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MIKROZOMAL ENZIMLERLE OLUSAN OKSIDASYON OLAYLARI UZERINE
FENOBARBITAL KLORAMFENIKOL VE NIKETAMID'IN ETKILERi+*

Abdullah Dogan**

Untersuchungen der Wirkung von Phenobarbital, Chloramphenicol und
Nikethamid iiber die Oxidationvorgangen durch Microsomal Enzyme

Zusammenfassung: Di¢ Wirkung von Phenobarbital, Chloram-
phenicol und Nikethamid, die hipnotic, antibiotica und stimulant von central
nerviz system gewirkt sind, wurde iiber die Oxidationy on Anilin zu Nitrosoben-
zene im alter von 2 und 3 monaten Hasen durch microsomal enzyme untersucht.

Fiir dieses Qiel wurde die Neu—Selland rasse, mannliche, weisse, 40 Ha-
sen diberpriift. 20 Hasen waren 2 monaten alt und die andere halbe 3 monaten
alt. Die Hasen wurde 8 gruppe geteilt und in jeder gruppe waren in gleicher
alten 5 tier. Grup 1 und 2 waren kontrolle. Als Medikament wurde grup 3
und 4 im 15 mg |Kg Phenobarbital, grup 5 und 6 im 5 mg [Kg Chlorampheni-
col und grup 7 sowie 8 im 0.5 ml|Kg Nikethamid verwendet. Diese Medika-
mente wurde im allen gruppen 5 tagen lang injektiert. Anilin wurde nach
24 stunden von letzen injektionen der medikamente als iv gegeben. Die ent-
nommene blute wurden fiir nitrosobenzen untersucht.

Ozet: Hipnotik, antibiyotik ve merkezi sinir sistemi stimiilanz ilaglardan
Jenobarbital, kloramfenikol ve niketamidin mikrozomal enzimlerle olusan Anilinin
nitrozobenzene oksidasyinu iizerine etkileri 2 ve 3 aylik tavsanlarda arastinlds.

Bu amagla deney hayvams olarak yarist 2 yarist 3 aylek olan toplam 40
adet yeni zelanda irks, beyaz, erkek tavsanlar kullanildr. Tavganlar her grupda
ayms yasta beger adet olacak gekilde 8 gruba ayrilds. Birinci ve ikinci grup kont-
rol grubu olarak tutuldu. Grup 3 ve 4’ im yolla 15 mg |Kg dozda fenobarbital,
grup 5 ve 6’ya im yolla 5 mg [Kg dozda kloramfenikol, grup 7 ve 8¢ im yolla
0.5 ml [kg dozda nikethamid enjekte edildi. Haglar biitin gruplara 5 giin siirey-
le verildi. Biitiin gruplarda, ilaglanin son enjeksiyonundan 24 saat sonra damar
igi yolla tavsanlara anilin verilmesini takiben alinan kanda nitrozobenzen
tayini yapild:.

* Aymi bashikl doktora tezinden ozetlenmistir.
** Yrd. Dog. Dr. , K.U. Kars Vet. Fak. Farmakoloji ve Toksikoloji Bilim Dah Kars.
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Girisg

Ilaglar, tedavisel etkinliklerinin iyilestirilmesi ve baz olumsuz
etkilerinin ortadan kaldimlmas: gibi bir gok nedenlerden dolay: bir-
likte verilirler. Boyle durumlarda ilaglar arasinda farmoakokinetik
etkilesimler meydana gelebilmektedir. Bunlar emilme, dagilma, meta-
bolizma ve atilma diizeyinde meydana gelen etkilesimlerdir (23, 29,
30).

Metabolizma diizeyindeki etkilesimler, ilaglarin metabolizmasin-
dan sorumlu olan enzimlerin etkinliklerinin diger ilaglar tarafindan
artirihp ya da azaltlmas: ile yakindan ilgilidir. Cesitli yollardan
canh viicuduna giren kimyasal maddeler, ilaglar, zehirler, insektisid-
ler ve fumigantlar mikrozomal cnzimlerin aktivitelerinde degisiklikler
meydana getirmek suretiyle ilaglarn metabolizmasinda onemli fark-
liliklar dogurabilmektedir (12, 23, 27). Etkilesimlerin genelde gozden
kacan yam degisen mikrozomal enzim aktivitelerinin normal diizeye
gelmesinin haftalarca devam etmesidir(30).

