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OZET

Amag: Veteriner hayvanlari gesitli ksenobiyotiklere maruz kalmaktadir. Metimazol, sigir-
larda yasa dist olarak kilo aldirmak amagh kullanilan anti-tiroidik bir ilagtir. Imipramin
ve klorpromazin anti-depresan ilaglardir. Bu ¢alismada bu ii¢ ilacin sigir karaciger mikro-
zomlar1 tarafindan metabolizmasinin incelenmesi ve flavin-igeren monooksijenaz enzimleri
tarafindan katalizlenen metimazol oksidasyon aktivitesinin biyokimyasal ve kinetik 6zellik-
lerinin tanimlanmasi amaglanmistir.

Gereg ve yontem: Enzim kaynagi olarak kullanilan karaciger mikrozomlar1 taze dokulardan
hazirlanmis ve enzim aktiviteleri spektrofotometrik olarak belirlenmistir.

Bulgular ve sonuglar: Bu ¢alismada metimazol, imipramin ve klorpromazinin sigir karaci-
ger mikrozomlarindaki metabolizmasi incelendi. Sigir karaciger mikrozomal flavin mono-
oksijenaz enziminin ortalama aktivitesi 2,38 + 1,04 nmol/dk/mg protein (ortalama + stan-
dart sapma, n=12) olarak bulundu. Maksimum enzim aktivitesi 37°C ve pH 8,0’de saptandi.
Metimazol i¢in sigir karaciger mikrozomal enziminin goriiniir K _degeri 0,11 mM olarak
belirlendi. Sigir karaciger mikrozomlarinin imipramine ve klorpromazine kars1 aktivitesi si-
rastyla 3,73 ve 3,75 nmol okside NADPH/dk/mg mikrozomal protein olarak bulundu. Ayrica
bu ilaglarin, sigir karaciger mikrozomal flavin monooksijenaz tarafindan katalizlenen meti-
mazol oksidasyonunu engelledikleri gézlendi. Ozetle, bu galigma sigir karaciger mikrozomal
flavin monooksijenaz enziminin antitiroidik ilag metimazolun metabolizmasindaki roliinii
gosteren ilk galismadir. Tlaveten, sigir karaciger mikrozomlarinin antidepresan ilaglar olan
imipramin ve klorpromazin metabolizmasinda gorev aldigi gosterilmistir. Ayrica bu calis-
mada sigir karaciger enzimi ile elde edilen bulgular daha énce koyun enzimi ile elde edilen
bulgularla karsilastiriimistir.

Anahtar Kelimeler: Flavin iceren monooksijenaz, sigir, karaciger, metimazol, mikrozom

ABSTRACT

Aim: Veterinary animals are exposed to a variety of xenobiotics. Methimazole is an anti
thyroid drug which has been illegally used as a fattening agent in cattle and imipramine and
chlorpromazine are antidepressant drugs. In the present study, the aim was to study meta-
bolism of these three drugs by cattle liver microsomes and to characterize biochemical and
kinetic properties of bovine liver microsomal flavin-containing monooxygenase catalyzed
methimazole oxidation.

Methods: Liver microsomes were prepared from fresh tissues and enzyme activities were
determined spectrophotometrically, using liver microsomes as enzyme source.

Data and Results: The average methimazole oxidation activity of bovine hepatic micro-
somal flavin monooxygenase was found to be 2.38 + 1.04 nmol/min/mg protein (mean +
standard deviation, n=12). Maximum enzyme activities were detected at 37°C and at pH
8.0. The apparent K value of bovine microsomal flavin monooxygenase for methimazole
was found to be 0.11 mM. Hepatic bovine microsomal enzyme activity towards imipramine
and chlorpromazine were determined to be 3.73 and 3.75 nmol NADPH oxidized/min/mg
microsomal protein, respectively. We also observed that these two drugs inhibited bovine
liver microsomal flavin monooxygenase-catalyzed methimazole oxidation. In summary, this
is the first study to show the metabolism of methimazole by bovine liver microsomal flavin
monooxygenase. Furthermore, results obtained with bovine liver enzyme in this study are
compared to those obtained previously with sheep enzyme.
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Giris

