<3
G
(4

-

T.C.
VAN YUZUNCU YIL UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

Lo, S
Sy B

UC FARKLI KUSAK FLOROKINOLON TUREVININ
ANTIOKSIDAN VE iMMUNOTOKSIK ENZIiM DUZEYLERI
UZERINE ETKILERININ FARKLI SICAN DOKULARINDA

ARASTIRILMASI

Eczac1 Fatih DONMEZ
TEMEL ECZACILIK BILIMLERI ANABILIM DALI
(ECZACILIK PROGRAMI)
YUKSEK LISANS TEZI

DANISMAN
Dog. Dr. Abdulahad DOGAN

VAN-2021



T.C.
VAN YUZUNCU YIL UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

UC FARKLI KUSAK FLOROKINOLON TUREVININ
ANTIOKSIDAN VE iMMUNOTOKSIK ENZiM DUZEYLERI
UZERINE ETKILERININ FARKLI SICAN DOKULARINDA

ARASTIRILMASI

Eczaci Fatih DONMEZ
TEMEL ECZACILIK BILIMLERI ANABILIM DALI
(ECZACILIK PROGRAMI)
YUKSEK LISANS TEZi

DANISMAN
Dog. Dr. Abdulahad DOGAN

VAN-2021

Bu arastirma Yiiziincii Y1l Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Baskanlig

tarafindan TYL-2019-8809 numarali proje olarak desteklenmistir.



KABUL VE ONAY

Van Yiiziincii Y1l Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Temel Eczacilik
Bilimleri Anabilim Dalinda Fatih DONMEZ tarafindan hazirlanan “U¢ Farklh Kusak
Florokinolon Tiirevinin Antioksidan ve Immiinotoksik Enzim Diizeyleri Uzerine
Etkilerinin Farkh Sican Dokularinda Arastirilmas1” adli tez caligsmasi asagidaki jiiri

tarafindan YUKSEK LISANS TEZI olarak OY BIRLIG ile kabul edilmistir.

Tez Savunma Tarihi: 12/01/2021

Dog. Dr. Abdulahad DOGAN
Van Yiiziinct Y1l Universitesi

Jiiri Bagkani

Dog. Dr. Nurcan KILIC BAYGUTALP Dr. Ogr. Uyesi Mehmet BERKOZ
Atatiirk Universitesi Van Yiiziincii Y1l Universitesi
Jiiri Uyesi Jiiri Uyesi

Tez hakkinda alinan jiiri karar1, Van Yiiziincii Y1l Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii

Yonetim Kurulu tarafindan onaylanmigtir.

Prof. Dr. Semiha Dede

Saglik Bilimleri Enstitiisii Miidiirii



ETiK BEYAN

T.C.
VAN YUZUNCU YIL UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU MUDURLUGU’NE

Yiiksek Lisans/Doktora tezi olarak hazirlaylp sundugum “U¢ Farkh Kusak
Florokinolon Tiirevinin Antioksidan ve Immiinotoksik Enzim Diizeyleri Uzerine
Etkilerinin Farkh Sican Dokularinda Arastirilmasi” baslikli tezim; bilimsel ahlak ve
degerlere uygun olarak tarafimdan yazilmigtir. Tezimin fikir/hipotezi tiimiiyle tez
danigmanim ve bana aittir. Tezde yer alan deneysel c¢alisma/arastirma tarafimdan
yapilmis olup, tiim climleler, yorumlar bana aittir. Bu tezdeki biitiin bilgiler akademik
kurallara ve etik ilkelere uygun olarak hazirlanip, bu kural ve ilkeler geregi, ¢caligmada

bana ait olmayan tiim veri, diisiince ve sonuglara atif yapilmis ve kaynak gosterilmistir.

Yukarida belirtilen hususlarin dogrulugunu beyan ederim.

Ogrencinin Ad1 Soyadi: Fatih DONMEZ
Tarih: 12.01.2021

Imza:



TESEKKUR

Bu tez ¢alismasi siiresince, yogun ¢alismalarina ragmen her tiirlii ilgi ve yardimda
bulunan, akademik bilgisiyle beni yonlendiren, tecriibe ve galisma disipliniyle birlikte
egitimime katki saglayan bir danigmandan 6te olan degerli danisman hocam saygideger Dog.
Dr. Abdulahad DOGAN’a tesekkiir ederim. Istatiksel analizinin yapilmasia yardimci
olan Prof. Dr. Siddik Keskin’e ve Van Yiiziincii Y1l Universitesi Eczacilik Fakiiltesinde
basta Dr. Ogr. Uyesi Mert ILHAN olmak iizere tiim akademik ve idari personeline, Saglik
Bilimleri Enstitiisii ¢alisanlarina, Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu c¢alisanlarina,
Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi ¢aligsanlarina ve ¢alismamda her tiirlii
destegi veren yiiksek lisans ¢alisma arkadaslarim Aysegiil EROGLU, Kendal Erdem
DUMAN, Hilal AKGUN, Osman BEKTAS, Mehmet Salih BAKAC ve Ismail
KOLTAK’a tesekkiir ederim.



OZET

DONMEZ F, I"Jg: Farkh Kusak Florokinolon Tiirevinin Antioksidan ve immiinotoksik Enzim
Diizeyleri Uzerine Etkilerinin Farkh Sican Dokularinda Arastirilmasi, Van Y.Y.U. Saghk Bilimleri
Enstitiisii, Temel Eczacilik Anabilim Dali, Biyokimya Bilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi, Van, 2021.
Florokinolonlar, nalidiksik asitten tiiretilmis, sentetik ve genis spektrumlu antimikrobiyal ilaglardir.
Florokinolonlar bazi idrar yolu hastaliklari, gastrointestinal hastaliklar, solunum yolu hastaliklari, cinsel
yolla bulasan hastaliklar ve deri hastaliklarin tedavisinin yaninda SARS-CoV-2'ye karsi iilkemizde
kullanildig: bilinmektedir. Bu ¢alismada ii¢ farkli florokinolon tiirevinin; siprofloksasin (SF) 80 mg/kg/giin,
levofloksasin (LF) 40 mg/kg/giin ve moksifloksasin (MF) 40 mg/kg/giin), 1, 7 ve 14 giinlikk kullaniminin
biyokimyasal parametreler, lipit peroksidasyonu, antioksidan enzimler ve immunotoksisite {izerindeki
etkisi arastirildi. Calismada 72 adet erkek rat (Wistar albino) 4 gruba ayrildi ve her grupta 18 tane hayvan
olacak sekilde 3 farkli zaman noktasinda (1, 7 ve 14 giin) sakrifiye edildiler. Elde edilen bulgulara gore,
genel olarak ilaglarin hem uygulama siirelerinin hem de ilag gruplarin birbiriyle kiyaslanmasinda farkl
dalgalanmalara sebep oldugu goriildii. 14 giinlik MF uygulamasi aspartat aminotransferaz (AST), glukoz,
rediikte glutatyon (GSH), malondialdehit (MDA), katalaz (CAT), miyeloperoksidaz (MPO), adenozin
deaminaz (ADA) ve glutatyon peroksidaz (GPx) diizeylerini ilk giine gore 6nemli oranda diigiirdii. 14
giinliik LF uygulamas: ise karaciger [GSH, MPO, ADA, siiperoksit dismutaz (SOD)] ve GSH (eritrosit)
diizeylerini ilk gline gore artirirken; AST, TG, tim dokularda (MDA), eritrositte (GSH) ve karacigerdeki
(MPO, CAT, SOD, GPx) ilgili parametre diizeylerini 6nemli oranda diisiirdii. SF’nin 14 giinliik uygulamsi
sonunda eritrosit GSH, MPO, GPx ve CAT diizeyleri ilk giine gore 6nemli oranda diiserken glukoz,
kreatinin, MPO (karaciger) ve GST (bobrek ve eritrosit) diizeyleri ise 6nemli artis gosterdi. 7 giinliik ilag
uygulmasi sonunda ise bazi parametre diizeylerinin hem diger tedavi siirelerine hemde frakli ilag gruplarina
gore artis ve azaliglara sebep oldugu goriildii. Sonug olarak, ratlarda test edilen siprofloksasin, levofloksasin
ve moksifloksasin florokinolon ilag tiirevlerinin farkli zaman noktalarindaki farkli dokularda biyokimyasal,
antioksidan, immiinotoksik ve lipit peroksidasyonu parametreleri {izerindeki karmasik etkileri ortaya
konuldu. Bu karmasik etkilerin sebebi kesin olmamakla beraber kullanilan ila¢ dozlarinin ve uygulama
stirelerinin neden oldugu oksidatif stresin siiresi ve siddeti ile ilgili olabilecegi sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Levofloksasin, Moksifloksasin, Oksidatif stres parametreleri, Rat, Siprofloksasin.



ABSTRACT

DONMEZ F, Investigation of the Effects of Three Different Generations of Fluoroquinolone
Derivatives on Antioxidant and Immunotoxic Enzyme Levels in Different Rat Tissues, Van Y.Y.U.
Institute of Health Sciences, Department of Basic Pharmaceutical Sciences, Biochemistry Science,
Master Thesis, Van, 2021. Fluoroquinolones are the synthetic and broad-spectrum antimicrobial drugs
derived from nalidixic acid. It is known that fluoroquinolones are used against SARS-CoV-2 in our country
as well as the treatment of some urinary tract diseases, gastrointestinal diseases, respiratory tract diseases,
sexually transmitted diseases and dermatological diseases. The effect of 1-, 7- and 14-day treatments of
three different fluoroquinolone derivatives; ciprofloxacin (CF) 80 mg/kg/day, levofloxacin (LF) 40
mg/kg/day and moxifloxacin (MF) 40 mg/kg/day on biochemical parameters, lipid peroxidation,
antioxidant enzymes and immunotoxicity were investigated in the present study. In this study, 72 Wistar
albino male rats were distributed to four groups including 18 rats in each group and were sacrificed on three
different time points (1st, 7th and 14th days). The obtained results revealed various fluctuations generally
in both intragroup comparison regarding treatment durations for each drug and also intergroup comparisons
of the drug groups. The 14-day treatment of MF significantly reduced the levels of aspartate
aminotransferase (AST), glucose, reduced glutathione (GSH), malondialdehyde (MDA), katalaz (CAT),
myeloperoxidase (MPQO), adenosine deaminase (ADA) and glutathione peroxidase (GPx) compared with
the levels in the initial day. On the other side, 14-day treatment of LF increased liver [GSH, MPO, ADA,
superoxide dismutase (SOD)] and GSH (erythrocyte) levels whereas it significantly reduced the levels of
AST, TG (triglycerides) and associated parameters levels in all the tissues (MDA), erythrocytes and liver
(MPO, CAT, SOD, GPx) compared with the levels in the initial day. After 14-day treatment of CF; the
erythrocyte levels of GSH, MPO, GPx and CAT significantly decreased whereas the levels of glucose,
creatinine, MPO (liver) and GST (kidney and erythrocyte) significantly increased compared with the levels
in the initial day. After 7-day treatment of the drugs, increases and decreases were noticed in the levels of
some parameters with respect to both other treatment durations and also drug groups. As a consequence,
the complicated effects of the ciprofloxacin, levofloxacin and moxifloxacin as fluoroquinolone derivatives
tested in the rats on biochemical, antioxidant, immunotoxic and lipid peroxidation parameters on different
time points in the different tissues have been demonstrated. Even though, the reason of these complicated
effects is not definitely clear, we concluded those effects may be associated with duration and severity of
oxidative stress induced by doses and duration of drug treatments.

Key Words: Levofloxacin, Moxifloxacin, Oxidative stress parameters, Rat, Ciprofloxacin.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

A : Absorbans

ADA : Adenozin deaminaz

ALT : Alanin aminotransferaz
AST : Aspartat aminotransferaz
ATP : Adenozin trifosfat

BSA : Sigir serum albiimini

CAT : Katalaz

CDNB : 1-kloro-2,4-dinitrobenzen
Cr : Kilor

d.H20 : Distile su

dL : Desilitre

DNA . Deoksiriboniikleik asit

DSO : Diinya saglik orgiitii

DTNB : 5-5’-ditiobis 2- nitrobenzoik asit
E.C. - Enzim kodu

EDTA :  Etilen diamin tetra asetik asit
FDA : Amerika gida ve ilag dairesi
FeSO4 - Demir Il siilfat

g : Gram

GPx : Glutatyon peroksidaz

GR : Glutatyon rediiktaz

GSH . Rediikte glutatyon

GSSG : Okside glutatyon

GST :  Glutatyon s-transferaz

H* : Hidrojen

H20 :Su

H20:2 : Hidrojen peroksit

HCI : Hidroklorik asit

HCIO : Hipokloroz asit

HDL _c : Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol
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HO*
HOCI
HOO’
HPOs3
ILN.T.
i.m.
1.p.
V.
kDa
kg
KH2PO4
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LH
LOO’
LOOH

MDA
MDA
MF

mg

mL
mM
mmol
mol/L
MPO
Na2HPO4
NaCl
NADP*

Insan bagisiklik yetmezlik viriisii
Hidroksil

Hipokloroz asit

Hidroperoksil

Metafosforik asit

2-(-iyodofenil)-3-(4-nitrofenol)-5-feniltetrazolyum kloriir

Intramuskiiler
Intraperitonal

Intravenoz

Kilo dalton

Kilogram

Potasyum dihidrojen fosfat
Lipit radikali

Laktat dehidrogenaz
Diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol
Levofloksasin

Lipit

Lipit peroksil radikali
Lipit hidroperoksil

Molar

Malondialdehit
1.1.3.3.tetraethoksipropan
Moksifloksasin

Miligram

Mililitre

Milimolar

Milimol

Mol

Myeloperoksidaz
Disodyum hidrojen fosfat
Sodyum kloriir

Nikotinamid adenin diniikleotit fosfat
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NADPH : Nikotinamid adenin diniikleotid fosfat

NaH2POa4 : Sodyum dihidrojen fosfat
NaOH : Sodyum hidroksit

NH3 : Amonyak

nm > Nanometre

nmol : Nano mol

O2 :  Molekiiler oksijen

O2 : Siiperoksit anyonu

07" . Siiperoksit

O3 : Ozon

°C :  Santigrat derece

PBS : Fosfat tampon ¢ozeltisi
RNS . Reaktif azot tiirleri

RO’ : Alkoksil radikali

ROH : Alkol

ROO* : Peroksil radikali

ROOH : Organik hidroperoksit
ROS : Reaktif oksijen tiirleri
rpm :  Devir/dakika

SF . Siprofloksasin

SGOT : Serum glutamik oksaloasetik transaminaz
SGPT : Serum glutamik-piruvik transaminaz
-SH . Siilfidril

SOD : Siiperoksit dismutaz
TBA :  Tiyobarbitiirik asit

TC : Total kolesterol

TCA : Trikloro asetik asit

TG . Trigliserit

Tris :Hidroksi metil amino metan
U . Unite

UVIVIS : Ultraviyole/gorintir 151k
Vo . Ornek hacim
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Vt : Toplam hacim

WHO - World health organisation

XO :  Ksantin oksidaz

AA . Absorbans degisimi

pM : Mikromolar

pmol > Mikromol

nL . Mikrolitre

% © Yiizde

AOD : Zamana gore absorbans degisimi
10, . Singlet oksijen

4-HNE . 4-hidroksi-2-nonenal
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1. GIRIS

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ne gore; hasta bireylerin klinik ihtiyacglara uygun
ilaglar1, bireysel gereksinimlerini karsilayan dozlarda, yeterli slirede ve kendi ve
toplumlar1 i¢in en diisiik maliyetle kullanmalarina akilci ilag kullanimi denir (WHO,
1987). Antibiyotikler giinlimiizde en sik recete edilen ilaglar arasindadir, ancak yanlis
kullanimlara bagli olarak mikrobiyal diren¢ meydana gelmektedir (Fekadu, 2019).
Toplumu antibiyotik direnci ile bas basa birakan akilci olmayan antibiyotik kullanima,

diinya ¢apinda ciddi bir saglik sorunu haline gelmektedir (Soomro ve ark., 2017).

Florokinolonlar, nalidiksik asitten sentetik olarak elde edilen genis spektrumlu
antimikrobiyal ajanlardir. Ik olarak 1964 yilinda ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA)
tarafindan yetiskinler i¢in onay almistir (Jackson ve ark., 2016; Fan ve ark., 2018).
Florokinolonlar, giiniimiizde idrar yollari, iist ve alt solunum yollari, deri, kemik,
yumusak doku enfeksiyonlart ve ayrica toplumdan edinilmis pndmoni gibi cesitli
bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan ilaglarin basinda yer alir. Antibakteriyel
aktivitelerinin yani sira, florokinolonlar ayrica anti-tiimor, anti-tiiberkiiler, anti-HIV, anti-
sitma ve anti-Alzheimer aktiviteleri gibi gesitli etkilere de sahiptir (Ezelarab ve ark.,
2018). Florokinolonlar diger ilaglar gibi hem tek baglarina hem de diger ilaglarla
kullanilmalar1 durumunda c¢esitli advers ve toksik reaksiyonlara neden olabilmekteler
(Fish, 2001; Adikwu ve Deo, 2012). Ayrica florokinolon kullanimina bagli olarak tendon
kopmasi, sinir sistemi rahatsizliklari, karaciger ve bobrek rahatsizliklari, diyabet,
florokinolon ile iliskili engellilik ve oksidatif stres gibi g¢esitli metabolik bozukluklar
meydana gelebilmektedir (Michalak ve ark., 2017).

Viicutta oksidan/antioksidan arasindaki dengenin oksidanlar lehine kaymasi
oksidatif stres olarak adlandirilir (Birben ve ark., 2012). Ilaglarin toksik etkilerinden
dolay1 reaktif oksijen tiirlerini (ROS) agi8a ¢ikararak oksidatif strese neden olmaktadir
(Hosohata, 2016; Yew ve ark., 2018). Bu durum akilci olmayan ila¢ kullaniminin bir

sonucu olarak gosterilebilir.

Bu tez c¢alismasinda, ii¢ farkli florokinolon (siprofloksasin, levofloksasin ve

moksifloksasin) tlirevinin, farkli siirelerde oral uygulamasinin antioksidan ve



immiinotoksik enzim diizeyleri ve bazi biyokimyasal parametreler lizerindeki etkisi

kapsamli olarak arastirilmasi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Serbest Radikaller

Serbest radikal, dis yoriingesinde bir veya birden fazla eslenmemis elektron iceren
atom ya da molekiile denir (Madkour, 2020). Serbest radikaller redoks tepkimelerine bagli
olarak ozellikle ROS u ve reaktif azot tlirleri (RNS)’ni meydana getirmektedir (Li ve ark.,
2020). Mitokondri ROS’un ana kaynagim olusturmaktadir (Prag ve ark., 2020). ROS,
elektronlarin durumuna gore radikaller ve radikal olmayanlar olmak iizere iki gruba
ayrilabilir (Chowdhury ve Saikia, 2020). Serbest radikalleri siiperoksit (O2™), hidroksil
(HO™), hidroperoksil (HOO"), peroksil (ROO") ve alkoksil (RO") radikalleri olustururken;
radikal olmayanlar ise hidrojen peroksit (H202), hipoklor6z asit (HCIO), ozon (Oz) ve
singlet oksijen (*O2) olusturmaktadir (Bratovcic, 2020). Viicut ekzojen veya endojen
serbest radikallere maruz kaldiginda oksidatif stres olusur ve buna bagli olarak birgok

kronik hastalik riski artmaktadir (Dogan ve ark., 2018).

A SOD
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H,0, H,O,
Metabolik adaptasyon / Fe’ CATl
Farklil + Fenton
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. o Dehidro- +
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Sekil 1. Biyolojik sistemde ROS iiretim ve tiikketim yollar1 (Madkour, 2020).



2.2. Antioksidan Savunma Sistemleri

Organizmalarda serbest radikallerin olusumunu kontrol etmek ve bu molekiillerin
zararlh etkilerini 6nlemek i¢in viicutta gorev yapan savunma sistemine antioksidan
savunma sistemi denir (Sarikaya ve Dogan, 2020). Antioksidanlar iki ana mekanizma ile
etkilerini gostermektedirler. Birincisi, antioksidanin (primer antioksidanlar) sistemlerde
bulunan serbest radikale bir elektron sagladigi mekanizmadir. Ikinci mekanizma
(sekonder antioksidanlar) ise zinciri baglatan katalizorleri baskilayarak ROS/RNS
onciilerinin ortadan kaldirmasina dayanir. Antioksidanlar ayrica elektron salinimi, metal-
iyon selasyonu, ko-antioksidanlar veya genlerin ekspresyonunu siirdiiriilmesi gibi gesitli
mekanizmalar ile biyolojik sistemlerde etkilerini gosterirler (Kivrak ve ark., 2017).
Antioksidanlarin rolleri arasinda oksitleyici tiirlerin olusumunun 6nlenmesi, tehlikeli
metabolik veya ksenobiyotik oksidanlarin etkilerinin azaltilmasi ve bdylece de viicudun
akut veya kronik hastaliklardan korunmasi ve hiicresel/doku hasarini onarilmasi
sayilabilir (Ali ve ark., 2020). Antioksidan molekiiller, yapilarina gore enzimatik ve
enzimatik olmayan, kaynaklarina gére endojen veya ekzojen, ¢oziiniirliige gore hidrofilik
ve lipofilik olarak smiflandirilir (Seyidoglu ve Aydin, 2020). Yapilarina gore
antioksidanlarin siniflandirilmasi Sekil 2°de gosterilmektedir (Shalaby ve Shanab, 2013).
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Sekil 2. Yapilarina gore antioksidanlarin siniflandirilmasi

2.2.1. Siiperoksit dismutaz (SOD)

SOD (E.C. 1.15.1.1.), hiicre iginde serbest radikallere karsi ana antioksidan

savunma rol istlenen, metal iceren antioksidan enzimdir (Stephenie ve ark., 2020).

Aerobik metabolizma sirasinda olusan O™ radikalini H2O2 ve molekiiler oksijene (O-)

katalize eder (Sekil 3) ve ROS’un detoksifikasyonunda ve metabolizmasinda énemli rol

oynar (Schatzman ve ark., 2020). SOD’lar uygun enzimatik aktivite i¢in kofaktor olarak
gereken metale gore siniflandirilir: Cu,Zn-SOD, Mn-SOD, Fe-SOD ve Ni-SOD (Thines

ve Morsomme, 2020). Insanlarda Cu,Zn-SOD ve Mn-SOD olmak iizere iki izoenzimi

bulunmaktadir (Dogan ve ark., 2018). Zn,Cu-SOD, her monomerinde bir bakir ve bir

¢inko iyonu igeren 153 amino asitten olusan homodimerik enzimdir (Mouro ve ark.,

2020). Mn-SOD ise her monomerinde bir manganaz iyonu igeren 223 amino asitten

olusan homotetramerik enzimdir (Tyagi ve ark., 2019; Wu ve ark., 2020).
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Sekil 3. SOD ile katalize edilen O2™ radikalininin H202 ve molekiiler O2’ye doniisiim
mekanizmasi (Little ve Hopkins, 2020).

