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Ispitivana je promena enzimske aktivnosti sukcinat dehidro-
genaze (SDH) ujetri, kao i promena biohemijskih parametara (sGOT,
sGPT i bilirubina) u krvi pacova tretiranih Gentamicinom. U ek-
sperimentalnoj grupi zivotinja tretiranih Gentamicinom (100 mg/kg
TT/24 h) u toku 8 dana, nadeno je da je najjaca aktivnost SDH bila
prisutna u perivenularnoj zoni acinusa (+++), smanjena aktivnost ovog
enzima nadenaje u intermedijarnoj zoni (+), dok je aktivnost SDH u
periportnoj zoni acinusa bila prisutna u tragu (£). Kod kontrolne grupe
zivotinja tretiranih fiziolo§kim rastvorom (1 ml/kg TT/24 h) aktivnost
enzima SDH bilaje najizrazenija u perivenularnoj zoni acinusa (+++),
dok je u intermedijarnoj i periportnoj zoni aktivnost ovog enzima bila
oCuvana ali ne$to slabije (++). Rezultati komparativnog proucavanja
enzimohistohemijskih i biohemijskih promena potvrduju postojanje
znacajne korelacije izmedu aplikacije Gentamicina i navedenih pro-
mena.

Kljucne reci: Gentamicin, SDH, transaminaze, bilirubin

Uvod

Jetra je jedinstven, a moglo bi se reéi i savrSen organ, Covecjeg organ-
izma, ne samo zbog svoje anatomske lokalizacije ve¢ i mnogobrojnih funk-
cija koje omogucavaju normalnu homeostazu organizma. Delovanje ra-
zli¢itih hepatotropnih i hepatotoksi¢kih supstanci (lekovi, toksi¢ne materije,
virusi) dovode do mikromorfoloskih, ultrastrukturnih i funkcionalnih pro-
mena i poremecaja jetre. Hepatocit je glavno mesto biotransformacijskih
sistema koji svojim enzimima omogucavaju da se metaboliti ovih jedinjenja i
supstancija izlu¢e iz organizama ili ih u¢ine manje toksi¢nim za organizam.
Lekove metabolise poseban enzimski sistem u celijama jetre, koja je glavni
organ za biotransformaciju lekova. Najveéi znacaj imaju mikrozomni enzimi
jetre, dok manjim delom u biotransformaciji uestvuju enzimi lokalizovani u
citoplazmi i mitohondrijama hepatocita. U metabolisanju nekih lekova mogu
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se stvoriti i metaboliti takve toksi¢nosti da posledi¢no izazovu hepatotoksi¢ni

efekat (Kaplowitzisar., 1988). Studijska ispitivanja poslednjih godina ukazuju nauzro¢nu povezan
kaoiporemecajimanjene enzimske aktivnosti (Hillisar., 1994). Hepatotoksi¢nost ovih supstanci
juterizovanim odredivanjemrazli¢itih biohemijskih parametaraukrvii drugim savremenim meto
delovanju brojnih materija (tetraciklini, citostatici, antituberkulotici, alkohol

itd.) (Perisi¢, 1988). Za razliku od navedenih materija malo je podataka o

efektima aminoglikozidnih antibiotika na promenu funkcije jetre.

Eksperimentalna ispitivanja izvedena na zivotinjama, pretezno se od-
nose na istrazivanja ototoksi¢nosti, vestibulotoksi¢nosti i nefrotoksi¢nosti
Gentamicina (Beimet i sar., 1982). Istrazivanja su vrSena i kod coveka u
smislu ispitivanja potencijalne toksi¢nosti. Neka ispitivanja toksi¢nosti Gen-
tamicina pokazalasuinjegov efekat koji se izrazava prolaznom hiperbilirubinemijomipoviSenim

Cilj istraZivanja

Cilj naSeg radaje da sagledamo promene enzimske aktivnosti sukcinat
dehidriogenaze (SDH), kao i promene biohemijskih parametera u krvi (bili-
rubina i transaminaza) u pacova tretiranih Gentamicinom.

