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Ozet: Yapilan bu ¢alismada, kuzularda olusturulan deneysel akut salinomisin toksikasyonunda klinik,
hematolojik, biyokimyasal ve elektrokardiyografik degisikler incelendi ve sagaltim olanaklari
aragtirlldi. Calismanin materyalini 20 adet akkaraman kuzu olugturdu. Kuzularda akut toksikasyon
olusturmak i¢in her hayvana kg canli agirliga 12 mg salinomisin mide sondasi ile 3 giin siire ile igirildi.
Denemeye alman kuzulardan 16 tanesine toksikasyona ait klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasi ile birlikte
sagaltim uyguladi. Denemeye alinan diger dort kuzu ise herhangi bir sagaltim uygulanmayarak kontrol
olarak birakildi. Klinik olarak toksikasyona giren kuzularda istahsizlik, agizda kopiiklenme, dis
gicirdatmasi, kaslarda titreme, kalp yetmezligi, solunum sayilarinda artis, killarin karisik ve mat, deri
elastikiyetinin kayboldugu gériildii. Toksikasyonun ilerleyen saatlerinde hayvanlarda ayakta durmakta
giiclik, 6n ve arka ayaklarda parezis ve paralizis tablosu tespit edildi. Yapilan hematolojik
muayenelerde toksikasyonun klinik belirtilerinin ortaya ¢ikisindan sonraki saptanan kan eritrosit, total
lokosit sayilar1 ile hematokrit ve hemogiobin degerlerindeki degisikliklerde istatistiki bakimdan
onemli bir artisin meydana gelmedigi belirlendi. Buna kargin toksikasyon belirtilerinin ortaya ¢iktig:
giinlerde belirlenen kan serumu ALT, AST, LDH, CPK, amilaz, glikoz ve {ire degerlerinde istatistiki
agidan Onemli bir artis kaydedilirken, serum kalsiyum ve fosfor degerlerinde saptanan diisiisiinde
istatistiki yonden 6nemli oldugu g6zlendi.Bu arada 6lgiilen kan serumu Na, K, CI, Mg degerleri ile ALP
ve GGT enzim aktivitelerinde herhangi bir degisikligin meydana gelmedigi gorildii.
Elektrokardiogramda ise toksikasyon belirtilerinin ortaya ¢ikisi ile birlikte elde edilen bulgularda QRS
araligmmn uzadigt ve/veya deformasyona ugradigi goriildii. P dalgasinin grafikte kayboldugu, T
dalgalarinin negatif ve bifazik T dalgalanna doniigtiigii belirlendi. Sagaltim amaciyla kalsiyum kanal
blokiirii, kalsiyum, Atropin siilfat, Vitamin E, Vitamin C ve kortikosteroid gibi ilaciar verildi. Ila¢
uygulamasini takiben kan serumu glikoz ve Ca diizeylerinde belirgin bir diizelme saglanirken,
saptanan diger laboratuvar parametreleri yoniinden anlamli bir degisikligin ortaya ¢ikmadidi gozlendi.

Sonug olarak; besi kuzularinda gelismeyi hizlandirmak i¢in yemlere katilan salinomisinin
dozunun iyi ayarlanmasi gerektifi, doz agimi halinde kuzularda geri doniigiimii olmayan
dejenerasyonlara yol agabilecegi, zehirlenen kuzularda sagaltim i¢in uygulanan semptomatik ve
destekleyici s1vi sagaltimina cevap vermedigi saptandi.

Anahtar Kelimeler: Koyun, salinomisin, toksikasyon, klinik, hetatoloji, biyokimya, EKG, sagaltim
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Studies on the Experimental Salinomycin Toxication in Feedlot Lambs and Its Treatment

Abstract: In this study, experimental salinomycin toxicosis were performed in feedlot lambs. Clinical,
haematological, biochemical, electrocardiographic, pathological changes and possibility of therapy were
investigated. Twenty akkaraman lambs were used as material. Salinomycin were administered to the
lambs in 12 mg/kg body weight by stomach tube for 3 days to make acute toxication. Treatment was
applied to 16 lambs after ciinical signs of the toxication appeared and four lambs left untreated as control.
Clinical signs seen after toxication were anorexia, frothing in the mouth, gnashing the teeth, frembling of
the muscules, insufficientia cordis, hyperpnea, dullness in the hair and disappearance of the elasticity of
the skin. in the later stages of the toxication, the animais had diffuculty in standing up, paresis and paraiysis
in the fore- and back- limbs were seen. Haematological examination showed no significant changes in the
RBC, WBC, PCV and haemoglobin values afler the development of clinical signs of the toxication. On the
other hand; ALT, AST, LDH, CPK, Amilaz, Glucose and Urea values increased significantly after the
development of the clinical signs of the toxication. Significantly important decrease in the serum Ca and P
were also observed afler the development of clinical signs of the toxication. Na, K, d, Mg values and ALP
and GGT enzyme activities were not changed significantly after toxication. In the electrocardiograph;
QRS intervals extended and/or deformed, P wave disappeared, T waves were negative and biphasic after
the development of the clinical signs of the toxication. For treatment; Ca-canal blocurs, Ca, Atropin
sulphate, Vit E, Vit C and Corticosteroids were giyen. After treatment serum glycose and Ca values
improved, but the other paramaters did not changed significantly. As a result; the doses of salinomycin,
which used the stimulate growth in feedlot lambs, need to be adjusted carefuliy. Because, overdoses may
cause irreversible degenerations. In this study symptomatic and supportive fluid therapy had no effect on
the salinomycine intoxicated lambs.

