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ÖZET 

Yurtkulu B, Gentamisinle oluşturulmuş nefrotoksisite üzerine ayrık otunun (Agropyrum repens), 

etkisi. Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Veteriner Fakültesi Biyokimya 

Anabilim Dalı, Yüksek Lisans Tezi, Van, 2019. Ayrık otu güçlü kökgövdeli çok yıllık bir bitkidir. 

Köksaplar uzun, çok dallı, sarımsı beyaz, sivri uçlu ve biraz etlidir. Ayrık otu çimeni diüretik ve 

antimikrobiyal etkileri nedeniyle enfeksiyonlar sırasında idrar yollarını temizlemek için kullanılır. Bu 

çalışmada ratlarda gentamisin ile oluşturulan nefrotoksisitede ayrık otunun muhtemel koruyucu veya 

tedavi edici etkileri araştırıldı. Çalışmada herbiri 10 rattan oluşan 4 grup oluşturuldu: Birinci grup, kontrol 

ratlar standart rat yemi ve su ile beslendi. İkinci grup (ayrık otu): Ratların içme sularına 7 gün boyunca 3 

gr/L ayrık otu ilave edildi. Üçüncü grup (gentamisin); Ratlara gentamisin 80mg/kg/gün/i.p. olarak 7 gün 

verildi. Dördüncü grup (gentamisin + ayrık otu); Ratlara gentamisin 80mg/kg/gün/i.p. olarak verildi, içme 

sularına 7 gün boyunca 3 gr/L ayrık otu ilave edildi. Deneysel uygulamadan bir hafta sonra kan örnekleri 

alınıp serumları ayrıldı ve albümin, BUN, kreatinin, üre, GGT, ALP, Na, Cl ve K miktarları otoanalizörde 

tayin edildi. Sistatin C ise ELİSA ile ölçüldü. Serum BUN, kreatinin, üre, Na, K düzeyleri en yüksek 

gentamisin grubunda tespit edildi. Na, K ve Sistatin C düzeylerindeki düşüşte istatistiksel önem 

saptanamadı. Gentamisin uygulaması sonrası BUN, üre, kreatinin düzeylerindeki artış istatistiksel olarak 

önemliydi(p˂0,05). Gentamisinle beraber ayrık otu verilmesi BUN, üre, kreatinin düzeylerinin düşmesine 

sebep oldu. Gruplar arası farklılık istatistiksel önemli bulundu (p˂0,05). Gentamisin ile birlikte ayrık otu 

verilmesi Sistatin C düzeyini düşürmüş ve gruplar arası istatiksel önem saptanmıştır(p≤0,05). Albümin, 

Cl, GGT, ALP düzeylerinde gruplar arası farkta iststiksel önem saptanamadı(p˃0,05). Sonuç olarak 

gentamisinle oluşturulan nefrotoksisitede, ayrık otu verildiğinde serum parametrelerinde saptanan olumlu 

değişiklikler, ayrık otunun böbreği koruyucu etkisinin olduğunu ve nefrotoksik hasarı azalttığını 

göstermiş, çalışma süresinin kısa olmasına bağlı olarak ayrık otunun bazı parametreler üzerindeki olumlu 

etkisi tam olarak ortaya çıkmamış olabilir. Ancak bu kısa sürede bile saptanan değişimler ayrık otunun 

nefrotoksisiteyi tedavi etmede kullanılabileceğine ve uygulama süresini uzatmanın faydalı olabileceğine 

işaret etmektedir. 

Anahtar sözcükler: Ayrık otu, , böbrek, gentamisin, nefrotoksisite , rat, Sistatin C  
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ABSTRACT 

Yurtkulu B, Effect of couch grass (Agropyrum repens) on gentamicin-induced nephrotoxicity. Van 

Yuzuncu Yil University, Institute of Health Sciences Faculty of Veterinary Medicine, Department 

of Biochemistry, Master Thesis, Van, 2019. Couch grass is a perennial plant with strong roots. Rhizome 

is long, very branched, yellowish white, pointed and slightly fleshy. Couch grass is used to clean the 

urinary tract during infections due to its diuretic and antimicrobial effects. The aim of this study was to 

investigate the possible protective or therapeutic effects of couch grass on gentamycin-induced 

nephrotoxicity in rats. Four groups of 10 rats were formed in the study: First group, control rats were fed 

with standard rat feed and water. Second group (couch grass): 3 gr / L couch grass was added to the 

drinking water of rats for 7 days. The third group (gentamicin): Gentamicin 80mg / kg / day / i.p. was 

given for 7 days. The fourth group (gentamicin + couch grass): Gentamicin 80mg / kg / day / i.p. and 3 g / 

L couch grass was added to drinking water for 7 days. One week after the experimental application, blood 

samples were taken and serum was separated albumin, BUN, creatinine, urea, GGT, ALP, Na, Cl and K 

levels were determined in autoanalyser. Cystatin C was measured by ELISA. Serum BUN, creatinine, 

urea, Na, K levels were highest in the gentamicin group. Na, K and Cystatin C levels differences between 

groups were not statistically significant. The increase in BUN, urea and creatinine after gentamicin 

administration was statistically significant (p≤0.05). The use of gentamycin and couch grass caused BUN, 

urea and creatinine levels to decrease. The difference between the groups was found to be statistically 

significant (p˂0.05). The administration of gentamycin and couch grass decreased Cystatin C levels, 

statistical significance was found between the groups (p<0.05). No statistically significant difference was 

found between the groups in albumin, Cl, GGT, ALP levels (p˃0.05). As result, positive changes in 

serum parameters of gentamycin-induced nephrotoxicity when couch grass were given, showed that 

couch grass had a kidney protective effect and decreased nephrotoxic damage, and the positive effect of 

couch grass on some parameters could not be fully revealed. However, even these short-term changes 

indicate that couch grass can be used to treat nephrotoxicity and prolonging the administration may be 

beneficial. 

Key words: Cough grass, kidney, gentamicin, nephrotoxicity, rat, Cystatin C 
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  1.GİRİŞ 

Gentamisin önemli bir aminoglikozid antibiyotik olup, insan ve hayvanlarda 

başta gram negatif bakteriler olmak üzere birçok mikroorganizmaya karşı kullanılırlar. 

Aminoglikozidlerin güvenli kullanılabileceği aralık çok dardır ve kullanımındaki en 

önemli kısıtlayıcı özellik toksisitedir. En çok nefrotoksisite, ototoksisite, nöromüsküler 

blokaj meydana getirir. Nefrotoksisite, tüm aminoglikozidlerde gelişebilen ve 

aminoglikozid kullanımında % 5-10 oranında saptanabilen bir yan etkidir (Willke ve 

ark., 2003). 

Gentamisin nefrotoksisitesinden kurtulmak için yapılan çalışmalarda ilacın 

böbrekte birikmesini azaltacak veya engelleyecek, “brush border” membrana 

bağlanmayı azaltacak mekanizmalar üzerinde durulmaktadır. Deney hayvanlarında bu 

mekanizma üzerine çalışmalar yapılmakta, özellikle farklı antioksidan madde ve 

antioksidan özellikte bitki ekstraktları denenmektedir (Whitson ve ark., 2000). 

Ayrık otu güçlü kökgövdeli çok yıllık bir bitkidir. Kök saplar uzun, çok dallı, 

sarımsı beyaz, sivri uçlu ve biraz etlidir. Saplar dik ve genellikle 30-100 cm boyundadır. 

Yaprak bıçakları 2.5 cm genişliğindedir, uçları sivridir ve bıçak ile kılıfın kavşak 

noktasında küçük kulakçıklara sahiptir. Yaprak bıçakları, genellikle seyrek tüylü ve 

aşağıları tüysüzdür. Tohumlar eliptiktir ve soluk sarıdan kahverengiye döner (Whitson 

ve ark., 2000). 

Ayrık otu rahatlatıcı, idrar sökücü olarak ve idrar yollarında ağrı ve spazmı 

yatıştırmak için kullanılır. Aynı zamanda tortu ve tonik olarak da kullanılır. Üriner 

sistem (örneğin; enürezis ve üriner inkontinans) hastalığı olan çocuklarda, prostat 

hastalığı, romatizma, böbrek taşı ve üriner enfeksiyon semptomlarının kontrolünde 

kullanılır (sistit, üretrit, prostatit) (Blake, 2004) 

Bu çalışma ile iyi bir idrar sökücü olan, GFR hızını arttıran ve lipit 

peroksidasyonunu azaltan ayrık otunun gentamisine bağlı olarak gelişen nefrotoksisite 

de bazı biyokimyasal parametreler üzerine etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır. 
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2.GENEL BİLGİLER 

 

 2.1. Böbreğin Yapısı 

Genitoüriner sistem; böbrekler, üreterler, mesane ve üretradan oluşur. Böbrekler 

lomber bölgede vertebral kolonun her iki yanında retroperitonal olarak (periton 

boşluğunun dışında) lokalize olur. Böbreklerin her biri renal fasiye ve onu çevreleyen 

yağ dokusu ile çevrili olup bu özelliği sayesinde travmalardan korunur. Karaciğerin 

yerleşmesi sonucu sağ böbrek genellikle sol böbrekten daha aşağıdadır. Böbreklerin 

üzerinde endokrin sistemde rolü olan adrenal bezler yer alır (Çavuşoğlu, 2015). 

Böbrekler; korteks, medulla ve pelvisten oluşur. Böbrekler, karnın yukarısında 

posterior kısmında, yukarıdaki lomber vertebraların sağında ve solunda, retroperitonal 

boşlukta yerleşmişlerdir ve iki bölümden oluşmaktadır (Ekti Genç ve Şenol, 2013). 

a) Corteks Renalis 

b) Medulla Renalis 

*Hilum renalis önde vena renalis, ortada arteria renalis, arkada pelvis renalis 

*Sinus renalis 

*Columna renalis 

*Papilla renali 

 

Şekil 1: Böbreğin yapısı(Ekti Genç ve Şenol, 2013). 
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 Böbreğin işlev gördüğü birim nefronlardır. Her bir böbrekte yaklaşık bir milyon 

nefron bulunur. Nefronlar, renal korteks ve medullada lokalizedir. Nefronların kabaca 

yapısından bahsedersek, epitel hücrelerin olduğu bir tüp şeklinde uzanmıştır ve boşaltıcı 

duktus ile birleşip, sonlanmaktadır. Her bir nefron üç kısımdan oluşur: (Çavuşoğlu, 

2015) glomerüler, (Ekti Genç ve Şenol, 2013) Bowman kapsülü ve (Törüner ve 

Büyükgönenç, 2013) tübüler (proksimal tüp, henle kulpu, distal tüp ve toplayıcı 

kanallar). Glomerüler, bowman kapsülü ortasındaki kılcal damar yumağıdır (Ekti Genç 

ve Şenol, 2013; Törüner ve Büyükgönenç, 2013; Çavuşoğlu, 2015; Halis ve Yıldız, 

2016).  

 Yarım ay şeklindeki Bowman kapsülü ile çevrelenen glomerül, afferent ve 

efferent arteriyoller arasında uzanan bir kapiller ağdan meydana gelir. Afferent 

arteriyol, ortalama 50 kapillerden meydana gelir. Efferent arteriyol ise kanı glomerülden 

peritübüler kapillere taşır. Bu damarların oluşturduğu damar ağından kanı glomerülden 

peritübüler kapillere taşıyan efferent arteriyol meydana gelir. Efferent arteriyol, 

glomerülden çıktıktan sonra proksimal (inen) tüp çevresinde zengin bir damar ağı 

oluşturur (Çavuşoğlu, 2015; Halis ve Yıldız, 2016). 

Bowman kapsülü sıvı veya katı maddeleri glomerül içine veya dışına filtre eder. 

Bu kapsül kanı glomerüler filtrattan ayıran iki hücresel tabakadan oluşur. Bunlar 

kapiller endotel ve tübüler epitel hücre tabakasıdır. İki tabaka arasında bazal 

lamina/membran vardır. Renal tübül hareketi, bowman kapsülünde başlar, toplayıcı 

kanalda sonlanır. Renal tübül, nefron içinde ilerlerken proksimal tübül, Henle kulpu ve 

distal tübülü oluşturur. Toplayıcı kanal, renal piramit içinden geçer ve kallikse açılan 

papiller kanallarla birleşir. Nefronlar, toplayıcı kanallar aracılığı ile böbrek pelvisine 

boşalırlar (Çavuşoğlu, 2015). 

Nefronlar, glomerüler filtrasyon (süzülme), tübüler reabsorbsiyon (geri emilim) 

ve sekresyon (salgılama) aracılığı ile plazma üzerine etki ederek homeostazisi sağlar. 

Her bir nefron kendi başına idrar oluşturma yeteneğine sahiptir. Oluşan idrar nefronun 

toplayıcı kanallardan medullaya, minör ve majör kallikslere ve renal pelvise akar ve 

üreterler aracılılığıyla mesaneye taşınır. İdrar oluşum süreci; glomerüler filtrasyon, 

rearbsorbsiyon (maddelerin böbrek tübüllerinden kana geri emilimi) ve sekresyonu 
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(maddelerin kandan böbrek tübüllerine salgılanmasını) içerir. Bu süreçlerin her biri 

vücudun gereksinimlerine göre düzenlenir (Çavuşoğlu, 2015). 

Glomerüler filtrasyon; İdrar oluşumu, protein içermeyen fazla miktarda sıvının 

glomerüler kapillerden bowman kapsülü içine filtrasyonu ile başlar. Plazmadaki 

maddelerin çoğu serbestçe bowman kapsülüne filtre olduğu için, glomerüler filtrattaki 

maddelerin konsantrasyonu plazmaya eşittir (proteinler hariçtir) (Çavuşoğlu, 2015). 

