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1. GIRI§ VE GENEL BILGILER

1.1 Girig

Monensin, veteriner hekimlikte kanathlarda kargilagilan koksidiyoz olaylarma karsi ve
gevisenlerde yemden yararlanmay: artinct ve gelismeyi hizlandirici bir madde olarak genis ¢apta
kullanilmaktadir. Tim dinyada Coban ticari adiyla kanathlarda ve Rumensin ticari adiyla
gevigenlerde kullanilan monensin, iilkemizde de Karoban ticari adiyla bilinmektedir. Kanathlarda
koksidiyoz olaylarim énlemek amaciyla kullanilan genis etki spektrumlu bir maddedir.

Monensin'in kanath hayvanlar icin zehirliligi ihmal edilemeyecek olgiide yitksektir. Ozellikle
piliglere verilmesi agamasmnda dikkatli olunmasi gerekir. Diger yandan, evcil hayvanlarda meydana
gelen zehirlenme olaylari, bu bilegifin yemlerde éngérillenden fazla diizeyde bulunmasi, rasyonun
hatali hazirlanmasi veya yiksek yogunluklarda monensin igeren bir premiksin tiiketilmesi sonucu
ortaya ¢ikar. Zehirlenme olaylari monensin ile diger ilaglar arasinda meydana gelen gegimsizliklere
bagh olarak da sekillenir. Diger yandan, polieter antibiyotikler arasinda zchirlenme siklifma en fazla
rastlanan madde de yine monensindir. Zehirlenme olaylarnda 6zellikle kalp ve iskelet kaslarma yonelik
dejeneratif nitelikte bozukluklar ortaya ¢ikmaktadir.

Zchirlenme olaylarmn sagitiminda bugiin igin 6zel bir antidot ve tedavi yontemi de yoktur.
Ancak vitamin E ve selenyum ¢esitli dokularda (kalp kasi ve iskelet kaslarinda) lipid peroksidasyon
(otooksidasyon) olaymu énleyerek koruyucu yénde etki olugturmakta wve birbirinin etkisini
tamamlamaktadir, Vitamin E ve selenyumun monensin zchirlenmelerine karg1 koruyucu ve iyilestirici
yondeki etkileri kanathlar digmda difer bazi hayvan tirlerinde caligilmigtir. Ancak, monensin
kullanimma bagh olarak gelisen zehirlenme olaylarinda, gerek belirtilerinin ortaya gikarilmasi gerekse
tedavi ve énlenmesi iizerine iilkemizde yapilmig herhangi bir ¢aligma yoktur.

Bundan hareketle, yeme normal ve artan diizeylerde katilan monensinle etlik piliglerde
kargilagilacak baz klinik, biyokimyasal ve histopatolojik bulgulari ortaya koymak; vitamin E ve
selenyumun birlikte ve ayri ayn verilmesi hallerinde monensinle doz agimina kars1 koruyucu etkilerinin
olup-olmadigm degerlendirmek amaciyla bu galiyma gerceklestirilmigtir.



1.2. Genel Bilgiler

Monensin, Streptomyces cinnamonensis kilturlerinin geligmesi sirasinda tretilen bir
fermentasyon iiriintidiir. Polieter yapils, tek degerli katyonik iyonofor grubu bir antibiyotik olan
monensin (C3gHg1011), Ozellikle sodyum ve potasyum gibi katyonlarla birleserek biyolojik
zarlardan kolay gegen kompleks yapilar olugturur, Ticarette monensin sodyum tuzu geklinde
bulunur. Organik ¢oziiciilerdeki ¢ézimiirligi daha iyi iken, yaglarda az ve suda ¢ok az ¢oziiniir.
Asitlerle biraraya getirildiginde yikimlanir. 37 °C'de 18 ay kadar dayamiklidir, Saman sarist
renkte ve kaba partikiiller halinde bir tozdur (11, 12, 24, 47, 76, 78).

Iyonofor grubu antibiyotikler iki alt grup halinde deferledirilirler. Bunlardan birincisi
nétral iyonoforlardir; bu gruptakiler yapisal 6zelliklerinden dolayr katyonlar ile daha kolay
yiiklenebildiklerinden daha zehirlidirler. Ikinci grubu ise, monensinin de iginde yer aldi1,
karboksilik yapili olanlar olugturmaktadir (76, 78).

Monensin, kanatlilarda koksidiyoz olaylarmi énlemek amaciyla ilk olarak 1971 yilnda
A B.D.'de kullanima sokulmugtur. 1975 yihindan itibaren, yem katki maddesi olarak, gelismeyi
hizlandiric1 ve yemden yararlanmay: artirici amaglarla sigirlarda da kullamlmaya baglanmigtir
(65, 69, 76, 83).

Monensin, kanathlarda koksidiyoz olaylarma neden olan basta Eimeria necatrix,
E.tenella, E.acervulina, E.brunmetti, E.maxima ve E.mivati'ye, s\Birlarda ise E.zurnei ve
E.bovis'e kars1 etkili olan genig etki spektrumlu bir maddedir. Monensin bu o6zellikleriyle,
bilhassa etlik pili¢ yemlerine katiimast yéninden uygun bir madde konumundadir. Monensinin
antikoksidiyal etkisi, koksidilerin yasam sikluslarmm ilk iki giininde dikkati ceker; 6zellikle,
trofozoid ve bir 6lgiiye kadar da 1 nci nesil sizontlar etkiye maruz kalan dénemlerdir (8, 13, 47,
85, 96, 97, 98, 107).

Monensinin bu temel etkilerinden bagka diger etkileri de su gekildedir: sigirlarda akut
akciger 6demi ve anfizemine karg, yine sifirlarda tetaninin 6nlenmesi, laktat, asetat ve butirat
miktarlarini azaltarak propiyonat miktarmn yiikseltilmesi, safilan ineklerde ketozisin énlenmesi,
sigirlarda asidozisin dnlenmesi ve sindirim sistemi bozukluklarmm diizenlenmesi olaylart (9, 24,
44, 65, 76, 78, 84). Monensin'in ¢esitli hayvan tiirlerinde tedavi amaciyla kullamlan dozlan
Tablo 1.2.1'de verilmigtir (65).



Tablo 1.2.1. Monensinin ¢esitli hayvan tiirlerinde kullanilma segenekleri ve dozlar.

Tedavi amaci Tiir Doz Oneriler
Yemden yararlanmay1 Sigir 50-360 mg/hayvan/giin Et tipi hayvanlar igin
artirmak smurlidir
Tavuk 90-100 g/ton yem Broylerlerde kullanilmasi
uygundur
Canli agirlik kazanci Sigir 50-200 mg/hayvan /gim (fik | 182 kg'm iizerindeki
5 giin igin <100 mg/ hayvan | sigirlarda
/ gin)
Koyun 5.5-11 mg/kg yem Besideki koyunlarda*
Tavuk 90-100 g/ton yem Etlik piliclerde
kullanmiimas1 uygundur
Koksidiyozun énlenmesi | Tavuk 90-110 g/ton yem Etlik piliclerde kulanilmasi
uygundur
Sigir 16.5-33 g/ton yem *
Koyun 11-33 mg/kg yem *
Rumen asidozunun Sigir 1.3 mg/kg canli afirlc** Sonuglar agir
énlenmesi karbonhidrat yilklenmesine
baghdir *
Sigirlarm akut akciger Sigir 200 mg/hayvan/ giin Triptofan igeren yem
anfizeminin 6nlenmesi hammaddelerine
gecilmeden énce ve 2 hafta
kadar sonra verilmelidir*

* Bu tiirlerde kullanilmasi ve/veya dozajlart FDA tarafindan uygun bulunmamagtir.
** Bu miktar, siirlar igin kullaniimast tavsiye edilen dozun iizerinde bir dozdur.

1.2.1 Toksikokinetik

Monensin agiz yoluyla alindiktan sonra sindirim kanalindan hizla emilir, metabolize
edilir ve safrayla atilir; memelilerde ve tavuklarda idrarla da atilmaktadir (25, 111). Mikrobiyal
ve enzimatik yikimlanmaya ugrayarak gesitli metabolitleri olusur. Metabolizmasinda en énemli
olaylar O-metilasyon ve oksidasyon (hidroksilasyon) tepkimeleridir. Sonugta, demetilet,
dekarboksilet ve hidroksilli metabolitler sekillenir (25, 47). Sekil 1.2.1.1'de monensin'in kimyasal
yapisi ve metobolitleri gériilmektedir (25). Bu metabolitlerden M-6 karacigerden izole edilmis,
digerleri ise gogunlukla digkida bulunmugtur. Memelilerde ve tavuklarda %] oraninda idrar ile de




atidmaktadir. Sigir ve koyunlarda verilen dozun %40-50'si ana molekiil halinde atilirken, tavuk,
hindi, rat ve kopeklerde bu %10'dan azdir. Izole edilen higbir metabolit monensini temsil edecek
oranda giigli bir etkinlife sahip degildir. Omegin, M-1 (o-desmetil monensin) metaboliti
monensinden 20 kat daha az etkinlige sahiptir. Bu durum, metabolizmas: sonucunda monensinin
etkisinin 6nemli dlgiide azaldigmi gostermektedir (25, 34, 47).

o Cre CH3
o A B CH3 C CH3 D E oH3
o ¢ o
R
OH  cH20H
NaOOC CH3
CH3
Monensin R=CH3
Metabolitleri M-1 R=H
M-2 R=H E halkasinda OH grubu
M-3 R=H E halkasmda OH grubu
M-4 R=H D halkasmda OH grubu
M-5 R=CH3 D halkasmnda OH grubu
M-6 OR=keto grubu  Karboksil grubu yapida yok
M-7 R=H B, C veya D halkasmda OH grubu
M-8 R=H B, C veya D halkasinda OH grubu

Sekil 1.2.1.1. Monensinin kimyasal yapist ve metabolitleri.



Monensinin halka yapisi ise Sekil 1.2.1.2'de gosterilmistir (72).

Sekil 1.2.1.2. Monensin,
monovalent polieter yapih bir
antibiyotiktir; bilegigin ortasinda
oksijen gruplan yogun bir gekilde
yerlesmis durumdadir; bu yapilar
metaller ile birlesen kistmlardir.
Alkil gruplan ise bilesigin dis
yiiziine yerlesmis sekildedir ve bu
haliyle antibiyotik yagda eriyebilir
Ozellik gosterir ve biyolojik

zarlardan kolayca geger.

1.2.2. Zehirliligi

Monensinin tiketilmesi ile ¢esitli hayvan tiirlerinde gozlenen zehirlenmelerin nedenleri
asagida bildirilmistir (6, 7, 47, 78, 112).

- Rasyonda fazla miktarda monensin bulunmasi,

- Yanls besleme olaylar,

- Tagima ve depolama sirasinda ve rasyonun hazirlanmasi esnasinda gida
maddelerinin iyi karismamast,

- Diger ilaglarla meydana gelen gegimsizlik olaylar,

- Monensinin heniiz bilinmeyen etkileri.

Monensin ile meydana gelen zehirlenme olaylarinda, monensinin diger ilag ve kimyasal
maddelerle olan etkilesmesi de ¢énem tagir. Ozellikle tiamulin ile birlikte verilmesi sonucunda
monensinin zehirleyici yondeki etkileri énemli oranda artmaktadir (11, 62, 63). Umemura ve
ark. (104) tarafindan yapilan bir ¢aligmada, monensin ile birlikte tiamulin verilmesi sonucunda
domuzlarda, kaslara yénelik hasarm (Tip I ve Tip II iplik¢iklerinde) arttif1 tesbit edilmistir. Yine
VanVleet ve ark. (116) tarafindan yapilan bir ¢alismada da domuzlarda dizanterinin énlenmesi
icin kullamlan bir antibiyotik olan tiamulinin, monensinin zechirleyici etkilerini artirdifs
gosterilmigtir. Meingaasner ve ark. (68) tarafindan yapilan bir ¢aliymada ise tavuklarda
tiamulinin etkisiyle, monensinin antikoksidiyal etkinlifinde bir artigm oldufu bildirilmigtir.
Ayrica, monensinin etkinligi, kloramfenikol, eritromisin, oleandomisin, triasetiloleandomisin ve



silfonamidler (sulfaklorpirazin, sulfamezatin, sulfadimetoksin, sulfakinoksalin) ile birlikte
verildiginde de artmaktadir (13, 61, 64, 66, 76, 81, 100).

Cesitli hayvan tirlerinde agizdan verilen 0D50 asagidaki tabloda (Tablo 1.2.2.1)
verilmigtir (65, 76, 101).

Tablo 1.2.2.1. Monensinin gesitli hayvan tiirlerinde agizdan ODs¢ diizeyleri.

Tir ODs, (mg/hg)
Disi fare 70.0+9.0
Erkek fare 96.0+£12.0
Erkek rat 40.1+£3.0
Digi rat 28.6+3.8
Erkek kopek >20.0
Digsi kopek >10
Tavsan 41.7£3.6
Maymun >160.0
Tavuk 200.0
Sigar 26.4
Koyun 11.9+1.2
Kegi 26.4+4.0
Domuz 16.7+3.57
At 2-3
Alabalik >1.000

Biitim iyonoforlarm biyolojik zarlardaki etki mekanizmalan birbirine benzer. Monensin,
sodyum segici bir antibiyotik olup, sekillenen bilesik yagda eriyebilir niteliktedir ve hiicre
zarlarm kolayca geger. Monensinin iyonlara yénelik segicilifi su swrayla azabr, Ag>Na>
K>Rb>Cs>Li>Ca (13, 72). Tek degerli katyonik iyonoforlarm hiicre igindeki etkileri
incelendiginde, sodyum ve potasyum iyonlan ile kompleks polar baglanti kurarak, bunlann
biyolojik zarlardan tagmma dengesini bozduklar: ve bunun sonucunda da uyarilmis hiicrelerde
potasyum iyonlarmimn azalmasma karsihk sodyum ve kalsiyum iyonlarinda artiga neden olduklar
bilinmektedir. Elektrolitik dengedeki bu degigmeler, hiicrelerde yiiksek enerjili fosforilasyonu
(ATP) etkileyerek hiicrenin enerji metabolizmasim bozmakta ve sonugta parazitin Slimiine yol
agmaktadir (9, 13, 23, 47, 72, 76).



Hiicre igi kalsiyum yogunlugunun artmas: monensin zehirlenmelerinin patojenitesinde
¢ok onemli bir rol oynamaktadir. Zehirlenme olaylarinda, sodyum ve kalsiyumun hiicre igine
girmesi erken dénemde mitokondriyalarda bir sismeye neden olur. Mitokondriyalarda meydana
gelen degisiklikler, monensinin kalp iizerinde bozukluk yapmasmn saglayacak dozlarmdan daha
disiik miktarlanyla ortaya ¢ikabilmektedir. Daha sonra, zar kalsiyum ile doyurulmug hale gelir,
hiicrede fosfolipaz ve protein ayristiric: enzimler agiga ¢ikar. Bu olaylar hiicre zarmda ve hiicre
iginde énemli etkiler olugturur ve sonugta patolojik degisiklikler ve hiicrenin sismesi ortaya ¢ikar.
Zehirlenmelerin baglangig doneminde kalsiyumun hiicre i¢ine girmesi ozellikle diyafram ve kalp
kas1 gibi son derece hareketli kas gruplarnda kasilma giiciinii artirir. Bu olayla birlikte veya
monensinin dogrudan etkisiyle katekolaminlerin iiretiminde de artig gekillenir. Monensinin etkisi
ile kalp lizerinde meydana gelen bu etkiler iki dénemli niteliktedir. Baglangigta, kalsiyumun hiicre
igine girmesi ve katekolaminlerin saliverilmesinin artigina bagh olarak pozitif inotropik etkiye
neden olur. Daha sonra ise, negatif inotropik etki meydana gelir. Bu olay ii¢ mekanizma ile
aciklanir (13, 47, 65, 72).

1. Hiicre igi kalsiyum yogunlugunun siirekli olarak yiiksek olmasi oksidatif fosforilasyon
kenetini bozar,

2. Sodyum/potasyum pompasmnm fazla caligmasi (zardaki iyonik bozuklugun
diizeltilmeye ¢aligiimasi nedeniyle),

3. Sodyum/kalsiyum oranlarinm degisikligi asidoza neden olur ve sonugta kalsiyumun
geri emiliminde (kalsiyum uptake olayl) azalma meydana gelir. Monensinin kalp tzerindeki
ilerleyici etkileri, kasiimalarin artmasi, kalp ve iskelet kasi hiicrelerinde tonik kasiimalar ve
dejeneratif degigiklikler ile karakterize lezyonlara kadar gider.

Iyonofor grubu antibiyotiklerin, kaslarda nekroza kadar giden ve hiicre zarlarma yénelik
ctkileri Sekil 1.2.2.2'de sematize edilmistir (76).



lyonofor 1
v

Serbest gruplar ———» Sarkolemma zari —————— Zarda hasann

v

Sodyumun hdcre igine girigi

Oksidasyon Granleri potasyumun hiicre digina ¢ikislq— Lipid peroksidasyon

o

Katekolaminlerin —————»
salinmasi

Kalsiyumun hucre igine
girisinde artma

L3
Mitokondriyalarla ca™ Ca +'un hiicre
geri emiliminin artmasi pompalanmasinda yetersiz

Mitokondriyalarda hasar

Enerji yetersizligi

Sitoplazmik Ca**
seviyesinin yikselmesi

Kas nekrozu

Sekil 1.2.2.2. Iyonofor grubu antibiyotiklerin hiicre zarlarma yénelik etkileri

1.2.3. Klinik Bulgular

Tirlere gore degismekle beraber, monensin ile meydana gelen zehirlenme olaylarmda
klinik bulgular genellikle su sekildedir; istahsizhik, ishal, zayiflama, bareketlerde azalma, siirekli
yatma istegi, bacaklarda halsizlik ve ataksi durumu, huzursuzluk, terleme, kusma, poliiiri,
yumurta veriminde azalma, anormal titylenme ve gelisme geriligi (5, 18, 35, 38, 79, 83, 101).

Monensin zehirlenmelerine en duyarli olan hayvan tirii atlardir, bunlarda siddetli
zehirlenme belirtileri ile beraber 6liim olaylan olugsmaktadir. Bunun yanisira, sanci olaylan ve
dolasan kan hacminin azalmasma bagh olarak sekillenen gok tablosu da meydana gelmektedir
(26, 41, 65, 76, 78). Monensinin atlarda gidditli zehirlenmelere neden olmasi, bu tiirlerde kalp
kasmm katekolaminlere kars: agirt derecede duyarhi olmasmdan kaynaklanmaktadir (47).

Evcil hayvanlarda yapilan galigmalarda monensin zchirlenmesinin en ¢énemli belirtisi
olarak kismi ve tam olarak gekillenen istahsizhik olay: gésterilmistir. Siddetli olaylarda, bu durum
24 saat iginde gelismektedir. Tavuklarda, igtahsizlik ile beraber ishal, kismi felg, huzursuzluk,
gogiis lizerinde yatarak bacaklarm geriye dogru uzatiimasi, uyarilara cevap verememe, yumurta



tavuklarmda kullamlmasi durumunda yumurta veriminde disme olaylari. gérillir. Bunun
yamusira, canh agirlik kazancinda azalma ve 6lim olaylar da sekillenmektedir (35, 65, 69, 76,
78).

Sigirlarda goriilen belirtiler ise, istahsizhik, koyu renkte ishal, ataksi ve depresyon
olaylaridir. Koyunlardaki belirtiler de sigirlarda gériilenlere benzer gekilde ortaya ¢ikar (47, 65,
76, 84, 111).

1.2.4. Klinik-patolojik bulgular

Monensin ile zehirlenmelerde tiirlere bagh olarak g¢esitli klinik patolojik degisiklikler
sekillenir ve sonugta organlara yonelik giddetli etkiler meydana gelir. Bu degisiklikler klinik
bulgulara bagh olarak ortaya c¢ikar. Bu tiirden degisiklikler 6zellikle kalp, iskelet kas1 ve
bobrekler diizeyinde meydanan gelir. Ik olarak ortaya gikan bulgu, toplam hiicre hacmindeki
artisa bagl olarak, kanm ileri derecede koyulagmasi durumudur; ayrica, serumdaki toplam
protein yogunlugunda artig, osmolalite ve sok'un klinik belirtileri de sekillenmektedir (15, 47, 65).

Bu belirtiler zehirlenmenin erken dénemindeki idrar miktan artigma paralel olarak
gelisir. Atilan idrar miktarmdaki artig tubuler nefrozis olaymm bir sonucudur. Daha sonra, idrar
miktarmda azalma sekillenir. Zehirlenmenin ilerlemesiyle beraber idrar miktarinda ilimli bir
azalma gozlenir. Serum kreatinin ve kan iire azot degerlerinde de artiglar meydana gelir (23, 47,
65).

Serum kalsiyum seviyesi genellikle gegici sekilde baskilanir ve bu daha sonra normale
doner. Paratiroid hormonunun etkisiyle kemiklerden kalsiyum saliverilmesi dikkat g¢eker ve bu
sekilde kalsiyum seviyesi dengelenir. Bu etkiler kemiklerle ilgili bir enzim olan alkalen fosfataz'm
seviyesinin artmastyla baglantilidir (65).

Atlarda serum enzimlerinin seviyesinde meydana gelen degisiklikler; genellikle
monensinin etkisiyle hiicre zarlan bitinliginin bozulmasma baghdir. Iskelet kaslarindaki hasar,
serum kreatin fosfokinaz (CPK) seviyesinde ithimli veya giddetli bir artisa neden olur. Hiicre
iginde etkili bir enzim olan CPK 6zllikle zehirlenmelerin erken dénemlerinde yiiksek seviyelere
cikmaktadir (1, 35, 47, 48, 49, 65).
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Sigurlarda serum aspartat amino transferaz (AST, glutamik okzalasetik transaminaz
“SGOT” olarakta bilinir) ve CPK seviyelerinde de artiglar gekillenir. Bu olaylar o6zellikle
kaslardaki hasara bagh olarak ortaya ¢ikar (38, 42, 43, 65).

Bu belirtilerin yanisira, kan tablosunda ise 16kosit sayisinda artig gériilmektedir; ayrica,
polimorf niikleer hiicrelerde artig ve lenfositlerde ise azalma gekillenir. Hayvanlarda siddetli
miyoglobiniiri gézlenir. EKG'de ise Q - T arabignin uzamast ve QRS kompleksinin gecikmesi,
birinci derece kalp blogu, atrial vurumlarin azalmasi ve T dalgasmm uzunlugunda artig meydana
gelir (65).

Enzimler, bilindigi gibi ¢esitli biyokimyasal tepkimelere aracilik ederek ara
metabolizmada etkin rol oynarlar. Enzimlerin serumdaki yogunluklann bazi patolojik
bozukluklara bagh olarak degisebilir. Bu nedenlerin baginda hiicre zarnm gegirgenliginin artmasi
ve hiicre nekrozu olaylant gelir. Hiicre iginde kullanilan ve ancak patolojik sartlarda kan
serumunda goriilen enzimlere "indikator enzimler" ads verilir. Aspartat amino transferaz bu grup
enzimlerden birisidir. Indikatr enzimlerin serumdaki etkinliginin tayini, bozukluga ugramig
dokunun teshisi ve hastalim seyri bakimindan ¢nemli bilgiler verir. Bu enzim en gok
karacigerde, kalp ve iskelet kaslarinda bulunan énemli bir transaminazdir. Bulundugu dokularin
yikimlanan hiicrelerinden dolasgima gegmekte ve kandaki miktarinda yiikselme meydana
gelmektedir (16, 33, 48, 56, 92). Aspartat amino transferaz enziminin aracibik ettigi tepkime
asagida gosterilmistir (33).

CH -CH -CH C -COOH - - -
3 2 2 - CH3 CI; CIZ{ ' CH -COOH
O NH
alfa-ketoglutarik asit GOT Glutamik asit
+ ——— +
CH -CH -CIZ-I C -COOH CH_-CH-C -COCH
3 2 I 3 2
NH o)
Aspartik asit 2 — L Oksalo-asetik asit

Bir hiicre enzimi olan AST'm belirli izomerleri mitokondria ve sitoplazmada bulunur.
Tavuk karacigerinde AST'm iki izomerinin varlify tespit edilmistir. Bu enzimin etkinli§i plazma
ve kalpte yiiksek, bobrek ve karacigerde ise esit diizeydedir (48, 53).
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Karaciger hiicre bitiinliginiin bozuldugu durumlarda serum AST etkinliginde artig
olmaktadir. Toksik veya viral hepatitis, siroz, kalp infarktiisii, ilerleyici kalp kasi distrofisi,
dermatomiyosis, aglik veya susuzluk gibi durumlarda AST diizeylerinde yiikselme meydana
gelmektedir (22, 31).

Kreatin fosfokinaz kaslar igin Ozel bir enzimdir. En fazla iskelet kaslarmda ve kalp
kasinda ve daha az olarak da beyinde bulunur; difer organlarda ise, ya ¢ok azdir veya hig
bulunmaz, Bu enzimin kas ve beyin tipi olmak iizere iki alt tipi vardir, bundan hareketle de ig
izomerinin (kas, beyin, kas-beyin) oldugundan séz edilir. Ayrica, mitokondrialarda da bir
izomerinin bulundugu belirtilmigtir. Kreatin fosfokinaz kaslar igin 6zel bir enzim oldugundan,
iskelet kas1 veya kalp kasimin zarara ugradify durumlarda bu enzimin etkinlifinde de yiikselme
meydana gelmektedir. Kreatin fosfokinaz etkinliginin artmasi kalp infarktiisimiin erken
teshisinde, AST, laktat dehidrojenaz ve difer enzimlere gbre daha hassas ve dogru sonuglar
verir. E vitamini yetersizligi ile meydana gelen kas distrofisi olaylarmda, tiroid bezi faaliyetinin
arttii durumlarda, ensefalomalasili koyunlarda, deneysel hipomagnezemi olusturulan siirlarda,
yaralanma ve cerrahi miidahalelerde ayrica fiziksel egzersiz ve tagima sirasinda da serum CPK
seviyesi yiikselmektedir (1, 33, 48, 56, 92, 108).

1.2.5. Nekropsi Bulgulan

Biiyiik patolojik bulgu olarak, perikart ve epikartta kanamalar ile kalpte solgun alanlarm
bulunmas: goriiliir. Yaygmn sekilde 6dem ve kanama alanlarn da tesbit edilmistir (47, 65, 76).

Sigurlarda goriilen bulgular genellikle konjestif kalp yetmezlifinde olanlara benzer.
Kalpte biiyiime ve epikardial kanamalar goriiliir. Kalp kasi solgun ve sar renktedir. Ayrica,
karmnciklarda genigleme vardir. Karm boglugunda sivi toplanmasi, abomasum ve ince barsak
mukozalarinda konjesyon ve mezenterik 6dem goriiliir. Bunlar kanama ile beraber ya da kanama
goriilmeden olusabilir (18, 42, 43, 65, 89). Bu belirtilerden farkhi olarak koyunlarda iskelet
kaslarinda atrofi goriiliir; bu olay 6zellikle arka kisim kaslarmda ortaya ¢ikar. Ayrica, yine
koyunlarda mide-barsak kanali mukozasinda kanamalar meydana gelir. Bunun yanmnda, hafif
diizeyde akciger 6demi ve karacigerde konjesyonlarda goriiliir (65, 47, 94).

Monensinle zchirlenme durumunda domuzlarda kaslarda simetrik olarak ortaya ¢ikan iki
tarafli nekroz, kaslarn yiizeyinde beyaz-kuru alanlar goriilirken kulakciklar ise solgun
gorimiimlidiir. Kalpteki lezyonlarm tespit edilmesi zordur. Cok az oranda konjestif kalp
yetmezligi dikkati geker. Miyoglobiniiri olay1 sonucu idrar koyu ve kahverengi sekildedir (65).
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Tavuklarda goriilen nekropsi bulgularmn baghcalari; akciger, karaciger, boyun ve kafa
bélgelerinde konjesyon olaylaridir. Soluk borusu boslugunda kanli bir igerigin bulundugu tesbit
edilmigtir. Miyokart geniglemis ve solgun goriiniimdedir. Ayrica, perikard boslugunda sivt
toplanmas: olay1 da gozlenir (47, 65, 76).

1.2.6. Histopatolojik Degisiklikler

Atlarda ve sifirlarda gériilen histopatolojik degisiklikler birbirine benzer niteliktedir. Her
iki tiirde de éncelikle mitokondriyalarda sisme, vakuoler dejenerasyon ve kalp kas1 hiicrelerinde
miyositis olaylann meydana gelir. Kalp kasmnda gekillenen giddetli hasar fibréz doku ile
onarilmaya caligilir. Karaciger hiicrelerinin vakuoler dejenerasyon ile sentrilobuler karaciSer
nekrozu olaylan sik sik ortaya gikar. Ayrica, hareketli iskelet kaslarinda yerel dejenerasyon
olaylan goriiliir (43, 47, 65, 76, 89). Atlarda da, zehirlenmelerden sonra akut tubuler nefrozis
olay1 meydana gelir. Koyunlarda, kalp kasmdan daha siddetli olarak, iskelet kast liflerinde nekroz
olay1 goriiliir. Diger belirtiler ise sigirlarda gériilenlere benzer sekildedir (10, 11, 65, 93, 94).

Erigkin etlik piliglerde ve diger kanathilarda kalpte (6zellikle kalp kasmmda) miyofibriller
arasinda vakuolasyon olayr goriiliir. Nekroz olay kirmizi kas iplikcikleriyle smirhidir. Cogu
olayda, mitokondriyal dejenerasyon olay: da gézlenir (10, 47, 65, 79, 88).

Domuzlardaki lezyonlar ise kalpte goriiliir. Ozellikle sol kulak¢ikta dejeneratif lezyonlar
ortaya ¢ikar, karmnciklarda ise herhangi bir etkilenme gériilmez Diyafram, semitendinozus,
triceps ve interkostal kas hiicrelerinde énce hiyalinli nekroz olayr meydana gelirken, daha sonra
rejenerasyon olaylan sekillenir (65, 76).

1.2.7. Lipid Peroksidasyon Olay1

Monensin ve benzeri maddelerle zehirlenmelerde geligen patolojik olaylarda lipid
peroksidasyon olayr ¢nemli rol oynadifndan, bu konuya da kisaca deSinilmigtir. Lipid
peroksidasyon veya otooksidasyon hiicrelerdeki zar fosfolipidlerinin yiikseltgenerek peroksit
tiirevlerine déniismesi olayidir (20, 28, 109). Cesitli etkilere bagh olarak (6zellikle kaslarda
meydana gelen hasar sonucu) meydana gelen peroksidasyon olay: ii¢ agamali olarak sekillenir
(14, 117). Tepkimenin birinci asamasi temel olaylarm meydana geldigi baglangi¢ kismudir; ve bu
sirada ¢ok zincirli doymamig yag asitlerine RH weya oksi koklerinin girmesiyle ya da
molekiilden ¢ikmasiyla, ortasmda karbon atomu bulunan (Re) lipid gruplan meydana gelir.
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Re ortasinda karbon atomu bulunan kok (baslangic asamast)

Gelisme agamas: olarak isimlendirilen ikinci dénemde ise birinci fazda meydana gelen
lipid radikali, molekiiler oksijen ile birleserek, hizla peroksi grubuna (ROO+) déniigiir. Tepkime
devam ederek peroksid grubu hidroperoksi grubunu (R-O0-H) sekillendirir. Bu ikinci agama bir
zincir tepkimesi geklinde geligir ve sonugta difer yag asitleri de tepkimeye girerek, baglangic
asamasmnda oldugu gibi, ortasinda karbon atomu bulunan lipid gruplarm meydana getirir.
Olusan bu radikaller de tekrar yeni peroksid gruplarmi olugturur.

R + 05 — ROO-
ROO*+RH — ROOH+Res (gelisme agamasi)

Gelisme agamasindaki tepkimeler, siirekli gekilde devam eder; doymamis yag asitlerinin
miktarma bagl olarak, hidroperoksitlerin gekillenmesi de devam eder. Bu tepkimeler, peroksid
gruplarmin biraraya gelerek tepkimeye girmesi ve etkisiz lriinler olusturmasma kadar siirer

(iiciincii agama veya yikimlanma agamast).
ROO+ + ROO* —» etkisiz iiriinler (yikimlanma agamasr)

Peroksidasyonun sona ermesinde énemli bir rolii olan vitamin E, peroksid grubu (ROO-)
ile mzla tepkimeye girerek tokofenoksi grubuna doniigiir. Bu grup da, tekrar bagka bir peroksi
grubu ile tepkimeye girerek etkisiz iirtinler haline gelir. Lipid peroksidasyonun bu asamalar Sekil
1.2.7.1'de gematize edilmigtir (14).
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Temel Baglangig
olaylar sathast

l Ortasma karbon
atomu yerlesmis

serbest radikal

e

R-OCH

Geligme
safhast

[ Zincir reaksiyonu I

R-H

Peroksi | R-OO @
koki Alfa-TO-H
H H Yikimlanme
:W safhasi
Alfa-TO @
Cok zincirli o B

doymams yag Hidroperoksit

Sekil 1.2.7.1. Lipid peroksidasyon olay: ve agamalari.

