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oz

Bu calismayla amoksisilin klavulanik asitin (AKA) ve vitaminlerin, sicanlarin karaciger ve bébrek dokusunda antioksidanlar
ve oksidatif stres tzerine etkilerini incelemek amaglandi. 49 Wistar—albino erkek sican; 1. grup: AKA, 2. grup:
AKA+vitamin C, 3. grup: AKA+vitamin E, 4. grup: AKA+vitamin C+vitamin E, 5. grup: vitamin C, 6. grup: vitamin E, 7.
grup: kontrol grubu olarak ayrildi. Calisma sonunda karaciger ve bobrek dokusunda malondialdehit (MDA), redukte
glutatyon (GSH), katalaz aktivitesi (CAT), vitamin C, total protein, plazma ALT, AST ve GGT miktarlar: 6lcildd. 1. grupta
ALT 6nemli diizeyde artt1 (p<<0.001)._B6brek dokusu MDA sadece 1. grupta artis gosterdi (p<<0.05). Bobrek dokusu GSH
diizeylerinde 2. ve 4. grupta 6nemli miktarda azalma saptanmustir (p<0.05). Bébrek dokusu CAT aktivitesi 1. grupta 6nemli
bir artig (p<0.01), 4. grupta ise azalma gosterdi (p<0.01). 6. grupta CAT aktivitesinde artis gbzlendi (p<<0.05). Bébrek
dokusu vitamin C 1. grupta 6nemli derecede disiik bulundu (p<0.001). Karaciger dokusu MDA gruplarin tamaminda artis
gostermistir (1., 3. ve 5. grup, p<0.05; 2., 4. ve 6. grup, p<0.01). GSH sadece 4. grupta azaldi (p<<0.01). CAT aktiviteleri
diger butin gruplarda énemli diizeyde azaldi (1. 2. grupta (p<<0.01), 6. grupta(p<0.05). VitaminC 1.(p<<0.001) ve 2. grupta
(p<0.01) 6nemli derecede azalmistir. Total protein karaciger dokusunda sadece 4. Grupta (p<0.001) azalmistr.
Parametrelerdeki degisimler karaciger ve bobrek hiicrelerinde oksidatif hasardan kaynakli dejenerasyonlarin olabilecegini
gostermektedir. Sonug olarak, oksidatif hasarlara karsi antibiyotige ek olarak antioksidanlarin da kullanilmasinin faydal
olabilecegi kanisina varilmustir.

Anahtar Kelime: Amoksisilin klavulanik asit, Antioksidanlar, Malondialdehit, Sican, Vitamin.

The Effects of Amoxicillin Clavulanic Acid, Amoxicillin Clavulanic Acid + Vitamin Administration on
Malondialdehyde and Antioxidant Levels in Kidney and Liver Tissues of the Rats

ABSTRACT

It is aimed to investigate the effects of Amoxicillin Clavulanic Acid (AKA) and vitamins on antioxidants and oxidative
stress in liver and kidney tissues of the rats. 49 Wistar-albino male rats were divided into seven groups. We applied; groupl:
AKA, group2: AKA+vitamin C, group3: AKA+vitamin E, group4: AKA+vitamin C+vitamin E, group5: vitamin C,
group6: vitamin E and group7: as a control group. At the end of the study Malondialdehyde(MDA), reduced
glutathione(GSH), catalase activities(CAT), vitaminC, total protein levels in liver and kidney tissues of the rats were
analyzed, and plasma ALT, AST and GGT levels were measured. The ALT increased significantly in Group1(p<0.001).
Renal tissue MDA increased in only group1(p<0.05). A significant decrease was determined in GSH levels in group2 and
4(p<0,05). CAT showed a significant increase in groupl(p<0.01) and a decrease in group4(p<0.05). Group6 showed an
increase in CAT activity(p<0.01). Renal tissue vitaminC was significantly lower in group1(p<0.001). Liver tissue MDA
were increased in all groups(l., 3. and 5. groups p<0.05; 2., 4. and 6. groups p<0.01). GSH decreased in only
group4(p<0.01). CAT activities decreased significantly in all other groups (groupl and 2; p<0.01, group6; p<0.05).
VitaminC decreased in group1(p<0.001) and group2(p<0.01) significantly. Total protein in liver tissue decreased only in
group4(p<0.001). Changes in parameters suggest that there may be oxidative damage-induced degenerations in liver and
kidney cells. As a result, it has come to the conclusion that it may be useful to use antioxidants in addition to antibiotics
against oxidative damage.
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GIRIS