Key Words: Salinomycin, toxicosis, clinic, hematology, biochemistry, elektrocardiography, therapy
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GIRIS

Salinomisin (coxistac), Streptomyces
albustan fermantasyon yoluyla elde edilmis,
monokarboksilik asid yapisinda bir poli eter
iyonofordur. Salinomisin, monensin, lasalosid,
narasin, maduramisin, semduramisin, lycosellin ve
kijimisin gibi ionoforlar; hayvansal performansi
artirmak amaciyla basta gen¢ ruminantlar olmak
iizere ¢esitli hayvan tiirlerinde kullanilmig ve bazi
olumlu sonuglar alindig:r bildirilmistir (1-3).
Bugiine kadar evcil hayvanlarda goriilen ionofor
toksikasyonlarinin ortaya c¢ikmasinda cesitli
faktorlerin etkili oldugu anlagilmigtir. Hayvanlarda
ionofor toksikasyonun hayvanin yasina, cinsine,
yemin yapisina, baska bir ila¢ ile beraber verilip
verilmedigine ve yeme katilan ionoforun dozuna
gore degistigi belirlenmigtir. Yapilan literatiir
taramalarinda bugiine kadar ionoforlara bagl
toksikasyon olaylarina koyun, kegi, sigir domuz, at,
kopek, kedi, tavuk, hindi ve deve kuslarinda
rastlandig: bildirilmistir . Bu hayvanlar igerisinde
ionoforlara en duyarli hayvanlarin at, koyun ve
hindi oldugu anlasilmistir (4-9). Ionoforlar hiicre
i¢i ve hiicre disinda elektrolit dengeyi degistirerek
hiicre i¢i PH'y1 artinrlar. Diger taraftan hiicre
igerisindeki mitokondrilerde kalsiyum iyonlarimin
yogun birikimine bagli olarak bu organel sismeye
baslar ve neticede mitokodrilerde de
fosforilizasyon islemi durur ve mitokondria
pargalanir. Kalsiyum iyonlarindaki artisa paralel
olarak bir taraftan kas hiicrelerindeki litik
enzimlerin salimimi artarken buna bagl olarakta
kaslarin kasilma siirelerinde kisalmalar meydana
gelir. Daha sonra hiicrede meydana gelen enerji
yetersizligi ve litik faliyetlerin giderek hiz
kazanmasi sonucunda iskelet kaslannda parezis ve
paralizis tablosu sekillenir. Bu arada kalpte koroner
damarlarda dilatasyon, pozitif kardiak inotropik
etki ve kronotropik etki, hipertansiyon ile olasi
kadriyak aritmiler ve fibrilasyonlar meydana gelir
(3,10-16).

« lonofor zehirlenmesi koyunlarda;
istahsizlik ve felglerle karakterize olup perakut,
akut, subakut ve kronik seyirlidir (3, 12-14).

Nell ve arkadaslar1 da (17); denemeye
alinan atlara 5./ mg/kg dozda Salinomisin
verdiklerini ve uygulamadan yaklasik /.5 saat
sonra hayvanlarda siddetli kalp ve solunum

yetmezliginin ortaya c¢iktigini ve bu atlann biitiin
sagaltim denemelerine ragmen &ldiiklerini
belirtmiglerdir. Diger bir ¢alismada da (18); ani
kalp yetmezligi ve hizli 6liimlerle karakterize bir
hastaligin tespit edildigini, alinan anamnez
bilgilerinde besideki bu hayvanlarda hizl
gelismeyi saglamak i¢in yemlere salinomisinin
katildigim tespit ettiklerini bildirmislerdir. Gerek
olen hayvanlardan ve gerekse yemlerden alinan
omeklerden yaptiklar1 laboratuvar tetkiklerinde de
salinomisin saptadiklanni bildirmislerdir.