Tübüler fonksiyon; Tübüler sistem proksimal tübül, distal tübül, Henle kulpu ve 

toplama kanallarından oluşur. Kılcal damarlarda yapılan glomerüler filtrasyon 

tübülüslerde şekil değiştirerek devam eder. Yeniden emilim ve salgılama süreci sonunda 

idrar üretilir. Tübüllerdeki yeniden emilim (rearbsorbsiyon), difüzyon ve aktif yoluyla 

maddelerin tübüler epitelden tübülüsleri saran damarlardaki kanın plazmasının geçişidir. 

Proksimal tübül rearbsorbsiyonun en fazla olduğu bölgedir. Tübüler salgılama; 

maddelerin tübülüsleri saran kılcal damarlardaki kanın plazmasından tübüler epitele 

geçişidir. Tübüler salgılama, böbrekle ilgili diğer süreçlerin yanı sıra sıvı-elektrolit 

korunması içinde gereklidir. Sıvı-elektrolit dengesinin düzenlenmesinde önemli bir 

tübüler işlevdir (Halis ve Yıldız, 2016). 

Konsantrasyon ve dilüsyon mekanizması; Böbreğin en önemli işlevi, hücresel 

fonksiyonların en iyi seviyede işlev görmesini sağlamak için, hücre dışı sıvısının 

osmolaritesinin uygun sınırlar arasında kalmasını sağlamaktır. Ancak term ve preterm 

bebeklerin idrarı dilüe etme (sulandırma) kapasiteleri tam olarak olgunlaşmış olmasına 

rağmen idrarı konsantre (yoğunlaştırma) kapasiteleri sınırlıdır. İdrar henle kulpu ve 

toplama kanallarından dilüe ya da konsantre hale getirilir (Halis ve Yıldız, 2016). 

 2.2. Böbreğin Fonksiyonları 

Böbrekler, vücutta homeostazisi ayarlayan (asit-baz ve sıvı-elektrolit dengesi) ve 

metabolik atıkları dışarı atan organlardır. Böbreklerin fonksiyonları; 

1. Kandaki üre, kreatinin, ürik asit, fosfat, sülfat, nitrat vb. metabolik ürünlerin 

atılması, 

2. Vücut sıvılarının volümü, eletrolit konsantrasoyonu ve asit-baz dengesinin 

düzenlenmesi, 
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3. Kan basıncının azalması/katekolaminlerin sentezinin artmasına tepki olarak 

renin salgılanması, 

4. Kırmızı kan hücrelerinin yapımını uyarmak için eritropoetin stimüle edici 

faktörün üretilmesi, 

5. Vitamin D metabolizması aracılığı ile kalsiyum dengesini düzenlenmesi. 

Renin-anjiotensin sistem: Junkstaglomerüler hücrelerden dolaşıma salınan 

renin, karaciğerde yapılan anjiotensini, anjiotensin-I’e dönüştürür. Anjiotensin I, 

pulmoner kapillerdeki bir enzimin etkisiyle anjiotensin II’ye dönüşür. Anjiotensin II, 

periferik vazokontriksiyona yol açar ve adrenal korteksten aldesteron salgılanmasını 

uyarır. Aldesteron, sodyum ve suyun geri emilimine ve böylece kan basıncının 

yükselmesine neden olur. (Çavuşoğlu, 2015). 

  Eritropoetin stimüle edici faktör: Eritrosit yapımında rol oynar. Hipoksi 

durumunda eritropoetin üretimi artar ve eritrosit yapımı için kemik iliğini uyarır. Çok 

ciddi böbrek rahatsızlığı olan ve hemodiyalize alınan hastalarda eritropoetin yapımının 

azalması sonucu ağır anemi gelişir (Törüner ve Büyükgönenç, 2013). 

Adrenal bezler: Her iki böbreğin üst kısmında lokalize olan bezler, sıvı ve 

elektrolitlerin ayarlanmasına yardım eden hormonları üretir. Ayrıca adrenal bezler, 

erkek seks hormonlarını da sentez eder (Çavuşoğlu, 2015). 

2.3. Böbrek Yetmezliği 

 Böbrek yetmezliği, böbreğin işlevini kısmen ya da tamamen kaybetmesi 

anlamına gelmektedir. İşlevinde hasar meydana gelmiş böbreklerin vücuttan atık 

maddeleri atamaması sonucunda idrar atılımı da azalabilmektedir. Bunun sonucunda 

organizmada çeşitli hastalıklar oluşabilmektedir. Böbreklerin çalışma yükünü tolere 

edebilme yeteğinden ötürü endojen göstergelerde erken tanı yakalanamayabilir. Böbrek 

hasarının tayini için GFR’nin birincil güvenilir ölçüt olduğu bilinmektedir (İşlekel, 

2002; David ve Aslan, 2005). 

GFR 1 dakikada 80 ml’den az ise böbrek yetmezliğini tanımlar. Böbrekte bu hasar 

onarılması mümkün geçici bir durum ise akut böbrek yetmezliği (ABY) anlamına gelir. 

Geçici değilse kronik böbrek yetmezliği (KBY) anlamı taşır (İşlekel, 2002; David ve 

Aslan, 2005). 
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 2.4. Akut böbrek yetmezliği 

Böbrek fonksiyonlarının çok çabuk harabiyete uğramasına son dönemde akut 

böbrek yetmezliği denildiği bilinmektedir (Bellomo ve ark, 2004). Akut böbrek 

harabiyetlerinde vücuttan atık ürünler ve idrar atılımı olmamakta veya çok az 

olmaktadır. ABY sıklıkla kansızlık ve toksisiteden kaynaklanır. Klinik ortamlar da 

yaygın sebepler arasındadır. ABY kısa bir sürede ilerlediği için gelişim şeması olarak 

KBY’den daha hızlı gelişir ve kontrolünü sağlamak çok daha zor olabilmektedir. GFR 

düşüşünün bu kıyaslamanın asıl ölçütü olduğu bilinmektedir (Cockroft ve Gault, 1976; 

Humes, 1995; Mert, 1996; Albernethy ve Liberthal, 2002) 

ABY’ nin meydana geldiği bölge kesitsel olarak klinik evrelere ayrılır. Bunlar; 

prerenal, renal ve postrenaldir. ABY kesinleştiği süreçten hemen sonra bu üçünün tayini 

gerekmektedir (Guignard ve Dukker, 1999; Yurdakök ve Erdem, 2003). 

 2.5. Kronik böbrek yetmezliği 

Organizmada su-elektrolit dengesi ile metabolik dengeyi bazı böbrek elemanları 

sağlar ve sürdürür. Bu yapıların zamanla geri dönüşsüz harabiyete uğramasına kronik 

böbrek yetmezliği (KBY) denmektedir (Birol, 2005). KBY, glomerüler filtrasyon 

oranında (GFO) bir azalma ile olur. Ayrıca azalma olmadanda 3 aydan fazla yapısal 

veya işlevsel bilateral böbrek hasarının varlığı olarak da tanımlanabilir (Landau ve ark., 

2013). 

Literatürde genel geçerli tanım ise: KBY, GFR’nin 90 gün yada daha fazla süre 

60 mL/dk/1.73m2’nin altında seyretmesi bu tanıyı alması için yeterli görülebilmektedir. 

(KDOQI, 2009), sınıflandırma sistemi, GFR düzeyine göre beş KBY evresini tanımlar. 

Böbrek hasarı ≥ 3 ay boyunca veya bir GFR <60 ml / dak / 1.73 m2  (örneğin, patolojik, 

laboratuvar veya görüntüleme bulgularını içeren herhangi bir yapısal veya fonksiyonel 

anormallik) ile tanımlanır. Tanıtımından sonra yeni sınıflandırma yaygın olarak kabul 

edilmiştir. Ancak bununla birlikte sınırlamaları ve olası modifikasyonları kapsamlı bir 

tartışma konusu olmuştur (Harambat ve ark, 2012). 

Kronik böbrek yetmezliğinin etiyolojisine bakıldığında; kronik pyelonefrit, 

kronik glomerulonefrit, akut böbrek yetmezliği, hipertansiyon, diabetes mellitus, orak 

hücreli anemi, amilodozis, multipl myeloma, polikistik böbrek hastalığı sayılabilir. 

KBY’de nefronlar geri dönüşsüz olarak harap olmakta ve bu durumun neticesinde GFR 
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giderek azalmaktadır. KBY’nin belirti ve bulguları; proteinlerin metabolik tepkime 

artıkları düzeyinin yüksek olması, sıvı elektrolit ve asit-baz dengesi bozuklukları 

sayılabilir. Bu bozukluklar vücudun tüm sistemlerini etkileyebilir. KBY’de sistemlerde 

meydana gelen değişiklikler hastanın böbrek yetmezliği derecesi ve gelişme hızı ile 

doğrudan bağlantılıdır. KBY’de etkilenen sistem/organ tamamen işlevini kaybetmiş 

sayılmaz. Glomerüler filtrasyon düzeyi 35-50 ml/dk üstünde belirti vermeyebilir. 

Başlangıçta belirtiler anemi ve noktüriyle ilişkilidir ve bu da halsizliğin sonucudur. 

Glomerüler filtrasyon düzeyi 20-25 ml/dk seviyesine çıktığında üremik belirtiler 

meydana gelir (Karadeniz, 2008).  

2.6. Böbreğin fonksiyon testleri 

 Böbrek fonksiyon testi belirteçleri böbreklerin normal işleyişini değerlendirir. 

Bu belirteçler radyoaktif olabilir yada olmayabilirler. Glomerüler filtrasyon hızı, 

böbreklerin konsantre ve seyreltme kapasitesini (tübüler fonksiyon) gösterir. Bu 

belirteçlerdeki bir artış veya azalma böbreğin fonksiyon bozukluğunu gösterir. 

Biyokimyasal belirteçler, doğru tanı koymada ve ayrıca riski değerlendirmede ve klinik 

sonucu iyileştiren tedaviyi benimsemede önemli bir rol oynar. Bunlar ekzojen (insülin 

ve iyohekzol) ve endojen (kreatinin, üre, ürik asit ve elektrolitler) olarak gruplanır. 

Ayrıca endojen olan sistatin C belirtecininde son çalışmalarda yararlılığı onaylanmış ve 

sağlamlaştırılmıştır (Shivaraj ve ark, 2010). 

İnsülin: Fruktoz polimer insülini, glomerüler filtrasyon hızının ideal bir belirteci 

olarak kriterleri karşılamaktadır. İnsülin bolus tekniği ile glomerüler filtrasyon hızının 

hızlı ölçümü için pratikte yararlı olacağı bilinmektedir (Jacobsen, 1983). 

İyoheksol: Zamanlanmış kurutulmuş kılcal kan lekeleri kullanılarak iyoheksol 

klirensinin ölçülmesinde yeni bir teknik gösterilmiştir. Kan lekesi iyoheksol klirensi, 

özellikle kronik böbrek hastalığı olmayan bireyler arasında büyük ölçekli 

epidemiyolojik çalışmalarda glomerüler filtrasyon hızını doğru tahmin etmede 

potansiyel göstermiştir. Tek iyoheksol enjeksiyonundan sonra plazma klirensi 

glomerüler filtrasyon hızının iyi bir tahminini verir ve hastalar ile klinisyenler için 

avantajlıdır. İyoheksol klirensi, hemodiyaliz hastalarında rezidüel böbrek fonksiyonunu 

tahmin etmek için de kullanılır (Swan ve ark., 1996). 
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Elektrolit:Elektrolit paneli, bir elektrolit veya asit-baz dengesizliğini taramak ve 

tedavinin bedensel organ fonksiyonunu etkilediği bilinen bir dengesizlik üzerindeki 

etkisini izlemek için sıklıkla kullanılır. Elektrolitler için test, renal, endokrin, asit baz, su 

dengesi ve diğer birçok durumun teşhis ve yönetimi için potasyum klorür ve sodyum 

bikarbonatın ölçümünü içerir. Potasyum, böbrek yetmezliğinin en inandırıcı elektrolit 

işareti olarak kullanılır. Düşmüş filtrasyon ve böbrek yetmezliği sırasında distal tübül 

içindeki potasyum salgısının azalması kombinasyonu artan plazma potasyumuna neden 

olur. Hiperkalemi, böbrek yetmezliğinin en önemli ve yaşamı tehdit edici 

komplikasyonudur (James ve Mitchel, 2006) 

2.7. Potasyum 

 Potasyum intrasellüler bölmenin temel katyonudur. Serumdaki ideal düzeyinin 

3.5-5 mEq/L olduğu bilinmektedir. Organizmadaki potasyumun kaynağı; besinlerin, 

dokuların ve eritrositlerin yıkımı sonucunda açığa çıkan potasyumdur. Potasyum, 

intrasellüler alanda normal sıvı ve elektrolit dağılımının sürdürülmesine yardım eder. 

Sinir impulslarının iletimini ve kas aktivitesini sağlar. Glikozun hücre içine taşınması 

için gereklidir. Potasyum dengesizlikleri kalpte ritim bozukluklarına ve diğer kaslarda 

zayıflığa yol açar. Karbonhidrat metabolizması ve proteinlerin sentezinde geçilen 

biyokimyasal reaksiyonlar potasyum gerektirir (Çavuşoğlu, 2015; Potts ve Mandleco, 

2002; MEB, 2013; Özelsancak, 2016). 

    Potasyum glomerüllerde kandan tamamen filtre edilir ve proksimal 

tübüllerden reabsorbe olur. Distal tübüllerde potasyum sıklıkla sodyumla değişerek 

atılır. Absorbsiyon genellikle üst gastrointestinal sistemde gerçekleşir (Potts ve 

Mandleco, 2002; Akdemir ve Birol, 2004). 

a) Hipopotasemi 

Hipopotasemi, intraselüler sıvıda potasyum eksikliğidir ve serumdaki değerinin 

3.5 mEq/L’den daha düşük olması anlamına gelmektedir (Curley ve Harmon, 2001; 

Çavuşoğlu, 2015). 

