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H.KISALTMALAR
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DCF
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CRD
ICDH

- 2-Deoksikoformisin

Entro 9-2 hidroksi 3 nonil adenin
Kompleks protein

Sitidin deaminaz
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1.0z

Bu ¢aligmada, kopeklerde deneysel olarak olusturulan karacier toksikasyonunda
klinik, hematolojik, biyokimyasal ve histopatolojik bulgular degerlendirilerek, adenozin
deaminaz’in karaciger hasarmin belirlenmesindek: etkinligi aragtirilda.

Caligmanin materyalini 20 adet saghkh melez kopek olusturdu. Akut toksikasyon
grubuna (10 kopek) bir kez 1.5ml/kg dozunda, kronik toksikasyon grubuna (10 kopek) ise
12 hafta siireyle haftada iki kez 0.5ml/kg dozunda karbontetrakloriir’iin zeytin yagindaki
(1:1) stspansiyonu, 12 saatlik aghg: takiben orogastrik sondayla verildi. Bitiin kopekler
deneme 6ncesi (2 giin) ve deneme siiresince akut toksikasyon grubu képekler denemenin
1.,3.,5.,7. ve 9. giinlerinde, kronik toksikasyon grubu kopekler ise 21 giin arayla 4 kez
klinik muayene, hematolojik ve biyokimyasal analizleri yapildi.

Deneme siiresince, akut toksikasyon grubunda igtahsizik, durgunluk ve sulu
defekasyon, kronik toksikasyon grubunda ise istahsizlik, zayiflama, digki renginin agiimast
ve ¢amurumsu bir kivam almasi, koyu portakal sansi renginde idrar ve depresyon gozlendi.
Hematolojik bulgular incelendiginde akut toksikasyon grubunda eritrosit ve hemoglobin
dizeylerinde (3. gunde) artig (P<0.05). kronik toksikasyon grubunda ise lokosit
diizeylerindeki artig (P<0.001) istatistiki olarak o¢nemli bulundu. Biyokimyasal
parametrelerden AST, ALT, ALP ve ADA diizeylerindeki artig her iki grupta istatistiki
olarak o6nemli bulundu (P<0.001). Karacigerin histopatolojik incelemesinde akut
toksikasyon grubunda hepatoseliiler hidropik dejenerasyon, nekroz ve remark kordonlarnda
dissosiasyon, kronik toksikasyon grubunda ise portal bolgelerde, vena sentralislerin
¢evresinde ve yer yer parangime dogru uzanan bag doku proliferasyonu (fibrozis) tesbit
edildi.

Anahtar kelimeler: Kopek, karaciger toksikasyonu, karbontetrakloriir, klinik,
hematoloji, biyokimya, ADA.
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2. ABSTRACT

In the present study, ADA activities were investigated together with clinic,
biochemical, haemotological and histopathological findings in dogs experimentally toxicated
to determine ADA's role on liver toxications.

In this study, 20 healty cross-breed dogs were used. The dogs were divided in two
groups of ten dogs as acute and chronic toxication group. CCL, were prepared in olive oil
(1:1). Dogs in acute toxication group received 1.5 ml / kg CCL4 once. Dogs in chronic
toxication group recetved 0.5 ml / kg CCL, twice a week during 12 weeks period. The
CCL, were inoculated to the dogs by orogastric probe after 12 hours of hunger. Clinical,
haematological and biochemical analysis were made in all dogs 2 days before experiment,
ondays 1., 3., 5., 7. and 9 in acute toxication group and four times in 21 days intervals in
chronic toxication group.

During experiment; inappetance, stillness and watery defecation in acute toxication
group and, inappetance, weakness, light colour of gaita, dark orange colour of urine and
depression in chronic toxication group were observed. Erithrocyte and haemoglobin levels
increased significantly (P<0.05) on third day in acute toxication group. On the other hand,
total leucocyte levels increased significantly (P<0.001) in chronic toxication group.
Significantly important increases (P<0.001) were also observed in biochemical parameters
(serum AST, ALT, ALP and ADA) in both groups of dogs. In centrilobular and midzonal
regions, pricise hepatocelular hydropic degeneration, necroz and dissosiation in remarc
cordons were observed in acute toxication group. On the other hand, fibrosis were observed
in portal regions, around vena centralis and paranchime tissues in the chronic toxication
group.

Key Words : Dog, liver toxication, CCL, , haematology, biochemistry, ADA.




3. ONSOZ

Ulkemizdeki gelir seviyesi artigina parelel olarak halkin sosyoekonomik durumunun
tyillesmesiyle pet hayvancihi giinden giine daha 6nem arzeder bir duruma gelmistir. Evcil
hayvanlanin i¢ hastaliklarinda klinik vakalanin 6nemli bir kismum karaciger hastaliklan
olusturmaktadir. Birgok kompleks goérevienn bulunan karacigerin anatomik konumu
nedeniyle direkt olarak klinik muayenesi yapilamadifi gibi karaciger hastaliklarinda klinik
bulgulann nonspesifik olmas: hastaligin tamsim giiglegtirmektedir.

Bu nedenle karaciger hastaliklanimin tam ve prognozunun belirlenmesinde
biyokimyasal testler (AST, ALT, ALP, GGT, ASA ve TSA), ultrasonografi ve
histopatolojik muayenelen igeren tan1 yontemleri yaygin olarak kullamimaktadr.

Pirin nikleotid metabolizmasinin indirgenmesinde anahtar enzimlerden birt olan ve
karacigerde kupfer hiicrelerinde bulunan adenozin deaminaz, son yillarda veteriner
hekimlifin uygulama alanima girerek karacifer hastaliklaninin tamisinda diger rutin
laboratuvar yontemleriyle birlikte kullanilabilecegi ifade edilmistir.

Bu ¢alismada, kopeklerde karbontetrakloriir ile deneysel olarak olugturulan karaciger
toksikasyonunda klinik, hematolojik, biyokimyasal ve histopatolojik muayeneler
degerlendirilerek, adenozin deaminazin karaciger hasarmin belirlenmesindeki etkinligi
aragtinlmigtir.

Bu galismanin her agamasinda destegini gordiiiim damigman hocam sayin Prof. Dr.
Zahid T. AGAOGLU ile sayin hocam Dog. Dr. Yakup AKGUL’e, sayin Yrd. Dog. Dr.
Ihsan KELES’e, I¢ Hastaliklan Anabilim Dalinda gorev yapan Aragtirma Gérevlilerine ve
histopatolojik degerlendirmelere yardimci olan Yrd. Dog¢. Dr. Zabid YENER’e
yardimlarindan dolay: tegekkiirii bir borg bilirim.




4. GIRIS VE GENEL BIiLGILER

4.1. Karaciger

4.1.1. Anatomi

Karaciger karnn boslugunun saginda ve 6n tarafinda bulunan buyik kismi sag
regiohypochondrica’da az bir kismi sol regiohypochondrica’da altinci kostal araliktan
onbirinci kostal aralifa kadar olan bolimde bulunan 6nemli bir organdir. Karacigenin iki
yiizii olup facies diaphragmatica ve facies visceralistir. Facies diaphragmatica karacigerin
diaphragmaya bakan 6n yuzidir. Facies visceralis karacigerin organlara donik yizidir ve
orta kisminda enlemesine oblik, gems bir yank (porta hepatis) bulunur. Porta hepatisten
karacigere V.porta, A hepatika ve plexus hepatikusun dallan girerken ductus hepatikus
sinister ve dekster ile lenf damarlan ¢ikmaktadir (1).

Kopeklerde karaciger 4 loptan ibaret olup; bunlar lobus hepatis sinister (sol lop), lobus
hepatis dekster (sag lop), lobus quadratus ve lobus caudatus'dur. Sol ve sag karaciger loplar
da lateral ve medial olmak tizere derin bir yarikla ikiye ayrilmaktadir. Karaciger peritonun
olusturdugu kivnimiarla gesith kann organlarna ve degigik yerlere baglanmaktadir. Bu
baglar ligamentum falciforme hepatis, ligamentum coronarium hepatis, ligamentum
triangulare dekster et sinister ve ligamentum hepatorenale’dir (2, 3).

Karaciferin atardaman A hepatika, karacierin toplardaman ise V.porta ve
V.hepatikadir. V.porta karacigerin fonksiyonel daman olup sindirim organlarindan kani
toplayarak karacifere girer. V.hepatika ise karaciferdeki kam V.cava caudalise tagtyan
damardir. Karacigenn sinirleri 1se sempatik lifleri nn.splanchniciden, parasempatik iplikleri

n.vagus’tan gelir. Bu iplikler birlikte plexus hepaticus’u olusturmaktadir (2, 4).

4.1.2. Histoloji

Karaciger karin boglugundaki en buytik bezdir. Peritonun viseral yaprag orgam distan
sarar ve altinda bir bag doku ortiisii bulunur. Bagdoku ile birlikte karacigerin damarlan ve
kanallan organin igine girerek lopgukian olusturur. Portal damar merkez kabul edilerek kan
akimi yoniine gore sekillendirilen lopguk esas olup portal lopcuk adimi alir. V. porta ve
A hepatika ile lopguklara gelen kan siniizoidlere agilir. Siniizoidler tasidiklan kam

V.sentralise sevk eder. V.sentralislerin birlesmesiyle sublobular venalar, Sublobular venalann
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birlesmesiyle de V hepatika olusur ve bunlar karacierin diyaframaya bakan yiiziinden
V.cava caudalise agilirlar (5, 6).

Lobulusiar arasinda kiernan arah@ olarak adlandinlan bagdoku bulunur.
V.interlobularis ve D.biliferuslar bulunmaktadir. Lopgugun penferinden merkezine dogru
kiernan arahi@inda V hepatika, remark kordonlan (igmnsal hiicre kordonlar) uzamr. Remark
kordonlan arasinda kalan bosluklar siniizoidler olarak adlandinlir. Endotel hiicrelerinin
aralarina yerlesen ve antijenik uyanm sonucunda aktifleserek makrofajlara donigen yildiz
seklindeki hiicreler ise kupferin yildiz hiicrelen olarak adlandinlmaktadir (7, 8).

Safra, epitel hiicreleri iginde intraseliiler safra kapillarlanyla taginarak hiicre yiizeyine
ulagir. Hiicre disina ¢ikan safra salgs, karacigér hiicre kordonlanindaki iki sirali hiicreler
arasindan gegerek lopgugun periferine dogru akar. Safra hiicreler arasinda safra
kapillarlanyla iletilir ve interseliller safra kanalciklari lopgugun digina ulastiklarinda (hering
gecidi) icinden safranin akud: yassi epitel hiicrelerinden duvarn olan ductus biliferusdan s6z
edilebilir. Ductus biliferuslarin birlesmeleri sonucu meydana gelen ve porta hepatitisten
karacigeri terk eden en buyik ¢aph safra kanali ductus hepatikusdur. Ductus hepaticus safra
kesesinden gelen ductus sisticus ile birlestikten sonra ductus koledokus adim alir ve

duodenumun baglangi¢ kismina agilir (S, 7).

4.1.3. Fizyoloji

Karaciger hiicreleri ¢ok yiiksek metabolizma hizina sahip aktif kimyasal bir yap
olustururlar. Bu yapida metabolik fonksiyonlar yirttiilmektedir. Karacigerde yiiritiilen
metabolik fonksiyonlar su sekilde siralanabilir:

Karbonhidrat metabolizmasinda karaciger glikojen depolama, galaktoz ve fruktozu
glikoza ¢evirme, glikoneogenezis ve karbonhidrat metabolizmasinin ara trinlerinden birgok
6nemli kimyasal maddelerin olusturulmasi fonksiyonlarim yiiriitmektedir (3, 9).

Yag metabohizmasinda karacier yag asitlerinin biyitk bir hizla beta oksidasyonu ve
asetoasetik asit olusumu, lipoproteinlerin ¢ogunun yapimi, biyik miktarda kolesterol ve
fosfolipid sentezi ile karbonhidrat ve proteinin yaga ¢evrilmesi fonksiyonlann yiiriitmektedir
4, 7).

Karacigerin protein metabolizmasindaki baghca fonksiyonlan aminoasitlerin

deaminasyonu, ure olusumu ile amonyadin wviicut sivilarindan uzaklastinilmasi, plazma
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proteinlerinin olusumu ile viicuttaki metabolik olaylar igin onemli aminoasitierin ve diger
maddelerin birbirine déntigiimlerini igerir (3, 4).

Karacigerin onemli metabolik fonksiyonlanindan bin de safranin dretimi ve
ekskresyonudur. Safra kanalciklanimin igerisinde hepatositler tarafindan salgilanan safra,
safra pigmentleri (baslica konjuge bilirubin), safra asitleri, safra tuzlan, kolesterol,
fosfolipidler, bikarbonat ve alkalen fosfatazi ithtiva eder ve safra kesesinde depo edilir.
Safranin esas faaliyeti yag alimi ve absorbsiyonudur (7, 10).

Karaciger A, D, E, K ve B 12 wvitaminlerini depolar, yagda eriyen vitaminlerin ise
emilimini saglar. Aynca iz elementlerin (Zn, Fe, Cu, Mn) depolanmasinda da gorev yapar
(4,9, 10).

Cogu toksik maddeler, ilaglar ve hormonlarin detoksifikasyonu ve ekskresyonu
karaciger tarafindan yapiimaktadir. Kupffer hicreleri olarak adlandinilan fagositler portal
kandan toksik maddelerin yamsira bakteri, endotoksin ve seliler artiklan da
uzaklagtirmaktadir. Karacigerdeki ¢ok akuf kimyasal ortam birgok ilact (siilfanamid,
penisilin, ampisilin, eritromisin) detoksifiye ederek safra ile atilmasim saglar. Yine i¢ salgi
bezlerinden salgilanan tiroksin, Ostrojen, kortizol ve aldosteron gibi steroid hormonlar
karaciger tarafindan ya kimyasal olarak degistirilir yada digan atilir (4, 10, 11).

Karaciger aym zamanda kanda pihtilasma isleminde 6nemli rol oynayan fibrinojen,
protrombin, heparin, akselarator globulin, faktér V, VII, VIIL, IX ve X ‘un sentezini yapar
(7,9, 10).

4.2. Karaciger Hastahklar

Karaciger hastahiklart parankimal, hepatobilier ve vaskiiler bozukluklar olmak iizere
ii¢ grupta incelenmektedir.

Karacigerin parankimal hastaliklan; hepatik nekrozis, akut hepatik yetmezlik, akut ve
kronik hepatitis, kronik bakir toksikasyonu, karaciger apseleri, graniilomatdz hepatitis,
hepatik lipidozis, glikokortikosteroid hepatopati, hemokromatozis, hepatik amiloidozis,
karaciger tiimérleri ve sirozdur (12, 13, 14, 15).

Karacigerin hepatobilier hastaliklan; kolesistitis ve kolelithiazisdir (12, 16, 17).

Karacigerin hepatik vaskiiler hastaliklan 1se; portosistemik vaskiiler santlar,
arteriovendz fistuller, kronik pasif konjesyon ve karaciger lop torsiyonundan ibarettir (12,

15, 18, 19, 20, 21).




4.3. Karbontetrakloriir intoksikasyonu

Kopeklerde toksinler, ilaglar ve kimyasal maddeler gibi ¢ogu ajanin karaciger hasarina
yol agtifi ve bu hasann hafif bir dejenerasyon ile lipidozisden karaciger nekrozuna kadar
degistigi bildirilmistir (8, 13, 22, 23).

Karbontetrakiorir (CCL,) doymamig halojenli hidrokarbonlar grubundan olup
veteriner hekimlikte antiparaziter olarak kullaniimaktadir. CCL iin yiiksek dozda bir defa
uygulanmasi akut sentrilobiiler nekroza yol agarken, tekrarlanan diisiik dozda uygulanmas:
karaciger hasanna, hepatik hiicrelerin dejenerasyonuna ve fibrosisin ilerlemesi ile hiicre
rejenerasyonunun inhibe edilmesi neticesinde karacifer sirozuyla sonuglanmaktadir (24, 25).
Karaciger hasarinin giddetinin CCL,{in dozajina bagh olarak arttig: bildirilmektedir (26, 27).

