayncahk vardir
Bunun nedeninin zehirienmede kullanmilan kursun bilesidinin t0rd, dozu ve
rasyonun 6zelliginden kaynaklanmast olasidir. Kronik kursun zehirlenmesinin
gastrointestinal beldekleri, sinirsel ve noyromuskuler beldeklerine gore daha
sonra giriimekle birlikte, digkidaki renk ve kivam (koyu renkte ve yumugak
kivamda) deqgigikligi tim kdpeklerde deneyin i1k ginlerinde (deneyin 7-10.
gunlerinde) gdrolmistar. Bu bulgu kursun zehirlenmesine dz2gi olmamakla
birlikie zehirlenmeden kuskiu olgularda dider klinik beldeklerden dnece
goriiimesi bakirmindan degerlendirmeye alinabilecek bir dedisiklik olarak
kabul edilebilir. |

Klinik beldek gistermeden kisa sire dnce, kopeklerin altisinda (8 27,2)
polidipsi ve polidri, birinde (& 4,5) hafif oligoiri saptanmistir. Polidipsi ve
polifiri olgusunu dodal zehirlenmig kdpeklerde Schalm (693 ve Koh {53)' ta
goziemistir. idrar yapmadaki bu dedisiklikler bibrekierin hafif veys orta
derecede zarar gordiijuni akia getirebilir, |

Kimi kaynaklar (15, 16, 21, 29}, kronik kursun zehirlenmesinde kaslarin
sensorik ve motor sinirlerinin etkilendigini ve kaslarda romatizma benzeri
agrilanin olustudunu, motor iglevierinin bozuldudunu, dzellikie ekstensor

kaslann parezis ve paralizi sonucu ekiemierde fieksiyon (karpal ve tarsal
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eklemleri Uzerine basma) ve baz kopeklerde de parapleji olugtugu
bitdiriimigtir. Biz de, deney kdpeklerinin & 27'sinde benzeri bulgulann bir
kKismint veya timind gizledik, Kopeklerin harekel sisteminde dikkati geken
bagka bir bozukluk ise antebrahiumda edilme, karpal ve tarsal eklemleri
dzerine basmadir. Benzer degigiklikleri Derivax ve Liegeosis {21), Hamir (44},
Stowe ve ark. {71}, Eisenstein ve Kawanoue (23} bildirmistir.

Képeklerde kronik kursun zehirlenmesinin  sinirsel beldeklerinin
goridimest pek ¢ok arastinct (33,34,39,52,72,85,86) tarafindan farkh oranlarda
{% 44-76) bildiritmistir. Bu arastirmade kdpeklerin & S9unda sinirsel beldek
goriimistir. Kipeklerin dodal ve deneysel kursun zehirlenmesi olgularinda
sinirsel beldeklerin girilme oramndaki baz1 farkhhkiar kurgun bilesiginin
iird, mikian, giris yolu, ferdi duyarhlik gibi Taktdrlerden kaunaklanaca
kuskusuzdur. Nitekim, Hamir {33, 39}, Stowe ve ark. {72}, deneysel kronik
kursun zehirlenmesi olugturmak igin kdpeklere aym dozda kursun vermelerine
karsin, sinirsel beldekler farkh ginterde oclugmusiur. Gu aragtirmeda da
benzeri bulgular saptanmigtir. Sinirsel beidek gosieren kopeklerin ¥ 840nde
genel, 3 16'sinda 1okal klonik konvilzigyoniar geligmistir. Ancak bu kopekierin
& 77'sinin konvdiziyon ghstermeden kisa bir sire dnce eksitasyon gosterdigi
dikkati cekmistir. Kimi aragtincilar (33,40, deneysel, kimileri de
{34,62,69,75) dodal zehirlenmis kdpeklerde benzeri tabloula karsitagmistir,
Knecht we ark. (5z), dogal, Miterna ve ark. (61}, deneysei zehirlenmisg
kipekierin bazilannda bag ve boyunds tik biciminde lokal klonik
konvilziyonlar goziedikierini, baz aragtincilar {9,33,34,37,66,75), deneysel
v dodal zehirienmelerde kdpeklerin dimeden once §iddetli genel klonik
konvliziyoniar saptadiklarim bildirmistir. Bu aragtirmada da iki kopedin bas
ve boynunda lokal klonik konvilzigonlar, kontrol grubundan 7 , tedavi
grubundan 3 képedin Olmeden dnce giddetli kKlonik konviiziyon gdstermesi,

yukanda at gecen arastincilerin bulgwianng uygqundur. Kiinik beldekier
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belirgin bigimde ortays ¢ikmadan dnce kisa sdreli konvdlziyon beldeklierinin
pizienebilecedini  bildiren deneysel ve dogdal zehirlenme gcahsmalan
{332,34,39,40,79) vardhr. Hamir ve ark. {39}, deneysel, Wardrobe ve Graham (75),
dogat zehirlenmis kdpeklerde zehirlenme beldekleri heniiz ortaya cikmadan
Gliralerin gordlebilecedini bildirmistir. Biz de iki képedin aniden 9ldagind
gizledik. Ancak ani dlen kopeklerden birisi deneyin 9., diferi ilk giiniinde
dimiistir, Deneyin itk gitniinde dlen kbpedin midesinden bol miktarda naylon
pargalan sikmistic. 15 giinlik gozetim siresince saghkh girdlen bu képegin
tek doz kursun veriidikien sonra dlmesi, 9ldm nedeninin ek doz kursundan
kagrakianrmis olamiyacaqin akla getirmigtir,

