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Studies on the activities of some serum spesific liver enzymes
(GIDH, SDH, GOT, GPT and FDP-ALD) in sheep infected with
Fasciola gigantica and its importance for early diagnosis.

Summary: The purpose of this study is to investigate the activities of GIDH;:
Glutamic dchydrogenase, SDH: Sorbitol dehydrogenase, GOT: Glutamate oxalacetate
transaminase, GPT: Glutamatc pyruvate transaminase and FDP-ALD: Fructose-1, 6-dip-
hosphate aldolase in sheep, artificially infected with Fasciola gigantica and poésible use of
this procedure in early diagnosis of the infection.

The experiment was carricd out on one year old, 20 fat tailed, male, akkaraman sheep,
weighing 36-42 kg. Four of the sheep wcre kept as controls and the other 16 sheep were equ-
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ally divided into two groups. First group was infected with 100 metaccrcariae and the second
with 50, The mctacercariae were given as a single or divided doscs.

The duration of the cxperiment was 16 weeks. The blood samples were analyzed wit-
hout delay by the system of Eppendorf-Microliter, using Boehringer enzyme test combination
preparations.

On the third week after the infection, there was a considerable increase in serum GIDH
and SDH activities of all the infected groups. The increase continued until the eleventh week.
The elevations were higher in groups which were infected with 100 metaccrcariae when
compared with the groups infected with 50 metacercaria. On the other hand, the decreases
of the said enzymes were found faster in groups infected with 50 metaccrcariae.

Between eleventh and fourteenth weeks after the infection, there was a slight increase
in scrum GOT activity, but this considered non-practical for early diagnosis.

No changes were observed in the activites of serum GPT and FDP-ALD in any group
during the experimental period.

In conclusion, it is quite possible for carly diagnosis of Fascioliasis due to F. gigantica
in sheep, by measuring of increased serum GI1DH and SDH activites as early as after third
week of the infection.

Ozet: Bu galisma, ¥. gigantica ile sun’i olarak enfektc edilen koyunlarda serum GIDH,
SDH, GOT, GPT ve FDP-ALD. aktivitelerini tespit etmek ve bu aktivitelerde meydana
gelebilecek normalden sapmalarin hastahgin erken teshisinde faydah olup olamayacagim

- ortaya koymak amact ile diizenlendi.

Denemede 36-42 kg. agirliginda, 1 yasinda, erkek, 20 akkaraman koyun kullanmilds.
Koyunlardan 4 i kontrol olarak birakilds, 16 s1 da 8 er koyunluk 2 gruba ayirildi. Bu grup-
lardan biri 50, digeri ise 100 F. gigantica metaserkeri ile enfekte edildi. Metaserkerler, tek
veya boliinmiis dozlar halinde verildi. Kan niimuneleri bekletilmeksizin Eppendorf-Mik-
roliter sistemle analize edildi.

Enfeksiyondan 3 hafta sonra, enfekte biitiin gruplarda serum GIDH ve SDH aktivi-
telerinde bariz bir artiy meydana geldi. Artislar, 11, nci haftaya kadar devam ctti ve 100
metaserker verilen gruplarda 50 metaserker verilen gruplara nazaran daha fazla oldu. Diger
taraftan enzim aktivitelerinin normal seviyeye inmeleri, 50 metaserker verilen gruplarda
daha siiratli idi.

Serum GOT aktivitesi, enfeksiyondan sonraki 11-14 iinci haftalar arasinda erken
teshis i¢in pratik faydasi olmayan hafif bir artiy gosterdi.

Serum GPT ve FDP-ALD. aktiviteleri isc deneme periyodu boyunca higbir grupta
degismedi.

Koyunlarda F. gigantica’dan ileri gelen Fascioliasis’in, enfeksiyonun daha 3. incii
haftasindan itibaren, artan serum GIDH ve SDH aktiviteleri 6lgiilmek suretiyle erken tes-
hisinin mimkiin oldugu sonucuna vanldu.

Girig

Serum enzim aktivitesinde meydana gelen degisiklikler bir ¢ok
hastaliklarin klinik teghislerinde faydalr olmaktadir.

