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Summary

Salinomycin poisoning in horses: pathogenesis, diagnosis
and therapy

Twenty four cases of poisoning were described in 24
horses after feeding them with a forage containing 61 mg
of salinomycin/kg. Aside from clincal examinations, blood
examinations were done on the third and fifth day. They
included: number of erythrocytes, hematocrit, hemoglobin
concentration, activity of AspAT, AIAT and AP, level of
urea, creatinine, Na, K, Mg, Ca, inorganic — P and para-
meters of the acid — base equilibrium.

The most characteristic changes involved: atonic para-
lysis of hindlimbs, very high levels of AspAT and AIAT
and changes in the acid — base equilibrium in the direction
of alcalization. Despite therapy 8 horses died and 10 others
had to be authanized because of generally poor health.

Antybiotyki jonoforowe (polieterowe, polienowe) produko-
wane w procesie fermentacji przez Streptomyces sp. mozna
podzieli¢ na dwie podstawowe grupy. Do grupy pierwszej
naleza antybiotyki petniace funkcje jonoforéw ruchomych,
ktére tworzac kompleksy z jonami przemieszczaja sig wraz
z nimi przez btony komérkowe (8). Do grupy drugiej naleza
antybiotyki majace zdolnosci wbudowywania si¢ w strukturg
btony komérkowej, imitujac naturalne kanaly btonowe (ryc. 1).
W skiad grupy pierwszej wchodza antybiotyki, kiére znalazty
zastosowanie w profilaktyce i lecznictwie weterynaryjnym.
Ze wzgledu na swoja toksycznos¢ nie maja one zastosowania
w terapii cztowieka, sa jednak przydatne w badaniach trans-
portu jonéw przez biony biologiczne (8, 13). U zwierzat wyko-
rzystuje si¢ je jako kokcydiostatyki, preparaty przeciwbakteryjne
i stymulatory wzrostu (tab. 1).

Po wprawadzeniu antybiotykéw jonoforowych do lecznic-
twa weterynaryjnego (1971 r.) stwierdzono, ze konie 1 inne
nieparzystokopytne wykazuja na nie swoista nadwrazliwos¢.
Dotyczy to w szczegdlnosci monenzynu sodu i salinomycyny.
Pasze stosowane u konie nie powinny zawiera¢ nawet Slado-
wych ilogci tych jonoforéw (1, 2, 5, 11). Obecnie zatrucia u

koni antybiotykami jonoforowymi spowodowane sa przewaz-
nie niewiedza hodowcy i producenta paszy (12).

Wyjasnienie nadwrazliwosci koni na te chemioterapeutyki
pozostaje ciagle sprawa otwarta. Niektorzy autorzy przypu-
szczaja, ze salinomycyna i monenzina wehfaniajg si¢ z przewodu
pokarmowego koni w wigkszej iloscl niz u innych gatunkéw
zwierzat lub dlatego, ze koniowate nie dysponuja odpowiednim
garniturem enzymatycznym przeksztalcajacym te zwiazki do
znacznie mniej toksycznych metabolitéw (5).

Salinomycyna jest antybiotykiem jonoforowym o ztozonej
wielopierécieniowej budowie (ryc. 2). Jej czasteczka nie usz-
kadza btony komérkowej, a prowadzi jedynie do niespecy-
ficznego transportu jonéw w obu kierunkach. Transport ten
jest procesem bardzo wydajnym, gdyz jedna czasteczka sali-
nomycyny moze w ten sposéb przenies¢ 10 jonéw w ciagu
sekundy (8). Sposréd kationoéw posiada ona najwigksze po-
winowactwo do K. Rozpuszczalne w thuszczach kompleksy
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Ryc. 1. Polaczenie antybiotyku polienowego z blona cytoplazmatyczna
prowadzace do utworzenia kanalika blonowego

Tab. 1. Preparaty zawierajace antybiotyki jonoforowe i ich zastosowanie w lecznictwie i profilaktyce weterynaryjnej

Antybiotyk '

