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OZET

Calismamizda 100.000, 200.000, 400.000
U/Kg olmak iizere permdin uygulanan 3 deney
gnibuve kontrol grubu kobaylann eritrosit zar-
larinda gama glutamil transferaz (yCT) ak-
tivitesi ve glutatyon miktarlart olgiildii. Her 3
grupta ;5 giin sonra azalmig glutatyon miktarlart

vey GT aktivitesi gizlendi.

Bu verilerin hemotize neden olabilecegi
sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler Glutatyon, gama glutamil trans-

aferaz, penisilin.
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GIRIS

Eritrosit yikimi ile hiicre zar1 yetmezligi

arasinda yakin iligki bulunmaktadir. Bazi oksit-
leyici ajanlar hiicre zarinda konsantre olarak zar

harabiyetine neden olmaktadirlar. Hiicresel

glutatyonun kimyasal ajanlara karsi zar

biitinliginin korunmasinda O6nemli fonksiyonu

oldugu ve glutatyon konsanlrasyonununda

meydana gelebilecek bir azalmanin zar
bildirilmigtir (1).

glutatyon metabolizmasinda onemli bir faktér olan

biitiinliigiinii bozacagi Ayrica
ve hiicreye amino asit transportunu saglayan gama
glutamil transferaz (7GT) aktivitesindeki degisik-
likler hiicrenin yasam siiresini kisaltmaktadir (2,3).
Zar enzimlerinin aktiviteleri ¢esitli kimyasal mad-
delerden etkilenmektedir (2,4-6).

Yaygm olarak kullanilan penisilin antibiyotik-
ler iginde en az toksik olarak nitelendirilmektedir
(7). Ancak yiiksek dozda kullanildiginda eritrosit
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SUMMARY

Inthis study, the activity of gama glutamyl
transferase (yGT) and glutathione amonuts
have been measuredin erythrocyte membranes
of 3 expérimentit groups and control group
Guinea pigi given pénicilline 100.000, 200.000,
400.000 UfKg respectively. Glutathione levels
and gama glutamyl transferase activities have
been foundto bereduced.
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zarlarinin protein gruplart ile siki bir sekilde

birleserek hemolize neden olmaktadir (8-10).

Daha 6nceki bir ¢aligmamizda deneysel olarak
tek ve yiiksek dozda kullandigimiz penisilinin sid-
detli bir hemolize neden oldugunu goéstermistik
(11). Ancak yaptigimiz literatiir taramalarinda bu
hemoliz olayinin glutatyon miktarlart ve 7GT ak-
tiviteleri ile olan ilgisine iligkin bir ¢alismaya
rastlamadik. Bu amagla degisik dozlarda benzatin
penisilin verdigimiz kobaylarda eritrosit zar 7GT
aktiviteleri ile eritrosit glutatyon miktarlarindaki
degisimlerini incelemeyi amagladik.

MATERYAL VE METOD

Calismamizda 300-400 gr. agirliginda erkek
kobaylar kullanildi. Kontrol grubunun 15, deney
grubunun her 3 grupta 15 kobay olmak iizere 45
kobay olusturdu. I. deney grubuna 100.000 U/K g,
I1. deney grubuna 200.000 U/K g, II. deney grubuna
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Tablo -1

Kontrol ve Deney Gruplarinin Eritrosit
Zarlarinda Ortalama Gama Glutamil

Tablo - III

Kontrol ve Deney Sonuglan igin
Bulunan Eritrosit Zari Gama Glutamil
Transferaz Aktivitesi Sonuglari (mU/mg Zar

Transferaz Enzim Aktiviteleri (mU GGT/mg

protein)

n X SD

Kontrol 15 2.992 +0.398
I. Grup 14 2286 +0371  t =493 p<0.01
II Grup 13 1.608 +0.340  t =9.90 p<0.01
II. Grup 12 1.617+0.409 = 876 p<0.01

