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Abstract

Ampicillin which is used as common in many antibiotic was investigated effect to fatty acids, cholesterol
and some vitamins value in heart and liver of male rats. In this study, groups was divided to control group
(C group, n=6, physiological solution) and ampicillin group (A group, n=6, ampicillin, 25 mg/kg - daily).
Applications were performed for one month. After, intramuscular anesthetic application was performed.
Rats were died via taking blood from heart. Then, the heart and liver tissues were extracted from died
rats. Varieties and values of fatty acids were analyzed in gas chromatography (GC). On the other hand,
cholesterol and vitamins values were analyzed in high performance liquid chromatography (HPLC). As
a result, myristic acid (14:0) value of liver tissue in A group was determined statistically significant
decreasing according to C group (p<0.05). Cholesterol, vitamin Ki (phylloquinone) and B-sitosterol
values of liver in A group were determined statistically significant increasing according to C group
(p<0.05). However, vitamin K, (menaquinone) value of liver in A group was determined statistically
significant decreasing according to C group (p<0.05). Monounsaturated fatty acid (MUFA) value of heart
tissue in A group was determined statistically significant decreasing according to C group (p<0.05). But,
polyunsaturated fatty acid (PUFA) value of heart in A group was determined statistically significant
increasing according to C group (p<0.05). Myristic acid and cholesterol values of heart in A group was
determined statistically significant decreasing according to C group (p<0.05). The ampicillin applied
without any infection was affected MUFA, PUFA, cholesterol and lipophilic vitamin values in heart and
liver tissues of rats.
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Ampisilin’in Erkek Sican Kalp ve Karaciger Dokularindaki
Yag Asitleri, Kolesterol ve Baz1 Vitamin Degerlerine
Etkisinin Incelenmesi

Ozet

Bir¢ok antibiyotik ilaglarda yaygin olarak kullanilan ampisilin’in erkek sigan kalp ve karaciger
dokularinda bulunan yag asidi, kolesterol ve bazi vitaminlere olan etkisi arastirilmigtir. Bu ¢aligmada,
gruplar; kontrol grubu (K grubu, n=6, serum fizyolojik) ve ampisilin grubu (A grubu, n=6, ampisilin, 25
mg/kg - giinliik) olmak {izere ikiye ayrilmistir. Uygulamalar bir ay boyunca yapilmistir. Sonrasinda
sicanlara kas i¢i anestetik uygulama yapilarak kalpten kan alma yoluyla canliliklar1 sonlandirilmugtir.
Oldiiriilen sicanlardan kalp ve karaciger dokular1 ¢ikartilmistir. Elde edilen dokular, yag asidi cesitleri
ve degerlerinin tespiti i¢in gaz kromatografisi cihazinda (GC); kolesterol ve vitamin degerlerinin tespiti
i¢in yiiksek performansli sivi kromatografisi cihazinda (HPLC) analiz edilmistir. Sonug olarak; ampisilin
grubunun karaciger dokusundaki miristik asit (14:0) degeri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml azalig gostermistir (p<0.05). A grubunun karaciger dokusundaki kolesterol, vitamin K;
(filokinon) ve B-sitosterol degerleri K grubuna gore istatistiksel olarak anlamli artis gostermistir
(p<0.05). Ancak, A grubunun karaciger dokusundaki vitamin K, (menakinon) degeri, K grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli azalig gostermistir (p<0.05). A grubunun kalp dokusundaki tekli doymamus
yag asidi degeri (MUFA) K grubuna gore istatistiksel olarak anlamli azalig gostermis olup (p<0.05);
bunun aksine, ¢oklu doymamis yag asidi degerinde istatistiksel olarak anlamli artis tespit edilmistir
(p<0.05). A grubunun kalp dokusundaki miristik asit ve kolesterol degerleri, K grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli azalig gostermistir (p<0.05). Herhangi bir enfeksiyon faktorii olmaksizin uygulanan
ampisilin’in MUFA, PUFA, kolesterol ve lipofilik vitamin degerlerini etkiledigi tespit edilmistir.

