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ÖZET 
 

Amaç. Tıkanma ikteri nedeniyle oluşan renal hasarın mekanizmasının ortaya 

koyulması ve tedavide yeni alternatiflerin geliştirilmesi klinik açıdan önemlidir. Bu 

nedenle yaptığımız bu çalışmada ratlarda tıkanma ikteri modeli kullanılarak, ikter 

sonrası oluşacak böbrek hasarını önlemede; efferent arteriola etkili enalapril, afferent 

arteriola etkili  diltiazem ve antioksidan olan E vitamininin etkisini araştırmayı 

hedefledik.  

Materyal-method. Çalışmada 56 adet Wistar albino dişi ratlar rastgele ayrılarak 

7 ayrı grup oluşturuldu (kontrol, sham, enalapril, diltiazem, E vitamini, diltiazem+E 

vitamini, enalapril+E vitamini). Çalışma gruplarında laparatomi yapıldıktan sonra 

koledok bağlanarak tıkanma sarılığı oluşturuldu. Kontrol grubunda ise sadece 

laparatomi yapıldı, koledok bağlanmadan batın kapatıldı. Gruplara 7 gün boyunca 30 

mg/kg/gün diltiazem, 10mg/kg/gün enalapril ve 50mg/kg/gün E vitamini verildi. 

Ratlardan 3. ve 7. gün kan alınarak simetrik dimetil arjinin (SDMA) ve kreatinin 

düzeyleri çalışıldı. 7. günün sonunda sakrifiye edilerek böbrek dokuları histopatoloji 

için alındı. Gruplardan elde edilen patoloji örneklerine H&E boyama ile patolojik 

skorlama yapıldı. İmmunhistokimyasal boyama ile endotelin 1(ET1) düzeyi  semi-

kantitatif skorlama yapılarak değerlendirildi.   

Bulgular. Histopatolojik skor, SDMA, kreatinin ve endotelin 1 sonuçları 

açısından bakıldığında tedavi gruplarında en iyi sonuç enalapril+ E vitamini grubunda, 

en kötü sonuç E vitamini grubunda ve iyiden kötüye doğru sırasıyla diltizem+E 

vitamini, enalapril ve diltizem gruplarında bulundu. 

Sonuçlar. Çalışmamızın sonucunda E vitamini ile kombine edilen enalapril’in 

hem histolojik olarak hem de biyokimyasal olarak sinerjik etki oluşturarak  bilirubin 

yüksekliğine bağlı gelişen renal hasarı azalttığını tespit ettik. 

Anahtar Kelimeler. tıkanma sarılığı, diltiazem, enalapril, E vitamini, kreatinin, 

Simetrik dimetil arjinin, endotelin-1, safra nefropatisi 
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ABSTRACT 
 

Aim. It is clinically important to establish the mechanism of renal damage 

caused by obstructive jaundice and to develop new alternatives in treatment. In this 

study, obstructive icter model was used in rats. We aimed to investigate the effects of 

enalapril which is effective on efferent arteriol,diltiazem which is effective on affent 

arteriol and vitamin E which is an antioxidant to prevent renal damage after obstruction. 

Material Methods. In this study, 56 Wistar albino female rats were randomly 

divided into 7 groups (control, sham, enalapril, diltiazem, E vitamin, diltiazem+E 

vitamin, enalapril+E vitamin). After laparotomy in the study groups, bile duct ligation 

was performed and obstructive jaundice was formed. In the control group, only 

laparotomy was performed and the abdomen was closed before ligation of the common 

bile duct. Diltiazem 30 mg / kg / day, enalapril 10 mg / kg / day and vitamin E 50 mg / 

kg / day were given to he study groups for 7 days. Blood was taken from the rats on the 

3rd and 7th days and their creatinine and symmetric dimthylarginine (SDMA) levels 

were studied. At the end of the 7th day, rats were sacrificed and kidney tissues were 

taken for histopathology. Pathological scoring was performed by H&E staining. 

Endothelin 1 (ET1) levels were evaluated by immunohistochemical staining by 

semiquantitative scoring. 

Results. When the histopathological score, creatinine and endothelin 1 results 

were evaluated, the best results were found in the enalapril + vitamin E group, the worst 

result in the vitamin E group and diltizem + vitamin E, enalapril and diltizem groups, 

respectively. 

Conclusion. As a result of this study, we found that enalapril combined with 

vitamin E reduces renal damage due to bilirubin elevation both histologically and 

biochemically. 

Key words. obstructive jaundice, diltiazem, enalapril, E vitamin, creatinine, 

symmetric dimthylarginine, endothelin-1, bile cast nephropaty. 
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KISALTMALAR  
 

ATN  : akut tübüler nekroz 

GFR  : glomerüler filtrasyon hızı 

cm  : santimetre 

gr  : gram 

mg  : miligram  

kg  : kilogram  

mmHg  : milimetre civa 

SOR  : serbest oksijen radikalleri 

SOD  : süperoksit dismutaz 

H2O2  : hidrojen peroksit 

Fe  :  demir 

ALT  : alanin aminotransferaz 

AST  : aspartat aminotransferaz 

GGT  : gama glutamil transferaz 

ADE  : anjiyotensin dönüştürücü enzim 

Cmax  : plazma pik konsantrasyonu 

O2
-  

: süperoksit radikali 

ET-1  : endotelin-1 

H&E  : hemotoksilen-eozin 

SDMA  : Simetrik dimetil arjinin 
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1.GİRİŞ 
 

 Tıkanma sarılığı nedeni ile oluşan akut böbrek yetmezliği, hastalığın 

fizyopatolojisi ve tedavisi hala klinik önemini koruyan, ciddi bir tablodur. Safra 

akımında meydana gelen obstrüksiyonun fizyopatolojik etkileri, temeldeki etyolojiden 

bağımsız olarak iki genel sonucu ortaya çıkarmaktadır. Bunlar safranın bağırsağa 

geçememesi ve bunun sonucunda sistemik dolaşıma katılmasıdır. 

Bilier ağacın obstrüksiyonu ve safra akışının engellenmesi başta safra tuzları ve 

bilirubin olmak üzere birçok sistemik toksik etkisi olan maddenin birikimine yol 

açmaktadır (1). Bu sistemik toksik etkilerin görüldüğü organlardan biri de böbreklerdir. 

Birçok klinik çalışmada tıkanma sarılığı ile birlikte renal fonksiyon bozukluğu 

insidansında artış olduğu gösterilmiştir (2,3). Tıkanma sarılığı ile böbrek yetmezliği 

arasındaki ilişki daha önceki çalışmalarda tanımlanmış olmasına rağmen (2,5)  tam 

olarak insidansı ve altta yatan patoloji açığa kavuşturulamamıştır (6). Altta yatan 

patolojiler ile ilgili etkili olan faktörler; renal iskemi (7), bilirubin ve safra tuzu 

toksisitesi (8), endotoksemi (9,10), azalmış retiküloendotelyal aktivite (11), myokard 

depresyonudur (12). Tıkanma sarılıklı hastaların yaklaşık %8’inde akut tübüler nekroz 

(ATN) görülmektedir (6). Mekanizma multifaktöryeldir; azalmış kardiyak output, 

azalmış periferal vazokonstrüksiyon, hipovolemi, renal vazokonstruksiyonun artması 

glomerül filtrasyon hızını azaltır (14).  

 Bu çalışmamızda ratlarda oluşturulan deneysel tıkanma sarılığı modelinde 

böbrek kan akımını artırdığı bilinen;  böbrek afferent arteriolünde L tipi Ca+2 

kanallarına etki ederek  dilatasyon yapan ve böylelikle GFR yi artıran Ca+2 kanal 

blokörü olan diltiazem, afferent arteriol ile birlikte daha çok efferent arteriolde 

dilatasyon yaparak GFR yi artıran ACE inhibitörü olan  enalapril(15) ve moleküler-

hücresel etkileri; zarlara veya proteinlere zarar vermelerini önlemek amacıyla spesifik 

olarak reaktif oksijen türlerini ve nitrik oksiti temizlemek, sadece bir antioksidan olarak 

etki etmek(4) ya da spesifik enzimler ve transkripsiyon faktörleri ile etkileşerek ve 

onları düzenleyerek, zarlar ve lipit kısımları gibi hücresel yapıları korumak (8) olan E 

vitamini kullanımının ratlardaki bozulmuş böbrek fonksiyonlarının üzerine etkisini 

araştırdık.   
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2. GENEL BİLGİLER 
 

2.1. BÖBREĞİN YAPISI VE FONKSİYONLARI 

 

Böbrekler vertebral kolonun her iki tarafında, renal fasianın (Gerota fasiyası) ön 

ve arka yapraklarının arasındaki retroperitoneal boşlukta yer alan organlardır. Erişkin 

böbreği 10–14 cm uzunluğunda, 5–7 cm genişliğinde ve 2,5–3 cm kalınlığındadır. 

