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ÖZET 

DENEYSEL GENTAMİSİN NEFROTOKSİSİTESİ OLUŞTURULAN 

RATLARDA Tarantula cubensis EKSTRAKTININ                           

KORUYUCU ETKİLERİNİN ARAŞTIRILMASI 

 Gentamisin, gram (-) bakterilerin yol açtığı enfeksiyonların tedavisinde 

kullanılan aminoglikozid türevi antibiyotiktir. Geniş etki spektrumu ve ekonomik 

olması sebebiyle kliniklerde sık kullanılır fakat ciddi nefrotoksik yan etkilere neden 

olmaktadır. Günümüzde Tarantula cubensis ekstraktının alkolde çözdürülerek 

hazırlanmış D6 formu veteriner hekimlikte demarkasyon, rejenerasyon, antiflojistik 

ve rezorptif etkinliğinden faydalanmak amacıyla kullanılmaktadır. Bu çalışmada 

Tarantula cubensis ekstraktının Gentamisin ile oluşturulan nefrotoksisite modelinde 

antioksidan, antiapoptotik, koruyucu ve iyileştirici etkisini araştırmayı amaçladık. 

 Çalışmada ratlar dört gruba ayrıldı. Kontrol grubuna 0.5 ml izotonik NaCl 

periton içi 8 gün, Gentamisin grubuna 100 mg/kg gentamisin periton içi 8 gün, 

Tarantula cubensis ekstraktı grubuna 200 µl/kg/gün Tarantula cubensis ekstraktı 

deri altı 14 gün, Gentamisin + Tarantula cubensis ekstraktı grubuna 100 mg/kg 

gentamisin periton içi 8 gün, 200 µl/kg/gün Tarantula cubensis ekstraktı deri altı 14 

gün uygulandı. Serumda üre, kreatinin ile böbrek ve serum numunelerinde 

malondialdehid, süperoksitdismutaz, total antioksidan kapasitesi analizleri; böbrek 

dokusunda immunohistokimyasal olarak Bcl-2 ve Bax analizleri ile histopatolojik 

değerlendirmeler yapıldı. Gentamisin uygulaması yapılan grupta kontrol grubuna 

göre malondialdehid, serum üre ve serum kreatinin seviyelerinde artış; 

süperoksitdismutaz ve total antioksidan kapasitesinde ise azalma gözlenmiştir. 

Gentamisin+Tarantula cubensis ekstraktı grubunda ise Gentamisin grubuna göre 

artan parametrelerde azalma, süperoksitdismutaz ve total antioksidan kapasitesi 

düzeylerinde ise artış gözlendi. Böbrek dokusunun histopatolojik incelenmesinde 

Gentamisin grubundaki patolojik bozukluklar ve artan apoptozisin Tarantula 

cubensis ekstraktı uygulamasıyla birlikte azaldığı belirlendi. Sonuç olarak 

çalışmadaki verilerin ışığında Tarantula cubensis ekstraktının antioksidan, 

antiapoptotik, koruyucu ve iyileştirici etkisinin olabileceği ve bu bulguların daha 

fazla çalışma ile desteklenmesi gerektiği kanısına varıldı. 

 Anahtar Kelimeler: Antioksidan, apoptozis, gentamisin, nefrotoksisite, Tarantula cubensis. 
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ABSTRACT 

INVESTIGATION OF THE PROTECTIVE EFFECTS OF Tarantula cubensis 

EXTRACT IN RATS WITH EXPERIMENTAL GENTAMICIN 

NEPHROTOXICITY 

 Gentamicin is an aminoglycoside-derived antibiotic used in the treatment of 

infections caused by gram (-) bacteria. Due to its wide spectrum of action and being 

economical, it is frequently used in clinics, but it causes serious nephrotoxic side 

effects. Today, D6 form of Tarantula cubensis extract prepared by dissolving in 

alcohol is used in veterinary medicine to benefit from demarcation, regeneration, 

antiphlogistic and resorptive effects. In this study, we aimed to investigate the 

antioxidant, antiapoptotic, protective and healing effects of Tarantula cubensis 

extract in the nephrotoxicity model created with Gentamicin. 

In the study, rats were divided into four groups. Control group 0.5 ml isotonic 

NaCl intraperitoneal 8 days, including Gentamicin 100 mg/kg gentamicin 

intraperitoneally 8 days, Tarantula cubensis extract user 200µl/kg/day Tarantula 

cubensis extract subcutaneous 14 days, Gentamicin + Tarantula cubensis supplement 

100 mg/kg gentamicin intraperitoneal 8 days, 200 µl/kg/day Tarantula cubensis 

extract was applied subcutaneously for 14 days. Analysis of urea, creatinine in serum 

and malondialdehyde, superoxide dismutase, total antioxidant capacity in kidney and 

serum samples; Histopathological evaluations were made by immunohistochemically 

Bcl-2 and Bax analyzes in the kidney tissue. There was an increase in 

malondialdehyde, serum urea and serum creatinine levels in the gentamicin 

administration group compared to the control group; A decrease was observed in 

superoxide dismutase and total antioxidant capacity. In the Gentamicin + Tarantula 

cubensis extract group, there was a decrease in the increasing parameters compared 

to the Gentamicin group and an increase in the levels of superoxide dismutase and 

total antioxidant capacity. In the histopathological examination of the kidney tissue, 

it was determined that the pathological disorders and increased apoptosis in the 

Gentamicin group decreased with the administration of Tarantula cubensis extract. 

In conclusion, in the light of the data in the study, it was concluded that Tarantula 

cubensis extract may have antioxidant, antiapoptotic, protective and healing effects 

and these findings should be supported by more studies. 

 Keywords: Antioxidant, apoptosis, gentamicin, nephrotoxicity, Tarantula cubensis.  
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1. GİRİŞ 

 

 

Gentamisin (GM), aminoglikozid türevi olan gram negatif bakteriler üzerine 

etki eden ve bunların neden olduğu enfeksiyonların tedavisinde kullanılan bir 

antibiyotiktir (Ali, 1995). Gram negatif bakterilere karşı geniş etki spektrumlu ve  

ekonomik olması sebebiyle kullanımı yaygındır (Maldonado ve ark., 2003). Ancak, 

GM oldukça ciddi yan etkisi olan nefrotoksik etkisi klinik olarak kullanımını 

sınırlandırmaktadır (Seçilmiş ve ark., 2005). Akut renal yetmezliği görülen vakaların 

%10-20'sinin sebebi GM kaynaklıdır (Erdem ve ark., 2000; Walker ve Shah, 1988). 

GM tedavisinde bir haftadan daha uzun süreli tedavilerin %30'unda nefrotoksik 

belirtiler görülebilmektedir (Paterson ve ark., 1998).  

 

GM’nin gastrointestinal sistemden emilimi azdır, fakat kas içi ya da deri altı 

uygulamalarda hızlı bir şekilde emilimi gerçekleşmektedir. Affinite duyduğu organ 

olan böbrek korteksi dışında, diğer organ ve dokularda birikmesi oldukça düşüktür. 

Vücuttan atılması ise tamamen böbreklerden glomerüler filtrasyon yoluyla 

gerçekleşir (Ali, 1995). GM glomerüler filtrasyon ile filtre olduktan sonra proksimal 

tübüllerdeki lizozomlarda birikir (Li ve ark., 2008; Mingeot-Leclercq ve Tulkens, 

1999). Ortaya çıkan doku hasarları; bazal membran erozyonları, proksimal tübül 

şişkinliği ve fırçamsı kenar kayıpları, tübüler atrofi veya dilatasyon, intersitisyel 

inflamatuvar hücre infiltrasyonu ve bazolateral membran kalıntılarının azalmasıdır 

(Tulkens, 1989; Volpini ve ark., 2006). Yapılan tetkiklerde GM’ye bağlı oluşan 

böbrek yetmezliğinin moleküler mekanizması tam olarak açıklanamamıştır, ancak 

farklı enzim aktivitelerinde değişikliklere sebep olduğu öne sürülmüştür (Seçilmiş ve 

ark., 2005). Bu mekanizmaların süperoksid anyonların birikimi, lizozomal enzim 

değişiklikleri ve mikrozomal protein sentezi inhibisyonu ile nefrotoksisiteye neden 

olabileceği düşünülmektedir (Can ve ark., 2000; Sharma, 2004).    

  

Örümcek zehiri temelde akrep ya da yılan zehirlerine benzerdir ve 

farmakolojik olarak aktif ve inaktif materyal komplekslerinden oluşmaktadır. 

Örümcek zehrinin başlıca bileşenleri proteinler, peptitler, polipeptitler, enzimler, 
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nükleik asitler, serbest amino asitler, poliaminler, biyoaminler, monoaminler, glikoz, 

inorganik tuzlar ve nörotoksinlerdir (Santos ve ark., 2016). 

  

Homeopatik ilaç yapımında kullanılan Tarantula cubensis ekstraktı (TCE) 

koyu kahverengi, tüylü Küba örümceğidir. Bu örümcekten alınan ekstrakt alkolde 

seyreltilerek "Theranekron
®
" isminde piyasaya sürülmüştür. Bu ilacın rejenerasyon, 

antiinflamatuar, antioksidan etkinliğinin olduğu farklı çalışmalarda kanıtlanmıştır 

(Karabacak ve ark., 2015; Lotfollahzadeh ve ark., 2012). 

 

Oksidatif stres; oksidan üretimi, antioksidan savunma ve oksidatif hasarın 

tamiri olarak üç gruptan oluşmaktadır. Oksidan maddelerin üretiminin artması, 

antioksidan savunma sistemi ve oksidatif hasarın giderilmesinin azalması, serbest 

radikallerin (ROS) göstergesidir (Kenneth ve ark., 1998). Antioksidan savunma 

mekanizmaları, ROS’ların zararlı etkilerinden organizmayı koruma görevini 

üstlenmektedir. Normal sağlıklı organizmada ROS’ların üretimini antioksidan 

savunma sistemleri karşılayabilecek durumdadır. ROS ile antioksidanlar denge 

halindedir. Bu dengenin ROS tarafına doğru değişmesi organizmada bazı 

biyokimyasal değişiklikler meydana getirebilmektedir. Hücrelerin büyük bir kısmı 

düşük düzeydeki oksidatif stresi tolere edebilmektedir. Bu onarım sistemleri hasarlı 

molekülleri bulur ve hücreden uzaklaştırır (Gutteridge ve Halliwell, 1990).   

 

Gelişmiş sağlıklı organizmalarda hücrelerin bölünmesiyle artan hücre sayısı 

hücre ölümleriyle dengede tutulur. Organizmada gereksinim duyulmayan hücreler, 

hücre içi iletişim sistemlerini aktive ederek ölüm süreci ya da intihar sürecini 

başlartır. Bu sürece “Apoptozis” ya da “Programlı Hücre Ölümü” denir (Mak, 2003). 

Bu hücre ölümlerinin tamamı fizyolojik sınırlar içinde meydana gelir ve bu yüzden 

fizyolojik hücre ölümü olarak adlandırılır (Bellamy ve ark., 1995; Cohen, 1993). Bu 

hücre ölümleri canlının doğru organ gelişimi ve embriyonik gelişme safhasında 

gereklidir (Majno ve Joris, 1995). Apoptozis, organizmanın gelişimi, yaşlanma gibi 

organizmanın dengesini koruyabilmesi için fizyolojik bir gerekliliktir. Buna ilave 

olarak hastalık veya zararlı ajanlar karşısında organizmada koruyucu mekanizma 

olarak görev yapmaktadır (Elmore, 2007; Vaux ve Flavell, 2000). 

Bu çalışmada deneysel olarak GM ile böbrek toksisitesi oluşturularak 

TCE’nin oksidatif stres, apoptozis, antioksidan parametreler ile böbrekler üzerinde 
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koruyucu etkisinin olup olmadığının biyokimyasal, histopatolojik ve 

immunokimyasal yöntemlerle belirlenmesi hedeflenmektedir. Böyle bir çalışmanın 

yapılması ile bu alandaki önemli bir literatürel boşluğun doldurulması 

amaçlanmaktadır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

 

2.1. Böbrek 

 

Böbrekler, retroperitoneal alanda T12-L3 vertebra seviyesinde ve sağlı-sollu 

her iki yanda yerleşmiş, sağlıklı yetişkin bir insanda yaklaşık uzunluğu 12 cm ve 

130-150 gr arasında değişebilen bir organdır (David, 2005). 

  

 

Şekil 2.1. Böbreğin anatomisi (David, 2005). 

  

Her bir böbrek dıştan fibröz tabaka ile sarılıdır. Bu tabakanın altında dıştan 

içe doğru korteks ve medulla tabakası bulunur. Medulla tabanı kortekse oturan ve uç 

kısımları (papilla) böbreğin kaliksleri içine uzanan pyramides renalis oluşturur. 

Piramitlerin arasında renal korteksin uzantısı olan columna renalis yer alır. Böbreğin 

ortasında sinus renalis adında boşluk bulunur. Bu boşlukta ise 2-3 küçük kaliksin 

birleşmesinden oluşan major kaliksler bulunur. Major kaliksler birleşerek renal 

pelvisi oluşturur ve renal pelviste üreterle birleşir. Sinus renaliste ayrıca sinirler ve 

damarlar bulunmaktadır (Arıncı ve Elhan, 1997; David, 2005). 
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 Böbreğin asıl işlev gördüğü birimi nefrondur. Yetişkin bir insanda 1 milyona 

yakın nefron bulunmaktadır. Nefronlar, epitel hücrelerin bulunduğu tübül şeklinde 

uzanmış ve boşaltıcı duktus ile birleşip sonlanmaktadır. Her bir nefron glomerül, 

Bowman kapsülü ve tübüller (proksimal tübül, henle kulpu, distal tübül ve toplayıcı 

kanal) olmak üzere üç kısımdan oluşmaktadır (Çavuşoğlu, 2015; Etkigenç ve Şenol, 

2013; Törüner ve Büyükgönenç, 2013). 

 

 

Şekil 2.2. Nefronun kısımları (Rang ve ark., 1999). 

