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"cutc Tetramisolc Poisoning in a Dog

B.Cem LimanJ

Summary: In this stııdy a dog died due to an acute tetrami-
sole poisoning was examined and investigated c1inically, patllOlog-
ically and toxicologically.

The dog was given atropine sıılphate at therapeııtic doses hllt
the dog was died. Aııtopsy findings suportted poisoning case.
n.ventysix ppm tetramisole residııes determined in dog's liver hy
thin-Iayer chromatographic methods.

According to clinical symptomps. investigation and the results
of lahoratory analysis. it is conclııded that the caııse of poisoning
in dog would he tetramisole.

Özet: Bu çalişmada. akut tetramizol zehirlenmesinden ölen hir
köpekte olgıı klinik. patolojik ve toksikolojik yönden incelenmiştir.

Klin(ile agoni halinde getirilen köpeğe sa,ilaltım dozunda at1"O-
pin sülfat ııygulandl. Bununla hirlikte hayvan kisa sürede öldü. Ya-
pilan otopside zehirlenme olaymı destekleyen hulgulara rastlandl.
Karac(~erde İ.T.K yöntemle yapılan toksikolojik yöndeki analizler-
de 26 ppm düzeyinde tetramizol \'Grliğı saptandı.
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Klinik, patolojik hu/~ular \'e toksikolojik analizler sonucunda
ola:VlIl akut tetramizol zelıirlenmesi olduğu sonuc/ma varıldı.

Giriş

Tetramizol (dl-2.3.5.6-tetrahydro-6-phenylimidazo (2. i-b) thi-
azole) hidroklorid (23). geniş spektrumlu güçlü bir antelmentiktir.
Gerek midebarsak. gerekse akciğer nematodlanna karşı oldukça et-
kilidir (I 9). Parazitler üzerindeki etkisini fumarat redüktazı inhibe
ederek gösterir (8). Daha sonra yapılan çalışmalarla tetramizolün
I-izomerinin asıl antelmentik aktiviteye sahip olduğunun anlaşıl-
masından sonra levamizollü preparatlar üretilmeye ve sağıtırnda
kullanılmaya başlamıştır (9). Levamizolün bu antelmentik etkisinin
yanısıra immun sistemi potansiyalize edici etkisi de söz konusu-
dur(2 I).

Tetramizol veteriner hekimlikte antelmentik olarak özellikle
sığır. koyun. keçi ve kanatlılarda yaygın olarak kullanılır (6). Buna
karşılık at. köpek ve kedide kullanımı nisbeten daha seyrektir (I 7).
Köpeklerde başta Drofilaria immitis infeksiyonları olmak üzere
. microflariae'ya karşı da kullanılır (25). Günde üç kere beş gün sü-
reyle ağızdan Smg/kg dozda verildiğinde etkin bir sağıtım sağlana-
bilmektedir( i3).

Tetramizol köpeklere ağızdan verildikten kısa bir süre sonra
sindirim sisiteminden hızla emilir. Atılımı da emilimi kadar hızlı
olur. İlacın %80'i biyolojik olarak aktif şekilde idrada atılır. Bu da
tetramizolün köpeklerde çok az metabolik değişime uğradığını gös-
terir. (26).

