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KOPEKLERDE DENEYSEL AKUT PARASETAMOL
(ASETAMINOFEN) TOKSIKASYONU VE SAGALTIMINDA
N-ASETILSISTEIN'iN ETKINLIGi

Experimental Acute Paracetamol (Acetaminophen) Toxication
and the Therapeutic Effect of N-Acetylcysteine in Dogs.

Aslan KALINBACAK* Betll TANYEL** Mukadder CAN***

OZET

Bu calismada képeklerde akut parasetamol (Asetaminofen) toksikasyonunda klinik ve hematolojik bulgularin
belirlenmesi ve oral N-Acetylcysteine'in (NAC) sagaltici etkinliginin arastirimasi amagland:.

500 mg/kg dozda parasetamol ile zehirlenen toplam 11 kdpegin 5'i toksikasyon ve 6'si sagaltim grubu olarak
aynldi. Sagaltim grubundaki kopeklere toksikasyondan sonraki 4. saatten itibaren oral NAC verilirken, toksi-
kasyon grubundakilere herhangi bir uygulama yapilmadi. Tim kopeklerden toksikasyon éncesi (0) ve sonrasin-
daki 4, 8, 24,48, 96 ve 288. saatlerde klinik (mukozalarin kontrol{, viicut i1sisi, nabiz ve solunum sayilan vb.) ve
hematoloji (RBC, MCV, HCT, WBC, Hb, MetHb, pH, pCO5, pO2, HCO3, Sat Oz, BD, AST, ALT, ALP, total ve di-
rekt bilirubin, total protein, kreatinin ve prothrombin zamani) muayeneler yapildi. Toksikasyon grubundaki kopek-
lerin toksikasyon sonrasi 4, 8 ve 24. saatlerdeki methemoglobin miktari, 8. saatteki AST ve ALP miktarlari, 48 ve
96. saatlerdeki ALT miktarlarinin toksikasyon 6ncesi (0) degerlerine gére yiksek (p<0.05, 0.01, 0.001), 4. saatte-
ki WBC, 8 ve 48. saatlerdeki MCV, 8. saatteki pO2 ve Sat Oz, 24 ve 288. saatlerdeki pCO2, 96 ve 288. saatlerde-
ki prothrombin zamani ve 288. saatteki HCO3 degerlerine gore ise dusik (p<0.05, 0.01, 0.001) oldugdu belirlendi.
NAC kullanimindan sonra sagaltim grubunda blgﬁlen methemoglobin, AST, ALT, BD ve Prothrombin zamani
degerlerinin toksikasyon grubuna gore disik (p<0.05, 0.01), PCO2 ve HCO3 degerlerinin ise yiiksek (p<0.05,
0.01, 0.001) oldugu saptand.

Sonug olarak; kdpeklerde akut acetaminophen toksikasyonunda diger klinik ve hematolojik bulgular yaninda
en karakteristik degisimin methemoglobinemi ve serum karaciger enzim dizeyindeki artislarda meydana geldigi
ve sagaltimda oral NAC kullaniminin karaciger ve alyuvarlar Gzerindeki olumsuz etkilerin giderilmesinde yaragl
bir sagaltim metodu oldugu kanisina varildi.

Anahtar Sozciikler: Parasetamol (Asetaminofen), Akut Toksikasyon, N-Asetilsistein, Kopek.

SUMMARY

In this study, it was aimed to determine of clinical and haematological findings of acute paracetamol (Ac-
etaminophen) toxication and to investigate the therapeutic effect of oral N-Acetylcysteine (NAC) application in
dogs.

ogs toxicated with 500 mg/kg Acetaminophen were divided into the toxication (5 dogs) and therapy (6 dogs)
groups. While NAC was administred orally to therapy group apart from 4th hour of toxication, no attempt was
made to toxication group. Clinical (Mucosa controls, body temperature, pulsation and respiration rate) and he-
matological (RBC, MCV, HCT%, WBC, Hb, MetHb, pH, pCO,, pO2, HCO3, Sat O,, BD, AST, ALT, ALP, total and
direct bilirubin, total protein, creatinine and prothrombin time) investigations were made before (0) and after tox-
ication on the hours 4, 8, 24, 48, 96 and 288.

In toxication group, methemoglobine at 4, 8 and 24, AST and ALP at 8, ALT at 48 and 96th hours of toxication
were found higher (p<0.05, 0.01, 0.001) than 0 hours, whereas WBC at 4, MCV at 8 and 48., pO> and SatO> at
8, pCO> at 24 and 288, PTT at 96 and 288 and HCO3 at 288th hours of toxication were low (p<0.05, 0.01, 0.001)
from 0 hours.

Following NAC administration, in therapy group Methemoglobine, AST, ALT, BD and PTT values were low
(p<0.05, 0.01), while pCO2 and HCOg3 values were high (p<0.05, 0.01, 0.001) in respect to toxication group.

As a result, it was concoluded that beside the other clinical and haematological changes, the most character-
istic findings of acute acetaminophen toxication in dogs were methemoglobinemia and increasing serum liver en-
zyme levels and additionally oral NAC administration was useful therapeutic method to prevent liver and er-
ytrocytes from the toxic effect of acetaminophen.
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GiRis

Parasetamol veya Asetaminofen (N-

rastlanan bazi yan etkilere (Mide tahri-

Acetyl-p--aminophenol) insan hekimliginde
ates dusurtci ve agn kesici 6zelliginden
siklikla yararlanilan bir ilagtir (1-3). Sa-
galtim dozunda, ayni amaglarla kullanilan
Asetil salisilik asit (Aspirin) kullaniminda

$i, plateletlerde yapisma ve kiimelesme
yeteneginin azalmasi) yol agmadigin-
dan yaygin olarak kullaniimaktadir (1,2,
4). Képeklerde terapétik olarak oral yol-
la 45 mg/kg/gin (15mg/kg glnde
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3 defa) dozunda kullaniimakta ve 200 mg/
kg'dan daha yiksek dozlarda klinik ze-
hirlenme belirtileri ortaya ¢ikmaktadir (1,2).
Parasetamol gastrointestinal kanaldan su-
ratle emilmekte ve 30-120 dakika iginde
plazmada en ylksek degerine ulagmakla
beraber midenin dolu olmasi emilimde ge-
cikmeye neden olabilmektedir (4). Toksik
dozda ilacin yari émrii 200 mg/kg igin 72
dakika, 500 mg/kg icin 210 dakikadir (2,5).

