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Bu ¢alisma tavsanlarda deneysel gentamisin nefrotoksisitesinde nitrik oksit donori (L-arginin) ile selektif ve
nonselektif (AG, L-NAME) nitrik oksit sentaz inhibitorlerinin oral kullanimlarinin bazi biyokimyasal
parametrelere olan etkisinin belirlenmesi amaciyla yapildi. Bu ¢alismada 48 adet saglikli Yeni Zelanda beyaz
tavsani materyal olarak kullanildi. Tavsanlar 8 gruba [I. grup (Kontrol), II. grup (L-arginin), IIl. grup
(Aminoguanidin (AG)), IV. grup (L-NG-nitro arginin metil ester (L-NAME)), V. grup (Gentamisin (GM)), VL.
grup (GM+L-arginin), VIL. grup (GM+AG) ve VIIL. grup (GM+L-NAME)] ayrildl. Hayvanlara nefrotoksisite
olusturmak amaciyla 10 giin siireyle (10 mg/kg dozda giinde 3 defa) kas i¢i gentamisin stilfat uygulandi.
Ayrica L-arginin (2gr/L), AG (1gr/L) ile L-NAME (100 mg/L) oral olarak 10 giin siireyle verildi. Biitiin
gruplardaki hayvanlardan ¢alismanin 0., 1., 3., 5., 7., 10. ve 15. giinlerinde kan ve idrar 6rnekleri alindi.
Serum orneklerinde; Tp, albiimin, BUN, Scr ve nitrit degerleri, idrar 6rneklerinde ise; idrar protein, glikoz,
GGT, kreatinin ve nitrit ile kreatinin klirensi degerleri belirlendi. I, II,, IIl. ve 1V. gruplarda biyokimyasal
parametrelerde o6nemli bir degisim belirlenmemesine ragmen, sadece serum ve idrar nitrit
konsantrasyonlar1 bakimindan II. grupta artis, I11. ve IV. grupta ise diisiisler belirlendi. Gentamisin verilen V.,
VIIL. ve VIIL. gruplarda serum BUN ve Scr seviyelerinde artis, kreatinin klirensi degerlerinde ise énemli
diistisler belirlendi. Ancak VI. grupta bu parametrelerde 6nemli bir degisim gozlenmedi. Gentamisin
uygulanan tiim gruplarda (V., V1., VIL. ve VIIL grup) idrar GGT, protein ve glikoz diizeylerinde artis oldugu
ancak en erken degisimin idrar GGT diizeylerinde oldugu tespit edildi. Serum ve idrar nitrit
konsantrasyonlarinda V. ve VI. grupta artis olmasina karsin VII. ve VIII. gruplarda ise diisiis belirlendi. Sonug
olarak; gentamisin iligkili nefrotoksisite olgularinda nitrik oksit uyariminin yararh, nitrik oksit
inhibisyonunun ise zararli etkilerinin oldugu, bu nedenle uzun siireli gentamisin tedavisi gereken
durumlarda L-arginin verilmesinin nefrotoksisitenin siddetinin azaltilmasinda yararli olacagi kanisina
varildi.
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The Effects of Nitric Oxide Donour (L-arginine) and Nitric Oxide Synthase Inhibitors
(Aminoguanidine, L-NAME) on Some Biochemical Parameters in Experimentally
Induced Nephrotoxicity in Rabbits

In the present study, the effect of oral administration of nitric oxide donour (L-arginine) and selective and
nonselective (AG, L-NAME) nitric oxide synthase inhibitors on some biochemical parameters were aimed to
determine in gentamycine induced nephrotoxicity in rabbits. In this study 48 healthy New Zealand White Rabbits
were used as material. The rabbits were divided into 8 groups [I st group (Control), Il nd group (L-arginine), I1I rd
group (Aminoguanidine (AG)), IV th group (L-NG-nitro arginine methyl ester (L-NAME)), V th group (Gentamycine
(GM)), VI th group (GM+L-arginine), VII th group (GM+AG) and VIII th group (GM+L-NAME)]. To induce
nephrotoxicity; gentamycine sulphate applied intramuscularly (10 mg/kg dose, three times a day) for 10 days. In
addition, L-arginine (2gr/L), AG (1gr/L) and L-NAME (100 mg/L) were given orally for 10 days. Blood and urine
samples were collected at 0, 1, 3, 5, 7, 10 and 15 th days of the study from all animals in all groups. Total protein,
albumine, BUN, Scr and nitrite values were determined in serum samples and urine protein, glucose, GGT,
creatinine, nitrite and creatinine clearance were determined in urine samples. Although biochemical parameters
were not changed in groups I, II, III and IV, only serum and urine nitrite concentration increased in group II and
decreased in groups Il and IV. Significant increase in the BUN and serum creatinine concentrations in gentamycine
applied groups V, VII and VIII, and significant decrease in the creatinine clearance values were determined. But,
important changes in above parameters were not determined in group VI. Increase in the urine GGT, urine protein
and urine glucose levels in all gentamycine applied (V, VI, VII and VIII) groups were determined. In addition, the
most rapid changes were observed in the urine GGT concentration. Although serum and urine nitrite concentration
in groups V and VI increased, it was observed to decrease in groups VII and VIII. As a result, in gentamycine induced
nephrotoxicity cases, stimulation of nitric oxide release was useful, inhibition of nitric oxide was harmful.
Therefore, administration of L-arginine reduce severity of nephrotoxic effects of gentamycine in the long term
gentamycine required treatments.
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GiRIiS

Nitrik oksit (NO) ¢ok yonli ve farkl biyolojik etkilere
sahip bir kimyasal molekildiir. Baslangi¢cta vazodilatator
ve norotransmitter olarak tanimlanan NO’in, yapilan
calismalarla  viicudun  bircok  organinda  farkh
fonksiyonlara sahip oldugu ortaya konmustur (Kiling ve
Kiling 2003; Sharma 2004). Son yillarda NO’in bdbrek
dokusunda da fizyolojik ve patolojik durumlarda énemli
rolleri oldugu bildirilmistir (Can ve ark. 2000; Klahr 2001;
Kiling ve Kiling 2003; Sharma 2004). Bu yiizden Akut
bobrek yetmezligi (ABY) vakalarinda NO’in etkisi, NO
dondrii ve nitrik oksit sentaz (NOS) inhibitorlerinin
kullanim ile ilgili birgok ¢alisma yapilmistir (Valdivielso
ve ark. 1997; Can ve ark. 2000; Mazzon ve ark. 2001; Polat
ve ark. 2006; Ghaznavi ve Kadkhodaee 2007).

