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GIRIS VE AMAC

Gentamisin (GM), genellikle hayati tehdit edici Gram-negatif bakterilerin sebep
oldugu hastaliklarin tedavisinde kullanilan aminoglikozid bir antibiyotiktir (1). Ozellikle
Gram negatif bakterilere karsi genis bakterisid spektruma sahip olmasi, beta-laktamlara
direngli mikroorganizmalara kars1 etkinligi ve maliyetinin diisiik olmas1 nedeni ile kullanim
alan1 oldukca genistir (2). En 6nemli yan etkisi nefrotoksisitedir ve akut bobrek yetmezlikli
olgularin %10-20’sinden sorumludur (3,4). GM ile 7 giinden fazla tedavi edilen hastalarin
%30’u nefrotoksisite belirtileri gdstermeye baglamaktadir (5).

Oral yol ile alindiginda, gastrointestinal kanaldan absorbe olmazlar fakat
intramuskuler (im.) ya da subkutan (sc.) olarak verildiginde hizli bir sekilde absorbe olurlar.
GM, aynm1 zamanda intravendz veya intratekal olarak ta verilebilir. Renal korteks disindaki
dokularda birikmesi olduk¢a zayiftir. Eliminasyonu hemen hemen tamamen bdbrekte
glomeriiler filtrasyon yolu ile olmaktadir (1). GM glomertilden filtre olduktan sonra proksimal
tiibiil hiicrelerindeki lizozomlarda birikir (1,6,7). Ortaya ¢ikan hasarlar ise; bazal membran
erozyonlari, proksimal tiibiil hiicre siskinligi ve fircamsi kenar kayiplari, tiibiiler atrofi veya
dilatasyon, interstisyel inflamatuvar hiicre infiltrasyonlar1 (8) ve bazolateral membran
katlantilarinin azalmasidir (9). GM nefrotoksisitesinin mekanizmasi hala kesinlik kazanmamisg
olup, multifaktoriyel nedenler ileri stiriilmektedir (10,11). Bu mekanizmalar arasinda serbest
oksijen radikallerinin artmasi major faktor olarak sayilmaktadir (12-14)

Ayrica son zamanlarda GM nefrotoksisitesinde mitojenler tarafindan aktive edilen
protein kinaz (MAPK) aktivasyonunun rol aldigi bildirilmistir (8). MAPK’lar; hiicre

proliferasyonu, hiicre farklilasmasi ve hiicre Olimii ile ilgili ¢esitli sinyallerin



diizenlenmesinde biiyiik rol oynarlar (15). Cok hiicreli organizmalarda p38 MAPK, oksidatif
stresi de iceren cesitli hiicresel stresler ile aktive olabilen ve sonugta hiicrede serbest oksijen
radikallerinin artmasina yol agan bir kinazdir. Buna ek olarak, ¢ogunlukla inflamasyon ve
apopitozis ile de ilgilidir (15-17). GM ile akut renal hasar olusturulan bir ¢alismada, renal
kortekste p38 MAPK ekspresyonunun arttigi gosterilmis ve patogenezde rol alabilecegi ileri
stiriilmiistiir (8).

Curcumin (CMN), Zingiberaceae (Zencefilgiller) familyasina ait Curcuma longa
bitkisinin yumrusundan elde edilir. Cin ve Hindistanda yaygin bir sekilde; gida, kozmetik ve
tibbi ila¢ olarak kullanilmaktadir (11,18,19). CMN’nin antioksidan aktivitesi ¢esitli
caligmalarda bildirilmistir (11,20-22). Bu antioksidan aktivite yaninda, antitimoral (23),
antiinflamatuvar (24) ve antidiyabetik/hipoglisemik (25), antibakteriyel (26), yara iyilestirici
(27) etkileri de rapor edilmistir. Renal hiicre serilerinde CMN’nin oksidatif strese karsi
koruyucu etkisi, in vitro olarak gdsterilmistir (28,29). Yapilan bir ¢alismada, CMN 10 giin
boyunca oral olarak 200 mg/kg verilmis ve GM’nin neden oldugu bobrek hasarin1 morfolojik
ve biyokimyasal olarak korudugu gosterilmistir (11). Ayrica, CMN’nin; cisplatinin neden
oldugu sican testisindeki oksidatif hasarda, insan keratinosit hiicre serisinde (30) ve
streptozotosin ile olusturulan diyabetik nefropatide (31) p38 MAPK aktivasyonunu azalttig1
yapilan ¢alismalarda gosterilmistir.

Yapilan ¢aligmalar, CMN’nin hem antioksidan 6zelligi (32) hem de p38 MAPK sinyal
yolu iizerinden GM’nin neden oldugu bdbrek hasarinin énlenmesine yardimci olabilecegini
gostermektedir.

Sonug olarak, yapilan literatiir arastirmasinda, GM’nin neden oldugu bdbrek hasari
tizerine CMN’nin etkisi ile ilgili yapilan bir iki ¢aligma mevcut olup, bu calismalarda daha
cok biyokimyasal ve sinirli olarak ta histolojisinin incelenmis oldugu tespit edildi. Ancak,
immiinohistokimyasal diizeyde arastirildigi bir ¢alismaya rastlanmadi.

GM’nin neden oldugu bobrek korteks hasari ilizerine curcumin etkisinin incelendigi bu
calismada, histolojik ve Ozellikle immiinohistokimyasal diizeyde arastirma yapilarak bu

hasarin 6nlenmesine yonelik katki saglanmasi1 amaclandi.



GENEL BIiLGILER

BOBREK MORFOLOJISI

Bobregin Gelisimi

Uriner ve genital (iireme) sistem embriyoda yakin iliski i¢inde gelisirler. Bu yiizden
iirogenital sistem olarak adlandirilirlar (33). Urogenital sistem, embriyonun dorsal viicut
duvar1 boyunca yerlesen, intermediyer mezoderm'den gelisir. Embriyonun horizontal planda
katlanmas: sirasinda, bu mezoderm ventrale dogru ¢ekilir (33,34). Bu sirada sd6lom bosluguyla
olan iligkisini ve segmentasyonunu kaybeder, orijinal segment bagina iki, li¢ ve hatta daha
fazla bosaltim tiibiilii olusturur. Sonugta, segmente olmayan mezodermden, nefrojenik doku
kordonlarin1 meydana getirir. Bunlar da bosaltim tiibiillerini ve s6lom boslugunun arka
duvarinda her iki tarafta uzunlamasina yer alan lirogenital kabarikliklar1t meydana getirir (35).
Bu doku daha sonra iiriner ve genital sistemleri olusturacaktir (34,35). Uriner sistemi
olusturacak olan iirogenital kabarti kismi “nefrojenik kordon” veya kabarti adini alirken,
genital sistemi olusturacak kismi, “genital (gonadal) kabart1” olarak adlandirilir (34).

Doérdiincii haftanin basinda servikal bolgedeki intermediyer mezoderm, somitle olan
baglantisint kaybederek nefrotom adi verilen segmental hiicre topluluklarini olusturur (33,35).
Bu ilkel bosaltim birimleri sadece rudimenter bosaltim tiibiillerini meydana getirirler ve
fonksiyon gormezler (35).

Insanlarda intrauterin yasam boyunca, kranialden kaudale dogru, birbirinden farkli iic
bobrek sistemi pespese ve kismen de iist iiste binecek sekilde olusur (35). Ilk olarak olusan

bobrek sistemi olan, pronefroz rudimenterdir ve fonksiyonel bir 6zellige sahip degildirler.



Ikinci olusan bdbrek sistemi mezonefroz daha iyi gelismis haldedir, Uciincii olarak olusan

bobrek sistemi metanefroz, kalici, esas bobrekleri olusturan sistemdir (34).

Pronenfoz boébrek: Pronefrozu, 7 ¢ift pronefrik tiibiil ve kloakaya erismek lizere
embriyonun kaudal bdliimiine dogru uzanan bir pronefrik kanal olusturur (33). Bu gegici,
fonksiyonel olmayan yapilar insan embriyosunda ilk olarak dordiincii haftanin baslangicinda
ortaya ¢ikarlar. Pronefrozlar, servikal bolgedeki 7-10 adet solid hiicre toplulugu tarafindan
temsil edilirler (35). Pronefrik duktus, kaudal olarak uzandiktan sonra kloaka'ya agilir.
Rudimenter olan pronefrozlara ait yapilar, kisa bir siire i¢inde dejenerasyona ugrarlar ancak,
pronefrik dustuslardan ¢ogu, belirli bir siire kalir ve bir sonraki bobrek sisteminde bunlardan

yararlanilir (34).

Mezonefroz bobrek: Mezonefroz ve mezonefrik kanallar, iist torasik ile list lumbar
(L3) segmentlerin intermediyer mezoderminden gelisirler (35). Olduk¢a genislemis ve uzamis
bosaltict organlar olan mezonefrozlar, dérdiincii haftanin sonuna dogru, rudimenter yapilar
olan pronefrozlarin kaudalinde ortaya c¢ikarlar. Bu yapilar daha iyi gelismistir ve kalict
bobrekler olusuncaya kadar ara bobrekler olarak, embriyoda fonksiyon goriirler (34). Bu
tiibiiller boyca hizla uzarlar, S seklinde bir halka halini alirlar ve medial uzantilarinin ucunda
bir glomerulus olustururlar. Burada tiibiiller, Bowman kapsiiliinii olustururlar. Kapsiil ve
glomeril birlikte renal korpuskiilii meydana getirirler. Tiibiiliis lateralden, mezonefrik veya
Wolff kanali olarak bilinen longitudinal toplayici kanala girer. Ikinci ayin ortasinda
mezonefroz, orta hattin her iki yaninda biiylik ve oval sekilli bir organ haline gelir (35).
Mezonefrik bobrekler glomeriiller ve mezonefrik tiibiillerden olusmuslardir. Mezonefrik
tiibiiller, pronefrik duktustan kdken alan mezonefrik duktusa agilirlar. Mezonefrik duktus da

kloakaya agilir. Mezonefrozlar, birinci trimesterin sonuna dogru dejenere olurlar (34).

Metanefroz bobrek: Metanefroz veya kalic1 bobrekler, 5. haftada belirirler ve yaklasik
4 hafta sonra da fonksiyonel hale gelirler (34,35). Mezonefrik sistemde oldugu gibi bu
sistemin bosaltim birimi de metanefrik mezodermden gelisir. Ancak, kanal sisteminin gelisimi
diger bobrek sistemlerinden farklidir (35).

Kalic1 bobrekler, mezoderm kaynakli iki parcadan olusur: Metanefrik divertikiil
(ireterik tomurcuk) ve intermediyer —mezodermin metanefrik kitlesi (metanefrojenik

blastem). Mezonefrik kanalin bir ¢ikintisi olan tomurcuk; iireterler, renal pelvis, renal
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kaliksler, toplayici kanallar ve toplayici tiibtilleri olusturur (33-35) (Sekil 1. A). Bu tomurcuk,
metanefrik doku igine penetre olur. Penetrasyonun ardindan iireter tomurcugu genisleyerek
primitif renal pelvisi olusturur ve gelecekteki ana kaliksleri olusturmak {izere kranial ve
kaudal parcalara ayrilir. Kalikslerin her biri, metanefrik dokuya penetre olurken iki yeni
tomurcuk olusturur. Bu tomurcuklar 12 ve daha fazla sayida tiibiil olusturana kadar
boliinmeye devam ederler. Bu sirada, periferde de 5. ayin sonuna kadar bir miktar tiibiil daha
olusur. Ikinci generasyondaki tiibiiller genisleyerek, ii¢ ve dordiincii generasyona ait tiibiilleri
absorbe ederek renal pelvisin mindr kalikslerini olustururlar. Gelisimin daha sonraki
evrelerinde, 5. ve takibeden generasyonun toplayici tiibiilleri hatir1 sayilir sekilde boyca
uzarlar ve minor kaliksler i¢cine dogru toplanarak renal piramidleri meydana getirirler (35)

(Sekil 1. B-E).

Olusan kollektor tiibiiller, distal uctan bir metanefrik doku sapkasi ile Ortiiliidiir. Bu
metanefrik doku i¢indeki hiicreler, tiibiillerin indiikleyici etkisiyle renal vezikiil olarak bilinen
kiictik kesecikleri olustururlar ve daha sonra bunlardan kiiciik tiibiiller meydana gelir. Bu
tiibiiller, glomeriil ad1 verilen kapiller yumaklariyla birlikte nefronlar1 olusturur (35). Ara
mezodermin kaudal pargasindaki metanefrojenik doku; nefronlarin geri kalan proksimal ve
distal tiibiilleri, Henle kulbu ve bobrek cisimciginin Bowman kapsiilii kisimlarini olusturur
(33). Bowman kapsiilii, her nefrona ait proksimal ucun glomeriil tarafindan derin sekilde
yaylandirilmasiyla saglanir. Tiibiiliin distal ucu ise, Bowman kapsiiliinden toplayici kanallara
gecisi saglayacak sekilde, toplayici kanallardan biriyle iliski kurar. Bosaltict tiibiillerin
uzamaya devam etmesi sonucu proksimal kivrimli tiibiiller, Henle halkasi ve distal kivrimli
tiibiiller meydana gelir (35). Toplayici tibiillerin son dallarinin distal uglar1 baslangigta
metanefrojenik dokunun hiicre kiimeleri ile sarilmistir. Bu hiicre kiimeleri, merkezi bir
limene sahip olan ilkel tiibiillere doniiserek, daha sonra nefronlar1 yapacak olan ici bos
vezikiiller olustururlar. Tek katli epitel ile doseli tiibiiller, distan devamli bazal membran ile
sarilir, uzar ve sonunda kivrimli erigkin yapisina ulasir. Tiibiillerin distal (serbest) uglarini
orten epitel, bobrek cisimcigini olusturmak iizere yassilasir ve glomeriiler kapiller kiimesi
tarafindan doldurulur. Ilkel nefron ve toplayic tiibiil ile yan yana siralanir ve iki yapa bir idrar
yolu olusturmak {izere kaynasirlar (33). Dogumda bobrekler, lobiile bir goriiniimdedir. Siit
cocuklugu déoneminde nefronlarin biiylimeye devam etmesi ile bu lobiile goriiniim kaybolur.

Ancak nefronlarin sayisinda bir artis olmaz (35).



Metanefroz veya kalic1 bbrek, birinci trimesterin sonunda fonksiyonel hale gelir. Idrar
amnion bosluguna gecer ve amnion sivisiyla karisir. Bu karisim, fetus tarafindan yutulur ve
bebegin sindirim sistemine girer. Burada emilerek kan dolagimina geger ve tekrar bobrekler
tarafindan amnion sivisina atilir. Fetal yasam siiresince yikim {riinlerinin atilimindan plasenta

sorumlu olup, bobreklerin bu gérevde fonksiyonu bulunmamaktadir. (34,35).
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Sekil 1. Metanefroz (kalict bobrek)'un gelisimi: A, 5 haftahk embriyonun lateral
goriiniimiinde metanefroz primordiumu izlenmektedir. B' den E'ye kadar,
metanefrik divertikiiliin (iireterik tomurcuk) gelisme safhalar1 goriilmektedir.
(5.-8. haftalar arasi) (34)

Bobregin Histolojisi

Bobrekler columna vertebralis’in iki yaninda, peritonun arkasinda, karin arka duvarina
yaslanmig olarak bulunurlar. Fasiilyeye benzer bir goriiniimleri vardir. Her bir bobregin 6n ve
arka iki yiizii, konveks bir dis kenar1 ile konkav bir i¢ kenar1 vardir (36,37). I¢ kisminda;
tireterler, kan damarlari, lenfatikler ve sinirlerin gectigi bobrege giris ve ¢ikislarin yapildig
dik bir yarik olan hilum bulunur (33,36-38). Ortalama agirliklar1 erkeklerde 150 g ve
kadinlarda 135 g’dir. Karaciger nedeniyle sag bobrek sol bobrekten yaklasik 2 cm daha
asagida yer almaktadir (39).

Bobrekler siki bag dokusundan yapilmis ince bir kapsiil ile sarilmistir. Parankima; dista
koyu kirmizi korteks, i¢ kisimda daha agik ¢izgili medulla ve sig bir bosluk olan renal siniis

icinde yer alan huni sekilli pelvis olarak ayrilir (33).



Kapsiil: Bobregin ylizeyi bag doku karakterinde bir kapsiille ortiilmiis durumdadir. Bu
kapsiil iki farkli katmandan olusur: dista bulunan katman fibroblastlar ve kollajen liflerce
zengindir, i¢ kisimda ise miyofibroblast hiicre bilesenleri yer alir. Miyofibroblastlarin kasilma
yetenegi, bobregin fonksiyon gérmesi esnasindaki basing ve hacim varyasyonlarina karsi
bobregin korunmasinda yardimci olmaktadir. Fakat spesifik ozellikleri heniiz tam olarak
bilinmemektedir. Bobregi saran kapsiil hilumdan igeri dogru giris yapar. Burada siniis bir bag
doku tabakasi ile ortiilmiis, kalikslerin ve renal pelvisin duvarlar1 da siirekli bir bag dokusu
formuyla astarlanmistir (40). Bobrek ve bobrekiistii bezini en distan saran bag doku
karakterindeki Ortii ise renal fasya adini alir. Bu yaprak, hilumda renal damarlarin tunika
adventisya’si ile kaynagmis durumdadir (36).

