Saglik Bilimleri
Yiuzincti Yil Universitesi, Saglik Bilimleri Dergisi, Cilt 9, Say1 1, Sayfa 203-217, 2006 DergiSi

Yiiziincii Y1l Universitesi

Kopeklerin Karaciger Toksikasyonlarinda Akut Faz Proteinleri (Haptoglobin,
Seriiloplazmin ve Fibrinojen) ve Lipid Peroksidasyonun (Malondialdehit ve Rediikte
Glutatyon) Tanisal Onemi
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Ozet: Bu calismada; kopeklerin deneysel akut ve kronik karaciger toksikasyonlarinda akut faz
proteinleri ile lipid peroksidasyonun tanidaki 6nemi arastirildi. Caligmanin materyalini saglikl1 20 adet
sokak kopegi olusturdu. Bu kopeklerden 10 tanesinde akut toksikasyon (CCl,, tek doz, 1.5 ml/kg,
orogastrik sondayla uyguland), geriye kalan 10 képekte kronik toksikasyon (CCl,, 5 ay siireyle,
haftada iki kez, 0.5 ml/kg, orogastrik sondayla uygulandi) olusturuldu. Denemeye alinan akut
toksikasyon grubu képeklerden uygulama 6ncesi bir kez, uygulamadan sonraki 6., 12., 24., 48., 72.,
96., 120. ve 144. saatlerde olmak iizere toplam 8 kez hematolojik ve biyokimyasal analizler i¢in kan
ornekleri alindi. Kronik toksikasyon olusturulan kopeklerede denemeden once bir kez, denemenin
baglamasindan sonraki her ayda bir kez olmak iizere toplam 5 kez hematolojik ve biyokimyasal
parametrelerin analizi igin kan ornekleri alind1. Akut toksikasyon olusturulan kopeklerde deneme
oncesi ve sonrasi saptanan haptoglobin, seriiloplazmin, fibrinojen, rediikte glutatyon, malondialdehit ,
ALT ve AST degerleri arasinda meydana geIen farkin istatistiki bakimdan 6nemli oldugu
belirlenmistir. Ancak bu grup képeklerde incelenen diger parametreler (Iokosit, eritrosit, hemoglobin,
hematokrit, trombosit, total protein ve albumin) arasindaki farkin énemli olmadigi goriilmiistiir.
Kronik toksikasyon olusturulan kopeklerde ise deneme 6ncesi ve sirasinda belirlenen haptoglobin,
seriiloplazmin, fibrinojen, rediikte glutatyon ve malondialdehit degerleri arasinda p<0.05 giiven
esiginde 6nemli bir farkin olugtugu saptanmugtir. Yine ayni grup hayvanlarda deneme ncesi ve sonrasi
belirlenen ALT, AST, tqtal protein ve albumin degerleri arasinda istatistiki agidan 6nemli bir farkin
olustugu gozlenmistir. Ancak, bu gruptaki kopeklerde incelenen hematolojik parametreler igerisinde
total 16kosit sayilar1 diginda kalan degerleri (eritrosit, hemoglobin, hematokrit, trombosit) istatistiki
yonden 6nemli sayilabilecek bir farkin sekillenmedigi (p>0.05) tespit edilmistir. Yapilan bu ¢alismaile
kopeklerde deneysel olarak olugturulan akut ve kronik karaciger toksikasyonlarinda belirlenen akut faz
proteinleri ile lipid peroksidasyonun akut ve kronik karaciger hasarinin tanisinda énemli bir kriter

olarak kullanilabilecegi sonucuna varilmistir.
Anahtar Kelimeler: Kopek, karaciger toksikasyonu, Karbontetrakloriir (CCl,), Akut faz proteinleri, Lipid

peroksidasyonu

Ayni isimli doktora tezinin dzetidir.
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The Diagnostic Importance of Acute Phase Proteins (Haptoglobin, Ceruloplasmin and
Fibrinogen) and Lipid Peroxidation (Malondialdehyde and Reducte Glutathione) in Liver
Intoxication in Dogs

Abstract: In the present study, the importance of acute phase proteins and lipid peroxidation was
investigated in diagnosis and prognosis in experimental liver toxication in dogs. Twenty street dogs were
used as material. The dogs were divided into two groups of ten. Dogs in Group 1 were used for acute
toxication and dogs in Group 2 for chronic toxication. Dogs in acute toxication group received 1,5 mi/kg
CCL, only once and dogs in chronic group 0,5 ml/ kg for five months (twice a week). In this study, once
before toxication, in acute group; 6, 12, 24, 48, 72, 96, 120 and 144" hours after toxication, in chronic
group; once amonth for five months, haematological and biochemical analysis were made. In investigated
biochemical parameters; haptoglobin, fibrinojen, reducte glutathione, MDA, ALT and AST increased
significantly (p<0.05) compared to the values obtained before toxication in acute toxication group.
However other parameters examined (WBC, RBC, Hb, HTC, Thrombocyt) were not significantly
different (p>0.05). In chronic toxication group, before and during experiment haptoglobin, ceruloplasmin,
fibrinogen, reducte glutathione and MDA values changed significantly (p<0.05). Furthermore, other
parameters (ALT, AST, total protein and albumin) were significantly changed (p<0.05). Among
haemotological parameters, only total leucocytes changed significantly (p<0.05). As a result, acute phase
proteins (haptoglobin, ceruloplasmin and fibrinojen) and lipid peroxidation (reducte glutathione and

MDA) findings can be used as an important criteria in the diagnosis of acute and chronic liver damages.

Key Words : Dog, Liver toxication, CCl, , Acute phase proteins, Lipid peroxidation.
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Kopeklerin Karaciger Toksikasyonlarinda Akut Faz Proteinleri...

GIRIS

Karaciger, cok degisik fonksiyonlara sahip
kompleks bir organdir. Sindirim sistemi ile kan
arasinda bir képrii islevi goriir. Viicudun en biiyiik
bezi olarak kabul edilen karaciger, son derece
karmagik ve 6nemli fonksiyonlar ile karekteristik
bir yap: gosterir. Bu fonksiyonlar; sekresyon,
ekskresyon, depo, fagositoz, detoksifikasyon,
konjugasyon, esterlestirme, metabolizma ve
hemopoez seklinde siralanabilir. (1, 2). Karaciger,
genellikle transferrin, seriiloplazmin, haptoglobin
ve lipid transportu igin apoproteinler gibi spesifik
baglayic1 proteinlerin sentezinde de primer rol
fistlenir. Alfa-1-antitripsin, C-reaktif protein gibi
diger proteinler de karacigerde sentez edilmektedir.
Glikojenin kana verilmesi, yaglar ve proteinlerden
glikoz sentezlenmesi (glikoneogenesis), kolesterol
sentezi, amino asitlerden protein sentezi,
niikleoproteinlerin sentezi, antikor olusumu gibi
fonksiyonlar da karaciger tarafindan yapilmaktadir
3-7).

