Mustafa iSSI
Yusuf GUL
Onur BASBUG

Firat Universitesi,

Veteriner Fakiiltesi,

ic Hastaliklari Anabilim Dall,
Elazig, TURKIYE

Gelis Tarihi :30.10.2009
Kabul Tarihi : 16.11.2009

Yazigma Adresi
Correspondence

Mustafa iSSi
Firat Universitesi,
Veteriner Fakiiltesi,
ic Hastaliklari Anabilim Dall,
Elazi§ - TURKIYE

missi@firat.edu.tr

F.0.Sag.Bil.Vet.Derg.
OLGU SUNUMU 2010: 24 (1): 47 - 50

http://www.fusabil.org

Bir Atta Akut Levamizol Zehirlenmesi

Bu gdzlem, F.U Veteriner Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Klinigi'ne muayene ve tedavi igin getirilen 8 yasinda
yaklasik 300 kg canli agirlikta kir donlu yerli Anadolu irki bir aygirda saptanan akut levamizol
toksikasyonunu bildirmek amaciyla yazilmigtir.

Anahtar kelimeler: At, levamizol zehirlenmesi.

Acute Levamisole Toxicity in A Horse

This observation was written for aim of declaring acute levamisole toxication determined an eight
years old, approximately 300 kg weighted, gray coated domestic Anatolian stallion that brought for
examination and treatment to the clinics of Internal Diseases, Veterinary Faculty of Firat University.

Keywords: Horse, levamisole toxicity.

Girig
insan ve hayvanlarda i¢c parazitlere karsi kullanilan ve imidatiyazol grubu bir
antelmentik olan levamizol, tetramizoliin levo izomeridir. Nikotinik benzeri etki sonucu

otonomik ganglionlari uyarir ve parazitleri felg ederek etkir (1-3). Levamizoliin antelmentik
etkisinin yaninda immun sistemi uyarici etkisi de mevcuttur (4, 5).

Levamizol, 1978 yilinda Amerika’daki Besin ilag Dairesi tarafindan yayinlanan bir
raporda, istenmeyen etkileri en sik olan ilaglar arasinda sayilmistir (6). Terapotik ve toksik
dozlarinin birbirine ¢ok yakin olmasi nedeniyle (7) birgok hayvan tirinde tetramizol
toksikasyonlari énceden bildiriimesine (8-12) ragmen atlarda levamizol toksikasyonunu
bildiren literatire rastlanmamistir.

Bu goézlem, klinisyen veteriner hekimlere faydali olacagdi dusuncesiyle gesitli hayvan
tirlerinde yaygin olarak kullanilan levamizolin bir attaki toksikasyonunu bildirmek
amaciyla yazilmistir.

Olgu Sunumu

Olgu materyalini, F.U Veteriner Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Klinigi'ne levamizol
toksikasyonu sikayetiyle muayene ve tedavi icin getirilen 8 yasinda yaklasik 300 kg
agirlikta kir donlu yerli Anadolu irki bir aygir olusturmustur.

Alinan anamnezden hayvana 24 saat 6nce sahibi tarafindan antiparaziter olarak 6
tablet Istemizol (ilteris; her tablette 150 mg levamizol HCI bulunur) verilmesinden ¢ok kisa
bir siire sonra hayvanin halsiz ve uyusuk oldugu, hafif sanci belirtisi gésterdigi, genellikle
dort ayadini uzatarak hatta basini da yere koyarak yan pozisyonda yattigi, bazen bagsini
kaldirip karnina baktidi, yerde yuvarlandigi, sirt ustu durmaya calistigi, ayaga kalktidi, bir
middet sonra tekrar yattigi, yem yemedidi ve su igmedigi, sik sik idrar yaptidi, idrar
renginin siyah oldugu ve daha 6énceden digkisinin kuru olmasina ragmen yurutilerek
getirilirken ishal bagladig1 6grenilmistir.

Hastanin klinik muayenesi yapildiktan sonra hematolojik muayeneler igin EDTA'l ve
biyokimyasal muayeneler icin steril cam tliplere V. jugularis’ten usuliine uygun olarak kan
ornekleri alinmistir. Spontan olarak alinan idrar 6rneginin fiziki ve kimyasal muayeneleri
yaninda idrar sedimentinin mikroskobik muayenesi de yapiimistir.

Tdm muayeneler (klinik, hematolojik, biyokimyasal ve idrar muayeneleri) tedaviden bir
hafta sonra tekrarlanmistir. Hematolojik muayeneler kan sayim cihazinda (Sysmex KX-21-
N, Japonya), biyokimyasal analizler ise otoanalizérde (Cobas Integra ® 800, Isvicre)
yapilmistir. idrarin kimyasal muayenesinde Combur 10 test seridi kullanilmistir.