Parankima: Ciplak gbzle taze bir bobrek incelendiginde, farkli iki boliim goriiliir.
Kanin %90-95’inin gegctigi koyu renkli “korteks” kismi ve %5-10"unun gectigi soluk renkli
“medulla’’dir (40).

Medulla 12-15 konik renal piramitlerden olusur. Bu piramitlerin her birinin korteksi
sinirlayan genis bir tabani ve siniise uzanan ve bir ¢ikint1 olusturan tepesi (papilla) bulunur.
Korteks parcalar1 renal siitunlar1 olusturmak iizere piramitler arasi alanlara sokulurlar (Bertin
kolonlar1). Ureterin yelpaze seklindeki genislemesi olan renal pelvis, en genis yerinde iki ya
da {li¢ canak benzeri major kaliksleri olusturur. Bunlar, her birine bir piramidin papillasinin
bosaldig1 minor kalikslere ayrilir. Bir papilla ve onunla iligkili parankima bdlgesi bobrek lobu
adini alir; her insan bobregi 12-15 lobdan olusur. Idrar, piramitlerden ve kalikslerin icinden
gecerek renal pelvise, oradan da bobreklerin digina iireterlere akar (33). Bir medulla piramiti,
onu kaplayan korteks bolgesi ile birlikte bir bobrek lobunu olusturur. Bu loblarin kaynasma
bolgelerinden arta kalan yapilar halinde bulunan bdobrek siitunlar1 (Bertin siitunlari)
lablararas1 smir1 olusturur (41). ifade edilen yapilar Sekil 2°de gosterilmistir (33). Henle
kulplarmin ve toplayici kanallarin paralel gruplari, daha derindeki medulladan kortekse
uzanan medulla 1smlarimi olusturur. Her medulla 1s1m1 ve onun kortikal parankimasi bir

bobrek lobiiliinii olusturur (33).
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Sekil 2. Cesitli diizlemlerde kesilmis, parankima ve renal pelvisi gosteren sag bobrek
(33)

Bobregin islevsel birimi olan iirinifer tiibiill 30-40 mm uzunlugunda olup, idrarin
tiretimine katilan fazlaca kivrimli bir yapiya sahip olan ve sekretuvar gorevi de bulunan
nefron; ve idrar1 tastyan yaklasik 20 mm uzunlugunda kanalciklarin olusturdugu ekskretuvar
toplayict kanallardan olusmustur (33).

Her bir bobrek 1 ile 4 milyon arasinda nefron (Yun. nephros) igerir. Her nefron
genislemis bir boliim olan renal cisimcik (veya bobrek cisimcigi=Malpighi cisimcigi),
proksimal kivriml tiibiil, Henle kulbunun ince ve kalin uzantilar1 ve distal kivriml tiibiilden

ve toplayict tiibiil ve kanallardan olusmaktadir. Nefron, bobregin islevsel birimidir (38).

Nefronlar, kortekste Malpighi cisimciklerinin yerlestigi yere gore; kortikal nefronlar ve

jukstameduller nefronlar olarak ayrilirlar (33).

Kortikal nefronlar; Malpighi cisimcikleri korteksin dis kismimna yerlesmis olan
nefronlardir. Piramitlerin dis bolgelerine dogru uzayan kisa bir Henle kulbuna sahiptirler.
Jukstameduller nefronlarda; Malpighi cisimcikleri meduller piramitlere yakindir. Bunlar
piramitlerin i¢ bélgelerine dogru uzayan uzun Henle kulbuna sahiptir. Idrar konsantrasyon
mekanizmasinda Ozellikle rol oynarlar (33,41,42). Bir de buna ek olarak intermediyer
nefronlarin varligindan bahsedilmektedir. Intermediyer nefronlarda ise Malpighi cisimcikleri

korteksin orta bolgesindedir. Orta uzunlukta bir Henle kulbuna sahiptirler.

Nefron iki bilesenden olusur: 1- Bobrek cisimcigi (Malpigi cisimcigi)

2- Bobrek tiibiili
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Bobrek tiibiilii birgok boliimden olusur: Bunlar proksimal kivrimli tiibiil, Henle kulbu
ve toplayici tiibiile bosalan distal kivrimli tiibiillerdir.

Toplayic tiibiil, kortikal boliim ile dis meduller ve i¢ meduller toplayici tiibiiller olmak
tizere ii¢ boliime sahiptir: Henle kulbunun kalin inen ve kalin ¢ikan kollar1 sirasiyla proksimal

ve distal kivrintil tiibiilleri, Henle kulbunun ince koluna baglar (38,41) (Sekil 3).

Fibroz kapsiil
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Sekil 3. Urinifer tiibiiliin yapisal elemanlar1 ve nefron tipleri (33)

Malpigi Cisimcigi: Bobrek cisimcigi, Bowman kapsiilii denilen, epitelden olusan ¢ift
duvarli kese benzeri yapidan ve glomeriiler kapiller kiimesinden olusur. Her renal cisimcigin
cap1 yaklagik 200 pm'dir (38). Bowman kapsiilii glomeriil kapillerindeki kandan siiziilen
filtrat1 alir. Bu kapsiil iki tabakaya sahiptir. Bunlar, kapiller glomertile tutunan viseral tabaka
ve dis kisimda bulunan pariyetal tabakadir. Visseral tabaka, podositler olarak adlandirilan ve
bir bazal lamina ile desteklenen epitel hiicreleri ile doselidir. Pariyetal tabaka, basit yassi
epiteli destekleyen bir bazal lamina ile kusatilir ve proksimal tiibiiliin basit kiibik (prizmatik)
epiteli ile devam eder. Plazma ultrafiltrati (primer idrar) igeren idrar boslugu (iiriner bosluk-
Bowman boslugu), kapsiiliin visseral ve pariyetal tabakalar1 arasinda bulunur. Idrar boslugu

plazma ultrafiltratinin i¢inden aktig1 idrar kutbunda proksimal kivrimli tiibiiliin liimeni ile
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devam eder. Afferent ve efferent glomeriiler arteriyollerin giris ve ¢ikis bolgesi olan zit kutup
ise damar kutbu olarak adlandirilir (41).
Glomeriil {i¢ bilesenden olusur.
1- Pencereli endotel hiicreleri ile dosenen glomeriiler kapilerler,
2- Mezzngiyal matrikse gomiilii mezengiyal hiicrelerce olusturulan mezangiyum,
3- Bowman kapsiiliiniin viseral tabakasini olusturan podositler (41) (Sekil 4).
Distal tiibtil
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Sekil 4. Bobrek cisimcigini olusturan yapilar ve jugstaglomeriiler aygit (38)

Embriyonik gelisim sirasinda pariyetal tabakanin epiteli nispeten degismeksizin
kalirken igteki viseral tabaka biiytik 6l¢iide degisir. Bu i¢ tabakadaki hiicrelerin gévdelerinden
birka¢ birincil uzant1 sekillenir ve bu hiicreler ayakli hiicreler (podositler) adini alir. Her bir
primer uzant1 ayak¢ik (pedisel) denen glomeriiliin kapilerlerini saran ¢ok sayida ikincil uzant:
olusturur. Ikincil uzantilar, 25 nm'lik sabit bir mesafede, bazal lamina ile dogrudan temas
halindedirler. Ancak podositlerin hiicre goévdeleri ve birincil uzantilar1 bazal laminaya
degmez (38).

Podositlerin sekonder uzantilar1 birbirleriyle aralarinda 25 nm’lik bosluklar olusturacak
sekilde kenetlenirler; bu araliklar siiziilme ya da filtrasyon yariklar1 adi verilen yapilar
olusturur. Podositlerin sitoplazmasinda bunlarin kasilabilmesini saglayan aktin mikrofilaman

demetleri vardir (38).
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Glomeriil kapilerlerindeki endotel hiicreleriyle, bunlarin dis yiizeyini 6rten podositler
arasinda kalin bir bazal membran bulunur. Podositler ve pencereli endotel hiicrelerinin her
ikisi ve bunlarin ilisikte oldugu bazal lamina, glomeriiler slizme bariyerini (glomeriiler
filtrasyon bariyeri) olusturur (41). Bu tabaka, kapilerlerdeki kanla idrar boslugunu birbirinden
ayiran bir siliziilme engeli olusturmaktadir. Bu bazal membran kapilerin ve podositin
olusturdugu bazal laminalarin kaynasmasindan meydana gelmistir. Elektron mikroskobik
diizeyde bakildiginda, ortada elektron yogun bir tabaka (lamina densa) ve her iki yanda daha
fazla elektron gecirgen bir tabaka (lamina rara) yer alir (33,38). Her iki elektron gecirgen
lamina rara, hiicrelerin tutunmasina yarayabilecek olan fibronektin igerir. Lamina densa ise
negatif yiiklii bir proteoglikan olan ve katyonik molekiillerin gegisini engelleyen heparan
siilfat iceren bir matriks icinde tip IV kollajen ve lamininin olusturdugu ag seklinde bir
yapidir. Yani glomeriil bazal laminasi, lamina densanin fiziksel bir filtre olarak is gordiigi,
lamina raradaki anyonik bolgelerin ise elektriksel bir engel olusturdugu secici bir
makromolekiiler filtredir. 10 nm'den daha biiyiik partikiiller bazal laminadan gegemez;
molekiil agirligi albliminin molekiil agirligindan fazla olan negatif yiiklii proteinler ise
membrandan eser miktarda gegmektedir (38).

Ayn1 podositten veya komsu podositlerden hiicre uzantilarimin sonlanmalari olan
pediseller, bazal laminay1 kaplamak i¢in birbirlerinin igine gegerler ve siizme yariklari

(filtrasyon yariklar1) olan bosluklar ile ayrilirlar (33,41).

Glomeriiler kapilerleri olusturan endotel hiicreleri arasinda, 70-90 nm g¢apta bir
fenestrata (pencere) bulunur. Ama burada, diger fenestratali kapilerlerde bulunan diyafram
yapist yer almaz. 3-4 kapiler birlesip “glomeriiler kangal” denen grupguklar olustururlar.
Bunlarin eksenlerini “mezangium” meydana getirir. Mezangium, kendi salgiladigr matriks
icine yerlesmis “mezangial hiicreler’”’den olusur. Bu hiicrelerin sitoplazmik uzantilari, kapiler
limenine ulasacak sekilde endotel hiicrelerinin arasina sokulur. Ayrica mezangial hiicreler,
kapilerleri saran ve destekleyen amorf yapida bir madde salgilarlar (33,41). Mezangial
hiicreler; kasilabilir, fagositik, ¢ogalabilme yeteneginde, matriks ve kollajen sentezleyen ve
biyolojik olarak aktif maddeleri (prostaglandinler ve endotelinler) salgilayan hiicrelerdir.

Endotelinler, afferent ve efferent glomeriiler arteriyollerin kasilmasini uyarirlar (41).

Malpighi cisimciginin vaskiiler kutbunda yer alan Jukstaglomeriilar aygit, cesitli
yapilardan olusan ve kii¢iik bir endokrin fonksiyonu goren bilesendir (Sekil 4). Bunlar; distal

kivriml tiibiilin baslangic kismimin ayr1 bir bdlgesi olan makula densa, ekstraglomeriiler
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mezangial hiicreler ve afferent glomertiler arteriyoliin, daha az oranda da efferent glomerular
arteriyoliin renin iireten hiicreleri (jukstaglomeriiler hiicreler) dir (33,38).

Makiila densa, NaCl derisimlerindeki degisikliklere duyarhidir ve jukstaglomeriiler
hiicrelerden renin salinimini etkiler. Renin, NaCl derisimi veya kan basinci diistiigiinde
salgilanir. Ekstraglomeriiler mezangial hiicreler (lacis hiicreleri olarak da adlandirilir),
birbirlerine ve jukstaglomeriiler hiicrelere gap-junction’larla baglanirlar (41).

Bobrek tiibiilii: Bobrek cisimciginin idrar kutbunda, Bowman kapsiiliiniin pariyetal
yapragiin tek katl yassi epiteli; proksimal kivrimli tiibiillerin kiibik ya da algak prizmatik
epiteli ile devam eder. Bu kisim distal kivrimli tiibiillerden daha uzundur ve bu yiizden
korteks i¢indeki bobrek cisimciklerinin yaninda daha sik goriiliir. Proksimal kivriml
tiibiillerin hiicreleri ¢ok sayidaki uzamis mitokondrisi nedeniyle asidofilik sitoplazmaya
sahiptir (33,38). Hiicrenin tepesinde firgamsi kenari1 olusturan yaklasik 1 pm uzunlugunda,
cok sayida mikrovillus bulunur. Bu yiizden tiibiillerin limeni biiyiik oranda kii¢iilmiis ve
daralmustir (38).

Proksimal tiibiiller kortekste fazlaca kivrimlidir ve medullaya dogru diizlesir. Nefronun
en uzun pargasidir, kortikal parankimanin biiyiik boliimiinii olustururlar. Proksimal tiibiiller
enine kesitlerde yuvarlak ya da ovaldir. Genellikle dortten sekize kadar degisen sayidaki
yuvarlak nukleus, her hiicrenin merkezinde ya da tabanina dogru yerlesir. Tek katl kiibik ya
da alcak prizmatik epitelden olusan duvarlari, merkezdeki diizensiz sekilli liimeni ¢evreler.
Proksimal tiibiillerin apikal hiicre zarlarinda belirgin bir fircams1 kenar olusturan ¢ok sayida
mikrovillus bulunmasi nedeniyle i¢ sinirlar piiriizlidiir. Lateral hiicre sinirlar1 kismen
interdijitasyonlarin yaygin olmasi nedeniyle 1s1ik mikroskobu ile genellikle belirgin degildir
(33).

Proksimal tiibiil hiicrelerinin apikal sitoplazmalarinda, mikrovilluslarin tabanlari
arasinda cok sayida kanalcik bulunur. Bu kanalciklar proksimal tiibiil hiicrelerinin
makromolekiilleri emme yeteneginde etkin rol oynarlar. Apikal zarlarin ige dogru yaptigi
girintiler pinositotik vezikiilleri olusturur ve bu vezikiiller iginde glomeriil siizgecinden gecen
makromolekiiller (esas olarak molekiil agirligr 70 kDa'dan diisiik olan proteinler) bulunur. Bu
hiicrelerin taban boélimlerinde yogun i¢ girintiler ve komsu hiicreler arasinda yan
kenetlenmeler bulunmaktadir. Mitokondrionlar hiicrenin tabaninda yogunlagmistir ve
hiicrenin uzun eksenine paralel dizilim gosterirler. Mitokondrionlarin bu sekilde yerlesimi ve
hiicrenin tabaninda zarin yiizey alanini arttiran bu diizenlenme, aktif iyon taginmasinda rol
alan hiicrelere Ozgiidiir. Lateral membran kenetlenmelerinin yayginligi nedeniyle (1s1k

mikroskobunda) incelenen proksimal tiibiil hiicreleri arasindaki hiicre sinirlar1 belirgin olarak
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secilemez. Proksimal kivrimli tiibiiller siiziintiideki glikoz ve aminoasitlerin tiimiinii, suyun
ve sodyum kloriiriin %85'ini ve ayrica fosfat ve kalsiyumu emer. Biitlin bu fonksiyonlara ek
olarak proksimal kivrimli tiibiiller kreatinin gibi maddeleri ve paraaminohippurik asit ve
penisilin gibi viicuda yabanci olan maddeleri idrara gegirirler. Bu olay tiibiiler salgilama
olarak tanimlanan aktif bir iglemdir (38).

Henle kulbu, proksimal kivrimli tiibiillere yapica ¢ok benzeyen bir kalin inen kol; bir
ince inen kol; bir ince ¢ikan kol ve bir kalin ¢ikan koldan olusan U seklinde bir yapidir. Kalin
¢ikan kol yapica distal kiveimli tiibiillere ¢ok benzer (38,41). Kalin inen parga, proksimal
kivriml tiibiiliin devamudir. Kalin ¢ikan parca ise distal kivrimli tiibiil ile devam eder. ince
parcalarin uzunlugu kortikal ve jukstameduller nefronlarda farklidir. Cikan kol suya gecirgen
olmadigindan, siiziilen suyun geri emilimi, ¢cogunlukla inen kolda, tiibiiler ve interstisyel siv1
arasindaki osmotik gradyanla gerceklestirilir. Henle kulbu, siizlilmiis suyun %15 kadarin1 ve
NaCl, K, Ca+2, ve HCO’3’lin %25 kadarimi geri emer. Kollarin kalin pargalari, proksimal
tiibiillerin epitelyum ortiisii ile degisen algak kiibik epitelyum ile doseli iken, ince parcalar ise
basit yass1 epitel ile doselidir (41).

