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2. KISALTMALAR
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Alkalen fosfataz
Alanine aminotransferaz
Aspartat aminotransferaz
Sorbitol dehidrogenaz
Gama glutamiltrasferaz
Laktat dehidrogénaz
Kreatin fosfokinaz
Adenin Trifosfat
Kalsiyum
Sodyum
Potasyum
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Magnezyum
Kreatin kinaz
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Elektrokardiyografi
Total protein
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3.0z

Bu calismada, kuzularda deneysel salinomisin toksikasyonu olugturarak, khmk,
hematolojik, biyokimyasal, elektrokardiyografik ve otopsi bulgulann degerlendirilerek,
sagaltim olanaklan aragtirilmigtir.

Calismanin hayvan materyalini 20 adet akkaraman irk1 kuzu olugturmustur. Kuzulara
12 mg/kg canh agirthga Salinomisin mide sondasi ile 3 giin siire ile verildi. Toksikasyon
belirtilerinin ortaya ¢ikmas: ile 16 adet kuzuya sagaltim uygulamasi yapilmigtir. 4 adet kuzu
ise sagaltim uygulanmayarak kontrol grubu olarak tutulmustur.

Biitiin kuzularda ilag uygulamasindan 6nce ve zehirlenen hayvanlarda beden 1sisinda
glinler arasinda istatistiksel olarak bir fark goriilmedi.( P>005) Solunum (p<0.001)ve kalp
atim sayisinda (p<0.01) ise ilag uygulamasindan sonraki 3.ve 4.glinlerde istatis;iksel'olarak
¢ok 6nemli artiglar tesbit edildi.

Hematolojik muayenelerde ise deneme boyunca eritrosit, 16kosit ve hemoglobin
diizeyinde hafif artislar sekillenmesine ragmen istatistiksel olarak 6nemli bulunmamugtir.
Hematokrit diizeyinde ise 3.glinden sonra 6nemli bir arti§ sekillenmistir.(p<0.05)

Salinomisin verildikten sonra ki 3.giinde serum Glikoz,(p<0.01) Ure-N(p<0.01)
Amilaz,(p<0.01) ALT, AST, LDH, CPK, diizeylerinde 6nemli artislar sekillenirken, Ca
diizeyinde(p<0.01) diiiis belirlendi. Sagaltim denemelerinden sonra serum glikoz ve Ca
diizeyi normal seviyelere yaklagti.

ALP, GGT, Na, K, Cl, P, Mg istatistiksel olarak 6nemii bir degisﬂdik tesbit edilmedi.
Sagaltim denemelerinden sonra serum Ca diizeyinde artig(p<0.05) Glikoz diizeyinde ise
diisiis (p<0.05) sekillendi.

Anahtar Kelime: Salinomisin, toksikasyon, klinik,” hematolojik, biyokimyasal, otopsi,

sagaltim
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4. ABSTARCT ‘

In this study, the experimental salinomycin toxicosis were performed in feedlot
lambs. Clinical, hematological, biochemical. electrocardiographic, pathological changes and
possibilty of therapy were investigated. .

20 Akkaraman lambs that aged about six months old and weighting 26.4 + 4.2 were
used. The lambs were let get to used to food after they were vaccinated and received
antiparasiter drugs. Salinomycin were administered to the lambs in 12 mg\kg\ of body weight
by stomach tube for 3 days.

Clinical, hematological, biochemical. electrocardiographic values of the lambs were
performed 1 day before experiment and during the experiment. Tachycardia, arytmia, dispnea,
hiperpnea, and stifnes, paresis and paralysis were observed as a clinical symptoms after
application of salionmycin . In terms of body temprature no statical significiance difference
were observed when the body temprature recorded before toxicosis copmared and after the
toxicosis. (P>0.05) However, respiratory and heart rate were significiantly different before
and after toxicosis. (P< 0.001) Similarly hematocrit level were also significiantly (P<0.05)
changed after toxicosis. On the other hand hematological parametres were slightly increased
after toxicosis but were not significiant.

Increase in serum Glikoz,(p<0.01) Ure-N(p<0.01) Amilaz,(p<0.01) ALT, AST, LDH,

CPK were significiant after toxicosis. Decreased in serum Ca ™ were also significiant after
toxicosis.(P<0.01) The changes in the serum ALP, GGT, Na' K+, Cl' P, Mg were not

significiant. After the threatment serum Ca'" level was increased (P<0.05) while glikoz level

were decreased (P<0.05)

Electrocardiographic abnormalites were observed in the salinomycin treated lambs.

Althougt the therapy all animal were died.

Key Words: Salinomycin, toxicosis, clinic, hematology, biochemistry,

elektrocardiographi, otopsi, therapy



5. ONSOz

Insan beslenmesinde hayvansal protein kaynafi olarak et biyiikk bir Snem arz
etmektedir. Artan niiflis karsisinda giderek yiikselen hayvansal protein ihtiyacim
kargiliyabilmek i¢in yogun ¢aligmalar yapilmaktadir. Daha hizli bir canli agﬁllk artisi
saglanmas1 yemden yararlanma oraninin artinnlmas: y6niinden gesitli aragtirmalar yapilmus ve
bu amagla ionofor antibiyotikler diinyamin her tarafinda yaygin olarak kullanim alanina
girmigtir.

Biitiin yem fabrikalarinda besi yemlerine yemden yararlanfnayl artirmak, amaciyla ve
antikoksidiyal olarak yaygin bir gekilde yemlere katilmaktadir. Ionoforlar tavsiye edilen
dozlarda kullamldiginda tehlikeli arz etmedikleri ifade edilmisgtir. _

Doz agimina bagh olarak diinyamin bir ¢ok iilkesinde toksikasyon olaylar ile
kargilagildipx bildirilmigtir. Ulkemizde de yem fabrikalarinda  besi yemlerine yemden
yararlanmay: artirmak amaciyla ve antikoksidiyal olarak kanath yemlerine katilmaktadar.

Yapilan c¢aligmada  deneysel olusturulan salinomisin zehirlenmesinde klinik,
hematolojik, biyokimyasal, patolojik ve elektrokardiyografik degisiklikleri belirlemek ile
sagaltim olanaklarini arastirilmas: hedeflendi.

Bu ¢aliymanin her-asamasinda destegini gordiigiim ve bana yol gosteren sayin Hocam
Dog. Dr. Yakup AKGUL ile saymn Hocam Prof. Dr. Zahit T. AGOOGLU’ na , Ig hastaliklan
Anabilim Dalinda gérev yapan Arastirma Gorevlilerine, Fizyoloji Anabilim Dali Arastirma
Gorevlisi olan Dide KILICALP’a, Histopatolojik degerlendirmelere yardimci olan Y.Y.U.
Veteriner Fakiil‘éesi Patoloji Anabilim Dal1 6gretim. iiyelerinden saym Yrd. Dog.Dr. Yavuz
GULBAHAR’a ve iétatisﬁk hesaplart yapan saymm Yrd. Dog¢.Dr. M. Kazim KARA’ya

yardimlarindan dolay: tesekkdirti bir bor¢ bilirim.



6. GIRIS

Koyun yetistiricilifinin {ilkemiz ekonomisinde ¢ok 6nemli bir yeri vardir. Turkiye
yaklasik 50 milyon koyun populasyonu ile sayisal agidan diinya iilkeleri ierisinde ilk sekiz
iilke arasinda yer almaktadir. Yine yillik et {iretiminin % 39’u siit iiretiminin de % 22 si
koyunlardan temin edilmektedir. Koyun yetistiricilifinden saglanan gelirin milli gelirin % 3.3
“iinii, tarim gelirinin %10’ununu olugturmaktadir (1 ).

Hayvan yetistiricilifinin girdileri arasinda en biiylik pay1 alan yemler {iretim maliyetini
etkiliyen en Onemli faktérdiir. Bu olgu arastirmacilari yemlerin en etkin bigimde
kullanilmasina y6nelik aragtirmalar yapmaya zorlamugtir. Yapilan aragtirmalar sonucu énemli
ilerlemeler kaydedilmis ve bu arada yemin etkinligini artiran baz kimyas;ﬂ maddeler
kullamma sunulmustur. Bu kimyasal maddelerden polieter antibiyotikler olarak
degerlendirilen ionoforlar son denemelerde yogun bir sekilde kullamlmaya baslanmustir (2, 3).
Bazi streptomyces suglan tarafindan tretilen monensin, salinomisin, lasalosid, narasin,
maduramisin, semduramisin, lycosellin ve kijimisin gibi ionoforlar; hayvansal performansi
artirmak amaciyla basta geng ruminantlar olmak fizere cesitli hayvan tﬁrlerinde kullamlmus ve
bazi olumlu sonuglar .almdlgl bildirilmistir (2,3,4,5,6,7,8,9,10). Nitekim ionforlarin geng
ruminantlarda, kanatlilarda koksidiyostatik etki gosterdigi, yine ruminantlarda rumen ugucu
yag asitlerinden relatif olarak propiyonik asit miktarini artirdig, buna karsilik asetik asit ve
- biitirik asit miktarim diigtirdiigi, rumende metan gibi gazlarin olusumunu engelledigi ve buna
‘bagl1 olarakta timpaniyi azaltig1 belirlenmigtir. Yine ionoforlarin sigirlarda ketozis, pulmoner

6dem ve amfizemin dnlenmesi ile diivelerin erken puberteye ulagmasim saglamak amacryla

kullanildig: belirtilmektedir (2, 3, 11, 12, 13, 14, 15).
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6.1 IONOFORLAR:

Ionforlar yapilarinda birden fazla karbon atomlartyla birbirine baglanmus, asit 6zellikte
kimyasal ¢oziiciiler ile yaglarda kolayca eriyebilen kimyasal maddelerdir. Bunlar 37 °C’lik
ortamlarda yaklasik 18 ay kadar yapilan bozulmadan aktivitelerini sirdiriirler. Ancak suda
¢ok az oranda ¢oziiniirler. Bu grupta yer alan Monensin, Salinomisin, Lasalosid, Lycosellin,
Narasin, Maduramisin, Semduramisin ve Kijimisin gibi, streptomyces suslarindan elde
edilen, yagda kolaylikla eriyebilen ve katyonlarla reversibl kompleks baglar olusturduktan
sonra biyolojik membranlarda 6zel iyonlar1 tagiyabilen (Na', K, Cca"™ ) polieter antibiyotikler
olarak tamimlanirlar. Biitiin ionoforlar terminal karboksil grubuna sahip olduklari igin
karboksiliklerin bir alt grubu ile afinite g&sterdikleri mono veya divalent katyonlara gore
simflandinlirlar (2, 3, 7, 10, 11, 14, 15 ).

Ruminantlar tarafindan aliman ionoforun yaklasik % 50’si sindirim kanalindan
emilirken, tek midelilerde ise alinan ionoforun % 90’min sindirim kanalindan emildigi tespit
edilmigtir, Her iki hayvan grubunda da emilen ionoforlarin dolasima hzli bir gekilde
katidiklar1 ve bunlarin viicutta herhangi bir organda &zellikle birikme o6zeligine sahip
olmadiklan belirlenmistir (7). lonoforlar karacigerde hizhi bir sekilde metabolize olarak
demethylated, hydroxylated, decarboxylated gibi bilesiklere déniiiirler. Geriye kalan kismu
ise degismemis halde dolasimda kalir. Karacigerde sekillenen ionofor metabolitleri ana
ionofora gore daha az biyolojik aktiviteye sahip olmasi nedeniyle daha az toksiktir. Ancak bu
metabolitlerin toksisitelerinin ortaya g¢ikmas: sirasinda hayvanin bireysel direnci, yas1 ve bazi
enzimlere sahip olup olmamasi (monooxygenaz enzimi) gibi faktérlere bagli olarak
degismektedir. Bu konu ile ilgili olarak yapilan bir ¢aligmada (16); farkli dozlardaki
monensinin kecilerdeki monooxygenaz enzimi diizeyinde degisik oranlarda azalmaya yol
actig1 ve buna bagli olarakta hayvanin ilaca karsi gosterdigi tepkinin artiyn gézlenmistir.

Aym ¢alismada (16); mikrozomal enzim aktivitelerindeki azalmalarin ozelikle karaciger
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hiicrelerinde ATP ve protein sentezinin azalmasina neden oldugu belirlenmistir. Gerek
ionoforun kendisi gerekse metabolitileri safra yolu ile barséldara, yaklasik % 1 kadan ise
idrar ile digar1 atilir. Bu konuda yapilan bir ¢alismada (7); koyun ve siirlarda digki ile digan
atilan ionoforlarin % 40-50’si ana molekiil halinde iken, tek midelilerde disk: ile atilan
ionoforlarin % 10°u ana molekiil geklindedir. Ayni1 zamanda ruminantlarda digk: ile atilan
ionoforlarin 6nemli bir kismmn absorbsiyona ugramamis ionofor oldugu tespit edilmigtir.
fonoforlarin kandaki kalis siireleri biitiin hayvan tiirlerinde bir birine benzerlik gosterirken,
atlarda bu stirenin daha uzun olmasi dolayistyla bu tiir ilaglarin toksik etkilerine kars1 daha
duyarl: olduklar gézlenmistir (2, 7, 10).

Dokularda iyonoforlar ince tabaka kromotografi, bioautography, turbodimetrik ve
HPLC yéntemileriyle tespit edilebildigi bildirilmigtir (14, 17, 18, 19).

Ionoforlar biyokimyasal olarak farkli bir etki mekanizmasina sahpﬁrler. Fakat

ionoforlarin canlida hastalik yapma ve 6liime yol agma konusunda hangi mekanizmasinin

etkili oldugu konusunda tam bir agiklik s6z konusu degildir. Ionoforlar hiicre diginda Na'

baglar ve hiicre duvarinda kolayca gecerek Na' hiicre icine tagir. Boylece hiicre ici Na'
konsantrasyonunda bir artiy meydana gelir. Aym sekilde hiicre iginde hidrojen iyonunu
baglayarak hiicre digina gikarir ve bdylece hiicre icindeki pH’nmin artmasina neden olur (14).
Bilinen ionoforlar tarafindan olusturulan net etki; sodyum iyonunun hidrojen iyonu ile yer
degistirmesinden ibarettir. Diger taraftan hiicre igi K" iyonunda da benzer bir diisiis
kaydedilir. Sodyumun hiicre i¢ine girmesi ile birlikte Na'- K pompasi uyarilir ve bunun
sonucunda hiicre igindeki ATf ase aktivitesinde artis meydana gelir. Ayrica Na' pasif olarak
takib eden kalsiyum iyonlarida hiicre igine girerler. Bu durum hiicre iginde katesolaminlerin

salimmim artirir. Yine intraselliiler ve ekstraselliiler sivilarda iyon aligverisinde yasanan

degisiklikler dolayisiyla bozukluklar sekillenir. Ionoforlar bébreklerde tubuler epitel
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hiicrelerinde yaygin dejenerasyonlara yol agarak poliliri ve kanda hemokonsantrasyon artigina
neden olur. Buna bagli olarak hayvanda ani sok belirtileri ortaya gikar. Diger taraftan hiicre
icerisindeki mitokondrilerde kalsiyum iyonlarimin yegun birikmine bagh olarak bu organel
sismeye baslar ve neticede mitokodrilerde de fosforilizasyon islemi durur ve mitokondria
pargalarnur. Mitokondrilerdeki bu par¢alanma ile birlikte iginde birikmis olan kalsiyum iyonlar
hiicre stoplazmasina dagilir. Buna bagh olarak hiicre igi katesplaminlerir} salimmmida hizla
artar. Kalsiyum iyonlarindaki artisa paralel olarak bir taraftan kas hiicrelerindeki litik
enzimlerin salmimi artarken buna bagli olarakta kaslarin kasilma siirelerinde kisalmalar
meydana gelir. Daha sonra hiicrede meydana gelen enerji yetersizligi ve litik faliyetlerin
giderek hiz kazanmas: sonucunda iskelet kaslarinda parezis ve paralizis tablosu sekillenir. Bu
arada kalpte koroner damarlarda dilatasyon, pozitif kardiak inotropik etki ve kronotropik etki,
hipertansiyon ile olas: kadriyak aritmiler ve fibrilasyonlar meydana gelir (7, 10; 14, 20, 21,
22,23, 24, 25).