ABY vakalarinda, olusan vazokonstruksiyonun ortadan
kaldirilmasi i¢in vazodilatator etkili NO’in ABY tedavisinde
yeni bir secenek olabilecegi degerlendirilmektedir
(Schramm ve ark. 1996). Konuyla ilgili bir¢ok c¢alisma
yapilmasina ragmen, renal hasara karst NO donorleri ve
NOS inhibitorlerinin etkileri hala tartisma konusudur
(Schramm ve ark. 1996; Can ve ark. 2000; Ghaznavi ve ark.
2005).

Bu calismada tavsanlarda nefrotoksik dozda GM
uygulanmasina baghi olarak olusan nefrotoksisite
olgularinda NO prekiirsorii L-arginin ile selektif
[aminoguanidin (AG)] ve nonselektif [L-NG-nitro arginin
metil ester (L-NAME)] NOS inhibitorlerinin oral
kullaniminin  GM iligkili renal hasardaki etkilerinin
belirlenmesi amag¢lanmistir.

MATERYAL ve METOT

Calismanin materyalini 12-24 aylk, 3-4.5 kg, her iki
cinsiyetten 48 adet Yeni Zelanda beyaz tavsani olusturdu.
Calisma protokolii YYU Veteriner Fakiiltesi Etik Kurulu
Baskanligi tarafindan (2006/009) onaylandi. Denekler
tekli tavsan kafeslerinde ve wuygun laboratuvar
kosullarinda barindirildi. Calisma éncesi hayvanlarin endo
ve ekto parazit ile antikoksidial miicadeleleri yapilarak, bir
ay boyunca hayvanlarin yem ve ortama adaptasyonlari
saglandu.

Tavsanlar 8 gruba ayrildi. Gruplar 1. grup (Kontrol), IL
grup (L-arginin), III. grup [Aminoguanidin (AG)], IV. grup
[L-NG-nitro-arginin-metil-ester ~ (L-NAME)], V. grup
[Gentamisin (GM)], VI. grup (GM+L-arginin), VIL. grup
(GM+AG), VIII. grup (GM+ L-NAME) olarak olusturuldu.
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Deneme grubu hayvanlara L-arginin 2 gr/L (Can ve ark.
2000), AG 1 gr/L (Yang ve ark. 1998; Ozen ve ark. 2001),
L-NAME ise 100 mg/L (Can ve ark. 2000) oral olarak igme
suyu ile 10 giin siireyle verildi. Nefrotoksisite amaciyla 10
mg/kg dozda, glinde 3 defa 10 giin stireyle kas i¢i (im) GM
stlfat  (Gentasol®-Eczacibas1))  verildi.  Gentamisin
uygulanmayan diger gruplara ise plasebo olarak giinde 3
defa 10 giin siireyle im serum fizyolojik (kg CA’a 0.2 ml)
uygulandi.

Biitiin gruplardaki hayvanlardan ¢alismanin 0., 1., 3., 5., 7.,
10. ve 15. giinlerinde yontemine uygun bir sekilde sabah
8.00-10.00 saatleri arasinda kan ve idrar 6rnekleri alind.
Antikuagulantsiz tiiplere alinan kan Ornekleri santrifiij
(Rotofix 32®-Hettich) edilerek serumlar1 ¢ikarildi. Serum
orneklerinden total protein (Tp), albiimin, kan iire nitrojen
(BUN), serum kreatinin (Scr) ve nitrit degerleri dlgtildi.
Hayvanlardan 24 saatlik idrar orneklerini toplamak
amaciyla paslanmaz galvanize sa¢tan yaptirilan ve tavsan
kafesinin tabanina yerlestirilen idrar toplama aparatlari
kullanildi. Alinan idrar érnekleri santrifiij edildikten sonra
elde edilen silipernatanttan idrar protein, glikoz, GGT,
kreatinin ve nitrit degerleri dl¢ildii.

Biyokimyasal parametreler; ticari test Kkitleri ile (Biolabo)
spektrofotometrik (Photometer 5010®-Boehringer
Mannheim) olarak o6l¢iildii. Serum ve idrar 6rneklerinde
nitrit dizeyleri ise Griess Reagent metoduyla (Cat No:
G2930®-Promega) ELISA cihazinda (ELISA reader®-DAS)
belirlendi. Ayrica kreatinin klirensinin belirlenmesi i¢in
glinlik idrar miktarlar1 o6l¢ildii ve Kkreatinin Kklirensi
formiiliinden (Kaneko ve ark. 1997) hesaplandu.

Calismada elde edilen tiim parametrelerin aritmetik
ortalamalari, standart hatalar1 ve istatistiksel analizlerinin
belirlenmesinde SAS paket programi kullanildi (Cary
1998). Her parametre ig¢in ayni grubun farkl giinleri
arasindaki istatistiksel karsilastirmay: belirlemek amaciyla
tek yonlii varyans analizi (ANOVA) yapildi.