Tablo - 11

Kontrol ve Deney Gruplari Eritrosit Glutatyon

Degerleri (mg glutatyon / 100 ml
Eritrosit)
n X-SD
Kontrol 15 77.87 +9.43
I. Grup 14 67.02 + 8.74 t =321 p<0.01
Il Grup 13 57.38+10.80  t =530 p<0.01
. Grup 12 51.38 + 832 t=774 p<0.01

Proteini)

Kontrol 1.Grup II1Grup III.Grup
1 2.95 2.50 156 2.20
2 2.98 2.08 148 1.30-
3 2.56 2.60 2.09 225
4 3.06 2.20 1.95 1.32
5 3.40 2.55 151 1.36
6 3.25 2.92 121 2.09
7 3.45 2.10 2.08 1.84
8 3.26 2.04 124 1.69
9 243 2.74 131 141
10 3.12 221 1.85 1.73
11 2.94 2.61 1.51 1.16
12 2.66 1.97 1.15 1.06
13 333 1.87 1.97
14 2.1 1.62
15 3.39

400.000 U/Kg benzatin penisilin intramuskiiler
yolla uygulandi. Kontrol grubuna ayni yolla serum
fizyolojik verildi.

Ilag verilimini takiben 15. giinde sabah saat 9-
10 arasinda kobaylarin o6nce kafalarina vurularak
bayiltildiktan sonra boyunlar: kesilerek 1 ml asit-
sitrat dextroz igeren tliplere 6 ml kan alindi. Bu
kanlar alt iist edildikten sonra bir siire buz-
dolabinda bekletildi. Daha sonra 3000 rpm de
+-4°C de santrifiij edilerek eritrositler plazmadan
ayrildi, Ustteki plazma atildiktan sonra tiip dibin-
deki c¢oOken eritrositler Oonce ii¢ kere +4°C deki
%0.9'luk NaCl i¢inde hazirlanan 20 mM tris HC1
(PH:7.5) c¢ozeltisi ile yikanarak eritrosit paketleri
elde edildi.

Bu eritrosit paketleri 10 mM tris ic¢inde
hazirlanan 1 mM EDTA (PH:7.5) ile 1/14 oraninda
karigtirilarak hemoliz edildi. Hemolizin hazirlan-
mast i¢in +4°C'de bir gece bekletildi. Hemolizat
14000 rpm de santrifiij edildikten sonra dibe ¢dken
eritrosit zarlari 4 kere 10 mM tris ¢Ozeltisi
(PH:7.5) ile yikanarak elde edilen zar siispan-
siyonu kullanilincaya kadar -20°C'de saklandi (12).
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Bu zarlarda Bovin Serum Albumininin stan-
dart olarak kullanildigi ydntemle protein (13)
glutamil nitroaniliddeki glutamil grubunun enzim
katahziyle ikinci  substrat olan  glisil-glisine
aktarilmasi sonucu agiga ¢ikan nitroanilinin sari
renginin spektrofotometrik olarak Ol¢iimii esas
alan yontemle 7GT aktivitesi ol¢iildi (14). 0.1 ml
heparin {izerine alinan kanlarda ise Ernst-Beutler

yontemiyle glutatyon miktarlart 6lgiildi (15).

BULGULAR

Kontrol grubu ile deney grubu kobaylara ait
-yGT degerleri sirasiyla ve doza bagli olarak
2.992+0.398 (mU GGT/mg protein), I. grup
2286+0.371 (mi GGT/mg protein), II. grup
1.608 £0.340 mU GGT/mg protein, IIl. grup
1.617 £ 0.409 mii GT/mg protein seklindedir. Her
ii¢ grupta saptanan diismeler anlamli bulunmustur
(Tablo I).

