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1.GIRIS

Gentamisin (GM) bir ¢ok gram negatif enfeksiyonun tedavisinde kullanilan
bakterisit etkili bir ajandir. Diisiik tedavi dozlarinda ortaya g¢ikabilen nefrotoksisitesi
klinik kullanimini kisitlamaktadir. Son zamanlarda elde edilen bulgular, bize GM
nefrotoksisitesinde reaktif oksijen metabolitlerinin rolii oldugunu gostermektedir
(Carlos ve ark., 2005). Gram (-) bakterilere kars1i genis bakterisid spektruma sahip
olmasi, beta-laktamlara direngli mikroorganizmalara karsi etkinligi ve maliyetinin
diisiik olmasit nedeni ile kullanim alani1 oldukga yaygindir (Maldonado ve ark., 2003).
En 6nemli yan etkisi nefrotoksisitedir. Akut bobrek yetmezligi olan olgularinin % 10-
20’si GM kaynaklidir (Walker ve Shah, 1988; Erdem ve ark., 2012). GM yiiksek
nefrotoksisiteye sebep olmasi nedeniyle klinik kullanimlar1 olduk¢a sinirlanmaktadir.
Aminoglikozid antibiyotiklerin nefrotoksik yan etkileri bir¢ok deneysel hayvan
caligmasinda da rapor edilmistir (Ali, 1995; Volpini ve ark., 2006). GM oral yol ile
alindiginda, gastrointestinal kanaldan absorbe olmaz, fakat intramiiskiiler (im.) ya da
subkutan (sc.) yolla verildiginde hizli bir sekilde absorbe olur. Intravendz veya
intratrakeal olarak da kullanilabilir. Renal korteks disindaki dokularda birikmesi
olduk¢a azdir. Eliminasyonu tamamen bobrekte glomeriiler filtrasyon yolu ile
olmaktadir (Ali, 1995). GM glomeriilden filtre olduktan sonra proksimal tiibiil
hiicrelerindeki lizozomlarda birikir (Ali, 1995; Mingeot-Leclercq ve Tulkens, 1999; Li
ve ark., 2008). Ortaya ¢ikan hasarlar; bazal membran erozyonlari, proksimal tiibiil hiicre
siskinligi ve firgams1 kenar kayiplari, tiibliler atrofi veya dilatasyon, interstisyel
inflamatuvar hiicre infiltrasyonlar1 (Volpini ve ark., 2006) ve bazolateral membran
katlantilarinin azalmasidir (Tulkens, 1989). GM nefrotoksisitesinin mekanizmasi hala
kesinlik kazanmamis olup, multifaktoriyel nedenler ileri siiriilmektedir (Mingeot-
Leclercq ve Tulkens, 1999; Ali ve ark., 2005). Bu mekanizmalar arasinda serbest
oksijen radikallerinin artmasi major faktor olarak sayilmaktadir (Priuska ve Schacht,
1995; Yanagida ve ark., 2004).

Cuha c¢igegi yagi, Oenothera biennis bitkisinin tohumlarindan elde edilen,
esansiyel yag asitleri (linoleik asit, gama linoleik asit) ile bazi fenolik karakterdeki
bilesikleri yiiksek oranda igeren bir tiriindiir. Gliniimiizde kalp-damar sistemi, solunum

sistemi, bagisiklik sistemi, sinir sitemi, liro-genital sistem hastaliklar1 gibi olgularda



genis Olgekte kullanim alan1 bulmaktadir (Anon, 2009).

Cuha ¢igegi 30°dan fazla iilkede ticari olarak yetistirilmektedir. Kuzey
Amerika’da bu bitki en fazla Kanada’da (Nova Scotra ve Ontario) ve Birlesik
Devletlerin dogusunda yiiksek miktarda yagis alan i1liman bdlgelerde ticari olarak
tiretilmektedir. Cuha c¢icegi yagi tretimi ise en fazla Cin’de yapilmaktadir.
Tohumlardan yag elde edilirken soguk-baski yontemi veya hekzanla 6ziitleme yontemi
kullanilir. Ham ¢uha ¢icegi yag oOziitii yiiksek miktarda antioksidan igerir (Jennifer ve
ark., 2001). Bunlar arasinda tokoferoller de bulunur. Tokoferoller damitma siirecinde
ayrilir. Son iriine paketlemeden 6nce vitamin E ve/veya diger antioksidanlar ilave
edilerek oksidasyona karsi dayanikliligi artirilabilir (Jennifer ve ark., 2001; Anon,
2009).

Cuha cicegi yagi, yiiksek miktarda gama linoleik asit (GLA) igerir. GLA etkin
bir esansiyel yag asididir ve prostaglandin E ve tiirevlerinin 6n maddesi olmasi
nedeniyle klinik ve farmakoloji alaninda ¢ok talep gormektedir (Anon, 2009; Jennifer
ve ark., 2001; Birch ve ark., 2001). Romatoid artrit, ekzema, enflamatuar bagirsak
hastaliklari, multipl sklerozun da aralarinda oldugu bircok enflamatuar hastalik
prostaglandinlerle alakalidir. Cuha ¢icegi yag1 yoluyla GLA wuygulamasi bu
hastaliklarda etkili olmaktadir. Cuha ¢icegi yagi, okstiriik, astim ve deri hastaliklarinda
da kullanilmaktadir (Henkel, 1911; Hederos ve Berg, 1996). Bu bitkinin yagi elde
edildikten sonra kalan posasi, hayvan beslenmesinde (yemlerde) protein kaynag: olarak
degerlendirilmektedir (Favati ve ark., 1991; Riaz ve ark., 2009). Cuha ¢igegi protein

0ziitli metioninin de aralarinda oldugu siilfiir amino asitler bakimindan zengindir.

Sunulan ¢alisma ile gentamisine bagli olarak gelisen nefrotoksisitede; cuha
cicegi yaginin gentamisinle beraber ratlara verilmesinin bazi biyokimyasal parametreler
tizerine etkisi (PGE;, kalsitriol, kreatinin, BUN, Ca, Na, Cl, K, P) ve bobrek dokusunda
olusacak histopatolojik degisimlerin incelenmesi hedeflenmistir. Bu konuda yapilmis

bir ¢calisma bulunmamaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Bobreklerin Genel Yapisi

Bobrekler, retroperitoneal alanda, vertebral kolonun her iki yaninda torakal 12.
ve lomber 3. vertebra seviyeleri arasinda yerlesmistir. Erigkin insanda bir bdbregin
uzunlugu yaklasik 12 cm, agirligr yaklasik olarak erkeklerde 150 gr, kadinlarda 135 gr
kadardir (David, 2005).

Renal

Renal piramid Medulla

Renal pelvis

U reter

Sekil 1. Bobregin kesitsel anatomisi (David, 2005)

Her bir bobrek en dista fibroz bir kapsiil ile sarilidir. Kapsiiliin altinda distan ice
dogru korteks ve en igte medulla tabakast bulunur (Sekil 1). Medulla tabani1 kortekse
oturan ve u¢ kisimlar1 (papilla) bobregin kaliksleri igine uzanan piramitleri ‘pyramides
renalis’ olusturur. Piramitlerin arasinda renal korteksin uzantis1 olan bertini siitunlari
‘columna renalis’ yer alir. Bobregin ortasinda ise sinus renalis denen bir bogluk vardir.
Bu boslugun iginde 2-3 minor kaliksin birlesmesinden olusan major kaliksler bulunur.
Major kaliksler birleserek renal pelvisi olusturur ve renal pelvis te iireterle birlesir.

Sinus renaliste ayrica sinirler ve damarlar bulunur. Insanda her bir bébrekte yaklasik bir



milyon nefron vardir. Nefron, plazmadan filtrasyon islevini gerceklestiren bir renal
korpuskiil ile glomeriiler filtrattan secici emilim iglevini gergeklestiren ve toplayici
kanala agilan bir renal tiibiil igerir (Arinci ve Elhan, 1997; David, 2005). Nefronun
temel gbrevi viicut igin zararli olan maddeleri plazmadan temizlemektir. Burada etkili
olan temel mekanizmalar: a) Glomeriiler filtrasyon, b) Tiibiiler reabsorbsiyon ve c)

Tiibiiler sekresyondur (Guyton ve Hall, 2007).

Nefron

L — Distal tiibiil

Peritiibiiler kapiller ag

Arkuat
arter
Kanin akis yonu
Proksimal tiibiil
Henle kulpu Toplayic1 kanal

Sekil 2. Nefronun kisimlar1 (Rang ve ark., 1999)

Renal korpuskiil afferent ve efferent arteriollerden olusan bir kapiller yumagi
olan glomeriil ile bunu saran bir kapsiilden (glomeriiler kapsiil) meydana gelir. Bowman
kapsiilii de denen kadeh seklindeki bu yapi renal tiibiiliin kér ve genislemis ucu
tarafindan olusturulur ve renal tiibiiliin ilk kismi olan proksimal kivrimli tiibiiliin
baslangicini olusturur. Renal tiibiiliin diger bilesenleri henle kivriminin ince ve kalin
uzantilari, distal tiiblil ve toplayici tiibiildiir (Dyson,1995; David, 2005; Aytekin ve
Solakoglu, 2006) (Sekil 2). Nefronlarin % 20-30’unun glomeriilleri korteksin medullaya



yakin bolgelerinde bulunurken bunlara jukstamediiller nefron denir ve uzun henle
kivrimlar1 vardir. Damarlarinda dis medullaya kadar uzanmig efferent arteriyolleri
bulunur. Medullanin iglerine dogru henle kulpu ile yan yana uzanan 6zel peritiibiiler
kapiller aga vasa rekta adi verilir. Bunun goérevi idrarin yogunlastirilmasini saglamaktir
(Guyton ve Hall, 2007). Renal tiibiiliin ilk kism1 olan proksimal tiibiil, glomeriiler filtrat
hacminin % 60-80’inin geri emilimini saglayan nefronun metabolik olarak en aktif
kismudir. Filtre edilen glukoz, fosfat, klor, siilfat, bikarbonat, sodyum ve potasyum gibi
minerallerin biiytik bir kisminin geri emilimi burada olusur. Proksimal tiibiil descendes
Henle’nin ince kulpuna bosalirken temel fonksiyonu hipotonik ve yogunlagmis idrar
tiretimini saglamaktir. Distal tlibiil, acsendes Henle kulpunu toplayici tiibiille birlestirip,
Na®, K", CI, H" atitlimi ve reabsopsiyonunda gorevlidir. Toplayici tiibiiller sivilari
bobrek tiibiiliinden papiller kanala tasir. Papiller yiizeyler ¢ok sayida kiigiik kanallar
igerir (Dyson, 1995; David, 2005).

2.1.1. Rat bobreginin yapisi

Ratlarda bir ¢ift bobrek vardir. Dorsal karin kavitesinin retroperitonealinde
bulunurlar. Sol boébrek sag bobrekten biraz daha kaudalde olup, bobrekler tek
papillalidir ve fibrétik bir kapsiil ile sarili olarak adipoz doku i¢ine gdomiiliidiir. Ratlarin
bobrekleri de renal korteks, medulla, papilla ve pelvis renalis kisimlarina sahiptir. Renal
korteks i¢inde glomeriiler ve kortikal labirentler denilen medulla igine uzanmis
kivrimlar vardir. Glomeriiler Bowman kapsiilii ile sarilmistir. Medulla bolimii ise
medullar radiuslar ve en altta papilladan olusur. Bu bolgede iist, orta, alt ve toplayici
kanallar bulunur. Papillar kanallar pelvis renalise, sonrada iireterlere agilir. Ratlarda
renal besleyici damarlarinin organa giris ve dallanma sekli diger memeli tiirlerine
benzemektedir. Disilerde kortikomedullar birlesim bdolgesinde nefrokalsinozis
goriilebilir (Soylu, 2012).

2.1.2. Bobregin fonksiyonlar:

Bobrek fonksiyonlar: arasinda;
a) Viicut s1v1 ve elektrolit dengesinin homoestazi ve siirdiiriilmesi

b) Metabolik atiklarin (iire, iirik asit, kreatinin) atilmasi



¢) Ilaglar, toksinler ve metabolitlerin detoksifikasyonu ve atilmasi

d) Ekstraselliiler s1v1 voliimii ve kan basincinin hormonal regiilasyonu

e) Eritropoetin, D vitamini gibi hormonlarin sentezi ve metabolizmalarina destek
f) Insiilin, glukagon gibi peptit hormonlarin yikimlanmasi

2) B2 - mikroglobulin ve benzeri kiiciik molekiil agirlikli proteinlerin yikimi

h) Glukoneogenez, lipit metabolizmasina metabolik etkileri vardir (Akpolat ve ark.,
1996)

Bobreklerin  temel islevlerinden en Onemlisi olarak toksik eliminasyon
tiriinlerinin viicuttan atilmasi ve metabolik atiklarin yogunlastirilmis ¢o6zeltisi olan
idrarin olusturulmasidir. Bobreklerin atilim gorevinde glomertiller vasitasiyla plazmanin
filtre edilmesi, tiibiiler limenden kana suda eriyen maddelerin transportu ve tiibiiler
hiicrelerden liimene madde tasinmasi yer alir. Idrar; steril, acik sar1 renkte, hafif asidik
ve karakteristik kokusu olan sividir. I¢inde ¢oziinmiis inorganik ve organik bilesikler
yaninda hiicre pargalari, tiriner sistem hiicreleri, proteinli atiklar ve kristaller bulunabilir
(David, 2005). Idrar olusumunda ilk &nce glomeriillerden plazma sivisi filtre edilir,
buna ultrafiltrat adi verilir. Bilesimi temelde plazma ile aynidir. Glomeriillerden bir
giinde yaklasik 170-200 L ultrafiltrat geger. Su ve ¢Oziinmiis maddeler tiibiillerin
degisik bolgelerinden geri emilerek total voliim azaltilir. Filtratin % 99'u geri emilirken,
ancak % 1 kadar1 yani 2000 ml’si giinliik normal idrar miktarin1 olusturur (Islekel

2002).

Tibiiliin ~ farkli  bolgeleri  spesifik gorevler icin Ozellik kazanmustir.
Glomeriillerden filtre edilen glukozun tamami ve amino asitlerin bircogu buradan geri
emilir. Normalde filtre edilen glukozun tamami geri emildiginden idrarla glukoz
atilmaz. Henle kulplarinda klor iyonu ve daha fazla su icermeyen sodyum iyonu geri
emilerek dilue idrar sekillenir. Distal tiibiiller ve toplayici kanallar vasitasiyla suyun
reabsorpsiyonu vazopressin yani antidiliretik hormon (ADH) tarafindan ayarlanir

(Islekel, 2002; David, 2005).

Viicudun gereksinimine ve kandaki seviyelerine bagli olarak glukoz, amino

asitler, diisiik molekiil agirlikli proteinler, iirik asit, fosfat, sodyum, magnezyum,



kalsiyum, klor ve bikarbonat gibi maddelerin emilimi diizenlenir. Fakat su, iire ve klor

iyonu igin pasif geri emilim uygulanir (islekel, 2002).

Viicut sivilarinin miktar ve elektrolit bilesimlerinin ayarlanmasinda bdbregin
rolii biiyiiktiir. Elektrolit fazlaliginda idrarla atilimi, azliginda ise bobrekler tarafindan
geri emilimi ayarlanir. Bikarbonatin geri emilim miktar1 glomeriiler filtrasyon hizi
(GFR) ve H" salgilanma hizina baghdir. Geri emilen fosfat iyonu ve kalsiyum iyonu
miktar1 kismen parathormonun etkisine gore kontrol edilir. Glukoz ve amino asitler
hiicre i¢i aktif transport sistemlerince proksimal kivrimli tiibiillerden geri emilirler

(David, 2005).

Viicut stvilarinin pH’st akciger ve bobrekler tarafindan doku yikimlanmasinin
yan Uriinii olan fazla miktardaki H+ atilimasiyla ayarlanir. Normal plazma pH'sinin
korunmast i¢in distal tiibiil hiicreleri; H+ atilimini, amonyak (NH3) formasyonunu ve
Na*-H" degisimini azaltip, bikarbonat atilimim arttirirlar. Tiibiiler stvida bulunan suyun
yaklasik % 70'i proksimal tiibiilde, % 10'a distal tiibiilde, % 5'i Henle kulpunda, geri
kalani ise toplayici kanallardan geri emilir (Ricos ve ark., 1994; Ozbek ve ark., 2000;
David, 2005).

Protein metabolizmas1 sonucunda sekillenen {ire, kreatinin ve iirik asit yine
bobrekler tarafindan viicuttan uzaklastirilir. Amino asit deaminasyonu {iriinii olan
NH,4"iin kanda toksik diizeylere ulasmamasi, karacigerde iire senteziyle saglanir. Kan
iire azotu olarak adlandirilan (BUN) diizeyi karacigerde fazla miktarda amino asit
metabolize edildiginde artar. Kolayca filtre olabilen iirenin % 40-50’si proksimal
tiibiillerde geri emilir. Kreatinin iskelet kasinda kreatinden non-enzimatik dehidrasyon
ile olusup, glomeriillerden serbestce filtre edilir. Tiibiillerden geri emilmez. Bu
ozelliginden dolay1 renal problemlerin diagnozu ve GFR hesaplamasinda kreatinin
klirensi kullanilir. Piirin bazlarmin oksidasyonu ile olusan {irik asitin plazma diizeyi
degiskendir. Tamamen siiziilen plazma firatlar1 proksimal tiibiillerden geri emilir ve

distal tiibiillerden atilirlar (Islekel, 2002).
2.1.3. Bobrek fonksiyon testleri

Bobrekteki fonksiyon bozukluklart yogunlastirma ve diliie etme yeteneklerinin

Ol¢iilmesi yoluyla saptanir. Bunlara ilave olarak idrar analizi, idrarda o.1-mikroglobulin,



retinol baglayici protein, gama glutamil transferaz (GGT), p2-mikroglobulin, sodyum
iyon miktarinin Olgiilmesi gibi testler de tiibiiler fonksiyon bozukluklarmin
incelenmesinde kullanilir. Tibiiler hiicreler parcalandiginda veya tiibiiler gecirgenlik
bozuldugunda bobrek enzim atilimi artar (Tasman ve Bilaloglu, 1994; islekel, 2002;
David, 2005).

Gama-glutamil grubunu bir peptitten veya bu grubu tasiyan bir bilesikten kimi
alicilara transferini katalize eden GGT renal glutatyon sentezini regiile eder. Akut renal
infeksiyonlar ve bobrek doku hasarma yol acan patolojilerde idrarda enzim artisi

goriiliir (Handerson ve Moss, 2005).

Glomeriiler kapiller, proteinlere karst gegirgen degildir. Bu nedenle glomeriiler
filtrasyon sivisinda protein bulunmaz. Eritrosit dahil higbir hiicresel eleman igermez.
Plazma kalsiyumunun yaris1 ve plazma yag asitlerinin ¢ogu proteinlere bagli olup

bunlar glomeriiler kapillerden siiziilmezler (Siileymanlar, 2003; David, 2005).