Tetramizolün sağıtım amacıyla uygulamaya konmasından beri
sağıtım dozlarında veya doz aşımına bağlı olarak hem insanlarda.
hem de hayvanlarda yan etkilere sebep olduğuna dair pek çok ka-
yıtlar bulunmaktadır (4. 7. 12. 15. i6). i980-83 yıllarında Uluslara-
rası Veteriner Zehir Danışma Merkezine yapılan başvurulardaki
zehirlenme vakalarının iOS'inden 56'sını tetramizolle ilgili zehir-
lenmeler oluşturmuştur (20). Yapı bakımından nikotin benzeri bir
madde olan tetramizol, ganglionlarda, nöromüsküler kavşaklarda
ve santral sinir sisteminde kolinerjik reseptörleri aktive etme yete-
neğine sahiptir. ..Kolinerjik reseptörlerde nikotinik ve muskarinik
etkiler gösterir. Once uyarılma. daha sonra ganglion ve iskelet kası
iletimierinin blokajı şekillenir (11). Tetramizolün hayvanlarda gö-
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rülen başlıca yan etkileri depresyon, anoreksi, kusma, ishal, ataksi,
parazi. davranışlarda hipereksitabilite şeklindedir (14). Köpeklerde
ise yapılan deneysel çalışmalar ve zehirlenme raporlarına göre tet-
ramizol köpek karaciğerinde özellikle mitokondriasında ve beyinde
kristaloid oluşurnlara (24, 27, 28), yine köpek santral sinir siste-
minde, beyin ve beyin zarında perivasküler mononükleer yığılma-
ya (26), hemolitik anemiye (3,11) ve ateşli poliartritise (lupus ben-
zeri sendrom) neden olmaktadır (l8). Ayrıca yine ilacın yan etkisi
olarak bazı köpeklerde eritroderma, eritema multiform ve toksik
epidermal nekrolizise neden olduğu (14) kaydedilmektedir. Yapı-
lan deneysel çalışmalar tetramizolün köpek kardiovasküler sistemi-
ni deprese ettiğini göstermiştir (5).

Bu çalışmada, İç Hastalıkları An(ibilim Dalına tetramizol ze-
hirlenmesi olarak getirilen bir köpekte klinik, patolojik ve toksiko-
lojik yönden incelemeler yapılarak. ilacın köpeklerde toksik etkile-
rine kısaca değinilmesi amaçlanmıştır.

Materyal ve Metot

Çalışmada hayvan materyalini oluşturan bir adet 4 yaşındaki
dişi Setter köpek, hayvan sahibi tarafından Nilverm fort isimli ila-
cın uygulanm?sı ve toksik etkilerin görülmesi üzerine A.Ü. Veteri-
ner Fakültesi Iç Hastalıkları Anabilim Dalına getirilmiştir. Atropin-
le yapılan tedaviye cevap vermeyerek kısa sürede ölen hayvanın
otopsisi Y1mJı.ar~ls..makroskQpjk değişimler ve histoQatolgjik bul&!.:
lar alınmıştır. Toksikolojik yönden analiz için karaciğer dokusu
Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dalına gönderilmiştir.

Numunenin toksikolojik yönden analizinde ALLEWİJİN ve
MARSBOOM tarafından bildirilen kanatlı hayvan dokularında tet-
ramizol aranmasına ilişkin yöntem, dokunun kıyılmasından sonra
susuz sodyum sülfatla ezilmesi ve fazların daha kolayayrılması
için santrifüj işleminin uygulanması gibi küçük değişikliklerle uy-
gulandl(2).

Antelmentik amaçla köpekte kullanılan Nilverm-fort isimli
Veteriner spesiyalite etken madde miktarı yönünden analiz edildi
(22).
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Bulgular

İç Hastalıkları Kliniğine agoni halinde gelen hayvana 0.044
mg/kg dozunda atropin sülfat ve ağızdan tıbbi kömür uygulandı.
Şu uygulamadan cevap alınamadı ve hayvan kısa sürede öldü.
Olen hayvanın yapılan otopsisinde ölüm sertliğinin mevcut olduğu,
karın boşluğunda kırmızımtırak renkte sıvı, mide ve barsakların se-
rozal damarlarının dolgunluğu, lumenlerinde az miktarda mukus
ile karışmış koyu renkte içerik bulunduğu görüldü. Karaciğer sol-
gun görünüşte ve gevrek kıvamda, üst yüzünde tek tük beyaz renk-
te toplu iğne başı büyüklüğünde odaklar dikkati çekmekte idi. His-
topatolojik bulgularda karaciğerin tüm damarları hiperemik ve
sinuzoidlerin eritrositlerle dolu olması yanında bir kısım sinuzoid-
ler ise ödemli görünümde idi. Remark kordonlarının yapısı bozul-
muş, çoğu hepatositler şişkin ve stoplazmalarında tek yada köpük
manzarasında vakuollere rastlanmıştır. Beyin, akciğer, böbrek baş-
ta olmak üzere viseral organlardaki damarlar hafif veya şiddetli hi-
peremikti.

