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KOBAYLARDA GENTAMISIN'IN KARACIGER TOKSjTESiNiN
ARASTIRILMASI : E VITAMINI'NIN ETKIiSi
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Serbest radikaller, uzerlerinde ortaklanmamis elektron tasiyan,
htiicresel yapilardaki lipit, protein, karbonhidrat gruplari ile rahathkla
etkilesmeye girerek onlarin yapi ve fonksiycnlarini bozan ve ayrica
DNA yapisindaki hassas yapilar tizerine etki ederek hasar olusturan
aktif kimyasal maddelerdir. Serbest radikaller, gunimiuzde bir ¢ok
hastaligin patolojisinden sorumlu tutulmaktadirlar (3).

Organizmada radikalik hasardan korunmada, Glutatyon peroksi-
daz (GSH-Px E.C. 1.6.4.2), Katalaz (CAT E.C.1.11.1.8.) ve Stiperoksit Dis-
mutaz (SOD E.C. 1.15.1.1.) enzimatik olarak, vitamin E ise non - enzi-
matik olarak gorev yaparlar. Cesitli hiicre ici ve hiicre dis1 kaynaklar-
dan olusan hidroksil (OH-) ve peroksit (O:-) radikalleri enzimatik ola-
rak, diger radikalik maddeler ise non-enzimatik mekanizmalarla et-
kisizlestirilirler.

Gentamisin’in (Genta) proksimal renal tiibuliislerde birikerek li-
zozom, mitokondri veya membran hasar: ile bobrek toksitesine yolag-
tig1 bilinmektedir (3,5,8,10,14,17,18). Bu toksitenin mekanizmas: tam
agiklanamamakla beraber bazi anti oksidanlarm bu toksiteden koru-
yucu etki yapmasi bu hasarlarin radikal metabolizmasiyla iliskili ola-
bilecegi diistincesini akla getirmektedir (6,4,7,12,13,16).

Genta'nin bobrek toksitesiyle olan iliskisi tizerine bir ¢ok ¢alis-
ma olmasina ragmen karaciger Uzerindeki serbest radikal hasar ile
ilgili olarak yapilan bir calismaya rastlanmamistir. Bu acidan ¢alisma-
mizda gentamisinin karacigerdeki serbest radikal metabolizmas tlize-
rine olan muhtemel etkisi arastirilmis ve bu metabolizmadaki degisim-
ler enzimatik acidan incelenmistir. Ayrica, organizmada hidrojen
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peroksit olusumunu Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonlari ile katalizle-
yen demir (Fe) ve bakir (Cu) elementlerinin karacigerdeki konsant-
rasyonlari da tayin edilmistir. Bu ¢alismada ayrica Vitamin E'nin ka-
raciger dokusundaki antioksidan etkisi degerlendirilmistir.

MATERYAL ve METOD

ILACLAR : Gentamisin Deva, Vitamin E Roche firmalarindan sag-
landi. Gentamisin dozu 200 mg/kg/gln, Vitamin E dozu 400 mg/kg/
gun olarak intra musktler olarak uygulandi.

HAYVANLAR : Yaklasik 2 aylik ve ortalama, 450 gram agirliginda
30 erkek kobay calismamizda deney hayvani olarak kullanilmigtir. 1.
gruptaki 10 hayvan kontrol grubu olarak secildi ve bu gruba sadece
serum fizyolojik uygulandi. 2. gruptaki 10 hayvana gentamisin ve 3.
gruptaki 10 hayvana ise gentamisin + E vitamini yine 10 gin stlireyle
yukaridaki dozlarda uygulandi. Calismada gruplara ila¢g uygulamasi
es zamanl olarak ypildi. Hayvanlar deney sartlarin hazirlik ve deney
stresince normal laboratuvar diyetiyle beslendi. Hayvanlar servikal
dislokasyonla oldurtildikten sonra karaciger dokular: ayni gin yapi-
lan homojenizasyon islemine kadar buz tankinda saklanda.

DOKULARIN ANALIZE HAZIRLANISI VE

AKTIVITE - MIKTAR TAYINLERI :

Karaciger dokular1 deiyonize su ile yikandiktan sonra Braun -
Melsungen marka homojenizator ile 3 dakika 1000 devirde homojenize
edildi. Homojenat 20.000 g de 60 dk. santrifij edildikten sonra siiper-
natant alindi. Bu slipernatada GSH-Px aktivitesi tayin edildi (10). Ge-
riye kalan stiipernatant 5/3 (v/v) oraminda hazirlanan Etanol/kloro-
form c¢ozeltisiyle 1/1 oraninda hazirlanip 10.000 g de 60 dk. santrifij
edildi. Santrifiij sonrasi elde edilen stipernatantda SOD (15,12) ve CAT
(1) aktiviteleri tayin edildi. Santrifiij islemlerinin hepsi + 4 C de ya-
pildi. Fe ve Cu miktarlar1 Varian Techtron atomik absorbsiyon spekt-
rofotometresiyle tayin edildi. Dokularin protein miktarlar1 Lowry me-
todu ile tayin edildi (9).

