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ÖZET 

Erseçkin V, Ratlarda gentamisin ile oluşturulan nefrotoksisite üzerine ferulik asitin etkisinin 

incelenmesi. Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Biyokimya Anabilim Dalı, 

Yüksek Lisans Tezi, Van, 2019. Ferulik asit çeşitli meyve ve sebzelerde bulunan bir fenolik bir 

bileşiktir. Bu çalışma ile gentamisinle (GM) oluşturulan nefrotoksisite üzerine ferulik asitin etkisini 

incelemek amaçlanmıştır. Çalışmada kullanılan ratlar rastgele her biri 8 rattan oluşan 4 gruba ayrıldı: 

Kontrol, Ferulik Asit (FA), Gentamisin (GM), Gentamisin+ Ferulik asit (GM+FA). 8 günlük deneme 

süresinden 24 saat sonra kan örnekleri alındı, böbrekler histopatolojik değerlendirme için çıkarıldı. 

Ratların serum üre, kreatinin, ürik asit, LDH analizleri otoanalizörde, MDA, AOPP, GSH, SOD, CAT, 

IL-6, TNF-α analizleri ise ELISA’da yapıldı, alınan böbrek dokuları histopatolojik açıdan incelendi. 

GM+FA grubunda GM grubuna göre üre (p<0.001), kreatinin (p<0.001), MDA (p<0.01), AOPP 

(p<0.001), IL-6 (p<0.01), TNF-α (p<0.001) düzeylerinin istatistik olarak önemle azaldığı saptandı. Sonuç 

olarak, GM ile oluşturulan nefrotoksisitede, ferulik asit enflamasyonu azaltarak oksidatif stresin de 

azalmasına neden olmuştur. Bu çalışmada ferulikasitin antioksidan özelliğinden çok antienflamatuar 

özelliği ön plana çıkmıştır. Ferulik asitin nefrotoksik hasarı zayıflattığı, böbreği koruyucu özelliğinin 

bulunduğu söylenebilir. 

Anahtar Sözcükler: Ferulik asit, Gentamisin, Nefrotoksisite, Oksidatif stres, Sitokin 
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ABSTRACT 

Erseçkin V, Investigation of the effect of ferulic acid on gentamicin induced nephrotoxicity in rats. 

Van Yuzuncu Yil University, Institute of Health Sciences, Department of Biochemistry, Master's 

Thesis, Van, 2019. Feruli cacid is a kind of phenolic compound that can be found in various fruits and 

vegetables. This study aims to investigate the effect of ferulic acid upon nefrotoxicity that is induced by 

gentamicin (GM). In this study, rats were separated into 4 groups such that each containing 8 randomly 

selected rats: Control group, Ferulic Acid (FA) group, Gentamicin (GM) group and Gentamicin+Ferulic 

Acid (GM+FA) group. Blood samples were collected after 24 hours following the 8-day trial period, and 

kidneys were taken out for histopathological evaluation. Serum urea, creatinine, uric acid and, LDH 

analyses were performed in auto analyser while MDA, AOPP, GSH, SOD, CAT, IL-6, TNF-α analyses 

were performed in ELISA, and kidney tissues were also examined histopathologically. Urea (p<0.001), 

creatinine (p<0.001), MDA (p<0.01), AOPP (p<0.001), IL-6 (p<0.01) and TNF-α (p<0.001) levels were 

found to be statistically and significantly lowered in GM+FA group when compared to GM group. As a 

result, ferulic acid has reduced the inflammation in nephrotoxicity induced by GM, causing decreased 

oxidative stress. In this study, anti inflammatory features of ferulic acid have come to the fore frontrather 

than the antioxidant features. We can say that ferulic acid reduces nefrotoxic damage and has protective 

properties for kidneys. 

Keywords: Ferulic acid, Gentamicin, Nephrotoxicity, Oxidative stress, Cytokine 
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1. GİRİŞ 

Gentamisin (GM), genellikle hayatı tehdit eden gram (-) bakterilerin neden 

olduğu hastalıkların tedavisinde yaygın kullanılan aminoglikozid grubu bir 

antibiyotiktir (Ali, 1995). Gram (-) bakterilere karşı güçlü bakterisid etkiye sahip 

olması, beta-laktamlara dirençli mikroorganizmalara karşı geniş spektrumlu etkinliği ve 

maliyetinin düşük olması nedeni ile kullanımı oldukça yaygındır (Maldonado ve ark., 

2003). Gentamisinin en belirgin yan etkisi nefrotoksisitedir ve akut böbrek yetmezliği 

vakalarının % 10-20’sinin sebebini oluşturmaktadır (Erdem ve ark., 2000; Walker ve 

ark., 1988). Gentamisin ile tedavinin 7. gününden sonra hastaların yaklaşık % 30’unda 

nefrotoksisite belirtileri ortaya çıkmıştır (Paterson ve ark., 1998).  

Gentamisin oral yolla alındığında, gastrointestinal kanaldan emilimi yeterli 

düzeyde gerçekleşmez, ancak intramüsküler (i.m.) veya subkutan (s.c.) yol ile 

verildiğinde daha hızlı bir şekilde terapötik kan düzeyine ulaşır. İntravenöz veya 

intratrakeal yollarla da kullanılabilmektedir. Renal korteks hariç dokularda birikimi çok 

azdır. Vücuttan atılımı böbrekte glomerüler filtrasyon yoluyla olmaktadır (Ali, 1995). 

Glomerülden filtre edildikten sonra proksimal tübül hücrelerince rebsorbe edilerek bu 

hücrelerin lizozomlarında birikir (Ali, 1995; Li ve ark., 2008; Mingeot-Leclercq ve 

Tulkens, 1999). Aminoglikozidler, tübüler atrofi veya dilatasyon, membran 

bozulmaları, fırçamsı kenar erozyonları ve proksimal tübül hücre ödemi, bazolateral 

membran villüslarının azalması (Volpinive ark., 2006) ve interstisyel enflamatuar hücre 

artışı gibi toksik etkilere sahiptir (Tulkens, 1989). Gentamisin ile oluşturulan 

nefrotoksisite mekanizmaları hala tam aydınlatılamamış olup, multifaktöriyel sebepler 

üzerinde durulmaktadır (Ali ve ark., 2005; Mingeot-Leclercq ve Tulkens, 1999). Bu 

mekanizmalar arasında serbest oksijen radikallerinin yükselmesi en önemli sebep olarak 

düşünülmektedir (Priuska ve Schacht, 1995; Yanagida ve ark., 2004).  

İlk olarak Ferula foetida bitkisinden elde edilen ferulik asit (4-hidroksi-3-

metoksisinnamik asit) ilk ismini bu bitkiden esinlenerek almıştır (Kumar ve Pruthi, 

2014). Ferulik asit, bitkilerin yaprak ve tohumlarında mevcut olan fenolik bir asittir. En 

çok yulaf, enginar, portakal, pirinç, buğday, ananas gibi bitkilerde bulunur. Kimyasal 
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olarak kurkuminin güçlü yapısına benzer ve hidroksisinnamik asit grubuna aittir (Ojha 

ve ark., 2015). 

 Son yıllarda ferulikasitin yüksek terapötik etkileriyle ilgili araştırma alanları 

oldukça dikkat çekicidir. Ferulik asitin antienflamatuar, antidiyabetik, antikarsinojenik, 

antiapoptotik, antiageing, hepatoprotektif, nöroprotektif, radioprotektif, pulmoner 

protektif, antiaterojenik, hipotensive etkilerinin olduğu bildirilmektedir (Marimuthuve 

ark., 2007). Gentamisinle oluşturulan nefrotoksisitede ferulik asitin etkisini inceleyen 

çalışmaların sayısı çok azdır. Bu çalışmada gentamisinle oluşturulan nefrotoksisitede 

üre, kreatinin, ürik asit, LDH gibi böbrek fonksiyon markerleri ile MDA, AOPP, GSH, 

SOD, CAT, TNF-α ve IL-6 düzeylerine bakılarak ferulik asitin antioksidan ve 

antienflamatuar özelliklerinin etkili olup olmadığı araştırıldı. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Böbrek Yapısı 

Böbrekler sağlıklı bir vücut için gerekli birçok işlevin düzenli olarak çalışmasını 

sağlayan, metabolik faaliyetlerin artık ürünleri ile vücutta fazla kalan suyun idrar olarak 

atılmasını düzenleyen organlardır. Bu özellikleri nedeniyle doku sıvılarının 

yoğunluğunu ve sıvı elektrolit dengesini korumaktadırlar. Bu işlevlerin dışında 

elektrolit homeostazisinde önemli rol oynayan bazı vücut maddelerinin (renin ve 

prostoglandinler) ve eritrositlerin gelişiminde görevli hormonların (eritropoetin) 

sentezinde görev alır (Calbreath, 1992).  

Böbrekler vücutta retroperitoneal yerleşimlidirler. Batın içinde posterosüperior 

kısımda ve columna vertebralisin iki yanında, alt uçları ise 3. lumbar vertebra 

seviyesinde konumlanmıştır. Üst uçları 12. torakal vertebranın üst kenarında bulunur. 

Karın boşluğunun sağ üst tarafında karaciğerin olması nedeniyle, sağ böbrek sol 

böbreğe göre biraz daha aşağıya yerleşimlidir. Yetişkin bir insan böbreği ortalama 12 

cm uzunluğundadır. Ağırlıkları erkeklerde ortalama 150 g, kadınlarda da yaklaşık 

olarak 135 g’dır (David, 2005; İşlekel, 2002).  

Böbrekler idrarın depolandığı mesaneye üreter ile bağlanırlar. Üreter tüp 

şeklinde olup, böbreklerde biriken idrarın mesaneye drenajını sağlamaktadır. Mesane, 

içinde sıvı biriktirebilen ve bu biriken sıvıyı gerektiğinde kolaylıkla dışarı atabilen 

yapıdır. Mesane düz kaslardan meydana gelmektedir (Calbreath, 1992). 

Böbrek parankimi, nefron adı verilen özelleşmiş hücrelerin, bağ dokusu 

yardımıyla birbirlerine bağlanmasıyla meydana gelir. Yaklaşık olarak her bir böbrekte 

1.3 milyona yakın nefron bulunmaktadır. Nefronlar böbreğin en küçük yapısal 

birimidirler. Vücutta maddelerin filtrasyon (süzme), sekresyon (salgılama) ve 

reabsorpsiyonu (geri emilme) gibi görevleri vardır. Her nefronda toplayıcı kanallar 

bulunur. Nefron yapısı, filtrasyonun gerçekleştiği Bowman kapsülü, sekresyon ve 

reabsorpsiyonun gerçekleştiği proksimal ve distal tübülüsler, bu tüpleri biraraya getiren 

Henle kulpu ve ortaya çıkan idrarın mesaneye drenajını gerçekleştirip üretere ulaştıran 
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toplayıcı kanallardan oluşmaktadır (Calbreath, 1992; Rang ve ark., 1999) (Şekil 1). 

Sonuç olarak her nefron idrar üretme yeteneğine tek başına sahiptir (David, 2005). 

 

Şekil 1. Nefron ve kan dolaşımının basitleştirilmiş şeması (Rang ve ark., 1999) 

Glomerül (böbrek korpüskülü), Bowman kapsülü ve kapiller yumaktan 

oluşmuştur. Kapillerlerin nefronun geniş ve kör ucundaki Bowman kapsülüne girmesi 

ile oluşur ve ortalama olarak 200 μm çapındadır. Glomerülü meydana getiren kapiller 

yumağı nefrona yüksek debide kan akımı gerçekleştirir (Ganong, 1985). Bowman 

kapsülünde glomerüler filtrat ve kan birbirinden 2 farklı hücresel tabaka ile ayrılır. Bu 

tabakalar; tübülüs epiteli (podositler) ve kapiller endotelidir (Şekil 2). Bu iki tabakanın 

orta kısmında glomerüler bazal membran (GBM) mevcuttur. Bazal membran ve endotel 

hücrelerinin arasında ise glomerül matriksini ve destek yapısını oluşturan mezenkim 

hücreleri yer almaktadır (Raij ve Keane, 1985). 



5 
 

 

Şekil 2. Glomerülervisseral tabakası (Ganong, 1985) 

Glomerüler mezenkimi, glikoproteinlerden ve mukopolisakkaritlerden oluşmuş 

bir matrikste yer alan mezenkimal hücrelerden meydana gelmektedir. GBM, 

mezenkimin glomerüler kan akımı ile en fazla temas halinde olduğu noktada bulunur. 

Bu noktada glomerüler dolaşım mezenkimden her biri 100 nm çapında fenestralı 

endotel tabakası ile birbirinden ayrılır. Bu yapının 2 önemli rolü vardır: 1. 

Makromolekülleri ve mikromolekülleri taşıyan plazma mezenkimal bölgeye yönlenir. 2. 

Mezenkimal ve endotelyal hücrelerin pozisyonu bu hücrelerden salgılanan 

mediyatörlerin diğer hücreler ile parakrin etkileşimine olanak verecek şekilde bir 

çapraz-iletişimine imkân sağlar (Raij, 1993).  

Mezenkimal hücreler bazı vazoaktif peptitlerin [anjiyotensin II, endotelin-1 (ET-

1), tromboksan (TX) ve arjininvazopressin] reseptörlerini barındırır. Glomerülün hiler 

bölgesinde bulunan bu hücreler jukstaglomerüler aparatın yanısıra afferent ve efferent 

arteriyollerin lümene bakan kenarı ile de temas halindedirler. Bu anatomik düzenlemeye 

bağlı olarak afferent ve efferent arteriyollerin tonusundaki düzenlemelerle uyumlu 

olarak hareket eden mezenkimal hücrelerin kasılma ve gevşemeleri glomerüler kan 

akımı ve filtrasyon hızını düzenler (Mene ve ark., 1989; Raij ve Keane, 1985; 

Schlondorff, 1987).  
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İdrar oluşumu 3 aşamadan ibarettir: Bunlar; filtrasyon, reabsorpsiyon ve 

sekresyon fazlarıdır. İdrar oluşumunda ilk basamağı glomerüllerde bulunan plazmanın 

fenestralar vasıtasıyla filtrasyonu oluşturur. İşlevsel olarak glomerüler bazal membran 

kapillerlerinin seçici geçirgenliğini düzenler. Ancak 4 nm’den daha küçük çaptaki nötral 

maddelerin difüzyonuna olanak sağlar. Böylece albumin ve daha büyük moleküllerin 

idrara geçişi önlenir. Kandaki düşük moleküler ağırlıklı maddeler ise Bowman 

kapsülüne difüzyonla geçerler. Bu süzme işlemi, dolaşım sistemindeki yüksek kan 

basıncı ile osmotik basınç ve Bowman kapsülündeki hidrostatik basınç farkı etkisi ile 

diğer küçük moleküllerin membrandan pasif difüzyonu ile gerçekleşir. Pasif difüzyonun 

sonucu olarak idrar oluşumunun filtrasyon aşamasında enerji harcanmaz (Calbreath, 

1992).  

Sıvı, nefronun en uzun bölümü olan proksimal tüplere geçtiğinde 

reabsorbsiyonun ilk basamağı başlar. Proksimal tüplerin duvarı, apikal yüzde sıkı 

bağlantılar aracılığı ile birleşen tek sıralı bir hücre tabakasından oluşur ve emilim 

yüzeyini artırmak için kıvrımlıdır. Bu hücrelerin lümene bakan yüzü yine emilim 

yüzeyini artırmak için çok sayıda mikrovillüslü yapısıyla fırçamsı bir şekil almıştır 

(Rang ve ark., 1999). Burada glomerüllerden süzülen ultra filtratın yaklaşık üçte ikisi 

tübüler sıvının ozmolalitesini değiştirmeden reabsorbsiyona uğramaktadır. Yani, bu 

bölgedeki sıvı reabsorbsiyonu Na+2’un aktif taşınması ile birlikte olup, izoozmotiktir. 

Na+2’un geri emilimiyle birlikte Cl- ve HCO3
- reabsorbsiyonu da burada gerçekleşir. 

Proksimal tüplerin başlangıç kısmındaki HCO3
-’ın geri emilimi karbonik anhidraz 

enzimi ve fırçamsı kenar membranındaki Na/H iyon değiştirici mekanizması ile 

meydana gelir. Benzer şekilde glukoz, aminoasitler ve diğer bazı organik maddeler de 

Na+2'a bağlı kotransport sistemi ile reabsorbe edilir. Glukoz ve Na+2 membranda ortak 

bir taşıyıcıya bağlandığı gibi, Na+2 elektriksel ve kimyasal gradyent boyunca hücre içine 

alınırken glukoz da birlikte taşınır. Su ise tübül içi sıvının ozmolalitesinin sabit 

tutulması amacı ile enerji harcanmadan difüzyonla reabsorbe edilir. Glomerüllerden 

süzülen suyun % 60’ı, bikarbonatın % 85’i, sodyum klorürün % 40’ı, organik 

maddelerin ise hemen hemen tamamı proksimal tüplerde geri emilime uğrar. Bu 

yüzden, böbrekler tarafından günde 170-190 L civarında sıvı filtrasyonu olduğu halde, 

bu miktarın ancak 1-2 L’si idrar olarak vücuttan atılmaktadır (Coe ve Brenner, 1987; 

Ives ve Warnock, 1995). Bütün bu fonksiyonlara ek olarak proksimal kıvrımlı 
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tübüllerde kreatinin gibi maddeleri, paraaminohippurik asit ve penisilin gibi maddeleri 

idrara ekskresyone ederler. Bu olay tübüler salgılama olarak tanımlanan aktif bir 

işlemdir (Junqueira ve Corneiro, 2003).  

Proksimal ve distal tübüller Henle kulpu ile birleşir. Henle kulpunun inen ve 

çıkan olmak üzere iki kolu vardır. Çıkan kolun ise ince ve kalın segmentleri vardır. İnen 

kolun suya geçirgenliği yüksek oranda olduğundan su ozmotik güçlerin etkisi ile enerji 

harcanmadan difüzyonla reabsorbe edilir. Çıkan kolonun suya geçirgenliği çok azdır ve 

kalın segmentinde NaCl aktif olarak geri emilirken suyun reabsorbe olmaması sıvının 

ozmolalitesinin azalmasına neden olur. Bu sebeple bu bölüm ‘dilüsyon segmenti’ olarak 

da bilinir. Henle kulpunda sekresyon işlemi başladığı gibi; süzülmüş suyun yaklaşık % 

15’i ve NaCl, K+, Ca+2 ve HCO3
-’ın % 25’i reabsorbe edilir (Kierszenbaum, 2006). Cl- 

ve bir miktar Na+2 kan dolaşımından tübülüs içerisine aktif trasportla taşınmaktadır. 

Henle kulpundan geçiş esnasında tübüler sıvı hacmi % 5 oranında emilir ve plazmaya 

göre hipotonik hale getirilir (Coe ve Brenner, 1987; Rang ve ark., 1999). Distal 

tübüllerde ise reabsorpsiyon az miktarda devam ederken sekresyon ön plandadır. H+ ve 

K+ tübüler sekresyona uğrarken, filtre edilen miktarın %10’u kadar Na+2 ise tekrar geri 

emilir. Vücutta asit-baz dengesini regüle eden sistemin bir parçası olarak amonyak 

atılımı da burada olur. NaCl reabsorbsiyonu elektriksel olarak nötral olan Na+2 ve Cl-

kotransportu ile gerçekleşir. Lümenin bu kısmında bulunan apikal kalsiyum kanalları ve 

Na+/Ca+2 değiştirici sistemi aracılığı ile Ca+2 reabsorbe olur. Bu işlem paratiroid hormon 

ile regüle edilir. Bu bölümdeki su reabsorpsiyonu ise antidiüretik hormon (ADH) 

bağımlı aquaporinlerle olur. ADH yokluğunda su geri emilimi yapılamaz. Bu nedenle 

idrar dilue olarak atılır. NaCl geri emilimi ise sürrenalden salgılanan aldosteron 

hormonu tarafından regüle edilir (Coe ve Brenner, 1987; Calbreath, 1992; Ives ve 

Warnock, 1995). Nefronun bu bölümünde idrarla atılacak NaCl konsantrasyonu 

belirlenir. Toplayıcı tüplerde Na+2 reabsorbe eden, K+ sekresyonu yapan ana hücreler ile 

H+ iyonu sekresyonu sağlayan interkale hücreler olmak üzere 2 ayrı hücre tipi vardır. 