6.2 SALINOMISIN:

Salinomisin (coxistac), Streptomyces albustan fermantasyon yoluyla elde edilmis,
monokarboksilik asid yapisinda bir poli eter iyonofordur. Saman sarist renginde olup toz
olarak yemlere katlhr.

Ruminantlarda yemden yaralanmay: artirmak, gelismeyi hizlandirmak ve
antikoksidiyal amagla kullamlmaktadir (5, 6, 13, 14) Sigir, domuz, kanatl:, kedi ve atlar da
antikoksidiyal yada yemden yaralanmay1 artirici amagla kullanilirken, doz agimina bagli
olarak ve yemlere kazaran karigmasi sonucu toksikasyon olayianmn ortaya ¢iktig1
bildirilmektedir (19, 26, 27, 28, 29). At ve hindiler bu ilaca olduk¢a duyarhdiriar (29, 30).

Salinomisinin kimyasal yapisi tek bir spiroket halkast sistemi ile Monensin ve

Lasalosid’ten ayrilmaktadir. Salinomisin, monovalent alkali metal iyonlar olan Na“ ve K

- iyonlanyla daba gok kompleks olusturur ve bu bilesik ile membranlardan gegerler.
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Salinomisin bu etkisiyle gram(+) bakterilere, mykobakterilere, baz1 filemant6z mantarlara ve

koksidiyozlara karsi etkinlik gosterir. Ayrica  salinomisin koksidiyoz oositlerinin ilk

safthalarinda 6ldiirticii etkiye sahiptir (14).

R=H

Sekil 1. Salinomisinin kimyasal formiilii (C4,HgeO1;Na)

Salinomisinin kimyasal yapisinda oksijen ve alkil gruplar1 bulunmaktadir. Oksijen
gruplari yapmmn orta kisminda bulunurlar- ve uygun bir iyonu (sodyum) baglamakla
gorevlidirler (Sekil 1). Alkil gruplar ise yapimin dis kismina yayilmustir ve hidroksil ile -

karboksil gruplar hidrojen baglarindan uzaktadirlar (14,17,19).
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SALINOMISIN Na*
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Sekil 2. Salinomisinin hiicresel mekanizmasimn sematik olarak ifadesi. (Meral, L (1996)

Monensin Etkisinin Hiicresel Mekanizmasi. Y.Y.U. Veteriner Fakiiltesi Dergisi. 7, 1-2; 102-

105 adapte edilmistir.)
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6.2.3 Ionoforlarin protein metabolizmasina etkisi:

Gerek iyonofor toksikasyonlarinda ve gerekse iyonoforlarin yem katki maddesi olarak
katilmas1 sonrasinda deney hayvanlarinda aminoasit seviyesinde- baz1 degisikliklerin
sekillendigi esitli aragtirmalarla ortaya konulmustur (3, 5, 31). Esteve ve ark (31) Yaptiklari
aragtirmalarda; monensinin hayvanlarina ait kan serumlarinda triptofan ve arginin gibi
aminoasitlerin seviyesinde sirasiyla %34 ile %69 oraninda bir artis , lysin’in seviyesinde ise
yaklagik %18’e varan bir azalma tespit edildigini bildirmslerdir. Arastirmacilar lysindeki bu
azalmanin barsaklardaki absorbsiyon mekanizmasinin boiulmasmdan illeri geldigini
vurgulamlslardlr.

Ruminantlarin yemlerine katilan iyonoforlarin &zellikle rumende  proteinierin
amonyaga doniisiimiinii azaltmak sureti ile etki gosterdikleri ve bu sekilde mikrobiyel protein
sentezini azaltiklar1 belirlenmistir (5). Bunun bir sonucu olarak yemlerde bulunan kaliteli
~ proteinler hi¢ kayba ugramadan direk sindirim kanalinin en alt bdliimiine kadar indikleri ve
daha sonra emildikleri g6zlenmistir. Bu konuda yapilan galismalarda; (5, 8, 13) yemlerine
iyonofor katilan hayvanlarin digkilarindaki azot ve amonyak miktarinin kontrol - grubu
hayvanlarin digkilarindaki azot ve amonyak miktarina gére 6nemli 6lgiide azalma gosterdigi
tesbit edilmistir. Yine Yal¢in ve ark. (32); merinos wrki kuzularda monensinin besi
performans: {izerine etkisi ile ilgili yaptiklari arastirmada; ilacin protein ve aminoasitlerin
rumende amonyaga doniisiim hizini diigiirdtigii, mikrobiyel protein sentezinde azalamalara yol
agtifinu tespit ettiklerini bildirmiglerdir.

Aym sekilde Merchen ve ark. (13); denemeye aldiklart koyun ve sifirlarda

salinomisinin azotlu maddelerin sindirimini 6nemli oranda arttirdigim belirlemislerdir.
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6.2.4 lonoforlarn karbonhidrat metabolizmasina etkisi:

Ruminantlarda rumendeki mikrobiyal fermentasyon sonucu bilindigi iizere
karbonhidratlardan ugucu yag asitleri olugsmaktadir. Yeme katilan iyononforlar rumende asetik
ve biitirik asit oramm azaltip propiyonik asit oranim artirarak enerjinin protein sentezi igin
kullamlmasim saglarlar. Merchen ve ark (13) tarafindan sigir ve koyunlarda yapilan bir
calismada; salinomisinin rumendeki propiyonik asit oraninda istatistiki bakimdan Snemli
sayilabilecek (p<0.05) bir artis sagladigini, asetik asit ve biitirik asit oraninda ise (p<0.05)
azalmaya neden oldugunu tespit etmiglerdir. Yine aym ¢alismada (13); hayvanlann yemden
yararlanma yeteneginde % 10.3 oraninda artis olup salinomisinin sadece propiyanat iireten
bakteriler {izerine etkin olmadigini, ayn1 zamanda bu bakterileri uyarmak suretiyle total ugucu
yag asitleri miktarinda da artigsa neden olduklarimi ve bunun sonucunda da hayvanlarin yem
enerjisinden daha iyi yararlanmalarinin saglandigim bildirmislerdir.

Ruminant besinlerinde bulunan enerjinin % 8’i kadar1 metan gaz1 seklinde disar1 atilir.
Ionoforlann ruminant yemine katilmasindan sonra rumende bulunan mikroofganizmalar
tarafindan iiretilen metan ve CO, gazimin olusumunu azalti§1 timpani olgularimin da daha az
ortaya ¢iktig1 illeri stirtilmiistiir (3, 5, 9, 33, 34).

Aym sekilde iyonoforlar rumen bakterilerinin asit iretimini gok gii¢lii bir sekilde
engeleyerek laktik asit {iretimini de azaltirlar (34). " Bu konuda Nagajara ve ark.(33);
yaptiklar1 ¢aligmalarda; monensinin laktik asit, hidrojen iyonu ve karbondioksit tiretimini
azaltiklart ve bunlara bagh olarak ortaya cikacak laktik asidozun engellendigini tespit

etmislerdir.



6.2.5 Inoforlarin koksidiyostatik etkisi :

Hayvanlarda goriilen koksidiyozun sagaltiminda bugiine kadar ¢esitli iyonofor grubu
antibiyotikler kullamilmistir. Bu konuda yapilan ¢aligmalarda (3, 32, 35, 36, 37, 38, 39, 40)
iyonoforlarin katyon kompleksinin membranlarim1 sodyum ve potasyum iyonlarna kars:
gegirgen hale getirdigi ve bunun sonucunda substrat oksidasyonlan ile adenozin trifosfat
hidrolizisi gibi mitokondriyal islemleri ortadan kaldirdifimi belirlemiglerdir. Fakat bu
calismalarda parazitin neden geckin bir sekilde inhibisyona ugradig1 konusunda tam bir agiklik
getirilmemigtir.

Subklinik koksidiyozlu kuzulara salinomisin verilerek yapilan bir caligmada (40); 7-18
ppm/kg arasinda degisen miktarlarda verilen salinomisinin digkiyla atilan oosit mlktanm %
95 oraninda azaltig1 belirlenmistir. Aym ¢alismada denemeye alinan biittin hayvanlarda oosit
atilumimun sagaltimdan sonraki 28.giinde tamamen sona erdigi tespit edilmisgtir.

Yine Benz ve ark (37); buzagilarda deneysel olarak olusturduklar1 koksidiydz
enfeksiyonunu sagaltim amaciyla salinomisin kullandiklarii  bildirmislerdir. Aym
aragtirmacilar  salinomisin uygulamasindan sonra deneme hayvanlarinda yapilan disk
kontrollerinde oositlere rastlanmadigimi ifade etmiglerdir. Ancak ilag uygulanmayan kontrol
grubundaki buzagilarda digkida oosit atiliminmin devam ettigini bildirmislerdir. Aym sekilde
Ralkovig ve ark (39); yaptiklar: bir arastirmada koksidiyz tamsit konulan ve 6liimlerin
goriildiigii bir kegi siiriisinde sagaltim amactyla % 6’lik salinomisin-Na verildigini bildirmis
olup gerek digkidaki oosit sayisindaki azalma ve gerekse hayvanlarda goriilen 6liimlerin
durmas: salinomisinin keg¢i koksiybzunun sagaltiminda  bagarili sonuglar *Verdigini

kanitladiklarmi bildirmiglerdir.
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Ayrica degisik arastirmacilar (41, 42, 43, 44); tarafindan yapilan ¢aligmalarda;
ionoforlarin farkli hayvan tiirlerinde ortaya ¢ikan toksoplazmozis, sarkosporidiosis ve

kriptospridiozis gibi hastalik etkenlerine kars1 sagaltic1 etkileri oldugu saptanmigtir.

6.2.6 Iyonoforlarin Toksik etkileri:

fonoforlar Amerika Birlesik Devletlerinde ilk kez 1971 yillinda monensinin
antikoksidiyal amagla hayvancilik sekt6riinde kullamlmaya baslanmas: il€ piyasa girmistir.
Bunu takiben grupta yer alan diger ionoforlar arka arkaya kesffedilerek hayvancilik
sektériinde ¢esitli amaglarla kullamlmaya baslanmigtir (10, 14). Ancak ionofotlarin bu sahada
genis Olgiide kullanilmaya baglanmasi ile birlikte toksikasyon gibi bazi istenmeyen
durumlarinda ortaya ¢gikmasina neden olmustur.

Bugiine kadar evcil hayvanlarda gériilen ionofor toksikasyonlarinin ortaya ¢ikmasinda
cesitli faktorlerin etkil oldugu anlagilmuistir. Hayvanlarda ionofor toksikasyonun hayvanin
yasina, cinsine, yemin yapisina, baska bir ila¢ ile beraber verilip verilmedigine ve yeme
katilan ionoforun dozuna gére degistigi belirlenmistir. Yapilan literatiir taramalarinda bugtine -
kadar ionoforlara bagli toksikasyon olaylarina koyun, keci, sigir domuz, at, kdpek, kedi,
tavuk, hindi ve deve kuslarinda rastlandig: bildirilmigtir (45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52). Bu
hayvanlar igerisinde ionoforlara en duyarhi hayvanlarin at, koyun ve hindi oldugu anlagilmigtir
(45, 50, 52). Bu konuda yapilan bir ¢aligmada (53); sifirlara tedavi dozunda verilen
monensinin daha sonra aym dozda atlara verilmesinden sonra zehirlenme belirtilerinin ortaya
¢ikt131 ve sonrasinda denemeye ahinan atlardan birinin biitiin sagaltim denemelerine ragmen
oldiigii gorilmiistiir. Aym sekilde yapilan diger bir arastirmada da (50); tavuklara
koksidiydzden korunmak igin verilen monensin hindilere uygulanmasindan sonra toplu
olimlerin sekillendigi tespit edilmigtir. Yine Dzhurow ve arkadaslan(54); yaptiklar

aragirmada  300-700 ppm/kg arasinda deBisen oranlarda monensin bulunan tavuk



rasyonla;}ﬂnn yanhshkla koyunlara verilmesi sonucunda 23 koyunda toksikasyonun
sekillendigi ve bu koyunlarn tamamimn kisa bir siire sonra 6ldiiklerini bildirmislerdir.

Diger bir H;ahsmada Confer ve arkadaglann (55); monensin toksikasyonu ile ilgili
yaptiklar1 aragtirmada bir grup kuzuya oral yola  12mg/kg dozda monensin tek dozda
verirken, dier grupta yer alan hayvanlara ise 8 mg/kg monensin 6 giin siire ile vermigler ve
sonugta monensinin her iki dozununda  hayvanlarda zehirlenmeye neden oldugunu
bildirmiglerdir.

Borque ve ark (56); yiiz adet kuzunun bulundugu bir siiriide biiyiime rasyonuna 110
mg/kg monensin katildigini iki giin sonra hayvanlarda zehirlenme belirtilerinin ortaya
ciktigim ve kuzularin yaklagik %15° inde istahsizlik, parezis tablosunun gekillendigini
bildirmiglerdir. Bu konuda yapilan diger bir arastirmada da; (57) biiylime rasyonuna yiiksek
oranda monensin katilan 3 ayr1 koyun siiriisiinde toksikasyonun meydana geldigi ve buna
bagli olarak 300 ‘e yakin hayvanin 6ldiigii ifade edilmistir. Foreyt ve ark (58); ise laslosidin
koyunlardaki toksik dozunu tespit etmek amaciyla bir arastirma yapmuslar ve doért gruba
ayirdiklar1 deneme hayvanlarina sirasiyla 7.5 mg/kg, 15 mg/kg, 40 mg/kg ve 60 mg/kg dozda
olacak sekilde lasalosid-Na’un verildigini ve bu gruplar icerisinde en giddetli toksikasyonun
60 mg/kg dozda ilag verilen koyun grubunda meydana geldigini ve hayvanlarn kisa bir siirede
6ldiigiinii bildirmislerdir. Aymi aragtirmacilar (58); diger li¢ grupta yer alan koyunlarda
istahsizliktan bagka herhangi bir klinik semptoma rastlanmadigim ifade etmislerdir.

Benzer bir ¢alismada Simenov ve ark (59); domuzlara kilogram canli agirliga 20, 30.
50 mg/kg olacak sekilde oral yolla tek dozda monensin vererek yaptiklan arstirmada;
domuzlann tamaminin ila¢ uygulamasindan sonraki 1- 27. Saatler arasinda 6ldiiklerini
bildirmislerdir.

Nell ve arkadaslanda (29); denemeye alinan atlara 5.1 mg/kg dozda Salinomisin

verdiklerini ve uygulamadan yaklagik 1.5 saat sonra hayvanlarda siddetli kalp ve solunum



—

- 18

yetmezliginin ortaya ¢giktifim ve bu atlann biitiin sagaltim denemelerine ragmen 6ldiiklerini
belirtmislerdir. Diger bir ¢alismada da (26); ani kalp yetmezligi ve hizli 6liimlerle karakterize
bir hastalifin tespit edildigini, alinan anamnez bilgilerinde besideki bu hayvanlarda hizh
gelismeyi saglamak i¢in yemlere salinomisinin katildigim tespit ettiklerini bildirmislerdir.
Gerek Olen hayvanlardan ve gerekse yemlerden alinan Srneklerden yaptiklari laboratuvar
tetkikilerinde de salinomisin saptadiklarim bildirmislerdir.