Ağırlığı kadınlarda yaklaşık 135 gr, erkeklerde 150 gr’dır. Her böbreğin medial 

kesiminde renal hilus denilen ve içinden renal arter, renal ven, renal pelvis, üreter, 

lenfatik ve sinirlerin geçtiği bir yapı bulunur. Renal hilus içinde renal arterler ve sinirler 

girerken, renal venler, lenfatikler ve üreter böbreği buradan terkeder. Her bir böbrek 

aortadan köken alan renal arterler ile kanlanır. Böbreğin kan akımı normalde kalp 

debisinin %22’si kadar veya yaklaşık dakikada 1100 ml’dir. Renal arter hilustan 

böbreğe girdikten sonra önce interlobar daha sonra arkuat arterlere ayrılır. Arkuat 

arterlerden dik olarak interlobüler arterler çıkar. Bu arterlerden glomerüle giden afferent 

arterioller köken alır. Glomerülü oluşturan kapillerler birleşerek efferent arteriolleri 

olusturur. Efferent arterioller daha sonra dallanarak tübülüsleri saran, böbrekteki 2. 

kapiller ağ sistemi olan peritübüler kapiller ağı oluşturur. Peritübüler kapillerlerden 

gelen kan venöz sisteme dökülür. Oradan sırası ile arteryel sistemle paralel olarak 

interlobüler ven, arkuat ven, interlobar ven ve renal veni takip eder. Renal venler vena 

kava inferiora drene olurlar(16). 

Böbrek sagital olarak kesildiğinde dışta korteks, içte medulla olmak üzere 2 

kısımdan oluşur. Medulla, medüller piramit ismi verilen 10–18 adet piramidal yapıdan 

oluşur. Piramitlerin tabanları kortikomedüller bölgede bulunurken, tepe kısımları kaliks 

içine kadar uzanır. Kaliks içine açılan bu kısımlara papilla ismi verilir. Korteks 

böbreğin dış kısmının yanı sıra medüller piramitler arasında da yer alır ve bu kısma 

Bertini’nin böbrek kolonları denir(16).  Böbrekte idrar oluşumunu sağlayan en küçük 

yapısal ve anatomik birim nefrondur. Her bir böbrekte, her birinin idrar yapabilme 

fonksiyonu olan yaklaşık 1 milyon nefron bulunur. 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 bu eksikliği kompanse edebilir(16). Her bir 

nefron sıvının kandan filtre edildiği bir glomerül ve filtre edilmiş sıvının sonunda idrara 
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dönüştüğü uzun ve yer yer kıvrıntılı tübülden oluşur. Glomerül, diğer kapiller ağlar ile 

karşılaştırıldığında, daha yüksek hidrostatik basınca (60 mmHg kadar) sahip, dallanan 

ve anastomoz yapan kapiller bir ağdan oluşmuştur. Glomerül kapillerleri, epitel 

hücreleri ile örtülmüştür ve tüm glomerül Bowman kapsülü ile sarılmıştır. Tübülüsler 

ise filtre edilen sıvının idrara dönüştüğü proksimal ve distal tübülüsler, Henle kulpu ile 

toplayıcı kanallardan oluşan kısımdır. Glomerüller, proksimal ve distal tübülüsler ve dıs 

korteksteki nefronların Henle kulpları kortekste; toplayıcı kanallar, Henle kulpları ve 

vasa rectalar medüllada bulunur. Nefronlar böbrek dokusunda ilerledikleri derinliğe 

göre, kortikal ve jukstaglomerüler olmak üzere 2 tiptir. Glomerülden filtre edilen sıvı 

sırasıyla proksimal tübül, Henle kulpu, distal tübül ve toplayıcı kanallardan geçer, renal 

papillaların içinden böbrek pelvisine boşalırlar. Her böbrekte her biri 4000 nefrondan 

idrar toplayan 250 kadar çok geniş toplayıcı kanal vardır(16). Nefronların temel işlevi 

istenmeyen maddeleri plazmadan temizlemektir. Bunun için kullanlan mekanizmalar 

glomerüler filtrasyon, tübüler reabsorbsiyon ve tübüler sekresyondur. Glomerüler 

filtrasyon mekanizmasıyla glomerüldeki kanın plazmasının bir bölümü (yaklaşık 1/5’i) 

glomerüler membrandan filtre edilir. Tübüler reabsorpsiyon ile filtre edilen sıvı, 

tübüllerde ilerlerken su ve diğer gerekli maddeler reabsorbe edilir. İstenmeyen maddeler 

geri emilmez ve idrar oluşumuna katkıda bulunur. Tübüler sekresyon ile de plazmadaki 

bazı maddeler tübülleri döşeyen epitel hücreleri tarafından doğrudan tübüler sıvı içine 

sekrete edilir(16, 17).  

 

2.1.1. Böbreğin Temel Fonksiyonları:  

 

1) Ekskretuvar fonksiyonlar;  

 İdrar oluşumu, artık maddelerin eliminasyonu: Metabolik artık 

maddeler (üre, ürik asit gibi), Ekzojen maddeler (ilaçlar, toksinler ve 

metabolitleri).  

 Su dengesinin korunması: Total vücut suyunun korunması, plasma 

osmolalitesinin korunması.  

 Elektrolit ve asit baz dengesinin korunması: Sodyum, klorür, 

kalsiyum, fosfat, potasyum, magnezyum ve asit-baz dengesinin 

korunması. 
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2) Metabolik Fonksiyonlar  

 Hormonlar ve benzeri maddelerin sentezi: Renin, D vitamini, 

eritropoetin, prostoglandinler, kallikrein-kinin, büyüme faktörleri.  

 Peptid yapılı hormonlarn yıkımı ve katabolizması: İnsülin, glukagon, 

parathormon, kalsitonin, prolaktin, büyüme hormonu, vazopressin, 

gastrointestinal hormonlar.  

 Düşük molekül ağırlıklı proteinlerin katabolizması: Hafif zincirler, 

mikroglobulin.  

 Diğer metabolik fonksiyonlar: Glukoneogenez, lipid metabolizması(16). 

 

2.2. SERBEST OKSİJEN RADİKALLERİ(SOR) VE BÖBREK  

  

Son yıllarda yapılan hayvan çalışmalarında serbest oksijen radikallerinin, İ/R 

hasarı ve böbrek allogreft rejeksiyon patogenezinde önemli bir rolü olduğunu 

düşündürmektedir. Siklosporin gibi immünsupresif ilaçlar, nitrik oksit inhibisyonu 

aracılığıyla dolaylı vazokonstriksiyon etki göstererek böbrekte oksidatif strese yol 

açarlar. Böbrek İ/R ve nefrotoksisite sırasında SOR üretiminde yer alan mekanizmalar 

halen tam olarak anlaşılamamıştır. Deneysel renal allogreft ve rejeksiyon çalışmalarında 

Nikotinamid Adenin Dinükleotid Hidroksifosfat (NADPH) ve özellikle ksantin 

oksiredüktaz faaliyetleri, SOR üretimi bulguları ile birlikte arttığı gösterilmiştir. İ/R ve 

nefrotoksisite hayvan modellerinde, antioksidan özelliği olan çeşitli ajanların SOR 

azalttığı ve aynı zamanda antioksidan enzimleri koruyucu etkisi olduğu 

gösterilmiştir.(18). 

   

2.3. SERBEST RADİKALLER  

 

Bir veya daha fazla ortaklanmamış elektron ihtiva eden yüklü veya yüksüz 

olabilen atom veya moleküllere serbest radikaller denir. Bu bileşikler organizmada 

normal metabolik yolların işleyişi sırasında olduğu gibi, çeşitli dış etkenlerin etkisiyle 

de oluşabilmektedir. Biyolojik sistemde serbest radikaller en fazla elektron transferi 
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sonucu meydana gelirler. Serbest radikaller pozitif yüklü, negatif yüklü veya elektriksel 

olarak nötral olabilirler. Organik veya inorganik moleküller şeklinde olabilirler. 