Biitlin organizmalar tiim hayatlar1 boyunca kaginilmaz
olarak, ilaclar, endiistriyel atiklar, toksinler, pestisitler,
alkaloitler gibi yabanci kimyasallara, ksenobiyotiklere,
maruz kalmaktadir. Bu kimyasallar, karaciger, akciger,
bobrek, beyin gibi dokularda ve plazmada ¢esitli enzim-
ler tarafindan metabolize edilerek viicuttan atilir. Bu
enzimlerin en dnemlileri arasinda sitokrom P450 (1) ve
flavin igeren monooksijenaz (FMO; E.C.1.14.13.8) (2, 3)
yer almaktadir. Ciftlik hayvanlart da veteriner ilaglari
(antibiyotikler, antiparazitikler), gida katkilari, pestisit-
ler ve gevresel kirleticiler gibi ¢ok ¢esitli ksenobiyotik-
lere maruz kalmaktadir. Bahsedilen enzim sistemlerinin
metabolik aktiviteleri, kullanilan her tiirli kimyasalin
hedef canlida kaliciligin1 belirlemede dnemli bir rol oy-
namaktadir. Yenen dokularda bulunan ila¢ kalintilar:
tliketici i¢in risk olusturmaktadir (4).

Metimazol (N-metil-2 merkaptoimidazol) insanlarda
ve kedilerde hipertiroidi tedavisi i¢in yaygin olarak
kullanilan anti-tiroidik bir ilagtir (5,6). Bu ilacin kes-
imden once sigirlarda kullanimi, sindirim sisteminde
ve kas dokusunda suyun tutulmasina, dolayisi ile de
sigirlarda canli et agirhiginin artmasina yol agmaktadir
(7). Ayrica, metimazolun burun mukozasinda ve
muhtemelen reaktif metabolitlerinin baglandigi diger
dokularda toksisiteye neden oldugu bildirilmistir
(8). Tiroid baskilayici ilaglarin ¢iftlik hayvanlarinda
kullanimi1 Tiirkiye de dahil olmak {izere bir¢ok Avrupa
iilkesinde yasaklanmistir ve Avrupa Birligi’nde iiretilen
veya buraya ithal edilen hayvansal gidalarda bu tip
ilaglarin kalintilar1 bulunmamalidir (9). Imipramin ve
klorpromazin de kilo alimina yol agabilen antidepresan
ilaglardir.

Metimazol mikrozomal bir Faz-I enzimi olan FMO ta-
rafindan metabolize edilmektedir (10). FMO, NADPH
ve molekiiler oksijenin varliginda metimazolun S-ok-
sit formuna oksitlenmesini katalizler; olusan metabolit
S-glukuronidasyon ile viicuttan atilir (11-13). Su ana
dek FMO gen ailesinin 6 {iyesi tespit edilmistir (14,15).
FMO’lar, sitokrom P450’ler gibi (16-18), insanlar da
dahil olmak iizere birgok memeli tiiriiniin karaciger
(19-21), akciger (15,22), bobrek (23) gibi dokularinda
bulunmasinin yani sira, kus ve baliklarda da tespit edil-
mistir (24). FMO ekspresyonu tiirler ve dokular arasinda
degisiklik gostermektedir (25). Ayrica diyabet, gebelik,
yas ve cinsiyet gibi faktorler de FMO gen ekspresyonu-
nu etkilemektedir. Ancak FMO seviyesi ve aktivitesi
fenobarbital veya benzo[a]piren gibi ksenobiyotiklerle
indiiklenmemektedir ve bu 6zelligiyle P450 enzim siste-
minden ayrilmaktadir (26,27). FMO’lar morfin, kokain,
nikotin, klorpromazin, imipramin, tamoksifen, forat, fo-
nofos ve aldikarb gibi ilag ve ¢evresel toksinler gibi ¢ok
cesitli ksenobiyotiklerin oksidasyonunu katalizlerler (13,
28-30). Ksenobiyotiklerin yani sira, trimetilamin (31) ve
metiyonin (32,33) gibi endojen bilesikler de FMO tara-
findan metabolize edilmektedir. Trimetilamin bozuk
balik gibi kokar ve insan karacigerinde FMO3 tarafin-
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dan kokusuz N-oksit formuna doniistiiriilerek viicuttan
atilir. FMO3 geninde bulunan bazi polimorfizmlerin
trimetilamin metabolizmasini yavaslattig1 ve Balik Ko-
kusu Sendromuna neden oldugu bilinmektedir (34,35).
Sigir ve koyun tiim diinyada oldugu gibi Tirkiye’de
de eti i¢in beslenen hayvanlardir ve insan beslenmesi
ve sagligi icin son derece onemlidir. Ancak, laboratu-
var hayvanlarinda yogun olarak ¢alisildig1 halde ¢iftlik
hayvanlarinda FMO enzimi ve ilag metabolizmasi ¢a-
lismalar1 ¢ok sinirli kalmistir (4, 36-38). Ozellikle yasa
dis1 olarak canli et agirliginin artirilmasi igin kullanil-
ma tehlikesi bulunan metimazolun metabolizmasi si-
girlarda daha once incelenmemistir. Bu sebeplerle, bu
caligmada metimazol, imipramin ve klorpromazinin
sigir karaciger mikrozomlar1 tarafindan metabolizmasi-
nin incelenmesi, sigir karaciger mikrozomal FMO’nun
biyokimyasal ve kinetik 6zelliklerinin FMO enzimleri
icin ¢ok spesifik bir substrat olan metimazol kullanila-
rak tanimlanmasi ve iki antidepresan ilacin, imipramin
ve klorpromazinin, bu aktivite tizerine etkisinin belir-
lenmesi amaglanmistir.

