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OZET

Bu arastirmada akut CCl, intoksikasyonunda serum, kronik CCl intoksikasyonunda ise serum ve doku mineral madde
diizeylerinin belirlenmesi amaglandi. Calismanin materyalini 24 saglikli melez sokak képegi olusturdu. Kopekler akut toksikasyon
(n=10), kronik toksikasyon (n=10) ve kronik toksikasyon doku kontrol (n=4) grubu olmak iizere ii¢ gruba ayridi. Akut CCl,
intoksikasyonu 12 saatlik a¢hg takiben bir kez 1,5 ml/kg dozunda ve kronik CCl, intoksikasyonu ise haftada iki kez 12 hafta siireyle
0,5 ml/kg dozunda CCl,’lin zeytinyagindaki 1/1 oranmindaki siispansiyonunun oro-gastrik sonda ile mideye verilmesi ile olusturuldu.
Akut toksikasyon grubunda serum Cu, Fe ve Zn degerlerinde artis, kronik toksikasyon grubunda ise serum Cu ve Fe ile doku Fe ve
Zn diizeylerinde artis, serum Mg ve doku Cu seviyelerinde ise azalma belirlendi.

Anahtar kelimeler: Karaciger, Karbontetrakloriir, Iz element, Kopek

Determination of Mineral Elementsin Liver and Serum of Dogs with Carbontetrachlorur I ntoxication.
SUMMARY

This study was designed to investigate serum mineral elements in acute toxication and tissue concentration of mineral
elements in chronic toxication of CCL,. Twenty-four cross-breed, stray dogs were used. Dogs were assigned into three group, acute
toxication (n=10), chronic toxication (n=10), and control groups(n=4). Acute toxication was induced by giving a single dose of 1.5
mg/kg of CCl, orally following 12 hours starvation, chronic toxication was induced by giving 0.5 mg/kg in olive oil (Iw/Iw) twice a
week for 12 weeks. Serum Fe, Cu, and Zn concentration increased in acute toxication while serum Cu and Fe and tissue Fe and Zn
concentration decreased in chronic toxications.

Keywords: Liver, Carbontetrachlorur, Trace element, Dog.

GIRiS diizeyleri ile ilgili deney hayvanlarinda daha 6nce yapilan
calismalarda serum ve doku mineral madde diizeylerinde

Mineral maddeler organizmada kan ve depo ayni mineral madde iizerinde bazi arastiricilar artig (10,
organlarda yiiksek oranda bulunurlar. Karaciger ézellikle ~10) bazilar ise azalma (6) oldugunu bildirmislerdir. Bu
¢inko (Zn), demir (Fe), bakir (Cu), mangan (Mn) gibi iz nhedenle mevcut aragtirmada akut karbontetrakloriir
elementlerin depolandigi énemli bir organdir (13, 17). toksikasyonu olusturulan kopeklerde serum mineral
Mineral maddelerin fonksiyonel 6zgiilligii viicuttaki madde  diizeyleri, kronik  toksikasyon olusturulan
spesifik tasiyici ve depolayict proteinler tarafindan kopeklerde ise serum ve doku mineral madde
saglanir. Bu tastyici proteinler mineral maddelere 6zgiidiir diizeylerinin  belirlenmesi ve konunun aydinlatilmas
ve onlar tastyarak baglanirlar, naklederler ve/veya amaglanmustir.
organizma igerisindeki spesifik yerlerde onlar1 depo

ederler. Bu durum demir igin transferrin ve ferritin, ¢inko MATERYAL ve METOT

icin o, makroglobulin, bakir igin seriiloplazmin ve

mangan icin ise transmanganin tarafindan Calismanin materyalini 1-6 yas arast ve 15-28 kg
gerceklestirilirler (12, 13, 17). canli agirhgmda her iki cinsiyetten toplam 24 saglikli

Mineral maddelerin  doku, organ ve viicut melez sokak kopegi olusturdu. Kopekler akut toksikasyon

sivilarindaki konsantrasyonlar1 ve fonksiyonel formlari — grubu (n=10), kronik toksikasyon grubu (n=10) ve kronik
eger dokularin fonksiyonel ve yapisal biitinliigii  toksikasyon doku kontrol grubu (n=4) olmak iizere ig
korunursa belirli limitler iginde degismez tutulur. Ancak gruba ayrildi. Kopekler deneme miiddetince tiirlerine
bircok faktdriin mineral maddelerin viicut sivi ve  0z8l gidalarla beslendi ve onlerinde daima i¢gme suyu
dokularindaki fonksiyonel formlarinin aktivitelerinin ve bulunduruldu.

