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Calismada gentamisin maruziyeti ile toksisite olusturulan ratlarda borun (B) muhtemel koruyucu etkisinin belitlenmesi
amagclandi. Bu amagla Wistar albino 56 erkek rat kullanildi. Her grupta 7 hayvan olacak sekilde, kontrol, gentamisin (100
mg/kg i.p.), B-5 (5 mg/kg B, i.p.), B-10 (10 mg/kg B, i.p.), B-20 (20 mg/kg B, i.p.), B-5 + gentamisin (5 mg/kg B ve 100
mg/kg gentamisin, i.p.), B-10 + gentamisin (10 mg/kg B ve 100 mg/kg gentamisin, i.p.), B-20 + gentamisin (20 mg/kg B
ve 100 mg/kg gentamisin, i.p.) olarak 8 gruba ayrildi. Ratlara B uygulamast gentamisin enjeksiyonundan 4 giin 6nce
verilmeye baslandi. Gentamisin uygulamasina 4. glin baglandt ve 12. giin bu uygulama sonlandirildi. Gentamisin
uygulamasinin bitisinden itibaren hayvanlara 2 giin daha B verildi. Uygulama sonunda hayvanlardan anestezi altinda
karaciger, kalp, beyin, akciger ve testis dokular1 alindi. Gentamisinin karaciger dokusunda malondialdehid dizeylerini
arttirdigl, buna karsin redikte glutatyon dizeylerini, superoksid dismutaz ve katalaz aktivitelerini azalttigr tespit edildi.
Histopatolojik incelemede gentamisinin dokularda hasar olusturdugu gézlendi. Buna karsin, B uygulamasinin gentamisin ile
indiiklenen hasar azalttig tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Bor, Gentamisin, Histopatoloji, Lipid Peroksidasyon, Oksidatif Stres, Rat

Potential Protective Effect of Boron Against Gentamicin-Induced Oxidative Stress on Rat Tissues
ABSTRACT

The objective of this study was to determine the protective effects of boron on gentamicin induced toxicity in rats. Rats
were divided into eight experimental groups containing seven animals in each group. Experimental groups were as follows;
control group (fed without B), gentamicin group (100 mg/kg, i.p.), B-5 group (5 mg/kg B, i.p.), B-10 group (10 mg/kg B,
ip.), B-20 group (20 mg/kg B, ip.), B-5 + gentamicin group (5 mg/kg B and 100 mg/kg gentamicin, i.p.), B-10 +
gentamicin group (10 mg/kg B and 100 mg/kg gentamicin, ip.), and B-20 + gentamicin group (20 mg/kg B and 100
mg/kg gentamicin, i.p.). B was given to rats before four days. Gentamicin was given to rats on the fourth day and finished
on the twelfth day. Also, administration of B was completed the fourteenth day. End of the experiment, liver, hearth,
brain, lung, and testis tissues were collected from animals under anaesthesia. Administration of gentamicin increased
malondialdehyde levels whereas decreased reduce glutathione levels, superoxide dismutase and catalase activities in the
liver. Histopathologically, damages were detected in the tissues of gentamicin group. However, treatment of boron resulted
in a reversal of gentamicin-induced damages.
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GIRIS

