
GİRİŞ
Çalışmada kullanılan daminozit (Süksinik asit

2-2 dimetil hidrazid) pestisitlerin bitki büyüme hor-
monu grubuna dahildir, verimliliği artırmak için
tarımda kullanılır (1). Yapraktan absorbe edildiği
için bitki ve meyvelerde kalıntı bırakabilir (2,3).
Daminozitin hidrolizi ile oluşan metaboliti
UDMH'nın (1.1 dimetil hidrazin) karsinojen olduğu
ve DNA'yı metillediği bildirilmiştir (4-6). Glutatyon-

S-transferaz (GST) detoksifikasyonda görevli bir
enzimdir. İnsan dokularında farklı substrat özgül-
lüğü gösteren GST tipleri mevcuttur. Potansiyel
olarak zehirli bazı elektrofilik ksenobiyotikler ile
glutatyonun (GSH) sulfidril (SH) gruplarının
konjuge olmasını sağlar. Bunlar çok işlevli
enzim gruplarıdır, sadece GSH konjugasyonu
katalizlemez; steroid yapılı hormonlarla tiroid
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ÖZET

Çalışmada tavşan karaciğerinden izole edilen Glutatyon-S-Transferaz'ın etkili bir pestisit olan daminozit ile
etkileşimi incelenmiştir. Glutatyon -S-Transferaz enzimi in vitro şartlarda değişik dozlarda daminozit ile muamele
edilerek, reaksiyonları gözlenmiştir. Bulgular 1-kloro 2,4 dinitro benzen (CDNB) substrat olarak kullanıldığında elde
edilen aktivite ile karşılaştırılmıştır. Regresyon ve korelasyon analizi yapılmış ve sonuçlar spesifik aktivite olarak
verilmiştir.
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AN INVESTIGATION ON EFFECT OF DAMINOZIDE TO THE 
GLUTATION-S-TRANSFERASE ACTIVITY IN RABBIT LIVER

SUMMARY

We analyzed the interaction between glutation-S-transferase, which is isolated from the liver of rabbits, and
daminozide which is an effective pesticide. Glutation-S-transferase enzymes were treated with daminozide in vitro
conditions at various doses, and the reactions were recorded. The observed activities were compared with the
activity of 1-chloro 2, 4 dinitrobenzen substrate and a regression analaysis was performed to investigate the
correlation. The result were expressed as spesific activites.
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hormonlarını ve bazı ksenobiyotikleri bağlar ve
yığılımını azaltarak sitotoksik etkilerini engeller
(7-9). Bu çalışmada, besin zinciri yoluyla insanları
etkileyen daminozit ile tavşan karaciğerinden
izole edilen GST enzimi arasında in vitro
şartlardaki etkileşimin araştırılması amaçlandı.

GEREÇ VE YÖNTEM
Ketamin anestezisi ile tavşanların karaciğer-

leri çıkarıldı. Tartılıp ağırlıklarının üç katı izotonik
sıvı (0.15 M KCl) ilave edilip homojenize edildi
(B.Braun Tip 85 3202). Homojenat 1.5 saat 1000
g'de santrifüj edilip (Beckman Model J2, JA21 ro-
tor) süpernatan DEAE-selüloz kolondan geçirildi.
Aktivitenin görüldüğü kısma amonyum sülfat çök-
türmesi yapıldı. Presipitat potasyum fosfat tampo-
nunuda çözülüp diyalizlendi. Dialize edilen
materyal CM-selüloz kolondan geçirildi (10).
Kolondan çıkan ve aktivite gözlenen kısım GST
enzim kaynağı olarak kullanıldı ve aktivite sap-
tandı (11). GST enziminin tepkime karışımı-sub-
strat glutatyon, recipient 1 kloro 2,4 dinitro benzen
(CDNB)-varlığında 12.5mM'dan, 300mM'a kadar
bir skala içerisinde, her bir tepkime karışımına in-
hibitör olarak 0.1mM ve 0.01 mM hazırlanmış
daminozit çözeltisi eklenerek, aktiviteler spektro-
fotometre de (Shimadzu UV-1201, UV-Vis, Nüve
BM101 benmari ataşman) kinetik olarak ölçüldü.
Bulunan enzim aktivite değerleri, kontrol
(daminozit içermeyen tepkime karışımı) CDNB'nin
normal aktivitesi ile karşılaştırıldı. Protein tayini
Lowry yöntemi ile yapıldı (12).

Araştırmanın verilerinin değerlendirilmesinde
regresyon, korelasyon analizleri ve Kruskal Wallis
waryans analizi kullanıldı (13).

BULGULAR
Araştırmamızda saptanan spesifik aktivite

değerleri ve regresyon analizi sonuçları tablo 1'de
verilmiştir. 

