
 

 

T.C. 

VAN YÜZÜNCÜ YIL ÜNİVERSİTESİ 

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

 

 

 

 

 

 

ÜÇ FARKLI KUŞAK FLOROKİNOLON TÜREVİNİN 

ANTİOKSİDAN VE İMMÜNOTOKSİK ENZİM DÜZEYLERİ 

ÜZERİNE ETKİLERİNİN FARKLI SIÇAN DOKULARINDA 

ARAŞTIRILMASI 

 

 

 

 

Eczacı Fatih DÖNMEZ 

TEMEL ECZACILIK BİLİMLERİ ANABİLİM DALI  

(ECZACILIK PROGRAMI) 

YÜKSEK LİSANS TEZİ 

 

 

 

 

DANIŞMAN 

Doç. Dr. Abdulahad DOĞAN 

 

 

VAN-2021



T.C. 

VAN YÜZÜNCÜ YIL ÜNİVERSİTESİ 

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

 

 

 

 

 

 

ÜÇ FARKLI KUŞAK FLOROKİNOLON TÜREVİNİN 

ANTİOKSİDAN VE İMMÜNOTOKSİK ENZİM DÜZEYLERİ 

ÜZERİNE ETKİLERİNİN FARKLI SIÇAN DOKULARINDA 

ARAŞTIRILMASI 

 

 

 

Eczacı Fatih DÖNMEZ 

TEMEL ECZACILIK BİLİMLERİ ANABİLİM DALI  

(ECZACILIK PROGRAMI) 

YÜKSEK LİSANS TEZİ 

 

 

DANIŞMAN 

Doç. Dr. Abdulahad DOĞAN 

 

 

VAN-2021 

 

 

Bu araştırma Yüzüncü Yıl Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Başkanlığı 

tarafından TYL-2019-8809 numaralı proje olarak desteklenmiştir.



 

II 

 

KABUL VE ONAY 

Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Temel Eczacılık 

Bilimleri Anabilim Dalında Fatih DÖNMEZ tarafından hazırlanan “Üç Farklı Kuşak 

Florokinolon Türevinin Antioksidan ve İmmünotoksik Enzim Düzeyleri Üzerine 

Etkilerinin Farklı Sıçan Dokularında Araştırılması” adlı tez çalışması aşağıdaki jüri 

tarafından YÜKSEK LİSANS TEZİ olarak OY BİRLİĞİ ile kabul edilmiştir. 

 

 

 

Tez Savunma Tarihi: 12/01/2021 

 

 

 

Doç. Dr. Abdulahad DOĞAN  

Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi  

Jüri Başkanı 

 

 

 

Doç. Dr. Nurcan KILIÇ BAYGUTALP 

Atatürk Üniversitesi 

Jüri Üyesi 

 

Dr. Öğr. Üyesi Mehmet BERKÖZ  

Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi  

Jüri Üyesi 

 

 

 

 

Tez hakkında alınan jüri kararı, Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü 

Yönetim Kurulu tarafından onaylanmıştır. 

 

 

 

Prof. Dr. Semiha Dede 

Sağlık Bilimleri Enstitüsü Müdürü



 

III 

 

ETİK BEYAN 

T.C. 

VAN YÜZÜNCÜ YIL ÜNİVERSİTESİ 

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ MÜDÜRLÜĞÜ’NE 

Yüksek Lisans/Doktora tezi olarak hazırlayıp sunduğum “Üç Farklı Kuşak 

Florokinolon Türevinin Antioksidan ve İmmünotoksik Enzim Düzeyleri Üzerine 

Etkilerinin Farklı Sıçan Dokularında Araştırılması” başlıklı tezim; bilimsel ahlak ve 

değerlere uygun olarak tarafımdan yazılmıştır. Tezimin fikir/hipotezi tümüyle tez 

danışmanım ve bana aittir. Tezde yer alan deneysel çalışma/araştırma tarafımdan 

yapılmış olup, tüm cümleler, yorumlar bana aittir. Bu tezdeki bütün bilgiler akademik 

kurallara ve etik ilkelere uygun olarak hazırlanıp, bu kural ve ilkeler gereği, çalışmada 

bana ait olmayan tüm veri, düşünce ve sonuçlara atıf yapılmış ve kaynak gösterilmiştir. 

Yukarıda belirtilen hususların doğruluğunu beyan ederim. 

 

Öğrencinin Adı Soyadı: Fatih DÖNMEZ 

Tarih: 12.01.2021 

İmza: 

 

 



 

IV 

 

TEŞEKKÜR 

Bu tez çalışması süresince, yoğun çalışmalarına rağmen her türlü ilgi ve yardımda 

bulunan, akademik bilgisiyle beni yönlendiren, tecrübe ve çalışma disipliniyle birlikte 

eğitimime katkı sağlayan bir danışmandan öte olan değerli danışman hocam saygıdeğer Doç. 

Dr. Abdulahad DOĞAN’a teşekkür ederim. İstatiksel analizinin yapılmasına yardımcı 

olan Prof. Dr. Sıddık Keskin’e ve Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Eczacılık Fakültesinde 

başta Dr. Öğr. Üyesi Mert İLHAN olmak üzere tüm akademik ve idari personeline, Sağlık 

Bilimleri Enstitüsü çalışanlarına, Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu çalışanlarına, 

Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinasyon Birimi çalışanlarına ve çalışmamda her türlü 

desteği veren yüksek lisans çalışma arkadaşlarım Ayşegül EROĞLU, Kendal Erdem 

DUMAN, Hilal AKGÜN, Osman BEKTAŞ, Mehmet Salih BAKAÇ ve İsmail 

KOLTAK’a teşekkür ederim. 

 



 

V 

 

ÖZET 

DÖNMEZ F, Üç Farklı Kuşak Florokinolon Türevinin Antioksidan ve İmmünotoksik Enzim 

Düzeyleri Üzerine Etkilerinin Farklı Sıçan Dokularında Araştırılması, Van Y.Y.Ü. Sağlık Bilimleri 

Enstitüsü, Temel Eczacılık Anabilim Dalı, Biyokimya Bilim Dalı, Yüksek Lisans Tezi, Van, 2021. 

Florokinolonlar, nalidiksik asitten türetilmiş, sentetik ve geniş spektrumlu antimikrobiyal ilaçlardır. 

Florokinolonlar bazı idrar yolu hastalıkları, gastrointestinal hastalıklar, solunum yolu hastalıkları, cinsel 

yolla bulaşan hastalıklar ve deri hastalıkların tedavisinin yanında SARS-CoV-2'ye karşı ülkemizde 

kullanıldığı bilinmektedir. Bu çalışmada üç farklı florokinolon türevinin; siprofloksasin (SF) 80 mg/kg/gün, 

levofloksasin (LF) 40 mg/kg/gün ve moksifloksasin (MF) 40 mg/kg/gün), 1, 7 ve 14 günlük kullanımının 

biyokimyasal parametreler, lipit peroksidasyonu, antioksidan enzimler ve immunotoksisite üzerindeki 

etkisi araştırıldı. Çalışmada 72 adet erkek rat (Wistar albino) 4 gruba ayrıldı ve her grupta 18 tane hayvan 

olacak şekilde 3 farklı zaman noktasında (1, 7 ve 14 gün) sakrifiye edildiler. Elde edilen bulgulara göre, 

genel olarak ilaçların hem uygulama sürelerinin hem de ilaç grupların birbiriyle kıyaslanmasında farklı 

dalgalanmalara sebep olduğu görüldü. 14 günlük MF uygulaması aspartat aminotransferaz (AST), glukoz, 

redükte glutatyon (GSH), malondialdehit (MDA), katalaz (CAT), miyeloperoksidaz (MPO), adenozin 

deaminaz (ADA) ve glutatyon peroksidaz (GPx) düzeylerini ilk güne göre önemli oranda düşürdü. 14 

günlük LF uygulaması ise karaciğer [GSH, MPO, ADA, süperoksit dismutaz (SOD)] ve GSH (eritrosit) 

düzeylerini ilk güne göre artırırken; AST, TG, tüm dokularda (MDA), eritrositte (GSH) ve karaciğerdeki 

(MPO, CAT, SOD, GPx) ilgili parametre düzeylerini önemli oranda düşürdü. SF’nin 14 günlük uygulamsı 

sonunda eritrosit GSH, MPO, GPx ve CAT düzeyleri ilk güne göre önemli oranda düşerken glukoz, 

kreatinin, MPO (karaciğer) ve GST (böbrek ve eritrosit) düzeyleri ise önemli artış gösterdi. 7 günlük ilaç 

uygulması sonunda ise bazı parametre düzeylerinin hem diğer tedavi sürelerine hemde fraklı ilaç gruplarına 

göre artış ve azalışlara sebep olduğu görüldü. Sonuç olarak, ratlarda test edilen siprofloksasin, levofloksasin 

ve moksifloksasin florokinolon ilaç türevlerinin farklı zaman noktalarındaki farklı dokularda biyokimyasal, 

antioksidan, immünotoksik ve lipit peroksidasyonu parametreleri üzerindeki karmaşık etkileri ortaya 

konuldu. Bu karmaşık etkilerin sebebi kesin olmamakla beraber kullanılan ilaç dozlarının ve uygulama 

sürelerinin neden olduğu oksidatif stresin süresi ve şiddeti ile ilgili olabileceği sonucuna varılmıştır. 

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

DÖNMEZ 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.Ü. 

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 (MPO), 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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1. GİRİŞ 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ)’ne göre; hasta bireylerin klinik ihtiyaçlarına uygun 

ilaçları, bireysel gereksinimlerini karşılayan dozlarda, yeterli sürede ve kendi ve 

toplumları için en düşük maliyetle kullanmalarına akılcı ilaç kullanımı denir (WHO, 

1987). Antibiyotikler günümüzde en sık reçete edilen ilaçlar arasındadır, ancak yanlış 

kullanımlara bağlı olarak mikrobiyal direnç meydana gelmektedir (Fekadu, 2019).  

Toplumu antibiyotik direnci ile baş başa bırakan akılcı olmayan antibiyotik kullanımı, 

dünya çapında ciddi bir sağlık sorunu haline gelmektedir (Soomro ve ark., 2017).  

Florokinolonlar, nalidiksik asitten sentetik olarak elde edilen geniş spektrumlu 

antimikrobiyal ajanlardır. İlk olarak 1964 yılında ABD Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) 

tarafından yetişkinler için onay almıştır (Jackson ve ark., 2016; Fan ve ark., 2018). 

Florokinolonlar, günümüzde idrar yolları, üst ve alt solunum yolları, deri, kemik, 

yumuşak doku enfeksiyonları ve ayrıca toplumdan edinilmiş pnömoni gibi çeşitli 

bakteriyel enfeksiyonların tedavisinde kullanılan ilaçların başında yer alır. Antibakteriyel 

aktivitelerinin yanı sıra, florokinolonlar ayrıca anti-tümör, anti-tüberküler, anti-HIV, anti-

sıtma ve anti-Alzheimer aktiviteleri gibi çeşitli etkilere de sahiptir (Ezelarab ve ark., 

2018). Florokinolonlar diğer ilaçlar gibi hem tek başlarına hem de diğer ilaçlarla 

kullanılmaları durumunda çeşitli advers ve toksik reaksiyonlara neden olabilmekteler 

(Fish, 2001; Adikwu ve Deo, 2012). Ayrıca florokinolon kullanımına bağlı olarak tendon 

kopması, sinir sistemi rahatsızlıkları, karaciğer ve böbrek rahatsızlıkları, diyabet, 

florokinolon ile ilişkili engellilik ve oksidatif stres gibi çeşitli metabolik bozukluklar 

meydana gelebilmektedir (Michalak ve ark., 2017).  

Vücutta oksidan/antioksidan arasındaki dengenin oksidanlar lehine kayması 

oksidatif stres olarak adlandırılır (Birben ve ark., 2012). İlaçların toksik etkilerinden 

dolayı reaktif oksijen türlerini (ROS) açığa çıkararak oksidatif strese neden olmaktadır 

(Hosohata, 2016; Yew ve ark., 2018).  Bu durum akılcı olmayan ilaç kullanımının bir 

sonucu olarak gösterilebilir. 

Bu tez çalışmasında, üç farklı florokinolon (siprofloksasin, levofloksasin ve 

moksifloksasin) türevinin, farklı sürelerde oral uygulamasının antioksidan ve 
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immünotoksik enzim düzeyleri ve bazı biyokimyasal parametreler üzerindeki etkisi 

kapsamlı olarak araştırılması amaçlanmıştır.
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Serbest Radikaller 

Serbest radikal, dış yörüngesinde bir veya birden fazla eşlenmemiş elektron içeren 

atom ya da moleküle denir (Madkour, 2020). Serbest radikaller redoks tepkimelerine bağlı 

olarak özellikle ROS’u ve reaktif azot türleri (RNS)’ni meydana getirmektedir (Li ve ark., 

2020). Mitokondri ROS’un ana kaynağını oluşturmaktadır (Prag ve ark., 2020). ROS, 

elektronların durumuna göre radikaller ve radikal olmayanlar olmak üzere iki gruba 

ayrılabilir (Chowdhury ve Saikia, 2020). Serbest radikalleri süperoksit (O2
-•), hidroksil 

(HO•-), hidroperoksil (HOO•), peroksil (ROO•) ve alkoksil (RO•) radikalleri oluştururken; 

radikal olmayanlar ise hidrojen peroksit (H2O2), hipokloröz asit (HClO), ozon (O3) ve 

singlet oksijen (1O2) oluşturmaktadır (Bratovcic, 2020). Vücut ekzojen veya endojen 

serbest radikallere maruz kaldığında oksidatif stres oluşur ve buna bağlı olarak birçok 

kronik hastalık riski artmaktadır (Dogan ve ark., 2018). 

 

Şekil 1. Biyolojik sistemde ROS üretim ve tüketim yolları (Madkour, 2020). 
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2.2. Antioksidan Savunma Sistemleri 

Organizmalarda serbest radikallerin oluşumunu kontrol etmek ve bu moleküllerin 

zararlı etkilerini önlemek için vücutta görev yapan savunma sistemine antioksidan 

savunma sistemi denir (Sarıkaya ve Doğan, 2020). Antioksidanlar iki ana mekanizma ile 

etkilerini göstermektedirler. Birincisi, antioksidanın (primer antioksidanlar) sistemlerde 

bulunan serbest radikale bir elektron sağladığı mekanizmadır. İkinci mekanizma 

(sekonder antioksidanlar) ise zinciri başlatan katalizörleri baskılayarak ROS/RNS 

öncülerinin ortadan kaldırmasına dayanır. Antioksidanlar ayrıca elektron salınımı, metal-

iyon şelasyonu, ko-antioksidanlar veya genlerin ekspresyonunu sürdürülmesi gibi çeşitli 

mekanizmalar ile biyolojik sistemlerde etkilerini gösterirler (Kıvrak ve ark., 2017). 

Antioksidanların rolleri arasında oksitleyici türlerin oluşumunun önlenmesi, tehlikeli 

metabolik veya ksenobiyotik oksidanların etkilerinin azaltılması ve böylece de vücudun 

akut veya kronik hastalıklardan korunması ve hücresel/doku hasarını onarılması 

sayılabilir (Ali ve ark., 2020). Antioksidan moleküller, yapılarına göre enzimatik ve 

enzimatik olmayan, kaynaklarına göre endojen veya ekzojen, çözünürlüğe göre hidrofilik 

ve lipofilik olarak sınıflandırılır (Seyidoglu ve Aydin, 2020). Yapılarına göre 

antioksidanların sınıflandırılması Şekil 2’de gösterilmektedir (Shalaby ve Shanab, 2013). 
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Şekil 2. Yapılarına göre antioksidanların sınıflandırılması 

2.2.1. Süperoksit dismutaz (SOD) 

SOD (E.C. 1.15.1.1.), hücre içinde serbest radikallere karşı ana antioksidan 

savunma rol üstlenen, metal içeren antioksidan enzimdir (Stephenie ve ark., 2020). 

Aerobik metabolizma sırasında oluşan O2
-• radikalini H2O2 ve moleküler oksijene (O2) 

katalize eder (Şekil 3) ve ROS’un detoksifikasyonunda ve metabolizmasında önemli rol 

oynar (Schatzman ve ark., 2020). SOD’lar uygun enzimatik aktivite için kofaktör olarak 

gereken metale göre sınıflandırılır: Cu,Zn-SOD, Mn-SOD, Fe-SOD ve Ni-SOD (Thines 

ve Morsomme, 2020). İnsanlarda Cu,Zn-SOD ve Mn-SOD olmak üzere iki izoenzimi 

bulunmaktadır (Dogan ve ark., 2018). Zn,Cu-SOD, her monomerinde bir bakır ve bir 

çinko iyonu içeren 153 amino asitten oluşan homodimerik enzimdir (Mouro ve ark., 

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

oluşan homotetramerik enzimdir (Tyagi ve ark., 2019; Wu ve ark., 2020). 
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Şekil 3. SOD ile katalize edilen O2
-• radikalininin H2O2 ve moleküler O2’ye dönüşüm 

mekanizması (Little ve Hopkins, 2020). 

Şekil 3’te gösterildiği gibi, genel mekanizma iki ardışık reaksiyondan 

oluşmaktadır. Reaksiyon (1)’de SOD’un Mn+ metal iyonu M(n-1)+’ya indirgenir (Örneğin; 

Cu,Zn-SOD’da Cu2+,  Cu1+’ya indirgenir) ve bir süperoksit O2’ye dönüştürülür. 

Reaksiyon (2)’de, M(n-1)+ orijinal Mn+’ya geri okside olur (Örneğin; Cu,Zn-SOD’da Cu1+,  

Cu2+’ye yükseltgenir) ve başka bir süperoksit 2H+ varlığında H2O2’ye dönüştürülür ve 

böylelikle SOD başlangıç durumuna geri dönmüş olur. Genel mekanizma, hareket 

halindeki bir “pinpon” topuna benzer ve dolayısıyla “pinpon” mekanizması olarak da 

bilinir. M, SOD izoenzimlerindeki metal iyonunu (Cu,Zn-SOD’ta Cu2+ ve Mn-SOD’ta 

Mn3+) belirtmektedir (Little ve Hopkins, 2020). 

2.2.2. Katalaz (CAT) 

CAT (E.C. 1.11.1.6.), H2O2 içindeki O-O bağının heterolitik bölünmesini 

katalizleyen ve her alt biriminde bir polipeptit zinciri ve bir hem grubu içeren tetramerik 

bir enzimdir (Boriskin ve ark., 2019; Nandi ve ark., 2019). H2O2’yi H2O ve O2’ye 

dönüştürebilen CAT’lar, neredeyse tüm canlı organizmalarda bulunur (Wang ve ark., 

2019). H2O2’yi parçalayan diğer enzimlerin aksine, aktivasyon için enerji ve substrata 

ihtiyaç duymaz ve buna rağmen oldukça aktif bir enzimdir (Boriskin ve ark., 2019). Esas 

olarak hücre peroksizom ve sitoplazmada lokalizedir (Abe ve ark., 2020). Gelişmiş 

canlılarda ise özellikle karaciğer, böbrek, eritrositlerde yüksek miktarda bulunur (Abazari 

ve ark., 2020). 
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2.2.3. Glutatyon peroksidaz (GPx) 

GPx (E.C. 1.11.1.9.), selenosistein sınıfında bulunan ve dört selenyum atomuna 

sahip bir antioksidan enzimdir (Sarıkaya ve Doğan, 2020). GPx, hem normal hem de 

oksidatif stres şartlarında organizmanın antioksidan savunma sisteminde anahtar enzim 

olarak rol alır (Unsal ve ark., 2020). Hayvan hücrelerinde ve özellikle insan 

eritrositlerinde GPx, bir substrat olan H2O2 için CAT ile rekabet eder ve düşük seviyelerde 

H2O2 detoksifikasyonu için ana koruma kaynağını oluşturur (Fundu ve ark., 2019; Melo 

ve ark., 2019). GPx, hücrelerde yüksek (mikromolar) konsantrasyonlarda bulunan redükte 

glutatyon (GSH) ile birlikte hareket eder. GPx'in katalitik reaksiyonu için substrat H2O2 

dışında organik peroksit (ROOH)’tir. GPx, GSH’yi oksitlerken aynı anda peroksitleri de 

suya veya alkole ayrıştırır (Owoade ve Olorunnisola, 2019). 

 

2.2.4. Glutatyon S-transferaz (GST) 

GST (E.C. 2.5.1.18.)’ler, bazı hücresel yapıları (DNA, lipitler ve proteinler gibi) 

serbest radikallerin neden olduğu zararlı etkilerden koruyan önemli bir savunma hattını 

oluştururlar (Sagbo ve ark., 2019). Sitozolik GST, mitokondriyal GST ve membrana bağlı 

mikrozomal GST olmak üzere üç ana GST ailesi mevcuttur ve bunlar eikosanoid ve GSH 

metabolizmasında önemli rol oynarlar (Wang ve ark., 2019). GST’nin ana reaksiyonlarını 

ise; aromatik-nükleofilik sübstitüsyon, Michael-reaksiyonu, epoksitlere nükleofilik 

ilavesi, hidroperoksit indirgeme ve çift bağ izomerizasyonu olarak sıralamak mümkündür 

(Dobritzsch ve ark., 2019). Böylelikle oksidatif stres ve diğer zararlı etkilere karşı 

koruyucu mekanizmada görev alır (Llavanera ve ark., 2019). 