GSH-Px ve CAT aktiviteleri spesifik aktivite cinsinden verildi (IU/
mg protein). SOD aktivitesi ise NBTH reduksiyon hizin1 % 50 inhibe
eden protein miktari cinsinden ifade edildi. Fe ve Cu degerleri ise ppm
olarak verildi.

Dokulardaki histopatolojik degerlendirilme patoloji Anabilim Dali
tarafindan 1s1k mikroskobu (Nixon ve abot marka) ile yapildi.

Istatistik calismalanga Student’s t testi kullanildi.
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SONUCLAR :

Calisma sonuglar: Tablo I de verilmistir. Bu tablodan da anlasila-
cagl gibi SOD degerleri genta ve genta + E vitamini grubunda kontrol
grubuna gore yuksek olarak bulundu. Genta ve Genta + E vitamini
grubundaki SOD aktiviteleri kendi aralarinda karsilastirildiginda ise
bir farkhilik gézlenmedi.

GSH-Px aktiviteleri her iki grupta kontrol grubuna gére diisuk
olarak bulunmustur. Buna karsilik CAT aktivitesi kontrol grubuna go-
re genta grubunda diusik bulunmasima ragmen istatistiksel olarak bir
anlamlilik arzetmemistir. Genta+E vitamini grubunda ise CAT akti-
vitesi kontrole gore disik bulunmustur. GSH-Px ve CAT aktiviteleri
acisindan genta ve genta-+E vitamini verilen iki grup karsilastirildi-
gimmda GSHpx aktivitesinin degismedigi, buna karsilik CAT aktivitesi-
nin genta--E vitamini grubunda dustk oldugu bulunmustur.

Fe ve Cu miktarlar: acisinda sonuglar degerlendirildiginde, genta
ve genta - E vitamini gruplarinda kontrol gruplarina goére bir farklihk
gozlenmemistir. Genta ve genta+E vitamini gruplar1 Fe ve Cu mik-
tarlar1 agisindan yorumland:ginda Fe miktarlarinin degismedigi buna
karsilik Cu degerlerinin genta+E grubunda dusik cldugu bulundu.

Patoloji Anabilim Dalinda 1sik mikroskobu ile yapilan histopato-
lojik degerlendirme sonucunda genta ve genta + E grubunda patolo-
jik bir degisime rastlanmamistir.

TARTISMA

Gentamisinin serbest radikal metabolizmasiyla olan iliskisini bob-
rekler agisindan agiklayan birgok calisma olmasina ragmen ilacin bu
metabolizmayla ilgili olarak karaciger toksitesini arastiran bir ¢alis-
maya literatir taramasinda rastlayvamadik. Bu agidan biz sadece ¢alis-
mamizdan elde ettigimiz bulgular1 kendi igersinde degerlendirmeye
karar verdik. SOD enzim aktivitesinin kontrol grubuna gore diger
iki grupta yiksek bulunmasi bu enzimin ortamda bulunabilecek pe-
roksit radikallerini ortadan kaldirmasimnin bir ¢abasi olabilir. Ayrica
genta ve genta + E vitamini grubunda aktiviteler aras1 bir farklihk
olmamas1 ise E vitaminin percksit radikallerini sondirmede bu do-
kuda bir etkisinin olmadiginin gostergesi olarak aciklanabilir.

GSH-Px aktivitesinin her iki grupta kontrol grubuna goére dusiik
bulunmasi buna karsilik CAT agisindan anlaml bir farklhilik bulunma-
mas1 hidrojen peroksiti substrat olarak kullanan ve olusmasi muhtemel
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hidroksit radikallerinden dokuyu koruyan bu iki enzimin aktivitele-
rindeki baskilanmay: gostermektedir. Gentanin SOD tizerine boyle bir
etkisi gorinmemekle beraber, bu iki enzimden GSH-Px'in daha fazla
etkilendigi ve aktivitesinin distagu yorumu getirebilir. Genta ve gen-
ta+E vitamini gruplar1 agisindan karsilastirildiginda E vitamininin
GSH-Px tlizerine bir etki gostermedigi, buna karsilik katalaz aktivite-
sini daha da baskilandigi gézlenmistir. Bu olay E vitaminin bu dokuda
anti oksidan bir ozellik tasimadigl veya hentiliz agiklanamayan bir me-
kanizma ve enzim aktivitelerini etkiledigi seklinde agiklanabilir. Bu
konun daha iyi aydinlatilmasinin ise ancak kinetik calismalarla mim-
kiin olabilecektir.