Kaslarda dejeneratif nitelikte bir hasar meydana geldigi zaman peroksidasyon olay ile
birlikte geligen ve hiicre biitiinligiiniin bozulmasma kadar gidebilen tepkimeler meydana gelir
(54). Lipid peroksidasyon olaymimn énlenmesinde vitamin E ve selenyum'un énemli etkileri vardir
(14, 19, 27, 28, 37, 73, 95). Gerek vitamin E ve gerekse selenyum'un peroksidasyonu énleyici
nitelikteki etkileri Sekil 1.2.7.2.de gosterilmistir (54, 55). Buna gore, kaslarda olugabilecek bir
hasar sonucunda hiicre ici kalsiyum seviyesinde bir artig meydana gelir. Gerek bu artigm ve
gerekse kaslardaki hasarin direk etkisi sonucunda hiicre zan fosfolipidlerinden Fosfolipaz A ynin
salinmasi gergeklesir. Bu olay sonucunda, 6zellikle prostaglandinler gibi eikasonoidlerin temel
maddesi olan aragidonik asit miktarmda artig meydana gelir. Aragidonik asit miktarmin artmasi
lipoksijenaz yolu lizerinden hidroperoksi eikosatetraenoik asidin (HPETE) olugmasina neden
olur; bu olay sonucunda HPETEhnin etkisiyle peroksidasyon olaytr ve sonugta da hiicre
canliligmin kaybolmast olay1 gelisir. Vitamin E bu olayda lipoksijenaz yolu tizerinde engelleyici
bir etki gosterir ve HPETEnin olusmasmi smirlandurir. Selenyum glutasyon rediiktaz'mn yapisma
giren bir maddedir ve bu olayda meydana gelen HPETE'nin hidroksieikosatetraenoik aside
(HETE) déniigmesini saglar. Bu etkisini glutasyon peroksidaz ile birlikte gerceklegtirir.
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Kaslarda Vitamin E Selenyum

hasar l $+

+ + -
/ \ ) Glutasyon
— — - A Hiicre igi » PLA » Arasidonik Lipooksijenaz HPETE Peroksidaz HETE
kalsiyum 2 asit salnimm l
Prostaglandinler Hiicre canhhgimm
Plazma zan kaybolmast

(l6kotrienler ve diger
maddeler ag1Ba ¢ikar)

PLA2 : Fosfolipaz A )
HPETE : Hidroperoksicikosatetracnoik asit
HETE : Hidroksieikosatetracnoik asit

Sekil 1.2.7.2. Peroksidasyon olay ile kaslarda meydana gelen ve bu olayda vitamin
E ile selenyumun etkileri.

Malondialdehid (MDA) gibi lipid peroksidasyonu iirtinlerinin meydana geldigi hiicre
zarlarinm yikimlanmasi olaym ve bu olayda vitamin E ve selenyum'un &nleyici nitelikteki
etkileri de Sekil 1.2.7.3'te sematize edilmistir (12, 14, 29, 80). Bu olay sonucunda ortaya ¢ikan
MDA gibi urimler peroksidasyonun siddetini belirleyen maddelerdir. Peroksidasyon sonucu
meydana gelen iirimlerden 6zellikle ikisi mutajenik etki gostermektedir (14, 20, 28). Bunlarda
birincisi MDA ve digeri de hidroksinonenal (HNE)'dit. Malondialdehit dzellikle i¢ veya daha
fazla ¢ift bagh yag asitlerinin yikimlanmast ile meydana gelen bir triindir. Bu madde
proteinlerin parcalanmasi sirasmda besinlerde ortaya ¢ikan lizin kalmtilarinin e-amino gruplan ile
tepkimeye girerek lizin-MDA bilesigini olusturur; bu bilesik ise MDA'nmn idrar ile birlikte atilan
seklidir. Bu bilesigin  Salmonella typimirium ile yapillan Ames testinde mutajenik etki
gostermedigi ortaya konmugtur. Diger taraftan, MDA, lizin yaninda, serin, guanin, ethanolamin
gibi amino asitlerle de bilesik olusturmaktadir (28).



H20 +1/20 2

SH-yapih proteinlerde
““‘37' kritik dozeyde kimyasal harabiyet
Ksantin oksidaz,
Amino asit oksidaz . H O 2HO
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[ Doymus yaglar T—————» ROOH
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oyl / 2GSH GSSG

Lipid peroksidasyon,
malondialdehid gibi etkilerle
hticre hasan

@ Vitamin E bu reaksiyonu énler

@ Selenyum, glutasyon peroksidaz (GSH-peroksidaz) gibi etki
gostererek, reaksiyonu katalize eder

Sekil 1.2.7.3. Vitamin E ve selenyumun lipid peroksidosyon olaymi énleyici yéndeki
etkileri.

Peroksidasyon sonucu ortaya gikan iiriiler ise Tablo 1.2.7.4'te gdsterilmistir (109).

Tablo 1.2.7.4. Lipid peroksidasyon trinleri.

1. Zincirde ag1lma ve tekrarlanan bir oksidasyon ile meydana gelen iriinler;
n-alkanlar, 2-alkenler, 2,4-alkadienler, alkatrienler, hidroksialdehitler,
hidroperoksialdehitler, 4-hidroksialkenler, 4-hidroperoksialkenler,
Malondialdehit, dikarbonlar, doymug-doymamig ketonlar, alkanlar-alkenler.

2. Yeniden diizenlenen ve tekrarlanan iglemlerle ortaya ¢ikan triinler;
Hidroksiasitler, ketoasitler, keto-hidroksi asitler, epoksi-hidroksi asitler,
kolnoleik asit, dihidroksi asitler, keto-hidroksi asitler, trihidroksi asitler.

3. Tepkimenin ilerleyen agamalarinda meydana gelen iiriinler;
Sikloendoperoksitler (PGG ) ve bunun analogu olan bilegikler.

4. Di- ve polimerizasyon triinleri;
Eter peroksi veya C-C kopriileriyle bagl di- ve polimerler.
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1.2.8. Zechirlenmelerin Sagaltimm

Monensin ile meydana gelen zchirlenmelerde sagaltim daha ¢ok destekleyici
uygulamalara yéneliktir. Zehirlenmelerin 6nlenmesinde bugiin igin kullanilabilecek 6zel bir
antidot yoktur. Zehirlenmenin erken déneminde, mide-barsak kanalinda bulunan monensinin
atilmas1 amactyla mineral yaglarin verilmesi 6nerilmektedir. Bunun yaninda, etkin komiir mide-
barsak kanalmdaki monensinin emilmesini 6nleyerek etkili olmaktadir; 6zellikle bakteriyel
yikimlanma ile ortaya gikan endotoksinlerin tutularak atilmasmm saglamaktadir. Zehirlenmelerin
erken dénemlerinde kullanilmasi énerilen mineral yaglar, etkin kémiiriin etkisiz hale gelmesine
neden olduklarmdan, bu iki madde ayn1 anda kullamiimamahdir (47, 65, 76, 78).

Atlarda zehirlenme sonucu erken dénemde siddetli bir hipovolemik sok geligebilir; bu
durumda sagalim amaciyla ilk uygulama olarak damar i¢i yolla sv1 ve elektrolitler verilir.
Zehirlenmenin baglangicinda gegici bir yikselme gosteren ve sonra diigen potasyum yoniinden ek
bir sagaltim uygulanmahdir. Bunun yaninda, yine bu sivilarin verilmesiyle, zehirlenme sonucu
ortaya c¢ikacak bobrek hasarmm énlenmesi saglanabilmektedir (47, 65).

Mitema ve ark. (71) monensin ile meydana gelen zehirlenme olaylarinda, hiicre igi
kalsiyum iyonu artigiun énemli oldugunu belirtip, safaltim amacryla kalsiyum kanal blokérlerini
denemiglerdir. Yine aym arastiricilar, kalsiyum antagonistlerinin (verapamil, diltiazem ve
lidokain gibi) kalp kasi ve diiz kaslara kalsiyum girigini azaltmak suretiyle etki ettifini ve
dolayisiyla supraventrikiiler tagikardi, atrial flutter, atrial fibrilasyon ve koroner spazmlar gibi
durumlan engellemek amaciyla kullandiklarmi bildirmiglerdir. Yine, monensin zehirlenmelerinin
sagaltimmda kalsiyum antagonistlerinin yamisira, kalmodulin antagonisti (klorpromazin),
adrenerjik reseptér blokoérleri (yohimbin ve talazolin) ve digoksin gibi ilaglar denenmis; ancak,
olumlu sonu¢ almamamagtir,

Meydana gelen zehirlenmelerin sagaltimsi amaciyla vitamin E ve selenyumun
kullanilmas1 da énerilmektedir (47, 65, 76, 78, 110). VanVleet ve ark. (115) sigiriar {izerinde
yaptiklari bir caligmada, monensin ile meydana gelen zehirlenme olaylarma karsi vitamin E ve
selenyumun etkilerini arastumuglardir. Iki gruba ayrilan sigirlara agiz yoluyla 50 mg/kg dozda
monensin verilirken; bir gruba, monensin verilmeden 6énce (72 ve 24 saat énce) vitamin E ve se-
lenyum kangimu ( 0.25 mg Se + 17 IU tokoferol asctat/kg) kas ici yolla enjekte edilmigtir.
Sonucta meydana gelen degisiklikler klinik, patolojik ve serumdaki enzimatik degisiklikler
yoniinden degerlendirilmigtir. Serum enzimlerinden CPK ve AST seviyelerinde vitamin E we
selenyum verilmig gruba gore monensin ile zehirlenenlerde belirgin bir artiy meydana geldigi
kaydedilmistir. Caligma sonucunda, sifirlarda monensin ile zehirlenmede vitamin E ve
selenyumun koruyucu yénde etkilerinin oldugu kanisina varmuglardir.
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VanVleet ve ark. (116) domuzlar iizerinde yaptiklan bir bagka ¢aligmada ise, monensin
verilmeden 2-3 giin once, hergim 7.7 mg/kg dozunda olacak sekilde, igme suyuna tiamulin
kangtirilmis ve daha sonra olugturduklari monensin zehirlenmesinde 0.25 mg selenyum, 68 IU/kg
vitamin E kanigimi ve 68 [U/kg vitamin E ile 0.25 mg selenyum ayn ayn verilerek sonuglan
degerlendirilmistir. Klinik bulgular yéniinden yapilan incelemede 100 mg/kg dozda monensin
verilerek olusturulan zehirlenmenin akut dénemindeki bulgulan iizerine vitamin E ve selenyumun
onemli derecede bir etkisinin olmadifi gézlenmistir. Ancak, bu safaltim sonucunda ozellikle
kaslarda meydana gelen dgjenerasyon ve nekroz olaylarma karst vitamin E ve sclenyum
koruyucu nitelikte etki olugturmustur.
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2. MATERYAL VE METOT
2.1. Materyal
2.1.1. Biyolojik Materyal

Cahsmada, A.U.Veteriner Fakiiltesi Deneme, Uygulama ve Aragtrma Ciftliginden
alman 172 adet Ross PM-3 ik ettipi civciv kullanilmigtir. Caligma sirasmda, belirli
dénemlerde (15, 20, 25, 35 ve 45inci giinlerde) alinan doku (kalp, iskelet kas1 ve karaciger) ve
kan (serumian ayrilarak, kanmn serum kismu kullamimgtir) érnekleri biyolojik materyal olarak
kullaniimugtar,

2.1.2. Kimyasal Materyal

Karoban (premiks, Kartal Pmar Kimya, %20'lik); Evit (toz premiks, Tempe, 30.000
mg/kg); Sodyum selenit (toz, Dogu Ilag Firmasi); AST Enzim Kiti (Teco Diagnostics,
kolorimetric enzim kiti); CPK Enzim Kit'i (Stanbio CK Kolorimetric Enzim Kit'(); Kem
AktifTM Liquid (Kartal Pmar Kimya San.ve Tic.A.S., %5'lik); Sodyum kloriir (Merck:6400);
Potasyum kloriir (Merck:4935); Glyoxal-bis (2-Hydroxyanil, Merck:4191); Methanol
(Merck:6008); Sodyum hidroksit (Merck:6462); Kalsiyum karbonat (Merck:2069); Glacial
asetik asit (Merck:56); 2-Tiyobarbitiirik asit (Sigma:T-5500); Malondialdehid (Sigma:T-
9889); Formaldehid (%40'hik, Yerli), Ksilol (Birpa), Kat1 parafin (Birpa ve Merck:7162), Etil
alkol (Birpa); Silfiirik asit (Merck:713); Nitrik asit (Merck:443), Perklorik asit (Merck:520);
Hidroklorik asit (Merck:314).

2.1.3. Aletler

Spektrofotometre (Shimadzu, UV-1202, UV-VIS), Eppendorf Fotometre (Jiirgens
Eppendorf 1101 M); Eppendorf santrifiij cihazi (Eppendorf 3200); Homojenizatér (Virtis,
Model 23); Derin dondurucu (Ugur Decby); Spektrofotometre (Premier Plus, Otomatic
Photometer, Stanbio Laboratory); Flame Fotometre (Flame Fotometer Model A); Hidrir
sistemli Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresi (Shimadzu Atomic Absorbtion/Flame
Emission Spectrofotometer AA-670. Hidriir Sistemi; Nippon Jarrel Ash Hyd-2), Kjeldal
Unitesi; Hassas Terazi (Sartorius), pH-Metre (WTW Messgerat pH-METER Mod.pH 390);
Vorteks karnigtirici (Biobak/ VM 20); Su banyosu (Heraeus, 1s1 ayarli).
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2.1.4. Malzemeler

Kjeldal balonu (100 ml'lik); pipet, distilasyon iinitesi; eppendorf tiipii; enjektér igneleri;
cam balon; beherglass; deney tiipleri; lam; lamel ve gerekli diger malzemeler.

2.1.5. Hayvan gruplari

Bu ¢ahisma kapsammda A.U.Veteriner Fakiiltesi Deneme, Uygulama ve Arastirma
Ciftliginden alman 172 adet Ross PM-3 wki et-tipi civciv kullamildi. Civcivier, ilk giin
Gumboro agis1 yapilmg olarak alndilar. Caligma 18.05.1995 tarihinde baslatildi. Civcivlere ilk
gin %5'lik olarak hazirlanan sekerli su (ortama uyumularmmn saglanmasi ve mekonyum'un
atilmas1 amaciyla) verildi. Bulunduklari odann sis1 ilk giin 32 °C'ye ayarlandi. Daha sonra, 1s1
kademeli olarak azaltildi. Civcivler itk giinden itibaren 15inci giine kadar ilkinde 15, dierinde
155 adet civciv bulunan 2 gruba ayrildi. Ilk grupta bulunan 15 civcive vitamin E, selenyum ve
monensin igermeyen etlik civciv yemi verildi. Diger civcivlerin hepsine, ortak olarak hazirlanan
ve 10 mg/kg vitamin E (Evit, Tempe 30.000 mg/kg), 0.1 mg/kg selenyum (sodyum selenit,
DIF) ve 110 ppm monensin (Karoban, premiks, Kartal Kimya, %20'lik) igeren etlik civciv
yemi verildi. Onbesinci giinden itibaren s6z konusu 2nci grup yine kendi iginde 12 gruba
(altgruba) aynidi ve toplam 13 grup olusturuldu. Yiiksek dozda monensin verilen 3iincii ve
4uncii gruplarda 6lim olusabilecegi diisiincesiyle hayvan sayisi fazla tutuldu. Buna gére,
kontrol olarak tutulan ve ilag ile koruyucu madde uygulamasma gore olusturulan gruplar

agagida siralanmigtir.

Grup 1 Monensin, vitamin E ve selenyum igermeyen grup,

Grup 2 110 ppm monensin katilmis; vitamin E ve selenyum igermeyen grup,

Grup 3 220 ppm monensin katilmis; vitamin E ve selenyum i¢cermeyen grup,

Grup 4 330 ppm monensin katilmig; vitamin E ve selenyum igermeyen grup,

Grup § 220 ppm monensin + 33 ppm vitamin E katilmug; selenyum i¢ermeyen grup,

Grup 6 220 ppm monensin + 0.5 ppm selenyum katilnmg; vitamin E igermeyen grup,
Grup 7 220 ppm monensin + 33 ppm vitamin E + 0.5 ppm selenyum katilmig grup,
Grup 8 330 ppm monensin + 33 ppm vitamin E katilmg; selenyum igermeyen grup,
Grup 9 330 ppm monensin + 0.5 ppm selenyum katilmis; vitamin E igermeyen grup,
Grup 10 330 ppm monensin + 33 ppm vitamin E + 0.5 ppm selenyum katilmig grup,
Grup 11 110 ppm monensin + 33 ppm vitamin E katilnug; selenyum igermeyen grup,
Grup 12 110 ppm monensin + 0.5 ppm selenyum katilmig; vitamin E igermeyen grup,
Grup 13 110 ppm monensin + 33 ppm vitamin E + 0.5 ppm selenyum katilmi§ grup.
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Her grup igin hazirlanan yem kangmlarndaki etkin madde miktarlan (selenyum,
vitamin E ve monensin yoniinden) analiz edilerek, kangimm homojenligi kontrol edildi. Bunun
i¢in, selenyum analizi hidriir sistemli AASp kullanilarak yas kiillestirme metodu ile (45),
vitamin E analizi spektrofotometrik yontemle (29) ve monensin analizi de sepektrofotometrik
olarak (52) yapilmistir. Yine, kangmmn homojenligini kontrol etmek igin, alman yem
Orneklerinde metabolik enerji ve ham protein analizi de yapilmustir.

Gerek civcivler ve gerekse piligler igin hazirlanan rasyonun bilesimi Tablo 2.1.5.1 de
verilmigtir.

Tablo 2.1.5.1. Etlik civciv ve piligler igin hazirlanan rasyonun bilegimi.

Hammaddenin cinsi Etlik civciv yemi, % | Etlik pili¢ yemi, %
Misir 50.0 50.0
Bugday 11.0 13.0
Soya fasiilyesi kiispesi 25.6 25.0
Et-kemik unu 6.0 4.0
Balik ynu 4.0 2.0
Bitkisel yag 2.0 4.3
Kireg tag1 0.7 1.0
Tuz 0.3 0.3
Vitamin premiksi *

(Vitamin E icermeyen) 0.25 0.25
Mineral premiksi **

(Se igermeyen) 0.15 0.15

* . Debifac, premiks (Tempe).
*%  Megamin, kanath premiks (Tempe).
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2.2. Metotlar
2.2.1. Aspartat Amino Transferaz (AST) enzim analizi

Prensip: AST enzimi asagidaki tepkimeyi katalize eder;

AST
L-Aspartat + 2-oksoglutarat - - - -» Oksalasetat + L-glutamat
(SGOT)

Bu metodta, AST renk ayiraci olarak kullanilan Diazonium tuzu segici bir sekilde
oksalasetat ile tepkimeye girerek renkli bir yap:1 meydana getirir ve bu da fotometrik olarak
olgiliir.

Aspartat amino transferaz enziminin 6lgtilmesi kolorimetrik olarak yapildi. Bunun
igin, biitin tiiplere 0,5 ml AST substrat1 konuldu (tiiplerden 3 tanesi kontrol, kalibrator ve kor
olarak tutuldu) ve 37 °C'lik su banyosunda 4 dakika bekletildi. Daha sonra, tiiplerin iizerine 0,1
ml serum 6megi ilave edildi ve 10 dakika su banyosunda tutuldu (kor olarak ayrilana ise sadece
distile su konuldu). Bu siire sonunda, 0,5 ml AST renk ayiraci ilave edildi, tipler kanstirild ve
tekrar su banyosunda 10 dakika bekletildi. Daha sonra tepkimeyi durdurmak igin 2 ml 0,IN
HCl ilave edildi ve 530 £5 nm'de spektrofotometrik olarak absorbanslan olgiildii.

Sonuglarin hesaplanmasi
Sonuglar agagidaki esitlik yardimiyla IU/L olarak tespit edildi;

Bilinmeyenin (serum'un) absorbansi
AST miktan = x Kalibratér'in derigimi (IU/L)

Kalibratér'im absorbansi
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2.2.2. Kreatin fosfo kinaz (CPK) enzim analizi

Kolorimetrik olarak yapilan bu él¢iimde tepkime asagidaki sekilde geligir;

Kreatin kinaz
Kreatin fosfat + ADP <4—— > Kreatin + ATP

Hekzokinaz
ATP+D-Glukoz g Glukoz-6-fosfat + ADP

G-6-PDH
Glukoz-6-fosfat + NAD g .  6-fosfoglukonat + NADH

NADH+INT o D#PBomse Nap.+INTH

Bu olay sonucunda diaforaz ile baglanmis bir tetrazolium tuzu olan INT
(Iodonitrotetrazolium) NADH ile tepkimeye girerek bir renklenme meydana getirir ve bu
renklenme de kolorimetrik olarak élgiilir.

Kreatin fosfokinaz élgiimii igin, énce biitiin tiplere 0,5 ml CPK substrat1 konuldu
(tiiplerden 3 tanesi kalibrator, kontrol ve kor olarak ayrildi) ve 37 °C'lik su banyosunda 4
dakika tutuldu. Daha sonra tiiplerin iizerine 0,01 ml serum ilave edildi; yine aym gekilde 10
dakika su banyosunda bekletildi. Bu siire sonunda biitin tiiplere 0,1 ml CPK renk ayiraci ilave
edildi, tiipler kangtirlldi ve tekrar 37°C'lik su banyosunda S5 takika tutuldu. Bes dakika
sonunda tepkimeyi durdurucu madde olarak 2,5 ml 1N HCI ilave edildi ve 500 + 5 nm'de
spektrofotometrik olarak okundu.

Sonuclarin hesaplanmasi

Serum CPK degerleri IU/L olarak asagidaki esitklikle degerlendirildi;

Bilinmeyenin (serumun) absorbansi
CPK miktan = x Kalibrator'iin derigimi (IU/L)
Kalibratér'in absorbansi
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2.2.3. Sodyum analizi

Bu metotta kullanilacak olan pur analiz NaCl kurutma dolabinda 110 °C'de kurutulup,
desikatérde sogutuldu. Bu sekilde hazirlanan NaCl'den 0.634 g tartilip, 500 ml'lik bir balona
aktarildi, distile su ile eritilip 500 ml'ye tamamland: (bu ana eriyigin 100 ml'sinde 500 mg Na
bulunur). Bu eriyik polietilen kaplarda saklandi;, bu gekilde yaklasik 3-4 ay dayanir. NaCl'nin
bu ana eriyigi ile %0, %2, %3, %4 ve %5'lik Na ¢ozeltileri hazirlandi. Sodyum filtresi
kullanilarak %0 mg ile flamefotometre 0'a ve %5 mg ile %100'e ayarlandi. Bundan sonra,
diger ¢ozeltilerin gosterdigi rakamlar skaladan okundu. Daha sonra, serum 100 kat (0.1 ml
serum + 9.9 ml distile su) seyreltildi. Sodyum filtresi kullanarak daha 6nce flamefotometre igin
gegerli iglemler yapildi ve numune i¢in okunan deger 100 ile carpildi. Sonuglar mmol/L olarak
ifade edildi (3).

2.2.4. Potasyum analizi

Analizde kullamlacak pur analiz potasyum kloriir (KCI) kurutma dolabmda 110 °C'de
kurutulup, desikatérde sogutuldu. Bu sekilde hazirlanan KCl'den 0.477 g tartildi ve 500 ml'lik
6lgii balonuna konuldu. Distile su ile eritilip 500 ml'ye tamamlandh (bu ¢ozeltinin 100 ml'sinde
50 mg potasyum vardir). Potasyum kloriirin bu eriyiginden %0, %1, %1.5, %2, %3 mg K
solusyonlar1 hazirlandi. %0 ile flamefotometre 0'a, %3 ile de 100'e ayarlandi (K filtresi
kullanarak). Potasyum igin serum 10 kat (1 ml serum + 9 ml distile su) seyreltildi. Ilgili
kalibrasyon egrisinin gosterdigi deger 10 ile garpilarak sonuglar mmol/L K degeri olarak ifade
edildi (3).

2.2.5. Kalsiyum analizi

Prensip: Kalsiyum iyonlari, alkali ortamda ve metanol ihtiva eden ¢ozeltide Glyoxal-
bis (2-hdroxyanil) ile 520 nm'de en fazla absorbsiyon gosteren, kirmizi renkli bir yapi
olustururlar, Verilen sartlar altinda tepkime kalsiyum igin &6zeldir. Serumun proteinleri
uzaklagtinilmaksizin tatbik edilebilir.

Ayiraglar

1. Glyoxal-bis (2-hdroxyanil),
2. Methanol,

3. Sodyum hidroksit, saf,

4. Kalsiyum karbonat.
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Cozeltilerin hazirlanmasi

1. Aywag c¢ozeltisi (Methanol iginde Glyoxal-bis): 100 mg Glyoxal-bis 100 ml
metanol iginde eritilir. Cézelti, énceden tuz asidi ve distile su ile iyi bir gekilde temizlenmis ve
cam kapakli, kahve renkli bir sisede saklanir ve haftalik olarak yenilenir.

2. Sodyum hidroksit. Yaklagik 2 N 8 g sodyum hidroksit ¢ok az bidistile suda eritilir.
Sogutulduktan sonra 100 ml'ye tamamlanir. Temiz bir plastik sige igerisinde saklamir. Bir hafta
dayanikhidur.

Kalsiyum analizi igin iki tepkime kabinda sirasi ile agagidaki islemler uygulanr;

Test Ayirag korii

10 pl serum 10 pl bidistile su
500 ul bidistile su 500 ul bidistile su
500 pl ayirag 500 pl ayirag

Bu iglemler yapildiktan sonra, tepkime kabmm agz kapatilir, 30 saniye ¢alkalanir ve
15 dakika oda 1s1sinda bekletilir. Daha sonra test tiipiine ve ayirag koriine 50'ser pl 2 N sodyum
hidroksit ilave edilir afz1 ve yeniden kapatilir tekrar 30 saniye ¢alkalanir. Sodyum hidroksit
ilavesinden tam 10 dakika sonra bidistile su ile Ekstinksiyon 0 (E=0) yapildiktan sonra 546
nm'de test ve aywrag kériinim ekstinksiyonlar: okunur.

Hesaplanmas:

Etest - Eayirag kori X 26 =mg Ca/100 ml serum (Sonuglar mEq/L cinsinden
degerlendirildi.).

Standart egrinin hazirlanmasi

Bir kag gram kalsiyum karbonat 120 °C'de agirhg: sabit kalincaya kadar kurutulur.
Bundan sonra, 250 mg tartildi ve bir beher igerisinde 60 ml 0.1 N-tuz (0.8 ml 100 ml'ye) asidi
ile muamele edildi. Beher hemen bir saat cami ile kapatihr ve igeri§in kopiirmesinin
kaybolmasindan sonra kisa bir siire kaynatildi. Oda 1sisina kadar sofutulan ¢ozelti 100 ml'lik
bir 6lgii balonuna aktarild: ve bidistile su ile balon ¢izgisine tamamlandi.

Bu sekilde hazirlanmug ana ¢ozeltiden (100 mg Ca/100 ml) 6.0, 8.0, 10.0, 12.0 ve 14.0
ml almip 100'er ml'lik 6l¢ii balonlarma aktarildi ve bidistile su ile 100 ml'ye tamamlandi.
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Kalsiyum igerigi 6-14 mg/100 ml olan bu standard ¢ézeltilere, 10 ul serum igin uygulanan
islemler uygulandi. Aywra¢ kérine karst okunan ekstinksiyonlar bir koordinat sistemine
kaydedildi (32).

2.2.6. Malondialdehit analizi

Prensip: Doku 6megini bir blenderde homojenize etmek, elde edilen homojenizatt
kjeldal balonu kullanarak HCI ile asit distillasyona tabi tutmak ve %90 glasiyal asetik asit
igindeki 0,02 M 2-tiyobarbitiirik asit ayirac1 kullanarak distillatm optik dansitesini 538 nm
dalga boyuna ayarh bir spektrofotometrede okumaktir (4).

Tiyobarbitiirik asit tayini i¢in 10 g doku alindi, tizerine 50 ml distile su ilave edilip, 2
dakika siireyle homojenize edildi. Blender igerigi 47.5 ml su ile bir kjeldal balonuna yikandi,
tizerine 2.5 ml HCI konuldu ve pH's1 1.5% ayarlandi. Balon igine képiik kaynama tagi konuldu.
Kjeldal balonu distillasyon tnitesine yerlestirildi ve yaklagik 10 dk siire iginde 50 ml distillat
elde edilmesi saglandi. Erlenler iginde toplanan distillat, iyice galkalandiktan sonra, 5'er ml
ahinarak tiiplere aktarildi. Daha sonra iizerlerine %90 glasiyal asetik asit iginde hazirlanmug
0.02 M 2-tiyobarbitiirik asit (TBA) standart ¢ézeltisinden 5'er ml ilave edilerek su banyosuna
yerlestirildi ve 35 dk siireyle kaynama halindeki suda isitildi. Ayrica, su ve TBA standart
¢ozeltisi ile hazirlanan kér ¢ézeltisi de 6mekte uygulanan iglemlere tabi tutuldu. Daha sonra,
tipler gesme suyu altinda sogutuldu. Omegin optik dansitesi, kér gozeltiye kars1 538 nm dalga
boyunda okundu.

Absorbans egrisi: Tiyobarbitiirik asit ve 1,1,3,3-tetra-ethoxypropane (malonaldehid)'m
hidroliz iiriniiniin absorbans degerleri (x) ve dalga boyu (y) ile absorbsiyon egrisi ¢izildi.
Sonuglar nmol/g cinsinden degerlendirildi.

2.2.7. Istatistik analizler

Gruplar arasmndaki farkliiklar tek yénlii varyans analizii (ANOVA) ile tespit
edilmistir. Grup ortalamalari, standart hatalari, en alt ve en iist degerlerinin hesaplanmasi ve
varyans analizinin yapilmas i¢in Minitab Release 6.1.1. bilgisayar programi kullanilmugtir.

Farkli olan gruplarda ise, hangi grubun digerlerinden ayrim gésterdifini tespit etmek
i¢in Duncan testi uygulanmigtir (30). Bu test SPSS Release 5.0.1. bilgisayar programu ile
yapimgtir.
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2.2.8. Patolojik inceleme

Kalp kasi ve iskelet kasindan (musculus iliolateralis tibialisin pars cranialis) alinan
doku 6mekleri %10’luk tamponlu formol igerisinde tesbit edilip Patoloji Anabilim Dali’na
gonderildi. Orada hazirlanan parafin bloklar 5-6 mikron kalmhiginda kesilerek rutin olarak
hematoksilen-eosin ile boyandi ve 151k mikroskobunda incelendi.

2.2.9. Canli Agwrhik Artisa

Caligma siiresince canli agirlik artiglari, 15inci ginden baslayarak, 20, 25, 35 ve 45inci
giinlerde tesbit edildi ve sonuglar gram cinsinden belirlendi.

2.2.10. Yem Tiiketimi

Bu deneme sirasmda, hayvanlara yemler giinliik olarak gram cinsinden tartilarak
verildi ve sonuglar 15inci, 20nci, 25inci, 35inci ve 45inci giinler igin ayr ayr degerlendirildi.

2.2.11. Klinik Inceleme

Hayvanlar, ginliikk olarak yakin goézlem altinda tutuldu ve meydana gelen klinik
belirtiler tesbit edilerek kaydedildi.
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3. BULGULAR

Yapilan analizler ve ¢lgiimler sonucunda elde edilen bulgular canli agirhk artisi, sodyum,
potasyum, kalsiyum, AST, CPK, MDA, ve yem titketimi yéniinden asagidaki sekilde ayr ayn
degerlendirildi. Grup 1'de 15inci giinde 3 hayvan ve diger grupta da grubu temsil edecek sekilde 11
hayvan kesilerek tek bir deger alindi ve sonuglar kaydedildi. Yapilan bu degerlendirmede 6nce 13
gruba ait sonuglan gosteren genel bir tablo verildi. Bunun yanmnda, ¢aligmanin amaci
dogrultusunda sadece, monensinin defisen miktarlarmin (0, 110, 220 ve 330 ppmfik)
karsilagtinldify ve monensinin denemede kullanilan miktarlanyla birlikte vitamin E ve selenyumun
ayn ayn ve birarada (vitamin E + selenyum) verilmesiyle meydana gelecek degisikliklerin
gosterildigi alt gruplar (her veri i¢in 7 ayn alt grup olacak sekilde) olusturuldu; bunlara iligkin
bulgular tablo ve grafik seklinde verildi. Bunun yanisira, 6zellikle zehirlenmelerin ve sonugta
6liimlerin meydana gelebilecegi digiiniilen 3 ve 4 iincii gruplarda her grupta bir hayvanda 6lim
meydana gelmigtir. Bunlara iligkin tablo da verilmustir.

3.1. Canl1 agirlik artisi

Calisma sirasinda kullanilan civeivierin, 15inci giinden itibaren tartimlan yapilarak, canh
agirliklan tespit edildi. Buna gore, 13 gruba iliskin sonuglar Tablo 3.1.1'de verilmigtir.