Canlılığın devamının zorunlu bir parçası olan oksijen radikalleri sayısız enzimatik 

reaksiyon ve biyolojik fonksiyonlar için gereklidirler(19-22).     Biyolojik sistemlerdeki 

en önemli serbest radikaller, oksijenden oluşan radikallerdir. Oksijen, eşleşmemiş 2 tane 

elektronu ile biyolojik sistemlerdeki önemli bir serbest radikaldir. Oksijenin bu 2 tane 

elektronu nedeniyle diğer serbest radikaller ile kolayca reaksiyona girer.  

En önemli serbest oksijen radikalleri; oksijenin kendisi, süperoksid, hidrojen 

peroksid, geçiş metallerinin iyonları ve hidroksil radikaldir(20-22). Süperoksid radikali 

(O2¯) hemen tüm aerobik hücrelerde moleküler oksijenin bir elektron alarak 

indirgenmesi sonucu meydana gelir. Süperoksid, zayıf etkili bir serbest radikaldir. Asıl 

önemi, hidrojen peroksit (H2O2) kaynağı olması ve geçiş metalleri iyonlarının 

indirgeyicisi olmasıdır. Süperoksit radikali, SOD aracılığıyla H2O2 ve oksijene 

çevrilir.(20, 21, 23) H2O2, süperoksidin çevresindeki moleküllerden bir elektron alması 

veya moleküler oksijenin çevresindeki moleküllerden iki elektron alması sonucu oluşan 

peroksitin iki proton (H+ ) ile birleşmesi sonucu meydana gelir. O2¯ + 2H+ H2O2 + O2 

O2¯ + e- + 2H+ H2O2 O2¯ + 2H+ H2O2 + O2 SOD 10 Süperoksit grubundan daha 

zayıf etkili olan hidrojen peroksit, dokularda bulunan katalaz, peroksidaz ve glutatyon 

peroksidaz gibi enzimlerle su ve oksijen gibi daha zayıf etkili ürünlere dönüştürülerek 

etkisiz kılınır (20, 22, 23).  

Biyolojik sistemlerde hidrojen peroksidin asıl üretimi, süperoksidin 

dismutasyonu ile olur. Bu reaksiyon, spontan gerçekleşir ya da SOD enzimi tarafından 

katalizlenir. İki superoksit molekülü, süperoksidin dismutasyonu reaksiyonunda iki 

proton alarak H2O2 ve moleküler oksijeni olustururlar. H2O2 bir serbest radikal 

olmadığı halde reaktif oksijen türleri kapsamına girer ve serbest radikal biyokimyasında 

önemli bir oynar. Çünkü Fe+2 veya diğer geçiş metallerinin varlığında oluşan 

reaksiyon, süperoksit radikalinin varlığında Haber-Weiss reaksiyonu sonucu en reaktif 

ve zarar verici serbest oksijen radikali olan hidroksil radikali oluşturur(20, 22). 

Hidroksil radikali son derece reaktif bir oksidan radikaldir, yarılanma ömrü çok kısadır. 

Hidroksil radikali büyük olasılıkla reaktif oksijen türlerinin en güçlüsüdür. Hidroksil 

radikali büyük molekül yapısı ve elektronegativitesi nedeni ile DNA, karbonhidrat, 

lipitler ve proteinler gibi moleküller ile reaksiyona girer. Bu yapılarda oksidatif hasara 

yol açar(19, 22, 24). 
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2.3.1. Serbest Radikallerin Etkileri  

 

İnsan vücudunda enflamasyon, radyasyon, yaşlanma, normalden yüksek parsiyel 

oksijen basıncı, ozon ve azot dioksit, kimyasal maddeler ve ilaçlar gibi bazı uyarıların 

etkisi ile daha fazla serbest oksijen radikali üretilmektedir. Bunun sonucunda, vücuttaki 

hücre sistemlerinde fonksiyonel, metabolik ve yapısal bozukluklar olur. Bunun 

sonucunda hücre hasarı ya da ölümü gerçekleşebilir. Serbest radikallerden başlıca lipid, 

protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi hücresel komponentler etkilenir(20, 25). 

Süperoksit radikali ve hidroksil radikali sitoplazma, mitokondri, nükleus ve 

endoplazmik retikulum membranlarında lipid peroksidasyonunu başlatır. Membranlarda 

lipid peroksidasyonu meydana gelmesiyle membran permeabilitesinde artış olur. 

Serbest radikallerin etkisiyle proteinlerdeki sistein sülfhidril grupları ve diğer aminoasit 

kalıntıları okside olarak yıkılır, nükleer ve mitokondriyal DNA okside olur. Serbest 

oksijen radikallerinin tüm bu etkilerinin sonucunda hücre hasarı olur. Hücrede reaktif 

oksijen türlerinin ve serbest Fe+2 + H2O2 Fe+3 + OH˙ O2¯ + H2O2 1O2 + OH˙ + OH 

radikallerin artışı hücre hasarının önemli bir nedenidir. İskemi sonrasında reperfüzyon 

da reaktif oksijen türlerinin artışına bağlı olarak iskeminin oluşturduğu hücre hasarını 

artırır( 20, 25). 

 

2.3.2. Membran Lipitlerine Etkileri  

 

Serbest radikallerin en önemli etkisi lipitler üzerine olan etkidir ve lipit 

peroksidasyonu olarak adlandırılır. Hücre membranları poliansatüre yağ asitlerinden ve 

kolesterolden zengin olduğundan dolayı kolaylıkla oksidan radikallerden etkilenirler. 

Hücre membranlarındaki kolesterol ve yağ asitlerinin doymamış bağlarının serbest 

radikallerle reaksiyona girmesiyle peroksidasyon ürünleri oluşur. Lipit peroksidasyonu 

kendi kendini devam ettiren zincir reaksiyonu şeklinde ilerler ve oldukça zararlıdır. 

Serbest radikallerin sebep olduğu lipit peroksidasyonuna "nonenzimatik lipit 

peroksidasyonu" denir. Nonenzimatik lipit peroksidasyonu çok zararlı bir zincir 

reaksiyonudur. Direkt olarak membran yapısına ve ürettiği reaktif aldehitlerle indirekt 

olarak diğer hücre bileşenlerine zarar verir. Böylece doku hasarına neden olur(19-22, 

24). 
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2.3.3. Proteinlere Etkileri  

 

Proteinler serbest radikallere karşı poliansatüre yağ asitlerinden daha dirençlidir. 

Serbest radikallerin proteinlerde yaptığı hasarın büyüklüğü; aminoasit 

kompozisyonların protein konformasyonuna, aminoasitlerin lokalizasyonuna ve hasar 

gören proteinin tamir yeteneğine bağlıdır. Doymamış bağ ve kükürt içeren triptofan, 

tirozin, fenilalanin, histidin, metiyonin, sistein gibi aminoasitlere sahip proteinler 

serbest radikallerden kolaylıkla etkilenirler. Bu etki sonucunda özellikle sülfür 

radikalleri ve karbon merkezli organik radikaller oluşur. Proteinin hücresel 

lokalizasyonuna ve radikalin toksisite gücüne göre protein harabiyetinin boyutları 

değişebilir(19-21, 24). 

 

2.3.4. Nükleik Asit ve DNA'ya Etkileri  

 

DNA yapısında oksidatif hasara sebep olan pek çok faktör vardır. İyonize 

radyasyon, artmış oksijen konsantrasyonu, ksantin oksidaz ve çesitli kimyasallar aşırı 

radikal oluşumuna yol açarak direkt hasara veya DNA tamir enzimlerini etkileyerek 

hücrede mutasyona ve ölüme yol açarlar(19-22, 24).  

 

2.4. ANTİOKSİDAN SAVUNMA MEKANİZMALARI  

  

Organizmada reaktif oksijen türlerinin oluşumunu ve bunların meydana getirdiği 

hasarı engellemek için birtakım koruyucu mekanizmalar mevcuttur. Bunlar antioksidan 

savunma sistemleri olarak adlandırılır. Antioksidanlar, endojen kaynaklı ve eksojen 

kaynaklı olmak üzere başlıca iki ana gruba ayrılırlar. Antioksidanlar, hücrenin hem sıvı 

hem de membran kısımlarında bulunabilirler.  