Amoksisilin, mikroorganizmalarin neden oldugu
bakteriyel enfeksiyonlara karst kullanilan orta
spektrumlu, beta-laktam antibiyotiktir (Unal ve ark.
2008). Amoksisilin, Escherichia  coli, Enterokok,
Salmonella ve Pastenrella multocida tirleri Gzerinde
guclly, Shigella ve Enterobakter turleri tzerinde ise
daha zayif etki gosterir (Kaya 2007). Ayrica Listeria
monocytogenes, Proteus mirabilis, Haemophilus influenzae
ve Moraxella  catarrbalis  Uzerine de etkili bir
antibiyotiktir (Trevor ve ark. 2013).

Streptomyces  clavuligerus  tarafindan  sentezlenen
klavulanik asit, anlamli bir Antibiyotik etkinlige
sahip degildir (Salvo ve ark. 2007). Amoksisilin tek
basina iken gram negatif bakteriler tarafindan
salgilanan beta laktamazlar araciligiyla yikima
ugradigi icin, bu durumu 6nlemek amactyla bir beta
laktamaz inhibitéri olan klavulanik asit ile birlikte
kullanilir (Brunton ve ark. 2009).

Serbest radikaller, dis yoriingelerinde bir ya da daha
fazla ciftlesmemis elektron bulunduran yapilardir.
Serbest  radikaller fizyolojik veya  patolojik
reaksiyonlar  sirasinda  molekiillerin = yapisint
bozmaktaditlar  (Durmus ve Unsaldi, 2005).
Hiicredeki c¢ogu oksijen molekdld, hiicresel
enzimlerin aktiviteleri sonucu suya donistiralir.
Bununla birlikte; bu enzimlerin bazilari oksijen
molekiiline elektron sizdirip  serbest  radikal
olusumuna yol agatlar (Shinde ve ark. 2012).
Makrofajlar ve nétrofiller fagositozla yutulabilecek
bakterileri 6ldiirebilmek icin radikal dretitler (Sushil
ve ark. 1989). Belirli hiicre kompartmanlarinda
tretilen hidrojen peroksit, 6nemli bir¢ok biyolojik
strecin diizenlenmesinde ikincil haberci olarak
gorev yapmaktadir (Valko ve ark. 2016).

Serbest radikaller oksidasyona karst son derece
duyarh olan fosfolipid-doymamis yag asiti artiklari
ile reaksiyona girerek lipit peroksidasyonu ve
peroksidasyon  iriinleri  olusur. Peroksidasyon
sonucu malondialdehit (MDA) ve 4-hidroksi-2-
nonenal olusur. MDA sicanlarda kanserojen,
bakteri ve memeli hicrelerinde mutajenik etki
gosterir (Valko ve ark. 2007).

Aerobik canlilar organik molekiillerden enerji eldesi
icin molekiiler oksijeni kullanirlar. Hucrenin
fizyolojik ve metabolik siireclerinden kaynaklanan
reaktif oksijen trtinlerinin zararl etkilerine maruz
kalan bu organizmalarda, reaktif oksijen tirlerini
bertaraf etmek icin antioksidan savunma sistemi
olarak bilinen koruyucu bir sistem gelismistir. Bu
sistemin gorevi oksijenin tam olarak indirgenmemis
tirlerinin -~ olusturdugu  hasara  karst  hucreyi
korumaktir. Normal sartlarda reaktif oksijen tirleri
ile antioksidan savunma sistemi arasinda bir denge
bulunmaktadir (Goneng 1997)

Oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki dengenin
oksidanlar lehine bozulmasi oksidatif stres olarak
tanimlanir. Organizmanin antioksidan savunma

sistemininin  yetersiz kaldig durumlarda artan
serbest radikal dizeyleri hicrelerde hasar ve
fonksiyon bozukluklarina neden olur (Tabakoglu ve
Durgut, 2013). Bu  hasarlarin  yaglanma,
kardiyovaskiiler hastaliklar, nérodejeneratif
hastaliklar, immun sistemde zayiflama, otoimmiin
bozukluklar, kanser, katarakt, artrit gibi ¢esitli
hastaliklar ile iliskili oldugu bilinmektedir (Shinde
ve ark. 2012).