BULGULAR

Denemenin tiim gruplarinin 0. 1. 3. 5., 7. 10. ve 15.
giinlerinde serum (Tp, albumin, BUN, Scr, nitrit) ve idrarda
(protein, glikoz, GGT ve nitrit) bazi biyokimyasal
parametreler ile kreatinin klirensi degerleri tespit edildi.
Bu parametrelere ait degerlerin aritmetik ortalamalari,
standart hatalar1 ve ayni gruplarin farkl giinleri arasindaki
istatistiksel karsilastirmalar1 Tablo 1 ve Tablo 2’de verildi



[Tavsanlarda Deneysel Nefrotoksisite] YYU Vet Fak Derg
Tablo 1. Tiim gruplara ait farkh giinlerdeki bazi serum biyokimyasal parametrelere ait bulgular
Table 1. All groups belonging to different days of the findings, some serum biochemical parameters
Glinler
Parametre Gruplar 0. Glin 1. Giin 3. Giin 5. Giin 7. Gln 10. Giin 15. Giin p
(X 5%) (X £5%) (X £5%) (X 5%) (X 5%) (X +5%) (X £5%)
1. Grup 6.40+0.15 6.30+0.23 6.65+0.19 6.65+0.19 7.25+0.30 6.80+0.33 6.92+0.13
I Grup 6.50+0.18 6.25+0.25 6.73+0.16 7.35+0.43 6.38+0.36 7.15+0.26 6.55+0.27
1L Grup 6.78+0.18 6.21+0.46 7.110.26 7.74+0.51 7.35+0.55 6.98+0.41 6.81+0.52
Tp IV. Grup 6.81+0.58 7.86+0.49 7.10+0.32 8.05+0.58 6.90+0.05 7.61+0.58 7.68+0.32
(g/d1) V. Grup 6.75+0.36b 10.15+0.342 9.78+0.362 8.96+0.722 6.41+0.54b 8.81+0.302 5.58+0.270  ***
VL. Grup 8.01+0.68 8.18+0.50 8.23+0.24 9.68+0.49 8.08+0.76 7.20+0.36 7.35+0.43
VIL Grup 6.21+0.072 6.48+0.252 5.75+0.13b¢ 5.35+0.19¢ 5.63+0.15b¢ 5.58+0.22b¢ 5.22+0.34¢ **
VIIL Grup ~ 6.31+0.33% 6.65+0.182 5.90+0.192b 5.56%0.27b 5.00+0.14¢ 5.06+0.49¢ 4.92+0.10c
L. Grup 3.26+0.20 3.26+0.04 3.65+0.33 3.25+0.25 3.18+0.06 3.74+0.33 3.16+0.14
I Grup 3.30+0.10 3.58+0.09 3.83+0.17 3.93+0.21 3.70+0.14 3.93+0.18 3.60+0.15
111 Grup 3.03+0.14 3.08+0.04 3.38+0.16 3.30+0.19 3.1620.04 3.93+0.08 3.81+0.35
Albumin IV. Grup 3.38+0.18 3.05+0.35 3.16+0.16 3.10+0.12 2.98+0.12 2.90+0.15 3.05+0.20
(g/d1) V. Grup 3.10£0.112>  3.10+0.13¢ 3.28+0.232 2.98+0.152 2.78+0.09b¢ 3.36+0.082 2.48+0.21¢ **
VL. Grup 3.00+0.08 2.80+0.12 2.96+0.10 2.88+0.16 2.94+0.09 2.65+0.08 2.73+0.11
VIL Grup 2.88+0.18 2.68+0.21 3.23+0.14 2.66+0.14 2.80+0.06 2.65+0.05 2.58+0.14
VIIL Grup ~ 3.25#0.05b¢ 3.68+0.122 3.38+0.10a>  3.38+0.09b 2.95+0.08cd 2.93+0.15¢ 2.86+0.060  ***
L. Grup 15.91+1.20 17.18+0.84 18.40+0.63 15.56+1.03 16.71+0.80 17.36+0.58 15.96+0.25
11 Grup 20.08+1.48 19.06+1.51 18.08+1.22 20.61+1.42 19.73+1.40 17.33+1.03 21.35+1.39
111 Grup 14.83+0.46 13.31%0.76 18.06+1.21 15.78+0.92 15.70£2.17 17.20+0.49 17.50+1.83
BUN IV. Grup 16.43+0.94 13.36+0.98 17.18+0.77 16.51+0.46 15.96+0.46 16.25+0.95 15.06+1.13
(mg/dl) V. Grup 15.30+1.10c  15.38+1.33bc  17.06+0.89>  22.45+0.99%  2541+0.562  31.28+2.098  25.66+4.762  ***
VI. Grup 18.33+1.03 15.83+1.12 15.31+0.64 18.32+1.06 17.36+1.71 19.58+1.15 16.88+0.33
VILGrup ~ 11.56%1.02b 11.03+0.55>  12.68+0.42>  12.83+0.31>  16.15#1.18°  16.25+0.398  16.84+0.632  ***
VIIL Grup  14.10£0.53dc  13.08+0.54¢  13.44+0.76¢  15.81+0.57¢d  18.78+0.562  20.44+1.222  16.60+0.88bc  ***
L. Grup 1.05+0.04 1.15+0.04 1.12+0.06 1.20+0.02 1.16+0.03 1.14+0.09 1.28+0.02
1. Grup 1.30+0.09 1.15+0.04 1.18+0.04 1.23£0.05 1.2620.04 1.20+0.05 1.1620.06
111 Grup 1.23+0.03 1.16%0.02 1.26+0.06 1.26+0.04 1.11£0.03 1.21%0.06 1.15+0.08
Kreatinin  IV. Grup 1.35+0.06 1.26+0.03 1.26%0.04 1.28+0.04 1.25+0.04 1.2620.05 1.26%0.09
(mg/dl) V. Grup 1.08+0.03¢ 1.08+0.05¢ 1.15£0.06b¢  1.25%0.073bc  1.45%0.14ab 1.55+0.162 1.32#0.168bc  *
VL. Grup 1.08+0.04b¢ 1.01£0.06¢ 1.20+0.02b 1.34+0.042 1.20+0.030 1.20+0.02b 1.10£0.05bc  **
VIL Grup 0.93+0.06b 0.96+0.07b 1.00+0.08> 1.05+0.06P 1.30+0.042 1.25+0.06° 1.10£0.09> *
VIIL Grup 1.08+0.07 1.0620.08 1.12+0.11 1.20£0.06 1.30+0.08 1.3620.06 1.14+0.08
I Grup 4.81+0.50 6.77+0.86 6.98+0.83 6.87+0.87 5.04+0.69 5.56+0.75 7.76+0.98
1. Grup 6.63+1.08 6.06+1.25 6.27+0.96 6.72+0.48 8.53+1.21 8.39+1.18 5.81+0.54
111 Grup 7.98+1.66 6.46+0.7820 7.22+0.522 4.1540.47¢ 3.75+0.13¢ 4.07+0.33¢ 5.86+1.06c  ***
Nitrit IV. Grup 6.55+0.08> 6.64+0.94b 8.83+1.812 9.29+1.762 6.05+0.83b 6.66+1.27b 4.74+0.58c  ***
(uM) V. Grup 3.91£1.35 5.57+1.43 5.65+0.93 7.60+1.49 7.33+1.23 6.87+1.16 5.92+1.68
VL. Grup 3.73+0.39 3.60+0.54 3.93+0.47 3.78+0.57 3.72+0.74 4.67+0.95 3.110.36
VIL Grup 7.08+1.61 3.57+0.91 3.20+0.65 2.63+0.64 4.16+0.84 5.33+3.83 9.43+4.40
VIIL Grup ~ 7.50%2.232 3.85+0.90b 3.36+0.78> 1.48+0.35P 2.59+0.54b 2.74+0.28b 2.75+0.46b  **
I Grup 1.25+0.19 0.88+0.16 0.76+0.15 0.62+0.07 0.91+0.18 0.77+0.11 1.19+0.10
1L Grup 0.72+0.11 0.80+0.14 1.12+0.10 1.01£0.09 1.04+0.19 0.98+0.21 1.40+0.39
111 Grup 1.58+0.21 1.68+0.20 1.11£0.16 1.15+0.09 1.38+0.10 1.42+0.11 1.57+0.20
Kreatinin IV. Grup 1.20+0.09 1.34%0.13 1.39£0.16 1.31£0.05 1.08+0.07 1.55+0.34 1.42+0.25
(mll(/hdr;f/sf(g) V. Grup 1.23+0.10b¢ 1.88+0.2620 1.98+0.282b 2.38+0.472 1.34+0.15b¢ 0.95+0.23¢ 0.91+0.24¢ wk
VL. Grup 2.22+0.40 2.73+0.47 2.20+0.34 2.42+0.26 2.59+0.28 2.57+0.27 1.78+0.10
VIL Grup 2.85+0.782 2.74+0.392 2.11+0.302b 1.88+0.422b 1.53+0.562 0.89+0.05> 1.7620.492b *
VIIL Grup 2.40+0.23 1.69+0.28 1.62+0.25 1.65+0.14 1.22+0.38 1.33+0.28 1.86+0.47