Kontrol grubu ile deney grubunun eritrosit
glutatyon miktarlar1 yine sirasiyla 77.87+9.4 mg
glutatyon/100 ml kan, I grup 67.02+8.74 mg
glutatyon/100 ml kan, III grup 51.38+8.32 mg
glutatyon/100 ml kandir. Her 3 grupta goriilen
glutatyon  miktarlarindaki diismeler kontrollara

kiyasla anlamlidir (Tablo II, III).
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TARTISMA

Zara baglt olarak c¢alisan -yGT enzimi
glutatyonun ve diger gama glutamil gruplarinin
degisik amino asitlere transferini kataliz ederek
hem amino asitlerin hiicreye girisinde hem de
glutatyon metabolizmasinda o6nemli rol oynamak-

tadir (6,16,17).

Hiicre dist sodyum konsantrasyonu da hiicreye
amino asit transportunda etkili olmaktadir. Kinetik
analizlere gore Na iyonlar1 amino asit transportunu
artirmakta, K iyonlar1 ise azaltmaktadir (6,18).

Benzatin penisilin ayni arayla yine kobaylarda
yaptigimiz bir g¢alismada (Na-K) ATP az ak-
tivitesinin azaldigini gézlemistik (19). Durum boyle
olunca hiicre zarinda Na-K pompasi bozularak
hiicre i¢cin NA, Hiicre disi K konsantrasyonunun
artmast dogaldir, ayrica hiicreye amino asitlerin
girisinin saglandigi amino asit transport sisteminin
calismas1 i¢in hiicre dist Na miktarinin fazla olmasi
gerekmektedir (16). Bu olaylar sonunda hiicreye
amino asit grisinin engellenmesiyle -yGT enzimi
fonksiyonunu kaybederek aktivitesinde azalmalar
gosterecektir. Bu gézlemler bizim 100.000, 200.000,
400.000 U/K g benzatin penisilin kullandigimiz her
u¢ deney grubuna ait eritrosit zar -yGT aktivitesin-
deki anlamli azalmalar: dogrulamaktadir.

Yapilan bazi g¢alismalarda penisilin otoimmiin
hemolitik anemi yapan ilaglar arasinda sayilmak-
tadir (7-10).
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Baska bir ¢alismada polien antibiyotiklerinin
kullanilmas: zar gegirgenliginde degismelere neden
olmaktadir ve lipid ylizeyleri ile etkilesmektedir
(20).

Bu gozlem de bizim azalan -yGT aktivitesi
sonuglarimizi destekler durumdadir.

Bu ¢aligmalarin disinda sonug¢larimizi
dogrulamak ve desteklemek amaciyla bu konuda
rastlayamadik ve

yapilmis bir calismaya

kargilagtirma olanagi bulamadik.

-yGT aktivitesinin azalmasi sonucu hiicreye
amino asit grisinin bozulmasi hiicrede glutatyon
yapimint  engelleyecek ve  dolayisiyla  hiicre
glutatyon miktarlar1 azalacaktir. Ayrica redikte
glutatyon miktarinin azalmasini etkileyen daha
bir¢ok faktdér yapilan ¢aligmalar sonunda sap-
tanmistir  (21,22).

Buna ilave olarak glutatyonun yapisinda

bulunan sistein  hiicreye disardan alinir. Bu
nedenle glutatyon
sinirlayict bir faktér oldugu diisiiniilmektedir (23).

penisilaminin  yapisal

sisteinin sentezinde  hiz

Penisilin  metaboliti  olan
olarak sisteine benzedigi ileri siiriilmektedir. Bu
benzerlik dolayisiyla hiicreye tasinim igin sisteinle
yarisarak onun hiicreye girmesine engel olabilir.
Tim bu gorisler bizim her {i¢ grubumuzda da

glutatyon miktarlarinda gozledigimiz, azalmalar:
dogrular durumdadir.
Biitin  bu  olaylarin  sonucunda eritrosit

fonksiyonlar1 bozularak hiicre hemolize siiriikle-
nebilecektir.
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