Tablo 3.1.1. 15, 20, 25, 35 ve 45inci giinlerde 13 grubun canh agirhklan (g olarak).
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Gunler | 15 20 25 35 45
X 5% X 5% X S% X S% b S%
Gruplar (En alt-en iist) (En alt-en iist) (En alt-en Gst) | (En alt-en ust) | (En alt-en iist)
246.67 £ 75.06 276.67+ 1528 | 356.67+47.26 | 320.00+30.00 | 800.0+43.6
1 (170-320) (260-290) (320-410) (290-350) (770-850)
292.73+34.38 41833 £ 1893 | 530.00+72.11 | 850.00 +40.00 | 1546.7 + 126.6
2 (250-340) (405-440) (450-590) (810-890) (1450-1690)
202 73+34.38 39333+5.77 411.67+17.56 | 425.00+27.84 | 1000.0+43.6
3 (250-340) (390-400) (395-430) (395-450) (970-1050)
292.73+34.38 328331041 | 396.67+40.41 | 385.00+31.22|513.3+30.6
4 (250-340) (320-340) (360-440) (350-410) (480-540)
292.73+34.38 413.33+£15.28 [ 476.67+35.12 | 770.00+20.00 { 1530.0+112.7
5 (250-340) (400-430) {440-510) (750-790) (1400-1600)
292.73+34.38 395001323 |[463.33+4041 | 780.00+26.46 | 1390.0 £ 2516
6 (250-340) (385-410) (420-500) (750-800) (1100-1550)
202 73+34.38 376.67+23.09 |450.00+34.64 | 890.00+ 10.00 | 1450.0 £ 180.3
7 (250-340) (350-390) (410470) (880-900) (1300-1650)
292.73+34.38 416.67 £20.82 | 460.00 +50.00 | 643.33+30.55|1116.7+764
8 (250-340) (400-440) (410-510) (610-670) (1050-1200)
292 73+34.38 375.00 £ 13.23 | 403.33+32.15 | 466.67+ 1528 [ 1150.0+ 2179
9 (250-340) (365-390) (380-440) (450-480) (1000-1400)
202.73+34.38 446.67 £ 5.77 476.67+25.17 | 840.00 =43.59 | 1250.0 £ 180.3
10 (250-340) (440-450) (450-500) (810-890) (1050-1400)
202.73+34.38 406.67 £ 25.17 | 450.00=30.00 | 753.33 +55.08 | 1366.7 = 152.8
11 (250-340) (380-430) (420-480) (690-790) (1200-1500)
292.73:+34.38 396.67+20.82 1456.67+30.55 | 716.67+46.19 | 1283.3+ 764
12 (250-340) (380-420) (430-490) (690-770) (1200-1350)
202.73+34 38 403.33+41.63 |463.33+37.86 | 783.33+30.55 | 1400.0 = 50.0
13 (250-340) (370-450) (420-490) (750-810) (1350-1450)

Aynca, bu genel tablodan ayn olarak olusturulan alt gruplara ait tablolar ve sekiller de
asagida verilmigtir. Buna gore, Tablo 3.1.2 ve Sekil 3.1.2'de 2, 11, 12 ve 13ncii gruplarn, Tablo
3.1.3 ve Sekil 3.1.3'de 3, 5, 6 ve 7inci gruplarin, Tablo 3.1.4 ve Sekil 3.1.4'te 4, 8, 9, 10uncu
gruplarm, Tablo 3.1.5 ve Sekil 3.1.5'te 1, 2, 3 ve 4ncii gruplarm, Tablo 3.1.6 ve Sekil 3.1.6'da 5, 8
ve 1linci gruplarm, Tablo 3.1.7 ve Sekil 3.1.7'de 6, 9 ve 12nci gruplarmn, Tablo 3.1.8 ve Sekil
3.1.8'de 7, 10 ve 13iincii gruplarn sonuglan gosterilmistir.




Tablo 3.1.2. Grup 2, 11, 12 ve 13'iin canh agirhiklarn (g olarak).
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Gunler | 15 20 25 35 45
X S X S¥ X S¥ X S X S¥
Gruplar (En alt-en iist) {En alt-en st) (En alt-eniist) | (Enalt-eniist) | (En alt-en iist)
292.73+34.38 41833+ 1893 |[530.00%72.11 | 850.00+40.00 | 1546.7 + 126.6
2 (250-340) (405-440) (450-590) (810-890) @ (1450-1690)
292.73+34.38 406.67 = 25.17 | 450.00 +30.00 | 753.33+55.08 | 1366.7 + 152.8
11 (250-340) (380-430) (420-480) (690-790) b (1200-1500)
292.73+34.38 396.67+20.82 | 456.67+30.55 | 716.67 +46.19 | 1283.3+76.4
12 (250-340) (380420) (430-490) {690-770) b (1200-1350)
292.73+34.38 403.33 +41.63 |463.33+37.86 | 783.33+30.55 | 1400.0 £ 50.0
13 (250-340) (370-450) (420-490) (750-810) ab (1350-1450)
f degeri - 0.31 (0.D) 1.95 (0.D) 497 (*) 3.04 (0.D)

O.D. Fark énemli degil

*. p<0.05

Avyni siitunda farkli harflerle gosterilen gruplar arasindaki fark énemlidir.

Canh agirlik (g)

| ——Crp2 --© Gup11 —A—Gup12 O Grup13|

Dénemiler (giin)

Sekil 3.1.1. Grup 2, 11, 12 ve 13'iin canh agirhklar.




Tablo 3.1.3. Grup 3, 5, 6 ve 7'nin canli agirliklan (g olarak).
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Gunler | 15 20 25 35 45
X S% X St X S¥ X S¥ X S¥
Gruplar (En alt-en iist) (En alt-en iist) | (Enalt-eniist) | (Enalt-eniist) | (En alt-en iist)
292 73+34.38 393.33+5.77 411.67+17.56 | 425.00+27.84 | 1000.0+43.6
3 (250-340) (390-400) (395-430) (395-450) 2 (970-1050) @
292.73+34 .38 41333 +£15.28 | 476.67+35.12 | 770.00+20.00 | 1530.0+112.7
5 (250-340) (400-430) (440-510) (750-790) b (1400-1600) b
292 73+34.38 395.00+13.23 | 463.33+40.41 | 780.00+ 2646 | 1390.0+251.6
6 (250-340) (385-410) (420-500) (750-800) b (1100-1550) b
292 73+34.38 376.67£23.09 |450.00+34.64 | 890.00+ 10,00 | 1450.0+ 180.3
7 (250-340) (350-390) (410-470) (880-900) (1300-1650) b
f degeri - 2.77 (O.D) 2.16 (0.D) 247.03 (*%) 6.02 (%
O.D. Fark énemli degil
* p<0.05
** p<0.001
Aym siitunda farkh harflerle gosterilen gruplar arasindaki fark énemlidir.
| ¢ Gup3 —#— Grup5 —A— Grup6 --X- Grup7
1600 T o
1400 4 - ;§
1200 + L
S 1000 1 7 o
f ] X
§ 600 + /
400 + I T A = ©
X
200 +
0 : + } i
15 20 25 35 45

Dénemler (gin)

Sekil 3.1.2. Grup 3, 5, 6 ve 7'nin canl agirliklar.




Tablo 3.1.4. Grup 4, 8, 9 ve 10'un canh agirhklan (g olarak).
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Ginler | 15 20 25 35 45
X S¥ X S% X S¥ X 53 X S%
Gruplar (En alt-en iist) (En alt-en iist) (En alt-eniist) | (En alt-en iist) (En alt-en iist)
292,73+34.38 32833+ 1041 {396.67+4041 | 385.00+31.22 | 513.3+30.6
4 (250-340) (320-340) 3 (360-440) (350-410) 2 (480-540) 2
2092.73+34.38 416.67+£20.82 | 460.00+50.00 | 64333 +30.55 | 1116.7+76.4
8 (250-340) (400-440) b (410-510) (610-670) b (1050-1200) b
292.73+34.38 375.00+13.23 | 403.33+32.15 | 466.67+ 1528 | 1150.0+217.9
9 (250-340) (365-390) © (380-440) (450-480) © (1000-1400) €
292.73+34.38 446.67+5.77 476.67+£25.17 | 840.00 +43.59 | 1250.0+180.3
10 (250-340) (440-450) d (450-500) (810-890) d (1050-1400) d
f degeri - 42.34 (*) 3.33 (0O.D) 121.16 (*) 15.45 (%)
O.D. Fark onemli degil
* p<0.001
Ayni siitunda farkl harflerle gosterilen gruplar arasindaki fark énemlidir.
& Grupd —© - Gup8 —A—Gup9 ——— Grup 10|
1400 T
1200 + P o
1000 ¢ o 2
5 _
5 ' e
0 1 1
25 35 a5

15

Doénemler (gun)

Sekil 3.1.3.

Grup 4, 8, 9 vel0'un canh agirhklan.




Tablo 3.1.5. Grup 1, 2, 3 ve 4'iin canh agirliklan (g olarak).
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Ginler | 15 20 25 35 45
X S7 X S7 X S¥ b4 S% X S¥

Gruplar (En alt-en list) (En alt-en ist) (En alt-en iist) | (En alt-en iist) (En alt-en tst)
246.67+75.06 | 276.67+ 1528 |356.67+47.26 | 320.00 +30.00 | 800.0+43.6

1 (170-320) (260-290) 2 (320410) b (290-350) @ (770-850) 2
2927343438 | 418.33+18.93 | 530.00+72.11 | 850.00+40.00 | 1546.7 + 126.6

2 (250-340) (405-440) b (450-590) @ (810-890) © (1450-1690) b
292.73+34.38 | 39333577 |411.67+17.56 | 425.00+27.84 | 1000.0+43.6

3 (250-340) (390-400) b (395-430) b (395-450) b (970-1050) ©
292.73+34.38 | 328.33% 1041 | 396.67+40.41 | 385.00+31.22 |513.3+306

4 (250-340) (320-340) € (360-440) b (350-410) b (480-540) d

f deperi 2.60 (0.D.) 67.23 (*¥) 711 (% 163.43 (*%) 109.94 (*¥)

O.D. Fark énemli degil

* p<0.05

** p<0.001

Ayni siitunda farkh harflerle gosterilen gruplar arasindaki fark 6nemlidir.

1600 -{-
1400 +
1200 T
1000 ¥+

800 +

Canli adirik (g )

600 T

400 +

200

[——@~—Grup4 --& - Grup1 —A—Grup 2 ——— Grup 3]

0 )

Dénemler {gtn)

Sekil 3.1.4. Grup 1, 2, 3 ve 4'in canh agirliklan.




Tablo 3.1.6. Grup 5, 8 ve 11'in canhi agirliklan (g olarak).

34

Gunler | 15 20 25 35 45
X S X S3 X S% X S¥ X ST
Gruplar (En alt-en ist) (En alt-en st) (En alt-en tist) | (En alt-en iist) (En alt-en iist)
292.73+34.38 | 413.33+15.28 | 476.67+35.12 | 770.00+20.00 | 1530.0+ 112.7
5 (250-340) (400-430) (440-510) (750-790) 2 (1400-1600) 2
292.73+3438 | 416.67+20.82 | 460.00+50.00 | 64333055 |1116.7+76.4
8 (250-340) (400-440) (410-510) (610-670) b (1050-1200) b
292.73+34.38 | 406.67 +25.17 | 450.00+30.00 | 753.3+5508 | 1366.7+ 152.8
11 (250-340) (380-430) (420-480) (690-790) b (1200-1500) @
f degeri - 0.18 (0.D.) 0.35 (O.D)  9.76 (%) 9.32 (¥

O.D. fark 6nemli degil

* p<0.05

Aymi siitunda farkls harflerle gosterilen gruplar arasindaki fark énemlidir.

1600

1400 1+

1200 +

1000 +

Canh agiwlik (g)
@
8

@
8

200 1

| ——Gup5 @ Grups8 —A—Gup11

400&/—»&——

0
15

20

25

Dénemler (giin)

35

45

Sekil 3.1.5. Grup 5, 8 ve 11'in canh agirliklan.




Tablo 3.1.7. Grup 6, 9 ve 12'nin canli agirliklar (g olarak).

35

Giinler | 15 20 25 35 45
X S X S¥ X S¥ X Si X S¥
Gruplar (En alt-en list) (En alt-en iist) (En alt-en iist) | (En alt-en iist) | (En alt-en iist)
292.73+34.38 395.00+ 13.23 | 463.33+40.41 |{ 780.00+26.46 | 1390.0+251.6
6 (250-340) (385-410) (420-500) (750-800) @ (1100-1550)
292.73+34.38 37500+ 13.23 [403.33+£32.15 | 466.67+15.28 | 1150.0+217.9
9 (250-340) (365-390) (380-440) (450-480) b (1000-1400)
292.73+34.38 396.67 +20.82 | 456.67+30.55 | 716.67+46.19 | 1283.3+76.4
12 {250-340) (380-420) {430-490) (690-770) @ (1200-1350)
f degeri - 1.67 (0.D) 2.70 (0.D) 80.55 (*) 4.31 (0.D)
O.D. Fark énemli degil
*, p<0.001
Aym siitunda farkh harflerle gosterilen gruplar arasindaki fark énemlidir.
[~ Grup6 —©—Gup9 - A Gp 12|
1400 -
1200 + ,
1000 + 4
@ o
% o} |
3 "
E 60T 7
3 o - o
400 - e Ep— SR i "_’_/_’—4—'-‘"’_
A___,.a»—"—‘f’”‘ﬁ:'::“——
200 %‘
0 t t + 4
5 20 25 45
Donemler (gin)

Sekil 3.1.6. Grup 6, 9 ve 12'nin canli agirhklar:.




Tablo 3.1.8. Grup 7, 10 ve 13'iin canli agirhiklan (g olarak).
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Giinler | 15 20 25 35 45
X S¥ X 8% X S¥ X 5% X H
Gruplar (En alt-en iist) (En alt-en ist) (En alt-en iist) | (En alt-en iist) (En alt-en ist)
292.73+34.38 376.67+23.09 | 450.00 + 34.64 | 890.00+ 10.00 | 1450.0+ 180.3
7 (250-340) (350-390) a (410-470) (880-900) 8 (1300-1650)
292.73+34.38 446,67+ 577 | 476.67+2517 | 840.00+43.59 | 1250.0=+180.3
10 (250-340) (440-450) b (450-500) (810-890) ab (1050-1400)
292.73+34.38 403.33+41.63 | 463.33+37.86 | 783.33+30.55 | 1400.0=50.0
13 (250-340) (370-450) ab (420-490) (750-810) b (1350-1450)
f degeri - 4.88 (*) 0.49 (0.D.) 8.74 (*) 1.44 (0.D)

O.D. Fark 6nemli degil

*. p<0.05

Ayni siitunda farkl harflerle gosterilen gruplar arasindaki fark 6nemlidir.

1600

1400 +

1200 +

1000 +

800 +

Canli agiritkk (g)

600 T

400 1

200 +

[—X—Grup7 --@ Grup 10 ——Grup 13]

e

16

20

4
T

25

Dénemiter (gin)

35

Sekil 3.1.7. Grup 7, 10 ve 13'in canh agirliklar.




3.2. Sodyum diizevieri

37

Sodyum miktart yéniinden serum Omeklerinde yapilan analizler sonucunda 13 gruba

iliskin toplu sonuglar Tablo 3.2.1'de verilmistir.

Tablo 3.2.1. Biitiin gruplara iliskin sodyum diizeyleri (mmol/L olarak).

Giinler | 15 20 25 35 45
Gruol X S¥ X S¥ X S X S% X S%
fuplar (En alt-en iist) (En alt-en iist) (En alt-en iist) (En alt-en iist) (En alt-en iist)

119.17 + 16.87 11947 £ 16.66 121.35+10.18 118.24 £ 17.62 122,36 + 8.01

1 (102.69-136.40) | (107.13-138.42) | (112.36-132.41) | (98.4-132.2) (116.42-131.47)
126.42+9.04 125.56 £22.24 129.72 £ 17.23 137.34+6.18 133.81 £9.47

2 (113.30-138.78) | (102.7-147.1) (118.43-149.56) | (132.17-144.19) | (124.17-143.10)
126.42+9.04 110.90 + 18.80 119.56 £ 6.13 113.19 + 10.85 114.98 = 15.47

3 (113.30-138.78) | (97.5-132.4) (113.40-125.65) | (101.32-122.60) | (98.95~129.82)
126.42+9.04 108.12 £ 11.09 110.86 £ 12.86 112.02 +7.86 11491 +4.39

4 (113.30-138.78) [ (95.73-117.13) €102.40-125.65) | (105.28-120.65) | (110.42-119.19)
126.42+9.04 122.75 £ 18.03 12492 +9.73 119.81 + 14.61 122,97 £ 10.58

5 113.30-138.78) | (106.4-142.1) (118.26-136.08) | (110.60-136.65) | (116.86-135.19)
126.42+9.04 116.29 £ 11.58 11595+ 944 112.32 £ 11.71 113.80 £ 5.91

6 (113.30-138.78) | (107.26-129.34) | (107.41-126.08) | (102.34-125.21) | (109.40-120.52)
126.42+9.04 123.86 +£13.93 12840+ 12.93 127.11 £ 17.25 124,96 + 10.49

7 (113.30-138.78) | (109.39-137.16) | (113.47-136.08) | (107.39-139.42) 113.21-133.39)
126.42+9.04 120.28 £ 12.20 12131+ 7.46 11931 + 8.17 122.62 + 14,19

8 (113.30-138.78) | (107.26-131.44) | (113.47-128.32) | (110.38-126.42) | (112.21-138.78)
126.42+9.04 113.03 £7.41 115.36 £ 9.36 11594 £ 9.49 11593 +5.12

9 (113.30-138.78) | (104.52-118.00) | (107.21-125.58) | (106.24-125.21) | (110.40-120.52)
126.42+9.04 124.28 £ 10.48 121.80+9.03 124.65 + 8.78 121.96 + 16.82

10 (113.30-138.78) | (114.41-135.28) | (112.60-130.65) | (115.60-133.13) 109.56-141.10)
126.42+9.04 134.47 £5.33 13528 +12.28 13498 £9.26 131.69 + 14,17

11 (113.30-138.78) | (129.64-140.19) | (127.28-149.42) | (127.44-145.32) | (119.86-147.40)
126.42+9.04 132.43 £4.03 135.69 = 5.81 133.33 + 14.05 13496 + 16.04

12 (113.30-138.78) | (128.36-136.4) (129.28-140.62) | (118.26-146.08) | (116.86-147.40)
126.42+9.04 134.37 + 8.04 138.63 £ 6.85 135.77 +4.36 137.49 £ 14.92

13 (113.30-138.78) | (129.36-143.64) | (133.12-146.30) | (132.17-140.62) 120.52-148.56)

Bu genel tablonun yamsira olugturulan diger tablolar ve sekiller de asagida gosterilmistir.
Tablo 3.2.2 ve Sekil 3.2.2'de 2, 11, 12 ve 13iincii gruplarin, Tablo 3.2.3. ve Sekil 3.2.3t¢ 3, 5, 6
ve 7nct gruplarnn, Tablo 3.2.4 ve Sekil 3.2.4'te 4, 8, 9 ve 10uncu gruplarn, Tablo 3.2.5 ve Sekil
3.2.5'e 1, 2, 3 ve 4iinci gruplarn, Tablo 3.2.6 ve $ekil 3.2.6'da 5, 8 ve 1linci gruplarin, Tablo
3.2.7 ve Sekil 3.2.7'de 6, 9 ve 12nci gruplarin, Tablo 3.2.8 ve Sekil 3.2.8'de 7, 10 ve 13iincii

gruplara ait sonuglar gosterilmistir.




Tablo 3.2.2. Grup 2, 11, 12 ve 13'in sodyum degerleri (mmol/L olarak).
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Ginler | 15 20 25 35 45
X S¥ X S¥ X S¥ X S¥ X SF
Gruplar (En alt-en iist) (En alt-en iist) (En alt-en iist) (En alt-en iist) (En alt-en iist)
126.4249.04 12556 £ 2224 | 129.72+17.23 | 137.34+6.18 133.81 947
2 (113.30-138.78) | (102.7-147.1) | (118.43-149.56) [ (132.17-144.19) | (124.17-143.10)
126.42+9.04 134.47+5.33 13528+ 1228 | 13498 +£9.26 131.69 + 14.17
11 (113.30-138.78) | (129.64-140.19) | (127.28-149.42) | (127.44-145.32) | (119.86-147.40)
126.42+9.04 132.43 £ 4.03 135.69 + 5.81 133.33+14.05 | 13496+ 16.04
12 (113.30-138.78) | (128.36-136.4) | (129.28-140.62) | (118.26-146.08) | (116.86-147.40)
126.42+9.04 13437+ 8.04 138.63 = 6.85 13577+ 4.36 137.49 + 14.92
13 (113.30-138.78) | (129.36-143.64) | (133.12-146.30) | (132.17-140.62) | (120.52-148.56)
f degeri - 0.35 (0.D)) 0.31 (O.D) 0.10 (O.D) 0.09 (O.D)

O.D. Fark énemli degil

140 T
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136 +
134 1
132 +
130 +
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[--6- Gup2 -&--Grup 11 —A—Grup 12 ——— Grup 13
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118 <+
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i
T
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35

Dénemier (gtin)

Sekil 3.2.1. Grup 2, 11, 12 ve 13'iin sodyum degerleri.




Tablo 3.2.3. Grup 3, 5, 6 ve 7'nin sodyum degerleri (mmol/L olarak).
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Giinler | 15 20 25 35 45
X S¥ X S% X S¥ X 5% X ST
Gruplar (En alt-en iist) (En alt-en iist) (En alt-en tist) (En alt-en iist) (En alt-en tst)
126.4249.04 11090+ 18.80 | 119.56 £ 6.13 113.19+10.85 | 114.98 £1547
3 (113.30-138.78) | (97.5-132.4) (113.40-125.65) | (101.32-122.60) | (98.95-129.82)
126.42+9.04 122.75+18.03 | 124.92+9.73 119.81 £ 14.61 | 122.97 + 10.58
5 (113.30-138.78) | (106.4-142.1) (118.26-136.08) | (110.60-136.65) | (116.86-135.19)
126.4249.04 11629+ 11.58 | 115.95+9.44 11232+ 11.71 | 113.80+5.91
6 (113.30-138.78) [ (107.26-129.34) | (107.41-126.08) | (102.34-125.21) | (109.40-120.52)
126.42+9.04 123.86+13.93 | 12840+1293 | 127.11+£17.25 | 12496+ 10.49
7 (113.30-138.78) | (109.39-137.16) | (113.47-136.08) | (107.39-139.42) | (113.21-133.39)
f degeri - 0.43 (O.D) 0.95 (0.D) 074 (0.D) 0.76 (0.D)

O.D. Fark énemli degil

125 +

120 +

115 T

Sodyum(mmol/L)

110 1
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I—-——-Grup3
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100
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Sekil 3.2.1. Grup 3, 5, 6 ve 7'nin sodyum degerleri.



Tablo 3.2.4. Grup 4, 8, 9 ve 10'un sodyum degerleri (mmol/L olarak).
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Giinler | 15 20 25 35 45
X S¥ X SE X S¥ X S¥ X S7
Gruplar (En alt-en iist) (En alt-en ist) (En alt-en iist) (En alt-en iist) (En ait-en iist)
126.42+9.04 108.12+11.09 [ 110.86+12.86 | 112.02+7.86 11491+ 4.39
4 (113.30-138.78) | (95.73-117.13) | (102.40-125.65) | (105.28-120.65) | (110.42-119.19)
126.42+9.04 12028 +£12.20 | 121.31+7.46 119.31 +8.17 122.62 + 14.19
8 (113.30-138.78) [ (107.26-131.44) | (113.47-128.32) | (110.38-126.42) | (112.21-138.78)
126.42+9.04 113.03 £ 7.41 115.36 £ 9.36 115.94 = 9.49 115.93+5.12
9 (113.30-138.78) | (104.52-118.00) | (107.21-125.58) { (106.24-125.21) | (110.40-120.52)
126.42+9.04 12428 £ 1048 | 121.80+9.03 124.65+8.78 121.96 + 16.82
10 (113.30-138.78) | (114.41-135.28) | (112.60-130.65) | (115.60-133.13) | (109.56-141.10)
f degeri - 1.44 (O.D) 0.84 (0.D) 1.16 (0.D) 0.36 (0.D.)

O.D. Fark énemli degil

Sodyum (mmol/L)

--A--Grup8 —€@—Grup9 —=—— Grup 10]

1

&

15 20 25 35 45

Dénemler (giin)

Sekil 3.2.3. Grup 4, 8, 9 ve 10'un sodyum degerleri.




Tablo 3.2.5. Grup 1, 2, 3 ve 4'iin sodyum degerleri (mmol/L olarak).
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Giinler | 15 20 25 35 45
X 5% X S¥ X S% X S X Sy
Gruplar (En alt-en iist) (En alt-en ust) (En alt-en iist) (En alt-en iist) (En alt-en iist)
119.17 + 16.87 11947+ 1666 |121.35+10.18 | 11824+17.62 |122.36=8.01
1 (102.69-136.40) | (107.13-138.42) | (112.36-132.41) | (98.4-132.2) (116.42-131.47)
126.42+9.04 125562224 |129.72+17.23 | 137.34+6.18 133.81 +£9.47
2 (113.30-138.78) | (102.7-147.1) (118.43-149.56) | (132.17-144.19) | (124.17-143.10)
126.42+9.04 11090+ 18.80 | 119.56+6.13 113.19+£10.85 | 11498 £ 1547
3 (113.30-138.78) | (97.5-132.4) (113.40-125.65) | (101.32-122.60) | (98.95-129.82)
126.42+9.04 108.12+£11.09 | 110.86+12.86 | 112.02+7.86 11491 +£4.39
4 (113.30-138.78) | (95.73-117.13) | (102.40-125.65) | (105.28-120.65) | (110.42-119.19)
f degeri 1.07 (O.D.) 0.61 (0O.D) 1.19 (0.D) 3.13 (O.D) 2.31 (O.D)

O.D. Fark 6nemli degil

—==--Grup2 & Grup3 %—Gruﬂ]

I ~{>- Grup 1
140 ;\ ~~~~~~~~~~~~~~~
120 e :\,_‘\__»hﬂ?—,—p e = SR Y
\B A ® A
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=
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£
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7]
40 .
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Sekil 3.2.4. Grup 1, 2, 3 ve 4'im sodyum degerleri.




Tablo 3.2.6. Grup 5, 8 ve 11'in sodyum degerleri (mmol/L olarak).
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Ginler | 15 20 25 35 45
X S¥ X S¥ X S% X SE X S
Gruplar {(En alt-en ist) (En alt-en iist) (En alt-en iist) (En alt-en ust) (En alt-en ist)
126.42+9.04 12275+ 18.03 | 124.92+9.73 119.81 + 14.61 122.97 £ 10.58
5 (113.30-138.78) | (106.4-142.1) (118.26-136.08) | (110.60-136.65) | (116.86-135.19)
126.42+9.04 12028+ 1220 | 121.31+£746 119.31+8.17 122.62 + 14.19
8 (113.30-138.78) | (107.26-131.44) | (113.47-128.32) | (110.38-126.42) | (112.21-138.78)
126.42+9.04 134.47+5.33 13528 £ 12.28 13498 £ 9.26 131.69+14.17
11 (113.30-138.78) | (129.64-140.19) | (127.28-149.42) | (127.44-145.32) | (119.86-147.30)
f degeri - 1.03 (O.D) 1.57 (O.D) 1.95 (0.D) 0.46 (0.D.)

O.D. Fark énemli degil

Sodyum (mmol/L)

|- Gup11 ~A Gup5

Grup 8

20

i
T

25

Dénemler (glin)

Sekil 3.2.5. Grup 5, 8 ve 11'in sodyum degerleri.




Tablo 3.2.7. Grup 6, 9 ve [2'nin sodyum degerleri (mmol/L olarak).
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Giinler | 15 20 25 35 45
X S X ST X s7 X S¢ X ST
Gruplar (En alt-en iist) (En alt-en iist) (En alt-en 1ist) (En alt-en tst) (En alt-en iist)
126.42+9.04 116.29 + 11.58 11595+9.44 11232+ 11.71 113.80 £5.91
6 (113.30-138.78) | (107.26-129.34) 3b | (107.41-126.08) 3 (102.34-125.21) | (109.40-120.52)
126.42+9.04 113.03 £ 7.41 11536 £ 9.36 11594 +9.49 11593 £5.12
9 (113.30-138.78) | (104.52-118.00) b (107.21-125.58) 2 | (106.24-125.21) | (110.40-120.52)
126.4249.04 13243 £4.03 135.69 + 5.81 13333+ 14.05 | 13496 + 16.04
12 (113.30-138.78) | (128.36-136.41)@ | (129.28-140.62) b | (118.26-146.08) | (116.86-147.40)
f degeri - 4.73 () 573 (% 267 (0.D) 384 (OD)
O.D. Fark énemli degil
*p<0.05
Ayni siitunda farkli harflerle gosterilen gruplar arasindaki fark énemlidir.
|- Gup12 -A Gup6 ———Gup9 |
2
€ 80 -
E
E
3 60 4
3
73]
40 +
20 +
0 t t t |
15 20 25 35 45
Dénemler {glin)

Sekil 3.2.6. Grup 6, 9 ve 12'nin sodyum degerleri.




Tablo 3.2.8. Grup 7, 10 ve 13'iin sodyum degerleri (mmol/L olarak).
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Giinler | 15 20 25 35 45
X ST X S3 X SE X ST X S¥
Gruplar (Enalt-eniist) | (Enalt-eniist) | (Enalt-eniist) | (Enalt-eniist) | (En alt-en iist)
126.42+9.04 123.86 + 13.93 | 12840+ 12.93 | 127.11+17.25 | 124.96 + 10.49
7 (113.30-138.78) | (109.39-137.16) | (113.47-136.08) | (107.39-139.42) | (113.21-133.39)
126.42+9.04 124.28 + 10.48 | 121.80 + 9.03 12465+ 878 | 121.96 16.82
10 (113.30-138.78) | (114.41-135.28) | (112.60-130.65) | (115.60-133.13) | (109.56-141.10)
126.42+9.04 13437+ 8.04 | 138.63+6.85 135.77+4.36 | 137.49+ 14.92
13 (113.30-138.78) | (129.36-143.64) | (133.12-146.30) | (132.17-140.62) | (120.52-148.56)
f degeri - 0.86 (O.D) 2.19 (O.D) 0.78 (0.D) 0.99 (0.D)

O.D. Fark 6nemli degil
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Sekil 3.2.7. Grup 7, 10 ve 13'iin sodyum degerleri.




3.3 Kalsiyum diizeyieri

45

Kalsiyum miktar1 yoniinden yapilan analizler sonucunda elde edilen sonuglar Tablo

3.3.1'de genel bir tablo halinde gosterilmigtir.

Tablo 3.3.1. 13 gruba ait kalsiyum sonuglar (mEg/L olarak).

Gunler | 15 20 25 35 45
X 5% X S% X Sx X 3 X S¥
Gruplar (En alt-en ist) (En alt-en ist) (En alt-en iist) | (En alt-en iist) | (En alt-en iist)
7420 +1.383 7.562 + 1.468 8212+3248 | 8.503+2867 |8478+0971
1 (6.160-8.900) (6.175-9.100) (6.240-11,960) | (6.450-11.780) | (7.670-9.555)
8.547+0.615 8.003 + 1.807 8745+2.819 | 9.788+1.698 | 8.710+ 0.688
2 (7.450-9.100) (6.110-9.710) (7.090-12.000) | (8.110-11.505) | (8.190-9.490)
8.547+0.615 6.752 £ 0.231 6.532+0.089 |6.803+0300 |6.822+1621
3 (7.450-9.100) (6.500-6.955) (6.435-6.610) (6.630-7.150) | (5.265-8.500)
8.547+0.615 5.803+0.263 5.547+1499 | 55870986 | 6.273+0.953
4 (7.450-9.100) {5.600-6.100) (4.315-7.215) (4.450-6.210) | (5.200-7.020)
8.547+0.615 7.323 + 1.050 8.083+£0.175 | 8.648+1766 | 8.673+0.316
5 (7.450-9.100) (6.370-8.450) (7.900-8.250) (7.150-10.600) | (8.340-8.970)
8.547+0.615 7.676 = 0.727 7.833+£0.539 | 8.419+2014 | 7.268 +0.509
6 {7.450-9.100) (7.215-8.515) (7.450-8.450) (7.110-10.740) | (6.695-7.670)
8.547+0.615 7.923 £ 0.780 8250+0304 | 80400113 | 8156+0.730
7 (7.450-92.100) (7.150-8.710) (7.900-8.450) (7.910-8.110) | (7.410-8,870)
8.547+0.615 7.690 + 0.883 0383+1.784 | 7.660+0545 | 7496+1.172
8 (7.450-9.100) (7.150-8.710) (7.470-11.000) | (7.110-8.200) | (6.370-8.710)
8.54740.615 6.570 £ 0.530 76601797 | 73371272 | 7.386+ 0448
9 (7.450-9.100) (6.110-7.150) (6.210-9.670) (6.200-8.710) | (6.910-7.800)
8.547+0.615 8.523 + 1.606 8538 +099 | 9374+0901 | 8.673+0.395
10 (7.450-9.100) (7.110-10.270) | (7.410-9.295) (8.810-10.413) | (8.320-9.100)
8.547+0.615 9.723 £ 1.456 10.174 £ 0.970 | 9.243 20331 | 9.433 +£0.463
11 (7.450-9.100) (8.450-11.310) | (9.340-11.238) | (8.918-9.580) | (8.910-9.790)
8.547+0.615 9.140 £ 0.654 0468+ 1933 [ 8996+1.796 (87771049
12 (7.450-9.100) (8.450-9.750) (7.410-11.240) | (7.150-10.740) | (7.930-9.995)
8.547+0.615 9285+ 0,527 9343+1.105 | 9.447+1.793 | 9350%1.006
13 (7.450-9.100) (8.710-9.745) (8.580-10.610) | (7.410-10.790) | (8.190-9.980)

Alt gruplara ait tablolar ve sekiller ise asagida verilmigtir. Buna gére; Tablo 3.3.2 ve Sekil
3.3.2'de 2, 11, 12 ve 13iincii gruplann, Tablo 3.3.3. ve Sekil 3.3.3te 3, 5, 6 ve 7nci gruplarm,
Tablo 3.3.4 ve Sekil 3.3.4'te 4, 8, 9 ve 10uncu gruplarn, Tablo 3.3.5 ve $ekil 3.3.5te 1, 2, 3 ve
4iincii gruplarm, Tablo 3.3.6 ve Sekil 3.3.6'da 5, 8 ve 1linci gruplarm, Tablo 3.3.7 ve $ekil
3.3.7de 6, 9 ve 12nci gruplarn ve Tablo 3.3.8 ve Sekil 3.3.8'de 7, 10 ve 13iinci gruplarm

sonuglar gosterilmigtir.