CCL, karaciger mikrozomlaninda ilag metabolizmas: enzimleri tarafindan meydana
getirilen trichloromethyl carbon (CCL;), triklorasetikasit ve trikloretanol gibi primer
radikallere donismektedir (24, 25, 28). Bu primer radikaller lipid dienil, lipid oksiradikal,
lipidperoksiradikal ve triklormetilperoksi radikali igeren sekonder radikallerin olusumu igin
ilk agamay tegkil ederek lipid peroksidasyonuna neden oldugu bilinmektedir (29, 30, 31).

CCL; bu ozelliginden dolay: birgok aragtirici tarafindan hayvanlarda akut ve kromk
karaciger hasan olugturmak i¢in kullaniimugtir (32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39. 40).

4.4. Karaciger Hastaliklarinda Tam Yéntemleri

4.4.1. Klinik muayene ve semptomlar

Karacigerin klinik muayenesi organin anatomik yerlesimi nedeniyle sinirli olup, sadece
hepatomegali sozkonusu olursa palpasyon ve perkiisyon bulgulan énem arz etmektedir.
Hepatomegali normalde keskin olan kaudal kenarn, kostal kemerin disina tasmasi ve
kalinlagarak kiitlesmesiyle palpe edilebilir ve perkiisyon alaninin geniglemesiyle belirlenebilir.
Karaciger hastaliklanmin tamsinda klinik semptomlar spesifik olmayip karacigerdeki
lezyonlar belirli bir simun agtiktan sonra ortaya gikar ve gozlenen semptomlar hasann ileri
derecede oldugunu gosterir (12, 20).

Cesitli aragtincilar hepatobilier hastabklann semptomlan olarak istah azalmas.
anoreksi, kilo kaybi, venim dusiklagu, ataksi, kramplar, gelisme genligi, depresyon.
halsizlik, kusma, ishal, melena, polidipsi, poliiiri, asites, ikterus, karaciger biiyiimesi ve




Veteriner Hekimligin uygulama alanina son yillarda giren ultrasonografi abdominal
organ hastahklan ve 6zellikle hepatobilier sistem hastaliklannin degerlendirilimesinde 6nemli
bir tam usulii olarak giivenle kullaniimaktadir. Ultrasonografik muayenede organin
pozisyonu, biyikliigi, sekli, dis konturlan, eko yapisi, fokal veya diffuz lezyonlar ve
vaskiiller yapilar degerlendirilmektedir. Karacifer hastaliklarinda ultrasonografide
karacigerde bir ekojenite artig1, daha az belirgin vaskiiler odaklar, hepatik arterlerde 1cm’ye
kadar geniglemeler ve karacigerin biiyimiig oldu@u bildirilmigtir (45, 46, 47).

4.4.3. Radiografi

Karacigerin biytikliik ve goriiniginiin saptanmasinda kullanilan tekniklerden biride
radiografik muayenedir. Radiografinin diagnostik dogrulugu sinirh olup karacierde siddetli
hastalik tablosu oldugu zaman dahi normal g6ziikebilir. Radiografik muayene ile képeklerde
karaciger biyiiklugindeki azalma ve hepatomegali teshisi konabilir. Azalan karacier
biyiikligii daha ziyade sirozlu ve konjenital portosistemik santh kopeklerde goziikmektedir.
Karaciger tiimoérlerinin radiografik olarak teghis edilmesi nadirdir (10, 12, 20).

4.4.4. Anjiografi

Anjiografi kopeklerde konjenital vaskiiler anomali (portosistemik sant) lerin teghisi
i¢in yaygin olarak kullaniimaktadir (12).

4.4.5, Skintigrafi

Niikleer karaciger skintigrafisi, neoplasi ve portosistemik gant teghisinde kullamimakla
birlikte radyoaktif maddelerin gerekmesinden dolayr bu teknigin kullandmas: aragtirma
kurumlanyla smirhdir (12).

4.4.6. Laboratuvar testleri

4.4.6.1. Hematolojik testler

Karaciger hastaliklarinda eritrosit, 16kosit, trombosit, pithtilagma faktorleri, hemoglobin
ve hematokrit degerlerinde degigim olabilecegi bildirilmigtir (14, 22, 42, 48, 49, 50, 51, 52,
53, 54).




4.4.6.2. Biyokimyasal testler
4.4.6.2.1. Hepatoseliiler hasarin serum gostergeleri

Hepatoseliiler hasar, sitozolik enzimlerin ekstraseliiler sivi igine (serum) sizmasina
yolagan hiicre membran permeabilitesinde degisiklikle sonuglamir. Hepatoseliiler hasann en
Onemli serum gostergeleri aminotransferazlardir. Aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin
aminotransferaz (ALT) 'in serum aktivitesi hepatosit nekrozunun duyarh bir belirleyicisi olup
bilhassa hepatitis gibi akut hepatoseliiler hasarin teghisinde yararh oldugu bildiriimigtir (15,
54). AST’1n en yiitksek doku konsantrasyonlann karacifer, kalp kaslan, bobrek, beyin,
pankreas, akciBerler, 16kositler ve eritrositlerde mevcuttur ve AST hepatositlerin hem
stoplazma hem de mitokondrnlerinde bulunmaktadir. ALT’mn en yiksek doku
konsantrasyonlan karacigerde tespit edilirken daha diigiik konsantrasyonlar kalpte mevcuttur
ve ALT hepatositlerin daha ziyade stoplazmalarinda bulunmaktadir. Hepatoseliiler hasarin
serum gostergesi olarak ALT, AST dan daha spesifik olup serum ALT degerleri karaciger
hastaliklarinda serum AST degerlerinden daha biayiktir. Serumdaki yiksek ALTn
karaciger hastaliklanmn histolojik bulgulan ile uyum iginde oldugu ve teshisde 6nemli bir
erken tam yontemi oldugu bildirilmektedir (55, 56, 57, 58). Serumdaki yiiksek AST ve
ALT’mn nedenleri arasinda; akut ve kronik hepatitis, siroz, CCL, veya fungal phalloidine
bagh hepatotoksikozis, kolangitis, kolangiohepatitis, akut pankreatitis, toksik karaciger
hekrozu, akut kalp yetmezligi, metastatik karsinom, travma ve cerrahi girisimlerden sonra ve
baz ilaglar sayilabilir (41, 55, 56, 58).

Hepatoseliiler hasarin tespitinde kullamlan difer enzimler Laktat dehidrogenaz
(LDH), Arginaz (ARG), Gamma glutamil transferaz (GGT), Glutamat dehidrogenaz
( GLDH ), Sorbitol dehidrogenaz ( SDH) ve Omnitil karbamil transferaz (OCT) dir (33, 56,
59, 60, 61).

4.4.6.2.2. Kolestazisin serum gistergeleri

Kolestasisin 6nemli bir serum géstergesi olan alkalen fosfataz (ALP) normal olarak
karaciger, kemik, intestinal sistem (ince barsak), sublingual bez, pankreas, bobrek korteksi,
plasenta, siit veren meme bezleri ve lokositlerde bulunmaktadir. ALP karaciferde hepatosit
plasma membraninda, stoplazma ve safra kanalciklan membranlann dig yiizeyinde
mevcuttur. 8 haftaliktan 7 aya kadar olan kopeklerde serum ALP aktivitesi kemik




aktivitesine bagli olarak yiiksektir, fakat yagin ilerlemesiyle aktivite azalmaktadir. Kemik
hastalify bulunmadif1 saptanan kopeklerde artan ALP nin kaynag: karacigerdir (19, 55).
Serum ALP aktivitesinde 6nemli artiglara yol agan hepetobilier hastaliklar; kolestazis, steroid
hepatopati, akut ve kronik hepatitis, hepatik nekroz, primer bilier siroz, karaciger sirozu,
tikanma sanhif1 ve primer hepatoseliiler karsinom olarak bildirilmektedir (55, 56, 58, 62).

Mikrozomal fraksiyonda (endoplazmik retikulum) bulunan ve kolestazisin onemli
serum gostergelerinden biri olan GGT baglica karaciger, bobrek, pankreas ve barsaklarda
bulunmaktadir. GGT aktivitesi kolestazis, steroid hepatopati, siroz, hepatik nekroz, akut ve
kronik hepatitis, yagh karaciger, kolangitis, kolelithiasis, metastatik karaciger karsinomu ve
konjestif kalp yetmezliinde yiikselmektedir (16, 19, 58, 63).

Birgok aragtirici tarafindan (15, 19, 32, 54) serum ALP ve GGT aktivitelerindeki
artigin kolestatik bozukluklar gosterdigi, bu bozukluklarda ALP ve GGT aktivitelerindeki
artigin AST ve ALT aktivitelerindeki artigtan 6nemli derecede daha yiiksek oldugu ve ALP
aktivitesindeki artigin GGT aktivitesindeki artigtan daha bityiik oldugu bildirilmistir.

Ayrica kolestazisin tamsinda Loysin aminopeptidaz (LAP) ve 5-Niikleotidaz (5'-N)
aktivitelerininde kullamilabilecegi bildirilmektedir (63, 64).

Terletskaia (64) karaciger ve bilier sistem hastaliklannda 5°-N ve ALP’in serum
aktivitelerinin diagnostik 6nemini degerlendirmis ve kolelitik bozukluklarin % 80-85’inde
yiksek 5°-N ve ALP aktivitesi gorildiiginii, serum AST ve ALT ile birlikte
degerlendirildiinde karaciger ve safra kanali bozukluklarninin differensiyel tanisinda 6nemli
oldugunu bildirmigtir.

4.4.6.2.3. Diger biyokimyasal testler

Safra kesesinden duedenuma gelen konjuge safra asitleri enterohepatik dolagima (safra
asitlerinin reabsorbsiyonu, karacifer tarafindan alinmas: ve yeniden ekskresyonu) tabi
tutulur. Karaciger hastaliklarinda safra asitlerinin enterohepatik dolagiminin bozuldugu, safra
asitlerinin sistemik dolapma gectifi, serumdaki aghk ve tokluk safra asitlerinin Snemli
diizeyde yiikseldigi birgok aragtirica tarafindan bildirilmigtir (43, 65, 66, 67, 68, 69).

Turgut ve Ark. (66) CCL, ile karacifer hasan olusturduklan kopeklerde 10 giin
boyunca total protein (TP), albtimin (ALB), total ve direkt bilirubin (TBR, DBR), ALT,
ALP, aglik ve tokluk safra asitleri (ASA, TSA) konsantrasyonlarim olgmiisler ve karaciger




hasannmn degerlendirilmesinde ASA ile TSA'nin ALT ve ALP’dan daha spesifik oldugunu
bildirmislerdir.

Center ve Ark. (67) hepatobilier bozukluklu 170 kopegin ASA, TSA, TBR, ALB,
AST, ALT ve ALP aktivitelerini duyarlilik, spesifiklik, pozitif prediktif defer ve negatif
prediktif defer gibi dort belirleyici ile incelemisler ve hepatobilier hastalik teshisi igin
ASA’nin 20 mmol/L ve TSA’nin 25 mmol/L iizerindeki degerlerde %100 spesifiteye sahip
oldugunu bildirmiglerdir. Aynca karacifer hastaliklarinin teghisi igin en duyarh test
kombinasyonlanini; siroz, portosistemik sant, glukokortikoid hepatopati igin ASA-TSA,
kolestazis i¢in ASA-TSA veya ASA-ALP, kronik hepatitis igin ASA- TSA veya ALT-AST,
hepatik nekroz ve pasif konjesyon igin ASA-ALT ve neoplasia i¢in ASA-ALP olarak beyan
etmigler ve sonug olarak bitiin hastahklar igin en duyarh test kombinasyonlarimi ASA-TSA
veya bunlardan biriyle kombine edilen AST, ALT, ALP enzim aktivitesi oldugunu
bildirmiglerdir.

Birgok c¢aligmada karacifer hastahklaninda ASA, TSA, AST, ALT, ALP ve GGT
aktivitelerinin énemli derecede yiikseldifi, karaciger spesifikligi agisindan ASA ve TSA'nin
hepsinden daha biiyiik duyarhilik gosterdigi, kopeklerde karaciger bozuklufunun tanisinda
rutin karacifer testleri (6zellikle ALT ) ile ASA ve TSA'nin en 1yi test kombinasyonu oldugu
bildirilmigtir (66, 67, 70, 71, 72, 73).

Noonan (32, 60) 0.5 ml / kg ile olusturdugu akut karaciger toksikasyonunda plasma
AST, ALT, ALP, GGT, ARG ve SDH aktivitelerini inceledifi caliymasinda CCL,
uygulamasindan sonra enzim aktivitelerinin tamamnin 6nemli derecede yiikseldigini, ALT
ve ALP hari¢ digerlerinin 3-23 ginde normal degerlere dondiigiini, kopeklerde
hepatoseliiler ve hepatobilier bozukluklann aynminda plasma GGT 'm énemli oldugunu
bildirmigtir.

Fujiwara ve Ark. (48) CCL, ve dimetil nitrozamin (DMNA) ile olusturduklar akut
karacifer hasaninda protrombin zamam ile ALT diizeylerini 6lgmiigler ve karaciger hasannin
degerlendirilmesinde artan ALT aktivitesiyle, protrombin zamanimn énemli oldugunu
bildirmiglerdir.

Aminlari (33) oral CCL, vererek akut hepatik nekroz olusturdugu kopeklerde AST,
ALT, ARG ve rodanaz’in serum konsantrasyonlarn incelemis ve karaciger hasannin 6.-12.
saatinde serum ARG aktivitesinin artarak 48. saatte pik degere ulaghfim, AST ve ALT’nin
siddetle yikseldigini, ALT’in 10 ginden fazla yiiksek olarak kaldigimi ve rodanaz




aktivitesinin ise degigmedigini, bu sonuglar birlikte degerlendirildiginde serum ARG’ in AST
ve ALT ile birlestirildifinde karacifer nekrozunun agamalaninin tesbitinde O6nemli
olabilecegini bildirmistir.

Litchfield ve Gartland (74) CCL’lin 0,2 ml/kg oral tek bir dozajinin verilmesiyle ALT
ve OCT aktivitelerinin artifini, AST ve ALP aktiviteleri ile sulphobromophthalein (BSP)
retensiyonunun defigmedigini, 0,05 ml/kg/giin tekrarlanan dozajlarda ALT ve OCT
aktivitesi kontrol degerlerinin 10-30 katina yiikseldigini ve uzun siiren toksikolojikal
caliymalarda ALT ve OCT’m artan degerleriyle histolojik degigiklikler arasinda pozitif
korelasyon oldugunu tespit etmiglerdir.

Birgok aragtirict CCL, ile olusturulan akut karaciger toksikasyonlarinda serum AST,
ALT, ALP, GGT, SDH, OCT ve bilurubin konsantrasyonlarinin arttifin1 ve artigin karaciger
hasanmin siddeti ile dogru orantith oldugunu bildirmektedir (26, 32, 33, 48, 52, 60, 74, 75).

Mwanza ve Ark. (54) kopeklerde DMNA ile olugturduklan kronik karaciger
toksikasyonunda serum ALP, AST, ALT, GGT ve ASA degerlerinin 6nemli derecede
yuikseldigini, serum TP ile albtimin / globiilin oraninin tedricen azaldigini, serum AST ve
ALT seviyelerindeki artisin hepatik parangim hiicre hasarimi, GGT ve ALP aktivitelerindeki
artigin ise bilier sistemin disfonksiyonunu gésterdigini bildirmiglerdir.

Allis ve Ark. (27) 20 ve 40 mg/kg CCL, dozajim 12 hafta sireyle haftanin 5 giinii
uyguladiklan ratlarda hepatotoksisitenin serum gostergeleri olan ALT, AST ve LDH’1n her
iki dozaj grubunda da yikseldigini, ALP ve kolesteroliin sadece yiiksek dozaj grubunda
arttifini ve bu artiglanin histolojik olarak hepatoseliiler hasar tarafindan dogrulandigim
bildirmiglerdir.

