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ÖZET 

 

Parsiyel nefrektomi, böbrek transplantasyonu, şok, çeşitli ürolojik girişimler, 

hidronefrozis, sepsis ve kardiyopulmoner by-pass gibi çeşitli klinik durumlarda böbrek 

iskemisi görülebilir. Özellikle parsiyel nefrektomide tümörün çıkarılmasından önce 

böbrek damarlarının klemplenmesi hem kan kaybını önlemekte, hem de cerrahi işlemi 

kolaylaştırmaktadır. Ancak damarların klemplenme süresinin uzun olması, böbrek 

dokusunda geri dönüşümsüz hasara yol açmaktadır. Bu bilgiler ışığında böbreklere 

yapılacak herhangi bir girişim öncesi, çeşitli madde veya ilaçların kullanımıyla iskemi / 

reperfüzyon hasarının önleneceği düşünülmüştür. 

Silybum marianum L. Gaertn (deve dikeni) veya Carduus marianus L. (Meryem 

ana dikeni) bitkisinin yaprak ve tohumlarından elde edilen silymarinin; renoprotektif, 

hepatoprotektif, antioksidan, antikarsinojenik, antiapoptotik, antidepresan ve daha 

birçok yararlı etkileri mev-cuttur. Bu çalışmanın amacı; ratlarda oluşturulan tek taraflı 

böbrek iskemisi modelinde, silymarinin farklı böbrek iskemi süreleri üzerine olan 

koruyucu etkisini incelemektir. 

Çalışmamızda 48 adet Wistar ırkı, erişkin erkek sıçan 8 farklı gruba ayrılmıştır. 

Sham grubuna sadece laparotomi uygulandı ve hiçbir işlem yapılmadan 180 dk. 

beklendi. 2. gruba ise; 1 hafta boyunca, yalnızca 2 cc/gün serum fizyolojik verildikten 

sonra 45 dk. iskemiyi takiben, 180 dk. reperfüzyon uygulandı. Grup 3, grup 5 ve grup 7; 

sırasıyla 45-60-90 dk. iskemiyi takiben, 180 dk. reperfüzyon uygulandı. Grup 4, grup 6 

ve grup 8 ise; silymarin verilen gruplardı. Bu gruplara; 1 hafta boyunca, serum 

fizyolojik ile çözünen 100 mg/kg/gün silymarin verildi. Gruplara sırasıyla; 45-60-90 dk. 

iskemi uygulandı. İskemiyi takiben, 180 dk. reperfüzyon uygulandı. 
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Reperfüzyon döneminin sonunda böbrek dokusu ve kan örnekleri alındı. Bu 

örneklerden Total Antioksidan Kapasite (TAS), Total Oksidan Status (TOS), Süperoksit 

Dismutaz (SOD) ve Malondialdehit (MDA) değerleri ve histopatolojik analizler 

çalışıldı. Sonuçlar birbirleriyle istatiksel olarak karşılaştırıldı. 

SIL 45 grubunda en yüksek serum TAS değeri görüldü. Silymarinin koruyucu 

etkisi zamanla azalmıştır. SIL 45 grubuyla, SIL 60 ve SIL 90 grupları 

karşılaştırıldığında serum TAS değerlerindeki azalma görüldü (p=0,08 vs p=0,4 

sırasıyla). En yüksek doku TAS değeri ise; SIL 45 grubunda (1,49317 ± 0,34566 

nmol/mg protein) olduğu görüldü. Serum SOD değerleri göz önüne alındığında; en 

yüksek serum SOD değeri SIL 45 grubunda (2,31 U/ml) görüldü. Grupların ortalama 

serum SOD değerleri incelendiğinde; en yüksek ortalama SIL 45 grubunda (1,5950 ± 

0,44921 U/ml) görüldü. Ortalama doku SOD değerleri hesaplandığında; en yüksek 

ortalama doku SOD değeri ise; SIL 90 grubunda (26,9196 ± 42,9132 nmol/mg protein) 

görüldü. En yüksek ortalama serum TOS değerinin ise 90 IR grubunda (9,50933 ± 

5,88859 μmol/L) olduğu saptandı. Tüm iskemi sürelerinde, silymarin verilen gruplarda 

serum MDA değeri eş zamanlı iskemi- reperfüzyon gruplarına göre düşük saptanmıştır. 

Silymarinin renoprotektif etkisi patolojik sonuçlarda daha belirgin ve diğer 

gruplardan ayrılmaktadır. Dokuların biyokimyasal incelemesinde ise; silymarin verilen 

gruplarda oksidatif belirteçler azalırken; anti oksidatif belirteçler de artış izlenmiştir. 

Sonuç olarak; silymarinin böbrek I/R hasarının histopatolojik ve biyokimyasal 

olumsuz etkilerini azalttığı görülmüştür. İskemi süresi uzadığında ise; etkilerin azaldığı 

gözlenmiştir. 

 

Anahtar kelimeler: Silymarin, İskemi reperfüzyon hasarı, Farklı renal iskemi süreleri, 

Total anti oksidan kapasite, Total oksidan status, Süperoksit dismutaz, Malondialdehit 
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ABSTRACT 

 

Renal ischemia is associated with different clinical situations; like partial 

nephrectomy, renal transplantation, shock, various urological surgery, hydronephrosis, 

sepsis, cardio-pulmonary bypass. Especially; before removing the part of kidney where 

tumor is located, clamping renal vessels prevents loss of blood and simplify surgical 

steps in partial nephrectomy. If duration of clamping renal vessels is extended, 

irreversbl damage may occur in renal tissue. Ischemia reperfusion injury can be 

prevented with using different matters or drugs at various renal surgeries. 

Silymarin; is extracted from Silybum marianum (L.) Gaertn. and Carduus 

marianus L. seeds and fruits. Silymarin has reno protective, hepato protective, anti 

oxidant, anti apoptotic, anti neoplastic and many benefial effects. In this study, we 

investigated protective effects of silymarin at various ischemia times, left side-renal 

ischemia model. 

Fourty-eight Wistar male rats were divided into eight groups in our study. Rats 

in the sham group were gone laparotomy and wait for 180 minutes without ischemia. 

Rats in group 2 were given 2 cc/day SF for a week; ischemia was produced by clamping 

left renal pedicle for 45 min and than followed by 180 min reperfusion period. Group 3-

5-7 were given nothing with I/R. In order of group 3, group 5, group 7; 45-60-90 min 

ischemia period was applied, and then 180 min reperfusion period was applied. 100 

mg/kg/day silymarin was given in group 4-6-8 for a week. And in order of 45-60-90 

min ischemia period was applied, and then 180 min reperfusion period was applied. 

Blood samples, kidney tissues were taken at the end of the reperfusion period. 
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Biochemical (Total oxidant and antioxidant status, Malondialdehyde, Superoxide 

dismutase), histopathological analysis are performed with these samples. Results were 

compared statistically. 

In SIL45 group; serum TAS levels were highest. Protective effects of silymarin 

were decreased by time. SIL45 was compared SIL60,SIL90. When ischemia period was 

longer, effect of silymarin was decreased (p=0,08 vs p=0,4). The highest tissue TAS 

level was shown in SIL45 group (1,49317 ± 0,34566 nnmol/mg protein). The highest 

serum SOD level was shown in SIL45 group (2,31 U/ml). The highest tissue SOD level 

was shown in SIL90 group (26,9196 ± 42,9132 nmol/mg protein). The highest average 

serum TOS level was shown in 90 IR (9,50933 ± 5,88859 μmol/L). 

Effects of silymarin at histopathological scores were more evident. Results of 

biochemical analysis at tissues; oxidative indicators were decreased, anti oxidative 

indicators were increased. These results indicated that silymarin protects against 

functional, biochemical, and morphological damage better than control in renal I/R 

injury. The prolongation of ischemia period, effects of silymarin were decreased. 

 

Keywords: Silymarin, Ischemia reperfusion injury, Various renal ischemia time, Total 

antioxidant status, Total oxidant status, superoxide dismutase, malondialdehyde 
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SİMGELER VE KISALTMALAR 

 

 

 

L :  Litre 

cm :  Santimetre 

Å :  Angström 

ADH :  Antidiüretik hormon 

AII :  Anjiotensin II 

H
+  

:  Hidrojen iyonu 

HCO3
-  

:  Bikarbonat iyonu 

H2O :  Su 

Na
+ 

:  Sodyum 

PMNL :  Polimorfonükleer lökositler 

SOR :  Serbest oksijen radikalleri 

İRH :  İskemi-reperfüzyon hasarı 

ATP :  Adenosin trifosfat 

HOCl :  Hipokloröz asit 

PGI2 :  Prostaglandin I2 

Tx A2 :  Tromboksan A2 

PAF :  Platelet aktive edici faktör 

NADH :  Nikotinamid adenin dinükleotid 

GER :  Granüllü endoplazmik retikulum 

RNA :  Ribonükleik asit 

O2
- 

:  Süperoksit anyonu 

H2O2 :  Hidrojen peroksit 

VCAM-1 :  Vasküler hücre adezyon molekülü 

ICAM-1 :  İntersellüler adezyon molekülü 

ELAM-1 :  Endotel lökosit adezyon molekülü  

NADPH :  Redükte Nikotinamid Adenin Dinükleotid Fosfat 

NADP
+ 

:  Nikotinamid Adenin Dinükleotid Fosfat 

Ca
+2 

:  Kalsiyum 

OH
- 

:  Hidroksil iyonu 

DNA :  Deoksiribonükleik Asit 
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MDA :  Malondialdehit 

SOD :  Süperoksit dismutaz 

NO :  Nitrik oksit 

NOS :  Nitrik oksit sentetaz 

GIS :  Gastrointestinal sistem 

CYP :  Sitokrom P450 

GSH :  Redükte glutatyon 

ALT :  Alanin aminotransferaz 

AST :  Aspartat aminotransferaz  

GGT :  Gama glutamil transferaz 

TNF-α :  Tümör nekroz faktör alfa 

NF-κB :  Nükleer faktör kappa B 

LNCaP :  Kanserli prostat hücre serisi 

HUVEC :  İnsan göbek kordonu toplar damar endotel hücreleri 

VEGF :  Vasküler endotel büyüme faktörünü 

BV-2 :  Mikroglia aktivasyon modeli 

iNOS :  Inducible (uyarılabilir) nitrik oksit sentaz 

IL-1β :  İnterlökin 1β  

IFN-γ :  İnterferon-γ  

IFN-α :  İnterferon-α 

UV :  Ultraviyole 

SKH-1 :  Tüysüz fare deri hücreleri 

UVA :  Ultraviyole-A 

A375-S2 :  İnsan melanoma hücreleri 

MAPK :  Mitojen aktive edici protein kinaz 

ER- B :  Östrojen reseptör B 

SDS :  Sodyum dodesil sülfat 

TBA :  Tiobarbitürik asit 
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1. GİRİŞ AMAÇ 

 

 

 

M.Ö. 4 yüzyılda Theoprastus tanımlanan ve “Pternix’’ olarak adlandırılan; 

Silymarin; Milk Thistle olarak da bilinmektedir ve Silybum marianum (L.) Gaertn (deve 

dikeni) ya da Carduus marianus L. (Meryem ana dikeni) bitkisinin yaprak ve 

tohumlarından elde edilir. Fitoterapide etkin olarak silymarinin; antioksidan, 

antikarsinojenik, renoprotektif, hepatoprotektif, antiapoptotik, antidepresan ve daha 

birçok yararlı etkileri bulunmaktadır. 

Hepato protektif etkisi çok iyi bilinen, bu amaçla kullanıma geçen silymarinin 

böbrek üzerine etkisi ve süresi bilinmelidir. Akut böbrek yetmezliği önlenebilir sağlık 

sorunlarının en önemlilerinden biridir. Hastanede yatan hastalardaki en önemli ve en sık 

komplikasyonlardan birisi; akut böbrek yetmezliğidir. Renal iskemi / reperfüzyon hasarı 

ise; akut böbrek yetmezliğinin major nedenlerinden birisidir. 

Özellikle nefron koruyucu cerrahi sırasında oluşturulan iskemi/reperfüzyon ve 

süresi, cerrahi sonrası böbrek fonksiyonları üzerine etkisi yadsınamaz. Böbrek 

transplantasyonu öncesi, operasyon sırası ve sonrasındaki iskemi nakil edilen böbreğin 

reddine kadar süreci uzatmaktadır. Böbrekte iskemi oluşturacak tüm durumlar; akut 

böbrek yetmezliği zemininde diyaliz ve böbrek nakline uzanan sürecin başlangıcı 

olmaktadır. 

Bu nedenle iskeminin önlenmesi veya iskemi öncesi-sonrası alınacak önlemler 

ile hasarı önüne geçilmesi planlanmaktadır. Yapılan çalışmalarda silymarinin pankreas, 

beyin, myokard ve karaciğer iskemisi üzerine olumlu etkileri gösterilmiştir. 

Silymarinin renal iskemi/reperfüzyon hasarı üzerine protektif etkisi morfolojik, 

histolojik ve biyokimyasal olarak gösterilmiştir. Silymarinin etkisi uzamış iskemi 

süreleri ile karşılaştırılarak beklenmeyen ve aynı zamanda istenmeyen bu tablo 

karşısında protektif etkisi gözlenecektir. 

Yapacağımız bu çalışmada silymarin’in renal iskemi/perfüzyon hasarı üzerine 

etkisi görülecektir. İskemi süreleri farklılık göstermektedir. Silymarinin renal 

iskemi/perfüzyon hasarına etkisi gösterilmekle beraber uzamış ve farklı iskemi süreleri 

üzerine etkisini değerlendirilecektir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

 

 

2.1. Böbrek 

 

2.1.1. Böbrek Anatomisi 

 

Böbrekler iyi korunan, retroperitoneal alanda, derinde yerleşmiş bir çift 

organdır. Böbrekler idrar oluşumu ile birlikte asit-baz ve su-elektrolit dengesinde görev 

almaktadır. Ayrıca endokrin rolleri de bulunmaktadır. Renin, eritropoetin yapımı ve D 

vitamini metaboliz-masında rol oynar. Böbrekler vasküler organlar olup parankimi 

frajildir [1]. 

Erişkinde normal böbrek ağırlığı ortalama 135-150 gr arasındadır. Ağırlığı 

erişkin erkeklerde, 125 gr ile 170 gr, kadınlarda ise 115 gr ile 155 gr arası kadardır [2, 

3]. Uzunluğu 10-12 cm, eni 5-7 cm ve kalınlığı 3-4 cm civarındadır. Böbrekler 

doğumda relatif olarak daha büyük olup fetal lobulasyon gösterir. 

Küçük çocuklarda böbreklerin boyutu vücuda göre göreceli olarak büyüktür. 

Çocuklarda yaşa göre olması gereken böbrek boyutunu gösteren nomogramlar olmasına 

rağmen, bir böbreğin normal uzunluğunun 2,5 vertebral korpusa karşılık gelmesi 

kuraldır [4-6].
 

Erişkinde değişik derecelerde deve hörgücü ya da fetal lobulasyon gözlenebilir. 

Böbreğin ön ve arka olmak üzere iki yüzü, iç ve dış iki kenarı, üst ve alt iki ucu vardır. 

Yüzlerden her ikisi de konvekstir [7].
 

Böbreğin medial kenarında renal sinüs denilen boşluğa açılan renal hilum 

denilen bir yarık bulunur. Böbreğin orta kısmı burası olup parankimle çevrilidir. Renal 

damarlar ve toplayıcı sistemler çevresindeki yağ dokusu ile birlikte sinüste bulunur ve 

böbreği hilumla terk ederler [1, 7-9]. 

Renal parankim, medulla ve korteks olmak üzere ikiye ayrılır. Böbrek 

parankiminin en dışına korteks, korteksle toplayıcı boşluklar arasında kalan kesimine de 

medulla denir [4, 5]. 

Medulla renalis piramit adı verilen her biri tepesi papilla adını alan ve minor 

kalikslere açılan birçok konik yapıda segmentler içerir. 
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Bu piramitlerin basis pyramidis denilen taban kısımları böbreğin dış yüzüne 

yönelip korteks ile medulla sınırından başlar ve üreterin huni biçimli üst ucunun 

devamından oluşan böbrek pelvisinin devamına doğru uzanan papillada son bulur [10]. 

Piramitlerin papilla renalis denilen tepe kısımları ise sinus renalise yönelmiştir. Pyramis 

renalisler birbirlerine değmeyecek şekilde sinus renalis etrafında dizilmişlerdir [3, 11]. 

Pelvisin dış sınırı majör kaliks denilen açık ceplerle aşağı doğru uzanır ve her 

papillada tüplerden idrar toplayan minör kalikslere ayrılır. Kalikslerin, pelvisin ve 

üreterlerin duvarları idrarı mesaneye doğru ilerletebilen kontraktil elemanlar içerir [10]. 

Renal korteks, papillalar hariç olmak üzere piramitlerin hem aralarını hem de 

periferal olarak renal sinüse kadar sarar [3, 11]. Korteksin piramitler arasındaki bölümü; 

renal kolonu (Bertini) oluşturur. Damarlar parankime buradan girer ve çıkar [10] (Şekil 

2.1). 

 

 

 

Şekil 1. Böbreğin iç yapısı ve damarları [12] 
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2.1.2. Böbreğin Komşulukları 

 

Sağ böbrek karaciğer basısı nedeni ile sola göre 1-2 cm daha aşağıdadır. Sağ 

böbrek; 1. lumbal ile 3. lumbal vertebra arasında bulunurken, sol böbrek ise; 12. torakal 

vertebra ile 3. lumbal vertebra düzeyinde yer alır ve solunum ile hareket ederler. Sol 

böbrek 11. ve 12. kosta ile komşuluk yaparken, sağ böbrek yalnızca 12. kosta ile 

komşudur [13, 14].  

12. kot böbreği çaprazlar. Diyafram böbreklerin üst kutbunu örter. Böbreğin alt 

kutbu üst kutbuna göre daha önde ve daha lateraldedir. Böbreğin mediali longitudinal 

aksta öne doğru yaklaşık 30 derecelik açı yapar [9, 15].  

Her iki böbreğin üst kutbunun superior-medialinde adrenal bezler bulunur. Sağ 

böbreğin ön yüzü karaciğerin sağ lobu, duodenum ve jejenum kıvrımları ile komşudur 

[14, 16]. Sağ böbrek karaciğerin arkasından uzanır, burada perirenal fasya ile parietal 

peritonun oluşturduğu hepatorenal ligament vardır. Duodenum medialindeki hilar 

yapıları örter. Solda böbrek hilusu ve üst 2/3 bölümü retroperitoneal pankreas kuyruğu 

ve dalak damarları ile komşudur. Ayrıca; mide arka duvarı ve jejenum ile komşudur. 

Dalak sol böbrek kutbu ile komşu olup perirenal fasya ile peritonun oluşturduğu 

splenorenal ya da lienorenal ligament ile böbrek kapsülüne bağlanır. 

 

 

Şekil 2. Her iki böbreğin anterior yüzeyiyle ilişkili yapılar [12] 
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Böbrekler; arkada diyafragma, m. psoas major, m. quadratum lumborum, m. 

transversus abdominis ve lomber pleksus'un iki dalı ile komşuluk yaparlar [14, 16]. 

Böbreği içten dışa doğru; capsula fibrosa, capsula adiposa ve fascia renalis 

olmak üzere üç kılıf sarar [14, 16]. 

Böbreği saran ince fakat sağlam bu fibröz kılıfa; capsula fibrosa denilir, böbreğe 

parlak bir görüntü verir. Capsula fibrosayı saran zengin yağ dokusu ise; capsula adiposa 

(perirenal yağ tabakası) dır. Bu yağ tabakasının kalınlığı kişinin şişmanlık durumuna 

bağlı olarak değişir. 

Karın duvarındaki fasya subserosanın capsula adiposayı glandula suprarenalisle 

birlikte dıştan saran bölümüne; fascia renalis (Gerota fasyası) denilir [3, 17]. Perirenal 

bir fasya olan gerota fasyası tarafından böbrekler, adrenaller ve çevresindeki pararenal 

yağ dokusu gevşekçe sarılmıştır. Gerota fasyası; böbreği önden, arkadan sarar ve lateral, 

medial ve superior olarak 3 kenarda yapışır. Üstte incelerek diyaframın alt yüzünde 

kaybolur, medialde orta hattı geçerek karşı taraf gerota fasyası ile birleşir, altta gonadal 

damarları ve üreteri içine alan açık bir alan olarak kalır. Aşağıya doğru retroperitoneal  

fasyaya yapışarak incelir ve vas deferensi sararak skrotuma kadar uzanır. Gerota 

fasyası; böbreğin etrafında önemli bir anatomik bariyer oluşturur. 

 

 

2.1.3. Böbrek Kan Akımı 

 

Böbrek damar pedikülü, renal arter ve venden oluşur. Önden arkaya ven, arter ve 

renal pelvis olarak dizilir. 

Her bir böbrek kanlanmasını renal arterden sağlar. Dinlenim halinde yetişkin 

böbrekler dakikada 1,2 ile 1,3 L kan veya kalp debisinin %21’ini alır [18, 19]. Kan, 

böbreklere aortanın her iki yanından, 2. lomber vertebra korpusu düzeyinde [20], 

superior mezenterik arterin çıktığı yerin biraz altından ayrılan renal arterler vasıtasıyla 

gelir [4]. 

Sağ böbrek arteri sola göre aorttan daha yukarı seviyeden çıkarak v.kava inferior 

arkasından geçer ve daha uzundur. Ana renal arter; 4 veya 5 segmental damarlara 

ayrılır. Bir adet posterior segmental dal ile apikal, üst, orta ve alt anterior olmak üzere 4 

adet anterior segmental arter vardır. Bu damarların özelliği anastomoz yapmayan, 

kollateralleri olmayan end arter olmalarıdır. Bunların hasarlanması böbrek parankim 

kaybına yol açar (Şekil 2.3, Şekil 2.4). 
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Şekil 3. Böbreğin arteriyel yapısı [21] 

   

    

 

Şekil 4. Sağ böbreğin segmental dolaşımı [21] 

 

Segmental arterler renal sinüsten sonra lober arterleri oluşturur. Bunlar 

bölünerek renal parankime girer ve interlober arterleri oluşturur. Piramit tabanına 
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gelince arkuat arter adını alır. Arkuat arterler; kortikomeduller bileşke boyunca böbrek 

konturuna paralel seyreder, dönerek interlobüler arterleri ve multiple yan dalları 

glomerülün afferent arteriollerini yapar. Glomerüler kapsül (Bowman) bu sferik kapiller 

ağı sarar ve üriner filtratı toplar. Efferent arteriyoller kortekste ikinci kapiller ağ (vasa 

rekta) oluşturur (Şekil 2.5). 

Postglomerüler kapiller interlobular venlere drene olarak arterleri takip ederek 

sırasıyla arkuat, interlober, lober ve segmental venler şeklinde 3-5 gövde halinde ana 

renal vende birleşirler. Arterlerden farklı olarak anastomoz yaparlar. Sol renal ven 6-10 

cm olup sol adrenal ven, lomber ven ve gonadal veni de alarak v.kava inferiora dökülür. 

Sağ renal ven sola göre daha kısa olup (2-4 cm); v.kava inferiora sağ yandan doğrudan 

girer. 

 

 

Şekil 5. İntrarenal arteriyel anatomi [21] 

 

 

Ana renal arter ve venin varyasyonu oranı % 25-40 olup, en sık görüleni çok 

sayıda renal arter olmasıdır. Solda daha sık olup, ektopik böbreklerde daha çok 

gözlenir; üreteropelvik bileşkeye baskı yapıp, dışarıdan obstrüksiyona yol açabilirler. 

Multiple renal ven daha az görülür ve sağda duplikasyon olarak karşımıza çıkar. 

Böbrekte perinefrik venlerde subkapsüler pleksus arasında zengin kollateral 

ağının olması renal vende oluşabilecek obstrüksiyonun iyi tolere edilmesini sağlar. 
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Solda adrenal, lomber ve gonadal venlerle ilişki ağı sayesinde; sol renal venin akut 

cerrahi ligasyonu bile tolere edilebilir. 

Arterler anastomoz end arterler olup, kollateral olmaması ise; bu dallardan 

birinin yaralanması durumunda oluşan oklüzyon iskemisi ve enfarktüse bağlı değişik 

derecelerde parankim kaybına yol açar [20]. 

Böbreğin ön ve arka segmental dolaşımları arasında; posterolateral yüzde 

avasküler bir hat (Brödel hattı) mevcuttur. Cerrahi insizyonlarda önemlidir. 

Lenf damarları renal pelvisin etrafında bulunurlar. Böbreğin zengin bir lenfatik 

drenajı vardır. Sinüsden çıkan kan damarlarını izler, renal sinüsde birkaç büyük lenfatik 

trunkus oluşturur. Renal kapsül ve perinefritik lenfatiklerle de bağlantı sağlar, pelvis ve 

üst üreterin lenfatiklerini de alarak birleşirler. Renal hilumda 2-3 adet lenf nodu 

mevcuttur. 