BEu pahsmada kipeklerin timindn alyuvar sams, mikrohematoknt oram
¥e hemogiohin miktaring ait ortatamalar deneyin 4. haftasing dek kaynaklarda
{12,16,55,69,800 bildiriimig normal simirkar iginde bulunmustur. Hermstoloik
orialamalar deneyin 4. hatlasinda azalmaya baglarms, 5. haftasmids azalms
bebirgintesmistir. Bu ortalamalardaki azaimalann belirginlesraesi yaklagik
olarak hayvanlarda klinik beldeklerin ortaya giktin zamana rastlamsthir,
Ancak, azalmalar kaynaklards {12,16,55,69,80) bitdirilen normal smorlann en
ait dizeyinde veya ona yakin bulunmast, kipeklerde deneysel ve dodal kursun
Zehirienmesi  dzerinde gahsmis  arastincilanin (33,40,52,71,72,77,32)
bitdirdiklerine uygundur. Deneyin itk haftasinda  alyuvar  saps,
rmikrohematokrit oran ve hemoglotin miktannda goridlen onemsiz arhisin
kurgunun 11k uygulanmasinda R.ES in bir mikiar uyanimasindan kaynakiandif
dusiinilebilir. Nitekim, Chisoim {18}, White ve MelLeod {77), by LGr zehirierin
itk evrede RES' uyardidimy ve hern sentezinde rol oynaygan enzimlerin,
kursunun digOk konsantrasyonian tarafindan akiive edildigini bildirmistir.
Denayin 4. ve S haftalanndan sonra saptanan azaimalann da R.E.Sin kurgunun
yiiksek konsantrasyoniam tarafindan deprese edilmesine bagh oldufu ileri

siratebilir. Zehirienmenin bu evresinde kiinik beldekler de ortaya cikmoys
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Deney kopeklerinin tetal skyuwar sayilan 4600-13800/mm?> arasinda
dedismigtir. Bir kopekte normal simrlann birez Gzerinde (19800/mm>)
alyuvar saimigthir. By bulgu, Zook ve sk (34 mn gdzlemlerine uygundur.
Difer kipeklerin skyuvar saian kaynaklarda Dildiritmis {12,16,69,80) normal
simriar igindedir. Kursun zehirlenmesi dzerinde ¢ahigmis codu arashincilar
da (33,40, 52,69,72} totsl akyuvar sagpiarinda normalin disinda bir buigquyla
kargilasmarnizlir. Deneyin 4 ve 5. haftasindan sonra alyuvar sasindaki
azalma  akyuvar  saisinda gordimemesi,  deney  sdresince  akyuvar
rejenerasyonunun fazla etkilenmedigin géstermektedir. Belkide, daha disok
doziarda daba uzun bir sire kurgun bilegiklerinin alinmast  akyuvar sagisim
da olumsuz yinde etkilegecektiy (18,77}

Kronik kursun zehirlenmesinds akyuvar formiline bakildidinda, Zook ve
ark. (g4), zehirtenmis kopeklerin Z 25 1nde tenfopeni, & 52 sinde ndtrofillerds
sola sapma, Miterna we ark. {61}, bant ndtrofil oraninda dikkate deder artiz
buimusiur, Bu aragtirmada sadece Dir kdpekie lenfopeni, kdpeklerin & 40 nda
bant notrofNerds sola sapma gozlenmistir. Rejensratif solo sapmadaki bu
artiy kursunun kerik iligindeki eritroid hicreler Gzerine dedgrudean etkisi,
segment  potrofilierin olgunlasmasy we kan dolagwmna  sahverilmesin
gzaltarak bant ndtrofil sagisinin rolastif artigindan kaynaklanmaktadir (&1).
Dengy  slresince eozinofil, monosit we bazofil oranfannda  tablolarda
qorildage gibi, bazy artis ve ezalmalar girditmekle birlikte keynaklarda
{12,16,55,69,80) kipekler icin bildirilmis normal simirlar icinde degismistir.
benzeri bulgular, kopeklerin kronik kursun zehirienmesine iliskin kaynaklarda
da (40,52,69) bildiriimistir.

Baz1 kaynaklar (9,27,70,71,84), krontk kursun zehirlenmesinde anemi
tablosunun gelismesine bakilmaksizin bazofilik grandlld ve gekirdekli

alyuvariarin gdrdldiginit bildirmesine kargin, bazilan da (40,52,54,59,72)
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boyle bir olguyu dogrutamamiztir. Bu cahismada da belirgin anernili bir kipek
gdahil deney haygvanianmn hig birinin irotisinde bazofilik grondibl ve
rekirdekli alyuvariar gdriimemistir,

Zook {34), Schalm {(&9), Harmir we ark. {39y, kiopeklerin krontk kursun
zehirtenmesinde slyuvar ¢okme hzim normal simirtar iginde bulmugtur, Biz de
kipeklerin & 96'sinda alyuvar cdkme mzlanim, adi gegen aragtinoiann
bulgulanna benzer saptadik. Sadece bir kopekte Kiinik beldekler girilmeden 1
hafta dnoce slguvar cokme 2y artmigty, Bu kdpekie  slyuvaer sags,
mikrohematokrik oram ve hamoglobin miktaninds  diagme saptanmigtir. Densy
oncesine gire klinik beldek gostermeden bDirkag gun énce snemik tablo
gisteren by kbpedin dijer kdpeklere gore kursun klorirden daha fazla zarar
Qbrdiigd, detanzsiyla kursun zehirienmesinds ferdi duyarbhigin heraatolojik
tablo dzerinde de etkili bulundudu digindlebilir.

Koh {533 ve Schalm (69, dojal zehirlenmis kopekierde dikkati geken
diger bir bulgunun da polidipsi ve polidrt oldugunu yazmigtir. Bu gahsmada da
kopeklerin 8 27,2'sinde polidipsi ve polOrl olgusuyla karsitasimistir
Polidipsi we politriti kopekterin disindaki dider kipekierin {13 nolu kipek
harig) gitntik idrar miktarian, kaynaklarda (8,12,49) bitdirilmis normal veys
normal simriann en dst dizeyinde bulunmugiur, Bu bulguiardan anlagiiacad
dzere kronik kursun zehirlenmesinde bﬁbréklerin aumt aranda elkilenmesi séz
konusy deditdir. Mitekim, histopatolojik bakida proksimal tubulus epitel
wikimt her hayvanda aym siddeite gdrdimemistir. Proksimal tubuluslarinda
ileri derecede yikam girdimis kopaklerde polidrinin gelisecedi kuskuzuzdur,
Clnkd; su (7/81) ve dider pekgok metabolit ve elekirolitin reabsorbsigonu
proksimal tubuluslards gergeklesir. Reabsorbsigon  yeterince olmazsa
filtratia shilen su miktar artar. Polidri gorulur. Buna paralel idrar dansitesi,
igerdigi dre, kreatinin miktarlan dager, klirens azahwr (63). Bu caligmada

