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The effect of starvation ketosis and carbontetrachloride tmdeation on brom.
sulphthalein (BSP) clearance

Summary: Bromsulphalein (BSP) efearanU' as a quantitatii'e tiver
fıınction test in sheep has bem deseribed. In this study, the retention of BSP was
detec!ed from three groups of sheep: normal, stari'atioıı ketosis aııd carbontet-
mchloride toxication. To determine the optimum dosage levels of BSP, 5 aııd 15
mg per kilogram of body weight were inJected the Jugıılar vein of two groups of
six sheep each. Blood samples were (oUected ı.ia the right Jugıılar veinfoUowing
the ilıJection of either 5 or 15 mg BSP per kg of body weight into the left Jugıılar
veiıı. The calClllation of the perceııtage of retention of BSP was measured at the
10 th minlite. The resultsfor sheep fasted for a period of iO days s/wwed that
elearaııces I.cere significaııtly lower than prefast elearanees. The carboııtetrach-
loride in oil lDeregiven oral)" as O.,') ml per kilogram of bodj; weight. Direct
li ver iııjl11Y by earbontetraehloride poisoniııg greatly redııced the abihty qf the
ovine liver to exerete BSP. These fiııdings sl1ggested that the BSP liver fıınetion
test for sheep is useful if the dosage is incmLJed SI!!ficiCllt0' to eompensate for
the rapid elearanee in this species.

Özet: Bromsulfalein ktirmsi koyunlarda kantitatif bir karaciğer fonk-
sryon testi olarak tanımlanmıştır. Bu çalışmada, BSP retellsryonu normal,
açlık keto<.isi ve karbontetraklorür toksikasyonlu 3 grup koy'unda saptandı.
Optimum doz sfviyelerini tesf!it ifin BSP, 5 ve 15 mg Ikg i'UClltağırlığına her-
biri 6 koyundan oluşan iki gruba V. Jııgularisten elıJekte edildi. Kan drnekleri
BSP'nin S ve IS mg Ikg do_-:.larındasol V. jugıılari.rtcıı enjeksi)"onunu takiben
sağ V. jııgularisten alındı. BSP retensiyon yüzdesi iO. dakikada ölçüldü. 10
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gün aç bırakılaıı ko.yıııılarda Idirens açlık öncesi Idireıısten önemli derecede r1ü-
şüktü. Karbontetraklorür )'ağ içinde O. S mllkg dozda a/iı;:,]olu}1a rerildi.
Karbontetraklorür ile direk karaciğer harabi)'Cti oluşturulan ko)'lllılarda kara-
ciğerin BSP atma )'Cteneği oldukça a;:.aldı. Bu bulgular, do::.hı;,:lı Idirens ora-
nını karşıla)'acak şekilde artmlma ko)'ımlarda BSP karaciğer Jonks~yon testinin
faydalı olduifunu glistadi.

Giriş

Karaciğer, organizmadaki pekçok metabolik olayda önemli fonk-
siyonlara sahip bir organdır. Bütün metabolik, toksik ve enfeksiyöz
hastalıklarda etkilenir. Yüksek üre içeren diyetkI', spesifik protein
yetersizliği veya fazla amonyak üretimi nedeniyle hepatotoksik etki-
lere neden olabilmektedir (I 2, 18). Stres karaciğer fonksiyonlarını
etkileyebilir. Pekçok hormon ve ilaçlar karaciğ'erin detoksifikasyon v(~
safra ile atılımına bağlı olarak karaciğer fonksiyonlarında değişiklik-
lere neden olurlar (9, 16). Ruminantlarda karaciğeri ve fonksiyonlarını
etkileyen nedenler böylesine çok olmasına rağmen karaciğer fonksi-
yonlarının değerlendirilmesi oldukça zordur. Bunun başlıca nedenleri;
ruminantlarda karaeiğerin tam muayenesinin anatomik nedenlerden
dolayı yapılamaması ve karaciğ'er fonksiyon testlerinin kliniğimizde
rutin olarak uygulanmamasıdır. Karaciğer fonksiyon testleri başlıca;
a) Karaciğer yetmezliği, b) Hepatoselüler sarılıkları diğer tip sarılık-
lardan ayırt etmek, c) Klinik bakımdan şüpheli olan bir karaciğer has-
talığının tanısını doğrulamak için kullanılır (13).