Parasetamol'iin biyotransformasyonu
karacigerde 3 temel mekanizma ile ger-
ceklesmektedir. Bunlar glukuronidasyon,
sulfasyon ve sitokrom P-450'ye bagh ok-
sidasyondur (2,4-6). Glukuronidasyon ve
stlfasyon konjugasyonu sonucu olugan me-
tabolitler ve ilacin konjuge olmayan formlari
vicut igin toksik olmayip idrarla digari
atilmaktadir (6). Sitokrom P-450'ye bagh
oksidasyonda olusan aktif intermediyer me-
tabolit N-Acetyl-p-benzoginoneimine (NAP-
Ql) ise toksiktir (1,2,4). Bu metabolit normal
olarak glutation ile baglanarak detoksifiye
edilmekte ve merkapturik asit ve sistein
konjugatlari olarak idrarla atiimaktadir (2,4).
Tedavi dozunda ilag alimini takiben bi-
yotransformasyon bulyiik oranda glukuroni-
dasyon ve stlfasyon ile gerceklesmekte, si-
tokrom P-450'ye bagl oksidasyon minimum
diizeyde (%4) olmaktadir (6). Toksik doz-
larda ilag alimini takiben ise ilk iki mekaniz-
manin detoksifikasyon kapasitesi sinirh
oldugu igin P-450'ye bagh oksidasyon ve
dolayisiyla NAPQI miktari artar. NAPQI,
viicuttaki depo glutation'a baglanarak za-
rarsiz hale getirilmeye calisilir. Bu arada
glutation depolar tikenir. Arta kalan ser-
best haldeki NAPQI eritrositlerdeki demire
ve karaciger hucrelerindeki makromole-
killere baglanarak methemoglobinemi, al-
yuvar patolojisi ve sentrilobuler karaciger
hasarina yol agmaktadir (1,2,7). Hepatik
toksikasyon icin karaciger glutation de-
polarinin % 70'inden fazlasinin kaybolmasi
gerektigi bildirilmistir (2).

Kopeklerde akut parasetamol toksi-
kasyonu genellikle uygun olmayan yerlerde
saklanan ilaglarin hayvanlar tarafindan ka-
zara yenmesi ile olusmakta ve ilk belirtiler
ilag ahmini takip eden 1-4. saatlerde ortaya
ctkmaktadir (2,5). Klinik olarak depresyon,
kusma, ylizde, bacaklarda ve patilerde 6-
dem, mukozalarin kahverengine dénmesi,
anoreksi, tasikardi ve tasipne gorulirken
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hematolojik olarak methemoglobinemi, As-
partat transaminaz (AST), Alanin transa-
minaz (ALT), Alkalen fosfataz (ALP) ve bi-
lirubin miktarlarinda artis ve protrombin za-
maninda_uzama gorllebilecegi bildirilmistir
(2,6-8). Olen kopeklerin otopsisinde kara-
cigerde sentilobuler nekroz géruldagu bil-
dirilmistir (1,2).

Kopeklerde akut parasetamol toksi-
kasyonunun sagaltiminda mide lavaji, kus-
turucular ve yutulan ilacin emilimini azaltan
aktif kdmulr uygulamalari ilk 4 saat iginde
yararli olmaktadir (4). Parasetamol toksi-
kasyonunda antidot olarak N-Acetylcystein
(NAC) onerilir (3,9,10). NAC cok sayida
sulfidril grubu iceren ve mukolitik olarak kul-
lanilan bir ilagtir (1). Serum inorganik sulfat
miktarini artinir ve glutation prekursoéri ola-
rak glutation sentezini hizlandirmaktadir
(1,2). Aktif kdmurle inaktive olabilece-
ginden, birlikte kullanilmamahdir (3,4).
Insanlarda NAC oral ve damar igi kul-
lanilabilir ancak damar i¢i uygulamalarda
anaflaktik reaksiyonlar siklikla sekillen-
diginden surekli kusma gosteren hastalar
disinda kullaniimasi 6nerilmez (4). Oral
NAC kullaniminin toksikasyon sonrasi ilk 8
saat igerisinde maksimum etki gdsterecedgi,
8-24 saat arasinda etkisinin hala guvenilir
oldugu, 24 saatten sonra etkisinin giderek
azalacag! bildirilmistir (10,11). Oral olarak
NAC'in baslangicta 140 mg/kg ve de-
vaminda 70 mg/kg dozda 6 saatte bir kez, 6
defa kullaniimasi &6nerilmektedir (1,2,8).
Ayrica olusan methemoglobineminin en-
zimatik olmayan yolla rediksiyonunu sag-
lamak amaciyla Askorbik asit (30 mg/kg
dozda P.O. veya |.V. her 6 saatte bir 6
defa) kullaniimasinin yararli oldugu kay-
dedilmistir (2,7,8).

Bu calisma, kopeklerde eksperimental
akut parasetamol toksikasyonunun neden
oldugu klinik ve bazi hematolojik deger-
lerdeki degisikliklerin saptanmasi ve tok-
sikasyon sonrasi 4. saatten itibaren verilen
oral N-Asetilsistein'in sagaltimdaki etkisini
belirlemek amaciyla yapildi.