Antibiyotikler; bakteri, mantar ve aktinomisetler gibi
canli mikroorganizmalar tarafindan sentezlenen, dustuk
yogunlukta bile bakteri gelisimini etkileyen ya da onlari
oldiren maddelerdir. Antibiyotikler; sitoplazmik zarin
gecirgenligini  degistirerek, hiicre duvart  sentezini
engelleyerek, nukleik asit sentezini Onleyerek, ara
metabolizmay1 bozarak ve protein sentezini engelleyerek
bakteri hiicresinde etkilerini gosteritler (Sener, 1990;
Dékmeci ve ark., 1992; Sanli ve Kaya, 1994).
Gentamisin, organik polikatyon yapiya sahip olan bir
antibiyotiktir (Hancock ve ark., 1981). Bununla bitlikte
Micromonospora  purpurea’dan  elde edilen gentamisin
aminoglikozid  ilaglar i¢inde amikasinden sonra,
spektrumu en genis ve antibakteriyel etki giicii en yiiksek
olan ilagtir. Mikroorganizmalar tzerinde bakterisid etki
meydana getirmektedir. Ozellikle Enterobateriaceae grabu
(Klebsiella, E. Coli, Aerobacter vb.) baktetiler ile Pseudomonas
aernginosa gibi gram negatif basiller ve metisiline direncli
S. aurens susglar1 Uzerinde etkilidir (Lode ve ark., 1998).
Gentamisin, Ozellikle veteriner ve insan hekimliginde
bilhassa gram negatif bakteriyel enfeksiyonlara karsi
yaygin olarak kullanimaktadir (Nakajima ve ark., 1994;
Cuzzocrea ve ark., 2002). Etkin ve ucuz olmast nedeniyle
klinikte kullanimi 6nem tasimaktadir (Duff ve ark., 1983;
Briggs ve ark., 1989).Bircok hastaligin tedavisi sirasinda
ilaglarin kullamimi sonucunda oksidatif strese baglt bazi
komplikasyonlar olusabildigi ~ bilinmektedir. ~ Ayrica
olusan oksidatif stresin sadece tek bir organt degil baska
organlart da etkiledigi arastirmalarla ortaya konmustur.
Hastaliklarin tedavisinde kullamilan ve viicutta en fazla
serbest radikal olusumunu tetikleyen ilaglardan birisi de
gentamisindir. Bunun olusturdugu oksidatif stres doza
bagimli  olarak  degisebilmektedir. Bu  baglamda
gentamisin metabolize olurken organizmada asir1 serbest
radikal olusumunu tetiklemektedir (Atessahin ve atk.,
2003; Karahan ve ark., 2005).Son yillarda daha ¢ok
borun eklem ve kemik sagligt acisindan 6nemi tzerinde
durulmaktadir. Ayrica beyin fonksiyonlart ve bazi
hormonlara etkisi ile ilgili caligmalar da yapilmaktadir
(Bilgic ve Dayik, 2013; Kucukkurt ve ark., 2015). Bor (B)
6zellikle kemik ve diglerin yapisinda bulunmaktadir
(McCoy ve ark., 1994). B viicutta kalsiyum, magnezyum
ve fosfor absorpsiyonunu dengeleyici roli ile kemik
sagligt acisindan 6nemli bir elementtir. Nitekim gtinlik B
takviyesinin  Ostrojen etkisini artirarak  osteoporoz
tedavisinde etkili oldugu belirlenmistir (Nielsen ve ark.,
1987). Yapilan bir bagka calismada koroner kalp
hastaliklarina iyi geldigi ve yiksek dansiteli liporoteinde
azalmaya yol actigt (Samman ve ark.,, 1998) ifade
edilmektedir. Bu c¢alismalardan anlagilacagt tzere ¢esitli
hastaliklarda ve deney hayvanlariyla olugturulan hastalik
ve toksikasyon modellerinde B’un antioksidan sistemi
destekleyerek oksidatif stresi azalttigi ve boylelikle
tedavilere katki saglayabildigi anlasilmaktadir. Sunulan
calismanin  literatir  kismunda  belirtildigi  Gzere,
antimikrobiyel tedavide kullanilan gentamisinin, tedaviyi
sinirlandiran yan etkilerinin ortaya ¢ikmasinda oksidatif
stres ve inflamasyonun oncelikle etkili oldugu
distunilirse, gentamisinle tedavideki yan etkilerin B ile
hafifletebilecegi  disiunilmektedir. Yapilan literatiir
taramalart sonucunda konuya iliskin herhangi bir
calismaya rastlanilamamustir. Bircok calismada oksidatif
strese karst antioksidan ajanlarin etkisi arastirilmustir

(Tutkez ve ark, 2007, Ince ve ark, 2010). Bu
arastirmada  oksidan  6zellige  sahip  gentamisin
maruziyetine karst son yillarda antioksidan madde olarak
kullanllan B’un, olast koruyucu etkisinin belirlenmesi
amaclandi. Bu amacla; karaciger, beyin, akciger, kalp ve
testis dokularinda malondialdehid (MDA), redikte
glutatyon (GSH), superoksid dismutaz (SOD) ve katalaz
(CAT) aktiviteleri belirlendi. Buna ilaveten, 1stk elektron
mikroskobuyla bu dokularin  histopatolojik  olarak
analizleri gerceklestirildi.