Materijal i metode

Eksperimentje obuhvatio analizu 16 laboratorijskih belih pacova Wistar soja, oba pola, tel
podeljene u dve eksperimentalne grupe, od kojih je jedna sluzila kao kon-
trolna. Ispitivanoj eksperimentalnoj grupi intraperitonealno je aplikovan
Gentamicin, u dozi od 100 mg/kg TT/24 Casa. Kontrolnoj grupi intraperito-
nealno je aplikovan fizioloSki rastvor u dozi od 1 ml/kg TT/24 Casa.

Za eksperimentalno ispitivanje enzimohistohemijskih promena, uzi-
mani su svezi iseCci jetre, a za biohemijske analize uzimana je krv iz aorte
neposredno posle anesteziranja i vivisekcije zivotinja.
Za enzimohistohemijsko ispitivanje uzimani susveZzi isecci jetre koji su
odmah zamrzavani u te¢nom azotu. Nakon toga pravljeni su serijski preseci
tkiva jetre debljine 8 mikrometara na kriostatu WKF 1150, pri temperaturi od
20 stepeni. Gotovi preparati su bojeni po Pearase-u (1972). Enzimohisto-
hemijska metoda je koriS¢ena za dokazivanje zonalne aktivnosti SDH (perivenularne, intermedij
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Za biohemijske analize iz krvi belih pacova (2 ml) odredivane su
serumske vrednosti: transaminaza (SGOT, SGPT) i bilirubina.

Rezultati rada

1. Analiza enzimohistohemijskih i biohemijskih nyomena jetre kod kontrolne grupe Zivotinja

Aktivnost Sukcinat dehidrogenaze (SDH)

Evidentan je zonalni enzimski polimorfizam. Naime, najjaca aktivnost
je prisutna u perivenularnoj zoni acinusa (+++) i to difuzno u citoplazmi u
vidu tamnoljubicastih malih granula. SDH aktivnost je prisutna i u ostalim
zonama ali je slabija, tj. (++) svetloljubicaste boje (slika 1).

Slika 1. Markantan zonal ni polimorfizam u citoplazmi hepatocita. Enzimohistohe-
mijska reakcija x 100
Aktivnost SDH je veoma intenzivna u hepatocitima perivenularne
zone, mada je dosta izrazena i u intermedijarnoj t periportnoj zoni.
Analiza biohemijskih parametara u krvi kod kontrolne grupe pacova
pokazuje normalne vrednosti transaminaza (SGOT 29,5 + 7,4 iu/L: SGPT
31,7 £ 6,9 iu/L) i totalnog bilirubina (3,1 * 0,9 mmol/L).



34

2. Analiza enzimohistohemijskih i biohemijskih promena jetre kod ek-
sperimentalne grupe Zivotinja tretiranih Gentamicinom

Aktivnost Sukcinat dehidrogenaze (SDH)

Najjaca enzimska aktivnost (+++) prisutnaje u perivenularnoj zoni ac-
inusa; smanjena aktivnost (+) nadenajeuintermedijarnojzoni, dokje zastupljenost SDH enzima

Slika 2. O¢uvana SDH aktivnost u perivenularnoj zoni acinusa. Enzimohisto-
hemijska reakcija x 200

Enzimska aktivnost u hepatocitima kod Zivotinja eksperimentalne
grupe koje su tretirane Gentamicinom pokazuje razli€it intenzitet izrazenosti.
Aktivnost SDH je najjaca u perivenularnoj zoni, dok je evidentno smanjena u
intermedijarnoj i periportnoj zoni, a kre¢e se od slabe izrazenosti do
areaktivnosti.

Analiza biohemijskih parametara u krvi kod eksperimentalne grupe
pacova tretiranih Gentamicinom pokazuje poviSene vrednosti transaminaza
(SGOT 50,5 + 6,2 iu/L; SGPT 53,6 £6,6 iu/L) i totalnog bilirubina (13,6 £2,1
mmol/L), Sto je statisti¢ki znacajno u odnosu na vrednosti istih parametara
kod kontrolne grupe pacova (p < 0,001).