Biyotaransformasyonda rol oynayan mikrozomal enzimler, degi-
sik dokularda bulunmakla beraber en fazla karacigere yerlesmiglerdir.
Yogunluk bakimindan karacigeri sirasiyla akciger, bobrek, kalp ve
kan plazmas: gibi dokular izlemektedir (9, 12, 23, 27, 31). Sitokrom
P-450 bir hemoproteindir. Gérev yapabilmesi icin ortamda mutlaka
molekiiler oksijen ve NADPH’in bulunmasi zorunludur (1, 11, 25,
26, 30). Okside sitokrom P-450’nin hidrofob bdlgesi ile okside olacak
madde birlesir. Bunu takip eden basamakta sitokrom P-450 enzimine
bir elektron aktanlmas: sonucunda ii¢ degerlikli demir atomu 1ki
degerlikli demir atomuna indirgenir. Substrati tagryan iki degerlikli
demir atomuna sahip sitokrom P-450 enzimi oksijenle birlesir. Oksj-
jeni substrata aktanr. Substrat, sitokrom P-450 enziminden oksitlen-
mis olarak aynilir. Geriyc ii¢ degerlikli demir atomunu tagtyan sito-
krom P-450 enzimi serbest halde kalr (11, 23).

Hayvanin yas: ilag metabolizmasinda énemli bir yer tutmakta-
dir. Gen¢ hayvanlarda enzim diizeyinin disiik olmast nedeniyle
metabolizma hizi yavastir. Dolayisiyla ilaglar geng hayvanlarda daha
zehirli olabilmektedir. Hekzobarbitalin zehirliligi yag arttikga azalmak-
tadir (9, 10, 12, 25). Mectabolizmay: degistiren etmenlerden bir ta-
nesi de cinsiyettir. Digi siganlarda enzim aktivitesi erkek sicanlara gore
daha diigiiktiir (9, 10, 23, 31). Gebelik durumunda biyotransformas-
yon hizi yavaslamaktadir. Karbonhidrattan zengin proteinden fakir



436 ABDULLAH DOGAN

diyetle beslenenlerde mikrozomal enzim diizeyi azalmaktadir (4, 9,
10). Fazla miktarda mikrozomal enzim tagimasiyla taninan karaciger-
de olusan bozukluklar metabolizmay: olumsuz ydnde ctkilemektedir.
Kedi ve kopeklerin bazi organlarinda olusan dejeneratif bozukluklar
anesteziklerin toksik etkilerine viicudu duyarl kilmaktadir(1, 2).
Biyotransformasyonda hayvan tiirleri arasinda énemli farkhliklar var-
dir. Ornegin, kedilerde glukuronik asit konjugasyonu yetersiz-
dir(31). Aym tiiriin bireyleri arasinda goriilen metabolik degisik-
likler ise genetik farkliliga baglanmaktadir (4, 12, 27). Gevresel fak-
torler de metabolizmada énemli rol oynamaktadur. Cevreye yayilmig
¢ok sayrdaki kimyasal kirtleticiler mikrozomal enzimlerin aktivite-
lerinde artma veya azalma yapmak suretiyle metabolizmay: etkile-
mektedirler. Bu durum farmakolojik ve toksikolojik agidan ayn bir
6nem tagimaktadir (9, 25, 26, 27, 30).

Fenobarbital ve 3 -metilkolantren olmak iizere iki tip enzim in-
diiksiyonu vardir. Mikrozomal enzimlerin indiiksiyonu ilaclarmn biyo-
transformasyon hizini artirarak etki siirelerini kisaltmaktadir. Indiik-
tor etkili ilaglar tedavide sik sik kullanilirsa bunlara karg: biyokimya-
sal tolerans gelisir ve detoksifiye edilme oranlar: artar (1, 9, 19, 30).

Mikrozomal enzimlerin inhibisyonu diger ilaclarin mctaboliz-
masim engeller, biyolojik yar1 émiirlerini uzatir, tedavisel etkinliklerini
gogaltir ve toksik etkilerinin ortaya ¢ikmasina neden olur(31)

Fenobarbital karipk fonksiyonlu enzim sistemini indiklemckte-
dir. Bu nedenle sitokrom P-450’ye bagimh rcaksiyonlar hizlandir-
maktadir. Protein sentezini artirir. Karacigerde mitozu stimiile etmesi
nedeniyle karaciger agirhgini %, 20-40 oraninda arturmaktadir. DDT,
digitoksin, mcprobamat, fenitoin ve karbamezepin’in biyotransfor-
masyonunu hizlandirmaktadir. Bu amacgla DDT zehirlenmelerinde
kullamldiginda DDT’nin yag dokusundaki konsantrasyonunu azalt-
maktadir (3, 9, 22, 26, 28).