Sol böbreğin lenfatik drenajı sol paraaortik lenf nodlarına drene olur. Sağ böbrek 

lenfatikleri ise sağ parakaval ve interaortokaval lenf nodlarına drene olur. 

 

 

2.1.4. Böbrek Fizyolojisi 

 

Böbreğin idrar oluşturma fonksiyonu her biri ayrı bir ünite olan nefronlar 

tarafından sağlanır [22]. Nefron; en küçük anatomik ve fonksiyonel böbrek ünitesi 

olarak adlandırılır (Şekil 2.6). 
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Şekil 6.  Nefronun anatomik yapısı [23] 

 

Her bir böbrek tubülü ve onun glomerülü, böbreğin en küçük işlevsel birimini 

yani nefronu oluşturur [14]. Her iki böbrek yaklaşık bir milyon nefron içermektedir. 

Gelişimini tamamlayan bir böbrekte yeni nefron yapılamaz. Bu nedenle yaşlanma, 

böbrek hastalıkları veya travma nedeniyle kaybedilen nefronların yerine yenileri 

yapılamaz. Yaşlanma ile %10-40 arasında nefron kaybedilir ama geride kalan nefronlar 

kendini bu duruma adapte edebilir [4, 6, 9, 24]. 

Renal korteksteki Bowman kapsülü ve glomerül; böbrek toplayıcı sisteminin 

mikroskobik olarak başlangıcıdır. Glomerül kapiller, epitel hücreleri ile örtülmüştür ve 

tümü Bowman kapsülü ile sarılmıştır [18].  Bowman kapsülü ve glomerüler kapiller ağı 

birlikte renal korpüskülü (Malpighi cismi) oluşturur. 

Glomerül, yüksek hidrostatik basınca sahip, dallanan ve anastomoz yapan 

kapiller bir ağdan oluşmuştur [14]. Glomerül, diğer kapiller ağlar ile karşılaştırıldığında 

daha yüksek hidrostatik basınca (60 mmHg kadar) sahiptir [25-27]. Glomerülün orta 

kısmında mezengiyal matriksi çevreleyen mezengiyal hücreler bulunur. Glomerülün 

diğer içerikleri endotel, glomerüler bazal membran ve epitel hücreleridir. 
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Endotel hücreleri kapiller lümeni çevreler ve gözenekli bir yapı oluşturur. 

Endotel hücreleri negatif yüklüdür ve filtrasyon bariyerinin yük seçici özelliklerinden 

sorumludur. Glomerül endotel hücreleri glomerül fizyopatolojisinde önemli bir rol 

oynar. 

Glomerül bazal membran; tip IV ve tip V kollajen lifler içeren glikoproteinden 

oluşan hidrate jel tabakasıdır. Orta kısmındaki yoğun tabaka olan lamina densa ve iki 

dış tabaka lamina rara internadan oluşur. Kalınlığı 315 – 373 nanometre arasında 

değişir. Glomerüler bazal membran gözenek büyüklüğü ve negatif yükü sebebiyle bir 

süzme bariyeri olarak işlev görür. Belli bir molekül büyüklüğündeki negatif yüklü 

parçacıklar; pozitif yüklü olanlara göre daha zor süzülürler. Glomerül bazal 

membrandaki en büyük gözenek çapı 80 angstrom (Å) olduğu halde; 60 Å çapındaki 

albümin negatif yüklü olması sebebiyle bu engeli aşamaz. 

Visseral epitel hücreleri (podositler); glomerüllerdeki en büyük hücrelerdir. 

Glomerüler bazal membranın üzerine ayaksı çıkıntılar uzatırlar. Negatif yükleriyle 

süzme bariyerine katkıda bulunurlar. 

Parietal epitel hücreleri; Bowman kapsülünün dış kısmını oluşturur. Bowman 

kapsülünde asılı duran glomerül kümeleri; mukopolisakkarit ve glikoprotein yapısındaki 

mesengial destek yapı içerisinde bulunurlar. Mesengial hücrelerde bulunan aktin ve 

miyosin yapıları mesengial hücrelere kasılma özelliği sağlar. Mesengial hücre 

kasılması; süzme yüzey büyüklüğünü değiştirip, glomerüler süzme oranını azaltır. 

Mesengial hücrelerde antidiüretik hormon (ADH) ve anjiotensin II (AII) gibi 

vazokonstriktör hormonların reseptörleri vardır. Bu hormonlar mesengial hücre 

kasılmasıyla glomerüler süzme oranını değiştirir. Mesengial hücrelerin diğer bir görevi 

ise; kollajen ve glikoproteinden oluşan hücre dışı matriksi üretmek ve yeniden 

şekillendirmektir. Bu süreç glomerüler basal membranın kalınlaşmasına neden olur. 

Özellikle diyabet gibi çeşitli glomerüler hastalıkların patolojisinde önemli rol oynar. 

Mesengial hücrelerin fagositik özellikleri de vardır [28, 29]. 

Glomerüldeki kan basıncı, glomerül kapillerlerinden filtre olan sıvıyı, 

ultrafiltratı Bowman kapsülü içine ve oradan da böbrek korteksinde yer alan [25-27] 

proksimal kontorti tubüli içine akmasını sağlar [18]. 

Glomerülün idrar ucu proksimal tubülden başlar. Proksimal tubül iki kısımdan 

oluşur. Tubülün ilk kısmını korteks içinde konumlanan proksimal kıvrımlı tubül 

oluşturur.  Sıvı ikinci segment olan proksimal düz tubülden medüllaya giren henle 

kulbuna geçer [28, 29]. 
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Henle kıvrımı; inen kol ve çıkan kol olmak üzere iki kısımdan oluşur. İnen kolun 

ve çıkan kolun alt ucunun duvarları çok incedir, bu nedenle henle kıvrımının ince kısmı 

olarak isimlendirilir. 

Henle kıvrımının inen kolu; kortekse doğru dönüş yaptıktan sonra, tubüler 

sistemin diğer kısımlarında olduğu gibi duvarı kalınlaşır ve bundan dolayı çıkan kolun 

kalın kısmı olarak adlandırılır. Henle kulpu böbrek korteksinde yer alan distal kontorti 

tubuli (distal tubül) olarak devam eder [6, 18]. Distal tubül, Henle kulbunun çıkan kalın 

kolu ve distal konvüle tubül olmak üzere iki kısımdan oluşmuştur. Her nefronda distal 

tubülüsün başlangıcı; çıkan kalın kolun sonunda, afferent arteriyolün son kısmıyla ve 

efferent arteriyolün başlangıç kısmıyla temas halindedir. Distal tubülün duvarında bir 

plak içeren bu kısa bölümüne maküla densa adı verilir. 

Makula densa; nefron fonksiyonunun kontrolünde önemli rol oynar [22]. Bu 

bölgedeki tubül hücreleri sayıca daha fazla ve daha uzundur. Makula densa ve damarsal 

yapılara jukstaglomerüler aparatus denilir. Bu yapı renin üretir ve glomerül ile tubül 

fonksiyonlarında önemli rolü vardır. Makula densadan sonra sıvı proksimal tubül gibi, 

böbreğin korteksinde yerleşmiş olan distal tubüle ulaşır [22, 28, 29]. 

Distal tubülü; birleştirici (connecting) tubül ve kortikal (collecting)  toplayıcı 

tubül izler. Sıvı, buradan kortikal toplayıcı kanala ulaşır. Yaklaşık sekiz ya da on adet 

kortikal toplayıcı kanalın başlangıç kısımları birleşerek medullada seyreden ve meduller 

toplayıcı kanal denilen daha geniş bir toplayıcı kanal yaparlar. Toplayıcı kanallar 

birleşerek giderek daha genişleyen kanalları oluştururlar ve sonunda renal papillaların 

uçlarındaki Bellini kanalları aracılığı ile böbrek pelvisine boşalırlar [22]. 

Üriner filtrat ise; en son kollektör tubülilere gelir, medullar piramidin apeksine, 

renal papillaya açılır. Bu papillalar, medullanın böbrek kaliksleri içine doğru yaptıkları 

çıkıntılardan ibarettir ve böbrek pelvisinin girintileri bu kaliksleri oluşturur. Her bir 

böbrekte bulunan 250 kadar geniş toplayıcı kanalın her biri, yaklaşık 4000 kadar 

nefrondan gelen idrarı iletir [6, 18, 19]. Renal papilla sayıları 4-18 arasında değişir. Her 

bir papilla minör kalikse açılır. Minör kaliksler sagittal planda arkaya doğru uzanan 

posterior kaliksler ve koronal planda laterale doğru uzanan anterior kaliksler olmak 

üzere iki diziliş göstermektedir. 

Bazı piramitlerin gelişim sırasında yapışmasıyla birleşik papilla meydana gelir. 

Bu, genellikle böbrek kutuplarında oluşur [25]. Bu birleşik papilların özelliği ise; 

normal idrarın ve infekte idrarda bulunan bakterilerin, yapılarından dolayı renal 
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parankime reflüsüne izin vermesidir. Enfeksiyona sekonder renal parankimal skar bu tip 

yapışık papillalarda daha şiddetlidir [25]. 

Yaklaşık 10-12 minör kaliksler [30] daralarak, bir boyun veya infundubulum 

oluşturarak diğer minör kalikslerle birleşir; 2 veya 3 major kaliks oluşturarak renal 

pelvisle sonuçlanır. Renal pelvis intrarenal veya ekstrarenal olabilir, üreteropelvik 

bileşkeden sonra üreter olarak devam eder. 

Renal toplayıcı sistemin gross varyasyonları çok fazladır. Minör kalikslerin 

sayısı, pozisyonları ve infundubulum boyları değişken olabilir. Bifid pelvis veya 

duplike üreter gözlenebilir [9]. 

 

 

2.1.4.1. Pelvis renalis ve üreter fizyolojisi 

 

Normal idrar akımı sırasında, kaliks ve renal pelvisin kontraksiyonlarının gücü 

üreter üst bölümünden daha kuvvetlidir. Üreteropelvik bileşkede elektriksel aktivite 

yönünden bir blok söz konusudur [25]. Renal kalikse toplayıcı kanallardan akan idrar 

kaliksleri gerer ve onların var olan uyarı doğurma etkinliklerini artırarak; böbrek 

pelvisinde dağılan ve üreterler boyunca aşağı doğru ilerleyerek, idrarı böbrek 

pelvisinden mesaneye doğru iten peristaltik kasılmaları başlatır. Üreter duvarı; düz kas 

içerir. Parasempatik sinirler, sempatik sinirler ve ayrıca tüm üreter boyunca, duvar 

içinde yer almış sinir ağı ile inerve edilir. Diğer organların düz kaslarında olduğu gibi; 

üreterdeki peristaltik kasılmalar, parasempatik uyarıyla artırılır ve sempatik uyarıyla 

inhibe edilirler [20]. 

 

 

2.1.5. Böbreğin Sinirsel Uyarımı 

 

Sinirler ise; renal arterin etrafında bulunurlar. Böbrekler; preganglionik sempatik 

sinir uyarılarını, sekizinci torakal-birinci lumbal spinal segmentlerinden alır. 

Postganglionik lifler; çölyak ve aortokoronal gangliondan ulaşır. 

Sempatikler; N.splanchnicus minor içinde seyreder [17]. Vagustan gelen 

parasempatik uyarılarla birlikte ana renal arter ve dallarını saran renal otonomik 

pleksusu oluşturur. Komplet denervasyondan sonra dahi böbrek fonksiyonu çok az 

etkilenir. 
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Böbrek, pelvis renalis ve üreterin ağrı lifleri sempatik sinirlerle seyreder. Ağrı ve 

refleks kas spazmı; tipik olarak subkostal, iliohipogastrik, ilioinguinal veya 

genitofemoral sinirlerin dağılım alanlarında oluşur. Böylece böğür, kasık, skrotal veya 

labial ağrı ve hiperaljezi hasarlı organ uyarısının lokalizasyonuna bağlı olarak hissedilir 

[9]. 

 

 

2.1.6. Böbrek Histolojisi 

 

Nefronun ilk parçası olan, Malpighi’nin renal korpüskülleri; korteks dokusu 

içerisinde yer alır. Her bir nefron; renal cisimcik, proksimal kıvrımlı tubül, Henle 

kıvrımı ve distal kıvrımlı tubülden oluşmaktadır (Şekil 2.7). 

 

 

Şekil 7. Nefronun elektron mikroskobundan görünümü [31] 

 

Her renal cisimcik glomerülden oluşmuştur. Glomerül; iki tabakalı epitelyal bir 

kapsül olan Bowman kapsülü ile sarılmıştır. Kapsülün iç tabakası (visseral tabaka); 

glomerülün kapillerlerini örter. Dıştaki tabaka; pariyetal tabakadır. Bowman kapsülünün 

pariyetal tabakası ince bir retiküler lif tabakası ve bazal lamina ile desteklenen tek katlı 

yassı epitelden oluşur. Glomerülün üzerini saran visseral yaprağın hücreleri ise; yıldız 
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şekilli uzantılı hücrelerdir. Bu hücrelere podosit denilmektedir. Glomerül 

kapillerlerinde, endotel hücreleri ve podositlerin yanı sıra; iki ya da daha fazla sayıdaki 

kapilleri ortak olarak saran bazal laminanın kılıfının bulunduğu bölgelerde; kapiller 

duvarına tutunan mezangiyal hücreler yer alır. Hücreler kendilerini saran ve kapiller 

duvarına destek olan amorf matriksi sentezler. Bowman kapsülünün pariyetal 

yaprağının tek katlı yassı epiteli; proksimal kıvrımlı tubüllerde prizmatik epitel şeklinde 

devam eder. Hücre apeksinde, fırçamsı kenarı oluşturan çok sayıda mikrovilluslar 

bulunur. Hücrelerin büyük olması nedeniyle, her enine kesitte; hücrelerin merkezinde 

yer alan üç ile beş adet küre biçiminde çekirdek bulunur.  Nefronun en uzun ve en geniş 

parçası olan proksimal tubülün kıvrımlı parçası kortekste seyrederken, düz parçası 

medullaya doğru inerek henle kulpunun kalın inen parçasını oluşturur. Henle kulbu 

kalın inen kol, bir ince inen kol, bir çıkan ince kol ve kalın çıkan koldan oluşan yapıdır. 

Distal kıvrımlı tubül tek katlı kübik epitelle döşelidir. Distal tubül hücrelerinde fırçamsı 

kenarlar bulunmaz. Glomerülün afferent arteriolüne yakın konumda bulunan tubülün 

yoğunlaşmış epitel hücrelerine makula densa denilir. Renal cisimciğin hemen 

bitişiğinde; afferent arteriyolün tunika mediyasında modifiye düz kas hücreleri 

bulunmaktadır. Bu hücrelere jukstaglomerüler hücreler adı verilir [30]. 

 

 

2.1.7. Böbreğin Fonksiyonları 

 

Kalp debisinin yaklaşık % 21’i böbreklerden geçer ve bu oran 1200 

mililitre/dakika kan akımına ya da 600 ml/dk’lık renal plazma akımına eşittir. Normal 

bir erişkin; günde 1000-1500 ml idrar çıkartır. Bu son idrar; glomerüler filtrasyon, 

tubüler filtrasyon ve sekresyon şeklinde özetlenen ve her bir nefronda ayrı ayrı meydana 

gelen bir dizi ve oldukça kompleks fonksiyonların sonucudur [25]. 

Glomerül filtrasyon sıvısı; yarı geçirgen kapiller duvardan dışa doğru 

yönlendiren net basıncın bir sonucudur. Hidrostatik basınç ve plazma onkotik basınç 

sıvının kapiller duvardan geçmesini sağlar. 

Normal glomerül filtrasyon hızı; 100-120 ml/dk/1,73 m
2
 olup, günde 150 - 250 

litre ultrafiltrat oluşur. Bunun büyük bir kısmı (% 98 - 99), filtrasyondan sonra yeniden 

emilir. Proksimal tubülüsün ana işlevi; ultrafiltratın kütlesel izoozmotik emilimidir. 

Glomerüler filtratta en fazla bulunan bileşik; sodyumdur ve proksimal tubülde oluşan 

taşınma işlemlerinin çoğu sodyumla ilişkilidir. Sodyum; Na-K-ATPaz pompası ile 



15 

taşınır. Kalsiyum, glukoz ve aminoasitlerin emilimi sodyum emilimi ile paralel bir 

taşınma ile olur. Filtre edilen bikarbonatın önemli bir kısmı hidrojen iyonlarının 

katıldığı ters taşınma mekanizmasıyla taşınır. Potasyumun büyük çoğunluğu; bu 

kısımda geri emilir. Solüt maddelerin emilimi ile su kendiliğinden peritubüler boşluğa 

geçer. 

Henle kulpu; kortikomedüller kavşakta ince inen kol olarak başlar bir U dönüşü 

yapar ve ince çıkan kola dönüşür; sonra dış medullada çıkan kalın kol olur ve maküla 

densada sonlanır. Henle kulbunun her segmenti sodyum klorür ve suya karşı farklı 

geçirgenliğe sahiptir. İzoozmotik ultrafiltrat volümünün yaklaşık % 15’i, sodyum 

klorürün ise yaklaşık % 25’i emilir. Bu farklı emilim ile proksimal tubülden gelen 

izotonik sıvı distal tubüle seyrelmiş olarak gider. Kalsiyumun büyük kısmı Henle 

kulpunda emilir. 

Kalın çıkan kolun medulla kısmı, paratroid hormon kontrolü altında değilken; 

kalın çıkan kolun korteks kısmı paratroid hormon kontrolü altındadır. Henle kulbunun 

kalın çıkan kolu; magnezyumun geri emilimi için ana bölgedir. Distal kıvrımlı tubül; 

sodyum klorürün aktif emilimini sağlayan ve suya geçirgen olmayan korteks içi bir 

yapıdır. Kortikal toplayıcı kanal; mineralokortikoidlere duyarlı bir mekanizma ile 

sodyumun geri emilimini sağlar. Volüm eksikliği tablolarında ve aşırı aldesteron 

üretiminde idrar sodyumdan arındırılabilinir. Potasyum sekresyonu; distal tubülün son 

kısmında başlar ve toplayıcı kanal boyunca devam eder. Ultrafiltrata süzülen potasyum; 

proksimal tubülüsten neredeyse tamamı geri emildiği için idrarda çıkan potasyum distal 

kısımlardan salınır. Distal nefronda proton sekresyonu; bu segmentlerde bulunan 

bikarbonatın emilmesini sağlar. Salınan proton fosfat ile tamponlanır ya da amonyum 

iyonları şeklinde atılır. 

Toplayıcı kanallar; ADH’ın başlıca etkilediği yerlerdir. Bunlar ADH yokluğunda 

suya karşı çok az geçirgendir ve ADH olmadan distal tubülden çıkan hipotonik sıvı 

hiçbir değişime uğramadan idrara verilebilir. Prostaglandinler; toplayıcı kanalda ADH 

etkisini blokajı dahil birçok mekanizmayla distal su geri emilimini bozar. Nonsteroid 

antiinflamatuar ilaçlar; prostaglandinleri bloke ederek renal su atımını bozarlar. 

Böbreklerin idrar oluşumunun yanı sıra; suyun regülasyonu, vücut asit-baz ve 

elektrolit dengesinin sağlanması, toksik atıkların atılması, kan basıncının düzenlenmesi, 

hormon metabolizması ve glukoz metabolizması üzerine hemostatik işlevleri vardır. 

Böbrek vücuda alınan fazla sıvı ve solüt maddelerin eliminasyonundan sorumludur. 

Vücuttaki tüm elektrolitlerin dengesi böbrek tarafından yapılır. Tubüler sodyum, klor 
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emilimi ile su volümü ve ozmolar denge; tubüler potasyum sekresyonu ile potasyum 

konsantrasyonu; tubüler proton sekresyonu ile asit-baz dengesi; tubüler kalsiyum, 

magnezyum ve fosfat transportu ile bu elektrolitlerin dengesi sağlanır. Üre, kreatinin 

gibi atık maddeler glomerüler filtrasyon; üre, laktat ve bazı ilaçlar (diüretikler) tubüler 

sekresyon yoluyla vücuttan uzaklaştırılır. Hipofiz hormonlarının çoğu ve insülin, 

glukagon gibi peptit hormonlar glomerüler filtrasyonu takiben böbrekte katabolizmaları 

gerçekleşir. Böbrek sodyum atılımındaki değişiklikler ile hücre dışı volüme etki ederek 

ve renin salınımıyla vasküler dirence etki ederek kan basıncını düzenler. 

Renin üretimi, jukstaglomerüler hücrelerde; eritropoetin üretimi, böbreğin 

korteks hücrelerinde yapılır ve D vitamini aktivasyonu; böbrekte gerçekleşir. Böbrek 

uzun süren açlıkta; glukoneogenez yoluyla plazma glukozunun regülasyonunda da rol 

oynar [28, 29]. 

Bu son idrarın başlıca özellikleri şunlardır: Normal koşullarda 0°C’de idrar 

dansitesi 1015-1025 arasındadır. Yani plazmaya göre hipertoniktir. İdrar dansitesi 

genellikle idrar miktarı ile ters orantılıdır. Böbrekler, fizyolojik koşullarda; 

organizmanın hidrasyon durumuna göre idrarı dilüe (1001-1002'ye kadar) ve konsantre 

(1035- 1036'ya kadar) etme yeteneğine sahiptir. İdrar dansitesi; 1008-1010 civarında ise 

izoosmotiktir. İdrar pH'sı sabit olmayıp, belirli sınırlar içinde değişir. Böylece asit-baz 

dengesinin regülasyonunda rol oynar. Normal beslenen bir insanın idrar pH'sı 6.2 

civarındadır. Ayrıca 4.8’e inebildiği gibi 8.2’ye kadar da çıkabilir [25]. 

Böbreğin fonksiyonları genel olarak özetleyecek olursak; 

a- Yabancı maddelerin ve metabolik yıkım ürünlerinin atılması; 

Metabolizma sonucu oluşan üre, kreatinin, ürik asit, bilirubin gibi ürünlerin ve 

hormon metabolitlerinin hızlı bir şekilde organizmadan uzaklaştırılmasını sağlar. 

Özellikle tubüller; vücut için zararlı olan ve idrarla atılan maddelerin kandan 

tubül lümenine atılmasını sağlayarak, homeostaza önemli ölçüde katkıda bulunurlar 

[19]. 

b- Su ve elektrolit dengesinin düzenlenmesi; 

Böbreklerin birincil fonksiyonu; vücuttaki su ve inorganik maddeleri dengede 

tutarak bu yapıların ekstrasellüler sıvıdaki konsantrasyonlarını sabit tutmaktır. 

Homeostazın devamı için; elektrolitlerin ve suyun atılması ile alınan miktarları arasında 

tam uyum olmalıdır. Eğer alınan, atılanı aşarsa o maddenin miktarı artar; eğer atılan 

alınandan fazla ise; o maddenin vücuttaki miktarı azalır [19]. 
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Su ve birçok elektrolitin alınması, genellikle kişinin yeme ve içme alışkanlığına 

bağlı olarak değişir ve böbrekler atım işleminin hızını, bu alışkanlığa bağlı olarak 

dengede tutar. Vücuttaki sodyum, potasyum, klor, bikarbonat gibi bazı inorganik 

iyonların düzenlenmesinde temel rol oynar [19]. 

c- Asit-Baz dengesinin düzenlenmesi; 

Böbrek; H
+
 iyonunun uzaklaştırılmasında ve HCO3

- 
 konsantrasyonunun 

kontrolünde önemli rol oynar; vücut sıvılarının tampon stoklarını düzenleyerek, akciğer 

ile birlikte asit-baz dengesinin ayarlanmasına katkıda bulunur. Protein 

metabolizmasından türeyen sülfürik ve fosforik asit gibi uçucu olmayan toksik asitlerin 

de uzaklaştırılmasında önemlidir [19]. 

d- Arteryel kan basıncının düzenlenmesi; 

Böbrekler, arteryel kan basıncını; daha çok H2O ve Na
+
 dengesini kullanarak 

ayarlar. Sodyum dengesi; hem kardiyak atımın hem de uzun dönemde arteryel direncin 

kritik belirleyicisidir. Ayrıca böbrekler, kan basıncının düzenlenmesinde; enzim, protein 

ve peptitlerden oluşan bir hormon kompleksi olan renin-anjiyotensin sisteminde 

endokrin bir organ gibi görev yapar [19]. 

e- Hormon üretimi ve sekresyon; 

Böbrekler; renin, eritropoietinin sentez ve salınımını yapan önemli endokrin 

organlardır. Renin salgısıyla, renin-anjiotensin sistemini aktive ederek, kan basıncını 

düzenlerler. Ayrıca kemik iliğinde eritropoietin adı verilen bir hormon salgılayarak 

eritrosit yapımını uyarırlar. Kronik böbrek yetersizliğinde; azalmış kemik iliği aktivitesi 

aneminin önemli nedenlerindendir [19]. 

f- 1,25-Dihidroksi Vitamin D3 Yapımının Düzenlenmesi: 

Böbrekler, bu vitaminin 1. pozisyonuna bir hidroksil ilave ederek, vitamin D’nin 

aktif şeklini; 1,25-dihidroksi vitamin D3’ü (kalsitriol) yaparlar. 