Jukstamediiller nefronlarin henle kulbu ¢ok uzundur ve medullanin derinliklerine dek
inerler. Bu kulplar kisa bir kalin inen kol, uzun ince inen ve ¢ikan kollar ile kalin ¢ikan
koldan olusmustur. Ote yandan kortikal nefronlarda inen ince kollar ¢ok kisadir ve ¢ikan ince
kol bulunmaz (38).

Henle kulbunun c¢ikan kalin kolu kortekse girer; belli bir yolu katettikten sonra,
biiklimlenir ve distal kivriml tiibiilleri olusturur. Bu tiibiil ¢ikan kol gibi tek katl kiibik
epitelle doselidir. Distal kivrimli tiibiiller proksimal kivrimli tiibiillerden (her ikisi de
kortekste bulunur) fircamsi1 kenarlarinin ve apikal kanallarinin olmamasi ve hiicrelerinin daha
kiigiik olmasi ile ayrilir. Fakat, hiicrelerde nadiren kisa ve kalin mikrovillus bulunabilir. Bir
diger fark da distal tiibiil hiicreleri proksimal tiibiil hiicrelerine gore daha diiz ve daha kiiciik
oldugu i¢in distal tiibiilde, proksimal tiibiilde oldugundan daha fazla sayida nukleus goriiliir

(33,38).

Distal kivrimli tiibiildeki hiicreler iyon gecisinde islev gosteren daha incelikli bazal
membran i¢e kivrimlarina ve bunlara eslik eden mitokondrionlara sahiptirler. Tibiiller
kortekste izledikleri yol boyunca kendi nefronlarina ait bébrek cisimciginin damar kutbu ile
temas halindedirler. Bu yakin temas noktasinda distal tiibiil, aferent arteriyol gibi farklilasir.
Distal kivrimli tiibiil hiicreleri bu jukstaglomeriiler bolgede genellikle prizmatik hale doniisiir

ve nukeuslar1 da biraraya toplanir. Cogu hiicrenin bazal boliimiinde Golgi kompleksi bulunur.
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Mikroskobik orneklerde nukleuslarin yakin yerlesimi yiiziinden daha koyu renkli gériinen bu
distal tiibiil alan1 makiila densa (Sekil 4) olarak adlandirilir. Makiila densa hiicreleri tiibiil ici
stvidaki kloriir iyon igerigine ve su hacmine duyarhdir, dolasima renin salgisim1 baslatan
molekiiler sinyaller tiretirler (38).

Distal kivrimli tiibiiliin distal kismi, ile toplayici kanallar antiditiretik hormon ve
vazopressin varliginda suya gegirgendir (41). Distal kivriml tiibiillerde aldosteron yogunlugu
yeterince yiliksek oldugunda iyon degisimi gerceklesir: sodyum emilir, potasyum iyonlar
disar1 verilir. Bu diizenek viicudun toplam su ve tuz icerigini etkiler (38).

Distal kivrimli tiibiillerden gegen idrar, birbirlerine baglanarak daha biiyiik, diiz
toplayici kanallar1 olusturan toplayici tiibiillere bosalir (38). Distal kivrimli tiibiilleri toplayict
kanallara baglayan toplayici tiibiillerin ¢aplari, proksimal parcalarda 40 pm'den, renal
pelvis’teki toplayici kanallara yaklastikga 200 um'ye kadar degisir. Bu kanallar, idrari
iletmek i¢in kortekste, mediiller 1sinlarin icinde medullaya dogru uzanan kavisli toplayici
tiibiiller olarak baglarlar. Bunlar daha sonra, medullada seyreden diiz toplayict tiibiilleri
olusturmak tizere diger kavisli tiibiillerle birlesirler. Medullanin i¢ kisminda alt1 ya da yedi
diiz tiibiil ug¢ papiller Bellini kanallarini olusturmak {izere keskin agilarla birlesirler. Medulla
piramitlerinin tepe kisminda, papiller kanallar renal papillay:1 delerek area cribrosa'y1 (delikli
alan) yaparlar (33).

Kiictlik toplayici tiibiiller kiibik epitelle doselidir ve g¢aplar1 ortalama 40 pm'dir. Bu
tiibiiller medullanin derinliklerine dogru indikg¢e hiicrelerin boyu prizmatik olana kadar uzar.
Piramitlerin ucuna yakin boéliimlerde toplayici kanalin ¢apt 200 um'ye ulasir. Toplayic
tiibiilleri olusturan hiicreler rutin boyalarla zayif boyanirlar. Sitoplazmalar1 az sayida organel
icerir ve elektron gecirgendir. Toplayici tiibiillerde ve korteksteki toplayici kanallarda koyu
boyanan ara bir hiicre tipi de goriilmektedir; bu hiicrelerin dnemi anlagilamamistir. Isik
mikroskobu ile bakildiginda toplayici tiiblil ve kanal hiicrelerinin hiicrelerarasi sinirlar1 net
olarak secilebilir (38).

Tabanlar1 ince bir bazal membran {izerine oturur ve apikal yiizeyleri genis bir merkezi
limen ile temas eder. Bunlarin lateral hiicre sinirlari, hiicrelerarasi ¢ikintilarin ya da
invajinasyonlarin olmayis1 nedeniyle, iirinifer tiibiillerin diger parcalarinda oldugundan daha
belirgindir. Her bir hiicre yuvarlak, merkezi bir ¢ekirdege, soluk sitoplazmaya ve iirinifer
tiibiillerin diger parcalariyla karsilastirildiginda nispeten daha az sayida organele sahiptir.
Nukleusun ¢evresinde ¢ogu kez bir hale vardir. Bu hale, cogunlukla glikojenden dolayidir ki

151k mikroskobu ile genellikle solmus olarak goriiliir (33).
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Toplayic1 kanallar, farkli islevsel evreleri gosteren ince yapi farklari olan agik (esas)
hiicreler ve koyu (interkale) hiicreler denilen iki tip epitel hiicresine sahiptir. Koyu hiicreler
idrarin asitlestirilmesinde daha aktif rol oynarken, agik hiicreler daha ¢ok organeller, apikal
vezikiiller ve bazal katlantilar igerir. Koyu hiicrelerin apikal yiizeylerinde de daha ¢ok sayida,
kisa ve kalin mikrovilluslar bulunur; agik hiicreler tek bir silyum tasiyabilir. Her iki hiicre tipi
de siki baglantilar igerir; bazal plazma zarlar ince bir bazal membran {lizerinde yerlesmistir.
Toplayic tiibiiller arka hipofizden salgilanan antidiiiretik hormon tarafindan kontrol edilen bir
miktar su absorbsiyonu yaparak, idrar1 nefrondan renal pelvise tasir. ;Ayrica, aktif olarak H"
ve HCOs salgilar ve K™u geri emerler. Toplayici kanallar yalmzca tasima islevi yapan
kanalciklar olmayip, ayrica idrar1 yogunlastirmada ve asit-baz dengesini diizenlemede rol

oynar (33).

Bobregin Kan Dolasimi

Bobrek renal arter vasitasiyla kani alir. Arter organa girmeden Once iki dala ayrilir.
Dallardan birisi bobregin 6n boliimiine, digeri arka kismina gider. Arterler hilumda tekrar
dallanarak bobrek piramitleri arasinda yer alan interlobiiler arterleri olusturacak olan dallar
yaparlar. Interlobiiler arterler kortikomediiller alan hizasinda arkuat arterleri olustururlar.
Arkuat arterlerden dik agilarla interlobiiler arterler kapsiile dik sekilde kortekse giris yaparlar.
Bu arterler, bir mediiller 1s1n ve bitisigindeki kortikal labirentten olusan bobrek lobiillerinin
siirini gizerler. Interlobiiler arterden Malpigi cisimcigine giris yapacak olan getirici (aferent)
arteriyoller olusur. Kan buradan gotiiriicii (eferent) arteriyollere aktarilarak devaminda bébrek
tiibiillerini geri emilim i¢in saran peritiibiiler kapiler aga gecer. Medullada diiz bir yol izleyen
ve sonra yeniden korteks- medulla sinirina dogru kivrilan kapiler damarlara vaza rekta adi
verilir. Inen kapilerler araliksiz tip 6zelligi gosteririler. Cikanlarmki ise pencerelidir. Dis
korteksteki ve bobrek kapsiiliindeki kapilerler interlobiiler venlere bosalan yildizsi (stellat)
venleri olusturmak tiizere birlesirler. Venler arterlerle aynmi yolu izleyerek once arkuat venleri
daha sonra ise loblararasi venleri olustururlar. Loblararasi venler bobrek venini olusturmak

lizere birlesir, buradan kan bobregi terk eder (33,38).

GENTAMISIN

GM, Micromonospora purpurea'dan elde edilen aminoglikozid bir antibiyotiktir.
Gergekte yapica birbirine ¢ok benzeyen iic GM tiirliniin (GM C;, Cj, ve C;) karigimindan
ibarettir. Aminoglikozid ilaglar ic¢inde, amikasinden sonra spektrumu en genis ve

antibakteriyel etki giici en yiiksek olanidir. Plazma proteinlerine hemen hemen hig
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baglanmaz. Toksisitesinin fazlalig1 ve terapdtik indeksinin diisilk olmasi nedeniyle bobrek
yetmezligi olan hastalarda dozunun ayarlanmasi ve miimkiinse serumdaki diizeyinin
izlenmesi gerekir (43).

GM genellikle hayati tehdit edici Gram-negatif bakterilerin sebep oldugu hastaliklarin
tedavisinde kullanilan genis spekturumlu bir aminoglikozid antibiyotiktir. Kimyasal
stabiliteleri ve hizl1 bakterisidal etkileriden otiirli ¢esitli klinik durumlarda ilk basamak ilag
olarak siklikla kullanilirlar (1-3,5). Bununla birlikte, bu antibiyotiklerin yiiksek
konsantrasyonlar1 nefrotoksiktir ve akut bdobrek yetmezlikli olgularin %10-20’sinden
sorumludur (1,3,4,6). Bazi durumlarda, bu yan etki ¢ok siddetli olursa ilacin kullaniminin
birakilmasi gerekebilir. Nefrotoksisitenin bu etkileri aminoglikozidlerle 7 giinden daha fazla
tedavi edilen hastalarin %30 unda ortaya ¢ikmaktadir (1,5).

Daha yeni ajanlar olan {giincii jenerasyon sefalosporinler ve azitronam,
aminoglikozidler gibi terapotik ve ucuz olmasina, nefrotoksisiteyle cok baglantili olmamasina
ragmen aminoglikozidler hala genis capta kullanilan antimikrobiyal ajanlarin arasinda yer
almaya devam etmektedir. Bu, onlarin hizli sonug vericiligi, farmakolojik, toksik ve terapotik
ozelliklerinin diger yeni ajanlarin 6zelliklerine gore ¢cok daha iyi bilinmesinden dolayidir (1).

Kimyasal yapilar1 yoniinden ortak 6zellikleri, molekiillerinin, bir heksoz (aminosiklitol)
kismmma bagli aminosekerlerden olugmasidir. GM’nin kimyasal yapist Sekil 5 de

gosterilmistir (44).

NH.,

Sekil 5. Gentamisinin kimyasal yapisi (44)

GM ve diger aminoglikozidler, ¢ok katyonlu ve polardirlar. Gastrointestinal sistemde
emilmezler fakat im. veya sc. enjeksiyondan sonra hizlica emilim gosterirler. Ayrica
intravendz veya intratekal olarak da verilebilirler. Plazma proteinlerine baglanma minimaldir
(1,43). GM plasentanin diger tarafina gegebilir fakat kan-beyin bariyerinden iceri merkezi
sinir sistemine ge¢mez veya goze penetre olmaz. Doku diizeyleri renal korteks disinda
kiiciiktiir. Plazmanin yar1 omrii 2-3 saattir. Atilimi hemen hemen biitiinliyle bobrekteki
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glomertiler filtrasyonla olur (1). Nefrotoksik bir ila¢ olan cisplatin, GM ile es zamanh tedavi
edildiginde, GM atilim1 bir hafta i¢inde azaltir. Sonug olarak antibiyotik seviyeleri, plazma ve
doku i¢inde artar (45). Aminoglikozidlerin toksisitesinin metabolitleri aracilig1 ile oldugu ileri
stiriilmiis ancak Sanders ve ark. (46)’nin yaptig1 ¢alismada GM oncesi ilacin metabolizma
inhibitoriinii  kullanmis ve GM nefrotoksisitesini etkilemedigini gostermislerdir. Bu,

toksisitenin bir metabolitin degil ilacin kendisine bagl bir belirti oldugunu gosterir.

Patoloji ve patofizyolojisi

GM verildikten sonra glomeriilden siiziiliir ve siiziilen ilacin %2-5 gibi kiigiik bir oran1
sadece baglanir ve aktif olarak proksimal tiibiiler hiicrelerine tasinir. Ilag, proksimal tiibiil
hiicrelerine apikal firgamsi1 yiiz ve bazolateral yiizlerden endositoz yolu ile alinarak
lizozomlarda birikir. Fircamsi kenar transportu nefrotoksisite icin daha onemlidir ¢ilinkii
mitokondri ve mikrozomlar gibi anahtar organellerdeki kritik bdlgelere ilacin maruz
kalmasini saglar (47). Ancak tiibiildeki antibiyotik konsantrasyonu her zaman nefrotoksisite
ile paralellik gostermez. GM, glomeriilden filtre olduktan sonra, proksimal tiibiil hiicrelerine
bu hiicrelerde bulunan megalin reseptoriine baglanarak geger ve 6zellikle proksimal tiibiiliin
daha ¢ok kivrimli boliimiinii iceren S1 ve S2 kisimlarinda birikerek toksik etkisini gosterir.
(1,6,7). ilacin proksimal tiibiilden geri emilim mekanizmasmin L-lizin tarafindan inhibe
edildigi gosterilmistir Bu yiizden GM ve L-lizin bobrek proksimal tiibiil hiicrelerinin apikal
membraninda lokalize olmus 6zel bir geri emilim mekanizmasini paylasirlar (48).

GM verildikten sonra lizozomlarda olusan birikim lizozomal fosfolipidozise neden olup
morfolojik olarak sikica yapigsmis iki tabakadan organize olmus ozmiofilik bir materyal
seklinde “myeloid cisim” olarak isimlendirilir. Bazolateral membran katlantilarinda azalma,
firgams1 kenarda mikrovillus kayb1 ortaya ¢ikan ultrastriiktiirel degisikliklerdir (9). Diger
goriilen degisiklikler de bazal membran erozyonlari, proksimal tiibiil hiicre siskinligi ve
fircams1 kenar kayiplari, tiibiiler atrofi veya dilatasyon, interstisyel inflamatuvar hiicre
infiltrasyonlaridir (8). GM’nin genellikle proksimal tiibiil islevine olumsuz etkileri oldugu
kabul edilmesine ragmen Henle kulbunun kalin ¢ikan kolunda kismen transportun azalmasina
bagli olarak idrar ve elektrolit atiliminin arttigina dair veriler bulunmaktadir. Yine GM
verilmesi ile kortikal distal tiibiillerde de hasar, rejenerasyon ve apopitozis ortaya ¢ikabilecegi

bildirilmistir (1).
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Etki Mekanizmasi

Aminoglikozidler ¢ok sayida mikroorganizmalarin protein sentezini irreverzibl bir
sekilde inhibe ederek bakterisid bir etki olustururlar. Bakteri hiicresinin periplazmik
araliginda porlu kanallara kadar girerler (43,44). Sitoplazmik membrana penetrasyonlar1 aktif
olup enerji ve oksijen varlig1 gerektirir (44).

Aminoglikozidler, ribozomdaki hedeflerine ulasmak i¢in bakterilerin oOnce dis
membranlanni sonra da sitoplazmik membranlarini agsmak zorundadirlar. Bu ge¢is genellikle
oldukca hizli bir sekilde olmaktadir. Dig membrana baglandiktan sonra, aminoglkozidler gram
pozitif bakterilerin dis membranlarinin peptidoglikan araliklarina, ya da gram negatif
bakterilerin dis membranlarindaki porlarina sizarak pasif transportla gecis yaparlar. Ribozomlara
aktif transportla bir enerjiye dayali olarak tasinabilmek i¢in sitoplazmik membrana baglanirlar
(44). Ribozomlarin 30 S alt birimlerine baglanarak ribozomlarda protein sentezini inhibe

ederler (43).

Yan Etkileri

Aminoglikozidlerin nefrotoksik, ototoksik ve norotoksik olmak tizere li¢ dnemli
ortak toksik etkileri vardir. Bunlar doz-bagimli toksik etkilerdir (43). Bu toksik etkilere
parenteral uygulamalarda daha sik rastlanilmaktadir. Aminoglikozidlerin neden oldugu
bobrek bozukluklar1 (nefrotoksisite) genellikle reverzibldir. Buna karsin, isitme ya da denge
organi (cochleovestibuler sistem) iizerine olan toksik etkileri (ototoksisite) irreverzibldir.
Ayrica, Aminoglikozidlerin alerjik etkilerinin yan1 sira (44), agiz c¢evresinde ve

ekstremitelerde parestezi de yapabilmektedir (43).

