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OZET

Bu ¢alismada, Mercankdsk (Origanum majorana) yagimnin siganlarda Gentamisin (GM)
ile olusturulan bobrek hasari iizerindeki koruyucu etkisinin olup olmadiginin
incelenmesi amaglanmustir.

Bu calismada Erciyes Universitesi Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezi'nde
(DEKAM) yetistirilen 2 aylik (yaklasik 200-250 gr agirliginda) toplam 48 adet Wistar
albino tiirii eriskin erkek sican kullanildi. Denekler rastgele 6 gruba ayrildi.

Grup 1 (n=8): Kontrol grubu, Grup 2 (n=8): 0.32 ml/kg/giin (oral yolla 28 giin)
Mercankdsk yagi verilen grup, Grup 3 (n=8): 0.64 ml/kg/giin (oral yolla 28 giin)
Mercankosk yagi verilen grup, Grup 4 (n=8): 100 mg/kg/gliin Gentamicin (GM)
intraperitoneal (i.p.) uygulanan grup (21. giinden itibaren 8 giin boyunca GM uygulandi.
21. giine kadar normal beslenmesi disinda baska bir madde verilmedi), Grup 5 (n=8):
0.32 ml/kg/giin (oral yolla 28 giin) Mercankdsk yag: ile birlikte 100 mg/kg/giin GM
(21. giinden itibaren ) verilen grup, Grup 6 (n=8): 0.64 ml/kg/giin (oral yolla 28 giin)
Mercankdsk yagi ile birlikte 100 mg/kg/giin GM (21. giinden itibaren ) verilen grup
seklinde gruplar olusturuldu. Deney sonunda si¢anlar 12 saat a¢ birakildi ve 29. Giinde
dekapite edilerek bobrekleri histolojik ve biyokimyasal bulgular igin alindi.

GM uygulanan gruplarda histopatolojik sonuglara gore; hemoraji, tiibiiler dejenerasyon
ve glomeriiler dilatasyon goriiliirken, GM’le birlikte Mercankdsk yagi uygulanan
gruplarda bu bulgularda belirgin azalma oldu. TUNNEL sonuglarina gore ise; sadece
GM uygulanan gruplarda bariz apoptoz goriiliirken, GM’le birlikte Mercankosk yagi

uygulanan gruplardaki apoptotik hiicre sayilarinda belirgin azalma goriildi. GM’in



Vi

siganlarda olusturdugu nefrotoksisiteye karsi, GM’le birlikte Mercankosk yagmin
verilmesinin hem histopatolojik, hem de bazi biyokimyasal parametreler (MDA, SOD,
CAT) lizerinde olumlu degisimler gozlendi.

Meydana gelen bu olumlu degisimlere bakarak, Mercankosk yaginin bobrek dokusunu

koruyucu 6zelliginin bulundugu ve nefrotoksik hasari azalttigi gézlendi.

Anahtar Kelimeler: GM, Mercankosk Yagi, Sigan, Bobrek
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THE INVESTIGATION OF PROTECTIVE EFFECTS OF
ORIGANUM MAJORANA OIL ON GENTAMICIN-INDUCED
KIDNEY DAMAGED IN RAT

Seyh Abdullah OZDASCI
Erciyes University, Graduate School of Health Sciences
Department of Histology and Embryology
M.Sc. Thesis, October 2017
Supervisor: Prof. Dr. Birkan YAKAN

ABSTRACT

In this study we aimed to investigate the protective effect of origanum majorana essential
oil on gentamicin-induced kidney damage in rats.

48 adult male Wistar albino rats that raised in DEKAM (Erciyes University
Experimental And Clinic Researches Centre) were used for this study.

The animals randomly assigned into six groups of eight rats each as follows: Group |
received olive oil and served as control; Group Il received O. majorana essential oil at a
dose 0.32 ml/kg body weight daily. Group Il received O. majorana essential oil at a
dose 0.64 ml/kg body weight daily. Group IV received only gentamicin at a dose 100
mg/kg body weight daily (from 21st day to 28th day); Group V received the same as
group 1V+0. majorana essential oil (0.32 ml/kg body weight daily); Group VI received
the same as group 1V+O. majorana essential oil (0.64 ml/kg body weight daily). At the
end of the administration, the animals were fasted for 12 h and sacrificed by ether
anesthesia on 29th day.

Hemorrhage, tubular degeneration and glomerular dilatation were observed in the
groups treated with gentamicin but there was a marked decrease in these findings in the
groups treated with Gentamicin and Marjoram.

Apoptosis were also observed in the groups treated with gentamicin but there was a
marked decrease in these findings in the groups treated with Gentamicin and Marjoram.
The co-administration of gentamicin and origanum majorana essential oil resulted in
positive changes on some parameters such as histopathological as well as SOD, CAT,
MDA.
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Looking at these positive changes, it has been observed that origanum majorana

essential oil has protective effect of kidney tissue and reduces nephrotoxic damage.

Keywords: Gentamicin, Origanum Majorana Essential Oil, Rat, Kidney
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1. GIRIS VE AMAC

Antibiyotikler dahil bir¢ok ilag, kimyasal madde ve ¢evresel bulasici etkenler; ¢esitli
dokularin yapilarint ve fonksiyonlarmi onemli Olciide degistirmekte ve karaciger,

bobrek, kalp ve bagirsaklarda yan etkiler olusturmaktadirlar.

Aminoglikozid grubu antibiyotikler, karin bdlgesinin ve idrar yollarmin ciddi
enfeksiyonlarinda siklikla kullanilmaktadir. Bu antibiyotiklerden biri de Gentamicin
(GM)’dir. GM, hayati tehdit eden bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde hala 6nemli
bir aminoglikozid grubu antibiyotik olarak kabul edilmektedir. Buna karsin, uzun
stiredir klinikte etkili kullanilmasinin yani sira nefrotoksik etkisi 6énemli bir problem
olarak devam etmektedir. GM'nin bdbreklerde bir dizi morfolojik, metabolik ve
fonksiyonel degisikliklere sebep oldugu bilinmektedir (1). Uzun siiredir klinikte etkili
bir bigimde kullanilan GM’in en Onemli komplikasyonu nefrotoksisite meydana
getirmesi ve GM kullanan hastalarin % 10-30’unda akut bobrek yetmezligi meydana
getirmesidir (1). Bunun yaninda plazma kreatinin ve kan iire seviyesinde bir artis
gozlenmektedir. GM'nin nefrotoksik etkisi, bobreklerdeki proksimal kivrimli tiibiillerde
birikmesi sonucu ortaya ¢ikmakta ve bunun sonucunda ‘tiibiiler nekrozis’ meydana

gelmektedir (2).

GM, bircok S. aurcus, E. coli, Klebsiella, Enterobakter, Serratia, Proteus ve
Pseudomonas aeurogineso tiirlerine kars1 bakterisit etki gosterir. Bu antibiyotik,
ozellikle Pseudomonas tiirleri gibi daha yaygin kullanilan antibiyotiklere direngli, gram
negatif bakterilerle olusan ciddi enfeksiyonlar (pndmoni, iiriner sistem enfeksiyonlar1 ve
septisemi vb) i¢in kullanilir. GM gastrointestinal sistemden emilmez. Yetiskin ve
cocuklar i¢in alisildik doz, boliinmiis dozlar halinde 8 saatte bir 3mg/kg gilinliik dozunda

intra muskuler (im) uygulama seklindedir (3).



Gilintimiizde hala tedavi edici etkilerinden faydalanilan kekikgillerden olan Mercankdsk
ya da Origanum majorana (OM), antik c¢aglardan beri Anadolu’da baharat olarak ve
cesitli hastaliklar1 tedavi etmek icin yaygm olarak kullanilmaktadir. M.O. 7. yiizyilda
kullanildigina dair bilgiler bulunmaktadir. Ana bilesen olarak 6ne ¢ikan Karvakrol’iin
antibakteriyal, antifungal, antihelmintik, insektisidal, analjezik ve antioksidan olarak
onemli bir rol oynadig belirtilmektedir. Karvakrol iceren Origanum vulgare ve Thymus

vulgaris tiirlerinin kulak hastaliklar1 tedavisinde etkili oldugu bildirilmistir (4,5).

Bir pestisit ¢esidi olan Prallethrin’le olusturulan nefrotoksisite {izerine Mercankdsk
yaginin koruyucu etkisi incelenmis ancak GM’le olusturulmus nefrotoksisite iizerine

Mercankdsk yaginin koruyucu etkisi hakkinda bir ¢calismaya literatiirde rastlanmamistir
(6-8).

Mercankosk yagimin sican ve fare bobreklerindeki koruyucu etkisi iizerine yapilan bazi
arastirmalarda; Mercankosk yagimin bobrek tiibiillerinde olusan hasari, muhtemelen
icerigindeki karvakrol sayesinde ortaya cikan antioksidan mekanizmalarla 6nledigi

gozlenmistir (9,10).

Bu ¢alismada, GM’le olusturulacak nefrotoksisite (tubuler ve glomeruler hasar) iizerine
Mercankosk yaginin koruyucu etkisinin olup olmadiginin hem apoptotik, histopatolojik

hem de biyokimyasal olarak incelenmesi amaglanmastir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. URINER SiSTEM

Uriner sistem iki bobrek, bir iireter, bir mesane (idrar torbasi) ve bir de iiretradan olusur.
Bu sistem viicut dengesinin devamina siiziilme, emilim ve salgilamayla birlikte
karmagik bir silirecle yardimci olur. Sonucta, iginde cesitli artik {riinlerin segilerek
atildig1 idrar meydana gelir. Bobreklerde iiretilen idrar, lireterden gegerek mesaneye
dogru ilerler, burada depolanir ve daha sonra iiretra yoluyla disar1 atilir. Tki bobrek
dakikada yaklasik 125 ml filtrat {iretir; bu miktar i¢inden 124 ml organda emilirken
yalnizca 1 ml’si idrar olarak lireterlere gecer. Yirmi dort saatte yaklasik 1500 ml idrar
meydana gelir. Bobrekler viicudun sivi ve elektrolit dengesini diizenlerler. Ayni
zamanda kan basincinin diizenlenmesinde gorev alan renin de burada iiretilir. Eritrosit
tiretimini uyaran eritropoietin hormonu da bobreklerde tiretilmektedir. Eritropoetin ayni

zamanda D3 vitaminini etkin bi¢cimine hidroksile eder.

