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SUMMARY

The effects of copper (II) sulphate toxication on mice liver morphology, liver protein electrophoresis and
plasma biochemical findings were investigated in this study. A total of 21 mice divided into 3 groups. Serum
physiologic (0.9% NaCl) was given to control group for 5 days intra-peritoneally. Copper sulfhate at 2 and 6
mg/kg respectively were given to two experimental groups. The blood and liver samples were collected from
subjects at the end of the study. Histopathological, electrophoretic and plasma biochemical analyses were
performed on these samples. Liver degeneration was determined in dose dependent manner according to
histopathological findings. Thinning on the protein bands of 2 mg/kg copper sulphate group and thickening
on the protein bands of 6 mg/kg copper sulphate group were observed with reference to control group data
in liver protein electrophoresis. Plasma Total Oxidant Status (TOS) for both experimental groups were
increased statistically (p<0.05) in the biochemical analyses. However, plasma AST levels increased at 6 mg/kg
copper sulphate group only (P<0.01). As a consequence, copper sulphate toxication has negative effect on the
liver histopathology and liver protein electrophoresis of mice, but there were no supportive effect of plasma
biochemical data exactly.
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OZET

Bakar (II) Siilfat Toksikasyonunun Fare (Mus musculus) Karaciger Histopatolojisi,
Karaciger Protein Elektroforezi ve Plazma Biyokimyasi Uzerine Etkisi

Bu c¢alismada bakir (II) siilfat toksikasyonunun ergin fare karaciger morfolojisi, karaciger protein
elektroforezi ve plazma biyokimyasal bulgulari iizerine etkileri arastirildi. Toplam 21 fare 3 gruba béliindii. 5
giin siireyle intraperitonal olarak kontrol grubuna serum fizyolojik, ¢alisma gruplarina sirasiyla 2 ve 6 mg/kg
bakir siilfat verildi. Calisma sonunda, deneklerden kan ve karaciger 6rnekleri toplandi. Bu érnekler iizerinde
histopatolojik, elektroforetik ve biyokimyasal analizler yapildi. Histopatolojik bulgulara goére doza bagh
olarak karacigerde dejenerasyonlar tespit edildi. Karaciger protein elektroforezinde kontrol grubuna kiyasla
2 mg/kg bakir siilfat grubunda protein bantlarinda incelme, 6 mg/kg CuSO4 grubunda protein bantlarinda ise
kalinlasma gozlemlendi. Biyokimyasal analizlerde plazma Total Oksidan Seviyesi (TOS) her iki grupta da
istatistiksel olarak onemli diizeyde artti (P<0.05). Bununla birlikte plazma AST diizeyi yalnizca 6 mg/kg
CuSO4 grubunda artti (P<0.01). Sonug¢ olarak, bakir siilfat toksikasyonunun farelerin karacigerlerinin
histopatolojisi ve karaciger protein elektroforezi lizerinde negatif etkisi oldu. Fakat bu bulgular1 plazma
biyokimyasal verileri tam olarak desteklemedi.

Anahtar Kelimeler: Bakir (I1) Siilfat, Fare, Karaciger Dejenerasyonu, SDS-PAGE, Oksidatif Stres, Lipit Profili

GIRiS

Bakir, hayvansal organizmalarda merkezi sinir sisteminde

aromatik aminoasitlerin metabolizmasina giren tirozinaz,
dopamin hidroksilaz, monoamino oksidaz gibi bir¢ok
enzimin yardimci faktorii olarak gorev almaktadir (Atasoy

miyelin  kilfin  olusumunda, kil ve  derinin 1998). Ayrica bakir insan ve hayvanlarda Cu/Zn-SOD ve

pigmentasyonunda, hemoglobin ve bagdokunun
metabolizmasinda gérevler almaktadir (Cimtay ve Olgiilii

seruloplazminin yapisina girmekte ve noksanlifinda
yapisina girdigi s6z konusu enzimlerin noksanliklarina

2000; Kurt ve ark. 2001). Yine bakir sitokrom oksidaz ve sebep olabilmektedir (Abuhijleh 1997; Miiller 1999; Ciftgi
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ve ark. 2009).