Ganter (60) de yaptif1 bir aragtirmada; b1r domuz ¢iftliginde yemlere yanlishka 506
mg/kg dozda salinomisinin katildifi ve yemlemeyi takiben ¢iftlikte bulunan biitiin
hayvanlarin zehirlendigi ve bunlardan 30 tanesinin 61diigiinii belirtmiglerdir. Dene‘meyev alinan
14 domuz tizerinde yapilan ¢alismada Van Vleet ve ark (61); monensinin 40mg/kg dozda
hayvanlara oral yolla i¢irildigini ve uygulamadan yaklagik 16-24 saat sonra hayvanlarin
tamaminda toksikasyon belirtilerinin ortaya ¢iktigini belirtmislerdir.

Andreson ve ark (62) koyunlarda monensinin toksik dozunu tespit amaciyla yaptiklar
arastirmada; (g ayri grupta yer alan koyunlara sirasiyla 12 mg/kg, 16 mg/kg, 24 mg/kg dozda
ag1z yoluyla monensin vermislerdir. Arastirmacilar (62); 12 mg/kg dozda monensin verilen
deneme hayvanlarinda gegici bir istahsizlik ve depresyon disinda herhangi bir belirtinin
goriilmedigini, buna karsin diger iki gruptaki deneme hayvanlarinda siddetli toksikasyonun
sekillendigi ve bu hayvanlarin mecburi kesime sevk edildigini bildirmiglerdir.

Wheller (27) de kedi mamalarina yanlislikla salinomisinin karigtifi ve bu mamalarin
daha sonra kedilere verilmesi sonucunda periferal noropatilerin sekillendigini bildirmistir.
Yapilan diger bir aragtirmada (46) ise kopeklerin yiyeceklerine monensin, roxarsone ve ¢ginko
basitrasin iceren kanatli yeminin yanliglikla karnigmasi sonucu yaygin toksikasyonlarin
sekillendigi ve yapllén yem analizlerinde 4-140 mg/kg diizeyinde monensin bulundugu‘
bildirilmistir. Bu yiyecegi yiyen 17 kopekten 14’{iniin 6ldiigiini, G¢ tanesininde durumunun

tehlike sinirina vardifi ifade edilmistir. Aymi aragtirmada (46) daha sonra aym yiyecegi
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yiyen diger sekiz ayhk‘ 2 kopek yavrusununda da hastalik belirtilerinin sekillendigini
bildirilmislerdir.

Bunun disinda Yong (63); 12 haftalik yastaki hindi palazlarinin bulundugu bir ¢iftlikte
yeni bir yem peletinin hayvanlara verilmesini takiben toplu 6liimlerin ortaya ¢iktigini tespit
etmisler, yaptig1 laboratuvar tetkiklerinde de peletlerde 16-64 n&g/kg diizeyinde Salinomisinin
bulundugunu beyan etmistir.

Yapilan literatlir taramalarinda (10, 20, 21, 22, 23, 53, 54, 55); salinomisinin hangi
dozlarda koyunlarda toksikasyona neden oldugu konusunda yeterli ve kesin bir bilgiye

rastlanilmamsgtir.

6.2.7 Klinik Bulgu:

Evcil hayvanlarda "ionofor toksikasyonu sporadik olabilecegi gibi bir ¢ok hayvanda
ayn1 anda ortaya cikabilir. Genelikle bu zehirlenmelere ionofor katilan = yemlerde doz
ayarlanmasinin iyi yapilmamasi durumunda yaygin sekilde, uzun siireli normal seviyede
ionofor katilan yemlerde ise daha ¢ok sporadik vakalar halinde goriiliir. Ionofor
toksikasyonlarinda zehirlenme belirtileri hayvanin yasi, direnci ve alinan ionoforun miktarina
bagli olarak degistigi belirlenmigtir. Bu siire deneysel toksikasyonlarda 1.5 saat ile 48 saat’
arasinda degistigi halde dogal olgularda 3-5 giindiir. Bununla birlikte baz1 olgularda klinik
belirtilerin ilacin alinmaya baslamasindan {i¢ ay sonra ortaya ¢iktig1 saptanmastir. (4, 7, 10, 20,
21, 22, 55, 56, 58, 64)

fonofor zehirlenmesi koyunlarda; istahsizlik ve felglerle karakterize olup perakut,
akut, subakut ve kronik seyirlidir (10, 20, 21, 22).

Perakut olgularda; istahsizlik, koyu siyah renkte ishal, solunum gti¢liigti, karinda agn,
ayakta durmadaJ giicliik ve yiizii koyun yatarak 6liim goriiliir. Bu konuda Newsholme ve

arkadaslar (57) yaptiklan bir arastirmada; koyunlarda perakut zehirlenmelerde yukarda s6zii
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edilen belirtilere ilave olarak siddetli &ldiiriicti kardiyomiyopatilerin sekillendigini tespit
etmiglerdir. Aym aragtirmacilar (57) bu formda goriilen 6liimlerden 6nemli bir kisminin da
kardiyomiyopatinin sorumlu oldugunu vurgulamiglardir. Diger bir aragtirmada Plumlee ve
arkadaglan (65); salinomisin ile zehirlenen domuzlarda ilk 24 saat iginde Glenlerde beden
1s1sinda hafif bir artis kaydedildigini bildirmislerdir. Diger bir arastirmada da (22) Wentink ve
arkadaglarna atfen bildirdigine gére monensin verilen sigirlarda ani 6liimlerin gekillendigini
ifade etmigtir.

Akut seyirde ise genelikle istahsizhik tablosu dikkati ¢eker. Bu formda kaslarda
titremeler ve tasikardi ile birlikte rumende atoni, susuzluk, eklemlerin lizerine basma,
depresyon, diare, konstipasyon, baglangicta poliiiri, miyoglobiniiri, glikoziiri, bazen terleme ve
dnce 6n bacakta daha sonra biitiin viicuda yayilan felg hali, hasta hayvanlarda submandibuler
ve servikal béligelerde yaygin 6demler goriiliir. Ionofor toksikasyonunda; akut seyir 3-5 giin-
kadar olup, % 20-50 dolayinda Sliimler meydana gelmektedir (10, 20, 22).

Hastaligin subakut ve kronik seyrinde zaman zaman ortaya ¢ikan igtahsizlik, uzun siire
devam eden kalp yetmezligi, hunltili solunum, durgunluk ve arka bacak kaslarinda atrofi
goriiliir. Bu formda hepatomegali, pulmoner 6dem, hidrotoraks ve nefrozis tablosu sekillenir

(10, 20,22, 52, 55, 56, 57).

6.2.8 Hematolojik Bulgu:

Genelikle hayvanlarda akut ionofor zehirlenmelerinde kan parametrelerinde diger
zehirlenmelerde oldugu gibi; zehirlenen hayvanlarda dehidrasyona bagl: olarak hematokrit ve
hemoglobin degerleri ile eritrosﬁ ve 16kosit sayilarinda artig goriiliir. Bununla birlikte ionofor
zehirlenmelerinde etken maddeye bagli olarak geligen kanamalara ragmen bu degerlerin
normal seyredebilecegi ifade edilmistir (7, 21, 66, 67). Bununla ilgili olarak Galitzer ve ark

(66) yaptikalar1 bir aragtirmada; lasalosid ile zehirlenmelerde sigwrlarda hematokrit ve
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hemoglobin degerleri ile eritrosit ve  16kosit sayilarinda artiy meydana geldigini
bildirmislerdir. Yine miller ve ark (67); koyunlarda ortaya ¢ikan monensin toksikasyonu ile
ilgili aragtirmalarinda bu hayvanlarda hematokrit degerlerinde 6nemli 6lgiide artig gdsterdigini
tespit etmiglerdir. Aym sekilde Bouth ve ark (7); middili atlarinda meydana gelen monensin
toksikasyonunda da hematokrit degerin artigimi bildirmiglerdir. VanVleet ve ark (21); Gill
(68, 69); ve Goer ve ark (70); sigirlardaki monensin toksikasyonu il¢ ilgili yaptiklan
arstirmalarda; hematolojik olarak degisikligin sadece 16kosit sayilarinda ortaya gikan artigtan
ibaret oldugunu ifade etmislerdir. Buna karsin Fouire ve ark (71); Anderson ve ark (62);
Foreyt(58); koyunlarda ve sigirlarda deneysel ve dogal olarak mgydana gelen monensin,
maduramisin ve lasalosid toksikasyonunda kandaki hemoglobin ve hematokrit degerleri ile

eritrosit ve 16kosit sayilarinda 6nemli bir degisikligin sekillenmedigini bildirmislerdir.

6.2.9 Biyokimyasal Degisiklikler:

Tonofor zehirlenmesinde gelisen dehidrasyon nedeni ile elektrolit ve non elektrolit
dengenin bozuldugu gorilmistiir. Salinomisinin koyunlardaki toksikasyonunda serum
elektrolit ve non elektrolit dengesi tizerine yapilmug herhangi bir arastirmaya rastlanilmadig
halde diger hayvanlarda cesitli ionoforlarla yapilan deneysel ve dogal zehirlenmelerle ilgili
¢alismalarda kan serum sodyum, potasyum, klor, kalsiyum iyonlar ile fosfor ve total protein,
albumin, kreatinin, {ire, total bilurubin ile serum glikoz diizeylerinde degisikliklerin meydana
geldigi goriilmistiir (4, 7, 10, 20, 21, 22). Galitzer ve ark (66); sigirlarda deneysel olarak
olusturduklar: lasalosid ve monensin toksikasyonunda kan serumundaki sodyum ve potasyum
degerlerinde herhangi bir degisikligin sekillenmedigini, buna karsin kalsiyum ve klor
iyonlarinda azalma fosfor degerlerinde artis kaydedildigini bildimﬁslerciir. Diger bir

aragtirmada Van vleet ve ark (21); 51g1rlardaki monensin toksikasyonunda; kan serumunda
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sodyum, poatasyum ve kalsiyum iyonlarinda diigiis kaydederken klor degerlerinde Snemli
say1labilecek bir degisikligin sekillenrﬁ;digim ifade etmiglerdir.

Diger bir arastirmada da Nuyten ve ark (72); atlarda dogal olarak meydana gelen
monensin toksikasyonunda serum kalsiyum, sodyum, potasyum, klor ve fosfor degerlerinde
Onemli bir degisikligin sekillenmedigini belirlemislerdir.

Cesitli hayvanlarda dogal ve deneysel ionofor toksikasyonlarinda serum enzim
diizeylerinde Onemli degisikliklerin sekillendigi ifade edilmistir. Anderson ve ark (62);
koyunlardaki monensin toksikasyonunda serum Sorbitol dehidrogenaz, Kreatin fosfokinaz
(CPK) ve Alanine amigotransferaz (AST) enzimleri sevyesinde istatistiki bakimdan Gnemli
bir artisin meydana geldigini bildirmislerdir. Aym arastiricilar (62); bu enzimlerdeki yiiksek
orandaki artiglarm, verilen ionoforlarin kas dokusu .ﬁzerindeki siddetli dejenerasyon
6zelliginden kaynaklandigimi belirtmislerdir. Yine Dalvi ve ark (16) kegilerde olustuduklar
deneysel subklinik monensin toksikasyonunda; ruminantlar i¢in ¢ok spesifik bir enzim olan
Sorbitol dehidrogenaz enziminde 6nemli bir artisin kaydedildigini bildirmislerdir. Buna
benzer bir aragtirmada Nuyten ve ark (72) atlarda dogal olarak meydana gelen akut monensin
toksikasyonunda; serum kreatin fosfokinaz, laktat dehidrogenaz ve alanine aminotransferaz
enzimleri sevyesinde Onemli artisin sz konusu olduunu bildirmislerdir. - Diger bir
arastirmada Mazurkievwicz ve ark (73) hindilerde ortaya ¢ikan dogal Salinomisin
toksikasyonunda; serum alanine aminotransferaz ve asparat aminotransferazvdiizeyinde Onemli
bir artis kaydedildigi, alkalen fosfataz ve kolinesteraz enzimleri diizeyinde ise diistisiin
meydana geldigini ifade etmislerdir.

Confer ve ark (55) kuzularda yaptiklar1 deneysel monensin toksikasyonunda; serum
kreatin fosfokinaz dﬁzeyinde artiglarin meydana geldigini kaydetmislerdir.

Diger bir aragtirmada da Galitzer ve ark (74) sigirlarda farkli dozlarda laslosid ve

monensin ile yaptikiar toksikasyon denemelerinde; zehirlenen hayvanlarin tamaminda serum
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kreatin kinaz ve laktat dehidrogenaz sevyesinde artis kaydedildigini bildirmislerdir. Aym

zamanda bu artiglarin istatistiki agidan P<0.05 diizeyinde 6nemli oldugunu vurgulamiglardir.
Katoh ve ark (75) ile Watson (76) tarafindan yapilan ¢alismalarda ise; Salinomisin

verilen hayvanlarda serum amilaz diizeyinde 6nemli sayilabilecek bir artigin tespit edildigini

bildirmisgtir.

6.2.10 Elektrokardiyogram:

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda deneysel veya dogal olarak ortaya ¢ikan iyonofor
‘toksikasyonlarinda kalpte sekillenen yogun dejenerasyon nedeni ile EKG bulgularinda 6nemli
degisikliklerin meydana geldigi ifade edllrmstlr Bu konuyla ilgili yapilan olarak bir
calismada (21); buzagilarda deneysel olarak olusturulan monensin zehirlenmesinde hasta
hayvanlarin  kalp grafiklerinde Q - Taralig: ile QRS aralifindaki uzama ile karakterize
deformasyonlarin sekillendigini bildirmislerdir. Aym arastiricilar deneme hayvanlarinda
atriyal vurumlarda bozukluklarn sekillendigi ve belirgin bir kalp blokaji tablosunun ortaya |
ciktifini ifade etmislerdir.

Diger bir arastirmada Dzhurov ve ark (54); koyunlardaki monensin toksikasyonunda
hasta koyunlada gelisen miyokardiyal dejenerasyona bagli olarak kalp grafiginde QRS-
tepeciginin deformasyona ugrdagini ve P dalgasinda 6nemli bir yiikselmenin gekillendigini
tespit etmislerdir.

Doonan ve ark (77) ise atlarda meydana gelen monensin toksikasyonunda P-T

araliginin kisaldigint  ve ventrikiiler ektopik odaklarin gekillendigini bildirmislerdir.

6.2.11 Otopsi Bulgusu:
Perakut vakalarda genel bir toksikasyon tablosu ile birlikte viicudun degisik

bolgelerinde yaygin kanama odaklari gorilir. Bu durumun o&zellikle kalp kasinda ,
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akcigerleréé ve baz iskelet kaslarinda yogunlagtigi gézlenmektedir. Yine perakut dénemde
Olen hayvanlarda gogiis boslugu, perikardium ve karin bdslugunda yogun kanli bir siv1
birikimi goriilir (10, 20, 21, 22).

Akut olgularda makroskobik olarak lezyonlarin daha ¢ok kalpfve akcigerlere yerlestigi,
akciger damarlarinin dolgun oldugu ve paransim dokusunda yaygin bir konjesyon sekillendigi
g6zlenir. Ayrica karin boslugunda hafif kanli bir siv1 vardir. Kara;ciger, safra kesesi ve dalak
biiylimiis ve karaciger ile bobreklerde yogun kanama odaklar1 goriiliir. Mezenteriyel lenf
yumrulan ile mediastinal lenf yumrularinin dis ve kesit yiizeyleri kanli ve 6demlidir. Aym
zamanda iskelet kaslarinda yaygin anemik odaklar ile birlikte yer yer petesiyel kanamalara
rastlanur. Deride de ¢ok sayida kanama odag ile karsilagilir. Barsaklarin sulu, pis kokulu,
kismen kanh bir igerikle dolu oldugu, rumen mukezasinda kanama odaklannin yamsira
O6demli bir tablonun mevcut oldugu anlasilir. Ayrica o6zellikle iskelet kaslal"mda.ki
dejenerasyonun boyutuna bagli olarak idrar kesesindeki idrarin rengi ( miyoglobiniiri) koyu
kahverengi bir renk aldig1 belirlenmistir (10, 22, 74, 78, 79, 80, 81).