Preparaty Szczep produkujacy

Wykorzystanie Gatunek

Monensin
Coban, Elancoban

Streptomyces cinnamonensis | kokcydiostatyk, stymulator wzrostu

brojlery kurze, bydio, owce, trzoda chlewna

Salinomycin

. . Streptomyces albus
Sacox, Salocin, Coxistac, Bocox promy

kokcydiostatyk, stymulator wzrostu,
srodek przeciwbakteryjny

brojlery kurze, indycze, gesi, kaczki,
trzoda chlewna, bydio

L i - | .
asalocid Streptomyces lasaliensis kokeydiostatyk, stymulator wzrostu |brojlery kurze
Avatec g
N Streptomyces aureofaciens | kokcydiostatyk brojlery kurze
Monteban ;
M amycin . ;

aduramyc Actinomadura vumaense

Cygro

kokcydiostatyk

brojlery kurze
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Ryc. 2. Wzor strukturalny salinomycyny

salinomycyny — K* przenikaja przez btony komdrkowe do
cytoplazmy, gdzie jon potasowy wymieniany jest na proton
(H"). Uprotonowana czasteczka antybiotyku przechodzi na
zewnatrz komorki pozostawiajac w niej kation potasu, zas
sama moze przylaczy¢ 1 przetransportowaé w analogiczny
sposéb nastepne kationy. Doprowadza to do zaburzenia funk-
cjonowania blony komdérkowej, pociagajac za soba kaskade
przemian prowadzacych do przesuni¢é jonowych pomiedzy
wnetrzem komoérki 1 ptynem mi¢dzykomérkowym. Przesunie-
ciom podlegaja przede wszystkim jony K, Na*, Ca™, HY,
HCO3 (1, 4, 6,7, 10, 14, 16). Doprowadza to w konsekwencji
do szybkiego zubozenia wewnatrzkomérkowych zapasdw ener-
getycznych (ATP), za$ uszkodzenie struktur mitochondrialnych
(9, 16) prowadzi do §mierci energetycznej komdrek. Najbar-
dziej wrazliwe sa komérki migsnia sercowego, mie$ni po-
przecznie prazkowanych koriczyn tylnych i przepony, komérki
kanalikéw nerkowych 1 watroby (1, 2, 7, 10, 15). Naptyw
jonéw Ca™™ do komérek powoduje réwniez zwiekszone wy-
dzielanie katecholamin, na ktére konie sa szczegdlnie wrazliwe
1, 3, 3.

Celem badafi byto ustalenie kryteriéw diagnostycznych i
postgpowania terapeutycznego w razie spozycia przez konie
jednego z antybiotykéw jonoforowych, jakim jest salinomy-
cyna, ktére dla tego gatunku zwierzat sa toksyczne.

Materiatl 1 metody

Zatrucie wystapito u 24 ogieréw, w wieku 1-2 lat, pétkrwi,
o Sredniej masie ciata 300-350 kg. Z wywiadu wynikato, ze
pierwsze objawy chorobowe wystapity u 3 koni w kilka godzin
po podanlu nowej partil paszy tresciwej i objawialy si¢ trud-
nosciami w poruszamu spowodowane niedowtadami konczyn
tylnych oraz poceniem sig zwierzgcia. Po zastosowanym lecze-
niu preparatami przeciwbélowymi, przeciwzapalnymi (Dexa-
-Tomanol) stan zwierzat ulegt poprawie. Po 12 godzinach do-
szlo do wyraznego pogorszenia stanu ogdlnego u koni leczo-
nych, a u pozostatych 21 koni przebywajacych w tej samej
stajm wystapity podobne objawy. W ciagu 48 godzin od poja-
wienia si¢ plerwszych oznak choroby padty 3 konie z objawa-
mi zalegania 1 niewydolnosci krazenia.