Sekil 3’te g@osterildigi gibi, genel mekanizma iki ardisik reaksiyondan
olusmaktadir. Reaksiyon (1)’de SOD’un M" metal iyonu M®9*’ya indirgenir (Ornegin;
Cu,Zn-SOD’da Cu?*, Cu'*’ya indirgenir) ve bir siiperoksit Oz’ye doniistiiriiliir.
Reaksiyon (2)’de, M™Y* orijinal M™ya geri okside olur (Ornegin; Cu,Zn-SOD’da Cu'*,
Cu?"ye yiikseltgenir) ve baska bir siiperoksit 2H* varliginda H.02’ye déniistiiriiliir ve
boylelikle SOD baslangig durumuna geri déonmiis olur. Genel mekanizma, hareket
halindeki bir “pinpon” topuna benzer ve dolayisiyla “pinpon” mekanizmasi olarak da
bilinir. M, SOD izoenzimlerindeki metal iyonunu (Cu,Zn-SOD’ta Cu®* ve Mn-SOD’ta
Mn®) belirtmektedir (Little ve Hopkins, 2020).

2.2.2. Katalaz (CAT)

CAT (E.C. 1.11.1.6.), H20. i¢indeki O-O baginin heterolitik boliinmesini
katalizleyen ve her alt biriminde bir polipeptit zinciri ve bir hem grubu igeren tetramerik
bir enzimdir (Boriskin ve ark., 2019; Nandi ve ark., 2019). H2O2’yi H20 ve Oz’ye
doniistiirebilen CAT’lar, neredeyse tiim canli organizmalarda bulunur (Wang ve ark.,
2019). H202’yi pargalayan diger enzimlerin aksine, aktivasyon i¢in enerji ve substrata
ihtiyag duymaz ve buna ragmen oldukga aktif bir enzimdir (Boriskin ve ark., 2019). Esas
olarak hiicre peroksizom ve sitoplazmada lokalizedir (Abe ve ark., 2020). Gelismis
canlilarda ise ozellikle karaciger, bobrek, eritrositlerde yiiksek miktarda bulunur (Abazari
ve ark., 2020).

AT
2H,0, —2—> 2H 0+ 0,



2.2.3. Glutatyon peroksidaz (GPx)

GPx (E.C. 1.11.1.9.), selenosistein smifinda bulunan ve dort selenyum atomuna
sahip bir antioksidan enzimdir (Sarikaya ve Dogan, 2020). GPx, hem normal hem de
oksidatif stres sartlarinda organizmanin antioksidan savunma sisteminde anahtar enzim
olarak rol alir (Unsal ve ark., 2020). Hayvan hiicrelerinde ve 0zellikle insan
eritrositlerinde GPx, bir substrat olan H>O: i¢in CAT ile rekabet eder ve diisiik seviyelerde
H20> detoksifikasyonu i¢in ana koruma kaynagini olusturur (Fundu ve ark., 2019; Melo
ve ark., 2019). GPx, hiicrelerde yiiksek (mikromolar) konsantrasyonlarda bulunan rediikte
glutatyon (GSH) ile birlikte hareket eder. GPx'in katalitik reaksiyonu i¢in substrat H20:
disinda organik peroksit (ROOH)’tir. GPx, GSH’yi oksitlerken ayn1 anda peroksitleri de
suya veya alkole ayristirir (Owoade ve Olorunnisola, 2019).

2GSH + H,0, —3X 5 GSSG +2H,0

2GSH + ROOH —32X 5 GSSG + ROH + H,0

2.2.4. Glutatyon S-transferaz (GST)

GST (E.C. 2.5.1.18.)’ler, bazi1 hiicresel yapilar1 (DNA, lipitler ve proteinler gibi)
serbest radikallerin neden oldugu zararh etkilerden koruyan énemli bir savunma hattini
olustururlar (Sagbo ve ark., 2019). Sitozolik GST, mitokondriyal GST ve membrana bagli
mikrozomal GST olmak iizere ti¢ ana GST ailesi mevcuttur ve bunlar eikosanoid ve GSH
metabolizmasinda 6nemli rol oynarlar (Wang ve ark., 2019). GST’nin ana reaksiyonlarini
ise; aromatik-niikleofilik siibstitiisyon, Michael-reaksiyonu, epoksitlere niikleofilik
ilavesi, hidroperoksit indirgeme ve ¢ift bag izomerizasyonu olarak siralamak miimkiindiir
(Dobritzsch ve ark., 2019). Boylelikle oksidatif stres ve diger zararli etkilere karsi
koruyucu mekanizmada gorev alir (Llavanera ve ark., 2019).

2GSH + ROOH —32L 5 GSSG + ROH + H,0

2.2.5. Glutatyon Rediiktaz (GR)

GR (E.C. 1.8.1.7.) enzimi, GPx ve GST’in meydana getirdigi GSSG (okside

glutatyon)’nin GSH’a déniisiimiinii katalizleyen antioksidan bir enzimdir (Bianucci ve



ark., 2017). Sitozolik pentoz fosfat yolundan elde edilen NADPH (Rediikte nikotinamid
adenin diniikleotit fosfat) kataliz sirasinda koenzim olarak kullanilir. Hiicrede azalan
GSH/GSSG ve NADPH/NADP™ (Okside nikotinamid adenin diniikleotit fosfat) orani
artmis oksidatif stresi gostermektedir. GR hiicrede yliksek GSH/GSSG oranini koruyarak

oksidatif stresin olusmasini engeller (Timm ve ark., 2017).

GR
GSSG + NADPH+H ——— 2GSH + NADP

2.2.6. Rediikte glutatyon (GSH)

GSH (y-glutamilsisteinilglisin), hayvanlarda, bitkilerde ve mikroorganizmalarda
yaygin olarak bulunan biyoaktif bir tripeptittir (Liu ve ark., 2019). GSH’in
konsantrasyonu viicut sivilarinda mikromolar (uM) diizeylerinde iken; dokularda ise
milimolar (mM) diizeylerindedir (Owen ve Butterfield, 2010). Hiicrelerdeki ana
antioksidan molekiil olan GSH, hiicre i¢i redoks dengesinin, ksenobiyotik
metabolizmanin, hiicre i¢i sinyal iletiminin, proteinlerdeki —SH (siilfidril) gruplarinin
oksidasyonunun ve gen regiilasyonunun korunmasinda rol oynar (Gergondey ve ark.,
2017; Xu ve ark., 2019). GSH ve GSSG ile dokularda birbiriyle denge halinde bulunur
(Smith ve ark., 2019). iki GSH molekiilii her biri bir elektron vererek GSSG’ye déniisiir.
GSH/GSSG molar orani gii¢lii bir oksidatif stres ve hastalik risk indeksi olarak kabul
edilir (Giustarini ve ark., 2016). Toplam hiicresel GSH/GSSG oran1 30:1 ila 100:1
araliginda degisebilir (Couto ve ark., 2016).

NADPH GSSG H,0
Glutatyon Glutatyon
rediiktaz peroksidaz
NADP* GSH H,0,

2.3. Lipit peroksidasyonu

Lipitler oksidasyona maruz kalan en duyarli biyomolekiillerdir. Poliansatiire yag
asitleri, cis konfigiirasyonunda iki veya daha fazla ¢ift baga sahip uzun zincirli yag

asitleridir. Bunlarin her biri karbon zincirinde bir metilen kopriisii (~CH2-) ile birbirinden

8



ayrilir ve bu metilen kopriisiine bagli hidrojenleri ayirmak oldukga kolaydir (Villa ve ark.,
2019). Hiicrelere biiyiik oranda zarar veren lipit peroksidayonu, lipitlerin oksidatif olarak
yikimi olarak bilinir ve serbest radikallerin lipitlerden hidrojen atomunu ayirmasiyla
baslar (Eckl ve Bresgen, 2017; Jadoon ve Malik, 2017). Lipit peroksidasyonunun bir diger
onemli yonii, oksitlenebilir substrat tiiketilene veya sonlandirilana kadar devam etmesidir.
Bu islem kendi kendini devam ettiren bir dizi reaksiyon seklinde ger¢eklesir. Bu yoniiyle

de diger birgok serbest radikal hasar formundan farklidir (Milatovic ve ark., 2016).

Lipit peroksitlerin biyosentezi, enzimatik veya non-enzimatik reaksiyonlar
sonucunda meydana gelebilmektedir. Bununla birlikte lipit peroksidasyonunun, substrat
kapsami ve genel mekanizmasi her iki durumda da biiylik Olclide aynidir. Lipit
peroksidasyonu reaksiyonlar1 baglama, ilerleme ve sonlanma olmak {izere ii¢ ayri

asamadan olusur (Gaschler ve Stockwell, 2017).

Baglama asamasinda, HO™ ve HOQO® radikalleri poliansature yag asidinin H
atomuna saldirir. Béylelikle lipitten (LH) bir H atomu ¢ikartilarak lipit radikali (L") olusur
(Yin ve ark., 2011; Schaur ve ark., 2015).

[H—— L

Aerobik kosullar altinda L"’leri kolayca bir lipit peroksil radikali (LOO") vermek
tizere O ile birlesir (Yin ve ark., 2011; Schaur ve ark., 2015).

L +0, —> LOO

LOO”ler1 bagka bir poliansature yag asidinin H atomunu alir ve lipit
hidroperoksitleri (LOOH) meydana getirir. Boylelikle tek bir baslatma olay1 bir zincir
reaksiyonu ile birden fazla peroksit molekiilii olusturur (Yin ve ark., 2011; Schaur ve ark.,
2015).

LOO +LH =——>LOOH +LO0O

Kararsiz olan LOO”leri, hiicre i¢inde yayilabilen hatta hiicre disina sizan ve lipit

peroksidasyonunun gergeklestigi yerden uzaktaki hiicrelere saldirabilen malondialdehit



(MDA), 4-hidroksi-2-nonenal (4-HNE) gibi kisa zincirli ikincil iriinleri meydana
getirebilirler (Schaur ve ark., 2015; Villa ve ark., 2019).

R — — — COOH

Coklu Doymamis Yag Asidi

HO’
Baslangi¢
R WCOOH
Yag Asit Radikali
0,
ilerleme

0o’

R mCOOH

Yag Asit Peroksil Radikali

Sonlanma 0 0

oH M
R/\/\ CHO )\/\ 0 H
2-Alkenler R Z SNcHo  Malodialdehit

4-Hidroksialkenler

Sekil 4. Lipit peroksidasyonunun sematik gosterimi (Mimica-Duki¢ ve ark., 2012).

Lipit peroksidasyonun gostergesi olan MDA sitotoksik, mutajenik ve kanserojen
ozellikler gosterir. Oksidatif strese karsi hiicreleri savunmakla goérevli olan enzimleri de
inhibe edebilir. Boylece bu hiicrelerde daha fazla oksidatif hasara yol acar. Artan oksidatif
hasar hiicrenin metabolizmasini degistirerek biitiinliigiiniin kaybina yol agabilir (Catyniuk
ve ark., 2016). Bu siireg ile artmis MDA seviyesi ise; kardiyovaskiiler, pulmoner, hepatik,

retinal ve ndrodejeneratif hastaliklara neden olabilir (Busch ve Binder, 2017).
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2.4. Biyokimyasal Parametreler

2.4.1. Alanin aminotransferaz (ALT)

ALT (E.C. 2.6.1.2.) “Serum glutamik-piruvik transaminaz (SGPT)” olarak da
bilinen piridoksal fosfata bagli transaminaz smifindaki enzimdir. L-alanin ve a-
ketoglutaratin, piruvat ve L-glutamine geri doniistimlii reaksiyonunu katalize eder (Arika
ve ark., 2016). ALT 6zellikle karaciger ve bobreklerde bulunurken kalp ve iskelet kasinda
da diisiik miktarlarda bulunur (Lehmann-Werman ve ark., 2018). Bulundugu hiicre hasara
ugrarsa serum ALT miktari artar. ALT daha fazla karacigere 6zgii bir enzim oldugu i¢in
tek basina serum ALT artis1 glicli bir karaciger harabiyet belirteci olarak kabul
edilmektedir. Yarilanma 6mrii aspartat aminotransferaz (AST)’dan daha uzun oldugu igin
akut bir yaralanmadan sonra AST’den daha uzun siire devam eden aktiviteye sahiptir
(Zoppini ve ark., 2016; Birindelli ve ark., 2018).

2.4.2. Aspartat aminotransferaz (AST)

AST (E.C. 2.6.1.1.) “Serum Glutamik Oksaloasetik Transaminaz (SGOT)” olarak
da bilinen piridoksal fosfata bagl bir diger transaminaz sinifi bir enzimdir. AST, aspartat
ve glutamat arasindaki a-amino grubunun transferini katalize eder ve amino asit
metabolizmasinda 6nemli rol oynar (Salimi ve ark., 2017). AST karaciger, kalp kasi,
iskelet kasi, bobrek, beyin, pankreas, akciger, 16kosit ve eritrositlerde bulunur. Hiicrelerde
ise sitoplazma ve mitokondrilerde yer alir. AST normal sartlarda ALT ile birlikte sabit
oranlarda plazmaya salinir. Yalniz bulundugu hiicrenin, hiicre zarinda hasar olustugunda
gecirgenligi artar ve serum AST miktar1 yiikselir. Yiiksek serum AST aktivitesi ise
hepatik, kardiyak, kas, endokrin ve metabolik bozukluklarin temel biyokimyasal belirteci
olarak kabul edilmektedir (Parmar ve ark., 2016; Kulecka ve ark., 2017).

2.4.3. Laktat dehidrogenaz (LDH)

LDH (E.C. 1.1.1.27.), hemen hemen tiim canli hiicrelerde (hayvanlar, bitkiler ve
prokaryotlar) bulunan hiicre i¢i, oksidorediiktaz sinifi, tetramerik bir enzimdir. LDH, L-
laktatin pirtivik aside doniistiiriildiigii tersinir reaksiyonu katalizler. Reaksiyonda koenzim
olarak okside nikotinamid adenin diniikleotit (NAD") kullanilir (Ding ve ark., 2017;
Manea ve ark., 2017).

11
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LDH viicutta yaygin olarak dagilir. Kalp, karaciger, iskelet kasi, bobrek ve
eritrositlerde aktivitesi yiiksek iken; akciger, diiz kas ve beyinde daha az miktarlarda
bulunur (Abdullah, 2017). Cesitli dokulardaki LDH konsantrasyonlar1, normal serumdan
yaklasik 500 kat daha fazladir, bu nedenle kiigiik bir doku hasarinda dahi serum LDH
aktivitesinde onemli bir artig meydana gelebilir. Viicutta tiim dokulardaki genis dagilimi
nedeniyle miyokard enfarktiisii, hemoliz ve karaciger hastalig1 gibi ¢esitli durumlarda
serum LDH seviyesi yiikselir. Bu nedenle, hiicresel hasarin hassas bir gostergesi olarak
kabul edilir (Kundrapu ve Noguez, 2018).

2.4.4. Kreatinin

Kreatin, proteinlerin hidrolizi ile olusan metiyonin, glisin ve arjinin
aminoasitlerinden endojen olarak sentezlenen bir guanidin bilesigidir (Negro ve ark.,
2019). Suda ¢o6ziinen bu bilesik iskelet kasi, kalp, beyin ve pankreasta bol miktarda
bulunur. Beyin ve iskelet kasinda kreatin, kreatin kinaz ile enerjiyi (oncelikle ATP)
kreatin fosfat olarak depolar (Wu, 2020). Kreatin ve kreatin fosfat ise iskelet kas
hiicrelerinde non-enzimatik olarak kreatinine doniisiir. Bu islem in vivo geri
doniistimsiizdiir ve sabit bir hizda yapilir. Giinde toplam kreatin miktarmin yaklagik
%1.1”ini, kreatin fosfatin ise yaklasik %2.6’sin1 kreatinine doniistiiriir (Sekil 6) (Kashani
ve ark., 2019). Olusan kreatinin ise kan ve idrarda bulunur. Bu biyolojik sivilardaki
kreatinin, bobrek fonksiyon bozuklugu, tiroid malfonksiyonu ve kas hasarinin

degerlendirilmesinde kullanilan 6nemli bir klinik parametredir (Pundir ve ark., 2019).
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Sekil 5. Kreatinin metabolizmasi (Kashani ve ark., 2019)

2.4.5. Ure

Ure, 60 g/mol molekiiler agirligina sahip suda ¢oziinen kiigiik bir molekiildiir. Iki
azot atomu igeren lire, protein ve azot metabolizmasinin son iiriiniidiir (Vanholder ve ark.,
2018). Protein ve azot metabolizmasi sonucu olusan toksik amonyagin idrarla atilabilir
bir {iriin olan lireye doniistiiriilmesi gerekmektedir. Bu doniisiim karacigerde bir dizi
biyokimyasal reaksiyonla olusur (De Chiara ve ark., 2018; Keshet ve ark., 2018).
Karacigerdeki sentezi takiben, iire kan ile bobrege tasinir ve burada glomerulus tarafindan
plazmadan kolayca siiziiliir. Urenin %40-60’lik kismu toplayici kanallardan geri emilir.
Plazma {iire konsantrasyonu bobrek fonksiyonu, diyetteki protein igerigi ve protein

katobolizmasinin gii¢lii bir belirteci olarak kullanilmaktadir (Bishop ve ark., 2013).
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2.4.6. Glukoz

Basit bir monosakkarit olan glukoz, hiicreler i¢in birincil enerji kaynagidir (Rocha
ve ark., 2015). Glukoz homeostazi, hayati organlarin enerji gereksinimlerini karsilamak
ve bireyin sagligini korumak i¢in siki bir sekilde diizenlenir. Glikojenez, glikojenoliz,
glikoliz ve glukoneogenez dahil olmak iizere gesitli glukoz metabolizma yollari ile glukoz
homeostazi kontrol edilmektedir (Han ve ark., 2016). Glukoz metabolizmasi sonucu
meydana gelen kronik hiperglisemi sonucunda, serbest radikal {iretiminde artis meydana
gelmektedir. Bunun yani sira, lipit peroksidasyon ve ileri glikasyon son {iriinlerinde artis;

antioksidan savunma mekanizmasinda ise azalma ile sonug¢lanir (Shah ve ark., 2007).
2.4.7. Trigliserit (TG)

TG'ler, lig serbest yag asidinin bir gliserol ile baglanmasiyla olusan hayvansal ve
bitkisel yaglarin ana bilesenleridir. Tipik olarak, TG'ler karbon zincir uzunluklarina, ¢ift
bag sayisina ve yag kaynaklarinin tipine gore farklilik gosterir (Khan ve ark., 2019).
TG'ler, dolagim sisteminde diyet yaglarinin 6nemli tasiyicilaridir. Ayrica kalp ve iskelet
kaslarinda enerji kaynagi olarak kullanilirken fazlas1 adipoz dokuda depolanir. Kandaki
normal TG seviyesi 150 mg/dL’den azdir ve150-199 mg/dL seviyesi yiiksek olarak kabul
edilir (Didangelos ve ark., 2018; Pundir ve Narwal, 2018). Kan TG seviyesinin artisinda
bir¢ok faktoriin etkisi vardir. Bunlar aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik, sismanlik,
diyabet, hipotiroidi, bobrek hastaliklari, hamilelik, sistemik lupus eritematozu ve bazi

ilaglarin kullanimi sayilabilir (Laufs ve ark., 2020).
2.4.8. Total kolesterol (TC)

Kolesterol, molekiiler agirlig1 387-dalton olan, 27 karbon ve 4 halkadan olusan
amfipatik bir molekiildir (Dey ve Luo, 2017). Kolesterol, dokularda ve plazma
lipoproteinlerinde ya serbest kolesterol ya da uzun zincirli bir yag asidi ile birleserek ester
kolesterol olarak bulunur (Fakhre ve Ali, 2017). Kolesterol, hiicre zarini stabilize eder ve
safra asitleri, D vitamini ve steroid hormonlarinin 6nciilii olarak gbrev yapar. Ayrica
bunlarin disinda birgok gérevi vardir. Insan viicudundaki kolesterol miktar1 ya gidalar ile
alinan kolesteroliin entoristler tarafindan emilimi ya da asetil-CoA’dan hepatik de novo

sentezi ile artar. Buna ragmen viicut bu kolesterolii oksidatif siireclerle katabolize edemez.
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Bu nedenle, fazla kolesterol karacigere tasinir, safraya (kolesterol veya safra asidi olarak)
salgilanir ve bagirsak yoluyla viicuttan atilmaktadir. Bdylelikle viicut kolesterol
metabolizmasi denge halinde tutulmaktadir (Jesch ve Carr, 2017; Wang ve ark., 2019).
Insan serumundaki kolesterol konsantrasyonu normal kosullar altinda 200 mg/dL’den
diisiiktiir. 240 mg/dL’den yiiksek herhangi bir serum kolesterol konsantrasyonu yiiksek
kan kolesteroliinii gosterir. Yiiksek kolesterol seviyeleri kan damarlarina zarar verebilir
ve kardiyovaskiiler hastaliklara neden olabilir (Bui ve Park, 2016). Ayrica serum
kolesterol diizeyi, ¢esitli kardiyovaskiiler, hipotiroidizm, nefrotik sendrom, diyabet ve
karaciger hastaliklarinin tani1 ve tedavisinde onemli rol oynadigi igin biiyiilk nem

tasimaktadir (Narwal ve ark., 2019).
2.4.9. Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL _c)

HDL_c, tiim plazma lipoproteinler arasinda en kii¢iik (5-17 nm) ve en yogun
(1.063-1.210 kg/L) olan lipoproteindir (Mérz ve ark., 2017). HDL_c partikiillerinin
bilesimi karmasiktir. Yiizeyde amfipatik lipitler (fosfolipitler ve serbest kolesterol) ve
degistirilebilir apolipoproteinler, ¢ekirdekte polar olmayan lipitler (kolesteril esterler ve
trigliseritler) ve daha az miktarlarda diger biyoaktif lipitler ve biyolojik molekiiller
icerirler. HDL _c partikiilleri, lipoprotein sinifindaki partikiillerin boyutu, yiikii ve sekli
farkliligindan dolay1 en heterojen plazma lipoprotein sinifi olarak kabul edilir (Ganjali ve
ark., 2017). HDL _c, dokulardan aldig1 fazla kolesterolii karaciger ve diger lipoproteinlere
aktarir (Pottle, 2019). Viicutta HDL_c konsantrayonu belli bir seviyenin iistiinde olmasi
gerekir. Bu deger erkekler icin >40 mg / dL ve kadnlar i¢cin >50 mg / dL'dir (Lee ve ark.,
2017). HDL_c miktarindaki azalma kardiyovaskiiler hastaliklara neden olurken, tip 2
diyabet, obezite ve metabolik sendrom gibi ¢esitli rahatsizliklarla dogrudan iligkisi vardir

(Hui ve ark., 2019).