Bu konuda Plumlle ve ark. (65) yaptiklar: bir arastirmada; domuzlarda méydana gelen .
Salinomisin toksikasyonun sonrasi 6len hayvanlarin yapilan qtopsilerinde; makroskobik
olarak bobrek, kalp, karaciger, dalak, iskelet kaélan, beyin ve barsaklarda herhangi bir lezyona
rastlamilmadig1 sadece iki domuzda midenin nonglanduler kisminda hafif bir iilserasyon tespit
edildigini bildirmiglerdir.

Yine Demirdzii (28) tarafindan yapilan bir aragtirmada; hindilerde meydana gelen
salinomisin toksikasyonunda makroskobik olarak 6len hayvanlarda; dalak ve bobreklerde
renk a¢ilmasi, miyokardiumda soluk bolgeler, kalp yaglarinda kiigiik kanamalar, akcigerlerde
konjesyon, ké.'racigerde 6dem ve kataral enteritistir. Yapﬂa.n bir diger aragtirmada ise Booth ve
ark (7) sigirlardaki ionofor toksikaéyonunda otopside; gastrointestinal sistemde hemoraji,

pulmoner konjesyon ve odem, hidrotoraks, asites, kalpte hemorajik ve anemik odaklarla
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karekterize alanlan tespit ettiklerini, daha uzun siire yagayanlarda ise kalpte biiyiime, hepatik
ve renal degisiklikler ile iskelet kaslarinda fibrozis tespit ettiklerinin vurgulamiglardir.
Anderson ve ark (62) monensin ile zehirlenen koyunlarin yapilan otopsilerinde; iskelet
kaslarinda hemoraji, miyokardiumda solgunluk ve pulmoner 6dem tespit etiklerini ifade
etmislerdir.

Novilla (10) ise iyonoforlarla meydana gelen zehirlenme olgularinda otopside; kalpte
bazi bolgelerde anemik odaklar bazi bélgelerde ise hemorajik odaklarin sekillendigini,
hidrotoraks, asites, pulmoner ddem ve konjesyon ile karacigerde konjesyon tesbit etiklerini

ifade etmistir.

6.2.12 Histopatolojik Bulgu:

Mikroskobik bakida kalp ve iskelet kaslarinda degisik diizeylerde dejenerasyon ve
nekrozlar, mitokondrilerde siddetli' biiytime, vakuoler dejenerasyon ve miyofibrilerde sisme
ve sarkolemalarda nukleus kaybi s6z konusudur. Karacigerde mikroskobik olarak
hepatositlerde vakuoler dejenerasyon ve sentrilobulei‘ hepatik nekroz sahalar1 gériiliir (61, 62,
74, 81, 82, 83).

Monenensin toksikasyonu sonucu O6len buzagilarin yapilan histopatolojilerinde
miyositlerde sisme ve yapilarinda pargalanma, sarkoplazmik vakulizasyon, kas dokusunda
diizensiz nekroz odaklar1 kas miyofibrilerinde sisme, miyofibrilerdeki sarkolemada nukleus
kaybr ile karakterize hyalinizasyon tablosu kas hiicreleri yapisinda bozulma g¢ok sayida
-nétrofil, lenfosit ve makrofaj hﬁcre infiltrasyonu ayrica kas hiicrelerinde genis slgiide dagilim
gosteren intraselliller dem ve yag birikimi gozlenir. Kas dokusundaki bu degisiklikler basta
kalp kas1 olmak tizere inter kostal kaslar, semitendindz kaslari, triceps kaslar1 ve diaframada
meydana geldigi bildirilmigtir. Dil kasi ve sirt kaslarinda ise sekillenen dejenerasyonun gok

siddetli olmad ifade edilmigtir (22, 55, 57, 62).
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Mikroskobik olarak karacigerde hepatositlerde biiyiime ve stoplazmik vakulizasyon ile
birlikte sentrilobuler hepatik nekroz, yag dejenerasyonu ve fibrozis tablosu gézlenir (55, 57,
62).

Perakut ve akut olaylarda sindirim kanalinda 6zelikle abor;nasum ve ince barsak
duvarinda giddetli vaskuler konjesyon ve ¢ok sayida hiicre infiltrasyonu tespit edilmigtir (57).
Bobreklerde ise parangiminde orta siddete konjesyon tablosu ve nefrozis-gézlenir. Bébrek
korteksinde hafif bir dilatasyon ile bowman kapsiiliinde ¢ok sayida eozonofilik infiltrasyon
gozlenmistir. Akcigerlerin mikroskobik bakisinda ise brongiollerde perivaskiiler kanamalar,
fibrinli eksudat, alveol duvarinda konjesyon ve 6demin varlig: dikkati ¢eker (22, 55, 57).

Ayrica beyindeki substansia alba, pons, korpora quadrigemina ve serebral korteks ile
internal kapsiilerde genis vakuolesmelere rastlamir. Bununla birlikte lenf yumrularinda

merkezi bolgelerde nekroz sahalar1 ve konjesyon tablosu izlenir (57).

6.2.13 Tan1 ve Ayirici Tani:

Iyonofor toksikasyonunda klinik ve otopsi bulgular tam igin yetereli degildir. Fakat
klinik olarak igtahsizlik, ishal, inkordinasyon, ataksi, konjestif kalp yetmezligi gibi belirtilerle
seyreden hastaliklarda iyonofor zehirlenmelerinden stiphe edilebilir. Tamida klinik bulgularin
yan: sira.laboratuvar muayenelerinden de yaralamilir. Bunun i¢in yemde, hedef dokulardan ve
mide icerifinden alinan 6rneklerden yart kantitatif ince tabaka kromatografi ve HPLC
yontemi ile tespiti yapilabilir (14, 17, 18). Vanderkop ve ark(84) yaptikalar bir aragtirmada;
zehirlenen hayvanlarin kalp, iskelet kaslari ile bobrek ve karaciger -dokularinda bulunan
ionoforlarin % 93-97 oraninda 6rtaya konulabilecegi bununda tani i¢in yeterli oldugunu
‘belirtmislerdir. Bu konuda yapilan diger arastirmalarda (14, 18, 20) ise yukarda sézii edilen
dokularda 0.5- lppm tiizerinde ionofor bulunmasi halinde bunun toksikasyon i¢in yeterli

miktar olarak kabul edilebilecegini bildirmislerdir. Aymi aragtirmacilar ruminant yemlerine
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katilan ionoforlarin 30 ppm/kg );em kadar toksikasyona yol agmadigi, buna kargin kilogram
yemde 125 ppm’e ulasmasi durumunda toksikasyonun mey@a gelebilecegi ve bu sevyenin
yemde tespit edilmesi kesin tan1 i¢in yeterlidir.

Cesitli hayvan tiirlerinde meydana gelen ionofor toksikasyonlarinin zelikle hastaligin
perakut ve akut formlan, bazi akut enfeksiyon hastaliklar1 (botilismus, mukozal disease, viral
miyokarditis) aglr metalerle zehirlenmeler(As, Pb, Hg, Cu), bazi beslenme hastalﬂdan,
insektisidlerle zehirlenmeler,mikotoksinler, bitkisel zehirlenmeler(Coccidental\is bitkisi ) ve
geng hayvanlarda sebebi bilinmeyen miyokardiyal nekrozlarla karigtig: tespit edilmistir (7, 10,

2021, 22, 85).

6.2.14 Sagaltim:

Iyonofor toksikasyonlarinda bugiine kadar gesitli ilag denemeleri uygulanmustir. Buna
kars1 gelistirilmis spesifik bir sagaltim yontemi yoktur. Toksikasyonun perakut ve akut
formunda yapilan semptomatik ve destekleyici sagaltimimn 6liimii 6nledigi ve hayvanin tekrar
normal yasama kavusmasinda etkili oldugu belirlenmigtir. Fakat bunun daha ¢ok hastaligin
baslangicindan yapilan sagaltimla miimkiin olabilecegi ge¢ kalinmasi d@mda ise ilagla
sagaltimin etkili olmadif anlasilmistir. Genel bir kural. olarak ionofor toksikayonlarinda
istahs1zli§in baglanmas: ile birlikte miidahele edilmesinin iyilesme sansi artuabiiece@i ifade
edilmigtir. Bununla birlikte bu tiir toksikasyonlarda erken baglanan sagaltim kadar hastaliga
neden olan ionoforun yemdeki miktar1 barsaklardan emilme oram1 ve karacierde Aki
metabolizasyonu da énemlidir (10, 20, 21, 22, 60, 86, 87 ).

Bir kisim arastiricilar (4, 7, 10, 20) letal dozun tizerinde ionofor alinmasi veya bunun
yemde bulunmas: halinde kanda daha fazla ilacin biriktigi atilim siiresinin uzadig1, buna bagh

olarakta yapilan sagaltima hayvanlarin cevap vermedigini belirlemiglerdir. Ayrica bu tiir
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toksikasyo;x olaylarinda kalp ve iskelet kaslarinda biiyiik hasarlarin olustufunu ifade
etmislerdir.

Miterna ve ark (86); ionofor toksikasyonunda hiicre i¢i kalsiyum iyonlarimin yiiksek
oranda artigin Onemli oldufunu belirtip kalsiyum kanal blokiirlerini sagaltimda
denemiglerdir. Aym aragtirmacilar (86); kalsiyum antagonistleri kardiyak kas ve diiz kas
hiicrelerine kalsiyum girigini azaltmak suretiyle etki ettigini ve dolaysiyla supraventrikiiler
tagikardi ve koroner spazmlar gibi durumlan engelemek icin kllllandlklan;ll bildirmiglerdir.
Bu amagla arastincilar (86) hamsterlerde deneysel olarak olusturduklari monensin
toksikasyonunda sagaltim amaciyla kalsiyum kanal blokiirleri, kalsiyum antagonistleri ve
kalsiyum inhibitorleri ile kalmodulin antagonistlerini kullandiklarini, fakat bunlarin
hayvanlarda herhangi bir iyilesme saglamadiklar1 gibi ayn1 zamanda toksikasyonun siddetinde
artirdiklarini bildirmislerdir. Yine aym aragtiricilar hayvanlardaki monensin toksikasyonunda
sagaltim amaciyla kalsiyum antagbnistlerinin yam sira adrenerjik reseptﬁrleﬁ bloke ediciler ile
digoksin gibi ilaglar denenmistir. Ancak bu denemelerden herhangi bir sonug alinmadig: ifade
edilmistir. Yapilan diger bir aragtirmada (2); ise verapamilin intravendz yolla verilisinden
sonra bronkokonstriksiyona neden olan antijenin inhibe edildigi bildirilmistir.

Ionofor toksikasyonun sagaltimi ile ilgili olarak Nikolov ve ark (87); yaptiklart bir
arastlrmada;' domuzlarda olusturulan monensin toksikasyonunda sagaltim igin Vitamin A
(6000 1.U), Tiamin ( 30mg), vitamin E (0.8gr), vitamin C (0.5gr), Siyanokobalamin (15mg) ve
Sodyum selenit (2mg) 4 giin siire ile verildigini ve bu kombine sagalimdan basar1 elde
ettiklerini vurgulamuglardur.

Langstom ve ark (20) tarafindan yapilan bir arastirmada ise barsaklarda bulunan ve
heniiz emilmemis ionoforlarn absorbsiyonunu engelemek ve digk: ile atilmini saglamak igin

mineral yaglar ve laksatifler kullanmislardur.
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Ionofor - toksikasyonlaninda sivi sagaltimi 6ncelik1¢ hastaligin Perakut ve akut
déneminde intraselliler ve ekstraselliler kompartmanlarda meydana gelen elektrolit
bozuklugunun diizeltilmesi ve kaybin dnlenmesi amaciyla yapilmaktadir. Salinomisin hiicre
ici ve hiicre dis1 sivilarda yogun bir sekilde sodyum ve potasyumun degistirmesine neden
olurken hiicre i¢i kalsiyum oraninda yiiksek diizeyde bir artisa yol agmaktadir. Bu nedenle
salinomisinle zehirlenen hayvanlarda kan dolasimina gegen salinomisin potasyumu sodyuma
oranla daha ¢ok tercih etmesi nedeniyle ilk 6nceleri intraselliiler ortamda hafif bir asidozis
sekillenir (10). Ionofor toksikasyonlarinda siv1 sagaltimi konusunda kesin bir bilgi olmamakla
birlikte atlarda gorillen zehirlenme olaylarinda kullamlan izotonik poliiyonik sivilarin
safaltim olumlu etkiledigi tespit edilmigtir. Ayrica bu poliiyonik stvilarn intraventz
kullamm strasinda .kari elektrolit sevyesine ¢ok dikkat edilmesi ve hastanin siirekli kalp
grafiginin takip edilerek sivi uygulamalarina devam edilmesi tavsiye edilmistir. Yine ayni .

calismada hafif siddetli toksikasyon olgularinda sadece oral sv1 sagaltimi ile iyilesmenin

saglanabilecegi ifade edilmistir (7, 10, 20).
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7. MATERYAL VE METOT

Bu caligma Van Belediyesine ait agik hayvan pazarindan satin alian alt1 aylik 20 adet
Akkaraman kuzu iizerinde yiiriitiilmiigtiir. Kuzularin ortalama canlhi agirliklann 26.4 £ 4.2
olarak saptanmstir. Kuzularin klinik muayeneleﬁ yapildiktan ve ekto -endoparazitlere karsi
ivermektin 1 mI\S0 kg s.c ile Rabenzole uygulandiktan sonra denemeye alinmistir. Ayrica
klostridiyal etkenlere kars1 karma ag1 (imotoxan) uygulanmigtir. Aym kuzularin mide barsak
kil kurtlar1 ve tenya enfeksiyonlar1 yéniinden diski muayeneleri yapilmstir.

Deneysel ¢aligmalar i¢in olusturulan sagaitim ve koﬁ&ol grubu kuzular deneme '6ncesi
ve sirasinda ayri padoklarda tutuldu. Deneme hayvanlarinin barndirildif: yerler deneme
hayvanlar1 yerlestirilmeden 6nce kuralina uygun olarak dezenfekte edildi. Deney hayvanlan
olarak kullanilan kuzular denemelerden Onceki gozetim siiresinde deneysel caligmalar
sirasinda ticari karma yem ve kuru yonca ile beslendi. Yine kuzulann 6niinde deneme
siresince temiz su bulunduruldu. Denemeye alinan kuzular her giin g6zlenerek klinik
kontrolleri yapildi. Istah durgunluk, kalp atim sayis1 ve ishal giBi semptomlar1 olup olmadig1
izlendi. Ayrica denemeye alinan kuzularin hergiin tek tek beden isilari, nabiz ve solunum
sayilar1, rumen hareketleri ile idrarin fiziksel muayeneleri yapilarak kayitlan tutuldu.

Bu kuzulardan gerek saaltim grubunda yer alan 16 t’anesiné ve gerekse kontrol
grubundaki 4 kuzuya kilogram canli agirliga (12 mg/kg ) Salinomisin hesap edilergk agiz
yolluyla 3 giin siire ile verildi. Salinomisin- Na (Koksistak) Pfizer Ilaglar1 A.§ temin

edilmigtir.
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Denemeye alinan kuzulardan sagaltim grubundakilerg toksikasyon belirtilerinin ortaya
¢ikisindan iﬁi)aren safaltim gz:gulannnstlr. Sagaltim grubundaki onalti kuzuya kalsiyum
kanal blokiiri (verpamil HCV knoll), Kalsiyum sandozf, Atropin siilfat (%0.1 Vetas),
Vitamin E (Ephynal amp/Roche),Vitamin C (Redoksan amp/Roche) ve kortikosteroid
verilmek suretiyle sagaltimlart yapilmugtir. Aym zamanda toksikasyon esnasinda
dehidrasyona giren kuzulara sivi elektrolit dengeyi saglamak amaciyla sivi sagaltimu
(prokalamin, Laktatl: ringer, %1.3’lik Sodyum bikarbonat, %5 dextrose, isolyte)
uygulanmistir. Hem toksikasyon ncesi hem de kuzular toksikasyona girdikten sonra 1. 2. 3.
ve 4.giinlerde  hematolojik kontrolleri yapilmigtir. Toksikasyondan &nce bir kez
tokikasyondan sonra 4 kez kan alimp biyokimyasal yénden ( serum sodyum, potasyum,
klor, kalsiyum, fosfor, magnezyum, glikoz ve iire konsantrasyonu) kontrol edilmistir.