Tablo 3.3.2. Grup 2, 11, 12 ve 13'iin kalsiyum diizeyleri (mEq/L olarak).

Ginler | 15 20 25 35 45
X 55 X S5 X ST X S5 X S%
Gruplar (En alt-en iist) (En alt-en iist) | (En alt-en iist) | (En alt-en iist) { (En alt-en ist)
8.547+0.615 8003+1807 |8745x2819 |9.788+1.698 | 8710+0.688
2 (7.450-9.100) (6.110-9.710) | (7.090-12.000) | (8.110-11.505) | (8.190-9.490)
8.547+0.615 9.723+£1456 | 10.174+0970 | 9.243 £ 0.331 | 9.433+0.463
11 (7.450-9.100) (8.450-11.310) | (9.340-11.238) | (8.918-9.580) | (8.910-9.790)
8.547+0.615 9140+ 0654 [9468+1933 |8996+1.79 | 8777+1.049
12 (7.450-9.100) (8.450-9.750) | (7.410-11.240) | (7.150-10.740) { (7.930-9.995)
8.547+0.615 9285+0527 ([9343+1.105 |9.447+1.793 | 9350+ 1.006
13 (7.450-9.100) (8.710-9.745) | (8.580-10.610) | (7.410-10.790) | (8.190-9.980)
f degeri - 1.06 (O0.D)) 0.30 (O.D) 0.14 (O.D) 0.61 (O.D)
O.D. Fark énemli degil
& Gup2 --&--CGrup11 —=——Grup12 —A—Grup 13 —B—
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Sekil 3.3.1. Grup 2, 11, 12 ve 13"tin kalsiyum diizeyleri.




Tablo 3.3.3. Grup 3, S, 6 ve 7nin kalsiyum diizeyleri (mEq/L olarak).
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Gunler | 15 20 25 35 45
X S¥ X SF X S¥ X S¥ X S%
Gruplar (En alt-en iist) | (En alt-en iist) | (Enalt-enist) | (En alt-enust) | (En alt-en iist)
8.547+0.615 6.752 + 0.231 6532+ 0.089 | 6803+0300 |6822+1.621
3 (7.450-9.100) | (6.500-6.955) | (6.435-6.610)2 | (6.630-7.150) | (5.265-8.500)
8.547+0.615 7.323+1.050 |8083+0.175 8648+ 1.766 | 8673+0.316
5 (7.450-9.100) | (6.370-8.450) | (7.900-8.250) b | (7.150-10.600) | (8.340-8.970)
8.547+0.615 7.676 +£0.727 | 7.833 +£0.539 8419+2.014 | 7.268+0.509
6 (7.450-9.100) (7.215-8.515) (7.450-8.450) b (7.110-10.740) | (6.695-7.670)
8.547+0.615 7.923+0780 |8250+0304 |[8040+£0113 |8.156+0.730
7 (7.450-9.100) (7.150-8.710) | (7.900-8.450) P | (7.910-8.110) | (7.410-8.870)
f deperi - 1.35 (0.D) 17.34 (% 1.11 (0.D) 2.40 (O.D)

* p<0.001

0.D. Fark énemli degil

Aymi siitunda farkh harflerle gosterilen gruplar arasindaki fark 6nemlidir.

Kalsiyum (mEg/L)

[”@A Grup3 --&--Grup5 ——— Grup 6 —k—Grup7l

I %

16 20 25 35 a5
Doénemler (giin)

o

Sekil 3.3.2. Grup 3, 5, 6 ve7'nin kalsiyum diizeyleri.



Tablo 3.3.4. Grup 4, 8, 9 ve 10'un kalsiyum diizeyleri (mEq/L olarak).
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Ginler | 15 20 25 35 45
X S¥ X S% X ST X S¥ X S%

Gruplar (En alt-en iist) | (En alt-en iist) (En alt-en iist) | (En alt-en iist) “(En alt-en iist)
8.547+0.615 5.803 % 0.263 5547+1.499 | 5.587+0.986 6.273 + 0.953

4 (7.450-9.100) | (5.600-6.100)a | (4.315-7.215) | (4.450-6.210)@ | (5.200-7.020) @
8.547+0.615 7.690 + 0.883 9.383+1.784 | 7.660 = 0.545 7.496 £ 1.172

8 (7.450-9.100) | (7.150-8.710) 30 | (7.470-11.000) | (7.110-8.200) bC | (6.370-8.710) ab
8.547+0.615 6.570 + 0.530 7660+1.797 | 73371272 7.386 + 0.448

9 (7.450-9.100) [ (6.110-7.150)8 | (6.210-9.670) | (6.200-8.710) 2 | (6.910-7.800) 3b
8.547+0.615 8.523 = 1.606 8538+0.996 | 9.374+0.901 8.673 +0.395

10 (7.450-9.100) | (7.110-10.270) P | (7.4109.295) | (8.810-10.413) € | (8.320-9.100) b

f degeri - 4.66 (%) 3.38 (O.D) 7.82 (*%) 437 (%

O.D. Fark énemli degil

*. p<0.05

** p<0.001

Aymi siitunda farkh harflerle gosterilen gruplar arasindaki fark énemlidir.

Kalsiyum (mEg/l)

F--e - Grup4 --&--Grup8 —A—Gmup9 —=—— Grup Bl

S
T

20
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35

Dénemier (giin)

Sekil 3.3.3. Grup 4, 8, 9 ve 10"un kalsiyum diizeyleri.




Tablo 3.3.5. Grup 1, 2, 3 ve 4'iin kalsiyum diizeyleri (mEq/L olarak).
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Giinler | 15 20 25 35 45
X Sk X Sx X S¥ X S X S
Gruplar (En alt-en iist) (En alt-en ist) | (En alt-eniist) | (En alt-en iist) [ (En alt-en iist)
7.420+ 1.383 7.562 + 1.468 8212+3248 |8503x+2.867 | 8478+£0971
1 (6.160-8.900) (6.175-9.100) (6.240-11.960) | (6.450-11.780) | (7.670-9.555)
8.547+0.615 8.003 + 1.807 8745+2819 [9.788+1.698 | 8710x0.688
2 {7.450-9.100) (6.110-9.710) (7.090-12.000) { (8.110-11.505) | (8.190-9.490)
8.547+0.615 6.752 + 0.231 6.532+0.089 |6.803+0.300 | 6.822+1.621
3 (7.450-9.100) (6.500-6.955) (6.435-6.610) (6.630-7.150) [ (5.265-8.500)
8.547+0.615 5.803 = 0.263 5547+1499 |5587+0986 | 6.273+0953
4 (7.450-9.100) (5.600-6.100) (4.315-7.215) (4.450-6.210) | (5.200-7.020)
f degeri 472 (0.D) 2.03 (0.D) 1.27 (0.D) 3.38 (0.D) 3.53 (0.D)
O.D. Fark 6énemli degil
r -&- Grup1 -&--Grup2 —— Grup3 —B—Grup 4
S
! B
—A— —A
B8

Kalsiyum (mEg/L)
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-+~

20
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Sekil 3.3.4. Grup 1, 2, 3 ve 4'iin kalsiyum diizeyleri.




Tablo 3.3.6. Grup 5, 8 ve 11'ln kalsiyum diizeyleri (mEq/L olarak).
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Gunler | 15 20 25 35 45
X S X Si X S: X S3 X S:

Gruplar (En alt-en ust) | (En alt-en iist) (En alt-en itst) | (En alt-en iist) | (En alt-en iist)
8.547+0.615 7.323 + 1.050 8.083+0.175 8648+ 1.766 | 8.673+0.316

5 (7.450-9.100) (6.370-8.450) (7.900-8.250) (7.150-10.600) | (8.340-8.970) ab
8.547+0.615 7.690 + 0.883 9383+ 1.784 7.660+0545 | 7496+1.172

8 (7.450-9.100) (7.150-8.710) (7.470-11.000) | (7.110-8.200) | (6.370-8.710)2
8.547+0.615 9.723 £ 1.456 10.174 £ 0.970 | 9.243 £ 0.331 | 9433 + 0.463

11 (7.450-9.100) (8.450-11.310) | (5.340-11.238) | (8.918-9.580) | (8.910-9.790) b

f degeri - 3.75 (0.D) 2.42 (0.D) 1.63 (O.D) 5.07 (*)

O.D. Fark énemli degil

*, p<0.05

Ayt siitunda farkh harflerle gosterilen gruplar arasmdaki fark énemlidir.

Kalsiyum (mEq/L)
;]

4 +

2+

0 + + -+ —
15 20 25 35 45

Dénemier (glin)

Sekil 3.3.5. Grup 5, 8 ve 11'in kalstyum diizeyleri.



Tablo 3.3.7. Grup 6, 9 ve 12'nin kalsiyum diizeyleri (mEq/L olarak).
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Ginler | 15 20 25 35 45
% S» X S: X ST X S¥ X S¥
Gruplar (En alt-en iist) (En alt-en iist) | (En alt-en iist) | (En alt-en iist) | (En alt-en iist)
8.547+0.615 7.676+0.727 | 78330539 |8419+2014 | 7.268+0.509
6 (7.450-9.100) (7.215-8.515) @ | (7.450-8.450) | (7.110-10.740) | (6.695-7.670)
8.547+0.615 6.570+ 0530 | 7.660+1.797 |[7337+1272 | 7.386=+0.448
9 (7.450-9.100) (6.110-7.150)a | (6.210-9.670) | (6.200-8.710) | (6.910-7.800)
8.547+0.615 9.140+0.654 |9468+1933 |8996+1796 |8777+1.049
12 (7.450-9.100) (8.450-9.750) b | (7.410-11.240) | (7.150-10.740) | (7.930-9.995)
f degeri - 12.09 (¥ 1.23 (0.D.) 0.72 (O.D) 406 (0.D)
O.D. Fark ¢énemli degil
* p<0.001
Aymnu siitunda farkli harflerle gosterilen gruplar arasmdaki fark énemlidir.
[ & Gupt1z # Gup6 —A—Grup9 |
- o Iy o
v o I <
—h— — -4
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£
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Sekil 3.3.6. Grup 6, 9, 12'nin kalsiyum diizeyleri.




Tablo 3.3.8. Grup 7, 10 ve 13'tin kalsiyum diizeyleri (mEq/L olarak).
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Ginler | 15 20 25 35 45
X s: X S: X S: X S: X S:
Gruplar (En alt-en iist) (En alt-en iist) (En alt-en iist) | (En alt-en Uist) | (En alt-en iist)
8.547+0.615 7.923 +£0.780 8250+0304 |8040+0.113 8.156 £ 0.730
7 (7.450-9.100) (7.150-8.710) (7.900-8.450) | (7.910-8.110) (7.410-8.870)
8.547+0.615 8.523 + 1.606 8.538+099 |[9374+0.901 |8673+0.395
10 (7.450-9.100) (7.110-10.270) | (7.410-9.295) (8.810-10.413) | (8.320-9.100)
8.547+0.615 9.285+0.527 9343 +1.105 [9447+1.793 | 9.350+ 1.006
13 (7.450-9.100) (8.710-9.745) (8.580-10.610) | (7.410-10.790) | (8.190-9.980)
f degeri - 1.57 (0.D) 1.25 (O.D) 1.40 (O.D) 2.30 (O.D)

O.D. Fark énemli degil

Fo - Grup 13 -#--Grup7 —A—Grp 10

Kalsiyum (mEq/L)
(4]

Sekil 3.3.7. Grup 7, 10 ve 13'iin kalsiyum diizeyleri.

20 25
Dénemler (gin)
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3.4. Potasyum diizeyleri

Serum potasyum diizeyleri, 13 grupta 6lgiilerek Tablo 3.4.1'de verilmigtir.

Tablo 3.4.1 Biitiin gruplarda 6lgiilen potasyum miktarlari (mmol/L olarak).
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Giinler | 15 20 25 35 45
X ST X St X S% X s% X S¥
Gruplar (En alt-en iist) (En alt-en iist) (En alt-en uist) | (En alt-en ust) | (En alt-en iist)
4493 £ 0.522 4.570 £ 0.682 4.756 £ 0.273 4.620+0641 | 45660500
1 (3.910-4.920) (3.860-5.220) (4.530-5.060) | (3.880-5.020) | (3.990-4.890)
4.310+0.382 4.043+£0.204 4.173+£0.669 |[4.103+£0.171 | 4.100+0.285
2 (3.750-4.820) (3.810-4.190) (3.410-4.660) | (3.990-4.300) | (3.870-4.420)
4.310+0.382 4,653+ 0311 4.673+£0.522 1462320696 | 4.733+£0.345
3 (3.750-4.820) (4.360-4.980) (4.260-5.260) | (4.010-5.380) | (4.390-5.080)
4.310+0.382 5.353£0.24] 5.683+£0408 |5363+£0249 |5296+0.744
4 (3.750-4.820) (5.130-5.610) (5.330-6.130) | (5.090-5.580) { (4.730-6.140)
4.310£0.382 4340+ 0514 44360281 |4283+0485 | 4.416+0.655
5 (3.750-4.820) (3.870-4.890) (4.120-4.660) | (3.730-4.640) | (3.720-5.020)
4.310+0.382 4516+ 0.719 4473+£0429 |4.370+0.655 |4.520=0.687
6 (3.750-4.820) (3.710-5.090) (3.990-4.810) | (3.710-5.020) | (3.730-4.980)
4.310+0.382 4316+ 0433 4320+£0.296 |4310+0.626 |4.193+038]
7 (3.750-4.820) (3.820-4.620) (4.120-4.660) | (3.890-5.030) | (3.830-4.590)
4.310+0.382 4.850+0.536 48100433 |4840+:0199 | 48860335
8 (3.750-4.820) (4.260-5.310) (4.310-5.060) | (4.620-5.010) | (4.540-5.210)
4.310+0.382 5.023+0.551 5060+ 0223 |4926+0474 | 4.933+0.302
9 (3.750-4.820) (4.390-5.400) (4.880-5.310) | (4.390-5.290) | (4.610-5.210)
4.310+0.382 4.860 + 0.435 4756+ 0609 |4.643+0235 |4613+0.710
10 (3.750-4.820) (4.360-5.160) (4.060-5.190) | (4.420-4.890) | (3.800-5.110)
4.310+0.382 41130423 4.096+£0.273 |[4.173+0621 | 4.086+0458
11 (3.750-4.820) (3.650-4.480) (3.850-4.390) | (3.580-4.820) | (3.600-4.510)
4.310+0.382 4.136 £ 0.196 4206+0.395 {4.116+0.135 | 4.190=+0.403
12 (3.750-4.820) (3.930-4.320) (3.800-4.590) | (3.990-4.260) { (3.820-4.620)
4,310+0.382 4.196 + 0.499 4.050+0.230 |4.046+0202 |{4.023+0.578
13 (3.750-4.820) (3.650-4.630) (3.790-4.230) | (3.820-4.210) | (3.650-4.690)

Aynica alt gruplara iliskin tablo ve sekiller de asagida gosterilmistir. Tablo 3.4.2 ve Sekil

3.4.1'de 2, 11, 12 ve 13iincii gruplann, Tablo 3.4.3. ve Sekil 3.4.2'de 3, 5, 6 ve Tnci gruplarm,
Tablo 3.4.4 ve Sekil 3.4.3%te 4, 8, 9 ve 10uncu gruplarm, Tablo 3.4.5 ve Sekil 344t 1, 2,3 ve
4iincii gruplarn, Tablo 3.4.6 ve Sekil 3.4.5de 5, 8 ve 1linci gruplarm, Tablo 3.4.7 ve Sekil
34.6'da 6, 9 ve 12nci gruplarm ve Tablo 3.4.8 ve Sekil 3.4.7'de 7, 10 ve 13iincii gruplann

sonuglari gosterilmistir.




Tablo 3.4.2. Grup 2, 11, 12 ve 13'iin potasyum diizeyleri (mmol/L olarak).
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Giinler | 15 20 25 35 45
X S¥ X S¥ X S% X S¥ X S¥
Gruplar (En alt-en tist) | (En alt-eniist) | (Enalt-eniist) | (En alt-en iist) | (En alt-en iist)
4.310+0.382 40430204 |4173+£0669 |4.103+0.171 | 4.100+0.285
2 (3.750-4.820) | (3.8104.190) (3.410-4.660) (3.990-4.300) | (3.870-4.420)
4.310+0.382 4113 +0:423 4.096+0.273 |[4173+0.621 |4.086=0.458
11 (3.750-4.820) | (3.650-4.480) (3.850-4.390) (3.580-4.820) | (3.600-4.510)
4,310+0.382 4.136 +£0.196 4.206+£0.395 |4.116+0.135 | 4.190+0.403
12 (3.750-4.820) | (3.930-4.320) | (3.800-4.590) | (3.990-4.260) [ (3.820-4.620)
4.310+0.382 4.196 + 0.499 4.050+0.230 |4.046+0202 |4.023+0578
13 (3.750-4.820) | (3.6504.630) (3.790-4.230) (3.820-4.210) | (3.650-4.690)
f degeri - 0.09 (O.D) 0.08 (O.D) 0.08 (0.D.) 0.07 (O.D))

O.D. Fark énemli degil

4.26 +
4.2 -
416 1
4.1 1
4.05 +
44
3.95 +
39

Potasyum diizeyi (mmol/}

4.35
e

—&—Grup 2 -4—Grup 11 —Grup 12 &8 Grup 13

3.85
16

20

25

Dénemler (giin)

35

45

Sekil 3.4.1. Grup 2, 11, 12 ve 13%in potasyum diizeyleri.




Tablo 3.4.3. Grup 3, 5, 6 ve7'nin potasyum diizeyleri (mmol/L olarak).
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Ginler { 15 20 25 35 45
X S X S¥ X S¥ X ST X S¥
Gruplar (En alt-en iist) | (En alt-eniist) | (En alt-eniist) | (En alt-en iist) | (En alt-en iist)
4.310+0.382 4,653 £0.311 4673+£0522 |4623+£0.69 | 4.733+0.345
3 (3.750-4.820) {4.360-4.980) (4.260-5.260) (4_.010-5380) (4.390-5.080)
4.310+0.382 4340+ 0514 4.436 £ 0.281 4283+0485 | 4.416+0.655
5 (3.750-4.820) (3.870-4.890) (4.120-4.660) (3.730-4.640) | (3.720-5.020)
4.310+0.382 4516 +0.719 4473+0429 | 4370+£0.655 | 4.520+0.687
6 (3.750-4.820) (3.710-5.090) (3.990-4.810) (3.710-5.020) | (3.730-4.980)
4,310+0.382 4316+ 0433 4320+0296 |4310+0.626 |4.193+0.381
7 (3.750-4.820) (3.820-4.620) (4.120-4.660) (3.890-5.030) (3.8‘30—4.590)
f degeri - 0.28 (0.D) 0.42 (OD) 0.19 (O.D) 0.52 (O.D)

O.D. Fark énemli degil

—&—Grup3 —4&--Grup5 --=~--Grup6 —8—Grup 7

4.8
3
4.7 \/
L
4.6 e
g
[=]
£
E
E
>
8
[
o
4.1
4
3.9 T 4% :Il— ‘.I “{

20 25 35

Dénemler (giin)

Sekil 3.4.2. Grup 3, 5, 6 ve T'nin potasyum diizeyleri.



Tablo 3.4.4. Grup 4, 8, 9 ve 10'un potasyum diizeyleri (mmol/L olarak).
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Giinler | 15 20 25 35 45
X 83 X 5% X 57 X S¥ X 53
Gruplar (En alt-en iist) | (Enalt-eniist) | (Enalt-eniist) | (Enalt-eniist) | (En alt-en iist)
4.310+0.382 5.353 £ 0.241 5.683+0408 153630249 |5296+0.744
4 (3.7504.820) (5.130-5.610) (5.330-6.130) | (5.090-5.580) | (4.730-6.140)
4.310+0.382 4.850+£0.536 48100433 |{4840+0.199 | 4.886+0.335
8 (3.7504.820) (4.260-5.310) (4.310-5.060) | (4.620-5.010) | (4.540-5.210)
4.310+0.382 5.023 £ 0.551 5.060+£0223 49260474 | 4.933+0.302
9 (3.750-4.820) (4.390-5.400) (4.880-5.310) | (4.390-5.290) | (4.610-5.210)
4.310+0.382 4.860 £ 0.435 4756 £ 0609 |4.643+0235 |4.613+£0.710
10 (3.7504.820) (4.360-5.160) (4.060-5.190) | (4.420-4.890) | (3.800-5.110)
f degeri - 0.79 (0.D) 2.80 (0.D) 290 (O.D) 0.75 (0O.D)
O.D. Fark énemli degil
--&--Grup4 —&—Grup8 = Grup 9 —o—Grup 10
6T
-A-- S
Y 'AV " T e e ‘,_,_,...-,.x.._ B - - _,A
i o & ~—&— - § o o
o e
S 4T
£
E
E3T
g
Szt
14
0 } + + |
16 20 28 35 45
Ddénemier (glin)

Sekil 3.4.3. Grup 4, 8, 9 ve 10'un potasyum diizeyleri.




Tablo 3.4.5. Grup 1, 2, 3 ve 4'iin potasyum diizeyleri (mmol/L olarak).
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Ginler | 15 20 25 35 45
X SE X Sx X S X S X S%
Gruplar _(En alt-en iist) (En alt-en iist) (En alt-eniist) | (Enalt-eniist) | (En alt-en iist)
4.493 £ 0.522 4.570 £ 0.682 4756+ 0.273 | 4620+ 0641 | 4.566+0.500
1 (3.910-4.920) (3.860-5.220) 3b | (4.530-5.060) 3 | (3.880-5.020) (3.990-4.890)
4.310+0.382 4.043 = 0.204 4173+0.669 |4103+0.171 |4.100+0.285
2 (3.750-4.820) (3.8104.190) 2 (3.410-4.660) 2 | (3.990-4.300) | (3.870-4.420)
4.310+0.382 4,653 £ 0.311 4673+£0522 |4623+0696 | 4.733+0.345
3 (3.750-4.820) (4.360-4.980) 3P | (4.260-5.260) 2 | (4.010-5.380) (4.390-5.080)
4.310+0.382 5.353 £ 0.241 5.683+0408 | 5363+0.249 | 5296+0.744
4 (3.7504.820) | (5.130-5.610) b (5.330-6.130) b | (5.090-5.580) (4.730-6.140)
f degeri 0.47 (O.D) 525 (% 495 (%) 3.26 (O.D) 291 (OD)
O.D. Fark énemli degil
* p<0.05
Ay siitunda farkli harflerle gosterilen gruplar arasmdaki fark énemlidir.
—a—Grup1 --=--Grup2 --4--Grup 3 —x— Grup 4
6
. /M“’/wx\\‘mx X

34

Potasyum (mmol/L)

4
T

20

25

Donemler (giin)

Sekil 3.4.4. Grup 1, 2, 3 ve 4'im potasyum diizeyleri.
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Tablo 3.4.6. Grup 5, 8 ve 11'in potasyum diizeyleri (mmol/L olarak).
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Ginler | 15 20 25 35 45
X S% X S¥ X S% X 5% X 8%
Gruplar (En alt-en iist) | (Enalt-eniist) | (En alt-eniist) | (En alt-eniist) | (En alt-en iist)
4.310+0.382 4340+ 0514 |{4436+0281 |4.283+0485 |4416+0.655
5 (3.750-4.820) (3.870-4.890) | (4.120-4.660) | (3.730-4.640) | (3.720-5.020)
4.310+0.382 4.850+0536 |[4810+0433 |4840+0.199 |4.886=+0.335
8 (3.750-4.820) (4.260-5.310) | (4.310-5.060) | (4.620-5.010) | (4.540-5.210)
4.310+0.382 4113+0423 | 40960273 {4.173+0.621 |4.086+ 0458
11 (3.750-4.820) (3.650-4.480) | (3.850-4.390) [ (3.580-4.820) | (3.600-4.510)
f degeri - 1.75 (O.D) 3.36 (0.D) 1.74 (O.D) 1.94 (0.D)
O.D. Fark énemli degil
—=—Grup 11 -—-@ - -Grup 5 ---x-—-Grup 8
5 —
___________ X
484 K X m—mmm =TT b
5467
3 L
§, 444 . e B B
P s .
-/\
€ 41
38T
3.6 —+ + —+ -
15 20 25 35 45
Déonemler (giin)

Sekil 3.4.5. Grup 5, 8 ve 11'in potasyum diizeyleri.




Tablo 3.4.7. Grup 6, 9 ve 12'nin potasyum diizeyleri (mmol/L olarak).
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Giinler | 15 20 25 35 45
X 5% X S¥ X 5% X S% X S%
Gruplar (En alt-en iist) | (Enalt-eniist) | (Enalt-eniist) | (Enalt-eniist) | (En alt-en iist)
4.310+0.382 4516+0.719 | 4.473+0429 |[4.370+0.655 |4.520=0.687
6 (3.750-4.820) | (3.710-5.090) | (3.990-4.810) | (3.710-5.020) | (3.730-4.980)
4.31020.382 5.023+0.551 |[5.060+0.223 |4926+0474 |4.933+0302
9 (3.750-4.820) | (4.390-5.400) | (4.880--5.310) | (4.390-5.290) | (4.610-5.210)
4.310+0.382 4136+0.196 |4.206+0.395 |[4.116+0.135 |4.190+0.403
12 (3.750-4.820) | (3.930-4.320) | (3.800-4.590) | (3.990-4.260) | (3.820-4.620)
f degeri - 207 (O.D) 439 (0.D) 3.43 (O.D) 1.72 (O.D)

O.D. Fark énemli degil

L——®~Grup12 ~-& - Grup6 -—=--Grup 9 J

g
o
£
€37
%
s
£27
11
0 — —+ % —1
15 20 25 35 45
Dénemier (gln)

Sekil 3.4.6. Grup 6, 9 ve 12'nin potasyum diizeyleri.




Tablo 3.4.8. Grup 7, 10 ve 13'iin potasyum diizeyleri (mmol/L olarak).

Gimler | 15 20 25 35 45
X 5% X 53 X 5% X S¥ X s%
Gruplar (Enalt-eniist) | (Enalt-eniist) | (Enalt-eniist) | (Enalt-eniist) | (En alt-en iist)
4.310+0.382 4316+0433 [4320+0296 |4310+0626 |4.193+0.381
7 (3.750-4.820) (3.820-4.620) (4.120-4.660) | (3.890-5.030) | (3.830-4.590)
4.310+0.382 4.860 + 0.435 4756 £0.609 |4.643+0.235 |4.613+0.710
10 (3.750-4.820) (4.360-5.160) (4.060-5.190) | (4.420-4.890) | (3.800-5.110)
4.310+0.382 4.196+0499 140500230 |4.046+0202 | 40230578
13 (3.750-4.820) (3.650-4.630) (3.790-4.230) | (3.820-4.210) | (3.650-4.690)
f degeri - 1.79 (0.D) 2.24 (0.D) 1.65 (0.D.) 0.84 (O.D)
O.D. Fark 6nemli degil
——Grup 13 ——Grup 7 —&—Grup 10
5
45 i/% + ﬁﬁ —
44 = % . z
= 36+
g 34
E
§ 254
» 24
1+
0.5+
0 } i { —
6 20 25 36 45
Dénemler (giin)

Sekil 3.4.7. Grup 7, 10 ve 13'iin potasyum diizeyleri.




3.5. Aspartat amino transferaz diizeyleri

61

Aspartat amino transferaz enzimi yoniinden yapilan analizler sonucunda 13 grubun, 15,
20, 25, 35 ve 45inci giinlerdeki degerleri Tablo 3.5.1'de verilmistir.

Tablo 3.5.1. Biitiin gruplara ait AST diizeyleri (IU/L olarak).

Gimnler | 15 20 25 35 45
X s% X ST X S¥ X 5% X S%
Gruplar (En alt-en iist) (En alt-en iist) (En alt-en ist) | (En alt-en ist) (En alt-en ust)
168.73+29.29 | 17097 +47.75 | 171.93+43.03 | 172.40+33.28 | 161.27+32.03

1

(144.3-201.2)

(116.2-2033.9)

(125.7-210.8)

(147.5-210.2)

(137.1-218.1)

171.12+£15.84 168.53+37.28 | 156.27+35.14 | 169.83+£30.95 | 164.50+ 14.65
2 (142.10-191.0) | (137.3-209.8) (119.2-189.1) | (139.2-201.1) (141.2-198.2)
171.12+15.84 20247 +£2234 | 219.27+£39.21 | 213.50+55.64 | 203.43 £33.38
3 (142.10-191.0) | (185.6-227.8) (174.0-242.6) | (149.4-249.3) (166.4-231.2)
171.12+15.84 243.80 £ 9.68 238.23+20.48 | 22320+ 14.82 | 233.53 +23.61
4 (142.10-191.0) | (233.5-252.7) (214.6-250.7) | (206.1-232.3) (207.8-254.2)
171.12+£15.84 16533 £2083 | 171.27+40.39 | 168.90+53.37 | 166.53 £ 37.62
5 (142.10-191.0) | (142.7-183.7) (147.8-217.9) |(107.3-201.2) (131.8-206.5)
171.12+£15.84 187.63+£4927 | 190.37+8.22 | 191.87+11.65 | 188.03 +26.28
6 (142.10-191.0) | (133.9-230.7) (181.2-197.1) | (181.2-204.3) (158.1-207.3)
171.12+15.84 19430 +28.64 | 167.30+22.40 | 170.07+37.48 | 176.70+36.76
7 (142.10-191.0) | (161.3-212.7) (145.0-189.8) | (128.1-201.3) (144.2-216.6)
171.12+15.84 193.07 £ 4.63 194.00 +28.37 | 191.50+ 26.29 | 193.63 + 14.28
8 (142.10-191.0) | (189.2-198.2) (162.2-216.7) 1 (171.2-221.2) (182.1-209.6)
171.12+15.84 206.00+£34.19 | 198.63+27.45 | 195.50+27.15 |197.33+16.39
9 (142.10-191.0) | (175.4-242.9) (171.2-226.1) | (167.1-221.2) (184.2-215.7)
171.12+£15.84 19420+29.14 | 196.63+19.65 | 188.70+13.57 | 201.00 + 15.31
10 (142.10-191.0) | (162.2-219.2) (184.4-219.3) 1(174.2-201.1) (189.2-218.3)
171.12+15.84 162.93£19.35 | 159.60+34.96 | 159.60 +34.96 | 164.50 = 14.65
11 (142.10-191.0) | (141.2-178.3) (124.3-194.2) | (152.3-183.2) (151.2-180.2)
171.12+£15.84 168.20+32.40 | 170.17+16.69 | 163.43+27.70 | 165.97 +26.53
12 (142.10-191.0) | (131.2-191.5) (151.2-182.6) [(134.2-189.3) (138.3-191.2)
171.12+15.84 161.40 £33.59 | 166.63 +£21.89 | 16653 +20.78 | 161.00 + 28.66
13 (142.10-191.0) | (133.3-198.6) (147.9-190.7) | (148.2-189.1) (133.9-191.0)

Aynca Tablo 3.5.2 ve Sekil 3.5.1'de 2, 11, 12 ve 13iincii gruplarn, Tablo 3.5.3. ve Sekil
3.5.2'de 3, 5, 6 ve Tnci gruplann, Tablo 3.5.4 ve Sekil 3.5.3%e 4, 8, 9 ve 10uncu gruplann, Tablo
3.5.5 ve Sekil 3.5.4'te 1, 2, 3 ve 4iincii gruplann, Tablo 3.5.6 ve Sekil 3.5.5'te 5, 8 ve 1linci
gruplarnn, Tablo 3.5.7 ve Sekil 3.5.6'da 6, 9 ve 12nci gruplarmn ve Tablo 3.5.8 ve Sekil 3.5.7'de 7,

10 ve 13iincii gruplarn sonuglan karsilagtirmal: olarak gosterilmigtir.




Tablo 3.5.2. Grup 2, 11, 12 ve 13%in AST diizeyi (TU/L olarak).
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Giinler | 15 20 25 35 45
X S¥ X Sx X 8% X 8% X Sx
Gruplar (En alt-en ist) (En alt-en iist) (En alt-en iist) | (En alt-en iist) | (En alt-en tist)
171.12+15.84 168.53+37.28 | 156.27 +35.14 | 169.83 +30.95 | 164.50 + 14.65
2 (142.10-191.0) | (137.3-209.8) (119.2-189.1) | (139.2-201.1) | (141.2-198.2)
171.12+15.84 162.93+£19.35 | 159.60£34.96 | 159.60+34.96 | 164.50 + 14.65
11 (142.10-191.0) | (141.2-178.3) (124.3-194.2) ] (152.3-183.2) ] (151.2-180.2)
171.12+15.84 168.20+32.40 | 170.17+ 16.69 | 163.43+27.70 | 165.97 + 26.53
12 (142.10-191.0) | (131.2-191.5) (151.2-182.6) {(134.2-189.3) | (138.3-191.2)
171.12+15.84 161.40+33.59 | 166.63+21.89 | 166.53+20.78 | 161.00 + 28.66
13 (142.10-191.0) | (133.3-198.6) (147.9-190.7) | (148.2-189.1) | (133.9-191.0)
f degeri - 0.04 (OD) 0.15 (O.D)) 0.05 (0.D) 0.46 (O.D)

0.D. Fark énemli degil

[j— — Grup 2

—A— Grup 11 --@-- Grup 12 —¥—Grup 13|

o
S
2
&
8
©
l—
0 155
<
150 +
145 4 4 + 4
15 20 25 35 45

Dénemier (giin)

Sekil 3.5.1. Grup 2, 11, 12 ve 13'iin AST diizeyi.