Ganter (19) de yaptig: bir aragtirmada; bir
domuz ciftliginde yemlere yanhighkla 506 mg/kg
dozda salinomisinin katildi§i ve yemlemeyi
takiben ¢iftlikte bulunan biitiin hayvanlarin
zehirlendigi ve bunlardan 30 tanesinin 6ldiigiini
belirtmiglerdir. Denemeye alman 14 domuz
iizerinde yapilan ¢alismada ; monensinin 40mg/kg
dozda hayvanlara oral yolla igirildigini ve
uygulamadan yaklasik 16-24 saat sonra
hayvanlarin tamaminda toksikasyon belirtilerinin
ortaya ciktigim belirtmislerdir(20).

Wheller (21)'de kedi mamalarina
yanlighikla salinomisinin karistig1 ve bu mamalarin
daha sonra kedilere verilmesi sonucunda periferal
noropatilerin sekillendigini bildirilmigtir.

Iyonofor toksikasyonunda klinik ve otopsi
bulgular tam igin yeterli degildir. Fakat klinik
olarak istahsizlik, ishal, inkordinasyon, ataksi,
konjestif kalp yetmezligi gibi belirtilerle seyreden
hastaliklarda iyonofor zehirlenmelerinden siiphe
edilebilir. Tanida klinik bulgularin yani sira
laboratuvar muayenelerinden de yaralanilir. Bunun
i¢cin yemde, hedef dokulardan ve mide i¢eriginden
alinan Orneklerden yan Kkantitatif ince tabaka
kromatografi ve HPLC yo6ntemi ile tespiti
yapilabilir (22).

Yapilan literatiir taramalannda
salinomisinin koyunlarda hangi oranlarda
toksikasyona neden oldugu konusunda yeterli ve
kesin bir bilgiye ulagilamamistir. Ancak gesitli
aragtiricilar tarafindan (1, 12)yapilan ¢alismalarda
koyunlardaki ionoforlarin letal dozunun 12 ile 24.1
mg/kg arasinda degistigi ileri stiriilmiigtiir.

Diinyanin bir ¢ok iilkesinde salinomisin
yem fabrikalarinda besi yemlerine yemden
yararlanma yeteneklerini artirmak amactyla genis
bir sekilde kullanilmaktadir. Bu uygulamalara
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bagli olarak hayvanlarda zaman zaman doz agim
hatalari yapilmakta ve buna bagl: toksikasyon
olaylar: ile Kkargilagiimaktadir. Bu cahisma ile
salinomisin verilerek olusturulan deneysel
toksikasyonda ortaya ¢ikan klinik, hematolojik,
biyokimyasal, patolojik ve elektrokardiogramdaki
degisiklikleri incelemek ve spesifik bir sagaltim
yontemi gelistirmek amagland.

MATERYAL VE METOT

Bu ¢aligma hayvan pazarindan satin alinan
altt aylilk 20 adet Akkaraman kuzu iizerinde
yiiriitiildii. Kuzularin ortalama canli agirliklar: 26.4
+4.2 olarak saptandi.

Bu kuzulardan gerek sagaltim grubunda yer”

alan onalt: tanesine ve gerekse kontrol grubundaki
dort kuzuya kilogram canli agirhiga (12 mg/kg )
salinomisin hesap edilerek agiz yolluyla 3 giin siire
ile verildi. Salinomisin- Na (Koksistak) Pfizer
Ilaglar A.S.'den temin edildi.

Denemeye baglamadan o6nce biitiin
hayvanlardan hematolojik ve biyokimyasal
parametrelerin incelenmesi i¢in kan ve serum
ornekleri alindi. Bu kontrol degerlerinin
tespitinden sonra toksikasyonu olusturma donemi
icerisinde 24 saat araliklarla tiim hayvanlardan iki
kan ve serum oOrnegi daha alindi. Hayvanlarda
toksikasyon belirtilerinin ortaya ¢ikisi ile birlikte
24 saat araliklarla (iki kez) kan 6rnekleri almmaya
devam edildi.

Alinan kan orneklerinde eritrosit, total
lskosit, hematokrit ve hemoglobin degerleri
Contraves digicell 800 cell counter kan sayim
cihazi ile belirlendi. Ayn1 sekilde biyokimyasal
verilen tespit etmek i¢in alinan serum 6rneklerinde
ALP, ALT, AST, LDH, CPK, GGT ve amilaz
enzimleri ile iire-N, glikoz, sodyum, potasyum,
klor kalsiyum, fosfor, ve magnezyum degZerleri
otoanalizér (Technicon RA-XTIOO) cihaz: ile
saptandi. Ayrica denemeye alman hayvanlardan
deneme oncesi bir kez, toksikasyon belirtilerinin
ortaya gikigindan sonra iki kez kalp grafigi (Nihon
Kohden EKG cihazi) alindi.