Kloramfenikol cndoplazmik retikulumda bulunan sitokrom P-
450 monooksigenazin bir substratidir. Enzime kovalent bagla baglan-
mak suretiyle irreversibl inhibisyon yapmaktadir. Aym zamanda
protein sentezini de inhibe etmektedir. Sitokrom P-450 enzimleri
tarafindan katalize edilen ilag oksidasyonlarimi engellemektedir. Klo-
ramfenikol’iin  tolbutamid, difenilhidantoin, ve dikumarol’iin kan
konsantrasyonunu artirdir rapor edilmistir. Asetanilid, kodein ve
aminopirinin metabolizmasint in vitro olarak inhibe etmektedir. Pen-
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tobarbital, hekzobarbital ve amobarbitalin anestezi siiresini uzatmak-

tadir (1,2,3,8,23,26,28,30,31,32).

Kloramfenikol’den nitroendiiksiyonla olusan nitrozokloramfeni-
kol in vitro ortamda kloramfenikolden daha kuvvetli sitotoksiktir.
Bu metabolit ayn1 zamanda antibiyotigin hemolitik toksisitesinden
de sorumludur. Mikromolar konsantrasyonlarda uygulandiginda ke-
mik iliginde DNA sentezini bozmaktadir. Hepatotoksik etki sonucu
bazi enzim diizeylerinde degismelere de neden olmaktadir(20).

Niketamid karacigerde mitotik aktiviteyl artirmak suretiyle agir-
Iik artigma neden clmaktadir. Parsiyel hepatektomize edilmis ratlara
uygulandigmda karacigerde hizhi bir rejenerasyon meydana gelmek-
tedir. Bu durumda karacigerde herhangi bir bozukluk tesbit cdileme-
mistir. Ayrica hepatik fonksiyonlarda da bir artig tesbit edilmistir.
Karaciger mikrozomal cnzimlerinin sentezini artirmak suretiyle bu
enzimlerin aktivitelerinde bir artisa neden clmaktadir. Pentobarbital
ve meprobamatin mectabolizmasini  hizlandirdsg rapor edilmistir
(5, 6, 7, 9,14, 21).

Anilin agiz, deri ve solunum yolu ile alindiginda kolaylikla emil-
mektedir. Emilen anilin organizmada sitokrom P-450’yc bagimh
enzimler araciligiyla N-oksidasyona ugratilarak nitrozobenzene
donustiiriilmektedir. Nitrozobenzen rediiksiyonla fenilhidroksilami-
ne, fenilhidroksilamin de tckrar nitrozobenzene déniistiiriilmektedir.
Bu arada hemoglobin dc¢ methemoglobine doniigmektedir (15,16,17,
24, 33, 34).

Bu galiymada, mikrozomal anzimlerle olusan oksidasyon olaylar
tizerine fenobarbital, kloramfenikol ve niketamidin etkilerinin, keza
kuilanilan ilaglar arasmdaki ctki farkhiligimin saptanmasi ve iki ve iig
aylik tavsanlarin kanlarindaki nitrozobenzen konsantrasyonunun
belirlenmesi amaclanmgtir.

Materyal ve Metot

Bu calismada arag ve gercg olarak pipetler, dency tiipleri, ayir-
ma hunileri, santrifiij, hassas terazi, spektrofotometrc, potasyum ferri-
siyanid (merck), siilfiirik asit (merck), asetik asit (merck), sodyum
nitrit (merck), amonyum sulfamat (merck), N-naftil etilendiamin
dihidroklorid (merck), karbon tetrakloriir (merck), fenobarbital
sodyum (Bayer), kloramfenikol (sigma), niketamid (sigma), anilin
(merck), nitrosobenzen (sigma) ve izotonik sodyum klortr kullamldi.
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Hayvan materyali olarak agirhklar birbuguk kilogram olan iki aylik
ve agirliklar iki kilogram olan ii¢ aylik Yeni Zelanda irki, beyaz, erkek
~tavsanlar kullanildi. Hayvanlar deneye alinmadan 6nce Jaboratuvar
sartlarma uyum saglamasi igin bes giin siireyle bekletildi. Tavsanlar
her grupda ayni yasta bes tane olacak sckilde sekiz grup altinda top-
land1. Ilaglar asagidaki sekilde uygulandi.