Tablo 3.5.3. Grup 3, 5, 6 ve 7'nin AST diizeyi (IU/L olarak).

63

Giinler | 15 20 25 35 45
X S¥ X ST X S¥ X 5% X S¥
Gruplar (Enatt-eniist) | (Enalt-enist) | (Enalt-eniist) | (En alt-eniist) | (En alt-en iist)
171.12+15.84 202.47+£2234 | 21927 +£39.21 | 213.50+55.64 | 203.43 + 33.38
3 (142.10-191.0) | (185.6-227.8) (174.0-242.6) | (149.4-249.3) | (166.4-231.2)
171.12+15.84 165.33+£20.83 | 171.27 +£40.39 | 168.90+53.37 | 166.53 + 37.62
5 (142.10-191.0) | (142.7-183.7) (147.8-217.9) | (107.3-201.2) | (131.8-206.5)
171.12+15.84 187.63+49.27 | 190.37+822 | 191.87+11.65| 188.03 +26.28
6 (142.10-191.0) | (133.9-230.7) | (181.2-197.1) | (181.2-204.3) [ (158.1-207.3)
171.12+15.84 19430+ 28.64 | 167.30+22.40 | 170.07+37.48 | 176.70 + 36.76
7 (142.10-191.0) | (161.3-212.7) (145.0-189.8) | (128.1-201.3) | (144.2-216.6)
f degeri - 0.73 (0.D) 1.81 (OD) 0.71 (O.D) 0.66 (0.D.)

O.D. Fark énemli degil

250 T

150 +

100 T

AST duzeyi (1U/L)

50 +

|-@-Gup3 A Grup5 @ Grup 6 —K— Grup 7|

ﬁ-

15
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Dénemler (giin)
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Sekil 3.5.2. Grup 3, 5, 6 ve 7nin AST diizeyi.




Tablo 3.5.4. Grup 4, 8, 9 ve 10'un AST diizeyi (IU/L olarak).

Giinler | 15 20 25 35 45
X SX X 3 X S X S X 53
Gruplar (En alt-eniist) | (Enalt-eniist) | (Enalt-eniist) | (Enalt-eniist) | (En alt-en iist)
171.12+15.84 | 243.80+9.68 | 238.23+20.48 | 223.20 + 14.82 | 233.53 = 23.61
4 (142.10-191.0) | (233.5-252.7) | (214.6-250.7) | (206.1-232.3) | (207.8-254.2)
171.12+15.84 | 193.07+4.63 | 194.00 +28.37 | 191.50 £ 26.29 | 193.63 + 14.28
8 (142.10-191.0) | (189.2-198.2) | (162.2-216.7) | (171.2-221.2) | (182.1-209.6)
171.12+£15.84 | 206.00+34.19 | 198.63 +27.45 | 195.50 +£27.15 | 197.33 + 16.39
9 (142.10-191.0) | (175.4-242.9) | (171.2-226.1) | (167.1-221.2) | (184.2-215.7)
171.12+£15.84 | 194.20+29.14 | 196.63 + 19.65 | 188.70 = 13.57 | 201.00 = 15.31
10 (142.10-191.0) | (162.2-219.2) | (184.4-219.3) | (174.2-201.1) | (189.2-218.3)
f degeri - 3.17 (0O.D) 224 (0.D.) 1.66 O.D) 320 (O.D)

0.D. Fark énemli degil

250

200 +

150 A

100 1+

AST diizeyi (IU/L)

[-@-Gup4 —t—Grp8 —@-—-Gup9 —%—Grup 10|
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Sekil 3.5.3. Grup 4, 8, 9 ve 10'un AST diizeyi.




Tablo 3.5.5. Grup 1, 2, 3 ve 4'iin AST diizeyi JU/L olarak).
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Giunler | 15 20 25 35 45
X S¥ X 53 - X S¥ X S% X S%
Gruplar (En alt-en iist) | (En alt-en list) (En alt-en iist) | (Enalt-eniist) | (En alt-en iist)
168.73£29.29 | 170.97+47.75 17193 +£43.03 | 17240+ 33.28 | 161.27 £32.03
1 (144.3-201.2) (116.2-2033.9) (125.7-210.8) 147.5-210.2) | (137.1-218.1)
171.12+15.84 168.53 + 37.28 156.27+35.14 | 169.83+30.95 | 164.50+ 14.65
2 (142.10-191.0) | (137.3-209.8) (119.2-189.1) (139.2-201.1) (141.2-198.2)
171.12+15.84 202.47+£2234 |21927+39.21 |213.50+£55.64 | 203.43+33.38
3 (142.10-191.0) | (185.6-227.8) (174.0-242.6) (149.4-249.3) | (166.4-231.2)
171.12+15.84 243,80+ 9.68 23823 +£2048 | 223.20+14.82 | 233.53+23.61
4 (142.10-191.0) | (233.5-252.7) (214.6-250.7) | (206.1-232.3) | (207.8-254.2)
£ degeri 0.04 3.48 (O.D) 356 (O.D) 1.70 (O.D) 2.81 (O.D)

0.D. Fark énemli degil

[#—Gup1 A Gup2 --@--Grup3 —¥—Grp 4|

g

100 +

AST diizeyi (JU/L)

50 T+

15

20

25

Donemler (gln)

35

45

Sekil 3.5.4. Grup 1, 2, 3 ve 4'iin AST diizeyi.




Tablo 3.5.6. Grup 5, 8 ve 11'in AST diizeyi (TU/L olarak).

66

171.12+15.84

(147.8-217.9)

(107.3-201.2)

Gimler | 15 20 25 35 45
X S¥ X Sx X S¥ X S% X S
Gruplar (En alt-en iist) (En alt-en iist) | (En alt-en iist) | (En alt-en iist) (En alt-en iist)
16533 £20.83 | 171.27+40.39 | 168.90 + 53.37 166.53 + 37.62

(131.8-206.5)

5 (142.10-191.0) | (142.7-183.7)
171.12+15.84 | 193.07+4.63 | 194.00+2837 | 191.50+26.29 | 193.63 + 14.28
8 (142.10-191.0) | (189.2-198.2) | (162.2-2167) | (171.2-221.2) | (182.1-209.6)
171.12£15.84 | 162.93 1935 | 159.60434.96 | 159.60 £34.96 | 164.50 + 14.65
11 (142.10-191.0) | (141.2-178.3) | (124.3-194.2) | (152.3-183.2) | (151.2-180.2)
f deperi . 304 OD) 1.30 (0.D.)

O.D. Fark énemli degil

¥

100 +

AST duzeyi (JU/L)

[—e—Gup5 @ Gup8 - A Grup 11

+

20

25

Dénemler (gin)

35

45

Sekil 3.5.5. Grup 5, 8 ve 11'in AST diizeyi.




Tablo 3.5.7. Grup 6, 9 ve 12'nin AST diizeyi (IU/L olarak).

67

Gimler | 15 20 25 35 45
X S% X 8% X S% X 553 X S¥
Gruplar (En alt-eniist) | (Enalt-eniist) | (Enalt-enist) | (Enalt-eniist) | (En alt-en iist)
171.12+£15.84 | 187.63+49.27 | 190.37+822 | 191.87+11.65 | 188.03 +26.28
6 (142.10-191.0) | (133.9-230.7) | (181.2-197.1) | (181.2-204.3) | (158.1-207.3)
171.12+15.84 | 206.00+34.19 | 198.63+27.45 | 195.50+27.15 | 197.33+16.39
9 (142.10-191.0) | (175.4-242.9) | (171.2-226.1) | (167.1-221.2) | (184.2-215.7)
171.12+15.84 | 168.20+32.40 | 170.17+16.69 | 163.43+27.70 | 165.97 + 26.53
12 (142.10-191.0) | (131.2-191.5) (151.2-182.6) | (134.2-189.3) | (138.3-191.2)
f degeri - 0.69 (0.D) 1.76 (O.D)) 1.69 (0.D) 1.40 (0.D)
O.D. Fark énemli degil
| —8—Grup12 —0—Grup6 ——--Grup 9
250 -+
200 + ,/”““““““*~~~—@--——-—---“-“#_—_—-—————————4?
s y —a- —=
=
153
3
o 100 T
o)
<
50 4+
0 t — {
20 35 45

Dénemiler (giin}

Sekil 3.5.6. Grup 6, 9 ve 12'nin AST diizeyi.




Tablo 3.5.8. Grup 7, 10 ve 13'in AST diizeyi (IU/L olarak).
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Ginler | 15 20 25 35 45
X S¥ X S¥ X S¥ X S¥ X S%
Gruplar (Enalt-enist) | (Enalt-eniist) | (Enalt-eniist) | (Enalt-eniist) [ (En alt-en iist)
171.12+15.84 19430 £ 2864 | 167.30+£22.40 | 170.07 +37.48 | 176.70 + 36.76
7 (142.10-191.0) | (161.3-212.7) (145.0-189.8) | (128.1-201.3) | (144.2-216.6)
171.12+15.84 19420 £29.14 | 196.63 +19.65 | 188.70 + 13.57 | 201.00 + 15.31
10 (142.10-191.0) | (162.2-219.2) (184.4-219.3) |(174.2-201.1) | (189.2-218.3)
171.12£15.84 161.40 +33.59 | 166.63 +21.89 | 166.53 +20.78 | 161.00 + 28.66
13 (142.10-191.0) § (133.3-198.6) (147.9-190.7) (148.2-189.1) [ (133.9-191.0)
f degeri - 1.16 (0O.D) 1.93 (0O.D) 0.63 (0.D.) 1.52 (0O.D))

O.D. Fark 6énemli degil

250

[—@—Gmp 13 —A—Grup7 —-—Grupw]