Anahtar kelimeler: Ampisilin, Yag asidi, Kolesterol, Vitamin, Kalp, Karaciger, Sigan.

1. Giris

Beta-laktam antibiyotik grubundan olan penisilin gii¢lii bakterisit etkileri yaninda zehirlilikleri nispeten
diistik olan ve sik kullanilan dogal veya yari-sentetik antibiyotiklerdir. Giiniimiizde yapilan ¢alimalar
sonucunda ampisilin gibi etki eden ¢ok sayida penisilin, ilaglarin aktif maddesi olarak tesir etmektedir
(Ashim ve ark., 2002). Antibiyotikler, bakteriyel enfeksiyonlarda ve ameliyat sonrasi asamalarda yaygin
olarak kullanilmakta ve antibiyotik kullaniminin baz1 dokularda lipit metabolizmasina etki gosterdigi
belirtilmektedir. Antibiyotik kullaniminin bazi durumlarda bakteriyel endotoksik durumu ortadan
kaldirarak karaciger dokusunda lipit birikmesini engelledigi de belirtilmektedir (Bergheim ve ark., 2008).
Ampisilin; penisilin grubu yar1 sentetik bir antibiyotiktir. Viicut i¢erisindeki bakterilerle savasir ve genis
spektrumlu antibiyotik olarak bilinirler. Aminopenisilin grubunda yer alan ampisilin ve amoksisilin; oral
ve parenteral, bakampisilin ise yalnizca oral yolla kullanilabilen aminopenisilinlerdir (Livermore, 1995).
Ampisilinin biyoyararlanimi ¢ok diisiiktiir. Oral alim sonrasinda olugan emilim % 30 seviyelerindedir.
Yeterli terdpatik konsantrasyonda asit, plevral, sinoviyal sivilara ulagir ancak inflamasyon olmadikga
BOS’a (beyin omurilik s1vist) gegisi zayiftir (Livermore, 1998).

Lipitler suda ¢oziinmeyen fakat eter, benzen, kloroform gibi organik ¢6ziiciilerde ¢6ziinen biyokimyasal
maddelerdir. Yag asitleri biitiin hayvansal dokularda lipit metabolizmasinda énemli rol oynamaktadir.
Yag asitlerinin 6zellikle kalp dokusunda kasilma mekanizmasinda ve oksijen tiiketiminde etkin rol aldig1
belirtilmektedir. Yag asitleri depolandiklar1 yag dokusundan, kullanim yerleri olan karaciger ve kas
dokusunda serbest yag asitleri seklinde taginirlar. Yag asitlerinden uzun zincirli doymamis yag asitleri
(PUFAs) kalp damarlarinin tikanmasina iyilestirici etki gosterdigi belirtilmistir (Engelbrecht ve ark.,
2005; Mclennan ve ark., 1988). Hayvansal kokenli bir steroid olan kolesterol; yalniz insan ve
hayvanlarda tesekkiil eden ve bu canlilarin dokularinda bulunan, sarimtirak bir maddedir. Kolesterol;
safra yapimi, yaglarin emilimi ve sindirimi, cinsiyet ve adrenal hormonlarin yapimi gibi durumlarda
onemli islevlere sahiptir. Kanda lipoproteinlerle taginirlar (Solak ve ark., 2007). Kolesterol insanda hem
serbest hem de uzun zincirli yag asitlerinden biri ile esterlesmis olarak bulunur. Kolesteroliin serbest
formu, biitiin hiicre membranlarinin komponenti olarak bulunur (Nelson ve ark., 2000).
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Karaciger lipit metabolizmas1 yoniinden son derece énemli bir organdir. Fosfolipitlerin sentezleri, kana
verilmeleri, yag asitlerinin zincir uzamalar1 veya kisaltmalari, karacigerde meydana gelir. Kolesterol ve
safra asitlerinin yapiminin en zengin kaynagim karaciger teskil etmektedir. Viicut igin zehirli etkileri
olan aromatik maddeler, fenoller, alkoller ve baz1 dall1 alifatik asitler karaciger tarafindan detoksifiye
edilir (Jain ve McVie, 1999).