Kalsitriol; kemiklerde normal kalsiyum depolanması ve gastrointestinal 

sistemden kalsiyum emilimi için gereklidir. Böbrek yetmezliğinde; kalsitriol yapımı 

azalacağından, kalsiyum emiliminin azalmasına bağlı olarak, anormal kemik 

formasyonları oluşur [19]. 

g- Glikoz Sentezi: 

Karaciğer ve böbrek hücreleri; glukoneogenez için gerekli bütün alt yapıya 

sahiptir. Olay, bu hücrelerin mitokondrilerinde başlar ve sitoplazmasında son bulur. 

Uzun süreli açlık esnasında; böbreklerin kana glikoz ilave etme kapasitesi neredeyse 

karaciğerinkiyle yarışır. Kronik böbrek hastalıklarında veya akut böbrek yetersizliğinde 
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bu fonksiyon bozulmakla birlikte; vücut sıvı hacmi ve bileşiminde ciddi bozukluklar 

ortaya çıkar [19]. 

 

 

2.2. İskemi Reperfüzyon Hasarı 

 

İskemi; böbrek transplantasyonu, şok, kardiovasküler cerrahi, parsiyel 

nefrektomi gibi çeşitli nedenlerle bir organa gelen kan akımının yetersiz olmasına ya da 

durmasına denir. Doku iskemi neticesinde hipoksik kalır ve hipoksiye bağlı doku hasarı 

ortaya çıkar. Hücre bütünlüğü iskeminin uzun sürmesi sonucunda kaybolur ve hücresel 

ölüm meydana gelebilir. Dokuda kanlanmanın yeniden başlamasına ise; reperfüzyon 

denir. Kan akımının iskemik bir dokuda yeniden başlaması ile birlikte özellikle dokuya 

gelip yerleşen polimorfonükleer lökositler (PMNL) tarafından salınan serbest oksijen 

radikalleri (SOR)’nin etkisi dokudaki yıkımı artırma yönündedir. Bu olaya; 

reperfüzyona bağlı doku hasarı denir [32]. Hücrede oksidatif hasarı önleyen, yok eden 

ya da kısmen azaltan mekanizmalar mevcuttur. 

İskemi–reperfüzyon hasarını önlemedeki amaç; doku hasarına yol açan olayın 

etkisiyle tetiklenen biyokimyasal mekanizmaları, external yolla verilen maddelerle bir 

ya da birkaç basamakta engelleyerek organizmaya yardımcı olmaktır. 

Organlarda; hücre ve doku hasarı geçici bir süre iskemi ve hipoksi sonrası 

gelişebilir. İskeminin düzelmesiyle; reperfüzyona bağlı olarak ilave hasar gelişir. 

İskemi-reperfüzyon hasarı; en az iki komponenti olan, kompleks olaylar zinciri olarak 

bilinmektedir [33-36]. İskemi-reperfüzyon hasarı (İRH), son yıllarda önemi giderek 

artan bir konu olmuştur. Transplantasyon alanındaki gelişmeler en önemli nedenidir. 

Bilindiği gibi organ transplantasyonlarında alınan organ, soğuk solüsyonlarda (4 °C) 

saklanarak nakledilmektedir. İmplantasyona kadar geçen sürede soğuk ve sıcak iskemi 

travması; greftte hasara sebep olmaktadır. Bu etkileri minimale indirmek, prezervasyon 

zamanını uzatmak için yıllardır çalışmalar yapılmaktadır. 

Bu nedenle reperfüzyon hasarını tanımak ve önlem almak önem kazanmaktadır. 

Çok sayıda farklı klinik durumlarda; nefron koruyucu cerrahi, böbrek transplantasyonu, 

mezenter arter tromboembolisi, distal aorta embolisi, miyokard infarktüsü, serebro 

vasküler tromboemboli, hipovolemik şok, sepsis gibi durumlarda İRH gelişmektedir. 

Son yıllarda gelişen yaşam destek sistemleri ile hastaların hayatta kalma süresi 

uzatılmaktadır. İRH'nın önlenmesi veya tedavisinin mümkün olması ile yukarıda sayılan 

klinik durumlarda tedavi şansı artacaktır. İRH'da hem iskemi safhasının hem de 
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reperfüzyon safhasının farklı bilinmeyenleri mevcuttur. Her şeye rağmen bazı bilgiler 

klinik kullanımdadır. 

 

 

2.2.1. İskemi-Reperfüzyon Hasarının Patofizyolojisi 

 

 

Şekil 8. İskemi perfüzyon hasar oluşum mekanizmaları [37] 

 

Vücutta farklı organların iskemiye karşı verdikleri cevap temelde aynıdır. Ancak 

organlara özgü bazı farklılıklar vardır. Metabolizma hızına bağlı olarak her organın süre 

bakımından iskemiye duyarlılığı farklıdır. Hücrede respirasyon ve oksidatif 

fosforilasyon; doku iskemisine bağlı durur. Adenosin trifosfat (ATP) başta olmak üzere 

yüksek enerjili fosfatlar yıkılmağa başlar. Başta süperoksit anyonu olmak üzere serbest 

oksijen radikalleri (SOR) hücre hasarına sebep olmaktadır (Şekil 2.9). SOR’nin 

hidrolitik özellikli lizozomal enzimleri açığa çıkarmasıyla; hücre membranında lipid 

peroksidasyonu başlar (Şekil 2.8). Tablo 2.1’de SOR açığa çıkaran kaynaklar 

görülmektedir [37]. 
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Tablo 1. Serbest oksijen radikal kaynakları [37] 

          1) Mitokondriyal elektron transport zincirinden sızıntı 

          2) Lökositler, trombositler, makrofajlar 

          3) Sitokrom oksidaz 

          4) Ksantin ve Ksantin oksidaz reaksiyonu 

          5) Katekolamin oksidasyonu 

          6) Kupffer hücreleri 

                                             

 

 

Şekil 9. İskemik dokuda serbest oksijen radikalleri üretimi [38] 

(HOCl: Hipokloröz Asit, H2O2: Hidrojen peroksit, OH
-
: Hidroksil iyonu, O2

-
: Süperoksit anyonu) 

 

Bu olaylar zincirinde; kısır döngünün oluşmasında, lökosit ve trombositler 

önemli rol oynamaktadır. Bir kısım araşidonik asit metabolitleri hücre hasarına sebep 

olurken, bir kısım araşidonik asit metabolitleri ise; sitoprotektif rol oynar. Ancak net 

etki; hücre hasarı yönündedir. İRH'da tek sorumlu SOR’lar değildir. Kalsiyum iyonu 

hem kendisi direk, hem de diğer mekanizmaları uyararak iskemi ile birlikte zararlı 

olmaktadır (Şekil 2.9). Araşidonik asit metabolitlerinin İRH’da önemli rolleri vardır. 

Görüldüğü gibi; tüm metabolitler zararlı etki göstermemektedir. Hatta; Prostaglandin I2 

(PGI2) ve analogları İRH profilaksisinde, tedavisinde kullanılmaktadır. Prostaglandin E2 

hakkındaki düşünceler farklılık göstermektedir. 

Şiddetli hücre hasarı yapan bir metabolit de; Tromboksan A2 (Tx A2) dir. Hücre 

membranında mevcut bulunan fosfolipidler aktive edildiğinde; tüm metabolitler ortaya 
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çıksa da, genelde Tx A2 etkisi ağır basar. Net olarak sonuçta; araşidonik asit şelalesinin 

etkisi oku hasarı yönündedir. Platelet aktive eden faktör (PAF) de bağımsız bir 

mekanizma ile hücre hasarına sebep olur. PAF; trombosit agregasyonu, nötrofil 

aktivasyonu, SOR salınımı, vasküler endotel hasarı ve vazospasm etkileri Tx A2’e 

benzerdir. Aslında belirtilen tüm bu mekanizmalar iç içe ve birbirini bir kısır döngü 

oluşturacak şekilde birbirlerini uyarırlar. 

Lökositler, trombositler, makrofajlar bu mekanizmanın merkezinde 

bulunmaktadır. Bu hücreler iki şekilde etkili olmaktadır: 

a) Belirtilen mediyatörlerin etkisi ile aktifleşmekte ve inflamatuar cevap ile 

birlikte doku hasarına sebep olmaktadır. 

b) Kendileri başka mediyatörler salgılayarak doku hasarını ağırlaştırmaktadır. 

Tablo 2.2’de İRH’da rol alan mediyatörler görülmektedir [37]. 

 

Tablo 2. İskemi reperfüzyon hasarında rol alan mediyatörler [37] 

1) Serbest Oksijen Radikalleri 

2) Platelet Aktive eden Faktör 

3) Prostoglandin E2 

4) Lökotrienler 

5) Tromboksan A2 

 

    

Hücresel hasar; iskeminin süresine ve şiddetine bağlı olarak iki türlü ortaya 

çıkar: 
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2.2.2. Geri Dönüşümlü Zedelenme 

 

 

Şekil 10. Geri dönüşümlü zedelenme [39] 

    

Hücrenin aerobik solunumu; iskeminin ilk zarar verdiği yerdir. Mitokondrideki 

oksidatif fosforilasyon oluşan bu hipoksi ile engellenir. ATP oluşumu yavaşlar ve durur. 

ATP kaybı hücre içinde çeşitli sistemleri yaygın olarak etkiler. Özellikle; hücre 

zarındaki quabain duyarlı ATP aktivitesinin azalması, zarda aktif sodyum pompasının 

yetersizliğine yol açarak, hücreden potasyumun dışarı atılımı ve hücre içi sodyum 

birikimine yol açar. Akut hücresel şişmesi; solid materyalin birikimine izoozmotik su 

birikiminin eşlik etmesi sonucu oluşur [32]. Glikolitik yol iskeminin ilk dakikalarında 

aşırı stimüle olarak ortamda; sitrat, laktat, nikotinamid adenin dinükleotid (NADH) 

birikimi ve doku asidozunun gelişmesiyle inhibe olur. 

Oksidatif fosforilasyonu desteklemek için var olan oksijen yetersiz kalır ve 

glikoliz sonucu oluşan piruvatın Krebs siklusuna değil de, laktata dönüşü gerçekleşir. 

Böylece glikojenden ATP oluşumu ile hücre enerji kaynakları korunur. Glikojenin hızla 

azaldığı PAS boyama ile histolojik olarak da görülebilir. Glikoliz aşamalarında, laktik 

asit ve fosfat türevlerinin hidrolizi sonucu oluşan inorganik fosfat birikimine neden olur. 
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Sonuç olarak hücre içi pH düşer ve asidoz gözlenir. Sonraki aşamada; granüllü 

endoplazmik retikulumlardan (GER) ribozomlar ayrılır ve polizomları monozomlara 

parçalanır. 

Hipoksinin devam etmesi durumunda zar geçirgenliği artar ve mitokondri 

fonksiyonları azalır. Hücre yüzeyinde tomurcuklanmalar oluşur. Organel zarları gibi 

plazmadan köken alan, konsantrik laminalı myelin figürler sitoplazma veya sitoplazma 

dışında şekillenir. Bu esnada mitokondriler normal, şişmiş ya da yoğunlaşmıştır; tüm 

hücre belirgin olarak şişmiş ve GER genişlemiştir. Tüm bu bozukluklar oksijen 

verilince geri dönüşlüdür. Buna rağmen iskemi sürerse, geri dönüşsüz zedelenme 

oluşur[35] (Şekil 2.9). 

 

  
 

 

Şekil 11. Geri dönüşümsüz zedelenme [39] 

    

 

2.2.3. Geri Dönüşümsüz Zedelenme 

 

Geri dönüşümsüz zedelenme; yapısal olarak lizozomlarda şişme, plazma zarında 

aşırı zedelenme, mitokondri ve kristalarında aşırı vakuolizasyon; özellikle iskemik alan 

yeniden beslenirse hücre içi yoğun kalsiyum tutulumu ile birliktedir. 

Amorf kalsiyumdan zengin yapılar; mitokondri matriksinde gelişir. 

Geri dönüşsüz zedelenmelerin erken bulguları; 30-40 dakika sonra mitokondride 

görülebilir. Temel koenzimler, ribonükleik asitler (RNA) ve proteinler; aşırı geçirgen 
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zarlardan sürekli kaybedilir. Hücreler; hücre içi yüksek enerjili fosfatın yapımında 

kullanılacak ATP'nin yeniden oluşumu için çok önemli olan metabolitlerini de 

kaybederler. pH'nın düşmesi, lizozom zarlarının zedelenmesiyle; enzimlerinin 

sitoplazmaya geçerek, asit hidrolazların aktifleşmesiyle, çekirdek ve sitoplazmik 

yapıların sindirimi gerçekleşir. Hücre organelleri; hücre ölümünü izleyerek, devamlı 

parçalanır ve hücresel enzimler hücre dışı mesafeye sızarlar. Sonuç olarak ölü hücreler 

myelin oluşumlar ve fosfolipidden oluşan büyük kütlelere dönüşürler. Bunlar; ileriki 

safhada, diğer hücreler tarafından fagosite edilirler veya yağ asitlerine parçalanırlar. 

Kalsiyum sabunları bu yağ asitlerinin kalsifıkasyonu ile oluşur [36]. 

Kalsiyumun hücre içine girişiyle kalsiyumdaki net artış hücrenin iyonik dengesi 

bozulur. Bundan sonra kalsiyum mitokondri içine sızmaya başlar. Mitokondrinin 

kalsiyumla yüklenmesi sonucu; hücre membranındaki proteazlar ve fosfolipazlar aktive 

olur. Hücre membranında fosfolipazların aktivasyonu, serbest yağ asidi ve 

lizofosfolipidlerin salınımına bağlı olarak toksik etkiler oluşur. Bu etkilerle beraber; 

reperfüzyon sırasında araşidonik asit metabolizması başlatılarak, sitotoksik ürünler 

üretilir. Proteazların aktive edilmesi; hücre iskeletinin parçalanmasına neden olur. 

Enzim sisteminde değişmeler olurken; yine 

reperfüzyon esnasında, SOR'un oluşumu gerçekleşir ve hatta artar. Reperfüzyon 

hasarı için; iskemi sırasında oluşan hasarın başlangıç noktası olduğu saptanmıştır [40]. 

Reperfüzyon hasarının bilinen üç bileşeni mevcuttur; 1) mikrovasküler hasar, 2) 

hücre nekrozu, 3) hemoraji. 

Reperfüzyon hasarı, iskemiye maruz kalan her organda görülür. Reperfüzyon 

hasarı biyokimyasal olayların oluşumuyla kendini gösterir ve sonuçta süperoksit anyonu 

(O2
-
) ve hidrojen peroksit (H2O2) gibi SOR’ların yanında kalsiyum artar ve 

sarkolemmaya ait fosfolipidlerin kaybı meydana gelir [41]. 

Reperfüzyon hasarında en önemli rolü polimorfonükleer lökositler oynar. 

Polimorfonükleer hücreler; iskemik dokuya gelir ve yerleşirler, birçok yoldan etki 

ederek iskemik dokuyu yok ederler. Polimorfonükleer hücreler; iskemik dokuya L-

selektin, vasküler hücre adezyon molekülü (VCAM-1), intersellüler adezyon molekülü 

(ICAM-1), endotel lökosit adezyon molekülü (ELAM-1) gibi adezyon moleküllerine 

tutunarak yerleşirler [42]. 

Bu hücreler; hem oksidatif (oksijen radikalleri ile) hem de nonoksidatif yolla 

iskemik dokuyu tahrip ederler. Nötrofil granülleri, birçok hidrolitik enzim ve 

antimikrobiyal polipeptid içerikleriyle; vasküler yaralanmaya neden olurlar [43]. 
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İskemik doku gerçekleşen, polimorfonükleer hücreye bağımlı yıkımda; 

fosfolipaz ürünleri tromboksan A, prostoglandin E2, lökotrien C4, D4, B4 ve platelet 

aktive edici faktör (PAF) üretilir. Tüm bu maddeler çeşitli yollardan doku hasarını 

artırır [43, 44]. 

 

 

2.2.4. Hücre İçi Kalsiyum Artışı 

 

İRH'nın tek sorumlusu SOR’leri değildir. Hücre içi kalsiyum iyonu; iskemi ile 

birlikte, hem kendisi hem de diğer mekanizmaları uyararak zararlı olmaktadır [45-47]. 

İskemi sırasında ilk başta membran potansiyeli azalır ve hücre membran 

permeabilitesi artar. Bu durumda; hücre içine kalsiyum girer [48]. Kalsiyum reseptör 

veya voltaj bağımlı kanallardan, sodyum veya hidrojen iyonu ile değişerek geçer veya 

hasarlı hücre membranından direkt olarak geçer [49-51]. 

Normalde; kalsiyumun %60-70’i intrasellüler organellerde, %10 – 20’si 

sitozolde serbest ve %10’u hücre membranına bağlı olarak bulunur [52]. Biyolojik 

olarak aktif form; serbest kalsiyumdur. Kalsiyum; iskemi sonucunda hücre içinde 

yeniden dağılır ve hücrede kalsiyum birikimi gözlenir. Mitokondriyel solunum 

fonksiyonu; hücre içi kalsiyumun artması sonucu bozulur ve ATP azalır. Hücre içi 

yüksek fosfatlı enerji kaynaklarının azalması ile aktif transport mekanizmalarını 

hasarlar. Sonuçta; hücre içi kalsiyum daha da artar ve artmış permeabilite sonucu; 

membran fosfolipazları aktive olur [36]. Kalsiyumun regülatör proteini; kalmodulindir 

ve fosfolipaz aktivitesini de kontrol eder. İskemi sırasında kalmodulin metabolizması 

değişebilir [53]. Kalsiyum; sitozolik serbest yağ asitlerini artırır ve serbest yağ asitleri 

hücre membranında deterjan etkisi gösterir. Ayrıca aktin ve mikrotubül destrüksiyonu 

sonucu kalsiyum organellerinin hücresel yapısını bozar [54, 55]. Oluşan serbest 

radikaller ve kalsiyum ile birlikte hücre lipidleri hücre membranını yıkar. Bunlara ek 

olarak; hücre içi enzimlerinin fonksiyonlarını bozar [56]. NADPH’nin NADP
+
‘ye 

oksidasyonu sırasında serbest oksijen radikalleri oluşur. Bunlar; hidroksil iyonu (OH
-
), 

hidrojen peroksit (H2O2) ve diğerleridir. 

Normal koşullarda oluşan serbest radikaller de hücreye zararlıdır fakat glutatyon 

peroksidaz enzimi ile etkileri önlenmektedir. Ancak; serbest oksijen radikallerinin 

yapımı limitli oksijen varlığında belirgin artar. Serbest radikaller; lipid 

peroksidasyonuna, Ca
+2

 ise; mitokondrial disfonksiyona neden olur [57]. 



26 

2.2.5. Serbest Oksijen Radikalleri 

 

Serbest oksijen radikalleri (SOR); dış yörüngesinde tek sayıda serbest elektron 

bulunan, kimyasal olarak reaktif atom veya moleküllerdir. Organizmada, süperoksit ve 

hidroksil gibi serbest radikallerin yanında; hidrojen peroksit ve hipokloröz asit gibi 

radikal olmayan ancak serbest radikal oluşturma potansiyeli bulunan, zararlı oksijen 

türevleri de oluşabilmektedir [58, 59]. Aerobik canlılarda belirli oranlarda SOR 

oluşmaktadır. Fagositik hücrelerin yabancı mikroorganizmalara karşı savunma 

mekanizmalarında önemli rol oynarlar. Paylaşılmamış elektronlarından dolayı serbest 

radikalleri; protein, karbonhidrat ve nükleik asitlerle reaksiyona girerek bu moleküllerin 

oksidatif hasarına neden olurlar [60]. Serbest oksijen radikallerinin, hücre bileşenleri ile 

oluşturdukları reaksiyonlar şunlardır: 

 

 

2.2.5.1. Karbonhidratlar 

 

Serbest radikaller; polisakkarit polimerizasyonunda artışa neden olurlar. Glukoz 

gibi monosakkaritlerin oto-oksidasyonu sonucu; hidrojen peroksit, diğer peroksitler ve 

oksi-aldehitler oluşur. Böylece moleküler yapı bozularak işlevini kaybeder [61]. 

 

 

2.2.5.2. Nükleik asitler 

 

Serbest radikaller; DNA zincirinde kırılmalar meydana getirirler ve DNA hasarı 

sonrası aktive olan polimeraz enzimi ile reaksiyona girerek, DNA’nın onarımına engel 

olurlar [60]. 

 

 

2.2.5.3. Proteinler 

 

Serbest radikaller; aminoasitler ile reaksiyona girerek protein yapısındaki 

enzimlerin spesifik aktivitelerini ortadan kaldırırlar. Protein bağlanma ve enzim 

aktivitelerinde farklılaşma ortaya çıkan hücrede, fonksiyonel bozukluklar oluşturur [62]. 
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2.2.5.4. Lipidler 

 

SOR; hücre membranlarındaki kolesterol ve doymamış yağ asitleri ile 

reaksiyona girerek, lipid peroksidasyonunu başlatırlar [63, 64]. İskemi-reperfüzyon 

hasarı sonucunda; serbest oksijen radikalleri aracılığı ile oluşan lipid 

peroksidasyonunun hücre membranı için, önemli yıkıcı etkileri olduğuna inanılmaktadır 

[63, 64]. Poliansatüre yağ asitleri, membran bütünlüğünü bozmaktadır. Hücre 

membranının akışkanlığının ve geçirgenliğinin değişimine lipid peroksidasyonu; neden 

olur. 

Sonuçta membran proteinleri de indirgenir ve tüm bu süreç reperfüzyon hasarı 

sonucunda oluşan hücre ölümüne yol açan önemli etkenlerden sayılmaktadır. 

Malondialdehit (MDA) lipid peroksidasyonunun doku ve plazmadaki son ürünüdür. 

Yapılan klinik ve deneysel çalışmalarda lipid peroksidasyonunun belirteci olarak yaygın 

olarak kullanılmaktadır. Postiskemik endotelyum; süperoksit radikalinin ana kaynağıdır. 

Normal şartlarda süperoksidin zararlı etkileri süperoksit dismutaz (SOD) tarafından 

engellenir. Süperoksidi hidrojen perokside dönüştüren enzim SOD’dır. Bu doğal 

savunma mekanizması reperfüzyon esnasında eksiktir. Böylece hidrojen peroksit, 

membran transport proteinleri, aminoasitler, sitokrom enzimleri ve nükleik asitlere 

oldukça zararlı olan hidroksil radikaline dönüşür [65]. Günümüzde iskemi-reperfüzyon 

hasarının azaltılmasına yönelik çalışmaların çoğu; serbest oksijen radikallerinin 

temizlenmesi üzerine odaklanmıştır. Ancak; pratikte rutin kullanıma geçecek etkin bir 

madde bulunmuş değildir [66]. 

 

 

2.2.5.5. Nitrik oksit 

 

Nitrik oksit (NO) için en önemli kaynak endoteldir. İskemi-reperfüzyon hasarına 

karşı oldukça iyi bilinen mediatör ve koruyucu NO’dur [67]. L-argininin, guanidyum 

grubundan NO sentetaz (NOS) enzimi aracılığı ile sentezlenen NO; diatomik serbest 

radikaldir [68]. 

NO; normal vasküler permeabilitenin devamı, vasküler tonusun fizyolojik 

regülasyonu, oksijen derive serbest radikallerin temizlenmesi, platelet agregasyonun 

inhibisyonu, endotele lökosit adezyonunun engellenmesi, düz kas proliferasyonunun 
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engellenmesi, immün defansın güçlendirilmesi ve endotel hücrelerinin rejenerasyonu 

gibi birçok hayati olayda etken bir maddedir [69, 70]. 

NO salınımında ciddi azalma durumunda ise; etkilenen endotelyumda oluşacak 

iskemi-reperfüzyon hasarı artacaktır. Ancak; NO sentezinin engellenmesinin 

mekanizması net değildir. 

 

 

2.2.6. İskemik Ön Koşullanma 

 

İskemik ön koşullanma; hücre veya dokuların iskemi ve reperfüzyona kısa süreli 

maruz kalması ve sonrasında daha uzun süreli iskemi ile oluşan doku hasarında belirgin 

olarak azalma oluşturan bir fenomendir [71]. 1986 yılında Murry ve ark. tarafından, 

iskemik ön koşullanma ilk kez köpek myokardında gösterilmiştir. 

İskemik ön koşullanmanın, myokardda ilk defa gösterilmesinden sonra yapılan 

çalışmalar; bu fenomenin beyin, spinal kord, iskelet kası ve karaciğer gibi organlarda da 

oluşabileceğini bildirmektedir. Akciğerde iskemik ön koşullanmanın koruyucu etki 

yapabileceğini gösteren çalışmalar mevcuttur [72, 73]. Bu planlanmış kısa iskemi 

periyodları ve reperfüzyon epizodları sayesinde; doku veya organ maruz kalınacak 

gerçek iskemiye daha dirençli hale getirilir. İskemik ön koşullamayı indükleyebilmek 

için gereken iskemik tekrarlar; türe ve organ sistemine özgüllük göstermektedir. 