  

Glomerüller, bowman kapsülünün ortasındaki kılcal ağ damarlarının 

oluşturduğu yumaktır (Çavuşoğlu, 2015; Etkigenç ve Şenol, 2013; Yıldız ve Halis, 

2016). Yarım ay şeklinde olan bowman kapsülüyle çevrili olan glomerül, efferent ve 

afferent arterioller arasında bulunan damar ağından meydana gelmektedir. Afferent 

arteriol, yaklaşık elli kapillerden meydana gelmektedir. Efferent arteriol de kanı 

glomerülden peritübüller kapillere taşımaktadır. Bu damarların meydana getirdiği 

damar ağından kanı glomerülden peritübüler kapillere taşıyan efferent arteriyol 
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meydana gelir. Efferent arteriyol, glomerülden çıktıktan sonra proksimal (inen) tüp 

çevresinde zengin bir damar ağı oluşturur (Çavuşoğlu, 2015; Yıldız ve Halis, 2016). 

 

  

Şekil 2.3. Glomerülün yapısı (Junqueira ve Carneiro, 2009). 

 Bowman kapsülünde filtrat ve kan iki ayrı tabaka ile birbirinden 

ayrılmaktadır. Bunlar; kapiller endotel ve podosit denilen tübülüs epitelleridir. Bu iki 

hücre tabakası arasında ise “glomerüler bazal membran” (GBM) yer almaktadır. 

Endotel hücreleri ile bazal membran arasında ise glomerüller hücresel matriksi ve 

destek yapısını oluşturan mezenşim hücreleri bulunmaktadır (Raij ve Keane, 1985). 

Renal tübül hareketi, bowman kapsülünde başlar ve toplayıcı kanalda son bulur. 

Renal tübül, nefronun içine doğru ilerlerken proksimal tübülü, Henle kulpunu ve 

distal tübülü oluşturur. Toplayıcı kanal ise renal piramidin içinden geçer,  kalikse 
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açılan papiller kanallarla birleşir ve toplayıcı kanallar aracılığı ile böbrek pelvisine 

boşalırlar (Çavuşoğlu, 2015). 

 

Şekil 2.4. Glomerülün hücresel yapısı (Ganong, 1985). 

  

2.1.1. Rat Böbreğinin Yapısı 

  

Ratlarda da insanlardaki gibi bir çift (sağlı-sollu) böbrek vardır. Dorsal karın 

bölgesinin retroperitoneal kısmında bulunurlar. Sol taraftaki böbrek sağ taraftaki 

böbrekten biraz daha arkada bulunup, böbrekler tek papillalıdır ve fibröz yapıda bir 

kapsula ile sarılmış şekilde yağ dokusunda gömülü şekildedir. Renal korteks içinde, 

glomerüler ve kortikal labirentler denilen medulla içine kadar uzanmış kıvrımlı 

yapılar vardır. Glomerüller, bowman kapsülü ile sarılmıştır. Medulla bölümü ise 

medullar radiuslar ve en altta papilladan oluşur. Bu bölgede üst, orta, alt ve toplayıcı 

kanallar bulunur. Papillar kanallar pelvis renalise, sonrada üreterlere açılır. Ratlarda 

renal besleyici damarlarının organa giriş ve dallanma şekli diğer memeli türlerine 

benzemektedir  (Soylu, 2012). 

  

2.1.2. Böbrek Fonksiyonları  

  

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

ve metabolik atıkları dışarı atan organlardır. Böbreklerin fonksiyonları; organizmada 

homeoztazisin devam ettirilmesini sağlamak, sıvı ve elektrolit dengesinin sağlamak, 
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metabolizma sonucu oluşan artıkların (üre, ürik asit, kreatinin) atılması, ilaçlar, 

toksinler ve metabolitlerin detoksifikasyonu ve atılması, hormonal kan basıncının ve 

hücre dışı sıvı hacminin düzenlenmesi, eritropoetin, D vitamini gibi hormonların 

sentezine ve metabolizmasına destek sağlamak, insülin, glukagon gibi peptit 

hormonların yıkımlanması, β2-mikroglobulin ve benzeri küçük molekül ağırlıklı 

proteinlerin yıkımı, glukoneogenez, lipit metabolizmasına metabolik etkiler 

sağlamak gibi önemli görevleri bulunmaktadır (Akpolat ve ark., 1996). 

  

Böbreklerin hayati öneme sahip olan işlevlerden biri elimine olan toksik 

ajanların vücuttan uzaklaştırılmasıdır. Böbreklerde atılım görevi glomeruluslar ile 

olmaktadır. Bunların vasıtasıyla tübüler lümenden, plazmanın filtre edilmesiyle suda 

eriyen maddelerin kana geçişi ve madde taşınması tübüler hücrelerden lümene doğru 

olmaktadır (David, 2005). 

  

İdrar, hafif asidik, steril, karakteristik kokusu olan açık sarı renkte bir sıvıdır. 

İçinde hücre parçalarının yanı sıra çözünmüş organik ve inorganik bileşikler bulunur. 

Ayrıca kristaller, proteinli atıklar ve üriner sistem hücreleri de bulunabilmektedir. 

Farklı tubulus bölgeleri farklı işlemler yapmak için değişimlere uğramıştır. 

Glomeruluslarda filtrasyona uğrayan glikozun hepsi ve birçok amino asit burada 

reabsorbsiyona uğrar. Normal idrarda glikoz bulunmaz. Sebebi ise filtre edilen 

glikozun hepsi tekrar reabsorbsiyonla geri emilmesidir. Henle kulplarında klor iyonu 

ve daha fazla su içermeyen sodyum iyonu geri emilerek dilue idrar şekillenir. 

Antidiüretik hormon (ADH) yani vazopressin tarafından suyun reabsorpsiyonu distal 

tubuluslarda ve toplayıcı kanallarda ayarlanır (David, 2005; Guyton ve Hall, 2001). 

 

 Plazma elektrolitlerinin dengesi ve plazma asit-baz seviyelerinin ayarlanması 

distal tubuluslar olan nefronun işlev kazanmış en aktif bölgesinde olmaktadır. Bu 

bölgede absorbsiyon ve reabsorbsiyon işlemleri sodyum, potasyum ve hidrojen 

iyonlarının arasında gerçekleşmektedir. Tüm bunların asıl sebebi plazmadaki 

bikorbonat iyonunun seviyesinin düşürülmesi ve kan-plazma pH’sının normal  

sınırlar içinde tutulmasıdır (Guyton ve Hall, 2001; Mazzon ve ark., 2001). 

Tubulusdaki sıvının içeriğinde bulunan suyun yaklaşık %70'i proksimal tubulda, %5'i 

Henle kulpunda, %10'u distal tubulda, geriye kalan kısım ise toplayıcı kanallardan 

geri emilir (David, 2005; Ricos ve ark., 1994). 
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 Proteinlerin yıkımlanmasıyla artık ürün olarak açığa çıkan üre, kreatinin ve 

ürik asit böbrekler aracılığıyla organizmadan atılır. Kan üre-nitrojeni (BUN) 

düzeylerindeki artış, karaciğerde aşırı miktarda protein parçalanmasına bağlı olarak 

kan-plazma üre seviyesinin artışı ile gerçekleşmektedir. Oluşan ürenin proksimal 

tubuluslardan yarısına yakın kısmı reabsorbe edilmektedir. Çizgili kaslardan, non-

enzimatik dehidrasyon vasıtasıyla kreatinden kreatinin meydana gelmektedir. 

Kreatinin glomeruluslardan çok kolay geçebilmektedir ve kreatinin klirensi 

glomeruler filtrasyon hızı (GFR) hesabında tubuluslardan reabsorbe edilmediğinden 

kullanılmaktadır (Guyton ve Hall, 2001). 

 

2.2. Nefrotoksisite 

 

 Nefrotoksisite; “akut glomeruler nefritis”, “interstisyel nefritis” “nefrotoksik 

renal yetmezlik”, gibi farklı isimlerle tanınmaktadır (Pfaller ve Gstraunthaler, 1998). 

Böbrekler kimyasalların ve toksik maddelerin neden olduğu etkilere en fazla maruz 

kalan organlardan biridir. Ayrıca salgılama, yeniden emilim ve idrarın oluşum 

mekanizması gibi fonksiyonlarından dolayı, böbrek tubulus hücrelerinin 

organizmadaki diğer doku ve hücrelere oranla daha fazla oranda toksik yoğunluklarla 

karşı karşıya kalmaktadır. Bu nedenle böbrekler diğer organlara oranla toksik 

maddelerden etkilenmeleri daha fazladır. İlaç toksisitesi nedeniyle tedavi edilen 

hastaların %20’sinden fazlasında, akut böbrek hasarı şekillendiği bildirilmiştir 

(Anderson ve Barry, 2004). 

 

 Tubuler nekroz, nefrotoksisite varlığında ortaya çıkar ve akut tübüler nekroz 

(ATN) olarak tanımlanmaktadır. Nefrotoksisite sırasında oluşan değişimler, kimyasal 

ajanların renal kortekste birikmesinden kaynaklandığı bildirilmiştir (Mıstık, 2000). 

 

 Proksimal nefronun epitelyum hücreleri, birçok taşıyıcı mekanizma 

barındırmaları nedeniyle çok sayıda toksik madde için ana hedef halinde olabilirler. 

Ancak bu dokularda bulunan glutatyon (GSH) ve GSH ilişkili enzimlerin varlığı 

oksidatif hasara karşı korunmaya yöneliktir ve bu enzimlerin intrasellüler 

yoğunlukları çok fazladır. Medullar kısımlara kıyasla proksimal tubulusun oksidatif 
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hasara karşı dayanıklı olması, GSH ve GSH ile ilgili enzim varlığının yüksek 

seviyelerde olmasına bağlı olduğu belirtilmektedir (Parlakpınar ve ark., 2013). 

 

 Nefrotoksisite oluşumunda asıl etmenin, renal dokunun toksik ajanlara  

yeterli süre ve dozda maruz kalması olduğu bildirilmektedir (Lameire ve ark., 2005). 

  

2.2.1. Nefrotoksik Böbrek Hasarı 

  

Nefrotoksisite, akut böbrek hasarına sebep olan en önemli nedenlerden sadece 

biridir. Böbrekler filtrasyon ve normal görevlerini sürdürebilmek için sistemik kan 

dolaşımından, diğer organlara göre daha fazla kan akımına maruz kalmaktadırlar. Bu 

nedenle böbrekteki yapılar (kan damarları, tubuluslar, glomerulus ve intertisyel 

dokulardaki hücreler) kanda bulunan toksik ajanlarla daha fazla karşılaşmaktadır. 

Nefronda meydana gelen  su ve çözünmüş madde geri emilimi ile herhangi bir hasara 

karşı aşırı hassas olan tubul epitel hücreleri, yüksek seviyedeki toksik ajanlara maruz 

kalmaktadırlar (Ferguson ve ark., 2008). 

 

 İlaç kullanımına bağlı olarak son günlerde akut böbrek hasarı aşırı artış 

göstererek morbidite ve mortaliteye sebep olmaktadır (Patzer, 2008). Farklı 

kaynaklara göre kimyasal ajanların çoğunun nefrotoksisiteye neden olduğu 

kanıtlanmıştır. Başta yaşlı bireylerde görülen nefrotoksik hastalıkların kaynağının 

%60'lık kısmının ilaçlar olduğu bildirilmiştir. Geçmiş yıllara kıyasla günümüzde ilaç 

kullanımı yaygınlaşarak artmış ve bu sebeple çok daha fazla bireyde böbrek 

fonksiyon bozuklukları görülmüştür. İlaçlar, akut böbrek yetmezliği, kronik böbrek 

yetmezliği ve nefrotik sendromlara yol açabilmektedir (Parlakpınar ve ark., 2013). 

  

2.2.2. Aminoglikozid Nefrotoksisitesi 

 

 Aminoglikozidler, ortalama pH’sı 7.8 olan katyonik moleküllerdir. Yağda az 

çözünmeleri polar yapılarından dolayı kaynaklanmaktadır. Bu yüzden biyolojik 

zarları çok az geçerler. Plazma proteinlerine çok az bağlanmaktadırlar. Yetişkin 

bireylerde elimine edilme süresi yaklaşık olarak 2 saattir ve hızlı bir şekilde 

böbreklerden herhangi bir değişime uğramadan vücuttan uzaklaştırılırlar (Bennet, 

1986). 
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 Gram (-) bakteri kaynaklı enfeksiyonlarda etkin bir şekilde kullanılan 

aminoglikozitlerin güvenli kullanım aralığı dardır. Aminoglikozid kullanımını 

engelleyen en büyük sebep toksik ve özellikle nefrotoksisite, ototoksisite ve 

nöromusküler blokaja neden olmalarıdır. Bu etkilerin varlığı doza bağımlı olarak 

ortaya çıkmaktadır (Kayaalp, 2009). Aminoglikozid kaynaklı nefrotoksisite bulguları 

çoğunlukla reversibldır. Ancak bunun yanında ototoksisite (işitme ya da denge 

organı üzerine olan bozukluklar) bulguları irreversıbl olarak görülmektedir  

(Dökmeci, 2000). 

 

 Aminoglikozid kaynaklı nefrotoksisite bulguları klinik olarak yavaş gelişir. 

Aminoglikozidler kullanımından birkaç gün sonra serum kreatininde yavaş bir artış 

ile nonoligürik ve hipoozmolar idrar oluşmaktadır. Bulguların erken tanısında 

nefrojenik diabete bağlı izostenüri, idrarda bileşiminde magnezyum, sodyum ve 

potasyum eksiklikleri tespit edilmektedir (Edelstein ve Schrier, 2003). 

 

 Aminoglikozidlerin uygulama süresi ve dozu, geçmişte bilinen karaciğer ya 

da böbrek hastalığı, potasyum ve magnezyum azlığı, sıvı kaybı, yaş, çeşitli organ 

yetmezlikleri gibi sebepler aminoglikozidlerin neden olduğu toksisite ihtimalini 

artırmaktadır. Böbrek yetmezliği, uzun süreli aminoglikozidlerin kullanımına bağlı 

olarak ilacın böbreğin korteks kısmında toksik miktarlarda birikmesinden 

kaynaklanmaktadır (Koç ve ark., 2006; Parlakpınar ve ark., 2013). 