Vitaminler organizmadaki biyokimyasal reaksiyonlarin hizli ve diizenli olarak yiiriimesi i¢in ¢ok az
miktarlar1 yeterli olan ve genelde organizmanin sentezini yeterli miktarda yapamadigi, disaridan alinmasi
zorunlu olan organik bilesiklerdir (Buskov ve ark., 1998). Vitaminler metabolik reaksiyonlarda koenzim
olarak gorev yapan ya da kendilerine 6zgii fonksiyonlari olabilen, dogal olarak besinler icerisinde yer
alan, biiylik ¢ogunlugu ile dis kaynakli kii¢iik organik molekiillerdir (Bates, 1997).

2. Materyal-Metot

Aragtirmada kullanilan, agirliklar1 220-250 gram arasinda degisen 3-4 aylik, 12 adet erkek Wistar-Albino
cinsi siganlar kullanilmigtir. Sican agirliklari esas alinarak esit sayida deney hayvani bulunduran 2 farkl
gruba ayrilmigtir. 1. grup: Kontrol grubu (serum fizyolojik), (K); 2. grup: Ampisilin grubu (2 doz
ampisilin), (A).

Ampisilin grubundaki hayvanlara bir aysiire ile giinde iki doz gavaj ile 25 mg/kg-giin ampisilin
uygulamasi gergeklestirilmistir. Kontrol grubu hayvanlara ise plasebo uygulanmistir. Gruplari
olusturulan hayvanlara uygulamalar, belirtilen dozlarda sabah ve aksam ayni saatlerde (08.00-20.00
saatleri arasi) 30 giin siireyle bakima alindilar. 30. giiniin sonunda hayvanlar anesteziye alinip, kalbinden
kan alma yoluyla canliligt sona erdirildikten sonra karaciger ve kalp dokularindaki yag asitleri ve
biyokimyasal parametreler degisiminin incelenmesi i¢in laboratuar ortamina alindilar.

Doku 6rneklerinden lipitlerin ekstraksiyonu, 3:2 (v/v) hekzan izopropanol karigiminin kullanildigi Hara
ve Radin metoduyla yapildi. Bu metotla yapilan islemler sonrasinda biitiin lipit ekstraktlar1 Susuz
sodyum siilfat ile muamele edilerek i¢eriginde mevcut olan su atigindan ayrildi ve hacimleri belirlenerek
temiz tiiplere alindi. Bu 6rneklerden yag asitleri ve kolesterol miktarlarinin belirlendigi gaz kromatografi
analizi yapilana kadar -20°C deki derin dondurucu ortaminda muhafaza edildi (Ntambi ve Miyazaki,
2004; Christie, 1992). Lipit ekstrakt1 i¢indeki yag asitleri metil esterlerine doniistiiriildiikten sonra
SHIMADZU GC 17 Ver. 3 gaz kromatagrafi'si ile analiz edildi.

Elde edilen biyolojik 6rnekler 0,3 g olarak tartildi ve 2ml asetonitril/ize propanel(70:30, v/v) karisimu ile
1 dakika siireyle homojenizator cihazi ile homogenize edildi. Doku homojenizati 2 ml’lik mikro santrifiij
tiipler igerisine alinarak 6000 rpm’de santrifiij edilerek doku pelletinden ayrildi. Siipernatant kisimdan
Iml otosampler viallerine alinarak lipit bilesimi i¢indeki kolesterol HPLC cihazi ile analiz edildi.
ADEK vitaminlerinin analizi i¢in doku 6rnekleri 0,3g olarak tartildi ve 2ml asetonitril/metanol (3/1, v/v)
karigimi ile homojenize edildi. Doku homojenizati 2ml'lik ependorf tiipler icerisine alinarak 6000 rpm'de
santrifiij edilerek doku pelletinden ayrildi. Siipernatant kisimdan 1m alinarak HPLC'de analiz edildi.
[statistiksel degerlendirmeler SPSS for Windows 12.0 programi kullanilarak yapildi. Gruplar arasindaki
kargilagtirmalar i¢in tek yiinlii t testi uygulandi. Sonuglar + standart sapma olarak ifade edildi ve p<0.05
degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3. Bulgular ve Tartisma