Grup 1: Kontrol grubu olarak tutuldu. Ug aylik tavsanlardan olu-
san bu gruba im yolla 4 ml serum fizyolojik verildi.

Grup 2: Kontrol grubu olarak tutuldu. 1ki ayhk tavsanlardan olu-
san bu gruba im yolla 3 ml serum fizyolojik verildi.

Grup 3: Ug ayhk tavsanlardan olugturulan bu gruba im yolla 15
mg /Kg dozda fenobarbital enjekte edildi.

Grup 4: 1Iki aylik tavsanlardan olugturulan bu gruba im yolla 15
mg /Kg dozda fenobarbital enjekte edildi.

(&)}

Ug aylik tavsanlardan olugturulan bu gruba im yolla 5
mg /Kg dozda kloramfenikol uyguland:.

Grup

Grup 6: 1ki ayhk tavsanlardan olugturulan bu gruba im yolla 5
mg /Kg dozda kloramfenikol uygulandi.

Grup 7: Ug aylik tavsanlardan olugturulan bu gruba im yolla 0.5
ml/Kg dozda nikctamid uyguland:.

Grup 8: Iki ayhk tavsanlardan olusturulan bu gruba im yolla 0.5
ml/Kg dozda niketamid uygulandi.

Ilaglar biitiin gruplara giinde bir defa olmak iizere bes giin sii-
reyle verildi. Tlaglarin son enjcksiyonundan 24 saat sonra iv yolla
50 mg/Kg dozda anilin yavagca uygulandi. Anilin uygulamasindan
10, 25, 60, 120, 180 ve 240. dakikalarda alinan kan analize tabi tutu-
larak nitrozobenzen absorbanslar: 6lgiildii. Degerler standard grafik-
de okunarak mikrogram miktarlan hesaplandi. Sonuglar istatistiksel
yontemlerle degerlendirildi. Nitrozobenzenin 6lgimii Herr, F. ve
Kiese, M. (18) tarafindan bildirilen spcktrofotometrik yonteme gore
yapilds.

Bulgular

Kontrol amacoyla tutulan grup 1’de 10. dakikada 1 ml kandaki
mikrogram olarak ortalama nitrozobenzen miktart 0.67 + 0.021
dir. Bu dcger srasiyla 25., 60., 120., 180. vc 240. dakikalarda 56y-
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ledir; 1.044-0.043, 0.88-+0.022, 0.5040.018, 0.265:0.019 ve
0.1440.016°dir. Grup 1, 3, 5 ve 7°den elde cdilen sonuglar Grafik
1’de sunulmugtur.

4
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Grafik 1. Grup 1, 3, 5 ve 7T’ye ait nitrozobenzen miktarlar: (Mikrogram/ml kan.

Iki aylik tavsanlardan olusan vc kontrol amaciyla tutulan grup
2°’de nitrozobenzenin kandan analizinde elde edilen ortalama mikro-
gram /ml degeri 10. dakikada 0.60 4 0.021, 25. dakikada 0.924-0.016
60. dakikada 0.804-0.022, 120. dakikada 0.58+40.015, 180. dakikada
0.384-0.015 vc 240. dakikada 0.2240.015 olarak saptandi. Frup
2,4,6 ve 8°den elde edilen analiz sonuglar: grafik 2°de gosterilmistir.

Iki ve ii¢ ayhk kontrol gruplarindan elde edilen.degerler kars-
lagtinldiginda goriilen farkliliklar istatistikscl yonden énemli bulun-
mugtur. Ug aylik fenobarbital enjekte edilmis tavsanlarin kanlarinda
tesbit edilen nitrozobenzen miktarlar: iki aylik tavsanlarin kanlarinda
tesbit edilen nitrozobenzen miktarlan ile kargilastinldiginda goriilen
farkhiliklar istatistiksel yonden énemli oldugu saptanmistir. Bu durum
kloramfenikol ve niketamid igin dc gegerlidir. Benzeri durum iki ayhk
tavsan gruplarinda da tesbit edilmistir. Bu farkhliklar fenobarbital
ve niketamidde hizlanma yéniinde olmasina ragmen, kloramfenikol
enjekte edilmis gruplarda yavaglama yoniindcdir.
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Grafik 2. Grup 2, 4, 6 ve 8% ait nitrozobenzen miktarlari. Mikrogram /m! kan.

