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CASE REPORT
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Vakalar klinige istahsizlik, halsizlik, enjeksiyon bolgelerinden baslayan ve viicudun diger kisimlarina yayilan tity déktalmesi
sikayetiyle getirilen toplam bes adet, bir yasl, koyunda degerlendirildi. Alinan anamnezde striye babesiozis tedavisi igin
ticari imozan isimli preparatin 1.2 ml (imidocarb dipropionate 120 mg/ml) dozunda koyunlarin arka bacagina kas ici
enjekte ettikleri belirlendi. Enjekte edilen dozun normalden 2.5-3 kati oraninda daha fazla oldugu ve enjeksiyonlarin
usuliine uygun yapilmadigt anlasilmistir. Yapilan frotilerde babesiozise rastlanmamast nedeniyle; CK-MB, LDH ve ¢Tnl
diizeylerindeki yiikselmenin imidokarb zehirlenmesine bagli kardiyak toksisiteden kaynaklandigi, yine enjeksiyon
bélgesinden baslayan ve viicudun diger kisimlarina yayilan tiy doékilmesi, hiperemi, 6dem, 1s1 artist ve konjesyonun
imidokarb toksikasyonuna ve hijyenik tedbirlerin uygulanmamasina bagli lokal degisiklikler oldugu kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Imidokarb, Koyun, Toksikasyon, Troponin

Determining myocardial damage in the light of biomarkers in a sheep flock as a result of
imidocarb application: 5 cases

ABSTRACT

This study was conducted at our clinics on five sheep aged one years old that had anorexia, weakness and allopecia on
injection sides later on this alopecia had spread to the other parts of body. According to anamnesis, animal owner injected
1.2 ml imozan (containing 120 mg/ml imidocarb dipropionate) onto hind limb muscles intra musculatly. The injection
dose were 2.5 to 3 times higher than normal dose and injections were not also made duly. Blood smears did not also
revealed babesiosis. Therefore, biochemical analysis results obtained for CK-MB, LDH and cTnl could be due to
imidocarb related cardiac toxication. Furthermore, it was reached to conclusion that, alopecia, hyperaemia, oedema, heat
increase and congestion seen on the injection site at the beginning and then spread to whole body could be due to
imidocarb toxication and might be due to local changes as a result of not taken hygienic precautions.
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GIRIS

Imidocarb dipropionat (IMD) babesiosis tedavisinde
en ¢ok tercih edilen ilagtir. IMD diaminides {yesi bir
carbanilide olup, hizla hastaligin klinik belirtilerini
duzeltir (Ekici ve Isik 2011, Adams 1881, Belloli ve
ark 2002). Koyunlarda babesiosisin tedavisi igin
intramuskiler yolla 1,2 mg / kg dozunda birkez
uygulanmasi 6nerilir. Bununla birlikte ikinci doz 10
ila 14 gln sonra hastalik kontroli icin verilebilir.
Koyunlarda hastaligin  profilaksisi amaciyla 2.4
mg/kg dozunda kullanilabilecegi belirtilmektedir
(Ekici ve Istk 2011). Yan etkileri icerisinde;
salivasyon, sulanma, karin agrisi, kusma, ishal,
kaslarda tremor, huzursuzluk, nefes darligt ve
tasikardi sayilabilir. Enjeksiyon yerinde agri, iltihap
veya ilserlesme ile sistemik anaflaktik reaksiyonlar da
meydana gelebilir (Ekici ve Isik 2011, Sanli 2003).
Atlarda, sigirlarda, kegilerde ve  koyunlarda
imidokarbin toksikasyona yol actigi daha &nce
bildirllmistir (Frerichs 1973, Aliu 1977, Adams 1977,
Adams ve ark 1980, Adams 1981), Koépeklerde
yiksek dozlarda enjeksiyon sonrasinda siddetli
depresyon, siyanoz, karaciger nekrozu ve Olim
gbzlenmektedir. Farmakokinetik calismada ise TMD
bir koOpekte; tasikardi, ishal ve Olime neden
olmustur. Koyunlar tzerinde yapilan deneysel bir
calismada IMD’nin kalp fonksiyonlart iizerinde etkili
olabilecegi bildirilmistir (Ekici ve Istk 2011).