Karaciger dokusunda tespit edilen bazi yag asitlerinin degisimlerine bakildiginda (Tablo 1); ampisilin
grubunun karaciger dokusundaki miristik asit (14:0), palmitik asit (16:0), heptadokonoik asit (17:0),
tetrakosanoik asit (24:0), dokosapentaenoik asit (22:5 n3), oleik asit (18:1 n9) degerlerinin kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli azalig gdsterdigi tespit edilmistir (p<0.05). Ampisilin grubunun
karaciger dokusundaki stearik asit (18:0), linoleik asit (18:2 n6) ve arasidonik asit (20:4 n6) degerleri ise
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli artig gostermistir (p<0.005). Diger yag asitlerinin tespit
edilen degerlerinde ise kontrol grubuna gore istatistiksel olarak herhangi bir anlaml farklilik tespit
edilmemistir (p>0.05). Ampisilin grubunun karaciger dokusundaki PUFA (¢oklu doymamis yag asitleri)
degeri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli artig tespit edilmistir (p<<0.001). Ampisilin
grubunun MUFA (tekli doymamis yag asitleri) degeri ise kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
herhangi bir anlaml farklilik gostermemistir (p>0.05).
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Tablo 1. Karaciger dokusunun yag asidi bilesimi (%)
YAG ASITLERI KONTROL AMPISILIN p degeri

Miristik Asit (14:0) 0.305 + 0.037 0.215+0.0372 0.014
Pentadekanoik Asit (15:0) 0.365 £ 0.069 0.315+£0.078 0.372
Palmitik Asit (16:0) 17.617 £0.922 16.11 £ 0.2162 0.019
Palmitoleik Asit (16:1, n9) 1.347 £ 0.431 0.802 £0.218 0.065
Heptadekanoik Asit (17:0) 0.682 +0.50 0.57 £ 0.0142 0.049
Stearik Asit (18:0) 17.27 £1.48 19.33 + 1.0622 0.048
Oleik Asit (18:1, n9) 5.63 +0.604 4.743 £ 0.4752 0.040
Linoleik Asit (18:2, n6t) 4.285 + 6.857 0.572+£0.174 0.321
Linoleik Asit (18:2, néc) 15.85 + 1.464 17.067 £ 0.7422 0.048
Linolenik Asit (18:3, n3) 0.445+0.079 0.352+£0.30 0.072
Heneikosanoik Asit (21:0) 0.612+0.110 0.602 + 0.046 0.872
Eikosatrienoik Asit (20:3, n3) 0.498 £0.116 0.403 +0.087 0.239
Aragidonik Asit (20:4, n6) 24.437 £ 0.691 25,67 +1.011° 0.047
Lignoserik Asit (24:0) 0.54+0.131 0.328 + 0.0942 0.039
Dokosapentaenoik Asit (22:5) 0.785+0.126 0.573 £0.1132 0.046
Dokosaheksaenoik Asit (22:6) 5.567+£0.912 5.37+0.135 0.683
Heptadekanoik Asit (17:1) 0.44 £0.085 0.342 +£0.017 0.066
MUFA 13.70 £ 0.974 12.25+1.12 0.098
PUFA 4921+ 1.15 51.79 + 0.732° 0.009

* “a@” simgesinin belirtmis oldugu deger: p<0.05, “b” simgesinin belirtmis oldugu deger: p<0.001.

