U. U. VETERINER FAK. DERGISI
Sayi: 1-2-3, Cilt: 13, 1994

KARACIGER PARAZITOZUNA SAHIP KOYUNLARDA
KARACIGER HASARI iLE BAZl BiYOKIMYASAL
KAN PARAMETRELERi ARASINDAKI iLiSKi

Meltem CETIN" Deniz MISIRLIOGLU"" Pmar TUNCEL™"

OZET

Bu ¢alismada materyal olarak Et ve Balik Kurumu'na kesim igin getirilen
Kwvircik irkt keyunlar kullamildi. Hayvanlardan kesim esnasinda kan ve karaciger
numuneleri alindi. Incelenen 100 hayvandan 84t paraziter enfeksivonlu (E.
granulosus lu, D. dentriticum 'lu ve her ikisinin birlikie bulundugu durumlar) olarak
lespit edildi. Hayvanlarin karacigerlerinde degisen derecelerde hiperemi, kanama,
yag dejenerasyonu, nekroz ve yangisel hiicre infiltrasyonlari ile safra kanallarinda,
kanal epitellerinde hiperplazi, periportal fibrozis ve siroz gelisimi gibi lezyonlar
histopatolojik bulgular olarak saptandi. Bunlar icinde en siddetli karaciger hasarma
sahip olanlarda bivokimyasal kan parametreleri él¢ildii. E. granulosus, D.
dentriticum ve her ikisinin birlikte bulundugu olgulara sahip hayvanlarin kan
parametreleri arasinda bir farklilik saptanmad:. Paraziter infeksivona sahip
hayvanlar bir grup olarak kabul edilip, saZlikli karacigere sahip hayvanlarin kan
parametreleri ile karsilastirildi. Buna gére lipid, kolesterol diizeyleri ve ALT, ALP,
LDH enzimleri aktivitesinde onemli degigmeler saptanmazken, hasarl grupta protein
diizeyi ve GGT aktivitesinde istatistiki agidan énemli, AST aktivitesinde ise hafif bir
vitkselme belirlendi.

SUMMARY
An Investigation on Relationship Between Liver Damaged and
Biochemical Blood Parameters in Sheep With Liver Parasitosis

The aim of this study was to investigate relationship between liver damage
and biochemical blood parameters in sheep. Kivircik sheep were used as research
materials and their blood and liver samples were collected during slaughter. 100
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sheep were examined and 84 of them had parasite infection (E. granulosus, D.
dentriticum or both). In the livers of them, different severities of hyperemia,
haemorrhagia. lipid degeneration, necrosis and inflammatory cell infiltration,
hyperplasie of ducts and duct’s epithelia, periportal fibrosis and cirrhosis were
determined as histopathological findings. Sheep with severe liver damage were
chosen among them and biochemical blood parameters were measured. No diffe-
rencies were determined among biochemical blood parameters of sheep with E.
granulosus, D. dentriticum or both. The sheep with parasite infection were accepted
as a single group and compared with sheep had healthy liver. No important changes
were determined in lipid. cholesterol levels and ALT, ALP, LDH activities in
damaged and healthy liver groups. In damaged group, protein levels and GGT
activities were increased and had statistical importance, while AST activity were
increased slightly.

Kev words: Sheep, liver, blood, biochemistry, E. granulosus, D. dentriticum,
histopathology.

GIRIS

insan ve hayvanlarda kanin bilesimi beslenme, gevresel kosullar ve hastalik-
lara cevap olarak degisiklik gostermektedir. Besinsel, metabolik, toksikolojik, infek-
siviz ve ¢evreselnedenlerle meydana gelen her bir hastalikta klinik belirtilerin ortaya
¢tkmasindan 6nce kan bilesimindeki degisiklikleri saptamak, metabolik bozukiuklari
ve patolojik olgularr arama ve teshis etmede yardimct olacaktir. Ayrica bu degisimieri
bilmek. dnlemlerin ve sagiim yollarinin gelistirilmesine de katkida bulunabilir.