Strese neden olan faktorler ve bazi hastaliklar esnasinda
serum bakir diizeyinin diistiigii bildirilmektedir (Orr ve
ark. 1990; Prigcive ark. 1999; Erel ve ark. 2001; Raheic ve
ark. 2006; Karademir 2007). Yine bir¢cok bolgede toprak ve
cayir otlarindaki bakir yetersizligine bagh olarak
hayvanlarda bakir yetersizliginin olustugu bilinmektedir
(Dargatz ve ark 1999; Cimtay ve Olgiilii 2000; Kurt ve ark.
2001; Gambling ve ark. 2008).

Hayvansal organizmalarda bakir yetersizligini tedavi
etmeye yonelik calismalar ve uygulamalar bildirilmektedir
(Bulut 2006; Karademir 2009, Karademir 2010). Bu
uygulamalarin yan etkisi veya yanlis uygulamalari seklinde
parenteral  bakir  siilfat  uygulamalarinin  bakir
zehirlenmesine yol acacagi goz oOnilinde tutulmalidir.
Bununla birlikte bazi boélgelerin topraklar1 ve bitki
ortlisiindeki bakir diizeyinin hayvansal organizmalar i¢in
toksik sinirlarda oldugu da bilinmektedir (Mackachlan ve
Jhoston 1982). Bakir siilfatin gesitli amaglarla bizzat insan
eliyle cevreye toksik dozlarda yayildigina dair bilgiler
mevcuttur. Bu baglamda Karan ve ark. (1998) bakir
siilfatin fitoplankton kontrolii icin gollerde algisit olarak
kullanildigin1 bildirmektedir. Yine Arda ve ark. (2002)
bakir siilfat olarak kiiltiir balik¢iliginda paraziter ve fungal
hastaliklarinin tedavileri ve 6nlenmesinde herbisit olarak
kullanildigini bildirmektedirler. Ayrica havuzlarda zararh
su bitkilerinin yok edilmesi icin rutin olarak bakir
bilesikleri kullanilmaktadir (Arda ve ark. 2002).

Bakirin yiiksek dozlarda alinmasi canli organizmalar
izerinde sitotoksik veya tersine kanserojenik etkiye
sahiptir. Metaller ve oOzellikle de agir metaller reaktif
oksijen tlrlerinin uretimi araciligiyla hiicre
membranlarinda hasara, hiicre dejenerasyonu ve dliimiine
neden olmaktadirlar (Pourahmad ve ark. 2003)

Yapilan literatiir incelemede bakir toksikasyonunun
hayvansal organizmalar {izerinde olusturdugu dejeneratif
etkinin daha ¢ok aydinlatilmasi gerektigi kanisi ortaya
cikmistir. Bu nedenle bu c¢alisma ile akut bakir
toksikasyonunun farelerin karaciger morfolojisi ve
proteinleri, plazma enzimleri, plazma antioksidan ve
oksidan diizeyleri, plazma lipit profili ve aglik kan glikoz
diizeyleri izerindeki etkilerinin ortaya g¢ikartilmasi
hedeflenmistir.

hazirlanarak 4-5 pm kalinliginda kesildi. Elde edilen
kesitler hematoksilen ve eozin (HE) boyama metoduna
gore boyanarak 1sik mikroskobunda (Olympus BX51,
JAPAN) degerlendirildi.

Sodyum Dodesil Siilfat Poliakrilamid Jel Elektroforezi
(SDS-PAGE)

Hayvanlardan alinan karaciger doku o6rnekleri 13000
rpm’de 1 dakika homojenize edildikten sonra +4 °C ve
10000 rpm’de 5 dk santrifiij edildi. Karacigerlerin total
proteinleri Biliret metoduna gore olciildii (Robert ve
Michael 1993). Proteinlerin konsantrasyonlar1 4 pg/pl’'ye
ayarlandi. Daha sonra, numune tamponu ile 1:1 oraninda
sulandirilarak son protein konsantrasyonlart 2 pg/ul’ye
ayarlanip, Laemmli (1970) ve O’Farrell (1975) metotlarina
gore, sodyum dodesil siilfat poliakrilamid jel elektroforezi
(SDS-PAGE)'nde yiiriitildii (Laemmli 1970, O’Farrell
1975). Proteinlerin molekiiler agirhigt Weber ve ark.
(1972)’larinin metoduna gore hesaplandi, standart protein
olarak sigir albumini (66 kD), yumurta albumini (45 kD),
gliseraldehit-3-fosfat (36 kD) ve tripsinojen (24 kD)
kullanildi (Weber ve ark. 1972).