MATERYAL VE METOT

Yapilan calisma Ondokuz Mayis  Universitesi
Deney  Hayvanlart  Arastrma  Merkezi’nde
yiiriitiilmiistiir, OMU Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu tarafindan 14.07.2015 tarihli 2015/50 sayilt
karar ile onaylanmustur.

Materyal

Bu calisgmanin materyalini 3-4 aylik, 250-300 g canl
agirlikta 49 Wistar—albino ki erkek  sican
olusturmustur. Her grupta yedi rat olacak sekilde
yedi gruba ayrilan ratlar tel kafeslerde, 12 saat
gindiiz 12 saat gece periyotlarinda, 21%3¢C
sicaklikta ve %5015 nemde tutulmuslardir. Calisma
siresi yedi gin olarak belitlenmistir. Calisma
stiresince ratlarin 6ntinde stirekli yem ve igme suyu
bulundurulmustur.

Sicanlarin gruplara béliinmesi;

1. Grup (Amoksisilin klavulanik asit uygulama
grubu): Enjeksiyonluk sispansiyondan (35 mg
klavulanik asit+140 mg amoksisilin trihidrat/ml,
Noroclav-Etkin Tlag San., Tiirkiye) 150 mg/kg canli
agirlik/gin  olacak sekilde intramuskiler (i.m.)
uygulama yapilmustir.

2. Grup (Amoksisilin klavulanik asit+vitamin C
uygulama grubu): Enjeksiyonluk siispansiyondan
150 mg/kg canlt agitlik/glin olarak i.m., ilave olarak
ml’sinde 100 mg askorbik asit iceren flakondan
(Redox-C, Bayer Tlac, Bayer Turkiye) 200 mg/kg
canli agirlik/giin - olarak intraperitoneal  (i.p.)
uygulama yapilmistir.

3. Grup (Amoksisilin klavulanik asit+vitamin E
uygulama grubu): Enjeksiyonluk siispansiyondan
150 mg/kg canlt agitlik/glin olarak i.m., ilave olarak
ml’sinde 150 mg alfa tokoferol igeren flakondan
(Evigen- Laurus Ilag, Tirkiye) 150 mg/kg canlt
agirlik/gun olarak im. uygulanmistir.

4. Grup (Amoksisilin klavulanik asit+vitamin
C+vitamin E uygulama grubu): Enjeksiyonluk
suspansiyondan 150 mg/kg canli agirlik/gln olarak
im., mlsinde 100 mg askorbik asit iceren
flakondan 200 mg/kg canlt agirlik/gtn ip. olarak
ve ml’sinde 150 mg alfa tokoferol iceren flakondan
150 mg/kg canl agirlik/glin olacak sekilde im.
olarak uygulanmustir.

5. Grup (Vitamin C grubu): ml’sinde 100 mg
askorbik asit iceren flakondan 200 mg/kg canlt
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agirlik/glin  olacak sekilde ip. olarak uygulama
yapimistir.

6. Grup (Vitamin E grubu): ml’sinde 150 mg alfa
tokoferol iceren flakondan 150 mg/kg canlt
agitlik/gin olacak sekilde im. olarak uygulama
yapilmustir.

7. Grup (Kontrol grubu): 0.1ml/gin olacak
sekilde serum fizyolojik i.p. olarak uygulanmistir.
Yedi giiniin sonunda, etik kurallara uygun olarak
[%2’lik Basilazin (2-5 mg/kg canl agirlik) ve
%710’luk Ketasol (0.8-1.3 ml/kg canli agitlik)] ratlar
uyutuldu. Kan 6rnekleri alindi. Karaciger ve bobrek
dokusu ¢ikartildi. Dokular soguk serum fizyolojik
ile ytkands, formol ¢6zeltisi icine konuldu.

Alinan kanlar ayni gin 3000tpm/15 dk. santrifij
edildi. Plazmalati cikarilan 6rneklerin, otoanalizorde
ALT, AST ve GGT enzim dizeylerine bakild:.
Tris-HCl tamponu:

2423 ¢ Tris tartldy, bir miktar distile suda
¢bziindirildd, hacmi distile su ide 1 DL’ye
tamamlandi, pH’s1 7 olacak sekilde ayarland.