Denemede kullamlan kuzularm hematolojik muayene i¢in gerekli olan kan teknigine
uygun olarak vena jugularisten antikoagulanli plastik tiiplere alindi. Kan alinan plastik
tiiplerin kapaklar1 kapatildiktan sonra 15-20 defa alt st edildi. Bu islem muayeneler
yapilmadan &nce de tekrar edildi. Kanda eritrosit, 16kosit, hematokrit ve hemoglobin degerleri
kan sayim cihazi ile (Contraves digicell 800 cell counter) bakildi.

Biyokimyasal kontroller i¢in dnceden stéril hale getirilmis santrifiij tﬁplérine alinan
kan 6rnekleri oda 1sisinda 15 dakkika bekletildikten sonra kuralina uygun olarak ¢evrildi ve
3500 devirde santrifiije edildi. Kan drneklerinden elde edilen serum ydntemine uygun bir
sekilde temizlenmis plastik godelere aktarildi. Bu serumlardaki ALP, ALT, AST, LDH, CPK,
GGT ve amilaz enzimleri ile - tire-N, glikoz, kalsiyum, fosfor, ve magnezyum otoanalizor
(Technicon RA-XT100) cihaz ile tespit edildi.

Ayrica deneme kuzularinda toksikasyondan nce ve sonra (3.giin) olmak iizere iki kez

kalp grafigi alindi. Bunun igin Nihon Kohden EKG cihaz1 kullamlmigtir.
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Hem kontrol grubu hem de safaltim grubundan toksikasyondan sonra 5len hayvanlarin
otopsileri 100. Y1l Universitesi Veteriner Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda yapildi. Otopsi
yapilan hayvanlann i¢ organlari makroskobik ve mikroskobik y&nden incelenmis ve bunlarla

ilgili degisiklikler kaydedilmistir.

Istatistiksel Analizler:
Deneme hayvanlarinda tespit edilen toksikasyon Oncesi ve sonrasi bazi klinik

parametreler ile baz1 kan degerleri kendi aralarinda t testi ile karsilagtinlmugtir. Bu amagla

SPSS paket programi kullamlmistir (88).

8. BULGULAR:

8.1 Klinik Bulgular:
Salinomisin ile zehirlenen kuzularda inokulasyonu izleyen birinci ve ikinci giinde

halsizlik ve istahsizhik goriilmiigtiir. Bundan yaklagik 48 saat sonra solunumun hizlandif: ve
kalp atim sayisimin yiikseldigi tesbit edilmigtir. Aym zamanda bu hayvanlar agilda bir koseye
gekilerek hareketsiz bekledikleri goriilmustiir. Kalpteki yetmezlik belirtilerinin ortaya
¢ikmasindan kisa bir siire sonra kaslarda baslayan titremeler giderek biitiin viicuda yayildig1
ve siddetini artirdif1 saptanmugtir. Hasta kuzularin mukoza ve konjuktuvalarimin hiperemik
oldugy, ilerleyen saatlerde bazi hayvanlarda ¢ok pis kokulu bir ishal sekillendigi goriilmiistiir.
Ishalin sekillenmesi ile birlikte deneme hayvanlarinda yem yemenin tamamen durdugu
belirlenmistir. Kuzularin palpasyonla yapllan muayenelerinde karin bolgesinde duyarlilik,
stirekli dis gicirdatmast ve solunumun giderek hizlanmasi ve gliglesmesi gozlemlenmistir.
Bunlara ilave olarak denemeye alinan biitiin hasta kuzularda baslangicta kalpte sekillenen

tagikardik tablonun toksikasyonun 72. saatinden itibaren yerini aritmik tabloya biraktif
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saptanmastir. Yine hasta hayvanlarda aritmi ile birlikte arka ekstremitelerin i§ yiiziindeki kilsiz
sahalarda ekimotik tarzda kanamalara rastlanmigtir. Yine 3, 5, 9 vell nolu hayvanlarda burun
akintis1 goriilmiistiir. Bu arada hasta kuzularda killarin kanigik, mat ve deri elastikiyetinin
kayboldugu saptanmigtir. Aym1 zamanda 4 ve 10 nolu deney hayvanlarinda da gogiis boslugu
igersinde biriken sivi nedeni ile kalp atimlarina bagh olarak galkant: sesleri alinmigtur.

Ayrica 1, 3, 7,13,15 nolu kuzularda agi1zda képtiklenme ve salya akigi gézlenmistir.
Toksikasyon stiresince salinomisinin kaslarda birikimine bagli olarak hayvax;larm siddetli kalp
yetmezligine girdikleri ve hayvanlarin tamaminda 6n ve arka bacaklarda parezis ve paralizis
sekillendigi tesbit edilmistir.

Deney hayvanlarina salinomisin verildikten sonra giinlik beden 1sis1, nabiz sayis1 ve
solunum sayilar: tablo 1°de gosterilmistir.

Salinomisin ile zehirlenen kuzularin hematolojik ve biyokimyasal kontrollere ait
veriler tablo 2, 3,4 ve 5’ te 6zetlenmigtir.

Tablo 2’de kuzularda toksikasyon gergeklestirilmeden 6nce kandaki eritrosit sayisinin

ortalama '7.13x106 10.591 oldugu, toksikasyondan sonra bu eritrosit sayisinin 1. giinde
ortalama 6.3 x10° + 0.52, 2.giinde ortalama 7.76 x10° + 0.63, 3. ginde 7.45 x10° £ 0.52,

4.giinde 7.78 x10% £0.57 ortalama oldugu gorilmektedir.

Aymi tablo da goriildigii gibi kuzular zehirlenmeden 6nce 16kosit sayisinin ortalama
oldugu 6250 + 1059.4 oldugu halde, zehirlendikten sonra 1. giinde ortalama 7162.50
+616.71, 2.glinde ortalama 5262 + 1124.23, 3.ginde 7975 + 676.8, 4.gﬁmie 8812 £ 917.9
olarak saptanmigtir.

Yine aym tabloda kuzulara salinomisin verilmeden énce hematokrit degerin ortalama
32.75 + 1.52 oldugu, verildikten sonra ise 1. giinde ortalama 31.00 £ 1.26, 2.giinde 32.62 +

1.85, 3.giinde 31.50 £1.53, 4.giinde 38.25 + 1.46 oldugu anlagiimaktadir.
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Yine bu tablo incelendifinde kuzular zehirlenmeden 6nce hemoglobin degerinin
ortalama 10.30 * 0.740, zehirlendikten sonra sirasiyla bu degerlerin 1.giinde ortalama 10.15 +
0.739, 2.glinde ortalama 10.93 £ 0.73, 3.giinde ortalama 11.11 +0.66, 4.giinde ortalama

11.17 £ 0.81 oldugu goriilmektedir.

Tablo 3° teki verilen serum degerleri bakimindan incelendiinde kuzular
zehirlenmeden 6nce serum glikoz degerinin ortalama 58.87 + 3.27 . oldugu halde,
zehirlendikten sonra 1.giinde ortalama 60.25 £2.40 , 2.gilinde ortalama 66.62 + 3.68, 3.giinde
ortalama 84.50 + 5.65, 4.giinde ortalama 38.25 + 4.36 oldugu belirlenmistir.

Ayni tabloda kuzular zehirlenmeden dnce serum amilaz degeri ortalama 13.75 £ 1.69
oldugu halde, zehirlendikten sonra 1.glinde ortalama 16.25 £ 1.27, 2.giinde ortalama 15.00 +
1.69, 3.glinde ortalama 20.00 +51.18, 4.glinde ortalama 19.33 + 0.88 oldugu goriilmektedir.

Yine bu tabloda goriildiigii gibi Salinomisin uygulanmasindan 6nceki serum Ure-N
degerinin ortalama 22.12 + 1.31 oldugu halde, zehirlendikten sonra 1.giinde ortalama 24.37
+ 1.28, 2.glinde ortalama 30.12 £ 1.07, 3.giinde ortalama 45.50 £ 3.90, 4.giinde ortalama
63.16 £ 2.45 oldugu saptanmugtir.

Tablo 4’te serum sodyufn degerleri bakimindan muayene sonuglar1 gostetilmis olup,
buna gore kuzular zehirlenmeden 6nce ortalama sodyum( Na) degeri 139.21 + 3.04 oldugu,
zehirlendikten sonra 1.glinde 137.50 +1.79, 2.giinde ortalama 140.68 + 1.8, 3.giinde
ortalama 140.82 + 2.73, 4.glinde ortalama 142.48 + 3.20 oldugu goriilmektedir.

Ayni tabloda kuzulara salinomisin verilmeden 6nce serum iaotasyum (K) degert
ortalama 4.47 +0.2, toksikasyondan sonra llgiinde ortalama 4.47 + 0.16, 2.gﬁnde ortalama
4.61 + 0.13, 3.glinde ortalama 4.08 =1.8, 4.giinde ortalarpa 3.53 £ 0.24 oldugu tespit

edilmigtir.
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Yine bu tabloda kuzular zehirlenmeden 6nce serum Klor (Cl) degeri ortalama 111.37
* 1.82, zehirlenmeden sonra 1.giinde ortalama 111.50 £ 1.90, 2.giinde ortalama 111.12 + 2.58,
3.giinde ortalama 112.50 + 1.90, 4.giinde ortalama 109.75 + 1.97 olarak belirlenmistir.

Tablo 4’te serum kalsiyum degerleri bakimindan muayene sonuglar1 gésterilmis olup ,
buna gore kuzular zehirlenmeden 6nce kalsiyum degerleri ortalama 10.65 + 0.31 oldugu,
zehirlendikten sonraki 1.glinde ortalama 10.61 £ 0.35, 2.giinde ortalama 10.46 + 0.30,
3.giinde ortalama 7.47 £ 0.31, 4.giinde ortalama 9.67 + 0.52 oldugu saptanmustir.

Ayn sekilde tablo 4’te kﬁzular salinomisin ile zehirlenmeden 6nce serum fosfor
degerinin ortalama 7.70 + 0.45 oldugu, zehirlendikten sonra ise 1.giinde ortalama 4.31 +
0.22, 2.giinde ortalama 4.52 + 0.131, 3.giinde ortalama 6.02 + 0.29 4.giinde ortalama 7.47 +
0.417 oldugu goriilmektedir.

Serum magnezyum degerleri bakimindan tablo 4 incelendiginde ise kuzular
zehirlenmeden Once serum magnezyum degerinin ortalama 1.90 £+ 0.13  oldugy,
zehirlendikten sonra 1.glinde ortalama 1.81 £ 0.119, 2.giinde ortalama }.72 + 0.82, 3.giinde
ortalama 1.78 + 0.12, 4.giinde ortalama 2.15 £ 0.26 oldugu tespit edilmistir.

Tablo 5°te ise zehirlenme dncesinde kan serumda tespit edilen enzimlerin ortalamasi
sirasiyla Alkalen fosfataz (ALP) 213.12 £14.92, Alanin aminotransaminaz (ALT) 28.62 +
2.47, Asparat aminotrasferaz (AST) 186.62 % 26.11, Laktat dehidrogenaz (LDH) 405.12 £
26.73, Kreatin fosfokinaz (CPK) 119.12 + 10.19, Gama glutamil transferaz (GGT) 61.12 +
5.18 toksikasyondan sora 1.giinde ortalama s;ra51y1a Alkalen fosfataz (ALP) 208.87 +14.94,
Alanin aminotransaminaz (ALT) 46.00 + 3.64, Aspartat aminotrasferaz (AST) 172.25 +
14.43, Laktat dehidrogenaz (LDH) 408.75 £ 26.73, Kreatin fosfokinaz (CPK) 189.87 22.69,
Gama glutamil transferaz (GGT) 56.00 + 5.32, 2.glinde ortalama sirasiyla Alkalen fosfataz

(ALP) 21125 + 16.13, Alanin aminotransaminaz (ALT) 92.12 + 17.16, Aspartat
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aminotrasferaz (AST) 272.00 + 15.27, Laktat dehidrogenaz (LDH) 559.37 + 33.17, Kreatin
fosfokinaz(CPK) 383.75 + 64.30, Gama glutamil transferaz (GGT) 78.87 * 3.73, 3.giinde
ortalama sirasiyla Alkalen fosfataz (ALP) 225.37 £+ 18.39, Alanin aminotransaminaz(ALT)
552.62 + 124.9, Asparat aminotrasferaz (AST) 738.00 £+ 94.10, Laktat dehidrogenaz (LDH)
1;168.75 + 278.97, Kreatin fosfokinaz (CPK) 3708.75 £ 556.65, Gama glutamil transferaz
(GGT) 87.00 + 5.19, 4.glinde ortalama sirasiyla Alkalen fosfataz (ALP) 221.75 +15.10,
Alanin aminotransaminaz(ALT) 769.16+ 65.89, Aspartat aminotrasferaz(AST) 4646.66 +

597.74, Laktat dehidrogenaz (LDH) 6298.33 +1193.80, Kreatin fosfokinaz(CPK) 17030.00 +

2490.12, Gama glutamil transferaz (GGT)123.66 * 16.26 oldugu tespit edilmistir.

8.4 Elektrokardiyografi Bulgular::

Deneme kuzularinda salinomisin verilmeden 6nce ve sorasinda olmak tizere iki kez
Elektrokardiyografileri ¢ekildi. (Sekil 3.) Bu hayvanlarda c¢ekilen ikinci EKG’nin klinik
belirtilerin tam olarak sekillendigi toksikasyondan sonraki 3.glinde alinmasina dikkat edildi.

Bulgular bslimiinde sunulan EKG grafik sonuglari incelendiginde; toksikasyonun
3.giintinde gekilen elektrokardiyografide QRS araligimn 0.28 saniyeden 0.32 saniye ye kadar
uzadify ve aym1 zamanda QRS araliinda belirgin bir deformasyon tablosunun gekillendigi
gﬁrﬁlmektedjr.Yine P dalgasinin grafikte kayboldugu ve D1, D2 ve D3 derivasyonlan ile V2
ve V4 derivasyonlarinda goriilen T dalgalarimn toksikasyondan sonra ‘yerini negatif ve

bifazik T dalgalarina biraktig1 belirlenmistir. (Sekil 4.)

8.5 Otopsi Bulgular::
8.5.1 Makroskobik Bulgular:
" Salinomisin verilmesinden sonra sekillenen toksikasyon sonucu &len kuzularin yapilan

otopsilerinde arka bacak kaslarinin kesit yiizeyinde beyaz odaklar tespit edildi. Goglis ve karin
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boslugunda bol miktarda bir siv1 goriildii. Barsak mukozasinda hiperemi, mezenteriyel lenf
yumrularinda bilylime ve kesit ylizeyleri 6demliydi. Karacigerde ise koyu kirmizi renkte,
siskin gevrek bir kivamda ve kenarlarinda kiitlesme tesbit edildi. Safra kesesi dolgun ve
olduk¢a biiyiimiigtii. Bobreklerde hafif biiylime ve kapsulasi kolayca soyuluyordu.
Akcigerlerde sigkinlik, konjesyon ve elle yapilan palpasyonlarda krepitasyon sesleri mevcuttu.
Trachea ve biiyiik bronglar ile akcigerlerin kesit ytizeylerinde képiiklii bir siva vardi.