Literatürlerde; insan, sıçan, köpek ve tavşan kalbi için iskemik ön koşullanma 

oluşturan farklı sayıda iskemik tekrar protokolleri bulunmaktadır. İskemik ön 

koşullanmanın erken döneminde oluşan koruyucu etkinin süresi de türe özgü olarak 

değişiklik göstermektedir. 

Tavşan kalbinde bu koruyucu etki 30 dakikalık reperfüzyondan sonra 

sonlanırken, bu sürenin; sıçan kalbinde bir saat, köpek kalbinde ise; iki saat olduğu 

bildirilmiştir. Türler arasında iskemik ön koşullanmanın geç dönemdeki koruyucu 

etkisinin ortaya çıkması için gereken zaman da farklılık göstermektedir. 

Erken dönemdeki koruma için; ön koşullanmanın indüklenmesinden itibaren 3 

saatlik bir koruma dönemini takiben 12- 24 saatlik korumasız bir dönem tanımı yapılır. 

Geç dönem korumanın ise; ön koşullanmanın indüklenmesinden 12-24 saat sonra 

başlayıp 72 saat sonra sona eren süre tanımlanmaktadır [73]. 
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2.2.7. İ/R Hasarına Karşı Oluşan Savunma Mekanizmaları 

 

SOR oluşumunu ve meydana getirdiği hasarı önlemek için birden fazla savunma 

mekanizmaları mevcuttur. Antioksidan olarak da adlandırılan bu savunma 

mekanizmalarının etkileri dört farklı şekilde olur. 

Bunlardan ilki; serbest radikallerin oluşturdukları hasarın onarılması yani onarıcı 

etkidir. İkincisi ise; SOR’ni bağlayarak zincirlerini kırıp, fonksiyonlarını engelleyici 

etki yani zincir kırıcı etkidir. Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller zincir kırıcı etki 

gösterirler. Üçüncüsü ise; SOR’yle etkileşip onlara bir hidrojen aktararak aktivitelerini 

azaltma veya inaktif şekle dönüştürme yani; bastırıcı etkidir. Vitaminler, flavanoidler 

böyle bir etkiye sahiptirler. Dördüncüsü ise; SOR’ni etkileyerek onları tutma veya daha 

zayıf yeni moleküle çevirme yani; toplayıcı etkidir. Antioksidan enzimler, 

trakeobronşiyal mukus ve küçük moleküller böyle bir etkiye sahiptirler. Antioksidanlar, 

endojen kaynaklı veya eksojen kaynaklı olabilirler. 

 

 

2.2.8. İ/R Hasarına Karşı Başlıca Korunma Mekanizmaları 

 

a) Fizyolojik: Süperoksit dismutaz, katalaz, NO gibi serbest radikal 

temizleyicileri 

b) Farmakolojik: Mannitol, allopurinol, antioksidanlar, desferoksamin 

c) Fiziksel: İskemik prekondüsyon, hipotermi 

 

 

2.2.9. İskemi-Reperfüzyon Hasarının Önlenmesi ve Tedavisi 

 

İRH'nın şiddeti; iskemi ile karşılaşma süresi ile ilişkilidir. Süre ne kadar kısa 

olursa; olayın şiddeti de o kadar az olmaktadır. Böbreğin güvenli bir şekilde sıcak 

iskemiye maruz kalma süresi; hayvan deneylerinde 20- 90 dakika arasında bulunmuştur 

[74-76]. 

Ancak; dönüşümsüz hasar riski 40 dakikanın üzerinde artmakta ve barsaklarda 

stazın varlığı İRH'nı artırmaktadır [76-78]. İskemi sırasında metabolizma hızının 

düşürülmesi; süre kadar önemli bir faktördür. Böbrek transplantasyonunda; greftin +4° 

C’de saklanması, metabolizma hızının soğukta yavaşlaması prensibine dayanmaktadır. 
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Soğukta bile, metabolizma tamamen durmadığı için, iskemik hasar zamanla paralel 

olarak az ya da çok gelişmektedir. Her greft implantasyonunda, İRH reperfüzyon 

başladıktan sonra değişik derecelerde gelişmektedir. 

Ayrıca reperfüzyon hasarı, oksihemoglobin satürasyonunun %90’ın üstünde 

olursa şiddetlenebilir. Yukarıda bahsi geçen birçok fizyopatolojik mekanizmaları ve 

mediatörleri bloke eden çok sayıda kimyasal madde geliştirilmiştir. İRH'nın çok 

karmaşık ve çok parametreli bir kompleks olması klinikte kullanım oranını azaltmıştır. 

Örneğin; deneysel olarak İRH'nı allopurinol'un önlediğini bildiren çalışmalar bulunduğu 

kadar, faydasını gösteremeyen çalışmalar da mevcuttur [74]. Çalışmalarda kullanılan 

iskemi modeli, kullanılan hayvanın cinsi, kimyasal maddenin iskemi başlamadan ne 

kadar zaman önce verildiği, dozu ve İRH'nın tesbit edilme yöntemi gibi birçok faktör 

çalışma sonuçlarını etkileyebilmektedir. Sitoprotektif etki gösterip, İRH’nı farklı 

mekanizmalar aracılığı ile önleyebileceği düşünülen kimyasal ajanlar Tablo 2.3’de 

özetlenmiştir [37]. 

 

 

2.3. Silymarin 

 

2.3.1. Silymarinin Genel Bilgileri 

 

Meryemana Dikeni olarak bilinen silymarinin (Şekil 2.12); 

Drog adı: Herba Cardui mariae, 

Latince adı: Silybum marianum, Carduus marianus, 

İngilizce adı: St. Mary’s thistle’ dır. 

Almanya’da, ‘Meryem Ana’yı andıran bir dinsel sembol olarak görülen bu 

bitkiye; Kızılderililer ise, ‘Deve Dikeni, Kutsal Diken, Okunmuş Diken’ adını 

koymuşlardır. 

1958’de başlayan ilk araştırmalar sonrası, yaklaşık 10 yıl sonra, Münih 

Üniversitesi’nden H. Wagner başkanlığındaki bir araştırma grubu silymarini bu bitkinin 

tohumlarından ayırmayı başarmışlardır [79-85]. 

Meryemana dikeni ve tohumları; 1-2 yıllık otsu bir olup, 1–1,5 m yüksekliğinde, 

gövdesi köşeli, seyrek tüylüdür. Meyveleri ise; 7 mm kadar uzunlukta esmer renkli uç 

kısımlarında 15mm kadar uzunlukta düsücü ve beyaz renkli bir tüy demeti bulunur. 

Kalsiyum karbonat birikmesinden dolayı rozet yapraklar beyaz renklidir. Tohumu; koyu 
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renkli, oval, farklı yüzeylere olup, 6 mm uzunluğundadır. Meryemana Dikeni; Akdeniz 

ülkeleri, Kuzey Afrika ve Güney Rusya’da yaygın olmasıyla birlikte; ülkemizde Ege ve 

Marmara bölgelerinde sıkça görülmektedir [79-85]. 

 

 

Şekil 12. Silybum marianum bitkisi ve tohumu [86] 

 

Meryemana dikeni ve tohumları -Silymarin-; antik çağların iyice araştırılmış 

olan ve en eski bitkilerinden biri olup; hemen hemen 2000 yıldır karaciğer problemleri 

ilgili olarak kullanılır [79-85]. 

Silymarin; uzun yıllardır, karaciğer ve gastrointestinal sistem (GİS) 

hastalıklarının tedavisinde kullanılan, karaciğer ve safra hastalıklarına karşı koruyucu; 

kronik hepatit, siroz, sarılık ile kimyasal ve çevresel toksinler; yılan ve böcek sokması, 

mantar zehiri ve alkole karşı karaciğeri koruyan, hepatoprotektif, antikarsinojenik ve 

kanseroprotektif aktivite gösteren, hücre çoğalmasını arttıran, nörotoksinlere ve 

kardiyotoksinlere karşı koruyucu, östrojenik ve anti östrojenik etkileri olan doğal bir 

antioksidandır [79-85, 87, 88]. 
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Bununla birlikte varis, adet sorunları, depresyon, yetersiz anne sütü üretimiyle 

ilgili faydalı etkilere sahip olduğu bilinmektedir [89-91]. 

 

 

2.3.2. Silymarinin Farmakokinetiği 

 

Silymarin; ‘Milk Thistle’ olarak da bilinmektedir ve Silybum marianum L. 

Gaertn (deve dikeni) bitkisinin yaprak ve tohumlarından elde edilir. 

Silymarin; Astraceae (Compositea) familyasına ait polifenolik bir flavonoiddir 

ve molekül ağırlığı 482,44 g’dır. 

7-kromanol-3-methyl-taxifolin yapısıyla ana bileşen olarak kabul edilir [92]. 

Silymarinin kimyasal formülü; C25H22O10 ’dir (Şekil 12). 

 

 

Şekil 13. Silymarinin kimyasal formülü [89] 

 

Flavonoidler; benzo gamma-pyrone familyasına aittirler. Şu ana kadar bilinen 

4000’den fazla farklı flavonoid vardır [87]. Silymarindeki bileşenlerin yapısı; 1960’lı 

yıllarda tanımlanmıştır. 

Silymarinin ana maddesi; silybindir ve yaklaşık olarak %60’ını kapsar [87, 88, 

92, 93]. Silybin, silymarin kompleksinin birincil ve en önemli bileşenidir. Silymarinin 

tüm farmakokinetik parametreleri; standardize edilmiş silybin olarak adlandırılır [94]. 

Silybum marianum bitkisinin aktif komponenti olan silymarinin standardize ekstraktı; 

yaklaşık %70-80 silymarin, flavonolignanlar (Silybin A ve B, isosilybin, silydianin, 

silychristin) (Şekil 12), flavonoidler (taksifolin ve kuersetin), %20-30 oksidize 

polifenolik ve polimerik bileşenleri içeren tanımlanmamış izomerlerinin kompleks 

fraksiyonunu içerir [88, 90]. Silybum marianum’un tohumlarında bulunan diğer 
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flavonolignanlar ise; dehydrosilybin, desoxysilychristin, desoxysilydianin, silandrin, 

silybinome, silyhermin ve neosilyhermindir [92, 95, 96]. 

 

 

Şekil 14. Deve dikeninde bulunan maddelerin kimyasal formülleri [97] 

    

Silybum tohumları; kanıtlanmıs bir hepatoprotektif madde olan, betaine ve 

esansiyel yağ asitleri de içerir. Bu maddeler; silymarinin antiinflamatuar etkisine 

katkıda bulunmaktadır [98]. 

 

 

2.3.3. Silymarinin Dozajı / Toksisitesi 

 

Silymarin; suda çözünürlüğü düşük (0.04 mg/ml) rapor edilmektedir. Silymarin, 

suda çözünürlüğü düşük olsa bile, hiçbir lipofilik özelliğe sahip değildir [99]. Standart 
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kapsüllenmis bitki ekstresi olarak kullanılır (%70-80 silymarin). Hayvanlarda, 

silymarinin yüksek dozda kısa ve uzun süreli kullanımında, herhangi bir yan etki 

gözlenmemiştir. İnsan çalışmalarında da genelde yan etki saptanmamıştır. Erişkinler 

için; silymarin dozu iki veya üç bölünmüş doz halinde 240-900 mg/kg/gün’dür. Daha 

yüksek dozlarda (>1500 mg/gün) silymarinin, laksatif ve safra sekresyonunu ve akımını 

arttırıcı etkisi oluşmaktadır. Hafif alerjik reaksiyonlar bildirilse de, hiç biri tedavi 

kesilmesini gerektirecek düzeyde olmamıştır [100]. 

Ağız yoluyla kapsül halinde alındığında, sindirim kanalından (karaciğer, mide, 

bağırsak, pankreas) yayılma gösterir. Silymarin; oral olarak alındığında hızlı bir şekilde 

6 saat içinde emilir ve kanda maksimum seviyeye ulaşır. Oral silymarinin %20-50’si 

büyük miktarda gastrointestinal kanaldan enterohepatik dolaşıma geçerek emilir. 

Silymarinin gastrointestinal kanaldan emilim düşük olması nedeniyle biyoyararlanımı 

düşüktür [94]. 

Plazmadaki en yüksek değeri; hem insan hem de hayvan safra tuzlarında, 

alımından sonraki 4-6 saat arasında bulunur. Silybin ve silymarinli bileşenler; 

karaciğerde sülfat ve glukronik asitle hızla konjuge olurlar. Konjugatlar; plazmaya ve 

safraya geçerler. Bulgulara göre, silymarinin enterohepatik dolaşımı; bağırsakta emilim, 

karaciğerde konjugasyon, safradan salınım, bağırsak florası tarafından hidroliz, 

bağırsaktan tekrar emilim şeklindedir [87]. 

Wu ve ark. rat plazmasında silymarinin (silybin olarak standardize edilmiş) oral 

biyoyararlanımını %0.73 olarak bildirmektedirler [94]. 

Silymarinin sınırlı biyoyararlanımının başlıca dört nedeni; 

1- kapsamlı faz II metabolizması, 

2- bağırsak epitel hücreleri arasında düşük geçirgenlik, 

3- suda düşük çözünürlüğe sahip olması (0,5 g/L), 

4- safra ve idrarla hızlı atılımıdır [101]. 

Silymarin temel olarak safrayla, az bir miktarı da idrarla atılır. Silymarinin 

yarılanma ömrü yaklaşık olarak 6-8 saattir [87, 102]. Silymarinin toksitesi oldukça 

düşük miktardadır ve embriyo toksik özellikleri yoktur. Silymarinle yapılan akut 

toksisite çalışmalarında letal doz (LD50) değerleri farede 400 mg/kg, sıçanda 385 mg/kg, 

tavşan ve köpekte ise 140 mg/kg olarak bulunmuştur ve bu değerler infüzyon hızıyla 

orantılıdır [87, 102]. 

Silymarin ve silybinin yan etkisinin çok az olduğu, kullanımının güvenilir 

olduğu ifade edilmektedir. Yapılan çalısmalarda; gastrointestinal semptomların en fazla 
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görülen yan etkiler olduğu belgelenmiş, aynı zamanda; dermatolojik semptomlar ve baş 

ağrıları da saptanmıştır. 

In vivo çalışmalarda; genellikle, silybinin düşük çözünürlüğü nedeniyle toksik 

konsantrasyonuna ulaşmanın neredeyse imkansız olduğu belirtilmektedir. 

In vitro çalışmalarda ise; silybin ve flavonoligantlarının aşırı dozunun sitokrom 

P450 (CYP) izoenzimlerinin katalitik aktivitelerini inhibe ettiği gösterilmiştir [79-85]. 

Silymarinin temel aktivitesi polifenolik içerenlerinin antioksidan etkisidir. Bu yüzden 

bu konudaki çoğu çalışma silymarin ve silybin üzerine odaklanmıştır [103]. In vivo ve 

in vitro çalışmalarda çeşitli toksinlere karşı koruyucu etkisi çeşitli organ ve hücre tipleri 

üzerinde farklı mekanizmalarla kanıtlanmıştır. Özellikle oksidatif stresle mücadelede 

serbest oksijen türevlerini ortadan kaldırmasıyla dikkat çekmektedir [88]. 

 

 

2.3.4. Silymarinin Etki Mekanizmaları (Şekil 2.14) 

 

Silymarinin koruyucu özellikleri bakımından 7 etkisi gözlenir [87, 88, 104]; 

1- Redükte glutatyon (GSH)’un hücresel içeriğini arttırır ve serbest radikal 

temizleyicilerle lipit peroksidasyonuna karşı aktivite gösterir. 

2-  Membran geçirgenliğini düzenler ve ksenobiyotik tehlikelerde membran 

stabilitesini arttırır. 

3-  Steroid gibi etkileriyle nükleer ekspresyonu düzenler 

4-  Hepatositlerin, siroza neden olan; kollajen fibrillerin yıkımından sorumlu 

olan miyofibroblastlara dönüşmesini baskılar. 

5-  Glutatyonun intraselüler miktarının regülatörü olarak, 

6-  Hepatotoksik ajanların hepatositlere girmesini önleyen, hücre membranı 

stabilazatörü ve permeabilite regülatörleri olarak, 

7-  Karaciğerin rejenerasyonunu stimüle etmesiyle; RNA polimerazın hücre 

çekirdeğindeki aktivitenin uyarıcı etkisi olarak; 

Hepatoprotektif etkinin anahtar mekanizmasının serbest radikal süpürücüsü 

olmasından kaynaklandığı düsünülmektedir. 

Birçok karaciğer toksini; serbest radikal mekanizmalarla hasar verici etkiler 

oluşturur. Silymarinin hepatoprotektif ve karaciğer yenilenmesindeki şaşırtıcı 

etkisindeki ana mekanizmalar; antioksidasyon, güçlü detoksifikasyon, hücresel 

glutatyon seviyesini arttırması, protein sentezini uyarması ve lipid peroksidasyonunu 
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baskılamasıyla (anti lipid peroksidasyonu) açıklanabilir. Glutatyon peroksidaz, 

süperoksit dismutaz ve katalaz gibi antioksidan enzimlerin pankreatik aktivitesini uyarır 

[88, 96, 105]. 

                               

 

Şekil 2.15. Silymarinin etki mekanizmaları 

 

Silymarin; lipoksijenaz enzimini inhibe ederek, karaciğerden lökotrien 

oluşumunu engellemektedir [105]. Ayrıca çalışmalarda; silymarinin hepatosit protein 

sentezini arttırdığı, tümör öncüllerinin aktivitesini azalttığı, mast hücrelerini stabil ettiği, 

immun fonksiyonları modüle ettiği, antiinflamatuar ve antifibrotik etkileri gösterilmiştir 

[105]. 

Silymarin bileşiklerinin; karaciğer hücrelerinde, ribozomal RNA moleküllerini 

stimüle ederek, protein sentezini arttırdığı sanılmaktadır. Silymarin; karaciğere zarar 

veren lökotrienler için kuvvetli bir engelleyici olduğu gibi, karaciğere karşı koruyucu 

etkisi birçok deneysel ve klinik çalışmalarla ispatlanmıştır [79-85]. 

Hepatik stellat hücreleri; karaciğer fibrogenezisinde önemli patolojik göreve 

sahiptirler. Bazı fibrotik etkilere yanıt olarak çoğalırlar ve karaciğerdeki kollajen 

fiberlerinin depolanmasına yanıt olarak, myofibroblastlara dönüşürler. Silymarin; sıçan 

hepatik stellat hücrelerinin myofibroblastlara dönüşümünü ve fibrosis için gerekli hücre 
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dışı matriks içeriğinin gen ekspresyonunu da azaltmıştır. Bu çalışmalar silymarinin anti 

fibrotik etkisini kanıtlamaktadır [88, 106]. 

 

 

2.3.5. Silymarinin Klinik Kullanım Alanları 

 

2.3.5.1. Karaciğer hastalıkları 

 

Silymarinin hayvanlarda karaciğer fibrozisini yavaşlattığı ve iyileşme sağladığı 

gösterilmiştir. Safra yolları total oklüze edilmiş ratlarda; inflamasyon olmadan progresif 

karaciğer fibrozisi gelişmektedir. Silymarin (50 mg/kg/gün); bu fibrozisi kontrol 

grubuna oranla %30-35 oranında azaltmıştır. Safra kanalı oklüzyonu sonrası, sürekli 6 

hafta veya sadece son 2 hafta silymarin uygulaması, eşit derecede etkili bulunmustur. 

Düşük dozda (25/mg/kg/gün) etkili bulunmamıştır [107, 108]. 

Silymarin önceleri yalnızca karaciğerde koruyucu ve yenileyici olarak 

bilinmekteydi. Hayvan modellerinde ve insan hepatositlerinin primer kültüründe; 

karbon tetraklorid, D-galaktozamin, tioasetamid, etanol, parasetamol, benzopiren, 

thallium, bakteriyel endotoksinler, viral hepatit, toksik hepatit ve alkol nedenli karaciğer 

hastalıklarına bağlı karaciğer hasarına karşı korumaktadır [103, 109-112]. 

Silymarinin karaciğer hücrelerine pek çok toksine karşı koruduğu bildirilmiştir; 

örneğin asetaminofen, etanol, karbontetraklorid ve D-galaktozamin. Ayrıca; iskemik 

hasar, radyasyon, demir toksitesi ve viral hepatitte etkili bulunmuştur [113]. 

Silymarinin karaciğer üzerine immünmodülatör etkisi pek çok çalışmada 

araştırılmıştır. İki Macar çalışmasında; silymarinin immün fonksiyon üzerine pozitif 

etkisi gösterilmistir. İlk çalışma; biyopsi ile kanıtlanmış kronik alkolik karaciğer 

hastalığı olan hastalarda yapılmış ve bu hastalarda görülen düşük T hücre sayısı, yüksek 

CD8+ hücre sayısı ve artmış lenfosit sitotoksisitesi; 6 aylık silymarin uygulaması ile 

gerilemiştir [114]. 

İkinci çalısmada; 40 alkolik siroz hastasına silymarin, 

aminoimidazolekarboksamide-fosfat veya plasebo 1 ay süre ile çift-kör olarak 

verilmiştir. Tedavi gruplarında; silymarin serum AST, ALT, GGT ve total bilirübin 

düzeylerini normale çevirmiş ve lenfositotoksisiteyi baskılamıştır [100]. 

Kronik alkolik karaciğer hastalığı olan 36 hasta ile yapılan başka bir çalışmada; 

6 ay süreyle 420 mg/gün silymarin uygulanması; serum AST, ALT, GGT, total bilirubin 
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düzeylerinin normale gelmesini ve karaciğer biyopsilerinde düzelme sağlamıştır. Ayrıca 

tedavi grubunda aktif fibrozis markerı olan; prokollajen III belirgin olarak düşük 

saptanmıştır [114]. 

 

 

2.3.5.2. Amanita Phalloides zehirlenmesi 

 

Silymarinin klinikte en önemli kullanım alanı; Amanita mantar zehirlenmesidir. 

Amanita mantarı zehirlenmelerinde de koruyucu etkileri bulunmaktadır [106, 115-117]. 

Amanita genusuna ait mantarlar; Avrupa ve Kuzey Amerika’da yaygın olarak 

bulunmaktadır. Bu genusta aşırı toksik pek çok mantar cinsi bulunmaktadır. Amanita 

mantarları; amanitin ve phalloidin adı verilen çok güçlü hepatotoksinler içermektedir. 

Bu mantarların yanlışlıkla alımına bağlı, her yıl Amerika ve Avrupa’da ortalama 60 

zehirlenme vakası olmakta ve mortalite % 30 olarak bildirilmektedir [118]. Farelerde, 

silymarinin Amanita zehirlenmesinden hemen önce veya 10 dakika içinde uygulanması; 

karaciğer toksitesini %100 engellemiştir. Silymarinin ilk 24 saat içinde uygulanması; 

ağır karaciğer hasarı ve ölümü engellemiştir [119]. 

Silymarinin hepatoprotektif etkisi; insanlarda Amanita toksini maruziyeti sonrası 

defalarca gösterilmiştir. Silymarin ile tedavi edilen 18 hasta serisinde, 1 hasta hariç tüm 

hastalar hayatta kalmıştır. Amanita phalloides mantar alımından 48 saat sonra dahi, 

silymarin uygulanması ağır karaciğer hasarını engellemede etkilidir [120]. 1995 yılında 

yayınlanmış bir çalışmada; 41 mantar zehirlenmesi vakasında silymarin ile tedavi edilen 

grupta ölüm olmamıştır [121]. Amanita mantarı zehirlenmesi sonrası, tedavi altındayken 

3. günde kötüleşen ve intravenöz silybin tedavisi başlanan vakada klinik düzelme 

gözlendiği bildirilmiştir [121]. 

Deneysel hayvan çalısmalarında; öldürücü dozda A. phalloides verilmesinden 

sonraki 10 dakika içinde silymarin verildiğinde, toksinin etkilerini nötralize ettiği 

saptanmıştır. Son zamanlarda; α-amanitine bağlı karaciğer sitotoksititesinde TNF- α’nın 

rolü arastırılmıştır ve silybinin TNF-α’nın etkilerini önlediği gösterilmiştir [119, 122]. 
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2.3.5.3. Onkolojik hastalıklar 

 

Son zamanlarda yapılan araştırmalarda; silymarinin östrojenik aktivitesinin 

olduğu, ilaç taşıyıcıların (P-glycoprotein) modülasyonunda görev aldığı ve nükleer 

faktör kappa B’nin (NF-κB) baskılanmasıyla DNA ekspresyonu üzerine spesifik 

etkilerinin olduğu ortaya konmuştur [88, 104, 123]. 

Silymarin, bazı kimyasalların karsinojenik etkilerini inhibe eder. Silybin 

hücresel döngü, sinyallerin ve çeşitli mitojeniklerin modülasyonlarında görev alır. İnsan 

prostat karsinomunda, silymarin mitojenik sinyal yolaklarını ve hücresel döngü 

düzenleyicilerini baskılar [88, 124, 125]. 