Gentamisin Nefrotoksisitesinin Mekanizmalari

GM nefrotoksisitesinin olasi mekanizmasi(lari)n1 aydinlatmak igin c¢esitli hipotezler
ileri stiriilmiistiir. Bazi ileri siiriilen mekanizmalar1 sunlardir:

1. Hydroksiradikaller. Hydroxyradikaller doku hasarinda gii¢lii mediatorlerdir. bunlar
Fenton reaksiyonu yolu ile metal selatorlerle reaksiyona girebilirler ve ¢oklu doymamis yag
asitleri iceren genis cesitlilikte organik bilesikleri oksitleyebilirler, hiicre membran hasar1 ve

protein dejenerasyonuna neden olurlar.
2. Bobrek korteksinde fosfolipid iiretimi artisi,

3. Na'- K" -ATPaz inhibisyonu,
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4. Tromboksan A, ve prostoglandinler,
5. Mikrozomal protein sentezi etkisi,

6. Lizozomal hasar,

7. Mitokondriyal hasar ve

8. Vaskiiler faktorlerdir (1).

Kullanim Dozu

Aminoglikozid antibiyotikler eskiden genellikle, giinliik dozlarim1 {ice bdlmek
suretiyle 8 saat ara ile bazen de ikiye boliinerek verilmekteydi. Ancak, giinde tek doz
uygulamasi giderek yerlesmeye baglamistir. Bu uygulama en azindan, giinde 3 dozda yapilan
standart uygulama kadar etkili, daha az toksik ve daha diisiik maliyetlidir (43).

Giinde tek dozluk uygulamanin gerekce ve yararlari vardir. Bunlardan bir tanesi,
aminoglikozidlerin bakterisid etkisinin, doz bagimli olmasidir. Bir seferde daha yiiksek
dozda verilmeleri daha yiiksek konsantrasyon ve daha hizli gelisen bakterisid etki yapar.
Plazmadaki konsantrasyonun MIK'in iistiinde kalmasi, bu durumda, giinde 3 seferlik
uygulamadaki toplam siireye gore daha uzun olur. Ayrica postantibiyotik etkileri uzundur.
Bu nedenle konsantrasyonlar1 MiK'in altina diistiigii sirada bile etkileri, gdreceli olarak uzun
stirer. Glinde tek doz verilmeleri halinde plazma konsantrasyonu giiniin biiyiik kism1 boyunca
goreceli olarak diisiik kalir; boylece bobrek korteksi ve i¢ kulakta birikmeleri daha az olur.
Sonugta bu yerlerle ciddi toksik etkileri azalir, daha giivenli olurlar. Verilisi ve serum
diizeylerinin izlenmesi daha seyrek yapildig i¢in tedavi maliyeti diiser, hasta daha az rahatsiz
edilir ve ayaktan tedavi kolaylasir (43).

Bazi ajanlar (poliaspartik asit gibi) GM nefrotoksisitesine karsi koruyucu olmasina
ragmen, GM’nin bobrekteki konsantrasyonunun aslinda kontrollerden 10 kat daha fazla
oldugu gériilmiistiir veya farkli olmadig1 rapor edilmistir. Ote yandan GM’nin bobrekteki
birikiminin azaltilmasi her zaman koruma gostergesi olmayabilir (1). Ornegin, GM ve 5-
piridoksal-fosfat birlikte verilen siganlarda bobrek GM diizeyi tek basina GM ile tedavi edilen
ratlarla karsilagtinnldiginda %40 civarinda azaltilmistir. Ancak bu nefrotoksisiteye karsi
koruma ile iligkili olmamistir (49). Fosfolipitlerin verilmesi, bobrek korteksindeki GM
konsantrasyonu onemli derecede etkilemeden GM nefrotoksisitesini azaltmistir (50). Yine

stiperoksit dismutazin ve dimethylthiourea’nin GM nefrotoksisitesine kars1 bobrekteki
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kortikal GM igerigini etkilemeden korudugu rapor edilmistir (51). Bu sonuglar,
nefrotoksisitenin degerlendirilmesi i¢in ilacin bdbrekte konsantrasyon 6lgiimiiniin 6nemsiz
oldugunu gostermez, sadece ilacin bobrekte varligit her zaman nefrotoksisiteye yol

acmayacagini ileri siirer.

CURCUMIN

CMN, Zingiberaceae (Zencefilgiller) familyasina ait Curcuma longa bitkisinin
yumrusundan elde edilir. Kori gibi baharatlar, tatlandirici ve renklendirici gerecler ve
besinlerin bozulmasini dnleyici maddeler olarak diinyanin heryerinde ¢ok eski zamandan beri
kullanilirlar. Ayrica, Cin Hindistan, ve diger Asya iilkelerinde inflamasyon ve burkulmalarin
tedavisinde etkilidirler (11,18,19,22,29). Bunlarin yaninda sindirim gii¢liigii, hepatit tiirleri,
sarilik, diyabet tiirleri, ateroskeroz ve bakteriyal enfeksiyonlarin tedavisinde de kullanim
alanlar1 vardir. ilk kez 1870 yilinda elde edilmistir fakat kimyasal yapis1 1910’ lara kadar
aydinlatilamamigstir. Curcuma longa, 100 cm uzunluga erisebilen kisa govdeli ¢okyillik bir
bitkidir (52). Cogu dogal antioksidan; ya fenolik ya B-diketon grubu igerirken, CMN ayni1
molekiilde hem fenolik hem de B-diketon grubu igeren birkag dogal antioksidandan biridir.
Ayrica, suda hemen hemen hi¢ ¢éziinmeyip, vitamin E gibi yagda ¢dzilinebilen bir 6zellige
sahiptir (18,19,20). CMN, oral yolla alindiktan sonra barsaklardan emilerek, kana ve bdylece
dokulara dagilir, daha sonra safra yolu ile atilir (53). Kimyasal yapis1 Sekil 6’da gosterilmistir
(52).

0 O
MED S, o, SR e, ¥ i _.-| e i - 'D:'hlﬂ
J |
HO — ~F = ™ 0OH
pH =B l pH=>&
H -,
ﬁl O
HO == ; OH

Sekil 6. Curcuminin kimyasal formiilii (52)
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CMN’nin gii¢lii bir antioksidan oldugu ¢esitli calismalarda bildirilmistir (11,20-22).
Antioksidan etkinligi, reaktif serbest radikallerin tutulumu yada hidrojen peroksit gibi oksijen
iceren bilesenlerin tutulumu veya metallerin selasyonu seklinde oldugu diisliniilmektedir.
Curcumin ve anologlarinin peroksidatif hasara kars1 biyolojik membranlar1 koruyucu oldugu
bilinmektedir (20). Bu antioksidan aktivite yaninda, antitiimoral (23), antiinflamatuvar (24) ve
antidiyabetik/hipoglisemik (25), antibakteriyel (26), yara iyilestirici (27) etkileri de rapor
edilmistir. Renal hiicre serilerinde CMN’nin oksidatif strese karsi koruyucu etkisi, in vitro
olarak gosterilmistir (28,29). Bu 6zelliklere ek olarak; CMN’nin kandaki kolesterol seviyesini
diisiirme, platelet agregasyonunu inhibe etme, kan pihtilagmasi ve miyokardial enfarktiisii
baskilama, insandaki immiinyetersizlik viriisii (HIV) ¢ogalmasini inhibe etme, safra salgisini
arttirma, karaciger hasari, katarakt olusumu, pulmonar toksisite ve fibrozisten koruma, anti-
leishmanian ve anti-atherosiklerotik 6zellik gosterme gibi etkileri de bulunmaktadir. CMN
yiiksek dozlarda toksik etki gostermez ve “National Cancer Institute” tarafindan genel olarak
giivenilir oldugu tanimlanmstir (19).

CMN’nin antioksidan etki gdstermesinin yaninda, p38 MAPK aktivitesini azaltici etkisi
oldugu da diisiiniilmektedir. Yapilan bazi ¢aligmalara gére CMN ile tadavi edilen ¢esitli hiicre
ya da dokularda MAPK sinyal yolaklari iizerinden CMN’nin inhibe edici etki gosterdigi ileri
stirtiilmiistiir (30-32).

MITOJENLER TARAFINDAN AKTIVE EDILEN PROTEIN KINAZ
(MAPK)’LAR

MAPK ’lar; insan, bitki, hayvan, bocek, tek hiicreli ve mayalarda yer alan sinyal iletim
yolaklarinda gérev alan bir dizi protein kinazlardir (54). MAPK lar; hiicre proliferasyonu,
hiicre farklilasmasi ve hiicre o6liimii ile ilgili cesitli sinyallerin diizenlenmesinde biiyiik rol
oynarlar (15).

MAPK’larin da aralarinda bulundugu protein kinazlar sinyal iletimi sirasinda protein
fosforilasyonunu (aktivasyonunu) saglarlar. Membran yerlesimli olanlar ve sitoplazmik
tirozin kinazlar olarak iki kisma ayrilan bu proteinler fosforilasyona ugrayan aminoasit tiiriine
gore ise tirozin ve serin/ treonin kinazlar olarak smiflandirilirlar (55). Bu smiflandirmada
MAPK ’lar serin/ treonin kinazlar arasinda yer almaktadir (32,54,56).

MAPK yolu reseptorler vasitasiyla gelen sinyalin hiicre igerisine iletiminden
sorumludur (57,58) ve hiicre i¢i sinyal iletiminde baslica bilesen olarak gorev alirlar (16).
Gelen uyarilar nukleusa iletilir (17). MAPK enzimleri, Mitojenler tarafindan aktive edilen

protein kinaz kinaz kinaz (MAPKKK)- Mitojenler tarafindan aktive edilen protein kinaz kinaz
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(MAPKK)- MAPK olarak yukaridan asagiya reseptor-hedef seklinde baglantilidirlar (59). Bu
iletim G-proteininin aktivasyonu ile baglar (Ras aktivasyonu). MAPKKK’in aktive olmasiyla
sirastyla MAPKK ve MAPK aktivasyona ugrarlar (57,58). Sonug olarak MAP kaskat1 olusur
(16,58).

MAPKKK’lar digaridan gelen sinyallerle aktif hale geldikten sonra MAPKK’1
serin/treonin motifinden fosforile eder. Aktif hale gelen MAPKK, substrati olan MAPK’1n
treonin ve tirozin aminoasitlerini fosforile ederek MAPK’1 aktif hale getirir. Bu
ozelliklerinden dolayt MAPKK enzim ailesi treonin ve tirozini fosforile edebilen c¢ift-
spesifiteye sahip kinazlar olarak adlandirilirlar (54). Aktive olan MAPK ise sitoplazmik
substratlarin1 veya nukleusta transkripsiyon faktorlerini fosforilasyon yoluyla aktive eder.
Sonug olarak hiicrenin gelen sinyale kars1 verecegi biyolojik cevap olusur (57,58).

Genel olarak MAPK” lar nukleusta 6zgiil genlerin transkripsiyonu ve/veya ribozomlarda
gergeklesen translasyonu stimiile edebilirler. Ayrica bazi yapisal faktorlerin aktivasyonunu
saglayabildikleride goriilmiistiir. Bu etkileriyle hedef hiicrelerde proliferasyon, farklilasma,
hipertrofi, morfolojik degisimler, apopitozla hiicre 6liimiiniin engellenmesi, glikojen ve kii¢lik
1s1 sok proteinlerinin sentezinin arttirilmast ve enerji metabolizmasiin diizenlenmesi gibi
olaylara aracilik ederler (60).

MAPK lar kendi i¢lerinde ii¢ alt birime ayrilir;

1- p38 MAPK

2- JNK (Jun N-terminal kinase) MAPK

3- ERK (Extracellular signal regulated kinase) MAPK (16,30,54,55,57,60,61).

Sayilan MAPK alt gruplan sirasiyla G proteine bagl reseptorler, iskemiyi de igeren
hiicresel stres olusturan faktorler ve fosfolipaz C tarafindan aktive edilirler (62).

Sekil 7°’de MAPK ’lara ait sinyal iletim semasi ayrintili olarak gosterilmistir.
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Llyar Biylme faktoreri Hiicresel stres
RTHK Y l Hicre membran
GTPaz Ras sitoplazma
KK Raf MEKK 1, 2,3, 4,5
MEK MEK1 /2 MKK4 + MKKT
T
MAPK ERK1/2 pas JNK
L Y ]
Transkripsivon faktirler ELK-1/2 ATF-2 c-JUN nikleus
Biyolojik cevap Proliferasyon Apoptozis, buydmenin durmasi,
immiinolojik cevap, proliferasyon?

Sekil 7. MAPK ailesi ve sinyal iletimi (58)

p38 Sinyal ileti Yolu

p38 MAPK heryerde bulunabilen, inflamatuvar cevap olusturulmasinda 6énemli bir rol
oynayan ve yiiksek derecede koruma saglayan bir protein kinazdir (15). p38 MAPK’larin
taninmasi, sinyal yolaklarinin aktivasyon ve regiilasyonlarinin 6grenilmesi yaklagik 10 yil
oncesine dayanmaktadir (16). Cevresel strese karst cevap olusturan dnemli bir diizenleyicidir
ve hedefleri; transkripsiyon faktdrleri, translasyon mekanizmasinin komponentleri ve serin-
treonin kinazlardir (57).

p38 ailesinin iki {iyesine ait inhibitorlerin preklinik hastalik modellerindeki anti-
inflamatuvar etkileri gdsterilmistir. Oncelikle inflamatuvar arabulucularin ekspresyonlarinin
inhibe edilmesi bunlardan birini olugturmaktadir (16).

p38 MAPK’ larin 4 izoformu bulunur. Bunlar p38a, B, y ve & seklindedirler. Hepsi
tirdes Ozellikler gosterirler ve  MAPK’larla islenen Thr-X-Tyr deki Thr ve Tyr nin
fosforilasyonu ile aktive edilirler (15). p38a SAPK2a, p38 SAPK2b, p38y SAPK3 ve p380
ise SAPK4 olarak da isimlendirilirler ve bu enzimlerin hepsi MAPKK 6 tarafindan fosforile ve
aktive edilir (57).

p38; UV 1sinlari, sodyum arsenat, 1s1 soku, bakteriyel lipopolisakkarit, proinflamatuvar

sitokinler gibi bircok ¢evresel faktore bagli olarak aktive olur. Hiicre dongiisiiniin ilerleyisi,
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diferansiyasyon, apopitozis ve inflamatuvar cevap gibi fizyolojik siireclerde 6nemli rol
oynamaktadirlar (57).

Insan p38a MAPK &ncelikle interldkin-1 gibi inflamatuvar sitokinlerin biyosentezini
durduran piridinil imidazol sinifi bilesenlerin ve insan monositinde uyarilmis
lipopolisakkaritlerdeki timdor nekroz faktdrlerin molekiiler hedefleri olarak tanimlanmislardir.
Murin p38a MAPK inflamatuvar sitokinler ve LPS tarafindan aktive edilmis 6nemli bir
fosfolipit olarak degerlendirilir. Simdiye kadar 4 degisik baglantis1 tanimlanmis olup, bunlarin
icerisinde p38a MAPK, en iyi karakterize edilen ve belki en c¢ok fizyolojik olarak
inflamatuvar cevap veren kinazdir. Gen veritabani aragtirmalarina gore tanimlanan ek
izoformlar1 p38B ve p38B2 %70 oraninda p38a den ¢oktur. Hem p38a hem de p38B2 nin
cesitli doku tiirlerinde yer aldigi ancak, fakat farkli fonksiyonlar gosterdikleri ileri siiriiliir.
Ornegin, p38a ve p38P2 aktivitelerinin farelerde olusturulan ventrikiiler hipertrofi modelinde
artis gosterdigi ayrica p38B2 aktivitesinin kardiyomiyosit hipertrofisine neden oldugu
gosterilmistir. Bu modelde p38a aktivitesinin artis1 ise kardiyomiyositlerdeki apopitoziste
azalmay1 sonug¢ vermistir. Ayrica baska arastirmalarda da SAPK3 ve MAPK12 olarak bilinen
p38y ve SAPK4 ve MAPK13 olarak adlandirilan p386 tespit edilmistir. Fonksiyonlari tam
olarak kesinlik kazanmamustir. p38y varligi iskelet kasinda ifade edilirken, p38d ise daha ¢ok
cesitli dokularin gelisimleri sirasinda karsimiza c¢ikmaktadir. Son yillarda, p38y’in hem
normal hem de hasta insan kalbine ait myositlerde ve ratlardan elde edilen normal ve
hipertropik kiiltiirlerde de gosterildigi ifade edilmektedir. p38y, kalp patolojisinde dnemli bir
role sahip olabilir (16).

Insanlarda p38 MAPK enzim aktivasyonunun apopitozise neden oldugu (63,64) ve bu
durumun kanser terapisi ¢aligmalarinda tiimor hiicrelerinin programli olarak yok edilmesinde

kullanilabilecekleri ileri stiriilmiistiir (54,63,65).

