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TESEKKUR
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Mehmet Cihad AKTAS’a, Ars. Gor. Ebubekir KAPLAN’a, Remzi YURTKULU’ya,
Uzm. Biy. Masallah ERMAYA’ya, esime ve hicbir sekilde desteklerini benden
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OZET

Yurtkulu B, Gentamisinle olusturulmus nefrotoksisite iizerine ayrik otunun (Agropyrum repens),
etkisi. Van Yiiziincii Y1l Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Veteriner Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dal, Yiiksek Lisans Tezi, Van, 2019. Ayrik otu giiglii kokgovdeli ¢ok yillik bir bitkidir.
Koksaplar uzun, ¢ok dalli, sarimst beyaz, sivri uglu ve biraz etlidir. Ayrik otu ¢imeni diiiretik ve
antimikrobiyal etkileri nedeniyle enfeksiyonlar sirasinda idrar yollarinmi temizlemek igin kullanmilir. Bu
caligmada ratlarda gentamisin ile olusturulan nefrotoksisitede ayrik otunun muhtemel koruyucu veya
tedavi edici etkileri arastirildi. Calismada herbiri 10 rattan olusan 4 grup olusturuldu: Birinci grup, kontrol
ratlar standart rat yemi ve su ile beslendi. ikinci grup (ayrik otu): Ratlarin igme sularma 7 giin boyunca 3
gr/L ayrik otu ilave edildi. Uciincii grup (gentamisin); Ratlara gentamisin 80mg/kg/giin/i.p. olarak 7 giin
verildi. Dordiincii grup (gentamisin + ayrik otu); Ratlara gentamisin 80mg/kg/giin/i.p. olarak verildi, igme
sularina 7 giin boyunca 3 gr/L ayrik otu ilave edildi. Deneysel uygulamadan bir hafta sonra kan 6rnekleri
alinip serumlar1 ayrildi ve albiimin, BUN, kreatinin, iire, GGT, ALP, Na, Cl ve K miktarlar1 otoanalizérde
tayin edildi. Sistatin C ise ELISA ile 6lciildii. Serum BUN, kreatinin, iire, Na, K diizeyleri en yiiksek
gentamisin grubunda tespit edildi. Na, K ve Sistatin C diizeylerindeki diigiiste istatistiksel onem
saptanamadi. Gentamisin uygulamasi sonrast BUN, lire, kreatinin diizeylerindeki artig istatistiksel olarak
onemliydi(p<0,05). Gentamisinle beraber ayrik otu verilmesi BUN, iire, kreatinin diizeylerinin diigmesine
sebep oldu. Gruplar arasi farklilik istatistiksel 6nemli bulundu (p<0,05). Gentamisin ile birlikte ayrik otu
verilmesi Sistatin C diizeyini disiirmiis ve gruplar aras: istatiksel 6nem saptanmistir(p<0,05). Albiimin,
ClL, GGT, ALP diizeylerinde gruplar arasi farkta iststiksel dnem saptanamadi(p>0,05). Sonu¢ olarak
gentamisinle olusturulan nefrotoksisitede, ayrik otu verildiginde serum parametrelerinde saptanan olumlu
degisiklikler, ayrik otunun bobregi koruyucu etkisinin oldugunu ve nefrotoksik hasari azalttigim
gostermis, calisma siiresinin kisa olmasina bagli olarak ayrik otunun bazi parametreler iizerindeki olumlu
etkisi tam olarak ortaya ¢ikmamis olabilir. Ancak bu kisa siirede bile saptanan degisimler ayrik otunun
nefrotoksisiteyi tedavi etmede kullanilabilecegine ve uygulama siiresini uzatmanin faydali olabilecegine
isaret etmektedir.

Anahtar sozciikler: Ayrik otu, , bobrek, gentamisin, nefrotoksisite , rat, Sistatin C



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.GIRIS

Gentamisin 6nemli bir aminoglikozid antibiyotik olup, insan ve hayvanlarda
basta gram negatif bakteriler olmak tizere birgok mikroorganizmaya karsi kullanilirlar.
Aminoglikozidlerin giivenli kullanilabilecegi aralik ¢ok dardir ve kullanimindaki en
onemli kisitlayict 6zellik toksisitedir. En ¢ok nefrotoksisite, ototoksisite, ndromiiskiiler
blokaj meydana getirir. Nefrotoksisite, tiim aminoglikozidlerde gelisebilen ve
aminoglikozid kullaniminda % 5-10 oraninda saptanabilen bir yan etkidir (Willke ve
ark., 2003).

Gentamisin nefrotoksisitesinden kurtulmak igin yapilan c¢alismalarda ilacin
bobrekte birikmesini azaltacak veya engelleyecek, “brush border” membrana
baglanmay1 azaltacak mekanizmalar iizerinde durulmaktadir. Deney hayvanlarinda bu
mekanizma tizerine calismalar yapilmakta, ozellikle farkli antioksidan madde ve

antioksidan ozellikte bitki ekstraktlart denenmektedir (Whitson ve ark., 2000).

Ayrik otu giiclii kdkgovdeli ¢ok yillik bir bitkidir. Kok saplar uzun, ¢ok dalli,
sarimsl beyaz, sivri u¢lu ve biraz etlidir. Saplar dik ve genellikle 30-100 cm boyundadir.
Yaprak bigaklar1 2.5 cm genisligindedir, uglari sivridir ve bigak ile kilifin kavsak
noktasinda kiiciik kulakg¢iklara sahiptir. Yaprak bicaklari, genellikle seyrek tiiylii ve
asagilart tilysiizdiir. Tohumlar eliptiktir ve soluk saridan kahverengiye doner (Whitson
ve ark., 2000).

Ayrik otu rahatlatict, idrar sokiicii olarak ve idrar yollarinda agri ve spazmi
yatistirmak igin kullanilir. Aym1 zamanda tortu ve tonik olarak da kullanilir. Uriner
sistem (Ornegin; eniirezis ve iriner inkontinans) hastaligi olan ¢ocuklarda, prostat
hastaligi, romatizma, bobrek tasi ve iiriner enfeksiyon semptomlarinin kontroliinde

kullanilir (sistit, liretrit, prostatit) (Blake, 2004)

Bu c¢alisma ile iyi bir idrar sokiicii olan, GFR hizim1 arttiran ve lipit
peroksidasyonunu azaltan ayrik otunun gentamisine bagl olarak gelisen nefrotoksisite

de bazi biyokimyasal parametreler {izerine etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Bobregin Yapisi

Genitoiiriner sistem; bobrekler, tireterler, mesane ve iiretradan olusur. Bobrekler
lomber bdolgede vertebral kolonun her iki yaninda retroperitonal olarak (periton
boslugunun diginda) lokalize olur. Bobreklerin her biri renal fasiye ve onu gevreleyen
yag dokusu ile gevrili olup bu 6zelligi sayesinde travmalardan korunur. Karacigerin
yerlesmesi sonucu sag bobrek genellikle sol bobrekten daha asagidadir. Bobreklerin

tizerinde endokrin sistemde rolii olan adrenal bezler yer alir (Cavusoglu, 2015).

Bobrekler; korteks, medulla ve pelvisten olusur. Bobrekler, karnin yukarisinda
posterior kisminda, yukaridaki lomber vertebralarin saginda ve solunda, retroperitonal

boslukta yerlesmislerdir ve iki bolimden olusmaktadir (Ekti Geng ve Senol, 2013).
a) Corteks Renalis
b) Medulla Renalis
*Hilum renalis 6nde vena renalis, ortada arteria renalis, arkada pelvis renalis
*Sinus renalis
*Columna renalis

*Papilla renali

Korteks medulla

~Minor kaliksler

Papillalar

Major Kaliks
Hilum
MNefron

Renal arter .
interlobiler arter

we ven

wen

Renal wven interlober arter ve
wen
Renal pelvis
Renal kapsal

Ureter

Bertin kolonu

Renal sinds Renal piramit

Sekil 1: Bobregin yapisi(Ekti Geng ve Senol, 2013).



Bobregin islev gordiigii birim nefronlardir. Her bir bobrekte yaklasik bir milyon
nefron bulunur. Nefronlar, renal korteks ve medullada lokalizedir. Nefronlarin kabaca
yapisindan bahsedersek, epitel hiicrelerin oldugu bir tiip seklinde uzanmistir ve bosaltici
duktus ile birlesip, sonlanmaktadir. Her bir nefron ii¢ kisimdan olusur: (Cavusoglu,
2015) glomeriiler, (Ekti Geng ve Senol, 2013) Bowman kapsiilii ve (Toriiner ve
Biiyiikgoneng, 2013) tiibiiler (proksimal tiip, henle kulpu, distal tiip ve toplayici
kanallar). Glomeriiler, bowman kapsiilii ortasindaki kilcal damar yumagidir (Ekti Geng
ve Senol, 2013; Toriiner ve Biiylikgoneng, 2013; Cavusoglu, 2015; Halis ve Yildiz,
2016).

Yarim ay seklindeki Bowman kapsiilii ile c¢evrelenen glomertil, afferent ve
efferent arteriyoller arasinda uzanan bir kapiller agdan meydana gelir. Afferent
arteriyol, ortalama 50 kapillerden meydana gelir. Efferent arteriyol ise kani glomeriilden
peritiibiiler kapillere tagir. Bu damarlarin olusturdugu damar agindan kani glomeriilden
peritiibiiler kapillere tasiyan efferent arteriyol meydana gelir. Efferent arteriyol,
glomeriilden c¢iktiktan sonra proksimal (inen) tiip g¢evresinde zengin bir damar agi

olusturur (Cavusoglu, 2015; Halis ve Yildiz, 2016).

Bowman kapsiilii sivi veya katt maddeleri glomeriil igine veya disina filtre eder.
Bu kapsiil kan1 glomeriiler filtrattan ayiran iki hiicresel tabakadan olusur. Bunlar
kapiller endotel ve tiibiiler epitel hiicre tabakasidir. Iki tabaka arasinda bazal
lamina/membran vardir. Renal tiibiil hareketi, bowman kapsiilinde baslar, toplayici
kanalda sonlanir. Renal tiibiil, nefron i¢inde ilerlerken proksimal tiibiil, Henle kulpu ve
distal tiibiilii olusturur. Toplayici kanal, renal piramit iginden geger ve kallikse agilan
papiller kanallarla birlesir. Nefronlar, toplayict kanallar araciligi ile bobrek pelvisine

bosalirlar (Cavusoglu, 2015).

Nefronlar, glomeriiler filtrasyon (siiziilme), tiibiiler reabsorbsiyon (geri emilim)
ve sekresyon (salgilama) araciligi ile plazma iizerine etki ederek homeostazisi saglar.
Her bir nefron kendi basina idrar olusturma yetenegine sahiptir. Olusan idrar nefronun
toplayici kanallardan medullaya, minér ve major kallikslere ve renal pelvise akar ve
iireterler aracililigryla mesaneye tasiir. Idrar olusum siireci; glomeriiler filtrasyon,

rearbsorbsiyon (maddelerin bobrek tiibiillerinden kana geri emilimi) ve sekresyonu



(maddelerin kandan bdbrek tiibiillerine salgilanmasini) igerir. Bu siireglerin her biri

viicudun gereksinimlerine gore diizenlenir (Cavusoglu, 2015).

Glomeriiler filtrasyon; idrar olusumu, protein igermeyen fazla miktarda sivinin

glomeriiler kapillerden bowman Kkapsiilii igine filtrasyonu ile baslar. Plazmadaki
maddelerin ¢ogu serbestce bowman kapsiiliine filtre oldugu i¢in, glomeriiler filtrattaki

maddelerin konsantrasyonu plazmaya esittir (proteinler harictir) (Cavusoglu, 2015).

Tibiiler fonksiyon; Tiibiiler sistem proksimal tiibiil, distal tiibiil, Henle kulpu ve

toplama kanallarindan olusur. Kilcal damarlarda yapilan glomeriiler filtrasyon
tiibiiliislerde sekil degistirerek devam eder. Yeniden emilim ve salgilama siireci sonunda
idrar tretilir. Tubiillerdeki yeniden emilim (rearbsorbsiyon), difiizyon ve aktif yoluyla
maddelerin tiibiiler epitelden tiibiiliisleri saran damarlardaki kanin plazmasinin gegisidir.
Proksimal tiibiil rearbsorbsiyonun en fazla oldugu bolgedir. Tiibiiler salgilama;
maddelerin tiibiiliisleri saran kilcal damarlardaki kanin plazmasindan tiibiiler epitele
gecisidir. Tibiler salgilama, bobrekle ilgili diger siireglerin yani sira sivi-elektrolit
korunmas: iginde gereklidir. Sivi-elektrolit dengesinin diizenlenmesinde onemli bir

tiibiiler islevdir (Halis ve Yildiz, 2016).

Konsantrasyon ve diliisyon mekanizmasi; Bobregin en 6nemli islevi, hiicresel

fonksiyonlarin en iyi seviyede islev gdrmesini saglamak icin, hiicre digi sivisinin
osmolaritesinin uygun sinirlar arasinda kalmasini saglamaktir. Ancak term ve preterm
bebeklerin idrar1 diliie etme (sulandirma) kapasiteleri tam olarak olgunlagsmis olmasina
ragmen idrar1 konsantre (yogunlastirma) kapasiteleri smirlidir. Idrar henle kulpu ve

toplama kanallarindan diliie ya da konsantre hale getirilir (Halis ve Yildiz, 2016).
2.2. Bobregin Fonksiyonlari

Bobrekler, viicutta homeostazisi ayarlayan (asit-baz ve sivi-elektrolit dengesi) ve

metabolik atiklar1 digar1 atan organlardir. Bobreklerin fonksiyonlari;

1. Kandaki iire, kreatinin, tirik asit, fosfat, siilfat, nitrat vb. metabolik triinlerin

atilmasi,

2. Viicut stvilarinin voliimii, eletrolit konsantrasoyonu ve asit-baz dengesinin

diizenlenmesi,



3. Kan basincinin azalmasi/katekolaminlerin sentezinin artmasina tepki olarak

renin salgilanmasi,

4, Kirmizi kan hiicrelerinin yapimini uyarmak i¢in eritropoetin stimiile edici

faktoriin liretilmesi,
5. Vitamin D metabolizmasi araciligi ile kalsiyum dengesini diizenlenmesi.