Silymarin; steroid hormonlara bağlı tümörleri inhibe eder  [88, 124, 125]. 

Steroid hormon reseptörüne bağlı kanserli prostat hücre serisinde (LNCaP) hücre 

çoğalmasını engelleyerek anti-androjenik etkisi kanıtlanmıştır [126-128]. 

Silymarinin ayrıca antianjiojenik etkisi vardır  [88, 124, 125]. Silymarinin anti-

anjiojenik etkisi; insan göbek kordonu toplar damar endotel hücreleri (HUVEC) 

üzerinde çalışılmıştır. Bu etkisinin doza bağlı olarak ve vasküler endotel büyüme 

faktörünü (VEGF) azaltmasıyla ilişkili olduğu bilinmektedir. Bu etki insan ovaryum 

kanserinde de kanıtlanmıştır [88, 129]. 

 

 

2.3.5.4. Nörolojik hastalıklar 

 

Silymarin veya silybin, bazı nörodejeneratif hastalıklarda; hücreleri nörotoksik 

etkilerden korur ve bu hastalıkların tedavilerinde kullanılabilir. Silymarin bazı hücre 

kültürlerinde farklılaşmayı baskılar ve hücreleri apoptoza karşı korur. Ayrıca, silymarin 

oksidatif stresin tetiklediği apoptoza karşı primer hippokampal nöronları korur [88, 130-

132]. 

Antioksidan özelliğine bağlı olarak; silymarinin bazı nörodejeneratif ve 

nörotoksik süreçlerin engellenmesinde ve tedavisinde yararlı olabileceği 

düşünülmektedir [96, 133]. 

Lipopolisakkarit uyarımlı BV-2 (mikroglia aktivasyon modelinde) hücrelerinde; 

silymarin doza bağlı olarak iNOS üretimini baskılamaktadır [96, 133]. 
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2.3.5.5. Diğer kullanım alanları 

 

Silymarin makrofajlardaki ve T-lenfositlerdeki interlökin 1β (IL-1β), interferon-

γ (IFN-γ), interferon-α (IFN-α) gibi inflamatuar sitokinlerin üretimini inhibe eder ve 

pankreastaki β hücrelerini korur [88, 130-132]. 

Silymarinin antioksidan etkisi, protein sentezini uyarması ve hücre yenilenme 

etkisiyle birçok kanser tipinin yayılmasını azaltabileceği düşünülmektedir [134-136]. 

Silymarin ultraviyolenin (UV) tetiklediği oksidatif stres, inflamasyon, immün 

cevap ve DNA hasarı gibi tehlikeli etkileri baskılar ve azaltır [88, 137, 138]. Silymarin 

hayvan modellerinde fotokarsinogenesise karşı koruyucu etki göstermektedir. Tüysüz 

fare modelinde (SKH-1); deride lokal silymarin uygulaması, UVB nedenli tümörü, 

silymarin uygulanmamış hayvanlardaki tümör büyüklüğüyle karşılaştırıldığında azaltıcı 

etkisi görülmüştür. İnsan deri hücrelerinde yapılan bir çalışmada; silymarinin UVA 

nedenli oksidatif stresi engellediği görülmüştür [126-128]. Ayrıca insan melanoma 

hücrelerinde de (A375-S2) UV uygulamasına karşı koruyuculuk göstermiştir [88, 139]. 

Silymarinin; apopitoz sinyal yollarında, kaspaz aktivasyonun ve MAPK üzerine 

koruyucu etkileri vardır. Silymarin; sitotoksiteyi ve kaspaz aktivitesini ortadan kaldırır. 

Bcl ve Bax oranını arttırır. 

Ayrıca; silymarin atheroskleroza karşı adhezyon moleküllerini etkiler [88, 137, 

138]. Silymarinin, anti-aterosklerotik bir etkiye sahip olduğu çok sayıda  araştırmada 

gözlenmiştir. Yapılan çalışmalarda; kolesterol taşıyıcı lipoproteinlerin antioksidatif 

koruyuculuğuyla ya da adezyon moleküllerinin (VCAM-1, ICAM-1 ve E-selektin) 

ekspresyonunun inhibisyonu ile gerçekleşebileceği düşünülmektedir [79-85]. 

Silymarinin koruyucu etkisi; sıçanlarda sisplatin uyarımlı nefrotoksisitede de 

kanıtlanmıştır. Sisplatinden önce; silymarin uygulamasıyla, glomerüler ve böbrek 

toksisitesinde önemli düşüşler gözlenmiştir [88, 136]. 

Silymarinin ana komponentlerinden olan silybin; sitosolik östrojen reseptörlerine 

bağlanır. Silybinin özellikle östrojen reseptör B’ya (ER- B) bağlanır. Silymarinin, 

ovaryumları çıkartılmış olan sıçanlarda uterus ağırlığına, uterustaki östrojen reseptör B 

ekspresyonuna ve endometriyumun ağırlığındaki etkileri endojen östrojenle aynıdır [88, 

140]. 

Köksal ve ark.; silymarinin in vitro çalışmalarında antioksidan ve radikal 

giderici aktiviteye sahip olduğunu bildirmektedirler [90]. Şimdiye kadar çoğunlukla, 

karaciğer koruyucu olarak kullanılan silymarin ve silybin; kanser gelişimini önleyici, 
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koruyucu ve antikanser aktivite gibi başka birçok ilginç aktiviteye sahiptir. Bu 

aktiviteler; prostat, akciğerler, merkezi sinir sistemi, pankreas ve diğer organlar gibi 

farklı organların hastalıklarının büyük bir kısmında da saptanmıştır. 

Silymarin/Silybin; antioksidatif ve radikal süpürücü oluşumları tarafından hücre 

koruyucu aktivitelerinin [90] yanında, aynı zamanda ilaç transportu ve inhibisyonu, P-

glikoproteinler, östrojenik reseptörler, çekirdek reseptörleri ve diğerleri gibi spesifik 

reseptör etkileşimine dayanan yeni aktiviteleri olduğu bulunmuştur. Silymarinin 

türevleri; tedavi edici uygulamalarda yeni yollar açacaktır. 

Silymarin; biyolojik ve farmakolojik etkileri geniş bir yelpazeye sahip ve 

antioksidan içeren [90], protein sentezi ve hücre yenilenmesini uyaran (toksik karaciğer 

hasarı, kronik inflamatuar karaciğer hastalıkları, karaciğer sirozu tedavisinde yarar 

sağlayan) [87, 90, 141] ve birçok insan karsinom hücre hatlarına karşı etkileyici 

antikanser etkilere sahiptir [101, 129]. Bunlara ek olarak; antidiyabetik aktivite [142], 

kalbi koruyucu [143], anti-enflamatuar, anti-fibrotik, hipolipidemik, nörotrofik, 

nöroprotektif ve bağışıklığı düzenleyici etkileri tanımlanmıştır [144]. 

Silymarin/Silybin; kemoprotektif ve kansere karşı koruyucu bir ajan olarak 

uygulanması, ilk bakışta; onun antiradikal potansiyeli ve dolayısıyla sitoprotektif 

aktivitesi nedeniyle kullanıldığı düşünülür. Bu kısmen doğrudur; ancak buradaki rolü 

diğer etkileri kadar iyi olduğu giderek daha iyi anlaşılmaktadır [88]. Silymarin/Silybin; 

aynı zamanda endotel hücre apopitozisini uyardığı, tümör büyümesi ve metastazı için 

gerekli olan damar oluşumunu inhibe ettiği bilinmektedir [145]. 

Silymarinin antiaterosklerotik aktiviteye de sahip olduğu bildirilmektedir [137]. 

Tüm bu etkilerinin yanı sıra silymarin aynı zamanda karbonik anhidraz enzimi üzerine 

güçlü inhibitör etkiye sahiptir [89]. Silymarin/Silybin asıl olarak; karaciğer 

toksisitelerini elimine etme ve kemoterapötikler tarafından oluşturulan oksidatif strese 

karşı dokuyu koruyucu bir antioksidan olarak hareket eder. Ancak, antikanser 

aktivitesinin düşmesini önlemek için antioksidatif etki dengeli olmalıdır. 

Silymarin bununla birlikte, iyi bir kan temizleyici olup, psöriyazis yani; sedef 

hastalığı için de faydalıdır. Karaciğerin temel görevlerinden biri olan; infiltrasyon (filtre 

etme) özelliğinden dolayı, sedef hastalığı ile de ilişkisi vardır. Sedef hastalığının diger 

bir nedeni; lökotrienlerin fazla hücre oluşumunu engellemesidir. 

Silymarin/silybin; gastrointestinal problemlerin tedavisi ve önlenmesinde 

kullanılmaktadır. Bu etkileri; intestinal bakteriyel β-glukuronidazın spesifik bir 



42 

inhibitörü gibi davranarak veya kemotaksis ve endotel hücrelerin migrasyonunu 

engelleyerek yaptığı belirtilmektedir [79-85]. 
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3. MATERYAL METOT 

 

 

 

3.1. Araştırma Tipi 

 

Deney protokolü, Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Hayvan Deneyleri 

Etik Kurulu’nun …. sayılı yazılı onayı alınarak gerçekleştirilmiştir. Deneysel 

çalışmalar, Sütçü İmam Üniversitesi Deney Hayvanları Üretim ve Araştırma 

Merkezi’nde “National Institutes of Health, Guide for the Care and Use of Laboratory 

Animals” kurallarına uygun olarak gerçekleştirildi. 

 

 

3.2. Araştırma Yeri ve Ortamı 

 

Bu çalışma; Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Deney Hayvanları 

Araştırma Laboratuvarında yapıldı. Çalışmada; ortalama ağırlıkları 250–300 gram 

ağırlığında, 48 adet Wistar ırkı, erişkin erkek sıçan kullanıldı. Hayvanlar, optimum 

laboratuvar koşullarında, (24±2 °C oda sıcaklığı, %50±10 nemli ortam, 12 saatlik 

aydınlık / karanlık periyodu) polikarbon kafeslerde tutulup, standart kuru peletler 

halindeki sıçan yemi (Purina®) ile beslendi. 

Ratlar; her biri 6 tane hayvan içeren 8 gruba ayrıldı. 

Grup 1: Sham (Kontrol) grubu (Sham), 

Grup 2: Serum fizyolojik + 45 dk. iskemi/180 dk. reperfüzyon (SF) grubu, 

Grup 3: 45 dk. iskemi/180 dk. reperfüzyon (45 IR) grubu, 

Grup 4: Silymarin + 45 dk. iskemi/180 dk. reperfüzyon (SIL 45) grubu, 

Grup 5: 60 dk. iskemi/180 dk. reperfüzyon (60 IR) grubu, 

Grup 6: Silymarin + 60 dk. iskemi/180 dk. reperfüzyon (SIL 60) grubu, 

Grup 7: 90 dk. iskemi/180 dk. reperfüzyon (90 IR) grubu, 

Grup 8: Silymarin + 90 dk. iskemi/180 dk. reperfüzyon (SIL 90) grubu olarak 

belirlendi. 

Grup 4, grup 6 ve grup 8’deki ratlar sol nefrektomi öncesi; 1 hafta boyunca 100 

mg/kg/gün Silybum marianum (silymarin) (Sigma Chemical Co. St. Louis, MO, USA), 

serum fizyolojik (SF) ile çözeltilip, orogastrik tüp ile beslendi. 
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3.3. Araştırma Grupları 

 

Deneysel çalışma, her biri randomize seçilmiş toplam 48 rat; 8 grup ve her 

grupta 6 rat ile yapıldı. Herbir hayvan yer alacağı gruba göre işaretlendi. 

Grup 1: Sham (Kontrol) grubu (Sham); Bu gruptaki hayvanlara; cerrahi veya 

madde uygulanmadı ve diseksiyon yapıldıktan sonra reperfüzyon yapılmadan 180 dk. 

beklenildi. 

Grup 2: Serum fizyolojik + 45 dk. iskemi/180 dk. reperfüzyon grubu (SF); Her 

hayvana 1 hafta boyunca, yalnızca 2 cc/gün serum fizyolojik orogastrik tüp ile verildi. 

İşlemin yapıldığı gün; 45 dk. iskemi ve takiben 180 dk. reperfüzyon uygulandı. 

Grup 3: 45 dk. iskemi/180 dk. reperfüzyon grubu (45 IR); I/R grubu olup, 

madde uygulaması yapılmadan 45 dk. iskemi ve takiben 180 dk. reperfüzyon uygulandı. 

Grup 4: Silymarin + 45 dk. iskemi/180 dk. reperfüzyon grubu (SIL 45); Her 

hayvana 1 hafta boyunca; serum fizyolojik ile çözünen 100 mg/kg/gün silymarin 

orogastrik tüp ile verildi. İşlemin yapıldığı gün; 45 dk. iskemi ve takiben 180 dk. 

reperfüzyon uygulandı. 

Grup 5: 60 dk. iskemi/180 dk. reperfüzyon grubu (60 IR); I/R grubu olup, 

madde uygulaması yapılmadan 60 dk. iskemi ve takiben 180 dk. reperfüzyon uygulandı. 

Grup 6: Silymarin + 60 dk. iskemi/180 dk. reperfüzyon grubu (SIL 60); Her 

hayvana 1 hafta boyunca; serum fizyolojik ile çözünen 100 mg/kg/gün silymarin 

orogastrik tüp ile verildi. İşlemin yapıldığı gün; 60 dk. iskemi ve takiben 180 dk. 

reperfüzyon uygulandı. 

Grup 7: 90 dk. iskemi/180 dk. reperfüzyon grubu (90 IR); I/R grubu olup, 

madde uygulaması yapılmadan 90 dk. iskemi ve takiben 180 dk. reperfüzyon uygulandı. 

Grup 8: Silymarin + 90 dk. iskemi/180 dk. reperfüzyon grubu (SIL 90); Her 

hayvana 1 hafta boyunca; serum fizyolojik ile çözünen 100 mg/kg/gün silymarin 

orogastrik tüp ile verildi. İşlemin yapıldığı gün; 90 dk. iskemi ve takiben 180 dk. 

reperfüzyon uygulandı. 
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3.4 Anestezi 

 

Bütün sıçanların anestezisi, 50 mg/kg ketamin hidroklorür (Ketalar® Eczacıbaşı 

Warner-Lambert İlaç San. Levent/İstanbul) ve 10 mg/kg Xylazine hidrokloritinin 

(Rompon® Bayer, Şişli/İstanbul) aseptik şartlarda intraperitoneal verilmesi ile sağlandı. 

 

 

3.5. Deney Tasarımı – Cerrahi Teknik 

 

Anestezi alan ratlar, 6 saatlik açlığa dikkat edilerek, insizyon sahası traşlandı. 

Povidon iyot ile cilt antisepsisi sağlandıktan sonra, ameliyat düzeneğine kol ve 

bacakları tesbit edildi. Düzenek, aspirasyon riskini önlemek amacıyla 30° eğimle 

tutuldu.(Resim 2). 

Steril örtü insizyon alanı açıkta kalacak şekilde kapatıldıktan sonra; orta hat 

insizyonu tercih edilerek laparatomi sonrası; ince barsaklar karın dışına alınıp, sol renal 

pedikül tanımlandı. Renal pedikül ortaya konulduktan sonra, sol böbrek arter ve venine 

küçük, atravmatik vasküler klemp yerleştirilerek renal iskemi sağlandıktan sonra, arter 

pulsasyonlarının tamamen kesildiği gözlendi. 

a) 45 dakikalık iskemi süresi sonunda Grup 2,3 ve 4'ün, 

b) 60 dakikalık iskemi süresi sonunda Grup 5 ve 6’ın, 

c) 90 dakikalık iskemi süresi sonunda Grup 7 ve 8’in klempleri açıldı. 

Renal arter ve vende akımın devam etmesi sonucu, böbrek dokusundaki 

kanlanma görüldü. 

Her bir hayvana yapılan cerrahi işlemden sonra kaybolan sıvının hipovolemik 

etkilerine engel olunması için karın boşluğuna steril serum fizyolojik verildi [146]. Bu 

işlemi takiben, kas ve deri kesileri ayrı ayrı fakat devamlı olarak 3/0 ipek sütürle 

dikilerek kapatıldı ve poviiodeks antiseptik solüsyon ile kesi bölgesi temizlendi. Cerrahi 

işlem görmüş her bir deney hayvanı kimyasal sterilizasyonu yapılmış, tek bireylik, 

polikarbonat bileşimli ve şeffaf nitelikteki kafeslere ayrı ayrı koyuldu. Diyet değişikliği 

yapılmaksızın 3 saatin geçmesi beklendi. Üç saatlik reperfüzyon sonrasında 

histopatolojik ve biyokimyasal değerlendirmeler için sol nefrektomi yapılarak doku 

örneği alındı. Çıkarılan böbrek dokusu histopatolojik ve biyokimyasal incelemeler için 

eşit iki parçaya ayrılarak saklandı. Biyokimyasal incelemeler için intrakardiyak kan 

örneği alınarak deney sonlandırıldı. 
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3.6. Araştırma Parametreleri 

 

Reperfüze edilen sol böbrek dokuları; histopatolojik ve biyokimyasal 

incelemeler için, eşit iki parçaya ayrıldı. Biyokimyasal incelemeler için alınan böbrek 

dokuları laboratuar koşullarında -22°C’de saklandı. Histopatolojik inceleme için alınan 

örnekler ise; formaldehitte muhafaza edildi. Alınan intrakardiyak kan örnekleri 

biyokimya tüplerine konularak soğutmalı santrifüjde +4 °C’de, 4000 rpm’de, 15 dakika 

santrifüj edildi. Santrifüj sonrası +4 °C’de saklandı. 

 

 

3.7. Biyokimyasal Parametreler 

 

Biyokimyasal incelemeler için alınan böbrek dokuları laboratuar koşullarında -

22 °C’de saklandı. Alınan intrakardiyak kan örnekleri biyokimya tüpleri konularak 

santrifüj sonrası +4 °C’de saklandı. Serumdan ve alınan böbrek dokularından 

standardize bir metod ile Total Antioksidan Kapasite (TAS), Total Oksidan Status 

(TOS), Süperoksit Dismutaz (SOD) ve Malondialdehit (MDA) değerleri çalışıldı. 

 

 

3.8. Doku Analizleri 

 

Deney sonunda; sıçanların sol nefrektomi materyalinden alınan doku örnekleri 

tartılıp, 1/5 oranında soğuk %1,15 M KCI solüsyonu ile 14000 devirde 30 dakika 

homojenize edildi. Daha sonra +4 °C’de 10000 x g’de 30 dakika santrifüj edilerek 

süpernatanları ayrıldı. Süpernatantlarda antioksidan enzim düzeyleri ve oksidatif hasarın 

göstergesi olan MDA ile doku protein düzeyleri ölçüldü. Böbrek dokusunda TAS, TOS, 

SOD, MDA ve protein düzeyleri; Shidmadzu-UV 1601 Spectrophotometer (Japan)’de 

ölçüldü [147]. Protein tayini Lowry yöntemine göre yapıldı. 

Antioksidan enzim aktivite sonuçları; U.mg
-1

 protein, MDA seviyesi; nmol.mg
-1

 

protein olarak tayin edilmiştir. 
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3.8.1. Doku Malondialdehit (MDA) Analizleri 

 

Doku MDA düzeyleri; Okawa ve ark. tariflediği yönteme göre tayin edildi. Bu 

yöntemin ilkesi; homojenattaki proteinlerin sodyum dodesil sülfat ile bağlanmasından 

sonra örnekte bulunan MDA’nın tiobarbitürik asit ile asidik pH ve sıcak ortamda 

tepkimesi sonucu oluşan pembe renkli pigmentin spektrofotometrik ölçümüne 

dayanmaktadır. MDA’nın kendisi stabil olmadığından, standart olarak test sırasında 

MDA’ya hidroliz olan 1,1,4,4-tetramethoksipropan kullanılmıştır. Yöntemin uygulama 

prosedürüne göre; 0,1 ml süpernatant süspansiyonu üzerine 0,2 ml % 8,1’lik sodyum 

dodesil sülfat, 1,5 ml % 20’lik asetik asit, 1,5 ml % 0,8’lik tiyobarbitürik asit ve 0,7 ml 

saf su konularak 95°C’de 45 dakika su banyosunda kaynatıldı. Tüpler soğutulduktan 

sonra 1 ml saf su ve 5 ml n-butanol/piridin (1:15 oranında) ilave edildi ve sonra tüpler 

4000 rpm’de 10 dakika santrifüj edildi. Santrifüj sonrası üstteki organik faz alınarak 532 

nm dalga boyunda absorbans okundu ve değerler standart eğriden değerlendirildi. 

 

 

3.8.2. Doku Süperoksit Dismutaz (SOD) Analizleri 

 

Süperoksit dismutaz aktivitesi; hemolizatta Fridovich yöntemiyle saptanmıştır. 

SOD aktivite tayini için, süpernatant 1/65 oranında 0,01 M fosfat tampon ile dilüe 

edilerek aktivite tayini yapıldı. Reaksiyon karışımı, 1 ml’lik total volümde 25 μl 

numune, 850 μl ksantin ve p-iyodo nitrotetrazoliyumviyolet içeren miks substrat ve 125 

μl 80 Ü.L
-1

 ksantin oksidazdan oluştu. Körde tıpkı numune gibi hazırlandı fakat örnek 

yerine fosfat tamponu kondu. Tepkime, 37°C’de ışık yolu 1 cm olan küvetlerde 505 nm 

dalga boyunda havaya karşı ilk 30 saniyedeki başlangıç absorbansları (A1) okundu. 

Aynı anda kronometre çalıştırılarak 3 dk. sonra son absorbansları (A2) tekrar okundu ve 

değerler standart eğriden değerlendirildi. 

 

 

3.8.3. Doku Total Antioksidan Kapasite (TAS) Analizleri 

 

Total antioksidan durum ölçümünde, TAS kiti (RelAssay Diagnostic, Türkiye) 

kullanıldı. Yöntemin prensipi, örnekteki antioksidanların, koyu mavi-yeşil renkli ABTS 

radikalini, renksiz ABTS formuna indirgemesine dayanır [148]. TAK ölçümü için, kitin 



48 

prosedüründe belirtildiği şekilde, spektrofotometre (Shimadzu UV 1700A) 25 °C’ye 

ayarlanarak, 500 mL reaktif 1 (ölçüm tamponu) ve 30 mL serum karıştırılıp 660 nm’de 

absorbansı ölçüldü. Karışıma 75 mL reaktif 2 (renkli ABTS solüsyonu) eklenerek 10 

dk. inkübasyondan sonra tekrar 660 nm’de absorbans ölçüldü. Standartlar, doku yerine 

0 (standart 1) ve 1 (standart 2) milimolar Trolox ekivalan/ litre (mmol Trolox Eq/L) 

konsantrasyonlarındaki kitin standart çözeltileri kullanılarak çalışıldı. İkinci ve ilk 

ölçümler arasındaki farktan absorbans değişimi (ΔAbs) hesaplandı. Dokulardaki TAS 

düzeyleri (mmol Trolox Eq/L) kitte belirtilen aşağıdaki formülle hesaplandı. 

TAS = (ΔAbs standart 1)-(ΔAbs numune) / (ΔAbs standart 1)-(ΔAbs standart 2) 

 

 

3.8.4. Doku Total Oksidan Status (TOS) Analizleri 

 

Total oksidan durum ölçümünde, TOS kiti (RelAssay Diagnostic, Türkiye) 

kullanıldı. Yöntemin prensipi, örnekteki oksidanların ferröz iyon-şelatör kompleksini 

ferrik iyonlara okside etmesine ve oluşan ferrik iyonların asidik ortamda kromojen 

madde ile renk oluşturması esasına dayanır [149]. TOS ölçümü için, kitin prosedüründe 

belirtildiği şekilde, spektrofotometre (Shimadzu UV 1700A) 25°C’ye ayarlanarak, 500 

mL reaktif 1 (ölçüm tamponu) ve 75 mL serum karıştırılıp 530 nm’de absorbansı 

ölçüldü. Karışıma 25 mL reaktif 2 (pro-kromojen solüsyon) eklenerek 10 dk. 

inkübasyondan sonra tekrar 530 nm’de absorbans ölçüldü. Kitin kalite değerlendirilmesi 

için kitin prosedüründe belirtildiği üzere numune yerine deiyonize su kullanılarak 

çalışılan reaktif körünün absorbansı 0.500’den küçüktü. Standart, doku yerine 20 

mikromolar hidrojen peroksit (H2O2) ekivalan/ litre (mmol H2O2 Eq/L) içeren dilue 

standart çözeltisi kullanılarak çalışıldı. İkinci ve ilk ölçümler arasındaki farktan 

absorbans değişimi (ΔAbs) hesaplandı. Dokulardaki TOS düzeyleri (mmol H2O2 Eq/L) 

kitte belirtilen aşağıdaki formülle hesaplandı. 

