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Ozet

Bu arastirmada, CCl4’tin gebe ve gebe olmayan sicanlarda bazi biyokimyasal degerleri tizerine etkisinin ortaya
konmasi amaclanmistir. Arastirmada 150-250 g, 6-8 aylik, 6 gebe ve 6 gebe olmayan 12 Wistar Albino sican
kullanildi. Sicanlar rasgele iki gruba ayrilarak alti sicandan olusan bir grubun kafesine fertil bir erkek sican
birakilarak disilerin gebe kalmasi saglandi. Gebeligin birinci haftasindaki ve gebe olmayan sicanlarin kalplerinden
hafif eter anestezisi altinda deneme 6ncesi biyokimyasal muayeneler icin kan alindi. Akut intoksikasyon
olusturmak icin sicanlara intraperitonal olarak tek doz halinde zeytinyag: ile 1/1 stispansiyonu hazirlanan CCl4 (2
ml/kg) enjekte edildikten sonra 24. saatte kan alinarak bazi biyokimyasal degerler belirlendi. CCls4 denemesi
sonrasi gebe ve gebe olmayan sicanlarin karaciger enzimlerinden aspartat amino transferaz (AST), alanin amino
transferaz (ALT) ve laktat dehidrojenaz (LDH) artisin saptanmasi, karaciger hiicrelerinde, énemli 6lctide hasar
olusturdugu sonucunu gostermistir.

Anahtar sozciikler: Karbontetrakloriir, Sican, Kan degerleri, Gebelik

Effects of Carbontetrachloride (CCls) on some Blood Dalues
in Pregnant and Non-pregnant Rats

Summary

In this investigation, the effect of CCl4 on some biochemical values in pregnant and non-pregnant rats was
aimed to study. Twelve female 6-8 months old Wistar Albino rats weighing 150-250 g were used. Rats were
divided randomly into two groups containing six in each. In one group pregnancy was achived by housing six
female rats with a fertile male for one night. Blood was withdrawn from ether anesthetized rats through heart
puncture, on the seventh day of pregnancy and non-pregnant rats for some biochemical measurements. Acute
intoxication was induced in rats by injection a single dose of a mixture of CCl4 + olive oil (1:1), 2 ml/kg,
intraperitonally. Aspartate aminotransferase (AST), Alanine aminotransferase (ALT) and Lactate dehydrogenase
(LDH) enzyme activities were increased significantly in pregnant and non-pregnant rats after CCl4 treatment.
These results indicate the hepatic damage caused by acute toxic effects of carbon tetrachloride both in pregnant
and non-pregnant rats.
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GIRIS

Karbontetraklortr (CCls) ve diger sivi halojenli
hidrokarbonlar gecmis yillardan bu yana kuru
temizlemede, boya ve ¢6zicilerde, yangin
sonduricilerde ayrica yag uzaklastirici maddeler
(deterjan) olarak kullanilir 2. Veteriner hekimlikte
ise helmintlere karsi paraziter miicadelede uygu-
lanmaktadir **. ilac agizdan verildikten sonra
sindirim kanalindan yavas ve sinirli 6lctide emilir.
Dolasima gectikten sonra, viicudu akciger, bobrek
ve Ozellikle safrayla terk eder °. CCls, yiiksek doz-
larda kullanildiginda karacigerde birikerek harabi-
yete ve hatta siroza neden olabilir "%,

Karacigerin epitel hiicreleri dejenerasyonu
sonucunda gorevlerinin biytk bir kisminda aksa-
malar olusmakta, bu ise klinik semptomlara yansi-
maktadir. CCl4 ile deneysel olarak olusturulan
intoksikasyondan ve sirozdan bircok organ ile
sistem dogrudan ya da dolayl bir sekilde etkilen-
mektedir. Bu sistemlerin basinda ise kan dolasim
sistemi, solunum sistemi, bosaltim sistemi, sinir
sistemi gelmektedir 7.

Karbontetrakloriir verilen tavsanlarin karacige-
rinde kelebekler icin 6ldirtci olabilen metil-
steroller bulunmustur. Bu maddelerin kolesteroliin
sentezi sirasinda aciga c¢tkan ara urtinler oldugu da
dustinilmektedir. CCls verilen hayvanlarin kara-
ciger, safra ve idrarlarinda metilsteroller birikti-
ginden, ilacin kolesterol sentezini ara basamak-
larda engelledigi kabul edilir ™. ilacin karaciger
hicrelerinde trigliserid birikimine neden oldugu
ve boylece de yagl degisikliklere yol actigi ileri
stirilmektedir **.