Perikard boslugunda bol miktarda sivi vardi. Epikard tizerinde §zelikle bazise yakin
bolgelerde yer yer petesiyel kanama alanlar1 goriildii (Resim 1). Benzer kanama alanlarina
dzelikle ventrikuluslarda endokardium ve miyokardiumda da rastlandi. Miyokard da yer yer

¢izgisel tarzda beyaz odaklar gﬁilendi.

8.5.2 Histopatolojik Bulgular:

Kalp: Cogunlukla epi ve endokard alfmda, bir kag odak halinde ve miyokardiumdaki
miyofibriler arasinda kanama alanlar1 gézlendi (Resim-Z). Baz1 kesitlerde bir kag eosonofilik
yapida ve piknotik gekirdekli, boyanma 6zelﬂderini kaybetmis miyofibrilere rastlandi. Bazi
alanlarda ise parcalanma g@steren aralarinda sarkoplazmasi koyu eozonofilik olan ve
gogunlugu graniiler sarkoplazmaya sahip nekrotik yapida miyofibrilerin olugturdugu
mononiiklear hiicre infiltirasyonuna rastlandi.

Iskelet kaslar: Cogu kas gruplarinda kas. fibrilerinin ondiilali bir yap:1 kazandigi
gbzlendi. Bu kas demetleri arasinda piknotik ¢ekirdekli, ¢izgiligini kaybetmis, sarkoplasmalar1
graniiler ya da daha az olarak vakuollii goriiniimde miyofibriler dikkati ¢ekti. Bazilannin
tamamen nekrotik yapida oldugu, bazilarinin ise tamamen gézden silindigi goriildii. Bu
alanlardaki ¢ogu miyofibrillerde biitiinliik bozulmus ve yer yer pargalanmalar oldugu tesbit

edildi. Nekrotik yapidaki miyofibrilerde kireé:lenmeler gbzlendi (Resim. 4). Interstisiyel doku
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ise ddemliydi. Ozellikle dejenere ve nekrotik alanlarda mononiiklear hiicre infiltirasyonu
mevcuttu (Resim.5).

Akciger: Damarlar oldukga hiperemikti. Cogu brons, bronsiyol ve alveol lumenleri
pembe renkte sivi ile dolu iken , baz1 alveoler ise amfizematik goriiniimdeydi. Ozellikle bazi
damarlar cevresinde genis kanama alanlarina rastlandi. (Resim. 6.).

Bobrekler: Damarlar hiperemikti. Kortikal bdlgedeki tubuluslarin ¢ogunun epitelleri
siskinvyaplda, piknotik ¢ekirdekli ve graniiler goriintimdeydi. Epitel hiicrelerin siskinligine
baglh olarak tubuluslarin lumenleri daralmisti. Bazi glomerular bogluklarda ve &zellikle
medulladaki bazi tubuluslarin lumenende hyalin silindirleri ile kargilasildi.

Karaciger: Sinuzoidler genislemis ve igleri yogun sekilde eritrositlerle dolu
durumdaydi. Bu nedenle Remark kordonlar1 dissosiye olmustu. Periasiner olarak ise

hepatositlerde dejeneratif degisiklikler gozlendi.

8.6 Sagaltim: :
Salinomisin ile zehirlenen onalti kuzuda klinik belirtiler ortaya giktiktan sonra onalt1

tanesine sagaltim uygulanirken, dort tanesine herhangi bir islem yapiimamugtir. Sagaltim
uygulamalarindan sonra bu grupta yer alan 5, 7, 11, ve 16 nolu kuzular 3.glinde 1,2, 3, 4, 6,
12 ve 13 nolu kuzular 4.giinde gelisen siddetli kalp yetmezligi sonucu sldiiler. 8, 9, 10 ve 15
nolu kuzular ise baslangigta olumlu yanit vermelerine ragmen toksikasyonu takib eden
7.giinde aniden dlditler.

Salinomisin verilerek zehirlenen fakat herhangi bir sagaltim u);gulanmadlgl kontrol
grubu olarak birakilan dért kuzu toksikasyondan sonraki 3.glinde tam bir felg tablosu igerisine
girerek oldiiler.

Bu kuzularda istahsizlik, kaslarda titrme, mukoza ve konjiktivalarda hiperemi, karin

bolgesinde duyarlilik, stirekli dis gicirdatmasi, solunumun giderek hizlanmas: ve baslangicta
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pis kokulu daha sonra iizerinde kan lekeleri bulunan bir ishal tespit edilmigtir. Bunlara ilave
olarak her dért kuzuda nabzin arttify ve aritmik bir tablonun zaman zaman ortaya ¢iktifit
belirlenmigtir. Kuzularda belirlenen kalple ilgili bozukluklann olime kadar devam etti§i
goriilmiigtiir. Bu hayvanlarda yeme ve igmenin tamamen durmasina bagh olarak dehidrasyonun
sekillendigi, huzli zayiflamanin ortaya giktifit, kilan kangik ve mat oldugu anlagilmugtir. Ayrica
kontrol grubundaki hayvanlarn iki tanesinde siirekli bir salivasyon, burun akintisi, ve derinin
kilsiz bélgelerinde ekimotik tarzda kanama odaklarina rastlanmugtir. Her dort kuzuda arka
bacaklarda baglayan parezis ve paralizis tablosunun daha sonra bitiin vicuda yaildig

gorilmilgtiir.

Istatistiki Degerlendirmeler:

Salinomisin ile zehirlenen kuzularda toksikasyon dncesi ve sonrasi(l, 2, 3 ve 4. giinde)
tespit edilen bazi kan degerleri (Eritrosit, Lokosit, Hematokrit, Hemoglobin) ile baz
biyokimyasal parametrelerin kendi aralarinda yapilan kargilagtirmalarda olusan farklarin 6nemli
oldugu tespit edilmigtir. Buna gore zehirlenen kuzularnn toksikasyon 6ncesi belirlenen eritrosit,
1okosit ve hemoglobin degerlerinin ile toksikasyondan sonraki 1. 2. 3. ve 4.giinde saptanan
degerleri arasindaki farkin istatistiki agidan 6nemli olmadif anlagilmigtir. Buna kargiltk deneme
hayvanlarinda toksikasyon oncesi belirlenen hematokrit degerin, toksikasyon sonrasi(4.giinde)
hematokrit degerler arasindaki farkin( p<005) onemli oldugu gorilmisgtiir. - (tablo 2)

Salinomisin ile zehirlenen kuzulann toksikasyon oncesi ve sonrasi(3. ve 4.giinde)
biyokimyasal bulgulara ait deJerler arasindaki farkin o6nemli oldugu t testi ile ortaya

konmulmustur. Bunlarla ilgili aynintilar Tablo 3 ve 5°te gosterilmistir.
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Buna goére denemeye alinan kuzulann toksikasyon oncesi tespit edilen serum glikoz,
Ure ve Amilaz ile Laktat dehidrogenaz(LDH), Asptarat aminotransferaz (AST) Alanin
transaminaz(ALT), Kreatin fosfokinaz (CPK) degerleri ile toksikasyon sonras: (3.ve 4.giindeki)
degerleri arasinda dnemli bir farkin olugtufiu ve bu farkin istatistiki agidan da (p<0.01, p<0.01,
p<0.01), (p<0.001, p<0.001, p<0.05, p<0.001,) giiven esiginde onemli oldugu tespit
edilmigtir. Buna kargin toksikasyondan sonra (1.ve 2.giinde) belirlenen serum glikoz, Ure ve
Amilaz ile Laktat dehidrogenaz (LDH), Aspartat aminotransferaz (AST) Alanin transaminaz
(ALT), Kreatin fosfokinaz (CPK) degerleri toksikasyon oncesi degerler ile kargilagtinldiginda
aralaninda dnemli bir farkin ortaya ¢tkmadigi goriilmektedir.

Serumdaki sodyum, potasyum, klor, kalsiyum, fosfor ve magnezyum degerleri ise tablo

- 4’te gosterilmigtir. Buna gore deneme kuzularinda toksikasyon éncesi beliﬂenen serum Na',
K', CL, P, Ca” ve Mg degerleri ile toksikasyon sonras: tespit edilen degerler arasinda
Onemli sayiabilecek bir farkin meydana gelmedii goriilmektedir. Ancak deneme
hayvanlannda toksikasyon sonrasi saptanan kalsiyum degerleri ile toksikasyon oncesi degerler
arasinda bir farkin meydana geldigi, bu farkinda istatitiki agidan p<0.01 giiven egiginde Snemli
oldugu tespit edﬂmxstu'

Kontrol grubundaki bayvan sayisiun az olmasi nedeniyle bu grup.. istatistiki
degerlendirmeye alinmamgtir.
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iblo 1: Salinomisin uygulanan kuzulardaki klinik bulgular

Ginler N | Kalp atim say1si/dk Solunum sayist /dk Beden 1s1s1( °C)
xt Sx xt Sx xt Sx
Oncesi 16 99.00 + 3.81 28.12 + 2.03 39.20 £0.20
1.giin 16 101.00 £ 2.72 27.37 £ 147 38.96 + 0.16
2. giin 16 99.00 + 3.81 2825 +1.22 39.20 +0.16
3.gin 16 | 12800+ 4.72* 4275 + 1.64*** 39.13 +0.17
4.giin 16 146.25 + 4.71%** 64.50 + 4.25%** 38.88 +0.14
1<0.05 ** p<0.01 *** p<0.001 |
160
—e—Kalp A S
140 —&—Sol. Say —
—a—B.1s1s1 /
120 .
80
60 -
401 - o // a
1 -} s "
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‘Oncesi 1.gln 2.gin 3.gln 4.gin

afik: 1 Salinomisin uygulanan kuzulardaki klinik bulgular
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Tablo-2: Salinomisin verilen kuzularin hematolojik bulgular
Lokosit Eritrosit Hemoglobin Hematokrit
Gunler | N (x10>/mm?¥ (x10%/mm> (g/d1) (%)
x+ Sx x+ Sx x+ Sx x+ Sx
Oncesi 16 | 6250.00 + 1059.4 7.13 +0.591 10.30 £+ 0.740 3275+ 1.52
1.giin 16 | 7162.50 +616.71 693 + 0.52 10.15 £0.739 31.00+1.26
2.giin 16 | 5262.50 £1124.23 7.76 + 0.63 1093 + 0.73 3262 + 1.85
3.giin 16 7975.00 + 676.8 7.45 * 0.52 11.11 +£0.66 31.50 +1.53
4.giin 16 | 8812.50+917.9 7.78 _+ 0.57 11.17. + 0.81 | 3825 + 146*
* p<0,05
45
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Grafik-2: Salinomisin verilen kuzularin Hematolojik Bulgular
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Tablo-3: Salinomisin verilen kuzularin serum biyokimyasal parametreleri

Glikoz Amilaz Ure-N
Giinler N (mg/dl) (IU/dh) (mg/di)
xt Sx x+ Sx x+ Sx
Oncesi 16 58.87+ 3.27 13.75+ 1.69 22.12+1.31
1.giin 16 60.254+2.40 16.25+1.27 24.37+1.28
2.giin 16 66.621+3.68 15.00+1.69 30.1241.07
3.glin 16 84.501 5.65%* 20.00+ 1.18** 45.50+ 3.90**
4 giin 16 38.25+ 4.36* 19.3340.88* 63.161 2.45%**

*p<0.05 **p<0.01 ***p<0.001

90

80

N\

\_a

70

X

—o— Glikoz
—&— Amilaz
—a—Ure-N

50
© N
30
20
10
0 T — =
Oncesi 1.gtn 2.gun 3.gun 4.gun

Grafik-3: .Salinomisin verilen kuzularin serum biyokimyasal parametreleri
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‘ablo-4: Salinomisin verilen kuzularin serum elektrolit degerleri

Na K Cl Ca P Mg
inler | N (mEq/1) (mEq/l) (mEg/l) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
x £ Sx X + Sx X + Sx X £ Sx x £ Sx X + Sx
nce'si 16 13921+ 3.04 | 4472020 | 111.37+1.82 | 10.65+0.31 7.70+ 045 1.90£0.13
.giin 16 - 137.50+1.79 4.4740.16 111.50+£1.90 10.6110.35 4.3120.22 [.81+0.119
.gin 16 140.68+1.8 461013 | 111.12+2.58 10.4610.30 4.5240.131 1.720.082
oiin 16 140.82+2.73 4.0810.18 112.50£ 1.90 | 7.47+ 31%* 6.02+0.29%* [.78£0.12
.uiin 16 142,48+ 3.20 | 3.53+0).24* | 109.75%£1.97 9.67+0.52* 7.47+0415 2.1520.126
7<0.05 **p<0.01 ***p<0.001
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Grafik 4. Salinomisin verilen kuzularin serum elektrolit degerleri
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Cablo-5: Salinomisin verilen kuzularin serum enzim degerleri

ALP (IU/L) |ALTQU/L) AST(IU/L) LDH(IU/L) CPK(IU/L) GGT(IU/L)

riinler | N [x + Sx x + Sx x + Sx X + Sx X £ Sx x + Sx

16|213.12+ 14..92|28.62+ 2.47 186.62+ 26.11 405.12+26.73 119.12422.69 61.12+5.18
ncesi

16(208.87+ 14..94{46.00+ 3.64 172.25+ 14.43 408.75+ 26.73 189.87+ 22.69 56.00+ 5.32
.giin .

161211.25+ 16..33|92.12+ 17.16 272.00+ 15.27 559,37+ 33.17 383.75+ 64.30 78.87+ 3.73
2.glin

16|225.37+ 18..391552.62+ 124.9*  {738.00+ 94.10*** 1468.75+278.97** {3708.75+ 556.65*** |87.00£ 5.19
j.glin

16]1221.75 £ 15.10{769.16+ 65.89*** [4646.66+ 597.74*** |6298.33% 1193.80** {17030.0+ 2490.12*** |123.66+ 16.26
b.glin

*P<0.05 **p<0.01 ***p<0.001
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Grafik-5: Salinomisin verilen kuzularm serum enzim degerleri
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Tablo —6 Kontrol grubu kuzulardaki klinik bulgular

Giinler N Kalp atim sayisi Solunum sayist Beden 1s1s1( °C )
xt Sx X+ Sx xt Sx
Oncesi 4 97.00 + 3.81 27.00 % 2.00 41.00 +£0.20
l.giin
4 | 103.00+ 2.78 25..30 = 1.70 37.93 £ 0.19
2.gin 4 96.00 + 3.01 30.20 + 1.28 37.24 £0.46
3.glin 4 125,02 £ 5.42 4095 * 1.80 41,18 £0.11
Tablo —7 Kontrol grubu kuzulardaki Hematolojik Bulgular
Lokosit Eritrosit Hemoglobin Hematokrit
Giinler N (x10*/mm™” (x10%/mm® (g/dl) (%)
xt Sx x+ Sx x+ Sx x+ Sx
Oncesi 4 6050.00 £ 1009.8 8.18 +0.651 9.90 + 140 33.80+£ 1.92
l.glin 4 6867.75 £ 711.73 7.03 £ 032 11.12 £0.578 33.08+1.56
2.giin 4 5430.54 £1224.21 8.74 + 0.53 12.03 + 0.63 30.42 £ 1.65
3.giin 4 7895.00 £ 872.8 7.05 £ 048 10.09 +0.58 3450 £1.73
Tablo -8 Kontrol grubu kuzulardaki serum biyokimyasal parametreleri
Giinler N Glikoz Amilaz Ure-N
) x+ Sx x+ Sx X+ Sx
Oncesi 4 59.67+ 3.07 15.57+ 1.96 21.15% 1.61
l.gln
4 58.55+3.40 14.95+ 1.70 23.87+1.82
2.giin 4 64.691 4.78 17.09+1.60 33.00£1.70
3.giin 4 87.30% 5.85 18.20+ 1.30 48.10+4.20
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Tablo -9: Kontrol grubu kuzulardaki serum elektrolit degerleri

Na K cl Ca P Mg
Giinler | N x + Sx x + Sx x £ Sx x  Sx x + Sx x + Sx
Oncesi 4 125.23+3.10 | 5.00£0.20 | 113.17+1.52 | 11.60£0.51 6.90+ 0,43 2.10£0.17
|.giin 4 157.50+1.54 | 5.2740.17 114.00£1.70 | 10.3140.30 4.21+0.27 1.510.110
2.giin 4 138.28+1.08 4.81+0.14 | 113.22+288 [ 10.06+0.28 4.7240.141 1.52+0.062
3.giin 4 141.22+2.79 4.18+0.15 112.00+£2.20 | 8.43+ 04! 6.42+0.59 1.72=0.15
Tablo —-10; Kontrol grubu kuzulardaki serum elektrolit degerleri
ALP ALT AST LDH CPK GGT
Giinler| N x £+ Sx x * Sx x + Sx x % Sx X % Sx X % Sx
Oncesi 223.12+ 14.52 |25.60£ 1.67 156,42+ 24.1 415.10£21.63 100.1£21.69 50.1046.18
. 208.87+ 11..74144.08£2.93 152.65+ 15.44 428.65+ 36.53 219.57+20.69 56.004 5.32
HE 200.15% 13..33[96.25% 14.11 282.25+ 14.47 565.47£3127  |353.45£61.30 88.97+5.73
:gﬁn 21537+ 18.19 [500.46+ 116.4  [758.14+85.10 1878.55£245.98  [3915.55£ 545.55  [97.00£6.19
3.giin :
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Resim.3: Miyofibrillerde hiyalin dejenerasyonu ve nekroz ~ yamnda pargalanma ve
sarkoplazmalarinda graniiler goriiniim. Myokard. HE, X120.
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9. TARTISMA ve SONUC

Geng¢ ruminantlarda canhi agirhk artisim mzlandumék ve birim yemden daha fazla
yararlanmay1 saglamak amaciyla ionofor grubu antibiyotikler kullamlmaktadir. Ancak bu
antibiyotiklerin yemlerdeki dozlarinin iyi ayarlanmamasi, yemlere iyi karigtirilmamas: bunlari
iceren yemlerin uzun siire kullanilmas: sonucunda hayvanlarda toksikasyonlarn meydana
geldigi belirlenmistir. Bu tiir téksikasyon olaylarinda zehirlenen hayvaglann 6nemli bir
kisminda 6liimlerin ortaya giktigy goriilmistiir (2, 3, 5, 6, 8, 26, 27, 28, 29).