Veteriner hekimlikte kalp kast hasarinin gdstergeleri
olarak serum troponin 1 (Tnl), miyoglobin
konsantrasyonlari, kreatinin kinaz-MB (CK-MB),
laktat  dehydrogenase  (LDH) ve  aspartat
aminotransferaz (AST) aktivitelerinin teshis amach
kullanimlart bilinmektedir (Coudrey 1998, Collinson
ve Gaze 2007, Lobetti ve ark 2002, Sugen ve Giines
2008, Fartashvand 2013). Troponinler t¢ temel
tniteden olusan miyofibriler proteinlerdir. Bunlar;
Troponin-I (Tn-1), Troponin-T (TnT) ve Troponin-
C (TnC) olarak adlandiriirlar (Sharma ve ark 2004,
Adin ve ark 2005, Fartashvand 2013). Bu ti¢ protein,
troponin kompleksini olusturur. Kalp kast ve iskelet
kasinda aktin ve miyozin arasindaki kalsiyum aracih
etkilesimi diizenler (Adams ve ark 1993, Coudrey
1998, Babuin ve Jaffe 2005, Sugen ve Giines 2008).
Kardiyak troponin I sadece miyokard hasarinin bir
belirteci olarak ifade edilmistir. Noninvaziv tanida
artan kardiyomiyosit gecirgenliginin ve yiksek kan
konsantrasyonlarinin gérilmesi, insan ve hayvanlarda
miyokard hasatinin derecesi ile iligkilendirilmistir.
Ozellikle ¢Tnl (Cardiac TROPONIN 1) son derece
hassas ve spesifik biyobelirte¢ olarak kabul edilmistir
(Adams ve ark 1993, Adams ve ark 1994, Collinson
ve Gaze 2007, Sugen ve Gunes 2008, Fartashvand
2013).

OLGU OYKUSU

Bu olgular istahsizlik, halsizlik, siriiniin gerisinde
kalma, inkordinasyon, ayaga kalkamama, enjeksiyon
bélgelerinden baglayan ve viicudun diger kisimlarina
yayilan tily dokilmesi sikayeti ile getirilen toplam bes
adet bir yasl, koyunda degerlendirildi. Almnan
anamnezde yetistiricinin 1 hafta 6nce sarilik sikayeti
ile veteriner hekime basvurdugu ve veteriner hekim
tarafindan hasta hayvanlara babesiosis tedavisi icin
ticari imozan (imidocarb dipropionate 120 mg/ml,
Provet, Tirkiye) isimli preparatin verildigi bildirildi.
Tedavi uygulamasinin hasta sahipleri tarafindan ifade
edilen “1 ml’yi ¢ok az gececek sekilde” yaklasik 1.2
ml dozunda koyunlarin arka bacagina kas ici enjekte
edildigi bildirildi. Tki giin sonra siiriide yan etkilere
benzer klinik bulgularin  sekillenmeye  basladigt
6grenildi. Imidokarb uygulamalarini takiben 7-10 giin
sonra striide 20 adet koyunun 6ldiigh bilgisi alind.
Hastalarin yapilan klinik muayenesinde viicut silari,
nabiz frekanslart belirlendi (Tablo 1). Ancak sarilik
ve hemoglobiniiriye rastlanmadi. Solunum sisteminin
muayenesinde  akcigerin  oskiiltasyonunda;  sert
vezikiler seslerin alindigy, mukozalarin
muayenesinde;  mukozalarin  solgun  oldugu,
enjeksiyon bolgelerinden baslayip tiim viicuda yayian
hiperemi, 6édem, 1s1 artist ve konjesyon tespit edildi.
Ayrica bu bolgelerde morarma ve tiy dokilmesi
sekillendigi de tespit edildi (Resim 1). Lezyonlu
bélgelerden yapilan sitolojik incelemede; genellikle
cok sayida nétrofil ve birkag eozinofil belirlendi. Kan
frotilerinde ise babesia etkenleri gérilmedi. Alinan
kan o&rneklerinden hematoloji  ve  biyokimyasal
analizler yapildi (Tablo2, Tablo 3).

