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1. 0Z

Bu ¢aligmada, sirozun klinik semptomatik teshisini desteklemek amaciyla sialik asitin
ve LSA’ nin 6nemi aragtiriimsgtir.

Cahgmada, CCL4 ile deneysel siroz olugturulan tavsanlarin ( Lepus europous )
serumlaninda SA, LSA, Total protein ile karacifer enzimlerinden serum GOT ve GPT
miktarlan tayin edildi.

Aragtirmada, biri kontrol digerleri akut ve kronik deneme grubu olmak iizere g
grup kullamldi. Akut deneme grubuna verilen CCL4 bir defada intraperiotenal olarak 2.00
cc / kg. dozunda ve 1:1 ( v/ v ) oramnda zeytinyad: siispansiyonu igerisinde uygulandi.
Kronik deneme grubuna ise 45 giin siireyle subkutan olarak uygulanan CCL4 , 0.5 cc / kg.
dozunda ve 1:1 ( v/ v) oraminda zeytinyag: siispansiyonu igerisinde verildi. Kontrol grubuna
ise herhangi bir toksik madde verilmedi.

Akut deneme grubunda CCL4 uygulamasim takiben 3. ve 24. saatlerde alinan kan
Orneklerinde olgtimler yapildi. 3. saatteki dlgiimler sonucunda SGOT, SGPT, SA, LSA ve
Total protein sirastyla 2705 + 51 U/ L, 2380 £ 42 U/ L, 8.34 + 0.88 mg/ dl, 30.1 + 2.6 mg/
dl, 7.6+ 0.16 % gr olarak, 24. saatte yapilan dlgiimlerde ise bu degerler yine sirastyla 1164 +
87U/L, 1332 £ 116 U/ L, 44.6 £ 9.3 mg/ dl, 109.1 = 16 mg/ dl, 6.3 £ 0.24 % gr olarak
bulundu. Kontrol grubu 6l¢iimlerinde bu degerler sirasiyla 44 + 4.9 U/ L, 564+ 6.2 U/ L,
6.26 £ 0.52 mg/ dl, 30 £3.7 mg / dl, 8.8 £ 0.23 % gr olarak tesbit edildi.

Kronik deneme grubunda ise uygulamay: takiben 2., 4. ve 6. haftalarda kan ornekleri
alindi. 2. haftada yapilan 6lgtimler sonucunda deneme grubundaki degerler yukandaki siraya
gore 3579 +6.1 1/ L, 332.57 £+3.8 U/ L, 3.23 £ 0.34 mg/ dl, 18.43 + 0.69 mg/ dl, 6.52 &
0.25 % gr olarak, 4. haftada yapilan 61Qiimlerde ise bu degerler yine sirastyla 4553 £ 11 U/
L, 425.67 £3.4 U/ L, 431 + 0.30 mg/ dl, 23.68 + 0.87 mg/ dl, 8.28 + 0.12 % gr olarak
tayin edildi. 6. haftada yapilan 6l¢iimlerdeki degerlerde sirastyla 456.7 £ 8.7 U/ L, 470 £ 3.7
U/ L, 536 £ 0.19 mg/ dl, 22.96 + 0.68 mg/ dl, 9.45 + 0.09 % gr olarak bulunmustur.
Kontrol grubunda yapilan 6lgiimlerde ise bu miktarlar 2. haftada yine sirastyla 37.29 + 1.0
U/L,3743 £095U/L, 1.52 £ 0.09 mg/ dl, 8.43 + 0.46 mg/ di, 9.03 + 0.27 % gr olarak,
4. haftada sirastyla 37.5+1.2U/L,38.17+0.79 U/L, 1.69 £ 0.05 mg/ dl, 6.98 + 0.27 mg/
dl, 11.08 + 0.12 % gr olarak ve 6. haftada ise miktarlar yine sirasiyla 43.67 £ 1.3 U/ L,



3750+ 27 U/L, 1.65 £ 0.12 mg/ dl, 7.95 + 0.27 mg/ dl ve 12.21 + 0.09 % gr olarak
tesbit edildi.

Akut, kronik ve kontrol gruplarindaki serum GOT ve GPT enzimleri analizlerinde,
deneme gruplanndaki enzim miktarlannin kontrol gruplarina gore bir ylikseklik arzettigi
gozlendi. Total protein 6lgiimlerinde ise, deneme gruplarindaki miktarlarda kontrol
gruplarina gore bir diigme oldugu gorildi. SA ve LSA analizlerinde akut ve kronik deneme
gruplarindaki miktarlarm kontrol gruplarina goére yiiksek oldugu gézlendi. SGOT, SGPT,
SA ve LSA diizeylerinin akut ve kronik gruplarda, kontrol gruplarina gore istatistiki agidan
onemli derecede arttifn ( P < 0.001 ), Total protein miktarinin ise azaldig ( P < 0.05 )
bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Tavsan, Lepus europous, CCL4, Oliveoil, Siroz, SGOT, SGPT,
Sialik asit, LSA, Total protein



2. ABSTRACT

In this study, importance of Lipid-bound Sialic Acid ( LSA ) and Sialic Acid ( SA)
on supporting the clinic-symptomatic diagnosis of cirrhosis was investigated. The SA, LSA,
Total protein and some liver enzymes such as, SGOT and SGPT were analyzed in the serum
of experimentally cirrhosis-produced rabbits by using CCLA4.

Three treatments, control, acut and chronic groups were used. Two cc/ b.w CCL4
was given ( intraperiotenal IP ) in an oliveoil siispension ( 1:1 v/ v ) in acut experimental
group.In chronic experimental group, 0.5 ¢c/ b.w CCL4 was given ( subcutan SC ) in an
oliveoil stispension ( 1:1 v/ v) for 45 days. Nothing was given in control group.

In acut experimental group, analyses was done in blood samples obtained 3 and 24
hours after CCL4 administration. Three hours after the administration, SGOT, SGPT, SA,
LSA and Total protein levels were 2705 + 51 U/ L, 2380 + 42 U/ L, 8.34 + 0.88 mg./ dl,,
30.1 £2.6 mg/dl, 7.6+ 0.16 % gr., respectively. Twentyfour hours after the administration
these levels were 1164 £87 U/L, 1332 £ 116 U/ L, 44.6 £+ 93 mg/ dl, 109.1 + 16 mg. /
di, 6.3 +0.24 % gr., respectively. These levels in control group were 44 £+ 49 U/ L, 56.4 +
6.2U/L, 6.26 +0.52 mg./dl,30+3.7mg./dl, 8.8 +0.23 % gr., respectively.

On the other hand, in chronic experimental group, measurements were done in blood
samples obtained 2., 4. and 6. weeks after the administration. Two week after the
administration these levels were 357.9 £ 6.1 U/ L, 332.57 +3.8 U/L, 3.23 £ 0.34 mg./ dl,,
18.43 + 0.69 mg/ di., 6.52 + 0.25 % gr ,respectively. Four week after the administration
these levels were 455.3 + 11 U/ L, 425.67 £3.4 U/ L, 431 £ 0.30 mg/ dl.,, 23.68 + 0.87
mg./dl, 8.28 £ 0.12 % gr , respectively. Six week after the administration these levels were
456.7+87U/L,470£3.7U/L, 536 +£0.19mg/ dl, 22.96 £ 0.68 mg/ dl., 9.45 £ 0.09
% gr., respectively.

In control group, these levels two weeks after the begining of the experiment were
37.29+1.0U0/L,3743 £ 095 U/L, 1.52 £ 0.09 mg./ dl, 8.43 £ 0.46 mg./ dl, 9.03 +0.27
% gr, four weeks later these levels were 37.5 + 1.2 U/ L, 38.17 £ 0.79 U/ L, 1.69 + 0.05
mg/ dl, 6.98 + 0.27 mg./ dl, 11.08 + 0.12 % gr. and six weeks later 43.67 + 1.3 U/ L,
3750 £ 27U/ L, 1.65 £0.12 mg/ dl, 7.95 £ 0.27 mg/ dl. ve 12.21 £+ 0.09 % gr,

respectively.



The SGOT, SGPT, SA and LSA levels in acut and chronic groups were significantly
( P < 0.001 ) higher and total protein levels was significantly lower ( P < 0.05 ) than the
levels in control group.

Key words : Rabbit, Lepus europous, CCL4, Oliveoil, Cirrhosis, SGOT, SGPT,
Sialic Acid, LSA, Total protein.



3. ONSOZ

Karaciger salgilama, depolama, sentezleme, detoksifikasyon gibi pek gok fizyolojik
ve metabolik goreve sahip bir organdir. Karaciger dokusunun yangisina genel olarak
hepatitis adi verilmektedir.

Enzimler protein yapisinda olan biyokatalizérlerdir. Katalizérler kimyasal
reaksiyonlari mzlandnirlar. Dokularda hiicre harabiyeti oldugunda bazi enzimler plazma ve
seruma sizar. Bu sizan enzimlerin aktivitelerinin 6lgiimii, tibbi bozukluklarin tamsinda,
seyrinde ve hastalifin tedaviye verdigi cevabin izlenmesinde 6nemli bir kism olugturur.

Sialik asitin biyolojik rollerinin incelenmesine iligkin galigmalar, diinyamin cesitli
yerlerindeki aragtirma labaratuvarlannda yogun bir gekilde siirdiirilmektedir. Sialik asitler
dogada glikoproteinler, glikolipitler, oligosakkaritler ve polisakkaritlerin komponentleri
olarak bulunduklan igin gok az bir miktan serbest halde bulunur. Hiicredeki sialik asitler ise
buyiik oranda membran glikoprotein ve glikolipitlerine bagh olarak bulunurlar. Sialik asit
olgtimlerinin sadece tamya yardimer degil aym zamanda hastalifin evrelendirme, prognoz ve
erken niiksii belirleyici olduguna dair bilgiler mevcuttur. Sialik asit gibi lipid-bagh sialik asit
de hastah@in yayginlifi, seyri ve prognozuyla pozitif bir korelasyon géstermektedir. Bu
nedenle hastalifin tedaviye verdigi cevabin izlenmesinde 6nemli bir gostergedir. Ozellikle
diger diagnostik testlerle beraber kullamldifinda yanhs negatif sonuglar onemli dlgiide
azalmaktadir.

Sirozun klinik, sitolojik ve patolojik teghisine destek olarak sialik asit ve lipid- bagh
sialik asitin biyokimyasal analizinin kesin teshisin konulmasinda ve hastalifin seyrinin takip
edilmesinde onemli bir marker olarak kullamlabilecegi kanaatindeyiz.

Calismanin her agamasinda 6neri-ve fikirlerinden istifade ettiim kiymetli damgman
hocam Yrd.Dog.Dr. Aysegiil Bildik’ e tegekkiirlerimi sunmayi bir borg bilirim.



4. GIRIS VE GENEL BIiLGILER

4.1 Karaciger

Karaciger viicudun en biiyiik orgamdir ve viicut tarafindan kullanilan endojen enerji
kaynaginin ¢ogu burada uretilir. Tavsan karacigeri beg loba boliinmiigtir ve diyaframin
altinda abdominal boglukta yerlegmistir. Karacigerin iki ¢nemli hiicresi hepatositler ve
Kupfer hiicreleridir. Paransim dokusunda yer alan hepatositler, metabolitleri venlere veya
safra kanalciklarina génderirler, bunlar da bos safra kanallanna veya safra keselerine dagitir.
Karacigerin metabolik fonksiyonlarindan hepatositler sorumludur. Karacigerin en énemli
salgisi safradir. Salgilanan safra duedonuma dokiliir. Yaglann ve yagda eriyen vitaminlerin
emilmesine yardimeci olur. Enterohepatik safra dolagimui vasitasiyla safra, barsaklardan
emilip, vena porta yoluyla tekrar karacifere gelir. Glikoz ve galaktoz barsaklardan
emildikten sonra, vena porta yoluyla karacigere gelip, glikojen olarak depo edilir. Ayrica A,
D, E, K ve B 12 vitaminleri ile iz elementlerin de depo yeri karacigerdir. Glikoneojenezis;
kolesterol, niikleoprotein ve aminoasitlerden protein sentezi, antikor tegekkiilii ve glikojenin
dengeli bir gekilde kana verilmesi karacierin en énemli metabolik gorevlerindendir. Kanin
pihtilagsmasinda gorevli olan protrombin, fibrinojen, faktér V, VII, VIII, X ve hepaﬁn ayrica
albiimin, safra tuzlan, iire ve C vitamini karaciferde sentezlenir. Karacifer ayn1 zamanda
karbonhidratlarin, proteinlerin, lipidlerin, porfirinlerin ve safra asitlerinin metabolizmas: igin
de ozel bir organdir. Karaciger viicut proteinlerinin ¢gofunu sentezleyebilecek yetenektedir
(1,2,3 ).

4.1.1 Karacigerin Biyotransformasyonu ve Toksinlerin Zararsiz Hale
Getirilmesi ‘

Karacigerde, viicuda 6zgii ve yabanct maddeler gesitli reaksiyonlara ugrarlar ki buna
kisaca biyotransformasyon adi verilir. Bu reaksiyonlar ¢ogu kez yabanci maddelerin zehir
etkisinin giderilmesini saglarlar. Biyotransformasyonun amaci, bu yabanci maddelerin ve
toksinlerin suda ¢oziinen, idrarla atilabilen tiirevlerinin olusturulmasidir (4 ).

KaraciZere vena porta yoluyla istenmeyen birgok maddenin gelmesi halinde, bunlarin
bir kismi kimyasal degigiklige ugrayarak tekrar kana verilir ve bobreklerden digan atilir.
Boylece fazla nitrojenli maddeler iireye, urik asite, oksitlenerek allontoin maddesine,
benzoik asit ise glisinle konjuge olarak hippiirik asite doniigiir. Yine birgok yabanci
maddeler veya metabolizma artiklan, karacigere gelir ve oradan da safra salgisiyla birlikte
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barsaklara gegerek disan atilirlar. Bunlann en Onemlileri hemoglobin, miyoglobin ve
sitokrom gibi maddelerdir. Bunlann pargalanmasi sonucu agiga ¢ikan maddeler karaciger
hiicreleri tarafindan ve kismen Kupfer hiicreleri tarafindan biliriibine gevrilir. Biliriibin
karaciZerin parangim hiicreleri tarafindan konjuge edilerek biliriibin diglukuronid® e doniisiir
ve safra kanallarinda toplanarak safra salgisinin karakteristik rengini verir. Karacigerdeki
toksikasyon fonksiyonlarimin bozulmasi halinde kandaki amonyak diizeyi yiikselir, primer
aminlerin sinirsel fonksiyonlarinin ortaya ¢ikmasina ve phylloeritrin maddesinin hiicre digt
sivilarinda birikmesine neden olur ( 1,3 ).

4.2 Sirozun Tanimi ve Olusumu

Siroz, karaciger interstitiumunun ( destek. dokusunun ) siiregen ve proliferatif
yangisidir. Karaciger parangiminin gézden kaybolmasi ve bunun yerini giderek yaygm bir
bigimde iireyen interstitiel dokunun almast halidir ( 5 ).

Karaciger parangim kitlesinin azalmasi siroz gibi kronik karaciger hastaliklarinda sik
olarak goriilir. Bu hastahkta karacifer hiicrelerinin proliferasyonu normal parangim
kitlesindeki azalmay: bir siire telafi edebilir. Paransima azalmasi akut karacier nekrozu
yapan zehirlenmelerde de olur. Karaciger kan akimu siroz ve diger karaciger hastaliklarinda
belirgin derecede azalir (6).

Sirozun sebebleri genellikle asagidaki gibi stralanabilir ( 5),

1- Toksik maddeler: Alkol, Fosfor, Kloroform, Manganez, Arsenik,
Karbontetrakloriir, Kémiir katram, Baz zehirli bitkiler ile kokusmug fermente olmug yem ve
insan yiyecek artiklari...vb. gibi maddeler sayilabilir,

2-Enfeksiy6z-toksik etkenler,

3-Parazitler veya larvalar,

4-Safra yollarinda olugan ve giderek bu kanallarin ¢evresine asilanan ve buradan da
biitiin karaciger ¢evresine yayilan yang olaylan,

5-Eritrositlerin kitle halinde yikimuyla ilgili olarak karacigerde biriken gok miktardaki
hemosiderinin olusturdugu Hemosiderosis hepatis hali,

6-Kalp hatalan sonucu olusan pasif hiperemi hali.