Gerek diinyada ve gerekse iilkemizde yukarda s6zii edilen amaglarla kullamilan
ionoforlarin zaman zaman istenmeyen durumlara yol agthif1 yapilan literatiir taramalarinda
ortaya konulmustur (28, 29, 30, 46, 47, 48). Irmak ve Sahal (41) buzagilarda
kriptosfirodiozisin sagaltiminda yiksek dozda lasalosid-Na uygulamasi sonucunda 2-
buzaginmn ani olarak 6ldiitint bildirmislerdir. Yine Yitiztincii Yil Universitesi Veteriner
Fakiiltesi kliniklerine getirilen kegilerde yiiksek dozda Salinomisinin yemlere katimasina
bagli olarak toksikasyon sekillendigi gortilmiistiir. Zehirlenen otuz adet kegiden on tanesinin
oldigt belirlenmigtir. Aym sekilde Pongs (89) da lasalosid-Na ile yaptifn sagaltim
denemeleri sirasinda 3 buzagida toksikasyon belirtilerinin ortaya ¢iktifi ve bunlarin her
ficliniinde ilk 24 saat i¢inde 6ldiiiini bildirmistir.

" Diger bir aragtirmada Shlosberg ve ark (90) 1200 buzagimn bulundugu bir ¢iftlikte
kilogram yeme 30 mg monensin katilmas: sonrasinda 91 buzagida ani 6liimlerin ortaya ¢iktig
ve yemin kesilmesine ragmen bu &liimlerin sporadik olaylar seklinde 3-4 ay devam ettiQini
bildirmigtir. Diger bir arasgtirmada da Kavanagh ve arkadaglar1 (91) Almanyada 400 adet besi
domuzun bulundugu bir giftlikte kilograminda 166mg Salinomisin bulunan yemin hayvanlara
verilmesinden sonra toksikasyonun gekillendigi ve bu domuzlardan 39 tanesinin aniden
sldiigiint tespit etmiglerdir. Bu konuda yapilan diger bir aragtimada; Newsholme ve

arkadaglar1 (57) Giiney afrikada 3 ayr koyun siirtisiinde yapilan ani yem degisikligi sonucu
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yaklagik 300 koyunun 6ldiiliniti ve hayvanlardaki Sliimlerin yemde bulunan yiiksek dozdaki
monensin oldugu anlasilmigtir.

Duzhurov ve arkadaglar1 (54) ise yapilan bir aragtirmada; 300-700 ppm/kg monensinin
bulundugu tavuk yemlerinin yanhghkla 23 koyuna verilmesi sonucunda hayvanlarin
tamaminn kisa siirede 6ldiiklerini bildirmiglerdir.

Dogal ionofor toksikasyonlarinda inkiibasyon stiresi 3 giin- 3 ay oraninda degistigi
halde deneysel olarak olusturulan toksikasyon olaylarinda bu siirenin 1 saat ile 48 saat
arasinda degistigi belirlenmistir (10, 22, 52, 54, 55, 56, 57, 58, 62). Bizde bu bu ¢aligma ile
deneysel Salinomisin toksikasyon olgularinda inkﬁbasyon sliresinin 48 saat ile 72 saat
arasinda oldugunu belirledik.

Baz1 aragtinmacilar tarafindan (2, 16, 20) koyunlarda yapilan inofor toksikasyon
denemlerinde bu hayvanlarda letal dozun 12- 24.1 mg/kg arasinda degistigi bildirilmigtir.
Tarafimizdan yapilan ¢alismada ise Salinomisin kuzular i¢in letal dozun. 12 mg/kg/3giin
oldugu tesgit edilmistir. Yapilan literatiir taramalarindan Salinomisinin koyun ve kuzulardaki
letal dozu hakkinda herhangi bir bilgiye rastlamlmamugtir.

Bir kisim aragtirmaci (10, 20, 22, 52, 54, 55, 56, 62) tarafindan ionoforlarla zehirlenen
koyunlarda saptanan istahsizlik, titreme, dis gicirdatmasi, ataksi, agir susuzluk,iuyusukluk,
siddetli kalp yetmezligi gibi belirtiler tarafimizdanda her iki gruba ait kuzularda saptanmugtir .

Plumlee ve arkadaglann (65); salinomisin ile zehirlenen domuzlarda, Hazllet ve
arkadaglar1 (46); monensin ile zehirlenen kdpeklerde, Gill ve arkada.slg.n (68); monensin ile
zehirlenen buzagilarda bildirdikleri beden 1sisindaki yiikselme olayma g¢aligmamizda
kullanilan hayvanlarda rastlamadik. Buna karsin 'Nuytten ve arkadaglan1 (72); atlarda ki
monensin toksikasyonunda beden 1s1sindaki diisiis olaymna bizde denememizde kullanilan baz: -
kuzularda rastladik. Ancak deneme hayvanlarinin beden 1silarinda bireysel olarak tespit edilen

yiikselme ve diigmelerin istatistiki agidan 6nemli olmadif1 anlagilmistir.
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rastladik. Ancak deneme hayvanlarmmn beden 1silaninda bireysel olarak tespit edilen yiikselme
ve dusmelerin istatistiki agidan 6nemli olmadify anlagilmustir.

Bu arada deneyde kullandifimiz bazi kuzularda tespit ettifimiz beden isisnda normal
siurlar  icinde kalma olayr, daha 6nce bir kisim aragtirmacilar tarafindan da ionoforlarla
zehirlenen degisik hayvan tiirlerinde saptandif: bildirilmistir (62). Denemede kullandifamz
baz kuzularda tespit ettifiimiz burun kanamasi gibi semptomlan daha once Blanchard ve
arkadaslan (92) lasalosid ile zehirlenen buzaglarda tespit ettiklerini ifade etmiglerdir.

Aragtirmamizda  Salinomisin ile zehirlenen kuzularda belirledigimiz konjestif kalp
yetmezligfi, atrial fibrilasyon, atrial paroksimal tagikardi, ekstrasistol ve aritmi gibi kardiyak
anormalilikler gibi semptomlan daha énce Newsholme ve arkadaglan (57), Gerhards ve
arkadaslani (93), Nuytten (72), Doonan ve arkadaslan (77), Bastianello ve arkadaslan (265,
Van Vieet ve arkadaglan (21); ionoforlarla zehirlenen degisik hayvan tiirlerinde tespit edilen
kalp ile ilgili bulgularina benzerlik gostermektedir.

Gerek sajaltim grubundaki kuzulardaki ve gerekse kontrol grubundaki kuzularda tespit
edilen parezis ve paralizis tablosuna Nation ve arkadaglan (94) tarafindanda monensin ile
dogal olarak zehirlenen iki koyun siriisinde, Dilov ve arkadaglan (95) deneysel olarak
monensin ile zehirlenen domuz yavrulaninda, Van Vleet ve arkadaglan (96) deneysel olarak
monensin ile zehirlenen ergin domuzlarda, Anderson ve arkadaslan (62) deneysel olarak
monensin ile zehirlenen hayvanlarda, Galitzer ve arkadaslan (74) deneysel olarak lasalosid-Na
ve monensin ile zehirlenen sifirlarda, Kavanagh ve arkadaglan (91) dogal olarak monensin ile
zehirlenen domuzlarda, Confer ve arkadaglari(55) ise deneysel olarak ménensin ile zehirlenen
kuzularda rastlandigmm bildirilmiglerdir. Aynica Anderson ve arkadaslan (62) deneysel olarak
monensin ile zehirlenen koyunlarda eklem iizerine basarak yiirime semptomunu tespit
ettiklerini bildirmiglerdir. Bizde araghrmamizda hayvanlann tamamnda toksikasyon iigiincii

giiniinden itibaren eklemlerin tizerine basarak yiiriime olgusunu tespit ettik. Bunula birlikte
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eklem iizerine basarak yirime sendromunun erken olimiin gorildigd deney hayvanlannda
daha siddetli seyrettifi belirlenmigtir.

fonoforlann degisik hayvan tirlerinde neden oldugiu toksilasyonlarla ilgili olarak yapilan
bir ok cahsmada (21, 45, 46, 47, 48, 51, 53, 62, 63 ) zehirlenen hayvanlanin mukoza ve
konjiktivalarla ilgili olarak herhangi bir degisiklifin belirtilmemis olmasina ragmen,
calismamizda kullamilan deneme kuzulannda mukoza ve konjuktivalannda hiperemik oldugu
saptands.

Bastianello ve arkadaslanmn (26) Salinomisinle zehirlenen sifirlarda tespit ettikleri
solunum yetmezli§i ve giigligine bizde salinomisin ile zehirlenen kuzularda rastladik. Aym
sekilde Confer ve arkadaslanda (55) monensin ile zehirlenen kuzularda giddetli solunum
giicliigi tespit ettiklerini bildirmiglerdir.

Bir kisim aragtinici tarafindan (20, 21, 66, 68) degisik ionoforlaria gesitli hayvanlarda
meydana gelen toksikasyon olaylannda; siddetli dehidrasyonun yamisira toksikasyondan sonra
lokosit sayismin artisi ve hematokrit degerin yiiksek olusu tarafimizdan da belirlenmigtir.
Deneysel olarak salinomisin ile zehirledifimiz kuzularda toksikasyondan sonra 1. 2. 3.
ginlerde tespit ettifimiz 16kosit sayisindaki artig istatistiki agidan onemsiz bulunurken,
hematokrit degerde meydana gelen degisikliZin toksikasyondan sonraki 1. 2. ve 3.gindelerde
istatistiki bakimdan onemsiz 4.giinde ise p<0.05 giiven esiginde 6nemli oldugu belirlenmigtir.
Hematokrit deger bakimindan tespit edilen bu Snemli artigin daha énce bir kisim aragtinc:
tarafindan yapilan cahgmalarda (7, 59, 66, 68) elde edilen bulgularia benzerlik gosterdigi
anlasilmigtir. Buna kargihk Fourie ve arkadaglan (71) Anderson ve arkadaslan (62) ile Foreyt
(56) ionoforlarla zehirlenen hayvanlarda kan tablosunda Snemli bir degigikliin meydana
gelmedigini bildirmiglerdir.
| Van Vllet ve arkadaglan (21), Geor ve arkadaglari(70), Gill ve arkadaslan(68)

tarafindan sigirlarda olugturulan monensin toksikasyonlarinda hayvanlarda belirledikleri total
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lokosit sayisindaki arti, bizde araghrmamzda 3.ve 4.giinde tesbit ettik. Ancak istatistiki
bakimdan bu artigin 6nemli olmadifim saptadik. |

fonofor tokiskasyonlannda total lokosit sayilannda tespit edilen bu artislann zehirlenme
esnasinda ortaya ¢ikan strese ve dokularda meydana gelen yogun dejenerasyona bagh olarak
geligtigi ileri sirilmiigtiir (21, 66).

Bulgular boliminde belirtildigi gibi toksikasyondan once ve toksikasyondan sonra
serum glikoz, amilaz, fire, sodyum, potasyum, klor, kalsiyum ve fosfor iyon degerlerinin
degiistigi, bunlardan sodyum, fosfor, glikoz, amilaz ve iire degerlerinde artis kaydedildigi halde
potasyum ve kalsiyum degerlerinde disiis oldugu belirlenmistir (21, 22, 66, 75, 76). Zehirlenen
kuzularda toksikasyon sonra belirlediimiz serum potasyum ve kalsiyum degerlerindeki diigiis
istatistiki bakimdan (p<0,(;5, p<0.01) oldugu halde, sodyum, klor, fosfor ve magnezyum
degerlerindeki artiglar istatistiki bakimdan 6nemli olmadif goriilmigtiir. Serum glikoz, tire ve
amilaz degerlerinde meydana gelen artislann istatistiki agidan 6nemli (p<0.01, p<0.01, p<0.01)
oldugiu tarafimizdan saptanmgtir. Kuzularda bu konu ile ilgili daha 6nce yapilmig herhangi bir
literatiire rastlamimamsgtir. Ancak Miller ve arkadaslari(67) dogal olarak koyunlarda meydana
gelen monensin toksikasyon olayinda serum glikoz ve iire deferlerinde artig, kalsiyum
degerlerinde ise diigily kaydedildigini bildirmislerdir. Aragtirmacilar aym zamanda tespit ettikleri
artis ve diigiislerin istatistiki bakimdanda 6nemli oldugunu vurgulamglardar.

Bununla birlikte salinomisin toksikasyonunu takiben kuzularda tespit -ettigimiz
degisikliklerin daha once gesitli hayvan tiirlerinde yapilmis dofal ve deneysel monensin ve
lasalosid-Na toksikasyonlaninda da goriildiigi bildirlmektedir. Bundan da  kuzulardaki
salinomisin toksikasyonlaninda serum elektrolit ve non elektrolit dengenin degistifii gercegi
ortaya ¢ikmaktadir.

Bir kisim aragtirmaci tarafindan (7, 10, 20, 21, 22,, 53, 62, 66) ionoforlarla zehirlenen

hayvanlarda goriilen kas dejenerasyonlan ile birlikte toksikasyondan sonra serum Kreatin

(
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fozfokinaz (CPK), Alanin aminotransaminaz (ALT), Aspartat aminotrasferaz (AST), Laktat
dehidrogenaz (LDH) enzimleri diizeylerinde tespit edilen 6nemli artiglar tarafimizdan da
belirlenmigtir. Aym zamanda bu artilann istatitiki agidan da Smemli (p<0.001, p<0.05,
p<0.001, p<0.001,) oldugunu tespit ettik. Bu enzim diizeylerinde tespit edilen yiiksek artislarin
ionofor toksikasyonunda ortaya gikan akut kalp yetmezliii gergefini ortaya koyan en ivi
kanittir.

