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The action of phenobarbital on the Hver and serunı gamma-
glutamly transferase activity ın the guinea-pigs

Sunımary: Gamma-glutamyl transferase (E. C. 2. 3. 2. 2) is an
en;;;ymelocalized particulary in the kidneys of men and of the animals. It also
exists high.levels in the liver of the animals except certain rodents such as rat.

Becaıtse of its localization sikes GGT has of the pharmacological and
toxicological importance and makes possible to diagnos some disturbanees of
liver and kidneys.

In this research, phenobarbital 20 mg /kg /da;y was given intraperitoneally
for four weeks to the guinea-pigs and its action on the liver and serum GGT
activiry was determined.

The colorimetric determination of GGT in 30°C and 405 nm by a kine-
tic test based on SZASZ reaction indieated that phnoluırbital causes an incre-
ase in the GGT activiry of liver (P>0.05) and of serum (P>o.oı).

Özet: GGT (F. C. 2.3.2.2) insan ve hayvanlarda özellikle böbrekte
lokalize olan bir enzimdir. Rat gibi bazı kemirici hayvanlar dışında karaci.
ğerde de yüksek düzC)'de bulunur. GGT, bu tür lokalizasyonu nedeniyle far-
makolojik ve toksikolojik açıdan önem taşımakta,. karaci<~er, safra yolları ve
biibrek bozukluklarımn tanısına olanak sağlamaktadır .

•••TÜBİTAK VII. Bilim Kongresinde Tebliğ Edilmiştir .
••••.•Doç. Dr. A.Ü. Veteriner Fakültesi Farmakoloji ve Toksikoloji Kürsüsü.



Bu çalışmada, 4 hafta sürfYle 20 mg! kg /gün (IP) dozda fenobarbitalin
kobaylarda, karaciğer ve serum GGT aktivitesi üzerine olan etkisi araştırıl-
mış ve SZASZ yöntemine dayanan sinetik bir testle, 30°C ve 40S nm' deyapı-
lan kolorimetrik ölçümler sonunda jenobarbitalin, karaciğer (p >0.0S) te
serum (p >0.0 i) GG T aktivitesinde artışa neden olduğu saptanmıştır.
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Giriş

Enzim kod numarası E.C. 2.3.2.2 olan gamma-glutamyl trans-
ferase ya da gamma -glutamyl transpcptidase klebsiella, Corynobacte-
rium glutamicum, Pseudomonas, Enterobacteriace' ler, Proteus lJulgaris, sta-
filakoklar gibi bazı bakteriler, bitkiler (fitoplanktonlar, soğan, mercimek,
bezelye, havuç) ve H]drola lirttoralis, musca domestica larvalan gibi ilkel
hayvanlardan vertebralılara kadar hemcn her türde bulunan bir
enzimdir.

HANES ve Ark. larına göre (I i) GGT, proteinlerin biyosente-
zinde rol almaktadır; gamma-glutamik siklusuna girerek amino asit-
lcrin membran geçişine yardımcı olur. Bununla birlikte organizmada
gl~tathion oranının düzenlenmesine etkiyen faktörlerden biridir.
Glutationaz aktivitesiyle de amonyum iyonlarının eliminasyonunda
etkin roloynadığı bildirilmektedir (I 3). Ne var ki, GGT'nin fizyolo-
jik işlevi hakkında ileri sürülen bu savlar halen tartışma konusudur
(6).

GGT, insan ve hayvanların böbreğinde lokalize olan bir enzim-
dir. Bazı rodentler dışında diğer hayvan türlerinin karaciğerinde
de yüksek düzeyde bulunur. Bu iki organdan başka, daha düşük dü-
zeyde olmak üzere, pankreas, dalak, ince barsaklar, solunum yolları
epiteli ve mukozası, erkek ve dişi ganital organları, meme bezi, kan
hücreleri, göz, timus ve tükrük bezlerine de dağılmıştır (S, 6).

