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The cases of poisoning encountered during the therapy with anthelnıintic
tetranıisole in the goats on the area of ı\dana

Summary: The ([im dJ this stud); was to examillf and to im;estigate
dJ poisoning and treatment W{~ys of aııtlıelmintic dmg tetramisole in the goats
that oeeııred durillit reeelZt.years in Kireçocağı rfgio17 oL Adana, iıı Turkı)'.

Therapel/ticall]', 15 mg (kg body weight ııJ tetramisole (Nilvemı Forte)
were administered orall]' to ı20 goıts. TwenfY goats (I G.G %) showed tlıf
S)'mptoms oj poisolZing. Clinical poisoning s)'mjltoms nillall]' began within 30
milZutes ajter dosing. T welwf ~/ the twenf)' goats were slight, fiı:e were mild
and tlıree were severe. The symptoms wae as follows: exitation, sativation,
ııneasiness, stamping, bleathing, gnashing, slıaking of tail, l)'7njJanie,frequent
urination and de;fewtioıı, incrcased rate of respiratian, the siııgs of oedema pul-
monum and dyspnoea, dfpression, partial amıııımsis and, nqdriasis. Jmmedi-
atel]', the animals u:ith sings of mild and severe poisoning wel't dosed intrave-
nousl]' with atmpin sıılfate at a dose rate of 0.044 mg Ik,£!.bO{b'weight. Seven
goats were recoi;ered. Hııt, oııe oL tlıese could not be eured and the goat was
slaııglıtered compulsoriı]'. Tlıis goat was subjeeted to post-morton ex([minatiıın.
In aııtopS)', wngestion and mild oedema of the ll/ng and IJetechies on the epicard
were seen as macroscopie lesions. Histopat!wlogir:al/;'.J-!!!ononiic(ear cell iııfiltra-
tion in the sUITolınding of Immclıes and bronehioli areas and 11)'perplastic regions
in the musc/es of the bmııclıes were obs'erved. There was a !ittle nemotod iııvasion
iıı the digestio'e tract, while parasite invasion in the lııng was not SCfn. .111)'
agent that increase the sensitiviU of the animals to toxici(J' ol tetramisole eould IlOt
be foımd in the materials taken slaughtered onimal and in the plrıııt samples
obtaiıwl from thı' pasture ~l the area in toxieological rl11a(J'sis.

Accordin/!, to diııir:al ~ymIJtoms, invcstigation and the results of laboratmy
ana/ysis, it is concluded that tlif calise oflloisonilZg ilZ goats u'mdd be tet/nıııisole.
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Özet: Bu çalışmada, Adana'nııı Kireçorağı köyünde keçilarle, özellikle
imidazotiyazol türevi antelmentik ilaçlarla tedaı'i sırasında yıllardır karşılaşılan
zehirlemne olaylarımn incelenmfsi ve bu zehirleilindere karşı etkili bir tedavi
ıl)ıgulanması amaçlanmıştır,

Tedaıide Ii)'gıılama içiıı }filvemı Fort isimli veteriner spesi)'alite kulla-
nıldı. Bundan 15 mg Ikg dozda J 20 ke(~ye a,~ızdmı içirildi. ilacın verilmesini
izleyen 30 dakika içinde hayranların l2'sinde hafif, 5'indf orta ve 3'ünde de
şiddetli derecede zehirl.mmc belirtileri görüldii. Bil belirtilerin başlıcaları şun-
lardı: huzursuduk, tepinme, (ksita~y01I, me/erne, diş gu:ırrlatması, kl{Jlruk sal-
lama, karın şişmesi, sık sı!: işemc i;e /Jisleme, soIUllIim hızlanması, solunum
güçlü,iiü, akciğer iMemi, deIJres)'on,grirme bO.cuklu/fu, giiz ı'e pupilla refleksinin
ka)'bolması ve midriasis'. llrta uc ileri dereced,? taksisite gösteren hayııanlara
hemen damar için 0.044 mg ikg dozda at/opiıı sülfat uygulandı ve başarılı
bir sağıtmı sağlandı. Anwk, keçib'den birisi kurtarılamayarak zorunlu olarak
kesildi. Bu !ıayvanda yapılaıı otopside, hafif bir akciğer iidemi ve konje~onu ile
epikard üzerinde kanama alanları görüldü. HistojJatolojik muayenede, bronş
ve bl'Onşryoller çevresinde mononükleer hücre injiltrasyoıııı ve bronşryoler kas
tabakasında hiperplazi dikkati çekti. Sindirim kanalında hafif bir nematod
imJa.::;;'0ı11lile karşılaşılırken, akciğerde parrv:,it.: rastlanmadı.