Her iki bobrek nefronlari tarafindan dakikada olusturulan glomeriiler filtrat
hacmini ifade eden GFR Ol¢liimii bobrek fonksiyonlarinn en Onemlisidir. Normal
referans aralifi 70-145 mL/dak'dir. Renal plazma akisinin yaklasitk % 20'si
glomeriillerden filtre olur. GFR 6l¢iimii ile glomeriillerdeki harabiyeti ve derecesini
belirlemek miimkiindiir. Total GFR, c¢alisan biitiin nefronlarin filtrasyon hizlar
toplamina esittir. Nefron kitlesindeki azalma neticesinde total GFR diiser (Islekel, 2002;
Guyton ve Hall, 2007).

Renal Kklirens, verilen bir maddenin renal olarak belirli bir zamanda temizlendigi
plazma hacmini ifade eder. Klirens 6l¢limii i¢in kullanilacak maddenin dolagimda
serbest bulunmasi, sabit hizda endojen {iiretilmesi, glomeriilden serbestge filtre olmasi,
nefron boyunca atilmamasi, reabsorbe edilmemesi ve kolaylikla dlciilebilmesi istenir.
Klinik olarak kreatinin, sistatin c, iire ve diisiik molekiil agirlikli proteinler gibi endojen
markerler, iniilin klirensi ve iohekzol klirensi gibi ekzojen markerler klirens 6l¢iimiinde

kullanilirlar (Akpolat ve ark., 1996; Arik ve ark., 2001; Islekel, 2002; David, 2005).

Kreatinin klirensi, GFR hizinin o6lgiilmesinde en sik kullanilan metottur.
Kreatinin iskelet kasinda bulunan kreatin ve fosfokreatinden koken alir. Kreatin
bobrekler, karaciger ve pankreasta sentezlenip fosfokreatine doniistiiriilmek amaciyla

kan yoluyla kaslara ve beyine transfer edilir. Fosfokreatin ve kreatinin birbirlerine



doniistimii, kas kasilmasiyla iligkili metabolik olaylarin bir 6zelligidir. Kastaki serbest
kreatin ve fosfokreatin toplaminin belirli miktari, kendiliginden ve irreverzibl olarak
susuz formu olan kreatinini olusturur. Serbest kreatinin tiim viicut sivilar1 ve
sekresyonlarinda bulunur. Serbest¢e glomeriiler filtrasyona ugrar. Kreatinin in vivo
olusup, viicut sivilarina sabit bir hizla verildiginden, plazma diizeyleri smirh
miktarlarda bulunur. Renal klirensi GFR'nin bir gostergesi olarak kan ve idrar 6rnegi

kullanilarak saptanir (Onen, 1986; Siileymanlar, 2003; Benohr ve ark., 2006).
2.2. Aminoglikozidler

Aminoglikozidler; Streptomyces ve Micromonospora cinsi funguslardan elde
edilen dogal ya da semisentetik antibiyotiklerdir. Elde edilis ve klinik olarak kullanimi
tarih sirasina gore; streptomisin (1944), neomisin (1949), kanamisin (1957), gentamisin
(1963), tobramisin (1967), sisomisin (1970), dibekasin (1971), amikasin (1972),
netilmisin  (1975), izepamisin (1978), arbekasin (1990)’ dir. Paromomisin ve
spektinomisin aminoglikozid grubunda ele alinan ancak aminosiklitol antibiyotiklerdir.
Aminoglikozidler daha yeni ve daha az toksik antibakteriyal ajanlarin rekabetine karsin
bugiin hala tek basina veya kombine edilerek aecrob gram-negatif basillerin etken oldugu
agir enfeksiyonlarda ve betalaktamlarla birlikte stafilokok ve enterokok gibi gram-
pozitif bakterilerin etken oldugu 6nemli bir¢cok enfeksiyonun tedavisinde yaygin olarak
kullanilan ilaglardir. Paromomisin protozoon, spektinomisin gonokok, streptomisin
tiberkiiloz  tedavisinde etkili  antibiyotiklerdir. Diger birgok antibiyotikle
karsilastirildiklarinda 6zellikle kombine kullaniminda diren¢ gelisimi daha nadirdir

(Aygiin, 2002; Wilke, 2003; Leblebicioglu, 2004).
2.2.1. Aminoglikozidlerin yap1 ve kimyasal ozellikleri

Aminoglikozidlerin kimyasal yapilari; genellikle merkeze yerlesen ‘‘heksoz’’
cekirdegine yani aminosiklitol halkasina iki veya daha fazla amino sekerin glikozidik
baglarla baglanmasindan olusur. pH 6-8 arasinda oldukca stabildirler. pH 7.4’te ise
giclii pozitif yiike sahiptir. Bu gilicli polariteleri yoluyla hiicrede bulunan
lipopolisakkarit ile hiicre igindeki DNA ve fosfolipitler gibi anyonik molekiillere
baglanirlar. Suda ¢ok iyi ¢oziinlirken, organik solventlerde erimezler. Alkali pH’da

etkileri artarken, asidik pH’da azalir (Rybak ve ark., 1985).



2.2.2. Aminoglikozidlerin etki mekanizmasi

Aminoglikozidler hassas bakteri hiicrelerine karst ¢cok hizli bakterisidal etkiye
sahiptir. Bu etkinin olusmasinda bakteri ribozomlarindaki protein sentezini inhibe
etmesi ve mRNA’daki genetik informasyonun dogru okunusunu engelleme
fonksiyonlar1 6nemli yer tutar. Bu etkileri yapabilmek i¢in ribozomal 30S alt biriminin
mRNA kodlayan bolgesine baglanirlar, bu bolge mRNA’nin translasyonunda dnemli bir
kodon ve tRNA translasyonunda 6nemli bir antikodon bélgesidir. Bu bolge 30S alt
biriminin 16S bolgesidir (Sekil 3). Burada peptit sentezinin baglangi¢ basamagi
engellendigi icin peptit zincirinin uzamast da bozulur. Biitiin bu bilgilere karsin
aminoglikozidlerin bakterisidal etki mekanizmalar1t tam olarak anlasilamamistir.
Yapilarinin polar olmast nedeniyle bakteri hiicresine ancak aktif transportla girerler.
Aminoglikozidler doza bagli bakterisidal etkisi, yani doz artik¢a artan 6ldiirme giicliniin
olmasi ve post antibiyotik etkileri (PAE), doz artikga PAE’nin artmasi nedeniyle giinde
tek doz kullanilmalidir. Giinliik doz bir kerede uygulanir. Bu durumda toksik etkilerin

yiikselmedigi saptanmistir (Yanagida ve ark., 2004).

50S Ribosome
(23S+55+34 Proteins)

aa,+ tRNA
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A% < site of
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5a
30S Ribosome
(16S+ 21 Proteins) Movement of

[ S—— the ribosome

| S
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aag aag

Sekil 3. Aminoglikozidlerin etki mekanizmasi (Bashan, 2009)
2.2.3. Farmakokinetik-farmakodinamik

Agiz yoluyla alindiklarinda absorpsiyonu ¢ok zayiftir. Intramuskiiler
uygulamada emilimi iyidir ve 30-90 dakika iginde serumda pik diizeye ulasirlar. Hiicre

dis1 alanda hizla yayilirken dokulara girisi yetersizdir. Merkezi sinir sistemi, solunum

10



yollari, prostat ve intraokiiler diizeyleri arzulanan seviyenin altindayken idrarda, renal
dokuda, i¢ kulak endolenf ve perilenf sivilarinda yogunlasirlar. BOS geg¢isleri yangi
varliginda bile ¢ok yetersizdir. Intratekal uygulamada ventrikiil igine ulasamazlar.
Safraya gegisleri yetersiz iken sinoviya sivisina, kemige ve peritona gegisleri ¢ok iyidir.
Lipit dokusuna giremezler. Viicutta metabolize olamadan idrarla atilirlar. Renal
fonksiyonlar1 normal olan kisilerde yarilanma omri (t1/2) 1.5-3.5 saattir. Yaklagik %
99°u idrarla, geri kalan1 diski ve tiikriikle atilir. Verilen miktarin % 90’1 24 saatte idrara
gecerken reabsorpsiyon ve sekresyon siklusu ile renal dokudaki atilma yar1 6mrii 30-70
saattir. Renal yetmezligi olanlarda farkli sekillerde doz ayarlama semalari
gelistirilmistir. Ancak hastalarin  aminoglikozid diizeylerini izlemek en iyi yoldur.
Giinde tek doz aminoglikozid verilmesi 6nemli bir gelismedir. Bu teknigin li¢ 6nemli

temeli vardir;

1. Aminoglikozidlerin bakterisidal etkisi miktara baglidir. Aminoglikozidlerin

pik miktari/minimum konsantrasyon (MIK) oran1 arttik¢a 6ldiirme hiz1 da yiikselir.

2. Aminoglikozidler gram negatif basiller i¢in 6nemli seviyede post-antibiyotik
etkiye sahiptirler. MIK degeri altinda dahi iireme, bir siire daha bloke edilir. Bu siire

yaklasik olarak 1-13 saat arasinda degismektedir.

3. Aminoglikozidlerle karsilasan bakterilerin bazilar1 temas etme sonrasinda,
6- 16 saat siireyle antibiyotigin intraselliiler girisini saglayan aktif sistemlerini
yavaglatip adaptif direng olusturur. Giinde tek doz verilmesi bu direng gelisimini de
engeller. Boylece giinde tek doz aminoglikozid uygulamasi oldukga etkindir ve bu yolla
toksik etkiler de azaltilir. Ayrica geleneksel uygulama kadar tesirli, daha ekonomik ve
uyumu daha kolay oldugu da bulunmustur (Pascual ve ark., 1994; Blaser ve Konig,
1995; Giir, 1996; Ozbakkaloglu, 1999 ; Mistik, 2000).

2.2.4. Aminoglikozid dozu

Aminoglikozidlerin ylikleme dozu renal islevlerden bagimsizdir ve hizla tedavi
edici miktarlara ulasmak amaciyla uygulanir. Terapinin baslangicimi takiben ilk 48
saatte ve her 3-4 gilinde bir aminoglikozidlerin etkin kan diizeyinin belirlenmesi ve

toksisitenin izlenmesi agisindan yiiksek ve diisiik diizeyleri saptanmalidir. Yiiksek
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diizey verilen dozdan yarim saat sonra, diisiik diizeyler ise ikinci dozdan 6nce alinan

serum numunelerinde saptanir (Ozbakkaloglu, 1999).
2.2.5. Klinik kullanimlar:

Aminoglikozidler, basta sepsis olmak tizere ¢ok farkli alanlarda, agir
enfeksiyonlarda veya bir ampirik baslangic tedavisinde beta laktam antibiyotik
kombinasyonlariyla kullanilir. Pseudomonas aeruginosa’nin neden oldugu ciddi
enfeksiyonlarda mutlaka receteye eklenmesi gerekir. Karin i¢indeki enfeksiyonlarda
anaerobik ilaglarla, endokarditten korunma igin iirogenital ve bagirsak sistem
midahalelerinde beta laktamlarla birlikte kombine olarak verilebilir (Aygiin, 2002).
Idrar yolu enfeksiyonlarinda monoterapi olarak kullanilir. Daha 6nceki yillarda febril
notropenik hastalarin ampirik ve kombinasyon tedavisinde uygulanmistir. Amikasin,
aminoglikozidlere direngli bakterilerle olusan enfeksiyonlarda ve atipik mikobakteri

enfeksiyonlarinda siklikla kullanilmaktadir (Aygiin, 2002; Leblebicioglu, 2004).
2.2.6. Yan etkileri

Aminoglikozidlerin giivenli kullanilabilecegi doz araliklar1 ¢ok dardir. En
onemli kisitlayict ozellik toksisiteleridir. Nefrotoksisite, ototoksisite, néromuskuler
blokaj siklikla meydana gelen yan etkilerdir. Bunlardan nefrotoksisite tiim
aminoglikozid uygulamalarinda olusabilen ve % 5-10 oraninda saptanabilen bir yan
etkidir (Ozbakkaloglu, 1999; Wilke, 2003). Aminoglikozidler, tromboksan B2 ile
bobrekte damar daraltict etkiye neden olur. Ozellikle ilaglart emip lizozomda
depolayan proksimal tiibiilde direkt selliiler toksisite yaparlar. Sonucunda tiibiiler
nekroz, tiibiiler atrofi, tiibiil aras1 myoloid cisimler ve interstisyel nefritis sekillenir
(Dobrowolski ve ark., 1991; Sudina ve ark., 1993; Maldonado ve ark., 2003; Cuzzocrea
ve ark., 2002). Serumda iire, kreatinin yiikselmesi, proteiniiri ve genelde non-oligiirik
renal yetmezlik gelisir. Toksik etki genellikle proksimal tiibiilusta izlenir ve intraselliiler
fosfolipaz aktivitesi inhibe edildiginden toksisite gelismektedir (Kayaalp, 2002a; Sehirli
ve ark., 2003). Baslangigta idrarda silindir yapilar goriiliirken oligoiirik donem olusunca
geri donilislim olmayabilir. Daha erken evreler reverzibldir. Nefrotoksik etki en ¢ok
gentamisin, daha sonra sirastyla tobramisin, amikasin ve netilmisin tedavilerini takiben

olusur. Hastaya ve uygulanan tedavi sekline gore nefrotoksik etkiyi artiran bazi
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ozellikler vardir. Bunlar arasinda aminoglikozidin serum diizeyinin fazla olmasi, tedavi
siiresinin on giinii agmasi, furosemid gibi bazi diiiretiklerle beraber kullanilmasi,
sikloserin, amfoterisin B, vankomisin, sefalotin gibi diger nefrotoksik ilaglarla birlikte
verilmesi olarak siralanabilir. Diger yandan yasli hastalarda, bobrek ve karaciger
yetmezligi varliginda, dehidratasyonda nefrotoksisite artar ve Ozellikle toksisite
yoniinden yiiksek riskli olanlarda aminoglikozid serum diizeyinin mutlaka takibi
gerekir. Food and Drug Administration (FDA) risk kategorisinde D grubunda bulunur
ve gebelikte kullanilmaz (Sheppard ve Lampiris, 2001; Aygiin, 2002; Kayaalp, 2002a ;
Wilke, 2003; Leblebicioglu, 2004).

2.3. Gentamisin

Gentamisin ilk olarak Micromonospora purpurea’dan elde edilmistir.
Aminoglikozid ilaglar igerisinde amikasinden sonra spektrumu en genis ve
antibakteriyel etki giici en yiiksek olanidir. Ozellikle Enterobactericeae ve
Pseudomonas tiirleri tizerine bakterisid etkilidir (Kayaalp, 2002b). Kanda yaklasik % 10
oraninda eritrositlere baglandigi i¢in anemik hastalarda serbest gentamisin
konsantrasyonu yiikselir. Bobrekler, kaslar, akcigerler ve karacigerde toplanir,
plasentayr gecer ve anne kanindaki konsantrasyonunun yarisi fotiis kaninda bulunur.
Degisiklige ugramadan bobrekler yolu ile atilir. Parenteral ve lokal uygulanabilir.
Glinlimiizde = aminoglikozidlerin ~ klinik  kullanimi  antibiyogram  testlerine
dayandirilmaktadir. Onemli toksik potansiyele sahip olduklarindan ve bakterilerde kisa
stirede diren¢ olustugundan aminoglikozid uygulamas: dikkatle yapilmalidir (Dékmeci,
1992). Bobrek yetmezligi olan hastalarda yarilanma siiresi uzar. Toksisitesinin fazlalig
ve terapotik indeksinin diisiik olmasi nedeni ile bobrek yetmezligi olan hastalarda dozu
ayarlanmali ve miimkiinse serum diizeyi izlenmelidir. Doz ayarlamasinda yas, cinsiyet,

kreatinin klirensi ve viicut agirhig1 dikkate alinmalidir (Kayaalp, 2002b).
2.3.1. Gentamisin nefrotoksisitesi

Aminoglikozid grubu antibiyotiklerin en 6nemli yan etkisi nefrotoksisitedir.
Akut bobrek yetmezliklerinin % 10-15’inin nedeni aminoglikozid kullanimidir (Humes
ve Weinberg, 1986). Aminoglikozidler bobrek korteksinde proksimal tiibiiliis

hiicrelerinde birikerek liimene bakan membranda ve lizozomlarda hasar olustururlar.
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Gentamisinin 40 mg/kg gilinliik doz ile 10 giin siireyle uygulanmasi sonrasinda bdbrek
korteksinin dis {igte ikilik kisminda kortikal nekroz ve toplayici kanallar, distal tiibiiller
ve proksimal tiibiillerin diiz segmentlerinde harabiyet gozlenir. Elektron mikroskobide
proksimal tiibiilde epitel hasar1 ortaya ¢ikar. Hiicrelerin tamamina yakin bir kisminda
belirgin nekroz olmasa da agir ve geri donilistimsiiz hasar meydana gelir (Houghton ve
ark., 1978). Aminoglikozid nefrotoksisitesinin en erken bulgusu idrarda enzimiiri
goriilmesidir. Genellikle 1 haftalik uygulama sonrasinda oligiiri goriilmeksizin BUN ve
kreatinin diizeylerinde yiikselme izlenir. Gentamisinin bir tek enjeksiyonundan sonra
bobrek korteksinde konsantrasyonu serum konsantrasyonundan 20 kez daha fazladir.
Nefrotoksisiteyi azaltmak i¢in klinik kullanimda bazi 6nlemlerin alinmasi gerekebilir.
Tedaviye diisiik dozlarda baslanmali ve yan etkileri nedeni ile serum diizeyleri devamli
kontrol altinda tutulmalidir. Ayrica hastanin bobrek fonksiyonlari da yakindan
izlenmelidir. Diger nefrotoksik ilaglarla birlikte kullanildiginda, yaslilarda, hacim ve

potasyum deplesyonu durumlarinda nefrotoksik etkinlik artar (Kayaalp, 2002b).

Gentamisinin 40 mg/kg tizerindeki dozlar1 hayvan deneylerinde, kortikal nekroz
ve bobrek disfonksiyonunu kisa siire igerisinde olusturmak amaci ile uygulanmaktadir.
Bu dozlarda olusturduklar1 nefrotoksisitenin patogenezini agiklamak amaci ile 3 hipotez
ortaya atilmistir. Birincisi aminoglikozidlerin nefrotoksik etkilerini dogrudan lokal
konsantrasyonlarinin artmasi1 yolu ile gosterdiklerini, yani gentamisinin bdbrek
korteksinde birikmesinin 6nemli oldugunu savunmaktadir. Ikinci hipoteze gore
aminoglikozidler lizozomlardan salindiktan sonra mitokondrial solunum zincirini inhibe
ederek, hiicre igerisinde kalsiyum birikmesine ve lipit peroksidasyonuna yol agmaktadir.
Uciincii  hipoteze gore ise mitokondrial demir ile birleserek yiiksek oksidasyon
kapasitesine sahip Fe(ll)-gentamisin kompleksi olusturmaktadir (Mingeot-Leclercq ve
Tulkens, 1999). Bobrek korteksinde aminoglikozidlerin birikme kinetiklerini inceleyen
bir hayvan deneyinin sonuclari, giinde tek doz gentamisin uygulamasmin toksik
etkilerinin, inflizyon yada tekrarlayan enjeksiyonlardan daha az oldugunu

gostermektedir (Aronof ve ark., 1983).