Kalp dokusunda tespit edilen bazi yag asitlerinin degisimlerine bakildiginda (Tablo 2); ampisilin
grubunun Kkalp dokusundaki miristik asit (14:0), palmitoleik asit (16:1 n9), heptadekanoik asit (17:0),
stearik asit (18:0), oleik asit (18:1 n9), linoleik asit (18:2 n6t) ve MUFA (tekli doymanus yag asitleri)
degerlerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli azalig gosterdigi tespit edilmistir (p<0.05).
Ampisilin grubunun kalp dokusundaki aragidonik asit (20:4 n6), dokosaheksaenoik asit (22:6 n3) ve
PUFA (¢oklu doymamus yag asitleri) degerleri ise kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml artig
gostermigtir (p<0.05). Diger yag asitlerinin tespit edilen degerlerinde ise kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak herhangi bir anlamli farklilik tespit edilmemistir (p>0.05).
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Tablo 2. Kalp dokusunun yag asidi bilesimi (%)
YAG ASITLERI KONTROL AMPISILIN p degeri

Miristik Asit (14:0) 0.54 +0.67 0.43 +0.051° 0.040
Pentadekanoik Asit (15:0) 1.625 +£0.169 1.575+£0.116 0.643
Palmitik Asit (16:0) 12.35+2.202 11.987 +£1.452 0.793
Palmitoleik Asit (16:1, n9) 1.57+£0.189 0.95 +£0.2182 0.049
Heptadekanoik Asit (17:0) 0.395 +0.026 0.335 +£0.0312 0.026
Stearik Asit (18:0) 17.63 +1.841 16.317 £ 0.5962 0.758
Oleik Asit (18:1, n9) 7.55+1.69 5.41 £0.8782 0.046
Linoleik Asit (18:2, n6t) 0.377 £ 0.095 0.215 £ 0.0822 0.047
Linoleik Asit (18:2, n6c) 25.17+1.93 24.01 £2.501 0.487
Linolenik Asit (18:3, n3) 0.402 +0.105 0.375+0.089 0.704
Heneikosanoik Asit (21:0) 0.235 £ 0.060 0.205 £ 0.069 0.535
Eikosatrienoik Asit (20:3, n3) 0.32+£0.083 0.273 £ 0.090 0.468
Aragidonik Asit (20:4, n6) 18.05+2.15 19.42 £2.0012 0.049
Lignoserik Asit (24:0) 1.115+0.198 1.32+0.107 0.118
Dokosapentaenoik Asit (22:5) 0.475+0.093 0.800 = 0.2362 0.043
Dokosaheksaenoik Asit (22:6) 3.359+3.54 6.45 +1.1472 0.048
Heptadekanoik Asit (17:1) 0.797 £ 0.109 0.832 +0.031 0.561
MUFA 20.237+2.73 15.58 +1.782 0.029
PUFA 47.907 +2.803 53.04 £ 2.0598 0.026

a” simgesinin belirtmis oldugu deger: p<0.05.

Karaciger dokusundaki ADEK vitaminleri ve kolesterol degerlerine bakildiginda (Tablo 3); ampisilin
grubunun karaciger dokusundaki vitamin Ki, vitamin K, &-tokoferol, B-sitosterol ve kolesterol
degerlerinin kontrol grubuna gore gore istatistiksel olarak anlamli artig gosterdigi tespit edilmistir
(p<0.05). Ampisilin grubunun karaciger dokusundaki o-tokoferol degeri ise kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli azalis gostermistir (p<<0.01). Diger vitaminlerin tespit edilen degerlerinde ise
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak herhangi bir anlamli farklilik tespit edilmemistir (p>0.05).

Tablo 3. Karaciger lipofilik vitaminleri ile kolesterol degerlerinin degisimleri (ug/g)

PARAMETRELER (ug/g) KONTROL AMPISILIN p degeri
Vitamin K (pg/g) 0.33+£0.018 0.525 + 0.1342 0.028
Vitamin Kz (pg/g) 0.507 £0.348 1.47 £ 0.4452 0.014
Vitamin D (ng/g) 0.175+0.119 0.185+0.133 0.914
Vitamin D3 (pg/g) 0.05+0.008 0.05 £ 0.008 1.0
4-Tokoferol (ng/g) 0.32+0.202 0.802 + 0.192° 0.014
a-Tokoferol (ng/g) 7.437 +£0.948 3.117 + 1.464° 0.003
B-Sitosterol (Lg/g) 9.67 £1.093 13.30 +2.352 0.011
Ergesterol (pg/g) 0.647 £ 0.081 1.46+0.174 0.000
Kampesterol (ng/g) 47.787 £2.950 44,51 £12.777 0.635
Kolesterol (ng/g) 531.33 £42.73 670.03 + 87.56% 0.029
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a” simgesinin belirtmis oldugu deger: p<0.05, “b” simgesinin belirtmis oldugu deger: p<0.01.