Doktadne badanie kliniczne przeprowadzono w stadninie w
3 dniu od wystapienia pierwszych objawéw klinicznych. W
celu przesledzenia dynamiki procesu chorobowego, drugie ba-
danie kliniczne przeprowadzono w 5 dni po wystapieniu pier-
wszych zachorowan. Sposréd 21 koni wyodrgbniono podgrupy
kliniczne rézniace si¢ nasileniem objawéw chorobowych. Gru-
pa I — konie zalegajace w pozycji bocznej, bez mozliwosci
wstania — 8 sztuk, grupa II — konie stojace, wykazujace znaczne
trudnosci w poruszaniu si¢ — 7 sztuk, grupa III — konie nie
wykazujace wyraznych objawéw klinicznych, przebywajace 1
karmione razem z chorymi — 6 sztuk. Badania laboratoryjne
krwi wykonano w 3 dniu u wybranych koni wszystkich grup
oraz w 5 dniu od koni z grup I'i I

Liczbg erytrocytéw, liczbe hematokrytowa oraz st¢zenie he-
moglobiny we krwi oznaczono metodami tradycyjnymi. Steze-
nie transaminaz (GOT, GPT), fosfatazy alkalicznej, sodu i
potasu oznaczono na autoanalizatorze Ektachem — DT 60 firmy
Kodak. Poziom bilirubiny oznaczono metoda Jedrassika, kre-
atyniny metodg Jaffe, mocznika metoda kolorymetryczna z
dwuacetylomonooksymem, magnezu metoda kolorymetryczna
opartg na reakcji Manna i Yoe, wapnia metoda kolorymetrycz-
na z o-krezoloftaleing. Badania gazometryczne krwi zylnej
wykonano wg metody Astrupa przy uzyciu aparatu firmy Ra-
diometer.

Wyniki i oméwienie

Badania kliniczne. U koni z grupy I stwierdzono
przyspieszenie i sptycenie oddechéw oraz przyspieszenie pracy
serca. Konie zalegaly w pozycji bocznej bez mozliwosci pod-
niesienia si¢ do pozycji mostkowej, koficzyny wykonywaty
okresowo ruchy ptywackie. Konie co pewien czas podnosity
gtowe i reagowaly na bodZce zewnetrzne (strzyzenie’ uszami,
wodzity wzrokiem za przemieszczajacymi sie w poblizu ludZmi).
Spojéwki byly silnie zaczerwienione, pokryte wydzielina ro-
pna w kolorze biatym oraz zanieczyszczeniami pochodzacymi
z podtoza. Oczy otwarte, Zywe, Zrenica prawidtowo reagowata
na $wiatto. Pozostale blony §luzowe nieznacznie przekrwione
tetniczo, Skoéra gtowy i koficzyn pokryta §wiezymi otarciami.
Czucie powierzchowne 1 gigbokie zachowane (préby krzyzo-
wania kofczyn przednich u koni z grupy II i Il daty wynik
ujemny). Perystaltyka jelit ostabiona. Kal oddawany przez
konie we wszystkich grupach byt prawidtowego koloru, twar-
dej konsystencji.

U koni z grupy II stwierdzono wyrazne trudnosci w poru-
szaniu si¢. Konie duzo lezaty, niechetnie podnosily si¢, przyj-
mowaly postawe podsiebna z wyraznymi niedowtadami wiotkimi
koficzyn tylnych, a u niektdérych koni takze i przednich; pod-
czas poruszania stwierdzano potykanie sig, spgtany chéd, trud-
nosci obracania si¢ w miejscu, cigzar ciata byt przeniesiony
badZ na koficzyny przednie, badZ na przednig $ciang kopyt
koniczyn tylnych. Apetyt i pragnienie zachowane. U koni ob-
serwowano réwniez zwigkszone wydalanie moczu oraz nie-
znaczne przyspieszenie t¢tna i oddechdéw.

Tab. 2. Wyniki badai hematologicznych krwi koni z grupy I, Il 1 III
wykonane w 72 godziny i w 5 dni od podania paszy
zawierajacej salinomycyne

Hb mMA Ht 11 ‘ E T/ L G/l
Nr Grupa :
konia kdiniczna ggﬁz_ 5 dni gzgz, |5 dni ggjz_ S dni| 5 dni
1 I | 961 | 122 | 038 | 046 | 870 | 848 | 119
2 I 893 | 97 | 033 | 044 | 80 | 830 | 52
3 [ | 1066 | 124 | 041 | 046 | 88 | 851 | 101
4 n | 843 |90 | 032|033 |71 78 | 155
5 I 96 | 88 | 033 | 034 |710]| 77 | 185
6 Mo 868 | n [033| n |75 | n n
7 111 8,12 n 0,33 I n 7,22 n n
ﬁX)?:;ifne 5,0-11,2 0.30-0,52 55-100 |8,0-12.0

