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III. ÖZET 

Bu çalismada resveratrolün gentamisine bagimli olusan nefrotoksisitedeki 

koruyucu rolünü arastirmayi amaçladik, bu etkinligi E-vitaminin koruyucu etkinligi ile 

karsilastirdik. 

Deneyler için wistar cinsi siçanlar (200-250g.) kullanildi. Siçanlar kontrol , çözücü 

(DMSO),RSV-kontrol, E-vitamini kontrol, gentamisin (80mg/kg/gün), 

gentamisin+çözücü, gentamisin+RSV tedavi grubu (10mg/kg/gün), gentamisin+E-

vitamini tedavi grubu (250mg/kg) , olmak üzere 8 gruba ayrildi. 6 günlük uygulama 

sonunda kan ve idrar örnekleri alinip ötanazi sonrasi böbrekleri çikarildi. Doku örnekleri 

GSH, GST, Katalaz, MDA düzeyi incelemesi için ayrilip -70oC sivi nitrojene,  

histopatolojik inceleme için %10’luk tamponlu formole kondu. GSH Grunert ve Philips; 

GST, Beutle; katalaz ve MDA Lowry yöntemine göre belirlendi. 

Kan üre ve kreatinin düzeyi kontrol grubunda (20,5±1,38)(0,33±0,01) iken, 

Gentamisin alan grupta (135±5,06)(3,633±0,12)  anlamli olarak yüksek bulundu. RSVve  

E-vitamini tedavi grubundaki üre (52,88±1,98) (49,57±2,02)  ve kreatinin degerlerinin 

(1,18±0,03) (1,08±0,61)  gentamisin grubuna göre anlamli derece düsük oldugu saptandi. 

E-vitamini grubuyla RSV grubu  karsilastirildiginda anlamlilik belirlenmedi. RSV 

verilmesiyle gentamisinin neden oldugu lipid peroksidasyonu (0,017±0,004) ve katalaz 

seviyesinin düstügü (0,64±0,09) saptandi. E-vitamini tedavisiyle  de benzer sonuçlar elde 

edildi (MDA 0,0148±0,002) ve katalaz seviyesinin düstügü (0,5336±0,097) görüldü. 

Histopatolojik incelemede ise gentamisinin yaptigi tübüler hasarin hem RSV hem de E-

vitamini tedavisiyle kismen önlenebildigi anlasilmistir. 

Sonuçlarimiz RSV ve E-vitaminin gentamisinin neden oldugu böbrek 

fonksiyonlarindaki azalma, lipid peroksidasyonu ve hücre harabiyetine karsi koruyucu 

etkiye sahip  oldugunu göstermektedir.  
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IV. ABSTRACT 

In this study we aimed to investigate the protective effect of resveratrol on 

gentamicin induced nephrotoxicity. Furthermore we compared this effect with protective 

effect of vitamin-E. 

Experiments were carried out in male Wistar rats weighing 200-250 g. Animal 

were divided into 8 groups: Control, vehicle, resveratrol control (10 mg/kg),vitamin-E 

control and gentamicin (80mg/kg), gentamicin+DMSO, gentamicin+resveratrol, 

gentamicin+vitamin-E. Urine and blood samples were collected the sixth day after starting 

treatment. Then all rats sacrificed with ketalar (30mg/kg). Kidneys were collected for 

histopathological studies and were fixed with 10% buffered formalin. Tissue samples 

were stored -700C in liquid nitrogen for the determination of GSH, GST, MDA and 

catalase.  GSH was determined by using Grunert and Philips method, Beutle method was 

used for the determination of GST.  Catalase and MDA was determined according to 

Lowry method.  

Blood urea level was significantly increased in gentamicin treated group. Urea and 

creatinin levels were reduced statistically significant in resvetarol and vitamin-E 

administered groups when compared with gentamicin group . We did not determine any 

significant changes when compared resveratrol and vitamin-E.  It has been determined 

that resveratrol caused statistically significant decrease in lipid peroxidation and reduced 

level of catalase The similar results were obtained with vitamin-E.   

Histopathological examination showed that Resveratrol and vitamin-E prevented 

partly gentamicin induced tubular damage.  

Our results demonstrated that Resveratrol and vitamin-E have a protective effect 

against to  gentamicin induced nephrotoxicity, lipid peroxidation and cellular damage. We 

did not observe any significant difference between Resveratrol and vitamin-E.  
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1. GIRIS VE AMAÇ 

Gentamisin (GM) bir çok gram negatif enfeksiyonun tedavisinde 

kullanilan bakterisit etkili bir ajandir. Düsük tedavi dozlarinda ortaya çikabilen  

nefrotoksisitesi klinik kullanimini kisitlanmaktadir. Son zamanlarda elde edilen 

bulgular, bize GM nefrotoksisitesinde reaktif oksijen metabolitlerinin rolü 

oldugunu göstermektedir (Carlos 2005). Reaktif oksijen radikallerinin 

azaltilmasi ile gentamisinin meydana getirdigi renal fonksiyon bozukluklari 

düzeltilebilir. Süperoksit dismutaz, selenyum, E vitamini, probukol, askorbik 

asit gibi antioksidanlar ile gentamisinin glomeruler filtrasyon oraninda 

olusturdugu azalma önlenebilir. Mitokondrinin izolasyonu ile yapilan  invivo 

çalismalar ROM (Reaktif Oksijen metabolitleri) üretiminin gentamisin alimi ile 

artabilir oldugunu göstermektedir. ROM’ lar gentamisinin neden oldugu 

proksimal tübüler nekrozis ve akut renal yetmezliginden muhtemelen 

sorumludur. Bu ayni zamanda artmis ROM üretiminin, artmis renal 

hassasiyetten ve gentamisinin neden oldugu nefropatidan sorumlu oldugunu da 

göstermektedir. 

Dogal antioksidanlarin böbrekte hastalik önleyici olasi etkileri 

tanimlanmistir. Bunlardan biri olan Resveratrol (RSV) üzümde ve bundan 

üretilen kirmizi sarapta bol miktarda bulunan, dogal bir hidroksistilbendir . (Sato 

2000) RSV güçlü serbest radikal süpürücü ve antioksidan özelliginin olmasi 

nedeniyle bu hasarin önlenmesinde yararli olabilir. Planlanan bu çalismada 

gentamisin ile tedavide lipid peroksidasyonu ve oksidatif stresi göstermek ve 

resveratrolün siçanlarda gentamisin ile olusturulan böbrek hasarinda fizyolojik 

ve histopatolojik etkilerinin incelenmesi amaçlanmistir. Ayrica RSV’nin 

etkinligi bir baska antioksidan olan e vitaminin etkileriyle karsilastirilmistir 

(Ashraf 1999).  
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2.  GENEL BILGILER  

2.1. BÖBREK ANATOMISI VE FIZYOLOJISI 

Böbrekler vücut sagligi için gerekli pekçok islevin düzenli olarak 

gerçeklesmesini saglayan organlardir. Bu organlar, sivi ve elektrolit dengesinin 

uygun olarak saglanmasindan ve metabolizma artiklari ile toksik maddelerin 

vücuttan atilmasindan sorumludur. Diger bir islevleri de elektrolit itrahinin 

düzenlenmesinde (renin ve prostoglandinler) ve kirmizi kan hücrelerinin 

olusmasinda (eritropoetin) önemli rol oynayan bazi madde ve hormonlarin 

sentezidir (Guyton  1996). 

Böbrekler arka abdominal bölgede yerlesmislerdir ve üreter  adi verilen 

bir tüp araciligi ile idrarin depolandigi  mesane’ ye baglanirlar. Üreterin islevi 

böbreklerde olusan idrarin mesaneye drenajini saglamaktir. Mesane ise düz 

kaslardan olusan yapisi ile içindeki siviyi gerektiginde kolaylikla disari atar 

(Calbreath 1992).  

Böbrek, nefron  adi verilen ünitelerden olusur ve her bir böbrekte 1.3 

milyon civarinda nefron vardir. Nefron, vücutta maddelerin filtrasyon, sekresyon 

ve reabsorpsiyonunda rol oynayan temel yapidir. Her nefron, filtrasyonun 

baslangicinda önemli olan kan akimini saglayan glomerül, filtrasyonun basladigi 

Bowman kapsülü, sekresyon ve reabsorpsiyonun olustugu proksimal ve distal 

tübülüsler, bu tüpleri birlestiren Henle Kulpu ve olusan idrarin mesaneye 

drenajini saglayan üretere ulastiran toplayici kanallar’ dan olusur (Rang 1999; 

Calberath 1992). 
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Sekil 1 . Nefron ve kan dolasiminin basitlestirilmis semasi (Rang 1999).   

 

 

Glomerül, kapiller kümelerinin nefronun genis ve kör ucundaki Bowman 

kapsülü içine girmesi ile olusur ve yaklasik 200 µm çapindadir. Glomerülü 

olusturan kapiler kümeleri nefrona büyük miktarlarda kan akimi saglanmasindan 

sorumludur (Ganong 1985).  Bowman kapsülünde kan ve glomerüler filtrat 

birbirinden 2 ayri hücresel tabaka ile ayrilir: kapiller endotel ve tübülüs epiteli 

(podositler). Bu iki tabaka arasinda ise glomerüler bazal membran (GBM) yer 

alir. Endotel hücreleri ile bazal membran arasinda ise glomerülün hücresel 

matriksini ve destek yapisini olusturan mezensim hücreleri bulunur (Raij  1985). 
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Sekil 2. Glomerüler kapillerler ve epitel hücreleri (podositler) tarafindan 

olusturulan Bowman kapsülünün visseral tabakasi (Ganong 1985). 

 

Glomerüler mezensim mukopolisakkaridler ve glikoproteinlerden 

olusmus bir matriks içine yerlesmis mezensiyel hücrelerden olusur. GBM 

mezensiyumun glomerüler kan akimi ile en yakin temas halinde oldugu noktada 

bulunur. Bu noktada glomerüler dolasim mezensiyumdan 100 nm çapinda 

gözenekler içeren tek bir fenestre (gözenekli) endotel tabakasi ile ayrilir. Bu 

düzenleme 2 önemli sonucu beraberinde getirir: 1. Makromoleküllerin yanisira 

mikromolekülleri de tasiyan plazma mezensiyel bölgeye akabilir. 2. Mezensiyel 

ve endoteliyal hücrelerin pozisyonu bu hücrelerden birisinden saliverilen 

maddelerin diger hücreler ile parakrin etkilesimine izin verecek biçimde  bir 

‘çapraz- iletisimine’  olanak tanir (Raij,1993).  

Mezensiyel hücreler çesitli vazoaktif peptidlerin [anjiyotensin II, 

endotelin-1 (ET-1), tromboksan (TX) ve arjinin vazopressin (AVP) ] 

reseptörlerinin yanisira aktin ve miyozin içerirler. Glomerülün hiler bölgesinde 
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bu hücreler jukstaglomerüler aygit’in yanisira afferent ve efferent arteriyollerin 

lumen bakan  tarafi ile de temas halindedirler. Bu anatomik düzenlemeye bagli 

olarak afferent ve efferent arteriyollerin tonüsündeki degisikliklerle uyumlu 

olarak hareket eden mezensiyel hücrelerin kasilma ve gevsemeleri 

mezensiyumdan plazma akiminin yanisira glomerüler kan akimi ve filtrasyon 

hizini da düzenler (Raij ve Keane, 1985; Schlondorff, 1987; Mene ve ark., 1989). 

Idrar olusumunda 3 asama vardir: filtrasyon, reabsorpsiyon ve sekresyon. 

Filtrasyon islemi glomerülde gerçeklesir. GBM islevsel olarak glomerüler 

kapillerlerinin geçirgenligini düzenler ve ancak 4 nm’dan daha küçük  çaptaki 

nötral maddelerin diffüzyonuna izin verir. Böylece albumin ve albüminden daha 

büyük moleküllerin  idrara geçisini  önler.  Kandaki  düsük  moleküler  agirlikli 

maddeler ise GBM araciligi ile kapiller duvari ve ardindan Bowman kapsülü’nü 

geçerler. Bu süzme islemi, dolasim sistemindeki yüksek kan basincinin etkisi ile 

sividaki elektrolitlerin ve diger küçük moleküllerin membrandan geçisinin 

saglandigi bir pasif diffüzyon olayidir. Idrar olusumunun bu  filtrasyon asamasi 

enerji gerektirmez (Calbreath 1992). 

Sivi proksimal tüplere geçtiginde ilk olusan olay reabsorpsiyondur. 

Proksimal tüplerin duvari apikal yüzde siki baglantilar araciligi ile birlesen tek 

sirali bir hücre tabakasindan olusmustur. Bu hücrelerin lümene bakan yüzünde 

çok sayida mikrovillüsün biraraya gelmesi ile olusan  firçamsi kenar yer alir 

(Rang 1999 ). Burada glomerüllerden süzülen sivinin yaklasik üçte ikisi tübüler 

sivinin ozmolalitesini degistirmeden geri emilir. Yani, bu bölgedeki sivi geri 

emilimi izoozmotiktir ve  Na+’un aktif transportu ile birliktedir. Na+ geri 

emilimine Cl- ve HCO3
- geri emilimi de eslik eder. Proksimal tüplerin baslangiç 

kismindaki HCO3
- geri emilimi firçamsi kenar membranindaki Na+/H+ degistirici 

mekanizmasi ile gerçeklesir ve karbonik anhidraz enzimine bagimlidir. Ayni 

sekilde, glukoz, aminoasidler ve diger bazi organik maddeler de Na+'a bagli bir 

kotransport islemi ile geri emilirler. Glukoz ve Na+ membranda ortak bir 

tasiyiciya baglanirlar ve Na+ elektriksel ve kimyasal gradyent  boyunca hücre 
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içine girerken glukoz da beraberinde tasinir. Su ise tübül içi sivinin 

ozmolalitesinin sabit tutulmasi amaci ile pasif olarak geri emilir. Glomerüllerden 

süzülen sodyum bikarbonatin % 85’i, sodyumklorür’ün % 40’i, suyun % 60’i, 

organik maddelerin ise tamama yakini proksimal tüplerde geri emilir. Bu 

nedenle, böbrekler tarafindan günde 170-190 L civarinda sivi filtre edilmesine 

ragmen bu miktarin ancak 1-2 L si idrarla vücuttan atilir (Coe ve Brenner,1987; 

Ives ve Warnock,1995 ) 

Proksimal ve distal tübülüsler Henle kulpu  tarafindan birlestirilir. Henle 

kulpu inen ve çikan kollardan olusur. Çikan kolun ince ve kalin segmentleri 

vardir. Inen kol suya yüksek oranda geçirgendir. Burada su ozmotik güçlerin 

etkisi ile pasif olarak geri emilir. Çikan kol suya çok az geçirgendir. Çikan kolun 

kalin segmentinde NaCl aktif olarak geri emilirken su geri emilimi gerçeklesmez. 

Bu da tübüler sivinin ozmolalitesinin azalmasina neden olur. Bu nedenle bu 

bölgeye ‘dilüsyon segmenti’ adi da verilir. Sekresyon islemi de Henle kulpunda 

baslar. Cl- iyonlari ve bir miktar Na+  kan dolasimindan tübülüs içerisine aktif 

trasportla tasinir. Henle kulpundan geçis esnasinda tübüler sivi hacmi % 5 

oraninda azalir ve plazmaya göre hipotonik hale gelir (Coe ve Brenner,1987; 

Rang 1999 ). 

 Distal tübülüslerde, reabsorpsiyon az da olsa devam ederken sekresyon ön 

plana çikar. H+ ve K+ tübüler sekresyona ugrarken düsük miktarda (filtre edilen 

miktarin %10’u) Na+ ise yeniden geri emilir. Vücutta asit-baz dengesini 

düzenleyen sistemin bir parçasi olarak amonyak sekresyonu da burada 

gerçeklesir. NaCl geri emilimi ise elektriksel olarak nötral olan Na+ ve Cl- 

kotransportu seklindedir. Yine, lümenin bu kisminda yer alan apikal Ca+2 

kanallari ve Na+/Ca+2 degistirici sistemi araciligi ile Ca+2 geri emilir. Bu islem 

paratiroit hormon tarafindan düzenlenir. Bu bölümdeki su reabsorpsiyonu ise 

antidiüretik hormon (ADH) etkisine bagimlidir. ADH  yoklugunda su geri 

emilimi söz konusu degildir. Bu nedenle idrar dilue hale gelir. ADH varliginda 

ise distal tüplerin son kisminin suya geçirgenligi artar. NaCl geri emilimi ise 
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aldosteron tarafindan düzenlenir (Coe ve Brenner,1987; Calbreath,1992; Ives ve 

Warnock,1995).      

 Distal tübülüsler toplayici tüplere bosalirlar; bunlar ise biraraya gelerek 

toplayici kanallari olusturur. Nefronun bu bölümü idrardaki son NaCl 

konsantrasyonunu belirler. Toplayici tüplerde 2 ayri hücre tipi yer alir: Bunlar 

Na+ reabzorbe eden ve K+ sekrete eden ana hücreler ve H+ iyonu sekresyonundan 

sorumlu olan interkale hücreler’ dir. Buradaki Na+ geri emiliminden sorumlu 

olan ana hücrelerin apikal membrani, diger tübülüs segmentlerinden farkli olarak 

Na+ ve diger iyonlar için kotransport sistemleri yerine, Na+ ve K+ için özgül iyon 

kanallari içerir. Nefronun bu bölümü ‘siki’ epitelle döseli olup iyonlara ve suya 

karsi geçirgenlikleri azdir. Bu nedenle, bu nefron segmentinde iyon ve su 

hareketleri birbirinden bagimsiz olarak düzenlenir ve aldosteron ve ADH gibi 

hormonlarin etkisi altindadir. (Rang, 1999; Coe ve Brenner,1987).   

Aldosteron Na+ reabsorpsiyonunu artirirken K+ salinmasini uyarir. 

Aldosteron’un Na+ reabsorpsiyonu üzerindeki etkisi 3 asamalidir:  i) 

Membrandaki aldosteron reseptörleri üzerine etkiyerek Na+/H+ pompasi’ni 

uyarmak suretiyle hizli bir etki olusturur. ii) Hücre içi reseptörlere baglanarak 

apikal membrandaki Na+ kanallarini aktive eden özgül bir mediyatör proteinin 

sentezini saglar ve Na+’un hücre içine geçisini saglar. iii) Bazolateral Na+ 

pompalarinin sayisini artirmak suretiyle uzun süreli etkiler dogurur (Rang, 1999).  