2.2. BOBREKLER

Her bobregin i¢ biikey ve dis biikey kenarlart ile kan ve lenf damarlarinin girip ¢iktigi
ve iireterin ¢ikis yeri olan hilumu bulunur. Ureterin genislemis iist kism1 b&brek pelvisi
olarak adlandirilir ve iki ya da ii¢ bliyiik major kalikse boliiniir. Her major kalisten de

birkag kii¢iik minor kaliks dallanarak ¢ikar.

Dista korteks ve igte medulla olmak iizere bobreklerin histolojisi iki bolim halinde
incelenir. Bobrek medullas1 10-18 adet medullar piramitlerden olusur. Konik ya da
piramidal sekilli yapilar olan her bir medullar piramidin, tabanindan kortekse dogru
uzanan medullar isinlar ¢ikar. Bu medullar i1sinlar birbirine paralel tiibiil demetleri
seklindedir.

Her bobrekte 1 ila 4 milyon civarinda nefron bulunur. Her nefron; renal cisimcik
(bobrek cisimcigi de denir), proksimal kivriml tiibiil, Henle kangalinin ince ve kalin

kollar, distal kivrimli tiibiil ve toplayici tiibiil ve kanallardan meydana gelmektedir.



Genellikle arastirmacilar tarafindan toplayici tiibiiller nefronun bir parcasi olarak

goriilmezler. Nefron bobregin en 6nemli islevsel birimidir (11).
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Sekil 2.1. Bobrek ve nefronlar1 gosteren sematik ¢izim

2.2.1. Bobrek Cisimcikleri ve Kanin Siiziilmesi

Her bir bobrek cisimcigi, capi yaklasik 200 um ve kapiller bir yumak olan glomeriilden
meydana gelmistir. Bu yumak iki tabakali epitelyal bir kapsiille g¢evrelenmistir. Bu
kapsiile Bowman kapsiilii denir. Kapsiiliin i¢ tabakasina visseral tabaka denir. Bu tabaka
ayni zamanda glomeriiliin kapillerlerini ig¢ine alir. Dig tabaka Bowman kapsiiliiniin
pariyetal tabakasi olarak adlandirilir ve renal cisimcigin en digtaki sinirmi olusturur.
Bowman kapsiiliiniin iki tabakasi arasinda idrar boslugu bulunmaktadir. Bu boslukta
kapiller duvarindan ve visseral tabakadan siiziilen sivi toplanir. Her bobrek cisimceigi,
getirici (afferent) arteriyollerin girdigi ve gotiiriicii (efferent) arteriyollerin ¢iktig1 bir
damar kutbu ve proksimal kivriml tiibiillerin basladig1 bir idrar kutbu icerir. Afferent
arteriyol renal cisimcige girdikten sonra genellikle her biri kapillerlere boliinerek bobrek

glomertiliinii olusturur. Buradan 2-5 primer dala ayrilmaktadir.

Bowman kapsiiliiniin pariyetal tabakasi, ince bir retikiiler tabakadan, ayni zamanda

bazal lamina ile desteklenmis tek katli yassi epitelden olusmaktadir. Idrar kutbundaki



epitel tabakasi, proksimal tiibiilde goriilen tek katli prizmatik ya da tek kath kiibik

epitele doniisiir.

Embriyonik gelisim sirasinda pariyetal tabakanin epiteli kismen degismeden kalirken, i¢
taraftaki visseral tabaka biiyiikk Olgiide degisime ugramaktadir. Bu i¢ tabakadaki
hiicrelerin gdvdelerinden birka¢ birincil uzanti sekillenmeye baslar ve bu hiicrelere
ayakli hiicreler ya da podositler denir. Her bir birincil (primer) uzanti; pedisel ya da
ayakcik denilen, glomeriiliin kapillerlerini saran ¢ok sayida ikincil uzanti meydana
getirir. Ikincil uzantilar, 25 nm’lik sabit bir mesafeyle, dogrudan bazal lamina ile temas
halindedirler. Buna karsin podositlerin hiicre govdeleri ve primer uzantilar1 bazal

laminaya temas etmez (12).

Podositlerin sekonder uzantilar1 25 nm’lik bir aralikla birbirlerine kenetlenirler, bu
araliklar siiziilme ya da filtrasyon yariklarimi meydana getirir. Filtrasyon yariklari
arasinda koprii kuracak bigimde komsu uzantilar birbirine baglayan 6 nm kalinliginda
bir perde bulunmaktadir. Podositlerin sitoplazmasinda bu perdenin kasilmasini saglayan

aktin miyofilaman demetleri bulunmaktadir (Sekil 2.2).

Pariyetal epitel
V

Uriner Bosluk

Glomeriiler Kapiler Liimen

Sekil 2.2. Podositler ve glomeriiler filtrasyonu gosteren sematik ¢izim (13).

Glomertil kapillerlerindeki endotel hiicreleriyle, bunlarin dis yilizeyini 6rten podositler

arasinda ~0,1 pum kalinliginda bir bazal membran bulunmaktadir. Bu tabakanin,



kapillerlerde bulunan kanla idrar boslugunu birbirinden ayiran bir siiziilme bariyeri
olusturdugu diisiiniilmektedir. Bu bazal membran, Kapillerin ve podosit tarafindan
olusturulmus bazal laminalarin kaynasmasi neticesinde olusmustur. Elektron mikroskop
yardimiyla ortada lamina densa denilen elektron yogun bir tabaka ve her iki yanda
lamina rara denilen daha fazla elektron gecirgen bir tabaka gormek miimkiindiir. Her iki
elektron gec¢irgen lamina rara, hiicrelerin tutunmasina imkan taniyan fibronektin igerir.
Lamina densa ise, negatif yiiklii bir proteoglikan olan, katyonik molekiillerin ge¢isini
engelleyen, heparan siilfat i¢ceren bir matriks i¢inde tip IV kolajen ve laminin tarafindan
olusuturulan ag seklinde bir yapidir. Yani glomeriil bazal laminasi, lamina densanin
fiziksel bir filtre olarak is gordiigii, lamina raradaki anyonik bdlgelerin ise elektriksel bir
engel olusturdugu se¢ici bir makromolekiiler filtredir. Bazal laminadan 10 nm’den daha
biiytik partikiil gecemez, molekiil agirligi albiiminin molekiil agirligindan (69 kDa)

fazla olan negatif yiiklii proteinler ise membrandan ¢ok az miktarda gegebilmektedir.

Eriskin bir kigide her iki bobrege dakikada 1.2-1.3 It kan gelir. Boylece viicutta dolasan
biitiin kan, her 4-5 dakikada bir bobrekten gegmektedir. Glomeriillerde bulunan arteriyel
kapiller icindeki hidrostatik basing (yaklasik 45 mm Hg), diger kapillerlerdeki
hidrostatik basin¢tan daha yiiksektir.

Kanm hidrostatik basincina cevap olarak glomertl siiziintiisii olugsur. Bu basing,
Bowman kapsiilii i¢indeki sivilarin hidrostatik basing (10 mm Hg) ve kolloidlerin
olusturdugu onkotik basing (20 mm Hg) ile dengelenmektedir. Glomeriillerdeki

kapillerlerin getirici ucundaki net siiziilme basinct 15 mm Hg’dir.

Glomeriil siiziintlisiiniin kimyasal bilesimi kan plazmasina benzemekle beraber
makromolekiiller glomeriil duvarini gecemediginden neredeyse hi¢ protein igermez.
Glomertiil siiziintlisiine gecebilen en biiyliikk proteinin molekiill agirligit 70 kDa

civarindadir. Yine de filtratta az miktarda albiimin gortilebilir.

Diabetes mellitus ve glomeriilonefrit gibi hastaliklarda glomeriiler filtre degisime ugrar
ve proteinlere karsi daha gecirgen hale gelir. Bunun sonucunda protein idrara geger. Bu

durum, proteiniiri olarak adlandirilir.

Glomeriil kapillerlerinin endotel hiicreleri pencereli tiirden olmakla birlikte, diger

pencereleri kapillerlerin agikliklarini kaplayan ince perdeleri yoktur.



Endotel hiicreleri ve podosit ayaklarinin disinda; glomertil kapillerlerinin duvarlarina
tutunan mezengiyal hiicreler bulunmaktadir. Mezengiyal hiicreler kasilabilir 6zellikte
olup, anjiyotensin II reseptorleri bulundururlar. Bu reseptorler etkinlestigi zaman,
glomeriil akiminda azalma gozlenir. Mezengiyal hiicreler, kalbin atriyum hiicreleri
tarafindan {iretilen natritiretik faktor icin de reseptorlere sahiptirler. Bu etken, damar
genigletici 6zellige sahip olmakla birlikte biiyiik olasilikla mezengiyal hiicreleri
gevseterek kan akimini ve siliziilme i¢in bulunan etkin yiizey alanini artirir. Mezengiyal
hiicrelerin bagka birka¢ fonksiyonu daha bulunmaktadir. Glomeriile yapisal destek
saglarlar. Ayrica hiicre dis1 matriksi sentezlerler. Endositoz gergeklestirirler ve glomeriil
bazal membran1 tarafindan yakalanmis olan hem normal, hem de patolojik
(immiinkompleks) molekiilleri ortamdan uzaklastirirlar. Ayrica sitokinler ve
prostoglandinler gibi kimyasal aracilari irettikleri de diistiniilmektedir. Glomeriiliin
disinda damar kutbunda yer alan ancak, jukstaglomeriiler aygitin bir kismini olusturan

glomeriil dis1 mezengiyal hiicreler de bulunmaktadir (14).

2.2.2. Proksimal Kivrimh Tiibiiller

Bobrek cisimciginin idrar kutbunda, Bowman kapsiiliindeki pariyetal yapragin tek katl
yasst epiteli, proksimal kivriml tiibiillerin kiibik ya da al¢ak prizmatik epiteli ile devam
eder. Bu kisim distal kivrimli tiibiillerden daha uzun oldugu i¢in kortekste bulunan

bobrek cisimciklerinin yaninda siklikla goriiliir.

Proksimal kivriml tiibiillerin hiicreleri ¢ok sayida uzamis mitokondriye sahiptirler. Bu
nedenle asidofilik sitoplazmaya sahiptir. Yaklasik 1 pm uzunlugunda, hiicrenin
tepesinde firgamsi kenar1 meydana getiren ¢ok sayida mikrovillus bulunmaktadir. Her
enine kesitte hiicrelerin biiyiik olmasi nedeniyle, 3-5 adet kiire bigiminde cekirdek

bulunur.

