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BIR KOPEKTE AKUT TETRAMIZOL ZEHIRLENMESI
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Hikmet Unsiiren Emine Baydan? B.Cem Liman

A. Arda Sancak*
Acute Tetramisole Poisoning in a Dog

Summary: In this study a dog died due to an acute tetrami-
sole poisoning was examined and investigated clinically, patholog-
ically and toxicologically.

The dog was given atropine sulphate at therapeutic doses but
the dog was died. Autopsy findings suportted poisoning case.
Twentysix ppm tetramisole residues determined in dog's liver by
thin-layer chromatographic methods.

According to clinical symptomps, investigation and the results
of laboratory analysis, it is concluded that the cause of poisoning
in dog would be tetramisole.

Ozet: Bu ¢aligmada, akut tetramizol zehirlenmesinden élen bir
kopekte olgu klinik, patolojik ve toksikolojik yénden incelenmigtir.

Klinige agoni halinde getirilen kopege sagaltim dozunda atro-
pin siilfat uygulandi. Bununla birlikte hayvan kisa siirede oldii. Ya-
pilan otopside zehirlenme olayini destekleyen bulgulara rastland:.
Karacigerde 1.T.K yontemle yapilan toksikolojik yondeki analizler-
de 26 ppm diizeyinde tetramizol varligi saptandi.
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Klinik, patolojik bulgular ve toksikolojik analizler sonucunda
olavin akut tetramizol zehirlenmesi oldugu sonucuna varildi.

Girig

Tetramizol (d1-2.3.5.6-tetrahydro-6-phenylimidazo (2.1-b) thi-
azole) hidroklorid (23), genis spektrumlu giiglii bir antelmentiktir.
Gerek midebarsak. gerekse akciger nematodlanina kars: oldukga et-
kilidir (19). Parazitler iizerindeki etkisini fumarat rediiktazi inhibe
ederek gosterir (8). Daha sonra yapilan ¢ahgmalarla tetramizoliin
l-izomerinin asil antelmentik aktiviteye sahip oldugunun anlasil-
masindan sonra levamizollii preparatlar iiretilmeye ve sagitimda
kullanilmaya baglamigtir (9). Levamizoliin bu antelmentik etkisinin
yanisira immun sistemi potansiyalize edici etkisi de sdz konusu-
dur(21).

Tetramizol veteriner hekimlikte antelmentik olarak ozellikle
sigir, koyun, kegi ve kanatlilarda yaygin olarak kullamlir (6). Buna
karsilik at, kopek ve kedide kullamimi nisbeten daha seyrektir (17).
Kopeklerde basta Drofilaria immitis 1nfek51yon1an olmak iizere

_microflariae'ya karg1 da kullanithr (25). Giinde ii¢ kere bes giin sii-
reyle agizdan Smg/kg dozda verildiginde etkin bir sagitim saglana-
bilmektedir(13).

Tetramizol kopeklere agizdan verildikten kisa bir siire sonra
sindirim sisiteminden hizla emilir. Atilim1 da emilimi kadar hizhi
olur. Ilacin %80'i biyolojik olarak aktif gekilde idrarla atilir. Bu da
tetramizoliin kdpeklerde ¢ok az metabolik degisime ugradigini gos-
terir. (26).