Materyal ve Metodlar

Mikrozomlarin hazirlanmast

Iyi beslenmis sigirlarin karacigerleri kesimin hemen ar-
dindan yerel bir mezbahadan (Misirdali Mezbahasi, Sin-
can, Ankara) alinmistir. Karaciger mikrozomlar1 daha
once tarif edildigi sekilde hazirlanmistir (39). Mikro-
zomlardaki protein konsantrasyonu Lowry metodu ile
belirlenmistir (40).

Metimazol oksidasyon hizinin belirlenmesi
Sekil I’de gosterilen metimazol oksidasyon reaksiyonu-
nun Olgiilmesi i¢cin Metimazol/5, 5’-dithiobis (2-nitro-
benzoat) (DTNB) metodu (41) daha 6nce anlatildig: gibi
(42) tizerinde kiiciik degisiklikler yapilarak kullanildi.
Enzim aktivitesi 6l¢limii i¢in kullanilan 1 mI’lik karigim
pH 8,0’lik 0,05 M tris-HCI tamponu, 0,06 mM DTNB,
0,02 mM DL-dithiothreitol (DTT), 0,1 mM NADPH,
250 g sigir karaciger mikrozomal protein, 0,1% Triton
X-100 ve 1 mM metimazol icermekteydi. 412 nm’deki
absorbans diisiisii 3 dk. boyunca takip edildi ve enzim
aktivitesi substratli ve substratsiz ortamda Ol¢iilen ab-
sorbans farki ve 28 mM™ em™ ekstinksiyon katsayisi
kullanilarak hesaplandi.

Deterjanlarin metimazol oksidasyon hizina
etkisi, kinetik parametrelerin, optimum si-
cakligin ve pH’nin belirlenmesi

Deterjanlarin sigir karaciger mikrozomal FMO aktivite-
si iizerindeki etkisini belirlemek i¢in Triton X-100 (%0,1
ve 0,2) ve Emulgen 913 (%0,5) adl1 deterjanlar reaksiyon
ortamina eklendi ve metimazol oksidasyon hizi 6l¢iildii.
Sigir FMO enziminin substrat bagimliligini belirlemek
icin reaksiyon ortamina eklenen metimazol konsantras-
yonu 0,05mM’dan 2 mM’a kadar yiikseltildi. Reaksiyon
sicakliginin sigir karaciger mikrozomal FMO aktivite-
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sine etkisini tespit etmek i¢in ortam sicakligr 10°C ila
75°C arasinda degistirildi. Once karaciger mikrozomlari
eklenmemis reaksiyon karisimi istenen sicakliga getiril-
di; sonra mikrozom ve substratin eklenmesi ile reaksi-
yon baslatildi. Reaksiyon hizi, sicaklik kontrol iinitesi
olan bir spektrofotometrede 3 dk. siireyle takip edildi.
Karaciger mikrozomal FMO aktivitesi lizerine pH’nin
etkisini belirlemek i¢in enzimin metimazol oksidasyon
aktivitesi 5 ila 10 arasinda degisen ortam pH’larinda,
lic degisik tampon ¢ozelti (asetat, Tris-HCI ve glisin-
NaOH) kullanilarak 6l¢iildii.