Cynober ve Ark. (76) intraperitoneal olarak 10 hafta siireyle haftada ¢ kez 0.2-0.4
ml/’kg CCL, dozaji verilen ratlarda plasma AST, ALT, LDH, GGT, ALP, TBR, amonyak,
kreatin kinaz ve kolesterol degerlerini iyi ve kotii fiziki kondiisyonlu ratlarda arastirmuglar ve
plasma AST, ALT, GGT ve TBR degerlerinin iki siroz grubunda da yiikseldigini fakat
ammoniemia ve ALP konsantrasyonlannin kétii fiziki kondisyonlu ratlarda 6nemli derecede
daha yiiksek oldugu ifade etmiglerdir.

Keller (58) kopeklerdeki enzim aktivitelei ve dokusal dagihimim inceledigi
caliymasinda CCL, verilen kopeklerde plasma ALT’1n hepatoseliiler hasara en ¢ok duyark
ve etkili reaksiyon gosterdigini bunu SDH, AST, GLDH’in takip ettifini daha diigiik
derecede LDH, hidroksi biitirat dehidrogenaz (HBDH) ve ALP’in izledigini bildirmigtir.
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Dashti ve Ark. (31) Thioacetemide ve CCL, vererek olusturduklan karaciger
sirozunda plasma AST ve ALT aktiviteleri ile ¢inko ve bakir konsantrasyonlarimi
aragtrmuglar ve sirozlu hayvanlarda plasma AST, ALT aktivitelerinin Onemli derecede
artifim buna mukabil plasma bakir ve ¢inko konsantrasyonlannin 6nemli derecede
azaldifim bildirmiglerdir.

Kronik karaciger hastaliklannda serum AST, ALT, ALP ve TBR aktivitelerinin arttif
(31, 42, 77), bakir ve ¢inko konsantrasyonlarinm azaldid (31), karaciger dokusu bakir
konsantrasyonunun artt (42, 57), serum immunoglobulin konsantrasyonlanmn artmasina
ragmen istatistiki olarak Onem arzetmedifi (77) ve artan hepatik hasarla enzim
aktivitelerinin artt bildirilmistir (42, 77). |

Lum ve Ark. (63) karacifer hastaliklannda serum GGT, ALP, AST ve LAP
aktivitelerini incelemigler ve GGT’1n hepatik bozukluklarda ALP ve LAP’dan daha duyarh
oldugunu, obstruktif bozukluklarda en yiiksek degerlere ulagtgim, AST ve ALT ile
kiyaslandifinda nispetsizce daha yliksek duyarlilik gosterdigini, sirozda GGT ve ALP
aktivitesinin arttfimi, AST’in orta derecede anormallik gosterdigini ve ALT’in normal
oldugunu bildirmiglerdir.

Aguilera ve Ark. (59) akut CCL, toksikasyonunda plasma safra asitleri, LDH, HBDH
ve BSP retensiyonunun saptanmasmin hepatik hasanin énemli bir gostergesi oldugunu buna
kargin LDH’da artis olmasina ragmen rutin klinikal kullanim igin pratik bir test olmadifim
bildirmiglerdir.

Bunch ve Ark. (78) kopeklerde antikonviilsan ilag uygulamasindan sonra karaciger
hasanna bagh olarak serum AST, ALT, ALP ve GGT aktivitelerinde orta derecede bir
yiikselme ile serum safra asitleri konsantrasyonlarinin yiiksek oldugunu bildirmiglerdir.

Kopeklerde karaciger lezyonlanmin aragtinlmasinda serum transaminaz, glutamik,
isositrik ve sorbitol dehidrogenaz, LDH, OCT ve fruktoz-1.6 difosfat aldolaz aktiviteleri ile
seriiloplasmin konsantrasyonlarinin klinik tamda 6nemli oldugu birgok aragtinc: tarafindan
bildinlmigtir (15, 79, 80, 81).

Abdelkader ve Hauge (82) karaciger bozuklugu bulunan képeklerde serum enzimleri
GLDH, SDH, 5°N ve kolin esteraz ( CHE )1 AST, ALT, ALP, GGT ve albiiminle
kargilagtirdiklan galiymada GLDH’1n karaciger hiicre nekrozu derecelerini iyi gosterdigini ve
en duyarh (%92) enzim oldugunu, duyarhlikta buna yakin AST ve ALP oldugunu, SDH 'in
ALT ile iligkili ancak diigiik duyariiikta oldugunu (% 43), 5°-N ‘'in hepatobilier ve
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hepatoseliiler bozukluklar arasinda ALP ve GGT’dan daha iyi aynm yaptifim, CHE’mn
dusik dujarhhga sahip oldufunu ve albiiminle iligkili olmadifi ve sonug itibanyla
kopeklerde sadece CHE’m diagnostik dneme sahip olmadsgm bildirmislerdir.

Monfanan' ve Ricci (83) galaktosaminin 400 mg/kg dozuyla olugturduklan karaciger
hasarinda ALT, AST, ALP, LDH ve GLDH aktivitelerini inceledikleri galiymalarinda en
biyiik artiin ALT aktivitesinde oldugunu, AST, LDH ve GLDH aktivitelerininde arttifini
bildirmiglerdir.

Wolfgang ve Ark. (84) bir lipid regiilatoriiniin ( PD 138142-15) hepatik toksisitesini
tespit etmek igin yaptiklan ¢alismada bu regiilatoriin 30 mg/kg ve yukan dozajlarda serum
albiimin konsantrasyonunun azaldigim, 10 mg/kg ve tizerinde' ALP aktivitesinin 30 kat, 5N
aktivitesinin 9 kat arttiZin1 buna kargin AST ve ALT’in yalmz 100 mg/kg da yiikseldigini
bildirmislerdir.

Antelmentik ilaglarla olusturulan akut hepatik nekrozda serum AST, ALT ve ALP
aktivitelerinin yiikseldiZi, hiperbilirubinemi, hypofibrinogenemi, hypokalemi, hyperglisemi
oldugu, tam kan sayimi, serum Na ve Cl konsantrasyonlan ile amilaz aktivitesinin normal
sinirlar i¢inde oldugu buna kargin pihtilagma siiresinin uzadigim bildirilmistir (13, 49).

Ito ve Takaoka (85) karaciger bozukluklu hastalarda serum AST, ALT ve guanaz
aktivitelerinin 6nemli derecede yiikseldigini ve serum guanaz aktivitesinin saptanmasinin
karaciZer hasarinin tespitinde 6nemli bir test olabilecegini bildirmiglerdir.

Lohss ve ark. (61) kopeklerdeki karacifer bozuklugunda OCT, 5°-N, LAP’m
diagnostik yaranim incelemigler ve OCT 1n primer karacifer bozukluBu olgulaninda oldukga
duyarh oldugunu, sekonder olgularda ise ALT ve GLDH’dan daha az duyarh oldugunu, 5°-
N'm ALP ve GGT’dan énemli bir avantaji olmadigmni, LAP'm higbir olguda artis
gostermedigini  bu nedenle kopeklerde dikkate alinmayacagim, OCT’in karaciger
hiicrelerinde lokalizasyonunun farkliify yizinden ALT, ALP ve GLDH’m yerini
alamayacaim ancak az derecede onlann diagnostik o6neminin desteklenmesinde
kullanilabilecegini bildirmiglerdir.

Dayrell Hart ve Ark. (41) 18 kopekte phenobarbital toksikasyonunda serum ALT,
ALP, TBR, ASA ve TSA aktivitelerinin yiikseldigini, ALT aktivitesindeki artigin ALP
aktivitesindeki artigdan daha biiyiik oranda oldugunu ve bunun karaciger toksikasyonlarinin
tamisinda yardime: olabilecegini bildirmiglerdir.
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Strombeck (86) hepatoseliiler karsinomali 8 kopekte ALT, ALP aktiviteleri ile plasma
albiimin, globiilin, kan glukoz ve BSP retensiyonunu baz alarak yaptiklan incelemede serum
ALP ve ALT 'in kopeklerin tamaminda, plasma biliiribin seviyesinin 8 kopegin 2’sinde,
plasma globiilin seviyesinin 6 kopegin 5’inde, BSP retensiyonunun 3 képegin 1’inde, kan
glukoz seviyesinin 8 kopegin 3’lnde arttifim ve plasma albiimin konsantrasyonunun 5
képekte azaldigim bildirmigtir.

Chapman ve Hendrich (14) graniilomat6z hepatitisli kopeklerde serum ALP, ALT,
safra asitleri konsantrasyonu, BSP retensiyonunun arttifim1 ve protrombin ile parsiyel
tromboplastin zamaninin normal oldugunu bildirmiglerdir.

Manderino ve De vires (21) kopeklerde hepatik ensefalopatinin tamisinda karaciger
biyopsisi, idrar analizleri, koagulasyon profili, serum amonyak profili ve amonyak tolerans
testi, serum safra asiti 6l¢iimii, BSP ve indocyanine yesil retensiyon testleri ile radyografinin
kullanilabilecegini bildirmiglerdir.

4.4.6.3. Histopatoloji

Intoksikasyonlann gofunda karacifer difer dokulara oranla daha fazla
etkilenmektedir. Toksinlerin biiyiik bir boliimii hepatotoksik 6zelliktedir (13, 31, 49, 52,
54). Bunun nedeni; bu substanslann ekskrete edilebilir metabolitiere gevrilmesi sirasinda
karacigerin bunlan intermedier reaktif radikallere doniistiirmesidir. Bu reaktif radikaller
orijinal substanstan ¢ok daha fazla toksik 6zellikte olur. Alinan madde diisitk toksisitede
oldufu zaman dahi karaciferde olusan kisa Omiirli toksik metabolitler yalmzca onu
olugturan hiicre stoplazmasinda yikimlanmaya yol agar, difer dokular fazla etkilenmez.
Ozellikle CCL, zehirlenmesinde goriilen bu tip karaciger zedelenmeleri bilhassa periasiner
bolgede sekillenir, ¢linkii bu kisimlarda biyotransformasyonlar igin gerekli mikrozomal gok
amach oksidaz yogunlugu fazladir (24, 25, 59). Akut karaciger zedelenmesinde olugan
histolojik degisiklikler tek hiicre nekrozu, koagulasyon nekrozu, zonal nekrozlar ve masif
hemorajik yikimlanma seklinde olur, ancak g¢ogunlukla siddetli periasiner nekroz goriiliir.
Nadir olarak nekroz sekli periportal yada midzonal olur. Hayvan metabolik durumu ile
iligkili olarak nekroz bolgelerinin gevresindeki hepatositlerde siddetli hidropik ve yag
dejenerasyonlarina rastlanir (8, 87). Kronik hepatotoksikasyonlarda daha spesifik lezyonlar
sekillenir. Bu lezyonlar nekrobiozis, fibrozis, safra kanali hiperplazisi, nodiiler rejenerasyon




13

ve safra stazadir. Aynica ¢ogu intoksikasyonlarda hepatositlerde megalositozis goriilir.
Kronik intoksikasyonlar en son sirozla sonuglanir (77, 88, 89, 90).

4.5. Adenozin Deaminaz (ADA)

4.5.1. ADA'm tanim ve islevi

Pirin niikleotid metabolizmasinin indirgenmesinde anahtar enzimlerden biri olan
adenozin deaminaz, adenozin ve deoksiadenozinin inozin ile deoksiinozine irreversibl
hidrolitik deaminasyonunu katalize eden bir aminohidrolazdir (91, 92, 93, 94, 95). Bu piirin
metabolizmasmin bir pargas: gibi adenozin ve deoksiadenozin metabolizmasinda esansiyel
bir basamaktir ve bu niikleotidlerin tekrar kullamlmasina imkan vermektedir. Adenozin ya
ADA tarafindan inozine veya adenozin kinaz (AK) tarafindan adenozin mono fosfata
(AMP) katalize edilirr AMP 'ta ya 5°-N tarafindan adenozine veya AMP deaminaz
tarafindan deamine edilerek inozin monofosfata (IMP) doniismektedir (96, 97, 98).

ADA’m esas biyolojik fonksiyonu; lenfositlerde immun fonksiyonlarin azalmasma yol
acan adenozin, deoksiadenozin, deoksiadenozin trifosfat (dATP) ve deoksiadenozin
difosfat'm (dADP) toksik etkilerinden lenfositleri korumaktir (94, 99).

Adenozin + H,O _Apa, Inozin + NH;
2'- deoksiadenozin + H,O 2244 2'_deoksiinozin + NH;
De Novo

+ IMP AMP

dIMP dAMP |

I l N AKI l “N
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Inosine Adenosine

d Inosine * ADA d Adenosine

e
Hypoxanthine Adenine
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Sekil 1. Pinn Metabolizmas1 Yolu. 5-N = 5’-Niikleotidazz, ADA = Adenozin
Deaminaz, PNP = Piirin Niikleotid Fosforilaz, AK = Adenozin Kinaz, APRT = Adenin
Fosforibozltransferaz, HGPRT = Hipoksantin Guanin Fosforiboziltransferaz. IMP = Inozin
Monofosfat, dIMP = Deoksiinozin Monofosfat, AMP = Adenozin Monofosfat, JAMP =

Deoksiadenozin Monofosfat.

4.5.2. Adenozin deaminazin izoenzimleri

ADA’m izoenzimleri ve molekiiler kiitleleri ile ilgili ilk bilgilerden P.F.Ma ve
JEFisher babsetmis ve tavuk karaciferinden saflagtirdiklan enzimin iki ayn formu
bulundugunu molekiil afirhig biiyiik olana (110.000 mol.wt) large, kiigiik olanina (30.000
mol. wt) small adini vermiglerdir (100).

Martinez ve Ark. (92) sifir iskelet kasinda ADA’1 inceledikleri galigmalarinda daha
once 200.000 (Tip A), 100.000 (Tip-B) ve 35.000 (Tip-C) molekiiler afirhiginda ADA’m ii¢
formunun saptandigim kendilerininde sigir iskelet kasinda ADA’m A ve C formlarina
tekabil eden 180.000 ve 31.000 molekiil agirhkh iki formunu tespit ettiklerini
bildirmiglerdir.

Rotondero (101) buzag: timusunda ADA’mn multiple formlanm incelemis ve timusda
ADA’m 1x10(6), 310.000 ve 55.000 molekiiler agirliginda ii¢ formu oldugunu saptamustur.

Tanabe (102) hayvan doku ve serumlarinda ADA ve ADA 2 izoenzimi aktivitelerini
inceledii ¢abgymasinda inek ve ratlarda serumda ADA 2 olmadifini; kopek, kedi ve
domuzlarda ADA 2’nin serum diizeylerinin 6nemsiz olmasina karsin at serumunda ADA
2’nin baskmn oldugunu bildirmiglerdir.

Insanlarda farkh molekiiler afirlikh, kinetik ozellikli ve doku dafihml 35 kDa
molekiiler agirhginda ADA 1, 280 kDa molekiiler agirhginda ADA 1+CP (iki ADA
molekiiliiniin birlesimi), 110 kDa molekiiler agiriinda ADA 2 olmak iizere iig ADA
izoenziminin oldufu ve serumda enzimin ADA 1+CP ve ADA 2 formlarinin bulundugu
bildirilmigtir (103, 104).

Insan serumunda ADA’m ¢ farkl molekiler agirhja sahip monomerik 35 kDa
enzimi, bir nonenzimatik 200 kDa'nin dimerik glikoproteinle kombine 35 kDa katalitik
tnitelerini ihtiva eden 280 kDa enzimi ve 100 kDa enzimi oldugu, bunlardan 35 ve 280 kDa
enzimlerinin aym: gen bolgesi tarafindan sifrelendigi ve bu nedenle bunlarin ADA 1 olarak
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adlandinldii, 100 kDa’nin ise ADA 2 olarak adlandinldig: ve farkli gen bolgesi tarafindan
sifrelenmis olup kinetik-immunokimyasal 6zelliklerinin farkh oldugunu bildirilmistir (105).

Ratech ve Ark. (106) insan ve kanatlilarda ADA izoenzimlerini kargilagtirmah olarak
inceledikleri ¢aligmalarinda tavuk karacigerinde 35.000 ve 100.000 dalton agirliginda iki
izoenzim tespit etmigler ve 100.000 dalton afirh@indaki ADA izoenziminin memeli
dokularinda da mevcut oldugunu beyan etmiglerdir.