Denemeye alinan kuzulardan sagaltim
grubundakilere toksikasyon belirtilerinin ortaya
cikisindan itibaren sagaltim uygulandi. Sagaltim
grubundaki hayvanlara kalsiyum kanal blokiirii
(verpamil HC1/ knoll), Kalsiyum sandoz, Atropin

siilfat (%0.1 Vetas), Vitamin E (Ephynal
amp/Roche),Vitamin C (Redoksan amp/Roche) ve
kortikosteroid verilmek suretiyle sagaltimlan
yapildi. Ayn1 zamanda toksikasyon esnasinda
dehidrasyona giren kuzulara siv1 elektrolit dengeyi
saglamak amactyla sivi sagaltimi (prokalamin,
Laktatl: ringer, %1.3'lik Sodyum bikarbonat, %5
dextrose, isolyte) uygulandi.

Gerek kontrol grubunda yer alan dort
kuzuya ve gerekse sagaltim grubunda yer alan ve
olen hayvanlarin otopsileri fakiiltemiz Patoloji
Anabilim Dalinda yapildi. Otopsi yapilan
hayvanlarin i¢ organlar1 makroskobik ve
mikroskobik yénden incelendi ve bunlarla ilgili
degisiklikler kaydedildi.

Deneme- hayvanlarinda tespit edilen
toksikasyon ©ncesi ve sonrast bazi klinik
parametreler ile bazi kan degerleri kendi aralarinda
ttestiile karsilastinldi (23).

BULGULAR

Toksikasyonun sekillendigi kuzularda
istahsizlik, kaslarda titreme, mukoza ve
konjiktivalarda hiperemi, dis gicirdatmasi ,
solunumun sayismmin artmasi, kalp frekansinda
art1s, pis kokulu ve kanli bir ishal tespit edilmistir.

Denemeye alinan biitiin hayvanlarda
baslangigta arka bacaklarda baglayan parezis ve
paralizis tablosunun daha sonra biitiin viicuda
yayildigi, hayvanlarin hastaligin ilerleyen
saatlerinde yerden kalkamaz hale geldikleri
goriildi.

Arastirmamizda kalpte, konjestif kalp
yetmezligi, atrial fibrilasyon, atrial paroksimal
tasikardi, ekstrasistol ve aritmi gibi kardiyak
anormallikler belirlendi. Kuzularda belirlenen
kaiple ilgili bozukluklann siddetini arttirarak
oliime kadar devam ettigi gorilmustiir.

Salinomisin ile zehirlenen 20 adet kuzuda
klinik belirtiler ortaya ¢iktiktan sonra on alt1
tanesine sagaltim uygulanirken, dort tanesine
sagaltim uygulanmadi. Sagaltim grubunda yer alan
5,7,11, ve 16 nolu kuzular 3. giinde, 1, 2,3, 4,6, 12
ve 13 nolu kuzular 4. giinde geligen siddetli kalp
yetmezligi sonucu §ldiiler. 8, 9, 10 ve 15 nolu
kuzular ise baslangigta sagalttima olumlu yanit
vermelerine ragmen toksikasyonu takib eden 7.
giinde aniden 6ldiiler.
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Deney hayvanlanna salinomisin verildikten
sonra glinliik beden 1s1s1, nabiz sayis1 ve solunum
sayilari tablo 1 'de gosterildi.

Salinomisin ile zehirlenen kuzulann
hematolojik ve biyokimyasal kontrolleri tablo 2, 3,
4 ve 5'te ozetlendi.

Sunulan EKG grafik sonuglan
incelendiginde; elektrokardiyografide QRS
araligmmn 0.28 saniyeden 0.32 saniye ye kadar
uzadig1 ve ayni zamanda QRS araliginda belirgin
bir deformasyon tablosunun sekillendigi
goriilmektedir.Yine P dalgasinin grafikte
kayboldugu ve D1, D2 ve D3 derivasyonlar1 ile V2
ve V4 derivasyonlarinda goriilen T dalgalarinin
toksikasyondan sonra yerini negatif ve bifazik T
dalgalarina biraktig1 belirlendi.

Histopatolojik incelemelerde kalp ve
iskelet kaslari ile diger i¢ organlarda yogun hiicre
infiltrasyonlar1 ve genis nekroz sahalari tespit
edildi.
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‘Table 1. Salinomisin uvgulanan kuzulardaki klmdk bulgunlar

Giinler n

Kalp atum savin

Solununt sayist

Beden sisi( °C )

- o xESX xt Sx Xk Bx
Toksikasyon  O.gin 16 9900+ 381 2812 % 2.03 39205020
o .. Olsumsirect  ygin 16 101.00£2.72 27.37 £1.47 38.96 +0.16
£y (2meke b 16 99001381 2825 +£1.22 29.20 £ 0.16
§ & _ Salinoniisin) o o T
A P Toksikasyon  3.gin 16  128.00+£4.72* 4275 = 1.64%* 3913+ 017
sonras) donen . i .
dgin 16 14625 + 4717 64.30 £ 4257 3y 014