Karacigerde olusan sirozlar yukanidaki sebeblere gore soyle siniflandirilirlar ( 5),

1. Toksik sirozlar
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2. Enfeksiyoz-toksik sirozlar

3. Paraziter sirozlar

4. Bilier veya portal sirozlar

5. Pigmentlerle ilgili sirozlar

6. Kardiak veya sentral sirozlar

Genel olarak nedeni ne olursa olsun sirozlar birbirini izleyen ayn nitelikteki iki olay
sonucu olugurlar. Bu olaylarda;

1- Karaciger parangim hiicrelerinin degigik bigimlerde dejenere, nekroze veya
atrofiye olmasi ve gézden kaybolmasi olay ile,

2-Gozden kaybolan karaciger hiicrelerinin yerini doldurmak ve onarimm saglamak
tizere interstitiel bag dokunun yaygin olarak tiremesi olayidir.

Karaciger hiicrelerine etkiyen toksinlerin az miktarda ve uzun siire alinmasi ile
karacigerin parangimi giderek yikima ugrar. Kaybolan bu karaciger hiicrelerinin yerini

doldurmak tizere interstitiel bag doku hizla tirer ve sirozu olugturur (5 ).

4.3 Karbontetrakloriir intoksikasyonu

Cesitli nedenlerle karacigerde lipid birikebilir. Karacigerde lipid birikimi kronik hale
gelince, siroz ve karacifer fonksiyon bozukluguna dogru ilerleyen hiicreler iginde fibrotik
degisimler olur. Bir antibiyotik olan Puromisin siganlarda protein sentezini inhibe ederek
yagh karacifere yol agar. Benzer etkiler gosteren diger maddeler arasinda; etiyonin,
karbontetrakloriir, kloroform, fosfor, kursun ve arsenik yer alir. Kolin organizmayr bu
maddelere karst koruyamaz, ancak iyilesmeye yardmei oldugu goriilmektedir.
Karbontetrakloriiriin aym1 zamanda = salgt mekanizmasinin kendisini veya lipidin
apolipoprotein ile birlesmesini de etkilemesi biiyiikk olasihktir. Etkisi dogrudan degildir,
ancak molekulin daha fazla gekil degistirmesine baghdir. Buna bagh olarak, lipid
peroksidasyonu sonucu olugsan serbest radikallerin, endoplazmik retikulumdaki lipid
membranlarim pargaladif distiniilmektedir ( 7,8 ).

Doi ve ark. ( 9 ) tarafindan yapilan bir caligmada, 15 adet rata 2.00 ml/ kg.
karbontetrakloriir, 2.00 ml. zeytinyag siispansiyonu igerisinde haftada iki defa peros (oral)
olarak verildikten sonra, 4. haftadan itibaren karaciger hiicrelerinde dejenerasyonlarin

bagladig ve 12. haftada tamamen sirozun olugtugu goézlenmigtir. Sirozun olugumu, 4., 8., ve
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12. haftalarda Oldiirilen ratlann karaciferlerinden yapilan kesitlerle histolojik olarak
kamtlanmigtir. Yine bu galigmada karbontetrakloriir metabolizmasinda olugan radikallerin
lipid peroksidasyonunu bozarak sirozun olusumunda en 6nemli rolii oynadig bildirilmigtir.

Fischer-Nielsen ve ark. ( 10 ) , karbontetrakloririi findik yagiyla siispansiyon haline
getirerek sonda ile ratlara vermiglerdir. 0.04 ml./ kg. > dan baglayip 0.32 ml./ kg. > ma kadar
ylikseltilen dozlar halinde karbontetrakloriir verilmesinden yaklagik 12 hafta sonra ratlarda
sirozun olustugunu gozlemiglerdir. Bu olusan siroz, karacier enzim testleri, karaciger doku
oleiimleri ve karacigerden yapilan kesitlerle desteklenmigtir.

Trivedi ve Mowat ( 11 ) * m yaptiklan bir galigmada, ratlara 0.25 ml./ kg. > dan
baglayan dozlar halinde ve her enjeksiyonda 0.05 ml./ kg. artirarak 0.5 ml./ kg. dozuna
kadar subkutan (derialt1) olarak karbontetrakloriir verilmistir. Karbontetrakloriir Arachis
yagyla diliie edilerek siispansiyon haline getirilmigtir. 38. ve 75. giinler arasinda sirozun
geligtigi tesbit edilmiy ve yapilan kesitlerde karacifer hiicrelerinde fibrozis, nekrozis, yag
infiltrasyonu ve dolayistyla sirozun olustugu gézlenmistir.

Literatiirde ( 12 ), ratlara 0.2 ml./ kg. dozunda subkutan olarak karbontetrakloriir
enjeksiyonundan yaklagik 10 saat sonra karaciferde hasarin sekillenmeye bagladigi ve yag
dejenerasyonlarinin goriildiigii bildirilmektedir.

Harvey ve Klaassen ( 13 ), karbontetrakloriiriin lipid peroksidasyonuna ve bunun
sonucunda karaciger harabiyetine kesin yol actigint bildirmiglerdir. Ratlara 0.1, 0.3, 0.5, ve
1.0 ml/ kg. artan dozlar halinde intraperiotenal olarak findik yagiyla siispanse edilen
karbontetrakloriir enjekte etmiglerdir. Karacifer hasannda esas etkili faktorin
karbontetrakloririin organik bir radikali olan karbontrikloriirin (CCL; ) neden oldugunu
bildirmiglerdir. |

Hasumura ve ark. ( 14 ) , Ratlara etanol verilmesinden sonra karbontetrakloriiriin
hepatotoksisitesinin derecesi iizerine bir galiyma yapmuslardir. Ratlara etanol ihtiva eden
diyet verilmigtir. Etanoliin tamamen emilimi i¢in 15 saat kadar beklenilmig ve ardindan 0.5
ml./ kg. hesabiyla ratlara intragastrik olarak 1:1 (v / v ) mineral ya§ siispansiyonu i¢erisinde
karbontetrakloriir verilmigtir. Etanoliin verilmesinden sonra emilimi igin yeterli siire sonunda
karbontetrakloriirin verilmesi, karbontetrakloriiriin hepatotoksik potansiyelini artirmugtir.
Karbontetrakloriir alkol varhiinda toksisitesini hissedilir derecede artirmaktadir. Bu artigin

sebebi, etanoliin karbontetrakloriiriin emilimini maksimum diizeye ¢ikarmast ve etanoliin
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karbontetrakloriir ile sinerjik bir etkiye sahip olmasidir. Karaciger hiicrelerindeki hasara

irreverzibl olarak olusan karbontetrakloriir metabolitlerinin neden oldugunu bildirmiglerdir.

4.4 Enzimler ve Simiflandiriimalan

Enzimler tim canli organizmalar tarafindan sentezlenebilen ve yagsam igin esansiyel
olan biyokatalizorlerdir ( 15,16,17,18 ).

Fiziksel ve kimyasal nitelik olarak protein 6zelligi gosteren bu biyokatalizérlerin
gergektende protein yapisinda olduklan hidrolize edildiklerinde amino asitlere
pargalanmalar ile son yillarda da amino asit birimlerinden baglayarak sentezlenebilmeleri ile
kesin ve dolaysiz bir bigimde kanitlanmgtir ( 19,20 ).

Yeryiiziinde yagsam enzimlerle olasidir. Bu nedenle biyomedikal bilim dallarimin pek
¢ok alamim etkilerler. Bazi hastaliklar, ( metabolizmamin dogmalik kusurlart ) enzimlerin
sentezinde genetik yonden saptanmiy mutasyonlara baglamr. Hiicre harabiyeti oldugunda
bazi enzimler plazma ve seruma sizar. Bu tiir enzim aktivitelerinin Slgiimi tibbi
bozukluklarin tamisinda énemli bir kism olugturur. Diagnostik enzimoloji, tipta hastaliklann
tam ve kontroliinde yardimecr olarak “kullamlan bir alandir. Enzimler ayrica tedavide de
kullanilabilir ( 7).

Degisik yazarlar serumda kdkenleri ve iglevlerine gore iki grup enzim bulunabilecegi
goriisiinde birlegmektedirler ( 21,22).

1-Plazmaya 0zgii enzimler

Kan plazmasinin olagan bir &8esini olusturan bu enzimlerin iglev yerleri yine
plazmadir. Pihtilagma enzimleri, lipoprotein lipaz ve pseudokolinesteraz gibi enzimler bu
grupta yer almaktadir. Karaciger hiicre hasarlarinda bu enzimlerin aktiviteleri azalir (
15,17,22,23 ).

2-Salgilanmi§ enzimler
Hiicre i¢i ortamda sentezlenen ve olagan kosullarda aym yerde goérev yapan bu
enzimler sentezlendikleri dokularin gesitliliine ve iglevlerin gok degisik olmasina ragmen iki

alt grupta toplanarak incelenebilir.
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A- Ara metabolizmanin temel tepkimelerini denetleyen ve dar anlamda doku
spesifitesi  gostermeyenler.  Laktik malik  a-dehidrojenezlar,  a-gliserofosforik
dehidrojenazlar, glutamik oksaloasetik ve glutamik piriivik transaminazlar ve fruktoz 1,6
difosfataldolaz gibi ( 15,17,23 ).

B- Tek bir organ ya da bir ka¢ organ igin karakteristik bir metabolizma olayinda
gorev alan ve oldukga dar bir doku spesifitesi gosterenler. Karbamil fosfat sentetaz, ornitin
karbamil sentetaz, arjino siiksinaz, arjinaz, sorbitol dehidrojenaz, alkalen fosfataz ve kreatin
fosfokinaz gibi ( 24 ).

Enzimler hiicrede bulunduklan yerler bakimindan da 6zellikler gosterirler ( 15,23 ).

A-Stoplazmada bulunan enzimler. GOT, LDH, Aldolaz

B-Mitokondriyumda bulunan enzimler. GOT, GLDH, OCT, Arjinaz, Asit Fosfataz,
GPT

C-Mikrozomal enzimler. Kolinesteraz, ALP

Belirli hastaliklarda yalmzca stoplazmik enzimlerin kan plazmasina gegmesine kargin,
mitokondriyum enzimlerinin plazmada saptanabilmeleri igin hiicresel lezyonlann

mitokondriyumu pargalayacak kadar agir olmas: gereklidir.

A B

o

Sekil.1 Hiicredeki bozukluk tiplerinin enzim diffiizyonu ile iligkileri
( GPT: %, GOT: +,GLDH:0)(19).

A- Normal hiicrede yerlesim.

B- Zar gegirgenliginin bozulmasi.

C- Agr hiicresel lezyon.
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4.4.1 Klinik Tanida Enzimlerin Kullamilmalar:

Klinik tamda enzimlerin kullaniimalan elli yildan fazla bir gegmige sahiptir. Bu asrin
baginda Diastaz ( Amilaz ) tayinleri ile baglayan geligme, otuz yil sonra karaciger ve kemik
hastaliklarinda serum Alkalen fosfatazi ve prostat kanserlerinde Asit fosfatazlarin tayini ile
ilerledi. Daha sonra Kolinesteraz ve pihtilagma enzimlerinin ve son yirmi yil iginde de hiicre
enzimlerinin 6zellikle transaminazlarin tayini ile ¢ok verimli olmusgtur ( 17,18,23,25).

Enzim yardim ile teghis koymak veya bir hastalifin seyrini kontrol etmek igin 6zel
bir kimya bilgisine gerek yoktur. Plazmadaki enzim aktivitesi, hasara ugrayan organ veya
hiicre yap: elemanlarim tammaya ve miktarca beyanda bulunmaya olanak saglar. Enzim
tayinlerinden faydah bir sonug¢ ¢ikarmak igin enzimlerin organlardaki ve hiicre igindeki
dagihgim bilmek, ayrica serumdaki durumu hakkinda da bilgi sahibi olmak gereklidir (23).

Enzimolojiden tip ve veteriner hekimlik alamnda gittikge artan bir dlciide
yararlaniimaya baslamlmigtir. Hastaliklarin  kesin kontrolii ve tamsinda kantitatif
biyokimyasal kan analizleri ve enzimoloji zorunlu ve énemlidir ( 16,26,27 ).

Hiicrenin akut hasara ugramasi halinde bir taraftan hiicrede enzim sentezi azalirken
diger taraftan enzimleri hiicre igerisinde saklayan hiicre zarinin gegirgenligi bozulur, mevcut
enzimler hiicreden digar1 gikarlar ve plazmadaki miktarlar artar. Kronik hasarlarda sentezin
azalmis oldugu plazmadaki enzim aktivitesinin azalmasiyla kendini belli eder. Tibbi amaglar
i¢in kullamlabilen 6nemli enzimlerin ekserisi, ana metabolizma zincirine dahildir. Bu nedenle

organizmanin her hiicresinde bulunurlar ( 23 ).

4.4.2 Glutamat Piruvat Transaminaz ( GPT )
Bu enzim karaciger, kas ve beyinde yiiksek konsantrasyonda bulunur ( 7).
GPT enzimi glutamik asitten bir amino grubunu, piriivik asite transfer eder ve alanin

amino asiti olusurken yine a-keto glutarik asit ortaya gikar.
Glutamat a-keto glutarat

S

Piriivat Alanin
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(l:oo - (lzoo B |coo N . Icoo B
H—(IZ—NHg t C=0 e c|=o + H—(IZ—NHg
CH; (I:H2 CH, (|3Hz
CH, CH,
(':oo N (I:oo -
L-Alanin o-Okzoglutarat Piruvat L-Glutamat

Sekil.2 GPT ’ nin katalizledigi transaminasyon reaksiyonu ( 28 ).

4.4.3 Glutamat Okzaloasetat Transaminaz (GOT )

Transaminazlar bir amino asitin a-amino grubunun bir a-keto asite transferi ile yeni
bir o-keto asidi ve yeni bir a-amino asiti meydana getiren reaksiyonu katalizlerler.
Reaksiyona igtirak eden maddelerden her ikisi 6nce bir ara madde meydana getirirler. Bu ara
madde de hidrolitik olarak yeni bir amino asite ve yeni bir keto asite pargalanir.
Transaminasyon reaksiyonlarinda pridoksal fosfat koenzim olarak gérev yapmaktadir ve

amino gruplar igin bir ara tagiyic1 olarak hizmet etmektedir.

Glutamat a-Keto glutarat
>— GOT —<
Okzalasetat Aspartat
€00 - €00 B $oo B ?oo -
H- (Ii— NH; + (|3=O o (‘3=O + H- (‘3— NH;
CH, CH; CH, CH,
(':oo B (I:H2 éoo B |CHz
c':oo N c'oo -
L-Aspartat a-Okzoglutarat Okzaloasetat L-Glutamat

Sekil.3 GOT * 1n katalizledigi transaminasyon reaksiyonu.( 28,29,30 )

GOT normal olarak en ¢ok kalp kasi, iskelet kasi, beyin, karacifer ve bobrekte
bulunur. Fakat bunlardan kalp, kas ve karaciger hiicresindeki siddetli travma ve nekroziu
durumlarda kisa bir zamanda serumdaki miktan giddetle artar. Kalp, karacifer ve kasa
dokunmayan infeksiyonlarda, neoplastik ve metabolizma hastaliklarinda artma olmaz. Buna

gore GOT incelenmesi 6n sirada kalp kast infarktiisii saptanmasinda ve daha sonra da
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karaciger hastaliklarimin tanusinda ige yarar. GOT 6biir yandan karaciger hastaliklarinda
(infeksiydz ve toksik etkide) serumda artar. GPT karacigerin akut hiicre zedelenmesinde
GOT ’ a gore gok daha hassastir ( 31).

