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OZET

Bu calisma, tavsanlarda akut diklorvos zehirlenmesinin elektrokardiyogram fiizerine etkisini incelemek amaciyla
yapildi. Arastirmada, 3- 3.8 kg agirliginda, 9 aylik, erkek, 8 adet Yeni Zelanda 1rki tavsan kullanildi.

Kontrol degerleri elde etmek amaciyla ilag uygulamadan 6nce tavsanlarin elektrokardiyogramlari ¢ekildi. Daha sonra
hayvanlara tek doz olarak 37 mg/kg (oral LDs, 1/2) diklorvos agizdan verilerek her hayvanin 30. ve 60. dakikalarda
II. derivasyonu yazdirildi.

Diklorvosun elektrokardiyogram iizerinde baslica dakika kalp atim sayisinda anlamli bir azalma (p<0.05) ve siniis
aritmisi olusturdugu gézlendi. Diger elektrokardiyografik parametrelerde ise istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
gozlenmedi.

Anahtar Kelimeler: Elektrokardiyogram, Diklorvos, Tavsan.

ABSTRACT
Effect of Dichlorvos on Electrocardiogram in Rabbits

The aim of this study was to examine the effect of acute dichlorvos intoxication on electrocardiogram in rabbits.
Eight, 9 month old male New Zealand rabbits, weighing 3.0- 3.8 kg were used in this work.

Lead II of the animals were recorded prior to giving drug in order to get control values. The animals were orally
given a single dose of 37 mg/kg (oral LDs, 1/2) dichlorvos and lead II of animals were recorded at 30 and 60 minutes.

It was observed that dichlorvos significantly decreased (p<0.05) in the heart rate and caused sinus arrhythmia on
electrocardiogram. No statistically significant change was recorded in the other electrocardiographic parameters.
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GIRiS
Diklorvos gerek tarimsal miicadelede gerekse Diklorvos’un lipit ve protein metabolizmasini
veteriner hekimlikte antihelmintik ve insektisit etkiledigi (3), akcigerlerde dispne, diyafram
olarak siklikla kullanilan genis spektrumlu kasinda elektromiyografik degisiklikler olustur-
organik fosforlu (OF) bir bilesiktir. dugu (4), intraselliiler kalsiyum metabolizmasini

degistirerek sinir fonksiyon bozukluklarina neden
oldugu (5) bildirilmektedir. Norotoksik etkisini
incelemek amaciyla ratlara verilen diklorvos’un
ortalama elektroense-falografi (EEG) frekansinda
artma, amplitiidiinde ise azalma olusturdugu (6)
tespit edilmistir. Karki ve ark (7), organik
fosforlu ilaglar ve karbamatlar ile zehirlenen
insanlarda  elektrokardiyografik  olarak QT
araliginda uzama, ST parcasinda yiikselme, sinus

Organik fosforlu maddelerle ilaglanmis
tohumlarin yanlislikla yem olarak kullanilmalari,
kazara bu maddelerin hayvan yemlerine karigmast
veya hayvanlar tarafindan yenmesi ya da bu
bilesiklerin kasitli olarak kullanilmasi gibi pek
cok sebeple hayvanlar veya insanlarda OF
bilesiklerle  zehirlenmeler  olusabilmektedir.
Diklorvos solunum, deri ve agiz yoluyla alinmast
sonucu sttt 51.ste.rvn.1n.de asetilkolin esteraz (AKE) tagikardi, siniis bradikardi ve ekstrasistol gibi
enziminin etkinligini engelleyerek hayvanlarda

akut veya kronik nitelikte zehirlenmelere sebep bpzuklukl’ar kaydgt 1s1e.r dir. Diger taraftan
diklorvos’un kardiyotoksik etkisini arastirmak
olmaktadir (1, 2).

amactyla ratlara LDsy dozu uygulanan ilacin bazi
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elektrokardiyografik parametreleri degistirdigi
tespit edilmistir (8). Literatiirde diklorvos’un
elektrokardiyogram (EKG) iizerine etkisini
inceleyen caligmalarin oldukga yetersiz oldugu
dikkat cekmektedir.

Bu calismada, tavsanlara agiz yoluyla 37
mg/kg (oral LDsy dozunun yarist) dozda verilen
diklorvos’un bazi elektrokardiyografik paramet-
reler iizerine etkisi incelendi.

GEREC ve YONTEM

Calismada, 3.0- 3.8 kg agirhiginda dokuz
aylik, erkek, Yeni Zelanda ki 8 tavsan
kullanildi. Hayvanlar ayr1 kafeslerde tutuldu ve
pelet yem ile beslendi. Hayvanlar istedikleri
kadar yem ve su aldilar, 23 °C’de, 12 saat
aydinlik-karanlik sikliisii uygulanan odalarda
barindirildi.