konsantrasyonlarinin degisimine yol actig1 bildirilmistir Karbontetrakloriir intoksikasyonu akut toksikasyon
(13, 17). Karbontetrakloriir (CCL,) selektif bir grubuna 12 saatlik aghigi takiben bir kez 1,5 mlkg
hepatotoksik faaliyete sahip oldugu bildirilen ve birgok dozunda ve kronik toksikasyon grubuna ise haftada iki
arastirict  tarafindan  akut ve kronik  toksisite kez 12 hafta siireyle 0,5 ml/kg dozunda CCL4’lin (Merck)
olusturmasinda kullamlan toksik bir ajandir (6, 15). zeytinyagindaki 1/1 oranindaki siispansiyonunun oro-
Karbontetrakloriir intoksikasyonu ve mineral madde gastrik sonda ile mideye verilmesiyle olusturuldu. Akut
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toksikasyon grubu kopeklerden toksikasyon oncesi 1. ve
2. glinlerde ve toksikasyonun 1., 3., 5., 7. ve O.
giinlerinde, kronik toksikasyon grubu kopeklerden ise
toksikasyon oncesi 1. ve 2 giinlerde ve toksikasyon
siiresince 21 giin arayla 4 kez V. cephalica antebrachiden
10 ml’lik antikoagulantsiz tiiplere kan 6rnekleri alindi.
Kan 6rnekleri 3000 devirde 10 dakika santrifiij edilerek
serumlar1 ¢ikarildi ve serumlar analizleri yapilincaya
kadar —-20 °C’de muhafaza edildi. Her iki grup
kopeklerden deneme oOncesi 1. ve 2. giinlerde alinan
serum mineral madde degerlerinin ortalamast kontrol
degeri olarak kullanildi. Mineral madde diizeyleri Atomik
Absorbsiyon  Spektrofotometre (UNICAM-929) ile
olgiildii.

Karaciger dokusu mineral madde diizeyleri 6l¢iimii
icin kronik toksikasyon grubu kopeklerden toksikasyonun
12. haftasinda, bu grubun doku kontrol grubu ile es
zamanlt olarak ultrasonografi rehberliginde karaciger
biyopsisi alindi. Aliman doku érneklerinin mineral madde
diizeyleri; yas doku agirligi belirlendikten sonra 100
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°C’de 3 giin bekletilerek kuru agirlig1 da kaydedildi. Daha
sonra kurutulan doku drnekleri 550 °C’de kiil firininda 24
saat slireyle yakildi. Yakilan 6rneklerin {izerine 4 ml 3N
HCI eklenerek 25 ml’lik balon jojeye aktarildi ve 25 ml
distile deiyonize su eklenerek filtre kagidindan siiziildii
(4). Elde edilen ¢ozeltinin mineral madde Olglimleri
Atomik Absorbsiyon Spektrofotometre (UNICAM-929)
ile yapildi.

Bu arastirmada toksik maddenin deneme
hayvanlarindaki serum ve doku mineral madde diizeyleri
iizerindeki etkisini belirlemek amaciyla SPSS paket
programiyla Student’s t — testi uygulandi.

BULGULAR

Akut ve kronik toksikasyon grubu kdpeklerin
serum mineral madde diizeyleri tablo 1 ve 2’de, kronik
toksikasyon grubu kopeklerin karaciger dokusu mineral
madde diizeyleri ise tablo 3’te verilmistir.

Tablo 1. Akut toksikasyon grubu kdpeklerin serum mineral madde diizeyleri.

Uygulama Uygulama sonrast (n=10)
Parametreler ~ oOncesi (n=10) )? +SY
X +S5x 1. glin 3.glin 5.glin 7.glin 9.gilin
Cu (mg/L) 0.453+0.13 0.660+£0.10**  0.801+0.32* 0.739+0.29 0.492+0.99 0.550+0.15
Mg (mg/L) 8.329+1.03 7.836+0.69 8.351+1.44 8.309+1.42 7.133£1.11 7.847+1.34
Fe (mg/L) 1.401+0.29 1.350+0.26 2.58540.52%*** 2.008+0.53* 1.93440.35** 1.995+0.20%*
Mn (mg/L) 4.614+2.29 4.26+0.34 4.13+0.77 6.17+0.80 4.87+0.41 5.00+2.03
Zn (mg/L) 0.175+0.12 0.274+0.35**  0.363+0.11 0.432+0.23%*** 0.327+0.12%* 0.314+0.12*
*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001
Tablo 2. Kronik toksikasyon grubu kdpeklerin serum mineral madde diizeyleri.
Uygulama 6ncesi Uygulama sonrasi (n=10)
Parametreler (_1'1:10) X +Sx
X +8x 3. Hafta 6. Hafta 9. Hafta 12. Hafta
Cu (mg/L) 0.453+0.13 0.499+0.33 1.016+0.50* 0.947+0.45* 0.517+0.17
Mg (mg/L) 9.329+1.03 5.948+1.21%* 6.118+2.75* 7.197+1.59* 6.300+3.53*
Fe (mg/L) 1.401+0.29 1.935+1.12 2.010+0.50* 3.590+1.29** 1.833+1.38
Mn (mg/L) 4.61+2.29 5.2243.61 4.60+0.18 4.18+1.8 3.62+0.46
Zn (mg/L) 0.175+0.12 0.238+0.03 0.228+0.06 0.2080.10 0.177+0.18

#p<0.05, **p<0.01

Tablo 3. Kronik toksikasyon grubu kdpeklerin karaciger dokusu mineral madde diizeyleri.