2.5. Immiinotoksisite

2.5.1. Myeloperoksidaz (MPO)

MPO (E.C. 1.11.1.7.), viicudun dogal bagisikliginda 6nemli rol oynayan nétrofil
ve daha az olgiide monositlerde bolca bulunan bir hemoproteindir. Olgun MPO, bir
disiilfit bagi ile birbirine baglanan iki agir (59-64 kDa) ve iki hafif alt birimden (14 kDa)
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olusan 150 kDa'luk tetramerdir (Malara ve ark., 2016). Notrofiller patojenlere karsi
ROS’u iireterek giiglii mikrobisidal aktivite sergilerler. Notrofiller, plazma zarinda
bulunan fagosit NADPH oksidazin aktivitesi ile stiperoksit anyonunu (O2) olustururlar.
Daha sonra Oz, H.O2’e¢ ayrisir. Olusan H202, CI° varliginda MPO ile HCIO’ya
dondstiirilir (Aratani, 2018).

NADPH Siiperoksit Miyelo
20, Oksidaz 20, Dismutaz H,0, peroksidaz HOCI
NADPH NADP' +H’ 2H" O, H,ClI' H,0

Sekil 6. Notrofillerde oksidanlarin olusum semast

MPO’nun birincil islevi fagositoz sirasinda fagosomal alanda ROS iireterek
patojenik mikroorganizmalarin yok edilmesidir. Ancak bu oksidanlarin hiicre dis1 iiretimi,
cesitli organlarda iltihaplanmaya bagli doku hasar ile iliskilendirilmektedir (Garai ve
ark., 2019). Meydana gelen bu hasar ise noérodejeneratif bozukluklar, karsinojenez,
romatoid artrit, bébrek hasari, tip 2 diyabet, akciger hastaligi ve solunum hasari, sepsis ve

ateroskleroz gibi birtakim hastaliklarin etiyolojisinde rol oynayabilir (Galijasevic, 2019).
2.5.2. Adenozin deaminaz (ADA)

ADA (E.C. 3.5.4.4.), insanda neredeyse tiim dokularda bulunan, 41 kDa molekiiler
agirliga sahip, ¢inko iceren metaloproteindir (Wang ve ark.,, 2012). Piirin
metabolizmasinda temel bir enzim olan ADA, ¢esitli hiicresel yanitlar1 kontrol eden
onemli bir sinyal molekiilii olan adenozin seviyesinin diizenlenmesinde rol oynar (Skaldin
ve ark., 2018). Bunu adenozin (deoksiadenozin)’den bir amino grubunu ¢ikartarak inozin

(deoksiinozin)’e geri doniisiimsiiz deaminasyonu ile saglar (Han ve ark., 2019).
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ADA’nin hem genetik eksikligi hem de asir1 ekspresyonu ¢esitli hastaliklara neden
olabilir (Tang ve ark., 2018). Genetik ADA eksikligi; ciddi immiin yetmezliklere neden
olurken, yiiksek seviyedeki ADA; karaciger kanseri, meme kanseri, kolorektal kanser,
tiiberkiiloz, sarkoidoz, akut 16semi vb. hastaliklarla yakindan iliskilidir (Feng ve Ma,
2013; Cheng ve ark., 2015).

2.6. Florokinolonlar

Florokinolonlar, nalidiksik asitten sentetik olarak tiiretilmis genis spektruma sahip
antimikrobiyal ilaglardir. Hem gram-pozitif hem de gram-negatif patojenlere karsi
bakterisidal etkilerinden dolay1 bu bilesikler tip ve veterinerlik alanlarinda yaygin olarak
kullanilmaktadir (Dénmez ve ark., 2018).

O O

Sekil 7. Nalidiksik asit’in kimyasal yapisi

2.6.1. Etki mekanizmasi

Florokinolonlar etki ettigi bakterilerde DNA giraz ve topoizomeraz IV’ii hedef
alarak DNA replikasyonunu engellerler (Gibson ve ark., 2018). DNA giraz, 2 GyrA ve 2

GyrB alt biriminden olusurken; topoizomeraz IV, 2 ParC ve 2 ParE alt biriminden olusan
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heterotetramer enzimlerdir. GyrA, ParC'ye ve GyrB, ParE'ye homologdur (Hooper ve
Jacoby, 2015). Florokinolonlar bakteri DNA zincirlerinin birbirinden ayrilmasini, DNA
replikasyonunu ve DNA transkripsiyonunu bozarak etki gosterirler ve ayrica DNA’y1 da

zedelerler (Hooper ve Jacoby, 2016).

Florokinolon

/\ o0 2 o
A ]

Pava r\' SN S 7
> o CAS o A WAL WA
Topoizomeraz IV DNA giraz

N

Sekil 8. Florokinolonlarin etki mekanizmasi (Yoon, 2016).

2.6.2. Simiflandirma

Florokinolonlarin  siniflandirilmasi1  antimikrobiyal spektrumu ve klinik
endikasyonlar1 dikkate alinarak yapilmistir. Her gruptaki ilaglar, antimikrobiyal aktivitede
benzerlik gosterir. Ardisik her kusakta, onceki kusagi kapsarken yeni ve onemli bir
patojen grubu da eklenir. Florokinolonlar aktivite ve spektrumlarina goére genel olarak
dort kusakta siniflandirilir (Mimouni ve ark., 2019).
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Tablo 1. Florokinolonlarin siniflandirilmasi ve mikrobiyolojik aktiviteleri (Ezelarab ve
ark., 2018; Mimouni ve ark., 2019; Pham ve ark., 2019).

» Birinci kusak Ikinci kusak Uciincii kusak Dérdiincii kusak
Nalidiksik asit Siprofloksasin Levofloksasin Moksifloksasin
Sinoksasin Norfloksasin Balofloksasin Trovafloksasin
Oksolinik asit Pefloksasin Gatifloksasisn Klinafloksasin

§ Miloksasin Fleroksasin Grepafloksasin Sitafloksasin

E Piromidik asit Lomefloksasin Gamifloksasin

§ Pipedimik asit Amifloksasin Sparfloksasin

" Enoksasin Pazufloksasin

Ofloksasin Temafloksasin
Rufloksasin
Enterobacteriaceae | Enterobacteriaceae | Enterobacteriaceae | Enterobacteriaceae

% P. aeruginosa P. aeruginosa P. aeruginosa

% Penisiline direncli Penisiline direngli

%‘ S. pneumoniae S. pneumoniae

% Atipik Atipik

k; mikrooragnizmalar | mikrooragnizmalar

= Anaeroplar

2.6.3. Siprofloksasin (SF)

SF ilk olarak 1980’lerde piyasaya siiriilen genis spektrumlu bir antibiyotiktir

(Batiha ve ark., 2020). SF kimyasal ad1 1-siklopropil-6-floro-4-okso-7- (piperazin-1-il) -

1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit (Sekil 9) olup, tip ve veterinerlikte siklikla

kullanilan ikinci kusak florokinolon tiirevidir (Liao ve ark., 2016; Zhang ve ark., 2018).

Sekil 9. Siprofloksasin’in kimyasal yapisi

19

O O

OH




SF, bakteriyel DNA giraz IV’i inhibe eder ve DNA-topoizomeraz-ilag
kompleksini stabilize ederek sirasiyla bakterisidal ve bakteriyostatik etkilere yol acar.
Ayrica, SF ile tedavi, genel bakterisidal etkisine katkida bulunan ROS’un salinimini
arttirir (Radovanovic ve ark., 2018). SF gram negatif bakterilere, bazi gram pozitif
bakteriler (Staphylococcus aureus dahil ancak Streptococcus pneumoniae degil) ve bazi
atipik patojenlere karsi etkinlik gostermektedir (Sharma ve ark., 2017). SF; idrar yolu
enfeksiyonlari, cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar (gonore ve sankroid), deri, kemik ve
eklem enfeksiyonlari, prostatit, tifo atesi, gastrointestinal enfeksiyonlar, alt solunum yolu
enfeksiyonlari, sarbon, veba ve salmonellozis tedavilerinde kullanilmak {izere FDA
tarafindan onay almistir (Thai ve ark., 2020). SF, terapotik dozlarda kullanildiginda yan
etkileri hafiftir ve ¢ogunlukla mide bulantisi, kusma ve ishal gibi gastrointestinal
rahatsizliklar ile sinirlidir. SF’nin kullanimina bagli meydana gelen en yaygin advers
etkiler; mide bulantisi, ishal, bas agrisi, bas donmesi, fototoksisite, tat alma duyusunda
bozukluk seklinde siralanabilir (Sharma ve ark., 2010). Hidrokloriir tuzu seklinde bulunan
preparatlarinin 250 mg ila 750 mg arasinda degisen dozaj formlar1 bir¢ok iilkede yaygin
olarak kullanilmaktadir. Genellikle komplike olmayan enfeksiyonlarin tedavisi igin
giinliik 1000 mg yeterlidir; ancak kemik, eklem veya karin enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in

giinliik 1500 mg’a kadar ¢ikarilabilmektedir (Hansmann ve ark., 2018).

SF, oral uygulamadan sonra gastrointestinal sistemden yaklasik %20 ila 40
oraninda serum proteinlerine baglanarak emilir. Ilacin mutlak biyoyararlanimi %70
civarindadir ve ilk gegis metabolizmasindan etkilenmez (Khan ve ark., 2015). SF’nin
dagilim hacmi yiiksektir. Idrar, bobrek, akciger, prostat dokusu, disk1, safra, makrofaj ve
notrofil SF konsantrasyonu serum seviyelerinden daha yiiksek iken; beyin omurilik sivisi,
kemik ve prostat sivisindaki konsantrasyonu daha diistiktiir (Chakraborty, 2012). SF
baslica 3-karboksilik grupta glukuronid konjugasyonu ile metabolize edilmektedir.
Piperazin halkasi da kolaylikla metabolize olmakta ve bu antimikrobiyal aktivitenin
azalmasina neden olur (Sharma ve ark., 2010). SF baslica renal yolla olmak {izere hepatik,
safra sekresyonu ve intestinal sekresyonla elimine edilmektedir. Renal eliminasyon

glomertil filtrasyon ve tiibiiler sekresyon ile ger¢eklesmektedir (Samaeng, 2010).
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2.6.4. Levofloksasin (LF)

Ikinci kusak bir florokinolon olan ofloksasin 1985 yilinda piyasaya siiriilmiistiir.
Bundan kisa bir siire sonra (1993 yilinda) yapica ofloksasinin S-(-) izomeri olan iiglincii
kusak florokinolon LF gelistirilmistir. Ofloksasinden iki kat daha aktif olan LF ayrica
optik olarak aktif ilk florokinolondur (Saour ve Atto, 2012; Hara ve Honjo, 2019). LF’nin
kimyasal yapist (-)-(S)-9-floro-2,3-dihidro-3-metil-10-(4-metil-1-piperazinil)-7-okso-
7H-pirido[1,2,3-de]-1,4-benzoksazin-6-karboksilik asit Sekil 10’da gosterilmektedir
(Bandari ve ark., 2017).

Sekil 10. Levofloksasinin kimyasal yapisi

LF’nin etki mekanizmasi, DNA giraz ve topoizomeraz [V'iin inhibisyonuna
dayanir, boylece bakteriyel replikasyon, transkripsiyon, onarim ve rekombinasyondaki
adimlar engellenmis olur (Rafat ve ark., 2013). LF, Gram-pozitif ve Gram-negatif
bakterilere ve atipik solunum yolu patojenlerine kars1 genis bir aktivite spektrumuna sahip
antibakteriyel bir ajandir. Hem penisiline duyarli hem de penisiline direngli Streptococcus
pneumoniae’ye karsi etkilidir (Croom ve Goa, 2003). LF, nozokomiyal pnémoni, toplum
kokenli pnOmoni, akut bakteriyel rinosiniizit, kronik bronsitin akut bakteriyel
alevlenmesi, prostatit, akut piyelonefrit, idrar yolu enfeksiyonu (komplike olmayan veya
komplike), deri veya cilt yapisi enfeksiyonlari, Yersinia pestis’e bagh vebanin profilaksi
ve tedavisinde ve solunum yolu sarbonunun insidansini azaltmak amaciyla FDA
tarafindan onay almustir. Siddetli yan etki riskinin artmas1 nedeniyle (Ornegin, Tendinit
ve tendon kopmasi, periferik néropati ve merkezi sinir sistem etkileri) LF alternatif tedavi
secenekleri olmayan hastalar tarafindan yalnizca kronik bronsitin akut alevlenmesi, akut
bakteriyel siniizit ve komplike olmayan idrar yolu enfeksiyonlarinda kullanilir. Oftalmik
LF’nin ayrica bakteriyel konjunktivit tedavisinde de kullanimi vardir. ilaca direncli

bakterilerin gelisimini azaltmak icin FDA, yalnizca giiclii stipheli bakteriyel enfeksiyonlar
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icin LF Kkullanilmasimi onermistir (Podder ve Sadig, 2020). Yaygin yan etkiler mide
bulantisi, kusma, ishal, bas agris1 ve kabizlik olarak siralanabilir. Diger yan etkiler ise bag
donmesi, uykuda zorluk, kizariklik, karin agrisi, tendinit, tendon kopmasi ve 1s18a
duyarliliktir (Bahekar ve More, 2019). LF’nin tablet ve ¢ozelti formlar1 oral uygulama
i¢in intravenoz (i.v.) formu da damar i¢i uygulama igin piyasada kullanilmaktadir. LF
intramiiskdiler (i.m.), intratekal veya subkiitan yollarla uygulanamaz. LF’nin 250 mg, 500

mg ve 750 mg seklinde oral dozaj formlar1 mevcuttur (Podder ve Sadig, 2020).

Oral uygulamay1 takiben LF hizla emilir ve 1-2 saat i¢inde maksimum plazma
konsantrasyonlarina ulasilir. LF’nin mutlak biyoyararlanimi yaklasik %99’dur ve oral
cozelti veya tablet formiilasyonlar1 ile i.v. formiilasyonlari biyoesdegerdir. Plazma
proteinlerine baglanmasi disiiktiir (<%38) (Anderson ve Perry, 2008). LF, genis bir
dagilim hacmine (1.09-1.26 L/kg) sahiptir. Biyopsi ¢calismalari, LF’nin prostat ve akcigere
yikksek diizeyde penetre oldugu gosterilmektedir. Bununla birlikte, doku
homojenatlarindan alinan Ol¢limler, oOzellikle hiicre i¢i boslukta daha yiiksek
konsantrayonda etken madde biriktigi tahmin edilmektedir (Aguilar-Carrasco ve ark.,
2015; Zimmermann ve ark., 2016). LF sinirli 6l¢iide metabolize olmaktadir. Insanlarda
tanimlanan tek metabolitler, bir dozun %5'inden azimi1 olusturan desmetil ve N-oksit
inaktif metabolitleridir (Koeppe ve ark., 2011). LF esas olarak bobrekler yoluyla elimine
edilir, 500 veya 750 mg oral LF verildikten sonra 48-72 saat i¢inde dozun %75-87'si
degismeden idrarla atilir ve %4’ten az1 fegesle atilir (Noreddin ve Elkhatib, 2010).

2.6.5. Moksifloksasin (MF)

MF 1999 yilinda FDA tarafindan ¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmak
tizere onay almig dordiincii kusak sentetik bir florokinolon tiirevidir (Limberakis, 2006;
Reddy ve ark., 2010). Kapali formiilii C21H24FN3O4 seklinde olan MF 1-siklopropil-6-
floro-1,4-dihidro-8- metoksi-7- [(4aS, 7aS) oktahidro-6H-pirolo [3,4-b] piridin-6- il] -4-
okso-3-kinolinkarboksilik asit (Sekil 11) seklinde isimlendirilir (WHO, 2019).
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Sekil 11. Moksifloksasin’in kimyasal yapisi

MF diger florokinolonlar gibi DNA topoizomeraz IV ve DNA girazi hedefler ve
boylelikle replikasyon, transkripsiyon, rekombinasyon ve kromatinin yeniden
modellenmesine etki eder. Sonug olarak hiicre boliinmesinin engellenmesine ve hiicre
Olimiine neden olurlar (Karkare ve ark., 2012). MF kendi sinifindaki diger etken
maddelerle kiyaslandiginda daha genis bir antibakteriyel spektruma sahiptir. Gram pozitif
koklara ve atipik patojenlere karsi daha yiiksek aktiviteye sahipken Gram negatif
bakterilere karsi iyi bir aktivite siirdiirmektedir. MF, kronik bronsitin akut bakteriyel
alevlenmesi, toplum kokenli pnomoni, akut bakteriyel siniizit, deri enfeksiyonlari ve
konjunktivit hastaliklarinin tedavisinde kullanilmaktadir (Szab6 ve ark., 2018). MF ile
iligkili yaygin olarak bildirilen advers ilag reaksiyonlari arasinda gastrointestinal
rahatsizlik (6rnegin; mide bulantisi, kusma ve diyare), merkezi sinir sistemi toksisiteleri
(6rnegin; nobetler, bag donmesi ve bas agrisi) ve deri dokiintiileri bulunur (Onoh ve ark.,
2018). Piyasada kullanilmakta olan MF’nin 400 mg’lik tablet formiilasyonlar1 mevcuttur
ve 5 ila 14 giin boyunca giinlik 400 mg kullanilacak sekilde tedavi semasi
olusturulmaktadir. I.v. formiilasyonlar: ise orta ila siddetli enfeksiyonlar i¢in mevcuttur

ve ayni sekilde gilinliik 400 mg i.v. olarak uygulanmaktadir (Hoofnagle, 2020).

Oral uygulamay: takiben MF hizla ve neredeyse tamamen emilir ve mutlak
biyoyararlanimi yaklasik %90’1n tizerindedir. 400 mg uygulanan oral dozdan sonra 3.1
mg/L’lik pik konsantrasyonuna 0.5-4 saat icinde ulasilir (Miravitlles ve Anzueto, 2008;
Naidoo ve ark., 2017). MF hizla ekstravaskiiler bosluklara dagilir ve 2,1-3,1 L/kg’lik sabit
bir dagilim hacmi gésterir. Ila¢ konsantrasyondan bagimsiz olarak, baglanmamus, aktif bir
bicimde bulunmaktadir. MF’nin %40-42’si plazma proteinlerine, ozellikle de serum
alblimine baglanir. MF, ekstravaskiiler dokuya etkili bir sekilde niifuz eder ve hatta
enfekte bolgelerde birikmektedir (Burkhardt ve Welte, 2009). Oral veya i.v. dozun

yaklasik %38’ini siilfat konjugat1 ve %14'iinii glukuronid konjugati olusturur. Dozun
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%20’si idrarla ve %251 diski ile degismeden atilir (Brennan ve Young, 2008). MF’nin
oral ve i.v. dozunun %96’dan %98'e varan kismi1 geri kazanilmaktadir. Uygulanan dozun
yaklasik %20’si degismeden idrarda geri kazanilir. Uriner atilim, dozdan ve uygulama
yolundan bagimsizdir. Uygulanan dozun yaklasik %25'1 degismeden digki yoluyla atilir
ve %50'ye kadar1 dolayli olarak idrar ve diski ile atilan konjugatlar yoluyla geri kazanilir
(Al Omari ve ark., 2014).

2.7. Kaynak Bildirisleri

Dogan ve ark. (2019), SF ve kuersetinin fetal beyin gelisimi tizerindeki etkilerinin
arastirlldigi calismada, SF grubuna gebeligin 7-17 giinler arasinda giinde iki kez olmak
tizere 20 mg/kg intraperitonal (i.p.) yolla SF uygulamiglardir. SF uygulanan grup, kontrol
grubuyla karsilagtirildiginda SOD enzim aktivitesinde ve MDA seviyesinde anlamli artis;
GSH seviyesi ve CAT enzim aktivitesinde istatistiksel olarak anlamli azalma

gozlemlendigi; GPx seviyesinde ise anlamli bir farkliligin olmadig: bildirilmistir (p<005).

llgin ve ark. (2015), SF kaynakli norotoksisite olusturulan disi ratlarin beyin
dokularinda iki farkli SF grubuna 20 mg/kg ve 50 mg/kg’lik dozlarinin oral olarak
uygulandig1 ¢alismada; SF 50 mg/kg grubu kontrol grubuna gére MDA seviyesi anlamli
artig gosterdi (p<0.05). Diger yandan, SF uygulanan gruplarda GSH seviyesi ve CAT
aktivitesi kontrol grubuna gore anlamli azalma gosterirken (p<0.05), SOD aktivitesinde

ise onemli bir farkliligin olmadigini bildirmislerdir.

Dogan ve ark. (2017), Gebelikte SF’nin fetal sigan karacigeri tizerindeki etkilerini
ve kuersetinin koruyucu etkilerini arastirdiklari galismada; SF grubuna gebeligin 7 ve 17.
giinler arasinda giinde iki kez i.p. yolla 20 mg/kg SF uygulamislardir. SF grubu MDA
diizeyi kontrol ve kuersetin gruplarina gore anlamli artig gosterirken SF grubu GSH
seviyesi ise kuersetin grubuna gore anlamli azalma gosterdi. Benzer sekilde SF grubu
kontrol grubu ile karsilastirildiginda SOD, CAT ve GPx aktivitelerinde anlamli azalma
oldugu bildirilmistir.

Elbe ve ark. (2016), Kuersetin etkilerinin arastirildig1 ¢calismada, 10 giin boyunca
giinde iki doz SF (20 mg/kg, i.p) ile oksidatif stres olusturulan disi rat bobreklerinde; SF

grubu bobrek MDA igerigi kontrol ve kuersetin gruplarina gore anlamli artis gésterirken,
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SF grubu GSH, SOD ve CAT diizeyleri ise kontrol grubuna gore anlamli azalma

gosterdigini tespit etmislerdir.