MATERYAL ve METOT

Bu calismanin materyalini muhtelif irk ve
cinsiyette toplam 11 adet ergin kopek
olusturdu. Deneme o&ncesinde (0) Kklinik
kontrolleri yapilip, hematolojik élgimler icin
kanlar alinan tum képeklere 500 mg/kg
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dozda parasetamol (Minoset tablet, 500
mg/tab., Roche) verildi. Képeklerin 5'i tok-
sikasyon ve 6'sl sagaltim grubu olarak
ayrildi. Toksikasyon grubundaki képeklere
ise herhangi bir uygulama yapilmazken,
sagaltim grubundakilere ilag uygulamasini
takiben 4. saatten itibaren N-Asetilsistein
(Asist surup, %4, 150 mg/5 ml, Bilim)
baslangigta 140 mg/kg ve devaminda 70
mg/kg, 6 saat ara ile 6 kez, oral verildi
(1,2,8). Her iki gruptaki kopeklerin para-
setamol verildikten sonraki 4,8,24,48,96 ve
288. saatlerde klinik kontrolleri yapilip, kan-
lar alindi.

Calismada Klinik olarak vucut sicakligi,
nabiz ve solunum sayilari, mukozalarin ren-
gi, istah ve kusma vb. durumlar kontrol edi-
lirken, heparinli tiplere alinan kanda kan
sayimlari (RBC, MCV, HCT, WBC ve Hb),
kan gazlari (pH, pCO,, pO,, SatO, ve BD)
ve  methemoglobin  élcimleri  (12),

sitratll kanda prothrombin zamani élgtimleri
(13)ve katkisiz kan alinip serum cikarilarak
otomatik analizérde serum analizleri (AST,
ALT, ALP, total ve direkt bilirubin, kreatinin,
total protein) vyapildi. Calismanin 12.
guninden (288. saat) itibaren 15 giln
sureyle kdpekler gozlem altinda tutuldu.

Elde edilen degerlerin gruplar arasi is-
tatistiksel degerlendirmeleri 'student t" ve
alimlar arasi istatistiksel degerlendirmesi
ise "eslemeye dayali t" testleri kullanilarak
yapildi (14).

BULGULAR

Toksikasyon ve sagaltim gruplarindaki
kdpeklerden elde edilen klinik muayene
sonuglar ile gruplar arasi ve alimlar arasi
istatistiksel degerlendirme sonuglari Tablo
1'de gosterilmistir.

Tablo 1. Toksikasyon ve sagaltim grubundaki képeklerden elde edilen bazi klinik bulgular

ve istatistiksel degerlendirme sonuclari.

Table 1. Some clinical findings and statistical evaluation results obtained from toxication

and therapy group dogs.

A L | M L A R
Aranan Gruplar 1 2 3 4 5 6 4 Alimlar
arasl istatis-
(0.saat) (4.saat) (8.saat) (24.saat)| (48.saat)| (96.saat)| (288.saat) | tiksel )
degerlendir-
X Sx |x Sx|x Sx|x Sx|x Sx [x Sx |x Sx| meler
Min - Max |Min - Max |Min - Max |Min - Max |Min - Max |[Min - Max | Min - Max
Vilcut Toksikas. | 39.22£0.124 |38.3410.267 | 38.38+0.274 |39.20+0.212 |39.10+0.208 |39.10+0.122 |39,16+0.180 |2<4°.7* 3<4* 7"
sicakli-
ai N=5|(38.9-39.6) |(37.4-38.9) |(37.3-38.8) |(385-39.8) [(38.0-39.7) |(38.8-39.5) (38.7-39.5)
(°C) Sagaltim | 38.75£0.152 [37.9510.247 | 38.33:0.084 | 38.78+0.140 38.65:0.084 |38.58£0.135 |38 5840.008 [1>2" 2<4" 534"
n=6 | (38.5-39.4) |(37.0-38.8) |(38-38.6) (38.5-39.4) |(38.3-38.9) |(38.3-39) (38.2-38.8)
+t] 23967 2.858" 2,974
Nabiz Toksikas. | 115.2£10.229 | 158+15.491 |150.4+13.302151.246.499 | 136.045.572 [134.4+10.524|117.0+6.648 |1<2* 3* 267"
sayisi
n=5|(92.152) (116.-192)  |(116.-176)  |(128.-168) | (124.-160) |(100.-156) |(100-140)  [3>7**4>7'5>7"
(Dak.) Sagaltim [91:33£9.60  [180:0.852  [157.3+15.376|117.3+12.590| 109.347.636 |90.6+6.168 |88.0+8.066 |1<2""3"5"
n=6 | (60 -124) (140-212) (124 -224) |(84-152) (84 -132) (72 -104) (64-124 AR
+t 2.392" 2591° 3.550" CEey N i385
Solu- Toksikas. | 17.4¢2.315  |15.44050 |[14.6%1.77 15.441.805 |16.441.285 [14.2+1.562 [15.640.40
num
sayisl n=5|(13-24) (13- 16) (9 - 20) (9-20) (13- 20) (10- 16) (15-17)
(Dak.) Sagaltim | 14.0£0.85 14.842.151 [13.0£0.186 |14.5:0.519 |16.8+1.356 |18.0+0.836 |15.0+1.080
n=6|(11- 15) (10-25) (10-16) (12-15) (14-22) (16 - 20) (12-17) 1<6" 3<5""
*=P<0.05 **=P<0.01 ***=P<0.001
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Tablo 1'de géruldigu gibi gruplar arasi
degerlendirmede vicut sicakligi ve nabiz
sayilar ortalamalarinda iki grup arasinda
istatistiksel olarak énemli (p<0.05, 0.01)
farkliliklar elde edilmistir. Calisma sire-
since bu iki degerde meydana gelen
degisimler tablodan kolaylikla izlenebilir.
Nabiz sayilarinda elde edilen degerler
ayrica Sekil 1'de de ifade edilmistir. Solu-
num sayllarinda iki grup arasinda is-
tatistiksel olarak 6nemli bir farkhilik tespit
edilememistir.