Karaciğer yetmezliğinin tanısında faydalı olan BSP testi, boya
atıını ve sentezine dayanan bir testtir. BSP indikatör bir boyadır.
BSP testi ilc karaciğerin bazı boya mddelerini belli bir sürede orga-
nizmadan uzaklaştırma yeteneği ölçülür. Belli oranda intravenöz ola-
rak verilen BSP plazma proteinleri ile birleşir. Karaciğer plazma
proteinleriyle birleşen boyayı ayırır, sinüzoidlerdeki Kupfer hücreleri
vasıtasıyla boyayı tutarak safrayla dışarı atılmasını sağlar. Kanda ka-
lan BSP, alkali eklenmesiyle mavi renkli sodyum tuzunu oluşturur
(2, 8, 13).

BSP testinin duyarlılığının hepatik kan akımı, karaciğer büyük-
lüğü, paranşim dokusunun sağlamlığı ve safra salgılama sistemiyle
değişmesi, ruminantlarda karaciğer fonksiyonları için değerli bir
test olduğunu gösterir (I 7).
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Evcil hayvanlardaki BSP testi üzerindeki çalışmalarda testin
öncelikle atlara ve sı.~ırlara özgü olduğu bildirilmiştir (5, 15). Koyun-
lardaki ilk çalışmalar BSP testinin adaptasyonu ve karaciğerin çeşitli
disfonksiyonlarında önemi üzerine olmuştur (17).

Tucker ve ark. (17), BSP'yi 5, LO, 15 ve 20 mg/kg dozlarda dört
grup koyunda intravenöz yolla uygulamışlar ve sonuçta BSP'nin kan
klirensini ölçmek için en uygun dozun i5-20 mg jkg olduğunu ve
CCI4 toksikasyonu oluşturdukları koyunlarda 15 mg jkg BSP dozu
için ortalama % ı2 BSP retensiyonu tesbit etmişlerdir.

Disque ve ark. (6), prematüre ve neonatal kuzularda BSP atılım
kapasitesini ölçmek için kuzuların safra kanallarına kanüI uygula-
mışIardır. Her iki grupta BSP'nin maksimum konsantrasyonlarını göz-
lemişlcr ve BSP atılım oranının büyük oranda safra üretim oranına
bağlı olduğunu bildirmişlerdir.

Freese (ı 1), geç do.ğum yapan ve ketozisli koyunlarda 15. ve
30. dakikada normalden daha fazla boya retensiyonu olduğunu sap-
tamışlardır.

Corneliııs ve ark. (4.), sağlıklı ve klinik ketozisli koyunlarla yap-
tıkları çalışmada BSP'yi 2-5 mg /kg dozda uygulamışlar ve sağlıklı
koyunlarda snumdaki BSP retensiyonunu iO. dakikada % .1.9 ::;= 2.3
olarak, şiddetli klinik ketozisli koyunlarda ise 30. dakikada % 5-58
sınırları arasında değiştiğini gözlemişlerdir.

Forbes ve Singleton (I O), BSP'yi 5 mg jkg standart doz şeklinde
uyguladıkları çalışmalarında diyetin ve açlığın karaciğer BSP kli-
n~nsini azalttığını saptamışlardır.

Bu çalışmada klinik muayene ile kesin tanısı konulamayan ka-
raciğer fonksiyon bozukluklarının tanısı için BSP testinin rutin olarak
kliniğimize ynleştirilmesi amaçlanarak normal, deneysel açlık ketozisİ
ve CC14 toksikasyonu oluşturulan koyunlarda BSP klirens değerleri
araştırılmıştır. Koyunlarda BSP testi için verilerin sınırlı olması ne-
deniyle çalışma materyalini koyunlar oluşturmuştur.

Materyal ve Metot

Çalışma materyalini A. Ü. Ziraat Fakültesi Çiftliğinden alınan
12 adet 10-12 aylık akkaraman erkek toklular oluşturdu. Deneme ön-
cesi koyunlar kulak numaratörüyle numaralanıp, iç ve dış parazitlere
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karşı ilaçlandılar. Beslenmeleri günlük besin maddeleri karşılanacak
şekilde günde 3 kez gerçekleştirildi (I 4).

Bir aylık hazırlık döneminden sonra koyunlardaki normal, açlık
ketozisi ve CC 14 toksikasyonlarındaki BSP klirens de,i:{er1cri BSP test-
leriyle saptandı. Bu testlerde BromsulfaIcin eMerek, Bromthamein)
5 mg jkg ve i5 mg !kg dozlar halinde 6 koyundan oluşan iki gruba uy-
gulandı.