Talla ve Veerareddy (2011), Komplike idrar yolu enfeksiyon tedavisinde
kullanilan florokinolonlarin Hintli hastalarda neden oldugu oksidatif stresi arastirdiklari
caligmada; idrar yolu enfeksiyonu teshisi almis goniillii hastalarda SF ve LF
uygulanmadan ve ilaglarin uygulandigi 5 giinliik tedavi siiresince her giiniin 2. saati
sonunda goniilliilerden alinan 5 mL kan 6rneklerinde ¢alisilmistir. SF grubu plazma MDA
diizeyi 3, 4 ve 5.giinleri ile plazma GSH seviyesinin 1, 2, 3, 4 ve 5. giinleri ilag uygulanma
Oncesine gore anlamli artig gosterirken SF grubu plazma SOD aktivitesi ise 1, 2, 3, 4 ve
5. glinleri ila¢ uygulanma 6ncesine gore anlaml diisiis gosterdigi rapor edilmistir. Benzer
sekilde LF grubu 4 ve 5. giinleri plazma MDA igerigi ilag uygulanma Oncesine gore
anlamh artis gosterirken; 2, 3, 4 ve 5. giin plazma GSH ve SOD seviyeleri ise ilag

uygulanma 6ncesine gore anlamli diislis gosterdigini bildirmislerdir.

Akyol ve ark. (2003), %3’luk sodyum taurokolat (1 mL/kg, intraduktal) ile
deneysel akut nekrotizan pankreatit olusturulan ratlarda; giinde iki doz SF’nin (40 mg/kg,
i.p) tek basina veya probiyotikle kombine (probiyotik + SF) seklindeki 48 saatlik
uygulanmasimin oksidatif stres parametreler iizerindeki etkilerini arastirmislardir.
Calismada pankreas ve eritrosit MDA diizeyleri SF ve kombine gruplarda pankreatitis
grubuna gore anlamli diigiis gosterirken, pankreas SOD aktivitesi SF ve kombine

gruplarda pankreatitis grubuna goére anlamli artis oldugunu bildirmislerdir.

Abdel-Zaher ve ark. (2012), SF (854 mg/Kkg, i.p.) ile konvulsan olusturulan
farelerde glutamat, oksidatif stres ve nitrik oksit sentaz tizerindeki etkilerini arastirdiklari
calismada; 4 saatlik tedavinin sonunda sakrifiye edilen farelerin beyin SF grubu glutamat,
nitrik oksit ve MDA diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli artis gosterirken GSH ve GPx

seviyesinde ise anlamli diisiis oldugunu bildirmislerdir.

Rayaman ve ark. (2015), Alerjik astimda antibiyotiklerin polimorfoniikleer 16kosit
fonksiyonlari, MPO aktivitesi, GSH ve MDA diizeylerine etkilerini goniillii hasta ve
sagliklt bireylerde arastirmiglardir. SF uygulanan hasta ve saglikli gruplarin MPO

aktivitesi ve MDA diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli artis gosterdigi, SF uygulanan
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hasta grubunun GSH diizeyi ise kontrol grubuna gore anlamli azalma gosterdigi rapor

edilmistir.

Dawood ve ark. (2020), SF ile ti¢ farkli doz (50 mg/kg, 100mg/kg ve 150 mg/kg,
I.p.) uygulanan sicanlarin karaciger, bobrek ve akciger dokularindaki GST aktivitesi
lizerine etkisi arastirilmistir. Caligmada, altmis (60) tane rat her grupta 15 adet olacak
sekilde gruplandirilmis ve her gruptaki ratlarin 5’er tanesi ti¢ farkli zaman diliminde
(sirastyla 2, 4 ve 6.saat) sakrifiye edilmistir. Karaciger dokusu GST aktivitesi SF’nin hem
doz ve zaman artigina bagimli hem de kontrol grubuna gore anlamli azalma gosterdigini
bildirmiglerdir. Bobrek dokusu GST aktivitesi ise SF uygulanan gruplar kontrol grubuna
gore anlamh diislis gdstermesine ragmen doz ve zaman agisindan dalgalanmalara sebep

oldugu sonucuna varilmaistir.

Arunanbalahan ve ark. (2015), Rat testisinde SF’nin lipit peroksidasyonu ve bazi
antioksidan enzim parametrelerine etkisini arastirdiklari ¢alismada; kisa siireli (7 giin) ve
uzun siireli (14 giin) olarak SF’nin 250 mg/60 kg ve 400 mg/60 kg viicut agirligr olacak
sekilde farkli iki dozunu oral yol ile uygulamiglardir. SF tedavisi, doza ve siireye bagl
olarak lipit peroksidasyonunda artisa neden olurken; enzimatik antioksidanlardan SOD ve
CAT aktivitesi ile non-enzimatik antioksidanlardan GSH diizeyinde diisiise neden

oldugunu bildirmislerdir.

Igbayilola ve ark. (2020), SF oral kullanimmin erkek si¢anlarda etkilerini
arastirdiklar caligmada; ratlara 5 mg/kg, 10 mg/kg ve 20 mg/kg SF dozlarini oral olarak
uygulamiglardir. Biitiin SF gruplart TG; 10 mg/kg SF grubu kolesterol; 5 mg/kg ve 10
mg/kg SF gruplari iire ve AST; 5 mg/kg ve 20 mg/kg SF gruplart GSH ve SOD; 5 mg/kg
ve 10 mg/kg SF gruplar1 CAT aktivitesi ve MDA seviyeleri kontrol grubuna gére anlamli
azalma gosterirken, 20 mg/kg SF grubu iire ve kreatinin seviyeleri ile MDA diizeyindeki

artis kontrol grubuna gore anlamli oldugunu bildirmislerdir.

Ibitoye ve ark. (2020), Erkek siganlarda Phyllanthus muellarianus’un SF kaynakli
norotoksisite tizerindeki koruyucu etkisini beyin dokusunda arastirdiklart calismada,
SF’nin 100 mg/kg dozunu yedi giin boyunca oral yolla uygulamislardir. SF tedavi grubu,
kontrol grubu ile karsilastirildiginda SOD, CAT ve GST aktiviteleri ve GSH seviyesi
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anlamli azalma gdsterirken MDA igerigindeki artis ise istatistiksel agidan anlamli bulundu

(p<0.05).

Srinivasu (2017), sicanlarda SF’nin genotoksisiteye etkilerini arastirdiklar
caligmada, 28 giin silireyle 50 mg/kg ve 100 mg/kg SF’yi oral olarak uygulamislardir.
Genel olarak, SF’nin uygulanan gruplarda MDA igerigi ve GSH diizeyi ile SOD ve CAT
aktivitesi kontrol grubuna gore anlamli artig gosterdi. Diger yandan, 50 mg/kg SF grubu,
kontrol grubu ile karsilastirildiginda serum glukoz degerinde anlamli azalma goriiliirken
tire degerinde anlamli artis oldugu; 100 mg/kg SF grubu kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda serum glukoz degerinde anlamli azalma ve iire, kreatinin, ALT ve

AST seviyelerinde ise anlamli artis oldugunu bildirmislerdir.

Fatai ve ark. (2013), SF ve nikosanin kombine uygulanmasinin etkilerini
arastirdiklar1 ¢alismada; diistik (7.22 mg/ml/180 g rat), normal (7.16 mg/ml/195 g rat) ve
yiiksek (14.35 mg/ml/195 g rat) konsantrasyonlarda SF’yi 5 giin siireyle oral olarak
uygulamislardir. SF’nin uygulandigi gruplarda serum AST, ALT, kreatinin, trigilserit,
kolesterol, tire ve MDA seviyeleri ile CAT ve SOD enzim aktiviteleri kontrol grubuna

gore anlamli artis gosterdigini bildirilmislerdir.

Hemieda ve ark. (2019), erkek sicanlarda SF kaynakli hepatotoksisiteye karsi
zencefil ekstresinin koruyucu etkisini arastirdiklar1 calismada; 10 giin siireyle 20 mg/kg
ve 40 mg/kg SF’yi oral olarak uygulamislardir. SF gruplari, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda karaciger MDA seviyesi ve serum ALT ve AST diizeyleri anlamli artis
gosterirken karaciger GSH seviyesi ve CAT, GPx, SOD ve GST enzim aktiviteleri ise
anlaml disiis gosterdi (P <0.05).

Rawi ve ark. (2011), Erkek siganlarin bazi beyin bdlgelerinde SF ve LF’nin
oksidatif stres parametrelerine etkilerini arastirdiklar1 calismada; hayvanlara 3, 7 ve 14
glin boyunca viicut agirliklarina gére 80 mg/kg SF ve 40 mg/kg LF’yi oral olarak
uygulamiglardir. Tedavi siiresince bazi parametrelerde dalgalanmalar olsa da 6zetle tedavi
stiresi artigina bagli olarak SF ve LF gruplar1 kontrol grubuyla karsilastirildiginda korteks
MDA, SOD, GPx ve GSH seviyelerinde anlamli azalma oldugunu bildirmislerdir.
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Afolabi ve Oyewo (2014), SF ve LF uygulamasinin siganlarda oksidatif stres
belirtegleri lizerindeki etkilerini arastirdiklar1 ¢alismada; hayvanlara 7 ve 14 giin siireyle
viicut agirligia gore 80 mg/kg SF ve 40 mg/kg LF’yi oral olarak uygulamiglardir. Tiim
SF ve LF tedavi gruplari kontrol grubu ile karsilastirildiginda karaciger MDA seviyesinde
anlamli artig gosterdigini bildirmislerdir (P <0.05).

Farid ve Hegazy (2020), Moringa oleifera yaprak ekstresinin siganlarda LF
kaynakl1 karaciger toksisitesi lizerindeki etkilerini inceledikleri ¢calismada; hayvanlara 7
ve 14 giin siireyle viicut agirligina gore 40 mg/kg LF’yi oral olarak uygulamiglardir. 7 ve
14. giin LF tedavi gruplari kontrol grubu ile karsilastirildiginda serum ALT ve AST enzim
diizeyleri ile karaciger MDA igerigi anlamli artig gosterirken LF grubu karaciger CAT ve

SOD aktiviteleri ve GSH seviyeleri ise anlamli azalma gdsterdigini bildirmislerdir.

Olayinka ve ark. (2015), farkli LF dozlarinin sican karaciger ve bdbrek
dokularindaki oksidatif stres ve biyokimyasal parametreleri iizerindeki etkilerini
arastirdiklar ¢alismada; hayvanlara yedi giin boyunca viicut agirliklarina gore 5 mg/kg,
10 mg/kg ve 20 mg/kg LF’yi oral olarak uygulamislardir. Biitiin LF tedavi gruplar1 kontrol
grubu ile karsilagtirildiginda serum AST, ALT, kreatinin, iire, kolesterol, HDL ¢ ve
trigliserit diizeyleri ile karaciger MDA igerigi anlaml artis gosterirken; karaciger CAT,

SOD ve GST aktiviteleri ve GSH diizeyi ise anlamli azalma gosterdigini rapor etmislerdir.

Abd Elfadil ve ark. (2019), Kurkumin, glukozamin ve C vitamininin LF kaynakl
oksidatif stres lizerindeki koruyucu roliinii aragtirdiklar1 ¢alismada; geng erkek siganlara
14 giin siireyle viicut agirligina goére 10 mg/kg LF’yi 1.p. olarak uygulamiglardir. Sifir ve
14. giin LF tedavi gruplari, kontrol grubuyla karsilastirildiginda MDA seviyesi anlamli
artis, CAT ve GPx aktiviteleri ise anlamli diislis gosterdigini bildirmislerdir (P<0.05).

Gupta ve ark. (2018), Si¢anlarda pulmoner enfeksiyon tedavisinde lizozim ile
kombine solunabilir LF lipozomlarini arastirdiklan ¢alismada; enfekte edilmis siganlara
LF cozeltisi (2 mg/kg) ve lizozim ile kombine solunabilir LF lipozomu (2 mg/kg LF
lipozomu, 2500 U/kg lizozim) intratrakeal olarak iki glin uygulamislardir. Her iki grubun
akciger MPO aktivitesi enfekte siganlar ile karsilastirildiginda anlamli diisiis gosterdigini
bildirmislerdir (P<0.05).
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Dwivedi ve ark. (2011), Osteomiyelit enfeksiyon tedavisinde sefepim ve amikasin
karisiminin antioksidan savunma sistemi ve biyokimyasal parametrelere etkilerini
arastirdiklar1 calismada; osteomiyelit olusturulmus ratlara ii¢ hafta boyunca viicut
agirliklarina gore LF (0.0516 mg/g, i.v.) olarak uygulamislardir. LF tedavi grubu kontrol
grubu ile karsilastinildiginda serum ftire ve kreatinin, MDA seviyeleri ve MPO
aktivitesinde anlamli diisiis bulunurken; ALT, AST ve GSH seviyelerinde anlaml artig
goriildiigiini bildirmislerdir (P<0.05).

Al-Soufi ve Al-Rekabi (2018), Erkek sicanlarda LF’nin oral uygulamasinin
biyokimyasal parametreler {izerine etkilerini arastirdiklar1 ¢aligmada; hayvanlara 2 ve 4
hafta boyunca 7.5 mg/kg ve 15 mg/kg LF’yi oral olarak uygulamislardir. LF doz ve siire
artigina bagh olarak oksidatif stresi artirdigi, biyokimyasal parametrelerden kreatinin, iire
ve AST’nin kontrol, diisiik doz ve uygulamanin 2. haftasina gore genel olarak anlamli

artisa neden oldugunu bildirmislerdir.

Ara ve ark. (2020), LF’ye bagl toksisitenin memelilerde hematolojik ve
histopatolojik etkilerini arastirdiklar1 ¢alismada; erkek farelere 30 giin boyunca viicut
agirliklarina gore 9.37 pg/g, 18.75 ug/g ve 37.50 ug/g LF dozlarmi oral olarak
uygulamiglardir. 18.75ug/g  ve 37.50ug/g LF gruplari, kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda ALT ve AST seviyelerinde anlamli artis gosterirken, 18.75ug/g LF
grubu tlire seviyesi ise kontrol grubuna gore anlamli diisiise neden oldugunu

bildirmislerdir.

Ravikumar ve ark. (2020), tavuklarda tekrarlanan oral LF’nin uygulamasinin
giivenligini arastirdiklar1 ¢alismada; hayvanlara 10 mg/kg ve 20 mg/kg 7, 14, 21 ve 28
giin boyunca oral olarak uygulamislardir. 21 ve 28. giin 20 mg/kg LF grubu, kontrol
grubuyla karsilastirildiginda serum AST ve ALT seviyesinde anlaml artig gosterdigini

bildirmislerdir.

Khan ve ark. (2017), Tavsanlardaki tekrarlayan oral LF, enrofloksasin ve
meloksikamin uygulamasinin antioksidan parametreler ve lipit peroksidasyonu
tizerindeki etkilerini arastirdiklar1 ¢alismada; erkek yetiskin tavsanlara viicut agirliklarina
gore gilinde iki defa olmak iizere 10 mg/kg LF uygulamis ve 0, 7, 14 ve 21. giinlerde kan

analizleri calisilmistir. 7 ve 21. gin LF tedavi gruplari, kontrol grubu ile
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karsilastirildiginda GPx (7. giin hari¢) ve SOD enzim aktiviteleri anlamli artig gosterdi.
Benzer sekilde 7 ve 14. giin LF tedavi gruplari, kontrol grubu ile karsilastirildiginda MDA

seviyelerinde anlamli oldugunu rapor etmisler.

Taslidere ve ark. (2016), SF kaynakli karaciger hasarina karsi quersetinin
koruyucu etkilerini arastirdiklar1 calismada; ratlara viicut agirliklarina gore 10 giin
boyunca giinde 2 defa olmak tizere SF’yi (20 mg/kg, i.p.) uygulamislardir. SF grubu,
kontrol grubu ile karsilastirildiginda MDA seviyesinde anlamli artis GSH seviyesi ve GPx

aktivitesinde ise anlamli azalma oldugunu bildirmigler.

Chandira ve ark. (2013), Siganlarda travma sonrasi osteomiyelitin etkilerini
arastirdiklar1 ¢alismada; enfekte ratlara 21 giin siireyle viicut agirliklarina goére LF’yi
(51.6 mg/g, i.v.) uygulamisglardir. LF grubu, enfekte grupla karsilastirildiginda iire,
kreatinin, MPO ve MDA seviyelerinde anlamh diisiis goriiliirken; ALT, AST ve GSH

diizeylerinde ise anlamli artis gdzlemlediklerini bildirmislerdir.

Ore ve Olayinka (2015), MF’nin siganlarda hepatik redoks durumu, hepatotoksik
plazma biyobelirtecleri ve nefrotoksisite lizerindeki etkisini arastirdiklar1 ¢aligmada;
hayvanlara 7 giin boyunca viicut agirliklarina gore 4 mg/kg, 8 mg/kg ve 16 mg/kg MF
dozlarini uygulamiglardir. Biitiin MF gruplari, kontrol grubu ile karsilastirildiginda MDA,
iire, kreatinin, ALT, AST, total kolesterol, HDL _c ve trigliserit seviyelerinde anlaml1 artis
goriiliirken; SOD, CAT, GST enzim aktiviteleri ile GSH seviyesinde ise anlamli azalma

oldugunu bildirmisler.

loannidis ve ark. (2014), Stenotrophomonas maltophilia'nin neden oldugu
yumusak doku enfeksiyon ile bagisikligt baskilanmis sicanlarda MF’nin lipit
peroksidasyonu ve inflamasyon {izerindeki etkilerini arastirdiklar1 ¢alismada;
Stenotrophomonas maltophilia ile model olusturulan ratlara 7 giin boyunca sirasiyla, 24,
12 ve 8. saatte bir hayvan agirliklarina géore MF’y1 (12 mg/kg, i.v.) uygulamislardir.
Uygulamadan 6 ve 30 saat sonra MDA seviyesine bakilmak {izere kan almiglardir. 30.
saat (12 saatte bir) MF grubu, kontrol grubu ile karsilastirildiginda MDA igeriginin

anlamli artis gosterdigini bildirmislerdir.
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Abdelrahman ve ark. (2020), MF ve E vitamininin si¢anlarda antioksidan enzim
aktivitesi tizerindeki etkilerini arastirdiklar ¢alismada; ratlara 1, 7, 14 ve 21 giin boyunca
viicut agirliklarina gére MF (7.2 mg/kg, oral) uygulamislardir. MF gruplari, kontrol grubu
ile karsilastirildiginda CAT, SOD ve GPx aktivitelerinde azalma, MDA igerigi ise anlamli

artis gosterdigini rapor etmislerdir.

El-Metwaly ve ark. (2019), hidroklorik asit ile akciger hasar1 olusturulmus ratlarda
Mezenkimal kok hiicrelerin enflamasyon, oksidatif stres ve apoptoz {lizerindeki etkilerini
arastirdiklar1 calismada; akciger hasari olusturulmus ratlara yedi giin siireyle ve giinde 2
kez olmak iizere viicut agirliklarina gére MF (10 mg/kg, 1.p.) uygulamiglardir. MF grubu,
akciger hasar1 olusturulmus grup ile karsilastirildiginda akciger dokusu SOD, CAT ve
GSH seviyesi anlamli artig gosterirken; MDA igerigi ise anlamli azalma gosterdigini rapor

etmislerdir.

Kovalenko ve ark. (2019), Florokinolonlarin periferik kan lenfositlerine etkilerini
arastirdiklar ¢calismada; goniillii kadinlara SF, LF ve MF uygulamiglardir. Florokinolon
uygulanan biitiin gruplar, kontrol grubu ile karsilastirildiginda kan lenfosit MDA seviyesi
ve GST aktivitesi anlamli artis gosteritken; LF ve MF gruplar kontrol grubu ile
karsilastirildiginda GPx aktivitesinde anlamli artig oldugunu bildirmislerdir (P<0.001).

Lee ve Chae (2011), MF’nin siganlarda endotoksine bagli akut akciger hasari
tizerindeki iyilestirici etkilerini arastirdiklar1 calismada; endotoksin ile akciger hasari
olusturulmus siganlara MF (10 mg/kg, i.p.) uygulamislardir. MF tedavi grubu, endotoksin
ile hasar olusturulmus grup ile karsilastirildiginda akciger MPO aktivitesinde anlamh

diistis oldugunu bildirmislerdir (P<0.05).

Baek ve ark. (2009), MF’nin endotoksine bagli akut akciger hasari iizerindeki
etkilerini arastirdiklar1 ¢alismada; endotoksin uygulamasindan 30 dakika sonra MF (10
mg/kg, i.p.) uygulamislardir. MF tedavi grubu, endotoksin ile hasar olusturulmus grup ile
karsilastirildiginda akciger MPO aktivitesi ve MDA seviyesinde anlamli diisiis oldugunu
bildirmislerdir (P<0.05).

Sadariya ve ark. (2010), MF’nin si¢anlarda i.m. uygulamasinin giivenirligini

arastirdiklar1 ¢alismada; siganlara 14 giin boyunca 24 saat arayla MF (5 mg/kg, i.m.)
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uygulamiglardir. Erkek ve disi hayvanlarin kan Orneklerini 0, 7 ve 14. giinlerde
analizlerini gergeklestirmislerdir. MF gruplari, kontrol gruplan ile karsilastirildiginda
glukoz, AST, ALT, kreatinin ve lire seviyeleri istatistiksel olarak bir farkliligin meydana

gelmedigini bildirmislerdir (P <0.05).

Ukpo ve ark. (2012), Farelerde MF uygulamasinin biyokimyasal parametrelere
etkisini arastirdiklar1 ¢aligmada; farelere yedi giin siireyle viicut agirliklarina gére MF
(12.5, 25 ve 50 mg/kg, oral) uygulamislardir. Biitiin MF gruplari, kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda serum kreatinin, Kolesterol, HDL _c, trigiserit, tire, ALT ve AST

seviyeleri anlamli artis gosterdigini bildirmislerdir (P <0.05).

Kim ve Lee (2010), Oleik asit ile akciger hasar1 olusturulan erkek siganlarda
MF’nin koruyucu etkilerini arastirdiklar1 ¢alismada; akut akciger hasari olusturulan
siganlara viicut agirliklarina gére MF (10 mg/kg, 1.p.) uygulamiglar. MF tedavi grubu,
hasta grubu ile karsilastirildiginda MPO aktivitesinde anlamli azalma gozlemlendigini

bildirmislerdir (P <0.001).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Gereg

3.1.1. Deney hayvam (Sican)

Deneysel calismada Van Yiiziincii Y1l Universitesi Deney Hayvanlari Unitesinden
temin edilen 2-3 aylik, 150-300 g agirligindaki 72 adet Wistar albino irki erkek sigan
kullanildi. Siganlar 25+2 °C’de, 12 saat aydinlik/12 saat karanlik 151k periyodunda,
standart plastik kaplarda ad libitum (istenildigi kadar) olarak beslenmeleri saglandi.
Yapilan ¢alismada parametrelere olumsuz etki edecek faktorlerin en aza indirilmesi i¢in

gerekli biitiin 6nlemler alindu.
3.1.2. Analizlerde kullanilan cihazlar ve malzemeler

WiseMix VM-10 vorteks, 1ISOLab LS-EJ-320AB hassas terazi, NUVE NF 1200R
sogutmali santrifiij, JSWB-22T sicak su banyosu, WTW Inolab pH 7110 pH metre,
Eppendorf plus mikro pipet, Vestel derin dondurucu, Wisecryo difiriz (-80 °C), AE-S90-
MD UV/VIS spektrofotometre, Ultrasonik homojenizator (SONOPULS HD 2200,
Bandelin, Berlin, Germany), Kross saf su cihazi, Falkon 50 mL plastik tiip, enjektor,
EDTA’l1 ve Biyokimya tiipleri, makas, nester, kurutma kagidi.