kipeklerin & 27,2'sinde gdzlenen polidriyle birlikte idrarda Gre, kreatinin ve
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klirens dilzeyleri, kaian (837,2) dider kopeklerinkiile kargtlastinididinds
dnemli dlcide azalmistir. Fazia dikkat gekici olmasa ds, ginlik idrar mikian
kaynakiarda (8,12,49) bildirilen normal symriarin Gst dizeyinde bulunan diger
képekierin idrarinda da Ure, kreatinin ve klirens duzeyleri azalmistir. Oysa,
tim kipeklerin kan serumundaki dre ve kreatinin mikiariarinda normal
duzeylerin dzerinde dnemli bir artma saptenmarmgtir. Bu bulgular, kimi
arastinicvlarin (52,56,77,84,86)  bildirdiklerini  destekler niteliktedir
Kammizoa polidrili ve ginluk toplam idrar miktan pormalin Gst simininda
bulunan képekierin glomerular filtrasyon yetenedi (klirens} aksamamasina
karsin proksimal tubulus epitellerinde ywikim nedeniyle su reabsorbsiycnun
gzalmas tubuler filtrata gecmis bulunan dre ve kreatinin giki metabolitlerin
idrardaki konsantrasyonuny distrmds, kandaky diazeglerinin normal swrlar
ivinde kalmasina neden olmustur, Bagka bir deyisle klirensin digsmesi,
glomerutar  filtrasyon yetenedinin azalmasindan dedil, tubuler fittrattai
kiirensi  hesaplanmis  metabolitierin  konsantrasyonun  rdlatif  olarak
azalmasindan kaynaklanddy stytenebilir. Fakal bir kipekie oligodri olgusu ile
kKarsilagilmig ve idrarn kalitatit musyenesinde glikez, protein, kantitatif
muayenesinde Gre, kreatinin miktan artrms, Klireans dismastir. Ote yandan
bu metabotitlerin {ire, kreatinin ) kan serumundaki diizeyleri yikselmistir, Gu
kipedin bébreginin histopaiolojik haklsn{da proksimal tubuluslar harig tim
nefron sisteminde dikkate deger bir bozuklugun goriimemesine kargin
klirensin ddsmesinin  glomerular filtrasyon uyetenedinin  azalmasindan
kagnakiandidy ileri sardlebitir,

aAraghinncoilar {56, 69, 86), Kapeklerin kronik kursun zehirlenmesinde
serum bilirubin dederierini normal simrlar iginde bulmugtur. Ouysa bu
calismada direkt, indirekt veya her ikisinin birden, kaynaklarda {8,12,49,51)
bildiriimis normal sinirlann en ust dizeyinde weuya bundan bir miktar daha

fazia deferler elde edilmistir Hatia bir kdpekte (16 nolu) indirekt, direkt ve



total Dilitubin dizeyleri normal ortalamamn S ket artrmgtic. Kursunls
zefirlenmis kipeklerin serurn bitirubin dederlerindeki bu artiglar kimi
arastinoiann (15,16,19,71,74,738) bitdirdigini destekler nitelikiedir. Cunki
kursun  buyik  Glghde  alguvarlar  tarafindan tasr,  hicre  zarnimn
dagamkhhqm  ve  alywearlann dolagimda kelma  srelerini azaltir,
zehirlenmenin ileri ewvresinde hemolize uol apar. Ote yandan keraciger
parankim dokusunur gikKirmng gol acarak hepatotoksik tkierusun qeligmesing
neden olur. Kursun bu zarariarnnin yanisiras safra akigimin sksamasing neden
alabihiy. ihdirekt Bilirubin artizimn; kipekierde hemogiobindr
olugturmayacak dizeyde hemolizden veya dolasimdan erken uzaklastinims
pok sadaki alyuvanin RES te Tazla miklarda pargalanmasindan ve karacider
hicrelerinde indirekt bilirubini konjuge (direki) bDilirubine dinisidrecek
enzimierin olumsuz yonde etkilenmesinden kagnaklanmasy olasidir (763, Baz)
kapeklerde direkt we total bilirubin dizeylerindekl artis dikkat cekici
bulunmugtur.  Kapeklerin olopsisinde safra  kesesinin dolgun, papilia
waterinin ddemt gériitmesi, bir dereceye kadar safra akisinmn engellendidin
akla getirmiztir. Sadece bu olgu bile total we direkt bihirubin artisina neden
glabilir,

Serum glikoz dederierinin deneyin 20-60. ginlert arasinda bir miklar
azalms gostermesine ragmen deney Lsﬂresince Kaynaklarda (8,4351)
bildiritmiz normal simrler iginde bulunmasi, Zook (28), Kowalczyk {5a),
Knecht we ark. {S2ymn kronik kurgun zehirlenmesinde kdpeklerde bitdirdigi
pulgutara uygundur,

Deney siresince ani dlen iki kéipeQin disinda, klinik beldek gosterdikien
sonra dlen kontrol grubu kdpeklerin karaciderinde ve bibredinde swrasigla 7 ve
2 ppmiden fazla kursun saptanmas), bazy arastinoilann {22,33,36,40,85)
kronik kurgun zehirlenmesi beldekleri gbsteren kiopeklerin karaciger ve