*: p<0.05; **: p<0.01; ***: p<0.001; a-c: Her bir grup icinde farkl giinlerin karsilastirlmasinda ayni satirda farkh harfle gosterilen ortalamalar arasi farklar

istatistiksel olarak 6nemlidir.
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Tablo 2. Tiim gruplara ait farkh giinlerdeki bazi idrar biyokimyasal parametrelere ait bulgular.
Table 2. All groups belonging to different days of the findings, some urine biochemical parameters
Giinler
Parametre Gruplar 0. Giin 1. Giin 3. Glin 5. Gln 7. Glin 10. Giin 15. Giin p
(X £5%) (X£5%) (X £5%) (X£5%) (X £5%) (X £5%) (X £5%)
1. Grup 0.43+0.09 0.46%0.07 0.48+0.09 0.43+0.06 0.46+0.05 0.47+0.08 0.54+0.05
11. Grup 0.51+0.07 0.30£0.04 0.43+0.08 0.51£0.12 0.46+0.07 0.45+0.02 0.28+0.03
111 Grup 0.76+0.14 0.48+0.11 0.48+0.09 0.36+0.11 0.35+0.02 0.35+0.09 0.41£0.12
Protein  IV.Grup 0.56+0.20 0.51+0.04 0.43+0.05 0.56+0.08 0.35+0.04 0.30+0.06 0.46+0.02
(g/d1) V. Grup 0.35+0.08b 0.73+0.17>  0.71%0.09b 1.43+0.282 1.53+0.282 1.36%0.192 0.36+0.10b  ***
VI. Grup 0.53+0.12b 0.430.12>  0.86+0.21° 1.10+0.27" 2.86+1.492 1.83+0.56% 0.33+0.10b *
VIL Grup 0.35+0.03b¢ 0.21£0.07¢  0.90£0.42%>  0.53%0.04bc 0.85+0.47¢ 1.66+0.152 1.00£0.112b  **
VIL Grup  0.26%0.03¢ 0.25£0.04¢  0.20+0.10¢ 0.23+0.07¢ 1.38+0.332 1.23+0.402b 0.68+0.20bc  *¥*
L. Grup 5.30+1.15 4.00+0.81 3.50+0.56 3.66+0.80 5.83+0.65 4.25+0.47 5.40+0.40
11. Grup 5.33+0.70 5.16+1.01 3.33%0.33 4.66+0.42 4.33%0.55 3.50+0.61 4662091
111 Grup 4.50%0.50 3.66+0.33 4.16%0.47 5.00+1.30 4.66+0.80 4.50+0.80 3.00+0.68
Glikoz  IV.Grup 5.83+1.01 3.00+0.51 5.00+1.23 6.16%1.35 5.00+1.67 3.00+1.48 2.40+0.67
(mg/dl) V. Grup 1.16£0.40P 450+0.61  9.83+0.94b 15.66+5.42b 17.00£5.29>  140.33+78.132  3.20+0.58b *
VI. Grup 2.66+0.61¢ 3.66+0.49b¢  5.33+0.55%¢  9.00+1.00% 9.60+3.042 9.66+3.222 4.33%0.712c ¥
VIL Grup 6.83+2.760 5.66+0.61°  11.83%3.32b 7.16+0.47b 18.00£4.92>  130.33+57.712  17.60%3.75b  **
VILGrup  3.66+0.49° 2.66+0.21°  4.00+0.63" 3.66+1.14b 40.00%5.532  119.33%31.132  7.40£1.43>  **
L. Grup 28.66+3.11 35.00+2.12  42.50%3.92 33.66+6.51 28.33+4.51 32.25+1.93 29.00+1.22
11. Grup 25.66+3.04 25.66+4.14  23.33+2.90 29.16+4.42 36.16+6.95 21.16+2.82 21.33+4.08
111 Grup 27.00+1.03 27.50+1.45  30.00%2.11 25.20+0.86 27.83+1.68 23.66+0.84 25.66+1.33
GGT IV. Grup 29.83+2.21 36.00+6.78  37.83:8.13 36.16+7.03 29.503.11 32.66+5.90 24.40+1.43
(IU/L)  V.Grup 47.16%7.08  28.66+1.749 70.338.62bc  123.16£6.172  95.16+22.16%  67.6628.57>  34.60+1.60d ¥
VI. Grup 41.83+4.97%¢  30.16+4.70° 67.16+10.96> 120.00+27.282 111.80%26.29%  79.16+13.49%  27.16+2.96¢  ***
VILGrup  27.16%3.54¢  28.66+2.65° 48.66+5.04bc 84.16216.62®> 101.33+20.182  130.33+27.692 51.80+11.220c ***
VILGrup — 22.16+1.53>  22.50+2.75> 47.80+7.54>  92.50+21.34°  98.66x20.882  99.50+11.45¢  39.00+4.00> ***
I. Grup 10.59+1.25  11.13+1.67 10.90+1.32 7.56+0.26 7.41%1.09 6.48+0.77 10.59+2.03
1L Grup 7.63£1.31b 4.78+0.57>  5.34%0.57b 8.511.80P 8.2320.56"  44.71210.77@  18.685.75b ***
11 Grup 7.48+0.91 7.09£0.54  6.33%0.36 6.4220.50 6.8420.59 5.42%0.44 7.63%0.50
Nitrit V. Grup 8.740.75>  10.52+0.67> 8.81+0.73>  8.13+0.49b¢ 8.70%0.90b¢ 7.00£0.75¢  15.67+1.10a ***
(uM/24h) v, Grup 5.02+1.01 6.7120.66  11.98+2.07  24.19%5.90 30.89+11.46  41.79+19.68  19.33+2.28
VL. Grup 8.1042.53>  10.64+2.04> 11.73+3.00> 41.17+18.43> 44.79+24.59>  44.29+22.48> 139.18+56.51 *
VILGrup  10.36+0.88>  17.95+1.47> 29.48+8.96"> 130.02+48.512 166.54+49.59¢ 105.72+29.62 21.78+2.97>  *
VIIL Grup ~ 8.09+2.24c  46.73+12.22> 33.70%£9.56bc 76.56+25.80% 114.56+27.242 97.31217.68* 30.13+13.56bc  *