Gentamisinin bobrek korteksinde mitokondrilerde siiperoksit anyonu, hidrojen
peroksit ve hidroksil radikali olusumuna neden oldugu gosterilmistir (Walker ve ark.,
1999). Gentamisin nefrotoksisitesi modeli kullanilarak yapilan bir ¢alismada bobrek

korteksinde daha belirgin olmak {izere lipit peroksidasyonu iiriinlerinde artis,
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antioksidan enzim aktivitelerinde ise inhibisyon saptanmistir (Banday ve ark., 2008).
Diger bir ilgi cekici bulgu da kronik bobrek yetmezliginde melatoninin sirkadyen
ritminin  bozuldugunun gosterilmesidir. Hemodiyaliz hastalarindan belirli zaman
araliklar1 ile almman kan Orneklerinde melatonin diizeyleri calisilmis ve melatonin
salimim egrisinin inhibe oldugu gosterilmistir. Bu bulgu, mekanizmasi tam olarak
aydinlatilamamis olsa da, bu hastalarin bobreklerinde adrenerjik fonksiyonun
yetersizligine baglanmistir (Karasek ve ark., 2005). Kronik bobrek yetmezligi slirecinde
ortaya ¢ikan anemi, eritropoetin tedavisi ile diizeltildigi zaman nokturnal melatonin
salimim1 egrisinde normale yakin degerler elde edilebilmektedir (Vaziri ve ark., 1996).
Aminoglikozidlerin diger yan etkileri arasinda vestibiiler ve kohlear hiicrelerin yikimi
ile olusan ototoksisite, noromiiskiiler blokaj yapicit (kiirarizan) etkisi ile olusan

norotoksisite en onemlileridir (Dokmeci, 1992).
2.4. Cuha Cicegi

Cuha ¢igegi (Oenothera biennis) Onagraceae ailesine bagli iki yillik bir bitkidir.
Anavatan1 Kuzey Amerika’dir. Asya ve Avrupa’nin bazi bolgelerinde de bulunur. Sar
renkli ve giizel kokulu ¢igekleri vardir. Bu cigekler aksamlar1 acar ve tiim aksam
boyunca ac¢ik kalir. Olumsuz iklim sartlarinda, kumlu topraklarda, yollarda, meralarda
veya agik alanlarda yetisir. Bitkinin tiim kisimlar1 yenebilir. Cicekleri salatalara katilir,
yapraklar1 diger yesil salatalar gibi yenebilir. Kokleri patates gibi tiiketilebilir. Ancak bu
bitki oncelikle tohumlarindan yag ¢ikarilmak i¢in kullanilir. Bu yag da gida takviyesi
olarak kullanilir (Anon, 2009) (Sekil 4)

2.4.1. Cuha ciceginin genel ozellikleri

Cuha ¢igegi yagi, Oenothera biennis bitkisinin tohumlarindan elde edilen,
esansiyel yag asitleri (linoleik asit, gamma linoleik asit) ile baz1 fenolik karakterdeki
bilesikleri yiiksek oranda igeren bir {irlindiir. Giiniimiizde kalp-damar sistemi, solunum
sistemi, bagisiklik sistemi, sinir sitemi, iiro-genital sistem hastaliklar1 gibi olgularda

genis Ol¢iide kullanim alan1 bulmaktadir.

Oenothera biennis i¢in gecesefasi, yabani gecesefasi, kir ¢uha cicegi, ates
bitkisi, gece yaki otu, krallarin panzehiri ve genis ¢an ¢icegi gibi isimlerde kullanilir. Bu

bitkinin ¢igekleri giindiiz agmaz, sadece geceleri agar. Kuvvetli yapist olan, dikine
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biiyiliyen bir bitkidir. 35 cm-150 cm yiikseklige ulasir. Yapraklarinin uzunlugu 2.5-5 cm
arasindadir. Yapraklart mizrak seklindedir ve st kismi keskindir. Yapraklarin
kenarinda dalgali bir bigimde disler vardir. Bunlar yapragin kaidesine dogru daralir.
Bitkinin ana kaidesine yakin olanlar haricinde yapraklar genellikle sapsizdir. Siilfiir
saris1 renginde giizel kokulu ¢igekleri hazirandan ocak ayina kadar agar ve isminden de
anlasilacagi iizere (gecesefasi) gece agar. Her bir cicegin dort adet tag yapragi vardir.
Bunlar yaklasik 2.5-5 cm genisligindedir. Tohum kapsiilleri dikdortgen seklinde ve
tiiyliidiir. Yaklasik 2.5 cm genisligindedir. Ust kismu dardir (Henkel, 1911).

Cuha c¢icegi 30°dan fazla {ilkede ticari olarak yetistirilmektedir. Kuzey
Amerika’da bu bitki en fazla Kanada’da (Nova Scotra ve Ontario) ve Birlesik
Devletlerin dogusunda yiiksek miktarda yagis alan iliman boélgelerde ticari olarak
yetistirilmektedir. Cuha ¢icegi yagi Uretimi ise en fazla Cin’de yapilmaktadir.
Tohumlardan yag elde edilirken soguk-baski yontemi veya hekzanla 6ziitleme yontemi
kullanilir. Ham ¢uha ¢igegi yag: oziitli yiiksek miktarda antioksidan icerir (Jennifer ve
ark., 2001). Bunlar arasinda tokoferoller de bulunur. Tokoferoller damitma siirecinde
ayrilir. Son iriine paketlemeden Once vitamin E ve/veya diger antioksidanlar ilave
edilerek oksidasyona karst dayanikliligi artirilabilir (Jennifer ve ark., 2001; Anon,
2009).

Sekil 4. Cuha ¢igegi (Anon, 2009)
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2.4.2. Cuha cicegi yag1

Cuha cigegi yagi, yiiksek miktarda gamma linoleik asit (GLA, y-linoleik asit)
icerir. GLA etkin bir esansiyel yag asididir ve prostaglandin E ve tiirevlerinin 6n
maddesi olmasi nedeniyle klinik ve farmakoloji alaninda cok talep gormektedir
(Jennifer ve ark., 2001; Birch ve ark., 2001; Anon, 2009). Romatoid artrit, ekzema,
enflamatuar bagirsak hastaliklari, multipl sklerozun da aralarinda oldugu birgok
enflamatuar hastalik prostaglandinlerle alakalidir. Cuha c¢igegi yagi yoluyla GLA
uygulamasi bu hastaliklarda etkili olmaktadir. Yiyeceklerle alinan GLA’nin dalaktaki
lenfosit ¢ogalmasini baskiladigi bildirilmektedir (Birch ve ark., 2001; Ismail ve ark.,
2008). Cuha ¢igegi yagi, Oksiiriik, astim ve deri hastaliklarinda da kullanilmaktadir
(Henkel, 1911; Hederos ve Berg, 1996). Bu bitkinin yagi elde edildikten sonra kalan
posasi, hayvan beslenmesinde (yemlerde) protein kaynagi olarak degerlendirilmektedir
(Favati ve ark., 1991; Riaz ve ark., 2009). Cuha ¢igegi protein Oziitii metioninin de
aralarinda oldugu siilfiir amino asitler bakimindan zengindir. Ancak lizin bakimindan

fakirdir (Golabczak ve ark., 2004).
2.4.3. Farmakolojik etkileri

Esansiyel yag asitleri enflamatuar hiicre fonksiyonlarinda kimyasal diizenleyici
prekiirsor molekiiller olarak 6zgilin bir rol oynarlar. Bu diizenleyici molekiiller,
prostaglandinler ve 16kotrienlerdir. Bu maddeler viicutta hemen hemen tiim dokulardan
sentezlenirler ve salinirlar. Enflamatuar ve immun siiregler de dahil olmak {izere birgok
biyolojik fonksiyona katilirlar. Gidalarda bulunan esansiyel yag asitlerinin igerigini
degistirmek veya takviye olarak farkli yag asitleri vermek, farkli prostaglandin ve
l6kotrienlerin iiretimine yol agabilir. Cuha ¢i¢cegi yagi bakimindan zengin bir diyet 6-
linoleik asit agisindan da zengindir. Bu durumda serumda dihomo-3-linoleik asit
yogunlugu artar. Bu artig, prostaglandin E1 seviyesinde artisa sebep olur. Prostaglandin
E1 kronik enflamasyonlarda negatif geri bildirim rolii oynar. Baslangicta prostaglandin
El enflamasyonun belli bash belirtilerinin olugsmasina sebep olur. Ancak daha sonra
enflamasyonu baskilar. Dolayisiyla ¢uha ¢igegi yagi romatoid artrit gibi enflamasyonla
karakterize hastaliklarda faydali olabilir (Ammar ve ark., 2000).
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2.4.4. y-Linoleik asit (GLA)

GLA regetesiz olarak satilmaktadir ve deri hastaliklar, diyabetik
komplikasyonlar, otoimmun hastaliklar, kronik halsizlik sendrom ve depresyon gibi
bir¢cok hastaligin tedavisinde kullanilir. Agirlikli olarak romatoid artritis, akut solunum
agris1 sendromu ve diyabetik noropati vakalarinda yararhidir. Ayni zamanda gogiis
kanseri tedavisinde tamoksifen ile beraber kullanilmaktadir. LA’nin GLA’ya doniistimii
icin gerekli olan A6-desaturaz, enflamatuar hastaliklarda, stres durumlarinda, yaslilikta,
diyabet hastaliginda, alkol tiiketimi oldugunda (insan ve hayvan) azalmaktadir. Bu da
degisik hastaliklara yol agmaktadir. Teorik olarak ¢uha ¢igegi yagi ve diger GLA igeren
yaglarin gida takviyesi olarak kullanilmasi, A6-desaturazin azalmasina bagli durumlarda
faydali olabilmektedir (Favati ve ark., 1991; Kerscher ve Korting, 1992; Hederos ve
Berg, 1996; Yoon ve ark., 2002; Anon, 2009).

2.4.5. Fiziksel ve kimyasal ozellikleri

Cuha c¢icegi yagi cesitli yag asitlerinden olusur. Bunlar, non-esansiyel ®-6
doymamis yag asidi y-linoleik asit (GLA), esansiyel w-6 doymamis yag asidi linoleik
asit (LA), oleik asit, palmitik asit ve stearik asittir. Asil bilesenleri, LA (~%75) ve GLA
(~%9) olarak bilinir (Cerolini ve ark., 2005; Anon, 2009).

2.4.6. Kullanim alanlari

Cuha ¢icegi yagi birgok durumda kullanilmaktadir. Pre-menstural sendrom,
meme agrisi, sicak basmasi (menapozda), atopik ekzema, sedef hastaligi, akne, iilserler,
osteoporoz, Raynaud sendromu, multipleskleroz, kanser, hiperkolesterolemi, koroner
kalp hastaliklari, ¢ocuk dispraksisi, niikseden topallik, alkolizm, osteoporoz (balik yag1
ile kombine edilerek), fenil ketoniiri, skleroderma, Alzheimer hastaligi, sizofreni, kronik
yorgunluk sendromu, astim, diyabetik noropati, noérodermatitis, dikkat eksikligi,
hiperaktivite hastaligi, miyalji, dismenore, depresyon, alerjiler, bogmaca, enflamasyon,
astim, otoimmun durumlar, obezite, dogumu uyarma-kisaltmada ve erken dogumu
onlemede kullanilmaktadir. Kozmetik iirin ve sabun iiretiminde, ayrica esansiyel yag
asitleri diyet kaynag: olarak da kullanilmaktadir (Hederos ve Berg, 1996; Belch ve
Hill, 2000; Darlington ve Stone, 2001; Anon, 2009).
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2.5. Biyokimyasal Parametreler
2.5.1. Kreatinin

Kreatin karacigerde sentez edilir, kas ve diger dokular tarafindan dolasimdan
aktif olarak alinir. Total viicut kreatin’in % 98’i kaslardadir ve bunun % 60-70’i
fosfokreatin seklini alir. Kas kreatin’in nonenzimatik dehidratasyonu ile kreatinin olusur
(Perrone ve ark., 1992). Diyetteki kas proteinlerinden de bir miktar kreatinin alinabilir
(Mert, 1996). Klinik pratikte bobrek fonksiyonlarini degerlendirmek igin en sik
kullanilan yontem, serum kreatinin seviyesi 6l¢limiidiir. Kreatinin, kii¢lik boyutludur ve
kreatinini baglayan bir protein de olmadigi i¢in glomeriillerden serbestge geger. Buna
karsin, proksimal tiibiillerden de aktif olarak sekrete edilir. Bu nedenle, sadece kreatinin
ile hesaplanan glomeriiler filtrasyon hizi, bobrek fonksiyonlari ve /veya bobrek
hastaliginin tipini tahmin etmede yetersiz kalabilir (Andersen, 2012). GFR’nin
azalmasiyla, tiibiiler kreatinin sekresyonu artar, bu da iniilinle karsilastirildiginda
GFR’nin % 10-40 kadar fazla hesaplanmasina yol agabilir. Glomerulopatili hastalarda
bu fazla hesaplanma daha da fazla olabilir (Andersen, 2012; Shemesh ve ark., 1985).
Ortalama kreatinin yapimi kadinlara gore erkeklerde, yaslilara gore genglerde ve beyaz
irka gore siyahlarda daha fazladir. Bu durumda serum kreatinin konsantrasyonunda da

yas, cins ve 1rka gore farkliliklar vardir (Hacibekiroglu, 2007).

Bobrek fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde gegerli bir kriter olarak kabul
edilen serum kreatinini, agagidaki nedenlerden otiirii Akut Bobrek Yetmezligi (ABH)
tanisinda iyi bir belirte¢ degildir:

1- Serum kreatinin degeri yas, cinsiyet, kas kitlesi, kas metabolizmasi ve

hidrasyon durumu ile biiyiik degiskenlik gosterir.

2- Serum kreatinin diizeyi, bobrek fonksiyonlarmmin yaklagitk % 50’si
kaybedildikten sonra artmaya baslar.

3- Glomeruler filtrasyon hizinin ¢ok azaldigr donemde tiibiiler sekresyonla idrara
kreatinin atilimi1 fazla oldugundan, ileri diizeyde bobrek yetmezligi olustuktan sonra

serum kreatinini kullanilarak hesaplanan GFR, oldugundan daha yiiksek olarak bulunur.
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4- Glomeruler filtrasyon hizinin akut degisimlerinde serum kreatinin degerinin
bunu tam olarak yansitmasi birkag¢ giinde gerceklesebilir. Oysa bobrek hasarinin erken

donemde belirlenmesi, zamaninda miidahaleye olanak saglama yoniinden 6nem tasir.

5- Diyaliz yapilmaya baslandiktan sonra yiiksek difiizyon kapasitesi nedeniyle
serum kreatinin dl¢limiiyle, gercek bobrek fonksiyonlart degerlendirilemez (Nguyen ve
Devarajan, 2008; Askenasi ve ark., 2009).

2.5.2. Kan iire nitrojeni (BUN)

Karacigerde iiretilen ve kanda belli oranlarda bulunan atik iirlinlidiir. Bobrek
fonksiyon testlerini degerlendirmede onemli bir tahlildir. Bobrek yetmezligi ve akut
bobrek yetmezligi gibi dnemli bobrek hastaliklarinda ve diyaliz hastalarinin takibinde
stkca kullanilir. BUN testi, bobreklerin ve karacigerin ne kadar iyi calistifiyla ilgili
onemli bilgileri agiga ¢ikarir, kandaki kimyasal atik {irlin olan iire nitrojen miktarini

Olcer (Coles, 1986; Mert, 1996).

Aclik ve karaciger hastaliklar1 durumunda daha ¢ok diisiik degerler beklenirken
yiiksek protein alimi, gastrointestinal sistemde kan ve artmis katabolizmada BUN artis1
gozlenebilir. Normal BUN degerleri 8-20 mg/dl’dir. BUN konsantrasyonundaki
bozukluk GFR igin ¢ok &nemli bir kriterdir. Urenin biiyiik bir kism1 reabsorbe edilir ve
yaklagik idrar akim miktar1 az oldugunda filtre edilenin % 60’1, yiiksek iken % 40’1
reabsorbe edilir. BUN konsantrasyonunun 50 mg/dI’nin iizerinde olmasi genellikle
bobrek bozuklugu ile iliskilidir (Aronson, 2005). Normal bir gebelik sirasinda diisiik ve
yiikksek BUN konsantrasyonlar1 goriilebilir. Bir bobrek tam olarak iglev goriiyorsa, diger
bobrekte onemli islev bozuklugu olsa bile BUN konsantrasyonlart normal olabilir

(Kaneko, 1989; Mert, 1996).
2.5.3. Prostaglandinler

Prostaglandinler hayvanlarda ¢esitli hormon benzeri etkilere sahip olan bir grup
fizyolojik olarak aktif lipit grubudur. Prostaglandinler, insan ve diger hayvanlardaki
hemen hemen her dokuda bulunur. Yag asitlerinden enzimatik olarak tiiretilirler. Her

prostaglandin, 5 karbon halkasi1 da dahil olmak iizere 20 karbon atomu igerir. Bunlar,
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eikozanoidlerin ve prostanoid sinifi yagl asit tiirevlerinin bir alt smifidir (Nelson ve

Randy, 2005).

Prostaglandinler arasindaki yapisal farkliliklar, bunlarin farkli biyolojik
faaliyetlerinden kaynaklanmaktadir. Verilen bir prostaglandin, bazi durumlarda farkl
dokularda farkli ve hatta ters etkilere sahip olabilir. Ayn1 prostaglandinin bir dokudaki
bir reaksiyonu uyarmasi ve ayni reaksiyonu baska bir dokuda inhibe etme kabiliyeti,
prostaglandinin baglandig1 reseptor tiiriine gore belirlenir. Otokrin veya parakrin
faktorler olarak hareket ederler ve hedef hiicreleri salgilanmanin oldugu bolgenin
hemen yakininda bulunurlar. Prostaglandinler endokrin hormondan farkli olarak, belirli

bir bolgede degil, insan viicudundaki birgok yerde tiretilir.

Prostaglandinlerin iki tiirevi vardir: prostasiklinler ve tromboksanlar.
Prostasiklinler giiclii lokal etkili vazodilatorlerdir ve kan trombositlerinin toplanmasini
onlerler. Vasodilatasyondaki rolleri sayesinde prostasiklinler de inflamasyon olaylarina
katilirlar. Kan damart duvarlarinda sentezlenirler ve gereksiz pithti  olusumunu
Onlemenin yam sira diiz kas dokusunun kasilmasini diizenleyen fizyolojik islevde de
gorev alirlar (Nelson ve Randy, 2005). Tersine, tromboksanlar (trombosit hiicreleri
tarafindan tretilir) vazokonstriktorler olup, trombosit agregasyonunu kolaylastirir. Adi
ptht1 olusumundaki roliinden (tromboz) dolay1 verilmistir. Spesifik prostaglandinler, bir
harf ile baslayan (halka yapisi tiiriinii belirtir)  bir say1 ilavesiyle devam eden
(hidrokarbon yapisindaki ¢ift bag sayisim belirtir) sistemle adlandirilir. Ornegin,
prostaglandin E1, PGE; olarak kisaltilir ve prostaglandin 12 ise PGI, olarak kisaltilip

yazilir.