 

2.2.5. Glutatyon Redüktaz (GR) 

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

glutatyon)’nin GSH’a dönüşümünü katalizleyen antioksidan bir enzimdir (Bianucci ve 
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ark., 2017). Sitozolik pentoz fosfat yolundan elde edilen NADPH (Redükte nikotinamid 

adenin dinükleotit fosfat) kataliz sırasında koenzim olarak kullanılır. Hücrede azalan 

GSH/GSSG ve NADPH/NADP+ (Okside nikotinamid adenin dinükleotit fosfat) oranı 

artmış oksidatif stresi göstermektedir. GR hücrede yüksek GSH/GSSG oranını koruyarak 

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

 

2.2.6. Redükte glutatyon (GSH) 

GSH (γ-glutamilsisteinilglisin), hayvanlarda, bitkilerde ve mikroorganizmalarda 

yaygın olarak bulunan biyoaktif bir tripeptittir (Liu ve ark., 2019). GSH’ın 

konsantrasyonu vücut sıvılarında mikromolar (μM) düzeylerinde iken; dokularda ise 

milimolar (mM) düzeylerindedir (Owen ve Butterfield, 2010). Hücrelerdeki ana 

antioksidan molekül olan GSH, hücre içi redoks dengesinin, ksenobiyotik 

metabolizmanın, hücre içi sinyal iletiminin, proteinlerdeki –SH (sülfidril) gruplarının 

oksidasyonunun ve gen regülasyonunun korunmasında rol oynar (Gergondey ve ark., 

2017; Xu ve ark., 2019). GSH ve GSSG ile dokularda birbiriyle denge halinde bulunur 

(Smith ve ark., 2019). İki GSH molekülü her biri bir elektron vererek GSSG’ye dönüşür. 

GSH/GSSG molar oranı güçlü bir oksidatif stres ve hastalık risk indeksi olarak kabul 

edilir (Giustarini ve ark., 2016). Toplam hücresel GSH/GSSG oranı 30:1 ila 100:1 

aralığında değişebilir (Couto ve ark., 2016). 

 

2.3. Lipit peroksidasyonu 

Lipitler oksidasyona maruz kalan en duyarlı biyomoleküllerdir. Poliansatüre yağ 

asitleri, cis konfigürasyonunda iki veya daha fazla çift bağa sahip uzun zincirli yağ 

asitleridir. Bunların her biri karbon zincirinde bir metilen köprüsü (–CH2–) ile birbirinden 

GSSG + NADPH + H
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                      2GSH + NADP
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ayrılır ve bu metilen köprüsüne bağlı hidrojenleri ayırmak oldukça kolaydır (Villa ve ark., 

2019). Hücrelere büyük oranda zarar veren lipit peroksidayonu, lipitlerin oksidatif olarak 

yıkımı olarak bilinir ve serbest radikallerin lipitlerden hidrojen atomunu ayırmasıyla 

başlar (Eckl ve Bresgen, 2017; Jadoon ve Malik, 2017). Lipit peroksidasyonunun bir diğer 

önemli yönü, oksitlenebilir substrat tüketilene veya sonlandırılana kadar devam etmesidir. 

Bu işlem kendi kendini devam ettiren bir dizi reaksiyon şeklinde gerçekleşir. Bu yönüyle 

de diğer birçok serbest radikal hasar formundan farklıdır (Milatovic ve ark., 2016).  

Lipit peroksitlerin biyosentezi, enzimatik veya non-enzimatik reaksiyonlar 

sonucunda meydana gelebilmektedir. Bununla birlikte lipit peroksidasyonunun, substrat 

kapsamı ve genel mekanizması her iki durumda da büyük ölçüde aynıdır. Lipit 

peroksidasyonu reaksiyonları başlama, ilerleme ve sonlanma olmak üzere üç ayrı 

aşamadan oluşur (Gaschler ve Stockwell, 2017). 

Başlama aşamasında, HO•- ve HOO• radikalleri poliansature yağ asidinin H 

atomuna saldırır. Böylelikle lipitten (LH) bir H atomu çıkartılarak lipit radikali (L•) oluşur 

(Yin ve ark., 2011; Schaur ve ark., 2015).  

 

Aerobik koşullar altında L•’leri kolayca bir lipit peroksil radikali (LOO•) vermek 

üzere O2 ile birleşir (Yin ve ark., 2011; Schaur ve ark., 2015). 

 

LOO•’leri başka bir poliansature yağ asidinin H atomunu alır ve lipit 

hidroperoksitleri (LOOH) meydana getirir. Böylelikle tek bir başlatma olayı bir zincir 

reaksiyonu ile birden fazla peroksit molekülü oluşturur (Yin ve ark., 2011; Schaur ve ark., 

2015). 

 

Kararsız olan LOO•’leri, hücre içinde yayılabilen hatta hücre dışına sızan ve lipit 

peroksidasyonunun gerçekleştiği yerden uzaktaki hücrelere saldırabilen malondialdehit 
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(MDA), 4-hidroksi-2-nonenal (4-HNE) gibi kısa zincirli ikincil ürünleri meydana 

getirebilirler (Schaur ve ark., 2015; Villa ve ark., 2019). 

 

Şekil 4. Lipit peroksidasyonunun şematik gösterimi (Mimica-Dukić ve ark., 2012). 

Lipit peroksidasyonun göstergesi olan MDA; sitotoksik, mutajenik ve kanserojen 

özellikler gösterir. Oksidatif strese karşı hücreleri savunmakla görevli olan enzimleri de 

inhibe edebilir. Böylece bu hücrelerde daha fazla oksidatif hasara yol açar. Artan oksidatif 

hasar hücrenin metabolizmasını değiştirerek bütünlüğünün kaybına yol açabilir (Całyniuk 

ve ark., 2016). Bu süreç ile artmış MDA seviyesi ise; kardiyovasküler, pulmoner, hepatik, 

retinal ve nörodejeneratif hastalıklara 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 bağlı transaminaz sınıfındaki enzimdir. L-alanin ve α-

ketoglutaratın, piruvat ve L-glutamine geri dönüşümlü reaksiyonunu katalize eder (Arika 

ve ark., 2016). ALT özellikle karaciğer ve böbreklerde bulunurken kalp ve iskelet kasında 

da düşük miktarlarda bulunur (Lehmann-Werman ve ark., 2018). Bulunduğu hücre hasara 

uğrarsa serum ALT miktarı artar. ALT daha fazla karaciğere özgü bir enzim olduğu için 

tek başına serum ALT artışı güçlü bir karaciğer harabiyet belirteci olarak kabul 

edilmektedir. Yarılanma ömrü aspartat aminotransferaz (AST)’dan daha uzun olduğu için 

akut bir yaralanmadan sonra AST’den daha uzun süre 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 bağlı bir diğer transaminaz sınıfı bir enzimdir.  AST, aspartat 

ve glutamat arasındaki α-amino grubunun transferini katalize eder ve amino asit 

metabolizmasında önemli rol oynar (Salimi ve ark., 2017). AST karaciğer, kalp kası, 

iskelet kası, böbrek, beyin, pankreas, akciğer, lökosit ve eritrositlerde bulunur. Hücrelerde 

ise sitoplazma ve mitokondrilerde yer alır. AST normal şartlarda ALT ile birlikte sabit 

oranlarda plazmaya salınır. Yalnız bulunduğu hücrenin, hücre zarında hasar oluştuğunda 

geçirgenliği artar ve serum AST miktarı yükselir. Yüksek serum AST aktivitesi ise 

hepatik, kardiyak, kas, endokrin ve metabolik bozuklukların 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 tüm canlı hücrelerde (hayvanlar, bitkiler ve 

prokaryotlar) bulunan hücre içi, oksidoredüktaz sınıfı, tetramerik bir enzimdir. LDH, L-

laktatın pirüvik aside dönüştürüldüğü tersinir reaksiyonu katalizler. Reaksiyonda koenzim 

olarak okside nikotinamid adenin dinükleotit (NAD+) kullanılır (Ding ve ark., 2017; 

Manea ve ark., 2017). 
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LDH vücutta yaygın olarak dağılır. Kalp, karaciğer, iskelet kası, böbrek ve 

eritrositlerde aktivitesi yüksek iken; akciğer, düz kas ve beyinde daha az miktarlarda 

bulunur (Abdullah, 2017). Çeşitli dokulardaki LDH konsantrasyonları, normal serumdan 

yaklaşık 500 kat daha fazladır, bu nedenle küçük bir doku hasarında dahi serum LDH 

aktivitesinde önemli bir artış meydana gelebilir. Vücutta tüm dokulardaki geniş dağılımı 

nedeniyle miyokard enfarktüsü, hemoliz ve karaciğer hastalığı gibi çeşitli durumlarda 

serum LDH seviyesi yükselir. Bu nedenle, hücresel hasarın hassas bir göstergesi olarak 

kabul edilir (Kundrapu ve Noguez, 2018). 

2.4.4. Kreatinin 

Kreatin, proteinlerin hidrolizi ile oluşan metiyonin, glisin ve arjinin 

aminoasitlerinden endojen olarak sentezlenen bir guanidin bileşiğidir (Negro ve ark., 

2019). Suda çözünen bu bileşik iskelet kası, kalp, beyin ve pankreasta bol miktarda 

bulunur. Beyin ve iskelet kasında kreatin, kreatin kinaz ile enerjiyi (öncelikle ATP) 

kreatin fosfat olarak depolar (Wu, 2020). Kreatin ve kreatin fosfat ise iskelet kas 

hücrelerinde non-enzimatik olarak kreatinine dönüşür. Bu işlem in vivo geri 

dönüşümsüzdür ve sabit bir hızda yapılır. Günde toplam kreatin miktarının yaklaşık 

%1.1’ini, kreatin fosfatın ise yaklaşık %2.6’sını kreatinine dönüştürür (Şekil 6) (Kashani 

ve ark., 2019). Oluşan kreatinin ise kan ve idrarda bulunur. Bu biyolojik sıvılardaki 

kreatinin, böbrek fonksiyon bozukluğu, tiroid malfonksiyonu ve kas hasarının 

değerlendirilmesinde kullanılan önemli bir klinik parametredir (Pundir ve ark., 2019).  

NAD
+
        NADH + H

+
 

Laktat 

dehidrogenaz 

LAKTAT                                                                 PİRÜVAT 



 

13 

 

 

Şekil 5. Kreatinin metabolizması (Kashani ve ark., 2019) 

2.4.5. Üre 

Üre, 60 g/mol moleküler ağırlığına sahip suda çözünen küçük bir moleküldür. İki 

azot atomu içeren üre, protein ve azot metabolizmasının son ürünüdür (Vanholder ve ark., 

2018). Protein ve azot metabolizması sonucu oluşan toksik amonyağın idrarla atılabilir 

bir ürün olan üreye dönüştürülmesi gerekmektedir. Bu dönüşüm karaciğerde bir dizi 

biyokimyasal reaksiyonla oluşur (De Chiara ve ark., 2018; Keshet ve ark., 2018). 

Karaciğerdeki sentezi takiben, üre kan ile böbreğe taşınır ve burada glomerulus tarafından 

plazmadan kolayca süzülür. Ürenin %40-60’lık kısmı toplayıcı kanallardan geri emilir. 

Plazma üre konsantrasyonu böbrek fonksiyonu, diyetteki protein içeriği ve protein 

katobolizmasının güçlü bir belirteci olarak kullanılmaktadır (Bishop ve ark., 2013). 
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2.4.6. Glukoz 

Basit bir monosakkarit olan glukoz, hücreler için birincil enerji kaynağıdır (Rocha 

ve ark., 2015). Glukoz homeostazı, hayati organların enerji gereksinimlerini karşılamak 

ve bireyin sağlığını korumak için sıkı bir şekilde düzenlenir. Glikojenez, glikojenoliz, 

glikoliz ve glukoneogenez dahil olmak üzere çeşitli glukoz metabolizma yolları ile glukoz 

homeostazı kontrol edilmektedir (Han ve ark., 2016). Glukoz metabolizması sonucu 

meydana gelen kronik hiperglisemi sonucunda, serbest radikal üretiminde artış meydana 

gelmektedir. Bunun yanı sıra, lipit peroksidasyon ve ileri glikasyon son ürünlerinde artış; 

antioksidan savunma mekanizmasında ise azalma ile sonuçlanır (Shah ve ark., 2007). 

2.4.7. Trigliserit (TG) 

TG'ler, üç serbest yağ asidinin bir gliserol ile bağlanmasıyla oluşan hayvansal ve 

bitkisel yağların ana bileşenleridir. Tipik olarak, TG'ler karbon zincir uzunluklarına, çift 

bağ sayısına ve yağ kaynaklarının tipine göre farklılık gösterir (Khan ve ark., 2019). 

TG'ler, dolaşım sisteminde diyet yağlarının önemli taşıyıcılarıdır. Ayrıca kalp ve iskelet 

kaslarında enerji kaynağı olarak kullanılırken fazlası adipoz dokuda depolanır.  Kandaki 

normal TG seviyesi 150 mg/dL’den azdır ve150-199 mg/dL seviyesi yüksek olarak kabul 

edilir (Didangelos ve ark., 2018; Pundir ve Narwal, 2018). Kan TG seviyesinin artışında 

birçok faktörün etkisi vardır. Bunlar aterosklerotik kardiyovasküler hastalık, şişmanlık, 

diyabet, hipotiroidi, böbrek hastalıkları, hamilelik, sistemik lupus eritematozu ve bazı 

ilaçların kullanımı sayılabilir (Laufs ve ark., 2020).  

2.4.8. Total kolesterol (TC) 

Kolesterol, moleküler ağırlığı 387-dalton olan, 27 karbon ve 4 halkadan oluşan 

amfipatik bir moleküldür (Dey ve Luo, 2017). Kolesterol, dokularda ve plazma 

lipoproteinlerinde ya serbest kolesterol ya da uzun zincirli bir yağ asidi ile birleşerek ester 

kolesterol olarak bulunur (Fakhre ve Ali, 2017). Kolesterol, hücre zarını stabilize eder ve 

safra asitleri, D vitamini ve steroid hormonlarının öncülü olarak görev yapar. Ayrıca 

bunların dışında birçok görevi vardır. İnsan vücudundaki kolesterol miktarı ya gıdalar ile 

alınan kolesterolün entoristler tarafından emilimi ya da asetil-CoA’dan hepatik de novo 

sentezi ile artar. Buna rağmen vücut bu kolesterolü oksidatif süreçlerle katabolize edemez. 
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Bu nedenle, fazla kolesterol karaciğere taşınır, safraya (kolesterol veya safra asidi olarak) 

salgılanır ve bağırsak yoluyla vücuttan atılmaktadır. Böylelikle vücut kolesterol 

metabolizması denge halinde tutulmaktadır (Jesch ve Carr, 2017; Wang ve ark., 2019). 

İnsan serumundaki kolesterol konsantrasyonu normal koşullar altında 200 mg/dL’den 

düşüktür. 240 mg/dL’den yüksek herhangi bir serum kolesterol konsantrasyonu yüksek 

kan kolesterolünü gösterir. Yüksek kolesterol seviyeleri kan damarlarına zarar verebilir 

ve kardiyovasküler hastalıklara neden olabilir (Bui ve Park, 2016). Ayrıca serum 

kolesterol düzeyi, çeşitli kardiyovasküler, hipotiroidizm, nefrotik sendrom, diyabet ve 

karaciğer hastalıklarının tanı ve tedavisinde önemli rol oynadığı için büyük önem 

taşımaktadır (Narwal ve ark., 2019). 

2.4.9. Yüksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL_c) 

HDL_c, tüm plazma lipoproteinler arasında en küçük (5-17 nm) ve en yoğun 

(1.063-1.210 kg/L) olan lipoproteindir (März ve ark., 2017). HDL_c partiküllerinin 

bileşimi karmaşıktır. Yüzeyde amfipatik lipitler (fosfolipitler ve serbest kolesterol) ve 

değiştirilebilir apolipoproteinler, çekirdekte polar olmayan lipitler (kolesteril esterler ve 

trigliseritler) ve daha az miktarlarda diğer biyoaktif lipitler ve biyolojik moleküller 

içerirler. HDL_c partikülleri, lipoprotein sınıfındaki partiküllerin boyutu, yükü ve şekli 

farklılığından dolayı en heterojen plazma lipoprotein sınıfı olarak kabul edilir (Ganjali ve 

ark., 2017). HDL_c, dokulardan aldığı fazla kolesterolü karaciğer ve diğer lipoproteinlere 

aktarır (Pottle, 2019). Vücutta HDL_c konsantrayonu belli bir seviyenin üstünde olması 

gerekir. Bu değer erkekler için >40 mg / dL ve kadınlar için >50 mg / dL'dir (Lee ve ark., 

2017). HDL_c miktarındaki azalma kardiyovasküler hastalıklara neden olurken, tip 2 

diyabet, obezite ve metabolik sendrom gibi çeşitli rahatsızlıklarla doğrudan ilişkisi vardır 

(Hui ve ark., 2019).  

2.5. İmmünotoksisite 

2.5.1. Myeloperoksidaz (MPO) 

MPO (E.C. 1.11.1.7.), vücudun doğal bağışıklığında önemli rol oynayan nötrofil 

ve daha az ölçüde monositlerde bolca bulunan bir hemoproteindir. Olgun MPO, bir 

disülfit bağı ile birbirine bağlanan iki ağır (59-64 kDa) ve iki hafif alt birimden (14 kDa) 
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oluşan 150 kDa'luk tetramerdir (Malara ve ark., 2016). Nötrofiller patojenlere karşı 

ROS’u üreterek güçlü mikrobisidal aktivite sergilerler. Nötrofiller, plazma zarında 

bulunan fagosit NADPH oksidazın aktivitesi ile süperoksit anyonunu (O2
-) oluştururlar. 

Daha sonra O2
-, H2O2’e ayrışır. Oluşan H2O2, Cl- varlığında MPO ile HClO’ya 

dönüştürülür (Aratani, 2018).  

 

Şekil 6. Nötrofillerde oksidanların oluşum şeması 

MPO’nun birincil işlevi fagositoz sırasında fagosomal alanda ROS üreterek 

patojenik mikroorganizmaların yok edilmesidir. Ancak bu oksidanların hücre dışı üretimi, 

çeşitli organlarda iltihaplanmaya bağlı doku hasarı ile ilişkilendirilmektedir (Garai ve 

ark., 2019). Meydana gelen bu hasar ise nörodejeneratif bozukluklar, karsinojenez, 

romatoid artrit, böbrek hasarı, tip 2 diyabet, akciğer hastalığı ve solunum hasarı, sepsis ve 

ateroskleroz gibi birtakım hastalıkların etiyolojisinde rol oynayabilir (Galijasevic, 2019). 

2.5.2. Adenozin deaminaz (ADA) 

ADA (E.C. 3.5.4.4.), insanda neredeyse tüm dokularda bulunan, 41 kDa moleküler 

ağırlığa sahip, çinko içeren metaloproteindir (Wang ve ark., 2012). Pürin 

metabolizmasında temel bir enzim olan ADA, çeşitli hücresel yanıtları kontrol eden 

önemli bir sinyal molekülü olan adenozin seviyesinin düzenlenmesinde rol oynar (Skaldin 

ve ark., 2018). Bunu adenozin (deoksiadenozin)’den bir amino grubunu çıkartarak inozin 

(deoksiinozin)’e geri dönüşümsüz deaminasyonu ile sağlar (Han ve ark., 2019).  
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ADA’nın hem genetik eksikliği hem de aşırı ekspresyonu çeşitli hastalıklara neden 

olabilir (Tang ve ark., 2018). Genetik ADA eksikliği; ciddi immün yetmezliklere neden 

olurken, yüksek seviyedeki ADA; karaciğer kanseri, meme kanseri, kolorektal kanser, 

tüberküloz, sarkoidoz, akut lösemi vb. hastalıklarla yakından ilişkilidir (Feng ve Ma, 

2013; Cheng ve ark., 2015). 

2.6. Florokinolonlar 

Florokinolonlar, nalidiksik asitten sentetik olarak türetilmiş geniş spektruma sahip 

antimikrobiyal ilaçlardır. Hem gram-pozitif hem de gram-negatif patojenlere karşı 

bakterisidal etkilerinden dolayı bu bileşikler tıp ve veterinerlik alanlarında yaygın olarak 

kullanılmaktadır (Dönmez ve ark., 2018). 

 

Şekil 7. Nalidiksik asit’in kimyasal yapısı 

2.6.1. Etki mekanizması 

Florokinolonlar etki ettiği bakterilerde DNA giraz ve topoizomeraz IV’ü hedef 

alarak DNA replikasyonunu engellerler (Gibson ve ark., 2018). DNA giraz, 2 GyrA ve 2 

GyrB alt biriminden oluşurken; topoizomeraz IV, 2 ParC ve 2 ParE alt biriminden oluşan 

Adenozin 

deaminaz 

H
2
O               NH
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heterotetramer enzimlerdir. GyrA, ParC'ye ve GyrB, ParE'ye homologdur (Hooper ve 

Jacoby, 2015). Florokinolonlar bakteri DNA zincirlerinin birbirinden ayrılmasını, DNA 

replikasyonunu ve DNA transkripsiyonunu bozarak etki gösterirler ve ayrıca DNA’yı da 

zedelerler (Hooper ve Jacoby, 2016). 

 

Şekil 8. Florokinolonların etki mekanizması (Yoon, 2016). 

2.6.2. Sınıflandırma 

Florokinolonların sınıflandırılması antimikrobiyal spektrumu ve klinik 

endikasyonları dikkate alınarak yapılmıştır. Her gruptaki ilaçlar, antimikrobiyal aktivitede 

benzerlik gösterir. Ardışık her kuşakta, önceki kuşağı kapsarken yeni ve önemli bir 

patojen grubu da eklenir. Florokinolonlar aktivite ve spektrumlarına göre genel olarak 

dört kuşakta sınıflandırılır (Mimouni ve ark., 2019). 
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Tablo 1. Florokinolonların sınıflandırılması ve mikrobiyolojik aktiviteleri (Ezelarab ve 

ark., 2018; Mimouni ve ark., 2019; Pham ve ark., 2019). 
K
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Enterobacteriaceae Enterobacteriaceae 

P. aeruginosa 

Enterobacteriaceae 

P. aeruginosa 

Penisiline dirençli 

S. pneumoniae 

Atipik 

mikrooragnizmalar 

Enterobacteriaceae 

P. aeruginosa 

Penisiline dirençli 

S. pneumoniae 

Atipik 

mikrooragnizmalar 

Anaeroplar 

 

2.6.3. Siprofloksasin (SF) 

SF ilk olarak 1980’lerde piyasaya sürülen geniş spektrumlu bir antibiyotiktir 

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

1,4-dihidrokinolin-3-karboksilik asit (Şekil 9) olup, tıp ve veterinerlikte sıklıkla 

kullanılan ikinci kuşak florokinolon türevidir (Liao ve ark., 2016; Zhang ve ark., 2018). 