Proksimal kivriml tiibiillerin liimeni canli hayvanlarda genistir ve bu liimen tiibiiller
disindaki Kkapillerler tarafindan sarilmis haldedir. Genel histolojik orneklerde fircamsi
kenar genel olarak diizensizlesmis, biiyilkk oranda tiibiillerin limeni kiigiilmiis ve
daralmigtir. Bu hiicrelerin apikal sitoplazmalarindaki mikrovilluslarin tabanlar arasinda
cok sayida kanalcik vardir. Bu kanalciklar proksimal tiibiil  hiicrelerinin
makromolekiilleri emme yeteneginde onemli rol oynamaktadir. U¢ zarlarin ige dogru

yaptig1 girintilerden pinositotik vezikiiller meydana gelir, bu vezikiiller i¢inde glomertil



stizgecinden gegen makromolekiilleri (esas olarak molekiil agirhigi 70 kDa’dan diisiik
olan proteinler) bulundurur. Lizozomlarda makromolekiiller pargalanarak pinositoz
vezikiilleri ile kaynagirlar. Bunun sonucunda olusan monomerler dolagima geri doner.
Bu hiicrelerin taban boliimlerinde yogun i¢ girintiler ve komsu hiicreler arasinda da yan
kenetlenmeler vardir. Bazolateral zarlarda Sodyum iyonlarinin aktif olarak hiicre digina
atilmasidan sorumlu olan Na'/K*-ATPaz (Sodyum pompasi) bulunur. Mitokondriler
hiicrenin tabaninda yogunlasmis halde bulunurlar ve hiicrenin uzun eksenine zit yonde
bir dizilim gosterirler. Mitokondrilerin bu sekilde yerlesmis olmasi ve hiicrenin
tabanindaki zarmn yiizey alanimi artiran bu diizenlenme sekli, aktif iyon taginmasinda
gorev alan hiicrelere 6zgli bir durumdur. Yan membran kenetlenmelerinin ¢oklugu
sebebiyle, 151k mikroskobunda incelenen proksimal tiibiil hiicreleri arasindaki hiicre

sinirlarini belirgin olarak segcmek miimkiin degildir.

Glomertiil siiziintiisii (bobrek cisimciginde olusur), emilimin bagladigi yer olan
proksimal kivriml tiibiillere gecer. Proksimal kivrimli tiibiiller, filtrattaki suyun ve
Sodyum Kloriiriin % 85’ini, glikoz ve aminoasitlerin timiinii, fosfat ve kalsiyumu emer.
Proksimal tiibiil hiicreleri tarafindan bazolateral zarlar iizerinde bulunan Na'/K" -
ATPaz etkinligine sahip aktif bir siire¢ sayesinde glikoz, amino asitler ve Sodyum
emilir. Su ise pasif yolla (ozmotik gradyani izleyerek) emilir. Filtrattaki glikoz miktar
proksimal tiibiiliin emme yeteneginden fazla olursa, idrar miktarinda artis gozlenir ve

idrarda glikoz bulunur.

Bunun yaninda proksimal kivrimli tiibiillerden; kreatinin ve penisilin gibi viicuda
yabanct maddeler idrara gecer. Bu olaya tiibiiler salgilama denir. Bu maddelerin

salgilanma hizlarina bakilarak, bobrek islevi hakkinda klinik bilgi edinilir (Sekil 2.2).

2.2.3. Henle Kangalh

Proksimal kivrimli tiibiillere yapisal olarak ¢ok benzeyen bir kalin inen kol, bir ince
inen kol, bir ince ¢ikan kol ve bir de kalin ¢ikan koldan olusan U seklindeki yapiya
Henle kangali denir. Yapisal olarak kalin ¢ikan kol, distal kivrimli tiibiillere ¢ok
benzemektedir. Medullanin disinda, dis ¢apt 60 pm olan kalin inen kol aniden 12pum’ye
kadar daralip inen kolun ince boliimii olarak devam eder. Nefronun bu bdliimiindeki
liimen genistir. Bunun nedeni, duvar epitelinin ¢ekirdeklerinin ¢ok hafif sekilde liimene

dogru ¢ikint1 yapan yassi epitel hiicrelerinden olusmasindandir.



Tiim nefronlarin yaklasik yedide biri, kortikomedullar sinira yakin yerlerde bulunur. Bu
yiizden de bunlara jukstamedullar nefronlar denir. Diger nefronlar ise kortikal nefronlar
olarak adlandirilir. Biitiin nefronlarin siizme, emilim ve salgilama islevleri vardir.
Ancak jukstamedullar nefronlarin, medulla interstisyumunda hipertonik gradyani
saglamada ayrica 6nemi vardir. Medulla interstisyumundaki bu hipertonik ortam
sayesinde bobrek hipertonik idrar {iretme yetenegini kazanir. Jukstamedullar
nefronlardaki Henle kangali ¢ok uzundur ve medullanin derinliklerine kadar inerler. Bu
kangallar kisa bir kalin inen kol, uzun ince inen ve ¢ikan kollar ve kalin ¢ikan koldan
meydana gelmistir. Ote yandan kortikal nefronlarda ¢ikan ince kol bulunmaz ve inen
ince kollar da ¢ok kisadir (14).

Henle kangalinin inen ince kismi suya gegirgen olmakla birlikte, ¢ikan bdliimiin tamanmu
suyu gecgirmez. Medulla interstisyumunda idrarin yogunlagsmasi igin gereken medullar
hipertonisite gradyaninin olusturulmasi igin, Sodyum kloriir ¢ikan kalin kolda aktif
olarak tiibillden disar1 atilir. Medullar piramidlerin uclarindaki interstisyumun

ozmolaritesi, kan miktarindan dort kat daha fazladir.

2.2.4. Distal Kivrimh Tiibiil

Henle kangalinin ¢ikan kalin kolu kortekse girdikten ve belli bir mesafe aldiktan sonra
biikiiliir ve distal kivrimli tiibiilleri meydana getirir. Bu tiibiil de, ¢ikan kolda oldugu

gibi tek katli kiibik epitelle dosenmistir.

Distal kivriml tiibiillerin firgams1 kenarlar1 ve apikal kanallar1 yoktur ve hiicreleri daha
kiigiiktiir. Bu oOzellikleriyle distal kivrimli tiibiiller, proksimal kivrimli tiibiillerden
ayrilir. Her iki tiibiil de kortekste bulunur. Distal tiibiil hiicreleri, proksimal tiibiil
hiicrelerine gore daha diiz ve daha kiigiiktiir. Bu nedenle distal tiibiilde, proksimal
tiibiildekinden daha fazla oranda ¢ekirdek bulunur. Distal kivrimli tiibiildeki hiicrelerde
iyon gecisinde faaliyet gosteren daha ince bazal membran i¢e kivrimlar: ve bunlara eslik

eden mitokondriler bulunur.

Distal kivriml tiibiiller, kortekste izledikleri yol boyunca kendi nefronlarina ait bobrek
cisimcigindeki damar kutbu ile temas halinde olup, bu temas noktasi boyunca distal
tiibiil aferent arteriyol gibi degisime ugrar. Genellikle distal kivrimli tiibiil hiicreleri bu
jukstaglomertiiler bolgede prizmatik hale doniisiir ve ¢ekirdekleri de bir araya gelir.

Bircok hiicrenin bazal bolgesinde Golgi kompleksi vardir. Cekirdeklerin yakin
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yerlesimi yliziinden mikroskopik orneklerde daha koyu renkli goriinen distal tiibiil
segmentine ‘makula densa’(yogun plak) adi verilir. Makula densa hiicreleri tiibiil i¢inde
bulunan sividaki Sodyum kloriir iyon igerigine ve su hacmine karsi duyarlidir. Renin

salgisini baglatmasi i¢in dolagima molekdiler sinyaller gonderirler.

Iyon degisimi, distal kivrimli tiibiillerde aldosteron yogunlugu yeterince yiiksek oldugu
zaman gerceklesmektedir. Sodyum emilirken, potasyum iyonlart da disart verilir. Bu
mekanizma viicudun toplam su ve tuz icerigini de etkilemektedir. Distal tiibiil ayn
zamanda tiibiilde bulunan idrara hidrojen ve amonyum iyonlarmi da salgilar. Bu
mekanizma, kanda bulunan asit-baz dengesinin korunmasinda ¢ok biiylik bir 6neme

sahiptir.

2.2.5. Toplayic1 Tiibiil ve Kanallar

Idrar; distal kivrimhi tiibiillerden gecerek, birbirlerine baglanan daha biiyiik, diiz
toplayici kanallar1 meydana getiren toplayici tiibiillere bosalir. Medullar piramidlerin

ucuna yaklastik¢a bu kanallarda genisleme olur.

Kiiciik toplayici tiibiillerin ¢aplar1 ortalama 40 pm’dir ve kiibik epitelle doselidir. Bu
tibiiller, medullanin derinliklerine dogru inerken hiicrelerin boyu prizmatik sekle
donene kadar uzar. Boylece piramitlerin ucuna yakin bolgelerde toplayici kanalin ¢api

200 pm’ye ulasir.

Aldiklart tiim yol boyunca toplayici tiibliller ve kanallar, bilinen boyalarla zayif
boyanan hiicrelerden meydana gelmislerdir. Sitoplazmalarinda az sayida organel
bulunur ve elektron gegirgendir. Korteksteki toplayici kanallarda ve toplayici tiibiillerde
koyu boyanan bir ara hiicre tipi de vardir. Bu hiicrelerin 6nemi heniiz anlagilamamaistir.
Isik mikroskobuyla bakilinca toplayici kanal ve tiibiil hiicrelerinin hiicrelerarasi sinirlari
net olarak secilebilmektedir. Korteksteki toplayici kanallar, her medullar 1sin1 bosaltan
birka¢ kiiciik toplayict tliblil aracilifiyla dik acilarla birbirine baglanir. Toplayici

kanallar, medullada idrar yogunlastirma isleminde en 6nemli rolii oynar.

Toplayici kanallarin epiteli arka hipofiz tarafindan salgilanan arginin vazopresin ya da
antiditiretik hormona (ADH) duyarlhidir. Su aliminda kisitlama varsa, antidiiiretik
hormon salgilanir ve toplayici kanallarin epiteli, glomeriil siiziintiisiinden emilip kan

kapillerlerine aktarilan ve bu sekilde viicutta tutulan suya karsi gecirgen hale gelir.
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ADH’1in varliginda ise, liimen zarmin ig¢indeki tanecikler su emilimi i¢in kanallar

olusturacak sekilde bir araya gelirler.

