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ÖZET 
Çalışmamızda 100.000, 200.000, 400.000 

Ü/Kg olmak üzere permdin uygulanan 3 deney 
gnıbu ve kontrol grubu kobaylann eritrosit zar
larında gama glutamil transferaz (yCT) ak
tivitesi ve glutatyon miktarları ölçüldü. Her 3 
grupta ¡5 gün sonra azalmış glutatyon miktarları 
ve y GT aktivitesi gözlendi. 

Bu verilerin hemotize neden olabileceği 
sonucuna varıldı. 

glutamil trans-
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Anahtar Kelimeler Glutatyon, gama 
aferaz, penisilin. 

SUMMARY 
In this study, the activity of gama glutamyl 

transferase (yGT) and glutathione amonuts 
have been measured in erythrocyte membranes 
of 3 expérimentât groups and control group 
Guinea pigi given pénicilline 100.000, 200.000, 
400.000 ÛfKg respectively. Glutathione levels 
and gama glutamyl transferase activities have 
been found to be reduced. 
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GIRIŞ 
Eritrosit yıkımı ile hücre zarı yetmezliği 

arasında yakın ilişki bulunmaktadır. Bazı oksit
leyici ajanlar hücre zarında konsantre olarak zar 
harabiyetine neden olmaktadırlar. Hücresel 
glutatyonun kimyasal ajanlara karşı zar 
bütünlüğünün korunmasında önemli fonksiyonu 
olduğu ve glutatyon konsanlrasyonununda 
meydana gelebilecek bir azalmanın zar 
bütünlüğünü bozacağı bildirilmiştir (1). Ayrıca 
glutatyon metabolizmasında önemli bir faktör olan 
ve hücreye amino asit transportunu sağlayan gama 
glutamil transferaz (7GT) aktivitesindeki değişik
likler hücrenin yaşam süresini kısaltmaktadır (2,3). 
Zar enzimlerinin aktiviteleri çeşitli kimyasal mad
delerden etkilenmektedir (2,4-6). 

Yaygm olarak kullanılan penisilin antibiyotik
ler içinde en az toksik olarak nitelendirilmektedir 
(7). Ancak yüksek dozda kullanıldığında eritrosit 

zarlarının protein grupları ile sıkı bir şekilde 
birleşerek hemolize neden olmaktadır (8-10). 

Daha önceki bir çalışmamızda deneysel olarak 
tek ve yüksek dozda kullandığımız penisilinin şid
detli bir hemolize neden olduğunu göstermiştik 
(11). Ancak yaptığımız literatür taramalarında bu 
hemoliz olayının glutatyon miktarları ve 7GT ak
tiviteleri ile olan ilgisine ilişkin bir çalışmaya 
rastlamadık. Bu amaçla değişik dozlarda benzatin 
penisilin verdiğimiz kobaylarda eritrosit zar 7GT 
aktiviteleri ile eritrosit glutatyon miktarlarındaki 
değişimlerini incelemeyi amaçladık. 

M A T E R Y A L V E M E T O D 
Çalışmamızda 300-400 gr. ağırlığında erkek 

kobaylar kullanıldı. Kontrol grubunun 15, deney 
grubunun her 3 grupta 15 kobay olmak üzere 45 
kobay oluşturdu. I. deney grubuna 100.000 U /Kg , 
II. deney grubuna 200.000 U / K g , II. deney grubuna 
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Tablo -1 