Plazma Biyokimyasal Analizleri

Plazma antioksidan ve oksidan diizeyleri Total Antioxidant
Statuss (TAS) ve Total oksidan durum (TOS) Assay kit (Rel
Assay Diagnostics, Clinical Chemistry Solutions, Gaziantep,
Turkey) vasitasiyla dlgiildii (Erel 2004). Plazma karaciger
enzimleri, lipit profili ve protein diizeyleri Architect
¢16000 model otoanalizator kullanilarak o6l¢iildii (Abbott
Diagnostics - USA).

Aclik Kan Glikoz Diizeyleri

Ik giin, 3. ve 6. giinlerde kuyruk uclar1 kesilerek elde
edilen kandan Yasee marka glikometre araciligi ile 6l¢iildii.
Kan alimindan 6 saat Oncesinde farelerin yemleri
onlerinden uzaklastirilarak a¢ kalmalar1 saglandu.

istatistiksel Analizler

Gruplar arasi farkliliklarin istatistik kontrolleri i¢in One-
Way ANOVA, grup verilerinin bire bir karsilastirmalar i¢in
Tukey testi kullanild1.

MATERYAL ve METOT

Hayvan Materyali ve Deney Diizenegi

Bu ¢alismanin hayvanlar tizerindeki uygulamalari, Kafkas
Universitesi (KAU) Deney hayvanlar1 yerel etik kurulu
tarafindan uygun bulunmustur (KAU-HADYEK/2011-21).
Calismada toplam 21 adet 10-12 hafta yash erkek fare
kullanildi. Her grupta 7 adet fare bulunan 2 deney ve 1
kontrol grubu olusturularak 5 giin siireyle deney
grubundaki hayvanlara sirasiyla 2 mg/kg ve 6 mg/kg
dozunda Bakir siilfat, kontrol grubundaki hayvanlara ise
0.1 ml serum fizyolojik intraperitonal yolla (i.p.) enjekte
edildi. Calisma siliresince normal oda 1sis1 (22-24°C) ve
12/12 aydinlik/karanlik periyodunda tutulan denekler,
ticari fare yemiyle ad libitum olarak beslendi.

Histopatoloji

Calisma bitiminde deney hayvanlar: izofluran anestezisi
altinda atlanto-oksipital dislokasyon ydntemiyle o6tenazi
edildi. Sistemik nekropsileri yapilan deneklerden karaciger
dokular1 alinarak oncelikle tespit amaciyla %10’luk

tamponlu formaldehit soliisyonuna alindi. Tespit edilen
dokulardan  bilinen yontemlerle parafin  bloklar
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BULGULAR

Mikroskobik incelemelerde, kontrol grubundaki
hayvanlarin karacigerlerinde normal karaciger morfolojisi
gozlemlendi (Sekil 1).
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Sekil 1. Serum fizyolojik verilen kontrol grubundaki
farelerin karacigeri (Vc: Vena sentralis). H-E, bar = 20 um.

Figure 1. The liver of mice in the control group (normal
serum physiologic applied) (Vc: Vena centralis). H&E, bar =
20 pm.
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Deney gruplarinda ise karaciger dokusunda degisen
derecelerde dejeneratif degisiklikler tespit edildi. Genel
olarak L. grupta (2 mg/kg bakir siilfat verilen grup) orta
derecede hidropik dejenerasyon ve koagiilasyon nekrozu
gozlendi. II. grupta ise (6 mg/kg Bakir siilfat verilen grup)
ortadan  siddetliye = kadar  degisen  derecelerde
dejenerasyonlara rastlandi.

