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OZET

Aminoglikozitler, dustk maliyetleri, ylksek etkililikleri ve diger antibiyotiklere kiyasla nispeten dustk bakteri
direncine sahip olmalar nedeniyle dinya c¢apinda siklikla kullanilan antibiyotikler arasindadir. Yaygin
kullanimlarina ve olumlu etkilerine karsin bobrek proksimal tiibulls epitel hiicrelerinde birikerek toksisite
gelisimine neden olabilme ihtimalleri bu ilaglarin rahatc¢a kullanimini sinirlamaktadir. Aminoglikozitlere bagh
olusabilecek nefrotoksisiteye karsi koruyucu olmasi imidiyle deney hayvanlarinda birgok farmakolojik ajan
denenmis olmasina ragmen hali hazirda rutin olarak kullanilan bir nefroprotektan ajan bulunamamistir.
Calismalarin ¢ogunda nefrotoksisite olusturmak icin aminoglikozitlerin prototipi olarak gentamisin
kullanilmigtir. Muhtemel koruyucu etkinligi degerlendirmek icin antioksidan indeksler, inflamatuar yanitlar
ve apoptotik belirtecler degerlendirilmistir. Dogal Urtinler, vitamin ve mineraller, hormonlar ve birgok
konvansiyonel ila¢ nefrotoksisiteyi 6nlemek igin potansiyel etkiler géstermistir. Ayrica, sadece kullanilan
ajan degil uygulama yolu ve suresine gére de sonuclarin degisebildigi gortilmektedir. Konuyla ilgili ¢ok
sayida calisma olmasina ragmen, net sonuglar elde etmek icin daha fazla arastirma yapilmasi gerekliligi
aciktir. Bu calismada, nefrotoksisite olusturma potansiyeli tasiyan aminoglikozitlerden gentamisin
kullanilarak kemirgenler lzerinde son on yilda yapilan klinik dncesi arastirmalar gdézden gegcirilmistir. Bu
konuda yapilan ¢alismalarda tedavi ve koruma amaci ile kullanilan ajanlar, dogal Grinler, mineral ve
vitaminler, hormonlar, kimyasal ajanlar ve konvansiyonel ilaglar olarak gruplandirimis ve kullanilan
ajanlarin ne kadar genis bir spektrumda oldugu gosteriimeye calisilmistir. Her bir calismada
degerlendirmede kullanilan parametreler konusunda bilgi verilerek ileride yapilacak arastirmalarda
calismalarin karsilastirilabilir olmasi igin standardizasyona katkida bulunmak amaglanmistir.
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ABSTRACT

Aminoglycosides are among the antibiotics frequently used worldwide due to their low cost, high efficacy, and
relatively low bacterial resistance compared to other antibiotics. Despite their widespread use and positive
effects, the possibility of accumulating in the renal proximal tubule epithelial cells and causing toxicity limits the
comfortable use of these drugs. Although many pharmacological agents have been tried in experimental
animals in the hope of being protective against nephrotoxicity that may occur due to aminoglycosides, no
nephroprotectant agent that is used routinely has been found yet. Gentamicin has been used as a prototype of
aminoglycosides to induce nephrotoxicity in most studies. Antioxidant indices, inflammatory responses, and
apoptotic markers were evaluated to assess possible protective efficacy. Natural products, vitamins and
minerals, hormones, and many conventional drugs have shown potential effects to prevent nephrotoxicity. In
addition, it is seen that the results may vary not only according to the agent used but also the method and
duration of administration. Although there are many studies on the subject, it is clear that more research is
needed to obtain clear results. In this study, preclinical studies conducted in rodents over the last ten years
using gentamicin, an aminoglycoside with the potential to cause nephrotoxicity, were reviewed. In studies on
this subject, agents used for treatment and protection were grouped as natural products, minerals and vitamins,
hormones, chemical agents and conventional drugs, and it was tried to show how wide a spectrum the agents
used were. By providing information about the parameters used in the evaluation in each study, it is aimed to
contribute to standardization so that studies can be compared in future studies.

Keywords: Aminoglycoside, gentamicin, nephrotoxicity, oxidative stress.
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1. Giris

Aminoglikozit (AG) grubu antibiyotikler guicli etkili, genis spektrumlu, bakterisit etkili bir ilag grubudur.
AG’ler, gram negatif bakterilerden kaynakl birgcok enfeksiyonun tedavisinde yaygin olarak
kullaniimaktadir. Ozellikle septisemi, hastane enfeksiyonlari, solunum yolu ve komplike idrar yolu
enfeksiyonlarinda tercih listesinin basinda AG’lerin geldidi ifade edilmektedir. Piyasaya cikisinin
Uzerinden yarim yuzyildan fazla bir stire gecen bu ailenin ilk Gyesi 1944 yilinda Uretilen streptomisindir.
Takiben yaklasik 3000 kadar dogal veya yari sentetik AG tlrevi piyasaya surulmustur [1].

AG’ler, sagaltim dozlarinda kullanildiklarinda hastalarin %10-20’sinde renal proksimal kivrimli
tublllerde belirgin derecede histolojik hasara neden olan akut tlbiler nekroz ile karakterize
nefrotoksisiteye neden olmaktadir [2]. Tubdl hicrelerinin islevsel veya 6lumcul olarak etkilenmesinin,
ilaca olan maruziyetin dizeyine bagl oldugu ve tubller disfonksiyondan baglayarak tubuler
dejenerasyona kadar degisen derecede akut nekroz tablosu olusturabilecegi belirtiimektedir. Yasami
tehdit eden bu durumun kritik hastalarda 6lim oranlarini %50-80’e kadar yikseltebilecegi ifade
edilmektedir [3]. Bazi deneysel calismalarda en az nefrotoksik AG ajanin netilmisin oldugu
belirtiimektedir. Bununla birlikte, ¢alismalarda renal fonksiyonlari saptamada ayni biyobelirtecgler veya
testler kullaniimadigi igin mutlak toksisite riski ya da AG’ler arasinda goreceli riskin hesaplanmasi
zordur. Bu nedenle, tim AG’lerin potansiyel nefrotoksik etkisi oldugunu distinmek gerektigi ifade
edilmektedir. Klinik deneylerden ve hayvan c¢alismalarindan elde edilen sonuglara goére esit terapétik
dozlar kullanildiginda AG’lerin nefrotoksik etki glicleri “Neomisin > Gentamisin = Tobramisin = Amikasin
> Netilmisin > Streptomisin” olarak siralanmakta ve ortadaki doért ilag arasinda ¢ok az fark oldugu
bildiriimektedir [4].

AG’lerin sik kullaniimasindan dolayi yaygin olarak karsilasilan nefrotoksisite gecmisten ginimiize
bilimin yogun ilgisini cekmistir. Bu dnemli ilag grubunun neden oldugu yan etkiyi dnlemek icin de birgok
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ilag ve dogal Uriin denemeye tabi tutulmustur [Tablo 1]. Olusan nefrotoksisitenin altinda yatan
patofizyolojik mekanizmalarin gesitlilik ve farklilik géstermesi her bir trinden saglanabilecek farkli
nefroprotektif etkiyi de ayrica degerli kilmaktadir.