2.2.6. Jukstaglomeriiler Aygit (Apparatus)

Bobrek cisimciginin hemen bitisiginde getirici arteriyoliin orta tabakasinda (tunika
media) degismis diiz kas hiicreleri vardir. Bu hiicrelere jukstaglomeriiler (JG) hiicreler
denir. Bu hiicrelerin sitoplazmalar1 salgi graniilleri ile doludur. Kan basincinin
korunmasinda Jukstaglomeriiler hiicrelerin salgis1 dnemli bir rol oynar. Distal kivrimh
tiibiillerde bulunan makula densa, jukstaglomeriiler hiicrelerin yer aldigi getirici
arteriyol kismina ¢ok yakin bir yerdedir. Makula densa ile birlikte getirici arteriyoliin bu
kisminin olusturdugu yapiya jukstaglomeriiler aygit denir. Jukstaglomeriiler aygitin bir
boliimiinde gorevleri iyi anlasilamamis ve acgik renk boyanan hiicreler bulunmaktadir.
Bu hiicreler, ekstraglomeriiler mezengiyal hiicreler veya Lacis hiicreleri olarak
adlandirilir. JG hiicrelerin bulundugu bolgede aferent arteriyoliin i¢ elastik membrani

kaybolur.

JG hiicreleri; elektron mikroskopla incelendiginde, bol miktarda kaba endoplazmik
retikuluma (AER), iyi gelismis golgi kompleksine ve protein salgilayan hiicrelere 6zgii
ozellikler sergiledikleri goriilmektedir. JG hiicreler, anjiyotensinojen denen plazma
proteinini anjiyotensin I’e doniisterecek renin hormonunun {iretiminden sorumludurlar.
Anjiyotensin I, akciger endotel hiicrelerinde yiiksek yogunlukta bulunan doniistiiriicii

bir enzimin yardimiyla anjiyotensin II’ye doniismektedir (15).

2.2.7. Kan Dolagsim

Kan, bobrege bobrek arterinden (renal arter) gelir. Renal arter organa girmeden once
genellikle iki dala ayrilir. Dallardan birisi bobregin 6n boliimiine giderken, digeri arka
kisma uzanir. Bu iki dal giriste hilum denen yerde tekrar dallanarak, bobrek piramitleri
arasinda yer alan interlober arterleri meydana getiren dallar1 olusturur. Interlober
arterler arkuat arterleri meydana getirir. Arkuat arterlerden dik agilarla dallara ayrilan
interlobiiler arterler, bobrek kapsiiliine dik bicimde korteks igine dogru ilerler. Bu
arterler, bir medullar 1sin ve bitisigindeki kortikal labirentten olusan renal lobiillerin
siirini olustururlar. Kan1 glomeriil kapillerlerine tasiyan getirici (aferent) arteriyoller,
interlobiiler arterlerden ayrilir. Buradaki kapillerlerden kan, gotiiriicii (eferent)

arteriyollere aktarilir. Arteriyoller, proksimal ve distal tiibiilleri diisiik molekdil agirlikli



12

maddelerle iyonlar1 dolagim sistemine tasiyacak ve besleyecek olan tiibiiller etrafinda
peritiibiiler kapiller ag1 olusturmak {izere dallara ayrilir. Jukstamedullar nefronlarla
iliskili olan eferent arteriyoller ince, uzun kapiller damarlart meydana getirir. Medullada
diiz bir yol izleyerek yeniden korteks-medulla sinirina dogru ve geriye dogru kivrim
yapan bu kapiller damarlara vaza rekta ya da diiz damarlar denir. Inen damar araliksiz
tip kapiller o6zelligi sergilerken, ¢ikan damarin endoteli ise pencereli tiptedir.
Glomeriilden siiziilen kan1 tasiyan bu damarlar oksijen ihtiyacini karsilar ve medullay:
besler. Bu damarlar kangal bi¢cimindeki yapilar1 yiiziinden Henle kangalinin ara dokuda

(interstisyum) meydana getirdigi yliksek ozmotik gradyani ortamdan uzaklastirmazlar.

Interlobiiler venlere bosalan yildizs1 (stellat) venleri olusturmak iizere, dis korteksteki
ve bobrek kapsiiliindeki kapillerler birlesirler. Venler arterlerle ayn1 yolu izler. Kan
lobiiller aras1 venlerden arkuat venlere ve oradan da loblar arasi venlere akar. Loblar

aras1 venler bobrek venini olusturmak iizere birlesir, sonra da buradan kan bobregi terk

eder (16).

2.2.8. Bobrek Ara Dokusu

Idrar tiibiilleri ile kan ve lenf damarlar arasindaki bosluga bébrek interstisyumu denir.
Bu bosluk kortekste ¢ok kiigiik bir alan1 kaplar ancak medullada genisler. Bobrek
interstisyumu; fibroblastlar, kollajen lifleri ve ayrica medullada proteoglikandan zengin,
yiiksek seviyede su tutma Ozelligi olan ara madde igeren, bag dokusu (az miktarda)
icerir. Medullada salgi yapici hiicreler (ara hiicreler de denir) bulunur. Bu hiicreler
sitoplazmalarinda lipit damlaciklar1 bulundururlar ve prostaglandin ve prostasiklin

sentezinde rol oynarlar.

2.2.9.Bobrek Ustii Steroidlerinin Etkileri

Basta aldosteron olmak tizere bobrek tistii bezi korteksinin steroid hormonlari, filtrattaki
Sodyumun distal tiibiillerden emilimini artirarak idrarla Sodyum kaybini azaltir. Ayni
zamanda aldosteron, potasyum ve hidrojen iyonlarinin atilmasinda kolaylik saglar. Bu

hormonun viicuttaki elektrolit dengesinin korunmasinda ¢ok 6nemli rolii vardir.
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2.3. AMINOGLIKOZIiDLER

Streptomyces ve Micromonospora tiirii mikroorganizmalardan elde edilen, bir¢cok yeni
antibiyotige ragmen hastane enfeksiyonlarinda kullanilan, dogal ve yar1 sentetik
antibiyotiklerdir. Bu grupta bulunan GM; sirasiyla streptomisin, neomisin ve
kanamisinden sonra bulunmustur.

Polikatyonik ve yiiksek polarite yapisinda olmalar1 sebebiyle sindirim kanalindan emilip
beyin omurilik sivilarima gegmeleri olduk¢a gilictiir. Bu nedenle, sistemik
enfeksiyonlarin tedavisinde sadece parenteral yolun kullanilmasi uygundur. Suda iyi

¢cozlinirler (17).

Aminoglikozidlerin, kullanimlarindaki en 6nemli kisitlayic1 6zellik olan toksik etkileri
nedeniyle, giivenli kullanim araliklart olduk¢a dardir. Nefrotoksisite yaninda
ototoksisite ve noromiiskiiler blokaj goriiliir. Nefrotoksisite, tiim aminoglikozidlerin
kullanimina bagli olarak % 5-10 oranlarinda tespit edilen bir yan etkidir (18).
Aminoglikozidler, ozellikle ilaglar1 absorbe edip lizozomda depolayan proksimal
tiibiilde hiicresel toksisite ile birlikte tiibiiler nekroz ve tiibiiler atrofi meydana getirirler
(19-23). Hiicre igi fosfolipaz aktivitesini engellediginden toksisite gelismektedir. Toksik
etki bilhassa proksimal tiibiiliiste gozlenir. Erken donemde silindir yapilar1 goriilebilir.
Daha erken evrelerde geri donilisiim miimkiindiir. Ancak oligiirik donem gelisirse geri
doniisiim olmayabilir. Hastaya ve tedavi sekline bagli olarak nefrotoksik etkiyi arttiran
baz1 sebepler vardir. Bunlar; serumda aminoglikozid diizeyinin fazla olmasi, 10 giinden
fazla tedavi siiresi, aminoglikozidlerin furosemid gibi bazi diiiretikler ve nefrotoksik
ilaglarla birlikte kullanilmasidir. Ayrica nefrotoksik etki; bobrek ve karaciger yetmezligi

durumlarinda, yasllarda ve dehidratasyon durumlarinda daha da artar (24,25).

2.3.1. Gentamisin

GM; Micromonospora purpurea’dan elde edilen ve yapica birbirine benzeyen ii¢ C1,

Cla ve C2 GM tiirlerinin karigimindan ibaret, aminoglikozid grubu bir antibiyotiktir
(26).

(GM), hayat1 tehdit eden bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde hala Onemli bir
aminoglikozid grubu antibiyotik olarak kabul edilmekte olup, karin bolgesi ve idrar

yollarinin ciddi enfeksiyonlarinda siklikla kullanilmaktadir. Klinikte uzun siiredir etkili
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kullanilmasmin yani sira, nefrotoksik etkisi Onemli bir problem olarak devam
etmektedir. En 6nemli yan etkisi ise, GM kullanan hastalarin % 10-30’unda akut bobrek
yetmezligi meydana getirmesidir. Bunun yaninda plazma kreatinin ve kan iire

seviyesinde bir artis gozlenmektedir.

GM'nin nefrotoksik etkisi, bdbreklerdeki proksimal kivrimli tiibiillerde birikmesi

sonucu ortaya ¢ikmakta ve bunun sonucunda tiibiiler nekrozis meydana gelmektedir.

Aminoglikozid grubu (streptomisin, kanamisin ve amikasin) ilaglar icinde amikasinden
sonra, en genis spektruma ve antibakteriyel etkiye sahip olanidir. Ozellikle gram negatif
basiller ve penisilin ile metisiline dayanikli Staph. aureus suslari tizerinde daha etkilidir.
Plazma proteinlerine pek az baglanmakla birlikte, yaklasik % 10 oraninda kanda
alyuvarlara baglanir. Bakterilerin GMe direng (rezistans) gelistirmesi, streptomisine
kars1 oldugundan daha yavas ve daha kiigiikk derecede olmaktadir. Bu yiizden GM
klinikte daha c¢ok tercih edilmektedir. Amikasin hari¢ diger aminoglikozidlere direng
gelistiren bakteri suglarina GM daha etkili olabilir (27).