4.4.4 Serum GOT ve GPT’ nin Organizmadaki Biyokimyasal Onemi

Transaminasyon reaksiyonu igin sabit olan denge, oldukca stabil oldugundan
transaminasyon reaksiyonlan serbest¢e geri doniigebilir bir olaydir. Bu, transaminazlarin
hem amino asit katabolizmasinda hem de biyosentezinde fonksiyon gérmelerini saglar.
Transaminazlar protein ve karbonhidrat metabolizmalani arasinda da 6nemli bir baglant:
aracidir. Transaminazlar glikoneojenik etkidedir. Alanin ve aspartat glikojenik amino
asitlerdir. Aspartat GOT ile oksaloasetata, alanin de GPT ile piriivata doniigerek sitrik asit

siklusuna girerler. Boylece bu glikoneojenik yolla glikoz verirler.

Alanin GPT
Aspartat Pirtivat \ |
\}0”1/ Aseil CoA
)
Oksaloasetat Sitrat
Fumarat ao-Ketogkutarat

\. \ GPT
Siiksinil CoA Glutamat

Sekil.4 Transaminazlar ile sitrik asit siklusu arasindaki iligki ( 7,32,33 ).

4.4.5 Serum GOT ve GPT Miktarindaki Artisa Neden Olan Durumlar

Kanda bu enzimlerin yiiksekligi ozellikle yiiksek konsantrasyonlarda bulunduklari
dokulara 6zgli nekroz veya hastalifin igaretidir.

Myokard enfarktiisii sonras: ( bilhassa SGOT ), akut enfeksiyéz hepatit ( genelde
SGOT 'dan ziyade SGPT yiikselir ), karaciger sirozu ( SGOT genelde SGPT ° dan daha
fazla yiikselmigtir ) ve metastazik veya primer karacifer neoplazmasinda gozlenir. Seroz
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kavitelerin neoplastik olaylara katihiglan ile iligkili transudatlardaki yiikselmelerde de bu
enzimlerin miktarlarinda artiglar olur. Aynca muskiiler distrofi, dermatomyezitis ve

paroksismal myoglobintiri 'de de SGOT ’ ta miktar artis1 olur ( 7,34).

4.5 Serumda Total Protein Miktar1 Degisikliklerinin Klinik Onemi

Protein konsantrasyonu plazmanin kolloidal ozmotik basincim belirler. Plazmadaki
protein yogunlufu beslenme durumu, karacier fonksiyonu, renal fonksiyon, multiple
myelom gibi hastaliklarin meydana gelisi ve metabolik kusurlar tarafindan etkilenir. Plazma
proteinlerindeki fraksiyonlar ile ilgili degigiklikler spesifik hastalif1 belirleyebilir ( 7).

Dehidratasyon, gok, hemokonsantrasyon ve intravendz olarak konsantre albuminin
asint miktarlarinin uygulanmas1 durumlarinda gozlenir (7).

Malnutrisyon, malabsorbsiyon sendromu, akut veya kronik glomerulonefrit, nefroz,
akut veya kronik hepatopatilerde, neoplastik hastahk ve losemide gozlenir. Karaciger
hastahklaninda belirli bir dereceye kadar total plazma proteini ile beraberlik gésteren albumin
hastaligin teshisinde indikatordiir ( 7,35,36 ).

Ariosta ve ark. ( 37 ), deneysel siroz olusturabilmek igin karbontetrakloriiriin
laboratuvar hayvanlanna subkutan, inhalasyon veya intragastrik olarak verilebilecegini
bildirmektedirler. Enjeksiyondan yaklasik sekiz-on hafta kadar sonra deney hayvanlarinda
sirozun olustugunu gozlemlemigler ve bu olusumu desteklemek igin biyokimyasal
parametrelere de bakmuglardir. SGPT miktan kontrol grubunda 33 mU/ ml oldugu halde bu
deger deney grubunda 118 mU/ m!’ ye ¢ikmistir. Albumin miktarinda ise 3.95 gr/ dI’ den 3.3
gr/ dI’ ye kadar bir diisiiiin oldugunu bildirmiglerdir.

Dashti ve ark.( 38 ) yaptiklan bir ¢alismada, deneysel olarak siroz olusturduklan
laboratuvar hayvanlarinda karaciger enzimlerindeki artiga bakmuglar ve SGOT ” un kontrol
grubunda 1.3 u kat/ L bulunmasina karsin bu normal degerin sirozlu grupta 4.3 u kat/ L ° ye
¢iktigim gormiiglerdir. SGPT miktannda ise 0.8 p kat/ L bulunan normal kontrol grubu
degeri sirozlu grupta 2.2 p.kat/ L olarak bulunmustur.

Krahlenbiihl ve ark.( 39 ), sirozlu insanlann ve deney hayvanlarnin karacigerlerinden
izole ettikleri mitokondriyumlann fonksiyonlanmn bozuldugunu, bu bozukiugun daha gok
solunum zinciri ve ATP metabolizmasinda oldugunu bildirmiglerdir. Sirozlu karacigerden

izole edilmis mitokondriyumlarn, fonksiyonel anormalliklerinin sirozdan dolay1 olugan
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karaciger mitokondriyumlarindaki morfolojik anormalliklerle paralellik gosterdigini ifade
etmislerdir. Sirozlu deney hayvanlarninda SGPT miktarlarimin yapilan 6lgiimler sonucunda,
normal kontrol grubu degeri olan 41 U/ L ’ nin sirozlu grupta 53 U/ L ’ ye kadar ¢iktigim
bildirmiglerdir.

Masaki ve ark.( 40 ) daha sonra da Fujiwara ve ark.( 41 ) > mn yaptiklan bir
¢alismada, CCL, (in toksikasyonu neticesinde lipid peroksidasyonunun, yagl karacigerin ve
bunlann sonucunda da sirozun olugtugunu bildirmiglerdir. Deney hayvanlarina toksik madde
olan karbontetrakloriir veriminin ardindan serum GPT miktarinda hissedilir bir derecede
artig oldugunu bildirmiglerdir.

Trivedi ve Mowat ( 11 ) tarafindan yapilan bir caligmada, sirozlu deney
hayvanlarindan alinan serumlan 36 saat igerisinde analiz etmigler ve analiz sonucunda serum
GPT ve GOT miktarlarinda izl bir artig oldugunu kaydetmiglerdir. $6yle ki, serum GOT ve
GPT miktan enjeksiyondan 24 saat sonra yiikselmeye baglamis ve bu yikselis otuzuncu
ginde maksimum seviyeye ulagmugtir. Otuzuncu giinden sonra serum GOT ve GPT
miktarlarinda yavas yavag diigme oldugu gézlenmistir. Enjeksiyonun yirminci giiniinde yag
infiltrasyonunun, genel bir fibroz halinin, lipid peroksidasyonunun ve bunlarin sonucunda
siroz baslangicinin olugtugunu rapor etmiglerdir.

Comporti ( 8 ) toksik karaciger hastaliklan ile ilgili yaptifn bir galigmada,
karbontetrakloriir ile deneysel toksik karacifer hastalifn olugturulan deney hayvanlarinin
karacigerlerinde nekroz olugtuktan sonra, serum GPT diizeyinde maksimum bir artig
gozlemigtir. Karacigerdeki bu nekrotik durumun gittikge kaybolmastyla, serum GPT
miktarimn da buna paralel olarak yavag bir gekilde diigmeye bagladigini géstermistir.

Jones ( 42 ), serum GPT ’ nin akut karaciger hastaliklarinda ve kronik toksik
hepatopatilerde spesifik enzim oldugunu ve bunun GLDH ile desteklenebilecegini; serum
GOT ’ mn da akut karacifer hastaliklarinda, kronik toksik hepatopatilerde ve muskiiler
distrofilerde spesifik enzim olduunu ve bunun da serum GPT ve GLDH ile
desteklenebilecegini bildirmektedir.
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4.6 SIALIK ASIT

4.6.1 Tarihgesi

Literatiirde sialik asit terimi ilk kez 1952 yilinda, gangliositler ve tikriik bez
miisininde bulunan 6zel bir asidik amino sekeri tarif etmede kullamlmistir. Bu madde daha
once 1936 yiinda Blix tarafindan kristal olarak izole edilmigtir. Blix ve arkadaglanimin teklif
ettifi Noraminik asit terimi ise 1957 yiinda kabul edilmigtir ( 43 ).

Sialik asit, piriivik asitin mannozamin ile bir kondansasyon iiriinii, dokuz karbonlu
bir tlirev monosakkaridi olan noraminik asitten tiireyen bir bilegikler ailesidir. Néraminik
asitin asetillesmig bir gekli olan sialik asitin diger adi N-Asetil-Noraminik ( NANA ) Asit’ dir
(7,44,45,46).

4.6.2 Sialik Asitin Isimlendirilmesi

Sialik asit oldukc¢a genel kapsamlidir ve ndraminik asit denen deoksinonulosonik
asitin agillenmis tiirevlerinin grup ismidir. Sialik asitlerin en yaygin olam N-Asetil-Néraminik
asit (NANA ) * dir. Agik zincir geklinde isimlendirildifinde 5-Asetamido-3-5-di-deoksi-D-
glisero-D-galaktononulosonik asit sistematik ismine sahiptir. ( 47,48,49,50.).

COOH
I
C=0 HO - C - COOH
I I
CH, CH
I 1 2
H- C-OH H-C-OH
I I
Ac-NH- C-H Ac-NH-C-H
I I
HOC-H O-C-H
I 1
H-C-OH H-C-OH
I 1
H-C-OH H-C-OH
1 1
CH OH CH OH
2 2

(1) (2)
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Ac - ISIP{I \OH
T on |
COOH
| |
(3) OH

@

Sekil.5 Sialik asitin degigik sekillerde konformasyonlan ( 45 ).
1) Keto formu
2, 3, 4) Zincir formu ve Piranoz formu
1, 2) NANA ’ nin Fischer projeksiyon formiiliiyle sunulusu
3) NANA ’ nin Haworth * un sterokimyasal formiilii ile sunulugu
4) IC konformasyonuna gére konformasyonel formiilii
4.6.3 Sialik Asitin Tiirevleri
Bugiine kadar beg sialik asit tammlanmig olup bunlar néraminik asitin N- ve O- agil
tiirevleridirler. Bunlar ( 51,52,53),
N-Asetil néraminik asit
N-Glikolil néraminik asit
4-0-Asetil-N-Asetil noraminik asit
7-0O-Asetil-N-Asetil néraminik asit

O-Diasetil-N-Asetil noraminik asit * dirler.
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0=C-COOH
I
CH - COOH

CO - COOH
1
CHZ-COOH
+
CHO CHO
I 1
H-C-NH- Ac Ac -HN-C-H
I I
OH-C-H Z >~ HO-C-H
I I
H- C-OH H- C-OH
I 1
H-C-0H H-C-0OH
1 1
CH OH CH OH
2 2
-CO7
HO - C-COOH
I
CH
I 2
H-C-OH
1
Ac-NH-C-H
1
O-C-H
I
H-C-0OH
1
H-C-0OH
1
CH OH
2

Sekil.6 N-asetil-D-mannozaminden veya N-asetil-D-glukozaminden ~N-asetil

noraminik asitin sentezi ( 45 ).
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CHO (CHs); C-0-0OC - CHK - c\o

H-C-NH- Ac + CO - O -C(CHs)s

HO-(::-H - _ CHO

H-C-O Ac-HN-C-H

H-(|3-OH\CH-C(,H5 HO-C-H

(|1H20/ H-C-0
H-{?-OH\CH-CGI-Is

CH:0

4,6-0-Benziliden-N-Asetil-

D-Glukozamin

4,6-0-Benziliden-N-Asetil-

D-Mannozamine

(CHs)C - 0 - 0OC 0K (CHs):C - 0 - OC oK'
. / NG |
HC = C HC = C
N | ! |
C\ /C\\ C\ /C\
o 0 / o 0
Ac-HN-(lI-H Ac-HN-(il-H
HO-(ll-H 2H, HO-(IZ-H
H-C-OH  CHyCHs < H-Cll-O\
H- (f -OH H- c\ - OH/CH-C6H5
CH,OH CH20
H,C=C(CH),,CO;

HzC=C(CH3)2,C02,
OCH-C¢H;



CH,OH
N-Asetilndraminik Asit

Sekil.7 Sialik asitin 4,6-O-Benziliden-N-asetil-D-glukozamin ve 4,6-O-Benziliden-
N-asetil-D-mannozamin’ den sentezi ( 45 ).

CHO CN
Ac-HN-C-H H-C-OH
HO-C-H HCN Ac-HN-C-H
H-C-OH " HO-C-H
H-G-OH H.-C-OH
(‘JHon H-C-OH
H,,Ac;0 (l)Hon

C,HsSH / HCI
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CHO

\

H- lF - OAc lCH(SCsz)z
Ac-HN-(li-H AcO H-(‘Z-OH
AcO-C-H < Ac-HN-C-H
H-(::.-OA.C | HgO + HgCl, HO-(%-H
H-(I)-OAc H-lC-OH
CH,OAc H-C-OH
Cron
COOC,Hs
(cas)g-P-é-ocsz ’
\4
FOOCsz ﬁ)OOH
F - OC,Hs (‘3=O
CH : CH,
H-('Z-OAc H-‘C~0H
OAc-HN-C|2-H Ac-HN-éZ-H
Ac-O-:C-H HCIO, 5 HO-(::-H
H-C-0Ac H-C-OH
H-(ll-OAc H-(lZ-OH
C|1H20Ac ICH20H
N-Asetilndraminik Asit

Sekil.8 Sialik asitin 3-asetamido-3-deoksi-D-glisero-D-galaktoheptozun agillenme-
siyle sentezi ( 45 ).
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ClZOOH
(ll =Q ?OOH
CH; C=0
Piriivik Asit (‘ZHz
+ H- E - OH
H- F =Q AC.-HN-(“:,-H
AcHN-C-H HO-C-H
mo-c-u /. H-C-OH
H- é‘) -OH ' H-%?-OH
H- (ll - OH CH,OH
CH,OH
N-Asetil-D-Mannozamin N-Asetilnéraminik Asit

/

I ;
Ac - J—— (O);_II \OH
o $
COOH
| |
OH
N-Asetilndraminik Asit

Sekil.9 N-Asetil-D-Mannozaminle Piriivik Asitin aldol konumunda birlegmesiyle N-
Asetil néraminik Asitin gekillenmesi ( 45 ).

4.6.5 Sialik Asitin Anabolizmas:

Sialik asitin anabolizmas: ii¢ béliimde incelebilir ( 47 ),

A- Dokuz karbonlu ndraminik asitin olujumunu saglayan metabolik reaksiyonlar:
Bunlar glukozdan, N-asetil ndraminik asit ve tiirevlerinin olusumundaki enzimatik
reaksiyonlardir.

B- N-asetil noraminik asitin CMP - NANA ’ e aktive edilmesi.

NANA + CTP = CMP - NANA + P.Pi
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C- Aktive edilmiy sialik asitlerin oligosakkaritlere, glikoproteinlere, miisinlere ve bag
dokusu kokenli maddelere ketozidik baglarla baglanmasi
Glikoz

+ATP
1 Fruktoz-6-Fosfat+ Glutamin+ NH3
Glikozamin-6-Fosfat Sentetaz
2 Glikoza;r/ﬁn-G-Fosfat + Asetil CoA
Asetilaz
N—Asetil\/Glikozamin-6-Fosfat

Miitaz
N-Asetil Glikozamin-1-Fosfat + UTP

Pirofosforilaz

V
UDP-N-Asetil Glikozamin ——> N-Asetil Mannozamin

3 +ATP | Asetil Mannozamin

! 5 Kinaz
Heteropolimer sentezi UDP N-Asetil Galaktozamin N-Asetil Mannozamin -6- P
6 'ﬁ\ 4 +PEPl
N-Asetilneuraminik -9- P
~-PO4 l Sialik Asit Fosfataz
N-Asetilneuraminik Asit
+CTP

CMP-N-Asetil Neuraminik Asit «=

CMP-Sialik Asit Sentetaz

Sekil. 10 Sialik Asitin Anabolizmasi ( 54,55 ).

