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MİKROZOMAL ENZİMLERLE OLUŞAN OKSIDASYON OLAYLARı tliERtNE
FENOBARBİTll KLORAMFENİKOL VE NİKETAMİD'İN ETKİLERİ.

Abdullah Doğan**

UDtersuchungeD der. Wirkuııg VODPheDobarbital, Ch1orauıphemcol und
Nikethaoıid über die OsidatioDvorgaDgeD durch Microsouıal Enzyıne

Zusammenfassung: Die WirkuTl.g von Phenobarbital, Chloram-
phenicol und Nikethamid, die hipnotic, antibiotica und stimulant von central
nervöz system gewirkt sind, wurde über die Oxidationv on Anitin zu Nitrosoben-
zene im alter von 2 und 3 monaten Hasen durch mitrosomal enzyme untersucht.

Für dieses ;:,iel wurde die Neu-Zelland rasse, manntiche, weisse, 40 Ha-
sen überprüft. 20 Hasen waren 2 monaten alt und die andere halbe 3 monaten
alt. Die Hasen wurde 8 gruppe getcilt und in jeder gruppe waren in gleicher
alten 5 tier. Grup 1 und 2 waren kontrolZe. Als Medikament wurde grup 3
und 4 im 15 mg jKg Phenobarbital, grup 5 und 6 im 5 mg jKg Chlorampheni-
col und grup 7 sowie 8 im 0.5 ml jKg Nikethamid verwendet. Diese Medika-
mente wurde im allen gruppen 5 tagen lang injektiert. Anitin wıtrde nach
24 stunden von letzen injektionen der medikamente als iv gegeben. Die ent-
nommene blute wurden für nitrosobenzen untersucht.

Özet: Hipnotik, antibiyotik ve merkezi sinir sistemi stimülaiıı Haflardan
fenobarbital, kloramfenikol ve niketamidin mikrozomal enzimlerle oluşan Anilinin
nitrozobenzene oksidasyınu üzerine etkileri 2 ve 3 qylık tavşanlarda araştırıldı.

Bu amaçla deney hayvanı olarak yarısı 2 yarısı 3 aylık olan toplam 40
adet yeni zelanda ırkı, beyaz, erkek tavşanlar kullanıldı. Tavşanlar her grupda
qynı yaşta beşer adet olacak şekilde 8 gruba ayrıldı. Birinci ve ikinci grup kont-
rol grubu olarak tutuldu. Grup 3 ve 4'e imyolla 15 mg jKg dozdafenobarbital,
grup 5 ve 6ya imyolla 5 mgjKg dozda kloramfenikol, grup 7 ve 8'e imyolla
0.5 ml jkg dozda nikethamid enjekte edildi. llaflar bütün gruplara 5 gün sürey-
le verildi. Bütün gruplarda, Hafların son enjeksiyonundan 24 saat sonra damar
ifi yolla tavşanlara anilin verilmesini takiben alınan kanda nitrozobenzen
tayini yapıldı.

• Aynı başlıklı doktora tezinden özetlenmiştir.
•• Yrd. Doç. Dr. , K.U. Kars Vet. Fak. Farmakoloji ve Toksikoloji BilimDalı Kars.
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Giriş

İlaçlar, tedavisel etkinliklerinin iyileştirilmesi ve bazı olumsuz
etkilerinin ortadan kaldırılması gibi bir çok nedenlerden dolayı bir-
likte verilirler. Böyle durumlarda ilaçlar arasında farmoakokinetik
etkileşimler meydana gelebilmektedir. Bunlar emilme, dağılma, meta-
bolizma ve atılma düzeyinde meydana gelen etkileşimlerdir (23, 29,
30).

Metabolizma düzeyindeki etkileşimler, ilaçların metabolizmasın-
dan sorumlu olan enzimlerin etkinliklerinin diğer ilaçlar tarafından
artırılıp ya da azaltılması ile yakından ilgilidir. Çeşitli yollardan
canlı vücuduna giren kimyasal maddeler, ilaçlar, zehirler, insektisid-
ler ve fumigantlar mikrozomaI enzimlerin aktivitelerinde değişiklikler
meydana getirmek suretiyle ilaçların metabolizmasında önemli fark-
I~lıklar doğurabilmektedir (12, 23, 27). Etkileşimlerin genelde gözden
kaçan yanı değişen mikrozomaI enzim aktivitelerinin normal düzeye
gelmesinin haftalarca devam etmesidir(30).