Fe ve Cu konsantrasyonlarinin kontrol grubuna gore her iki grup-
ta bir farkliik gostermemesi karaciger dokusu igin Fenton ve Haber -
Weiss reaksiyonlarinin énemii bir hidrojen peroksit kaynagi olmadig:
diistincesini akla getirmektedir. Genta ve genta + E vitamini grubu her
iki element agisindan degerlendirildiginde, Fe acisindan bir farkhhk
gozlenmezken Cu'nun genta+E vitamini grubunda genta grubuna go-
re daha dusik bulunmustur. Bu durum, E vitamininin Cu metaboliz-
masini olumsuz yonde etkiledigini gostermektedir.

Histopatolojik incelemede dokuda bir patolojiye rastlanmamasi
gentanin karaciger tizerinde énemli bir toksitesinin oimadig: tesbitini
desteklemektedir.

Tablo | : Genta ve Genta + E vitamini uygulanan kobaylarin karaciger dokularindaki
enzim aktivite sonuglari ve element konsantrasyonlar:.

Gruplar SOD GSH-Px CAT Ccu Fe
1 10.92+-2.66 0.71 +0.61 102.7+15.8 11.67+4.53 44.54+17.5
2 13.67+2.95 0.526+4-0.080 95.7+13.6 13.66+5.56 44.7+16.7
3 13.13+2.51 0.530+4-0.105 69.8-+10.4 8.92+3.06 46.8+18.0

1. Grup : Kontrol
2. Grup : Genta
3. Grup : Genta + E vitamini
Student’s t-testi sonuglar

1-2 A A a a a
1-3 A A A a a
2-3 a a A A a

A : P< 0.05 Istatistik olarak anlamh
a : P> 0.05 Istatistik olarak anlamsiz
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OZET

Bu galisma kobaylarda gentamin karaciger toksitesini arastirmak
ve E vitamininin antioksidan etkisini incelemek amaciyla yapilmistir.
Karaciger dokusunda Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px), Stiperoksit Dis-
mutaz (SOD), Katalaz (CAT) aktiviteleri ve Demir (Fe), Bakir (Cu) mik-
tarlari tayin edilmistir. Calismada kullanilan kobaylar 3 gruba ayrilmis
1. grup kontrol, 2. grup genta uygulanan, 3. grup ise genta + E vitamini
uygulanan grup olarak sec¢ilmistir.

SOD aktivitesi her iki grupta kontrol grubuna goére artis goster-
mistir. GSH-Px degerleri genta ve genta + E vitamini uygulanan grup-
ta kontrol grubuna gore dusiik bulunmustur. Kontrol grubunun CAT
aktivitesi ile Genta grubunun CAT aktivitesi arasinda istatistiksel ola-
rak anlaml bir farklilik bulunmamakt..lir. Buna karsilhik CAT aktivi-
tesi, genta + E vitamini verilen grupta distk olarak bulunmustur. Fe
ve Cu agisindan her iki grupta kontrol grubuna gore bir farklilik goz-
lenmemistir.

Genta tedavisinin karaciger dokusunda SOD aktivitesini indtikle-
digi, buna karsilik GSH-Px ve CAT aktivitesini baskiladigi anlasilmis-
tir. Karaciger dokusunda Haber - Weiss ve Fenton tipi reaksiyonlar
agisindan Fe ve Cu nun 6nemli bir katkisinin bulunmadig: tesbit edil-
mistir. Ayrica E vitamininin bu dokudaki enzim aktiviteleri tizerinde
herhangi bir etkisinin olmadig1 gorilmustir. Histopatolojik inceleme
sonuglar1 da gentanin karaciger lizerinde 6nemli bir toksite gosterme-
digi gortustnu desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler : Gentamisin, Serbest Radikaller, Elementler

SUMMARY

Establishment of Gentamicin Hepatoloxicity in Guinea Pigs : The effects of Vitamin E

In our study, activities of major enzymes participating in free ra-
dical metabolism [glutathione peroxidase (GSH-Px), Superoxide dis-
mutase (SOD), Catalase (CAT) and levels of Ferrun (Fe), Copper (Cu)l
were measured in liver tissues from guinea pigs treated with genta-
micin alone and gentamicin -+ Vitamin E.

In the gentamicin and gentamicin 4 Vitamini E groups, SOD ac-
tivities were found higher compared with control groups. GSH-Px ac-
tivities were found to be decreased in gentamicin and gentamicin +
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vitamin E groups. However, there were no meaningful differences bet-
ween CAT activities of control and gentamicin groups. In the vitamin
E group, activity was found lowered.

Fe and Cu levels of the the liver tissues of gentamicin and genta-
micin 4 vitamin E groups were not different from control group. We
think that Fe and Cu are not important factors as catalyst of Haber-
Weiss and Fenton reactions in the liver tissues treated by gentamicin.

Result suggest that genta causes increases in SOD activities but
decreases in GSH-Px and CAT activites. We found that vitamin E did
not make any effect on the activities of the free radical metabolising
enzymes in the liver tissue. Accordingly, no important changes were
observed in the histopathological examinations of the liver tissues due
to gentamicin treatment. To sum up, enzymatic antioxidant defense
system was not significantly affected with gentamicin treatment.

Key words : Gentamicin, Free radicals, Elements
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