 

Şekil 9. Siprofloksasin’in kimyasal yapısı 
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SF, bakteriyel DNA giraz IV’ü inhibe eder ve DNA-topoizomeraz-ilaç 

kompleksini stabilize ederek sırasıyla bakterisidal ve bakteriyostatik etkilere yol açar. 

Ayrıca, SF ile tedavi, genel bakterisidal etkisine katkıda bulunan ROS’un salınımını 

arttırır (Radovanovic ve ark., 2018). SF gram negatif bakterilere, bazı gram pozitif 

bakteriler (Staphylococcus aureus dahil ancak Streptococcus pneumoniae değil) ve bazı 

atipik patojenlere karşı etkinlik göstermektedir (Sharma ve ark., 2017). SF; idrar yolu 

enfeksiyonları, cinsel yolla bulaşan enfeksiyonlar (gonore ve şankroid), deri, kemik ve 

eklem enfeksiyonları, prostatit, tifo ateşi, gastrointestinal enfeksiyonlar, alt solunum yolu 

enfeksiyonları, şarbon, veba ve salmonellozis tedavilerinde kullanılmak üzere FDA 

tarafından onay almıştır (Thai ve ark., 2020). SF, terapötik dozlarda kullanıldığında yan 

etkileri hafiftir ve çoğunlukla mide bulantısı, kusma ve ishal gibi gastrointestinal 

rahatsızlıklar ile sınırlıdır. SF’nin kullanımına bağlı meydana gelen en yaygın advers 

etkiler; mide bulantısı, ishal, baş ağrısı, baş dönmesi, fototoksisite, tat alma duyusunda 

bozukluk şeklinde sıralanabilir (Sharma ve ark., 2010). Hidroklorür tuzu şeklinde bulunan 

preparatlarının 250 mg ila 750 mg arasında değişen dozaj formları birçok ülkede yaygın 

olarak kullanılmaktadır. Genellikle komplike olmayan enfeksiyonların tedavisi için 

günlük 1000 mg yeterlidir; ancak kemik, eklem veya karın enfeksiyonlarının tedavisi için 

günlük 1500 mg’a kadar çıkarılabilmektedir (Hansmann ve ark., 2018).  

SF, oral uygulamadan sonra gastrointestinal sistemden yaklaşık %20 ila 40 

oranında serum proteinlerine bağlanarak emilir. İlacın mutlak biyoyararlanımı %70 

civarındadır ve ilk geçiş metabolizmasından etkilenmez (Khan ve ark., 2015). SF’nin 

dağılım hacmi yüksektir. İdrar, böbrek, akciğer, prostat dokusu, dışkı, safra, makrofaj ve 

nötrofil SF konsantrasyonu serum seviyelerinden daha yüksek iken; beyin omurilik sıvısı, 

kemik ve prostat sıvısındaki konsantrasyonu daha düşüktür (Chakraborty, 2012). SF 

başlıca 3-karboksilik grupta glukuronid konjugasyonu ile metabolize edilmektedir. 

Piperazin halkası da kolaylıkla metabolize olmakta ve bu antimikrobiyal aktivitenin 

azalmasına neden olur (Sharma ve ark., 2010). SF başlıca renal yolla olmak üzere hepatik, 

safra sekresyonu ve intestinal sekresyonla elimine edilmektedir. Renal eliminasyon 

glomerül filtrasyon ve tübüler sekresyon ile gerçekleşmektedir (Samaeng, 2010). 
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2.6.4. Levofloksasin (LF) 

İkinci kuşak bir florokinolon olan ofloksasin 1985 yılında piyasaya sürülmüştür. 

Bundan kısa bir süre sonra (1993 yılında) yapıca ofloksasinin S-(-) izomeri olan üçüncü 

kuşak florokinolon LF geliştirilmiştir. Ofloksasinden iki kat daha aktif olan LF ayrıca 

optik olarak aktif ilk florokinolondur (Saour ve Atto, 2012; Hara ve Honjo, 2019). LF’nin 

kimyasal yapısı (-)-(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 Şekil 10’da gösterilmektedir 

(Bandari ve ark., 2017). 

 

Şekil 10. Levofloksasinin kimyasal yapısı 

LF’nin etki mekanizması, DNA giraz ve topoizomeraz IV'ün inhibisyonuna 

dayanır, böylece bakteriyel replikasyon, transkripsiyon, onarım ve rekombinasyondaki 

adımlar engellenmiş olur (Rafat ve ark., 2013). LF, Gram-pozitif ve Gram-negatif 

bakterilere ve atipik solunum yolu patojenlerine karşı geniş bir aktivite spektrumuna sahip 

antibakteriyel bir ajandır. Hem penisiline duyarlı hem de penisiline dirençli Streptococcus 

pneumoniae’ye karşı etkilidir (Croom ve Goa, 2003). LF, nozokomiyal pnömoni, toplum 

kökenli pnömoni, akut bakteriyel rinosinüzit, kronik bronşitin akut bakteriyel 

alevlenmesi, prostatit, akut piyelonefrit, idrar yolu enfeksiyonu (komplike olmayan veya 

komplike), deri veya cilt yapısı enfeksiyonları, Yersinia pestis’e bağlı vebanın profilaksi 

ve tedavisinde ve solunum yolu şarbonunun insidansını azaltmak amacıyla FDA 

tarafından onay almıştır. Şiddetli yan etki riskinin artması nedeniyle (Örneğin, Tendinit 

ve tendon kopması, periferik nöropati ve merkezi sinir sistem etkileri) LF alternatif tedavi 

seçenekleri olmayan hastalar tarafından yalnızca kronik bronşitin akut alevlenmesi, akut 

bakteriyel sinüzit ve komplike olmayan idrar yolu enfeksiyonlarında kullanılır. Oftalmik 

LF’nin ayrıca bakteriyel konjunktivit tedavisinde de kullanımı vardır. İlaca dirençli 

bakterilerin gelişimini azaltmak için FDA, yalnızca güçlü şüpheli bakteriyel enfeksiyonlar 
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için LF kullanılmasını önermiştir (Podder ve Sadiq, 2020). Yaygın yan etkiler mide 

bulantısı, kusma, ishal, baş ağrısı ve kabızlık olarak sıralanabilir. Diğer yan etkiler ise baş 

dönmesi, uykuda zorluk, kızarıklık, karın ağrısı, tendinit, tendon kopması ve ışığa 

duyarlılıktır (Bahekar ve More, 2019). LF’nin tablet ve çözelti formları oral uygulama 

için intravenöz (i.v.) formu da damar içi uygulama için piyasada kullanılmaktadır. LF 

intramüsküler (i.m.), intratekal veya subkütan yollarla uygulanamaz. LF’nin 250 mg, 500 

mg ve 750 mg şeklinde oral dozaj formları mevcuttur (Podder ve Sadiq, 2020). 

Oral uygulamayı takiben LF hızla emilir ve 1-2 saat içinde maksimum plazma 

konsantrasyonlarına ulaşılır. LF’nin mutlak biyoyararlanımı yaklaşık %99’dur ve oral 

çözelti veya tablet formülasyonları ile i.v. formülasyonları biyoeşdeğerdir. Plazma 

proteinlerine bağlanması düşüktür (≤%38) (Anderson ve Perry, 2008). LF, geniş bir 

dağılım hacmine (1.09-1.26 L/kg) sahiptir. Biyopsi çalışmaları, LF’nin prostat ve akciğere 

yüksek düzeyde penetre olduğu gösterilmektedir. Bununla birlikte, doku 

homojenatlarından alınan ölçümler, özellikle hücre içi boşlukta daha yüksek 

konsantrayonda etken madde biriktiği tahmin edilmektedir (Aguilar‐Carrasco ve ark., 

2015; Zimmermann ve ark., 2016). LF sınırlı ölçüde metabolize olmaktadır. İnsanlarda 

tanımlanan tek metabolitler, bir dozun %5'inden azını oluşturan desmetil ve N-oksit 

inaktif metabolitleridir (Koeppe ve ark., 2011). LF esas olarak böbrekler yoluyla elimine 

edilir, 500 veya 750 mg oral LF verildikten sonra 48-72 saat içinde dozun %75-87'si 

değişmeden idrarla atılır ve %4’ten azı feçesle atılır (Noreddin ve Elkhatib, 2010). 

2.6.5. Moksifloksasin (MF) 

MF 1999 yılında FDA tarafından çeşitli hastalıkların tedavisinde kullanılmak 

üzere onay almış dördüncü kuşak sentetik bir florokinolon türevidir (Limberakis, 2006; 

Reddy ve ark., 2010). Kapalı formülü C21H24FN3O4 şeklinde 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 (Şekil 11) şeklinde isimlendirilir (WHO, 2019). 
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Şekil 11. Moksifloksasin’in kimyasal yapısı 

MF diğer florokinolonlar gibi DNA topoizomeraz IV ve DNA girazı hedefler ve 

böylelikle replikasyon, transkripsiyon, rekombinasyon ve kromatinin yeniden 

modellenmesine etki eder. Sonuç olarak hücre bölünmesinin engellenmesine ve hücre 

ölümüne neden olurlar (Karkare ve ark., 2012). MF kendi sınıfındaki diğer etken 

maddelerle kıyaslandığında daha geniş bir antibakteriyel spektruma sahiptir. Gram pozitif 

koklara ve atipik patojenlere karşı daha yüksek aktiviteye sahipken Gram negatif 

bakterilere karşı iyi bir aktivite sürdürmektedir. MF, kronik bronşitin akut bakteriyel 

alevlenmesi, toplum kökenli pnömoni, akut bakteriyel sinüzit, deri enfeksiyonları ve 

konjunktivit hastalıklarının tedavisinde kullanılmaktadır (Szabó ve ark., 2018). MF ile 

ilişkili yaygın olarak bildirilen advers ilaç reaksiyonları arasında gastrointestinal 

rahatsızlık (örneğin; mide bulantısı, kusma ve diyare), merkezi sinir sistemi toksisiteleri 

(örneğin; nöbetler, baş dönmesi ve baş ağrısı) ve deri döküntüleri bulunur (Onoh ve ark., 

2018). Piyasada kullanılmakta olan MF’nin 400 mg’lık tablet formülasyonları mevcuttur 

ve 5 ila 14 gün boyunca günlük 400 mg kullanılacak şekilde tedavi şeması 

oluşturulmaktadır. İ.v. formülasyonları ise orta ila şiddetli enfeksiyonlar için mevcuttur 

ve aynı şekilde günlük 400 mg i.v. olarak uygulanmaktadır (Hoofnagle, 2020). 

Oral uygulamayı takiben MF hızla ve neredeyse tamamen emilir ve mutlak 

biyoyararlanımı yaklaşık %90’ın üzerindedir. 400 mg uygulanan oral dozdan sonra 3.1 

mg/L’lik pik konsantrasyonuna 0.5-4 saat içinde ulaşılır (Miravitlles ve Anzueto, 2008; 

Naidoo ve ark., 2017). MF hızla ekstravasküler boşluklara dağılır ve 2,1-3,1 L/kg’lık sabit 

bir dağılım hacmi gösterir. İlaç konsantrasyondan bağımsız olarak, bağlanmamış, aktif bir 

biçimde bulunmaktadır. MF’nin %40-42’si plazma proteinlerine, özellikle de serum 

albümine bağlanır. MF, ekstravasküler dokuya etkili bir şekilde nüfuz eder ve hatta 

enfekte bölgelerde birikmektedir (Burkhardt ve Welte, 2009). Oral veya i.v. dozun 

yaklaşık %38’ini sülfat konjugatı ve %14'ünü glukuronid konjugatı oluşturur. Dozun 
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%20’si idrarla ve %25’i dışkı ile değişmeden atılır (Brennan ve Young, 2008). MF’nin 

oral ve i.v. dozunun %96’dan %98'e varan kısmı geri kazanılmaktadır. Uygulanan dozun 

yaklaşık %20’si değişmeden idrarda geri kazanılır. Üriner atılım, dozdan ve uygulama 

yolundan bağımsızdır. Uygulanan dozun yaklaşık %25'i değişmeden dışkı yoluyla atılır 

ve %50'ye kadarı dolaylı olarak idrar ve dışkı ile atılan konjugatlar yoluyla geri kazanılır 

(Al Omari ve ark., 2014). 

2.7. Kaynak Bildirişleri 

Dogan ve ark. (2019), SF ve kuersetinin fetal beyin gelişimi üzerindeki etkilerinin 

araştırıldığı çalışmada, SF grubuna gebeliğin 7-17 günler arasında günde iki kez olmak 

üzere 20 mg/kg intraperitonal (i.p.) yolla SF uygulamışlardır. SF uygulanan grup, kontrol 

grubuyla karşılaştırıldığında SOD enzim aktivitesinde ve MDA seviyesinde anlamlı artış; 

GSH seviyesi ve CAT enzim aktivitesinde istatistiksel olarak anlamlı azalma 

gözlemlendiği; GPx seviyesinde ise anlamlı bir farklılığın olmadığı bildirilmiştir (p<005). 

Ilgin ve ark. (2015), SF kaynaklı nörotoksisite oluşturulan dişi ratların beyin 

dokularında iki farklı SF grubuna 20 mg/kg ve 50 mg/kg’lık dozlarının oral olarak 

uygulandığı çalışmada; SF 50 mg/kg grubu kontrol grubuna göre MDA seviyesi anlamlı 

artış gösterdi (p<0.05). Diğer yandan, SF uygulanan gruplarda GSH seviyesi ve CAT 

aktivitesi kontrol grubuna göre anlamlı azalma gösterirken (p<0.05), SOD aktivitesinde 

ise önemli bir farklılığın olmadığını bildirmişlerdir. 

Dogan ve ark. (2017), Gebelikte SF’nin fetal sıçan karaciğeri üzerindeki etkilerini 

ve kuersetinin koruyucu etkilerini araştırdıkları çalışmada; SF grubuna gebeliğin 7 ve 17. 

günler arasında günde iki kez i.p. yolla 20 mg/kg SF uygulamışlardır. SF grubu MDA 

düzeyi kontrol ve kuersetin gruplarına göre anlamlı artış gösterirken SF grubu GSH 

seviyesi ise kuersetin grubuna göre anlamlı azalma gösterdi. Benzer şekilde SF grubu 

kontrol grubu ile karşılaştırıldığında SOD, CAT ve GPx aktivitelerinde anlamlı azalma 

olduğu bildirilmiştir. 

Elbe ve ark. (2016), Kuersetin etkilerinin araştırıldığı çalışmada, 10 gün boyunca 

günde iki doz SF (20 mg/kg, i.p) ile oksidatif stres oluşturulan dişi rat böbreklerinde; SF 

grubu böbrek MDA içeriği kontrol ve kuersetin gruplarına göre anlamlı artış gösterirken, 
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SF grubu GSH, SOD ve CAT düzeyleri ise kontrol grubuna göre anlamlı azalma 

gösterdiğini tespit etmişlerdir. 

Talla ve Veerareddy (2011), Komplike idrar yolu enfeksiyon tedavisinde 

kullanılan florokinolonların Hintli hastalarda neden olduğu oksidatif stresi araştırdıkları 

çalışmada; idrar yolu enfeksiyonu teşhisi almış gönüllü hastalarda SF ve LF 

uygulanmadan ve ilaçların uygulandığı 5 günlük tedavi süresince her günün 2. saati 

sonunda gönüllülerden alınan 5 mL kan örneklerinde çalışılmıştır. SF grubu plazma MDA 

düzeyi 3, 4 ve 5.günleri ile plazma GSH seviyesinin 1, 2, 3, 4 ve 5. günleri ilaç uygulanma 

öncesine göre anlamlı artış gösterirken SF grubu plazma SOD aktivitesi ise 1, 2, 3, 4 ve 

5. günleri ilaç uygulanma öncesine göre anlamlı düşüş gösterdiği rapor edilmiştir. Benzer 

şekilde LF grubu 4 ve 5. günleri plazma MDA içeriği ilaç uygulanma öncesine göre 

anlamlı artış gösterirken; 2, 3, 4 ve 5. gün plazma GSH ve SOD seviyeleri ise ilaç 

uygulanma öncesine göre anlamlı düşüş gösterdiğini bildirmişlerdir. 

 Akyol ve ark. (2003), %3’luk sodyum taurokolat (1 mL/kg, intraduktal) ile 

deneysel akut nekrotizan pankreatit oluşturulan ratlarda; günde iki doz SF’nin (40 mg/kg, 

i.p) tek başına veya probiyotikle kombine (probiyotik + SF) şeklindeki 48 saatlik 

uygulanmasının oksidatif stres parametreler üzerindeki etkilerini araştırmışlardır. 

Çalışmada pankreas ve eritrosit MDA düzeyleri SF ve kombine gruplarda pankreatitis 

grubuna göre anlamlı düşüş gösterirken, pankreas SOD aktivitesi SF ve kombine 

gruplarda pankreatitis grubuna göre anlamlı artış olduğunu bildirmişlerdir.  

Abdel-Zaher ve ark. (2012), SF (854 mg/kg, i.p.) ile konvulsan oluşturulan 

farelerde glutamat, oksidatif stres ve nitrik oksit sentaz üzerindeki etkilerini araştırdıkları 

çalışmada; 4 saatlik tedavinin sonunda sakrifiye edilen farelerin beyin SF grubu glutamat, 

nitrik oksit ve MDA düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı artış gösterirken GSH ve GPx 

seviyesinde ise anlamlı düşüş olduğunu bildirmişlerdir. 

Rayaman ve ark. (2015), Alerjik astımda antibiyotiklerin polimorfonükleer lökosit 

fonksiyonları, MPO aktivitesi, GSH ve MDA düzeylerine etkilerini gönüllü hasta ve 

sağlıklı bireylerde araştırmışlardır. SF uygulanan hasta ve sağlıklı grupların MPO 

aktivitesi ve MDA düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı artış gösterdiği, SF uygulanan 
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hasta grubunun GSH düzeyi ise kontrol grubuna göre anlamlı azalma gösterdiği rapor 

edilmiştir. 

Dawood ve ark. (2020), SF ile üç farklı doz (50 mg/kg, 100mg/kg ve 150 mg/kg, 

i.p.) uygulanan sıçanların karaciğer, böbrek ve akciğer dokularındaki GST aktivitesi 

üzerine etkisi araştırılmıştır. Çalışmada, altmış (60) tane rat her grupta 15 adet olacak 

şekilde gruplandırılmış ve her gruptaki ratların 5’er tanesi üç farklı zaman diliminde 

(sırasıyla 2, 4 ve 6.saat) sakrifiye edilmiştir. Karaciğer dokusu GST aktivitesi SF’nin hem 

doz ve zaman artışına bağımlı hem de kontrol grubuna göre anlamlı azalma gösterdiğini 

bildirmişlerdir. Böbrek dokusu GST aktivitesi ise SF uygulanan gruplar kontrol grubuna 

göre anlamlı düşüş göstermesine rağmen doz ve zaman açısından dalgalanmalara sebep 

olduğu sonucuna varılmıştır. 

 Arunanbalahan ve ark. (2015), Rat testisinde SF’nin lipit peroksidasyonu ve bazı 

antioksidan enzim parametrelerine etkisini araştırdıkları çalışmada; kısa süreli (7 gün) ve 

uzun süreli (14 gün) olarak SF’nin 250 mg/60 kg ve 400 mg/60 kg vücut ağırlığı olacak 

şekilde farklı iki dozunu oral yol ile uygulamışlardır. SF tedavisi, doza ve süreye bağlı 

olarak lipit peroksidasyonunda artışa neden olurken; enzimatik antioksidanlardan SOD ve 

CAT aktivitesi ile non-enzimatik antioksidanlardan GSH düzeyinde düşüşe neden 

olduğunu bildirmişlerdir. 

Igbayilola ve ark. (2020), SF oral kullanımının erkek sıçanlarda etkilerini 

araştırdıkları çalışmada; ratlara 5 mg/kg, 10 mg/kg ve 20 mg/kg SF dozlarını oral olarak 

uygulamışlardır. Bütün SF grupları TG; 10 mg/kg SF grubu kolesterol; 5 mg/kg ve 10 

mg/kg SF grupları üre ve AST; 5 mg/kg ve 20 mg/kg SF grupları GSH ve SOD; 5 mg/kg 

ve 10 mg/kg SF grupları CAT aktivitesi ve MDA seviyeleri kontrol grubuna göre anlamlı 

azalma gösterirken, 20 mg/kg SF grubu üre ve kreatinin seviyeleri ile MDA düzeyindeki 

artış kontrol grubuna göre anlamlı olduğunu bildirmişlerdir. 

Ibitoye ve ark. (2020), Erkek sıçanlarda Phyllanthus muellarianus’un SF kaynaklı 

nörotoksisite üzerindeki koruyucu etkisini beyin dokusunda araştırdıkları çalışmada, 

SF’nin 100 mg/kg dozunu yedi gün boyunca oral yolla uygulamışlardır. SF tedavi grubu, 

kontrol grubu ile karşılaştırıldığında SOD, CAT ve GST aktiviteleri ve GSH seviyesi 
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anlamlı azalma gösterirken MDA içeriğindeki artış ise istatistiksel açıdan anlamlı bulundu 

(p<0.05).  