Objasnienie: n - nie oznaczano
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Tab. 3. Poziom elektrolitéw (Na*, K, Mg*™", Ca™, Pn.) w surowicy koni
w 72 godziny od podania paszy zawierajacej salinomycyng

+ + ++ ++ |
hirmkegia kl(i:']:iuc[:;a 1:131/1 mKM/I xffm I(‘[;;i/[/l prrrllfll(;lrg-
1 I 133 32 0.56 2,98 0.30
2 i 140 3s 0.67 3.15 0.83
3 i 143 3.5 0.67 3.02 0.84
"4 i 135 48 0.75 3.16 1,00
5 1l 136 49 0,74 3,18 1.08
6 0 141 4.1 0,79 333 178
7 w13 45 0.72 3,07 1,28

U koni z grupy III nie stwierdzono zadnego z powyze]j
opisanych objawéw klinicznych.

U koni wszystkich grup temperatura wewnetrzna utrzymy-
wata sie w granicach 37,9 do 38,3°, a wiec nie odbiegala
od normy. Do opisanych w 3 dniu objaw6éw klinicznych,
podczas kolejnego badania w 5 dniu dotaczyto sig czeste ziewanie
sugerujace u tego gatunku zwierzal wystapienie zmian cho-
robowych w watrobie. Stwierdzono réwniez zmniejszenie ilo-
$ci wydalanego moczu u koni grupy 11 i wystapienie bezmoczu
u koni z grupy L

Zejscia $miertelne u koni chorych. zalegajacych w pozycji
bocznej nastgpowaty nagle, bez wyraznie zaznaczonych ob-
jawéw zwiastunowych. W obserwowanym stadzie padio 8
koni i 10 poddano eutanazji, a pozostate 6 koni dalszemu
intensywnemu leczeniu.

Badania laboratoryjne. Wyniki analizy laborato-
ryjnej krwi przedstawiono w tab. 2-5.

W badaniach hematologicznych stwierdzono wyrazna ten-
dencje do zageszczania krwi co objawialo sie gtéwnie wzro-
stem liczby hematokrytowej i poziomu hemoglobiny. Stgzenie
Na© miescito sie w gérnej granicy normy, a stgzenie K" w
granicach fizjologicznych; mozna byto jednak zauwazy¢ wyraZne
obnizenie stezenia potasu u koni z grupy I w stosunku do

zwierzat z grupy IT1 111 U koni z grupy I stwierdzono obnizenie
stezenia fosforu nieorganicznego oraz kationow Mg

Znamienne bylo podwyzszenie aktywnosci transaminazy
asparaginowej (GOT/AspAT) i transaminazy alaninowej
(GPT/AIAT). Wyrazny wzrost stgzei tych enzymow obser-
wowano u koni w grupie I, a w badaniu drugim réwniez u
koni w grupie II. Z przedstawionych wynikéw (tab. 2) widad
brak tendencji do spadku stezen transaminaz w trakcie rozwoju
choroby. Stezenie fosfatazy zasadowej (FA) ulegato znacznym
wahaniom, generalnie jednak zaobserwowano wzrost koncen-
tracji tego enzymu we krwi, szczegélnic u koni grupy pierwszej.
Poziom mocznika i kreatyniny przekroczyl goma granicg normy
w badaniu drugim u koni z grupy I i ulegt obnizeniu u koni
w grupie I w stosunku do badania pierwszego. W badaniu
drugim zaobserwowano réwniez wzrost stezenia bilirubiny
catkowitej u koni z grupy I IL

W badaniu gazometrycznym krwi zylnej, u koni z grupy I,
stwierdzono alkaloze metaboliczna z podwyzszeniem pH krwi
powyzej 7,45 BE>6,0mM/1, BB >mM/l, HCO3 > 30,00 mM/1
oraz obnizeniem stezenia H™ ponizej 35 M/L.