 

 Aminoglikozidlerin oluşturduğu nefrotoksisitenin ATN şeklinde meydana 

geldiği gösterilmiştir. Oluşan bu hasarın etkisi proksimal tubullerde görülmektedir 

(Barclay ve ark., 1994; Deamer ve Dial, 1996).   

  

2.2.3. Gentamisin Nefrotoksisitesi 

 

 GM, aminoglikozid grubunda yer alan ve geniş spektrumlu bir antibiyotiktir. 

Bu grup içinde, amikasinden sonra en fazla antibakteriyel etki gücüne sahip ve 

spektrum olarak en geniş olan antibiyotiktir. GM’nin kimyasal özelliğinden kaynaklı 

büyük çoğunluğu ekstrasellüler sıvıda bulunmaktadır ki bunun sebebi plazma 

proteinlerine bağlanma oranının çok düşük olmasındandır  (Kayaalp, 2009). 
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 GM organizmada herhangi bir değişikliğe uğramadan direkt olarak 

böbreklerden atılır ve bu sebepten dolayı serumdaki yoğunluğundan 10 ila 100 kez 

fazla yoğunlukta idrarda bulunur (Mycek ve Howland, 2004). 

 

 GM kullanılarak tedavi edilen hastaların tedavi sürecinin bir haftadan daha 

uzun sürmesi sonucu hastaların %30'luk kısmında BUN, proksimal tubulus 

hücrelerinde nekrozlar, kan-serum kreatininde artış ve akut böbrek hasarı ile kendini 

gösteren nefrotoksisite belirtileri izlenmiştir (Kaya, 2010). 

 

 GM’nin sebep olduğu nefrotoksisitede birçok mekanizmanın rol aldığı 

bildirilmektedir. Bunlar arasında renal tubuluslardaki toksik etkiler, GFR ve 

böbreklerdeki kan akım hızında azalma olarak sıralanabilir. Fakat bunlar arasında en 

önemli olan renal tubuluslardaki toksisitedir (Wargo ve Edwards, 2014). Renal 

tubuluslardaki toksisitenin oksidatif stres artışıyla bağlantılı olduğu bildirilmektedir 

(Walker ve ark., 1999). 

  

2.2.4. Böbrek Hasarı Tanısında Kullanılan Biyokimyasal Belirteçler 

 

 Hücrelere çok ciddi etki yapan ve son derece toksik madde olan amonyak 

proteinlerin yıkımlanması sonucu ortaya çıkmaktadır. Bu amonyak karaciğerde üre 

haline getirilir. Organizmada bunun gibi toksik maddeler idrar ile uzaklaştırılır 

(Thadhani ve ark., 1996). Böbreklerin herhangi bir hasarı söz konusu olması 

durumunda organizmanın nitrojen metabolizmasının son ürünleri birikmektedir. 

Böbreklerdeki hasarı tespit etmek için idrar ve kanda çeşitli analizler yapılmaktadır. 

İdrar tahlili bize böbreklerin yoğunlaştırma yeteneği, idrarda proteinin varlığı 

hakkında bilgi verir iken kan tahlili filtrasyon hızına bakarak böbrek fonksiyonları 

hakkında tahminlerde bulunmayı sağlamaktadır (Maden ve Köse, 2015). 

 

 Böbrek fonksiyonlarının belirlenmesinde BUN, üre ve kreatinin seviyelerine 

de ihtiyaç duyulabilmektedir. Bahsi geçen analizlerin idrar ve serumdaki ölçümleri 

klinik tablo göstermeyen bozuklukların da açığa çıkarılmasında faydalı olmaktadır. 

GFR'deki düşüşün nedenleri arasında asit-baz dengesi ve elektrolit kaybı olabilir ve 

bunlarla ilgili gerekli ölçümlere ihtiyaç duyulabilir (Yüzkollar Süzülmüş,  2018). 
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2.2.4.1. Glomerüler Filtrasyon Hızı (GFR) 

 

 GFR böbrek hasarını belirlemede en etkili ve en işe yarar belirteçler 

arasındadır. GFR bize her bir böbrekteki fonksiyonel nefron sayısını verir. Nefronun 

filtrasyon hızındaki düşme ya da herhangi sebeple fonksiyon dışı kalması GFR'nin 

düşmesine neden olur (Yüzkollar Süzülmüş,  2018).  

  

2.2.4.2. Kan Üre Nitrojeni (BUN) 

 

 Karaciğerde üretilen protein metabolizması soncunda oluşan ve 

glomerulustan rahatça filtrasyona uğrayan atık üründür. Böbrek fonksiyon testlerini 

değerlendirmede önemli bir göstergedir. En önemlisi akut böbrek yetmezliği gibi 

ciddi renal hastalıklarda ve diyaliz vakalarının takibinde sıkça kullanılır. BUN 

seviyesi karaciğer ve böbreklerin ne kadar sağlıklı olduğunun göstergesi olarak kabul 

edilir. Bu organlar için önemli bilgiler sunar ve kandaki atık ürün olan üre-nitrojen 

miktarını ölçer (Arınsoy ve ark., 2017). 

 

 BUN; prerenal (aşırı üretim, azalmış kan akımı), renal (parankimal böbrek 

hasarı) ve postrenal (üriner sistem obstrüksiyonları) nedenlere bağlı olarak 

değişmektedir. BUN, açlık veya aşırı doku hasarıyla beraber asıl önemli olan renal 

fonksiyon kaybında normal seviyelerinin üzerine çıktığı yapılan araştırmalarda 

belirlenmiştir.  BUN yüksek seviyelerde ise böbrekler ile ilgili bir soruna işaret 

etmektedir. BUN düşük seviyelerde ise karaciğer ile ilgili bir probleme işarettir. 

Ancak bu değer karaciğer rahatsızlıkları için kesin tanı değeri taşımaz (Corbett, 

2008). 

  

2.2.4.3. Kreatinin  

  

 Çizgili kaslarda enerjiden sorumlu olan kreatin fosfat metabolizması sonucu 

ortaya çıkar ve kan-plazma düzeyleri sürekli dengeli durumdadır (Yuegang ve 

Chengjun, 2008). Böbrek hasarlarının tespitinde yaygın olarak kullanılan belirteçler 

arasındadır (Corbett, 2008). 

 



14 

 

 Kreatinin klirens testi böbrek yetmezliğinin saptanması, derecesi ve seyrinin 

izlenmesi ile tedavisinde kullanılan ilaçların doz ayarlamasında en sık kullanılan 

yöntemdir (Akpolat ve ark., 1996). 

  

2.2.4.4. Ürik Asit 

 

 Pürinlerin yıkımlanması sonucu son ürün olarak ortaya çıkmaktadır. Ürik 

asitlerin çok büyük kısmı nükleik asit yıkımından kaynaklanmaktadır. Vücuttan 

atılmasının büyük bir kısmı idrarla beraber böbreklerle olur. Çok az kısmı ise 

bakteriyel ürikoliz ile barsaklardan olur. Ürik asidin kan-plazma proteinlerine 

bağlanması çok azdır. Plazmadaki üratın yaklaşık olarak %95'lik kısmı 

glomerüllerden serbestçe fitre edilebilinir. Filtrasyona uğrayan kısımının tamamına 

yakını da reabsorbsiyona uğrar ve filtre edilen üratın %10'luk kadar kısmı idrarla 

atılır. Bu yüzden glomerüler filtrasyon, tübüler sekresyon ve absorbsiyon 

yeteneklerinde ürat klirensi bir belirteç olarak kullanılmaktadır (Ruilope ve ark., 

1989). 

  

2.2.4.5. Elektrolitler 

 

  Elektrolitler, asit-baz dengesizliğini belirlemek ve seçilen tedavi yönteminin 

organ fonksiyonuna olan etkisini izlemekte kullanılmaktadır. Elektrolitler için test, 

renal endokrin, asit baz, su dengesi ve diğer birçok durumun teşhis ve yönetimi için 

potasyum klorür ve sodyum bikarbonatın ölçümünü içerir (James ve Mitchel, 2006). 

 

 Potasyum, hücre içi sıvının temel iyonudur. Vücuttaki K kaynakları; 

besinlerin yıkımı ile dokuların ve eritrositlerin parçalanması sonucu açığa çıkan 

potasyumdur. İntrasellüler alanda normal sıvı ve elektrolit dağılımının 

sürdürülmesine yardım eder. Sinir impulslarının iletimininde ve kas aktivitesinde 

görev alır (Çavuşoğlu, 2015; Özelsancak, 2016). Böbrekler doğal bir K iyon 

düzenleyicisidirler ve K genellikle böbrekler vasıtasıyla idrarla atılır. Bu K atılımı 

insülin ve aldesteron ile ayarlanmaktadır. Her iki hormon hücre içi K salınımına etki 

eder (Guyton ve Hall, 2001). 
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Sodyum, hücre duvarından çok kolay geçebilen Na hücre dışı sıvının temel ve 

en fazla bulunan katyonudur. Hücre dışı sıvının osmotik basıncının ayarlanmasında 

temel iyon iken vücut-sıvı hacminin belirlenmesinde görevlidir. Yani organizmanın 

su dağılımının ayarlanmasında görev alır. Ayrıca Na, kas hücrelerinin elektrik 

potansiyeli ile hücre membran geçirgenliğinin ayarlanmasında da önemlidir. 

(Akdemir ve Birol, 2005; Guyton ve Hall, 2001).  

 

 Elektrolit değerleri arasında vücudun sıvı dengesinin düzenlenmesi sadece Na 

ile olmaktadır (Curley ve Harmon, 2001; Çavuşoğlu, 2015). 

 

 Böbreklerde aktif olarak Na emilimi gerçekleşmektedir. Böbreklerde başta 

aldosteron ve ADH etkisi altında böbrek fonkisyonlarını düzenler ve bu sebeple Na 

dengelenir. Serum Na düzeyi düştüğünde aldesteron, böbreklerden Na'un 

reabsorbsiyonunu düzenler, ADH böbreklerden su emilimini uyarır. Tutulan sıvı 

ekstrasellüler alanda Na'u normal yoğunluğa getirir (Guyton ve Hall, 2001; 

Çavuşoğlu, 2015).  

  

2.3. Homeopati 

 

 Homeopati;  benzerlik kuralı, yaşam gücü kuralı, tek ilaç kuralı ve minimum 

doz kuralı adı altında 4 temel kural üzerinde oluşturulmuştur (Pekmezci ve Gültiken, 

2015). 

 

  Homeopatik tedavinin kurucuları arasında olan Samuel Hahnemann (1755-

1843) sıtma hastalığında kullanılan “kinin” maddesini incelemiştir. Bu inceleme 

sonucunda “kinin” etken maddesinin sıtma hastalarında semptomların düzeldiği 

ancak sağlıklı normal bireylerde ateş ve titreme gibi sıtma hastalığının 

semptomlarına neden olduğunu belirlemiştir. Bu etkilere dayanarak benzeri benzerle 

tedavi etme şeklinden yola çıkarak kinin maddesinin hastalarda işe yaradığı sağlıklı 

kişilerde ise hastalık oluşturduğunu belirlemiştir. Böylece homeopatik tedavinin 

temelleri de atılmıştır (İlhan, 2018). 

 

 Homeopati tamamen anamneze göre tanı ya da tedavi için zararsız ve doğal 

yöntemler kullanılan tedavi sistemidir. Kronikleşmiş ya da modern tıbbın tanı ve 
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tedavide yetersiz kaldığı durumlarda başarılı geri dönüşler alınan tedavi modelidir. 

Bu tedavi şeklinde organizmadaki dengenin yeniden kurulması için kişiye özel 

karışımlar (ajanlar), genellikle tek doz şeklinde uygulanır. Dünya Sağlık Örgütü 

(WHO) tarafında da kabul edilen en yaygın tamamlayıcı ve alternatif yöntemdir. 

Homeopatik tedavide kullanılan karışımlar bitkilerden, metallerden, hayvan 

salgılarından veya enfeksiyon geçirmiş kişilerden elde edilir. Akut hastalık 

durumunda semptomları gidermenin yanında asıl amaç en düşük tek doz ilacın 

uygulanması ve nüks olayının tekrar etmemesidir. Bu tedavide asıl eleştirilen nokta 

özel hazırlanan maddelerdeki etken madde yoğunluğudur. Bazı bilim insanları etken 

maddenin çok fazla dilüe edilmesi ile o maddenin bilimsel anlamda kaybolduğunu 

idda etmektedirler. Homeopatik tedavi prensibine göre ise de o maddenin enerjisi, 

öğretisi, iyileştirici gücünün bulunmasıdır. Bu sebepten dolayıdır ki henüz 

belirlenmiş hiçbir yan etkiside bulunmamaktadır.  Etken madde ne kadar fazla dilüe 

edilirse etki gücüde o kadar arttığı düşünülmektedir (Başar, 2014). 

 

 Homeopatik tedavi modern tıbba göre daha az bilinen ve yeni yöntemler 

geliştirilmeye açık bir alandır. Modern tıbba alternatif bir sistemdir (İlhan, 2018).  

 

2.3.1. Tarantula cubensis Eksraktı (TCE) 

 

 Tarantula cubensis, Mygale cinsi örümcek türüdür. Şekil 2.5’de görüldüğü 

gibi fare büyüklüğünde kıllı bir örümcektir. Loxosceles cinsinin örümceklerinin 

venomları ciddi araknoidizme, böbrek yetmezliği, şiddetli intravasküler pıhtılaşma, 

trombositopeni, koma ve konvülsiyonlar da dahil olmak üzere tehlikeli bir sistemik 

reaksiyona neden olur (Hatipoğlu, 1996). 
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Şekil 2.5. Tarantula cubensis (Anonim, 2020). 

  

Tarantula cubensis örümceğinin zehri bazı canlılarda paralis yapmakta ve 

öldürücü boyutlarda etkileri olabilmektedir. TCE’nin laboratuvar şartlarında alkol ile 

dilüe (genellikle 6 kez saflaştırma-D6) edilerek hazırlanmış ticari formu 

“Theranekron
®
” veteriner sahada bir çok hastalığın tedavisinde kullanılmaktadır 

(Dolapçıoğlu ve ark., 2013).  