Tetramizoliin sagitim amaciyla uygulamaya konmasindan beri
sagitim dozlarinda veya doz agimina baglh olarak hem insanlarda.
hem de hayvanlarda yan etkilere sebep olduguna dair pek ¢ok ka-
yitlar bulunmaktadir (4, 7. 12, 15, 16). 1980-83 yillarinda Uluslara-
ras1 Veteriner Zehir Damigma Merkezine yapilan bagvurulardaki
zehirlenme vakalarinin 105'inden 56'sin1  tetramizolle ilgili zehir-
lenmeler olusturmustur (20). Yap: bakimindan nikotin benzeri bir
madde olan tetramizol, ganglionlarda, noromiiskiiler kavsaklarda
ve santral sinir sisteminde kolinerjik reseptorleri aktive etme yete-
negine sahiptir. Kolinerjik reseptorlerde nikotinik ve muskarinik
etkiler gosterir. Once uyarilma, daha sonra ganglion ve iskelet kasi
iletimlerinin blokaj sekillenir (11). Tetramizoliin hayvanlarda go-
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riilen baglica yan etkileri depiesyon, anoreksi, kusma, ishal, ataksi,
parazi, davraniglarda hipereksitabilite seklindedir (14). Kopeklerde
ise yapilan deneysel ¢aligmalar ve zehirlenme raporlarina gore tet-
ramizol kopek karacigerinde 6zellikle mitokondriasinda ve beyinde
kristaloid olusumlara (24, 27, 28), yine kopek santral sinir siste-
minde, beyin ve beyin zarinda perivaskiiler mononiikleer yigilma-
ya (26), hemolitik anemiye (3,11) ve atesli poliartritise (lupus ben-
zeri sendrom) neden olmaktadir (18). Ayrica yine ilacin yan etkisi
olarak bazi kopeklerde eritroderma, eritema multiform ve toksik
epidermal nekrolizise neden oldugu (14) kaydedilmektedir. Yapi-
lan deneysel ¢aligmalar tetramizoliin kopek kardiovaskiiler sistemi-
ni deprese ettigini gostermistir (5).

Bu ¢aligmada, I¢ Hastaliklan Anabilim Dalina tetramizol ze-
hirlenmesi olarak getirilen bir kdpekte klinik, patolojik ve toksiko-
lojik yonden incelemeler yapilarak, ilacin kopeklerde toksik etkile-
rine kisaca deginilmesi amaclanmistir.

Materyal ve Metot

(Galigmada hayvan materyalini olusturan bir adet 4 yasindaki
disi Setter kopek, hayvan sahibi tarafindan Nilverm fort isimli ila-
cin uygulanmasi ve toksik etkilerin goriilmesi iizerine A.U. Veteri-
ner Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dalina getirilmistir. Atropin-
le yapilan tedaviye cevap vermeyerek kisa siirede 6len hayvamin
otopsisi_yapilarak, makroskopik degisimler ve histopatolojik bulgu-
lar_alinmustir. Toksikolojik yonden analiz ig¢in karaciger dokusu
Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dahina génderilmistir.

Numunenin toksikolojik yonden analizinde @ALLEWIJIN ve
MARSBOOM tarafindan bildirilen kanatli hayvan dokularinda tet-
ramizol aranmasina iligkin yontem, dokunun kiyilmasindan sonra
susuz sodyum siilfatla ezilmesi ve fazlarin daha kolay ayrilmasi
i¢in santrifiij isleminin uygulanmasi gibi kiigiik degisikliklerle uy-
gulandi(2).

Antelmentik amacla kopekte kullanilan Nilverm-fort isimli
Veteriner spesiyalite etken madde miktan yoOniinden analiz edildi
(22).
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Bulgular

I¢c Hastaliklari Klinigine agoni halinde gelen hayvana 0.044
mg/kg dozunda atropin siilfat ve agizdan tibbi komiir uygulandu.
Bu uygulamadan cevap alinamadi ve hayvan kisa siirede oldii.
Olen hayvanin yapilan otopsisinde 6liim sertliginin mevcut oldugu,
kann boglugunda kirrmzimtirak renkte sivi, mide ve barsaklarin se-
rozal damarlarinin dolgunlugu, lumenlerinde az miktarda mukus
ile kangmig koyu renkte igerik bulundugu goriildii. Karaciger sol-
gun goriiniigte ve gevrek kivamda, iist yiiziinde tek tiik beyaz renk-
te toplu igne bas: biiyiikliigiinde odaklar dikkati gekmekte idi. His-
topatolojik bulgularda karacigerin tiim damarlan hiperemik ve
sinuzoidlerin eritrositlerle dolu olmas1 yaninda bir kisim sinuzoid-
ler ise 6demli goriiniimde idi. Remark kordonlarinin yapisi bozul-
mus, ¢ogu hepatositler siskin ve stoplazmalarinda tek yada kopiik
manzarasinda vakuollere rastlanmistir. Beyin, akciger, bobrek bas-
ta olmak lizere viseral organlardaki damarlar hafif veya siddetli hi-
peremikti.