Epz(05 *¥ pae(.0] R p 001

Tabln-2, Sulinomisin verilen kuzolerm hematolojik bulgular

Lokosit Evitrosit | Hemogiohin  Hematokrit
(x1¢/mm™ {(x10°/mm” (g/dl) (%)
Glinler 1 atSx ¥ Sx X+ §x xESx
Toksikasyon ©.gin 16 625000 4+ 10594  7.132 0391 10302 0.740 32752152
o o OlusumsUreet gogy p6 706250261671 693052 101550739 31.00=1.26
% 3 §§.3m§’kg 2.8 1% ARG IR RS 1 "% B WA
= g‘é Sulinonusin S 526250 w_l_i.i;&:l! 7762065 10.93 +0.73 32.624] ‘gbﬁm
& @ Toksikasyon 3Jglin 10 797300 £676.8 F45£0.52 1L .66 31502153
sonrasi GONCMY g oGn 16 881250+ 917.9 7985 .87 1ILTH081 3R25x 146
Tablo-3: Salinomisin verilen kuzulavm serum biyokimyasal parametieler:
Glikoz Amilaz Ure-N
{op/dl) {Iundh {mg/dl}
Ginler N x4 8% xE By xt 8%
. Toksikesyon  O.gin 16 S8.8743.27 1375+ 1.6 2212+ 1.3
g olusum siirec ) \ ‘
5 (2meke Lgtin 16 60.25%2.40 16.25% 1.27 24374128
gy Selinomisi o ogn 16 66628368 15.00£1 69 30.1241,07
%’ Toksikasyon  3giin 16 84501 3.65%* 20.00% 1.18%* 45.50% 3.90%*
2 soprasidbnem dglin 16 38251436% 19,1340 88 63 164 2.45%%

“p<(.05 “*p<0.01 T'p<0.001

Tablo-4: Salinormisin verilen kuzulann serum elektrolit deferleri

Deneme sitreci

Na K i Ca P Mg
Gitnled n {mEq/l) fmEqgh) fmE g/t {mg/dh (mg/dly {mg/dh)
X+ 8x X * Sx x+ Sx xk8x X ESX Xz %
Toksikasyon O, giin 16 1392142304 4.472020 111372 1.82 10652031 7.7050.45 190+ 013
clusom sirest
OZmgke  qopn 16 137502179 447:0.16 11150190 10012035 4312022 18120119
Suliptmiging
Z.giin 16 '14(}.623&! £ 461013 111128258 10462030 45220131 1720082

Toksikasyon 3,gi%n 1
SOMNEds

donem 4.glin !

6 140824273 4.0850.18 112.50% 1,90 747+ 3]+
6 14248+ 300 2.53£0.24% 109.75£1.97 9.67%0,52%

74704138

6.0270.29%% {78+ 0.12

21520126

p<0.05 “p<0.01 "*p<0.001
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Table-S. Salinomisin verilen kuzularin serum enzim degerleri

ALP ALT AST
Giinler N (IU/L) (TIu/L) (1u/L)
- N x+8x X & Sx x + 8x
g lokskasyon  O.gin 16 213 (2% 14.92 28,62+ 2.47 | 186.62+ 26.11
2 f};ﬁ‘;“‘g,;:"“ lgin 16  208.87+ 14,94 46.00: 3.64 172,25+ 14.43
“ Sulinomisin)  2.gin 16 211.25% 16,33 92124 17.16 272,00+ 15.27
§ loksikasyon  3.gtin 16 225371 18.39 552.62+ 124 .9* 738,00+ 94.10%»*
8 domom dgin 16 2207521510 769162 65.89%x 4646.66:+ 597, 74w

*P<0.05 ¥p<0.01 #**p<0.001

Tablo-6, Salinomisin verilen kuzularm serum engzim deperieri

LDbH CPK GGT
Glinler »n {EG/) {ILVL) (I
5 X+ 8x X £ 8x x £ 8%
'R’fisika&gﬁﬂ ~ D.gin 16 405.12£26.73 1121242269 61,12+5.18
g ;‘]“5“'“::““““ lgiin 16 408,75+ 26.73 189.87+ 22.69 36,004 5,32
2 g
gL Slnomisiny _ 2.giin 16 559.37% 33,17 383.75% 64.30 78.87£ 3.73
A R :
2 ¥ Toksikasyon  3gin 16 146875+ 278.97%%  3708.75+ 556.65%%+* 87.00+5.19
HOTEES) dﬁﬂﬂ? dgin 16 6298333 1193:80%%  17030.0+ 2490, 1 2%** 123.661 16.26