Antioksidanlar farklı şekillerde etki edebilirler. Serbest oksijen radikallerini 

etkileyerek onları tutma veya çok daha zayıf bir moleküle çevirme işlemine toplayıcı 

etki denir. Antioksidan enzimler bu tip bir etki gösterirler. Serbest oksijen radikalleriyle 

etkileşip onlara bir hidrojen aktararak aktivitelerini azaltan veya inaktif şekle 
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dönüştüren olaya bastırıcı etki adı verilir. A vitamini ve flavanoidler bu tarz bir etkiye 

sahiptirler. Serbest oksijen radikallerini kendilerine bağlayarak zincirlerini kırıp 

fonksiyonlarını engelleyici etkiye zincir kırıcı etki denir. Hemoglobin ve mineraller 

zincir kırıcı etki gösterirler. Etkilerini serbest radikallerin oluşturdukları hasarı onararak 

göstermelerine ise onarıcı etki denir(20). 

 

2.5. TIKANMA SARILIĞI 

 

2.5.1. Tıkanma Sarılığı Fizyopatolojisi  

 

Safra asitleri ve konjuge bilirubin hem iskemik etkiyle, hem de direkt toksik 

etkiyle tübüler nekroz yapar (27). İdrar atımı, fraksiyonel sodyum ve potasyum atılımı 

artar (28). Ortak safra yolu bağlanan yani tıkanma sarılığı modeli oluşturulan 

hayvanlarda 12 gün sonra su alınımında 60%, kreatinin klirensi ve total vücut sıvısında 

15%, ekstrasellüler sıvıda 24%, plazma volümünde 15% oranında azalma gösterilmiştir 

(29). Geçmişte vazoaktif mediatörlerin; renin-anjiotensin (30,31) ve prostaglandin 

sentezindeki (26,30) etkileri üzerinde durulurken, son zamanlardaki çalışmalar atrial 

natriüretik peptid (32), nitrik oksit (33), tromboksan ve endotelin 21 sistemlerinin 

(34,35) tıkanma sarılığında meydana gelen bozulmuş böbrek fonksiyonlarının 

patogenezinde rol oynadığına işaret etmektedir. Bu etkilerini su ve elektrolit 

değişikliklerine sebep olarak oluşturdukları düşünülmektedir. 

 

2.5.2. Tıkanma Sarılığında Biyokimyasal Parametreler:  

 

Herhangi bir sebeple safra akışında oluşan tıkanıklık sonucu bazı biyokimyasal 

parametrelerde değişiklikler oluşmaktadır. Bunlardan en belirgin olanları serum total ve 

direkt bilirubin, alkalen fosfataz (ALP), alanin aminotransferaz (ALT), aspartat 

aminotransferaz (AST) ve gama glutamil transferaz (GGT) değerleridir. Özellikle 

malign tıkanıklıklarda bilirubin değerleri progresif olarak artarken, serum 

transaminazları AST ve ALT normalin 2-3 katı, ALP’da normalin 10 katı kadar artış 
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izlenebilmektedir. Tıkanma ve kolestatik sarılıklarda da ALT ve AST normalin 3-5 katı 

kadar yükselebilmektedir.  

Gama glutamil transferaz başta böbrek, safra yolları, pankreas, karaciğer, dalak, 

kalp, beyin ve seminal vezikül olmak üzere birçok dokunun hücre membranında 

bulunmaktadır(36). Hücre membranından aminoasit geçişi ve lökotrien 

metabolizmasında yer almaktadır(37,38). Karaciğer hastalıklarında oldukça spesifik ve 

duyarlı bir enzimdir. Hepatobiliyer fonksiyon bozukluğunu çok iyi yansıtmaktadır. 

Gama glutamil transferaz karaciğer ve böbrekte yüksek konsantrasyonda bulunur. 

Hepatoselüler hasarlanmalarda, safra yolu maligniteleri, kolanjit olgularında GGT 

düzeyleri yüksek seyretmektedir(36,39).  

Alkalen fosfataz organizmada birçok dokuda, özellikle kemik, barsak, karaciğer, 

plasenta ve böbrekte bulunur. Alkalen fosfataz bir enzim değil izoenzim topluluğudur. 

Normal serumda bulunan alkalen fosfataz karaciğer kaynaklıdır. Kemik ve barsak 

fraksiyonunun artması bu dokularda yapımın arttığını göstermektedir. Kolestatik 

sarılıklarda, hepatosellüler yetmezlik olgularından daha da yüksek düzeylere 

ulaşabilmektedir. 

 

2.6. ENALAPRİL  

  

Enalapril anjiyotensin dönüştürücü enzim (ADE) inhibitörüdür. Enalapril 

hipertansiyon tedavisi, konjestif kalp yetmezliği, post-miyokard infarktüsü, konjestif 

kalp yetmezliği gibi endikasyonlar için kullanılır (40). Enalapril’in kendisi zayıf bir 

ADE inhibitörüdür ama karaciğerde aktif metaboliti olana enaloprilata dönüşür. 

Enaloprilat ADE inhibitörü olan enalaprilden 10-20 kat daha etkindir. Enalapril 

genellikle tek doz uygulamadan sonra daha 24 saat etkilidir. Enalaprilin tek doz 

alımında kan basıncında azalma 0,5-4 saat içinde gerçekleşir ve bu durum 12- 24 saat 

arası sürer. Aktif metabolitin yarılanma süresi 30-50 saattir (40).  Enalapril diğer ADE 

inhibitörleri gibi hipertansif hastaların tedavisinde kalsiyum kanal veya beta-

adrenoseptör antagonistlerine göre inme, pnönomi riskini azaltan ADE inhibitörüdür 

(40). Enalaprilin oral formu plazma düzeyinde 30-90 dakika içinde emilimi gerçekleşir. 

Aktif metabolitin plazma düzeyinde 3-4 saat içinde emilimi gerçekleşmektedir. Atılım 
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hem enalapril hem de enalaprilat için başlıca böbrekler yoluyladır. Enalaprilat 

sirkülasyondan hemodiyalizle uzaklaştırılabilir. Anjiyotensin dönüştürücü enzim 

inhibitörlerinin olumsuz etkileri öksürük, döküntü, eozinofili, anemi ve trombosit 

değerlerinde azalmadır. Ayrıca bu ajanlar hipotansiyon, taşikardi, anjina, perikardite 

neden olabilir. Diğer ortak yan etkiler hiperkalemi, hipertermi, hipoglisemi, 

hiponatremi, insülin duyarlılığı ve çinko eksikliği bulunmaktadır (40). 

  Enalapril maleatın etki mekanizması, anjiotensin I’in kuvvetli bir 

vazokonstriktör olan, aldosteron salımını uyaran, anjiotensin II’ye dönüşümünü 

sağlayan, anjiotensin dönüştürücü enzimi (ADE) inhibe etmesine dayanmaktadır. 

ADE’in inhibisyonu plazma anjiyotensin II düzeyini düşürerek vazopresör aktivitenin 

ve aldosteron sekresyonunun azalmasına neden olur. Normal dozlarda hastaların büyük 

kısmında antihipertansif etki 24 saate kadar devam edebilir. Ancak maksimum terapötik 

etkiye birkaç hafta sonra ulaşılabilir (41).  