Hastanin yapilan klinik muayenesinde depresif goriindigi, bazen yan pozisyonda
yattigi, sik sik idrar yaptidi, hafif sanci semptomlari gésterdigi, konjunktivalarin hafif
hipermik oldugu, palpebra refleksinin bulundugu, pupillalarda daralma ve g6z yasi
akintisinin oldugu gézlemlenmistir. Viicut sicakligi (38.7 °C) ve kalp frekansinin (40 /dk)
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normal sinirlar igerisinde oldugu, solunum frekansinin ise
(24 /dk) hafif derecede arttigi saptanmigtir. Abdomenin
her iki yaninin dskiltasyonunda yaklasik 20 sn araliklarla
bagirsak sesleri alinmistir. idrarin renginin hayvan sahibi
tarafindan siyah oldugu ifadesine ragmen Kklinik
muayenede normal renkte oldugu goézlemlenmis, test
seridi ile yapilan muayenesinde dansisitesi 1025, pH’si 5,
I6kosit, nitrat, glikoz, keton, urobilinojen, bilirubin, eritrosit
ve hemoglobinin negatif oldugu tespit edilmistir. idrarin
mikroskobik muayenesinde az sayida bdbrek ve idrar
kesesi epiteli ile ¢cok az sayida eritrosit ve l6kosit
g6zlenmisgtir.

Anemnez ve klinik bulgulara goére levamizol
zehirlenmesi teshisi konan hastaya semptomatik tedavi
amaciyla 1000 ml 1V, Dekstrosol (Vilsan; 1 ml'de 50 mg

Tablo 1. Olguda saptanan hematolojik bulgular.
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Dekstoz, 9 mg Sodyum Kloriirii bulunur) ve 20 ml iV,
Dolarjin (Topkim; 1 cc’de 500 mg metomizol bulunur)
uygulanmigtir. Tedaviden 12 saat sonra hayvanin azda
olsa su igmeye basladigi, 24 saat sonra ise hem yem
yemeye hem de su icmeye basladigi gézlenmistir.

Olgunun tedaviden bir hafta sonraki klinik
muayenesinde saglikli oldugu viicut sicakiigi (37.5 °C),
kalp (34 /dk) ve solunum frekansi (16 /dk) ile bagdirsak
seslerinin dakikada 3 oldugu belirlenmigtir. idrar
muayenesinde ise dansisitenin 1025, pH'nin 8 ve diger
bulgularin negatif oldugu belirlenmistir.

Tedavi 6ncesi ve sonrasi hematolojik ve biyokimyasal
muayene bulgulari Tablo 1 ve 2'de verilmistir.

Tedavi Oncesi Tedaviden Normal degerler (3,13)
1 hafta sonra

Total I6kosit sayisi (x10%/uL) 8.8 9.3 5.4-14.3
Eritrosit sayisi (x10%/uL) 7.91 7.69 6.7-12.9
Hematokrit deger (%) 37.6 39.8 32-53
Hemoglobin (gl/dl) 12,5 13.1 11-19
Trombosit (x107/uL) 209 172 100 — 600
MCV (fl) 445 43.9 37-58.5
MCHC (g/dl) 33.2 38.7 31-38.6
MCH (pg) 15.8 17.0 12.3-19.7

Lenfosit (%) 35 33 25-60
5% Nétrofil (%) 59 60 30-75
g % Eozinofil (%) 4 4 1-10
w4 Bazofil (%) 0-3

Monosit (%) 2 3 1-8

Tablo 2. Olguda saptanan biyokimyasal bulgular.
Tedavi Oncesi Tedaviden Normal degerler (3,14)
1 hafta sonra
CK (U/L) 456.61 194.69 145 — 380
ALT (U/L) 18.52 10.42 3-23
AST (U/L) 475.81 349.14 138 — 409
ALP (U/L) 149.31 132.45 86 — 285
LDH (U/L) 872.36 631.94 162 — 412
GGT (U/L) 19.48 18.70 8-22
Glikoz (mg/dl) 108.73 82.01 75-115
Ure (mg/dl) 39.97 22.82 10-24
Kreatinin (mg/dl) 1.07 1.22 1.2-1.9
Total Bilirubin (mg/dl) 3.75 1.57 0-2
Direkt Bilirubin (mg/dl) 0.45 0.32 0-04
indirekt Bilirubin (mg/dl) 3.30 1.25 02-20
Tartisma dozlarin zehirlenmelere hatta 6limlere sebep olabilecegi

immiinmodiilasyon dozunun 2 mg/kg oldugu belirtilen
(5) levamizoliin parazit ve konakgi hayvan turiine bagli
olarak terapodtik dozunun 5 ila 40 mg/kg arasinda
degisebilecegi ifade edilmektedir (15). Atlarda 7.5 mg/kg
dozun uygulanabilecegi (6), 20 mg/kg’'in Uzerindeki
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belirtiimektedir (2). Ancak levamizoliin terapotik dozda
uygulanmasi esnasinda bile irk duyarliligina bagl olarak
(2) toksikasyon olabilecedi de bildirilmistir. Olguda
yaklagik 3 mg/kg dozda levamizol verilmesinden kisa bir
slire sonra toksikasyon belirtileri sekillendiginden disuk
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dozda dahi olsa atlarda kullaniimasi gerektiginde c¢ok
dikkatli olunmasi gerekmektedir.