TOS = (ΔAbs serum) / (ΔAbs standart) x 20 

 

 

3.8.5. Diğer Biyokimyasal Analizler 

 

Serum TAS, TOS, MDA ve SOD değerleri RelAssay Diagnostic, Türkiye; 

otoanalizatör ve kitleri kullanılarak ölçüldü. 
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3.9. Histopatolojik Değerlendirme 

 

Histopatolojik inceleme için doku örnekleri %10’luk tamponlu nötral 

formaldehit solüsyonunda 24 saat fikse edildi. Örneklerin tümü doku takip cihazında 

rutin takibe alınarak parafin bloklar hazırlandı. Bu parafin bloklardan mikrotom ile her 

doku örneği için 5 μm kalınlığında seri kesitler hazırlanarak hemotoksilen eozin (HE) 

boyası ile boyandı. Işık mikroskobu ile histopatolojik incelemeye tabi tutuldu. 

 

 

3.10. İstatiksel Analizler 

 

Çalışmadaki tüm veriler; SPSS 17 paket programı ile analizleri yapıldı. Sayısal 

değişkenler ortalama ± standart sapma şeklinde bulundu. Veriler Kolmogorov-Smirnov 

testi ile ‘parametrik’ ve ‘non-parametrik’ olarak ayrılmıştır. Verilerin istatistiksel olarak 

değerlendirilmesi sırasında gruplar arasındaki farklar ve değişkenler arasındaki 

farklılıkların incelenmesinde; parametrik testler için; Ki-kare (X
2
) ve Mann Whitney U 

testi kullanıldı. Non-parametrik testler için; Bağımsız İki Örnek T testi (Independent-

Samples T-Test) ve ANOVA testi kullanıldı. İstatistiksel analiz sonucunda; p < 0,05 

olarak hesaplanan testler anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

 

 

4.1. Biyokimyasal Serum Analizleri 

    

4.1.1. Serum Total Antioksidan Kapasite (TAS) Değerlerinin Analizleri 

 

Çalışma gruplarından elde edilen serum TAS değerleri incelendiğinde 0,10 

mmol/L (Sham, SIL 45 ve SIL 60 grupları) ile 2,81 mmol/L (SIL 45 grubu) arasında 

değişen değerler elde edilmiştir. 

Ortalama serum TAS değerleri hesaplandığında; en düşük serum TAS değerinin 

SIL 60 grubunda (0,22967 ± 0,15815 mmol/L) olduğu; en yüksek serum TAS değerinin 

ise 45 IR grubunda (1,18850 ± 0,85904 mmol/L) olduğu saptanmıştır. 

 

Tablo 3. Grupların serum TAS değerleri, ortalama, standart sapma, minimum ve 

maksimum değerler 

Gruplar Ortalama ± SD Min Max 

Sham 0,5795 ± 0,57231 0,1 1,68 

SF 0,7707 ± 0,33265 0,45 1,36 

45 IR 1,1885 ± 0,85904 0,46 2,56 

SIL 45 1,0262 ± 1,00026 0,1 2,81 

60 IR 0,7472 ± 0,52828 0,36 1,78 

SIL 60 0,2313 ± 0,15646 0,1 0,47 

90 IR 0,9978 ± 0,50551 0,4 1,48 

SIL 90 0,4893 ± 0,20746 0,21 0,74 

SF: Serum Fizyolojik, 45 IR: 45 dakika İskemi Reperfüzyon, SIL 45: Silymarin+45 dakika İskemi 

Reperfüzyon, 60 IR: 60 dakika İskemi Reperfüzyon, SIL 60: Silymarin+60 dakika İskemi Reperfüzyon, 

90 IR: 90 dakika İskemi Reperfüzyon, SIL 90: Silymarin+90 dakika İskemi Reperfüzyon, SD: Standart 

Sapma, Min: Minimum Değer, Max: Maksimum Değer 
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Grafik 1. Gruplarda ortalama serum TAS aktiviteleri 

 

 

 İskemi reperfüzyon (IR) grupları karşılaştırıldığında; iskemi süresi 45 dk.dan 

60 dk.ya (45 IR vs 60 IR) uzadığında serum TAS değerlerinde azalma olduğu 

görülmüştür. (p=0,2) 

 İskemi uzadıkça silymarin (SIL) gruplarında serum TAS değerlerinde azalma 

gözlenmiştir. SIL 45 grubuyla SIL 60 ve SIL 90 grupları karşılaştırıldığında 

serum TAS değerlerindeki azalma görülmüştür (p= 0,08 vs p=0,4 sırasıyla). 

 SIL 45 grubu ile Sham ve SF grupları karşılaştırıldığında; serum TAS 

değerinde artış gözlenmiştir (p= 0,4 vs p= 0,9 sırasıyla). 

 

 

4.1.2. Serum Süperoksit Dismutaz (SOD) Değerlerlerinin Analizleri 

 

Çalışma gruplarından elde edilen serum SOD değerleri incelendiğinde 0,79 U/ml 

(SIL 60 grubu) ile 2,31 U/ml (SIL 45 grubu) arasında değişen değerler elde edilmiştir. 

Ortalama serum SOD değerleri hesaplandığında; en düşük serum SOD değerinin 

SIL 90 grubunda (1,15 ± 0,14311 U/ml) olduğu; en yüksek serum SOD değerinin ise 

SIL 45 grubunda (1,5950 ± 0,44921 U/ml) olduğu saptanmıştır. 
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Tablo 4. Grupların serum SOD değerleri, ortalama, standart sapma, minimum ve 

maksimum değerler 

Gruplar Ortalama ± SD Min Max 

Sham 1,4050 ± 0,20423 1,22 1,79 

SF 1,4367 ± 0,30943 1,18 2,03 

45 IR 1,3850 ± 0,34355 1,01 1,97 

SIL 45 1,5950 ± 0,44921 1,21 2,31 

60 IR 1,2817 ± 0,24095 1,06 1,75 

SIL 60 1,38 ± 0,37709 0,79 1,85 

90 IR 1,47 ± 0,23647 1,09 1,72 

SIL 90 1,15 ± 0,14311 1,01 1,3 

SD: Standart Sapma, Min: Minimum Değer, Max: Maksimum Değer 
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Grafik 1. Gruplarda ortalama serum SOD aktiviteleri 

 

 İskemi reperfüzyon (IR) grupları karşılaştırıldığında serum SOD değerleri 

yakın gözlendi. İskemi süresi 45 dk.dan 60 dk.ya çıktığında serum SOD 

değeri düştüğü görülmüştür (p= 0,6). 

 İskemi reperfüzyon grupları ile Silymarin verilen gruplar birebir süresine 

göre karşılaştırıldığında 45. ve 60.dk.da serum SOD değerleri silymarin 

verilen gruplarda yüksek saptanmıştır (p= 0,4 vs p= 0,6 sırasıyla). 

 İskemi süresi uzadıkça; silymarin gruplarında serum SOD değerleri 

azalmıştır (p= 0,1). 

 Sham ve SF grubu ile karşılaştırıldığında SIL 45 grubunda daha yüksek 

serum SOD değeri bulunmuştur (p= 0,4 vs p= 0,5). 
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4.1.3. Serum Total Oksidan Status (TOS) Değerlerlerinin Analizleri 

 

Çalışma gruplarından elde edilen serum TOS değerleri incelendiğinde 0,796 

μmol/L (90 IR grubu) ile 20,967 μmol/L (SIL 45 grubu) arasında değişen değerler elde 

edilmiştir. 

Ortalama serum TOS değerleri hesaplandığında; en düşük serum TOS değerinin 

60 IR grubunda (3,78433 ± 1,65303 μmol/L) olduğu; en yüksek serum TOS değerinin 

ise 90 IR grubunda (9,50933 ± 5,88859 μmol/L) olduğu saptanmıştır. 

 

Tablo 5. Grupların serum TOS değerleri, ortalama, standart sapma, minimum ve 

maksimum değerler 

Gruplar Ortalama ± SD Min Max 

Sham 6,79867 ± 2,35409 4,481 10,445 

SF 4,41983 ± 3,26704 1,458 10,574 

45 IR 6,12367 ± 3,18843 2,844 11,483 

SIL 45 9,03950 ± 6,27699 4,806 20,967 

60 IR 3,78433 ± 1,65303 1,970 5,861 

SIL 60 7,29300 ± 2,01019 5,202 9,804 

90 IR 9,50933 ± 5,88859 0,796 16,409 

SIL 90 5,60967 ± 2,47911 3,212 8,982 

SD: Standart Sapma, Min: Minimum Değer, Max: Maksimum Değer 
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Grafik 3. Gruplarda ortalama serum TOS aktiviteleri 
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 İskemi reperfüzyon grupları karşılaştırıldığında iskemi süresi 45 dk.dan 90 

dk.ya çıktığında beklenildiği gibi serum TOS değerinde artış görülmüştür (45 

IR vs 90 IR; p= 0,2). 

 İskemi reperfüzyon grupları ile silymarin verilen gruplar; birebir süresine 

göre karşılaştırıldığında, iskemi süresi uzadıkça; yalnızca SIL 90 grubunda 

serum TOS değeri düşük bulunmuştur (p= 0,2). 

 Silymarin verilen bütün gruplar, SF grubu ile karşılaştırıldığında ise; bütün 

gruplarda (SIL 45, SIL 60, SIL 90) daha yüksek serum TOS değerleri 

gözlenmiştir (p= 0,1). 

 

 

4.1.4. Serum Malondialdehit (MDA) değerlerlerinin Analizleri 

 

Çalışma gruplarından elde edilen serum MDA değerleri incelendiğinde 4,38 

nmol/mg protein (90 IR grubu) ile 48,32 nmol/mg protein (60 IR grubu) arasında 

değişen değerler elde edilmiştir. 

Ortalama serum MDA değerleri hesaplandığında; en düşük serum MDA 

değerinin SIL 90 grubunda (5,4450 ± 0,60932 nmol/mg protein) olduğu; en yüksek 

serum MDA değerinin ise 90 IR grubunda (18,3450 ± 16,75692 nmol/mg protein) 

olduğu saptanmıştır. 

 

Tablo 6. Grupların serum MDA değerleri, ortalama, standart sapma, minimum ve 

maksimum değerler 

Gruplar Ortalama ± SD Min Max 

Sham 6,32733 ± 1,27013 5,09 8,1 

SF 5,59343 ± 0,70489 4,78 6,7 

45 IR 10,3983 ± 4,96992 6,67 18,8 

SIL 45 6,02588 ± 0,9938 4,84 7,18 

60 IR 18,3450 ± 16,75692 5,99 48,32 

SIL 60 5,6633 ± 0,90624 4,61 7,19 

90 IR 9,33333 ± 5,45157 4,38 19,41 

SIL 90 5,4450 ± 0,60932 4,74 6,52 

SD: Standart Sapma, Min: Minimum Değer, Max: Maksimum Değer 
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Grafik 2. Gruplarda ortalama serum MDA aktiviteleri 

 

 İskemi-reperfüzyon grupları karşılaştırıldığında; iskemi süresi 45 dk.dan 60 

dk.ya uzadığında serum MDA değerinde artış gözlendi (p=0,5). 

 İskemi-reperfüzyon grupları ile silymarin verilen gruplar birebir süresine göre 

karşılaştırıldığında; tüm iskemi sürelerinde, silymarin verilen gruplarda 

serum MDA değeri eş zamanlı iskemi-reperfüzyon gruplarına göre düşük 

saptanmıştır: 

i)   İskeminin 45 dakika boyunca uygulandığı gruplar karşılaştırıldı. (45 IR 

vs SIL 45; 

p=0,05) 

ii)  İskeminin 60 dakika boyunca uygulandığı gruplar karşılaştırıldı. (60 IR 

vs SIL 60; 

p=0,01) 

iii)  İskeminin 90 dakika boyunca uygulandığı gruplar karşılaştırıldı. (90 IR 

vs SIL 90; 

p=0,08). 

 Silymarin verilen gruplar kendi aralarında değerlendirildiğinde; iskemi süresi 

uzadıkça serum MDA değerleri azalmıştır (p=0,4). 

 Sham grubu, silymarin verilen gruplarla karşılaştırıldığında; serum MDA 

değeri daha yüksek olduğu görüldü (p=0,4). 

 SF grubu serum MDA değerinin; SIL 90 grubuna göre daha yüksek olduğu 

görüldü (p=0,7). 
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4.2. Biyokimyasal Doku Analizleri 

 

4.2.1. Doku Total Antioksidan Kapasite (TAS) Değerlerlerinin Analizleri 

 

Çalışma gruplarından elde edilen böbreklerdeki doku TAS değerleri 

incelendiğinde; 0,244 μmol/mg protein (SF grubu) ile 2,189 μmol/mg protein (90 IR 

grubu) arasında değişen değerler elde edilmiştir. 

Ortalama doku TAS değerleri hesaplandığında; en düşük doku TAS değerinin 

SF grubunda (0,67433 ± 0,38738 μmol/mg protein) olduğu; en yüksek doku TAS 

değerinin ise SIL 45 grubunda (1,49317 ± 0,34566 μmol/mg protein) olduğu 

saptanmıştır. 

 

Tablo 7. Grupların doku TAS değerleri, ortalama, standart sapma, minimum ve 

maksimum değerler 

Gruplar Ortalama ± SD Min Max 

Sham 1,39417 ±  0,54564 0,731 2,08 

SF 0,67433 ± 0,38738 0,244 1,402 

45 IR 0,99733 ± 0,34624 0,346 1,273 

SIL 45 1,49317 ± 0,34566 1,119 2,088 

60 IR 1,3115 ± 0,31400 0,853 1,653 

SIL 60 1,172 ± 0,42162 0,743 1,921 

90 IR 1,278 ± 0,54901 0,654 2,189 

SIL 90 1,284 ± 0,32104 0,99 1,846 

SD: Standart Sapma, Min: Minimum Değer, Max: Maksimum Değer 
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Grafik  5. Gruplarda ortalama doku TAS aktiviteleri 
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 İskemi-reperfüzyon grupları karşılaştırıldığında; iskemi süresi 60 dk.dan 90 

dk.ya çıktığında doku TAS değerinde azalma gözlendi (p= 0,4). 

 İskemi-reperfüzyon grupları ile silymarin verilen gruplar, birebir süresine 

göre karşılaştırıldığında; yalnızca SIL 45 grubunda doku TAS değeri, eş 

zamanlı iskemi-reperfüzyon grubuna göre yüksek saptanmıştır (SIL 45 vs 45 

IR; p= 0,8) 

 İskemi süresi 45 dk.dan 60 dk.ya çıktığında silymarin gruplarında doku TAS 

değeri azalmıştır (p= 0,08). 

 SF grubu ile karşılaştırıldığında silymarin verilen tüm gruplarda doku TAS 

değerleri daha yüksek bulunmuştur (p= 0,001). 

 

 

4.2.2. Doku Süperoksit Dismutaz (SOD) Değerlerlerinin Analizleri 

 

Çalışma gruplarından elde edilen böbreklerdeki doku SOD değerleri 

incelendiğinde; 4,58 μmol/mg protein (SIL 45 grubu) ile 28,625 μmol/mg protein (SIL 

60 grubu) arasında değişen değerler elde edilmiştir. 

Ortalama SOD değerleri hesaplandığında; en düşük doku SOD değerinin SIL 45 

grubunda (7,26322 ± 2,25726 μmol/mg protein) olduğu; en yüksek doku SOD değerinin 

ise SIL 90 grubunda (26,9196 ± 42,9132 μmol/mg protein) olduğu saptanmıştır. 

 

Tablo 8. Grupların doku SOD değerleri, ortalama, standart sapma, minimum ve 

maksimum değerler 

Gruplar Ortalama ± SD Min Max 

Sham 8,56229 ± 2,58794 5,725 12,7222 

SF 11,088 ± 3,68656 7,80681 18,0789 

45 IR 14,6123 ± 6,91721 7,63333 26,423 

SIL 45 7,26322 ± 2,25726 4,58 9,81428 

60 IR 13,665 ± 5,27201 9,28378 20,2059 

SIL 60 12,2734 ± 8,13267 6,73529 28,625 

90 IR 10,7012 ± 2,20435 8,17857 13,2115 

SIL 90 26,9196 ± 42,9132 8,378804 114,5 

SD: Standart Sapma, Min: Minimum Değer, Max: Maksimum Değer 
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Grafik 6. Gruplarda ortalama doku SOD aktiviteleri 

 

 İskemi reperfüzyon grupları karşılaştırıldığında; iskemi süresi arttıkça (45-

60-90 dk.) doku SOD değerleri azalmıştır (p= 0,1) 

 Silymarin verilen gruplar birbirleriyle karşılaştırıldığında; iskemi süresi 

arttıkça doku SOD değerlerinde yükselme saptanmıştır (p= 0,4). 

 Silymarin verilen gruplar (SIL 45, SIL 60 ve SIL 90) ile SF grubu 

karşılaştırıldığında;  tüm iskemi sürelerinde, Silymarin gruplarında doku 

SOD değerleri daha yüksek bulunmuştur (p= 0,04; p= 0,6 ve p= 0,8 

sırasıyla). 

 Sham grubu ile Silymarin verilen gruplar (SIL 45, SIL 60 ve SIL 90) 

karşılaştırıldı. 

i)  45 dk. iskemi uygulanan Silymarin grubu doku SOD değeri; Sham 

grubundan daha düşüktü (p=0,3). 

ii)  Fakat iskemi süreleri arttıkça Silymarin verilen grupların doku SOD 

değerleri Sham grubuna nazaran daha yüksek izlendi (p=0,3 ve p=0,3 

sırasıyla). 

 

 

4.2.3. Doku Total Oksidan Status (TOS) Değerlerlerinin Analizleri 

 

Çalışma gruplarından elde edilen böbreklerdeki doku TOS değerleri 

incelendiğinde; 5,892 μmol/mg protein (90 IR grubu) ile 37,451 μmol/mg protein (SIL 

45 grubu) arasında değişen değerler elde edilmiştir. 

Ortalama doku TOS değerleri hesaplandığında; en düşük doku TOS değerinin 45 

IR grubunda (11,1565 ± 1,78689 μmol/mg protein) olduğu; en yüksek doku TOS 
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değerinin ise SIL 45 grubunda (25,45083 ± 10,33692 μmol/mg protein) olduğu 

saptanmıştır. 

 

Tablo 9. Grupların doku TOS değerleri, ortalama, standart sapma, minimum ve 

maksimum değerler 

Gruplar Ortalama ± SD Min Max 

Sham 13,23823 ± 4,38377 8,425 19,636 

SF 17,80833 ± 5,55296 8,153 22,418 

45 IR 11,1565 ± 1,78689 8,33 13,393 

SIL 45 25,45083 ± 10,33692 13,467 37,451 

60 IR 12,488 ± 2,38308 10,109 15,7 

SIL 60 15,944 ± 5,50943 11,407 24,324 

90 IR 11,7685 ± 3,87708 5,892 15,595 

SIL 90 18,16833 ± 5,38161 11,874 24,356 

SD: Standart Sapma, Min: Minimum Değer, Max: Maksimum Değer 
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Grafik 7. Gruplarda ortalama doku TOS aktiviteleri 

 

 İskemi reperfüzyon grupları birbirleri ile karşılaştırıldığında; iskemi süresi 45 

dk.dan 60 dk.ya çıktığında doku TOS değerinde artış gözlendi (p= 0,3). 

 İskemi reperfüzyon (I/R) grupları ile Silymarin (SIL) grupları doku TOS 

değerikarşılaştırıldığında; 

i) 45 IR grubu; SIL 45 grubuna göre daha düşük bir değere sahipti 

(p=0,008). 

ii)   60 IR grubu; SIL 60 grubuna göre daha düşük bir değere sahipti (p=0,2). 
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iii)  90 IR grubu; SIL 90 grubuna göre daha düşük bir değere sahipti 

(p=0,04). 

 İskemi süresi 45 dk.dan 60 dk.ya çıktığında; Silymarin gruplarında (SIL 45 

vs SIL 60) doku TOS değeri azalmıştır (p= 0,07). 

 SF grubu ile karşılaştırıldığında SIL 60 grubunda doku TOS değeri daha 

düşük bulunmuştur (p= 0,6). 

 

 

4.2.4. Doku Malondialdehit (MDA) Değerlerlerinin Analizleri 

 

Çalışma gruplarından elde edilen böbreklerdeki doku MDA değerleri 

incelendiğinde; 1,86237 μmol/mg protein (60 IR grubu) ile 9,12089 μmol/mg protein 

(SIL 60 grubu) arasında değişen değerler elde edilmiştir. 

Ortalama doku MDA değerleri hesaplandığında; en düşük doku MDA değerinin 

Sham grubunda (3,03451 ± 1,39176 μmol/mg protein) olduğu; en yüksek doku MDA 

değerinin ise SIL 45 grubunda (5,57738 ± 1,57451 μmol/mg protein) olduğu 

saptanmıştır. 

 

Tablo 10. Grupların doku MDA değerleri, ortalama, standart sapma, minimum ve 

maksimum değerler 

Gruplar Ortalama ± SD Min Max 

Sham 3,03451 ± 1,39176 1,99652 5,44981 

SF 4,14062  ± 1,44022 2,19696 5,9375 

45 IR 5,50662 ± 1,79266 3,63952 7,34375 

SIL 45 5,57738 ± 1,57451 2,93876 7,16382 

60 IR 5,28724 ± 2,44297 1,86237 8,86205 

SIL 60 4,93265 ± 2,27512 2,33743 9,12089 

90 IR 3,83364 ± 1,34546 2,91351 6,46148 

SIL 90 4,64567 ± 2,3074 7,06714 8,84627 

SD: Standart Sapma, Min: Minimum Değer, Max: Maksimum Değer 
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Grafik 3. Gruplarda ortalama doku MDA aktiviteleri 

 

 İskemi reperfüzyon grupları karşılaştırıldığında doku MDA değerleri 

arasında yakınlık görülmüştür (p= 0,3). 

 İskemi reperfüzyon grupları ile Silymarin verilen gruplar birebir süresine 

göre karşılaştırıldığında; SIL 60 grubunda 60 IR grubuna göre; doku MDA 

değeri daha düşük bulunmuştur (p= 0,8). 

 İskemi süresi 45 dk.dan 60 dk.ya; 60 dk.dan 90 dk.ya çıktığında silymarin 

gruplarında doku MDA değerleri azalmıştır (p= 0,6 vs p= 0,8 sırasıyla). 

 

 

4.3. Histopatolojik Bulgular 

 

4.3.1.  Böbrek Dokularının Hematoksilen-Eosin ile Boyanma Özellikleri ve 

Skorları 

 

Hematoksilen-Eosin ile boyanmış olan böbrek dokuları; vakuoler dejenerasyon, 

tubüler cast, tubüler dilatasyon ve medüller konjesyon parametreleri yönünden incelendi 

(Sekil 14-22). 

Akut renal yetmezlikte bulunan değişiklikleri değerlendiren Paller ve 

arkadaşlarının tanımladığı semikantitatif bir skalada; kronik inflamasyon, tubüler 

epitalyal hücre düzleşmesi, sitoplazmik vakualizasyon, hücre nekrozu ile iskemik 

değişikler ve tubüler lümen obstruksiyonu skorlama sisteminde kullanılmıştır [56, 150]. 

Bu skorlama sistemi modifiye edilerek; bu çalışmada vakuoler dejenerasyon, 

tubüler cast, tubüler dilatasyon ve medüller konjesyon parametreleri kullanıldı. 
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İncelemeler sonrası bu parametrelerden bulgu yok ise; ‘negatif (-)’ ve bulgu var 

ise; ‘pozitif (+)’ olarak derecelendirildi. Bulgu var ise; kendi içinde hafif (+), orta (++) 

ve şiddetli (+++) olarak derecelendirildi. 

Histopatolojik bulguların gruplara göre ortalama skorları; (-) bulgu yok, 0 puan; 

(+) hafif, 1 puan; (++) orta, 2 puan ve (+++) şiddetli, 3 puan olarak derecelendirilerek 

hesaplandı. 

1- Vakuoler Dejenerasyon  (0,  +,  ++,  +++) 

2- Tubüler Cast  (0,  +, ++,  +++) 

3- Tubüler dilatasyon  (0,  +, ++,  +++) 

4- Medüller Konjesyon  (0,  +, ++,  +++) 

 

 

4.3.2. Vakuoler Dejenerasyon 

 

Çalışma gruplarından elde edilen böbrek dokularının Hematoksilen–Eosin’le 

boyanıp incelenmesi ile ortaya çıkan ‘Vakuoler Dejenerasyon’ skorları incelendiğinde; 

Sham ve SIL 45 gruplarında minimal değerler gözlendi. Maksimal değerler ise; 60 IR, 

90 IR ve SIL 90 gruplarıydı. 

Ortalama ‘Vakuoler Dejenerasyon’ skorları hesaplandığında; en düşük ortalama 

skor Sham grubunda (0,8333 ± 0,40825); takiben SIL 60 ve SIL 45 (1,3333 ± 0,51640 

vs 1,3333 ± 0,81650) olduğu; en yüksek ortalama skor SIL 90 grubunda (2,1667 ± 

0,40825) olduğu saptanmıştır. 