2.3.2. Nefrotoksisite

Bobrek bazi biyokimyasal ve fizyolojik 6zellikleri nedeniyle iskemik ve toksik hasara
karsi daha hassastir. Nefronlar arasindaki anatomik, fonksiyonel ve biyokimyasal
farkliliklar nedeniyle nefronlar tarafindan toksik ajanlara, iskemi ya da hipoksi gibi
patolojik durumlara verilecek cevaplar da farkli olabilmektedir. Bobregin bir
boliimiiniin  bir ajana duyarli iken diger bir boliimiiniin direngli olmasi nefron
heterojenitesinden kaynaklanmaktadir.

Proksimal nefron epitel hiicreleri igerdikleri fazla sayidaki tasiyici sistem nedeniyle
cogu nefrotoksik ajanlar i¢in hedef bolge haline gelmektedir (28). Proksimal tiibiiller,
enzimleri bulundurduklart i¢in ¢ok daha fazla toksik hasara maruz kalmaktadirlar (29).
Bircok tiibiil epiteli hasara karst kendilerini daha hizli yenilerken, glomeriil ve
medulladaki hiicreler bu islevi daha yavas yerine getirirler veya hi¢ yenilenme olmaz.
Bu bolgelerde tekrar tekrar meydana gelen maruziyetler kronik bobrek yetmezligine

neden olabilir (29).
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2.3.3. GM Nefrotoksisitesi

GM, kullanim bakimimdan aminoglikozid grubu ilaglar igerisinde ilk sirada yer alir (29).
GMe bagli nefrotoksisite, akut bobrek yetmezligi olgularmin % 10-20’sini
olusturmaktadir (31). Ayrica GM’le 7 giinden fazla bir siire tedavi edilen hastalarin %
30’unda nefrotoksisiteye ait belirtiler goriilmektedir. Bu durum, ilacin kullanimini
siirlandirmaktadir (32). GMe bagli nefrotoksisite; kan iire azotu (BUN) ve kreatinin
konsantrasyonundaki artis ve siddetli tiibiiler nekrozla kendini gdsterir. Serum kreatinin
diizeyinde 0.4-0.5 mg/dI’lik artis nefrotoksisite olarak kabul edilmektedir (33).

GM sadece proksimal tiibiil hiicrelerindeki lizozomlarda birikim gosterir (34).
Nefrotoksisite gelisen olgularda ¢ogunlukla oligiiri goriilmemekle birlikte, glomeriiler
filtratin azalmasi, konsantrasyon yeteneginde azalma, serum kreatinin ve kan iire
azotunda artis s6z konusudur. Nefrotoksisite (renal konsantrasyon bozuklugu, akut
tiibiiler nekroz veya renal yetmezlik) ilacin renal kortekste birikme 6zelligiyle dogrudan
iligkilidir. Cogunlukla reversible (geriye doniisiimli) olup, ilacin dozu ve kullanim

sliresiyle de dogru orantilidir (35).

2.4. MERCANKOSK

Mercankdsk L. (O. majorana), nanegillerden olan Lamiaceae'nin bir iiyesidir. Tipik
olarak marjoram olarak tanimlanan bitki, tiim diinyada bulunan kuru yaprakli ve
cigekli bir bitkidir (Sekil 2.3).

Sekil 2.3. Mercankosk Bitkisi (Resim, TopTropicals.com adli siteden alinmustir.)
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Yapisinda fenolik terpenoidler (timol, karvakrol), flavanoidler (diosmetin, luteolin,
apigenin), taninler, hidrokinon, fenolik glikozidler (arbutin, metil arbutin, viteksin,
orientin, timonin), triacontan, sitosterol, asitler (oleanolik asit) ve cis-sabinene hidrat
bulundurur (36-38). Amerikan Gida ve Ilag Idaresi (The Food and Drug Administration-
FDA) Mercankosk yagmi genellikle giivenli olarak kabul etmektedir. Mercankdsk
ekstratlar1 asetilkolin, histamin, serotonin ve nikotine olan cevabi azaltmaktadir (39).
Mercankoskiin antiviral, bakterisidal, antiseptik ve antifungal etkileri ursolik asit ve
esansiyel yagindan ve 6zellikle de timol ve karvakrol’den kaynaklanmaktadir (40-41).

Geleneksel tipta Mercankosk yagi, kramplarda, depresyonda, bas donmesinde, mide-
bagirsak rahatsizliklarinda, migrende, sinirsel bas agrilarinda, paroksismal Oksiiriiklerde
kullanilmakta ve ayrica diliretik olarak da kullanilmaktadir (42). Mercankosk
yapraklarindan elde edilen ursolik asit, Alzheimer hastaliginda potansiyel bir
asetilkolinesteraz inhibitorii olarak kabul gormektedir (43). Mercankdskiin antioksidan
ve antitimor etkileri yakin zamanda Heo et al. (2002), Lin et al. (2002), Campanella et
al. (2003), Zeytinoglu (2003) and Dorman et al. (2004) tarafindan bildirilmistir (44-47).
Asagidaki tabloda Mercankdsk yagina ait analiz raporu verilmistir. Bu rapor; Botanika
Tarim isimli firmanin 14.10.2015 tarihli talebiyle, 22.10.2015 tarih ve 34 sayili
kaydiyla, Bati Akdeniz Tarimsal Arastirma Enstitisi Mudurligi Gida Tibbi ve

Aromatik Bitkiler Arastirma Labratuvari tarafindan verilmistir.

Tablo 2.1. Mercankésk Yaginda Belirlenen Bilesikler ve Oranlari

UCUCU YAG BILESIiMi TAYiNi GC-MS/FID
ANALIZ SONUCLARI (%)
No Bilesen Adi Bilesen miktar1 No Bilesen Adi Bilesen miktari
(%) (%)
1  o-Pinene 0,65 9 Linalool 6,60
2 a-Thujene 0,86 10  Terpinen-4-ol 0,69
3 | B-Myrcene 1,41 11 = PCaryophyllene 1,05
4  o-Terpinene 1,12 12  Aromadendrene 0,33
5 B-Phellandrene 0,47 13 a-Terpineol 0,65
6  y-Terpinene 3,64 14  Borneol 0,48
7 Cymene 4,38 15  Thymol 1,22
8  Trans-Sabinene 0,28 16  Carvacrol 76,17

hydrate



3. GEREC VE YONTEM

Bu calismada Erciyes Universitesi Deneysel ve Klinik Arastrma Merkezi’nde
(DEKAM) yetistirilen 2 aylik (yaklasik 200-250 gr agirlifinda) toplam 48 adet Wistar
albino tiirii eriskin erkek sicanlar kullanildi. Kafesler i¢inde tutulan siganlar; giiniin
normal diizeninde 21°C ve 12 saatlik aydinlik/karanlik ortamda bakim odalarinda, izin
verilen Ol¢iide standart besin ve su ile yetistirildi. Denekler rastgele 6 gruba ayrildi.
Daha sonra tartildi. Tartim islemi her hafta tekrar edildi.

Bu ¢alisma, Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 09.12.2015
tarih 15/154 sayili kararityla uygun goriilmiistiir. Bu calisma Erciyes Universitesi
Bilimsel Aragtirma Projeleri Birimi tarafindan TYL-2016-6433
nolu proje kodu ile desteklenmistir.

Grup 1 (n=8): Kontrol grubu olarak belirlendi. Bu gruba sadece zeytinyag: verildi.

Grup 2 (n=8): Ikinci grup olarak belirlendi. Gavaj yoluyla 28 giin boyunca 0.32
ml/kg/giin Mercankosk yagr verildi.

Grup 3 (n=8): Ugiincii grup olarak belirlendi. Gavaj yoluyla 28 giin boyunca 0.64
ml/kg/giin Mercankosk yagr verildi.

Grup 4 (n=8): Dordiincii grup olarak belirlendi. 21. giine kadar normal beslenmesi
disinda bagka bir madde verilmedi. 21. giinden 28. giine kadar 100 mg/kg/giin
intraperitoneal olarak GM uygulandi.

Grup 5 (n=8): Besinci grup olarak belirlendi. Gavaj yoluyla 20 giin boyunca 0.32
ml/kg/glin Mercankdsk yagi verildi. 21. giinden 28. giline kadar 0.32 ml/kg/giin
Mercankosk yagr ile birlikte 100 mg/kg/giin intraperitoneal olarak GM uygulandi.

Grup 6 (n=8): Altinct grup olarak belirlendi. Gavaj yoluyla 20 giin boyunca 0.64
ml/kg/giin Mercankdsk yagi verildi. 21. giinden 28. giine kadar 0.64 ml/kg/glin
Mercankdosk yagr ile birlikte 100 mg/kg/giin intraperitoneal olarak GM uygulandi.

28 giinlik deney sonunda anestezi altinda (i.p.) Ketamin hidroklorid (50 mg/kg;
Ketalar® Eczacibasi, istanbul, Tiirkiye) ve Ksilazin hidroklorid (10 mg/kg; Rompun®,
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Bayer, Leverkusen, Almanya) ile tim hayvanlarin karin kesileri yapilarak bobrekleri
cikarildi. Sag bobrekler 24-48 saat % 10’luk formalinde tespit edildikten sonra artan
alkol serilerinden ve seffaflandirma igin ksilenden gecirilip, bir gece eriyik parafin
icinde bekletildikten sonra parafin bloklara gomiildii. Sol bobrekler ise biyokimyasal
testler i¢in (MDA, SOD, KAT enzimleri incelenmek iizere) PBS’te yikanip folyoya
sartlarak -80° C de muhafaza edildi. Parafin bloklardan alinan doku o6rnekleri (5 p
kalinliginda) hematoksilen-eozin ve Periyodik Ascit Schiff (PAS) boyasiyla boyandi.
Isik mikroskobu altinda incelenen bobreklerde, tiibiiler hasar baz alinarak skorlama
yapild.

Deney gruplarina ait bobrek kesitlerinde parafin bloklardan alinan diger kesitler

tizerinde TUNNEL ydntemi uygulanarak hiicrelerdeki apoptoz degerlendirildi.

3.1.DENEYSEL PROSEDUR
3.1.1. Isik mikroskobu incelemeleri

Isik mikroskobik inceleme igin % 10’luk formaldehit soliisyonuna alinan bobrek doku
ornekleri 48 saat siireyle tespit edildikten sonra artan alkol serilerinden gecirilerek
dehidrate edildi. Ksilen ile seffaflandirilan doku &rnekleri 60 °C’de eriyik parafinde bir
gece bekletilip blokland1 (Tablo 3. 1).