Serum ya da plazmada GGT aktivitesi oldukca düşüktür; in-
sanda renal aktivitenin yaklaşık i /7 ooo'i kadardır. Kan serumunda
bulunan GGT, insanda olduğu gibi hayvanlarda da özellikle karaci-
ğer ve pankreastan kaynaklanmaktadır (g, 14, ı6, 20) Gerçekten de
karaciğer ve pankreas bozukluklarının serum GGT aktivitesinde ö-
nemli değişikliklere neden olmasına karşın, serum GGT düzeyi böb-
rek bozukluklarından etkilenmemektedir (2 I, 24).



Yaşa bağlı olarak çeşitli organların GGT aktivitesinde farklılık
görülmesi yanında (2, 7, 21, 22), bu enzim aktivitesinin ırk, yaş, seks,
mevsim, beslenme, patolojik durumlar ve ilaçla sağıtım gibi bazı fak-
törlere bağlı olarak değişebilmesi ilginçtir (4, 6).

GGT organizmadaki lokalizasyonu, bazı koşullara bağlı olarak
aktivite değişikliği gösterebilmesi nedeniyle önem taşımakta ve böy-
lece bazı organ hastalıklarının klinik tanısı, deneysel kanseroloji ile
farmakoloji ve toksikoloji alanlarında yararlı olmaktadır.

Farmakolojik ve toksikolojik yönden GGT aktivitesinde görü-
len değişiklikler iki ayrı prossessüse dayanmaktadır:

- Hücre zehirlerinin oluşturduğu lezyonlardan kaynaklanan
ya da enzimatik indüksiyon sonucu şekillenen GGT artışı.

Klasik lczyon oluşturan zehirler arasında karbon tetraklorür,
amanitin, cıva klorür, oxazolidin ve kadmiyum anılır. Mikrazornal
enzim indüksiyonunun en iyi bilinen örneği de fenobarbital gibi bazı
ilaçların etkisi altında seruma yansımaksızın karaciğer GGT aktivi-
tesinin yükselmesidir (8, 23).

- GGT inhibasyonu ise çok seyrek şekillenir; acetazolamide ör-
neğinde olduğu gibi (17).
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Materyal ve Metod

Yirmi kobay (676 58.0 g) cinsiyet farkı gözetilmeksizin iki gru-
ba ayrıldı. Beş günlük adaptasyon döneminden sonra, gruplardan
birine (Pb) 4 hafta süreyle hergün 20 mg jkg {gün dozda fenobarbital,
diğerine de (T) aynı hacimde izotonik sodyum klorür çözeltisi peri-
ton içi yolla verildi.

Dört haftalık ilaç uygulama döneminden sonra, bir gün önceden
aç bırakılan deney hayvanları hafif eter anestezisi altında karın boş-
luğu açılarak aseptik koşullarda aortun abdominal segmentine ya-
pılan ponksiyonla, kanlan alınarak sakrifiye edildi. Karaciğer ağır-
lıkları tartılarak her birinden i g örnek alındı ve 9 ml buzlu izotonik
sodyum klorür çözeltisi içinde, Potter-Elvejhem tipi broyör yardı-
mıyla homojenize edildi. Beş dakika süreyle 3000 devirde santrifüj e
edildikten sonra homojenaun üstte kalan kısmında ve arteriyel kan
örneğinin serumunda SZASZ (25) yöntemine dayanan sinetik bir
testle GGT aktivİtesi ölçüldü.
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Arteriyel kan serumunun kalan kısmında da AUTOCHEMIST'
te biyokimyasal parametre analizleri yapıldı ve tüm sonuçlar istatis-
tiki yönden değerlendirildi.

Sonuçlar

Dört hafta süreli deneme periyodu sonunda kontrol grubunun
canlı ağırlık ortalamasının diğer gruba oranla yüksek olmasına kar-
şın, fenobarbital verilen grupta karaciğer ağırlık artışı olduğu saptan-
dı (Çizclge 1).

karaciğer ağırlığı
canlı ağırlık g

___ o

r M 758.8 18.g8
cr 92.6 2.00

-- --- -----._--
Pb M 685.8 24. i:;

cr 66. i 3.00

Çizelge 1. Fcnobarbitalin eanlı ağırlık ve karaciğer ağırlığı üzerine etkisi (1'. kontrol grubu,
Pb. fenobarbital verilen grup, M. aritmetik ortalama, cr. ekartip).