Dejeneratif bozukluklarin daha az siddette oldugu
vakalarda bu dejeneratif hasarin periasinar tarzda oldugu
tespit edildi. Fokal koagiilasyon nekrozlar: ise genellikle
midzonal daha az olarak ise periasiner yerlesimliydi.
Ayrica c¢alisma gruplarindaki farelerin karacigerinde
Kupffer hiicrelerinin proliferasyonu ile ¢ogunlugu yaygin
bazen de topluluklar halinde mononiikleer hiicre
infiltrasyonu gozlemlendi (Sekil 2-3).
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Sekil 2. 2 mg/kg CdSO4 uygulanan gruptaki hayvanlarin
karaciger dokusu. Fokal nekroz alanlar1 (N) ve hidropik
dejenerasyon (oklar) ve Vena sentralis (Vc). H-E, bar = 20
pm.

Figure 2. The liver tissue of mice administrated 2 mg/kg
CdSOas. Areas of necrosis (N), hydropic degeneration
(arrows) and Vena centralis (Vc). H&E, bar =20 um

Karaciger protein elektroforezinde ise, 2 mg/kg doz
uygulanan gruptaki farelerin protein bantlarinda kontrol
grubu hayvanlarin protein bantlarina nazaran incelmeler,
6 mg/kg doz uygulanan grupta ise genelde kalinlasmalar
gorildi (Sekil 4).
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Sekil 3. 6 mg/kg CdSO4 uygulanan gruptaki hayvanlarin
karaciger dokusu. Fokal nekroz alanlar1 (N), hidropik
dejenerasyon (oklar), Vc: Vena sentralis. H-E, bar = 20.
pm.

Figure 3. The liver tissue of mice administrated 6 mg/kg
CdSO4. Areas of necrosis (N), hydropic degeneration
(arrows), mononuclear cell infiltration (star), vacuolar
degeneration areas (arrowheads) . Vc: Vena centralis.
H&E, bar = 20 um.

Tablo 1. Plazma TAS, TOS, ALT, AST, Lipit profili ve Protein diizeyleri (Ortalama + standart sapma)
Table 1. Plasma TAS, TOS, ALT, AST, Lipid profile and Protein levels (Mean * SD)

Arastirma Gruplari

Parametreler

Kontrol (n=7)

2 mg/kg (n=7) 6 mg/kg (n=7)

TAS (mmol Trolox Eq/L) 2.19+£0.34 2.08 £0.26 2.04 £0.20
TOS (umol H202 Eq/L) 0.62+0.172 0.86 +0.12b 0.86 +0.12b
ALT 29.50 +3.94 32.60£9.74 36.60 £9.63
AST 126.50 + 18.41« 131.80 + 27.36% 196.00 + 40.50¥
Total Kolesterol 126.67 £7.92 120.17 £ 15.66 131.83 +£20.96
HDL- Kolesterol 58.40 + 3.85 58.33 +6.80 59.83 £6.91
LDL- Kolesterol 43.80+x11.61 42.67 +14.01 47.40 +14.88
VLDL 17.57 +2.88 19.17 £ 3.37 19.33 £5.68
Trigliserit 90.17 +12.11 99.80 +11.78 96.67 + 27.57
Total Protein 6.00 +0.32 5.35+0.59 5.42 +£0.56
Albumin 2.50 £ 0.37 2.38x0.18 2.52+£0.23
Globulin 3.50+0.45 297 +£0.43 3.07£0.42

ab=P<(0.05, *y=P<0.01
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Tablo 2. A¢lik kan glikoz diizeyleri (ortalama * standart sapma)

Table 2. Preprandial blood glucose level (Mean * SD)

Arastirma Gruplar1

Kan Glukoz Diizeyleri
Kontrol (n=7)

Kontrol (n=7) Kontrol (n=7)