BSP testi için koyunların vena jugularis1crinden iO ml kan ör-
nekleri alındıktan hemen sonra iki ayrı dozda BSP intravenöz enjekte
edildi. Enjektörde boya kalıntısının kalmaması i<;in iğne damardan
çıkarılmadan bir miktar kan enjektöre çekilip damara geri verildi.
Bu uygulamadan on dakika sonra yeniden iO ml kan örnekleri alına-
rak serum BSP de,ğcr1cri spcktrofometrik olarak tesbit edildi (7).

Her iki doz için BSP testi iki defa yapıldı ve bulunan değerlerin
ortalamaları normal serum BSP değerleri olarak kabul edildi.

Koyunlarda açlık ketozisi, sağlıklı koyunlarda normal BSP kli-
rensinin saptanmasından sonra, hayvanların on gün aç bırakılmaları
sonucunda oluşturuldu. Bu dönem süresince koyunlara sadecc içme
suları verildi.

Açlık ketozisindeki BSP klirensinin saptanmasından sonra ko-
yunlar iki aylık normal beslenme dönemine alındılar. Bu dönemin
sonunda her bir koyuna 0.5 mIikg dozunda CC i4 sonda ilc içirildi.
CC 14 toksikasyonundaki BSP klirensi, toksikasyondan 48 saat sonra
yapılan BSP testleri ilc belirlendi.

Bulgular

Koyunlarda on günlük açlık sonucunda oluşan hafif şiddetteki
açlık ketosisinde durgunluk, ekspirasyon havasında aseton kokusu
ve idrarda asetonuri gözlendi. CC i4 toksikasyonunda ise koyunlarda
iştiha kaybı, diş gıcırtısı, hareketsizlik, sendeleyerek yürüme ve daha
sonra ikter bulguları tespit edildi.

:\ormal, açlık ketozisi ve CCI4 toksikasyonu oluşturulan her iki
gruptaki koyunlarda BSP klirens değerlerinin lokalizasyonu ve dağı-
lımını tanımlamak amacıyla ortalama değerleri ve standard sap-
maları hesaplandı ('rablo 1-2).
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Tablo 1. Grup rdr normal, açlık kelüzisi VI' CCI, ıobibsyonıında s~rıım BSP değerleri-
ııın onalamaları (x) VI' sı anılan sapmaları (Sx).

\1~dians and observed ranges of BSP valııcs ın normal, slaıyaıion keıos;s and eeı, foxi-
caıion ııı groııp ı.

i i 1\orm,11 n:h i A~lık keıozl,İ n:h i
,-IIS)-' - -1-£-- ---- -0+7o---1- .-. -;-130' ----I
i s('rum d~ğeı i Sx - .----(i. 10';-- - - -0.-12:;--- --

eeı, loksİbsyonlı n:o

4.033

0.07:,

Tahlo 2. Grııp Il'de normal, asJık keıozisİ ve ecı, loksİkasyonnnda senım BSP değer-
lerinin ort<11aınaları (x) ve standan sapnıaJan (Sx).

\1edians anel observrd ran~ı'S of BSP valııes ın normaL. slarvalİon krınsİs and eeı, ıoxi-
caıion ın group ii.

i i :'\ormal n:tl i Arlık keıozisİ cc ı, toksİkasvonlı n:b

_1-s_lı:_~:~~,:,~~,=i==;o':;-F~=f:f=1~==~~~:;==~
Bİrİncİ gruptaki koyunlarda serum BSP değerlerİ açlık ketozİsinde

2.130 ve CC i4 toksikasyoDlmda '1.033 olurken, ikİncİ gruptaki ko-
yunlarda bu değerler açlık ketozİsİnde 6,593 ve CC 14 toksİkasyo-
nunda 9.827 olarak saptandı (Grafik I). Her ikİ grup ıçın açlık keto-
zısı ve CCL4 toksİkasyonunda senım BSP değerlerindekİ bu artışlar
istatİstİk olarak önemli bulundu (p < 0.00 I).
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Grafik: ı Grııp i (.L ve Grup II (,.)'de senım BSP düzeyleri.
The scrıım BSP Irvels ın group i (.)and group LI (,.ı.
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BSP testının koyunlarda kantitatif karaciğer fonksiyon testi ol-
duğu çeşitli araştırıcılar tarafından kabul edilmiş olup (4, iO, ıi, 17),
bu çalışma bulgularıyla da belirlenmiştir.