Tartisma ve Sonug

Tavsanlara iv yolla verilen anilinden sonra degisik zamanlarda
alinan kanda nitrozobenzen diizeyleri dlgiilerck, bu oksidasyon iiriinii-
niin iki ve iig ayhk tavsan gruplarinda zamana goére kandaki konsant-
rasyonunda bir farkhlifin bulunup bulunmadig:, hayvan gruplarina
anilin enjeksiyonundan 24 saat 6nce olmak iizerc bes giin siireyle
verilen fenobarbital, kloramfenikol ve niketamidin belirtilen zaman-
larda nitrozobenzen konsantrasyonunu hangi yondc etkiledigi, ilag
verilen gruplarin kendi aralarinda ve kontrol gruplar ile kargilagtiril-
masmda farklihgin olup olmadig: aragtirlmagtir.

Iki ve ii¢ aybk kontrol gruplarma ait analiz sonuglan karsilag-
unldiginda aralarinda istatistiksel yonden onemli farkhiliklar vardir.
Elde cdilen sonuca gore oksidasyon olay: tig ayhik tavsanlarda iki ayhik
tavsanlardakine gorc daha hizhi seyretmektedir. Burada yag farkhligs
onemli bir faktor olarak kargimiza ¢ikmaktadr.

Kiese(24) kopeklere anilin verdikten sonra kandaki nitrozoben-
zen diizeyini tesbit ctmigtir. Aragtirmac: ¢n yiiksek nitrozobenzen kon-
santrasyonunu 20. dakikada 0.65 mikrogram/m! olarak bulmugtur.
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Harrison ve Jollow (16, 17) yaptiklar gahsmalarda ratlara ip yolla
140 mg/Kg dozda anilin uyguladiktan sonraki kandaki nitrozoben-
zeni Yiiksck Performansl: Sivi Kromatografisi vontemi ile ilk 30 daki-
ka igerisinde 5.6 mikrogram/ ml'lik bir yogunlukda tesbit etmiglerdir.
Uchleke(34) kedilere 308 mg/kg dozda nitrobenzen verildiginde en
yiiksek konsantrasyonu iki kedide 4.7 mikrogram /ml, diger kedilerde
ise 0.5 mikrogram /ml degerinde bulmustur. Aym aragtiric anilinin
oksidasyonuna gére nitrobenzenin metabolizmasmm daha yavas oldu-
gunu bildirmektedir.

Bu calymalar sonucu clde cdilen bulgular, bulunan degerlerle
benzer olmasma ragmen Harrison ve Jollow’un bulduklar sonuglar
oldukga yiiksektir. Bu durum muhtemelen anilinin dozu, hayvan tiir-
lerindeki ve analiz yontemindeki farkliiklardan kaynaklanmaktadsr.

Fenobarbital cnjekte cdilmis grubun (ii¢ ayhk tavsanlarda) so-
nuglarmmm kontrol grubu ile kargilastinlmasinda aralarinda bariz
bir sekilde goriilen farkhilik istatistiki agidan 6nemlidir. Aym1 durum
iki aylik tavsanlardan elde edilen sonuglarin kargilagtirilmasinda da
gegerlidir. Fenobarbital ii¢ aylik tavsanlarda oldugu gibi iki aylik
tavsanlarda da oksidasyonu hizlandirmaktadir. Iki ve ii¢ aylik feno-
barbital enjekte edilmis gruplardan elde edilen sonuglar kargilagtiril-
diginda goériilen farkhihklar istatistiki yonden énemli degildir.

Fronius ve ark. (13) tarafindan yapilan galismada ratlara ip yol-
la 100 mg/Kg dozda 4 giin siircyle verilen fenobarbitalin sitokrom
P-450 dizeyini 6nemli olgiide artirdigam tesbit etmiglerdir. Lee ve
Park(25) ig giin siireyle 80 mg/kg dozda ip yolla ratlara fenobarbital
verdiklerinde testesteron ve benzopirenin hizli bir sekilde metabolize
oldugunu bildirmektedirler. Bu aragtiricilar sitokrom P-450’nin arttigi-
nt da tesbit etmislerdir. Kato ve Vasanelli(22) fenobarbital verilmig
ratlarda meprobamatn yari mriiriin kisaldigini tespit ctmiglerdir.
Fenobarbital hekzobarbitalin, zoksazolaminin, oral antikoagiilan-
larin ve testesteronun etki siiresini  kisaltmaktadir (9, 28). Bu calg-
malar sonucu elde edilen bulgularda sitokrom P-450’ye bagiml: en-
zimlerin artmas: oksidasyon olaylarint hizlandiracagindan bu calis-
ma ile bir benzerlik géstermektedir. Dolayisiyla mikrozomal enzim-
lerle yikimlanan ilaglar fenobarbitalden sonra tedavide kullanildik-
larindan beklenenden daha diisiik etkiler ahnr.