3.1.2. Doku takibi

Tablo 3.1. Doku Takip Yo6ntemi

Sira  Kimyasal Madde Siire  Sira Kimyasal Madde Siire
1 %10 Formaldehid ~ 72saat 8 Absolii Alkol 1 saat
2 Musluk suyu 1 gece 9 Absolii Alkol 1 saat
3 %50 Alkol lsaat 10 Ksilen 20 dakika
4 %70 Alkol lsaat 11 Ksilen 20 dakika
S %80 Alkol lsaat 12 Ksilen 20 dakika
6 %96 Alkol 1saat = 13 Eriyik parafin (60°C) 1 gece

7 Absolii Alkol 1 saat 14 Bloklama 20 dakika
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3.1.3. Hematoksilen & Eozin ile boyama

Parafin bloklara yerlestirilen bobrek dokularindan 5 p kalinliginda kesitler alinarak

genel histolojik yapiy1 degerlendirmek i¢in Hematoksilen&Eozin ile boyandi(Tablo3.2).

Tablo 3. 2. Hematoksilen & Eozin Boyama yontemi

Sira  Yapilan islem Siire Sira  Yapilan islem Siire
1 Etiiv (60 °C) 2 saat 13 Akarsu 5 dakika
2 Ksilen | 20 dakika 14 Eozin 3-5 dakika
3 Ksilen I 20 dakika 15 Akarsu 5 dakika
4 Ksilen Il 20 dakika 16 %50 Alkol 10 dakika
S  AbsoluAlkol I = 20 dakika 17 %70 Alkol 10 dakika
6 | Absolu Alkol Il 20 dakika 18 %80 Alkol 10 dakika
7 %96 Alkol 20 dakika 19 %96 Alkol 10 dakika
8 %80 Alkol 20 dakika =~ 20 Absolu Alkol I = 10 dakika
9 %70 Alkol 20 dakika 21  Absolu Alkol Il 10 dakika
10 %50 Alkol 20 dakika =~ 22 Ksilen | 20 dakika
11 Akarsu 5 dakika 23 Ksilen Il 20 dakika
12 Hematoksilen | 5-8 dakika 24 Kapatma

Tablo 3. 3. PAS (Periyodik Asit Schiff) Boyama yontemi

Sira  Yapilan islem Siire Sira  Yapilan islem Siire ‘
1 Etiiv (60 °C) 2 saat 15 Akarsu 7-8 dakika
2 Ksilen 1 10 dakika 16 Hematoksilen 5 dakika
3 Ksilen 11 10 dakika 17 Akarsu 2 dakika
4 Ksilen Il 10 dakika 18 | % I'lik Asit Alkol Hemen
S %100 Alkol | 5 dakika 19 Akarsu 2 dakika
6 %100 Alkol 11 5 dakika 20 % 96 Alkol 2 dakika
7 %96 Alkol 5 dakika 21 % 100 Alkol 2 dakika
8 %80 Alkol 5 dakika 22 %100 Alkol | 2 dakika
9 %70 Alkol 5 dakika 23 %100 Alkol 11 2 dakika
10 %50 Alkol 5 dakika 24 Ksilen | 5 dakika
11 Distile Su 2 defa 25  Ksilen Il 5 dakika
12 | Periyodik Asit = 5 dakika 26 | Ksilen 111 5 dakika
13 Distile Su 2 defa 27  Kapatma
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14 Schiff 25 dakika

3.1.4. Histopatalojik Analiz

Hematoksilen & Eozin ile boyanan kesitleri degerlendirmek icin 151k mikroskobu
(Olympus® Inc. Tokyo, Japan) kullanilarak fotograflar ¢ekildi. Doku hasarmin varligini
ve siddetini belirlemek amaciyla taranan mikroskobik alanlardaki histopatolojik

degisiklikler; konjesyon, hemoraji, 6dem seklinde tanimlandi. Hasarin siddetine gore:

Hig tiibiil hasar1 yoksa (-),

% 10'dan az hafif tiibiil hasar1 varsa (+),

% 10'dan % 25'e kadar orta derecede hasar varsa (++),

% 25'ten fazla yaygin derecede hasar varsa (+++) olarak degerlendirildi.

A

Hasar1 belirlerken her gruptan rastgele 8 adet preparat secilip, ilgili mikroskobik alanlar

birbirinden bagimsiz iki histolog tarafindan degerlendirildi.

3.1.5. TUNNEL Metodu

Parafin bloklardan poly-L-Lysine kapli lamlar iizerine alinan kesitler 2 saat 69 °C’lik
etiivde bekletilerek parafini giderildi. Ksilen I, ksilen II, ksilen III serisinde 5’er dakika
bekletilerek parafini iyice giderilen doku 6rnekleri azalan alkol serilerinden (%100,
%96, %80, %70) 5’er dakika gecirilip suya indirildi. Molgen Biyoteknoloji Lab.’tan
temin edilen Roche firmasmin ticari kiti kullanilarak calisildi (In Situ Cell Death
Detection Kit, Fluorescein CAT N0:11684795910). Beser dakika PBS ile iki kez
yikandiktan sonra antijen geri kazanimi i¢in 0.01 M %5’lik Sodyum sitrat tamponunda
350 W’de mikrodalga firinda 5 dakika bekletildi ve sogumasi i¢in 10 dakika oda
1sisinda birakildi. PBS ile 2 kez 5’er dakika yikanan doku 6rnekleri TUNNEL reaksiyon
karigimi ile nem kamara igerisinde 37°C’de 60 dakika etiivde inkiibe edildi. PBS ile 2
defa 5’er dakika yikanan doku orneklerine 4, 6-diamidino-2-phenylindole (DAPI) ile zit
boyama yapildi. Distile su ile yikandiktan sonra kapatma soliisyonu (UltraCruz™
Mounting Medium, sc-24941, Lot # K1210) uygulanip lamel ile kapatildi. Olympus®
BX51 Floresan mikroskobu ile 450-500 nm dalga boyunda degerlendirilerek
fotograflar1 ¢ekildi. Apoptotik indeks icin 40X objektifte her kesitten bes farkli alan
taranarak apoptotik hiicreler sayildi. Ilgili mikroskobik alanlar birbirinden bagimsiz iki

histolog tarafindan degerlendirildi. Apoptotik hiicreler korteks esas alinarak bakildu.
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3.1.6. Biyokimyasal Analizler
3.1.6.1. Malondialdehit (MDA) diizey tayini

Molgen Biyoteknoloji Lab.’tan temin edilen YH Biosearch Labratory firmasinin ticari
kiti kullanilarak ¢alisildi (Rat malondialdhehyde (MDA) ELISA Kit CAT
No:YHB0708Ra). Doku orneklerinin sonug¢lari nmol/mg protein olarak, serum

orneklerinin sonuglar1 ise, nmol/ml olarak verildi.

3.1.6.2. Siiperoksit dismiitaz (SOD) aktivite tayini

Molgen Biyoteknoloji Lab.’tan temin edilen YH Biosearch Labratory firmasinin ticari
kiti kullanilarak c¢alisildi (Rat Super Oxidase Dimutase (SOD) ELISA Kit CAT
No:YHB1021Ra). Doku oOrneklerinin sonuglari ng/mg protein olarak, serum

orneklerinin sonuglar ise, ng/ml olarak verildi.

3.1.6.3. Katalaz (CAT) aktivite tayini

Molgen Biyoteknoloji Lab.’tan temin edilen YH Biosearch Labratory firmasinin ticari
kiti kullanilarak ¢alisildi (Rat CATalase (CAT) ELISA Kit CAT No:YHB0207Ra).
Doku o6rneklerinin sonuglart ng/mg protein olarak, serum orneklerinin sonuglari ise,

ng/ml olarak verildi.

3.2. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi Statistical Package for the Social Sciences (SPSS 18. 0) paket
programinda yapildi. Tanimlayic istatistikler ortalama + standart sapma ya da ortanca
(en kiiclik—en biiytik) olarak gosterildi. Gruplar arasinda ortalamalar bakimindan farkin
onemliligi One-Way ANOVA (Tek Yonlii Varyans Analizi) ile ortanca degerler
bakimindan farkin 6nemliligi ise Kruskal Wallis testi ile arastirildi. Istatistiksel olarak

anlamlilik sinir1 p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
Tablo 4.1. Gruplara Ait Siganlarin Ortalama Agirliklart (Gr+Standart Sapma)

GRUP 1 165 185 202,5+2,67  210+5,35 215

GRUP 2 190 195+5,35 217,542,67 | 220 222,542.67
GRUP 3 150 170+5,35 195+5,35 197,5+2,67 197,5+2,67
GRUP 4 185+10,69 212,548,02 | 230+10,69 | 227,5£13,36 | 230+10,69
GRUP 5 165+10,69 180£10,69  210£10,69  202,5t1336  207,5+8,02
GRUP 6 152,5+8,02 165+5,35 185+5,35 192,542,67 192,542,67

4.3. Histopatolojik Bulgular

Kontrol grubu sican bobrek dokularinda normal histolojik yapilar gozlendi. Tiibiiller
genellikle normal goriiniimlii, proksimal tiibiil limenine ¢ok az miktarda epitel

dokiildiigii gozlendi (Sekil 4.1).

Grup 11 (0,32 ml/kg OM)’de kontrol grubuna yakin histolojik yapilar gézlendi. Proximal
tiibiiller ve glomeriillerin normal yapida oldugu goézlendi (Sekil 4.2).

Grup 111 (0,64 ml/kg OM)’te ise, Grup II’nin aksine yalnizca GM uygulanan gruptakine
yakin bulgular gozlendi. Burada Mercankosk yaginin 0,64 ml/kg dozda uygulanmasi
koruyucu olmamustir (Sekil 4.3).

Grup IV (GM), mononiikleer hiicre infiltrasyonu, proksimal tiibiillerde belirgin

genisleme ve glomeriiler kapiller yumak dejenerasyonu gozlendi (Sekil 4.4).

Grup V’te hafif hemoraji, yer yer glomeriiler dejenerasyon ve ¢ok az tiibiiler dilatasyon
gorildii (Sekil 4.5).
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Grup VI’da glomeriillerde atrofi goriildi (Sekil 4.6).

Tablo 4.2. Tibiiler Hasar Degerlendirilmesi

Deney Gruplari Hasar Derecesi
Normal (-) = Hafif (+) | Orta (++) @ Yaygm (+++)

Kontrol Grubu

Mercankosk (0,32 ml/kg) +
Mercankosk (0,64 ml/kg) +
GM (100mg/kg) ++
Mercankosk (0,32 ml/kg)+ GM +
Mercankosk (0,64 ml/kg)+ GM +

Sadece GM uygulanan grup da dahil olmak iizere, higbir grupta yaygin hasar

goriilmemistir. Sadece GM uygulanan grupta orta derecede tiibiiler hasar gézlenmistir.