*: p<0.05;, **: p<0.01; ***: p<0.001; a-c: Her bir grup iginde farkl giinlerin karsilastirilmasinda aym satirda farkl harfle gosterilen ortalamalar aras farklar
istatistiksel olarak 6nemlidir.

Serum Kkreatinin diizeylerinde V., VII. ve VIII. gruplarda
denemenin 3. gilinlinden itibaren bagslayan artiglarin
denemenin 10. giinline kadar devam ettigi, bu artislarin V.
ve VIII. gruplarda denemenin 10. giiniinde, VII. grupta 7.

TARTISMA ve SONUC

Bu c¢alismada tavsanlarda deneysel nefrotoksisite

olgularinda L-arginin, AG, L-NAME'nin oral kullanimlarinin
bazi biyokimyasal parametrelere etkisinin belirlenmesi
amagclanmistir.

Nefrotoksisite olgularinda Tp ve alblimin degerlerinde
azalmalarin ortaya c¢ikabilecegi, protein degerlerindeki bu
azalmalarin istahsizlik ve proteiniiriye bagh oldugu
bildirilmistir (Maden 1994; Kaneko ve ark. 1997; Ceylan
1998; Albarellos ve ark. 2004). Bu ¢alismada da V., VI ve
VIIL. grup hayvanlarda, Tp ve albiimin degerlerinde 6nemli
diisiisler belirlendi. Ancak bu calismada belirlenen
hipoproteinemi ve hipoalbliimineminin ¢ok siddetli
seyretmemesi, olusan nefrotoksisite tablosunun siddetli
olmamasit  ve/veya  asir1  proteiniiri  tablosunun
gelismemesine bagl olabilir.

38

giinde, VI. grupta ise 5. giinde en yiiksek seviyeye ulastig1
tespit edildi. GM verilen gruplarda Scr diizeylerinde
artiglar devam ederken, VI. grupta denemenin 5. giiniinden
itibaren diisme egilimine girdigi belirlendi. BUN
degerlerinde ise V. grupta denemenin 5. giiniinden itibaren
6nemli artislarin meydana geldigi, bu artislarin denemenin
10. giintinde en yiiksek diizeye ulastig1 tespit edildi. VII. ve
VIII. gruplarda da 7., 10. ve 15. giinlerde 6nemli artislarin
ortaya ¢iktig1 gézlendi.

Yapilan ¢alismalarda diisiik doz GM uygulamalarina bagh
Scr ve BUN degerlerinde 6nemli degisiklikler olmadigi
(Ginsburg ve ark. 1976; Frame ve ark. 1977; Brion ve ark.
1984), yiiksek doz GM uygulamalarinda ise 6nemli artislar
oldugu bildirilmistir (Hayashi ve ark. 1988; Abu-Spetan ve
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Abdel-Gayoum 2001). Bu ¢alisma da BUN ve Scr degerleri,
baz1 arastiricilarin (Ginsburg ve ark. 1976; Frame ve ark.
1977; Brion ve ark. 1984) tavsanlarda diisiik doz GM
kullanarak olusturduklar: nefrotoksisite olgularinda elde
ettikleri bulgularla benzerlik gostermektedir. Ancak hi¢bir
grupta siddetli azotemi tablosunun gelismemesi, kullanilan
GM’in dozuna bagh olarak sekillenen diisiik seviyedeki
nefrotoksisite ile agiklanabilir.