Renin-anjiotensin_sistem: Junkstaglomeriiler hiicrelerden dolasima salinan

renin, karacigerde yapilan anjiotensini, anjiotensin-I’e doniistiiriir. Anjiotensin I,
pulmoner kapillerdeki bir enzimin etkisiyle anjiotensin II’ye doniisiir. Anjiotensin II,
periferik vazokontriksiyona yol agar ve adrenal korteksten aldesteron salgilanmasini
uyarir. Aldesteron, sodyum ve suyun geri emilimine ve bdylece kan basincinin

yiikselmesine neden olur. (Cavusoglu, 2015).

Eritropoetin_stimiile edici faktor: Eritrosit yapiminda rol oynar. Hipoksi

durumunda eritropoetin iiretimi artar ve eritrosit yapimi i¢in kemik iligini uyarir. Cok
ciddi bobrek rahatsizligi olan ve hemodiyalize alinan hastalarda eritropoetin yapiminin

azalmasi sonucu agir anemi gelisir (Toriiner ve Biiylikgoneng, 2013).

Adrenal bezler: Her iki bobregin iist kisminda lokalize olan bezler, sivi ve

elektrolitlerin ayarlanmasina yardim eden hormonlar iiretir. Ayrica adrenal bezler,

erkek seks hormonlarini da sentez eder (Cavusoglu, 2015).
2.3. Bobrek Yetmezligi

Bobrek yetmezligi, bobregin islevini kismen ya da tamamen kaybetmesi
anlamma gelmektedir. Islevinde hasar meydana gelmis bobreklerin viicuttan atik
maddeleri atamamas1 sonucunda idrar atilimi da azalabilmektedir. Bunun sonucunda
organizmada g¢esitli hastaliklar olusabilmektedir. Bobreklerin calisma yliikiinii tolere
edebilme yeteginden otiirli endojen gostergelerde erken tani yakalanamayabilir. Bobrek
hasarmin tayini i¢in GFR’nin birincil giivenilir 6lgiit oldugu bilinmektedir (Islekel,

2002; David ve Aslan, 2005).

GFR 1 dakikada 80 ml’den az ise bobrek yetmezligini tanimlar. Bobrekte bu hasar
onarilmas1 miimkiin gegici bir durum ise akut bobrek yetmezligi (ABY) anlamina gelir.
Gegici degilse kronik bdbrek yetmezligi (KBY) anlamu tasir (Islekel, 2002; David ve
Aslan, 2005).



2.4. Akut bobrek yetmezligi

Bobrek fonksiyonlarin ¢ok ¢abuk harabiyete ugramasina son dénemde akut
bobrek yetmezligi denildigi bilinmektedir (Bellomo ve ark, 2004). Akut bdbrek
harabiyetlerinde viicuttan atik iirlinler ve idrar atilimi olmamakta veya ¢ok az
olmaktadir. ABY siklikla kansizlik ve toksisiteden kaynaklanir. Klinik ortamlar da
yaygin sebepler arasindadir. ABY kisa bir siirede ilerledigi i¢in gelisim semas1 olarak
KBY’den daha hizli gelisir ve kontroliinii saglamak ¢ok daha zor olabilmektedir. GFR
diististiniin bu kiyaslamanin asil 6lgiitii oldugu bilinmektedir (Cockroft ve Gault, 1976;
Humes, 1995; Mert, 1996; Albernethy ve Liberthal, 2002)

ABY’ nin meydana geldigi bolge kesitsel olarak klinik evrelere ayrilir. Bunlar;
prerenal, renal ve postrenaldir. ABY kesinlestigi siirecten hemen sonra bu ii¢iiniin tayini
gerekmektedir (Guignard ve Dukker, 1999; Yurdakok ve Erdem, 2003).

2.5. Kronik bobrek yetmezligi

Organizmada su-elektrolit dengesi ile metabolik dengeyi bazi bobrek elemanlari
saglar ve siirdiiriir. Bu yapilarin zamanla geri doniigsliz harabiyete ugramasina kronik
bobrek yetmezligi (KBY) denmektedir (Birol, 2005). KBY, glomeriiler filtrasyon
oraninda (GFO) bir azalma ile olur. Ayrica azalma olmadanda 3 aydan fazla yapisal
veya islevsel bilateral bobrek hasarinin varligi olarak da tanimlanabilir (Landau ve ark.,

2013).

Literatiirde genel gecerli tanim ise: KBY, GFR’nin 90 giin yada daha fazla siire
60 mL/dk/1.73m2’nin altinda seyretmesi bu taniy1 almasi i¢in yeterli goriilebilmektedir.
(KDOQI, 2009), siniflandirma sistemi, GFR diizeyine gore bes KBY evresini tanimlar.
Bobrek hasar1 > 3 ay boyunca veya bir GFR <60 ml / dak / 1.73 m2 (6rnegin, patolojik,
laboratuvar veya goriintiileme bulgularini iceren herhangi bir yapisal veya fonksiyonel
anormallik) ile tanimlanir. Tanitimindan sonra yeni siniflandirma yaygin olarak kabul
edilmistir. Ancak bununla birlikte sinirlamalar1 ve olasi modifikasyonlar1 kapsamli bir

tartisma konusu olmustur (Harambat ve ark, 2012).

Kronik bdbrek yetmezliginin etiyolojisine bakildiginda; kronik pyelonefrit,
kronik glomerulonefrit, akut bobrek yetmezligi, hipertansiyon, diabetes mellitus, orak
hiicreli anemi, amilodozis, multipl myeloma, polikistik bobrek hastaligi sayilabilir.

KBY’de nefronlar geri doniissiiz olarak harap olmakta ve bu durumun neticesinde GFR



giderek azalmaktadir. KBY’nin belirti ve bulgulari; proteinlerin metabolik tepkime
artiklart diizeyinin yiiksek olmasi, sivi elektrolit ve asit-baz dengesi bozukluklari
sayilabilir. Bu bozukluklar viicudun tiim sistemlerini etkileyebilir. KBY’de sistemlerde
meydana gelen degisiklikler hastanin bobrek yetmezligi derecesi ve gelisme hizi ile
dogrudan baglantilidir. KBY’de etkilenen sistem/organ tamamen islevini kaybetmis
sayllmaz. Glomeriiler filtrasyon diizeyi 35-50 ml/dk {istiinde belirti vermeyebilir.
Baslangigta belirtiler anemi ve noktiiriyle iliskilidir ve bu da halsizligin sonucudur.
Glomertiler filtrasyon diizeyi 20-25 ml/dk seviyesine ¢iktiginda tiremik belirtiler
meydana gelir (Karadeniz, 2008).

2.6. Bobregin fonksiyon testleri

Bobrek fonksiyon testi belirtecleri bobreklerin normal isleyisini degerlendirir.
Bu belirtegler radyoaktif olabilir yada olmayabilirler. Glomeriiler filtrasyon hizi,
bobreklerin  konsantre ve seyreltme kapasitesini (tiibiiler fonksiyon) gosterir. Bu
belirteclerdeki bir artis veya azalma bobregin fonksiyon bozuklugunu gosterir.
Biyokimyasal belirtecler, dogru tan1 koymada ve ayrica riski degerlendirmede ve Kklinik
sonucu iyilestiren tedaviyi benimsemede 6nemli bir rol oynar. Bunlar ekzojen (insiilin
ve iyohekzol) ve endojen (kreatinin, iire, iirik asit ve elektrolitler) olarak gruplanir.
Ayrica endojen olan sistatin C belirtecininde son ¢aligmalarda yararliligi onaylanmis ve

saglamlastirilmistir (Shivaraj ve ark, 2010).

Insiilin: Fruktoz polimer insiilini, glomeriiler filtrasyon hizinin ideal bir belirteci
olarak kriterleri karsilamaktadir. Insiilin bolus teknigi ile glomeriiler filtrasyon hizimin

hizli 6l¢limii igin pratikte yararli olacagi bilinmektedir (Jacobsen, 1983).

Iyoheksol: Zamanlanmis kurutulmus kilcal kan lekeleri kullanilarak iyoheksol
klirensinin Sl¢iilmesinde yeni bir teknik gosterilmistir. Kan lekesi iyoheksol klirensi,
ozellikle kronik bdbrek hastalifi olmayan bireyler arasinda biiyiik Olgekli
epidemiyolojik ¢alismalarda glomeriiler filtrasyon hizin1 dogru tahmin etmede
potansiyel gostermistir. Tek iyoheksol enjeksiyonundan sonra plazma klirensi
glomeriiler filtrasyon hizinin iyi bir tahminini verir ve hastalar ile klinisyenler igin
avantajlidir. yoheksol klirensi, hemodiyaliz hastalarinda rezidiiel bbrek fonksiyonunu

tahmin etmek i¢in de kullanilir (Swan ve ark., 1996).



Elektrolit:Elektrolit paneli, bir elektrolit veya asit-baz dengesizligini taramak ve
tedavinin bedensel organ fonksiyonunu etkiledigi bilinen bir dengesizlik iizerindeki
etkisini izlemek icin siklikla kullanilir. Elektrolitler i¢in test, renal, endokrin, asit baz, su
dengesi ve diger birgok durumun teshis ve yonetimi i¢in potasyum kloriir ve sodyum
bikarbonatin dl¢limiinii igerir. Potasyum, bdbrek yetmezliginin en inandirict elektrolit
isareti olarak kullanilir. Diigmiis filtrasyon ve bobrek yetmezligi sirasinda distal tiibiil
igindeki potasyum salgisinin azalmasi kombinasyonu artan plazma potasyumuna neden
olur. Hiperkalemi, bobrek yetmezliginin en Onemli ve yasami tehdit edici

komplikasyonudur (James ve Mitchel, 2006)
2.7. Potasyum

Potasyum intraselliiler b6lmenin temel katyonudur. Serumdaki ideal diizeyinin
3.5-5 mEq/L oldugu bilinmektedir. Organizmadaki potasyumun kaynagi; besinlerin,
dokularin ve eritrositlerin yikimi sonucunda agiga ¢ikan potasyumdur. Potasyum,
intraselliiler alanda normal siv1 ve elektrolit dagiliminin siirdiiriilmesine yardim eder.
Sinir impulslarinin iletimini ve kas aktivitesini saglar. Glikozun hiicre i¢ine taginmasi
icin gereklidir. Potasyum dengesizlikleri kalpte ritim bozukluklarina ve diger kaslarda
zayifliga yol acar. Karbonhidrat metabolizmasi ve proteinlerin sentezinde gecilen
biyokimyasal reaksiyonlar potasyum gerektirir (Cavusoglu, 2015; Potts ve Mandleco,
2002; MEB, 2013; Ozelsancak, 2016).

Potasyum glomeriillerde kandan tamamen filtre edilir ve proksimal
tiibiillerden reabsorbe olur. Distal tiibiillerde potasyum siklikla sodyumla degiserek
atilir. Absorbsiyon genellikle iist gastrointestinal sistemde gergeklesir (Potts ve

Mandleco, 2002; Akdemir ve Birol, 2004).
a) Hipopotasemi

Hipopotasemi, intraseliiler sivida potasyum eksikligidir ve serumdaki degerinin
3.5 mEqg/L’den daha diisiik olmasi anlamina gelmektedir (Curley ve Harmon, 2001,
Cavusoglu, 2015).

Kronik hipopotasemi vakalarmin biiyiik bir kisminda renal potasyum kayb1 s6z
konusudur. Nefronun distalinde elverigsiz potasyum salgisinin  fazla olmasi
hipopotasemiye sebebiyet verir ve bu durumun bilinen iki sebebi vardir. Bunlardan biri

aldesteron salgisinin fazla olmasi digeri ise distal nefrona sodyum ve su sunumunun



artmasidir. Yaygin neden ditiretik kullanimidir. Loop ve tiyazid tiirii ditiretikler henle
kulpu ve distal tiibiillerde sodyumun henle kulpundan emilmeyip tekrar distal tiibiile
aktarilmasi sonucu distalde sodyum miktar1 artar. Bunun neticesinde hipovolemi
goriliip beraberinde aldesteronun salgilanmasi stimiile edilmis olur. Hipopotasemiye
neden olan ilaglar; gentamisin, bazi penisilin tiirevleri, ifosfamid vb. 6rnek verilebilir

(Aygencel, 2018).
b) Hiperpotasemi

Serumdaki potasyum seviyesinin 5 mEq/L’den yiiksekligini ifade etmektedir.
Hiperkalemi kalbin elektrik sistemi iizerindeki etkisi nedeniyle tibbi yonden acil bir
durumdur. En ¢ok meydana gelen viicut su-elektrolit harabiyetidir. Potasyum degeri
olmasi gerekenden fazla ise oncelikle bu durumun yaniltsama ihtimaline bakilmaktadir.
Kan alma yontemlerinden kaynakli kan hemolize ugrayabilmektedir. Boyle bir durumda
da potasyum degeri yiiksek saptanabilir. Bu tiir olaylarda kan alimi yinelenmeli ve
analiz edilmelidir (Akdemir ve Birol, 2004; Ball ve Bindler, 2006; Ecder ve ark., 2007;
Cavusoglu, 2015).