Kalp dokusundaki ADEK vitaminleri ve kolesterol degerlerine bakildiginda (Tablo 4); ampisilin
grubunun kalp dokusundaki a-tokoferol ve kolesterol degerlerinin kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml azalig gosterdigi tespit edilmistir (p<<0.05). Diger vitaminlerin tespit edilen degerlerinde
ise kontrol grubuna gore istatistiksel olarak herhangi bir anlamli farklilik tespit edilmemistir (p>0.05).

Tablo 4. Kalp lipofilik vitaminleri ile kolesterol degerlerinin degisimleri (ng/g)

PARAMETRELER (ug/g) KONTROL AMPISILIN p degeri
Vitamin K (pg/g) 0.235+0.085 0.265 +0.087 0.639
Vitamin Kz (pg/g) 0.63+£0.331 1.09 £ 0.649 0.254
Vitamin D2 (ng/g) 0.027 £ 0.022 0.05 = 0.008 0.106
Vitamin D3 (ng/g) 0.15+0.00 0.08 £ 0.089 0.166
5-Tokoferol (nug/g) 0.447 + 0.456 0.25 +0.308 0.500
a-Tokoferol (ng/g) 11.20 + 0.999 10.59 +2.952 0.046
B-Sitosterol (ng/g) 7.555+1.776 5.83 £0.985 0.140
Ergesterol (ng/g) 0.442 +0.427 0.597+£0.111 0.509
Kampesterol (ng/g) 51.92+2.93 43.92+7.109 0.083
Kolesterol (ng/g) 420.75 £44.98 313.15 +35.072 0.045

* “a” simgesinin belirtmis oldugu deger: p<0.05.

Karaciger dokusunda tespit edilen miristik asit ve palmitik asit degerlerinin; ampisilin grubunda kontrol
grubuna gore azaliy gdstermesinin nedeni ampisilin molekiiliiniin glikoz metabolizmas1 ve lipit
biyosentez iizerindeki etkisinden kaynaklanabilmektedir. Palmitik asit; karaciger ve diger dokularda
karbonhidratlardan asetil KoA karboksilaz ve yag asidi sentetaz gibi enzimler tarafindan yiiriitiilen
lipogenez olayimin son iirliniidiir (Emerk ve Onat, 1996; Subagio ve Morita, 2003). Karaciger dokusunun
ampisilin grubunda, PUFA degerinin kontrol grubuna gore artis gdstermesi caligmamizi destekler
niteliktedir. Bununla birlikte, baz1 yag asitleri degerlerinin artmasi ampisilin uygulamasi sonucu lipit
metabolizmasinin kontroliiniin bozulmasi sonucu olabilir. Ampisilin uygulamasi sonucu, karacigerdeki
lipit sentezi artar ve sentezlenen lipitler karacigerden baska dokulara taginarak depolanmasi saglanir. Bu
taginma sirasinda ampisilin etkisi altinda olan bazi enzimler ile lipitleri karacigerden hedef dokulara
taginmasini saglayan lipoproteinlerin sentezi onemlidir. Kontrol grubuna goére bazi yag asitleri
degerlerinin yiiksek olmasi bu metabolik diizenin bozulmasindan kaynaklanabilir (Subagio ve Morita,
2003; Nitambi ve Miyazaki, 2004). Palmitoleik asit hiicredeki steroil KoA desaturaz enzimi tarafindan
palmitik asit ve stearik asitin substrat olarak kullanilmasiyla tiretilen yag asitidir. Hiicrede bulunan 16:1
n9, 16:1 n7, 18:1 n9 ve 18:1 n7 yag asitleri diyetle alinmalarmin disinda biyiik bir kismu steroil KoA
desaturaz enzimi tarafindan sentezlenmektedir. Bu baglamda, ¢alismamizda karaciger dokusundaki
palmitoleik asit degerinin kontrol grubuna gore azaldig1 tespit edilmis olup palmitoleik asit degerinin
azalmasi, karbonhidrat metabolizmasimnin bozulmasi sonucu steroil KoA desaturaz enziminin
aktivitesinin azalmasiyla ortaya ¢ikmaktadir (Yoshida ve ark., 2003; Heyd ve Eynard, 2003). Yag asidi
sentezinin en Onemli dokularindan olan karaciger dokusunda, ampisilin grubunda tespit edilen
eikosatrienoik asit degerinin kontrol grubuna gore farkli olmamasi, ampisilinin karaciger dokusundaki
esansiyel yag asidi yetersizligini onledigini gostermektedir (Reither ve Carnerio, 1997; Gurr ve
Harwood, 1991). Karaciger dokusunda oleik asit ve palmitoleik asit degerlerinin, kalp dokusunda da
oleik asit degerinin kontrol grubuna gore azalmasi; ampisilin uygulanmasi sonucunda karbonhidrat
metabolizmasinin degismesi ve steroil KoA desaturaz enziminin aktivitesinin azalmasiyla ortaya
cikmaktadir (Reither, 1998). Karaciger dokusunda linoleik asit degerinin ampisilin grubunda kismen artis
gostermesi ampisilinin etkisiyle olabilir. Linoleik asit degerinin 6zellikle yasl bireylerde yaslanma stiresi
igerisinde azaldig ileri stiriilmistiir. Bu yag asitlerinin yaglanma siiresince degisiminin, yaglanmaya bagli
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olarak ortaya ¢ikan saglikla ilgili patolojik bozukluklardan ileri gelebilecegi belirtilmistir (Richard,
1997).