Ana hücrelerin apikal membranında, diğer tübülüs bölümlerinden farklı olarak Na+2 ve 

diğer iyonlar için kotransport sistemleri yerine, Na+2 ve K+ için spesifik transport 

kanalları vardır. Nefronun bu bölümü ‘sıkı’ epitelle döşeli olup, iyonlara ve suya 

geçirgenlikleri çok azdır. Bundan dolayı, bu nefron bölümünde iyon ve su değişimi 
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birbirinden bağımsız olarak Aldosteron ve ADH gibi hormonların direkt etkisi ile 

olmaktadır (Coe ve Brenner, 1987; Rang ve ark., 1999). 

Bazolateral membrandaki Na+2 pompası iyon değişimi için gerekli enerjinin 

temel kaynağıdır. Aldosteron hormonu Na+2 emilimini artırırken, K+ sekresyonunu 

aktive eder. Aldosteron sekresyonu dolaylı olarak distal tübülüslerdeki sıvının 

osmolalitesine duyarlı olan jukstaglomerüler aparat tarafından regüle edilir. 

Ultrafiltratın NaCl konsantrasyonundaki bir azalma distal tüplerde bulunan 

makuladensa hücreleri tarafından algılanır ve renin sekresyonuna neden olur. Renin ise 

anjiyotensin I, anjiyotensin II ve adrenal korteksten aldosteron sekresyonuna sebep 

olmaktadır (Rang ve ark., 1999). 

Antidiüretik hormon, nefronun bu bölümünde membranın suya karşı 

geçirgenliğini arttırarak suyun pasif difüzyonunu kolaylaştıran aquaporinleri aktive 

eder. Bu hormon, hipofizin arka lobunda bulunur ve sekresyonu serum ozmolalitesi ve 

hacmi tarafından regüle edilir (Ives ve Warnock, 1995; Rang ve ark., 1999).  

2.2. Böbrek Fonksiyonları 

Böbrek fonksiyonları : 

 Vücut sıvı ve elektrolit homeostazının sağlanması ve sürdürülmesi, 

 Metabolik son ürünlerin (üre, ürik asit, kreatinin) sekresyonu, 

 İlaçlar, toksinler ve bunların metabolitlerinin detoksifikasyonu ve 

sekresyonu, 

 Ekstrasellüler sıvı hacmi ve kan basıncının hormonal regülasyonu, 

 Hormon sentezi ve aktivasyonu ile metabolizmasına katkı: Eritropoetin, D 

vitamini, 

 Peptit hormonlarının (insülin, glukagon) kandan uzaklaştırılması, 

 Düşük molekül ağırlıklı proteinlerin (β2-mikroglobulin) kandan 

uzaklaştırılması, 

 Glukoneogenez, lipit metabolizması gibi metabolik etki (Akpolat ve ark., 

1996) olarak sıralanabilir. 
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2.2.1. Nefrotoksisite 

Nefrotoksisite; nefrotoksik renal yetmezlik, akut glomerülonefritis, interstisyel 

nefritis, nefrotik sendrom ve aşağı nefron nefrozisi olarak tanımlanmaktadır (Davis, 

1989). Böbrekler yüksek orandaki kan akımı ve metabolik aktivitesi ile ekskresyon 

fonksiyonlarından dolayı ilaçlarla, diğer endojen ve eksojen toksinlerle daha fazla 

karşılaşmaktadır. Böbreklerin tübüler sekresyon, reabsorbsiyon ve konsantrasyon 

görevleri renal tübüler hücreleri diğer vücut dokularından daha yoğun ve yüksek toksin 

konsantrasyonlarına maruz kalmasını beraberinde getirir. Bu yüzden renal tübüller 

nefrotoksisitenin direkt hedefi konumundadır (Chew ve Dibartola, 1989). 

Nefrotoksisitenin belirgin niteliği tübüler nekrozdur (Tulkens, 1984). Nefrotoksisitede 

görülen tübüler nekroz akut tübüler nekroz (ATN) olarak da bilinmektedir. ATN 

iskemik ve nefrotoksik ATN olmak üzere iki grupta incelenmektedir (Maden, 1994; 

Mingeot-Leclercq ve Tulkens, 1999; Turgut ve ark., 1995). Nefrotoksisite sırasında 

meydana gelen değişiklikler (renal konsantrasyon bozukluğu, akut tübüler nekroz veya 

renal yetmezlik) toksiklerin renal kortekste birikme özelliğinden meydana gelmektedir 

(Luft ve ark.,1976; Mıstık, 2000). İlaca bağlı toksisite, ATN, intersitisyel nefritis ya da 

glomerülonefritis olarak ortaya çıkabilmektedir (Evenepoel, 2004; Maden, 1994). 

Alınan önlemlere rağmen, hastaların %20’sinden fazlasında ilaç toksisitesi akut böbrek 

yetmezliğine (ABY) neden olmaktadır (Anderson ve Barry, 2004; Can ve ark., 2000; 

Ghaznavi ve ark., 2005). 

Evcil hayvanlarda birçok kimyasal madde nefrotoksisiteye sebep olmaktadır. 

Bunların başlıcaları; aminoglikozidler (gentamisin, neomisin, streptomisin, kanamisin, 

amikasin, tobramisinvb), sefalosporinler, sülfanamidler, anjiotensin II reseptör 

antagonistleri, tetrasiklinler, penisilinler, polimiksinler, monensin, acyclovir, 

amfoterisin-B, vankomisin, çeşitli ağır metaller (uranyum, kadmiyum, talyum, civa, 

bakır, kurşun, arsenik, bizmut, altın tuzları), methoxyflurane, methotrexate, etilen 

glikol, klorlu hidrokarbonlar, kontrast maddeler, okzalatlar, mikotoksinler, tanenler, 

çeşitli analjezik ilaçlar (ibuprufen, naproksen, salisilatlar, fenilbutazon), hemoglobin ve 

myoglobin gibi endotoksinlerdir (Anderson ve Barry, 2004; Brier ve ark., 1985; Brion 

ve ark., 1984; Hazıroğlu ve Milli 1998; Kaneko ve ark., 1997).  
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2.3. Gentamisin (GM) 

Gentamisin, organik polikatyon yapısında (Balsam ve Nikbakht, 1998; Hancock 

ve ark., 1981) Micromonosporapurpurea'dan elde edilen geniş spekterumlu 

aminoglikozid grubu bir antibiyotiktir. Yapıca birbirine çok benzeyen üç gentamisin 

türünün (GM C1, Cla ve C2) birleşimiyle oluşur. Aminoglikozid grubundaki, 

amikasinden sonra antibakteriyel etki gücü en yüksek ve spektrumu en geniş olan 

antibiyotiktir. Bakterisidal olarak etki yapmaktadır. Hızlı ve güçlü bakterisidal etkileri 

ve kimyasal stabiliteleri sebebiyle çeşitli klinik antitelerde sıklıkla ilk basamak 

antibiyotik olarak kullanılmaktadır (Ali, 1995; Paterson ve ark., 1998; Walker ve Shah, 

1988). Plazma proteinlerine bağlanma oranları çok düşüktür. Kanda yaklaşık %10 

civarında eritrositlere bağlanmaktadırlar. Bundan dolayı anemik vakalarda kandaki 

serbest gentamisin konsantrasyonu daha yüksek olmaktadır (Kayaalp, 2002). 

Gentamisin fizikokimyasal özelliği nedeniyle sadece ekstrasellüler sıvıda dağılmaktadır 

(Kayaalp, 2009). Vücutta biyotransformasyona uğramadan böbreklerden atılır ve 

idrarda serumdakinden 10 ile 100 kat daha yüksek konsantrasyonlarda bulunmaktadır. 

Gentamisin genellikle 1-2 mg/kg dozunda 8 saatte bir (günde 3 kez) i.m. veya i.v. yolla 

kullanılmaktadır. Üriner sistem enfeksiyonlarında daha düşük dozlarda (0.3-1 mg/kg) 

yeterli etki sağlayabilmektedir. Lokal kullanım amaçlı % 0.1’lik cilt merhemi veya 

kremi, %0.3’lük oftalmik solüsyonu bulunmaktadır (Mycek ve Howland, 2004). Bu 

antibiyotiklerin yüksek plazma konsantrasyonları nefrotoksik etki gösterir ve akut 

böbrek yetmezliği olgularının yaklaşık %10-20’sinden sorumlu tutulmaktadırlar (Ali, 

1995; Erdem ve ark., 2000; Paterson ve ark., 1998; Walker ve Shah, 1988). Nefrotoksik 

etkiler şiddetli olursa antibiyotiğin kullanımının sonlandırılması önerilir. Gentamisinin 

nefrotoksik etkisinin 7 günden fazla tedavi verilen hastaların yaklaşık %30’unda ortaya 

çıktığı gözlenmiştir (Ali, 1995; Paterson ve ark., 1998).   

Yeni antibiyotikler olan üçüncü kuşak aztreonam ve sefalosporinler, 

aminoglikozid grubu gibi nefrotoksisiteyle ilişkili olmamasına ve ucuz olmasına rağmen 

aminoglikozidler hala yaygın olarak kullanılmaktadır. Bunun nedeni, 

aminoglikozidlerin farmakolojik, terapötik ve toksik özelliklerinin diğer yeni 

antibiyotiklere göre daha iyi bilinmesi ve tedavide hızlı sonuç vermelerinden 

kaynaklanmaktadır (Paterson ve ark., 1998). 
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Gentamisin, pH 6-8 arasında oldukça stabil yapıdadırlar. pH 7.4’te ise güçlü 

katyonik yüke sahip olurlar. Bu güçlü pozitif polariteleri nedeniyle, hücre yapısında 

bulunan lipopolisakkarit, DNA ve fosfolipitler gibi anyonik moleküllere 

bağlanmaktadırlar. Suda çok iyi çözünürler, organik çözücülerde erimezler. Hafif 

lipofiliktirler, bundan dolayı lipit içeren zarlardan geçişleri sınırlıdır (Arman ve Dizbay, 

2000; Gilbert, 2000).  

Alkali pH’da potensleri artıp, asit pH’da ise azalır (Rybak ve ark., 1985). 

Aminoglikozid grubu antibiyotiklerin kimyasal moleküllerinde heksoz (aminosiklitol) 

kısmına bağlı amino şekerlerden oluşması yönüyle ortak özellikleri vardır. 

Gentamisinin kimyasal yapısı Şekil 3’te gösterilmiştir (Dökmeci, 2000).   

 

Şekil 3. Gentamisin sülfat kimyasal yapısı (Dökmeci, 2000) 

Fizikokimyasal özellikleri nedeniyle gastrointestinal kanalda iyi absorbe 

edilemezler, fakat parenteral enjeksiyondan sonra hızlıca emilir ve etki gösterirler. 

Ayrıca intratrakeal olarak da kullanılabilirler (Ali, 1995; Kayaalp, 2009). Gentamisin 

plasentadan geçebilmekte fakat kan-beyin, kan-BOS (beyin omurilik sıvısı) ve kan göz 

bariyerlerini çok az geçebilmektedir. Doku düzeyleri renal korteks haricinde azdır. 

Böbrek fonksiyonları normal olan vakalarda yarılanma ömürleri yaklaşık 2-3 saattir ve 

vücuttan atılımı çok büyük oranda glomerüler filtrasyonla olmaktadır (Ali, 1995). 

Vücutta kalış süreleri uzun olmamasına rağmen uygulama sonrası etkilerinin uzun 

olmasından dolayı, ciddi olmayan enfeksiyonlarda aminoglikozitler günde tek dozla bile 

etkili olabilirler (Kayaalp, 2002). Böbrek yetmezliği olan olgularda, yarılanma ömürleri 

yetmezliğin ciddiyeti ile orantılı bir şekilde uzamaktadır. Bu sebeple böbrek yetmezliği 

olan hastalarda doz ayarlaması gereklidir. Doz ayarlanması vücut ağırlığı, cinsiyet, yaş 

ve kreatinin klirensi gibi faktörleri içeren belirli formüllere veya nomogramlara göre 
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yapılmaktadır. İleri yaşlarda da böbrek fonksiyonlarının doğal olarak azalması 

nedeniyle aminoglikozidlerin yarılanma ömrü uzamaktadır. Yenidoğan ile ilk 6 aylık 

dönemde olan infantlarda da yarılanma ömürleri uzamıştır (Kayaalp, 2002).  

2.3.1. Gentamisinin etki mekanizması 

Aminoglikozid grubu antibiyotikler mikroorganizmaların protein sentezinde 

irreverzibl bir şekilde inhibisyon sağlayarak bakterilere karşı hızlı bakterisidal bir etki 

oluşturmaktadırlar (Dökmeci, 2000; Kayaalp, 2009). Bu etkiyi bakteriyel ribozomlarda 

protein sentezini inhibe etme ve mRNA’daki genetik kodun yanlış okunmasına neden 

olma ve kodun okunuşunu bozma mekanizmaları ile sağlamaktadır (Yanagida ve ark., 

2004). Bakteri hücresinin periplazmik aralığında bulunan porlu kanallara ilerleyerek 

etki etmektedirler (Kayaalp, 2009; Dökmeci, 2000). Sitoplazmik membranı geçbilmesi 

enerji ve oksijene bağımlıdır (Dökmeci, 2000).   

Aminoglikozidler, etki alanı içindeki ribozomdaki hedeflerine ulaşmak için 

bakterilerin önce dış duvarlarını, sonra da sitoplazmik membranlarını aşabilmelidir. Bu 

geçiş genellikle hızlı bir şekilde gerçekleşmektedir. Dış duvara yapıştıktan sonra, 

aminoglikozidler gram (+) bakterilerin dış duvarlarının peptidoglikan aralıklarına, ya da 

gram (-) bakterilerin dış duvarlarındaki porlarından enerji harcamadan geçiş yaparlar. 

Aktif transportla ribozomlara taşınabilmek için sitoplazmik membrana adezyonu gerekir 

(Dökmeci, 2000). Ribozomların 30S alt birimlerine bağlanarak protein sentezini inhibe 

etmektedirler (Kayaalp, 2009) (Şekil 4). 

 

 Şekil 4. Aminoglikozidlerin etki mekanizması (Başhan, 2009) 
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2.3.2. Gentamisinin yan etkileri 

Aminoglikozidlerin güvenli terapötik aralığı çok dardır ve kullanımlarını 

kısıtlayan en önemli özellik, toksik etkileridir. En sık nefrotoksisite, ototoksisite ve 

nöromüsküler blokaj yapmalarıdır. Bunlar doz-bağımlı ortaya çıkmaktadır (Kayaalp, 

2009). Bu toksik etkiler parenteral kullanımlarında daha fazla görülmektedir. 

Aminoglikozidlerin sebep olduğu nefrotoksisite genelde geri dönüşlüdür. İşitme 

(ototoksisite) ya da denge organı (cochleovestibuler sistem) üzerine olan toksik etkileri 

ise geri dönüşsüzdür (Dökmeci, 2000). Aminoglikozidler alerjik yan etkilerinin yanı 

sıra, ağız çevresinde ve ekstremitelerde parestezi de oluşturabilmektedir (Kayaalp, 

2009).  

2.3.3. Gentamisinnefrotoksisitesinin mekanizmaları 

Nefrotoksik yan etki, tüm aminoglikozidlerde gelişebilmekte ve aminoglikozid 

kullanımında % 5-10 oranında oluşabilmektedir (Özbakkaloğlu, 1999; Wilke ve ark., 

2003). Aminoglikozidler, tromboksan B2 ile renal vazokonstrüksiyona yol açarak 

özellikle ilaçları absorbe edip, lizozomda depolayan proksimal tübülde direkt hücresel 

toksisiteye sebep olurlar. Böylece tübüler nekroz, tübüleratrofi, intertübüler myoloid 

cisimler ve interstisyel nefrit ortaya çıkmaktadır (Cuzzocrea ve ark., 2002; Dobrowolski 

ve ark., 1991; Maldonado ve ark., 2003; Sudina ve ark., 1993). Bunun sonucunda da 

serum üre, kreatinin düzeylerinde yükselme, proteinüri ve genelde non-oligürik böbrek 

yetmezliği oluşur. Toksik etki özellikle proksimal tübülüste oluşur ve hücre içi 

fosfolipaz aktivitesini inhibe ettiğinden toksisiteye sebep olmaktadır (Kayaalp, 2002; 

Sehirli ve ark., 2003). Oligürik dönem gelişirse geri dönüşüm olmayabilir. Daha erken 

evreler geri dönüşümsüzdür. Nefrotoksisite aminoglikozidler içinde en fazla gentamisin 

kullanımıyla oluşur. Nefrotoksisiteyi hastaya ve tedavi şekline ait bazı özellikler 

arttırmaktadır. Aminoglikozid antibiyotiğin serum düzeyi yüksekse, tedavi süresi 10 

günden fazla olursa, bazı diüretiklerle (furosemid gibi) ve diğer nefrotoksik ilaçlarla 

(sefalotin, amfoterisin B, sikloserin, vankomisin gibi) birlikte kullanılırsa nefrotoksisite 

daha belirgin olabilmektedir. Benzer şekilde yaşlılarda, böbrek ve karaciğer yetmezliği 

gibi kronik hastalığı olanlarda, dehidratasyon durumunda nefrotoksisite artar. Bu 

nedenlerle özellikle nefrotoksisite açısından yüksek riskli hastalarda aminoglikozid 
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antibiyotiklerin serum düzeyinin monitörizasyonu erken tanıda yardımcı olmaktadır. 

Gebelik sırasında kullanılmaları önerilmez (Aygün, 2002; Kayaalp, 2002; 

Leblebicioğlu, 2004; Sheppard ve Lampiris, 2001; Wilke ve ark., 2003). 

Gentamisin nefrotoksik etkisinin olası mekanizmalarını aydınlatmak için bazı 

hipotezler ortaya atılmıştır. İleri sürülen mekanizmalar şunlardır:   

1. Hidroksi radikaller doku hasarında güçlü mediatörlerdir. Bunlar Fenton 

reaksiyonu yolu ile metal şelatörlerle reaksiyona girebilirler ve çoklu 

doymamış yağ asitlerini de içeren çeşitli organik bileşikleri 

oksitleyebilmektedirler. Protein dejenerasyonuna ve hücre membran 

hasarına neden olmaktadırlar.   

2. Renal kortekste fosfolipit üretimi artışına sebep olurlar.   

3. Na-K ATPaz aktivitesini zayıflatırlar.   

4. Tromboksan A2 ve bazı prostoglandinlerin sentezini artırırlar.  

5. Mikrozomal protein sentez artışına sebep olurlar.   

6. Lizozomal hasarlanma gerçekleştirirler.   

7. Mitokondriyal hasarlanma oluştururlar. 

8. Vasküler growth faktör artışına sebep olurlar (Ali ve ark., 2005). 

2.3.4. Gentamisin nefrotoksisitesinin fizyopatolojisi 

Gentamisin glomerülden süzüldükten sonra ilacın sadece %2-5 kadarı aktif 

olarak proksimal tübüler hücrelerine taşınarak proksimal tübül hücrelerine apikal 

fırçamsı yüz ve bazolateral yüzlerden endositoz ile alınıp lizozomlarda birikir. Fırçamsı 

kenar transportu nefrotoksisite açısından daha önemlidir. Çünkü mitokondri ve 

mikrozomlar gibi anahtar organellerdeki kritik hücresel kompartmanların ilaca maruz 

kalmasını sağlar (Weinberg ve ark., 1985). Ancak tübüldeki antibiyotik konsantrasyonu 

her zaman nefrotoksisite ile korele değildir. Gentamisin, glomerülden filtre edildikten 

sonra, megalin reseptörüne bağlanarak proksimaltübül hücrelerine geçer ve daha çok 

proksimal tübülün kıvrımlı bölümünü içeren S1 ve S2 bölümlerinde birikerek toksik 

etki göstermektedir (Ali, 1995; Erdem ve ark., 2000; Li ve ark., 2008). Antibiyotiğin 

proksimal tübülden reabsorbsiyonunun L-lizin tarafından inhibe edildiği gösterilmiştir. 

