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ACLIK KETOZisi VE KARBONTETRAKLORUR TOKSIKASYONUNUN KOYUN-
LARDA BROMSULFALEIN (BSP) KLIRENSI UZERINE ETKIsi
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The effect of starvation ketosis and carbontetrachloride toxication on brom-
sulphthalein (BSP) clearance

Summary: Bromsulphalein (BSP) clearance as a quantitative liver
Junction test in sheep has been described. In this study, the retention of BSP was
detected from three groups of sheep : normal, starvation ketosis and carbontet-
rachloride toxication. To determine the optimum dosage levels of BSP, 5 and 15
mg per kilogram of body weight were injected the jugular vein of two groups of
six sheep each. Blood samples were collected via the right jugular vein following
the injection of either 5 or 15 mg BSP per kg of body weight into the left jugular
vein. The calculation of the percentage of retention of BSP was measured at the
10 th minute. The resulls for sheep fasted for a period of 10 days showed that
clearances were significantly lower than prefast clearances. The carbontetrach-
loride in 01l were given oraly as 0.5 ml per kilogram of body weight. Direct
liver injury by carbontetrachloride poisoning greatly reduced the ability of the
ovine liver to excrete BSP. These findings suggested that the BSP liver function
test for sheep is useful if the dosage is increased sufficiently to compensate for
the rapid clearance in this species.

Ozet: Bromsulfalein klirensi koyunlarda kantitatif bir karaciger fonk-
siyon testi olarak tamimlanmistir. Bu ¢aligmada, BSP retensiyonu normal,
aghk ketozist ve karbontetrakloviir toksikasyonlu 3 grup koyunda saptand.
Optimum doz seviyelerini teshit igin BSP, 5 ve 15 mg [kg cucut agirligina her-
birt 6 koyundan olusan iki gruba V. jugularisten enjekte edildi. Kan orneklert
BSP'nin 5 ve 15 mg [kg dozlarinda sol V. jugularisten enjeksiyonunu takiben
sag V. jugularisten alindi. BSP retensiyon yiizdest 10. dakikada olgiildii. 10
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giin ag birakilan koyunlarda klirens aghk oncest kitrensten inemit derecede dii-
siiktii. Karbontetrakloriir yag i¢inde 0.5 ml|kg dozda adiz yoluyla verildi.
Karbontetrakloriir ile direk karacider harabiyeti olusturulan koyunlarda kara-
cigerin BSP atma yetenedi olduk¢a azaldi. Bu bulgular, doz hzly klirens ora-
mnt karsilayacak sekilde artinlirsa koyunlarda BSP karacider Jonkstyon testinin
faydalr oldugunu gisterd:.

Giris

Karaciger, organizmadaki pekgok metabolik olayda énemli fonk-
siyonlara sahip bir organdir. Biitin mectabolik, toksik ve enfeksiyoz
hastaliklarda etkilenir. Yiiksck iire iceren divetler, spesifik protein
yetersizligi veya fazla amonyak iretimi nedeniyle hepatotoksik etki-
lere neden olabilmektedir (12, 18). Stres karaciger fonksiyonlarini
etkileyebilir. Pekgok hormon ve ilaglar karacigerin detoksifikasyon ve
safra ile atihmma bagh olarak karaciger fonksiyonlarinda degisiklik-
lere neden olurlar (9, 16). Ruminantlarda karacigeri ve fonksiyonlarini
ctkileyen nedenler béylesine gok olmasina ragmen karaciger fonksi-
yonlarinin degerlendirilmesi oldukga zordur. Bunun baglica nedenleri;
ruminantlarda karacigerin tam muayencsinin anatomik necdenlerden
dolay1 yapilamamasi ve karaciger fonksiyon testlerinin klinigimizde
rutin olarak uygulanmamasidir. Karaciger fonksiyon testleri baglica;
a) Karaciger yetmezligi, b) Hepatoscliiler sariliklart diger tip sarilik-
lardan ayirt ctmek, ¢) Klinik bakimdan siipheli olan bir karaciger has-
tabginn tanisim dogrulamak igin kullanihr (13).