Cynthis ve Pang Fai (107) ADA’in formlanim farkh organizmalarda kargilagtirmali
olarak caligmiglar ve ADA’m A (200.000), B (100.000) ve C (34.000) olmak iizere ii¢
formu oldugunu ve memeli dokularinda B formunun daha yiiksek olup A ile C formlarinin
benzer oldugu kanaatine vardiklarim bildirmislerdir.

Stahl ve Frick (108) dokularda ADA izoenzimlerinin 35.000, 280.000 ve 100.000
molekiiler agirhiklannda oldugunu, eritrositer ADA’m molekiiler agirhklannin 33.000-
47.000 arasinda degistiZini ve serumda 35.000, 100.000 ve 140.000 molekiiler agirliklarinda
ti¢ formunun bulundugunu bildirmiglerdir.

Namiot ve Ark. (109) insanlarda ADA 'm 36.000-38.000 molekiiler agirhginda S ve
298.000 molekiiler agirhginda L olmak iizere iki formu oldugunu, L formunun iki molekiil
S formu ile ADA komplex protein olarak adlandinilan bir glikoproteinden olugtugunu ve iki
S formunun baglanmasinin enzim aktivitelerini azaltabilecegini bildirmiglerdir.

4.5.3. Adenozin deaminazin fiziksel ve kimyasal dzellikleri

Adenozin deaminazla ilgili yapilan caligmalarda enzimin pH aralifi genellikle 6-8
arasinda verilirken bazi aragtincilar ADA ig¢in pH arahifmn 6-11 arasinda oldufunu ve
inaktivasyonunun pH 11’°de gerceklestigini bildirmiglerdir (110, 111, 112, 113).

Gakis (114, 115) ADA 1 izoenzimi igin optimal pH' nin 7-7.5 ve adenozin ile 2’-
deoksiadenozin igin benzer uygunlukta oldugunu ancak ADA 2 i¢in optimal pH’nin 6.5 ve
2’-deoksiadenozin igin zayif affinitede olup 2’-deoksiadenozinin deaminasyonunda ADA
2’yi etkisiz kildig: bildirmigtir.

Ungerer ve Ark. (103) serum ADA izoenzimleri ve diagnostik uygulama isimli
¢alismalarinda enzimin 25 °C de en az 24 saat, 4 °C’de en az 7 giin ve —20°C’de en az 3 ay
i¢in serum ADA aktivitesinin deZismediZini saptamiglardar.

Stahl ve Frick (108) yapmis olduklan ¢alismada kan &rneklerini +20, +4, -20 ve ~50
°C>de 2-42 giin aras1 muhafazadan &nce ve sonra incelemigler ve enzimin aktivite kaybmin
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24 saatte 24 °C’de % 12.4, +4 °C’de % 8.2, -20 °C’de % 3.1 ve —50 °C’de % 0.6 oldugunu,
-50 °C’de 15 giin muhafazada % 8 ve 30 giin muhafazada % 13.3 olduBunu tesbit
etmiglerdir.

Martinez ve Ark. (92) ADA’m 70 °C’nin iizerindeki isilarda inaktivasyonunun
sekillendigini yapmig olduklan ¢aligmada saptamiglardr.

4.5.4. Adenozin deaminazmn inhibitérieri

Agarwal ve Ark. (116) insan ertrositlerinde inozin, 2’-deoksiinozin, guanozin, 2’-
fluoroadenozin, 2’-fluorodeoksiadenozin, N°-metiladenozin, N’-metiladenozin, N’-
metilinozin, N'-metilguanozin, 6-tioguanozin, 6-tioinozin, 6-metiltioinozin, arabinozil 6-
tioplirin, tiibersidin, toyokamisin, dipirimadol ve koformisinin ADA”mn inhibitorleri
oldugunu bildirmiglerdir.

Stahl ve Frick (108) ADA inhibitorlerini inceledikleri araghrmada dana barsak ve
eritrosit ADA’mm inhibe eden adenozin anologlarinin bazilanmin kompetetif, bazilanninda
nonkompetetif inhibisyon yaptigim, kompetetif olanlann 2-deoksikoformisin (DCF), eritro-
9-2 hidroksi 3 nonil adenin (EHNA), 1-deazoadenozin ve N°’-metil deoksiadenozin,
nonkompetetif olamin 8-azoguanine oldugunu ayrica sodyum borat veya barbital sodyum ile
¢inko tuzlariminda inhibe edici etkiye sahip oldugunu bildirmiglerdir.

DCFin ADA’in potansiyel bir inhibitérii oldugu ve DCFin lenfoid dokunun
involusyonu, lenfositopeni, trombositopeni, farelerde T hiicre blastogenezinde azalma,
derinin allogref kabuliiniin uzamasi, timusta lenfoid azalmasi ve gida tiiketiminin azalmasina
yol agtif gesitli aragtinicilar tarafindan bildirilmigtir (94, 95, 117, 118).

Tedde ve ark. (119) deoksikoformisinin siirekli intraperitoneal inflizyonuyla immun
disfonksiyon i¢in hayvan modeli olugturduklannm ve DCF’in inflizyonundan sonra timus,
dalak ve lenf nodiillerindeki ADA aktivitesinin % 57°den % 100’¢ varan farkh derecelerde
inhibe edildigini tespit etmiglerdir.

Koformisin ve isokoformisinin ADA’in inhibitérii oldugu fakat isokoformisinin
koformisinden daha zayif bir inhibisyon gosterdigini ¢iinkii ADA enzimi ile koformisinin
baglanmasi irreversibl olurken isokoformisinin inhibisyonunun kompetetif oldugu
bildirilmigtir (120, 121).

ADA’m EHNA tarafindan inhibe edildigi ve ADA 2 izoenziminin ADA 1 izoenzimine
gdre EHNA ile inhibisyona daha fazla gii;encﬁ oldugu beyan edilmigtir (105).
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Cesitli aragtincilar tarafindan S-iodotubersidin ve Theophyllinenin ADA’1n inhibitérii
oldugu ve immun cevabi baskilayan bir potansiyel olabilecegi bildirilmistir (110, 122).

4.5.5. Adenozin deaminazin lokalizasyonu ve diizeyleri

ADA insan ve hayvanlarda yaygin olarak bulunan bir enzim olup hiicrelerin
stoplazmasinda ve gekirdeginde yer aldify gesitli aragtincilar tarafindan bildirilmigtir (123,
124).

Geng rat ve buzag dokulannnda ADA’in timus bezinde kortikal lenfositlerde, lenf
nodiillerinin medullar bélgesinde, dalagin kimuzi pulpasi, periarteriolar lenfosit kiliflani
etrafinda, barsaklarin lamina propriasinda, mononiikleer blastoid ve plazma hiicrelerinde,
nonlenfosid organlanin (bdbrek, kalp, akciger) interstisiyumundaki mononiikleer blastoid
hiicrelerde, bazs arterioller ile kapillarlarin endoteliyel hiicrelerinde, karacigerin kupfer
hiicrelerinde ve buzagilann safra kanalgiklarinda oldugu bildirilmigtir (93).

ADA komplex proteinlerinin tavsanlanin 4 ekzokrin bezinde lokalize oldugu 6zellikle
pankreasin asiner hiicrelerinde ve brunner bezlerinin ser6z hiicrelerinde (duodenal bezler)
nukleus ve hiicre apeksindeki graniiler g¢okiintilerde, safra kanalciklan ve ekzokrin
karaciger kompenentlerinde ve submaksillar bezlerde ser6z demilunes ile ¢izgili kanallarda
bulundugu belirtilmigtir (125).

Yasuda ve Ark. (91) normal siirlarm farkli dokularinda ADA aktivitelerini
incelemigler ve dalak, akcigerler ve lenf nodiillerindeki ADA degerlerinin difer dokulardan

daha yiiksek oldugunu bildirmiglerdir (Tablo-1).

Tablo 1. Siir Dokular ve Serumundaki ADA Aktivitesi

Dokular Hayvan Sayilan Yas Doku Ekstrakt1 (ADA)

n 10/L (gr/L)
Dalak 5 186.616.12 (179.5-191.1)
Akciger 5 159.1+2.21 (155.6-161.2)
Lenf Nodiilleri 5 154.945.48 (147.5-161.2)
Myokard 5 123.443.19 (118.9-127.5)
Kas 5 94.8144.77 (87.3-101.7)
Bébrek 5 85.3145.85 (76.4-93.7)
Sidik Kesesi 5 77.31£16.49 (53.1-103.2)
Karaciger 5 15.1£7.27 (8.9-29.0)-
Serum 88 3.9+1.9 (0-8.8)
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Cesitli aragtincilar tarafindan ADA'in farkh hayvan tiirlerinin beyin, beyincik, beyin
stem, kalp, iskelet kasi, barsak, akciBer, karacifer, dalak, bobrek ve testis dokulannda
mevcut oldugu bildirilmigtir (92, 95).

ADA komplex proteinlerinin insan dokularinda membrana bagh ve serbest formlan
seklinde bulunduBu, prostat, bobrek, barsak, karaciger, akciger ve primer deri fibroblastlan
tarafindan salgilandif bildirilmigtir (127).

Rutkiewicz ve Gorski (128) kaslar arasinda ADA aktivitesinin farkhiik arzettiini,
myokardiyumdaki ADA aktivitesinin soleusdakinin 2 kati, quadricepsdekinin 3.5 kati
oldugunu ve bunun kaslardaki farkh fonksiyonlu liflerden kaynaklandifi sonucuna
varmiglardir.

Bremer ve Ark. (129) insan dokularinda ADA diizeylerini inceledikleri ¢caligmasinda
cocukluk déneminde timusdaki ADA diizeyinin en yiiksek oldugunu, dalak, lenf nodiilleri
ve derinin orta diizeyde, serebral korteks, karacifer ve bobrefin daha disik diizeylerde
ADA icerdigini bildirmislerdir.

Tanabe (102) hayvanlann serum ve dokularinda ADA aktivitesini inceledigi
cahgmasinda en yiiksek serum ADA diizeyinin kedilerde bulundugunu, tavsanlarin orta
seviyede aktiviteye sahip oldugunu, kopek, inek, domuz, at ve ratlarda nispeten diisiik
seviyede oldugunu bildirmigtir. Yine kedi ve kopeklerin serum ADA seviyelerinde cinsiyet
ve yas agisindan onemli bir farkhihk olmadifim ve ADA aktivitesinin ¢ogu tiirlerde dalak,
lenf nodiilleni ve timusda yiiksek diizeyde, beyin, bobrekiistii bezi, kaslar, bobrek ve
karacigerde nispeten diigik seviyede oldugunu bildirmigtir.

Stahl ve Frick (108) ADA’in normalde biitiin hiicrelerde mevcut oldugunu ancak
barsak, dalak, karaciger, akcier ve bobrek hiicrelerinin ADA agisindan zengin oldugunu,
kandaki enzimatik aktivitenin eritrositlerde, lenfositlerde, plazmada veya serumda ortaya
cikanlabilecegini; eritrositer aktivitenin total kanda % 91.4, plazmada % 8.6 ve serumda %
8.2 oldugunu, serum ADA degerlerinin, plazma ADA degerlerinden hafifce yiiksek
olmasina ragmen onemli bir fark olmadifim, arteriyel kan ADA degerlerinin vendéz kan
degerlerinden biraz daha yiiksek olmasina ragmen farkin 6nemli olmadifiu ve ADA
degerlerinin erkeklerde kadinlardan biraz daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir.

ADA aktivitesinin memelilerde en yiiksek diizeyde lenfoid dokularda bulundugu
(6zellikle timusta), ADA aktivitesindeki farklihfin T hiicrelerinin farklilasmasinin farkh
agamalanyla iligkili oldugu, olgunlagmamis kortikal timositlerde ADA aktivitesinin daha
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yiiksek diizeyde bulunurken daha diisiik seviyelerin kemik iligi timositlerinde ve periferal
kan T hiicrelerinde bulundugu, bursal lenfositlerdeki ADA aktivitesinin timositlerden daha
yiiksek oldugu ve timusun geligmesi esnasinda ADA aktivitesi hemen hemen sabit kalirken
bursal gelisim esnasinda degigtigi gesitli aragtinicilar tarafindan bildirilmigtir (94, 95).

Serum ADA izoenzimleri ve kokenleri iizerinde yapilan geysitli aragtirmalarda en biiylik
ADA aktivitesinin lenfosit ve monositlerde mevcut olup diger dokularda tespit edilenin 10
katt oldugu, monositlerde ADA 1 ve ADA 1 + CP’in bulunmadii doku &meklerinde
bulundugu, ADA 2’nin monosit ve makrofajlarin asil enzimi oldugu, serumun baghca ADA
2 igerdigi bununda ya ADA 2’nin aktif olarak monositler tarafindan salgilanmasina ve
serumdaki ADA 2’nin 6mriiniin ADA 1’inkinden uzun olabilecegine veya serumdaki ADA
1’in eksikliginin fazla miktarda CP’in varlifina baglanabilecedi tarafindan bildirilmigtir (93,
103, 130).

Entrositer ve l6kositer ADA diizeyleri lizerinde yapilan ¢aliymalarda ADA’n eritrosit,
lenfosit ve serebral kortekste bulunan bir enzim olup képeklerde 16kosit ADA diizeylerinin
2.07 mmol / saat / mg protein oldugu ve viicut ssvilanndaki ADA aktivitesinin esas itibariyla
lenfositlerin sayisi, olgunlagmasi ve uyanlma diizeyiyle alakah oldugu bildirilmigtir (131,
132).

Sigirlarin serum ve doku hemojenatlanindaki ADA aktiviteleri iizerinde yapilan
calgmalarda normal syrlann serum ADA aktivitesinin 5.4 + 2.6 LU / L olup
insanlardakinden diigiik oldugu, erkek ve digi hayvanlar arasinda 6nemli bir fark olmadig
buna kargin gebe olmayan hayvanlarda gebelere gére serum ADA aktivitesinin daha yiiksek
oldugu bildirilmigtir (133, 134).

Jagueti ve Ark. (135) gebe olan ve olmayan kadinlar tizerinde gebelii 3 ayhk 3
doneme ayirarak yaptiklan galigmada gebe bireylerde serum ADA konsantrasyonlarinin gebe
olmayanlara gore 6nemli derecede diistiigiinii fakat gebeligin donemleri arasinda 6nemli bir
fark olmadifin1 ve gebelikte hiicresel immunitenin deprese edildigini bu sebeple serum ADA
konsantrasyonunun gebelikteki hiicresel immunitenin baskilanmasimn bir belirleyicisi

olabilecefi sonucuna varmiglardir.




gelismedigi, sayilarinin azaldigi ve immun yetmezlik meydana geldigi bildirilmistir (95, 137).

Magnuson ve Ark. (138) SCID': (siddetli kombine immun yetmezlik) at
fibroblastlarinda dATP konsantrasyonunun normale gore iki kat daha fazla oldugunu bunun
ya deoksiadenozinin transportu veya fosforilasyonunda ya da dATP’nin kullammindaki bir
hatay1 gosterebilecegini ileri stirmiiglerdir.

Tedde ve Ark. (119) spesifik bir ADA inhibit6rii olan DCF'in intraperitoneal olarak
arahksiz veﬁlmesiyle B ve T hicrelerinin her ikisinin immun yetmezliginin invivo fare
modeli meydana getirdiklerini ve DCF’in infiizyonundan sonra timus, dalak ve lenf
nodiillerindeki ADA aktivitesinin % 57- % 100 arasindaki derecelerde inhibe edildigini
bildirmiglerdir

Birgok aragtinct ADA aktivitesi ile immun dig fonksiyon arasindaki iligkiyi incelemis
ve enzim eksiklifinin 6zellikle T lenfositlerinin proliferasyon ve farklilagmasinin inhibe
edilmesiyle alakali oldugu bilhassa hiicresel immunitedeki bozukluklan yiiksek oranda
gosterdigini beyan etmistir (120, 131, 139, 140, 141, 142, 143, 144, 145, 146, 147, 148).