Bazal membrandaki hasar1 gorebilmek i¢in, PAS boyamasi yapilmistir. PAS boyama
sonuglarina gore sadece GM uygulanan grupta (Grup V) tiibiil hasar1 ve yer yer bazal

membran dejenerasyonlari gézlenmistir (Sekil 4.10).

Kontrol grubu sigan bobrek dokularinda normal histolojik yapilar gozlendi. Bazal
membranda dejenerasyon gozlenmemistir (Sekil 4.7.). Grup 1l ve Grup III’te de kontrol
grubunda oldugu gibi bazal membranda dejenerasyon, glomeriillerde atrofi ve
proksimal tiibiillerde dejenerasyon gozlenmemistir (Sekil 4.8, 4.9). Grup V’te, Grup
VI’a gore daha fazla kontrol grubunda goriilen normal histolojik yapilar gozlenmistir
(Sekil 4.11 ve 4.12). Burada da Mercankosk yagimin 0,32 ml/kg dozda uygulanmasinin
daha koruyucu oldugu goriilmesine karsin, 0,64 ml/kg dozda uygulanmasi koruyucu

olmamustir.
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Sekil 4.1. Kontrol grubu siganlarina (Grup 1) ait bobrek dokusu (H&EX20).

Sekil 4.2. Mercankosk yagi (0,32 ml/kg) verilen sigan grubuna (Grup Il) ait bobrek
dokusu (H&EX20).
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Sekil 4.3. Mercankosk yagi (0,64 ml/kg) verilen sigan grubuna (Grup III) ait bobrek
dokusu (H&EX?20). (Ok, glomeriiler hasar1 gostermektedir).

Sekil 4.4. GM uygulanan sigan grubuna (Grup IV) ait bobrek dokusu (H&EX20).
(a:proksimal tiibiilde genisleme, b:glomeriiler kapiller yumak dejenerasyonu,

c-d: monondiikleer hiicre infiltrasyonu, e:glomeriiler atrofi)
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Sekil 4.5. GM’le birlikte Mercankosk yagi (0,32 ml/kg) uygulanan sigan grubuna (Grup
V) ait bobrek dokusu (H&EX20).

Sekil 4.6. GM’le birlikte Mercankosk yagi (0,64 ml/kg) uygulanan sigan grubuna (Grup
VI) ait bobrek dokusu (H&EX?20). (Oklar, glomeriillerdeki atrofiyi

gostermektedir).
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Sekil 4.7. Kontrol grubundaki siganlarin (Grup 1) bobrek dokusu (PAS x20).

Sekil 4.8.Mercankosk yagi (0,32 ml/kg) verilen sigan grubuna ait (Grup I1) bobrek
dokusu (PASx20).
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Sekil 4.9.Mercankosk yagi (0,64 ml/kg) verilen si¢an grubuna ait (Grup 111) bébrek
dokusu (PASx20).

Sekil 4.10.GM verilen sigan grubuna ait (Grup 1V) bobrek dokusu (PASx20). (oklar,
bazal membran dejenerasyonlarin1 gostermektedir).



Sekil 4.11.GM’le birlikte Mercankosk yagi (0,32 ml/kg) uygulanan sigan grubuna
(Grup V) ait bobrek dokusu (PASx20).

Sekil 4.12.GM’le birlikte Mercankosk yagi (0,64 ml/kg) uygulanan sigan grubuna
(Grup VI) ait bobrek dokusu (PASx20). (ok, glomeriiler atrofiyi

gostermektedir).

29
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4.4. Apoptoz Sonuglari

Sekil 4.13. Kontrol grubuna (Grup 1) ait bobrek kesitinde TUNEL boyama.

Sekil 4.14. Mercankosk yagi verilen (0,32 ml/kg) gruba ait (Grup II) bobrek kesitinde
TUNEL boyama.
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Sekil 4.15. .. Mercankdsk yagi verilen (0,64 ml/kg) gruba ait (Grup III) bobrek kesitinde
TUNEL boyama.

Sekil 4.16. GM verilen gruba ait (Grup IV) bobrek kesitinde TUNEL boyama (Oklar

apoptotik hiicreleri gostermektedir).
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Sekil 4.17. ...... GM’le birlikte Mercankdsk yagi verilen (0,32 ml/kg) gruba ait (Grup V)
bobrek kesitinde TUNEL boyama (Oklar apoptotik hiicreleri gostermektedir).

Sekil 4.18. ..... GM’le birlikte Mercankosk yagi verilen (0,64 ml/kg) gruba ait (Grup VI)
bobrek kesitinde TUNEL boyama (Oklar apoptotik hiicreleri gostermektedir).

4.1. Apoptotik Bulgular
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Kontrol grubu ve yalnizca Mercankdsk yagi verilen gruplarda apoptoz gézlenmemistir.
Yalnizca Mercankosk yagi verilen gruplarda kontrol grubuna yakin degerler elde
edilmistir. Ancak GM ve GM ile birlikte Mercankosk yagi verilen gruplarda apoptoz
gozlenmistir. Bu nedenle apoptoz goriilen gruplar kendi aralarinda Eslestirme (Paired)

metoduyla analiz edilmistir. Bu gruplar arasindaki iliski Tablo 4.3’te verilmistir.

Tablo 4.3. Apoptoz goriilen gruplarin istatiksel agidan degerlendirilmesi

Grup Ciftleri Gruplar Aritmetik Standart p

Ortalama Sapma Degeri

Cift 1 GM 3,33 3,390 0.001
GM+0,32 OM 1,25 1,591

Cift 2 GM 3,33 3,400 0.004
GM+0,640M 2,01 2,630

Cift 3 032+GM 1,25 1,591 0.020
064+GM 2,01 2,630

Sadece GM verilen grupta bariz apoptoz gozlenmisken, GM ile birlikte 0,32 ml/kg
Mercankosk yagi verilen grupta ¢ok az apoptoz gozlenmistir. Sadece GM verilen grupta
bariz apoptoz gozlenirken, GM’le birlikte 0,32 ml/kg Mercankosk yagi verilen grupta

apoptozda azalma gozlenmistir (p<0,05).

Sadece GM verilen grupta bariz apoptoz gozlenmisken, GM ile birlikte 0,64 ml/kg

Mercankosk yagi verilen grupta apoptozda azalma gozlenmistir (p<0,05).

GM’le birlikte 0,64 ml/kg Mercankdsk yagi verilen grupta, GM’le birlikte 0,32 ml/kg
Mercankdsk yagi verilen gruba gore bir miktar daha fazla apoptoz gozlenmektedir

(p<0,05).

Burda dikkatimizi ¢eken nokta; GM’le birlikte 0,32 ml/kg dozda Mercankosk yagi
uygulanmasi durumunda daha az apoptoz gozlenmektedir. Ancak GM’le birlikte 0,64
ml/kg Mercankosk yagi uygulandiginda apoptozda artis gézlenmektedir. Bu durum da
0,32 ml/kg doz Mercankdsk yagr uygulanmasinin daha koruyucu oldugunu

gostermektedir. Fazla dozda Mercankdsk yagi uygulanmasi koruyucu olmamaktadir.

Gruplara gore apoptotik hiicre sayilar1 Tablo 4.4.”de gosterilmistir.

Tablo 4.4. Deney Gruplarinda Goriilen Apoptotik Hiicre Sayilar
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Deney Gruplari Tiinel Pozitif
Hiicre Sayisi
(n=100)
Kontrol Grubu (Grup 1) 0
Mercankosk (0,32 ml/kg) (Grup I1) 0
Mercankosk (0,64 ml/kg) (Grup 1) 0
GM (100mg/kg) (Grup 1V) 333
Mercankosk (0,32 ml/kg)+ GM (Grup V) 125
Mercankosk (0,64 ml/kg)+ GM (Grup VI) 201

Apoptoz verilerine ulasmak igin, her gruba ait 100’er alan taranarak (n=100) sayim

yapilmustir. Tabloda da goriilecegi lizere, ilk 3 grupta hi¢ apoptoz gézlenmemistir.

4.2. Biyokimyasal Analiz Bulgular

Daha saglikli sonug alabilmek ig¢in, bobreklerdeki kimyasal analizlere bakilmistir.
Gruplar arasinda yapilan istatistiksel karsilagtirmada Non Parametrik test olan Kruskal-
Wallis testi kullanilmigtir. Anlamlilik sinirt olarak (p<0,05) kabul edilmistir.

Bu sonuca gore, gruplar arasinda istatistiksel acidan anlamli bir fark tespit

edilememistir (Tablo 4.5.).

Tablo 4.5. Bobrek dokusundaki MDA, SOD, CAT enzimlerinin istatiksel analizi

MDA Bobrek p=0,46 p>0,05
SOD Bobrek p=0,18 p>0,05
SOD Bobrek p=0,41 p>0,05

Grafik 4.1. Bobrek dokusunda MDA analiz sonuglarinin grafik tizerinde gésterilmesi
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Grafik 4.2.

Bobrek dokusunda SOD analiz sonuglarinin grafik tizerinde gosterilmesi

KONTROL 0,320M 0,640M 0,32+GM 0,64+GM

Grafik 4.3. Bobrek dokusunda CAT analiz sonuglarinin grafik iizerinde gosterilmesi
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5. TARTISMA VE SONUC

GM, seker ve polikatyonik yapida ve 6 liyeli bir aminosiklitol halkasina glikozidik
baglarla bagli bir antibiyotiktir (48-51). GM suda ¢oziiniir ancak organik ¢oziiciilerde
coziinmez ve ¢ok az lipofilik 6zelligi yiiziinden yag igeren zarlardan gecisi sinirlidir
(52,53). Ayni zamanda plazma proteinlerine de baglanmaz. Bobreklerde yikima
ugramadan atildigi, burada glomeriiler filtrasyona ugrayip proksimal tiibiiliislerden
reabsorbe edildigi, ayn1 zamanda en Onemli yan etkisinin de nefrotoksisite oldugu
bilinmektedir (54). Aminoglikozid’e bagli nefrotoksisite, direkt tiibiiler hasar ve
glomeriiler filtrat oraninin azalmasi seklinde olur. Bazi ¢alismalarda aminoglikozidin
antibiyotiklere bagli akut renal yetmezlik ve membran lipit peroksidasyonuna dogrudan
dahil olabilecegi gosterilmistir (55).