Doku  ornekleri, 1/10  oraninda  Tris-HClI
tamponuyla sulandirildi ve homojenize edildi.
Homojenizatlar 4000 tpm/30 dk. santriftj edildi,
sipernatantlar ependorf tiplerine pipetlendi, -
21°C’de derin dondurucuda muhafaza edildi.

Metot

Karaciger ve bébrek dokulart stipernatantlarinda
MDA tayini Sushil ve ark. (1989)’nin metoduna
gbre, doku GSH tayini modifiye Ellman metodu
(Yuziak ve ark. 2014) ile, doku C vitamini tayini
Omaye ve ark. (1979)’nin metoduna gore, doku
katalaz enzimi aktivitesi Aebi (1984)’nin metoduna
gbre, total protein miktart bitiret metodu (Tiftik
1996) ile ve plazma ALT, AST ve GGT enzim
aktiviteleri Audit Diagnostics ticari kitlerle ¢aligildi.

Histolojik Metotlar

Karaciger ve boébrek dokulart %10’luk formaldehid
solisyonunda tespit edildi, rutin histolojik doku
takibi islemlerinden gecirilerek Crossman (1937)un
G¢li boyama teknigi ile boyandi. Elde edilen
preparatlar Nikon E-600 aragtirma mikroskobu
alinda ve Nikondigital-sight gorintiileme sistemi
ile fotograflandu.

Istatiksel Analizler
Veriler SPSS 21 v. paket programi Paired- Sample
T Testi ile istatistiksel olarak yorumlandu.

BULGULAR

Plazma ALT, AST ve GGT duzeyleri Tablo 1°de,
bobrek dokusu MDA, GSH, CAT aktivitesi,
vitamin C ve total protein diizeyleri Tablo 2’de,
karaciger dokusu MDA, GSH, CAT aktivitesi,
vitamin C ve total protein diizeyleri Tablo 3’te
sunulmustur.

Histopatolojik Bulgular

Bobrek: Organin bag dokudan olusan bir kapsil ile
cevrili oldugu gozlenmistir. Korteks ve medulla
bélgeleri incelendiginde gruplar arasinda ¢ok
belirgin farkliliklara rastlanmamistir. Ancak 2., 4. ve
6. gruplardaki sicanlarin  bobrek  tiibillerinin
lumenlerinde  hafif  genislemeler ve  tubiil
epitellerinde  hafif  dejenerasyonlarin  oldugu
belitlenmistit.

Karaciger: Karacigerin fibréz bir kapsille sarilt
oldugu gozlenmistir. Vena interlobularis, arteria
hepatika ve duktus biliferi’den olugan portal alanlar
net olarak  gorilmektedir. Karaciger — epitel
hiicrelerinin olusturdugu remark kordon yapilar ve
bol miktarda sintizoidler dokuda hakimdir. Gruplar
arasinda histolojik olarak ok belirgin farkldiklar
gbzlenmese de 1., 2. ve 6. gruptaki sicanlarin
karaciger epitel hicrelerinde dejenerasyon ve
piknotik gériintiiler tespit edilmistir.

Amoksisilin klavulanik asit+vitamin C uygulamasi
yapilan 2. grup, amoksisilin klavulanik asit vitamin
C+vitamin E uygulanan 4. grup, vitamin E
uygulamasi yapilan 6. grup ve kontrol grubu bobrek
dokularinin histopatolojik gériintimleri Sekil 1°de,
amoksisilin  klavulanik asit uygulanan 1. grup,
amoksisilin klavulanik asit vitamin C uygulanan 2.
grup, vitamin E uygulamasi yapilan 6. grup ve
kontrol grubu karaciger dokularinin histopatolojik
gorintimleri Sekil 2°de sunulmustur.