Kronik hipopotasemi vakalarının büyük bir kısmında renal potasyum kaybı söz 

konusudur. Nefronun distalinde elverişsiz potasyum salgısının fazla olması 

hipopotasemiye sebebiyet verir ve bu durumun bilinen iki sebebi vardır. Bunlardan biri 

aldesteron salgısının fazla olması diğeri ise distal nefrona sodyum ve su sunumunun 
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artmasıdır. Yaygın neden diüretik kullanımıdır. Loop ve tiyazid türü diüretikler henle 

kulpu ve distal tübüllerde sodyumun henle kulpundan emilmeyip tekrar distal tübüle 

aktarılması sonucu distalde sodyum miktarı artar. Bunun neticesinde hipovolemi 

görülüp beraberinde aldesteronun salgılanması stimüle edilmiş olur.  Hipopotasemiye 

neden olan ilaçlar; gentamisin, bazı penisilin türevleri, ifosfamid vb. örnek verilebilir 

(Aygencel, 2018).   

b)  Hiperpotasemi 

Serumdaki potasyum seviyesinin 5 mEq/L’den yüksekliğini ifade etmektedir. 

Hiperkalemi kalbin elektrik sistemi üzerindeki etkisi nedeniyle tıbbi yönden acil bir 

durumdur. En çok meydana gelen vücut su-elektrolit harabiyetidir. Potasyum değeri 

olması gerekenden fazla ise öncelikle bu durumun yanıltsama ihtimaline bakılmaktadır. 

Kan alma yöntemlerinden kaynaklı kan hemolize uğrayabilmektedir. Böyle bir durumda 

da potasyum değeri yüksek saptanabilir. Bu tür olaylarda kan alımı yinelenmeli ve 

analiz edilmelidir (Akdemir ve Birol, 2004; Ball ve Bindler, 2006; Ecder ve ark., 2007; 

Çavuşoğlu, 2015). 

Yüksek dozda parenteral potasyum replasmanı neticesinde iatrojenik olarak 

böbrek yetmezliği olan hastalarda hiperpotasemi görülür. Azalmış renal potasyum alımı 

neticesinde de kişi hiperpotasemiye girebilir. Rabdomiyoliz, hemoliz, vb. hücre 

harabiyeti söz konusu olan akut böbrek hasarlarında hiperpotasemi belirgin bir şekilde 

görülür (Aygencel, 2018). 

2.8. Sodyum 

 Hücre duvarından kolayca geçebilen sodyum hücre dışı sıvının temel 

katyonudur ve ekstraselüler sıvının osmolaritesini ve volümünü belirler. Ayrıca temel 

görevi organizmada su dağılımını düzenlemektir (Akdemir ve Birol, 2004). 

Elektrolit parametreleri arasında sıvı ayarını sadece sodyum tayin eder. 

Sodyumun ideal aralığı 135-145 mEq/L’dir. Hücre dışı komponentin temel katyonudur. 

Sodyum, klorür, bikarbonat gibi anyonlar ile birleşerek asit-baz dengesinin 

korunmasında önemli bir rol oynarlar. Sodyum ekstraselüler sıvının ozmotik basıncını 

sürdürür ve böylece ekstraselüler sıvının volümünü düzenler (Curley ve Harmon, 2001; 

Çavuşoğlu, 2013; MEB, 2013).  
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Sodyum aktif olarak bağırsaklar tarafından emilir  böbrekler ve cilt tarafından 

vücuttan atılır. Böbrekler başta renin-anjiyotensin-aldesteron sisteminin etkisi altında 

sodyum atılımını düzenler. Serum sodyum düzeyi düşünce aldesteron salgılanır ve 

böbreklerden sodyum emilimi artar. Böbrekler sodyumla birlikte suyu da tutar. Buna 

karşıt olarak ekstraselüler sıvıda sodyum yoğunluğu artınca antidiüretik hormon 

salgılanır ve böbreklerde suyun tutulmasına neden olur. Tutulan sıvı ekstraselüler 

alanda sodyumu normal yoğunluğa getirir (Curley ve Harmon, 2001; Çavuşoğlu, 2013; 

MEB, 2013). 

a) Hiponatremi 

Serumdaki sodyumun 135 mEq / l düzeyinin aşağısında olmasıdır. Genellikle bir 

hastalık durumunda sekonder olarak ortaya çıkar. Hiponatremi suyun aşırı artması 

sonucu dilüsyonel hiponatremi (psödohiponatremi) yada gerçek sodyum eksikliği 

nedeniyle ortaya çıkabilir. (Curley ve Harmon, 2001; Akdemir ve Birol, 2004; Yıldız ve 

ark 2011; Çavuşoğlu, 2015).  

Hiponatremi ağır hastalığı olan çocuklarda hücre dışı komponentte fazla sıvı 

tutulumu, hücre dışı komponentte ya da vücutta fazla sodyum kaybı sonucunda ortaya 

çıkar. Hiponatremi, hipovolemi, övolemi yada hipervolemi ile birlikte oluşabilir. Ancak, 

gerçek hiponatremi psödohiponatremiden (yalancı hiponatremi) ayırt edilmelidir. 

Psödohiponatremi 3 şekilde meydana gelir. Damar yoluyla normalin üstünde sıvı 

eklendiğinde osmolaritenin düşmesi ile dilüsyonel hiponatremi görülür. Plazmanın 

protein ve lipitlerle tutulması hiperproteinemi ve hiperlipidemi göstergesidir. Bu 

durumda plazma içindeki sodyum seviyesi referans değerleri aralığında olmasına 

rağmen konsantrasyonu aşağılarda seyretmektedir. Serum osmolarite düzeyinin fazla 

olması hiperglisemi ve fazla mannitol verilen kronik böbrek yetmezliğinde görülür. 

Çocuklarda diyabetus mellitus psödohiponatreminin en yaygın sebebidir (Mert, 1996; 

Curley ve Harmon, 2001; Akdemir ve Birol, 2004). 

b) Hipernatremi 

Serum sodyum seviyesinin 145 mEq/L’den çok olduğu durumlara denmektedir. 

Su kaybının sodyumdan daha çok olmasıyla belli olur. Bu durumda serum Na 

konsantrasyonu artmıştır.  Artan sodyum yoğunluğu intraselüler sıvının ekstraselüler 

alana geçmesine ve hücrenin büzülmesine yol açar. Hücre içindeki sıvının çekilmesi 
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özellikle beyin hücrelerinde küçük kanamalara yol açar (Akdemir ve Birol, 2004; 

Çavuşoğlu, 2015). 

2.9. Kreatinin 

Kreatinin, kastaki kreatin fosfatın bir parçalanma ürünüdür ve genellikle kas 

kütlesine bağlı olarak vücut tarafından oldukça sabit bir oranda üretilir (Yuegang ve 

ark., 2008). Kreatinin, böbrek fonksiyonunun ölçüsü olarak yaygın olarak kullanılır. 

Normal kreatinin açıklık test valfı erkeklerde 110-150 ml / dak ve dişilerde 100-130 

ml/dak'dır (Corbett, 2008). Ulusal Böbrek Hastalığı Eğitim Programı glomerüler 

filtrasyon hızının serum kreatinin konsantrasyonundan hesaplanmasını önerir (Miller ve 

ark., 2005). Kreatinin klirensi testi böbrek hastalığının ilerlemesini izlemek için 

kullanılır. Böbrek yetmezliği tanısı genellikle serum kreatinin “normal” aralığın üst 

sınırından büyük olduğunda şüphelenilir. Kronik böbrek yetmezliği ve üremide hem 

glomerüller hem de tübüller tarafından kreatinin atılımında nihai bir azalma meydana 

gelir (Edmund ve David, 2006). Kreatinin değerleri, jenerasyon basit bir kas kütlesinin 

bir ürünü olamayacağından, kas fonksiyonu, kas kompozisyonu, aktivite, diyet ve sağlık 

durumundan etkilendiğinden değişebilir (Banfi ve Del, 2006). Böbrek fonksiyon 

bozukluğu olan bazı hastalarda kreatinin salgılanmasının artması yanlış negatif değer 

verebilir. Yüksek değerler kas distrofi felci, anemi, lösemi ve hipertiroidizmde de 

görülür. Azalan değerler glomerülonefrit, konjestif kalp yetmezliği, akut tübüler nekroz, 

şok, polikistik böbrek hastalığı ve dehidrasyon ile fark edilir (Mert, 1996; Edmund ve 

David, 2006). 

2.10. Üre 

Üre, karaciğer tarafından üretilen ve hücre içi ve hücre dışı sıvı boyunca 

dağıtılmış protein ve amino asit katabolizmasının başlıca azotlu son ürünüdür. 

Böbreklerde üre, kandan glomeruler ile süzülür ve kısmen suyla tekrar emilir (Corbet, 

2008). Böbrek fonksiyonunu tahmin etmek için en sık saptanan klinik göstergeler 

serumdaki üre konsantrasyonuna bağlıdır. Akut böbrek yetmezliğinin ayırıcı tanısında 

ve kan üre azot-kreatinin oranının arttığı böbrek öncesi durumlarda yararlıdır. Üre 

klirensi glomerüler filtrasyon hızının zayıf bir göstergesidir. Çünkü aşırı üretim hızı 

diyet ve üre döngüsü enzimleri dahil olmak üzere birçok renal olmayan faktöre bağlıdır. 

Artan kan üre azotu (BUN) böbrek hastalığı veya yetersizliği, böbrek taşı ile idrar 
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yolunun tıkanması, konjestif kalp yetmezliği, dehidrasyon, ateş, şok ve sindirim 

sisteminde kanama ile ilişkili görülür. Yüksek BUN seviyeleri bazen hamilelik sırasında 

ortaya çıkabilir veya çok miktarda protein yönünden zengin yiyecekleri yemekten 

kaynaklanabilir. BUN seviyesi 100 mg/dL'den yüksekse, şiddetli böbrek hasarına işaret 

ederken sıvı fazlalığında BUN'da azalma gözlenir. Düşük seviyelerde travma, cerrahi, 

opioidler, yetersiz beslenme ve anabolik steroid kullanımında da görülür (Pagana ve 

Pagana, 2017) 

2.11. Sistatin C 

Proteaz inhibitörü sistatin C, glikolize edilmemiş düşük moleküler ağırlıklı bir 

proteindir. Sistatin C'nin tüm çekirdekli hücreler tarafından sabit bir oranda üretildiği ve 

glomerüller tarafından serbestçe süzüldüğü ve proksimal tübüllerde tamamen katabolize 

olduğu için bir işaretleyici olduğu öne sürülmüştür. Serum sistatin C konsantrasyonu 

temel olarak, sistatin C'yi glomerüler filtrasyon hızının endojen bir markörü yapan 

glomerüler filtrasyon ile belirlenir (Randers ve Earlandsen, 1999). Yapılan bir Meta 

analiz çalışmasında, sistatin C'nin glomerüler filtrasyon hızının bir belirteci olarak 

serum kreatinininden daha üstün olduğunu bulmuşlardır. Diğer çalışmalar, 1-

mikroglobülin ve β2-mikroglobülin gibi diğer belirteçlerle karşılaştırıldığında benzer 

sonuçlar göstermiştir (Guido ve ark., 2002). Karaciğer transplantasyonunu takiben 

sirozlu hastalarda sistatin C'nin glomerüler filtrasyon hızı için etkili bir belirteç olduğu 

bulundu (Gerbes ve ark., 2002; Cholongitas ve ark., 2007). Sistatin C'nin Tip 1 ile Tip 2 

şeker hastalarında erken böbrek yetmezliğini saptamak için daha yararlı olduğu 

bulunmuştur (Laura ve ark., 2007) Ayrıca, sistatin C'nin, kardiyovasküler olaylar, 

periferik arter hastalığı ve kalp yetmezliği riskinin artmasıyla hafif böbrek fonksiyon 

bozukluğu ile de ilişkili olduğu bulunmuştur (Shlipak ve ark., 2005) 

2.12. Alkalen Fosfataz (ALP)  

   Kemik, bağırsak, plasenta ve karaciğerden olmak üzere değişik dokulardan 

köken alan alt tipleri bulunmaktadır. Karaciğer metabolizma rahatsızlıkların ayırt 

edilmesinde yardımcı olmanın yanında GGT yüksekliği hakkında da 

fikir verebilir. Referans aralığı ALP; 16 yaş ve altında olanlarda 30-300 U/L iken 16 yaş 

ve üzerinde ise 40-150 U/L’dir (Özcan ve Karakuş, 2017). ALP değerinin yüksek 

olmasının nedenleri; hepatobiliyer (safra yolu tıkanıklığı, siroz, karaciğer metastazı vb. ) 



13 
 

kökenli olabilirken kronik böbrek yetmezliği, kemik hastalıkları, gebelik vb. 

durumlarda da köken alabilmektedir (Mert, 1996; Ersoy, 2012).   

2.13. Gama Glutamil Transferaz (GGT)  

 Hepatositler ve biliyer epitel hücrelerinin içerisinde bulunmakla beraber 

aminoasit/peptidlerin serumda ve pek çok hücre dış bölümde de 

bulunmaktadır. Karaciğer hasarında en hassas göstergelerindendir. Fakat hassasiyeti 

oldukça küçüktür. Çoğunlukla ALP düzeyinin yüksek olması karaciğer hasarının 

olduğuna işaret etmektedir. Referans aralığı; GGT; 9-36 U/L’dir (Özcan ve Karakuş, 

2017). Böbrek yetmezliğinde, diyabette, kronik alkol kullananlarda, pankreas 

hastalıkları vb. bu enzimin seviyesinde artış olur (Mert, 1996; Ersoy, 2012).  

2.14. Klor (Cl) 

 Klor vücutta ekstraselüler sıvının temel anyonudur. Vücut elektrik iletimi ve pH 

dengesinin düzenlenmesinde görev alır. Böbrekler tarafından organize edilir. Klor 

seviyesi sodyum ile bağlantılıdır. Tek başına tayin hükmü yoktur. Vücut sıvı dengesiyle 

birlikte değerlendirilmelidir (Mert, 1996; Guyton ve Hall, 2001). 