 

2.7. DİLTİAZEM 

  

Diltiazem, benzodiazepin türevi bir kalsiyum kanal blokeridir. Angina pektoris, 

hipertansiyon ve supraventriküler aritmilerin tedavisinde kullanılır. Arteriyollerde 

damar tonüsü ve periferik damar rezistansını azaltarak vazodilatasyona yol açar ve 

antihipertansif etki gösterir(42,43). Diltiazem yavaş kalsiyum kanallarını inhibe ederek 

vasküler düz kas ve miyokard hücrelerine kalsiyum girişini engeller; böylece koroner ve 

periferal arteriyollerdeki tonusu azaltır(43,44). Diltiazem’in yan etkileri genellikle iyi 

tolere edilebilir ve yan etki insidansı %2’den azdır. En çok rastlanan yan etkiler 

Diltiazem’in vazodilatör etkilerinden kaynaklanan etkilerdir ve bunlar yüz 

damarlarındaki genişlemeyle oluşan yüzde kızarıklık (flushing), baş ağrısı, baş dönmesi, 

yorgunluk, sinüs bradikardisi, konstipasyon, birinci derece A-V bloğu, ayak bileği 

ödemi, hipotansiyondur. Diltiazem oral alımdan sonra hemen hemen tamamen absorbe 

olur. Diltiazem önemli derecede ilk geçiş metabolizmasına uğrar ve oral 

biyoyararlanımı yalnızca %40 civarındadır. Hızlı salınım yapan formülasyonlarında 

plasma pik konsantrasyonuna (Cmax) 1,5 saatte ulaşır. Diltiazem %80-90 civarında 

plasma  proteinlerine ve genellikle de albumine bağlanır. Diltiazem büyük oranda 

CYP3A4 enzimi tarafından metabolize edilir. Diltiazem’in %70’i idrarla, %17’si feçesle 
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atılır. Diltiazem’in ortalama yarılanma ömrü 4,5 saattir (2 saat ile 11 saat arasında 

değişmektedir). Diltiazem diğer ilaçlarla birlikte oral uygulandığında, metabolizması 

inhibe olabilir ve eliminasyonu uzayabilir ve bundan dolayı da Diltiazem ve 

metabolitleri vücutta birikebilir(43, 45). 

 

2.8. E VİTAMİNİ 

  

E vitamini terimi, sadece bitkiler tarafından üretilen ve benzer yapılara sahip 

olan 8 farklı vitamin formunu kapsamaktadır. Bunlar trimetil (α), dimetil (β veya у) ve 

monometil (δ) tokoferol ve her birine karşılık gelen tokotrienollerdir(46). E vitamini 

diyetle alındıktan sonra bağırsak hücreleri tarafından emilir ve şilomikronlar içinde 

dolaşıma salınırlar. Vitaminler şilomikron artıkları vasıtasıyla karaciğere ulaşır. 

Karaciğerde spesifik bir protein olan α-tokoferol transfer protein, seçici olarak α-

tokoferol’ü hedefler ve onu çok düşük dansiteli lipoproteinler içine taşır. α-Tokoferol 

haricindeki diğer tokoferoller ve tokotrienoller karaciğer tarafından alıkonularak safra 

ve idrar yoluyla karboksietil-hidroksikromanlar halinde atılırlar(48). α-Tokotrienol 

yüksek konsantrasyonlarda bulunduğunda normal hücresel reaksiyonlara müdahale 

ettiği için, yüksek yapılı organizmalarda sadece α-tokoferol kullanılır(47). 

E vitamini Buğday tohumu yağı,  Ay çekirdeği, Badem, Ayçiçek yağı, Fındık, 

Yer fıstığı,  Mısır yağı, Brokoli, Soya yağı, Kivi, Mango, Domates, Ispanakta bol 

miktarda bulunur. 

Vitaminler, su ve lipit hücre bileşenlerini oksidatif reaksiyonlar sırasında 

üretilen reaktif oksijen radikallerinin saldırısından direkt olarak korurlar veya süperoksit 

dismutaz/ glutatyon peroksidaz sistemi tarafından bu radikallerin eliminasyonu 

arttırılır(51).        Günümüzde E vitamininin moleküler ve hücresel etkileri; zarlara veya 

proteinlere zarar vermelerini önlemek amacıyla spesifik olarak reaktif oksijen türlerini 

ve nitrik oksiti temizlemek, sadece bir antioksidan olarak etki etmek(52) ya da spesifik 

enzimler ve transkripsiyon faktörleri ile etkileşerek ve onları düzenleyerek, zarlar ve 

lipit kısımları gibi hücresel yapıları korumak (53) şeklinde açıklanmıştır. 

 E vitamininin en önemli etkisi doku rejenerasyonudur(56).  E vitamini büyüme, 

üreme, çeşitli hastalıkların önlenmesi ve dokuların bütünlüğünün korunması gibi vücut 
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fonksiyonları için gereklidir. E vitamini ile ilgili yoğun araştırmalar, serbest radikal 

kaynaklı doku hasarını ve sonuç olarak bazı dejeneratif ve yangısal hastalıkların 

gelişimini önleyebilen ya da geciktirebilen bir antioksidan olarak E vitamininin güçlü 

rolünü göstermiştir(55). 

 Her ne kadar tıkanma ikterinde gelisen nefropatinin patofizyolojisi net olarak 

tespit edilmemişse de safra tuzlarının nefronlarda çökmesi ve tübüler obstrüksiyona 

neden olduğu düşünülmektedir. Bir diğer suçlanan mekanizma da ortaya çıkan serbest 

oksijen radikalleri ile renal hücrelerde hasar oluşmasıdır.(49,50,54) Bu çalışmada E 

vitamini verilerek tıkanma ikterinde ortaya çıkan nefropati üzerine etkisinin olup 

olmadığı araştırılmak istenmiştir. 

 

2.9.ENDOTELİN 1: 

 

Endotelin (ET) -1, hem normal böbrek fizyolojisi hem de patolojiyle yakından 

dahil olan pro-inflamatuar, mitojenik ve pro-fibrotik özelliklere sahip güçlü bir 

vazokonstriktör peptiddir. ET-1, kortikal ve medüller damarların daralması, mezanjiyal 

hücre kasılması, hücre dışı matris üretiminin uyarılması ve toplama kanalı boyunca 

sodyum ve su geri emiliminin inhibisyonu dahil olmak üzere çok çeşitli biyolojik etkiler 

gösterir. Yapılan çalışmalardan elde edilen kanıtlar ET sisteminin bir dizi böbrek 

bozukluğuna karıştığını göstermektedir(57). Bunlar, diyabetik ve hipertansif nefropati, 

glomerülonefrit dahil, ilerleyici glomerüler ve tubulointerstisyel fibroz ile ilişkili kronik 

proteinürik durumları içerir. Ek olarak, ET-1, akut iskemik böbrek yetmezliği, 

kalsinörin inhibitörü toksisitesi, endotoksemi, hepatorenal sendrom ve diğerleri dahil 

olmak üzere artmış renal vasküler direnç ile karakterize edilen renal bozukluklara 

nedensel olarak bağlıdır(58). Ayrıca, ET sisteminin bozulması, uygun olmayan sodyum 

ve su tutma ile ilişkili koşullara dahil olabilir.  
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3. MATERYAL - METOD 
  

Bu deneysel çalışma, T.C Cumhuriyet Üniversitesi Rektörlüğü Hayvan 

Deneyleri Yerel Etik Kurul Başkanlığı’nın 65202830-050.04.04-244 sayı ve 

Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Laboratuvar Hayvanları Yetiştirme ve Deneysel 

Araştırmalar Merkezi izinleri alınarak, Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney 

Hayvanları Araştırma Laboratuvarında gerçekleştirilmiştir. Biyokimyasal analizler 

Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi biyokimya anabilim dalında gerçekleştirilmiştir 

 

 Çalışmamızda; genç erişkin 24-26 haftalık, 200-220 gram ağırlığında 56 adet 

Dişi Wistar albino rat kullanıldı. Ratlar rastgele olarak her bir grupta 8 rat olacak 

şekilde 7 gruba ayrıldı. Deney öncesinde  ve deney süresince her hayvan ortalama 22°C 

sıcaklıkta, 12 saat karanlık ve 12 saat aydınlıkta, standart laboratuvar yemi ve suya 

rahatça ulaşabilecekleri kafeste ve her kafeste 1 adet rat olacak şekilde barındırıldı. Bu 

ratlar basit randomizasyonla, her bir grupta 8 adet rat olacak şekilde 7 gruba randomize 

edildi.  

 

Gruplar:  

 

Grup I: Kontrol grubu; Laparatomi yapılıp, koledok bağlanmayıp, herhangi bir 

tedavi almayan grup    

Grup II: Sham grubu; Laparatomi sonrası koledok bağlanıp,  oral yoldan distile 

su verilen grup.  