Biyotaransformasyonda roloynayan mikrozomal enzimler, deği-
şik dokularda bulunmak1a beraber en fazla karaciğere yerleşmişlerdir.
Yoğunluk bakımından karaciğeri sırasıyla akciğer, böbrek, kalp ve
kan plazması gibi dokular izlemektedir (9, 12, 23, 27, 31). Sitokrom
P-450 bir hemoproteindir. Görev yapabilmesi için ortamda mutlaka
moleküler oksijen ve NADPH'ın bulunması zorunludur (I, 1ı, 25,
26, 30). Okside sitokrom P-450'nin hidrofob bölgesi ilc okside olacak
madde birleşir. Bunu takip eden basamakta sitokrom P-450 enzimine
bir elektron aktarılması sonucunda üç değerlikli demir atomu iki
değerlikli demir atomuna indirgenir. Substratı taşıyan iki değerlikli
demir atomuna sahip sitokrom P-450 enzimi oksijenle birleşir. Oksi-
jeni substrata aktarır. Substrat, sitokrom P.-450 enziminden oksitlen-
miş olarak ayrılır. Geriye üç değerlikli demir atomunu taşıyan sito-
krom P-450 enzimi serbest halde kalır (I I, 23).

Hayvanın yaşı ilaç metabolizmasında önemli bir yer tutmakta-
dır. Genç hayvanlarda enzim düzeyinin düşük olması nedeniyle
metabolizma hızı yavaştır. Dolayısıyla ilaçlar genç hayvanlarda daha
zehirli olabilmektedir. Hekzobarbitalin zehirliliği yaş arttıkça azalmak-
tadır (9, 10, 12, 25). Metabolizmayı değiştiren etmenlerden bir ta-
nesi de cinsiyettir. Dişi sıçanlarda enzim aktivitesi erkek sıçanlara göre
daha düşüktür (9, 10, 23, 3I). Gebelik durumunda biyotransformas-
yon hızı yavaşlamaktadır. Karbonhidrattan zengin proteinden fakir
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diyetle beslenenlerde mikrozomal enzim düzeyi azalmaktadır (4, 9,
10). Fazla miktarda mikrozomal enzim taşımasıyla tanınan karaciğer-
de oluşan bozukluklar metabolizmayı olumsuz yönde etkilemektedir.
Kedi ve köpeklerin bazı organlarında oluşan dejeneratif bozukluklar
anesteziklerin toksik etkilerine vücudu duyarlı kılmaktadır( i, 2).
Biyotransformasyonda hayvan türleri arasında önemli farklılıklar var-
dır. Örneğin, kedilerde glukuronik asit konjugasyonu yetersiz-
dir(31). Aynı türün bireyleri arasında görülen metabolik değişik-
likler ise genetik farklılığa bağlanmaktadır (4, 12, 27). çevresel fak-
törler de metabolizmada önemli roloynamaktadır. çevreye yayılmış
çok sayıdaki kimyasal kirdeticiler mikrozomal enzimlerin aktivite-
lerinde artma veya azalma yapmak suretiyle metabolizmayı etkile-
mektedirler. Bu durum farmakolojik ve toksikolojik açıdan ayn bir
önem taşımaktadır (9, 25, 26, 27, 30).

Fenobarbital ve 3 -metilkolantren olmak üzere iki tip enzim in-
düksiyonu vardır. Mikrozamal enzimIerin indüksiyonu ilaçların biyo-
transformasyon hızını artırarak etki sürelerini kısaltmaktadır. İndiik-
tör etkili ilaçlar tedavi de sık sık kullanılırsa bunlara karşı biyokimya-
sal tolerans gelişir ve detoksifiye edilme oranları artar (1, 9, 19, 30).

Mikrozomal enzimlerin inhibisyonu diğer ilaçların metaboliz-
masını engeller, biyolojik yarı ömürlerini uzatır, tedavisel etkinliklerini
çoğaltır ve toksik etkilerinin ortaya çıkmasına neden olur(31).

Fenobarbital karışık fonksiyonlu enzim sistemini indüklcmekte-
dir. Bu nedenle sitokrom P-450'ye bağımlı reaksiyonları hızlandır-
maktadır. Protein sentezini artırır. Karaciğerde mitozu stimüle etmesi
nedeniyle karaciğer ağırlığını % 20-40 oranında artırmaktadır. DDT,
digitoksin, meprobamat, fenitoiıı ve karbamezcpin'in biyotransfor-
masyonunu hızlandırınaktadır. Bu amaçla DDT zehirlenmelerinde
kullanıldığında DDT'nin yağ dokmundaki konsantrasyonunu azalt-
maktadır (3, 9, 22, 26, 28).