200
~~~
=5J
= 150 o
5
[
%
e 100 {
<
50 +
0 + : } 4
15 20 25 35 45

Dénernler (gin)

Sekil 3.5.7. Grup 7, 10 ve 13'in AST diizeyi.



3.6. Kreatin fosfokinaz diizeyi

69

Kreatin fosfokinaz enzimi analizi sonucunda elde edilen bulgular Tablo 4.6.1'de

gosterilmigtir.

Tablo 3.6.1. Biitiin gruplardaki CPK degerleri (IU/L olarak)

Gimler | 15 20 25 35 45
X S% X 5% X Sy X SE X S%
Gruplar (En alt-en ist) (En alt-en ist) (En alt-en ust) | (Enalt-eniist) | (En alt-en iist)
399.37+190.28 | 3974 +216.7 4464 + 196.5 4075+ 1523 426.4+ 604
1 (189.0-560.0) (172.0-605.0) (252.0-645.0) (253.9-558.4) (382.4-495.2)
386.3174.1 4772 +424 4379+ 1565 446.3 +40.7 415.8+ 187.5
2 (221.4-527.2) (430.2-512.6) (280.3-593.3) (401.2-480.2) 213.0-583.3)
386.3+74.1 509.3 + 15.7 527.5+130.0 504.8 + 2341 519.7+493
3 (221.4-527.2) (492.3-523.1) (412.1-668.3) (239.0-682.0) (482.4-575.6)
386.3x74.1 531.3+26.1 5393+596 551.0+62.0 540.6 + 135.7
4 (221.4-527.2) (512.3-561.1) (501.6-608.0) (488.4-612.3) (386.6-642.9)
386.3£74.1 4274 + 1499 4335+ 1239 4140+ 2000 403.6+102.5
5 (221.4-527.2) (292.4-588.7) (312.3-560.0) (187.0-562.0) (287.4-481.3)
386.3+74.1 453.3+176.1 4447 + 2456 44402240 458.7+110.9
6 (221.4-527.2) (301.0-646.0) (243.0-718.0) (186.0-593.0) (334.6-548.3)
386.3+74.1 446.7 £ 109.1 4441 +121.7 4352+89 438.0+£216.0
7 (221.4-527.2) (358.2-568.6) (349.6-581.4) (425.3-442.5) (190.0-583.0)
386.3+£74.1 463.83+ 13497 | 453.00 £ 48.41 | 468.93+48.90 {4597+ 1048
8 (221.4-527.2) (330.2-600.0) (402.2-498.6) (421.4-519.1) (342.4-544.3)
386.3+74.1 481.03 +36.93 483,43 £102.87 | 472.23 +69.46 | 478.0+ 100.6
9 (221.4-527.2) (450.8-522.2) (399.8-598.3) (393.0-522.6) (393.2-589.2)
386.3+74.1 4936+ 108.16 | 49420+68.7 | 46550+3254 |463.7+358
10 (221.4-527.2) (422.1-618.0) (451.1-573.4) (441.8-502.6) (422.8-489.1)
386.3+74.1 378.3+249 363.8+171.3 3754+ 1529 383.0+63.0
11 (221.4-527.2) (352.1-401.6) (180.1-519.2) (215.1-519.6) | (341.5-455.5)
386.3+74.1 3914+ 196.0 3446+ 112.7 346.4 + 1495 3784495
12 (221.4-527.2) (242.0-613.0) (216.4-428.1) (178.1-464.1) (343.1-434.8)
386.3+74.1 371.0+ 2350 3656+ 1419 |3503+5097 |347.8+1398
13 (221.4-527.2) (201.0-639.0) (248.1-523.3) (312.2-408.2) | (203.1-482.1)

Bunun yaninda, Tablo 3.6.2 ve $ekil 3.6.1'de 2, 11, 12 ve 13iincii gruplarin, Tablo 3.6.3.
ve Sekil 3.6.2'de 3, 5, 6 ve Tnci gruplann, Tablo 3.6.4 ve Sekil 3.6.3te 4, 8, 9 ve 10uncu
gruplann, Tablo 3.6.5 ve $ekil 3.6.4'te 1, 2, 3 ve 4iincii gruplarin, Tablo 3.6.6 ve Sekil 3.6.5'e 5,
8 ve 1linci gruplarn, Tablo 3.6.7 ve $ekil 3.6.6'da 6, 9 ve 12nci gruplarm ve Tablo 3.6.8 ve Sekil
3.6.7'de 7, 10 ve 13iincii gruplarin sonuglan kargilagtirmali olarak gésterilmistir.




Tablo 3.6.2. Grup 2, 11, 12 ve 13'im CPK degerleri (JU/L olarak).

70

Gunler | 15 20 25 35 45
X 553 X s% X 5% X Sx% X S7
Gruplar (En alt-en iist) | (En alt-eniist) | (En alt-eniist) | (En alt-en iist) | (En alt-en iist)
386.3+x74.1 477.2+42.4 4379+ 1565 |4463+407 415.8 + 187.5
2 (221.4-527.2) | (430.2-512.6) | (280.3-593.3) | (401.2-480.2) | (213.0-583.0)
386.3+74.1 3783249 363.8+171.3 3754+ 1529 | 383.0+63.0
11 (221.4-527.2) (352.1-401.6) (180.1-519.2) (215.1-519.6) 341.5-455.5)
386.3+£74.1 3914+ 196.0 3446 £ 1127 |3464+1495 [3784+495
12 (221.4-527.2) (242.0-613.0) (216.4-428.1) (178.1-464.1) | (343.1-434.8)
386.3+74.1 371.0x£235.0 365.6+ 1419 | 350315097 | 347.8+139.8
13 (221.4-527.2) | (201.0-639.0) | (248.1-523.3) | (312.2408.2) | (203.1-482.1)
f deeri - 0.30 (O.D.) 023 (D) 051 OD) 015 (OD)
O.D. Fark 6nemli degil
|--& - Gup2 —A—Grup 11 ——Grup 12 —B— Grup 13|
500 e
450 1 s P S
400 ‘."” - R ..H.N,_®
@<
m +/;ﬂ
. 350 1 =
g
2 300 ¢+
E’ 250
E )
x 200 +
o
© 150
100 +
50 -t
0 -+ 4 : 4
15 20 25 35 45

Dénemler (giin)

Sekil 3.6.1. Grup 2, 11, 12 ve 13'in CPK degerleri.



Tablo 3.6.3. Grup 3, 5, 6 ve 7'nin CPK degerleri (IU/L olarak).

71

Ginler | 15 20 25 35 45
X S¥ X S% X S¥ X S% X Sx%
Gruplar (En alt-en iist) (En alt-en iist) | (En alt-en iist) | (En alt-en iist) | (En alt-en iist)
386.3+74.1 5003+ 157 527.5+1300 |504.8+234.1 |519.7+493
3 (221.4-527.2) (492.3-523.1) (412.1-668.3) | (239.0-682.0) | (482.4-575.6)
386.3+74.1 4274+ 1499 4335+1239 |4140+200.0 |403.6+102.5
5 (221.4-527.2) (292.4-588.7) (312.3-560.0) | (187.0-562.0) | (287.4-481.3)
386.3+74.1 453.3+176.1 4447+245.6 {444.0+2240 | 4587+1109
6 (221.4-527.2) (301.0-646.0) (243.0-718.0) (186.0-593.0) | (334.6-548.3)
386.3+74.1 446.7 + 109.1 4441+ 1217 |4352+89 438.4 +216.1
7 (221.4-527.2) (358.2-568.6) (349.6-581.4) | (425.3-442.5) | (190.0-583.0)
f degeri - 0.23 (0.D.) 0.21 (0.D) 0.13 (0.D) 0.40 (O.D)

0.D. Fark énemli degil

CPK diizeyt (IU/L)
¥ 8 &
(<] [=] [ =]

-
(=]
o

1

[—e—Grup3 -©--Grup5 —X— Grup 6 ——— Grup 7|

15

20

25
Dénemler (gin)

35

Sekil 3.6.2. Grup 3, 5, 6 ve 7nin CPK deerleri.




Tablo 3.6.4. Grup 4, 8, 9 ve 10'un CPK degerleri (IU/L olarak).
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Gimler | 15 20 25 35 45
X S¥ X IS5 X S% X Sx X S%
Gruplar (En alt-eniist) | (Enalt-eniist) | (En alt-en iist) (En alt-en iist) | (En alt-en iist)
386.3+74.1 531.3+26.1 539.3+£59.6 551.0+£62.0 540.6 + 135.7
4 (221.4-527.2) (512.3-561.1) (501.6-608.0) (488.4-612.3) | (386.6-642.9)
386.3+74.1 463.83 £ 134.97 | 453.00 + 48 41 468.93+:48.90 | 459.7+104.8
8 (221.4-527.2) (330.2-600.0) (402.2-498.6) (421.4-519.1) | (342.4-544.3)
386.3+74.1 481.03 £36.93 483.43 £ 10287 | 472.23 +69.46 | 478.0+ 100.6
9 {221.4-527.2) (450.8-522.2) (399.8-598.3) (393.0-522.6) | (393.2-589.2)
386.3+74.1 493.6 £ 108.16 49420 + 68.7 465.50+32.54 | 463.7+35.8
10 (221.4-527.2) (422.1-618.0) (451.1-573.4) (441.8-502.6) | (422.8-489.1)
f degeri - 0.31 (0.D) 0.72 (0.D) 1.68 (0.D) 0.41 (O.D)
0.D. Fark énemli degil
L & Grup4 --@--Grup8 —X—Grup9 —=——Grup 1(ﬂ
g
2
§ 300 +
T
& 00
S 200 +
100 +
0 ! } } —
20 25 35 45

15

Dénemler (glin)

Sekil 3.6.3. Grup 4, 8, 9 ve 10'un CPK degerleri.




Tablo 3.6.5. Grup 1, 2, 3 ve 4'in CPK degerleri (JU/L olarak).
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Ginler | 15 20 25 35 45
X 5% X Sx X S% X S X S
Gruplar (En alt-en iist) (En alt-eniist) | (Enalteniist) | (Enalt-eniist) | (En alt-en iist)
39937+ 190.28 |397.4+2167 |4464+1965 |407.5+1523 | 4264604
1 (189.0-560.0) (172.0-605.0) | (252.0-645.0) | (253.9-558.4) | (382.4-495.2)
386.3+74.1 4772 +42.4 4379+ 1565 |4463+407 |415.8+ 1875
2 (221.4-521.2) (430.2-512.6) | (280.3-593.3) | (401.2-480.2) | (213.0-583.3)
386.3+74.1 5093 +15.7 527.5+ 1300 |504.8+234.1 |519.7+49.3
3 (221.4-527.2) (492.3-523.1) | (412.1-668.3) | (239.0-682.0) | (482.4-575.6)
386.3+74.1 531.3+26.1 539.3+59.6 |551.0:62.0 |540.6=1357
4 (221.4-527.2) (512.3-561.1) | (501.6-608.0) | (488.4-612.3) | (386.6-642.9)
f degeri 0.04 083 (OD) 0.40 (0.D) 0.58 (0.D)) 082 (O.D)

O.D. Fark énemli degil

[—A—Gup1--€--Gup2 —X—Grup3 ———Grup 4

8

CPK duzeyi (IU/L)
»
(=]
(=]

20 25 35 45
Donemler (giin)

Sekil 3.6.4. Grup 1, 2, 3 ve 4'iin CPK degerleri.



Tablo 3.6.6. Grup 5, 8 ve 11'in CPK degerleri (IU/L olarak).
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Giinler | 15 20 25 35 45
X Sx X S¥ X S¥ X S% X Sx
Gruplar (En alt-en iist) | (En alt-en iist) (En alt-en iist) | (En alt-en iist) | (En alt-en iist)
386.3+74.1 427.4+149.93 | 433.5+123.9 |414.0+200.0 |[403.60+102.5
5 (221.4-527.2) | (292.4-588.7) (312.5-560.0) | (187.0-562.0) | (287.4-481.3)
386.3+74.1 463.83+ 13497 | 453.0+48.41 | 468.93+48.90 | 459.7+104.8
8 (221.4-527.2) | (330.2-600.0) (402.2-498.6) |(421.4-519.1) | (342.4-544.3)
386.3+74.1 378.3+£249 363.8+171.3 [3754+1529 |383.0+63.0
11 (221.4-527.2) | (352.1-401.6) (180.1-519.2) | (215.1-519.6) | (341.5455.5)
f deperi - 0.40 (O.D) 0.42 (0.D) 0.30 (0.D) 0.56 (0.D.)

O.D. Fark 6nemli degil

e 88 g8
annjn

250 +

CPK dilzeyl (IU/L)
g2 g 8

8

[——@—«4 Grup 11 --A--Grup5 —X— Grup?'

15

20

25

Dénemler (giin)

35

o

Sekil 3.6.5. Grup 5, 8 ve 11'in CPK degerleri.




Tablo 3.6.7. Grup 6, 9 ve 12'nin CPK degerleri (IU/L olarak)
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Giinler | 15 20 25 35 45
X S¥ X S% X S¥ X S% X S¥
Gruplar (Enalt-eniist) | (Enalt-eniist) | (Enalt-eniist) | (Enalt-eniist) | (En alt-en iist)
386.3+74.1 453.3+176.1 4447+ 245.6 4440+ 2240 |458.7+1109
6 (221.4-527.2) (301.0-646.0) (243.0-718.0) | (186.0-593.0) | (334.6-548.3)
386.3+74.1 481.0+36.93 48343+ 102.87 | 472.23 £69.46 | 478.0 £ 100.6
9 (221.4-527.2) | (450.8-522.2) | (399.8-598.3) (393.0-522.0) | (393.2-589.2)
386.3+74.1 391.4+196.0 3446 £112.7 346.4 £ 149.5 378.4 £ 49.5
12 (221.4-5272) | (242.0-613.0) | (216.4-428.1) (178.1-464.1) | (342.1-434.8)
f degeri - 0.27 (O.D) 0.55 (0.D) 0.51 (0.D) 1.01 (0.D)

O.D. Fark énemli degil

| & Gup12 -A- Gup6 —X—Gup9 |

CPK dizeyi (IU/L)
g 88 8B 8¢

(-4

15

20

Dénemler (gin)

35

Sekil 3.6.6. Grup 6, 9 ve 12'nin CPK degerleri.




Tablo 3.6.8. Grup 7, 10 ve 13'iin CPK degerleri (IU/L olarak).
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Ginler | 15 20 25 35 45
X S% X s X S X S X S%
Gruplar (En alt-en iist) | (Enalt-eniist) | (Enalt-eniist) | (Enalt-eniist) | (En alt-en iist)
386.3+74.1 446.7+109.1 |441.1%121.7 |43520+89 438.0+216.0
7 (221.4-527.2) | (358.2-568.6) | (349.6-581.4) | (425.3-442.5)@ | (190.0-583.0)
386.3+74.1 493.6+108.2 |4942+68.7 | 465503254 |463.7+35.8
10 (221.4-527.2) | (422.1-618.0) | (451.1-573.4) | (441.8-502.6)3 | (422.8-489.1)
386.3+74.1 371.0+2350 |365.6+141.9 |3503x50.97 |347.8+139.8
13 (221.4-527.2) | (201.0-639.0) | (248.1-523.3) | (312.2408.2)b | (203.1482.1)
f degeri - 044 (0.D) 0.95 (0.D) 8.59 () 049 (O.D)

0.D. Fark énemli degil

*, p<0.05

Aymi siitunda farkli harflerle gosterilen gruplar arasmdaki fark énemlidir.

—@—Grup 13 —A—-Grup7 —X— Grup 10|

wl = T .

300 +

200 +

CPK diizeyi (IU/L)

150 +
100 1
50 -

15 20 25 35 45
Dénemier (gin)

Sekil 3.6.7. Grup 7, 10 ve 13'iin CPK degerleri.



3.”. Malondialdehid miktari

77

Caligma sonunda, karacigerlerin tiyobarbitiirik asit tepkimesi ile islenmesi sonucunda elde
edilen MDA diizeyleri Tablo 3.7.1."de verilmigtir.

Tablo 3.7.1. 15, 20, 25, 35 ve 45inci giinlerde 13 grubun MDA diizeyleri (nmol/g olarak).

Giinler | 15 20 25 35 45
X 5% X 3 X 5% X 5% X S¥
Gruplar (En alt-en iist) (En alt-en st) (En alt-en sty | (En alt-en Gst) | (En alt-en ist)
10.15+4.96 8042+ 1718 8.72+249 8.11+196 8.96 £231
1 (5.48-15.36) (6.201-9.603) (6.92-11.56) (6.40-10.24) (7.04-11.52)
10.535 + 2.447 6.174 £ 1.399 6.00+2.03 5.680+1.021 |763+285
2 (7.682-13.442) (4.560-7.042) (4.56-8.32) (4.560-6.560) | (5.12-10.72)
10.535 + 2.447 17.28 +£ 2.56 16.22+3.75 13.23+£3.53 15.58 £ 4.50
3 (7.682-13.442) (14.72-19.85) (13.44-20.49) (10.88-17.28) | (10.88-19.85)
10.535 + 2 447 19.63 £ 9.11 18.13+6.74 20.70+£3.91 17.02+343
4 (7.682-13.442) | (13.44-30.09) (10.88-24.21) | (17.28-24.96) | (14.72-20.96)
10.535 £ 2.447 13.08 £3.27 982+ 559 11.03 568 14.08 £ 6.50
5 (7.682-13.442) (10.88-16.85) (5.12-16.00) (6.20-17.28) (7.04-19.85)
10.535 + 2.447 1491 £ 504 1379+ 6.12 13.23+6.05 10.88 +£ 6.11
6 (7.682-13.442) (9.84-19.92) (7.04-18.97) (6.40-17.92) (7.04-17.92)
10.535 + 2.447 8.78 £4.46 13.66 +4.72 11.51+2.58 11.10+3.75
7 (7.682-13.442) (4.56-13.44) (8.32-17.28) (8.92-14.08) (8.32-15.36)
10.535 £ 2.447 11.52+2.31 14.64 + 2.80 14.51+5.13 10.03x1.96
8 (7.682-13.442) (9.60-14.08) (12.16-17.68) (9.60-19.85) (8.32-12.16)
10.535 £ 2.447 16.09 + 3.96 14.51 = 4.63 13.87+1.96 14.08 £ 6.68
9 (7.682-13.442) | (12.16-20.09) (11.52-19.85) | (12.16-16.00) | (9.60-21.77)
10.535+2.447 | 884+366 984+592 13.02+3.75 7.975 + 1.431
10 (7.682-13.442) | (5.12-12.44) (5.84-16.65) (10.24-17.28) | (6.402-9.201)
10.535 £ 2.447 875+3.16 5,668+ 1.198 7.088+1.351 | 6.83+242
11 (7.682-13.442) | (5.12-10.88) (4.841-7.042) | (5.761-8.462) | (5.12-9.60)
10.535+2 447 8.47+254 7.23+3.13 9.056+1423 | 7.28+2.03
12 (7.682-13.442) (5.56-10.24) (4.20-10.44) (7.682-10.523) | (5.84-9.60)
10.535 +2.447 6.428 + 0.60] 6.45+199 6.615+1.611 |6.454+1.284
13 (7.682-13.442) | (5.841-7.042) (4.48-8.46) (5.121-8.322) [ (5.121-7.682)

Ayrica, bu genel tablodan ayn olarak olusturulan alt gruplara ait tablolar ve sekillerde
agagida verilmigtir. Buna gore, Tablo 3.7.2 ve Sekil 3.7.1'de 2, 11, 12 ve 13iincii gruplarn, Tablo
3.7.3 ve Sekil 3.7.2'de 3, 5, 6 ve Tnci gruplarmn, Tablo 3.7.4 ve Sekil 3.1.3.'te 4, 8, 9, 10uncu
gruplarm, Tablo 3.7.5 ve $ekil 3.7.4'te 1, 2, 3 ve 4iincii gruplarn, Tablo 3.7.6 ve Sekil 3.7.5'e 5,
8 ve 11inci gruplann, Tablo 3.7.7 ve Sekil 3.7.6'da 6, 9 ve 12nci gruplarm, Tablo 3.7.8 ve Sekil

3.7.7de 7, 10 ve 13iincii gruplarn sonuglar gosterilmistir.




Tablo 3.7.2. Grup 2, 11, 12 ve 13'in MDA diizeyleri (nmol/g olarak).
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Ganler | 15 20 25 35 25
X S% X S X ST X 5% X 5%

Gruplar™\ | (Ep alt-en tist) | (Enalt-enist) | (Enaltenist) | (Enaltenist) | (En alt-en ist)
1053552447 | 617421399 | 6.0022.03 | 5680 1.021 | 7.63%2.85

2 (7.682-13.442) | (4.560-7042) | (4.56-832) | (4.560-6.560) | (5.12-10.72)
1053522447 | 8752316 | 56681198 |70881351 | 6832242

11 | (7.682-13.442) | (5.12-1088) | (4.841-7.042) | (5.761-8462) | (5.12-9.60)
1053522447 | 8472254  |7232313 | 905621423 |72822.03

12 (7.682-13.442) | (5.56-1024) | (4.20-10.44) | (7.682-10.523) | (5.84-9.60)
1053542447 | 642820601 | 6452199 | 661521611 | 6454+ 1284

13 (7.682-13.442) | (5.841-7.042) | (448-846) | (5.121-8322) |(5.121-7.682)

Tameri - [15(0D)  028(0D)  3250D)  016©0D)

O.D. Fark onemli degil

2 7

MDA dizeyi (hmol/g)

—@— Grup 11 —A— Grup 12 ——X—- Grup 13|

ﬁt.

o
L)

25
Dénemler (giin)

15 20

Sekil 3.7.1. Grup 2, 11, 12 ve 13’iin MDA diizeyleri.



Tablo 3.7.3. Grup 3, 5, 6 ve 7’nin MDA diizeyleri (nmol/g olarak).
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Giinler | 15 20 25 35 45
X 5% X 5% X sz X S% X 53
Groplar\ | @naltenist) | (Enaitenist) | (Enaltenist) | (Enalt-en tst) | (En alt-en dist)
10.535+2.447 | 17.28+2.56 16.22£3.75 13.23+3.53 | 15.58+4.50
3 (7.682-13.442) | (14.72-19.85) | (13.44-20.49) | (10.88-17.28) | (10.88-19.85)
10.535+2.447 | 13.08 +3.27 9.82 + 5.59 11.03+ 568 | 14.08:+6.50
5 (7.682-13.442) | (10.88-16.85) | (5.12-16.00) (6.20-17.28) | (7.04-19.85)
10.535+2.447 | 1491 +5.04 13.79 £ 6.12 13.23£6.05 | 10.88+6.11
6 (7.682-13.442) | (9.84-19.92) (7.04-18.97) (6.40-17.92) | (7.04-17.92)
10.535+2.447 |8.78+4.46 13.66 £ 4.72 11.51+2.58 | 11.10£3.75
7 (7.682-13.442) | (4.56-13.44) (8.32-17.28) (8.92-14.08) | (8.32-15.36)
f degeri - 2.44 (0.D) 0.80 (0.D.) 0.18 (0.D) 0.56 (0.D)

O.D. Fark énemli degil

-b
n

MDA dazeyi (nmol/g)
-
(-]

e

4

e

20

25 35

Donemler (giin)

Sekil 3.7.2. Grup 3, 5, 6 ve 7’nin MDA diizeyleri.




Tablo 3.7.4. Grup 4, 8, 9 ve 10’un MDA diizeyleri (nmol/g olarak).
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Ganler | 15 20 %5 35 25
X Sx X S% X S X S% X 5%

Gruplar\ | (Enaltenist) | (Enalvenist) | (Enalt-eniist) | (Enalt-enist) | (En abi-en iist)
1053522447 | 19632011 | 18132674 | 20702391 |17.0243.43

4 (7.682-13.442) | (13.4430.09) | (10.88-2421) | (17.28-24.96) | (14.72-20.96)
1053522447 | 11522231 | 14642280 | 14512513 | 10032196

8 (7.682-13.442) | (0.60-14.08) | (12.16-17.68) | (9.60-19.85) | (8.32-12.16)
1053522447 | 16092396 | 14512463 | 13872196 | 14082668

9 (7.682-13.442) | (12.1620.09) | (11.52-19.85) | (12.16-16.00) | (9.60-21.77)
053522447 | 8845366 | 0842592 | 13.024375 |797521431

10 (7.682-13.442) | (5.12-12.44) | (5.84-16.65) | (10.24-17.28) | (6.402-9.201)

fdegeri - 234 (OD) 126©D) _ 247(0D) 316©OD)

O.D. Fark énemli degil

25

20

-
-

MDA dilzeyi (nmol/g)
-
[}

‘ ..... & Grup4

—@—Grup8 —A—Grup9® --X--Grup 10|

-+

16

-
L]

26

Dénemiler (giin)

35

Sekil 3.7.3. Grup 4, 8, 9 ve 10°un MDA diizeyleri.




Tablo 3.7.5. Grup 1, 2, 3 ve 4’iin MDA diizeyleri (nmol/g olarak)
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Ginler | 15 20 25 35 45
X 5% X S X 553 X S% X 5%

Gruplar (En alt-en iist) | (Enalt-enist) | (Enaltenist) | (Enaltenist) | (Enalt-enist)
10.15£496 | 8.042+1.718 8.72 +2.49 8.11+1.96 8.96 + 231

1 (5.48-1536) | (6.201-9.603)® | (6.92-11.56)% | (6.40-1024)% | (7.04-11.52)
105352447 | 61741399 | 6.00+2.03 5680+ 1021 |7.63+2.85

2 (7.682-13.442) | (4.560-7.042)® | (4.56-8.32)" (4.560-6.560)% | (5.12-10.72)°
10.535+2.447 | 17.28+2.56 1622 +3.75 1323+ 353 15.58 £ 4.50

3 (7.682-13.442) | (14.72-19.85)° | (13.44-2049)™ | (10.88-17.28)® | (10.88-19.85)°
10.535 + 2.447 | 19.63+9.11 18.13+6.74 20.70 = 3.91 17.02 £ 3.43

4 (7.682-13.442) | (13.44-30.09)° | (10.88-24.21)¢ | (17.28-24.96)° | (14.72-20.96)°

f degeri 0.08 (6.D.) 5.65 (%) 5.83 (%) 16.23 (**) 5.81 (%)

* p<0.05
** p<0.001

Aym siitunda farkh harflerle gosterilen gruplar arasmdaki fark énemlidir.

MDA dtzeyi (nmol/g)

.

e

20

26
Dénemlier (giin)

36

Sekil 3.7.4. Grup 1, 2, 3 ve 4’tmn MDA diizeyleri.




Tablo 3.7.6. Grup 5, 8 ve 11°in MDA diizeyleri (nmol/g olarak).
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Ganler | 15 20 35 35 45
X S X S% X s% X Sx X S%
Groplar\ | (Enaltniist) | (Enalt-enist) | (Enalt-enist) | (Enaltnist) | (En alten ist)
1053522447 | 13082327 | 9822550 | 1L032568 |14.08%650
5 (1.682-13.442) | (10.88-16.85) | (5.12-16.00) | (6.20-17.28) | (7.04-19.85)
1053522447 | 11522231 | 1464280 | 14512513 | 1003219
8 (7.682-13.442) | (0.60-14.08) | (12.16-17.68) | (9.60-19.85) | (8.32-12.16)
1053522447 | 8752316 | 5.6682 1108 | 7.088 21351 | 6.8322.42
11 (7.682-13.442) | (5.12-10.88) | (4.841-7.042) | (5.761-8.462) | (5.12-9.60)
Fdegeri - 149(0D)  448(0D)  162(0D) 229(0D)

0.D. Fark énemli degil

MDA dazeyi (twrolig)

~0 .....

Grup5 —&—Grup8 —A— Grup 11

4

16

o+

20

26

Dénemiler (glin)

35

Sekil 3.7.5. Grup 5, 8, 11°in MDA diizeyleri.




Tablo 3.7.7. Grup 6, 9 ve 12°’nin MDA diizeyleri (nmol/g olarak).

&3

Gler | 15 20 % 3 25
X SK X 5% X S% X S X S
Gruplat\ | Enalt-eniist) | (Enalt-eniist) | (Enalt-eniist) | (En alten iist) | (En at-en iist)
1053522447 | 14912504 |13.794612 |13231605 | 10882611
6 (7.682-13.442) | (9.84-19.92) | (7.04-1897) | (6.40-17.92) | (7.04-17.92)
1053522447 | 16092396 | 14512465 | 13872196 | 14082668
9 (7.682-13.442) | (12.16-20.09) | (11.52-19.85) | (12.16-16.00) | (9.60-21.77)
1053522447 |8472254  |7032313 | 90561423 |728%2.03
12 (7.682-13.442) | (5.56-1024) | (4.20-1044) | (7.682- (5.84-9.60)
10.523)
fdegern - 3180D)  21100D)  2230D)  1210D)

0.D. Fark énemli degil

MDA duzeyi (hnmol/g)

o’

15

20

26

Ddénemiler (giin)

35

45

Sekil 3.7.6. Grup 6, 9 ve 12’nin MDA diizeyleri.




Tablo 3.7.8. Grup 7, 10 ve 13’iin MDA diizeyleri (nmol/g olarak).

Ganler | 15 30 75 35 25
X Sx X 5% X S X Sx X S
Groplar\ | (En alt-en tist) | (Enalenist) | (Enalt-enist) | (Enalteniist) | (En alt-en ist)
105352 2447 | 8.78 24,46 13662472 | 11512258 |11.1023.75
7 (1.682-13.442) | (456-13.44) | (832-17.28) | (8.92-14.08) | (8.32-15.36)
1053522447 | 8.84 % 3.66 0841502 | 13002375 | 797521431
10 (7.682-13.442) | (5.12-1244) | (5.84-16.65) | (10.24-17.28) | (6.402-9.201)
1053522447 | 642820601 | 6452199 | 661521611 | 6454« 1284
13 (7.682-13.442) | (5.841-7.042) | (4.48-846) | (5.121-8322) | (5.121-7.682)
fdegori - 051(0D) 191(0OD)  432(0D)  284(0OD)

O.D. Fark énemli degil

14

MDA duzeyi (nmol/g)

—-@- Grup7 —&— Grup 10 --X-- Grup ﬂ

&

L

15

20

-
T

25

Doénemler (giin)

36

Sekil 3.7.7. Grup 7, 10 ve 13’iin MDA diizeyleri.




3.8. Yem tiiketimi
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Biitiin gruplardaki yem titketimi miktarlan 15inci giinden baglayarak 20, 25, 35 ve 45inci

giinlerde ayn ayn degerlendirilmistir. Buna gore yem tiiketimine ait sonuglar toplu halde Tablo
3.8.1'de verilmistir.

Tablo 3.8.1 Biitiin gruplara ait yem tiiketimi sonuglan (g olarak)

W
Gruplar

15 20 25 35 45
1 6.000 3.500 3.000 6.000 6.000
2 6.500 3.500 3.500 6.500 6.500
3 6.500 3.000 3.000 5.500 6.000
4 6.500 2.500 2.000 3.000 3.500
5 6.500 3.500 3.500 5.500 6.500
6 6.500 3.000 3.500 6.500 6.500
7 6.500 3.500 3.000 6.000 6.500
8 6.500 3.000 3.500 6.500 6.000
9 6.500 3.000 3.000 6.000 6.000
10 6.500 3.500 3.500 6.000 6.500
11 6.500 3.500 3.500 6.500 6.500
12 6.500 3.500 3.000 6.000 6.000
13 6.500 3.500 3.500 6.500 6.500

Yem tiiketimine ait sonuglarda, gruplar aras: kargilastirma 15, 20, 25, 35 ve 45inci giinler
igin ayn ayn yapilmis ve sonuglar Sekil 3.8.1, 3.8.2, 3.8.3, 3.8.3 ve 3.8.4.'de grafiksel olarak

gosterilmaistir.
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Sekil 3.8.1.15inci giindeki yem titketimi Sekil 3.8.2. 20nci giindeki yem tiiketimi

© =S4 N W Ay B~

1 3 6 7 98 11 13 1 3 686 7 8 11 13

Sekil 3.8.3. 25inci giindeki yem tiiketimi Sekil 3.8.4. 35inci glindeki yem tiiketimi

9

Sekil 3.8.5. 45inci giindeki yem titketimi
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3.9. Klinik bulgular

Caligsma sirasmda klinik bulgular 15inci ginden itibaren gozlemlenerek, genel kiinik
bulgular seklinde degerlendirilmigtir. 15inci giine kadar olusturulan iki grupta, civcivlerin ortama
ahsmasi (151 ve gevre sartlarina) nedeniyle, bazi belirtiler ve 6liim olaylan gézlenmistir. Bu giinden
itibaren (15inci giinden sonra) bitiin gruplann klinik incelemesi asagidaki sekilde kaydedilmistir.
Birinci gruptaki hayvanlarda, canl agirlik artis huzinin gok yavas olmasi diginda, herhangi bir
bozukluk kaydedilmemistir. Ikinci gruptaki hayvanlarda 15inci giinde itibaren, artan bir canli
agirlik kazanci gézlenmis, herbangi bir olumsuzluk (klinik yénden) gérilmemistir. Ugiinci
gruptaki hayvanlara 15inci giinden itibaren monensinin artan dozlarda (220 ppm) verilmesiyle
birlikte, 6zellikle 20nci giinden sonra, genel durumda bozulma meydana gelmistir. Dérdiincii
grupta goriilen belirtiler kadar olmamakla beraber, basta istahsizik olmak iizere, tiiylerde kabarma,
siirekli sekilde gogiis lizerine yatma ve bagmi geriye dofru cevirerek uzatma seklindeki belirtiler
gorilmiistir. Bu sekildeki belirtiler, dordiincii grupta daha siddetli olarak ortaya ¢ikmis ve yine bu
grupta yem tiiketimi ve canli agirlik artiginda ¢énemli diigiis meydana gelmigtir. Artan doza bagh
olarak, grup 3 ve 4'te birer civcivde monensinin verimesinden sonraki 11 ve 7nci giinlerde 6liim
sekillenmistir. Olen hayvanlarn iskelet kasmda (M. iliolateralis tibialis'in pars cranialis’)
kanama odaklan ve kalp kulakciklarinda genigleme gériilmiistiir. Bunun yaninda, 6zellikle Suncu
grupta yem tiiketimi ve canhi agirhk kazancnda zayif da olsa, azalma gériiliirken, diger gruplarda
klinik bulgu olarak herhangi bir olumsuz etkiyle kargilagilmamastir.

3.10. Olen hayvanlara ait buleular

Monensinin yitksek dozlarda verilmeye baglamastyla birlikte (15inci giinden itibaren), 11
ve 7nci giinlerde o6liim olay: sekillenen 3 ve 4iincii gruplardaki hayvanlarda CPK, AST, sodyum,
potasyum, kalsiyum ve MDA diizeyleri Tablo 3.10.1'de verimigtir.

Tablo 3.10.1. Olim olay1 gekillenen gruplardaki CPK, AST, sodyum, potasyum,

kalsiyum ve MDA diizeyleri.
Gruplar | CPK AST Sodyum | Potasyum Kalsiyum | MDA
(IU/L) (U/L) (mmol/L) | (mmol/l) (mEq/L) (nmol/g)
1054 210.9 135.65 6.04 6.228 62.153
4 1232 2943 132.17 8.47 5.148 82.192
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3.11. Patolojik bulgular

Bu ¢alisma sirasmda, 15, 20, 25, 35 ve 45inci giinlerde her gruptan iki hayvanm kalp
kasi ve iskelet kasi (M. iliolateralis tibialisin pars cranialisi) almarak histopatolojik yénden
incelenmigtir. Onbesinci giinde yapilan degerlendirmede linci grupta herhangi bir histopatolojik
bozukluk tesbit edilemezken, 110 ppm monensin verilen grupta, kalp kasmda damarlarda
hiperemi, damar endotellerinde sisme, interstitisyel 6dem, fokal mikrohemorajiler, heterofil ve
mononiikleer hiicre infiltrasyonlari, iskelet kasinda da mononiikleer hiicre infiltrasyonlan ve
dejeneratif bozukluklar gériilmiigtiir. Monensinin yilksek dozlarda verildigi 3iincii ve 4iincii
gruplarda ve 6zellikle 6lim meydana gelen hayvanlarda, zehirlenme sonucu ortaya gikan
dejeneratif bulgular daha fazla gekillenmistir. Bu bozukluklar baglica kalp kasi hiicrelerinde iyi
boya almama, vakuollesme, bazlarinda yaglanma ve sisikinlik gibi dejeneratif bulgular ile
damarlarda hiperemi, damar endotellerinde sigme, interstisyel 6dem, fokal mikrohemorajiler,
fokal mononiikleer ve bazi durumlarda da heterofil hiicre infiltrasyonlar1 ve kas hiicre
¢ekirdeklerinde proliferasyon, iskelet kasmda ise, siskinlik, pembe-homojen gériiniim,
interstisyel 6dem ve bazi kas iplikcikleri arasmda mononiikieer hiicre infiltrasyonlar
belirlenmigtir. Bu genel bulgular, 15inci giinden itibaren diger gruplarm da olusturulmasiyla
beraber, ézellikle 20inci ve 25inci giinlerde, basta 3iincii ve 4iincii gruplar olmak iizere fazla
oranda, diger gruplardan da 1, 5, 6, 8, 9 ve 10°da yukanda sayilan histopatolojik bozukluklar
gorilmigtir. Otuzbes ve 45inci giinlerde ise, histopatolojik bulgularda belirgin bir azalma
tesbit edilmis ve bozukluk tesbit edilen diger gruplarla beraber 3iincii ve 4iincii gruplarda da
gerek iskelet ve gerekse kalp kasinda lezyonlarda azalma olmustur. En belirgin histopatolojik
bulgular zehirlenme sonucu 6liim meydana gelen hayvanlarda gézlenmistir. Calisma sonunda
elde edilen histopatolojik bulgular, Resim 3.11.1,, 3.11.2,, 3.11.3,, 3.11.4,, 3.11.5,, 3.11.6,,
3.11.7, 3.11.8,, 3.11.9. ve 3.11.10.’de gosterilmigtir. Buna gore; Resim 3.11.1°de iskelet ve
Resim 3.11.2°de kalp kasmmn normal goriiniimleri verilmigtir. Aynca Resim 3.11.3’te kalp
kasindaki dejeneratif bozukluklar toplu halde gosterilmis, Resim 3.11.4te kalp kasmdaki
interstisyel édem ve yangisel hiicre infiltrasyonlar, Resim 3.11.5°te kalp kasnda ézellikle
hiperemi ve kanama meydana gelen alanlar, Resim 3.11.6’da kalp kasindaki yaglanmalar,
Resim 3.11.7°de kalp kasinda 1yi boya almama, interstitisyel 6dem ve hiicre infiltrasyonlari,
Resim 3.11.8°de kalp kasmda hiicre infiltrasyonlan ile beraber vakuollesmeler, Resim 3.11.9
ve 10°da ise iskelet kasmdaki dejeneratif bozukluklar (iyi boya almama, vakuollesme ve hiicre
biitiinligtiniin bozulmas: seklindeki degisiklikler) gosterilmisgtir.



Resim 3.11.1. Iskelet kasi dokusunun normal goriniimii (H-E x 125).

Resim 3.11.2. Kalp kasi dokusunun normal goriinimii (H-E x 125).
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Resim 3.11.3. Kalp kasindaki dejeneratif bozukluklarn (infiltrasyon alanlari, hiicreler
arasinda bosluklar ve yaglanmalar) toplu halde gériiniisii (H-E x 125).

Resim 3.11.4. Kalp kasinda intersitisyel 6dem ve yangisel hiicre infiltrasyonlar: (H-E x 125).



Resim 3.11.5. Kalp kasinda hiperemi ve kanama alanlari (H-E x 125).

Resim 3.11.6. Kalp kasinda yaglanma alanlari (H-E x 125).
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Resim 3.11.7. Kalp kasinda iyi boya almama, intersitisyel 6dem ve yangisel hiicre
infiltrasyonlan (H-E x 125).

Resim 3.11.8. Kalp kasinda vakuollesmeler ve infiltrasyon alanlan (H-E x 125).
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Resim 3.11.9. Iskelet kasinda dejeneratif bozukluklar (vakuollesmeler, iyi boya almama ve
infiltrasyon alanlan gibi) (H-E x 125).

Resim 3.11.10. Iskelet kasinda dejeneratif bozukluklar (vakuolllesmeler, iyi boya almama ve
infiltrasyon alanlan gibi) (H-E x 310).



4. TARTISMA VE SONUC
4.1. Yem Tiketimi ve Canh Agirlik Artisi

Iyonofor grubu bir antibiyotik olan monensinin zehirleyici dozlarda alnmasma bagh
olarak gerek tavuklarda ve gerekse diger hayvan tiirlerinde goriilen en 6nemli belirti istahsizliktir.
Bunun sonucunda, zehirlenmeye maruz kalan hedef hayvanlarda gelisme geriligi, yem
tiikketiminde, yemden yararlanmada ve sonugta canli agirlik kazancinda azalma dikkati gekerken,
monensin etlik piliglere yemleriyle birlikte, tavsiye edilen diizeylerde (100-120 ppm) verilmesi
durumu besiye daha ekonomik bir karakter kazandirabilmektedir (17, 36, 65, 76, 78).

Horvitz ve ark. (50) tarafindan yapilan bir ¢alismada, bir ginliik etlik civcivier
denemeye alinmi§ ve Sinci haftadan itibaren yemleriyle birlikte 0, 100, 200, 300 ve 400 ppm
miktarnda monensin verilmigtir. Sonuglar enzim etkinlikleri, canh agirlk artiglari ve yem
titkketimi yoniinden degerlendirilmigtir. Buna gére, 300 ve 400 ppm monensin verilen gruplarda
canh agirlik artigmda 6nemli azalma (300 ppm'lik grupta %22.5 ve 400 ppm'lik grupta %23)
oldugu gézlenmigtir. Yem tikketimi y6niinden de 100 ve 200 ppm'lik gruplara goére 400 ve
6zellikle 300 ppm'lik gruplarda azalma (400 ppm'lik grupta %28 ve 300 ppm'lik grupta %32)

meydana gelmistir.

Harms ve ark. (46) tarafindan yapilan bir ¢aligmada ise monensin ve salinomisinin etlik
civcivlerdeki etkileri incelenmigtir. Bir giinlik civcivier cinsiyet ayrnmlan yapilarak
gruplandirilmg, iki deney grubu olusturularak 2linci giinde yem tilketimleri ve canhi agirhk
artislan Olgiilmigtir. Buna gére, deney 1 ve deney 2°de sirasiyla canh agirhklar (gram/hayvan
olarak) 81 ppm monensin verilen grupta 575 ve 634, 101 ppm monensin verilen grupta 525 ve
615, 121 ppm monensin verilen grupta 503 ve 580, 141 ppm monensin verilen grupta 494 ve
555, 161 ppm monensin verilen grupta 506 ve 539 olarak bulunmustur. Yem tiiketimleri ise yine
deney 1 ve 2'de, sirastyla (g/hayvan) 81 ppm'lik grupta 796 ve 886, 101 ppm'lik grupta 735 ve
868, 121 ppm'lik grupta 737 ve 831, 141 ppm'lik grupta 690 ve 809, 161 ppm'lik grupta 723 ve
790 olarak tesbit edilmigtir. Bu sonuglara gére, gerek canh aguhk artislan ve gerekse yem

titketimlerinin monensinin artan miktarlarina bagh olarak azaldig1 vurgulanmustir.

Wagner ve ark. (106) tarafindan yapilan bir ¢calisjmada da, 192 adet etlik civciv 50
ginliik bir dénemde beslenmis, 0, 121 ve 242 ppm monensin verilerek canli agirhk artigi, yem
tiiketimi, yemden yararlanma, karaciger agirhig: ve patolojik incelemeleri yapilmistir. Canli

agirlik artis1 yoniinden elde edilen sonuglar 29uncu giinde 0, 121 ve 242 ppm'lik gruplarda, gram
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olarak sirastyla 1017, 1007 ve 993; 50nci giinde ise 2219, 2222 ve 2028 olmustur. Yine, yem
tiiketimine iligkin sonugar 0, 121 ve 242 ppm'lik gruplarda, gram/hayvan olarak sirastyla 1639,
1591 ve 1577, 50nci giinde ise 4316, 4176 ve 4058 olarak bulunmugstur. Caliyma sonucunda,

monensinin artan miktarlarda verilmesinin canh agirlik kazancinda ve yem tiiketiminde azalma

oldugunu belirtmislerdir.

Kanatlilardakine benzer sonuglar, ozellikle koyunlarda olmak iizere, diger hayvan
tiirleriyle yapilan ¢alismalarda da (44, 51, 75, 87, 112) elde edilmistir.

Bu ¢alisma sonucunda canh agirhk artigi yéniinde elde edilen bulgular Tablo 3.1.1'de