Tablo 1. Gentamisine bagl nefrotoksisitede onleyici/tedavi edici potansiyeli dederlendirilen ajanlar

Dogal uriinler Aday tedavi Gentamisin Deney Potansiyel = Kaynak
uygulamasi uygulamasi hayvani Etki
Allium paradoxum 200 mg/kg, 100 mg/kg, Erkek NMRI = Koruyucu Nabavi ve ark.,
intraperitoneal, 10 intraperitoneal, = fareler Etki 2012 [5]
gln 10 gin
Aminoguanidin 100 mg/kg, 100 mg/kg, Disi Wistar Koruyucu Polat ve ark.,
intraperitoneal, 12 intraperitoneal, = albino sigan = Etki 2006[6]
gin 8 gun
Likopen 4 mg/kg, 100 mg/kg, Erkek Koruyucu Karahan ve ark.,
oral, intraperitoneal, Spraque- Etki 2005 [7]
6 gun 6 gun Dawley
sican
Pancar kokl 250 mg/kg, 85 mg/kg, Erkek ve Tedavi El Gamal ve ark.,
ekstresi oral, intraperitoneal, Disi Wistar Edici Etki 2014 [9]
8 glin 8 glin albino sigan
Kafeik asit fenetil 10 pmol/kg, 100 mg/kg, Disi Wistar Koruyucu Parlakpinar ve
ester oral, intraperitoneal, albino sican = Etki ark., 2005 [10]
8 gun 8 gun
Ojenol 100 mg/kg, 80 mg/kg, Erkek Koruyucu Said ve ark.,
oral, intramuskdler, = Spraque- Etki 2011 [13]
10 giin 6 gln Dawley
sigan
Kurkumin 200 mg/kg, 100 mg/kg, Erkek Koruyucu El-Zawahry ve
oral, gln Wistar Etki Abu El Kheir.,
8 hafta intraperitoneal, = albino 2007 [14]
Palmatin 50 mg/kg, 100 mg/kg, Erkek Koruyucu Khaksari ve ark.,
intraperitoneal, intraperitoneal, Spraque- Etki 2021 [15]
7 gin 7 gun Dawley
sigan
Targin asidi 50 mg/kg, 100 mg/kg, Erkek Tedavi Babaeenezhad
(Sinnamik asit) intraperitoneal, intraperitoneal, Wistar Edici Etki ve ark., 2021 [16]
12 gln 12 gln albino
Mineral ve
vitaminler
Kalsiyum Dobesilat = 50 mg/kg, 100 mg/kg, Erkek Koruyucu Jafarey ve ark.,
intraperitoneal, intraperitoneal, Spraque- Etki 2014 [17]
7 gin 7 gin Dawley
sigan
Selenyum 1 mg/kg, 100 mg/kg, Erkek Koruyucu Randjelovic ve
intraperitoneal, intraperitoneal, Wistar Etki ark., 2012 [18]
8 glin 8 giin albino
C Vitamini 200 mg/kg, 100 mg/kg, Erkek ve Koruyucu Stojiljkovic ve
intraperitoneal, intraperitoneal, Disi Wistar = Etki ark., 2012 [19]
8 glin 8 glin albino sigan
Bor Minerali 5, 10, 20 mg/kg, 100 mg/kg, Erkek Tedavi ince ve ark.,
intraperitoneal, intraperitoneal, Wistar Edici Etki 2020 [20]
14 gln 7 gin albino
Hormonlar
Melatonin 15 mg/kg, 100 mg/kg, Erkek Koruyucu Lee ve ark., 2012
intraperitoneal, intraperitoneal, Spraque- Etki [21]
6 gin 6 gin Dawley
sican
a-Melanosit Uyarict = 25 pg, 80 mg/kg, Erkek ve Koruyucu Kolgazi ve ark.,
Hormon intraperitoneal, intraperitoneal, Disi Etki 2007 [22]
8 glin 8 glin Spraque-
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Dawley

sigan
Androjen/Androjen Testosteron 50 80 mg/kg, Erkek Tedavi Elsakka ve ark.,
Reseptorleri mg/kg, intraperitoneal, =~ Wistar Edici Etki 2020 [23]
intramuskuler, 10 glin albino sigan
4 hafta
Kimyasal ajanlar
Hidrojen Sualfur 56 umol/kg, 100 mg/kg, Erkek Tedavi Otungtemur ve
intraperitonel, intraperitoneal, =~ Wistar Edici Etki ark., 2014 [25]
14 gin 14 gin albino
Konvansiyonel
ilaclar
Pentoksifilin 50 mg/kg, 100 mg/kg, Disi Wistar Koruyucu Kasap ve ark.,
intraperitoneal, intraperitoneal, = albino sigan = Etki 2013 [26]
8 gun 8 gun
Atorvastatin 10 mg/kg, 100 mg/kg, Wistar Koruyucu Ozbek ve ark.,
oral, intraperitoneal, = albino sican = Etki 2009 [27]
10 gin 10 gin
Kalsiyum Kanal Kalsiyum karbonat 80 mg/kg, Erkek ve Koruyucu Patil ve ark.,
Blokorleri 0,5 ve 1 g/kg, intramuskuler, = Disi sican Etki 2014 [28]
oral, 6 gin ve tavsan
6 gun
Verapamil 7 mg/kg,
intramuskuler,
6 gun
Ebselen 2.5 ve 5 mg/kg, 100 mg/kg, Erkek Koruyucu Dhanarajan ve
intraperitoneal deri alt, Wistar Etki ark., 2006 [29]
olarak, 4 gun albino sigan
4 gin
Angiotensin Il Losartan 10 100 mg/kg, Erkek Tedavi Heeba ve ark.,
Reseptor Blokorleri | mg/kg/gun, intraperitoneal, Wistar Edici Etki 2011 [31]
intraperitoneal, 7 gln albino sigan
7 gun
Agomelatin 25 mg/kg, 100 mg/kg, Erkek Koruyucu Mahmoud ve
oral, intraperitoneal, Wistar Etki ark., 2021 [32]
15 giin 8 glin albino sigan
Selekoksib 80 mg/kg, 100 mg/kg, Erkek Balb- = Tedavi Abd- Eldayem ve
oral, intraperitoneal, C fare Edici Etki ark., 2022 [33]
7 gln 7 gln
Aposinin 10 mg/kg, 100 mg/kg, Erkek Tedavi Abdelrahman ve
intraperitoneal, intraperitoneal, Wistar Edici Etki ark., 2018 [34]
7 gin 7 gun albino sigan

Bu calismada, nefrotoksisite olusturma potansiyeli tagiyan aminoglikozitlerden gentamisin kullanilarak
kemirgenler tzerinde son 10 yilda yapilan klinik 6ncesi arastirmalar gézden gegirilmistir. Bu konuda
yapilan ¢alismalarda tedavi ve koruma amaci ile kullanilan ajanlar, dogal Grtnler, mineral ve vitaminler,
hormonlar, kimyasal ajanlar ve konvansiyonel ilaglar olarak gruplandiriimis ve kullanilan ajanlarin ne
kadar genis bir spektrumda oldugu gosteriimeye calisiimistir. Her bir galismada degerlendirmede
kullanilan parametreler konusunda bilgi verilerek ileride yapilacak arastirmalarda calismalarin
karsilastirilabilir olmasi icin standardizasyona katkida bulunmak amaglanmistir.