Imipramin ve klorpromazin oksidasyon hizi-
nin belirlenmesi

iki antidepresan ilag¢ substratin, imipramin ve klorp-
romazinin, sigir karaciger mikrozomal enzimleri tara-
findan metabolizmasi, daha dnce tarif edildigi gibi (42),
NADPH kofaktoriiniin okside olmasinin spektrofoto-
metrik olarak 340 nm’de, 37 °C’de 3 dk. siireyle takip
edilmesi ile 6l¢iildii.

Imipramin ve klorpromazinin metimazol ok-
sidasyon aktivitesine etkisinin belirlenmesi
[lag substratlarin sigir karaciger mikrozomal FMO ta-
rafindan katalizlenen metimazol oksidasyon aktivitesi
iizerindeki etkisini tespit etmek i¢cin metimazol/DTNB
metodu reaksiyon ortamina imipramin (50-1000 uM)
veya klorpromazin (1-300 uM) eklenerek gerceklestiril-
di. Modiilatorler reaksiyon ortamina kontrol aktivitenin
(%100) olctilmesinden sonra eklendi. Modiilatorler ek-
lendikten sonra elde edilen aktiviteler kontrol aktivite-
nin ylizdesi olarak verildi.

Veriler ve istatistiksel metotlar

On iki farkl sigirdan elde edilen karaciger mikrozom
orneginin metimazol oksidasyon aktiviteleri ortalama
+ standart sapma (SS) olarak verildi. Sigir karaciger
FMO enziminin karakterizasyon parametreleri 2 veya
3 bagimsiz deneyle ve grafiklerdeki her bir nokta da 2

(bazen 3) dl¢limiin ortalamasi alinarak elde edildi. Sigir
karaciger mikrozomal substrat oksidasyon aktiviteleri
Mann-Whitney testi ile karsilastirildi. Istatistiksel he-
saplamalar i¢in SPSS 13.0 programi kullanilda.

Sonuclar

Metimazolun metabolizmast

Metimazol metabolizmasi degisik sigir karaciger mik-
rozomlar1 kullanilarak 6l¢iildiigiinde ortalama spesifik
aktivite 2,38 £ 1,04 nmol/dk/mg protein (Ortalama £ SS,
n=12) olarak bulundu. Sigir karaciger mikrozomal FMO
tarafindan katalizlenen metimazol metabolizmasi i¢in
substrat aktivite iliskisi Sekil 2°de gosterilmigtir. Bu ak-
tivitenin Michaelis-Menten kinetigine uygun oldugu go-
rildii. Sigir karaciger FMO i¢in K degeri 0,110 mM ve
maksimum hiz 1,24 nmol/dk/mg protein olarak bulundu.
Maksimum FMO metimazol oksidasyon aktivitesi 37°C
ve pH 8.0’de 6l¢iildii.

Deterjanlarin etkisi

Triton X-100 ve Emulgen 913’iin sigir karaciger FMO
tarafindan katalizlenen metimazol oksidasyon aktivitesi
tizerine etkisi ile ilgili sonuglar Sekil 3’te verilmektedir.
Kontrol aktiviteye gore en fazla artis (3,6 kat) reaksiyon
ortamina %0,5 Emulgen 913 eklendiginde elde edil-
di. %0,1 Triton X-100 spesifik aktiviteyi kontrole gore
2,4 kat arttirdi. Ortama eklenen Triton X-100 miktari
%0,2’ye ¢ikarildiginda FMO aktivitesi kontrole gore
3,4 kat artt1. Bu ¢aligma boyunca deterjan etkisi 6lglimii
disindaki tim FMO metimazol oksidasyon aktivitesi
Olgtimleri igin reaksiyon ortaminda %0,1 Triton X-100
kullanilmaistir.