Yiiksek dozda parenteral potasyum replasmani neticesinde iatrojenik olarak
bobrek yetmezligi olan hastalarda hiperpotasemi goriiliir. Azalmis renal potasyum alimi
neticesinde de kisi hiperpotasemiye girebilir. Rabdomiyoliz, hemoliz, vb. hiicre
harabiyeti s6z konusu olan akut bobrek hasarlarinda hiperpotasemi belirgin bir sekilde

goriiliir (Aygencel, 2018).
2.8. Sodyum

Hiicre duvarindan kolayca gecebilen sodyum hiicre digi sivinin  temel
katyonudur ve ekstraseliiler sivinin osmolaritesini ve voliimiinii belirler. Ayrica temel

gorevi organizmada su dagilimini diizenlemektir (Akdemir ve Birol, 2004).

Elektrolit parametreleri arasinda sivi ayarimi sadece sodyum tayin eder.
Sodyumun ideal araligi 135-145 mEq/L’dir. Hiicre dis1 komponentin temel katyonudur.
Sodyum, kloriir, bikarbonat gibi anyonlar ile birleserek asit-baz dengesinin
korunmasinda 6nemli bir rol oynarlar. Sodyum ekstraseliiler sivinin ozmotik basincini
stirdiiriir ve boylece ekstraseliiler sivinin voliimiinii diizenler (Curley ve Harmon, 2001;

Cavusoglu, 2013; MEB, 2013).



Sodyum aktif olarak bagirsaklar tarafindan emilir bobrekler ve cilt tarafindan
viicuttan atilir. Bobrekler basta renin-anjiyotensin-aldesteron sisteminin etkisi altinda
sodyum atilimini diizenler. Serum sodyum diizeyi diisiince aldesteron salgilanir ve
bobreklerden sodyum emilimi artar. Bobrekler sodyumla birlikte suyu da tutar. Buna
karsit olarak ekstraseliiler sivida sodyum yogunlugu artinca antidiliretik hormon
salgilanir ve bobreklerde suyun tutulmasina neden olur. Tutulan sivi ekstraseliiler

alanda sodyumu normal yogunluga getirir (Curley ve Harmon, 2001; Cavusoglu, 2013;
MEB, 2013).

a) Hiponatremi

Serumdaki sodyumun 135 mEq / 1 diizeyinin asagisinda olmasidir. Genellikle bir
hastalik durumunda sekonder olarak ortaya cikar. Hiponatremi suyun asiri artmasi
sonucu diliisyonel hiponatremi (psddohiponatremi) yada gercek sodyum eksikligi
nedeniyle ortaya ¢ikabilir. (Curley ve Harmon, 2001; Akdemir ve Birol, 2004; Yildiz ve
ark 2011; Cavusoglu, 2015).

Hiponatremi agir hastaligi olan ¢ocuklarda hiicre disi komponentte fazla sivi
tutulumu, hiicre dis1 komponentte ya da viicutta fazla sodyum kaybi sonucunda ortaya
¢ikar. Hiponatremi, hipovolemi, 6volemi yada hipervolemi ile birlikte olusabilir. Ancak,
gercek hiponatremi psddohiponatremiden (yalanci hiponatremi) ayirt edilmelidir.
Psodohiponatremi 3 sekilde meydana gelir. Damar yoluyla normalin istiinde sivi
eklendiginde osmolaritenin diismesi ile diliisyonel hiponatremi goriiliir. Plazmanin
protein ve lipitlerle tutulmasi hiperproteinemi ve hiperlipidemi gostergesidir. Bu
durumda plazma i¢indeki sodyum seviyesi referans degerleri aralifinda olmasina
ragmen konsantrasyonu asagilarda seyretmektedir. Serum osmolarite diizeyinin fazla
olmasi hiperglisemi ve fazla mannitol verilen kronik bobrek yetmezliginde goriiliir.
Cocuklarda diyabetus mellitus psddohiponatreminin en yaygin Sebebidir (Mert, 1996;
Curley ve Harmon, 2001; Akdemir ve Birol, 2004).

b) Hipernatremi

Serum sodyum seviyesinin 145 mEg/L’den ¢ok oldugu durumlara denmektedir.
Su kaybmin sodyumdan daha c¢ok olmasiyla belli olur. Bu durumda serum Na
konsantrasyonu artmistir. Artan sodyum yogunlugu intraseliiler sivinin ekstraseliiler

alana ge¢mesine ve hiicrenin biiziilmesine yol agar. Hiicre i¢indeki sivinin ¢ekilmesi
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ozellikle beyin hiicrelerinde kiigiik kanamalara yol acar (Akdemir ve Birol, 2004;

Cavusoglu, 2015).
2.9. Kreatinin

Kreatinin, kastaki kreatin fosfatin bir parcalanma triiniidiir ve genellikle kas
kiitlesine bagli olarak viicut tarafindan oldukga sabit bir oranda iiretilir (Yuegang ve
ark., 2008). Kreatinin, bobrek fonksiyonunun Ol¢iisii olarak yaygin olarak kullanilir.
Normal kreatinin agiklik test valfi erkeklerde 110-150 ml / dak ve disilerde 100-130
ml/dak'dir (Corbett, 2008). Ulusal Bobrek Hastaligi Egitim Programi glomertiiler
filtrasyon hizinin serum kreatinin konsantrasyonundan hesaplanmasini onerir (Miller ve
ark., 2005). Kreatinin klirensi testi bdbrek hastaliginin ilerlemesini izlemek igin
kullanilir. Bobrek yetmezligi tanisi genellikle serum kreatinin “normal” araligin {ist
siirindan biiyiik oldugunda siiphelenilir. Kronik bobrek yetmezligi ve {iremide hem
glomeriiller hem de tiibiiller tarafindan kreatinin atiliminda nihai bir azalma meydana
gelir (Edmund ve David, 2006). Kreatinin degerleri, jenerasyon basit bir kas kiitlesinin
bir iirlinli olamayacagindan, kas fonksiyonu, kas kompozisyonu, aktivite, diyet ve saglik
durumundan etkilendiginden degisebilir (Banfi ve Del, 2006). Bdobrek fonksiyon
bozuklugu olan bazi hastalarda kreatinin salgilanmasinin artmasi yanlis negatif deger
verebilir. Yiiksek degerler kas distrofi felci, anemi, 16semi ve hipertiroidizmde de
goriiliir. Azalan degerler glomeriilonefrit, konjestif kalp yetmezligi, akut tiibiiler nekroz,
sok, polikistik bobrek hastaligi ve dehidrasyon ile fark edilir (Mert, 1996; Edmund ve
David, 2006).

2.10. Ure

Ure, karaciger tarafindan iiretilen ve hiicre i¢i ve hiicre dis1 sivi boyunca
dagitilmis protein ve amino asit katabolizmasinin baglica azotlu son iirlintidiir.
Bobreklerde iire, kandan glomeruler ile siiziilir ve kismen suyla tekrar emilir (Corbet,
2008). Bobrek fonksiyonunu tahmin etmek i¢in en sik saptanan klinik gostergeler
serumdaki lire konsantrasyonuna baghdir. Akut bébrek yetmezliginin ayirici tanisinda
ve kan {ire azot-kreatinin orammnin arttigi bobrek oncesi durumlarda yararhidir. Ure
klirensi glomeriiler filtrasyon hizinin zayif bir gostergesidir. Clinkii asir1 tiretim hizi
diyet ve iire dongiisii enzimleri dahil olmak {izere bir¢cok renal olmayan faktore baglidir.

Artan kan tlire azotu (BUN) bobrek hastaligi veya yetersizligi, bobrek tasi ile idrar
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yolunun tikanmasi, konjestif kalp yetmezligi, dehidrasyon, ates, sok ve sindirim
sisteminde kanama ile iligkili goriiliir. Yiiksek BUN seviyeleri bazen hamilelik sirasinda
ortaya ¢ikabilir veya ¢cok miktarda protein yoniinden zengin yiyecekleri yemekten
kaynaklanabilir. BUN seviyesi 100 mg/dL'den yiiksekse, siddetli bobrek hasarina isaret
ederken sivi fazlalifinda BUN'da azalma gozlenir. Diisiik seviyelerde travma, cerrahi,
opioidler, yetersiz beslenme ve anabolik steroid kullaniminda da goriliir (Pagana ve
Pagana, 2017)

2.11. Sistatin C

Proteaz inhibitori sistatin C, glikolize edilmemis diisiik molekiiler agirliklt bir
proteindir. Sistatin C'nin tiim ¢ekirdekli hiicreler tarafindan sabit bir oranda tiretildigi ve
glomeriiller tarafindan serbestce siiziildiigii ve proksimal tiibiillerde tamamen katabolize
oldugu i¢in bir isaretleyici oldugu one siirtilmiistiir. Serum sistatin C konsantrasyonu
temel olarak, sistatin C'yi glomeriiler filtrasyon hizinin endojen bir markérii yapan
glomertiler filtrasyon ile belirlenir (Randers ve Earlandsen, 1999). Yapilan bir Meta
analiz ¢aligmasinda, sistatin C'nin glomeriiler filtrasyon hizinin bir belirteci olarak
serum kreatinininden daha {istiin oldugunu bulmuslardir. Diger ¢alismalar, 1-
mikroglobiilin ve B2-mikroglobiilin gibi diger belirteglerle karsilastirildiginda benzer
sonucglar gostermistir (Guido ve ark., 2002). Karaciger transplantasyonunu takiben
sirozlu hastalarda sistatin C'nin glomertiler filtrasyon hiz1 i¢in etkili bir belirte¢ oldugu
bulundu (Gerbes ve ark., 2002; Cholongitas ve ark., 2007). Sistatin C'nin Tip 1 ile Tip 2
seker hastalarinda erken bobrek yetmezligini saptamak icin daha yararli oldugu
bulunmustur (Laura ve ark., 2007) Ayrica, sistatin C'nin, kardiyovaskiiler olaylar,
periferik arter hastaligi ve kalp yetmezligi riskinin artmasiyla hafif bobrek fonksiyon

bozuklugu ile de iligkili oldugu bulunmustur (Shlipak ve ark., 2005)
2.12. Alkalen Fosfataz (ALP)

Kemik, bagirsak, plasenta ve karacigerden olmak iizere degisik dokulardan
koken alan alt tipleri bulunmaktadir. Karaciger metabolizma rahatsizliklarin ayirt
edilmesinde yardimc1 olmanmm  yaninda GGT yiiksekligi hakkinda da
fikir verebilir. Referans araligit ALP; 16 yas ve altinda olanlarda 30-300 U/L iken 16 yas
ve lizerinde ise 40-150 U/L’dir (Ozcan ve Karakus, 2017). ALP degerinin yiiksek

olmasinin nedenleri; hepatobiliyer (safra yolu tikanikligi, siroz, karaciger metastazi vb. )
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kokenli olabilirken kronik bobrek yetmezligi, kemik hastaliklari, gebelik vb.
durumlarda da koken alabilmektedir (Mert, 1996; Ersoy, 2012).

2.13. Gama Glutamil Transferaz (GGT)

Hepatositler ve biliyer epitel hiicrelerinin  igerisinde  bulunmakla  beraber
aminoasit/peptidlerin serumda ve pek ¢oK hiicre dis boliimde de
bulunmaktadir. Karaciger hasarinda en hassas gostergelerindendir. Fakat hassasiyeti
oldukca kiigiiktiir. Cogunlukla ALP diizeyinin yliksek olmasi karaciger hasarmin
olduguna isaret etmektedir. Referans araligi; GGT; 9-36 U/L’dir (Ozcan ve Karakus,
2017). Bobrek yetmezliginde, diyabette, kronik alkol kullananlarda, pankreas
hastaliklar1 vb. bu enzimin seviyesinde artis olur (Mert, 1996; Ersoy, 2012).

2.14. Klor (CI)

Klor viicutta ekstraseliiler stvinin temel anyonudur. Viicut elektrik iletimi ve pH
dengesinin diizenlenmesinde gorev alir. Bobrekler tarafindan organize edilir. Klor
seviyesi sodyum ile baglantilidir. Tek basina tayin hiikkmii yoktur. Viicut s1vi dengesiyle

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

Plazma i¢inde HCO3 yiikseldiginde klorun kaydig:1 bilinmektedir. Bu olayda
klor eritrositlerin i¢ kismina girer. HCO3 azalinca plazmaya tekrar gelir. Ozmotik
basinct kontrol altinda tutar. Viicuttaki suyun kontrol edilmesinde yardimeci olur.