Dogal Uriinler
Allium Paradoxum

Allium paradoxum (A.paradoxum) kiikiirtigeren ve iran’in kuzeyinde yaygin olarak tiiketilen bir sebzedir.
Sistein silfoksit ve allijinaz aktiviteleri oldugu bildirilen A.paradoxum’un ekstraktlarinin gentamisin basta
olmak Gizere AG grubu antibiyotiklerden kaynaklanan nefrotoksisiteye karsi terapotik etkileri oldugu 6ne
sUrtlmustir. Erkek NMRI fareler tzerinde yapilan bir galismada, A. Paradoxum ekstraktlarinin (200
mg/kg, intraperitoneal, 10 giin), gentamisine (100 mg/kg, intraperitoneal, 10 giin) bagl artan kan-ire
nitrojeni (BUN) ve kreatinin (Cr) seviyelerini dusurdigu ve nefrotoksisiteye karsi koruyucu etkiler
gosterdigi ifade edilmistir [5].
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Aminoguanidin

Diyabetik bobrek hastaliginin tedavisi igin gelistirilen ve uzun siredir nefrotoksisiteye kargi koruyucu bir
ajan olarak kullanilan aminoguanidinin etkili bir antioksidan oldugu bilinmektedir. in vivo olarak digi
Wistar sicanlarda yapilan bir galismada aminoguanidinin gentamisin kaynakli nefrotoksisiteye karsi
olasl koruyucu etkisi arastinimistir. Gentamisin (100 mg/kg, intraperitoneal, 8 giin) uygulamasi renal
malondialdehit (MDA) ve nitrik oksit (NO) duzeylerini yukseltirken, glutatyon peroksidaz (GPx),
stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) aktivitelerini ve glutatyon (GSH) dizeyini azaltmistir.
Aminoguanidin (100 mg/kg, intraperitoneal, 12 guin) gentamisin uygulamasindan o6nce iki gun,
gentamisinle birlikte sekiz glin ve gentamisinden sonra 2 giin daha uygulandiginda, gentamisine bagh
gelisen MDA, NO olusumunu azalttigi; azalan GSH-Px, SOD, CAT aktivitelerini ve GSH diizeyini 6nemli
Olcude artirdigr; artan serum BUN ve Cr seviyelerini 6nemli dl¢iide azalttii belirtiimistir. Ayrica
gentamisinle es zamanl aminoguanidin uygulamasi boébrekte gentamisine bagli olusan bébrek hasarini
da azaltmistir. Aminoguanidinin gugli bir serbest radikal temizleyicisi olarak gentamisinin biyokimyasal
ve morfolojik toksik etkilerini dnlemede énemli bir koruma sagladigi bildirilmigtir [6].

Likopen

Karatenoid ailesinin 6nemli bir Gyesi olan likopen; domates, karpuz, greyfurt gibi sebze ve meyvelerde
dogal olarak bulunan onlara pembe rengini veren bir pigmenttir. Oldukgca lipofilik oldugu ve hucreler
arasindaki baglari kuvvetlendirmenin yani sira hiicreleri serbest radikal hasarindan korudugu ifade
edilmistir. Sprague-Dawley sigcanlarda gentamisin kaynakli bébrek hasarina karsi likopenin (4 mg/kg,
oral, 6 giin) olasI koruyucu etkilerinin arastirildigi bir ¢calismada; likopenin gentamisin (100 mg/kg,
intraperitoneal, 6 glin) uygulamasina bagli artan plazma BUN, Cr ve bdobrek MDA duzeylerini distrdigu
ve azalmis GPx ile CAT aktivitelerini ise arttirdidi ifade edilmistir. Likopen ile gentamisinin es zamanl
uygulanmasinin nefrotoksisitenin biyokimyasal gdstergelerinde iyilesme sagladigi belirtilmigtir.
Arastirmacilar dogal bir antioksidan olan likopenin siganlarda gentamisin kaynakli nefrotoksisite ve
oksidatif strese karsi koruyucu etkileri olabilecegini gostermislerdir [7].

Pancar Kokl Ekstresi

Pancar kékiinden elde edilen pancar ekstrakti (PE), uzun yillar boyunca Arap tibbinda soguk alginhdi,
kardiyovaskiler hastaliklar ve ¢gesitli timorlerin sagaltiminda kullanilan antioksidan etkiye sahip dogal
bir bilesiktir. Bir calismada, PE’nin immunosupresif ve anti-inflamatuar aktivitelerinin yani sira interferon
gama gibi tip-1 yardimci htcre ile iligkili sitokinlerin Gretimini de azalttigi ifade edilmistir [8]. Her iki
cinsiyetten Wistar albino sicanlar tizerinde gerceklestirilen bir calisma, 8 glin boyunca gentamisin (85
mg/kg, intraperitoneal) uygulamasi ile eszamanli PE (250 mg/kg, oral) uygulamasinin, gentamisin
kaynakli artan renal inflamatuar sitokinlerden Tumor Nekroz Faktér-a (TNF-a) ve interlokin-6 (IL-6) ile
miyeloperoksidaz aktivitesi (MPO) ve NO seviyesini 6nemli dlglide asadi yonde reglle ettigini
gOstermistir. PE tedavisi ayni zamanda Bax miktarini azaltmis ve Bcl-2 protein ekspresyonunu
arttirmistir. Bu bulgular, PE’ nin bébrekte gentamisin kaynakli inflamasyonu azaltti§i ve apoptotik stireci
buyuk o6lglide engelledigini gdstermistir [9].

Kafeik Asit Fenetil Ester

Aktif bir bilesen olan kafeik asit fenetil ester (KAFE), bal arisi propolisinden ekstrakte edilen geleneksel
bir ilagtir. Disi Wistar siganlarin bébrek dokusunda KAFE (10 umol/kg, oral, 8 gin), gentamisin (100
mg/kg, intraperitoneal, 8 giin) kaynakli artan MDA ve NO olusumunda 6nemli bir azalmaya; gentamisine
bagli azalan SOD, CAT aktiviteleri ve GSH seviyelerinde ise artisa yol acmistir. Ayrica KAFE,
nefrotoksisitenin bir sonucu olarak artan serum BUN ve Cr seviyelerini de 6nemli lgcide azaltmistir.
Calismada KAFE, tubiler nekroz da dahil olmak UGzere gentamisine bagl olarak bobrekte meydana
gelen doku hasarini geriye dondirmustir. Arastirmacilar, KAFE'nin, bdbrek dokusunda gentamisin
kaynakli histolojik ve biyokimyasal toksik etkileri 6nlemekte gugcli bir serbest radikal temizleyicisi olma
potansiyeli tasidigini 6ne siirmuslerdir [10].