Badania anatomopatologiczne. W badaniu se-
keyjnym stwierdzono stan odzywienia i utrzymania bardzo
dobry. Widzialne btony §luzowe zasinione, krew w naczyniach
ciemnoczerwona, plynna. Jamy ciata wolne byty od zawartosci
patologicznej, a blony surowicze (oplucna, otrzewna) gladkie,
I§niace i przeswiecajace. Pluca barwy sinoczerwonej, prze-
krwione zastoinowo: na przekroju ociekajace krwia zylna,
powietrzne. Prawa komora serca bylarozszerzona poprzecznie,
a miesier sercowy matowy, kruchy (zwyrodniaty). Tres¢ zo-
tadka i okreznicy sucha, zbita, odwodniona. Blona zoladka,
jelit cienkich i okreznicy ogniskowo przekrwiona, pokryta
zwiekszong ilo$cia §luzu, Naczynia krezki wybitnie przekrwio-
ne zastoinowo. Wezly chlonne krezkowe obrzekle, wiotkie,
lekko powigkszone. Watroba i nerki odpowiedniej wielkosci,
stabo ukrwione, na przekroju matowe, przy ucisku wyraZznie
kruche (zmiany zwyrodnicniuwe-maﬂwicze}. Pecherz moczowy
pusty, a jego blona §luzowa nie wykazywata zmian. Sledziona
byla wielkosci i budowy prawidlowej.

Badanie histopatologiczne. W tkance nerwowej
nie stwierdzono zapalenia i uszkodzenia komorek nerwowych.

Tab. 4. Poziom bialka catkowitego, albumin, mocznika, kreatyniny, bilirubiny catkowitej, transaminaz (GOT, GPT) oraz fosfatazy alkalicznej (FA)
w surowicy krwi koni w 72 godziny i w 5 dni po podaniu paszy zawierajacej salinomycyng

Biatko catk,| Albuminy Kreatynina Mocznik GOT GPT FA Bilirubina
Nr Grupa o/l g/l mM/1 mM/l un un un mM/1
konia | kliniczna
72 godz, | 72 godz. |72 godz.| 5 dni |72 godz.| 5 dni |72 godz.| 5 dni |72 godz.| 5 dni |72 godz.| 5 dni 5 dni
1 1 76,2 343 144 192 14.2 13,1 >4750 | >4750 407 1110 290 489 2000
2 [ 76.8 31.3 152 692.7 9.9 36.8 2850 | >9500 257 2420 219 340 121,5
3 1 74,2 30,6 158 231.3 7.4 20.5 4115 | >9500 286 1110 298 420 2226
4 il 719 27.8 155 127.3 7.2 5.0 312 2456 12 222 312 289 39.0
5 I 78,7 27,7 158 122,7 7.1 52 396 2645 10 235 301 235 419
6 m 734 29,8 143 n 5.0 n 574 n 25 n 252 n n
7 1 70.5 303 182 | n 5.8 n 667 n 19 n 621 n n
Poziomy 60-78 32-49 53-159 4,15-7,47 205-555 3,0-25,0 109-315 13.7-25.6
fizjologiczne

Objasnienie: n — nie oznaczano
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Tab. 5. Wyniki analizy gazometrycznej prébek krwi koni grupy I, II i III
pobranych w 72 godziny po podaniu paszy zawierajacej salinomycyne

Nr konia 1 2 3 4 5 6 7
=] < < ]
j=4 (=1 = =
N N N N =]
2 2 3 3 3
= = = = 8
o £ 2 2 5
s I s s }59
Diagnoza g g E g =
I = I~ o :
N N N N 5
. ° L 2 =) % =
| 2| 2| E 2 8 E
z = < z z Z z
oupa I 1 I i i I 1l
kliniczna
pH 749 | 746 | 742 | 739 | 7.45 | 737 | 739
pCO2 39,5 | 442 | 436 | 45.1 39 | 454 | 44
mmHg
PO 30 28 26 29 29 35 37
mmHg
Hb
iy 9.61 | 893 | 1066 | 843 | 96 | 868 | 812
BE
M 622 | 673 | 327 | 129 | 294 | 063 | 137
BB 5129 | 5143 | 4839 | 4641 | 479 | 4538 | 46
mM/1 |
S 2953 | 2994 | 2649 | 2557 | 26.46 | 24,58 | 2532
mM/1 .I
HCO3™
|| 3004 [ 3127 | 28 | 2694 | 2693 | 2583 | 26.28
SQOT 6491 | 5836 | 5036 | 55.54 | 59.94 | 6622 | 7075
TCO2 | 4195 | 3060 | 2033 | 2832 | 28,12 | 2722 | 27.62
mM/1
+
ﬁ/l |32,36 3467 | 3802 | 4074 | 3548 | 4266 | 4074