Srinivasu (2017), sıçanlarda SF’nin genotoksisiteye etkilerini araştırdıkları 

çalışmada, 28 gün süreyle 50 mg/kg ve 100 mg/kg SF’yi oral olarak uygulamışlardır. 

Genel olarak, SF’nin uygulanan gruplarda MDA içeriği ve GSH düzeyi ile SOD ve CAT 

aktivitesi kontrol grubuna göre anlamlı artış gösterdi. Diğer yandan, 50 mg/kg SF grubu, 

kontrol grubu ile karşılaştırıldığında serum glukoz değerinde anlamlı azalma görülürken 

üre değerinde anlamlı artış olduğu; 100 mg/kg SF grubu kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında serum glukoz değerinde anlamlı azalma ve üre, kreatinin, ALT ve 

AST seviyelerinde ise anlamlı artış olduğunu bildirmişlerdir. 

Fatai ve ark. (2013), SF ve nikosanın kombine uygulanmasının etkilerini 

araştırdıkları çalışmada; düşük (7.22 mg/ml/180 g rat), normal (7.16 mg/ml/195 g rat) ve 

yüksek (14.35 mg/ml/195 g rat) konsantrasyonlarda SF’yi 5 gün süreyle oral olarak 

uygulamışlardır. SF’nin uygulandığı gruplarda serum AST, ALT, kreatinin, trigilserit, 

kolesterol, üre ve MDA seviyeleri ile CAT ve SOD enzim aktiviteleri kontrol grubuna 

göre anlamlı artış gösterdiğini bildirilmişlerdir.   

Hemieda ve ark. (2019), erkek sıçanlarda SF kaynaklı hepatotoksisiteye karşı 

zencefil ekstresinin koruyucu etkisini araştırdıkları çalışmada; 10 gün süreyle 20 mg/kg 

ve 40 mg/kg SF’yi oral olarak uygulamışlardır. SF grupları, kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında karaciğer MDA seviyesi ve serum ALT ve AST düzeyleri anlamlı artış 

gösterirken karaciğer GSH seviyesi ve CAT, GPx, SOD ve GST enzim aktiviteleri ise 

anlamlı düşüş gösterdi (P <0.05). 

Rawi ve ark. (2011), Erkek sıçanların bazı beyin bölgelerinde SF ve LF’nin 

oksidatif stres parametrelerine etkilerini araştırdıkları çalışmada; hayvanlara 3, 7 ve 14 

gün boyunca vücut ağırlıklarına göre 80 mg/kg SF ve 40 mg/kg LF’yi oral olarak 

uygulamışlardır. Tedavi süresince bazı parametrelerde dalgalanmalar olsa da özetle tedavi 

süresi artışına bağlı olarak SF ve LF grupları kontrol grubuyla karşılaştırıldığında korteks 

MDA, SOD, GPx ve GSH seviyelerinde anlamlı azalma olduğunu bildirmişlerdir. 
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Afolabi ve Oyewo (2014), SF ve LF uygulamasının sıçanlarda oksidatif stres 

belirteçleri üzerindeki etkilerini araştırdıkları çalışmada; hayvanlara 7 ve 14 gün süreyle 

vücut ağırlığına göre 80 mg/kg SF ve 40 mg/kg LF’yi oral olarak uygulamışlardır.  Tüm 

SF ve LF tedavi grupları kontrol grubu ile karşılaştırıldığında karaciğer MDA seviyesinde 

anlamlı artış gösterdiğini bildirmişlerdir (P <0.05). 

Farid ve Hegazy (2020), Moringa oleifera yaprak ekstresinin sıçanlarda LF 

kaynaklı karaciğer toksisitesi üzerindeki etkilerini inceledikleri çalışmada; hayvanlara 7 

ve 14 gün süreyle vücut ağırlığına göre 40 mg/kg LF’yi oral olarak uygulamışlardır. 7 ve 

14. gün LF tedavi grupları kontrol grubu ile karşılaştırıldığında serum ALT ve AST enzim 

düzeyleri ile karaciğer MDA içeriği anlamlı artış gösterirken LF grubu karaciğer CAT ve 

SOD aktiviteleri ve GSH seviyeleri ise anlamlı azalma gösterdiğini bildirmişlerdir. 

Olayinka ve ark. (2015), farklı LF dozlarının sıçan karaciğer ve böbrek 

dokularındaki oksidatif stres ve biyokimyasal parametreleri üzerindeki etkilerini 

araştırdıkları çalışmada; hayvanlara yedi gün boyunca vücut ağırlıklarına göre 5 mg/kg, 

10 mg/kg ve 20 mg/kg LF’yi oral olarak uygulamışlardır. Bütün LF tedavi grupları kontrol 

grubu ile karşılaştırıldığında serum AST, ALT, kreatinin, üre, kolesterol, HDL_c ve 

trigliserit düzeyleri ile karaciğer MDA içeriği anlamlı artış gösterirken; karaciğer CAT, 

SOD ve GST aktiviteleri ve GSH düzeyi ise anlamlı azalma gösterdiğini rapor etmişlerdir. 

Abd Elfadil ve ark. (2019), Kurkumin, glukozamin ve C vitamininin LF kaynaklı 

oksidatif stres üzerindeki koruyucu rolünü araştırdıkları çalışmada; genç erkek sıçanlara 

14 gün süreyle vücut ağırlığına göre 10 mg/kg LF’yi i.p. olarak uygulamışlardır. Sıfır ve 

14. gün LF tedavi grupları, kontrol grubuyla karşılaştırıldığında MDA seviyesi anlamlı 

artış, CAT ve GPx aktiviteleri ise anlamlı düşüş gösterdiğini bildirmişlerdir (P<0.05). 

Gupta ve ark. (2018), Sıçanlarda pulmoner enfeksiyon tedavisinde lizozim ile 

kombine solunabilir LF lipozomlarını araştırdıkları çalışmada; enfekte edilmiş sıçanlara 

LF çözeltisi (2 mg/kg) ve lizozim ile kombine solunabilir LF lipozomu (2 mg/kg LF 

lipozomu, 2500 U/kg lizozim) intratrakeal olarak iki gün uygulamışlardır. Her iki grubun 

akciğer MPO aktivitesi enfekte sıçanlar ile karşılaştırıldığında anlamlı düşüş gösterdiğini 

bildirmişlerdir (P<0.05). 



 

29 

 

Dwivedi ve ark. (2011), Osteomiyelit enfeksiyon tedavisinde sefepim ve amikasin 

karışımının antioksidan savunma sistemi ve biyokimyasal parametrelere etkilerini 

araştırdıkları çalışmada; osteomiyelit oluşturulmuş ratlara üç hafta boyunca vücut 

ağırlıklarına göre LF (0.0516 mg/g, i.v.) olarak uygulamışlardır. LF tedavi grubu kontrol 

grubu ile karşılaştırıldığında serum üre ve kreatinin, MDA seviyeleri ve MPO 

aktivitesinde anlamlı düşüş bulunurken; ALT, AST ve GSH seviyelerinde anlamlı artış 

görüldüğünü bildirmişlerdir (P<0.05). 

Al-Soufi ve Al-Rekabi (2018), Erkek sıçanlarda LF’nin oral uygulamasının 

biyokimyasal parametreler üzerine etkilerini araştırdıkları çalışmada; hayvanlara 2 ve 4 

hafta boyunca 7.5 mg/kg ve 15 mg/kg LF’yi oral olarak uygulamışlardır. LF doz ve süre 

artışına bağlı olarak oksidatif stresi artırdığı, biyokimyasal parametrelerden kreatinin, üre 

ve AST’nin kontrol, düşük doz ve uygulamanın 2. haftasına göre genel olarak anlamlı 

artışa neden olduğunu bildirmişlerdir.  

Ara ve ark. (2020), LF’ye bağlı toksisitenin memelilerde hematolojik ve 

histopatolojik etkilerini araştırdıkları çalışmada; erkek farelere 30 gün boyunca vücut 

ağırlıklarına göre 9.37 µg/g, 18.75 µg/g ve 37.50 µg/g LF dozlarını oral olarak 

uygulamışlardır. 18.75µg/g ve 37.50µg/g LF grupları, kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında ALT ve AST seviyelerinde anlamlı artış gösterirken, 18.75µg/g LF 

grubu üre seviyesi ise kontrol grubuna göre anlamlı düşüşe neden olduğunu 

bildirmişlerdir. 

Ravikumar ve ark. (2020), tavuklarda tekrarlanan oral LF’nin uygulamasının 

güvenliğini araştırdıkları çalışmada; hayvanlara 10 mg/kg ve 20 mg/kg 7, 14, 21 ve 28 

gün boyunca oral olarak uygulamışlardır. 21 ve 28. gün 20 mg/kg LF grubu, kontrol 

grubuyla karşılaştırıldığında serum AST ve ALT seviyesinde anlamlı artış gösterdiğini 

bildirmişlerdir. 

Khan ve ark. (2017), Tavşanlardaki tekrarlayan oral LF, enrofloksasin ve 

meloksikamin uygulamasının antioksidan parametreler ve lipit peroksidasyonu 

üzerindeki etkilerini araştırdıkları çalışmada; erkek yetişkin tavşanlara vücut ağırlıklarına 

göre günde iki defa olmak üzere 10 mg/kg LF uygulamış ve 0, 7, 14 ve 21. günlerde kan 

analizleri çalışılmıştır. 7 ve 21. gün LF tedavi grupları, kontrol grubu ile 
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karşılaştırıldığında GPx (7. gün hariç) ve SOD enzim aktiviteleri anlamlı artış gösterdi. 

Benzer şekilde 7 ve 14. gün LF tedavi grupları, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında MDA 

seviyelerinde anlamlı olduğunu rapor etmişler. 

Taslidere ve ark. (2016), SF kaynaklı karaciğer hasarına karşı quersetinin 

koruyucu etkilerini araştırdıkları çalışmada; ratlara vücut ağırlıklarına göre 10 gün 

boyunca günde 2 defa olmak üzere SF’yi (20 mg/kg, i.p.) uygulamışlardır. SF grubu, 

kontrol grubu ile karşılaştırıldığında MDA seviyesinde anlamlı artış GSH seviyesi ve GPx 

aktivitesinde ise anlamlı azalma olduğunu bildirmişler. 

Chandira ve ark. (2013), Sıçanlarda travma sonrası osteomiyelitin etkilerini 

araştırdıkları çalışmada; enfekte ratlara 21 gün süreyle vücut ağırlıklarına göre LF’yi 

(51.6 mg/g, i.v.) uygulamışlardır. LF grubu, enfekte grupla karşılaştırıldığında üre, 

kreatinin, MPO ve MDA seviyelerinde anlamlı düşüş görülürken; ALT, AST ve GSH 

düzeylerinde ise anlamlı artış gözlemlediklerini bildirmişlerdir. 

Ore ve Olayinka (2015), MF’nin sıçanlarda hepatik redoks durumu, hepatotoksik 

plazma biyobelirteçleri ve nefrotoksisite üzerindeki etkisini araştırdıkları çalışmada; 

hayvanlara 7 gün boyunca vücut ağırlıklarına göre 4 mg/kg, 8 mg/kg ve 16 mg/kg MF 

dozlarını uygulamışlardır. Bütün MF grupları, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında MDA, 

üre, kreatinin, ALT, AST, total kolesterol, HDL_c ve trigliserit seviyelerinde anlamlı artış 

görülürken; SOD, CAT, GST enzim aktiviteleri ile GSH seviyesinde ise anlamlı azalma 

olduğunu bildirmişler. 

Ioannidis ve ark. (2014), Stenotrophomonas maltophilia'nın neden olduğu 

yumuşak doku enfeksiyon ile bağışıklığı baskılanmış sıçanlarda MF’nin lipit 

peroksidasyonu ve inflamasyon üzerindeki etkilerini araştırdıkları çalışmada; 

Stenotrophomonas maltophilia ile model oluşturulan ratlara 7 gün boyunca sırasıyla, 24, 

12 ve 8. saatte bir hayvan ağırlıklarına göre MF’yi (12 mg/kg, i.v.) uygulamışlardır. 

Uygulamadan 6 ve 30 saat sonra MDA seviyesine bakılmak üzere kan almışlardır. 30. 

saat (12 saatte bir) MF grubu, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında MDA içeriğinin 

anlamlı artış gösterdiğini bildirmişlerdir. 
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Abdelrahman ve ark. (2020), MF ve E vitamininin sıçanlarda antioksidan enzim 

aktivitesi üzerindeki etkilerini araştırdıkları çalışmada; ratlara 1, 7, 14 ve 21 gün boyunca 

vücut ağırlıklarına göre MF (7.2 mg/kg, oral) uygulamışlardır. MF grupları, kontrol grubu 

ile karşılaştırıldığında CAT, SOD ve GPx aktivitelerinde azalma, MDA içeriği ise anlamlı 

artış gösterdiğini rapor etmişlerdir. 

El-Metwaly ve ark. (2019), hidroklorik asit ile akciğer hasarı oluşturulmuş ratlarda 

Mezenkimal kök hücrelerin enflamasyon, oksidatif stres ve apoptoz üzerindeki etkilerini 

araştırdıkları çalışmada; akciğer hasarı oluşturulmuş ratlara yedi gün süreyle ve günde 2 

kez olmak üzere vücut ağırlıklarına göre MF (10 mg/kg, i.p.) uygulamışlardır. MF grubu, 

akciğer hasarı oluşturulmuş grup ile karşılaştırıldığında akciğer dokusu SOD, CAT ve 

GSH seviyesi anlamlı artış gösterirken; MDA içeriği ise anlamlı azalma gösterdiğini rapor 

etmişlerdir. 

Kovalenko ve ark. (2019), Florokinolonların periferik kan lenfositlerine etkilerini 

araştırdıkları çalışmada; gönüllü kadınlara SF, LF ve MF uygulamışlardır. Florokinolon 

uygulanan bütün gruplar, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında kan lenfosit MDA seviyesi 

ve GST aktivitesi anlamlı artış gösterirken; LF ve MF grupları kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında GPx aktivitesinde anlamlı artış olduğunu bildirmişlerdir (P<0.001). 

Lee ve Chae (2011), MF’nin sıçanlarda endotoksine bağlı akut akciğer hasarı 

üzerindeki iyileştirici etkilerini araştırdıkları çalışmada; endotoksin ile akciğer hasarı 

oluşturulmuş sıçanlara MF (10 mg/kg, i.p.) uygulamışlardır. MF tedavi grubu, endotoksin 

ile hasar oluşturulmuş grup ile karşılaştırıldığında akciğer MPO aktivitesinde anlamlı 

düşüş olduğunu bildirmişlerdir (P<0.05). 

Baek ve ark. (2009), MF’nin endotoksine bağlı akut akciğer hasarı üzerindeki 

etkilerini araştırdıkları çalışmada; endotoksin uygulamasından 30 dakika sonra MF (10 

mg/kg, i.p.) uygulamışlardır. MF tedavi grubu, endotoksin ile hasar oluşturulmuş grup ile 

karşılaştırıldığında akciğer MPO aktivitesi ve MDA seviyesinde anlamlı düşüş olduğunu 

bildirmişlerdir (P<0.05). 

Sadariya ve ark. (2010), MF’nin sıçanlarda i.m. uygulamasının güvenirliğini 

araştırdıkları çalışmada; sıçanlara 14 gün boyunca 24 saat arayla MF (5 mg/kg, i.m.) 
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uygulamışlardır. Erkek ve dişi hayvanların kan örneklerini 0, 7 ve 14. günlerde 

analizlerini gerçekleştirmişlerdir. MF grupları, kontrol grupları ile karşılaştırıldığında 

glukoz, AST, ALT, kreatinin ve üre seviyeleri istatistiksel olarak bir farklılığın meydana 

gelmediğini bildirmişlerdir (P <0.05). 

Ukpo ve ark. (2012), Farelerde MF uygulamasının biyokimyasal parametrelere 

etkisini araştırdıkları çalışmada; farelere yedi gün süreyle vücut ağırlıklarına göre MF 

(12.5, 25 ve 50 mg/kg, oral) uygulamışlardır. Bütün MF grupları, kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında serum kreatinin, kolesterol, HDL_c, trigiserit, üre, ALT ve AST 

seviyeleri anlamlı artış gösterdiğini bildirmişlerdir (P <0.05). 

Kim ve Lee (2010), Oleik asit ile akciğer hasarı oluşturulan erkek sıçanlarda 

MF’nin koruyucu etkilerini araştırdıkları çalışmada; akut akciğer hasarı oluşturulan 

sıçanlara vücut ağırlıklarına göre MF (10 mg/kg, i.p.) uygulamışlar. MF tedavi grubu, 

hasta grubu ile karşılaştırıldığında MPO aktivitesinde anlamlı azalma gözlemlendiğini 

bildirmişlerdir (P <0.001).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Gereç 

3.1.1. Deney hayvanı (Sıçan) 

Deneysel çalışmada Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Deney Hayvanları Ünitesinden 

temin edilen 2-3 aylık, 150-300 g ağırlığındaki 72 adet Wistar albino ırkı erkek sıçan 

kullanıldı. Sıçanlar 25±2 oC’de, 12 saat aydınlık/12 saat karanlık ışık periyodunda, 

standart plastik kaplarda ad libitum (istenildiği kadar) olarak beslenmeleri sağlandı. 

Yapılan çalışmada parametrelere olumsuz etki edecek faktörlerin en aza indirilmesi için 

gerekli bütün önlemler alındı. 

3.1.2. Analizlerde kullanılan cihazlar ve malzemeler 

WiseMix VM-10 vorteks, ISOLab LS-EJ-320AB hassas terazi, NÜVE NF 1200R 

soğutmalı santrifüj, JSWB-22T sıcak su banyosu, WTW İnolab pH 7110 pH metre, 

Eppendorf plus mikro pipet, Vestel derin dondurucu, Wisecryo difiriz (-80 °C), AE-S90-

MD UV/VIS spektrofotometre, Ultrasonik homojenizatör (SONOPULS HD 2200, 

Bandelin, Berlin, Germany), Kross saf su cihazı, Falkon 50 mL plastik tüp, enjektör, 

EDTA’lı ve Biyokimya tüpleri, makas, neşter, kurutma kâğıdı. 

3.1.3. Analizlerde kullanılan kimyasal maddeler 

Bovin serum albumin (Sigma, A2153-10G), Etil alkol (Sigma, Cas no:64-17-5), 

Süperoksid dismutaz (SOD) enzim kiti (Ransod, SD125), Glutatyon peroksidaz (GSH-

Px) enzim kiti (Ransel, RS504), Redükte glutatyon (GSH), Tiyobarbitürik asit (TBA), 

1.1.3.3.tetraethoksipropan (MDA), 5-5’-Ditiobis 2- nitrobenzoik asit (DTNB), Hidroksi 

metil amino metan (Tris), Hidroklorik asit (HCl), Metafosforik asit (HPO3), Trikloro 

asetik asit (TCA), Sodyum klorür (NaCl), Sodyum hidroksit (NaOH), Disodyum hidrojen 

fosfat (Na2HPO4), Sodyum dihidrojen fosfat (NaH2PO4), Etilen diamin tetra asetik asit 

(EDTA), Coomasie Blue G, Hidrojen peroksit (H2O2), Askorbik asit, Demir II sülfat 

(FeSO4.7H2O), Adenozin, Amonyum sülfat, Fenol, Sodyum hipoklorit, Heksadesil 

trimetil amonyum bromid, o-dianisidin-HCl, Ketamin (%10 luk). 
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3.2. Yöntem 

3.2.1. Dozların belirlenmesi 

Kullandığımız etken maddeler antimikrobiyal aktiviteleri kanıtlanmış ve piyasada 

en çok bulunan florokinolon türevi antimikrobiyal maddelerdir. Bunların tablet formları 

ticari yerel eczanelerden temin edildi. Tabletler mg/kg/gün olacak şekilde süspande 

edilerek hayvan ağırlığı baz alınarak; SF 80 mg/kg/gün LF 40 mg/kg/gün ve MF 40 

mg/kg/gün olacak şekilde sıçanlara oral olarak uygulandı (Rawi ve ark., 2011; Afolabi ve 

Oyewo, 2014; Huang ve ark., 2016) 

3.2.2. Deneysel muamele ve grupların oluşturulması 

Deneysel çalışmada kullanılacak 72 adet Wistar albino ırkı erkek sıçanlar 4 gruba 

ayrıldı ve her grupta 18 tane olacak şekilde 3 farklı zaman diliminde (1, 7 ve 14 gün) 

sakrifiye edildi.  

(I) Kontrol grubu (n=18): Hayvanlar belirtilen süreler boyunca standart yem ve su 

ile ad libitum olarak beslenmeleri sağlandı. Hayvanların 6 tanesi 1 gün sonra, 6 tanesi 7 

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

(II) SF grubu (n=18): Hayvanlara belirtilen süreler boyunca standart yem ve su ile 

ad libitum beslenmesinin yanı sıra her gün 80 mg/kg SF gavaj verildi. Hayvanların 6 

tanesi uygulamadan 1 gün sonra, 6 tanesi uygulamadan 7 gün sonra ve geri kalanlar ise 

uygulamadan 14 gün sonra sakrifiye edildi. 

(III) LF grubu (n=18): Hayvanlara belirtilen süreler boyunca standart yem ve su 

ile ad libitum beslenmesinin yanı sıra her gün 40 mg/kg LF gavaj verildi. Hayvanların 6 

tanesi uygulamadan 1 gün sonra, 6 tanesi uygulamadan 7 gün sonra ve geri kalanlar ise 

uygulamadan 14 gün sonra sakrifiye edildi. 

