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Kopeklerde Karaciger Toksikasyonunun Tamsinda Sialik
Asit (SA) ve Lipid-Bagh Sialik Asit (LSA)’ in Onemi

Zahid T. AGAOGLU" Aysegiil BILDIK?> Mehmet TUTUNCU!
Ali ERTEKIN? Nusret AKPOLAT?

Ozet

Bu galismada, kopeklerde Triklovetilen (4 grubu) ve Karbon tetrakloriir (B grubu) ile olusturulan deneysel karaciger
loksikasyonunda sialik asit (SA) ve lipid-baglh sialik asit (LSA) diizeylerinin énemi irdelenmistir. Karaciger hasarinin
belirlenmesinde sikitkla kullamlan serum ALT ve ALP diizeylerinin toksikasyon iéncesi degerlere gove artisi istatistik olarak
onemli bulunmustur (p<0.001).

SA ve LSA aktiviteleri toksikasyon oncesi 28.910.56 ve 10.7040.62 mg/dl olarak belirlenmistir. Toksikasyon sonrast A
grubunda 3., 6., 8. ve 10. giinlerde sirayla 41.243.6, 21.5+1.3; 59.343.2, 23.642.7; 51.0+1.5, 22.741.9 ve 43.2242.8, 20.8142.1
mg/dl, B grubunda ise 48.1844.6, 23.8742.1; 67.642.65, 26.5742.7; 61.8543.1, 26.3240.27 ve 54.7242.3, 24.81+1.2 mg/dl olarak
saptanmustir. Sonug olarak, SA ve LSA diizeylerinin ALT ve ALP 've paralel olarak artiyg, SA ve LSA muin tamda tek bagina yeterli
olmayacagy ancak karaciger enzimleri ile birlikte yorumlandiginda énemli bir gosterge olacagt ve LAS'min SA’va gore daha
onemli bir belirte¢ olabilecegi kanisina varildi.

Anahtar kelimeler: Kopek, Karaciger toksikasyonu, Sialik asit, Lipid-bagl sialik asit

Summary

Diagnostic Importance of Sialic Acid and Lipid-Bound Sialic Acid in Dog with
Liver Toxication

In this study, the importance of sialic acid (SA) and lipid-bound sialic acid (LSA) levels in dogs with Trichloroethylene
(A group) and Carbon tetrachloride (B group) induced liver toxication were investigated. Serum ALT and ALP levels which has
been frequently used for determining liver damages were found statistically important with respect o before toxication values
(p<0.001). Before the experiment, SA and LSA values were 28.940.56 and 10.7040.62 mg/dl. F. ollowing the toxication, this values
in group A, at 3, 6, 8 and 10 th day’s were measured as 41.243.6, 21.5+1.3; 59.343.2, 23.642.7; 51.0+1.5, 22.7+1.9 and
43.2222.8, 20.8142.1 mg/dl, in group B, 48.1834.6, 23.8742.1; 67.642.65, 26.5742.7; 61.8543.1, 26.3240.27 and 54.72+2.3,
24.8111.2 mg/dl respectively. It was concluded that although SA and LSA levels increased in parallel to ALT and ALP, they do
not appear to be enough for diagnosis alone. However, they would be important indicator in diagnosis only when considered with
liver enzymes. It was also concluded that LSA would be better indicator than SA.
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Giris

Kopeklerde karaciger dejenerasyonuna neden olan pek g¢ok etiyolojik ajan bulunmaktadir.
Toksinler, ilaglar ve baz kimyasal maddeler hepatik hasara yol acabilir. Hepatik hasar, hafif dejenerasyon
ve lipidozisten hepatik nekrozise kadar degismektedir (1, 2, 3).

Karaciger hasarinin tesbitinde kullanilan baslica tanisal yaklagimlar; fizik muayene, rutin kan ve
idrar tetkikleri, karaciger fonksiyon testleri ve radyografidir (4). Kopeklerde hepatik hasarmn tamsinda
serum Alkalen fosfataz (ALP) ve Alanin aminotransferaz (ALT) en sik kullanilan parametrelerdir (5, 6).