Ungerer ve ark. (103) serum ADA, ALT, LDH enzimlerinin hepatitis, infeksiyoz
mononiikleozis, tiiberkiilozis, pneumoni, romatoid artritis ve akut lenfoblastik l5semide
artifim ve serum ADA, ALT ve LDH degerleri arasinda korelasyon olmamasina ramen
ALT ile LDH degerleri arasinda korelasyon oldugunu bildirmiglerdir.

Gakis ve Ark. (114, 115) insanlarda serumdaki yiikksek ADA aktivitesinin
salmonellozis, brusellozis, akut toksoplasmozis, viseral leishmaniozis, riketsiozis, hepatitis A
ve B, chicken pox, mononiikleozis ve timoriin gostergesi oldufunu, pleural, peritonal ve
perikardial efflizyonlardaki yiiksek ADA aktivitesinin tiiberkiiloz, malignansi ve empiyemin,
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serebrospinal sividaki yilksek ADA. aktivitesinin tiiberkillous meningitisin gostergesi
oldugunu ancak ADA’mn bariz bir diagnostik iligkiye sahip olmasi igin normal deZerlerin en
az 2.5 kati olmasi gerektigini bildirmiglerdir.

Kurata (130) ADA’in serum konsantrasyonunun losemi, akut karaciger harabiyeti,
muitiple myeloma (B-J tipleri), infeksiy6z mononiikleozis, kizamikgik, kronik karaciger
hastaliklan ve tuberkiilozlu hastalarda yiikseldigini ve bu bozukluklann daha iyi
degerlendirilmesinde ADA 1 ve ADA 2 izoenzimlerinin ayn olarak degerlendirilmesi
gerektigini, ADA 2 deki yiikselmelerin T hiicrelerin uyanlmasindan kaynaklanirken ADA
1’in baslica hasarh doku veya hiicrelerden geldiginin sanildigin1 bildirmigtir.

Yasuda ve Ark. (91) normal siirlardaki serum ADA degerlerinden (3.9 + 30.1 1.0)
loykozlu sigiriardaki serum ADA aktivitesinin (22.8 + 30.1 1.U) 6nemli derecede yiiksek
oldugunu ve sigir 16ykozunun erken tanisinda yararh olabilecegini bildirmiglerdir.

Koizomi ve Ark. (96) mycosis fungoidesli hastalarda hastahifin farkh dénemilerindeki
ADA degerlerini 15 hastanin serumunda 6lgmiisler ve enzim aktivitesinin kontrollere gore
yikseldigini, serumdaki ADA aktivitesinin dénemlerin ilerlemesiyle daha da yiikseldigini
saptamiglar ve serum ADA aktivitesinin mycosis fungoidesde tiimériin ilerlemesinin
gostergesi olabilecegi kanaatine varmuglardir.

Namiot ve Ark. (109) mide kanserinde ADA aktivitesini inceledikleri ¢aligmalarinda
gastrik kanserli hastalann mide igerigindeki ADA aktivitesinin midenin benign lezyonlu
bozukluklanindan 6nemli derecede yiiksek oldugunu, enzim aktivitesindeki 6nemli derecede
bir farklihfin intestinal ve diffuz tip gastrik kanser arasinda mevcut olup intestinal tipin
diffuz tipten daha diigiik ADA aktivitesiyle karakterize oldugunu bildirmiglerdir. -

Jackson ve Ark. (149) rat hepatoma ve bobrek tiimorlerinde ADA, AK aktivitesini
incelemisler ve biiyiime oram hizh hepatomalarda ADA aktivitesinin normale gére 2-4 kat
yiikselirken AK aktivitesinin azaldigs ve bu durumun kanser hiicreleri {izerinde segici bir
yarar verebilecegi kanaatine varmislardir.

Kanser olgularinda ADA aktivitesinin yiikseldigi ve ADA izoenzimlerinin 16seminin
ayina siniflandinlmasinda énemli oldugu gesitli aragtincilar tarafindan bildirilmigtir (91, 104,
150, 151).

Toxoplasmozis, akcier tiiberkiilozu ve sistemik lopus eritematozuslu hastalarda
serum ADA aktivitesinin saglikli bireylere oranla 6nemli derecede yiikseldifi ve bu
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hastaliklann teghis ve prognozunda bir parametre olabilecedi ¢esitli aragtincilar tarafindan
ileri siirtilmistiir (152, 153, 154).

Ungerer ve Ark. (155) salmonellozisde serum ADA, AST, ALT, LDH ve GGT
aktivitelerini inceledikleri ¢aligmalarinda serum ADA aktivitesinin difer enzimlerden daha
yiitksek derecede arttigini, serum ADA’min Slgiimiiniin diagnostik duyarliigs % 71 iken
serolojikal testlerinkinin % 68 oldugunu ve serolojikal olarak pozitif hastalanin % 95'inde
serum ADA aktivitesinin yiikseldigini saptamiglar ve salmonellozisli hastalarda serum ADA
aktivitelerinin Sl¢liimiiniin  hastalifin teshis ve siddetinin degerlendirilmesinde yardimei
olabilecegi kanaatine varmuglardir.

Orriols ve Ark. (156) psittakozise bagh pleural effuzyonda ADA aktivitesini
inceledikleri galigmalarinda ADA, ALP, GGT, AST, ALT, tam kan saymm ve kan bilirubin
degerlerini incelemiy ADA, ALP ve GGT aktivitelerinin arthfim, tam kan saymm,
transaminaz ve kan bilirubin degerlerinin defismedigini bildirmislerdir.

Hirschberger ve Koch (157) infeksiydz serozitis, bakteriyel veya feline infeksiydz
pentonitisli (FIP) kedilerin wiicut effuzyonlanindaki- (thorasik ve abdominal) ADA
aktivitesinin difer vakalardan ¢cok 6nemli derecede yiiksek oldugunu bildirmiglerdir.

Diviredi ve Ark. (158) Tiiberkiilous asitesin tanisinda asites sivist ADA aktivitesinin 33.
LU/L nin tizerinde diagnostik dogruluunun (%100), spesifikliginin (%95), duyarhlifinn
(%96.6), pozitif tahmini degerin (%100) ve negatif tahmini degerin (%98) oldugunu
saptadiklarini ve bu yiizden tiiberkiilous asitesli hastalarda ADA aktivitesinin tesbitinin erken
teshise yardim ettidini bildirmiglerdir.

Bhargava ve Ark. (159) peritoneal tiiberkilozda asites sivist ve serum ADA
aktivitesinin diagnostik 6nemini kargilastirmali olarak incelemisler ve 36 U/L nin {izerindeki
asites stvisi ADA degerleri ile 54 U/L nin tzerindeki serum ADA aktivitesinin anormal
oldugu, tiiberkiilozlu hastalarda periferal kan ve asites stvist lenfosit sayilarinin bariz olarak
yiikseldii, asites sivist ADA aktivitesinin tiiberkiilozun teghisinde serum ADA aktivitesinden
diagnostik agidan daha iyi oldufunu ve lenfosit sayilant ile ADA aktivitesi arasinda
korelasyon olmadigim bildirmiglerdir.

Hillebrand ve Ark. (132) tiiberkiilous peritonitisin teghisinde asites ADA. aktivitesinin
saptanmasimin % 93.8 dogrulukta oldufunu ve ADA aktivitesi, AFTP (asites svi total
protein), WBC sayisi, PMN sayisi, PMN olmayan WBC sayisi ve RBC sayisi arasinda
6nemli korelasyon olmadifin1 saptamuglardur.




23

Tiberkillous peritonitisin teghisinde asites siviss ADA aktivitesinin yiikselmesinin
erken teghisde 6nemli oldugu ve tiiberkiilous peritonitis i¢in % 100 duyarliik ile % 94.1
spesifiklikte oldugu gesitli aragtincilar tarafindan bildirilmigtir (160, 161).

Rodriguez ve Gonzalez (162) churra tirii kuzularda enzootik muskiiler distrofinin
yolagtifa degigiklikleri inceledifi g¢aligmasinda distrofik kuzularda kreatin kinaz, AMP ve
ADP deaminazin daha diisiik oldugu ve ADA’1n arttiFim bildirmislerdir.

Safkan atlarda purin niikleotid metabolizmasi enzim aktivitelerine ¢aligmamn etkisi
guluteal kaslarin ortalanindan alinan biyopsi 6rneklerinde incelenmis ve AK, ADA ve AMP
deaminaz aktivitelerinin ¢ahgma esnasinda arttifi, 5°-N aktivitesinin azaldi1 bildirilmigtir
(163). '

Nishikawa ve Ark. (104) Gravesli hastalarda serum ADA aktivitesinin normal
bireylerden 6nemli derecede yiiksek oldugunu beyan etmiglerdir.

Hepatopatili kopeklerde, FIP’li kedilerde ve 16ykozlu ineklerde serum ADA
aktivitesinin saghkh hayvanlardan yiiksek oldugu bildirilmigtir (102, 133, 157).

Mejer ve Remicke (50) siroz, asbestozis, kontakt dermatitis ve kronik renal
yetmezlikte lenfositlerdeki ADA aktivitesinin arttiFim bildirmislerdir.

Zuck ve Rotzsch (124) karacigerdeki yang: olaylan ile ADA aktiviteleri arasinda siki
bir iligki bulundufunu akut viral hepatitis, aktif siroz, akut hiicre nekrozu, CCL,
zehirlenmeleri ve karaciger timorlerinde serum ADA degerlerinin onemli derecede
ylkseldigini ve bu sebepten ADA'in karaciger hastaliklaninin erken tamsinda hiicre hasar
parametrelerine ilave bir parametre olarak kabul gérdiigiini bildirmiglerdir.

Serum ADA aktivitesinin akut hepatitis, karacifer sirozu, Karacifer tiimorii
olgulaninda arttify, iltihabi karacier bozukluklarinda iltihabi olmayanlara gore daha ¢ok
artig gosterdifi ve serum ADA aktivitesinin saptanmasinin karacigerin iltihabi reaksiyonlan
ile sirozun teghisinde 6nemli oldugu bildirilmigtir (164).

Rodriguez ve Ark. (165) akut viral hepatitis, karacier sirozu, karaciger neoplazmasi
ve kolelithiasisli hastalarda serum ADA diizeylerini inceledikleri ¢alismalarinda kolelithiasisli
hastalar hari¢ digerlerinde onemli derecede yiikseldiini ve en yikksek ADA diizeyinin
karaciBer sirozu ve viral hepatitisde oldugunu bildirmiglerdir.

Goldberg ve Ark. (166) portal sirozda serum aminotransferaz, ADA ve
immunglobulin diizeylerinin yiikseldigini ve bu yiikselen deZerlerin portal sirozun gostergesi
oldugunu bildirmiglerdir.




Chikuma (133) 135 saglkhi ve 128 farkli hastalik bulunan sifirda serum ADA
aktivitesini 6lgdiigi ¢aligmasinda serum ADA diizeyinin karacifer bozuklugu ve 16ykoz
bulunan siirlarda onemli derecede yiikseldigini ve karaciger bozukluklanindaki fibrosisin
derecesi ve dejenerasyonun histopatolojikal bulgulan ile ADA aktivitesi arasinda iligki
olmamasmna ragmen mononiikleer hiicre infiltrasyonunun artmast ile serum ADA
aktivitesinin bariz gekilde yiikseldiZini tesbit ettiklerini bunun da sigir karaciger
bozukluklarinda serum ADA aktivitesinin yiikselmesinin mononiikleer hiicre infiltrasyonu
sonucu oldugunu gosterdigini bildirmistir.

KaraciZer sirozu bulunan hastalarda serum ADA diizeylerinin kontrollerden 6nemli
derecede yiksek oldufu ve serum ADA diizeylerinin hastalarda sirozun tam ve
prognozunda 6nemli bir index oldugu bildirilmigtir (164, 167).

Stahl ve Frick (108) sirozlu hastalarda kan ADA diizeylerinin yiiksek oldugunu ve kan
ADA diizeyleri ile hemoglobin ve hematokrit degerleri arasinda higbir korelasyon
olmadifini beyan etmiglerdir.

Muraoka ve Ark.(105) serum ADA aktivitesinin hepatitis, siroz, hepatoseliler
karsinom, hepatitis B virus enfeksiyonu, akut ve kronik T hiicre 16semili hastalarda
yiikseldiZini ve ADA izoenzimlerinin tesbitinin akut ve kronik karaciger bozukluklan ile
akut ve kronik 16seminin ayriminda 6nemli bir kriter oldugunu ifade etmiglerdir.

Mejer ve Reinicke (50) karaciger sirozlu hastalarda serum gamma globulin, ALB,
AST, pihtilagsma faktorleri ve lokosit sayilan ile lenfosit ve granilositlerdeki niikleozid
metabolizmasi enzimleri ADA, PNP, APRT, HGPRT, AK, Sitidin deaminaz (CRD), 5'-N "
incelemisler ve sirozlu hastalarda serum gamma globulin, ALB, AST, pihtilagma faktorlen
ile 16kosit sayisinda énemli bir farklilik olmadigim buna karsilik sirozlu hastalann lenfosit ve
graniilositlerindeki ADA aktivitesi artarken lenfositlerdeki APRT, HGPRT ve AK aktivitesi
ile grantilositlerdeki CRD ve 5'-N aktivitesinin azaldigini tesbit etmiglerdir.

Kobayashi ve Ark.(168) ¢esitli karacifer bozuklugu bulunan 200 hastada serum
ADAALT ve gamma globulin diizeyleri iizerinde yapmis olduklan gahgmada serum ADA
diizeylerinin alkolik hepatik fibrozis, siroz ve hepatomah hastalarda yiksek oldugunu, yagh
karacigerde de@igmedifini ve farklh karaciger hastaliklannnda ADA izoenzimlerinin farkh
oldugunu, serum ADA degerleriyle gamma globulin seviyeleri arasinda pozitif korelasyon
mevcut iken ALT degerleri arasinda olmadiim tesbit etmiglerdir.
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Akut hepatitisde serum ADA diizeyindeki artipin kaynafinin karaciger hiicreleri
olabilecefi ve ADA diizeyindeki artigin kaynagimin karaciger hiicre nekrozunun giddetini
gosterebilecegi, kronik hepatitisli hastalarda serum ADA diizeyindeki artigin ise periferal kan
ve karacifer dokusundaki lenfositlerdeki aktivasyon artigina bagh olabilecegi bildirilmigtir
(168).

Ellis (169) karacifer ve safra sistemi bozukluklarinda AST, ALT, ICDH, GLDH,
guanaz, ADA, 5-N ve ALP aktivitelerini inceledigi ¢aligmada AST ve ALT 'in hepatobilier
bozukluklarda yiikselmesine ragmen bozukluk kategorilerinin aynminda faydah olmadigim
ancak AST/ALT oraminin bozukluk kategorilerinin aynminda 6nemli oldufunu, ICDH,
GLDH ve guanaz aktiviteleri farkh bozukluk kategorilerinin aynminda zayif olurken yiiksek
ALP ve 5'-N aktivitelerinden 5'-N' in hepatobilier bozukluklann aynminda ALP' dan daha
¢ok duyarli ve spesifik oldugunu, ALT 'in teghisde kullanilan 6 testin hepsinden daha iyi
diagnostik oneme sahip oldugunu tespit etmistir. Aragtinici serum ADA aktivitesinin
ekstrahepatik obstruksiyonlu ¢ogu hastada normal olurken parangimatéz hepatik bozukluklu
hastalanin ¢ogunda yiiksek oldugunu, bu bozukluklarin ayniminda énemli olup rutin teghisde
aminotransferazlara ilave olarak 6nemli oldugunu ve portal sirozda AST hari¢ diger
enzimlerin hepsinden ADA aktivitesinin daha yiiksek oldugunu bildirmistir.

CCL, ile olusturulan akut ve kronik karacier lezyonlannda rejenerasyon siirecinde
AST, ALT, ALP, ADA ve AMP-aminohidrolaz aktivitelerinin incelendigi c¢ahgmada
rejenerasyon sirecinde aminotransferaz aktivitelerinin karaciger ve kan serumunda azaldidy,
ADA, ALP ve AMP-aminohidrolaz aktivitelerinin karakteristik bir artisla sonuclandig
bildirilmigtir (170).