Grup III: Diltiazem grubu; Laparotomi sonrası koledok bağlanıp, herbir rat’a 

oral yoldan 30mg/kg/gün Diltiazem verilen grup   

Grup IV: Enalapril grubu;  Laparotomi sonrası koledok bağlanıp, herbir rat’a 

oral yoldan 10mg/kg/gün Enalapril verilen grup   

Grup V: E vitamini grubu;  Laparotomi sonrası koledok bağlanıp, herbir rat’a 

intramuskuler yoldan 50mg/kg/gün E vitamini verilen grup   

Grup VI: Diltiazem + E vitamini grubu; Laparotomi sonrası koledok bağlanıp, 

30mg/kg/gün(p.o.)  Diltiazem + 50mg/kg/gün (i.m.) E vitamini verilen grup   

Grup VII: Enalapril + E vitamini grubu; Laparotomi sonrası koledok bağlanıp, 

10mg/kg/gün(p.o.) Enalapril + 50mg/kg/gün(i.m.) E vitamini verilen grup    
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3.1. CERRAHİ PROSEDÜR:  

  

Ratlara subkütan ketamine (90mg/kg) ve xylazine (3mg/kg) enjeksiyonu ile 

anestezi uygulanmasını takiben, steril şartlarda cerrahi girişim yeri tıraşlandıktan ve 

temizlendikten sonra abdomen bölgesi povidon iyot ile silindi. Deney sırasında ratların  

spontan solumaları sağlandı ve vücut sıcaklıkları 37°C da tutmak için masa lambası 

kullanıldı. Steril delikli yeşil örtüldükten sonra, karında ksifoid çıkıntıdan aşağıya doğru 

uzanan yaklaşık 2 cm’lik bir orta  hat  kesisi  yapıldı.  Mide ve pilor takip edilerek 

duodenum bulundu.  Duodenum hafifçe öne ve aşağıya doğru çekilip,  karaciğer 

hilusundan  duodenuma  doğru  uzanan  ve  ince  bir  tubuler  yapı  olarak  izlenen  ana  

safra  kanalı  görüldü. Ana safra kanalı,  çevresindeki yağlı dokulardan tutularak asıldı 

ve ucu ince olan bir  hemostat,  dissektör  veya  makas  ile  disseke  edilerek  

çıplaklaştırıldı.  Ana safra kanalı  proksimalinden  ve  distalinden  4/0  ipek  ile  

bağlanıp  ve  kesildi. Karın kasları 3/0 veya  4/0  polipropilen  dikiş  ile  devamlı  tarzda  

kapatıldı.  Cilt  3/0  veya  4/0  polipropilen  dikiş  ile  tek  tek  kapatılarak  işleme  son  

verildi. 

  Ratlarda tıkanma ikteri oluşturulduktan sonra kontrol grubuna herhangi bir 

tedavi uygulanmadı, Sham grubuna gavaj yöntemi ile 1ml distile su verildi, Diltiazem 

grubuna 30 mg/kg/gün, Enalapril grubuna 10mg/kg/gün,  E vitamini grubuna 

50mg/kg/gün,  Diltiazem ve E vitamini grubuna aynı dozlarda, enalapril ve E vitamini 

grubuna aynı dozlarda gavaj yöntemi ile ilaçlar verildi. Tüm ratlardan işlemden 3. ve 7. 

gün sonunda kan alınarak SDMA ve kreatinin düzeyleri bakıldı. 7. Gün sonunda aynı 

zamanda ratlar sakrifiye edilerek böbrek dokuları histopatolojik olarak incelendi. 
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3.2. HİSTOPATOLOJİK İNCELEME 

  

Ötenazi sonrası alınan böbrek dokuları histopatolojik inceleme için %10 luk 

nötral formalinde 48 saat fikse edildi. Fiksasyon sonrası dokular, doku takip cihazı ile 

(Leica, Germany) artan dereceli etil alkollerden geçirilerek (%70, 80, 95, 100) 

dehidratasyon ve ksilol ile şeffaflandırma işlemi yapıldı. Doku takip işlemi sonrasında 

dokular parafine gömülerek mikrotomla (Leica, Germany) 4 µm kesitler alındı. 

  

3.2.1. Işık Mikroskobi 

 

Işık mikroskobik incelemeler yapmak için parafine gömülen doku örneklerinden 

mikrotom (Leica RM2125RT) ile 4 µm kalınlığında seri kesitler alındı.  Genel 

morfolojiyi göstermek amacıyla alınan kesitler hemotoksilen-eozin boyandı ve 

Olympus BX51 (Tokyo,Japan) mikroskopu ile görüntüler alındı ve histopatojik 

skorlama yapıldı (Tablo1).  

 

Tablo 1: Böbrek Hasarının H&E Boyamaya Göre Skorlama Tablosu 

 

Sütun1 ÇOK ORTA AZ ÇOK AZ 

Böbrek Glomerül Çapının Genişlemesi 4 3 2 1 

Proksimal Tübül Çapının Daralması 4 3 2 1 

Distal Tübül Çapının  Daralması 4 3 2 1 

Kanama Miktarı 4 3 2 1 

 

 

3.2.2. İmmünofloresan Boyama Protokolü 

 

Parafine gömülen doku örneklerinden alınan 4 µm’lik seri kesitler 1 gece etüvde 

bekletildikten sonra sırasıyla aşağıdaki işlemler uygulandı. 

 Ksilolde deparafinizasyon……(2 saat) 
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 % 100’lük alkol…(2 dk) 

 %95’lik alkol……(2 dk) 

 %80’lik alkol……(2 dk) 

 %70’lik alkol……(2 dk) 

 Distile suda 5 dk yıkandı. 

 Mikrodalga fırında 5 dk 600W’da 10 Mm sodyum sitrat tamponu (pH=6) 

içerisinde epitopların açığa çıkması için kaynatıldı. 

 Kesitler yıkama çözeltisinde (PBS-Triton X-100) 2 kez 5’er dakika yıkandı. 

 Örnekler Pappen (Daido Sangyo Co.,Ltd.Tokyo,Japan) ile çizildi. 

 Kesitlerin immünoglobulinin nonspesifik bağlanmasını engellemek için 

Superblock (Sky Tech Lab, USA) çözeltisinde oda ısısında nemli karanlık 

ortamda 20 dakika inkübe edildi. (Serum Bloklama) 

 Örnekler yıkanmadan üzerlerine primer antikor damlatılarak  +4 derecede nemli 

karanlık ortamda gece boyu inkübasyona bırakıldı. Bu çalışmada kullanılan 

primer antikorlar ve seyreltme oranları şu şekildedir; 

 Endothelin 1 (1:50) 

 Primer antikorlar antibody diluent reagent (ThermoFisher,USA) ile 

sulandırıldı. 

 Örnekler yıkama çözeltisinde (PBS-Triton X-100) 3 kez 5’er dakika yıkandı. 

 Sekonder antikor damlatılarak oda sıcaklığında karanlık nemli ortamda 30 

dakika inkübe edildi.  

Çalışmada kullanılan sekonder antikorlar ve seyreltme oranları şu şekildedir: 

 Goat Anti-Mause IgG H&L (Alexa Fluor 568 : ab175473 abcam) (1:250) 

 Sekonder antikorlar antibody diluent reagent (ThermoFisher,USA) ile 

sulandırıldı. 

 Yıkama çözeltisinde (PBS-Triton X-100) 3 kez 5’er dakika yıkandı. 

 0.5 µg/ml DAPI (Sigma,USA) ile oda sıcaklığında karanlık nemli ortamda 5 

dakika çekirdek boyaması yapıldı. 

 Yıkama çözeltisinde (PBS-Triton X-100) 3 kez 5’er dakika yıkandı. 

 Kurutma yapmadan kapatma medyumu (ThermoFisher,USA) ile karanlık 

ortamda kapatma yapıldı. 
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 Tüm grupların ışık mikroskop bulguları ve immünoflorasan bulguları ışık 

mikroskopta (Olympus BX51, Japan) incelendi ve semi-kantitatif skorlama yapılarak 

değerlendirildi(tablo2).  

 

Tablo 2: Endotelin-1 İmmünreaktivite Skorlama Tablosu 

 

 

 

3.3. BİYOKİMYASAL İNCELEME 

  

Çalışmadaki tüm ratlardan alınan kan örnekleri kırmızı kapaklı biyokimya 

tüplerine (Becton Dickinson,UK) alındı. Serum tüpleri santrifüj edilmeden önce 

pıhtılaşmaya bırakıldı. 4 °C de 15 dakika boyunca 3500 devirde santrifüj edildi ve 

hemen -80 °C de donduruldu.(WiseCryo, Güney Kore).  Spectrofotometrik metod ile 

kreatinin düzeyleri ölçüldü. (Roche Cobas 801, Almanya).  SDMA düzeyleri ELİSA 

kiti (Andy gene, USA) kullanılarak ölçüldü.  