Prostaglandinler ¢cogu dokuda ve organlarda bulunur. Neredeyse tiim ¢ekirdekli
hiicreler tarafindan iiretilirler. Bunlar, platelet, endotel, uterin ve mast hiicrelerine etki
eden otokrin ve parakrin lipit aracilardir. Hiicrede esansiyel yag asitleri tarafindan
sentezlenirler. Bir aract olarak arahidonik asit, diasilgliserolden fosfolipaz-A2
vasitastyla olusturulur ve daha sonra siklooksijenaz veya lipoksigenaz gegitlerine
getirilir. Siklooksigenaz yolu, tromboksan, prostasiklin ve prostaglandin D, E ve F'yi
tiretir. Alternatif olarak, lipoksigenaz enzim yolu lokositler ve makrofajlarda aktiftir ve

16kotrienleri sentezler.
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Prostaglandinlerin baslangicta yiiksek lipofilik 6zelliklerinden dolay1 hiicreleri
pasif difiizyon yoluyla terk ettikleri diisiiniilmektedir. Prostaglandinin hiicre alimini
yonlendiren prostaglandin nakil aracinin (PGT, SLCO2A1) kesfi, difiizyonun tek basina
prostaglandinin  hiicresel membrandan penetrasyonunu agiklayamadigini ortaya
koymustur. Prostaglandinin serbest birakilmasina, 6zel bir nakil aracisi, yani ATP
baglayict mekik tasiyici siiper aileden bir iiyesi olan ¢oklu ilag direnci proteini 4
(MRP4, ABCC4) tarafindan aracilik ettigi gosterilmistir. MRP4, prostaglandinleri

hiicrelerden salan tek tasiyict madde olup olmadigi hala belirsizdir.

Prostaglandinler, aragidonik asit, DGLA veya EPA'nin siklooksijenazlar (COX-1
ve COX-2) ve terminal prostaglandin sentazlar tarafindan ardisik oksidasyonunu
takiben dretilir. Klasik olusum su sekildedir: COX-1, baslangictaki prostaglandin
seviyelerinden sorumludur. COX-2 stimiilasyon yoluyla prostaglandinler iretir.
Bununla birlikte, COX-1 ve COX-2 hem kan damarlarinda, hem de midede ve
bobreklerde bulunurken, iltihaplanma ve biiyiime senaryolarinda prostaglandin

seviyeleri COX-2 tarafindan artirlir.

Prostaglandin E2 (PGE;) prostaglandin E sentazlarinin prostaglandin H2
tizerindeki etkisinden (prostaglandin H2, PGH,;) firetilir. Cesitli prostaglandin E
sentezleri tanimlanmistir. Bugiine kadar, mikrosomal prostaglandin E sentaz-1, PGE;

olusumunda anahtar bir enzim olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Diger prostaglandinlerin olusumundan sorumlu olan terminal prostaglandin
sentazlar tanimlanmustir. Ornegin, hematopoietik ve lipokalin prostaglandin D sentezleri
(hPGDS ve IPGDS), PGH,'den PGD,'nin olusumundan sorumludur. Benzer sekilde,
prostasiklin (PGl,) sentaz (PGIS) PGH,'yi PGl,'ye doniistiiriir. Tromboksan sentaz
(TxAS) da tanimlanmistir. Prostaglandin-F sentazi (PGFS), NADPH varliginda
PGD;,'den 9a, 11B-PGF,,, B ve PGH,'den PGF,,'nin olusumunu katalize eder. Bu enzim
son zamanlarda PGD, (Komoto ve ark., 2004) ve bimatoprost (PGF,,nin sentetik bir

analogu) (Komoto ve ark., 2006) ile kompleks iginde kristallestirilmistir.

Cesitli hiicre tiplerinde su anda on adet bilinen prostaglandin reseptorii
bulunmaktadir. Prostaglandinler, hiicre ylizeyi yedi-transmembran reseptorlerinin, G

proteine bagli reseptorlerin bir alt ailesini baglar. Bu reseptorler, karsilik gelen
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prostaglandini (6rnegin DP1-2 reseptorleri PGD,'ye baglanir) baglayan reseptore
karsilik gelen DP1-2, EP1-4, FP, IP12 ve TP olarak adlandirilir.

Reseptorlerin ¢esitliligi, prostaglandinlerin bir dizi hiicre iizerinde hareket ettigi ve

asagidakiler gibi cok cesitli etkilere sahip oldugu anlamina gelir:
Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde daralmaya veya genislemeye neden olur.
Trombositlerin bir araya toplanmasi veya parcalanmasina neden olur.
Omurilik néronlarini agriya duyarli hale getirir.

Dogumu uyarir.

GO0z i¢i basincini azaltir.

Enflamasyonu diizenler.

Kalsiyum hareketini diizenler.

Hormonlar1 diizenler.

Hiicre ¢ogalmasini kontrol eder.

Ates iiretmek i¢in hipotalamusun termoregiilasyon merkezi izerinde hareket eder.

Glomeruler filtrasyon hizini arttirmak i¢in bobrek glomeriiliinde mezangiyal hiicrelere

(6zel diiz kas hiicreleri) etki eder.
Asit salgisini inhibe etmek i¢in mide duvari igindeki parietal hiicreler {izerine etki yapar.

Beyin maskiilinizasyonu (siganlarda) olusturur (Lenz ve ark., 2013).
2.5.4. Kalsitriol (1,25 (OH),D)

D vitamini sekosteroid yapida bir hormondur. D vitamini, yeterli miktarda
ultraviole 15182 maruz kalindiginda ciltte tiretilir; ayrica bazi yagh baliklar, balik yag: ve
yumurta sarist gibi bazi yiyeceklerde de bulunur; ancak az sayida yiyecekte dogal
olarak bulunmasi sebebiyle D vitamininin birincil kaynagi glinesten alinan ultraviole B
radyasyon ile epidermisteki tiretimidir (Holick, 2005). D vitamini eksikliginin risk
faktorleri arasinda birinci siray1 giinese yetersiz maruziyet almaktadir (Schwalfenberg,
2007). Yetersiz giines 15181 maruziyetini etkileyen faktorler; cilt tipi, yasanilan cografi

bolge, giinese maruz kalinan saat (Holick, 2005), giyinis tarzi ve giines koruyucu
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kullanilmasidir (Matsuoka, ve ark., 1988; Tangpricha ve ark., 2002). Tiim diinyada D
vitamini eksikligi gittikge artan bir siklikta izlenmektedir. Ulkemizde D vitamini siklig1

bilinmemektedir.

Vitamin D’nin bilinen 2 formu vardir: Vitamin D, (ergokalsiferol) ve vitamin D3
(kolekalsiferol) (Hollis, 2010). Vitamin D3 disaridan alinir, ya da ciltte UV radyasyon
etkisiyle 7-dehidrokolesterolden sentezlenir. Ciltteki D vitamini sentezi maruz kalinan
UV radyasyonun yogunluguna gore degisir. UV radyasyon yogunlugu, mevsim ve

yasanilan yiikseklik ile iligkilidir (Webb ve ark., 1988).

Aktif D vitamininin (kalsitriol) en Onemli biyolojik etkisi, enterosit
differansiyasyonunu ve intestinal kalsiyum emilimini arttirmasidir. Ayrica, intestinal
fosfat emilimini arttirmak, paratiroid bezinden PTH salinimin1 baskilamak, osteoblast
fonksiyonunu diizenlemek ve kemik rezorpsiyonu ve PTH ile uyarilmis osteoklast
aktivasyonunu diizenlemek de kalsitrioliin diger islevleri arasindadir. Bu islevlerle
kalsitriol, normal plazma kalsiyum ve fosfat diizeylerinin saglanmasinda 6nemli bir rol

oynamaktadir.
2.5.5. Kalsiyum (Ca)

Kalsiyum, insan viicudunda miktar olarak en ¢ok bulunan elementtir. Iskelet
sistemi ¢ogunlukla hidroksiapatit kristalleri halinde viicut kalsiyumunun % 99’unu
icerir. Plazmada 8.6-10.3 mg/dl (2.15-2.57 mmol/L) kalsiyum normal kabul edilir.
Plazma kalsiyumunun yaklasitk % 40’1 baslica alblimin olmak iizere proteinlere
baglanir; % 10°u laktat, bikarbonat, fosfat, siilfat veya sitrat gibi iyonlara sikica
baglanarak kompleks yapar; kalan % 50’si ise, iyonize kalsiyum olarak bulunur ve bu
form, biyolojik olaylarda 6nemlidir. Protein bagl kalsiyum, albiimin konsantrasyonu ile
direkt olarak orantilidir ve pH bagimlidir. Ciinkii, H" iyonlar1 albiimine baglanma yerleri
igin Ca*? ile yangir. 1 g/dl albumin 0.8 mg/dl kalsiyum baglar (Burtis ve Ashwood,
1996). Intraselliiler kalsiyum pek c¢ok hiicrede endoplazmik retikulum ve mitokondride
depolanir. Iskelet ve kalp kasinda ise majér depo organeli sarkoplazmik retikulumdur.
Kalsiyum, ekstraselliiler alandan hiicre igine gesitli tipte kalsiyum kanallar1 ve Na* /Ca*?
degistiricisi araciligi ile girer ve hiicre iginden kalsiyum pompalari ve Na® /Ca*?
degistiricisi aracilidi ile aktif olarak disar1 ¢ikar. Kalsiyum tasiyicilarindaki mutasyonlar

ve fonksiyonel anormallikler gesitli patolojilere yol agar (Yamakage ve Namiki, 2002).
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Kalsiyum néral transmisyon, enzim aktivitesi, kan koagiilasyonu, hormon salinimu,
hiicre bdliinmesi, kas kontraksiyonu, hiicre proliferasyonu gibi pek c¢ok hiicresel

fonksiyonda rol alir (Burtis ve Ashwood, 1996).
2.5.6. Sodyum (Na)

Ekstraselliiler alanda en fazla bulunan katyondur. Ekstraselliller osmotik
regulasyonun tayininde temel iyon iken, viicut sivi hacmi tayininde de merkezi rol
oynar. Bobrekler Na ve akabinde su hacmini diizenleyen temel organdir. Deride ¢ok az
Na kaybi1 vardir. Aldosteron ve ADH, bdbrek fonksiyonunu ve sodyum dengesini
ayarlar. Aldosteron bobrekten Na reabsorbsiyonunu diizenler, ADH bdbrekten su
emilimini uyarir. Na homeostazisini dengeli ve diizenli tutmak viicut sivilarmin
ayarlanmas1 icin gereklidir. Ayrica kas hiicrelerinin elektrik potansiyeli, hiicresel
membran permeabilitesinin kontroliinde de Na gereklidir. Klinik olarak plazma Na
diizeyi gastroenterit, diyare, Addison hastaligi, akut renal yetmezligin teshis ve tedavi

sekillerine yon vermede onemlidir (Guyton ve Hall, 2001).
2.5.7. Kloriir (Cl)

Klor viicutta ekstraselliiler sividaki temel anyondur. Elektriksel nétraliteyi, normal
osmolaliteyi, elde etmede ve asit baz dengesinin ayarlanmasinda 6nemli rol oynar.
Viicuttaki Cl’lin temel diizenleyicileri bobreklerdir. Serum Cl dengesi azalmis veya
artmis Na diizeyi ile iliskilidir. Klinik olarak serum Cl diizeyi tek basina bir anlam ifade
etmez. Cl miktarindaki degisim birgok hastada 6nemli agiklama yapmaz. Tiim elektrolit

veya sivi degisimi i¢inde miitaala edilmelidir (Gutyon ve Hall, 2001).

Hipokloremi, hiponatremi durumunda gozlenir. Ancak pilorik stenozda CI
diizeyi Na diizeyinden oransal olarak disiiktiir. Hipokloremi fazla CI verilmesi ve renal
yetmezlikte gozlenir. Ilave olarak CI diizeyi oldukca sabit oldugundan “anyon gap’’

hesaplamada degerlidir (Gutyon ve Hall, 2001).
2.5.8. Potasyum (K)

Intraselliiler sivinin temel katyonudur. Noyromuskiiler dokudaki membran
potansiyelini ayarlamada 6nemli rol oynar. Hiicre igindeki diizeyi 150 mmol/L iken,

ekstraselliiler sivida 4 mmol/L degere sahiptir. Ekstraselliler K yogunlugu
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transmembran elektriksel potansiyel gradientini arttiracagindan impuls olusumunu

engeller (Guyton ve Hall, 2001).

K genellikle bobreklerle atilir, bobrekler genel K diizenleyicileridir. Aslinda
bobrek iyi bir Na tutucusu ve K aticisidir. K alimi1 durunca bébrek K atilimini ayarlar,
durdurur. Insiilin ve aldesteron ekstraselliiler K diizeyine etki eder. Her iki hormonda
intraselliiler K salimimini etkiler. Aldesteron ise bobrekten K atilimina neden olur

(Guyton ve Hall, 2001).

Serum seviyesi ¢ok diisiik oldugundan c¢ok kii¢iik degisimler onemlidir. Bu
nedenle cerrahi miidahaledeki hastalarda, kardiyak aritmililerde, akut renal yetmezligi
olanlarda ve diiiretik ile yapilan tedavilerde dikkatle gdzlenmesi gerekir. ilave olarak
kalp hastaliklarinda digitalis alanlarda, hipokalemi digoksine kars1 kardiyak duyarlilig:

artirdigindan serum K regulasyonu 6nemlidir (Guyton ve Hall, 2001).
2.5.9. Fosfor (P)

Insan viicudunda total fosfor miktar1 yaklasik 700 gr’dir, bunun % 85’i
hidroksiapatit seklinde kemik dokusunda bulunmaktadir, geri kalanin % 14’l hiicre

icinde, % 1’1 hiicre disindadir (Moe ve Sprague, 2008).

Hiicre icindeki fosforun % 90’1 organik formda bulunur. Fosfor i¢eren organik
bilesikler hiicre fonksiyonlar1 i¢in yasamsal dneme sahiptir. Bu bilesiklerin baslicalari,
niikleik asitler, fosfoproteinler, membran fosfolipitleri, ATP gibi yiliksek ener;jili
bilesikler gibi diizenleyici faktorlerdir. Hiicre disindaki fosfor esas olarak fosfat halinde
bulunur. Plazmadaki fosfatin % 70’1 lipitlere bagh halde organik formda, % 30’u da
inorganik halde bulunur. Rutin ¢alismalarda 6l¢iilen sadece inorganik fosfor miktaridir.
Hiicre disindaki fosfor esas olarak fosfat halinde bulunur. Plazmadaki inorganik fosfatin
% 85’1 serbest durumdadir. Normal plazma inorganik fosfor konsantrasyonu 2.5-4.5
mg/dl arasinda, ortalama 3.5 mg/dl’dir (1 meq/L). Cocuklarda normal smnirlar daha
yiiksek (3.5-6 mg/dl), menapoz sonrasi kadinlarda daha yiiksek ve yash erkeklerde ise
daha diistiktiir (Anonim, 2014).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.Gerec¢
3.1.1 Canh materyal

Arastirmada, Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirmalar
Birimi’nden saglanan saglikli, 250-300 gr canli agirliginda, 32 adet disi Wistar Albino
rat kullanildi. Deney Oncesinde ratlarin 7 giin siireyle ortama adaptasyonlar1 saglandi.
Arastirma, deneysel uygulamalarda laboratuar hayvanlarinin bakim sartlarina (12 saat
aydinlik: 12 saat karanlik ve 24+3°C) uygun olarak yiiriitiildii. Deneysel uygulamalar

sliresince ratlara standart ticari rat yemi (pellet yem) ve igme suyu ad libitum verildi.
3.1.2. Kullanilan alet ve malzemeler

- Tiip (Eppendorf)

- Cam tiip (Antikoagiilansiz)

- Spektrofotometre (Boeco S-22 UV/Vis)
- Santrifiij (Heraeus Sepatech Minifuge RF)
- Otomatik pipet (Socorex micropipette )
- Otomatik pipet (Socorex macropipette)
- Derin dondurucu (Ugur)

- Otoanaliz6r (Roche Modiiler P 800)

- Hassas terazi (Bosch S 2000)

- Sicak su banyosu (BM 101 Niive)

- Vorteks (MS2 Minishaker)

- Plastik mikrokiivet

- Plastik makrokuvet
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3.1.3. Kullanmilan kimyasal maddeler

-PGE; ELISA Kiti (abcam, ab133021)

-RIPA Lysis Buffer
3.2. Yontem
3.2.1. Calisma gruplar: ve deneyin uygulanmasi

Birinci grup (Kontrol) (8 rat): Fizyolojik tuzlu su 8 giin siireyle (i.p) verildi.

ikinci grup, (Cuha cicegi yag grubu) (8 rat ): Hayvanlara 0.1 ml/rat/giin dozunda
cuha cicegi yagi sonda ile agizdan 8 giin siireyle verildi (Kaya, 2010).

Uciincii grup (Gentamisin grubu= GM) (8 rat) : Gentamisin 80 mg/kg/giin/i.p olarak

8 giin verildi.

Dordiincii grup (Gentamisin+¢uha c¢icegi yagi grubu) (GM+cuha cicegi yag:
grubu) (8 rat): Hayvanlara gentamisin 80 mg/kg/giin/i.p ve agizdan sonda ile 0.1
ml/rat/giin dozunda ¢uha ¢igegi yag1 8 giin siireyle birlikte verildi.

3.2.2. Numunelerin alinmasi

Deneysel uygulamalardan sonra (9. giin) tiim ratlara 90 mg/kg ketamin i.p
olarak verilip, dorso-ventral pozisyonda masa iizerine yatirildi, sag el ratin ensesinden
kavranip bas ve isaret parmaklar ile 6n bacaklar sikica tutulup gerdirildi. Hayvanin
toraks: tiraslanarak, alkol ile temizlenip orta hattan dikey insizyonla agildiktan sonra
kalp dogrudan kaniile edilerek kan Ornegi alindi. Biyokimyasal parametrelerin
calisilabilmesi i¢in kanlar tliplere alindi, tiiplere numara verilerek kanlarin serumu 2500
rpm’de 10 dk. santrifiij edilerek ¢ikarildi ve analizler yapilincaya kadar -18 °C’ de
saklandi. Hayvanlar sakrifiye edilip, PGE, analizi ve histopatolojik incelemeler i¢in her

iki bobrek hemen uzaklastirildi.
3.3. Biyokimyasal Analizler

Ratlarin  serum kreatinin, BUN, kalsitriol, Ca, Na, Cl, K ve P analizleri

otoanalizorde, bobrek dokusu PGE; analizi ise ELISA’da yapildi.
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3.3.1. Kreatinin analizi

Kreatinin tayini Roche Modiiler P 800 otoanalizorii ile Roche/Hitachi (Kit No:
694563) marka kit kullanilarak tespit edildi.