Ojenol
Ojenol, karanfil, targin, feslegen veya hindistan cevizi gibi baharatlardan elde edilen ugucu yagin ana

bilesigini olusturur. Ojenollin lipit peroksidasyonu inhibisyonunu saglayarak ve P-450 baglantili
monooksijenaz aktivitelerini dnemli dlgide inhibe ederek kuvvetli bir antioksidan olarak gérev yaptigi
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ifade edilmistir. Ayrica analjezik, antipiretik ve antienflamatuar aktivitelere de sahip oldugu bildirilmistir.
Fenolik bir antioksidan olan 6jenolin (100 mg/kg, oral gavaj, 10 gin) gentamisin (80 mg/kg/gin,
intramuskiler, 6 gin) kaynakli nefrotoksisite Uzerindeki etkisinin Sprague-Dawley siganlarda
arastiriimistir. Gentamisin uygulamasinin, serum BUN, Cr diizeylerinde anlamli bir artis ve serum
potasyum dizeyinde dnemli bir azalma ile kendini gdsteren belirgin akut bdbrek yetmezligine neden
oldugu, hipoksinin bir géstergesi olarak bdbrek laktat dehidrojenaz aktivitesinin de énemli élgtide arttigi,
SOD ve CAT aktivitelerinin azaldigi, GSH tikenmesi ve lipid peroksidasyonunda artisa yol actigi ifade
edilmistir. Gentamisin uygulamasindan doért glin énce ve gentamisinle es zamanl alti giin boyunca
uygulanan 6jenolin bébrek fonksiyonlarini iyilestirdigi, gentamisinin neden oldugu oksidatif stres ve
hipoksiyi baskiladigi bildirilmigtir. Ek olarak, bébrekte gentamisine bagl olugan siddetli tubller nekroz
ve hicresel inflamatuar sdregler, éjenolin birlikte uygulanmasiyla énemli él¢iide azalmistir. Sonug
olarak, Ojenollin, serbest oksijen radikallerini temizleyerek, lipid peroksidasyonunu azaltarak ve hiicre
ici antioksidan savunmayi gelistirerek gentamisin kaynakli nefrotoksisiteye karsi koruyucu oldugu
belirtilmistir [11, 12, 13].

Kurkumin

Aslen baharat olarak kullanilan ve son zamanlarda bagisiklik giglendirici olarak siklikla bahsi gegen
kurkumin de nefrotoksisite Uzerinde oldukga etkili olan bir ajandir. Kurkumin polifenolik kurkuminoidlerin
aktif bilesigidir ve guclu bir antioksidandir. Antioksidan aktivitesinin reaktif oksijen radikalleri ile dogrudan
etkilesmesinden kaynaklandigi  ddsidnulmektedir.  Kurkuminin  farmakolojik  aktivitelerinin - ve
aminoglikozit nefrotoksisitesine kargi koruyuculugunun arastirildigi birgok ¢alisma mevcuttur. Wistar
albino sicanlar Uzerinde yapilan bir calismada; gentamisin (100 mg/kg, intraperitoneal, 8 giin) ile tedavi
edilen siganlarda kurkumin (200 mg/kg/gin, oral, 8 hafta) uygulamasinin antioksidan durum ve
nefrotoksisite Uzerindeki etkileri degerlendirilmistir. Gentamisin ile tedavi edilen siganlarda bobrek
agirligi, plazma Cr, BUN ve 24 saatlik idrar ¢ikisi 6nemli dlgtide artarken, Cr klirensi azalmigtir. Kurkumin
tedavisinin, gentamisin uygulanan sigcanlarda artan plazma Cr, BUN dizeylerini ve azalmis Cr klirensi
ile SOD, CAT, GPx ve GSH gibi gentamisin uygulamasina bagl olarak degisen biyobelirtecleri basarili
bir sekilde normale déndirdigu bulunmustur. Elde edilen veriler, kurkuminin bobrekteki oksidatif hasari
engelleyerek ve antioksidan enzim profilini eski haline getirerek gentamisine bagl renal oksidatif hasara
karsi guglu bir koruyucu olarak kullanilabilecegini géstermistir [14].

Palmatin

Palmatin, yaygin kullanilan sifali bitkilerin (Coptis chinensis franch, Berberis aristata ve Coptidis
rhizome) birkacindan ekstrakte edilen bir izokinolin alkaloididir. Palmatinin antioksidan, antiinflamatuar
ve antikanserojen etkilerinin oldugu yapilan c¢alismalarla gosterilmistir. Palmatinin renoprotektif
etkilerinin Sprague-Dawley sicanlar Uzerinde arastirildigi bir ¢alismada gentamisinin (100 mg/kg,
intraperitoneal, 7 gliin) neden oldugu nefrotoksisitede gentamisinle es zamanli palmatin (50 mg/kg,
intraperitoneal, 7 gun) uygulamasinin etkileri arastinimistir. Palmatin tedavisi, Gentamisin
uygulamasina bagli olarak artan plazma aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT),
kan Ure nitrojeni (BUN) ve kreatinin (Cr) degerlerini kontrol grubunun dizeylerine yaklastirmis, azalan
idrar akis hizi ve Cr klirensini de arttirmistir. Ek olarak gentamisinle artan renal MDA dizeylerini
disurmus, azalan GSH duzeylerini arttirmis ve gentamisin grubunda goérilen apoptozu tersine
cevirmistir. Bu sonuglara dayanarak palmatinin oksidatif stres ve apoptozu inhibe ederek nefrotoksisiteyi
azalttig1 6ne surdlmustar [15].

Targin Asidi (Sinnamik Asit)

Sinnamik asit (SA), tar¢inin ana aktif fenolik bilesenidir. Yapilan ¢alismalarda SA'’in farkli farmakolojik
Ozellikleri kesfedilmistir. Bu fenolik bilesigin anti-oksidatif, anti-inflamatuar, anti-timoral, anti-mikrobiyal
ve anti-fungal 6zelliklere sahip oldugu bildirilmistir. Erkek Wistar sicanlar izerinde gentamisin (100
mg/kg, intraperitoneal, 12 giin) ile indiklenen bébrek fonksiyon bozukluklarina kargi es zamanl SA
uygulamasinin (50 mg/kg, intraperitoneal, 12 giin ) olasi koruyucu etkilerinin arastinldigi bir calismada;
12 gunlik tedaviyi takiben kan ve 24 saatlik idrar Ornekleri toplanmis ve bobrekte biyokimyasal,
histopatolojik ve molekuler analizler yapiimistir. Gentamisin tedavisi ile artan serum BUN, Cr, AST, ALT
aktiviteleri ve idrarda protein atilim orani, SA tedavisi ile 6nemli élclide azalmistir. Ek olarak SA, serum
MDA ve NO seviyelerini gentamisin grubuna kiyasla azaltmis; renal CAT ve GPx aktivitelerinde artis
saglayarak oksidatif stresi de hafifletmistir. Histopatolojik degerlendirmeler SA uygulanan hayvanlarda
tibdler hasarin hafifledigi ve inflamatuar hiicre infiltrasyonunun azaldigini ortaya koymustur. Sonug
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olarak, SA’nin antioksidan aktiviteleri araciliiyla siganlarda gentamisinin neden oldugu nefrotoksisiteyi
hafiflettigi bildirilmistir [16].