 

3.4. İSTATİKSEL İNCELEME 

  

Çalışmamızda elde edilen veriler SPSS 22.0 programına yüklenerek verilerin 

değerlendirilmesinde parametrik test varsayımları yerine getirildiğinde (Kolmogorov-

Simirnov) bağımsız ikiden fazla gruptan elde edilmiş ölçümler karşılaştırılırken varyans 

analizi, analiz sonucunda önemlilik kararı verildiğinde farklılık yapan grup ya da 

grupları bulabilmek için Tukey testi, parametrik test varsayımları yerine 

getirilemediğinde bağımsız ikiden fazla gruptan elde edilen ölçümler karşılaştırılırken 

Kruskal-Wallis testi, analiz sonucunda önemlilik kararı verildiğinde farklılık yapan grup 

İMMÜNREAKTİVİTE  SKOR 

Hiç immünreaktivite göstermemiş  0 

Çok az immünreaktivite göstermiş 1 

Az immünreaktivite göstermiş 2 

Orta immünreaktivite göstermiş 3 

Yüksek immünreaktivite göstermiş 4 
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ya da grupları bulmak için Man Whitney U testi, sayımla elde edilmiş verilerin 

değerlendirilmesinde Khi-kare testi kullanıldı ve yanılma düzeyi 0,05 olarak alındı. 
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4. BULGULAR 
 

 

4.1. HİSTOPATOLOJİK BULGULAR 

 

Gruplardan elde edilen patoloji örneklerine H&E boyama ve 

immunhistokimyasal boyama yapıldı. Tüm grupların ışık mikroskop bulguları ve 

immünoflorasan bulguları ışık mikroskopta (Olympus BX51, Japan) incelendi ve semi-

kantitatif skorlama yapılarak değerlendirildi.. sonuçlar tablo3 de gösterilmiştir.   

 

Tablo 3: H&E Boyamaya Göre Böbrek Cisimciğinin Düzeni, Glomerül Büyüklüğü, 

Bowman Aralığı, Proksimal Tübül, Distal Tübül Ve Kanama Oranına ve Endotelin-1’e  

Göre Semi-Kantitatif Skorlama Tablosu 
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4.2. İSTATİKSEL BULGULAR 

 

 Rat gruplarına göre yapılan deneylerden elde edilen sayısal değerler aşağıdaki 

tablolarda gösterilmektedir. Gerek histo-patolojik ölçümler ile elde edilen gerekse kan 

değerlerinden ortaya çıkan sonuçlar, deney gruplarına göre test edilmiştir.  

 Toplam histopatolojik skor sonuçları Tablo 4’te yer almaktadır. Sonuçlar 

incelendiğinde deney grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık olduğu 

hesaplanmıştır (p<0,05). Farklılığın kaynağı olan grupları bulmak amacıyla yapılan 

analizde; kontrol grup ortalamasının Enalapril + E Vitamini grup ortalaması dışında 

diğer tüm grupların ortalama değerinden küçük olduğu hesaplanmıştır (p<0,05). Aynı 

zamanda Sham ve E Vitamini gruplarının ortalamalarının Enalapril + E Vitamini grup 

ortalamasından yüksek olduğu istatistiksel olarak ispat edilmiştir (p<0,05). 
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3. Gün Kreatinin değeri sonuçları Tablo5’te yer almaktadır. Sonuçlar 

incelendiğinde deney grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık olduğu 

hesaplanmıştır (p<0,05). Farklılığın kaynağı olan grupları bulmak amacıyla yapılan 

analizde; kontrol grup ortalamasının Diltiazem + E Vitamini ve Enalapril + E Vitamini 

grup ortalamaları dışında diğer tüm grupların ortalama değerinden küçük olduğu 

hesaplanmıştır (p<0,05). Sham grup ortalamasının Enalapril (p<0,001), Diltiazem + E 

Vitamini (p<0,001) ve Enalapril + E Vitamini (p<0,001) grup ortalamalarından daha 

yüksek olduğu ispat edilmiştir. Aynı zamanda E Vitamini grup ortalamasının Enalapril 

(p<0,001), Diltiazem + E Vitamini (p<0,001) ve Enalapril + E Vitamini (p<0,001) grup 

ortalamalarından daha yüksek olduğu ispat edilmiştir. Ek olarak Diltiazem grup 

ortalamasının Enalapril (p<0,001), Diltiazem + E Vitamini (p<0,001) ve Enalapril + E 

Vitamini (p<0,001) grup ortalamalarından daha yüksek olduğu ispat edilmiştir. 

 

Tablo 5: 3. Gün Kreatinin Değeri Tanımlayıcı İstatistikleri ve Fark Analizi Sonuçları 
 

Değişken Grup Minimum Maximum Mean 

Standard 

Deviation 
p 

gün3 Kontrol 0,30 0,44 0,34 0,05 

<0,001 

Sham 0,91 1,70 1,27 0,25 

E VİTAMİNİ 0,92 1,48 1,22 0,21 

DİLTİAZEM 0,73 1,46 1,16 0,24 

ENALAPRİL 0,40 0,89 0,68 0,17 

DİLTİAZEM + E VİTAMİNİ 0,42 0,74 0,55 0,12 

ENALAPRİL + E VİTAMİNİ 0,34 0,60 0,46 0,09 
 

 7. Gün Kreatinin değeri sonuçları Tablo 6’da yer almaktadır. Sonuçlar 

incelendiğinde deney grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık olduğu 

hesaplanmıştır (p<0,05). Farklılığın kaynağı olan grupları bulmak amacıyla yapılan 

analizde; kontrol grup ortalamasının Diltiazem + E Vitamini ve Enalapril + E Vitamini 

grup ortalamaları dışında diğer tüm grupların ortalama değerinden küçük olduğu 

hesaplanmıştır (p<0,05). Sham grup ortalamasının Enalapril (p<0,001), Diltiazem + E 

Vitamini (p<0,001) ve Enalapril + E Vitamini (p<0,001) grup ortalamalarından daha 

yüksek olduğu ispat edilmiştir. Aynı zamanda E Vitamini grup ortalamasının Enalapril 

(p<0,001), Diltiazem + E Vitamini (p<0,001) ve Enalapril + E Vitamini (p<0,001) grup 

ortalamalarından daha yüksek olduğu hesaplanmıştır. Ek olarak Diltiazem grup 

ortalamasının Enalapril (p<0,001), Diltiazem + E Vitamini (p<0,001) ve Enalapril + E 
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3. Gün Simetrik Dimetil Arjinin(SDMA) değeri sonuçları Tablo7’de yer 

almaktadır. Sonuçlar incelendiğinde deney grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık olduğu hesaplanmıştır (p<0,05). Farklılığın kaynağı olan grupları bulmak 

amacıyla yapılan analizde; kontrol grup ortalamasının Diltiazem + E Vitamini ve 

Enalapril + E Vitamini grup ortalamaları dışında diğer tüm grupların ortalama 

değerinden küçük olduğu hesaplanmıştır (p<0,05). Sham grup ortalamasının Enalapril 

(p<0,001), Diltiazem + E Vitamini (p<0,001) ve Enalapril + E Vitamini (p<0,001) grup 

ortalamalarından daha yüksek olduğu ispat edilmiştir. Aynı zamanda E Vitamini grup 

ortalamasının Enalapril (p<0,001), Diltiazem + E Vitamini (p<0,001) ve Enalapril + E 

Vitamini (p<0,001) grup ortalamalarından daha yüksek olduğu ispat edilmiştir. Ek 

olarak Diltiazem grup ortalamasının Enalapril (p<0,001), Diltiazem + E Vitamini 

(p<0,001) ve Enalapril + E Vitamini (p<0,001) grup ortalamalarından daha yüksek 

olduğu ispat edilmiştir. 