Muhtelif memleketlerde F. hepatica ile benzeri galigmalar ya-
pildig1 halde F. gigantica ilc ilgili bir literatiir kaydina rastlayamadik.
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Bir ¢ok paraziter hastaliklar gibi, F. gigantica’nin sebep oldugu
hastalik ta memleketimiz koyunlarinda ekonomik kayiplarla sonug-
lanmaktadir. Bilindigi iizere karaciger, organizmada cereyan eden
metabolik reaksiyonlarda énemli bir rol oynamaktadir. F. gigantica’-
lar da, tahribatlarini karacigerde yaptiklarina gore, tahrip olan kara-
ciger hiicrelerinden serbest kalan bazi enzimler kana gegerek, hastaligin
erken devresinde serumdaki aktivitelerinde bir degigiklik meydana
getirebilirler. Iste ¢caligmamizin amaci da, F. gigantica’li koyunlarda
‘GIDH, SDH, GOT, GPT ve FDP-ALD cnzimlerinin kan serumun-
daki aktivitelerini tespit etmek ve meydana gelebilecek degisikliklerin,
hastahgin erken teghisinde faydali olup olmayacagini ortaya koymak-
tir.

Cesitli sebeplerle meydana gelen doku harabiyeti hallerinde se-
rum enzim aktivitelerinde degigmeler oldugu bilinmektedir (2).

Harvey (12), kanda normal olarak diisiik konsantrasyonda g¢ok
sayida enzim bulundugunu, bunlarin yiiksek aktivite gostermelerinin
dokulardaki patolojik degigmelere isaret oldugunu kaydetmektedir.

Gerber (8), bu degisikliklerin bazi arastiricilar tarafindan bil-
hassa karaciger hastaliklarinin semptomlar1 olarak kabul edildigini
belirtmekte, Kaiser (14) ise, bazi hastahklarda klinik tablonun gekil-
lenmesinden énce serumda artan enzim aktivitelerinin erken teghis
yoniinden degerli olduklarimi bildirmektedirler.

Rhodes ve arkadaglari (16), doku harabiyeti ile birlikte bulunan
mubhtelif patolojik hallerde, cesitli enzimlerin serumda énemli dere-
cede yiiksek aktivite gosterdiklerini belirtmcktedirler.

Mohler (15) de, yiiksck enzim aktivitesinin tesbitinin klinik teg-
histe 6nemli rol oynadigini kaydetmektedir.

Schmidt (18), karacigerde 2-1500 adet hiicrenin harabiyeti ha-
linde karaciger enzimlerinin serumdaki aktivitelerinde yiikselme ola-
bilecegini kaydetmektedir.

Dehidrojenazlar, transaminazlar ve aldolaz intermediyer meta-
bolizmada 6nemli rol oynayan enzimlerdir ve birgok hastaliklarin
teshisinde faydali olurlar. GIDH ve SDH enzimleri, en gok karacigerde
bulunurlar ve bilhassa hepatopatilerin teshisinde énemli yer tutarlar
(15). Normal olarak serumda bulunmayan GIDH ve SDH enzimleri
(1), karaciger harabiyeti hallerinde seruma gecerek yiiksek aktivite
gostermektedirler. Bu iki dehidrojenazin serumda yiiksek aktivite
gostermesi hepatitis igin patognomoniktir (15). Normal koyunlarda
serum GIDH seviyesi 12,3 + 2,9 mU/ml (6), GOT 22 (5-40) mU/
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ml.; GPT 16 (5-30) mU/ml. (1) ve FDP-ALD. seviyesi de 23,1 +
15,8 mU/ml. (21) olarak bildirilmcktedir. Serumun degisik 151 ve
siirelerle bekletilmesi halinde bu enzimlerin stabilitelerinde de degigme
oldugu belirtilmektedir (4).

Drepper ve Kedenburg (7), F. hepatica ile enfekte edilen koyun-
larda enfeksiyonun koprolojik muayenc ile ancak 10-14. haftal~rda
teshis edilebildigini, halbuki parazitlerin barsaklardan karacigere
gecisinde karacigerde meydana gelen akut bir harabiyet sebebiyle
bazi enzimlerin serumdaki aktivitelerinde goriilen yiikselmenin tesbiti
saycsinde erken teshisin miimkiin oldugunu belirtmektedirler.