Plazma içinde HCO3 yükseldiğinde klorun kaydığı bilinmektedir. Bu olayda 

klor eritrositlerin iç kısmına girer. HCO3 azalınca plazmaya tekrar gelir.  Ozmotik 

basıncı kontrol altında tutar. Vücuttaki suyun kontrol edilmesinde yardımcı olur. 

Amilazı kullanıma sunar (Mert, 1996; Guyton ve Hall, 2001). 

2.15. BUN (Kan Üre Nitrojeni) 

 Üre azotu olarak bilinen BUN karaciğerde oluşur.  Kanın içinde mevcut olan bir 

kısmı metabolik atık olarak vücut dışına atılır. Karaciğer ve böbrek kontrolü için önemli 

bir belirteçtir. Böbrek hasarlarında sıklıkla başvurulan bir göstergedir. Böbrek ile 

karaciğerin performansı hakkında bilgi verme yönünden önemli bir yapıya sahiptir. 

Kanın atık ürünü olan üre nitrojen oranını gösterir. Amonyak karaciğerde oluşturulur. 

Amonyak içindeki nitrojen üre oluşumu için bir takım birleşmeler yapar. Bu 

bağlanmayı karbon, oksijen ve ve hidrojenle yaparlar. Kan yoluyla üre böbreklere 

geçerek filtre olur. Atık ürün olarak idrar aracılığıyla atılır. BUN değeri yüksek ise 

böbreklerle alakalı bir probleme işarettir. Su-elektrolitinde sorun olabilir. BUN değeri 
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düşükse karaciğerle ilgili bir soruna işarettir. Ama karaciğer için kesin bir tanı belirteci 

olmadığı bilinmektedir (Coles, 1986; Mert, 1996). 

2.16. Aminoglikozitler 

 Aminoglikozitler, 6 üyeli bir aminosiklitol halka yapısından oluşmaktadır ve bu 

halkaya bağlı glikozidik bağıyla bağlanmış şekerler bulunmaktadır (Gilbert ve ark, 

2000). Aminoglikozitler, Streptomyces ve Micromonospora türü mikroorganizmalardan 

elde edilen doğal ve yarı sentetik antibiyotiklerdir. Yeni üretilen birçok antibiyotik 

olmasına rağmen bu ilaçlar hastane kökenli enfeksiyonların tedavisinde etkinliklerini ve 

önemlerini korumaktadır. Streptomisin ilk bulunan aminoglikozidlerden olup, bunu 

neomisin, kanamisin ve gentamisin gibi ilaçların üretilmesi takip etmektedir. Ama bir 

amino ve glikozit türü olan Spektinomisin; amino şeker ve glikozid bağ 

bulundurmamasıyla diğer türlerden ayrılmaktadır (Gilbert ve ark, 2000). 

Suda çok iyi çözünen aminoglikozidler, organik çözücülerde çözünmezler ve 

bunun yanısıra çok az lipofilik özellik gösterirler. Bundan dolayı yağ bulunduran 

zarlardan geçişleri kısıtlı olmaktadır. Fizyolojik pH’larının 7.4 olması, 

aminoglikozidlere katyonik özellik kazandırmaktadır. Bu özellik aminoglikozidlerin 

antimikrobiyal etkinlikleri ve nefrotoksisiteleri ile yakından ilişkilidir (Arman ve 

Dizbay, 2000; Gilbert ve ark, 2000; Willke, 2002). 

2.17. Yapısı ve kimyasal özelliği 

 Yapısal özellik bakımından incelendiğinde heksoz nükleusa bağldırlar. Heksoz 

nükleus; aminosiklitol zincirine birden çok amino gruptan glikozun bağlı olması 

anlamına gelir. Bu birleşmeler glikozit bağlarıyla meydana gelmektedir. pH değerleri 

ortalama 6 ile 8 arasında normal seyrettiği bilinmektedir. 7.4 seviyesinde + yükle 

yüklenirler. Güçlü bir yükle donandığından – yüklü moleküllerle birleşmektedir. Su 

üzerlerinde güçlü çözücü bir etkiye sahiptir. Asidik ortamlarda etkisi daha düşüktürler. 

(Rybak ve ark., 1987). 

 2.18. Etki mekanizması 

Etki edeceği canlı hücre ribozomunun 30S alt birimlerine kalıcı olarak birleşir. 

Bu birleşme kodonun da yapısını değiştirir. Bu da mRNA üzerinden gelen iletilerin 

doğru algılanmasını önler. Bu grup sadece 30S bölümüyle birleşir.  Protein sentezini 
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baskılayarak yüksek derecede bakterisit bir etkiye sahip olurlar. Bu etkinin nedeninin 

kesin olarak saptanamadığı bilinmektedir (Gilbert ve ark., 2000; Willke ve ark., 2002; 

Kayaalp, 2005) 

2.19. Farmakokinetik özellik 

İntra venöz(iv) ve intra müsküler(im) kullanımları daha verimlidir. iv ve im 

ortalama eşit bir netice sağlamaktadırlar. Oral olarak kullanımlarda %1’in altında canlı 

hücreye geçişlerinin olduğu bilinmektedir. Vücut boşluklarındaki kullanımlarda da kısa 

sürede emilimi olabilmektedir (Willke ve ark., 2002). Hücre dışında aktiviteleri yüksek 

olmasına karşın intraselüler geçişi sağlayamamaktadırlar. Organizmada birkaç sistemde 

yaygın bir aktivite gösterebilmektedir. Özellikle böbrek ve böbreğe doğrudan 

ilgilendiren yapılarda toplanır. Enfeksiyon varlığında dahi BOS içindeki seviye 

istenenin altında seyretmektedir. Ayrıca yağ tabakasına geçişleri sağlanamadığından 

organizmada kullanılamadan idrar aracılığıyla boşaltıma katılmaktadır (Pascual ve ark., 

1994; Blaser ve Konig, 1995; Gür, 1996; Özbakkaloğlu, 1999; Mıstık, 2000). 

2.20. Antimikrobiyal spektrum 

Aminoglikozitler gram negatif spektrumları nedeniyle enterobakteriler ve birçok 

pseudomonasın tecrit edildiği enfeksiyonlarda başarı ile kullanılmaktadır 

Aminoglikozitler enterobakteriler ile pseudomonasın serbest olduğu inflamasyonlardaki 

etkisinden dolayı verimli bir şekilde tercih edilmektedir. Gram negatif 

spektrumludurlar. Pseudomonasa karşı; gentamisin, amikasin ve tobramisin etkilidir. 

Neisseria gonore karşısında kullanılabilen spektinomisin de bu gruptadır. Olması 

gerekenden az verilen aminoglikozit dozu bakterilerin karşı savunma geliştirmesini 

sağlar. Bu sistem inaktivasyon enzimleri ile sağlanabilmektedir. Bunlar plazmidler 

aracılığıyla kodlanmaktadır. Diğer bakterilere de aynı direnç geçişi sağlanabilmektedir. 

Amikasin yapısı itibariyle diğer aminoglikozitler gibi dirençle karşılaşmaz. Bu özellik 

çapraz dirence elverişli bir yapısı olmamasından kaynaklanmaktadır. Bu da tercih 

edilmesini birincil kılar (Gilbert ve ark, 2000). 

2.21. Aminoglikozit Dozu ve Yan Etkileri 

Aminoglikozit kullanımında birincil uygulamanın yükleme doz olduğu 

bilinmektedir. Akabinde sürdürülen tedavide ilacın miktarı ve veriliş sıklığı düzenlenir. 

Renal doku ve organlarda herhangi bir hasar bulunmayan gençlerde takip zorunluluğu 
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bulunmamaktadır. En yüksek tedavi-ilaç konsantrasyonu ölçümü ise ilaç iv verildiğinde 

yarım saat sonrası, im ise 60. dakikada alınması gerekir. (Özbakkaloğlu, 1999; Aygün, 

2002). Aminoglikozitin, nefrotoksisiteden ötürü kullanımı engellenen bir ilaç grubu 

olduğu bilinmektedir. Ayrıca yapısı itibarıyla emniyetli kullanım sahası da pek geniş 

değildirler. Nefrotoksisite, tüm aminoglikozit kullanımları sonrası meydana gelen 

kontraendikasyon olduğu bilinmektedir. Ayrıca ototoksisite ve nöromüsküler blokajda 

görülmektedir. Nefrotoksisitenin %5-10 civarında belirlenebildiği bilinmektedir (Willke 

ve ark., 2003). Aminoglikozitler, böbrek damarlarında daralmalara sebep olur. En çok 

da ilaçları içine alarak lizozomun içinde stoklayan proksimal tübül doğrudan hücresel 

toksisite geçirir. Böylece tübüllerde nekroz ve atrofi meydana gelir. Ayrıca intratübüler 

miyeloid ile interstisyel nefrit meydana gelir (Dobrowolski ve ark., 1991; Sudina ve 

ark., 1993; Cuzzocrea ve ark., 2002; Mhairi ve ark., 2002; Mandonado ve ark., 2003 

Gentamisinin aşırı uygulanması sonucu nefrotoksik etki oluşmaktadır. Akabinde 

tobramisin, netilmisin ve amikasin uygulamalarında belli olmaktadır. Bu etkiyi 

aminoglikozid serum seviyesinin yüksekliği arttırmakdadır. Ayrıca tedavinin 240 

saatten fazla olması, idrar sökücülerle bir arada kullanılması da artırır. Vankomisin, 

sikloserin, amfoterisin B, sefalotin gibi ilaçların beraberinde kullanımı da bu etkiyi daha 

çok artırır. İleri yaşlar ile böbrek ve karaciğer harabiyeti gerçekleşenlerde nefrotoksik 

etki çoğalmaktadır. Ayrıca dehidratasyonda da artmaktadır (Mhairi ve ark., 2002). 

 2.22. Aminoglikozitler ve Nefrotoksisite 

Gram negatif bakterilerin neden olduğu enfeksiyonların tedavisinde kullanılan 

aminoglikozidler ile nefrotoksisite durumu çok sık görülebilmektedir (Barcklay ve ark., 

1994; Demamer ve Dial, 1996). Bu ilaçlarla oluşan nefrotoksisite tübüler nekrozla 

karakterizedir. Hücre hasarına da direkt olarak etki eden aminoglikozidler, tübüler etki  

ile ilişkilidir ve proksimal tübüllerde görülmektedir (Sastrasinh, 1982). 

Aminoglikozitlerin direkt olarak proksimal tübüllerdeki toksik etkisine bir diğer kanıt; 

K+ ve Mg+ gibi katyonların kaybının proksimal tübüllerde yaşanması gösterilmektedir 

(Bennet, 1983). 

Yapılan çalışmalarda aminoglikozit ile tedavi gören hastaların %20’sinde ilaç 

düzeylerinin terapötik seviyelerde olmasına rağmen yine de nefrotoksisite geliştiği 

gösterilmiştir (Matzke ve ark., 1983). 
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2.23. Nefrotoksisite 

Böbreğin bazı biyokimyasal ve fizyolojik özellik olarak diğer organlarla 

karşılaştırıldığında kansızlık ile zehir etkisi yönünden daha duyarlı olduğu 

bilinmektedir. Nefronların zehirli elemanlara, oksijensizliğe ya da kansızlığa karşı 

verdikleri tepkinin aynı olmaması özgün yapılarından kaynaklanmaktadır. İşlevsellik, 

biyokimyasal ve anatomik olarak birbirlerine benzememektedirler. Farklı yapı ve 

özellikteki nefronlar bir karışım şeklinde bir arada bulunurlar. Bu da böbrekteki her 

bölgenin farklı bir duyarlılığa sahip olabilmesi anlamına gelmektedir. Proksimal nefron 

epitel hücreleri içine almaktadır ve taşıyıcı sistemleri almış olması demektir. Sonuç 

olarak nefrotoksik ajanların saldıracağı bir alan olmaktadır (Pfaller ve Gstraunthaler, 

1998). Enzimleri barındırdığından zehirli bozukluklar fazla oluşabilmektedir (Guder ve 

Morel, 1992). Tübül epiteller harabiyetlerde çabuk yenilenirler. Ancak medulla 

hücreleri ile glomerülerin böyle bir yetenekleri olmadığından kalıcı hasarlar yani KBY 

oluşabilmektedir (Pfaller ve Gstraunthaler, 1998). 

2.24. Gentamisin 

Gentamisin, Micromonospora purpura tarafından oluşmuş olup C1, C1a ve C2 

olarak adlandırılan üç ana bileşenin bir karışımı olarak üretilen güçlü bir antibiyotiktir. 

Bu üç bileşen yapısal olarak biraz farklılık gösterir ve yaklaşık olarak aynı antibiyotik 

aktivitesini gösterir (Tangy ve ark, 1985).  

Aminoglikozit grubunda etki gücü ve kullanım sahası olarak ikinci sırada yer 

alır. En güçlü grubu ise amikasindir. Kanda bulunur ve plazma içindeki proteinlere yok 

denecek kadar az bağlanırlar. Bir kısmı (1/10) alyuvarlar üzerinden böbreklere taşınır. 

Yüksek bir hacmi buradan idrarla dışa aktarılmaktadır (Mycek ve Howland, 2004). 

Gentamisinin oluşturduğu nefrotoksisite; hücre organellerinin bozulmasını ve 

nekroz oluşmasını içeren morfolojik değişikler olarak tanımlanmaktadır. Bu 

bulgulardan önce mitokondriyal vakumlaşma, lizozomal parçalanma, nekrozis ve hücre 

organellerinin yok edilmesini içeren morfolojik değişiklerle karakterizedir. Duyarlı 

bakterilerde rezistans gelişmesi, streptomisine karşı olmasından dolayı daha yavaş ve 

daha küçük derecededir. Diğer aminoglikozitlere (amikasin hariç) rezistans olan bakteri 

suşlarına gentamisin etkili olabilmektedir (Mycek ve Howland, 2004). 
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Bu ilacı, 1-2 mg/kg uygulanarak 24 saatte üç doz verilebilir. Uygulama yöntemi 

kas içine ya da damar yoluyla verilebilir. Üriner inflamasyonlarda 0.3-1 mg/kg dozunda 

verilerek tedavide başarı elde edilebilir. Bölgesel tedavilerde % 0.3 oftalmik sıvısı 

mevcuttur. Krem formu olarak ise 0.1’lik deriye uygulanan hali mevcuttur. 