Bu nedenle gentamisin ve L-lizinproksimaltübül hücrelerinin apikal membranında 
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bulunan özel bir reabsorbsiyon mekanizmasını kullanırlar (Williams ve 

Hottendorf,1985). Gentamisin verildikten sonra lizozomlarda oluşan kümülasyon 

lizozomal fosfolipidozise neden olmaktadır. Bu yapı morfolojik olarak birbirine sıkıca 

kenetlenmiş iki tabakadan oluşmuş ozmofilik bir materyal şeklinde “myeloid cisim” 

olarak adlandırılır. Bazolateral membran kıvrılmalarında azalma, fırçamsı kenarda 

mikrovillus azalması, meydana gelen mikroskobik değişikliklerdir (Tulkens, 1989). 

Diğer görülen değişiklikler de bazal membran kayıpları, proksimal tübül hücresel 

ödemi, fırçamsı kenar erozyonları, tübüleratrofi veya dilatasyon, interstisyel 

enflamatuar hücre artışıdır (Volpini ve ark., 2006). Gentamisinin genellikle proksimal 

tübül işlevine olumsuz etkileri olduğu kabul edilmekle beraber, Henle kulpunun çıkan 

kalın bölümünde kısmen transportun azalmasına neden olarak idrar ve elektrolit 

kaybının arttığına dair veriler tespit edilmiştir. Yine gentamisin toksisitesine bağlı 

olarak kortikaldistal tübüllerde de hasar, rejenerasyon yetersizliği ve apopitozis artışı 

ortaya çıkabileceği öne sürülmüştür (Ali, 1995).   

2.4. Ferulik Asit 

İlk kez Ferula foetida'dan izole edilen ferulik asit (4-hidroksi-3-

metoksisinnamik asit) ismini sentezlendiği bitkinin adından almıştır (Kumar ve Pruthi, 

2014). Ferulik asit, bitkilerin tohum ve yapraklarında bulunan fenolik asit özellikli bir 

bileşiktir. Ferulik asit pirinç, buğday, yulaf ve ananas gibi bitkilerde; ot, tahıl, sebze, 

çiçek, meyve, yaprak, fasülye, kahve, enginar, fıstık ve fıstık tohumlarında yaygın 

olarak bulunmaktadır. Yapılan çalışmalarda ferulik asitin; makarnada (12 mg/100g), 

greyfurtta (11 mg/100g), beyaz buğday ekmeğinde (8.2 mg/100g), domateste (6 

mg/100g), muzda ise (5.4 mg/100g), brokolide (4.1 mg/100g) olduğu tespit edilmiştir 

(Mancuso ve Santangelo, 2014). Kimyasal yapısı güçlü kurkumine benzemektedir ve 

hidroksisinnamik asit ailesi üyesidir (Ojha ve ark., 2015) (Şekil 5). Ferulik asit 1925 

yılında kimyasal olarak sentezlenmiş, bir doymamış yan zincir varlığı ile cis ve trans 

izomerik formlarının varlığı tasvir edilerek yapısal olarak spektroskopik yöntemlerle 

doğrulanmıştır (Kumar ve Pruthi, 2014). 
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Şekil 5. Ferulikasitin kimyasal yapısı 

Fenolikler, bitkilerde oldukça fazla bulunmaktadır ve bu sebeple meyve, sebze 

ve içeceklerde önemli miktarlarda tespit edilmiştir (Luximon-Ramma ve ark., 2005). 

Fenolik bileşiklerin diyetle alımı coğrafi bölgeler arasında ciddi farklılıklar gösterebilse 

de vücuda alımının günlük yaklaşık 1-20 mg olduğu düşünülmektedir. Bu miktar E 

vitamini alımından daha fazladır (Hollman ve Katan, 1998). 

Ferulik asit, askorbik asit gibi benzer antioksidanlardan fazla süre plazmada 

kalmaktadır. Bundan dolayı ferulik asit, serbest radikallerin nötralizasyonuna yetecek 

kadar süre vücutta kalabilmektedir. Alınan ferulik asitin % 56.1’i henüz tanımlamamış 

bir mekanizmayla enterositlere alınır. Enterositlerde kolaylıkla konjuge edilir ve 

mezenterik vende konjuge türev olarak dolaşıma geçer. Bu konjugatların bir kısmı 

hepatositlere girer ve % 6 kadarı safraya atılır. % 49.9’u periferal dokulara yayılarak 

biyolojik etkilere sebep olabilir (Adam ve ark., 2002).  

2.4.1. Ferulik asitin antioksidan etkileri 

Bir araştırmacı grubu tarafından pirinç yağından elde edilen steril esterlerin 

antioksidan özellikleri keşfedilince ferulik asitin biyolojik kullanımları ilgi çekmiştir. 

Ferulik asitin özellikle antioksidan, antiallerjik, hepatoprotektif, antikanserojen, 

antienflamatuar, antimikrobiyal, antiviral, vazodilatör etki, antitrombotik, spermlerin 

canlılığını arttırma üzerindeki etkileri gibi biyomedikal etkileri ile geniş bir çeşitlilik 

sergilediği bildirilmiştir (Kumar ve Pruthi, 2014). Ferulik asitin emilimi bütün mide ve 

barsak boyunca gerçekleşir (Zhao ve Moghadasian, 2008). Metabolizması karaciğerde 

gerçekleşirken, atılımı ise böbreklerledir (Barone ve ark., 2009; Zhao ve ark., 2004). 
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Ferulik asit fenolikler grubundadır ve bu bileşiklerin serbest radikalleri 

temizleme özelliğine katkıda bulunan 3 farklı yapısal türe sahiptir. Ferulik asitin benzen 

halkası (3-methoxy ve daha önemlisi 4- hydroxyl) üzerindeki elektron veren gruplarının 

varlığı, serbest radikallerin nötralizasyon reaksiyonları için ek bir yetenek 

sağlamaktadır. Ferulik asitin farklı işlevi de, komşu karbon atomları arasında doymamış 

çift bağlı karboksilik asit grubunun serbest radikaller için ek atak bölgeleri içermesi ve 

bu şekilde membranları oksidatif ataklarından korumasıdır. Kısacası elektron veren 

bileşiklerin varlığı ferulik asitin antioksidan özelliğinin artmasını sağlamaktadır (Kanski 

ve ark., 2002). Daha önce yapılmış çalışmalarda, ferulik asitin DNA’ya zarar veren 

nitrik oksit, süperoksit ve hidroksil grubu gibi serbest radikalleri nötralize eden güçlü 

bir antioksidan olduğu tespit edilmiştir (Koh, 2013; Mancuso ve Santangelo, 2014; 

Sung ve ark., 2014). 

Diyetetik bitki ile alınan fenolik bileşiklerinin antioksidan, metal şelasyonu, 

transkripsiyon faktörleri ve gen ekspresyonu gibi çeşitli biyolojik olaylarda görev aldığı 

tespit edilmiştir. Bu bileşiklere bu pozitif etkileri ile insan hastalıklarının 

önlenmesindeki varsayılan rolü nedeniyle son 10 yıldır özel ilgi gösterilmektedir 

(Nardini ve Ghiselli, 2004). Örneğin alkil ferulatın güçlü antikarsinojenik potansiyele 

sahip ajan olduğu belirtilmektedir. Yine ferulik asitin başka bir türevi olan ve etil 

ferulatın fenolik hidroksil grubu barındıran geranil grubunun, kolon 

antikarsinojenezinde rol aldığı bildirilmiştir (Imaida ve ark., 1990). Ferulik ve gallik asit 

içeren yeni bir polifenol bileşiğin orijinal fitokimyasallardan daha yüksek düzeyde bir 

antikarsinojen etkiye sahip olduğu tespit edilmiştir. Ferulik asit ve miyoinositol içeren 

bileşiklerin de antikanser ajan olma potansiyele sahip olduğu bulunmuştur (Huang ve 

ark., 1988).   

Fenolik bileşiklerin antibakteriyel, antienflamatuar, antiallerjik, hepatoprotektif, 

antitrombotik, antiviral, antikanserojen ve vazodilatasyon gibi geniş bir etki gücü 

bulunmaktadır (Middleton ve ark., 2000). Doğal antioksidan bileşiklerin terapötik 

kullanımına olan ilgi gün geçtikçe artmaktadır. Özellikle, fenolikler nörodejeneratif 

hastalıklar, kanser, diyabet, kardiyovasküler bozukluklar, enlamatuar hastalıklar ve 

yaşlanma için potansiyel terapötik ajanlar olarak kabul görmektedirler (Soobrattee ve 

ark., 2005). 
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2.4.2. Ferulik asitin nöroprotektif etkileri 

Yaşlanmayla ortaya çıkan Alzheimer hastalığı gibi diğer birçok nörodejeneratif 

hastalıkların fizyopatolojisini araştıran birçok çalışma, oksidatif stresin önemini 

göstermiştir. Alzheimer hastalığı ileri yaşın getirdiği demans bozukluğudur ve diğer 

birçok nörojeneratif hastalıklar gibi merkezi sinir sisteminde serbest radikal artışının 

sebep olduğu oksidatif strese bağlı meydana geldiği bildirilmektedir (Joshi ve ark., 

2006).  

Serbest oksijen radikalleri türleri (ROS) ve beyinde üretilen reaktif nitrojen 

türleri (RNS) DNA, RNA ve prtotein oksidasyonu, lipit peroksidasyonu ile nöranal 

disfonksiyon veya ölüme yol açabilir. Ferulik asitin, ROS ve RNS için güçlü bir 

temizleyici olduğu tespit edilmiştir (Joshi ve ark., 2006). Kanski ve ark.  (2002) sinaptik 

membran proteinlerinin konformasyonunda serbest radikaller tarafından meydana 

getirilen değişikliklere karşı ferulik asitin protektif etkileri olduğunu ortaya atmışlardır. 

Ferulik asitin oksidatif stresi azaltma ve lökotrien üretimini baskılama kabiliyeti 

antioksidan ve antienflamatuar özellik sergilemesinde çok önemli rol almaktadır 

(Imaida ve ark., 1990). Sultana ve ark. (2005), 10-50 pM dozdaki ferulik asitin, 

hipokampal kültürlerdeki protektif genleri aktifleştirerek ve oksidatif stresi doğrudan 

düzenleyerek amyloid beta-peptit (1-42) toksisitesine karşı korumada görev aldığını 

bulmuşlardır. Ferulik asitin etil-esterleri, hemoksijenaz-1 ve ısı şok proteini gibi 

koruyucu enzimleri düzenleyerek nöroprotektif etkiler de yapmaktadır (Scapagnini ve 

ark., 2004). 

2.4.3. Ferulik asitin antikanser etkileri 

Serbest radikaller kanser patogenezinde önemli faktörler olarak kabul 

edilmektedirler. Diyetteki antioksidan aktivitesine sahip bileşenler farklı kanser tipleri 

için potansiyel inhibitörler olarak kabul edilirler (Dedoussisve ark., 2005). 

Fitokimyasallar özellikle oksijen radikallerini temizleme ve DNA, hücresel lipitler, 

proteinler gibi oksidasyona duyarlı moleküller üzerindeki koruma yeteneklerinden 

dolayı antikanser özellik gösterebilirler (Roy ve ark., 2003). Ayrıca apoptozisin 

aktivasyonu ve oksidatif strese karşı olan etkileri, hücre içi sinyal yolakları ile 
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proliferasyonu düzenleme gibi hücresel etkiler sonucu antikanserojen etki oluştururlar 

(Loo, 2003). 

Yapılan çalışmalarda ferulik asitin F344 farelerde azoksimetanın indüklediği 

kolon karsinojenezisine karşı antikarsinojen etkiler sergilediği gösterilmiştir (Kawabata 

ve ark., 2000). Aynı zamanda farelerde akciğer kanseri oluşmasını önlediği ve cilt 

tümör oluşumunu durdurduğu da bildirilmiştir (Asanomave ark., 1994; Lesca, 1983). 

Ferulik asit verilen insanlarda idrar N-nitrosoproline seviyelerinin önemli ölçüde 

azaldığı saptanmıştır (Stichve ark., 1983). Bazı bitki fenollerinin polisiklik aromatik 

hidrokarbon bileşikleri tarafından oluşturulan mutajenezis ve karsinojenezis için güçlü 

baskılayıcı oldukları gösterilmiştir (Newmark, 1987). Bu bileşikler güçlü elektrofilik 

stabilizatör etkenler olarak davranmaktadırlar ve aynı zamanda nitrozamin oluşumunu 

bloke ettikleride bilinmektedir (Newmark, 1984). 

2.5. Biyokimyasal Parametreler 

2.5.1. Üre 

Üre, aminoasitlerin amino gruplarının son atılım ürünüdür. Üre molekülünün 

yapısında C, H, O ve N yer almaktadır. Aspartat ve serbest amonyaktan elde edilen iki 

adet azot yapısında bulunmaktadır (Champe ve Harvey, 1997; Gözükara, 1989). 

Protein sentezinde kullanılmayan aminoasitler deamine edilerek ya da dolaylı 

olarak transaminasyonu ile elde edilen amonyak, üre siklusu ile karaciğerde üreye 

dönüştürülerek idrar yoluyla vücuttan uzaklaştırılmaktadır. Bu şekilde vücut, 

amonyağın toksik etkilerinden korunmuş olmaktadır (Erek, 1995; Mengi, 1991; Mert, 

1996).  

 Karaciğer, böbrek, bağırsak mukozası ve beyin üre siklusunun enzimlerini 

içermektedir. Memeli karaciğeri bu işlem için gerekli tüm enzimleri bulundurmaktadır 

ve amonyum, pürinler ve aminoasitler gibi kaynaklardan amonyak elde edebilmektedir 

(Davenport ve ark., 1990; Zubay, 1993).  

 Protein, aminoasit ve aminlerin fazla alınması üre oluşumunu arttırmaktadır. 

Sentez edilen ürenin bir kısmı idrarla uzaklaştırılırken, geri kalan üre, amonyak ve 
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karbondioksite yıkılmak üzere gastrointestinal kanala geçer. Plazma üre 

konsantrasyonu, glomerüler filtrasyon hızı ve renal tübüler reabsorbsiyon, ürenin idrarla 

atılımında etkili faktörlerdir. Gastrointestinal kanala verilen ürenin %23’ü amonyak 

şeklinde dışkı ile atılmaktadır. Ürenin parçalanması işlemi çoğunlukla çekum ve 

kolonda olmaktadır. Serbest kalan amonyağın atılmayan kısmı terar bağırsak 

mukozasından reabsorbe edilerek üre sentezinde kullanılmaktadır (Ersoy ve Bayşu, 

1986; Özgünen ve Üstdal, 1997).  

 Protein yıkımını arttıran yüksek protein alımı, barsak ve vücut dokularındaki 

kanama, kas yıkılması, şiddetli enfeksiyon, steroid kullanımı üre düzeyini arttıran 

faktörler arasında sayılmaktadır. Karaciğer yetmezliği veya protein alımı azaldığında 

üre üretimi azalmaktadır (Erek, 1995; Mengi, 1991).  

2.5.2. Kreatinin 

Kreatin karaciğerde sentez edilmektedir, kas ve diğer dokular tarafından da 

dolaşımdan alınır. Toplam vücut kreatin’in %98’i kaslarda ve bunun %60-70’i 

fosfokreatin olarak bulunmaktadır. Kas kreatininin nonenzimatik dehidratasyonu ile 

kreatinin oluşur. Kreatinin molekülü 113 Da ağırlığındadır. Kreatininin böbrek 

fonksiyon testleri arasında yaygın kullanılmasının proteine bağlanmama, glomerülden 

serbestçe filtre edilebilme, böbreklerde metabolize olmama gibi sebepleri 

bulunmaktadır. Düzenli olarak sekrete edilmekte ve bazen de  tübüllerden reabsorbe 

olmaktadır (Perrone ve ark., 1992).   

Kreatinin üretimi erkeklerde kadınlara göre, gençlerde yaşlılara göre ve siyah 

ırkta beyaz ırka göre daha fazladır. Bundan dolayı yaş, cins ve ırka göre serum kreatinin 

düzeyinde farklılıklar ortaya çıkmaktadır (Hacıbekiroğlu, 2007).  

Böbrek fonksiyonlarının değerlendirilmesinde geçerli bir kriter olarak kullanılan 

serum kreatinin ölçümü, aşağıdaki nedenlerden ötürü ABY tanısında ideal bir belirteç 

olmasa da rutinde böbrek fonksiyon testlerinde kullanılan değerli bir parametredir. 1- 

Serum kreatinin değeri yaş, cinsiyet, kas kitlesi, kas metabolizması ve hidrasyon 

durumu ile önemli değişkenlik gösterebilmektedir. 2- Böbrek fonksiyonunun yaklaşık 

%50’si kaybedildikten sonra yükselmeye başlar. 3- Glomeruler filtrasyon hızı çok 
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azaldığında, tübüler sekresyonla kreatinin atılımı fazla olduğundan, ileri evre böbrek 

yetmezliğinde serum kreatinini kullanılarak hesaplanan GFH, olduğundan daha yüksek 

olarak hesaplanır. 4- Glomeruler filtrasyon hızının ani değişimlerinde serum kreatinin 

değerinin adaptasyonu birkaç günde ortaya çıkmaktadır. 5- Yüksek difüzyon kapasitesi 

nedeniyle diyaliz sonrası serum kreatinin ölçümüyle, gerçek böbrek fonksiyonları 

değerlendirilemez (Askenasi ve ark., 2009; Nguyen ve Devarajan, 2008). 

2.5.3. Ürik asit 

Ürik asit insanlarda pürin katabolizmasının son ürünüdür. Sağlıklı bir erişkinde 

günde yaklaşık 600-900 mg ürik asit oluşmaktadır. Bu miktarın büyük bir kısmı endojen 

nükleik asit metabolizmasından oluşur. Diyetle alınan pürinlerin, bu yapıma katkıları az 

olmaktadır. İdrarla atılım, ürik asitin vücuttan eliminasyonunun başlıca yoludur. Az bir 

kısmı bakteriyel ürikolizle gastrointestinal yolla atılmaktadır (Rybak ve ark., 1989).   

Ürik asit, plazma proteinlerine düşük bağlanır. Bu nedenle, plazma üratının 

%95’ten fazlası glomerüllerden serbestçe filtrasyona uğrar. Filtre edilen üratın hemen 

hemen tamamı proksimal tübülüslerden aktif olarak reabsorbsiyona uğramaktadır. 

Reabsorpsiyon bölümünün hemen distalinde peritübüler kapiller lümenden tübülüs 

lümenine sekrete edilmektedir.  Proksimal tübülüsün pars rektasından ve muhtemelen 

daha distal nefron segmentlerinden postsekretuar reabsorpsiyon gerçekleşmektedir. 

Sonuçta, filtre edilen üratın sadece % 8-10’u idrarla atılır. Bu sebeple, ürik asit klirensi 

glomerüler filtrasyon, tübüler reabsorpsiyon ve sekresyon fonksiyonlarının bir 

göstergesidir (Ruilope ve ark., 1989).  

 Sentez hızı sabit olduğunda, plazma ürik asit düzeyini başlıca renal atılım 

belirler. Üriner ürik asit atılımını plazma ürat konsantrasyonu, efektif kan volümü ve 

renal kan akımı gibi faktörler belirlemektedir (Ruilope ve ark., 1989).     

 Ürik asitin kan düzeyi, üratın karaciğer ve bağırsaktaki sentezi ile renal yolla 

eliminasyonu arasındaki dengeyi göstermektedir. Diyetteki ürik asit içeriği kandaki ürik 

asit miktarını sürekli değiştirmektedir. Değişimler birçok hastalığın göstergesi 

olabilmektedir. Kan ürik asit düzeyininin yükselmesi birçok organda disfonksiyona yol 

açabilmektedir. Ürik asitin yüksek seviyesi (hiperürisemi veya Lesch-Nyhan Sendromu) 
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ile gut hastalığı arasında ilişki kurulmaktadır. Alkol tüketimi, obezite, diabet, yüksek 

kolesterol, yüksek kan basıncı, böbrek ve kardiyak disfonksiyon durumlarında serum 

ürik asit miktarı artmaktadır (Liberopoulos ve ark., 2002; Mateos ve Puig, 1994; Wotton 

ve Freeman, 1982). 