Marut literatür bilgiler, )'a/nlan saha ıl)'/!,ulaması ı'e gerek paraziter
gerekse solumım sistemi hastalıklan ve bazı bitkisel zehirler (alkaloid, glikozid
L"S.) yönünden yapılan çeşitli laboratuvar analizlerinden elde edilen bulguların
de/!,el1endirilmesi sonucunda, normal tedavi ıl)'/!,ulamaları sırasında karşılaşılan
tetramizol toksisitesinin, ilacın doğrudan konakçıya olan toksik etkisinden ileri
gelebileceği sonUCd1/avarıldı.

Giriş

Bir imidazotiy:ızol türevi olan rasemik tctramizol'un (d,l- 2, 3,
5, 6-tetrahydro-6-phenylimiclazol (2, I-b) thiazol-Nilverm) çok geniş
spektrumlu bir antdmentik olduğu ilk kez 1966 yılında kaydedilmiş-
tir (ll). Bundan birkaç yıl sonra, rasemik karışımın antelmentik etki-
sinin çoğunun kvo-izomerinden (Levamizol) ileri geldiği anlaşılmış-
tır. Bu nedenle, bugün, çoğu ülkede tetramizol sadece levamizol ihtiva
eden preparatları şeklinde piyasaya sunulmaktadır (2).

LevamizoI'uıı hidroklorür tuzu beyaz, kristalize, dayanıklı bir toz-
dur. Suda kolay çözünür. Asidik sulu çözeltileri halinde dayanıklıdır.
Alkali çözelti ıcı-de dekzamizol ve Icvamizol hidrolize olarak OMPI
(d, ı-2-oxo-3- (2-mercapto-ethyl )-5-phenyl imidazolin) diye bilinen,
suda çözünmeycıı türevi şekillenir (5).
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ARD'nde FDA'nın (Foad and Dru,g Administration) raporunda
(7), tedavide uygulanan miktarlarda tetramİzoI ve immederi, klinik
olarak istenmeyen yan ya da toksik etkileri bakımından incelenen
ilaçlar arasmda en fazla sayıda yan etkiye yol açan ilaçlar arasında
ni telenmişlerdir.

Levamizol'un toksisitesi, ilk kez, tedavi amacıyla kullanılırken
koyun ve keçilerde görülmüştür (1,9, 10, 12). Daha sonra diğer hay-
van türleri ilc insanlarda da zehirlenmelere yol açtı?;ı gözlemlenmiş-
tir (7, 8). Hayvanlarda tetramizol ya da levamizol ile zehirlenmenin
klinik belirtileri, ilaç verildikten sonra, genellikle, 5-.1 5 dakika içinde
başlamakta ve 30 dakika içinde de belirtilerin şiddeti en üst düzeye
ulaşmaktadır. Zehirlenmelerde görülen başlıca klinik belirtiler şöylece
sıralanabilir: başın sallanması, bulantı, kusma, tükrük salgısı artışı,
sık sık işeme ve pisleme, sancı, kas titremeleri, ataksi, uyku hali, kon-
vulziyonlar, solunurnun hızlanması, solunum güçlüğü, kollaps ve yere
boylu boyunca uzanma ve en sonunda ölüm. Ayrıca, ölen ya da zo-
runlu olarak kesilen hayvanlarda ince barsaklar, karaciğer, dalak,
böbrekler, epikard ve deri altında kanarnalar, akciğerde fokal kana-
ma alanları, karaciğerde dejenerasyon ve nekroz gibi histopatolojik
bulgular da görülür (6, 7, 9).

Bu çalışmada, Adana merkez Kireçocağı köyünde, yıllardır keçi-
lerde, özellikle tetramizol olmak üzere, antclmentik ilaç uygulaması
esnasında karşılaşılan zehirlenme olaylarının incelenmesi ve etkili bir
tedavi yönteminin uygulanması amaçlanmıştır.

Materyal ve Metot

Keçiler: Araştırma materyalini Adana ili merkez ilçesi Kireço-
cağı köyünde yetiştiricilik yapan bir yetiştirieiye ait 250 başlık kıl keçisi
oluşturmuştur. Hayvanların 2-6 yaşlarında 35-45 kg (ortalama 40
kg) ağırlıkta oldukları saptanmıştır.

Tetramizol: ~ilverm-fort (4500 mg fl paket) isimli veteriner
spesiyaliteden % 1O'luk (ağırlık/hacım) olarak hazırlandı.

Veriliş şekli ve dozu: Suyla % ıO'luk olarak hazırlanan tetramizol,
i5 mg /kg dozda ağızdan içirildi.