Tablo 1. Kontrol ve Calisma Gruplarina Ait Plazma ALT, AST ve GGT Dizeyleri
Table 1. Plasma ALT, AST and GGT Levels of Control and Working Groups

Gtuplar Parametreler (U/L)
n ALT AST GGT

AKA 7 172.571 £ 21.306 * 124.142 £ 15.678 3.000 £ 0.816
AKA +Vit. C 7 108.285 + 34.335 118.000 * 13.650 2.928 £0.590
AKA + Vit. E 7 48.571+ 8.100 112.000 £ 25.468 2.332 1 0.942
AKA + Vit. C + Vit. E 7 51.571 £ 17.539 123.428 + 22.721 2.642 + 0.626
Vitamin C 7 68.428 + 27.861 115.142 £+ 19.878 2.428 + 0.786
Vitamin E 7 69.714 £ 30.120 125.571 + 22.633 3.214 £ 0.466
Kontrol 7 66.857 £ 26.585 117.000 + 21.393 2.571 + 0.786

a: p<0.001, A.K.A: Amoksisilin Klavulanik Asit, Vit C: Vitamin C, Vit. E: Vitamin E., Veriler ortalama¥tstd. sapma olarak hesaplands.
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Tablo 2. Bébrek Dokusu Kontrol ve Calisma Gruplarina Ait Malondialdehit, Glutatyon, Katalaz, Vitamin C ve Total

Protein Diizeyleri

Table 2. Malondialdehyde, Glutathione, Catalase, Vitamin C and Total Protein Levels of the Kidney Tissue Control and

Working Groups
Bébrek Dokusu — Parametreler
Gruplar MDA GSH CAT Vitamin C Total Protein
(pmol/g doku) (pmol/g doku (k/g doku) (mg/100 g doku) (%g)

AKA 7 94.858 +14.938¢ 0.412%0.099 2.760£0.300P 702.570£136.522 0.203£0.027
AKA +Vit. C 7 69.007 + 19.263 0.405£0.055¢ 2.118£0.797 1144+ 168.81 0.22210.064
AKA +Vit. E 7 74.740% 14.230 0.504%0.115 1.960%0.440 1210.42£182.72 0.211£0.046
ﬁijf ;{Vlt'c 7 67.261£15.865 0.411£0.919¢ 1.670+0.204 > 1114.85+168.44 0.221£0.084
Vitamin C 7 78.524£15.841 0.502%0.099 2.121£0.653 1250%+181.23 0.210£0.053
Vitamin E 7 81.390+7.773 0.462%0.069 2.348%0.204¢ 1157.71£152.42 0.188%0.067
Kontrol 7 73.831£13.367 0.521£0.114 2.157£0.349 1179.028+133.17 0.205£0.031

a: p<0.001, b: p<0.01, c: p<0.05 Veriler ortalamatstd. sapma olarak hesaplandi.

Tablo 3. Karaciger Dokusu Kontrol ve Calisma Gruplarina Ait Malondialdehit, Glutatyon, Katalaz, Vitamin C ve Total

Protein Diizeyleri

Table 3. Malondialdehyde, Glutathione, Catalase, Vitamin C and Total Protein Levels of Liver Tissue Control and

Working Groups
Gruplar Karaciger Dokusu — Parametreler
n MDA GSH CAT Vitamin C Total Protein
(pmol/g doku) (umol/g doku (k/g doku) (mg/100 g doku) (%g)

AKA 7 34.452 £9.927¢ 0.271£0.027 1.198+0.301P 439.28+95.77» 0.317+0.057
AKA + Vit. C 7 333051 6.177° 0.245£0.043 1.468+0.906P 565.14+ 129.82b 0.3221+0.096
AKA.+ Vit. E 7 33.122+8.570¢ 0.222+0.049 2.700£1.057 792.57+£160.07 0.290%0.051
AKA +VitC 7 31.302£3.915b 0.177£0.047° 3.388+1.186 1007.42+196.26 0.247%0.0592
+Vit. E
Vitamin C 7 30.867+5.726¢ 0.211£0.040 3.220+1.143 957.71+144.11 0.271%0.026
Vitamin E 7 33.122£5.922b 0.221£0.047 1.80410.777¢ 918.00£131.27 0.328£0.077
Kontrol 7 23.130+6.473 0.252%0..041 3.641£1.474 804.57£174.78 0.338£0.081

a: p<0.001, b: p<0.01, c: p<0.05 Veriler ortalamaztstd. sapma olarak hesapland.