Prensip: Bu kinetik kolorimetrik test Jaffé yontemine dayanmaktadir. Alkalin
soliisyonunda kreatinin pikrat ile sari-turuncu renkte bir kompleks olusturur. Boya
olusumunun oranit Ornek i¢indeki kreatinin konsantrasyonu ile orantilidir. Testte,
bilirubin interferansinin en aza indirgenmesi i¢in "rate-blanking" (hiz ortiicii) kullanilir.
Proteinler ve ketonlar dahil olmak {izere serum/plazma psoddo-kreatinin kromojenlerin
neden oldugu spesifik olmayan reaksiyonu diizeltmek i¢in, serum veya plazma sonuglari

-26 pumol/L (-0.3 mg/dL) ile diizeltilir.

Kreatinin + pikrik asit  Alkalin pH sari-turuncu kompleks
—_—

3.3.2. BUN analizi

BUN tayini Roche Modiiler P 800 otoanalizorii ile Roche/Hitachi (Kit No:
693369) marka kit kullanilarak tespit edildi. Prensip: BUN= Ure* 0.467 formiilii ile

hesaplanmustir.
3.3.3. PGE; analizi

PGE; analizi i¢in tim bdbrek dokusu alindi ve tartildi. %1 PMSF proteaz
inhibitoril igeren soguk RIPA lysis buffer’da homojenize edildi. Lizat 12.000 x g’da 10
dakika 4°C’de santrifiij edildi. Elde edilen siipernatant ELISA analizinde kullanildi (Niu
ve ark., 2014).

Yapihisi:

1- 100 pl appropriate sulandiricist NSB kuyucuklarina eklendi (standart olarak da assay

buffer ve doku kiiltiirli ortam olarak kullanilir).
2- 100 pl appropriate sulandiricinin B, kuyucuklarina eklendi ( 0 pg/ml standart).

3- 100 pl hazirlanmis standart ve 100 pl sulandirilmis numune uygun kuyucuklara

konuldu.

4- 50 pl assay buffer NSB kuyucuklarina konuldu.
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5- 50 ul PGE; alkali fosfat konjugatina (mavi) NSB, B, standart numune kuyularina
konuldu. (Total aktivite-(TA) ve By’e degil).

6- 50 ul PGE; antikoru (sar1) B, standart numune kuyularma konuldu (Bs, TA ve NSB
kuyularina degil).

Her kuyu NSB harig yesil olmalidir. NSB mavidir. Bs ve TA bos oldugu i¢in bu sirada

renksizdir.

7- Plate oda sicakliginda bir ¢alkalayici tizerinde 2 saat 500 rpm’ de inkiibe edildi.

Plate saric1 materyal ile kaplandi.

8- Kuyular bosaltildi ve 400 pl IX yikama buffer (wash buffer) her kuyucuga ilave
edilerek yikandi. Bu islem 2 defa tekrar edildi, yani toplam 3 yikama yapildi.

Son yikamadan sonra bosaltildi ve kuyucuklar aspire edildi. Plate tamamen ketensiz

kagit havlu ile temizlendi ve yikama soliisyonunun kalmamasina dikkat edildi.
9- 5 ul PGE; alkali fosfat konjugati sadece TA kuyucuguna konuldu.

10- 200 pl pNpp standart solusyonu tiim kuyucuklara konuldu ve oda sicakliginda 45
dakika sallamadan inkiibe edildi.

11- 50 pl stop soliisyonu tiim kuyucuklara konuldu ve derhal okuma yapildu.

12- Bs (blank)’e karst okuyucuyu sifirlandi, 405 nm’de optik dansitesi okundu ve

sonuclar PGE; standart egrisine gore hesaplandi.
Standart Hazirlama

1- 50.000 pg/ml PGE; stok standardi oda sicakhiginda, kullaniimadigi zaman -20°C de

saklanir.
2- 1’den 8’e kadar tiipler isaretlendi.

3- Tiip 2-7 arasina 500 pl assay buffer eklendi, serum assay buffer standart sulamada
kullanildi.

4- 2.500 pg/ml standart 1 i¢in 50 pl, assay buffer 50.000 pg/ml stoktan alindi, {izerine
950 ul tiip1 konuldu ve yavasca karistirildi.

5- 1 numarali tiipten 500 pl alindi, 2 nolu tiipe konuldu ve iyice karigtirildi.
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6- 2 numaralidan 500 pl alindi, 3 nolu tiipe konuldu ve iyice karistirildi. Bu islem 4-7
tiiplere de yapildi.

3.3.4. Kalsitriol analizi

Prensip: Kalsitriol (1, 25 (OH);, D) tayini Roche Modiiler P 800 otoanalizorii ile
Roche/Hitachi (Kit No: 05894913) marka kit kullanilarak tespit edildi.

Yapihs::

1. inkiibasyon: Numune (15 pL) 6n islem reaktifi 1 ve 2 ile enkiibe edilerek, bagh
D vitamini (1, 25 (OH), D), D vitamini baglayici proteinden salinir.

2. inkiibasyon: On isleme tabi tutulmus numune, rutenyumla isaretlenmis D vitamini
baglayici protein ile inkiibe edilerek, D vitamini (1,25(0OH),; D) ve rutenyumlanmis

D vitamini baglayici protein arasinda bir kompleks olusturulur.

3.inkiibasyon: Streptavidin kapli mikropartikiillerin ve biotinle isaretlenmis
D vitamininin (1, 25 (OH), D) eklenmesinden sonra, rutenyumla isaretlenmis
baglanmamis D vitamini baglayici proteinler dolu hale gelir. Rutenyumlanmig
D vitamini baglayici protein ve biotinlenmis D vitamininden (1, 25 (OH); D) olusan bir
kompleks sekillenir ve biotin ve streptavidinin etkilesimi araciliiyla kati faza
baglanmis hale gelir. Reaksiyon karisimi, mikropartikiillerin elektrodun yiizeyine
manyetik olarak yakalandiklar1 Ol¢lim hiicresi i¢ine aspire edilir. Bundan sonra
baglanmamis maddeler ProCell/ProCell M ile uzaklastirilir. Elektrot {izerine voltaj
uygulanmas1 kemiliiminesans emisyonunu indiikler, bu da bir foto ¢ogaltici ile 6l¢iiliir.
Sonuglar, 2 noktali kalibrasyon ile cihaza 6zel olarak olusturulmus bir kalibrasyon

egrisi ve reaktif barkodu araciligiyla edinilen bir ana egri (master) ile tayin edilir.
3.3.5. Ca analizi

Prensip: Arsenazo-lll renklendiricisi bir mavi-mor bileseni olusturmak iizere
kalsiyum ile bir asit soliisyonunda reaksiyona girer. Gelistirilen renk 660 nm’de dl¢tiliir

ve numunedeki kalsiyum konsantrasyonuna orantilidir.
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3.3.6. Na tayini

Na tayini Roche Modiiler P 800 otoanalizorii ile Roche/Hitachi (Kit No:
693473) marka ticari kit kullanilarak belirlendi.

Prensip: Otomatik olarak seyreltilmis Orneklerin kullanildigi iyon segici
elektrotlar (ISE Indirect) yontemi ile Na tayini yapilir.

3.3.7. Cl analizi

CI tayini Roche Modiiler P 800 otoanalizorii ile Roche/Hitachi (Kit No: 699020)
marka kit kullanilarak belirlendi.

Prensip: Otomatik olarak seyreltilmis orneklerin kullanildigi iyon segici
elektrotlar (ISE Indirect) yontemi ile Cl tayini yapilir.

3.3.8. Kanalizi

K tayini Roche Modiiler P 800 otoanalizorii ile Roche/Hitachi (Kit No:696550)
marka kit kullanilarak belirlendi.

Prensip: Otomatik olarak seyreltilmis orneklerin kullanildigi iyon segici
elektrotlar (ISE Indirect) yontemi ile K tayini yapilir.

3.3.9. P analizi

P tayini Roche Modiiler P 800 otoanalizorii ile Roche/Hitachi (Kit No: 697630)
marka kit kullanilarak belirlendi. P tayini fotometrik yontemle ¢aligilmistir.

Prensip: Anorganik fosfat siilfiirik asit bulunan ortamda amonyum molibdat ile

(NH4)3[PO4(M003)12] formiiliine sahip amonyum fosfomolibdat olusturur.

Fosfat + amonyum molibdat H,SO, amonyum fosfomolibdat
_

Olusan fosfomolibdatin konsantrasyonu anorganik fosfat konsantrasyonu ile

dogru orantilidir ve fotometrik olarak Slgiiliir.

32



3.4. Histopatolojik inceleme

Histopatolojik incelemeler i¢in % 10’luk formaldehit ile tespit edilerek
hazirlanan bobrek dokusu preparatlar1 Van Gieson ve Mallory’nin i¢lii boyama

teknikleri ile boyanip mikroskopta incelendi.
3.5. Istatistiksel Analiz

Uzerinde durulan 6zellikler igin tanimlayici istatistikler; Ortalama ve Standart
Sapma, olarak ifade edilmistir. Bu ozellikler bakimindan gruplart karsilastirmada
Kruskal Wallis analizi yapilmistir. Farkli gruplari belirlemede Dunnett testi
kullanilmistir. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi % 5 olarak alinmis ve SPSS

istatistik paket programi kullanilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Biyokimyasal Bulgular

Kontrol, guha ¢icegi yagi, GM, GM+¢uha ¢i¢egi yag1 grubu ratlara ait bobrek
dokusu PGE; diizeyi ile serum kreatinin, BUN, Kkalsitriol, kalsiyum, sodyum, kloriir,

potasyum ve fosfor diizeylerinin ortalamalar1 Tablo 1'de verildi.

Tablo 1. Kontrol, ¢uha ¢icegi, GM, GM+¢uha ¢igegi grubu ratlara ait bazi1 biyokimyasal

parametrelerin ortalama degerleri

Kontrol Cuha Cicegi Yag1 GM GM+Cuha Cicegi
Yag
X + Sx X + Sx X + Sx X + Sx p

Kreatinin
(mg/dl) 0.34+0.05° 0.32+0.03° 0.91+0.07° 0.34+0.03" | 0.001
BUN
(mg/dl) 18.38+1.06" 17.88+1.73" 27.63+1.06% 16.50+2.00° | 0.001
PGE,
(pg/gr yas
doku) 264.40+24.99° 282.10+33.45% 159.30+35.40° 215.40+28.70° | 0.01
Kalsitriol
(ng/ml) 33.10+9.89° 30.66+5.00°% 26.33+3.37° 28.63+10.17° | 0.295
Kalsiyum
(mg/dl) 9.30+0.41% 9.24+0.23% 9.03+0.12° 9.54+0.37% | 0.008
Sodyum
(nmol/L) 135.75+1.98° 136.00+1.07° 135.88+0.83° 134.75+1.28° | 0.256
Kloriir
(hmol/L) 96.09+3.18" 98.91+1.34% 100.40+1.33 96.23+2.04° | 0.02
Potasyum
(nmol/L) 4,91+0.36° 4.57+0.25° 4,99+0,32° 4.88+0.22*° | 0.039
Fosfor

mg/dl 7.23+0.87° 7.07+0.52° 7.15+0.76° 7.39+0.99° | 0.850

g

a, b, c: Ayni satirda farkl harfleri tagiyan grup ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel olarak énemlidir.
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Serum kreatinin diizeyi en yiiksek olarak GM grubunda (0.91 mg/dl) tespit

edildi. Kontrol, ¢uha cicegi yagi ve GM+¢uha ¢igegi yagi grubunun kreatinin diizeyi

sirastyla 0.34 mg/dl, 0.32 mg/dl, 0.34 mg/dl olarak bulundu. GM grubu ile bu ii¢ grup

arasinda istatistiksel olarak p<0.001 diizeyinde 6nem saptandi (Sekil 5).

Kreatinin (mg/dl)

0,9
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0,5

0,4
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0,1

I B Kreatinin (mg/dl)

Kontrol

Cuha Cicegi Yagl GM+Cuha (;lgeg|
Yagi

Sekil 5. Kontrol, ¢uha ¢icegi, GM, GM+¢uha ¢icegi grubu ratlara ait kreatinin

diizeyleri
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BUN diizeyi kontrol, ¢uha c¢icegi yagi, GM, GM+guha ¢icegi yagi grubunda
sirasiyla 18.38 mg/dl, 17.88 mg/dl, 27.63 mg/dl, 16.50 mg/dl olarak tespit edildi ve en
yiiksek BUN seviyesine sahip GM grubu ile diger li¢ grup arasinda istatistiksel olarak
p<0.001 diizeyinde 6nem saptandi (Sekil 6). En diisik BUN degerine sahip olan
GM-+guha cicegi yagt grubu ile kontrol grubu arasinda da p<0.001 diizeyinde 6nem
tespit edildi.

BUN (mg/dl)

30

25
20
15
M BUN (mg/dl)
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O T T T 1

GM

GM+Cuha Cicegi
Yagi

Kontrol Cuha Cicegi Yagi

Sekil 6. Kontrol, ¢uha ¢igegi, GM, GM+guha ¢icegi grubu ratlara ait BUN

diizeyleri
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GM grubunda bobrek dokusu PGE; diizeyi diger ii¢ gruba gore istatistiksel
olarak diisiik saptandi (159.30 pg/gr yas doku) (p<0.01). GM grubuna g¢uha ¢igegi yagi
verilmesiyle PGE; diizeyinin yiikseldigi gortildii (215.40 pg/gr yas doku), GM grubu ile
GM+ c¢uha ¢icegi yagi grubu arasinda istatistiksel olarak p<0.01 diizeyinde Onem
bulundu (Sekil 7).

PGE2 (pg/gr yas doku)
300
250
200
150
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Sekil 7. Kontrol, guha c¢icegi, GM, GM+¢uha ¢igegi grubu ratlara ait bobrek
dokusu PGE; diizeyi
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Serum kalsitriol diizeyi kontrol, ¢uha ¢icegi yagi, GM, GM+¢uha ¢igcegi yagi
grubunda sirastyla 33.10 ng/ml, 30.66 ng/ml, 26.33 ng/ml, 28.63 ng/ml olarak gruplar

arasinda istatistiksel olarak onem tespit edilmedi (Sekil 8).
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Sekil 8. Kontrol, ¢uha ¢igegi, GM, GM+¢uha ¢i¢egi grubu ratlara ait kalsitriol

diizeyleri
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En diisiik kalsiyum diizeyine sahip olan GM grubu ile (9.03 mg/dl) ile en yiiksek
kalsiyum diizeyine sahip GM+¢uha ¢igegi yagt grubu (9.54 mg/dl) arasinda p<0.01
diizeyinde 6nem saptandi. GM grubu ile kontrol ve ¢uha ¢icegi yagi grubu arasinda

Onem tespit edilmedi (Sekil 9).

Kalsiyum (mg/dl)
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Sekil 9. Kontrol, ¢uha ¢igegi, GM, GM+¢uha ¢icegi grubu ratlara ait kalsiyum diizeyleri
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Serum sodyum diizeyi kontrol, ¢uha ¢icegi yagi, GM, GM+guha ¢icegi yagi
grubunda sirasiyla 135.75 nmol/L, 136.00 nmol/L, 135.88 nmol/L, 134.75 nmol/L
olarak bulundu ve gruplar arasinda istatistiksel olarak 6nem tespit edilmedi (Sekil
10).
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Sekil 10. Kontrol, ¢uha ¢igegi, GM, GM+g¢uha ¢igegi grubu ratlara ait sodyum diizeyleri
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Serum kloriir diizeyi 100.40 nmol/L olarak GM grubunda en yiiksek diizeyde
bulundu. GM grubu ile kontrol ve GM+guha ¢icegi yagi arasinda p<0.05 diizeyinde 6nem
saptanirken, GM grubu ile ¢uha ¢icegi yag1 grubunda 6nem saptanmadi (Sekil 11).
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Sekil 11. Kontrol, ¢uha ¢igegi, GM, GM+guha ¢igegi grubu ratlara ait kloriir diizeyleri
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En diisiik serum potasyum seviyesi ¢uha ¢igegi yagi grubunda tespit edildi (4.57
nmol/L). Serum potasyum seviyesi kontrol, GM, GM-+¢uha ¢icegi yagi grubunda
stirastyla 4.91 nmol/L, 4.99 nmol/L, 4.88 nmol/L olarak bulundu. Cuha ¢igcegi yagi
grubu ile bu ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak p<0.05 diizeyinde 6nem saptand1 (Sekil
12).
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Sekil 12. Kontrol, ¢uha ¢igegi, GM, GM+¢uha ¢icegi grubu ratlara ait potasyum

diizeyleri
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Serum fosfor diizeyi kontrol, ¢uha ¢icegi yagi, GM, GM+¢uha ¢igegi yagi
grubunda sirastyla 7.23 mg/dl, 7.07 mg/dl, 7.15 mg/dl, 7.39 mg/dl olarak bulundu ve

gruplar arasinda istatistiksel olarak 6nem tespit edilmedi (Sekil 13).

Fosfor (mg/dl)

H Fosfor (mg/dl)

Kontrol Cuha Cicegi Yagi GM GM-+Cuha Cicegi
Yagi

Sekil 13. Kontrol, ¢uha ¢igegi, GM, GM+guha ¢igegi grubu ratlara ait fosfor diizeyleri

4.2. Histopatolojik Bulgular

Histopatolojik incelemeler icin % 10’luk formaldehit ile tespit edilerek
hazirlanan  bobrek dokusu preparatlart Van Gieson ve Mallory’nin ii¢lii boyama

teknikleri ile boyanip mikroskopta incelendi.

Bobreklerin - histopatolojik  incelemelerinde; kontrol grubundaki ratlarda

interstisyel hafif konjesyon disinda bobrekler olagan durumda goriildii (Sekil 14).

Cuha ¢igegi yag1 grubundaki ratlarin bobrekleri kontrol grubunda oldugu gibi
interstisyel hafif konjesyon disinda bobrekler olagan durumda gozlendi (Sekil 15).

Gentamisin grubundaki ratlarin bobreklerinde ise interstisyel alanda
mononiikleer hiicre artis1 ve agir tiibliler hasar mevcuttu. Glomertiller korunamamis ve

toksisitesinde biiyiik oranda artis meydana gelmisti (Sekil 16).
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GM-+guha ¢igegi yagi grubundaki ratlarin bobreklerinde ise interstisyel alanda
mononiikleer hiicre artis1 orta derecedeydi. Tiibiiler hasar mevcut fakat orta derecede

azalma gozlendi. Bobrek toksisitesinde azalma izlendi (Sekil 17).