Karaciger dokusundaki arasidonik asit degerinin kontrol grubuna gére ampisilin grubunda istatistiksel
olarak anlamlh artig gosterdigi halde, kalp dokusunda istatistiksel agidan degisim gozlemlenmedi.
Bununla birlikte, dokosahekzaenoik asidin hem kalp hem de karaciger dokusunda degismedigi
gozlemlendi. Hem aragidonik asit hem de dokosahekzaenoik asit, hiicrelerde A-6 desaturasyon yolunda
yer alan enzimler tarafindan sentezlenen uzun zincirli ve agir1 doymamig yag asitleridir. Bu yag asitleri,
hiicrelerdeki metabolik islevleri agisindan biiyiikk 6nem tasir ve hiicre membranlarinda akiskanligi
saglayan en onemli faktorler arasinda yer almaktadir (Richard, 1997; Ozcan ve ark., 1993). Arasidonik
asidin karaciger dokusunda artmasi, fosfolipit miktarinin degisimiyle iliskili olmasinda kaynaklanabilir.
Bunun diginda linoleik asitten aragidonik asit sentezi saglayan desaturaz enzimlerinin ampisilin
tarafindan inhibe edilmesinden de kaynaklanabilir (Gottfield ve Rosemberg, 1973; Beutler ve ark., 1963).
Bu dokulardaki elde edilen sonuglara gore ampisilin’in kalp dokusundaki arasidonik asit metabolizmasi
iizerinde diizenleyici etkiye sahip oldugu sdylenebilir. Yapilan ¢aligmalarda ampisilin’in arasidonik asit
metabolizmasi lizerinde diizenleyici etkiye sahip oldugu belirtilmistir (Heyd ve Eynard, 2003; Miyata ve
ark., 2009).