Sekil 10 * un 6nemli noktalarim1 maddeler halinde agiklarsak,

1. Glikozamin ana amino gekerlerden biridir. Amino grubunun vericisi olarak
glutamini kullanarak fruktoz-6- fosfat seklinde olusur.

2. Amino sekerler, baghca N-Asetillenmis bigimde meydana gelir.Asetil vericisi
Asetil CoA’ dir.



28

3. N-Asetil Mannozamin-6-Fosfat, Glikozamin-6-Fosfatin epimerizasyonu ile
olugturulur.
4. Neuraminik Asit, Mannozamin-6-Fosfatin fosfoenolpiriivat ile
kondanzasyonundan meydana gelir.
5. Galaktozamin, UDP-N-Asetil Glikozaminin, UDP-N-Asetil Galaktozamine
epimerizasyonu ile olugturulur.
6. Igerdikleri aminosekerler nedeniyle glikoproteinlerin ve diger kompleks
birlegiklerin sentezinde kullamlan birlegikler niikleotid sekerlerdir.
UDP-N-Asetil Glikozamin, UDP-N-Asetil Galaktozamin ve CMP-N-Asetil
Neuraminik Asit amino geker igeren en énemli niikleotid yekerlerdir.
4.6.6 Sialik Asitin Dagilimi
Sialik asitler tabiatta glikoproteinler, glikolipitler, oligosakkaritler ve
polisakkaritlerin komponentleri olarak bulunduklan igin ¢ok kiigiik miktar1 serbest halde
bulunur ( 47,56,57).

O-R
CO0H
H
HOH C - (ll
0]
Ac - NH
~H+ROH
COOH
H
HOH C-C-
L6
O
Ac-NH

Sekil.11 N-Asetilnoraminik Asit tizerine Noéraminidaz enziminin etkisi. Sekildeki R
fonksiyonel grubuna monosakkaritler, oligosakkaritler, glikoproteinler, glikolipitler, alifatik
veya aromatik alkoller baglanabilir ( 58 ).
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Sialik asitlerin baz1 omurgasizlarda, omurgalilarin ise biitiin tiirlerinde ve bazi bakteri
tirlerinde meveut oldugu bildirilmektedir ( 50,59,60 ). |

Bir ¢ok memelinin dokularinda birden fazla sialik asit tiiriine rastlamtmgtir
(47,48,61).

Memelilerin ¢ogunda sialik asitler N-asetil veya N-glikolil tiirevleri geklindedir.
Cesitli tirlerin defigik dokularinda bu iki tirevin oranlan farklidir. Ornegin, sifir ve
koyunlann titkriik mitkoproteinleri en ¢ok N-asetil tiirevi ihtiva ettigi halde aynt hayvanlarin
eritrosit stromasinda daha ¢ok N-glikolil tiirevi bulunmaktadir ( 62,63,64 ).

Sialik asitin insan ve hayvan viicudunda glikoproteinlerin, gangliositlerin ve az
miktarda da tiirev oligo- ve polisakkaritlerin iginde yer aldig1, bunun diginda CMP-sialik asit
ve serbest sialik asit halinde bulundugu bildirilmigtir ( 44,49,50 ).

Hiicredeki sialik asitler % 65 - 70 oraminda membran glikoprotein ve glikolipitlerine
bagh olarak bulunurlar ( 47,52,65,66,67,68 ).

I¢ membran sistemi bulunmayan eritrositlerde sialik asitin hepsi yiizeyde toplanmig
olup ancak bunlar néyraminidaz ile serbest hale gelebilirler. Eritrosit membramndan izole
edilen glikoproteinler % 25 - 27. 8 oranlaninda sialik asit igerirler ( 47,69,70,71).

Biitiin sialobilegiklerinde sialik asitler ketozidik olarak ya da N-asetil-D-
Galaktozamine bagh olarak bulunurlar ( 45,58 ).

4.6.7 Sialik Asitin Onemi

Sialik asit glikoprotein ve glikolipitlerin terminal oligosakkarid zincirlerinin énemli
bir komponentidir. Tagidig1 negatif yiik nedeniyle hiicre agregasyonunu 6nlerken, membran
gerginliini de saglar. Plazma total sialik asit miktarinin gesitli kanser tiirlerinde artig
gosterdifi saptanmugtir. Sialik asit bir kanser markeri olarak aragtinlmigtir (
56,72,73,74,75,76,77,78,79 ).

Son yillarda Lipid-bagh sialik asit diizeyleri ele alinmus ve total sialik asitten daha iyi
ve daha spesifik bir marker olabilecegi ileri stirilmugtir ( 80,81,82,83 ).
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Bir ¢ok hastalik gruplarinda serum sialik asitlerinde meydana gelen degisiklikler ilgi
ile izlenmekte ve hastaligin ya da bozuklugun tam ve ayniminda veya prognozunda klinik
olarak yararlanma yollar1 aranmaktadir ( 68,84,85 ).

Sialik asit olgiimlerinin sadece tamya yardimci degil aym zamanda tiimoriin
evrelendirme, prognoz ve erken niiksii belirleyici olarak yararli olduguna dair literattirler
meveuttur. Lipid-bagh sialik asit diizeyi timériin yayginlig: ile korelasyon gostermektedir.
Bu nedenle tiimériin tedaviye verdigi cevabmn izlenmesinde yararh bir gostergedir. Ozellikle
diger timor tammlayicilar ile birlikte kullanildig: takdirde yanhs negatif sonuglar 6nemli
Olgiide azalmaktadir ( 44,67,68,86 ).

Son yillarda bir seri hastalikta 6rnegin karaciger sirozu, nefrotik sendrom, romatoid
artrit, myeloma, lenfatik 16semi, kronik titberkiiloz, amiloid gibi hastaliklarda serum sialik
asit miktarinn arttidy bildirilmistir ( 68,83,87 ).

Serum glikoproteinlerinin yapisindaki sialik asit ¢ikanldif1 zaman sialik asiti ayrilmis
glikoproteinler karacifer tarafindan baglamir ve yikilir. Bu nedenle sialik asitler serum
glikoproteinleri déngisiiniin diizenlenmesinde rol oynarlar. Vanlenten ve Ashwell ( 88 )
daha sonra da Morrel ve ark. ( 89 ) tarafindan yapilan incelemelerde transferrin harig biitiin
serum glikoproteinlerinin devamh sirkiilasyonu igin sialik asit bagna ihtiya¢ duyduklan ileri
stiriilmiigtiir. Sialik asit bagi koparilmig serum glikoproteinlerinin paransimal hiicre zarlarmna
bagh olduklan gosterilmistir. Halbuki benzer sartlar altinda bozulmamug glikoproteinler
normal sirkilasyonlarma devam ederler. Glikoproteinlerin  hepatik almmi, serum
glikoproteinlerinin sialik asit icermemesi halinde ve karaciger hiicrelerinin ytizeyinde sialik
asit artiklarimn mevcudiyetinde s6z konusu olmaktadir.

Siroz veya kann igi organlarinm primer ya da metastazik neoplazileri gibi degisik
nedenlerle olusan asitlerin ayiric1 tanisi, prognozun belirlenmesi ve tedavi agisindan son
derece 6nemlidir. Asit stvilarinda yiiritillen biyokimyasal incelemeler ayirici tam agisindan
baz1 aydinlatict bulgulan ortaya gikarmaktadir ( 68,90 ).

Plucinsky ve ark.( 80 ) yaptiklart bir galiymada, k6t huylu ttimérli, ovaryum
kanserli, kolon kanserli ve sirozlu hastalarda serum sialik asit, serum lipid-bagh sialik asit ve
total protein miktarlarina bakmuglardir. Malignant hiicrelerin teshisinde sialik asit iceren
sialoglikoproteinlerin ve sialoglikolipitlerin muhtemelen bir marker olabilecegini

bildirmislerdir. Bunlarin kanserin degisik tiplerinde ve sirozda, sensivite ve spesifite
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bakimindan giivenilir bir kullanim alam olabilecegini rapor etmislerdir. Yapilan analizler
sonucunda, kontrol gruplarinda sialik asit, lipid-bagh sialik asit ve total protein miktarlari
sirastyla 67.3 mg/ dl, 18.6 mg/ dl ve 7.5 g/ dl seviyelerinde bulunmustur. Hastalikli grupta
bu oranlar yine yukandaki siraya gore 78.1 mg / dl , 20.4 mg / dl ve 6.4 g / dl olarak
bulunmugtur. Ayrica spesifik olarak malign hastaliklarda yapilan olgtimler sonucunda da
analizler kontrol gruplanna gore anlaml bir yiitkseklik arzetmigtir. Sadece total protein
miktarlarinda bir diigiis oldugu gozlenmigtir. Metastaz yapan karacier hastaliklarinda bu
oranlar kontrol gruplanna gore yine sirasiyla 105. 4 mg / dl , 24.6 mg / dl ve 6.8 g / dl
olarak bulunmustur. Sialik asit ve lipid-bagh sialik asit miktarlarinda anlamh bir yiikselig
olurken total protein miktarinda ise diigiis oldugu gozlenmigtir. Yapilan galigmada sialik asit
ve lipid-bagh sialik asit seviyelerinde, kontrol gruplarina gére malign hastalikli grupta
anlamh bir yiikselis oldugu bildirilmigtir.

Literatiirde, sialik asitin neoplastik hastaliklarda, meme kanserlerinde ve karaciger
timorlerinde yiikselen bir seviyeye sahip oldugu bildirilmigtir. Periotenal karsinomlu,
karaciger metastazli ve karaciger sirozlu hastalarda yapilan 6lgiimlerde total sialik asit ve
lipid-bagh sialik asitin miktarlarinda anlamh bir yiikseime oldugu ve bunlann bu hastalikiarin
teshisinde bir marker olarak kullamlabilecegi bildirilmigtir. Bu hastaliklarin teghisinde total
sialik asit ve lipid-bagli sialik asitin spesifite olarak % 90 * lara kadar gikabilecei
bildirilmektedir (91).

Caglayan ve ark.( 90 ) yaptiklari bir galigmada, bilinmeyen asit gikayetiyle bagvuran
hastalarda tedaviye baglamadan 6nce bunun teghisini koymak igin klinik bulgulara destek
olarak biyokimyasal, histopatolojik ve ultrasonografik incelemeler yapmuglardir. Bu
hastalarin yaridan fazlasina biyokimyasal ve histopatolojik bulgulara dayanarak siroz tamisint
koymuglardir. Sirozlu hastalarda total sialik asit ve lipid-bagh sialik asit seviyelerinde anlamh
bir yitkselme oldugunu gozlemigler ve ayinmda % 85 gibi tamsal bir dogruluk degerine sahip
oldugunu bildirmiglerdir.

Erbil ve ark.( 92 ), neoplastik hastaliklarda sialik asit konsantrasyonlarimn arttigim
ve timorli hastabklanin diyagnozunda sialik asitin bir tiimér markeri olarak
kullanilabilecegini bildirmiglerdir. Baz1 tiimérlerde 6rnedin, kolon, meme, mide, akciger,
prostat timori gibi ayrica deneysel karaciger tiimérlerinde sialik asit konsantrasyonunun

yiikseldigini bildirmiglerdir. Kontrol grubuyla kargilagtirmali olarak yapilan NANA
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Slgtimlerinde hastalikli grupta gozle goriilir bir artis oldugunu kaydetmiglerdir. Lipid-bagh
sialik asit diizeyi ile ilgili 6lgiimlerde de NANA gibi yiikseklik goriilmiigtiir. Lipid-bagh
sialik asit ve NANA miktarlarindaki bu yiikseligler istatistiki olarak da énemli bulunmustur.
Hastalar tedavi edildikten sonra NANA ve lipid-bagh sialik asit miktarlarindaki bu artiglar
dugmis ve zamanla normal seviyesine inmistir. Caligmanin sonucunda NANA ve lipid-bagh
sialik asitin diagnostik bir indeks olarak kullamlabilecegini belirtmiglerdir.

Yine Erbil ve ark.( 86 ) yaptiklan bir galigmada, glikolipitler ve glikoproteinlerin
karbonhidrat zincirlerinin sonlarinda terminal bir kompenent olan sialik asitin genig bir aileye
sahip oldugunu neoplastik hastaliklarda ve tiimérlii hiicre yilizeylerinde konsantrasyonlarimn
arttifim bildirmiglerdir. Sialik asit konsantrasyonunun sadece diyagnoz ile ilgili degil bunun
yaninda hastalifin derecesi, prognozu ve erken niiksiin tamminda da Onemli oldugunu
bildirmiglerdir. Sialik asitin spesifite ve sensivite bakimindan analitik metotlarla bir marker
olarak kullanilabilecegini bildirmislerdir.

Riley ve ark.( 74 ) , glikoprotein ve glikolipit gibi karbonhidrat ihtiva eden bir gok
konjuge yapilarin sialik asit ihtiva ettigini bildirmiglerdir. Bu sialik asitin malign hiicrelerin
teshisinde bir marker olarak kullanilabilecegini bildirmiglerdir. Ciddi olarak yapilan
caligmalarda kanserli hastalarda total sialik asit miktarimin anlamli bir gekilde arttigim rapor
etmiglerdir. Normal ve kanserli hastalarin kan serumlannda yaptiklari Slgiimlerde normal
gruba gore hastalikh grupta total sialik asitin anlamli bir gekilde arttifim bildirmiglerdir.
Yapilan istatistiki analizlerde total sialik asitin miktarindaki bu artig anlamli olarak
bulunmugtur. Total sialik asitin hastalifin seyri ve diyagnozu hakkinda giivenilir bir indikator
olabilecegi goriigiinde olduklarini bildirmiglerdir.

Manohar ve ark.( 93 ) , neoplastik hastaliklarin gelisimi siiresince, hiicre yiizeyi
glikoprotein ve glikolipitlerinin hiicre yiizeyinde bulunan sialik asitin belirli bir diizeyde
arttifim ayrica tiimorla hiicre ytizeylerinde de arttifim bildirmislerdir. Sialik asitin bir tiimor
markeri olarak kullamlabilecegini soylemiglerdir. Ethmoid karsinomlu sigirlanin serumlarinda
yaptiklan lipid-bagh sialik asit ve sialik asit dl¢iimlerinde bir yiikselme oldugunu bulmuglar
ve yaptiklan istatistiki analizlerin anlamli oldugunu bildirmiglerdir.

Durand ve ark.( 94 ), karacigerin fonksiyonlarindan birinin de sirkiilasyona katilan
plazma proteinlerinin katabolizmas: ve onlann doniigimini saglamak oldugunu

bildirmiglerdir. ~Sialoglikoproteinlerin hepatik plazma membranlaninin reseptorlerine
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baglandiklarim, bu reseptorlerin glikoproteinlerden izole ve identifiye edildiklerini ve
bunlann sialik asit rezidiilerinden ibaret olduklanm bildirmiglerdir. Hepatosit plazma
membranlari ve bunlann bag yapma kapasiteleri ile sialik asit miktan arasinda muhtemel bir
korelasyon bulunabilecegini bildirmiglerdir.

Carter ve Martin ( 87 ), normal sialik asit miktarimin romatoid artrit, siroz, gama
myeloma ve makroglobulinemi hastaliklarinda artarak normalin iistiine ¢iktigim
bildirmiglerdir. Karaciger sirozlu hastalarda yaptiklan galigmalarda sialik asit miktanmn 73.
3 mg / 100 ml ’den 107. 8 mg/100 ml * ye kadar anlamh bir yiikselme oldugunu
bildirmiglerdir.

Dnistrian ve ark.( 95 ), neoplastik hastaliklarin baz tiplerinde serum plazma lipid-
bagli sialik asit miktarlarinda bir yiikselme oldugunu bildirmiglerdir. Lipid-bagh sialik asidin
klinikk ve biyokimyasal kriterlerinin diyagnozda, hastalifin seyrinde, metastazin
tammlanmasinda, hastaligin identifikasyonunda ve tedaviye verilen cevapta onemli bir
indikatér oldugunu ifade etmiglerdir.