Mineral ve Vitaminler
Kalsiyum Dobesilat

Cesitli hicresel mekanizma ve islemlerde ikincil haberci olarak gérev alan kalsiyumun dobesilat tirevi
vaskuler gegirgenligi azaltan glgli bir antioksidandir. Sprague-Dawley siganlarda gentamisin (100
mg/kg, intraperitoneal, 7 giin) kaynakli nefrotoksisite olusturulan bir calismada es zamanli kalsiyum
dobesilat (50 mg/kg, intraperitoneal, 7 gin) uygulanarak Cr, BUN, Sodyum (Na), Potasyum (K), ve
ozmolarite konsantrasyonlari ve bébrekte MDA duzeyleri dlgtilmustir. Kalsiyum dobesilat uygulamasi
(Gentamisin ile es zamanl) tek basina gentamisin uygulanan grup ile karsilagtirildiginda Cr, BUN
dizeylerinde ve Na’un fraksiyonel atiiminda anlamli bir azalmaya ve Cr klirensinde artisa yol agmistir.
Ayrica kalsiyum dobesilat bébrek MDA duzeyini de azaltmistir. Kalsiyum dobesilat'in sicanlar
gentamisin kaynakli nefrotoksisiteye karsi koruyabildigi ve bu koruyucu etkinin muhtemelen antioksidan
etkisinden kaynaklandigi ifade edilmektedir [17].

Selenyum

Temel eser elementlerden biri olan selenyum son yillarda reaktif oksijen ve reaktif nitrojen turlerinden
kaynaklanan oksidatif strese karsi koruyucu olarak degerlendiriimektedir. Wistar albino siganlar
Uzerinde gentamisin (100 mg/kg, intraperitoneal, 8 giin) kaynakli oksidatif stres ve nefrotoksisite
Uzerinde selenyumun (1 mg/kg, intraperitoneal, 8 giin) koruyuculugunu arastirmak icin yapilan bir
calismada gentamisinle es zamanli selenyum (sodyum selenit) uygulanmistir. Selenyum, gentamisine
bagl olarak serumda BUN ve Cr artisini, bébrekte MDA artisini ve bobreklerdeki tiibuler nekrozu bloke
etmistir. Selenyumun gentamisin toksisitesindeki bu yararl etkisinin antioksidan 6zelliklerinden
kaynaklandid bildiriimistir. Bu sebeple selenyumun 6n tedavi olarak oksidatif stres ve nefrotoksisiteye
karsi kullanilabilecedi 6ne suridlmustir [18].

C Vitamini

C vitamininin, aktif oksijen tirlerine ve serbest radikallere karsi giicli bir koruyucu 6zellik sagladigi ifade
edilmektedir. Bir elektron donéri olan C vitamini, reaktif oksijen radikallerini nétralize ederek hicre
zarlarindaki oksidatif hasarlari, ayrica DNA ve gen mutasyonlarini azaltarak koruyucu bir rol Ustlenir.
Erkek ve disi Wistar sicanlar lizerinde gentamisin iliskili akut bdbrek hasarina kargi C vitamininin olasi
koruyucu etkilerini belirlemeye yoénelik yapilan bir calismada gentamisin (100 mg/kg, intraperitoneal, 8
glin) ve C vitamini (200 mg/kg, intraperitoneal, 8 giin) es zamanl uygulanmistir. Tek basina gentamisin
uygulanan grupta proksimal tubll epitel hicrelerinde koyu inklizyonlarla birlikte sitoplazma
vakuolizasyonu, koagllasyon nekrozu ve glomeruler bazal membranda kalinlasma gdzlemlenmisgtir.
Vitamin C uygulamasi ile morfolojik ve fonksiyonel bdbrek degisikliklerinde dnemli dl¢lide azalma
gorulmus, ayrica, gentamisine bagli artan kan ure ve serum Cr konsantrasyonu, vitamin C verildiginde
onemli 6lclide azalmigtir. C vitamininin gentamisinle indiklenen oksidatif strese karsi koruyucu bir
sekilde hareket ettigi ve bobreklerdeki yapisal ve fonksiyonel hasarlari onardigi bildirilmigtir [19].

Bor Minerali

Bor; metal ve ametal 6zelliklere sahip, dogada genellikle serbest halde bulunmayan bir mineraldir.
Bitkiler icin iz element oldugu kanitlanmis olmasina ragmen hayvanlar ve insanlar i¢in bu durum hala
arastiriimaktadir. Yapilan c¢alismalarla borun, oksidatif stres ve DNA hasari lzerine yararli etkiler
gOsterdigi  bildirilmistir. Sigan (Erkek, Wistar albino)  bdbreklerinde gentamisin (100 mg/kg,
intraperitoneal, 7 gun) ile indiklenen oksidatif stres, proinflamatuar sitokinler ve histopatolojik
degisiklikler Gzerinde borun (5, 10, 20 mg/kg, intraperitoneal, gentamisin uygulamasindan 4 giin dnce
baslanarak 14 giin boyunca) koruyucu etkileri gosterilmistir. Gentamisin MDA seviyelerini arttirirken,
kan ve bobrekteki GSH seviyelerini azaltmistir. Ayrica SOD ve CAT aktiviteleri azalmig, serum ve boébrek
NO duzeyleri yikselmistir. TNF-a, NFkB, IL-18 ve IFN-v'nin serum diizeyleri ve bobrek mRNA
ekspresyonlarl gentamisin grubunda en ylksek bulunmustur. Histopatolojik olarak, gentamisin
grubunda interstisyel hemoraji ve tibiler nekroz tespit edilmistir. Bununla birlikte, bor uygulamasi
gentamisinin neden oldugu lipid peroksidasyonunu, antioksidan durumu ve enflamasyonu tersine
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cevirmistir. Sonug olarak, arastirmacilar borun gentamisin kaynakli nefrotoksisite de bébrek dokularini
iyilestirdigini ifade etmiglerdir [20].