Kloramfenikol endoplazmik retikulumda bulunan sitokrom P-
450 monooksigenazın bir substratıdır. Enzime kovaIent bağla bağlan-
mak suretiyle İrreversibl inhibisyon yapmaktadır. Aynı zamanda
protein sentezini de inhibe etmektedir. Sitokrom P-450 enzimleri
tarafından katalize edilen ilaç oksidasyonlarını engellernektedir. Klo-
ramfenikol'ün tolbutamid, difenilhidantoin, ve dikumarol'ün kan
konsantrasyonunu artırdığı rapor edilmiştir. Asetanilid, kodein ve
aminopirinin metabolizmasını in "itro olarak inhibe etmektedir. Pen-
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tobarbital, hekzobarbital ve amobarbitalin anestezi süresini uzat mak-
tadır (I ,2,3,8,23,26,28,30,3 1,32).

Kloramfenikol'den nitroendüksiyonla oluşan nitrozokloramfeni-
kol in vitro ortamda kloramfenikolden daha kuvvetli sitotoksiktir.
Bu metabolit aynı zamanda antibiyotiğin hemolitik toksisitesinden
de sorumludur. Mikromolar konsantrasyonlarda uygulandığında ke-
mik iliğin de D~A sentezini bozmaktadır. Hepatotoksik etki sonucu
bazı enzim düzeylerinde değişmelere de neden olmaktadır(20).

Niketamid karaciğerde mitotik aktiviteyi artırmak suretiyle ağır-
Iık artışına neden olmaktadır. Parsiyel hepatektomize edilmiş ratlara
uygulandığında karaciğerde hızlı bir rejenerasyon meydana gelmek-
tedir. Bu durumda karaciğerde herhangi bir bozukluk tesbit edileme-
miştir. Ayrıca hepatik fonksiyonlarda da bir artış tesbit edilmiştir.
Karaciğer mikrozamal enzimlerinin sentezini artırmak suretiyle bu
enzimlerin aktivitelerinde bir artışa neden olmaktadır. Pentobarbital
ve meprobamatın metabolizmasını hızlandırdığı rapor edilmiştir
(S, 6, 7, 9,14, 21).

Anilin ağız, deri ve solunum yolu ile alındığında kolaylıkla emil-
mektedir. Emilen anilin organizmada sitokrom P-4S0'ye bağımlı
enzimler araeılığLyla N-oksidasyona uğratılarak nitrozobenzene
dönüştürülmektedir. Nitrozabenzen redüksiyonla fenilhidroksi!ami-
ne, fenilhidroksilamin de tekrar nitrozobenzene dönüştürülmektedir.
Bu arada hemoglobin de methemoglobine dönüşmektedir (IS,16,17,
24, 33, 34).

Bu çalışmada, mikrozomal anzimlerle oluşan oksidasyon olayları
üzerine fenobarbital, kloramfenikol ve niketamidin etkilerinin, keza
kullanılan ilaçlar arasındaki etki farklılığının saptanması ve iki ve üç
aylık tavşanların kanlarındaki nitrozabenzen konsantrasyonunun
belirlenmesi amaçlanmıştır.

Materyal ve Metot

Bu çalışmada araç ve gereç olarak pipetler, deney tüpleri, ayır-
ma hunileri, santrifüj, hassas terazi, spektrofotometre, potasyum ferri-
siyanid (merek), sülfürik asit (merek), asetik asit (merek), sodyum
nitrit (merek), amonyum sulfamat (merek), N-nafti! etilendiamin
dihidroklorid (merek), karbon tetraklorür (merek), fenobarbital
sodyum (Bayer), kloramfcnikol (sigma), niketamid (sigma), anilin
(merek), nitrosobenzen (sigma) ve izatonik sodyum klorür kullanıldı.
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Hayvan materyali olarak ağırlıkları birbuçuk kilogram olan iki aylık
ve ağırlıkları iki kilogram olan üç aylık Yeni Zelanda ırkı, beyaz, erkek
tavşanlar kullanıldı. Hayvanlar deneye alınmadan önce laboratuvar
şartlarına uyum sağlaması için beş gün süreyle bekletildi. Tavşanlar
her grupda aynı yaşta beş tane olacak şekilde sekiz grup altında top-
landı. İlaçlar aşağıdaki şekilde uygulandı.