Her iki guruptaki kopeklerde zehirlenme
sonrasi mukozalarda siyanoz (gikolata ren-
gi), yuzde, g6z kapaklarinda, konjlktiva-
larda ve ekstremitelerde 6dem olusumu
gozlenmig, istahsizhik ve sdrekli yatma
isteqi tespit edilmigtir. Goz cevresindeki 6-
dem nedeniyle hayvanlar gézlerini kagimay!
ve surekli kapal tutmay tercih etmislerdir.
Sagaltim grubundaki kdpeklerde N-Ase-
tilsistein uygulamasindan sonra genel du-
rum ve istah normal olarak seyretmis, an-
cak yuz, gozler ve ekstremitelerdeki 6dem-
lesme ve kasinti bunlarda da gézlenmistir.
Her iki gruptaki képeklerde de, parasetamol
uygulamasina bagli gastro-intestinal bo-
zukluklar (kusma) gbézlenmemistir. Ne kont-
rol ne de sa@altim grubundan higbir kdpek
12 glnlik deneme slresinde ve de-
nemenin bitiminden sonraki 15 gin iginde
dlmemigtir.

Her iki gruptaki képeklerden elde edilen
hematolojik élgimlere ait ortalama degerler

x", standart hatalari Sx-, minimum-maksi-
mum degerleri (Min-Maks) ile gruplar ve
alimlar arasi istatistiksel degerlendirme

Atim sayisi/dak.
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Sekil 1. Her iki gruptaki kopeklerden elde
edilen nabiz sayisi degerleri.

Graphic 1. Pulsation rates obtained from
both group dogs.
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sonuglari Tablo 2'de verilmis ve bazi
degerler sekillerle de (Sekil 2,3,4,5,6) ifade
edilmistir.

% gr.
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Sekil 2. Her iki gruptaki kopeklerden elde
edilen Methemoglobin degerleri.

Graphic 2. Methemoglobine values ob-
tained from both group dogs.

UL
600
500
400
300
200
100

0

T T T T saat

0 4 8 24 48 96 288

—Cp—TTOKSIKASYON il SAGALTIM

Sekil 3. Her iki gruptaki kdpeklerden elde
edilen AST degerleri. ’
Graphic 3. AST values obtained from both
group dogs.
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Sekil 4. Her iki gruptaki kopeklerden elde edilen
ALT degerleri.

Graphic 4. ALT values obtained from both
group dogs.
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Sekil 5. Her iki gruptaki kopeklerden elde
edilen ALP degerleri.

Graphic 5. ALP values obtained from both
group dogs.
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Sekil 6. Her iki gruptaki kopeklerden elde
edilen Protrombin zamani degerleri.
Graphic 6. Prothrombin time values ob-
tained from both group dogs.
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Tablo 2'den de izlenebilecegi gibi gruplar
arasi degerlendirme de NAC verildikten
sonra elde edilen degerler dikkate alin-
diginda 4 ve 24. saatlerdeki methemog-
lobin, 48 ve 96. saatlerdeki BD, 8. saatteki
AST, 48 ve 96. saatlerdeki ALT ve 8. saat-
teki protrombin zamani degerlerinin tok-
sikasyon grubuna gore sagaltim grubunda
distk (p<0.05, 0.01), buna karsilik 48 ve
96. saatlerdeki pCO2 ve HCO3 degerlerinin
ise yuksek (p<0.05, 0.01, 0.001) oldugu
saptandi.

Toksikasyonun neden oldugu semp-
tomlarin izlenmesi amaciyla toksikasyon
grubundaki kdpeklerin degerleri dikkate
alinarak yapilan alimlar arasi istatistiksel
degerlendirmede, toksikasyon sonrasi 4, 8
ve 24. saatlerdeki methemoglobin, 8. saat-
teki AST ve ALP ve 48. saatteki ALT mik-
tarlarinin toksikasyon 6ncesi degerlere (0)
goére arttigr (p<0.05, 0.01, 0.001), 4. saat-
teki WBC, 8 ve 48. saatlerdeki MCV, 8.
saatteki pO, ve SatO,, 24 ve 48. saatlerdeki
pCO,, 96 ve 288. saatlerdeki protrombin
zamani ve 288. saatteki HCO; degerlerinin
ise distgu (p<0.05, 0.01, 0.001) belirlendi.

TARTISMA ve SONUG

Analjezik ve antiinflamatuar 6zelliginden
insan hekimliginde siklikla yararlanilan pa-
rasetamol, her evde bolca bulunmasi nede-
niyle evcil hayvanlarda kaza ile zehirleme
yapma olasiligi yiksek olan bir ilagtir (1-
3,7,15). Jones ve ark. (15), calismalarinda
nonsteroidal antiinflamatuar ilaglardan mey-
dana gelen zehirlenme olaylar arasinda
parasetamole bagli olanlarin oranini %49.7
olarak kaydetmisler ve kopeklerde ilacin
kaza ile yenmesini takibeden zehirlenme
olaylar sik goruliurken (%75), kedilerde ha-
tall ilag kullaniminin (%56) daha gok tok-
sikasyon nedeni oldugunu bildirmiglerdir.