verilmistir. Bu genel degerlendirmenin yanisira, ¢alismanin amacma uygun olarak olusturulan alt
gruplara ait sonuglar ise Tablo 3.1.2, 3.1.3, 3.1.4,3.1.5, 3.1.6, 3.1.7 ve 3.1.8'de gosterilmigtir.
Bu sonuglara gore, 110 ppm miktarmda monensin verilen 2nci grup ile 110 ppm monensin +
vitamin E, 110 ppm monensin + selenyum ve 110 ppm monensin + vitamin E + selenyumun
verildigi 11, 12 ve 13iinci gruplar arasinda karsilastirma yapildifinda, 35inci giin harig diger
dénemlerde gruplar arasmda canli afirhk kazanci yoniinden istatistiki yénden 6nemli bir fark
tesbit edilememistir. Otuzbeginci giinde ise 2nci grupla 11inci ve 12nci gruplar ansinda énemli
bir fark (P<0.05) bulunmugtur. Tablo 3.1.3°de, grup 3, 5, 6 ve 7 arasindaki kargilastirma
goriilecektir, buna gore, 45inci giinde 3iincii grup ile difer gruplar arasi fark énemli (P<0.05),
35inci ginde ise ok ¢nemli (P<0.001) olarak tesbit edilmistir. Ugyiiz otuz ppm diizeyinde
monensinin veridigi grup 4, 330 ppm monensin ile beraber vitamin E, selenyum ve vitamin E +
selenyumun birlikte verildigi grup 8, 9 ve 10 ile kargilastirildiinda, 20, 35 ve 45inci giinlerde
cok énemli (P<0.001) bir fark meydana gelmistir. Yalmzca 0, 110, 220 ve 330 ppm monensin
verilen gruplarm (Tablo 3.1.5) karsilastiriimas: sonucunda, 25inci giinde 6nemli (P<0.05) ve 20,
35 ve 45inci giinlerde ¢ok 6nemli (P<0.001) bir fark tesbit edilmigtir. Yemde 110, 220 ve 330
ppm monensin ile beraber sadece vitamin E'nin verildigi 5, 8 ve 1linci gruplarda 35 ve 45inci
giinlerde 6nemli (P<0.05) bir fark belirlenmistir. Yemde 110, 220 ve 330 ppm monensinle
beraber selenyum verilen 6, 9 ve 12nci gruplarda 35inci giinde ¢ok énemli (P<0.001); 110, 220
ve 330 ppm monensin ile beraber vitamin E + selenyum verilen gruplarda 20 ve 35inci giinlerde
ise énemli (P<0.05) bir fark tesbit edilmigtir.

Yine aym donemlerde yem tiiketimi yéniinden degerlendirme yapiimig ve ézellikle 3incii
ve 4iincii gruplarda ¢énemli oranda azalmanin oldugu goriilmiigtiir. Yem tiiketimine ait genel
sonuglar Tablo 3.8.1 de verilmis, gruplar arasindaki karsilastirmalar da toplu halde Sekil 3.8.1,
3.8.2,3.8.3, 3.8.4 ve 3.8.5’te gosterilmugtir.
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Cahsma sonunda, yem titketimi ile canh agirhik artigi arasmda bir iliski oldugu gorilmiistiir.
Artan miktarlarda monensine maruz birakilan 3 ve 4iincii gruplarda istahsizlik ile beraber, yem
titketiminde azalma olusurken, bunun sonucunda canli agirhk kazancinda azalma gozlenmigtir.
Ancak, 3iincii grupta 35inci giinden itibaren, gerek yem tiketiminde ve gerekse canli agirlik
kazancinda normale dogru bir ilerleme ortaya ¢ikmistir. Yemde 330 ppm'lik monensine bagh
olarak, civcivlerde yem tiiketimi ve canh agirhk kazancinda 6nemli bir gerileme goézlenmigtir.
Monensinin 110 ppm'lik miktarina maruziyet sonucunda ve ayrica vitamin E ve selenyumun ayn
ayn ve birlikte verilmelerine baglt olarak canh agirlik kazanci ile yem tiiketiminde, diger
gruplarla kargilastinldiginda ¢nemli artislarn oldugu beliflenmistir. Elde edilen sonuglarm
gruplar igi ve literatiir verilerin (46, 50, 106) 1s18inda degerlendirilmesi ile monensinin 110 ppm
miktarinda yeme katilip verildiginde; hayvanlarda canli agirlik kazanci ve yem tiiketiminde artisa
neden oldugu belirlenmigtir;, bu artiy Harms ve ark. (46) tarafindan belirtilen bulgularla uyum
iginde goriiliirken, Wagner ve ark. (106) tarafinda ortaya konan bulgulardan biraz diisiik
kalmugtir, bu durumun kafeste yetistirme sartlarndan ileri geldifi sonucuna varnlmistir. Zira,
kafes yetistiriciligindeki canli afirhk artii, yerde yetigtiome sartlarina goére daha az (102)
olmaktadir.

4.2. Mineral Maddeler Uzerindeki Etkiler

Monovalan katyonik iyonoforlar, basta sodyum ve potasyum olmak iizere, mineral
madde iyonlaniyla yagda kolay ¢oziinen ve biyolojik zarlardan kolay gegebilen bilesikler
olustururlar; bunun sonucunda, iyonofor antibiyotik ¢esidine gore, hiicre i¢i sodyum ve kalsiyum
miktarlarmda artma, potasyum miktarmda ise azalma gekillenir. Monovalan iyonoforlarm bu
yondeki etkileri monensin ile de meydana gelmektedir (65, 76, 78).

Incelenen konuya benzer bir ¢ahsmaya kanathlarda rastlanmamustir; bu sebeple,
monensinin mineral maddelere etkisi hususu diger hayvanlarda yapilmis ¢alisma sonuglaryla

karsilagtirilacaktir.

Kirk ve ark. (59) tarafindan koyunlarda yapilan bir ¢aligmada, monensinin sodyum ve
potasyum iyonlarmm tutulmasi iizerindeki etkisi rumen sivis1 ve gesitli dokularda belirlenmistir.
Deneme sonucunda monensin ilave edilmeyen ve 20 mg/kg dozda monensin verilen gruplarda,
sodyum diizeyleri serumda, mg/100 ml olarak, 301 ve 320, serum potasyum diizeyleri de, yme
mg/100 ml’de 17.6 ve 17.1 miktarinda tesbit edilmistir. Dokularda (kalp, kas, duedonum, ileum,

karaciger, bobrek, beyin ve kemik) yapilan analizlerde ise sodyum tutulmasi %86.2 oraninda
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azalmaktadir. Potasyum emilmesi %16.7 oranmda artarken yine potasyum tutulmasi %52.6
oranmda artmigtir. Bu sonuglar, yemlere katilan monensinin, sodyum ve potasyum

metabolizmasim degistirdigini gostermektedir.

VanVlieet ve ark. (114) tarafindan yapilan bir galigmada ise, sigirlarda akut monensin
zehirlenmesinde klinik, klinik-patolojik ve patolojik degisiklikleri degerlendirmiglerdir. Yirmi bes
mg/kg dozda monensin verilerek 0, 1, 2 ve 4uncii ginlerde (A grubu); 40 mg/kg dozda monensin
verilerek 0, 1, 2, 4, 7, 8, 9 ve 1linci ginlerdeki (B grubu) degisiklikler tesbit edilmigtir. Serum
sodyum, potasyum ve kalsiyam dizeylerinde her iki dozluk gruplarda da azalma meydana
gelmigtir. Serum potasyum ve kalsiyum seviyeleri A grubunda 1-4iincii gimlerde, B grubunda da
2-11inci giinlerde azalirken, serum sodyum diizeyi A grubunda 2nci ve B grubunda da 4-11inci
giinlerde diisme gostermistir.

Geor ve Robinson (40) tarafindan yapilan bir ¢alismada, yeme 400 mg/kg miktarda
katilarak sifirlara verilen monensinin klinik ve klinik-patolojik yénden etkileri degerlendirilmistir.
Zehirleyici dozda monensin alan hayvanlarda, kalsiyum seviyesi 1.86 mmol/L, potasyum miktar
6.1 mmol/L ve sodyum diizeyi de 128 mmol/L olarak tesbit edilmistirr Bu miktarlar,
hayvanlardaki normal mineral madde degerleri (2) ile kargilagtirildignda, serum sodyum ve
kalsiyum seviyelerinin diigiik, potasyum seviyesinin de yiiksek oldugunu gostermektedir.

Miller ve ark. (70) tarafindan yapilan bir ¢ahgmada ise gesitli koyun irklarinda
monensinin akut nitelikteki etkileri degerlendirilmisti. Calisma sonunda, serum Kkalsiyum
seviyesinde diigme goriilmiis ve normalde 9.1-10.3 mg/100 ml olan kalsiyum seviyesinin 2.7-6.3
mg/100 mi’ye indigi ortaya konulmustur.

Kirk ve ark. (60) yaptiklar1 bir ¢aliymada, koyunlarda monensinin etkisiyle
magnezyum, kalsiyum, fosfor ve ginkonun metabolizmasi ve doku yogunluklarina olan etkileri
degerlendirilmigtir. Monensin verilmeyen ve 20 mg'’kg dozda monensin verilen gruplarda serum
kalsiyum yogunluklar, sirastyla, 10.0 ve 9.5 mg/100 ml olarak belirlenmistir. Dokularda yapilan
incelemelerde, 6zellikle karacigerdeki kalsiyum seviyesi %45.4’lik azalma (131.2 mg/100 ml’den
71.6 mg/100 ml’ye inme) goriilmiistir. Yine, kalp dokusunda da, monensin verilmeyen grupta
kalsiyum miktari 119.8 mg/100 ml’den monensin verilen (20 mg/kg) grupta 97.1 mg/100 ml’lik
miktara inmistir. Difer dokularda ise kalsiyum seviyesinde ¢nemli degisiklikler olmadig:

belirlenmigtir.
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Bu caligma sonunda, mineral maddeler yoniinden elde edilen sonuglar bulgular kismmda
verilmistir. Bunlardan Tablo 3.2.1°de sodyum diizeyleri yéniinden biitiin gruplara iliskin sonuglar
gosterilmigtir. Tablo 3.2.2, 3.2.3,3.2.4, 3.2.5, 3.2.6, 3.2.7 ve 3.2.8 ile Sekil 3.2.1, 3.2.2, 3.2.3,
3.24,3.25,3.26 ve 3.2.7°de de gruplar arasindaki kargilagirmali degerlendirmeler verilmistir.
Cahsma sonucunda elde edilen bulgular, gergekten de monensinin artan miktarlarmm etkisiyle,
sodyum diizeyinde azalmalarm oldugunu gosteren yukandaki literatiir veriler ile (40, 114) uyum
gostermektedir. Kirk ve ark. (59) tarafindan yapilan ¢alismada ise sodyum diizeyinde az da olsa
bir yiikselme olmustur.

Cahgmada elde edilen sonuglarm bu gekilde farkhiiklar gostermesi, materyal olarak
farkh hayvanlarm kullanilmasmdan ve monensin zehirlenmelerinde mineral maddeler arasmdaki
degiskenliklerin belirgin bir sabitlik gostermemesinden ileri geldigi seklinde degerlendirilmistir.
Monensinin 110 ppm dizeyinde verildigi grup 2’de sodyum diizeyleri mmol/L olarak,
125.56+22.24-137.34+6.18 arasinda bulunurken; bu dizeyde monensin ile beraber vitamin E ve
selenyumun ayn ayn ve birlikte verildigi grup 11, 12 ve 13’te bu sonuglar 131.69+14.17-
138.63+6.85 diizeyleri arasinda tesbit edilmigtir. ikiyiizyirmi ppm monensin verilen 3iincii grupta
110.90+18.80-119.56+6.13 ve 330 ppm monensin verilen 4iincii grupta ise sodyum diizeyi
108.12+11.09-114.91+4.39 arasinda degismigtir. Bu sonuglar, monensinin hiicre zan diizeyinde
etki gostererek sodyumun hiicre igine gegtigini ve hiicre i¢i miktarinda artis ve serum sodyum
diizeyinde de azabmalarm oldugunu géstermigtir. ikiyiizyirmi ppm monensin ile beraber vitamin
E ve selenyumun birlikte ve ayn ayn verildigi gruplarda ise sodyum diizeyi 112.32+11.71-
128.40+12.93 arasinda tesbit edilmistir. Bu gruplarda da en fazla azalma, 6nc1 grupta (monensin
ile beraber sadece selenyum verilen) daha sonra da Sinci grupta (yalnizea vitamin E verilen) ve
normale en yakm olarakta 7inci grupta (vitamin E + selenyum) meydana gelmistir. Ugyiiz otuz
ppm monensin ile vitamin E ve selenyumun ayn ayn we birlikte verildigi 8, 9 ve 10uncu
gruplarda sodyum diizeyleri 113.03+7.41-124.6548.78 arasinda bulunurken en fazla azalma
113.03+7.4-115.94+9.49 arasindaki degerler ile Suncu grupta tesbit edilmistir. Gerek monensinin
ve gerekse vitamin E ve selenyumun verilmedigi linci grupta da sodyum diizeyi 118.24+17.62-
122.36+8.01 olarak 6lgiilmiigtiir. Bu degerler 2, 11, 12 ve 13iinci gruplardan diigiik olmasmna
ragmen, yitksek miktarda monensin verilen 3imci ve 4inci gruplar kadar yiksek olmamistir.
Olen hayvanlara ait bulgular ise grup 3te 135.65 ve grup 4'te 132.17 mmol/L olarak
bulunmustur. Istatistiki yénden yapilan degerlendirmelerde de 6, 9 ve 12nci gruplarn
karstlagtinildifs Tablo 3.2.7°de 20nci ve 25inci ginlerde énemli (p<0.05) bir farkin oldugu
gorilmiitir. Bitin bu deperlendirmeler sonucunda ozellikle vitamin E + selenyum
kangimlannmn, fazla miktarda monensine karg sodyum diizeyinin artigm onleyici yonde etki
gosterdigi diigiincesine varilmigtir.
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Caligma sonunda kalsiyum diizeyi yoniiden elde edilen bulgular mEq/L olarak Tablo
3.3.1 de biitiin gruplar i¢in verilmistir. Gruplar arasmdaki kargilastirmali sonuglar da yine mEq/L
olarak Tablo 3.3.2, 3.3.3, 3.3.4, 3.3.5, 3.3.6, 3.3.7 ve 3.3.8 ile Sekil 3.3.1, 3.3.2, 3.3.3, 3.3.4,
3.3.5, 3.3.6 ve 3.3.7°de gosterilmistir. Bu sonuglara gore, 110 ppm monensin verilen grup 2°de
8.003+1.807-9.788+1.698; 110 ppm monensin ile beraber vitamin E ve selenyumun ayn ayn ve
birarada verildigi grup 11, 12 ve 13’te kalsiyum diizeyleri 8.777+1.049-10.174+0.970 arasinda
degistiSi tesbit edilmigtir. Monensinin 220 ppm diizeyinde verildifi grup 3’te kalsiyum seviyesi
6.532+0.089-6.8221.621; 330 ppm monensin verilen grup 4’te ise 5.547+1.499-6.273+0.953
olarak bulunmustur. Ikiyiiz yirmi ppm diizeyinde monensin ile beraber vitamin E ve selenyumun
da verildi§i grup 5, 6 ve 7’de kalsiyum diizeyleri 7.268+0.509-8.673+0.316 arasinda tesbit
edilmistir. Bu gruplar arasinda kalsiyum diizeyi bakiminda en fazla azalma grup 6’da olmustur.
Grup 5’te ve en fazla da grup 7°de normale yakin degerler tesbit edilmistir. Ugyiiz otuz ppm
monensin ile beraber vitamin E ve selenyumun ayr ayn ve birarada verildigi grup 8, 9 ve 10°da
kalsiyum diizeyleri 6.570+0.530-9.383+1.784 arasinda bulunmus ve yine bu guruplara arasinda
da en fazla azalma selenyumun tek bagma verildifi 9uncu grupta gériilmiistiir. Monensin,
vitamin E ve selenyumun verilmedigi grup 1°de ise kalsiyum diizeyi 7.562+1.468-8.503+2.867

arasinda bulunmugtur.

Bu sonuglar, monensinin artan miktarlarma maruz kalnmas: ile, serum Kkalsiyum
seviyelerinde azalmalarin oldugunu gosteren literatiir kayilar ile (40, 60, 70, 114) uyum
géstermektedir. Yine, sonuglar incelendiginde. zehirlenme meydana gelen gruplarda 35inci
giinden itibaren kalsiyum seviyelerinde artiglar oldugu goriilecektir. Bu durum, serum kalsiyum
seviyesinin gegici sekilde baskilandi: ve zamanla kemiklerden kalsiyumun saliverilmesinin arttig
(paratiroid hormonunun etkisiyle) gériistiyle de (65) uyum gostermektedir. Gruplar arasindaki
karsilagtirmalarim yapildign Tablo 3.3.3 incelendiginde, 25inci giinde 3,.5, 6 ve Tnci gruplar
arasinda ¢ok énemli (p<0.001) bir farkin oldugu gorilecektir. Sonraki dénemlerde ise bu fark
goériilmemistir. Dért, 8, 9 ve 10uncu gruplarn kargilagtinidig: Tablo 3.3.4°te ise 20inci, 25inci ve
45inci giinlerde 6nemli (p<0.05), 35inci ginde ise gok Onemli (p<0.001) bir fark meydana
gelmigtir. Grup 5, 8 ve 11 arasinda da 4Sinci giinde 6nemli (p<0.05) diizeyde bir fark tesbit
edilmistir. Yine, monensinin yiiksek dozlarina maruz kalarak éliim olay1 meydana gelen grup 3
ve 4’teki hayvanlarda da kalsiyum seviyelerinin énemli 6lgiide azaldigs (grup 3°te 6.228 mEq/L
ve grup 4’te 5.148 mEq/L) belirlenmigtir.



Biitiin bu degerlendirmelere gore, yemdeki fazla miktarda monensinin serum kalsiyum
seviyelerinde azalmaya neden oldugu, 6zellikle vitamin E + selenyum, daha az oranda da vitamin
E verilmesinin bu diismeyi 6nlemede etkili olabilecegi sonucuna vanlmstir.

Potasyum dizeyleri yoninden elde edilen bulgular Tablo 3.4.1de toplu halde
gosterilmigtir. Bunun yamsira, gruplar arasmdaki karsilastirmali sonuglar ise Tablo 3.4.2, 3.4.3,
3.44,345,346,347 ve 3.48 ile Sekil 34.1, 342, 3.4.3, 3.4.4, 345, 3.4.6 ve 3.4.7°de
verilmigtir. Bu sonuglara gore, 110 ppm monensin verilen grupta potasyum seviyesi mmol/L
olarak 4.043+0.204-4.173+0.699 arasmda, 110 ppm monensin ile beraber vitamin E ve
selenyum da verilen, grup 11, 12 ve 13’te ise 4.023+0.578-4.206+0.395 arasmda oldugu
gorilecektir. Ikiyiiz yirmi ppm monensin verilen grup 3°te potasyum miktan 4.653+0.311-
4.733+0.345 arasmda, bu miktarda monensin ile beraber vitamin E ve selenyumun da verildigi
grup 5, 6 ve 7°de 4.193+0.381-4.520+0.687 arasmda tesbit edilmigtir. Monensinin 330 ppm’lik
miktarma maruz birakilan grup 4’te ise potasyum diizeyi 5.296+0.744-5.683+0.249 arasimda
bulunurken, vitamin E ve selenyumun da katildig1 grup 8, 9 ve 10°da 4.613+0.710-5.060+0.223
arasinda degerler bulunmugtur. Monensinin artan miktarlarda almmas: sonucunda 6lim meydana
gelen grup 3’teki hayvanda potasyum miktart 6.04 mmol/L ve grup 4’tekinde de 8.47 mmol/L
olarak tesbit edilmistir. Ayrica vitamin E ve selenyumun verilmedigi grup 1°de ise potasyum
diizeyl 4.566+0.500-4.757+0.273 arasmda bulunmustur. Gruplar arasindaki karsilastirmali
sonuglarn incelenmesi sonucunda, grup 1, 2, 3 ve 4 arasinda 20 ve 2Sinci giinlerde 6nemli
(p<0.05) bir fark meydana gelmistir. Daha sonraki dénemlerde ise bu fark ortadan kalkmigtir.

Bitiin bu verilerin incelenmesi sonucunda, monensinin artan miktarlarma maruz
kalinmas: hayvanlarda potasyum seviyesinde az da olsa bir yitkselme meydana getirmistir. Bu
sonuclar, monensin zehirlenmelerinde potasyum seviyelerinde artis meydana geldigini gosteren
Geor ve ark. (40) tarafindan yapilan galigma ile uyum iginde goriiliirken, monensinin etkisiyle
serum potasyum seviyesinde azalmalarn oldufunu gosteren literatiir veriler ile (59, 114)
uyumsuzluk géstermektedir. Bu durumun, sodyum ile ilgili kismda da bahsedildigi gibi,
materyal farki ve mineral maddelere karsi monensinin gosterdigi ilginin degiskenlik
gostermesinden ileri geldigi sonucuna vanlmustir. Ayrica, monensinin yiiksek miktarlarda
verildii gruplara vitamin E ve selenyumun ayn ayn veya birarada verilmesi durumunda,
6zellikle bu iki maddenin birlikte verilmesi, daha az olarak da vitamin E ve en az da selenyumun
tek basma verilmesi, potasyum seviyesinde meydana gelecek yiikselmeleri azaltabilecegini
gostermigtir.
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4.3. Enzim Etkinlikleri Yoéniinden Degerlendirme

Iyonofor grubu antibiyotikler ve bu grup igerisinde degerlendirilen monensin, viicutta
meydana getirdidi etkiler sonucunda serumda baz enzimlerin seviyesinde degisiklikler ortava
¢ikarir. Bu antibiyotiklerin etkisivle en ¢ok hasara ugrayan dokularm baginda kalp kasi
gelmektedir; iskelet kaslar ile karacigerde de degisiklikler sekillenmektedir. Kalp ile ilgili
lezyonlarda ézellikle CPK seviyesinde yiikselmeler gorillmektedir. Bu arada, hem kalpte bulunan,
hem de karacigerdeki hasarm belirleyicisi olan enzimlerden birisi de AST dir. Ozellikle bu iki
enzimin seviyelerinde meydana gelen degisiklikler monensin ile ortaya ¢ikan zehirlenmelerin

belirlenmesinde 6lgiit olarak da degerlendirilmektedir (65, 76, 78).

Sigirlar ve atlar bagta olmak iizere memeli hayvanlarda ve 6zellikle kanathilarda normal
enzimatik etkinlikte énemli dalgalanmalar s6z konusudur. Bu nedenle, enzimatik etkinlik igin
normal deger kavrami pek tutarli olmamaktadir, ¢iinkii ¢cok sayida faktér (analiz metodu, vas,
kizginhk dénemi, gevre 1sis1 ve iklim, kas faaliyetleri, giinler ve saatler gibi) sonug iizerinde etkili
olmaktadir (2). Tavuklarda serum AST diizeyinin belirlenmesi amaciyla McDaniel ve Chute
(67) tarafindan yapilan bir ¢alismada, serum AST seviyesinin horozlara kiyasla tavuklarda daha
digitk oldugunu, ancak, bu farkin istatistiki yonden o6nemli olmadigimi gésterilmistir. Aym
arastincilar Karmen _metoduna goére AST seviyesini tavuklarda 5, 6, 7, 8, 10 ve l4iinci
haftalarda ve 6nc1 ayda, sirasiyla, 160+13, 187423, 134+38, 15622, 154427, 180+34 ve
171+£59 TU/ml olarak tesbit etmislerdir. Reitman ve Frankel metoduna gére ise, yine ayni
dénemlerde, 19684, 202+105, 260+105, 179+71, 214458, 24185 ve 177+86 IU/ml olarak

bulunmugtur. Leghom irki tavuklarda, Sreemannarayana ve ark. (91)’nmn yaptiklar ¢aligmada,
serumda enzim etkinlikleri incelenmigtir. On ile 33iincii ginlerde, erkek civciv-piliglerde yapilan
denemelerde, serum AST seviyesini ortalama 239.99 U/L ve serum CPK diizeyini ise 1502.63
U/L olarak bulmuglardir. Disi pilig-tavuklarda, 2-58inci haftalarda yapilan analizlerde serum
AST seviyesi 217-230 U/L arasinda, serum CPK seviyesi de 3029.86 U/L olarak tesbit
etmiglerdir.

Camas ve ark. (22) tarafindan normal ve kas distrofili koyunlarda yapilan bir ¢aligmada
kan serumlarnda, total protein, protein fraksiyonlan, kreatinin, CPK, AST ve SGPT diizeyleri
tesbit edilmistir. Normal kuzularda elde edilen AST degerleri 106.14+6.36 U/ml ve kas distrofisi
olan kuzularda bulunan degerler ise 317.73£17.52 U/ml olarak saptanmustir. Yine, serumda CPK
degerlerini normal hayvanlarda 76.73+5.62 mU/m! ve hastalarda 555.91+60.14 mU/ml olarak
bulunmustur. Bu sonuglara gore arastircilar, kaslara yonelik bir hasar meydana geldiginde bu

enzimlerin sevivesinde istatistiki yonden de 6nemli artiglarm oldugu sonucuna varmglardir.

101



Horovitz ve ark. (50) tarafindan yapilan bir ¢ahsmada, gesith dozlardaki monensinin
tavuklarda doku ve kandaki enzim diizeylerine etkileri degerlendirilmistir. Monensin 0, 100, 200,
300 ve 400 ppm diizeylerinde verilerek, serum ve gesitli dokulardaki (karaciger, iskelet kas: ve
kalp kas1) enzimatik etkinlikler tesbit edilmigtir. 0 ve 400 ppm'lik gruplardaki AST diizeyleri
karaciger, kalp kas! ve iskelet kasinda, U/g protein olarak; 380-535, 1.730-1.170, 280-340; CPK
seviyesi ise yine karaciger, kalp kasi ve iskelet kasinda, sirasiyla, 233-230, 12.900-2.270,
44.000-53.500 olarak belirtilmistir. Plazma CPK seviyesi ise, kontrol grubuyla
karsilastinldifinda, 300 ppm monensin verilen grupta 8 kat ve 400 ppm monensin verilen grupta
da 3 kati bir artig kaydedilmigtir. Yine bu galigmada AST etkinliginde monensin verilmesinden 5
giin sonra 6nemli bir artigm oldufu gozlenmistir. Bu sonuglar, kalp kasmda AST ve CPK
seviyesinde onemli azalmalarin odugunu, ancak bu dokuda meydana gelen hasarin sonucunda,

ozellikle bu iki enzimin plazmaya gegerek buradaki seviyelerinin arttifim gostermektedir.

Nizamhioglu ve ark. (74) tarafindan yapilan bir ¢alismada ise, kuzularm beyaz kas
hastalifinda erken tan: amactyla serumda vitamin E, AST, CPK ve laktat dehidrojenaz seviyeleri
aragtirilmigtir. Akkaraman kuzular tizerinde yapilan bu ¢aligmada vitamin E yéniinden meydana
gelen degismeler istatistiki yonden 6nemli bulunmazken, enzimler yéniinden énemli artiglarin
oldugu gozlenmistir. Saghkh hayvanlarda CPK degeri 45.75£3.09 U/L iken, hastalarda
464.72£117.19 U/L olarak ve AST diizeyi de saghikh hayvanlarda 48.55+2.18 U/L iken,
hastalarda 253.69+45.64 U/L olarak tesbit edilmigtir. Bu sonuglar CPK ve AST seviyelerindeki
artiglarin, beyaz kas hastaligmda da oldugu gibi, kaslara yonelik bir hasarin belirleyicisi
oldugunu gostermektedir.

Khan ve ark. (58)nm yaptiklar1 bir ¢alismada, etlik piliglere agiz yoluyla verilen
monensin  ve selenyumun bazi hematolojik ve biyokimyasal parametrelere etkileri
degerlendirilmigtir. Monensin 400 mg/kg canl agirlik hesabiyla agiz yoluyla tek doz halinde
kullanilmug, bununla beraber yine yiiksek dozlarda yalnizca selenyum (15 mg/kg) ve vitamin E
(200mg/kg) + selenyum kanigimlan, verilerek etkileri incelenmigtir. Yirmidért saat sonunda
serum AST seviyesi yoniinden yapilan analizlerde IU/L olarak su degerler bulunmustur: yalmzca
selenyum verilen grupta 206+132, selenyumn + monensin verilen grupta 521+160, selenyum +
vitamin E verilen grupta 151+0.32, selenyum + vitamin E + monensin verilen grupta 260+0.50,
sadece monensin verilen grupta 550+0.67 ve kontrol olarak tutulan grupta 143+0.39; ikinci hafta
sonunda yapilan analizlerde yine aym gruplarda sirasiyla su degerler bulunmustur: 163+0.38,
447+190, 179+0.22, bu grupta sonug tesbit edilememistir, 334+0.0 ve 167+0.21.
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VanVleet ve ark. (115) yaptiklan ¢alismada, sifirlarda monensin ile meydana gelen
zehirlenmelerde vitamin E ve selenyumun koruyucu yéndeki etkilerini incelemiglerdir. ki grup
halinde yapilan g¢aliymada, birinci gruba 50 mg/kg canhi agirhk hesabiyla agiz yolundan
monensin verilmigtir. Monensin verilmeden 6nce 24iinci ve 72nci saatlerde selenyum + vitamin E
kangimi (0.25 mg selenyum + 17 IU'a-tokoferol/kg canh agirliga) kas i¢i yolla uygulanmistir (A
grubu). ikinci gruptaki hayvanlara ise iki kez izotonik tuzlu su enjekte edilmistir (B grubu).
Sonuglar, klinik, klinik-patolojik ve patolojik yonlerden degerlendirilmistir. Serum AST
seviyelerinde A grubunda O ve linci giinlerde az da olsa bir artis gorilmiistir. Yine ayni
dénemlerde serum CPK etkinliginde de il bir artig sekillenmigtir. Caligma sonunda, ¢$zellikle
6lim meydana gelen hayvanlarda 6liim olay: sekillenmeden 6nceki 1 giin igersinde serum AST
ve CPK seviyelerinde artiglarin oldugu tesbit edilmistir. Bununla beraber, perakut olarak 6liim
sekillenen hayvanlardan %30-40'mda serum enzim etkinliklerinde artis sekillenmigtir. Bu olay
¢izgili kas hasarinin meydana geldigi zehirlenmenin erken déneminde, sarkoplazmik enzimlerin

dolagima salinmasiyla agtklanmustir.

VanVleet ve ark. (113) tarafindan yapilan bir ¢aligmada, domuzlarda monensin
zehirlenmesinde klmik, klinik-patolojik ve patolojik deisiklikler degerlendirilmigtir. On hayvan
lizerinde yapilan ¢aligmada, monensin 40 mg/kg miktarinda tek doz halinde agiz yoluyla
verilmistir. Birinci giinde, 40 mg/kg monensin verilen grupta serum AST ve CPK etkinliginde
onemli artiglar sekillenmistir. Iki ve 4iincii gimlerde de, ilk déneme gore daha az olmak iizere,
artiglar kaydedilmis; 8 ve 16nc1 ginlerde ise artiglar en aza inmigtir. Kreatin fosfokinaz enzimi
yéniinden yapilan degerlendirmede ise, en yiiksek artis 2nci ve 4iincii giinlerde meydana gelmistir
(toplam CPK etkinliginin %80-95'i iskelet kasindan koéken alan tipindekidir). S6z konusu
enzimlerin serum diizeylerinde meydana gelen artiglar, kaslara yénelik etkilerle orantih sekilde
artmaktadir. Aragtincilar monensin ile meydana gelen zehirlenmelerde, bu enzimlerin (kassel
kékenli enzimlerin) seviyelerinin belirlenmesinin ¢izgili kas hasann bakimindan 6nemli ipuglan

verecegini belirtmiglerdir.

Geor ve ark. (40)'nn yaptiklan bir ¢alismada ise, monensinin sifirlar iizerindeki
zehirliligi degerlendirilmistir. AST ve CPK enzimi dizeylerinde nemli artiglarin oldugu; bu
artislarm da monensinin iskelet kasi ve kalp kasmndaki etkilerinden kaynaklandify sonucuna

varilmistir.

VanVleet ve ark. (114) tarafindan yapilan bir ¢alismada, sigirlarda akut monensin
zehirlenmesinin klinik, klinik-patolojik ve patolojik degisiklikleri incelenmigtir. 25 mg/kg dozda

monensin verilen grupta 0, 1, 2 ve 4iincii giinlerde, 40 mg/kg monensin verilen gruptada 0, 1, 2,
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4,7, 8, 9 ve 1linci giinlerde degerlendirmeler yapilmigtir. Yiiksek dozda monensin verilmesiyle
6zellikle 2-1linci giinler arasmda serum AST ve CPK enzimleri yoniinden 6nemli artiglar
kaydedilmigtir. Caligma sonuglarma gore, sigirlarda monensin ile meydana gelen zehirlenmelerde,
kalp ve iskelet kaslarmdaki bozukluklarn belirleyicisi konumunda olan bu iki enzimin

seviyelerinde artiglarin meydana geldigi sonucuna vanlmistir.

Monensin ile zehirlenme olaylarinda, lipid peroksidasyon olaymmn da énemli roli
bulunmaktadir. Hiicre zarlarmda bu yonde meydana gelen yikimlanma durumunda, bazi
maddeler agiga ¢ikmakta ve bazilarnmn etkinlifi artmaktadir. Bunlann baghicalan glutasyon

peroksidaz, katalaz ve ozellikle MDA gibi friinlerdir. Bu maddeler arasmnda da, monensin

zehirlenmelerinde peroksidasyon olaymin belirleyicisi olarak 6zellikle MDA seviyesinde meydana

gelen degisiklikler dikkate almmaktadir.

Silyi ve ark. (86) tarafindan yapilan bir ¢aligmada etlik piliglerde monensin ile meydana
gelen akut zehirlenme olaylarmda lipit peroksidasyon olayr degerlendirilmistir. Ug haftalik
piliglere 150 mg/kg dozda agiz yolundan monensin verilmis ve 0, 4, 20, 44 ve 68inci saatlerdeki
degisiklikler gozlenmistir. Karacigerde MDA yoniinden yapilan degerlendirmelerde 20, 44 ve
68inci saatlerde énemli (P<0.001) degistklikler tesbit edilmistir. Plazmada yapilan analizlerde 4,
44 ve 68inci saatlerde, MDA seviyesinde bir artis meydana gelmigse de, bu artiglar istatistiki
yonden oOnemli gorilmemigtir. Calisma sonunda, monensin ile meydana gelen akut
zehirlenmelerde, 6zellikle karacigerde MDA seviyesinde 6nemli artislarin oldugu, kan ve iskelet

kasmdaki artislarin ise 6nemli olmadig; ifade edilmistir.

Ohkawa ve ark (77) tarafindan ratlarda yapilan bir ¢aligmada, tiyobarbitiirik asit
tepkimesi ile hayvansal dokulardaki lipid peroksidasyon olay: incelenmistir. Ratlarda elde edilen
sonuglar nmol/g MDA olarak su sekilde tesbit edilmistir: karaciger 351.3+10.0, beyin 211.5+6.8,
akciger 126.9+8.9, kalp 206.4+27.5, bobrek 234.6+9.7, adrenal bez 76.6+9.4 ve testis
109.0+1.3. Yine ratlar tizerinde yapilan aym denemede lipid peroksidasyon olayr karbon
tetrakloriir ile uyarilmis ve sonugta karacigerin farkh kisimlarinda su sonuglar elde edilmigtir:
karaciger homojenatinda kontrol 139.2, karbon tetrakloriir 342.9; mitokondrial fraksiyon kontrol
64.4, karbon tetrakloriir 75.8; mikrozomal fraksiyon kontrol 476.7, karbon tetrakloriir 1057.9 ve
eriyebilir kisimda kontrol 30.0, karbon tetrakloriir 49.4.

Pikul ve ark. (82) tarafindan yapilan ¢aliymada da, tavuklarda toplam lipidler, yag
kompozisyonu ve malonaldehid yogunlugu, karacifer, kalp, yag doku ve plazmada

degerlendirilmistir. Tiyobarbitiirik asit tepkimesi ile yapilan analizler sonucunda, karacigerde
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16.2+1.09, kalpte 20.6+0.94, yag dokuda 0.25+0.01 ve plazmada 18.7+1.75 pg/g miktarda
malonaldehid bulundugu hesaplanmistir.

Karppanen ve ark. (57) tarafindan farelerde yapilan bir ¢aligmada, trikotesenlerin
hayvanlara yonelik etkileri ve lipid peroksidasyon olayma yonelik etkileri aragtinlmistir. Fareler
tizerinde yapilan bu galismada tiyobarbitiirik asit tepkimesi sonucunda karaciferde elde edilen
deperler su sekilde belirlenmistir (umol/g olarak): kontrol grubunda 1.8; 3 giin sireyle 228 ng/kg
T-2 toksin ve 4 giin siireyle de HT-2 toksin (912 pg/kg) vernlenlerde 2.6. Cahsma sonunda
trikotesen grubu mikotoksinlerin lipid peroksidasyona yol agtiklar sonucuna variimistir.

Buraya kadar verilen literatiir bilgilerden de anlagilacag: gibi monensin ile zehirlenme
olaylarinda lipid peroksidasyon olaymm durumu fazlaca incelenmemigtir. Lipid peroksidasyon
olay1 sonucunda agifa ¢ikan MDA seviyesinin tesbit edilmesi ¢oZunlukla tiyobarbitiirik asit
tepkimesi ile gergeklestirilmektedir (73, 77, 82, 90, 95, 99). Ozellikle kanatlilarda enzimatik
degerlerin son derece defiskenlik gostermesi (2), lipid peroksidasyon olay: i¢in de gegerlidir; bu
sebeple, yukarnidaki literatiirlerde elde edilen sonuglar birbirinden gok fazla degiskenlik igindedir.
Yapilan bu galismada da elde edilen bulgular, olusturulan alt gruplar halinde kendi arasmnda
degerlendirilmistir. Bu ¢ahsmada elde edilen sonuglara goére monensinin 110 ppm diizeyinde
verildigi grup 2’de MDA seviyesi, nmol/g olarak, 5.680+1.021-7.63+2.85 arasmda, 110 ppm
monensin ile beraber vitamin E ve selenyum’un birlikte ve ayn ayn verildigi grup 11, 12 ve
13°de ise MDA diizeyi, 5.668+1.198-9.056+1.423 arasinda bulunmugtur. Ikiyiiz yirmi ppm
monensin verilen grup 3’te; 13.23+3.53-17.28+2 56 ve bu miktarda monensin ile beraber vitamin
E ve selenyumun da birlikte verildigi grup 5, 6 ve 7°de MDA seviyesi; 8.78+4.46-14.91+5.04
olarak tespit edilmistir. Yine, 330 ppm miktarinda monensin verilen grup 4’te MDA diizeyi
17.02+3.43-20.70+3.91 arasmda ve bu miktarda monensin ile beraber vitamin E ve selenyumun
da verildigi grup 8, 9 ve 10’da ise bu seviye 7.975%1.431-16.09+3.96 olarak belirlenmistir, Bu
arada gerek monensin ve gerekse vitamin E ve selenyumun verilmedigi grup 1’de MDA diizeyi
8.042+1.718-8.96+2.31 arasinda bulunmustur. Biitiin bu degerlendirmelerin 1s1gmmda gruplar
arasindaki kargilagtirmalarm yapilmasi sonucunda, grup 1, 2, 3 ve 4 arasimda 20, 25, 35 ve
45inci giinlerde istatistiki yonden de énemli farkhiliklar tespit edilmistir. Monensinin yitksek
miktarda verildigi grup 3 ve grup 4’teki 6len hayvanlarda ise MDA diizeyleri sirastyla 62.153 ve