Imipramin ve klorpromazinin metabolizmasi

Imipramin ve klorpromazinin sigir karaciger mikrozom-
lar1 tarafindan oksidasyonu Sekil 4’te metimazol oksi-
dasyon aktivitesi ile karsilagtirmali olarak gosterilmis-
tir. Imipramin ve klorpromazin i¢in mikrozomal enzim
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Sekil 1. FMO tarafindan katalize edilen metimazol-S oksidasyon Sekil 2. Sigir ve koyun (42) karaciger mikrozomal FMO enzimleri

reaksiyonu. E: enzim, FAD: Flavin adenin diniikleotid, NADP:
nikotinamid adenin diniikleotid (Poulsen, 1991 (12) ve Ziegler, 1988
(13) yaynlarindan adapte edilmistir).
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tarafindan katalize edilen metimazol oksidasyon reaksiyonlar1 i¢in
Lineweaver-Burk egrisi.
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Sekil 3. Sigir ve koyun (42) karaciger mikrozomal FMO metimazol
oksidasyon aktivitesine deterjanlarin etkisi.

aktiviteleri sirasiyla 3,73 nmol okside NADPH/dk/mg
mikrozomal protein ve 3,75 nmol okside NADPH/dk/mg
mikrozomal protein olarak bulundu.

Metimazol oksidasyonunun imipramin ve
klorpromazin tarafindan engellenmesi
Imipramin denenen biitiin konsantrasyonlarda (50 uM,
100 uM, 200 uM, 500 uM, 750 uM ve 1000 uM) sigir
karaciger mikrozomal FMO tarafindan katalizlenen me-
timazol oksidasyon reaksiyonunu engellemistir (Sekil
5A). Reaksiyonun engellenme derecesi imipramin kon-
santrasyonuna gore degigsmektedir. 50 UM imipramin
sigir karaciger FMO tarafindan katalizlenen metimazol
oksidasyonunu %30 engelledi ve ImM imipramin kul-
lanilmast enzim aktivitesini kontrol aktivitenin %9’ una
disiirdi. Sekil 5B’de goriildigi gibi klorpromazin de
FMO tarafindan katalizlenen metimazol oksidasyonu
iizerinde engelleyici etkide bulundu. Reaksiyon ortami-
na eklenen 300 uM klorpromazin sigir karaciger FMO
aktivitesinin baslangictakinin %14’line diismesine ne-
den oldu.

Tartisma

Metimazol insanlarda ve kedilerde hipertiroid hastaligi-
nin tedavisi i¢in kullanilan tiroid baskilayici bir ilagtir.
Tiroid hormonu tiroksinin iiretimini engelleyen tiroid
baskilayict maddeler ¢iftlik hayvani yetistiriciliginde
canlt et agirhiginin artirilmast icin kullanilabilir. Agir-
lik artist, sindirim siteminde su miktarinin artmasina
ve dokularda suyun tutulmasina bagli olarak ortaya ¢ik-
maktadir. Tiroid baskilayicilarla muamele edilmis hay-
vanlarin etleri kalitesizdir. Ayrica, metimazolun fareler-
de akciger bronsiyal epiteline ve karaciger dokularina
baglandig1 ve buralarda toksisiteye neden oldugu bulun-
mustur (8). Avrupa Birligi icerisinde eti tiiketilen hay-
vanlarda tiroid baskilayici ilaglarin kullanimi yasaklan-
mistir (9). Metimazol Faz-1 enzimlerinden flavin-igeren
monooksijenaz enzimleri (FMO) tarafindan karacigerde
metabolize edilir. Memeli mikrozomal FMO enzimleri
ayrica niikleofilik nitrojen, siilfiir, fosfor ve selenyum
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Sekil4. Metimazol, imipramin ve klorpromazinin sigir ve koyun
(42) karaciger mikrozomlar: tarafindan oksidasyonu.
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Sekil 5. Sigir ve koyun (42) karaciger mikrozomal FMO tarafindan

katalize edilen metimazol oksidasyon reaksiyonu iizerine A)
imipramin ve B) klorpromazinin etkisi.