Cornelius ve ark (4), BSP testinin en büyük dezavantajının koyun-
larda BSP'nin klirensinin hızlı olması nedeni ilc kan örneklerinin ol-
dukça çabuk alınmasını öne sürmelerine rağmen klinik tanıda önemli
olan bu testin oldukça çabuk gerçekleşmesinin tanıya daha çabuk
varılması açısından bir avantaj olduğu görülmüştür.

Anwer ve ark (I), karaciğer fonksiyon bozukluklarında, plazma
asit miktarı tayininin zamana bağlı kan örneklerinin alınması nede-
niyle BSP testinden daha çok pratik avant(~ja sahip olduğunu ileri
sürmektedirler. Fakat plazma safra asitlerinin tespitinde kullanılan
enzimatik metodun pratik olmaması rutin muayenede kolaylık sağ-
lamamaktadır.

Koyunlarda BSP'nin dozu için Comelius ve ark (4), ve Forbes ve
Singleton (ı O), .')mg fkg dozunu önerirlerken, Tucker ve ark (I 7), yeterli
kan klirens değerlerinin oluşumu için ı5 mg fkg dozunu önermek-
tedirler. Her iki dozunda kullanıldığı bu çalışma sonucunda özellikle
sağlıklı hayvanlarda normal değerler, 5 mg fkg doz için oldukça dü-
şük saptandı. Küçük değerlerde standart sapmanın büyük oluşu
sonuçların güvenirliğini azaltığından i5 mg jkg dozun daha uygun
olduğu sonucuna varılmıştır.

Cornelius ve ark (4), BSP klirensinin koyunlardaat ve sığırlardan
çok daha hızlı olduğunu ve enjeksiyondan sonra üç ve yedinci dakikalar
içinde BSP'nin plazmadan kaybolmaya başladığını blidirmektedirler.
Bu çalışmada özellikle sağlıklı koyunlarda ıO. dakikada elde edilen
serum BSP değerleri bu sonucu doğrulamaktadır. Karaciğer fonksiyon
bozukluklarında BSP retensiyonunun artması nedeniyle retensiyonun
ıO. dakikada ölçülmesi uygun olacaktır.

Forbes ve Singıcton (ıo), açlıkta BSP klirensinin düştüğünü bil-
dirirken Comelius ve ark. (4), çevre ve rasyonları değiştirildikten yak-
laşık 30 gün sonra klinik ketozis oluşan koyunlarda ı5. dakikada
BSP retensiyonunun % 5.7-64 arasında değiştiğini ve yalnız BSP
retensiyonu % 5. 7 ve ı5 olan iki koyunun iyileştiğini, diğerlerinin -31-
düğünü bildirmektedirler. Bu çalışmada da ıO gün aç bırakılan koyun-
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larda BSP retensiyonunda artış saptanmıştır (% 6.593). Bu artış lipit
depolarının mobilizasyonu sonucu kan plazmasında artan serbest yağ
asitlerinin karaciğerde esterleştirilip, plazma lipoproteinleri halinde
kana verilmesi sırasında, karaciğer hücrelerinde metabolizmanın art-
ması ve hücrelerde trigliserid miktarının fazlalaşmasına bağlı olarak
karaciğer dolaşımının azalması sonucunda oluşmaktadır (B).

Tucker ve ark (17), dört koçta CCI4 ile toksikasyondan 24 saat
sonra 15 mg fkg BSP dozu için BSP retcnsiyonunu % 12 olarak sapta-
mışlardır. Bu çalışmada CCL4 ilc toksikasyondan 1.8 saat sonra öl-
çülen BSP retensiyonun bu bulguları doğrulayıcı artışlar tespit edil-
miştir. (% 9.827). Bu artışlara karaciğerde toksikasyon sonucu olu-
şan yağ dejenerasyonu ve sentral nekroz neden olmaktadır (3).

Sonuç olarak bu çalışmada, BSP klirens testinin koyunlarda ka-
raciğer fonsksiyonunun normalolup olmadığının rutin olarak değer-
lendirilmesi açısından önem taşıdığı ortaya konulmuştur. Testin diğer
hayvan türlerinde uygulanmasının hastalıkların tanısı ve sağaltımla-
rında başarı oranını yükseltebileceği kanısına varılmıştır.