MATERYAL VE METOT
Materyal

Calisma  boyunca  hayvanlara  yapilan  tim
miidahaleler Afyon Kocatepe Universitesi Deney
Hayvanlari Yerel Etik Kurulu tarafindan bildirilen
kurallar dogrultusunda 07/09/2016 tarihli ve 116
sayth etk  kurul onayr ile gerceklestirildi.
Hayvanlarin bakimi Afyon Kocatepe Universitesi
Deney Hayvanlari  Uygulama ve  Arastirma
Merkezinde gerceklestirildi.  Sunulan  ¢alismada
gentamisin  toksikasyonu olusturmak amactyla
gentamisin silfat (Sigma, MO, USA) kullanildi.
Tedavi gruplarina uygulanacak B kaynag olarak
daha 6nceki calismalarda (Ince ve ark., 2012; 2014)
belirtilen borik asit (Sigma, MO, USA) kullamildt.
Ayrica deneysel calisma boyunca hayvanlara 6zel
olarak hazirlanan B  icermeyen diyet verildi
(Bourgeois ve ark., 2007). Analizi yapilacak
parametrelerin - belitlenmesi  i¢in  kullanilacak
kimyasallar ve kitler ilgili firmalardan temin edildi.

Deneysel agama

Sunulan c¢alisgmanin deney hayvanlariyla calisilan
kismt 14 giin olarak planlandi. Afyon Kocatepe
Universitesi Deney Hayvanlart  Arastirma  ve
Uygulama Merkezinden temin edilen 10-12 haftalik
yasta 56 erkek rat (yaklasik 150-200 g), her grupta 7
rat olacak sekilde rastgele 6rnekleme metodu ile 8
gruba ayrildi. Tum gruplarda bulunan deney
hayvanlari calisma siiresince 6zel olarak hazirlanan
B icermeyen diyet ile beslendi. Gruplar kontrol,
gentamisin (100 mg/kg i.p.), B-5 (5 mg/kg B, i.p.),
B-10 (10 mg/kg B, i.p.), B-20 (20 mg/keg B, i.p.), B-
5 + gentamisin (5 mg/kg B ve 100 mg/kg
gentamisin, i.p.), B-10 + gentamisin (10 mg/kg B
ve 100 mg/kg gentamisin, i.p.), B-20 + gentamisin
(20 mg/kg B ve 100 mg/kg gentamisin, i.p.) olarak
8 gruba ayrildi.

Bor ve gentamisin uygulamalari

Bor kaynagi olarak serum fizyolojik icinde
c¢Ozdurilerek hazirlanan borik asit 5, 10 ve 20
mgB/kg dozlarda periton ici (i.p.) yolla (Ince ve
ark., 2012; 2014) grup 3, 4 ve 5’te bulunan ratlara
14 gun streyle ve borik asit 5, 10 ve 20 mgB/kg
dozlarda ip. yolla grup 6, 7 ve 8. gruptaki ratlara
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gentamisin enjeksiyonundan 4. giin 6nce verilmeye
basland: ve gentamisin uygulamasinin bitisinden
itibaren 2 giin daha verildi. Enjeksiyona hazir hale
getitilen gentamisin  ise 100 mg/kg dozda
(Atessahin ve ark., 2003; Luo, 2014) kontrol grubu
disindaki  bitlin  gruplara  iLp. yolla, B
uygulamasindan sonra 4. giinde verilmeye bagland:
ve 8 glin boyunca giinde tek doz halinde uygulandu.

Caligmanin sonlandirilmasi

Calismanin 14. glinl gecesi ratlar a¢ birakildi. Oniki
saat aclik sonrast ketamin (65 mg/kg, i.p.) - ksilazin
(7 mg/kg, ip.) anestezisi altnda  deney
hayvanlarindan  analizler igin  gerekli doku
orneklerinden yeterli miktarda alindu.

Homojenatlarin Hazirlanmasi

Hayvanlar sakrifiye edildikten sonra karaciger, kalp,
beyin, akciger ve testis dokulart ¢ikarildi ve soguk
% 0,9 luk NaCl ile iyice ytkandr. Dokularin her biri
dondurulmus 0,15 M Tris—HCl buffer (pH 7,4)
icinde yabanct dokulardan uzaklastirilarak kesildi.
Bu dokular % 10 (w/v) homojenat elde edebilmek
icin 0,15 M Tris—HCl buffer (pH 74)de
homojenize edildi. Dokular 4 °Cde 10 dk 2500
¢’de santrifiij edildi. Santrifiij sonrasinda elde edilen
supernatantlar ise -20 °C’de analiz edilinceye kadar
saklandi (Kucukkurt ve ark., 2008).