bébrek dokusunde S ppm'den fazla kursun ¢lgdimesinin, by 2ehirlenmenin
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postmartem tamst igin yeterli olacady girisini desteklemektedir. Bununla
birltkie @ kez kurgun verildikten sonra klinik beldek gostermeden dlen bir
kdpegin karaciger dokusunda digtimils kursun miktan Zook (86)'a gore siipheli,
fakat aym kipedin bibrek dokusunds postmaortern tant igin yeterli kurgun
dleimastar. Tek doz kursun ahp 8lmas kbpedin karacider dokusunda normal,
babrek dokusunda jse normalin Gst dizeyinde kurgun saptanmigtir. Bu iki
képedge iligkin butgular arastiriciiann {9,29,56,74,86) digtk doziarda ahinan
kursumin dokularda yuksek konsantrasyonlara wlagabilmesi igin srekli
ahinmasy gerektigi odrdsind dogrulemakiadir. Hamir ve ark. {33}1n subklinik
Kurgun zehirienmest olugturdimus kopekierin horojenize beyin dokusunda
bildirdikieri kursun dizeyleri, tek doz kurgun verildikien sonra 8len képedin
disindaki  tdrn  kdpeklerin  beyin dokularinda  ssptanmmigtir. Qysas  auym
araglinictlanin {33,39), diger gahgsmalarinda ensefalopati beldekleri gosteren
kKopeklerin beyin dokusunds bulduklar 3 ppmlik kurgun dilzeyi, bu cahigmaida
sinirsel beldek gdsteren kontrol grubu kdpeklerin hicbirinde algiimemistir.
Kamrmazca bunun nadeni, aragtinioarin deney suresince kopeklere verdikieri
rasyonun kKalsigumca yelersiz olmasidir. Cunkdl kursun kan yoluyla beyne
kalsiyumla yarigmalt olarak geger {33,39,21,74).

Kronik kursun zehirlenmesinden 6lmis kopeklerde daha giddetli olmak
tzere, 10 kipeklerin ntopsinde arastlrlc‘ﬁarm {16,27,52,58,66) bildirdikleri;
hemorajik gastroenteritis, bbbreklerde tokel hemorajik odaklar, meninks
damarlarinda konjesyon, kemiklerde egitme, akciger hiperemisi beldekierinin

tamit veya birkismt bu galigmanin bulgular baluminde belirtilmis saylardaki

kopeklerde goruldl. Bunlara ek olarak kopeklerin bazilarinda safra kesesi

dolgun, papilla wateri Odemii bulunmustiur. Yukamda adi gegen otopsi
bulgularina kargin baz1 arastincilenn (2,16,19,27) bildirdigi, beyin ddemi,
akcider Odemi, dsofagusta genigleme, kemiklerde kolay kirilma olgulan

saplanamamistir.
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Kipeklerin  kronik  kursun  2ehirlenmesinde  bazy  arastinoilann
(37,39,70,71,78) karaciger icin bildirdigi selluler ve nukleer hipertrofiyag
infiltrasyonu,  hidropik  dejenerasgon, beyin  icin de  ndyronlarin
vakuolizasyonu, proliferatif  vaskuler dedisiklikler, vaskularizasyon,
mononukieer hilcre infiltrasyonu  gibi  histopatolojik bulgulamn  highbini
arastirma kdpeklerin karaciger ve beyin dokwannda gazienmemistir. Kimi
arastinolann (37,39,70,71,78), krontk  kursun  zehirlenmesinden  &lmis
kdpeklerin karaciger ve beyin dokusunda gdziedikleri Yazyonlanin bu aragtirme
kopeklerinin ad gegen dokulannda gordimemesi, belki de hayvanlara verilen
rasyonun o6zellifinden kaynakianabilir. Cinki, Stowe ve ark. (72¥'nin
kipekierde yaptiklan deneysel galigmada, yagdan zengin, kalsiyumdan fakir
diyetie beslenen kopekierin keraciger ve beyin dokulannin kursundan fezla
etkilendigini, normal dizeylerde yag ve kalsiyum igeren digetle beslenen
kipeklerin ady gecen organtarinda histopetolojik lezyon clugmadifim ortays
koumugtur.  &ncek  bu  zehirlenmede bobrek  dokusu  igin Ditdiriimis
{22,70,71,78) fokal epite] nekroz buigusuna arastirma kiopeklerin timdnde,
tubulus epitel hicrelerinde inkiusyon cisimcifine sedece bir kipekte
rastianmmshir. Arastn_'ma kopekierin sadece bobrek dokusunda histopatolojik
lezyona rastlanmig oimas), Casarett ve Doull (15) 'un  geng hayvaniann
bobreklerinin  erigkinlere  gdre dahé erken etkilendigi  gOriguni
desteklemekiedir. Aynica, kronik kursun zehirlenmesinden 8ims kdpeklerin
timinde intranukieer inklusyonlarin géruimemesigle de, kimi aragtinciiann
(9,34,36,45,56,71,84) her kursun zehirienmesi olqusunda bu inkiusyoniarin
girdimeyecedi gorusini desteklemektedir.

Mitema ve ark. (61), deneysel kursun zehirienmesi olugturdudu

kopeklerden gastrointestinal beldek gosterenlerin 5 ginlik CaNs,EDTA

tedavisi ile hu beldeklerin 7. ginde, Prescott (86}, Knecht ve ark. {52), dodal
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zehirienmis ve zehirlenmenin sinirsel ve gastrointestinal beldeklerini

gosteren kopeklerin sadece CaNa,EDTA tedavisinden sonra gastrointestinal

forma ait beldeklerin ortslama bir haftahlk sUre iginde iyilegtikleri
bildirmigtir. Tablo 17'de gésterildidi gibi, bu ¢aligmada uygulanan tedavi ile
gastrointestinal beldek gdsteren 2, gastrointestinal ve noyromuskuler beldek
gosteren | kipedin sindirim sistemine iligkin beldekleri yaklasik 7 gin iginde
iyilesmigtir. Néyromuskuler form gdsteren 6 kdpedin muskuler zayiflik ve
halsizlik, birinde hafif parapleji beldeklerinin tedavi scnunda iyilestigi, buna
karsin bu kopeklerin ddrtinde karpal ve tarsal eklemleri (zerine basma
algusu ve antebrahiumida edilmelerin tedaviye karsin iyilesmemesi, Goodman
ve Gilman (29310 kronik kurgun zehirlenmesinde kemiklerde bildirdidi kalic
degigikliklerin iyitestirilnesinin mimkin olmadidy gorigind desteklemistir,

Kronik kursun zehirlenmesinin hafif sinirsel (ensefalopati} beldeklerini
qisteren kopeklerde iyilegme sansinin Knecht ve ark. (52} & 85, Hamir ve ark.
{407 ® B0 bulmasina karsin, Davis (20) ve Zook {86} siddetli ensefalopati
belirtisi gosteren kdpeklerin tedavi sansymin hemen hi¢ bulunmadidim
belirtmigtir. Bu ¢ahgmada da hafif sinirsel beldek gdstene 3 kdpedin tedaviye
kiga slre iginde cevap vermesine kargin siddetli sinirsel beldek gbsteren
diger 3 kipedin tdm tedavi cabalaning radmen 41ddga gardimdstir.