Amilazi kullanima sunar (Mert, 1996; Guyton ve Hall, 2001).
2.15. BUN (Kan Ure Nitrojeni)

Ure azotu olarak bilinen BUN karacigerde olusur. Kanin icinde mevcut olan bir
kism1 metabolik atik olarak viicut disina atilir. Karaciger ve bobrek kontrolii i¢in dnemli
bir belirtegtir. Bobrek hasarlarinda siklikla bagvurulan bir gostergedir. Bobrek ile
karacigerin performansi hakkinda bilgi verme yoniinden onemli bir yapiya sahiptir.
Kanin atik iiriinii olan iire nitrojen oranini gosterir. Amonyak karacigerde olusturulur.
Amonyak igindeki nitrojen ire olusumu igin bir takim birlesmeler yapar. Bu
baglanmay1 karbon, oksijen ve ve hidrojenle yaparlar. Kan yoluyla iire bobreklere
gecerek filtre olur. Atik {irlin olarak idrar araciligiyla atilir. BUN degeri yiiksek ise

bobreklerle alakali bir probleme isarettir. Su-elektrolitinde sorun olabilir. BUN degeri
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diisiikse karacigerle ilgili bir soruna isarettir. Ama karaciger icin kesin bir tan1 belirteci

olmadigi bilinmektedir (Coles, 1986; Mert, 1996).
2.16. Aminoglikozitler

Aminoglikozitler, 6 tiyeli bir aminosiklitol halka yapisindan olusmaktadir ve bu
halkaya bagli glikozidik bagiyla baglanmis sekerler bulunmaktadir (Gilbert ve ark,
2000). Aminoglikozitler, Streptomyces ve Micromonospora tiirii mikroorganizmalardan
elde edilen dogal ve yar sentetik antibiyotiklerdir. Yeni iiretilen birgok antibiyotik
olmasina ragmen bu ilaglar hastane kokenli enfeksiyonlarin tedavisinde etkinliklerini ve
onemlerini korumaktadir. Streptomisin ilk bulunan aminoglikozidlerden olup, bunu
neomisin, kanamisin ve gentamisin gibi ilaglarin {iretilmesi takip etmektedir. Ama bir
amino ve glikozit tiiri olan Spektinomisin; amino seker ve glikozid bag

bulundurmamasiyla diger tiirlerden ayrilmaktadir (Gilbert ve ark, 2000).

Suda ¢ok iyi ¢oziinen aminoglikozidler, organik ¢oziiclilerde ¢oziinmezler ve
bunun yanisira ¢ok az lipofilik ozellik gosterirler. Bundan dolayr yag bulunduran
zarlardan  gecisleri  kisith  olmaktadir.  Fizyolojik pH’larmin = 7.4 olmasi,
aminoglikozidlere katyonik o6zellik kazandirmaktadir. Bu 6zellik aminoglikozidlerin
antimikrobiyal etkinlikleri ve nefrotoksisiteleri ile yakindan iligkilidir (Arman ve
Dizbay, 2000; Gilbert ve ark, 2000; Willke, 2002).

2.17. Yapasi ve kimyasal ozelligi

Yapisal ozellik bakimindan incelendiginde heksoz niikleusa bagldirlar. Heksoz
niikleus; aminosiklitol zincirine birden ¢ok amino gruptan glikozun bagli olmasi
anlamma gelir. Bu birlesmeler glikozit baglariyla meydana gelmektedir. pH degerleri
ortalama 6 ile 8 arasinda normal seyrettigi bilinmektedir. 7.4 seviyesinde + yiikle
yiiklenirler. Giiglii bir yilikle donandigindan — yiiklii molekiillerle birlegsmektedir. Su
tizerlerinde giiglii ¢oziicii bir etkiye sahiptir. Asidik ortamlarda etkisi daha diisiiktiirler.

(Rybak ve ark., 1987).
2.18. Etki mekanizmasi

Etki edecegi canli hiicre ribozomunun 30S alt birimlerine kalic1 olarak birlesir.
Bu birlesme kodonun da yapisini degistirir. Bu da mRNA {izerinden gelen iletilerin

dogru algilanmasini onler. Bu grup sadece 30S bdliimiiyle birlesir. Protein sentezini
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baskilayarak yiiksek derecede bakterisit bir etkiye sahip olurlar. Bu etkinin nedeninin
kesin olarak saptanamadigi bilinmektedir (Gilbert ve ark., 2000; Willke ve ark., 2002;
Kayaalp, 2005)

2.19. Farmakokinetik ozellik

Intra vendz(iv) ve intra miiskiiler(im) kullanmimlar1 daha verimlidir. iv ve im
ortalama esit bir netice saglamaktadirlar. Oral olarak kullanimlarda %]1’in altinda canli
hiicreye gecislerinin oldugu bilinmektedir. Viicut bosluklarindaki kullanimlarda da kisa
siirede emilimi olabilmektedir (Willke ve ark., 2002). Hiicre disinda aktiviteleri yliksek
olmasina karsin intraseliiler gecisi saglayamamaktadirlar. Organizmada birkag sistemde
yaygin bir aktivite gosterebilmektedir. Ozellikle bobrek ve bobrege dogrudan
ilgilendiren yapilarda toplanir. Enfeksiyon varliinda dahi BOS i¢indeki seviye
istenenin altinda seyretmektedir. Ayrica yag tabakasina gegcisleri saglanamadigindan
organizmada kullanilamadan idrar aracilifiyla bosaltima katilmaktadir (Pascual ve ark.,

1994; Blaser ve Konig, 1995; Giir, 1996; Ozbakkaloglu, 1999; Mistik, 2000).
2.20. Antimikrobiyal spektrum

Aminoglikozitler gram negatif spektrumlar1 nedeniyle enterobakteriler ve bir¢ok
pseudomonasin  tecrit edildigi  enfeksiyonlarda basar1 ile kullanilmaktadir
Aminoglikozitler enterobakteriler ile pseudomonasin serbest oldugu inflamasyonlardaki
etkisinden dolayt verimli bir sekilde tercih edilmektedir. Gram negatif
spektrumludurlar. Pseudomonasa karsi; gentamisin, amikasin ve tobramisin etkilidir.
Neisseria gonore karsisinda kullanilabilen spektinomisin de bu gruptadir. Olmasi
gerekenden az verilen aminoglikozit dozu bakterilerin kars1 savunma gelistirmesini
saglar. Bu sistem inaktivasyon enzimleri ile saglanabilmektedir. Bunlar plazmidler
aracilifiyla kodlanmaktadir. Diger bakterilere de ayni direng gecisi saglanabilmektedir.
Amikasin yapist itibariyle diger aminoglikozitler gibi direngle karsilasmaz. Bu 6zellik
capraz dirence elverigli bir yapisi olmamasindan kaynaklanmaktadir. Bu da tercih

edilmesini birincil kilar (Gilbert ve ark, 2000).
2.21. Aminoglikozit Dozu ve Yan Etkileri

Aminoglikozit kullaniminda birincil uygulamanin yilikleme doz oldugu
bilinmektedir. Akabinde siirdiiriilen tedavide ilacin miktar1 ve verilis siklig1 diizenlenir.

Renal doku ve organlarda herhangi bir hasar bulunmayan genclerde takip zorunlulugu
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bulunmamaktadir. En yiiksek tedavi-ilag konsantrasyonu 6l¢limii ise ilag iv verildiginde
yarim saat sonrast, im ise 60. dakikada alinmasi gerekir. (Ozbakkaloglu, 1999; Aygiin,
2002). Aminoglikozitin, nefrotoksisiteden otiirii kullanimi engellenen bir ilag grubu
oldugu bilinmektedir. Ayrica yapisi itibariyla emniyetli kullanim sahasi da pek genis
degildirler. Nefrotoksisite, tiim aminoglikozit kullanimlari sonrasi meydana gelen
kontraendikasyon oldugu bilinmektedir. Ayrica ototoksisite ve noromiiskiiler blokajda
goriilmektedir. Nefrotoksisitenin %5-10 civarinda belirlenebildigi bilinmektedir (Willke
ve ark., 2003). Aminoglikozitler, bobrek damarlarinda daralmalara sebep olur. En ¢ok
da ilaglar1 i¢ine alarak lizozomun iginde stoklayan proksimal tiibiil dogrudan hiicresel
toksisite gecirir. Boylece tiibiillerde nekroz ve atrofi meydana gelir. Ayrica intratiibiiler
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 asirt uygulanmasi sonucu nefrotoksik etki olugsmaktadir. Akabinde
tobramisin, netilmisin ve amikasin uygulamalarinda belli olmaktadir. Bu etkiyi
aminoglikozid serum seviyesinin yiiksekligi arttirmakdadir. Ayrica tedavinin 240
saatten fazla olmasi, idrar sokiiciilerle bir arada kullanilmasi da artirir. Vankomisin,
sikloserin, amfoterisin B, sefalotin gibi ilaglarin beraberinde kullanimi1 da bu etkiyi daha
cok artirir. ileri yaslar ile bobrek ve karaciger harabiyeti gerceklesenlerde nefrotoksik

etki gogalmaktadir. Ayrica dehidratasyonda da artmaktadir (Mhairi ve ark., 2002).
2.22. Aminoglikozitler ve Nefrotoksisite

Gram negatif bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan
aminoglikozidler ile nefrotoksisite durumu ¢ok sik goriilebilmektedir (Barcklay ve ark.,
1994; Demamer ve Dial, 1996). Bu ilaglarla olusan nefrotoksisite tiibiiler nekrozla
karakterizedir. Hiicre hasarina da direkt olarak etki eden aminoglikozidler, tiibiiler etki
ile iliskilidir ve proksimal tiibiillerde goriilmektedir (Sastrasinh, 1982).
Aminoglikozitlerin direkt olarak proksimal tiibiillerdeki toksik etkisine bir diger kanit;
K+ ve Mg+ gibi katyonlarin kaybinin proksimal tiibiillerde yasanmasi gosterilmektedir
(Bennet, 1983).

Yapilan ¢alismalarda aminoglikozit ile tedavi géren hastalarin %20’sinde ilag
diizeylerinin terapdtik seviyelerde olmasina ragmen yine de nefrotoksisite gelistigi

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

Bobregin bazi biyokimyasal ve fizyolojik oOzellik olarak diger organlarla
karsilastirlldiginda kansizlik ile zehir etkisi yoniinden daha duyarli oldugu
bilinmektedir. Nefronlarin zehirli elemanlara, oksijensizlige ya da kansizliga karsi
verdikleri tepkinin ayn: olmamasi 6zgiin yapilarindan kaynaklanmaktadir. Islevsellik,
biyokimyasal ve anatomik olarak birbirlerine benzememektedirler. Farkli yap1 ve
Ozellikteki nefronlar bir karisim seklinde bir arada bulunurlar. Bu da bobrekteki her
bolgenin farkli bir duyarliliga sahip olabilmesi anlamina gelmektedir. Proksimal nefron
epitel hiicreleri icine almaktadir ve tasiyici sistemleri almis olmasi demektir. Sonug
olarak nefrotoksik ajanlarin saldiracagi bir alan olmaktadir (Pfaller ve Gstraunthaler,
1998). Enzimleri barindirdigindan zehirli bozukluklar fazla olusabilmektedir (Guder ve
Morel, 1992). Tiibiil epiteller harabiyetlerde cabuk yenilenirler. Ancak medulla
hiicreleri ile glomertilerin bdyle bir yetenekleri olmadigindan kalict hasarlar yani KBY
olusabilmektedir (Pfaller ve Gstraunthaler, 1998).

2.24. Gentamisin

Gentamisin, Micromonospora purpura tarafindan olusmus olup Cj, Ci; Ve C;
olarak adlandirilan {i¢ ana bilesenin bir karigimi olarak iiretilen giiglii bir antibiyotiktir.
Bu ii¢ bilesen yapisal olarak biraz farklilik gosterir ve yaklasik olarak ayni antibiyotik
aktivitesini gosterir (Tangy ve ark, 1985).

Aminoglikozit grubunda etki giici ve kullanim sahasi olarak ikinci sirada yer
alir. En giiclii grubu ise amikasindir. Kanda bulunur ve plazma i¢indeki proteinlere yok
denecek kadar az baglanirlar. Bir kismi (1/10) alyuvarlar tizerinden bobreklere taginir.

Yiiksek bir hacmi buradan idrarla disa aktarilmaktadir (Mycek ve Howland, 2004).

Gentamisinin olusturdugu nefrotoksisite; hiicre organellerinin bozulmasini ve
nekroz olugmasimi iceren morfolojik degisikler olarak tanimlanmaktadir. Bu
bulgulardan 6nce mitokondriyal vakumlasma, lizozomal par¢alanma, nekrozis ve hiicre
organellerinin yok edilmesini igeren morfolojik degisiklerle karakterizedir. Duyarli
bakterilerde rezistans gelismesi, streptomisine karsi olmasindan dolayr daha yavas ve
daha kiiciik derecededir. Diger aminoglikozitlere (amikasin hari¢) rezistans olan bakteri

suslarina gentamisin etkili olabilmektedir (Mycek ve Howland, 2004).
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Bu ilaci, 1-2 mg/kg uygulanarak 24 saatte li¢ doz verilebilir. Uygulama yontemi
kas icine ya da damar yoluyla verilebilir. Uriner inflamasyonlarda 0.3-1 mg/kg dozunda
verilerek tedavide basari elde edilebilir. Bolgesel tedavilerde % 0.3 oftalmik sivisi
mevcuttur. Krem formu olarak ise 0.1’lik deriye uygulanan hali mevcuttur.
Zehirlenmenin yiliksek oldugu bobrek yetmezliklerinde gilinlik kullanilacak ilag
dozlarinda diizenleme yapilmalidir. Ayrica serum toksisite oraninin izlenmesi
gerckmektedir (Mycek ve Howland, 2004). En ¢ok goriilen (ortalama %210) ve en
mithim kontraendikasyonu nefrotoksisitedir. Ilaca basladiktan 48-120 saat sonra
meydana geldigi varsayilmaktadir. Nefrotoksisite tayini i¢in serum kreatin diizeyi 0lgiit
alinmaktadir. Artisin 0.4-0.5 mg/dl civarlarinda olmasi1 nefrotoksisite kabul edilmstir.
Nefrotoksisitenin kontraendike oldugu vakalarda oligiiriyle pek karsilanmaz.  Viicuda
alinan ilaglar genellikle renal kortekste toplanirlar. Bu toplanmadan 6tiirii nefrotoksisite
meydana gelir. ilacin miktar1 ve verilis giin sayisiyla dogru orantili ve gegici oldugu

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

Aminoglikozitlerden 6zellikle gentamisinle ¢ok fazla ¢alisma ve yontem O6rnegi
mevcuttur. Buna ragmen gentamisinin sebep oldugu nefrotoksisiteye karsi kalict bir
Klinik seyir elde edinilmemektedir (Kopple ve ark., 2000; Pedraza ve ark., 2003;
Parlakpinar ve ark., 2006).