Karaciger yetmezliginin tamisinda faydali olan BSP testi, boya
atimi ve sentezine dayanan bir testtir. BSP indikatér bir boyadir.
BSP testi ile karacigerin bazi boya mddelerini belli bir siirede orga-
nizmadan uzaklastirma yetenegi olgiiliir. Belli oranda intravenéz ola-
rak verilen BSP plazma proteinleri ile birlesir. Karaciger plazma
proteinleriyle birlesen boyayr ayirir, siniizoidlerdcki Kupfer hiicreleri
vasitastyla boyayi tutarak safrayla digari atilmasin saglar. Kanda ka-
lan BSP, alkali cklenmesiyle mavi renkli sodyum tuzunu olugturur
(2, 8, 13).

BSP testinin duyarlhliginin hepatik kan akimi, karaciger biyiik-
liigii, paransim dokusunun saglamhgi ve safra salgilama sistemiyle
‘degismesi, ruminantlarda karaciger fonksiyonlari icin degerli bir
test oldugunu gosterir (17).
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Evcil hayvanlardaki BSP testi iizerindeki calismalarda testin
oncelikle atlara ve sigirlara 6zgi oldugu bildirilmistir (5, 15). Koyun-
lardaki ilk ¢ahsmalar BSP testinin adaptasyonu ve karacigerin cesitli
disfonksiyonlarinda 6énemi iizerine olmustur (17).

Tucker ve ark. (17), BSP'yi 5, 10, 15 ve 20 mg kg dozlarda dort
grup koyunda intravendz yolla uygulamiglar ve sonugta BSP’nin kan
klirensini lgmek igin en uygun dozun 15-20 mg/kg oldugunu ve
CCl, toksikasyonu olusturduklart koyunlarda 15 mg/kg BSP dozu
igin ortalama % 12 BSP retensiyonu tesbit ctmiglerdir.

Disque ve ark. (6), prematiirc ve nconatal kuzularda BSP atilim
kapasitesini 6lgmek igin kuzularin safra kanallarina kaniil uygula-
mislardir. Her iki grupta BSP’nin maksimum konsantrasyonlarini goz-
lemigler ve BSP atihm oranimin biiyiik oranda safra iiretim oranina
bagh oldugunu bildirmislerdir.

Freese {11}, ge¢ dogum yapan ve ketozisli koyunlarda 15. ve
30. dakikada normalden daha fazla boya retensiyonu oldugunu sap-
tamislardir.

Cornelius ve ark. (4), saghkli ve klinik ketozisli koyunlarla yap-
tiklar1 galiymada BSP’yi 2-5 mg/kg dozda uygulamslar ve saglikh
koyunlarda scrumdaki BSP retensiyonunu 10. dakikada 065.9 =2.3
olarak, siddetli klinik ketozisli koyunlarda ise 30. dakikada % 95-58
sinirlart arasinda degistigini gézlemislerdir.

Forbes ve Singleton (10}, BSP’yi 5 mg kg standart doz scklinde
uyguladiklari g¢aliymalarinda diyetin ve acligm karaciger BSP kli-
rensini azalttiginy saptamglardr.

Bu ¢aliymada klinik muayenec ile kesin tansi konulamayan ka-
raciger fonksiyon bozukluklarmin tanisi icin BSP testinin rutin olarak
klinigimize yerlegtirilmesi amaglanarak normal, deneysel aclik ketozisi
ve CCly toksikasyonu olusturulan koyunlarda BSP klirens dcgerleri
aragtirilmigtir. Koyunlarda BSP testi icin verilerin sinirli olmasi ne-
deniyle gahgma materyalini koyunlar olusturmustur.

Materyal ve Metot

Galisma materyalini A.U. Ziraat Fakiiltesi Ciftliginden alinan
12 adet 10-12 aylik akkaraman erkek toklular olusturdu. Deneme én-
cesi koyunlar kulak numaratériiyle numaralanip, i¢ ve dig parazitlere
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karsi ilaclandilar. Beslenmeleri giinliik besin maddeleri kargilanacak
sckilde giinde 3 kez ger¢eklestirildi (14).