Aldosteron saliverilmesi dolayli olarak distal tübülüslerdeki sivinin 

bilesimine duyarli olan jukstaglomerüler aygit tarafindan düzenlenir. Filtratin 

NaCl konsantrasyonundaki bir azalma distal tüplerde yer alan macula densa 

hücreleri tarafindan algilanir ve renin saliverilmesini uyarir. Bu da anjiyotensin I 

ve ardindan anjiyotensin II olusumu ve dolayisi ile adrenal korteks’ten 

aldosteron sentez ve saliverilmesi ile sonuçlanir (Rang, 1999). 

 Antidiüretik hormon (ADH) nefronun bu bölümünde membranin suya 

karsi geçirgenligini artirarak suyun pasif difüzyonunu kolaylastirir. Bu hormon, 



 8 

hipofiz arka lobundan salgilanir. Salgilanmasi serum ozmolalitesi ve hacmi 

tarafindan düzenlenir. Vücutta iki tip ADH (Vazopressin) reseptörü vardir: V1 ve 

V2 reseptörleri. V2 reseptörleri ADH'in böbrekler üzerindeki etkilerine aracilik 

ederken, V1 reseptörleri böbrekler disindaki sistemler üzerindeki (örn. 

kardiyovasküler sistem) etkilerden sorumludur. V2   reseptörleri adenilat siklaza 

kenetlidir. V1 reseptörleri (V1a ve V1b) ise inozitolfosfat üzerinden etki gösterirler 

ve damar düz kasinin kasilmasi, platelet agregasyon ve degranülasyonu, 

hidrokortizon saliverilmesinin tetiklenmesi gibi islevlerde rol oynarlar. ADH 

nefronda toplayici kanallar ve distal tübülüs hücrelerinin bazolateral 

membranlarinda bulunan V2 reseptörlerine baglanir. Bu reseptörlerin uyarilmasi 

apikal membrandaki su kanallarinin sayisinda ve membranin suya 

geçirgenliginde artis ile sonuçlanir. (Rang, 1999; Ives ve Warnock,1995).     

  

2. 2. BÖBREK ISLEVININ DEGERLENDIRILMESI  

Böbregin 3 temel islevi vardir: 

(i)  Metabolizma sirasinda olusan veya dogrudan vücuda alinan toksik 

maddelerin itrahi. 

(ii) Vücut sivi dengesinin düzenlenmesi 

(iii) Hormonlarin üretimi 

  

 Böbreklerde akut veya kronik yetmezlik söz konusu oldugunda vücutta 

nitrojen metabolizmasinin son ürünleri birikir ve non-protein nitrojenlerin düzeyi 

yükselir. Bu da kan üre-nitrojen (BUN) ve serum kreatinin düzeylerinde 

yükselmeye neden olur. Nitrojen ürünlerinin birikimi sonucu ‘azotemi’ gelisir. 

Bu durum ise böbreklerin metabolizma artiklarini atabilme yeteneklerini 

kaybettigi ‘üremi’ ile sonuçlanir. Böbrekler vücut sivisinin tonisite, hacim, asit-

baz dengesi ve kimyasal bilesiminin düzenlenmesinden sorumludur. Hücredeki  

metabolik islevlerin maksimum etkinlikte gerçeklesebilmesi için hücre içi sivi 
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bilesiminin dar bir aralikta tutulmasi gereklidir. Intraselüler  sivi hücreyi 

çevreleyen ekstraselüler sivinin bilesiminden büyük oranda etkilenir. 

Ekstraselüler sivi içerigi ise, solunum sistemi ve  böbrekler tarafindan düzenlenir. 

Akcigerler, parsiyel basinçlari ve asid-baz sisteminin solunumsal  komponentini 

olusturan kan gazlarinin konsantrasyonlarini denetlerken, böbrekler uçucu 

olmayan maddelerin konsantrasyonlarini belirler. Bu yüzden organizmanin su 

dengesi, elektrolit konsantrasyonlari ve asid -baz dengesi, böbrek islevinin 

saglikli bir sekilde gerçeklesip gerçeklesmedigini ve bu islevdeki olasi 

bozukluklari yansitmak açisindan önem tasir (Preuss ve ark., 1991). 

 Böbrekler ayni zamanda 1,25-(OH)2 kolekalsiferol (D3 vit.) olusumu ve 

eritropoetin sentezi gibi endokrin fonksiyonlardan sorumludur. Kalsiyum ve 

fosfor düzeylerindeki veya eritrosit kitlesindeki anormallikler böbreklerle ilgili 

bozukluklari yansitir. 

 Böbrek islevinin degerlendirilmesinde, ilk yapilmasi gereken ve en 

ekonomik uygulama idrar analizidir. Buradan elde edilen bulgulara göre 

kreatinin, üre, nitrojen düzeyleri gibi daha ileri tetkiklere gereksinim duyulabilir. 

Söz konusu maddelerin serum ve idrarda eszamanli ölçümleri ile (örn. kreatinin 

klirensi) klinik olarak  belirgin bulgu vermeyen bazi bozukluklar dahi ortaya 

çikarilabilir. Glomerüler filtrasyon hizinda belirgin bir düsüsün söz konusu 

oldugu durumlarda elektrolit ve asit-baz dengesi ile ilgili ölçümlere (serum ve 

idrar Na+ düzeyi, kan pH’i, total CO2 ve pCO2 düzeyi  gibi) gereksinim 

duyulabilir. Ayrica, hipokaleminin düz, çizgili kaslar ve kalp kasinda 

kontraktilite azalmasi, adinamik ileus ve elektrokardiyogram degisiklikleri (ST 

çökmesi, uzamis QT araligi, küçük T dalgalari) gibi belirgin ve ciddi sonuçlar 

yaratabilmesi nedeniyle serum potasyum düzeylerinin ölçümü özellikle 

önemlidir (Preuss ve ark.,1991). 

 Bir maddenin klirensi GFH’na paralel ise filtrasyondaki bir azalmaya 

bagli olarak bu maddenin serum konsantrasyonunun artmasi beklenir. Normal 
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kosullarda üretim hizinin göreceli olarak sabit oldugu varsayilirsa söz konusu 

maddenin dolasimdaki miktarinin saptanmasi GFH’ni belirlemede yararli 

olabilir. Bu nedenle, böbrek yetmezligi durumlarinda kan kreatinin ve üre düzeyi 

ölçümlerine sikça basvurulur (Robinson ve Millares, 1992.; Preuss ve ark.,1991) 

 Üre protein metabolizmasinin baslica son ürünüdür ve vücuttan atilan 

nitrojenin yaklasik % 80’ini olusturur. Ne var ki üre, inülinin yukarida belirtilen 

özelliklerini tasimaz. Böbreklerde filtrasyonun yanisira geri emilime de ugramasi 

ve üretiminin disaridan alinan miktar, katabolizma ve gastrointestinal sistemden 

protein kaybi gibi nedenlere bagli olarak degisebilmesi nedeniyle üre klirensi 

böbrek fonksiyonunu degerlendirmede güvenilir bir yöntem olarak kabul 

edilmez.  

 Üre'nin metabolizmasinda ve böbreklerdeki tutulumunda olusabilecek 

degisiklikler kan üre konsantrasyonunun (BUN) her zaman için renal parankimal 

fonksiyonla uyumlu olmamasi sonucunu dogurur. Ayrica, kan üre düzeyi  

prerenal (asiri üretim, azalmis böbrek kan akimi), renal (parankimal böbrek 

hasari) veya postrenal (genitoüriner sistem obstrüksiyonu) nedenlere bagli olarak 

degisebilir. Dolasimdaki üre düzeylerinin asiri üretime bagli olarak yükseldigi 

durumlarda BUN 40 mg/dl’ yi nadiren geçer. Bunun üzerindeki BUN düzeyleri 

ise renal hasar, idrar yollarinda tikaniklik veya böbrek kan akiminda azalma gibi 

nedenleri düsündürür. 

 Serum kreatinin konsantrasyonu ölçümü glomerüler fonksiyonu 

degerlendirmede üre düzeyi ölçümlerine üstünlük gösterir. Üre ile 

karsilastirildiginda kreatinin konsantrasyonlari diyetten, pre-ve post-renal 

faktörlerden daha az etkilenir. Ancak yaslanma ile GFH azalirken ayni zamanda 

kas kitlesi de azalir. Bu yüzden 50-80 yas arasi hastalarda kreatinin klirensi 

belirgin olarak azalsa dahi serum kreatinin düzeyleri normal bulunabilir. Yine, 

hiperkatabolik durumlar, miyozit, kas travmasi, asiri egzersiz ve uzamis motor 
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nöbetler de serum kreatinin konsantrasyonlarini yükseltebilir (Robinson ve 

Millares, 1992).  

 Her ne kadar arastirmacilar renal fonksiyonu degerlendirmede serum 

kreatinin düzeyleri ölçümünü üre düzeylerine yeglemekte iseler de  genel egilim 

her 2 kriterin birlikte degerlendirilmesi yönündedir. Böylece ölçümlerden 

birisinde olabilecek bir hata digeri ile ekarte edilebilir. Ayrica BUN / serum 

kreatinin orani ile, bozuklugun etiyolojisi hakkinda bilgi sahibi olunabilir 

(Dossetor, 1966).  

 BUN/serum kreatinin orani normalde 10:1 ile 12:1 arasinda olmalidir. 

Parankimal hasar durumunda BUN ve kreatinin düzeylerinin her ikisi de 

azalacagindan bu oran degismez. Bu oranin yükselmesi gastrointestinal 

sistemden asiri kanama, steroidler ve tetrasiklinler gibi protein yikimini artirici 

(katabolik) ilaçlarin  kullanimi, Karaciger hastaliklari ve idrar akiminin azalmasi 

gibi asiri üre üretiminin oldugu durumlari düsündürür. Idrar akim hizinin 

azalmasi, kreatin sekresyonununu dogru orantili olarak artirmadan üre 

reabsorpsiyonunun artmasina yol açar. Bu duruma dehidratasyon, konjestif kalp 

yetmezligi, hepatorenal sendrom veya üriner sistem obstrüksiyonu gibi 

patolojilerde rastlanir. BUN / kreatinin oraninin azalmasi ise genellikle düsük 

proteinli diyetle beslenen kisilerde söz konusudur. Yine, ürenin kreatinine göre 

hemodiyalizle daha fazla itrahina bagli olarak kronik hemodiyaliz hastalarinda da 

bu oran düsebilir. 

 

2. 3. AKUT BÖBREK YETMEZLIGI 

Akut böbrek yetmezligi (ABY), renal fonksiyonda vücutta nitrojenöz 

artiklarin birikmesine neden olabilecek çapta hizli bir bozulma olmasidir. 

Böbregin kendisi ile ilgili nedenlerden kaynaklanir ve böbrek disi nedenlerin 

ortadan kaldirilmasi ile düzelmez. Idrar hacmi genis bir aralikta degisebilir. 50 
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ml/gün’ün altinda bir idrar hacmi ‘anüri’ olarak kabul edilirken, 50-400 ml/gün 

arasinda ‘oligüri’ söz konusudur. 400 ml/gün’ ün üzerinde bir idrar hacmi ise 

‘nonoligürik’ veya ‘yüksek output’lu’ ABY olarak adlandirilir. (Robinson ve 

Millares,1992)   

Hastanede tedavi gören hastalarin yaklasik % 5’inde ABY gelisir. 

Özellikle yogun bakim ünitelerinde ve kalp -damar cerrahisi sonrasi bu oran % 

50’ ye yükselebilir (Hou, S.H. ve ark.,1983). Son 40-50 yil içinde hemodiyalizin 

etkin olarak kullanilmasina ragmen ABY gelisen hastalarda ölüm orani hala % 

35-80  gibi yüksek düzeylerdedir (Hou ve ark.,1983; Schrier,1991). Buna yol 

açan nedenler arasinda renal hipoperfüzyon, obstrüktif üropatiler, böbrek 

damarlari, glomerüller ve intersitisyumunu ilgilendiren intrensek renal hastaliklar 

ön sirada yer alir. Bu nedenler dislandiginda  geriye ‘akut tübüler nekroz’ (ATN) 

olarak adlandirilan bir grup kalir. ABY ve ATN terimleri arastirmacilar 

tarafindan renal vasküler, glomerüler ve intersitisyel hastaliklarin yoklugunda 

olusan reversibl intrensek akut böbrek yetmezligini belirtmek için 

kullanilmaktadir. Ancak, ATN böbrek tübülüslerinde nekrotik hasari belirten 

histolojik bir bulgudur ve ABY’li hastalarin böbrek biyopsilerinde tübüler 

nekrozun histolojik bulgularina her zaman rastlanmaz. Bu yüzden bu iki durumu  

birbiri ile karistirmamak gerekir (Coe ve Brenner,1987).  

 

2.3.1. Etiyoloji 

 ABY vakalarinin % 60’i cerrahi veya travma ile iliskilidir. % 1-2’ si ise 

gebelik esnasinda olusur. ABY’ nin en sik rastlanan nedeni renal iskemidir. 

Renal iskemiye yol açan nedenler arasinda ciddi hemoraji, siddetli hacim 

azalmasi, operasyon sirasinda olusan hipotansiyon, kardiyojenik sok ve böbrek 

dolasiminin durmasina neden olan operasyonlar sayilabilir. Renal iskeminin 

süresi ABY gelismesinde çok önemlidir. Eger iskemi kisa süreli ise iskemiye yol 

açan nedenin düzeltilmesi ile renal fonksiyon geri döneb ilir (örn. prerenal 
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azotemi). Böbreklerin daha uzun süre ile hipoperfüzyonu ATN ile sonuçlanabilir. 

Yapilan çalismalar renal prostoglandinlerin vazodilatatör etkilerinin nonsteroidal 

antienflamatuar ajanlar kullanilarak ortadan kaldirilmasinin renal iskemiyi 

artirdigini göstermektedir. Bu nedenle söz konusu ilaçlarin azalmis bazal renal 

kan akimi söz konusu olan hastalarda (kalp yetmezligi, hepatik siroz, nefrotik 

sendrom, glomerülonefrit, hipoalbuminemi ve yaslilik gibi) kullanilmasi ABY 

gelismesine neden olabilir (Coe ve Brenner,1987; Robinson ve Millares,1992). 

Dolasima asiri miktarlarda miyoglobin saliverilmesi de ABY’nin sik 

rastlanan nedenlerindendir (Rizzi ve ark.,1991; Wakabayishi ve Kikawada,1996). 

Rabdomiyoliz ve miyoglobinüri daha çok doku ezilmesi ile birlikte olan (crush 

injury) genis travmalara ve yaniklara baglidir. Kaslarda O2 kullaniminin artmasi 

(sicak çarpmasi, yogun egzersiz, epilepsi nöbeti), kasta enerji üretiminin 

azalmasi (hipokalemi, hipofosfatemi, genetik enzim yetersizlikleri), kas iskemisi  

(arteriyel yetmezlik, koma ile sonuçlanan ilaç intoksikasyonu, kas sikismasi), 

enfeksiyonlar (influenza, lejyoner hst.), ve toksinlere (alkol) bagli olarak da ABY 

ile sonuçlanan rabdomiyoliz gelisebilir. Miyoglobinürinin ABY’ne yol açma 

mekanizmasi tam olarak açikliga kavusmamistir. Eldeki bulgular, bunun 

dogrudan nefrotoksik olmadigini düsündürmektedir. Ancak, miyoglobin çökmesi 

ve silendr olusumununa bagli tübüler tikanikligin yanisira, diger kas yikim 

ürünlerinin de dogrudan nefrotoksik etkilerinin, bu olayda rol oynadigi 

varsayilmaktadir (Chaikin, 1980). Rabdomiyoliz ile iliskili ABY’li hastalarin 

çogunda beraberinde intravasküler hacimde azalma ve renal hipoperfüzyon da 

bulunur. 

ABY’ne yol açan nedenlerden birisi de intravasküler hemolizdir 

(Diamond ve ark.,1984). Her ne kadar hemoglobin tek basina güçlü bir 

nefrotoksin degilse de kirmizi kan hücrelerinden saliverilen toksik maddeler ve 

beraberindeki renal hipoperfüzyon ABY’ni indüklemede sinerjistik etki 

gösterirler.   
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2.3.2. Patofizyoloji 

 Hayvan modellerinde ABY için detayli patojenik teoriler gelistirilmistir. 

Bu teoriler tübüler veya vasküler kökenli olarak ikiye ayrilir. Tübüler teoriye 

göre silendrler  ve hücre artiklari tübülüs lümenini tikamakta, bu da tübülüs içi 

basinci ve dolayisi ile net filtrasyon basincini artirmaktadir. (Bank ve Better., 

1991). Tübüler teoriyi savunan arastirmacilarin bir bölümü ise azotemiden 

primer olarak glomerüler filtratin hasarli böbrek tubülüs epitelinden ‘geri 

sizintisinin’  sorumlu oldugunu öne sürmektedirler (Sudo ve ark, 1977).  

ABY’nin vasküler nedenlere bagli oldugunu öne süren bir baska görüse 

göre ise, renal perfüzyon basincindaki belirgin azalma, ciddi afferent arteriyoler 

vazokonstrüksiyon veya efferent arteriyoler vazodilatasyon gibi nedenler 

glomerüler kan akimi ve hidrostatik basinçta düsmeye yol açmaktadir. Bu da 

glomerüler filtrasyonu azaltmaktadir. Bu teoriyi savunan arastirmacilar, ABY 

vakalarinin pekçogu için ‘vazomotor nefropati’ terimini kullanmaktadirlar. Bazi 

arastirmacilar ise ABY’ne, glomerüler kapiller duvarinin geçirgenligindeki 

degisikliklerin neden oldugunu öne sürmektedirler (Kurtz ve ark., 1976). 

Her ne kadar ABY patojenezi için tam ve kesin bir yargida bulunmak 

olasi degilse de, glomerüler, tübüler ve vasküler olaylarin birlikte rol oynadigini 

kabul etmek daha geçerli bir görüstür. Buna göre iskemi, glomerüler kapiller 

basinci artirmakta; bu da tübüler akimin yavaslamasina neden olmaktadir. Ayni 

zamanda iskemik hücre nekrozu, apikal membranin tübüler lümene dökülmesi ile 

birlikte çamursu kivamda bir çöküntü olusturarak sekonder olarak tübüler lümeni 

tikamaktadir (Coe ve Brenner,1987).  

2.3.3.  Patoloji    

ABY’li hastalarin böbreklerinde izlenen histopatolojik degisiklikler çok 

çesitlidir. Isik mikroskopisinde izlenen bulgular genellikle minimal düzeydedir. 