Resim 1: Enjeksiyon Bolgesinden Kuyruk Altina Uzanan
Tiy Dokillmesi, Hiperemi, Odem, Ist Artist Ve
Konjesyon.

Figure 1: Starting From The Injection Sites And Had
Spread To Whole Body; Pale, Hyperaemia, Oedema.
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Tablo 1: Klinik Bulgular
Table 1: Clinical Findings

Parametre K-1 K-2 K-3 K-4 K-5 Referans
(Aiello
2015)

Solunum 64 80 84 52 52 16-34

(/dk)

Nabiz 120 124 172 124 150  70-80

(/dk)

Viicut 1s1s1 39.7 414 403 413 411 383-399
(WY)

K-1: koyun 1, K-2: koyun 2, K-3: koyun 1, K-4: koyun 4, K-5:

koyun 5.

Tablo 2: Hematolojik Bulgular
Table 2: Hematologic Findings

Parametre K-1 K-2 K-3 K4 K-5 Referans
(Aiello
2015)

WBC 493 498 1414 275 411 4-12

a0°/1)

RBC 7.69 948 1027 572 1050 9-15

10°/1)

HGB 8.7 9.4 10.6 6.7 11.0 9-15

(g/dl)

Hct 27.6 330 353 221  36.0 27-45

(o)

MCV 359 348 343 38.7 343 28-40

(1)

MCH 114 99 10.3 11.8 10.5 8-12

((:7:9)

MCHC 31.6 284 301 30.5 35.7 31-34

(g/dD)

RDW 123 128 84 184 11.6 18-24,6

(o)

PLT 592 646 335 369 537 250-750

(10°/1)

MPV 6.6 6.6 7.1 6.4 6.4 3,6-6,5

(FL)

LYMPH 343 323 7.3 359 456 50-75

(o)

MONO 36.1  37.6 799 364 313 0-6

(o)

EOS 0.2 0 0.2 0.2 0 0-8

(o)

BASO 0.2 0 0.1 0.1 0.2 0,1-1

(%)

NEUT 0.67 094 0.18 0.43 0.52 0,7-6

10°/1)

LYMP 1.69 1.61 1.03 099 1.87 2-9

(10°/1)

MON 1.78 1.87 1129 1.0 1.29 0-0,75

(10°/1)

EOS 001 0 0.04 001 0 0-1

10°/1)

BASO 001 0 0.01 0 0.01 0-0,3

(10°/1)

Resim  2: Lezyonlu Bolgelerden Yapilan  Sitolojik
Incelemede; Cok Sayida Nétrofil. Bar: x100.

Figure 2: Cytological Examination Made On The Region
Which Lesions Occurred, Several Neutrophil Bar: x100.
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Tablo 3: Serum Biyokimya Analiz Bulgulari
Table 3: Serum Biochemical Analysis Findings

K-1: koyun 1, K-2: koyun 2, K-3: koyun 1, K-4: koyun 4, K-5:

koyun 5.