Arastiricilar, 50-300 F. hepatica metaserkeri ile enfckte koyun-
larda yaptiklari denemelerle, serum GIDH, SDH ve GOT aktivite-
lerinin 4. lncii haftadan sonra yiikseldigini; bunun, karacigerdeki
tahribatin 4. iincii haftadan itibaren basgladigi anlamimna geldigini,
GPT ve FDP-ALD. aktivitclerinde ise hi¢ degisme olmadigini bildir-
mektedirler.

Hoérchner (13)’in 150-500 F. hepatica metaserkeri ile enfekte
danalarda yaptig: aragtirmanin sonuglarina gore; serum enzim akti-
viteleri enfcksiyon dozlari ile orantili olarak artmakta ve GIDH, SDH
ve kismen dec GOT, 7-12. haftalarda yiiksck aktivite gbstermekte,
GPT ve FDP-ALD aktivitelerinde ise kayda deger bir degisiklik ol-
mamaktadir.

Thorpe ve Ford (20) da 250-2000 F. hepatica metaserkeri ile
enfekte koyunlarda yaptiklari denemelerde serum GIDH ve SDH
aktivitelerinin 11. haftada bariz olarak arttigini, enzim aktivitesindeki
degismelerin diigitk dozlarla enfekte cdilen koyunlarda daha az, buna
karsilik yiiksek dozda metaserker verilen koyunlarda ise daha fazla
oldugunu kaydetmcktedirler.

Sewell (19), fascioliasis’in akut devresinde geng parazitlerin ka-
raciger dokusunda gocii sirasinda meydana gelen harabiyetten en gok
GIDH"1n etkilendigini ve bunun erken teghiste yardime: olabilecegini
belirtmektedir.

Ross (17), fascioliasis’te GOT aktivitesinin aktif karaciger hara-
biyetini teghis i¢in yetersiz oldugunu bildirmektedir.

Materyal ve Metod

Aragtirmamizda 1 yaginda, 36-42 kg. agirhiginda, erkek, 20 akka-
raman koyun kullamldi. Koyunlar, denemeden 6nce muhtemel pa-
razitlerinden ili¢la temizlendi ve steril hale geldikleri koprolojik mua-
yenelerle teyit edildi.
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20 koyundan 4 ii kontrol olarak birakildi, 16 s1ise 8 er koyunluk
2 gruba ayirildi. Bu gruplardan biri 50, digeride 100 F. gigantica me-
taserkeri ile enfekte edildi. 50 metaserker verilen koyunlardan 4 i bir
def’a 50, 4 ii de 1 giin ara ile 2 def’a 25 metaserkerlik dezlarla; 100
metaserker verilen grubun ise, yarist g giin ara ile 2 def’a 50 metaser-
kerlik dozlarla, diger yaris1 da 4 giin siire ile hergiin 25 er metaserker
verilerek enfekte edildi.

Bu metaserkerler Parazitoloji ve Helmintoloji kiirsiisiinde sun’i
olarak enfekte cdilen siimiikliilerden temin edilmis olup hepsi de birer
haftalik iken jelatin kapsiil iginde ayni kiirsii elemanlan tarafindan
koyunlara yutturularak verildi. Deneme siircsi 16 hafta olarak tesbit
edildi.

Koyunlardan haftada bir def’a olmak iizere alian kanda GIDH,
SDH, GOT, GPT ve FDP-ALD. cnzimlerinin aktivitelerinde meydana
gelen degisiklikler incelendi. Enzim aktiviteleri, scrum bekletilmeksizin,
Boehringer enzim test kombinasyon preparatlar kullanilarak Eppen-
dorf-Mikroliter sistemle (5) tayin edildi.

Gerek kontrol ve gerekse enfekte biitiin koyunlar, deneme siirest
sonuna kadar ayni sartlarda muhafaza edildiler.

Sonuglar

Aragurmamiza konu olan enzimlerin kan serumlarindaki aktivi-
teleri ilerideki tablo ve grafiklerde gosterilmistir.

Tablolarda ve grafiklerde verilen degerler, kargilarinda yazih
gruplarda bulunan hayvanlara ait ferdi degerlerin ortalamalan ahna-
rak clde edilmigtir. Tablolarda birden fazla haftaya ait olan degerler
ise, bu ortalamalarin o siire igerisine rastlayan en kiigiik ve en biiyiik
degerleri olarak belirtilmistir.