Hiicre ve dokularin tahribi, yangi,
enfeksiyon ve hatta gebelik gibi uyarilar sonucu
l6kositler ve makrofajlar tarafindan cevap olarak,
viicutta bazi proteinlerin {iretiminde bir artig
meydana gelir. Plazmadaki konsantrasyonu %
25'ten fazla artan ve ¢ogu karaciger orijinli olan
boyle proteinlere “akut faz reaktanlar1” veya “akut
faz proteinleri” adi verilir. Yangisal enfeksiyonlari
takiben her bir akut faz proteininin konsantrasyonu
degisik 6lciide artar. Yangisal reaksiyonlara bagh
olarak karacigerde akut faz proteinlerinin sentezi
uyarilir. Bu proteinlerin diizeyi akut yangmin ilk
donemlerindeki birka¢ saat i¢inde yiikselmeye
baglar. Uyarrma bagli olarak bu proteinlerin
kandaki konsantrasyonlar hizla yiiksek degerlere
ulasir. Meydana gelen arti, hasara ugrayan doku
miktari ile paralellik gosterir (8-11).

insanlarda ve hayvanlarda bilinen AFP'leri
haptoglobin, seriiloplazmin, fibrinojen, C-reaktif
protein (CRP), serum amiloid A (SAA),
orosomukoid, 1 asit glikoprotein, 1 antitripsin, 1-
makroglobin, komplement ve koagulasyon
proteinleridir. Pozitif ve negatif akut faz proteinleri
olarak ikiye ayrilan bu proteinler, akut yanginin
baslamasiyla bir kag saat i¢inde degisim gosterirler.
Pozitif akut faz proteinleri haptoglobin,

seriiloplazmin, fibrinojen, 1 asit glikoprotein, 1
antitripsin ve C-reaktif protein'dir. Negatif akut faz
proteinlerinden albumin, prealbumin ve transferrin
konsantrasyonlarinda, pozitif akut faz
proteinlerinin aksine azalma belirlenmektedir (8-
10,12).

Haptoglobin karaciger paransim hiicreleri
tarafindan sentezlenir ve serbest olarak kanda
bulunur. 1/1 oraninda hemoglobini kovalent
olmayan siki bir kompleks tarzinda baglayarak,
serbest hemoglobinin bdbreklerden atilmasini
engelleyen bir plazma glikoproteinidir.
Haptoglobin sentezinde sitokinler, interlokin 1,
interlokin 6 ve tiimor nekroz faktér Onemli
mediyatorlerdendir. Haptoglobin, yangi olusturucu
uyarilardan yaklagik 8 saat sonra artig gosterir. (8,
10). Képek haptoglobinin molekiil agirhig: 81.000
dalton olup, elektroforez ile hemoglobinli ve
hemoglobinsiz ~ ve  subiinitelerinin varlif1
belirlenmigtir (13).

Doymamus yag asitleri (PUFA)' nin oksidatif
yikimu, lipid peroksidasyonu olarak isimlendirilir
ve oldukea zararhdir. Lipid peroksidasyonu kendi
kendini devam ettiren zincir reaksiyonlar1 seklinde
ilerler. Lipid peroksidasyonu ile meydana gelen
membran hasar1 geri déniisiimstizdiir. (14, 15).
Lipid peroksidasyonunun en 6nemli peroksidasyon
{iriinii malondialdehiddir. Bunun yaninda,
lipidlerin oksidasyonu sonucu  lipid peroksil
radikali (ROO), lipid alkoksil radikali, alkil
radikali, lipid aldehid v.b. gibi peroksidasyon
iiriinleri meydana gelir. (15).

Serbest radikaller pek ¢ok hastaligin
patogenezisinde rol oynar. Cogu hastalikta serbest
radikal {iretiminin arttigi ve antioksidan savunma
mekanizmalarimin yatersiz oldugu gosterilmistir.
Ancak bu artisin hastaliin bir sebebimi yoksa
sonucu olarakm: meydana geldigi
bilinmemektedir. Baslica endojen antioksidanlar
olarak SOD, GSPx, katalaz, antioksidan vitaminler
(A, C, E), glutatyon ve seriiloplamin say1labilir (16,
17).

Bu calismada kopeklerdeki karaciger
hastaliklarmin tanisinda akut faz proteinleri ile
lipid peroksidasyon iriinlerinin tanidaki Gnemi
aragtirilmigtir.
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MATERYAL VE METOT

Bu ¢alismanin materyalini canlt agirliklart
13-18 kg arasinda degisen 1-3 yaslarinda, farkh
cinsiyette 20 adet saglikli sokak kopegi olusturdu.
Hayvanlar Y.Y.U. Veteriner Fakiiltesi klinik
bokslarinda barindirldi. Kopekler iki grubaayrildi.
Gruplardan biri akut digeri ise kronik hepatik
nekrozis olusturma amaciyla kullanilds.

Bokslarin dezenfeksiyonundan sonra
kopekler bu béliimlere alindi ve yirmi giin siireyle
kontrol altinda tutuldu. Képeklerin klinik
muayeneleri ve parazitlere karsi ilag (Mansonil-
BAYER ve Dectomax-PFIZER) uygulamalari
yapildi.

Akut toksikasyon ve kronik toksikasyonda
da uygulama 6ncesi ve siiresince bu gruptaki
kopeklerin giinliik takipleri kartotekslere iplendi.

Karaciger Hasarimin Olusturulmas::

Akut karaciger hasarinin olugturulmas:
amaciyla deneme 6ncesi hazirliklari tamamlanan
kopeklere 1.5 ml/kg dozunda karbontetrakloriir'iin
(Merck) zeytinyagindaki (1:1) siispansiyonu 12
saatlik agligi takiben orogastrik sondayla tek
uygulamayla toksikasyon olusturuldu (18).