JNK Sinyal ileti Yolu

JNK sinyal iletim yolu stresle aktive olan protein kinaz (SAPK) ailesinde yer alir.
Hiicre, hiicre disindan gelen strese karsi, JNK’nin sagladigi baglanti sayesinde cevap
olusturur. Hiicrelerin maruz kaldig1 endotoksin, reaktif oksijen tiirleri, proinflamatuvar
sitokinler, kemositokinler, seramidler, biiylime faktorleri, 1sinlama ve ozmotik stresler gibi
etkenler, fosforilasyon reaksiyonlarinda yer alan JNK gibi 6zel sitoplazmik kinazlarin
aktivasyonuna neden olurlar (66).

JNK’lar kendi igerisinde 3 tip izoforma sahiptir. Bunlar INK-1, JNK-2 ve JNK-3 olarak

adlandirilarlar (67). JNK sinyal ileti yolu (JNK1-2-3), MKK4 ve MKK7 tarafindan aktif hale
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getirilirler. Ayrica hiicre igerisinde zit fonksiyonlara sahiptirler fakat en iyi bilineni, gerek
hiicresel ve gerekse cevresel birtakim stres faktorlerine maruz kaldiginda, apopitozisi
tetiklemeleridir. Bu yolakta sinyal, c-Jun'u fosforile ederek transkripsiyon faktorlerini aktive
eden protein AP-1 (Aktivatdr protein-1/Activator protein-1)'i etkin hale getirir. Sonug olarak

hiicre proliferasyonu artar (68).

ERK Sinyal ileti Yolu

ERK, MAPK siiper ailesine ait bir sitoplazmik sinyal iletim yolagidir. Hiicre membran
reseptorleri ve diizenleyici fonksiyon gosterdikleri hedefleriyle iliskili enzimlerin yiiksek
derecede korundugu bir ailedirler ve bu yonleriyle biiyiik oneme sahiptirler (69). ERK memeli
hiicrelerinde ilk olarak tanimlanan MAPK {iyesidir (70). Hiicre tipine bagli olarak uyari,
aktivasyon siiresi belirlenmesi ve biyolojik yanit olusumu (hiicre proliferasyonu, gog,
diferansiyasyon ve apopitoz gibi) ERK ile ilgilidir (71). Biiylime faktorleri ile ve hormonlarla
aktive olurlar (57). ERK aktivasyonu; protein-treonin kinazlar veya G proteinleri-eslikli
reseptorler aracili bliylime faktorii ile uyarilip, hiicre proliferasyonunda santral rol oynarlar
(70).

ERK grubu kendi iginde sekiz alt grup bulundurur. Bunlar ERK1-2-3-4-5-6-7 ve 8’dir
(71). Tiim sinyal yolaklarinin igerdigi ardi ardina gerceklesen MAPKKK- MAPKK- MAPK
aktivasyonlarinin yani sira ERK 1/2 sinyal yolaklar1 dikkate alindiginda, primer olarak giren
aktivator Ras ve kiigiik bir GTPaz dir. Yolagin aktivasyonuyla dncelikle Ras’in aktivasyonu
daha sonra bir serin-treonin protein kinaz olan Raf’in Ras tarafindan fosforillenerek
aktivasyonu gergeklestirilir. Daha sonra Raf MEK-1 ve MEK-2’yi aktive eder ve bu
basamaktan sonra ERK-1 ve ERK-2’nin aktivasyonu meydana gelir (68).
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GEREC VE YONTEMLER

Calismamizda Trakya Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Birimi’nde iiretilen, 3
aylik, agirliklar1 200-250 gr arasinda degisen 40 adet erkek Wistar albino sican kullanildi.
Ayni1 biyolojik ve fizyolojik 6zelliklere sahip erkek deneklerden, viicut agirliklari birbirine
yakin olanlar ayn1 grupta olacak sekilde; biri kontrol, 3’ii deney grubu olmak iizere toplam 4
grup olusturuldu. Tiim denekler, deney siiresi boyunca optimum laboratuvar kosullar1 (22+1
°C, 12 saat aydmhk/karanlik siklusunda) altinda, giinlik igme suyu ve %21 ham protein
iceren pelet yemlerle (Purina) beslendi.

CMN (Sigma-Aldrich, St. Louis, USA), i¢inde rahat ¢oziinebildigi ve stabilitesini
korudugu bir soliisyon olan Dimetilsiilfoksit (DMSO) icinde ¢oziilerek hazirlandi. Gruplar
asagidaki sekilde diizenlendi:

Grup 1 (Kontrol): Dimetilsiilfoksit (DMSO), intragastrik (ig.) yol ile 15 giin boyunca verildi
(n=10).

Grup 2 (Curcumin): CMN (100 mg/kg, DMSO i¢inde ¢oziilerek) ig. yol ile 15 giin boyunca
verildi (n=10).

Grup 3 (Gentamisin): GM (Gentreks ampul, Bilim, Istanbul, Tiirkiye, 80 mg/kg),
intraperitoneal (ip.) olarak 10 giin boyunca verildi (n=10).

Grup 4 (Gentamisin+Curcumin): CMN (100 mg/kg, DMSO i¢inde ¢oziilerek) ig. yol ile 15
giin ve son 10 giin boyunca GM (80 mg/kg) ip. olarak verildi (n=10).

Kontrol grubuna ig. yol ile 15 giin boyunca DMSO (CMN ile esit hacimde); 3. gruba ip.
olarak 10 giin boyunca GM (80 mg/kg); 2. ve 4. gruba, ig. yol ile 15 giin boyunca CMN (100
mg/kg, DMSO i¢inde ¢oziilerek) ve ek olarak yine 4. gruba ip. olarak son 10 giin boyunca
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GM (80 mg/kg) verilerek, 15. giiniin sonunda im. yoldan 80 mg/kg ketamin (Alfamin,
Alfasan International B.V., Woerden, Hollanda) ve 5 mg/kg ksilazin (Rompun, Bayer,
Istanbul, Tiirkiye) anestezisi altinda hayvanlar sakrifiye edilerek deney sonlandirildi. Biitiin
gruplarin bobrek doku Ornekleri alindi ve bu Ornekler histolojik ve immiinohistokimyasal
incelemeler i¢in rutin islemlere tabi tutuldu. Yine sakrifiye edilen hayvanlardan kardiak
ponksiyon yolu ile kan 6rnekleri elde edilerek serum iire ve kreatinin degerleri Merkez
Laboratuvari’nda Biyokimya Otoanalizorii (Siemens Advia 1800 Otoanalizér, Almanya) ile
spektrofotometrik olarak ol¢iildii.

Ayrica deney basinda ve deneyin sonunda agirlik takibi yapilan deneklerin, deney
sonunda bobrek agirliklar: da dlgiilerek, her bir denek icin ortalama bobrek agirligi (g)/viicut
agirligi (g) olarak hesaplandi.

Histolojik incelemeler i¢in alinan bobrek dokulari, %10 formol ile fikse edildi. Parafin
inkliizyonu yapildiktan sonra elde edilen parafin bloklardan 5 pm kalinligindaki kesitlere
hematoksilenteozin (H+E), Masson trikrom ve periyodik asit Schiff+hemalen (PAS+HL)
boyalar1 uygulanarak bobrek histolojik yapi degisiklikleri 151k mikroskobunda (Olympus BX-
51, Japan) incelenerek fotograflandirildi (72). Histolojik yapr degisiklikleri; yok (-), nadir (£),
az (+), orta (++), fazla (+++), ¢cok fazla (++++) olarak degerlendirildi (73).

Ayrica yine parafin bloklardan elde edilen 5 pm kalinhigindaki kesitler, bir gece 56 °C
etiivde bekletildikten sonra deparafinizasyon islemini takiben suya indirildi. Antijen geri
kazanim i¢in kesitler, 15 dakika 10 mM’lik sitrik asit tamponunda (pH 6) mikrodalgada
kaynatildi. Oda sicakliginda 15 dk sogumaya birakildiktan sonra endojen peroksidaz
aktivitesini gidermek icin 15 dk siire ile metanolde hazirlanan %3 hidrojen peroksit ile
muamele edildi. Tris tampon soliisyonu (TBS) ile yikandiktan sonra, 6zgiin olmayan
antijenleri bloklamak amaci ile TBS igerisinde hazirlanmis % 5 normal ke¢i serumunda
(Vector Laboratories, Burlingame, CA, USA) 30 dk oda sicakliginda nemli ¢cember igerisinde
bekletildi. Daha sonra yine ayni ¢ember icerisinde kesitler, primer antikor (monoklonal tavsan
fosfo (f)-p38 antikoru 1:300 oraninda diliie edilerek, Cell Signaling Technology, Beverly,
MA, USA) ile gece boyunca 4 °C’de inkiibe edildi. Bunu takiben TBS ile 3 kez yikamanin
ardindan 1/400 oraninda diliie edilmis sekonder antitavsan antikoru (Vector Laboratories) ile
oda sicakliginda 30 dk muamele edildi. Yine 3 kez TBS ile yikama sonrasinda, avidin-biotin-
peroksidaz kiti 30 dk uygulanarak kromojen olarak 3-amino-9-ethylcarbazole (AEC, Life
Science Division, Mukilteo, WA, USA) kullanildi. Akar suda 5 dk. yikanan kesitlere daha
sonra hematoksilen zit boyama uygulandi. Tekrar sudan gecirilen kesitler kapatma soliisyonu

(Mounting Medium, ScyTek Laboratories, Logan, Utah, USA) ile kapatildi (74,75).
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Yapilan f-p38 immiinoreaktivitesi histolojik skorlama yontemi ile semikantitatif olarak
degerlendirildi. Degerlendirmeler, her bir preparatta bobrek korteksinde rastgele 5 alan
secilerek x40 biiyiitme kullanilarak 11k mikroskobunda (Olympus BX-51, Japan) yapild:.
Skorlama, kesitlerde immiinoreaktivite gosteren hiicrelerin yiizdesi ve boyanma derecesi
dikkate alinarak, negatif (-), cok zayif pozitif (£), zayif pozitif (+), pozitif (++), kuvvetli
pozitif (+++), ¢ok kuvvetli pozitif (++++) olarak degerlendirildi (76).

Deneklere ait veriler, istatistiksel olarak Kruskal Wallis testi ile 4 grup arasi
karsilagtirmalar1 yapilarak degerlendirildi. Anlamli fark bulundugunda farklili§in hangi
grup/gruplardan kaynaklandigini saptamada ortalama rank ¢oklu karsilagtirma testi kullanildi.
P< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Istatistiksel analizler i¢in Trakya Universitesi
Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dali1 7.0 lisansh istatistiksel paket programi (Lis no:
AXF003C775430FAN2) kullanildi, degerler ortalama * standart deviasyon (SD) olarak

alindi.
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BULGULAR

Calismanin 15. giliniinde, kontrol ve deney gruplarina ait deneklerden elde edilen kan
orneklerinden serum iire ve kreatinin degerleri Olciilerek karsilagtirmasi yapildi. Yine deney
sonunda alman bobrek doku ornekleri, histolojik ve immiinohistokimyasal diizeyde
karsilagtirilarak incelendi. Ek olarak, denek agirliklar1 deney basinda ve sonunda olgiilerek
agirlik degisimi, bobrek agirliklart da deney sonunda 6lgiilerek bobrek agirligi/viicut agirligi
orani hesaplandi.

Gozlemlerimiz;

1. grup: 15 giin boyunca ig. yol ile DMSO verilen kontrol grubu,

2. grup: 15 giin boyunca ig. yol ile CMN (100 mg/kg, DMSO ile ¢dziilerek) verilen
grup,

3. grup: 10 giin boyunca ip. olarak GM (80 mg/kg) verilen grup

4. grup: 15 giin boyunca ig. yol ile CMN (100 mg/kg, DMSO i¢inde ¢oziilerek) ve son
10 giin boyunca ip. olarak GM (80 mg/kg) verilen grup bulgulari olarak degerlendirildi.

HAYVAN AGIRLIK BULGULARI

Deneyin basinda ve sonunda deneklerin viicut agirliklar1 6l¢iilmesi sonucunda, kontrol
ve CMN gruplarindaki deneklere kiyasla GM verilen deneklerin viicut agirliklarinda anlamh
bir azalma (P< 0.001, Tablo 1) buna karsin bdbrek agirligi/viicut agirligi oraninda artis
gozlendi (P< 0.05). GM+CMN grubunda ise GM grubu ile karsilastirildiginda deneklerin

viicut agirliklarindaki diisiiste azalma olmasina karsin istatistiksel olarak anlamli degildi. Yine

29



GM+CMN grubu GM grubu ile karsilastirildiginda, bobrek agirhigi/viicut agirligi oraninda

anlaml bir azalma gozlenmedi (Tablo 1).

Tablo 1. Kontrol ve deney gruplarimin viicut agirhklart (VA) degisimi ve bobrek
agirhgi/viicut agirhg oranlarimin (BA/VA*1000) karsilastirilmasi

Parametre Kontrol Curcumin Gentamisin Gentamisin+Curcumin
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
VA degisimi (g) | 15.41£7.9 15.8£13.9 -37.3+16.8" -18.1+19.7°
BA/VA*1000 | 4.1+027 4.140.33 5.8+0.52" 5.7+0.53"

*P<0.001 kontrol ve curcumin ile karsilagtirildiginda
'P< 0.05 kontrol ve curcumin ile karsilastirldiginda

BIYOKIMYASAL BULGULAR

Deney sonunda tiim deneklerden kardiak ponksiyon sonucunda elde edilen kan
orneklerinden serum fiire ve kreatinin degerleri Olclilmiistiir. Kontrol ve CMN grubu
deneklerin serum iire ve kreatinin degerleri arasinda anlamli bir fark goriilmemistir. Kontrol
ve CMN grubu ile GM grubu karsilastirildiginda serum tire ve kreatinin degerlerinin anlamli
olarak arttif1 tespit edilmistir (P< 0.001, Tablo 2). CMN verilerek tedavi edilen grupta ise
serum iire ve kreatinin degerlerinin GM grubuna gore daha diisiik oldugu tespit edilmesine

karsin istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Tablo 2. Kontrol ve deney gruplarinin serum iire ve Kkreatinin degerlerinin

karsilastirilmasi
Parametre Kontrol Curcumin Gentamisin Gentamisin+Curcumin
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
Ure 38.31+2.93 37.45+5.89 254+114.84" 103.58+67.97"
Kreatinin 0.27+0.04 0.28+0.04 4.55+1.51° 1.65+1.21%

*P< 0.001 kontrol ve curcumin ile karsilastirildiginda
"P<0.05 curcumin ile karsilastirildiginda
*P<0.05 kontrol ve curcumin ile karsilagtirildiginda
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MORFOLOJIK BULGULAR

Histolojik Bulgular

Kontrol grubuna ait bulgular: Kontrol grubu deneklerinden alinan bobrek korteks
materyalleri 151k mikroskobunda incelendiginde, normal goriiniimlii Malpighi cisimcikleri,
proksimal ve distal tiibiiller, toplayici borular ve damarlar gézlemlendi (Resim 1-3).

Malpighi cisimciklerinin korteksteki sayis1 normal diizeyde, caplari ise normal
goriinlimlii idi (Resim 2). Bowman kapsiiliiniin pariyetal yaprak hiicreleri yassi1 goriiniimlii,
periyodik yerlesimli olup nukleuslar1 glomeriiler odaciga dogru hafifce ¢ikint1 olusturuyordu
(Resim 3). Yine pariyetal yaprak hiicrelerine ait bazal membran normal kalinlik ve
goriiniimdeydi (Resim 4). Ayrica glomeriilde bulunan mezengial hiicreler ve endotel
hiicrelerinin yam sira podositler de normal biiyiikliikk ve yerlesimliydi (Resim 5). Vaskiiler
kutupta gozlenen jukstaglomeriiler aygit normal goriiniimlii idi. Jukstaglomeriiler aygiti
olusturan yapilardan biri olan makiila densa, koyu renkli, sik yerlesimli yiiksek prizmatik
hiicrelerden olusmaktaydi (Resim 3).

Proksimal tiibiiller, piramidal sekilli hiicrelerle ¢evrelenmis dar bir liimene sahipti.
Tiibiil hiicrelerinin apikal ylizey farklilagmalar1 olarak bilinen fircamsi1 kenar olusumu diizenli
bir goriiniim sergilemekteydi. Genis bir liimene sahip olan distal tiibiiller de izoprizmatik
hiicrelerle dosenmis olup, normal ¢ap ve goriiniimlii idi. Tiibtillere ait olan hiicreler ve endotel
hiicreleri ince bir bazal membranla ¢evrilmis idi. Bu bazal membranlar ve proksimal tiibiil
liimeninde gozlemlenen fircamsi kenar olusumu PAS boyamasinda pozitif (+) reaksiyon
gostermekteydi (Resim 4).

Damarlarda ve damarlar1 olusturan endotel hiicreleri normal goriiniimlii olup, damar
cevresi infiltrasyonu goézlenmedi. Medulladaki toplayici borular normal ¢ap ve goriiniimlii idi

(Resim 1).