Toksikolojik yonden yapilan incelemelerde, 6zellikle tetrami-
zoliin metabolize edildigi organ olan karacigerde 1.T.K. yontemlie
yapilan analizler sonucunda 26 ppm diizeyinde ¢ok belirgin porta-
kal sanisi renginde tetramizol varhigina rastlandi. Ila¢ 6reginin et-
ken madde miktan yoniinden yapilan analizinde prospektiiste bildi-
rilen miktarla bir uygunluk gosterdigt goriildii.

Tartigma ve Sonug

Imidatiyazol grubu bir antelmentik olan tetramizoliin kopek-
lerde emildikten sonra plazma yanilanma onrii 1.3 saattir (26). Bag-
lica metabolize edildigi organ ise karacigerdir. Tetramizol metabo-
litlerine gore daha toksik etkiye neden oldugu ig¢in analizlerde
metabolitlerinden ziyade kendisi aranir (4).

Tetramizoliin si1g1r, koyun, keg¢i ve kanathlardaki tedavi indek-
si oldukga genistir (25). Bununla birlikte tedavi dozlarinda bile bu
hayvanlarda yan etkilere sebep olabilmektedir. Kedi, kdpek ve at-
larda ise ilacin tedavi indeksi olduk¢a dardir (17). Kopeklerde ilag
uygulanmasindan 6nce hayvanlara yiyecek verilmesi ilacin yan et-
kilerini kismen hafifletebilmekle birlikte, bu durum ayn1 zamanda
ilacin biyoyararlanimim da azaltmaktadir (26), Prednizolon, aspi-
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rin, antibiyotik, digoksin ve prazosin gibi ilaglarla tetramizoliin
kombinasyonu kismen ilacin kardiyovaskiiler sistem iizerindeki
yan etkilerini 6nleyerek, sistemi daha dayamkli kilmaktadir. Ayn-
ca bu kombinasyon denemeleri sonucunda yan etki olarak ortaya
¢ikan pulmoner inflamasyonun da giderilebildigi belirtiimektedir

3).

Tetramizoliin yan etkilerini artirici ilag kombinasyonlan iizeri-
ne yapilmig baz1 ¢aligmalar olmakla birlikte genel anlamda kabul
edilebilir spesifik bir bilgi yoktur (9). Tatramizoliin dzellikle kara-
ciger yetmezligi olan hayvanlarda kullanilmamasi 6nerilmekle bir-
likte (10) ABDELSALAM ve FORD tarafindan buzagilarda yapi-
lan bir ¢aligmada karaciger, akciger ve bobrek lezyonlarinin
tetramizoliin toksik etkisini artirmadig: belirtilmektedir (1). Buna
kargilik kopeklerde buna benzer bir ¢aligmaya rastlanamamustur.

Tetramizol ile zehirlenmelerde ilacin bazi toksik etkileri atro-
pin siilfat ile giderilebilir, Fakat, tetramizol kolinesteraz inhibisyo-
nuna neden olmadigindan atropin siilfat bu ilagla zehirlenmelerde
spesifik bir antidot gorevi géremez ve 6liim oranini azaltmaz (11).
Nitekim bu ¢alismada da olayin da gecikmis olmasinin da etkisiyle
atropin tedavisine cevap almamamistir. Gerek otopsi bulgulan ve
gerekse toksikolojik yonden yapilan analiz sonucunda bulunan 26
ppm diizeyindeki tetramizol varli: bu zehirlenme nedeninin tetra-
mizole baglh oldugunu gostermektedir.
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