Tablo 7: 3. Gün SDMA Değeri Tanımlayıcı İstatistikleri ve Fark Analizi Sonuçları 

Değişken Grup Minimum Maximum Mean 
Standard 
Deviation 

p 

gün3 

Kontrol 58,79 101,25 83,42 19,46 

<0,001 

Sham 404,83 484,83 442,14 38,72 

E VİTAMİNİ 297,47 457,66 402,47 72,26 

DİLTİAZEM 305,77 384,26 347,61 37,31 

ENALAPRİL 187,28 275,96 219,88 41,70 
DİLTİAZEM + E 
VİTAMİNİ 

152,19 229,55 182,66 37,50 

ENALAPRİL + E 
VİTAMİNİ 

118,23 276,34 182,52 75,91 

 

7. Gün Simetrik Dimetil Arjinin(SDMA) değeri sonuçları Tablo 8’de yer 

almaktadır. Sonuçlar incelendiğinde deney grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık olduğu hesaplanmıştır (p<0,05). Farklılığın kaynağı olan grupları bulmak 

amacıyla yapılan analizde; kontrol grup ortalamasının Diltiazem + E Vitamini ve 

Enalapril + E Vitamini grup ortalamaları dışında diğer tüm grupların ortalama 

değerinden küçük olduğu hesaplanmıştır (p<0,05). Sham grup ortalamasının Enalapril 

(p<0,001), Diltiazem + E Vitamini (p<0,001) ve Enalapril + E Vitamini (p<0,001) grup 

ortalamalarından daha yüksek olduğu ispat edilmiştir. Aynı zamanda E Vitamini grup 

ortalamasının Enalapril (p<0,001), Diltiazem + E Vitamini (p<0,001) ve Enalapril + E 

Vitamini (p<0,001) grup ortalamalarından daha yüksek olduğu hesaplanmıştır. Ek 
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Entotelin 1 semikantitatif ölçüm sonuçları Tablo 7’de yer almaktadır. Sonuçlar 

incelendiğinde deney grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık olduğu 

hesaplanmıştır (p<0,05). Farklılığın kaynağı olan grupları bulmak amacıyla yapılan 

analizde; kontrol grup ortalamasının Enalapril + E Vitamini grup ortalaması dışında 

diğer tüm grupların ortalama değerinden küçük olduğu hesaplanmıştır (p<0,05). Sham 

grup ortalamasının Enalapril (p<0,001), Diltiazem + E Vitamini (p<0,001),  Enalapril + 

E Vitamini (p<0,001) diltizem (p<0,001),  enalapril(p<0,001) ve E vitamini(p>0,001)  

grup ortalamalarından daha yüksek olduğu ispat edilmiştir.  
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5. TARTIŞMA – SONUÇ 

 

Biliyer tıkanmanın temel sonuçlarından biri, hastanın morbidite ve mortalitesini 

belirgin şekilde artıran böbrek fonksiyonu üzerine olan etkisidir. Bu çalışmamızda 

ratlarda oluşturulan deneysel tıkanma sarılığı modelinde böbrek kan akımını artırdığı 

bilinen;  diltiazem, enalapril ve antioksidan etkisi olan E vitamini kullanımının 

ratlardaki bozulmuş böbrek fonksiyonları üzerine etkisini araştırdık. Bu çalışma 

tıkanma sarılığına bağlı renal hasarda enalapril, diltiazem ve E vitaminin etkilerinin 

karşılaştırıldığı ilk çalışmadır. 

Safra nefropatisine bağlı  akut böbrek hasarı  , genellikle enfeksiyonlar / sepsisin 

eşlik etmesiyle ortalama sağkalımı 2 haftada % 50 civarında olup, yüksek mortaliteye 

sahiptir(60). Bu mortalite oranlarını düşürmek tıkanma sarılığına bağlı böbrek 

fonksiyon bozukluğu olan hastalarda altta yatan hastalığın gerek cerrahi gerekse tıbbı 

tedavisi için zaman kazandırır. Bu çalışmada afferent arteriola etkili diltizem, efferent 

arteriola etkili enalapril ilaçları kullanılarak böbrek kan akımını değiştirerek tıkanma 

sarılığında oluşturulmuş  böbrek hasarına olan etkilerini karşılaştırmayı hedefledik. 

Aynı zamanda oluşturulmuş  olan böbrek hasarına kuvvetli antioksidan olduğu bilinen E 

vitamini tedaviye ekleyerek bu hasarın azalttılmasını öngördük. 

 Temiz ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada, bakır nefrotoksisitesinde E 

vitaminin  antioksidan savunma mekanizmalarını güçlendirerek  BUN ve kreatin 

düzeylerini etkili olarak düşürdüğünü ve böbrek için potansiyel koruyucu olabileceğini 

bulmuşlardır(61). Bizim çalışmamızda E vitamini tek başına kullanıldığında böbrek 

fonksiyonu ve histopatolojik incelemeye göre iyileşme sağlamasına rağmen istatiksel 

olarak anlamlı değildi(p>0,005) fakat  Diltiazem ve  Enalapril ile kombine 

kullanıldığında iyileştirici etkilerini artırıcı olarak bulunmuştur(p<0,005). 

Becker ve Ark. yaptıkları çalışmada  renal iskemi modelinde tacrolimusa bağlı  

oluşan nefrotoksisitede  diltiazemin koruyucu etkisine baktıkları ve diltiazemin oluşmuş 

tübüler lezyonlarda histolojik olarak iyileşme sağladığını ancak böbrek 

fonksiyonlarında düzelme olmadığını saptamışlardır. Oluşan tübüler hasarın;  hücre 

içine patolojik Ca+2 salınımına bağlı olduğu,  diltiazemin de koruyucu etkisini bu 

patolojik Ca+2 salınımı engelleyerek oluşturduğunu düşünmüşlerdir. Bu çalışmada 

ayrıca böbrek kanlanmasını değiştirerek böbrek fonksiyonlarının düzeltilemediği 
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vurgulanmıştır(62). Bizim çalışmamızda da oluşturulan hepato-renal sendromda 

afferent arteriole etkili diltiazemin böbrek fonksiyonlarını istatistiksel olarak anlamlı 

olarak düzeltmediği(p>0.005),  ancak renal hasarda anlamlı derecede iyileşme sağladığı 

görülmüştür(p<0.005).  Bu sonuç Becker ve ark. Yaptığı çalışmada vurguladıkları gibi 

diltiazemin arterial kan akımındaki değişiklikten çok Ca+2 kanallarını bloke ederek 

hücre içine patolojik Ca+2 akımını engelleyerek tübüler hasarı azalttığı savını 

desteklemektedir. Literatürde her ne kadar Safra nefropatisine  enalapril in etkisi ile 

ilgili çalışma  olmasa da diyabetik nefropatide enalapril tedavisinin etkili olduğunu 

gösteren çalışmalar  vardır(63, 64). 

Bizim çalışmamızda efferent arteriol üzerine vazodilatatör etkili enalaprilin; hem 

renal fonksiyonları hem de renal hasarı diltiazeme göre anlamlı  derecede daha etkili 

olarak azalttığı saptanmıştır(p<0.005). Ayrıca  tedavide antioksidan özelliği çok 

kuvvetli olan  E vitamini ile kombine edildiğinde gruplar arasında  en etkin  tedavi 

sonuçlarını vermiştir. Kombine uygulandığındaki bu etkinin sinerji oluşturmasında 

enalaprilin diğer etkilerinin yanında antioksidan etkisinin de rol oynayabileceği 

düşünülmüştür. 

Kramer ve arkadaşların tıkanma sarılığında plazma ve idrar endotelininde de 

papiller ET(ET-1)  sentezinde artış olduğunu bulmuşlardır.  ETA / ETB reseptör 

engelleyici bosentan’ın  GFR'yi ve renal konsantrasyon yeteneğini düzelttiğini 

bulmuşlar(65).  

Bizim çalışmamızda  tedavi gruplarında endotelin 1 düzeyleri düşük olarak 

bulundu. En etkili düşüş enalapril + E vitamini grubunda bulundu(p>0,005). E vitamini 

tedavisi verilen grupta tedavisiz gruba kıyasla düşük bulunmasına rağmen istatiksel 

olarak anlamlı değildi(p>0,005). Diğer tedavi gruplarında istatiksel olarak anlamlı düşüş 

mevcuttu. 

Sonuç olarak safra nefropatisinde afferent arteriola etkili diltizem ve efferent 

arteriole etkili olan enalapril renal hasarı azaltmıştır. Bu azalma E vitamini ile kombine 

tedavi edilen gruplarda daha da fazla olmuştur. Safra nefropatisinde en iyi iyileşme  

enalapril ile E vitamini kombine tedavisinde sağlanmıştır. Yüksek mortalite ile seyreden 

safra nefropatisinde  bu yapılan deneysel  çalışma sonucunda umut verici sonuçlar elde 

edilmiştir. 
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