Deneyin 4-5. haftalannda alyuvar sayis), mikrohematokrit oran ve
hemoglobin miktarfennda dikkali ¢eken azalmalarin tedaviden sonra Gnemli
olglide  yilesmesi, Dawis (20) ve Zook (86)'un kdpeklerin kursun

zehirlenmesinde B, vitamini ile CaNa,EDTA" min birlikte uygulanmasi halinde

kursunun hem sentezi ve alyuvar yikirm uzerindeki olumsuz etkisini azaltijn
gorasind destekledifi kamsindagiz. Ayrica Kao ve Forbes (50), Flora ve ark.
{25) ratlar uzerinde yaptiklari deneysel caligmalann sonugtart da yukaridaki

goruster dodrultusundadir.
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Tedaviden sonra gunttk idrar miktan, idrar dansitesi, serum ve idrar Ure
ye kreatinin dederleri ile by metabolitierin klirens diizeylerinin kipeklerin
gogunda hormale gakin bulunmast Eala,EDTA tedavisi ile bdbrek dokusundan
dnerali digide kursunun uzaklaghinlmasiyta liskili olabileceqi disundiebilir,
Ginkd  tedawi  grubu  kdpeklerin  bidbrak  dokulanmnda  kontrol  grubu
képaklerinkinden istatistiki  Gnem  tagiwyan derecede daha az  kursun
gaptanmastir. Bung ek olarak tedawi grubundski kdpeklerin babreklerinin
histopatolojik bakisinda proksimal tubtiuslardski yikam kontral grubundan
dahs azdir. Ancsk adi gegen parameirelerdefi bu iyilesmeler tedawi grubu
kopekierin tomind Eapsamsamishiy. Tedavige ragmen iki kidpekie benzer
tytiesmenin saglanmarnas, kapeklerin zehirlenmeden farkh derecelde
etkilendigini  kamtlamistir. Bu ild képede ait yukands ad  gegen
parametrelarin ve serum bitirubin diizeyl artrwy glikoz ddzeyl azalmig
kipeklerin tedaviye radmen tedavi fncesi dizeyini korumas) veya dahs ds
azalmast, kitnd arastimicilarmin €13,24,25 78 kronik  kursun  zenirienmeli
képeklerin  baz1  bigokimyasal  parametrelerine ait  dedisiklikierin
iyilesmesinin uzun zaman alacagt giriisine uygundur.

arastimcitar {16,27,40,53;, CaNazEDTﬁ'mn yumugak dokulards birikmis
kursung  uzaklastrracaqirn  bildirmig, :bazy  arastincilar da  (20,24,25)

CaMa,EDTA ile B, vitaminin birlikte wygulanmas halinde karsciger ve bibrek

dokusundaki kursgun miktarnin daha Tazla szalacagim ileri siirmilstir.
Mitekim, bu arastirmada da tedawi grubu kdpeklerin karacijer wve bobrak
dokusundaki kursun miktartamn kontral grubu kﬁpgklerink‘inden daha azdir,
Gzellikle bdbrek dokusundaki kursun miktsrindaki azaima dnem tagiyscak
dizeyde butunmustur.

Arastincilar (20,29,31,43,61), kronik kursun zehirtenmesinde gumusak

dokutards birikimis  kursunun  tedavi ile dokulardan uzaklagstiriimasinin
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gamsira kemiklerde birikmis kursunun yeniden bu dokulara dagildigim
bildirmistir. Bu c¢ahismada, karaciger ve bDobrek dokusundaki kurgun
glizeylerinde belirli miktariards azalma saptanmakia birlikte tedaviden
sonraki gizetim sdresi iginde kemik dokusundan yurnugak dokulara kursun
taginmasindan Gidrd belki de adi gegen dokularda daha az ddzeyde kursun
saptanmast gerekirken bulgular bolumdnde belirtiten dbzeglerde kursun
Siciimiigtinr.

Kentrol ve tedavi grubu  Kipeklerin begin dokulanndaki  kursun

orialamalan arasinds dnemli bir farkin bulunmamast, Davis (20), Goodman ve

Gitman {29)1n CaNa,EDTA'min fyonik yapisindan dolayr beyin dokusuna gecerek

kursunu yavas uzaklagtirdu]l gérigind destekiemektedir.

Sonug olarak, kurgun kloranie deneysel kronik zehirlenme olusiuruinous
kipeklerde by zehirienmenin basta sinirsel formu olmak Gzere her ¢ klinik
fonrmu de gdzlenmistir. Bu Gp forms ait Klinik beldekier gogu aragtincimn
bildirdigi ile blyik olgdde benzerlik gbstermigtir. Bunlardan farkh olarak 2
kipekte gasilik, 4 kipekte uzun kemiklerde diga dodru edilme dikkati
cekmistir

Képeklerin ¢odunun alyuvar sayisi, mikrohematokrit orant ve hemoglobin
miklari  Klinik  beldeklerin  ortaya ¢ikmasina  yakin  azslma  edilimi
gostermistir. Baz1 kipeklerde bant ndtrofil sayist artmigtir. Kdpeklerin
godunda ginldk idrar miktan arteng, idrardaki dre, krestinin miktan ile adh
gecen metabolitlerin klirensi szalmistir. Oysa bu metsbolitlerin serum
dederieri degigmemistir. Kdpekierin bazilarinds serum bilirubin degerieri
artmig, glikoz degerieri azalmigtir. Bu hematolojik ve biyckimyasal bulgular
kronik kursun zehirlenmesine §zqd deqildir. Ancak zehirlenmeden kuskulu
kopeklerin tanisinda klinik bulgulars bir 0Olglide destek saglayabilecek

niteliktedir.
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Kursun zehirlenmesinin §10m sonras) tamsinda oncelikle karaciger ve
bobrek dokusunda kursun  miktarlarimm  Olcilmesinin, agm  dokulann
histopainlojik muayenesine gore daha ¢ok dnem tagidiih dodrulanmistir.