 

Tablo 11. Gruplarda Vakuoler Dejenerasyon skorları, ortalama, standart sapma, 

minimum ve maksimum değerler 

Gruplar Ortalama ± SD Min Max 

Sham 0,8333 ± 0,40825 0 1 

SF 1,5000 ± 0,54772 1 2 

45 IR 1,5000 ± 0,54772 1 2 

SIL 45 1,3333 ± 0,81650 0 2 

60 IR 1,5000 ± 0,83666 1 3 

SIL 60 1,3333 ± 0,51640 1 2 

90 IR 1,6667 ± 1,03280 1 3 

SIL 90 2,1667 ± 0,40825 2 3 

SD: Standart Sapma, Min: Minimum Değer, Max: Maksimum Değer 
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Grafik 9. Vakuoler Dejenerasyon skorları 

 

 İskemi reperfüzyon grupları karşılaştırıldığında; iskemi süresi 60 dk.dan 90 

dk.ya çıktığında ortalama vakuoler dejenerasyon skorunda artma görülmüştür 

(p= 0,8). 

 İskemi reperfüzyon grupları ile Silymarin verilen gruplar birebir süresine 

göre karşılaştırıldığında; 45 dk. ile 60 dk.da silymarin gruplarında ortalama 

vakuoler dejenerasyon skoru düşük görüldü (45 IR,SIL 45 vs 60 IR,SIL 60; 

p= 0,8 vs p=0,8 sırasıyla). 

 Silymarinin etkinliği 45 dk. iskemi süresi göz önüne alındığında; SF’a göre 

dahadüşük vakuoler dejenerasyon izlendi (p=0,8). 

 

 

4.3.3. Tubüler Cast 

 

Çalışma gruplarından elde edilen böbrek dokularının Hematoksilen–Eosin’le 

boyanıp incelenmesi ile ortaya çıkan ‘Tubüler Cast’ skorları incelendiğinde; Sham ve 

SIL 45 gruplarında minimal değerler gözlendi. Maksimal değerler ise; SF, 60 IR, SIL 

60, 90 IR ve SIL 90 gruplarıydı. 

Ortalama ‘Tubüler Cast’ skorları hesaplandığında; en düşük ortalama skor Sham 

grubunda (0,8333 ± 0,40825); takiben SIL 45 grubunda (1,0 ± 0,89443) olduğu; en 

yüksek ortalama skor SIL 90 grubunda (2,1667 ± 0,40825) olduğu saptanmıştır. 
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Tablo 12. Gruplarda Tubüler Cast skorları, ortalama, standart sapma, minimum ve 

maksimum değerler 

Gruplar Ortalama ± SD Min Maks 

Sham 0,0 0 0 

SF 1,8333 ± 0,75277 1 3 

45 IR 1,0 ± 0,0 1 1 

SIL 45 1,0 ± 0,89443 0 2 

60 IR 2,5000 ± 0,83666 1 3 

SIL 60 1,5000 ± 0,83666 1 3 

90 IR 2,0000 ± 0,89443 1 3 

SIL 90 2,6667 ± 0,51640 2 3 

SD: Standart Sapma, Min: Minimum Değer, Max: Maksimum Değer 
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Grafik 10. Tubüler Cast skorları 

 

 İskemi reperfüzyon grupları karşılaştırıldığında; iskemi süresi 45 dk.dan 60 

dk.ya çıktığında ortalama tubüler cast skorunda artma görülmüştür (p= 

0,006). 

 Silymarinin etkinliği göz önüne alındığında; iskemi süresi arttıkça ortalama 

tubüler cast skorlarında artma gözlendi (p= 0,03). 

 Silymarin SF ile karşılaştırıldığında; iskeminin 45.dakikası ile 60. 

Dakikasında ortalama tubüler cast skoru daha düşüktü (p=0,1 vs p=0,4). 
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4.3.4. Tubüler Dilatasyon 

 

Çalışma gruplarından elde edilen böbrek dokularının Hematoksilen–Eosin’le 

boyanıp incelenmesi ile ortaya çıkan ‘Tubüler Dilatasyon’ skorları incelendiğinde; 

Sham ve SIL 45 gruplarında minimal değerler gözlendi. Maksimal değerler ise; SF, 60 

IR, SIL 60, 90 IR ve SIL 90 gruplarıydı. 

Ortalama ‘Tubüler Dilatasyon’ skorları hesaplandığında; en düşük ortalama skor 

Sham grubunda (0,8333 ± 0,40825); takiben SIL 45 grubunda (1,0 ± 0,89443) olduğu; 

en yüksek ortalama skor SIL 90 grubunda (2,1667 ± 0,40825) olduğu saptanmıştır. 

 

Tablo 13.  Gruplarda Tubüler Dilatasyon skorları, ortalama, standart sapma, minimum 

ve maksimum değerler 

Gruplar Ortalama ± SD Min Maks 

Sham 0,6667 ± 0,51640 0 1 

SF 1,5000 ± 0,54772 1 2 

45 IR 1,8333 ± 0,75277 1 3 

SIL 45 1,3333 ± 0,51640 1 2 

60 IR 1,5000 ± 0,54772 1 2 

SIL 60 0,8333 ± 0,40825 0 1 

90 IR 1,8333 ± 0,75277 1 3 

SIL 90 1,6667 ± 0,51640 1 2 

SD: Standart Sapma, Min: Minimum Değer, Max: Maksimum Değer 
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Grafik 11. Tubüler Dilatasyon skorları 
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 İskemi reperfüzyon grupları ile Silymarin verilen gruplar birebir süresine 

göre karşılaştırıldığında; 

i) 45. dakikada silymarinin ortalama tubüler dilatasyon skoru daha düşüktü 

(p=0,2). 

ii) 60. dakikada silymarinin ortalama tubüler dilatasyon skoru daha düşüktü 

(p=0,04). 

iii) 90. dakikada silymarinin ortalama tubüler dilatasyon skoru daha düşüktü 

(p=0,7). 

 Silymarinin etkinliği SF ile karşılaştırıldığında; 45, ve 60. dakikada ortalama 

tubüler dilatasyon skoru daha düşüktü (p=0,6 vs p=0,04). 

 

 

4.3.5. Medüller Konjesyon 

 

Çalışma gruplarından elde edilen böbrek dokularının Hematoksilen–Eosin’le 

boyanıp incelenmesi ile ortaya çıkan ‘Medüller Konjesyon’ skorları incelendiğinde; SIL 

60 grubunda minimal değer gözlendi. Maksimal değerler ise; 45 IR, SIL 45, 60 IR, SIL 

60, 90 IR ve SIL 90 gruplarıydı. 

Ortalama ‘Medüller Konjesyon’ skorları hesaplandığında; en düşük ortalama 

skor Sham grubunda (1,0000 ± 0,00000); takiben SIL 60 grubunda (1,6667 ± 1,21106) 

olduğu; en yüksek ortalama skor SIL 90 grubunda (2,5000 ±  0,83666) olduğu 

saptanmıştır. 

 

Tablo 14.  Gruplarda Medüller Konjesyon skorları, ortalama, standart sapma, 

minimum ve maksimum değerler 

Gruplar Ortalama ± SD Min Maks 

Sham 1,0000 ± 0,00000 1 1 

SF 2,1667 ± 0,40825 2 3 

45 IR 1,8333 ± 0,75277 1 3 

SIL 45 2,5000 ± 0,54772 2 3 

60 IR 2,1667 ± 0,75277 1 3 

SIL 60 1,6667 ± 1,21106 0 3 

90 IR 2,1667 ± 0,98319 1 3 

SIL 90 2,5000 ±  0,83666 1 3 

SD: Standart Sapma, Min: Minimum Değer, Max: Maksimum Değer 
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Grafik 12. Medüller Konjesyon skorları 

 

 İskemi reperfüzyon grupları karşılaştırıldığında; iskemi süresi 45 dk.dan 60 

dk.ya çıktığında ortalama medüller konjesyon skorunda artma görülmüştür 

(p= 0,43). 

 Silymarinin etkinliği göz önüne alındığında; 60 dakikalık iskemi süresinde 

daha düşük ortalama medüller konjesyon skoru izlendi (p= 0,45). 

 Silymarin SF ile karşılaştırıldığında; iskeminin 60. dakikasında ortalama 

medüller konjesyon skoru daha düşüktü (p=0,43). 
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5. TARTIŞMA 

 

 

 

Parsiyel nefrektomi, böbrek transplantasyonu, şok, çeşitli ürolojik girişimler, 

hidronefrozis, sepsis ve kardiyopulmoner by-pass gibi çeşitli klinik durumlarda böbrek 

iskemisi görülebilir. İskemiden sonra gelişen akut böbrek yetmezliği ise; tubüler nekroz ve 

böbrek damarlarında direnç artışıyla karakterizedir. Özellikle parsiyel nefrektomilerde 

tümörün çıkarılmasından önce böbrek damarlarının klemplenmesi hem kan kaybını 

önlemekte, hem de cerrahi işlemi kolaylaştırmaktadır. Ancak damarların klemplenme 

süresinin uzun olması, böbrek dokusunda geri dönüşümsüz hasara yol açmaktadır. Aynı 

zamanda renal transplantasyonda ve suprarenal aortik anevrizmalarda da benzer 

prosedürler kullanılmaktadır. Bu bilgiler ışığında böbreklere yapılacak herhangi bir 

girişim öncesi çeşitli madde veya ilaçların kullanımıyla İRH’nın engelleneceği ve 

hasarın önleneceği düşünülmüştür. 

Vücut oksidatif strese karşı anti oksidan savunma sistemini geliştirmiştir. Anti 

oksidan sistem içindeki sellüler, ekstra sellüler ve membranel anti oksidan maddeler 

radikallerle hızlıca reaksiyonlara girerek oto oksidasyon / peroksidasyonun ilerlemesini 

önlerler. Bu oksidan ve anti oksidan sistem arasındaki denge bozukluğu doku hasarının 

esas nedenidir. 

Dokular iskemi sırasında oksijensiz kalarak hasar görmekte ve dolaşım yeniden 

sağlandığında ise ortamın yeniden oksijenlenmesinin neden olduğu bir seri olay sonucu 

doku hasarı daha da artmaktadır [56, 151, 152]. 

İskemi–reperfüzyon hasarı incelendiğinde; inflamatuar cevap oluşmasına neden 

olan serbest oksijen radikalleri artışı ön plana çıktığı görülmektedir. Lökosit ve 

endotelden oluşan serbest oksijen radikalleri; lipid, protein ve nükleik asitler ile hücre 

zarının nitrasyonuna ve oksidasyona neden olmaktadır. Primer iskemik hasara neden 

olan endoteldeki ksantin oksidaz; serbest oksijen radikallerinin oluşmasına yol açar ve 

inflamasyondaki kemotaktik faktörler ile lökositlerin dağılımına neden olur. 

İskemi-reperfüzyon hasarını böbrek dokusunda oluşturan serbest oksijen 

radikallerinin öncüleri; ksantin oksidaz sistemi, araşidonik asit metabolitleri, hücre içi 

kalsiyum iyon artışı, mitokondriyal elektron transport zinciri ve demir iyonu gibi 

etkenlerdir. Bunlar birbirini zincirleme şekilde etkileyerek membran yıkımını 
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artırmakta; endojen toksinleri açığa çıkarmakta ve hücre fonksiyonlarını bozmaktadır 

[153-155]. 

Organizmada SOR ile enzimatik/non enzimatik antioksidan savunma 

mekanizmaları arasında bir denge vardır. Bu dengenin bozulması çeşitli patolojik 

değişikliklere yol açar. Böbrek kan akımındaki azalma veya kesilme yani 

oksijenizasyondaki bozulma ve sonradan oluşan reperfüzyon ile birlikte değişik 

seviyelerde doku hasarı olmaktadır. Böbrek İRH’de, iskemi sonrası böbrek fonksiyon 

bozukluklarında SOR en önemli rolü oynamaktadır. SOR; DNA üzerinden etki ederek 

genetik mutasyona, lipidler üzerinden etki ederek membran fonksiyon kaybına, protein 

üzerinden etki ederek enzim inaktivasyonuna neden olur. 

Oksidan-anti oksidan düzen homeostazisinin ölçümü; ‘Total Oksidan Status 

(TOS), Total Anti oksidan Kapasite (TAK) ve Oksidatif Stres İndeksi (OSİ)’ ile 

yapılabilmektedir. Normal oksidan-anti oksidan homeostazisinde; TAK ile TOS 

dengededir. Oksidatif stres ve oksidatif hasar ile denge; TOS lehine bozulur. 

Ayrıca reperfüzyon sonrası; SOR’da hızla yükselme olduğu ve bunun sonucu 

olarak lipit peroksidasyon düzeyinde artış olduğu bildirilmektedir. Serbest radikallerin 

indüklediği hücre membranı makromoleküllerinin peroksidasyonu; İRH’nın önemli bir 

elemanıdır. Lipid peroksitlerinin yıkımıyla oluşan MDA; daha dayanıklı ve ölçümü 

daha kolay olan bir üründür [156]. Yun ve ark.; ratlarda renal İRH’da oksidatif stres ve 

lipid peroksidasyonu sebebi ile oluşan MDA düzeyinin arttığını göstermişlerdir [157]. 

Yine başka bir çalışmada, Singh ve ark. böbrek İRH oluşturdukları gruplarda MDA 

düzeyinde artış tespit etmişlerdir [150]. Silymarinin renoprotektif özelliğini 

araştırdığımız bu çalışmada ise; iskemi-reperfüzyon grupları ile silymarin verilen 

gruplar birebir süresine göre karşılaştırıldığında; tüm iskemi sürelerinde, silymarin 

verilen gruplarda serum MDA değeri eş zamanlı iskemi-reperfüzyon gruplarına göre 

düşük saptanmıştır. Ortalama serum MDA değerleri hesaplandığında ise; ortalaması 

düşük olan grıpların silymarin verilen gruplar olduğu, ortalaması yüksek olan grupların 

ise iskemi-reperfüzyon gruplarının olduğu izlendi. Douk MDA açısından iskemi-

reperfüzyon grupları ile silymarin verilen gruplar birebir süresine göre karşılaştırdık. 

SIL 60 grubunda 60 IR grubuna göre; doku MDA değeri daha düşük bulunmuştur (p= 

0,8). İskemi süresi 45 dk.dan 60 dk.ya; 60 dk.dan 90 dk.ya çıktığında silymarin 

gruplarında doku MDA değerleri azalmıştır (p= 0,6 vs p= 0,8 sırasıyla). 

Hücreler oksidatif hasarı önleyen veya azaltan mekanizmalara sahiptir. Doku 

hasarının başlaması ile gelişen biyokimyasal süreçte antioksidan sistem yetersiz 
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kalmaktadır. İskemi oluşan dokularda oksidanlara bağlı olarak iskeminin devam ettiği 

sürede glutatyon miktarının azaldığı ve süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve 

glutatyon peroksidaz (GPx) gibi enzimlerin inaktivasyonunu hızlanmıştır. Böylece 

hücrelerin reperfüzyon sırasında hızlıca oluşan oksijen radikallerinin etkisine daha 

duyarlı hale geldiği bildirilmektedir. İRH’nın geriye dönebilmesi, tübüler hücrelerin 

nefronda hasarlı epitel hücrelerinin yerini alma ve yenilenme kapasitesine bağlıdır. 

Organizmanın prooksidan-antioksidan dengesi sağlıklı bir yaşam sürdürebilmek 

için çok önemlidir. Organizma İ/R sonrası oluşan SOR’a karşı kendisini antioksidan 

enzim sistemi ile savunur. Bu enzimler İRH ile dokuda biriken serbest oksijen 

radikallerinin detoksifikasyonunda görevlidir. Antioksidan enzimlerden; SOD, CAT, 

GPx; İ/R ile oluşmuş radikallerin detoksifikasyonunda rol oynarlar. Bu enzimlerin 

seviyelerinin ölçümü serbest radikal aracılı hasar konusunda indirek bilgi verir. Böbrek 

İRH’nın araştırıldığı tüm farklı çalışmalarda, İ/R oluşturulan gruplarda SOD, GPx ve 

CAT aktivitelerinde azalma gözlemlenmiştir [158, 159]. 

Yaptığımız bu çalışmada ise; hem serum düzeyinde hemde doku düzeyinde SOD 

seviyelerini araştırdık. İskemi-reperfüzyon grupları ile silymarin verilen gruplar birebir 

süresine göre karşılaştırıldığında; 45. ve 60.dk.da serum SOD değerleri, silymarin 

verilen gruplarda yüksek saptanmıştır (p= 0,4 vs p= 0,6 sırasıyla). İskemi süresi 

uzadıkça; silymarin gruplarında serum SOD değerleri azalmıştır (p= 0,1). İskemi-

reperfüzyon grupları birbirleri ile karşılaştırıldığında; iskemi süresi arttıkça (45-60-90 

dk.) doku SOD değerleri azalmıştır (p= 0,1). Silymarin verilen gruplar birbirleriyle 

karşılaştırıldığında ise; iskemi süresi arttıkça doku SOD değerle-rinde yükselme 

saptanmıştır (p= 0,4). Silymarin verilen gruplar (SIL 45, SIL 60 ve SIL 90) ile SF grubu 

karşılaştırıldığında;  tüm iskemi sürelerinde, Silymarin gruplarında doku SOD değerleri 

daha yüksek bulunmuştur (p= 0,04; p= 0,6 ve p= 0,8 sırasıyla). 

İskemi ve anoksi sonucunda yüksek enerjili fosfat bileşiklerinin azalması, hücre 

içi serbest kalsiyum iyonunu artırmakta ve hücre fonksiyonlarını bozarak hücre zarının 

parçalanmasına yol açmaktadır. İskemi-reperfüzyon hasarının önlenmesinde, hücre 

içine giren kalsiyumun engellenmesi, giren kalsiyumun bağlanması, serbest oksijen 

radikallerinin oluşumunun engellenmesi ve blokajı, nötrofillerin rolünün engellenmesi 

ve lipooksijenaz ve siklooksijenaz yolunun inhibe edilmesi gibi çeşitli yöntemler 

denenmiştir [160]. Literatür gözden geçirildiğinde ise; böbrekte İRH’nın 

engellenmesinde birçok ajan kullanılmıştır. L-karnitin, N-asetilsistein, PGE1, karnitin, 

aminoguanidin, kalsiyum kanal blokerleri, immun süpresif ajanlar, PDE3 inhibitörleri ve 
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E vitamini gibi birçok ajan deneysel olarak kullanılmış ve sonuçları anlamlı 

bulunmuştur [161-163]. 

Bu ajanların deneysel düzeyde olsa bile böbrekte meydana gelebilecek İRH’nın 

önlenmesinde anlamlı olacağı ihtimaldir. Bu maddelerin kullanımı, başka hangi 

maddelerin kullanımının iskemi reperfüzyon hasarında etkili olacağı düşüncesini 

doğurmuştur. Bu düşünceden hareketle ikibin yılı aşkın süredir bilinen, fitoterapide 

etkin olarak kullanılan deve dikeninin etken maddesi olan silymarin ele alınmıştır. 

M.Ö. 4 yüzyılda Theoprastus tanımlanan ve “Pternix’’ olarak adlandırılan; 

Silymarin; ‘Milk Thistle’ olarak da bilinmektedir. Silybum marianum L. Gaertn (deve 

dikeni) ya da Carduus marianus L. (Meryem ana dikeni) bitkisinin yaprak ve 

tohumlarından elde edilir. Silymarinin; antioksidan, antikarsinojenik, renoprotektif, 

hepatoprotektif, antiapoptotik, antidepresan ve daha birçok yararlı etkileri 

bulunmaktadır. Özellikle nefron koruyucu cerrahi sırasında oluşturulan iskemi ile 

reperfüzyonun ve sürelerinin, cerrahi sonrası böbrek fonksiyonları üzerine etkisi 

yadsınamaz. Ayrıca; böbrek transplantasyonu öncesi, operasyon sırası ve sonrasındaki 

iskemi nakil edilen böbreğin reddine kadar süreci uzatmaktadır. Akut böbrek yetmezliği 

(ABY); önlenebilir sağlık sorunlarının en önemlilerinden biridir. Böbrekte iskemi 

oluşturacak tüm durumlar; ilk etapta ABY, sonrasında yine ABY zemininde diyaliz ve 

böbrek nakline uzanan sürecin başlangıcı olmaktadır. Bu nedenle iskeminin önlenmesi 

veya iskemi öncesi-sonrası alınacak önlemler ile hasarı önüne geçilmesi 

planlanmaktadır. Hepatoprotektif etkisi bilinen, bu amaçla kullanıma geçen silymarinin; 

yapılan diğer çalışmalarda pankreas, beyin ve myokard iskemisi üzerine olumlu etkileri 

gösterilmiştir. 

Silymarin; uzun yıllar karaciğer ve gastrointestinal sistem (GİS) hastalıklarının 

tedavisinde kullanılan, karaciğer ve safra hastalıklarına karşı koruyucu; kronik hepatit, 

siroz, sarılık ile kimyasal ve çevresel toksinler; yılan ve böcek sokması, mantar zehiri ve 

alkole karşı karaciğeri koruyan, hepatoprotektif, antikarsinojenik ve kanseroprotektif 

aktivite gösteren, hücre çoğalmasını arttıran, nörotoksinlere ve kardiyotoksinlere karşı 

koruyucu, östrojenik ve anti östrojenik etkileri olan doğal bir antioksidandır [79-85, 87, 

88]. 

Saller ve ark. yapmış olduğu çalışmada alkolik karaciğer hastalığında plasebo ile 

karşılaştırıldığında silymarin ile tedavi edilen gruplarda aspartat aminotransferaz (AST) 

azaldı. Karaciğer sirozu (özellikle alkolik) olarak mortalite silymarin ile % 16.1 plasebo 
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ile % 20.5 idi; karaciğer ile ilişkili mortalite silymarin ile % 10,0, plasebo ile % 17.3 

oldu [164]. 

Silymarinin hayvanlarda karaciğer fibrozisini yavaşlattığı ve iyileşme sağladığı 

gösterilmistir. Safra yolları total oklüze edilmiş ratlarda inflamasyon olmadan progresif 

karaciğer fibrozisi gelişmektedir. Silymarinin oluşan fibrozisi kontrol grubuna oranla 

%30-35 oranında azalttığı gösterilmiştir [107]. 

Silymarinin ilaca bağlı hepatotoksisiteyi azaltmasını gösteren diğer çalışmada 

ise; rifampicin ve pyrogallola bağlı CYP1A2 CYP2E1, glutatyon-S-transferaz, 

glutatyon redüktaz ve GPx aktivitesinin ekspresyonu ve aktivitelerindeki değişimi 

düzettiği gösterilmiştir [165]. 

Pradeep ve ark.; dietilnitrozamin (200 mg/kg) intraperitoneal uygulama sonrası 

hepatosellü-ler hasarı gösteren serum alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat 

aminotransferaz (AST) se- viyelerinde yükselme ve karaciğer dokusunda ilaca bağlı 

artmış oksidatif stres ise; lipid peroksidasyon seviyesinde artma, SOD, CAT, GPx, 

glutatyon reduktaz ve glutatyon-S-transferaz seviyelerinde azalmayı göstermiştir. 30 

günlük oral silymarin (50 mg/kg) uygula- ması sonrasında dietilnitrozamin bağlı 

değişiklikleri tersine çevirdiği gibi tam bir etkin koruma sağladığı gösterilmiştir [166]. 

Huber ve ark. çalışmasında; ayaktan takipli ve pegylated interferon ve ribavirin 

kombinas- yon tedavisine uygun olmayan kronik Hepatit C hastaları silymarin ile tedavi 

edildi. 90 gün- lük tedavi sonunda ALT, AST ve GGT seviyelerinde artış gözlenmedi 

[167]. 

Başka bir çalışmada silymarinin Amanita phalloides toksini olan phalloidin’e 

karşı protektif etkisi gösterilmiştir [168]. 1980-1981 yıllarında Amanita phalloides ile 

zehirlenmiş 18 hasta silibinin kombine tedavi edilmiştir [120]. İsveç’te Lund Üniversite 

Hastanesi’nde Amanita mantarı ile zehirlenen 41 hasta alfa lipoik asit ve silymarin 

içeren medikal rejimler ile tedavi edilmiştir [121]. 

Ratlarda alloksan ile oluşturulmuş hiperglisemi çalışmasında alloksan ile 

silymarin veya toksik madde (alloksan) maruziyeti sonrası 9 hafta silymarin tedavisi ile 

normal insulin ve glukoz seviyesine gerilediği görüldü. Ayrıca histolojik düzeyde 

pankreas dokusu, Langerhans adacıkları ve ekzokrin alanlarda düzelme görülmüştür 

[169]. 2007 yılında yapılan çalışmada; silymarinin 1 hafta gastrik lavajı sonrası sol 

anterior descending koroner artere 30 dk oklüz- yon sonrası 4 saat reperfüzyon 

yapılmıştır. Elde edilen sonuçlarda nötrofil infiltrasyonunu suprese ettiği, myokardda 
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iskemi alanını sınırladığı, serum ve doku MDA ile serum marker enzimlerinde düşüş 

gösterilmiştir [143]. 