2.25. Gentamisin Nefrotoksisitesi

Aminoglikozit gruplarindan en ¢ok tercih edilen grup gentamisindir (Reiter ve
ark., 2002). ABY vakalarimin yaklasik %15’ini gentamisinin meydana getirdigi
nefrotoksisitenin olusturdugu bilinmektedir (Erdem ve ark., 2000). Yapilan arastirmada
bir haftadan uzun bir siirecte gentamisin kullanan hasta toplulugunun 3/10’unda
nefrotoksisite belirtileri goriildiiglinden klinik alanda ilacin tercihi kisitlanmaktadir
(Pedraza-Chaverri ve ark., 2000). Kreatinin seviyesi ile birlikte BUN seviyesinin de
yiiksek seyretmesine tiibiiler nekrozlarin eslik etmesi, gentamisin nefrotoksisitesini

aciklar (Smenata ve ark., 1988).
2.26. Ayrik Otu

Ayrik otu giiglii kdkgovdeli ¢cok yillik bir bitkidir. Koksaplar uzun, ¢ok dalls,
sarims1 beyaz, sivri uglu ve biraz etlidir. Saplar dik ve genellikle 30-100 cm boyundadir.

Yaprak bigaklar1 2.5 cm genisligindedir, uglart sivridir ve bigak ile kilifin kavsak
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noktasinda kiiciik kulakg¢iklara sahiptir. Yaprak bigaklari, genellikle seyrek tiiylii ve
asagilan tiiysiizdiir. Tohumlar eliptiktir ve soluk saridan kahverengiye doner (Whitson

ve ark., 2000).

Farkli toplumlar bitkileri kendi inanglarina, bilgilerine ve onceki deneyimlerine
gore kullanirlar. Son yapilan ¢aligsmalar bitkilerin genis bir farmakolojik ve terapotik
etkiye sahip bir¢ok sekonder metabolit kaynagi oldugunu gostermistir (Al-Snafi, 2013;
Marbut ve Al-Snafi AE 2005).

Ayrik otu 1liman Avrupa’dan Orta Asya’ya kadar dogal olarak yetisen yerel bir
bitkidir ve son zamanlarda Afrika’da da ortaya ¢ikmistir: Cezayir, Fas ve Tunus; Asya:
Afganistan, Kibris, Iran; Irak, Liibnan, Suriye, Tiirkiye, Ermenistan, Azerbaycan,
Glircistan, Rusya Federasyonu, Kazakistan, Kirgizistan, Tacikistan, Tiirkmenistan,
Ozbekistan, Mogolistan, Cin, Kore, Hindistan ve Pakistan; Avrupa: Danimarka,
Finlandiya, Izlanda, Irlanda, Norveg, Isvec, Ingiltere, Avusturya, Belcika, Cek
Cumhuriyeti, Almanya, Macaristan, Hollanda, Polonya, Isvi¢re, Belarus, Estonya,
Letonya, Litvanya, Moldova, Rusya Federasyonu (Avrupa bolimii), Ukrayna,
Arnavutluk, Bulgaristan, Hirvatistan, Yunanistan, italya, Romanya, Sirbistan, Slovenya,
Fransa ve Ispanya. Bu istilaci ot hem dogal otlak topluluklarinda hem de tarimsal
alanlarda bulunur. Bahgeleri, ¢imleri, yol kenarlarini, hendekleri ve diger nemli alanlar

isgal eder (Blake, 2004).
2.26.1. Geleneksel kullanimlar

Ayrik otu rahatlatict idrar sokiicii olarak ve idrar yollarindaki agri ve spazmi
yatistirmak icin kullanilir. Ayn1 zamanda tortu ve tonik olarak kullanilir. Uriner sistem
(6rnegin eniirezis ve iriner inkontinans) hastaligi olan cocuklarda, prostat hastaligi,
romatizma, bobrek tas1 ve iiriner enfeksiyonlarin semptomlarinin kontroliinde kullanilir

(sistit, Uiretrit, prostatit) (Blake, 2004)
2.26.2. Kimyasal bilesenler

Bitki karbonhidratlar1 (fruktoz, glikoz, inositol, manitol), miisilajinli maddeler
(%10), pektin, tritisin, siyanojenik glikozitler, flavonoidler, soponinler, ugucu yaglar %
0.05, esansiyel yag (% 0.01-0.02), % 25 monoterpen (% 0.01-0.02) igerdi. Carvacrol,
carvon, trans-anethole, timol ve mentol, digerleri arasinda) ve %0,85 seskiterpen, % 25

monoterpen (carvacrol, carvon, trans-anethole, timol ve mentol, digerleri) ve % 0.85
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seskiterpendir. Diger bilesenler arasinda vanilin glikozit, demir ve diger mineraller ve
biiyiikk miktarlarda silika yer almaktadir (Mills, 1994; Maheri-Sis ve ark, 2008; Boesel
ve Schilcher, 1989).

Bitkide bulunan fenol bilesikleri: 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 (Z2) -p-kumarik asit-16-
hidroksiheksistirenler ve bis- (E) - ve benzer yapidaki bis- (Z) -diterler. Ayrik otu
tohumlarinda%12 yag, tritisin, % 10 oraninda miisilaj, saponinler, seker alkolleri
(mannitol, inositol, % 2 ila% 3), poliasetilenler veya carvone (% 0.01 ila% 0.05) ile
ucucu yag, az miktarda vanilosit (vanilin; monokosid), vanilin ve fenolkarboksilik

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

Ayrik otunun bilesimi % 95 kuru madde, % 88.7 organik madde, % 8.9 ham
protein, % 34.3 ham lif, % 1.44 eter, % 11.2 kiil, % 11.9 kiil, % 8.96 fibr6z olmayan
karbonhidratlar asit deterjan lifi, % 38.3, hemiseliilozlar, % 31.1, asit deterjan lignin, %
5.7, asitte ¢oziinmeyen kiil, % 1.15, sivilagtirma indeksi 8.1, briit enerji (Kcal / Kg)
4285.1°dir (Maheri-Sis ve ark, 2008).

Ayrik otunun 10 giinliik fidelerinin filizlerinden ve kok atiklarindan elde edilen
etilasetat ekstraktlarinin allelopatik bilesenleri incelenmistir. Siirgiin 6ziitlerinde
tanimlanan 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 karsilik gelen laktam tiirevi 2-hidroksi-1,4-benzoksazin-3-on (HBOA). Ana
bilesen DIBOA konsantrasyonu, 0.5 mg/g taze agirlik, DIMBOA konsantrasyonu, 0.02
mg/g taze agirlik idi. Dahasi maleik ve sitrik asit bulundu. Canli bitkilerin allelopatik
potansiyelini tahmin etmek ic¢in kok eksiidalar1 arastirilmistir. Siklik hidroksamik
asitler, dnemli bilesenler olarak tanimlandi. Konsantrasyonlar1 0.4 umoll — 1 DIMBOA
ve 0.2 pumoll — 1 DIBOA idi. Ek olarak 2,4-dihidroksi-7,8-dimetoksi-2H-1,4-
benzoksazin-3-on (DIM2BOA) tespit edildi. Vanillik, ferulik ve B-hidroksibiitirik asit
ayrica saglam, canli sallanan fideler tarafindan salinan fitotoksinlerdir (Friebe ve ark.,
1995).
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Ayrik otunun dozu;

Kurutulmus koksap 4-8 g veya giinde li¢ kez kaynatma halinde. Giinde ii¢ kez
stvi 6zl 4-8 ml (%25 alkolde 1: 1), giinde ti¢ kez. 5-15 ml (%40 alkolde 1: 5), giinde {i¢

kez olarak o6nerilmistir (Newall ve ark., 1996).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec
3.1.1. Canh metaryal

Arastirmada, Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirmalar
Birimi’nden saglanan, 250-300 g canli agirliginda 40 adet disi Wistar Albino rat
kullanildi. Deney hayvanlar1 adaptasyon i¢in bir hafta siire ile 24+3 °C’de 12 saat 1s1kl1,
12 saat karanlik tutulan havalandirmali odada, standart rat yemi ile ad libitum

beslendiler.

Calisma Van Yiiziincii Y1l Universitesi Rektorliigii Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu onay1 alinarak (27/06/2019 tarih ve 2019/6 sayili olur karari ile), etik kurallarina
uygun olarak yapildu.

3.1.2. Kullanilan alet ve malzemeler
- Tip (Eppendorf)
- Cam tiip (Antikoagiilanl)
- Santriflij (Heraeus sepatech minifuge RF)
- Otomatik pipet (Socorex micropipette )
- Otomatik pipet (Socorex macropipette)
- Derin dondurucu (Ugur)
- Otoanalizor (Cobas ¢ 501 Modiiler diagnostics roche)
- Hassas terazi (Bosch S 2000)
- Siizgec kagidi (Watman No:42)
3.1.3. Kullanilan kimyasal maddeler
- Gentamisin (Ibrahim Ethem Ulugay)
- Ayrik otu

- Ure kiti (Cobas ¢ 501 Modiiler Diagnostics Roche, Kod No: 0763039)
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- Kireatinin kiti (Cobas ¢ 501 Modiiler Diagnostics Roche, Kod No:
0769282)

- BUN Kiti (Cobas ¢ 501 Modiiler Diagnostics Roche, Kod No: 0763039)
- Na, K, CI kiti ( Cobas ¢ 501 Modiiler Diagnostics Roche)

Sistatin C kiti (Mouse Cystatin C ELISA kit (ab201280))

3.2.Yontem
3.2.1. Calisma gruplari ve deneyin uygulanmasi

Bu ¢alismada hayvanlar her grupta 10 hayvan olacak sekilde rastgele 4 gruba
ayrild.

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

Ayrik otu grubu: Hayvanlara 7 giin boyunca 3 gr/l ayrik otu igme sulariyla

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

Gentamisin + Ayrik otu: Gentamisin 80 mg/kg/giin/i.p 7 giin + 3 gr/l ayrik

otu igme sulariyla 7 giin verildi (Grases ve ark.1995).
Ayrik otunun hazirlanmasi

Daha 6nceden temin edilen DVD Lokman Aktar(P.No:00002) menseili ayrik otu
ilk olarak el blenderi ile parcalandi. Daha sonra hassas terazide tartilarak demleme
kabina alindi. Uzerine kaynamis su ilave edilerek demlenmesi icin 15 dakika beklendi.
Demlenen ayrik otu siizgeg kagidindan gegirilerek kullanima hazir hale getirildi (Grases
ve ark.1995).

3.2.2. Kan orneklerinin alinmasi

Deneysel uygulamadan sonra tiim ratlara 90 mg/kg ketamin i.p olarak verilerek
hayvanlarin anesteziye girmesi saglandi. Hayvanlar dorso-ventral pozisyonda masa
lizerine yatirilarak, sag el ile ratin ensesinden kavranip bas ve isaret parmaklar ile 6n
bacaklar sikica tutulup gerdirildi. Hayvanin toraksi tiraglanarak, alkol ile temizlendi.
Orta hattan dikey insizyonla acildiktan sonra kalp dogrudan kaniile edilerek

antikoagulansiz tiiplere kan 6rnekleri alindi.
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Antikoagulantsiz tiiplere alinan kanlar 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek,

serumlari ayrildi ve analizler yapilincaya kadar -18 C ’de saklandi.

Alinan serum Orneklerinden serum albiimin, tire, BUN, kreatinin, GGT, ALP,
Na, Cl, K otoanalizorde, Cistatin C ise ELISA kit yontemi ile bakildi.

3.2.3. Ure tayini

Ure tayini Cobas ¢ 501 Modiiler otoanalizériinde Diagnostics Roche (Kod No:
0763039) marka kit kullanilarak tespit edildi.

Prensip: Ure iireaz tarafindan hidrolize edilir ve amonyum ile karbonat olusur.
Ikinci reaksiyonda 2-oksoglutarat, glutamat dehidrojenaz (GLDH) ve koenzim
NADH’in bulundugu ortamda amonyum ile reaksiyona girip L-glutamati olusturur. Bu
reaksiyonda hidrolize edilen her mol iire i¢in iki mol NADH NAD’ye yiikseltgenir.

Ure + 2 H20 — iireaz2NH4+ + CO322
NH, * + 2-oksoglutarat + NADH ®-°" — L-glutamat +NAD*+ H,0

NADH konsantrasyonunda azalma 6rnek i¢indeki iire konsantrasyonu ile dogru

orantilidir. Absorbans 340 nm’de 6l¢iilerek tayin edildi.
3.2.4. Kreatinin tayini

Kreatinin tayini Cobas ¢ 501 Modiiler otoanalizorii kullanilarak, Diagnostics
Roche (Kod No: 0769282) marka kit ile tespit edildi.

Prensip: Bu kinetik kolorimetrik test Jaffé yontemine dayanmaktadir. Alkalin
soliisyonunda kreatinin pikrat ile sari-kirmizi renkte bir kompleks olusturur. Boya
olusumunun orani 6rnek i¢indeki kreatinin konsantrasyonu ile orantilidir. Proteinler ve

ketonlar dahil olmak tizere serum/plazma psddo-kreatinin kromojenlerin neden oldugu

spesifik olmayan reaksiyonu diizeltmek igin, serum veya plazma sonuglari -18 pmol/L

(-0.2 mg/dl) ile diizeltilir.