Bununla beraber, tübüler epitel rejenerasyonu, nekroz veya hücre bütünlügünün 
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bozulmasi, intratübüler ‘silendrler’, interstisyel ödem ve hücre infiltrasyonu gibi 

bulgulara rastlanabilir. Hatta, tübüler kollaps ve dilatasyon görülebilir. 

Dissemine vasküler koagulasyon veya uzun süreli iskemik hasar söz konusu 

degilse intrarenal kan damarlari ve glomerüllerin normal oldugu gözlenir. 

Mikrodiseksiyon çalismalari ile gözlenen lezyonlar genelde 2 tiptir: 

(i)  Dogrudan nefrotoksik hasari takiben özellikle proksimal kivrimli 

ve düz hücrelerde üniform, yaygin nekroz söz konusu iken tübüler 

bazal membranda degisiklik görülmez.  

(ii) Renal iskemiyi takiben ise nefronda orta siddette, yamali nekroz 

olusur. Bu tip nekroz en fazla kortikomedüller bileskedeki tübüler 

segmentlerde belirgindir . 

 Jukstaglomerüler proksimal düz tübülüsler ve Henle kulpunun 

medullasinda yer alan kalin çikan kolu (thick ascending limb)  nekroza özellikle 

duyarlidir. Tüm bu histopatolojik farkliliklara karsin, nefrotoksik ve iskemik 

ABY’nin klinik tablosu benzerdir. ABY’de renal histopatolojik degisikliklerle 

islevsel parametreler arasinda çogu zaman tam bir uyumluluk izlenmez. Ancak, 

ABY düzeldikten sonra yapilan böbrek biyopsileri genellikle normaldir (Coe ve 

Brenner,1987). 

 

2.3.4. Ilaca bagli akut böbrek yetmezligi 

Böbrekler fazla miktardaki kanlanmalari, endoteliyal yüzeylerinin 

genisligi, konsantasyon islevleri ve metabolik etkinliklerinden dolayi toksik 

hasara karsi çok duyarlidirlar. Potansiyel nefrotoksin olan çesitli ilaçlarin 

konsantre edilmeleri islemi, böbrek tübülüslerinde gerçeklestiginden tübüler 

lümen ve peritübüler hücreler bu toksinlerle yüksek konsantrasyonlarda 

karsilasirlar. Böbrek medullasi ve papiller dokular ise bu bölgelerde kan akiminin 



 16 

düsük, ‘solute’ konsantrasyonunun ise yüksek olmasindan dolayi toksik hasara 

karsi daha hassastirlar (Robinson ve Millares,1992).  

Geçmiste, ABY’ne neden olan ajanlar olarak agir metaller, organik 

solventler ve glikoller ön planda yer almakta iken günümüzde bunlarla daha 

seyrek olarak karsilasilmaktadir. Son yillardaki çalismalar aminogilikozit 

antibiyotikler ve radyografide kullanilan kontrast maddelerin ABY’ne yol açan 

nefrotoksik maddeler arasinda ön siralari aldigini göstermektedir (Shusterman ve 

ark.,1987). Aminogilikozit tedavisi gören hastalarin yaklasik % 10-20’sinde 

ABY izlenmektedir (Foster ve ark.,1992). 

Yine, çesitli analjezik ilaçlar, anjiyotensin dönüstürücü enzim 

inhibitörleri, siklosporin, sisplatin ve amfoterisin-B nefrotoksik potansiyelleri 

fazla olan ilaçlardir. Söz konusu ilaçlarla olusan ABY intravasküler sivi kaybi, 

potasyum kaybi ve diger ilaçlarin (örn. diüretikler gibi) birlikte kullanilmasi ile 

siddetlenir.  

Radyografik kontrast maddelerin saglikli bireylerdeki nefrotoksik 

potansiyeli düsüktür. Ancak, beraberinde bir böbrek hastaliginin söz konusu 

oldugu durumlarda (özellikle diabetik nefropatili hastalarda) %10-40 arasi 

siklikta ABY’ne yol açar. Metoksifluran ve enfluran gibi anestezik ajanlar da 

ABY’ni indükleyebilirler. 

 

2.3.5. Aminogilikozitlere bagli akut böbrek yetmezligi 

Aminogilikozitler 500 Dalton agirliginda, polar, katyonik (ortalama      

pH: 7.8) moleküllerdir (Bennett, 1983). Polar yapilarindan dolayi yagda az 

çözünürler ve bu yüzden biyolojik membranlari geçme yetenekleri zayiftir. 

Plazma proteinlerine çok az baglanirlar. Insanlarda eliminasyon yari ömürleri 

yaklasik 2 saattir ve böbreklerden hizli bir sekilde degismeden atilirlar. 
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Degisiklige ugramamis aminogilikozitlerin renal klirensi inülin klirensinden 

hafifçe düsüktür. Hemodiyalizle yeterli derecede itrah edilirler (Bennett, 1986). 

Gram (-) enfeksiyonlarin aminogilikozitlerle tedavisi esnasinda 

nefrotoksisiteye siklikla rastlanir (Barckley, 1994; Deamer, 1996). Bu ilaçlarla 

olusan nefrotoksisitenin tübüler nekrozla karakterize oldugu gösterilmistir. Hücre 

hasari aminogilikozitlerin dogrudan tübüler etkisine baglidir ve primer olarak 

proksimal tüplerde izlenir.    

 Siçanda, mikroponksiyon ve mikroenjeksiyon çalismalari 

aminogilikozitlerin firçamsi kenar membraninda bir reseptöre baglandiktan sonra 

vakuolizasyon ile proksimal tübülüs hücrelerine alindigini göstermektedir 

(Pastoriza-Munoz ve ark, 1979; Sastrasinh ve ark.,1982). Aminogilikozitler 

hücreye girdikten sonra lizozomlara tasinirlar. Hücre içine alinmasinin sürekli 

olmasi lizozomal disfonksiyona ve sonuçta dejenerasyona yol açar. Bu da 

lizozomal enzimlerin açiga çikarak diger hücre organelleri üzerine etkimesine 

neden olur. (Robinson ve Millares,1992). Aminogilikozitler lizozomal 

fosfolipazlari inhibe ederek fosfolipidlerin belirgin bir sekilde birikimine neden 

olur. Bu fosfolipidozla sonuçlanir (Feldman ve ark.,1982; Nonclercq ve 

ark.,1992).  Bu kimyasal olaylarin kaniti isik ve elektron mikroskopisinde 

membranöz ‘whorled’ miyeloid cisimciklerin izlenmesidir (Bennett,1983).  

Bu morfolojik degisiklikler insan böbreginde birkaç aminogilikozit 

dozundan sonra, glomerüler filtrasyon hizi normal iken dahi izlenebilir (De Broe 

ve ark.,1984). Aminogilikozit-lizozom etkilesiminin bir sonucu olarak lizozomal 

membranlar ozmotik olarak aktif moleküllere daha az geçirgen hale gelir ve 

devaminda yirtilma ve hücre nekrozu gelisir (Powell ve Reidenberg,1983; Rivas 

Cabanero ve ark.,19943). Nefrotoksisitenin ilk bulgulari firçamsi kenarin ve 

lizozomal enzimlerin lümene saliverilmesi, glikozüri, aminoasidüri ve tübüler 

proteinüridir  (Robinson ve Millares,1992).  
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Aminogilikozitlerin ayni zamanda mitokondriyal oksidatif fosforilasyonla 

etkilestikleri de gösterilmistir. Bu etkilerin belirgin hücre nekrozu olusumundan 

önce izlenmesi, hücre enerji mekanizmalarindaki bozuklugun hücre ölümü ile 

sonlanan hücre membrani aktivitesindeki anormalliklerin patogenezinde önemli 

olabilecegini düsündürmektedir (Humes ve Weinberg, 1983).  

Aminogilikozitlerin tek bir yüksek dozu dahi membrana bagli Na+-K+-

ATP'az'da azalma ile sonuçlanabilir (Williams ve ark.,1981). Ancak 

aminogilikozit ile indüklenen invivo hasarin zamana bagli gelisimi, hücre 

membranindaki transport enzimlerindeki degisikliklerin hücredeki letal 

degisikliklerin nedeni degil sonucu oldugunu düsündürmektedir.  

Aminogilikozitlerin proksimal tübülüslerde dogrudan toksik etkisine bir 

diger kanit, K+ ve Mg+2 gibi intraselüler katyonlarin proksimal tübüler kaybinin 

izlenmesidir (Bennett, 1983). Her ne kadar tübüler hücre nekrozu ve glomerüler 

filtrasyon hizi arasindaki baglanti tartismali ise de, eldeki bulgular intratübüler 

obstrüksiyonun böbrek disfonksiyonunun olusmasinda önemli bir rol oynadigi 

görüsünü desteklemektedir (Neugarten ve ark.,1983; Rivas Cabanero ve 

ark.,1995).  

 Yapilan arastirmalar aminogilikozit kullanan hastalarin %10-20’sinde ilaç 

düzeylerinin terapötik sinirlar içinde olmasina ragmen nefrotoksisite gelistigini 

göstermistir (Matzke ve ark.,1983). Bu yüksek oran aminogilikozitlerin hasar 

yarattiklari intraselüler bölgelere plazma düzeylerinden bagimsiz olarak 

tasindiklarinin göstergesi olabilir. Aminogilikozit nefrotoksisitesi genellikle ilaca 

baslandiktan sonraki 7-10 gün içinde ortaya çikar. Idrar miktarinin normal olmasi 

bu tip böbrek yetmezliginin karakteristik bir özelligidir (Benne tt,1986). 

Glomerüler filtrasyon hizi azalmadan önce poliüri ve idrari konsantre etme 

yeteneginde azalma söz konusu olabilir. Idrar sedimentinde silendirlerde, tübülüs 

hücrelerinde ve miyeloid hücrelerde artis izlenebilir. Glomerüler filtrasyon 

hizinin belirgin olarak düsmedigi durumlarda dahi tübüler hasari yansitan 
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enzimüri görülür (Bennett,1986). Sodyum ve potasyumun fraksiyonel itrahi artar. 

Bazi olgularda siddetli K+ ve Mg+2 kaybina bagli olarak hipokalsemi gelisir. 

Renal biyopsilerde yamali ‘patchy’ tübüler nekroz karakteristiktir  (Shanley ve 

Burke.,1990). Böbrek disfonksiyonu ilaç birakildiktan sonra 7-10 gün süre ile 

devam edebilir. Glomerüler filtrasyon hizindaki düsüse bagli olarak 

aminogilikozit ‘kan çukur konsantrasyonu’ yükselir. Bazan diyaliz destegi 

gerekmekle beraber çogu olguda GFR genellikle kendiliginden düzelir. 

 

 2. 4. SERBEST RADIKALLER 

Serbest radikaller bir veya daha fazla eslesmemis elektrona sahip, kisa 

ömürlü, kararsiz, molekül agirligi düsük ve çok etkin moleküller olarak 

tanimlanir. Çogu olayda serbest radikal üretimi, pato-mekanizmanin bir 

parçasidir ve pek çok ksenobiyotigin toksisitesi, serbest radikal üretimi ile 

ilgilidir. Oksidatif stres basit bir sekilde, vücudun antioksidan savunmasi ile 

hücrelerin lipid tabakasinin peroksidasyonuna neden olan serbest radikal üretimi 

arasindaki dengesizlik olarak tanimlanabilir. Oksidatif stres, toksisitenin olasi bir 

mekanizmasi olarak son on yildir toksikolojik arastirmalarin odagi haline 

gelmistir. 

Serbest radikaller hidroksil, süperoksit, nitrik oksit ve lipid peroksit 

radikalleri gibi degisik kimyasal yapilara sahiptir. Biyolojik sistemlerdeki en 

önemli serbest radikaller, oksijenden olusan radikallerdir. Oksijen, süperoksit 

grubuna (O’
2) bazi demir-kükürt içeren yükseltgenme-indirgenme enzimleri ve 

flavoproteinlerin etkisiyle indirgenir. Son derece etkin olan ve hücre hasarina yol 

açan süperoksit grubu, bakirli bir enzim olan süperoksit dismutaz (SOD) 

araciliginda hidrojen peroksit (H2O2) ve oksijene çevrilir. Süperoksit grubundan 

daha zayif etkili olan H2O2, dokularda bulunan katalaz, peroksidaz ve glutatyon 

peroksidaz (GPx) gibi enzimlerle su ve oksijen gibi daha zayif etkili ürünlere 

dönüstürülerek etkisiz kilinir. (Mercan 2004) 
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Serbest oksijen radikallerinin, ilaç ve toksinle olusan reaksiyonlar, kursun 

zehirlenmesi, aminoglikozit nefrotoksisitesi, agir metal nefrotoksisitesi, karbon 

tetraklorüre bagli karaciger hasari, glomerulonefrit, hepatit B, iskemi ve 

reperfüzyon,  E vitamini eksikligi, kanser, amfizem, hiperoksi, bronkopulmoner 

displazi, arteroskleroz, pankreatitis ve romatoid artrit gibi pek çok hastaligin 

patogenezinde etkili olduklari öne sürülmektedir (Mercan 2004). 

 

2. 5. LIPID PEROKSIDASYON 

Süperoksit gruplarinin hizli bir sekilde olusturdugu singlet oksijen, hücre 

zarlarinin fosfolipid, glikolipid, gliserid ve sterol yapisindaki doymamis yag 

asitleriyle reaksiyona girerek peroksitler, alkoller, aldehitler, hidroksi yag asitleri, 

etan ve pentan gibi çesitli lipid peroksidasyon ürünlerini olusturur. Lipid 

peroksitler, indirgenmis glutatyona (GSH) bagimli selenyumlu bir enzim olan 

GS-peroksidaz tarafindan lipid alkollere çevrilerek inaktive edilirse de, gerek 

süperoksit gruplariyla fazla miktarda lipid peroksitlerin sekillendirilmesi ve 

gerek selenyum eksikligi ve gerekse ortamdaki GSH’nin tükenmesine neden 

olabilen dietilmaleat, dioksin gibi maddelerin bulunmasi, lipid 

hidroperoksitlerinden serbest lipid gruplarin olusmasina yol açar. Serbest lipid 

gruplari da, ayrica doymamis yag asitlerinin peroksidasyonuna neden olur. Lipid 

hidroperoksitlerin yikimi ile olusan ve biyolojik olarak aktif olan aldehidler ya 

hücre düzeyinde metabolize olurlar ya da baslangiçtaki etki alanlarinda diffüze 

olup hücrenin diger bölümlerine hasari yayarak sekonder bozukluklarin  da 

göstergesi olabilirler. Beyin, oksidatif hasara en duyarli bölgedir. Serbest 

radikaller, santral sinir sisteminin patolojik durumlarinin pek çogunda, dogrudan 

olarak doku hasari meydana getirirler. Serbest oksijen türleri, ekzitotoksisite, 

metabolik disfonksiyon ve kalsiyumun intraselüler hemostazisinde bozulma gibi 

çogul mekanizmalarla doku hasari meydana getirirler. (Mercan 2004). 
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Lipid peroksidasyonun en önemli ürünü malondialdehid (MDA) dir. Üç 

ya da daha fazla çift bag içeren yag asitlerinin peroksidasyonunda MDA 

meydana gelir. Olusan MDA, hücre membranlarindan iyon alis-verisine etki 

ederek membrandaki  bilesiklerin çapraz baglanmasina yol açar ve iyon 

geçirgenliginin ve enzim aktivitesinin degisimi gibi olumsuz sonuçlara neden 

olur. MDA bu özelligi nedeniyle, DNA’nin nitrojen bazlari ile reaksiyona 

girebilir ve bundan dolayi mutajenik, hücre kültürleri için genotoksik ve 

karsinojeniktir (Mercan 2004). 

Nitro-aromatik yapili organik fosforlu bilesikler vücutta 

biyotransformasyonlari sirasinda süperoksid gruplari açiga çikarirlar; hücre zari 

fosfolipidlerinde lipid peroksidasyona ve sonuçta hücre hasarina yol açarlar. 

Fosfolipidlerin peroksidasyonunu kolaylastiran -OH’li bilesikler, 

biyotransformasyonlari sirasinda ortak metabolit 2,4-diklorofenilaçilklorür 

sekillenir. Bu madde glutatyonun tükenmesine yol açarak lipid peroksidasyonuna 

karsi koruyucu mekanizmalari zayiflatir. (Mercan 2004) 

 

2. 6. GLUTATYON 

Glutatyon (γ-glutamil sisteinil glisin) (GSH) glutamik asit, sistein ve 

glisinden ibaret bir tripeptittir (C10H17N3O6S). Molekülün aktif kismi sisteinin 

sülfidril gurubudur. γ (Gama) glutamil kismi hücre içi stabiliteyi ve peptidazlara 

direnci saglar (Sen 1994, Zubay 1983) Memeli hücrelerinde en yüksek miktarda 

bulunan, nonprotein tioldür. Bütün canlilarin hücrelerinde 0.1 - 10 mM 

konsantrasyonda bulunur (Atasoy 1994). Diger metabolik açidan önemli 

bilesikler gibi doku konsantrasyonlari çok iyi regüle edilir. Çok uzun açlik yada 

ksenobiyotik maruziyetinde bile karacigerdeki konsantrasyonu kontrol degerinin 

% 30' undan daha asagiya düsürmek mümkün degildir. Ayrica ksenobiyotik 

seklinde veya özel diyetle disaridan GSH ön maddeleri verilerek hepatik GSH' i 
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fizyolojik maksimum konsantrasyonundan daha yüksek konsantrasyona 

çikarmak da pek mümkün degildir (Bray 1994). 

γ-glutamilsistein ATP kullanilan iki basamakli bir reaksiyonla sentezlenir. 

Ilk basamak glutamatin sisteinle kondansasyonudur (Zubay 1983). 

 

γ-glutamilsistein sentetaz  
Glutamat + sistein + ATP ———————————→    γ-glutamilsistein + ADP + Pi                            

 

Ikinci basamak bu dipeptidin glisinle kondasasyonudur. 