Bu arastirmada, CCl4’tin gebe ve gebe olmayan
sicanlarda bazi biyokimyasal degerlere [Aspartat
amino transferaz (AST), alanin amino transferaz
(ALT)ve laktat dehidrojenaz (LDH), y-glutamil
transferaz (GGT), glikoz, bilirubin, kolesterol ve
trigliserid] etkisi incelenerek, farkliliklarin ortaya
konmasi amaclanmustir.

MATERYAL ve METOT

Arastirmada hayvan materyali olarak 150-250
gram, 6-8 aylik, 6 gebe ve 6 gebe olmayan 12
Wistar Albino sican kullanildi. Hayvanlar
30x55x35 cm boyutundaki celik sican kafesle-
rinde barindirildi ve kafeslerin bulundugu odanin

sicakligi 18-23°C arasinda olmasi saglandi.
Hayvanlara musluk suyu ve standart sican yemi ad
libitum olarak verildi. Laboratuara getirilen hay-
vanlar yeni ortamlarina uyum saglamalari icin bir
ay streyle bekletildikten sonra denemeye bas-
landi. Sicanlar rasgele iki gruba ayrilarak, alti
sicandan olusan grubun birinin bulundugu kafese
fertil bir erkek sican birakildi ve disilerin gebe
kalmasi saglandi. Bir sonraki sabah, disilerden
vajinal smear yapilarak mikroskobik baki ile sperm
arandi, sperm gorilen disiler gebe kabul edildi .
Deneme oOncesi degerleri belirlemek amaciyla
gebeligin birinci haftasindaki (7. glin) ve gebe
olmayan sicanlarin kalplerinden hafif eter anes-
tezisi altinda antikoagulansiz tiplere kan alindi.
Uc giin sonra, akut intoksikasyon olusturmak icin
sicanlara intraperitonal olarak tek doz halinde
zeytinyagl ile 1/1 stispansiyonu hazirlanan CCls 2
ml/kg olacak sekilde enjekte edildi *"*. Enjek-
siyondan sonra, 24. saatte biyokimyasal analizler
icin antikoagulansiz tiplere kan alindi. Calisma,
Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Etik Kuru-
lunca (B.30.2.ANK.0.06.00.01/2621) onaylan-
mistir.

Alinan kan 3.000 devirde 15 dakika santrifiij
edildi. Elde edilen kan serumlarinda 3 saat
icerisinde glikoz, kolesterol, trigliserid, ALT, AST,
LDH, GGT ve toplam bilirubin dizeyleri
otoanalizérde (Olympus AU 5200) belirlendi.

Gebe olmayan ve gebe sicanlardan CCls
deneme 6ncesi ve sonrasi alinan kan orneklerinin
biyokimyasal analizleri sonucu elde edilen deger-
lerin, gruplar arasi karsilastirilmasinda istatistik
yontem olarak Mann-Whitney U testi kullanildi.
Parametrelerin deneme oncesi ve sonrasi degerleri
arasindaki karsilastirmada ise Wilcoxon Sign testi
uygulandi. Arastirmada P<0.05 fark diizeyi anlam-
[i kabul edildi.

BULGULAR

Gebe ve gebe olmayan sicanlarin kan serum-
larinda CCls’tin deneme Oncesi ve sonrasi glikoz,
kolesterol, trigliserid, toplam bilirubin duzeyleri
Tablo 1'de, AST, ALT, GGT ve LDH duzeyleri
Tablo 2'de verilmistir. Gebe olmayan sicanlarda
CCls deneme sonrasi kan serumlari glikoz dize-
yinin 278.5+26.58 mg/dL’den 96.17+13.74 mg/dL’ye
dustugt, gebelerde ise 193.83+26.68 mg/dL’den
90.66+10.50 mg/dL’ye anlamli olarak azaldigi
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Tablo 1. Gebe (n=6) ve gebe olmayan (n=6) sicanlarin kan serumlarinda CCl4'in deneme éncesi ve
sonrast glikoz, kolesterol, trigliserid, toplam bilirubin dtizeyleri