Sialik asit (SA), dokuz karbonlu bir tirev monosakkaridi olan ndyraminik asitten tiireyen bir
bilegiktir. Bugiine kadar bes SA tamimlanmis olup memelilerin gogunda N-asetil veya N-glikolil tiirevleri
bulunmaktadir (7, 8).

Sialik asitin  organizmada glikoprotein, glikolipid, oligosakkarit ve polisakkaritlerin
komponentlerine bagl: olarak, az miktarda da serbest halde bulundugu bildirilmektedir (9, 10).
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Son yillarda insan ve hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalarda, neoplastik hastaliklar, meme
kanserleri, nefrotik sendrom, romatoid artrit, myeloma, lenfatik losemi, distemper, sigirlarm kronik
hematiirisi, kronik tiiberkiiloz, amiloid, karaciger tiimor, nekroz ve sirozu gibi bir ¢ok hastaliklarda serum
sialik asit (SA) ve lipid-bagl sialik asit (LSA) miktarlarinin 6nemli diizeylerde arttigi belirlenmigtir (11-
16).

Bir ¢ok arastirici (13, 17, 18), bu artig nedeni ile SA ve LSA’nm hastaliklarin tan1 ve prognozunun
belirlenmesinde %90°1ik bir sensivite ile kullanilabilecegini bildirmislerdir.

Bu c¢alismada, kopeklerin deneysel karaciger toksikasyonlarinda tan1 ve prognozun
belirlenmesinde SA ve LSA’nin énemi irdelenmistir.

Materyal ve Metod

Bu arastirmada, Van yoresinden toplanan her iki cinsten, 7-19 kg canli agirlikta, 2-6 yas arasl
toplam 18 adet saglikli melez kopek kullanildi. Kopekler Y.Y.U. Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklari
Anabilim Dali bokslarinda barindirildi.

Kopekler deneme oncesi klinik muayeneden gegirildiler, tiiriine 6zgiin gidalarla beslendiler ve
onlerinde siirekli igme suyu bulunduruldu.

Deneme oncesi hazirliklari tamamlanan kopekler, dokuzar kopekten olusan iki gruba (A ve B
grubu) ayrildi. A grubuna 6 giin siireyle 5 ml/kg dozunda Trikloretilen’in (Merck) musir yagmdaki (1:1)
siispansiyonu, B grubundakilere ise 2 giin siireyle 1 mg/kg dozundaki Karbontetrakloriir’iin (Merck) zeytin
yagindaki (1:1) siispansiyonu ora-gastrik sondayla verilerek toksikasyon olusturuidu.

Kopekler, toksikasyon oncesi iki giin siireyle, toksikasyon sonrasi 3., 6., 8. ve 10. giinlerde
biyokimyasal degerleri saptamak amaciyla usuliine uygun bir sekilde kan alinarak serumlari ¢ikarild.

Kan serumlarindaki enzim (ALT ve ALP) tayinleri ticari spektrofotometrik kKitlerle (Randox)
belirlendi. SA miktar1 Sydow (19) metodu ile LSA miktarlar1 ise Katapodis ve ark. (20) gore tayin edildi.

Deneme sonunda kopeklerden, literatiirlerde tanimladig: sekilde (21, 22) alinan Kkaracifer
biyopsilerinin histopatolojik incelemeleri yapildi.

Bu ¢aligmada toksikasyon oncesi ve sonrasi bulunan degerlerin istatistiki hesaplari SAS paket
programi (23) kullanilarak yapild.

Bulgular

Bu calismada biitin kopekler denemenin ikinci giinii hastalandilar ve spesifik olmayan
intoksikasyon semptomlar1 (anorexia, apati ve abdominal duyarlilik) gosterdiler. Ayrnca, A grubu
kopeklerde belirlenen semptomlara ilave olarak hafif sulu defekasyon gozlendi.

Toksikasyon oncesi ve sonrast 3., 6., 8. ve 10. giinlerde her iki gruba ait (A ve B grubu) ortalama
kan serum ALT, ALP, SA ve LSA degerleri Tablo 1’ de gosterilmistir.