 

                                Glutatyon sentetaz 
γ-glutamilsistein + glisin + ATP ———————————→ GSH + ADP + Pi 

 

 

2.6.1. Glutatyonun önemli islevleri sunlardir:  

1. Proteinlerin tiyol gruplarini indirgenmis durumda tutmak, 

2. Disülfit kalintilarinin karsilikli olarak degistirildigi tepkimelerde görev almak, 

3. Gliyoksalaz gibi bazi enzimlerin ko-enzimini olusturmak, 

4. Aminoasitlerin hücre zarlarindan geçisini kolaylastirmak, 

5. Endojen peroksitleri ve serbest radikalleri yikmak, 

6. Yabanci maddeleri detoksifikasyon, (Atasoy 1994) 

 

Glutatyonun hücre içinde indirgenmis durumdaki proteinlerin tiol 

(sülfidril) gruplarinin korunmasinda muhtemelen nonenzimatik yolla etkili 
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oldugu düsünülmektedir. Protein - disülfit redüktaz enzimi, glutatyon ve 

proteinler arasindaki sülfidril - disülfit degisimini katalizler. Bu enzim insülinin 

yikiminda ve olasilikla polipeptid zincirinin katlanmasi sirasindaki disülfid 

köprülerinin yeniden siniflandirilmasinda önemlidir (Zubay 1983). 

Glutatyon ayrica metilglyoksal'in glyoksalase I ve II enzimleri araciligi 

ile laktata dönüsümü ve formaldehitin formaldehit dehidrogenaz ve S formil 

glutatyon hidrolaz enzimleri araciligiyla formata dönüsümü gibi çesitli 

reaksiyonlarda koenzim olarak rol oynar. Bu reaksiyonlarin her birinde 

glutatyonun s-açilesteri bir serbest ara madde olarak görev görür (Zubay 1983). 

Glutatyonun bir baska rolü de γ glutamil siklusunda gama glutamil 

donörü olmasidir. γ glutamil siklusu enzimleri (özellikle γ glutamil 

transpeptidaz) hücre içine GSH transportunun önemli bir fonksiyon oldugu 

hücre ve dokularda bulunmaktadir. Glutatyon hücrelerin çogunda içerden disari 

ve sadece γ glutamiltranspeptidaz içeren hücrelerde disardan içer i etkili sekilde 

tasinir. Bu enzim ayrica glutatyonun glutamat ve sisteinilglisine, glutaminden 

glutamat ve NH3' e hidrolizini de katalizler. Sistein ve methionin için de hücre 

membranindan geçiste bu transport tipi glutatyon kadar önemlidir. Böbrek ve 

eritrositlerden izole edilen glutamil transpeptidazin glutamat, alanin ve 

glutatyonun transportunu arttirdigi gösterilmistir (Atasay1994, Zubay 1983). 

Glutatyon hemoglobinin demirinin Fe+2 durumunda korunmasi için de 

önemlidir. Oksidize glutatyonun NADPH' a bagimli glutatyon redüktaz ile 

indirgenmesi redükte glutatyonun yenilenmesini saglar (Sekil 3). Eritrositlerde 

GSH' in azalmasi Fe+2 'nin Fe+3 'e dönüserek hemoglobinin Heinz cisimcikleri 

seklinde çökmesine ve hemolize sebep olur (Atasay 1994, Zubay 1983). 
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Sekil 3: Eritrosit glutatyonunun azalmasi sonucu olusan mekanizma (Atasoy 

1994) 

 

Potansiyel olarak zehirli bazi elektrofilik ksenobiyotikler asagidaki reaksiyonda 

gösterildigi gibi nukeofilik GSH ile konjuge olurlar (Zubay 1983). 

RX + GSH ———————→ RGS + HX 

Burada R elektrofilik ksenobiyotiktir. Bu reaksiyonlari katalize eden 

enzimler glutatyon S transferazlardir. Bu enzimler karacigerde hepatosit hücre 

stoplazmasinda yüksek, diger dokularda ise daha düsük konsantrasyonlarda 

bulunurlar. Insan dokusunda glutatyon S transferazlarin çesitli izoenzimleri 

mevcuttur. Bunlar benzer enzimlerdir, az sayidadirlar, birçok hidrofobik 

substansi baglama yetenegindedirler (Zubay 1983). 
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Glutatyonla konjuge olan substrat tipleri: 

1. Epoksitler, 

2. Aren oksitler, 

3. Nitro gruplari, 

4. Hidroksilaminlerdir. 

Agri kesici ve ates düsürücü bir ilaç olan asetominofen, tüberküloz 

tedavisinde kullanilan bir ilaç olan izoniazid, bir diüretik olan etakrinik asit, 

furosemid, genel anestezik bir madde olan halotan, karbon tetra klorür, 

nitrozoaminler, bromobenzen, özellikle alkilleyici ajanlar grubundan olan 

antitümöral ilaçlar, steroidler, biluribin ve polisiklik aromatik hidrokarbonlar 

GSH'la konjuge olan maddelere örnek olarak verilebilir (Katzung 1995, 

Klaassen 1986, Zubay 1983). 

Eger toksik potansiyelleri olan ksenobiyotikler glutatyon ile 

konjugasyona ugramasalardi; DNA, RNA veya degisik hücre proteinleri ile 

kovalan olarak birlesebilecekler ve ciddi hücre hasarina yol açabileceklerdi. 

Bundan dolayi glutatyon bazi ilaçlar ve karsinogenler gibi degisik toksik 

maddelere karsi önemli bir savunma mekanizmasidir. Karaciger gibi dokularda 

glutatyon miktari düsecek olursa, o zaman dokunun normalde glutatyon ile 

konjuge olmasi gereken madde tarafindan hasara ugramaya yatkinlastigi 

görülür. Bu nedenle glutatyon düzeyi oldukça iyi regüle edilir ve dogal olarak 

ancak ölüm orucu gibi uzamis açlik hallerinde düzeyi düser. Ancak farelere 

glutatyon  ile reaksiyona giren bazi bilesiklerin verilmesiyle deneysel olarak 

dokuda düsük glutatyon seviyeleri olusturulabilir ve etkileri incelenebilir (Bray 

1994). 

Escherichia colinin glutatyon sentezinde rol alan iki sentetazdan bir veya 

her ikisinden yoksun olan mutantlari üretildiginde, bu hücreler glutatyondan 

yoksun olduklari halde yasayabilirler ve normal büyüme hizina sahip olurlar, 

ancak civali bilesikler gibi toksik bilesiklere asiri duyarlidirlar (Zubay 1983). 
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Glutatyon konjugatlari ekskresyon öncesi daha ileri metabolizasyona 

ugrarlar. Glutatyona ait glutamil ve glisinil gruplari spesifik enzimler tarafindan 

uzaklastirilir ve geri kalan sisteinil kisminin amino grubuna bir asetil grubu 

(asetil ko-A' dan saglanan) eklenir. Sonuçta olusan bilesik, idrarla atilabilen ve 

L-asetil sisteinin konjugesi olan merkaptürik asittir (Sen 1994, Zubay 1983). 

 

Glutatyon ve glutatyon önmaddelerinin tedavide kullanimi iki deneysel 

bulgudan dolayi gelismistir.  

1.  Azalmis doku glutatyon miktari artmis toksisite ve ha staliklarla 

birliktedir. 

2. GSH ön maddelerinin verilmesi toksikasyon ve hastaligi azaltmaktadir 

(Bray 1994).  

Glutatyon metabolizmasinin genetik defektleri, glukoz-6-fosfat 

dehidrogenaz, glutatyon redüktaz ve γ-glutamilsistein sentetaz enzimi 

eksikligini içerir. Bu hastaliklarda ortak bulgu zararli kimyasal maddelerin 

alimiyla ortaya çikan hemolitik anemidir (Atasoy 1994, Zubay 1983). 

Kalitsal yada edinsel çesitli hastaliklarda da doku glutatyon 

konsantrasyonlari azalabilmektedir. Ancak sadece hastalikla iliskili dokularda 

glutatyon konsantrasyonu azalir, tüm vücut dokularinda azalmasi söz konusu 

degildir. Plazma ve glutatyon düzeyinin azalmasi HIV  (Insan immun yetmezlik 

virusu) enfeksiyonunda bildirilmistir. 

Glutatyonun tiol grubuna konjuge olmasi, sentezini inhibe eder. Doku 

düzeyinin azalmasi dietsel sülfürlü aminoasitlerin eksikligine bagli olarak 

gelisebilir ve bu durumda kloroform, benzen, asetominofen gibi 

ksenobiyotiklerin toksisitesi artar. Glutatyonun sentezi için gerekli olan, 

sisteinin verilmesi bunlarin hepatotoksisitesini engeller. Asetominofenin asiri 
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dozlariyla gelisen zehirlenmelerde N-asetilsistein verilmesi, glutatyon sentezini 

arttirarak yasami kurtarir (Bray 1994).  

 

2.7. GLUTATYON S TRANSFERAZ 

Glutatyon S transferazlar (GST) farmakolojik aktif bilesikler de dahil 

olmak üzere potansiyel alkilleyici ajanlarin detoksikasyonunun baslatilmasinda 

fizyolojik rol oynayan enzimlerdir. Bu enzimler glutatyonun elektrofilik ara 

maddelerle konjugasyonunu saglar, onlarin elektrofilik bölgelerini nötralize 

ederek daha suda çözünür ürünler olusturur (Habig 1974, Shea 1988). 

GST’ nin stoplazmada bulunan üç alt tipi (α, π , µ) ve membrana bagli bir 

alt tipi (mikrozomal) vardir. Bunlarin hepsi farkli moleküler yapiya sahiptir ve 

bu dört enzimin herbiri, izoelektrik noktalari, enzimatik özgüllükleri, 

immunolojik reaktiviteleri ve spesifik substratlarla reaksiyona girebilmeleri 

özelliklerine dayanilarak identifiye edilebilirler. GST' nin stoplazmik formlari 

genis substrat aktiviteleri olan dimerik proteinlerdir ve bir multigen 

ailesindendir. GST π  çok çesitli normal dokulardan, plasenta, lenfositler, 

trombositler, ve insan malin dokularindan izole edilmistir. Normal karacigerde 

GST π  safra kanal epitelinde bulunur ve hepatositlerde bulunmaz, α ve µ tipi 

GST hem hepatosit hem de safra kanal epitelinde bulunur (Habig 1974, Hall 

1990, Murray 1993) . 

GST α  hepatositlerde sentezlenen predominant GST izoenzimidir ve 

ayrica böbrek gibi baska dokularda da bulunmustur. GST µ karaciger ve 

lökositlerde bulunmustur ancak toplumun sadece % 55' inde saptanabilmistir 

(Habig 1974). 
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2.7.1. Glutatyon S Transferaz ve Karsinogenez 

Sitokrom p-450 çokgenli bir enzim ailesidir. Ksenobiyotiklerin baslangiç 

oksidatif metabolizmasinda görevlidir ve bazi substratlari potansiyel olarak 

mutajenik ve karsinojeniktir. Sitokrom p 450 metabolizmasi aktif ara ürünler 

üretebilir veya detoksifiye edebilir. Aktif metabolitler siklikla hücresel 

proteinlere ve nükleik asitlere baglanabilen ve hücre fonksiyonunu 

degistirebilen elektrofilik bilesenler içerir (Habig, 1974). 

Epoksid hidrolaz, çogu potansiyel olarak karsinojenik veya mutajenik 

olan epoksitlerin, genellikle glutatyon veya glukronik asitle konjuge ederek, 

daha az toksik olan dihidrodiolllere metabolize olmasini saglar. Epoksitler 

siklikla sitokrom p 450 nin metabolizma ürünüdür. Bu ara ürünlerin glutatyonla 

konjugasyonunu GST katalizler (Habig, 1974). 

 

2.7.2. Glutatyon S Transferaz ve Sitotoksik Ilaç Direnci 

Bifonksiyonel alkilleyici ajanlar hem solit tümörlerin hem de hematolojik 

malignitelerin tedavisinde kullanilan önemli ilaçlardir. Siklikla tedavinin 

baslangicinda tümörün büyümesi geriler, fakat degisken olabilen bir periyot 

sonrasinda tümör hücreleri ayni gruptan ilaçlara dirençli hale gelirler. Hem 

deney hayvanlarinda hem de insanlarda yapilan çalismalar göstermistir ki 

bifonksiyonel alkilleyici ajanlara karsi direnç gelisiminde çesitli hücresel 

mekanizmalar etkilidir. Bunlar:  

 

1. Azalmis ilaç alimi (uptake) 

2. Artmis ilaç detoksifikasyonu (özellikle glutatyonla konjugasyon) 

3. Artmis DNA tamiri (Hall 1989) 
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Bazi antikanser ilaçlar sitokrom p 450 ile metabolize olur ve fonksiyonel 

olarak iliskili enzimler epoksid hidrolaz ve glutatyon S transferaz (GST)' dir. 

Antikanser ilaçlara dirençli hücreler azalmis sitokrom p 450 ve artmis epoksid 

hidrolaz ve GST ile karakterizedir (Hall 1989). 

GSH, GST, GSHPx, Glikoprotein P ve O6-alkilguanin DNA-

alkiltransferaz sitostatik ilaçlara direnç faktörleri olarak belirlenmektedir. 

Özellikle GST ve P glikoproteini ilaçlara dirençli lösemilerde belirgin olarak 

yüksek bulunmustur. GSH ve GST sitotoksik metabolitlerin, GSHPx ise toksik 

oksijen ara ürünlerinin detoksifikasyonundan sorumludur. GSH ve GST 

özellikle alkilleyici ajanlar olmak üzere lösemi tedavisinde kullanilan ilaçlara 

gelisen dirençte rol oynarlar. Detoksifikasyon sisteminin farkli komponentleri 

maling hücrelerin prognozunda önemli bir göstergedir. Kötü prognozlu 

hastalarda degerlerin çok yüksek oldugu görülmüstür (Joncourt 1993). 

Invitro çalismalar çesitli GST izoenzimlerinin tümör hücrelerinde de 

sentezlendigini ve klorambusil, melfalan, adriamisin gibi, hematolojik 

malignitelerin tedavisinde çok kullanilan ilaçlara dirençten sorumlu 

olabileceklerini göstermektedir. GST' ler dirence dogrudan veya dolayli yolla 

sebep olabilirler. Dogrudan detoksifikasyon ilaç veya ilaç metabolitlerinin aktif 

bölgelerinin glutatyonla konjugasyonunun saglanmasi seklinde olabilir. Diger 

yol ise ilaçla hücre arasindaki iliski sonucu açiga çikan serbest radikaller gibi 

reaktif ürünlerin detoksifikasyonu yoluyla olabilir (Hall 1990). 

Çesitli çalismalar, alkilleyici ajanlara dirençli hücrelerde bir grup 

stoplazmik enzimin ekspresyonunun arttigini göstermistir. Bu enzimlerin GST 

grubu oldugu anlasilmistir. Klorambusile dirençli hücrelerde artan izoenzimin 

α-GST oldugu tanimlanmistir (Hall 1989). 

Insan trombositlerinden izole edilen GST ile yapilan çalismalar bir 

nonsteroid antienflamatuar ilaç olan indometazinin GST aktivitesini azalttigini 
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göstermistir. Klorambusile dirençli ve GST düzeyi normalin 40 misli yüksek 

olan tümör hücrelerine indometazin verildiginde GST düzeyinin azaldigi ve 

hücrelerin klorambusile duyarlilastigi görülmüstür (Hall 1989). 

    

2.8. KATALAZ 

Katalaz;  O. Loew tarafindan ilk olarak 1901’de Nature dergisinde 

yayinlandi. Katalaz ilk olarak öküz karacigerinden kristal sekilde izole edilmisti 

(Summer ve Dounce 1937). Daha sonra Bonnicsen Herbert kandan ve diger 

kaynaklardan izole ettiler. Bir molekülde  4 ferriprotoporfirin grubu içeren 

molekül agirligi  240.000 bir enzim olduüu anlasildi.  

Dokudaki katalaz aktivitesi oldukça degisiktir. Karaciger ve böbrekte çok 

yüksekken, bag dokusunda düsüktür. Dokularda esas olarak mitokondri ve 

peroksizom’larda bagli olarak  eritrosit içinde erimis halde bulunur. Kandaki 

katalaz aktivitesinin büyük bir kismi eritrositlerdendir. 

Katalaz hem etanol ve kloroform ile klasik presipitasyon  (çökme), hem 

de DEAE-selüloz  kromotografisi ya da jel filtrasyonu ile hemoglobinden 

ayrilir.  

 

Katalazin çift fonksiyonu vardir.  

    1. Hidrojen peroksitten bir oksijen çikartmak  

    2. Hidrojen vericilerin  oksidasyonu ile  1 mol peroksit kaybi 

olusturmalaridir. (örnegin; metanol, etanol, formik asit, fenollerin 1mol peroksit 

kaybetmesi) 
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       Katalaz 
2 H2O2   ———————————→  2 H2O + O2 

 

 

       Katalaz 

ROOH  + AH2   ———————————→  H2O  + ROH  + A 

 

Katalazin fizyolojik fonksiyonu hala tam olarak açiklanmis degildir. Ancak 

bilinen katalazin hücre organellerinde spesifik bir peroksidaz rolü oynamakta 

oldugudur.   

 

2.9. AMINOGLIKOZITLER 

   2.9.1.Farmakokinetik Özellikler: Fizikokimyasal özellikleri nedeniyle 

aminogilikozitler mide-barsak kanalindan pek absorbe edilmezler. Bundan 

dolayi sistemik etki elde etmek için agiz yolundan kullanilamazlar. Ancak 

barsak florasini azaltmak için agizdan yinelenerek verilebilirler. Ameliyat 

sirasinda periton veya plevra lavaji için de  kullanilabilirler. Yanik, yaralanmis 

veya ülser olmus cilt bölgelerine ve eklem bosluguna lokal uygulandiklarinda 

da sistemik toksik belirti yapacak kadar fazla oranda absorbe edilebilirler. 

(Kayaalp 2002) 

 Plazmada proteinlere ya hiç baglanmazlar (gentamisin, kanamisin ve 

tobramisin gibi) ya da % 30’dan düsük bir oranda baglanirlar (streptomisin 

gibi.) 
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 Moleküllerinin fizikokimyasal özelligi nedeniyle esas olarak sadece 

ekstraselüler sivida  dagilirlar. Kan-beyin, kan-BOS ve kan göz engellerini çok 

az geçerler (BOS’taki konsantrasyon plazmadakinin % 10’u kadardir.) BOS’a 

geçis, menenjlerin iltihabi halinde biraz artsa bile yetersizdir. Iç kulagin 

endolenf ve perilenfinde tedavi boyunca artan miktarda toplanirlar. Bu durum 

sözü edilen sivilara sokulmalarinin hizli, fakat oradan kana dönüslerinin yavas 

olmasi ile ilgilidir. Bu özellik ototoksik etkilerinin olusmasinda rol oynar. Tek 

dozdan sonra endolenf ve perilenfte kalma süreleri plazmadakinden yaklasik 5 

kez daha uzundur. Sinovyal sivi ve plevral siviya terapötik konsantrasyon 

olusturacak sekilde geçerler; Fötal dolasima ise görece düsük bir oranda 

geçerler, fakat streptomisin ve tobramisinin, fötusta iç kulak hasari yaptigi 

görülmüstür (Kayaalp 2002). 