Akut parasetamol toksikasyonunda klinik
olarak saptanan mukozalarda siyanoz, dep-
resyon, kusma, yluzde 6dem (1,3,7), hipo-
termi (2,7) ye ek olarak bu galismada kon-
juktivalarda siddetli 6dem tespit edilirken,
gorlebilecedi kaydedilen (1,3,15) kusma
veya diger gastrointestinal bozukluklara
rastlanmamigtir. Olim olaylarinin meydana
gelebilecegi bildirimlerinin (2,3) aksine her
iki grupta da olen hayvan olmamistir.
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Tablo 2. Toksikasyon ve sagaltim grubu képeklerden elde edilen bazi hematolojik degerler
ve istatistiksel degerlendirme sonuglari.
Table 2. Some hematological parameters and statistical evaluation obtained from toxication

and therapy groups dogs.
Aranan| Gruplar 1 2 3 4 5 6 7 Alimlar arasi
(0. saat) | (4.saat) | (8.saat) | (24. saat) 13+ (96. saat) | (288.saat) |istatistiksel
saat) degerlendir-
meler
X Sx | x Sx | x Sx | x Sx X Sx | x Sx
X Sx
Min - Max | Min - Max | Min - Max | Min - Max Min - Max | Min - Max
RBC | Toksikasyon|6.21:0.67 |[6.29:0.39 |6.52£0.30 |7.03:0.43 | 6.06:0.40 |5.72+0.53 |5.45:0.51 |4>6"
106/3 n=5|(4.79-8.54) | (5.17-7.42) | (5.93-7.59) |(6.14-8.43) | (5.21-7.43) |(4.82-5.57) | (3.64-5.49) '
s Sagaltim| 5.88+0.38 | 6.5410.59 | 6.82+0.30 |6.40:0.44 5.3910.28 |4.900.21 5.1440.23 | 1>6'2>6"7"
n=6|(4.50-7.04) | (4.25-8.58) | (5.02-7.05) |(5.37-8.24) | (4.79-6.64) |(4.34-5.80) | (4.03-5.50) :31:2,7'-7
MVC | Toksikasyon|gs.4i2.00 | 81.0t3.05 |[81.8+2.06 |87.0+1.38 |79.6:2.61 |82.4+277 [84.2+269 [1>3"*5'3<4"
— n=5| (79-91) (72-90) (75-85) (83-90) (70-85) (74-89) (78-92) 4>5" 6°5<6"
Sagaltim|83.7£1.33 | 87.2:0.70 |87.1742.56 |855:0.96 |82.3:1.58 |86.5+1.48 |88.7+2.38 ;:z:g?m,s-
n=6| (79-87) (85-90) (82-99) (82-88) (78-87) (80-90) (81-97) 5<7**
HCT | Toksikasyon|s3 8416.19 |51.18+4.28 |53.48+2.62 | 61.62:4.65 |48.58:4.40 |46.7243.28 |46.14+4.30 |4>6°
(%) n=5|(42.0-76.1) | (40.9-67.0) |(46.0-60.8) | (52.4-76.7) |(37.6-61.8) |(41.4-59.4) | (31.2-58.0)
Sagaltim|49.48+3.56 | 57.02+5.32 |50.53+2.11 |54.87+4.02 |44.4742.93 |42.38+1.17 | 45.52+1.97 2>5'3>5" 6*
n=6|(38.1-61.9) | (38.3-76.3) |(42.9-58.1) | (46.2-73.1) |(37.3-58.0) |(39.0-46.3) | (37.5-52.5) g:g"
WBC | Toksikasyon|11.40+1.66 |9.24+1.21 [13.00+2.16 |17.64+6.45 | 11.60+2.24 |[14.28+4.43 | 10.00+1.65 |12
:nO:‘g n=5|(6.7-16.7) | (6.2-13.6) |(4.5-14.9) |(36-36.3) |(5.3-165 |(6.3-31.5) | (6.2-10.1)
Sagaltim|9.08+1.84 | 9.58£1.91 |11.45:2.18 |17.98:3.91 |12.02¢1.58 |9.77+1.80 | 8.58+1.88 ;:3:;2;3,.4,5'
n=6|(3.9-16.6) |(3.8-182) [(5.021.3) |(89-36.7) |(9820.1) |(4.9-157) | (4.0-17.4) gzgzg-sw'
Hb Toksikasyon| 13.80+1.31 | 14.06+1.35 | 13.00+1.06 | 14.52+10.51 | 13.88+1.06 [12.00t0.46 | 12.10+1.14
ge/di n=5/(10.9-18.6) | (10.9-183) | (11.2-16.3) | (10.6-18.3) |(11.4-17.2) |(10.2-12.7) | (7.8-14.2)
Sagaltim| 14.23:0.49 | 15.1240.99 | 13.75:0.59 | 14.20£0.82 |12.58+0.58 |11.70+0.38 | 11.80+0.26 ;3337,7
n=6|(13.1-156) | (13.4-19.7) | (12.4-16.5) | (11.5-17.0) |(11.4-14.3) |(10.5-12.8) | (11.1-12.8) |4>6*,7*557"
MetHb | Toksikasyon|0.02+0.01 | 4.69£1.07 |6.60:2.49 |0.22+0.03 | 0.09+0.05 |0.16+0.09 |0.09:0.05 [1<2*3*4**2>4",
%gr n=5| (0.00-0.04) | (0.83-7.15) |(0.90-10.51) |(0.14-0.20) | (0.00-0.29) | (0.00-0.51) | (0.04-0.29) R
Sagaltim|0.05+0.085 |8.07:0.24 |6.40:0.98 |0.09+0.03 |0.03+0.02 |0.00:0.00 | 0.010.01 ; < 52)67)
n=6/(0.00-0.29) | (7.36-8.88) |(3.47-9.17) |(0.00-0.18) | (0.00-0.11) | (0.00-0.00) | (0.00-0.04) |3>(4.5.6.7)"**
it 3.082" 3.066" 4>(5,6,7)"
Methb | Toksikasyon|o 104008 [34.6147.98 |44.49+14.95 |1.6140.31 | 0.70+0.35 |[1.39+0.79 |0.99+0.68 |[1<2*3*4"
% n=5| (0.00-0.37) |(5.46-49.31) |(8.04-86.81) |(0.80-2.36) | (0.00-2.06) |(0.00-4.15) | (0.28-3.72) §Z33:§1:23:33
Sagaltim|0.37:0.37 [54.44:3.71 |46.19:5.38 |0.61:0.20 | 0.23:0.15 |0.00+0.00 | 0.05+0.05 ;;(i.g)g;
n=6|(0.00-2.21) |(41.42-65.29) |(24.79-62.82) | (0.00-1.08) | (0.00-0.89) [(0.00-0.00) | (0.00-0.31) 3>54:5:s:7
+t 2711 4>5*6*7*
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pH Toksikasyon|7.321+0.034 | 7.312+0.031 | 7.32420.015 | 7.284+0.013 | 7.30720.017 | 7.24240.022 | 7.286+0.009 [3>4* 5" 6*556