Sekil 14. Kontrol grubundaki ratlara ait bobreklerin histopatolojik goriiniimii

Sekil 15. Cuha cicegi yag1 grubundaki ratlara ait bobreklerin histopatolojik goriiniimii

Sekil 16. GM grubundaki ratlara ait bobreklerin histopatolojik goriinimii
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Sekil 17. GM+ c¢uha ¢igegi yagi grubundaki ratlara ait bobreklerin histopatolojik

gorunimu
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5. TARTISMA ve SONUC

Bir aminoglikozid olan gentamisin gram (-) bakteri enfeksiyonlarinda yaygin
olarak kullanilan bir antibiyotik olmasina ragmen nefrotoksik yan etkisi ve akut renal
yetmezlige yol agan oksidatif hasar nedeniyle uygulamasi sinirhidir. Gentamisin
kullanan biitiin hastalarin yaklagik % 10-25’inde nefrotoksisite gézlenir (Lopez-Novoa
ve ark., 2011).

Aminoglikozidler renal tiibiiler hasar, glomerular filtrasyonun azalmasi ve renal
kan akisinin diigsmesi gibi 3 genel mekanizma araciligiyla nefrotoksik etkiler ortaya
¢ikarmaktadir.  Birinci mekanizma renal tiibiiler hasardir. Nefronlarin proksimal
tibililinde bu ajanlar endositozise ugrar, golgi cisimcigi, lizozom ve endoplazmik
retikulumda yogunlasirlar. Bir kez esik degere ulasildiginda aminoglikozidler sitozole
bosalir, apoptozis ve nekrozisi uyarmak i¢in mitokondriyaya etki eder. Ayrica tiibiiler
reabsorpsiyona etki eden ve hiicre canlilig1 i¢in gerekli olan proksimal tiibiildeki bir
takim tasiyicilart da inhibe eder (Lopez-Novoa ve ark., 2011; Wargo ve Edwards,
2014).

Ikinci mekanizma azalan glomerular filtrasyondur. ~Glomeriiliislerde
aminoglikozidler glomeriiler fitrasyon oraninin (GFR) azalmasina yol agan mezengial
kontraksiyonu uyarir. Birka¢ mekanizma yoluyla aminoglikozidler, bu mezengial
kontraksiyona yol agan intraselliiler kalsiyum seviyesini arttirir. Bunlar trombosit
aktive edici faktér salimmini, renin-anjiotensin-aldesteron sisteminin aktivasyonunu,
endotelin-1, tromboksan A2 gibi vazokonsriktorlerin tiretimini ve reaktif oksijen tiirleri
ile oksidatif stresin artigini igerir. Bu mekanizmalarla hiicre i¢i kalsiyum seviyelerini
yiikselterek GFR’nin azalmasia neden olan mezengial hiicre kontraksiyonu uyarilir

(Lopez-Novoa ve ark., 2011; Wargo ve Edwards, 2014).

Uciincii mekanizma renal kan akisinda azalmadir. Renal vaskiiler yatakta
sekonder olarak vaskiiler diren¢ artar. Bu proksimal tiibiildeki hasardan sonra sivi ve
elektrolit kaybin1 Onlemek i¢in bir ara¢ olarak baslangictaki yerde olusur. Sonra
endotelin-1 ve tromboksan A2 salinir, renal kan akisinda azalma olusur, sonug olarakta

GFR diiser (Lopez-Novoa ve ark., 2011; Wargo ve Edwards, 2014).
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Gentamisin sitotoksisitesi ilacin depolandigi hiicrede meydana gelir.
Bobreklerde bu hiicreler kortekste ve hatta distal ve toplayict tiiplerdeki epitel
hiicrelerde olusur. Bu hiicrelerde gentamisinin asir1 depolanmasi, tasiyici proteinlerin ve
katyonlarin ekspresyonu ile tutarlidir, yani devasa endositik kompleks megalin ve
kiibiilinden olusur ve bu proksimal tiip ile siirhidir. Bu kompleks gentamisinin ve
genelde aminoglikozidlerin endositozla tasinmasi olarak bilinir. Bu ilaglar sonra
endosomal kompartmandan gecer ve ¢ogunlukla lizozom, golgi ve endoplazmik
retikulumda birikir. Gentamisin membran fosfolipitlerine baglanir ve fosfolipitlerin
donligimiinii ve metabolizmasmi degistirir. Sonu¢ olarak insanlar ve deneysel
hayvanlarda goriilen, ilagla tedavi edilen fosfolipidozis olarak bilinen bir duruma yol
acar. Lizozomal fosfolipidozis fosfolipazlarin dogru ¢alismasi igin gerekli olan mevcut
negatif yiikiin azaltilmasi ve Al, A2 ve C1 fosfolipazlarin inhibisyonu ile sonuglanir.
Fosfolipidozis aminoglikozidin toksisitesinin seviyesi ile iligkilidir. Ayrica poliaspartik
asit gibi baz1 ajanlar fosfolipidozisten korur, aminoglikozit nefrotoksisitesini engeller.
Poliaspartik asidin bu etkisi, gentamisine baglanma kapasitesine ve dolayisiyla
gentamisinin fosfolipitlerle olan birlesmesini engellemesine baghdir. Fosfolipite
baglanma gentamisin endositozu igin gereklidir. Tiibiiler hiicre Oliimiinde
fosfolipidozisin tam roliinii ortaya ¢ikarmak biiyiik 6nem tagimaktadir (Lopez-Novoa ve
ark., 2011).

Cesitli sifali bitkilerden elde edilen ekstraktlar dahil olmak {izere bir¢ok
antioksidan  ozellige sahip ajanlar, gentamisin nefrotoksisitesini iyilestirmek i¢in
kullanilmistir (Y1lmaz, 2014; Adil ve ark., 2016; Aldahmash ve ark., 2016; Yarijani ve
ark., 2016).

Onagraceae ailesine bagli bir bitki olan Cuha ¢igegi (Oenothera biennis) Kuzey
Amerika, Kanada ve Cin basta olmak tizere 30’dan fazla tilkede ticari olarak
yetistirilmektedir (Kaya, 2010). Tohumlarindan elde edilen yag, alternatif tedavide
kullanildig1 gibi gida takviyesi olarak da kullanilmaktadir (Bayles and Usatine, 2009;
Anon, 2009; Kaya, 2010). Cuha ¢igegi yagi, linoleik (% 73.5) ve gamma linolenik asit
(% 9) gibi omega 6 esansiyal yag asitleri bakimindan olduk¢a zengindir (Gao ve ark.,
1995; Bayles and Usatine, 2009). Cuha ¢icegi yaginin trigliserit olmayan icerigi de
mevcuttur. Sabunlagsmayan bu kisim yagin yaklasik % 1.5-2’sini olusturmaktadir ve

yiikksek miktarda steroller, tokoferoller ve uzun zincirli yag alkolleri i¢ermektedir
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(Hudson, 1984; Montserrat-de la Paz ve ark., 2012). Cuha c¢icegi yaginin terapdtik
etkileri immun hiicreleri iizerine (Vassilopoulos ve ark., 1997) esansiyel yag asitlerinin
bir bileseni olarak direkt, eikozanoidlerin (6r. prostaglandinler, sitokinler, sitokin
mediatorleri) sentezi lizerine de indirekt etkisi vardir (Fan ve Chapkin, 1998). Diyetteki
omega 3 ve omega-6 yag asitleri, dokulardaki ¢ok yiiksek doymamuis yag asitlerini ve
cesitli yangisal ve immiinolojik patogenezde rol oynayan eikozanoidlerin etkilerini
azaltabilir (Fan ve Chapkin, 1998). Oral olarak alinan ¢uha ¢igegi yag1 atopik dermatit,
ekzema ve romatoid artrit gibi kronik inflamasyonlarla karakterize sistemik
hastaliklarda siklikla kullanildigi gibi diabetes mellitus, kanser, astim, preeklampsi,
sizofreni ve dikkat eksikligi/hiperaktivite gibi hastaliklarin tedavisinde de
kullanilmaktadir (Bayles ve Usatine, 2009).

Yashlara {i¢ ay siireyle disaridan gamma linolenik asit verilmesiyle
kardiovaskiiler risk faktorlerinin azaldigi (arteriyal hipertansiyon, total kolesterol,
apolipoprotein B, HDL-kolesterol, apolipoprotein A-I) ve renal fonksiyonlarin stabil
hale ulastigi bildirilmistir (Hornych ve ark., 2002). Epogam tedavisinin, renal
prostaglandinlerden damar duvarlari {izerine vazodilator etkisi olan ve yiikselmis kan
basincini azaltan PGE;’ nin biyosentezini arttirdigini ifade etmislerdir. Gamma linolenik
asit gibi esansiyel yag asitlerinin diyetle disaridan verilmesinin yashlarin saglik

durumlari iizerine yararl etkileri oldugunu bildirmislerdir.

Kreatinin ve BUN seviyeleri bobrek fonksiyonlarinin bir markeri olarak siklikla
kullanilmaktadir. Renal disfonksiyon oldugunda bobreklerin  kreatinini filtre etme
yetenegi azalir ve serumda kreatinin seviyesi artar (He ve ark., 2009). Serum kreatinin
konsantrasyonu bobrek hastaliklarinin erken fazinda BUN seviyesinden ¢ok daha
onemli bir indikatérdiir (Hozayen ve ark., 2011). Diger yandan, belirgin renal
parankimal yaralanma meydana geldikten sonra BUN yiikselmeye baslar (Erdem ve
ark., 2000).

Siman ve ark. (2000) ratlara STZ ile ayn1 zamanda gamma linolenik asitten
zengin ¢uha ¢igegi yagini vermigler, diyabette artan {iriner kalsiyum kaybina etkisini
incelemislerdir. Diyabetik grupta kontrol grubuna gore iiriner Ca, Mg, Zn, Na, K kayb1
ve kreatinin artis1 gozlemislerdir. GLA tedavisinin bu degiskenler iizerine herhangi bir

etkisi olmadigini ifade etmislerdir. Diyabet-kaynakli hiperkalsiiiriyi azaltmak i¢in tedavi
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amaciyla verilen GLA’nin STZ enjeksiyonundan once baslanmasi gerektigini ileri

stirmislerdir.

Morphake ve ark. (1994) yedi giin siireyle 37.4 uM (45 mg)/kg dozda verdikleri
siklosporin ile olusturduklar1 nefrotoksisitede kreatinin klirensinin azaldigin1 ve canh
agirlik kaybmin sekillendigini ancak proteiniirinin gézlenmedigini bildirmislerdir. Bu
degisikliklerin artan {iriner tromboksan B2, azalan 6-keto-PGF1 alpha (6kPGF1 alpha)
ve PGE; salinimui ile ilgili oldugunu ifade etmislerdir. Tromboksan B2’deki artisin ve
prostaglandinlerdeki azalisin 6kPGF1 alpha/TXB2 ve PGE2/TXB2 oranlarim1 da
oldukga azalttigini saptamislardir. Deneyden 70 giin 6nce % 9 gamma linolenik asit
iceren ¢uha cigegi yagi veya % 5.6 eikosapentaenoik asit igeren balik yagi ilave edilmis
yemle beslenen hayvanlara siklosporin verildigi zaman, siklosporinin nefrotoksik
etkisinin kismen Onlendigini ifade etmislerdir. Bu degisikliklerin tiriner 6kPGF1
alpha/TXB2 ve PGE2/TXB2 atiliminin yiikselmesiyle iliskili oldugunu ve 11k
mikroskopi ¢aligmalarinda ¢uha ¢icegi yagi veya balik yagi iceren yemle beslenenlerde
cok fazla etkilenme goriilmedigini, lezyonlarin minor derecede dnem gosterdigini de
belirtmislerdir. Cuha cigegi yag1 veya balik yaginin siklosporin tarafindan olusturulan
bobrek sendromlarmin olusmasi ve modiilasyonu tizerine faydali olabilecegini ileri

siirmislerdir.

Kakalij ve ark. (2014) gentamisin nefrotoksisitesine karsi Elaeocarpus
ganitrus’un iyilestirici etkisini arastirmislar ve sadece gentamisin verilen grubun serum
kreatinin, BUN, {irik asit  diizeylerini kontrollere gore yiiksek bulmuslardir.
Elaeocarpus ganitrus ¢ekirdeginin immunomodiilator ve nefroprotektif aktiviteye sahip

oldugu bildirmislerdir.

Adil ve ark. (2016) ratlarda gentamisin nefrotoksisitesine karsi berberinin
etkisini incelenigler, gentamisin grubunun serum kreatinin (p<0.01) ve BUN
diizeylerinin (p <0.001) kontrol grubuna gore dnemle yiikseldigini, kreatinin klirensinin
ise onemle diistiigiinii saptamiglardir (p<0.001). Gentamisine ilave olarak berberin
verilmesiyle kreatinin ve BUN degerlerinin diistigiinii ve keratinin klirensinin
yiikseldigini bulmuslar, berberinin renoprotektif etkisinin antioksidan, antiinflamatuar

ve antiapoptotik 6zelliginden kaynaklandigini bildirmislerdir.
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Yapilan bu ¢alismada GM grubunun serum kreatinin ve BUN seviyeleri kontrol
grubuna gore 6nemle yiiksek bulundu (p<0.001, p<0.001). GM’e ilaveten ¢uha ¢igegi
yag1 verilen grubun kreatinin ve BUN seviyelerinin ise GM grubuna gore 6nemle
distigii (p<0.001, p<0.001) ve kontrol grubunun degerlerine yaklastig1 tespit edildi.
Bobrek fonksiyonlart hakkinda bilgi veren bu parametrelerdeki diisiise gore, ¢uha cigegi
yaginin gentaminin olusturdugu nefrotoksisiteyi engelledigi ve renoprotektif etkiye
sahip oldugu soylenebilir. Gao ve ark. (1995) da kronik renal yetmezligi olan hastalara
cuha cice8i yag verilmesiyle serum ve idrar kreatinin diizeylerinin tedavi Oncesi

doneme gore p<0.05 diizeyinde azaldigini bildirmislerdir.

Aminoglikozidler, tromboksan B2 ile bobrekte damar daraltict etkiye neden
olur. Ozellikle ilaclar1 emip lizozomda depolayan proksimal tiibiilde direkt selliiler
toksisite yaparlar. Sonucunda tiibiiler nekroz, tiibiiler atrofi, tiibiil aras1 myoloid cisimler
ve interstisyel nefritis sekillenir (Dobrowolski ve ark., 1991; Sudina ve ark., 1993;
Cuzzocrea ve ark., 2002; Maldonado ve ark., 2003).

Veljkovi¢ ve ark. (2016) gentamisinin renal morfolojiyi bozdugunu, takiben
bobrek tiibiillerinde nekroz, sitoplazmada vakuol dejenerasyon sekillendirdigini, hiyalin

kastlar ve masif interstitial inflamasyona neden oldugunu bildirmislerdir.

Yilmaz (2014) gentamisin uygulanan ratlarin bobrek dokulariin histopatolojik
incelemesinde atrofi ve akut tiibiiler nekroz bulgulari goézlemistir. Tiibiil epitelini
doseyen hiicrelerin sitoplazmasinin belirli alanlarda asidofilinin arttif1 ve dejeneratif
degisiklikler gosterdigini belirlemistir. Tibiilleri doseyen epitelyum hiicrelerinin
dokiildiigi, renal cisimciklerde kapsiiler boslugun diizensizlestigi ve yer yer genisledigi

tespit edilmistir.

Bu calismada gentamisin grubundaki ratlarin bobreklerinde interstisyel alanda
mononiikleer hiicre artig1 ve agir tiibiiler hasar goézlendi. Glomertillerin korunamamis
oldugu ve toksisitesinde biiyiik oranda artis meydana geldigi saptandi. GM ilave ¢uha
cicegi yagi verilmesiyle (GM+¢uha gigegi yagi grubu) ratlarin bobreklerinde interstisyel
alanda mononiikleer hiicre artis1 orta derecedeydi. Tibiiler hasar mevcuttu fakat orta

derecede azalma gozlendi. Bobrek toksisitesinde azalma izlendi.

Prostaglandinler ve tromboksanlar siklik eikozanoidlerdir ve prostanoidler

olarak tanimlanirlar. Omega 6 olan linoleik asit ve omega 3 olan alfa linolenik asit
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olmak iizere iki tip esansiyel yag asidinden tiirerler. Ozellikle linoleik asit gamma
linolenik asite desatiire olur. Gama linolenik asitte hizla elangasyon sonucu
dihomogamma linolenik asite doniisiir. Dihomogamma linolenik asitte yavas olarak
desaturasyon sonucu arahidonik asite doniisiirken alfa linolenik asit ise desaturasyon ve
elangasyon basamaklariyla eikozapentaenoik asite doniigiir. Dihomogamma linolenik
asit ve arahidonik asit baglica omega 6 esansiyal yag asit eikozanoid prokiirsorleri iken
eikozapentaenoik asit omega 3 esansiyal yag asiti eikozanoid prokiirsorleridir. Memeli
hiicrelerinde esansiyal yag asitleri hiicre membran1 fosfolipitlerinde esterlestirilerek
fosfolipaz C ve A2 aktivitesiyle salimincaya kadar depo edilir. Membran
fosfolipitlerinden gelen esansiyal yag asitleri prostaglandin sentezini kontrol edebilir.
Arahidonik asit siklooksijenaz gecidi vasitasiyla 2. seri prostaglandinleri veren (PGEy,
PGF2, PGD,, PGIl, ve TXB,) prostaglandin G, ve prostaglandin H’ye doniistiirken,
lipoksigenazlar vasitasiyla 16kotrienler ve hidroksi-veya hidroperoksi-eikozatetraenoik
asitler olusur. Dihomogamma linolenik asit veya eikozapentaenoik asit substrat ise
siklooksijenaz ge¢idi ile sirasiyla prostaglandinlerin 1 (PGE;, TXA; vs) veya 3 (PGEs,

TXA3 vb.) serileri sentezlenir (Darlametsos ve Varonos, 2001).

Prostaglandinler insan fizyolojisi ve hastaliklarinin énemli mediatorleridirler.
Prostaglandinler siklooksijenaz tarafindan arahidonik asitin metabolizmasindan
tiretilirler (Vane ve ark., 1998; Chang ve ark., 2005). Renal prostaglandinler 6nemli
lokal fonksiyonlara sahip oldugu gibi renal sirkiilasyonda hizla metabolize olarak ¢ok az
sistemik aktiviteye de sahiptir (Vane ve ark., 1998; Chang ve ark., 2005). Renal
prostaglandinler renal fonksiyonun {ii¢ genel alanina karisirlar. Renin sekresyonun
kontroliinde, vaskiiler tonusun diizenlenmesinde ve tiibiiler transport fonksiyonlarin
kontroliinde rol oynarlar (Lopez ve ark., 2003). Renal durumun kotiilesmesi sonucu
prostaglandinler renal kan akisini ve glomeriiler filtrasyon oranini korumak i¢in bu

fonksiyonlar1 yerine getirirler (Yared ve ark., 1985).