Table 7. Kontrol prubu kuzulardaki klinik bulgular

Gilinler n Kalp atim sayist Solunum sayisi Beden sisi{ 'C)
xt Sx X+ 8x Xt Sx,
o .. O.gin 4 97.00 + 3.81 27.00 + 2.00 41.00 +0.20
E S 1lgin 4 103.00+ 2.78 25.30 + 1.70 37.93 + 0.19
§ = 2.gin 4 96.00 £ 3.01 3020 + 128 37.24 +0.46
S % 3 giin 4 125.02% 5.42 4095 + 1.80 4118 +0.11
Tablo 8. Kontrol prubu kuzalardaki Hemarolojik Bulgular
Giinler I Lokosit Eritrosit Hemoglobin Hematokrit
(x10*/mm" (x10% i’ (g/dl) (%)
......... xt Sx x+ Sx xkSx x& 8x
" 0. giin 4 6050.00 £ 1009.8 8.18% 0,651 980+ 1.40 1380 1.92
5 'g f.glin 4 086775271173 7032032 111240578 3308+ 1.56
b ;’5 2.¢iin 4 5430.54 12242} 874 2053 12,03+ 003 3042 £ 1.65
S % 3gin 4 7895.00£8728 7055048  10.09+0.58 3450 %173
Table 9, Kontrol grubu kuzulardaki serum biyokimpasal parametreleri
" Gonler  n Glikoz Amilaz Ure-N
(mg/dl) (u/dy (mgid)
x% 8x xE 8x xt Sx
@ 0. giin 4 5967+ 3.07 15.57£1.96 2115161
§& lLgin 4 58.55+3.40 14.95% 1.70 23.8741.82
= 2.gi0n 4 64.69+ 4.78 17.0941.60 33.0041.70
B 3gin 4 87,30+ 5.85 18.20£ 1.30 48,10 4.20
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Tablo 10. Kontrol grubu kuzulardaki serum clektrolit degerlert

Ginler n Na K cl Ca P Mg
) x+ 8x X +8x %+ 8x X% 8% X+ 5x % 8x
Oncesi 4 12523+ 310 5.00:0.20 113173152 11.60=051 690+ 043  2.10£0.17
g ‘S lgn 4 15750:1.54  $270.17 11400z170 10312030 4212027  1.5120.110
§ .2 Zgin 4 13828108 4813014 113224288 10063028 472:0.141 1.52+0.062
S % 3gun 4 141224279 4188035 112.00:2.20 843:041  642+0.59 172 0.15
Table 11, Konmol grubukuzulardaki serum enzim degerleri
Giinler n ALP CALT AST LDH CPK GGT
' L %xH:8x x1 Sx 1+ 8x X % SX x T 8x X+ 8x
: O.giin 4 2230241452 25.60% 1.67 156.42:241 41570=21.63 100142169 S0.10-6.1%
E'S lgin 4 208.87+11.74 44082293 15265+ 1544 428.65=36.53 2105742069 56.00+5.32
S5 2gin 4 2000551332 9625+ 14.11 28225+ 1447 565473127 353.45£61.30 8897+ 573
B @ 3gim 4 21537+ 1819 500.46% 116.4 758.14+ 85.10 1878.554245.98 3915.554545.55 97 00+ 6.19
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Sekil 1. Tla¢ uygulamasindan énceki elektrokardiyografi bulgulars
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Sekil 2. Ilag uygulamasindan sonraki (3. giin} elektrokardiyografi bulgular:
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Resim 1. Kalpte apekse yakin olarak sekillenmis Resim 2. Miyokardiyumda miyofibriller arasinda

subepikardiyal petesiyal kanamalar

Resim 3. Iskelet kaslarinda dejenerasyona ugrayan
bolgede mononiiklear hiicre infiltrasyonu (HE x
50)

TARTISMA VE SONUC

Geng¢ ruminantlarda canli agirlik artigini
hizlandirmak ve birim yemden daha fazla
yararlanmay: saglamak ve baz1 hastaliklarin
sagaltiminda ionofor grubu antibiyotikler
kullanilmaktadir. Ancak bu antibiyotiklerin
yemlerdeki dozlanmn iyi ayarlanmamast, yemlere
iyl kanstirilmamasi bunlari igeren yemlerin uzun
stire kullanilmas1 sonucunda hayvanlarda perakut,
akut, subakut ve kronik toksikasyonlann meydana
geldigi belirlenmigtir. Bu tiir toksikasyon
olaylarinda zehirlenen hayvanlarin &nemli bir
kisminda 6liimlerin ortaya ¢iktig1 gérilmiistiir (1,
17,24).

yaygin kanama (HE x 90)

