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ADANA YORESINDE KECILERDE TETRAMIZOLLA SAGITIM ESNASINDA
KARSILASILAN ZEHIRLENME OLGUSU

Sezai Kaya* Hiiseyin Y. Imren**

The cases of poisoning encountered during the therapy with anthelmintic
tetramisole in the goats on the area of Adana

Summary: The aim of this study was lo examine and to investigate
of poisoning and treatment ways of anthelmintic drug tetramisole in the goats
that occured during recent years in Kirecocagr vegion of Adana, in Turkey.

Therapeutically, 15 mglkg body weight of tetramisole ( Nilverm Forte)
were administered orally to 120 goats. Twenty goats (16.6 %) showed the
symptoms of poisoning. Clinical poisoning symptoms usually began within 30
minutes after dosing. Twelwe of the twenty goats were slight, five were mild
and three were scvere. The symptoms were as follows : exitation, salivation,
uneasiness, stamping, bleathing, gnashing, shaking of tail, tympanie, frequent
urination and defecation, increased rate of respirvation, the sings of oedema pul-
monum and dyspnoea, depression, partial amowrosis and, mydriasis. Immedi-
ately, the animals with sings of mild and severe poisoming were dosed intrave-
nously with atropin sulfate at a dose rate of 0.044 mg jkg body weight. Seven
goals were recosered. But, one of these could not be cured and the goat was
slaughtered compulsorily. This goat was subjected to post-mortem examination.
In autopsy, congestion and mild oedema of the lung and petechies on the epicard
were seen as macroscopic lesions. Histopathologically, mononiiclear cell infiltra-
tion in the surrounding of bronches and bronchioli areas and hyperplastic regions
in the muscles of the bronches were observed. There was a little nemotod invasion
in the digestive tract, while parasite invasion in the lung was not seen. Any
agent that increase the sensitivity of the animals to toxicity of tetramisole could not
be found in the materials taken slaughlered animal and in the plant samples
obtained from the pasture of the area in toxicological analysis.

According to clinical symptoms, investigation and the results of laboratory
analysis, it is concluded that the cause of poisoning in goats would be tetramisole.
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Ozet: Bu ¢aligmada, Adana’min Kiregocage koyinde kegilerde, izellikle
imidazotiyaznl tivevi antelmentik ilaglarla tedavt swrasimda yllarde karsilagilan

zehirlemne olaylarimn incelenmesi ve bu zehirlenmelere karsy etkilt bir tedav
uygulanmasy amaglanmagtur.

Tedavide uygulama igin Nilverm I'ort isimli veteriner spesiyalite kulla-
mldr. Bundan 15 mg kg dozda 120 kecive agizdan wirildi. Iacin verilmesini
izleyen 30 dakika icinde hayvanlarin 12°sinde hafif, 5'inde orta ve 3’tinde de
siddetli derecede zehirlenme belirtileri giriildii. Bi belivtilerin baglicalar: sun-
lardy : huzursuzluk, tepinme, cksitasyon, meleme, dis cwcirdatmas:, kuyruk sal-
lama, karn sismesi, sik sit: isemc ve pisleme, solunum hizlanmast, solunum
giigliigii, akciger ddemi, depresyon, girme bozuklugu, giz ve pupilla refleksinin
kaybolmas: ve midriasis. frta we ileri devecede loksisite gosteren hayvanlara
hemen damar i¢in 0.044 mg kg dozda atropin silfat uygulandr ve baganli
bir sagitim saglandr. Ancak, kecilorden birisi kurtardamayarak zorunlu olarak
kesildi. Bu hayvanda yapilan otopside, hafif bir akcider idemi ve konjesyonu ile
epikard iizerinde kanama alanlart girildii. Histopatolojik muayenede, brong
ve brongiyoller cevresinde mononiikleer hiicre infiltrasyenu ve brongiyoler kas
tabakasinda hiperplazi dikkati cekti. Sindivim kanalinda hafif bir nematod
invazyonu ile karsdagiliken, akcigerde parazite rastlanmadr.