a jedynie widoczne rozlegte ogniska martwicze z obecnoscia
ztogow (wapnienie dystroficzne). Watroba wykazywata ziar-
nisty rozpad cytoplazmy hepatocytéw, nieznaczne nacieczenie
thuszczowe komérek beleczkowych oraz staba barwliwosé ja-
der i cytoplazmy komérek (zmiany zwyrodnieniowo-martwicze).

Analiza paszy. Analizujac paszg pod wzglgdem ja-
kosciowym 1 iloSciowym wykryto salinomycyng sodowa w
stezeniu 61 ppm (61 mg/kg paszy). Przyjmujac, ze spozycie
paszy tresciwej u koni w wieku 1-2 lat 1 sredniej masie ciata
300-350 kg moze wynosi¢ od 1-3 kg, zwierzeta mogly otrzy-
mac 0,17-0,6 mg salinomycyny sodowej/kg m.c. Uwzgled-
niajac fakt, ze obecnosc tego antybiotyku w paszy dla koni
jestniedopuszczalna oraz przyjmujac maksymalng dawke dzienna
salinomycyny 0,25 mg/kg m.c., ktdra nie daje objawdw, nalezy
wnioskowac, ze wtasnie ten antybiotyk jonoforowy byl przy-
czyna zachorowan i upadkéw koni.

Leczenie. Leczenie zatruc¢ antybiotykami jonoforowymi
jest gléwnie leczeniem objawowym. W terapii stosuje si¢
srodki z grupy adsorbentia i laxantia (wegiel aktywowany,
parafina ptynna) podawane per os w celu eliminacji czynnika
toksycznego z przewodu pokarmowego (2, 5). Bardzo wazna

jest terapia nawadniajaca. Szczegdlnie u koni w ciezkim stanie
zaleca si¢ dozylne podawanie ptynéw izotonicznych — PWE,
0,9% NaCl, 5% Glukoza (0,66-1,2 ml/min./kg m.c.), a takze
kroplowe wlewy prostygminy rozcieficzonej w roztworze soli
fizjologicznej (6). Polecane sg rowniez niesterydowe Srodki
przeciwzapalne, przeciwb6lowe (Novasul, Bivetalgin, Noval-
gin), glikozydy nasercowe (Deslanosidum — 4-6 mg/zwierze
w 20% glukozie), witaminy z grupy B (Cobaphos, Combivit,
Vit B compositum + Lever Extract), Cocarboxylasum (500-100
mg co 10-12 godzin), witamina C (2,5-5,0 g/zwierzg, przez
2-3 dni), witamina E, preparaty zawierajace ATP (Biodyl),
preparaty sterydowe (Vecort) 1 ostonowe podawanie antybio-
tykow.

Konie chore musza mie¢ zapewniony spokéj, nie nalezy
ich transportowac. W przypadkach szczeg6lnie cigzkich nalezy
wykona¢ eutanazje, gdyz leczenie doprowadza jedynie do
chwilowej poprawy.

Okres rekonwalescencji u koni, ktére przezyty jest bardzo
dlugi. Nie nalezy poddawac ich stresom oraz obcigzac zna-
cznym wysitkiem. U koni wyleczonych wskazane jest wyko-
nanie badania elektrokardiograficznego.

Wnioski

1. Zawarto$¢ salinomycyny w paszy w ilosci 61 mg/kg jest
przyczyna $miertelnych zatrué¢ u koni.

2. Najbardziej charakterystycznym objawem klinicznym za-
trucia salinomycyna jest porazenie wiotkie tylnych koficzyn.

3. W zatruciu salinomycyna nast¢puje istotny wzrost trans-
aminazy GOT i GPT w krwi oraz przesunigcie réwnowagi
kwasowo-zasadowej w kierunku alkalicznym.

4. Podstawg do rozpoznania zatrucia salinomycyna jest stwier-
dzenie tego antybiotyku w paszy.
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