Kronik  zehirlenmesinin  tedavisinde baz kﬁpekle.rde gzlenen
kemiklerdeki edilme ve eklemlerdeki fleksiyonun iyilesmadigi, Gzellikie
giddeili sinirsel beldek gdsteren kidpeklerin tedevi sansimn bulunmadii
ghrilmistur. Bu arastirmays gore, tedavinin bagansimn biytk diglde erken
tamya badht oldudu, bu yolla kalici bozuklukiarn gelismesinin onlenecedi ve

martalitenin disiriiecedi kamsindayiz.
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7 - 0ZET

1)-Bu ¢ahsma, kaopeklerde kronik kurgun zehirlenmesini deneysel
kosullarda olusturmak, bazi hematalojik ve biyokimyasatl degigikiikleri gizden
gecirmek, karacider, bobrek ve beyin dokusundaki kurgun miktarnn saptamak

ve Cala,EDTA ile birlikte destek tedavinin bagansim ortays koymak amaciyla

gaprimistir,

2)-Aragtirmada 2-7 syhk 22 adet kopek kullamimigtir. Kopekler deney
sirezince kafeslerde tutulmug, mezhahadan sadlanan sskatalla hesienmistir.
Kronik kursun zehirlenmesini olugturmak igin her giin kg canli agirhiga 10 mg
kursun Klordr eriyigi igiriimistir. Kronik zehirlenme beldekleri ghsteren veys
gistermeden Glen kOpeklerden 10 tanesi kontrol grubunu olusturmus, bu
haywaniara herhangi bir tedavi denernesi yaptlmamis, étdme birakilmistir. 12
kopek kiinik beldek gosterdikten sonra tedavige shinmisg, tedayi bitiminden
sonra 13 gun slreyte goézetim altinda tutulmus ve bu sdrenin scnhunda
gldaridlmistir,

Képekierin Klinik, hemotolojik ve biyokimyasal bulgutar deneye
haslamadan Once, deney slresince ve tedaviden sonra saptanristir,

Kontrol grubundaki kopekler aldikten, tedayi grubundaki kopekler
gozetim sOresi bitiminde @lddrdldiokten sonra  otopsileri  yamimisg,
histopatoltojik muagene ve doku kursun dizeylerinin digiimesi igin karaciger,

bibrek ve beyin drnekleri ahnmigtir,

Tedayi grubundaki kopeklerin tedavisinde EaNaZEDTA, By ve Dy

vitaminleri, kalsiyum glukonat, %5 deksiroz iginde Laklath Ringer eriyigi ve
xylazin  hidroklorid  kullamimistir. Bu  ilaglar kopekler klinik beldek
gdsterdikleri zaman uygulanmaya baglanmig, klinik ve klinik patolojik
bulgularin tyilesme durumuna gore uyguliama 1-2 hafta devam etmigtir.

3)-iki kipek deneyin 1 ve 9. gininds klinik beldek gbstermeden
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ftmitgtir. Diger kipeklerin timil deneyin 1. haftasindan basiayarak koyu renkte
ve sekilsiz disky gikarmayga, cenh adirhik keybetmeys baslarmstir. Klinik
beldeklerin goriimesinden kisa bir sure once bu kopeklerin derisinin kury,
kaltarimin mat ve kansik oldudu dikketi gekmigtir. Zehirlenmeye iligkin tim
Klinik beldekier ortaya ¢rkmadan énce gazlenmis diger beldekler, iki kipekie
sasihk, 6 kipekte polidipsi ve polidridir. Zehirlenmenin bu evresinde difer
klinik beidekler normal bwlunmustur.

Deney kopekierin & 18, 1'nde zehirlenmenin gastrointestinal beldekleri
{ Istahsizhik, kusma, zayfiarna, halsizlik, abdominal sanci ve duyarhiik j
kronik kursun zehirienmesinin sinirsel ve noyromuskuler beldeklerine gore
daha geg sirede ortaya cikmmgtir. Noyromuskuler beldekler { kaslarda zayifhk,
yartmede giclik, kerpel ve tarsal ekiemleri Gzerine basma ve antebrahiumds
editme} £27,2'sinde, sinirsel beldekierden genel Klonik konviilzigonlar
250'sinde, tokal  klomik konvillzigonlar 89'unde gdzlenmistir. Noyromuskuler
ve sinirsel beldekler képeklerin gogunda aym zamanda ortays cikmmgtir
Kopeklerin bazilarinda bu beldeklere daha sonra gastrointestiinal beldekler
eklenmistir.

4)- Kapeklerin & 77,2'sinde totel alyuver ssyisi, hemoglobin mikian
ve mikrohemaiokrit oram klinik beldek gisterdikleri hatialarda kaynaklards
bildiritmis normal degerterin minimum “samrmtia hulunmugtur, Tedavi grubu
kopeklerin - bu parametreleri tedaviden sonra yeniden densy oncesindeki
diizeylerine ulagmigtir,

Kopekierin 8 54 5'inin bant ndétrofil oranlam zehirtenmenin klinik
beldeklerinin géritmesiyle birlikte dnemli  bir artig goéstermis, bu artis
tedaviden sonra da devam etrigtir.

5)-Kronik kursun 2ehirienmesinin kKiinik beldekleri gdriimeden 1-18
gan once kopeklerin £41inin ginilk idrar miktarlam kaynakiarda bildiriimisg

rmaksimum simiriarda ve daha fazla artmig, idrar dansitesi, idrards dre ve
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kreatinin dederieri ile klirens dizeyleri azalmiztir. Kan serumundaki Ore ve
kreatinin dederieri normal stmirlar iginde bulunmugtur. Bununla birlikte gintik
idrar miktar belirgin bigimde azalan bir kbpegin idrar dansitesi , idrardaki
tre ve kreatinin duzeyleri artrmig, klirensi azaimsgtir. Aym kipedin kan
serumunga  Gre ve kreatinin dizeyleri digerlerine gire fozla bulunmugtur. Bu
kipekie proteiniiri ve glikozari saptenmigtir. Ganlidk idrar miktarn artan
kopeklerin gogunun idrar bulglan tedaviden sonra yeniden deney odncest
dilzeylerine yakiasmistir. Bligoirili kopek tadaviye ragmen dimistir.