S A (7.233-7.395) | (7.287-7.359) | (7.262-7.327) | (7.289-7.348) | (7.173-7.309) | (7.265-7.308)
Sagaltim| 7:2690.024 | _ o1s0.011 | 720820018 | 7.30820.013 | 732820017 |7.28220018 |7.22620.026 1555857
n=6| (7.176-7.337) 457"
(7.251-7.328) | (7.258-7.338) | (7.275-7.363) | (7.259-7.372) | (7.214-7.342) | (7.127:7.301) |76+ 76577
pCO, | Toksikasyon|51.92£3.45 | 38.36:3.48 | 41.2411.39 | 41.04:0.70 |40.48+1.94 |45.90:1.71 |42.02£1.87 1:3::753;5'
m&“’ n=5|(45.3-65.2) | (26.8-45.4) | (37.3-44.1) | (39.9-43.3) |(34.446.0) |(42.3-51.7) |(34.8-45.5)
Sagaltim|51:23£2.45 | 43.28:2.77 [41.0241.45 | 44524240 (48804270 |54.35:2.48 |49.87:3.62 é53~'2<6'3<5',
nep| (41.9-58.1) | (35.4-52.8) | (36.9-47.0) | (39.9-55.7) %55:57.7) 2555}53.2) (43.1-56.0) [4<6"5<6"
pO, |Toksikasyon|45.60+2.05 |31.08:3.75 |31.50:3.37 |44.72:3.77 |46.94:4.60 |43.82:227 |51.80:6.37 |1>32<4"5",
E‘g‘/ n=5|(38.6-56.2) |(18.2-40.3) | (19.8-39.3) | (34.6-57.2) | (34.3-60.6) | (36.4-50.3) | (32.3-67.0) g<e?.5/?
Sagaltim|35.38+2.39 |27.22+5.58 | 30.07+4.79 |35.85:3.91 |48.07+567 |38.97+3.14 | 43.4244.73 é;;12<4'~,5"',
“:f, (22&.1759.7) (15.8-53.5) | (19.0-49.9) | (34.6-72.9) | (36.7-74.5) | (32.5-49.0) | (30.5-55.1) |3<4**,5*6*7*
HCOg3 | Toksikasyon|25.14+2.23 | 10.18+1.88 | 21.12+0.85 | 19.50+0.58 | 19.74+0.52 | 19.60+1.41 | 19.52+1.08 |1>7"
;Emd n=5|(19.4-31.3) | (182-25.1) |(19.124.2) | (17.6-21.0) | (184-20.9) | (15.7-23.4) | (15.5-21.4)
Sagaltim|22.95:081 | 20.52:1.05 | 19.83:0.91 |21.85:0.94 |24.97+1.02 |25.132074 |20.07:0.50 ;3'2"'5.,:3:"2>7'2<
& =§ (20.9-25.8) | (17.8-23.7) | (16.9-23.1) | (18.5-25.4) (ﬁgé—?;z.()) &2;&-57.2) (18.3-21.4) 35(2{632 L1
0oSat | Toksikasyon|72.14+3.87 | 48.748.18 | 49.08+5.95 |67.02+4.97 |70.14:6.27 |61.28:3.83 | 72.76:7.45 1>3-‘-2<4-,5-,
n=5|(58.7-81.0) | (18.5-66.5) | (28.7-61.4) | (49.7-79.9) |(48.8-85.4) |(54.2-72.7) | (47.8-88.5) =
Sagaltim|52.07+4.82 | 37.92+9.38 | 43.73:8.87 | 77.1746.61 [71.80+5.40 |58.70:5.55 |61.2318.13 |1<4**5'2<4",
n=§ gsgffs.S) (17.9-80.0) | (23.5-79.6) | (52.2-91.9) |(57.1-92.7) |(45.4-78.2) | (38.2-82.2) §L'4-'-,s--6<4--,5-
BD | Toksikasyon|-0.2612.63 |-5.52¢2.04 |-3.7430.68 | -5.52:0.80 |-5.02£0.57 |-5.94%1.67 |-5.64£1.04 |3-6'
n=5|(-7.7-+6.7) |(-105-+1.5) | (-5.4-0.9) |(7.8-37) |(-6.8-35 |(-11.7--1.9) |(-9.5--3.7)
Sagaltim|-365:1.09 |-5.30:068 |-5.52:0.94 |-3.45:0.77 |-0.56:093 [-1.65:0.85 |-7.224073 [1>3""7"1<6™
n=p| (77-05) |(7.0-32) | (88-29) |(55-13) |(35+22) |[(-49-402) |(-9.0-4.3) f;gjg;.-?)'"k
i 4.070** 2.823" 4<5°4>7**7<5,6"""
(ALEE) Toksikasyon| 48.0+9.89 | 84.02+18.35 | 90.02£12.70 | 514.4+350.2 | 602.8+324.5 | 95.6+46.36 | 31.5+3.19 ST a7 T4
n=5| (18-66) (30-140) (56-128) (57-1904) | (32-1758) | (34-276) (24-40) .
Sagaltim[28.0+3.09 | 41.6746.17 | 49.50+9.27 | 37.83:5.13 |24.83:1.95 [22.33+325 [21.67+2.23 ;5;',j§,>5‘.6‘-7'3<
n=§ (22-42) (21-57) %’ (25-53) (18-31) (16-35) (15-30) AsTBTA
ALT Toksikasyon|32.8+44.02 |49.0£13.48 | 58.8411.55 |591.0+429.7 |1055.2+805.7 | 582.6+417.3 | 75.25+36.7 |[551°3<2**5<2*
(i) n=5| (19-43) (20-100) (40-104) (56-2303)  |(60-4272) | (125-1415) | (34-185)
Sagaltim| 42.67-9.65 |40.67+9.05 | 46.17+11.36 | 78.5+12.62 |69.83+11.88 |57.16£12.21 | 42.67+14.24 g:}jé::gj‘ﬁ‘f
n=6| (17-79) (16-77) (15-97) (39-128) (48-119) (22-103) (12-107)
+t 2.747" 3.461°
ALP | Toksikasyon|62.4127.9 | 62.4:21.29 | 76.2423.07 | 125.8+29.4 |152.4¥41.6 |117.8£30.03 | 70.4x11.51 [3=1.2"
R n=5| (21-123) (21-123) (25-139) (54-223) (62-288) (40-220) (39-107)
Sagaltim|59.5-9.12 | 51.67-7.52 |54.67-7.62 |88.84-1561 |79.17-11.29 |58.84-0.17 [116.83-19.39 |7>2"3"575>6"
n=6| (30-89) (25-78) (27-78) (57-162) (53-122) (28-90) (54-190)
4t
Total | Toksikasyon|0.20£0.00 [0.34£0.07 |0.44%0.12 |[0.42:0.10 [0.32t0.09 |0.36£0.07 | 0.26£0.05
Ei',',"”' -5[0202) |©0205 [w©209 |0205 |0108 [0206 |©0205
g?;g/ Sagaltim|0.18-0.03  [0.35-0.07 |043-0.08 |[0.32-008 |0.17-0.02 [0.38-0.09 |0.17-0.02 ;5'2'_,6'2>5'3>4'.
n=6|(0.1-0.3) (0.1-0.6) (0.3-0.8) (0.2-0.7) (0.1-0.2) (0.2:0.7) (0.1-0.2) 5<6*