Kreatinin + pitrik asit 2" PH

— sar1 — kirmiz1 kompleks
3.2.5. BUN tayini

BUN tayini Cobas ¢ 501 Modiiler otoanalizorii kullanilarak, Diagnostics Roche
(Kod no: 0763039) marka kit ile tespit edildi.
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Prensip: Ure iireaz tarafindan hidrolize edilir ve amonyum ile karbonat olusur.
Ikinci reaksiyonda 2-oksoglutarat, glutamat dehidrojenaz (GLDH) ve koenzim
NADH’in bulundugu ortamda, amonyum ile reaksiyona girip L-glutamati1 olusturur. Bu

reaksiyonda hidrolize edilen her mol iire i¢in iki mol NADH NAD’ye yiikseltgenir.
Ure + 2 H20 iireaz 2 NH4 + + CO3-2
NH; * + 2-oksoglutarat +NADH  ©-P" — [-glutamat +NAD" + H,0

NADH konsantrasyonunda azalma ornek igindeki iire konsantrasyonu ile dogru

orantilidir. Absorbans 340 nm’de 6l¢iilerek tayin edildi.
BUN =Ure x 0.467 formiilii ile BUN déniisiimii hesaplandi (mg/dl).
3.2.6. Sodyum, potasyum, klor tayini

Sodyum, potasyum, klor tayini Cobas ¢ 501 Modiiler Diagnostics Roche

otoanalizori kullanilarak tespit edildi.

Prensip: Seyreltilmemis Orneklerin kullanildigi iyon segici elektrotlar (ISE
Direkt) kullanilarak tayin edildi.

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

Prensip: “Sandwich quantative” ELISA teknigine gdre 5.25 pg/ml hassashiginda
23.4-1500 pg/ml sinirlart arasinda tayin yapilabilmektedir. Assay zamani 1-1.5 saat olup

fare ve sigan i¢in spesifiktir.

Test; serum sitrath plazma hiicre kiiltiirii supernatant doku ekstrakt drneklerini

Olgmektedir

Yapilisi; test ve standartlar plate kuyucuklarina konur, antikorla karistirilir.
Inkiibasyondan sonra plate yikanarak baglanmamis materyal uzaklastirilir. TMB butter
ilave edilir bu da HRP’ yi katalize ederek mavi renk olusturur. Stop soliisyon konarak

reaksiyon durdurulur. 450 nm de olusmus bagli madde saptanir.
3.3. Istatistik analiz

Uzerinde durulan 6zellikler igin tanimlayici istatistikler; ortalama ve standart

sapma, olarak ifade edilmistir. Bu 6zellikler bakimindan gruplari karsilastirmada Tukey

25



Testi yapilmistir. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi % 5 olarak alinmig ve

SPSS istatistik paket programi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Kontrol, Ayrik Otu, gentamisin, gentamisin + ayrik otu grubu ratlara ait plazma
Albiimin, BUN, Kreatinin, GGT, Cl, Na, K, URE, ALP diizeylerinin ortalamalar1 Tablo

1’de verilmistir.

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

plazma albiimin, BUN, kreatinin, GGT, Cl, Na, K, iire, ALP diizeylerinin ortalamalari.

Kontrol Ayrik Otu Gentamisin Gentamisin P
+Ayrik Otu
n X£Sx n X£Sx n X£Sx n X£Sx

Albiimin | 10 | 4,02+0,17 2 10 | 4,05£035% | 10 | 3,99+0,13® | 10 | 4,07+0,17% | >0,05
(mg/dL)

BUN 10 | 21,742,492 10 | 19,7+1,49% | 10 | 30,04+1,89° | 10 | 27,1+1,52°¢ p<0,05
(mg/dL)

Kreatinin | 10 | 0,32+0,04% 10 | 0,33+0,02° 10 | 0,62+0,06" 10 | 0,56+0,05° p<0,05
(mg/dL)

GGT 10 | 1,870,832 10 | 1,7+0,67° 10 | 1,941,282 10 | 2,2+1,132 >0,05
(U/L)

cl 10 | 104,02+2,13% | 10 | 103,914,022 | 10 | 102,27+1,95% | 10 | 103,74+3,76 | >0,05
(mmol/L)

Na 10 | 143,12+1,45% | 10 | 143,2+1,31% | 10 | 145,5+1,71° | 10 | 144,5+1,35% | p<0,05
(mmol/L)

K 10 | 5,5+0,42° 10 | 5,34+0,37° 10 | 5,75+1,03% | 10 | 5,19+0,58° >0,05
(mmol/L)

URE 10 | 46,36+1,7° 10 | 42,08+1,5° | 10 | 65,67+3,8° | 10 | 60,62+3,18 | p<0,05
(mg/dL)

ALP 10 | 191,25+33,72% | 10 | 181,4+28,23% | 10 | 183,9+27,27% | 10 | 158,9+18,24% | >0,05
(U/L)

Sistatin C | 10 | 1,23+0,12" 10 | 1,15+0,27 ° 10 | 1,86+0,2 2 10 | 1,29+0,07° P<0,05
(mg/dL)

x?,x% Ayni satirda farkli harfleri tagiyan grup

olarak 6nemlidir
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Plazma albiimin diizeyleri kontrol, ayrik otu, gentamisin ve gentamisin+ ayrik
otu gruplarindaki ratlarda sirasi ile 4.02+0.17, 4,05+£0.35, 3.99+0.13, 4.07+0.17
mg/dL olarak saptandi. Kontrol ve ayrik otu grubundaki ratlarin ortalama albiimin
diizeyleri birbirine yakin, gentamisin grubunun daha diisiik, gentamisin+ ayrik otu
grubunun ise daha yiiksek oldugu oldugu belirlendi. Gruplar arasindaki farkta
istatistiksel olarak 6nem saptanmadi (p>0.05). (Sekil 2).

Albimin (mg/dL)
4,08
4,06

4,04

4,02
3,98
3,96
3,94

Kontrol Ayrik Otu Gentamisin Ayrik
Otu+Gentamisin

IS

Sekil 2. Kontrol, ayrik otu, gentamisin ve gentamisin + ayrik otu grubundaki

ratlara ait plazma albiimin diizeyleri

Plazma BUN diizeyleri diizeyleri kontrol, ayrik otu, gentamisin ve gentamisin+
ayrik otu gruplarindaki ratlarda siras1 ile 21.742.49, 19.7+1.49, 30.04+1.89,
27.1+1.52 mg/dl olarak bulundu. En yiiksek olarak gentamisin grubundaki ratlarda
bulundu (30.04+1,89 mg/dl). Ayrik otu grubunda ise en disiik bulundu (19.7+1.49
mg/dl). Gentamisin grubu ile diger gruplar arasinda istatistiksel olarak p<0.05
diizeyinde 6nem tespit edildi. Kontrol grubu ile ayrik otu grubu arasindaki farkta
istatistiksel olarak 6nem saptanmadi (p>0.05) (Sekil 3).
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BUN (mg/dL)

1,4
1,35
1,3
1,25
1,2
1,15
1,1
1,05

1

Kontrol Ayrik Otu Gentamisin Gentamisin +Ayrik
Otu

Sekil 3. Kontrol, ayrik otu, gentamisin ve gentamisin + ayrik otu grubundaki

ratlara ait plazma BUN diizeyleri

Plazma kreatinin diizeyleri kontrol grubunda 0.32+0.04 mg/dl, ayrik otu
grubunda 0.33+0.02 mg/dl olarak tesbit edildi. Bu iki grup arasindaki farkta istatistiksel
onem saptanamadi. Gentamisin grubunda (0.62+0.06 mg/dl) kontrol ve ayrik otu
grubuna gore 6nemli artig tesbit edilmistir (p<0.05). Gentamisint+ayrik otu grubunda
gentamisin grubuna gore 6nemli diisiis goriilmiistiir (p<0.05) (Sekil 4).

Kreatinin (mg/dL)

1,4
1,35
1,3
1,25
1,2
1,15
1,1
1,05
1
Kontrol Ayrik Otu Gentamisin Gentamisin +Ayrik
Otu

Sekil 4. Kontrol, ayrik otu, gentamisin ve gentamisin + ayrik otu grubundaki

ratlara ait plazma kreatinin diizeyleri
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Plazma GGT diizeyleri kontrol, ayrik otu, gentamisin ve gentamisin+ ayrik otu
gruplarindaki ratlarda sirasi ile 1.87+0.83, 1.7+0.67, 1.9+1.28, 2.2+1.13 U/L olarak
saptand1. Kontrol, ayrik otu ve gentamisin grubundaki ratlarin ortalama GGT diizeyleri
birbirine yakin, gentamisintayrik otu grubunun ise nisbeten yiiksek oldugu oldugu
belirlendi. Gruplar arasindaki farkta istatistiksel olarak 6nem saptanmadi (p>0.05)
(Sekil 5).

GGT (U/L)
2,5
2
1,5
1
0,5
0
Kontrol Ayrik Otu Gentamisin Ayrik Otu+Gentamisin

Sekil 5. Kontrol, ayrik otu, gentamisin ve gentamisin + ayrik otu grubundaki

ratlara ait plazma GGT diizeyleri

Plazma CI diizeyleri kontrol, ayrik otu, gentamisin ve gentamisin + ayrik otu
gruplarindaki ratlarda sirasi ile 104.02+2.13, 103.91+4.02, 102.27+1.95, 103.74+3.76
mmol/L birbirlerine yakin degerler olarak saptandi. Gentamisin grubunda diger gruplara
gore daha diisiik deger saptandi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak dnem saptanmadi

(p>0.05) (Sekil 6).
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Cl (mmol/L)
104,5
104
103,5
103
102,5
102
101,5

101
Kontrol Ayrik Otu Gentamisin Ayrik
Otu+Gentamisin

Sekil 6. Kontrol, ayrik otu, gentamisin ve gentamisin + ayrik otu grubundaki

ratlara ait plazma Cl diizeyleri

Plazma sodyum diizeyi en yiiksek olarak gentamisin grubunda (145.5+1.35
mmol/L), en diisiikk olarak kontrol grubunda (143.12+1.45mmol/L) bulundu ve bu iki
grup arasinda istatistiksel olarak p<0.05 diizeyinde 6nem saptandi. Diger gruplar

arasinda ise onem tespit edilmedi (p>0.05) (Sekil 7).

Na (mmol/L)
146
145,5
145
144,5
144
143,5
143
142,5
142
141,5
Kontrol Ayrik Otu Gentamisin Ayrik

Otu+Gentamisin

Sekil 7. Kontrol, ayrik otu, gentamisin ve gentamisin + ayrik otu grubundaki

ratlara ait plazma Na diizeyleri

31



Plazma potasyum diizeyleri kontrol, ayrik otu, gentamisin ve gentamisin + ayrik
otu gruplarindaki ratlarda sirasi ile 5.5+0.42, 5,34+0,37, 5.75+1.03, 5.19+0.58 mmol/L
olarak saptandi. Gruplar arasindaki farkta istatistiksel olarak 6énem saptanmadi (p>0.05)
(Sekil 8)

K (mmol/L)

5,8
57
5,6
5,5
54
5,3
5,2
51

5
49

Kontrol Ayrik Otu Gentamisin Ayrik Otu+Gentamisin

Sekil 8. Kontrol, ayrik otu, gentamisin ve gentamisin + ayrik otu grubundaki

ratlara ait plazma K diizeyleri

Plazma iire diizeyleri diizeyleri kontrol, ayrik otu, gentamisin ve gentamisin +
ayrik otu gruplarindaki ratlarda siras1 ile 46.36+1.7, 42.08+1.5, 65.67+3.8, 60.62+3.18
mg/dl olarak bulundu. En yiiksek deger gentamisin grubundaki ratlarda bulundu
(65,67+3,8 mg/dl). Ayrik otu grubunda ise en diisiik deger bulundu (42,08+1,5mg/dl).
Gruplar arasinda istatistiksel olarak p<0.05 diizeyinde 6nem tespit edildi. (Sekil 9).
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Ure (mg/dL)
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Kontrol Ayrik Otu Gentamisin Ayrik Otu+Gentamisin

Sekil 9. Kontrol, ayrik otu, gentamisin ve gentamisin + ayrik otu grubundaki

ratlara ait plazma iire diizeyleri

Plazma ALP diizeyleri kontrol, ayrik otu, gentamisin ve gentamisin + ayrik otu
gruplarindaki ratlarda sirasi ile 191.25433.72, 181.4+28.23, 183.9+27.27, 158.9+18.24
U/L olarak saptandi. Gentamisin ve ayrik otu grubundaki ratlarin ortalama ALP
diizeyleri birbirine yakin, gentamisin + ayrik otu grubunun daha diisiik, kontrol
grubunun ise daha yiiksek oldugu oldugu belirlendi. Gruplar arasindaki farkta
istatistiksel olarak 6nem saptanmadi (p>0.05).(Sekil 10)

ALP (U/L)
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0
Kontrol Ayrik Otu Gentamisin Ayrik

Otu+Gentamisin
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Sekil 10. Kontrol, ayrik otu, gentamisin ve gentamisin + ayrik otu grubundaki
ratlara ait plazma ALP diizeyleri.