3.1.3. Analizlerde kullanilan kimyasal maddeler

Bovin serum albumin (Sigma, A2153-10G), Etil alkol (Sigma, Cas no:64-17-5),
Stiperoksid dismutaz (SOD) enzim kiti (Ransod, SD125), Glutatyon peroksidaz (GSH-
Px) enzim kiti (Ransel, RS504), Rediikte glutatyon (GSH), Tiyobarbitiirik asit (TBA),
1.1.3.3.tetraethoksipropan (MDA), 5-5’-Ditiobis 2- nitrobenzoik asit (DTNB), Hidroksi
metil amino metan (Tris), Hidroklorik asit (HCI), Metafosforik asit (HPO3), Trikloro
asetik asit (TCA), Sodyum kloriir (NaCl), Sodyum hidroksit (NaOH), Disodyum hidrojen
fosfat (Na2HPQO4), Sodyum dihidrojen fosfat (NaH.PQOs), Etilen diamin tetra asetik asit
(EDTA), Coomasie Blue G, Hidrojen peroksit (H202), Askorbik asit, Demir II siilfat
(FeS04.7H20), Adenozin, Amonyum siilfat, Fenol, Sodyum hipoklorit, Heksadesil

trimetil amonyum bromid, o-dianisidin-HCI, Ketamin (%210 luk).
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3.2. Yontem

3.2.1. Dozlarin belirlenmesi

Kullandigimiz etken maddeler antimikrobiyal aktiviteleri kanitlanmis ve piyasada
en ¢ok bulunan florokinolon tiirevi antimikrobiyal maddelerdir. Bunlarin tablet formlar1
ticari yerel eczanelerden temin edildi. Tabletler mg/kg/giin olacak sekilde siispande
edilerek hayvan agirligi baz alinarak; SF 80 mg/kg/giin LF 40 mg/kg/giin ve MF 40
mg/kg/giin olacak sekilde si¢anlara oral olarak uygulandi (Rawi ve ark., 2011; Afolabi ve
Oyewo, 2014; Huang ve ark., 2016)

3.2.2. Deneysel muamele ve gruplarin olusturulmasi

Deneysel ¢alismada kullanilacak 72 adet Wistar albino irki erkek siganlar 4 gruba
ayrildi ve her grupta 18 tane olacak sekilde 3 farkli zaman diliminde (1, 7 ve 14 giin)
sakrifiye edildi.

() Kontrol grubu (n=18): Hayvanlar belirtilen siireler boyunca standart yem ve su
ile ad libitum olarak beslenmeleri saglandi. Hayvanlarin 6 tanesi 1 giin sonra, 6 tanesi 7

giin sonra ve geri kalanlar ise 14 giin sonra sakrifiye edildi.

(IT) SF grubu (n=18): Hayvanlara belirtilen siireler boyunca standart yem ve su ile
ad libitum beslenmesinin yani sira her giin 80 mg/kg SF gavaj verildi. Hayvanlarin 6
tanesi uygulamadan 1 giin sonra, 6 tanesi uygulamadan 7 giin sonra ve geri kalanlar ise

uygulamadan 14 giin sonra sakrifiye edildi.

(IIT) LF grubu (n=18): Hayvanlara belirtilen siireler boyunca standart yem ve su
ile ad libitum beslenmesinin yani sira her giin 40 mg/kg LF gavaj verildi. Hayvanlarin 6
tanesi uygulamadan 1 giin sonra, 6 tanesi uygulamadan 7 giin sonra ve geri kalanlar ise

uygulamadan 14 giin sonra sakrifiye edildi.

(IV) MF grubu (n=18): Hayvanlara belirtilen siireler boyunca standart yem ve su
ile ad libitum beslenmesinin yani sira her giin 40 mg/kg MF gavaj verildi. Hayvanlarin 6
tanesi uygulamadan 1 giin sonra, 6 tanesi uygulamadan 7 giin sonra ve geri kalanlar ise

uygulamadan 14 giin sonra sakrifiye edildi.
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3.2.3. Kan ve doku orneklerinin alinmasi

Deney sonunda sicanlar anesteziye alindiktan sonra, gerekli olan kan enjektorler
yardimiyla hayvanlarin kalbinden alindi. Kanlar EDTA’l1 ve biyokimya tiiplere konuldu.
Biyokimyasal parametrelere serumda bakildi.

3.2.4. Eritrosit paketinin hazirlanmasi

EDTA’l1 cam tiiplere alinan kandan 1 mL baska bir deney tiipiine alinacak iizerine
2 mL fizyolojik (%0.9 NaCl) eklendikten sonra 3000 rpm’de +4°C’de sogutmali
santrifiijde 15 dakika santrifiij edildi. Olusan plazma atildiktan sonra altta kalan hacme
esit oranda serum fizyolojik (%0.9 NaCl) eklenerek eritrositlerin yikanma islemi
gergeklestirildi. Serum fizyolojik eklenen tiipler daha sonra 2000 rpm’de +4 °C’de 8
dakika santrifiij edildi (bu basamak ii¢ kez tekrarlandi). Daha sonra soguk saf su ile
eritrositler patlatildiktan sonra elde edilen eritrosit paketi (-20°C) difirize konularak

muhafaza edildi ve ilgili analizlerde kullanildi (Dogan ve Celik, 2012).
3.2.5. Doku homojenizasyonu

Derin dondurucuda (-80 °C) bekletilen siganlarin karaciger ve bobrek dokulari oda
sicakligina gelinceye kadar kademeli olarak buz iizerinde ¢6ziinmeleri saglandi.
Ekstraksiyon i¢in 1 mmol/L EDTA ve 50 mM KH2PO4 (pH 7.4) igeren tampon kullanildi
(Dogan ve ark., 2018). 500 mg doku {izerine 5 mL soguk tampon eklendi. Dokular cam
bagetle iyice ezilerek Ultrasonic Processor homojenizatorde (SONOPULS HD 2200,
Bandelin, Berlin, Germany) 3 dakika homojenize edildi. Ekstrakt hemen +4 °C’de 30
dakika 9500 rpm’de santrifiij edildi. Karaciger ve bobrek dokusundan elde edilen berrak
siipernatantlar hedeflenen parametre siipernetantlarinda belirlenen enzim tayinleri i¢in

kullanildi.
3.2.6. Total protein tayini

Total protein konsantrasyonu i¢in sigir serum albiimini (BSA) standart olarak
kullanilarak kullanildi (Bradford, 1976). Proteine baglanan Coomasie Blue G boya
reaktifinin, 595 nm dalga boyundaki maksimum absorpsiyonunun, spektrofotometrik

olarak Olcililmesi prensibine dayanir. Doku siipernatantlarinda bakilan antioksidan
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enzimler, glutatyon, immiinotoksik ve MDA parametreleri mg protein cinsinden ifade

edilebilmesi i¢in total protein tayini yapildi.
Cozeltiler

1. Konsantre Bradford soliisyonu (5%): 100 mg Coomasie Blue G, 50 mL absoliit
etanol ve 100 mL ortofosforik asit (%85) igerisinde ¢oziindiiriildii. Soliisyon distile su ile

200 mL’ye tamamland1 ve filtre edildi.

2. Bradford soliisyonu (1x): Yukarida hazirlanan soliisyonun, distile su ile 1:5

oraninda sulandirilmasi ile hazirlandi.
Protein Tayin Yontemi

Standartlar hazirlanmadan 6nce 10 mg/mL stok BSA hazirlandi. Stoktan seri
sulandirmalar yapilarak 6 adet standart olusturuldu. Ornek, kér ve standartlar Bradford
soliisyonu ile muamele edildikten sonra, 20 dk boyunca karanlik ortamda inkiibe edildi.
Spektrofotometre kore karsi sifirlandiktan sonra, 6rnek ve standartlarin absorbansi 595
nm dalga boyunda 6lgiildii. Standartlara karsilik gelen absorbans degerlerine dayali olarak
standart egri grafigi olusturuldu. Orneklerdeki total protein konsantrasyonu egriye ait

fonksiyon kullanilarak belirlenerek sonuglar mg/mL protein olarak ifade edildi.
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Sekil 12. Protein standart egrisi
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3.2.7. Siiperoksit dismutaz (SOD) enzim tayini

SOD, oksidatif enerji basamaginda iiretilen toksik siiperoksit radikalinin (O2"),
hidrojen peroksite (H202) ve molekiiler oksijene (O2) dismutasyonunu hizlandiran
antioksidan bir enzimdir. SOD ksantin ve ksantin oksidaz kullanilarak stiperoksit radikali,
2-(-iyodofenil)-3-(4-nitrofenol)-5-feniltetrazolyum kloriir (INT) ile kirmizi boya formuna
dontigsmesi reaksiyonun inhibisyon derecesi ile 6l¢iilmesi prensibine dayanir (McCord ve

Fridovich, 1969).

Ksantin

Ksantin Oksidaz | jiikasit + Oy

IN.T. Oz > Formazan D (Renkli Bilesik)

O + 0y + 2H* SOD > O+ H20;

Deneyin yapihisi

SOD enzim aktivitesi Randox-Ransod enzim Kkiti ile AE-S90-MD UV/VIS
spektrofotometrede 505 nm’de 37 °C’de 6l¢iildii (Randox Lab., Ingiltere).

Tablo 2. SOD kit igerigi ve soliisyonlarin baslangi¢ konsantrasyonlari

Ayiraclar Konsantrasyonlari
1.Karisik Substrat

Ksantin 0.05 mmol/L

I.N.T. 0.025 mmol/L
2.Tampon

CAPS 40 mmol/L pH 10.2

EDTA 0.94 mmol/L
3.Ksantin Oksidaz (XO) 80 U/L
4.Standart 5.70/mL

Kor (S1) olarak, 0.01 mol fosfat tamponu (pH: 7.0) kullanildi. Kalibrasyon stok
soliisyonu 10 mL distile su icerisinde hazirlandi1 (4.6 U/mL). Standartlar (S2—S6), kitte

belirtildigi sekilde, 0.01 mol fosfat tamponu ile kalibrasyon stok soliisyonundan

37



seyreltilerek olusturuldu. Olgiim yapilirken, siipernatantin 25 pL’si kiivet igerisine
pipetlendikten sonra tizerine 850 pL substrat karisimi eklendi. Kiivet iyice ¢alkalandiktan
sonra, bu karisimin tizerine 125 pL ksantin oksidaz ilave edildi (Tablo 3). Kiivetteki
karisimin baslangig absobansi (A1) 505 nm'de 37 °C’de 30 s sonra Olgiilerek ve
kaydedildi. Olgiime 3 dk boyunca devam edildi ve son absorbans degeri (A2), 3. dk’nin
sonunda kaydedildi. Kor ve standartlarin absorbans degerlerinin 6l¢timleri de yukarida

belirtildigi gibi gergeklestirildi.

Tablo 3. Kiivete SOD ayiraglarin pipetlenmesi

Kiivet ici S1 (uL) S2-S6 (uL) Ornek (uL)

Ornek 25

Standart 25

Ornek Sulandirici --- --- 25

Substrat Karisimi (R1) 850 850 850

Ksantin Oksidaz (R2) 125 125 125
Hesaplama

Standart ve orneklere ait dakika basina diisen absorbans degeri (AA= (A2—A1)/3)
hesaplandiktan sonra biitiin standartlar ve 6rnekler i¢in % inhibisyon degerleri asagidaki
formiillerden yararlanilarak hesaplandi.

(AAswpk x 100) (AA6mekpk X 100)

100 - = % Inhibisyon 100 - = % Inhibisyon
(AABIankDK) ° 4 (AABIankDK) ° Y

Standartlarin U/mL cinsinden bilinen konsantrasyonlarina karsilik gelen %
inhibisyon degerleri kullanilarak bir standart egri olusturuldu. Orneklerdeki SOD
aktivitesi, bu egriden elde edilen denkleme gore U/mL olarak belirlendi. Bulunan deger,
ornegin mL’sindeki total protein miktarma béliinerek SOD’un spesifik aktivite degeri

hesaplanarak sonuglar U/mg protein olarak ifade edildi.
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SOD Standart Egrisi
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Sekil 13. SOD standart egrisi

3.2.8. Glutatyon peroksidaz (GPx) enzim tayini

Glutatyon peroksidaz, kiimen hidroperoksitin GSH varliginda indirgenmesini
katalizler. Kiimen hidroperoksidin indirgenmesiyle olusan glutatyonun formu GSSG, GR
ve NADPH varliginda NADPH’in NADP"’ye yiikseltgenmesiyle indirgenir. Enzim
aktivitesi, 340 nm’de absorbanstaki degisim izlenerek tayin edilir (Paglia ve Valentine,
1967).

GSH-Px
2GSH + ROOH —————> ROH + GSSG + H,0

GR
GSSG +NADPH+H —>NADP + 2GSH

Deneyin yapihisi

Glutatyon peroksidaz enzim aktivitesi, Ransel kit (Randox Lab., Ingiltere) ile
spektrofotometrede 340 nm’de ultraviyole metotla 37 °C’de olgiildii. Analiz materyali
olarak daha once hazirlanan ve analiz zamanina kadar derin dondurucuda (-80 °C)
muhafaza edildi doku siipernatantlart kullanildi. Kiivet i¢ine pipetlemeler (Cizelge)’ye

gore yapildi.
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Tablo 4. GPx kit icerigi ve soliisyonlarin baslangi¢ konsantrasyonlari

Ayrraclar Konsantrasyonlari
1.Ayrrag (R1a)

Glutatyon 4.0 mmol/L

G. Rediiktaz >0.5U/L

NADPH 0.34 mmol/L
2.Tampon (R1b)

Fosfat 0.05 mol/L pH 7.2

EDTA 4.3 mmol/L
3.Kiimen Hidroperoksit (R2) 0.18 mmol/L
4.Sulandirma Ayiraci (R3)

Tablo 5. GPx ayiraglarin kiivete pipetlenmesi

Ayiracglar Sulandirilmis Ornek Ayira¢ Korii
Ornek veya dH,0 10 pL 10 pL
Ayirag (R1) 500 uL 500 uLL
Kiimen (R2) 20 uL 20 uL

Kiivete konulan soliisyonlar iyice ¢alkalandiktan sonra, Ornegin ve koriin
baslangi¢ absorbansi, 340 nm dalga boyunda 37 °C’de 2 dk. boyunca spektrofotometrik

olarak olciild.
Hesaplama

GPx konsantrasyonu, kitte onerilen formiilden (U/L= 8412 x AA340/dk)
yararlanilarak hesaplandi. Bulunan deger, U/mL’ye doniistiiriildiikten sonra, 6rnegin
mL’sindeki total protein miktarina boliinerek GPx’in spesifik aktivite degeri belirlenerek

sonuglar U/mg protein olarak ifade edildi.
3.2.9. Glutatyon S-transferaz (GST) enzim tayini

Glutatyon S-transferaz, 1-kloro-2,4-dinitrobenzen (CDNB) ile glutatyonun —SH
grubu arasindaki tepkimeyi katalizler. Enzim aktivitesi 340 nm’de 37 °C’de CDNB ile
glutatyon konjugasyon siddetini 6lgerek tespit edilir (Mannervik ve Guthenberg, 1981).
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GST
ROOH +2GSH ———> GSSG + ROH + H,0

Deneyin yapilisi

Analiz materyali olarak daha once hazirlanan ve analiz zamanina kadar derin
dondurucuda (-80 °C) muhafaza edilen doku siipernatantlar1 kullanildi. Karisimlar Tablo

6’ya gore 3.5 mL’lik kiivete pipetlenerek 340 nm’de absorbans 6l¢timii gergeklestirildi.

Tablo 6. Karigimlarin kiivete alinmasi ile GST 6l¢timiin yapilmasi

Kor (mL) Numune (mL) | Son konsantrasyon
PBS 2.7 2.7 0.1M
Distile Su 0.1
CDNB 0.1 0.1 1 mM
GSH 0.1 0.1 1mM
Stipernatant --- 0.1 —

Absorbanslar, 3 dakika boyunca 30 saniyede bir kaydedilerek her Ornegin
absorbansindaki dk basina degisim (AA) belirlendikten sonra GST nin molar ekstinksiyon
katsayist (9.6 mmol/L/cm) ve kiivetteki sulandirma orani hesaba katilarak, enzimin
mL’deki aktivitesi belirlendi. Bulunan deger, 6rnegin mL’sindeki total protein miktarina
boliinerek GST nin spesifik aktivite degeri hesaplanarak sonuglar, nmol CDNB-glutatyon
konjugati/dk/mg protein olarak ifade edildi.

3.2.10. Katalaz (CAT) enzim tayini

Katalazin 37°C’de H202’yi tiiketmesi ve H2O’ya yikim hizi, H2O2’nin 230 nm’de
15181 absorbe etmesinden yararlanilarak spektrofotometrik olarak oOlgiilebilmektedir.

Enzim aktivitesinin hesaplanmasinda, H2O2’nin 230 nm’deki ekstinksiyon katsayisi

kullanilmaktadir (Beutler, 1984).

2 H.0, LZ H.0O + O,
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Deneyin yapihisi

Katalaz enzim aktivitesini 6l¢gmek i¢in ayiraglar kor ve ornek kiivetlerine Tablo

7’deki siraya gore eklenir.

Tablo 7. Katalaz Yontemi

Cozeltiler ve Ayiraclar Kor (pL) Ornek (uL)
Tris Tamponu (pH 8.0) 50 50
H202 (10 mM) --- 900
H20 930 30

37°C’de 10 dakika inkibe edildi

Ornek 20 20

Kor ve drnegin absorbanst 230 nm dalga boyunda 0., 2.5 ve 5. dakikalarda 6l¢iiliir.
Hesaplama

AOD x Vt

Katalaz aktivitesi (U/mL) = 0.71 x Vt

AOD= Zamana gore absorbans degisimi

Vt = Toplam hacim
V& = Ornek hacim
0.71 = H202’nin 230 nm’deki ekstinksiyon katsayisi

CAT Aktivitesi
Protein Miktari

Katalaz spesifik aktivitesi (U/mg protein) =

3.2.11. Rediikte glutatyon (GSH) tayini

Indirgenmis glutatyonun (GSH), fosfat tamponu kullanilarak siipernatanttaki

stilfidril gruplarinin, 5,5'-ditiyobis-2-nitrobenzoik asit (DTNB) ile reaksiyonu sonucu
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olusan sar1 rengin 412 nm dalga boyunda spektrofotometrik 6l¢iim esasina dayanmaktadir

(Beutler ve ark., 1963).
Cozeltiler
1. Fosfat Cozeltisi: 0.3 M disodyum fosfat, distile su ile hazirlandi (pH:6.8).

2. DTNB (Ellman’s Ayiract): 40 mg DTNB, %1 sodyum sitrat, 100 mL’ye distile su ile

tamamlandi.

3. Standart ¢ozeltileri: Standartlar igin 100 uM GSH stok ¢ozeltisi fosfat tamponu
igerisinde taze olarak hazirland1 daha sonra stok c¢ozeltisi seyreltilerek 6 adet standart

hazirlandi.
Deneyin yapilist

Tablo 8. GSH yontemi

Ayiraglar Numune (mL) Standart Kor (mL)
Numune 0.2
Standart 0.2
Distile su 0.2
Fosfat Cozeltisi 1 1 1

Tiplere sekildeki gibi pipetleme yapildiktan sonra vortekslendi. Sonra sicak su
banyosunda 60 °C’de 10 dakika inkiibe edildi ve ¢ikarilarak oda 1sisina getirildi.
DTNB (Ellman’s Ayiraci) 0.2 0.2 0.2

Spektrofotometrede 412 nm’de kore kars1 optik dansiteleri okundu.

GSH standartlarina karsilik gelen absorbans degerlerinden olusturulan standart
egriye gore orneklerdeki GSH konsantrasyonu hesaplanarak sonuglar pmol GSH /mg

protein olarak ifade edildi.
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GSH Standart Egrisi
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Sekil 14. GSH standart egrisi

3.2.12. Malondialdehit (MDA) tayini

Yag asitlerinin, serbest radikallerle reaksiyonu sonucu olusan peroksidasyon
tirtinlerinden malondialdehid, tiyobarbitiirik asit ile pembe renkli forma girmesi

prensibine dayanir (Buege ve Aust, 1978).

MDA Standart Egrisi
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Sekil 15. MDA standart egrisi
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Deneyin yapilis
Deney prosediirii ¢izelgede belirtildigi gibi uygulanarak yapilmstir.

Tablo 9. MDA Yontemi

Ayiraglar Numune (mL) | Standart (mL) Kor (mL)
Numune 0.1
Kor --- - 0.1
Standart 0.1
Tris-HCI tamponu (150 mM) 0.1 0.1 0.1
Askorbik asit ¢ozeltisi (1.5 mM) 0.1 0.1 0.1
FeS04.7H,0 (1 mM) 0.1 0.1 0.1
Distile Su 0.6 0.6 0.6

Tiplere sekildeki gibi pipetleme yapildiktan sonra tiipler karistirildi. Pipetlemeden
sonra tiipler 37 °C’de 15 dakika inkiibe edildi.

TCA (%10) 1 1 1

TBA Cozeltisi (9%0,375) 2 2 2

Tiplere sekildeki gibi pipetleme yapildiktan sonra tlipler vortekslendi. Tiipler
vortekslendikten sonra kaynayan su banyosunda (95 °C) 15 dakika bekletildi.

Islem sonrast tiipler 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. 532 nm dalga boyunda
tek okuma yapildi. Sonuglar standart grafikten (Sekil 15) degerlendirilir.