Hromashevska ve Ark.(171) tekrarlanan CCL, uygulamalan ile olugturulan karaciger
sirozu, tkanma sanli® ve akut enfeksiyonda ADA, AMP-deaminaz ve glutamaz
aktivitelerini kontrollerle karmlagtirmali olarak inceledikleri ¢calismalannda siroz ve tikanma
sanhginda karacier dokusundaki glutamaz aktivitesi azalirken ADA ve AMP-deaminaz
aktivitelerinin giddetle arttifim ve akut enfeksiyon ile karaciger sirozunda kan serumundaki
ADA ve AMP-deaminaz aktivitelerinin 6nemli derecede arttifint bildirmiglerdir.
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S. MATERYAL VE METOT
S.1. Materyal
S.1.1. Hayvan materyali

Calismanin materyalini 1-6 yag ve 15-28 kg canh afirhifinda, her iki cinsten Van ve
Yoresinden temin edilen 20 adet safhikh melez kopek olusturdu. Kopekler herbiri 10
kopekten olugan iki gruba (Akut toksikasyon grubu ve Kronik toksikasyon grubu) aynldi.
Kopeklere calisma oncesi antiparaziter olarak niklozamid 125 mg / kg (Seridif- DIF) ve
%1'lik ivermektin 0.2 mg / kg (Ivomec-TOPKIM) dozunda uygulandi. Klinik muayene ve
laboratuvar tetkik sonuglarina gore saglikh olduBu tesbit edilen kopekler deneme ortamina
uyumlarim saBlamak amaciyla 21 gin siireyle Y.Y.U. Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklan
Anabilim Dah bokslannda hospitalize edildi. Hospitalizasyon  siiresince kopekler ayn
kafeslerde tutularak deneme miiddetince tiirlerine 6zgii gidalarla beslendi ve onlerinde
daima igme suyu bulunduruldu.

5.1.2. Kullanilan aletier ve kimyasal maddeler
5.1.2.1. Kullanilan aletler

Spektrofotometre  Boehringer Mannheim 5010
Spektrofotometre PERKIN-ELMER Lambda 1A UV/ VIS
Hassas Terazi Shémadzu BX-320

pH Metre ORION SA 720

Kan Sayim Cihazi Coulter MAXM

Real-time Ultrason Cihazz Microimager 2000,Ausonics
Su Banyosu Precitherm PFV

Santrifiij NUVE NF 815

Otomatik Pipetler  Socorex

Vacum Desikatér  Shomadzu

Sogutucu Argelik

Plastik ve Cam Laboratuvar Malzemeleri
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5.1.2.2. Kimyasal maddeler

Di-Potasyum Hidrojen Fosfat Merck

Sodyum Hidroksit Merck
Sodyum Nitroprussid Merck
Hidroklorik Asit Merck
Adenozin Sigma
Fenol USP Sigma

Sodyum Hipoklorit Sigma
Amonyum Siilfat Riedel

5.2, Metot

5.2.1. Klinik muayeneler

Denemeye alinan kopekler toksikasyon oncesi ve siiresince sistemik olarak muayene
edilerek elde edilen bulgular degerlendirildi (172).

5.2.2. Akut karacifer toksikasyonunun olusturulmasi

Deneme o6ncesi hazirliklari tamamlanan 10 kopege (Akut toksikasyon grubu) 12
saatlik aghf takiben bir kez 1,5 ml / kg dozunda karbontetrakloririin (Merck) zeytin
yagindaki 1/1 oramndaki siispansiyonu oro-gastrik sonda ile mideye verilerek akut
toksikasyon olugturuldu (48).

5.2.3. Kronik karaciger toksikasyonunun olusturulmasi

Deneme o6ncesi hazirhklan tamamilanan 10 kopege (Kronik toksikasyon grubu) 12
hafta siireyle haftada iki kez 0,5 ml / kg dozundaki karbontetrakloriir'iin ( Merck ) zeytin
yagindaki 1/1 oranindaki siispansiyonu oro-gastrik sonda ile mideye verilerek kronik
toksikasyon olugturuldu (25).

T.C. Y STK OERETHN KURULD
P CETNATASYON MERKTZ)




5.2.4. Ornekleme zamanlan ve 6rneklerin ahmmasa

Akut toksikasyon grubu kopeklerden toksikasyon oncesi 1. ve 2. giinlerde ve
toksikasyonun 1.,3.,5.,7 ve 9.ginlerinde, kronik toksikasyon grubu koépeklerden
toksikasyon oncesi 1. ve 2. giinlerde ve toksikasyon siiresince 21 giin arayla 4 kez olmak
iizere usuliine uygun olarak 10 ml'lik antikoagulantsiz ve 5 mlllik antikoagulanth ( EDTA )
tiiplere kan 6rnekleri alind:.

5.2.5. Hematolojik muayeneler

Hematolojik muayeneler i¢in alinan antikoagulanth kan O6meklerinin analizi Coulter
MAXM kan sayim cihaz ile yapildi.

5.2.6. Biyokimyasal muayeneler

5.2.6.1. Serum enzimleri analizi

Antikoagulantsiz kan 6rnekleri 3000 devirde 10 dakika santrifiij edilerek serumlan
¢ikanildi. Serum AST ( Randox AS-483 ), ALT ( Randox AL-485 ) ve ALP (Randox AP-
502 ) ticari test kitleri kullamlarak Boehringer Mannheim 5010 spektrofotometrede olgiildii.

5.2.6.2. ADA standardinin hazirlanmasi

Bir ml'sinde (distile su) 0.3 mg nitrojen olacak gekilde stok standart hazirlandi. Bu
stoktan 100 ml 'lik balon jojeye 20 ml aktarild. Uzeri distile su ile 100 ml 'ye tamamlanarak
caliyma standardi hazirlandi.

Caligma standardindan ;

12 1U ADA icin 5 ml alind1 ve tizeri distile su ile 25 ml 'ye tamamland:.

24 10 ADA igin 10 ml ahind ve tizeri distile su ile 25 ml ‘ye tamamland:.

36 IU ADA igin 15 ml alind1 ve iizeri distile su ile 25 ml 'ye tamamland.

48 10U ADA igin 20 ml alind: ve lizeri distile su ile 25 ml 'ye tamamland.

60 10 ADA i¢in 25 ml alind1.

Caligmada kullanilan herbir tiipe 0.5 ml Adenozin Buffer Solusyonu alindi ve
tizerlerine hazirlanan her standart solusyonundan 0.05 ml ilave edildi. Tiiplerin agizlan
parafilm ile kapatilarak kangtinld: ve 37 °C deki su banyosunda 60 dakika inkiibasyonda
tutuldu. Inkiibasyon sonunda bitin tiiplere 2.5 ml fenol renk ayraci ve 2.5 ml alkali
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hipoklorit ayiraci ilave edildi. Tiiplerin agizlan parafilm ile kapatilarak kangtnldi ve tiipler
37 °C deki su banyosunda 15 dakika inkiibasyonda tutuldu. Su banyosundan ¢ikarilan
numunelerin absorbansi 640 nm de distile suya karg1 okundu.

02 (
018 L A

016 ! 1162

014

012
04 i 4

008 o077 :

006 ;

004 :

002
Ny

0 12 24 36 48 60
ADA (1)

| —A—Absorbans | 0,115

Absorbans

Sekil 2 : ADA Standart Egrisi

5.2.6.3. Serum ADA aktivitesinin analizi

Serum ADA aktivitesi modifiye Bertholet reaksiyonu ile Martinek Metoduna (173)
gore kolorimetrik olarak tesbit edildi.

Ayiraglar:

a) Adenozin Buffer Solusyonu (0,675 mM, pH:7,05): 1,74 gr anhidre di-potasyum
hidrojen fosfat 60 ml distile suda ¢ozdiirtilditkten sonra pH'st 1 N hidroklorik asitle pH
metre ile 7,05'e ayarlandi. Adenozin'in 19 mgh bu solusyonda ¢ozdiiriiliip hacim distile su
ile 100 ml'ye tamamlandi. Bu solusyon +4 C de saklandi.

b) Fenol Renk Ayiraci: 5,4 ml sivi fenol USP ve 25 mg sodyum nitroprussid 500 ml
distile suda ¢ozdiiriildii. Bu solusyon + 4 C de muhafaza edildi.

c) Alkali Hipoklorit Ayiraci: 62,5 ml 1 N sodyum hidroksit ve 4.2 ml % 5'lik sodyum
hipoklorit solusyonlan distile su ile 500 ml'ye tamamlandi. Bu solusyon + 4 C de saklandi.

d) Stok Nitrojen Standard: (0,3 mg Nitrojen / ml ): Anhidre amonyum siilfat 104 C'de
vacum desikatorde desikiye edildi ve sogutuldu. Bunun 0,3539 gr'i alinarak 250 ml distile
suda ¢ozdirildi.
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¢) Calisma Nitrojen Standard: (0,06 mg Nitrojen / ml ). 20 ml stok nitrojen standardi
distile su ile 100 ml'ye tamamlandi. Bu solusyon oda isisinda muhafaza edildi.

Metodun Prensibi: Substart olarak adenozinin kullaniimasiyla a¢iga ¢ikan amonyagin
alkali ortamda sodyum hipoklorit ve fenol ile reaksiyona girerek koyu mavi renkli indofenol
seklini almas1 ADA aktivite diizeyi Slgiimiiniin prensibini olugturdu. Sodyum nitroprussid
ikinci reaksiyon igin katalizor olarak kullanildi. Amonyak konsantrasyonunun degisimiyle
orantih olarak indofenol olusumu da ( mavi rengin siddeti ) degisti (174).

Adenozin + H, 0 224, Inozin+NH; 1. Reaksiyon

NH; + 5 NaOCl + 2 Fenol Sedvm Newprusid ' fpgofenol + 5 NaCl + 5 H, O 2.
Reakstiyon _

Islem: Caliymada kullanilan tiiplerin herbirine 0.5 ml Adenozin Buffer Solusyonu
alindi. Daha sonra numune tiiptine 0.05 ml serum, standart tiipiine 0.05 ml ¢aliyma nitrojen
standard1, numune korii ve standart korii tiiplerine 0.05 ml distile su ilave edildi.

Ayiraglar Numune (ml) N .Kori(ml) Standart (ml) St Kori (ml)
Adenozin B.Sol. 0,5 0,5 0,5 0,5
Numune (Serum) 0,05 — — —
C.Nitrojen St. — — 0,05 —
Distile Su — 0,05 —_ 0,05

Tiplerin agizlan parafilm ile kapatilarak kangtinildi ve 37 C deki su banyosunda 60
dakika inkiibasyonda tutuldu. Inkiibasyon sonunda biitiin tiiplere 2.5 ml fenol renk ayirac:
ve 2.5 ml alkali hipoklorit ayirac ilave edildi.

Fenol Ayiraci 2,5 2,5 2,5 2,5
Hipoklorit Ayirac 2,5 2,5 2,5 2,5
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Tiipler 37 °C deki su banyosunda 15 dakika inkiibasyondan sonra su banyosundan
¢ikanilan tiiplerin absorbansi 640 nm de distile suya kargt okundu. Olusan renk 20 dakika
sabit kalir.

Hesaplama:

ADA Aktivitesi (LU/L) : _Aa-Auc x standart konsantrasyonu
Ag~ A
LO/L*

ADA Spesifik Aktivite

mg protein x 10°

A, = Numunenin Absorbansi , Ay = Numune Kériiniin Absorbansi

Aq = Standardin Absorbansi , Aw = Standart Kériiniin Absorbansi

*Bir iinite ADA aktivitesi 37 °C de 60 dakika siireyle 1 ml serumun amonyum
nitrojeninin bir mikrograminin serbest birakilmasi olarak tanimlandi (173).

5.2.7. Histopatolojik muayeneler

Akut toksikasyon grubu kopeklerden toksikasyondan sonraki 4. ve 9. giinlerde,
kronik toksikasyon grubu kopeklerden toksikasyonun 6. ve 12. haftalaninda histopatolojik
muayeneler i¢in ultrasonografi rehberliginde karaciger biyopsisi alind1 . Biyopsi materyali %
10 ' luk notral formalin solusyonunda tesbit edildi. Alman parcalarin parafin bloklan
hazirlandi ve 4-6 mikron kalinhginda kesitler elde edilip hematoksilen eozin ile boyamalan
yapilarak 151k mikroskopunda incelendi.

5.2.8. Istatistiki analizler

Toksik maddenin deneklerde biyokimyasal ve hematolojik parametreler iizerine
etkilerini aragtirmak ve bu etkinin giinlere gore degisimini belirlemek i¢in student'in t-testi
uygulanmugtir (175).
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6. BULGULAR

6.1. Klinik Bulgular

Akut toksikasyon grubu kopeklerde toksik maddenin uygulanmasindan sonra
igtahsizhk, durgunluk ve sulu defekasyon gibi spesifik olmayan karacifer toksikasyonu
bulgulan gézlendi ve bu bulgular 3 giin devam etti. Fakat bu bulgular uygulamadan sonraki
3. giinden 7. giine kadar giderek azald1 ve 9. giinde higbir klinik belirti g6zlenmedi.

Kronik toksikasyon grubu kopeklerin tamaminda toksik maddenin artan uygulama
sayisiyla ilerleyen bir istahsizlik, zayiflama, digk: renginin a¢ilmasi ve gamurumsu bir kivam
almasi, koyu portakal sansi renginde idrar ve depresyon gozlendiAyrica 4 kopekte
abdominal palpasyonda agr, 2 kopekte hafif derecede ikterus, 2 kopekte polidipsi ve 1
kopekte toksikasyonun ikinci ayinda ¢ene altt 6dem tesbit edildi.

6.2. Hematolojik Bulgular

Akut toksikasyon grubu kopeklerin deneme éncesi ve siiresince belirlenen lokosit,
eritrosit, trombosit, hemoglobin ve hematokrit diizeyleri Tablo-2 'de gorilmektedir. Akut
toksikasyon grubu kopeklerin hematolojik muayenelerinde 16kosit, trombosit ve hematokrit
diizeylerinde deneme oncesine gore istatistiki olarak 6nemli bir farkhilik olmadig: belirlendi
(P> 0.05).Fakat eritrosit ve hemoglobin diizeylerinde sadece 3. giinde istatistiki olarak
6nemli arti bulundu (P< 0.05).

Tablo-2 : Akut Toksikasyon Grubunda Hematolojik Parametreler

LOKOSIT | ERITROSIT | TROMBOSIT [HEMOGLOBINJHEMATOKRIT
GUNLER | (x10°/mm® | (x10°/mm® | (x10°/mm®) (g/dD) (%)
X +Sx X+ Sx X+8x X+S8Sx X +8x
KONTROL | 11.38+032 | 6.63+0.11 | 243.7+108 | 14.18+0.10 | 45.80+0.69
L.GON | 1191+0.16 | 6.90+0.12 231.5+9.1 | 14.42+0.11 | 46.42+0.60
3.GON | 11.65+0.30 | 7.05+0.11* | 2252+65 | 14.55+0.10* | 46.10+0.71
5.GUN | 11614020 | 692+0.14 | 2202+73 | 1434+010 | 4634+064
7.GUN | 11.15+038 | 6.40+0.08 2508+6.6 | 14.28+0.11 | 45.67+0.52
9.GUN | 11.58+023 | 6.47+0.07 233.1+£6.5 | 14.47+0.09 | 46.18+0.91

** P<0.05, n=10
Kronik toksikasyon grubu kopeklerin deneme éncesi ve siiresince belirlenen 1okosit,

eritrosit, trombosit, hemoglobin ve hematokrit diizeyleri Tablo-3 'de goriilmektedir. Kronik
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6. BULGULAR

6.1. Klinik Bulgular

Akut toksikasyon grubu kopeklerde toksik maddenin uygulanmasindan sonra
istahsizlik, durgunluk ve sulu defekasyon gibi spesifik olmayan karaciger toksikasyonu
bulgulan gozlendi ve bu bulgular 3 giin devam etti. Fakat bu bulgular uygulamadan sonraki
3. ginden 7. giine kadar giderek azaldi ve 9. giinde higbir klinik belirti gézlenmedi.