(IV) MF grubu (n=18): Hayvanlara belirtilen süreler boyunca standart yem ve su 

ile ad libitum beslenmesinin yanı sıra her gün 40 mg/kg MF gavaj verildi. Hayvanların 6 

tanesi uygulamadan 1 gün sonra, 6 tanesi uygulamadan 7 gün sonra ve geri kalanlar ise 

uygulamadan 14 gün sonra sakrifiye edildi. 
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3.2.3. Kan ve doku örneklerinin alınması 

Deney sonunda sıçanlar anesteziye alındıktan sonra, gerekli olan kan enjektörler 

yardımıyla hayvanların kalbinden alındı. Kanlar EDTA’lı ve biyokimya tüplere konuldu. 

Biyokimyasal parametrelere serumda bakıldı. 

3.2.4. Eritrosit paketinin hazırlanması 

EDTA’lı cam tüplere alınan kandan 1 mL başka bir deney tüpüne alınacak üzerine 

2 mL fizyolojik (%0.9 NaCl) eklendikten sonra 3000 rpm’de +4oC’de soğutmalı 

santrifüjde 15 dakika santrifüj edildi. Oluşan plazma atıldıktan sonra altta kalan hacme 

eşit oranda serum fizyolojik (%0.9 NaCl) eklenerek eritrositlerin yıkanma işlemi 

gerçekleştirildi. Serum fizyolojik eklenen tüpler daha sonra 2000 rpm’de +4 oC’de 8 

dakika santrifüj edildi (bu basamak üç kez tekrarlandı). Daha sonra soğuk saf su ile 

eritrositler patlatıldıktan sonra elde edilen eritrosit paketi (-20oC) difirize konularak 

muhafaza edildi ve ilgili analizlerde kullanıldı (Dogan ve Celik, 2012).   

3.2.5. Doku homojenizasyonu 

Derin dondurucuda (-80 oC) bekletilen sıçanların karaciğer ve böbrek dokuları oda 

sıcaklığına gelinceye kadar kademeli olarak buz üzerinde çözünmeleri sağlandı. 

Ekstraksiyon için 1 mmol/L EDTA ve 50 mM KH2PO4 (pH 7.4) içeren tampon kullanıldı 

(Dogan ve ark., 2018). 500 mg doku üzerine 5 mL soğuk tampon eklendi. Dokular cam 

bagetle iyice ezilerek Ultrasonic Processor homojenizatörde (SONOPULS HD 2200, 

Bandelin, Berlin, Germany) 3 dakika homojenize edildi. Ekstrakt hemen +4 oC’de 30 

dakika 9500 rpm’de santrifüj edildi. Karaciğer ve böbrek dokusundan elde edilen berrak 

süpernatantlar hedeflenen parametre  süpernetantlarında belirlenen enzim tayinleri için 

kullanıldı. 

3.2.6. Total protein tayini 

Total protein konsantrasyonu için sığır serum albümini (BSA) standart olarak 

kullanılarak kullanıldı (Bradford, 1976). Proteine bağlanan Coomasie Blue G boya 

reaktifinin, 595 nm dalga boyundaki maksimum absorpsiyonunun, spektrofotometrik 

olarak ölçülmesi prensibine dayanır. Doku süpernatantlarında bakılan antioksidan 
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enzimler, glutatyon, immünotoksik ve MDA parametreleri mg protein cinsinden ifade 

edilebilmesi için total protein tayini yapıldı. 

Çözeltiler 

1. Konsantre Bradford solüsyonu (5×): 100 mg Coomasie Blue G, 50 mL absolüt 

etanol ve 100 mL ortofosforik asit (%85) içerisinde çözündürüldü. Solüsyon distile su ile 

200 mL’ye tamamlandı ve filtre edildi. 

2. Bradford solüsyonu (1×): Yukarıda hazırlanan solüsyonun, distile su ile 1:5 

oranında sulandırılması ile hazırlandı. 

Protein Tayin Yöntemi 

Standartlar hazırlanmadan önce 10 mg/mL stok BSA hazırlandı. Stoktan seri 

sulandırmalar yapılarak 6 adet standart oluşturuldu. Örnek, kör ve standartlar Bradford 

solüsyonu ile muamele edildikten sonra, 20 dk boyunca karanlık ortamda inkübe edildi. 

Spektrofotometre köre karşı sıfırlandıktan sonra, örnek ve standartların absorbansı 595 

nm dalga boyunda ölçüldü. Standartlara karşılık gelen absorbans değerlerine dayalı olarak 

standart eğri grafiği oluşturuldu. Örneklerdeki total protein konsantrasyonu eğriye ait 

fonksiyon kullanılarak belirlenerek sonuçlar mg/mL protein olarak ifade edildi. 

 

Şekil 12. Protein standart eğrisi 
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3.2.7. Süperoksit dismutaz (SOD) enzim tayini 

SOD, oksidatif enerji basamağında üretilen toksik süperoksit radikalinin (O2
•-), 

hidrojen peroksite (H2O2) ve moleküler oksijene (O2) dismutasyonunu hızlandıran 

antioksidan bir enzimdir. SOD ksantin ve ksantin oksidaz kullanılarak süperoksit radikali, 

2-(-iyodofenil)-3-(4-nitrofenol)-5-feniltetrazolyum klörür (INT) ile kırmızı boya formuna 

dönüşmesi reaksiyonun inhibisyon derecesi ile ölçülmesi prensibine dayanır (McCord ve 

Fridovich, 1969). 

 

 

 

Deneyin yapılışı 

 SOD enzim aktivitesi Randox-Ransod enzim kiti ile AE-S90-MD UV/VIS 

spektrofotometrede 505 nm’de 37 oC’de ölçüldü (Randox Lab., İngiltere).  

Tablo 2. SOD kit içeriği ve solüsyonların başlangıç konsantrasyonları 

Ayıraçlar Konsantrasyonları 

1.Karışık 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 

Kör (S1) olarak, 0.01 mol fosfat tamponu (pH: 7.0) kullanıldı. Kalibrasyon stok 

solüsyonu 10 mL distile su içerisinde hazırlandı (4.6 U/mL). Standartlar (S2−S6), kitte 

belirtildiği şekilde, 0.01 mol fosfat tamponu ile kalibrasyon stok solüsyonundan 

Ksantin                               Ürikasit + O2
- Ksantin Oksidaz 

I.N.T.                                 Formazan D (Renkli Bileşik) O2
.- 

O2
.- + O2

.- + 2H+                                O2 + H2O2  
SOD 
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seyreltilerek oluşturuldu. Ölçüm yapılırken, süpernatantın 25 μL’si küvet içerisine 

pipetlendikten sonra üzerine 850 μL substrat karışımı eklendi. Küvet iyice çalkalandıktan 

sonra, bu karışımın üzerine 125 μL ksantin oksidaz ilave edildi (Tablo 3). Küvetteki 

karışımın başlangıç absobansı (A1) 505 nm'de 37 oC’de 30 s sonra ölçülerek ve 

kaydedildi. Ölçüme 3 dk boyunca devam edildi ve son absorbans değeri (A2), 3. dk’nın 

sonunda kaydedildi. Kör ve standartların absorbans değerlerinin ölçümleri de yukarıda 

belirtildiği gibi gerçekleştirildi. 

Tablo 3. Küvete SOD ayıraçların pipetlenmesi 

Küvet içi      S1 (µL) S2-S6 (µL) 

 

Örnek (µL) 

Örnek 25 --- --- 

Standart --- 25 --- 

Örnek Sulandırıcı --- --- 25 

Substrat Karışımı (R1) 850 850 850 

Ksantin Oksidaz (R2) 125 125 125 

Hesaplama 

Standart ve örneklere ait dakika başına düşen absorbans değeri (ΔA= (A2−A1)/3) 

hesaplandıktan sonra bütün standartlar ve örnekler için % inhibisyon değerleri aşağıdaki 

formüllerden yararlanılarak hesaplandı. 

100 - 
(∆AStdDk x 100)

(∆ABlankDk)
 = % İnhibisyon                100 - 

(∆AÖrnekDk x 100)

(∆ABlankDk)
 = % İnhibisyon 

Standartların U/mL cinsinden bilinen konsantrasyonlarına karşılık gelen % 

inhibisyon değerleri kullanılarak bir standart eğri oluşturuldu. Örneklerdeki SOD 

aktivitesi, bu eğriden elde edilen denkleme göre U/mL olarak belirlendi. Bulunan değer, 

örneğin mL’sindeki total protein miktarına bölünerek SOD’un spesifik aktivite değeri 

hesaplanarak sonuçlar U/mg protein olarak ifade edildi. 



 

39 

 

 

Şekil 13. SOD standart eğrisi 

3.2.8. Glutatyon peroksidaz (GPx) enzim tayini 

Glutatyon peroksidaz, kümen hidroperoksitin GSH varlığında indirgenmesini 

katalizler. Kümen hidroperoksidin indirgenmesiyle oluşan glutatyonun formu GSSG, GR 

ve NADPH varlığında NADPH’ın NADP+’ye yükseltgenmesiyle indirgenir. Enzim 

aktivitesi, 340 nm’de absorbanstaki değişim izlenerek tayin edilir (Paglia ve Valentine, 

1967). 

 

 

Deneyin yapılışı 

Glutatyon peroksidaz enzim aktivitesi, Ransel kit (Randox Lab., İngiltere) ile 

spektrofotometrede 340 nm’de ultraviyole metotla 37 oC’de ölçüldü. Analiz materyali 

olarak daha önce hazırlanan ve analiz zamanına kadar derin dondurucuda (-80 oC) 

muhafaza edildi doku süpernatantları kullanıldı. Küvet içine pipetlemeler (Çizelge)’ye 

göre yapıldı. 
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Tablo 4. GPx kit içeriği ve solüsyonların başlangıç konsantrasyonları 

Ayıraçlar Konsantrasyonları 

1.Ayıraç (R1a)  

 Glutatyon 4.0 mmol/L 

 G. Redüktaz ≥ 0.5 U/L 

 NADPH 0.34 mmol/L 

2.Tampon (R1b)  

 Fosfat 0.05 mol/L pH 7.2 

 EDTA 4.3 mmol/L 

3.Kümen Hidroperoksit (R2) 0.18 mmol/L 

4.Sulandırma Ayıracı (R3)  

Tablo 5. GPx ayıraçların küvete pipetlenmesi 

Ayıraçlar Sulandırılmış Örnek Ayıraç Körü 

Örnek veya dH2O 10 µL 10 µL 

Ayıraç (R1) 500 µL 500 µL 

Kümen (R2) 20 µL 20 µL 

Küvete konulan solüsyonlar iyice çalkalandıktan sonra, örneğin ve körün 

başlangıç absorbansı, 340 nm dalga boyunda 37 oC’de 2 dk. boyunca spektrofotometrik 

olarak ölçüldü. 

Hesaplama 

GPx konsantrasyonu, kitte önerilen formülden (U/L= 8412 × ΔA340/dk) 

yararlanılarak hesaplandı. Bulunan değer, U/mL’ye dönüştürüldükten sonra, örneğin 

mL’sindeki total protein miktarına bölünerek GPx’in spesifik aktivite değeri belirlenerek 

sonuçlar 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 arasındaki tepkimeyi katalizler. Enzim aktivitesi 340 nm’de 37 oC’de CDNB ile 

glutatyon konjugasyon şiddetini ölçerek tespit edilir (Mannervik ve Guthenberg, 1981). 
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Deneyin yapılışı 

Analiz materyali olarak daha önce hazırlanan ve analiz zamanına kadar derin 

dondurucuda (-80 oC) muhafaza edilen doku süpernatantları kullanıldı. Karışımlar Tablo 

6’ya göre 3.5 mL’lik küvete pipetlenerek 340 nm’de absorbans ölçümü gerçekleştirildi. 

Tablo 6. Karışımların küvete alınması ile GST ölçümün yapılması 

 Kör (mL) Numune (mL) Son konsantrasyon 

PBS 2.7 2.7 0.1 M 

Distile Su 0.1 --- --- 

CDNB 0.1 0.1 1 mM 

GSH 0.1 0.1 1 mM 

Süpernatant --- 0.1 --- 

Absorbanslar, 3 dakika boyunca 30 saniyede bir kaydedilerek her örneğin 

absorbansındaki dk başına değişim (ΔA) belirlendikten sonra GST’nin molar ekstinksiyon 

katsayısı (9.6 mmol/L/cm) ve küvetteki sulandırma oranı hesaba katılarak, enzimin 

mL’deki aktivitesi belirlendi. Bulunan değer, örneğin mL’sindeki total protein miktarına 

bölünerek GST’nin spesifik aktivite değeri hesaplanarak sonuçlar, nmol CDNB-glutatyon 

konjugatı/dk/mg protein olarak ifade edildi. 

3.2.10. Katalaz (CAT) enzim tayini 

Katalazın 37oC’de H2O2’yi tüketmesi ve H2O’ya yıkım hızı, H2O2’nin 230 nm’de 

ışığı absorbe etmesinden yararlanılarak spektrofotometrik olarak ölçülebilmektedir. 

Enzim aktivitesinin hesaplanmasında, H2O2’nin 230 nm’deki ekstinksiyon katsayısı 

kullanılmaktadır (Beutler, 1984).  

 

 

ROOH + 2GSH                         GSSG + ROH + H
2
O 

GST 

2 H2O2                         2 H2O + O2  
CAT 
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Deneyin yapılışı 

Katalaz enzim aktivitesini ölçmek için ayıraçlar kör ve örnek küvetlerine Tablo 

7’deki sıraya göre eklenir. 

Tablo 7. Katalaz Yöntemi 

Çözeltiler ve Ayıraçlar Kör (μL) Örnek (μL) 

Tris Tamponu (pH 8.0) 50 50 

H2O2 (10 mM) --- 900 

H2O 930 30 

37°C’de 10 dakika inkübe edildi 

Örnek 20 20 

Kör ve örneğin absorbansı 230 nm dalga boyunda 0., 2.5 ve 5. dakikalarda ölçülür.  

Hesaplama  

Katalaz aktivitesi (U/mL) = 
∆OD x Vt

0.71 x Vt
 

OD= Zamana göre absorbans değişimi  

Vt = Toplam hacim  

Vö = Örnek hacim  

0.71 = H2O2’nin 230 nm’deki ekstinksiyon katsayısı  

Katalaz spesifik aktivitesi (U/mg protein) = 
CAT Aktivitesi 

Protein Miktarı
 

3.2.11. Redükte glutatyon (GSH) tayini 

İndirgenmiş glutatyonun (GSH), fosfat tamponu kullanılarak süpernatanttaki 

sülfidril gruplarının, 5,5'-ditiyobis-2-nitrobenzoik asit (DTNB) ile reaksiyonu sonucu 
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oluşan sarı rengin 412 nm dalga boyunda spektrofotometrik ölçüm esasına dayanmaktadır 

(Beutler ve ark., 1963). 

Çözeltiler 

1. Fosfat Çözeltisi: 0.3 M disodyum fosfat, distile su ile hazırlandı (pH:6.8). 

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

tamamlandı. 

3. Standart çözeltileri: Standartlar için 100 μM GSH stok çözeltisi fosfat tamponu 

içerisinde taze olarak hazırlandı daha sonra stok çözeltisi seyreltilerek 6 adet standart 

hazırlandı. 

Deneyin yapılışı 

Tablo 8. GSH yöntemi 

Ayıraçlar Numune (mL) Standart Kör (mL) 

Numune 0.2 --- --- 

Standart --- 0.2 --- 

Distile su --- --- 0.2 

Fosfat Çözeltisi 1 1 1 

Tüplere şekildeki gibi pipetleme yapıldıktan sonra vortekslendi. Sonra sıcak su 

banyosunda 60 oC’de 10 dakika inkübe edildi ve çıkarılarak oda ısısına getirildi.  

DTNB (Ellman’s Ayıracı) 0.2 0.2 0.2 

Spektrofotometrede 412 nm’de köre karşı optik dansiteleri okundu. 

GSH standartlarına karşılık gelen absorbans değerlerinden oluşturulan standart 

eğriye göre örneklerdeki GSH konsantrasyonu hesaplanarak sonuçlar μmol GSH /mg 

protein olarak ifade edildi. 
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Şekil 14. GSH standart eğrisi 

3.2.12. Malondialdehit (MDA) tayini 

Yağ asitlerinin, serbest radikallerle reaksiyonu sonucu oluşan peroksidasyon 

ürünlerinden malondialdehid, tiyobarbitürik asit ile pembe renkli forma girmesi 

prensibine dayanır (Buege ve Aust, 1978). 

 

Şekil 15. MDA standart eğrisi 
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Deneyin yapılışı 

Deney prosedürü çizelgede belirtildiği gibi uygulanarak yapılmıştır. 

Tablo 9. MDA Yöntemi 

Ayıraçlar Numune (mL) Standart (mL) Kör (mL) 

Numune 0.1 --- --- 

Kör --- --- 0.1 

Standart --- 0.1 --- 

Tris-HCl tamponu (150 mM) 0.1 0.1 0.1 

Askorbik asit çözeltisi (1.5 mM) 0.1 0.1 0.1 

FeSO4.7H2O (1 mM) 0.1 0.1 0.1 

Distile Su 0.6 0.6 0.6 

Tüplere şekildeki gibi pipetleme yapıldıktan sonra tüpler karıştırıldı. Pipetlemeden 

sonra tüpler 37 oC’de 15 dakika inkübe edildi.  

TCA (%10)  1 1 1 

TBA Çözeltisi (%0,375) 2 2 2 

Tüplere şekildeki gibi pipetleme yapıldıktan sonra tüpler vortekslendi. Tüpler 

vortekslendikten sonra kaynayan su banyosunda (95 oC) 15 dakika bekletildi.  

İşlem sonrası tüpler 3000 rpm’de 10 dakika santrifüj edildi. 532 nm dalga boyunda 

tek okuma yapıldı. Sonuçlar standart grafikten (Şekil 15) değerlendirilir. 

3.2.13. Adenozin deaminaz (ADA) tayini 

Eritrosit ve doku süpernatant adanozin deaminaz enziminin aktivite ölçümü için 

Giusti (1974), tarafından geliştirilen yöntem kullanıldı. Bu yöntemde: substrat olarak 

adenozinin kullanılmasıyla açığa çıkan amonyağın alkali ortamda sodyum hipoklorit ve 

fenol ile reaksiyona girerek koyu mavi renkli indofenol şeklini alması ADA aktivite 

düzeyi ölçümünün prensibini oluşturur. Sodyum nitroprussid ikinci reaksiyon için 

katalizör olarak kullanılır. Amonyak konsantrasyonunun değişimiyle orantılı olarak 

indofenol oluşumu da (mavi rengin şiddeti) değişir.  

 



 

46 

 

Deneyin yapılışı 

Tablo 10. Adenozin deaminaz yöntemi 

Ayıraçlar Numune  N. Körü Standart  Standart Körü  

Adenozin  0.5 mL 0.5 mL 0.5 mL 0.5 mL 

Numune  0.05 mL --- --- --- 

Ç. Nitrojen St. --- --- 0.05 mL --- 

Distile Su --- 0.05 mL --- 0.05 mL 

Tüplerin ağızları parafilm ile kapatılarak karıştırıldı ve 37 °C’deki su banyosunda 60 

dakika inkübasyonda tutuldu 

Fenol Ayıracı 2.5 mL 2.5 mL 2.5 mL 2.5 mL 

Hipoklorit Ayıracı 2.5 mL 2.5 mL 2.5 mL 2.5 mL 

Tüpler 37 °C’deki su banyosunda 15 dakika inkübasyondan sonra su banyosundan 

çıkarılarak tüplerin absorbansı 640 nm distile suya karşı okundu. Oluşan renk 20 

dakika sabit kalır. 

Hesaplama; 

ADA Aktivitesi (İ.U./L) = 
An - Ank

Astd - Astk
 x Standart Konsantrasyonu 

An: Numunenin absorbansı 

Ank: Numune körünün absorbansı 

Astd: Standardın absorbansı 

Astk: Standart körünün absorbansı 

3.2.14. Miyeloperoksidaz (MPO) tayini 

Eritrosit ve doku süpernatant miyeloperoksidaz enzim aktivitesinin ölçümü 

Bradley ve ark. (1982), tarafından geliştirilen yöntemden yararlanılarak ölçüldü. MPO 

tarafından oksitlenen H2O2’nin O-dianisidin hidroklorid ile redüklenmesi ve bu 

redüklenmiş ürünün 460 nm’de absorbansının ölçülmesi esasına dayanmaktadır. 
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Çözeltiler 

1. Homojenat tamponu (50 mM potasyum fosfat tampon pH=6) 

1,02 g KH2PO4, 0,75 g heksadesil trimetil amonyum bromid (HTAB) 150 ml dH2O 

içerisinde çözdürüldü (pH=6). 

2. Ölçüm tampon çözeltisi 

7,5 mg o-dianisidin-HCl, 0,3062 g KH2PO4, 83,3 μl %30'luk H2O2’den alınır 500 ml ye 

dH2O ile tamamlanır ve bundan 4,5 ml alınır. Belirtilen miktarlarda kimyasallar alınarak 

son hacim 45 ml olacak şekilde dH2O içerisinde çözdürüldü (pH=6). 

Deneyin Yapılışı 

0,5 g tartılan dokular %0,5 hekzadesil trimetil amonyum bromid içeren 5 ml 50 

mM homojenizasyon tamponunda 1 dk süreyle, buz banyosu içerisinde, homojenize 

edildi. %10'luk homojenizatlar +4 °C 12000 rpm’de 10 dakika süreyle santrifüj edildi. 

Süpernatant ve ölçüm karışımı çizelgede belirtildiği gibi pipetlendi. 