Plazma Sistatin C diizeyleri kontrol, ayrik otu, gentamisin ve gentamisin + ayrik
otu gruplarindaki ratlarda sirasi ile 1.23+0.12, 1.15+0.27, 1.36+0.02, 1.29+0.07 mg/dL
olarak saptandi. Gruplarin ortalama Sistatin C diizeyleri birbirinin yakin oldugu
belirlendi. Gruplar arasindaki farkta istatistiksel olarak Onem saptanamadi
(p>0.05).(Sekil 11).

5 Sistatin C (mg/dL)
1,8
1,6
1,4
1,2
1
0,8
0,6
0,4
0,2
0 T T T
Kontrol Ayrik Otu Gentamisin Ayrik Otu +

Gentamisin

Sekil 11. Kontrol, ayrik otu, gentamisin ve gentamisin + ayrik otu grubundaki

ratlara ait plazma Sistatin C diizeyleri.
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5. TARTISMA VE SONUC

Gentamisin, hayati tehdit eden enfeksiyonlarin tedavisinde hala yaygin olarak
kullanilan bir aminoglikoz antibiyotiktir. Aerobik gram (+) ve gram (-) organizmalara
kars1 genis spektrumlu aktiviteleri, kimyasal stabiliteleri ve hizli bakteri yok edici
etkileri, onlar1 ¢esitli klinik durumlarda ilk siradan ilaglar haline getirmistir
(Singenthaler ve ark.., 1986; Appel, 1990). Bununla birlikte, bu antibiyotiklerin yiiksek
konsantrasyonlar1 nefrotoksiktir. Baz1 durumlarda, bu yan etki o kadar siddetlidir ki,
ilacin kullanimi kesilmelidir. Aminoglikozitler ile 7 gilinden fazla tedavi gdren
hastalarin %30’undan %70'ine kadarinin bazi nefrotoksik belirtileri gosterdigi tahmin
edilmektedir (Mathew, 1992). Her ne kadar yeni ajanlar (li¢incii kusak sefalosporinler
ve aztreonam), son ajanlarla iligkili nefrotoksik olmayan aminoglikozitler kadar
terapotik ve distik maliyetli olsa da, aminoglikozitler en yaygin kullanilan
antimikrobiyal ajanlar arasinda kalmaktadir. Bu, hizli etkinlikleri ve ayrica
farmakolojileri, toksisiteleri ve terapotik ozellikleri hakkinda diger yeni ajanlardan daha

fazla bilinmesi nedeniyle olabilir.

Gentamisin kaynakli bobrek hasarinin farmakokinetigi, patolojisi ve klinik
paterni hem insanlarda hem de hayvanlarda yogun olarak incelenmistir. Bununla
birlikte, literatiirde, bunlarin olasi etki mekanizmalari veya nefrotoksisiteylr modiile
edebilen faktorlerle ilgili olarak goriis birligi yoktur (Kacew ve Bergeron, 1990; Appel,
1990). Eger bobrekleri bu istenmeyen yan etkilerden korumak i¢in bir yol bulunabilirse
Klinik pratikte gentamisin de dahil olmak {izere aminoglikositlerin degeri biiyiik 6l¢iide
artacaktir. Son yirmi yilda, insan ve hayvanlarda gentamisin nefrotoksisitesinin gesitli
yonlerini ele alan birgok inceleme makalesi ortaya konmustur (Hottendorf ve Williams,
1986; Humes, 1988; Bennett, 1989; Kacew ve Bergeron, 1990).

Gentamisin ve diger aminoglikozitler poliklikasyonlardir ve ¢ok kutupludur.
Gastrointestinal ~ sistemde emilmezler, ancak intramiiskiiler veya deri alti
enjeksiyonundan sonra hizla emilirler. Ayrica intravendz veya intratekal olarak da
verilebilirler. Plazma proteinine baglanma minimumdur. Gentamisin plasentay1 geger,
ancak kan-beyin bariyerini merkezi sinir sistemine gegmez veya goze niifuz etmez.
Doku seviyeleri renal korteks disinda diisiiktiir. Plazma yar1 6mrii 2-3 saattir. Bilinen

gentamisin metaboliti yoktur. Eliminasyon, neredeyse tamamen bobrekte glomeriiler
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filtrasyonla yapilir (Bennett, 1989; Rang ve Dale, 1987). Nefrotoksik ilag¢ sisplatin ile
birlikte tedavi, siganlarda gentamisin salgilanmasini azaltir, "plazma ve dokularda en az
bir hafta siireyle artmis antiboitik diizeylere neden olur (Engineer ve ark. 1987).
Aminoglikositlerin sitotoksisitesine aracilik edebilecegi one siiriilmiistiir. (Huang ve

Schacht, 1990; Crann ve ark. 1992).

Gentamisin, proksimal tiibiil lizozomlarina dahil edilir ve biriktirilir. Bazi
caligmacilar  birikiminin, aminoglikozit nefrotoksisitesini acikladigr  diisiintiliir
(Papanikolaou ve ark. 1992). Bununla birlikte, tiibiillerdeki antibiyotik konsantrasyonu
her zaman mutlaka nefrotoksisite ile iliskili degildir. Gentamisin renal
konsantrasyonunun kontrollerde oldugundan 10 kat daha farkli olmadig1 ya da gergekte
10 kat daha fazla olmasma ragmen, bazi ajanlarin (6rnegin, poliaspartik asit vs.)
gentamisin nefrotoksisitesine karsi koruyabilecegi bildirilmistir (Ohno ve ark, 1993).
Ote yandan, bébrekte gentamisin birikimindeki azalma her zaman korumanin gdstergesi
degildir. Ormegin, gentamisin ve 5-piridoksal-fosfat ile birlikte tedavi edilen siganlarda,
bobrek gentamisin seviyesi, sadece gentamisin ile muamele edilmis si¢anlara kiyasla
yaklagik 40-70 azaltilmistir. Bununla birlikte, bu, nefrotoksisiteye karsi koruma ile
iligkili degildir (Kacew, 1989). Fosfolipid tatbikati, bobrek korteksindeki gentamisin
konsantrasyonunu 6nemli 6l¢iide etkilemeden gentamisinin nefrotoksisitesini azaltmistir

(Chan ve ark. 1991).

Gentamisin bir "zorunlu nefrotoksin" olarak kabul edilir, insan ve hayvanlarda
nefrotoksisite irettigi ve bazi yazarlar tarafindan kiigiik dozlari bile belirtilmistir.
Aminoglikozit kaynakli nefrotoksisitenin her hastada bir dereceye kadar kaginilmaz
olabilecegi ve sadece en siddetli formunda bobrege verilen zararin klinik taniya izin

verecek seviyeye ulasmasi onerilmistir (Bennett, 1989).

Gentamisin kaynakli nefrotoksisitede glomeriiler filtrasyon hizi (GFR)
bozuklugunun patofizyolojisi yogun bir sekilde calisilmistir, ancak mekanizmasi
belirsizligini korumaktadir. Proksimal tiibiiler hasara, renal dolasimdaki anormalliklere

veya glomeriiler kilcal ultrafiltrasyonun azalmasina atfedilmistir (Nakajma ve ark.

1994).

Tiibiiler hasardan ziyade renal dolasimdaki anormalliklerin, gentamisin

uygulamasiin ardindan ortaya ¢ikan GFR'nin azaltilmasinda en 6nemli oldugu one
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striilmiistiir. Gentamisin, proksimal tiibiil fonksiyonunu olumsuz yonde etkiledigi
genel olarak kabul edilmesine ragmen, akut gentamisin tedavisine bagli olarak artan
idrar ve elektrolit atiliminin, kismen Henle dongilistiniin kalin yiikselen kollarinda

tasinmanin azalmasinin bir sonucu olduguna dair kanit vardir (Kidwell ve ark. 1994)

Gentamisin kaynakli yaralanma ve rejenerasyon sirasinda ve sonrasinda, kortikal
distal tlibiillerde apoptoz (programlanmig hiicre 6limii) goriilebilir ve distal konvoliie
tiibiillerdeki artmis proliferatif aktiviteyle paraleldir. Bunun, akut bobrek yetmezliginin
indiiklenmesinden sonraki ilk giinlerde tiibiiler tikanmanin bir sonucu oldugu ileri

stiriilmiistiir (Nouwen ve ark. 1994).

Gentamisin ile kronik olarak tedavi edilen si¢anlardan eclde edilen kortikal
homojenatlarda, Na, K, ATPaz aktivitesi azalir ve bu degisiklik gentamisin
nefrotoksisisinde araci olarak kabul edilir. Bununla birlikte, Na-K ATPaz’in
inhibisyonu i¢in etki bolgesi lokalize edilmemistir. Her ne kadar in vivo gentamisin,
proksimal konvoliie tiibiillerdeki (PCT) enzimin aktivitesini inhibe etse de, in vitro
Henle (mTAL) calismasinin kalin yilikselen kolunda degil, in vitro gentamisin, hiicreler
PCT ve mTAL hiicrelerinde enzimleri inhibe ettigini gostermistir (Williams, 1984;
Cronin ve Newman, 1985; Ali, 1995).

Gentamisin, sitoplazmaya erisimi oldugunda renal tiibiil hiicrelerinde Na-K
ATPaz'1 inhibe ettigi sonucuna varmistir (Fukuda ve ark., 1991). Ayrica Na-K ATPaz
enziminin biitiinliiglinlin kaybiin, gentamisin nefrotoksisitesine bu enzimin hiicre igi

elektroliti diizenledigi i¢in katkida bulundugu ileri siiriilmistir (Fukuda ve ark., 1991).

Ayrik otunun sulu ekstraktinin hipoglisemik etkisi normal ve streptozotosin
(STZ) diyabetik siganlarda arastirilmis sulu ekstraktin (20mg / kg) tek bir oral
uygulamasindan sonra, STZ diyabetik sicanlarda (p <0.001) kan glukoz seviyelerinde
onemli bir azalma gdzlenmistir. Kan glukoz seviyeleri, giinliik 2 hafta sulu oral ekstrakt
uygulamasindan (20mg / kg) normalize edildi (p <0.001). Hem akut (p <0.001) hem de
kronik tedaviden sonra (p <0.001) normal si¢anlarda kan glukoz seviyelerinde énemli
bir azalma gozlendi. Ayrica, normal veya STZ diyabetik si¢anlarda tedavi sonras1 bazal
plazma insiilin konsantrasyonlarinda, bu farmakolojik aktivitenin altta yatan
mekanizmasinin insiilin sekresyonundan bagimsiz goriindiigiinii gosteren herhangi bir

degisiklik gézlenmedi (Eddouks ve ark., 2005).
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Ayrik otunun (20 mg / kg) rizomlarinin sulu ekstraktinin tekli ve tekrarlanan oral
tatbikatinin lipit metabolizmas: iizerindeki etkisi normal ve streptozotosin ile
indiiklenen diyabetik siganlarda incelenmistir. Normal siganlarda, sulu ekstre
tekrarlanan oral uygulamadan 4-7 giin sonra plazma trigliserit konsantrasyonlarinda
onemli bir diislise neden olmustur. Bu azalma giinde bir kez tekrarlanan oral
uygulamadan 2 hafta sonra kaldirilmistir. Tekrarlanan oral uygulamadan sadece 1 hafta
sonra plazma kolesterol seviyelerinde 6nemli bir azalma gozlendi. Diyabetik si¢anlarda,
tedavi, tek ve tekrarlanan bir oral uygulamadan sonra plazma kolesteroliinde énemli bir
azalmaya neden oldu. Ekstraktin tek bir oral uygulamasindan 6 saat sonra kolesterol
seviyelerinde kuvvetli bir diisiis gdzlendi. Oziitiin tekrarlanan oral uygulamasindan dort
giin sonra, plazma kolesterol seviyesi onemli Ol¢lide azaldi ve 2 hafta sonra hala
azalmaya devam etti. Ayrik otu sulu ekstraktinin tekrarlanan oral uygulamasi oral
tedaviden 2 hafta sonra viicut agirliginda 6nemli bir diisiise neden olmustur. Ciddi
derecede hiperglisemik si¢anlarda, ayrik otu tedavisi, lipid seviyelerinde azalma ve

viicut agirliginda diisiise neden olur (Eddouks ve ark., 2005).

Bu bitkide biiyiik miktarlarda bulunan seker mannitolii ve standart bir ‘ozmotik
diiiretik' olarak bilinir, yani bagirsaktan tamamen emilir ve biiyiikk Sl¢iide bobrek
tibiilleri tarafindan atilir. Borulardaki varligi, ozmotik basinci korumak i¢in fazladan
suyun tutulmasi gerektigi anlamina gelir. Saponinler ve vanilin, ayrica idrar soktiiriicii
ozelliklere sahiptir. Ayrik otu ¢imeni diiiretik ve antimikrobiyal etkileri nedeniyle

enfeksiyonlar sirasinda idrar yollarini temizlemek igin kullanilmaktadir (Hautmann ve
Scheithe, 2000).