Kronik toksikasyon grubu kopeklerin tamaminda toksik maddenin artan uygulama
sayistyla ilerleyen bir istahsizhk, zayiflama, digki renginin agtlmasi ve ¢amurumsu bir kivam
almasi, koyu portakal sansi renginde idrar ve depresyon gozlendiAyrica 4 kopekte
abdominal palpasyonda agn, 2 kopekte hafif derecede ikterus, 2 kopekte polidipsi ve 1
kopekte toksikasyonun ikinci ayinda ¢ene altt 6dem tesbit edildi.

6.2. Hematolojik Bulgular

Akut toksikasyon grubu kopeklerin deneme oncesi ve siiresince belirlenen 16kosit,
eritrosit, trombosit, hemoglobin ve hematokrit diizeyleri Tablo-2 'de goriilmektedir. Akut
toksikasyon grubu kopeklerin hematolojik muayenelerinde 16kosit, trombosit ve hematokrit
diizeylerinde deneme Oncesine gore istatistiki olarak 6nemli bir farkhiik olmadig: belirlendi
(P> 0.05).Fakat eritrosit ve hemoglobin diizeylerinde sadece 3. giinde istatistiki olarak
6neml artis bulundu (P< 0.05).

Table-2 : Akut Toksikasyon Grubunda Hematolojik Parametreler

LOKOSIT ERITROSIT | TROMBOSIT |HEMOGLOBIN|HEMATOKRIT
GUNLER | (x10°/mm®) | x10°/mm?®) | (x10°/mm?) (g/dl) (%) ‘
X + Sx X+8x X+ 8Sx X +Sx X +Sx
KONTROL | 11.38+0.32 | 6.63+011 | 243.7+108 | 14.18+0.10 | 45.80+0.69
1.GUN | 1191+0.16 | 690+0.12 | 2315+91 | 1442+0.11 | 46.42+0.60
3.GUN | 11.65+030 | 7.05+011* | 2252+65 | 1455+0.10* | 46.10+0.71 }
5.GUN | 1161+020 | 6.92+0.14 2202+73 | 14344010 | 4634+0.64 |
7.GUN | 11.15+038 | 6.40+0.08 2508 +6.6 | 1428+0.11 | 45.67+0.52
9.GUN | 11584023 | 6.47+0.07 233.1+6.5 | 14474009 | 46.18+0.91

** P<0.05,n=10
Kronik toksikasyon grubu kopeklerin deneme Oncesi ve siiresince belirlenen 16kosit,
ertrosit, trombosit, hemoglobin ve hematokrit diizeyleri Tablo-3 'de goriilmektedir. Kronik
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toksikasyon grubu kopeklerin hematolojik muayenelerinde eritrosit, trombosit, hemoglobin

ve hematokrit diizeylerinde deneme oncesine gore istatistiki olarak 6nmemli bir farkhihk

olmadigi belirlendi (P> 0.05). Fakat lokosit diizeylerinde deneme siiresince deneme
oOncesine gore istatistiki olarak 6nemli derecede bir artig saptandi (P< 0.001).

Tablo-3 : Kronik Toksikasyon Grubunda Hematolojik Parametreler

LOKOSIT | ERITROSIT | TROMBOSIT |HEMOGLOBIN]JHEMATOKRIT
GUNLER | &x10°/mm® | (x10°/mm®) | (x10°/mm®) (g/dby (%)
X +8Sx X+ Sx X+8Sx X+8x X +8Sx
KONTROL | 10.82+0.21 | 6.52+007 | 29514103 | 13.56+0.08 | 41.25+0.58
3. HAFTA | 1191+0.12**| 6.60+009 | 302.7+52 | 13.81+010 | 42474027
6. HAFTA | 12.80+0.08** | 6.56+0.11 303.2+7.8 | 13.61+009 | 41.15+0.60
| 9:HAFTA | 1297+ 006** | 647+006 | 2888+71 | 13.50+007 | 40.85+0.47
12. HAFTA[ 1322 +0.08*¢ | 6.77+0.12 | 3169+10.1 | 13.55+0.10 | 40.98 +0.49

** P<0.001,n=10

6.3. Biyokimyasal Bulgular

Akut toksikasyon grubu kopeklerin deneme oncesi ve siiresince (1.,3.,5.,7. ve 9.

ginler) belirlenen serum AST, ALT, ALP ve ADA aktivitelei Tablo-4

'de

goriilmektedir Deneme siiresince deneme 6ncesine gore serum AST, ALT, ALP ve ADA
diizeylerinin 6nemli derecede arttify belirlendi (P< 0.001).Ancak serum AST diizeyi
denemenin 9. giiniinde istatistiki olarak 6nem arzetmedi (P> 0.05).Deneme siiresince serum
AST, ALT ve ADA aktiviteleri toksikasyonun 1. giiniinde en yiiksek degere ulagirken serum
ALP aktivitesi 3. giinde en yiiksek degere ulagh ve 9. giine dogru tiim enzim aktiviteleri

giderek azald: (Sekil 3,4,5 ve 6).

Tablo-4 : Akut Toksikasyon Grubunda Biyokimyasal Parametreler

AST ALT ALP ADA

GUNLER (UL) (UL) (UL) (UL)

X +Sx X +Sx X+ Sx X + Sx

KONTROL 2986 +1.7 32.57+14 113.0+4.5 2.34+024

1. GON 387.9+ 19%* | 4254+14.0** | 180.7+4.0 ** | 541+032**
3. GON 3154+ 13* | 321.6+10.6** | 4552+6.9 ** | 509+0.09 **
5. GON 1750 +5.7** | 222.5+7.32%*% | 3999+ 11.0** | 483 +0.10 **
7. GON 63.14 + 3 2%* 1244 +£5.0** | 3114+ 11.0** | 340+ 0.15 **
9. GON 32.43 +2.0* 68.0+16** | 2685+6.7 ** | 2.94+0.19 **

** P<0.001, * P<0.05, n=10
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Kronik toksikasyon grubu kopeklerin deneme Oncesi ve siiresince (3.,6.,9. ve 12.
haftalarda) belirlenen Serum AST, ALT, ALP ve ADA aktivitelern Tablo-5 'de
gorilmektedir. Deneme siiresince serum AST, ALT, ALP ve ADA aktivitelerinin deneme
oncesine gére 6nemli dlgiide arttifs belirlendi (P< 0.001). Denemenin 12. haftasinda serum

enzim aktivitelerinin en yliksek degere ulagtif1 saptandi (Sekil 7,8,9 ve 10).

Tablo-5 : Kronik Toksikasyon Grubunda Biyokimyasal Parametreler

) AST ALT ALP ADA
GUNLER (UL) (UL) (UL) ULy
X +Sx X +Sx X+ Sx X+8x
KONTROL 3788+1.0 39.63 +1.77 98.87 +4.23 2.83+£0.20
3. HAFTA | 238.37+6.55%*% | 456.5+10.0** | 6474+ 11.7** | 13.02+0.20** }
6. HAFTA |298.30+11.8%*%] 4909+ 11.4%* | 791.75 +£9.55%* | 17.56 + 0.33**
9. HAFTA 3207 £ 10.3** | 5753 £ 11.1** | 9529+ 11.3** | 22,12+ (0.48%*
12. HAFTA | 370.8+11.9%% | 6263 + 11.0** | 1093.1 + 10.4** | 24.18+0:43** }-.

** P<0.001

, =10
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Sekil 3 : Akut toksikasyon grubu kopeklerde serum AST diizeyindeki degisiklikler
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Sekil 4 : Akut toksikasyon grubu kopeklerde serum ALT diizeyindeki degisiklikler
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Sekil 5 : Akut toksikasyon grubu kopeklerde serum ALP diizeyindeki degisiklikler
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Sekil 6 : Akut toksikasyon grubu kopeklerde serum ADA diizeyindeki degisiklikler

KONTROL 3HAFTA 6HAFTA 9HAFTA 12HAFTA

Sekil 7 : Kronik toksikasyon grubu kopeklerde serum AST diizeyindeki degisiklikler
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Sekil 8 : Kronik toksikasyon grubu kopeklerde serum ALT diizeyindeki degisiklikler
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Sekil 9 : Kronik toksikasyon grubu kopeklerde serum ALP diizeyindeki degigiklikler
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Sekil 10 : Kronik toksikasyon grubu kopeklerde serum ADA diizeyindeki degisiklikler

6.4. Histopatolojik Bulgular

Akut toksikasyon grubu kopeklere toksik madde uygulanmasindan sonraki 4. ve 9.
giinlerde alinan doku dmeklerinin histopatolojik incelemesinde 6zellikle sentrilobuler ve
midzonal bolgelerde belirgin olan hepatoseliiler hidropik dejenerasyon, nekroz ve remark
kordonlaninda dissosiasyon goriildii (Resim 1 ve 2).

Kronik toksikasyon grubu kopeklere toksik madde uygulanmasimn 6.vel2.
haftalaninda alinan doku 6rneklerinin histopatolojik incelemesinde akut toksikasyon grubu
kopeklerde gorillen degisikliklere ilave olarak portal bolgelerde ve vena sentralislerin
cevresinde bag doku proliferasyonu (fibrozis) saptandi. Aym zamanda bu bag doku
proliferasyonunun bu bélgelerden yer yer parangime dogru uzandigh dikkati gekti (Resim3
ve 4).



Resim 1. Akut toksikasyon grubu kopeklere ait karacier doku o6rneginin
histopatolojik gériinimi (HE x 80)

Resim 2. Akut toksikasyon grubu kopeklere ait karacier doku 6meginin
histopatolojik gériiniimi (HE x 200)



Resim 3. Kronik toksikasyon grubu kopeklere ait karacifer doku Omeginin
histopatolojik goriinimii (HE x 80)

Resim 4. Kronik toksikasyon grubu kopeklere ait karacifer doku orneinin
histopatolojik goriniimii (HE x 200)

yOKSEKOCRETIM KURULY
Ti,cé ON MERKEZS
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7. TARTISMA VE SONUC

Karaciger, metabolizmada merkezi bir role sahip viicuttaki en biyiik parangimal
organdir ve organizmada birgok maddenin sentezi, depolanmasi, detoksifikasyonu ve
ekskresyonunda gérev yapmaktadir (3, 4, 7).

Karaciger hastaliklann kopeklerde oldukg¢a yaygin olup hepatotoksinler, infeksiy6z
ajanlar, metabolik bozukluklar, neoplaziler, vaskiiler malformasyonlar ve immun sebeplerin
akut veya kronik karacifer hasarina yolagtigy bilinmektedir (10, 15, 17, 20). Karaciger
hastaliklaninda hastalimn klinik belirtileri ortaya ¢tkmadan once karaciger dokusunun %70
veya daha fazlasim kaybettii bildirilmigtir (179). Bu nedenle karaciSer hastahklarinin erken
tams1 klinik bulgulann yamsira hematolojik muayeneler, biyokimyasal analizler, serum
proteinleri tayini, karacifer fonksiyon testleri, ultrasonografi, radiografi, anjiografi,
skintigrafi ve histopatolojik muayenelerden bir veya birkaginin birlikte degerlendirilmesiyle
konmaktadir (10, 12, 21, 176, 177, 178).

Karaciger hastaliklaninda klinik bulgulanin nonspesifik oldugu ve semptomlar ortaya
cikmadan once karaciferdeki harabiyetin oldukga ilerledigi bildirilmigtir (10, 15, 18, 179).
Bu galiymadaki akut toksikasyon grubu kopeklerde gozlenen klinik bulgulann ( igtahsizhk,
durgunluk, sulu defekasyon ), bu konuda yapilan ¢aligmalar ile benzer oldugu gozlendi (13,
46, 49, 180).

Turgut ve Ark.(46) kopeklerde akut CCL; toksikasyonunun ilk giiniinde durgunluk
ve anoreksi oldugunu bildirmiglerdir. Bu bulgular mevcut ¢alismadaki akut toksikasyonun
klinik bulgulan ile paralellik arzetmektedir.

Kronik karaciger hastaliklaninda karacifer hasarinin artmasina bagh olarak klinik
semptomlanin spesifiklestifi bildirilmigtir (15). Bu ¢ahymada kronik toksikasyon grubu
kopeklerde tesbit edilen klinik bulgulann (istahsizlik, zayiflama, digki renginin agilmasi ve
¢amurumsu bir kivam almasi, koyu portakal sans1 renginde idrar, depresyon, 4 kopekte
abdominal palpasyonda agn, 2 kopekte hafif derecede ikterus, 2 kopekte polidipsi ve 1
kopekte toksikasyonun 2. ayinda cene alti 6dem), bu konuyla ilgili benzer aragtirmalarla (14,
41, 42, 43, 78, 86) uyum i¢inde oldugu goriildii.

Mwanza ve Ark. (54) DMNA ile kronik toksikasyon olusturduklan képeklerde
denemenin ikinci haftasinda kopeklerin tamaminda igtah kaybt ve depresyon, beginci
haftasinda ikterus, ates, kilo kaybi, kusma ve asites gibi klinik belirtiler gorildiigiinii
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bildirmiglerdir. Bu bulgulardan ateg, kusma ve asites hari¢ dier bulgular bu ¢aligmadaki
kronik toksikasyonun klinik bulgulan ile benzerdir.

Fujiwara ve Ark.(48), Vaden ve Ark.(49), Ronneberger ve Hein (52) ile Riedler ve
Ark.(53), akut karacifer toksikasyonlarinda hematolojik parametrelerde degisiklik
olmadifim bildimmiglerdir. Mevcut caliyjmada akut toksikasyon grubu kopeklerde
hematolojik bulgular incelendiginde (Tablo-2) l6kosit, trombosit ve hematokrit diizeylerinde
deneme 6ncesine gore istatistiki olarak bir farkhiik olmadiga (P>0.05) tarafimizca da tesbit
edildi. Fakat eritrosit ve hemoglobin diizeylerinde sadece 3. giinde fizyolojik sinirlar iginde
olmasina ragmen istatistiki olarak énemli derecede bir artis oldugu (P<0.05) belirlendi. Bu
calismadaki eritrosit ve hemoglobin diizeylerindeki artigin sulu defekasyon neticesinde
sekillenen ¢ok hafif derecedeki dehidrasyona bagh relatif bir artiy olabilecedi
dusinilmektedir.

Kronik toksikasyon grubu kopeklerde hematolojik bulgular incelendiginde (Tablo-3)
eritrosit, trombosit, hemoglobin ve hematokrit diizeylerinin deneme siiresince istatistiki
olarak onemli olmadifi belirlendi. Bu bulgular Chengelis CP.(22)' nin bulgulanyla
benzerlik, Mwanza ve Ark.(54)' min bulgulanyla farkhilik arzetmektedir.

Bu ¢ahigmada kronik toksikasyon grubu képeklerde lokosit sayisinda énemli derecede
bir artiy oldugu (P<0.001) belirlendi. Bu bulgu birgok aragtincinin bulgulartyla benzer iken
(14, 42, 181), baz: aragtinicilarin bulgulanyla (22, 54) ortiigmemektedir,

Ogawa ve Ark.(181) CCL, ile olugturduklan kronik renal toksikasyonda lokosit
sayilaninin kontrollere gore (10340 + 920) toksikasyon grubunda (12320 + 1040) arttigim
ve bu artigin CCL, wuygulamalarm miiteakiben sgekillenen tubiiler degisikliklere
baglanabilecegini bildirmiglerdir. Bu bulgu mevcut ¢ahgmadaki bulgularla parelellik
arzetmektedir ve bu sonuca gore 16kosit sayisindaki artigin artan karaciger hasarina bagh
olarak sekillenmesi muhtemeldir.

Karaciger hastaliklanmn erken tamsinda serum enzimlerinin saptanmasinin oldukga
onem arzettifi (70, 82, 182) ve karaciger bozukluklannda serum AST, ALT ve ALP
aktivitelerinin 6nemli derecede yiikseldigi (44, 73, 78, 86, 183) bildirilmigtir.

Serum AST ve ALT' 1n karacifer hasannin (51, 62, 64, 184), ALP' mn ise kolestatik
bozukluklanin (17, 51, 64, 185) duyarh bir belirleyicisi oldugu, ALT' in hepatik hasara AST'
dan daha hizli reaksiyon verdigi ve daha biiyiik oranda arttif1 (58, 74, 83, 186) ve karaciZer
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hastaliklannin aymci tanisinda bu enzim aktivitelerinin birlikte degerlendinimelerinin
diagnostik agidan 6nemli oldugu (55, 62, 187) bildirilmektedir.