Table 1. Glucose,cholesterol triglyceride and total bilirubin values in pregnant and non-pregnant rats

before and after CCl4 treatments

Glikoz (mg/dL)

Kolesterol (mg/dL)

Grup I i I I
Xt SD Xt SD Xz SD Xt SD
Gebe olmayan 278.50+26.58 ° 96.17+13.74 ** 64.50+4.48 68.67+6.73 °
Gebe 193.83+26.68 * 90.66+10.50 ** 62.83+3.73 ® 58.33+5.74*
Trigliserid (mg/dL) Toplam Bilirubin (mg/dL)
I Il I Il
Xt SD Xt SD Xz SD Xt SD
Gebe olmayan 73.67+8.89° 65.00+10.06 * 0.20+0.00° 0.28+0.07
Gebe 80.00+£14.08 * 61.83+16.00 ° 0.20+0.00° 0.28+0.08

I: Deneme dncesi, Il: Deneme sonrast. a,b: Aynt stitunda farkle harfleri tastyan degerler birbirinden
farklidir (P<0.05). *: Aynt parametre icin aynt satirdaki degerler birbirinden P<0.05 diizeyinde farklidur.

Ortalama deger + standart sapma (SD)

Tablo 2. Gebe (n= 6) ve gebe olmayan (n= 6) sicanlarin kan serumlarinda CCl4’lin deneme 6ncesi ve

sonrast GGT, LDH, AST ve ALT diizeyleri

Table 2. GGT, LDH, AST ve ALT levels in pregnant and non-pregnant rats before and after CCl4

treatments
GGT (U/L) LDH (U/L)
Grup 1 I 1 I
X+ SD X+ SD X+ SD X+ SD
Gebe olmayan 3.83+0.48 ° 9.00£3.50* 1806+87 4511+£1315%*
Gebe 5.83+1.54° 9.00+£242* 1138+325°* 5840+1609 **
AST (U/L) ALT (U/L)
I II I II
X+ SD X+ SD X+ SD X+ SD
Gebe olmayan 944+329* 3816+926** 151+36° 24601781 **
Gebe 443+241 ° 357941058 ** 85+27°" 1833+697 **

I: Deneme oncesi, Il: Deneme sonrast. a,b: Aynt stitunda farklt harfleri tastyan degerler birbirinden
farklidir (P<0.05). *: Aynt parametre icin aynt satirdaki degerler birbirinden P<0.05 diizeyinde farklidir

(P<0.05) belirlendi. Deneme sonrasi gebe olmayan
sicanlarin kan serumlari kolesterol degerinin
64.50+4.48 mg/dL’den 68.67+6.73 mg/dL’ye
yukseldigi, gebelerde ise 62.83+3.73 mg/dL’den
58.33+5.74 mg/dL’ye dustligu, ancak bu azalmanin
anlamli olmadigi tespit edildi. CCl4 enjeksiyonu
sonrasl her iki gruba ait degerlerde trigliserid diize-
yinde istatistiksel 6nemi olmasa da bir azalma
(gebe olmayan sicanlarda 73.67+8.89 mg/dL’den
65.00+10.06 mg/dL’ye, gebe sicanlarda ise
80.00+14.08 mg/dL’den 61.83+16.00 mg/dL’ye)
saptandi. Gebe olmayan sicanlarin deneme son-
rasi toplam bilirubin degerinin 0.20+0.00 mg/dL’'den
0.28+0.07 mg/dL’ye, gebelerde ise 0.20+0.00
mg/dL’den 0.28+0.08 mg/dL'ye yiikseldigi, fakat bu