atomu iceren ¢ok sayida ilag, pestisit ve diger kimya-
sallarin oksidasyonunu katalizler (43,44). Bu ¢alismada
sigir karaciger mikrozomal FMO enziminin metimazol
metabolizmasindaki roliiniin ve iki antidepresan ila-
cin, imipramin ve klorpromazinin, bu aktivite iizerine
etkisinin belirlenmesi amaglanmistir. Koyun karaciger
mikrozomlari kullanilarak gergeklestirilen dnceki calis-
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mamizla (42) karsilastirma da yapilmistir.

Sig1r karaciger mikrozomal FMO enziminin metimazol
oksidasyon aktivitesi (2,38 + 1,04 nmol/dk/mg protein,
n=12) koyununkine (6,12 + 1,40 nmol/dk/mg protein,
n=6) gore istatistiksel olarak anlamli derecede (p<0,001)
diisiiktiir. Bu fark, ana ilacin koyunda sigira gére daha
hizli viicuttan atilacagina isaret edebilir. Sigir ve koyun
FMO enzimlerinin substrat baglama afiniteleri yakla-
sik ayn1 olmasina ragmen (sigir K _=0,110 mM, koyun
K =0,118 mM), koyun karaciger enzimine ait V,__ de-
gerinin si81r enzimininkinden 4,3 kat fazla oldugu go-
rillmiistiir (42). Sigir ve koyun arasindaki bu farkin, do-
kulardaki FMO enzim miktar1 farkindan kaynaklanmis
olabilecegi diistiniilmektedir. Literatiirde sigir karaciger
mikrozomal FMO enziminin K degeri ile ilgili bir bilgi
bulunmamaktadir. Longin-Sauvageon ve ark. (45) tara-
findan yapilan ¢alismada koyun karaciger mikrozomal
FMO i¢in K 0,103 mM olarak bildirilmistir. Ziegler ve
ark. (46) ise domuz karaciger FMO enziminin metima-
zol oksidasyon aktivitesi i¢in K degerini 0,005 mM ola-
rak rapor etmistir.

Bu calismada karaciger mikrozomal FMO aktivitesini
artirmak ve reaksiyonun seyrini daha dogru izleyebil-
mek icin reaksiyon ortamina g¢esitli deterjanlar eklen-
mistir. Sig1r karaciger FMO aktivitesini 3,6 kat artiran
%0,5 Emulgen 913, koyun karaciger FMO enzimini 4,5
kat artirmisti. Triton X-100 reaksiyon ortaminda %0,1
oraninda kullanildiginda sigir FMO spesifik aktivitesini
2,4 kat artirdig1 halde koyun enzimini 3,7 kat artirmig-
tir. Hem s1g1r hem koyun karaciger FMO aktivitesi %0,2
Triton X-100 ile 3,4 kat artmistir (42).

FMO aktivitesinin 6l¢lilmesi i¢in reaksiyon ortamina de-
terjan eklenmesi, Dixit ve Roche tarafindan tarif edilen
(41) orijinal metimazol/DTNB metodu iizerinde yaptigi-
miz en dnemli degisikliktir. Bu calismada deterjan etkisi
Olgtimii digindaki tiim FMO metimazol oksidasyon ak-
tivitesi dl¢limleri igin reaksiyon ortaminda %0,1 Triton
X-100 kullanilmistir. Enzim aktivitesinin ¢ok daha fazla
artmasini saglayan Emulgen 913’lin tercih edilmemesi-
nin nedeni bu deterjanin mikrozomal fraksiyonda yiik-
sek miktarda bulundugu bilinen sitokrom P450 enzimle-
riyle etkilesime girdiginin bilinmesidir. Hem sigir hem
de koyun karaciger mikrozomal FMO’nun deterjanlarla
aktive olmasi, mikrozom zarinda meydana gelen bozul-
ma sonucu kofaktor ve substratlarin enzime ulagiminin
kolaylagsmasindan kaynaklanmaktadir.