Denemenin sonunda yapilan karaciger biyopsilerinin histopatolojik incelenmesinde, sentral ven
cevresinde belirgin staz, hepatositlerde balon dejenerasyon, masif makrovezikiiler yaglanma, belirgin
nekroz ve hepatoretikiiler ¢atinin kaybi ile yer yer fibrozis tesbit edildi.
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Tablo 1: A ve B grubu kopeklerin toksikasyon oncesi ve sonrasi serum ALT, ALP, SA ve LSA diizeyleri.

Toksikasyon Toksikasyon
Oncesi Sonrasi
Biyokimyasal 3. Giin 6. Giin 8. Giin 10. Giin
Parametreler n x+Sx n | Grubu xtSx XESx x+Sx xESx
9 A 224+13.2% 358+15% 130+6.3* 88+4.7*
+
ALT (UL) 18| 22.546.1 9 B 298+68* 1635£165%* 1474+133% 778+43%*
9 A 263424 464143%* 230.7£25% 167£17.4*
/ +
ALP (UL) 181 75.147.9 9 B 206.2+41% 524+33* 346133 254427%
9 A 41.243.6* 59.3£3.2% 51.0£1.5% 432242 .8%
+
SA (mg/dD) 181 28.920.56 =0 345 1844.6% | 67.6:2.65% | 61.85+3.1% | 5472423
9 A 21.5+1.3* 23.6£2.7* 22.7+1.9% 20.81+2.1*
L .70%0.
SA (meg/dl) 18 | 10.70+0.62 9 B 23.87+2.1*% | 26.57+2.4%* 26.32+0.27% 24.81+1.2%

*p<0.001
A Grubu : Trikloretilen
B Grubu : Karbontetrakloriir

Tartisma ve Sonug

- Bu ¢aligmada her iki gruptaki (A ve B) kopeklerde denemenin ikinci giiniinden itibaren goriilen
anorexia, apati ve abdominal duyarlilik gibi intoksikasyon semptomlarinm Vords ve ark. (24)’nin
aragtirma bulgulari ile ayn1 dogrultuda oldugu belirlendi.

Karacigerde olusan hiicresel dejenerasyon ve yikim, serum ALT diizeyinde 6nemli artiglara neden
olmaktadir. Bu artisin, hepatositlerde meydana gelen hasarin miktar1 ile dogrudan ilgili oldugu
bildirilmektedir (6, 25).

Deneme sonrasi 3., 6., 8. ve 10. giinlerde (A ve B grubu) ALT diizeylerinde meydana gelen
yiitkselmeler analiz edildiginde (tablo 1), istatistiki olarak onemli bulundu (p<0.001). Her iki grupta ALT
aktivitesinin denemenin 6. giiniinde en yiiksek seviyeye ¢iktigt (358t15 - 1635%£165) ve daha sonraki
giinlerde diismeye basladign gozlendi. Serum ALT diizeyinde belirlenen bu degisiklikler bir ¢ok
aragtiricinin (24, 26, 27) bulgularina benzerlik gostermektedir.

Ayrica Noonan (27), deneysel olarak karbontetrakloriir ile kopeklerde olusturdugu karaciger
toksikasyonunda, yiiksek ALT aktivitesinin ancak denemenin 22. giininde normal seviyeye diistigiinii
ifade ederek, bu arastirmada denemenin 10. giiniinde serum ALT diizeyinde belirlenen yiiksek seviye
bulgularin1 desteklemektedir. Bununla birlikte B grubunda A grubuna gore belirlenen yiiksek ALT
aktivitesi, karbontetrakloriiriin  trikloretilenden daha toksik olmasindan kaynaklanabilecegini
diisiindiirmektedir.

Alkalen fosfataz (ALP) karaciger, bobrek, barsak, kemik ve plesantadan koken alir. Ancak bobrek,
barsak ve plesanta ALP diizeylerinin yar1 ¢mrii ¢ok kisa oldugundan, kemik hastaligi bulunmayan veya
gelisme donemini tamamlayan kedi ve kopeklerde ALP diizeylerindeki artisin kaynagi karacigerdir (5, 6).