Karacider hastaliklarinin ayirici teshisinde ¢esitli enzimler ve metabolitlerin
kandaki seviyesi kullamlmaktadir'. Bazi arastiricilar deneysel olarak yapilan ¢a-
lismalardakolestazisdurumunda bilirubin, kolesterol. triasilgiliseroller, fosfolipidler,
safra asitleri ve gamma glutamil transpeptidazda artis (GGT): sitolizisde aspartat
amino transferaz (AST), ornitin karbomoil transferaz ve glutamat dehidrojenazda
yiikselmeler, karaciger fonksiyonunun bozulmasi halinde albuminde diigme, prot-
rombin zamani ve bromosulfonftalein atiliminda artig, hepatitisde total proteinde
yitkselmeler saptamiglardir™”.

Cesitli parazitler de karacigerde farkl derecelerde hasar meydana getirmekte-
dir. Bircok arastirici ézellikle F. hepaticainfeksiyonlarindakaracigerile ilgili hasarlar
ve kan parametreleri arasindaki iliskiyi incelemigtir. Andersen ve ark.* D. dentriti-
cumlu koyunlarda kan iire, protein ve karaciger enzimlerini lgmiisler, kan iire ve iire
nitrojeni dederlerinin ve aspartat amino transferazin infekte olanlarda daha yuksek
bulundugunu, albumin ve globulinlerde ise kiiglik degismeler oldugunu bildirmisler-
dir. Hepatik hidatidozlu koyunlarda yapilan bir ¢aliymada alkali fosfataz, aspartat
amino transferaz, laktik dehidrojenaz ve gamma glutamil transpeptidazaktivitelerinin
normal saglikli hayvanlarinkinden yiiksek oldugu, alanin amino transferaz aktivite-
sinde ise degisme olmadigi belirlenmistir®.

Paraziterinfeksiyonlar karacigerde gesitli yapisal ve fonksiyonel bozukluklara
neden olur. Olusan lezyonlarin derecesi parazit sayisi ve hastahigin siiresi ile dodru
orantihdir. KaraciZerde parazitlerin olusturdu@u baslica lezyonlar kanama, hepatosit-
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lerde dejenerasyonlar ve nekroz, asir bag doku iiremesi (fibrozis-siroz), safra stazi
ve dolayisiyla sarihk, safra kanallarinda proliferasyon ve bazen de tasidiklan
bakterilerin sebep oldugu sekonder infeksiyonlar (cholongio-hepatitis) seklinde
siralanabilir®.

Bu ¢aligma cesitli karaciger hasarina sahip hayvanlarin kan parametrelerini
incelemek amaciyla planlanmis ve 100 adet Kivircik irki koyundan kan ve karaciger
rnekleri alinmistir. Incelenen karacigerlerden 84 tanesinde cesitli parazitlerden
kaynaklanan hasarlarin bulunmasi nedeniyle sunulan ¢alismada sadece karacigerde
parazitlerin meydana getirdigi hasarlar ile kan parametreleri arasidaki iligkiyi
incelemek gerekmistir.

MATERYAL VE METOD

Calismada materval olarak Bursa Et ve Balik Kurumu'na kesim igin getirilen
Kivireik irki koyunlar kullanildi. Hayvanlarin kanlar kesim esnasinda EDTA ' ve
antikoagulantsiz tiiplere alindh. Laboratuvarda EDTA’li tiiplere alinan kanlar sant-
rifije edilerck plazmalari aynildi ve Kunkel metodu ile lipid analizleri gergeklesti-
rildi’. Antikoagulantsiz tiiplere alinan kandan serum ayrilarak analiz giiniine
kadar -20 derecede saklandi.

Karaciger numuneleri kesim sonrasi yine aym hayvanlardan alindi ve
makroskopik incelemeleri yapildiktan sonra % 10’luk formol solitsyonunda tespit
edildi. Daha sonra histopatolojik incelemelerigin bilinen yontemlerle parafin bloklari
hazirlanan dokularin 5 mikron kalinliginda kesitleri alindi ve Hemotoxylin-Eosine®
ile boyanarak 11k mikroskobu diizeyinde degerlendirildi.