Imipramin ve klorpromazin yatistirict etkileri olan an-
tidepresan ilaglardir. Bu tiir ilaglarin bilinen yan etkile-
rinden biri de kilo alimidir. Bu ¢aligmada imipramin ve
klorpromazinin sigir karaciger mikrozomlar tarafindan
okside edildigi gosterilmistir. Koyun karaciger mikro-
zomlar1 ile elde edilen sonuglarla (42) karsilastirildi-
ginda sigir karaciger mikrozomlarinin bu antidepresan
ilaglar1 koyun karaciger mikrozomlarindan dnemli de-
recede yavas metabolize ettigi goriilmistir (p<0,05).
Imipramin ve klorpromazinin hem FMO’lar hem de
sitokrom P450’ler tarafindan metabolize edildigi bilin-
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mektedir (47). Bu ilaglarin metabolizmasinda sigir kara-
ciger FMO’nun roliinii ortaya koymak i¢in bu iki ilacin
sigir karaciger mikrozomal FMO tarafindan katalizle-
nen metimazol oksidasyon aktivitesi iizerine etkisi ¢ali-
silmistir. Sonugta, reaksiyon ortaminda imipramin veya
klorpromazin varliginda sigir karaciger mikrozomal
FMO tarafindan katalizlenen metimazol oksidasyon ak-
tivitesinin azaldig1 gozlenmistir. Ote yandan, sig1r enzi-
mine gore koyun FMO enziminin reaksiyon ortaminda
bulunan imipraminden daha az etkilendigi bildirilmistir.
Koyun karaciger mikrozomal FMO tarafindan kataliz-
lenen metimazol oksidasyon aktivitesi, 50 UM ile 500
UM arasindaki imipramin konsantrasyonlarindan et-
kilenmemistir (42). Sigir karaciger FMO aktivitesinin,
imipraminde oldugu gibi klorpromazine karsi da koyun
enzimine gore daha hassas oldugu goriilmiistiir. 300
UM klorpromazin eklendikten sonra koyun karaciger
mikrozomal FMO tarafindan katalizlenen metimazol
oksidasyon aktivitesinin %75’1 hala dlgiilebilirken (42),
sigir enziminin aktivitesi %14’e diismiistiir. Metimazol
FMO enzimi i¢in spesifik bir substrat ve baz1 sitokrom
P450 izoformlar1 i¢in inhibitdr (48) oldugu i¢in metima-
zol oksidasyon aktivitesinin imipramin ve klorpromazin
tarafindan engellenmesi, bu ilaglarin metabolizmasinin
en azindan kismen sigir karaciger mikrozomal FMO
tarafindan katalizlendigini gostermektedir. Ayrica, si-
gir karaciger mikrozomal FMO, koyun enzimine gore
antidepresan ilaglardan ¢ok daha fazla etkilenmektedir.
Metimazol ile imipramin veya klorpromazine ayni anda
maruz kalinmasi, karacigerde metimazol oksidasyon
metabolizmasinin durmasina, dolayist ile de kilo artisi-
na ve toksisiteye yol acabilir.

Son yillarda c¢esitli ilag ve pestisitlerin laboratuvar hay-
vanlari tarafindan metabolizmasinin ¢alisilmasi konu-
suna bilyiik bir ilgi vardir (20, 23, 49, 50). Ote yandan,
sigir ve koyun karacigeri yiiksek besleyici degere sahip
oldugu ve insanlar tarafindan da sikca tiiketildigi halde,
¢iftlik hayvanlarinda FMO enzimlerinin ila¢ metaboliz-
masindaki rolii hakkinda yeterli bilgi yoktur. Bu ¢alisma
sigir karaciger mikrozomal FMO enziminin antitiroid
ilag metimazolun metabolizmasindaki roliinii gésteren
ilk calismadir. ilaveten, sigir karaciger mikrozomlari-
nin antidepresan ilaglar imipramin ve klorpromazin me-
tabolizmasinda gorev aldig1 gosterilmistir.
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