GM ozellikle gram negatif bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde dnemli yeri olan bir
ilagtir. Ancak antibiyotik kullanimini gerektiren klinik durumlar, yliksek oranda bobrek
yetmezligi olasiligini igerebilir. Bu durum da GM’in klinik kullanimini kisitlamaktadir
(56). Glomeriiler filtratta ve konsantrasyon yeteneginde azalma, ayrica BUN
degerlerindeki ve serum kreatinin diizeyindeki artis, nefrotoksisite olarak
degerlendirilmektedir.  Cogunlukla  nonoliglirik  bir  nefrotoksisite  gelisir.
Nefrotoksisitede; renal konsantrasyon bozuklugu, akut tiibiiler nekroz veya renal
yetmezlik gibi patolojiler bulunmaktadir. Bunun nedeni de GM’in Kortekste birikme
ozelliginden kaynaklanmaktadir (57).

Singh ve arkadaslarina gore; Mercankdsk yaginin koruyucu etkisi sadece biiyiik
bilesenlerine atfedilemez. Kiiclik bilesenlerinin de koruyucu aktivitede 6nemli rolii
vardir. Ayrica sinerjistik etkilerinin de oldugu bildirilmistir. Bu nedenle OM yaginin
bobrekleri muhtemel koruyucu mekanizmast; lipid peroksidasyonuna engel olan ve
bobrekteki antioksidan-detoksifikasyon sistemine yardimci olan serbest radikalleri

stiplirme ve temizleme etkisinden kaynaklanmaktadir (58).
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Origanum yapraklarinin tip 1 ve tip 2 diabette kullanildig1 bilinmektedir (59-61). Iki
hafta boyunca giinliikk 20 mg/kg OM yagmin kullanimi, ciddi diabetik siganlarda kan
glukoz seviyesinin normale donmesi i¢in yeterli olmustur (62). OM yagmin anti-
hiperglisemik etkisinin ¢ok giiclii ve birikimli oldugu sdylenebilir. Buna ilaveten bitki
oziitii bobrek tiibiiler glukoz emiliminin bir Onleyicisi olarak gorev yapabilir (63).
OM’nin bilinen temel bilesenlerinin linalol, alkoller, fenoller ve terpenler gibi ugucu
bilesikler oldugu gosterilmistir (64,65). Karvakrol ve timol igeren OM yagi;
enfeksiyonlarla miicadelede, sindirim sistemini rahatlatmak i¢in besin takviyesi olarak
ve deriyle iliskili problemlerde kullanilmaktadir (66). Temel bilesenlerinin hepsi de
antibakteriyel ve antioksidan olarak gorev yapar (67,68). Ayrica flavonoidler veya
polifenollerin bir¢ok sifali bitkilerdeki ve dogal iiriinlerdeki aktif bilesenleriyle insan

saglhigi izerinde olumlu etkileri vardir (69).

Talib Hussain ve arkadaslar1 giinlik 100 mg/kg olmak iizere 8 giin boyunca GM
uygulayarak olusturduklari nefrotoksisiteye karsi Solanum xanthocarpum meyve
ekstrakti uygulamislardir. GM uygulanan grupta SOD ve CAT enzimleri, kontrol
grubuna gore belirgin bir artis gostermistir (70). Ancak karaciger ve bobrek dokularini
ayri ayr1 degerlendirdigimiz bu c¢alismamizda, yapilan istatistiksel karsilastirmada
gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark tespit edilememistir. Bunun yaninda
grafiksel agidan degerlendirdigimizde MDA ve CAT enzim seviyelerinde benzerlik
bulunmaktadir. Bobreklerdeki MDA degeri; 0,64 mg/kg OM, GM ile birlikte
verildiginde kontrol grubuna yakin bir deger olusmustur. Karacigerdeki CAT enzim
seviyesi de; 0,32 mg/kg OM GM ile birlikte verildiginde kontrol grubuna yakin bir

degere ulagmistir.

Talib Hussein ve arkadaglarimin yaptigt c¢alismaya gore patolojik bulgular
degerlendirildiginde yalmizca GM verilen sican bdobreklerinde; dejenerasyon,
deskuamasyon, tiibiillerde nekrozis, intertiibiiler hemoraji, tiibiillerde hyalin yapilar,
glomeriillerde kizariklik ve genisleme goriilmiistiir (70). Polat ve arkadaslar1 (71) ile
Sayed-Ahmed ve arkadaglart (72) tarafindan yapilan baska calismalarda da ayni
bulgular gdzlenmistir. GM uygulanan diger caligmalarda da birbirine yakin bulgulara

rastlanmistir (73,74).
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Bizim g¢alismamizda da benzer histolojik bulgulara rastladik; yalnizca GM verilen
grupta (Grup IV); mononiikleer hiicre infiltrasyonu, tiibiillerde belirgin genisleme ve

glomeriiler kapiller yumak dejenerasyonu gézlemledik.

Soliman ve arkadaslarinin Cisplatin ile siganlarda olusturduklar1 nefrotoksisitede OM
kullanimindan sonra; serum kreatinin, lire, lirik asit ve BUN degerlerinin kontrol grubu
seviyelerine yaklastigi gozlenmistir. Ayrica renal korpiiskiillerin ve tiibiillerin kendini
oanarabildigi (yenilendigi) gozlenmistir. OM’nin bobrek antioksidan durumunu
tyilestirebilecegi bildirilmektedir. Bu durum MDA seviyelerindeki onemli diislis ve

SOD ve CAT enzimlerindeki 6nemli artigla uyumludur (75).

Desouky ve arkadaslart OM nin bobrek iizerindeki hasar diizeltici etkisinin, yapisindaki
serbest radikallerden ve antioksidan kapasiteden kaynaklandigini diisiinmektedirler.
OM’nin serbest radikalleri onleyici etkisini, yaptiklart ¢alismalarda dogrulamiglardir.
Bu serbest radikal onleyici aktivite, elektron verici aktiviteyi ve OM’nin indirgeyici
potansiyelini distindiirmektedir (76). OM, lipid peroksidasyonunu inhibe edici ve
glutasyonla birlikte diger antioksidan enzimlerin hiicre i¢i konsantrasyonunu arttirici
etkiye sahiptir. Ustelik antioksidanlarin kemoterapiye bagli bazi toksisite tiplerini
azaltabilecegi bildirilmistir (77,78). Ayrica bitki 6ziindeki flavonoidlerin hasarli organ
dokusu iizerinde tamir etkisine sahip olduklar1 ve suda ¢oziiniir 6zellikleriyle oksidatif
hiicre hasarini 6nledikleri rapor edilmistir (79).

Mercankdsk yaginin ana bileseni olan karvakrol ve diger bilesenleri {izerine pek ¢ok
calisma yapilmistir (79-85). Gedara tarafindan yapilan bir aragtirmada, karvakroliin fare
16semisinde 6nemli sitotoksik aktivite iirettigi gosterilmistir (79). Yine Slamenova ve
arkadaglar1 tarafindan karvakroliin sitotoksik ve DNA koruyucu etkilerinin oldugu
gosterilmistir (80). Yin ve arkadaslar1 karvakrolin HepG2 hiicreleri tizerindeki
sitotoksik etkileri iizerinde apoptozun rol oynadigini kanitladilar (81). Arunasree,
MDA-MB 231 insan metastatik meme kanseri hiicrelerinde karvakrol kaynakli hiicre
Olimii mekanizmasimi aragtirdi ve bu bilesigin doz bagimli bir sekilde apoptozu
indiikledigini gostermistir (82). Tiim bu sonuglar, mercankdsk yagi ve karvakroliin
onemli antimutagenik etkisi nedeniyle kanseri dnlemede farmakolojik bir 6neme sahip
oldugunu gostermektedir (83).

Ozkan ve arkadaslari, timoliin antioksidan aktivitesi ve kanser olusumunu azaltma

potansiyelini gostermisglerdir (84).
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Bizim caligmamizdaki apoptoz sonuglarinda Mercankdsk yaginin koruyucu etkisini
gordiiglimiizii s0yleyebiliriz. Kontrol (Grup I), 0,32 OM mg/kg (Grup II) ve 0,64 OM
mg/kg (Grup 1) gruplarindan alinan histolojik kesitlerde apoptoza rastlanmamustir.
Sadece GM uygulanan grupta (Grup 1V) bariz apoptoz goriilmiistiir (Sekil 4.16). GM’le
birlikte Mercankosk verilen gruplarda ise (Grup V ve Grup VI) apoptozda azalma
oldugu gozlenmistir. Ozellikle; Grup VI'ya goére Grup V’te daha az apoptoz
gozlenmistir. Bu sonug¢ Rafaie ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismadaki 0,32 mg/kg OM
verilen gruptaki sonugla benzerlik gostermektedir. Rafaie ve arkadaglar1 0,16 mg/kg
OM uygulamasini giinde 2 defa olmak iizere yapmislardir (7). Biz ise ¢alismamizda
daha giivenilir sonuclar alabilmek amaciyla, 0,32 mg/kg OM’y1 giinliik tek doz olarak
uyguladik. Bunun sonucunda; giinliik 0,32 mg/kg OM uyguladigimiz gruptaki sonuglar,
ginde 2 kez 0,16 mg/kg OM uygulanan grupla benzerlik gostermektedir. Bizim
calismamizla benzer c¢alismalarin sonuglar1 arasindaki bazi farkliliklarin = bu

uygulamadan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Sundugumuz bu c¢alismamizda, GM’le bdbreklerde olusturmaya ¢alistigimiz
nefrotoksisite tiizerine (tubuler ve glomeruler hasar), oral yolla uyguladigimiz

Mercankosk yaginin koruyucu etkisinin olup olmadigi incelenmistir.

Sonug olarak, elde edilen bulgular neticesinde Mercankdsk yaginin antioksidan 6zellige
sahip bir madde oldugunu sdyleyebiliriz. GM’in si¢anlarda olusturdugu nefrotoksisiteye
karsi, GM’le birlikte Mercankosk yagmin verilmesinin hem histopatolojik, hem de bazi
biyokimyasal parametreler (MDA, SOD, CAT) iizerinde meydana getirdigi olumlu
degisimlere bakarak GM ile olusturulan hasara karsi Mercankosk yagimin bobrek

dokusunu koruyucu 6zelliginin bulundugu ve nefrotoksik hasar1 azalttig1 sdylenebilir.
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