2.5.4. LDH 

Sitozolde bulunan bu enzim L-laktatın pirüvata oksidasyonunu reversibl bir 

reaksiyonla katalize etmektedir. Nefronun tüm bölümlerinde yaygın olarak bulunan bu 

enzim deneysel nefropatiler için de en hassas enzim olarak kabul edilir ve diğer 

enzimlerin yanında karşılaştırma amacı ile en çok çalışılmış enzimdir (Bomhard ve ark., 

1990). Tübüler nekrozis, üriner sistem enfeksiyonları, renal infarkt, kistik böbrek, akut 

glomerülonefrit gibi birçok üriner sistem hastalıklarında, salisilat zehirlenmesinde, 

miyokard infaktüsünde, ürogenital sistem kanserinde, diabetik nefropatide, kas 

hastalıklarında artmış aktiviteleri uzun yıllar incelenmiştir (Rabb, 1972). 

2.5.5. Malondialdehid (MDA) 

Malondialdehid (MDA), çoğunlukla oksidatif stres belirteci olarak 

kullanılmaktadır. Malondialdehid kanda ve idrarda tespit edilebilir. Yağ asidi 

oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir indikatörü olmamasına rağmen lipit 

peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon göstermektedir. Bu sebeple doku 

malondialdehid tayini lipit peroksit düzeylerinin indikatörü olarak kullanılmaktadır. 

Lipit hidroperoksitlerinin aldehit ve diğer karbonil bileşiklere dönüşmesiyle lipit 

peroksidasyonu sona ermektedir. Bu yolakta oluşan bileşiklerden sonuncusu olan MDA, 

tiyobarbitürik asit testi ile ölçülmektedir. Bu yöntem lipit peroksidasyonunun 

saptanmasında sıklıkla kullanılmaktadır (Altınışık, 2001; Arlab, 2009). 

2.5.6. İleri oksidasyon protein ürünleri (AOPP) 

Protein oksidasyonu, proteinlerin reaktif oksijen türevleri ya da oksidatif stres 

ürünleriyle kovalent modifikasyonu ile oluşmaktadır (Shacter, 2000). Proteinler 

oksidanlara maruz kaldıklarında, protein molekülleri üzerine serbest radikallerin direkt 

etkileri sonucunda veya proteinlere oksidasyon yan ürünlerinin kovalent olarak 
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bağlanmasıyla kovalent değişikliğe uğrar. Oksidatif ürünlerin oluşum hızının artması 

veya temizleyici mekanizmaların yetersiz kalması, proteinler de dahil olmak üzere 

başka hücresel moleküllerdeki oksidatif modifikasyonların çoğalmasına yol açar (Dalle-

Donne ve ark., 2003a; Dalle-Donne ve ark., 2003b; Çakatay ve Kayalı, 2004; Shacter, 

2000; Stadtman ve Levine, 2003). Protein oksidasyonu; protein fonksiyonlarının kaybı, 

yapısında yer aldığı enzim aktivitesindeki azalma, protein agregasyonu, proteaz 

inhibitör aktivitesinin azalması, reseptör aracılı endositozun bozulması, proteolize 

artmış/azalmış yatkınlık, immünojen aktivitedeki artış, gen transkripsiyonundaki 

bozulma gibi biyokimyasal sonuçlara yol açmaktadır (Davies ve ark., 1999). Protein 

oksidasyonu sonucu proteinlerde yapısal değişikliğe yol açan başlıca moleküler 

sistemler; protein karbonil (PCO) oluşumuyla (Levine, 2002; Shacter, 2000) karakterize 

olan metal katalizli protein oksidasyonu, protein tiyol (P-SH) gruplarının kaybı (Netto 

ve ark., 2002; Shacter, 2000), nitrotirozin (NT) ve ditirozin (diTyr) (Dean ve ark., 1997; 

Gow ve ark., 1996; Ter Steege ve ark., 1998) ile ileri oksidasyon protein ürünlerinin 

(Alderman ve ark., 2002) oluşumu olarak sıralanabilir. Potansiyel olarak tam amino açil 

yan zincirleri oksidatif modifikasyona uğrayabilme özelliğindedir. Çok sayıda ve farklı 

çeşitte oksidatif protein modifikasyonu olmasına bağlı olarak, protein oksidasyonunun 

tek bir indikatörü bulunmamaktadır. Bazı oksidatif protein modifikasyonları, hem 

oksidasyona uğrayan amino asit artığı, hem de oluşturulan ürünler bakımından spesifik 

özellik taşır, bununla birlikte bazı oksidatif protein modifikasyonları da global özellik 

gösterir ve çok sayıda amino asit bakiyesinde değişikliğe yol açarak çok sayıda ürün 

oluşturabilmektedir (Çakatay ve Kayalı, 2004; Dalle-Donne ve ark., 2003b). Spesifik 

modifikasyonlara tirozinin ditirozine dönüşümü, global modifikasyonlara ise arginin, 

lizin, prolin ve treonin aminoasitlerinin yan zincirlerinin, 4-hidroksi-2-nonenal ile 

reaksiyonu sonucu oluşan PCO’ler örnek oluşturabilir (Dalle-Donne ve ark., 2003b). 

PCO gruplarının oksidatif stres belirteci olarak kullanılmasının lipit peroksidasyon 

ürünlerine göre bazı avantajları bulunmaktadır. PCO’in bu avantajları, stabil olması ve 

reaksiyonun erken döneminde oluşması sayılabilir (Dalle-Donne ve ark., 2003b; 

Çakatay ve Kayalı, 2004). Hatalı katlanmış proteinler doğal proteinlere göre, geri 

dönüşümsüz bir protein modifikasyonu olan karbonilasyona daha yatkındır. 

Karbonilasyona uğramış protein onarılamaz ve proteozom kompleksinin rol aldığı 
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proteolitik sisteme yönlendirilir (Çakatay ve Kayalı, 2004; Dalle-Donne ve ark., 2003b; 

Stadtman ve Levine, 2003). 

2.5.7. Glutatyon (GSH) 

Glutatyon (L-γ-glutamil-L-sisteinilglisin); glutamik asit, sistein ve glisinden 

meydana gelir. Bütün memeli hücrelerinde en fazla bulunan düşük molekül ağırlıklı bir 

tripeptitdir ve bir tiyol içermektedir. Oksidasyonda bir disülfit bağı içeren okside 

glutatyon (GSSG) oluşur (El-beltagi ve Mohamed, 2013). 

Glutatyon, canlı hücrelerde protein olmayan tiyol gruplarının yaklaşık %95'ini 

taşımaktadır. İnsan vücudunda her yerde bulunmaktadır. Bununla birlikte GSH’ın en 

yüksek düzeyi karaciğerde saptanmıştır, ardından sırasıyla böbrek, dalak, ince bağırsak, 

beyin, pankreas, akciğer, kalp ve kas gibi organlar takip eder. Bu bulgular glutatyon 

mekanizmalarının dokulara ve hücre tiplerine göre değişkenlik gösterdiğini 

düşündürmektedir (Aoyama ve Nakaki, 2013). GSH, beyindeki başlıca antioksidan 

molekül olarak görev yapmaktadır (Dringen, 2000). 

GSH, sentezinde iki sitozolik enzim görev almaktadır. Bu enzimler;  

1. γ-glutamilsistein sentetaz (glutamat-sisteinligaz) tarafından L-glutamik asit ve 

L-sisteinden bir dipeptid olan γ-glutamilsistein oluşturulmaktadır. 

2. Glutatyonsentetaz tarafından katalize edilen reaksiyonla γ-glutamilsistein’in 

C-terminal bölgesine glisin ilavesi ile GSH oluşmaktadır (Richman ve Meister, 1975). 

Hücresel GSH, en çok sitozolde (%85-90) bulunmakta olup, kalan kısmı mitokondri, 

nükleer matriks ve peroksizomlarda bulunur (Wu ve Cheng, 2002). Glutatyon dokularda 

birbiriyle dengede bulunan indirgenmiş (GSH) ve okside glutatyon (GSSG) olmak 

üzere iki halde yer almaktadır. GSH, selenyum içeren glutatyon peroksidaz enzimi ile 

GSSG'ye dönüşmektedir (Arrick ve Nathan, 1984). 

Glutatyon dokularda, redoks tamponu üstlenen hücrelerin yaşamsal bileşenidir 

ve özellikle beyinde sinyal iletimi, antioksidan savunma ve elektrofil savunma için 

kofaktör olarak görev yapmaktadır. Böylece, GSH homeostazının bozulmasının 



25 
 

nörodejeneratif hastalıkların oluşmasına ve ilerlemesine katkı sunduğu düşünülmektedir 

(Johnson ve ark., 2012). 

Hücrelerde GSH miktarının azalmasına bağlı olarak gelişen protein sentezindeki 

aksaklıklar ile hücrelerin antioksidan enzim miktarlarının giderek azalması, iyon 

pompalarının ve zar koruyucu mekanizmaların bozulması sonucu hücre yaşlanması ve 

ölüm görülmektedir (Aksoy, 2002; Hang ve ark., 1999; Merad-Boudai ve ark., 1998). 

2.5.8. Superoksit dismutaz (SOD) 

McCord ve Fridovich tarafından 1968’de keşfedilmiş bir enzim olan superoksit 

dismutazın üç tipi bulunmaktadır: Mitokondride lokalize Mn-SOD, sitozolde lokalize 

Cu-Zn SOD, bakır içeren ve plazmadaki süperoksid radikallerini metabolize eden 

vasküler endotele bağlı Cu-SOD’dir. Metalloproteinlerden olan SOD bir süperoksid 

molekülünü O2 molekülüne yükseltgeyip, diğer süperoksid molekülünü H2O2’e 

indirgemektedir. 

 2 O2‾ + 2 H+ SOD
 H2O2 + O2 

Bu reaksiyon superoksit radikalinin anyon ve katyon formlarının eşit miktarda 

bulunduğu pH 4.8’ de spontan oluşurken, fizyolojik pH olan 7.35- 7.45 arasında çok 

daha yavaş olmaktadır. Süperoksid dismutaz enzimi varlığı bu reaksiyonu en az 7.4 pH 

olduğu koşullarda 4 kat daha hızlı olmasını sağlamaktadır. 

Enzimin fizyolojik fonksiyonu, oksijen kullanan hücreleri süperoksit serbest 

radikallerinin zararlı etkilerine karşı korumak ve lipit peroksidasyonunu da inhibe 

etmektir. Süperoksid dismutaz enzim aktivitesi, fazla oksijen kullanan dokularda 

yüksektir. Süperoksid dismutaz enzimi ekstraselüler alanda düşük aktivite gösterir 

(Memişoğulları, 2005). SOD granülosit fonksiyonu için fagosite edilmiş bakterilerin 

intraselüler olarak öldürülmesinde önemli rol alır. Lenfositlerdeki SOD düzeyi daha 

fazladır (Memişoğulları, 2005). 
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2.5.9.Katalaz 

Canlı organizmadaki oksidasyon (yükseltgenme) ve redüksiyon (indirgenme) 

olayların katalizörü oksidoredüktazlar olarak bilinen enzimlerdir. Oksidoredüktazlar; 

oksidazlar, dehidrojenazlar, hidroperoksidazlar ve oksijenazlar olmak üzere dört grupta 

incelenirler. Hidroperoksidaz grubu oksidoredüktazlar, substrat olarak hidrojen peroksit 

veya organik peroksit kullanarak vücudu zararlı peroksitlere karşı korumaktadırlar. 

Katalaz, hidroperoksidazlar sınıfında bulunmaktadır ve süperoksit dismutaz (SOD) 

aktivitesi ile ortaya çıkan hidrojen peroksitin su ve oksijene parçalanmasını 

katalizleyerek antioksidan enzim özelliği göstermektedir (Chistiakov ve ark., 2004). 

Ayrıca; etanol, format ve nitritin oksidasyonunu da katalizler (Çaylak ve Halifeoğlu, 

2010). CAT molekül ağırlığı yaklaşık 60 kD ağırlığında ve her biri hematin (Fe+3-

protoporfrin IX) grubu içeren dört alt birimden oluşmaktadır (Mates ve ark., 1999). Bu 

enzim yoğun olarak peroksizomlarda bulunurken, daha az olarak; eritrosit, hepatosit ve 

böbreklerde bulmaktadır (Forsberg ve ark., 2001). Hidrojen peroksitin CAT ile 

parçalanamadığında, Fenton reaksiyonuyla oluşan OH’in vücut için çok tehlikeli bir 

serbest radikal olduğu bilinmektedir (Toyokuni ve ark., 1995). H2O2 aerobik 

metabolizma sırasında sürekli üretilmektedir. Düşük miktardaki H2O2, CAT tarafından 

efektif olarak elimine edilebilirken, yüksek miktarda H2O2 oluşması halinde 

eliminasyonu yeterli olmayacağından, lipit peroksidasyonuna ve DNA hasarına neden 

olabilmektedir (Chistiakov ve ark., 2004). Nörodejeneratif hastalıklar, lipit 

bozuklukları, diabet, ateroskleroz gibi oksidatif stresle ilişkili hastalıklarda CAT 

aktivitesinde azalma olduğu ve transgenik farelerde CAT’ın overeskpresyonu ile 

aterosklerozda azalma veya gecikme olduğu bilinmektedir. Ayrıca CAT uygulaması ile 

oforektomi ilişkili osteoporozun önlendiği görülmüş ve postmenapozal osteoporozda 

CAT aktivitesine bağlı oksidatif stresle ilişkili olabileceği düşünülmüştür (Oh ve ark., 

2007). Nötrofil ve makrofaj gibi fagositik hücreler oksijen radikallerini; patojenleri 

öldürmek, nekrotik dokuları temizlemek için kullamaktadırlar. Aktive olmuş 

makrofajlar ve nötrofiller fagositoz esnasında NADPH oksidazı uyarırlar. NADPH 

oksidaz plazma membranının dış yüzeyinde bulunmaktadır ve moleküler oksijene bir 

elektron transfer ederek süperoksid oksijen radikallerini oluşmasını sağlar. Süperoksid 

oksijen radikalinin neredeyse tamamı fagolizozomlarda düşük pH’da H2O2’ ye dönüşür. 

Bu reaksiyonlar hücrelerin normal savunma mekanizması için elzemdir ancak serbest 
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radikallerin fazla üretimi veya uzaklaştırılamaması; disfonksiyon, nekroz ya da tümör 

formasyonuna yol açmaktadır. Reaktif oksijen radikalleri nedeniyle fagositlerin 

kendilerine zarar vermesini ise içerdiği CAT, SOD, glutatyon peroksidaz, alfa tokoferol 

ve askorbik asit gibi antioksidan enzim ve vitaminler ile engellemektedir (Droge, 2002). 

2.5.10. Interlökin 6 (IL-6) 

Sitokinler, hematopoetik hücrelerin gelişimi ve farklılaşmasında, enflamasyonun 

baskılanması ve aktivasyonunda önemlidir. Bazı sitokinler lokal,bazıları sistemik etki 

göstermektedirler. Multifonksiyonel bir sitokin olan ve 184 amino asitten oluşan IL-

6’nın matür formunun molekül ağırlığı 22000-30000 kD arasında değişmektedir 

(Ghasemi, 2017; Angmove ark., 2017). 

IL-6 ilk olarak 1986 yılında klonlanmış olup, geni 7. kromozom üzerinde 

bulunmaktadır. Mononükleer fagositik hücreler, IL-6’nın en önemli salgılandığı 

hücrelerdir. IL-6 aynı zamanda fibroblastlar, endotel hücreleri, B ve T lenfositler, 

hepatositler, keratinositler, glial hücreler ve kemik iliği stroma hücreleri tarafından da 

sentezlenmektedir (Ghasemi, 2017). IL-6, dörtlü alfa heliks yapıda küçük bir polipeptit 

şeklinde bulunmaktadır. Yapısal stabilizasyonu moleküller arası disülfit bağları 

sayesinde korunmaktadır. Hücre zarına bağlı IL-6 reseptörü (IL-6R) veya çözünür 

haldeki IL-6R’ye bağlanarak etki göstermektedir. IL-6, reseptörüne bağlandıktan sonra 

glikoprotein 130 (gp130) aracılığı ile etki göstermektedir. Sinyal iletimi sadece gp130 

reseptörü ihtiva eden hücrelerde gerçekleşmektedir (Angmo ve ark., 2017; Ghasemi, 

2017). 

 IL-6, hücre büyümesi, gen aktivasyonu, hücre proliferasyonu ve farklılaşmayı 

düzenleyerek immün yanıt, enflamasyon, hematopoez ve onkogenezde dahil olmak 

üzere geniş bir fizyolojik tepki yelpazesini düzenleyen bir sitokindir. 

2.5.11. Tümör nekrozis faktör alfa (TNF- α) 

İki çesit TNF vardır:Bunlar; monosit ve makrofajlar tarafından salınan TNF-α 

(kaşektin) ile T lenfositler tarafından salınan TNF-β (lenfotoksin)’dır (Davies ve ark., 

1997; Jaattela, 1991). 
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TNF-α geni insanda 6. kromozomun kısa kolu üzerinde bulunmakta olup, 157 

aminoasit içermekte ve molekül ağırlığı 17 kD’dur. Genellikle iki veya üç alt üniteden 

oluşan bir zar proteinidir. Membrana bağlı TNF-α 26 kD ağırlığındadır. Membrana 

bağlı kısmın proteolizi ile 17 kD ağırlığındaki serbest TNF-α elde edilir. TNF-α; TNF-

RI (P55) ve TNF-RII (P75) isimli iki adet reseptörü üzerinden biyolojik aktivite 

göstermektedir. Bu iki reseptör yapısal olarak benzer, fakat fonksiyonel olarak farklı 

özellik gösterip, TNF-α’nın fizyolojik etkilerini düzenler. Bu iki reseptör birçok hücre 

üzerinde birlikte bulunmaktadır. TNF-α'nın biyolojik olarak etkin bir sinyal 

oluşturabilmesi için TNF-RI üzerinde etki göstermesi gerektiği yapılan çalışmalarda 

tespit edilmiştir (Schoenberg ve ark., 1990; Shalaby ve ark., 1990). Yarı ömrü kısa olup 

(14-18 dakika) karaciğer, cilt, gastrointestinal sistem ve böbreklerde yıkılmaktadır. 

TNF-α’nın etkinliği sistemik ve dokulardaki direk etkisi ile konak hücrelerden salınan 

solübl mediatörlere göre değişkenlik göstermektedir. Kemik iliğinden nötrofillerin 

dolaşıma salınımını sağlamakta, adezyon moleküllerini salarak, nötrofil migrasyonunu 

başlatmaktadır. Nötrofil kemotaksisini ve degranulasyonu, süperoksit üretimini ve 

lizozim salınımını regüle etmektedir. Akut faz reaktan proteinlerinin yapımını 

artırmakta, koagulasyon ve kompleman yolağının aktivasyonunu sağlamaktadır 

(Shalaby ve ark., 1990). 

 Deney hayvanlarında dolaşıma TNF-α’nın verilmesiyle septik belirtinin 

gözlendiği belirtilmiştir (Davies ve ark., 1997). Yine deney hayvanlarında yüksek doz 

uygulanmasıyla ateş, anoreksi, sempatik aktivasyon, kortikotropin hormon düzeyinde 

artma, tirotiropin salınımında düşme, albümin sentezinde azalma, akut faz protein 

sentezinde artış, lipojenez inaktivasyonu, kas glikojeninde azalma, yapısal protein 

sentezinde azalma, protein yıkılmasında artış gibi etkiler gözlenmiştir. Yapılan 

incelemelerde akciğer, böbrek ve gastrointestinal sistemdede hemorajik nekrozlara, 

pulmoner kapillerlerde nötrofil trombüslerine neden olduğu tespit edilmiştir (Abbas ve 

ark., 2014). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Gereç 

3.1.1. Hayvan materyali 

Çalışmanın hayvan materyali, Yüzüncü Yıl Üniversitesi Deney Hayvanları 

Ünitesi’nden temin edildi. Yaklaşık 7-8 haftalık 32 adet dişi Wistar Albino rat 

kullanıldı. Ratların başlangıçtaki ağırlıkları 250-300 gr. olarak belirlendi. Deney 

öncesinde ratların 7 gün süreyle ortama adaptasyonları sağlandı. Ratlar 8 günlük deney 

süresince 12 saat karanlık/aydınlatma uygulanarak sıcaklığı 22±2°C olarak ayarlanmış 

odalardaki kafeslerde barındırıldı. Hayvanlara ticari rat yemi (pellet yem) ve içme suyu 

ad libitum verildi.  Bu çalışma, Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel 

Etik Kurulu’nun 01.03.2018 tarihve 2018/02 sayılı kararı ile yapıldı. 