Kaynaklar

i. Anwer, M.S., Enge1kıng, L.R., Gronwal1, R. and Klentz, R.D. ;1976). Plasm(/ hile
acid davallOlI /ollowiııg CCN indI/ad iiua d{/ııı(/g~ iıı dog, sh<!ep, {{[hcs ((ııd Iımıics. R"s. Vet.

Sci., 20: 127-130.

2. BloOO, D.C., Radostist, O.M., Henderson, j.A. !19B3). V,'ıerinaı)' Mediciııe. fıth ed.

Bailliere TindaH, Lanclan.

3. Clark, L.M., Harvey, D.G., Humphreys, D.j. (1981). Velaiıım)' Toxicolo.!?y. Second

cd. Bailliere Tindall, London.

4. Cornelius, C.E., Holm, L.W., jasper, D.E. (1!Fı8). Brom.wllıhaleiıı clfaıııııce 1/1 71OI'Iıınl
sheep aııd LLL pregııanry loxemw. Corndl Vet., 4ll: 30',.

5. Cornelius, C.E., Wheat, j.D. (1957). Bromsıılphaleiıı eleareııee iıı ılıe lloI'se-A qııaııliı(/Iive
liver /unclimı lesi. Aıner. J. Vet. Res. 18: 369.

6. Disque D.F., Cornelius, C.E., GronwaU, R.R. (19(7). S'llj((bromop1ıthaleirl (BSP)
excreıion 111 immalilI'e sheep. Cornell Vet., .'i8: 196.

7. Ersoy, E., Bayşu, N. (1981). Praıik Biyokiıııya. A.C. Veteriner Fakültesi Yayınları:

372 Ankara.

8. Ersoy, E., Bayşu, N. (1986). Rivokim,l'a. A.Ü. Veteriner Fakültesi Yayınlan: 408 An-

kara.

9. Flock, E.V., BoOman, 1.S., Grindlay, j.H., Mc Kenzie, B.F. (1951), ıH!ll1bolws
of radioatıiue L- Tlıyroxi!'e and L- Triiodioılıyroxine. Endanino!. 6 i: 461



AÇlıK KATEZisı VE KARBONTETRAKLORÜR ... 223

LO. Forbes, T.j., Sinğleton, A.G. (19(;6). nromosıılplltılciıı li/'e/' cleııraııre iıı noıı-Imgnııııl elVes.
Bril. Vet..J. 122: i~-G4.

i I. Freese, U. (I9~J2).Die leberjım!:liOllSprobeIllit BromJlllplwleilı beim riııd. Diss tierarztliclıc
hochsclıııl~ Haıınover, Hanno\'er, Genman}'.

12. jansen, R.j. ~i%0). Rıııııeııilü'/.il'fr absl'ds eoıııple.\'iııfad-lol caııle. Thc Calif. VcL. 13: 26.

13. Kazım A., Ersen, G. (1933). Kliııi!: Biyokiıı~}'a. Hacettepe Kitapcılık LTD. :3Tİ. An-
kara.

11. National Research CounciL. (197:)). NliIrimi re'lııiremenı ofsheep . .) ıh. Rc\'. Ed. Nati.
anal Aca(kmy of Sciencc, \Vaslıiııgton, D.C.

\5. Robertson, W.E., BaHcy, W.W., Lennon, H.D., Miıı:ner, j.P. (1956). Delemıiııııtion
of lion f,ııırliıı" and I,liısııı(/ (/nd blood volıımes iıı reloıir COlVS ~V ıısiııg bromJıılphleil1. .1. Dairy.
Sci. 39: 935.

16. Streeten, D.H.P. (1959). The hepaıi< meıabolism of adrenocoııical sleroids and same cliııical
ilııPlicoliollJ ıhereo]. Gasırocnl('l'ology 37: G43.

17. Tucker, R.E., Mittchcll, G.E., Little, C.O., (I 97\). The sııifobromııphıhaleiıı (BSP)
Iha faııclioıı lesi for sheel!. .1.. \nim. Sci. 32: \ ı90-\ ı91.

13. Wise, M.B., Harvey, R.W., Haskins, B.R •. Barrick, E.R. (\968). Finishing beefeallle
w iili col/((//ılmle rnliollJ. .J. Anim. Sci. 27: 1449.


	00000001
	00000002
	00000003
	00000004
	00000005
	00000006
	00000007
	00000008
	00000009
	00000010