82.192 nmol/g olarak belirlenmistir. Grup 4 ile beraber degerlendirildiinde bu durum
monensinin artan dozlarmm lipid peroksidasyon olaymi 6nemli olgiide artirdign seklinde bir
sonucu ortaya ¢ikartrmgtir. Biitiin bu degerlendirmelerden sonra, monensinin artan dozlarnm

lipid peroksidasyon olayi tizerinde énemli roliiniin oldugu ve bu olay: tegvik ettigi, vitamin E ve
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selenyumun o&zellikle birarada verilmesnin ise bu olayr 6nemli oranda azalttif: sonucuna

varilmigtir.

Caligma sonunda AST enzimi yoniinden elde edilen degerler Tablo 3.5.1.°de toplu halde
verilmigtir. Gruplar arasindaki sonuglarn kargilagtinlmali olarak gosterildigi diger tablolar
incelendiginde, gruplar arasmda istatistiki yonden énemli bir farkin olmadigi anlagilacaktir.
Ancak, Tablo 3.5.1.°de de gérildiigi gibi, 6zellikle 3iincii ve 4iincii gruplarda, monensinin artan
dozlarina bagh olarak, serum AST seviyesinde artiglar meydana gelmigtir. Yine, bu artiglar basta
9uncu grup olmak tzere, 8 ve 10uncu gruplarda da tesbit edilmigtir. Dokuzuncu grupta 20nci
giinde yitksek olan AST seviyesi daha sonraki donemlerde, az da olsa, bir diigme gostermigtir.
Caligma sonunda 110 ppm miktarmda monensin uygulanan grupta AST seviyesi IU/L olarak
156.27+35.14-169.83+30.95 arasmda, 110 ppm monensin ile beraber vitamin E ve selenyumun
ayr ayn ve birarada verildigi grup 11, 12 ve 13’te ise 159.60+34.96-170.17+16.69 olarak tesbit
edilmigtir. Ikiyiiz yirmi ppm monensin verilen grup 3’te AST degeri IU/L olarak, 202.47+22.34-
219.27+39.21; bu diizeydeki monensin ile beraber vitamin E ve selenyum ayn ayn ve birlikte
verildigi grup 5, 6 ve 7 de 165.33+20.83-194.30+28.64 olarak bulunmustur. Ugyiiz otuz ppm
monensin verilen grup 4 te ise AST diizeyi IU/L olarak, 223.20+14.82-243.80+9.68; 330 ppm
monensin ile beraber vitamin E ve sclenyum verilen grup 8, 9 ve 10 da ise AST seviyesi
188.70+13.57-206.0+34.19 seklinde belirlenmigtir. Bu arada, 6lim olayr meydana gelen grup 3
ve 4’teki hayvanlarm serum AST seviyesinde de artiglann oldugu (grup 3’te 210.9 ve grup 4’te
294.3 1U/L) gbzlenmistir. Calisma sonunda elde edilen sonuglann, meveut literatiir verilere gore
degerlendirilmesi sonucunda, monensinin yeme yiiksek diizeylerde katilarak uygulanmasi ile (220
ve 330 ppm’lik) serum AST seviyesinde yiikselme (kaslarda olugan hasara bagh olarak) meydana
getirdigi; ancak, ozellikle vitamin E ve selenyumun birlikte verilmesinin ve daha az olarakta,
sirastyla, vitamin E ile selenyumun ayn ayn verilmesinin kaslardaki hasarn engellenmesine

parelel olarak bu artiglarda azalmalara yol agabilecegi sonucuna vanimigtir.

Serum CPK enzimi yéniinden elde edilen bulgular Tablo 3.6.1°de gésterilmigtir. Serum
CPK enzimi yoninden de, yine ozellikle 3iincii ve 4iinci gruplarda, difer gruplarla
karsilashnidiinda, énemli artiglarm meydana geldigi gézlenmigtir. Bu ¢alisma sonucunda 110
ppm monensin verilen grup 2°de CPK diizeyleri IU/L olarak, 415.8+187.5-477.2442 4 arasinda,
110 ppm monensin ile beraber vitamin E ve selenyumun ayn ayn birarada verildigi grup 11, 12
ve 13’te ise 344.6+112.7-391.4+196.0 arasmda tesbit edilmigtir. ikiyiiz yirmi ppm monensin
verilen 3iincii grupta CPK seviyesi 504.8+234.1-527.5+130.0; 220 ppm monensin ile birlikte
vitamin E ve selenyumun ayn ayn ve beraber verildigi grup 5, 6 ve 7'de ise 403.6+102.5-
458.7+110.9 olarak bulunmustur. Ugyiiz otuz ppm monensin verilen grup 4’te CPK degeri,
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531.3+26.1-551.0+62.0 arasinda; bu diizeyde monensin ile beraber vitamin E ve selenyumun
ayn ayn ve birlikte verildigi grup 8, 9 ve 10 da isec 453.00+48.41-494.20+68.76 olarak tesbit
edilmigtir. Bununla beraber, 7, 10 ve 13incii gruplarda 35inci ginde p<0.05 diizeyinde bir
6nemlilik oldugu belirlenmistir, Yine Tablo 3.6.8°de sunuldugu gibi 7 ve 10uncu gruplar
arasinda bir fark goériilmezken, 13incii grupta énemli (p<0.05) fark tesbit edilmistir. Olen
hayvanlara ait sonuglarm verildigi Tablo 3.10.1’de de goriildiigi gibi grup 3 ve 4’te serum CPK
enzimi seviyesinde énemli artiglar (grup 3’te 1054 IU/L ve Agrup 4’te 1232 TU/L) ortaya gikmmstir,

Ozellikle kalpte ve daha az oranda iskelet kaslanda yerlesen bir enzim olan CPK’nmn
serum diizeylerindeki bu artiglar, monensinin artan dozlannin etkisi ile bu bélgelerde bir hasar
olustugunun gostergesi olarak degerlendirilmistir. Mevcut literatiir bilgiler ile karsilagtinldiginda,
zehirlenme goriilen gruplardaki serum CPK seviyelerinin atmasi normal olarak kabul edilmistir.
Vitamin E ve selenyumun ayn ayn ve birlikte verildigi gruplarda ise, bu maddelerin koruyucu
yondeki etkileriyle (6zellikle birlikte verilmeleri, vitamin E’nin tek bagina verilmesi ve daha az
oranda da selenyumun etkisi) serum CPK diizeyinin, yiiksek diizeylerde monensin verilen
gruplara gore daha diisiik oldugu belirlenmigtir. Bu durum, s6z konusu gruplarda bu maddelerin
etkisiyle monensinin kaslara ve kalbe yénelik zehirleyici etkilerinin azalmastyla agiklanmigtir.

4.4. Patolojik Bulgularin Degerlendirilmesi

Monensinin yiiksek dozlarda kullamilmasina bagh olarak ortaya cikan zehirlenme
olaylarinda patolojik bulgular ézellikle kalp kasi ve iskelet kasinda meydana gelmektedir. Bu
olaylarda ortaya ¢ikan histopatolojik bulgular 3.11°de anlatiimistir. Monensinle kanathlarda
yapilan ve histopatolojik yénden degerlendirilen ¢alismalarin sayisi azdir.

Wages ve Ficken (105)'m yaptiklan c¢alismada, monensin ile beslenme sonucunda
hindilerde iskelet kasinda meydana gelebilecek degisiklikler degerlendirilmistir. Yemleriyle
birlikte 85, 88 ve 106 g/ton hesabiyla verilen monensinin etkileri, klinik belirtiler ve mikroskobik
bulgular selinde kaydedilmistir. Iskelet kaslan olarak M. iliotibialis lateralis, M.iliotibialis
cranialis, M.iliofibularis, M. flexor cruris lateralis ve M. latissimus dorsi incelenmistir.
Mikroskobik degisiklikler olarak, iskelet kaslarinda multifokal akut miyofibriller dejenerasyon ve
nekroz alanlan ile kiigiik alanlar seklinde mineralizasyon sahalan tesbit edilmigtir. Hetorofillerin,
makrofajlarin, lenfosit ve plazma hicrelerinin bulundugu yaygin infiltrasyon alanlan
gorulmigtiir. Bu degisiklikler biitiin gruplar icin aym oranda tesbit edilmemis, gruplar arasinda

lezyonlar goriilmesi yoniinden farkliliklar bulunmustur.
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Wagner ve ark. (106) yaptiklan bir ¢aligmada ise, 0, 121 ve 242 mg/kg dozda verilen
monensinin etkilerni 50 giinlilk normal bir besleme periyodu iginde etlik civciv ve piliglerde
denemislerdir. Mikroskopik olarak hemen hemen biitiin gruplarda, damarlarda hiperemi, fokal ve
multifokal heterofil ve lenfosit infiltrasyonu, epikarita fokal olarak gézlenen kalmnlasmalar

meydana gelmigtir.

Umemura ve ark. (103) tarafindan yapilan bir calismada da, etlik civciv ve piliglerde
monesin ve tiamulinin etkileri histopatolojik yonden degerlendirilmigtir. Caligmada 36 adet 7
glinliik etlik civciv 2 gruba ayrilarak kullanilmis ve monesin yeme katilarak, tiamulin de suya
ilave edilerek verilmigtir. Kalp kasi, M.iliotibialis lateralis ve M. pectoralis bitin gruplarda
histopatolojik yonden incelenmistir. Ayrica, M. biventer cervicis. M.extensor metacarpi radialis,
Miliofemoralis externus ve M.gastrocnemius’ta bazi hayvanlarda incelenmistir. Histopatolojik
yénden iigiincii giinden itibaren degisiklikler sekillenmeye baslamistir. Ugiincii giinden itibaren
11inci giine kadar goézlenen baslica degisiklikler su gekilde tesbit edilmistir; mononiikleer hiicre
infiltrasyonlan, sarkoplazmada vakuolasyon, kas iplikciklerinde nekrotik ve dejeneratif
degisiklikler, piknotik gekirdekler ve hiyalinzasyonlu bolgeler.

Kanathlar haricinde, sigirlar (39), domuzlar (104) ve koyunlarda (21) yapilan
¢alismalarda da, monensinin etkisi histopatolojik yonden degerlendirilmis ve sonugta
mononiikieer hiicre infiltrasyonlar, kalp kasi hiicrelerine yénelik dejenerasyon ve nekroz olaylari,
kalp kasi ve iskelet kasinda vakuollesme wve hiyalinizasyonlu bélgeler, kapillar endotel
hiicrelerinde hipertrofi ve siddetli 6dem olaylan seklindeki potolojik degisiklikler tesbit edilmigtir.

Cahsma sonunda elde edilen histopatolojik bulgularm mevcut literatiir verilerle
karsﬂastmhnasx sonucunda, monensin ile meydana gelen zehirlenme olaylarinda, 6zellikie kalp ve
iskelet kasi hiicrelerinde vakuollegsmeler, iyi boya almama, siskinlik ve dejeneratif bozukluklar,
damarlarda hiperemi, damar endotellerinde sigme, interstisyel 6dem, fokal mikrohemorajiler ve
mononiikleer hiicre infiltrasyonlan gériilmesi yonlerinden bir uyum séz konusudur. Meydana
gelen histopatolojik degisiklikler zehirlenme gériilen gruplarda ilk 20-25inci giinlerde fazla iken,
35inci ve 45inci ginlerde lezyonlarda azalma tesbit edilmistir. Ortaya ¢ikan bozukluklar daha
¢ok 3-4iincii gruplarda siddetli sekilde meydana gelmigtir. Zehirlenme sonucu 6lim olay
gorillenlerde ise lezyonlarm siddeti daha fazla ortaya ¢ikmistir. Calisma sonunda elde edilen
bulgular, artan miktarlarda (220-330 ppm) verilen monensinin histopatolojik yénden dejeneratif
bozukluklara yol a¢hgm; vitamin E ve selenyumun koruyucu dozlarda katilmasmm bu olay:

6nlemede etkili olabilecegini gostermistir.
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Sonug olarak, monensin, vitamin E ve selenyum verilmeyen linci grupta 6zellikle canh
agirhk kazancmda ciddi gerileme olustugu;, monensinin yiiksek miktarlarda (220 ppm ve 330
ppm) verildigi 3iincii ve 4iincii gruplardaki hayvanlarin ilagtan akut ve kronik nitelikte etkilendigi
ve bu gruplarda iskelet ve kalp kasmdaki hasarin gostergesi olarak serumda CPK ve AST
etkinliginin yiimseldigi, monensinin hiicre zan seviyesindeki etkisinin bir sonucu olarak serumda
sodyum ve kalsiyum seviyesinin distiifii ve potasyum seviyesinin yiikseldii, monensinin hiicre
zarlarinda lipid peroksidasyona yol agmasmm belirteci olarak MDA seviyesinin yiikseldigi;
yiiksek dozda monensine maruz kalan hayvanlarm iskelet ve kalp kasmda dejeneratif
degisikliklerin olugtugu ortaya konulmustur.

Fazla miktarda monensine maruz kalan etlik piliglerde olusan istenmeyen etkilerin
engellenmesi yoniinden vitamin E ve selenyumun ayn ayn ve birlikte kullaniimas: durumunun
degerlendirilmesi ile bu maddelerin monensinin 6zellikle yem titketimi, canh agirlik kamn'a,
karaciger ve iskelet kast hasarina yol agic1 etkilerini engelledikleri, serumdaki; serumdaki katyon

diizeylerini pek etkilemedikleri sonucuna variimigtir.
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5. OZET

Monensin veteriner hekimlikte, kanatlilarda koksidiyoza karsi ve sifirlarda da gelismeyi
hizlandirici madde olarak kullanilan monovalent katyonik yapilh ve iyonofor grubu bir
antibiyotiktir. Bu caligmada, etlik piliglerde normal ve yiikksek dozda monensin kullanilmasi
durumunda, vitamin E ve selenyumun ayrn ayr ve birarada verilmesinin etkileri degerlendirilmigtir.

Bu amagla 172 adet etlik civciv (Ross PM-3 irki) ¢aligmada kullamlmigtir. Bu civeivler
15inci gine kadar 2 gruba ayrilmigtir. Birinci grupta 15 civciv tutulmus ve bu gruba monensin,
vitamin E ve selenyum igermeyen yem verilmistir. Digerlerine de monesin (110 ppm), vitamin E
(11 ppm) ve selenyum (0.1 ppm) igeren yem verilmigtir. Onbeginci giinde séz konusu ikinci grupta
yine kendi iginde her grupta 12 hayvan olacak sekilde 12 gruba aynimugtir (Yiksek dozda
monensin verilen 3iincii ve 4inci gruplarda 2 hayvan ¢aligma sirasinda 6lmiistiir). Buna gore ikinci
gruba 110 ppm monensin, tgiincii gruba 220 ppm monensin, dérdimcii gruba 330 ppm monensin,
beginci gruba 220 ppm monensin + 33 ppm vitamin E, altmc1 gruba 220 ppm monensin + 0.5 ppm
selenyum, yedinci gruba 330 ppm monensin + 33 ppm vitamin E, sekizinci gruba 330 ppm
monensin + 33 ppm vitamin E, dokuzuncu gruba 330 ppm monensin + 0.5 ppm selenyum, onuncu
gruba 330 ppm monensin + 33 ppm vitamin E + 0.5 ppm selenyum, onbirinci gruba 110 ppm
monensin + 33 ppm vitamin E, onikinci gruba 110 ppm monensin + 0.5 ppm selenyum ve
oniigiincii gruba 110 ppm monensin + 33 ppm vitamin E + 0.5 ppm selenyum yemleriyle birlikte
siirekli sekilde verilmistir. Onbesinci, 20nci, 25inci, 35inci ve 45inci giinlerde, her gruptan kan
Ormnekleri alnnus ve serumda Aspartat amino transferaz (AST), kreatin fosfokinaz (CPK),
sodyum, potasyum ve kalsiyum analizleri yapilmigtir. Onbeginci giinde, linci gruptan 3 ve diger
gruptan da 11 civcivden Omekler toplanmug, 20inci, 25inci, 3S5inci ve 45inci ginlerde biitim
gruplardan 3 hayvandan 6rnek almmugtir. Ayrica karacigerde malondialdehid (MDA) analizi, yem
titketimi, klinik gbzlemler, canli agulik artit ve histopatolojik yonden degerlendirmeler de
yapilmigtir. Histopatolojik inceleme igin kalp kas1 ve iskelet kas1 (M.iliolateralis tibialisin pars
cranialisi) kullamimgtir.

Gruplara gore yapilan degerlendirmede, 15inci giindeki canli agirlik (gram olarak), grup
1°de 246.67+75.06 ve diger grupta 292.73+34.38 olarak tesbit edilmigtir. Yirminci giin ile 45inci
gimler arasinda canli agirlik miktarlar: en alt ve en tist degerler seklinde gram olarak, grup 1’°de:
276.67+15.28-800.0+43.6, grup 2’de: 418.33%18.93-1546.7+126.6, grup 3’de:393.33+5.77-
1000.0+43.6, grup 4’te: 327.33+10.41-513.3130.6, grup S’te: 413.33+£14.28-1530.0+112.7, grup
6’da: 395.00%£13.23-1390.04+251.6, grup 7°de: 376.67+23.09-1450.0+180.3, grup 8’de:
416.67+20.82-1116.7+76.4, grup 9°da: 375.0+13.23-1150.0+217.9, grup 10’da: 446.671+5.77-
1250.0+180.3, grup 11°de: 406.67+25.17-1366.7+152.8, grup 12’de: 396.67+20.82-1283.3176.4
ve grup 13°te 403.33141.63-1400.0+50.0



111

Yem tiiketimleri ise 15inci ginde grup 1’de 6 kg ve diger grupta 6.5 kg olarak
bulunmustur. Yirminci, 25, 35 ve 45inci giinlerde yem tiiketimleri kg olarak, grup 1°de: 3.5, 3.0,
6.0 ve 6.0, grup 2°de 3.5, 3.5, 6.5 ve 6.5, grup 3’te: 3.0, 3.0, 5.5 ve 6.0, grup 4’te: 2.5, 2.0, 3.0 ve
3.5, grup 5’te: 3.5, 3.5,5.5 v 6.5, grup 6°da: 3.0, 3.5, 6.5 v 6.5, grup 7°de: 3.5, 3.0, 6.0 ve 6.5,
grup 8°de: 3.0, 3.5, 6.5 ve 6.0, grup 9’da: 3.0, 3.0, 6.0 ve 6.0, grup 10°’da: 3.5, 3.5, 6.0 v 6.5,
grup 11°de: 3.5, 3.5, 6.5 ve 6.5, grup 12’de: 3.5, 3.0, 6.0 ve 6.0, grup 13’te 3.5, 3.5, 6.5 ve 65.
seklinde tesibit edilmigtir.

Gruplara gore 15inci giinde sodyum diizeyi (mmol/L olarak), grup 1’de 119.17+16.87 ve
diger grupta 126.4249.04 olarak bulunmustur. Yirminci giin ile 45inci giinler arasmda ise sodyum
diizeyi en alt ve en iist degerler seklinde (mmol/L olarak) grup 1°de: 118.24+17.62-122.3618.01,
grup 2’de: 125.56422.24-137.3416.18, grup 3°de:110.90+18.80-119.5616.13, grup 4’te:
108.12+11.09-114.91+4.39, grup 5te: 119.81114.61-124.9249.73, grup 6’da: 112.32+11.71-
116.29+11.58, grup 7’de: 123.86+13.93-128.40+12.93, grup 8’de: 119.3118.17-122.62+14.19,
grup 9’da: 113.0317.41-115.94+9.49, grup 10’da: 121.8019.03-124.65+8.78, grup 11°de:
131.69+14.17-135.28+12.28, grup 12°de: 132.43+4.03-135.6915.81 ve grup 13’te 134.37+8.04-
138.6316.85.

Gruplara goére 15inci giinde kalsiyum diizeyi (mEq/L olarak), grup 1’de 7.420+1.383 ve
diger grupta da 8.547+0.615 olarak tesbit edilmistir. Yirminci giin ile 45inci ginler arasmda
kalsiyum diizeyi en alt ve en ist degerler seklinde (mEqg/L olarak) grup 1°de: 7.562+1.468-
8.50342.867, grup 2’de: 8.003+1.807-9.788+1.698, grup 3’de: 6.532+0.089-6.822+1.621, grup
4te; 5.547+1.499-6.273140.953, grup 5°te; 7.32341.050-8.673+0.316, grup 6’da: 7.268+0.509-
8.419:2.014, grup 7’de: 7.923+0.78-8.250+0.304, grup 8’de: 7.496+1.172-9.38311.784, grup
9°da:  6.570+0.530-7.660+1.797, grup 10°da: 8.523%1.606-9.374+0.901, grup 11’de:
9.2431+0.331-10.174+0.970, grup 12°de: 8.777+1.049-9.468+1.933 ve grup 13’te 9.28510.527-
9.447+1.793.

Gruplara gore 15inci giinde potasyum diizeyi (mmol/L olarak), grup 1’de 4.49310.522 ve
diger grupta 4.310+0.382 olarak 6lgiilmiistiir. Yirminci giin ile 45inci giinler arasinda potasyum en
alt ve en iist degerler geklinde (mmol/L olarak) grup 1’de: 4.566+0.500-4.75610.273, grup 2’de:
4.043+0.204-4.1731£0.669, grup 3’de: 4.62310.696-4.73310.345, grup 4’te: 5.29610.744-
5.683+0.408, grup 5°te: 4.28310.485-4.43610.281, grup 6’da: 4.37010.655-4.520+0.687, grup
7’de: 4.193240.381-4.3201+0.296, grup 8’de: 4.81010.433-4.886+0.335, grup 9’da: 4.92610.474-
5.060+0.223, grup 10°da: 4.613:+0.710-4.860+0.435, grup 11°de: 4.08610.458-4.17310.621, grup
12°de: 4.116+0.135-4.206+0.395 ve grup 13’te 4.02310.578-4.196:0.499.
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Gruplara gore 15inci giinde Aspartat amino transferaz diizeyi IU/L olarak, grup 1°de
168.73+29.29 ve diger grupta 171.12+15.84 olarak 6l¢iilmistiir. Yirminci giin ile 45inci gimlerde
Aspartat amino transferaz diizeyleri en alt ve en iist degerler seklinde (IU/L olarak), grup 1°de:
161.27432.03-172.40+33.28, grup 2’de: 156.27+35.14-169.83+30.95, grup 3’de: 202.474+22.34-
219.27439.21, grup 4’te: 223.20+14.82-243.8019.68, grup 5°te: 165.33+20.83-171.274+40.39,
grup 6°da: 187.63449.27-191.87£11.65, grup 7’de: 167.30422.40-194.30+28.64, grup 8’de:
191.50+26.29-194.0+28.37, grup 9’da: 195.50+27.15-206.0+34.19, grup 10’da: 188.70+13.57-
201.0£15.31, grup 11°de: 159.60434.96-164.50+14.65, grup 12’de: 163.43+27.70-170.17+16.69
ve grup 13°te 161.0+28.66-166.63121.89.

Gruplara gére 15inci giinde kreatin fosfokinaz diizeyi (IU/L olarak), linci grupta
399.37+190.28 ve diger grupta 386.3+74.1 olarak olgiilmiistiir. Yirminci giin ile 45inci giinler
arasmnda kreatin fosfokinaz diizeyleri en alt ve en iist degerler seklinde (IU/L olarak), grup 1°de:
397.41216.7-446.4+196.5, grup 2’de: 415.8+187.5-477.2442.4, grup 3’de: 504.8+234.1-
527.5+130.0, grup 4’te: 531.3+26.1-551.0+62.0, grup 5’te: 403.6%102.15-433.5+123.9, grup
6’da: 444.0+224.0-458.7+110.9, grup 7’de: 435.248.9-446.7+109.1, grup 8’de: 453.0+48.41-
468.93148.90, grup 9°da: 472.28+69.46-483.43+£102.87, grup 10°da; 463.7+35.8-494.20+68.7,
grup 11°de: 363.8+171.3-383.0463.0, grup 12’de: 344.6+112.7-391.4+196.0 ve grup 13’te
347.8+139.8-371.0+235.0.

Gruplara gére malondialdehid diizeyi 15inci giinde nmol/g olarak, grup 1°de 10.15+4.96
ve diger grupta 10.53512.447 olarak bulunmustur. Yirminci gim ile 45inci ginler arasinda
malondialdehid diizeyleri en alt ve en iist deBerler olarak (nmol/g cinsinden), grup 1’de:
8.04241.718-8.96+2.31, grup 2’de: 5.680+1.021-7.6342.85, grup 3’de: 13.23+3.53-17.28+2.56,
grup 4’te: 17.02143.43-20.7043.91, grup 5°te: 9.82+5.59-14.08+6.50, grup 6°da: 10.88+6.11-
14.9145.04, grup 7°de: 8.78+4.46-13.66:+4.72, grup 8°de: 10.03+1.96-14.64+2.80, grup 9’da:
13.87+1.96-16.0943.96, grup 10°da: 7.975+1.431-13.03£3.75, grup 11’de: 5.668+1.198-
8.75+3.16, grup 12°de: 7.23+3.13-9.056+1.423 ve grup 13’te 6.428+0.601-6.615+1.611.

Histopatolojik lezyonlar 6zellikle monensinin yiiksek dozlarma maruz birakilan 3iincii ve
4uncii gruplarda goriilmiistiir. Bunlar; vakuollesme, bazilarinda yaglanma ve sigikinlik geklindeki
dejeneratif bozukluklar ile damarlarda hiperemi, damar endotellerinde gigme, interstitisyel 6dem,
fokal mikrohemorajiler, fokal mononiikleer ve heterofil hiicre infiltrasyonlari ve kas hiicresi
cekirdeklerinde proliferasyon, iskelet kas1 hiicrelerinde siskinlik, pembe-homojen goriiniim,
interstitisyel 6dem ve baz kas iplikcikleri arasinda mononiikleer hiire infiltrasyonlan belirlenmistir.
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Klinik ve laboratuvar bulgularmm degerlendirilmesi ile bu ¢aliymada monensinin yemde
artan diizeylerde verilmesinin (220 ppm ve 330 ppm) etlik piliclerde akut ve kronik zehirlenmelere
neden oldugu tesbit edilmistir. Buna bagl olarak, yem tilketiminde ve canh agirlik kazancinda
azalmalar meydana gelmigtir. Serumda kreatin fosfokinaz ve aspartat amino transferaz enzim
seviyelerinde kalp kasi ve iskelet kasmdaki hasara bagh olarak yiikselmeler olmugtur. Iyonofor
yapili bir antibiyotik olan monensin, serumda mineral maddelerin diizeyini de degistirmektedir.
Buna gore, serum sodyum ve kalsiyum diizeylerinde azalma, potasyum diizeyinde de yiikselme
meydana gelmigtir. Yine monensinin lipid peroksidasyona yol agan etkisinin gostergesi olarak
karacierde malondialdehid diizeyinde artiglar tesbit edilmigtir. Histopatolojik yonden de
zehirlenmelere bagh olarak kalp kast ve iskelet kasinda dejeneratif bozukluklar ortaya ¢ikmmstir.
Vitamin E ve selenyumun birarada kullanilmasi, monensinin istenmeyen etkilerinin azaltilmast ve
énlenmesinde etkili olmustur. Bu maddelerin ayn ayr kullaniimas: durumunda ise 6zellikle vitamin
E’nin etkili olabilecegi sonucuna vanlmugtir.

Anahtar Kelimeler: Etlik pili¢, Monensin, Vitamin E, Selenyum, Zchirlenme.
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6. INGILIZCE OZET (SUMMARY)

Monensin is an ionophore antibiotic, a monovalent cationic substance, used in veterinary
medicine principally as a coccidiostat in poultry and as a growth promoter in cattle. This study was
designed to evaluate the pretreatment of selenium and/or vitamin E and vitamin E + selenium in
broilers given normal and high doses of monensin.

For this purpose, 172 broiler chicks (Ross PM-3) were used in the study. These were
splitted into two groups up the 15" day. In the 1% group, 15 of these chicks were maintained and
fed without monensin, selenium and vitamin E. Other chicks were fed with monensin (110 ppm),
vitamin E (11 ppm) and selenium (0.1 ppm). On the 15™ day the second group was splitted into 12
groups, each having 12 chicks (In the study, 2 animals died belonging to the 3™ and 4% groups).
From this groups, to 2™ group 110 ppm monensin, to 3" group 220 ppm monensin, to 4® group
330 ppm monensin, to 5™ group 220 ppm monensin + 33 ppm vitamin E, to 6™ group 220 ppm
monensin + 0.5 ppm selenium, to 7™ group 220 ppm monensin + 33 ppm vitamin E + 0.5 ppm
selenium, to 8® group 330 ppm monensin + 33 ppm vitamin E, to 9* group 330 ppm monensin +
0.5 ppm selenium, to 10® group 330 ppm monensin + 33 ppm vitamin E + 0.5 ppm selenium, to
11® group 110 ppm monensin + 33 ppm vitamin E, to 12™ group 110 ppm monensin + 0.5 ppm
selenium and to 13® group 110 ppm monensin + 33 ppm vitamin E + 0.5 ppm selenium was given.
On the 15" 20™ 25® 35" and 45™ day of the study, blood samples were taken from each group
and then aspartate amino transferase (AST), creatine phospho cinase (CPK), sodium, potassium
and calcium levels analysed in serum. The samples were collected 3 chicks from the first group and
11 chicks from the other group for the 15® day; and 3 broilers from all groups for the 15%, 20%
25™ 35" and 45" day. Also, malondialdehyde (MDA) analyses in liver, feed consumption, clinical
inspections, body weight and histopathologic evaluations were done. For the histopathological
inspections, heart muscle and skeletal muscle (M.iliolateralis tibialis pars cranialis) were used.

Assessment of the groups indicated that in the 15 day the body weight (as g) was,
246.67+75.06 in the 1* group and 292.73+34.38 in the other group. Between 20™ to 45™ days body
weight (as g) was given by intervals (min-max) being; 276.67+15.28-800.0+43.6 for 1% group,
418.33+18.93-1546.7+£126.6 for 2nd group, 393.3315.77-1000.0+43.6 for 3" group,
327.33+10.41-513.3430.6 for 4™ group, 413.33+14.28-1530.0+112.7 for 5™ group,
395.00+13.23-1390.04251.6 for 6™ group, 376.67+23.09-1450.0+180.3 for 7® group,
416.67420.82-1116.7+76.4 for 8® group, 375.0+13.23-1150.0+217.9 for 9® group, 446.67+5.77-
1250.0+180.3 for 10" group,  406.67+25.17-1366.7+152.8 for 11* group, 396.67+20.82-
1283.3+76.4 for 12 group and 403.33441.63-1400.0+50.0 for 13* group.
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Feed consumption was 6 kg in the 1% group and 6.5 kg in the other group in the 15® day.
20™, 25% 35® and 45" days feed consumption (as kg) as follows; 3.5, 3.0, 6.0 and 6.0 in the 1%
group, 3.5, 3.5, 6.5 and 6.5 in the 2nd group, 3.0, 3.0, 5.5 and 6.0 in the 34 group, 2.5, 2.0, 3.0
and 3.5 in the 4™ group, 3.5, 3.5, 5.5 and 6.5 in the 5™ group, 3.0, 3.5, 6.5 and 6.5 in the 6™ group,
3.5, 3.0, 6.0 and 6.5 in the 7™ group, 3.0, 3.5, 6.5 and 6.0 in the 8™ group, 3.0, 3.0, 6.0 and 6.0 in
the 9™ group, 3.5, 3.5, 6.0 and 6.5 in the 10" group, 3.5, 3.5, 6.5 and 6.5 in the 11™ group, 3.5,
3.0, 6.0 and 6.0 in the 12® group, 3.5, 3.5, 6.5 and 6.5 in the 13" group.

Assessment of the groups indicated that 15™ day the sodium level (as mmolL) was
119.17+16.87 in the 1* group, 126.4249.04 in the other group. Between 20% to 45 ™ days sodium
level (as mmol/L) was given by intervals(min-max) being 118.24+17.62-122.36+8.01 for 1% group,
125.56122.24-137.3416.18 for 2nd group, 110.90+18.80-119.5616.13 for 3 group,
108.12411.09-114.9144.39 for 4™ group, 119.81+14.61-124.9249.73 for 5 group,
112.32+11.71-116.29+11.58 for 6™ group, 123.86+13.93-128.40+12.93 for 7™ group,
119.3148.17-122.62+14.19 for 8™ group, 113.03+7.41-115.9449.49 for 9" group, 121.80+9.03-
124.6548.78 for 10™ group, 131.69£14.17-135.28+12.28 for 11® group, 132.43+4.03-
135.69+5.81 for 12% group and 134.37+8.04-138.6346.85 for 13% group.

Assessment of the groups indicated that 15® day the calcium level (as mEqIL) was
7.420+1.383 in the 1* group, 8.547+0.615 in the other group. Between 20™ to 45 ™ days calcium
level (as mEq/L) was given by intervals(min-max) being, 7.562+1.468-8.503+2.867 for 1* group,
8.003:+1.807-9.788+1.698 for 2nd group, 6.532+0.089-6.822+1.621 for 3" group, 5.547+1.499-
6.273+0.953 for 4% group, 7.323+1.050-8.673+0.316 for 5™ group, 7.268+0.509-8.419+2.014, for
6™ group, 7.92310.78-8.250+0.304 for 7™ group, 7.496+1.172-9.383+1.784 for 8™ group,
6.57010.530-7.660+1.797 for 9 group, 8.523+1.606-9.37420.901 for 10® group, 9.243+0.331-
10.17410.970 for 11" group, 8.777+1.049-9.468+1.933 for 12® group and 9.285+0.527-
9.447+1.793 for 13™ group.

Assessment of the groups indicated that 15 day the potassium level (as mmolL) was
4.4930.522 in the 1* group 4.310:0.382 in the other group. Between 20™ to 45 ™ days potassium
level (as mmol/L) was given by intervals(min-max) being, 4.566:0.500-4.756:+0.273 for 1* group,
4.04310.204-4.173+0.669 for 2nd group, 4.623+0.696-4.733+0.345 for 3* group, 5.29610.744~
5.683+0.408 for 4™ group, 4.283+0.485-4.43610.281 for 5® group, 4.370:+0.655-4.520:+0.687 for
6% group, 4.193+0.381-4.3204+0.296 for 7" group, 4.810+0.433-4.88610.335 for 8" group,
4.92610.474-5.060+0.223 for 9™ group, 4.61310.710-4.860+0.435 for 10® group, 4.086:0.458-
4.17310.621 for 11" group, 4.11610.135-4.20610.395 for 12™ group and 4.023+0.578-
4.1960.499 for 13" group .
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Assessment of the groups indicated that 15" day the aspartate amino transferase level (as
TU/L) was 168.73+29.29 in the 1¥ group and 171.12+15.84 in the other group. Between 20% to 45
% days aspartate amino transferase level (as TU/L) was given by intervals(min-max) being,
161.27432.03-172.40+33.28 for 1% group, 156.27435.14-169.83%30.95 for 2nd group,
202.47+22.34-219.27439.21 for 3™ group,  223.20+14.82-243.80+9.68 for 4™ group,
165.33120.83-171.27440.39 for 5% group,  187.63149.27-191.87+11.65 for 6™ group,
167.30+22.40-194.30+28.64 for 7% group, 191.50+26.29-194.0+28.37 for 8™ group,
195.50427.15-206.0£34.19 for 9 group, 188.70+13.57-201.0£15.31 for 10™ group,
159.60+34.96-164.50+14.65 for 11% group, 163.43+27.70-170.17+16.69 for 12" group and
161.0+28.66-166.63+21.89 for 13™ group.

Assessment of the groups indicated that 15® day the creatine phospho cinase level (as
IU/L) was 399.37+190.28 and 386.3+74.1 in the other group. Between 20™ to 45 ™ days creatine
phospho cinase level (as TU/L) was given by intervals(min-max) being; 397.4+216.7-446.4+196.5
for 1% group, 415.8+187.5-477.2+42.4 for 2nd group, 504.84234.1-527.5+130.0 for 3" group,
531.3426.1-551.0462.0 for 4™ group, 403.6+102.15-433.54123.9 for 5™ group, 444.0+224.0-
458.7+110.9 for 6™ group, 435.2+8.9-446.7+109.1 for 7* group, 453.0+48.41-468.93+48.90 for
8% group, 472.28+69.46-483.43+102.87 for 9™ group, 463.7+35.8-494.20+68.7 for 10™ group,
363.8+171.3-383.0+63.0 for 11% group, 344.6+112.7-391.4+196.0 for 12* group and
347.8+139.8-371.0+235.0 for 13® group.

Assessment of the groups indicated that; 15™ day the malondialdehyde level (as nmol/g)
was, 10.15+4.96 and 10.535+2.447 in the other group. Between 20% to 45™ days malondialdehyde
level (as nmol/g) was given by intervals(min-max) being; 8.042+1.718-8.9612.31 for 1* group,
5.680+1.021-7.6312.85 for 2nd group, 13.2343.53-17.2842.56 for 3™ group, 17.02+3.43-
20.7043.91 for 4™ group, 9.82+5.59-14.08+6.50 for 5™ group, 10.88+6.11-14.9145.04 for 6
group, 8.78+4.46-13.6614.72 for 7™ group, 10.03+1.96-14.64+2.80 for 8™ group, 13.87+1.96-
16.09+3.96 for 9™ group, 7.975+1.431-13.033.75 for 10™ group, 5.668:+1.198-8.75+3.16 for 11"
group, 7.23+3.13-9.056:+1.423 for 12® group and 6.428+0.601-6.615+1.611 for 13% group.

Histopathologic lesions were observed especially in 3™ and 4™ group which were given high
level of monensin. These lesions were as follows: vakuolation, degeneration with obestosis and
enlarged, capillary hyperemia, markedly hypertrophied capillary endothelial, interstitial edema,
focal microhemorragie, focal mononiicleated and heterophil cell infiltration in heart muscle;
proliferation of muscle cell nucleus, skeletal muscle cells enlarged - pale and homogen, interstitial
edema and mononiicleated cell infiltration in myofibers.
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Clinical and laboratory findings indicated that high levels of monensin in the feeds caused
acute and chronic toxicosis in broilers. Also, feed consumption and body weight decreased. The
levels of serum creatine phospho cinase and aspartate amino transferase elevated according to the
heart and skeletal muscle’s degeneration. Monensin which is an ionophore antibiotic, changed the
levels of serum mineral components. The levels of serum sodium, calcium decreased and potassium
increased. Monensin increased the malondialdehyde level of the liver as a consequence of the lipid
peroxidation. As a result of the toxication, as histopathologic examinations that heart and skeletal
muscles degenerated. Use of the vitamin E and selenium together, decreased undesirable effects of
the monensin, Separately use of the vitamin E and selenium indicated that, vitamin E is more
efficacy than selenium in the prevention of the hazardous effects.

Key words: Broiler, Monensin, Vitamin E, Selenium, Toxicity.
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