Histopatolojik  Analizler igin Dokularin
Hazirlanmas:

Calismanin sonunda, sakrifiye edilen 35 erkek
rattan karaciger, bobrek, beyin, akciger, kalp ve
testis dokulari histopatolojik analiz icin % 10’luk
formalin solisyonu icine alindt ve % 10luk
formalin soliisyonunda 48 saat sabitlendi. Dereceli
alkolden (% 70°den % 100%) gegirilerek dokular
dehidre edildi. Dokular ksilende temizlendikten
sonra parafine goémildd, 5-6 um’llik kesitlere
ayrildiktan sonra hemotoksilen-eosinle (H&E) ile
boyandi. Sonu¢ olarak her bir bélum 1s1k
mikroskobu altinda (Olympus BX51 and DP20
eklenilmis Mikroskopik Dijital Resim Analiz
Sistemi, Tokyo, Japonya) incelendi.

Biyokimyasal Analizler

Dokuda malondialdehit (MDA) tayini, Okhawa ve
ark.  (1979)nin  metoduna gére belirlenmistir.
Rediikte glutasyon (GSH) konsantrasyonu doku
homojenatlarinda Beutler ve ark. (1993) tarafindan
tanimlanan metot kullanilarak 6Slcildid. Doku
homojenatinda  superoksit  dismutaz  (SOD)
aktivitesi Sun ve ark. (1988)’nin metoduna goére
Olgtldii. Doku homojenatinda katalaz (CAT)
aktivitesi Aebi (1974)’nin metoduna gore belirlendi.
Dokudaki protein igerigi Lowry ve ark. (1951)’nin

kolorimetrik ~ metoduna  gbre  test  edildi.
Spektrofotometrik 6lctimler Shimadzu 1601 UV-
VIS  spektrofotometresi  (Tokyo,  Japonya)
kullanilarak gerceklestirildi.

Istatistiksel Analiz

Arastrmadan  elde edilen sonuglara, SPSS 20.0
istatistik paket programinda tek yonliit ANOVA testi
uygulandt. Istatistiksel ~fark bulunan sonuglara
Duncan testi uygulandt ve veriler "ortalama =+
standart sapma" olarak ifade edildi. Istatistiksel
anlamlilik icin p < 0.05 kabul edildi.

BULGULAR

Lipid Peroksidasyon ve Inditgenmis Glutatyon
Uzerine Etkisi

Gentamisin uygulanan ratlar kontrolle
kiyaslandiginda  karaciger MDA  duzeylerinde
belirgin bir artis gbzlendi (p<<0.05). Buna karsin,
Bun artan dozuna baghh olarak, B verilen
gentamisin  gruplarinda  (Tablo 1) karaciger
dokularinda MDA dizeyinin olduk¢a azaldigt
belirlendi (p<<0.05). Gentamisin grubunun karaciger
GSH diizeyleri kontrol grubundan daha disik
bulundu (p<0.05). Buna karsin, doza baglt olarak
bor gruplarinda karaciger dokularinda GSH
diizeyleri gentamisin grubundan daha yiksek
bulundu (p<0.05) (Tablo 2). Diger dokularda,
MDA ve GSH duzeyleri yoniinden gruplar arasinda
onemli bir fark saptanmadi (P>0.05).

Antioksidan Enzimlere Etkisi

Antioksidan enzimlerden SOD ve CAT aktiviteleri
ratlarin  karaciger, kalp, beyin, akcifer ve testis
dokularinda Tablo 3 ve 4te gosterildigi gibi
belirlendi. Gentamisin grubu kontrolle
kiyaslandiginda, SOD ve CAT aktivitesi karaciger
dokularinda diistik bulundu (p<<0.05). Buna karsin,
artan miktarlarda B uygulamasinin, gentamisin ile
indtklenen karacigerdeki SOD ve CAT aktivite
degisikliklerini kontrol grubunda elde edilen verilere
dogru yaklastirdigt  gézlendi  (p<<0.05). Diger
dokularda, antioksidan enzim diizeyleri yoéntinden
gruplar arasinda Onemli bir fark saptanmadi