Bu ¢aligmada sirozun biyokimyasal tanisinda sensivite, spesifite ve tanisal dogruluk
degerleri bakimindan digerlerinden daha giivenli bir aymmm saglayacak belirteglerden
yararlanabilmek igin siaik asit ve lipid-bagh sialik asidin bu ama¢ dogrultusunda yararl olup

olmayacag aragtinlacaktir.
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5. MATERYAL VE METOT

5.1 Hayvan Materyali:

Cahgmamizda Lepus europous irki aymt yag ve yagam kosullarina sahip, saghkh
yirmibir adet tavsan kullanildi. Tavsanlar ydredeki tavsan liretim ciftliklerinden temin
edildiler ve laboratuvarda kurdugumuz kafeslere yerlestirilerek oda sicakliginda
barindinldilar. Yirmibir adet tavsan yediserli olarak ii¢ gruba béliindiler. Gruplardan biri
akut siroz olugturmak igin, digeri kronik siroz olugturmak igin ve tigiincii grup da kontrol
grubu olarak degerlendirildi.

Tavsanlann beslenmesinde ham protein oram1 % 18 olan rasyon kullamldi. Ciinkii
protein bakimindan zengin olan yemlerle beslenen hayvanlanin karbontetrakloriire kargi,
fakir proteinle beslenenlere nazaran daha fazla duyarh olduklan bilinmektedir. Soyle ki % 6
diizeyinde protein ihtiva eden diyetle beslenen hayvanlarda karbontetrakiériiriin karacigerde
yaptif harabiyet az oldugu halde, aym1 hayvanlann yemindeki protein oram % 15.5 ’ in
tizerine ¢ikanldiginda buna paralel olarak karacigerdeki harabiyette 6nemli dlgiide artig
olmaktadir ( 96 ).

METOT:

5.2 Arac ve Geregler:

Perkin-Elmer Lambda 1A UV/VIS Spektrofotometre.
Boehringer-Mannheim 4010 Fotometre.
Boehringer-Mannheim 4010 Pompa.
Boehringer-Mannheim Precitherm PFV otomatik su 1sitic.
Heraeus Sepatech Minifuge RF sogutmal santrifiij.
Niivefiij 615 mini santrifiyj.

Millipore Vakum Pompasi.

Gerhaedt Calkalayici.

Bosch S 2000 Hassas terazi.

Niive NM 110 Vorteks.

Su banyosu.
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5.3 Soliisyonlarin Hazirlanis

Fosfotungstik asit soliisyonu:

1:1 ( v/ v) oraninda fosfotungstik asit distile suda hazirland.

Kloroform-Metanol soliisyonu:

2:1 ( v/ v) oranmnda kloroform-metanol soliisyonu hazirland.

Rezorsinol ayiraci:

0.2 gr rezorsinol alind1 ve 10 ml distile suda eritildi. Uzerine 80 ml konsantre
Hidroklorik asit ilavesini takiben 0.2 mi 0.1 M Bakur siilfat eklendi ve hacim distile su ile
100 ml * ye tamamlandi. Bu ayirag kullamimdan dort saat 6nce hazirlamr ve 0 ° C * da bir
hafta dayamkhdir.

Biitil asetat-n Biitil alkol soliisyonu:

85:15 (v/v’) oraminda hazirland1.

Standart NANA ¢ozeltisi:

10 mg olarak tartilan sentetik NANA 5 ml distile su igerisinde eritildi. Stok solisyon
olarak hazirlanan bu soliisyondan 0.4 ml almmarak 2ml’ ye yine distile su ile tamamland.
Boylece litresinde 400 mg. NANA olan standart soliisyon hazirlanmig oldu.

Bitiret ayirac:

2.5 gr Bakir Sulfat ile 10 gr Sodyum Potasyum Tartarat bir miktar distile suda
¢Oziindurildi. Ve tizerine 2.5 N Sodyum Hidroksit * ten 350 ml ilave edildi ve bu karigim
distile su ile litreye tamamlandi.

Fizyolojik tuzlu su:

9 gr Sodyum kloriir bir miktar distile suda ¢ozundirildii ve distile suile 11t * ye
tamamlandi.

BSA Standart: :

6 gr Bovin Serum Albiimin alindi ve 100 ml distile su igerisinde eritildi.

Ehrlich Ayirac: :

5 gr.p- Dimetilaminobenzaldehit 50 ml konsantre HCL asit igerisinde eritildi ve
iizerine 50 ml distile su ilave edildi. Ayirag her kullanimdan énce taze olarak hazirlands.

Sodyum Siilfat Cozeltisi :

20 gr Sodyum Siilfat alind: ve bir miktar distile suda eritildi ve ¢odzelti yine distile su

ile 100 ml * ye tamamland:.
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5.4 Gruplara Uygulanan islemler

5.4.1 Akut Siroz Olusturulan Grup

Akut grupta bulunan yedi adet tavsana intraperiotenal olarak tek doz halinde 2 ml /
kg karbontetrakloriir enjekte edildi. Karbontetraklorir 1 : 1 oramnda zeytinyag: ile
suspanse edildi. Enjeksiyondan sonra tigiincii ve yirmidordiincii saatlerde tavsanlardan kan
ornekleri alinds, alinan kanlarin serumlan ¢ikartildi. Enjeksiyonu takiben kirksekiz saat sonra
tavsanlar oldiiriilerek otopsileri yapildi. Otopside total olarak karacigerleri gikartildi ve bu
karacigerlerden histolojik boyamalar i¢in kesitler alindi.

Histolojik incelemeler igin, karbontetrakloriir uygulanmasindan kirksekiz saat sonra
otopsi yapilarak karacigerden doku 6rekleri alindi. Alinan bu érnekler yirmidort saat nétral
formolde tesbit edildi. Daha sonra rutin histolojik yontemlerle parafinle bloklandilar.
Hazirlanan bu bloklardan 7 um kalinh@inda kesitler alind1. Daha sonra Mallory * s Trikrom
boyama yontemiyle boyanilarak Nikon Optiphot - 2 aragtirma mikroskobuyla incelendi ve
uygun bélgelerin fotograflar ¢ekildi ( 97).

Akut sirozlu gruptan elde edilen serum 6rneklerinde Lipid-bagh sialik asit, sialik asit,
total protein, glutamat okzaloasetat transaminaz, glutamat piirivat transaminaz enzim
aktiviteleri olguldi.

5.4.1.1 Katapodis ve Stock’un Metoduyla LSA’nin Tayini (98).

Bu metot igin gerekli olan kimyasal malzemeler; NANA, Fbsfotungstik asit,
Kloroform, Metanol, Rezorsinol, Biitil Asetat, n- Biitanol, Hidroklorik asit ve Bakir Siilfat’
dir.

Olgiim igin 44.7 plt serum alind1 ve tizerine 150 plt distile su ilave edildi. Kangim 5
sn vortekslendi. Takiben tiipler buzun iizerine transfer edildi. Uzerlerine 3 ml 4-5 °C * daki
kloroform-metanol soliisyonundan eklendi ve kangim 30 sn siireyle vortekslendi. Bu
kangima 0.5 ml distile su eklendi ve tiiplere kapak gegirilerek 30 sn alt st edildi. Oda
sicakhiinda 5 dk 2500 rpm * de santrifiij edildi. Ustteki siipernatantin 1ml ’ si alinarak bagka
bir tiipe aktanldi. Sonra bu siipernatantin tzerine 50 plt fosfotungstik asit ilave edildi.
Kangim oda sicakhginda 5 dk bekletildi. Ardindan yine oda sicaklifinda 5 dk 2000 rpm ’ de
tekrar santrifiyj edildi ve iistteki siipernatantin stvi kismu emdirilerek uzaklagtinldi. Dipteki
kat1 partikil tizerine 1 ml distile su eklendi ve kat1 partikiil kalmayincaya kadar vortekslend.

Bu kangimin tzerine 1 ml Rezorsinol ayiracindan eklendi. Tiipler kangtinldi ve 15 dk kaynar
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su banyosunda tutuldu, hemen ardindan da 10 dk boyunca su ve buz banyosunda tutuldu ve
tiipler kaldinildi. Eldeki buzlu soguk tiiplere oda sicaklifinda 2 ml Biitil asetat-n Biitil alkol
kanigimu ilave edildi. Ve tiipler vortekslendi. 5 dk 2500 rpm ’ de santrifijj edildi. Mavi renkli
ekstrakt 580 nm * de okundu.

Standart olarak % 40 mg’ ik NANA ( Sigma ) kullamidi.

5.4.1.2 Sydow’un Metoduyla Sialik Asit Miktarimin Tayini ( 75 ).

Bu metot igin gerekli olan kimyasal malzemeler, NANA, Perklorik asit,
Paradimetilaminobenzaldehit ve Hidroklorik asit’dir.

Olgiim icin 0.2 ml serum alindi, Gizerine % 5 ° lik Perklorik Asitten 1.5 ml ilave
edildi. 100 °C ~ de 5 dk inkiibasyona tabi tutuldu. Hemen ardindan sogutuldii ve 2500 rpm ’
de 4 dk santrifiij edildi. Santrifiij edilen tiipteki temiz siipernatantin 1ml ’ si alinarak bagka
bir tiipe transfer edildi. Uzerine 0.2 ml Ehrlich Ayiraci ilave edildi. Ardindan 100 °C * da 15
dk 1sitildi. Isitmanin ardindan tiipler sogutuldu ve sogutulan bu tiiplere Iml. distile su ilave
edildi. Karigimin 525 nm ’ de optik dansitesi okundu. Standart olarak % 40 mg’ ik NANA
kullanilds.

5.4.1.3 Biiiret Metoduyla Serum Total Protein Miktar Tayini ( 99 ).

Bu metotda kullamlan kimyasal malzemeler, Sodyum siilfat, Bakir siilfat, Sodyum
potasyum tartarat ve Sodyum hidroksit’tir.

Olgiim igin ti¢ tane deney tiipii alindi, bunlar sira ile Blank, Standart ve Test tiipii
olarak igaretlendi. Daha sonra tablodaki su islemler uygulandi.

Blank Standart Test
Sodyum Stilfat 1ml Iml 1ml
Distile Su 50 ul - -
Standart - 50l -
Niimune - - 50 ul
Kangtirild1 ve iizerine
Biiiret Ayiraci 1ml Iml 1ml

Kangtinldy, 5 dk beklendikten sonra 505 nm’ de blanka karg1 standart ve testin optik

dansitesi okundu.
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Hesaplanmasi Test O.D
Total Protein ( % gr ) = X % 300 mg BSA
Std 0.D

5.4.1.4 Serum Glutamik Piirivik Transaminaz Aktivitesinin Tayini ( 100 ) :
Kullanilan ayiraglar :

Enzim - Koenzim Ayiraci ;

NADH 0.20 mmol / L

Laktat Dehidrojenaz 1320U/L

Buffer Aymrac: :

TRIS pH 7.5 110 mmol / L.

L- Alanin 550 mmol /L

o- Ketoglutarat 16.5 mmol / L

Koruyucu :

Sodyum Azid lgr/L

Deneyin Prensibi :

L - Alanin GPT Pirtivat
+ =

a - Ketoglutarat L - Glutamat

Pirtivat LDH L - Laktat
+ (=

NADH + H+ +NAD +

340 nm ’ de ol¢iilen NADH’ in konsantrasyonundaki azaligin oram 6rnekteki GPT
aktivitesiyle direkt olarak orantilidir.

Deneyin Yapilis: :

Enzim koenzim buffer substratt igerisinde tam olarak eritildi ve 37 °C * hk su
banyosuna konuldu, tam olarak 37 °C * lik 1siya ulagana kadar beklendi. Bu ayiragtan 1ml
alimip tizerine 100 plt. serum ilave edildi, kangtinld: ve tam olarak iki dakika beklendikten
sonra 340 nm ’ de ilk okuma yapildi bunu takip eden her iki dakikada bir diger okumalar
yapildi.
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5.4.1.5 Glutamat Okzaloasetat Transaminaz Aktivitesi Tayini ( 101 ) :
Kullanilan Ayiraglar :

Enzim Koenzim ayiraci :

NADH 0.20 mmol /L

Malat Dehidrojenaz 660 mmol /1

Laktat Dehidrojenaz 990 mmol /L

Buffer Substrat: :

TRIS pH 7.8 0.20 mmol / L

L- Aspartat 220 mmol /L

o - Ketoglutarat 13.2 mmol /L

Koruyucu :

Sodyum Azid lgr/L

Deneyin Prensibi :

L - Aspartat GOT Oksaloasetat
+ =S +

o - Ketoglutarat L - Glutamat

Oksaloasetat LDH Malat
+ Lt +

+ NADH+H+ +NAD +

340 nm’ de 6lgiilen NADH ’ 1n konsantrasyonundaki azaligin oram 6rnekteki GOT

aktivitesiyle direkt olarak orantilidir.

Deneyin Yapihis :

Enzim Koenzim buffer substrati i¢erisinde tam olarak eritildi ve 37 °C ’ lik su
banyosunda tutuldu, tam olarak 37 °C * lik 1stya ulasana kadar beklendi. Bu ayiragtan 1 ml
alimp {izerine 100 plt serum ilave edildi, kangtirild1 ve tam olarak iki dakika beklenerek 340
nm’ de ilk okumast yapildi ve bunu takip eden her iki dakikada bir diger okumalar yapildi.
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5.4.2 Kronik siroz olusturulan grup:

Bu gruptaki tavsanlara pazartesi ve persembe giinleri olmak iizere haftada iki defa
0.5 cc / kg karbontetrakloriir - zeytinyag: ( 1 : 1) siispansiyonu ( 102 ) subkutan ( derialt: )
olarak enjekte edildi. Enjeksiyonlara 45 giin devam edildi. 45 giin boyunca iki haftada bir
olmak tizere toplam ii¢ defa kan 6mekleri alindi. Son kan 6érneginin alimindan sonra deneme
grubundaki kronik sirozlu tavsanlar 6ldiiriildiler ve bunlann da akut sirozlu gruptaki gibi
otopsileri yapildi. Otopsi sonucunda karacigerden alinan kesitlere histopatolojik boyama
yapildi. Bu gruptan alinan kanlarin da akut sirozlu gruptaki gibi serumlan ¢ikartildi ve bu
serumlarda lipid-bagh sialik asit, sialik asit, total protein, glutamat okzaloasetat transaminaz
ve glutamat piirivat transaminaz miktarlar 6l¢iildii.

Histopatolojik incelemeler igin karaciferden alinan kesitlere Hemotoksilen-Eosin
boyamasi yapildi. Bu boyamanin ardindan aym preperatlara bag dokunun daha iyi
goriilebilmesi icin Gomori’nin Trikrom boyamasi teknigi ilave edildi. Hemotoksilen-Eosin ve
Trikrom boyamalan igin karaciferden alinan doku 6mekleri 24 saat tamponiu nétral
formolde bekletildi ve rutin iglemlerle parafinle bloklandilar. Hazirlanan bu bloklardan 6 p
kalinliginda kesitler alindi. Alinan bu kesitler Hematoksilen-Eosin ve Gomori’nin Trikrom
Boyamasi yontemiyle boyandilar. Daha sonra bu preperatlarin Nikon AFX-DX Optiphot
aragtirma mikroskobuyla fotograflan gekildi ( 97).

5.4.3 Kontrol grubu:

Bu gruptaki tavsanlara herhangi bir toksik madde verilmedi. Deneme siiresince diger
iki grupla beraber bu gruptanda kan 6rnekleri alindi, serumlan gikartildi ve sialik asit, lipid
bagh sialik asit, total protein, serum glutamat piirivik transaminaz ve serum glutamat
okzaloasetat transaminaz tayinleri yapilarak normal degerler elde edildi ve bu normal
degerler, akut ve kronik gruptaki 6l¢iim sonuglan ile kargilagtinldi. Denemenin sonunda bu
gruptaki tavsanlar da oldurildi ve otopsileri yapildi.