Idrar yolu enfeksiyonu veya irritabl mesanesi olan hastalarda ayrik otu sivi
ekstraktinin etkinligini ve tolere edilebilirligini arastirmak i¢in tasarlanan bir
arastirmada idrar yolu enfeksiyonu veya irritabl mesane olan 313 hastanin verileri analiz
edildi. Hastalar ortalama on iki giin boyunca giinde 3 kez 50-60 damla ile tedavi edildi.
Birincil etkinlik kriteri, tedavi sirasindaki iirolojik semptomlarin degismesiydi.
Baslangigta belgelenen iirolojik semptomlarin %69 ila %91'i tedavi siirecinde rahatladi.
Altta yatan iirolojik tanitya bagl olarak, hastalarin %32 ila %53"i tedaviyi takiben
semptomlardan tamamen uzakti. Acorus damlalar1 ¢ok iyi tolere edildi. Higbir ters ilag

reaksiyonu olusmadi (Hautmann ve Scheithe, 2000).
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Iseme bozuklugu olan 99 hastanin (12 kadin ve 87 erkek) agik bir klinik
calismasinda, %20 etanol sivis1 ayrik otu 6zii ekstresi 28-31 giin (glinde 3 kez 60 damla)
uygulandi. Hastalarin %44,4'inde idrar tutamama, diziiri, nokturi ve prostat adenomuna
bagli tenesmus sikayetleri anlamli olarak azalmisti. Laboratuardaki enflamasyon
belirtegleri (protein, epitel, lokosit ve idrardaki eritrositler) de normalize edildi.
Hastalarin %96's1 tedavinin iyi veya ¢ok iyi oldugunu belirtti. Herhangi bir yan etki
kaydedilmedi (Hautmann ve Scheithe, 2000).

Silika, potasyum ve diger mineraller agisindan zengin olan ayrik otu, her zaman
dogal bir ilag olarak kullanilmamuistir. Birinci Diinya Savasi'nin gida sikintisi sirasinda,
Giiney Almanya'da, ayrik otundan yapilan ekmek popiilerdi. Bugday ve diger tahillarin
yerine koymak icin besleyici bir un elde etmek i¢in tohumlarin yani sira koksaplar

kullanmilmustir (Hagin ve Bobnick, 1991).

Ayrik otunun, farkli diyetlerle (standart, yiiksek glukidik ve yiiksek protein)
kombinasyon halinde sicanlara verildiginde iirolitiyazis risk faktorleri {izerinde higbir

etkisi olmadigini saptanmigtir (Grases ve ark, 1995).

British Columbia ve Kanada'da kopeklerde, kedilerde ve domuzlarda
endoparazit ve mide problemlerini tedavi etmek i¢in kullanilan tibbi bitkilerden biriydi

(Lans ve ark., 2007).

Ayrik otunun fitotoksik oldugu ortaya ¢ikti. Flavonoidler, fitotoksik etkileri
tireten bilesiklerdir (Weston ve ark., 1987; Newall ve ark., 1996).

Ayrik otu, Avrupa Konseyi tarafindan dogal bir lezzet kaynadi olarak
listelenmistir (kategori N2). Amerika Birlesik Devletleri'nde GRAS (Genel olarak
Giivenli Olarak Taninir) olarak listelenir. Ayrik otunun giivenligi ve etkinligi, mevcut
raporlarda herhangi bir endikasyon icin sistematik olarak calisiimamistir. Bununla
birlikte, geleneksel kullanim, ayrik otunun genellikle iyi tolere edildigini
gostermektedir. Ayrik otu, kullanildig1 yerlerde, Avustralya, Dogu ve Kuzey Amerika
Kolonileri'nde kullanilmak iizere Ingiliz Farmakopesinde Hindistan ve Somiirge Ekinde
kabul edilir. Hipokalemiye (kandaki anormal derecede diisiik potasyum seviyelerine)
neden olabileceginden, bilinen diiiretik etkisinden dolay1 ¢ok fazla ve uzun siire ¢gimen
otu kullanimindan kaginilmalidir. Kalp veya bobrek hastaliginin neden oldugu 6dem

(sislik) olan hastalarda tavsiye edilir. Geleneklere dayanarak, idrar yollarin1 temizlemek
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icin bol miktarda sivi ile birlikte ayrik otu alinmasi gerekmektedir (Newall ve ark.,
1996).

Sulu bir ayrik otu (triticum repens) rizomunun ekstraktinin hipoglisemik etkisi
normal ve streptozotosin (STZ) diyabetik siganlarda arastirildi. Sulu ekstraktin (20mg /
kg) tek bir oral uygulamasindan sonra, STZ diyabetik sicanlarda (p <0.001) kan glukoz
seviyelerinde onemli bir azalma gozlendi; Kan glukoz seviyeleri, giinliikk 2 hafta sulu
oral ekstrakt uygulamasindan (20mg / kg) normalize edildi (p <0.001). Hem akut (p
<0.001) hem de kronik tedaviden sonra (p <0.001) normal siganlarda kan glukoz
seviyelerinde Onemli bir azalma go6zlendi. Ayrica, normal veya STZ diyabetik
sicanlarda tedavi sonrasi bazal plazma insiilin konsantrasyonlarinda, bu farmakolojik
aktivitenin altta yatan mekanizmasinin insiilin sekresyonundan bagimsiz goriindiigiinii

gosteren herhangi bir degisiklik gozlenmedi (Eddouks ve ark. 2005).

Tritikale adli bir {irlin, her siv1 ¢ekirdeginde 60 tane taze triticum kokii ve 30
tane taze testere palmetto meyvesi (Serenoa serrulata) kombinasyonunu temsil eder;
burun, bogaz ve bronglarin mukozalari, 6zellikle cerahatli desarjlar1 durduran; Ayni
zamanda iireme sisteminin salg1 bezleri eklerine de etki eder. Ozellikle nefrit, basit ve
gonoratoiir iiretrit, sistit, vezikiiler sinirlilik, bogmaca, diziiri ve memenin atrofisi, testis,

yumurtalik, uterus ve dzellikle prostat bezinde tavsiye edilir (Lans ve ark., 2007).

Bu bitkide biiyiik miktarlarda bulunan seker mannitolii, standart bir ‘'ozmotik
diiiretik' olarak bilinir, yani bagirsaktan tamamen emilir ve biiyiik Ol¢lide bobrek
tiibiilleri tarafindan atilir. Tiibiillerdeki varligi, ozmotik basinct korumak i¢in fazladan
suyun tutulmasi gerektigi anlamina gelir. Saponinler ve vanilin, ayrica idrar sokiicii
ozelliklere sahiptir. Ayrik otu diiiretik ve antimikrobiyal etkileri nedeniyle
enfeksiyonlar sirasinda idrar yollarin1 temizlemek igin kullanilmigtir (Hautmann ve

Scheithe, 2000).

Bir arastirmada idrar yolu enfeksiyonu veya irritabl mesanesi olan hastalarda
ayrik otu sivi ekstraktinin etkinligini ve tolere edilebilirligini arastirmak ig¢in
tasarlanmustir. Idrar yolu enfeksiyonu veya iritabl mesanesi olan 313 hastanin verileri
analiz edildi. Hastalar ortalama on iki giin boyunca giinde 3 kez 50-60 damla ile tedavi
edildi. Birincil etkinlik kriteri, tedavi sirasindaki iirolojik semptomlarin degismesiydi.

Baslangicta belgelenen iirolojik semptomlarin% 69 ila % 91'1 tedavi siirecinde rahatladi.
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Altta yatan iirolojik taniya bagh olarak, hastalarin% 32 ila % 53'i tedaviyi takiben
semptomlardan tamamen uzakti. Higbir ters ila¢ reaksiyonu olusmadi (Hautmann ve

Scheithe, 2000-104).

BUN ve kreatin artis1 veya kreatinin klirensi antibiyotikler ve analjezik maddeler
gibi nefrotoksisite olusturabilecek maddelerin muhtemel nefrotoksik etkilerinin
izlenmesi icin cogunlukla kullanilan parametrelerdir. Ure ve kreatininin kandan
temizlenmesi glomerular filtrasyonuyladir. Bu sebepten kreatinin ve BUN, GFR’nin
degerlendirilmesi ig¢in kullanilan Onemli parametrelerdir (Coles, 1986; Chew ve
Dibartola, 1989).

Yapilan bu ¢alismada nefrotoksisite degerlendirme parametrelerinden olan {ire,
BUN ve kreatinin diizeyleri incelendi. Plazma iire diizeyi en yiiksek olarak Gentamisin
grubunda (65.67+3.8 mg/dl) bulundu. Gentamisinle beraber ayrik otu verilen grupta
iirenin  diistiigii (60.62+3.18mg/dl) ve kontrol grubuna yaklastigi goriildii. Ure
diizeyindeki en diisik miktar ayrik otu grubunda bulundu ( 42.08+1.5 mg/dl).
Gentamisin ile birlikte ayrik otunun verilmesinin serum iire miktarin1 6nemli 6lgiide

diisiirdiigii goriildi aradaki farkta istatiksel onem tespit edildi(p<0.05).

Plazma kreatinin diizeyi en yiliksek gentamisin grubunda bulunurken (0.62+0.6
mg/dl), gentamisin + ayrik otu grubunda 0.56+0.05 mg/dl’ye diiserek kontrol grubuna
yaklagtigi goriildii. Gentamisin ile birlikte ayrik otu verilen grupta serum kreatinin
miktarindaki diistis istatistiksel olarak anlamliydi(p<0.05). Elde edilen veriler ayrik otu

uygulamasinin serum kreatinin diizeyini diisiirdiiglinii agik¢a ortaya koymaktadir.

Gentamisin uygulamasi sonucu serum BUN diizeyinin yiikselerek gruplar arasi
en yiiksek seviyeye ulastigi tespit edilmistir (30,04+1,89 mg/dl). Gruplar arasi en diisiik
serum BUN miktart ayrik otu grubunda bulundu (19,7+1,49 mg/dl). Gentamisi + ayrik
otu grubunda serum BUN diizeyinin diiserek kontrol grubuna yaklastigi goriildii
(27,1£1,52). Meydana gelen diisiis istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Bu
calismada elde edilen bulgular dogrultusunda gentamisin ile birlikte ayrik otu verilen
grupta plazma iire, BUN ve kreatinin diizeylerinin 6nemli dl¢iide diiserek kontrol grubu
diizeylerine yaklastig1 goriildii. Diistisler istatistiksel olarak anlamliydi(p<0.05). Buna
bagli olarak ayrik otunun nefrotoksisite hasarini zayiflatabilecegi ve koruyucu etkisinin

olabilecegi sdylenebilir.
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Silan ve ark. (2007) gentamisin ile olusturulan nefrotoksisitede resveratroliin
koruyucu etkisini caligmislardir. Na ve K diizeylerinin gruplar arasindaki degisimi
gbzlemlenmistir. Na diizeyinin gentamisin grubunda diger biitiin gruplardan daha
yiiksek, K diizeyinin ise diger biitlin gruplardan daha diisiik oldugunu

gbzlemlemislerdir.

Kronik bobrek hastaliklarinda, bobrek potasyum —atilimini  arttirarak
kompenzasyon yapar. Yapilan bu ¢alismada K diizeyinin gruplar arsindaki diizeyinin
birbirine yakin oldugu gozlemlenmistir. Gruplar arasinda istatistiksel Onem
saptanmamistir(p>0.05). Na diizeylerinde en yiiksek deger gentamisin grubunda
bulunmustur (145.5+1.35 mmol/L). Gentamisin + ayrik otu grubunda serum Na miktari
diiserek kontrol grubuna yaklastigt tespit edildi. Fakat istatiksel Onem
bulunamadi(p>0.05). Bu durumda ayrik otunun az da olsa serum Na degeri iizerine

olumlu etkisinin oldugunu sdyleyebiliriz.

Bu c¢alismada ALP, GGT, Cl diizeylerine de bakildi. Fakat gruplar arasinda

onemli bir farka rastlanmada.

Bu calismada serum albiimin diizeyi en yiiksek gentamisin+ayrik otu grubunda
(4.07£0.17 mg/dl), en disiik gentamisin grubunda tespit edildi (3.99+0.13 mg/dl).

Gruplar arasinda istatistiksel 6nem saptanmadi (p>0.05).

Serum Sistatin C miktar1 en yiiksek gentamisin grubunda bulunmustur (1.86+0.2
mg/dL). Gentamisin ile birlikte ayrik otu verilen grupta Sistatin C miktarinin diiserek
kontrol grubuna yaklastigi goriildii (1.29+0.07 mg/dL). Ve istatistiksel olarak fark tespit
edildi (p<0.05).

Sonug olarak, elde edilen verilere bakilarak ayrik otunun, ratlarda gentamisin ile
olusturulmus olan nefrotoksisitede bazi biyokimyasal parametreler tizerine olumlu etkisi
oldugu soylenebilir. Ayrik otunun nefrotoksisitede ozellikle BUN, iire, kreatinin
diizeyleri iizerine 6nemli dlglide olumlu etkisinin oldugu sdylenebilir. Nefrotoksisite
olusmus ratlara ayrik otu verilmesi sonucu serum BUN, iire, kreatinin miktarlar1 6nemli
Olgiide diiserek kontrol grubuna yaklasmistir. Bu diistislerde istatistiksel olarak onem
tespit edilmistir (p<0.05). Serum Sistatin C miktar1 da ayrik otu verilen grupta,
gentamisin grubuna gore diisiis gostermistir. Fakat diisiis istatistiksel olarak anlamli

degildir. Bakilan diger parametrelerde 6nemli fark tespit edilememistir. Calisma
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siiresinin kisa olmasi sebebiyle ayrik otunun diger parametreler tizerindeki olumlu etkisi
ortaya ¢ikmamis olabilir. Calismanin siiresi uzatilarak tekrarlanmasi 6nemli sonuglar

ortaya koyabilir.

Polikatyonik yapida bir aminoglikozid tiirevi antibiyotik olan gentamisinin
ratlarda olusturdugu nefrotoksisiteye karsi, gentamisinle beraber ayrik otunun
verilmesinin bazi biyokimyasal parametreler iizerinde meydana getirdigi olumlu
degisimlere bakildiginda ayrik otunun bobrek {izerine koruyucu 6zelliginin bulundugu

ve ayrica nefrotoksik hasar1 azalttig1 soylenebilir.
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