artislarin anlamli olmadigi belirlendi. Deneme
sonrasi gebe olmayan sicanlarin kan serumlari AST
degerinin 944+329 U/L'den 3816+926 U/L’ye,
gebe sicanlarda ise 443+241 U/L’den 3579+1058
U/L’ye istatistiksel anlamli (P<0.05) artigi gbzlem-
lendi. Gebe olmayan sicanlarin deneme sonrasi,
kan serumlari ALT degerinin 151+36 U/L’den
2460+781 U/L’ye, gebelerde ise 85+27 U/L'den
1833+697 U/L’'ye yukseldigi ve bu artiglarin
P<0.05 duzeyinde anlamli oldugu tespit edildi.
Gebe ve gebe olmayan gruplar karsilagtinldiginda
deneme o6ncesi gebe olmayan sicanlarin kan
serumlari ALT dizeyinin (15136 U/L) gebelerde
(85+27 U/L) daha biyik (P<0.05) oldugu belir-
lendi (Tablo 2). Gebe ve gebe olmayan gruplarin
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LDH dizeyleri karsilastirildiginda ise deneme
oncesi gebe olmayan ratlarda (1806+87 U/L), gebe
ratlardan (1138+325 U/L) daha fazla oldugu (P<0.05)
gozlendi. Deneme sonrasi gebe olmayan sicanlarin
kan serumlari LDH degerinin 4511+1315 U/L’ye,
gebelerde ise bu degerin 5840+1609 U/L’'ye
ctkarak anlamli bir artis yaptigi saptandi.

TARTISMA ve SONUC

Kaneko ve ark.' tarafindan sicanlarda serum
glikoz degerinin 47.7-107.0 mg/dL oldugu bildiril-
mektedir. Sprague-Dawley irki 2.5-5 aylik, disi
ratlarda ise glikoz diizeyi 175.7 mg/dL olarak
bildirilmistir V7. Arastirmada gebe olmayan sican-
larda glikoz degeri 278.50+£26.58 mg/dL, olarak
bulunmustur. Literatirde Wistar Albino irki, disi
sicanlarin normal biyokimyasal degerlerine rastla-
nilmamistir. Glikoz dizeylerindeki farkliligin, irk
kaynakli oldugu duasuntlebilir.

Sicanlarda kolesterol degeri 5.1-54.2 mg/dL 16,
2.5-5 aylik Sprague-Dawley irki disi sicanlarda ise
71.2-74.2 mg/dL olarak bildirilmektedir 7. Calis-
mada gebe olmayan sicanlarda kolesterol degeri
64.50+4.48 mg/dL gebelerde ise 62.83+3.73 mg/dL
tespit edilmis olup, bildirimlerle paralellik goster-
mektedir. Nishie '®, yaptigi calismada kontrol ola-
rak kullandigi gebelerde, kolesterol ve glikoz
degerlerinin azaldigini belirtmistir. Gebelerde
glikoz degerinin 193.83+26.68 mg/dL, kolesterol
degerinin ise 62.83+3.73 mg/dL’ye diismesi, bu
bildirimi desteklemektedir.

Sicanlarda AST degeri 42.9+10.1 U/L ' olarak
bildirilmektedir. Arastirmada 6-8 aylik sicanlarda
AST degerinin gebe olmayanlarda 944+329 U/L,
gebelerde ise 433+241 U/L olarak tespit edilmistir.
Matsuzawa ve ark." ise, AST diizeyinin 2.5-5 aylik
Sprague-Dawley irki disi sicanlarda 104.7 U/L
oldugunu, ancak AST degerinin yasa bagl olarak
degistigini belirtmektedir. Yaklasik iki yil devam
eden kontrol grubu gozlemlerinde 17. haftada
Olcilen dustik AST degerinin 30. ve 56. haftalarda
yuksek degerlere ulastigini gozlemlemislerdir.
Ayrica, AST diizeyinin F344 irki sicanlarda, Sprague-
Dawley irkindan fazla oldugunu da vurgulamakta-
dirlar. Calismada kullanilan irkin Wistar Albino ve
yas olarak 6-8 aylik olmasi, AST diizeyindeki
farkhligin nedeni olarak degerlendirilebilir.

Arastirmada gebe olmayan sicanlarda 151+36

U/L olarak belirlenen ALT degeri, gebelerde
(85+27 U/L) istatistiksel onemli (P<0.05) bir azal-
ma gostermistir. Wistar irki, erkek sicanlarada
plazma GGT degeri 0-10 U/L olarak bildirilmistir *.
Arastirmada GGT degeri gebe olmayan sicanlarda
3.83+0.48 U/L, gebelerde ise 5.83+1.54 U/L
olarak bulunmus olup cinsiyet farki da gozetil-
diginde bildirim ile uyumlu oldugu gorilmektedir.