Tavsanlara oral LDsy dozunun (9) yaris1 olan
37 mg/kg diklorvos agizdan sonda ile aygicegi
yagt icerisinde tek doz olarak verildi.

Tavsanlar yiizilkoyun ozel bir tahta tlizerine
yatirilarak 6n ve arka bacaklar tespit edildikten
sonra sakinlesmeleri ve ortama alismalari
saglandi. Hayvanlarin  baslangi¢  (kontrol)
degerlerini elde etmek amaciyla ilag verilmeden
once ve ilacin etkisini gozlemlemek amaciyla,
ila¢ uygulamasin izleyen 30. ve 60. dakikalarda
elektrokardiyograf (Cardioline) ile II. derivasyon-
lar1 yazdirildi.

Elektrotlarin yerlestirilecegi bolgelere elektrot
jeli siiriildii. Sonra timsah agizli kii¢iik kiskag

elektrotlar 6n bacaklarda dirsek ekleminin, arka
bacaklarda ise diz ekleminin biraz {izerine
tutturuldu. Elektrokardiyograf cihazinin hizi 50
mm/sn ve amplitiiti ise 1 mV=10 mm olacak
sekilde ayarlandi1 (10, 11). Yazdirilan EKG’lerin
her birinde dalgalarin sekli incelenerek P, R ve T
dalgalarinin  amplitiitleri, P, T wve QRS
kompleksinin siireleri ve PQ ve QT araliklariin
streleri ile dakikadaki kalp atim sayilar
belirlendi.

Her parametre icin siireye bagli degisimi
incelemek amaciyla tekrarli 6lgiimlerde varyans
analizi yapildi. Degerler ortalama + standart
sapma olarak verildi. Onemlilik diizeyi olarak
p<0.05 kabul edildi.

BULGULAR

Diklorvos’un agizdan 37 mg/kg (LDsy 1//2)
dozunda uygulandig: tavsanlardan kaydedilen II.
derivasyona ait elektrokardiyografik 6l¢iimler ve
istatistiksel analiz sonuglar Tablo I’de, ilag
verilmeden 6nce (kontrol) tavsanlardan yazdirilan
normal bir EKG ornegi Sekil 1’de, 30. ve
60.dakikada kaydedilen dakika kalp atim
sayisindaki azalma ise Sekil 2° de, 60. dakikada
dort hayvanda gozlenen sinus aritmisi Sekil 3’de
gosterildi. Kontrol grubuna gore 30. ve 60.
dakikalarda kalp atim sayisinda anlamli bir
azalma (p<0.05) tespit edilirken, T dalgas1
amplitiidiindeki hafif bir artma ise istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi.

Tablo 1. Tavsanlarda agiz yoluyla Diklorvos (37 mg/kg) uygulamasindan 6nce (Kontrol) ve sonra (30. ve 60. dakika)
kaydedilen II. derivasyona ait bazi elektrokardiyografik bulgular.

Parametreler n Kontrol 30. dakika 60. dakika F

P dalgas1 amplitiiti (mV) 8 0,100 £ 0,010 0,110+0,010 0,100 £ 0,015 1,61
P dalgasi siiresi (sn) 8 0,020 + 0,001 0,021 £ 0,003 0,022 + 0,003 1,50
PQ aralig siiresi (sn) 8 0,045+ 0,010 0,050 £ 0,016 0,050 + 0,001 3,50

R dalgas1 amplitiitii (mV) 8 0,530 +£0,053 0,485 + 0,032 0,410+ 0,031 3,21
QRS kompleksi siiresi (sn) 8 0,030+ 0,010 0,040 + 0,002 0,043 + 0,003 3,13
T dalgasi amplititi (mV) 8 0,285 + 0,065 0,312 +0,122 0,311 +0,126 3,76
T dalgas: siiresi (sn) 8 0,080+ 0,018 0,070 £0,010 0,070 £ 0,015 2,33
QT aralig: siiresi (sn) 8 0,135+0,018 0,140 +£0,010 0,143 +0,017 12,37
Dakika kalp atim sayi1st 8 242.00 + 24,25% 160,75b + 28,55" 172.00 + 32,25" 42,70
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Sekil 1. Tavsanlarda Diklorvos uygulanmadan 6nce kaydedilen normal (Kontrol) elektrokardiyogram (50 mm/ sn, 10

mm: ImV).

Sekil 2. Tavsanlarda agiz yoluyla Diklorvos (37 mg/kg) uygulamasindan sonra (30. ve 60. dakika) gdzlemlenen
dakika kalp atim sayisinda azalma (1 mV= 10 mm, 50 mm/ sn).