3.1.2. Kullanılan alet ve malzemeler 

 CobasIntegra 800 Otoanalizörü (Roche)  

 Soğutmalı Santrifüj (Universal 320R)  

 Otomatik Pipetler (Socorex)  

 Derin Dondurucu-Buzdolabı (Arçelik)  

 Hassas Terazi (GeeAvery)  

 Rel Reader ELISA PlateAnalyser 

 Işık Mikroskobu (Leica DM 1000, Germany). 

3.1.3. Kimyasal maddeler 

 Gentamisin (Genta, İE, Türkiye)  

 Ferulik Asit (Sigma, USA)  

 Ketalar (PFIZER, English)  

 Formaldehit % 10 (EMBOY) 

 Üre Kiti (Roche/Hitachi Kit No: 696069, Germany) 

 Kreatinin Kiti (Roche/Hitachi Kit No: 693973, Germany)  

 Ürik Asit Kiti (Roche/Hitachi Kit No: 692521, Germany)  
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 LDH Kiti (Roche/Hitachi Kit No: 694094, Germany)  

 RatMalondialchehyche (MDA) ELISA Kit (RelAssayDiagnostics, 

Cat.No:E0156Ra) 

 RatCatalase (CAT) ELISA Kit (RelAssayDiagnostics, Cat.No:E0869Ra) 

 RatTumorNecrosisFactor-α (TNF-α) ELISA Kit (RelAssayDiagnostics, 

Cat.No：E0764Ra) 

 RatGlutathione (GSH) ELISA Kit (RelAssayDiagnostics, 

Cat.No：E1101Ra) 

 Rat Interleukin-6 (IL-6) ELISA Kit (RelAssayDiagnostics, 

Cat.No：E1117Ra) 

 RatSuperOxidaseDimutase (SOD) ELISA Kit (RelAssayDiagnostics, 

Cat. No：E0168Ra) 

 Rat Advanced Oxidaiton Protein Products (AOPP) ELISA Kit 

(RelAssayDiagnostics, Cat.No:EA1135Ra) 

3.2. Yöntem 

3.2.1. Deney gruplarının hazırlanması 

Ratlar 8’er hayvandan oluşan 4 gruba ayrıldı: 

1. Kontrol grubu: Fizyolojik tuzlu su 8 gün süreyle (i.p) verildi. 

2. Ferulik asit (FA) grubu: Ferulik asit hayvanlara 50 mg/kg dozunda (Bami, 

2014) oral olarak 8 gün süreyle verildi.  

3. Gentamisin grubu (GM): Gentamisin 80 mg/kg/gün/i.p olarak 8 gün verildi.  

4. Gentamisin+ferulik asit (GM+FA) grubu: Gentamisin 80 mg/kg/gün/i.p 

ve ağızdan sonda ile 50 mg/kg dozunda ferulik asit oral olarak 8 gün süreyle 

birlikte verildi. 

3.2.2. Örneklerin toplanması 

8 günlük deneme sürecinden 24 saat sonra yani 9. gün ketamin (90 mg/kg) 

intraperitonal olarak enjekte edilerek anestezi altındaki hayvanların kalplerinin sol 
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ventrikülünden enjektörle girilip, antikoagülansız tüplere kan alındı. Kanları alınan 

hayvanlar dekapite edildi. Abdominal bölgenin aseptik koşulları sağlandıktan sonra 

karın orta çizgisinden yapılan insizyonla sağ ve sol böbrekler histopatolojik 

değerlendirme amacıyla çıkarıldı. 

Tüplere alınan kanlar 3000 devirde +4oC’de 10 dakika süreyle santrifüj edildi. 

Elde edilen serum numuneleri Roche marka CobasIntegra 800 otoanalizörü 

kullanılarak, ticari kitlerle biyokimyasal parametre (üre, ürik asit, kreatinin ve LDH 

sonuçları belirlendi. MDA, SOD, GSH, CAT, AOPP, IL-6, TNF-α düzeyleri ise ELISA 

ile ölçüldü.  Alınan böbrek dokuları histopatolojik açıdan incelendi.  

3.3. Biyokimyasal Analizler 

3.3.1. Üre tayini 

Üre tayini Roche Modüler P 800 otoanalizörü ile Roche/Hitachi (Kit No: 

696069) marka kit kullanılarak belirlendi.  

Prensip: Üre üreaz tarafından hidrolize edilir ve amonyum ile karbonat oluşur.  

Üre + 2 H2O   2 NH4+ + CO3- 

İkinci reaksiyonda 2-oksoglutarat ortamda glutamatdehidrojenaz (GLDH) ve 

koenzim olarak NADH bulunduğunda amonyum ile reaksiyona girip, L-glutamat 

oluşturur. Bu reaksiyonda hidrolize edilen her mol üre için bir mol NADH,  NAD+’ya 

yükseltgenir.   

NH4+ + 2-oksoglutarat + NADH   L-glutamat + NAD+ + H2O  

NADH konsantrasyonunun azalma hızı örnek içindeki üre konsantrasyonu ile 

doğru orantılıdır ve fotometrik olarak ölçülür.  

üreaz

 GLDH
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3.3.2. Kreatinin tayini 

Kreatinin tayini Roche Modüler P 800 otoanalizörü ile Roche/Hitachi (Kit No: 

693973) marka kit kullanılarak tespit edildi.  

Prensip: Bu kinetik kolorimetrik test Jaffé yöntemine dayanmaktadır. Alkalin 

solüsyonunda kreatininpikrat ile sarı-turuncu renkte bir kompleks oluşturur. Boya 

oluşumunun oranı örnek içindeki kreatinin konsantrasyonu ile orantılıdır. Testte, 

bilirubininterferansının en aza indirgenmesi için “rate-blanking” (hız örtücü) kullanılır. 

Proteinler ve ketonlar dahil olmak üzere serum/plazma psödo-kreatininkromojenlerin 

neden olduğu spesifik olmayan reaksiyonu düzeltmek için, serum veya plazma sonuçları 

-26 μmol/L (-0.3 mg/dL) ile düzeltilir.  

Kreatinin + pikrik asit sarı-turuncu kompleks  

3.3.3. Ürik asit tayini 

Ürik asit tayini Roche Modüler P 800 otoanalizörü ile Roche/Hitachi (Kit No: 

692521) marka kit kullanılarak tespit edildi. 

Prensip: Ürikaz, ürik asidi ayırır ve allantoin ile hidrojen peroksit oluşur.  

Ürik asit + 2 H2O + O2 allantoin + CO2 + H2O2 

Ortamda peroksidaz varken, 4-aminofenazon hidrojen peroksit ile bir kuinon-

diimin boyaya yükseltgenir. Oluşan kuinon-diiminin renk yoğunluğu ürik asit 

konsantrasyonu ile doğru orantılıdır ve absorbanstaki artış ölçülerek tayin edilir.  

3.3.4. LDH tayini 

LDH tayini Roche Modüler P 800 otoanalizörü ile Roche/Hitachi (Kit No: 

694094) marka kit kullanılarak belirlendi.  

Prensip: Laktatdehidrojenaz L-laktatınpiruvata dönüşümünü katalize eder, işlem 

sırasında NAD+, NADH’ye indirgenir.  

  PHAlkalin

 ürikaz
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L-Laktat + NAD+ Piruvat + NADH + H+ 

NADH oluşumunun başlangıç hızı katalitik LDH aktivitesiyle doğru orantılıdır. 

Absorbanstaki artış fotometrik olarak ölçülür.  

3.3.5. Malondialdehit (MDA) tayini 

Prensip:Bu kit, rat MDA testini yapmak için biotin çift antikorlu sandviç 

teknolojisine dayanan ELISA yöntemini kullanır. MDA monoklonal antikoru ile 

önceden kaplanmış olan kuyucuklara MDA eklenir ve daha sonra inkübe edilir. Bundan 

sonra, immun kompleksi oluşturan streptavidin-HRP ile birleşmesi için biotinlenmiş 

anti-MDA antikorları eklenir. İnkübasyon ve yıkamadan sonra bağlanmamış enzimler 

uzaklaştırılır. Substrat A ve B eklenir. Sonra çözelti maviye ve asidin etkisiyle sarıya 

döner. Çözeltinin tonları ve rat MDA konsantrasyonu pozitif olarak ilişkilidir. 

Yapılışı:  

Reaktifler, örnekler ve standartlar hazırlandı 

 
Biotin ve ELISA çözeltileri ile işaretlenmiş ikinci antikorla birlikte hazırlanan örnekler 

ve standartlar eklendi. 37°C'de 60 dakika boyunca reaksiyona girmeleri sağlandı 

 
Plaka beş kez yıkandı. Kromojen çözeltisi A ve B eklendi. Renk oluşumu için 10 dakika 

37 °C'de inkübe edildi

 
Stop solüsyon eklendi 

 
OD değeri 10 dakika içinde okundu. 

 

Hesaplama yapıldı. 

LDH



34 
 

3.3.6. İleri oksidasyon ürünleri (AOPP) tayini 

Prensip: Bu kit, rat AOPP testini yapmak için biotin çift antikorlu sandviç 

teknolojisine dayanan ELISA’yı kullanır. Bir monoklonal antikorla önceden kaplanmış 

oyuklara AOPP standartları veya numuneleri eklenir. Daha sonra kuyucuklarabiotinle 

işaretlenmiş hedef antijen ilave edilir. Standartlar veya numunelerdeki antijenler, 

yakalama antikoruna bağlanmak ve inkübe etmek için biotinlenmiş antijen ile yarışır. 

Bağlanmayan antijen bir yıkama basamağı sırasında yıkanır. Daha sonra bir avidin-HRP 

eklenir ve ardından inkübe edilir. Bağlanmayan avidin-HRP, bir yıkama aşaması 

sırasında yıkanır. TMB substrat daha sonra eklenir ve renk oluşur. Reaksiyon, asidik 

stop solüsyon ilave edilerek durdurulur ve renk 450 nm’de ölçülebilen sarıya dönüşür. 

Oluşan rengin yoğunluğu, numunedeki AOPP konsantrasyonuyla ters orantılıdır. 

Örnekteki AOPP konsantrasyonu daha sonra O.D.’yi numunenin standart eğriye 

karşılaştırarak belirlenir. 

Yapılışı: 

 

Reaktifler, örnekler ve standartlar hazırlandı. 

 
Örnekler, standartlar ve biyotinize edilmiş antijen eklendi. 37°C’de 1 saat inkübe edildi. 

 

Havalandırıldı ve 5 kez yıkandı. 

 

Avidin-HRP eklendi ve 37°C’de 1 saat inkübe edildi. 

 

Havalandırıldı ve 5 kez yıkandı. 

 

Substrat solüsyon A ve B yi eklendi, karanlıkta 37 °C’de 10 dakika inkübe edildi. 

 

Stop solüsyonu eklendi. 

 

O.D. değeri 15 dakika içinde 450 nm’de okundu. 
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3.3.7. Glutatyon (GSH ) tayini 

Prensip:Bu kit, ratglutatyonunu (GSH) tahlil etmek için biotin çift antikorlu 

sandviç teknolojisine dayanan ELISA yöntemini kullanır. GSH monoklonal antikoru ile 

önceden kaplanmış olan oyuklara GSH eklenir ve daha sonra inkübe edilir. Bundan 

sonra, immun kompleksi oluşturan streptavidin-HRP ile birleşmesi için biotinlenmiş, 

anti-GSH antikorları eklenir. İnkubasyon ve yıkamadan sonra bağlanmamış enzimler 

uzaklaştırılır. Substrat A ve B eklenir. Sonra çözelti maviye döner ve asidin etkisiyle 

sarıya döner. Çözeltinin tonları ve rat GSH konsantrasyonu pozitif olarak ilişkilidir. 

Yapılışı: 

Reaktifler, örnekler ve standartlar hazırlandı. 

 
Biotin ve ELISA çözeltileri ile etiketlenmiş ikinci antikorla birlikte hazırlanan örnekler 

ve standartlar eklendi. 37°C’de 60 dakika boyunca reaksiyona girmelerine izin verildi. 

 
Plaka beş kez yıkandı. Kromojen çözeltisi A ve B eklendi. Renk oluşumu için 37°C’de 

10 dakika inkübe edildi. 

 
Stop solusyon eklendi. 

 
OD değeri 10 dakika içinde okundu 


Hesaplama yapıldı. 

3.3.8. Superoksitdismutaz (SOD) tayini 

Prensip: Bu kit, rat SOD testini yapmak için biotin çift antikorlu sandviç 

teknolojisine dayanan ELISA’yı kullanır. SOD monoklonal antikoruyla önceden 

kaplanmış olan kuyucuklara SOD eklenir ve ardından inkübe edilir. Bundan sonra, 

immun kompleksi oluşturan streptavidin-HRP ile birleşmesi için biotinlenmiş anti- SOD 
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antikorları eklenir. İnkübasyon ve yıkamadan sonra bağlanmamış enzimler 

uzaklaştırılır. Substrat A ve B eklenir. Sonra çözelti maviye, asidin etkisiyle sarıya 

döner. Solüsyonun tonları ve rat SOD konsantrasyonu pozitif olarak ilişkilidir. 

 Yapılışı: 

 

Reaktifler, örnekler ve standartlar hazırlandı. 

 
Biotin ve ELISA çözeltileri ile işaretlenmiş ikinci antikorla birlikte hazırlanan örnekler 

ve standartlar eklendi. 37°C’de 60 dakika boyunca reaksiyona girmeleri sağlandı. 

 
Plaka beş kez yıkandı. Kromojen çözeltisi A ve B eklendi. Renk oluşumu için 10 dakika 

37 °C’de inkübe edildi. 

 
Stop solüsyon eklendi 


OD değeri 10 dakika içinde okundu. 



Hesaplama yapıldı. 

3.3.9. Katalaz (CAT) tayini 

Prensip: Bu kit, CAT’ı ölçmek için biotin çift antikorlu sandviç teknolojisine 

dayanan ELISA’yı kullanır. CAT monoklonal antikoruyla önceden kaplanmış olan 

kuyucuklara CAT eklenir ve daha sonra inkübe edilir. Bundan sonra, immunkompleksi 

oluşturan streptavidin-HRP ile birleşmesi için biotinlenmiş anti-CAT antikorları eklenir. 

İnkübasyon ve yıkamadan sonra bağlanmamış enzimler uzaklaştırılır. Substrat A ve B 

eklenir. Sonra çözelti maviye, asidin etkisiyle sarıya döner. Solüsyonun tonları ve rat 

CAT konsantrasyonu pozitif olarak ilişkilidir. 
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 Yapılışı: 

 

Reaktifler, örnekler ve standartlar hazırlandı. 

 
Biotin ve ELISA çözeltileri ile işaretlenmiş ikinci antikorla birlikte hazırlanan örnekler 

ve standartlar eklendi. 37°C'de 60 dakika boyunca reaksiyona girmeleri sağlandı. 

 
Plaka beş kez yıkandı. Kromojen çözeltisi A ve B eklendi. Renk oluşumu için 10 dakika 

37 °C'de inkübe edildi. 

 
Stop solüsyon eklendi 

 
OD değeri 10 dakika içinde okundu. 

 

Hesaplama yapıldı. 

 

3.3.10. Interlökin 6 (IL-6) tayini 

Prensip:Bu kit örnekteki IL-6 içeriğini test etmek için yarışmalı bir yöntem 

kullanır. Örneği antikorla önceden kaplanmış ELISA'ya verir ve sonra biyotinlenmiş 

antijen eklenir. 37°C altında1 saat inkübe edilir ve bağlanmamış biyotinlenmiş antijeni 

uzaklaştırmak için PBST ile yıkanılan immunkompleksi oluşturmak üzere iki madde 

solidfaz antikoru ile yarışır. Daha sonra avidin-HRP eklenir, avidin-HRP ve 

biyotinlenmiş antikorun konjüge edilmesi için 37°C'de 1 saat inkübe edilir. Yıkandıktan 

sonra konjuge HRP, TMB'yi (tetrametilbenzidin) maviye dönüştürür ve asidin etkisiyle 

sarıya döner. 450 nm dalga boyunun altında absorbans pike ulaşır. Absorbans, 

numunedeki antijen konsantrasyonu ile negatif korelasyona sahiptir. 
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 Yapılışı:  

 

Reaktifler, örnekler ve standartlar hazırlandı. 

 
Hazırlanan örnek ve standart biyotinlenmiş antijen ile karıştırıldı ve 37°C'nin altında 60 

dakika boyunca reaksiyona girmesi sağlandı. 

 
Plaka 5 kez yıkandı ve avidin-HRP eklendi ve 37°C'nin altında 60 dakika boyunca 

reaksiyona girmesi sağlandı. 

 
Plaka 5 kez yıkandı ve 10 dakika 37°C'nin altında renklendirme için renkli substrat A ve 

Beklendi. 

 
Stop çözeltisi eklendi.  

 
OD değeri 10 dakika içinde ölçüldü. 

 
Hesaplama yapıldı. 

 

3.3.11. Tümör nekrozis faktör-alfa (TNF-α) tayini 

Prensip: Bu kit örnekteki TNF-α içeriğini test etmek için yarışmalı bir yöntem 

kullanır. Örneği antikorla önceden kaplanmış ELISA'ya verir ve sonra biyotinlenmiş 

antijen eklenir. 37°C altında 1 saat inkübe edilir ve bağlanmamış biyotinlenmiş antijeni 

uzaklaştırmak için PBST ile yıkanılan immun kompleksi oluşturmak üzere iki madde 

solidfaz antikoru ile yarışır.Daha sonra avidin-HRP eklenir, avidin-HRP ve 

biyotinlenmiş antikorun konjüge edilmesi için 37°C'de 1 saat inkübe edilir. Yıkandıktan 

sonra konjuge HRP, TMB'yi (tetrametilbenzidin) maviye dönüştürür ve asidin etkisiyle 

sarıya döner. 450 nm dalga boyunun altında absorbans pike ulaşır. Absorbans, 

numunedeki antijen konsantrasyonu ile negatif korelasyona sahiptir. 



39 
 

 Yapılışı:  

 

 

Reaktifler, örnekler ve standartlar hazırlandı. 

 
Hazırlanan örnek ve standart biyotinlenmiş antijen ile karıştırıldı ve 37°C'nin altında 60 

dakika boyunca reaksiyona girmesi sağlandı. 

 
Plaka 5 kez yıkandı ve avidin-HRP eklendi ve 37°C'nin altında 60 dakika boyunca 

reaksiyona girmesi sağlandı. 

 
Plaka 5 kez yıkandı ve 10 dakika 37°C'nin altında renklendirme için renkli substrat A ve 

B eklendi. 

 
Stop çözeltisi eklendi.  

 
OD değeri 10 dakika içinde ölçüldü. 

 
Hesaplama yapıldı. 

3.4. Histopatolojik Analiz 

Yapılan nekropsi sonucu histopatolojik değerlendirme amacıyla alınan böbrek 

doku örnekleri %10’ luk formalin solüsyonunda 48 saat tespit edildi. Rutin doku takip 

işlemleri sonucu parafin bloklara gömüldü. Her bloktan 4 µm kalınlığında kesitler alındı. 

Histopatolojik inceleme için hazırlanan preparatlar hematoksilen-eozin (HE) ile boyanıp 

ışık mikroskobu ile incelendi (Leica DM 1000, Germany).  