Histopatolojik incelemeden elde edilen bulgulara gére hasarli ve saghkl
karacigerlerin ait oldugu hayvanlarin serumlarinda kolesterol. protein diizeyleri ve
aspartat amino transferaz (AST), alanin amino transferaz (ALT), alkali fosfataz
(ALP), gamma glutamil transpeptidaz (GGT). laktik asit dehidrojenaz (LDH)
enzimlerinin aktiviteleri Technicon DAX 72 otoanalizérde bu aletin kitleri
kullamlarak 6lciildii®.

Hasarh ve sadlikh karaciere sahip hayvanlarin biyokimyasal parametreleri
arasindaki istatistiksel hesaplamalar Mini tab paket istatistik program ile
yapildi'',

BULGULAR

Calismada incelenen 100 karacifernumunesinden 84 tanesinde E. granulosus,
D. dentriticum ve her ikisinin birlikte bulundugu olgular tespit edildi. Biyokimyasal
parametreleri saptamak igin bu karacigerler iginde en siddetli hasara sahip 6 E.
granulosus’lu, 6 D. dentriticum’lu ve 3 tane de her ikisinin bir arada bulundugu
karacigerin ait oldugu hayvanlarin serumlart segildi. Bu gruplara ait elde edilen
bulgular arasinda bir fark bulunamadiindan biyokimyasal degerlendirmelerde
hasarli  karacigerler tek bir grup olarak alindi ve saglikh karacigere sahip
hayvanlarin kan parametreleri ile kargilastirildi. Hasarli (A) ve saglam (B)
karacigere sahip hayvanlarin biyokimyasal kan parametrelerineait bulgular Tablo:
I'de 6zetlenmistir.
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Tablo: |
Saglam (A) ve Parazitozlu (B) Karacigere Sahip Kvircik Irki Koyunlarin
Bazi Kan Parametreleri

A B
n X + Sx n X + Sx
Lipid (mg/dl) 16 497 40 + 2147 12 489.50 + 4523
Kolesterol (mg/dl) 16 6944 + 367 15 7293 + 367
Protein (g/dl) 16 7.00 + 0.07 15 800 + 021"
AST (UM 16 9162 + 579 15 116.20 + 16.00
ALT (UM 16 1850 + 0.76 15 18.73 + 1.11
ALP (U 16 91.06 + 663 15 89.13 + 11.52
GGT (U 16 5475 + 2.05 15 83.33 + 8.50"
LDH (UM 16 431.00 + 1265 15 436.53 + 30.78

*P <i0.0% * P <0.001

Patolojik incelemede makroskobik olarak echinococ infeksiyonu bulunan
karacigerlerin dig yiziinde dedisen sayr ve bilyiikliiklerde Kistlere rastlandi. Bu
karaciZerler deg@isen derecelerde hiperemik goriiniime sahipti. Dicrocoeliasis’li
karacigerlerde  safra Kkanallarmmn degisen derecelerde kalinlagtidi, hatta bazi
bolgelerde keselesmeler gosterdigi ve ¢ogunun renginin koyulagtii (koyu sarimsi-
kahverengi) goriildii. Bu hayvanlarin safra keselerinin biiyiimils ve gergin oldudu
gbze garpti. En belirgin bulgu olarak organin yiizevinde ve 6zellikle periferinde
sikatrizasyonlar saptandi. Kesit yviiziinde ise safra kanallan ve safra kesesi icinde
verlesmis D. dentriticum’lara bol miktarda rastlandi.