Kronik karaciger toksikasyonu olusturulan
képeklere her hafta iki kez (pazartesi-persembe)
olmak tizere toplam 22 hafta (5 ay) siireyle canh
agirliga 0.5 cc karbontetrakloriir-zeytinyag: (1:1)
stispansiyonu 12 saatlik acligi takiben orogastrik
sondayla verildi (19).

Akut karaciger toksikasyon olusturulan
kdpeklerde uygulamaya basladiktan sonra 6., 12,
24., 48, 72., 96., 120. ve 144. saatlerde kan
ornekleri alindi. Kronik karaciger toksikasyon
olusturulan grupta ise uygulamaya devam edilen 22
haftalik (5 ay) siire igerisinde ayda bir defa olmak
uzere toplam bes kan 6rnegi alindi.

Tam Kan Analiz Miktar Tayini

Tam kan analizleri Coulter MAXM Kan
Sayim Cihaz ile Isoton III lyse, Clenz, MAXM
PAK ticari kit grubu ile yapild.

Biyokimyasai Testler:

Plazmada haptoglobin tayini Batchelor ve
ark. (20), serum seriiloplazmin tayini modifiye
Rawin (21), MDA tayini thiobarbiitiirik asit
reaktivitesi (14), rediikte glutatyon tayini Beutler

ve ark.(22)'min metoduna gore spektrofotometrede
calisilds

Serum ALT ve AST enzim aktivite tayinleri
Randox fticari kiti, total protein ve albumin
konsantrasyonlari Diasys ticari kitleri kullanilarak
spektrofotometrede, fibrinojen tayini ise Fibri-
Prest 2 ticari kiti kullanilarak Albio ST4
Diagnostica Stago Fibrinojen cihaz ile ayni giin
analizleri caligildi.

Histopatolojik Incelemeler

Akut toksikasyon grubu képeklerde
denemenin 3. ve 6. giiniinde, kronik toksikasyon
grubu képeklerde ise denemenin 3., 4., ve 5.
aylarinda histopatolojik muayene amactyla her iki
gruptaki képeklerden ultrasonografi rehberliginde
karaciger biyopsisi alindi. Alinan biyopsi materyali
yirmidort saat % 10' luk nétral formalin
soliisyonunda tesbit edilerek patoloji
laboratuvarina génderildi. Biyopsi &rneklerinden
parafin bloklar hazirlanarak 7 m kalinliginda
kesitler alind1. Kesitler Hematoksilen Eosin (HE)
ve Van Gieson ile boyanarak 151k mikroskopunda
incelendi (23).

Istatistik Analizler

Istatistiksel olarak verilerin incelenmesinde
Duncan Testi kullanilarak gergeklestirildi (24).

BULGULAR

Akut toksikasyon grubu kopeklerde Cdl,
uygulamasindan bir giin (24 saat) sonra biitiin
hayvanlarda durgunluk, halsizlik, 1stahsizlik,
abdominal palpasyonda duyarlilik gibi semptomlar
izlendi. Denemenin sonuna dogru (144. saat)
kopeklerde bagslangigta goriilen semptomlarda,
belirgin diizeyde azalmalar tespit edildi.

Kronik karaciger hasari olusturulan
kopeklerde durgunluk, halsizlik, anorexi ve
abdominal palpasyonda duyarlilik gibi bulgulara
ek olarak sulu defekasyon, kilo kaybi, 1, 6,9 ve 10
nolu képeklerde mukoza ve konjuktivalarinda
ikterus tablosu, idrarda koyulagma (8. ve 13.
haftadan itibaren biitiin kdpeklerde), diski renginde
agilma (4. aydan itibaren biitiin kopeklerde) ve
asites tablosu (6, 7, 8 ve 10 nolu kopeklerde)
belirlenmistir.

Ayrica kronik karaciger toksikasyonu
olusturulan deneme grubu képeklerde yogun kil
dokiilmesi (ii¢ kopekte), dudaklar cevresinde
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papiillom olugsumu ve bazi hayvanlarin
konjuktivalarinda siyanotik renk goriiniimii aldig:
saptandi..

Hematolojik ve Biyokimyasal Bulgular:

Akut toksikasyon grubu képeklerde CCl,
uygulama 6ncesi ve sonrasi hematolojik bulgular
Tablo 1.'de, serum ALT, AST, total protein ve
albumin diizeyleri Tablo 2.'de, haptoglobin,

seriiloplazmin, fibrinojen, rediikte glutatyon ve
malondialdehit seviyeleri Tablo 3.'de verilmistir.
Kronik deneme grubu kopeklere ait CCl,
uygulama o6ncesi ve sonrast hematolojik bulgular
Tablo 4.'de, serum ALT, AST, total protein ve
albumin diizeyleri Tablo 5.'de, haptoglobin,
seriiloplazmin, fibrinojen, rediikte glutatyon ve
malondialdehit seviyeleri Tablo 6.'da verilmistir.

Tablo 1. Akut deneme grubu képeklerde hematolojik parametreler.

Lékosit Eritrosit Hemoglobin Hematokrit Trombosit
(x10*/mm’®)  (x10/mm’) (g/dl) (%) (x10*/mm’)

7ZAMAN i X£Sx X+£8x X+S8x X+£8x X+£Sx
Kontrol 10 9.84+0.28  6.84+0.05  12.64+0.19 37.04£0.23 318.2+5.66
_ 6. Saat 100 9.96+£0.06  6.72+0.15  12.52+0.15 37.18+0.11 327.2+8.24
§ 12.Saat 10 10.20+0.14 6.79+0.13  12.54£0.16 37.14£0.22 333.6+8.54
g 24.8Saat 10 10.26+0.08 6.76+£0.09  12.26+0.15 37.30+0.10 324.6+4.96
2 48.Saat 10 10.04+0.09 6.851£0.09  12.46+0.09 37.14+0.09 335.4+6.04
§ 72.Saat 10 9.92+0.05  6.91+£0.03  12.40+0.15 37.06+0.05 314.4+6.2
::'n 96.Saat 10 10.14+0.26  6.8310.15  12.3240.10 37.04+0.10 316.8+4.68
5’ 120. Saat 10 9.94+0.17  6.81+0.06  12.50+£0.15 37.08+0.19 311.2+13.6
144.Saat 10 9.88+0.05  6.88+0.02  12.76+£0.02 37.06+0.06 318.8+7.58

Istatistiki olarak farkin nemi parametrenin kontrol degerine gore tespit edildi.  * _p<_0.05

Tablo 2. Akut deneme grubu kdpeklerde uygulama 6ncesi ve sonrasi serum ALT, AST, total

protein ve albumin bulgulari.