Zehirlenmenin yüksek olduğu böbrek yetmezliklerinde günlük kullanılacak ilaç 

dozlarında düzenleme yapılmalıdır. Ayrıca serum toksisite oranının izlenmesi 

gerekmektedir (Mycek ve Howland, 2004). En çok görülen (ortalama %10) ve en 

mühim kontraendikasyonu nefrotoksisitedir. İlaca başladıktan 48-120 saat sonra 

meydana geldiği varsayılmaktadır. Nefrotoksisite tayini için serum kreatin düzeyi ölçüt 

alınmaktadır. Artışın 0.4-0.5 mg/dl civarlarında olması nefrotoksisite kabul edilmştir. 

Nefrotoksisitenin kontraendike olduğu vakalarda oligüriyle pek karşılanmaz.    Vücuda 

alınan ilaçlar genellikle renal kortekste toplanırlar. Bu toplanmadan ötürü nefrotoksisite 

meydana gelir. İlacın miktarı ve veriliş gün sayısıyla doğru orantılı ve geçici olduğu 

bilinmektedir (Zaske ve ark., 1992; Lode, 1998).  

Aminoglikozitlerden özellikle gentamisinle çok fazla çalışma ve yöntem örneği 

mevcuttur. Buna rağmen gentamisinin sebep olduğu nefrotoksisiteye karşı kalıcı bir 

klinik seyir elde edinilmemektedir (Kopple ve ark., 2000; Pedraza ve ark., 2003; 

Parlakpınar ve ark., 2006). 

2.25. Gentamisin Nefrotoksisitesi 

Aminoglikozit gruplarından en çok tercih edilen grup gentamisindir (Reiter ve 

ark., 2002). ABY vakalarının yaklaşık %15’ini gentamisinin meydana getirdiği 

nefrotoksisitenin oluşturduğu bilinmektedir (Erdem ve ark., 2000). Yapılan araştırmada 

bir haftadan uzun bir süreçte gentamisin kullanan hasta topluluğunun 3/10’unda 

nefrotoksisite belirtileri görüldüğünden klinik alanda ilacın tercihi kısıtlanmaktadır 

(Pedraza-Chaverri ve ark., 2000). Kreatinin seviyesi ile birlikte BUN seviyesinin de 

yüksek seyretmesine tübüler nekrozların eşlik etmesi, gentamisin nefrotoksisitesini 

açıklar (Smenata ve ark., 1988). 

2.26. Ayrık Otu 

Ayrık otu güçlü kökgövdeli çok yıllık bir bitkidir. Köksaplar uzun, çok dallı, 

sarımsı beyaz, sivri uçlu ve biraz etlidir. Saplar dik ve genellikle 30-100 cm boyundadır. 

Yaprak bıçakları 2.5 cm genişliğindedir, uçları sivridir ve bıçak ile kılıfın kavşak 
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noktasında küçük kulakçıklara sahiptir. Yaprak bıçakları, genellikle seyrek tüylü ve 

aşağıları tüysüzdür. Tohumlar eliptiktir ve soluk sarıdan kahverengiye döner (Whitson 

ve ark., 2000). 

Farklı toplumlar bitkileri kendi inançlarına, bilgilerine ve önceki deneyimlerine 

göre kullanırlar. Son yapılan çalışmalar bitkilerin geniş bir farmakolojik ve terapötik 

etkiye sahip birçok sekonder metabolit kaynağı olduğunu göstermiştir (Al-Snafi, 2013; 

Marbut ve Al-Snafi AE 2005).  

Ayrık otu ılıman Avrupa’dan Orta Asya’ya kadar doğal olarak yetişen yerel bir 

bitkidir ve son zamanlarda Afrika’da da ortaya çıkmıştır: Cezayir, Fas ve Tunus; Asya: 

Afganistan, Kıbrıs, İran; Irak, Lübnan, Suriye, Türkiye, Ermenistan, Azerbaycan, 

Gürcistan, Rusya Federasyonu, Kazakistan, Kırgızistan, Tacikistan, Türkmenistan, 

Özbekistan, Moğolistan, Çin, Kore, Hindistan ve Pakistan; Avrupa: Danimarka, 

Finlandiya, İzlanda, İrlanda, Norveç, İsveç, İngiltere, Avusturya, Belçika, Çek 

Cumhuriyeti, Almanya, Macaristan, Hollanda, Polonya, İsviçre, Belarus, Estonya, 

Letonya, Litvanya, Moldova, Rusya Federasyonu (Avrupa bölümü), Ukrayna, 

Arnavutluk, Bulgaristan, Hırvatistan, Yunanistan, İtalya, Romanya, Sırbistan, Slovenya, 

Fransa ve İspanya. Bu istilacı ot hem doğal otlak topluluklarında hem de tarımsal 

alanlarda bulunur. Bahçeleri, çimleri, yol kenarlarını, hendekleri ve diğer nemli alanları 

işgal eder (Blake, 2004). 

 2.26.1. Geleneksel kullanımlar 

Ayrık otu rahatlatıcı idrar sökücü olarak ve idrar yollarındaki ağrı ve spazmı 

yatıştırmak için kullanılır. Aynı zamanda tortu ve tonik olarak kullanılır. Üriner sistem 

(örneğin enürezis ve üriner inkontinans) hastalığı olan çocuklarda, prostat hastalığı, 

romatizma, böbrek taşı ve üriner enfeksiyonların semptomlarının kontrolünde kullanılır 

(sistit, üretrit, prostatit) (Blake, 2004) 

 2.26.2. Kimyasal bileşenler 

Bitki karbonhidratları (fruktoz, glikoz, inositol, manitol), müsilajinli maddeler 

(%10), pektin, tritisin, siyanojenik glikozitler, flavonoidler, soponinler, uçucu yağlar % 

0.05, esansiyel yağ (% 0.01-0.02), % 25 monoterpen (% 0.01-0.02) içerdi. Carvacrol, 

carvon, trans-anethole, timol ve mentol, diğerleri arasında) ve %0,85 seskiterpen, % 25 

monoterpen (carvacrol, carvon, trans-anethole, timol ve mentol, diğerleri) ve % 0.85 
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seskiterpendir. Diğer bileşenler arasında vanilin glikozit, demir ve diğer mineraller ve 

büyük miktarlarda silika yer almaktadır (Mills, 1994; Maheri-Sis ve ark, 2008; Boesel 

ve Schilcher, 1989). 

Bitkide bulunan fenol bileşikleri: P-hidroksibenzoik, vanilik ve p-kumarik 

asitler, Klorojenik asit, p-hidroksisinamik asitler, P-hidroksisinamik asit esterler: (E) - 

ve (Z) -p-kumarik asit heksadesil ester ve (E) -ve (Z) -p-kumarik asit-16-

hidroksiheksistirenler ve bis- (E) - ve benzer yapıdaki bis- (Z) -diterler. Ayrık otu 

tohumlarında%12 yağ, tritisin, % 10 oranında müsilaj, saponinler, şeker alkolleri 

(mannitol, inositol, % 2 ila% 3), poliasetilenler veya carvone (% 0.01 ila% 0.05) ile 

uçucu yağ, az miktarda vanilosit (vanilin; monokosid), vanilin ve fenolkarboksilik 

asitler, silisik asit ve silikatlar (Petrova ve ark, 2009; Whitehead ve ark., 1982). 

Ayrık otunun bileşimi % 95 kuru madde, % 88.7 organik madde, % 8.9 ham 

protein, % 34.3 ham lif, % 1.44 eter, % 11.2 kül, % 11.9 kül, % 8.96 fibröz olmayan 

karbonhidratlar asit deterjan lifi, % 38.3, hemiselülozlar, % 31.1, asit deterjan lignin, % 

5.7, asitte çözünmeyen kül, % 1.15, sıvılaştırma indeksi 8.1, brüt enerji (Kcal / Kg) 

4285.1’dir (Maheri-Sis ve ark, 2008). 

Ayrık otunun 10 günlük fidelerinin filizlerinden ve kök atıklarından elde edilen 

etilasetat ekstraktlarının allelopatik bileşenleri incelenmiştir. Sürgün özütlerinde 

tanımlanan allelokimyasallar, siklik hidroksamik asit 2,4-dihidroksi-7-metoksi-2H-1,4-

benzoksazin-3-on (DIMBOA) ve 2,4-dihidroksi-2H-1,4-benzoksazin- 3-on (DIBOA) ve 

buna karşılık gelen laktam türevi 2-hidroksi-1,4-benzoksazin-3-on (HBOA). Ana 

bileşen DIBOA konsantrasyonu, 0.5 mg/g taze ağırlık, DIMBOA konsantrasyonu, 0.02 

mg/g taze ağırlık idi. Dahası maleik ve sitrik asit bulundu. Canlı bitkilerin allelopatik 

potansiyelini tahmin etmek için kök eksüdaları araştırılmıştır. Siklik hidroksamik 

asitler, önemli bileşenler olarak tanımlandı. Konsantrasyonları 0.4 μmoll − 1 DIMBOA 

ve 0.2 μmoll − 1 DIBOA idi. Ek olarak 2,4-dihidroksi-7,8-dimetoksi-2H-1,4-

benzoksazin-3-on (DIM2BOA) tespit edildi. Vanillik, ferulik ve β-hidroksibütirik asit 

ayrıca sağlam, canlı sallanan fideler tarafından salınan fitotoksinlerdir (Friebe ve ark., 

1995). 
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Ayrık otunun dozu; 

Kurutulmuş köksap 4-8 g veya günde üç kez kaynatma halinde. Günde üç kez 

sıvı özü 4-8 ml (%25 alkolde 1: 1), günde üç kez. 5-15 ml (%40 alkolde 1: 5), günde üç 

kez olarak önerilmiştir (Newall ve ark., 1996). 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Gereç 

 3.1.1. Canlı metaryal 

Araştırmada, Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi Deneysel Araştırmalar 

Birimi’nden sağlanan, 250-300 g canlı ağırlığında 40 adet dişi Wistar Albino rat 

kullanıldı. Deney hayvanları adaptasyon için bir hafta süre ile 24±3 °C’de 12 saat ışıklı, 

12 saat karanlık tutulan havalandırmalı odada, standart rat yemi ile ad libitum 

beslendiler. 

Çalışma Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Rektörlüğü Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu onayı alınarak (27/06/2019 tarih ve 2019/6 sayılı olur kararı ile), etik kurallarına 

uygun olarak yapıldı. 

 3.1.2. Kullanılan alet ve malzemeler 

- Tüp (Eppendorf ) 

- Cam tüp (Antikoagülanlı) 

- Santrifüj (Heraeus sepatech minifuge RF) 

- Otomatik pipet (Socorex micropipette ) 

- Otomatik pipet (Socorex macropipette) 

- Derin dondurucu (Uğur) 

- Otoanalizör (Cobas c 501 Modüler diagnostics roche) 

- Hassas terazi (Bosch S 2000) 

- Süzgeç kâğıdı (Watman No:42) 

 3.1.3. Kullanılan kimyasal maddeler 

- Gentamisin (İbrahim Ethem Ulugay) 

- Ayrık otu 

- Üre kiti (Cobas c 501 Modüler Diagnostics Roche, Kod No: 0763039) 
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- Kreatinin kiti (Cobas c 501 Modüler Diagnostics Roche, Kod No: 

0769282) 

- BUN Kiti (Cobas c 501 Modüler Diagnostics Roche, Kod No: 0763039) 

- Na, K, Cl kiti ( Cobas c 501 Modüler Diagnostics Roche) 

-    Sistatin C kiti (Mouse Cystatin C ELİSA kit (ab201280)) 

3.2.Yöntem 

 3.2.1. Çalışma grupları ve deneyin uygulanması 

Bu çalışmada hayvanlar her grupta 10 hayvan olacak şekilde rastgele 4 gruba 

ayrıldı. 

Kontrol grubu: Standart rat yemi ve su 7 gün verildi. 

Ayrık otu grubu: Hayvanlara 7 gün boyunca 3 gr/l ayrık otu içme sularıyla 

verildi. 

Gentamisin grubu: Gentamisin 80 mg/kg/gün/i.p olarak 7 gün verildi. 

Gentamisin + Ayrık otu: Gentamisin 80 mg/kg/gün/i.p 7 gün + 3 gr/l ayrık 

otu içme sularıyla 7 gün verildi (Grases ve ark.1995). 

 Ayrık otunun hazırlanması 

 Daha önceden temin edilen DVD Lokman Aktar(P.No:00002) menşeili ayrık otu 

ilk olarak el blenderi ile parçalandı. Daha sonra hassas terazide tartılarak demleme 

kabına alındı. Üzerine kaynamış su ilave edilerek demlenmesi için 15 dakika beklendi. 

Demlenen ayrık otu süzgeç kağıdından geçirilerek kullanıma hazır hale getirildi (Grases 

ve ark.1995). 

 3.2.2. Kan örneklerinin alınması 

Deneysel uygulamadan sonra tüm ratlara 90 mg/kg ketamin i.p olarak verilerek 

hayvanların anesteziye girmesi sağlandı. Hayvanlar dorso-ventral pozisyonda masa 

üzerine yatırılarak, sağ el ile ratın ensesinden kavranıp baş ve işaret parmaklar ile ön 

bacaklar sıkıca tutulup gerdirildi. Hayvanın toraksı tıraşlanarak, alkol ile temizlendi. 

Orta hattan dikey insizyonla açıldıktan sonra kalp doğrudan kanüle edilerek 

antikoagulansız tüplere kan örnekleri alındı. 
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Antikoagulantsız tüplere alınan kanlar 3000 rpm’de 10 dakika santrifüj edilerek, 

serumları ayrıldı ve analizler yapılıncaya kadar -18 C ’de saklandı. 