Grup i: Kontrol grubu olarak tutuldu. Üç aylık tavşanlardan olu-
şan bu gruba im yolla 4 ml serum fizyolojik verildi.

Grup 2: Kontrol grubu olarak tutuldu. İki aylık tavşanlardan olu-
şan bu gruba im yolla 3 ml serum fizyolojik verildi.

Grup 3: Üç aylık tavşanlardan oluşturulan bu gruba im yolla 15
mg /Kg dozda fenobarbital enjekte edildi.

Grup 4: İki aylık tavşanlardan oluşturulan bu gruba im yolla 15
mg/Kg dozda fenobarbital enjekte edildi.

Grup 5: Üç aylık tavşanlardan oluşturulan bu gruba ım yolla 5
mg /Kg dozda kloramfenikol uygulandı.

Grup 6: tki aylık tavşanlardan oluşturulan bu gruba im yolla 5
mg /Kg dozda kloramfcnikol uygulandı.

Grup 7: Üç aylık tavşanlardan oluşturulan bu gruba im yolla 0.5
ml/Kg dozda niketamid uygulandı.

Grup 8: İki aylık tavşanlardan oluşturulan bu gruba im yolla 0.5
ml/Kg dozda niketamid uygulandı.

İlaçlar bütün gruplara günde bir defa olmak üzere beş gün sü-
reyle verildi. İlaçların son enjeksiyonundan 24 saat sonra iv yolla
50 mg/Kg dozda anilin yavaşça uygulandı. Anilin uygulamasından
10, 25, 60, 120, 180 ve 240. dakikalarda alına~ kan analize tabi tutu-
larak nitrozobenzen absorbansları ölçüldü. Değerler standard grafik-
de okunarak mikrogram miktarları hesaplandı. Sonuçlar istatistiksel
yöntemlerle değerlendirildi. Nitrozobenzenin ölçümü Herr, F. ve
Kiese, M. (18) tarafından bildirilen spektrofotometrik yönteme göre
yapıldı.

Bulgular

Kontrol amacıyla tutulan grup 1'de 10. dakikada 1 ml kandaki
mikrogram olarak ortalama nitrozobenzen miktarı 0.67 :l:: 0.021'
dir. Bu değer sırasıyla 25.,60., 120., 180. ve 240. dakikalarda şöy-
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ledir; 1.04::1:0.043, 0.88:1=0.022, 0.50:1=0.018, 0.26:i::0.019 ve
0.14::1:0.016'dır. Grup 1, 3, 5 ve 7'den elde edilen sonuçlar Grafik
1'de sunulmuştur.
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Grafik ı. Grup ı, 3, 5 ve 7'ye ait nitrozobcnzcn miktarları (Mikrogram/ml kan.

İki aylık tavşanlardan oluşan ve kontrol amacıyla tutulan grup
2'de nitrozobenzenin kandan analizinde elde edilen ortalama mikro-
gram/ml değeri LO.dakikada 0.60 ::i: 0.021,25. dakikada O.92-~-0.016
60. dakikada 0.80:1=0.022,120. dakikada 0.58:1=0.015,180. dakikada
0.38::1:0.015 ve 240. dakikada 0.22::1::0.015 olarak saptandı. Frup
2,4,6 ve 8'den elde edilen analiz sonuçları grafik 2'de gösterilmiştir.

İki ve üç aylık kontrol gruplarından elde edilen. değerler karşı-
laştırıldığında görülen farklılıklar istatistiksel yönden önemli bulun-
muştur. üç aylık fenobarbital enjekte edilmiş tavşanların kanlarında
tesbit edilen nitrozobenzen miktarları iki aylık tavşanların kanlarında
tesbit edilen nitrozobenzen miktarları ile karşılaştırıldığında görülen
farklılıklar istatistiksel yönden önemli olduğu saptanmıştır. Bu durum
kloramfenikol ve niketamid için de geçerlidir. Benzeri durum iki aylık
tavşan gruplarında da tesbit edilmiştir. Bu farklılıklar fenobarbital
ve niketamidde hızlanma yönünde olmasına rağmen, kloramfenikol
enjekte edilmiş gruplarda yavaşlama yönündedir.
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Grafik 2. Grup 2, 4, 6 ve B'e ait nitrozobenzen miktarları. Mikrogram ımı kan.