Mevcut literatiir bilgiler, yapilan saha uygulamasi ve gerek paraziter
gerekse solunum sistemi hastaliklar: ve bazy bitkisel zehivler (alkaloid, glikozid
v.5.) yoninden yapilan cesitli laboratuvar analizlerinden elde edilen bulgularin
degerlendirilmesi sonucunda, normal tedavi uygulamalar: swasinda karsilapilan
tetramizol toksisitesinin, ilacin dogrudan konakgiya olan toksik etkisinden ilert
gelebilecegl sonucina vardd,

Giris

Bir imidazotiyazol tiirevi olan rasemik tetramizol’un (d,l- 2, 3,
5, 6-tetrahydro-6-phenylimidazol (2, 1-b) thiazol-Nilverm) ¢ok genig
spektrumlu bir antelmentik oldugu ilk kez 1966 yilinda kaydedilmig-
tir (11}. Bundan birkag yil sonra, rasemik karigimin antelmentik etki-
sinin ¢ogunun levo-izomerinden (Levamizol) ileri geldigi anlagilmis-
tir. Bu nedenle, bugiin, ¢ogu tilkede tetramizol sadece levamizol ihtiva
cden preparatlan seklinde piyasaya sunulmaktadir (2).

Levamizol’un hidrokloriir tuzu beyaz, kristalize, dayamikl bir toz-
dur. Suda kolay ¢éziiniir. Asidik sulu gozeltileri halinde dayanikhdur.
Alkali ¢ozeltilerde dekzamizol ve levamizol hidrolize olarak OMPI
(d,1-2-0x0-3-(2-mcrcapto-cthyl)-5-phenyl  imidazolin) diye bilinen,
suda coziinmeyen tiirevi gekillenir (5},
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ABD’nde FDA’nin (Food and Drug Administration) raporunda
(7), tedavide uygulanan miktarlarda tetramizol ve izomerleri, klinik
olarak istenmeycn yan ya da toksik ctkileri bakimindan incelenen
ilaclar arasinda cn fazla sayida van etkiye yol acan ilaglar arasinda
nitclenmiglerdir.

Levamizolun toksisitesi, itk kez, tedavi amacyla kullanilirken
koyun ve kcgilerde gériillmiistiic (1, 9, 10, 12). Daha sonra diger hay-
van tirleri ile insanlarda da zchirlenmelere yol acugi gozlemlenmis-
tir (7, 8). Hayvanlarda tetramizol ya da levamizol ile zehirlenmenin
klinik belirtileri, ilag verildikten sonra, genellikle, 5-15 dakika iginde
baslamakta vc 30 dakika iginde de belirtilerin giddeti en st diizeye
ulagmaktadir. Zchirlenmelerde goriilen baghca klinik belirtiler géylece
siralanabilir: bagn sallanmasi, bulanti, kusma, tiikritk salgisi arug,
sik sik iseme ve pisleme, sanci, kas titcemeleri, ataksi, vyku hali, kon-
vulziyonlar, solunurnun hizlanmasi, solunum giigligi, kollaps ve yere
boylu boyunca uzanma ve cn sonunda 6liim. Ayrica, élen ya da zo-
runlu olarak kesilen hayvanlarda ince barsaklar, karaciger, dalak,
bobrekler, cpikard ve deri altinda kanamalar, akcigerde fokal kana-
ma alanlar, karacigerde dejenerasyon ve nekroz gibi histopatolojik
bulgular da gorilir (6, 7, 9).

Bu ¢aliymada, Adana merkez Kiregocag: koyiinde, yillardir kegi-
lerde, ozcllikle tetramizol olmak iizere, antelmentik ilag uygulamas:
esnasinda kargilagilan zchirlenme olaylartnin incelenmesi ve etkili bir
tedavi yénteminin uygulanmas: amaglanmigtir.

Materyal ve Metot

Kegiler : Aragtirma materyalini Adana ili merkez ilgesi Kirego-
cag koyiinde yetigtiricilik yapan bir yetigtiriciye ait 250 baghk kil kegisi
olugturmugtur. Hayvanlarin 2-6 yaglarinda 35-45 kg (ortalama 40
kg) agirhkta olduklari saptanmigtir.

Tetramizol : Nilverm-fort (4500 mg/1 paket) isimli veteriner
spesiyaliteden 9%, 10’luk (agirlik /hacim) olarak hazirlandi.

Verilis sekli ve dozu : Suyla % 10’luk olarak hazirlanan tetramizol,
15 mg/kg dozda agizdan igirildi.