0. giin Glukoz 126.50 £ 13.66

3. giin Glukoz 120.50 £ 16.65

6. giin Glukoz 119.40 £17.27

133.29 £15.07 129.00 £13.80

130.00 £16.22 124.50 +8.14

143.80 £18.02 130.83 £10.70

Biyokimyasal analiz sonuglarinda bakir uygulamalari
plazma TOS seviyesini 6nemli diizeyde (p<0.05) attirirken,
plazma TAS diizeyinde 6nemli bir degisiklige neden olmadi
(p>0.05). 2 mg/kg bakir siilfat uygulanan grupta AST
diizeyinde 6nemsiz bir artis (p>0.05) gosterirken, 6 mg/kg
bakir siilfat uygulanan gruptaki artis istatistiksel olarak
o6nemli bulundu (p<0.01). TOS ve AST diizeyleri disindaki
diger tiim biyokimyasal parametreler ve aclik kan glikoz
diizeylerinde ki farkliliklar istatistiki bakimdan 6nemsiz
oldugu gozlendi.

Sekil 4. Bakir (II) siilfata maruz birakilan ergin farelerin
karacigerlerinin SDS-PAGE’den elde edilen
elektroforegrami. 1: kontrol grubu, 2: 2 mg/kg doz
uygulanan grup, 3: 6 mg/kg doz uygulanan grup ve 4:
standart proteinler.

Figure 4. Taken from SDS-PAGE, the electrophoregram of
the livers of the mature mice exposed to copper(Il)
sulphate pentahydrate. 1: the control group, 2: the 2
mg/kg dosed group, 3: the 6 mg/kg dosed group and 4:
standart proteins.

TARTISMA ve SONUC

Bakir bazi 6zel proteinler ve enzimlerin aktivasyonu igin
esansiyel bir elementtir (Carvalho ve Fernandes 2008).
Bununla birlikte yiliksek miktarlardaki bakir alimi
hayvansal organizmalar {izerinde toksik etkilere sahiptir
(Karan ve ark. 1998; Monteiro ve ark. 2005; Carvalho ve
Fernandes 2008). Saglam ve Ural (2003), farkli dozlarda
bakir siilfat uygulamalarinin Oncorhynchus mykiss'in
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karacigerde vakuolar dejenerasyon, sinuzoidal bosluklar,
hemoraji ve karaciger toplar damarlarinda hemorajik
lenfosit infiltrasyonuna, bobrek tubul epitelinde
dejeneratif degisikliklere neden oldugunu bildirmistir.
Chen ve arkadaslar1 (2005) ise yiiksek bakir
konsantrasyonuna maruz kalan farelerin karaciger, bobrek
ve dalaklarinda patolojik degisiklikler ve agir hasar
gozlemlediklerini bildirmislerdir. Aym1 sekilde Bulut
(2006), farelere  bakir asetatin  intramuskuler
uygulamalarinin karacigerde doku nekrozu, hidropik ve
vakuolar dejenerasyona sebep oldugunu bildirmistir.
Sunulan bu arastirmada 2 mg/kg bakir siilfat uygulanan
grubun karaciger dokusunda hidropik dejenerasyon ve
koagiilasyon nekrozu tespit edilirken 6 mg/kg bakir siilfat
uygulanan grupta ise dejenerasyonun derinligi ve
siddetinin arttig1 gozlendi. Dejeneratif hasarin periasiner
tarzda oldugu, fokal koagiilasyon nekrozlarinin ise
genellikle midzonal daha az olarak ise periasiner
yerlesimli oldugu tespit edildi. Bu bulgularin yukarida
verilen bilgilerle ve literatiirlerle paralel oldugu
gozlenmistir.

