A.U. Veteriner Fakiiltesi Farmakoloji ve Tokstkologi Kiirsiisii
Prof. Dr. M. Sahin Akman

FENOBARBITALIN KOBAYLARDA KARACIGER VE
SERUM GAMMA-GLUTAMYL TRANSFERASE (GGT)
AKTIVITESI UZERINE ETKISI*

Siileyman $ener**

The action of phenobarbital on the liver and serum gamma-
glutamly transferase activity in the guinea-pigs

Summary: Gamma-glutamyl transferase (E. C. 2. 3. 2. 2) is an
enzyme localized particulary in the kidneys of men and of the animals. It also
extsts high levels in the liver of the animals except certain rodents such as rat.

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

In this research, phenobarbital 20 mg kg [day was given intraperitoneally
Jor four weeks to the guinea-pigs and its action on the liver and serum GGT
activity was determined.

The colorimetric determination of GGT in 30°C and 405 nm by a kine-
tic test based on SJASK reaction indicated that phnobarbital causes an incre-
ase in the GGT activity of liver (p>0.05) and of serum (p>o0.01).

Ozet: GGT (F. C. 2.3.2.2) insan ve hayvanlarda ozellikle bibrekte
lokalize olan bir enzimdir. Rat gibi bazi kemirici hayvanlar diginda karaci-
derde de yiiksek diizeyde bulunur. GGT, bu tir lokalizasyonu nedeniyle far-
makolojik ve toksikolojik agidan Gnem tasimakta ; karaciger, safra yollar ve
bobrek bozukluklarimin tamsina olanak saglamakiadyr.

* TUBITAK VII. Bilim Kongresinde Teblig Edilmigtir.
** Dog. Dr. A.U. Veteriner Fakiiltesi Farmakoloji ve Toksikoloji Kiirsiisii.
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Bu ¢aliymada, 4 hafta siireyle 20 mg [kg [gin (IP) dozda fenobarbitalin
kobaylarda, karaciger ve serum GGT aktivitesi iizerine olan etkisi aragtiril-
mig ve SCASK yintemine dayanan sinetik bir testle, 30°C ve 405 nm’de yap-
lan kolorimetrik lgiimler sonunda fenobarbitalin, karaciger (p>o0.05) e
serum (p>0.01) GGT aktivitesinde artiya neden oldugu saptanmigstrr.

Girisg

Enzim kod numaras: E.C. 2.3.2.2 olan gamma-glutamyl trans-
ferase ya da gamma -glutamyl transpeptidase klebsiella, Corynobacte-
rium glutamicum, Pseudomonas, Enterobacteriace’ler, Proteus wvulgaris, sta-
filakoklar gibi bazi bakteriler, bitkiler (fitoplanktonlar, sogan, mercimek,
bezelye, havug) ve Hydrola lirttoralis, musca domesiica larvalar: gibi ilkel
hayvanlardan vertecbrallara kadar hemen her tiirde bulunan bir
enzimdir. /

HANES ve Ark. larina gére (11) GGT, proteinlerin biyosente-
zinde rol almaktadir; gamma-glutamik siklusuna girerek amino asit-
lerin membran gegisine yardimci olur. Bununla birlikte organizmada
glL’ltathion oranimin diizenlenmesine etkiyen faktérlerden biridir.
Glutationaz aktivitesiyle de amonyum iyonlannin eliminasyonunda
etkin rol oynadig: bildirilmektedir (13). Ne var ki, GGT’nin fizyolo-
jik islevi hakkinda ileri siiriilen bu savlar halen tartisma konusudur

(6)-

GGT, insan ve hayvanlarnin bobreginde lokalize olan bir enzim-
dir. Bazi rodentler disinda diger hayvan tirlerinin karacigerinde
de yiiksek diizcyde bulunur. Bu iki organdan baska, daha disiik di-
zeyde olmak lizere, pankreas, dalak, ince barsaklar, solunum yollan
epiteli ve mukozasi, erkek ve disi ganital organlari, meme bezi, kan
hiicreleri, gz, timus ve tikrik bezlerine de dagilmistir (5, 6).