Kaynaklarda (1, 2, 6, 7, 11, 14) levamizol
kullaniimasini takiben 5-15 dk gibi kisa bir sirede
zehirlenme belirtilerinin baglayip 30 dk’da doruk degere
¢ikacagi, etkilenen hayvanlarda karsilasilan ve organik
fosforlu bilesiklerde zehirlenmeyi andiran belirtiler
(bulanti, kusma, kas titremeleri, ¢irpinma, uyku hali,
solunum  glgligl, solunum hizlanmasi, kollaps,
pupillarda daralma, kalp frekansinda azalma, yere boylu
boyunca uzanma ve solunum yetmezIligi sonucu 6lim)
gorulebilecegi ifadeleriyle uyumlu olarak olguda benzer
semptomlar gérilmastr.

Tablo 1 incelendiginde hematolojik muayene
bulgularinin  saghkli  hayvanlar igin bildirilen (3,13)
degerler arasinda oldugu ancak eritrosit sayisi,
hemoglobin ve hematokrit degderlerinin alt sinirlara yakin
oldugu gorulmektedir. Tablo 2'de ise biyokimyasal
parametrelerden AST, LDH, Ure, bilirubin (total, direkt,
indirekt) ve CK degerinin atlarda bildirilen fizyolojik
degerlerden (3,14) ylksek oldugu, kreatinin ise disuk
oldugu goérilmektedir.

Hayvan sahibi tarafindan 24 saatten beri hi¢ bir sey
yemedigi ifade edilen olguda total ve indirekt bilirubin
artisinin aglhiga bagl olarak arttigini (3) distndirirse de
ALP, ALT ve GGT aktivitelerinin saglikh hayvanlarda
bildirilen (3,14) sinirlar igerisinde bulunmasi karaciger
hasarinin olmadigini, bilirubin (6zellikle indirekt bilirubin),
AST ve LDH aktivitelerindeki artisin ise levamizol

toksikasyonuna bagl olarak  hemolitk  anemi
sekillendigini  (3,13) dusundirmektedir. Bu bulgu
levamizol toksikasyonunda hemolitik anemi

gorilebilecegini bildiren literatirlerle (8, 16, 17) uyum
icerisindedir. Ayrica eritrosit sayisi, hemoglobin miktari
ve hematokrit degerin de saglikh atlar icin bildirilen
fizyolojik degerlerin alt sinirlarina yakin olmasi bu kaniyi
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glgclendirmektedir. Bir hafta sonraki muayenede LDH
digindaki tim parametrelerin normal sinirlar igerisine
dénmesi bu dusunceyi desteklemektedir. LDH
aktivitesinin ise Olgulen ilk degerden dugsuk oldugu ancak
hala normale inmedigi gértlmektedir.

Olguda serum ure dizeyinin artigi, levamizol
toksikasyonuna bagli olarak bdbreklerin etkilendigini
digtindirmektedir. Ancak kreatinin degerinin atlarda
bildirilen (3) degerlerden dusik olmasi muhtemelen
hayvanin dusuk proteinli diyetle beslenmesi ve de aclik
nedeniyle protein aliminin azalmasiyla (18) agiklanabilir.
Ayrica kreatinin diizeyinin normalden disuk gikmasinin
hicbir ~ klinik  6nemi  olmadig1 literatirde  (18)
belirtiimektedir. Olguda idrar pH’sinin saglikh atlarda
bildirilen (13) degerlerden disik olmasi aglga bagl
olarak protein aliminin azalmasi nedeniyle olabilecegi
distintlmektedir. Bir hafta sonraki muayenede idrar
pH’sinin yukselmis oldugu ve mikroskobik muayenesinde
herhangi bir patolojik bulgu gdbzlenmemistir. Hayvan
sahibi anamnezde idrarin siyah oldugunun bildirmis,
ancak klinik muayenede bu saptanamamistir. Béyle bir
durumun ilagtaki boya maddesine bagh olarak
olusabilecegi dislinidlmekteyse de bu disinceyi
destekleyecek herhangi bir kaynak bulunamamistir.
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olmas! hayvanda sanci sirasinda olusan travmatik kas
tahribati ile agiklanabilir.

Levamizol toksikasyonunun spesifik bir antidotu
olmadigindan olguya literatlirde (7) bildirildigi gibi
destekleyici tedavi uygulanmigtir.
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