Karaciğer GGT aktivitesi, kontrol grubunda 2.38110.718 U 19,
fenobarbital uygulanan grupta ise 3.8631°.913 u 19 olarak saptandı
ve GGT aktivitesinde görülen bu art~ş önemli bulundu (p< 0.05).

glı mglı ut glı
---

Creati- Fosfataz Fosfataz Trigli-
Üre nın alkalen asit TGO TGP LDH serid-
--- --- --- --- --- --- --- ---

1\1 0.72 9.39 36.62 5.37 46.50 30.88 178.4 1.10
l' --- --- --- --- --- --- --- --- ----

cr o.og 0.g2 9.20 2.24 35.80 9.17 54.4 0.22
-- --- --- --- --- --- --- --- --- ----

M 0.59 6.48 8g.00 2.68 89.00 56.50 197.8 0.88
Pb --- --- ---- --- --- ---- --- --- ---

cr O. lO 0.77 2g.80 5.35 57.20 16.92 72.2 0.36

Çizclge 2. Bazı serum parametreleri

Öte yandan, karaciğer ağırlığında saptanan artış da göz önüne
alınırsa; fenobarbital verilen grubun total karaciğer GGT aktivitesi
93.21 u, kontrol grubununki ise 45.19 u'dir.



Serum GGT aktivitesinde ise, fenobarbital etkisiyle ıı. 750::!::
ı88 ui'den 22.0::1::3.ı62 ui'ye varan bir artış (p<o.oı) olduğu görül-
dü (Şekil ı).

Autochemist'te yapılan kan serumu parametre analiz sonuçları
da Çizelge 2'de görülmektedir.
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p < 0,05

p < 0001

T Pb

k ar 3c:{jr.r

r Pb

s e r u m

G G T (\lIg)

Şekil i. Karaciğer ve serumda GGT düzeyleri (1'. kontrol grubu, Pb, renobarbital verilen
grup).

Tartışına

Son yıllarda, özellikle enzim analiz yöntemlerinin gelişmesi ve
pratik uygulamaya girmesiyle birlikte idrar, çeşitli dokular ve serum-
da enzim aktivite ölçümleri yapılarak, bir ilacın toksik etkilerinin de-
ğerlendirilmesi yönteminden yaygın bir biç.imde yararlamlmakta-
dır (3.ıo, 12, 15, 18, 24).

Serum enzimleri, biyolojik çıkakları ve işlevlerine göre 3 gruba
ayrılır;

Spesifik plazma enzimleri,
- Salgı bezlerinden salgılanan enzimler ve
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- Hücre içinde sentezlenen, normal koşullarda etki alanları hüc-
reler arası ortam olan hücresel enzimler (19, 26).

Normalde, plazmada fizyolojik işlevden yoksun olan salgı ve
hücre enzimlerinin bu ortamda bulunmamaları gerekir. Serumda bu
grup enzimlerin aktivite artışı ise, herhangi bir organ ya da dokuda
oluşan hücresel bir lezyondan kaynaklanmaktadır.

Braun (5), 12 gün süreyle 10, 20, 30 mg jkg jgün dozda fenobar-
bital verilen kobaylarda karaciğer GGT aktivitesinin, seruma yansı-
maksızın, artış gösterdiğini, ancak bu artışla ilaç dozu arasında bir
ilişki olmadığını bildirmektcdir. Öte yandan, serum GGT aktivite-
sinde görülen değişikliğin insanda da kullanılan ilaç dozuna bağlı ol-
madığı saptanmıştır (1).

Whitficld ve Ark. larına göre (27). serum GGT aktivitesi, 7 gün-
lük bir ilaç uygulama periyodundan sonra artış göstermektedir. Oy-
sa, Coltorti ve Ark. ları ise (8), serum GGT düzeyinin artış göstere-
bilmesi için, minimum 3 aylık bir ilaç uygulama periyodunun gerek-
li olduğunu savunmaktadırlar.

Bulgularımıza göre, bu konuda insan modeline en yakın tür olan
kobaylarda, 20 mg jkg jgün dozda fenobarbital, 28 gün sonra, kara-
ciğer GGT aktivitesiyle birlikte serum GGT aktivitesinde de önemli
ölçüde artışa neden olmaktadır.
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