Parametre K-1 K-2 K-3 K-4 K-5 Referans
(Karbag
2014, Aiello
2015)

GLU 68 35 53 127 75 50-80

(mg/dl)

BUN 18 24 16 47 28 8-20

(mg/dl)

CREA 0.5 0.83 0.6 1.47 1.08 1.2-1.9

(mg/dl)

CA 7.85 9.32 826 7.29 8.62 11.5-13.0

(mg/dl)

P 2.09 312 293 579 1.88 5-7.3

(mg/dl)

Na+ 149 145 141 150 145 139-152

(mmol/L)

K+ 2.92 4.58 412 346 3.25 39-5.4

(mmol/L)

Cl1 104 106 101 109 98 95-103

(mmol/L)

TBIL 0.24 0.20 0.34 033 0.34 0.1-0.5

(mg/dl)

DBIL 0.20 0.12 0.18 0.12 0,25 0.0-2.7

(mg/dl)

GGT 35 145 58 28 60 50-22

(U/L)

AST 129 211 260 653 108 60-280

(U/L)

ALT 19 14 25 96 12 22-38

(U/L)

TP 25 33 6.26 51 6.33 6.0-7.9

(g/d)

ALP 5.65 6.04 30 6.25 18 70-390

(U/L)

ALB 2.49 2.76 274 2.64 2.77 2.4-3.0

(g/dD)

LDH 335 480 756 358 498 240-440

(U/L)

CK-MB 63 220 76 105 78 224.351+83.3

(ng/mL)

cTnl 0.456 0.149 4.03 0.659 <0.100 0.035%0.015

(ng/mL)

K-1: koyun 1, K-2: koyun 2, K-3: koyun 1, K-4: koyun 4, K-5:
koyun 5.

137



TARTISMA VE SONUG

Babesiosisin tedavisinde tlkemizde bulunan ve
kullanilmakta olan ilaglardan biri IMD’dir. imidokarb
damardan verildigi zaman ¢ok toksiktir. Bu nedenle
genellikle kas ici ya da deri altt uygulama yontemleri
onerilir. Imidokarbin yan etkileri; Oksiiriik, kas
tittemeleri, salivasyon, kolik ve yiksek dozlarda
uygulanmasint takiben enjeksiyon yerinde lokal
irritasyondur (Zintl 2003). Bu bilgilere paralel olarak
bu  calismadaki tim  vakalarda  enjeksiyon
bélgelerinden baglayip tim vicuda yayilan hiperemi,
O6dem, 1st artist ve konjesyon oldugu, ayrica bu
bélgelerde morarma ve tiy dékilmesi de sekillendigi
gbzlenmistir (Resim1). Yine enjeksiyon boélgesinden
yapilan sitolojik incelemede; c¢ok sayida nétrofil
oldugu belirlenmistir. (Resim 2). Yine akcigerin
oskiltasyonunda; alman sert vezikiler —sesler
imidocarb toksikasyonuyla iliskilendirilmistir.
McHatrdy ve ark (1986) saglikli koyunlara 1.2 mg/kg
dozunda imidokarb  enjeksiyonu  yaptiklarinda
herhangi bir yan etkisinin gorilmedigini rapor
etmislerdir. Aslani ve ark (2004) yaptiklari ¢alismada
ise 1.2 mg/kg dozunda imidokarb enjeksiyonundan
10-30 dakika sonra imidokarb toksikasyonuna bagli
salivasyon, inkordinasyon ve terleme
gozlemlemislerdir. Bu  toksikasyonun koyunlarin
babesiosis enfeksiyonuna bagli patolojik olarak
gelisen zayiflik, yiksek ates ve siddetli anemiye sahip
olmalarindan  kaynaklandigini  bildirmislerdir. Bu
bulgulara paralel olarak bizim vakalarimizda da
imidokarb toksikasyonuna bagl viicut isdarnin ve
solunum saylariin  yiksek oldugu (Tablo 1),
halsizlik, strinin gerisinde kalma, inkordinasyon
bozuklugu, ayaga kalkamama gériilmistiir.