Curcumin grubuna ait bulgular: CMN grubu deneklerinden elde edilen bdbrek
korteks materyalleri 151k mikroskobunda incelendiginde; normal goriiniimlii Malpighi
cisimcikleri, proksimal ve distal tiibiiller, toplayic1 borular ve damarlar gézlemlendi. Kontrol

grubundan farkli bir bulgu tespit edilmedi. (Resim 6-10).

Gentamisin grubuna ait bulgular: Sadece GM verilen 3. grup deneklerimizin bobrek
korteksi incelendiginde; kontrol ve CMN gruplarindan farkli olarak, en belirgin degisiklik
tiibiiler alanlarda gdzlenmekteydi. ilk dikkati ceken histolojik degisikligi tiibiiler genislemeler

olusturuyordu. Bu tiibiiller, daha ¢ok korteksin dis kisminda yaygin olup, i¢ kisma dogru
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uzanan ve medullada devam eden, liimenleri ileri derecede genislemis, oval ve spiral sekilli
yapilardi (Resim 11-13,15,16). Bu genislemeler 6zellikle distal tiibiillerde ortaya ¢ikmakta ve
bu tiibiilleri, atrofiye wugrayarak yuvarlak goriiniimlerini yitirip yassilasan hiicreler
dosemekteydi (Resim 15,16). Ayrica bu genislemis tiibiillerin igerisinde yer yer deskuame
olmus hiicrelere rastlaniyordu (Resim 12). Yine, 6zellikle genislemis tiibiillerin liimeninde
hyalin cast olarak adlandirilan eozinofilik boyanmis yapilar gézleniyordu (Resim 13).

Tiibililer hasarin bir digeri de proksimal tiibiilleri doseyen epitelin ileri derecede
dejeneratif degisiklikler gostermesiydi. Tiibiilleri doseyen epitel hiicrelerinin sitoplazmasinda,
nukleuslarin ayirdedilemedigi, epitel hiicrelerinin yer yer liimene dokiildiigli (deskuamasyon),
hiicre i¢i vakuollesmenin belirtisi olarak sitoplazmada kopiiksii bir goriiniim olustugu
(sitoplazmik vakuolizasyon) tespit edildi (Resim 16). Hiicrelerin apikal yiiz farklilagmalari
olarak gozlemlenen fircamsi kenar kopmalar1 ve kayiplari nedeni ile PAS (+) goriinlimiinii
yitirmisti. Bazi tiibiillerde ise tiibiiler yapinin tamamen dagilmis oldugu goézlenmekteydi
(Resim 17-19). Gerek proksimal, gerekse distal tiibiilleri olusturan tiibiil hiicrelerinin oturmus
oldugu bazal membranlarda da bir kalinlasma goézleniyordu. Ayrica, kortekste yer alan bazi
tiibiil hiicrelerinde PAS (+) boyanan graniiller izlendi (Resim 20).

Kortekste ve kortikomeduller sahada bazilari damar g¢evresinde olmak iizere ¢ok
sayida l16kositik infiltrasyon odaklarina rastlandi (Resim 13,14). Bu bolgeler bazen Malpighi
cisimcikleri c¢evresinde gozlemlenmekteydi (Resim 17-19). Bu l16kositik infiltrasyon
alanlarinin  bulundugu yerlerde yeni tiibiil olusumlart da dikkat g¢ekmekteydi (Resim
17,18,22).

Malpighi cisimciklerinin bazilari, normal biiyiikliik ve sekillerini kaybetmislerdi. Bu
cisimciklerde glomeriiler yapinin kii¢lilmesi sonucu Bowman boslugunun diizensizlestigini ve
genisledigi gozlemlendi (Resim 15). Lokositik infiltrasyon alanlart igerisinde kalan bazi
Malpighi cisimciklerinde glomeriiler yapinin tamamina yakini dejenere olmus ve parietal
yapragi ¢evreleyen bazal membrani kalinlagsma gosteriyordu (Resim 19).

Ayrica genislemis tiibiiller ve dejenere olmus Malpighi cisimcikleri ¢evresinde yer yer

interstisyel alanda 6dem ve bag doku artis1 da gdzlenmekteydi (Resim 23).

Gentamisin+curcumin grubuna ait bulgular: GM verilmesinden 5 giin énce CMN
baslayarak vermeye devam ettigimiz 4. grup deneklerimizden elde edilen bobrek korteks
materyalleri 151k mikroskobunda incelendiginde; GM grubuna gore, genel olarak yapinin
korundugu, korteks bolgesinin ¢ok daha diizgiin bir histolojik gériiniime sahip oldugu goriildi
(Resim 24).
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GM grubunda gozlenen, Ozellikle korteksin dis kisminda yaygin yerlesen ve
medullada devam eden oval ve spiral goriinlimlii genislemis tiibiillerin sayis1 ve ¢aplari
belirgin olarak azalmisti. Ayrica, ¢ogu tiibiilleri cevreleyen hiicrelerin nukleuslar1 da
yuvarlaga yakin goriiniimliiydii. Geniglemis tiibiillerin liimeninde yer alan hyalin cast’ler de
sayica azalmisti (Resim 25-27,29-32).

GM grubundaki dejenerasyonun aksine, asidofilik hiicrelerin dosedigi normale yakin
gbriinlimlii proksimal tiibiiller, kortekste yer yer gozleniyordu (Resim 25). Yine proksimal
tiibiil hiicrelerinin apikal yiizlerinde yer alan fircams1 kenarlar1 PAS (+) boyanma
gosteriyordu ve oldukea diizenliydi. Tiibiil hiicrelerinin bazal membranlarinda kalinlagma az
da olsa devam etmekteydi (Resim 26,27,29). Ayrica tiibiil hiicrelerindeki vakuolizasyon ve
deskuamasyon da oldukc¢a azdi (Resim 25).

Korteks ve kortikomeduller sahada damar ¢evresinde yerlesim gosteren lokositik
infiltrasyon alanlar1 say1 ve ¢ap olarak oldukca azalmisti (Resim 32). Bu bolgelerde yer yer
kalin bazal membran ile ¢evrilmis yeni olusan tiibiil hiicre topluluklarina rastlantyordu (Resim
28). Yine Malpighi cisimciklerinin etrafinda goriilen bu infiltrasyon alanlarinda azalma
gozleniyordu (Resim 27).

Malpighi cisimciklerinin ¢ogu, sekil ve yap1 bakimindan normale yakin goriimlitydiiler
(Resim  25,27,29,31). Bowman kapsiiliiniin  pariyetal yaprak hiicrelerinin bazal
membranlarinda kalinlagsma nadir gozleniyordu (Resim 28). Glomertiler kiigiilme azalmis ve
buna bagli olarak Bowman boslugu da normale yakin goriiniimliiydii (Resim 29).

Tiim gruplara ait yukarida agiklanan histolojik bulgular, Tablo 3’te 6zetlenmistir.

Tablo 3. Kontrol ve deney gruplarimin histolojik yap:r degisikliklerinin semikantitatif

degerlendirilmesi
Histolojik bulgu Kontrol | Curcumin Gentamisin Gentamisin+Curcumin
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)

Glomeriiler kiigiilme - - ++ +
Tiibiiler genisleme - - -+ +
Tiibiiler vakuolizasyon - - +++ +
Firgamsi1 kenar kaybi1 - - +++ +
Hyalin cast - - T+ Ty
Lokositik infiltrasyon - - +++ +

Yok (-), nadir (%), az (+), orta (++), fazla (+++), ¢ok fazla (++++)
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Immiinohistokimyasal Bulgular

Kontrol ve deney gruplarina ait bobrek dokularinda uygulanan f-p38 antikoru
immiinoreaktivitesi semikantitatif olarak degerlendirilerek, Tablo 4’te 6zetlenmistir.

Bobrek korteksinde f-p38 immiinoreaktivitesi AEC kromojen ile kirmizi renkte
cogunlukla niikleer boyanma karakteri gosterdi. Kontrol ve CMN grubunda bu
immiinoreaktivite; bobrek cisimcigi parietal yaprak hiicreleri ile glomeriillerdeki podositler ile
proksimal tiibiil hiicrelerinin bazilarinda ¢ok zayif pozitif olarak gézlendi. GM grubunda ise,
f-p38 immiinoreaktivitesi, bobrek cisimcigi parietal yaprak hiicreleri ile glomeriillerdeki
podositler ile 6zellikle dilate olmus bobrek tubiillerinde kuvvetli pozitif ya da ¢ok kuvvetli
pozitif olarak izlendi. Ayrica interstisyel sahada artmis mononiikleer hiicreler de kuvvetli
pozitif ya da ¢ok kuvvetli pozitif olarak immiinoreaktivite gosterdi. GM+CMN grubu
incelendiginde, f-p38 immiinoreaktivitesi belirgin oranda azalmis ve zay1f pozitif ya da pozitif
olarak gozlenmekteydi.

Tiim gruplarin  immiinoreaktivitesi incelendiginde, GM grubundaki f-p38
immiinoreaktivitesinin kontrol ve CMN grubuna gore arttig1r (kuvvetli pozif), GM+CMN

grubunda ise GM grubu ile karsilastirildiginda azaldig: (zayif pozitif) saptandi.

Tablo 4. Kontrol ve deney gruplarimin f-p38 immiinoreaktivitesinin semikantitatif

degerlendirilmesi
Denek no | Kontrol | Curcumin | Gentamisin | Gentamisin+Curcumin
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
1 + + +++ +
2 + + +++ +
3 + + ++++ ++
4 + - +++ -
5 + - ++++ +
6 + + +++ ++
7 + + +++ +
8 - + ++++ +
9 + + -+ +
10 + - -+ ++

Negatif (-), ¢cok zayif pozitif (£), zayif pozitif (+), pozitif (++), kuvvetli pozitif (+++), cok kuvvetli pozitif

(++++)
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Kontrol grubu bobrek korteks (K) ve medullasinin (M) genel goriiniimii. H+E, x40

Resim 1

. Kontrol grubu bébrek korteksinden gecen kesitte Malpighi cisimcikleri (MC), proksimal (PT) ve

Resim 2

lenmektedir. H+E, x200

distal tiibiillerin (DT) normal yapida oldugu iz
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Resim 3. Kontrol grubuna ait normal yapida Malpighi cisimciginin vaskiiler kutbunda lacis (La)
hiicreleri, makiila densa (MD) hiicrelerinin olusturdugu jukstaglomeriiler aygit (JGA) ile
cisimcik etrafinda proksimal (PT) ve distal tiibiiller (DT) izlenmektedir. H+E x400
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Resim 4. Kontrol grubu bobrek korteksinden gecen kesitte bazal membranlar1 normal kalinhkta Malpighi
cisimcikleri (MC), proksimal (PT) ve distal tiibiillerin (DT) normal yapida oldugu izlenmektedir.
Proksimal tiibiillerde PAS (+) boyanan fircams1 kenarlar oldukca belirgin olarak goze
carpmaktadir. PAS+HL x400
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Resim 5. Kontrol grubuna ait normal yapida Malpighi cisimcigi icerisinde glomeriil,
Bowman kapsiiliinii doseyen pariyetal yaprak hiicreleri (Pa) ile viseral yapragi doéseyen
podositleri (Po) ve arasinda Bowman boslugu (Bb) goriilmektedir. Ayrica, proksimal (PT) ve

distal tiibiiller (DT) de ¢evresinde izlenmektedir. Masson trikrom x400

Resim 6. Curcumin grubu bébrek korteks (K) ve medullasimmn (M) kontrole benzer sekilde genel

goriiniimii. H+E, x40
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Resim 7. Curcumin grubu bébrek korteksinden gecen kesitte Malpighi cisimcikleri (MC), proksimal (PT)
ve distal tiibiillerin (DT) kontrol grubuna benzer sekilde normal yapida oldugu izlenmektedir.
H+E, x100

Resim 8. Curcumin grubu boébrek korteksinden gecen kesitte bazal membranlar1 normal kalinhkta
Malpighi cisimcikleri (MC) ile proksimal (PT) ve distal tiibiillerin (DT) normal yapida oldugu
izlenmektedir. Proksimal tiibiillerde PAS (+) boyanan fircamsi1 kenarlar oldukca belirgin
olarak goze carpmaktadir. PAS+HL x200
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Resim 9. Curcumin grubuna ait bazal membrani normal kalinhikta Malpighi cisimcigi (MC), fircamsi

kenar1 PAS (+) proksimal (PT) ile liimeni bos goriinen distal tiibiiller (DT) izlenmektedir.
PAS+HL x400

Resim 10. Curcumin grubuna ait normal yapida Malpighi cisimcigi (MC) ve proksimal (PT) ile distal
tiibiiller (DT) kontrole benzer sekilde izlenmektedir. Masson trikrom x400
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Resim 11. Gentamisin grubu bébrek korteks ve medullasindan gecen kesitte genel yapimin bozuldugu, ileri
derecede genislemis tiibiilller (GT) ve lokositik infiltrasyon odaklarimin (ok) yer aldigi
gozlenmektedir. H+E, x40

Resim 12. Gentamisin grubu bébrek korteksinin dis kisminda yer alan genislemis tiibiillerin (GT) yass1

hiicrelerle désenmis oldugu ve bazilarimin icerisinde hiyalin cast (hc) ve deskuame olmus
hiicreler (dh) bulundugu gézlenmektedir. GT’lerin bazilarinin cevresinde yapis1 normale
yakin Malpighi cisimciklerinin (MC) yer aldig1 goze carpmaktadir. H+E, x200
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Resim 13. Gentamisin grubu biobrek korteksinden gecen Kesitte lokositik bir infiltrasyon odagi (ok) ve
cevresinde yapisi bozulmus ve glomeriilii kiiciilmiis Malpighi cisimcigi (MC) ile bazilarinin
icerisinde hiyalin cast bulunan genislemis tiibiiller (GT) yer aldig1 gézlenmektedir. H+E, x200

Resim 14. Gentamisin grubuna ait kortikomeduller béolgede damar etrafinda lokositik infiltrasyon odag:
(ok) gozlenmektedir. H+E, x400
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Resim 15. Gentamisin grubu bobrek korteksinden gecen kesitte yapisi bozulmus ve glomeriilii kiigiilmiis
bir Malpighi cisimcigi (MC) ile yassi hiicrelerle (ok) désenmis genislemis tiibiillerin (GT) yer
aldig1 gozlenmektedir. H+E, x400

Resim 16. Gentamisin grubu bobrek korteksinden gecen Kesitte yassi hiicrelerle (ok) dosenmis genislemis
tiibiillerin (GT) varh@: ve sitoplazmik vakuolizasyonun (ok basi) gozlendigi proksimal tiibiil
hiicreleri izlenmektedir. Proksimal tiibiillerin icerisinde deskuame olmus hiicreler (dh) goze
carpmaktadir. H+E, x400
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Resim 17. Gentamisin grubu damar etrafindaki lokosit infiltrasyon odagindan (yildiz) gecen kesitte, bazal
membram kalmlasmis ve yapis1 kismen bozulmus bir Malpighi cisimcigi (ok), liimenlerinde
fircams1 kenar kaybi ve deskuame olmus hiicreler iceren proksimal tiibiiller (PT) ile kaln
bazal membranh yeni tiibiil olusumlar (ok basi) izlenmektedir. PAS+HL x200
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Resim 18. Resim 17’deki lokosit mﬁltrasyon odagl (yildiz) biiyiik biiyiitmede incelendiginde bazal
membram kalinlasmis ve yapist kismen bozulmus bir Malpighi cisimcigi (ok) ile kalin bazal
membranh yeni tiibiil olusumlari (ok basi) izlenmektedir. Fircamsi kenar kaybi ile PAS (+)’nin
azalmasi proksimal tiibiillerde (PT) dikkati cekmektedir. PAS+HL x400
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Resim 19. Gentamisin grubu lékosit infiltrasyon odagindan (yildiz) gecen Kesitte, bazal membram
kalinlasmis bir Malpighi cisimcigi (ok) ile hemen yanminda lokositlerin infiltre ettigi yapisi
bozularak sadece kiiciik bir kisimu kalmis Malpighi cisimcigi (ok basi) goézlenmektedir.
PAS+HL x400

Resim 20. Gentamisin grubuna ait iclerinde hiyalin cast’lerin yer aldig: tiibiillerde PAS (+) boyanan
sitoplazmik graniiller (ok) izlenmektedir. PAS+HL x400
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Resim 21. Gentamisin grubu bébrek korteksinden gecen kesitte, damar cevresinde bulunan lokositik
infiltrasyon odag: icerisinde, bazal membram kahnlagsmis ve kismen yapist bozulmus bir
Malpighi cisimcigi (ok), ¢cevresinde yer alan genislemis tiibiiller (GT), izlenmektedir. Ayrica
kalin bazal membranh yeni tiibiil olusumlar1 (ok basi) da géze carpmaktadir. Masson trikrom

x200

Resim 22. Resim 21’nin biiyiik biiyiitmesinde bazal membrani kalinlagsmis ve kismen yapisi1 bozulmus bir
Malpighi cisimcigi (ok) ile kalin bazal membranh yeni tiibiil olusumlar1 (ok basi) lokositik
infiltrasyon odag (y1ldiz) icerisinde izlenmektedir. Masson trikrom x400
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Resim 23. Gentamisin grubu béobrek korteksinin dig kismindan gegen kesitte, yapilar: kismen korunmus
iki Malpighi cisimcigi (ok) ile olduk¢a kiiciilmiis bir glomeriil iceren bir Malpighi cisimcigi
(MC) cevresinde yer alan interstisyel alanda 6dem (yildiz), ve bag doku artis1 (ok basi)
izlenmektedir. Masson trikrom x400