Parametreler Doku Kontrol grubu (n=4) Kronik grup (n=4)
X +Sx X +8x

Cu (mg/L) 70.96+4.20 26.63+£16.43%%*

Mg (mg/L) 68.67+4.57 104.94+1.21

Fe (mg/L) 194.18+17.99 295.73493.74*

Mn (mg/L) 7.63+£2.26 35.03+34.08

Zn (mg/L) 34.95+1.69 44.99+10.09*

#p<0.05, ***p<0.001
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TARTISMA ve SONUC

Karaciger mineral maddelerin depolandigi 6nemli
bir organdir. Bir ¢ok faktér mineral maddelerin viicut
doku ve swvilarindaki  fonksiyonel  formlarinin,
aktivitelerinin ve konsantrasyonlarinin degisimine yol
acarak mineral maddelerin belirli limitlerin iizerine
cikmasina veya altina diismesine neden oldugu
bildirilmistir (13, 17). Bu faktorlerden biri olan CC1, ’iin
karacigerdeki hepotoksin etkisinden dolayr mineral
maddelerin seviyelerinde degisimlere yol agtigi ifade
edilmistir (6, 10, 11, 15).

Bu arastirmada akut toksikasyon grubunda Cu, Fe
ve Zn seviyelerinde 6nemli artig belirlenirken, Mg ve Mn
diizeylerinde farklilik gézlenmedi. Bu sonuglarin bir ¢ok
aragtirticinin (8, 15) bulgulartyla uyumlu oldugu gorildii.
Bu durum Mikhail ve ark. (15) bildirdikleri gibi akut
hepatoseliiler hasara bagli olarak mineral madde
metabolizmasindaki degisikliklerin CCl,
toksikasyonundaki en erken bulgulardan biri olabilecegi
veya kanaatimize gore Cu, Fe ve Zn’nun taginmasi ve yer
degisiminden sorumlu mekanizmalardaki hizl
degisimlerle ilgili olabilecegine igaret edebilir.

Kronik toksikasyon grubunda serum Cu ve Fe
seviyelerinde 6. ve 9. haftalarda Onemli artiglar
belirlenirken, serum Mg diizeylerinde tim oOrnekleme
zamanlarinda istatistiki 6nem arz eden azalma saptandi.
Orneklemenin 12. haftasinda serum Mg degerleri harig,
diger mineral madde diizeylerinin kontrol degerleriyle
farklt olmamasinin kdpeklerin belirli bir siire sonrasinda
toksikasyona adaptasyon gostermesine bagli olabilecegi
diistinilmektedir.

Karaciger mukozal hiicrelerindeki Cu
seviyelerindeki artisin metallothionein sentezini stiimiile
ederek Cu’in metallohioninle baglanmasini, portal kana
gecmesini  ve hiicre dongiisii  igerisinde  Cu’in
kaybedilmesini sagladigi bildirilmektedir (13). Bu
baglamda kronik toksikasyon grubunda serum Cu
konsantrasyonlarinda  gdzlenen artis, doku Cu
seviyelerinde meydana gelen azalma ile
iligkilendirilebilir. Doku Cu konsantrasyonlarmdaki
azalma  toksikasyona  bagli  olarak hiicrelerdeki
dejenerasyon ve Cu kana verilmesinden
kaynaklanabilecegi ve boylece serum Cu
konsantrasyonlarinda artisa neden olabilecegi
diistiniilmektedir.