TARTISMA

Galigmalarimizdan elde ettigimiz sonuglar, literatiirde konumuz-
da yapilmig bir bagka ¢aliymaya rastlayamadifimizdan kargilagtirma '
imkanimiz olmadi.

Aragtirmalarimizdan elde ettigimiz sonuglarin incelenmesinden
anlagilacag iizere:

Kontrol grubu hayvanlarda analizi yapilan biitiin enzimler dene-
me siiresinin sonuna kadar normal ve hemen hemen ayni aktiviteyi

gostermiglerdir. Serum GIDH, SDH, GOT, GPT ve FDP-ALD cn-




102 Nihat Baygu - Yilmaz Tigin - Nevzat Giiralp

zimlerinin kontrol grupta buldugumuz degerleriyle normal koyunlar
i¢in bildirilen literatiir degerler (1, 6, 13, 21) arasinda uygunluk mev-
cuttur,. i

Glutamik dehidrojenaz ve Sorbit dehidrojenaz

Enfekte gruplarda enfeksiyondan sonraki §. haftaya kadar degis-
meyen GIDH ve SDH aktiviteleri 3. haftadan itibaren bariz artig
gostererek 11 hafta siire ile yiiksek aktivitelerini korumuglardir. GIDH
ve SDH aktivitelerindeki yiikselmelerin enfeksiyon dozu ile dogru
orantili oldugu gérillmiigtiir. 13. haftadaki ani bir artigin haricinde,
GIDH vc SDH aktiviteleri, 12, haftadan itibaren denemc sonuna
kadar normale dogru diigmiigtiir. Ozellikle, fertlere ait SDH aktivi-
telerinde, bilhassa yiiksclme devresinde hafif dalgalanmalar miigahede
edilmistir. (Tablo I ve II, grafik 1 ve 2.)

TABLO: 1.
GIDH’1in degisik haftalardaki aktivitesi (mU /ml)

Dcneme hayvam Enfeksiyondan sonraki haftalar |
gruplan* - |
1-2 3 4-11 12 13 14-16 |

I 5 6 4-6 4 5 5-9

II 5-6 11 8-13 11 17 6-13

III 5-6 10 12-20 13 16 6-13

v 5~6 15 13-20 13 16 10-16

A% 5-6 12 12-22 17 22 15-21

TABLO: II. :
SDH’1in degisik haftalardaki aktivitesi (mU /ml)
Deneme hayvam Enfeksiyondan sonraki haftalar
gruplan *

1-2 3 4-11 12 13 14-16

I 6-7 8 7-10 7 6 7- 9

II 6-8 8 11-17 10 13 10-12

11 7-8 13 12-22 9 15 6-13

v 7-8 16 13-22 7 10 9-14

A% 7 15 15-25 10 11 10-18

Giiralp ve Weissenburg (11) ise, koyunlarda meydana getirdik-
leri hafif bir F. gigantica enfeksiyonunda, enfeksiyondan sonraki r11.
haftaya kadar serum GIDH, SDH, GOT, GPT ve FDP-ALD. akti-
vitelerinde bir degigiklik tespit edemediklerini, Sewell (19), karaciger-
deki degisikliklerden en gok GIDH’nin etkilendigini Gerlach (g) da,
serum SDH aktivitesinin ancak karaciger harabiyeti hallerinde yiik-
seldigini belirtmektedirler.

* Bu gruplara verilen F. gigantica metaserker sayis1 ve dozlar 107. sahifede belir-
tilmigtir, )
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Grafik 1. F. gigantica ile enfckte koyunlarda serum GIDH aktivitesi.
Diagram 1. The activity of serum GIDH in shcep infected with F. gigantica

Aragtirmamizda GIDH ve SDH enzim aktivitelerinin yukarida
- izah edilen seyirlerinden anlagilacag: iizere; enfeksiyondan sonraki
3. haftadan itibaren kontrol grubun enzim aktivitelerinde bir degigik-
lik goriilmemesine kargilik, enfekte gruplarin serum GIDH ve SDH
aktivitelerinde enfcksiyon dozu ile orantili olarak, yani 100 metaserker
verilen gruplarda, 50 metaserker verilen gruplara nazaran daha fazla
artiy gorilmiigtir. Bu durum metaserkerlerin karaciger dokusunda
tahribat meydana getirisinin 3. haftadan itibaren bagladigin ve yiiksek
dozla enfekte edilen hayvanlarin karacigerlerindeki tahribatin daha
da fazla oldugunu gostermcktedir.