Alınan serum örneklerinden serum albümin, üre, BUN, kreatinin, GGT, ALP, 

Na, Cl, K otoanalizörde, Cistatin C ise ELİSA kit yöntemi ile bakıldı. 

 3.2.3. Üre tayini 

Üre tayini Cobas c 501 Modüler otoanalizöründe Diagnostics Roche  (Kod No: 

0763039) marka kit kullanılarak tespit edildi. 

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

İkinci reaksiyonda 2-oksoglutarat, glutamat dehidrojenaz (GLDH) ve koenzim 

NADH’in bulunduğu ortamda amonyum ile reaksiyona girip L-glutamatı oluşturur. Bu 

reaksiyonda hidrolize edilen her mol üre için iki mol NADH NAD’ye yükseltgenir. 

Üre + 2 H2O  →  üreaz2NH4+ + CO3‾2 

NH4 
+
 + 2-oksoglutarat + NADH 

GLDH 
 → L-glutamat +NAD

+
+ H2O 

NADH konsantrasyonunda azalma örnek içindeki üre konsantrasyonu ile doğru 

orantılıdır. Absorbans 340 nm’de ölçülerek tayin edildi. 

 3.2.4. Kreatinin tayini 

Kreatinin tayini Cobas c 501 Modüler otoanalizörü kullanılarak, Diagnostics 

Roche (Kod No: 0769282) marka kit ile tespit edildi. 

Prensip: Bu kinetik kolorimetrik test Jaffé yöntemine dayanmaktadır. Alkalin 

solüsyonunda kreatinin pikrat ile sarı-kırmızı renkte bir kompleks oluşturur. Boya 

oluşumunun oranı örnek içindeki kreatinin konsantrasyonu ile orantılıdır. Proteinler ve 

ketonlar dahil olmak üzere serum/plazma psödo-kreatinin kromojenlerin neden olduğu 

spesifik olmayan reaksiyonu düzeltmek için, serum veya plazma sonuçları -18 µmol/L 

(-0.2 mg/dl) ile düzeltilir. 

           Kreatinin + pitrik asit 
alkalin

 
pH

  →  sarı – kırmızı kompleks 

 3.2.5. BUN tayini 

BUN tayini Cobas c 501 Modüler otoanalizörü kullanılarak, Diagnostics Roche 

(Kod no: 0763039) marka kit ile tespit edildi. 
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Prensip: Üre üreaz tarafından hidrolize edilir ve amonyum ile karbonat oluşur. 

İkinci reaksiyonda 2-oksoglutarat, glutamat dehidrojenaz (GLDH) ve koenzim 

NADH’in bulunduğu ortamda, amonyum ile reaksiyona girip L-glutamatı oluşturur. Bu 

reaksiyonda hidrolize edilen her mol üre için iki mol NADH NAD’ye yükseltgenir. 

Üre + 2 H2O üreaz 2 NH4 + + CO3-2 

NH4 
+
  + 2-oksoglutarat +NADH 

GLDH
 → L-glutamat +NAD

+
 + H2O 

NADH konsantrasyonunda azalma örnek içindeki üre konsantrasyonu ile doğru 

orantılıdır. Absorbans 340 nm’de ölçülerek tayin edildi. 

BUN =Üre x 0.467 formülü ile BUN dönüşümü hesaplandı (mg/dl). 

 3.2.6. Sodyum, potasyum, klor tayini 

Sodyum, potasyum, klor tayini Cobas c 501 Modüler Diagnostics Roche 

otoanalizörü kullanılarak tespit edildi. 

Prensip: Seyreltilmemiş örneklerin kullanıldığı iyon seçici elektrotlar (ISE 

Direkt) kullanılarak tayin edildi. 

 3.2.7. Sistatin C 

Sistatin C Mouse Cystatin C ELİSA kit(ab201280) marka kit ile tayin edildi. 

Prensip: “Sandwich quantative” ELİSA tekniğine göre 5.25 pg/ml hassaslığında 

23.4-1500 pg/ml sınırları arasında tayin yapılabilmektedir. Assay zamanı 1-1.5 saat olup 

fare ve sıçan için spesifiktir. 

Test; serum sitratlı plazma hücre kültürü supernatant doku ekstrakt örneklerini 

ölçmektedir 

Yapılışı; test ve standartlar plate kuyucuklarına konur, antikorla karıştırılır. 

İnkübasyondan sonra plate yıkanarak bağlanmamış materyal uzaklaştırılır. TMB butter 

ilave edilir bu da HRP’ yi katalize ederek mavi renk oluşturur. Stop solüsyon konarak 

reaksiyon durdurulur. 450 nm de oluşmuş bağlı madde saptanır. 

3.3. İstatistik analiz 

Üzerinde durulan özellikler için tanımlayıcı istatistikler; ortalama ve standart 

sapma, olarak ifade edilmiştir. Bu özellikler bakımından grupları karşılaştırmada Tukey 
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Testi yapılmıştır. Hesaplamalarda istatistik anlamlılık düzeyi % 5 olarak alınmış ve 

SPSS istatistik paket programı kullanılmıştır. 
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4. BULGULAR 

 Kontrol, Ayrık Otu, gentamisin, gentamisin + ayrık otu grubu ratlara ait plazma 

Albümin, BUN, Kreatinin, GGT, Cl, Na, K , ÜRE, ALP düzeylerinin ortalamaları Tablo 

1’de verilmiştir. 

 Tablo 1. Kontrol, ayrık otu, gentamisin, gentamisin + ayrık otu grubu ratlara ait 

plazma albümin, BUN, kreatinin, GGT, Cl, Na, K, üre, ALP düzeylerinin ortalamaları. 

 Kontrol Ayrık Otu Gentamisin Gentamisin 

+Ayrık Otu 

P 

 n X±Sx n X±Sx n X±Sx n X±Sx  

Albümin 

(mg/dL) 

10 4,02±0,17 a 10 4,05±0,35 a 10 3,99±0,13 a 10 4,07±0,17 a 

 

˃0,05 

BUN 

(mg/dL) 

10 21,7±2,49 a 10 19,7±1,49 a 10 30,04±1,89 b 10 27,1±1,52 c  

 

p˂0,05 

Kreatinin 

(mg/dL) 

10 0,32±0,04a 10 0,33±0,02a 10 0,62±0,06b 

 

10 0,56±0,05c p˂0,05 

GGT 

(U/L) 

10 1,87±0,83 a 10 1,7±0,67 a 10 1,9±1,28 a 10 2,2±1,13 a 

 

˃0,05 

Cl 

(mmol/L) 

10 104,02±2,13 a 10 103,91±4,02 a 10 102,27±1,95 a 10 103,74±3,76 a 

 

˃0,05 

Na 

(mmol/L) 

10 143,12±1,45 a 10 143,2±1,31 ab 10 145,5±1,71 b 10 144,5±1,35 ab 

 

p˂0,05 

K 

(mmol/L) 

10 5,5±0,42 a 10 5,34±0,37 a 10 5,75±1,03 a 10 5,19±0,58 a 

 

˃0,05 

ÜRE 

(mg/dL) 

10 46,36±1,7 a 10 42,08±1,5 b 10 65,67±3,8 c 

 

10 60,62±3,18 d p˂0,05 

ALP 

(U/L) 

10 191,25±33,72 a 10 181,4±28,23 a 10 183,9±27,27 a 10 158,9±18,24 a 

 

˃0,05 

Sistatin C 

(mg/dL) 

10 1,23±0,12 b 10 1,15±0,27 b  10 1,86±0,2 a 10 1,29±0,07 b 

 

P≤0,05 

xª,xᵇ: Aynı satırda farklı harfleri taşıyan grup ortalamaları arasındaki fark istatistiksel 

olarak önemlidir 
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 Plazma albümin düzeyleri kontrol, ayrık otu, gentamisin ve gentamisin+ ayrık 

otu gruplarındaki ratlarda sırası ile 4.02±0.17, 4.05±0.35, 3.99±0.13, 4.07±0.17 

mg/dL olarak saptandı. Kontrol ve ayrık otu grubundaki ratların ortalama albümin 

düzeyleri birbirine yakın, gentamisin grubunun daha düşük, gentamisin+ ayrık otu 

grubunun ise daha yüksek olduğu olduğu belirlendi. Gruplar arasındaki farkta 

istatistiksel olarak önem saptanmadı (p>0.05). (Şekil 2). 

 

Şekil 2. Kontrol, ayrık otu, gentamisin ve gentamisin + ayrık otu grubundaki 

ratlara ait plazma albümin düzeyleri 

Plazma BUN düzeyleri düzeyleri kontrol, ayrık otu, gentamisin ve gentamisin+ 

ayrık otu gruplarındaki ratlarda sırası ile 21.7±2.49, 19.7±1.49, 30.04±1.89, 

27.1±1.52 mg/dl olarak bulundu. En yüksek olarak gentamisin grubundaki ratlarda 

bulundu (30.04±1,89 mg/dl). Ayrık otu grubunda ise en düşük bulundu (19.7±1.49 

mg/dl). Gentamisin grubu ile diğer gruplar arasında istatistiksel olarak p<0.05 

düzeyinde önem tespit edildi. Kontrol grubu ile ayrık otu grubu arasındaki farkta 

istatistiksel olarak önem saptanmadı (p>0.05) (Şekil 3). 
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Şekil 3. Kontrol, ayrık otu, gentamisin ve gentamisin + ayrık otu grubundaki 

ratlara ait plazma BUN düzeyleri 

Plazma kreatinin düzeyleri kontrol grubunda 0.32±0.04 mg/dl, ayrık otu 

grubunda 0.33±0.02 mg/dl olarak tesbit edildi. Bu iki grup arasındaki farkta istatistiksel 

önem saptanamadı. Gentamisin grubunda (0.62±0.06 mg/dl) kontrol ve ayrık otu 

grubuna göre önemli artış tesbit edilmiştir (p<0.05). Gentamisin+ayrık otu grubunda 

gentamisin grubuna göre önemli düşüş görülmüştür (p<0.05) (Şekil 4). 

 

Şekil 4. Kontrol, ayrık otu, gentamisin ve gentamisin + ayrık otu grubundaki 

ratlara ait plazma kreatinin düzeyleri 
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Plazma GGT düzeyleri kontrol, ayrık otu, gentamisin ve gentamisin+ ayrık otu 

gruplarındaki ratlarda sırası ile 1.87±0.83,  1.7±0.67, 1.9±1.28, 2.2±1.13 U/L olarak 

saptandı. Kontrol, ayrık otu ve gentamisin grubundaki ratların ortalama GGT düzeyleri 

birbirine yakın, gentamisin+ayrık otu grubunun ise nisbeten yüksek olduğu olduğu 

belirlendi. Gruplar arasındaki farkta istatistiksel olarak önem saptanmadı (p>0.05) 

(Şekil 5). 

 

Şekil 5. Kontrol, ayrık otu, gentamisin ve gentamisin + ayrık otu grubundaki 

ratlara ait plazma GGT düzeyleri 

Plazma Cl düzeyleri kontrol, ayrık otu, gentamisin ve gentamisin + ayrık otu 

gruplarındaki ratlarda sırası ile 104.02±2.13, 103.91±4.02, 102.27±1.95, 103.74±3.76 

mmol/L birbirlerine yakın değerler olarak saptandı. Gentamisin grubunda diğer gruplara 

göre daha düşük değer saptandı. Gruplar arasında istatistiksel olarak önem saptanmadı 

(p>0.05) (Şekil 6). 
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Şekil 6. Kontrol, ayrık otu, gentamisin ve gentamisin + ayrık otu grubundaki 

ratlara ait plazma Cl düzeyleri 

Plazma sodyum düzeyi en yüksek olarak gentamisin grubunda (145.5±1.35 

mmol/L), en düşük olarak kontrol grubunda (143.12±1.45mmol/L) bulundu ve bu iki 

grup arasında istatistiksel olarak p<0.05 düzeyinde önem saptandı. Diğer gruplar 

arasında ise önem tespit edilmedi (p>0.05) (Şekil 7). 

 

Şekil 7. Kontrol, ayrık otu, gentamisin ve gentamisin + ayrık otu grubundaki 

ratlara ait plazma Na düzeyleri 
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Plazma potasyum düzeyleri kontrol, ayrık otu, gentamisin ve gentamisin + ayrık 

otu gruplarındaki ratlarda sırası ile 5.5±0.42, 5,34±0,37, 5.75±1.03, 5.19±0.58 mmol/L 

olarak saptandı. Gruplar arasındaki farkta istatistiksel olarak önem saptanmadı (p>0.05) 

(Şekil 8) 

 

Şekil 8. Kontrol, ayrık otu, gentamisin ve gentamisin + ayrık otu grubundaki 

ratlara ait plazma K düzeyleri 

Plazma üre düzeyleri düzeyleri kontrol, ayrık otu, gentamisin ve gentamisin + 

ayrık otu gruplarındaki ratlarda sırası ile 46.36±1.7, 42.08±1.5, 65.67±3.8, 60.62±3.18 

mg/dl olarak bulundu. En yüksek değer gentamisin grubundaki ratlarda bulundu 

(65,67±3,8 mg/dl). Ayrık otu grubunda ise en düşük değer bulundu (42,08±1,5mg/dl). 

Gruplar arasında istatistiksel olarak p<0.05 düzeyinde önem tespit edildi. (Şekil 9). 
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Şekil 9. Kontrol, ayrık otu, gentamisin ve gentamisin + ayrık otu grubundaki 

ratlara ait plazma üre düzeyleri 

Plazma ALP düzeyleri kontrol, ayrık otu, gentamisin ve gentamisin + ayrık otu 

gruplarındaki ratlarda sırası ile 191.25±33.72, 181.4±28.23, 183.9±27.27, 158.9±18.24 

U/L olarak saptandı. Gentamisin ve ayrık otu grubundaki ratların ortalama ALP 

düzeyleri birbirine yakın, gentamisin + ayrık otu grubunun daha düşük, kontrol 

grubunun ise daha yüksek olduğu olduğu belirlendi. Gruplar arasındaki farkta 

istatistiksel olarak önem saptanmadı (p>0.05).(Şekil 10) 
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Şekil 10. Kontrol, ayrık otu, gentamisin ve gentamisin + ayrık otu grubundaki 

ratlara ait plazma ALP düzeyleri. 