Deneysel olarak olugturulan CCL, toksikasyonlarinda AST, ALT ve ALP
aktivitelerinin artti (26, 38, 39, 55, 62, 66), en biiyiik artigin ALT aktivitesinde oldugu ve
ALT'"), AST ile ALP' in izledigi (66, 74) bildirilmigtir.

Bu ¢ahigmada akut toksikasyon grubu kopeklerde CCL, uygulamasindan sonra 9 giin
siiresince serum AST, ALT ve ALP aktivitelerinin 6nemli derecede arttifz (Tablo-4), serum
AST ve ALT aktivitelerinin en yliksek defere 1.glinde ulagirken (Sekil 3 ve 4) ALP
aktivitesinin 3.giinde ulasti (Sekil 5) ve 9.giine dogru tiim enzim aktivitelerinin giderek
azaldig belirlendi. Bu bulgular birgok arastinicinin (13, 26, 39, 40, 46, 49, 52, 55, 62, 85,
184, 188) akut hepatik hasarla ilgili bulgularyla uyum igndedir.

Akut CCL, toksikasyonlarinda toksik madde uygulamasindan sonra serum AST, ALT
ve ALP aktivitelerinin 6nemli derecede arttify (33, 48, 74), serum AST ve ALT' m
denemenin ilk giinii en yitksek degere ulagirken (26, 46, 48, 189) ALP' in 3.giinde ulagtif
(60, 75), enzim diizeylerinin 10 ginden fazla yiiksek olarak kaldigi (15, 33, 46, 75) ve
serum AST' in ALT ve ALP' dan daha hizh olarak normal degerlere dondiigii (32, 60, 66,
75) bildirilmistir. Mevcut ¢aligmadaki bulgular yukardaki diger aragtincilann galigmalar ile
uyum igindedir.

Cauteren ve Ark.(75) 3 ml / kg CCL, ‘tin tek bir dozunu uyguladiklan kopeklerde
serum AST, ALT ve ALP aktivitelerinin arttifini, AST ile ALT' mn 1. ve 2.giinde ve ALP' in
3.gilinde en yiiksek degere ulastifini, bu giinlerden sonra enzim aktivitelerinin siirekli olarak
azaldi@ fakat ALT ve ALP 16. giinde kontrol degerlere inmezken AST'in 13. ginde
normale dondigini bildirmiglerdir. Bu bulgular bu ¢aliymadaki bulgularla benzer olup
serum AST' n 9.giinde istatistiki olarak 6nem arzetmemesini desteklemekte ve bu azalmanin
mevcut ¢ahgmadaki dozun az olmasina bagh olabilecegi izlenimini vermektedir.

Bu g¢aligmada kronik toksikasyon grubu kopeklerde serum AST, ALT ve ALP
aktivetelerinin 6nemli derecede arttit (Tablo-5) ve 12 haftada en yiksek degere ulagtfi
(Sekil 7, 8 ve 9) belirlendi. Bu bulgu kronik karaciger hasarinda serum enzimlerinin arttifim
bildiren birgok arastincinin (14, 22, 31, 38, 41, 42, 54, 63, 77, 84, 181, 190) bulgulanyla
aym dogrultudadir.

Kronik CCL, toksikasyonlarinda serum AST, ALT ve ALP aktivitelerinin artti1 (25,
31, 38, 181, 190), bu artigin artan karacifer hasan ile dogru orantih oldugu ve denemenin
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sonunda en yiiksek degere ulagtig (25, 27, 31, 76, 181) bildirilmigtir. Bu bulgu deneme
sliresince serum enzimlerinin giderek arttif caligmadaki bulgulan desteklemektedir.

Allis ve Ark.(27) 40 mg / kg CCL, dozajim 12 hafta siireyle haftanin 5 gini
uyguladiklan ratlarda serum AST (2593 + 1142 IU/L), ALT (3046 + 1299 IU/L) ve ALP
(84 + 21 IU/LY n 6nemli derecede arttyim bildirmiglerdir. Bu bulgu meveut ¢aligmadaki
serum ALT' mn AST ve ALP' dan daha biyiik derecede artmasi ile ilgili bulgularla aym
pareleldedir.

Karaciger bozukluklarmda ADA aktivitelerinin 6nemli derecede arttifn (102, 164,
167), bozukluklarin ayirici tamsinda ADA izoenzimlerinin (ADA 1 ve ADA 2)
saptanmasimn 6nemli ipuglan verebilecegi (105, 114, 130), dzellikle karacigerin parangimal
bozukluklan ile obstruktif bozukluklannin ayriminda yararl: oldugu (165, 169) bildirilmigtir.

Stahl ve Frick (108) sirozlu hastalarda kan ADA diizeylerinin yiiksek oldugunu ve kan
ADA dizeyleri ile hemoglobin konsantrasyonu ve hematokrit defer arasinda higbir
korelasyon olmadifimi bildirmistir. Bu bulgu mevcut c¢aligmadaki bulgularla parelellik
arzetmektedir.

Akut toksikasyon grubu kopeklerde serum ADA dizeyinin CCL, toksikasyonundan
sonra serum enzimleri (AST, ALT ve ALP) ile benzer olarak 6nemli derecede yiikseldigi
(P<0.001), en yiksek degere 1.giinde ulaswken 9.giine kadar giderek azaldigi, kronik
toksikasyon grubu kopeklerde ise serum ADA dizeylerinin deneme siiresince serum
enzimleri ile birlikte 6nemli derecede yikselerek (P<0.001) en yiksek degere denemenin
12 haftasinda ulagtify belirlenmistir. Bu bulgulan karaciger bozukluklarinda serum ADA
aktivitesinin yikseldigini bildiren birgok araghmcimn (50, 102, 103, 108, 166, 169) bulgulan
desteklemektedir.

CCL, ile olugturulan akut ve kronik karacifer hasaninda serum ADA aktivitesinin
o6nemli derecede yiikseldigi ve ADA' in karaciger hastaliklannin erken tamsinda hiicre hasan
parametrelerine ilave bir parametre olarak kabul gordiiZi bildirilmistir (124, 171). Bu bulgu
karacifier toksikasyonu olugturulan kopeklerde serum ADA aktivitesinin yiikseldigi bu
cahsmadaki bulgularla parelellik arzetmektedir.

Gromashevskaia ve Ark.(170) CCL, ile olugturulan akut toksikasyonda rejenerasyon
stirecinde serum AST, ALT, ALP ve ADA diizeylerinin azaldigim, kronik toksikasyonda ise
aminotransferaz diizeylerinin azlmasina ramen ALP ve ADA diizeylerinin arttigini



bildirmiglerdir. Bu bulgu akut CCL, toksikasyonunda toksikasyondan sonraki 1.giinden
9.giine kadar olan siiregte serum enzimlerinin azaldit mevcut bulgularla uyum igindedir.

Chikuma (133) serum ADA aktivitesinin karacifer bozuklugu bulunan sigirlarda
Onemli derecede yiikseldigini, karacifer bozukluklanindaki fibrosisin derecesi ve
dejenerasyonun histopatolojikal bulgulan ile ADA diizeyleri arasinda iligki olmamasina
ramen mononiikleer hiicre infiltrasyonunun artmas ile serum ADA diizeyinin bariz sekilde
yiikseldigini tesbit ettiini bildirmistir.

Kobayashi ve Ark.(168) serum ADA aktivitesinin karacier hastaliklarinda (alkolik
hepatik fibrosis, kronik aktif hepatitis, karacifer sirozu ve hepatoma) yiikseldigini, akut
hepatitisde serum ADA diizeyindeki artigin kaynagmin karaciger hiicre nekrozunun giddetini
gosterebilecegini, kronik hepatitisli hastalarda serum ADA diizeyindeki artigin periferal kan
ve karacifer dokusundaki lenfositlerdeki aktivasyon artiina bagh olamayacagm
bildirmiglerdir.

Kurata (130) karaciger hasant bulunan hastalarda serum ADA aktivitelerinin
yikseldigini, akut karaciger hasaninda serum ADA 1 aktivitesinin arttifim ve bunun baglica
hasarl dokular veya hiicrelerden kaynaklandifini, kronik karaciger hasarinda serum ADA 2
aktivitesinin arttifim ve bunun T hiicrelerinin uyanimasindan kaynaklandigim bildirmistir.

Bu ¢aligmada akut karaciger toksikasyonunda serum ADA aktivitelerinin yiikseldigi ve
bunun histopatolojik bulgulardaki hasarin derecesi ile parelellik arzettii yoniindeki
kanaatimiz baz1 aragtinicilann (130, 168) bildirimleri ile uyum igindeyken, Chikuma (133)'
nin ifadeleri ile benzerlik arzetmemektedir.

Kronik toksikasyon grubu kopeklerde serum ADA aktivitesinin giderek yiikseldigi, bu
yiikselmenin karacifer bozukluklanndaki fibrosisin derecesi ve dejenerasyonun
histopatolojik bulgulanyla parelellik arzettiji kanaatindeyiz. Bu Kobayashi ve Ark.(168)' nin
bildirimleri ile benzerlik arzederken baz aragtnicilanm (130, 133) sonuglan ile
uyusmamaktadir.

Bu ¢aligmanin 4. ve 9 giinlerinde akut toksikasyon grubu kdpeklerden alinan karaciger
doku 6rneklerinde belirlenen histopatolojik bulgular (sentrilobuler ve midzonal bolgelerde
hepatoseliiler hidropik dejenerasyon, nekroz ve remark kordonlannda dissosiasyon), birgok
aragtincinin (13, 26, 46, 47, 48, 75, 87, 189) bulgulanyla benzerlik g6stermektedir.

Kronik toksikasyon grubu kopeklerde denemenin 6. vel2.haftalarinda alinan doku
Omeklerinin histopatolojik incelemesinde akut toksikasyon grubu kopeklerde goriilen
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degisikliklere ilave olarak portal bolgelerde ve vena sentralislerin cevresinde bag doku
proliferasyonu (fibrozis) oldugu ve fibrozisin bu bélgelerden yer yer paransime dogru
uzandif: tesbit edildi. Bu bulgular CCL, ile olugturulan kronik toksikasyonun histopatolojik
bulgulanyla uyum igindedir (25, 31, 37, 57, 89, 90, 191, 192).

Sonug olarak, Adenozin deaminazin toksik hepatopati neticesinde olusan karaciger
hasarnin degerlendirilmesinde kullanilabilecedi, akut ve kronik karacier hastaliklarinin
aymic tanisinda 6nemli ipuglan verebilecegi ve karacifer hastahiklarinin tamsinda rutin
biyokimyasal testlere ilave 6nemli bir diagnostik parametre olabilecegi kanisina vanldi.
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8. OZET

Bu ¢alismada, kopeklerde karbontetrakloriir (CCL ,) ile deneysel olarak olusturulan
karacifer toksikasyonlaninda klinik, hematolojik, biyokimyasal ve histopatolojik bulgular
degerlendirilerek, biyokimyasal bir parametre olan Adenozin deaminaz’in karacifer
hasannin belirlenmesindeki etkinligi aragtinldi.

Caligmada, 20 adet saghkli melez kopek kullamldi. Akut toksikasyon grubuna (10
kopek) bir kez 1.5ml/kg dozunda, kronik toksikasyon grubuna (10 koépek) ise 12 hafta
siireyle haftada iki kez 0.5ml/kg dozunda CCL 4’iin zeytin yagindaki (1:1) siispansiyonu 12
saatlik agh@ takiben orogastrik sondayla verildi. Bitiin képekler deneme oncesi (2 giin) ve
deneme siiresince akut toksikasyon grubu képekler denemenin 1., 3., 5., 7. ve 9. giinlerinde,
kronik toksikasyon grubu kopekler ise 21 giin arayla 4 kez klinik muayene, hematolojik ve
biyokimyasal analizleri yapildi. Akut toksikasyon grubunda denemenin 4. ve 9. giinii, kronik
toksikasyon grubunda ise denemenin 6. ve 12. haftalannda ultrasonografi rehberliginde
alinan karaciger biyopsilerinin histopatolojik incelemeleri yapildi.

Deneme siiresince akut toksikasyon grubunda istahsizlik, durguniuk ve sulu
defekasyon, kronik toksikasyon grubunda ise istahsizlik, zayiflama, digki renginin agiimasi
ve ¢amurumsu bir kivam almasi, koyu portakal sansi1 renginde idrar ve depresyon gozlendi.
Hematolojik bulgular incelendiginde akut toksikasyon grubunda erntrosit ve hemoglobin
diizeylerinde (3.ginde) artiy (P<0.05), kronik toksikasyon grubunda ise lokosit
dizeylerindeki artiy (P<0.001) istatistiki olarak Onemli bulundu. Her iki grupta diger
hematolojik parametreler deneme siiresince defigsmedi (P>0.05). Akut ve kronik grubun
biyokimyasal parametrelerinde (Serum AST, ALT, ALP ve ADA ) deneme oncesine gore
istatistiki olarak Onemli bir artiy tesbit edildi (P<0.001). Karacier materyalinin
histopatolojik incelemesinde akut toksikasyon grubunda sentrilobuler ve midzonal
bolgelerde belirgin olan hepatoseliiler hidropik dejenerasyon, nekroz ve remark
kordonlarinda dissosiasyon, kronik toksikasyon grubunda ise portal bélgelerde, vena
sentralislerin ¢evresinde ve yer yer parangime dogru uzanan fibrozis tesbit edildi.

Sonu¢ olarak Adenozin deaminazin toksik hepatopati neticesinde olusan karaciger
hasannin  degerlendirilmesinde kullanilabilecegi, akut ve kronik karacifer hastaliklannin
ayinici tanisinda 6nemli ipuglant verebilecefi ve karacifer hastaliklanmin tanisinda rutin
biyokimyasal testlere ilave 6nemli bir diagnostik parametre olabilecegi kanisina varildi.
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9. SUMMARY

The significance of adenosine deaminase in experimental toxicosis of liver in
dogs.

In the present study, ADA activities were investigated together with clinic,
biochemical, haemotological and histopathological findings in dogs experimentally toxicated
with CCL, to determine ADA's role on liver toxications.

In this study, 20 healty cross breed dogs were used. The dogs were divided in two
groups of ten dogs as acute and chronic toxication group. CCL, were prepared in olive o1l
(1:1). Dogs in acute toxication group received 1.5 ml / kg CCL, once. Dogs in chronic
toxication group received 0.5 ml / kg CCL, twice a week during 12 weeks period. The
CCL, were inoculated to the dogs by orogastric probe after 12 hours of hunger. Clinical,
haematological and biochemical analysis were made in all dogs 2 days before experiment,
ondays 1., 3., 5., 7. and 9 in acute toxication group and four times in 21 days intervals in
chronic toxication group. Liver biopsies with the quide of ultrasonography were taken on
days 4 and 9 from acute toxication group and weeks 6 and 12 from chronic toxication
group.

During experiment; inappetance, stillness and watery defecation in acute toxication
group and, inappetance, weakness, light colour of gaita, dark orange colour of urine and
depression in chronic toxication group were observed. Erithrocyte and haemoglobin levels
increased significantly (P<0.05) on third day in acute toxication group. On the other hand,
total leucocyte levels increased significantly (P<0.001) in chronic toxication group. Other
haemotologic parameters were not changed significantly (P>0.05) in both groups of dogs.
Significantly important increases (P<0.001) were also observed in biochemical parameters
(serum AST, ALT, ALP and ADA) in both groups of dogs. In centrilobular and midzonal
regions, pricise hepatocelular hydropic degeneration, necroz and dissosiation in remarc
cordons were observed in acute toxication group. On the other hand, fibrosis were observed
in portal regions, around vena centralis and paranchime tissues in chronic toxication group.

As a result, it is concluded that, determination of ADA activity can be useful in the
assesment of liver degeneration caused by toxic hepatopathy. It is also important in the
differentation of acute and chronic liver disease. So, determination of ADA activity can be
added to the other rutine biochemical tests that used in the diagnosis of liver diseases.
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