ALT AST Total Protein Albumin

(U/L) (U/L) (g/db) (g/dD

ZAMAN n X+Sx X+£Sx X+Sx X+Sx
Kontrol 10 36+4.31 53.00+6.61 5.3040.29 2.84+0.24
_ 6. Saat 10 271.2049.35* 147.00£3.00* 6.01+0.34 3.0340.18
§ 12. Saat 10 453.00+7.42% 247.80+4.93* 5.79+0.40 2.88+0.31
£ 24. Saat 10 584.40+3.20* 405.00+9.61* 5.3340.28 3.01+0.20
ﬁ 48. Saat 10 622.40+7.14* 436.80+7.25* 5.21+0.25 2.84+0.18
§ 72. Saat 10 523.60+10.56*% 356.80+4.31* 5.81£0.11 2.64+0.13
En 96. Saat 10 343.20+9.70% 281.00+£7.53* 5.47+0.31 2.84+0.10
5’ 120. Saat. 10 139.40+9.78% 154.40+4.34%* 5.63+0.24 2.58+0.11
144. Saat 10 84.00+3.04* 71.20+4.47* 5.2540.41 2.27+0.13

Istatistiki olarak farkin 6nemi parametrenin kontrol degerine gore tespit edildi. * p<0.05
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Tablo 3. Akut deneme grubu kopeklerde uygulama oOncesi ve sonrasi haptoglobin,
seriiloplazmin, fibrinojen, rediikte glutatyon ve malondialdehit bulgular:.

Haptoglobin Seriiloplazmin Fibrinojen é}edukte Malondialdehit
o \ utatyon
(g/L) (Yomg) (mg/dl) (mg/dl) (nmol/ml)
TAMAN n X+£Sx X+Sx X+Sx X+Sx X+Sx
Kontrol 10 0.165£0.04  11.10+0.17  274.20+228  14.40£0.13  2.22%0.05
_ 6. 8aat 10 0.2710.05 10.98+0.21  327.00£2.66* 13.62+0.11*%  2.94+0.04*
§ 12.Saat 10 0.375+0.11 11.06+£0.10  328.80+5.49* 12.96+0.22*  3.14+0.07*
§ 24.Saat 10 0.425+0.11*% 11.4740.13 386.60+4.40* 12.74+0.18*  3.58+0.05*
# 48.Saat 10 0.516+0.07* 11.8310.22% 420.80+3.89* 12.02+0.10*  3.73%0.04*
§ 72.Saat 10 0.901+0.04*  11.44+0.28 389.80+£5.25* 11.47+0.16*  4.11+0.02*
':Eﬂ 96.Saat 10 0.821+0.05* 11.34+0.10 372.40+4.08* 12.11+0.11% 3.771£0.10%*
5‘ 120. Saat 10 0.750%0.04* 10.92+0.12  361.00+£6.35*% 13.21+0.24* 3.07£0.05%
144. Saat 10  0.508+0.05* 10.82+0.15 346.80+2.81*  13.95+0.25 2.52+0.12%*
[statistiki olarak farkin 6nemi parametrenin kontrol degerine gore tespit edildi. * p<0.05
Tablo 4. Kronik deneme grubu kopeklerde hematolojik parametreler.
Lokosit Eritrosit - Hemogiobin Hematokrit Trombosit
x10*/mm’)  (x10%mm’) (g/d) (%) (x10*/mm”)
ZAMAN N X+Sx X+Sx X+Sx X+£Sx X+Sx
Kontrol 10 10.74+0.48 6.731£0.04 12.21+0.08 39.38+0.22 360.00+8.66
o I.LAy 10 12.47+0.18%* 6.58+0.10 12.12+0.03  40.18+0.27* 368.42+4.09
§ g Z.Ay 10 13.46%0.12%* 6.84+0.03 12.214£0.05 40.52+0.24* 355.28+10.63
Eﬂ E 3.Ay 10 13.98+0.14*  6.81£0.07  12.13£0.02 39.08+0.25 369.33+5.72
2 A 4. Ay 10 14.0040.04*  6.85+0.04  12.08+£0.04 40.22+0.12* 371.60+9.46
5. Ay 10 14.10£0.05*  6.91£0.03  12.20£0.06 39.20+0.55 360.33+15.49

Istatistiki olarak farkin dnemi parametrenin kontrol degerine gore tespit edildi. #* p<0.05

Tablo 5. Kronik deneme grubu képeklerde uygulama 6ncesi ve sonrasi serum ALT, AST,

total protein ve albumin bulgular:.

ALT AST T. Protein Albumin
(U/L) (U/L) (g/db (g/d)
ZAMAN n X +Sx X £ Sx X+ Sx X *8x
Kontrol 10 35.00£1.48 47.71+4.06 5.67+0.01 2.77+0.04
o I.Ay 10 463.57+3.50*%  251.00+6.76* 4.934+0.02%* 2.39+0.01*
g @ 2.Ay 10 540.00+£7.15*%  317.71+£5.90* 1.77+0.01* 2.332£0.01%
En E‘ 3.Ay 10 611.00+7.81%* 337.66i7.85* 4.39+0.03* 2.1840.02*
5: R 4. Ay 10 642.60+3.48*  366.80+8.36* 4.29+0.05* 2.17£0.01*
5. Ay 10 673.33+8.81*  386.00+9.45* 4.25+0.02%* 2.19+0.01*
Istatistiki olarak farkin 6nemi parametrenin kontrol degerine gore tespit edildi. * p<0.05
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Tablo 6. Kronik deneme grubu képeklerde uygulama oncesi ve sonrasi haptoglobin,

seriiloplazmi, fibrinojen, rediikte glutatyon ve malondialdehit bulgular1.

Képeklerin Karaciger Toksikasyonlarinda Akut Faz Proteinleri. ..

Haptoglobin Serilloplazmin  Fibrinojen é}f‘?:tl;f)en Malondialdehit
Zaman n (g/L) (% mg) (mg/dl) (mg/dl) (nmol/ml)
X£5x X+8x X+Sx X+Sx X+Sx

Kontrol 10 0.129+0.07 11.86+0.36 276.14£2.35  15.05%0.05 2.1840.17
- 1Ay 10 0.68020.01* 13.0640.22*  302.85+2.49* 12.1330.06* 4.3340.06*
§ 22 Ay 10 0.780£0.01%* 13.9440.12*  336.57+1.52* 12.08+0.05* 4.3240.06*
—'E"n ‘g‘ 3.Ay 10 0.93940.01* 14.56+0.15%  380.16+1.47* 12.02+0.02* 4.3010.03*
ez 4. Ay 10 1.03240.01* 14.71£0.21*  378.00+3.03* 10.74+0.19* 4.8240.05*
5.Ay 10 1.198+0.04*  14.98+0.14*  406.00+4.58* 10.63+0.02* 4.87+0.03*

Tstatistiki olarak farkin Snemi parametrenin kontrol degerine gére tespit edildi.