 

TCE’nin etkinliği sulandırılma dereceleri ile ifade edilmektedir. Onluk sistem 

sulandırmalar, 1:10 oranında yapılan sulandırmalar şeklindedir. Bu sistemde; 1 kısım 

ana maddeden alınıp 9 kısım sulandırma sıvısına eklenirse D1 kuvveti elde edilir. 

D1'den 1 kısım alınıp, 9 kısım sulandırma sıvısına ilave edilirse D2 seyreltiği 

hazırlanmış olur ve sulandırmalar bu şekilde sürdürülür. Homeopatiklerin bu 

seyreltimleri D1, D2, D3, .... olarak adlandırılmaktadır (Dündar ve Aslan, 1999; 

Hatipoğlu, 1996). 

 

TCE’nin patolojik ve normal hücreleri birbirinden ayırmasında dolayı belli 

hastalıkları tedavi etmede tercih edilmektedir. Çok hızlı rejenerasyon özelliğinden 

dolayı immun sistemi aktive ettiği düşünülmektedir (Dolapçıoğlu ve ark., 2013). 

Çiftlik hayvanlarında yapılan bir araştırmada TCE’nin yara iyileşmesi ve 

kapanmasında etkili olduğu ve süreci hızlandırdığı ispatlanmıştır (Sardari ve ark., 

2007). Yine ratlar üzerinde yapılan bir çalışmada aflatoksin ile karaciğer hasarı 

oluşturulan ratların TCE ile antioksidan savunma sistemini aktive ederek aflatoksinin 

etkilerini azaltabileceği ve karaciğer hasarının giderilebileceği kanıtlanmıştır 

(Karabacak ve ark., 2015). 
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TCE uygulamasının oksidatif stres, hemogram, rutin biyokimyasal 

parametreler, sitokinler ve akut faz proteinleri üzerine etkisinin olmadığı 

belirlenirken, miyokardiyal iskemi ve hipoksiye sebep olabileceği ve bu nedenle 

EKG’de değişimlerin gözlenebileceği belirtilmiştir (Gönül ve ark., 2015; Çorum ve 

ark., 2016; Dik ve ark., 2014). Ayrıca TCE uygulaması sonrasında hematokrit, 

hemoglobin, alyuvar sayısı, total protein, glikoz, kolesterol, kan üre nitrojen, 

kreatinin, bilirubin, ALT ve ALP düzeylerinde artışlara neden olabileceği ifade 

edilirken, klinik kullanımda herhangi bir yan etkiye sahip olmadığı bildirilmiştir 

(Sardari ve ark., 2014).  

 

TCE’nin 4 ana özelliği vardır. Bunlar; 

 

 1. Demarkasyon, hasar almış bölgede her türlü canlı ve ölü hücresel 

elementlerin birbirinden ayrılması, ölü yabancı, patolojik dokuların vücuttan 

atılmasıdır. 

 

 2. Rejenerasyon, iyileşmesi gereken tüm dokularda ya da atılan ölü dokularda 

hızlı bir şekilde iyileşme ve canlanma görülmesidir. 

 

 3. Rezorpsiyon, dokulardaki iyileşmeyi hızlandırmak için buralarda biriken 

ödem, şişlik ve apseleri elimine etmektedir. 

 

 4. Antiflojistik, ciddi inflamasyon oluşumunu engelleyerek yangılı dokuların 

normal haline dönmesine katkı sağlanmasıdır. Bu özelliği sayesinde yangı oluşumu 

engellenir ve bundan kaynaklı semptomlar engellenir (Çaycı, 2006). 

  

2.4. Oksidatif Stres ve Antioksidanlar 

 

 ROS’lar organizmanın fizyolojisinin gereği olan aktiviteler sonucu ortaya 

çıkan ürünlerdir (Dündar ve Aslan, 1999). Bunlar reaktif molekül olmasının yanında 

son derece dayanıksızdırlar. Oksidatif stresi yani hasarı hücredeki diğer moleküller 

ile ROS elektronları etkileşime girerek oluştururlar. Bu ROS hücrenin normal 

metabolizması sırasında oluşabileceği gibi farklı dış etmenler aracılığıyla da 

oluşabilmektedir (Kopani ve ark., 2006). Oksidatif stres, oksidan maddeler ile 
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antioksidan maddeler arasındaki dengenin oksidanlar tarafına doğru bozulması 

olarak da tanımlanılabilinir. Yani vücuttaki toplam antioksidan düzeyinin oluşan 

prooksidan maddeleri karşılayamayacak düzeyde olmasıdır (Puppel ve ark., 2015).  

 

 ROS nükleik asit, lipit ve protein gibi hücrenin temel kompanentlerinde 

herhangi bir hasara yol açabilmektedirler. Bu hasarların sonucunda bir çok farklı 

hastalığın nedeni olduğu ve biyolojik yaşlanmada rol aldığı araştırmalarda 

kanıtlamıştır (Kopani ve ark., 2006). 

 

 Oksidatif strese karşı organizma enzimatik ve/veya enzimatik olmayan 

antioksidanlar ile karşı koymaya çalışır. Bunlar katalaz, GSH döngüsü, süperoksit 

dismutaz (SOD)’dır. Doğal antioksidanlar olarak isimlendirilir (Chow, 1991). 

 

 

Şekil 2.6. Mitokondrial solunum zinciri ve ROS oluşum mekanizması  

(Emma ve Bennett, 2014). 

  

Organizmada en çok ROS’ların oluştuğu zaman hücresel solunumun 

gerçekleştiği (Şekil 2.6.) elektron taşınması sırasında olduğu bildirilmiştir. Serbest 

oksijen radikallerinde temel olan oksijenin kendisi, hidroksil radikalleri, hidrojen 

peroksid, süperoksiddir (Akkuş, 1995).  
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2.4.1. Malondialdehid (MDA) 

 

 Yağ asitlerinin peroksidasyonu sonucu meydana gelir. MDA, yaygın olarak 

oksidatif stres ölçümünde kullanılmaktadır. Hem idrarda hem de kanda tespiti 

yapılabilmektedir. Yağ asitlerinin oksidasyonunda özel bir gösterge olmamasına 

istinaden lipit peroksidasyonu derecesiyle iyi bir korrelasyon göstermektedir. Bu 

sebeple MDA'nın tespiti lipit peroksit düzeylerinin göstergesi olarak kullanılır. 

Tiyobarbitürik asit testi yardımıyla ölçülür. Bu yöntem lipit peroksidasyonunun 

belirlenmesinde en çok kullanılan yöntemdir. MDA, lipit peroksidasyonu sonucu 

oluşan aldehit ve karbonil bileşiklerin sonuncusudur (Altınışık, 2001; Arlab, 2003). 

 

 MDA, hücre zarlarının geçirgenliğini arttırdığı, hücre içi iyon dengesini 

zarların iyon giriş-çıkışına etki ederek bozduğu, DNA yapısında bozulmalara ve baz 

değişikliklerine sebep olduğu, enzim aktivitelerini bozduğu kanıtlanmıştır (Aktaş ve 

ark., 2004). 

 

2.4.2. Antioksidanlar ve Antioksidan Savunma Sistemleri 

 

 Serbest oksijen radikallerinin oluşumu ve bunlardan kaynaklı hücresel hasarı 

engellemek için vücudun oluşturduğu savunma mekanizmalarıdır. Hücrelerde oluşan 

reaktif oksijen ürünlerini ortadan kaldırmak için kullanılır (Altınışık, 2001; Dündar 

ve Aslan, 1999). 

 

 Organizmada ROS’ların oluşma hızı ile bunların elimine edilme hızı bir 

denge halindedir. Bu dengeye oksidatif denge denir. Bu denge sağlandığı sürece 

hücreler ve organizma ROS’lardan etkilenmemektedir (Şekil 2.7). Ancak bu denge 

fiziksel aktiviteler, fizyolojik durumlar (gebelik gibi) ve patolojik olgularda lokal ve 

genel antioksidan kapasite aşılıp, antioksidan savunma sistemi yetersiz kalarak denge 

bozulabilmektedir (Altan ve ark., 2006; Altınışık, 2001).  
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Şekil 2.7. ROS ile antioksidanların dengesi (Altınışık, 2001). 

  

Antioksidanlar intrasellüler ve ekstrasellüler olmak üzere iki grupta incelenir.  

 

1. İntrasellüller antioksidanların enzimatik olanları; süperoksit dismutaz 

(SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon s-transferazlar 

(GST). Enzimatik olmayanları ise hemoglobin, miyoglobin, bilirubin, metiyonin, 

albümin, melatonin, seruloplazmin, ferritin ve ürattır. 

 

2. Ekstrasellüler antioksidanlar; gıda antioksidanları, ilaçlar, vitaminler olarak 

sıralanabilinir (Karadeniz ve Tosun, 2005; Aksakal ve Yüce, 2007). 

  

Antioksidanlar iki şekilde etkilerini gösterirler; 

 1. ROS oluşumunun önlenmesi: 

 

  a. Başlatıcı reaktif türevleri uzaklaştırıcı etki, 

 

  b. Oksijeni uzaklaştırıcı veya konsantrasyonunu azaltıcı etki,  

 

  c. Katalitik metal iyonlarını uzaklaştırıcı etki. 

 

 2. Oluşan ROS’ların etkisiz hale getirilmesi: 

  

  a. Toplayıcı (scavenging) etki: ROS’lerini etkileyerek onları tutma 

veya çok daha az reaktif başka bir moleküle çevirme. (Örneğin: Enzimler.) 
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  b. Bastırıcı (quencher) etki: ROS’leri ile etkileşip onlara bir proton 

ekleyerek aktivite kaybına neden olma veya inaktif şekle dönüştürme olayına 

bastırıcı etki denir (Örneğin: Flavinoidler, vitaminler). 

 

  c. Onarıcı (repair) etki 

 

  d. Zincir kırıcı (chain breaking) etki: ROS’lerini ve zincirleme 

reaksiyonları başlatacak diğer maddeleri kendilerine bağlayıp zincirlerini kırarak 

fonksiyonlarını önleyici etki. (Örneğin: Hemoglobin, seruloplazmin, mineraller) 

(Harris, 1992). 

  

2.4.2.1. Süperoksid Dismutaz (SOD) 

 

 1968 yılında Fridovich ve McCord tarafında bulunan bir enzimdir. 3 tipi 

vardır; Mitokondride bulunan Mn-SOD, sitozolde bulunan Cu-Zn SOD ve plazmada 

bulunan ise Cu-SOD 'dur (Erseçkin, 2019). 

 

 Süperoksid Dismutaz (SOD)'ın fizyolojik fonksiyonu süperoksid 

radikallerinin zararlarına karşı oksijen kullanan hücreleri korumaktır. Bunu yaparken 

lipit peroksidasyonu da engellenmektedir. Çok fazla oksijen kullanan doku ya da 

hücrelerde SOD etkinliği buna bağlı olarak yüksektir. Ayrıca bağışıklık sistemi 

hücrelerinden olan lenfositlerde çok fazla bulanan SOD, bakterilerin hücre içinde 

öldürülmesinde görev almasından dolayı buralarda etkinliği fazladır (Memişoğulları, 

2005). 
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Şekil 2.8. Enzim savunma mekanizması (Armstrong, 1998). 

  

2.4.2.2. Total Antioksidan Seviyesi (TAS) 

  

Antioksidanlar, ROS’ların meydana getirdiği zararlı etkilerden dokuları 

koruyan ve oksidatif stresi dengeleyen karmaşık sistemler birleşimidir. Organizmada 

TAS’a en fazla katkı plazmadaki antioksidanlardan gelir. Plazma, diyetle alınan 

antioksidanları organizmada her yere dağılmasını sağlar. Ayrıca farklı kan 

bileşimlerine sahip olmasından dolayı oksidatif strese karşı koyabilmektedir. Plazma 

oksidatif strese karşı koymakta basit bir kimyasal sistem olmamakla beraber zincir 

kırıcı antioksidanları da bulundurur. Vit-C (askorbik asit), ürik asit ve albumin total 

antioksidan kapasitesine katkı yapar. Antioksidan savunma sisteminde, bireysel 

antioksidanlar özel olmasına rağmen bunlar oksidatif hasara karşı organları korumak 

için beraber hareket edebilir. Bu sebeple antioksidan savunma sistemin 

değerlendirilmesi için toplam seviyeyi ölçmek daha doğru olmaktadır (Vural ve ark., 

2007). 

 

 ROS oluşumu, total antioksidan kapasiteyi aşar ise birçok metabolik ve 

fonksiyel hasarlar meydana gelir. ROS olarak bilinen oksijenden köken alan ve çok 

reaktif olan hidroksil, süperoksid, peroksidlerin fazla olması hücre bütünlüğünü 
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DNA, RNA, proteinler, fosfolipidler gibi molekülleri de tehdit altına alırlar. Birçok 

biyolojik olayda (iltihaplanma, kanser, yaşlanma, antibakteriyel savunma vb.) yine 

ROS devrededir. Özellikle hücre içinde yükselen ROS antioksidan savunma 

sisteminin azalmasına ve oksidatif stresin yükselmesine neden olmaktadır (Sırmatel 

ve ark., 2009). 

  

2.5. Apoptozis 

 

 Yunancadan türetilmiş olan apoptoz kelimesi ilk olarak 1972 yılında Currie, 

Wyllie ve Kerr tarafından yayınlanan bir makalede o zamana kadar tanımı 

yapılmamış ve nekrozdan çok farklı morfolojisi olan bir hücre ölümünü tarif etmiş 

olup bunu da "apoptozis" olarak tanımlamışlardır (Gültekin ve ark., 2008). 

 

 Apoptozis kelime anlamı olarak programlanmış hücre ölümü ya da hücre 

intiharı olarak tanımlanmaktadır. Apoptozis kelimesini biraz daha açmak gerekirse 

organizmanın gereksinim duymadığı, biyolojik anlamda görevini tamamlamış ya da 

bir şekilde hasar almış hücrelerin zararsız bir şekilde yok edilmesini sağlayan ve 

genetik yönden kontrollü olan hücre ölümüdür (Öztürk, 2002; Öktem ve ark., 2001; 

Hıkım ve ark., 1995). Apoptozis organizmada hücrelerin gelişme ve yaşlanma 

süreçlerini kontrol ederek hücre popülasyonun devamı ve dokularda homeostazisi 

sağlamaktadır. Aynı zamanda zararlı ajanlar veya herhangi bir hastalık etkenine karşı 

immun sistem gibi savunma rolü üstlenmektedir (Norbury ve Hickson, 2001). 