3.2.13. Adenozin deaminaz (ADA) tayini

Eritrosit ve doku siipernatant adanozin deaminaz enziminin aktivite 6l¢giimii igin
Giusti (1974), tarafindan gelistirilen yontem kullanildi. Bu yontemde: substrat olarak
adenozinin kullanilmastyla agiga ¢ikan amonyagin alkali ortamda sodyum hipoklorit ve
fenol ile reaksiyona girerek koyu mavi renkli indofenol seklini almasi ADA aktivite
diizeyi Ol¢limiinlin prensibini olusturur. Sodyum nitroprussid ikinci reaksiyon i¢in
katalizor olarak kullanilir. Amonyak konsantrasyonunun degisimiyle orantili olarak

indofenol olusumu da (mavi rengin siddeti) degisir.
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Deneyin yapilis

Tablo 10. Adenozin deaminaz yontemi

Ayiraglar Numune N. Korii Standart Standart Korti
Adenozin 0.5mL 0.5mL 0.5mL 0.5mL
Numune 0.05 mL
C. Nitrojen St. --- --- 0.05 mL -
Distile Su 0.05 mL 0.05 mL

Tiplerin agizlan parafilm ile kapatilarak karistirildi ve 37 °C’deki su banyosunda 60
dakika inkiibasyonda tutuldu

Fenol Ayiraci 2.5mL 2.5mL 2.5mL 2.5 mL
Hipoklorit Ayirac 2.5mL 2.5mL 2.5mL 2.5mL

Tipler 37 °C’deki su banyosunda 15 dakika inkiibasyondan sonra su banyosundan
cikarilarak tiiplerin absorbansi 640 nm distile suya karsi okundu. Olusan renk 20

dakika sabit kalir.

Hesaplama;

nk

. An -
ADA Aktivitesi (I.U./L) = Ao ALY Standart Konsantrasyonu
std = £stk

An: Numunenin absorbansi

Ank: Numune koriiniin absorbansi

Astd: Standardin absorbansi

Astk: Standart koriiniin absorbansi
3.2.14. Miyeloperoksidaz (MPO) tayini

Eritrosit ve doku silipernatant miyeloperoksidaz enzim aktivitesinin Ol¢limii
Bradley ve ark. (1982), tarafindan gelistirilen yontemden yararlanilarak 6l¢iildi. MPO
tarafindan oksitlenen H>O2’nin O-dianisidin hidroklorid ile rediiklenmesi ve bu

rediiklenmis {irliniin 460 nm’de absorbansinin dl¢iilmesi esasina dayanmaktadir.
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Cozeltiler
1. Homojenat tamponu (50 mM potasyum fosfat tampon pH=6)

1,02 g KH2PO4, 0,75 g heksadesil trimetil amonyum bromid (HTAB) 150 ml dH20
igerisinde ¢ozdiriildi (pH=6).

2. Olgiim tampon ¢ozeltisi

7,5 mg o-dianisidin-HCI, 0,3062 g KH2PO4, 83,3 ul %30'luk H202’den alinir 500 ml ye
dH20 ile tamamlanir ve bundan 4,5 ml alinir. Belirtilen miktarlarda kimyasallar alinarak

son hacim 45 ml olacak sekilde dH20 igerisinde ¢ozdiriildii (pH=6).
Deneyin Yapihist

0,5 g tartilan dokular 9%0,5 hekzadesil trimetil amonyum bromid igceren 5 ml 50
MM homojenizasyon tamponunda 1 dk siireyle, buz banyosu icerisinde, homojenize
edildi. %10'luk homojenizatlar +4 °C 12000 rpm’de 10 dakika siireyle santrifiij edildi.
Siipernatant ve 6l¢tim karisimi ¢izelgede belirtildigi gibi pipetlendi.

Tablo 11. MPO 6l¢iimii i¢in kiivete pipetlenen soliisyonlar

Ayiraglar Kor (mL) Numune (mL)
Olgiim karisimi 2.88 2.88
Numune 0.12
Homojenat Tamponu 0.12

Elde edilen karisim 3 mL'lik kiivete pipetlendikten sonra 460 nm’de 3 dakika
boyunca 15 saniyede bir spektrofotometrede 6l¢iildii. Absorbans araligindaki azalmanin
lineer oldugu kisimdan dakika basina absorbans azalmasi tespit edilerek asagidaki

formiilden EU hesaplandi.
Hesaplama;
EU = (A/0,0394) x Seyreltme faktorii

Cikan sonuglar EU /mg doku X seyreltme faktorii olarak ifade edilir.
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3.2.15. Serum biyokimyasal parametre tayini

Serumda aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), laktat
dehidrogenaz (LDH), kreatinin, iire ve glukoz parametreleri ile lipit profili [total trigliserit
(TG), total kolesterol (TC) ve HDL kolesterol (HDL-c)] diizeyleri (ARCHITECT 16200,
Abbott park, IL 60064 USA) otoanalizatdor cihazinda Abbott biyokimya kitlerinde
fotometrik olarak bakildi.

3.2.16. istatistiksel analizler

Calisma sonunda elde edilen gruplara ait tiim veriler SPSS (versiyon 13) istatistik
paket programi kullanilarak yapildi. Gruplar ve zamana gore degisimi karsilastirmada
Tekrarlanan Olgiimlii Varyans analizi yapilmistir. Varyans analizini takiben farkl
gruplar belirlemede Duncan ¢oklu karsilagtirma testi kullanilmistir. Tiim analizlerden
elde edilen ham degerler, gruplarin ortalamasi1 + standart hata seklinde sunuldu.

Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi p <0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Yetmis iki adet erkek rat (Wistar albino) tiirti her grupta 18 tane olacak sekilde 4
gruba ayrildi. Kontrol, SF (80 mg/kg, oral), LF (40 mg/kg, oral) ve MF (40 mg/kg, oral)
gruplari. Daha sonra her gruptan 6’sar adet sigan ii¢ farkli zaman diliminde (1, 7 ve
14.giin) sarkifiye edilmeleri saglandi. Deney sonunda ratlar ksilazin (10 mg/kg) + ketamin
hidroklorur (100 mg/kg) anestezik maddelerinin periton i¢i enjeksiyonu ile anestezi
altinda sakrifiye edilerek gerekli dokular alindi. Alinan serum 6rneklerinde biyokimasal
parametrelerinden ALT, AST, LDH, kreatinin, tire, glukoz ve lipit profiline (TG, TC,
HDL-c) bakildi. Karaciger ve bobrek doku siipernatantlari ile eritrosit paketinde
antioksidan enzimlerden; SOD, GPx, GST, CAT aktiviteleri, GSH seviyeleri ve lipit
peroksidasyon (MDA) igerigi ile immiinotoksisite belirtecleri olan ADA ve MPO

aktivitelerine bakildu.

Elde edilen sonuglara gore; zamana baglh ii¢ farkli florokinolon tiirevinin canli

hayvan agirligina etkisi Sekil 16’da verilmistir.

Sekil 6°da goriildiigii gibi canli hayvan agirliklart uygulama 6ncesi ve sakrifiye
edilmeden once tartildi. Florokinolon uygulamasinin rat canli hayvan agirligin1 herhangi

bir zaman diliminde istatistiksel olarak degistirmedigi belirlendi (p<0.05).

Elde edilen sonuglara gore; zamana bagli ii¢ farkli florokinolon tiirevinin rat serum

biyokimyasal parametrelerine etkisi Tablo 12°de verilmistir.

Gurup i¢i farkta serum ALT seviyeleri; 7. giin SF ve MF gruplar1 kontrol ve LF

grubuna gore; 14. glin SF grubu ise kontrol grubuna gore anlamh artisg gosterdi (p<0.05).

Giinler arasindaki farkta serum AST seviyeleri; 7 ve 14. giin LF gruplart 1. giin

LF grubu ile karsilastirildiginda anlamli azalma gosterdi (p<0.05).

Gurup i¢i farkta serum AST seviyeleri; 7. giin MF grubu kontrol ve LF gruplar
ile karsilastirildiginda anlamli artis gosterdi (p<0.05).
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Tablo 12. Ug farkli florokinolon tiirevinin rat serum biyokimyasal parametreleri

uzerindeki etkisi

Giin
Parametre Gruplar 1. Giin 7. Giin 14. Giin

Kontrol 39.1743.9742 36.33+3.7242 39.00+2.65%2

g SF (80 mg/kg/giin) | 43.33+3.72%2 46.67+6.74"0 46.17+6.6240

E LF (40 mg/kg/giin) | 40.00£6.4542 39.83+3.824 44.00+4.3442

< MF (40 mg/kg/giin) | 46.17+7.41°2 47.83+4.79*° 42.83+4.02A
Kontrol 100.80+10.76"2 99.60+11.99% 97.80+7.22A2

g SF (80 mg/kg/giin) | 105.83+10.98"2 111.17+10.42A2 111.33+10.88%

k= LF (40 mg/kg/giin) | 113.80+8.5242 99.17+9.9582 94.33+3.8382

< MF (40 mg/kg/giin) | 117.83+17.29% 119.67+20.28"° 105.67+19.63%2

. Kontrol 1292.33+167.17% | 1269.17+208.74" | 1185.00+269.83A

S SF (80 mg/kg/giin) | 1495.67+392.874% | 1310.17+341.96"% | 1490.50+372.30"

g LF (40 mg/kg/giin) | 1596.33+510.88"% | 1245.67+147.01°% | 1288.67+135.302

- MF (40 mg/kg/giin) | 1145.83+244.63% | 833.667+15.64%° | 996.33+233.46"
Kontrol 185.83+23.7342 212.33+32.40% 201.20+40.45%2

8 g SF (80 mg/kg/giin) | 179.50£17.24"2 246.33+51.6082 212.83429.1082

g g LF (40 mg/kg/giin) | 202.50+42.924 206.17+30.60%2 235.33+43.7982
MF (40 mg/kg/giin) | 267.00+89.21482 324.00+34.60"° 206.33+46.1382
Kontrol 0.48+0.014 0.5120.034 0.51+0.0342

§ g SF (80 mg/kg/giin) | 0.46+0.027 0.510.0482 0.51+0.0382

3 g’ LF (40 mg/kg/giin) | 0.47+0.027 0.47+0.0242 0.52+0.0282

<7 IvF (40 mg/kg/giin) | 0.51+0.0742 0.52+0.08"2 0.51+0.04%2

- Kontrol 55.83+6.6242 55.50+6.0342 56.40+10.76"

% SF (80 mg/kg/giin) | 40.33+5.134¢ 41.33+6.77%° 48.50+4.81%

% LF (40 mg/kg/giin) | 50.00+3.744% 39.83+1.845° 47.17+5.88%2

S MF (40 mg/kg/giin) | 44.50+3.944¢ 45.33+3.67° 46.17+5.00°2

A, B, C: Farkli giinlerdeki ayn1 gruplar arasindaki fark énemlidir (p<0.05).
a, b, ¢: Ayni giindeki gruplar arasindaki fark dnemlidir (p<0.05).

Giinler arasindaki farkta serum LDH seviyeleri; 7. giin MF grubu 1 ve 14. giin MF

gruplarina gore anlamli azalma gosterdi (p<0.05).

Gurup i¢i farkta serum LDH seviyeleri; 7. giin MF grubu diger biitiin gruplara gore

anlamli azalma gosterdi.
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Giinler arasindaki farkta serum glukoz seviyeleri; 7 ve 14. giin SF gruplari 1. giin
SF grubu ile karsilastirildiginda; 14. gin LF grubu 1 ve 7. giin LF gruplan ile
karsilastirildiginda anlamli artis gosterirken, 14. giin MF grubu 7. giin MF grubu ile
karsilastirildiginda ise anlamli azalma gosterdigi belirlendi (p<0.05).

Gurup igi farkta serum glukoz seviyeleri; 7. giin MF grubu diger biitlin gruplara

gore anlamli artig gosterdi (p<0.05).

Giinler arasindaki farkta serum kreatinin seviyeleri; 7 ve 14. giin SF grubu 1. giin
SF grubuna gore; 14. giin LF grubu 1 ve 7. giin LF grubuna goére anlaml artig gosterdi
(p<0.05).

Giinler arasindaki farkta serum {ire seviyeleri; 7. giin LF grubu 1 ve 14. giin LF

grubu ile karsilastirildiginda anlamli azalma gosterdi (p<0.05).

Gurup i¢i farkta serum iire seviyeleri; 1. giin SF grubu kontrol ve LF gruplarina
gore, 1. giin MF grubu kontrol grubuna gore; 7. giin SF, LF ve MF gruplar1 kontrol

grubuna gore anlamli azalma gosterdi (p<0.05).

Elde edilen sonuglara gore; zamana bagl ii¢ farkli florokinolon tiirevinin rat lipit

profili parametrelerine etkisi Tablo 13’te verilmistir.

Giinler arasindaki farkta serum trigliserit seviyeleri; 14. giin LF grubu 1. giin LF
grubuna gore anlamli azalma gdosterdi (p<<0.05). Diger parametrelerin zaman ve grup i¢i

karsilastirilmasinda ise istatistiksel agidan bir fark bulunmadi.

Elde edilen sonuglara gore; zamana bagh li¢ farkli florokinolon tiirevinin rat

karaciger, bobrek dokular1 ve eritrosit MDA diizeylerine etkisi Sekil 17°de verilmistir.

Giinler arasindaki farkta karaciger dokusu MDA igerigi 14. glin LF grubunda 1 ve

7. glin LF gruplarina gore anlamli azalma bulundu (p<0.05).

Gurup i¢i farkta karaciger dokusu MDA igerigi 14. giin LF grubu kontrol ve MF
gruplaria gore; 14. giin SF ve MF gruplar1 ise kontrol grubuna gére anlamh diisiis

gosterdi.
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Tablo 13. Ug farkl1 florokinolon tiirevinin rat lipit profili parametreleri iizerindeki etkisi

Giin

Parametre Gruplar 1. Giin 7. Giin 14. Giin
Kontrol 52.17+13.32% 52.33+7.40% 57,25+2,22A4

g g SF (80 mg/kg/giin) | 47.83+11.55%2 61.00£17.9142 64.50+£20.6142

2 g’ LF (40 mg/kg/giin) | 60.00+14.39” 55.83+9.50A82 49.50+14.5652
T (40 mg/kg/giin) | 58.83x15.924 42.33+7.26" 45.50+6.60"2
Kontrol 45.67+5.24% 50.3343.5012 53.00+5.6272

g g SF (80 mg/kg/giin) | 55.00+7.46" 55.33+5.201 47.50+5.89%2
% \g LF (40 mg/kg/giin) | 50.00+4.98%2 55.17+4.5872 53.17+6.37"
X7 e (40 mg/kg/giin) | 48.33+5.992 50.50+5.3242 53.17+5.78%2
Kontrol 31.58+2.974 33.95+2.7944 33.60+3.087

j' g SF (80 mg/kg/giin) | 35.92+4.78" 36.37+3.45% 30.92+3.29%
C g LF (40 mg/kg/giin) | 33.72+3.58"2 36.33+3.692 34.93+3.75%
MF (40 mg/kg/giin) | 31.37+4.3142 34.58+3.54%a 35.35+3.42%

A, B, C: Farkl1 giinlerdeki ayn1 gruplar arasindaki fark énemlidir (p<0.05).
a, b, c: Ayni giindeki gruplar arasindaki fark énemlidir (p<0.05).

Giinler arasindaki farkta bobrek dokusu MDA igerigi 7. giin SF grubu 1 ve 14. giin
SF gruplarina gore; 7. glin LF grubu 14. giin LF grubuna gore anlamli artis gosterdi.

Giinler arasindaki farkta eritrosit MDA igerigi 7. giin SF grubu 1 ve 14. giin SF
gruplarina gore; 1. glin LF grubu 14. giin LF grubuna gore anlamli artis gosterirken 14.

giin MF grubu 1 ve 7. giin MF gruplarina gore anlamli azalma gosterdi.

Gurup i¢i farkta eritrosit MDA igerigi 7. glin SF grubu diger biitlin gruplara goére
anlaml artig gosterdi. 14. giin SF ve LF gruplar1 kontrol grubuna gore azalma ve MF
grubuna gore artiglar1 anlamli bulundu. Ayrica, 14.glin MF grubu tiim gruplara gore

anlamli azalma gosterdi.

Elde edilen sonuglara gore; zamana bagli ii¢ farkli florokinolon tiirevinin rat

karaciger, bobrek dokular1 ve eritrosit GSH seviyelerine etkisi Sekil 18’de verilmistir.

Ginler arasindaki farkta karaciger dokusu GSH seviyeleri 7 ve 14. giin LF gruplan
1. giin LF grubu ile karsilastirildiginda; 14. giin MF grubu ise 1 ve 7. giin MF gruplar ile
karsilastirildiginda anlamli artig bulundu (p<0.05).
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Sekil 17. Ug farkli florokinolon tiirevinin karaciger ve bobrek dokular1 ve eritrosit MDA

igerigi lizerindeki etkisi
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A, B, C: Farkli giinlerdeki ayn1 gruplar arasindaki fark 6nemlidir (p<0.05).

a, b, ¢: Ayni giindeki gruplar arasindaki fark dnemlidir (p<0.05).
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Sekil 18. Uc farkli florokinolon tiirevinin karaciger, bébrek ve eritrosit GSH seviyeleri

tizerindeki etkisi
A, B, C: Farkli giinlerdeki ayn1 gruplar arasindaki fark 6nemlidir (p<0.05).

a, b, c: Aym giindeki gruplar arasindaki fark énemlidir (p<0.05).
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Giinler arasindaki farkta bobrek dokusu GSH seviyeleri 7. giin SF ve LF gruplar
1 ve 14. glin SF ve LF gruplarina gore; 7. giin MF grubu 14. giin MF grubuna gore anlamli
artig gosterdi (p<0.05).

Gurup ici farkta bobrek dokusu GSH seviyeleri 7. giin SF ve LF gruplar kontrol
ve MF guruplaria goére anlamli artis gosterdi (p<0.05).

Giinler arasindaki farkta eritrosit GSH seviyeleri 1. giin SF, LF ve MF gruplari 14.
giin SF, LF ve MF gruplarina gore anlaml artis gosterirken, 7. giin LF grubu ise 1.giin

LF grubuna gore anlamli azalma gdsterdi (p<0.05).

Gurup ig¢i farkta 14. giin SF, LF ve MF gruplar eritrosit GSH seviyeleri kontrol

grubuna gore anlamli azalma gosterdigi belirlendi (p<0.05).

Elde edilen sonuclara gore; zamana bagl ii¢ farkli florokinolon tiirevinin rat

karaciger, bobrek dokulari ve eritrosit GPx aktivitelerine etkisi Tablo 14°te verilmistir.

Glinler arasindaki farkta karaciger dokusu GPx aktiviteleri 14. giin LF grubu 7.
giin LF grubu ile karsilastirildiginda; 7 ve 14. giin MF gruplan 1. giin MF grubu ile
karsilastirildiginda anlamli diistis gosterdigi belirlendi (p<0.05).

Gurup i¢i farkta karaciger dokusu GPx aktiviteleri 1. giin SF, LF ve MF gruplar
kontrol grubuna gore; 7. giin SF ve LF gruplari kontrol ve MF gruplarina gore anlamli
artis gosterirken, 14. giin MF grubu kontrol ve SF gruplarina gore; 14. giin LF grubu

kontrol grubuna gdre anlamli azalma gdsterdigi belirlendi (p<0.05).

Giinler arasindaki farkta bobrek dokusu GPx aktiviteleri 7. giin SF ve LF gruplar
1 ve 14. giin SF ve LF gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli artig gosterirken; 7. giin
MF grubu ise 1. giin MF grubuna gore istatistiksel olarak anlamli azalma gosterdi

(p<0.05).

Gurup i¢i farkta bobrek dokusu GPx aktiviteleri 7. giin MF grubu diger gruplara

gore anlamli azalma gosterdi (p<0.05).

Giinler arasindaki farkta eritrosit GPx aktiviteleri 14. giin SF grubu 7. giin SF
grubuna gore; 7. giin LF grubu 1. giin LF grubuna gore, 14. giin MF grubu 1 ve 7. giin
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MF guruplarina gore; 7 giin MF grubu ise 1. giin MF grubuna gore anlamli azalma

gosterdigi belirlendi (p<0.05).

Gurup ici farkta eritrosit GPx aktiviteleri 1. giin LF ve MF gruplar kontrol grubu
ile karsilagtirildiginda anlamli artis gosterirken; 7. giin LF grubu SF grubu ile
karsilastirildiginda; 14. giin MF grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli diisiis
gosterdigi belirlendi (p<0.05).

Tablo 14. Ug farkl1 florokinolon tiirevinin karaciger ve bobrek dokulari ile eritrosit GPx
aktiviteleri lizerindeki etkisi

Giin
Enzim/Doku Gruplar
1. Giin 7. Giin 14. Giin
o Kontrol 20.91+4.1142 21.33+5.16°% 22.09+4.494
@ SF (80 mg/kg/giin) | 29.85+7.824° 26.22+8.39A¢ 20.21+4.8442
E LF (40 mg/kg/giin) | 33.40+9.85° 29.19+5.47A¢ 16.58+3.498b
§ MF (40 mg/kg/giin) | 33.31£5.18% 17.27+5.218° 13.26+2.475¢
= Kontrol 65.19+8.7742 68.48+9.692 67.04+5.96"2
§ 5 SF (80 mg/kg/giin) | 51.55+8.624 78.65+14.6182 56.74+6.05
5 g LF (40 mg/kg/giin) | 59.21+14.79%2 81.11£12.0582 62.35+11.507
g 8 MF (40 mg/kg/giin) | 62.55+9.76"2 49.39+4.585° 58.87+12.27A82
Kontrol 3.18+0.6142 3.69+0.67A% 3.64+0.48%2
5 SF (80 mg/kg/giin) | 3.81+0.94A8® 4.63+1.11% 3.14+0.398%
g LF (40 mg/kg/giin) | 4.94+1.40%° 2.90+0.348° 3.14+1.0148®
E MF (40 mg/kg/giin) | 4.63+0.714° 3.7440.728% 2.70+0.54%0

A, B, C: Farkli giinlerdeki ayn1 gruplar arasindaki fark 6nemlidir (p<0.05).

a, b, ¢: Aym giindeki gruplar arasindaki fark énemlidir (p<0.05).

Elde edilen sonuclara gore; zamana bagl ii¢ farkli florokinolon tiirevinin rat

karaciger, bobrek dokulari ve eritrosit GST aktivitelerine etkisi Tablo 15’te verilmistir.

Giinler arasindaki farkta karaciger dokusu GST aktiviteleri 14. giin LF grubu 1.
giin LF grubuna gore; 7 ve 14. giin MF gruplar 1. giin MF grubuna gore anlamli azalma
gosterdi (p<0.05).

Gurup igi farkta karaciger dokusu GST aktiviteleri 7. giin MF grubu kontrol ve SF
gruplarina gore; 7. glin LF grubu kontrol grubuna gore; 14. giin SF, LF ve MF gruplari

57



kontrol grubuna gore; 14. giin LF ve MF gruplar ise SF grubuna goére anlamli azalma
gosterdi (p<0.05).