Verilere logaritmik dönüşüm yapılarak
regresyon yöntemi uygulandığında CDNB doz
miktarları ile 0.1M ve 0.01 M daminozit çözeltisi
verilen gruplar ile daminozit uygulanmayan
kontrol grubunun GST aktiviteleri arasında
aşağıda regresyon denklemleri verilen doğrusal

bağıntı bulunmuştur. 

Tablo 1: Tavşan karaciğer GST ile CDBN (1kloro 2,4
dinitrobenzen) ve daminozit'in spesifik aktivite değerleri
(lineer regresyon analizi)

CDNB mM
12.5 25 50 75 100 150 200 250 300 r

Daminozit
0.1M 0.097 0.225 0.325 0.437 0.500 0.575 0.612 0.687 0.725 0.97

0.01M 0.075 0.187 0.300 0.325 0.412 0.537 0.575 0.515 0.587 0.95

Kontrol 0.087 0.187 0.310 0.337 0.460 0.525 0.595 0.587 0.580 0.96

ygst=-1.58+0.58X CDNB (Kontrol-daminozitsiz)
ygst=-1.63+ 0.6X CDNB (0.01M daminozit)
ygst=-1.53+0.58X CDNB (0.1M daminozit)

Aynı şekilde CDNB doz miktarı ile 0.1 M
daminozit uygulanan grup arasında Aynı yönlü
korelasyon vardır. CDNB doz miktarI arttığında
GST aktivite değerleri yükselmektedir (r=0.97).
Aynı yönlü korelasyon 0.01 M daminozit çözeltisi
için (r=0.95) ve kontrol grubu için de saptanmıştır
(r=0 96). Bu üç korelasyon da istatistiksel olarak
önemlidir.

0.1M. ve 0.01M daminozit çözeltisi uygulanan
gruplar ile daminozit verilmeyen kontrol grubuna
ait GST aktivite değerleri Kruskal Wallis varyans
analizi ile karşılaştırıldığında gruplar arası farklılık
önemsiz bulunmuştur (p>0.05). Tablo 2.

Tablo 2: Daminozit verilen gruplar ile kontrol arasındaki
GST Aktivite değerleri (Kruskal Wallis varyans analizi)

GST aktivite değişimi x±Se
0.1M-daminozit-GST 0.464±0.007
0.01M daminozit-GST 0.390±0.006
Kontrol GST 0.407±0.006
Sonuç KW=1.3 p>0.05

TARTIŞMA
Özellikle elmada verim artırıcı olarak

kullanılan daminozit ile yapılan bazı çalışmalarda,
yaprakta 0.02 mg/kg, meyvede 0.008 mg/kg
kalıntı bıraktığı bildirilmiştir (3,14). Daminozitin
hidrolizi sonucu oluşan (1-1 dimetil hidrazid)
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UDMH'nin DNA’yı metillediği (5,6), ayrıca mikro-
nukleus artışına neden olduğu bildirilmiştir (15).
Ancak bazı çalışmalarda ise karsinojenik etkisinin
olmadığı belirtilmiştir (16,17) Daminozit verilen
civcivlerde AST, ALP ve GGT değerlerinde an-
lamlı değişimler izlenmiş ve tümöre benzer
yapılara neden olduğu belirlenmiştir (18). Koshar-
ian ve ark. hidrazit türevleri LD50 dozlarının rat
karaciğerlerinde etkisi üzerine yaptığı araştırma-
da bu dozun mikrozomal oksidasyonu inhibe
ettiği, SOD aktivitesini azalttığı, lipid peroksidas-
yonunu aktive ettiğini göstermiştir (19).

GST ksenobiyotiklerin etkisiz hale getir-
ilmesinde görevli enzimlerden biridir Vessey ve
Boyer (2-4 dikloro fenoksiasetik asit) 2-4 D,
(2-4-5 trikloro fenoksiasetik asit) 2-4-5 T herbisit-
leri ile yaptıkları araştırmada, bu maddelerin
GST'nin bazı izoenzim formlarında inhibisyona

neden olduğunu bildirmişlerdir (20). Ancak Cabral
ve ark (21) GST aktivasyonunda değişime neden
olmadığı bildirilmiştir. Bir diğer araştırmada
daminozit uygulanan civcivlerde in vivo GST akti-
vasyonu incelenmiş, ince barsaklarda doza bağlı
artış izlenirken, karaciğerde LD10'da artış,
LD30'da ise inhibisyon bildirilmiştir (22).
Araştırmamızda da in vitro şartlarda denediğimiz
daminozid dozları, CDNB doz miktarına bağlı
olarak GST aktivitesinde artışa neden olmuştur.
Bulgularımız in vivo şartlarda daminozit
kullanılarak yapılan araştırmada bulunan sonuçla
paralellik taşımaktadır. Bu sonuca göre in vitro
şartlarda daminozitin GST ile etkileştiği ve ak-
tivitesinde değişime neden olduğu ileri sürülebilir.
Ancak bu bulgunun daha hassas metotlarla ve
ileri araştırmalarla desteklenmesi gerektiği
kanısındayız.
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