 

 Bazı durumlarda hücrede indükleyici faktörün tipine ya da derecesine göre 

apoptozis veya nekroz oluşur. Düşük dozda sıcaklık, radyasyon, hipoksi ve sitotoksik 

kanser ilaçları gibi faktörler apoptozisi uyarabilmektedir. Ancak bunun tam tersi yani 

yüksek dozlarda olur ise nekroz şekillenebilir (Elmore, 2007).  

 

 Canlılık faaliyetlerini sürdüren hücreler iki farklı şekilde ölürler. Bunlar 

nekroz ve apoptozis'dir.  

1. Nekroz; Çok fazla ısı değişimleri, toksik maddeler, hipoksi gibi hücre dışından 

gelen çeşitli kimyasal ya da fiziksel etmenler sonucu oluşan hücre ölümüdür.  
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2. Apoptozis; Fazla üretilmiş, düzensiz gelişmiş, yaşlanmış, görevini yitirmiş, 

veya genetik olarak bozuk olan hücrelerin yok edilmelerini sağlayan ve 

genetik olarak kontrol edilen programlı hücre ölümüdür. 

 

Nekroz patolojik bir olaydır. Apoptozis ise patolojik ya da fizyolojik uyaranlar 

sonucu oluşabilir (Thompson, 1995). 

 

 

Şekil 2.9. Apoptozis ve nekrozisin hücresel görünümü (Ulukaya, 2003). 

  

 

Yaşayan hücrelerin yaşam döngülerinde yapım ve yıkım bir denge içindedir 

ve apoptozis ile bu denge korunur. Örneğin; bağırsak kriptlerinin devamlı 

yenilenmesi, menstruasyon döngüsünde uterusun yenilenmesi, hücre DNA'sında 

meydana gelen mutasyonlar sonucu hasar oluşması ve öldürülmesi bunlara bir 

örnektir. Apoptozis, organizmada hücrelerin kendi biyolojik saatlerine uygun olarak 

çok çeşitli ve sayıları bir hayli fazla olan bir dizi mediyatörler tarafından 
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düzenlenmektedir. Bunlar; genler (c-myc), bazı iyonlar (kalsiyum), proteinler (bcl-

2/bax) hatta organeller (mitokondri)’dir (Erdoğan, 2003). 

 

2.5.1. Apoptozisin Mekanizmaları 

 

 Apoptoziste kaspazların aktif olduğu iki ana mekanizma vardır. Bunlardan 

birincisi mitokondrial (intrinsik) yol ile olan, ikincisi ise ölüm reseptörü (ekstrinsik) 

yolu ile olandır (MacFarlane ve ark., 2000). 

 

 Mitokondriyal/İntrinsik yol, yeterli düzeyde sitokrom-c salındığında 

mitokondriyal bozulma tetiklenir (MacFarlane, 2003). Bu serbestlenen sitokorom-c 

apoptozisde kaspaz-3 enzimlerinin aktivasyonunda önemli görev alır (Crowe ve 

ark.,1997; Li ve ark., 2000). Bu yol bcl-2 proteinleri tarafından düzenlenmektedir 

(Green ve Reed, 1998). 

 

 Ölüm reseptör yolu/Ekstrinsik yol ise kaspaz-kaskad'ın aktivasyonunu 

başlatan ölüm reseptörleri de denilen ligandların hücre yüzeyine bağlanmasıyla 

oluşur (Ashkenazi ve Dixit, 1998). TNF (tümör nekroz faktörü) geniyle benzer 

özellikler gösteren ölüm reseptörleri apoptozise hızlı ve etkin bir yol çizmektedir. 

Ölüm reseptörleri sisteinden olukça zengin hücre dışında bir ortam ve ölüm zonu 

olarak da tanımlanan hücre içi stoplazmik alan içerir ve tip-1 transmembran 

proteinleridir. Apoptozis için mutlak gerekli olan proteinlerdir. Nedeni ise ligandların 

yani ölüm reseptörlerinin birbiriyle bağlanması için kaspaz olarak bilinen protezların 

harekete geçmesini sağlayan süreci etkilemektedir (Kumar ve ark., 2005).  
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Şekil 2.10. Apoptotik süreç (Ulukaya, 2003). 

  

 

2.5.2. Apoptozisi Uyaran Faktörler 

 

 Apoptozisi indükleyen etmeler üç grup altında toplanabilir; 

1. Büyüme Faktöleri 

2. Onkogenler 

3. Tümör Supresör Genler 

 

 Normal hücreler canlılığını devam ettirebilmeleri için ortamda uygun büyüme 

faktörlerinin bulunması gereklidir. Ortamda bu faktörlerin azalması çoğunlukla 

apoptozis ile son bulmaktadır (Williams ve ark., 1990). Monositlerde TNF, 

interlökin-1 ve M-CSF, liposakkaritler ve interferon apoptozisi engeller. Özellikle 

liposakkaritlerin apoptozisi engellemesi, monositlerin yangı alanında olma sürecini 

uzatmakta ve de enfeksiyona karşı bir direnç oluşmaktadır (Mangan ve ark., 1991). 

 

 Onkogenler organizmada ve hücrede antiapoptotik ve proapoptotik olarak 

önemli görev almaktadırlar. Antiapoptotik genler; c-myc, p-53 ve bcl-2 ailesi ve 

bunların aynı isimle ürettikleri proteinlerdir (Choi ve ark., 2001; Newton ve Strasser, 
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1998). Proapoptotik genler ise Bax, Bad ve Bid 'dir (Miyashita ve ark., 1994; 

Wingrave ve ark., 2003). 

  

 

2.5.2.1. Bcl-2/Bax Proteinleri 

 

 Bu protein ailesi apoptotik reaksiyonlar dizisinin (kaskadın) kontrolünde en 

önemli gruptur. Fazla sayıda üyesi vardır (Lu ve ark., 2000). Bunlardan bazıları 

apoptotik aktiviteyi (BAX) etkiler iken bazıları da antiapoptotik aktiviteyi etkiler 

(Newton ve Strasser, 1998).  

 

 Bcl-2 proteinlerinin hücrede etkilediği organel mitokondridir. Bcl-2 güçlü bir 

antiapoptotik proteindir (Newton ve Strasser, 1998). Mitokondriden stokrom-c 

salınımı engelleyerek görev yapar. Bcl-2 mitokondri membranı dışında endoplazmik 

retilulumda ve nüklear membranlarda bulunur. Ayrıca Bcl-2, Raf-1 ve kalsinorine  

bağlanır (Choi ve ark., 2001; Miyashita ve ark., 1994). 

 

 Bax, sağlıklı ve normal bir hücrede sitozolde bulunur. Sitozolde bulunan Bax 

proteini apoptotik uyarı ile mitokondriye geçer. Çeşitli etkileşimler sonucu Bax'ın 

hidrofobik-c terminal ucu açığa çıkar ve sitokrom-c salımına neden olur (Miyashita 

ve ark. 1994, Wingrave ve ark., 2003). 

  

2.5.3. Apoptozisin Belirlenmesinde Kullanılan Yöntemler 

 

 Apoptozis belirlemede birçok yöntem ortaya konmuştur. İlk olarak 1972 

yılında apoptozis terimi tanımlandıktan sonra hücrenin morfolojik değerlendirmeye 

göre bir belirleme yöntemi geliştirilmiştir. Ancak günümüzde morfolojik 

değerlendirmenin yanı sıra sadece apoptozise özel olduğu saptanmış bir takım 

aktivitelerin (kaspaz-3 tayini gibi) belirlenmesi yöntem olarak geliştirilmiştir (Stassi, 

2006). 
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 Bu yöntemler sırasıyla; 

 

1. Işık mikroskobu; morfoljik değerlendirme en kolay ve maliyet açısından da 

en ucuz olanıdır. Hematoksilen boyamayla boyanan preparatlar incelenir. Apoptik 

hücrelerin belirlenmesinde ilk metod olarak başlanabilinir (Mehmet, 2006).  

 

2. Floresan mikroskobu; florasan boyaların DNA'ya bağlanabildiklerinden 

dolayı hücrenin kromatini yani nükleusunun görülebilir hale gelmesidir (Vairetti ve 

ark., 2005). 

 

3. Elektron mikroskobu; morfolojik olarak değişimlerin en net ve doğru 

gözlemlendiği yöntemdir. Hatta hücre içi ayrıntılı gözlemlenebilir (mitokondri 

durumu, hücre zarının durumu gibi)  (Ulukaya, 2003). 

 

4. Faz kontrast mikroskobu; bu yöntemle sadece hücre kültür ortamında 

çalışmaları incelemek için kullanılır (Yılmaz, 2005). 

 

5. Anneksin V yöntemi; sağlıklı normal hücrelerde, hücre zarının stoplazmik 

tarafında fosfolipidler yer almaktadır. Eğer ki hücre apoptozise başlar ise iç yüzeyde 

bulunan fosfolipidler zarın dışına yerleşirler. Buradaki fosfolipidleri floresan madde 

olan annesin V kullanılarak görülür hale getirilir. Bunların görünmesiyle de 

apoptozis belirlenmiş olur (Vairetti ve ark., 2005). 

 

6. TUNEL yöntemi; in situ olarak DNA kırıklarının tanınması sağlanır. İn 

situ DNA kırıkları, TdT (terminal deoksinükleotidil transferaz) aracılı floresan-dUTP 

işaretleme (TUNEL) yöntemiyle belirlenir. Apoptik hücrelerin görülebilmesi için 

peroksidaz substrat 3-diaminobenzidin kullanılır. Nüklear boyama için %0,5 lik 

methyl green kullanılır. TUNEL pozitif olan hücreler ışık mikroskobunda incelenir 

(Watanabe ve ark., 1999). 

 

7. M30 yöntemi; apoptotik hücrelerin sitokeratin-18'in kaspazlar etkisiyle 

kırılması ile oluşan yeni antijen alanın immuno-histokimyasal yöntem ile boyanması 

ile belirlenir (Yılmaz, 2005). 
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8. Kaspaz-3 yöntemi; yalnız apoptotik hücrelerden oluşan kaspaz-3 İHC 

yöntemiyle belirlenir  (Antar, 2005). 

 

9. Agaroz jel yöntemi; DNA fragmantasyonlarının gösterildiği farklı bir 

metoddur. Apoptozis karakteristik olarak merdiven (ladder pattern) görüntüsü 

şeklindedir. Bu görüntü  DNA'nın 180 baz çifti ve katlarından kırılmalar oluştuğu 

için karakteristiktir (Hekim, 2003). 

 

10. Western blotting yöntemi; apoptozise özel proteinlerin kendini gösterip 

göstermedikleri (Bcl-2'nin eksprese olması gibi) yada kırılıp kırılmadıklarını 

belirlemek mümkündür (Liu ve ark., 2006). 

 

11. ELISA yöntemi; apoptozis sonucu parçalarına ayrılmış ve stoplazmaya 

geçmiş DNA kırıklarını belirlemek için kullanılır (Brugere ve ark., 1999). Hücre 

kültüründe büyük ölçüde normal, nekrotik ve apoptotik hücrelerin hepsi bir arada 

bulunur (Hekim, 2003). Çalışma santrifüjle başlar ve nekrotik hücreler oluşan 

süpernatantlardan uzaklaştırılır. Ortamda kalan apoptotik ve normal hücrelerin 

stoplazmik nükleozomları, plazma membranı permaebilize edilir. Sonuç olarak 

stoplazmik materyalde nükleozomlar ELISA ile tespit edilir (Frankfurt ve Krishan,  

2001). 

 

GM nefrotoksisitesinde böbrek hücrelerinde reaktif oksijen türlerinin 

yıkımlayıcı etkisinin rol aldığı bilinmektedir. Çalışmanın amacı özellikle gram (–) 

basillerin neden olduğu hastalıkların tedavisinde yaygın olarak kullanılan ve vücutta 

serbest radikal oluşumunu tetikleyen ilaçlardan birisi olan GM’nin bu olumsuz 

etkilerine karşı TCE’nin muhtemel koruyucu etkilerini oksidatif stres, apoptozis ve 

antioksidan parametreler yönüyle araştırmaktır.  
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

 

 3.1. Gereç 

  

3.1.1. Deney Hayvanı Materyali 

  

Bu çalışma 10-12 haftalık, 280-420 gr. ağırlıklarında 40 adet Sprague Dawley 

cinsi erkek ratlarda yapıldı. Ratlar Balıkesir Üniversitesi Deney Hayvanları Üretim, 

Bakım, Uygulama ve Araştırma Merkezinde (BAUN DEHAM) standart ışık (12 saat 

aydınlık/12 saat karanlık), ısı (22
o
C) ve kafeslerde adlibitum beslenme ile 

barındırıldı. Çalışma, Balıkesir Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunda 

(HADYEK) değerlendirilerek 28.02.2019 tarih ve 2019/2-3 sayılı karar ile 

onaylanmıştır. 

  

3.1.2. Kullanılan Cihazlar 

 

Analizler sırasında Balıkesir Üniversitesi Veteriner Fakültesi Biyokimya 

Anabilim Dalı laboratuvarında bulunan; ELISA okuyucusu (Thermo Multiskan FC, 

USA), Santrifüj (Hettich Universal 320 R), Homojenizatör (Stuart SHM 1, UK), 

Spektrofotometre (Shimadzu UV-1800, Japan), Otoanalizör (Sinnowa D280, 

Nanjing, China), Vortex (Stuard SA-7), Manyetik karıştırıcı (IKA-CMAC HS7) 

Otomatik pipetler (Brand 2-20µl, 20-200 µl, 5-50 µl, 100-1000 µl), pH metre (Hanna 

pH 211, USA) Balıkesir Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı 

laboratuvarında bulunan Vakumlu mikrotom (Leica 2245, Nussloch, Germany)  

kullanılmıştır. 