Karacigerlerinden alinan doku &rneklerine kronik gruptaki iglemler uygulanarak

histopatolojik olarak Hematoksilen-Eosin boyamasi yapildi.
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6. BULGULAR:

Akut, Kronik ve Kontrol grubu tavsanlarin canli agirliklan ve ortalamalari Tablo 1’
de, total karaciger agirliklan ve ortalamalar Tablo 2 * de, total karacier agirliklarimn canli
agirliklarina oranlar ve ortalamalan Tablo 3 * de gésterilmigtir.

Akut, Kronik ve Kontrol grublarina ait SGOT miktarlarina ait degerler Tablo 4 ° de,
SGPT miktarlarina iligkin bulgular Tablo 5 ° de, Sialik asit miktarlan Tablo 6 * da, lipid baglt
Sialik Asit miktarlarina ait degerler Tablo 7 > de ve Total Protein degerleri Tablo 8 * de
gosterilmigtir,

Akut ve kontrol gruplant SGOT diizeyleri Sekil 12” de, kronik ve kontrol gruplan
SGOT diizeyleri $ekil 13° de, akut ve kontrol gruplarnt SGPT diizeyleri Sekil 14’ de, kronik
ve kontrol gruplar1 SGPT diizeyleri Sekil 15” de, akut ve kontrol gruplan SA diizeyleri Sekil
16’ da, kronik ve kontrol gruplan SA diizeyleri $ekil 17° de, akut ve kontrol gruplart LSA
duzeyleri Sekil 18’de, kronik ve kontrol gruplart LSA diizeyleri Sekil 19°da, akut ve kontrol
gruplan total Protein diizeyleri Sekil 20° de, kronik ve kontrol gruplan total protein
dizeyleri Sekil 21° de gosterilmigtir.

Akut, Kronik ve Kontrol grublannin SGOT, SGPT, Sialik Asit, Lipid baglt Sialik
Asit ve Total Proteinle ilgili gruplar arasi istatistiki &nem analizlari Tablo 9 ve Tablo 10 da
bildirilmigtir.

Akut grupla ilgili histopatalojik misroskobik bulgular Resim 1 ve 2 * de, kronik
grupla ilgili bulgular Resim 3 ve 4 * de kontrol grubuyla ilgili bulgular ise Resim 5 ve 6 * da

gosterilmigtir.
n AKUT (gr) KRONIK (gr) |KONTROL (gr)
1 1380 1028 1500
2 1350 1093 1500
3 1110 1450 0952
4 1575 1470 0985
5 0970 0980 0750
6 1000 1190 1000
7 0920 1050 0750
Ort. 1186.42 118014 1062.42

Tablo.1 Akut, Kronik ve Kontrol gruplarimin canh agirliklan ve ortalamalarn.
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n AKUT (gr) KRONIK (gr) | KONTROL (gr)
1 39.5 50 40

2 44.1 39 47

3 279 44 36.7

4 55.1 48.5 412

5 31.8 425 373

6 29.7 45 38.5

7 32.1 54 375

Ort. 37.17 46.142 39.742

Tablo.2 Akut, Kronik ve Kontrol grubu total karaciger agirhklar

n AKUT (%) KRONIK ( %.) KONTROL (.%.)
1 2.876 4.863 2.666

2 3.266 3.595 3.133

3 2.513 3.034 3.855

4 3.498 3.299 4,182

5 3.278 4.336 4.973

6 2.970 3.781 3.850

7 | 3.498 5,142 5.000

Ort. 3.128 +£0.14 4.007 £0.30 3.95140.33

Tablo.3 Akut, Kronik ve Kontrol gruplarinin canh agirliklannuin total karaciger

agirliklarina oranlar.
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Akut Hepatit (U/ L) |Kontrol (U/L) | Kronik Hepatit (U /L) Kontrol (U /L)

n 3.h 24.h 3.h | 24. h |2 bft. | 4. hft. | 6. hit. | 2. hit. | 4. hit. | 6. hit.
1 12762.17 | 1082.52 53 40 350 37 36 41

2 | 272899 | 1496.32 45 49 342 | 448 | 473 36 40 45

3 1285995 | 88522 65 70 | 365 | 460 | 466 38 34 40

4 | 2545.67 | 1145.38 30 54 | 345 | 410 417 39 39 42

5 [2611.02 | 1251.88 28 38 | 347 4591 465 40° 35 | 48

6 | 2863.44 | 1381.09 48 | 45 386 | 465 | 471 32 41 46

7 | 2561.38 | 904.43 39 [ 31 3701 490 448 | 39 ¢

Tablo.4 Akut, Kronik ve Kontrol gruplarinda SGOT diizeyleri.

SGOT U/l

1
B Akut
O Kontrol

2

4

5

Tavgan no

Sekil.12 Akut ve Kontrol gruplarinda SGOT diizeyleri.
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500 | Ef i
450 1 B
550
= 3007
& 250
8
180 -
100 4 Bl L HEE R
" T ST e T T e
1 2 3 4 5 6 7 8
8 Kronik Tavgan no
0O Kontrol
Sekil.13 Kronik ve Kontrol gruplaninda SGOT diizeyleri.
Alut Grub (U/L) | Kontrol(U /L) | Kronik Grub (U/L) | Kontrol(U/L)
m| 3.h | 24h | 30 | 24h|2 hit |4 hit. |6 bRt |2 bRt |4 bRk, |6, bR,
1 223139 |118728 | 60 | 66 | 330 35 | 39 | 49
2 |2463.61 |2007.90 | 68 | 76 | 321 | 418 | 468 | 38 | 40 | 35
3 |243567 121347 | 86 | 50 | 333 | 429 | 458 | 36 | 35 | 31
4 |225758 [1101.73 | 39 | 105 | 339 | 434 | 474 | 39 | 38 | 35
5 |2411.64 |1321.72 | 42 | 68 | 325 | 415 | 465 | 34 | 40 | 41
6 |2531.70 |129553 | 51 | 51 | 351 | 435 | 470 | 39 | 37 | 34
7 |2330091 |1197.76 | 49 | 47 | 329 | 423 | 485 | 41 |

Tablo.5 Akut, Kronik ve Kontrol gruplannda SGPT diizeyleri.
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SGPT UL

Tavsan no

Sekil.14 Akut ve Kontrol gruplaninda SGPT diizeyleri.

SGPT UL

Tavsan no

Sekil.15 Kronik ve Kontrol gruplarinda SGPT diizeyleri.
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Akut Grubmg/dl | Kontrol mg/dl | Kronik Grub (mg / dl) Kontrol (mg / dl)

n| 3h 24.h | 3.h 24.h |2.bft |4.hft [6.hft [2.hft [4.hft |6. hft

1]943 4777 | 7.97 3.33 1.66 | 182 | 177
2 [10.95 [88.89 | 7.11 '5.15 [422 |508 |150 |19 |1.70
3 1897 [18.89 | 505 266 [393 [530 | 158 [164 |198
4 1950 [2555 |757 3.16 [446 [556 | 183 |[160 [ 1.19-
(5 1934 (30.00 | 591 291 [572 (607 (141 | 165 |1.84
6 [ 565 [36.67 [598 24t (376 (473 1108 158 ¢ 1.43-
7 [ 458 16444 | 422 299 382 |545 | 1.64

Tablo.6 Akut, Kronik ve Kontrol gruplarinda Sialik Asit diizeyleri.

SA mgidl

4

Tavgan no

5

Sekil.16 Akut ve Kontrol gruplarinda SA diizeyleri
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7_-
6+
E w : ‘ N :
04 1 j HEE EHE
1 2 3 4 5 6 7 8
Tavgan no
Sekil.17 Kronik ve Kontrol gruplarinda SA diizeyleri.

Akut Grub mg/dl | Kontrol (mg/dl) | Kronik Grub ( mg/dl) Kontrol ( mg/dl)
n|3h | 24h |3 h [24h [22hft [4hft [6.hft [2.hft |4 hft |6.hft
1 {131.72 |[137.93 |33.79 [41.38 |20.00 750 672 |[8.84
2 |31.03 |193.10 (37.24 [34.48 |18.00 |26.400|23.67 |9.50 |6.40 |7.47
3 |17.24 |75.86 6.89 146.89 |18.00 |22.560(24.01 |6.50 |8.00 [7.49
4 12689 [82.75 25.51 [44.13 |19.50 |24.50 |23.01 |10.00 |6.24 |8.77
5 132.81 |86.89 2483 126.20 [20.50 ]21.760|21.40 |800 |[7.20 |7.50
6 |31.03 |90.34 20.69 [24.82 |15.00 |21.280}20.60 |9.00 [7.36 |7.66
7 {40.00 |96.55 21.22 [38.62 |[18.00 |25.600|25.04 |8.50

Tablo.7 Akut, Kronik ve Kontrol Gruplarinda Lipid Bagh Sialik Asit diizeyleri.
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160 +

¢ 8 8@

Ipibw v§1

Tavgan no

Sekil.18 Akut ve Kontrol gruplarinda LSA diizeyleri.

EEREHR RO

Ip/Bw 81

Tavgan no

eri

Sekil.19 Kronik ve Kontrol gruplarinda LSA diizeyl
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Akut Grub %gr | Kontrol (% gr) | Kronik Grub (% gr) Kontrol (% gr)

n | 3.h 24.h | 3.h | 24.h |2.hft [4.hft [6.hft [2.hft |4.hft [6.hft
1720 [6.09 |795 |1534 (548 8.67 |[11.23 {1225
2774 {699 |937 |1419 {642 |8.76 |9.86 [9.04 [10.83 {1250
31849 [661 |967 [1440 |6.64 850" |9.50 |9.21 11.67 |11.95
4 1750 |'544 |897 [1140 |6.90 [816 (932" |9.76 |[10.93 |11.90
5 [ 7.31 7.09° | 822 |1575 [6.00 [813 |940 (834 [10.97 |12:40
6 762 | 634 | 887 (1149 [7.50 815 |921 (814  [10.90 [12.30
7 | 774 |564 (894 [12.15 (675 8.01 ;945 }10.07

Tablo.8 Akut, Kronik ve Kontrol gruplarina ait Total Protein diizeyleri.

Total Protein %gr

16 1

14 1

12 +

4 5

Tavsan no

Sekil.20 Akut ve Kontrol gruplarinda Total Protein diizeyleri.
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Total Protein %gr

Tavgan no

Sekil.21 Kronik ve Kontrol gruplaninda Total Protein diizeyleri.

 Parametreler |n | Akut Hepatit Kontrol Grubu.
3h 24 h 3h 24h

X+ SX X + Sk X + Sx X + SX
SGOT ( U/L|7([2705+51a** |1164+£87b** (44+49cd** [499+4.1cd**
) . | .
SGPT (U/L)|7(2380+42a** |1332£116b** |564£62cd** |68+7.1cd**
| T. Prt (%gr)|7(7.6+0.16a* 63+£024b** |88+023c* 1294 +1.14d*
S.A(mg/dl) |7{834+088a 446+93b ** 6.26+052a )
LSA (mg/dl)|7]30.1+£2.6a 109.1+16b** {30+3.7a 366+32a

(a, b, ¢, d gruplar arast istatistiki agidan 6nemli bulunmugtur.) (*p<0.05, **p<0.001)

Tablo.9 Akut ve Kontrol gruplanna ait parametrelerin gruplar arasi istatistiki 6nem

analizleri ( istatistiksel analizler Minitab Paket Programm ile yapildi.)
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Parametreler | n Kronik Grup Kontrol Grubu
' 2. Hafta | 4.Hafta | 6. Hafta | 2. Hafia 4, Hafta | 6. Hafta

" X+SX | X£SXx | XtS® | X+SX | X+SE | ®+S%
SGOT 7(357.90 +|45530 +|45670 =+|3729 +£|3750 +|43.67 +
 (U/L) 610 a* [IT  b* {87 b* [10 ¢ |12 o** |13 d**
SGPT 7133257 42567 *|47000 =|3743 z|3817 L|3750 =
(UL) 38 a* |34 b* {37 c* 095 d 079 d |27 d
T.Prt 71652 £|828  +]9.45  +|9.03  +|11.08 |22t <
%gr) | 025 a* l012 b* 009 ¢ |027 d* 013 e* |0.09- £*
SA 71323 |431  *|536  £|1.52  £|1.69  £|1.65 +
| (mg./dl ) 034 a** |030 b** 019 ¢** |0.09 d* |0.05 d |o12 d
LSA 701843 [23.68. =*|2296 +|843  +£|698  +|795 +
(mg/d) | {069 a (087 b [068 b |046 c* [027 ¢ (027 o

(a, b, ¢, d, e, f gruplar aras: istatistiki agcidan onemli bulunmustur.) (*p<0.001
**p<0.05)
Tablo.10 Kronik ve Kontrol gruplanna ait parametrelerin gruplar aras: istatistiki

onem analizleri ( Istatistiksel analizler Minitab Paket Programu ile yapildi.)



Resim 1. Akut toksikasyona maruz birakilan karaciger dokusunun Mallorinin

Trikrom boyamas: yéntemiyle histopatolojik goriintimii.

Resim 2. Akut toksikasyona maruz birakilan karaciger hepatositlerinin Mallorinin

Trikrom boyamasi teknigi ile histopatolojik goriiniimii.
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Resim 3. Kronik toksikasyona maruz birakilan karaciger dokusunun Hematoksilen-

Eosin boyama teknigi ile histopatolojik goriiniimii.

Resim 4. Kronik toksikasyona maruz birakilan karaciger dokusunun Gomorinin

Trikrom boyamasi teknigi ile histopatolojik goriinimii.
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Resim 5 Saglam karaciger dokusunun Hematoksilen-Eosin boyama teknigiyle

mikroskobik goriintimil.

Resim 6. Saglam karaciger dokusunun Mallorinin Trikrom boyamasi teknigiyle

mikroskobik gériintimii.
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AKut sirozlu gruptaki makroskobik otopsi bulgulan

Karacigerin yiizeyinde gri boz renge kadar renk degisimlerinin oldugu gézlendi.
Karacigerde degisen oranlarda biiyiime, ist yiiziinde ve kesit yiiziinde bol miktarda nekroz
fuayelerine rastlandi. Karacigerin sert, kat1 ve kivamh oldugu, kesit yiizeyinin ise boz renkte
ve ust ylizeyinde diigiimciiklerin oldugu goriildii. Periton boslugunda degisen miktarlarda
berrak bir stvimn biriktii goriildii. Akcigerlerde tek tarafi ve bazen de ¢ift tarafli
yiizeylerinde yer yer petesi ve ekimozlara rastlandi. Bazlannda dalakta bilyiime ve

barsaklarda hava toplanmast goriildii.

Kronik sirozlu gruptaki makroskobik otopsi bulgulan

Bu grupta karacigerdeki lezyonlar akut sirozlu gruba gére daha fazla ve generalize
idi. Kivamindaki sertlik daha fazla ve nekrotik bolgelerin simrlari daha belirgindi. Kesit
ylizeylerindeki nekroz fuayeleri daha fazla idi. Karacigerin total olarak biiyiimesinin akut
gruba gore daha fazla oldugu goriildi. Karacigerin yiizeyindeki renk degisimlerinin daha
fazla ve siddetli oldugu gozlendi.

Kontrol grubundaki makroskobik otopsi bulgular
Karacigerde herhangi bir lokal veya generalize lezyonlara rastlanmadi. Doku

biittinliigiiniin, renk ve kivamunin normal oldugu gozlendi.

Akut sirozlu gruptaki mikroskobik otopsi bulgulari

Histopatolojik  incelemelerde sentrolobiiler nekroz bolgelerine  rastlandi.
Sentrolobiiler bosluklarin geperlerinde bag doku iiremesi oldugu goézlendi ( Resim 1 ). Bu
nekrotik bolgelerde multi vokuoler dejenerasyonlar gozlendi. Karacigerdeki siniizoidler ayirt
edilemiyordu ( Resim 2 ). Bu histopatolojik bulgulara dayamlarak 48. saatte akut grupta
sentrolobiiler dejenerasyonlarin ve yag dejenerasyonlarinin bagladigi, kismen bag dokunun

olustugunu soyleyebiliriz.