(P>0.05).
Histopatolojik Degisiklikler

Deney gruplarindaki hayvanlara ait organlarindaki
histopatolojik  degisiklikler ~ ayrntili  olarak
tanimlanmis  ve  Sekil  1’de  gOsterilmistir.
Gentamisin =~ grubundaki ~ hayvanlarin  beyin
dokularinda neuronal dejenerasyon ile fokal gliozis
(Sekil 1A5), akcigerlerinde interalveolar septal

174



dokuda kalinlasma (Sekil 1B5), Kalp kast nekrobiyotik degisiklikler (Sekil 1E5) gdzlendi.

hicrelerinde  hyalin  dejenerasyon alanlart  ve Gentamisin ve B verilen gruplarda, karaciger, kalp,
nekrobiyotik degisiklikler (Sekil 1C5), beyin, akciger ve testis dokularinda gentamisin
karacigerlerinde sintizoidal ~ dilatasyon  ve grubuna kiyasla daha az histopatolojik degisim
hepatositlerde  nekrobiyotik  degisiklikler —(Sekil gozlendi (Sekil 1A-E,6,7,8 sirastyla). Kontrol ve
1D5), testis dokularinda tubulus semineferus yalniz B verilen ratlarin karaciger, kalp, beyin,
kontortus lumenlerinde spermatozoit akciger ve testis dokularinda 6nemli histopatolojik
yogunlugunda azalma ve sertoli hiicrelerinde degisimler gozlenmedi (Sekil 1A-E1-4, sirasiyla).

Tablo 1. Erkek ratlarda 100 mg/kg dozunda gentamisin ve 100 mg/kg gentamisin + 5 (B5), 10 (B10) ve 20
(B20) mg/kg miktarlarinda uygulanan borun (B) doku MDA diizeyleti tizerine etkisi

Table 1. Effects of gentamicin at dose 100 mg/kg and 100 mg/kg gentamicin + boron (B) at doses 5 (B5), 10
(B10) and 20 (B20) mg/kg on malondialdehyde levels of male rat tissues

Karaciger Kalp Beyin Akciger Testis
Gruplar (nmol/g doku)  (nmol/g doku)  (nmol/g doku) (nmol/g doku) (nmol/g doku)
Kontrol 3,2410,764 2,9010,25 1,2240,19 0,5510,08 0,39£0,09
Gentamisin 6,2510,722 3,14£0,99 1,3910,24 0,6910,19 0,78%0,24
B-5 3,30£0,364 3,19£0,26 1,28+0,37 0,5310,10 0,31£0,11
B-10 3,4210,844 2,81£0,33 1,24£0,27 0,53£0,12 0,41£0,15
B-20 3,5240,754 2,91£0,46 1,3240,32 0,58+0,10 0,45£0,11
B-5 + Gentamisin 5,85+0,71ab 3,131£0,34 1,3010,45 0,7810,11 0,52+0,14
B-10 + Gentamisin 4,68£1,23¢ 3,07£0,66 1,33£0,37 0,59+0,11 0,49£0,15
B-20 + Gentamisin 5,19+0,43bc 2,9310,65 1,29£0,27 0,68£0,10 0,51£0,18

Ortalama ¥ standard sapma; n=7
a,b,c,d Ayni stitunda farklt harfleri tastyan degetler istatistiksel olarak 6nemlidir (p<0.05)

Tablo 2. Erkek ratlarda 100 mg/kg dozunda gentamisin ve 100 mg/kg gentamisin + 5 (B5), 10 (B10) ve 20
(B20) mg/kg miktarlarinda uygulanan borun (B) doku GSH diizeyleri tizerine etkisi

Table 2. Effects of gentamicin at dose 100 mg/kg and 100 mg/kg gentamicin + boron (B) at doses 5 (B5), 10
(B10) and 20 (B20) mg/kg on glutathione levels of male rats tissues