Plazma Sistatin C düzeyleri kontrol, ayrık otu, gentamisin ve gentamisin + ayrık 

otu gruplarındaki ratlarda sırası ile 1.23±0.12, 1.15±0.27, 1.36±0.02, 1.29±0.07 mg/dL 

olarak saptandı. Grupların ortalama Sistatin C düzeyleri birbirinin yakın olduğu 

belirlendi. Gruplar arasındaki farkta istatistiksel olarak önem saptanamadı 

(p>0.05).(Şekil 11). 

 

Şekil 11. Kontrol, ayrık otu, gentamisin ve gentamisin + ayrık otu grubundaki 

ratlara ait plazma Sistatin C düzeyleri. 
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    5.TARTIŞMA VE SONUÇ 

Gentamisin, hayatı tehdit eden enfeksiyonların tedavisinde hala yaygın olarak 

kullanılan bir aminoglikoz antibiyotiktir. Aerobik gram (+) ve gram (-) organizmalara 

karşı geniş spektrumlu aktiviteleri, kimyasal stabiliteleri ve hızlı bakteri yok edici 

etkileri, onları çeşitli klinik durumlarda ilk sıradan ilaçlar haline getirmiştir 

(Singenthaler ve ark.., 1986; Appel, 1990). Bununla birlikte, bu antibiyotiklerin yüksek 

konsantrasyonları nefrotoksiktir. Bazı durumlarda, bu yan etki o kadar şiddetlidir ki, 

ilacın kullanımı kesilmelidir. Aminoglikozitler ile 7 günden fazla tedavi gören 

hastaların %30’undan %70'ine kadarının bazı nefrotoksik belirtileri gösterdiği tahmin 

edilmektedir (Mathew, 1992). Her ne kadar yeni ajanlar (üçüncü kuşak sefalosporinler 

ve aztreonam), son ajanlarla ilişkili nefrotoksik olmayan aminoglikozitler kadar 

terapötik ve düşük maliyetli olsa da, aminoglikozitler en yaygın kullanılan 

antimikrobiyal ajanlar arasında kalmaktadır. Bu, hızlı etkinlikleri ve ayrıca 

farmakolojileri, toksisiteleri ve terapötik özellikleri hakkında diğer yeni ajanlardan daha 

fazla bilinmesi nedeniyle olabilir. 

Gentamisin kaynaklı böbrek hasarının farmakokinetiği, patolojisi ve klinik 

paterni hem insanlarda hem de hayvanlarda yoğun olarak incelenmiştir. Bununla 

birlikte, literatürde, bunların olası etki mekanizmaları veya nefrotoksisiteyi modüle 

edebilen faktörlerle ilgili olarak görüş birliği yoktur (Kacew ve Bergeron, 1990; Appel, 

1990). Eğer böbrekleri bu istenmeyen yan etkilerden korumak için bir yol bulunabilirse 

klinik pratikte gentamisin de dahil olmak üzere aminoglikositlerin değeri büyük ölçüde 

artacaktır. Son yirmi yılda, insan ve hayvanlarda gentamisin nefrotoksisitesinin çeşitli 

yönlerini ele alan birçok inceleme makalesi ortaya konmuştur (Hottendorf ve Williams, 

1986; Humes, 1988; Bennett, 1989; Kacew ve Bergeron, 1990).  

Gentamisin ve diğer aminoglikozitler poliklikasyonlardır ve çok kutupludur. 

Gastrointestinal sistemde emilmezler, ancak intramüsküler veya deri altı 

enjeksiyonundan sonra hızla emilirler. Ayrıca intravenöz veya intratekal olarak da 

verilebilirler. Plazma proteinine bağlanma minimumdur. Gentamisin plasentayı geçer, 

ancak kan-beyin bariyerini merkezi sinir sistemine geçmez veya göze nüfuz etmez. 

Doku seviyeleri renal korteks dışında düşüktür. Plazma yarı ömrü 2-3 saattir. Bilinen 

gentamisin metaboliti yoktur. Eliminasyon, neredeyse tamamen böbrekte glomerüler 
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filtrasyonla yapılır (Bennett, 1989; Rang ve Dale, 1987). Nefrotoksik ilaç sisplatin ile 

birlikte tedavi, sıçanlarda gentamisin salgılanmasını azaltır, "plazma ve dokularda en az 

bir hafta süreyle artmış antiboitik düzeylere neden olur (Engineer ve ark. 1987). 

Aminoglikositlerin sitotoksisitesine aracılık edebileceği öne sürülmüştür. (Huang ve 

Schacht, 1990; Crann ve ark. 1992). 

Gentamisin, proksimal tübül lizozomlarına dahil edilir ve biriktirilir. Bazı 

çalışmacılar birikiminin, aminoglikozit nefrotoksisitesini açıkladığı düşünülür 

(Papanikolaou ve ark. 1992). Bununla birlikte, tübüllerdeki antibiyotik konsantrasyonu 

her zaman mutlaka nefrotoksisite ile ilişkili değildir. Gentamisin renal 

konsantrasyonunun kontrollerde olduğundan 10 kat daha farklı olmadığı ya da gerçekte 

10 kat daha fazla olmasına rağmen, bazı ajanların (örneğin, poliaspartik asit vs.) 

gentamisin nefrotoksisitesine karşı koruyabileceği bildirilmiştir (Ohno ve ark, 1993). 

Öte yandan, böbrekte gentamisin birikimindeki azalma her zaman korumanın göstergesi 

değildir. Örneğin, gentamisin ve 5-piridoksal-fosfat ile birlikte tedavi edilen sıçanlarda, 

böbrek gentamisin seviyesi, sadece gentamisin ile muamele edilmiş sıçanlara kıyasla 

yaklaşık 40-70 azaltılmıştır. Bununla birlikte, bu, nefrotoksisiteye karşı koruma ile 

ilişkili değildir (Kacew, 1989). Fosfolipid tatbikatı, böbrek korteksindeki gentamisin 

konsantrasyonunu önemli ölçüde etkilemeden gentamisinin nefrotoksisitesini azaltmıştır 

(Chan ve ark. 1991).  

Gentamisin bir "zorunlu nefrotoksin" olarak kabul edilir, insan ve hayvanlarda 

nefrotoksisite ürettiği ve bazı yazarlar tarafından küçük dozları bile belirtilmiştir. 

Aminoglikozit kaynaklı nefrotoksisitenin her hastada bir dereceye kadar kaçınılmaz 

olabileceği ve sadece en şiddetli formunda böbreğe verilen zararın klinik tanıya izin 

verecek seviyeye ulaşması önerilmiştir (Bennett, 1989). 

Gentamisin kaynaklı nefrotoksisitede glomerüler filtrasyon hızı (GFR) 

bozukluğunun patofizyolojisi yoğun bir şekilde çalışılmıştır, ancak mekanizması 

belirsizliğini korumaktadır. Proksimal tübüler hasara, renal dolaşımdaki anormalliklere 

veya glomerüler kılcal ultrafiltrasyonun azalmasına atfedilmiştir (Nakajma ve ark. 

1994). 

  Tübüler hasardan ziyade renal dolaşımdaki anormalliklerin, gentamisin 

uygulamasının ardından ortaya çıkan GFR'nin azaltılmasında en önemli olduğu öne 
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sürülmüştür.  Gentamisin, proksimal tübül fonksiyonunu olumsuz yönde etkilediği 

genel olarak kabul edilmesine rağmen, akut gentamisin tedavisine bağlı olarak artan 

idrar ve elektrolit atılımının, kısmen Henle döngüsünün kalın yükselen kollarında 

taşınmanın azalmasının bir sonucu olduğuna dair kanıt vardır (Kidwell ve ark. 1994) 

Gentamisin kaynaklı yaralanma ve rejenerasyon sırasında ve sonrasında, kortikal 

distal tübüllerde apoptoz (programlanmış hücre ölümü) görülebilir ve distal konvolüe 

tübüllerdeki artmış proliferatif aktiviteyle paraleldir. Bunun, akut böbrek yetmezliğinin 

indüklenmesinden sonraki ilk günlerde tübüler tıkanmanın bir sonucu olduğu ileri 

sürülmüştür (Nouwen ve ark. 1994). 

Gentamisin ile kronik olarak tedavi edilen sıçanlardan elde edilen kortikal 

homojenatlarda, Na, K, ATPaz aktivitesi azalır ve bu değişiklik gentamisin 

nefrotoksisisinde aracı olarak kabul edilir. Bununla birlikte, Na-K ATPaz’ın 

inhibisyonu için etki bölgesi lokalize edilmemiştir. Her ne kadar in vivo gentamisin, 

proksimal konvolüe tübüllerdeki (PCT) enzimin aktivitesini inhibe etse de, in vitro 

Henle (mTAL) çalışmasının kalın yükselen kolunda değil, in vitro gentamisin, hücreler 

PCT ve mTAL hücrelerinde enzimleri inhibe ettiğini göstermiştir (Williams, 1984; 

Cronin ve Newman, 1985; Ali, 1995). 

Gentamisin, sitoplazmaya erişimi olduğunda renal tübül hücrelerinde Na-K 

ATPaz'ı inhibe ettiği sonucuna varmıştır (Fukuda ve ark., 1991). Ayrıca Na-K ATPaz 

enziminin bütünlüğünün kaybının, gentamisin nefrotoksisitesine bu enzimin hücre içi 

elektroliti düzenlediği için katkıda bulunduğu ileri sürülmüştür (Fukuda ve ark., 1991). 

Ayrık otunun sulu ekstraktının hipoglisemik etkisi normal ve streptozotosin 

(STZ) diyabetik sıçanlarda araştırılmış sulu ekstraktın (20mg / kg) tek bir oral 

uygulamasından sonra, STZ diyabetik sıçanlarda (p <0.001) kan glukoz seviyelerinde 

önemli bir azalma gözlenmiştir. Kan glukoz seviyeleri, günlük 2 hafta sulu oral ekstrakt 

uygulamasından (20mg / kg) normalize edildi (p <0.001). Hem akut (p <0.001) hem de 

kronik tedaviden sonra (p <0.001) normal sıçanlarda kan glukoz seviyelerinde önemli 

bir azalma gözlendi. Ayrıca, normal veya STZ diyabetik sıçanlarda tedavi sonrası bazal 

plazma insülin konsantrasyonlarında, bu farmakolojik aktivitenin altta yatan 

mekanizmasının insülin sekresyonundan bağımsız göründüğünü gösteren herhangi bir 

değişiklik gözlenmedi (Eddouks ve ark., 2005). 
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Ayrık otunun (20 mg / kg) rizomlarının sulu ekstraktının tekli ve tekrarlanan oral 

tatbikatının lipit metabolizması üzerindeki etkisi normal ve streptozotosin ile 

indüklenen diyabetik sıçanlarda incelenmiştir. Normal sıçanlarda, sulu ekstre 

tekrarlanan oral uygulamadan 4-7 gün sonra plazma trigliserit konsantrasyonlarında 

önemli bir düşüşe neden olmuştur. Bu azalma günde bir kez tekrarlanan oral 

uygulamadan 2 hafta sonra kaldırılmıştır. Tekrarlanan oral uygulamadan sadece 1 hafta 

sonra plazma kolesterol seviyelerinde önemli bir azalma gözlendi. Diyabetik sıçanlarda, 

tedavi, tek ve tekrarlanan bir oral uygulamadan sonra plazma kolesterolünde önemli bir 

azalmaya neden oldu. Ekstraktın tek bir oral uygulamasından 6 saat sonra kolesterol 

seviyelerinde kuvvetli bir düşüş gözlendi. Özütün tekrarlanan oral uygulamasından dört 

gün sonra, plazma kolesterol seviyesi önemli ölçüde azaldı ve 2 hafta sonra hala 

azalmaya devam etti. Ayrık otu sulu ekstraktının tekrarlanan oral uygulaması oral 

tedaviden 2 hafta sonra vücut ağırlığında önemli bir düşüşe neden olmuştur. Ciddi 

derecede hiperglisemik sıçanlarda, ayrık otu tedavisi, lipid seviyelerinde azalma ve 

vücut ağırlığında düşüşe neden olur (Eddouks ve ark., 2005). 

Bu bitkide büyük miktarlarda bulunan şeker mannitolü ve standart bir 'ozmotik 

diüretik' olarak bilinir, yani bağırsaktan tamamen emilir ve büyük ölçüde böbrek 

tübülleri tarafından atılır. Borulardaki varlığı, ozmotik basıncı korumak için fazladan 

suyun tutulması gerektiği anlamına gelir. Saponinler ve vanilin, ayrıca idrar söktürücü 

özelliklere sahiptir. Ayrık otu çimeni diüretik ve antimikrobiyal etkileri nedeniyle 

enfeksiyonlar sırasında idrar yollarını temizlemek için kullanılmaktadır (Hautmann ve 

Scheithe, 2000). 

İdrar yolu enfeksiyonu veya irritabl mesanesi olan hastalarda ayrık otu sıvı 

ekstraktının etkinliğini ve tolere edilebilirliğini araştırmak için tasarlanan bir 

araştırmada idrar yolu enfeksiyonu veya irritabl mesane olan 313 hastanın verileri analiz 

edildi. Hastalar ortalama on iki gün boyunca günde 3 kez 50-60 damla ile tedavi edildi. 

Birincil etkinlik kriteri, tedavi sırasındaki ürolojik semptomların değişmesiydi. 

Başlangıçta belgelenen ürolojik semptomların %69 ila %91'i tedavi sürecinde rahatladı. 