Kronik sirozlu gruptaki mikroskobik otopsi bulgular
Portal alanlarda ve perivenlerde yer yer yogun bag doku artig, bag dokunun Portal

Alan Vena sentralis ve Vena sentralis ile Vena sentralisler arasinda septalar olugturdugu,



56

karaciferin diizenli lobiiler yapisiin bozuldufu ve hepatositlerde yaygin olarak
dejenerasyonlarin olustugu gozlendi ( Resim 3 ve 4 ). Bu bulgulara dayamlarak kronik
grupta altinci haftada sirozun olustugunu séyleyebiliriz.

Kontrol grubu mikroskobik otopsi bulgular:

Karaciger hepatositlerinin normal oldugu, hepatositlerde herhangi bir
dejenerasyonun olmadig, vokuollerin saglam oldugu ve karaciderin diizenli yapisini
korudugu goézlendi (Resim 5 ve 6 ).
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7. TARTISMA VE SONUC :

Tedavide ahmnacak olumlu sonuglar, hastalifin prognozunun kontroli ile
mimkiindiir. Hastaligin yayginliginin saptanmasi, yapilacak olan tedavinin cinsini ve ydniini
belirlemekte, degisik evrelere uygulanacak nitelik ve nicelik bakimindan farkli tedavi
programlarimin tesbitini miimkiin kilmaktadir. Erken tamiya gidebilmek, hastaligin kapsami
hakkinda bilgi edinebilmek ve hastalifin tedaviye verdigi cevabi goézleyebilmek igin
olgulebilir degerlere ihtiyag vardir ( 103 ).

Hekimlikte klinik bulgulan tamamlayan ve onlan destekleyip gii¢lendiren degerler
arasinda biyokimyasal analizlerin ayn bir 6nemi vardir. Klinik biyokimyanin labaratuvar
metotlan ile elde edilen sonuglar, hastalifin erken teghisi, etyolojisi, patojenezisi ve seyri ile
uygulanan bir tedavinin kontrolii hakkinda hekime bilgiler verir ( 104 ).

Bitiin dokular belirli konsantrasyonlarda degisik enzimleri igerirler. Enzimlerin
biyiik ¢ofunlugu hiicre iginde, kanda bulunduklari konsantrasyondan ¢ok daha fazla
miktarda bulunurlar. Kandaki enzim aktivitelerindeki degisimler bulunduklan dokular ve
organlar hakkinda kesin bilgi verir. Hiicre proliferasyonu, hiicre yapm ve yikim
dongiisiindeki bir hizlanma veya hiicre harabiyeti genel olarak kandaki enzim diizeylerini
yikseltir. Boylece doku ve organlardaki patolojik durumlardan eger tedavi yapihiyorsa
hastahin prognozu, seyri ve iyilesme ganst ile ilgili bilgiler alinmast bakimindan enzimlerin
analizi oldukga 6nemlidir. Ornegin karacigerin en 6nemli enzimlerinden olan serum GPT ve
serum GOT ’ in kandaki miktarlanindaki artiglar hiicre zanmn yikimlanmast ve hiicre
nekrozu sonucu olur ve bu artiy akut karaciger hastaliklari, akut ve kronik toksik
hepatopatiler hakkinda oldukga spesifik ve segici bilgiler verir ( 42,105 ).

Kopek, kedi ve kemirgenlerin- karacifer hastaliklanmn ortaya g¢ikariimasinda,
serumdaki GPT seviyesi oldukga 6nemli bir degerdir. Serum GPT bu hayvanlarin hepatosit
stoplazmasinda biiyitk miktarlarda bulunur. Karacigerde hiicresel dejenerasyon veya yikim
meydana geldigi zaman serumdaki seviye hemen artar. Serum GPT seviyesindeki bu artig
hepatositlerde meydana gelen hasarin miktan ile dogrudan ilgilidir. Eger hasar kiigiikse
serumdaki artiy da hafiftir. Orta dereceli hasarda ti¢-sekiz kat artar. Siddetli karaciger
nekrozunda serum aktivitesi ¢gok daha fazla miktarlarda artar ( 17,106).

Hepatitis, karacigerin inflamasyonu anlaminda genel bir terimdir ve hepatoseliiler

hasarh hastaliklan tamimlamada kullanilir. Hepatitis siroz da dahil karacigeri etkileyen tim
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diffuz, dejeneratif ve yangisal karacifer hastaliklarini igermektedir. Sirozda karaciger
dejenerasyonu nedeniyle olugan tiim klinik semptomlar ve etyoloji, hepatitisin aymdir. Tek
fark sirozun kronik seyirli olmasidir. Toksik hepatitiste karaciferde olugan lezyonlar
genellikle sentrolobiilerdir ve orta siddetde seyreder. Karacigerde sislik ve yaygin nekroz
olusur. Sekillenen nekroz siddetli ve uzun siireli toksikasyonlar sonucunda sekillenirse
fibrozise doniigiir. Hayvanlarda goriilen toksik hepatitisin en yaygin nedenleri, inorganik
(fosfor, bakir, arsenik, selenyum ) ve organik ( karbontetrakloriir, heksakloretan, kreozol,
kloroform ) zehirlenmelerdir. Toksik hepatitisten baska nedenlerine gore enfeksiyoz
hepatitis, paraziter hepatitis, nutrisyonel hepatitis, metabolik hepatitis ve konjestif hepatitis
de goriilmektedir. Tiim karaciger loblannin hasara ugradifi yaygin hepatik nekrozda,
hepatik fibrozis gelisir. Rejenerasyon miimkiin degildir ve fibroz doku olusur. Boylece
fibrozis akut veya kronik olarak gelisen hepatitisin son doneminde gekillenir (2,3).

Hiicre yiizey bilesikleri olan glikoprotein ve glikolipitler, kanser ve bir seri hastalikta
( Ornegin karacifer sirozu, nefrotik sendrom, malign hastaliklar, myeloma gibi ) bu
hastaliklarin 6zellikleri bakimindan oldukg¢a 6nemlidir. Ciinkii normal hiicrelerde bulunan
glikoprotein ve glikolipit kompozisyonlan deforme olmus hiicrelerde bulunanlara gore
farklilik arzetmektedir. Sialik asit de bu glikoprotein ve glikolipitlerin yaygin bir terminal
sakkarididir. Bu hastaliklardan dolay1 hiicre yiizeyinde meydana gelen anormal degisimler
onlarin yiizeylerinde mevcut bulunan glikoprotein ve glikolipitlerin dolayisiyla sialik asitin de
degigsmesine sebeb olacaktir. Sialik asitin direkt olarak 6l¢iilmesi hiicrenin anormal biiyiimesi
ve davraniglan veya hiicrenin harabiyeti hakkinda bilgiler verecektir (74,92).

Serum, sialoglikoproteinleri ve sialoglikolipitleri degisik oranlarda igerdigi igin sialik
asitin zengin ve rélatif bir kaynagidir. - Serumda sialik asitin 6lgtilmesi tedavi altindaki
hastalarin seyrinin incelenmesi bakimindan faydalidir. Ciinkti yangisal reaksiyonlar siiresince
serumda sialik asit miktarinin yitksek bulunmasi olasidir. Bu miktann yitksekligi tipik olarak
bozuklukla iligkilidir. Sialik asitin bir diger gesiti olan Lipid bagh sialik asitin élgiilmesi de
hastalifin seyrinin kontrolu agisindan biiyiik 6énem tagimaktadir. Hatta son yillarda yapilan
caligmalarda Lipid bagh sialik asitin ,sialik asitten ¢ok daha iyi bir marker olabilecegi
gorisiinde olan aragtincilar gogunluktadir (80).

Neoplazmli, karaciger sirozlu, pnomélili ve romatoid artritli hastalarda yapilan
caligmalarda sialik asitin miktarimn 6lgiilmesinin gok gerekli ve bunun tartigmasiz bir klinik
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bilgi oldugu, bu grup hastaliklarin prognozu ve diyagnozunun takip edilmesinde potansiyel
bir klinik veri olarak kullanilabilecegi bildirilmektedir ( 68 ).

Aragtirmamizda tek doz intraperiotenal olarak karbontetraklorir verdiZimiz akut
sirozlu deneme grubunda enjeksiyon uygulanmasim takiben iiglincii saatte yaptifimz
olgiimlerde SGPT diizeyi 2380 + 42 U / L olarak tesbit edilmigtir. Yine uygulamay: takiben
24. saatde yaptigimiz olgiimlerde ise SGPT diizeyi 1332 + 116 U / L olarak bulunmustur.
Uygulamayi takiben enzim diizeylerinde 24. saatten itibaren bir diigme oldugu gézlenmistir.

Kontrol grubunda yaptigimz 6lgiimlerde tiglincii saatteki SGPT diizeyi 56.4 £+ 6.2 U
/ L, 24. saatteki 6lgiimlerde ise 68 + 7.1 U / L olarak bulunmugtur. Kontrol grubunun iki
analizi kargilagtinlacak olursa aralarinda bir fark olmadig gézlenmektedir.

Caligmamizda kronik sirozlu deneme grubunda 2., 4. ve 6. haftalarda yaptigimiz
SGPT o6lgiimleri sirastyla 332.57 £+3.8 U/L , 425.67+3.4U/L ve 470 £3.7 U/L olarak
bulunmustur. Kontrol grubu SGPT miktarlan ise yine sirastyla 37.43 £ 095 U /L, 38.17 +
0.79U/L ve37.50+2.7 U/ L olarak tesbit edilmigtir.

Yamagishi ve ark.( 12 ) lanmn yaptiklan bir caligmada deneysel olarak
karbontetrakloriir verdikleri ratlarda SGPT diizeyinin uygulamadan on saat sonra 30.2 U /
L normal seviyesinden, 1132.7 U/ L * ye kadar ¢ok hizh bir sekilde yiikselme gosterdigi ve
yine benzer sekilde Fujiwara ve ark.(41) tarafindan yapilan calismada karbontetrakloriir
uygulamasindan 36 saat sonra SGPT diizeyinin yaklagik 2000 K.Unite’ den 9000 K.Uniteye
kadar yiikseldigi goriilmiigtiir.

Aragtirmamizda akut deneme grubunda karbontetrakloriir uygulamasim takiben
tigiincii saatteki yapilan SGOT olgiimii 2705 + 51 U / L bulunmustur. 24. saatteki
olgtimlerde ise bu miktarin 1164 + 87 U /L ’ ye diistiigii g6zlenmistir.

Kontrol grubunda yapilan 6l¢iimlerde ise tigiincii saatteki SGOT miktan 44 4.9 U/
L , 24. saatteki ise 49.9 + 4.1 U / L olarak bulunmustur. Bunda da kontrol grubundaki
hayvanlar arasinda SGPT ’ de oldugu gibi degerler bakimindan bir fark bulunmamugtir.

Kronik sirozlu deneme grubunda 2., 4. ve 6. haftalarda yapilan SGOT o6l¢iimlerinde
ise miktarlar sirastyla 357.90 £+ 6.1 U/L , 4553 £ 11 U/L ve 456.7 + 8.7 U/ L olarak
bulunmustur.Kontrol grubunda bu miktarlar yine sirastyla 37.29 £+ 1.0U/L,375+12U/
L ve 43.67 + 1.3 U/ L olarak tesbit edilimistir.
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Cesitli kaynaklarda ( 11,38 ) deneysel olarak siroz olusturulan ratlarda SGOT
Slgiimlerinde anlamhi ve hizh ytikseligler oldugu bildiriimektedir.

Enzim miktarlanindaki bu artiglar, karbontetrakloriir uygulamasim takiben kisa bir
siire icerisinde karacigerde hasarin, hepatositlerde dejenerasyonlann, hepatik nekrozun ve
yag dejenerasyonunun bagladifim go6stermektedir. Zira histolojik olarak yaptiimz
kesitlerden elde ettifimiz verilerde bunu destekler mahiyettedir.

Serum igine enzim akigindaki artiglar ; (1) hiicrenin hasan sonucu enzim
sizintisindaki artig ( 6rn., toksik hepatopati sirastnda karaciger enzimlerinin sizmast ), (2)
asin enzim iiretimi sonucu hiicrelerden enzim sizmasindaki artiglar nedeniyle olmaktadir
(106).

Hasara ugramis dokulardan serum igine enzim sizma oram, (1) doku hasarnin
yaygimhgi, hiz1 ve siddeti (2) enzimin doku konsantrasyonu ve (3) enzimin molekil agirhg,,
diffuze olabilme durumu ve serumdan uzaklagtirilma oranindan ( yart omrii ) etkilenir.
Hiicresel hasar yaygin, hizh ve siddetli oldugunda, selliiler enzim konsantrasyonu yiiksek,
enzimin sentezlenme oram yiiksek, molekiil agirhig: diisiik, hizh diffuze olma yetenegi ve
subselliiler kompenentlere baglanmama 6zelligine sahip oldugundan, enzimin sizma oram
daha yiiksektir. Serumda selliller enzimlerin konsantrasyonlarindaki arti, aym zamanda
hiicre proteinlerinin plazmaya gegme oranindan da etkilenir ( 106 ).

Olgiimler sonucunda, Total Protein miktarlarinda, akut deneme grubunda, kontrol
grubuna goére bir diigme oldugu gozlenmigtir. Uygulamadan sonra tiglincti saatte yapilan
dlgiimlerde akut gruptaki total protein miktar1 7.60 £ 0.16 % gr, 24. saatte ise 6.3 £ 0.24 %
gr olarak bulunmugtur. Kontrol grubunun élgtimlerinde ise tiglincii saatteki total protein
miktar1 8.8 + 0.23 % gr, 24. saatteki ise 12.94 £+ 1.1 % gr olarak tespit edilmigtir.

Kronik sirozlu deneme grubunda yapilan Total protein miktar tayinlerinde 2., 4. ve
6. haftalarda sonuglar sirasiyla 6.52 + 0.25 % gr, 8.28 + 0.12 % gr ve 9.45 + 0.09 % gr
olarak bulunmustur. Kontrol grubunda ise bu miktarlar yine sirasiyla 9.03 + 0.27 % gr,
11.08 £ 0.13 % gr ve 12.21 + 0.09 % gr olarak tespit edilmigtir. Akut gruptaki gibi kronik
grupta da kontrollerine nazaran bir digme oldugu gozlenmigtir.

Karbontetrakloriir verilerek deneysel karaciger sirozu olusturulan ratlarda yapilan bir
caligmada total protein konsantrasyonunda goézle gorilir bir diigiis olduunu tesbit
edilmigtir (37).
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Albtiminin hepatik sentezinin, karacigerdeki hastaliklardan dolay1 karaciger
parangiminin hasar gérmesine bagh olarak azaldig bildirilmektedeir. Diigiik serum albiimin
konsantrasyonu kronik siroz veya subakut hepatitiste gozlendigi literatiirlerde
bildirilmektedir ( 107 ).

Caligmamizda akut deneme grubunda uygulamayr takiben yapilan sialik asit
Olgtimlerinde, tigiincii saatte 8.34 + 0.88 mg / dl olarak bulunan miktar, 24. saatte 44.6 + 9.3
mg / dl olarak saptanmugtir, 24. saatteki ol¢iim miktarimn {igiincii saatteki 6lgiim miktarina
gore daha yiksek oldugu tesbit edilmigtir. Kontrol grubundaki 6lgiimlerde ise bu miktarin
6.26 £ 0.52 mg / dl de kaldig gozlenmigtir.

Kronik sirozlu deneme grubunda yapilan sialik asit olgtimlerinde 2., 4. ve 6.
haftalarda miktarlar sirastyla 3.23 + 0.34 mg / dl, 431 £0.30 mg / dl ve 5.36 £ 0.19 mg / dl
olarak bulunmustur. Kontrol grubunda ise bu miktarlar yine sirastyla 1.52 + 0.09 mg / d,
1.69 + 0.05 mg / dl ve 1.65 + 0.12 mg / dl olarak tespit edilmistir. Kronik grupta da kontrol
grubuna gore sialik asit miktarlarinda bir artis oldugu gozlenmektedir.