 

3.1.3. Kullanılan Kimyasal Maddeler  

 

 Analizler sırasında kimyasal madde olarak Na2HPO4 (Disodyum hidrojen 

fosfat) (Merck, 159323), KH2PO4 (Potasyum dihidrojen fosfat) (Merck, 4871), NaCl 

(Sodyum klorür) (Merck, 6400), Formol (Merck, UN2209), Etil alkol (Smyras, 
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2050500), Ksilol (Carlo Erba, 492306), İzofluran (Primal Critical Care, Lot.:NDC 

667994-017-25), Metanol (%96) (Merck, 106009), H2O2 (Merck, UN2014), Bcl-2 

(Santa Cruz, E1904), Bax (Santa Cruz, G0104), Sekonder antikor (Dako Cytomation, 

E0431), Hemalum boyası (Hematoxylin) (Merck, 1043020025), Faramount (Dako, 

2972) TAS kiti (Total Antioxidant Status Assay kit, Rel Assay Diagnostics, Turkey),  

Üre kiti (Archem, A2332, İstanbul, Turkey), Kreatinin kiti (Archem, A2162, 

İstanbul, Turkey), Potasyum klorür (Merck, 4935), Ksantin (Sigma, X- 0626), 

Ksantin oksidaz (Sigma, X-1875), Triklorasetik asit (Merck, 0810), Tiyobarbutirik 

asit (Sigma, T-5500), N-butanol (Merck, 0988), Sodyum hidroksit (Merck, 6462), 

Bakır sülfat (Sigma Cas: 7758-98-7), Nitroblue tetrazolium (Serva, 30550), 

Etilendiamintetraasetik asit (EDTA) (Sigma, E-5513), Bakır klorür (Merck, 2733) 

Sodyum tartarat (Sigma Cas:6106-24-7), Folin-Fenol reaktifi (Sigma Mdl: 

MFCD00132625), Gentamisin sülfat (Goldbio Cas:1405-41-0), Theranekron
®

 

(Richter Pharma ag. Welss/Australia) kullanılmıştır. 

 

3.2. Yöntem 

 

3.2.1. Deney Hayvanları Grupları ve Uygulama Protokolü 

 

 Hayvanlar çalışma başlamadan iki hafta önce standart kafeslerde ortama 

alışması için beklenildi. Çalışmada her biri 10 hayvandan oluşan 4 grup oluşturuldu. 

 

Gruplara aşağıdaki işlemler uygulandı. 

1. Grup: Kontrol (K); 0.5 ml izotonik NaCl i.p., 8 gün, GM grubuyla aynı 

gün başlandı. 8 gün uygulandı. 

 

2. Grup: TCE (T); 200 µl/kg/gün s.c., 14 gün, GM grubuna yapılan 

uygulamadan 3 gün önce başlanıp, uygulama bitişinden 3 gün sonra daha devam 

edildi. 14 gün uygulandı.  

 

3. Grup: Gentamisin (G); 100 mg/kg i.p., 0.5 ml izotonik NaCl ile 8 gün 

uygulandı.  
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4. Grup: Gentamisin+TCE (G+T); GM grubuna yapılan uygulamadan 3 gün 

önce başlanıp, uygulama bitişinden 3gün sonra daha devam edildi. 14 gün 

uygulandı.  

  

3.2.2. Serum ve Doku Numunelerinin Hazırlanması  

 

 Son enjeksiyondan 24 saat sonra izofluran anestezisi altında serum tüplerine 

kan alınarak 2500×g'de 15 dk. santrifüj edilip serumu ayrılarak analiz edilinceye 

kadar -80
o
C’de saklandı. Böbrek dokusundan alınan örneklerin yarısı 

immunohistokimyasal ve histopatolojik analizler için formol içerisine konularak 

parafin bloklar hazırlandı, örneklerin diğer yarısı ise MDA, SOD ve TAS analizleri 

için -80 
o
C’de saklandı. 

 

 3.2.3. Biyokimyasal Analizler 

 

Böbrek doku örnekleri %0.9 NaCl çözeltisi ile yıkanıp %1.15 KCl çözeltisi 

ile homojenize edildi (1 dakika için 2.000 rpm/dak, 1:10 w/v). Homojenizatın yarısı 

MDA analizi için ayrıldı, diğer yarısı 4°C'de 60 dakika boyunca 5000×g'de santrifüj 

edildi. Elde edilen süpernatantlar SOD ve TAS analizlerinde kullanıldı. Araştırmada 

böbrek dokusundaki protein düzeyleri Lowry (1951) yöntemine göre belirlendi. 

  

3.2.3.1. MDA Analizi 

 

 Lipid peroksidasyonu ürünlerinden biri olan MDA'nın tiyobarbütirik asit 

(TBA) ile reaksiyonu sonucu oluşan kırmızı-pembe rengin spektrofometrede 

değerlendirilmesi esasına dayanır. Homojenat ve serumdaki MDA seviyeleri 

belirlemek için Yoshoika ve ark. (1979)'nın bildirdikleri metod uygulandı. Bu 

amaçla,  test tüplerine sırasıyla 0.5 ml doku homojenat veya serum, 2.5 ml 

trikloroasetik asit çözeltisi (TCAA) (%20) ve 1 ml TBA (%0.67) ile karıştırıldı. Kör 

tüpe ise sadece 2,5 ml TCAA ve 1 ml TBA ilave edildi. Daha sonra test tüpleri 

95C°’de 30 dakika kaynar su banyosuna alındı. Çeşme suyu altında soğutulduktan 

sonra kör tüp ve test tüplerine 4 ml n-bütanol ilave edildi. Tüpler çalkalanıp 3000 

rpm.'de 10 dakika santrifüj edildi. Santrifüj işlemi sonrasında üstte kalan tabakaların 

absorbansları spektrofotometrede 535 nm'de ölçüldü. Son olarak, MDA 
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konsantrasyonu MDA-TBA kompleksinin absorbans katsayısı (absorbans katsayısı 

ε=1.56×105/M/cm) ile hesaplandı ve süpernatantta µmol/mg doku proteini veya 

serumda µmol/L olarak tanımlandı.  

  

3.2.3.2. SOD Analizi 

 

 Oksidatif yoldan enerji üretilmesi sırasında oluşan süperoksid radikallerinin 

ortamdaki nitrobluetetrazoliyum (NBT)'u indirgemesinin, numunedeki SOD 

tarafından engellenmesi esasına dayanır. Süpernant ve serumda SOD analizi Sun ve 

ark. (1988)'nın geliştirdikleri metoda göre yapıldı. Radikaller nitrobluetetrazoliyum 

(NBT) ile tepkimeye girerek indirgenir. Sonuçta maksimum absorbansı 560 nm'de 

veren formazon meydana gelir. Ortama eklenen SOD enzimi, ortamdaki radikalleri 

dismutasyona uğratır. Bununla beraber NBT redüksiyon tepkimesi yavaşlar ve 

spektrofotometredeki değer düşer. Dolaylı olarak formazon oluşumunun 

inhibisyonunun tespiti ile SOD miktarını vermektedir. Test tüpleri, kör tüp 

işaretlendi ve herbirine 2,45 ml reaktif karışımı konuldu. Kör tüpe 0,5 ml distile su, 

test tüplerine örneklerden 1 ml alınıp üzerine 0,3 ml kloroform ve 0,5 ml etanol ilave 

edildi. Test tüpleri 3000 rpm de 10 dakika santrifüj edildi. 0,5 ml alınarak test 

tüplerine konuldu. Üzerine 50 μl ksantin oksidaz çözeltisi eklenerek vortexde 

karıştırıldı. 25
o
C sıcaklıkta 20 dakika boyunca su banyosunda bekletildi. Bekletme 

sırasında CuCl2 eklenerek tepkime sonlandırıldı. Ortaya çıkan renk 560 nm'de 

spektrofotometre'de okundu.  SOD aktivitesi daha sonra bu reaksiyonun inhibisyon 

derecesi ile ölçüldü ve süpernatantta u/mg doku proteini veya serumda U/L olarak 

tanımlandı. 

 

 3.2.3.3. TAS Analizi 

 

 Süpernatant veya serumun toplam antioksidan kapasitesi (TAS), Rel Assay 

(Total Antioxidant Status Assay Kit, rel Assay Diagnostics, Turkey) kitleri 

kullanılarak Erel (2004) tarafından geliştirilen yöntem kullanıldı. 

 

  Numunedeki anitoksidanlar, ABTS
 

radikalinin koyu mavi-yeşil rengini 

azaltması/indirgemesi esasına dayanır.  
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 ABTS radikali stabil mavi-yeşil renkte standarttır. İlave edilen numulerdeki 

orana göre renk oluşumu inhibe oldu. Bu renk değişimi 600 nm'de 

spektrofotometrede okundu. TAS hesaplamasında troloks (E vitamini analoğu) 

standart olarak belirlendi. Sonuçlar, süpernatantta mg doku proteini başına milimol 

troloks eşdeğeri veya serumda milimol troloks eşdeğeri/L olarak ifade edildi. 

  

3.2.3.4. Lowry Yöntemi Protein Ölçümü 

 

 Alkali ortamda bakır iyonu (Cu
+2

) proteinlerdeki peptid bağları ile bir 

kompleks oluşturur ve Cu
+1

’e indirgenir. İndirgenmiş bakır ve proteinlerin yan 

zincirinde yer alan Tyr, Trp ve Cys aminoasitleri Folin-Fenol reaktifini indirgeyerek 

renk oluşumuna neden olur. Oluşan rengin şiddeti protein konsantrasyonu ile doğru 

orantılıdır ve 660 nm’de spektrofotometrik olarak ölçülür (Lowry ve ark., 1951). 

 

 1. Örnek ve standart tüplerine 1 ml protein çözeltisi ve standart çözeltiler, kör 

tüpe 1ml saf su konuldu. 

 

2. Tüm tüplere 3 ml C reaktifi eklendi. (C reaktifi 100:1 oranında A ve B 

reaktifi karışımından oluşturulur. A reaktifi %2Na2CO3, %2NaOH, % 0.16Na-

tartarat; B reaktifi ise %4CuSO4.5H2O’dır. 

 

3. Oda sıcaklığında 30 dakika bekletildi. 

 

4. Tüm tüplere 300 μl Folin-Fenol reaktifi vortekslenerek eklendi. 

 

5. Oda sıcaklığında 45 dakika bekletildi. 

 

6. Absorbanslar 660 nm’de köre karşı okundu. 

 

7. Protein miktarları oluşturulan standart kalibrasyon grafiğinden yararlanarak 

hesaplandı. 
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3.2.3.5. Serum Üre Analizi  

 

 Serum üre düzeyi biyokimya otoanalizatöründe hazır ticari kit (Archem, 

A2332) ile ölçüldü. Sonuçlar serumda mg/dl olarak ifade edildi. Bu test serum, 

plazma ve idrardaki ürenin kantitatif tayini için uygulanmaktadır.  Üreaz, örnekdeki 

üreyi glutamate ve NAD
+
 meydana getirmek için glutamate dehidrogenaz eşliğinde 

2-oksoglutarat ve NADH ile reaksiyona giren amonyum iyonlarını açığa çıkarmak 

için hidroliz eder. Absorbans 340 nm’de ölçüldü (Tietz, 1995). 

  

3.2.3.6. Serum Kreatinin Analizi 

 

 Serum kreatinin seviyesi biyokimya otoanalizatöründe hazır ticari kit 

(Archem A2162) ile ölçüldü. Sonuçlar serumda mg/dl olarak ifade edildi. Bu test, 

serum ve plazmadaki kreatinin konsantrasyonunun kantitatif tayini için 

uygulanmaktadır. Kreatin alkalinli ortamda pikrik asitle reaksiyona girerek renk 

kompleksi oluşturur. Kırmızı rengin oluşumu 500-520 nm’de fotometrik takip 

edilebilir. Sodyum tetraboratın birleşimi sürfaktanla enterferansı minimumda tutar 

(Tietz, 1995). 

  

3.2.4. BCL-2 ve BAX’ın Histopatolojik Analizler 

 

 Son enjeksiyondan 24 saat sonra izofluran anestezisi altında böbrek dokusu 

örnekleri alındı. Çıkarılan materyal %10’luk formaldehit solüsyonu içerisinde 48 saat 

tespit edildi. Dokular tespit solüsyonunda bekletildikten sonra makroskopik inceleme 

yapıldı. Böbrek dokusu horizontal olarak ikiye ayrıldıktan sonra medullar ve kortikal 

tüm böbrek katmanlarını içerecek şeklide örnekleme yapıldı. Alınan örnekler alkol 

ve ksilen solüsyonları ile yapılan rutin tespit ve takip işlemleri sonunda parafin blok 

haline getirildi. Hazırlanan bloklardan mikrotom aracılığıyla 3µm kalınlığında en az 

dört kesit 2 lam üzerine alındı. Kesitler histokimyasal olarak H&E (Hematoksilen ve 

Eozin) boyama yapıldı. Numuneler immunohistokimyasal analiz için primer antikor 

Bcl-2 ve Bax ile inkübe edildi. PBS içinde yıkama takiben universal sekonder antikor 

(DAB) ile inkübasyon yapıldı. Preparatlar Avidin-Biotini takiben kahverengi 

kromojen ile boyandıktan sonra hematoksilen ile karşı boyanma yapıldı. Yapılan 
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histokimyasal çalışmalarda elde edilen preparatlar ışık mikroskobu altında incelendi 

(Said, 2011; Kader ve ark., 2017). 