Giinler arasindaki farkta bobrek dokusu GST aktiviteleri 7 ve 14. giin SF gruplari
1. giin SF grubu ile karsilastirildiginda; 7. giin LF grubu 1 ve 14. giin LF guruplan ile
karsilagtirildiginda anlamli artis gosterirken, 14. giin SF grubu 7. giin SF grubu ile
karsilastirildiginda anlamli azalma oldugu tespit edildi (p<<0.05).

Gurup igi farkta bobrek dokusu GST aktiviteleri 7. giin LF grubu kontrol ve MF
gruplarina gore anlamli artis gosterirken, 7. giin MF grubu ise SF grubuna gore anlami

azalma gosterdi (p<0.05).

Tablo 15. Ug farkli florokinolon tiirevinin rat karaciger, bobrek ve eritrosit dokulart GST
aktiviteleri lizerindeki etkisi

Giin
Enzim/Doku Gruplar
1. Giin 7. Giin 14. Giin
o Kontrol 8.60+1.097 7.66+2.16%2 8.05+1.987
E SF (80 mg/kg/giin) | 6.58+1.63”2 6.24+1.45°% 5.97+1.88A0
Q
§ LF (40 mg/kg/giin) | 6.43+1.76" 4.85+1.46A8 3.28+0.875¢
§ MF (40 mg/kg/giin) | 7.92+2.30” 3.302+0.948¢ 3.44+1.108¢
£ Kontrol 7.5920.52% 9.33+2. 344 8.1621.067
DE_ M e Aa Cac Ba
= = SF (80 mg/kg/giin) 6.53%1.55 11.20+2.19 8.70+1.07
= &
2 :g LF (40 mg/kg/giin) | 8.73+2.05" 11.94+1.028¢ 8.43+1.60"
S 2
- MF (40 mg/kg/giin) | 7.23+2.05" 8.40+1.43A 7.394+1.207
© Kontrol 0.22+0.08% 0.26£0.07% 0.26+0.0342
E SF (80 mg/kg/giin) | 0.17+0.03"2 0.31=0.0952 0.31=0.06%°
g LF (40 mg/kg/giin) | 0.23+£0.03%2 0.30+0.07/B2 0.310.065°
]
5 MF (40 mg/kg/giin) | 0.23+0.03%2 0.33+0.0482 0.21£0.05%

A, B, C: Farkli giinlerdeki ayn1 gruplar arasindaki fark 6nemlidir (p<0.05).

a, b, ¢: Ayni giindeki gruplar arasindaki fark 6nemlidir (p<0.05).

Giinler arasindaki farkta eritrosit GST aktiviteleri 7 ve 14. giin SF gruplar1 1. giin
SF grubu ile karsilastirildiginda; 14. giin LF grubu 1. glin LF grubu ile karsilastirildiginda;
7. giin MF grubu 1 ve 14. giin MF grubu ile karsilastirildiginda anlamli artis gosterdi
(p<0.05).
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Gurup i¢i farkta eritrosit GST aktiviteleri 14. giin SF ve LF gruplar1 MF grubuna
gore anlamli artis gosterdi (p<0.05).

Elde edilen sonuglara gore; zamana bagh li¢ farkli florokinolon tiirevinin rat

karaciger, bobrek dokulari ve eritrosit CAT aktivitelerine etkisi Tablo 16’da verilmistir.

Glinler arasindaki farkta karaciger dokusu CAT aktiviteleri 14. giin SF grubu 7.
giin SF grubu ile karsilastirildiginda anlamli azalma gosterdi (p<0.05).

Gurup i¢i farkta karaciger dokusu CAT aktiviteleri 1. glin MF grubu kontrol ve SF
gruplarina gore; 7. giin LF grubu kontrol ve SF gruplarina gore; 7. giin MF grubu SF

grubuna gore anlamli azalma gosterdigi belirlendi (p<0.05).

Giinler arasindaki farkta bobrek dokusu CAT aktiviteleri 14. giin SF grubu 7. giin

SF grubuna goére anlamli azalma gosterdi (p<0.05).

Gurup i¢i farkta bobrek dokusu CAT aktiviteleri 1, 7 ve 14. giin SF, LF ve MF
gruplari kontrol gruplari ile karsilastirildiginda; 1. giin MF grubu ise 1. giin LF grubu ile
karsilastirildiginda anlamli azalma oldugu belirlendi (p<0.05).

Giinler arasindaki farkta eritrosit CAT aktiviteleri 14. giin SF grubu 1. giin SF
grubuna gore; 7 ve 14. giin LF gruplari 1. giin LF grubuna gore; 14. giin MF grubu ise 1.

ve 7. giin MF gruplarina gore anlamli azalma gosterdi (p<0.05).

Gurup ig¢i farkta eritrosit CAT aktiviteleri 1. giin LF grubu diger biitiin gruplara
gore anlamli artis gdsterirken, 1. giin MF grubu kontrol ve SF guruplarina gore; 14. giin

SF ve MF gruplari ise kontrol grubuna gore anlamli azalma gosterdi (p<0.05).
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Tablo 16. Ug farkl1 florokinolon tiirevinin rat karaciger, bobrek ve eritrosit dokular1 CAT

aktiviteleri tizerindeki etkisi

Giin
Enzim/Doku Gruplar
1. Giin 7. Giin 14. Giin
o Kontrol 0.52+0.082 0.48+0.13A® 0.50£0.09%2
E SF (80 mg/kg/giin) | 0.57+0.16"8 0.6240.1842 0.48+0.1482
@)
é LF (40 mg/kg/giin) | 0.32+0.16"%® 0.28+0.094° 0.4140.1442
§ MF (40 mg/kg/giin) | 0.28+0.08"° 0.33+0.08A°¢ 0.26+0.094
=
T Kontrol 2.89+0.4072 2.59+0.7072 2.56+0.3142
o
D; é SF (80 mg/kg/giin) | 1.53+0.53A80¢ 1.54+0.29%° 1.15+0.348°
g’ :§ LF (40 mg/kg/giin) | 1.73+0.35%° 1.49+0.3440 1.2140.35%°
E MF (40 mg/kg/giin) | 1.11£0.35%¢ 1.20+0.294° 1.34+0.32A
O Kontrol 3.04+0.30%2 2.72+0.42% 2.70+0.26"2
e
'cg SF (80 mg/kg/giin) | 2.98+0.682 2.2740.72A82 1.91+0.648°
_é LF (40 mg/kg/giin) | 3.80+0.64"° 1.9340.4582 2.10:£0.6082
~
= MF (40 mg/kg/giin) | 2.21+£0.224¢ 2.38+0.45%2 1.70+0.478°

A, B, C: Farkli giinlerdeki ayn1 gruplar arasindaki fark énemlidir (p<0.05).

a, b, c: Ayni giindeki gruplar arasindaki fark énemlidir (p<0.05).

Elde edilen sonuglara gore; zamana bagl ii¢ farkli florokinolon tiirevinin rat

karaciger, bobrek dokulari ve eritrosit SOD aktivitelerine etkisi Tablo 17’de verilmistir.

Giinler arasindaki farkta karaciger dokusu SOD aktiviteleri 14. giin LF grubu 1.
giin LF grubuna gore anlamli artig gdsterdi (p<0.05).

Gurup i¢i farkta ise karaciger dokusu SOD aktiviteleri 1. giin LF grubu kontrol ve

MF gruplarina gore anlamli azalma gosterdi (p<0.05).

Giinler arasindaki farkta bobrek dokusu SOD aktiviteleri 7. giin SF grubu 1 ve 14.
giin SF guruplari ile karsilastirildiginda; 7. giin LF grubu 1 ve 14. giin LF guruplari ile
karsilastirildiginda anlamli artis gosterdi (p<0.05).

Gurup ici farkta bobrek dokusu SOD aktiviteleri 7. giin SF ve LF gruplari kontrol
ve MF gruplarina gore anlamli artig gosterdi (p<0.05).
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Giinler arasindaki farkta eritrosit SOD aktiviteleri 7 ve 14. giin LF gruplar 1. giin
LF grubuna gore; 14. giin MF grubu 1 ve 7. giin MF guruplarina gére anlamli azalma
gosterdi (p<0.05).

Gurup i¢i farkta eritrosit SOD aktiviteleri 7. giin LF grubu kontrol ve SF guruplari
ile karsilastirildiginda; 14. giin LF grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda ve 14. giin
MF grubu diger biitiin gruplar ile karsilastirildiginda anlamli azalma gosterdi (p<0.05).

Tablo 17. Ug farkli florokinolon tiirevinin rat karaciger, bobrek ve eritrosit dokular SOD

aktiviteleri tizerindeki etkisi

Giin
Enzim/Doku Gruplar
1. Giin 7. Giin 14. Giin
o Kontrol 85.33+10.874 85.11+14.3942 88.40+16.2742
@ SF (80 mg/kg/giin) | 76.08+12.33A%® 77.31£17.7842 90.10+16.32%2
Q
§ LF (40 mg/kg/giin) | 66.82+10.94"° 78.93+18.40782 88.64+6.4282
§ MF (40 mg/kg/giin) | 82.82+8.98" 71.26£10.5142 91.41£19.8442
= Kontrol 89.65+14.2142 91.69+13.23A2 89.43+8.83/4
[5)
DE_ 5 SF (80 mg/kg/giin) | 77.44+17.034 122.00420.398° 85.24+5.22M
[~
%” :g LF (40 mg/kg/giin) | 98.41+17.77/ 125.25+14.508° 90.06+11.2142
= [~
8 MF (40 mg/kg/giin) | 91.24+13.35%2 86.75+19.05%2 77.20£15.024
(9p]
Kontrol 14.01£1.6522 14.70+1.814 15.21+1.13%2
o
'cg SF (80 mg/kg/giin) | 14.33+3.00" 14.95+1.107 13.99+1.42A%
_é LF (40 mg/kg/giin) | 16.88+3.37/ 12.65+1.2985° 13.34+1.3480
=~
= MF (40 mg/kg/giin) | 15.38+2.4142 13.46+0.81A% 11.17+1.468¢

A, B, C: Farkli giinlerdeki ayn1 gruplar arasindaki fark dnemlidir (p<0.05).

a, b, c: Aym giindeki gruplar arasindaki fark énemlidir (p<0.05).

Elde edilen sonuclara gore; zamana bagl ii¢ farkli florokinolon tiirevinin rat

karaciger, bobrek dokulari ve eritrosit MPO aktivitelerine etkisi Sekil 19°da verilmistir.

Giinler arasindaki farkta karaciger dokusu MPO aktiviteleri 14. giin SF grubu 1.
giin SF grubu ile karsilastirildiginda; 14. giin LF grubu 1 ve 7. glin LF gruplan ile
karsilastirildiginda anlamli artis gosterdigi belirlendi (p<0.05).
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Sekil 19. Ug farkli florokinolon tiirevinin karaciger ve bébrek dokulari ve eritrosit MPO
aktiviteleri lizerindeki etkisi

A, B, C: Farkli giinlerdeki ayn1 gruplar arasindaki fark 6nemlidir (p<0.05).
a, b, c: Ayni giindeki gruplar arasindaki fark énemlidir (p<0.05).
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Guruplar arasi farkta karaciger dokusu MPO aktiviteleri 14. giin LF grubu kontrol
ve MF guruplarina gore anlaml artis gosterdi (p<0.05).

Giinler arasindaki farkta bobrek dokusu MPO aktiviteleri 7. giin SF grubu 1 ve 14.
giin SF gruplarina gore; 7. giin MF grubu 1. giin MF grubuna gore anlamli artig gosterdi
(p<0.05).

Gurup i¢i farkta bobrek dokusu MPO aktiviteleri 7. giin SF, LF ve MF gruplar1

kontrol grubuna gore anlamli artig gosterdi (p<0.05).

Giinler arasindaki farkta eritrosit MPO aktiviteleri 7 ve 14. giin LF ve MF gruplari
1. glin LF ve MF gruplari ile karsilagtirildiginda; 14. giin SF grubu 1. giin SF grubu ile
karsilastirildiginda anlamli azalma gosterdigi belirlendi (p<<0.05).

Gurup i¢i farkta eritrosit MPO aktiviteleri 7 ve 14. giin SF, LF ve MF gruplar1 7
ve 14. giin kontrol grubuna gore anlamh diisiis gosterdigi gibi, 14. giin MF grubu LF
grubuna gore anlamli diisiis gosterdigi belirlendi (p<0.05).

Elde edilen sonuglara goére; zamana bagli ii¢ farkli florokinolon tiirevinin rat

karaciger, bobrek dokulari ve eritrosit ADA aktivitelerine etkisi Sekil 20°de verilmistir.

Glinler arasindaki farkta karaciger dokusu ADA aktiviteleri 14. giin LF grubu 1.
giin LF grubu ile karsilastirildiginda anlamli artig gosterdigi belirlendi (p<0.05).

Giinler arasindaki farkta bobrek dokusu ADA aktiviteleri 7. giin LF grubu 1 ve 14.
giin LF guruplarina gore; 7. glin SF grubu 1. giin SF grubuna gore anlaml artig gosterdigi
belirlendi (p<0.05).

Gurup igi farkta bobrek dokusu ADA aktiviteleri 7. giin LF grubu diger gruplara
gore anlamli artis gosterirken, 7. giin SF grubu ise LF grubuna gore diisiisii ve diger

gruplara gore artis1 istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).
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Sekil 20. Ug farkli florokinolon tiirevinin karaciger, bobrek ve eritrosit ADA aktiviteleri

uzerindeki etkisi

ndaki fark 6nemlidir (p<0.05).

ndaki fark 6nemlidir (p<0.05).

A, B, C: Farkli giinlerdeki ayn1 gruplar arasi
c: Ayni giindeki gruplar arasi

a’ b5
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Giinler arasindaki farkta eritrosit ADA aktiviteleri 14. giin LF grubu 7. giin LF
grubuna gore anlaml artis gosterirken, 14. giin MF grubu ise 1 ve 7. glin MF grubuna

gore anlamli azalma gosterdigi belirlendi (p<0.05).

Gurup ici farkta eritrosit ADA aktiviteleri 7. giin LF ve MF gruplar1 kontrol grubu
ile karsilastirildiginda; 14. giin MF grubu diger gruplara gore anlamli azalma bulundu

(p<0.05).
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5. TARTISMA VE SONUC

Antibiyotiklerin kullanim1 modern tibbin ortaya ¢ikmasindan ¢ok daha 6ncesine
dayanmaktadir. Florokinolonlar genis spektrumlu antimikrobiyal etkileri nedeniyle
yaklasik altmig yildir yaygin olarak kullanilan bir antibiyotik grubudur (Durand ve ark.,
2019; Pham ve ark., 2019). Giiniimiizde florokinolonlar antibakteriyel etkinliklerine gére
dort farkli kusaktan olusmaktadir. Birinci ve ikinci kusak c¢ogunlukla Gram (-)
mikroorganizmalara karsi, tiglincii ve dordiincii kusak ise Gram (+) mikroorganizmalara
kars1 etkilidir (Getova ve Getov, 2020). DNA giraz ve DNA topoizomerazi inhibe ederek
etki gosteren florokinolonlar; bakteriyel DNA sentezini dogrudan inhibe etme
potansiyeline sahiptirler (Hooper ve Jacoby, 2016). Florokinolonlar bazi idrar yolu
hastaliklari, gastrointestinal hastaliklar, solunum yolu hastaliklari, cinsel yolla bulasan
hastaliklar ve deri hastaliklar1 gibi ¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir (Brar
ve ark., 2020). Ozellikle son zamanlarda diinyay etkisi altina alan SARS-CoV-2'ye kars1
potansiyel antiviral aktivitesi, immiinomodiilator 6zellikleri ve olumlu farmakokinetik
profilleri ile birlikte, SARS-CoV-2 ile iliskili pnémoni tedavisine yardimci Tiirkiye’de
kullanilmaktadirlar (Beovi¢ ve ark., 2020; Karampela ve Dalamaga, 2020).
Florokinolonlar olduk¢a genis bir kullanim sahasina sahip olmasina ragmen, en fazla
kullanilan 2, 3 ve 4. kusak florokinolonlarin karsilagtirilarak yapilan c¢alismalara
rastlanmamistir. Bu tez ¢alismasinda, zamana bagli (1, 7 ve 14 giin) ii¢ farkl1 florokinolon
(siprofloksasin, levofloksasin ve moksifloksasin) tiirevinin, oral uygulamasimin bazi
biyokimyasal, antioksidan ve immiinotoksik enzim diizeyleri ile lipit peroksidasyonu

tizerindeki etkileri arastirilmisgtir.

Karaciger basta olmak {izere ¢esitli dokulardaki harabiyet sonucu dolasima sizarak
diizeyleri artan AST ve ALT enzimleri hepatoselliiler hasarin indikator parametreleri
olarak kabul edilmektedir (Giil ve Kankilig, 2020; Rasool ve ark., 2020). Bulgularimiza
gore, 7 giinliik SF ve MF ila¢ gruplariyla tedavinin kontrol ve LF gruplarina gére ALT
artisina neden olurken, 14 giinliik tedavi siiresinin ise MF grubu ALT diizeyinin kontrol
degerlere cekilerek diistiigii ancak SF grubu ALT diizeyi ise mevcut durumunu korudugu
goriilmistiir. LF ilag alim1 ilk giiniinde AST artisina neden olurken daha sonraki periyotta
ise anlaml1 azalma oldugu goriilmiistiir. Diger yandan 7 giinliik tedavi siiresi sonunda MF

grubu, AST seviyesini kontrol ve LF gruplarina gére 6nemli oranda artirdigi gérilmiistiir.
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Yapilan ¢esitli calismalarda florokinolon ilaglarin biyokimyasal parametrelerde farkli
etkilere neden oldugu ve bu etkilerin bizim bulgularla uyumlu oldugu goriilmektedir. SF
ve LF uygulamasinin rat serum Orneklerinde ALT ve AST seviyelerini artirdigi rapor
edilmistir (Fatai ve ark., 2013; Srinivasu, 2017; Hemieda ve ark., 2019). Benzer sekilde,
LF’nin tavuk ve osteomiyelitli ratlarda ALT ve AST seviyelerini arttirdig1 tespit edilmistir
(Dwivedi ve ark., 2011; Chandira ve ark., 2013; Olayinka ve ark., 2015; Ara ve ark., 2020;
Farid ve Hegazy, 2020; Ravikumar ve ark., 2020). MF ilac1 ise siganlarda ve farelerde
ALT ve AST seviyelerini arttirdigi gibi kimi ¢alismada istatistiksel acidan bir farkin
bulunmadigin1 rapor etmisler (Sadariya ve ark., 2010; Ukpo ve ark., 2012; Ore ve
Olayinka, 2015).

LDH, piruvatin laktata doniisimiinii katalize eden karaciger, iskelet kaslari,
bobrekler, kalp, pankreas ve kan hiicrelerinde farkli izoenzimleri bulunan bir enzimdir.
Bazi metabolik bozukluklarin teshisinde biyobelirte¢ olarak kullanilmaktadir (Le ve ark.,
2010; Barcellini ve Fattizzo, 2015). Florokinolon ilagalarin yiiksek doz ve tedavi siiresinin
uzamast sonucunda ROS iiretiminde artis meydana getirdigi bilinmektedir. Elde ettigimiz
bulgulara gore 7 giinliik MF tedavi grubunun LDH diizeylerini diger grup ve giinlere gore
diisiirdiigii; SF ve LF grubu ilaclarin ise deney siiresince LDH diizeyinde istatistiksel
acidan bir farkliliga yol agmadigi goriilmiistiir. Benzer sekilde yapilan bir ¢aligmada
(Abdelrady ve ark., 2017) yiiksek doz SF ve LF uygulamasinin saglikli ve miyokard
infarktiislii ratlarda serum LDH seviyesini artirdigi, diisiik doz uygulamanin ise enzim

diizeylerini degistirmedigi bildirilmistir.

Caligmamizda elde ettigimiz bulgulara gore 7 ve 14 giinliik SF ugulamasi 1 giinliik
tedaviye gore glukoz sevisinde artig goriiliirken 14 giinlikk MF uygulamasi ise 7 glinliik
MF tedavi grubuna gore 6nemli diisiis gosterdigi belirlendi. Diger yandan, 14 giinliik LF
ile tedavi edilen grup 7 giin boyunca LF ile tedavi edilen gruba gore anlaml artis gosterdi.
Yapilan ¢esitli ¢calismalarda, SF uygulamasinin ratlarda glukoz seviyesini diistirdiigii
bildirilirken MF uygulamasinin ise arttirdigi rapor edilmistir (Sadariya ve ark., 2010;
Srinivasu, 2017). SF ve MF ilaglarin bulgularimizdan béyle bir farklilik géstermis olmasi
muhtemelen kullanilan ilag dozunun ve tedavi siiresinin farkliligindan kaynakli bir durum
olabilecegini diigiindiirmektedir. Ciinkii zamana bagl olarak MF grubunda glukoz

diizeyinin once artig daha sonra azalmasi bu diisiincemizi desteklemektedir.
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Serum kreatinin ve iire seviyeleri, bobrek fonksiyonu ve yapisal biitiinliigli i¢in en
onemli gostergelerdendir (Kamal, 2014; Caglayan ve ark., 2019). Calismamizda
florokinolon tiirevlerinden SF ve LF grubu ilaglarin zamana bagli olarak kreatinin
diizeyini artirdig1 belirlenirken 7 giinliik florokinolon kullanimina bagl olarak iire
seviyesi kontrol grubuna gore diisiis gosterdi. Bulgularimizla benzerlik gosteren bazi
caligmalarda, SF ve LF uygulamasmin ratlarda kreatinin ve iire seviyesini arttirdigi
bildirilirken MF uygulamasi ise si¢anlarda kreatinin ve iire seviyelerinde dalgalanmalara
neden olurken farelerde ise bu parametrelerde artisa neden oldugu bildirilmistir (Sadariya
ve ark., 2010; Dwivedi ve ark., 2011; Ukpo ve ark., 2012; Chandira ve ark., 2013; Fatali
ve ark., 2013; Olayinka ve ark., 2015; Ore ve Olayinka, 2015; Srinivasu 2017; Al-Soufi
ve Al-Rekabi 2018; Igbayilola ve ark., 2020).

