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TOKSISITESINE KARSI ETKILERI
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GIRIS

Gama Glutamil Transpeptidaz (GGTP) proteinlerin yapi1 tast
olan amino asitlerin hiicrelere tasinmasinda rol alan ve Gama Glu-
tamil Transaminaz (GGT) olarak bilinen siklusun alt1 enziminden
biridir. GGTP doku homojenatlarinda partikiillere baglidir ve enzi-
min hiicre zarina bagli oldugunu belirleyen histokimyasal caligmalar
bu gorisi dogrular. Bu calismalar enzimin butiin dokularda bu-
lundugunu da gostermistir.

En yiiksek aktivite bobrek dokusunda tesbit edilmistir. Ancak
bu yliksek aktivite proksimal tubuli ve hen”e kulpu hiicrelerinde
olup glomerulus ve toplayici kanallarda enzim mevcut degildir.

Bu caligmalarin 15181 altinda en yuiksek enzim konsantrasyonu
ihtiva eden bobrekteki aktivite 100 olarak kabul edilirse, pankreas-
ta 8.03, karacigerde 3,9, dalakta 1.5'lik bir aktivite saptanir (1).

Diger dokularda az miktarda enzim aktivitesi ihtiva ederler.
Normalde serumda da biraz aktivite gdzlenmistir. Idrarda serumda-
kinden 5 kat yiliksek aktivite mevcuttur.

Karacigerde GGTP hepatik hiicrelerin endoplazmik retikulu-
munda bulunur. Bu nedenle aktivitesi mikrozomal enzim induksi-
yonuna giden durumlarda yilikselir. Serum enziminin orijini kesin
olarak bilinmemektedir. Ancak en buyik serum enzim diizeyleri
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degisikligi karaciger hastaliklarinda goézlenmistir. Bununla birlikte
Ozellikle bobrek hastaliklarinda (Bilindigi gibi bobrek dokusu en
fazla enzim aktivitesi ihtiva eder) serum enzim diizeyinde yiiksel-
me goriilmediginden serum enziminin kaynaginin karaciger oldugu
diisiiniilmektedir (1, 2, 3).

Tikanma sariliginda ve biliyer sirozda gorulen yiiksek serum
diizeylerinin izahi, aynen bu hastaliklarda yiikselen alkalen fosfa-
taz diizeylerinin izah1 gibi enzimin safra yolu ile itrah edilmesi ne-
denine baglanabilir.

Ancak kronik karaciger hastaliklarinda bilirubinemik hepatit-
lerde, karaciger kanserlerinde goriilen serum diizeylerindeki yiik-
seklik bu yolla izah edilemez. Bunun i¢in bir diger mekanizma dii-
siniilmiis ve serum enzim diizeyleri yiiksekligi bu patolojik durum-
larda karaciger hiicrelerinde enzimin daha yiiksek bir sentez hizina
ve kan dolasimina tagsmasina baglanmistir.

Karacigerin primer ve sekonder malign lezyonu olan hastalar-
da GGT seviyelerinin ¢ok yiiksek oldugu bulunmustur. Karaciger
timorlerinin teshisinde kullanilan sintigrafik, anjiografik, ultraso-
nografik tetkiklerin her zaman her yerde yapilmasi miimkiin de-
gildir. Daha onceleri bu amagla alkalen fosfataz ve 16sin amino pep-
tidaz kullanilirdi. Son yillarda GGT bu alanda 6nem kazanmuistir.

Hepatobiliyer sistemi tutan hastaliklarin hemen hemen hepsin-
de serum GGT aktivitesinde cesitli oranlarda yilikselmeler oldugu
bir ¢ok arastirmaci tarafindan gosterilmistir. Yapilan bir arastir-
mada hepatobiliyer hastalig1 olan sahislarin % 97'sinde serum
GGT aktivitesi yiiksek bulunmustur. Safra tikanikliginin olmadigi
durumlarda ¢ok yiiksek GGT degerleri toksik karaciger harabiyeti-
ni diisiindiirmektedir. Etanol, karbon tetrakloriir, DENA ve diger
bazi ilaclara bagli toksik hepatitlerde serum GGT aktivitesi cok
yiksek degerlere cikmaktadir (4,5).

GGT/SGPT oraninin 1'in altinda bulundugu hastaliklar :

— Akut viral Hepatit,

— Kronik Persistan Hepatit,

— Toksik karaciger harabiyeti (Halothan, CCh, DENA bagl)
(6). GGT/SGPT oraninin 6'nin iizerinde oldugu hastaliklar,
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— Biliyer Siroz,
— Tikanma sanliginin ileri safhalari,
— Metastatik karaciger,

— Primer hepatocelliiler carcinoma;

Eldeki bilgilerimize gore GGT herhangi bir tip karaciger hasta-
Iig1 icin spesifik olmamakla beraber viral hepatit disindaki karaci-
ger harabiyetinin hassas bir gostergesidir.

MATERYAL VE METOD

Bu calismada agirliklart 25 - 40 gram arasinda degisen erkek
farelerden 40 adet alinarak gruplara ayrildi.

— 1. Gruptaki deneklere 2 giinde bir 15 giin sire ile Vitamin
E enjeksiyonu IP olarak her bir denege 15 mg dozda yapildi.

— 2. Gruptaki deneklere 4 giinde bir 15 giin stire ile Selenyum
enjeksiyonu (263,0.1 mg Merck Na Selenit 100 ml serum fizyolojik
icinde eritildi) IP olarak 0.01 ml/gram dozda enjekte edildi.