Tablo 11. MPO ölçümü için küvete pipetlenen solüsyonlar 

Ayıraçlar Kör (mL) Numune (mL) 

Ölçüm karışımı 2.88 2.88 

Numune --- 0.12 

Homojenat Tamponu 0.12 --- 

Elde edilen karışım 3 mL'lik küvete pipetlendikten sonra 460 nm’de 3 dakika 

boyunca 15 saniyede bir spektrofotometrede ölçüldü. Absorbans aralığındaki azalmanın 

lineer olduğu kısımdan dakika başına absorbans azalması tespit edilerek aşağıdaki 

formülden EU hesaplandı. 

Hesaplama; 

EU = (A/0,0394) x Seyreltme faktörü 

Çıkan sonuçlar EU /mg doku X seyreltme faktörü 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, üre ve glukoz parametreleri ile lipit profili [total trigliserit 

(TG), total kolesterol (TC) ve HDL kolesterol (HDL-c)] düzeyleri (ARCHITECT 16200, 

Abbott park, IL 60064 USA) otoanalizatör cihazında Abbott biyokimya kitlerinde 

fotometrik olarak bakıldı. 

3.2.16. İstatistiksel analizler 

Çalışma sonunda elde edilen gruplara ait tüm veriler SPSS (versiyon 13) istatistik 

paket programı kullanılarak yapıldı. Gruplar ve zamana göre değişimi karşılaştırmada 

Tekrarlanan Ölçümlü Varyans analizi yapılmıştır. Varyans analizini takiben farklı 

grupları belirlemede Duncan çoklu karşılaştırma testi kullanılmıştır. Tüm analizlerden 

elde edilen ham değerler, grupların ortalaması ± standart hata şeklinde sunuldu. 

Hesaplamalarda istatistik anlamlılık düzeyi p <0,05 olarak alındı. 
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4. BULGULAR 

Yetmiş iki adet erkek rat (Wistar albino) türü her grupta 18 tane olacak şekilde 4 

gruba ayrıldı. Kontrol, SF (80 mg/kg, oral), LF (40 mg/kg, oral) ve MF (40 mg/kg, oral) 

grupları. Daha sonra her gruptan 6’şar adet sıçan üç farklı zaman diliminde (1, 7 ve 

14.gün) sarkifiye edilmeleri sağlandı. Deney sonunda ratlar ksilazin (10 mg/kg) + ketamin 

hidroklorur (100 mg/kg) anestezik maddelerinin periton içi enjeksiyonu ile anestezi 

altında sakrifiye edilerek gerekli dokular alındı. Alınan serum örneklerinde biyokimasal 

parametrelerinden ALT, AST, LDH, kreatinin, üre, glukoz ve lipit profiline (TG, TC, 

HDL-c) bakıldı. Karaciğer ve böbrek doku süpernatantları ile eritrosit paketinde 

antioksidan enzimlerden; SOD, GPx, GST, CAT aktiviteleri, GSH seviyeleri ve lipit 

peroksidasyon (MDA) içeriği ile immünotoksisite belirteçleri olan ADA ve MPO 

aktivitelerine bakıldı.  

Elde edilen sonuçlara göre; zamana bağlı üç farklı florokinolon türevinin canlı 

hayvan ağırlığına etkisi Şekil 16’da verilmiştir. 

Şekil 6’da görüldüğü gibi canlı hayvan ağırlıkları uygulama öncesi ve sakrifiye 

edilmeden önce tartıldı. Florokinolon uygulamasının rat canlı hayvan ağırlığını herhangi 

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

Elde edilen sonuçlara göre; zamana bağlı üç farklı florokinolon türevinin rat serum 

biyokimyasal parametrelerine etkisi Tablo 12’de verilmiştir. 

Gurup içi farkta serum ALT seviyeleri; 7. gün SF ve MF grupları kontrol ve LF 

grubuna göre; 14. gün SF grubu ise kontrol grubuna göre anlamlı artış gösterdi (p<0.05). 

Günler arasındaki farkta serum AST seviyeleri; 7 ve 14. gün LF grupları 1. gün 

LF grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı azalma gösterdi (p<0.05). 

Gurup içi farkta serum AST seviyeleri; 7. gün MF grubu kontrol ve LF grupları 

ile karşılaştırıldığında anlamlı artış gösterdi (p<0.05). 
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Şekil 16. Üç farklı florokinolon türevi uygulanan ratların canlı hayvan ağırlıkları 

A, B, C: Farklı günlerdeki aynı gruplar arasındaki fark önemlidir (p<0.05). 

a, b, c: Aynı gündeki gruplar arasındaki fark önemlidir (p<0.05). 
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Tablo 12. Üç farklı florokinolon türevinin rat serum biyokimyasal parametreleri 

üzerindeki etkisi 

Parametre Gruplar 

Gün 

1. Gün 7. Gün 14. Gün 

A
L

T
 (

U
/L

) 

Kontrol 39.17±3.97Aa 36.33±3.72Aa 39.00±2.65Aa 

SF (80 mg/kg/gün) 43.33±3.72Aa 46.67±6.74Ab 46.17±6.62Ab 

LF (40 mg/kg/gün) 40.00±6.45Aa 39.83±3.82Aa 44.00±4.34Aab 

MF (40 mg/kg/gün) 46.17±7.41Aa 47.83±4.79Ab 42.83±4.02Aab 

A
S

T
 (

U
/L

) 

Kontrol 100.80±10.76Aa 99.60±11.99Aa 97.80±7.22Aa 

SF (80 mg/kg/gün) 105.83±10.98Aa 111.17±10.42Aab 111.33±10.88Aa 

LF (40 mg/kg/gün) 113.80±8.52Aa 99.17±9.95Ba 94.33±3.83Ba 

MF (40 mg/kg/gün) 117.83±17.29Aa 119.67±20.28Ab 105.67±19.63Aa 

L
D

H
 (

U
/L

) 

Kontrol 1292.33±167.17Aa 1269.17±208.74Aa 1185.00±269.83Aa 

SF (80 mg/kg/gün) 1495.67±392.87Aa 1310.17±341.96Aa 1490.50±372.30Aa 

LF (40 mg/kg/gün) 1596.33±510.88Aa 1245.67±147.01Aa 1288.67±135.30Aa 

MF (40 mg/kg/gün) 1145.83±244.63Aa 833.667±15.64Bb 996.33±233.46Aa 

G
lu

k
o
z 

(m
g
/d

L
) 

Kontrol 185.83±23.73Aa 212.33±32.40Aa 201.20±40.45Aa 

SF (80 mg/kg/gün) 179.50±17.24Aa 246.33±51.60Ba 212.83±29.10Ba 

LF (40 mg/kg/gün) 202.50±42.92Aa 206.17±30.60Aa 235.33±43.79Ba 

MF (40 mg/kg/gün) 267.00±89.21ABa 324.00±34.60Ab 206.33±46.13Ba 

K
re

a
ti

n
in

 

(m
g
/d

L
) 

Kontrol 0.48±0.01Aa 0.51±0.03Aa 0.51±0.03Aa 

SF (80 mg/kg/gün) 0.46±0.02Aa 0.51±0.04Ba 0.51±0.03Ba 

LF (40 mg/kg/gün) 0.47±0.02Aa 0.47±0.02Aa 0.52±0.02Ba 

MF (40 mg/kg/gün) 0.51±0.07Aa 0.52±0.08Aa 0.51±0.04Aa 

Ü
re

 (
m

g
/d

L
) Kontrol 55.83±6.62Aa 55.50±6.03Aa 56.40±10.76Aa 

SF (80 mg/kg/gün) 40.33±5.13Ac 41.33±6.77Ab 48.50±4.81Aa 

LF (40 mg/kg/gün) 50.00±3.74Aab 39.83±1.84Bb 47.17±5.88Aa 

MF (40 mg/kg/gün) 44.50±3.94Abc 45.33±3.67Ab 46.17±5.00Aa 

A, B, C: Farklı günlerdeki aynı gruplar arasındaki fark önemlidir (p<0.05). 

a, b, c: Aynı gündeki gruplar arasındaki fark önemlidir (p<0.05). 

Günler arasındaki farkta serum LDH seviyeleri; 7. gün MF grubu 1 ve 14. gün MF 

gruplarına göre anlamlı azalma gösterdi (p<0.05). 

Gurup içi farkta serum LDH seviyeleri; 7. gün MF grubu diğer bütün gruplara göre 

anlamlı azalma gösterdi. 
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Günler arasındaki farkta serum glukoz seviyeleri; 7 ve 14. gün SF grupları 1. gün 

SF grubu ile karşılaştırıldığında; 14. gün LF grubu 1 ve 7. gün LF grupları ile 

karşılaştırıldığında anlamlı artış gösterirken, 14. gün MF grubu 7. gün MF grubu ile 

karşılaştırıldığında ise anlamlı azalma gösterdiği belirlendi (p<0.05). 

Gurup içi farkta serum glukoz seviyeleri; 7. gün MF grubu diğer bütün gruplara 

göre anlamlı artış gösterdi (p<0.05). 

Günler arasındaki farkta serum kreatinin seviyeleri; 7 ve 14. gün SF grubu 1. gün 

SF grubuna göre; 14. gün LF grubu 1 ve 7. gün LF grubuna göre anlamlı artış gösterdi 

(p<0.05). 

Günler arasındaki farkta serum üre seviyeleri; 7. gün LF grubu 1 ve 14. gün LF 

grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı azalma gösterdi (p<0.05). 

Gurup içi farkta serum üre seviyeleri; 1. gün SF grubu kontrol ve LF gruplarına 

göre, 1. gün MF grubu kontrol grubuna göre; 7. gün SF, LF ve MF grupları kontrol 

grubuna göre anlamlı azalma gösterdi (p<0.05). 

Elde edilen sonuçlara göre; zamana bağlı üç farklı florokinolon türevinin rat lipit 

profili parametrelerine etkisi Tablo 13’te verilmiştir. 

Günler arasındaki farkta serum trigliserit seviyeleri; 14. gün LF grubu 1. gün LF 

grubuna göre anlamlı azalma gösterdi (p<0.05). Diğer parametrelerin zaman ve grup içi 

karşılaştırılmasında ise istatistiksel açıdan bir fark bulunmadı. 

Elde edilen sonuçlara göre; zamana bağlı üç farklı florokinolon türevinin rat 

karaciğer, böbrek dokuları ve eritrosit MDA düzeylerine etkisi Şekil 17’de verilmiştir. 

Günler arasındaki farkta karaciğer dokusu MDA içeriği 14. gün LF grubunda 1 ve 

7. gün LF gruplarına göre anlamlı azalma bulundu (p<0.05). 

Gurup içi farkta karaciğer dokusu MDA içeriği 14. gün LF grubu kontrol ve MF 

gruplarına göre; 14. gün SF ve MF grupları ise kontrol grubuna göre anlamlı düşüş 

gösterdi. 
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Tablo 13. Üç farklı florokinolon türevinin rat lipit profili parametreleri üzerindeki etkisi 

Parametre Gruplar 

Gün 

1. Gün 7. Gün 14. Gün 
T

ri
g
li

se
ri

t 

(m
g
/d

L
) 

Kontrol 52.17±13.32Aa 52.33±7.40Aa 57,25±2,22Aa 

SF (80 mg/kg/gün) 47.83±11.55Aa 61.00±17.91Aa 64.50±20.61Aa 

LF (40 mg/kg/gün) 60.00±14.39Aa 55.83±9.50ABa 49.50±14.56Ba 

MF (40 mg/kg/gün) 58.83±15.92Aa 42.33±7.26Aa 45.50±6.60Aa 

K
o
le

st
er

o
l 

(m
g
/d

L
) 

Kontrol 45.67±5.24Aa 50.33±3.50Aa 53.00±5.62Aa 

SF (80 mg/kg/gün) 55.00±7.46Aa 55.33±5.20Aa 47.50±5.89Aa 

LF (40 mg/kg/gün) 50.00±4.98Aa 55.17±4.58Aa 53.17±6.37Aa 

MF (40 mg/kg/gün) 48.33±5.99Aa 50.50±5.32Aa 53.17±5.78Aa 

H
D

L
_
c 

(m
g
/d

L
) 

Kontrol 31.58±2.97Aa 33.95±2.79Aa 33.60±3.08Aa 

SF (80 mg/kg/gün) 35.92±4.78Aa 36.37±3.45Aa 30.92±3.29Aa 

LF (40 mg/kg/gün) 33.72±3.58Aa 36.33±3.69Aa 34.93±3.75Aa 

MF (40 mg/kg/gün) 31.37±4.31Aa 34.58±3.54Aa 35.35±3.42Aa 

A, B, C: Farklı günlerdeki aynı gruplar arasındaki fark önemlidir (p<0.05). 

a, b, c: Aynı gündeki gruplar arasındaki fark önemlidir (p<0.05). 

Günler arasındaki farkta böbrek dokusu MDA içeriği 7. gün SF grubu 1 ve 14. gün 

SF gruplarına göre; 7. gün LF grubu 14. gün LF grubuna göre anlamlı artış gösterdi. 

Günler arasındaki farkta eritrosit MDA içeriği 7. gün SF grubu 1 ve 14. gün SF 

gruplarına göre; 1. gün LF grubu 14. gün LF grubuna göre anlamlı artış gösterirken 14. 

gün MF grubu 1 ve 7. gün MF gruplarına göre anlamlı azalma gösterdi. 

Gurup içi farkta eritrosit MDA içeriği 7. gün SF grubu diğer bütün gruplara göre 

anlamlı artış gösterdi. 14. gün SF ve LF grupları kontrol grubuna göre azalma ve MF 

grubuna göre artışları anlamlı bulundu. Ayrıca, 14.gün MF grubu tüm gruplara göre 

anlamlı azalma gösterdi.  

Elde edilen sonuçlara göre; zamana bağlı üç farklı florokinolon türevinin rat 

karaciğer, böbrek dokuları ve eritrosit GSH seviyelerine etkisi Şekil 18’de verilmiştir. 

Günler arasındaki farkta karaciğer dokusu GSH seviyeleri 7 ve 14. gün LF grupları 

1. gün LF grubu ile karşılaştırıldığında; 14. gün MF grubu ise 1 ve 7. gün MF grupları ile 

karşılaştırıldığında anlamlı artış bulundu (p<0.05). 
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Şekil 17. Üç farklı florokinolon türevinin karaciğer ve böbrek dokuları ve eritrosit MDA 

içeriği üzerindeki etkisi 

A, B, C: Farklı günlerdeki aynı gruplar arasındaki fark önemlidir (p<0.05). 

a, b, c: Aynı gündeki gruplar arasındaki fark önemlidir (p<0.05). 
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Şekil 18. Üç farklı florokinolon türevinin karaciğer, böbrek ve eritrosit GSH seviyeleri 

üzerindeki etkisi 

A, B, C: Farklı günlerdeki aynı gruplar arasındaki fark önemlidir (p<0.05). 

a, b, c: Aynı gündeki gruplar arasındaki fark önemlidir (p<0.05). 
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Günler arasındaki farkta böbrek dokusu GSH seviyeleri 7. gün SF ve LF grupları 

1 ve 14. gün SF ve LF gruplarına göre; 7. gün MF grubu 14. gün MF grubuna göre anlamlı 

artış gösterdi (p<0.05). 

Gurup içi farkta böbrek dokusu GSH seviyeleri 7. gün SF ve LF grupları kontrol 

ve MF guruplarına göre anlamlı artış gösterdi (p<0.05). 

Günler arasındaki farkta eritrosit GSH seviyeleri 1. gün SF, LF ve MF grupları 14. 

gün SF, LF ve MF gruplarına göre anlamlı artış gösterirken, 7. gün LF grubu ise 1.gün 

LF grubuna göre anlamlı azalma gösterdi (p<0.05). 

Gurup içi farkta 14. gün SF, LF ve MF grupları eritrosit GSH seviyeleri kontrol 

grubuna göre anlamlı azalma gösterdiği belirlendi (p<0.05). 

Elde edilen sonuçlara göre; zamana bağlı üç farklı florokinolon türevinin rat 

karaciğer, böbrek dokuları ve eritrosit GPx aktivitelerine etkisi Tablo 14’te verilmiştir. 

Günler arasındaki farkta karaciğer dokusu GPx aktiviteleri 14. gün LF grubu 7. 

gün LF grubu ile karşılaştırıldığında; 7 ve 14. gün MF grupları 1. gün MF grubu ile 

karşılaştırıldığında anlamlı düşüş gösterdiği belirlendi (p<0.05). 

Gurup içi farkta karaciğer dokusu GPx aktiviteleri 1. gün SF, LF ve MF grupları 

kontrol grubuna göre; 7. gün SF ve LF grupları kontrol ve MF gruplarına göre anlamlı 

artış gösterirken, 14. gün MF grubu kontrol ve SF gruplarına göre; 14. gün LF grubu 

kontrol grubuna göre anlamlı azalma gösterdiği belirlendi (p<0.05). 

Günler arasındaki farkta böbrek dokusu GPx aktiviteleri 7. gün SF ve LF grupları 

1 ve 14. gün SF ve LF gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı artış gösterirken; 7. gün 

MF grubu ise 1. gün MF grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı azalma gösterdi 

(p<0.05). 

Gurup içi farkta böbrek dokusu GPx aktiviteleri 7. gün MF grubu diğer gruplara 

göre anlamlı azalma gösterdi (p<0.05). 

Günler arasındaki farkta eritrosit GPx aktiviteleri 14. gün SF grubu 7. gün SF 

grubuna göre; 7. gün LF grubu 1. gün LF grubuna göre, 14. gün MF grubu 1 ve 7. gün 
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MF guruplarına göre; 7 gün MF grubu ise 1. gün MF grubuna göre anlamlı azalma 

gösterdiği belirlendi (p<0.05). 

Gurup içi farkta eritrosit GPx aktiviteleri 1. gün LF ve MF grupları kontrol grubu 

ile karşılaştırıldığında anlamlı artış gösterirken; 7. gün LF grubu SF grubu ile 

karşılaştırıldığında; 14. gün MF grubu kontrol grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı düşüş 

gösterdiği belirlendi (p<0.05). 

Tablo 14. Üç farklı florokinolon türevinin karaciğer ve böbrek dokuları ile eritrosit GPx 

aktiviteleri üzerindeki etkisi 

Enzim/Doku Gruplar 

Gün 

1. Gün 7. Gün 14. Gün 

G
P

x
 (

U
/g

 P
ro

te
in

) 

K
A

R
A

C
İĞ

E
R

 Kontrol 20.91±4.11Aa 21.33±5.16Aab 22.09±4.49Aa 

SF (80 mg/kg/gün) 29.85±7.82Ab 26.22±8.39Ac 20.21±4.84Aab 

LF (40 mg/kg/gün) 33.40±9.85Ab 29.19±5.47Ac 16.58±3.49Bbc 

MF (40 mg/kg/gün) 33.31±5.18Ab 17.27±5.21Bb 13.26±2.47Bc 

B
Ö

B
R

E
K

 

Kontrol 65.19±8.77Aa 68.48±9.69Aa 67.04±5.96Aa 

SF (80 mg/kg/gün) 51.55±8.62Aa 78.65±14.61Ba 56.74±6.05Aa 

LF (40 mg/kg/gün) 59.21±14.79Aa 81.11±12.05Ba 62.35±11.50Aa 

MF (40 mg/kg/gün) 62.55±9.76Aa 49.39±4.58Bb 58.87±12.27ABa 

E
R

İT
R

O
S

İT
 

Kontrol 3.18±0.61Aa 3.69±0.67Aab 3.64±0.48Aa 

SF (80 mg/kg/gün) 3.81±0.94ABab 4.63±1.11Aa 3.14±0.39Bab 

LF (40 mg/kg/gün) 4.94±1.40Ab 2.90±0.34Bb 3.14±1.01ABab 

MF (40 mg/kg/gün) 4.63±0.71Ab 3.74±0.72Bab 2.70±0.54Cb 

A, B, C: Farklı günlerdeki aynı gruplar arasındaki fark önemlidir (p<0.05). 

a, b, c: Aynı gündeki gruplar arasındaki fark önemlidir (p<0.05). 

Elde edilen sonuçlara göre; zamana bağlı üç farklı florokinolon türevinin rat 

karaciğer, böbrek dokuları ve eritrosit GST aktivitelerine etkisi Tablo 15’te verilmiştir. 

Günler arasındaki farkta karaciğer dokusu GST aktiviteleri 14. gün LF grubu 1. 

gün LF grubuna göre; 7 ve 14. gün MF grupları 1. gün MF grubuna göre anlamlı azalma 

gösterdi (p<0.05). 

Gurup içi farkta karaciğer dokusu GST aktiviteleri 7. gün MF grubu kontrol ve SF 

gruplarına göre; 7. gün LF grubu kontrol grubuna göre; 14. gün SF, LF ve MF grupları 



 

58 

 

kontrol grubuna göre; 14. gün LF ve MF grupları ise SF grubuna göre anlamlı azalma 

gösterdi (p<0.05). 

Günler arasındaki farkta böbrek dokusu GST aktiviteleri 7 ve 14. gün SF grupları 

1. gün SF grubu ile karşılaştırıldığında; 7. gün LF grubu 1 ve 14. gün LF gurupları ile 

karşılaştırıldığında anlamlı artış gösterirken, 14. gün SF grubu 7. gün SF grubu ile 

karşılaştırıldığında anlamlı azalma olduğu tespit edildi (p<0.05). 

Gurup içi farkta böbrek dokusu GST aktiviteleri 7. gün LF grubu kontrol ve MF 

gruplarına göre anlamlı artış gösterirken, 7. gün MF grubu ise SF grubuna göre anlamı 

azalma gösterdi (p<0.05). 