LDH degerinin sicanlarda 46.6+22.0 U/L ',
Spargue-Dawley irki 2.5-5 aylik disi sicanlarda ise
1125+6 U/L oldugu " belirtilmektedir. Arastirmada
gebe olmayan sicanlarin LDH degeri 1806+87 U/L
iken, onemli (P<0.05) bir dusls gostererek gebe-
lerde 1138+325 olarak bulunmustur.

CCls, hem hayvanlarda hem de insanlarda kar-
bon ve klora ayrisarak, sitoplazmik zar lipidlerinin
yapisini peroksidatif etkisiyle bozmaktadir. Boylece
karaciger htcrelerinin 6lmesiyle sirozun sekillen-
mesine neden olmaktadir "'"***  Karaciger deje-
neratif bozukluklarinda plazma glikoz diizeyinin
dastugu bildirilmektedir ®. Wistar irki erkek sican-
larda CCls’Gn kronik karaciger hasarinda, hicre
zarindaki kolesterol miktarini yikselterek koles-
terol/fosfolipid oranini bozdugu siklik adenozin
monofosfat (CAMP), diizeyini artirarak da glikojen
uretimini %70 azalttigr belirtilmektedir. Glikojenin
karacigerin gorevlerini yerine getirmesinde temel
enerji kaynagi oldugu icin CCls zehirlenmesi so-
nucu islevlerini yapamaz hale geldigi saptanmistir
", Arastirmada, CCls denemesi sonrasi gebe ve
gebe olmayan sicanlarda glikoz degerinin azal-
masi (p<0.05) ve gebe olmayanlarda kolesterol
diizeyinin onem ifade etmeyen yukselmesi bu
bildirimler ile paralellik icerisindedir.

Ayrica, Wistar irki erkek sicanlarda mikrozomal
kolesterol degerinin iki hafta stiresince haftada (g
kez CCls verilmesi sonucu dustagu bildiril-
mektedir *'. Karbontetraklortir verilen hayvanlarin
karaciger, safra ve idrarlarinda metilsteroller birik-
tigi, ilacin kolesterol sentezini zehirli metabolit-
lerin sekillendigi ara noktalarda engelledigi sap-
tanmistir ">. Calismada gebe sicanlarda kolesterol
degerindeki 62.83+3.73 mg/dL'den 58.33+5.74
mg/dL’ye 6nem ifade etmeyen azalmayi da bu
bildirimler aciklar niteliktedir.

CCl4’tn karaciger hicrelerinde sentezlenen
trigliseridin kana gecisini yavaslattigi ve bu mad-
denin hicrelerde biriktigi, boylece yaglh degisik-



liklere yol actigi, bunu, a) lipoproteinlerin yapi-
sindaki apoprotein sentezini azaltarak, b) cok
disik dansiteli lipoproteinlerin sekillenmesini
azaltarak, c) cok dustk dansiteli lipoproteinlerin
salinimini azaltarak gerceklestirdigi ileri stral-
mektedir >"*. Arastirmada deneme sonrasi serum
trigliserid diizeyi her iki grupta da anlamli olmasa
da gebe olmayanlarda (73.67+8.89 mg/dL’den
65.00+10.06 mg/dL’ye) ve gebelerde (80.00+14.08
mg/dL’den 61.83+16.00 mg/dL"ye) azalmis olmasi
bu bilgiyi desteklemektedir. Gebe ve gebe olma-
yan ratlarin plazma trigliserid diizeylerini gosteren
calismada, gebeligin, karacigerde fosfolipidlere
bagh yagh degisikliklere yol actigi, gebelikle bir-
likte artis saptandigi bildirilmektedir *2. Bu bilgiler,
calismada gebe ratlarda trigliserid degerlerinde
anlamli olmayan artisi ve CCls uygulamasindan
sonra butin ratlarda belirlenen azalmayi aciklar
niteliktedir.

Toplam bilirubin diizeyinin Wistar irki erkek
sicanlarda CCls4 denemesi sonucu yaklasitk 2.5
pmol/L’den 16 umol/L’'ye yiikseldigi belirtilmek-
tedir . Calismada deneme sonrasi toplam bilirubin
degerinin gebelerde ve gebe olmayanlarda 6nemli
olmayan bir yikselme gostermesi yapilan bildi-
rimle kismen uyumludur.