Proteinler, hiicresel fonksiyonlarda ve hiicre yapisinda
farkli islevlere sahip olan organik bilesiklerdir ve
hiicrelerde bir¢ok aktivitenin gerceklesebilmesi ve
homeostatik dengenin saglanabilmesi icin gereklidirler.
Toksik maddeler viicuda alindiginda olusan stres siiresince
organizma gereksinim duydugu fazla miktardaki enerjiyi
karsilamak amaciyla proteinleri hidroliz ederek amino
asitlere donilisiimiine neden olabilmektedir (Ozkan ve
Emre 2002). Bakirin ayrica bagisiklik sisteminin gelismesi
ve onarllmasinda o6nemli rol oynadigi fakat etki
mekanizmasinin nasil oldugu bilinmemektedir
(Markeviéius ve Dringeliené 2004). Subletal bakir
uygulamasinin Oncorhynchus mykiss'in deri, karaciger ve
solungaglarindaki protein sentezine 0.2 pM dozda etki
etmedigi ancak 0.7 pM dozda bu dokulardaki protein
sentezini azalttig1 belirtilmistir (Smith ve ark 2001). Yine 4
ve 8 giinlik periyotlarda 0.1 ppm, 0.25 ppm bakir ve
0.1ppm bakir + 75 ppm chitosan uygulanan Cyprinus
carpio’larin karaciger total protein diizeyi arastirilmis ve
sadece 4. glinde bakir + chitosan grubunda istatistiksel
olarak anlamh bir artis oldugu, diger giin ve gruplardaki
artisin kontrol grubuyla benzerlik gosterdigi bildirilmistir
(Dautremepuits ve ark. 2004). Benzer sekilde farkl doz ve
siirelerde bakir uygulamasinin Oreochromis niloticus’un
bakira maruz kaldigi siire zarfinda zaman ve
konsantrasyona  bagh olarak  plazma protein
konsantrasyonunun azaldig: bildirilmektedir (Monteiro ve
ark. 2005). Carvalho ve ark. (2004) farkli pH degerlerinde
bakira maruz birakilan Prochilodus scrofa’nin karaciger
dokusunda diisitk molekiil agirlikli bir protein olan
metallotionin konsantrasyonunun arttigini bildirmislerdir.
Bethin ve ark. (1995) ise bakir baglayia S-
adenosylhomosisteine hidrolaz'in fare karacigeri lizerine
etkisini arastirmiglar ve bakir eksikligine bagh olarak
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farelerde bir¢ok proteinin etkilenmedigini bunun yani sira
23 kD’luk protein bandinda incelme, 55 ve 80 kD’luk
protein bantlarinda ise kalinlagsmalar meydana geldigini
belirtmislerdir. Mevcut calismada ise karaciger protein
elektroforezinde 2 mg/kg doz uygulanan gruptaki protein
bantlarinda kontrol grubuna oranla incelmeler, 6 mg/kg
doz uygulanan gruptaki protein bantlarinda ise
kalinlagsmalar oldugu tespit edilmistir. Elde edilen
bulgulardaki bu ters etkinin; disiik doz wuygulanan
gruptaki hayvanlarin toksikasyona karsi mevcut sartlarda
savunma yapmasl, yiiksek doz uygulanan grupta ise
siddetli toksikasyon karsisinda daha iist diizey bir
savunma mekanizmasina ge¢mis oldugu ve buna bagh
olarak da karacigerdeki protein sentezinin ve
depolanmasinin arttigl diisiiniilmektedir. 0.1 ve 0.3 ppm
bakir siilfat iceren su ortamlarinda tutulan Cyprinus carpio
balik tiirtinlin serum protein bantlarinda kalinlagmalar
meydana geldigi ayrica deney gruplarinda 40 kD ve 43 kD’
luk protein bantlarinin olustugu, bunun sebebinin ise
toksikasyon stresi ve immun sistemin uyarilmasindan
kaynaklanabilecegi bildirilmistir (Tanrikulu 2008). Mevcut
calismada ise 2 mg/kg doz uygulanan gruptaki hayvanlarin
karaciger protein bantlarinda incelmeler 6 mg/kg doz
uygulanan gruptaki hayvanlarin Kkaraciger protein
bantlarinda ise kalinlagsmalar tespit edilmistir. Bu
farkliligin sebebinin toksikantlarin farkli canli tiirleri
uzerinde farkll maruziyetlerde ayni etkiyi gostermemesi
oldugu kanisindayiz.