Analitik çalışmalar: Keçi sürüsünün barındığı ağılın çeşitli yer-
lerinden gaita örnekleri alındı ve parazider yönünden muayene edil-
mek üzere Adana Bölge Veteriner ve Kontrol Laboratuvarına gön-
derildi. Ayrıca, merada bulunan bitki florasından örnekler toplandı
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ve zorunlu olarak kesilen bir keçiden mide-barsak içeriği ile karaciğer,
akciğer ve böbrek dokusu örnekleri alındı. Anılan bu maddelerde
A.r:.Veteriner Fakültesi, Farmakoloji- Toksikolqji Bilim Dalı 'nda al-
kaloid ve glikozidlcr gihi bazı bitkisel zehirler bakımından toksikolo-
jik analiz; akciğer ve böbrek dokusunda aynı fakültenin Patoloji
Ana Bilim Dalı'nda histopatolojik inceleme ve akciğer dokusunda
gene aynı fakültenin Mikrobiyoloji Ana Bilim Dalı'nda bakteriyolo-
jik muayene yapıldı.

Nilvcrm-fort isimli veteriner spesiyalite etken madde bakımından
analiz edildi (3).

Orta ve ileri derecede zehirIenme belirtiIni gösteren hayvanlara
damar içi olarak 0,041 mg (kg dozda atropin sülfat verildi.

Bulgular

Hayvanlara önerilen tedavi dozunda ilaç verilmeye başlandık-
tan 20-30 dakika sonra, ilk klinik zehirIenme belirtileri görülünce,
ilaç verilmesi durduruldu. Bu süre esnasında ı20 keçiye ilaç uygulan-
dığı tesbit edildi. ılaç verilen hayvanların 20'sinde ilaca bağlı zehir-
lcnme belirtileri görüldü. Bunların l2'si hafif, 5'i orta ve Tü de ilaçtan
şiddetli derecede etkilendiler. Hayvanlarda başlangıçta huzursuzluk,
tepinme, eksitasyon, melerne, diş gıcırdatması, ttikrlik salgısı artışı,
kuyruk sallama, timpani, sık sık işeme ve pisleme, solunum hızlanması
ve hafiften ileri dereceye kadar solunum güçlüğü şekillendi. Daha
sonra, akciğer ödemi, deprcsyon ilc görme bozukluğu ortaya çıktı.
Göz ve pupilla refleksi kayboldu. Midriazis oluştu, Orta ve ileri de-
recede zehirlenme gösteren 8 hayvana hemen atropin sülfat uygulandı.
Bu uygulamdan sonra, atropin sülfat verilen ha~rvanların birisi hariç
hepsi de 30-35 dakika içinde iyileştiler. Söz konusu bir keçide belirtiler
daha da şiddetlendi ve tetramizol'un verilmesinden yaklaşık bir buçuk
saat sonra, soluJ1lım yetmezliği sonucu gelişen asfeksi nedeniyle
zorunhı kesime tabi tutuldu. Hafif şekilde etkilenen hayvanlar 20-30
dakika içinde kendiliklerimlcn iyileştiler.

KcsilcIUI.!1-}'y.g]1)ll_yapılan otopsisind~, hafif akciğer ödemi ve
konj~jIc Elp _kasınsı,~I~Çt~şiY.,Ç.Lk<.lna~;I;'~a;b3.şka !!1ak~-- ._--
p'ik.bir_bozukl1.!~_bulunam~;l£\kciğeıin Iıis topa tolojik muare~sindc,
- bronş ve bronji.yoJ ler~ ç~vresi.nde_mon.oııli.!5-1ÇÇ.ı:Jıüc;.r.ejn.DJt!:..a~~y'o~_
br2E,ş!)'.oIle.r:İ}:l_kas_tabakaslIldahipel~pJazi _dikka tL çe~ti }\kci ğerd e kıi
kurdu invazyonu ile karşılaşılmadL Sindirim kanalında az sayıda----- - - -'-"'
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ncmatod bulunduğu tesbit" edildi. Ayrıca, gaita muayenesinde çok
sayıda nematocl yumurtası gör ülmedi.

Kesilen hayvanclan alınan akciğer dokusu örneğinde, salgın
solunum sisteıpi hastalıkları yönünden yapılan bakteril'olajik yokla-
mada patojenik etkenler üremecli. Diğer yandan, gerek bölgeden top-
lanan bitki, gerekse kesilen hayvandan alınan mide-barsak içeriği ile
karaciğer ve böbrek örneklerinde alkaloid ve glikozidlcr gibi bazı
bitkisel zehirler yönünden yapılan toksikolojik analizlerde, herhangi
bir zehirli madcle bulunamadı.

Nilverm-fort isimli spesiyalitede, etken madde yönünden yapılan
analizde, prospektüsündc beli{tilen miktarda etken madde bulunduğu
anla~ıldı.