Tablo 15. Üç farklı florokinolon türevinin rat karaciğer, böbrek ve eritrosit dokuları GST 

aktiviteleri üzerindeki etkisi 

Enzim/Doku Gruplar 

Gün 

1. Gün 7. Gün 14. Gün 

G
S

T
 (

n
m

o
l/

g
 P

ro
te

in
) 

K
A

R
A

C
İĞ

E
R

 Kontrol 8.60±1.09Aa 7.66±2.16Aa 8.05±1.98Aa 

SF (80 mg/kg/gün) 6.58±1.63Aa 6.24±1.45Aab 5.97±1.88Ab 

LF (40 mg/kg/gün) 6.43±1.76Aa 4.85±1.46ABbc 3.28±0.87Bc 

MF (40 mg/kg/gün) 7.92±2.30Aa 3.302±0.94Bc 3.44±1.10Bc 

B
Ö

B
R

E
K

 

Kontrol 7.59±0.52Aa 9.33±2.34Aab 8.16±1.06Aa 

SF (80 mg/kg/gün) 6.53±1.55Aa 11.20±2.19Cac 8.70±1.07Ba 

LF (40 mg/kg/gün) 8.73±2.05Aa 11.94±1.02Bc 8.43±1.60Aa 

MF (40 mg/kg/gün) 7.23±2.05Aa 8.40±1.43Ab 7.394±1.20Aa 

E
R

İT
R

O
S

İT
 

Kontrol 0.22±0.08Aa 0.26±0.07Aa 0.26±0.03Aab 

SF (80 mg/kg/gün) 0.17±0.03Aa 0.31±0.09Ba 0.31±0.06Bb 

LF (40 mg/kg/gün) 0.23±0.03Aa 0.30±0.07ABa 0.31±0.06Bb 

MF (40 mg/kg/gün) 0.23±0.03Aa 0.33±0.04Ba 0.21±0.05Aa 

A, B, C: Farklı günlerdeki aynı gruplar arasındaki fark önemlidir (p<0.05). 

a, b, c: Aynı gündeki gruplar arasındaki fark önemlidir (p<0.05). 

Günler arasındaki farkta eritrosit GST aktiviteleri 7 ve 14. gün SF grupları 1. gün 

SF grubu ile karşılaştırıldığında; 14. gün LF grubu 1. gün LF grubu ile karşılaştırıldığında; 

7. gün MF grubu 1 ve 14. gün MF grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı artış gösterdi 

(p<0.05). 
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Gurup içi farkta eritrosit GST aktiviteleri 14. gün SF ve LF grupları MF grubuna 

göre anlamlı artış gösterdi (p<0.05). 

Elde edilen sonuçlara göre; zamana bağlı üç farklı florokinolon türevinin rat 

karaciğer, böbrek dokuları ve eritrosit CAT aktivitelerine etkisi Tablo 16’da verilmiştir. 

Günler arasındaki farkta karaciğer dokusu CAT aktiviteleri 14. gün SF grubu 7. 

gün SF grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı azalma gösterdi (p<0.05). 

Gurup içi farkta karaciğer dokusu CAT aktiviteleri 1. gün MF grubu kontrol ve SF 

gruplarına göre; 7. gün LF grubu kontrol ve SF gruplarına göre; 7. gün MF grubu SF 

grubuna göre anlamlı azalma gösterdiği belirlendi (p<0.05). 

Günler arasındaki farkta böbrek dokusu CAT aktiviteleri 14. gün SF grubu 7. gün 

SF grubuna göre anlamlı azalma gösterdi (p<0.05). 

Gurup içi farkta böbrek dokusu CAT aktiviteleri 1, 7 ve 14. gün SF, LF ve MF 

grupları kontrol grupları ile karşılaştırıldığında; 1. gün MF grubu ise 1. gün LF grubu ile 

karşılaştırıldığında anlamlı azalma olduğu belirlendi (p<0.05). 

Günler arasındaki farkta eritrosit CAT aktiviteleri 14. gün SF grubu 1. gün SF 

grubuna göre; 7 ve 14. gün LF grupları 1. gün LF grubuna göre; 14. gün MF grubu ise 1. 

ve 7. gün MF gruplarına göre anlamlı azalma gösterdi (p<0.05). 

Gurup içi farkta eritrosit CAT aktiviteleri 1. gün LF grubu diğer bütün gruplara 

göre anlamlı artış gösterirken, 1. gün MF grubu kontrol ve SF guruplarına göre; 14. gün 

SF ve MF grupları ise kontrol grubuna göre anlamlı azalma gösterdi (p<0.05). 
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Tablo 16. Üç farklı florokinolon türevinin rat karaciğer, böbrek ve eritrosit dokuları CAT 

aktiviteleri üzerindeki etkisi 

Enzim/Doku Gruplar 

Gün 

1. Gün 7. Gün 14. Gün 

C
A

T
 (

n
m

o
l/

g
 P

ro
te

in
) 

K
A

R
A

C
İĞ

E
R

 Kontrol 0.52±0.08Aa 0.48±0.13Aab 0.50±0.09Aa 

SF (80 mg/kg/gün) 0.57±0.16ABa 0.62±0.18Aa 0.48±0.14Ba 

LF (40 mg/kg/gün) 0.32±0.16Aab 0.28±0.09Ac 0.41±0.14Aa 

MF (40 mg/kg/gün) 0.28±0.08Ab 0.33±0.08Abc 0.26±0.09Aa 

B
Ö

B
R

E
K

 

Kontrol 2.89±0.40Aa 2.59±0.70Aa 2.56±0.31Aa 

SF (80 mg/kg/gün) 1.53±0.53ABbc 1.54±0.29Ab 1.15±0.34Bb 

LF (40 mg/kg/gün) 1.73±0.35Ab 1.49±0.34Ab 1.21±0.35Ab 

MF (40 mg/kg/gün) 1.11±0.35Ac 1.20±0.29Ab 1.34±0.32Ab 

E
R

İT
R

O
S

İT
 Kontrol 3.04±0.30Aa 2.72±0.42Aa 2.70±0.26Aa 

SF (80 mg/kg/gün) 2.98±0.68Aa 2.27±0.72ABa 1.91±0.64Bb 

LF (40 mg/kg/gün) 3.80±0.64Ab 1.93±0.45Ba 2.10±0.60Bab 

MF (40 mg/kg/gün) 2.21±0.22Ac 2.38±0.45Aa 1.70±0.47Bb 

A, B, C: Farklı günlerdeki aynı gruplar arasındaki fark önemlidir (p<0.05). 

a, b, c: Aynı gündeki gruplar arasındaki fark önemlidir (p<0.05). 

Elde edilen sonuçlara göre; zamana bağlı üç farklı florokinolon türevinin rat 

karaciğer, böbrek dokuları ve eritrosit SOD aktivitelerine etkisi Tablo 17’de verilmiştir. 

Günler arasındaki farkta karaciğer dokusu SOD aktiviteleri 14. gün LF grubu 1. 

gün LF grubuna göre anlamlı artış gösterdi (p<0.05). 

Gurup içi farkta ise karaciğer dokusu SOD aktiviteleri 1. gün LF grubu kontrol ve 

MF gruplarına göre anlamlı azalma gösterdi (p<0.05). 

Günler arasındaki farkta böbrek dokusu SOD aktiviteleri 7. gün SF grubu 1 ve 14. 

gün SF gurupları ile karşılaştırıldığında; 7. gün LF grubu 1 ve 14. gün LF gurupları ile 

karşılaştırıldığında anlamlı artış gösterdi (p<0.05). 

Gurup içi farkta böbrek dokusu SOD aktiviteleri 7. gün SF ve LF grupları kontrol 

ve MF gruplarına göre anlamlı artış gösterdi (p<0.05). 
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Günler arasındaki farkta eritrosit SOD aktiviteleri 7 ve 14. gün LF grupları 1. gün 

LF grubuna göre; 14. gün MF grubu 1 ve 7. gün MF guruplarına göre anlamlı azalma 

gösterdi (p<0.05). 

Gurup içi farkta eritrosit SOD aktiviteleri 7. gün LF grubu kontrol ve SF gurupları 

ile karşılaştırıldığında; 14. gün LF grubu kontrol grubu ile karşılaştırıldığında ve 14. gün 

MF grubu diğer bütün gruplar ile karşılaştırıldığında anlamlı azalma gösterdi (p<0.05). 

Tablo 17. Üç farklı florokinolon türevinin rat karaciğer, böbrek ve eritrosit dokuları SOD 

aktiviteleri üzerindeki etkisi 

Enzim/Doku Gruplar 

Gün 

1. Gün 7. Gün 14. Gün 

S
O

D
 (

U
/g

 P
ro

te
in

) 

K
A

R
A

C
İĞ

E
R

 Kontrol 85.33±10.87Aa 85.11±14.39Aa 88.40±16.27Aa 

SF (80 mg/kg/gün) 76.08±12.33Aab 77.31±17.78Aa 90.10±16.32Aa 

LF (40 mg/kg/gün) 66.82±10.94Ab 78.93±18.40ABa 88.64±6.42Ba 

MF (40 mg/kg/gün) 82.82±8.98Aa 71.26±10.51Aa 91.41±19.84Aa 

B
Ö

B
R

E
K

 

Kontrol 89.65±14.21Aa 91.69±13.23Aa 89.43±8.83Aa 

SF (80 mg/kg/gün) 77.44±17.03Aa 122.00±20.39Bb 85.24±5.22Aa 

LF (40 mg/kg/gün) 98.41±17.77Aa 125.25±14.50Bb 90.06±11.21Aa 

MF (40 mg/kg/gün) 91.24±13.35Aa 86.75±19.05Aa 77.20±15.02Aa 

E
R

İT
R

O
S

İT
 Kontrol 14.01±1.65Aa 14.70±1.81Aa 15.21±1.13Aa 

SF (80 mg/kg/gün) 14.33±3.00Aa 14.95±1.10Aa 13.99±1.42Aab 

LF (40 mg/kg/gün) 16.88±3.37Aa 12.65±1.29Bb 13.34±1.34Bb 

MF (40 mg/kg/gün) 15.38±2.41Aa 13.46±0.81Aab 11.17±1.46Bc 

A, B, C: Farklı günlerdeki aynı gruplar arasındaki fark önemlidir (p<0.05). 

a, b, c: Aynı gündeki gruplar arasındaki fark önemlidir (p<0.05). 

Elde edilen sonuçlara göre; zamana bağlı üç farklı florokinolon türevinin rat 

karaciğer, böbrek dokuları ve eritrosit MPO aktivitelerine etkisi Şekil 19’da verilmiştir. 

Günler arasındaki farkta karaciğer dokusu MPO aktiviteleri 14. gün SF grubu 1. 

gün SF grubu ile karşılaştırıldığında; 14. gün LF grubu 1 ve 7. gün LF grupları ile 

karşılaştırıldığında anlamlı artış gösterdiği belirlendi (p<0.05). 
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Şekil 19. Üç farklı florokinolon türevinin karaciğer ve böbrek dokuları ve eritrosit MPO 

aktiviteleri üzerindeki etkisi 

A, B, C: Farklı günlerdeki aynı gruplar arasındaki fark önemlidir (p<0.05). 

a, b, c: Aynı gündeki gruplar arasındaki fark önemlidir (p<0.05). 

 



 

63 

 

Guruplar arası farkta karaciğer dokusu MPO aktiviteleri 14. gün LF grubu kontrol 

ve MF guruplarına göre anlamlı artış gösterdi (p<0.05). 

Günler arasındaki farkta böbrek dokusu MPO aktiviteleri 7. gün SF grubu 1 ve 14. 

gün SF gruplarına göre; 7. gün MF grubu 1. gün MF grubuna göre anlamlı artış gösterdi 

(p<0.05). 

Gurup içi farkta böbrek dokusu MPO aktiviteleri 7. gün SF, LF ve MF grupları 

kontrol grubuna göre anlamlı artış gösterdi (p<0.05). 

Günler arasındaki farkta eritrosit MPO aktiviteleri 7 ve 14. gün LF ve MF grupları 

1. gün LF ve MF grupları ile karşılaştırıldığında; 14. gün SF grubu 1. gün SF grubu ile 

karşılaştırıldığında anlamlı azalma gösterdiği belirlendi (p<0.05). 

Gurup içi farkta eritrosit MPO aktiviteleri 7 ve 14. gün SF, LF ve MF grupları 7 

ve 14. gün kontrol grubuna göre anlamlı düşüş gösterdiği gibi, 14. gün MF grubu LF 

grubuna göre anlamlı düşüş gösterdiği belirlendi (p<0.05). 

Elde edilen sonuçlara göre; zamana bağlı üç farklı florokinolon türevinin rat 

karaciğer, böbrek dokuları ve eritrosit ADA aktivitelerine etkisi Şekil 20’de verilmiştir. 

Günler arasındaki farkta karaciğer dokusu ADA aktiviteleri 14. gün LF grubu 1. 

gün LF grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı artış gösterdiği belirlendi (p<0.05). 

Günler arasındaki farkta böbrek dokusu ADA aktiviteleri 7. gün LF grubu 1 ve 14. 

gün LF guruplarına göre; 7. gün SF grubu 1. gün SF grubuna göre anlamlı artış gösterdiği 

belirlendi (p<0.05). 

Gurup içi farkta böbrek dokusu ADA aktiviteleri 7. gün LF grubu diğer gruplara 

göre anlamlı artış gösterirken, 7. gün SF grubu ise LF grubuna göre düşüşü ve diğer 

gruplara göre artışı istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.05). 
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Şekil 20. Üç farklı florokinolon türevinin karaciğer, böbrek ve eritrosit ADA aktiviteleri 

üzerindeki etkisi 

A, B, C: Farklı günlerdeki aynı gruplar arasındaki fark önemlidir (p<0.05). 

a, b, c: Aynı gündeki gruplar arasındaki fark önemlidir (p<0.05). 
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Günler arasındaki farkta eritrosit ADA aktiviteleri 14. gün LF grubu 7. gün LF 

grubuna göre anlamlı artış gösterirken, 14. gün MF grubu ise 1 ve 7. gün MF grubuna 

göre anlamlı azalma gösterdiği belirlendi (p<0.05). 

Gurup içi farkta eritrosit ADA aktiviteleri 7. gün LF ve MF grupları kontrol grubu 

ile karşılaştırıldığında; 14. gün MF grubu diğer gruplara göre anlamlı azalma bulundu 

(p<0.05). 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

Antibiyotiklerin kullanımı modern tıbbın ortaya çıkmasından çok daha öncesine 

dayanmaktadır. Florokinolonlar geniş spektrumlu antimikrobiyal etkileri nedeniyle 

yaklaşık altmış yıldır yaygın olarak kullanılan bir antibiyotik grubudur (Durand ve ark., 

2019; Pham ve ark., 2019). Günümüzde florokinolonlar antibakteriyel etkinliklerine göre 

dört farklı kuşaktan oluşmaktadır. Birinci ve ikinci kuşak çoğunlukla Gram (-) 

mikroorganizmalara karşı, üçüncü ve dördüncü kuşak ise Gram (+) mikroorganizmalara 

karşı etkilidir (Getova ve Getov, 2020).  DNA giraz ve DNA topoizomerazı inhibe ederek 

etki gösteren florokinolonlar; bakteriyel DNA sentezini doğrudan inhibe etme 

potansiyeline sahiptirler (Hooper ve Jacoby, 2016).  Florokinolonlar bazı idrar yolu 

hastalıkları, gastrointestinal hastalıklar, solunum yolu hastalıkları, cinsel yolla bulaşan 

hastalıklar ve deri hastalıkları gibi çeşitli hastalıkların tedavisinde kullanılmaktadır (Brar 

ve ark., 2020). Özellikle son zamanlarda dünyayı etkisi altına alan SARS-CoV-2'ye karşı 

potansiyel antiviral aktivitesi, immünomodülatör özellikleri ve olumlu farmakokinetik 

profilleri ile birlikte, SARS-CoV-2 ile ilişkili pnömoni tedavisine yardımcı Türkiye’de 

kullanılmaktadırlar (Beović ve ark., 2020; Karampela ve Dalamaga, 2020). 

Florokinolonlar oldukça geniş bir kullanım sahasına sahip olmasına rağmen, en fazla 

kullanılan 2, 3 ve 4. kuşak florokinolonların karşılaştırılarak yapılan çalışmalara 

rastlanmamıştır. Bu tez çalışmasında, zamana bağlı (1, 7 ve 14 gün) üç farklı florokinolon 

(siprofloksasin, levofloksasin ve moksifloksasin) türevinin, oral uygulamasının bazı 

biyokimyasal, antioksidan ve immünotoksik enzim düzeyleri ile lipit peroksidasyonu 

üzerindeki etkileri araştırılmıştır.  

Karaciğer başta olmak üzere çeşitli dokulardaki harabiyet sonucu dolaşıma sızarak 

düzeyleri artan AST ve ALT enzimleri hepatosellüler hasarın indikatör parametreleri 

olarak kabul edilmektedir (Gül ve Kankılıç, 2020; Rasool ve ark., 2020). Bulgularımıza 

göre, 7 günlük SF ve MF ilaç gruplarıyla tedavinin kontrol ve LF gruplarına göre ALT 

artışına neden olurken, 14 günlük tedavi süresinin ise MF grubu ALT düzeyinin kontrol 

değerlere çekilerek düştüğü ancak SF grubu ALT düzeyi ise mevcut durumunu koruduğu 

görülmüştür. LF ilaç alımı ilk gününde AST artışına neden olurken daha sonraki periyotta 

ise anlamlı azalma olduğu görülmüştür. Diğer yandan 7 günlük tedavi süresi sonunda MF 

grubu, AST seviyesini kontrol ve LF gruplarına göre önemli oranda artırdığı görülmüştür. 
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Yapılan çeşitli çalışmalarda florokinolon ilaçların biyokimyasal parametrelerde farklı 

etkilere neden olduğu ve bu etkilerin bizim bulgularla uyumlu olduğu görülmektedir. SF 

ve LF uygulamasının rat serum örneklerinde ALT ve AST seviyelerini artırdığı rapor 

edilmiştir (Fatai ve ark., 2013; Srinivasu, 2017; Hemieda ve ark., 2019). Benzer şekilde, 

LF’nin tavuk ve osteomiyelitli ratlarda ALT ve AST seviyelerini arttırdığı tespit edilmiştir 

(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 ilacı ise sıçanlarda ve farelerde 

ALT ve AST seviyelerini arttırdığı gibi kimi çalışmada istatistiksel açıdan bir farkın 

bulunmadığını rapor etmişler (Sadariya ve ark., 2010; Ukpo ve ark., 2012; Ore ve 

Olayinka, 2015).  

LDH, piruvatın laktata dönüşümünü katalize eden karaciğer, iskelet kasları, 

böbrekler,  kalp, pankreas ve kan hücrelerinde farklı izoenzimleri bulunan bir enzimdir. 

Bazı metabolik bozuklukların teşhisinde biyobelirteç olarak kullanılmaktadır (Le ve ark., 

2010; Barcellini ve Fattizzo, 2015). Florokinolon ilaçaların yüksek doz ve tedavi süresinin 

uzaması sonucunda ROS üretiminde artış meydana getirdiği bilinmektedir. Elde ettiğimiz 

bulgulara göre 7 günlük MF tedavi grubunun LDH düzeylerini diğer grup ve günlere göre 

düşürdüğü; SF ve LF grubu ilaçların ise deney süresince LDH düzeyinde istatistiksel 

açıdan bir farklılığa yol açmadığı görülmüştür. Benzer şekilde yapılan bir çalışmada 

(Abdelrady ve ark., 2017) yüksek doz SF ve LF uygulamasının sağlıklı ve miyokard 

infarktüslü ratlarda serum LDH seviyesini artırdığı, düşük doz uygulamanın ise enzim 

düzeylerini değiştirmediği bildirilmiştir.  

Çalışmamızda elde ettiğimiz bulgulara göre 7 ve 14 günlük SF ugulaması 1 günlük 

tedaviye göre glukoz sevisinde artış görülürken 14 günlük MF uygulaması ise 7 günlük 

MF tedavi grubuna göre önemli düşüş gösterdiği belirlendi. Diğer yandan, 14 günlük LF 

ile tedavi edilen grup 7 gün boyunca LF ile tedavi edilen gruba göre anlamlı artış gösterdi. 

Yapılan çeşitli çalışmalarda, SF uygulamasının ratlarda glukoz seviyesini düşürdüğü 

bildirilirken MF uygulamasının ise arttırdığı rapor edilmiştir (Sadariya ve ark., 2010; 

Srinivasu, 2017). SF ve MF ilaçların bulgularımızdan böyle bir farklılık göstermiş olması 

muhtemelen kullanılan ilaç dozunun ve tedavi süresinin farklılığından kaynaklı bir durum 

olabileceğini düşündürmektedir. Çünkü zamana bağlı olarak MF grubunda glukoz 

düzeyinin önce artış daha sonra azalması bu düşüncemizi desteklemektedir. 
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Serum kreatinin ve üre seviyeleri, böbrek fonksiyonu ve yapısal bütünlüğü için en 

önemli göstergelerdendir (Kamal, 2014; Caglayan ve ark., 2019). Çalışmamızda 

florokinolon türevlerinden SF ve LF grubu ilaçların zamana bağlı olarak kreatinin 

düzeyini artırdığı belirlenirken 7 günlük florokinolon kullanımına bağlı olarak üre 

seviyesi kontrol grubuna göre düşüş gösterdi. Bulgularımızla benzerlik gösteren bazı 

çalışmalarda, SF ve LF uygulamasının ratlarda kreatinin ve üre seviyesini arttırdığı 

bildirilirken MF uygulaması ise sıçanlarda kreatinin ve üre seviyelerinde dalgalanmalara 

neden olurken farelerde ise bu parametrelerde artışa neden olduğu bildirilmiştir (Sadariya 

ve ark., 2010; Dwivedi ve ark., 2011; Ukpo ve ark., 2012; Chandira ve ark., 2013; Fatai 

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 

arasında taşınmasından sorumlu yapılardır (Trajkovska ve Topuzovska, 2017). 