Silymarinin; anti inflamatuar, anti proliferatif, apopitoz indükleyici, hücre 

döngüsünü mo-düle edici-önleyici ve metastaz karşıtı etkileri gösterilmiştir. Son 

çalışmalarda silymarinin deri, göğüs, akciğer, kolon, mesane, prostat ve böbrek 

karsinomlarını içeren in vitro ve in vivo kanser modellerinde önemli anti-neoplastik 

etkileri gösterilmiştir [170]. 

Colombo ve ark. yaptığı çalışmada; kolon adeno kanser hücre kültüründe tedavi 

öncesi silymarin uygulamasının doksorubisin ve paklitaksel ile sinerjistik etkisi 

gösterilmiştir [171]. Silymarinin rat kalp, karaciğer ve böbreğini doksorubusine bağlı 

toksisiteye karşı koruduğu gösterilmiştir [172]. Abdelmeguid ve ark.; erkek Sprague 

Dawley ratlarda silymarinin sispla-tine bağlı nefrotoksisitesine karşı protektif etkisini 

göstermiştir [173]. 

İskemi-reperfüzyon hasarı; greftin fonksiyonunda gecikme ve böbrek nakli ve 

sonrasındaki uzun periyotta oluşan değişikliklerde önemli bir rol oynar [174]. İskemik 

akut böbrek yetmezliği (ABY) hem akut hem de kronik sonuçları ile mekanizmaların 

karmaşık bir kaskad ile ilgili olarak kabul edilmektedir. Renal İRH; nativ ve nakledilen 

organlarda ABY’nin önemli nedenidir. Destekleyici tedavi dışında ABY için spesifik 

bir tedavi yoktur [175]. Daha önceki hayvan çalışmalarında asetaminofen, sisplatin ve 

vinkristine bağlı renal hasara karşı silymarinin protektif etkileri gösterilmiştir. Başka bir 

çalışmada ise; Şentürk ve ark.; silyma- rinin doz-bağımlı renal İRH’a bağlı morfolojik 

değişikliklere üzerine etkisini incelemiştir. Renal İRH sonrası tubüler dilatasyon, 

tubüler vakuolizasyon, pelvik inflamasyon, interstisyel inflamasyon ve perirenal adipoz 

infiltrasyonu gözlenmiştir. Silymarin uygulaması ile bozul- muş plasma membran 

bütünlüğüne bağlı renal hasar gelişmesinde köşetaşı olan tubüler nek-roz ve glomerüler 

nekroz tamamen önlenmiştir [176]. 

Turgut ve ark.nın yaptığı çalışmada; 100 mg/kg silymarinin 7 günlük 

uygulaması sonrası renal iskemi/reperfüzyon hasarı oluşturulmuştur. Silymarin+renal 

İ/R grubunda serum üre, kreatinin ve sistatin C seviyesinin düşük olduğu gözlenmiştir. 

Aynı grupta serum SOD ve GPx seviyesinin düzelmesi/artması ile MDA, NO ve protein 

karbonil seviyeleri düzelmiştir. Renal dokuda ise; silymarin uygulaması ile CAT, SOD 

ve GPx seviyesinde düzelme/artma gözlenirken; MDA, NO ve protein karbonil 

seviyelerinde anlamlı azalma mevcuttur. Yine aynı grupta; serum TAK değeri yüksek, 

serum TOS değeri ise düşük saptanmıştır [177]. 
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Turgut ve ark.nın yaptığı çalışmada; akut böbrek yetmezliğinin önlenebilir 

nedenleri üzerine silymarinin katkısı göz ardı edilmeyip; renal İRH üzerine protektif 

etkisi morfolojik, histolo-jik ve biyokimyasal olarak gösterilmiştir. 

Yaptığımız bu çalışmada ise; silymarinin etkisinin, uzamış iskemi süreleri ile 

karşılaştırıla-rak renoprotektif etki süresi gözlemledik. Çalışmamızda silymarinin 

böbreğin farklı iskemi süreleri üzerine olan protektif etkisini araştırdık. Böylece 

böbrekte iskemi oluşturulacak durumlarda; güvenli bir zaman aralığı oluşturup ve 

iskemi sonrası oluşabilecek hasar minimalize etmek istedik. 

Bizim çalışmamızda serum TAS değerleri tek tek ele alındığında; en yüksek 

değerin SIL 45 grubuna (2,81 mmol/L) ait olduğu görüldü. Grupların ortalama değerleri 

göz önüne alınıp; ortalama serum TAS değerleri hesaplandığında ise; en yüksek ikinci 

ortalama SIL 45 grubun-da (1,0262 ± 1,00026) görüldü. 

İskemi-reperfüzyon (IR) grupları karşılaştırıldığında; iskemi süresi 45 dk.dan 60 

dk.ya (45 IR vs 60 IR) uzadığında serum TAS değerlerinde azalma olduğu görülmüştür 

(p=0,2). İskemi uzadıkça silymarin (SIL) gruplarında serum TAS değerlerinde azalma 

gözlenmiştir. Silymari-nin koruyucu etkisi zamanla azalmıştır. SIL 45 grubuyla, SIL 60 

ve SIL 90 grupları karşılaş-tırıldığında serum TAS değerlerindeki azalma görülmüştür 

(p= 0,08 vs p=0,4 sırasıyla). Silymarinin etkisinin iskemi süresi arttıkça; TAS üzerinde 

etkisinin de olumlu, TAS değer- lerinin de yüksek olması beklendi. Ama iskemi süresi 

45 dk.dan 60 dk.ya çıktığında; TAS değerinde azalma görüldü, bu azalma (p= 0,08)  

anlamlı değildi. İskemi süresi 60 dk.dan 90 dk.ya çıktığında ise; TAS değerinde azalma 

da anlamlı  değildi.(p= 0,4) 

Çalışmamızda sham ve SF gruplarının iskemi süresi 45 dk. olduğundan, 

silymarinin 45. dakikası (SIL 45) ile karşılaştırıldı. Bu karşılaştırma neticesinde; serum 

TAS değeri daha yüksek gözlenmiştir (p= 0,4 vs p= 0,9 sırasıyla). Silymarin; serum 

fizyolojiğe göre 45 dakikalık iskemiye karşı koruyucudur. Bu değerlerdeki yükseklikler 

istatistiki olarak anlamlı değildi. 

Böbrek dokuları incelendiğinde; ortalama doku TAS değerleri hesaplandığında 

ise; en düşük doku TAS değerinin SF grubunda (0,67433 ± 0,38738 nmol/mg protein) 

olduğu görüldü. Böbrek dokusundaki, en yüksek doku TAS değerinin ise SIL 45 

grubunda (1,49317 ± 0,34566 nmol/mg protein) olduğu görüldü. 

İskemi-reperfüzyon grupları ile silymarin verilen gruplar birebir süresine göre 

karşılaştırıl-dığında yalnızca SIL 45 grubunda doku TAS değeri eş zamanlı iskemi 
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reperfüzyon grubuna göre yüksek saptanmıştır (SIL 45 vs 45 IR; p= 0,8). Bu yükseklik 

istatistiksel olarak anlamlı değildi. 

İskemi süresi 45 dk.dan 60 dk.ya çıktığında beklenildiği gibi gruplardaki doku 

TAS değeri azalmıştır (p= 0,08). Turgut ve ark.nın yaptığı çalışmada; silymarinin 

renoprotektif etkinliği 45 dk. iskemi ile değerlendirilmişti. Çalışmamızda ise; serum 

TAS değerleri iskemi süresi uzadıkça düşüş gözlendi. Beraberinde böbrek dokularında 

da yapılan TAS değerleri incelemesinde iskemi süresi uzadıkça silymarin koruyuculuğu 

SF’e göre devam etmiştir (SF, SIL 45, SIL 60, SIL 90). Silymarin verilen tüm gruplarda 

doku TAS değerleri daha yüksek bulunmuştur (p= 0,001). Doku TAS değerleri ele 

alındığında; silymarinin koruyuculuğu istatistiki olarak anlamlıydı. 

En önemli antioksidan parametrelerden biri olan SOD; incelendiğinde ise en 

yüksek serum SOD değeri SIL 45 grubunda (2,31 U/ml) görüldü. Grupların ortalama 

serum SOD değerleri dikkate alındığında en yüksek ortalama yine SIL 45 grubundaydı 

(1,5950 ± 0,44921 U/ml). 

İskemi-reperfüzyon grupları ile silymarin verilen gruplar, birebir süresine göre  

karşılaştırıl- dığında; 45. ve 60.dk.da serum SOD değerleri silymarin verilen gruplarda 

yüksek saptanmıştır (p= 0,4 ve p= 0,6 sırasıyla). Silymarin gruplarındaki serum SOD 

değerlerindeki yükseklik istatistiksel olarak anlamlı değildi. 

Silymarinin anti oksidan özelliği; serum SOD değerlerine göre 45. dakikada 

belirgin hale gelmiştir. SIL 45 grubunu; sham ve SF grupları ile karşılaştırdığımızda 

serum SOD değeri daha yüksektir (p= 0,4 ve p= 0,5). 

İskemi süresi uzadığında ise; silymarinin koruyuculuğu azalmıştır. Serum SOD 

değerlerinde silymarin gruplarında istatistiksel olarak anlamsız azalma olmuştur (p= 

0,1). 

Doku SOD değerlerinden en yüksek değer; SIL 60 grubunda (28,625 nmol/mg 

protein) görüldü. Ortalama doku SOD değerleri hesaplandığında; en yüksek ortalama 

doku SOD değeri ise SIL 90 grubunda (26,9196 ± 42,9132 nmol/mg protein) görüldü. 

İskemi-reperfüzyon grupları karşılaştırıldığında; beklenildiği gibi iskemi süresi 

uzadıkça doku SOD değerleri azalmıştır (45 IR, 60 IR, 90 IR; p= 0,1). 

Silymarin verilen gruplar birbirleriyle karşılaştırıldığında; iskemi süresi arttıkça 

doku SOD değerlerinde istatistiksel olarak anlamsız yükselme saptanmıştır (p= 0,4). 

Doku SOD değerleri göz önüne alındığında; silymarinin anti oksidatif etkisi; iskemi 

süresi arttıkça daha da belirgin hale gelmiştir. 
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Silymarin verilen gruplar (SIL 45, SIL 60 ve SIL 90) ile SF grubu 

karşılaştırıldığında;  tüm iskemi sürelerinde, silymarin gruplarında doku SOD değerleri 

daha yüksek bulunmuştur (p= 0,04; p= 0,6 ve p= 0,8 sırasıyla). Ancak; silymarinin 

protektif etkisi SF’e göre belirgindir. Bu belirginlik sadece SIL 45 grubunda istatistiksel 

olarak anlamlı idi. 

Fakat iskemi süresi 60 dk. ve 90 dk. olduğunda; silymarin gruplarında (SIL 60 

ve SIL 90) doku SOD değerleri sham grubuna göre daha yüksekti (p=0,3 ve p=0,3 

sırasıyla). 

Oksidatif stresi yansıtan serum TOS değerleri incelendiğinde; en yüksek serum 

TOS de-ğerlerinden birisi 90 IR grubunda (16,409 μmol/L) görüldü. Ortalama serum 

TOS değerleri hesaplandığında ise; en yüksek ortalama serum TOS değerinin ise 90 IR 

grubunda (9,50933 ± 5,88859 μmol/L) olduğu saptanmıştır. 

İskemi-reperfüzyon grupları karşılaştırıldığında; iskemi süresi 45 dk.dan 90 

dk.ya çıktığında beklenildiği gibi serum TOS değerinde artış görülmüştür (45 IR vs 90 

IR; p= 0,2). İskemi-reperfüzyon grupları ile silymarin verilen gruplar birebir süresine 

göre karşılaştırıldığında iskemi süresi uzadıkça; yalnızca 90. dk.da silymarin (SIL 90) 

grubunda serum TOS değeri düşük bulunmuştur (p= 0,2). 

Böbrek dokularının değerlendirilmesi sonucu ortaya çıkan doku TOS değerleri; 

serum TOS değerlerine göre farklılık, terslik gösterdi. Böbrek dokularından elde edilen; 

ortalama doku TOS değerleri hesaplandığında; en düşük ortalama doku TOS değerinin 

45 IR grubunda (11,1565 ± 1,78689 nmol/mg protein) olduğu; en yüksek ortalama doku 

TOS değerinin ise SIL 45 grubunda (25,45083 ± 10,33692 nmol/mg protein) olduğu 

saptanmıştır. İskemi süresi; 45 dk.dan 60 dk.ya çıktığında, doku TOS değerinde artış 

gözlendi (p= 0,3). 

İskemi-reperfüzyon (I/R) grupları ile silymarin (SIL) grupları doku TOS değeri 

karşılaştırıl- dığında; IR gruplarında daha düşük doku TOS değerleri gözlendi. İskemi 

süresi 45 dk.dan 60 dk.ya çıktığında; silymarinin etkinliği, gruplarda doku TOS 

değerine göre azalmıştır (SIL 45 vs SIL 60, p= 0,07). 

Sonuç olarak; doku TOS değerleri; silymarinin renoprotektif özelliğine zıtlık 

göstermekte- dir. Yapılacak diğer çalışmalarda böbrek dokusunun elde edilmesinde, 

incelenmesinde ve doku TOS değerlerinin hesaplanmasında daha titiz davranılmalıdır. 

Beraberinde doğru yorumların ortaya çıkması için daha fazla çalışmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır. 
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Çalışma gruplarından elde edilen serum MDA değerleri incelendiğinde en 

yüksek değerler; iskemi-reperfüzyon gruplarında elde edilmiştir. Ortalama serum MDA 

değerleri bakıldığında ise; en düşük serum MDA değerinin SIL 90 grubunda (5,4450 ± 

0,60932 nmol/mg protein) olduğu; en yüksek serum MDA değerinin ise 60 IR grubunda 

(18,3450 ± 16,75692 nmol/mg protein) olduğu saptanmıştır. İskemi-reperfüzyon 

grupları karşılaştırıldığında ise; iskemi süresi 45 dk.dan 60 dk.ya uzadığında serum 

MDA değerinde artış gözlendi (p=0,5). İskemi-reperfüzyon grupları ile silymarin 

verilen gruplar birebir süresine göre karşılaştırıldığında; tüm iskemi sürelerinde, 

silymarin verilen gruplarda serum MDA değeri eş zamanlı iskemi- reperfüzyon 

gruplarına göre düşük saptanmıştır. İskeminin 45. dakikası (45 IR ve SIL 45; 

p=0,05), 60. dakikası (60 IR ve SIL 60; p=0,01) ve 90. dakikasında (90 IR ve 

SIL 90; 

p=0,08) serum MDA, silymarin gruplarında daha düşük izlendi. Serum MDA 

değer düşüklü-ğü yalnızca 45.dk.da istatistiksel olarak anlamlıydı. 

Silymarinin oksidatif stresi önleyici etkisi iskemi süresi arttıkça azalmıştır. 

Silymarin grup-larında iskemi süresi uzadıkça serum MDA değerleri azalmıştır (p=0,4). 

Sham grubu silyma-rin verilen gruplarla karşılaştırıldığında serum MDA değeri daha 

yüksek olduğu görüldü (p=0,4). SF grubu serum MDA değeri; SIL 90 grubuna göre 

daha yüksek olduğu görüldü (p=0,7). 

Böbreklerden elde edilen doku MDA değerleri incelendiğinde; iskemi-

reperfüzyon grupları karşılaştırıldığında doku MDA değerleri arasında yakınlık 

görülmüştür (p= 0,3). İskemi-reperfüzyon grupları ile silymarin verilen gruplar birebir 

süresine göre karşılaştırıldığında; doku MDA değeri 60. dk.da silymarin grubunda daha 

düşük bulunmuştur (SIL 60 ve 60 IR; p= 0,8). 

Silymarinin oksidatif etkiyi önlemesi; iskemi süresi 45 dk.dan 60 dk.ya; 60 

dk.dan 90 dk.ya çıktığında doku MDA değerleri azalmıştır (SIL 45 ve SIL 60; p= 0,6, 

SIL 60 ve SIL 90; p= 0,8 sırasıyla). 

Böbrek dokularının Hematoksilen-Eosin ile boyanması ile ortaya çıkan 

özellikleri ve skorları incelendiğinde; ortalama ‘vakuoler dejenerasyon’ skorlarına göre; 

en düşük ortalama skor sham grubunda (0,8333 ± 0,40825); takiben SIL 60 ve SIL 45 

gruplarında (1,3333 ± 0,51640 vs 1,3333 ± 0,81650) görüldü. 

İskem-reperfüzyon grupları karşılaştırıldığında; iskemi süresi 60 dk.dan 90 dk.ya 

çıktığında ortalama vakuoler dejenerasyon skorunda artma görülmüştür (p= 0,8). İskemi 

reperfüzyon grupları ile Silymarin verilen gruplar birebir süresine göre 
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karşılaştırıldığında; 45 dk. ile 60 dk.da silymarin gruplarında ortalama vakuoler 

dejenerasyon skoru düşük görüldü (p= 0,8 vs p=0,8). Silymarinin etkinliği, 45 dk. 

iskemi süresi göz önüne alındığında; SF’a göre daha düşük vakuoler dejenerasyon 

izlendi (p=0,8). 

Tubüler cast skorları incelendiğinde; Sham ve SIL 45 gruplarında minimal 

değerler gözlendi. Ortalama tubüler cast skorları hesaplandığında; en düşük ortalama 

skor Sham grubunda (0,8333 ± 0,40825); takiben SIL 45 grubunda (1,0 ± 0,89443) 

olduğu görüldü. 

İskemi-reperfüzyon grupları karşılaştırıldığında; iskemi süresi 45 dk.dan 60 

dk.ya çıktığında ortalama tubüler cast skorunda artma görülmüştür (p= 0,006). İskemi 

süresi arttıkça silymarinin etkinliğinin azaldığı; ortalama tubüler cast skorlarının 

azaldığı görüldü. (p= 0,03). Silymarin SF ile karşılaştırıldığında; iskeminin 45.dakikası 

ile 60. dakikasında 

ortalama tubüler cast skoru daha düşüktü (p=0,1 vs p=0,4). 

Böbrek dokularının Hematoksilen–Eosin’le boyanıp incelenmesi ile ortaya çıkan 

tubüler dilatasyon skorları incelendiğinde; Sham ve SIL 45 gruplarında minimal 

değerler gözlendi. Ortalama tubüler dilatasyon skorları incelendiğinde; en düşük 

ortalama skor Sham grubunda (0,8333 ± 0,40825); takiben SIL 45 grubunda (1,0 ± 

0,89443) olduğu saptanmıştır. 

İskemi-reperfüzyon grupları ile Silymarin verilen gruplar birebir süresine göre 

karşılaştırıldı- ğında;  45., 60. ve 90. dakikada silymarinin ortalama tubüler dilatasyon 

skoru daha düşüktü (p=0,2, p=0,04 vs p=0,7). Silymarinin etkinliği SF ile 

karşılaştırıldığında; 45, ve 60. dakikada ortalama tubüler dilatasyon skoru daha düşüktü 

(p=0,6 vs p=0,04). 

Medüller konjesyon skorları incelendiğinde; SIL 60 grubunda minimal değer 

gözlendi. Maksimal değerler ise; 45 IR, SIL 45, 60 IR, SIL 60, 90 IR ve SIL 90 

gruplarıydı. 

Ortalama medüller konjesyon skorları hesaplandığında; en düşük ortalama skor 

Sham grubunda (1,0000 ± 0,00000); takiben SIL 60 grubunda (1,6667 ± 1,21106) 

görüldü. İskemi reperfüzyon grupları karşılaştırıldığında; iskemi süresi 45 dk.dan 60 

dk.ya çıktığında ortalama medüller konjesyon skorunda artma görülmüştür (p= 0,43). 

Silymarinin etkinliği göz önüne alındığında; 60 dakikalık iskemi süresinde daha düşük 

ortalama medüller konjesyon skoru izlendi (p= 0,45). Silymarin SF ile 
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karşılaştırıldığında; iskeminin 60. dakikasında ortalama medüller konjesyon skoru daha 

düşüktü (p=0,43). 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

 

 

1)  Serum TAS değerinin en yükseği SIL 45 grubunda görüldü. Silymarinin 

koruyucu etkisi zamanla azalmıştır. SIL 45 grubuyla, SIL 60 ve SIL 90 

grupları karşılaştırıldığında serum TAS değerlerindeki azalma görüldü 

(p=0,08 vs p=0,4 sırasıyla). 

2)  45 dakika boyunca iskemiye maruz kalmış; sham, SF ve SIL 45 grupları 

karşılaştırldığında en yüksek serum TAS değeri; SIL 45 grubunda izlendi. 

3)  Böbrek dokusundaki, en yüksek doku TAS değerinin ise SIL 45 grubunda 

(1,49317 ± 0,34566 nmol/mg protein) olduğu görüldü. 

4)  Böbrek dokularında yapılan TAS değerleri incelemesinde iskemi süresi 

uzadıkça silyma-rinin koruyuculuğu SF’e göre devam etmiştir (SF, SIL 45, 

SIL 60, SIL 90). 

5)  Serum SOD değerleri incelendiğinde; en yüksek serum SOD değeri SIL 45 

grubunda (2,31 U/ml) görüldü. Grupların ortalama serum SOD değerleri 

dikkate alındığında en yüksek ortalama yine SIL 45 grubunda (1,5950 ± 

0,44921 U/ml) görüldü. 

6) Doku SOD değerlerinden en yüksek değer; SIL 60 grubunda (28,625 

nmol/mg protein) görüldü. Ortalama doku SOD değerleri hesaplandığında; 

en yüksek ortalama doku SOD değeri ise; SIL 90 grubunda (26,9196 ± 

42,9132 nmol/mg protein) görüldü. 

7)  Oksidatif stresi yansıtan serum TOS değerleri incelendiğinde; en yüksek 

serum TOS de-ğerlerinden birisi 90 IR grubunda (16,409 μmol/L) görüldü. 

Ortalama serum TOS değerleri hesaplandığında ise; en yüksek ortalama 

serum TOS değerinin ise 90 IR grubunda (9,50933 ± 5,88859 μmol/L) 

olduğu saptandı. 

8)  Böbrek dokularının değerlendirilmesi sonucu ortaya çıkan doku TOS 

değerleri; serum TOS değerlerine göre farklılık gösterdi. Ortalama doku 

TOS değerleri hesaplandığında; en düşük ortalama doku TOS değerinin 45 

IR grubunda (11,1565 ± 1,78689 nmol/mg protein) olduğu; en yüksek 

ortalama doku TOS değerinin ise SIL 45 grubunda (25,45083 ± 10,33692 

nmol/mg protein) olduğu saptandı. 
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9)  İskemi-reperfüzyon grupları ile silymarin verilen gruplar birebir süresine 

göre karşılaştı-rıldığında; tüm iskemi sürelerinde, silymarin verilen 

gruplarda serum MDA değeri eş zamanlı iskemi- reperfüzyon gruplarına 

göre düşük saptanmıştır. 

10)  Ortalama ‘vakuoler dejenerasyon’ skorlarına göre; en düşük ortalama skor 

sham grubunda (0,8333 ± 0,40825); takiben SIL 60 ve SIL 45 gruplarında 

(1,3333 ± 0,51640 vs 1,3333 ± 0,81650) görüldü. 

11)  Ortalama tubüler cast skorları hesaplandığında; en düşük ortalama skor 

Sham grubunda (0,8333 ± 0,40825); takiben SIL 45 grubunda (1,0 ± 

0,89443) olduğu görüldü. 

12)  Tubüler dilatasyon skorları incelendiğinde; Sham ve SIL 45 gruplarında 

minimal değerler gözlendi. Ortalama tubüler dilatasyon skorları 

incelendiğinde; en düşük ortalama skor Sham grubunda (0,8333 ± 0,40825); 

takiben SIL 45 grubunda (1,0 ± 0,89443) olduğu saptandı. 

13)  Ortalama medüller konjesyon skorları hesaplandığında; en düşük ortalama 

skor Sham grubunda (1,0000 ± 0,00000); takiben SIL 60 grubunda (1,6667 

± 1,21106) görüldü. 

14)  Silymarinin renoprotektif etkisi patolojik sonuçlarda daha belirgin ve diğer 

gruplardan ayrılmaktadır. Biyokimyasal olarak serum değerlerinde 

silymarinin koruyucu etkisi 45. dk.da izlenmekle beraber iskemi süresi 

arttıkça etki azalmaktadır. Dokuların biyokimyasal incelemesinde ise; 

silymarin verilen gruplarda oksidatif belirteçler azalırken; anti oksidatif 

belirteçler de artış izlenmiştir. Tek istisna olarak; doku TOS değerlerinde 

izlenmiştir. 

15)  Silymarinin renoprotektif etkisi belirgin olması ve bilinmesiyle birlikte; bu 

etki süresinin belirlenmesi ve klinikte kullanımıyla ilgili çalışmamız bir 

adım atmıştır. Bu verilerin desteklenmesi için daha fazla pre klinik ve klinik 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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