Tartışına ve Sonuç

Tavşanlara iv yolla verilen anilinden sonra değişik zamanlarda
alınan kanda nitrozobenzen düzeyleri ölçülerek, bu oksidasyon ürünü-
nün iki ve üç aylık tavşan gruplarında zamana göre kandaki konsant-
rasyonunda bir farklılığın bulunup bulunmadığı, hayvan gruplarına
anilin enjeksiyonundan 24 saat önce olmak üzere beş gün süreyle
verilen fenobarbital, kloramfenikol ve niketamidin belirtilen zaman-
larda nitrozobenzen konsantrasyonunu hangi yönde etkilediği, ilaç
verilen grupların kendi aralarında ve kontrol grupları ile karşılaştırıl-
masında farklılığın olup olmadığı araştırılmıştır.

İki ve üç aylık kontrol gruplarına ait analiz sonuçları karşılaş-
tırıldığında aralarında istatistiksel yönden önemli farklılıklar vardır.
Elde edilen sonuca göre oksidasyon olayı üç aylık tavşanlarda iki aylık
tavşanlardakine göre daha hızlı seyretmektedir. Burada yaş farklılığı
önemli bir faktör olarak karşımıza çıkmaktadır.

Kiese(24) köpeklere anilin verdikten sonra kandaki nitrozoben-
zen düzeyini tesbit etmiştir. Araştırmacı en yüksek nitrozobenzen kon-
santrasyonunu 20. dakikada 0.65 mikrogram Imlolarak bulmuştur.
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Harrison ve Jollow (lG, 17) yaptıkları çalışmalarda ratlara ip yolla
140 mg IKg dozda anilin uyguladıktan sonraki kandaki nitrozoben-
zeni Yüksek Performanslı Sıvı Krcmatoğrafisi yöntemi ile ilk 30 daki-
ka içerisinde 5.6 mikrogram i ml'lik bir yoğunlukda tesbit etmişlerdir.
Uehleke(34) kedilere 308 mg/kg dozda nitrobenzen verildiğinde en
yüksek konsantrasyon u iki kedidc 4. 7 mikrogram ImI, diğer kedilerde
ise 0.5 mikrogram ımı değerinde bulmuştur. Aynı araştırıcı anilinin
oksidasyonuna göre nitroberızeııin metabolizmasının daha yavaş oldu-
ğunu bildirmektedir.

Bu çalışmalar sonucu elele edilen bulgular, bulunan değerlerle
benzer olmasına rağmen Harrison ve Jollow'un buldukları sonuçlar
oldukça yüksektir. Bu durum muhtemelen anilinin dozu, hayvan tür-
lerindeki ve analiz yöntemindeki farklılıklardan kaynaklanmaktadır.

Fenobarbital enjekte edilmiş grubun (üç aylık tavşanlarda) so-
nuçlarının kontrol grubu ilc karşılaştırılmasında aralarında bariz
bir şekilde görülen farklılık istatistiki açıdan önemlidir. Aynı durum
iki aylık tavşanlardan elde edilen sonuçların karşılaştırılmasında da
geçerlidir. Fenobarbital üç aylık tavşanlarda olduğu gibi iki aylık
tavşanlarda da oksidasyonu hızlandırmaktadır. İki ve üç aylık feno-
barbital enjekte edilmiş gruplardan elde edilen sonuçlar karşılaştırıl-
dığında görülen farklılıklar istatistiki yönden önemli değildir.

Fronius ve ark. (13) tarafından yapılan çalışmada ratlara ip yol-
la 100 mg IKg dozda 4 gün süreyle verilen fenobarbitalin sitokrom
P-450 düzeyini önemli ölçüde artırdığını tesbit etmişlerdir. Lee ve
Park(25) üç gün süreyle 80 mg Ikg dozda ip yolla ratlara fenobarbital
verdiklerinde testesteron ve benzopirenin hızlı bir şekilde metabolize
olduğunu bildirmektedirler. Bu araştırıcılar sitokrom P-450'nin arttığı-
nı da tesbit etmişlerdir. Kato ve Vasanelli(22) fenobarbital veriJmiş
ratlarda meprobamatın yarı ömrürün kısaldığını tespit etmişlerdir.
Fenobarbital hekzobarbitalin, zoksazolaminin, oral antikoagülan-
ların ve testesteronun etki süresini kısaltmaktadır (9, 28). Bu çalış-
malar sonucu elde edilen bulgularda sitokrom P-450'ye bağımlı en-
zimlerin artması oksidasyon olaylarını hızlandıracağından bu çalış-
ma ile bir benzerlik göstermektedir. Dolayısıyla mikrozamal enzim-
lerle yıkımlanan ilaçlar fenobarbitalden wnra tedavide kullanıldık-
larından beklenenden daha düşük etkiler alınır.