 Böbrek korteksinde, plazmadakinin 10-50 kati bir konsantrasyonda 

birikirler. 

 Eliminasyonlari, üyeler arasinda fazla bir oranda degismeksizin esas 

olarak  böbreklerden glomerüler filtrasyonla itrah suretiyle olur. Renal 

klerensleri 80-90 ml/dak ‘tir. Idrardaki konsantrasyonlari plazmadakinin 100 

katina kadar çikabilir. Böbrek fonksiyonlari normal olan kimselerde çesitli 

aminogilikozit antibiyotiklerin eliminasyon yarilanma ömürleri yaklasik olarak 

ayni degerdedir (2-3 saat). Vücutta kalis süreleri uzun olmamakla beraber, 

postantibiyotik etkilerinin uzun olmasi  nedeniyle, agir olmayan 

enfeksiyonlarda aminogilikozitler günde tek dozla bile etkili olabilirler 

(Kayaalp 2002). 

 Böbrek yetmezligi olan hastalarda, yetmezligin derecesi ile orantili bir 

sekilde yarilanma ömürleri uzar. Bu nedenle böyle olgularda dozlari 

ayarlanmalidir. Dozun ayarlanmasi, yukarida belirtilen yas, cinsiyet, kreatinin 

klerensi ve vücut agirligi gibi faktörleri toplu olarak dikkate alan belirli 
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formüllere veya nomogramlara göre yapilabilir. Yasli hastalarda da böbrek 

fonksiyonlarinin dogal olarak azalmasi nedeniyle aminogilikozitlerin yarilanma 

ömürleri uzar. Yenidoganlarda ve 6 ayliga kadar olan bebeklerde de yarilanma 

ömürleri artmistir (Kayaalp 2002). 

 Aminogilikozitlerin toksik doz/terapötik doz oranlari düsük oldugundan 

dozlarin dikkatli bir sekilde saptanmasi, sadece böbrek yetmezligi olgularinda 

degil, genellikle bütün hastalarda  gereklidir. Olanak varsa ilacin  plazma 

konsantrasyonu ölçülüp izlenmelidir. 

 Hemodiyaliz ve periton diyalizi, aminogilikozitleri vücuttan önemli 

ölçüde uzaklastirir. Hemodiyaliz seanslarindan sonra kaybolan ilaç yerine 

yükleme dozunun yarisinin verilmesi tavsiye edilir. Böyle hastalarda plazma 

ilaç konsantrasyonu ölçülerek izlenmelidir  (Kayaalp 2002). 

      2.9.2 Kullanilis 

 Aminogilikozitler terapötik indekslerinin darligi ve toksik etkilerinin 

(nefrotoksik ve ototoksik etkiler gibi) ciddi niteligi nedeniyle, genellikle daha 

az toksik diger antibiyotiklere yanit vermeyen agir ve/veya komplikasyonlu 

enfeksiyonlarin tedavisi için kullanilirlar. Kullanilis yerlerinden bazilarin da, 

belirli aminogilikozit türleri tercih edilir. 

 Günde tek doz seklinde uygulama: Aminogilikozit antibiyotikler 

eskidenberi genellikle, günlük dozlarini üçe bölmek suretiyle 8 saat ara ile 

verilir. Günlük doz bazen ikiye de bölünür. Ancak, günde tek doz uygulamasi 

giderek yerlesmektedir. Bu uygulama en azindan, günde 3 dozda yapilan 

standart uygulama kadar etkili, daha az toksik ve daha düsük maliyetlidir. 

Günlük doz halen standardize edilmemis olmakla beraber, gentamisin, 

tobramisin ve netilmisin için 4-7 mg/kg ve amikasin için 15 mg/kg dir. Ancak 

asagidaki durumlarda standart günde 3 dozluk uygulama yapilmasi gerekir. (i) 
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enterekokal endokardit, (ii) gebeler ve çocuklar (iii) agir böbrek yetmezligi 

olanlar (klkr <30 ml/dak), (iv) nötropenili hastalar (Aminogilikozit bir beta-

laktam antibiyotik ile kombine ediliyorsa günde tek dozluk uygulama 

yapilabilir) ve (v) Agir Ps.aeruginosa enfeksiyonlari (idrar yoluna kisitli olanlar 

disinda) 

 Günde tek dozluk uygulamanin gerekçe ve yararlari sunlardir. (i) 

Aminogilikozitlerin bakterisit etkisi, konsantrasyona (doza) bagimlidir; bir 

kerede daha yüksek dozda verilmeleri daha yüksek konsantrasyon ve daha hizli 

gelisen bakterisit etki yapar. Plazmadaki konsantrasyonun MIK’in üstünde 

kalmasi, günde 3 kezlik uygulamadaki toplam süreye göre daha uzun olur. (ii) 

Postantibiyotik etkiler  uzundur. Bu nedenle konsantrasyonlari MIK’in altina 

düstügü sirada bile etkileri, görece uzun sürer. (iii) Günde tek doz verilmeleri 

halinde plazma konsantrasyonu günün büyük kismi boyunca görece düsük 

kalir; böylece böbrek korteksi ve iç kulakta birikmeleri önemsiz derecede olur. 

Sonuçta bu yerlerle ilgili ciddi toksik etki potansiyelleri azalir, daha güvenli 

olurlar. (iv) Verilisi ve serum düzeylerinin izlenmesi daha seyrek yapildigi için 

tedavi maliyeti düser, hasta daha az rahatsiz edilir ve ayaktan tedavi kolaylasir. 

  Baslica kullanilis yerleri:  

  1. En önemli kullanilis yerleri, gram-negatif bakterilere bagli olarak 

karin- içi  veya pelvis- içi organlarda, akcigerlerde, kemik ve yumusak dokularda 

gelisen enfeksiyonlarin veya komplikasyonlu idrar yolu enfeksiyonlarinin ve 

bütün bu enfeksiyonlar sirasinda ortaya çikabilecek bakteremilerin tedavisidir. 

Bu endikasyonlarda i.v veya i.m. uygulama yapilir ve rutin olarak gentamisin 

kullanilir. 

 2. Pseudomonas enfeksiyonlarinda genellikle  tobramisin veya gentamisin 

bir antipsödomonal penisilin ile birlikte kullanilir. Gentamisine-rezistan gram-
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negatif bakteriler özellikle hastane ortaminda görüldükleri için amikasin, esas 

olarak hastanelerde, hastane enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilir. 

Gentamisin anaerob bakterilere etkili olmadigindan, hastalik etkeni 

belirlenmemis agir septisemilerde gentamisin antianaerobik etkili bir  agir 

septisemilerde  gentamisin antianaerobik etkili bir pensilin veya sefalosporin ile 

birlikte kullanilir. Bu kombinasyona metronidazol veya diger bir nitroimidazol 

türevi anti-anaerobik ilaç ilave edilebilir. 

 3. Gentamisin’in diger kullanilis yerlerinden özellik arzeden ikisi, gram-

negatif bakteri menenjitlerinde intratekal olarak kullanilmasi ve 

immünosüpresyonlu (nötropenik) hastalardaki gram-negatif septisemilerinde 

kullanilmasidir. 

 4.Streptokokus viridans, enterokoklar veya stafilokoklarin yaptigi infektif 

endokarditin tedavisinde gentamisin, anaerob bakterilere etkili olmadigindan, 

hastalik etkeni belirlenmemis agir setisemilerde gentamisin antianaerobik etkili 

bir pensilin veya sefalosporin ile birlikte kullanilir. Bu kombinasyona 

metronidazol veya diger bir nitroimidazol türevi anti-anaerobik ilaç ilave 

edilebilir. 

 5. Gentamisin’in diger kullanilis yerlerinden özellik arzeden ikisi, gram-

negatif bakteri menenjitlerinde intratekal  olarak kullanilmasi ve 

immünosüpresyonlu (nötropenik) hastalardaki gram-negatif septisemilerinde 

kullanilmasidir. 

 6. Strep.viridans, enterokoklar veya stafilokoklarin yaptigi infektif 

endokarditin tedavisinde gentamisin, yüksek dozda parenteral ampisilin veya 

penisilin G ile kombine olarak kullanilir. Bu kullanilis yerinde eskiden 

streptomisin kullanilirdi. Söz konusu kombinasyon bakteriyoloji yönünden 

negatif gözüken klinik endokardit olgularinin tedavisi için de tavsiye edilir. 
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Risk faktörü bulunan hastalarda infektif endokardit profilaksisi için 

”steptomisin+ pensilin G” kombinasyonu kullanilabilir. Gram-pozitif bir basil 

olan menenjit ve bakteremide penisilin G veya ampisiline ilave olarak 

gentamisin kullanilir. 

 7.Profilaksi amaciyla kullanis: bazi aminogilikozitler, özellikle 

gentamisin, mide-barsak, ortopedi ve kalp ameliyatlarindan önce yara 

enfeksiyonunu  önlemek için kullanilirlar. Profilaksi amaciyla yapilan 

uygulamalar perioperatif nitelikte ve kisa olmalidir. 

 8.Tedavi veya profilaksi amaciyla lokal kullanilis; Dis kulak yolu ve 

konjunktividaki yüzeyel enfeksiyonlarin tedavisi için  aminogilikozitler 

merhem veya solüsyon (damla) seklinde kullanilirlar; neomisin bu 

endikasyonlarda  tercih edilir. Agir yaniklarda enfeksiyonun önlenmesi veya 

tedavisi için lokal gentamisin kullanilmistir; fakat enfeksiyon etkeni olan 

Pseuodomonas aeruginosa ve diger gram-negatif bakterilerde çok çabuk ve ileri 

derecede  rezistans gelistigi için gentamisin‘in bu amaçla kullanilmasi tavsiye 

edilmez. Ciltteki primer veya sekonder yüzeyel  stafilokok enfeksiyonlarinda 

kulanilmak üzere gentamisin’in  krem veya pomat seklindeki müstahzarlari 

çikarilmistir. Impetigoda etken stafilokoklar yaninda streptokoklar da olabilir; 

aminogilikozitler streptokoklara pek etkili olmadiklarindan bu indikasyonda 

basarisiz olabilirler. (kayaalp 2002) 

 Gentamisin gibi sistemik enfeksiyonlarin tedavisinde sik kullanilan 

degerli bir ilacin cilt, göz veya dis kulak yolundaki enfeksiyonlarda 

kullanilmasiyla bakterilerde rezistans olusmasinin tesvik edilmesi genelde 

sakincali bir yaklasimdir; çapraz-rezistans olusmasi nedeniyle neomsin 

kullanilmasi da ayni sakincayi gösterir. Bu durumlarda, hiç sistemik 

kullanilmayan  veya görece seyrek kullanilan basitrasin ve polimiksin B sülfat 

gibi aminogilikozit-disi antibiyotiklerin veya kliokinol yada klorheksidin ve 
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benzeri antiseptik maddelerin lokal uygulanmasi, sözkonusu sakincayi ortadan 

kaldirir (Kayaalp 2002). 

 Aminoglikozirlerin kombine kullanilmasi: Aminogilikozit antibiyotikler, 

agir enfeksiyonlarin tedavisinde asagidaki amaçlarla, sik olarak, diger bir 

intibiyotikle kombinasyon halinde kullanilirlar: i) Sinerjistik etkilesme 

nedeniyle güçlü antibakteriyel etki olusturmak, ii) bakteriyellerde direnç 

gelismesini önlemek ve iii) antibakteriyel spektrumu genisletmek. 

 

2.9.3. Gentamisin 

  Gentamisin: Micromonospora purpurea’dan elde edilir. Gerçekte yapica 

birbirine çok benzeyen üç gentamisin türünün (gentamisin C1, Cia ,ve C2 ) 

karisimindan ibarettir. Kitlesine göre, streptomisin, kanamisin ve amikasin’den 

daha güçlüdür. Aminogilikozit ilaçlar içinde, amikasinden sonra, spektrumu en 

genis ve antibakteriyel etki gücü en yüksek olanidir. Bakterisit etki yapar. 

Özellikle Enterobacteriaceae grubu (E.coli, Klebsiella, Aerobacter vb.) 

bakteriler ile Pseudomonas aeruginosa gibi gram-negatif basiller ve penisiline-

ve metisiline-dayanikli Staph aureus suslari üzerinde etkilidir. Antipsödomonal 

penisilinlerle kombine edildiginde, Proteus türleri ve Pseudomonas üzerinde, 

sinerjizma nedeniyle daha güçlü etkinlik gösterir. Sayilan bakterilerin hepsinin 

vitro kosullarda gentamisin’in 6µg/ml’den daha düsük konsantrasyonlari ile 

inhibe edilirler. Bu konsantrasyon serumda, bir kezlik mutad doz olan i.m. 1.5 

mg/kg gentamisin ile elde edilir. Hemolitik streptokoklar ve pnömokoklar 

üzerindeki etkinligi yetersizdir. Plazma proteinlerine hemen hemen hiç 

baglanmaz (Kayaalp 2002). 

  Kanda yaklasik % 10 oraninda alyuvarlara baglanir; bu nedenle anemik 

hastalarda kandaki serbest gentamisin konsantrasyonu biraz daha yüksek olur. 
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Vücutta biyontransformasyona ugramadan böbreklerden itrah edilir ve idrarda  

serumdakinden 10-100 kez daha yüksek konsantrasyonlarda bulunur. Duyarli 

bakterilerde rezistans gelismesi, streptomisine karsi oldugundan daha yavas ve 

daha küçük derecededir. Diger aminogilikozitlere (amikasin hariç) rezistan olan 

bakteri suçlarina gentamisin etkili olabilir. Ancak bunun tersi, çogu kez dogru 

degildir yani gentamisine-rezistan bakteriler, amikasin hariç diger 

aminogilikozitler tarafindan pek etkilenmezler. 

  Gentamisin mutad olarak 1-2 mg/kg dozunda 8 saatte bir (günde 3 kez) 

i.m. veya i.v. injeksiyon suretiyle kullanilir. Idrar yolu enfeksiyonlarinda daha 

ufak dozlar da (0.3-1 mg/kg) etkili olabilir. Lokal uygulamaya özgü %0.3’lük 

oftalmik solüsyonu veya merhemi ve %0.1’lik cilt merhemi veya kremi vardir. 

Toksisitesinin fazlaligi ve terapötik indeksinin düsük olmasi nedeniyle böbrek 

yetmezligi olan hastalarda dozunun ayarlanmasi ve mümkünse serumdaki 

düzeyinin izlenmesi gerekir (Kayaalp 2002). 

 

2.9.3.1.Yan Etkileri 

  Aminogilikozitlerin, degisik derecede olmak üzere üç önemli ortak toksik 

tesirleri (nefrotoksik, ototoksik ve nörotoksik tesirleri) vardir. Bunlar doza-

bagimli yalin toksik etkilerdir. Ilk iki toksik etki bakimindan terapötik 

indekskleri oldukça küçüktür, ve bunlar nisbeten sik ortaya çikarlar. 

  l. Böbrek proksimal tübülus hücrelerinde zedelenme ile kendini gösteren 

nefrotoksik etki: Aminogilikozitler, böbrek ve korteksinde proksimal tüb ülus 

hücrelerinde hücrelerin sillerine tutunarak bu bölgede birikirler. Endositoz ya 

da dogrudan hücre içine girerek lizozomlarda birikir ve lizozomal fosfolipazi 

inhibe ederler. Böylece hücresel sindirim engellenerek bakteri hücresini 

öldürür.. Bunun sonucu tübüler nekroz olusarak nonoligoürik akut renal 

yetmezlik sekillenir. (Baslangiçta nefronun distal bölümünün (toplayici kanallar 
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dahil) bozulmasina bagli olarak böbregin idrari yogunlastirma yetenegi bozulur. 

Nefrotoksik etki, genellikle en az bir haftalik tedaviden sonra ortaya çikar ve 

genellikle oligürisizdir.) Kan üre azotu ve serum kreatinin düzeyi yükselir. 

Idrarda dökülmüs tübülus hücrelerinden olusan silindirler ve proteinüri görülür. 

Nefrotoksik etkileri, ototoksik  etkilerinin  aksine  reversib l niteliktedir. Böbrek 

yetmezligi olgularinda doz ayarlamasi iyi yapilmazsa nefrotoksik etki insidensi 

artar. 

  Diger nefrotoksik ilaçlarla birlikte kullanildiklarinda, aminogilikozitlerin 

bu etkileri potansiyalize edilir. Bu tür istenmeyen etkilesme olusturan ilaçlar 

arasinda güçlü diüretikler (furosemid gibi), artik kullanilmayan bir genel 

anestezik olan metoksilfuran ve diger nefrotoksik antibiyotikler olan 

polimiksinler, amfoterisin B, vankomisin ve sefalotin vardir. Sefalotin disinda 

kalan sefalosporinlerin de daha zayif da  olsa nefrotoksik etki potansiyelleri 

vardir ve aminogilikozitlerin nefrotoksisitesini artirabilirler. Yaslilarda veya 

hacim ya da potasyum deplesyonu varliginda da nefrotoksik etkinlik artar.  

Uzun süre yüksek doz gentamisinin uygulanmasindan sonra yapilan 

kreatinin klirensinde serum kreatinin konsantrasyonu yükselmektedir. Idrar 

hacminin, tübüler sekrasyonun artmasi ve reabsorpsiyonun azalmasina bagli 

olarak  hafif arttigi, idrar sedimentinde ise; tübüler epitel hücreleri, yogun hüc re 

döküntüleri, hücresel ve granüler parçaciklar görülmektedir. 

Aminogilikozitler, sefalosporinler ve furosemitle birlikte 

kullanilmamalidir. Ates, dehidrasyon, sok, kronik renal yetmezlik, karaciger 

bozukluklari durumunda kullanilmasi nefrotoksisiteyi artiracagindan 

kontraendikedir. 