Stefenelli ve ark.( 68 ) malign timorlii, bakteriyel infeksiyonlu, romatoid artritli ve
karacier sirozlu 2264 adet insanda yaptiklari galiymada, sirozlu insanlarda sialik asit
miktarlaninda, saglam insanlardan olugun kontrol grubuna goére, bir yiikselis meydana
geldigini bildirmiglerdir. Sirozlu vakalarda sialik asitin selektif 6zelliginin % 69 * lara kadar
ciktigim ileri siirmiiglerdir. Serum sialik asit konsantrasyonunun $l¢iimiiniin bu hastaliklarn
prognozunda ve diyagnozunda faydali bir marker olacagim bildirmiglerdir.

Literatiir verilerine gore ( 87 ) sirozda, sialik asit igeren proteinlerin iiretiminde bir
artig oldugu gibi sirozlu vakalarda serumda yapilan olgiimlerde sialik asit miktarlarinda yine
bir artig oldugu tespit edilmigtir. Sirozda, sialik asitin glikoproteinlere muhtemelen anormal
bir sekilde baglandig1 bildirilmektedir.

Ve yine bir kaynakta ( 80 ) bitinligh bozulmug olan malign hiicrelerde,
karbonhidrat kompozisyonunun anormal hale gelmesiyle yiizeylerinde bulunan glikoprotein
ve glikolipitlerin kana salindigim ve sialik asitin ise bu glikoprotein ve glikolipitlerin en
biytik bileseni oldugu bildirilmektedir. Sialik asitin ve total proteinin kanser ve karaciger
hastaliklarinda iyi bir marker olarak pozisyonu test edilmig ve sonugta bunlarin sensivite ve

spesifite bakimindan faydali olacaklan kanaatine vanlmigtir.
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Aragtirmamizda akut deneme grubunda karbontetraklorir uygulamasindan sonra
liglincii saatte yapilan 6lgiimlerde, lipid bagh sialik asit miktar1 30.1 2.6 mg / dl, 24. saatte
yapilan olgiimlerde ise bu miktar 109.1+ 16 mg / dl olarak bulunmugtur. Cikan sonugtan da
anlagilacag tizere 24. saatteki oran ugiincl saatteki orandan daha yiiksek bulunmugtur. 24.
saatte LSA ’ mnn yiksek ¢ikmasimn nedeninin karaciger hiicrelerinde lipid
peroksidasyonunun bu siirede had safthaya ulagtigim diigiindirtmektedir.

Kontrol grubunda yapilan él¢timlerde ise lipid bagh sialik asit ti¢iincii saatte 30 + 3.7
mg / dl, 24. saatteki o6lgiimlerde ise 36.6 + 3.2 mg / dl olarak tespit edilmigdir. Kontrol
grubundaki iki analiz arasinda pek bir fark olmadig1 gbzlenmektedir.

Kronik sirozlu deneme grubunda 2., 4. ve 6. haftalarda yapilan lipid bagh siaik asit
Slglimlerinde miktarlar sirasiyla 18.43 + 0.69 mg / di, 23.68 + 0.87 mg / dl ve 22.96 + 0.68
mg / dl olarak bulunmusgtur. Kontrol grubunda ise bu miktarlar yine sirastyla 8.43 + 0.46 mg
/dl, 698 £0.27 mg/ dl ve 7.95 £ 0.27 mg / dl olarak tespit edilimgtir. Sonuglara bakilinca
LSA miktarlarinda saghkli olanlara gore bir artig oldugﬁ gozlenmektedir.

Colli ve ark.( 91 ) gogiis, akciger, mide, kolon, ovaryum kanserli ve karaciger
tiimorli hastalarda yaptiklan sialik asit ve lipid bagh siaik asit olgtimlerinde gozle goriliir bir
yikselme oldugunu bildirmiglerdir. Bu tip hastaliklarda kanda sialoglikoproteinlerin ve
sialoglikolipitlerin konsantrasyonlarinin yiiksek olmasimin nedenini, biitiinliigli bozulan
hiicrenin sekresyon ve bosaltim mekanizmasimn da bozuldugunu dolayisiyla kontrolsiiz bir
sekilde kana glikoprotein ve glikolipit saliniveriligine baglamakta ve lipid bagh sialik asitin
dogruluk degerinin % 82 ’ lere kadar g¢ikabilecegini bildirmektedirler.

Mayo klinikte yapilan bir ¢aligmada Erbil ve ark. ( 86 ) serumda NANA ve LSA
konsantrasyonlarinda bulunan yiiksekligin sadece mevcut bulunan hastaligin diyagnozuyla
ilgili degil aym zamanda bu hastaligin derecesi, iyilesme sansi, tammlanmasi ve erken niiksiin
teshis edilmesinde de oldukca faydali oldugunu bildirmiglerdir. En iyi ve dogru korelasyonun
Sialik asit ve LSA arasinda oldugunu gézlemislerdir.

Stefenelli ve ark.( 68 ) malign hiicrelerin temelde, yiizeylerinde ve membranlarindaki
glikoproteinlere baglanan sialik asit miktarlarinda bir artiga neden olduklanint bildirmiglerdir.
Malign hiicrelerin yitksek bir déniigme yetenegine sahip olduklarim, sonugta sayica
artttklarini ve daha fazla sialik asit bagladiklarim ifade etmigler, bu hiicrelerin sekresyon ve

bosaltim mekanizmalar da bozuk oldugundan, serumda sialik asit miktarlaninda bir artiga
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neden oldugunu bildirmektedirler. Serumdaki sialik asit miktarindaki yiikseklige,
karacigerden sialoglikoproteinlerin salimminda ve sentezinde siddetli bir artigin da muhtemel
bir neden olabilecegini bildirmiglerdir.

Yaptigimz c¢aligmada elde edilen bulgular incelendiginde, akut grupta karaciger
enzimlerinin CCL4 verildikten sonra ilk ii¢ saatte en fazla yiikseldigi 24. saatte ise diigtiigii
goriilmektedir. SA ve LSA ise aksine 24. saatte daha yiiksek bulunmugtur. Bunun nedeni
karaciZer hiicrelerindeki hasar CCL4 enjeksiyonundan sonra iiglincii saatte en fazla oldugu
ve bu hasara bagh olarak enzim konsantrasyonu en yiiksek oranda bulunmugtur. SA ve
LSA’ nin 24. saatte artmasi ise hasara ugrayan hiicrelerde glikoprotein ve glikolipitlerin
yaygin bir terminal sakkaridi olan sialik asit LSA’ nin ancak hiicrelerde lipid peroksidasyonu
bagladiktan sonra, serumdaki konsantrasyonlarimn yiikseldigi diigiiniilebilir. Karaciger
hiicrelerindeki hasara bagh olarak proteinden zengin rasyona ragmen protein sentezi
yavasladifindan hepatitli tavsanlarin kan serumlanndaki total protein miktarlari kontrol
grubuna gore diisiik bulunmusgtur.

Kronik grupta ise gerek enzimlerdeki gerekse SA ve LSA miktarlarindaki artiglar
akut gruba gore daha azdir. Bunun nedeni kronik toksik hepatitte hiicre dejenerasyonunun
daha agir gekillendiginden dolay: olabilir.

Neoplastik hastaliklarda LSA ve SA’ min yiikseldigi cesitli arastirmalarda rapor
edilmektedir ( 68, 85, 92, 95 ). Fakat akut ve kronik sirozda da yiikselmesi neoplastik
hastaliklarin ayirici tanisinda yeterli olamiyacagini gostermektedir. Bununla beraber gerek
karacier hasarinda ve gerek neoplastik hastaliklarda prognoz acisindan 6nem
kazanmaktadir. Hiicrelerdeki hasarin derecesi, lipid peroksidasyonunun siddeti hakkinda kan
serumundaki LSA ve SA diizeyleri bir fikir verebilir ve tedavide yardimei olabilir.

Neoplastik hastaliklarda malign hiicrelerin yiizeylerinde ve membranlarinda
glikoproteinlere sialik asitin baglanmasi nedeniyle serumdaki sialik asitin konsantrasyonunun
artmasina ragmen, akut ve kronik hepatit’ te lipid peroksidasyonu sonucu LSA ve SA
konsantrasyonlarinin arttif1 digiiniilebilir. Zira karaciger enzimlerindeki artig da bu sonucu
desteklemektedir.
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8. OZET

Bu caligmada, deneysel siroz olusturulan tavsanlann serumlarinda sialik asit, lipid-
bagh sialik asit miktarlari ile total protein ve bazi karaciger enzimlerinin aktiviteleri
aragtiriidi.

Siroz olusumunun degisik evrelerinde bu parametrelerin konsantrasyonlan ve
aktiviteleri lgtildii. Sirozlu gruplarda Sialik asit ve lipid-bagh sialik asit miktarlarinda
onemli bir artig olurken kontrol gruplarinda herhangi bir artig olmadif1 ve sabit kaldig
gozlendi. Serum GOT ve GPT enzimlerinin miktarlarinda da sirozlu gruplarda belirli bir artig
olurken kontrol gruplarinda bir artis olmadig tesbit edildi. Total protein miktarlarinda ise
sirozlu gruplardaki karaciger harabiyetinden dolay1 protein sentezinde azalmalar gozlendi.
Kontrol grubuna gore sirozlu gruplarda total protein miktarlarinda bir diigme oldugu tesbit
edildi.

Akut siroz olugturulan grupta Sialik asit, Lipid-bagh sialik asit, Total protein, serum
GOT ve GPT diizeyleri sirastyla tigtincii saatte 8.34 + 0.88 mg/ dl, 30.1 £ 2.6 mg/ dl, 7.6 =
0.16 % gr, 2705 £ 51 U/ L, 2380 £ 42 U/ L olarak bulunurken bu degerlerin kontrol
grubunda yine sirastyla 6.26 £ 0.52 mg/ dl, 30 £3.7 mg/ dl, 8.8 £+0.23 % gr,44 +49U/L
, 564 £ 62 U/ L’ de kaldig1 gozlenmigtir. 24. saatteki olgtimlerde ise bu degerler yine
yukandaki siraya gore akut siroz olusturulan grupta 44.6 + 9.3 mg/ dl, 109.1 + 16 mg/ dI,
6.3 +£024 % gr, 1164 £ 87 U/ L, 1332 + 116 U/ L olarak bulunmugtur. Kontrol
grubunda ise bu miktarlar LSA, Total protein, serum GOT ve GPT sirasina gore 36.6 + 3.2
mg/dl, 1294 + 1.1 % gr, 49.9 +4.1 U/ L, 68 + 7.1 U/ L olarak tesbit edilmigtir.

Kronik sirozlu grupta ise bu miktarlar sirasiyla 2. haftada 3.23 + 0.34 mg/ dl, 18.43
+ 0.69 mg/ dl, 6.52 £ 0.25 % gr, 357.9 £ 6.1 U/ L , 332.57 + 3.8 U/ L olarak, 4. haftada
431+£0.3 mg/dl, 23.68 £+0.87 mg/d], 8.28 +0.12 % gr, 4553 + 11 U/ L, 425.67 +3.4 U/
L olarak, 6. haftada ise bu miktarlar 5.36 + 0.19 mg/ dl, 22.96 + 0.68 mg/ dl, 9.45 + 0.09 %
gr, 456.7 £ 8.7 U/ L, 470 £ 3.7 U/ L olarak saptanmugtir. Bu degerler kontrol grubunda ise
2. haftada yine sirasiyla 1.52 + 0.09 mg/ dl, 8.43 + 0.46 mg/ dl, 9.03 + 0.27 % gr, 37.29 +
1.0 U/ L, 37.43 £ 0.95 U/ L olarak, 4. haftada 1.69 + 0.05 mg/ dl, 6.98 + 0.27 mg/ dl, 11.08
+0.13 % gr, 37.5 £ 1.2 U/ L, 38.17 £ 0.79 U/ L olarak, 6.haftada ise 1.65 + 0.12 mg/ dl,
7.95 = 0.27 mg/ dl, 12.21 + 0.09 % gr, 43.67 £ 1.3 U/ L, 37.5 £ 2.7 U/ L olarak

bulunmugtur.
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Yapilan istatistiksel analizlerde konsantrasyonlar arasinda énemli bir farkin oldugu
gozlendi.

Sonugta, sirozun klinik teshisinde, prognozunda ve iyilesmenin takibinde sialik asit
ve lipid-bagh sialik asitin enzimlere destek olarak biyokimyasal analizinin faydali olabilecegi

kanatine varildi.
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9. SUMMARY

INVESTIGATION OF SA, LSA, TOTAL PROTEIN AND SOME SPESIFIC
LIVER ENZYMES ACTIVITION IN EXPERIMENTALLY CIRRHOSIS PRODUCED
RABBIT BY USING CCLA.

In this study, Sialic Acid ( SA ), Lipid-bound Sialic Acid, Total Protein and activities
of some spesific liver enzymes were measured in experimentally cirrhosis-produced rabbits
by using CCLA4.

The concentrations and activities of these parameters were measured in different
stages of cirrhosis. It was found that, althought SA, LSA, SGOT and SGPT levels increased
in cirrhotic groups, they did not change in control group. Total protein level in cirrhotic

group was lower than the total protein level in control group due to the liver degeneration

that caused a decrease in protein synthesis.

In acut experimental group, three hours after the administration SA, LSA, Total
Protein, SGOT and SGPT levels were 8.34 + 0.88 mg/ dl, 30.1 2.6 mg/ dl, 7.6 £ 0.16 %
gr, 2705 £ 51 U/ L, 2380 + 42 U/ L, respectively. In control group three hours after these
levels were 6.26 £0.52 mg/ dl, 30 £3.7mg/dl, 88 +0.23 % gr,44+49U/L, 564+
6.2 U/ L, respectively. Twentyfour hours after the administration these levels were 44.6
9.3 mg/ dl, 109.1 = 16 mg/ dl, 6.3 + 0.24 % gr, 1164 + 87 U/ L, 1332 £ 116 U/ L,
respectively, in control group these levels were 36.6 3.2 mg/ dl, 12.94 + 1.1 % gr, 49.9
4.1U/L, 68 +7.1 U/ L, respectively.

On the other hand, in chronic experimental group two weeks after the administration
these levels were 3.23 + 0.34 mg/ dl, 18.43 £ 0.69 mg/ dl, 6.52 £ 0.25 % gr, 357.9 £ 6.1 U/
L, 332.57 + 3.8 U/ L, respectively. Four weeks after the administration these levels were
431 £0.3 mg/dl, 23.68 +0.87 mg/ dl, 8.28 +0.12 % gr, 4553 £ 11 U/ L, 425.67 £3.4 U/
L, respectively. Six weeks after the administration these levels were 5.36  0.19 mg/ di,
22.96 £0.68 mg/ dl, 9.45 £ 0.09 % gr, 456.7 £ 8.7 U/ L, 470 + 3.7 U/ L, respectively.

In control group these levels two weeks after the begining of the experiment were
1.52 £0.09 mg/ dl, 8.43 £ 0.46 mg/ dl, 9.03 £0.27 % gr, 37.29 £ 1.0 U/ L, 37.43 £0.95 U/
L; four weeks later these levels were 1.69 + 0.05 mg/ dl, 6.98 + 0.27 mg/ dl, 11.08 + 0.13
%gr, 37.5+ 1.2 U/L, 38.17 £ 0.79 U/ L and six weeks later these levels were 1.65 +0.12
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mg/ dl, 7.95 £ 0.27 mg/ dl, 12.21 £ 0.09 % gr, 43.67 £ 1.3 U/ L, 375 £ 2.7 U/ L,
respectively.

Significant differences amoung the concentrations of these parameters were found in
statictical analysis.

It is concluded that in addition to enzymes, biochemical analysis of the SA and LSA

levels might be useful in the diagnosis, prognosis and post treatment pursuit of the cirrhosis.
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