Resim 4: Akcigerde perivaskiiler kanama ve
amfizemat6z alveoller (HE x 60)

Irmak ve Sahal (25) buzagilarda
kriptospirodiozisin sagaltiminda lasalosid-Na
uygulamasi sonucunda 2 buzaZmin ani olarak
6ldigiini bildirmislerdir. Yine Yiiziinci Yil
Universitesi Veteriner Fakiiltesi kliniklerine
getirilen kecilerde yiiksek dozda Salinomisinin
yemlere katilmasina bagli olarak toksikasyon
sekillendigi goriilmiistiir. Zehirlenen otuz adet
keciden on tanesinin 61diigii belirlenmistir. Ay
sekilde Pongs (26) da lasalosid-Na ile yaptigi
sagaltim denemeleri sirasinda 3 buzagida
toksikasyon belirtilerinin ortaya ¢iktig1 ve bunlarin
her iigiiniin de ilk 24 saat i¢inde o6ldiigiinii
bildirmistir.
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Diger bir arastirmada da Kavanagh ve ark.
(27) Almanyada 400 adet besi domuzun bulundugu
bir ¢iftlikte kilograminda 166 mg Salinomisin
bulunan yemin hayvanlara verilmesinden sonra
toksikasyonun sekillendigi ve bu domuzlardan 39
tanesinin aniden 61diigiinii tespit etmiglerdir. Dogal
ionofor toksikasyonlarinda inkubasyon stiresi 3
giin ile 3 ay arasinda degistigi halde, deneysel
olarak olusturulan toksikasyon olaylarinda bu

siirenin 1 saat ile 48 saat arasinda degistigi
belirlenmistir (3, 9, 14, 28, 29).

Bazi arastirnmacilar tarafindan (1, 12)
koyunlarda yapilan inofor grubu antibiyotiklerle
toksikasyon denemelerinde bu hayvanlarda letal
dozun 12 ile 24.1 mg/kg arasinda degistigini
bildirmiglerdir. Tarafimizdan yapilan ¢aligmada da

Salinomisinin kuzular i¢in letal dozunun 12

mg/kg/3giin oldugu tespit edilmistir.

Bir kisim aragtirmaci (3, 9, 14, 28-31)
tarafindan ionoforlarla zehirlenen koyunlarda
saptanan istahsizlik, titreme, dis gicirdatmasi,
ataksi, asm susuzluk, uyusukluk, parezis ve
paralizis gibi belirtiler tarafimizdan da denemeye
alinan kuzularda saptanmugtir.

Aragtirmamizda Salinomisin ile zehirlenen
kuzularda belirledigimiz konjestif kalp yetmezligi,
atrial fibrilasyon, atrial . paroksimal tagikardi,
ekstrasistol ve aritmi gibi kardiyak anormallikler
gibi semptomlar daha ©once Newsholme ve
arkadaslar1 (32), Gerhards ve arkadaglar1 (33),
Nuytten (34), Doonan ve arkadaglar1 (35),
Bastianello ve arkadaslar1 (18), Van Vleet ve
arkadaslan (13); ionoforlarla zehirlenen degisik
hayvan tiirlerinde tespit edilen kalp ile ilgili
bulgularina benzerlik gostermektedir.

Yapilan hematolojik incelemelerde
saptanan parametrelerde (eritrosit, total l6kosit,
hematokrit ve hemoglobin) istatistiki acidan
onemli artisin meydana gelmedigi goriilmiistiir. Bu
konuda c¢esitli arastincilar tarafindan yapilan
¢alismalarda benzer bulgular elde edilmistir (13,
36).

Bulgular boélimiinde belirtildigi gibi
incelenen serum sodyum, klor, fosfor ve
magnezyum degerlerinde saptanan artigin
istatistiki agidan 6nemli olmadifi goriilmistiir.
Ancak, serum potasyum, kalsiyum, glikoz, iire ve
amilaz degerlerinde meydana gelen degisimlerin

istatistiki agidan 6nemli (p<O.0l, p<0.0l, p<0.0l)
olduklan anlagilmigtir. Bu konuda Miller ve
arkadaslan(37) koyunlarda yaptiklari bir
aragtirmada serum glikoz ve iire degerlerinde
meydana gelen artiglarrn 6nemli oldugunu, aymi
zamanda kalsiyum degerlerinde sekillenen
distislerinde anlamli oldugunu tespit ettiklerini
bildirmislerdir.

Bununla birlikte salinomisin
toksikasyonunu takiben kuzularda tespit ettigimiz
degisikliklerin daha 6nce degisik hayvan tiirlerinde
yapilmis dogal ve deneysel monensin ve lasalosid-
Na toksikasyonlarinda da gorildigi
bildirilmektedir. Bundan da kuzulardaki
salinomisin toksikasyonlarinda serum elektrolit ve
non elektrolit dengenin degistigi gercegi ortaya
¢ikmaktadir.