Nefron boyunca farkli hiicreler PGE;, sentezleyebilir (Farman ve ark., 1987).
Epiteliyal, endoteliyal veya mesengiyal hiicrelerde dahil olmak iizere glomerular
hiicreler hem PGF, ve PGIl, hem de PGE; iiretme yetenegine sahiptir (Dunn, 1989).
Renal tiibiil hiicreler 6zellikle renal medulla renal prostaglandinlerin sentez yeridir ve

PGE; sentezlenen baslica prostanoidtir (Farman ve ark., 1987).
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Renal vazodilator prostaglandin sentezi normal fizyolojik kosullarda ¢ok
fazla degildir. Ancak hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, siroz, glomeriiler
hastaliklar, bobrek yetmezligi gibi durumlarda renal vazodilatér prostaglandin
sentezi onem kazanmaktadir (Canayakin, 2014). Prostaglandinlerin 6zellikle patolojik
durumlarda renal perfiizyonu diizenledigi bilinmektedir ve prostaglandin E1 analogu
olan misoprostoliin nonsteroidal antienflamatuar ilaglar ve siklosporine bagl
nefrotoksisitede olumlu etki gosterdigini bildiren ¢alismalar bulunmaktadir (Nesher ve
ark., 1995; John ve ark., 1993). Yine prostaglandinlerin iskemik ve toksik hasara kars1
bobrekleri direkt etki ile korudugu ortaya konmustur (Paller ve ark., 1992).

Prostaglandinler bazal 6volemik kosullar altinda normal kan akigini korumaz
fakat tehlikeye girmis bobreklerde (6r. hacim azalmasi) prostaglandin iiretimi kan
akisinin korunmasina yardim eder. Boyle bir ortamda, sodyum reabsorbe edilirken
bobrek kan akisi azalir, renin salinimi ve idrar konsantrasyon yetenegi artar. Bu
fonksiyonlar renal prostaglandinlerin sentezini stiimile eden artmis anjiotensin II
seviyesiyle diizenlenir. Bu da sirasiyla bobrek damar sistemini genisletir, tuz ve su
reabsorpsiyonunu inhibe eder (Palmer, 1995). Renal iskemi riski, nonsteroid
antienflamatuar ilaglar tarafindan prostaglandin sentezinin azaltildigi bazi hastalik
durumlarinda ortaya ¢ikar. Boyle bobrek hiicreleri ¢ogunlukla COX-1, fakat diisiik
seviyede COX-2 mRNA igeren prostaglandin iiretir (Harris ve ark., 1994).

McNeil ve ark. (1983) renal fonksiyonlar {iizerine kronik gentamisin
uygulanmasinin etkilerini kdpeklerde incelemigler ve kopeklere 28 giin siireyle 4 mg/kg
dozda gentamisin vermislerdir. Gentamisin uygulanmasi renal fonksiyonda bimodal
degisiklikler olusturmus, idrar ozmolaritesinde azalma 6.giinde kaydedilmis ve calisma
boyunca ilerleyerek azalmistir. Idrarin konsantre edilme yetenegindeki bu azalma idrar
PGE, atiliminda siirekli artis ile baglamis ve plazma renin aktivitesindeki yiikselmeyle
devam etmistir. Azotemi olusmadan 6nce liriner PGE; diiserken, renin aktivitesi 28 giin
siireyle artmistir. Kronik gentamisin uygulamasinin renal fonksiyonlar tizerine iki etkisi
oldugu kaydedilmistir: 1-idrar konsantrasyon yeteneginin kaybina eslik eden iiriner
prostaglandin iiretiminin uyarilmasiyla erken etki ortaya ¢ikmis ve hafif prerenal
azotemi olusmustur. 2- Oncesinde plazma renin aktivitesi artmaya devam ederken
iiriner prostaglandin atiliminda azalma olusmus ve sodyumun fraksiyonel atilimindaki

artis ve ilerleyen azotemi ile geg etki ortaya ¢ikmustir.
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Assael ve ark. (1985) CD-COBS ratlarda aminoglikozidlerle indiiklenmis akut
renal yetmezligin gelismesinde prostaglandinlerin roliinii anlamak i¢in yaptiklar
caligmada 5-10 siireyle 80 mg/kg gentamisine ilaveten 100 ve 200 mg/kg dozda asetil
salisilik asit (ASA) vermisler, renal fonksiyonlar olarak kreatinin Klirensi, BUN, serum
elektrolitleri, idrar osmolalitesi ile renal prostaglandin {iretimini incelemislerdir. Sadece
gentamisin verilen grupta glomerular filtrasyon orani1 5-10 giinliik tedaviden sonra %
20-30 oraninda diigmiistiir. Gentamisin + ASA kombinasyonu ile 5-10 giinliik tedavi
sonras1t aminoglikozidiklerin toksik etkisi daha belirgin olmustur. Benzer sekilde
gentamisin iiriner konsantrasyon kapasitesini de diislirmiis ve ilave olarak verilen ASA
etkileri kotiilestirmistir. Gentamisin lizozomal enzim N-asetilglukozaminidaz atilimini
arttirmig, fakat bu etki ASA tarafindan lizozomal stabilizasyonun bir sonucu olarak
azalmistir. ASA tek basina renal dokudaki prostaglandin sentezini tekli ve coklu
dozlardan sonra % 70-90 oraninda inhibe etmistir. Sadece gentamisinle tedavi edilen
hayvanlarda 10 giinliik tedavi sonras1 dnemli ve spesifik PGE; artis1 olmus ancak bu iki
madde bir arada verildiginde artis gézlenmemistir. PGE,’nin  bobrekteki vasodilator
etkisi oldugu, bu sonuclarin aminoglikozitlerin nefrotoksisitesinin gelisimi siiresince
normal bobrek kan akist ve GFR’nin korunmasinda spesifik role sahip oldugu
bildirilmistir. Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar tarafindan prostaglandinlerin iiretiminin

inhibisyonu telafi edici mekanizmay1 engellemis ve renal hasar kotiilesmistir.

Yu ve ark. (1998), gentamisinle olusturulan akut tubuler hasarda ekzojen olarak
epidermal growth faktoriin verilmesiyle renal dokuda 6-ketoPGFl ve PGE;’nin
salmmmimi  arttirdigini - ve  renal  tubuler  hiicrelerdeki  iyilesmenin  renal

prostaglandinlerdeki degisiklikle kismi olarak ilgili olabilecegini bildirmislerdir.

Bi ve ark. (1992) kronik bobrek yetmezliginde oral olarak Oenothera Biennis L.
verdiklerinde hem renal kortekste hemde medulla da PGE; and PGE; diizeylerinde artis
oldugunu, Oenothera Biennis L.'nin bobrek iizerinde olumlu etkisi oldugunu ve kronik

bobrek yetmezligi i¢in konservatif tedavi ¢esidi olarak kullanilabilecegi bildirilmistir.

Werb ve ark. (1978) ratlarda gliserolle akut renal yetmezlik olusturarak farkli
dozlarda intraven6z olarak PGE;, vermisler ve PGE;’nin koruyucu etkisinin oldugunu
bildirmislerdir.  Prostaglandinlerin  gliseroliin  olusturdugu bu nefrotoksisiteyi

diizeltmesini PGE;’nin hem vazoditator etkisine hem de glomerular kapillar
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permeabilitedeki artisa neden olan etkisine baglamislardir.

Gao ve ark. (1995) kronik bobrek yetmezligi bulunan 23 hastaya 4 hafta siireyle
giinde 6 gr ¢uha ciceg8i yag1 vermisler, tedavi sonrasinda kreatinin klirensinin arttigi,
serum total Kkolesterol, trigliserit ve LDL seviyesinin diisdiigi, HLD nin yiikseldigi,
plazma renin aktivitesi, angiotensin II ve iiriner tromboksan B2 diizeyinin &nemle
azaldig1 bildirmislerdir. Vazodilatéor olan 6 keto PGFlalfa diizeyinin artarak,
vazokonsriktor etkili olan tiriner TXA2 diizeyinin ise azalarak intrarenal sirkiilasyonu
sagladig1 ve boylece plazma renin aktivitesi, angiotensin II seviyesinin diistiigli ifade
edilmis, ¢uha ¢icegi yaginin plazma lipit bozukluklarina ve glomeruler hemodinamigi

tizerine yararl etkilerinin oldugu vurgulanmistir.

Papanikolaou (1987) merkiirik klorit ile olusturduklar1  otoimmun
glomerulonefritiste ratlara ringa balig1 yag1 ve ¢uha cicedi yagi vermis, cuha cicegi
yagmin hayvanlarda canli agirlik kaybini 6nledigini, iiriner 6 keto PGFlalfa/ TXB2
oranini arttirdigini bildirmis, arahidonik asit metabolitleri olan eikozapentonoik asit ve
gamma linolenik asitin merkiirik kloritin uyardigi glomerulonephritis modelinin

gelistirilmesinde veya modiilasyonunda 6nemli bir rol oynadigin1 vurgulamistir.

Papanikolaou ve ark. (1992) yiiksek doz gentamisinle olusturulan akut renal
yetmezligin artan iiriner tromboksan atilimiyla ilgili oldugunu ve iiriner PGE/TXB; ve
6-keto PGFlalfa/ TXB; oraninin azalmasini uyardigini bildirmistir. Arahidonik asit
metabolitlerinden TXAy nin gii¢lii vazokonsriktor ajan oldugunu, antibiyotikle olusan
akut renal yetmezligin gelisiminde rol oynaginimi belirtiken, PGE; ve PGly’nin ise

giiclii vazodilator etkiye sahip olduklarmi ve akut renal yetmezligin Onlenmesinde

onemli rollerinin bulundugunu ifade etmistir.

Bu calismada GM grubunun bobrek PGE; diizeyinin diger gruplara gore onemle
diistiigli  bulundu. Papanikolaou ve ark. (1992), Lopez-Novoa ve ark. (2011)
gentamisinin vazodilator prostaglandin sentezini bloke ettigini bildirmisledir. Mevcut
calismada arahidonik asitin onciilleri olan gamma linolenik asit ve linoleik asit igeren
cuha cicegi yaginin GM grubuna verilmesiyle bobrek PGE, diizeyi yiikselmistir.
Vazodilator etkili PGE; sentezinin artmasi GM’nin neden oldugu nefrotoksik etkiyi
azaltmistir. Higa ve ark. (1985) prostaglandinlerin aminoglikozid toksisitesine karsi

korudugunu bildirmis, Gao ve ark. (1995) ise guha ¢igegi yaginin vasodilator etkili 6

54



keto PGFlalfa diizeyini yikselterek intrarenal sirkiilasyonu iyilestirdigini,
vazokonsriktor etkili tiriner TXA2 diizeyini azattigin1 ve plazma renin aktivitesini ve
angiotensin II diizeyini diistiirdiiglinii ifade ederek bobrek hastaliklarinin patolojik

siirecini iyilestirebilecegini vurgulamislardir.

D vitamini giines 1sinlarinin etkisiyle deride iiretilen, yagda eriyen, steroid
yapida bir prohormondur. D vitamininin fizyolojik olarak aktif sekli olan kalsitriol
(1,25 (OH), D) bobreklerin proksimal tiibiillerindeki mitokondrilerde, 25-OH D’nin
1,25 (OH), D’ye ileri hidroksilasyonu ile olusur. D vitamini ve 1,25 (OH), D’nin
sentezi, kalsiyum dengesi ile iligkili olup, serum kalsiyum, fosfor diizeyleri ve
parathormon (PTH) ile diizenlenir (Yavuz ve ark., 2014). 1,25 (OH), D gastrointestinal
sistemde aktif Ca transportunun yapilmasini saglar. 1,25 (OH), D sitozolik niikleer
reseptorlere baglanarak kalsiyum baglayan protein ve kalsiyum transportunda gorev
yapan enzimlerin sentezi icin mRNA yapimimi uyarir. Bobrek dokusu haricinde D
vitaminine ait reseptorler; T lenfositler, meme dokusu, kas, kolon, beyin, prostat,
pankreas ve gonadlar gibi bircok doku ve organda bulunmaktadir. Bircok dokuda D
vitamin reseptorleri ve 1a-hidroksilaz enziminin varliginin gosterilmesiyle, D vitaminin
iskelet sistemi disinda da etkilerinin oldugu diisiiniilmeye baslanmistir. Bu dokularda,
25 OH D, lokal olarak 1,25 (OH);D’ye doniiserek parakrin etki gosterebilmektedir
(Bouillon, 2010).

D vitamini sadece kalsiyum homeostazisini saglamakla kalmaz, ayn1 zamanda
antienflamatuar, pro-apopitotik ve immiin-modiilatuar 6zelliklere sahip oldugu, diisiik D
vitamin diizeyinin kanser insidansini ve kardiyovaskiiler mortaliteyi arttirdigi, diyabet
ve multipl skleroz gibi otoimmiin hastaliklarla iliskili oldugu bildirilmistir (Yavuz ve
ark., 2014). D vitamini eksikliginin nedenleri arasinda D vitaminin diyetle yetersiz
alinmasi, yag emiliminde bozukluklara yol agan hastaliklar, karacigerde 25 OH D
olusumuna neden olacak hidroksilasyonun bozulmasi, boébreklerde kalsitriol olusumuna
neden olacak hidroksilasyonun bozulmasi, D vitamin metabolitlerine hedef organ
duyarsizligi (kalitsal D vitaminine direngli rasitizm) olabilecegi belirtilmistir (Kennel,
2010).

Kronik bobrek yetmezliginin tiim evrelerinde diisiik 25-OH vitamin D seviyeleri

gozlenmekte ve sekonder hiperparatiroidizme neden olmaktadir. Kronik bdbrek
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yetmezliginin gelismesi, 1,25 (OH), D vitamin iiretiminde progresif azalma ile
iliskilidir. Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda bilinen D vitaminin 6nemli biyolojik
etkileri, 25 hidroksi vitamin D’nin 1,25 (OH), D vitaminine ekstrarenal doniistimii

sayesinde ger¢eklesmektedir (Yavuz ve ark., 2014).

Bobreklerde renin anjiotensin sistemi renal hasarin zorunlu mediatoriidiir (Ender
ve ark., 2013). 1, 25(0H), D, renin ekspiresyonunun baskilanmasiyla renin anjiotensin
sistemi tizerine negatif diizenleyici etkiye sahiptir. Serum 1, 25 (OH), D diizeyinin
korunmasi sadece kalsiyum homeostazi i¢in degil, ayn1 zamanda elektrolitlerin, hacim
ve kan basmcinin homeostazi i¢in de gereklidir (Li ve ark., 2002). 1, 25 (OH), D
tedavisi hiperparatiroidizmli hastalarda kan basincini, plazma renin aktivitesini ve

anjiotensin II seviyesini diistirtir (Kimura ve ark., 1999; Park ve ark., 1999).

Prostaglandinlerin intrarenal infiizyonlar1 doza bagl olarak renal kan akimini ve
Na, K, Ca ve Mg’un bobreklerden atilimini artirir.  Prostaglandinlerin proksimal
tiiblildeki Ca emilimi iizerine etkileri olmayip, adenilatsiklaz ve PTH’ un fosfat atilimin
arttirict  etkilerini  fazlalastirdigr  saptanmistir.  PGE;, 25-hidroksi-vitamin D-la-
hidroksilaz ve Kkalsitriol sentezini artirir. Bartter sendromu, hiperprostaglandin E
sendromunda ve PGE infilizyonunda ikincil olarak hiperkalsiiiri meydana gelmektedir.
Idiopatik hiperkalsiiiride, idrarda PGE,’ye benzer aktivitenin artt1ig1, bunun idrarla atilan
Ca miktar1 ve serum kalsitriol seviyeleri ile iligkili oldugu gosterilmistir. PGE,,
kalsitriol sentezini arttirarak hiperkalsiiiride rol oynuyor olabilir (Buck, 1990;
Hasanoglu ve ark., 1997; Soylu, 2008). Prostaglandin sentez inhibitorii olan
indometazinin hiperkalsiiiriyi 6nledigi, siklooksijenaz inhibitorlerinin bu etkilerini
Henle kulpunun ¢ikan kolunda Na ve Ca atilimini azaltarak yaptig ileri siiriilmektedir

(Buck, 1990).

Viicuttaki Ca dengesinin saglanmasinda bobrekler 6nemli rol iistlenirler. Glinliik
olarak alinan Ca’un yaklasik % 10’u idrarla atilir. Kalsiyum bobreklerden hem filtre
hem de absorbe edilir. Bobreklerden Ca atilimi viicudun ihtiyacina gore diizenlenir.
Plazma Ca’u yiikseldiginde renal ve intestinal Ca atilimi artarken, plazma Ca’u
diistiigiinde tiibiiler Ca reabsorbsiyonu artarak bobreklerden atilan Ca miktar1 azalir
(Guyton ve Hall, 1996; Bercem, 1997). Kalsitrioliin bobrek iizerine olan etkisi net

degildir. Yapilan bazi caligmalarda kalsitrioliin tiibiiler Ca reabsorbsiyonu artirdigi,
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bazilarinda ise renal tiibiiler Ca reabsorbsiyonu iizerine etkisinin olmadig1 seklindedir

(Buck, 1990).

Stojiljkovic ve ark. (2012) GM ile olusturulan nefrotoksisitede, tedavi siiresince
GM ile birlikte oral olarak verilen Ca’un morfolojik ve fonksiyonel bobrek
degisikliklerini 6nemle azalttigr, Ca® * 'nin GM'in nefrotoksisitesini iyilestirici etkiye
sahip oldugunu gostermislerdir. Yiiksek doz GM hasara neden olmus ancak, Ca*’
yiiklenmesi bobrege iyonlarin dagilimini artirmis ve brush border membranlarina
GM’in baglanmasini 6nlemistir. Ca’un bu koruyucu mekanizmasi, plazma ve organel
membranlarinda anyonik fosfolipitlerle Ca*#nin kompetatif olarak yer degistirmesi
olabilir. Bagka bir olasilik artan Ca**nin, anyonik fosfolipit baglanmasi olan primer
lezyonu kompetatif bir sekilde inhibe etmesidir. Diger bir olasilik da Ca*®nin GM
tarafindan olusturulan kritik hiicresel bozulmalar1 hiicre yiizeyinden ¢ok renal tiibiiler

hiicreler i¢inde 6nlemesi olabilecegi seklindedir.

Ender ve ark. (2013) GM ile olusturulan akut bobrek hasarinda vitamin D’nin
etkisini arastirmuslar, 1a, 25 (OH), D3 verilmesinin, histolojik bulgular iizerine etkisi
goriilmemesine ragmen renin anjiotensin sistemine bazi yararl etkileri ile antioksidan

sistemi lizerine umut verici etkiye sahip oldugunu vurgulamislardir.