Analitik ¢aligmalar : Kegi siriisiiniin barindigi agilin gesitli yer-
lerinden gaita drnekleri alindi ve parazitler yoniinden muayene cdil-
mek iizere Adana Bolge Veteriner ve Kontrol Laboratuvarina gén-
derildi. Ayrica, merada bulunan bitki florasindan 6rnekler topland:
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ve zorunlu olarak kesilen bir kegiden mide-barsak igerigi ile karaciger,
akciger ve bobrek dokusu ornekleri alindi. Amlan bu maddclerde
A.U . Veteriner Fakiiltesi, Farmakoloji-Toksikoloji Bilim Dali’nda al-
kaloid ve glikozidler gibi bhaz1 bitkiscl zehirler bakimindan toksikolo-
jik analiz; akciger ve bébrek dokusunda. aym fakiiltenin Patoloji
Ana Bilim Dal’nda histopatolojik inccleme ve akciger dokusunda
gene ayn: fakiiltenin Mikrobiyoloji Ana Bilim Dal’nda baktcriyolo-
jik muayence yapildi.

Nilverm-fort isimli veteriner spesiyalite etken madde bakimindan
analiz edildi (3).

Orta ve ileri derecede zehirlenme belirtileri gosteren hayvanlara
damar igi olarak 0.044 mg/kg dozda atropin siilfat verildi.

Bulguliar

Hayvanlara onerilen tedavi dozunda ilag verilmeyc baglandik-
tan 20-30 dakika sonra, ilk klinik zchirlenme belirtileri goériiliince,
ilag verilmesi durduruldu. Bu siire csnasinda 120 kegiye ilag uygulan-
g1 tesbit edildi. 1lag verilen hayvanlarin 20’sinde ilaca bagh zehir-
lenme belirtileri gériildii. Bunlarin 12’si hafif, 5’1 orta ve 3l de ilagtan
siddetli derecede ctkilendiler. Hayvanlarda baglangigta huzursuzluk,
tepinme, eksitasyon, meleme, digy gicardatmast, tiikriik salgist artig,
kuyruk sallama, timpani, sik sik iseme ve pisleme, solunum hizlanmas:
ve hafiften ileri dereceye kadar solunum giigligii sckillendi. Daha
sonra, akciger ddemi, depresyon ile gérme bozuklugu ortaya giku.
Goz ve pupilla refiekst kayboldu. Midriazis olustu. Orta ve ileri de-
recede zehirlenme gésteren 8 hayvana hemen atropin siilfat uygulandi.
Bu uygulamdan sonra, atropin silfat verilen hayvanlarin birisi harig
hepsi de 30-35 dakika iginde iyilegtiler. S6z konusu bir kegide belirtiler
daha da siddetlendi ve tetramizol’un verilmesinden yaklagik bir buguk
saat sonra, solunum yectmezligi sonucu geligen asfeksi nedeniyle
zorunlu kesime tabi tutuldu. Hafif sekilde etkilenen hayvanlar 20-30
dakika icinde kendiliklerinden iyilestiler.

Kesilen _hayvamm_yapilan otopsisinde, hafif akc1gmr odemi ve
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nematod bulundugu tesbit” cdildi. Ayrica, gaita muayenesinde ok
sayida nematod yumurtast gorilmedi.

Kesilen hayvandan ahinan akciger dokusu orneginde, salgin
solunum sistemi hastaliklart yoniinden yapilan bakteriyolojik yokla-
mada patojenik ctkenler iiremedi. Diger yandan, gerck bolgeden top-
lanan bitki, gerekse kesilen hayvandan ahinan mide-barsak igerigi ile
karaciger ve boébrek orneklerinde alkaloid ve glikozidler gibi bazi
bitkisel zchirler yoniinden yapilan toksikolojik analizlerde, herhangi
bir zchirli madde bulunamadi.

Nilverm-fort isimli spesiyalitede, etken madde yoniinden yapilan
analizde, prospektiisiinde belirtilen miktarda etken madde bulundugu
anlagiida.