Kontrol ve Deney Gruplarının Eritrosit 
Zarlarında Ortalama Gama Glutamil 

Transferaz Enzim Aktiviteleri (mU GGT/mg 
protein) 

n X S D 

Kont ro l 15 2.992 + 0.398 

I. G r u p 14 2.286 + 0.371 t = 4.93 p<0.01 
II G r u p 13 1.608 + 0.340 t = 9.90 p<0.01 

III. G rup 12 1.617 + 0.409 = 8.76 p<0.01 

Tablo - II 

Kontrol ve Deney Grupları Eritrosit Glutatyon 
Değerleri (mg glutatyon / 100 ml 

Eritrosit) 

n X - S D 

Kont ro l 15 77.87 + 9.43 
I. Grup 14 67.02 + 8.74 t = 3.21 p<0.01 

II Grup 13 57.38 + 10.80 t = 5.30 p<0.01 

III. Grup 12 51.38 + 8.32 t = 7.74 p<0.01 

400.000 U / K g benzatin penisilin intramusküler 
yolla uygulandı. Kontrol grubuna aynı yolla serum 
fizyolojik verildi. 

İlaç verilimini takiben 15. günde sabah saat 9-
10 arasında kobayların önce kafalarına vurularak 
bayıltıldıktan sonra boyunları kesilerek 1 ml asit-
sitrat dextroz içeren tüplere 6 ml kan alındı. Bu 
kanlar alt üst edildikten sonra bir süre buz
dolabında bekletildi. Daha sonra 3000 rpm de 
+-4°C de santrifüj edilerek eritrositler plazmadan 
ayrıldı, üstteki plazma atıldıktan sonra tüp dibin
deki çöken eritrositler önce üç kere + 4 ° C deki 
%0.9'luk NaCl içinde hazırlanan 20 mM tris HC1 
(PH:7.5) çözeltisi ile yıkanarak eritrosit paketleri 
elde edildi. 

Bu eritrosit paketleri 10 mM tris içinde 
hazırlanan 1 mM E D T A (PH:7.5) ile 1/14 oranında 
karıştırılarak hemoliz edildi. Hemolizin hazırlan
ması için +4°C 'de bir gece bekletildi. Hemolizat 
14000 rpm de santrifüj edildikten sonra dibe çöken 
eritrosit zarları 4 kere 10 mM tris çözeltisi 
(PH:7.5) ile yıkanarak elde edilen zar süspan
siyonu kullanılıncaya kadar -20°C'de saklandı (12). 

Tablo - III 

Kontrol ve Deney Sonuçları İçin 
Bulunan Eritrosit Zarı Gama Glutamil 

Transferaz Aktivitesi Sonuçları (mU/mg Zar 
Proteini) 

Kontrol I.Grup IIGrup III.Grup 

1 2.95 2.50 156 2.20 

2 2.98 2.08 1.48 1.30-
3 2.56 2.60 2.09 2.25 
4 3.06 2.20 1.95 1.32 
5 3.40 2.55 1.51 1.36 
6 3.25 2.92 1.21 2.09 
7 3.45 2.10 2.08 1.84 
8 3.26 2.04 1.24 1.69 
9 2.43 2.74 1.31 1.41 
10 3.12 2.21 1.85 1.73 
11 2.94 2.61 1.51 1.16 
12 2.66 1.97 1.15 1.06 
13 3.33 1.87 1.97 

14 2.1 1.62 
15 3.39 

Bu zarlarda Bovin Serum Albumininin stan
dart olarak kullanıldığı yöntemle protein (13) 
glutamil nitroaniliddeki glutamil grubunun enzim 
katahzıyle ikinci substrat olan glisil-glisine 
aktarılması sonucu açığa çıkan nitroanilinin sarı 
renginin spektrofotometrik olarak ölçümü esas 
alan yöntemle 7GT aktivitesi ölçüldü (14). 0.1 ml 
heparin üzerine alınan kanlarda ise Ernst-Beutler 
yöntemiyle glutatyon miktarları ölçüldü (15). 

B U L G U L A R 

Kontrol grubu ile deney grubu kobaylara ait 
-yGT değerleri sırasıyla ve doza bağlı olarak 
2.992 ±0.398 (mU GGT/mg protein), I. grup 
2.286 ±0.371 ( m ü GGT/mg protein), II. grup 
1.608 ± 0.340 mÜ GGT/mg protein, III. grup 
1.617 ± 0.409 mü GT/mg protein şeklindedir. Her 
üç grupta saptanan düşmeler anlamlı bulunmuştur 
(Tablo I). 