Mikroskobik incelemede echinococcus olgularinda, echinococ kesesi ve
etrafinda lenfosit, plazma hiicresi, histiyosit, eozinofil ve yabanci cisim dev hilcresi
infiltrasyonlarina ugramis bulunan fibroz bag doku kapsiili gozlendi (Resim: 1).
Karaciger parankiminde ozellikle parazit kistine yakm bolgelerde yer yer yad

dejenerasyonu ve nekroz alanlari ile yer yer de hiperemi ve kanamalara rastlandi
(Resim: ). )

Resim: |
Karacigerde Ec hinococ
keseleri cevresinde

: yangisel hiicre
demarkasyonu x200
{Inflammatory cell
demarcation
surrounding the
echinococ cysts
in liver)
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Dicrocoeliasis olgularinda safra kanali epitelinde hiperplazi ve bazilarinda
lumene uzanan papillar ¢ikintilar dikkati gekti. Ayrica safra kanali epitelinde yer yer
dokilmeler de gozlendi. Ilerlemis olaylarda safra kanallarinda glandiiler proliferas-
yonlar ile periportal gelisen fibrozis ve yer yer yalanci lobcuklarin sekillenmesiyle
ilerleyen siroz géze carpti (Resim: 2). Bunun diginda portal bolgede lenfosit, plazma
hiicresi ve eozinofil I6kosit infiltrasyonlari ile parankimada yer yer hiperemi, kanama
ve nekroz alanlarinin varligi saptandi. Ozellikle kiigiik safra kanallan iginde parazit
varligi mikroskobik olarak da gozlendi (Resim: 2).

Resim: 2
Dicrocoelium
infeksivonunda safra
kanallarinda artis ve
periportal fibrozis.x200
(Bilier duct proliferation
and periportal fibrozis
in Dicrocelinm
mfection)

TARTISMA

Karaciger metabolizmayi kontrol eden bir organdir. Karaciger hiicrelerini
tahrip eden zehirler, yabanci maddeler, asitler ve infeksiyonlar bu hiicrelerin spesifik
metabolizmasinin bozulmasina neden olurlar ve kan plazmasinda bu hiicrelerdeki
metabolizmanin ara tirtinleri yiikselir. Plazmaya fizyolojik olarak verilen maddelerin
miktarinda diismeler olur. Parankim hiicrelerinde bulunan enzimler bu hiicrelertahrip
olunca kana gegerler. GOT, GPT, SDH ve GL.DH gibi enzimler bunlar arasinda yer
alr'''7,

Karacigerde parazitlerin meydana getirdigi hasar sonucu bazi kan parametre-
lerinde mevdana gelen degisiklikler gesitli arastirmacilar tarafindan ¢ahsilmistir,
Baysu ve ark."" gesitli sayida F. gigantica metaserkeri ile infekte ettikleri koyunlarda
GIDH, SDH, GOT. GPT ve FDP-ALD enzimlerinin aktivitesini élgmiigler, GIDH ve
SDH aktivitesinin infeksivonun 3. haftasindan, GOT aktivitesinin 11. haftasindan
itibaren artislar gosterdigini, GPT ve FDP-ALD enzimleri aktivitesinin ise kayda-
deZer bir degisiklik gostermedigini saptamiglardir. Ayrica GIDH ve SDH enzimi
aktivitelerinin viiksek sayida metaserker verilen hayvanlarda yiiksek bulunmas: da
dikkati cekmistir. _

Lau ve ark.” saghkl ve hepatik E. granulosus’lu koyunlardan elde edl!en 60
serum orneginde ALD. LDH ve gamma glutamil transpeptidaz aktivitelerini il?ce?
lemisler. hi;'alin hidatid kistli. kontamine hidatid kistli ve kalsifiye hidatid kistli
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olmak iizere ii¢ gruba ayirdiklan hasarh karacierlere sahip hayvanlarin serum
aktivitelerinin bu gruplarda farkhhk gostermedigini, tiim gruplarda ise saghkh
karacidere sahip hayvanlarin serum enzim akitvitelerine (ALP, 53.8. AST, 88.4.
ALT, 2.3; LDH. 481.3: GGT. 24.6 IU'L) gore ALP (80.9) AST (109.3). LDH
(678.0) ve GGT (38.0) aktivitelerinin viiksek diizevde olduiunu saptarken ALT
aktivitesinde dnemli bir dedisiklik olmadigint bildirmislerdir. Dicrocoelium
metaserkerleri ile deneysel olarak enfekte edilen kuzularda total proteinin ya normal
kaldigi veya biraz artma gosterdigi. alkali fosfataz ve enterokinaz aktivitesinde
artiglar oldugu. viiksek ve daha az sayidaki metaserkerin bu bulgularda degisiklik
varatti2r ve sa@itimdan sonra bivokimyasal bulgularin normale vaklastigi saptanmis-
tir