Kapeklerin & 31,8%nin serurm bilirubin degerleri klinik beldekler
gardimeden 1-18 gin dnce dnemli artis gostermis, bu artis tedaviden sonra da
devam etrmistir,

Kontrol grubu kipeklerin serum glikoz dederlerinde deneyin 30. gininde
gnemsiz bir artis bulunmasina kargin, iedavi grubu  Kdpeklerin glikoz
dederieri Klinik belirti  gérGimeden 1-14 gfn tnce azsimis bu azalma
tedaviden sonra da devam etmistir,

Deneyin 1. ve @ gininde klinik beldek gistermeksizin Olen iki kipadin
karacifer, bobrek ve beyin dokularinda digtlen Kurgun dizeyteri, syrasuyia 1,51
ve 336 ppm, 1,795 we 5592 ppm ve 0,0 ve 027 ppmdir. Klinik belirti
gdsterdiklen sonra dlen dijer kontrol grubu kdpeklerin karaciger, bibrek
vebeyin dokulannda swrasiyls 7, © ve‘ 0,44 pnmden dehg fazla kursun
Slgdimiistir. Tedavi edilmis  képeklerin karacifer ve bdbrek dokularinda
kontrod grubﬁnc}akilerﬂen daha az kurgun o&igilmesine kargin |, beyin
dokularinda daha fazla kursun bulunmustur.

6)- Kopekierin otepsisinde gézlenen baghca makroskopik bulgular
sunlardir; genel zayiflema, deri kury, kitlar mat ve kansik , antebrahiumda
ediime , hemorajik gasiroenteritis , papilio wateride daraima, safra kesesinde
dolguniuk, akcigder hiperamisi, bobrek Gzerinde yGziek hemorajik odaklar ve

meninks damariarinda konjesyondur.
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Karaciger ve beyin dokustnun histopatolojik bakisinda ok éneml bir
fezyoh  goritimemskle birlikte , bobrek dokusunds kenamalar, proksimal
tubulus  epitei hicrelerinde dokiimeler ve bu hicrelerde dejenerasyon ve
nekroz gardiradgtor,

Dtopsi ve histopatelojik lezyontar kontrot grubu kopeklerinde tedaw
grubu kopeklerinkinden daha gaygin ve siddetli oldugu dikkati pekmistir,

7}~ Zehirienmenin gastrointestinal formuny gisteren 3 kipek 7 ganlik
tedavi sonunda iytlesmistir. Noyromuskuler form gisteren 6 kipedin muskuler
zayithk ve halsizlik  belirtileri iyilegmesine kargin, karpal ve tarsal
gklemleri tzerine basma ve aniebrahiumda edilme gbsteren 4 kdpedin bu
beldekleri iytlesmemigtir. Hafif derecede sinirgel beldek gisteren 3 kipedin
bu beldekleri tedaviden sonra kisa surede ortadan kalkmasina kargmn, siddeth
sinirsel beldek ghsteren diger 3 kopek 2-20 saat iginde dlmigtir

8)- Sonug olerak; kronik kursun zehirlenmesinin temsinda, klinik
beideklerle birlikte bazr hematolojik ve biyokirmyasal bulgwlarn  birerada
degertendiriimesi yararh bulunmustur. Aynce, Kiinik ve klinik patolopik
bulgularin geligmesinde  ferdi dugarhhigmn etkin  rol  oynadiip dikkati
cekrmistir

Zehirlenmenin 6lim sonras) tamsinds karacider ve bdbrek dokusundaki
kursun duzeylerinin 0lgiimesi  ve tuﬂbré@in histopatelojik  bakisimin onem
tasu:h@n saptanmstir.

Tedavinin basarnsinda erken tanmmn dnemti oldudu, gecikmis olgulards
Cbazy klinik patolojik bozukluklann geg dozeldidi veya hip dizelmedidi

gordirmastar,
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8 - SUMMARY

CLINICAL INYESTIGATIONS ON EXPERIMENTAL LEAD FPOISONING AND ITS
TREATHMENT IN DDGS

1) This study was carried out to produce chronic lead poisoning in
dogs 8s an experimental, to review certain hematological and biochemical

alterations, to determine the lead levels in the liver, kidney and brain tissues

and the effeciency of the combination of EiaNa;_,EDTA and supportive treatment.

2. Twenty two dogs, aged between 2 and 7 months, were usad in this
research. The dogs were Kept in cages during the experiment and fed on supply
from the slaughterhcuse. Lead chlorure solution was drunk to the dogs at a
rate of 10 mg/kg {(body weighl) / day to produce chronic lead poisoning. The
control group was 10 dogs which showed clinical cigns or died without
clinical signs. Mo trestment was applied to these animals, on the contrary
they were left to die. 12 dogs were treated after showing clinical signs of
chronic tead poisoning . They were Kept under observation 15 days after the
end of the treatment snd were killed at the end of this period.

The clinical, hematoleqical and biochemical findings of the dogs were
gdeterminated before and during the experi}nent, and after treatment.

The necropsie was carried cut after the death of the degs in the control
group and at the end of the observation pericd of the dogs in cure group, then
liver, kidney and brain samples were collected from these animals for

hystopathotogical examination and tead determination.
fn the treatment of dogs in the cure group; CaNa,EDTA , vit B, and D ,
calcium gluconate, lactated Ringer's solution with 5% dextrose and xylazine

hydrochloride were used. These drugs were given when the dogs showed

typical clinical signs of chronic lead poisoning. The application continued one
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or tvo weeks according to the recovery from clinical and clinical pathological
signs.

3)_ Two dogs died from iead poisoning without clinical signs of chronic
lead poisoning on day 1 and 9 of the experiment. All the other dogs began
p'rnducing gark and shapeless feces and losing body weight from the first
week of the experiment. A& short time before showing clinical signs, the skin
of the dogs was dry and their hair was dull and indisorder. Before sl the
clinical signs of poisoning appeared other signs were gbserved : strabismus in
twao dogs and polydipsie and polyurie in six dogs. However, the other clinical
signs yrere found within the normal 1imits in this period of poisoning.