Histopatolojik Bulgular:

Akut Grup:

Akut grupta CCl, verilmesini takiben 3. ve
6. ginde alinan karaciger doku orneklerinin
histopatolojik incelemesinde sentrolobiiler
bolgede dejenerasyon sekillendigi goruldi.
Hepatositlerin ¢ogunda karyoreksis, yag
dejenerasyonu ve nekrozlar ile yine sentrolbiiler
bolgelerde remark kordonlarinin kayboldugu,
sinuzoidlerin diizensiz bir gekilde aldig: saptand.
Lobcuklarin periferinde ise 151tk mikroskopik
duzeyde patolojik bir degisikligin olmadig dikkati
¢ekti (Resim1.).

* p<0.05

Kronik Grup:

Kronik gruptan hazirlanan kesitlerin
histopatolojisinde V. sentralis gevresi ile portal
bolgede fibrozis saptandi. V sentralis gevresindeki
bu bagdokunun komsu V. sentralisler arasinda
uzanarak septalar olusturmasi sirozun

sekillendigini gosterdi.
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Resim 1. Akut toksikasyon grubu kopeklere ait karaciger doku 6rneginin histopatolojik gériintimii (HE x
80)

Resim 2. Kronik toksikasyon grubu kopeklere ait karaciger doku drneginin histopatolojik goriiniimii (HE
x 190)

k]
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TARTISMA VE SONUC

Karaciger bir ¢ok metabolik olayin
(protein, karbonhidrat, yag, mineral ve vitamin)
icinde cereyan ettigi aktif ve onemli bir organdir.
Bu nedenle cesitli faktérlere bagli olarak karaciger
dokusu sik ve yaygin olarak dejenerasyona
ugramaktadir. (1-3,25-27).

Kopeklerde goriilen akut ve kronik
karaciger hastaliklarinmn gerek goriilme oranlari ve
gerekse oliimlere yol agmalari bakimindan kopek
hastaliklar1 icinde onemli bir oran teskil ettigi
saptanmigtir(1-3). Bu konuda Hottendorf ve Hirth
(28) yaptiklar1 bir arastirmada; geng kopeklerde
fokal karaciger nekrozlarma % 65 oraninda
rastlandigin1  ifade etmislerdir. Ayni sekilde
kopeklerdeki karaciger hastahiklarinin varlifl ve
hastaligin goriilme oranlar {izerinde iilkemizin
degisik bolgelerindeki arastirma kliniklerinde
yapilan ¢aligmalarda; bu hastaliklarin kopekler igin
cok onemli bir sorun oldugu ortaya konulmustur
(27,29).

Kopeklerde akut ve kronik karaciger
hasarlarinda teghis amaciyla diinya tizerinde
bugiine kadar degisik tespit yontemlerine
basvurulmustur. Ancak, bugiine kadar
kopeklerdeki bu hastaliklarin tamsinda akut faz
proteinleri ile lipid peroksidasyon iiriinlerinin
snemi iizerinde birlikte yapilmis ayrintili bir
calismaya rastlanilmamigtir. Buna karsin insan
hekimliginde 6zellikle ilerlemis karaciger
hastaliklarinin  spesifik tanisinda akut faz
proteinlerinin kullamldig1 tespit edilmistir (30,31).

Denemeye alinan her iki grup kopekte akut
ve kronik toksikasyon olugturmak tizere CCl,
materyal ve metot bsliimiinde belirtildigi sekilde
verilerek meydana getirilmistir.

Akut toksikasyonun olusturuldugu
kopeklerde; klinik belirtiler CCl, uygulamasindan
24 saat sonra ortaya c¢ikarken, kronik
toksikasyonun olusturuldugu grupta ise bu
belirtilerin uygulamay1 takip eden 3. ve 4. haftadan
itibaren ortaya ciktig1 gézlenmistir.

Bazi aragtirmacilar tarafindan (27, 29, 32)
akut karaciger toksikasyonlu kopeklerde tespit
edilen istahsizlik, halsizlik, sulu kivamda
diskilama, abdominal palpasyonda duyarlilik gibi

bulgular tarafimizdan da tespit edilmistir.

Sevelius (25) histopatolojik muayeneler
sonucunda kronik hepatitis ve siroz olustugu tespit
edilen 79 kopekte; kronik bulgu olarak istah
azalmast, letarji, kusma ve ishal belirledigini ifade
etmigtir. Ayni aragtirici muayenesini yaptigi 79
kopekten 43 tanesinde asites tablosunu tespit
ederken, bu hayvanlarin sadece 16 tanesinde
ikterusa rastladigim bildirmigtir. Ayrica, denemeye
aldif1 kopeklerin 33 tanesinde de siroz teshist
‘koydugunu vurgulamugtir.

Diger bir arastirmada Chepman ve ark. (3 3)
kronik hepatitli dort kopek iizerinde yaptiklar bir
aragtirmada; hasta kopeklerde anorexi, abdominal
agri, kilo kaybi, kusma, ishal, asites, polidipsi ve
ikterus tablosu belirlediklerini ve bu hayvanlarin
bir tanesinde de temporal kaslarda siddetli atrofi
gelistigini ifade etmislerdir. Arastirmacilar, ikterus
tablosunun denemeye alinan iki hayvanda
gozlendigini, asitesin ise dort hayvanda
belirlendigini beyan etmiglerdir.