Resim 24. Gentamisin+curcumin grubu korteks ve medullasindan gecen kesitte, genel yapinin korundugu,
genislemis tiibiillerin (GT) caplarinin ve sayillarimin azaldifi, ancak genislemis tiibiiller
icerisinde yer alan hiyalin cast’lerin azalmakla birlikte hala devam etttigi gozlenmektedir.
H+E, x40
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Resim 25. Gentamisin+curcumin grubu Kkorteksten gecen Kkesitte, yapinin kismen korundugu, normale
yakin goriiniimlii Malpighi cisimcikleri (ok) ve eozinofilik sitoplazmah hiicrelerin doésedigi
yapilart korunmus proksimal tiibiiller (PT) ile sayilar1 ve caplar1 ¢ok azalmis bir kac
genislemis tiibiil (GT) izlenmektedir. Bazi genislemis tiibiiller icerisinde hiyalin cast (hc)’lere
rastlanmaktadir. H+E, x200
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Resim 26. Gentamisin+curcumin grubu korteks bolgesinden gecen Kkesitte, bazal membranlar1 normal
kalinhkta ve yapida Malpighi cisimcikleri (MC), kismen korunmus PAS (+) fircamsi kenarlari
ile proksimal tiibiiller (PT) ve farkh caplarda hafif genislemenin devam ettigi distal tiibiiller
(DT) gozlenmektedir. PAS+HL x100
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Resim 27. Gentamisin+curcumin grubu korteks bolgesinden gecen Kkesitte, bazal membranlar1 normal

kalinhkta Malpighi cisimcikleri (MC), kismen korunmus PAS (+) fircams1 kenarlar ile
proksimal tiibiiller (PT) ve farkh caplarda hafif genislemenin devam ettigi tiibiiller (GT)
gbzlenmektedir. iki MC arasinda kiiciik bir 16kositik infiltrasyon sahasi dikkati cekmektedir

(0k). PAS+HL x200
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Resim 28. Gentamisin+curcumin grubuna ait bazal membram hafif kalinlasmis bir Malpighi cisimcigi

(ok) ile kalin bazal membranl yeni tiibiil olusumu (ok bas1) kiiciik bir lokositik infiltrasyon
odag (y1ldiz) icerisinde izlenmektedir. PAS+HL, x400
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Resim 29. Gentamisin+curcumin grubuna ait bazal membranlar1 normal kalinhkta Malpighi cisimcigi
(MC) cevresinde PAS (+) fircamsi kenarlari ile proksimal tiibiiller (PT) ve farkl ¢aplarda hafif
genislemenin devam ettigi tiibiiller (GT) gozlenmektedir. PAS+HL x400

Resim 30. Gentamisin+curcumin grubu bébrek korteksinden gecen Kkesitte, normal yapida Malpighi
cisimcikleri (MC) varh@: ile genel olarak yapimin korundugu, genislemis tiibiill (GT) ve
lokositik infiltrasyon odaklarmin (ok) ¢aplar1 ve sayilarmin azaldigi izlenmektedir. Masson
trikrom x100
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Resim 31. Gentamisin+curcumin grubu bébrek korteksinden gecen kesitte, Malpighi cisimciklerinin (ok)
normal yapida oldugu, genislemis tiibiil (GT) caplarinin azalmakla birlikte hala devam ettigi
gozlenmektedir. Masson trikrom x200

3 A

: - : ] [N L < :
Resim 32. Gentamisin+curcumin grubu damar cevresinden gecen Kesitte, damar etrafinda kiiciik bir
lokositik infiltrasyon sahasimin (ok) ve etrafinda yuvarlak hiicrelerle doseli (ok basi) hafif
genislemis tiibiillerin (GT) yer aldig1 gézlenmektedir. Masson trikrom x400
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Resim 33. Kontrol grubuna ait bobrek korteksinde ¢ok zayif pozitif immiinoreaktivite gosteren Malpighi

tal hiicre (Pa) ve proksimal tiibiil hiicresi (ok basi) gozlenmektedir. f-p38,

cisimcigi pariye

hematoksilen zit boyamasi, x400.

Malpighi cisimcigi’ne ait podosit (Po) ve proksimal tiibiil hiicresi (ok basi) gozlenmektedir. f-

Resim 34. Curcumin grubuna ait bobrek korteksinde cok zayif pozitif immiinoreaktivite gosteren
p38, hematoksilen zit boyamasi, x400.
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Resim 35. Gentamisin grubuna ait bobrek korteksinde kuvvetli pozitif immiinoreaktivite gosteren
genislemis tiibiil hiicreleri (ok basi), infiltrasyon hiicreleri (ok) ve Malpighi cisimcigi’ne ait
pariyetal yaprak hiicresi (Pa) ile podosit (Po) gozlenmektedir. f-p38, hematoksilen zit
boyamasi, x400.
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Resim 36. Gentamisint+curcumin grubuna ait bobrek korteksinde zayif pozitif ve yer yer pozitif
immiinoreaktivite gosteren hafif genislemis tiibiil hiicreleri (ok basi1) ve Malpighi cisimcigi’ne
ait parietal yaprak hiicresi (Pa) gozlenmektedir. f-p38, hematoksilen zit boyamasi, x400.
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TARTISMA

Aminoglikozidler, 1940’larda streptomisinin bulunmasiyla baslayarak giiniimiizde de
kullanimi devam eden polarite 6zelligi yliksek antimikrobiyal ilaclardir. Aminoglikozid
antibiyotiklerin giiglii antibakteriyal etkilerinin yan1 sira 6zellikte parenteral kullanimlarindan
sonra li¢ Onemli ortak toksik etkileri (nefrotoksik, ototoksik ve ndorotoksik)
olusabilmektedir (43). Ozellikle nefrotoksik yan etkileri iizerine ¢ok sayida ¢alisma yapilmis
ve yapilmaya devam etmektedir (1-3,5,6,8-11).

Aminoglikozidler arasinda amikasinden sonra en genis spektrumlu ve antibakteriyel
etkisi en yiliksek olan antibiyotik GM’dir (43). Kimyasal stabiliteleri ve hizli bakterisid
etkilerinden otiirii ¢esitli klinik durumlarda ilk basamak ilag olarak siklikla kullanilirlar (1-
3,5). Bununla birlikte, bu antibiyotiklerin yiiksek konsantrasyonlarinda nefrotoksisite
olusabilmektedir (1,3,4,6).

GM nefrotoksisitesinin etki mekanizmasi aslinda hala kesinlik kazanmamis olup, basta
serbest oksijen radikallerinin artmasi olmak iizere multifaktoriyel nedenler ileri stiriilmektedir.
Bu mekanizmalar baslica, hidroksiradikaller yolu ile hiicre membran hasari ve protein
dejenerasyonu, bobrek korteksinde fosfolipid iiretimi artisi, Na'- K" -ATPaz inhibisyonu,
tromboksan A, ve prostoglandinler iizerine etki, mikrozomal protein sentezi iizerine etki,
lizozomal ve mitokondriyal hasar ile vaskiiler faktorler olarak siralanirlar (1,12,13).

GM, kan yolu ile bobreklere geldikten sonra, hemen hemen tamami glomeriiler
filtrasyon ile elimine edilir. Daha sonra proksimal tiibiiliin 6zellikle ST ve S2 kisimlarindaki
hiicrelerin fircamsi yiiz ve bazolateral yiizlerinden endositoz yolu ile emilime ugrarlar ve

hiicre igerisinde lizozomlarda birikerek hiicre hasart meydana gelmesini saglarlar (6,7,77).
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GM verilmesi ile ortaya ¢ikan histolojik degisiklikler baslica, proksimal tiibiil hiicre
siskinligi, tiibiiler vakuolizasyon ve fircams1 kenar kayiplari, tiibiiler hiicre deskuamasyonu,
bazal membran erozyonlar1 ve kalinlagsmasi, tilibiiler atrofi veya dilatasyon, hyalin cast ve
interstisyel inflamatuvar hiicre infiltrasyonlar1 olarak bildirilmistir (4,8,11,73,78).

GM’nin genellikle proksimal tiibiil islevine olumsuz etkileri oldugu kabul edilmesine
ragmen Henle kulbunun kalin ¢ikan kolunda kismen transportun azalmasina bagli olarak idrar
ve elektrolit atilmini arttirdigina dair veriler de bulunmaktadir. Yine GM verilmesi ile
kortikal distal tiibiillerde hasar, rejenerasyon ve apopitozis ortaya g¢ikabilecegi bildirilmistir
(1).

Bu deneysel ¢alismada, GM’ye bagli gelisen nefrotoksisitede 6nemli bir antioksidan
olan CMN’nin koruyucu etkisinin histolojik ve immiinohistokimyasal olarak arastirilmasi
amaglandi.

Tim gruplara ait deneklerin deney Oncesi ve deney sonrasi viicut agirlik Slgtimleri
yapildi. Buna gore, kontrol ve CMN grubunda, deney oncesi ve sonrasi karsilastirildiginda
viicut agirliklarmin arttigr ve aralarinda anlamli bir fark olmadigi goriildi. GM grubunda,
kontrol ve CMN grubuna gore viicut agirliklar1 anlamli olarak azalmisti. GM+CMN grubunda
ise, GM grubu ile karsilastirildiginda deneklerin viicut agirliklarindaki azalmada belirgin bir
diisiis oldugu ancak bu diisiisiin istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit edildi. Bobrek
agirhgy/viicut agirhigr oranit degerlendirildiginde, GM grubunda; kontrol ve CMN ile
karsilagtirildiginda anlamli bir artisin oldugu goriildi. GM+CMN grubunda ise bu artigin
anlamli olarak degismedigi saptandi. Bizim bulgularimiza benzer olarak, Erdem ve ark. (4),
yaptiklar1 ¢aligmada, kontrol grubuna kiyasla GM grubunda viicut agirliginda azalma, bobrek
agirhigy/viicut agirligl oraninda artis oldugunu gostermislerdir. GM grubundaki viicut agirlhigi
azalmasini, akut bobrek yetmezliginde olusan asidozun anoreksiye eslik ederek bu yiizden
hayvanlarin oral olarak yiyecek aliminda bir azalma olmasina baglamiglardir. Ayrica, bobrek
agirhigindaki artisin da muhtemelen ilacin neden oldugu akut tiibiiler nekroz nedeni ile ortaya
cikan 6demden kaynaklanabilecegini ileri siirmiislerdir. Ancak kullandig1 ajan olan taurin, bu
O0demi Onlemede yeterli olmamistir. Bizim calismamizda da bobrek agirliginda azalma
olmamasini interstisyel 6demin heniiz gerilememis olmasina baglayabiliriz. Yine, Ali ve ark.
(11), muhtemelen viicut agirligi azalmasinin hasarlanan bobrek tiibiillerine bagl olabilecegini
belirtmisler. Buna gore, hasarlanan tiibiil hiicrelerindeki suyun geri emilim fonksiyonunun
yitirilmesi ile dehidratasyon meydana gelir, bunun sonucu olarak ta viicut agirligi azalir
seklinde bir yorum yapmislardir. Ayni arastiric, GM verilmesinden sonra plazma

magnezyum konsantrasyonunun azalmasi ile hipomagnezemi (79) ortaya ¢iktigin1 ve
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hayvanlardaki kilo kaybinin buna bagli olabilecegini savunmuslardir. Ciinkii magnezyum
viicutta protein, karbonhidrat ve lipit metabolizmasinin diizenlenmesinde rol oynayan
esansiyel bir mineraldir (80). Ayrica GM, elektrolitlere direkt etkisinden baska nonspesifik
olarak tedavi olan hayvanlara stres etkisi de yapar. Stresin de hipomagnezemiye yol actig1
daha once gosterilmistir (81).

GM alimindan itibaren olusan bdbrek hasarinin bir gostergesi de serum {ire ve
kreatinin degerlerinin artmasidir (3-5,11,73,78). Her iki bobregin tiim nefronlarinda birim
zamanda tretilen glomeriiler filtrat miktari, glomeriiler filtrasyon degeri olarak bilinir.
Glomertiler filtrasyonun azalmasi sonucu serum {iire ve kreatinin seviyelerinin artmaya
basladig ileri siirtilmiistiir (82). Shifow ve ark. (78) GM’yi 8 giin boyunca 80 mg/kg ip.
olarak verdiginde kandaki iire ve kreatinin miktarlarinin anlamli bir artis gosterdigini
bildirmiglerdir. Bizim c¢aligmamizda da kontrol ve CMN gruplarinda iire ve kreatinin
diizeyleri normal degerlerde seyrederken, GM verilen grupta anlamli olarak artig gosterdigi
saptandi. GM ile birlikte 5 giin dnceden baslanarak CMN verilen grupta ise bu degerler diisiis
gostermisti, ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. Bizim bulgularimizi destekleyen bir
calismada, GM 6 giin verilerek nefrotoksisite olusturulan siganlarda serum iire ve kreatinin
degerlerininin GM grubunda anlamli olarak arttigin1 ve GM ile birlikte 4 giin nceden CMN
verilmesinin GM grubuna gore bu degerleri diisiirdiigiinii gostermislerdir (11). Yine Farombi
ve ark. (22)’ nin yaptig1 calismada ise, GM 7 giin siire ile verilmis ve GM grubunda serum tire
ve kreatinin degerleri kontrol ve CMN grubuna goére anlamli bir artis gosterirken GM ile
birlikte 7 glin 6nceden baglanarak CMN verilmesi, bu artis1 anlamli bir sekilde diistirmiistiir.

Bobrek korteksinde morfolojik degisikliklerin en fazla goriildiigii yapilar, tiibiiler
alanlardi.

En belirgin histolojik degisikligi de tiibiiler genislemeler olusturuyordu. Genislemis
tiibiiller daha ¢ok korteksin dis kisminda yaygin olmak iizere i¢ kisma dogru uzanmakta hatta
medullada devam etmekteydi. Tiibiiler genislemeler GM verilmesi ile nefrotoksisite yapilan
bazi calismalarda yer almaktadir (4,73,83). Bu genislemeler daha ¢ok distal tiibiillerde ortaya
cikmakta ve bu tiibiilleri, atrofiye ugrayarak yuvarlak goriiniimlerini yitirip yassilasan
hiicreler dosemekteydi. Ayrica bu genislemis tiibiillerin liimeninde yer yer deskuame olmus
hiicrelere rastlandi. Ayni bulgular, yapilan ¢aligmalarda da bildirilmistir (73,83).

GM alimindan sonra olusan bobrek hasarmin bir diger belirtisi ise genislemis
tiibiillerle birlikte tiibiil limeninde gozlemlenen ve ¢esitli ¢aligmalarda hyalin cast olarak
adlandirilan (78,84-88) eozinofilik bayanma gosteren yapilardir. Maden (84) 2004 yilinda

yaptig1 ¢alismasinda olusan hiyalin cast’lerin genislemis distal tiiblillerde meydana geldigini
55



ileri siirmiistlir. Olusan bu yapilara farkli ¢calismalarda intraluminal cast (75), protein cast (89),
intratiibiiler cast (90) gibi ¢esitli isimler de verilmistir. Bizim c¢alismamizda da genislemis
tiibiillerin liimeninde hyalin cast yapilarina rastlandi. Bu yapilar hem kortikal hem de
meduller bolgede yer almaktaydi. Histopatolojileri hakkinda yeterli agiklama olmamasina
ragmen, yapilan c¢alismalarda Henle’nin ¢ikan kolu ve distal tiibiilden sentezlenen Tamm-
Horsfall proteininin hafif zincirli proteinlere baglanarak agregasyonu sonucu tiibiiler cast’lerin
olustugu ve obstruksiyona yol actigi bildirilmistir. Yine distal tiibiilde klor
konsantrasyonunun artmast da cast olusumu i¢in 6nemlidir, hafif zincir proteinleri Henle’de
klor emilimini azaltirlar ve bdylece distal tiibiilde toksisitenin artmasina yol acarlar (91,92).
Ultrafiltratta hafif zincirli proteinlerin artmasi GFR azalmasina ve bu da klirens diismesine
neden olur. Bu hyalin cast yapilarina bizim ¢alismamizda da ozellikle genislemis tiibiil
liimenlerinde sik olarak rastlandi.