Karaciger Kalp Beyin Akciger Testis
Gruplar (nmol/g doku)  (nmol/gdoku)  (nmol/gdoku)  (amol/gdoku)  (nmol/g doku)
Kontrol 16,5641 34 7.11%0,87 5,081,090 014191 4671075
Gentamisin 4,04%1,47¢ 6,43%0,40 4,04%0,63 8,88%1,15 4,07£0,71
B-5 7.39+1,19¢ 6,21%1,56 4134087 9,71+0,80 4,6510,58
B-10 11,5+1,200 6,82+0,78 4,0740,70 9,2141,59 47140,64
B-20 11,23%0,97b 7,00£1,15 4,60%+0,93 9,50%1,30 4,93%+0,90
B-5 + Gentamisin 5,72+0,724 6,2240,59 4224052 9,16+1,70 43310,69
B-10 + Gentamisin 5,2710,614 6,4410,80 4,8210,51 9,11+1,30 4,32+0,77
B-20 + Gentamisin 7,29%0,73¢ 6,70£1,04 4,9610,41 9,22+1,16 4,63%0,72

Ortalama ¥ standard sapma; n=7
abede Aynr siitunda farklt harfleri tastyan degerler istatistiksel olarak 6nemlidir (p<<0.05)
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Tablo 3. Erkek ratlarda 100 mg/kg dozunda gentamisin ve 100 mg/kg gentamisin + 5 (B5), 10 (B10) ve 20
(B20) mg/kg miktarlarinda uygulanan borun (B) doku SOD duzeyleri tzerine etkisi
Table 3. Effects of gentamicin at dose 100 mg/kg and 100 mg/kg gentamicin + boron (B) at doses 5 (B5), 10

(B10) and 20 (B20) mg/kg on superoxide dismutase activities of male rats tissues

Karaciger Kalp Beyin Akciger Testis
Gruplar (U/ng protein)  (U/pg protein)  (U/ug protein)  (U/pg protein)  (U/pg protein)
Kontrol 8,26+0,91» 12,98+1,15 11,93%0,81 8,90+0,81 12,621+1,95
Gentamisin 5,35+0,74¢ 11,8140,88 11,65%+1,01 8,551+0,44 11,87+1,13
B-5 6,9010,55b¢ 12,3410,70 11,23%+1,12 8,78%1,07 11,25+1,24
B-10 7,2210,73b¢ 13,06+1,18 11,44%+1,19 8,531+0,68 11,70%+1,75
B-20 7,5811,254b 12,5610,82 11,53%0,66 8,60+0,97 12,15+2,27
B-5 + Gentamisin 5,7810,65de 12,4410,96 11,06+0,91 8,831+0,88 11,87%+1,70
B-10 + Gentamisin 06,4710,76¢d 12,85%0,84 11,43%0,70 8,211+0,82 12,73+1,16
B-20 + Gentamisin 0,2411,22¢de 12,37£0,70 11,84%+1,11 8,30+0,97 11,65%+1,88

Ortalama ¥ standard sapma; n=7

abede Ayny stitunda farklt harfleri tasiyan degerler istatistiksel olarak 6nemlidir (p<<0.05)

Tablo 4. Erkek ratlarda 100 mg/kg dozunda gentamisin ve 100 mg/kg gentamisin + 5 (Bs), 10 (B1o) ve 20 (Bao)

mg/kg miktarlarinda uygulanan borun (B) doku CAT dizeyleri tzetine etkisi

Table 4. Effects of gentamicin at dose 100 mg/kg and 100 mg/kg gentamicin + boron (B) at doses 5 (Bs), 10
(B1o) and 20 (B2g) mg/kg on catalase activities of male rats tissues

Karaciger Kalp Beyin Akciger Testis
(nmoldk!/pg (nmoldk!/ug (nmoldk!/pg (nmoldk!/pg (nmoldk!/ug

Gruplar protein) protein) protein) protein) protein)
Kontrol 4,96£0,48+ 5,05+1,08 4,14£0,54 1,0940,20 3,71+0,63
Gentamisin 2,54£0,49¢ 4,73%0,54 4,15£0,13 0,9240,17 3,19+0,12
B-5 3,77%0,72bc 4,36+0,70 4,38+0,15 0,85%0,19 3,51£0,19
B-10 4,28+0,88 4,80£0,56 4,40£0,16 0,8510,15 3,4610,17
B-20 4.33+0,75% 4,80+0,56 4,87+0,18 0,88+0,17 3,76+0,11
B-5+Gentamisin 3,1240,63¢de 4,93+0,52 4,361+0,15 0,83%0,19 3,2510,17
B-10+Gentamisin 2,90£0,964¢ 4,97£0,45 4,17£0,12 0,8210,17 3,2810,14
B-20+Gentamisin 3,41£0,84«d 4,16£0,47 4,3510,11 0,8310,13 3,31+0,17