Murakami ve ark." 6 haftalik erkek ddY irki
farelerde CCls4 enjeksiyonundan sonra AST dege-
rinin yaklasik 2000-2500 U/L’den 5000 U/L’ye,
ALT degerinin ise 200-2500 U/L’den 7000 U/L'ye
yukseldigini tespit etmislerdir. Shimizu ve ark.®,
Mini ve Wistar irki sicanlarda, CCls enjeksiyonu
sonucu Mini irk sicanlarda olusan karaciger hasa-
rinin, Wistar irkindakinden daha fazla oldugunu
belirlemislerdir. Vadiraja ve ark. ® 2-3 aylik erkek
Albino sicanlarda CCls4 enjeksiyonundan sonra,
ALT degerinin 32.2+3.6 U/mL’den 469.0+21.0
U/mL’ye, enjeksiyondan i¢ saat sonra ise
33.25+11.0 U/mL’den 485.3+18.7 U/mL oldugunu
bildirmektedir. Murakami ve ark.” ddY irki erkek
farelerde ALT degerinin CCls enjeksiyonundan 24
saat sonra yaklastk 2000-2500 U/L’den 5000
U/L’ye yiikseldigini belirtmektedirler. Erkek Wistar
Albino sicanlarda haftada l¢ kez olmak tizere 8
hafta CCls enjekte edilerek olusturulan kronik
karaciger hasarinda ALT degeri yaklasik 36
pmol/L’den 67 pmol/L’ye arttigi saptanmistir *'.

Arastirmada, deneme sonrasi AST diizeyinde
gebe olmayanlarda 4 kat, gebelerde 8 kat, ALT

241
SERT, ALTINSAAT

degerinde ise gebe olmayan sicanlarda 16 kat,
gebelerde 21 kat 6nem ifade eden yukselme
(P<0.05) gozlemlenmesi, gebelik sirasinda gelisen
karaciger mitotik hiicre sayisindaki artisin ** CCla
‘tn etkisi ile daha da gtclendigi olasiligini akla
getirmektedir.

Muriel ", erkek Wistar sicanlarda CCl4 enjek-
siyonu ile kronik karaciger hasarinda, GGT diize-
yinin yaklasik 8 umol/L’den 13 pmol/L’ye yiiksel-
digini ve bu enzim aktivitesindeki artisin karaciger
hasarinin en belirgin gostergesi oldugunu bildir-
mektedir. Arastirmada istatistiksel anlam olmasa
da gebe olmayan sicanlarda GGT degerinin
3.83+0.48 U/L’den 9.00+3.50 U/L’ye, gebelerde
ise 5.83+1.54 U/L’den 9.00+2.42U/L’ye artmasi
bulgusu bu bildirimle bagdasmaktadir. Deneme
sonrasl gebe olmayanlarda LDH degerinin 2.5 kat
gebelerde ise 5 kat artis (P<0.05) yaptigi da tespit
edilmistir.

GGT, LDH, AST ve ALT karacigerin hiicre
harabiyetini gosteren hepatoselliler enzimlerdir
671015 By enzimlerin serum aktivitelerinin yiksel-
mesi karaciger hasarinin gostergesidir *''. Ayrica,
serum GGT ve toplam bilirubinin birlikte artis
safra kanallarindaki hasari da gostermektedir. Aras-
tirmada, deneme sonrasi gebe sicanlarda, kara-
ciger enzimlerinden AST, ALT ve LDH degerleri-
nin asirt artis gostermesi, CCls'tin gebelerin kara-
ciger hiicrelerinde, gebe olmayanlara gore énemli
Olctide hasar olusturduguna isaret etmektedir.

KAYNAKLAR

1. Cinar A, Yoriik M, Meral i, Kilicalp D, Kog A, Ertekin A:
Karbon tetraklortir (CCl4) ile tavsanlarda deneysel olarak
olusturulan akut ve kronik intoksikasyonun karacigerin
histolojik yapisina, bazi hematolojik degerlere ve
elektrokardiyogram tzerine etkileri. Turk | Vet Anim Sci,
23, 235-242, 1999.

2. Maianskii DN, Kutina SN: Characteristics of the
development of acute hepatitis in rats stimulated with
prodigiozan. Biul Eks Biol Med, 87, 622-624, 1979.

3. Kaneko T, Wang Pei-Yu, Sato A: Relationship between
blood/air partition coefficients of lipophilic organic
solvent and blood triglyceride levels. Toxicology, 143,
203-208, 2000.