Bazi aragtincilar (20, 21, 52) tarafindan belirtildifi gibi ionofor tok:'xikasyonlanndan
sonra hayvanlarda; QRS arahfinda uzama ve aym zamanda belirgin bir deformasyon
tablosunun meydana geldigi, P dalgasimn grafikte kayboldugu, T dalgalanmn sekillenmemesi
ile karakterize kalp bozukluklan tarafiizdan da aym sekilde tespit edilmigtir.

Toksikasyondan sonra dlen hayvanlann yapilan otopsilerinde baglica lezyonlarn kas
dokusuna yerlegtifi ve burada bozukluklar meydana getirdigi, gogiis ve karn boslugunda bol
miktarda sarimtirak renkte sivi toplandifi, barsak mukozasinda hiperemi, mezenteriyal lenf
yumrularinda biiyime, karaciferde konjesyon ve kenarlanﬁda kiitlesme, safra kesesininde
bityiimilg oldugu gorilmistir. Gerek bobreklerde ve gerekse akcigerlerde ki parangim dokuda
siddetli hiperemik goriiniimiin yamsira perikard kesesinde bol miktarda s epikartta yer yer
petesiyel kanama odaklarina rastlamimistir. Salinomisin ile zehirlenen kuzularda tespit edilen bu
degisiklikler gesithi aragtrmacilar tarafindan da ifade edilmistir (10, 20, 54, 55, 62, 71, 83).

Bununla birlikte salinomisinle olugturulan toksikasyonu takiben kuzularda kalpte tespit
ettiimiz anemik sahalar ve petesiyel kanamalara daha dnce yapilmig dogal ve deneysel (10,
55, 62 ) ionofor toksikasyonlannda da rastlamldig bildirilmistir.

Bir kisim aragtincilar (24, 55, 62, 85) tarafindan bildirildigi gibi ionofor toksikasyonu
sonucu &len hayvanlarn karacigerinden yapilan histopatolojik incelemelerinde nekroz odaklar,
sitoplazmik vakulizasyon ile karakterize sentrilobuler hepatik nekroz ve yag dejenerasyonu ‘

tarafimzdan da aym gekilde tespit edilmigtir.
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Kalp ve iskelet kaslannda ise araghrmacilann (22, 55, 62, 62, 69, 74, 78, 82)
gozlemledikleri gibi histopatolojik muayenelerimizde de miyofibriller arasinda kanama sahalar,
parcalanmig miyofirillerle birlikte graniiller sarkoplazmaya sahip nekrotik yapida miyofirillerin
olustugu ve mononiiklear hiicre infiltrasyonu gérilmistiir. Yine otopsi kontrollerinde kortekste
bulunan tubuluslardaki epitelerde sigkin yapida piknotik gekirdekli yapilar sekillenirken, diger
bazi tubuluslarin epitel hiicrelerinde ki gigkinlife bagh olarak lumenleﬁx‘lin daraldifh ve
dejenerasyonlarn  gekillendii gorilmiistir. Aynca boébrek tubuluslarinda genis hiyalin
dejenerasyonlan ile karsilagilda.

Bununla birlikte akcigerlerde 6zellikle brongioller ve alveoller gevresinde geni§ kanama -
odaklar1 ve gok miktarda svi ile dolu oldufu gozlenmigtir. Akcigerlerde tespit edilen bu
bulgular bir kisim aragttrmacinn (57, 62, 74 ) bildirdigi bulgulara paralellik gdstermektedir.

Salinomisin ile zehirlenen onalti kuzuya safaltim iglemi uygulanmugtir. SaZaltim
amaciyla kuzulara, kalsiyum kanal blokiirii olan Verapamil HCL, ( isoptin amp/knoll) ,
Vitamin E (10 mg/kg ephynal amp/Roche), Vitamin C ( Redoxan amp/Roche ),  Kalsiyum
preparatlant ( %10’luk Kalsiyum Glukonat ), Atropin siilfat(%0,1 Vetas) verilmigtir. Bununla
birlikte kuzulara procalamine(Eczacibagt), %5 glikoz(Eczacibagt), isolyte(Eczacibagt), laktath
ringer(Eczacibagi), izotonik sodyum klorir(Eczacibag) ve sodyum bikarbonat(%1.3) gibi
sivilar stvi sagaltimn amaciyla kullamlmuigtir. Buna karsiik kontrol grubu olarak ayrilan dért
kuzuya sagaltim amaciyla hig bir sey yapiimamgtir.

Diinyanin bir ¢ok iilkesinde ionoforlarla zehirlenen hayvanlann sagaltimnda gejitli ilag
denemeleri yapilmugtir (21, 25, 60, 67, 86). Miller ve arkadaslar (67) koy;unlarda dogal olarak
meydana gelen monensin toksikasyonunda sadaltim igin kortikosteroid, atropin silfat, B
kompleks vitaminleri, vitamin E-selenyum kombinasyonu kullamidifi, ancak zehirlenen
hayvanlann tamamnin 6ldiginé bildirmiglerdir. Ionoforlann toksikasyonlanmn sagaltim

fizerine yapilan bagka bir ¢aligmada (86) kalsiyum kanal blokiirleri ve antagonisti ( Verapamil,
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Diltazem), ; kalsiyum inhibitorleri (lidokain) ile kamodulin antagonisteleri (klorpromazin)

uygulandif fakat hayvanlarda herhangi bir iyilesme belirtisinin saglanmadif belirtilmigtir. Van
vleet ve arkadaslan (96) monensin ile zehirlenen buzag ve domuzlann sagaltiminda vitamin E-
Selenyum kombinasyonu kullandiklanm sagaltimin uygulandifs deneme grubu hayvanlarn
sagaltim uygulanmayan kontrol grubu hayvanlanna gore daha uzun sire yagamalarina ragmen
iyilesme saglanamadifim bildirmiglerdir.

Buna karsilik Nikolov ve arkadaslan (87) ise monensin ile zehirlenen domuzlarda
sagaltim amacityla vitamin A, thiamine (B; vitamini), vitamin E, Siyanokobalamin (B>
vitamini), vitamin C, kolekalsiferol ve sodyum selenit 4 giin siire ile verdiklerini sagaltima
alinan bitin domuzlann iyilegtiklerini ifade etmislerdir. Dogal olarak salinomisin ile (60)
domuzlarda vitamin E- Selenyum kombinasyonu uygulamak sureti ile hayvanlann iyilestiklerini
beyan etmiglerdir.

Bu ¢alismada; sagaltim grubunda yer alan deneme hayvanlanna istahsizhifin baglamas:
ile birlikte kalsiyum kanal blokiirleri, kalsiyum preparétlam vitamin E, vitamin C, atropin siilfat
ve prednisolone uygulanmugtir. Bu uygulamalanin sonucunda hayvanlann hi¢ birinde klinik
iyilesmenin saglanamadihn gibi hayvanlarin yapian biitin medikal sagaltim yontemlerine
olumsuz cevap verdikleri gériilmiistiir. Tarafimizdan yapilan literatir taramalannda bugiine
kadar salinomisinle zehirlenen koyun veya kuzulann sagaltim: konusunda herhangi bir yayma
rastlanilmamstir. Bu nedenle bu galismadan elde edilen safaltim sonuglan diger aragtirmalann
sonuglanyla karsilagtirimamstir.

Baz aragtirmacilar tarafindan (7, 20) ionoforlarla zehirlenen hayvanlarda tespit edilen
stivi sagaltiminin etkisizlifi tarafimizdan yapilan aragtwmada da ortaya konulmustur. Bu
bulgularin aragtirmacilarin bulgulan ile tam bir benzerlik iginde oldufu gorilmigtir. Bir kisim
aragtirmaci tarafindan (4, 7, 10, 20, 21,22) bildirilen ionoforlarla zehirlenme olayiannda

sagaltim sans1 ile ilgili ilag dozunun 6nemi konusundaki goriilerine tamamen katilmaktay1z.
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Sonug olarak;

1.

Besi kuzulannda gelismeyi hizlandirmak icin 'yemlere katilan salinomisinin doz agimmn
ortaya ¢ikmasi halinde hayvanlarda geri d6niigiimii olmayan o&liimlerin ortaya gikabilecegi,
Gerek diinyada ve gerekse iilkemizde kuzularda salinomisin ile ilk toksikasyon denemesi
olmast,

Salinomisinle zehirlenen kuzularin sagaltiminda kullamlan ilaglann bugin.igin herhangi bir
olumlu etkilerinin olmadig,

Zehirlenen hayvanlardaki kan serumundaki Elektrolit ve Nonelektrolit dengesinin degistigi,

. Salinomisinle olugturulan toksikasyon olaylarinda hayvanlann kan serumunda baz enzim

degerlerinde ¢ok Snemli artiglann ortaya qiktig,

Salinomisinle zehirlenen hayvanlarda EKG bulgularimn hastaligm tam i¢in 6nemli oldugu,

bu ¢aligma ile belirlenmigtir.
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10. OZET

Bu c¢alismada, antikoksidiyal ve yemden yararlanmayr artirmak amaciyla
kullanilanmas: sirasinda doz agimina bagli olarak toksikasyona yol agan ionoforlardan
salinomisinle besi kuzularinda deneysel olarak toksikasyon olugturarak, klinik, hematolojik,
biyokimyasal, patolojik ve elektrokardiyografik degisiklikleri ortaya koyarak, tedavi imkanlar
aragtinlmagtir.

Arastirmada kullanilan hayvan materyali; ortalama 6 aylik ve canh agirhik ortalamalart
26.4 + 4.2 kg olan 20 adet Akkaraman 1rki kuzu olugturmustur. Hayvanlann yeme aligtirma,
antiparaziter ilag uygulamasi ve gerekli agilamalar yapildiktan sonra 12 mg/kg canh agirliga 3
giin stire ile salinomisin 50 ml siv1 yag igerisinde eritilerek mide sondas: ile verildi. Ik ilag
uygulamasim takiben ilk klinik bulgular 24 saat sonra hafif bir istahsizhik 3.glinden sonra
solunum ve kalp atim sayilarinda belirgin bir artig gekillenmistir. Zehirlenen hayvanlarda
tagikardi, aritmi, dispnea, hiperpnea, ayakta durmada giicliik, diare ,6n ve arka ayaklarda
parezis ve paralizis tesbit edilmigtir. Biitiin kuzularda ilag uygulamasindan énce ve zehirlenen
hayvanlarda beden 1sisinda giinler arasinda istatistiksel olarak bir fark goriilmedi.( P>005)
Solunum (p<0.001)ve kalp atim sayisinda (p<0.01) ise ilag uygulasindan sonraki 3.ve
4.giinlerde istatistiksel olarak gok onemli artiglar tesbit edildi.

Hematolojik muayenelerde ise deneme boyunca eritrosit, lokosit ve hemoglobin
diizeyinde hafif artiglar sekillenmesine ragmen istatistiksel olarak ¢nemli bulunmamustir.
Hematokrit diizeyinde ise 3.giinden sonra dnemli bir artis sekillenmistir.(p<0.05)

Salinomisin verildikten sonra ki 3.giinde serum Glikoz (p<0.01), Ure-N (p<0.01),
Amilaz (p<0.01), ALT, AST, LDH, CPK, diizeylerinde Snemli artiglar sekillenirken, Ca
diizeyinde (p<0.01), diigtis belirlendi. Sagaltim denemelerinden sonra serum glikoz ve Ca

diizeyi normal seviyelere dondil.
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ALP, GGT, Na, K, Cl, P, Mg istatistiksel olarak 6nemli bir degisiklik tesbit edilmedi.
Tedavi denemelerinden sonra serum Ca diizeyi ile Glikoz seviyesi ilag dncesi degerlere
yaklagti.

Elektrokardiyografide konjestif kalp yetmezliginin belirtisi olark QRS aralifinda
uzama ile birlikte P dalgas1 sekillenmedigi tesbit edilmistir.

Toksikasyon sonucu &len hayvanlarin yapilan otopsilerinde, arka bacak kaslarinin kesit
yiizeylerinde beyaz odaklar, hidrotoraks, hidroperikardium, asites, miyokardiumda hemorajik
odaklar, akcigerlerde konjesyon ve dem, trahea ve bronslarda bol miktarda koépiikli sivi,
karacigerde konjesyon ve kenarlarinda kiitlesme, safra kesesinde dolgunluk, lenf yumrularinda
ve bobreklerde biiyiime, barsaklarda hiperemi tesbit edilmistir.

Histopatolojik olarak miyokardiumda kanama alanlari, miyofibrilerde pargalanma ile
mononiikleer hiicre infiltrasyonu, iskelet kaslarinda miyofibrilerde pargalanma, nekrotik
alanlar -ile mononiikleer niicre infiltrasyonu goriilmiigtiir. Akcigerlerde &dem, neffritis,
karacigerde periasinar olarak hepatositlerde dejenerasyonlar tespit edilmisgtir.

Sagaltim denemelerinde ise kalsiyum kanal blokiiri, vitamin E, vitamin C ve
destekleyici sagaltima ragmen sadece bazi kuzularda bir kag giin daha fazla yasadig1 sonugta
biitiin  kuzularda o6liim seillendi. Sagaltim uygulanmayan kontrol grubunda ise

toksikasyonunun klinik belirtilerinin tam olarak ortaya ¢iktig1 3.giinde oldiiler.
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11. SUMMARY

In this study, the experimental salinomycin toxicosis were performed in feedlot
lambs. Clinical, hematological, biochemical. electrocardiographic, pathological changes and
possibilty of therapy were investigated.

20 Akkaraman lambs that aged about six months old and weighting 26.4 + 4.2 were
used. The lambs were let get to used to food after they were vaccinated and received
antiparasiter drugs. Salinomycin were administered to the lambs in 12 mg\kg\ of body weight
in 50 ml liquid oil by stomach tube for 3 days.

Clinical, hematological, biochemical. electrocardiographic values of the lambs were
performed 1 day before experiment and during the experiment. Tachycardia, arytmia, dispnea,
hiperpnea, and stifnes, paresis and paralysis were observed as a clinical symptoms after
application of salionmycin . In terms of body temprature no statical significiance difference
were observedwhen the body temprature recorded before toxicosis copmared and after the
toxicosis. (P>0.05) However, respiratory and heart rate were significiantly different before
and after toxicosis. (P< 0.001) Sinﬁla.rly hematocrit level were also significiantly (P<0.05)
changed after toxicosis. On the other hand hematological parametres were slightly increased
after toxicosis but were not significiant. ‘

Increase in serum glikoz (P<0.05) ALT, AST, LDH, CPK, Ure-N, (P<0.001), amilase

(P<0.05) were significiant after toxicosis. Decreased in serum Ca ™ were also significiant

after toxicosis.(P<0.01) The changes in the serum ALP, GGT, Na“ K, CI' P, Mg were not
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significiant. After the threatment serum Ca’* level was increased (P<0.05) while glikoz level

were decreased (P<0.05)

Electrocardiographic abnormalites were observed in the lambs which had given
salinomycin. Prolonged QRS and deformation of P wave curve were observed.

After salinomycin toxicosis the lambs had pale streaks in their skeletal muscles and
hemoragic area on the surface of myocardium. In pathological examination hydrotoraks,
hydropericardium, acites, pulmonary oedema, congestion, frothy exudation of tracheal
lumen, thick edge of liver, fullnes in gall bladder, enlargment of lenfoid noduler and kidneys,
hyperemi of intestinel were observed after toxicosis.

In histopathologic examination, hemoragic area on myocardium, degeneration in
myofibrels of skeletal and heart muscles, infiltration of mononuclear cells and necrotic areas
were seen after microscobic examination.

Calcium chanel blokers, vitamin E, vitamin C and supportive treatment were carried
out for therapy. Althougt some lambs survived a few days more in the end allof the lambs
were died. The control lambs which were not treated died in 3 th day which the day first

clinical changes were observed.
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