Bir aylik hazuhk doneminden sonra koyunlardaki normal, aghk
ketozisi ve CCl, toksikasyonlarindaki BSP klirens degerleri BSP test-
leriyle saptandi. Bu testlerde Bromsulfalcin (Merck, Bromthamein)
5 mg /kg ve 15 mg 'kg dozlar halinde 6 koyundan olusan iki gruba uy-
gulandr. '

BSP testi igin koyunlarin vena jugularislerinden 10 ml kan 6r-
nekleri ahindiktan hemen sonra iki ayr1 dozda BSP intravenéz enjekte
edildi. Enjcktorde boya kahntisinin kalmamasi igin igne damardan
¢ikarilmadan bir miktar kan cnjektére gekilip damara geri verildi.
Bu uygulamadan on dakika sonra yeniden 10 ml kan 6rnckleri alina-
rak serum BSP degerleri spektrofometrik olarak tesbit edildi (7).

Her iki doz icin BSP testi iki defa yapildi ve bulunan degerlerin
ortalamalart normal serum BSP degerleri olarak kabul edildi.

Koyunlarda aghk ketozisi, saglikli koyunlarda normal BSP kli-
rensinin saptanmasindan sonra, hayvanlarin on gin ag birakilmalan
sonucunda olusturuldu. Bu dénem siircsince koyunlara sadecc igme
sulari verildi.

Aclik ketozisindcki BSP klircnsinin saptanmasindan sonra ko-
yunlar iki ayltk normal beslenme dénemine alindilar. Bu déncmin
sonunda her bir koyuna 0.5 ml kg dozunda CCl, sonda ile igirildi.
CCl1, toksikasyonundaki BSP klirensi, toksikasyondan 48 saat sonra
yapilan BSP testleri ile belirlendi.

Bulgular

Koyunlarda on giinliik aglik sonucunda olusan hafif siddettcki
achik ketosisinde durgunluk, ckspirasyon havasinda aseton kokusu
ve idrarda asctonuri gozlendi. CCl, toksikasyonunda isc koyunlarda
istiha kayb1, dis gicirusi, harcketsizlik, sendeleyerck yiirime ve daha
sonra ikter bulgular tespit edildi.

Normal, achk ketozisi ve CCly, toksikasyonu olugturulan her iki
gruptaki koyunlarda BSP klirens degerlerinin lokalizasyonu ve dagi-
limini tammlamak amaciyla ortalama degerleri ve standard sap-
malari hesaplandi (Tablo 1-2).

E
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Tablo 1. Grup I'de normal, aghk ketozisi ve CC1, toksikasyonunda serum BSP degerleri-
nin ortalamalan (X} ve standart sapmalan {S%).
Medians and observed ranges of BSP values in normal. starvation ketosis and CC1, toxi-
cation in group I.

i I Normal n:6 Aclik ketozisi n:6 | CCIl, toksikasyenu n:6
| BsP N 0.470 2.130 4.033
serum degeri | S% 0.109 0.125 0.075

Tablo 2. Grup II'de normal, achk ketozisi ve CCI, toksikasvonunda serum BSI deder-
” 4 / =
lerinin ortalamalar {R) ve standart sapmalan (S%).

Medians and observed ranges of BSP values in normal. starvation ketosis and CC1, toxi-

cation in group II.

Normal n:t Aghk ketozisi | CCl, toksikasyonu n:6 |
BSP X 2.328 6.593 ’ 9.827
serum degeri | $% | 0.059 0.220 | 0.173

Birinci gruptaki koyunlarda scrum BSP degerleri aglik ketozisinde
2.130 ve CCl, toksikasyonunda 4.033 olurken, ikinci gruptaki ko-
yunlarda bu degerler aglik ketozisinde 6.593 ve CCl, toksikasyo-
nunda 9.827 olarak saptandi {Grafik 1). Her iki grup igin achik keto-
zisi ve CCly toksikasyonunda scrum BSP degcerlerindeki bu artislar
istatistik olarak énemli bulundu (p < 0.001).
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Grafik: 1 Grup 1 (.) ve Grup II ( A)'de serum BSP diizeyleri.
The serum BSP levels in group I () and group 11 (A).
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Tartigma ve Sonug

BSP testinin koyunlarda kantitatif karaciger fonksiyon testi ol-
dugu gesitli arastiricilar tarafindan kabul edilmis olup (4, 10, 11, 17),
bu c¢ahsma bulgulariyla da belirlenmistir.