Hormonlar
Melatonin

Epifiz bezinden salgilanarak mevsimsel Ureme ve bagdisiklik Gzerinde dnemli fizyolojik etkilere sahip
olan melatonin (MT), antioksidan savunma sistemlerini stabilize eden bir hormondur. Sprague-Dawley
sicanlarda yapilan bir galismada gentamisin (100 mg/kg, intraperitoneal, 6 giin) uygulamasi Bcl-2 ve
kaspaz-3 seviyelerindeki artis ile seyreden ciddi bir nefrotoksisiteye sebep olmustur. Ayrica bdbrek
dokularinda induklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) ve niikleer faktor-kappa B (NF-KB) faktorlerinde
artisa neden olmustur. GSH icerigi, CAT ve SOD aktivitelerindeki énemli disusler ile MDA icerigindeki
artis, GM kaynakli doku hasarinin oksidatif reaksiyonlar araciligiyla gerceklestigini gdstermistir. MT (15
mg/kg, intraperitoneal, 6 gtin) tedavisi ise sican bobregdinde NF-KB ve iNOS aktivasyonunu bloke ederek
gentamisin tarafindan indiklenen nefrotoksisiteyi 6nlemistir [21].

a-Melanosit Uyarici Hormon

Memelilerde yangi 6nleyici roli bulunan a-melanosit uyarici hormonun (a-MSH) biyolojik aktivitesi
iNOS’u kodlayan genlerin down regulasyonu ile iligkilidir. Her iki cinsiyetten Sprague-Dawley sicanlar
Uzerinde gentamisin kaynakli akut bébrek hasari Uzerine a-MSH etkisinin arastinldigi bir calismada
gentamisin (80 mg/kg, intraperitoneal, 8 gln) uygulanan siganlara takiben a-MSH (25 ug,
intraperitoneal, 8 gun) uygulanmistir. a-MSH ile tedavinin, bébrek lezyonlarinin siddetini mikroskobik
olarak azalttigi, MDA dlzeyini ve miyeloperoksidaz (MPO) aktivitesini azalttigi ancak bozulmusg bdbrek
fonksiyonlarini (Serum Cr duzeyleri, BUN ve Cr Klirensi) duzeltemedidi bildirilmistir. Koruyucu etki
mekanizmasinin, kismen doku I6kosit infiltrasyonunun azalmasina ve dolayisiyla oksijen kaynakli reaktif
metabolit Uretiminin azalmasina bagli oldugu dustniimustir. Sonu¢ olarak; a-MSH tedavisinin,
histolojik degerlendirme ve biyokimyasal tahlillerle teyit edildigi Uzere, gentamisin kaynakli akut
nefrotoksisite Uzerinde faydali bir etkisinin oldugu, fakat gentamisin kaynakli bdbrek fonksiyon
bozuklugunu iyilestiremedidi ifade edilmistir [22].

Androjen/Androjen Reseptorleri

Androjenler ve reseptérlerinin bazi ilag tasiyicilarinin ekspresyonunu indukledigi gosterilmistir. Bu
tasiyicilardan biri olan Megalin reseptorleri bobrekte filtrelenmis proteinleri, vitaminleri ve hormonlari
geri alma gorevi gorlr. Ayrica, bobrek hlicre hasarina neden olan aminoglikozitler gibi ajanlari geri
alarak boébrek hasarinin ilerlemesini hizlandirdidi da bildiriimistir. Bu sebeple androjenler ve
reseptorlerinin megalin ekspresyonunu ve iglevselligini dolayisiyla da aminoglikozitlerin alimini ve
nefrotoksisiteyi diizenleyebilecedi disinuilmektedir. Wistar siganlar izerinde gentamisin (80 mg/kg,
intraperitoneal, 10 gun) ile indiklenen nefrotoksisitede testosteron (50 mg/kg, intramuskiler, haftada 2
kez 4 hafta) ve flutamid’in (15 mg/kg, derialti, 4 hafta boyunca her gin) etkilerinin arastirildigi bir
calismada kombine testosteron ve flutamid tedavisinin megalin ekspresyonunu mRNA ve protein
seviyelerini arttirdigi ortaya konmustur. Ayrica flutamid ile tedavi, megalin islevselligini de iyilestirmistir.
Sonug olarak, androjen ve androjen reseptorlerinin gentamisin kaynakli nefrotoksisitede megalin
ifadesini dizenledigi ve nefrotoksisitenin tedavisinde kullanilabilecegi bildiriimistir [23]. Bununla birlikte
nefrotoksisiteden koruyucu ya da tedavi edici etkileri ile ilgili kanmt sunulmamistir. Megalinin
nefrotoksisitedeki yeri izerine daha ileri galismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Kimyasal Ajanlar
Hidrojen Salfur

Yillardir zehirli bir gaz olarak kabul edilen hidrojen sulfiirin (H2S), sagaltimda takviye olarak
kullaniimasinin oksidatif stres, inflamasyon ve nitrozatif stresin inhibisyonu konusunda basarili oldugu
bildiriimistir. Bu nedenle H:S; yeni bir sitoprotektif ara¢ olarak degerlendiriimektedir. Disi Sprague-
Dawley sicanlar Uzerinde yapilan bir ¢alismada gentamisin (100 mg/kg, intraperitoneal, 10 giin)
uygulanan siganlarda H2S biyosentezinin inhibisyonu degerlendirilmis ve H2S’nin biyosentezinde yer
alan endojen enzimlerin, gentamisin kaynakli nefrotoksisiteyi iyilestirmek igin terapotik bir alternatif
olarak kullanilabilecegi 6ne surilmistur [24]. Ayrica erkek Wistar albino siganlar izerinde gentamisin
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(100 mg/kg, intraperitoneal, 14 giin) ve sodyum hidrojen sulfir (NaHS) (56 umol/kg, intraperitonel, 14
gin) kullanilarak yapilan galismada, serum BUN ve Cr seviyeleri tek basina gentamisin ile tedavi edilen
siganlarda, kontrol grubuna goére anlamh derecede yiksek bulunmustur. Gentamisin uygulanan
siganlarin bébrek dokusundaki GSH seviyeleri, kontrol grubundakilerden 6nemli dl¢iide disikken;
NaHS uygulanan grupta GSH seviyelerinde artis saglandidi bildiriimistir. Gentamisin ve NaHS verilen
grubun bdbrek korteks dokusundaki MDA ve NO seviyeleri, tek basina gentamisin verilenlere goére
onemli 6lcide daha dusiuk bulunmustur. Sonug olarak, H2S’nin oksidatif stresi azaltarak siganlarda
gentamisin kaynakli bdbrek hasarini dnleyici bir etki gosterdigi géralmustar. [25].

Konvansiyonel ilaglar
Pentoksifilin

Potansiyel renoprotektif etkileri nedeniyle yaygin olarak kullanilan sentetik ilaglardan bir digeri olan
pentoksifilin bir metilksantin tirevidir. Bu madde, serbest radikal olusumunun énlenmesi, programlanmis
hiicre 8lumanun engellenmesi ve antiinflamatuar etkiler gibi ¢cok yonlt ozellikler gdsterir. Yapilan bir
calismada disi Wistar siganlarda pentoksifilinin (50 mg/kg, intraperitoneal, giinde iki kez, 8 gin)
gentamisin (100 mg/kg, intraperitoneal, 8 giin) kaynakli histolojik ve apoptotik parametrelerdeki
degisiklikler Uzerinde koruyucu etkileri ortaya konulmustur. Tek bagina gentamisin grubundaki
sicanlarda belirgin kilo kaybi, tibuler hasar ve apoptoz artisi gorulirken, gentamisin ve pentoksifilinin
beraber uygulandigi grupta daha iyi sonuglar elde edilmistir [26].