Toksikolojik yönden yapılan incelemelerde, ö~e1likle tetrami-
zo1ün metabolize edildiği organ olan karaciğerde I.T.K. yöntemle
yapılan analizler sonucunda 26 ppm düzeyinde ç<?kbelirgin porta-
kal sarısı renginde tetramizol varlığına rastlandı. Ilaç örneğinin et-
ken madde miktarı yönünden yapılan analizinde prospektüste bildi-
rilen miktarla bir uygunluk gösterdiği görüldü.

Tartışma ve Sonuç

İmidatiyazol grubu bir antelmentik olan tetramizo1ün köpek-
lerde emildikten sonra plazma yarılanma önrü ı.3 saattir (26). Baş-
lıca metabolize edildiği organ ise karaciğerdir. Tetramizol metabo-
litlerine göre daha toksik etkiye neden olduğu için analizlerde
metabolitlerinden ziyade kendisi aranır (4).

Tetramizolün sığır, koyun, keçi ve kanatlılardaki tedavi indek-
si oldukça geniştir (25). Bununla birlikte tedavi dozlarında bile bu
hay~anlarda yan etkilere sebep olabilmektedir. Kedi, köpek ve at-
larda ise ilacın tedavi indeksi oldukça dardır (ı 7). Köpeklerde ilaç
uygulanmasından önce hayvanlara yiyecek verilmesi ilacın yan et-
kilerini kısmen hafifletebilmekle birlikte, bu durum aynı zamanda
ilacın biyoyararlanımını da azaltmaktadır (26), Prednizolon, aspi-
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rin, antibiyotik, digoksin ve prazosin gibi ilaçlarla tetramizolün
kombinasyonu kısmen ilacın kardiyovasküler sistem üzerindeki
yan etkilerini önleyerek, sistemi daha dayanıklı kılmaktadır. Ayrı-
ca bu kombinasyon denemeleri sonucunda yan etki olarak ortaya
çıkan pulmoner inflamasyonun da giderilebildiği belirtilmektedir
(3).

Tetramizolün yan etkilerini artıncı ilaç kombinasyonları üzeri-
ne yapılmış bazı çalışmalar olmakla birlikte genel anlamda kabul
edilebilir spesifik bir bilgi yoktur (9). Tatramizolün özellikle kara-
ciğer yetmezliği olan hayvanlarda kullanılmaması önerilmekle bir-
likte (10) ABDELSALAM ve FORD tarafından buzağılarda yapı-
lan bir çalışmada karaciğer, akciğer ve böbrek lezyonlarının
tetramizolün toksik etkisini artırmadığı belirtilmektedir (i). Bu!la
karşılık köpeklerde buna benzer bir çalışmaya rastlanamamıştır.

Tetramizol ile zehirlenmelerde ilacın bazı toksik etkileri atro-
pin sülfat ile giderilebilir, Fakat, tetramizol kolinesteraz inhibisyo-
nu na neden olmadığından atropin sülfat bu ilaçla zehirlenmelerde
spesifik bir antidot görevi göremez ve ölüm oranını azaltmaz (ı ı).
Nitekim bu çalışmada da olayın da gecikmiş olmasının da etkisiyle
atropin tedavisine cevap alınamamıştır. Gerek otopsi bulguları ve
gerekse toksikolojik yönden yapılan analiz sonucunda bulunan 26
ppm düzeyindeki tetramizol varlığı bu zehirlenme nedeninin tetra-
mizole bağlı olduğunu göstermektedir.
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