Cornelius ve ark (4), BSP testinin cn biiyiik dezavantajinin koyun-
larda BSP’nin klirensinin hizli olmasi nedeni ile kan 6rneklerinin ol-
dukga ¢abuk alinmasini 6ne siirmelerine ragmen klinik tamida énemli
olan bu testin olduk¢a ¢abuk gergeklesmesinin tamiya daha cabuk
varilmas) agisindan bir avantaj oldugu goriilmiistiir.

Anwer vc ark (1), karaciger fonksiyon bozukluklarinda, plazma
asit miktari tayininin zamana bagli kan érneklerinin alinmasi nede-
niyle BSP testinden daha ok pratik avantaja sahip oldugunu ileri
stirmektedirler. Fakat plazma safra asitlerinin tespitinde kullanilan
enzimatik metodun pratik olmamast rutin muayenede kolaylik sag-
lamamaktadir.

Koyunlarda BSP’nin dozu i¢cin Cornelius ve ark (4), ve Forbes ve
Singleton (10), 5 mg /kg dozunu énerirlerken, Tucker ve ark (17),yeterli
kan klirens degerlerinin olusumu i¢in 15 mg/kg dozunu énermck-
tedirler. Her iki dozunda kullanildigt bu ¢alisma sonucunda ézellikle
saglikli hayvanlarda normal degerler, 5 mg/kg doz igin oldukca dii-
sik saptandi. Kii¢iik degerlerde standart sapmanin biiyiik olusu
sonuglarin givenirligini azaltigindan 15 mg/kg dozun daha uygun
oldugu sonucuna varilmstir.

Cornelius ve ark (4), BSP klirensinin koyunlarda at ve sigirlardan
¢ok daha izl oldugunu ve enjeksiyondan sonra ii¢ ve yedinci dakikalar
icinde BSP’nin plazmadan kaybolmaya bagladigim1 blidirmektedirler.
Bu cahiymada o¢zellikle saghikli koyunlarda 10. dakikada eclde edilen
scrum BSP dcgerleri bu sonucu dogrulamaktadir. Karaciger fonksiyon
bozukluklarinda BSP rctensiyonunun artmasi nedeniyle retensiyonun
10. dakikada olg¢iilmesi uygun olacaktr.

Forbes ve Singleton (10), aglikta BSP klirensinin distigtinii bil-
dirirken Cornclius ve ark. (4), ¢evre ve rasyonlar: degistirildikten yak-
lasgtk 30 giin sonra klinik ketozis olusan koyunlarda 15. dakikada
BSP retensiyonunun 9, 5.7-64 arasinda degistigini ve yalniz BSP
retensiyonu %, 5.7 ve 15 olan iki koyunun iyilestigini, digerlerinin 51-
diigiinii bildirmektedirler. Bu calismada da 10 giin a¢ birakilan koyun-
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larda BSP retensiyonunda artig saptanmstic (% 6.593). Bu artig lipit
depolariin mobilizasyonu sonucu kan plazmasinda artan scrbest yag
asitlerinin karacigerde esterlestirilip, plazma lipoproteinleri halinde
kana verilmesi sirasinda, karaciger hiicrelerinde metabolizmanin art-
mas ve hiicrelerde trigliserid miktarmin fazlalagmasina bagh olarak
karaciger dolagimmin azalmasi sonucunda olusmaktadir (8).

Tucker ve ark (17), dért kogta CCly ile toksikasyondan 24 saat
sonra 15 mg/kg BSP dozu igin BSP retensiyonunu % 12 olarak sapta-
muglardir. Bu ¢aliymada CCLy ile toksikasyondan 48 saat sonra ol-
ciilen BSP retensiyonun bu bulgulari dogrulayici artiglar tespit cdil-
migtir. (% 9.827). Bu artiglara karacigerde toksikasyon sonucu olu-
san yag dcjencrasyonu ve sentral nekroz neden olmaktadir (3).

Sonug olarak bu galismada, BSP klirens testinin koyunlarda ka-
raciger fonsksiyonunun normal olup olmadignin rutin olarak deger-
lendirilmesi acisindan énem tasidigi ortaya konulmustur. Testin diger
hayvan tiirlerinde uygulanmasinin hastaliklarin tanisi ve sagaliimla-
rinda bagar1 oranim yiikseltebilecegi kamsia varilmistir.
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