Sekil 1. 2. Grup (Amoksisilin Klavulanik Asit+Vitamin C grubu) (a),
4. Grup (Amoksisilin Klavulanik Asit+Vitamin C+Vitamin E grubu)
(b), 6. Grup (Vitamin E grubu) (c) ve Kontrol Grubu (d) Bébrek
Dokularmnin  Histopatolojik  Gértinumleri  (X10) (Crossman gl
boyama)

Figure 1. Group 2 (Amoxicillin Clavulanic Acid+Vitamin C group)
(a), Group 4 (Amoxicillin Clavulanic Acid+Vitamin C+Vitamin E
group) (b), Group 6 (Vitamin E group) (c¢) and Control Group (d)
Histopathological Appearances of Kidney Tissues (X10) (Crossman
triple stain)

Sekil 2. 1. Grup (Amoksisilin Klavulanik Asit grubu) (a), 2. Grup
(Amoksisilin Klavulanik+Asit Vitamin C grubu) (b), 6. Grup (Vitamin
E grubu) (¢) ve Kontrol Grubu (d) Karaciger Dokularinin
Histopatolojik Gértintimleti (X10) (Crossman ti¢li boyama)

Figure 2. Group 1 (Amoxycillin Clavulanic Acid Group) (a), Group 2
(Amoxycillin - Clavulanic  Acid+Vitamin C Group) (b), Group 6
(Vitamin E Group) (c) and Control Group (d) Histopathological
Appearances of Liver Tissues (X10) (Crossman triple stain)
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TARTISMA ve SONUG

Antibiyotikler, enfeksiyon tedavisinde siklikla
kullanilan ilaglardir. Antibiyotik kullanimina bagl
olarak gérilen yan etkiler, ilag tedavisinin
kesilmesine gereksinim duyulmayacak derecede
basit olabilecegi gibi; yasami tehdit edebilecek kadar
ciddi sonuglar dogurabilir (Oncii 2013). Ates, ishal,
alerji, anaflaksi, anemi, l0kopeni, ndérotoksisite,
nefrotoksisite, kardiyotoksisite, hepatotoksisite ve
kas-iskelet toksisitesi antibiyotik kullanimina bagh
olarak goriilen yan etkilerden bazilandir (Granowitz
ve Brown, 2008).Lucena ve ark. (2006)’ nin yaptig
bir calismada geng bireylerde kisa streli amoksisilin
klavulanik  asit  tedavisinde  sitolittk  hasar
gorilirken, yash bireylerde daha wuzun = streli
tedavide kolestatik/karisik tip hasar
gbzlemlenmistir.Bakterisidal ~ antibiyotikler — bir
yandan bakterileri 6ldiriirken bir yandan da zararh
reaktif tirlerin Gretimini uyarirlar. Dwyera ve ark.
(2014), antibiyotiklerin dinamik olarak hiicresel
solunumu degistirdigini ve intraseliler hidrojen
peroksidin ~ 6limcil  seviyelere  ulasmasint
indikledigini belirtmislerdir. Kohanski ve ark.
(2007)nin  yaptiklart  ¢alismada ¢ ana  suuf
bakterisidal antibiyotigin (aminoglikozit, kinolon, -
laktam), dahili demir-stlfir kiimelerini kullanarak,
Fenton tepkimesi yoluyla hidroksil radikalinin letal
doz tretimini uyardigini ve hiicre dlimiine neden
oldugunu bildirmislerdir.Son zamanlarda yapilan
bazi calismalarda, bakterisidal —antibiyotiklerin
reaktif oksijen tirleri (ROS)ni igeren ortak bir
mekanizmayla hiicreleri Sldirdigine dair fikirler
ileri sturilmistir. Keren ve ark. (2013), aerobik
veya anaerobik kosullar altinda ¢esitli antibiyotikler
ile tedavide bakterilerin sagkalimlari tzerinde
esasen hicbir fark olmadigint bir ROS séndurtciisi
olan tiyolrenin, dusiik konsantrasyonlardaki
antibiyotik varh@inda hucreleri korudugu, bu
etkinin anerobik kosullarda da kendini g6ésterdigini
bildirilmislerdir. Yiiksek konsantrasyondaki
antibiyotik varliginda ise bu etkinin ortadan
kayboldugu gozlemlenmistir.Peroksidasyon sonucu
olusan lipit hidroperoksitlerin yikimi, biyolojik
olarak aktif olan aldehitlerin olusumuna yol agar.
Olusan bu aldehitler ya hiicrede metabolize edilir ya
da olustugu bolgeden daha uzak kisimlara yayilarak
hticresel hasart c¢ogalurlar (Akkus 1995).Bobrek
dokusu MDA diizeyi kontrol grubuna kiyasla, 1.
grupta 6nemli bir artis gostermistir (p<0.05), diger
gruplardaki degisimler anlamsiz bulundu. Karaciger
dokusu MDA diizeylerine bakidiginda kontrol
grubuna  gbre diger uygulama  gruplarnnin
tamaminda istatiksel olarak 6nemli miktarda artiglar
saptanmistir.Bébrek dokusu GSH diizeylerinde 2.
ve 4. grupta kontrol grubuna kiyasla Gnemli
miktarda azalma saptanmustir  (p<<0.05). Diger
gruplardaki azalmalar istatistiksel olarak énemsizdi.
Karaciger dokusu GSH diizeylerinde sadece 4.