Bu c¢alismada toksikasyon sonras: elde edilen ALP diizeyleri, toksikasyon oncesi belirlenen
degerlere gore istatistik olarak nemli bulunmustur (p<0.001). Her iki grupta da (A, B) en yiiksek ALP
diizeyi (464143 U/L ve 524433 U/L) denemenin 6. giliniinde tesbit edilmis ve takip eden giinlerde
diismeye basladig1 saptanmistir. Bazi aragtiricilar (24, 26) karbontetrakloriir ile kopeklerde olusturduklart
deneysel karaciger toksikasyonunda serum ALP diizeyinde 6nemli artiglar oldugunu bildirmislerdir.

Center ve ark. (28) kopeklerde yaptiklart bir ¢alismada siroz, kronik hepatitis, steroid hepatopati,
kolestazis ve hepatik nekrozisde serum ALP diizeylerinin 287-632 U/L olarak saptamislardir. Bu
caligmada belirlenen ALP diizeyleri ile literatiirlerde (24, 26, 28) belirlenen diizeyler arasinda bir
paralellik oldugu g6zlenmistir.

Yapilan analizlerde kopeklerde toksikasyon oncesi serum SA ve LSA diizeyleri ortalamasi
28.910.56 ve 10.710.62 mg/dl olarak belirlenmigstir. Elde edilen SA diizeylerinin bazi arastiricilarm (11,
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29) tesbit ettikleri normal SA diizeylerinden daha diisiikk oldugu gozlenmistir. Bu farkliliin metottan
kaynaklanabilecegi sanilmaktadir.

Toksikasyon sonrast her iki grupta (A ve B) belirlenen SA ve LSA diizeyleri toksikasyon oncesi
degerlerle karsilagtiriidiginda istatistiki olarak dnemli bulundu (p<0.001).

SA ve LSA diizeylerinde meydana gelen artiglarin, hepatotoksik bir madde olan trikloretilen ve
karbontetrakloriiriin hepatositlerde meydana getirdigi hasara bagli olarak biittinligii bozulan hiicrelerden
kaynaklanabilecegini tahmin etmekteyiz. Bir ¢ok arastirict (13, 16, 30) SA’nin hiicre membraninda
glikoprotein ve glikolipidlere bagli oldugunu, biitiinliigii bozulan hiicrelerde sekresyon ve bosaltim
mekanizmasinda meydana gelen dengesizlik nedeni ile kontrolsiiz olarak sialoglikoprotein ve
sialoglikolipidlerin salinmasiyla SA ve LSA diizeyinde artiglar meydana geldigini belirterck arastirma
bulgularimizi desteklemektedir. Ayrica, karbontetrakloriir ve trikloretilenin karacigerde metabolize olarak
primer radikal olan triklormetil, triklorasetik asit ve trikloretanol’e déniistiigii (31, 32, 33, 34, 35), bunlarin
da sekonder radikallerin (lipid dienil, lipid oksiradikal, lipid peroksiradikal ve triklormethyl peroksil
-radikal) olusumu icin ilk basamag teskil ederek hiicrede lipid peroksidasyonuna neden oldugu
bildirilmektedir (36, 37, 38). Bu caligmada lipid-bagl: sialik asit (LSA) diizeyinde meydana gelen artigin
da hiicrede meydana gelen lipid peroksidasyonundan kaynaklanabilecegi tahmin edilmektedir.

Bu calismada belirlenen histopatolojik bulgular (hepatositlerde diffuz sentrolobuler nekroz, masif
makrovezikiiler yaglanma ile hepatoretikiiler ¢atinin kaybr), bir¢ok arastiricmin (24, 26) kopeklerde
olusturduklar: deneysel karaciger intoksikasyon sonuglari ile uyum icerisindedir.

Sonug olarak, kopeklerin hepatik hasarinda SA ve LSA diizeylerinin ALT ve ALP’ye paralel
olarak arttig1 tesbit edildi. SA ve LSA’nm bir ¢ok hastalikta yiikselmesi nedeni ile tek basma diagnostik
bir belirteg olamayacagl, ancak ALT veya ALP ile birlikte degerlendirildiginde daha anlamlidir. LSA,
hiicredeki lipid peroksidasyonunun bir gostergesi olmasi nedeni ile SA’ya gore hiicre hasarmin
degerlendirilmesinde ve prognozun belirlenmesinde daha oOnemli bir gosterge olabilecegi kanisina
vartlmistir.
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