Renal kan akimi ve glomeriiler filtrasyon icin bazal
seviyelerde NO saliniminin  gerekli oldugu, GM
nefrotoksisitesinde NO uretiminin yararli, NO
inhibisyonunun ise zararli oldugu (Valdivielso ve ark.
1997; Chaverri ve ark. 2004) bildirilmektedir. Ayrica
bobreklerde  L-argininin  6nemli islevleri oldugu,
nefrotoksisite olgularinda disaridan verilen L-argininin
bobrek dokusunda makrofaj infiltrasyonunu azaltarak
bobregi yangisal hasara karsi korudugu, proksimal
tubullerde GM’in absorbsiyonunu azalttii ve tubuler
fonksiyonlar1 korudugu bildirilmistir (Can ve ark. 2000;
Cherla ve Jaimes 2004; Ghaznavi ve ark. 2005). Nitekim
Valdivielso ve ark.lar1 (1997) ile Can ve ark.lar1 (2000)
GM nefrotoksisitesinde L-arginin kullanilmasinin = Scr
diizeylerinde meydana gelen artislara engel oldugunu
tespit etmiglerdir. Bu c¢alismada da nefrotoksisite
olusturulan VI. grup hayvanlara oral L-arginin
verilmesinin BUN ve Scr degerlerine olumlu etkide
bulundugu belirlendi.

Canlilarda fizyolojik seviyelerde NO salinimi yararliyken,
asirt salinimi ise zararhdir (Chaverri ve ark. 2004). Yapilan
calismalarda (Bremer ve ark. 1997; Can ve ark. 2000;
Golcik ve ark. 2003; Polat ve ark. 2006; Ghaznavi ve
Kadkhodaee 2007) NO’in selektif ve nonselektif
inhibitorlerinin baz1 olgularda yararli, baz1 olgularda ise
zararl etkilere sahip oldugu bildirilmistir. Asir1 diizeyde
NO saliniminin tetiklendigi olgularda, NOS inhibitérlerinin
kullanilmasinin yararli oldugu saptanmistir (Bremer ve
ark. 1997; Golciik ve ark. 2003; Ghaznavi ve Kadkhodaee
2007). Nitekim Golciik ve ark.lar1 (2003) deneysel sepsis
olgularinda selektif INOS inhibisyonunun doku hasar1 ve
organ fonksiyon bozukluklarini 6nledigini bildirmislerdir.
Bazi arastiricilar da (Can ve ark. 2000; Valdivielso ve ark.
2001; Kang ve ark. 2002; Ghaznavi ve Kadkhodaee 2007)
fizyolojik diizeylerde NO salinimina neden olan olgularda
NOS inhibitérlerinin kullanilmasinin zararh oldugunu ifade
etmislerdir. Yapilan nefrotoksisite calismalarinda ise
(Valdivielso ve ark. 1997; Can ve ark. 2000; Cohen ve ark.
2001; Kang ve ark. 2002; Ghaznavi ve ark. 2005; Ghaznavi
ve Kadkhodaee 2007) NOS inhibit6rlerinin kullanimina
baglh olarak bobreklerde azalan GFR'nin daha da
kotiilestigi ve mevcut renal hasarin arttig1 bildirilmistir.

L-NAME'nin GM kaynakli nefrotoksisite olgularinda,
nefrotoksisite tablosunda siddetlenmeye neden oldugu ve
Scr  diizeylerinde artiglara yol actign  bildirilmistir
(Valdivielso ve ark. 1997; Can ve ark. 2000; Ghaznavi ve
ark. 2005; Ghaznavi ve Kadkhodaee 2007). Bu ¢alismada
VIIL grupta L-NAME'nin kullanilmasina bagh olarak renal
hasarin daha da arttif;, Scr ve BUN degerlerinin de
yiikseldigi tespit edildi. L-NAME’nin saptanan bu olumsuz
etkisi ile ilgili bulgular yukaridaki arastiricilarin
bulgulariyla értiismektedir.

Bobreklerde NO inhibisyonunun zararl oldugunu bildiren
arastiricilara (Valdivielso ve ark. 1997; Can ve ark. 2000;
Cohen ve ark. 2001; Kang ve ark. 2002; Chaverri ve ark.
2004; Ghaznavi ve ark. 2005) ragmen, bazi arastiricilar
(Yang ve ark. 1998; Polat ve ark. 2006) NO’in selektif
inhibitéri AG’'in GM nefrotoksisitesinde olumlu etkisinin
oldugunu bildirmektedirler. Ancak bu c¢alismanin VII.

YYU Vet Fak Derg

grubunda AGin  herhangi bir olumlu etkisine
rastlanamamistir. Bu durum muhtemelen olusan
nefrotoksisitenin siddetli olmayisi, patolojik diizeyde NO
salgilanmamasi, AG’'in uygulama seKkli, siiresi ve deneklerin
farkl tiirde olmasina bagl olabilir. Nitekim VII. grupta
belirlenen NO diizeylerinin asir1 yiiksek olmamasi bu
goriisi destekler mahiyettedir.

Bu calismada serum nitrit (NO2) konsantrasyonlarinda I.
grup hayvanlarda deneme siiresince bir degisikligin
olmadigl, L-arginin verilen II. grupta istatistiksel bir
farklilik  belirlenmemesine ragmen, denemenin 5.
giiniinden itibaren goreceli artislarin oldugu goézlendi. 111
ve IV. gruplarda ise serum NO: konsantrasyonlarinda
onemli (p<0.001) diisiisler kaydedildi. V. gruptaki
hayvanlarda serum NO2z konsantrasyonlarinda denemenin
5., 7.ve 10. giinlerinde, VI. grupta ise 10. glinde istatistiksel
olarak 6nemli olmayan artislarin oldugu tespit edildi. Buna
karsin  VII. ve VIII. gruplarda serum NO:
konsantrasyonlarinda belirgin diistisler kaydedildi. Bu
gruplardan VIII. grup hayvanlarda go6zlenen disiisler
onemli (p<0.01) bulunurken, VII. grupta saptanan
diisiislerin istatistiksel olarak 6nemli olmadig belirlendi.