Bu c¢alismada en diisiik kalsitriol diizeyi GM grubunda elde edilmesine ragmen
gruplar arasi farkta istatistiksel olarak onem tespit edilmedi. GM grubuna cuha ¢igegi
yag1 verilmesiyle kalsitriol diizeyinin yiikseldigi goriildii. Yine serum kalsiyum diizeyi
en diisik GM grubunda, en yliksek olarakta GM+cuha ¢igegi yag1 grubunda saptand.
PGE;’nin 25-hidroksi-vitamin D-lo-hidroksilaz ve kalsitriol sentezini artirdigi
bildirilmektedir (Buck, 1990; Hasanoglu ve ark., 1997; Soylu, 2008). Buna bagl olarak
GM-+cuha ¢icegi yag1 grubunda artan PGE;’ye paralel olarak kalsitriol diizeyi artmis
olabilir. GM nefrotoksisitesinde Ca’un iyilestirici etkiye sahip oldugunu, brush border
membranlarina  GM’in  baglanmasimi 6nledigini  bildiren ¢aligmalar mevcuttur
(Stojiljkovic ve ark., 2012). Diyetle Ca verilmesi nefrotoksisiteyi geciktirmis ve
siddetini azaltmistir (Quarum ve ark., 1984). Bu c¢alismada kalsitrioliin yiikselmesine
paralel olarak serum Ca diizeyinin yiikseldigi ve bobreklerden Ca atilimi viicudun
ihtiyacina gore diizenlendiginden, Ca’un kandaki diizeyinin yliksek olarak korundugu

sOylenebilir.
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Bobrekler viicut sivi ve elektrolit dengesinin diizenlenmesinde ¢ok onemli bir
role sahiptir, bu nedenle bobrek yetmezligi gelistigi zaman sivi, elektrolit ve asit baz
dengesinde bozukluklar ka¢inilmazdir. Bobrek hastaliklart siklikla hipervolemi,
hiperpotasemi, hiponatremi, hiperfosfatemi, hipokalsemi, hipermagnezemi ve metabolik
asidoz ile birlikte goriiliir. Genel olarak, bu elektrolit bozukluklarinin siddeti bobrek
hasarmin derecesini ve hastanin katabolik durumunu yansitmaktadir. Bdobrek
yetmezliginde oligiirik durumlar daha ¢ok hiponatremi ve poliiirik durumlar ise

hipernatremi ile iliskilidir (Caliskan ve Yildiz, 2010).

Gentamisinle tedaviden sonra olusan bobrek hasarmin belirtisi, bazi iyonlarin
idrarla atiliminda artis olmasidir. Gentamisin verilen ratlarda proksimal tiibiiliislerdeki
Na, K-ATPaz’in aktivitesinin azalmasi, gentamisinin neden oldugu nefrotoksisiteden
kaynaklandig: diistiniilmektedir. Ciinkii bu enzim hiicre i¢i elektrolit ve hiicre hacim

transportunu diizenlemekle gorevlidir (Ali, 1995).

Baghan (2009), ratlara gentamisin (100 mg/kg) uygulamis, plazma Na* ve K*
diizeyleri bakimindan kontrol ve gentamisin grubu arasinda herhangi bir istatistiksel

onem olmadigin bildirmistir.

Silan ve ark. (2007), ratlarda resveratroliin gentamisin nefrotoksisitesindeki
etkisini arastirmiglar, gentamisin grubunda K diizeyini diger gruplardan en diisiik, Na

diizeyini ise diger gruplardan en yiiksek olarak saptamislardir.

Stojiljkovic ve ark. (2012) ratlarda GM ile olusturduklar1 nefrotoksisitede
gentamisin grubunun sodyum diizeyi kontrollere gore diisiik olmasina ragmen onem
tespit edilememis, yine potasyum diizeyi de kontrollere gore azaldigi (p<0.01)

saptanmistir.

Maden ve Aslan (1999), 9 giin boyunca gentamisin uygulanarak nefrotoksisite
olusturulan kopeklerde iiriner enzim aktivitelerinin 6nemini arastirdiklar1 ¢alismada,
gentamisin grubunun serum Na seviyesi kontrol grubuna gore azalmis (p<0.01), serum
P ve K diizeylerinde de artislar (p<0.01) tespit etmislerdir. Polzin ve ark. (1989),
kopeklerdeki akut renal yetmezlik olgularinda serum K ve P seviyelerinde artis
oldugunu, Bayly (1991) ise kiiciik hayvanlarda hiperfosfateminin renal yetmezlige

isaret ettigini bildirmislerdir.
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Yapilan bu ¢alismada, serum Na, Cl, K ve P seviyeleri incelendi. Serum Na ve P
diizeyleri bakimindan gruplar arasi farkta énem bulunmadi. Hayvanlara gentamisin
ilavesiyle renal elektrolit dagiliminda degisiklikler olmasina ragmen, plazma
elektrolitlerinde aminoglikozitlerin olusturdugu degisiklikler bazen go6zlenebilmistir.
Bunun nedeni laboratuar hayvanlari icin standart yemlerinde fazla miktarda elektrolit
bulunmasinin bir sonucu veya elektrolit dengesizligine yatkinlik olusturan diger
faktorlerin yoklugu olabilir (Back ve Lock, 1987). Mevcut ¢alismada serum Cl ve K
diizeyi en yiiksek olarak GM grubunda tespit edildi. GM’ye ilaveten ¢uha ¢igegi yagi
verilmesiyle hem Cl hemde K diizeyinde azalma gozlendi (p<0.05). Noorani ve ark.
(2010) da ratlarda gentamisin ile olusturduklari nefrotoksisitede serum Na diizeyi
degisimlerini kontrollere gore Onemsiz, potasyum ve klor diizeylerini ise kontrol

grubuna gore yiiksek bulmuslardir (p<0.05).

Bu ¢alisma gentamisin ile olusturulan nefrotoksisite tizerine ¢uha ¢icegi yaginin
etkisini gosteren ilk ¢alisma olmasi nedeniyle bundan sonra yapilacak c¢aligmalara 151k
tutacaktir. Ozellikle arahidonik asitin dnciilleri olan gamma linolenik asit ve linoleik
asit igeren ¢uha cicegi yaginin GM grubuna verilmesiyle bobrek dokusunda vazodilator
etkili PGE; sentezi artmis ve GM’nin neden oldugu nefrotoksik etkiyi azaltmistir. Yine
yapilan caligmalarda Ca’un gentamisin nefrotoksisitesini iyilestirdigi bildirilmektedir
(Stojiljkovic ve ark., 2012). Bu c¢alismada da Ca diizeyinin GM+guha ¢igegi yagi
grubunda GM grubuna gore istatistiksel olarak 6nemle yiikseldigi goriilmekte (p<0.01)
ve nefroksisitenin siddetini azaltan ikinci bir durum olarak dikkat ¢ekmektedir. Sonug
olarak, incelenen biyokimyasal parametrelerdeki degisiklikler ve elde edilen
histopatolojik bulgular, g¢uha ¢i¢egi yaginin GM'nin olusturdugu nefrotoksik hasari

zayiflattig1, bobregi koruyucu 6zelliginin bulundugu sdylenebilir.
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OZET

Medineli M. Ratlarda gentamisinle olusturulan nefrotoksisitede cuha cicegi (Oenothera
biennis) yagmn baz1 biyokimyasal parametreler iizerine etkisi, Y.Y.U. Saghk Bilimleri Enstitiisii
Biyokimya Anabilim Dal Yiiksek Lisans Tezi, Van, 2016. Cuha ¢icegi (Oenothera biennis) yabani
sifali bir bitkidir ve tohumundan ekstrakte edilen yag, gamma linolenik asit bakimindan oldukga
zengindir. Diinyanin farkli bdlgelerinde geleneksel olarak bazi hastaliklarin tedavisinde siklikla
kullanilmaktadir. Bu calismada gentamisinle (GM) olusturulan nefrotoksisite iizerine ¢uha ¢igegi yaginin
bazi biyokimyasal parametreler {izerine etkisinin incelenmesi amaglanmistir. Caligsmada kullanilan ratlar
rastgele her biri 8 rattan olusan 4 gruba ayrildi: Kontrol grubu, ¢uha ¢i¢egi grubu (0.1 ml/rat/giin dozunda
cuha c¢icegi yagi sonda ile agizdan 8 giin siireyle) GM grubu (80 mg/kg/glin/i.p olarak 8 giin siireyle,
GM+ cuha cicegi grubu (80 mg/kg/giin/i.p ve agizdan sonda ile 0.1 ml/rat/giin dozunda ¢uha cicegi yag1
8 giin siireyle). 8 giinliik deneme siiresinden 24 saat sonra kan 6rnekleri alindi, bobrekler histopatolojik
degerlendirme ve PGE, analizi i¢in ¢ikarildi. Ratlarin serum kreatinin, BUN, kalsitriol, Ca, Na, Cl, K ve
P analizleri otoanalizorde, bobrek dokusu PGE, analizi ise ELISA’da yapildi, alinan bdbrek dokular
histopatolojik agidan incelendi. GM+ guha ¢icegi grubunda GM grubuna gore kreatinin (p<0.001), BUN
(p<0.001), Cl (p<0.5) diizeylerinin istatistik olarak 6nemle azaldigi, PGE, (p<0.01), Ca (p<0.01)
diizeylerinin ise yiikseldigi saptandi. Sonug olarak, incelenen biyokimyasal parametrelerdeki degisiklikler
ve elde edilen histopatolojik bulgular, guha ¢icegi yaginin GM'nin olusturdugu nefrotoksik hasari
zayiflattig1, bobregi koruyucu 6zelliginin bulundugu sdylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Cuha ¢icegi yagi, gentamisin, kalsitriol, nefrotoksisite, PGE,
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SUMMARY

Medineli M. The Effect of Evening Primrose (Oenothera biennis) on the Some Biochemical
Parameters in Rats with Gentamicin Induced Nephrotoxicity, Yuzuncu Yi University, Institute of
Health Sciences Department of Biochemistry, MSci Thesis, Van, 2016. Oenothera biennis is a wild
herbaceous plant and the oil extracted from its seed is very rich in gamma linolenic acid. It is traditionally
used in the treatment of certain diseases in different parts of the world. In this study, it was aimed to
investigate the effect of evening primrose oil (EPO) on some biochemical parameters on nephrotoxicity
induced by gentamicin (GM) in rats. The rats used in the study were randomly divided into 4 groups each
consisting of 8 rats. The control group, evening primrose group (EPO was given by oral gavage 0.1 ml /
rat / day for 8 days), GM group (GM 80 mg / kg / day / ip for 8 days), GM+ EPO group (GM 80 mg/ kg
/ day with EPO 0.1 ml / rat / day for 8 days) was given by oral gavage. The blood samples were taken
24 hours after the 8 day trial and kidneys were removed and saved for histopathological and PGE,
analysis. The serum creatinine, BUN, calcitriol, Ca, Na, Cl, K and P analyzes were performed in the
autoanalyser and kidney tissue PGE, analysis was performed in the ELISA. Histopathological
examination of the kidney tissues was performed. The levels of creatinine (p <0.001), BUN (p <0.001)
and CI (p <0.5) were significantly decreased and PGE, (p <0.01) and Ca (p <0.01) increased in GM +
EPO compared to GM group. The changes in the biochemical parameters examined and the
histopathological findings obtained, it can be said that the EPO weakens the nephrotoxic damage caused
by GM and has the protective effects on the kidney

Key Words: Evening primrose oil, gentamicin, calcitriol, nephrotoxicity, PGE,
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mezun oldu. YYU Dursun Odabas Tip Fakiiltesi ve Van Bélge Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde KBB, Beyin Cerrahi, Psikiyatri gibi kliniklerde calisti. 2013 yilinda
Yiiziincii Y1l Universitesi Veteriner Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali’'nda Yiiksek
Lisans egitimine basladi. Van Edremit Mesleki ve Teknik Anadolu Lisesi’nde Hasta ve

Yagh Bakim Boliimii 6gretmeni olarak ¢alismaktadir. Evli ve iki ¢ocuk babasidir.
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T.C.
YUZUNCU YIL UNIVERSITESI
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETiK KURULU
ARASTIRMA KESIN SONUC ONAY BELGESI

YUZUNCU YIL UNIVERSITY (TURKEY)
ANIMAL RESEARCHES LOCAL ETHIC COMMITTEE
RESEARCH FINAL REPORT APPROVAL CERTIFICATE

Arastirmanin Adi Ratlarda gentamisinle olusturulan nefrotoksisitede guha
cigegi(oenothera biennis) yaginin bazi biyokimyasal parametreler
tizerine etkisi

The effects of evenning primrose (oenothera biennis) on the some

Title of the Research | y,;chemical parameters in rats with gentamisin induced nephrotoxicity

Yiiriitiicii / Chief investigator : Prof. Dr. Handan MERT

Aragtirici(lar)

IvestigaroH() Yardimci Arastirici(lar) / Co-investigator(s).:

Murat MEDINELI

Aragtirmanin Baglama Tarihi / Research Starting Date: 16.10.2014

Arastirmanin Bitis Tarihi / Research Completion Date: 18.11.2016

Proje Siiresi / Total Time of Project: 25 ay (month)

Proje No / Project Number: 2015-SBE-YL036

Arastirmay1 Destekleyen Kurulus (varsa) / Funding institution(s) (if available):
YYU BAP Baskanhg Yuzuncu Yil University Presidency of Scientific Research Projects

Destek Sekli ve Miktari / Type and amount of funding: 7000 TL

Karar:

Yukarida bilgileri verilen aragtirma projesinin kesin sonug raporu Yiiziincii Y1l Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 24 / 11 /2016 tarih ve 2016/11 sayili karari ile kabul edilmistir.
Decision:

Final report of the research project detailed above was approved by Yuzuncu Yil University Animal
Researches Local Ethic Committee in the session held on 24 / 11 /2016 (decision number 2016/11).

Al N/CHAIR
rof. Dr. Semiha DEDE

UYE

Prof. Dr. Fazil SEN

UYE

Prof. Dr. Siddik KESKIN

UYE

Prof. Dr. Suphi DENIZ

UYE UYE - UYE
< 27 7
- W ks q (\_.C//K/chc:&&

Prof. Dr. N. Tugba BINGOL o¢. Dr. Atilla DURMUS Dog. Dr. Abdulbaki AKSAKAL
w/\/ UYE 1\ UYE

lﬁn Nalan OZDAL Yrd. Dog. Dr. Ozer ALKAN Yrd. Eoc. Dr. Ferda KARAKUS
UYE OYE UYE

Yrd. Dog. Dr. Canser Yilmaz DEMIR Yrd. Dog. Dr. Yildiray B AN Zir. Mith. Kenan YILDIRIMOGLU

! ! UYE
Vet. Hek. Ismail Hakki BEHCET
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TC.
YUZUNCU YIL UNIVERSITESI
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETiK KURULU

ARASTIRMA BASVU

RU ONAY BELGESI

Aragtirmanin Adi

Ratlarda Gentamisinle Olusturulan
Nefrotoksisitede Cuha Cigegi (Oenothera
Biennis) Yaginin Bazi Biyokimyasal
Parametreler Uzerine Etkisi

Arastirmanin Y riitliciisi

Prof. Dr. Handan MERT

Yardimei Arastiricilar

Yiik. Lis. Ogr. Murat MEDINELI

Kurumu

Veteriner Fakiiltesi

Arastirmanin Tahmini Siiresi

12 Ay

Kullanilacak Hayvan
Tiirii ve Sayisi

Sigan 32 Adet

Destekleyecek Kurulus (lar)

YYU. Bilimsel Arastirma Projeleri Baskanhig

Bagvuru Tarihi

16.10.2014

Karar No:2014/12-...

Tarih:13.11.2014

K:ARA.R . | Calismanin etik agidan uygun olduguna, projenin asagidaki hususlar dikkate alinarak
BILGILERI | yiiriitilmesine ve proje yiiriitiiciisiine i
1)  Projede herhangi bir degisiklik gerektiginde kurulumuzdan onay alinmasu.
2) Projede ¢alisacag bildirilen arastiricilarda degisiklik oldugunda kurulumuzdan onay alinmasi.
3) Deney hayvanlari izerinde yapilacak girisimin baslangig ve bitis tarihlerinin bildirilmesi
4) Calisma siiresinde tamamlanamaz ise ek siire talebinde bulunulmasi.
5) Calisma tamamlandiginda sonug raporunun gonderilmesi.

Yiiziincti Y1l Universitesi Veteriner Fakiiltesi 6gretim iiyesi/elemant Prof. Dr. Handan MERT
sorumlulugunda yiiriitillmesi planlanan ve yukarida basvuru bilgileri verilen Yiiksek Lisans |
projesi gerekge, amag ve yontemler dikkate alinarak ilgi basvuru belgeleri incelendi. |

letilmesine oy birligi / oy ¢oklugu ile karar verildi.

+
;

ETIK KURUL UYELERI |

UYELER

N

Dog¢. Dr.-Bari lgt\talay USLU

-

Vet. Hek. Yrd. Dog. Dr. Yildiray BASBUGAN

Prof. Dr. Hasan ULKER

BASKAN V.

WM ke
Prof. Dr. Siddik KESKIN

Dog.

\

Dog¢. Dr. M.
g

Zir. Miih. Kenary/ YILDIRIMOGLU

atfGARCA

Orhan SOFUOGLU (Sivil Uye)

*Bu form YUHADYEK tarafindan doldurulacaktir.
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YUZUNCU YIL UNIVERSITEST
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
LISANSUSTU TEZ ORIJINALLIK RAPORU

Tarih: 6/12./2016

Tez Bashgi / Konusu: MEDINELI M(2016). Ratlarda Gentamisinle Olusturulan Nefrotoksisitede Cuha
Cigegi (Oenothera Biennis) Yaginin Baz: Biyokimyasal Parametreler Uzerine Etkisi

Yukarida bashigi/konusu belirlenen tez ¢alismamin Kapak sayfasi, Giris, Ana bolimler ve Sonug bdlimlerinden
olusan toplam 66 sayfalik kismina iliskin, 03/12/2016 tarihinde sahsim/tez danigmanim tarafindan TURNITIN
COM intihal tespit programindan asafida belirtilen filtreleme uygulanarak alinmig olan orijinallik raporuna
gore, tezimin benzerlik orani( % 14) dur.

Uygulanan filtreler agagida verilmistir:

- Kabul ve onay sayfasi harig,

- Tesekkiir harig,

- Igindekiler harig,

- Simge ve kisaltmalar harig,

- Gereg ve yontemler harig,

- Kaynakga harig,

- Alintilar harig,

-Tezden gikan yaynlar harig,

- 7 kelimeden daha az Ortiisme igeren metin kisimlar: hari¢ (Limit match size to 7 words)

Yiiziincti Y1l Universitesi Lisansiistii Tez Orijinallik Raporu Alinmasi ve Kullanilmasina Iliskin Yonergeyi
inceledim ve bu yonergede belirtilen azami benzerlik oranlarina gore tez galismamin herhangi bir intihal
igermedigini; aksinin tespit edilecegi muhtemel durumda dogabilecek her tiirlii hukuki sorumlulugu kabul
ettigimi ve yukarida vermis oldugum bilgilerin dogru oldugunu beyan ederim.

Geregini bilgilerinize arz ederim.

Qb 1l ol b
i
Adi Soyadi:  Murat Medineli
Ogrenci No:
Anabilim Dali: - Veteriner Biyokimya
Programu: ......... Biyokimya
Statiisii: Y.Lisans X
DANISMA AYI ENSTITU ONAYI
UYG UYGUNDUR
Prof.DfHandan MERT
(Unvan, Ad Soyad, imza) (Unvan, Ad Soyad, imza)
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