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NITROZOMORFOLIN VERILMIS SIGANLARDA BOBREK
ALANIN TRANSAMINAZ, ASPARTAT TRANSAMINAZ VE
KREATIN KINAZ AKTIVITELERI

KIDNEY ALANINE TRANSAMINASE, ASPARTATE TRANSAMINASE
AND CREATINE KINASE ACTIVITIES OF RAT ADMINISTERED
NITROSOMORPHOLINE

Mijgan CENGIZ* - Salih CENGIZ**

SUMMARY

In this work, the in vive effect of nitrosomorpholine on the rat kidney slanine and
aspartate transaminases and creatine kinase activities during a definite course of time
have been invastigated. LD3o value (160 mg/kg) not lethal but considered to be effective
pharmacologically was injected to mice intraperitonally. For the controls, physiclogical
serum was injected likewise. The enzyme activities were followed up during 20 hours at
definite time of interwals.

There were time releated significant increases in the activities of aspartate and alanine
transaminases but decrease was observed at the creatine kinase activities.

OZET

Nitrozomorfolin'in, sican bdbrek alanin transaminaz, aspartat transaminaz ve kreatin
kinaz aktivitelerini zamana karsi ne sekilde etkiledigi cahsildi. Olduruct olmayan ancak
farmakolejik olarak etkin kabul edilen LDgo degeri (160 mg/kg) sicanlara intraperitonal
yolla verildi. Kontrollere ise aymi yolla serum fizyolojik enjekte edildi. 30 saat boyunca ve
belirli arahklarla enzim aktiviteleri izlendi. Incelenen enzimlerden alanin ve aspartat
transaminaz'in aktivitesinin kontrollere gore arttign, kreatin kinaz aktivitesinin ise
azaldif saptandi.

GIRig

Nitrozaminler dogada cevre kirleticisi olarak yaygin olarak bulun-
makta ve insan sagh@ i¢in tehlikeli durumlar arzetmektedirler (1,2).
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Bu nitrozaminlerden nitrozomorfolin, nitrozopirolidin, ve
nitrozodietilamin'in mutajen bilesikler olduklan saptanmistir  (3).
Nitrozomorfolin (NMOR) ¢esitli yiyecekler, tiitiin ve kauguk endiistrisi
riinleriyle insanlar tarafindan alinmaktadir(4). Ayrica in vive olarak
morfolin ve sodyum nitrit reaksiyonu ile olusmaktadir(5). Bu bilesigin
niikleik asit ve protein sentezini inhibe ettigi saptanmistir(6).

Cahsmamizda nitrozomorfolin'in sican  bobrek 10 000 g
homojenatinda alanin ve aspartat transaminaz ve kreatin kinaz
enzimlerine etkisinin zamana kargi degisiminin in vive olarak
incelenmesi amaclanmistir.

GEREG VE YONTEM

Cahsmalanmizda agirliklar 200 — 300 g. arasinda degisen 40 adet
sigan kullanildi. Kontrol grubuna serum fizyolojik, deney grubuna ise
160 mg/kg olacak sekilde NMOR intraperitonal yoldan verildi. Deney ve
kontrol grubundaki fareler dérder farelik gruplar halinde ¢alismanin 6,
12, 18, 24 ve 30. saatlerinde aymlip boyunlarn kimlarak sldirildii.
Bébrekleri gikarildi ve 0.1 M fosfat tamponu (pH 7.4) ile homojenize
edildi. Homonjenat — 4°C de 10 000 g de 20 dakika santrfiij edildi. Elde
edilen sipernatant enzim kaynag olarak kullamildi. Enzim aktivite
tayinleri Technicon RA - 1000 otoanalizérde yapilds.

BULGULAR

Kontrol ve deney gruplarina ait bobrek dokusu aspartat
transaminaz (AST) ve alanin transaminaz (ALT) aktiviteleri
incelendiginde ilk 6 saatte gruplar arasinda &nemli bir fark
gorilememigtir. Ancak 12. saatte deney grubu enzim aktiviteleri
kontrollere gore anlamli bir sekilde artrms ve aralanindaki fark AST i¢in
% 14.8, ALT igin ise % 24 oraninda olmustur. 18. saatte ALT enzim
aktivitesi artmaya devam etmig ve kontrollere gore artis % 24.7
oraninda olmustur. 24. ve 30. saatlerde ALT enzim aktiviteleri
kontrollere gore biribirlerine olduk¢a yakin degerler gostermistir (Sekil
1). AST enzimi aktiviteleri ise 18., 24. ve 30. saatlerde artmaya devam
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etmis ve 24. saatte % 33.2 orani ile maksimum artisa ulasmigtir (Sekil
2).

Cahsmamizda inceledigimiz {giincii enzim olan kreatin kinaz (CK)
aktivitesinde deney grubunda tiim saatlerde kontrollere oranla bir
azalma saptanmistir. Bu azalma 30. saatte maksimum diizeyde ve %
10.1 oranindadir (Sekil 3).
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Sekil - 1 : Bsbrek dokusu alanin transaminaz aktivitesi.
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Sekil ~ 2 : Bobrek dokusu aspartat transaminaz aktivitesi.
{—o-Kontrol ; ~ A~ Deney ).
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Sekil - 3 : Bobrek dokusu aspartat transaminaz aktivitesi.
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TARTISMA VE SONUC

Calismamizda kanserojen ve mutajen bir bilesik olan NMOR'in
sican bobrek homojenatlarinda AST, ALT ve CK aktivitelerine etkisi
arastinlmitir. NMOR uygulanan sigan bobrek homojenatiarinda AST ve
ALT aktivitelerinde kontrollere gére bir artma, CK aktivitesinde ise bir
azalma gozlenmektedir.

Daha énce yaphignmiz bir ¢alismada intraperitonal olarak NMOR
verilen sicanlarda karacifer sitrat sentaz aktivitesinin % 25 oraninda
inhibe edildigini saptamstik (7). Cetinkaya O. ve arkadaslarn NMOR
verilmis farelerde karaciger ve beyin Nat/KT ATP az aktivitelerini
incelenmisgler ve bu nitrozaminin karaciger enzimini % 30 oraninda
inhibe ettigini ancak beyin enzimini etkilemedigini saptamislardir (8).
Bobrek dokusu ile ilgili bu tir bir cahiymaya rastlanamamistir.

NMOR'in enzimlerin bazilarim aktive edip bazilarm inhibe
etmesinin nedeni heniiz bilinmemektedir. Enzimlerin aktivitelerindeki
bu artma ve azalmanmin kimyasal kanserojenler ile proteinler, DNA ve
RNA arasinda kovalent baglar olusmas ile ilgili olabilir (9). Bu bilesigin
cahsilan tiim enzimleri kisa silirede etkilemesi karaciger hiicreleri igin
oldugu kadar bobrek hiicreleri igin de olduke¢a tehlikeli ve toksik bir
madde oldugunu gostermektedir.
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