— 3. Gruptaki deneklere 15 giin stire ile 1. ve 2. gruptakilere
uygulanan siuire ve dozlarda Vitamin E ve Selenyum uygulandi. Bu
gruptaki deneklere 15 giin sonunda 125 mg/kg dozda IP olarak DE-
NA (Dietil Nitrozamin) enjekte edildi.

— 4. Gruptaki deneklere ise sadece yukarida belirtilen dozda
DENA IP olarak enjekte edildi.

— 5. Gruptaki deneklere ise hicbir islem uygulanmadi. Kont-
rol olarak alindi. Sonuglar «Student't» testi ile degerlendirildi».

Substrat olarak kullanilan gama-l-glutamil p-nitro-anilid'den ga-
ma glutamil grubunun, GGTP'in katalitik etkisi ile glisil glisine ak-
tarilmasi sonucu, serbest kalan p-nitro anilid'in modifiye Brattone
Marshall reaksiyonuna gore diazolandirilmasi ile meydana gelen
diazo bilesiginin N-(1-Naftil)-etilendiamin'le renklendirilmesiyle mey-
dana gelen rengin 530-540 nm de standartin meydana getirdigi renk-
le mukayesesi esasina dayanir (7).
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NORMAL DEGERLER : 30 Unite/ml. Enzim, aktivitesini +4°C
de en az bir hafta ve —18°C'de 2 ay muhafaza eder. Kan heparin ve
EDTA ihtiva eden bir tiipe alinarak plazma elde edilipte calisilabili-
nir. Florid, oksalat ve sitrat GGTP'nin aktivitesini inhibe eder. % 0.1
konsantrasyon yaklasik olarak % 15 GGT aktivitesi kaybi ile so-
nuclanir.

Serumun hemolizsiz olmasina dikkat edilmelidir.

BULGULAR
X St n
1. DENA verilen grup : SGPT : 780+24 IU 8
GGT : 366,53%20 IU
2. DENA+Vit E verilen grup: SGPT : 75217 IU 8
GGT : 323,22F16 IU
3. DENA+Se verilen grup: SGPT' : 760F27 -8

GGT : 300,22F14 IU
4, DENA+ Vit E4 Se verilen

grup : SGPT : 450+57 IU 8
GGT : 66,5F13 1U

5. Kontrol grubu : SGPT : 11516 IU 8
GGT : 142F1,8 IU

TARTISMA VE SONUC

Fareleri sekizerli 5 gruba ayirdigimiz ¢alismamizda DENA'nin
karaciger tizerinde olusturdugu toksik etkinin serum SGPT ve GGT
diizeyleri ol¢limlenerek tesbit edildi. Kontrollere oranla DENA ve-
rilen tiim gruplarda istatistiksel acidan anlamli bir ylikselme goz-
lendi (p<0,01). DENA verilen grupta SGPT ve GGT diizeylerinin
cok yiiksek olusu bu grupta karaciger harabiyetini gostermekte-
dir (4, 5). Vit E'nin verildigi grupta ise bu degerlerin daha diisiik
olusu ve Selenyum verilen grupta da diismesi bu iki maddenin DE-
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NA'nin karaciger lizerinde olusturdugu toksik etkiyi azalttigin1 dii-
sindiirmektedir. Bunun en iyi 6rnegini ise DENA ile birlikte Selen-
yum ve Vitamin E'nin verildigi grup gostermektedir. Bu grupta
SGPT ve GGT diizeyleri cok diismiis sadece kontrollere gore yik-
sek bulunmustur (p<0.05). Vit E ve Selenyum lizozomal zarin ha-
rabiyetini azaltmakta doku homojenatlarinda, cesitli dokulardan
elde edilen mitokondri ve mikrozom preparasyonlarinda lipit pe-
roksidasyonunu engellemekte, lizozomlar1 stabilize etmektedir (7).

Bizim calismamizda da SGPT ve GGT degerlerinin giderek Vi-
tamin E ve Selenyum verilen gruplarda diigmesi bu maddelerin ka-
raciger dejenerasyonunu oOnlemedeki onemini aciklar niteliktedir.

OZET

Vitamin E ve Selenyumun Dietil Nitrozamin (DENA) hepato-
toksisitesine karsi etkileri farelerde arastirilmistir. Vitamin E ve
Selenyum'un intraperitoneal (IP) olarak uygulanmasindan sonra
DENA 125 mg/kg dozunda IP olarak enjekte edildi. 50 giin sonra
Gamma - Glutamil Transpeptidaz seviyeleri oOlciildil.

DENA, DENA - Vitamin E alan deneklerde serumda Gamma
Glutamil Transpeptidaz seviyeleri DENA + Selenyum + Vitamin E
alan deneklerle karsilastirildiginda oldukg¢a yiiksek bulundu.

SUMMARY

THE EFFECTS OF VITAMIN E AND SELENIUM AGAINST DI
ETHYL NITROSE AMINE (DENA) HEPATOTOXICITY

The effects of vitamin E and selenium against DENA hepatotoxi-
city were evaluated in rats. Vitamin E and selenium were injected
intraperitoneally and DENA were injected intraperitoneally 125 mg/
kg. After 50 days serum gamma glutamil transpeptidase levels were
measured. Serum gamma glutamil transpeptidase levels vvere found
to be significant elevated in DENA and DENA + Vitamin E injected
group compared with the groups of DENA+Selenium and DENA+
selenium + vitamin E injected groups.
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