Kloramfenikol enjekte edilmiş iki ve üç aylık tavşanlardan elde
edilen sonuçlar kontrol gruplarından elde edilen sonuçlar ile karşılaş-
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tırıldıklarında aralarında istatistiki yönden önemli farklılıklar vardır.
Oksidasyon hızında kloramfenikol verilmiş grupda bir azalma mev-
cuttur. Kloramfenikol enjekte edilmiş iki ve üç aylık tavşanlardan
elde edilen sonuçların karşılaştırılmasında kan alınan zamanların bü-
yük bir çoğunluğunda farklar istatistiki olarak önemli bulunmamıştır.

Jimenez ve ark.(20) kloramfenikolün protein sentezini inhibe
ettiğini bildirmektcdir. Adams ve Diğixit(2) kloramfenikolün mikro-
zomal enzimleri inhibe etmesi sonucu bazı anesteziklcrin etki sürelerini
uzattığını tesbit etmişlerdir. Taske ve Carter (32), Christensenve
Skovsted (8) ve Adams ve ark. (3) yaptıkları araştırmalarda çeşitli
ilaçların biyotransformasyonunun kloramfenikol tarafından inhibe
edildiğini bildirmektedirler. Bu çalışmalardan kloramfenikolün mik-
rozomal enzimleri inhibe ettiği ve biyotransformasyonu yavaşlattığı
anlamı çıkmaktadır. Dolayısıyla sonuçlar bu çalışma ile bir paralel-
lik göstermektedir.

Niketamid enjekte edilmiş iki ve üç aylık tavşan gruplarından
elde edilen sonuçlar iki ve üç aylık tavşanlardan oluşan kontrol grup-
larından elde edilen sonuçlar ilc karşılaştırıldığında aralarındaki fark-
lılıklar istatistiki yönden önemli bulunmuştur. İki ve üç aylık niketa-
mid enjekte edilen gruplardan elde edilen sonuçlar karşılaştırıldığın-
da ise kan alınan zamanların büyük bir bölümünde aralarındaki fark-
lılıklar önemli bulunmamıştır. Oksidasyonun niketamid enjekte edilmiş
gruplarda kontrol ve kloramfcnikollü gruplara göre daha hızlı, feno-
barbital enjekte edilmiş gruplara göre ise daha yavaş olduğu tesbit
edilmiştir.

Niketamidin karaciğer hücrelerinde fenobarbitalin yıkımını artır-
dığı rapor edilmiştir (33). Brazda ve Baucum (5) niketamidi 5 gün
süreyle ratlara verdiklerinde pentobarbitalin yıkımının arttığını tesbit
etmişlerdir. Bu özelliği nedeniyle bazı ilaçların letal dozunu yükselt-
tiğini bildirilmiştir (9). İlaçların lctal etkisini azalttığı yönündeki bir
çalışmayı da Brazda ve ark. (7) yapmışlardır. Bu literatür verileri ya-
pılan bu çalışma ile bir uygunluk göstermektedir.

Sonuç olarak, anilinin mikrozomal enzimlerle yapılan oksidas-
yonunun üç aylık tavşanlarda iki aylık tavşanlardan daha hızlı olduğu
ve istatistiki yönden aralarında önemli farklılıkların bulunduğu söy-
lenebilir. Fenobarbital ve niketamid iki ve üç aylık tavşan gruplarında
oksidasyonu kontrol gruplarına göre hızlandırdıkları halde kloram-
fenikol yavaşlatmaktadır. Fenobarbital, kloramfenikol ve niketamid
enjekte edilmiş aynı yaştaki tavşan grupları ilaçlara göre kendi arala-
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rında karşılaştırıldıklarında oksidasyon hızında istatistiki açıdan ö-
nemli farklılıklar bulunmuştur. Aynı ilaç verilmiş iki ve üç aylık tavşan
gruplarından elde edilen sonuçlar karşılaştırıldığında görülen fark-
lılıklar kan alınan zamanların bazı dakikalarında istatistiki yön-
den önemli bulunma~ına rağmen büyük bir bölümünde istatistiki yön-
den önemsiz hul\lnmu~tıır.
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