Bir kisim arastirmaci tarafindan (12, 13)
ionoforlarla yapilan toksikasyon denemelerinde
hayvanlarda goriilen kas dejenerasyonlan ile
birlikte toksikasyondan sonra serum Kreatin
fozfokinaz  (CPK), Alanin aminotransaminaz
(ALT), Aspartat aminotrasferaz (AST), Laktat
dehidrogenaz (LDH) enzimleri diizeylerinde tespit
edilen 6nemli artislar tarafimizdan da
belirlenmistir.

Bazi arastincilar (9, 12, 13, 28) tarafindan
belirtildigi gibi ionofor toksikasyonlarindan sonra
hayvanlarda; QRS aralifinda uzama ve ayni
zamanda belirgin bir deformasyon tablosunun
meydana geldigi, P dalgasinin grafikte
kayboldugu, T dalgalarinin sekillenmemesi ile
karakterize kalp bozukluklan tarafimizdan da ayni
sekilde tespit edilmigtir.

Yapilan literatiir taramalarinda ionofor
toksikasyonlanna kars: gelistirilmis herhangi bir
spesifik sagaltim yonteminin olmadig:
anlagilmigtir. Bununla beraber gesitli aragtirmacilar
tarafindan (13, 19, 37-39) farkli ilaglarla denemeler
yapilmistir. Bu konuda Miller ve arkadaslar1 (37)
koyunlarda dogal olarak meydana gelen monensin
toksikasyonunda sagaltim i¢in kortikosteroid,
Atropin siilfat, B kompleks vitaminleri, vitamin E-
selenyum kombinasyonu gibi ilaglar kullandiklari,
ancak sagaltimda olumlu yamt alamadiklarini
bildirmislerdir. Yapilan diger bir ¢alismada (39)
kalsiyum kanal biokiirleri ve antagonisti
(Verapamil, Diltazem), kalsiyum inhibitorleri
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(lidokain) ile kamodulin antagonisteleri
(klorpromazin) uyguiandig1 fakat hayvanlarda
herhangi bir iyilegsme belirtisinin saglanmadigin
ifade etmisierdir. Van Vleet ve arkadaslar1 (40)
monensin ile zehirlenen buzag: ve domuzlarin
sagaltiminda vitamin E-Selenyum kombinasyonu
kullandiklarmi, bu hayvanlarda da herhangi bir
iyilesme saglanamadig: vurgulanmistir.

Buna karsin Nikolov ve arkadaglar1 (41)
monensin ile zehirlenen domuziarda sagaltim
amacityla vitamin A, thiamine (Bl vitamini),
vitamin E, Siyanokobalamin (B12 vitamini),
vitamin C, kolekalsiferol ve sodyum selenit bigi
ilaglarla yaptiklart sagaltim denemelerinde biitiin
domuzlann iyilestiklerini ifade etmislerdir. Buna
benzer bir ¢alismada Ganter (19) salinomisin ile
zehirlenin domuzlarda sagaltim amaciyla
verdikleri vitamin E- Selenyum kombinasyonunun
¢ok olumlu sonu¢ verdigini, hayvanlarin
tamamunin iyilestiklerini bildirmislerdir.

Tarafimizdan yapilan ¢aligmanin sagaltim
denemelerinde ise, hayvanlarda istahsizlik
belirtilerinin ortaya ¢ikist ile beraber hasta
hayvanlara kalsiyum kanal blokéorleri, kalsiyum
preparatlari, Vit. E-Selenyum kombinasyonlari,
Vit. C, atropin siilfat, kortikosteroid (prednisoion)
gibi ilaglar uygun dozlarda uygulanmustir. Ayrica
deneme hayvanlarinda sivi elektrolit dengenin
diizenlenmesi amaciyla dengeli sélisyonlar
verilmigtir. Fakat diger aragtirmacilarin (10, 12)
tespitlerine uygun  olarak bizde salinomisin
toksikasyonu sekillenen koyunlardan hicbirinde
yaptifimiz medikal sagaltim denemelerinden
olumlu bir yanit alamadik.

Sonug olarak, bu ¢aligma ile, Salinomisinin
doz asimi halinde kuzularda geri doniistimii
olmayan toksikasyona yol agabilecegi, zehirlenen
hayvanlarin sagaltim igin uygulanan semptomatik
ve destekleyici sivi sagaltiminin hi¢ bir etkisinin
olmadig1, kan serumunda elektrolit ve non
elektrolit dengenin degistigi, bazi enzim
degerlerinin artif1, zehirlenen hayvanlarda EKG
bulgulannin hastaligin tanisinda 6nemli oldugu
ortaya konulmustur.
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