Monositler B. bovis tarafindan in vitro olarak istila
edildiginde konake¢i hiicreler tarafindan stimule
edilitler (Esmaecilnejad ve ark 2012) bu bilgilere
paralel olarak bizim ¢alismamaizda koyunlarda
hematoljik analizler sonucunda monosit sayisinda ve
yuzdesinde belirgin bir artis (Tablo 2) oldugu ve bu
tedaviden once gelsisen babesiosis’ten
kaynaklanabilecegi kanisina varildi.  Ayrica yine
koyunlara yapilan hematoljik analizler sonucunda k-1
ve k-3te eritrosit ve hemoglobin degerlerindeki
azalma tespit edilmistir (Tablo 2). Bu degisikliklerin
babaesiozis enfeksiyonuna baglt gelisen hemolizden
(Esmaecilnejad ve ark 2012) kaynaklanabilecegi
dustintlmistir.

Troponinler iskelet ve kardiyak kas dokusunun
kontraktil aparatin bir pargast olan diizenleyici
proteinlerdir.. Ozellikle c¢Tnl kardiyak hasarda
Miyoglobin, CK-MB, c¢Tnl, AST ve LDH’a oranla
kardiyak hasarin spesifik bir biyomarkerdir. Ayrica
cTnl miyokardiyal hasar icin yiksek sensitivite ve
spesiviteye sahiptir ve kardiyak hiicresel hasarin
tespiti icin tercih edilen biyomarker olarak kabul
edilir (Bleier ve ark 1998, Sugen ve Gtuines 2008,
Ekici ve Isik 2011). Ekici ve Isik (2011) deneysel

olarak  imidokarb  toksikasyonu  olusturduklart
koyunlarda  imidokarbin  kardiyak  toksisitesini
arastirmislar  ve  imidokarbin  yiksek  dozda
uygulandiginda CK-MB seviyesinde buyiik bir artisa
sebep oldugunu ve istatistiksel olarak anlaml
bulundugunu, cTnl konsantrasyonlarinda az bir
artisa sebep oldugunu ve istatistiksel olarak anlamh
bulunmadigini, bunlara ek  olarak  kardiyak
toksisitenin diger t¢ markeri; LDH, AST, Myoglobin
degerlerinde oOnemli bir degismenin olmadigin
bildirmisler ve bu sonuclarin imodokarbin kalp
fonksiyonlarinit etkileyebilecegini fakat kalp icin ¢ok
glicli bir toksik bilesik olmadigini 6ne stirmislerdir.
Bu bilgiler 1s1ginda bizim ¢alismamizda CK-MB ve
AST seviyesinde 6nemli bir degisme olmadig, LDH
degerinde t¢ koyunda artis oldugunu ama kardiyak
hasarin tespitinde daha hassas olan ¢Tnl‘de ciddi bir
artisa sebep oldugu gorillmistiir (Tablo 3).

Orung Kiling ve ark (2015) babesia ile dogal enfekte
koyunlarda yaptiklari calismada cTnl
konsantrasyonlarim1  hafif  anemik  koyunlarda
(0.021£0.012 ng/mL), orta derecede anemi olan
koyunlarda (0.039£0.017 ng/mL), ve ciddi derecede
anemi olan koyunlarda ise( 0.98 + 0.21 ng/mlL)
olarak bulmuslardir. Bizim bulgularimizda ise koyun
1’de 0.456 ng/mlL, koyun 2’de 0.149 ng/mlL, koyun
3’te 4,03 ng/mL, koyun 4’de 0.659 ng/mlL, olarak
bulunmugtur (Tablo 3). Bu bulgular 1siginda ciddi
oranda yiiksek bulunan c¢Tnl konsantrasyonunun
gecirilen babesia enfeksiyonundan degilde, imidokarb
toksikasyonuna bagli gelisen kardiyak hasardan
kaynaklanacagi kanisina varilmistir,

Sonug olarak imidokarbin kalp toksisitesi tzerine
daha kapsamli ¢alismalarin  yapilmasinin  gerekli
oldugu ve bu ¢aligmalarda 6zellikle imidokarbin kalp
tzerindeki  etkilerinin = histolojik  calismalarla
degerlendirmeler yapilarak desteklenmesi 6nerildi.
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