Arastirmamizda ise kronik karaciger hasari
olusturulan kopeklerde durgunluk, halsizlik,
anorexi ve abdominal palpasyonda duyarlhilik gibi
bulgulara ek olarak sulu defekasyon, kilo kaybu, 1,
6, 9 ve 10 nolu kopeklerde mukoza ve
konjuktivalarinda ikterus tablosu, idrarda
koyulagma (8. ve 13. haftadan itibaren biitiin
kopeklerde), diski renginde agilma (4. aydan
itibaren biitiin kopeklerde) ve asites tablosu (6, 7, 8
ve 10 nolu képeklerde) belirlenmistir. Bu bulgular
yukarida bildirilen arastiricilarin (3 2-34) bulgulari
ile benzerlik gostermektedir. Fakat, kronik
karaciger toksikasyonu olusturulan deneme grubu
kopeklerde saptanan asites (dort kopekte), yogun
kil dokiilmesi (ii¢ kopekte), dudaklar ¢evresinde
papillom olusumu ve bazi hayvanlarin
konjuktivalarinda siyanotik renk gortinimi bu
arastiricilarin bulgulari ile farklilik arz etmektedir.

Bazi aragtiricilar (35, 36) tarafindan
belirtildigi gibi akut karaciZer toksikasyonlu
kopeklerde yapilan kan muayenelerinde eritrosit,
total 15kosit ve trombosit sayilari ile hemoglobin ve
hematokrit degerlerinde istatistiki agidan onemli
sayilabilecek herhangi bir degisikligin meydana
gelmedigi tarafimizdan da aymni sekilde
saptanmugtir.

Mwansa ve ark. (34)nin deneysel olarak
kronik karaciger toksikasyonu olusturduklari
“kopeklerde eritrosit sayisinda azalma tespit
ettiklerini bildirmislerdir. Ayni g¢alismada,
hemoglobin degerlerinin de 8., 9. ve 10. haftalarda
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azalmaya devam ettigini ve bu azalmalarin
istatistiki agidan da onemli oldugunu ifade
etmislerdir. Fakat, yapilan bu ¢aligmada kronik
toksikasyon olusturdugumuz kopeklerde eritrosit
ve trombosit sayilari ile hemoglobin degerinde
istatistiki bakimdan 6nemli sayilabilecek bir
degisikligin meydana gelmedigini tespit ettik
(p>0.05).

Yine Mwansa ve ark. (34) kronik karaciger
toksikasyonu olusturduklar: kopeklerde tespit
ettikleri total 16kosit sayilarinda herhangi bir
degisikligin meydana gelmedigi seklindeki
bildirimlerinden farkli olarak, bizim calismizda
Sevelius (25)'un bulgularina uygun olarak total
I6kosit sayilarinda denemenin 1., 2., 3., 4. ve 5.
aylarinda siirekli bir artig kaydettik ve bu artigin
aynl zamanda istatistiki agidan 6nemli oldugunu
belirledik (p<0,05). Total 16kosit sayisindaki bu
artigin viicutta gelisen akut faz stimiilasyonu
sonucu ortaya ¢iktigini diigiinmekteyiz.

Akut toksikasyon olusturdugumuz
kopeklerde denemenin 6. saatten itibaren serum
ALT ve AST degerlerinde yiikselmelerin bagladigi,
bu artiglarin denemenin 48. saatte en yliiksek
seviyeye ulagtigi, 72. Saatten itibaren serum ALT
ve AST degerlerinde azalmalarin basladig1 ve bu
durumun denemenin sonuna kadar devam ettigi
saptanmigtir. Deneme sirasinda tespit edilen biitiin
serum ALT ve AST degerlerinin kontrol
degerlerine gore yiiksek oldugu ve bunlarin ayni

zamanda istatistiki agidan da onemli olduklari

belirlenmistir. Bu konuda Vérss ve ark. (37)
kopeklerde yaptiklari bir arastirmada; CCl, ile akut
toksikasyon olusturduklari deneme hayvanlarinda
serum ALT ve AST degerlerinin denemenin 2.
giiniinden itibaren yiikselmeye basladigini, serum
AST degerlerinin denemenin 5. giiniinde normal
seviyeye dondiigii, ancak serum ALT degerlerinin
deneme boyunca biitiin képeklerde yliksek
kaldigin ifade etmistir.

Kronik toksikasyon olusturdugumuz
deneme grubu képeklerde serum ALT ve AST
degerlerinde denemenin birinci ayindan itibaren
yiikselmelerin basladigt ve bu parametrelerdeki
artiglarin denemenin sonuna kadar devam ettigini
tespit ettik. Deneme siiresince saptadigimiz biitiin
degerlerin kontrol grubu degerlerine gore yiiksek
oldugu ve istatistiki acidan da énemli olduklarmi
saptadik.

Serum albumin ve total protein diizeyi bu
maddelerin karaciger sentezinin azalmasi veya
viicuttan atiliminin artmasina bagli olarak degigir.
Total protein ve albumin diizeyindeki onemli
kayiplar 6zellikle karacigerdeki siddetli paransim
hasarina neden olan hastaliklar sirasinda ortaya
¢ikar. Yapilan ¢alismalarda viicutta
hipoalbumineminin olusmasi igin karaciger
fonksiyonlarinin yaklasik % 80 oraninda azalmas;
gerekmektedir. (6, 25).

Biz bu galismada; akut grupta yer alan
kopeklerde serum total protein ve albumin
degerlerindeki degisikliklerin normal smirlar
igerisinde kaldigini ve kontrol grubu ile bu de gerler
kiyaslandifinda aradaki farkin istatistiki acidan
onemli olmadigim saptadik (p>0.05). Buna benzer
calismada Abdelkader ve Hauge (7) akut hepatik
hasar olusturulan képeklerde serum total protein ve
albumin miktarlarinda Snemli  bir degisikligin
olmadigini bildirmislerdir.

Sevelius (25) kronik hepatitli ve sirozlu 79
kopek tizerinde yapmis oldugu bir calismada;
serum albumin konsantrasyonunda istatistiki
olarak o6nemli diizeyde azalma oldugunu
bildirmistir. Arastirmaci, albumin
konsantrasyonundaki bu azalmay1 hem karaciger
fonksiyonlarinin bozulmas: sonucu albumin
sentezinin azalmasma hem de karacigerin pozitif
akut faz proteinlerinin sentezine yonelmesine
baglanabilecegini ifade etmistir.

Bizim yaptigimiz ¢alismada ise kronik
toksikasyonun olusturuldugu kopeklerde total
protein ve albumin seviyelerinde siirekli bir
azalmanin meydana geldigi ve bu azalmanmn
istatistiki agidan da énemli oldugunu belirledik
(p<0.05). Serum albumin seviyelerinde goriilen bu
diistislerin daha 6nce bu konuda goriis beyan eden
Sevelius (25)'un goriiglerine katiliyoruz.