Serum ya da plazmada GGT aktivitesi oldukca diigiiktiir; in-
sanda renal aktivitenin yaklasik 1/7 0o0’i kadardir. Kan serumunda
bulunan GGT, insanda oldugu gibi hayvanlarda da 6zellikle karaci-
ger ve pankreastan kaynaklanmaktadir (g, 14, 16, 20) Gergekten de
karaciger ve pankreas bozukluklarinin serum GGT aktivitesinde 6~
nemli degisikliklere ncden olmasina kargin, serum GGT diizeyi bob-
rek bozukluklarindan etkilenmemektedir (21, 24).
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Yasa bagh olarak gesitli organlarin GGT aktivitesinde farkhilik
gorilmesi yaninda (2, 7, 21, 22), bu enzim aktivitesinin 1rk, yas, seks,
mevsim, beslenme, patolojik durumlar ve ilagla sagitim gibi baz1 fak-
torlere baglt olarak degiscbilmesi ilgingtir (4, 6).

GGT organizmadaki lokalizasyonu, bazi kosullara bagl olarak
aktivite degisikligi gostercbilmesi nedeniyle dnem tasimakta ve boy-
lIece bazi organ hastaliklarinin klinik tanist, deneysel kanseroloji ile
farmakoloji ve toksikoloji alanlarinda yararli olmaktadir.

Farmakolojik ve toksikolojik yénden GGT aktivitesinde gorii-
len degisiklikler iki ayr1 prosscssise dayanmaktadir:

— Hiicre zehirlerinin olugturdugu lezyonlardan kaynaklanan
ya da enzimatik indiiksiyon sonucu gckillenen GGT artig.

Klasik Ieczyon olugturan zehirler arasinda karbon tetrakloriir,
amanitin, civa kloriir, oxazolidin ve kadmiyum anihir. Mikrozomal
enzim indiiksiyonunun en iyi bilinen 6rnegi de fenobarbital gibi baz1 .
ilaglanin ctkisi altinda seruma yansimaksizin karaciger GGT aktivi-
tesinin yiikselmesidir (8, 23).

- GGT inhibasyonu ise ¢ok seyrek sekillenir; acetazolamide or-
neginde oldugu gibi (17).

Materyal ve Metod

Yirmi kobay (676 58.0 g) cinsiyet farki gézetilmeksizin iki gru-
ba aynildi. Bes giinlik adaptasyon déncminden sonra, gruplardan
birine (Pb) 4 hafta siireyle hergiin 20 mg /kg /giin dozda fenobarbital,
digerine de (T) aym hacimde izotonik sodyum kloriir ¢6zeltisi peri-
ton ici yolla verildi.

Dért haftalik ilag uygulama déneminden sonra, bir giin 6nceden
a¢ birakilan deney hayvanlan hafif eter anestczisi altinda karin bos-
lugu agilarak aseptik kosullarda aortun abdominal segmentine ya-
pilan ponksiyonla, kanlar1 alinarak sakrifiye edildi. Karaciger agir-
liklar1 tartilarak her birinden 1 g 6rnek alindi ve g ml buzlu izotonik
sodyum kloriir ¢ozeltisi iginde, Potter-Elvejhem tipi broyér yardi-
miyla homojenize edildi. Bes dakika siireyle gooo devirde santrifiije
edildikten sonra homojenatin iistte kalan kisminda ve arteriyel kan
érneginin serumunda SZASZ (25) yontemine dayanan sinetik bir
testle GGT aktivitesi ol¢uldii.
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Arteriyel kan serumunun kalan kisminda da AUTOCHEMIST’
te biyokimyasal parametre analizleri yapildr ve tiim sonuglar istatis-
tiki yonden degerlendirildi.

Sonuglar

Dort hafta sureli deneme periyodu sonunda kontrol grubunun
canlt agirhk ortalamasinin diger gruba oranla yiiksck olmasina kar-
sin, fenobarbital verilen grupta karaciger agirhik artisi oldugu saptan-

d1 (Cizelge 1).

karaciger agirhg:
canh agirhk g
T M 758.8 18.98
G 92.6 2.00
Pb M 685.8 24.13
c 66.1 3.00

Cizelge 1. Fenobarbitalin canlt agirhik ve karaciger agirliga uzerine etkisi (T. kontrol grubu,
Pb. fenobarbital verilen grup, M. aritmetik ortalama, o. ekartip).