Kontrol grubu ile deney grubunun eritrosit 
glutatyon miktarları yine sırasıyla 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 kandır. Her 3 grupta görülen 
glutatyon miktarlarındaki düşmeler kontrollara 
kıyasla anlamlıdır (Tablo II, III). 
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T A R T I Ş M A 

Zara bağlı olarak çalışan -yGT enzimi 
glutatyonun ve diğer gama glutamil gruplarının 
değişik amino asitlere transferini kataliz ederek 
hem amino asitlerin hücreye girişinde hem de 
glutatyon metabolizmasında önemli rol oynamak
tadır (6,16,17). 

Hücre dışı sodyum konsantrasyonu da hücreye 
amino asit transportunda etkili olmaktadır. Kinetik 
analizlere göre Na iyonları amino asit transportunu 
artırmakta, K iyonları ise azaltmaktadır (6,18). 

Benzatin penisilin aynı arayla yine kobaylarda 
yaptığımız bir çalışmada (Na-K) A T P az ak-
tivitesinin azaldığını gözlemiştik (19). Durum böyle 
olunca hücre zarında Na-K pompası bozularak 
hücre için N A , Hücre dışı K konsantrasyonunun 
artması doğaldır, ayrıca hücreye amino asitlerin 
girişinin sağlandığı amino asit transport sisteminin 
çalışması için hücre dışı Na miktarının fazla olması 
gerekmektedir (16). Bu olaylar sonunda hücreye 
amino asit grisinin engellenmesiyle -yGT enzimi 
fonksiyonunu kaybederek aktivitesinde azalmalar 
gösterecektir. Bu gözlemler bizim 100.000, 200.000, 
400.000 U / K g benzatin penisilin kullandığımız her 
üç deney grubuna ait eritrosit zar -yGT aktivitesin-
deki anlamlı azalmaları doğrulamaktadır. 

Yapılan bazı çalışmalarda penisilin otoimmün 
hemolitik anemi yapan ilaçlar arasında sayılmak
tadır (7-10). 

Başka bir çalışmada polien antibiyotiklerinin 
kullanılması zar geçirgenliğinde değişmelere neden 
olmaktadır ve lipid yüzeyleri ile etkileşmektedir 
(20). 

Bu gözlem de bizim azalan -yGT aktivitesi 
sonuçlarımızı destekler durumdadır. 

Bu çalışmaların dışında sonuçlarımızı 
doğrulamak ve desteklemek amacıyla bu konuda 
yapılmış bir çalışmaya rastlayamadık ve 
karşılaştırma olanağı bulamadık. 

-yGT aktivitesinin azalması sonucu hücreye 
amino asit grisinin bozulması hücrede glutatyon 
yapımını engelleyecek ve dolayısıyla hücre 
glutatyon miktarları azalacaktır. Ayrıca redükte 
glutatyon miktarının azalmasını etkileyen daha 
birçok faktör yapılan çalışmalar sonunda sap
tanmıştır (21,22). 

Buna ilave olarak glutatyonun yapısında 
bulunan sistein hücreye dışardan alınır. Bu 
nedenle sisteinin glutatyon sentezinde hız 
sınırlayıcı bir faktör olduğu düşünülmektedir (23). 
Penisilin metaboliti olan penisilaminin yapısal 
olarak sisteine benzediği ileri sürülmektedir. Bu 
benzerlik dolayısıyla hücreye taşınım için sisteinle 
yarışarak onun hücreye girmesine engel olabilir. 
Tüm bu görüşler bizim her üç grubumuzda da 
glutatyon miktarlarında gözlediğimiz, azalmaları 
doğrular durumdadır. 

Bütün bu olayların sonucunda eritrosit 
fonksiyonları bozularak hücre hemolize sürükle-
nebilecektir. 
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