Tartışma ve Sonuç

Antelmentik etkili bileşikler arasında en fazla sayıda iç parazite
karşı etkinlik gösterdiği ve tedavi indeksinin güvenle kullanılacak
kadar gcniş olduğu kabul edilen (2, 4, 9) tetramizol'un, tedavi dozun-
da verildikten sonra da toksisiteye neden olduğu bilinmektedir (6, 10).
ABD'nde Besin ve İlaç İdaresi'nin (Food and Drug Administration-
FDA) raporunda (7), levo-tetramizol verilen sığır, domuz, at, köpek
ve kediden oluşan toplam 1558 hayvanın 240'ında (yaklaşık % 21.8)
ilaca bağlı zehirlenmc belirtileri görüldüğü ve bunların 211 'inin
öldüğü kaydedilmiştir. Halhead (6) tarafından Nilverm isimli vetniner
spesiyalitc ile yapılan bir saha uygulaması esnasında, 200 koyunun
8'inde klinik belirtiler görülmüş ve bunların 3'ünde ölüm şekillen-
miştir. Aynı araştırıcı (6), Avusturalya'da tetramizol uygulamasından
sonra bazı zehirlenme olayları bildirmiş ve bunlarda da % 1--2 dola-
yında ölüm görüldüğünü kaydetmiştir.

Adana bölgesinde tetramizol uygulaması esnasında keçilerde
görülen, ilacın toksisitesine ilişkin rakamsal değerler yukarıdaki litera-
tür verileriyle karşılaştırıldığında, zehirlenme insidensi ve ölüm oran.
ları arasmda benzer bir ilişkinin bulunduğu gözden kaçmamaktadır.

Tren ya da herhangi bir vasıta ile uzun süreli nakil, organik
fosforlu insektisid'lerlc sık sık banyo yapma ya da başka bir antipara-
ziter ilaç kullanma, açlık, susuzluk gibi çeşitli stres doğurucu fak.
törlerin, hayvanları tetramizol toksisitesine karşı duyarlı kılmadıkları
belirtilmiştir (9). Tetramizol karaciğer yetmezliği olan hayvanlarda
daha sık zehirlenmeye neden olmaktadır (4).
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Tetramizol toksisitesinin temel nedeni bilinmemekle beraber, bu
büyük bir ihtimalle ilacın otonom sinir sistemi gangliyonlarını uyar-
masından ileri gelmektedir. Zira, tetramizolun yol açtığı zehirlenme
belirtileri ve görülen lezyonların çoğu nikotin zehirlernesinde kaqı-
l~ılanlarla benzerlik arzetmektedir (7). Levo-tetramizol hekzame-
tonyum ve mekamilamin gibi gangliyon blokan ilaçlarla önlenen an-
cak atropin ile önlenemeyen vazopressor ve solunum güçlüğü etkilerine
neden olur. Levo-tetramizol'un anılan bu vazopressor etkisi alfa-ad-
renerjik reseptör blokörleri ile önlenirken, solunuma olan etkisi bu
ilaçlarla antagonize edilememektedir. Ayrıca, tetramizol ve nikotin
arasında kimyasalolarak yapısal bir benzerlik de vardır. Sıralanan
bu özellikleri nedeniyle tetarmizol ya da levamizol'un nikotin benzeri
bir gangliyonik stimulan olduğu ve akut toksisitesinin bu temel etki-
sinden kaynaklandığı ifade edilmiştir (7).

Tetramizol'den orta ve ileri dereccde etkilenen hayvanlarda,
sağıtıCl olarak damar içi atropin sülfat uygulamasından başarılı sonuç
alındı. ileri derecede etkilenenlerden bir keçi hariç, atropin sülfat
verilen hayvanların tümü iyileştiler.

Yöreden toplanan bitki florası ve kesilen hayvandan alınan
marazi maddelerde,toksikolojik ve mikrobiyolojik yönden hayvan-
ları tetramizol toksisitesine d uyarlı kılabilecek herhangi bir etkenin
bulunamaması; hayvanlarda, özellikle akciğer dokusunda, ilacın et-
kisi sonucu felç olarak bronş ve bronşiyolleri tıkayıp asfeksiden ya da
ölen parazit larvalannın parçalanmaları sonucu açığa çıkan lan'a!
antijenlerin yol açabileceği alıCıjik bir reaksiyondan ölüm meydana
getirebilecek derecede parazit invazyonu ile karşılaşılmamış olması;
ilaca bağlı toksisite gösteren hayvanlarda, literatürdekilere benzer
klinik ve otopsi bulgularının saptanması (7, 9, lA) ve uygulanan sağı-
tımın başarılı olması, keçilerde görülen bu zehirlenme nedeninin,
denemede kullanılan ilaç olabileceği sonueuna varıldı.
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