Pugalendhi ve arkadaglarimin 1992°’de albino siganlar {izerinde yapmus olduklar1 c¢alismada,
antibiyotiklerin kolesterol sentezi ve karaciger ile ince bagirsaktaki kolesterol igerigi iizerine etkisini
aragtirmislardir. Yapilan bu caligmada ampisilin uygulanmis albino si¢anlarin karaciger ve ince
bagirsaklarindaki HMG-KoA rediiktaz enziminin faaliyeti azalmigtir. Sonugta bagirsak ve karacigerdeki
kolesterol iceriginin ¢ok ciddi bir sekilde diisiis gosterdigi tespit edilmistir (Pugalendhi ve ark., 1992).
Bellringer ve arkadaslarmin 1988°de yapmis olduklari ¢aligmada ise si¢an karaciger hiicrelerinde bir
kisim safra salgilama iglemlerinin ampisilin uygulanmasi sonucunda etkilendigi gézlemlenmistir ve
sonug olarak fosfolipit, kolesterol ve sican serumundaki albiimin miktarinin azaldig: fakat safra tuzlarinin
ampisilin uygulamasindan etkilenmedigi tespit edilmistir (Bellringer ve ark., 1988). Bu ¢alismalar
1s181nda, bulgularimizda karaciger dokusunun ampisilin grubunda bazi yag asidi ve kolesterol miktarinin
artmasi, ampisilin’in ketojenik etkisinden kaynaklanabilir.

a-tokoferol (vitamin E); karaciger ve kalp dokular1 i¢in ¢ok oOnemli bir antioksidandir ve lipit
peroksidasyonuna karsi membrani koruyarak hemolizi azaltir (Sies ve ark., 1992). Karaciger ve kalp
dokusundaki a-tokoferol yagda ¢oziinebilen ve membran diizenleyici olarak gorev yapmaktadir. Yapilan
calismalarda o-tokoferol’iin radikal yok edici oldugu ve bu nedenle perokside olmus dokularda
azalabileceg@i gosterilmistir. o-tokoferol ortamda bulunan serbest radikalleri tutarak lipit
peroksidasyonunu durdurur. Bu sistemde a-tokoferol yapisi a-tokoferoksil yapisina doniisiir (Stampfer
ve ark., 2000; Williams, 1997). Ge¢mis yillarda yapilmig olan bu ¢alismalarin sonuglart 1s18inda;
bulgularimida ampisilin grubunun karaciger dokusundaki a-tokoferol seviyesi kontrol grubuna gore
azaldig1 halde kalp dokusunda istatistiksel anlamda herhangi bir degisiklik tespit edilmedi. Elde etmis
oldugumuz sonuglara gore; ampisilin uygulamasimnin her tiirlii sartta faydali oldugu sdylenemez.
Ampisilin, normal si¢anlarin kalp dokusuna uygulandiginda kolesterol ile birlikte dokudaki a-tokoferol
miktarini da azaltacagi igin faydali etkiler beklenirken, diger dokularda zararli etkilerle karsilasilabilir.
Ancak hipokolesterolemik siganlara uygulamalarda iyi sonuglar alinabilir. Tablo 3 ve 4’de gorildiigi
gibi, ampisilin uygulamasi sirasinda hiicrenin énemli bir antioksidan molekiilii olan a-tokoferoliin’de
etkilendigi goriilmektedir.

Yag asidi miktarlar1 incelendiginde; karaciger doksusunda doymamis yag asitlerinden PUFA
miktarlarmin yiiksek oldugu gozlemlenmistir. PUFA miktarlarinin ampisilin verilen grupta artmasi
ampisilinin radikal molekiillere karsi olan etkisiyle agiklanabilir. Ayni sonucun kalp dokusu yag asid
bilesiminde de gézlemlenmesi yapilan ¢alismalarla uyum gostermektedir.

Sonug olarak, ampisilin etkisine maruz birakilan siganlarin doku ve viicut sivilari incelendiginde,
ampisilin uygulamasi kalp dokusunda kolesterol miktar: iizerinde diisiiriicii etkiye sahip oldugu tespit
edilmistir. Yapilan analizler biitiin olarak incelendiginde ampisilinin énemli koruyucu etkilere sahip
oldugu sdylenebilir. Sokular arasinda birbirine paralel olmayan sonuclar da elde edilmistir. Bunun nedeni
dokularin farkli 6zelliklere sahip olmasinda ve yag asidi metabolizmasinda gérev alan enzimlerin farkli
aktivitelere sahip olmasindan kaynaklanmakta oldugunu diistinmekteyiz.
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