CCL, ile olusturulan kronik toksikasyonda serum
Zn diizeylerinin; Frezza ve ark.(10) artigini, Dashti ve ark
(6, 7) ise azaldigimi bildirmislerdir. Bu caligmada elde
edilen bulgular bazi aragtiricilar (10) ile uyum iginde iken,
diger arastirilarin (6, 7) bulgulanyla farkliik arz
etmektedir. Cabre ve ark (5) kronik CCL,
toksikasyonunda rasyona Zn ilavesinin hepatik hasart ve
lipit peroksidasyonunu azalttigini bildirmistir. Bu durum
mevcut arastirmamizdaki serum Zn diizeylerindeki artisin
toksikasyondaki hepatik hasar ve lipit peroksidasyonunu
azaltmak i¢in Zn’nun sindirim sisteminden emiliminin
artmasina bagli olabilecegi ile izah edilebilir.
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Hanna ve ark (11) CCL4 ile olusturulan
toksikasyonda  olusan  lipid  peroksidasyonunun
inhibisyonunun Zn’nun karaciger hiicrelerinde membran
ylizeylerinde baglandig1 yerlerden salinimi ve bdylece Fe
ile yer degisimini saglayarak gergeklestirildigini
bildirmiglerdir. Bu c¢alismada, kronik toksikasyonda
karaciger dokusu Zn diizeylerinde 6nemli artislar tespit
edildi. (Tablo. 3) Cinko diizeylerinde gozlenen artis
Zn’nun toksikasyonda artan lipid peroksidasyonunu
onlemeye c¢alismasi nedeniyle karaciger dokusunda
depolanmasindaki artisla ve karaciger hasarinda prolifere
olan hepatositlerde artan Zn diizeylerine bagli olarak
gerceklesmis olabilir (10, 11).

Aragtirmamizda serum ve karaciger dokusu Fe
konsantrasyonunun arttig1 belirlendi. Karbon tetrakloriir
toksikasyonunda hepatik demir aliminin arttigr (3) ve
toksikasyonda goézlenen lipid peroksidasyon olusumunun
artan Fe’e bagl oldugu (2) bildirildi. Ayrica Cu
yetmezliginin  CCL,iin neden  oldugu  lipid
peroksidasyonunda ve hepatik Fe konsantrasyonunda
artisa neden oldugu (14) ifade edildi. Bu literatiir bilgiler
1s18inda arastirmamizda serum ve karaciger dokusu Fe
konsantrasyonundaki artis; CCL, toksikasyonunda artan
Fe’e bagli olarak gergeklesen lipid peroksidasyon artiginin
karaciger dokusundan kana gecen Cu ile dengelenmeye
calisildigl, bu nedenle doku Cu seviyesi azalirken serum
Cu diizeylerinin arttigi, angak artan serum Cu
diizeylerinin Fe’in neden oldugu lipid peroksidasyonunu
engelleyemedigi, boylece serum ve karaciger dokusu Fe
diizeylerinin artis1 ile sonuglandigini géstermektedir.

Ayrica doku Cu seviyesindeki azalmaya karsin Zn
seviyesindeki artis, Jacob ve ark.(12) bildirdigi gibi
sindirim sisteminden artan Zn absorbsiyonunun Cu
absorbsiyonunu antagonize etmesi ile izah edilebilir.

Hiicre membran biitiinliigli {izerinde Mn
yetmezliginin etkisinin membranlarda lipid
peroksidasyonunun artan hizina bagli olabilecegi ve bu
hayvanlarda lipid peroksidasyonunun artabilecegi,
MnSOD aktivitesindeki azalmanin lipid peroksidasyon
hizinda artisa neden olabilecegi bildirildi (13). Ayrica
karaciger hastaliklarinda MnSOD aktivitelerinde artig
oldugu ifade edildi (1, 13). Bu nedenle mevcut
arastirmada doku Mn aktivitelerindeki artig lipid
peroksidasyonunu engellemek icin karacigere artan
MnSOD transferine veya CCL,’lin faaliyetinin bir sonucu
olarak hasarlt mitokondriyal membranlardaki permeabilite
artigina baglanabilir.

Kronik toksikasyon grubunda serum Mg diizeyleri
azaldi. Bu durum Kaneko ve ark. (13) bildirdikleri Mn’m
yapisina girdigi birgok aktivatorler (Hydrolase, Kinase)
icin nonspesifik olmasi ve metal iyonlarinin o6zellikle
Mg’un Mn yerini almast ile agiklanabilir.

Sonug olarak; Akut toksikasyonda Cu, Fe ve Zn
degerlerinde artiy, Mn degismezken Mg degerlerinde
azalma, Kronik toksikasyonda serum Mg’de azalma, doku
Mg’de artislar. Diger parametrelerde (Cu, Fe, Zn, Mn) ilk
uygulamalarda artig ve 4 haftada normal seviyelere yakin
olarak belirlendi. Ayrica doku seviyelerinde Cu azalma
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(P<0,001), Mg, Fe, Mn ve Zn ise artislar belirlendi. Bu
sonuglara gore; akut karaciger toksikasyonlarinda serum
Cu, Fe ve Zn seviyelerinde gozlenen artiglar, kronik
karaciger toksikasyonlarinda ise serum Cu ve Fe ile doku
Fe ve Zn seviyelerindeki artiglarla birlikte serum Mg ve
doku Cu diizeylerindeki azalmalarin degerlendirilmesinin
yararli olacag1 kanaatine varild.
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