HDL_c’nin aşırı birikmiş hücresel kolesterolün dışarı akışını tetikleyerek ters kolesterol 

taşıma yolunu desteklediği ve LDL_c’nin oluşumunu engellediği bilinmektedir 

(Adaramoye ve ark., 2008). Lipoproteinlerin oksidasyonu, doymamış yağ asitlerinin lipit 

hidroperoksitlere, MDA ve diğer lipit peroksidasyon ürünlerine dönüştürüldüğü süreçtir. 

Bu nedenle, doymamış lipitlerin miktarı artar ve lipit seviyesi ne kadar yüksek ise 

peroksidasyon ve lipit peroksidasyon ürünlerinde de o derece artış beklenir (Yu ve ark., 

2007; Spickett ve ark., 2010). Bu çalışmada genel olarak TG seviyesi LF uygulamasının 

14 günlük tedavi grubunun 1 günlük tedavi grubuna göre düşüş gösterirken SF ve MF ilaç 

kullanımının ise istatistiksel açıdan bir farklılığa yol açmadığı gözlendi. Ayrıca 

çalışmamızda florokinolon kullanımının TC ve HDL_c seviyesinde bir değişikliğe yol 

açmadığı görüldü. Yapılan çeşitli çalışmalarda, düşük doz ve kısa süreli LF ve MF 

florokinolon ilaç alımının TG ve HDL_c seviyelerini artırdığı bildirilmiştir (Olayinka ve 

ark., 2015; Ore ve Olayinka, 2015). Ayrıca SF uygulamasının kolesterol seviyesini hem 

artırdığı hem de düşürdüğü bildirilirken LF ve MF uygulamasının ise kolesterol artışına 

neden olduğu rapor edilmiştir (Ukpo ve ark., 2012; Fatai ve ark., 2013; Olayinka ve ark., 

2015; Ore ve Olayinka, 2015; Igbayilola ve ark 2020).  

Lipit peroksidasyonu membran fosfolipitlerindeki doymamış yağ asitlerinin ROS 

ile reaksiyona girerek, lipit hidroperoksitlerin yıkılması sonucu konjuge dienler, uçucu 
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hidrokarbonlar ve major ürün malondialdehitin oluşumuyla sonuçlanan olaylar dizisidir. 

Florokinolonların uzun süreli ve yüksek dozlarda kullanımı non radikal hidrojen peroksit, 

süperoksit ve hidroksil radikaleri lipit peroksidasyonunun artışına neden olmaktadır 

(Yahia ve ark., 2020). Çalışmamızda genel olarak MDA içeriği 7 gün florokinolon 

uygulanan gruplarda artış gösterirken 14 gün florokinolon uygulanan gruplarda azalarak 

1. gün seviyesine geri döndüğü belirlendi. Daha önce florokinolon ile yapılan 

çalışmalarda SF uygulamasının lipit peroksidasyonunu karaciğer ve böbrek dokusunda 

arttırdığı, beyin korteks bölümünde zamana bağlı önce değişmediği daha sonra azaldığı 

ve pankreatit oluşturulan rat eritrositlerinde ise azalmalara neden olduğu bildirilmiştir 

(Akyol ve ark., 2003; Rawi ve ark., 2011; Elbe ark., 2016; Dogan ve ark., 2017). Ayrıca 

LF uygulamasının MDA seviyesini rat karaciğer dokusunda arttırdığı ve osteomiyelitli rat 

serumunda ise azalttığı rapor edilmiştir (Dwivedi ve ark., 2011; Chandira ve ark., 2013; 

Afolabi ve Oyewo, 2014; Olayinka ve ark., 2015; Farid ve Hegazy, 2020). MF uygulaması 

lipit peroksidasyonunu rat karaciğer dokusu ve eritrosit hücrelerinde arttırdığı akciğer 

hasarlı ratlarda ise azalttığı belirlenmiştir (Ioannidis ve ark., 2014; Ore ve Olayinka, 2015; 

El-Metwaly ve ark., 2019). Başka çalışmada ise florokinolon kullanımı sonucu kanda 

analiz edilen lipit peroksidasyonunun ilk uygumla sonrası arttığı tedavi süresinin artışıyla 

beraber MDA düzeyinin düşerek kontrol değerlere yakın bulunduğu tespit edilmiştir 

(Abdelrahman ve ark., 2020). Yukarıdaki çalışmalarda görüldüğü gibi florokinonların 

MDA üzerindeki etkileri konusunda belli bir konsensusun olmadığı görülmektedir. 

Bulgularımızda gözlemlediğimiz florokinon uygulamasının başta MDA artışına ve tedavi 

süresinin artışıyla berber görülen MDA düşüşü muhtemelen ilaç etkisinin kısa sürede 

oluşturduğu oksidatif stresin serbest radikal artışına neden olduğu daha sonraki süreçte 

ise antioksidan savunma sistemi enzimlerinin artışı ve ilaca gelişen adaptasyonun 

sağlanmasıyla MDA düzeyinin düşmüş olabileceğini düşündürmektedir.  

Gama-glutamil-sisteinil-glisin (GSH) detoksifikasyon, hücre proliferasyonunun 

modülasyonu ve serbest radikallerin süpürülmesinde etkili non-enzimatik antioksidan 

etkili bir bileşiktir (Lucio ve ark., 2016). Florokinolon türevlerinden SF’nin üç farklı dozu 

(7.22, 7.16 ve 14.35 mg/ml/180 gr rat) ile 5 gün süreyle tedavi edilen ratların serum GSH 

düzeyi sırasıyla, 1.88±0.06, 1.97±0.03 ve 2.65±0.64 olarak bulunmuştur (Fatai ve ark., 

2013). Çalışmamızda MF ile tedavi edilen ratların karaciğer GSH düzeyleri zamana bağlı 

artış gösterirken, eritrosit GSH düzeyi ise süreye bağlı düşüş gösterdi. Diğer yandan, 7 
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gün boyunca SF ve LF ile tedavi edilen grupların böbrek dokusu GSH düzeyi ise 1 ve 14 

günlük tedavi periyoduna göre anlamlı artış gösterdiği belirlenmiştir. Bulgularımızda 

görüldüğü gibi ilaç tedavi süresi, doz ve doku türüne göre çeşitli florokinolon türevlerinin 

GSH düzeyinde dalgalanmalara neden olduğunu aşağıdaki çalışmalarda da 

görülmektedir. SF uygulamasının GSH seviyesini karaciğer ve böbrek dokusunda 

arttırdığı ve fetal sıçan karaciğer dokusunda ise değişimler göstermediği belirlenirken, LF 

uygulamasının GSH seviyesini sıçan karaciğer dokusunda azalttığını, osteomiyelitli rat 

serumunda ise arttırdığı ve komplike idrar yolu enfeksiyonu olan Hintli hastalarda ise 

plazma GSH seviyelerini azalttığını rapor etmişlerdir (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 başka 

florokinolon ilaç grubu olan MF uygulamasının akciğer GSH seviyesini azalttığını ve 

akciğer hasarı oluşturulmuş ratlarda ise arttırdığını bildirmişlerdir (Ore ve Olayinka, 

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

Canlı organizmalarda oksidatif stresin sebep olduğu serbest radikalleri süpüren ve 

etkilerini ortadan kaldıran eksojen ve endojen pek çok savunma sistemi bulunmaktadır. 

CAT, SOD, GPx ve GST önemli in vivo antioksidan enzimlerdir. Özellikle karaciğer 

peroksizomlarında bulunan CAT hidrojen peroksiti (H2O2) su (H2O) ve moleküler 

oksijene (O2) katalize eden, hücreleri ROS’un zararlı etkilerine karşı korumada rol 

oynayan önemli bir antioksidan enzimdir (Zhang ve ark., 2016). 14 gün süreyle 80 mg/kg 

SF ile tedavi edilen ratların CAT enzim aktivitesi karaciğer, böbrek ve eritrositte  1 ve 7 

günlük tedavi süresine göre önemli düşüş gösterdiği belirlendi. Ayrıca, eritrositte LF ve 

MF’nin 14 gün süreyle 40 mg/kg ilaç uygulaması süre artışına bağlı olarak CAT 

aktivitesinde azalmaya neden oluğu sonucuna varıldı. Benzer şekilde genel olarak 

florokinolon ilaç uygulaması kontrol grubuna göre CAT enzim aktivite düşüşüne neden 

olduğu görüldü. Florokinolon türevlerinin uygulama süresinin artışıyla gruplardaki CAT 

aktivitesindeki azalma, artan oksidatif stresin sonucu olarak değerlendirildi. Yapılan bazı 

çalışmalarda, SF uygulamasının CAT aktivitesini rat karaciğer, böbrek ve beyin dokuları 

ve serum örneklerinde hem azalmaya hem de artışa sebep olduğu rapor edilmiştir (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 başka çalışmada, LF uygulamasının ratlarda 

https://tr.wikipedia.org/wiki/Su


 

71 

 

CAT aktivitesini karaciğer dokusunda azalttığı bildirilmiştir (Olayinka ve ark., 2015; 

Farid ve Hegazy, 2020). Bir başka florokinolon türevi olan MF’nin uygulandığı ratlarda, 

akciğer CAT aktivitesini azaltırken akciğer hasarı oluşturulmuş ratlarda ise CAT 

aktivitesini arttırdığı bildirilmiştir (Ore ve Olayinka, 2015; El-Metwaly ve ark., 2019; 

Abdelrahman ve ark., 2020).  

Bir metaloenzim olan SOD, süperoksit radikallerini (O2
.-) oksijene ve serbest 

radikallere göre daha az reaktif bir molekül olan H2O2’e indirgenmesini katalize eden bir 

antioksidan enzimdir (Younus, 2018). 14 gün süreyle 40 mg/kg LF ile tedavi edilen 

ratların SOD enzim aktivitesi karaciğer dokusunda 1 günlük tedavi süresine göre önemli 

artış gösterdiği belirlenirken, 1 ve 14 gün süreyle (40 mg/kg LF ve 40 mg/kg SF) tedavi 

edilen ratların böbrek SOD enzim aktivitesi 7 günlük tedavi süresine göre önemli düşüş 

gösterdiği belirlendi. Benzer şekilde eritrosit SOD enzim aktivitesi LF ve MF ilaç 

uygulama süresine bağlı olarak düşüş gösterdiği belirlendi. Grup içi SOD enzim aktivitesi 

ise dokudan dokuya ve ilaç türüne göre dalgalanmalara sebep olduğu görülmüştür. Daha 

önceki çalışmalarda, SF uygulamasının rat karaciğer, böbrek, pankreas, beyin ve kan 

örneklerinde SOD aktivitesini arttırdığı, düşürdüğü ve bazen de değiştirmediği 

bildirilmiştir (Akyol ve ark., 2003; 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). LF uygulamasının 

rat karaciğerinde SOD aktivitesinde düşürürken, tavşan kan örneklerinde ise LF 

uygulaması SOD aktivitesini arttırdığı rapor ediliştir (Olayinka ve ark., 2015; Khan ve 

ark., 2017; Farid ve Hegazy, 2020). Ayrıca, komplike idrar yolu enfeksiyonu olan gönüllü 

hastalarda SF ve LF uygulamasının plazmada SOD enzim aktivitesini düşürdüğü 

bildirilmiştir (Talla ve Veerareddy, 2011). MF uygulamasının ise ratlarda SOD 

aktivitesini azalttığını ve akciğer hasarı oluşturulmuş ratlarda ise arttırdığı rapor edilmiştir 

(Ore ve Olayinka, 2015; El-Metwaly ve ark., 2019; Abdelrahman ve ark., 2020;). Genel 

olarak çalışmamızla benzerlik gösteren çalışmalarda da görüldüğü gibi Florokinolon 

ilaçlarla tedavi edilen ratların SOD enzim aktivitesindeki azalma artan oksidatif stresin 

bir sonucu olarak yorumlanırken kısa, orta ve uzun vadeli ilaç uygulamasındaki SOD 

düzeyindeki dalgalanma ise ilk başta hücrenin artan serbest radikale verdiği tepki ve 

devamındaki adaptasyonun bir sonucu olarak yorumlanabilir.  
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Selenosistein peroksidaz olarakta bilinen GPx, H2O2‘yu H2O’ya dönüştüren 

önemli bir hücre içi enzimdir. Lipit peroksidasyonunun önlenmesinde görev alarak 

hücreleri oksidatif strese karşı korur (Ighodaro ve ark., 2018). Çalışmamızda genel olarak 

14 gün SF ve LF uygulamasının karaciğer dokusu ve eritrosit GPx aktiviteleri 1 günlük 

tedaviye göre düşüş gösterirken; böbrek dokusunda 7 günlük tedavide artış, 14 günlük 

tedavide ise düşüş gösterdi. MF tedavisinin zamana bağlı olarak karaciğer ve böbrek 

dokuları ve eritrosite düşüşler belirlendi. Kontrol gruplarına göre 1 ve 7 günlük SF 

uygulaması karaciğer dokusu GPx aktivitesinde artış gösterirken; 1 günlük LF ve MF 

uygulamaları karaciğer dokusu ve eritrositte artış, 14 günlük uygulamasında ise düşüş 

gösterdi. Daha önce yapılan çalışmalarda SF uygulamasının rat karaciğer dokusu, LF 

uygulamasının rat beyin dokusu ve kan ve MF uygulamasının ise serum GPx aktivitesini 

azalttığını bildirmişlerdir (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 

uygulamasının tavşanlarda ise başlangıçta değişmediği zamana bağlı arttığını rapor 

edilmiştir (Khan ve ark 2017). Gönüllü kadınlarda GPx aktivitesi SF uygulaması ile 

değişmezken, LF ve MF uygulamasının artırdığı belirtilmiştir (Kovalenko ve ark., 2019). 

Çalışmamızda florokinolon uygulaması daha önce yapılan çalışmalar ile benzerlik 

gösterdiği, farklılıkların ise deneyde kullanılan denek türüne atfedilebilir. 

GST, canlı organizmalarda ilaç ve çevresel kirleticiler gibi endojen ve eksojen 

bileşikleri detoksifiye ederek ROS ve oksidatif stresin oluşumunu engelleyen önemli bir 

enzimdir (Park ve ark., 2019). Çalışmamızda genel olarak MF ve LF florokinolon ilaç 

kullanımının karaciğer dokusu GST aktivitesini 14 günlük kullanım süresini 1 ve 7 günlük 

süreye göre düşürürken, böbrek dokusunda ise 7 günlük SF ve LF ilaç kullanımının 1 ve 

14 günlük kullanımına göre GST aktivitesini artırdığı görüldü. Diğer yandan, 14 günlük 

LF ve SF ilaç kullanımının eritrosit GST aktivitesini 1 günlük ilaç kullanımına göre 

artırdığını tespit ettik. Yapılan çeşitli çalışmalarda, SF uygulamasının GST aktivitesini 

sıçan karaciğer ve beyin dokusunda azalttığı bildirilirken, sıçan karaciğer dokusunda 

zamana bağlı önce değişmediği sonrasında ise azaldığını ve böbrek dokusunda önce 

azaldığı ve dozu bağlı artışın meydana geldiği bildirilmiştir (Hemieda ve ark., 2019; 

Dawood ve ark., 2020; Ibitoye ve ark., 2020). LF uygulamasının rat karaciğer dokusu 

GST seviyesini azalttığı rapor edilmiştir (Olayinka ve ark., 2015). Benzer şekilde, MF 

uygulamasının ratlarda GST enzim aktivitesini azalttığı, gönüllülerde denenen SF, LF ve 
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MF uygulamasının ise serum GST seviyesini arttırdığını rapor edilmiştir (Ore ve 

Olayinka, 2015; Kovalenko ve ark., 2019). Yapılan çalışmalarda da görüldüğü gibi 

florokinolon kullanımının çeşitli doku GST aktivitesinde dalgalanmalara sebep olduğu bu 

farklılığında doku fizyolojisinden, deney dizaynından, uygulama dozundan, uygulama 

yolundan, uygulama süresinden, tercih edilen denek türünden ve oluşan oksidatif strese 

verdiği yanıtının bir sonucu olabileceği yorumlandı. 

Peroksidazların alt sınıfının bir üyesi olan MPO, reaktif oksijen ara ürünlerinin 

oluşumunu katabolizmasında rol oynar (Aratani, 2018; Khan ve ark., 2018). Serbest 

radikal metabolizması sonucu ortamda oluşan H2O2, Cl- varlığında MPO ile HClO’ya 

dönüştürülür (Aratani, 2018). İmmünotoksisitenin bir diğer belirteci olan ADA, 

adenozinin inozine dönüşümünü katalize eder ve sonunda ürik aside dönüşür (Flinn ve 

Gennery, 2018). ADA eksikliği, toksik purin degradasyon yan ürünlerinin birikmesine 

dolayısıyla şiddetli kombine immün yetmezliğe yol açar (Mahajan ve ark., 2013). 

Bağışıklık sistemi, kimyasal ajanlar ve toksik maddeler tarafından bozulmaya karşı 

oldukça hassastır (Dogan ve ark., 2020). Çalışmamızda günler arası MPO aktivitesi; 

karaciğer dokusu 14. gün SF ve LF grupları 1 ve 7. günlere göre ve böbrek dokusu 7. gün 

SF ve MF grupları 1 ve 14. günlere göre artış gösterirken eritrositte 7 ve 14 günlük bütün 

ilaç uygulamaları 1 günlük uygulamaya göre düşüş gösterdi. Gün içi karşılaştırmada ise 

karaciğer dokusu 14. gün LF, böbrek dokusu 7. gün SF ve MF grupları kontrol gruplarına 

göre artış; eritrositte ise 7 ve 14 günlük ilaç uygulamaları kontrol grubuna göre azalma 

gösterdi. Bir diğer immünotoksisite parametresi olan ADA aktivitesi karaciğer dokusu 14 

günlük LF uygulaması 1 günlük uygulamasına göre artış, böbrek dokusu 7 günlük SF ve 

LF uygulamaları 1 ve 14 günlük uygulamalarına göre artış ve eritrositte 14 günlük MF 

uygulamasının 1 ve 7 günlük uygulamalarına göre düşüş gözlendi. Daha önce yapılan 

çalışmalarda SF uygulamasının MPO aktivitesini alerjik astımlı hastalarda arttırdığı ve 

farklı prosedürler ile akciğer hasarı oluşturulan ratlarda LF ve MF tedavisinin akciğer 

MPO enzim aktivitesini hasar oluşturulan ratlara göre azalttığı bildirilmiştir (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 indüklenmiş ratlarda 

enrofloksasin uygulamasının ADA aktivitesinin uygulamayı takiben 4 ve 6. Saat 

periyotlarında arttırdığı 48. saate kadar geçen sürede azalarak neredeyse kontrol 

seviyelerine çekildiği rapor edilmiştir (Yazar ve ark., 2010). Bulgularımız ile daha önce 



 

74 

 

yapılan çalışmalar arasındaki farklılıklar MPO için deney proses ve doz farklılıklarından, 

ADA için ise hem deney proses farklılığı hem de çalışmada kullanılan florokinolon 

farklılığından kaynaklanmış olabileceği sonucuna varılmıştır. 

Elde ettiğimiz bulgular bir bütün olarak değerlendirildiğinde, florokinolon ilaç 

türevlerinin doza ve uygulama süresine bağlı olarak biyokimyasal parametreler, lipit 

peroksidasyonu, antioksidan enzim düzeyleri ve immün sistemin indikatör 

parametrelerinden MPO ve ADA aktivitelerinde dalgalanmalara sebep olduğu ve daha 

önceki çalışma bulgularıyla benzer etkilere sahip olduğu görülmüştür.  Biyokimyasal 

parametrelerden AST, ALT, TG, karaciğer MDA içeriği 14 günlük MF uygulaması 

sonunda 1 ve 7 günlük uygulama sürelerine göre anlamlı düşüş gösterirken karaciğer GSH 

düzeyinde ise artış görüldüğü ve antioksidan enzim aktivitelerinde dalgalanmalara sebep 

oldu. Böbrek MDA ve GSH düzeyleri 7 günlük SF ve LF ilaç uygulaması sonunda 1 ve 

14 günlük ilaç uygulama sürelerine göre artışa neden olduğu görülmüştür. İmmün 

sistemin indikatör parametrelerden karaciğer MPO aktivitesi 14 günlük SF ve LF ilaç 

uygulama gruplarında 1 ve 7 günlük ilaç uygulamasına göre önemli artış gösterirken 

böbrek MPO aktivitesi ise 7 gün boyunca SF ve MF ilaç gruplarıyla tedavi edilen 

grupların 1 ve 14 günlük tedavi süresine göre anlamlı artış gösterdiği belirlendi. Eritrosit 

MPO aktivitesi ise tüm ilaç gruplarında hem ilaç tedavi süresine hem de kontrol grubuna 

göre dramatik şekilde düştüğü belirlendi. 

Sonuç olarak, ratlarda test edilen SF, LF ve MF florokinolon ilaç türevlerinin farklı 

zaman noktalarındaki farklı dokularda biyokimyasal, antioksidan, immünotoksik ve lipit 

peroksidasyonu parametreleri üzerindeki karmaşık etkileri ortaya konuldu. Bu karmaşık 

etkilerin sebebi kesin olmamakla beraber kullanılan ilaç dozlarının ve uygulama 

sürelerinin farklı fizyolojik yapıya sahip rat dokularında oluşturduğu kısa veya uzun 

vadeli oksidatif stres etkilerinin kompanse edilip/edilmediğinin bir sonucu olabileceği 

kanaatine varılmıştır. Bu nedenle florokinolon ilaçların farklı veya aynı dokulardaki 

oksidatif ve non-oksidatif parametre seviyelerinde sebep olduğu karmaşıklığı göz önüne 

alınarak ilaç dozunun ve süresinin iyi ayarlanması gerektiği sonucuna varılmıştır. 
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