Atorvastatin

Atorvastatin basta olmak Uzere statinlerin lipid peroksidasyonunu ve serbest radikal Uretimini azalttig
bircok ¢alismada ifade edilmistir. Wistar albino siganlar Gzerinde yapilan bir gcalismada gentamisin (100
mg/kg, intraperitoneal, 10 giin) kaynakli nefrotoksisiteye karsi atorvastatinin (10 mg/kg, oral gavaj, 10
gln) koruyucu etkinligi arastiriimis ve immiuinohistokimyasal dederlendirmede atorvastatinin NF-kB ve
iNOS dahil olmak Uzere c¢esitli hiicre sinyal yollarinin inhibisyonu vasitasiyla serbest radikalleri
azaltabildigi gosterilmistir [27].

Kalsiyum Kanal Blokdrleri

Renal kan akiminin iyilestirimesinin de, tlbller hasardan bagimsiz olarak aminoglikozit
nefrotoksisitesini hafifletebildigi ifade edilmistir. Verapamil gibi kalsiyum kanal blokdrlerinin gentamisin
nefrotoksisitesi lizerine koruma sagladigi gosterilmistir. Her iki cinsiyetten siganlar ve tavsanlarda farkli
dozlarda kalsiyum ve verapamilin gentamisin kaynakli nefrotoksisite Uzerindeki etkilerinin
karsilastinldigi bir calismada, hayvanlara gentamisin (80 mg/kg, intamuskiler, 6 gin), kalsiyum
karbonat (0,5 ve 1 g/kg/guin oral, 6 giin) ve verapamil (7 mg/kg/gun intramuskuler, 6 giin) uygulanmistir.
Kalsiyum tedavisi, gentamisin uygulanan siganlarda ve tavsanlarda BUN, serum Cr, idrar proteini
artisini ve bébrek SOD seviyelerindeki dislisi doza bagimli bir sekilde kontrole dondirmdas, tubdler
nekroz ve mezangiyal proliferasyonu tersine cevirebilmistir. Fakat verapamilin nefroprotektif ya da
nefrotoksik etkiye sahip olmadigi belirtiimisir [28].

Ebselen

Ebselen, hem in vitro hem de in vivo modellerde bir GPx taklit¢isi, NO sentaz inhibitorii ve peroksinitrit
temizleyicisi olarak hizmet eden ve toksik olmayan bir selenoorganik bir ilagtir. Wistar si¢anlarda yapilan
bir calisma ebselen (2.5 veya 5 mg/kg, intraperitoneal olarak, 4 gin) ile 6n tedaviye tabi tutulan
siganlarin, gentamisin (100 mg/kg, deri alti, 4 giin) kaynakli bébrek hasarindan korundugunu ortaya
koymustur. Ebselen, gentamisin uygulamasi sonucu ortaya ¢ikan GSH, SOD ve GPx seviyelerindeki
azalmay tersine cgevirmis, artan MDA seviyelerini dusurmustir. Gentamisin kaynakli oksidatif ve
nitrozatif hasar ve bdbrek hasari Ebselen uygulamasi ile sicanlarin %78'inde neredeyse tamamen
onlenmis, %22'sinde ise azaltiimistir. Koruyuculugunun GPx taklitgisi ve tioredoksin rediiktaz aracih
peroksidaz aktivitesine bagli olarak antioksidan etkisinden kaynaklandigi ifade edilmistir. Bu nedenle
ebselen; anti-inflamatuar ve sitoprotektif 6zelliklere sahip bir ilag olarak tanimlanmakta olup iskemik
yaralanmalarda ve sisplatin kaynakli bobrek hasarinda nefroprotektif bir ajan olarak
degerlendirilebilmektedir [29].
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Angiotensin Il Reseptdr Blokdrleri

Gentamisin tarafindan indiiklenen gesitli mekanizmalar (renal renin-anjiyotensin sisteminin aktivasyonu
vb.); angiyotensin Il (Ang 1), endotelin-1 ve tromboksan A2 gibi ¢esitli vazokonstriktorlerin tretimine yol
acarak hlcre ici kalsiyum konsantrasyonunu artirir ve mezengiyal hlcre kasiimalarina neden olur. Ang
I’nin bobrekte, proksimal tubdler hicrelerde ve vaskuler diz kas hicrelerinde serbest radikal Uretimine,
Ozellikle superoksit Uretimine aracilik ettigi bildirilmigtir. Ayrica, Ang Il tarafindan indiklenen stperoksit
Uretimine fosfolipaz D aracilik eder ve bunu vaskuler diz kas hlcrelerinde endojen SOD yoluyla hicre
ici peroksit artisi izler. Bu sebeple Ang Il reseptdr blokérlerinin, Ang Il ile indiklenen serbest radikal
olusumunu ve ardindan bdébrekte lipid peroksidasyonu engelleyebilecedi éne surdlmustir [30]. Wistar
sicanlarda gentamisinle (100 mg/kg, intraperitoneal, 7 giin) es zamanli olarak uygulanan Ang Il reseptor
blokérl losartanin (10 mg/kg, intraperitoneal,7 giin), sadece gentamisin uygulananlara kiyasla idrar
hacmini, mikroalbimindriyi, ayrica serum BUN, Cr ve MDA dlzeylerini 6nemli dl¢iide azalttigi, CAT ve
SOD aktivitelerini ise artirdigi gézlemlenmistir. Buna karsilik, 7 gin slresince losartan ve ardindan 7
gln gentamisin uygulanan grupta gentamisine bagli gelisen oksidatif stres parametreleri ile idrar
hacminde bir degisiklik goérilmedigi ifade edilmistir. Buna gbre losartanin, ayni anda gentamisin ile
tedavi edilen hipertansif hastalar icin uygun bir antihipertansif ilag olarak kabul edilebilecegi bildirilmigtir
[31].

Agomelatin

Agomelatin (AGM), major depresif bozukluk ve anksiyete tedavisinde yaygin olarak kullanilan
antidepresan tirevi bir ilactir. Ayni zamanda antioksidan ve anti-inflamatuar etkilere sahip oldugu da
bildirilmistir. AGM’nin gentamisin nefrotoksisitesindeki etkilerinin arastinldigi bir ¢alismada Wistar
sicanlara AGM (25 mg/kg, oral, 15 giin) ve 7. glinden baslayarak gentamisin (100 mg/kg, intraperitoneal,
8 gun) verilmistir. AGM ile tedavi, sicanlarda gentamisin kaynakl olusan yiiksek serum Cr, BUN ve KIM-
1 seviyelerini distrmustir. Ayrica, boébrek dokularinda artan MDA, TNF-a, IL-18, NO ve MPO
dizeylerini azaltip GSH, SOD ve CAT aktivitelerini ise arttirmistir. AGM, bdobrek fonksiyonu
biyobelirteglerini 6nemli dlglide iyilestirmis ve doku hasarini énlemistir. Sonug olarak, arastirmacilar
AGM’nin oksidatif hasari ve enflamasyonu hafifleterek sicanlarda gentamisin nefrotoksisitesini
onledigini ifade etmislerdir [32].