  

3.2.5. İstatistiksel Değerlendirme 

 

 Elde edilen değerlerin istatistiksel analizi için SPSS (for Windows Release 17 

Standart Versiyon Copyright © Spss Inc. Chicago) programı kullanıldı. Çalışma 

gruplarından alınan veriler ortalama ± standard hata (Ortalama± Sx ) şeklinde yazıldı 

ve istatistiki yöntem olarak da One-Way ANOVA testi (gruplar arası karşılaştırma) 

kullanıldı. Bu testte istatistiksel farkların anlamlılıkları ile bunların önemlilik 

düzeyleri Duncan ile belirlendi. 
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4. BULGULAR 

 

 

4.1. Biyokimyasal Bulgular  

 

 Çalışmada kullanılan rat gruplarına ait doku ve serum örneklerindeki MDA, 

SOD, TAS, serum üre ve kreatinin düzeyleri ayrı tablo ve grafiklerde gösterilmiştir 

 

Tablo 4.1’deki değerlere ve Şekil 4.1’deki grafik analiz sonuçlarına göre 

kontrol grubuyla GM grubu karşılaştırıldığında MDA düzeyleri serum ve böbrek 

dokusunda arttığı, TCE uygulaması ile birlikte MDA düzeyindeki artmanın gerilediği 

ve bunun istatistiksel olarak önemli (p<0.05) olduğu tespit edildi. Kontrol grubu ile 

TCE grubu arasında istatistiksel bir fark tespit edilemedi. 

 

Tablo 4.1. Gruplara ait serum ve doku MDA düzeyleri (X±SX) 

  

Kontrol 

 

TCE 

 

Gentamisin 

Gentamisin 

        + 

     TCE 

Serum MDA 
(µmol/L) 

20.40±0.77
c
 21.59±0.50

c
 36.95±1.45

c
 27.55±0.35

b
 

Böbrek doku MDA 
(µmol/mg/protein) 

9.26±0.21
c
 10.01±0.30

c
 17.61±0.34

a
 13.58±0.32

b
 

a, b, c: Aynı satırdaki farklı harf taşıyan grup ortalamaları arası fark istatistiksel olarak önemlidir (p<0.05). 

 

 

Şekil 4.1. Serum ve böbrek dokusunda MDA seviyeleri 
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  Tablo 4.2’deki değerlere ve Şekil 4.2’deki grafik analiz sonuçlarına göre 

kontrol grubuyla GM grubuna bakıldığında SOD düzeyinin serum ve böbrek 

dokusunda azaldığı, TCE uygulaması ile birlikte SOD düzeyindeki azalmanın 

gerilediği ve bunun istatistiksel yönden önemli (p<0.05) olduğu belirlendi. Kontrol 

grubu ile TCE grubu arasında istatistiksel yönden fark tespit edilemedi. 

 

Tablo 4.2. Gruplara ait serum ve doku SOD düzeyleri (X±SX) 

 

Parametrler 

 

Kontrol 

 

TCE 

 

Gentamisin 

Gentamisin 

+ 

TCE 

Serum SOD  
(U/L) 

6.94±0.07
c
 6.90±0.05

c
 3.43±0.08

c
 4.91±0.09

b
 

 Böbrek doku SOD 
(U/ mg protein) 

5.70±0.17
c
 5.37±0.19

c
 2.95±0.15

a
 4.27±0.11

b
 

a, b, c: Aynı satırdaki farklı harf taşıyan grup ortalamaları arası fark istatistiksel olarak önemlidir (p<0.05). 

 

 

Şekil 4.2. Serum ve böbrek dokusu SOD seviyeleri 

 

 Tablo 4.3’deki değerlere ve Şekil 4.3’deki grafik analiz sonuçlarına göre 

kontrol grubuyla GM grubuna bakıldığında TAS düzeyinin serum ve böbrek 

dokusunda düştüğü, TCE uygulaması ile birlikte TAS düzeyindeki azalmanın 

gerilediği ve bunun istatistiksel olarak önemli (p<0.05) olduğu tespit edildi. Kontrol 

grubu ile TCE grubu arasında istatistiksel açıdan bir fark tespit edilemedi. 
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Tablo 4.3. Gruplara ait serum ve doku TAS düzeyleri (X±SX) 

 

Parametrler 

 

Kontrol 

 

TCE 

 

Gentamisin 

Gentamisin 

        + 

     TCE 

Serum TAS  
(mmol trolox equiv./L) 

2.35±0.07
a
 2.31±0.06

a 
1.51±0.03

c 
1.83±0.03

b 

 Böbrek doku TAS 
(mmol trolox equiv./ mg 

protein) 

2.39±0.04
a 

2.46±0.05
a 

1.58±0.05
c 

2.03±0.02
b 

a, b, c: Aynı satırdaki farklı harf taşıyan grup ortalamaları arası fark istatistiksel olarak önemlidir (p<0.05). 

 

 

Şekil 4.3. Serum ve böbrek dokusu TAS seviyeleri 

 

Tablo 4.4’deki değerlere ve Şekil 4.4’deki grafik analiz sonuçlarına göre 

kontrol grubuyla GM grubuna bakıldığında serum üre düzeyinin arttığı, TCE 

uygulaması ile birlikte serum üre düzeyi artmanın gerilediği ve bunun istatistiksel 

açıdan önemli (p<0.05) olduğu tespit edildi. Kontrol grubu ile TCE grubu arasında 

istatistiksel bir fark tespit edilemedi. 

 

Tablo 4.4. Gruplara ait serum üre düzeyleri (X±SX) 

 

Parametrler 

 

Kontrol 

 

TCE 

 

Gentamisin 

Gentamisin 

+ 

TCE 

Serum üre 
(mg/dl) 35.40±0.85

c
 35.00±1.23

c 
72.70±2.17

a 
58.70±1.02

b 

a, b, c: Aynı satırdaki farklı harf taşıyan grup ortalamaları arası fark istatistiksel olarak önemlidir (p<0.05). 
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Şekil 4.4. Tüm gruplarda serum üre düzeyi (mg/dl) 

  

Tablo 4.5’deki değerlere ve Şekil 4.5’deki grafik analiz sonuçlarına göre 

kontrol grubu ile GM grubuna bakıldığında serum kreatinin düzeyinin arttığı, TCE 

uygulaması ile birlikte serum kreatinin düzeyindeki artmanın gerilediği ve bunun 

istatistiksel açıdan önemli (p<0.05) olduğu tespit edildi. Ancak kontrol grubu ile 

TCE grubu arasında istatistiksel bir fark tespit edilemedi. 

Tablo 4.5. Gruplara ait serum kreatinin düzeyleri (X±SX) 

 

Parametrler 

 

Kontrol 

 

TCE 

 

Gentamisin 

Gentamisin 

        + 

     TCE 

Serum kreatinin 

(mg/dl) 

0.56±0.01
c
 0.49±0.02

c 
1.39±0.05

a 
0.88±0.03

b 

a, b, c: Aynı satırdaki farklı harf taşıyan grup ortalamaları arası fark istatistiksel olarak önemlidir (p<0.05). 

 

Şekil 4.5. Tüm gruplarda serum kreatinin düzeyi (mg/dl) 
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 4.2. Histopatolojik Bulgular 

  

Çalışmada kullanılan ratların böbrek dokularında histopatolojik incelemeler 

sırasında görülen değişiklikler Şekil 4.6, 4.7, 4.8, 4.9, 4.10 'de istatistiksel bulgular 

Tablo 4.6'da verilmiştir. 

 

Tablo 4.6. Gruplara ait böbrek dokusu histopatoloji sonuçları (H&E) (X±SX) 

Parametreler Kontrol  TCE Gentamisin  
Gentamisin+ 

TCE 

Patolojik 

proteinli 

döküntüler 

0.50±0.22
b
 0.70±0.21

b
 1.80±0.33

a
 1.30±0.30

a,b
 

Tubulointerstisyel 

inflamatuar 

infiltratlar 

0.20±0.13
b,c

 0.10±0.10
c
 0.80±0.29

a,b
 1.20±0.29

a
 

Tübüler nekroz 
 

0.40±0.16
b,c

 

 

0.10±0.10
c
 

 

1.20±0.29
a
 

 

0.90±0.23
a,b

 

Medullar 

tıkanıklık 

derecesi 

 

0.80±0.25
b
 

 

1.10±0.31
a,b

 

 

1.80±0.20
a
 

 

1.40±0.16
a,b

 

a, b, c: Aynı satırdaki farklı harf  taşıyan grup ortalamaları arası fark istatistiksel olarak önemlidir (p<0.05). 

 

Histopatolojik olarak böbrek dokusunda;  

 

Tubulointerstisyel inflamatuar infiltratlar (Bulgu yok = 0, interstitium = +1, 

içinde sınırlı leukositler ve interstitium ve tübüler epitel hücrelerine sızan lökositler  

= + 2 ); Patolojik proteinli döküntüler (Hasar yok = 0, hafif (tek hücreli, yamalı izole 

hasar) = 1, orta (%50'den az hasar) = 2, şiddetli (%50'den fazla hasar) = 3); Medullar 

tıkanıklık derecesi (tıkanıklık = 0, hafif (eritrositlerin ×400 büyütme ile tanımlanması 

ile vasküler tıkanıklık) = 1, orta (eritrositlerin×200 büyütme ile tanımlanması ile 

vasküler bağlantı) = 2, şiddetli (eritrositlerin ×100 büyütme ile tanımlanması ile 

vasküler tıkanıklık) = 3); Tübüler nekroz (normal korteks = 0, bir yada iki tübül 

hasarı itibariyle küçük hasar = 1, tübüler hasar korteksin %50'sine kadar = 2, tübüler 

hasarın daha % 50'sinden daha fazlası = 3)  parametrelerine skorlar verilerek 

değerlendirilir. 
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 Kontrol grubu böbrek dokusu histopatolojik olarak incelemeye alındığında 

normal histolojik görünüme sahip olduğu belirlendi (Şekil 4.10). Ancak GM grubu 

ile kontrol grubu karşılaştırıldığında patolojik proteinli döküntülerin anlamlı şekilde 

arttığı (Tablo 4.6, Şekil 4.6), tubulointerstisyel inflamatuar infiltratda artışın 

görüldüğü belirlenmiştir (Tablo 4.6, Şekil 4.7). Şiddetli tübüler nekrozun olduğu 

(Tablo 4.6, Şekil 4.8 ) ve medullar tıkanıklık derecesinde de artışların (Tablo 4.6, 

Şekil 4.9) olduğu tespit edilmiştir.  

 

 TCE uygulamasıyla beraber patolojik proteinli döküntülerde, tübüler nekroz 

ve medullar tıkanıklık derecesinde bir azalma olduğu tespit edilmiştir. Ancak 

tubulointerstisyel inflamatuar infiltratta ise bir artışın olduğu görülmüştür. 

 

 Patolojik proteinli döküntüler, tubuler inflamatuar infiltrat, tubuler nekroz ve 

medullar tıkanıklık derecesi kontrol grubuyla karşılaştırıldığında GM grubunda 

arttığı, TCE uygulamasıyla düştüğü gözlemlenmiştir (Tablo 4.6). 

 

 Kontrol grubundan alınan böbrek dokuları incelendiğinde böbrek kapsülünün 

altındaki korteks bölgesinde normal yapıda renal cisimcikler ile proksimal ve distal 

kıvrımlı tübüllerin interstisyel alan içerisinde kapillerin varlığı gözlendi. Böbrek 

medullası içerisinde proksimal ve distal tübüller, Henle kulpunun inen ve çıkan 

segmentleri, toplayıcı tübüller ve interstisyel alan içerisinde kapiller damarların 

normal olduğu belirlendi. TCE grubuna ait dokuların mikroskobik incelenmesinde 

böbrek korteksi ve medullasının kontrol grubu ile benzer özelliklerde ve normal 

yapıda olduğu gözlendi. GM grubunda korteks tabakasındaki kapiller damarların 

genişlediği, vasküler konjesyon, interstisyel alanda hemoraji  ve inflamatuar hücre 

infiltrasyonlarının varlığı belirlendi. Korteks bölgesinde bulunan proksimal 

tübüllerin nekrotik alanlar içerdiği, epitel hücrelerin yer yer döküldüğü ve 

kaybolduğu, tübül lümeninde eozinofilik hücresel artıkların bulunduğu dikkat çekti. 

GM+TCE grubu incelendiğinde; GM grubunda var olan histopatolojik bulguların 

kısmen düzeldiği ve neredeyse renal cisimciklerin kontrol grubu ile benzer özellikte 

olduğu belirlendi. Ayrıca proksimal tübüllerde yer yer vakuolizasyon olmakla 

birlikte epitel bütünlüğünün korunduğu da tespit edildi.  
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Şekil 4.6. Gentamisin grubu böbrek dokusu patolojik proteinli döküntüler  
(ok ile işaretli) 

 

 

 

 

Şekil 4.7. Gentamisin grubu böbrek dokusu tubulointerstisyel inflamatuar infiltratlar 
(ok ile işaretli) 
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Şekil 4.8. Gentamisin grubu böbrek dokusu tübüler nekroz (ok ile işaretli) 

 

 

 

Şekil 4.9. Gentamisin grubu böbrek dokusu medullar tıkanıklık (yıldız ile işaretli) 
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Şekil 4.10. Kontrol gurubu normal görünümlü böbrek dokusu 

 

Kontrol ve TCE grubuna ait böbrek dokuları immunohistokimyasal olarak 

bakıldığında hücrelerin görünümünün normal olduğu belirlendi (Şekil 4.11-A,B). 

GM grubu (Şekil 4.11-C) kontrol grubuyla karşılaştırıldığında antiapoptotik gen olan 

Bcl-2 pozitif olan hücrelerin sayısında azalma olduğu, TCE uygulamasıyla (Şekil 

4.11-D) birlikte Bcl-2 pozitif olan hücrelerde artış olduğu belirlendi.   
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Şekil 4.11. Böbrek dokularına ait Bcl-2 görüntüleri (20X) 

 A: Kontrol grubu, B: TCE grubu, C:Gentamisin grubu, D: Gentamisin+ TCE grubu, ok işaretleri Bcl-

2 pozitif hücreler. 

 

 

Kontrol ve TCE grubuna ait böbrek dokuları immunohistokimyasal olarak 

incelendiğinde normal görünümde olduğu belirlendi (Şekil 4.12-A,B). GM grubuyla 

(Şekil 4.12-C) kontrol grubu karşılaştırıldığında apoptotik gen olan Bax pozitif hücre 

sayısında artış olduğu, TCE uygulamasıyla (Şekil 4.12-D) beraber Bax pozitif olan 

hücrelerin sayısında azalma olduğu belirlendi. Korteks tabakasındaki tubul harabiyeti 

olan bölgelerde tubulusların tubuler nekrozunun fazla ancak apoptozisinin az olduğu, 

medulla bölgesinde ise apoptotik hücre sayısının fazla olduğu gözlemlendi. 
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Şekil 4.12. Böbrek dokularına ait Bax görüntüleri (20X).  