Diskusija

Intraperitonealna aplikacija Gentamicina, odrazila se na aktivnost SDH
enzima u vidu enzimskog polimorfizma zonalnog karaktera. Ove promene
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dovelesuidoremecéenjaprocesasinteze enzimaistrukturnih proteina. S obzirom da hepatocitiza ¢
najve¢em procentu (60%) lokalizovani u mitohondrijama (Correia i sar.,

1995), toje velika moguénost da se pod dejstvom Gentamicina ovi enzimski

sistemi oStete ili poremete, ¢ime se u znatnoj meri remeti homeostatska uloga
jetre u organizmu. SDH je mitohondrijalni enzim, koji je vezan za membrane

mitohondrija. SDH je flavoprotein. U aerobnim celijama SDH sudeluje u ciklusu trikarbonskih kis
Usmerena je na oCuvanje energije. SDH smanjuje svoju aktivnost uglavnom
uperifernimzonamalobulusa, Sto dovodi do energetskog deficita u hepatocitima pod dejstvom lek

U naSem eksperimentalnom radu SDH aktivnost izrazito je smanjena
kod grupe eksperimentalnih zivotinja koje su tretirane Gentamicinom. Veomaslaba aktivnost SD
evidentna u intermedijarnoj i periportnoj zoni gde je metabolic¢ka, enzimska i
detoksikaciona funkcija hepatocita najintenzivnija.

SDH je metabolic¢ki enzim jetre. Prvi gaje opisao Blakley (1951). SDH
nema ops$tu dijagnosticku primenu, jer je slabo osetljiva, $to znaci da se
povecanje njene aktivnosti u serumu javlja tek nakon velikih oSteéenja jetre.
Za njeno odredivanje u tkivu neophodno je da se odabere odgovarajuéi ak-
ceptor elektrona (Berkes, 1975).
Promenjeni biohemijski parametri izrazavaju se hiperenzinemijom
umerenog intenziteta Sto ukazuje na moguce prisustvo morfoloskog supstrata
u vidu oste¢enja, odnosno citolize i nekroze hepatocita i njihovih organela.
Nalaz hiperbilirubinemije umerenogintenziteta ukazuje na prisustvo morfoloskog supstrataifunk

Zakljucéak

Naosnovudobijenih rezultataizeksperimentalne i kontrolne grupe Zivotinja moze se zakljuc

polimorfizam zonalnog karaktera. Ukupna SDH aktivnost je smanjena ali je
intenzitet aktivnosti veoma slab u periportnoj i intermedijarnoj zoni u odnosu
na perivenularnu zonu acinusa, odnosno tamo gde je metabolicka, enzimska
detoksikaciona funkcija hepatocita najintenzivnija. Izmenjeni biohemijski
parametri su marker funkcionalnog oste¢enja hepatocita i manifestuju se
diskretnom hiperbilirubinemijom i poviSenim nivoima ispitivanih enzima
umerenog stepena.

Rezultati komparativnog proucavanja enzimohistohemijskih i bio-
hemijskih promena potvrduju postojanje znacCajne korelacije izmedu aplika-
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cije Gentamicina i navedenih promena. Kod verifikovanih bolestijetre pri in-
dikaciji aminoglikozida Gentamicina neophodno je imati u vidu i njegov
nezeljeni efekat na jetru.
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Les auteurs ont examine le changement de 1' activite d' enzyme SDH dans le
foie, ainsi que les changements des parametres biochimiques (sGOT, sGPT et
bilirubine) dans le sang des rats traites par gentamycine. Dans le groupe experimental
des animaux traites par gentamycine (100 mg/kg TT/24 h) au cours de 8 jours, on a
trouve que la plus forte activite de cet enzyme est trouve dans le zone intermediare (+)
tandis que 1' activite SDH dans la zone periporte de 1' acinus etait presente dans les
traces (+). Chez le groupe de controle des animaux traites par la solution physio-
logique (1 ml/kg TT/24 h) I'activite des enzymes etait la plus expressive dans la zone
perivenulaire de l'acinus (+++), tandis que la zone intermediaire et periporte I'activite
de cet enzyme etait conservee dans letat plus faible (++). Les resultats de I'etude