The gastrointestinal signs of poisoning (anorexie, vomiting, weakness,
exhaustion, abdominal pain and senaitivity ) were observed in the 181 & of
the dogs, and these signs appeared later than the neuromusculer and nervous
signs of poisoning. The newromusculer signs ( musculer weakness, difficulty
in movement, cantinual stance on cerpal and tarsal joints and bent foreieg )
were observed in the 27.7 8. The nervous signs consisted of general and local
clonic convulsions were observed in the 50% and 9 % respectively. Generally,
neurpmusculer and nervous signs were appeared at the same time in the most
of the dogs. ATterwards , some of the dogs showed these sighs in addition to
gastrointestinal signs.

4}- The erytrocyte counts, hemoglobin content and hematocrite values
of 77.2 % of dogs decreased at the minimal limits of normal given in the
literature , in weeks when dogs showed clinical signs of poisoning. After
treatment , these parameters of the dogs in the cure group increased to
pre-experimental levels.

The band neutrophyle rates of 534.5 of the dogs increased singnificantly

when the dogs showed clinical signs of poisoning and this increase also

cantinued after the {reatiment.
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S)-bietween 1 and 16 days before showing clinicdl signs of chronic
iead pojsoning , 41% of the dogs had daily urine amounts thal were al or above
the maximum levels given in the Iersture. Urine densities , urea and
creatinine levels per hter of u'rine , a3 well a3 clirenses of these metabolits
decreased Serum urea and creatinine levels of the dogs were measured in the
normal range. However, in a dog that's daily urine amount was significantiy
decressed, uring  densily , urea and creatinine  levels in urine per liter
increased |, bul clirenses of these metlabolits decreased. Ures snd creatinine
tevels in serurm of this dog were higher than those of the olher dogs.in this
fiog, i1 was exposed that proteinurie and glycosurie were present. After
ireatment, urine findings of most of the dogs showed that their datly urine
amounts increased | also drew near the pre-experimental levels. A dog which
shivwed olygoune disd despite treatment.

In the 318 ¥ of the dogs , serum bilirubine levels increased
significantly §-18 dsys before showing ciinical signs of poisoning. This
incress slso continuted after treatment.

in dogs of the control group |, serum Qiycose levels increased
insignificantly , but in the dogs of the cure group these levels decreased 1-15
days before the dogs showed clinical signs of poisoning and this decrease also
continued after treatment.

Lead levels in the liver , kidney and brain tissues of two dogs , which
died in days 1 and O of the experiment withouwi showing clinical signs of
poisoning, were measured 1.61 and 3.36 , 1.75and 552, and 0.0 and 0.27 ppm,
recpectively. But lead levels in these tissues of the other dogs in the control
group , which died after showing clinical signs of poisoning, were measured
more than 7, 5 and 0.44 ppm , respectively. Lead was measured less in the
hyer and kidney tissues of dogs in the cure group than in the control group ,

put Tead levels in the brain tissues of dogs in the cure group were higher than
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those in the control group.

&)~ The macroscopik findings, which were observed in the postmortem
examination of the dogs , were mainty that muscules were weak , skin was dry
, hair was dull and in disorder and the foreieg wes Dent. There was also
hermorrhagic gastroenteritis. The papille waleri was narrowing, the gall
bladder was full , there were hyperemid of the lung, the Tocal superficial
hemorrhagie on the kidney and meningeal congetion.

The hystopathoiogical examination of liver and brain tissues of the
dogs did not reveal any lesions , but hemorrhagie was observed in the kidney
tissue ; the epithelial cells of the proximal tubulus were casied and thers
were deqeneration and necrose in these cells.

7)- Three dogs which showed gasirointestinal signs of poisoning
improved at the end of the 7 day treatment period. The & dogs which showed
the neuromusculer signs of musculer weakness and exhaustion improved in
these sympioms. However , of those 6, the 4 dogs which showed bent foreleg
and the stance on the carpal and tarsal joints did not improve with regard 1o
these symptoms.

wWhile the 3 dogs which showed the light nervous clinical signs
improved, the ather 3 dogs which showed the severe nervous clinical signs
died within 2-20 hours in spite of treatment.

8)- In conclusion , it was found to be useful in the diagnosis of chronic
lead poisoning that certain hemaiological and biochemical findings be
gvaluated together with clinical signs. Furthermore |, it was called atiention
to that clinical and clinical pathological findings of chronic lead poisoning
also varied in accordance with individusl susceptibility.

It was confirmed {o be important in the postmartem diagnosis of lead
poisoning that the lead levels of liver and kidney tissues be measured and

kidney tissue be examined for hystopathotogic.
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it was observed that the early diagnosis be important in the succes of
the treaiment of poisoning , certain clinical pathological disorders improved

very late or did not improve in the delsyed facts of poisoning.
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Resim 1 = Zehirlenmenin niyromuskuler formunu gosteren bir kipedin

karpal ve tarsal eklemleri Gzerine basist.



Resim 2 = Zehirlenmenin

zinirsel (enzefalopati)
formunid gosteren  bir
kipegin konvilziyonlardan
kisa bir sire Ohce

ndsierdigi eksitasyon.

Rezim 2 = Eksite kdpedin
{(yukan resimdeki) bir
stire sonra bitingsizoe
haviamasi, kates parmak-
hiklanni disleme ve pey-

redekilere saldirmast.
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Resim 4 ve 5 = Zehirlenmenin sinirsel {ensefalopati) formunda konviiziyanlar

e foiofobi gosteren bir kipek.
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Resim & =Zehirleamenin sinirsel {ensefalopati) formunu gosteren bir kipekie

konvilzigondan dnce baglayan parezis ve eksitasyan durumunun

konvilzigon ndbetleri arasinda da devam etmesi.
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Resim 7 = Zehirlenmenin sinirsel {ensefalopati) formunu Qﬁsteren kontrol
grubundaki bir kopegdin otopsi bakisinda, bdbrekler Gzerinde yiziek

hemora}ik odaklar ve meninks damariannda konjesyon.
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Resim & = Proksirmal tubuluslards dejenerasyon, HE. |, (20%3,3).

Zieht-Neelsen. (100x5).
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