Organizmada bir doku hasar veya
enfeksiyon olustugu zaman ilk bir ka¢ giin
ierisinde fizyolojik akut faz cevabi olusur. Bu
yaniti takiben hepatik orijinli bazi plazma
proteinlerinin sentezinde artis gézlenir. Yine bu
akut faz cevabi siiresince organizmada lokal ve
sistemik reaksiyonlar ile metabolik degisimler
meydana gelir. Homeostazisin bozulmasiyla
(enfeksiyon, doku hasari, neoplastik biiyiime,
immunolojik bozukluklar) lokal reaksiyon olarak
I6kositlerde, fibroblastlarda, endotelyal hiicrelerde
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aktivasyon, IL 6, IL 1 ve tiimor nekroz faktoriin
salmiminda artislar gorilmektedir. Sistemik
reaksiyonlar olarak organizmada ates, 16kositozis,
eritrosit sedimentasyon hizinda artis, ACTH ve
glukokortikoid sekresyonunda artis, negatif azot
dengesi ve karaciger tarafindan sentezlenen akut
faz proteinlerinin konsantrasyonlarinda yiikselme
ile karakterize degisimler gozlenir. Doku hasar1 ve
enfeksiyon durumlarinda genelde bu akut faz
proteinlerinin konsantrasyonlarinda % 25 veya
daha fazla artislar goriilebilmektedir (11, 12).

Haptoglobin, plazmada serbest
hemoglobini baglayan bir akut faz proteinidir ve
glukoprotein yapisindadir. Bir molekiil
haptoglobin bir molekiil hemoglobini baglar.
Haptoglobinin hemoglobine baglanmasi ile idrarla
hemoglobin ve demir kaybi énlenmis olur. Ikisinin
yaptif1 kompleks, retikiiloendotelyal sistemde
parcalanarak amino asitler ve demir aciga ¢ikar
(38). Bir kisim aragtirict tarafindan yapilan
caligmalarda kopeklerde haptoglobin miktarinin
baz1 hastaliklarda (cerrahi travmay1 takiben,
tripanosomiazis, erlichiozis hastaliklarinda,
diroflariaziste, yangisal hastaliklarda, hepatitiste,
kronik nonspesifik hepatitiste, akut ve kronik
kolongiohepatitiste, akut karaciger hastaliklarinda)
arttig1 belirtilmistir (8, 10, 12).

Ko6peklerin karaciger hastaliklarinda akut
faz proteinlerinden haptoglobin ile ilgili yapilmig
ayrintili bir caligmaya rastlanilmamugtir.

Ancak Zhao ve Zhang (39) tarafindan
karaciger sirozlu hastalarda yapilan bir ¢alismada,
haptoglobin konsantrasyonunun saglikl
bireylerden olusan kontrol grubuna gore istatistiki
agidan 6nem arz edecek oranlarda yiiksek ¢iktigt
saptanmugtir.

Sevelius ve Andersson (40) tarafindan
kronik progressif hepatitli 22 kopek tizerinde
yapilan bir calismada haptoglobin diizeyinde
yaklagitk %150 oraninda bir artis oldugu
bildirilmektedir.

Analizler strasinda haptoglobin miktarinin
akut deneme grubunda 6. saatten itibaren artmaya
bagladigi, 72. saatte en yiiksek seviyeye ulastigl,
96, 120 ve 144. saatlerde yavas bir sekilde diismeye
basladigi, kronik grupta ise yiikselmenin aylara
gore stirekli bir sekilde devam ettigi ve 5. ayda pik
seviyeye ulastifi gozlendi. Yapilan istatistiki
analizlerde akut deneme grubunda kontrol grubu
degerlerine gore 6. ve 12. saatlerdeki artiglarn
dnemli olmadigi (p>0.05),24.,48.,72.,96.,120. ve

144. saatlerde p<0.05 diizeyinde bir Onemin
oldugu, kronik grupta ise kontrol verilerine gére
biitiin aylarda (1, 2, 3, 4 ve 5. ay) istatistiki agidan
p<0.05 diizeyinde onemli oldugu saptandi.
Dolayisiyla bu degerler yukarida sézii edilen
arastiricilarin (39, 40) goriisleri ile paralellik arz
etmektedir. Haptoglobin miktarindaki bu artiglarin,
olusturulan toksikasyondan dolay: hem karaciger
parangim hiicrelerindeki dejenerasyonlara bagh
olarak salimiminin artmasi, hem de bir akut faz
cevab1 olarak organizma tarafindan sentezinin
artirilmasina bagli olarak yiikseldigi
diistiniilmektedir.

Seriiloplazmin, plazmanin bakir tastyici bir
proteinidir. Her bir molekiiliinde 6-7 bakir atomu
bulunur. Tasidig1 bakir atomlarindan dolay1 mavi
bir renk gosterir. Seriiloplazmin organizmada bir
enzim rolii iistlenir. Bu roliinden dolayi buna bakir
oksidaz ismi de verilmistir. Ayrica seriilloplazminin
antioksidan fonksiyonlar1 da vardir. Ferro demirin
(Fe++) ferri demire (Fe+++) oksitlenmesini saglar.
Boylece demirin, transferrinin yapisina girmesini
sagladigindan seriiloplazmine ferro oksidaz ad1 da
verilir. Seriiloplazminin enfeksiyon, malignansi ve
cerrahi travmalarda kandaki seviyesinin ytikseldigi
bildirilmektedir (38). Kopeklerin karaciger
hastaliklarinda seriiloplazmin ile ilgili yapilmis
herhangi bir caligmaya rastlanilmamustr.

Loginov ve arkadaglart (41) kronik
hepatitisli hastalarda antioksidan enzimler ve
seriiloplazmin aktivitelerini degerlendirmisler ve
hem antioksidan enzimlerde hem de seriiloplazmin
miktarlarinda yiikselmelerin oldugunu
saptamiglardir. Ritland ve arkadaslart da (42)
karaciger sirozlu, kronik aktif hepatitisli, primer
biliyer sirozlu hastalarda serum seriiloplazmin ve
karaciger bakir konsantrasyonlari ile ilgili
yaptiklari bir aragtirmada tiim hastalarda karaciger
bakir konsantrasyonu ile serum seriiloplazmin
aktivitelerinde belirgin artiglarin oldugunu
bildirmislerdir.

Van Gool ve arkadaglar1 (43) da CCl,
intoksikasyonu ile ratlarda olugturduklar karaciger
fibrozisinde toksikasyon siiresince akut faz
proteinlerinden seriiloplazmin ve haptoglobin
miktarlarinda belirgin artislarin oldugunu
belirtmislerdir.