Selekoksib

Selekoksib, COX-2 inhibitori ve nonsteroid antiinflamatuar bir ilagtir. Erkek Balb-C farelerde gentamisin
(100 mg/kg, intraperitoneal, 7 gtin) ile tedaviden dnce ve sonra selekoksib (80 mg/kg, oral gavaj, 7 giin)
uygulandiginda gentamisin uygulanan farelere kiyasla kan BUN, Cr ve doku MDA seviyeleri diismus,
GSH seviyeleri artmistir. Ayrica IL-6 ve TNF-a dizeyleri de azalmis ve gentamisin kaynakli bobrek
hasari Onlenmistir. Ek olarak, selekoksib, bébrek dokusunda COX-2, NF-kB, IL-6 ve TNF-a
ekspresyonunu inhibe etmistir. Selekoksib tedavisinin gentamisinden énce veya sonra uygulanmasi
arasinda anlamli fark gézlenmemistir. Sonug olarak selekoksibin gentamisin kaynakli nefrotoksisitede
oksidatif stresi ve enflamasyonu engelleyen terapdtik bir arag olarak kullanilabilecegi bildirilmistir [33].

Aposinin

Aposinin (APO), Apocynum cannabinum isimli bitkiden ekstrakte edilen, kardiyovaskuler hastaliklarin
tedavisinde kullanilan bir ilagtir. Vicutta serbest radikal, oksijen iyonu ve peroksidaz olusumunu
engelleyerek anti-inflamatuar 6zellik gosterdigi ifade edilmistir. Wistar sicanlar kullanilarak yapilan bir
calismada gentamisinin (100 mg/kg, intraperitoneal, 7 gun) neden oldugu nefrotoksisite Uzerine
APO’nun (10 mg/kg, intraperitoneal, gentamisin enjeksiyonundan 7 giin 6nce baslanarak ve gentamisin
enjeksiyonuyla beraber 7 glin) olasi koruyucu etkileri bildirilmistir. APO, gentamisine baglh bozulan doku
morfolojisini iyilestirmis, renal SOD aktivitesini artirmig, gentamisine bagh artan 24 saatlik idrar hacmini,
renal somatik indeksi, serum Cr, LDH, BUN ve NO'i énemli dlclide azaltarak oksidatif hasari ve
nefrotoksik etkiyi geri dondirmustir. Arastirmacilar, APO’nun antioksidan etkileriyle gentamisin kaynakli
nefrotoksisiteyi iyilestirebilecegini ifade etmiglerdir [34].
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2. Tartigma ve Sonuc

Aminoglikozitlerin kullanimlarini kisitlayan en buyuk dezavantajlarindan biri gesitli mekanizmalara bagl
olarak gelisen nefrotoksisitedir. Nefrotoksisite gelisiminin patogenezi tibiler hasar ve tibdler
disfonksiyonu igceren bir tibulopatidir.

Deneysel calismalarda AG nefrotoksisitesine karsi koruyucu vel/veya engelleyici etkinligi oldugu
bildirilen bircok madde kullaniimistir. Bunlarin arasinda dogal Urinler, kimyasal ajanlar, vitaminler,
mineraller, sentetik ilaglar gibi birgok farkli sinifa ait ajanlar bulunmaktadir. Bu ajanlarin nefrotoksisite
Uzerindeki koruyucu ve/veya engelleyici etkilerinin mekanizmalari da farkl olabilmektedir. Bu etkinlikleri
degerlendirmek icin genellikle bobrek fonksiyonlari, oksidatif stres, inflamasyon ve apoptoz belirtegleri
kullanilmaktadir. Calismalarin gogunda AG kullanimina bagli gelisen bdbrek hasarinda oksidatif stresin
roli Uzerinde durulmus ve antioksidanlarin sagladigi inhibisyonun yararl etkileri degerlendirilmistir.
Bununla birlikte bu durum diger mekanizmalarin nefroprotektan etkinliginin olmadigi anlamina
gelmemektedir. Farkli nefroprotektan etki mekanizmalarina sahip ajanlarin birlikte kullaniminda ortaya
konabilecek muhtemel sinerjistik etki, nefroprotektanlarin tek tek incelenmelerinin yani sira birlikte
incelenmelerinin de ©6nemli olabilecedine isaret etmektedir. Denenen birgcok ajan aminoglikozit
nefrotoksisitesinde kreatinin sonuclarina goére anlamli bir iyilesme saglamistir. Vicente-Vicente ve ark.
nin yaptiklar genis capli meta analizde, kreatinin sonuglarina dayanarak 54 trintn 40’inin gentamisinin
yol agtigi nefrotoksisiteyi iyilestirme potansiyeli oldugu ifade edilmistir. Ayrica, farkli biyolojik aktiviteler
icerisinde en ylksek nefroprotektif etkinligin antioksidanlara ait oldugu, oral ve intraperitoneal yol
karsilastinldiginda ise oral yoldan uygulanan nefroprotektanlarin koruyucu etkinliginin daha yuksek
oldugu bildirilmistir.

Calismalarda nefroprotektan 6zellikleri oldugu bulunan bazi ajanlarin antioksidan etkiler diginda tubuler
sitotoksisite ile iligkili birkag ¢ekirdek mekanizmayi etkileyerek nefroksisiteyi kismen Onleyebilecedi
bildirilmistir. Verapamil ve nifedipin gibi kalsiyum kanal blokdrleri de gentamisin nefrotoksisitesine karsi
koruyucu etki géstermis, bu etkinin kalsiyum antagonistlerinin preglomerular ve postglomerular damarlar
Uzerine yaptiklan glcli vazodilatatér etkiden kaynaklandi§i ifade edilmistir. Ang Il reseptor blokeri
losartan, gentamisine bagli artan idrar hacmini, mikroalbUminulriyi ve ayrica serum BUN ve Cr
dizeylerini ve oksidatif stres belirteclerini 6nemli élclide azaltarak renal tibuler hasari dnlemistir

Bircok cgalismada yukarida bahsedilen biyobelirteclerden sadece bir kismi degerlendirilebilmistir.
Degerlendirilen parametrelerde muhtemel koruyucu etkiler gorilse bile tam manasiyla koruyucu bir ajan
maalesef bulunamamistir. Nefrotoksisitenin 6nlenmesi amaciyla gentamisin sagaltimindan o6nce
kullanilabilecek ajanlar ile koruyucu; gentamisin sagaltimi esnasinda kullaniimasi dngérilen ajanlarla
ise Onleyici tedavi protokolleri olusturularak sagaltimda daha verimli sonuglara ulasilabilir.

Sonug olarak; bu derlemede hem dogal hem de kimyasal ajanlarin, aminoglikozit grubu antibiyotik
kullanimina bagl gelisen nefrotoksisite lizerine gosterdikleri etkiler ve bu etkilerin olus mekanizmalari,
ornek gosterilen bazi deneysel ¢alismalar 1siginda ele alinmistir. Aminoglikozit grubu antibiyotiklerin
kullanimlarini sinirlandiran nefrotoksisite gibi bir dezavantajlarinin olmasi ve her ne kadar yaygin olarak
kullanilsalar da hali hazirda bu toksisiteyi dnleyebilecek bir tedavi bulunmamasi nefroprotektan ajanlara
duyulan ihtiyaci halen devam ettirmektedir. Bu nedenle daha genis ¢apli ve ¢ok yonlu ¢calismalara ihtiyag
bulunmaktadir.
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