Karaciger GGT aktivitesi, kontrol grubunda 2.481 +0.718 U /g,
fenobarbital uygulanan grupta ise 3.863 +0.913 u/g olarak saptand:
ve GGT aktivitesinde gorilen bu artiy énemli bulundu (p<o.05).

g/ mg/1 Ut g/t
B Crcati- |Fosfataz|Fosfataz Trighi-
Ure nin | alkalen | asit TGO | TGP | LDH | serid-

] M 0.72 ] 9.39 | 36.62 | 5.37 | 46.50 | 40.88 | 178.4 1.10
! G ‘0.09 | 0.92 | 9.20 2.24|35.80 | 9.17| 54.4| o0.22
- M 0.59 ] 6.48 { 8g.00 | 2.68 | 8g.00 | 56.50 | 197.8 | 0.88
o G 0.10 0.77 | 2g.80 5.35 | 57.20 | 16.92 72.2 0.36

Cizclge 2. Bazi serum parametreleri

Ote yandan, karaciger agirhginda saptanan artiy da goz oniine
aliursa; fenobarbital verilen grubun total karaciger GGT aktivitesi
93-21 u, kontrol grubununki ise 45.19 u’dir.
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Serum GGT aktivitesinde ise, fenobarbital etkisiyle 11.750%
188 ui’den 22.0+3.162 ui’ye varan bir artiy (p<<o.or) oldugu goriil-
di (Sekil 1).

Autochemist’tc yapilan kan serumu parametre analiz sonuglar

da Cizelge 2’de goriilmektedir.

% p< 0,01
P < 0,05 {

T {ro T gpb

karac:ger serum

GGT (U/g)

Sckil 1. Karaciger ve serumda GGT diizeyleri (T. kontrol grubu, Pb, fenobarbital verilen
grup).

Tartisma

Son yillarda, 6zellikle enzim analiz yontemlerinin gelismesi ve
pratik uygulamaya girmesiyle birlikte idrar, gesitli dokular ve serum-
da enzim aktivite 6lgiimleri yapilarak, bir ilacin toksik etkilerinin de-
gerlendirilmesi yénteminden yaygin bir bigimde yararlanilmakta-
dir (3.10, 12, 15, 18, 24).

Serum enzimleri, biyolojik ¢ikaklar1 ve iglevlerine gore 3 gruba
ayrlir;

— Spesifik plazma enzimleri,

— Salg1 bezlerinden salgilanan cnzimler ve
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— Hicre iginde sentezlenen, normal kosullarda etki alanlari hiic-
reler arast ortam olan hiicresel enzimler (19, 26).

Normalde, plazmada fizyolojik islevden yoksun olan salgi ve
hiicre enzimlerinin bu ortamda bulunmamalan gerekir. Serumda bu
grup enzimlerin aktivite artigt ise, herhangi bir organ ya da dokuda
olusan hiicresel bir lezyondan kaynaklanmaktadir.

Braun (5), 12 giin siireyle 10, 20, 30 mg /kg /giin dozda fenobar-
bital verilen kobaylarda karaciger GGT aktivitesinin, seruma yansi-
maksizin, artig gosterdigini, ancak bu artisla ilag dozu arasinda bir
iligki olmadigim bildirmektedir. Ote yandan, serum GGT aktivite-
sinde goriilen degisikligin insanda da kullanilan ilag dozuna bagli ol-
madig1 saptanmigtir (1).

Whitfield ve Ark. larina gére (27). serum GGT aktivitesi, 7 giin-
lik bir ilag uygulama periyodundan sonra artiy gostermcktedir. Oy-
sa, Coltorti ve Ark. lar1 ise (8), serum GGT diizeyinin artig gostere-
bilmesi i¢in, minimum 3 aylk bir ilag uygulama periyodunun gerck-
i oldugunu savunmaktadirlar.

Bulgularimiza gére, bu konuda insan modeline en yakin tiir olan
kobaylarda, 20 mg /kg/giin dozda fenobarbital, 28 giin sonra, kara-
ciger GGT aktivitesiyle birlikte serum GGT aktivitesinde de énemli
olgiide artiga neden olmaktadir.
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