Yapilan bu g¢alismada kopeklerde
seriiloplazmin miktar1 akut karaciger toksikasyonu
olusturulanlarda 48. saatte 6nemli bir artigin s6z
konusu oldugu, buna karsin diger 6., 12., 24., 72,
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96.,120. ve 144. saatlerde kontrol degerinde tespit
edilen seriiloplazmin seviyesinde istatistiki agidan
dnemli sayilabilecek bir farkin olmadifi gozlendi
(p>0.05). Kronik gruptaki olgiimlerde ise tiim
aylardaki artiglarin 6nemli oldugu (p<0.05)
saptand1. Bu ¢alismadaki, seriiloplazmin ile ilgili
bulgularin diger aragtiricilarin (41-43) bulgulan ile
uyum i¢inde oldugu goriildii.

Fibrinojen, inflamasyonla seyreden
hastaliklar ve neoplastik hastaliklarda lékosit
sayimindan daha duyarli indikatér bir maddedir.
Aktif doku yikimlanmasimin durmasiyla normal
miktarlarina dénen fibrinojen degerleri daha ziyade
kronik hastaliklarda karakteristik birézellik
gosterir. Kanser, atesli hastaliklar, artritis,
bakteriyel enfeksiyonlar ve hepatitis gibi
inflamasyonu stimiile eden hastaliklarda fibrinojen
plazma konsantrasyonunun normal diizeyinin
yarim veya iki kat1 kadar artabilecegi bildirilmistir
(10, 44, 45). Ayrica Neubauer ve arkadaslan (44)
ratlarda CCl, ile olusturulan karaciger hasarinda
fibrinojen miktarinda artiglarin oldugunu, bu
artislarin hepatik fibrozis olusana kadar artarak
devam ettigini belirtmislerdir.

Pandey ve arkadaslart (45) tarafindan
deneysel olarak kopeklerde olusturulan CCl,
toksikasyonunda, fibrinojen miktarinda
yiikselmelerin oldugu bildirilmistir.

Akut deneme grubundaki yiikselmelerin 2.
giinde en yiiksek degere ulastigi, kronik grupta ise
buartigin 5. aya kadar yiikselerek devam ettigi ve 5.
ayda en yiiksek degere ulastign gozlendi. Istatistik
analizlerde kontrol degerlerine gore her iki deneme
grubundaki artislarin  anlamlt oldufu saptandi

(p<0.05).

Bu arastirmada akut grupta olgiilen lipid
peroksidasyon tirtinii MDA konsantrasyonundaki
artislar 4. giinde en yogun seviyeye ulastif
gozlenirken kronik deneme grubunda ise en yiiksek
konsantrasyonun 5. ayda oldugu tespit edildi.
[statistik analizlerde hem akut hem de kronik
gruplardaki artiglar kontrollerine gére 6nemli
bulundu (p<0.05).

Istatistiki analizlerde akut grup kontrol
degerine gére deneme grubunda rediikte glutatyon
miktarindaki azalmalar 144. saat hari¢, diger
zamanlarda istatistiki agidan 6nemli bulunurken
(p<0.05), kronik gruptaki konsantrasyon azalislar

kontrol degerine gore biitiin aylarda p<0.05
diizeyinde anlamlt bulundu.

Pek ¢ok hastaligin patogenezinde artan
reaktif oksijen metabolitlerinin roliinden s6z
edilmektedir. Serbest radikaller, genelde ¢esitli ic
ve dis etkenlere bagli olarak, iiretimlerindeki artis:
takiben bagta membran fosfolipidleri olmak iizere
hiicresel bilesiklerin tiimiine (karbonhidrat, lipid,
protein, DNA vs) zarar vermekte, membranlar
depolarize olmakta, pargalayici enzimlerin
aktivitesi artmakta, hiicre zarinin permeabilitesi ve
elektrik yiik dengesi degismektedir (16). Yagi (46)
hepatitisli, karaciger sirozlu ve karaciger
yaglanmas: olan hastalarda yapmis oldugu bir
calismada, lipid peroksidasyon iiriinlerinde anlami1
diizeylerde artiglarin oldugunu bildirmistir.

Ozdem ve Sadan (47) CCl,'e bagl gelisen
karaciger hasarlarinda eksojen olarak hiicrelerde
serbest radikallerin arttigini ifade etmektedirler. Bu
ve benzeri etkenlere bagli gelisen karaciger
hasarlarinda serbest radikal gidericilerinin bu
hastaliklarin tedavilerinde yararli oldugu
vurgulanmaktadir.

Ichinose ve arkadaglari (48) ise kopek ve
bazi hayvanlarda CCl, ile olusturduklar karaciger
toksikasyonunda lipid peroksidasyon iiriinii olan
MDA'nin konsantrasyonlarinda anlamli
yiikselmelerin oldugunu da bildirmislerdir.

Sonug olarak;

1-Karbontetrakloriir (CCl,) ile akut
toksikasyon olusturulan kopeklerde akut faz
proteinlerinden haptogiobin ve fibrinojen
miktarindaki anlamli diizeydeki artisin ilk
saatlerden baglayarak devam ettigi, bunun da
haptoglobin ve fibrinojenin karaciger
hastaliklarmin erken tanisinda faydali olabilecegi;

2- Kronik toksikasyon olusturulan
kopeklerde ise haptoglobin, seriiloplazmin ve
fibrinojenin istatistiki agidan belirgin diizeyde
anlaml1 olmasiyla kronik karaciger hastaliklartmin
tan1 ve prognozunun degerlendirilmesinde énemli
olduklari;

3- Lipid peroksidasyon iiriinii olan
malondialdehit miktarinda hem akut hem de kronik
toksikasyon 6l¢iimlerindeki artiglarin karaciger
hastaliklarinin sekillenmesi sirasinda yiikseldigi ve
karaciger hasarinin derecesi ile paralellik arz ettigi;
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4-Antioksidan fonksiyona sahip olan
rediikte glutatyon miktarmin karaciger hasarinin
siddetine bagli olarak azaldig1 sonucuna varildu.

Buna gore; akut ve kronik karaciger
hasarlarinda akut faz proteinleri (haptoglobin,
seriilloplazmin ve fibrinojen) ile lipid
peroksidasyonun (rediikte glutatyon ve
malondialdehit) tanida onemli bir kriter olarak
kullanilabilecegi kamsina varildi.
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