Kloramfenikol enjekte edilmis iki ve ti¢ ayhk tavsanlardan elde
edilen sonuglar kontrol gruplarindan elde cdilen sonuglar ile kargilas-
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trildiklarinda aralarmda istatistiki yonden énemli farkhiliklar vardir.
Oksidasyon hiznda kloramfenikol verilmis grupda bir azalma mev-
cuttur. Kloramfenikol enjekte edilmis iki ve li¢ aylik tavsanlardan
clde edilen sonuglarnn karpilagtinlmasinda kan ahnan zamanlarin bii-
yiik bir cogunlugunda farklar istatistiki clarak énemli bulunmamgtir.

Jimenez ve ark.(20) kloramfenikoliin protein sentezini inhibe
ettigini bildirmektedir. Adams ve Digixit(2) kloramfenikolin mikro-
zomal enzimleri inhibe etmesi sonucu bazi anesteziklerin ctki siirelerini
uzattgm tesbit etmislerdir. Taske ve Carter (32), Christensenve
Skovsted (8) ve Adams ve ark. (3) yapuklari arastirmalarda cesitli
ilaglarin  biyotransformasyonunun kloramfenikol tarafindan inhibe
edildigini bildirmektedirler. Bu galgmalardan kloramfenikoliin mik-
rozomal enzimleri inhibe ettigi ve biyotransformasyonu yavaglattug
anlam ¢ikmaktadir. Dolaysiyla sonuglar bu ¢ahsma ile bir paralel-
lik gostermektedir.

Niketamid enjektc edilmig iki ve {i¢ aybk tavsan gruplarindan
elde edilen sonuglar iki ve iig ayhk tavsanlardan olusan kontrol grup-
larindan eldc edilen sonuglar ilc kargilagtinildiginda aralarindaki fark-
liliklar istatistiki yénden onemli bulunmugtur. Iki ve @ig aylik niketa-
mid enjekte edilen gruplardan clde edilen sonuglar kargilagtirildigin-
da ise kan alinan zamanlarmn biiyiik bir bsliimiinde aralarmdaki fark-
liliklar 6nemli bulunmamigtir. Oksidasyonun niketamid enjekte edilmig
gruplarda kontrol ve kloramfenikollii gruplarz{ gore daha hizl, feno-
barbital enjekte edilmis gruplara gére ise daha yavas oldugu tesbit
edilmistir.

Niketamidin karaciger hiicrelerinde fenobarbitalin yrtkymuinm artir-
dig1 rapor edilmigtir (33). Brazda ve Baucum (5) niketamidi 5 giin
siireyle ratlara verdiklerinde pentobarbitalin yikimmnin arttigim tesbit
etmiglerdir. Bu 6zelligi nedeniyle baz: ilaglarin letal dozunu yiikselt-
tigini bildirilmistir(9). Ilaglarn lctal etkisini azaltug yoniindeki bir
caligmay: da Brazda ve ark. (7) yapmuglardir. Bu literatir verileri ya-
pilan bu ¢aligma ile bir uygunluk gostermektedir.

Sonug olarak, anilinin mikrozomal enzimlerle yapilan oksidas-
yonunun iig ayhk tavsanlarda iki ayhk tavsanlardan daha hizli oldugu
ve istatistiki yonden aralarinda énemli farklihiklarin bulundugu soy-
lenebilir. Fenobarbital ve niketamid iki ve iig ayhk tavsan gruplarinda
oksidasyonu kontrol gruplarma gére hizlandirdiklan halde kloram-
fenikol yavaglatmaktadir. Fenobarbital, kloramfenikol ve niketamid
enjekte edilmis aym yastaki tavsan gruplarn ilaglara gore kendi arala-
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rinda karplagtinldiklarinda oksidasyon hizinda istatistiki agidan 6-
nemli farkhliklar bulunmugtur. Ayni ilag verilmis iki ve tig¢ aylik tavsan
gruplanndan clde edilen sonuglar kargilagtinddiginda goriilen fark-
hliklar kan alinan zamanlarin bazi dakikalarinda istatistiki yon-
den 6nemli bulunmasma ragmen biiyiik bir boliimiinde istatistiki yon-
den 6ncmsiz bulunmustur.
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