Bir¢ok arastiric1 (Walker ve ark. 2000; Ozen ve ark. 2001;
Dhanarajan ve ark. 2006) nefrotoksisite olgularinda
hayvanlarda serum NO:2 konsantrasyonlarinda o6nemli
artislar oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢alismada V. ve VL
gruplarda serum NO2 konsantrasyonlarinin arttigi, VIIL. ve
VIII. gruplarda ise bu degerlerin azaldig1 belirlendi.
Denemenin V. ve VI. gruplarinda serum NO:
konsantrasyonlarinda tespit edilen bu artiglarin kullanilan
GM ve L-argininin etkisiyle meydana geldigi ve
arastiricilarin (Valdivielso ve ark. 1997; Can ve ark. 2000;
Cherla ve Jaimes 2004; Ghaznavi ve ark. 2005; Dhanarajan
ve ark. 2006) bulgular ile paralellik gosterdigi belirlendi.
Denemenin VII. ve VIII. gruplarinda serum NO2
konsantrasyonlarinda Dbelirlenen distislerin ise bazi
arastiricilarin (Bremer ve ark. 1997; Valdivielso ve ark.
1997; Can ve ark. 2000; Walker ve ark. 2000; Klahr 2001;
Ghaznavi ve ark. 2005; Ghaznavi ve Kadkhodaee 2007)
bildirdigi gibi AG ve L-NAME’nin NO iizerindeki inhibitér
etkisiyle meydana geldigi diisiiniilmektedir.

Kreatinin klirensi degerlerinde V. grupta denemenin 1.
gliniinden itibaren artislarin oldugu, bu artislarin
denemenin 7. glinlinden itibaren diisiise gecerek
denemenin son giinlinde en diisiik seviyeye indigi
belirlendi. Yine VII. ve VIII. grupta denemenin 1. gliniinden
itibaren disiislerin oldugu, buna karsin VII. grupta
denemenin 10. giinlinde, VIII. grupta ise 7. gliniinde en
diisiik seviyeye indigi tespit edildi. GM verilen V., VII. ve
VIII. grup hayvanlarda kreatinin Kklirensi degerlerinde
gozlenen diistiislerin istatistiksel acidan V. ve VII. gruplarda
onemli (p<0.01, p<0.05) oldugu, ancak VIII. grupta 6nemli
olmadigr gozlendi. Bu sonuglar bir¢ok arastiricinin
(Whiting ve Brown 1996; Valdivielso ve ark. 1997; Can ve
ark. 2000; Mazzon ve ark. 2001; Ghaznavi ve ark. 2005;
Ghaznavi ve Kadkhodaee 2007) bulgulariyla da
ortiismektedir. VI. grupta ise kreatinin Kklirensi
degerlerinde calisma boyunca istatistiksel olarak 6nemli
degisikliklerin olmadig1 gozlenmektedir. Bu durum birgok
arastiricinin (Valdivielso ve ark. 1997; Can ve ark. 2000;
Cherla ve Jaimes 2004; Ghaznavi ve ark. 2005) belirttigi
gibi L-argininin aminoglikozid nefrotoksisitesindeki
olumlu etkisiyle agiklanabilir.

GM ile olusturulan nefrotoksisite olgularinda idrar ile
protein atiliminda o6nemli artislar oldugu bildirilmistir
(Luft ve ark. 1976; Maden 1994; Maldonado ve ark. 2003;
Albarellos ve ark. 2004; Chaverri ve ark. 2004). Maden
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(1994) GM nefrotoksisitesinde idrar  protein
diizeylerindeki artisin denemenin 7. giiniinden itibaren
kayda deger oldugunu bildirmistir. Bazi arastiricilar
(Maldonado ve ark. 2003; Chaverri ve ark. 2004) ise GM
nefrotoksisitesinde idrar protein diizeylerindeki artisin
denemenin 5. giiniinden itibaren ortaya ciktigini tespit
etmislerdir. Bu c¢alismada da yukaridaki bildirimlere
paralel olarak idrar protein diizeylerindeki artiglara
denemenin farkli giinlerinde rastlanmistir. Buna gore V.
grupta denemenin 5., 7. ve 10. gilinlerinde, VII. grupta 10.
giinde, VI. ve VIII. grupta ise denemenin 7. ve 10.
giinlerinde istatistiksel olarak énemli artislarin meydana
geldigi goriilmektedir.

GM nefrotoksisitesinde gelisen renal hasarin siddetine
bagh olarak denemenin farkli giinlerinde glikoziirinin
meydana geldigi bildirilmistir (Ginsburg ve ark. 1976;
Greco ve ark. 1985; Maden 1994; Whiting ve Brown 1996).
Bu calismada GM verilen gruplarda denemenin farkl
gilinlerinde glikoziiri tablosunun ortaya ¢iktigi acik¢a
goriilmektedir. Bu gruplarda goriilen glikoziiri tablosunun,
diger calismalarda da (Ginsburg ve ark. 1976; Greco ve ark.
1985; Maden 1994; Whiting ve Brown 1996) bildirildigi
gibi hayvanlarda goriilen renal hasara bagh olarak ortaya
ciktig1 distiniilmektedir. GM nefrotoksisitesi olusturulan
gruplar icerisinde, glikoziirinin en disiik oldugu grubun
VI. grup oldugu tespit edildi. Bu durum da arastiricilarin
(Can ve ark. 2000; Cherla ve Jaimes 2004; Ghaznavi ve ark.
2005) belirttigi gibi L-argininin nefrotoksisitedeki olumlu
etkisi ile agiklanabilir.