1t
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Tablo 2. (Devam)
Direk | Toksikasyon| 0.10+0.00 |[0.14:0.04 |0.16£0.04 |0.14t004 |0.12:002 |o0.12t002 |0.1420.06
o nes @100 [©108 [©103) [©0002 [0102 [w©102 |0004
glr;g/ Sagaltim| 0.05:0.02 | 0.10+0.03 [q.15+003 |0.17£0.05 0.1040.00 [1<3*4*
n=§ (0.0-0.1) (0.0-0.2) (0.103) (0.1-0.4) (0.1-0.1)
Total | Toksikasyon| 6.52:0.30 | 6.62+0.17 |6.62t0.23 | 6.24x0.28 | 5.8230.25 |6.12£0.39 |5.98£0.34 |2>5'3>5"
i;:\rote- n=5| (5.8-7.4) (6.2-7.0) (5.8-7.2) (5.26.8) (5.1-6.4) (5.7-7.6) (5.0-6.8)
(gr/dl) Sagaltim| 7.18£0.20 |7.17+029 |7.03:0.24 |6.73t021 |5.83:0.17 |6.67:0.17 |6.43:020 [1>5 7255
305+ 6r 70
n=6| (5.4-7.8) (6.3-8.0) (5.5-8.0) (5.9-7.3) (5.4-8.5) (6.3-7.4) (6.0-7.3) 455556 7*
+
Kreati] Toksikasyon| 0.85+0.15 [ 1.05£0.05 0.74+0.04 | 0.78:0.09 | 0.84+0.11
nin
n=5| (0.7-1.0) (1.0-1.1) (0.7-0.9) (0.6-1.1) (0.6-1.2)
(gr/dl) 155 6+ 72
Sagaltim| 1.23+0.11 | 1.40£0.07 |1.40£0.09 |1.12+0.07 |0.85+0.08 | 0.92+0.09 |0.92+0.05 >4Z' :
25(5,6,7)""*3>
n=6| (0.8-1.5) (1.2-1.5) (1.1-1.5) (0.9-1.4) (0.5-1.1) (0.6-1.2) (0.7-1.0) (4,5,7)**,6"
# 3.950° 455 6°,7*
Prot- | Toksikasyon|7.8+0.37 8.040.45 31.2+222 | 9.2+1.96 6.8+0.2 6.6+0.24 1>6°,7"3>6",
2 oo
rb?rT n=5| (7-9) (7-9) (8-120) (7-17) (6-7) (6-7)
zama Sagaltim | 7.0+0.00 6.8:£0.17 6.8:0.17 6.67+0.21 |7.0£0.00 7.0£0.00
ni
n=6| (7-7) (6-7) (6-7) (6-7) (7-7) (7-7)
(sn) ;. o,
*=P<0.05 **=P<0.01 ***=P<0.001

insanlarda meydana gelen parasetamol
toksikasyonu olaylarinda sadece des-
tekleyici tedavinin uygulanmasi ile va-
kalarin % 51-67'sinde serum AST mik-
tarinin 1000'in Gzerine ¢iktigi kaydedilmigtir
(4). Bu galismada ise toksikasyon gru-
bundaki bir kopegin (%20) methemog-
lobinemi durumu belirgin olmamasina (en
yUksek degeri 8. saatte 3.07 g.) ragmen,
AST (24. saatte 1904, 48. saatte 1758),
ALT (24. saatte 2303, 48. saatte 4272),
ALP (24. saatte 223, 48. saatte 268) ve
protrombin zamani (24. saatte 120 sn, 48.
saatte 17 sn.) degerleri grup ortalamala-
rinin (Tablo 2) ¢ok Uzerinde olmustur. Bu
bulgu, toksikasyonda izlenecek semptom-
larin alinan parasetamol miktarindan daha
cok dokulardaki glutation depolarinin du-
rumuna ve mikrozomal P-450 aktivitesine
bagh oldugu gérisine (16,17) uygun
olmustur. Ozellikle kronik olarak sitokrom
P-450 sistemini aktive eden antihistaminik,
ethanol, fenobarbital ve feniltoin gibi ilag-
larin alimi (4,18,19), kronik hepatit veya si-
roz yapan ilaglara maruz kalma (4) ya da
insanlarda alkol bagimhliginin séz konusu
oldugu durumlarda (20) parasetamolin tok-
sisitesinin artacagi bildiriminin is1dinda bu
kopegin benzer bir tlr etkilesime maruz
kalmis olabilecegini distnlyoruz.