3.5. İstatistiksel Analiz 

Üzerinde durulan biyokimyasal özellikler için Tanımlayıcı İstatistikler; Ortalama 

± Standart Sapma, olarak ifade edilmiştir. Bu özellikler bakımından grupları 

karşılaştırmada Kruskal Wallis testi kullanılmıştır. Hesaplamalarda istatistik önemlilik 
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düzeyi %5 olarak alınmış ve hesaplamalar için SPSS (ver: 13) istatistik paket programı 

kullanılmıştır.Histopatolojik incelemede semikantitatif olarak elde edilen verilerin 

gruplar arasındaki farklılıkların analizi için nonparametrik testlerden Kruskal-Wallis 

testi, ikili grupların mukayesesi için Mann Whitney U testi kullanıldı. Bu istatistik 

analizleri için SPSS 13.0 paket programı kullanıldı. 
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4. BULGULAR 

4.1. Vücut ve Böbrek Ağırlıkları 

Kontrol, FA, GM, GM+FA grubundaki ratların ortalama vücut ağırlıkları ve 

böbrek ağırlıkları Tablo 1'de verildi. 

Tablo 1. Kontrol, FA, GM, GM+FA grubundaki ratların ortalama vücut ağırlıkları ve 

böbrek ağırlıkları 

Parametreler 
Kontrol(n=8) 

X ± Sx 

FA (n=8) 

X ± Sx 

GM (n=8) 

X ± Sx 

GM+FA (n=8) 

X ± Sx 
p 

Vücut Ağırlığı 

(gr) 
206.62±12.86 c 211.63±13.20 bc 247.13±22.95 a 227.75±16.88 b .003 

Böbrek Ağırlığı 

(gr) 
0.61±0.10 b 0.70±0.15 ab 0.80±0.15 a 0.74±0.08 ab .050 

a,b,c: Her özellik için farklı küçük harfi gruplar arası fark istatistik olarak önemlidir (p<0.05, p<0.01). 

Vücut ağırlıklarının gruplar arası karşılaştırmasında GM grubu (247.13±22.95 

gr) ile kontrol (206.62±12.86), FA grubu (211.63±13.20 gr) ve GM+FA grubundaki 

(227.75±16.88 gr) ratların ortalama vücut ağırlıkları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark gözlendi (p<0.01) (Şekil 6). 

 

Şekil 6. Kontrol, FA, GM ve GM+FA grubu ratların ortalama vücut ağırlıkları 
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En yüksek böbrek ağırlıkları GM grubunda (0.80±0.15 gr),en düşük ise kontrol 

grubundaki ratlarda (0.61±0.10 gr) saptanırken, iki grup arasındaki farkın istatistiksel 

olarak önemli olduğu tespit edildi (p<0.05). FA grubundaki ratların ortalama böbrek 

ağırlıkları 0.70±0.15 gr, GM+FA grubundaki ratların ise 0.74±0.08 gr olarak belirlendi 

(Şekil 7). 

 

Şekil 7. Kontrol, FA, GM ve GM+FA grubu ratların ortalama böbrek ağırlıkları 

4.2. Biyokimyasal Bulgular 

Kontrol, FA, GM, GM+FA grubu ratlara ait serum üre, ürik asit, kreatin ve LDH 

düzeylerinin ortalamaları Tablo 2'de verildi. 

Tablo 2. Kontrol, FA, GM, GM+FA grubu ratlara ait serum üre, ürik asit, kreatinin ve 

LDH düzeylerinin ortalama değerleri 

Parametreler 

 

Kontrol  
(n=8) 

X ± Sx 

 

FA  
(n=8) 

X ± Sx 

GM  
(n=8) 

X ± Sx 

GM+FA  
(n=8) 

X ± Sx 
p 

Üre (mg/dl)  62.63±5.80 b 55.87±3.87 b 101.38±36.06 a 75.88±6.79 b .001 

Kreatinin(mg/dl) 0.67±0.01bc 0.63±0.05 c 1.07±0.31a 0.82±0.10 b .001 

Ürik asit (mg/dl)  1.99±0.76 b 1.82±0.31 b 2.94±1.37 a 2.62±0.32 ab .009 

LDH (U/L) 3689.25±677.63 b 4273.25±290.33 ab 4458.25±522.89 a 3997.63±883.73 ab .044 

a,b,c: Her özellik için farklı küçük harfi gruplar arası fark istatistik olarak önemlidir (p<0.05,p<0.01, 

p<0.001)  
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Serum üre düzeyi en yüksek olarak GM grubundaki (101.38±36.06 mg/dl) 

ratlarda tespit edildi. GM grubu ile kontrol (62.63±5.80 mg/dl), FA (55.87±3.87 mg/dl) 

ve GM+FA grubu (75.88±6.79 mg/dl) arasında istatistiksel olarak p<0.001 düzeyinde 

önem saptandı (Şekil 8). 

 

Şekil 8. Kontrol, FA, GM ve GM+FA grubu ratlara ait serum üre düzeyleri 

En yüksek serum kreatinin düzeyi GM grubunda (1.07±0.3 mg/dl) saptanırken, 

GM grubu ile diğer üç grup arasında istatistiksel olarak p<0.001 düzeyinde önem 

saptandı. Kontrol grubunun serum kreatinin düzeyi 0.67±0.01 mg/dl, ferulik asit 

grubunun 0.63±0.05 mg/dl, GM+ ferulik asit grubunun ise 0.82±0.10 mg/dl olarak 

tespit edildi (Şekil 9). 

 

Şekil 9. Kontrol, FA, GM ve GM+FA grubu ratlara ait serum kreatinin düzeyleri 
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Kontrol, FA, GM ve GM+FA grubundaki ratların ürik asit seviyeleri sırasıyla; 

1.99±0.76, 1.82±0.31, 2.94±1.37, 2.62±0.32 mg/dl olarak belirlendi.  GM grubundaki 

ratların ürik asit düzeyleri kontrol ve ferulik asit grubundaki ratların ürik asit 

düzeylerine göre istatistiksel olarak yüksek (p<0.01) bulundu. GM ile birlikte ferulik 

asit uygulamasının ürik asit seviyesini rakamsal olarak düşürdüğü saptandı (Şekil 10). 

 

Şekil 10. Kontrol, FA, GM ve GM+FA grubu ratlara ait serum ürik asit düzeyleri 

Kontrol, FA, GM ve GM+FA grubundaki ratlara ait serum LDH aktiviteleri 

sırasıyla; 3689.25±677.63, 4273.25±290.33, 4458.25±522.89 ve 3997.63±883.73 U/L 

olarak saptandı. LDH aktivitesi bakımından GM grubu ile kontrol grubu arasında 

istatistiksel olarak p<0.05 düzeyinde önem tespit edildi (Şekil 11). 

 

Şekil 11. Kontrol, FA, GM ve GM+FA grubu ratlara ait serum LDH düzeyleri 
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Kontrol, FA, GM, GM+FA grubundaki ratlara ait serum MDA, SOD, GSH, 

CAT, AOPP, IL-6, TNF-α düzeylerinin ortalamaları Tablo 3’de verildi. 

Tablo 3. Kontrol, FA, GM, GM+FA grubu ratlara ait serum MDA, SOD, GSH, CAT, 

AOPP, IL-6, TNF-α düzeylerinin ortalama değerleri 

Parametreler 

 

Kontrol(n=8) 
X ± Sx 

 

FA (n=8) 
X ± Sx 

GM (n=8) 
X ± Sx 

GM+FA (n=8) 

X ± Sx 
p 

MDA (nmol/ml) 1.41±0.07 c 1.53±0.04 ab 1.58±0.07 a 1.45±0.15 bc .002 

AOPP (nmol/ml) 7.65±0.51 b 7.52±0.40 b 9.39±0.84 a 7.62±0.38 b .001 

GSH (mg/L) 184.45±14.77 b 223.02±25.59 a 209.35±15.23 a 210.25±32.66 a .007 

SOD (ng/ml) 1.68±0.15 b 2.07±0.35 a 1.68±0.08 b 1.74±0.08 b .002 

CAT (ng/ml) 35.95±12.04 41.92±4.15 41.49±5.17 41.10±15.38 .078 

IL-6 (ng/L) 2.48±0.42 b 2.41±0.08 b 3.28±0.54 a 2.55±0.24 b .002 

TNF-α  (pg/ml) 193.50±37.13 c 223.70±12.95 b 311.02±21.53 a 246.18±15.11b .001 

a,b,c: her özellik için farklı küçük harfi gruplar arası fark istatistik olarak önemlidir (p<0.01, p<0.001).  

Grupların MDA düzeyleri; kontrol grubu 1.41±0.07 nmol/ml, FA grubu 

1.53±0.04 nmol/ml, GM grubu 1.58±0.07 nmol/ml, GM+FA grubu 1.45±0.15 nmol/ml 

olarak belirlendi. GM grubu ile kontrol ve GM+FA grubundaki ratların serum MDA 

düzeyleri arasında istatistiksel önem (p<0.01) saptandı (Şekil 12). 

 

Şekil 12. Kontrol, FA, GM ve GM+FA grubu ratlara ait serum MDA düzeyleri 
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Gruplar arasında en yüksek AOPP düzeyi GM grubunda (9.39±0.84 nmol/ml), 

en düşük ise FA grubunda (7.52±0.40 nmol/ml) tespit edildi. GM grubu ile diğer 

grupların AOPP seviyeleri arasında istatistiksel olarak p<0.001 düzeyinde önem 

saptandı. Gentamisine ilaveten ferulik asit verilen grupta (7.62±0.38 nmol/ml) AOPP 

seviyesi, kontrol grubundan (7.65±0.51 nmol/ml) daha düşük belirlendi (Şekil 13). 

 

Şekil 13. Kontrol, FA, GM ve GM+FA grubu ratlara ait serum AOPP düzeyleri 

GSH düzeyi FA grubunda 223.02±25.59 mg/L, GM grubunda 209.34±15.23 

mg/L, GM+FA grubunda 210.25±32.66 mg/L olmak üzere kontrol grubundan 

(184.45±14.77 mg/L) istatistiksel olarak yüksek saptandı (p<0.01) (Şekil 14). 

 

Şekil 14. Kontrol, FA, GM ve GM+FA grubu ratlara ait serum GSH düzeyleri 
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SOD düzeyi en yüksek FA grubunda (2.07±0.35 ng/ml) bulunurken, kontrol, GM 

ve GM+FA grubunda sırasıyla; 1.68±0.15, 1.68±0.08, 1.74±0.08 35 ng/ml olarak 

belirlendi. FA grubundaki ratlar ile kontrol, GM, GM+FA grubundaki ratların serum 

SOD seviyeleri arasında istatistiksel olarak p<0.01 düzeyinde önem saptandı (Şekil 15). 

 

Şekil 15. Kontrol, FA, GM ve GM+FA grubu ratlara ait serum SOD düzeyleri 

Grupların serum CAT seviyeleri; kontrol grubunda 35.95±12.04 ng/ml, FA 

grubunda 41.92±4.15 ng/ml, GM grubunda 41.49±5.17 ng/ml, GM+FA grubunda 

41.10±15.38 ng/ml olarak belirlendi. Serum CAT düzeyleri bakımından gruplar arasında 

istatistiksel bir fark bulunmadı (Şekil 16). 

 

Şekil 16. Kontrol, FA, GM ve GM+FA grubu ratlara ait serum CAT düzeyleri 

Kontrol, FA, GM, GM+FA gruplarındaki ratların serum IL-6 düzeyleri sırasıyla; 

2.48±0.42, 2.41±0.08, 3.28±0.54, 2.55±0.24 ng/L olarak saptandı. GM grubu ile diğer 
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gruplar arasında IL-6 ortalamaları bakımından istatistiksel fark tespit edildi (p<0.01). 

Gentamisin ile birlikte ferulik asit verilen grupta IL-6 düzeyinin kontrol grubuna 

yaklaştığı görüldü (Şekil 17). 

 

Şekil 17. Kontrol, FA, GM ve GM+FA grubu ratlara ait serum IL-6 düzeyleri 

TNF-α düzeyi; GM grubunda 311.02±21.53 pg/ml, kontrol grubunda 

193.50±37.13 pg/ml, FA grubunda 223.70±12.95 pg/ml ve GM+FA grubundaki ratlarda 

246.18±15.11 pg/ml olarak belirlendi. GM grubu diğer üç grup arasında istatistiksel 

olarak p<0.001 düzeyinde fark tespit edildi. GM grubuna göre GM ile birlikte FA 

verilen grupta TNF-α düzeyindeki düşüş dikkat çekiciydi (Şekil 18). 

 

Şekil 18. Kontrol, FA, GM ve GM+FA grubu ratlara ait serum TNF-α düzeyleri 
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4.3. Histopatolojik Bulgular 

Histopatolojikbulguların skorlanması Tablo 4’te gösterilmiştir. 

Tablo 4. Böbrek dokularında histopatolojik bulguların skorlanması 

 Kontrol GM FA GM+FA 

Tubulusepitellerinde dejenerasyon -a +++b -a +c 

Tubulusepitellerinde nekroz -a ++b -a -a 

Damarlarda hiperemi -a +++b -a ++c 

a,b,c: her özellik için farklı küçük harfi gruplar arası fark istatistik olarak önemlidir (p<0.05). 

Kontrol grubu: Böbrek dokuları histopatolojik olarak incelendiğinde normal 

histolojik görünümde olduğu tespit edildi (Şekil 19-A). 

GM grubu: Özellikle korteks bölgesinde tubülüslerde şiddetli düzeyde hidropik 

dejenerasyon ve koagulasyon nekrozu tespit edildi. Glomerulüslerde atrofi, bazı tubülüs 

lumenlerinde hyalin birikimlerine rastlanırken, interstisyel damarlarda şiddetli düzeyde 

hiperemi gözlendi (Şekil 19 B). 

FA grubu: Böbrek dokuları incelendiğinde korteks ve medullada herhangi bir 

patolojik bulguya rastlanmadığı ve normal histolojik görünümde olduğu gözlendi (Şekil 

19 C). 

GM+FA grubu: Böbrek dokuları incelendiğinde, tubülüs epitellerinde hafif 

düzeyde hidropik dejenerasyon ve orta düzeyde hiperemi belirlendi (Şekil 19 D). 

Gentamisin grubuyla kıyaslandığında anlamlı fark (p˂0.05) tespit edildi. 
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Şekil 19. Kontrol grup, normal histolojik görünüm (A), GM grup, tubülüsepitellerinde 

şiddetli düzeyde hidropik dejenerasyon (ok başları), orta düzeyde koagulasyon 

nekrozu (oklar), damarlarda hiperemi (B), FA grup, normal histolojik 

görünüm (C), GM+FA grup, tubülüsepitellerinde hafif düzeyde hidropik 

dejenerasyon (ok başları) hiperemi.H&E, Bar:20µm.  
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

Gentamisin bakterisidal etkili, organik polikatyon yapısında, çeşitli klinik 

durumlarda ilk tercih edilen aminoglikozid grubundan bir antibiyotiktir (Ali, 1995; 

Patersonve ark., 1998). Bu antibiyotiklerin 7 günden fazla kullanılması hastaların % 

30’unda böbrek yetmezliğine neden olduğunu göstermektedir (Ali, 1995; Al-Qarawive 

ark., 2008; Paterson ve ark., 1998). İlacın dozu, tedavi süresi, yaş, genetik yatkınlık, 

daha önce aminoglikozid antibiyotiklerin kullanımı gibi sebepler aminoglikozid 

kaynaklı nefrotoksisiteyi etkileyen faktörler arasında yer almaktadır (Aygün, 2010). 

Gentamisine bağlı gelişen böbrek hasarının mekanizması tam olarak 

bilinmemekle birlikte gentamisin nefrotoksisitesinin etki mekanizması ile ilgili olarak; 

serbest radikal kaynaklı hücre membran hasarı ve protein dejenerasyonu, böbreğin 

korteks tabakasında fosfolipit üretiminin artması, lizozomal ve mitokondriyal hasar, 

vasküler faktörler gibi multifaktöriyel nedenler ileri sürülmektedir (Ali, 1995; Al-Majed 

ve ark., 2002; Morales ve ark., 2002; Priuska ve Schacht, 1995). 

Aminoglikozidler, tromboksan B2 vasıtasıyla renal vazokonstrüksiyona neden 

olarak, ilaçları lizozomda depolayan proksimal tubülde hücresel toksisiteye yol açarlar. 

Sonuçta serum üre ve kreatinin artışı, proteinüri ve genelde non-oligürik böbrek 

yetmezliği oluşur. Histopatolojik olarak tubüler nekroz, tubüleratrofi, intertubüler 

myoloid cisimler ve interstisyel nefrit gelişebilir (Cuzzocrea ve ark., 2002; Kayaalp, 

2002; Maldonado ve ark., 2003; Sehirli ve ark., 2003). 

Ferulik asit (4-hydroxy-3-methoxy cinnamicacid) meyve, sebze, tatlı mısır ve 

pirinç kepeğinde yaygın olarak bulunan, serbest radikalleri temizleme yeteneğine sahip 

fenolik bir bileşiktir. Ferulik asitin benzen halkası (3-methoxy ve daha önemlisi 4-

hydroxyl) üzerindeki elektron veren yapılar, serbest radikal zincir sonlandırma 

reaksiyonları sayesinde antioksidan kabiliyetini artırmaktadır (Kanskive ark., 2002). 

Ferulik asit, fenolik çekirdeği ve yan zincir konjugasyonu nedeniyle, kuvvetli 

antioksidan aktivitesinden sorumlu olan bir rezonans stabilize fenoksi radikalini kolayca 

oluşturur. Ferulik asit tarafından UV emilimi, stabil fenoksi radikal oluşumunu katalize 

eder ve böylece serbest radikal zincir reaksiyonlarını sonlandırma yeteneğini güçlendirir 

(Graf, 1992). Ferulik asitinin kanser, diyabet, kardivasküler ve nörodejeneratif 
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hastalıklara karşı terapötik etkileri bulunmaktadır (Srinivasan ve ark., 2007). Ayrıca, 

hepatoprotektif  (Srinivasan ve ark., 2005), antienflamatuar, antimutajenik etkilerinin de 

(Murakamive ark., 2002) bulunduğu bildirilmektedir. 

Gentamisin, uygulanan doza ve uygulanma süresine bağlı olarak böbreklerde 

yaygın bir hasar oluşturur. Endositoz ile proksimal tübül hücrelerine giren gentamisin, 

lizozom, golgi ve endoplazmik retikulumda birikir. Eşik değere ulaştığında sitozole 

boşalır ve mitokondrinin fonksiyonunu bozarak apoptoz ve nekroza yol açar (Wargo ve 

Edwards, 2014). Birçok çalışmada deney hayvanlarında akut böbrek hasarı oluşturmak 

amacıyla gentamisin kullanılmaktadır (Ataman ve ark., 2018; Yılmaz ve ark., 2018). 

Nefrotoksisite çalışmalarında gentamisinin dozu mg/kg/gün olacak şekilde 6 ile 14 gün 

süre ile uygulanmıştır (Khan ve ark., 2011; Sahu ve ark., 2014; Seçkiner ve ark., 2014). 

Oluşan böbrek hasarı, histopatolojik incelemeler ve serumda BUN, kreatinin, sistatin C 

gibi böbrek biyobelirteçlerinin düzeyleri ölçülerek değerlendirilir. 

Gentamisin kaynaklı nefrotoksisite çalışmalarında böbrek ve vücut ağırlıklarında 

değişimlerin gözlendiği bildirilmiştir (Gülmez ve ark., 2018; Üstyol, 2015). Ayrıca 

diyabetik nefropatinin erken döneminde böbrek ağırlığındaki artış ve renal doku 

hipertrofisinin diyabetiklerde önemli bulgular olduğu gösterilmiştir (New ve ark., 

1996). 

Farelerde nefrotoksisiteye bağlı gelişen renal tübüler dejenerasyon ve renal 

tübüler nekrozisin böbrek ağırlıklarında da artışa neden olabileceği rapor edilmiştir 

(Kosat, 2011). Sıçanlarda gentamisine bağlı böbrek hasarı üzerine hemoksijenaz-1’in 

rolünün incelendiği bir çalışmada, gentamisin grubundaki sıçanların hem vücut 

ağırlıkları hem de böbrek ağırlıklarının kontrol grubuna göre yüksek olduğu tespit 

edilmiştir (Üstyol, 2015). Gülmez ve ark. (2018) gentamisin ile oluşturulan deneysel 

nefropati modelinde adropinin terapotik etkisini inceledikleri çalışmada, gentamisin 100 

mg/kg/gün intraperitoneal olarak uygulandığı gruptaki ratların böbrek ağırlığının 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak p<0.05 düzeyinde yüksek olduğunu 

saptamışlardır. 