Sekil 3. Agiz yoluyla Diklorvos (37 mg/kg) uygulamasindan 60 dakika sonra bazi tavsanlarda gézlemlenen sinus

aritmisi. (1 mV= 10 mm, 50 mm/ sn).

TARTISMA

Organik fosforlu bilesiklerden diklorvos’un
EKG iizerine etkisinin incelendigi bu ¢aligmada
ilag verilmeden oOnce tavsanlardan yazdirilan
kontrol EKG degerleri literatiir verilerine (10, 11)
uygun bulundu. Organik fosforlu bilesiklerle
zehirlenmelerde kardiyak bozukluklar ilk bir saat
icinde ortaya ¢iktigindan (7, 12) caligmamizda
ilag uygulamasini takiben 30. ve 60. dakikalarda
EKG kaydedildi.

Organik fosforlu bilesiklerle zehirlenmelerde
gozlenen klinik belirtiler, bilesigin dzelligine gore
farklilik gostermekle birlikte, genel olarak AKE’1n
etkisinin ~ doniislimsiiz  olarak  engellenmesi
sonucu, kolinerjik sinaps ve kavsaklarda
asetilkolin (Ak)’in birikerek Ak nikotinik ve
muskarinik reseptorlerini asir1 sekilde uyarmast
ile ortaya ¢ikar (13). Kalple ilgili bozukluklarin
muskarinik reseptdrlerin asirt uyarilmasi ve
merkezi sinir sistemindeki solunum, dolagim gibi

bazt merkezlerin etkilenmesi sonucu ortaya
ciktigr bildirilmekle birlikte (2) OF bilesiklerin
kardiyotoksik etkisinin mekanizmalart tam olarak
bilinmemektedir. Karki ve ark (7) muhtemel etki
mekanizmalar1 olarak sempatik ve parasempatik
sinir sisteminin asirt aktive olmasi, hipoksi,
asidoz, elektrolit bozukluklari veya bu bilesiklerin
miyokard iizerine direkt etkilerinin olabilecegini
ileri stirmektedirler.

Bazi aragtirmacilar (14), OF bilesiklerin
kardiyotoksik etkilerini ii¢ asamaya ayirarak;
birinci asamada kisa siireli bir sempatik tonus
artigi, ikinci asamada uzun sireli parasempatik
aktivite artisi, liglincii asamada ise QT araliginin
uzamasini takip eden polimorfik ventrikiiler
aritmi ve en son olarak da ventrikiiler fibrilasyon
olustugunu bildirmislerdir. Caligmamizda kalp
atim sayisinda azalma tespit edilirken polimorfik
ventrikiiler aritmi gdzlenmemesi, karbamat ve OF
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bilesiklerle ~ zehirlenen  bazi insanlardan
kaydedilen sinus bradikardi bulgusuyla (12)
paralellik gosterirken ayni arastirmada bazi
insanlarda gozlenen sinus tasikardi bulgusuyla
benzerlik gdstermemektedir. Ote yandan, siddetli
zehirlenme durumlarinda OF bilesiklerin sinus
bradikardi yerine sinus tasikardi olusturduklari
vurgulanmistir  (12). Caligmamizda belirlenen
kalp atim sayisindaki azalma ilacin olusturdugu
kolinerjik bozukluklara baglanabilir. Insan ve
hayvanlarda OF bilesiklerin kalpte olusturdugu
bradikardi veya tagikardi gibi farkli etkiler; ilacin
dozu ve tipi, yas, kullanilan anestezi ve gevresel
kosullar gibi ¢esitli faktdrlerin  kolinerjik
stimulasyona bagli  kardiyovaskuler cevabi
degistirmesinden kaynaklanabilir. Baska bir
calisgmada (15) QT araligindaki uzamanin OF
ilaglarin  direkt miyokart iizerine etkisinden
kaynaklandigr ve gozlenen elektrokardiyografik
degisikliklerin kolinesteraz enzim aktivitesi ile
iligkili olmadig1t ifade edilmistir. Benzer bir
sekilde deney hayvanlarinda yapilan diger
calismalarda da (16) kolinesteraz enzim aktivitesi
ile OF bilesiklerin neden oldugu uyarilma
potansiyelleri ve elektoensefalografik degisik-
likler arasinda herhangi bir korelasyon tespit
edilememistir. Ayrica, gilines 15181, su, alkali
ortam, mikroorganizmalar, ortam 1sisi, demir ve
bakir gibi bazi metal iyonlar, hayvanm ki,
cinsiyeti, yasi, ortamda OF bilesiklerin varlig
gibi bazi faktdrler OF bilesiklerin zehirliligini
etkiledigi g6z 6nilinde bulundurulmalidir (2).

Oral LDsy, dozda diklorvos’un uygulandigi
albino ratlarda da gozlenen PR araliginda uzama,
R dalgas1 potansiyelinde artis, ST pargasinda
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