Bazi arastiricilar (5,7), kdpeklerde para-
setamol toksikasyonunda anemi tespit et-
tiklerini  bildirmis olmalarina ragmen bu
aligmada alyuvar sayilarinda 6nemli
arkliliklar elde edilemedi. Bu durum akut
toksikasyonda anemi olugumunun kedi-
lerde belirgin olarak gorulduga (21),
kopeklerde ise ¢ok daha fazla dozlarda
aneminin olusturulabilece@i (3) gorislyle
aciklanabilir.

Methemoglobinemi olusumu nedeniyle
kanin oksijen tagima kapasitesindeki du-
ststn nabiz ve solunum sayisinda artisa
neden olacag! bildirimlerine (1) benzer ola-
rak biz de nabiz sayisinda toksikasyon
Oncesi ve sonrasi degerler arasinda ista-
tistiksel olarak 6nemli (p<0.05, 0.01) artiglar
saptadik, ancak solunum sayilarindaki de-
Ei§imin onemli ¢ikmamasi, solunumdaki
ompenzasyonun buyuk oranda solunum
derinliginin artinimasi yolu ile yapildigini
gbsterdi. Zaten solunum derinliginin arttig
linik olarak da belirlenmistir. Ayrica PO,,
PCO, ve SatO, degerlerinde toksikasyon
oncesi de@erlere gore elde edilen dususler,
alyuvarlarin gaz tasima islevindeki azal-
may! ortaya koymustur.

Toksikasyon 6ncesi ve sonrasinda mu-
kozalarda gozlenen kahverengi siyanotik
renk ve kan methemoglobin duzeylerindeki
onemli farkliliklar (P<0.05, 0.001) Klinik
tanida methemoglobineminin degerini or-
taya koymustur.
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Serum AST, ALT, ALP ve kan prot-
rombin zamani Olgimlerinde elde edilen
sonuglar acetaminophen toksikasyonunda
kdpeklerde karacigerin etkilenecegi bildi-
rimlerince (1-3,7,22,23) desteklenmistir. Sa-
Faltlm grubundaki képeklerde bu enzim-
erde olusan degisikliklerin toksikasyon gru-
bundakilere gére daha ilimh olmasi ve tok-
sika?lon Oncesi duzeylerine daha kisa
strede dénmeleri N-Asetilsistein'in antidotal
tedavideki etkinligini gdstermistir.

insanlarda meydana gelen aceta-
minophen toksikasyonu olaylarinda yasin
6nemli bir faktér oldugu ve 9 yasindan
kiglk gocuklarda meydana gelen olaylarin
erigskinlerdekinden daha az hasar verici
oldugu ¢lnkl cocuklarda detoksifiye meka-
nizmasinin buyltk oranda silfasyon basa-
mag! Uzerinden gergeklestigi bildirilmistir
(24?. Bu nedenle bu ¢alismada bir yasin
uzerindeki ergin kopekler kullaniimistir.
Hatta calismaya dahil edilmeyen biri 3,
digeri 4 aylik iki kopekte ayni dozlarda
olusturulan toksikasyonda belirgin met-
hemoglobineminin tespit edileme l(?i, genel
olarak da hayvanlarin az etkilendigi goz-
lenmistir. Bu da cocuklardaki mekaniz-
manin yavru kdpeklerde séz konusu olabi-
leceqgini dU?ﬁndUrmugstﬁr; ancak, kesin bir
yargiya varilabilmesi icin Uzerinde daha de-
tayli calismalara gereksinim oldugu kani-
sindayiz.

Parasetamol toksikasyonunda antidot o-
larak kullanimi 6nerilen (1-3,10) NAC 'in in-
organik sulfat miktarini artirdigr ve glutation
sentezini hizlandirarak eksilen ?lutation de-

olarini tamamladigi bildirimlerine (1,2)

enzer olarak 4. saatten itibaren 6 saat ara
ile 7 defa kullanilan N-Asetilsistein'in sagal-
tim grubundaki hayvanlarda karaciger en-
zimlerinin agin ylkselmesini engelledigi ve
daha kisa surede ba Iar:jgl degerine don-
mesini sagladigi belirlen |%Tabo 2), (Sekil

e ) y

Kaza ile meydana gelen zehirlenme va-
kalarinin tedavisinde N-Asetilsistein'e ilave-
ten redoks Ozellik gosteren Ascorbik asit
(Vitamin C) kullaniminin da vyararl oldu-
gunun belirtilmesine (2,3,7,8) ragmen, bu
Fallsmada N-Asetilsistein'in etkisinin be-
irlenmesi ama?landl'lndan sagaltim gru-
bundaki kopeklere N-Asetilsistein diginda
herhangi bir diger ilag kullaniimadi.

Sonuc¢ olarak, kopeklerde akut ace-
taminophen toksikasyonunda elde edilen
klinik ve hematolojik ‘bulgular arasinda en
énemli dglgi%jmlerin methemogloinemi ve
serum AST, ALT ve ALP diizeylerinde mey-
dana geldigi ve olasi toksikasyon durum-
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larinda alyuvarlar ve karaciger (zerinde
olugacak hasarlarin gideriimesinde N-
Asetilsistein'in  etkili bir sekilde kullani-
labilecegi kanisina varildi.
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