Ferulik asitin Tip 2 diyabetli rat modelinde diyabetik nefropati üzerine 

etkilerinin incelendiği çalışmada, ferulik asit ile tedavi edilen diyabetik sıçanlarda vücut 
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ağırlığı başına böbrek ağırlıklarının, diyabetik kontrol grubuna göre belirgin şekilde 

düşük olduğu belirlenmiştir. Yine ferulik asit ile tedavi edilen diyabetik grupta, 

hipergliseminin düzeldiği, idrar albumin ve albumin/kreatinin oranındaki azalma 

nedeniyle vücut ağırlığı kaybının görülmediği bildirilmiştir (Choi ve ark., 2011). 

Chowdhury ve ark. (2019), 50 mg/kg streptozotosin uygulayarak diyabet 

oluşturdukları ratlarda, böbrek ağırlıkları ve böbrek ağırlığı/vücut ağırlığı oranının diğer 

gruplara göre yüksek olduğunu belirlemişlerdir. Diyabet oluşturulup 8 hafta boyunca 

günlük 50 mg/kg dozda ferulik asit uygulaması yapılan grupta, böbrek ağırlıkları ve 

böbrek ağırlığı/vücut ağırlığı oranının diyabetik gruba göre düştüğü tespit edilmiştir. 

Aynı çalışmada, ferulik asitin hipoglisemik, antioksidan, antienflamatuar etkileri, 

antiapoptotik aktiviteleri yanında otofajide rol oynayarak renal hücre hasarını 

önleyebileceği ifade edilmiştir. 

Bu çalışmada vücut ağırlığı (247.13±22.95 gr) ve böbrek ağırlığı (0.80±0.15 gr) 

olarak en yüksek GM grubunda belirlendi. Gentamisin enjeksiyonu sonrası böbrek 

ağırlığındaki artışın enflamasyon ve akut tubüler nekroz sonucu oluşan ödem nedeni ile 

olduğu bildirilmiştir (Abdelrahman, 2018; Erdem ve ark., 2000). GM ile birlikte FA 

uygulamasının böbrek ağırlığını (0.74±0.08 gr) düşürdüğü görülmüştür. GM+FA 

grubundaki ratların böbrek ağırlığındaki azalış, inflamasyonun azaldığını gösterebilir. 

Zaten proinflamatuar sitokinler olan TNF-alfa ve IL-6 düzeylerinin de bu grupta GM 

grubuna göre düştüğü görülmektedir. 

Gentamisin, aminoglikozid grubu antibiyotikler içerisinde en fazla kullanılan 

antibiyotiktir (Reiter ve ark., 2002). Gentamisin kaynaklı nefrotoksisite, akut böbrek 

yetmezliği vakalarının yaklaşık %10-20’ sini oluşturmakta (Erdem ve ark., 2000) ve 7 

günden fazla bir süre ile gentamisin tedavisi alan hastaların %30’ unda nefrotoksisiteye 

dair bazı bulgular görülmektedir (Pedraza-Chaverri ve ark., 2000).  

Serum kreatinin ve BUN düzeyindeki artış, glomerüler filtrasyonun azalması, 

konsantrasyon yeteneğinde azalma nefrotoksisite olarak yorumlanmaktadır. Serum üre 

ve kreatinin seviyelerindeki artışın, glomerüler filtrasyonun azalması sonucu 

şekillendiği ileri sürülmüştür (Ural ve ark., 2004). Gelişen nefrotoksisite çoğunlukla 

non-oligürik karakterdedir. Nefrotoksisitenin ilacın renal kortekste birikme özelliğinden 
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kaynaklandığı ve renal konsantrasyon bozukluğu, akut tubüler nekroz veya renal 

yetmezlik gibi patolojik durumları içerdiği bilinmektedir (Başhan, 2009). 

Hozayen ve ark. (2011), ratlarda gentamisin ile oluşturulan nefrotoksisite 

üzerine semizotu ve balık yağının etkisini inceledikleri çalışmada, gentamisin 

grubundaki ratlarda üre, kreatinin ve ürik asit düzeylerini kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak p<0.01 düzeyinde yüksek bulmuşlar ve bu bulguların gentamisin 

kaynaklı böbrek fonksiyon bozukluğunu gösterdiğini tespit etmişlerdir. Ayrıca renal 

hasarın erken fazında serum kreatinin düzeyinin üre seviyesinden daha önemli olduğunu 

bildirmişlerdir. 

Ullah ve ark. (2014)’nın yaptığı çalışmada, gentamisin (80 mg/kg) uygulanan 

ratlarda serum BUN, kreatinin ve ürik asit düzeyinin kontrol grubu ile kıyaslandığında 

önemli derecede yüksek olduğunu, histopatolojik bulgularında bu bulguları 

desteklediğini öne sürmüşlerdir.  

Ratlarda gentamisin ile oluşturulan nefrotoksisitede bazı biyokimyasal 

parametreler üzerine fucoidanın etkisinin araştırıldığı çalışmada, gentamisin grubuna 

göre fucoidan+gentamisin grubunda BUN (p<0.001), kreatinin (p<0.001) ve ürik asit 

(p<0.05) seviyelerinin düştüğü, histopatolojik olarak böbrek tubulüslerinde 

dejenerasyonun azaldığı, fucoidanın böbreği koruyucu özelliğinin bulunduğu sonucuna 

varılmıştır (Ataman ve ark., 2018). 

Manikandan ve ark. (2014), ratlarda gliserol kaynaklı nefrotoksisite sırasında 

nükleer faktör-kappa B' nin aracılık ettiği böbrek yaralanmalarına karşı ferulik asitin 

iyileştirici etkisini araştırmışlardır. Gliserol uygulanan gruptaki ratların üre, kreatinin ve 

ürik asit düzeyleri kontrol grubuna göre yüksek tespit edilmiştir. Gliserol uygulamasına 

ek olarak oral yoldan 15 mg/kg, 20 mg/kg, 25 mg/kg dozda ferulik asit uygulanan 

gruplarda üre, kreatinin ve ürik asit seviyelerinin düştüğü saptanmıştır. Aynı çalışmada 

histopatolojik ve immünohistokimya analizlerinin biyokimyasal bulgularını 

desteklediği, ferulik asitin antioksidan ve antienflamatuar özellikleri ile gliserolün 

neden olduğu nefrotoksisiteye karşı potansiyel koruyucu olabileceği bildirilmiştir. 
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Ferulik asidin gentamisin kaynaklı nefrotoksisite üzerindeki iyileştirici etkisi ve 

antioksidan rolünün araştırıldığı bir çalışmada, 80 mg/kg dozda gentamisin uygulanarak 

nefrotoksisite oluşturulan grupta serum üre ve kreatinin düzeyinin kontrol grubuna göre 

yükseldiği (p<0.001), gentamisin ile birlikte 25 mg/kg, 50 mg/kg, 100 mg/kg ferulik asit 

verilen gruplarda serum üre ve kreatinin seviyesinin düştüğü belirlenmiştir (Hasanvand 

ve ark., 2018). 

Chowdhury ve ark. (2019), hiperglisemik ratlarda böbrek fonksiyon 

bozukluğunu belirlemek için diyabetik nefropatinin klasik biyobelirteçleri olan serum 

BUN, kreatinin, ürik asit düzeyleri ve idrar albumin/idrar kreatinin oranını ölçmüşlerdir. 

Diyabetik grupta artan serum BUN, kreatinin, ürik asit düzeyleri ve idrar albumin/idrar 

kreatinin oranının ferulik asitle tedavi sonrası önemli ölçüde azaldığı belirlenmiştir. 

Bami (2014), sıçanlarda ferulik asit ve curcuminin sisplatin kaynaklı 

nefrotoksisite üzerine etkilerini incelediği çalışmada, sisplatin uygulamasının BUN ve 

kreatinin seviyelerinin yükselmesine yol açarak renal hasara yol açtığını tespit etmiştir. 

Ferulik asit ve curcumin tedavisinden sonra bu parametrelerde iyileşme görüldüğü ve bu 

iyileşmenin ferulikasit+curcumin ikilisinin oksidatif stresi önleyerek renoprotektif etki 

göstermelerinden kaynaklandığı bildirilmiştir. 

Bu çalışmada böbrek hasarının klasik biyobelirteçleri olan serum üre ve 

kreatinin düzeylerine bakıldı. GM grubunun üre ve kreatinin seviyeleri diğer gruplara 

göre istatistiksel olarak p<0.001 düzeyinde önemle yüksek bulundu. GM+FA grubunda 

üre ve kreatinin düzeylerinin düştüğü, kontrol grubuna yaklaştığı tespit edildi. Bu 

bulgular ferulik asitin akut böbrek hasarını zayıflattığının göstergesi olarak kabul 

edilebilir. Zaten histopatolojik bulgular da biyokimyasal bulguları destekler niteliktedir. 

Histopatolojik inceleme sonucu GM grubundaki ratların böbreklerinde tübülüs 

epitellerinde şiddetli hidropik dejenerasyon, koagulasyon nekrozu, glomeruluslarda 

atrofi, interstisyel damarlarda şiddetli düzeyde hiperemi gözlendi. GM+FA grubundaki 

ratların böbrek tübülüs epitellerinde hafif düzeyde hidropik dejenerasyon ve orta 

düzeyde hiperemi vardı. Bu bulgulara dayanarak ferulik asitin böbrek dokusunda 

gentamisin ile oluşturulan hasarı önemli ölçüde hafiflettiği görülmektedir. Yine bu 

çalışmada, en yüksek serum ürik asit düzeyi GM grubundaki ratlarda (2.94±1.37 mg/dl) 

belirlendi. İstatistiksel olarak önem olmasa da GM+FA grubunda ürik asit seviyesinin 
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2.62±0.32 mg/dl’ye düştüğü saptandı. Ferulik asitin glomeruler filtrasyon hızını 

artırarak serum ürik asit seviyesini düşürdüğü söylenebilir. Böbrekler, serum ürik asit 

düzeylerinin düzenlenmesinde önemli bir rol üstlenmektedir ve glomerular filtrasyon 

hızında azalma hiperürisemiye yol açabilmektedir (Erdem ve ark., 2012). 

Laktatdehidrojenaz (LDH), nefronun tüm bölümlerinde sitozolde yerleşmiş ve 

böbrek ile ilgili patolojik durumların teşhisinde önemli bir böbrek biyobelirtecidir 

(Koçan ve ark., 2016). Gentamisin ile toksisite oluşturulan ratlarda serum LDH 

düzeyindeki artış, hepatorenal hasarın göstergesi olarak bildirilmiştir (Khan ve ark., 

2011). 

Abbas ve ark. (2013), 100 mg/kg/gün dozunda 5 gün süreyle gentamisin 

uyguladıkları ratlarda sarımsak yağının hepatorenal hasar üzerine etkisini araştırdıkları 

çalışmada; ALT, AST, ALP ve LDH aktivitelerini gentamisin grubunda kontrol grubuna 

göre p<0.05 düzeyinde istatistiksel olarak yüksek saptamışlardır. Gentamisin ile 

toksisite oluşturulan farklı çalışmalarda (Abdulrahman ve ark.; 2014; Ataman ve ark., 

2018; Khan ve ark. 2011), gentamisin uygulanan gruplarda hepatoranal hasarın 

göstergelerinden olan AST, ALT, ALP ve LDH aktivitelerinin kontrol grubuna kıyasla 

yükseldiği bildirilmiştir. 

Gerin ve ark. (2016) tarafından formaldehit kaynaklı hepatotoksisitede ferulik 

asitin oksidatif stres ve inflamasyona karşı etkilerinin incelendiği çalışmada, 

formaldehit uygulanan ratların ALT, AST, ALP ve LDH düzeylerinin kontrol grubuna 

kıyasla anlamlı bir şekilde yükseldiği tespit edilmiştir. Ferulik asit tedavisinin bu 

parametreleri anlamlı bir şekilde düşürdüğü ve formaldehit toksisitesinde karaciğer 

koruyucu etkisinin bulunduğu ortaya konulmuştur. 

Bu çalışmada renal hasarın göstergelerinden olan LDH aktivitesi en yüksek GM 

grubunda (4458.25±522.89 U/L) belirlendi. Gentamisin ile birlikte ferulik asit verilen 

grupta istatistiksel olarak önem olmasa da LDH düzeyinin (3997.63±883.73 U/L) 

düşerek kontrol grubuna (3689.25±677.63 U/L) yaklaştığı tespit edildi. Ferulik asitin 

LDH aktivitesini düzenleyici etkisi Gerin ve ark. (2016) nın bulguları ile uyumludur. 
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Oksidatifstres; biyolojik sistemlerde serbest radikaller ile antioksidanlar 

arasındaki dengenin bozulması olarak tanımlanır. Başta mitokondriya olmak üzere 

hücre organellerinde gerçekleşen normal metabolizmanın sonucu olarak veya yaşlanma, 

iskemi-reperfüzyon, inflamasyon, yüksek oksijen basıncı, radyasyon ve kimyasal 

ajanlara maruz kalma gibi nedenlere bağlı olarak üretilen reaktif oksijentürler ioldukça 

yüksek reaktiviteye sahip moleküllerdir. Oksidatif stres, başta kanser olmak üzere 

kardiyovasküler ve nörolojik hastalıklar, diyabet, ateroskleroz ve inflamatuvar 

bozukluklar gibi birçok hastalığın patogenezinden sorumludur (Özcan ve ark., 2015).  

Pekçok hastalığın tedavisi için kullanılan ilaçların oksidatif strese neden olduğu 

ve bazı komplikasyonlar oluşabildiği bilinmektedir. Ayrıca meydana gelen oksidatif 

stresin sadece tek bir organı etkilemekle kalmayıp, başka organları da etkilediği 

araştırmalarla ortaya konmuştur. Gram negatif bakteriyel enfeksiyonlara karşı yaygın 

olarak kullanılan ve vücutta enfazla serbest radikal oluşumunu tetikleyen ilaçlardan 

birisi de GM’dir (Küçükkurt ve ark., 2017).  Gentamisinin oluşturduğu oksidatif stres 

dozabağlı olarak değişebilmektedir. Organizmada gentamisin metabolize olurken 

serbest radikalin aşırı oluşumunu da tetiklemektedir (Ateşşahin ve ark., 2003; Karahan 

ve ark., 2005). Üretilen bu serbest radikaller membran lipitlerine, nükleik asitlere ve 

hücre içi proteinlere etki ederek, bu makromoleküllerin fonksiyonları ve yapıları 

üzerinde değişikliklere yol açmakta ve hücresel hasara neden olmaktadır (Özcanve ark., 

2015). Serbest radikallerin etkileri ile makromoleküllerin oksidatif hasarı sonucunda 

açığa çıkan malondialdehit (MDA), İleri Derecede Okside Protein Ürünleri (AOPP) gibi 

ürünlerin vücut sıvıları ve dokularda biyokimyasal yöntemlerle ölçülmesi ile oksidatif 

hasar varlığı tespit edilebilir (Çakırve ark., 2016). 

Lipit peroksidasyon ürünü olan MDA; enzim aktivitelerini bozduğu, hücre 

membranlarının geçirgenliğini arttırdığı, membranların iyon alışverişine etki ederek 

hücre içi iyon dengesini değiştirdiği, DNA’nın yapısında kırılmalara ve baz 

değişimlerine neden olduğu bildirilmektedir (Erçin ve ark. 2019). Gentamisin ile 

oluşturulan nefrotoksisitede MDA düzeyinin arttığı birçok çalışmada gösterilmiştir 

(Hasanvand ve ark., 2018; Nishat ve Ather, 2018; Ulutaş ve ark., 2006). Yapılan çeşitli 

çalışmalar Gentamisinin SOD, GPx ve CAT gibi vücuttaki antioksidan aktivitelerini 

azaltarak redoks dengesini bozduğunu bildirmektedir. Sonuç olarak oluşan fazla 
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miktardaki serbest radikaller lipit peroksidasyonuna ve MDA üretimine neden olur 

(Randjelovicve ark. 2017; Yadav ve ark. 2017). 

Hasanvand ve ark. (2018) ferulik asiti 25, 50 ve 100 mg/kg olarak üç farklı 

dozda gentamisin ile nefrotoksisite oluşturdukları ratlara vermişler, gentamisin 

grubunda MDA’nın yükseldiğini, SOD, GPx, CAT aktivitelerinin kontrol grubuna göre 

önemle azaldığını saptamışlardır. Ferulik asit ilavesiyle doza bağlı olarak MDA’nın 

azaldığını, SOD, GPx, CAT aktivitelerinin önemle arttığını bulmuşlardır. 

Ferulik asitin Tip 2 diyabetli bir sıçan modelinde diyabetik nefropati üzerine 

etkilerinin incelendiği araştırmada diyabet oluşturulan grupta idrar MDA ve monocyte 

chemoattractant protein-1 (MCP-1) düzeyinin arttığı, ferulik asit tedavisinin idrar MDA 

ve MCP-1 seviyesini istatistiksel olarak anlamlı düzeyde (p<0.05) düşürdüğü 

saptanmıştır. Ferulik asitin oksidatif  stres ve enflamasyonu azaltarak diyabetik 

nefropati üzerinde koruyucu ve terapötik etkileri olduğu öne sürülmüştür (Choi ve ark. 

2011). 

Bacanlı ve ark. (2014), sepsis kaynaklı oksidatif strese karşı ferulik asitin 

koruyucu etkilerini araştırmışlar; sepsis oluşturulan ratlarda MDA seviyesinin artığını, 

SOD ve GSH-Px aktiviteleri ile GSH düzeylerinin azaldığını bulmuşlardır. Sepsis 

oluşturulup 100 mg/kg dozda ferulik asit uygulamasının MDA seviyelerini düşürdüğü, 

SOD ve GSH-Px aktiviteleri ile GSH seviyelerini artırdığı belirlenmiştir. 

Deneysel olarak oluşturulan cisplatin kaynaklı akut beyin dokusu hasarının 

hafifletilmesinde ferulik asitin olası yararlı etkilerini ortaya koymak için yapılan 

çalışmada; ratlara 5 gün boyunca ferulik asit 100 mg/kg dozda i.p yoluyla verilerek 

daha sonra i.p. 10 mg/kg tek doz cisplatin uygulanmış ve beyin dokusunda lipit 

peroksidasyon göstergesi MDA değerlerinin kontrol grubuna göre anlamlı şekilde 

arttığı, ferulik asit+cisplatin grubunda MDA düzeyinin düştüğü görülmüştür. Buna ek 

olarak cispaltin uygulanan grupta düşen SOD aktivitesi ve GSH seviyesinin ferulik 

asit+cisplatin grubunda arttığı gözlenmiştir (Sarıkaya, 2018).  

Bu çalışmada serum MDA düzeyi; GM grubunda 1.58±0.07 nmol/ml, GM+FA 

grubunda ise 1.45±0.15 nmol/ml olarak belirlendi ve bu iki grup arasında istatistiksel 
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olarak p<0.01 düzeyinde önem saptandı. Elde edilen sonuçlar ferulik asit uygulamasıyla 

MDA düzeyinin düştüğünü gösteren deneysel çalışmalarla (Bacanlı ve ark. 2014; 

Hasanvand ve ark., 2018; Sarıkaya, 2018) uyumludur. Bu bulgulara göre, ferulik asitin 

lipit peroksidasyonunu azalttığı söylenebilir. 