Ayrica GIDH ve SDH enzimleri yéniinden Drepper ve Keden-
burg (7)’un 50-300 F. hepatica metaserkeri ile cnfckte koyunlarda
4. ve Horchner (13)’in 150-300 F. hepatica metaserkeri ile enfckte
danalarda, 7. haftadan sonra tesbit edebildikler aktivite artiggmin, bu
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Grafik 2. F. gigantica ile enfckte koyunlarda secrum SDH aktivitesi.
Diagram 2. The activity of serum SDH in sheep infected with F. gigantica.

aragtiricilara nazaran hayvanlari daha az sayida metaserkerle enfekte
etmis olmamiza ragmen denememizde 3. haftadan itibaren goriilmesi,
kanaatimizca F. gigantica’nin F. hepatica’dan daha patojen olmasin-
dan ileri gelmektedir.

Enfekte gruplarda bulunan hayvanlarda GIDH ve SDH aktivi-
telerinde hafif dalgalanmalar olmugtur. Bu durum, kanaatimizca
parazitlerin karacigerdeki tahribatlan ile karacigerin rejenerasyonu
arasindaki dengesizlikten ve dozlarin materyal ve metod kisminda
bildirilen sekilde veriliy zamanlarindaki farkhliktan ileri gelebilir.

GIDH ve SDH aktivitclerinin 11. haftaya kadar yiikselerek daha
sonra normale dénmesi, parazitlerin karacigerden safra kanallarina
gogliniin 11 hafta devam ettigini gostermektedir. Bu hususta Thorpe
ve Ford (20)’un 250-2000 F. hepatica metaserkeriyle enfekte koyun-
larda yaptiklar aragtirmanin bulgulanyla bir benzerlik mevcuttur.



Fasciola Gigantica ve Karaciger Enzimleri 105

13. haftada ise, enfeksiyonun 4. haftasindan itibaren karacigerde sekil-
lenmeye baglayan (3) ve go giinc kadar bilylimeye devam eden (10)
hematomlarin kanaatimizca yirtilmasina ve yirtilma sirasinda kara-
ciger hiicrelerinden serbest kalan bu enzimlerin tckrar kana gegerek
yiiksek aktivite gostermesine igarct sayilabilecek ani bir yiikselme go-
rillmiis, daha sonra yine diiymeye devam etmistir. Diigmeler, 50 me-
taserker verilen gruplarda, 100 metascrker verilen gruplara gére daha
siiratli olmugtur. Bu ise, karacigerde az sayidaki metaserkerin hafif, ¢ok
sayidaki metaserkerin ise agir tahribat yaptigini gostermektedir. Ay-
rica 100 metaserker verilen gruplarda enzim aktiviteleri, 16 haftahk
deneme siiresi boyunca tamamen normale déncmemistir. Bu da, ka-
racigerdeki rejenerasyonun, dzellikle 100 metaserker verilen gruplarda
parazitlerin meydana getirdigi tahribat: heniiz ortadan kaldirama-
digina, yani rejenerasyon iginin tamamen sona ermemis olmasma bag-
lanabilir. Nitekim, dencme periyodunun sonunda, bu grup hayvan-
larin karaciger dokularinda bir kisim parazite rastlanmigtir,

Glutamik Okzalasetik Transaminaz

GOT aktivitesi, enfeksiyondan sonraki 11. haftaya kadar degisik-
lik gostermemis, 11-14 haftalar arasinda yiikselmis ve daha sonra ise
normal degerlere donmiistiir. GOT aktivitesindeki yiikselmeler de,
GIDH ve SDH gibi enfeksiyon dozu ile dogru orantili olarak belir-
migtir, (Tablo III, grafik 3.)