grupta kontrole kiyasla anlamli bir azalma
gbzlenmistir  (p<0.01). Diger gruplarda OSlgiilen
degerlerde istatistik olarak herhangi bir 6nem
gbzlenmedi.Kadkhodaee ve ark.  (2005)nin
deneysel gentamisin nefrotoksisitesinde,
gentamisin+vitamin C’nin birlikte verildigi grupta,
renal doku GSH degerleri tizerinde belirgin bir etki
gozlemlenmemistir. Gentamisin+vitamin E verilen
grupta, vitamin E’nin gentamisin kaynakli GSH
dizeyindeki azalmayr Onledigi, gentamisin +
vitamin C + vitamin E grubunda ise GSH
seviyelerinin korundugu bildirilmistir.Olayinka ve
Olukowade (2010)’nin yapugi calismada sicanlara
giinde iki kez yedi  gin boyunca
amoksisilin/klavulanik asit verilmis, ila¢ uygulanan
grupta plazma AST ve ALT degetlerinde kontrol
grubuna kiyasla artiglar, karaciger GSH, C vitamini
degerlerinde belirgin olarak azalmalar, hepatik CAT
aktivitesinde de azalmalar gozlenlenmistir. FEl-
Sherbiny ve ark. (2009)’nin sicanlarda yapug:
calismada, amoksisilin klavulanik asit (50 mg/kg)
verilen grupta, kontrol grubuna gére serum ALT ve
AST degerlerinin daha yiiksek oldugu, hepatik GSH
diizeyinin daha distk, hepatik MDA diizeyinin ise
daha yiksek oldugu bildirilmistir. Bébrek dokusu
CAT aktivitelerinde kontrole kiyasla, 1. grupta
(p<0.01) ve 6. grupta (p<<0.05) 6nemli bir artma, 4.
grupta (p<0.01) ise azalma go6zlendi. Diger
gruplardaki  degisimler  istatistiksel ~ olarak
anlamsizdi. Karaciger dokusu CAT  aktiviteleri
biitiin gruplarda azalmis olup, bu azalmalar 1., 2.
grupta (p<0.01) ve 6. grupta (p<0.05) diizyinde
Onem gostermistir.Degismis CAT aktivitesi bircok
hastalikta gorilebilmektedir. Diabetes mellitusta,
malign  hastaliklarda, Down  sendromunda,
nefrotoksisitenin ~ deneysel ~ kosullarinda  ve
yenilenmekte olan dokularda azalmis katalaz
aktivitesi gosterilmistir (Djordjevié ve ark. 2000).