Ortalama * standard sapma; n=7

a,b,c,d,e Ayni siitunda farkli harfleri tagtyan degerler istatistiksel olarak 6nemlidir (p<<0.05)

176



Sekil 1. Erkek ratlarin beyin (A), akciger (B), kalp (C), karaciger (D) ve testis (E) dokularinda gentamisind ile olusturulan
hasar tizerine borun etkisi. Tim sekiller H&E ile boyanmustir. Orijinal biiytitme orant olarak 20x ve 100 um kullanilmugtir.
Oklar sirastyla beyinde neuronal dejenerasyon ile fokal gliozis (Sekil 1A5), akcigetlerde interalveolar septal dokuda
kalinlasma (Sekil 1B5), kalp dokusunda hyalin dejenerasyonlart ve nekrobiyotik degisiklikler (Sekil 1C5), karacigerlerde
sintizoidal dilatasyon ve hepatositlerde nekrobiyotik degisiklikler (Sekil 1D5), ve testiste tubulus semineferus kontortus
lumenlerinde spermatozoit yogunlugunda azalma ve sertoli hucrelerinde nekrobiyotik degisiklikler (Sekil 1E5) isaret
etmektedir. (1) Kontrol grubunu, (2) B-5, (3) B-10, (4) B-20, (5) Gentamisin, (6) B-5 + Gentamisin, (7) B-10 + Gentamisin
ve (8) B-20 + Gentamisin uygulanan ratlart géstermektedir.

Figure 1. The effect of gentamicin and gentamicin plus boron on brain (A), lung (B), heart (C), liver (D), and testis (E)
tissues in male rats. All figures were stained with H&E. The original magnification was x20 and the scale bars represent
100 um. Arrows indicate neurophagia and focal gliosis in the brain (Fig 1A5), thickening of interalveolar septal tissue in
lung (Fig 1B5), hyaline degenerations and necrosis in the heart (Fig 1C5), sinusoidal dilatations and necrosis in hepatochyte
of liver (Fig 1D3), and reduced spermatogenic density and necrosis in sertoli cell of testis (Fig 1E5), respectively. (1)
Control group, (2) B-5, (3) B-10, (4) B-20, (5) Gentamicin, (6) B-5 + Gentamicin, (7) B-10 + Gentamicin ve (8) B-20 +

Gentamicin.
TARTISMA ve SONUC

Cesitli  enfeksiyonlara karst sikca ve yaygin
kullanima sahip olan ve aminoglikozid antibiyotik
grubunda yer alan gentamisin nefrotoksisite ve
ototoksisiteye yol actigindan dolayr uzun dénem
kullantmini  stnurh kalmaktadir  (Kayaalp, 1990).
Gentamisinin bu toksik etkilerinin azaltilmast icin
cesitli stratejiler, mekanizmalar ya da ajanlarin
deneysel ¢alismalarda  kullanilmasiyla  koruyucu
arastirmalar  yapilmakta, fakat bunlarin saglk
alaninda  pratik  uygulamalara  gecisi  sinurh
olmaktadir (Khan ve ark., 2009). Ozellikle olumsuz
yan etkileri bilinen etkili ilaglarin kullaniminin
artirlmast  amactyla  gesitli  ajanlarin ya  da
maddelerin bu ilaglarla birlikte kullanilmasinin
gerekliligini beraberinde getirmektedir. Bu amacla
da en ¢ok dogal antioksidan maddelerin kullanim1
tercih edilmektedir. Gentamisin nefrotoksisitesinin
olusum mekanizmalarindan biri de reaktif oksijen
turleri olusturmasidir (Cuzzocrea ve ark., 2002;
Quirés ve ark., 2011). Tlacin kullanimina baglt
olarak olusan bu olumsuz etkiyi azaltmak icinde
antioksidanlarin kullanimi s6z konusu olmaktadur.
Bor madeninin Ulkemizde yiksek miktarda
bulunmasi ve yapilan bircok arastirmada canlilarin
gelisiminde rol almasinin yami sira farmakolojik
olarak da etkilerinin belirlenmesi tilke ekonomisi ve