TABLO: I11.
GOT’1n degisik haftalardaki aktivitesi (mU /mi)
Deneme hayvam Enfeksiyondan sonraki haftalar
gruplan * e —
1 -10 - 14 15 - 16
I 38 - 52 50 - 69 60 - 61
11 39 - 63 57 - 77 54 - 67
111 36 - 62 60 — 103 44 - 64
iv 41 - 74 71 - 128 56 — 82
\' 34 - 64 81 - 138 55 - 75

Drepper ve Kedenburg (7)’'un F. hepatical koyunlarda 5-8.
Horchner (13)’in de F. hepatica’lh danalarda 7-12. haftalar arasinda
kismen yiikscldigini bildirdikleri GOT aktivitesi, bizim arastirmamiz-
da sadece 11-14 haftalar arasinda erken teshis igin pratik faydas: ol-
mayan bir yiikselme goéstermigtir. GOT aktivitesindeki bu yiikselme-
nin, bu muhtelif aragirmalarda ayni haftalara rastlamamas: ise, Drep-
per ve Kedenburg (7)’un F. gigantica yerine F. hepatica metaserker-

* By gruplara verilen F. gigantica metaserker sayist ve dozlart 107. sahifede belir-
tilmigtir.
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" Grafik 3. F. gigantica ilc enfekte koyunlarda serum GOT aktivitesi.
Diagram 3. The activity of serum GOT in sheep infected with F. gigantica.

lerini, Horchner (13)’in de koyunlar yerine danalar1 kullanmig olma-
lary ile enfeksiyon dozlari arasinda mevcut kantitatif farklihiga bagla-
nabilir. Bu duruma goére, Ross (17)’un da belirttigi iizere, serumda
GOT aktivitesinin tesbiti, fascioliasis’te aktif karaciger harabiyetini
teshis igin tek basina yeterli degildir.

Glutamik piruvik transaminaz ve Friiktoz-1,6 — difosfat
aldolaz

GPT ve FDP-ALD aktiviteleri, deneme periyodu boyunca, en-
fekte biitiin gruplarda, gerek kontrollara ve gerekse birbirlerine na-
zaran kayda deger bir degisiklik géstermemiglerdir. Bu sonug, Drepper
enfekte ve Kedenburg (7)’un F. hepatica ile enfekte koyunlarda yaptik-
lar1 dencmelerin sonuglarina benzerlik arz ctmektedir. (Tablo IV,
grafik 4 ve 5). ' ‘
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TABLO: 1V.

GPT ve FDP-ALD1in degisik haftalardaki aktivitesi (mU /ml)

107

Deneme hayvam Decneme Siresi sonuna kadar
gruplan
GPT (mU/ml.) FDP-ALD (mU /ml.)
1 6 - 10 10 - 14
1T 6 - 10 9 - 14
I1I 6 - 11 1 - 14
v 7 -1 10 - 13
\Y% 6 - 10 10 - 16
* 1. Kontrol grubu
II. 25+25 = 50 F. gigantica metaserkeri verilen grup
III. 50 == 50 bR 1 9" ”
IV. 25425425425 = 100 ” ” ” ”
V. 50-+-50 = 100 ” ” » ”
Ghtamik Piruvik Tr 2
Enfeksiyon Doziar: ()]
z 3 SR e
3 5 Gromm ¢
3 x 2X50

01 23456789010 0¥ B% yuq

Grafik 4. F. gigantica ile enfckte koyunlarda serum GPT aktivitesi.
Diagram 4. The activity of serum GPT in sheep infected with F. gigantica.
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FeiMtoz-1,5- Difosfot Aldoloz
(FOP-ALD)
Entessiyon Dazlon :

. Kontray grup
2:25 3

b
.
z
ke 4
b4

Grafté S
1150 ’

3]

0 v 2 3 &4 S 6 7 89 10N 128 U 1516 Haftor

Grafik 5. F. gigantica ile enfckte koyunlarda serum FDP-ALD aktivitesi.

Diagram 5. The activity of serum FDP-ALD in sheep infected with. F. gigantica.

Aragtirmamizda daha cnfeksiyondan sonraki g. iincii haftadan
itibaren serum GIDH ve SDH aktivitelerinde meydana gelen yiiksel-
. meyi tesbit etmek suretiyle koyunlarda F. gigantica’nin schep oldugu
fascioliasis’in crken teghisinin miimkiin oldugu sonucuna varlds.
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