(Calismada incelenen parametrelerleilgili olarak saglikl koyunlara ait degerler
literatiirde genis sinirlar icinde verilmektedir. Tablo I'de bildirilen saghikl karacigere
sahip hayvanlarin kan parametrelerineait degerler ¢esitli arastirmacilarindegerlerivie
genel olarak uygunluk gdstermistir'='*'°. Hasarli ve saglikh karacigere sahip
hayvanlarin kan parametreleri i¢inde lipid, kolesterol diizeyi, ALT, ALP. LDH
enzimleri aktivitesinde onemli degisiklikler saptanmazken, hasarli grupta protein
diizeyive GGT aktivitesinde istatistiksel agidan onemli yiikselmeler, AST aktivitesin-
de ise hafif bir yiikselme belirlenmistir. Protein diizeyindeki yiikseklik Dicrocoelium
metaserkerleri ile yapilan deneysel ¢alismanin sonuglari ile", GGT ve AST
aktivitesindeki artislar Lau’nun E. granulosus’lu hayvanlarda buldugu sonuglar ile
uygunluk gdstermistir.

Paraziter infeksivonlaramaruz kalan karaciger dokusundaki degismeler ¢esitli
aragtirmacilar tarafindan  incelenmis, Echinococ infeksiyonlarinda karaciger
dokusunda ozellikle parazit Kistlerine yakin bolgelerde petesiyal kanamalar.
konjesyon, hepatositlerde vikim (nekroz) ve mezensimal hiicre aktivasyonu gibi
lezyonlar bildirilmistir’” ™", Bu ¢alismada da Echinococcosis’li olgularda ayni
bulgular ¢dzlendi. Yine ¢esitli arastirmacilari bildirdigi gibi'”*" parazit kistlerinin
¢evresinde bol miktarda lenfosit, plazma hiicresi, histiyosit, eozinofil ve yabanci
cisim dev hiicresi infiltrasyonlar1 ve fibroz kapsiil olusumu ile karakterize olan
grantilomatdz reaksiyonun varhi@i saptandi.

Dicrocoeliasis olgularinda bildirilen™ == safra kanallarinda kalinlasma,
keselesme ve renginin koyulasmasi ile, karaciger yiizeyinde ve ozellikle de perifer
kisimlaridaki vaygain bilier fibrozise isaret eden skar lezyonlari sunulan ¢ahismada
da saptandi. Ayrica safra kanah epitelinin hiperplazisi, safra kanalinda glandiiler
proliferasyon, safra kanal epitelinde yiizeysel erozyonlar ile periportal fibrozis ve
gelismissiroza isareteden bulgular literatiirle™ *' *** uyum igindedir. Bunlarin disinda
vine Dicrocoeliasis’e ilgili olarak bildirilen® portal bélgedeki lenfosit, plazma
hiicresi, makrofaj ve eozinofil 16kosit infiltrasyonlarinin varhg ile karacigerparankim
hiicrelerinde dejenerasyon, yaglanma ve nekroz gibi lezyonlara bu c¢alismada da
yaygin olarak rastlandi.

Calismada belirlenen histopatolojik bulgularin orta siddette olmasi nedeniyle
biyokimyasal kan parametrelerinde bitylik degismeler gézlenmemistir.
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