Proteinler oksidanlara maruz kaldıklarında; ya serbest radikallerin protein 

molekülleri üzerine direkt etkileri sonucu ya da oksidasyon yan ürünlerinin proteinlere 

kovalent olarak bağlanması sonucu birçok kovalent değişikliğe uğramaktadır. Protein 

oksidasyon ürünleri oksidatif stresin önemli göstergelerinden biri olmakla birlikte, 

hastalığın ilerlemesindeki artış ile protein oksidasyonu arasında kuvvetli bir ilişki 

olduğu ileri sürülmektedir (Öztürk, 2008). Oksidatif stresin belirlenmesinde 

oksidasyona uğramış modifiye ürünlerin ikincil ürünleri önem kazanmıştır. Oksidatif 

stres süresince aktive nötrofillerdeki myeloperoksidaz tarafından hipokloröz asit ve 

kloraminlerin etkileşimi yoluyla üretilen ileri derecede okside protein ürünleri (AOPP), 

proteinlerin oksidatif modifikasyonunun ölçülmesinde güvenli bir parametre olarak 

gösterilmektedir (Piwowar ve ark., 2007). Oksidasyon kaynaklı protein hasarını ölçmek 

ve oksidatif stresi azaltmaya yönelik tedavi stratejileri geliştirmek için AOPP değerleri 

incelenmiştir (Witko-Sarsat ve ark., 1996). 

Yılmaz ve ark. (2018) 8 gün boyunca 80 mg/kg/gün gentamisin uygulayarak 

nefrotoksisite oluşturdukları ratlarda fucoidanın etkisini araştırmışlar, gentamisin 

verilen gruptaki AOPP değerinin (301.86±61.59 µmol/L) gentamisin+fucoidan 

grubunda (225.24±68.61 µmol/L) istatisitiksel olarak p<0.01 düştüğünü bulmuşlardır. 

Angelicasinensis'in aktif bileşiklerinden olan ferulik asitin farelerde membranöz 

nefropati üzerindeki etkilerinin araştırıldığı çalışmada; serum ve renalkorteksde AOPP 

oluşumunun, Pre-T (Ferulik asit 100 μLintraperitoneal) grubunda N-T grubuna 

(Memranöznefropati oluşturulan grup) göre anlamlı olarak azaldığı ve ferulik asitin 

güçlü antioksidan etkisiyle oksidatif stresi hafiflettiği bildirilmiştir (Cheng ve ark., 

2012). 

Yapılan bu çalışmada en yüksek AOPP seviyesi, gentamisin ile böbrek hasarı 

oluşturulan grupta (9.39±0.84 nmol/ml) belirlendi. GM grubu ile diğer üç grubun AOPP 

ortalamaları arasında p<0.001 düzeyinde istatistiksel fark saptandı. Gentamisin ile 
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birlikte ferulik asit uygulanan grupta AOPP düzeyi (7.62±0.38 nmol/ml) kontrol 

grubunun (7.65±0.51 nmol/ml) altına düştü. Bu bulgulara dayanarak ferulik asitin 

protein oksidasyonunu engellediği ve oksidatif hasarı zayıflattığı söylenebilir. 

Antioksidanlar, hem doğrudan hem de dolaylı olarak ilaçların, karsinojenlerin ve 

birçok toksik radikal reaksiyonların sebep olduğu serbest radikallerin zararlı etkilerine 

karşı hücreleri koruyan savunma sistemleridir. Bu koruyucu mekanizmalardan bir kısmı 

serbest radikal oluşumunu, diğer kısmı ise oluşmuş serbest radikallerin zararlı etkilerini 

önler (Sarıkaya, 2018). Serbest radikaller protein, DNA ve doymamış yağlar gibi birçok 

hücresel elemanlarla tepkimeye girmek suretiyle apoptozisle sonuçlanabilecek kimyasal 

reaksiyonlara ve yapısal değişikliklere neden olmaktadır (Cepeda ve ark., 2007). 

Süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) 

canlı hücreleri serbest radikallerin hasarından koruyan başlıca enzimlerdir. Vitamin E ve 

C, glutatyon (GSH), melatonin (MEL) ve ürik asit non-enzimatik mekanizmalar olarak 

bilinmektedir (Halliwell ve Gutteridge, 1990). 

Sıçanlarda gentamisin ile oluşturulan böbrek hasarında hemoksijenaz-1’in 

rolünün incelendiği çalışmada; gentamisin grubundaki sıçanların böbrek dokusunda 

SOD, GSH-Px ve glutation s-transferaz (GST) enzimlerinde anlamlı bir azalma 

saptanmıştır. Aynı çalışmada GSH düzeyleri kontrol, hemin, gentamisin ve 

gentamisin+hemin grubunda sırasıyla; 1.12±0.26, 0.93±0.27, 1.47±0.29, 1.61±0.39 

μmol/g doku olarak belirlenmiş ve gentamisin ile gentamisin+hemin grubunun GSH 

düzeylerinin kontrol grubundan yüksek olduğu görülmüştür (Üstyol, 2015).  

Sarıkaya (2018) tarafından deneysel olarak oluşturulan cisplatin kaynaklı akut 

beyin dokusu hasarının hafifletilmesinde ferulik asitin olası yararlı etkilerini ortaya 

koymak amacıyla planlanan araştırmada, doku örneklerinde SOD aktivitesi ile GSH, 

MDA seviyeleri değerlendirilmiştir. Beyin dokusu örneklerinde MDA seviyelerinin 

cisplatin grubunda artış gösterdiği, bu seviyelerin ferulik asit+cisplatin tedavi grubunda 

azaldığı, SOD aktivitesinin yalnızca cisplatin uygulanarak beyin dokusu hasarı 

oluşturulan grupta belirgin olarak azaldığı; buna karşın ferulik asit+cisplatin birlikte 

uygulanan tedavi grubunda ise arttığı değerlendirilmiştir. Ayrıca cisplatin 

uygulamasının kontrol grubu ve sadece ferulik asit uygulanan grup ile 
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karşılaştırıldığında, sıçan beyin dokusunda GSH düzeyini düşürdüğü görülmüştür. 

Balasubashini ve ark. (2004), diyabet oluşturdukları ratların karaciğerinde GPx, 

SOD ve CAT aktivitelerinin azaldığını tespit etmişlerdir. Ferulik asit uygulamasının 

SOD, CAT, GPx aktivitelerinin artmasına ve pankreas adacıklarının genişlemesine, 

diyabetik hayvanların antioksidan kapasitesinin arttırılmasına yardımcı olduğu 

sonucunu ileri sürmüşlerdir. 

Ferulik asit süperoksit anyon radikalini temizler, süperoksit tarafından 

indüklenen lipit peroksidasyonunu inhibe eder. Ferulik asidin etkisi SOD ile benzerdir 

(Toda ve ark., 1991). Antioksidan aktivitesine ek olarak, ferulik asit, GST gibi faz II 

enzimlerini modüle eder ve ayrıca ferulik asidin radyolojik korumasının, antioksidan 

enzimlerin yukarı regülasyonuna bağlı olabileceği bildirilmiştir (Dean ve ark., 1995).  

Ferulik asidin, SOD, CAT ve glutatyon redüktaz (GR) aktiviteleri gibi enzimatik 

antioksidan mekanizmaları indüklediği tespit edilmiştir (Han ve ark., 2001). 

Sepsis oluşturulan ratlarda ferulik asit (100 mg/kg) uygulamasının SOD ve 

GSH-Px aktiviteleri ile GSH seviyelerini artırdığı saptanmıştır (Bacanlı ve ark., 2014). 

Manikandan ve ark. (2014), gliserolün neden olduğu böbrek fonksiyon 

bozukluğunu lipit peroksidasyon seviyelerinde anlamlı bir artışla ilişkilendirirken, 

gliserol verilen grupta GSH, GPx, SOD, CAT ve GST seviyelerinin serum ve böbrekte 

azaldığını belirlemişlerdir. Ayrıca, doza bağlı bir şekilde ferulik asitin, serum ve böbrek 

dokularındaki GSH, GPx, SOD, CAT ve GST aktivitelerini anlamlı şekilde artırarak 

gliserolün etkisini tersine çevirdiğini tespit etmişlerdir. 

Srinivasan ve ark. (2005) ferulik asitin karbon tetraklorür kaynaklı toksisiteye 

karşı koruyucu etkisini araştırmışlar, CCl4 ile tedavi edilen gruplarda SOD, CAT ve GPx 

aktiviteleri ile GSH seviyelerinin kontrol grubuna göre anlamlı olarak azaldığını, ferulik 

asit tedavisinin karaciğer ve böbrekteki SOD, CAT, GPx ve GSH düzeylerini CCl4 ile 

tedavi edilen gruba kıyasla anlamlı şekilde arttırdığını bildirmişlerdir. 

Önemli fenolik bileşiklerden olan kafeik asit, ferulik asit ve kumarik asitin 

antioksidan aktivitelerini test etmek için tasarlanmış çalışmada, her üç bileşiğin de lipit 

peroksidasyonunun inhibisyonu yoluyla oksidatif stresi azalttığı sonucu öne 
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sürülmüştür. Yüksek kolesterol diyeti alan grup ile, kafeik asit, ferulik asit ve kumarik 

asit gruplarının CAT aktivitelerinde gruplar arasında belirgin bir fark gözlenmezken, 

SOD ve GSH aktiviteleri kafeik asit, ferulik asit ve kumarik asit gruplarında kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (Yeh ve ark., 2009).  

Bu çalışmada GSH düzeyleri kontrol, FA, GM, GM+FA gruplarında sırasıyla; 

184.45±14.77 mg/L, 223.02±25.59 mg/L, 209.35±15.23mg/L, 210.25±32.66 mg/L 

olarak tespit edildi ve en düşük GSH seviyesi kontrol grubunda bulundu. FA grubunun 

GSH seviyelerinin kontrol grubuna göre önemle yüksek çıkması, ferulik asitin 

antioksidan özelliğinden kaynaklanmaktadır. GM grubunun da GSH düzeyi kontrol 

grubuna göre önemle yüksek saptanmıştır ki gentamisin verilmesiyle oluşan oksidatif 

strese cevap olarak GSH düzeyi artmış olabilir. GSH düzeyleri bazen enfeksiyon 

durumunda antioksidan savunma sisteminin enfeksiyona karşı uyarılmasıyla 

yükselebileceği gibi (Bahrami ve ark., 2016), bazı durumlarda da oksidatif strese 

cevaben GSH sentezindeki anaenzim olan γ-glutamilsistein sentetazın (γ-GCS) 

ekspresyonu ile ilişkili olarak GSH seviyeleri artabilir (Drost  ve ark., 2005). Bu 

çalışmadan farklı olarak, birçok çalışmada ise gentamisinin oluşturduğu nefrotoksisitede 

gentamisin gruplarında GSH düzeylerinin  azaldığı tespit edilmiştir (Anandan ve 

Subramanian; 2012; Raju ve ark., 2011; Yılmaz ve ark., 2018). Yine ferulik asitin 

antioksidan enzim aktivitelerini uyararak, deneysel kalp yetmezliği modelinde 

kardioprotektif etkisinin olduğu bildirilmiştir (Srinivasan ve ark. 2007; Wang  ve Ou-

Yang, 2005;  Yogeeta ve ark., 2006). Bu çalışmada antioksidan enzim olan SOD 

aktivitesinin FA grubunda arttığı (p<0.05) görülmektedir. Bu da ferulik asitin iyi bir 

antioksidan madde olduğunu göstermektedir. Bununla birlikte FA, GM ve GM+FA 

gruplarının CAT aktivitelerinin kontrol grubuna göre yüksek olduğu fakat gruplar 

arasında istatistiksel fark olmadığı saptanmıştır. Ferulik asit ile kontrol grubu arasında 

CAT aktivitelerinin istatistiksel yönden farklı olmaması Yeh ve ark. (2009)’ nın 

bulgusunu desteklemektedir. 

Enflamasyon, hücresel hasara karşı oldukça karmaşık bir biyokimyasal koruyucu 

cevaptır.  Enflamasyon bölgelerine alınan bağışıklık hücreleri tarafından üretilen reaktif 

oksijen türleri, hücre hasarının ana nedenlerindendir (Rahman, 1999).  
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Aktive makrofajlar, lenfosit ve diğer hücre tipleri tarafından oluşturulan ve 

proinflamatuar sitokinler olarak adlandırılan interlökinler (IL) ve tümör nekroz faktör-

alfa (TNF- α) inflamasyonda önemli belirteçlerdir. Proinflamatuar sitokinler; sistemik 

akut faz reaksiyonlarını tetikleyici etkiler, endotelyal etkiler ve fibroblastik etkiler 

olmak üzere başlıca üç etkiye sahiptirler. Bakteriyel ürünler, immün kompleksler, 

toksinler, fiziksel incinmeler ve çeşitli inflamatuar olaylarla sitokin sekresyonu 

uyarılabilmektedir (Kuralay ve Çavdar, 2006).  

TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8 gibi proinflamatuar mediatörler pyelonefritte böbrek 

dokusunda artmış olarak bulunurlar. İdrar IL-6 seviyeleri ile böbrek parankim 

skarlaşması arasında ilişki olduğu gösterilmiştir (Elder, 2003; Mak ve Kuo, 2006).  

Fomaldehid ile hepatotoksisite oluşturulan ratlarda ferulik asitin koyucu 

etkisinin araştırıldığı çalışmada; formaldehite maruz kalan sıçanlar, kontrol ile 

karşılaştırıldığında serum IL-6, TNF-α, IL-1, IL-8 seviyelerinin yükseldiği, ferulik asit 

tedavisi bu sitokinlerin konsantrasyonlarının azaldığı bildirilmiştir (Gerin ve ark., 

2016). Farklı bir çalışmada sodyum ferülat ve oksimatrin kombinasyonunun etanolün 

neden olduğu karaciğer hasarını hafiflettiği, ferulikasitin IL-6 seviyelerini önemli 

ölçüde azalttığı ve sodyum ferülat ile oksimatrin kombinasyonunun antioksidan ve 

antienflamatuar etkilerinin bulunduğu saptamışlardır (Pei ve ark., 2014). Ou ve ark. 

(2003), ferulik asitin splenositlerde TNF-α üretimini azalttığını ortaya koymuşlardır. 

Elektromanyetik radyasyona maruz kalan ratlarda ferulik asitin böbreği 

koruyucu etkisinin incelendiği araştırmada; radyasyona maruz kalan grupta IL-6 ve 

TNF-α, düzeylerinin anlamlı olarak yükseldiği, bunu takiben de ferulik asit ile tedavi 

edilen grupta belirgin olarak düştüğü ve ferulik asit uygulamasının elektromanyetik 

radyasyona bağlı böbrek hasarının etkilerini azalttığı görülmüştür (Khattab ve Marei, 

2019). 

Choi ve ark.  (2011), diabetik nefropatili ratlarda ferulik asitin oksidatif stresi ve 

enflamasyonu azaltarak koruyucu ve teropatik etkisinin olduğunu ifade etmişlerdir. 

Fujita ve ark. (2008) ise ferulik asitin TGF-β1 upregülasyonunu baskılaması yoluyla 

diyabetik nefropati üzerinde koruyucu etki gösterdiğini, ferulik asitin alfa- tokoferolden 

daha güçlü etkiye sahip olduğunu belirtmişlerdir. 
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Enflamatuar süreç oksidatif stresi indükler ve hücresel antioksidan kapasitesini 

azaltır. Aşırı üretilen serbest radikaller, hücre membranının yağ asitleri ve proteinlerle 

reaksiyona girerek işlevlerini kalıcı olarak bozar (Khansari ve ark., 2009).  TNF-α 

stimülasyonunun reaktif oksijen türlerinin (ROS) üretimini çoklu mekanizmalar yoluyla 

arttırdığı bildirilmiştir (Blaser ve ark., 2016; Chandelve ark., 2001; Kim ve ark., 2007; 

Kim ve ark., 2010; Yazdanpanahve ark., 2009). 

Bu çalışmada IL-6 ve TNF- α düzeyleri en yüksek GM uygulanan grupta 

saptanmıştır. IL-6 düzeyi GM grubunda 3.28±0.54 ng/L iken, GM+FA grubunda 

2.55±0.24 ng/L’ye düşmüştür (p<0.01). Benzer şekilde en yüksek olarak bulunan GM 

grubundaki ratların TNF-α seviyeleri (311.02±21.53 pg/ml), gentamisine ilave olarak 

ferulik asit uygulanan grupta (246.18±15.11 pg/ml) istatisitiksel olarak anlamlı düzeyde 

(p<0.001) azalmıştır. Buna göre ferulik asitin antienflamatuar etkisiyle azalan 

enflamatuar durum, oksidatif stresin de azalmasına sebep olmuş, böylece MDA ve 

AOPP düzeyleri de GM+FA grubunda düşmüştür. 

Bu çalışmada gentamisin ile nefrotoksisite oluşturulmuş, gentamisine ilaveten 

ferulik asit verilerek ferulik asitin antioksidan ve antienflamatuar özellikleri 

incelenmiştir. Buna göre; 

 1-Gentamisin nefrotoksisitesi sonucu yükselen serum üre ve kreatinin düzeyleri 

ferulik asit verilmesi ile istatistiksel olarak önemle azalmıştır (p<0.001). Bu durum 

ferulik asitin böbrek fonksiyonlarının iyileşmesi yönünde olumlu etkisi olduğunu 

gösterir. 

2-SOD aktivitesi sadece ferulik asit verilen grupta (FA grubu) diğer üç gruba 

göre istatistiksel olarak önemle (p<0.01) en yüksek bulunmuştur. Bu da ferulik asitin 

antioksidan enzim düzeyini artırarak antioksidan etkisinin bulunduğunun göstergesidir. 

3-GSH aktivitesi, FA grubunda kontrol grubuna görep<0.01 düzeyinde önemle 

yüksek saptanmıştır. Bu artış, ferulik asitin GSH düzeyini de etkileyerek antioksidan 

etkisinin olduğunu göstermektedir. 
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4-Proenflamatuar sitokinler olan IL-6 ve TNF-α düzeyleri GM grubunda en 

yüksek bulunmuş, gentamisine ilaveten ferulik asit verilmesiyle GM+FA grununda 

istatistiksel önemle azalmıştır (sırasıyla; p<0.01 ve p<0.001). Bu nedenle ferulik asitin 

antienflamatuar özelliğinin olduğu söylenebilir. 

5-Gentamisin nefrotoksisitesi oksidatif stresi artırmıştır. GM grubunun en 

yüksek bulunan MDA ve AOPP düzeyi ferulik asit ilavesiyle düşmüştür (sırasıyla, 

p<0.01ve p<0.001).  Böylece, ferulik asit oksidatif stresin azalmasına neden olmuştur. 

Oksidatif stresteki bu azalma ferulik asitin antioksidan özelliğinden çok, 

antienflamatuar özelliğine bağlı olduğu gözükmektedir. Çünkü, GM ve GM+FA 

grupları arasında GSH düzeyi, SOD ve CAT aktiviteleri yönünden istatistiksel bir önem 

bulunamamıştır. 

6- Histopatolojik bulgular da ferulik asitin nefroprotektif özelliğini destekler 

niteliktedir. 

Sonuç olarak; gentamisin ile oluşturulan nefrotoksisitede, ferulik asit 

enflamasyonu azaltarak oksidatif stresin de azalmasına neden olmuştur. Bu çalışmada 

ferulik asitin antioksidan özelliğinden çok antienflamatuar özelliği ön plana çıkmıştır. 

Gerek biyokimyasal gerekse de histopatolojik bulgulara dayanarak ferulik asitin 

nefrotoksik hasarı zayıflattığı, böbreği koruyucu özelliğinin bulunduğu söylenebilir. 
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ÖZGEÇMİŞ 

Diyarbakır’ın Erimli mahallesinde 1988 yılında doğdu. İlk, orta ve lise 

öğrenimini Diyarbakır'da tamamladı. 2007 yılında girdiği Yüzüncü Yıl Üniversitesi 

Sağlık Yüksekokulu Hemşirelik Bölümü’nden 2011 yılında mezun oldu. 2011 yılında 

Dicle Üniversitesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi’nde çalışmaya başladı, 2012 yılında 

Şırnak Devlet Hastanesi’ne atandı. 2016 yılında Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Sağlık 

Bilimleri Enstitüsü Veteriner Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı Yüksek Lisans 

programına başladı. 2019 yılında Siirt Devlet Hastanesine mazeret durumu ile atandı. 

Halen burada görev yapmaktadır. Evli ve üç çocuk annesidir. 
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EKLER 

Ek 1. Araştırma Başvuru Onay Belgesi 
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Ek 2. Araştırma Kesin Sonuç Onay Belgesi 
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Ek 3. Tez Orijinallik Raporu 

 