Bobrek dokusu vitamin C miktart 1. grupta énemli
derecede distik bulundu (p<0.001). Diger
gruplarda saptanan miktarlarda istatistiki bakimdan
bir 6nem gézlenmedi. Karaciger dokusu vitamin C
miktarlart 1. ve 2. grupta digikti (sirastyla
p<0.001, p<0.01), diger gruplarda gozlenen
degisimler Onemsizdi.Calismalar hiicre ici C
vitamini redoks durumunun intraseliler GSH
diizeyi tarafindan kontrol edildigini géstermistir. C
vitamini antioksidan savunmanin birinci
basamaginda olan serbest radikal oksidasyonuna
karst cok duyarlt bir bilegiktir, iyi bir radikal
temizleyicisidir (Olayinka ve Olukowade, 2010).
Hayvanlar  tzerinde  yapilan  endojen  lipit
peroksidasyonunun 6l¢tldigi ¢ogu calismalarda C
vitamininin peroksidasyon miktarint  disirdigi
gozlenitken (Barja ve ark. 1994, Tanaka ve ark.
1997) bazi calismalarda bu durum
gozlemlenmemistir (Cadenas ve ark. 1996).Das
2009y yaptigr calismada, enzootik pneumonili
kuzulara 9%10’luk  enrofloksasin  ¢ozeltisi  ve
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amoksisilini parenteral olarak verilmistir. Ayrica bir
gruba antibiyotige ilave olarak E vitamini parenteral
olarak uygulanmis, bu grupta ilave E vitamini
tedavisinin total antioksidan kapasite seviyesi
tzerine herhangi bir degisiklige yol agmadigi hatta
total antioksidan kapasite duizeyini distrdigi
bildirilmigtir. Acharya ve ark. (2013), gentamisin
kaynakli nefrotoksisitede oksidatif stresi ve C
vitamininin ~ Onleyici  etkilerini  arastirmuglar,
gentamisin ile birlikte C vitamini uygulamasinin,
nefrotoksisitesiyi ~ 6nemli  Slglide  engelledigini
belirtmislerdir.Vitamin E serbest radikal zincir
reaksiyonlarint 6nlemek icin oksijen radikalleriyle
reaksiyona giren ana endojen antioksidandir.
Vitamin E gibi endojen antioksidanlarin miktari
serbest radikalletle etkilesimleti sonucu
azalmaktadir (Paolini ve ark. 1999). Sezikli ve ark.
(2012ynun yapugr calismada Helicobacter pylorinin
standart  Ugli  tedavisine  (proton  pompa
inhibitérii+klaritromisin+amoksisilin) ek olarak,
tedaviye C ve E vitamininin cklenmesiyle H.
Pylori’nin  eradikasyon oranint artirdiging  bunun
nedeni olarak da vitaminlerin gastrik mukozada
oksidatif stresi azaltarak antibiyotik etkinligini
artirdigint ileri stirmuslerdir.Bébrek dokusu  total
protein miktarlari, 1. ve 6. gruplarda azalmus, 2., 3.,
4. ve 5. gruplarda artmustir. Karaciger dokusu total
protein miktarlart sadece 4. grupta anlaml bir
sekilde (p<0.001) azalmistir.1. grupta plazma ALT
diizeyi 6nemli diizeyde bir artig gosterdi (p<<0.001).
2. 5. ve 6. gruplardaki artislar, 3. ve 4. gruplardaki
azalmalar 6nemsizdi.AST enzim duzeylerinde
istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edilmedi.
GGT enzim diizeylerinin 1., 2., 4. ve 6. gruplarda
daha  yiksek  oldugu  gdzlendi.Antibiyotik
uygulanmastyla plazmada bu enzimlerin yiikselmesi
hasar goren dokularin enzimlerinin salinmasinin
sonucu olabilir. Plazma ALT ve AST duzeylerinin
artmasi, hepatositlerin nekroze oldugu kosullarda
gorilmektedir (Macfarlane ve ark. 2000). GGT;
kolestaz, ttkanma sariligy, siroz, primer biliyer siroz,
akut veya kronit hepatit durumlarinda artis gosterir
(Tuzcu 2003).Bu baglamda sunulan ¢aligmada,
amoksisilin  klavulanik asit kullaniminda MDA,
antioksidan maddeler, vitaminler ve enzim
diizeylerinde gozlenen degisimler, karaciger ve
boébrek hiicrelerinde oksidatif hasardan kaynakli
kismen yikimlanmanin  sekillenmis olabilecegini
gostermektedir. Hastaligin radikal tedavisi stiresince
kullanilan  ilaglardan  kaynaklanabilecek  olas1
oksidatif hasarlara karst antibiyotiSe ek olarak
antioksidanlarin =~ da  kullandmasimin ~ faydals
olabilecegi kanisina varilmistir.
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