A: Kontrol grubu, B: TCE grubu, C: Gentamisin grubu, D: Gentamisin+ TCE grubu, ok işaretleri Bax 

pozitif hücreler. 
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4.TARTIŞMA 

 

 

Kliniklerde geniş etki spektrumu ve etkilerinin hızlı olmasından dolayı sık 

kullanılan GM’nin en sık görülen yan etkileri arasında nefrotoksisite yer almaktadır. 

(Erdem ve ark., 2000; Kayaalp, 2009; Paterson ve ark., 1998). GM kullanımına bağlı 

olarak gelişen nefrotoksik etki mekanizması henüz kesinlik kazanmamış olmasına 

rağmen, başta oksijen radikallerinin birikimi olmak üzere birçok faktörün rol 

oynadığı düşünülmektedir (Morales ve ark., 2002). Genellikle hastalıkların 

tedavisinde kullanılan kimyasal ajanların oksidatif strese sebebiyet verdiği ve 

komplikasyonlara neden olduğu bildirilmiştir. Organizmada metabolize olurken 

ROS’ların oluşumu çok fazla tetiklenmektedir (Ateşşahin ve ark., 2003). Oluşan 

ROS’lar membran lipitlerine, nükleik asitlere ve hücre içi proteinlere etki ederek, 

fonksiyon ve yapıları üzerinde değişiklik ve hücresel hasarlara neden olmaktadır 

(Özcan ve ark., 2015). Biyolojik sistemlerde oksidanlar (ROS’lar) ile antioksidanlar 

arasındaki dengenin bozulması oksidatif stres olarak tanımlanmaktadır. ROS’lar rutin 

metabolizma sonucunda ya da organel yaşlanması, iskemi, inflamasyon, kimyasal 

ajanlara maruziyet ve radyasyon gibi etkenlere bağlı olarak üretilen yüksek 

reaktiviteye sahip moleküllerdir (Özcan ve ark., 2015). 

 

Deney hayvanlarında yapılan bir çok çalışmada akut böbrek hasarı 

oluşturmak için GM kullanılmakta ve oluşan nefrotoksik etkinin şiddetini 

azaltabilmek için farklı maddelerin etkileri araştırılmaktadır (Ataman ve ark., 2018; 

Yılmaz, 2014). Farklı bitkilerden ve hayvanlardan elde edilen ekstraktlar başta olmak 

üzere antioksidan özellik gösterdiği düşünülen çoğu ajan deneysel GM 

nefrotoksisitesinde kullanılmıştır  (Adil ve ark., 2016; Aldahmash ve ark., 2016; 

Karabulut, 2016; Özsayın, 2019; Shifow ve ark., 2000; Yarijani ve ark., 2016; 

Yılmaz, 2014).   
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Lipid peroksidasyon ürünü olan MDA’nın, membranların iyon alışverişine 

etki ederek iyon dengesini ve enzim aktivitelerini bozduğu, membran geçirgenliğini 

değiştirdiği, DNA da kırılmalara ve baz değişikliklerine neden olduğu 

bildirilmektedir (Erçin ve ark., 2019). GM ile oluşturulan nefrotoksisitede MDA 

seviyelerindeki artış bir çok çalışmada gösterilmiştir (Nishat ve Ather, 2018; Ulutaş 

ve ark., 2006). Yapılan farklı çalışmalarda da GM’nin SOD gibi vücutta antioksidan 

enzim aktivitelerini azaltarak redoks tepkimelerini bozduğu bildirilmiştir. ROS’ların 

lipit peroksidasyonuna yani MDA üretimine neden olduğu yapılan çalışmalarda 

bildirilmektedir (Randjelovic ve ark., 2017; Yadav ve ark., 2017).  

 

 Özsayın (2019)'ın yapmış olduğu bir çalışmada ratlarda GM ile nefrotoksisite 

oluşturularak, C. nevieum bitkisinin yağ, su ve etanol ekstreleri uygulanmış ve 

yapılan analizlerde tüm ekstrelerde MDA, serum üre ve kreatinin düzeylerinde 

anlamlı bir şekilde azalma olduğu tespit edilmiştir. Ayrıca histopatolojik incelemede 

dokulardaki bozuklukların yeniden eski haline geldiği belirlenmiştir. Karabulut 

(2016)'un yaptığı diğer bir çalışmada ratlarda oluşturulan GM nefrotoksistesinde GM 

ile birlikte L-arginin kombinasyonunda artmış olan MDA ve oksidatif stres 

düzeyinde azalma, azalmış olan SOD düzeyinde artışa neden olduğu belirlenmiştir. 

Çalışmamızda elde ettiğimiz bulgular sonucunda GM nefrotoksisitesi sonucunda elde 

edilen MDA düzeyindeki artış ve SOD düzeyindeki azalmanın TCE kullanıldığında 

aksi yönde değişiklik gösterdiği tespit edilmiştir.  

 

Homeopatik bir ajan olan TCE Tarantula cubensis örümceği zehrinin  

"Pharmacopeia Germanica” kurallarına göre işlenerek ve alkol ile dilüe edilmesiyle 

elde edilmektedir. TCE veteriner hekimlikte ayak çürükleri, ülser, apseler, her türlü 

yangılı ve nekrotik olgularda kan akımını ve emilimi sağlayarak tek dozda çok hızlı 

bir iyileşme sağladığı gözlemlenmiştir. Bilinen etkileri arasında rejenerasyon, 

demarkasyon, rezorbsiyon, antifilojistik etkilerinin de bulunduğu belirtilmektedir 

(Kaçar ve ark., 2007). 

 

 Karabacak ve ark. (2015)’nın ratlarda yapmış olduğu bir çalışmada 

aflatoksinin böbrek, karaciğer ve diğer organlardaki toksik etkileri üzerine TCE’nin 

etkilerini araştırmışlardır. Aflatoksin verilen ratların böbrek dokusunda MDA 
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seviyesinin yükseldiği, TCE verilmesiyle MDA seviyelerinde azalma 

gözlemlemişlerdir. 

 

 Özbek Şebin (2019)'in yapmış olduğu bir çalışmada renal iskemik 

perfüzyonunda TCE incelenmiş ve histopatolojik olarak iyileşme sağlandığı 

belirlenmiştir. Bununla beraber TCE’nin iskemik perfüzyona bağlı oksidatif stresin 

etkilerini ve inflamasyonu azalttığını saptamışlardır. Shifow ve ark. (2000)’nın, 

deney hayvanlarına 8 gün boyunca 80 mg/kg ip. olarak GM verdiklerinde kandaki 

üre ve kreatinin miktarlarının anlamlı bir artış gösterdiğini melatonin kullanımının 

GM nefrotoksisitesi üzerinde koruyucu etki gösterdiğini belirtmişlerdir. 

 

 Çalışmamızda GM ile oluşturulan nefrotoksisite modelinde GM grubunda 

oluşan oksidatif strese bağlı olarak MDA seviyesinde artış gözlendiği buna rağmen 

GM+TCE grubunda MDA seviyesinin azalarak oluşan oksidatif stresi azalttığı 

gözlemlenmiştir. Çalışmamızın bir diğer değerlendirilme kriteri olan SOD 

seviyesinde GM verilen grupta belirgin bir düşüş gözlendiği buna rağmen GM+TCE 

kombinasyonu verilen grupta ise SOD seviyesinin artarak hücrelerdeki ROS’ların 

uzaklaştırıldığı gözlenmiştir. Bununla beraber renal bozukluğun belirteçlerinden olan 

serum üre ve kreatinin seviyelerinde GM grubunda artışlar belirlenirken GM+TCE 

kombinasyonu grubunda serum üre ve kreatinin düzeylerinde anlamlı bir düşüş 

gözlenmiştir.  

 

 Veljković ve ark. (2016), GM’nin böbrek morfolojisini bozduğunu, bundan 

dolayı böbrek tübüllerinde nekroz, sitoplazmada dejenerasyonlar şekillendirdiğini, 

interstisyel inflamasyona neden olduğunu belirtmişlerdir. Patil ve ark. (2010), 

GM’nin proksimal tübül hasarına yol açtığını ve böbrek sirkülasyonunda 

anormaliklere neden olduğunu, glomerular filtrasyon hızının GM verilen grupla ile 

verilmeyen gruba oranla %50 oranında azaldığını gözlemlemişlerdir. Yılmaz (2014), 

GM uygulaması yapılan deney hayvanlarının renal dokularının histopatolojik 

incelemesinde ATN ve atrofileri gözlemlemiştir. Tübül epitel hücrelerinde 

dejeneratif değişikliklerin olduğunu belirtmişlerdir. Tübül epitelyum hücrelerinin 

döküldüğünü, renal cisimciklerde kapsül boşluğunun bozulduğunu da 

gözlemlemişlerdir. 
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 Çalışmamızda renal dokuların histopatolojik incelemesinde GM grubunda 

ATN’in oluştuğu, patolojik proteinli döküntülerin şekillendiği, tubulointerstisyel 

inflamatuar infiltratlarda artışların ve medullar tıkanıklıkların şekillendiği 

gözlemlenmiştir. GM+TCE kombinasyonu kullanılan grupta ise oluşan bu patolojik 

bulguların hafiflediği gözlemlenmiştir. 

 

 Apoptozun hücredeki önemi; istenmeyen, bozuk ya da zararlı olan hücrelerin 

yangısal yanıtı beklemeden yok edilmesini ve organizmada homeostazın 

devamlılığının sürdülmesine katkı sağlamasıdır. Dokulardaki hücrelerin sırayla yok 

edildiği ölüm şekli olan apoptoz, önemli patolojilerin tedavisinde kullanılan en 

önemli mekanizmalardan biridir. Apoptozis olayında çok sayıda faktör rol 

oynamaktadır. Bu faktörler içerisinde genler büyük rol almaktadır. Bu gen ailesi 

içinde en önemli olan genler arasında Bcl-2/Bax ve kaspaz genleri bulunmaktadır 

(Ataş, 2019). 

  

Kalkan ve ark. (2012)’ı GM ile nefrotoksisite oluşturulan ratların böbrek 

dokularında Panax ginseng’in apoptotik aktivitesini incelemişlerdir. Panax Ginseng 

uygulanan böbreğin Bax protein düzeylerinin GM grubundaki hayvanların böbrek 

dokularına kıyasla azaldığını göstermiştir. Bcl-2 geninde ise belirgin bir artışa neden 

olduğu belirlenmiştir. 

 

 Ghasemi-Dizgah ve ark. (2017)’ı TCE’nin, kaspaz-3 aracılı apoptozisi aktive 

ederek insan kanser hücrelerinde seçici olarak inhibe etmesini araştırmışlardır. Bu 

araştırmada TCE’nin tümör hücrelerinde yüksek düzeyde sitotoksik etkinliğe sahip 

olduğu görülmüştür. Yapılan çalışmada TCE’nin kaspaz-3 aktivasyonunu önemli 

derecede indüklediği ve hücrelerde DNA parçalanmasına neden oluğunu 

göstermişlerdir. Kaspaz-3 ve bunun diğer gruplarının, apoptoz ve nekrozun 

indüklenmesinde rol oynayan önemli proteinler olduğu belirtilmiştir. TCE’nin 

kaspaz-3 protein aktivasyonu yoluyla apoptoza neden olduğunu belirtmişlerdir. 

 

 Uysal (2001)'ın ratlarda unilateral testiküler torsiyonu sonucunda oluşan 

iskemi sonucu dokularda oluşan apoptotik değişiklikleri incelemek amacıyla Bcl-2 

proteinini değerlendirmişlerdir. Çalışmanın sonucunda iskemi sonucu oluşan 
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oksidatif strese bağlı ortamda Bcl- 2 genin baskılanması ile beraber apoptotik 

olayların başladığı gözlemlenmiştir. 

 

 Yaptığımız çalışmada GM ile oluşturulan nefrotoksisitede GM verilen grupta 

anti-apoptotik gen olan Bcl-2 geninde azalma olduğu bununla birlikte apoptozisi 

indükleyen Bax geninde de artışın olduğu gözlemlenmiştir. GM+TCE uygulanan 

grupta Bcl-2 geninde artış, Bax geninde ise anlamlı bir azalma gözlemlenmiştir. 

Böbrek dokusunun korteks ve medulla tabakasında bulunan hücrelerde farklılıklar 

belirlenmiştir. Korteks tabakasındaki tubul hasarı olan bölgelerde tubulusların 

nekrozunun fazla ancak apoptozisinin az olduğu, medulla kısmında ise apoptotik 

hücre sayısının fazla olduğu gözlemlenmiştir. 
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5. SONUÇ ve ÖNERİLER 

 

 

 Çalışmamızda nefrotoksisite oluşturmak amacıyla GM kullanılmıştır. Elde 

ettiğimiz bulgular GM uygulamasının renal hasara yol açtığını ve bu hasara oksidatif 

stresin katkıda bulunduğunu desteklemektedir.  GM ile oluşturulan nefrotoksisite 

çalışmalarında antioksidan etkili olduğu düşünülen farklı ajanlar kullanılmış 

olmasına rağmen TCE uygulaması ilk kez denenmiştir.  

 

 Çalışmamızda GM verilerek oluşturulan böbrek hasarına karşı TCE’nin 

koruyucu etkisi biyokimyasal, immünohistokimyasal ve histopatolojik olarak 

incelenmiştir. Sonuç olarak GM ile beraber verilen TCE’nin GM’nin oluşturacağı 

böbrek hasarını önlemede, antioksidan ve antiapopitotik etki göstererek hasarın 

önüne geçebileceği ve bu bulguların daha fazla çalışma ile desteklenmesi gerektiği 

kanısına varılmıştır. 

 

Bu çalışma GM ile oluşturulan nefrotoksisite üzerine TCE’nin koruyucu 

etkisini gösteren ilk çalışma olması nedeniyle bundan sonra yapılacak çalışmalara 

ışık tutacaktır. 
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