Apolipoproteinler, TG, fosfolipit, kolesterol ve kolesterol esterlerin organlar
arasinda taginmasindan sorumlu yapilardir (Trajkovska ve Topuzovska, 2017).
HDL c’nin asir1 birikmis hiicresel kolesteroliin disar1 akisini tetikleyerek ters kolesterol
tasima yolunu destekledigi ve LDL c’nin olusumunu engelledigi bilinmektedir
(Adaramoye ve ark., 2008). Lipoproteinlerin oksidasyonu, doymamis yag asitlerinin lipit
hidroperoksitlere, MDA ve diger lipit peroksidasyon iiriinlerine doniistiiriildiigii stiregtir.
Bu nedenle, doymamus lipitlerin miktar1 artar ve lipit seviyesi ne kadar yiiksek ise
peroksidasyon ve lipit peroksidasyon iiriinlerinde de o derece artis beklenir (Yu ve ark.,
2007; Spickett ve ark., 2010). Bu ¢alismada genel olarak TG seviyesi LF uygulamasinin
14 giinliik tedavi grubunun 1 giinliik tedavi grubuna gore diisiis gosterirken SF ve MF ilag
kullaniminin ise istatistiksel acidan bir farkliliga yol agmadigi gozlendi. Ayrica
caligmamizda florokinolon kullanimimnin TC ve HDL c seviyesinde bir degisiklige yol
acmadigr goriildii. Yapilan cesitli calismalarda, diisiik doz ve kisa siireli LF ve MF
florokinolon ilag alimmin TG ve HDL c seviyelerini artirdigi bildirilmistir (Olayinka ve
ark., 2015; Ore ve Olayinka, 2015). Ayrica SF uygulamasinin kolesterol seviyesini hem
artirdigt hem de diistirdiigii bildirilirken LF ve MF uygulamasinin ise kolesterol artigina
neden oldugu rapor edilmistir (Ukpo ve ark., 2012; Fatai ve ark., 2013; Olayinka ve ark.,
2015; Ore ve Olayinka, 2015; Igbayilola ve ark 2020).

Lipit peroksidasyonu membran fosfolipitlerindeki doymamis yag asitlerinin ROS

ile reaksiyona girerek, lipit hidroperoksitlerin yikilmasi sonucu konjuge dienler, ugucu
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hidrokarbonlar ve major {iriin malondialdehitin olusumuyla sonuglanan olaylar dizisidir.
Florokinolonlarin uzun siireli ve yiiksek dozlarda kullanim1 non radikal hidrojen peroksit,
siiperoksit ve hidroksil radikaleri lipit peroksidasyonunun artisina neden olmaktadir
(Yahia ve ark., 2020). Calismamizda genel olarak MDA igerigi 7 giin florokinolon
uygulanan gruplarda artis gosterirken 14 giin florokinolon uygulanan gruplarda azalarak
1. giin seviyesine geri dondiigii belirlendi. Daha once florokinolon ile yapilan
calismalarda SF uygulamasinin lipit peroksidasyonunu karaciger ve bobrek dokusunda
arttirdig1, beyin korteks boliimiinde zamana bagli 6nce degismedigi daha sonra azaldigi
ve pankreatit olusturulan rat eritrositlerinde ise azalmalara neden oldugu bildirilmistir
(Akyol ve ark., 2003; Rawi ve ark., 2011; Elbe ark., 2016; Dogan ve ark., 2017). Ayrica
LF uygulamasinin MDA seviyesini rat karaciger dokusunda arttirdig1 ve osteomiyelitli rat
serumunda ise azalttig1 rapor edilmistir (Dwivedi ve ark., 2011; Chandira ve ark., 2013;
Afolabi ve Oyewo, 2014; Olayinka ve ark., 2015; Farid ve Hegazy, 2020). MF uygulamasi
lipit peroksidasyonunu rat karaciger dokusu ve eritrosit hiicrelerinde arttirdigi akciger
hasarli ratlarda ise azalttig1 belirlenmistir (loannidis ve ark., 2014; Ore ve Olayinka, 2015;
El-Metwaly ve ark., 2019). Baska ¢alismada ise florokinolon kullanimi sonucu kanda
analiz edilen lipit peroksidasyonunun ilk uygumla sonrasi arttig1 tedavi siiresinin artisiyla
beraber MDA diizeyinin diiserek kontrol degerlere yakin bulundugu tespit edilmistir
(Abdelrahman ve ark., 2020). Yukaridaki calismalarda goriildiigii gibi florokinonlarin
MDA iizerindeki etkileri konusunda belli bir konsensusun olmadigi goriilmektedir.
Bulgularimizda gozlemledigimiz florokinon uygulamasinin bagta MDA artisina ve tedavi
stiresinin artistyla berber goriilen MDA diisiisii muhtemelen ilag etkisinin kisa siirede
olusturdugu oksidatif stresin serbest radikal artisina neden oldugu daha sonraki siirecte
ise antioksidan savunma sistemi enzimlerinin artisi ve ilaca gelisen adaptasyonun

saglanmastyla MDA diizeyinin diismiis olabilecegini diisiindiirmektedir.

Gama-glutamil-sisteinil-glisin (GSH) detoksifikasyon, hiicre proliferasyonunun
modiilasyonu ve serbest radikallerin siipiiriillmesinde etkili non-enzimatik antioksidan
etkili bir bilesiktir (Lucio ve ark., 2016). Florokinolon tiirevlerinden SF’nin ii¢ farkli dozu
(7.22,7.16 ve 14.35 mg/ml/180 gr rat) ile 5 giin stireyle tedavi edilen ratlarin serum GSH
diizeyi sirasiyla, 1.884+0.06, 1.97+0.03 ve 2.65+0.64 olarak bulunmustur (Fatai ve ark.,
2013). Calismamizda MF ile tedavi edilen ratlarin karaciger GSH diizeyleri zamana bagh

artis gosterirken, eritrosit GSH diizeyi ise siireye bagl diisiis gosterdi. Diger yandan, 7
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giin boyunca SF ve LF ile tedavi edilen gruplarin bobrek dokusu GSH diizeyi ise 1 ve 14
giinliik tedavi periyoduna gore anlamh artis gosterdigi belirlenmistir. Bulgularimizda
goriildiigi gibi ilag tedavi siiresi, doz ve doku tiiriine gore ¢esitli florokinolon tiirevlerinin
GSH diizeyinde dalgalanmalara neden oldugunu asagidaki c¢alismalarda da
goriilmektedir. SF uygulamasinin GSH seviyesini karaciger ve bobrek dokusunda
arttirdig1 ve fetal sican karaciger dokusunda ise degisimler gdstermedigi belirlenirken, LF
uygulamasinin GSH seviyesini sican karaciger dokusunda azalttigini, osteomiyelitli rat
serumunda ise arttirdig1 ve komplike idrar yolu enfeksiyonu olan Hintli hastalarda ise
plazma GSH seviyelerini azalttigini rapor etmislerdir (Dwivedi ve ark., 2011; Talla ve
Veerareddy, 2011; Chandira ve ark., 2013; Elbe ark., 2016; Olayinka ve ark., 2015; Dogan
ve ark., 2017; Hemieda ve ark., 2019; Srinivasu, 2017; Farid ve Hegazy., 2020). Bir baska
florokinolon ilag grubu olan MF uygulamasiin akciger GSH seviyesini azalttigini ve
akciger hasar1 olusturulmus ratlarda ise arttirdigini bildirmislerdir (Ore ve Olayinka,

2015; El-Metwaly ve ark., 2019).

Canli organizmalarda oksidatif stresin sebep oldugu serbest radikalleri siipiiren ve
etkilerini ortadan kaldiran eksojen ve endojen pek ¢ok savunma sistemi bulunmaktadir.
CAT, SOD, GPx ve GST 6nemli in vivo antioksidan enzimlerdir. Ozellikle karaciger
peroksizomlarinda bulunan CAT hidrojen peroksiti (H202) su (H20) ve molekiiler
oksijene (O2) katalize eden, hiicreleri ROS’un zararli etkilerine karsi korumada rol
oynayan onemli bir antioksidan enzimdir (Zhang ve ark., 2016). 14 giin siireyle 80 mg/kg
SF ile tedavi edilen ratlarin CAT enzim aktivitesi karaciger, bobrek ve eritrositte 1 ve 7
giinliik tedavi siiresine gore onemli diisiis gosterdigi belirlendi. Ayrica, eritrositte LF ve
MF’nin 14 giin siireyle 40 mg/kg ilag uygulamasi siire artisina bagli olarak CAT
aktivitesinde azalmaya neden olugu sonucuna varildi. Benzer sekilde genel olarak
florokinolon ila¢ uygulamasi kontrol grubuna gére CAT enzim aktivite diisiisiine neden
oldugu goriildi. Florokinolon tiirevlerinin uygulama siiresinin artigiyla gruplardaki CAT
aktivitesindeki azalma, artan oksidatif stresin sonucu olarak degerlendirildi. Yapilan bazi
calismalarda, SF uygulamasinin CAT aktivitesini rat karaciger, bobrek ve beyin dokulari
ve serum Orneklerinde hem azalmaya hem de artisa sebep oldugu rapor edilmistir (Fatai
ve ark., 2013; Arunanbalahan ve ark., 2015; Elbe ark., 2016; Ilgin ve ark., 2015; Dogan
ve ark., 2017; Srinivasu, 2017; Dogan ve ark. 2019; Hemieda ve ark., 2019; Ibitoye ve
ark., 2020; Igbayilola ve ark., 2020). Bir baska c¢alismada, LF uygulamasinin ratlarda
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CAT aktivitesini karaciger dokusunda azalttigi bildirilmistir (Olayinka ve ark., 2015;
Farid ve Hegazy, 2020). Bir bagka florokinolon tiirevi olan MF’nin uygulandig ratlarda,
akciger CAT aktivitesini azaltirken akciger hasari olusturulmus ratlarda ise CAT
aktivitesini arttirdigi bildirilmistir (Ore ve Olayinka, 2015; El-Metwaly ve ark., 2019;
Abdelrahman ve ark., 2020).

Bir metaloenzim olan SOD, siiperoksit radikallerini (O2”) oksijene ve serbest
radikallere gore daha az reaktif bir molekiil olan H,O2’e indirgenmesini katalize eden bir
antioksidan enzimdir (Younus, 2018). 14 giin siireyle 40 mg/kg LF ile tedavi edilen
ratlarin SOD enzim aktivitesi karaciger dokusunda 1 giinliik tedavi siiresine gore onemli
artis gosterdigi belirlenirken, 1 ve 14 giin siireyle (40 mg/kg LF ve 40 mg/kg SF) tedavi
edilen ratlarin bobrek SOD enzim aktivitesi 7 gilinliik tedavi siiresine gore onemli diislis
gosterdigi belirlendi. Benzer sekilde eritrosit SOD enzim aktivitesi LF ve MF ilag
uygulama siiresine bagl olarak diisiis gosterdigi belirlendi. Grup i¢i SOD enzim aktivitesi
ise dokudan dokuya ve ilag tiiriine gére dalgalanmalara sebep oldugu goriilmiistiir. Daha
onceki ¢aligmalarda, SF uygulamasinin rat karaciger, bobrek, pankreas, beyin ve kan
orneklerinde SOD aktivitesini arttirdigi, disiirdiigli ve bazen de degistirmedigi
bildirilmistir (Akyol ve ark., 2003; Fatai ve ark., 2013; Arunanbalahan ve ark., 2015; Elbe
ark., 2016; llgin ve ark., 2015; Dogan ve ark., 2017; Srinivasu, 2017; Dogan ve ark., 2019;
Hemieda ve ark., 2019; Ibitoye ve ark., 2020; Igbayilola ve ark., 2020). LF uygulamasinin
rat karacigerinde SOD aktivitesinde diisiiriirken, tavsan kan oOrneklerinde ise LF
uygulamasi SOD aktivitesini arttirdig rapor edilistir (Olayinka ve ark., 2015; Khan ve
ark., 2017; Farid ve Hegazy, 2020). Ayrica, komplike idrar yolu enfeksiyonu olan goniillii
hastalarda SF ve LF uygulamasmin plazmada SOD enzim aktivitesini diisiirdiigi
bildirilmistir (Talla ve Veerareddy, 2011). MF uygulamasimin ise ratlarda SOD
aktivitesini azalttigini ve akciger hasar1 olusturulmus ratlarda ise arttirdigi rapor edilmistir
(Ore ve Olayinka, 2015; El-Metwaly ve ark., 2019; Abdelrahman ve ark., 2020;). Genel
olarak caligmamizla benzerlik gosteren ¢alismalarda da goriildigi gibi Florokinolon
ilaclarla tedavi edilen ratlarin SOD enzim aktivitesindeki azalma artan oksidatif stresin
bir sonucu olarak yorumlanirken kisa, orta ve uzun vadeli ila¢ uygulamasindaki SOD
diizeyindeki dalgalanma ise ilk basta hiicrenin artan serbest radikale verdigi tepki ve

devamindaki adaptasyonun bir sonucu olarak yorumlanabilir.
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Selenosistein peroksidaz olarakta bilinen GPx, H202‘yu H>O’ya doniistiiren
onemli bir hiicre i¢i enzimdir. Lipit peroksidasyonunun onlenmesinde gorev alarak
hiicreleri oksidatif strese karsi korur (Ighodaro ve ark., 2018). Calismamizda genel olarak
14 giin SF ve LF uygulamasinin karaciger dokusu ve eritrosit GPx aktiviteleri 1 glinliik
tedaviye gore diisiis gosterirken; bobrek dokusunda 7 giinliik tedavide artis, 14 giinliik
tedavide ise diistis gosterdi. MF tedavisinin zamana bagli olarak karaciger ve bobrek
dokular1 ve eritrosite diisiisler belirlendi. Kontrol gruplarina gére 1 ve 7 giinlik SF
uygulamasi karaciger dokusu GPx aktivitesinde artis gosterirken; 1 giinliik LF ve MF
uygulamalar1 karaciger dokusu ve eritrositte artig, 14 giinlik uygulamasinda ise diisiis
gosterdi. Daha once yapilan calismalarda SF uygulamasinin rat karaciger dokusu, LF
uygulamasinin rat beyin dokusu ve kan ve MF uygulamasinin ise serum GPXx aktivitesini
azalttigimi bildirmislerdir (Rawi ve ark., 2011; Taslidere ve ark., 2016; Dogan ve ark.
2017; Elfadil ve ark., 2019; Hemieda ve ark., 2019; Kovalenko ve ark., 2019). LF
uygulamasinin tavsanlarda ise baslangicta degismedigi zamana bagl arttigini rapor
edilmistir (Khan ve ark 2017). Goniillii kadinlarda GPx aktivitesi SF uygulamasi ile
degismezken, LF ve MF uygulamasinin artirdig1 belirtilmistir (Kovalenko ve ark., 2019).
Calismamizda florokinolon uygulamasi daha once yapilan calismalar ile benzerlik

gosterdigi, farkliliklarin ise deneyde kullanilan denek tiiriine atfedilebilir.

GST, canli organizmalarda ilag ve ¢evresel kirleticiler gibi endojen ve eksojen
bilesikleri detoksifiye ederek ROS ve oksidatif stresin olusumunu engelleyen 6nemli bir
enzimdir (Park ve ark., 2019). Calismamizda genel olarak MF ve LF florokinolon ilag
kullaniminin karaciger dokusu GST aktivitesini 14 giinliik kullanim siiresini 1 ve 7 giinliik
stireye gore diistiriirken, bobrek dokusunda ise 7 giinliikk SF ve LF ila¢ kullaniminin 1 ve
14 giinliik kullanimina goére GST aktivitesini artirdig1 goriildii. Diger yandan, 14 giinliik
LF ve SF ila¢ kullaniminin eritrosit GST aktivitesini 1 giinliik ila¢ kullanimina goére
artirdigini tespit ettik. Yapilan ¢esitli calismalarda, SF uygulamasinin GST aktivitesini
sican karaciger ve beyin dokusunda azalttigi bildirilirken, sican karaciger dokusunda
zamana bagli 6nce degismedigi sonrasinda ise azaldigin1 ve bobrek dokusunda dnce
azaldig1 ve dozu bagh artisin meydana geldigi bildirilmistir (Hemieda ve ark., 2019;
Dawood ve ark., 2020; Ibitoye ve ark., 2020). LF uygulamasinin rat karaciger dokusu
GST seviyesini azalttig1 rapor edilmistir (Olayinka ve ark., 2015). Benzer sekilde, MF

uygulamasinin ratlarda GST enzim aktivitesini azalttig1, goniilliilerde denenen SF, LF ve
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MF uygulamasinin ise serum GST seviyesini arttirdigini rapor edilmistir (Ore ve
Olayinka, 2015; Kovalenko ve ark., 2019). Yapilan ¢alismalarda da goriildiigii gibi
florokinolon kullaniminin ¢esitli doku GST aktivitesinde dalgalanmalara sebep oldugu bu
farkliliginda doku fizyolojisinden, deney dizaynindan, uygulama dozundan, uygulama
yolundan, uygulama siiresinden, tercih edilen denek tiirlinden ve olusan oksidatif strese

verdigi yanitinin bir sonucu olabilecegi yorumlandi.

Peroksidazlarin alt sinifinin bir {iyesi olan MPO, reaktif oksijen ara iirlinlerinin
olusumunu katabolizmasinda rol oynar (Aratani, 2018; Khan ve ark., 2018). Serbest
radikal metabolizmasi sonucu ortamda olusan H20., CI varliginda MPO ile HCIO’ya
dontstiiriiliir (Aratani, 2018). Immiinotoksisitenin bir diger belirteci olan ADA,
adenozinin inozine doniisiimiinii katalize eder ve sonunda {irik aside doniisiir (Flinn ve
Gennery, 2018). ADA eksikligi, toksik purin degradasyon yan lriinlerinin birikmesine
dolayisiyla siddetli kombine immiin yetmezlige yol acar (Mahajan ve ark., 2013).
Bagisiklik sistemi, kimyasal ajanlar ve toksik maddeler tarafindan bozulmaya karsi
oldukg¢a hassastir (Dogan ve ark., 2020). Calismamizda giinler aras1t MPO aktivitesi;
karaciger dokusu 14. giin SF ve LF gruplar1 1 ve 7. giinlere gore ve bobrek dokusu 7. giin
SF ve MF gruplari 1 ve 14. giinlere gore artis gosterirken eritrositte 7 ve 14 giinliik biitiin
ila¢ uygulamalar1 1 giinliik uygulamaya gore diislis gosterdi. Giin i¢i karsilastirmada ise
karaciger dokusu 14. giin LF, bobrek dokusu 7. giin SF ve MF gruplari kontrol gruplarina
gore artis; eritrositte ise 7 ve 14 giinliik ila¢ uygulamalar1 kontrol grubuna gére azalma
gosterdi. Bir diger immiinotoksisite parametresi olan ADA aktivitesi karaciger dokusu 14
giinliik LF uygulamasi 1 giinliik uygulamasina gore artis, bobrek dokusu 7 giinliik SF ve
LF uygulamalar1 1 ve 14 giinliik uygulamalarina gore artis ve eritrositte 14 giinliik MF
uygulamasinin 1 ve 7 giinliik uygulamalarina goére diisiis gézlendi. Daha 6nce yapilan
calismalarda SF uygulamasinin MPO aktivitesini alerjik astimli hastalarda arttirdigi ve
farklt prosediirler ile akciger hasari olusturulan ratlarda LF ve MF tedavisinin akciger
MPO enzim aktivitesini hasar olusturulan ratlara gore azalttig1 bildirilmistir (Baek ve ark.,
2009; Kim ve Lee, 2010; Dwivedi ve ark., 2011; Lee ve Chae, 2011; Chandira ve ark.,
2013; Rayaman ve ark., 2015; Gupta ve ark., 2018). Endotoksemi indiiklenmis ratlarda
enrofloksasin uygulamasinin ADA aktivitesinin uygulamay1 takiben 4 ve 6. Saat
periyotlarinda arttirdigi 48. saate kadar gecen silirede azalarak neredeyse kontrol

seviyelerine ¢ekildigi rapor edilmistir (Yazar ve ark., 2010). Bulgularimiz ile daha 6nce
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yapilan ¢alismalar arasindaki farkliliklar MPO i¢in deney proses Ve doz farkliliklarindan,
ADA icin ise hem deney proses farkliligi hem de ¢alismada kullanilan florokinolon

farkliligindan kaynaklanmis olabilecegi sonucuna varilmaistir.

Elde ettigimiz bulgular bir biitiin olarak degerlendirildiginde, florokinolon ilag
tirevlerinin doza ve uygulama siiresine bagli olarak biyokimyasal parametreler, lipit
peroksidasyonu, antioksidan enzim diizeyleri ve immiin sistemin indikator
parametrelerinden MPO ve ADA aktivitelerinde dalgalanmalara sebep oldugu ve daha
onceki calisma bulgulariyla benzer etkilere sahip oldugu goriilmiistiir. Biyokimyasal
parametrelerden AST, ALT, TG, karaciger MDA igerigi 14 giinlik MF uygulamasi
sonunda 1 ve 7 giinliik uygulama siirelerine gore anlaml diisilis gosterirken karaciger GSH
diizeyinde ise artis goriildiigii ve antioksidan enzim aktivitelerinde dalgalanmalara sebep
oldu. Bobrek MDA ve GSH diizeyleri 7 giinlik SF ve LF ilag uygulamasi sonunda 1 ve
14 giinliik ilag uygulama siirelerine gore artisa neden oldugu goriilmiistiir. Immiin
sistemin indikatdr parametrelerden karaciger MPO aktivitesi 14 giinliik SF ve LF ilag
uygulama gruplarinda 1 ve 7 giinliik ila¢ uygulamasina gore 6nemli artis gdsterirken
bobrek MPO aktivitesi ise 7 giin boyunca SF ve MF ila¢ gruplarnyla tedavi edilen
gruplarin 1 ve 14 giinliik tedavi siiresine gore anlamli artis gosterdigi belirlendi. Eritrosit
MPO aktivitesi ise tiim ila¢ gruplarinda hem ilag tedavi siiresine hem de kontrol grubuna

gore dramatik sekilde diistiigii belirlendi.

Sonug olarak, ratlarda test edilen SF, LF ve MF florokinolon ilag tiirevlerinin farkli
zaman noktalarindaki farkli dokularda biyokimyasal, antioksidan, immiinotoksik ve lipit
peroksidasyonu parametreleri lizerindeki karmasik etkileri ortaya konuldu. Bu karmasik
etkilerin sebebi kesin olmamakla beraber kullanilan ila¢ dozlarmin ve uygulama
stirelerinin farkli fizyolojik yapiya sahip rat dokularinda olusturdugu kisa veya uzun
vadeli oksidatif stres etkilerinin kompanse edilip/edilmediginin bir sonucu olabilecegi
kanaatine varilmistir. Bu nedenle florokinolon ilaglarin farkli veya aym dokulardaki
oksidatif ve non-oksidatif parametre seviyelerinde sebep oldugu karmasikligi1 géz dniine

alinarak ila¢ dozunun ve siiresinin iyi ayarlanmasi gerektigi sonucuna varilmaistir.
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