kullanim alaninin  artirilmast  bakimindan  6nem
teskil  etmektedir.  Yapilan bu  calismada
farmakolojik etkinlige sahip Bun gentamisin
toksistesine  karst  olast  koruyucu  etkisi
arastirdmistir. Noorani ve ark. (2011) yapuklar1 bir
calismada  Caesalpinia  bonduec  (L.)  bitkisinin
metanolik ekstraktinin gentamisin ile indiklenen
toksikasyonda olast koruyucu etkisini ratlarda
arastirmiglardir. Calismada, 80 mg/kg gentamisinin
ginde tek sefer ve 7 giin boyunca uygulamast
sonucunda alanin aminotransferaz (ALT), aspartate
aminotransferaz (AST), alkaline phosphataz (ALP),
trigliserid  (TG), bilirubin  ve total protein
degerlerinin gentamisin verilen gruplarda yiiksek
oldugu  ve karaciger hasarinin  gbzlendigi
belirtilmistir. Buna karsin bitki ekstraktinin 250 ve
500 mg/kg dozlarinda verilmesi ile gentamisin
uygulamsi sonucunda, ekstraktlarin gentamisinin
neden oldugu karaciger hasarit  azalttgini
vurgulamuslardir. Sonchus asper bitkisinin metanolik
ekstraktinin antioksidan ve koruyucu etkisinin
gentamisinle indiiklenen ratlarda arastirildigi bir
calisgmada, 100 mg/kg gentamisinin 10 gln
boyunca intraperitoneal uygulanan ratlarda serum
AST, ALT, ALP, LDH, y-GT, total kolesterol,
trigliserid, total protein, albumin, kreatinin, BUN,
total ve direkt bilirubin degerlerinin = arttg
belirlenmistir. Bunun yanisira lipid peroksidasyon
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ve DNA hasarinin arttig1, buna karsin GSH ve
antioksidan enzimlerin aktivitelerinin (CAT, SOD)
azaldigy belirtilmistir. Bitki ekstraktinin 100 ve 200
mg/kg verilmesinin gortlen bu bozukluklarinin
azalmasina neden oldugu vurgulanmustir (Khan ve
ark., 2011). Benzer sekilde, yapilan bu ¢alismada da
100 mg/kg gentamisinin ratlarin karacigerinde
MDA dtzeylerini arttirdigl, buna karsin GSH ve
antioksidan  enzimlerin  (SOD  ve  CAT)
aktivitelerini azalttig1 belirlenmistir. Buna karsin B
uygulamastnin  artan  dozlarina  baglt  olarak
gentamisinin neden oldugu doku hasarini azalttg
bununda B’un antioksidan etkisinden kaynaklt
oldugu séylenebilinir (Ince ve Arslan-Acaroz,
2015).Khan ve ark. (2011) tarafindan 7 gln
boyunca gentamisin (100 mg/kg) uygulanan
ratlarin karacigerlerinde siddetli derecede I6kosit
infiltrasyonu  ve hepatositlerde hidropik
dejenerasyonlarin  olustugu  belirtilmistir. Benzer
sekilde, Noorani ve ark. (2011) 7 giin boyunca
gentamisin - (100 mg/kg) uygulanan ratlarin
karacigerlerinde nekroz, sinuzoidlerde genisleme ve
16kosit infiltrasyonlari, damarlarinda dilatasyon ve
konjesyon ile birlikte hemorajinin gorildigini
belirtmislerdir.  Yapilan bu c¢alismada, beyin
dokularinda néronal dejenerasyon ile fokal gliozis,
akcigerlerinde  interalveolar  septal ~ dokuda
kalinlasma, kalp kast hiicrelerinde  hyalin
dejenerasyonu alanlari ve nekrobiyotik degisiklikler,
karacigerlerinde  siniizoidal ~ dilatasyon  ve
hepatositlerde nekrobiyotik  degisiklikler, testis
dokularinda  tubulus  semineferus  kontortus
lumenlerinde spermatozoit yogunlugunda azalma
ve sertoli hucrelerinde nekrobiyotik degisiklikler
gbzlendi. Sonug olarak calismada, borun ratlarda
gentamisin ile indiklenen doku hasarina karst
koruyucu etkiye sahip oldugu belitlendi. B hem
LPO’yu engelleyerek hem de antioksidan savunma
sistemi aktivitesini artirarak koruyucu etkilerini
meydana getirmistir. Aynt zamanda, B gentamisin
toksisitesine karst huicreleri korumakta ve olugan
doku hasarina kargin rejenerasyonu artirmaktadir.
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