  2. Ototoksik etki : Aminolikozidler iç kulagin endolenfinde ve 

perilenfinde birikirler, bu sivilarin elektrolit dengesini ve reseptör hücrelerin 

membran fosfolipidlerini bozarlar. Ilaca göre degisen bir derecede olmak üzere 

iç kulakta gerek isitme organinin (kohlear toksisite) ve gerekse denge organinin 
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(vestibüler toksisite) reseptör hücrelerini (tüylü hücreleri) zedelerler ve yok 

edebilirler. Isitme organinin zedelenmesi kohleanin taban kisminda bulunan ve 

yüksek frekansli sese duyarli olan tüylü hücrelerden baslar. Ototoksik tesirlerin 

önemli bir niteligi, ilaca maruz kalma uzarsa geri dönüsümsüz olmasidir. 

Isitmedeki azalma baslangiçta, özellikle yüksek frekansli seslerde olur; bu 

nedenle konusmanin isitilmesi baslangiçta bozulmaz; ancak, hastanin 

odiyogram yapmak suretiyle izlenmesi böyle bir etkinin basladigini erken 

olarak ortaya koyabilir. Önce 8 kilohertz frekansin üzerindeki sesin isitilmesi 

bozulur. Ilaç verilmeye devam edilirse konusma sirasinda çikan daha düsük 

frekans araligindaki sesin isitilmesi de bozulur. Isitme bozuklugu yaninda kulak 

çinlamasi ve kulakta dolgunluk duyumsamasi olabilir. Denge organinin 

bozulmasi sonucu bulanti, kusma, bas dönmesi, ayaga kalkildiginda denge 

kaybi ve nistagmus olusur; bozukluk ileri derecede ise ataksi ve Meniere  -

benzeri bir klinik durum ortaya çikar. Dengedeki bozulma görme ile kompanse 

edildiginden ayakta iken gözleri kapama denge kaybi yapar (Pozitif Romberg 

isareti). Yaslilar (yas>60) bu ilaçlarin ototoksik etkisine daha yatkindir. 

  Güçlü diüretikler ve benzeri ototoksik ilaçlarin aminogilikozitlerle bir 

arada alinmalari ototoksik etki olusturmasini kolaylastirir. Antiemetik ilaçlar, 

aminogilikozitlerin yaptigi denge organi bozuklugu belirtilerini 

maskeleyebilirler. 

  3. Nörotoksik etki : Aminogilikozitler yüksek dozda, çizgili kaslarda 

kürar-benzeri zayif nöromüsküler blok yaparlar. Motor sinir ucundan asetilkolin 

saliverilmesininin azaltilmasina ve kavsak sonrasi membranda asetilkoline 

duyarligin düsürülmesine baglidir. Intravenöz yoldan hizli injeksiyonla 

aminogilikozit uygulanmasi halinde, belirgin bir kas felci olabilir. Hipokalsemi, 

hipokalmi ve myasthenia gravis gibi durumlarda hastalar sözkonusu etkiye 

fazla duyarlidirlar.  
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 Aminogilikozitlerin yaptigi nöromüsküler blok i.v. kalsiyum tedavisi ile 

düzeltilir. Ayni amaçla neostigmin ve benzeri antikolinesteraz ilaçlar 

uygulanabilir. 

  Aminogilikozitler, agiz çevresinde ve ekstremitelerde parestezi 

yapabilirler.  Intratekal injeksiyonlari ventrikülit yapabilir; bu nedenle menenjit 

tedavisinde bu sekilde uygulanmalarindan mümkün oldugu kadar kaçinmak 

gerekir. Uzun süre kullanilirsa iç kulakta, reseptör hücrelerden baska isitme 

sinirini de bozabilirler. 

  4. Diger yan tesirler: Aminogilikozitler (Özellikle streptomisin), 

sistemik olarak veya cilde lokal olarak uygulandiklarinda, cilt döküntüleri, ates 

ve eozinofili gibi alerjik belirtilere neden olabilirler. Kemik iligi depresyonunu, 

hemolitik anemi, faktör V’in antagonize edilmesine bagli kanama ve myokardit 

gibi seyrek görülen yan tesirler yapabilir. 

  Agizdan uygulandiklarinda diyare en sik görülen yan tesirdir. 

Psödomembranöz kolit bildirilmistir. Fakat paranteral verilisle olmaz. Uzun 

süren oral neomisin tedavisi spru-benzeri reversibl malabsorpsiyon sendromu 

olusturabilir. 

 

2.10.RESVERATROL 

Resveratrol (3,4,5-N-trihydroxystilbene)  hem trans hem de cis izomeri 

olan bir antioksidant’tir. Resveratrolün ‘piceid’ olarak bilinen glikozide formu 

da mevcuttur. Resveratrol ve piceid’in bitkiyi strese (örnegin; fungal 

enfeksiyon) karsi korudugu ve bir çok bitkide bulunduguna inanilmaktadir. 

Resveratrolün orta derecede antifungal aktivitesi de bildirilmistir. (Liliya 2005) 

En çok üzümde, üzüm suyunda, sarapta ve fistikta bulundugu saptanmistir. 

(Tokusoglu 2005, Siemann 1992, Sobalew 1999) 
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Üzümün, içerdigi resveratrol (3,5,4-trihy-droxystilbene) maddesinin 

özellikle hayvan ve patojenlerin bitkilere saldirmasi, yaralanma veya 

ultraviyole (UV) isiga maruz kalma sonucunda bitkiler tarafindan dayaniklilik 

mekanizmasi olusturulmasi amaciyla üretilen bir bilesik oldugu bilinmektedir. 

Resveratrol maddesinin dut, yaban mersini ve yer fistiginin da içinde 

bulundugu saptanmistir. Ancak en iyi kaynaginin üzüm oldugu ve en yüksek 

oranda renkli üzümlerde bulundugu tespit edilmistir. Nemli bölgelerde yetisen 

ve renkli olan üzümlerin kabuk kisimlarinda bol miktarda sentezlenmektedir. 

Asmada dal, gövde, kök, çekirdek, yaprak, ve özellikle renkli olan üzüm 

tanelerinin kabuk kisimlarinda sentezlendigini belirten arastirmacilar, kir mizi 

üzüm sirasinda bu maddenin bulundugunu, beyaz üzüm sirasinda ise olmadigini 

ortaya koymuslardir. 

Fransizlarda yüksek yagli beslenmeye ragmen koroner kalp hastaligina düsük 

oranda rastlanilmasi Fransiz paradoksu olarak adlandirilmis ve kirmizi sarap 

tüketiminin dolayisiyla resveratrol tüketiminin fazla olmasina baglanmistir. 

(Kopp 1998) 

Resveratrolün koroner kalp hastaligi üzerindeki etkisi LDL’nin 

oksidasyonuna karsi koruma yoluyla olabilir. (Frankel 1993) Koroner kalp 

hastaligina karsi koruyucu etkisi trombosit agregasyonunu azaltmasina bagli  

olabilir (Pace-Aciah 1995).  

Resveratrolün antikarsinojen özelligi bulundugu gösterilmistir. Bunu 

protein tirozin kinaz ve sitokrom P450 1A1 aktivasyonunu  azaltarak yaptigi 

düsünülmektedir  (Chun 1999). Ayrica prostoglandin sentezinin inhibisyonu ile 

de tümör gelisiminin yavasladigi rapor edilmistir. (Jang 1997) 

Resveratrol, östrojenik  antitrombositer ve antiinflamatuar özellikleri 

olan, biyokimyasal ve fizyolojik olaylarda rol alan bir  polifenol fitoaleksin’dir. 

(trans 3,4,5-trihidroksi stilben) (Bertelli   1996 ;    Ferrero  1999) 
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Son zamanlarda RSV’nin iskemi-perfüzyon çalismalarinda böbrek, kalp 

ve beyinde koruyucu özelligi oldugu da gösterilmistir. (Das 1999  Ray  1999   

Bastianetto 2000 Giovanni  2001 )  

Böbrek hücrelerinde koruyucu etkisini ise NO  miktarini arttirarak  

olusturdugu belirlenmistir (Giovanni 2001). 

Tablo 1 de RSV’nin gentamisin nefrotoksisideki böbrek hasarini önleyici 

etki mekanizmasi sematize edilmistir. Bu semaya göre RSV nitrik oksitin 

peroksit ile birlesmesini önleyerek peroksinitrit olusumunu engelliyor ve/veya 

oksijen radikal olugumunu engelliyerek glomeruler filtrasyon oranini 

azalmasini engelliyor olabilir. 

 

2.11. E  VITAMINI                                            

Besinler içinde en fazla bulunan ve en güçlü  E vitamini etkinligi gösteren 

türev α-Tokoferol‘dur. Bu madde dogal olarak D izomeri halinde bulunur; 

sentetik olarak rasemik sekil yapilir ve ilaç olarak bu sekli kullanilir. Fiziksel 

özellikleri bakimindan bir sivi yagidir.  

 Tokoferol ‘un besinler içinde bulunan beta, gama, delta, eta ve zeta 

türevlerinin E vitamini etkinligi, α-tokoferol ‘unkine göre oldukça düsüktür. 

Tokoferollar, kimyaca izoperenoid zinciri ile sübsitiüe edilmis 6-hidroksikroman 

(toko) türevleridir. Düsük derecede olmak üzere  besinler içindeki tokotri-enollar 

da E vitamini  etkinligi gösterirler.  

 Kural olarak besinler içindeki E vitamini etkinliginin yaklasik %80 ‘ in α-

tokoferola bagli oldugu, geri kalan %20 ‘sinin diger tokoferol türevlerinden ve 

tokotrienollardan ileri geldigi kabul edilmektedir.  
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 Alfa-tokoferolun kimyasal olarak ölçümüne ait yerlesmis yöntemler 

bulundugu ve digerlerinin kimyasal olarak ölçümü zor oldugu için besinlerin  E 

vitamini etkinligi degerlendirilirken sadece α-tokoferol miktari ölçülür; ayrica, 

besin içinde diger türevlerin varligindan ileri gelen ve α-tokoferolunkinin 

%25’ine (toplaminin %20’sine) esit degerde ilave bir E vitamini etkinliginin 

daha bulundugu kabul edilerek bu deger ölçümüne ilave edilir.  

 E vitamini hububat tanelerinde (bunlarin yag fraksiyonunda), misir yagi, 

pamuk yagi, soya yagi, ve diger bitkisel sivi yaglarda ve bunlardan yapilan 

margarinlerde, et hayvansal yag, karaciger, balik eti, tavuk eti ve yumurtada 

bulunur. Kizartma, kaynatma ve saklama sirasinda önemli ölçüde parçalanir, 

Anne sütünde oldukça fazladir.   

 

  2.11.1.Fizyolojik Önemi, Farmakolojik Etkileri ve Eksiklik halleri   

 Yakin zamana kadar E vitaminin  insan organizmasinda fizyolojik bir 

öneminin bulunmadigi ve eksikliginde belirgin bir patalojik bozuklugun 

gelismedigi sanilirdi. Öte yandan siçanlarda eksikligi halinde çesitli 

bozukluklar gelistigi, eskiden beri bilinmektedir. Yeni verilerin isigi altinda E 

vitamininin insanda fizyolojik öneminin oldugu ve eksikligi halinde belirli 

patolojik bozukluklar olustugu saptanmistir. Günlük E vitamini gereksinimi 

kesin olarak belirlenmemistir. 3-15 mg arasinda oldugu düsünülmektedir. 

Günlük tavsiye edilen  çocuklarda 3-7 mg eriskinlerde 10-12 mg. dir.  

Antioksidan etkisi ve hücre  membraminin ve subsellüler 

membranlarinin stabilitesinin sürdürülmesi; E  vitamininin kimyasal bir 

özelligi antioksidan etkinliginin olmasi peroksitlerin ve serbest oksijen 

radikallerini nötralize edilebilmesidir. Bu etkinligi insan vücudunda da gösterir. 

Hücrelerde membran fosfolipidlerinin poli- doymamis yag asitleri (linoleik asid 

ve arasidonik asid gibi), spontan olarak veya oksidan metbolitlerin satasmasi 
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(challenge) sonucu kolayca oksidlenebilir ve peroksid türevlerine 

dönüsebilirler. Bu olaya lipid peroksidasyonu veya membran lipitlerinin 

otooksidasyonu olayi  adi verilir. Serbest oksijen radikalleri olusmasinin eslik 

ettigi bu olay zincirini membranda önleyen ve olustugunda nötralize eden en 

güçlü antioksidan faktör E vitaminidir; vücudun diger antioksidan sistemleri (C 

vitamini, glutation peroksidaz ve ß-karoten gibi) söz konusu olay üzerinde E 

vitamini kadar etkili degildirler. E vitamini, hücre ve subselüler yapilarin 

mebran lipidleri üzerindeki bu etkisi nedeniyle membranlari oksidatif 

zedenlemeye karsi korur. Böylece eritrosit membraninin stabilitesini arttirir, 

ayni etkiyi diger hücrelerde de gösterir. Eritrosit membrani ve bronkoalveoler 

sistemin epitel membrani gibi vücutta en yüksek parsiyel oksijen basincina 

maruz kalan yerlerde E vitamini konsantre olur.  

Ateroskleroz gelismesinde önemli bir risk faktörü olan düsük dansiteli 

lipoproteinin (DDL’nin) damar çeperindeki hücreler tarafindan daha yüksek 

riskli oksidlenmis DDL seklinde dönüstürülmesi E vitamini tarafindan inhibe 

edilir. Ayni özellik beta-karontende de vardir. Olgu-kontrol  incelemelerinde, 

bir eksiklik söz konusu olmaksizin, plazmada ve yag dokusunda E vitamini ve 

beta-karoten düzeyinin düsüklügü ile angina pektoris ve myokard infarktusu 

riskinin artmasi arasinda iliski oldugu saptanmistir.  

E vitamini (Tok-OH), peroksitler üzerindeki nötralize edici etkisini, 

kendinin bir fenolik hidrojen atomunu peroksil radikaline (ROO*) transfer 

etmek suretiyle asagidaki sekilde iki basamakta yapar :  

ROOO* + Tok –OH -àROOH + Tok –O* 

ROOO* + Tok –O* -àROOH + Stabil vitamin metaboliti   

 Insan eritrositlerinin hidrojen peroksit  ile in vitro ortamda hemolizi, E 

vitamini tarafindan önlenir. Eritrositlerin hidrojen perokside duyarligin in 
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ölçülmesi esasina dayanan in vitro testler, insanda E vitamini eksikligi olup 

olmadigini ortaya koymak için kullanilirlar.  

 E vitamini membran fosflipidlerinin peroksidasyonunu engelleyen birinci 

sira savunma hattini olusturur. Onu destekleyen gerideki savunma 

sistemlerinden glutatyon peroksidazin moleküllünde fonksiyonel önemi olan bir 

öge selenyum iyondur.  Selenyum vücutta E vitamini tasarruf ettirir ve E 

vitamini gereksinimini düsürür. Bunun baslica nedenleri sunlardir; i) Selenyum, 

glutatyon peroksidazin fonksiyonel bir ögesi olarak bu enzimi aktif durumda 

tutar ve peroksidasyona karsi savasta E vitamininin yükünü azaltir. ii) 

Pankreasin ekzokrin fonksiyonunu destekleyerek yaglarin ve onlarla birlikte E 

vitamininin sindirimini ve absorpsiyonunu arttirir. iii) selenyum bilinmeyen bir 

mekanizma ile E vitamininin plazma lipoproteinleri içinde tutulmasini 

destekler. Ayni sekilde kükürktlü amino asitler de antioksidan etkinlik 

gösterirler ve E vitamini gereksinimini azaltirlar. Gerek selenyum ve gerekse 

kükürtlü amino asitler deney hayvanlarinda yapilan E vitamini eksikligi 

sendromunun bazi belirtilerini düzeltir.  

 E vitamini, A vitamininin barsaktan absorpsiyonunu ve dokulardaki 

düzeyini arttirir. Bu durum büyük bir olasilikla, A vitamininin oksidasyonla 

kaybinin azaltilmasina baglidir. E vitamini hücrelerde ubikinon‘un da 

oksitlenmesini önler. Ilginç olarak E vitamini A hipervitaminozu belirtilerini 

hafifletebilir  (Kayaalp 2002).   
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3.  MATERYAL VE  METOT 

3.1. Deney Hayvani 

Bu çalismada 80 adet 250-300gr. agirligindaki wistar cinsi erkek albino 

siçanlar kullanildi. Standart siçan  pellet yemi ve ilave olarak musluk suyu 

verildi. Oda isisi 24 ± 2 ºC’ de sabit tutuldu ve 12 saatlik  karanlik- isik periyodu 

(0600-1800) saglandi. Ölçümlerde olusabilecek diürnal varyasyonlari önlemek 

amaci ile tüm kan ve idrar örnekleri günün ayni saatlerinde alindi. 

 

3.2. Deney protokolü 

Siçanlar 10’ar hayvandan olusan 8 gruba ayrildi. Deney protokolüne 

baslamadan önceki son gün siçanlarin agirliklari ölçüldü. 

1. Grup (Kontrol): Bu gruptaki siçanlara 6 gün süre ile 1 ml s.c. serum 

fizyolojik (S.F.) enjeksiyonu yapildi  

2. Grup (kontrol+DMSO): Bu gruptaki siçanlara 6 gün süre ile 1 ml 

s.c. serum fizyolojik + DMSO) enjeksiyonu yapildi. 

3. Grup (kontrol DMSO+RSV): Bu gruptaki siçanlara 6 gün süre ile 1 

ml s.c. DMSO + 10 mg/kg  RSV) enjeksiyonu yapildi. 

4. Grup (kontrol+E vitamini): Bu gruptaki siçanlara 6 gün süre ile E- 

vitamini enjeksiyonu yapildi. 

5. Grup (ABY): Siçanlarda ABY olusturmak amaci ile 6 gün süre ile 

subkutan (s.c) 80 mg/kg gentamisin enjeksiyonu uygulandi  (Ali BH,, 2002). 
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 6. Grup (ABY+DMSO): Akut böbrek yetmezligi olusturulmus 

siçanlarda DMSO’nun etkisini görmek amaci ile 6 gün süre ile subkutan (s.c) 

80 mg/kg gentamisin enjeksiyonu ile birlikte ayni periyot süresince DMSO 1ml 

volum içinde i.p. verildi. 

7. Grup (ABY+ E vitamini): Böbrek yetmezligi olusturulan siçanlarda 

Evitamininin etkisini izlemek amaci ile 6 gün süre ile  gentamisin enjeksiyonu 

uygulanan siçanlara ayni periyot süresince  E vitamini i.m .250mg/kg/gün 

verildi. 

8. Grup (ABY+Resveratrol): Böbrek yetmezligi olusturulan siçanlarda 

resveratrolun etkisini izlemek amaci ile 6 gün süre ile s.c. gentamisin 

enjeksiyonu uygulanan siçanlara ayni periyot süresince s.c. 10mg/kg/gün /1ml 

verildi. 