Altta yatan ürolojik tanıya bağlı olarak, hastaların %32 ila %53'ü tedaviyi takiben 

semptomlardan tamamen uzaktı. Acorus damlaları çok iyi tolere edildi. Hiçbir ters ilaç 

reaksiyonu oluşmadı (Hautmann ve Scheithe, 2000). 
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İşeme bozukluğu olan 99 hastanın (12 kadın ve 87 erkek) açık bir klinik 

çalışmasında, %20 etanol sıvısı ayrık otu özü ekstresi 28-31 gün (günde 3 kez 60 damla) 

uygulandı. Hastaların %44,4'ünde idrar tutamama, dizüri, nokturi ve prostat adenomuna 

bağlı tenesmus şikayetleri anlamlı olarak azalmıştı. Laboratuardaki enflamasyon 

belirteçleri (protein, epitel, lökosit ve idrardaki eritrositler) de normalize edildi. 

Hastaların %96'sı tedavinin iyi veya çok iyi olduğunu belirtti. Herhangi bir yan etki 

kaydedilmedi (Hautmann ve Scheithe, 2000). 

Silika, potasyum ve diğer mineraller açısından zengin olan ayrık otu, her zaman 

doğal bir ilaç olarak kullanılmamıştır. Birinci Dünya Savaşı'nın gıda sıkıntısı sırasında, 

Güney Almanya'da, ayrık otundan yapılan ekmek popülerdi. Buğday ve diğer tahılların 

yerine koymak için besleyici bir un elde etmek için tohumların yanı sıra köksaplar 

kullanılmıştır (Hagin ve Bobnick, 1991). 

Ayrık otunun, farklı diyetlerle (standart, yüksek glukidik ve yüksek protein) 

kombinasyon halinde sıçanlara verildiğinde ürolitiyazis risk faktörleri üzerinde hiçbir 

etkisi olmadığını saptanmıştır (Grases ve ark, 1995). 

British Columbia ve Kanada'da köpeklerde, kedilerde ve domuzlarda 

endoparazit ve mide problemlerini tedavi etmek için kullanılan tıbbi bitkilerden biriydi 

(Lans ve ark., 2007). 

Ayrık otunun fitotoksik olduğu ortaya çıktı. Flavonoidler, fitotoksik etkileri 

üreten bileşiklerdir (Weston ve ark., 1987; Newall ve ark., 1996). 

Ayrık otu, Avrupa Konseyi tarafından doğal bir lezzet kaynağı olarak 

listelenmiştir (kategori N2). Amerika Birleşik Devletleri'nde GRAS (Genel olarak 

Güvenli Olarak Tanınır) olarak listelenir. Ayrık otunun güvenliği ve etkinliği, mevcut 

raporlarda herhangi bir endikasyon için sistematik olarak çalışılmamıştır. Bununla 

birlikte, geleneksel kullanım, ayrık otunun genellikle iyi tolere edildiğini 

göstermektedir. Ayrık otu, kullanıldığı yerlerde, Avustralya, Doğu ve Kuzey Amerika 

Kolonileri'nde kullanılmak üzere İngiliz Farmakopesinde Hindistan ve Sömürge Ekinde 

kabul edilir. Hipokalemiye (kandaki anormal derecede düşük potasyum seviyelerine) 

neden olabileceğinden, bilinen diüretik etkisinden dolayı çok fazla ve uzun süre çimen 

otu kullanımından kaçınılmalıdır. Kalp veya böbrek hastalığının neden olduğu ödem 

(şişlik) olan hastalarda tavsiye edilir. Geleneklere dayanarak, idrar yollarını temizlemek 
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için bol miktarda sıvı ile birlikte ayrık otu alınması gerekmektedir (Newall ve ark., 

1996). 

Sulu bir ayrık otu (triticum repens) rizomunun ekstraktının hipoglisemik etkisi 

normal ve streptozotosin (STZ) diyabetik sıçanlarda araştırıldı. Sulu ekstraktın (20mg / 

kg) tek bir oral uygulamasından sonra, STZ diyabetik sıçanlarda (p <0.001) kan glukoz 

seviyelerinde önemli bir azalma gözlendi; Kan glukoz seviyeleri, günlük 2 hafta sulu 

oral ekstrakt uygulamasından (20mg / kg) normalize edildi (p <0.001). Hem akut (p 

<0.001) hem de kronik tedaviden sonra (p <0.001) normal sıçanlarda kan glukoz 

seviyelerinde önemli bir azalma gözlendi. Ayrıca, normal veya STZ diyabetik 

sıçanlarda tedavi sonrası bazal plazma insülin konsantrasyonlarında, bu farmakolojik 

aktivitenin altta yatan mekanizmasının insülin sekresyonundan bağımsız göründüğünü 

gösteren herhangi bir değişiklik gözlenmedi (Eddouks ve ark. 2005). 

Tritikale adlı bir ürün, her sıvı çekirdeğinde 60 tane taze triticum kökü ve 30 

tane taze testere palmetto meyvesi (Serenoa serrulata) kombinasyonunu temsil eder; 

burun, boğaz ve bronşların mukozaları, özellikle cerahatli deşarjları durduran; Aynı 

zamanda üreme sisteminin salgı bezleri eklerine de etki eder. Özellikle nefrit, basit ve 

gonoratoür üretrit, sistit, veziküler sinirlilik, boğmaca, dizüri ve memenin atrofisi, testis, 

yumurtalık, uterus ve özellikle prostat bezinde tavsiye edilir (Lans ve ark., 2007). 

Bu bitkide büyük miktarlarda bulunan şeker mannitolü, standart bir 'ozmotik 

diüretik' olarak bilinir, yani bağırsaktan tamamen emilir ve büyük ölçüde böbrek 

tübülleri tarafından atılır. Tübüllerdeki varlığı, ozmotik basıncı korumak için fazladan 

suyun tutulması gerektiği anlamına gelir. Saponinler ve vanilin, ayrıca idrar sökücü 

özelliklere sahiptir. Ayrık otu diüretik ve antimikrobiyal etkileri nedeniyle 

enfeksiyonlar sırasında idrar yollarını temizlemek için kullanılmıştır (Hautmann ve 

Scheithe, 2000). 

Bir araştırmada idrar yolu enfeksiyonu veya irritabl mesanesi olan hastalarda 

ayrık otu sıvı ekstraktının etkinliğini ve tolere edilebilirliğini araştırmak için 

tasarlanmıştır. İdrar yolu enfeksiyonu veya iritabl mesanesi olan 313 hastanın verileri 

analiz edildi. Hastalar ortalama on iki gün boyunca günde 3 kez 50-60 damla ile tedavi 

edildi. Birincil etkinlik kriteri, tedavi sırasındaki ürolojik semptomların değişmesiydi. 

Başlangıçta belgelenen ürolojik semptomların% 69 ila % 91'i tedavi sürecinde rahatladı. 
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Altta yatan ürolojik tanıya bağlı olarak, hastaların% 32 ila % 53'ü tedaviyi takiben 

semptomlardan tamamen uzaktı. Hiçbir ters ilaç reaksiyonu oluşmadı (Hautmann ve 

Scheithe, 2000-104). 

BUN ve kreatin artışı veya kreatinin klirensi antibiyotikler ve analjezik maddeler 

gibi nefrotoksisite oluşturabilecek maddelerin muhtemel nefrotoksik etkilerinin 

izlenmesi için çoğunlukla kullanılan parametrelerdir. Üre ve kreatininin kandan 

temizlenmesi glomerular filtrasyonuyladır. Bu sebepten kreatinin ve BUN, GFR’nin 

değerlendirilmesi için kullanılan önemli parametrelerdir (Coles, 1986; Chew ve 

Dibartola, 1989). 

Yapılan bu çalışmada nefrotoksisite değerlendirme parametrelerinden olan üre, 

BUN ve kreatinin düzeyleri incelendi. Plazma üre düzeyi en yüksek olarak Gentamisin 

grubunda (65.67±3.8 mg/dl) bulundu. Gentamisinle beraber ayrık otu verilen grupta 

ürenin düştüğü (60.62±3.18mg/dl) ve kontrol grubuna yaklaştığı görüldü. Üre 

düzeyindeki en düşük miktar ayrık otu grubunda bulundu ( 42.08±1.5 mg/dl). 

Gentamisin ile birlikte ayrık otunun verilmesinin serum üre miktarını önemli ölçüde 

düşürdüğü görüldü aradaki farkta istatiksel önem tespit edildi(p˂0.05). 

Plazma kreatinin düzeyi en yüksek gentamisin grubunda bulunurken (0.62±0.6 

mg/dl), gentamisin + ayrık otu grubunda 0.56±0.05 mg/dl’ye düşerek kontrol grubuna 

yaklaştığı görüldü. Gentamisin ile birlikte ayrık otu verilen grupta serum kreatinin 

miktarındaki düşüş istatistiksel olarak anlamlıydı(p˂0.05). Elde edilen veriler ayrık otu 

uygulamasının serum kreatinin düzeyini düşürdüğünü açıkça ortaya koymaktadır.  

Gentamisin uygulaması sonucu serum BUN düzeyinin yükselerek gruplar arası 

en yüksek seviyeye ulaştığı tespit edilmiştir (30,04±1,89 mg/dl). Gruplar arası en düşük 

serum BUN miktarı ayrık otu grubunda bulundu (19,7±1,49 mg/dl). Gentamisi + ayrık 

otu grubunda serum BUN düzeyinin düşerek kontrol grubuna yaklaştığı görüldü 

(27,1±1,52). Meydana gelen düşüş istatistiksel olarak anlamlıydı (p˂0.05). Bu 

çalışmada elde edilen bulgular doğrultusunda gentamisin ile birlikte ayrık otu verilen 

grupta plazma üre, BUN ve kreatinin düzeylerinin önemli ölçüde düşerek kontrol grubu 

düzeylerine yaklaştığı görüldü. Düşüşler istatistiksel olarak anlamlıydı(p˂0.05). Buna 

bağlı olarak ayrık otunun nefrotoksisite hasarını zayıflatabileceği ve koruyucu etkisinin 

olabileceği söylenebilir.  
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Silan ve ark. (2007) gentamisin ile oluşturulan nefrotoksisitede resveratrolün 

koruyucu etkisini çalışmışlardır. Na ve K düzeylerinin gruplar arasındaki değişimi 

gözlemlenmiştir. Na düzeyinin gentamisin grubunda diğer bütün gruplardan daha 

yüksek, K düzeyinin ise diğer bütün gruplardan daha düşük olduğunu 

gözlemlemişlerdir.  

Kronik böbrek hastalıklarında, böbrek potasyum atılımını arttırarak 

kompenzasyon yapar. Yapılan bu çalışmada K düzeyinin gruplar arsındaki düzeyinin 

birbirine yakın olduğu gözlemlenmiştir. Gruplar arasında istatistiksel önem 

saptanmamıştır(p˃0.05). Na düzeylerinde en yüksek değer gentamisin grubunda 

bulunmuştur (145.5±1.35 mmol/L). Gentamisin + ayrık otu grubunda serum Na miktarı 

düşerek kontrol grubuna yaklaştığı tespit edildi. Fakat istatiksel önem 

bulunamadı(p˃0.05). Bu durumda ayrık otunun az da olsa serum Na değeri üzerine 

olumlu etkisinin olduğunu söyleyebiliriz. 

Bu çalışmada ALP, GGT, Cl düzeylerine de bakıldı. Fakat gruplar arasında 

önemli bir farka rastlanmadı. 

Bu çalışmada serum albümin düzeyi en yüksek gentamisin+ayrık otu grubunda 

(4.07±0.17 mg/dl), en düşük gentamisin grubunda tespit edildi (3.99±0.13 mg/dl). 

Gruplar arasında istatistiksel önem saptanmadı (p˃0.05). 

 Serum Sistatin C miktarı en yüksek gentamisin grubunda bulunmuştur (1.86±0.2 

mg/dL). Gentamisin ile birlikte ayrık otu verilen grupta Sistatin C miktarının düşerek 

kontrol grubuna yaklaştığı görüldü (1.29±0.07 mg/dL). Ve istatistiksel olarak fark tespit 

edildi (p≤0.05). 

Sonuç olarak, elde edilen verilere bakılarak ayrık otunun, ratlarda gentamisin ile 

oluşturulmuş olan nefrotoksisitede bazı biyokimyasal parametreler üzerine olumlu etkisi 

olduğu söylenebilir. Ayrık otunun nefrotoksisitede özellikle BUN, üre, kreatinin 

düzeyleri üzerine önemli ölçüde olumlu etkisinin olduğu söylenebilir. Nefrotoksisite 

oluşmuş ratlara ayrık otu verilmesi sonucu serum BUN, üre, kreatinin miktarları önemli 

ölçüde düşerek kontrol grubuna yaklaşmıştır. Bu düşüşlerde istatistiksel olarak önem 

tespit edilmiştir (p˂0.05). Serum Sistatin C miktarı da ayrık otu verilen grupta, 

gentamisin grubuna göre düşüş göstermiştir. Fakat düşüş istatistiksel olarak anlamlı 

değildir. Bakılan diğer parametrelerde önemli fark tespit edilememiştir. Çalışma 
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süresinin kısa olması sebebiyle ayrık otunun diğer parametreler üzerindeki olumlu etkisi 

ortaya çıkmamış olabilir. Çalışmanın süresi uzatılarak tekrarlanması önemli sonuçlar 

ortaya koyabilir. 

Polikatyonik yapıda bir aminoglikozid türevi antibiyotik olan gentamisinin 

ratlarda oluşturduğu nefrotoksisiteye karşı, gentamisinle beraber ayrık otunun 

verilmesinin bazı biyokimyasal parametreler üzerinde meydana getirdiği olumlu 

değişimlere bakıldığında ayrık otunun böbrek üzerine koruyucu özelliğinin bulunduğu 

ve ayrıca nefrotoksik hasarı azalttığı söylenebilir. 
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Ek -1  Tez Orijinalik  Raporu
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Ek - 2 Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
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