Tartisma ve Sonug

Antelmentik ctkili bilesikler arasinda en fazla sayida i¢ parazite
kargt etkinlik gosterdigi ve tedavi indeksinin giivenle kullamlacak
kadar genis oldugu kabul edilen (2, 4, 9) tetramizol’un, tedavi dozun-
da vcrildikten sonra da toksisiteye neden oldugu bilinmektedir (6, 10).
ABD’nde Besin ve [lag Idaresi’nin (Food and Drug Administration-
FDA) raporunda (7), levo-tetramizol verilen sigir, domuz, at, kopek
ve kediden olugan toplam 1558 hayvamin 240’inda (yaklagik 9%, 21.8)
ilaca bagh zchirlenme belirtileri gorildiigi ve bunlanin 211’inin
oldiigii kaydedilmistir. Halhead (6) tarafindan Nilzerm isimli vetcriner
spesiyalite ile yapilan bir saha uygulamas: esnasinda, 200 koyunun
8inde klinik belirtiler goriilmis ve bunlarin 3’inde 6lim sekillen-
migtir. Aym aragtirict (6), Avusturalya’da tetramizol uygulamasindan
sonra bazi zchirlenme olaylan bildirmis ve bunlarda da 9; 1-2 dola-
yinda olim gérildiagini  kaydetmigtir.

Adana bolgesinde tetramizol uygulamasi esnasinda kegilerde
goriilen, ilacin toksisitesine iligkin rakamsal degerler yukaridaki litera-
tiir verileriyle karsilagtirildiginda, zehirlenme insidensi ve 6liim oran-
lar arastnda benzer bir iligkinin bulundugu gézden kagmamaktadir.

Tren ya da herhangi bir vasita ile uzun siireli nakil, organik
fosforlu insektisid’lerle sik stk banyo yapma ya da bagka bir antipara-
ziter ilag kullanma, aghk, susuzluk gibi cesitli stres dogurucu fak-
torlerin, hayvanlar tetramizo! toksisitesine karst duyarh kilmadiklar:
belirtilmigtir (9). Tetramizol karaciger yetmezligi olan hayvanlarda
daha sik zehirlenmeye neden olmaktadir (4).
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Tetramizol toksisitesinin temel nedeni bilinmemekle beraber, bu
biiytik bir ihtimalle ilacin otonom sinir sistemi gangliyonlarimi uyar-
masindan ileri gelmektedir. Zira, tctramizolun yol agtifin zehirlenme
belirtileri ve gériilen lezyonlarin ¢ogu nikotin zchirlemesinde kargi-
lagilanlarla benzerlik arzetmektedir (7). Levo-tetramizol hckzame-
tonyum ve mekamilamin gibi gangliyon blokan ilaglarla énlenen an-
cak atropin ile 6nlenemeyen vazopressor ve solunum giigliigii etkilerine
neden olur. Levo-tetramizol’un anilan bu vazopressor etkisi alfa-ad-
renerjik reseptor blokorleri ile 6nlenirken, solunuma olan etkist bu
ilaglarla antagonize edilememektedir. Ayrica, tetramizol ve nikotin
arasinda kimyasal olarak yapisal bir benzerlik de vardir. Siralanan
bu 6zcllikleri nedeniyle tetarmizol ya da levamizol’un nikotin benzeri
bir gangliyonik stimulan oldugu ve akut toksisitcsinin bu temel etki-
sinden kaynaklandig ifade edilmigtic (7).

Tetramizol’den orta ve ileri derccede etkilenen hayvanlarda,
sagitici olarak damar i¢i atropin silfat uygulamasindan baganili sonug
alindi. lIleri derecede etkilenenlerden bir keci harig, atropin siilfat
verilen hayvanlarin tumu iyilestiler.

Yoreden toplanan bitki florasi ve kesilen hayvandan alinan
marazi maddelerde, toksikolojik ve mikrobiyolojik yénden hayvan-
lar1 tetramizol toksisitesine duyarh kilabilecek herhangi bir etkenin
bulunamamasi; hayvanlarda, 6zellikle akciger dokusunda, ilacin et-
kisi sonucu felg olarak brong ve brongiyolleri tikayip asfeksiden ya da
olen parazit larvalarmin parcalanmalan sonucu agiga ¢ikan larval
antijenlerin yol acabilecegi allerjik bir reaksiyondan 6lim meydana
getirchilecek derecede parazit invazyonu ile karsilagilmamig olmasi;
ilaca bagli toksisite gosteren hayvanlarda, literatiirdckilerc benzer
klinik ve otopsi bulgularinin saptanmas: (7, 9, 10) ve uygulanan sagi-
timin basarih olmasi, kegilerde gorilen bu zchirlenme nedeninin,
denemede kullanilan ilag olabilecegi sonucuna varildi.
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