4. Adams HR: Veterinary Pharmacology and Therapeuties.
7th Edition. lowa State University Press/AMES, 1995.

5. Kaya S, Piringci i, Bilgili, A: Veteriner Uygulamali
Farmakoloji. Cilt 2, Baski 2, Medisan Yayinevi — Ankara,
s: 435-436, 2000.

6. Shimizu H, Uetsuka K, Nakayama H, Doi K: Carbon
tetracholoride-induced acute liver injury in mini and
wistar rats. Exp Toxica Pathol, 53,11-17, 2001.



242
Gebe ve Gebe Olmayan Sicanlarda...

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Murakami T, Nagamura Y, Hirano K: The effect of
ethanolamine on acute carbon tetrachloride intoxication.
Biol Pharm Bull, 21, 84-86, 1998.

Nokata M, Katoh M, Sugimoto T: Protective effect of
melatilate (diisopropyl 1,3-dithiol-2-yli denemelanate) on
carbon tetrachloride-induced liver injury in mice and rats.
J Toxicol Sci, 10: 279-288, 1985.

Ladics, GS, Smith C, Elliott GS, Slone TW, Loveless SE:
Further evaluation of the incorporation of an immuno-
toxicological functional assay for assesing humoral
immunity for hazard identification purposes in rats in a
standart toxicology study. Toxicology, 126, 137-152,
1998.

Murakami T, Nagamura Y, Hirano K: Ethanolamine
stimulates repair processes in acute CCl4 damage of
mouse liver. Toxicol Lett, 94, 137-144, 1998.

Muriel P: Nitric oxide protection of rat liver from lipid
peroxidation, collagen accumulation, and liver damage
induced by carbon tetrachloride. Biochemical Pharm, 56,
773-779, 1998.

Clayton GD, Clayton FE: Patty’s Industrial Hygiene and
Toxicology. 3rd Revised Edition. Vol.: 2B, Toxicology. A
Wiley — Interscience Publication, 1981.

Imaizumi Y, Sugimoto T, Kasai T: Effect of NKK-105 on
fatty liver induced by carbon tetrachloride. Japan J
Pharmacol, 31, 15-21, 1981.

Ema M, Harazono A, Hirose A, Kamata E: Protective
effects of progesterone on implantation failure induced by
dibutyltin dichloride in rats. Toxicol Lett, 143, 233-238,
2003.

Singh J, Kaur AH, Mathur SK: Protection of CCl4-induced

16.

17.

18.

19.

20.

21

22.

23.

liver damage in rats by some calcium channel blockers.
Indian J Physiol Pharm, 39, 275-278, 1995.

Kaneko JJ, Harvey JW, Bruss ML: Clinical Biochemistry of
Domestic Animals. Academic Press, London. pp: 895-
899, 905, 1997.

Matsuzawa T, Nomura N, Unno T: Clinical pathology
reference ranges of laboratory animals. / Vet Med Sci, 55,
351-362, 1993.

Nishie K: Comparison of the effects of N-
nitrosodimethylamine on pregnant and nonpregnant
Holtzman rats. Food and Chemical Toxicol, 21, 453-462,
1983.

Waynforth HB: Experimental and Surgical Techniques in
the Rat. Academic Press, London, pp: 239-245, 1980.
Deo MG, Roy H, Ramalingaswami V: Protein deficiency
in carbon tetrachloride-induced hepatic lesions. Arch
Pathol, 99, 147-151, 1975.

Farombi EO: Mechanisms for the hepatoprotective action
of kolaviron: Studies on hepatic enzymes, microsomal
lipids and lipid peroxidation in carbontetrachloride-
treated rats. Pharm Res, 42, 75-80, 2000.

Munilla MA, Herrera E: Maternal hypertriglyceridemia
during late pregnancy does not affect the increase in
circulating triglycerides caused by the long term
consumption of a sucrose rich diet by rats. J Nutr, 130,
2883-2888,2000.

Vadiraja BB, Gaikwad NW, Madyastha KM: Hepato-
protective effect of C-phycocyanin: Protection for carbon
tetracholoride and R-(+)-pulegone-mediated hepato-
toxicty in rats. Bioc Biop Res Commun, 249, 428-431,
1998.