GM grubundaki tiibiiler degisikliklerin bir digeri, proksimal tiibiillerde rastlanan
fircams1 kenar kaybiydi. Proksimal tiibiillerde hiicrelerin apikal yiiz farklilagsmasi olarak
bilinen fircams: kenar, kontrol grubunda PAS (+) boyanma ozelligi gosterirken, GM
grubunda kayba ugrayarak PAS (+) goriiniimiinii yitirmisti. Tiibiil hiicrelerin oturmus oldugu
bazal membran diizenli goriiniimiinii kaybetmis baz tiibiilllerde kalinlasmalar gosteriyordu.
Yapilan ¢alismalar da bu bulguyu desteklemektedir (1,8,9). Yine Soliman ve ark. (73)
GM’nin neden oldugu nefrotoksisite iizerine karnozin’in koruyucu etkisini arastirmis oldugu
calismasinda, proksimal tiibiil hiicrelerinde sitoplazmik vakuolizasyon varligindan bahsetmis,
bu vakuolizasyonun hiicre organellerindeki dilatasyon ve hasardan kaynaklanabilecegini ileri
stirmiistiir. Bizim c¢aligmamizda da GM grubunda, proksimal tiibiil hiicrelerinde sitoplazmik
vakuolizasyon bulgusu cok belirgin olarak karsimiza ¢ikti. Yapilan diger ¢alismalarda da
proksimal tiibiillerde ortaya ¢ikan bu tiibiiler vakuolizasyon, {izerinde durulan baglica
histolojik bulgulardandir (4,6,7,73,93). Belirtilen tiibiil hiicrelerindeki vakuolizasyon, hiicre
ici vakuollesmenin belirtisi olarak sitoplazmada kopiiksii bir gorliniim seklinde ortaya
cikmigti. Yine bu grupta, proksimal tiibiilleri déseyen epitelin ileri derecede dejeneratif
degisikliklerine ve liimende hiicre deskuamasyonuna rastlandi. Erdem ve ark. (4) bu
dejeneratif degisikliklerin daha ¢ok korteksin dis kisminda yerlesim gdosterdigine
deginmislerdir.

Karsimiza ¢ikan bir baska bulgu, kortekste yer alan baz tiibiil hiicrelerinde PAS (+)
boyanan graniillerdi. Walker ve Shah (94) da, GM ile nefrotoksisitesinde PAS (+) boyanan

sitoplazmik cisimcikler olarak ayn1 bulguya deginmislerdir.
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Yapilan c¢alismalarda, GM’ nin I6kositik infiltrasyona sebep oldugu belirtilmis bu
infiltrasyonlarin daha ¢ok kortekste olmak iizere medullada da yerlesim gosterdigi
savunulmustur (73,83). Yine Farombi ve ark. (22) da lokositik infiltrasyon bulgusunu
bildirmislerdir. Ayrica korteks bolgesinde interstisyel sahada bag doku artis1 ve 6dem de
gozlenen diger histolojik bulgulardi. Kolgazi ve ark. (95)’nin yapmis olduklar1 ¢alismada,
GM nefrotoksisitesi olusturulmus sicanlarda interstisyel alanda 16kositik infiltrasyon, yogun
vazokonjesyon, tiibiiler nekroz ve glomeriiler hasar gézlemlenmistir. Bizim ¢alismamizda da
kortekste ve kortikomeduller bolgede, bazilart damar cevresinde olmak {izere ¢ok sayida
16kositik infiltrasyon odaklarina rastlandi. Bu bolgeler bazen Malpighi cisimciklerini
cevrelemekte ve hatta cisimcikleri infiltre etmekteydi. Bu l6kositik infiltrasyon alanlarinin
bulundugu yerlerde yeni tiibiil olusumlari da dikkati ¢ekmekteydi.

Bobrek proksimal tiibiil hiicreleri, viicutta stabil hiicre grubuna dahildir ve bazi
uyaranlara karsi koken aldig1 dokuyu yeniden olusturma giiciine sahiptir. Bunlar normalde
bliylime siklusunun Gy (dinlenme) fazinda bulunur, ancak dokulardaki asir1 harabiyet
durumunda, uyarilarak G; fazina gegebilirler. Bu arada, diger pargalanmas tiibiil hiicrelerinden
aciga cikan bazi faktorler, saglam diger hiicrelerin yiizey reseptorlerine baglanarak, hiicreyi
boliinme siklusuna sokan olaylar1 aktive eder. Sonug¢ olarak, tiim bu sinyaller hiicre
nukleusuna taginarak mitoz bdliinme i¢in gerekli transkriptif DNA yapimini baglatir, hiicrenin
mitoza gecip, boliinmesini saglar (72,96,97). Bu mekanizmanin devreye girmesiyle proksimal
tiibiile ait epitel hiicrelerinin bdliinlip, ¢ogalarak yeni tiibiil olusumlarini sagladig
diisiincesindeyiz.

Gozlemledigimiz bir diger degisiklik te glomeriiler kiiciilme idi. Kortekste degisik
caplarda kiigiilmiis glomeriiller ¢ogunlukla 16kositik infiltrasyon sahalar1 yakinlarinda veya
icerisinde karsimiza ¢ikti. GM nefrotoksisitesinde glomertiler kiigiilme baska bir ¢alismada da
bildirilmig, muhtemelen glomeriiler filtrasyonun azalmasi ve hiicre dejenerasyonuna bagh
olarak ortaya ¢iktig1 diisliniilmiistiir (73). Ayrica, 6zellikle kii¢iilmiis glomeriilleri ¢cevreleyen
Bowman kapsiililne ait hiicrelerin oturdugu bazal membranda da kalinlasma gozlendi.
Stojiljkovic ve ark. (98) da yaptiklar1 caligmalariyla bu bulguyu desteklemislerdir.

GM+CMN grubunda, bobrek korteksi incelendiginde GM grubuna gore; genel olarak
yapinin korundugu, genislemis tiibiillerin ¢aplarinin belirgin oranda azaldig1 ve hiicrelerinin
yuvarlak ya da yuvarlaga yakin oldugu, proksimal tiibiil firgams1 kenar PAS (+)’nin kismen
korundugu, yer yer normale yakin goriinlimlii proksimal tiibiillerin varhigi, 16kositik

infiltrasyon odaklarinin ¢ap ve sayilarinin kiigtildiigi gézlendi. Yine glomertiler kii¢iilmenin

57



gozlendigi Malpighi cisimcikleri sayilar1 ¢ok azalmisti. Ek olarak hyalin cast yapilar 6zellikle
genislemenin devam ettigi tiibiillerde azalmakla birlikte hala varligini siirdiirmekteydi.

CMN, Zingiberaceaec (Zencefilgiller) familyasina ait Curcuma longa bitkisinin
yumrusundan elde edilen antioksidan bir bitkidir ve giiglii bir antioksidan oldugu cesitli
caligsmalarda bildirilmistir (11, 20-22). Renal hiicre serilerinde CMN’nin oksidatif strese kars1
koruyucu etkisi, in vitro olarak gosterilmistir (28,29). Ayrica, GM’nin neden oldugu renal
oksidatif stresi CMN’nin azalttig1 da gosterilmistir (22). Ali ve ark., benzer olarak, GM
nefrotoksisitesinde, CMN vererek bu nefrotoksisiteyi antioksidan etkisi ile onledigini rapor
etmistir (11).

Calismamizda ayrica bobrek korteksinde f-p38 immiinreaktivitesi de incelendi. Kontrol
ve CMN grubunda bu immiinoreaktivite ¢cok zayif pozitif olarak gdézlenirken, GM grubunda
ozellikle genislemis tiibiillerde kuvvetli ya da ¢ok kuvvetli pozitif olarak gozlenmekteydi.
GM+CMN grubunda ise f-p38 immiinoreaktivitesi belirgin oranda azalmis olarak zayif pozitif
ya da nadiren de pozitif olarak gozlendi. GM ile yapilan nefrotoksisitede p38
immiinoreaktivitesinin 6zellikle tiibiiler ve interstisyel alanda arttig1 daha once gosterilmistir
(8). p38 immiinoreaktivite artist GM disindaki bagka bobrek hastaliklarinda da bildirilmigtir
(15).

p38, oksidatif stresi de i¢ine alan ¢esitli hiicresel streslerle aktive olabilen ve hiicre ici
sinyal yolaklarinda gorev alan MAPK ailesinin bir iiyesidir. Ek olarak inflamasyonda da
gorevi bulunmaktadir (15,16,30,54,57).

CMN’nin antioksidan etkisinin yaninda, gesitli hastaliklarda p38MAPK aktivitesini
azaltic1 etkisi oldugu da gosterilmistir (30-32). Bizim bulgularimizda da CMN verilmesi ile f-
p38 immiinoreaktivitesinin belirgin oranda azalmis oldugu tespit edildi.

Calismamizda, GM grubunda goriilen hasarlarin CMN verilmesi ile azalmasi, CMN’nin
antioksidan etkisine ek olarak p38 MAPK vyolu iizerinden de etkili olabilecegini
diistindiirmektedir.

Genis spektrumlu bir antibiyotik olan GM nin klinikte sik¢a kullaniliyor olmas: itibariyle
ortaya cikabilecek bobrek hasarmi, kuvvetli bir antioksidan olan ve pekg¢ok alanda koruyucu
etkinligi gosterilmis CMN’nin daha Onceki c¢aligmalar ve c¢alismamizda elde ettigimiz
sonuclara bagli olarak azaltabilecegi diisiincesindeyiz. Bununla birlikte GM’ye bagl bobrek
hasarin1 azaltmak icin Ozellikle molekiiler diizeyde daha ileri ¢alismalara ihtiyag duyuldugu

kanisindayiz.
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SONUC

Trakya Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Morfoloji Anabilim Dali Histoloji ve
Embriyoloji Bilim Dali’nda, GM verilerek olusturulan bobrek korteks hasarina karsi
curcuminin koruyucu etkisi histolojik ve immiinohistokimyasal olarak caligilarak asagidaki
sonuclara ulasildi.

1- Kontrol ve CMN grubundaki deneklerin bobrek korteksinin normal histolojik yapiya
sahip olduklar1 gozlendi.

2- GM verilen grupta, bobrek korteksinde tiibiiler alanlar basta olmak iizere, interstisyel
alan ve Malpighi cisimciklerinde histolojik degisikliklerin meydana geldigi tespit edildi.

3- Bobrek korteksinde meydana gelen bu histolojik degisiklikler; tiibiiler genislemeler,
proksimal tlibiil firgams1 kayiplar1 ve hiicre vakuolizasyonu, tiibiil liimenine hiicre
deskuamasyonu, 16kositik infiltrasyon odaklar1 ve glomertiler kii¢iilme seklindeydi.

4- Yine GM grubunda, immiinohistokimyasal olarak, f-p38 immiinoreaktivitesi artmis
olarak gdzlendi.

5- GM+CMN grubunda ise, yukarida bahsedilen bobrek korteks hasarlarinin ve f-p38
immiinoreaktivitesinin belirgin olarak azaldig1 tespit edildi.

6- GM+CMN grubunda goriilen bu azalmaya, CMN’nin antioksidan etkinligi yaninda
p38 MAPK yolu iizerinden etkilemesinin de katkida bulunabilecegi diisiintildii.

7- Sonug¢ olarak, GM uygulamasindan 6nce verilen CMN’nin GM’nin olusturdugu
bobrek hasarin1 6nlemede etkili olabilecegi, klinikte sik olarak kullanilan genis spektrumlu bir
antibiyotik olan GM’nin kullanilmasi durumlarinda tedaviye CMN eklenmesinin yararli

olabilecegi kanisina varildi.
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OZET

Gentamisin (GM), Gram-negatif enfeksiyonlarin tedavisinde yaygin olarak kullanilan
aminoglikozid bir antibiyotiktir. En onemli yan etkisi nefrotoksisitedir ve akut bdbrek
yetmezlikli olgularin %10-20’sinden sorumludur. Curcumin (CMN)’nin antioksidan etkisinin
yaninda, cesitli hastaliklarda p38 MAPK aktivitesini azaltic1 etkisi oldugu ileri siirtilmiistiir.
Bu ¢alismada, GM’ nin neden oldugu nefrotoksisitede CMN’nin koruyucu etkisinin histolojik
ve immiinohistokimyasal olarak arastirilmasi amaglandi.

Kirk adet Wistar albino erkek sigan herbirinde on adet olacak sekilde 4 gruba ayrildu.
Birinci grup, kontrol grubu olarak ayrildi ve dimetilsiilfoksit (DMSO, CMN’nin i¢inde
¢oziindiigii) intragastrik (ig.) yolla 15 giin boyunca verildi. Ikinci (CMN) ve 4. (GM+CMN)
gruba, CMN (100 mg/kg/day) ig. yolla 15 giin boyunca verildi. Ugiincii (GM) ve dordiincii
(GM+CMN) gruba GM (80 mg/kg/day) intraperitoneal (ip.) yolla son 10 giin enjekte edildi.
Sicanlar, 15. giinde sakrifiye edilerek bobrek dokulart histolojik ve immiinohistokimyasal
olarak calisildi. Intrakardiak ponksiyon yolu ile kan toplanarak serum iire ve kreatinin
degerleri saptandi. Deneklerin viicut agirliklar: 6l¢iildii ve bobrek agirligi/viicut agirligi orani
hesaplandi.

GM, serum iire ve kreatinin degerlerinde anlamli bir sekilde artmaya neden olarak
nefrotoksisiteye neden oldu. Sadece GM verilen grupta, tiibiillerde ve glomeriillerde
dejeneratif degisiklikler goriildii. Bu degisiklikler, tiibiiler genisleme, proksimal tiibiillerde
tiibliler vakuolizasyon ve firgams1 kenar kayiplar, 16kositik infiltrasyon odaklari,
glomeriillerde kii¢ciilme bazal membran kalinlagsmasi seklindeydi. Bazi tiibiiller igerisinde

deskuame olmus nekrotik hiicreler, bazilarinda ise hyalin cast’ler bulunuyordu. Ayrica,
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Bowman kapsiiliiniin bazal membraninda kalinlasma gozlendi. Bundan bagka,
immiinohistokimyasal olarak, p38 MAPK immiinoreaktivitesi GM grubunda bobrek
korteksinde artis gosterdi. CMN, GM’nin yiikselttigi serum iire ve kreatinin degerini azaltti,
ancak bu azalma istatistiksel olarak anlamli degildi. Yine, GM verilmesinin neden oldugu
viicut agirligr kaybini istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte azaltti, ancak bobrek
agirhigi/viicut agirligr oranini degistirmedi. Ek olarak CMN tedavisi, tiibliler ve glomeriiler
dejenerasyonla birlikte p38 MAPK immiinoreaktivitesini belirgin olarak azaltti.

Sonug olarak, CMN’nin antioksidan etkisinin yaninda p38 MAPK yolu iizerinden de

etki gostererek GM’nin neden oldugu nefrotoksisiteyi azaltabilecegi diisiincesindeyiz.

Anahtar kelimeler: Gentamisin, curcumin, nefrotoksisite, p38 MAPK
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PROTECTIVE EFFECT OF CURCUMIN AGAINST GENTAMICIN
INDUCED KIDNEY CORTEX DAMAGE: A MORPHOLOGICAL
STUDY

SUMMARY

Gentamicin (GM), is an aminoglycoside antibiotic which is commonly used for the
treatment of Gram-negative infections. A major side efect of GM is nephrotoxicity,
accounting for 10-20% of all acute renal failure cases. It has been reported that curcumin
(CMN) has antioxidant activity and inhibitor effect to the p38 MAPK activity in various
diseases. In this study we aimed to examine histologically and immunohistochemically the
protective effect of CMN against GM-induced nephrotoxicity in rats.

Forty male Wistar albino rats were divided into four groups, each consisted of ten rats.
The first group served as the control and gavaged with dimethyl sulfoxide (DMSO, vehicle
for CMN) for 15 days. The second (CMN) and fourth (GM+CMN) groups gavaged with
CMN (100 mg/kg/day) for 15 days. The third (GM) and fourth groups injected with GM
intraperitoneally (80 mg/kg/day) for the last 10 days. The rats were sacrificed on the 15th day
and kidney tissues were collected for histological and immunohistochemical studies.
Intracardiac blood was collected for serum urea and creatine determination. Changes in body
weight and kidney weight/body weight were recorded.

GM caused a nephrotoxicity, characterized with a significant increase in serum urea and
creatinin concentrations compared with control and CMN group. The rats injected with GM

alone showed a degenerative changes in tubules and glomeruli. These changes include, dilated
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tubules, vacuolated tubular cells and loss of brush border in proximal tubules, leukocytic
infiltration foci, shrunken glomerulus. Some tubules were filled with desquamated necrotic
cells, while others were filled with hyalin cast. Also increased thickness of basement
membrane was observed in Bowman’s capsule. Furthermore, immunohistochemistry revealed
increased p38 MAPK immunoreactivity in the kidney cortex of GM group. CMN treatment
reduced GM induced increases serum urea and creatine, but this changes were not statistically
significant. Also, CMN reduced body weight loss due to the GM administration, but not
statistically significant, and did not changed kidney weight/body weight. In addition, CMN
treatment markedly reduced tubular and glomerular degeneration, and also decreased p38
MAPK immunoreactivity.

In conclusion, we have suggested that CMN may attenuate GM induced nephrotoxicity

via the inhibition of p38 MAPK signaling pathway in addition to antioxidant effect.

Key words: Gentamicin, curcumin, nephrotoxicity, p38 MAPK
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