 

 

3.3. Histopatolojik degerlendirme  

 

Son doz uygulandiktan 24 saat sonra siçanlar dekapite edilerek kanlari 

toplanip ve böbrekleri çikarildi. Çikarilan böbrekler longitidunal bir kesi ile ikiye 

ayrildiktan sonra önce yaklasik 30 dakika civali formalin (B5) solüsyonunda 

bekletildi. Ardindan % 4’ lük formalin solüsyonunda fikse edilip rutin takip 

ardindan parafine gömüldü. Parafin bloklardan 3-5 µ kalinlikta kesitler hazirlanip 

hematoksilen-eozin ile boyandi ve isik mikroskobu ile incelendi. 

 

Isik mikroskobu ile incelemede ilacimiz tübüler hasar yaptigi için 

tübülus hasari ve glomerüller degerlendirildi.: Tübüler vakuolizasyon, tübüler 

nekroz, glomerüllerde parietal hücre hiperplazisi ve ayrica tübülointerstisyel 
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alandaki mononükleer hücre infiltrasyonu skorlandi. Tanimlanan 4 ayri lezyon 

için 0 (yok), 1 ( hafif), 2 (orta), 3 (siddetli) skorlari kullanildi.(Tariq 1989) 

 

Tübüler vakuolizasyon: Epitel hücrelerinde sitoplazmik vakoulizasyon hücre 

degenerasyonunun bir asamasi oldugundan derecelendirilmesi yapildi. Grade I 

küçük odaciklar halinde %25’in alti alanda vakuoler degenerasyon, grade II 

%25-50  arasindaki alanda vakuoler degenerasyon, grade III %50’nin üzerindeki 

alanda vakuler degenerasyon olarak skorlandi.  

 

Tübüler nekroz: Epitel hücrelerinde nükleus kaybi, koyu asidofilik sitoplazma, 

tübülüs epitel hücrelerinin lümene dökülmesi ve asellüler tübülüs kesitlerinin 

izlenmesi ile degerlendirildi. Grade I küçük ve hemen kapsül altinda birkaç fokal 

odakta tübüler nekroz, grade II birkaç fokal odakta ve tübülüs segmenti boyunca 

tübüler nekroz, grade III belirgin ve birlesik tübüler nekroz  olarak skorlandi.  

 

Paryetal hücre hiperplazisi: glomerüllerde bowman kapsülünde paryetal hücre 

artisi degerlendirildi. Bu artis glomerullerin %25’inden az oldugunda Grade I, 

%25-50 arasinda oldugunda Grade II, % 50’sinden fazlasinda görüldügünde 

Grade III olarak  skorlandi. 

 

Tübülo-intersitisyel mononükleer hücre infiltrasyonu: Perivasküler, 

intersitisyel alandaki yangisal hücre infiltrasyonunu belirlemek amaci ile 

degerlendirildi. Grade I’de birkaç adet küçük ve genelde perivasküler alanda 

yogunlasan infiltrasyon izlenirken, birçok odakta ve genellikle kortikal 

intersitisyel alanda mevcut infiltrasyonlar grade II olarak alindi. Yaygin 

infiltrasyon grade III olarak degerlendirildi. 
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3.4. Analizler ve deneyler için kullanilan kimyasallar 

• Gentamisin  (Bilim ilaç) 

• Resveratrol (Sigma) 

• DMSO   (Plantafarma) 

• PNADPH (Sigma N 1630)  

• Dipotasyum asit (Sigma P2256)  

• Kalsiyüm Klorür (CaC12 ) (Merck 2381)  

• ATP (sigma A 3377 )  

• Perlokrik Asit (HCIO4 ) (Sigma P7641 )  

• Sodyum bisülfit (Merck )  

• Sodyum Sülfit (Sigma S8018)  

• Sodyum Disülfit (Na2S2O5) (Merck 6357 )  

• 1 Amino 2 hidroksi Naftalik 4 sülfonasit (Sigma N 1671 )  

• 2.4dinitrofenil hidrazin (DNPH) (Merck 3081 )  

• Etil Asetat (Merck 584)  

• Ethanol (Merck )  

• Hidrokloril asit (HCI) (Merck)  

• Sülfürik asit (H2SO4) (Merck)  

• 1 klor-2.4 dinitrobenhzen (CDNB) (Sigma C 6396)  

• 5.5’ dithiobis-2nitro benzoic acid (DTNB)(Merck 3291)  

• EDTA (Merck 421)  

• Glutatyon (GSH)(Sigma G4251)  

• Okside Glutatyon (GSSG)(Sigma 4376)  
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• Glutatyon redüktaz (Sigma G 4751 )  

• Sodyum hidrojen fosfat (Na2HPO4) ( Merck 6586 )  

• Sodyum Klorür (NaCI) (Merck 349 )  

• Sodyum Azit  (NaN3) (Merck 6688 )  

• Sodyum Sitrat (Merck 6432 )  

• t-bütil hidroperoksit  ( Sigma B 2633 )  

• Sodyum hidroksit (NaOH) (Merck 926 )  

• Trisma –base (Sigma T 1503 )  

• Tiyobarbitürik asit (TBA) (Sigma T 5500)  

• Triklorik asit (TCA) (Sigma T4885)  

• Sodyum-Karbonat (Na2CO3) (Merck 6398 )  

• Potasyum dihitrojen fosfat (KH2PO4) (Merck 4871 )  

• PNADH (Sigma N 8129)  

• ADP (diagnostic stago) 

3.5. Kullanilan araçlar   

o Santrifüj : Hettich Zentrifügen , Biofüge A heraus christ  

o Benmari (su banyosu ) : Kottermann Laborechnik Tip 3047  

o Hassas Terazi : Chyo Tip JL-180 

o pH metre : Micropocessor pHmeter pH537 WTW TIPE 50 

o Dondurucu : -80 C  Farma Scientifi Inc. Biol Freezer  

o Vorteks : Janke&Kunkel IKA Labor Technik VF2 

o Karistirci: Janke&Kunkel IKA Labor Technik IKO mag RH meter  

o Spektrofotometre: Farmacia .  
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3.6. Invivo incelemeler 

1. Kan analizleri hastanemizde rutin biyokimya laboratuvari tarafindan yapildi.  

 

3.7. Total Doku homojenatlarinda yapilan incelemeler.:  

3.7.1. Doku lipid peroksidasyonunun belirlenmesi : 

Doku homojenatlarinda lipid peroksidasyonu, MDA düzeylerinin 

ölçülmesi ile belirlendi. Bu yöntemde dokuda lipid peroksidasyonunun son 

ürünü olarak olusan MDA‘nin TBA ile reaksiyona girmesi sonucu olusan renk 

spektrofotometrik olarak saptandi.  

Dokular 0.25 M sukroz çözeltisi (soguk) içinde hazirlanarak %10’luk 

homojenat haline getirildi. 2:1 hacim oraninda homojenat ile TCA  ilave edilip 

vortekslendi ve 3000xrpm’de 15 dakika santriüj edildi. Süpernatan kisimdan 1 

ml alindi ve üzerine 250 υ1 %1 TBA ilave edildi. 15 dakika kaynar su 

banyosunda birakildi. Soguduktan sonra 532 dalga boyunda spektrofotometrik 

ölçüm alindi (e532=1.5x10 -5 M).  

 Alinan absorbans degeri ekstunksiyon katsayisina bölünerek sonuçlar 

nmol MDA/mg protein olarak belirtildi.  

 Homojenatlarin protein miktari Lowry yöntemi (Lowry 1951) ile ölçüldü.  

 

3.7.2. Glutatyon Düzeyinin Tayini 

Dokulardaki indirgenmis glutatyonun (GSH) ölçülmesi:  

Beutler ve arkadaslarinin modifiye et tigi Grunert ve Phillips yöntemi 

kullanildi. Bu metot 5,5’ dithiobis -(2-nitrobenzoic acid) eklendiginde sülfidril 
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gruplarinin oldukça stabil sari renk olusturmasi temeline dayanan 

spektrofotometrik bir yöntemdir (Beutler 1963, 1975). 

Kullanilan Solüsyonlar: 

Proteinsizlestirme çözeltisi: 

1,67 gr. Glasial metafosforik asit 

0,2 gr EDTA (disodyum veya dipotasyum etilen ediamine tetraasetikasit) 

30 gr NaCl 

100 ml distile su 

Bu solüsyon yaklasik üç hafta boyunca +4 oC ' de stabildir. 

Fosfat solüsyonu: 

0,3 M Na2HPO4 solüsyonu distile su ile hazirlanir. 

+4 oC’ de bekletilirken kristallesmisse isitilarak çözülür. 

Elmann ayiraci: 

40 mg DTNB (5,5’ dithiobis- (2-nitrobenzoicacid) 

100 ml % 1’ lik sodyum sitrat 

Buzdolabinda yaklasik 13 hafta boyunca stabildir. 

Çalisma Programi: 

0,2 ml tam homojenat 1,8 ml distile suya eklendi, vortekste karistirilarak hemolizat 

hazirlandi. 3 ml proteinsizlestirme çözeltisi eklenip vortekste karistirildi. Karisim 5 

dakika bekletildi. 4000 g' de 10 dakika santrifüj edildi. 2 ml süpernatan alinarak bunun 

üzerine 8 ml fosfat solüsyonu ve 1 ml Elmann ayiraci eklendi. Elmann ayiraci 

eklendikten sonraki 4 dakika içinde  412 nm' de okuma yapildi. Ekstunsiyon katsayisi 

13,6x10-4M-1 cm-1 kullanilarak hesaplama yapildi, % gr GSH birimi kullanildi. 
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3.7.3. Katalaz Tayini 

Dokular serum fizyolojik (% 0,9’luk NaCl) ile yikandiktan sonra katalaz, 

tayini için Tris-HCl tamponu (50 mM Tris, 0,1 mM EDTA, pH 7,6) ile 1:10 

oranda sulandirilarak homojenize edilmistir. Homojenat sogutmali santrifüjde 

(Sorvall RC-5B)  1.000xg’de 15 dakika, santrifüj edilerek süpernatan alinmistir.  

 

H2O2’in katalaz tarafindan yikim hizi, H2O2’in 240 nm dalga boyunda 

isigi absorbe etmesinden yararlanilarak spektrofotometrik olarak Aebi (14) 

yöntemi ile ölçülmüstür.  

 

Protein konsantrasyonu ise Lowry (Lowry 1951) metoduna göre 

çalisilmistir. Sonuçlar Mann-Whitney U testi uygulanarak degerlendirilmistir. 

 

3.7.4. Glutatyon S- Transferaz düzeyi tayini: 

1. Glutatyon S transferazlar (GST) indirgenmis glutatyon ile elektrofilik 

maddelerin konjugasyonunu katalizleyen bir grup enzimdir. Glutatyon (GSH) 

ile 1-klor-2,4-dinitrobenzen (CDNB) bilesiginin konjugasyonu sonucu olusan 

ürün S(2,4dinitrobenzil glutatyon) spektrofotometrik olarak 340 nm’ de takip 

edildi (Beutler, 1975). 

 
          Glutatyon S transferaz     

GSH + CDNB →S (2,4 dinitrobenzil glutatyon) + HCl 
 

 

Ayiraçlar: 

1. Fosfat tamponu: 

100 mM ve pH 6,5 olacak sekilde Na2HPO4  ve distile su ile hazirlandi. 

+4 oC' de saklandi. 
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2.GSH çözeltisi: 

Glutatyon, 3,05 mg/ml olacak sekilde tamponda çözüldü. Taze hazirlandi. 

3.CDNB çözeltisi: 

1-klor-2,4-dinitrobenzen, 1.8 mg/ml olacak sekilde etanolde çözüldü. Taze 

hazirlandi. 

 

Deneyin yapilisi: 

0,05 ml tam kan ve 0,95 ml distile su ile 1/20' lik hemolizat hazirlandi. 

Hemolizat hücre artiklarinin uzaklastirilabilmesi amaciyla 10000 x g’ de 1 saat 

santrifüj edildi. Ayrilan süpernatanlar otoanalizörün örnek kaplarina konuldu. 

Otoanalizörün ayiraç küvetlerine konmak üzere iki ayri çözelti hazirlandi. 

 

1. Ayiraç: 10 ml ayiraç için 1 ml glutatyon çözeltisi ile 9 ml tampon 

karistirildi 

2. Ayiraç: CDNB (1-klor-2,4-dinitrobenzen )çözeltisi 

1. Ayiraçtan 330 mikrolitre, hemolizattan 30 mikrolitre; reaksiyon 

küvetine konarak 3 dakika inkübe edildi, ardindan 2. ayiraçtan 30 mikrolitre 

kondu. Glutatyon S transferaz  aktivitesi, glutatyonun CDNB (1-klor-2,4-

dinitrobenzen ) ile konjugasyonu sonucu olusan ürünün (S-2,4 dinitrobenzil 

glutatyon) spektrofotometrik olarak 340 nm’ de takibi ile tayin edildi. 2. 

ayiracin reaksiyon küvetine konmasindan itibaren 0, 1, 2, 3, 4. dakikalarda 

olmak üzere 5 okuma yapildi.  

Ekstunsiyon katsayisi 9,6 M-1dakika-1 kullanilarak enzim aktivitesi hesaplandi 

ve U/gr protein birimi kullanildi. 
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4.  ISTATIKSEL   ANALIZ 

Istatistiksel analiz, ‘SPSS for Windows 13.0’ istatistik paket programi 

kullanilarak yapildi. Sonuçlar, ortalama ± standart sapma (SD) olarak verildi. 

Parametrik kosullarin saglandigi ikili karsilastirmalar için Student’s t testi, 

bunun saglanamadigi durumlar için ise Mann-Whitney U testi kullanildi. Çoklu 

karsilastirmalar için parametrik varsayimlarin gerçeklestigi verilerde tek yönlü 

varyans analizi (ANOVA) uygulandi. Bu test ile fark bulunan gruplarda, 

farkliligin nereden kaynaklandigini bulmak için, Post-hoc Tukey HSD testi 

yapildi. Parametrik kosullarin saglanamadigi veriler için ise, Kruskal-Wallis 

varyans analizi uygulandi. Bunun sonunda ikili karsilastirmalar, Banforoni 

düzeltmeli Mann-Whitney U testi ile yapildi. Epiteliyel nekrosis ve 

intrastoplazmik  vacuoler degisiklik için Chi-kare testi ile degerlendirildi. 

Parametreler arasi iliski, Pearson korelasyon testi ile yapildi. P<0,05 olmasi 

anlamli kabul edildi. 
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5. BULGULAR  

Kontrol Grubu:  

Deney süresince sadece s.c. % 0.9 NaCl enjeksiyonu yapilan bu siçanlarda deney 
sonunda vücut agirliginda anlamli degisiklik olmadi. Tablo 1,2 

Tablo 1. Deneyin basindaki siçan agirliklari 

 Kontrol DMSO DMSO+RSV E- vit Gentamisin 
Gentamisin 
+ DMSO 

Gentamisin 
+ E-vit 

Gentamisin 
+ RSV 

      190     
     200   200 
     200   200 
     185  190 230 
 225 190 200 180 195 180 210 180 
 205 200 200 210 210 200 200 210 
 210 170 170 200 210 230 230 175 
 230 220 200 205 200 220 200 190 
 200 220 210 230 200 220 210 180 

 220 240 220 210 220 225 220 210 

Ort 215 206,6667 200 205,8333 201 212,5  208,5714 197,2222 
Max 230 240 220 230 220 230 230 230 
Min 200 170 170 180 185 180 190 175 
Top 1290 1240 1200 1235 2010 1275 1460 1775 
std err 4,829887 10,218596 6,830491 6,634557 3,231253 7,718110 5,076171 5,957670 

 
 

Tablo 2. Deney sonundaki siçan agirliklari 
 

  Kontrol DMSO DMSO+RSV E- vit Gentamisin 
Gentamisin 
+ DMSO 

Gentamisin 
+ E-vit 

Gentamisin 
+ RSV 

      170     
     195   205 
     240   190 
     210  210 180 
 190 180 190 200 190 180 190 200 
 200 190 195 170 200 190 195 170 
 185 220 205 195 185 220 205 195 
 175 205 185 170 175 205 185 170 
 195 165 170 180 195 165 170 180 

 180 175 205 155 180 175 205 155 

Ort 187,5 189,1667 191,6667 178,3333 194 189,1667 194,2857 182,7778 
Max 200 220 205 200 240 220 210 205 
Min 175 165 170 155 170 165 170 155 
Top 1125 1135 1150 1070 1940 1135 1360 1645 
std err 3,818361 8,307311 5,425631 6,911328 6,358544 8,307311 5,272741 5,407756 
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Kontrol grubunun kan degerleri Sekil 3,4,5 ve 6 de verilmistir. 

S.F. verilen kontrol grubu ile diger kontrol gruplari (Kontrol DMSO, kontrol E 

vit  Kontrol DMSO + RSV Üre, Sodyum, Potasyum ve Kreatinin bakimindan hiç 

bir fark bulunmamaktadir. 

Kan Sodyum degerleri
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Sekil 3. Kan sodyum degerleri  
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Kan potasyum degerleri
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Sekil 4. Kan Potasyum degerleri 
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Sekil 5. Kan Kreatinin degerleri 
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Serum Üre Degerleri
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Sekil 6. Serum Üre degerleri 

Patolojik degerlendirme: Bu gruptaki siçanlarda Tübüler vakualizasyon sadece 

1 preparatta tespit edildi. Intersitisyel hücre hiperplazisi hafif düzeyde 3 

preperatta gözlendi. 

 

Tablo 3. Kontrol grubundaki siçanlarin patolojik açidan skorlanmasi 

  
Siçan no Tübüler 

vakuolizasyon 
Tübüler 
nekroz 

Parietal hücre 
hiperplazisi 

Tübülo-intersitisyel 
mononükleer hücre 

infiltrasyonu 
1 0 0 0 0 
2 1 0 0 1 
3 0 0 0 0 
4 0 0 0 0 
5 0 0 0 1 
6 0 0 0 1 
     

GSH ve GST sonuçlari normal s.f. ye göre azaldi ama istatistiksel olarak anlamli 

bir azalma degildi. 
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Doku Glutatyon Düzeyi
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Sekil 7. Doku Glutatyon Düzeyi 
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Sekil 8. Doku Glutatyon S Transferaz Düzeyi 
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Katalaz
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Sekil 9. Doku Katalaz Düzeyi 
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Sekil 10. Doku Lipid Peroksidasyonu düzeyi 
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ABY:   

80 mg/gün s.c. gentamisin enjeksiyonu yapilan siçanlarda kan üre            

(P < 0.001) kan kreatinin (P < 0.001) anlamli olarak yükseldi. Kan sodyum 

degerlerinde s.f. verilen grubla gentamisin arasinda anlamli artis saptandi.        