Yapilan bazi ¢alismalarda farkli doz ve siirelerde bakir
uygulamasinin lipit profili, oksidatif stress ve karaciger
enzim aktivitelerini artirdigi belirtilmistir. Lei (1983),
disik (0.85 mg/kg) ve yiksek (8 mg/kg)
konsantasyonlarda bakir diyeti uygulamasina bagh olarak
diisik bakir diyeti uygulanan ratlarda VLDL kolesterol
seviyelerinin yliksek doz diyet uygulama gruplarina gore
daha diisiik oldugu, LDL ve HDL kolesterol diizeyleri ile
apolipoprotein E seviyelerinin daha yiiksek oldugunu
bildirilmekte ve hiperkolesterleminin sebebinin esas
olarak kolesterol yikimlanma siirecindeki baslica bir
bozulmadan dolay1 olabilecegini belirtmektedir. Yine
Nandini ve ark. (2000) ratlara 4 giin boyunca 3 mg/kg
bakir uygulamasinin total kolesterol seviyesini artirdigini,
HDL kolesterol ve trigliserit seviyelerini azalttigini
bildirmektedirler. Toplan ve ark. (2003), ratlarda deneysel
bakir uygulamasinin (dokuz hafta boyunca icme suyuyla
250 mg/L Cu) MDA ve SOD seviyelerini artirdigini, GSH
seviyesini ise azalttigin1 belirtmislerdir. Karan ve ark.
(1998) ise baliklar tizerine yaptiklari bir calismada bakir 2
ve 4 mg/L bakir uygulamasina bagh olarak karaciger
enzim  aktivitelerinde artis meydana  geldigini
bildirmislerdir.

Diger taraftan bazi arastirmacilar ise bakir siilfatin yararh
etki gosterdigini belirtmislerdir. Solaiman ve ark. (2006)
kegilere 112 giin boyunca 100 ve 200 mg bakir siilfat
uygulamasina bagl olarak lipit profili lizerinde énemli bir
degisiklik saptanmadigini bildirmislerdir. Sitasawad ve
ark. (2001) Streptozotosin ile tip I diyabet olusturulan
farelere fizyolojik dozda (20-25 pg/0.2 ml) Bakir siilfat
uygulamasina bagh olarak artan kan glikoz ve plazma MDA
seviyelerinde diisiis gozlendigini, Tip [ diyabette Bakir
siilfat kullaniminin bu yararl etkisinin glikoz seviyesini
azaltarak ya da dogrudan serbest radikalleri azaltarak
olabilecegini belirtilmislerdir. Yapilan bu c¢alismada ise
bakir uygulamalarinin karaciger kaynakli plazma AST
enzim aktivitesini yiiksek doz grubunda arttirdigr ve
oksidatif stresi indiikleyerek her iki bakir uygulama
grubunda da TOS'u 6nemli (p<0.05) diizeyde arttirdig:
tespit edilmistir. Plazma lipit profili lizerine etkisinin ise

istatistiksel olarak anlam ifade etmedigi belirlendi. Elde
edilen veriler ve yukaridaki literatiir bulgular1 arasindaki
farklilik, kullanilan hayvan tiird, uygulanan doz ve stireye
bagi olarak degisiklik gdstermis olabilir.

Karacigerin histopatolojik incelemelerinde her iki bakir
siilffat uygulama grubunda doza bagh olarak artan
derejerasyon tespit edildi. S6z konusu histopatolojik
bulgular: elektroforetik bulgular destekledi. Biyokimyasal
bulgular bakimindan TOS ve AST bulgularindaki
degisiklikler istatistiki acidan 6nemli bulunurken diger
biyokimyasal verilerdeki degisiklikler istatistiki anlam
ifade etmemis yalnizca rakamsal olarak kalmistir. Sz
konusu durum arastirmada kullanilan bakir stilfatin doz ve
siire bakiminda olusturdugu karaciger hasarinin tim
karacigeri etkilemekte yetersiz kalmasindan ve karacigerin
saglam kalan kisimlarinin ihtiyaci kompanze etmesinden
kaynaklanmis olabilir. Bu bakimdan ¢alismadaki
histopatolojik ve elektroforetik bulgular1 biyokimyasal
veriler  tarafindan tam  olarak  desteklemedigi
kanaatindeyiz.
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