Aminoglikozid nefrotoksisitesinde idrar GGT'1n spesifik bir
parametre oldugunu ve bir¢ok parametreye gore daha
erken bir belirte¢ oldugu bildirilmektedir (Luft ve ark.
1976; Kaloyanides ve Enrique 1980; Greco ve ark. 1985;
Garry ve ark. 1990; Maden 1994; Ceylan 1998). Nitekim
Garry ve ark’lar1 (1990) idrar GGT'in serum kreatinin
seviyesinin artmasindan 3 giin dnce artmaya basladigini
tespit etmislerdir. Yine Greko ve ark’lar1 (1985) idrar
GGT’1n serum Kkreatinin ve kreatinin klirensine gére daha
hassas ve giivenilir bir parametre oldugunu
belirtmislerdir. Buna karsin Kaloyanides ve Enrique
(1980) idrar GGT diizeyinin tiim hassasiyet ve
givenirliligine ragmen nefrotoksisitenin gsiddeti ile
arasinda her zaman dogrusal bir iliskinin olamayacagini da
bildirmislerdir.

Bu calismada GM verilen gruplarda idrar GGT diizeylerinin
denemenin 3. gliniinden itibaren artis gosterdigi, bu
artiglarin 6zellikle V. ve VI. grupta 5. giinde, VII. ve VIIIL.
grupta ise 10. giinde en yiiksek seviyeye ulastig1 belirlendi.
Idrar GGT diizeylerinde meydana gelen bu artislar, konu
hakkindaki literatiir (Luft ve ark. 1976; Garry ve ark. 1990;
Maden 1994; Whiting ve Brown 1996) bildirimlerine
paraleldir. Denemenin 15. giiniinde V. ve VI. gruplarda
idrar GGT diizeylerinin baslangi¢c degerlerine yaklastig1
halde, VII. ve VIII. grupta bu degerlerin baslangic
degerlerinin istiinde oldugu belirlendi. Bu durum birgok
arastiricinin (Valdivielso ve ark. 1997; Can ve ark. 2000;
Klahr 2001; Mazzon ve ark. 2001; Cherla ve Jaimes 2004;
Ghaznavi ve ark. 2005; Ghaznavi ve Kadkhodaee 2007)
bildirimlerine paralel olarak, VI. grupta NO saliniminin
olumlu etkisi, VII. ve VIIL. grupta ise NOS inhibitérlerinin
olumsuz etkileri ile agiklanabilir.

Idrar NO2 seviyesinin NO sentezinin 6nemli bir géstergesi
oldugu, NO sentezini etkileyen faktorlerin indirekt olarak
idrar NOz diizeylerini de etkiledigi ve nefrotik olgularin
bircogunda idrar NO: diizeylerinde artislar oldugu
bildirilmistir (Bremer ve ark. 1997; Tsikas ve ark. 2000;
Valdivielso ve ark. 2001; Ozen ve ark. 2001). Tsikas ve
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ark.’lar1 (2000) L-arginine bagl gerek plazma NO gerekse
idrar NOs diizeylerinde artislar oldugunu bildirmislerdir.
NOS inhibitérleri AG ve L-NAME kullanilarak yapilan
calismalarda (Bremer ve ark. 1997; Turner ve ark. 1997)
idrar NO2z seviyelerinde azalmalar oldugu belirlenmistir.
Yine Cohen ve ark.lar1 (2001) NOS inhibitorlerinin hem
bobrek medullasinda hem de idrarda NO diizeylerinde
azalmalara neden oldugunu tespit etmislerdir.

Bu ¢alismada idrar NO: diizeylerinde I. grup hayvanlarda
calisma stiresince 6nemli degisimlerin olmadigy, II. grupta
ise idrar NO:2 diizeylerinin denemenin 5. giiniinden
itibaren bir artis gosterdigi, denemenin 10. giiniinde bu
artislarin en yiiksek seviyeye ulastig tespit edildi. AG ve L-
NAME verilen III. ve IV. grup hayvanlarda ise idrar NO:
seviyelerinde en diisiik degere denemenin 10. glinlinde
ulasildi. Bu bulgular bazi ¢alismalarda (Bremer ve ark.
1997; Turner ve ark. 1997; Tsikas ve ark. 2000; Usta ve
ark. 2004) L-arginin, AG ve L-NAME'nin idrar NO:
seviyelerine olan etkileri ile ilgili bildirimlerle ayni
dogrultudadir. Nefrotoksisite olusturulan V. ve VL
gruplarda denemenin 5. gliniinden itibaren idrar NO:
konsantrasyonlarinda artis oldugu ve en yiiksek degere V.
grupta 10. giinde, VI. grupta ise 15. gilinde ulastig1
belirlendi. Bununla beraber VII. ve VIII. grup hayvanlarda
denemenin 7. giinlinden itibaren belirlenen diisiislerin
denemenin son giiniine kadar devam ettigi gézlendi. Bu
bulgular bir¢ok arastiricinin (Bremer ve ark. 1997; Yang ve
ark. 1998; Ozen ve ark. 2001; Usta ve ark. 2004)
bulgulariyla értiismektedir.

Sonug olarak; bu ¢alismada 10 mg/kg dozda gentamisin
verilmesinin diger bir¢ok hayvan tlriinlin aksine
tavsanlarda siddetli nefrotoksisiteye neden olmadigi,
nefrotoksisitede en erken degisen parametrenin idrar GGT
oldugu, gentamisin nefrotoksisitesinde tavsanlarda oral
kullanilan L-argininin bir¢cok biyokimyasal parametre
iizerinde olumlu etkisinin oldugu, ancak AG ve L-NAME
kullanilmasinin bu parametreler iizerine olumsuz
etkilerinin oldugu saptandi. Boylece gentamisin iligkili
nefrotoksisite olgularinda nitrik oksit uyarimimin yararl,
nitrik oksit inhibisyonunun ise zararh etkilerinin oldugu,
bu nedenle uzun siireli gentamisin tedavisi gereken
durumlarda  L-arginin  verilmesinin = nefrotoksisite
siddetinin azaltilmasinda yararli, AG ve L-NAME
verilmesinin ise zararli oldugu, ancak bu konuda klinik
calismalarin da yapilmasinin faydali olacagi kanisina
varildi.
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