(P < 0.05) Diger kontrol gruplariyla gentamisin arasinda iliski yoktu. Kan 

Potasyumu ve klor degerlerinde kontrol gruplari ile arasinda bir anlamlilik 

gözlenmedi. 

 Patolojik Degerlendirme: Tüm siçanlarda degisik dercelerde tubular 

vakualizasyon bulgulari saptandi. Tubular nekroz bulgular özellikle 1 siçanda 

ileri düzeyde iken 7 preparatta orta düzeydeydi. Parietal hücre hiperplazisi 

degisen derecelerde tüm preparatlarda gözlendi. Tubulo -interstisyel 

mononukleer hucre hiperplazisi 9 preparatta grade I düzeyinde gözlenirken 

sadece 1 tanesinde grade II olarak saptandi (Tablo 4). 

 

Tablo 4.   ABY grubundaki siçanlarin patolojik açidan skorlanmasi 

 

 

 

Siçan 
no 

Tübüler 
vakuolizasyon 

Tübüler 
nekroz 

Parietal hücre 
hiperplazisi 

Tübülo-intersitisyel 
mononükleer hücre 

infiltrasyonu 
1 2 2 3 2 
2 2 2 2 1 
3 3 2 2 1 
4 3 1 2 1 
5 3 3 2 1 
6 2 2 1 1 
7 2 2 2 1 
8 2 2 1 1 
9 2 2 2 1 

10 1 1 1 1 
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ABY grubu: Normal gruplariyla karsilastirildiginda GSH (P < 0.05) ve            

GST (P < 0.05) düzeylerinde belirgin bir azalma saptandi. Katalaz (P < 0.05) 

düzeylerinde ise anlamli bir artis saptandi.(sekil 7,8,9 ve 10) 

 

Gentamisin + DMSO grubu; 

Gentamisin ile birlikte DMSO verilen siçanlarda sadece Gentamisin 

verilen grub ile karsilastirildiginda kan kreatinim düzeyi (P < 0.01) kan üre     

(P < 0.01) düzeyi anlamli derecede azalmistir. Kan sodyum düzeyinde azalma, 

kan potasyum düzeyinde artma meydana gelmistir ama istatiksel olarak anlamli 

degildir. 

Patolojik Degerlendirme: Tüm siçanlarda tubular vakualizasyon 

bulgulari, 1 siçanda hafif derecede siddetliydi, Tübüler nekroz bulgusu sadece 

bir siçanda hafif düzeyde tubular nekros bulgulari gözlenmezken 4 siçanda 

hafif tübülo – intersitisyel mononükleer hücre infiltrasyonu gözlendi  (Tablo 5). 

 

Tablo 5. Gentamisin+DMSO grubundaki siçanlarin patolojik açidan skorlanmasi 

 

Siçan 
no 

Tübüler 
vakuolizasyon 

Tübüler 
nekroz 

Parietal hücre 
hiperplazisi 

Tübülo-intersitisyel 
mononükleer hücre 

infiltrasyonu 
1 0 0 0 1 
2 0 0 0 1 
3 0 0 0 0 
4 0 0 0 0 
5 0 0 0 1 
6 1 1 0 1 

 

ABY grubu ile karsilastirildiginda GSH düzeyi (P < 0.01) anlamli bir sekilde 

artis olmustur. Lipid Peroksidaz de ise (P < 0.01) anlamli bir azalma olmustur. 
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Gentamisin + E Vitamini 

Gentamisin ile birlikte E vitamini 250 mg/kg/gün verilen siçanlarda 

sadece gentamisin verilen grup ile karsilastirildiginda kan kreatinin düzeyi      

(P < 0.05) kan üre (P < 0.05) düzeyi anlamli derecede azalmistir. Kan sodyum 

düzeyinde azalma görüldü. 

Patolojik Degerlendirme: Tüm preperatlarda tübülar nekroz ve tübülo – 

intersitisyel mononükleer hücre hiperplasisi bulgulari gözlenmedi. Pariyetal 

hücre hiperplazisi ve tübüler vakualizasyon sadece 3 preperatta hafif olarak 

degerlendirildi. (Tablo 6) ABY grubu ile karsilastirildiginda GSH düzeylerinde 

(P<0.001) anlamli artis, lipid peroksidaz (P < 0.05) anlamli azalma gözlenmistir 

(Tablo 6). 

 

 

Tablo 6. Gentamisin + E-Vitamini grubundaki siçanlarin patolojik açidan                          

.                             skorlanmasi 

 

Siçan 
no 

Tübüler 
vakuolizasyon 

Tübüler 
nekroz 

Parietal hücre 
hiperplazisi 

Tübülo-intersitisyel 
mononükleer hücre 

infiltrasyonu 
1 0 0 1 0 
2 0 0 0 0 
3 1 0 0 0 
4 0 0 0 0 
5 0 0 0 0 
6 1 0 1 0 
7 1 0 1 0 
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Gentamisin + RSV:  

ABY olusturulan grupla karsilastirildiginda bu gruptaki siçanlarin kan 

kreatinin (P < 0.01) kan üre (P < 0.05) potasyum degerlerinde azalma (P < 

0.01) meydana gelirken kan sodyum degerlerinde (P < 0.05) artis gözlenmistir. 

Patolojik Inceleme : Bu grupta tübüler nekroz görülmezken 2 preperatta 

hafif derecede tübülo – intersitisyel mononükleer hücre hiperplazisi 

gözlemlendi. 5 preparatta hafif derecede tübüler vakualizasyon gözlenirken 3 

preperatta hafif derecede pariyetal hücre hiperplazisi gözlemlendi (Tablo 7). 

 

Tablo 7.   Gentamisin + RSV grubundaki siçanlarin patolojik açidan skorlanmasi 

 

Siçan no Tübüler 
vakuolizasyon 

Tübüler 
nekroz 

Parietal hücre 
hiperplazisi 

interstisyel hücre 
hiperplazisi 

1 0 0 1 0 
2 0 0 0 0 
3 1 0 0 0 
4 0 0 0 0 
5 1 0 1 0 
6 1 0 0 0 
7 1 0 0 0 
8 0 0 1 1 
9 1 0 0 1 

 

 

ABY ile karsilastirildiginda GSH (P < 0.05) düzeyinde artis gözlemlendi. 

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak bir fark gözlenmedi. 

ABY karsilastirildiginda lipid proksidaz düzeyinde (P < 0.01) azalma meydana 

gelmistir. 



 

 
Resim 1: Gentamisin uygulanan grup tubuler vaskualizasyon tubuler nekroz ve parietal 
hücre hiperplazisi (HEx100) 
 

 
Resim 2: Gentamisin + RSV uygulanan grup (HE x 100) 
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6. TARTISMA 

 Aminogilikozit antibiyotiklerin, özellikle gentamisinin nefrotoksisitesi iyi 

tanimlanmistir (Humes 1988, Laurent 1990). Beklendigi gibi bizim 

arastirmamizda da gentamisin enjekte edilen bütün siçanlarda nefrotoksisite 

gelismistir. Bu durum serum üre ve kreatinindeki artisla ve histopatolojik olarak 

da gösterilmistir. 

   Bu çalisma siçanlarda nefrotoksik dozlarda 80mg/kg/gün x 6gün (Ali BH, 

2001) verilen gentamisinin neden oldugu tübüler hasarin RSV ve E vitamini ile 

azaltilabilecegini göstermistir.  

 Gentamisin vücutta metabolize olmaz fakat esas olarak glomeruler 

filtrasyon ile elimine edilir ve kismen proksimal tubül hücrelerinden geri emilir 

(Black 1964,  Silverblatt 1979). Gentamisinin birikime ugradigi tek yer 

proksimal tübül hücrelerindeki lizozomlardir. (Beauchamp 1991, Thibault 

1994). Gentamisin fosfolipazlar A1 ve C’yi ve sfingomiyelinazin aktivitesini 

inhibe ederek lizozomal fosfolipolizisi indükler, lizozomal fosfolipidlerin 

artmasi da hücre hasarini artirmaktadir. (Laurent 1990, Broe 1984). 

Aminogilikozit nefrotoksisitesinin patofizyolojisinde en önemli rolü 

reaktif oksijen metabolitlerinin birikimi ile oldugu Baliga (1998) ve  Rao 

(1999) tarafindan rapor edilmistir. Sonraki çalismalarda antioksidan özellik 

tasiyan  bir çok maddenin reaktif oksijen metabolitlerinin olusumunu 

engelleyerek veya süpürerek gentamisinin neden oldugu nefropatiyi düzelttigi 

rapor edilmistir. (Kadkhodaee ve arkadaslari 2005; Ademuyiwa ve arkadaslari 

1990; Ali, 2002; Ali and Bashir, 1996; Al-Majed ve arkadaslari 2002; 

Cuzzocrea ve arkadaslari 2002; Erdem ve arkadaslari 2000; Mazzon ve 

arkadaslari 2001; Naidu ve arkadaslari 2000; Nakajima ve arkadaslari 1994; 

Pedraza-Chaverr?´ ve arkadaslari 2000; Sener ve arkadaslari 2002). 
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Daha önce yapilan çalismalarda 100mg/100g im. ve 250mg/kg im. E 

vitamini uygulamasi ile gentamisinin neden oldugu serbest radikal olusumunun 

engellendigini gösterilmistir. (Kadkhodaee ve arkadaslari 2005; ve Ademuyiwa 

ve arkadaslari 1990; Abdal-Naim AB ve arkadaslari 1999) 

Morales (2002) gentamisin nefrotoksisitesi olusturulan siçanlarda 

resveratrolün (120mg/kg/gün) gavaj yoluyla uygulanmasi ile ROM  olusumunu 

engelleyerek koruyucu etki gösterdigini ortaya koymustur. Ancak bizim 

çalismamizdan önce resveratrolün ip uygulamasi ile gentamisin bagimli 

nefrotoksisiteye karsi koruma saglanabilecegine iliskin bir arastirma yoktur. 

Benzer etkiler Ben Ismail ve arkadaslari (1994) tarafindan 50mg/kg im. 

askorbik asit ile Sener ve ark (2002) tarafindan 10mg/kg/gün  melatonin 

kullanarak elde edilmistir. Bu maddeler birer antioksidan olarak superoksit ve 

hidroksil radikallerinin oksijen ve suya parçalanmasina neden olurlar. 

Gentamisin alimindan önce bu maddelerin alinmaya baslanmasi nefrotoksisiteyi 

azaltmaktadir. 

Gentamisin alimindan sonra olusan böbrek hasarinin bir göstergesi de 

plazma kreatinin ve kan üre (glomerül hasar belirteçleri) degerlerinin artmasidir 

(Maldonado 2003, Ogeturk  2005). Bizim çalismamizda RSV özellikle artan 

plazma kreatinin ve kan üre degerlerini azaltmistir. Pedraza-Chaverri ve 

arkadaslari (2000); gentamisin verilmis siçanlarda, glomerül yapisi normal 

oldugundan glomerül fonksiyon azalmasinin yapisal hasar ile iliskili olmadigini 

savunmuslardi.  Gentamisin tedavisi H2O2  ve O2
- üretimini arttirmaktadir. 

(Guidet ve Shah, 1989; Walker ve Shah, 1987; Yang ve arkadaslari 1995 

Cuzzocrea 2002). Bilindigi gibi H2O2 ve O2
- mezansial hücrelerde 

kontraksiyona neden olmaktad ir  (Duque 1992, Martinez-Salgado, 2002). Bu da 

filtrasyon yüzeyini degistirerek GFR azalmasina neden olmaktadir. 
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Pedroza (2000) ve arkadaslari GPx sentezinin büyük bir kisminin 

proksimal tübül hücrelerinde oldugunu göstermislerdir. Maldonado ve 

arkadaslari ise (2003) tübüler hasari plazma GPx aktivitesi ölçümü ile 

degerlendirmislerdir. Ayrica gentamisin verilen siçanlarda GPx aktivitesinin  

düsük bulunmasi sonucunda, gentamisinin nefrotoksik etkisinin primer birikim 

yeri olan proksimal tübüllerde nekroz yapmasi ile iliskili olabilecegini de 

vurgulamaktadirlar. Bizim çalismamizda da histopatolojik olarak tübüler 

nekroz gelistigi gösterilmis ve RSV ile tedavi edilen siçanlarda tamamen 

olmasa da tübüler nekrozun belirgin olarak azald igi saptanmistir. Oksidatif 

stresin tübüler hasar yaptigi Cuzzocrea ve arkadaslari (2002) tarafindan da 

gösterilmistir. RSV gentamisinin neden oldugu bu degisimi kismen 

önleyebilmektedir.  

Bazi antioksidan özellikleri ön plana çikan dogal bir polifenol olan 

resveratrolun lipid peroksidasyonu ve lipid peroksidasyonuna bagli hücre 

ölümünü önledigi bilinmektedir (Frankel 1993; Sun 2002). Bertelli ve 

arkadaslari (1996) iskemi reperfüzyon modeli uyguladiklari siçanlarda RSV 

tedavisi sonucunda MDA düzeylerinin azaldigi gösterilmislerdir. Bizim 

sonuçlarimiz da böbrek fonksiyonlari üzerine RSV nin koruyucu etkisini ve 

ROM’un neden oldugu lipid peroksidasyonu inhibe etmesi yoluyla 

gerçeklestigini ortaya koymaktadir.  

Son zamanlarda RSV nin NO sentezini uyararak iNOS ekspresyonunu da 

artirdigi gösterilmistir (Giovannini 2001, Naderali 2000). Nitekim RSV’nin 

NO’ya benzer sekilde antiinflamatuar, antitrombositer ve vazodilatatör etkileri 

oldugu ortaya çikarilmistir  (Naderali 2000, Das 1999, Ray 1999). 

Mn-SOD aktivitesinin azalmasi O2
- konsantrasyonunu art irmaktadir 

(Maldonado 2003) bu radikal NO ile birleserek sitotoksik bir radikal olan 

peroksinitrit olusur, vazodilatator NO’u inhibe eder, bu da GRF’yi 
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azaltmaktadir (Rivas 1997, Rivas 1995). Bu veriler H2O2  ve O2
-  gentamisin 

nefrotoksisitesinde GFR’yi azaltigini göstermektedir. RSV’nin  koruyucu etkisi 

O2
- e H2O2  yi süpürebilmesine bagli olabilir ve/veya MnSOD aktivitesinin 

azalmasini önlüyor olabilir. 

RSV’nin, NO  saliverilmesine neden oldugu gösterilmistir. Chander ve 

arkadaslari (2005) RSV nin NO ya benzer bir sekilde siklosporin 

nefrotoksisitesine karsi koruyucu etkisinin azalan SOD miktarini geri 

döndürerek, NO saliverilmesini arttirma yoluyla oldugunu göstermislerdir. 

Gentamisinin alimindan sonra olusan böbrek hasarinin bir diger belirtisi 

ise bazi iyonlarin idrardan çikisindaki artistir. Renal korteksteki proksimal 

tübüluslerde yerlesen sodyum-potasyum-ATP az enziminin, gentamis in verilen 

siçanlarda aktivitesi azalmaktadir. Bu kayip gentamisinin neden oldugu 

nefrotoksisiteden sorumlu tutulmaktadir. Çünkü bu enzim hücre içi elektrolit ve 

hücre hacim transportunu düzenlemektedir. (Ali BH 1995) Bizim çalismamizda 

elektrolitlerin idrardan atilisindaki bu degisiklikler RSV ile geri çevrilmistir. Bu 

sonuçlar, RSV ve E vitamini gibi antioksidanlarin tübüler geri emilim ve 

salgilama islemlerinde koruyucu etkileri mevcut oldugunu göstermektedir. 

Bizim çalismamiz ve  daha önceki çalismalarin gösterdigi gibi gentamisin 

nefrotoksisitesi belirgin bir sekilde kortikal GSH ve GST konsantrasyonunu 

azaltmakta, katalaz aktivitesini ve lipid peroksidasyon düzeyini arttirmaktadir 

(Parlakpinar  2004, Yasuyuki  1994). RSV verilmesi kismen bu degisiklikleri 

geri döndürmektedir.  

Sonuç olarak bu arastirma gentamisinin neden oldugu böbrek 

fonksiyonlarindaki azalmada, lipid peroksidasyonu ve hücre harabiyetine karsi 

ip verilen RSV’nin ve E vitamininin koruyucu etkilerini göstermektedir.  Bu 

maddelerin etkilerini antioksidan özellikleri ile göstermekte oldugu 
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anlasilmaktadir. Bu sonuçlar daha önce aminoglikozitlerin neden oldugu böbrek 

hasarina karsi antioksidanlarin meydana getirdigi koruyucu etkiyi gösteren 

çalismalar ile uyumludur (Abdel-Naim 1999, Ben Ismail 1994, Lopez-Gonzales 

2000). Sonuçlarimiz gentamisin nefrotoksisitesinde RSV ve E vitamini 

tedavisinin birinin digerine daha üstün olmadigini göstermistir. 
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7.  SONUÇ ve ÖNERILER 

Sonuç olarak bu çalisma gentamisinin neden oldugu böbrek 

fonksiyonlarindaki azalmada, lipidperoksidasyonu ve hücre harabiyetine karsi 

resveratrol ve E vitaminin koruyucu etkiye sahip oldugunu göstermektedir. Bu 

maddeler etkilerini antioksidan özellikleri ile göstermektedirler. Sonuçlarimiz 

daha önce aminoglikozitlerin neden oldugu böbrek hasarina karsi 

antioksidanlarin meydana getirdigi koruyucu etkiyi gösteren çalismalar ile 

uyumludur. Arastirmamiz gentamisin nefrotoksisitesinde resveratrol ile E 

vitamini tedavisinin birinin digerine daha üstün olmadigini da ortaya 

koymaktadir. 

Resveratrolün NO üzerinden olusan etkileri de göz önüne alindiginda bu 

konudaki arastirmalarin NO sentaz inhibitörleri ve/veya aktivatörleri ile 

yapilmasi ROM aracilikli nefrotoksisitenin mekanizmasinin daha açik bir 

sekilde ortaya konmasina yarayacak, tedaviye de yeni yaklasimlar getirecektir. 
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